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SAZETAK

Oralni kontraceptivi imaju brojne ucinke na organizam Zzene poput poZzeljnog
smanjenja pojavnosti zlo¢udnih bolesti jajnika i endometrija, ali i nepozeljne uc¢inke od
kojih je najpoznatiji poviseni tromboticki rizik. Cinjenica je da su oralni kontraceptivi
jedan od rizika za razvoj trombo-embolijskih bolesti, s relativnim rizikom od 1,15 do
8,5 ovisno o formulaciji pripravka i obliku trombo-embolijske bolesti. Razvoj
laboratorijske dijagnostike, molekularnih ispitivanja i koagulacijskih pretraga, dao je
novi zamah istrazivanjima povezujuc¢i epidemioloske podatke o trombotickim rizicima
poput pusenja, debljine, dobi, tjelovjezbe i drugih s bioloskom osnovom. Istovremeno,
razvoj sinteti¢nih estrogena i progesterona, njihovih doza i kombinacija, dodatan su
poticaj studijama ucinka pojedine formulacije na koagulacijski odgovor.

Cilj istrazivanja bio je utvrdivanje utjecaja oralnih kontraceptiva na c¢imbenike
zgrusavanja i fibrinolize u lokalnoj populaciji, ovisno o: koli¢ini i hormonalnom sastavu
koriStenog pripravka, postojanju nasljednih trombofilija te razlici medu ispitanicama u
dobivenim vrijednostima aktivnosti ¢imbenika hemostaze u odnosu na dodatne
¢imbenike rizika za trombo-embolijske bolesti.

U istrazivanje su ukljuceni rezultati 195 Zena koje su uzimale 6 ciklusa oralnu
kontracepciju. Odredivani su ¢imbenici nasljedne trombofilije (FV Leiden, FIIG20210A
i PAI-1 5G/4G) i koagulacijske pretrage (protrombinsko vrijeme (PV), aktivirano
parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV), fibrinogen, rezistencija na aktivirani
protein C (aPCR), protein C i S, FVIII, antitrombin, plazminogen, inhibitor plazmina,
inhibitor plazminogen aktivatora tip-1 (PAI-1) i d-dimeri) u 3 vremenske tocke: pocetni
- prije uzimanja oralne kontracepcije, nakon 3 i nakon 6 ciklusa.

Rezultati istraZivanja pokazuju da su pod utjecajem oralnih kontraceptiva
promijenjeni svi koagulacijski parametri osim aktivnosti FVIII. Analizom rezultata
formulacija pripravaka, najvece razlike nadene su u kombinacijama s 20ug etilen
estradiola (EE2) s gestodenom (GSD) u odnosu na kombinaciju s drospirenonom
(DRSP) za koagulacijske pretrage protein C i S, plazminogen i (PAI-1). U istraZivanju
je potvrdena jednaka ucestalost trombofilnih mutacija medu ispitanicama kao u opcoj
populaciji. Polimorfizam PAI-1 5G/4G nije imao utjecaja na aktivnost PAI-1 kod
mladih Zena, niti je uzimanje oralnih kontraceptiva imalo ucinka na aktivnost PAI-1.

Istrazivanje je potvrdilo utjecaj oralne kontracepcije na koagulacijske pretrage, ali 1
nastojanje sustava hemostaze da postigne novu tocke ravnoteze. Gestageni takoder
utjeCu na koagulacijski odgovor Zena. PatoloSke vrijednosti pretraga aktivnosti proteina
S 1 odredivanja koncentracije d-dimera mogu pomoc¢i klinic¢arima u odluci o nastavku ili
prekidu oralne kontracepcije kod Zena s drugim visokim rizikom i/ili sumnjom na
trombo-embolijski dogadaj.

Kljucne rijeci: oralni kontraceptivi, gestageni, ¢imbenici zgruSavanja 1 fibrinolize,
nasljedna trombofilija, tromboticki rizici



SUMMARY

Oral contraceptives have numerous effects on women’s body like favorable decrease
of prevalence risk for ovarian and endometrial cancer, but also undesirable increase of
thrombotic events. The fact is that oral contraceptives are one of the reasons for
increased risk for venous thromboembolism, with relative risk is 1.15-8.5, depending on
the drug formulation and type of thromboembolic disease. The development of
laboratory diagnostics, molecular tests and coagulation tests, gave a new momentum to
the researches linking epidemiological data on thrombotic risks such as smoking,
obesity, age, exercise, and others with a biological basis. Simultaneously, development
of synthetic estrogens and progesterones are an additional stimulus for new studies of
the effect of oral contraceptive formulations on the coagulation response.

The aim of the study was to determine the influence of oral contraceptives on factors
of coagulation and fibrinolysis in the local population, depending on: the amount and
composition of used drug, the presence of hereditary thrombophilia and the difference
among study subjects in the obtained values of factors of coagulation and fibrinolysis in
relation to the presence of additional risk factors for thromboembolic diseases.

The study included the data results of 195 women, who took six cycles of oral
contraceptives. Tests for hereditary thrombophilia (FV Leiden, FIIG20210A and PAI-1
5G/4G) were performed, as well as tests of hemostasis (PT, APTT, fibrinogen, APCR,
protein C and S, FVIII, antithrombin, plasminogen, plasmin inhibitor, PAI-1 and d-
dimer) measured at three time points: basic - before taking oral contraceptives after
three and after six cycles of their use.

The results showed that oral contraceptives have changed all measured parameters
except activity of FVIII. Analyzing the results by formulation of drug, the greatest
differences were found in combination with 20ug EE2 GSD vs. DRSP for coagulation
tests protein C and S, plasminogen and PAI-1. Data confirmed the same frequency of
FV Leiden, FIl G20210A i PAI-1 5G/4G among study subjects as in general population.
Polymorphism of PAI-1 5G/4G had no influence on PAI-1 activity, nor the use of oral
contraceptives.

This study confirmed impact of oral contraceptives on coagulation tests and tendency
of hemostasis to reach new equilibrium. Gestagens also have impact on coagulation
response. Pathological test results of protein S activity and d-dimers may help clinicians
in the decision on continuation or discontinuation of oral contraceptives in women with
other high-risk and / or suspected thromboembolic event.

Key Words: oral contraceptives, gestagens, coagulation and fibrinolytic factors,
hereditary thrombophilia, thrombotic risks
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1. UvOD

Kontracepcija ima veliko znacenje u planiranju obitelji, planiranju populacije, izbjegavanju
rizika od pobacaja, nezeljene trudnoce i1 poroda, te oCuvanju reprodukcijskog zdravlja Zene.
Danas postoji dugogodiS$nje iskustvo uporabe oralnih kontraceptiva (OK). Sigurnost
postizanja kontracepcijskog ucinka, izrazena Pearl indeksom (omjer trudnoc¢a i mjeseci u
kojima je zena mogla zanijeti) najvisa je od svih drugih kontracepcijskih metoda (Tablica 1.),
a vazna je pristupacnost po cijeni lijeka, ali i nekontracepcijske koristi lijeka (1).

Oralna kontracepcija se pocela upotrebljavati davne 1961. godine i od tada ne prestaje njen
razvoj, kao i kontroverze koje je prate. Paradoksalno, razvoj oralne kontracepcije je
posljedica studije utjecaja spolnih hormona na povecanje fertilnosti kod zena, kada je uocen
anti-ovulacijski uc¢inak visokih doza estrogena i progesterona. Dvojica znanstvenika,
eksperimentalni biolog Gregory Pincus i struénjak za lijeCenje neplodnosti, ginekolog John
Rock, potpomognuti stipendijom Margaret Sanger, osnivaCicom udruzenja Planned
Parenthood Federation of America, 1951. godine zapocCinju ciljano istrazivanje stvaranja
oralne kontracepcije - Pilule.

1957. godine u Sjedinjenim Americkim Drzavama odobren je Envoid-10, proizvodaca
Searle, kombinacija 10 mg noretinodrela i 150 pg mestranola, s indikacijom za lijeCenje
poremecaja menstrualnog ciklusa. Cetiri godine kasnije, kao prva tableta za sprje¢avanje
zaCeCa odobren je Envoid (5 mg noretinodrela i 75 pg mestranola). Iste godine je i u
Njemackoj odobren Anvolar (proizvoda¢ Schering) kombinacija 4 mg noretisterona i 50 pg
etinil estradiola, a godinu poslije 1962. u Nizozemskoj Lyndiol (proizvoda¢ Organon)
kombinacija 2,5 mg linestrenola i 75 ug mestranola (2).

Od samog pocetka uzimanje tableta protiv zaceca izazivalo je zabrinutost javnosti. S jedne
strane isticalo se pitanje moralnosti osoba koje uzimaju oralnu kontracepciju, kao i strah od
Sirenja promiskuliteta kojeg bi tablete potencijalno omogucavale, a s druge strane pojavili su
se rezultati prvih studija koje su upucivali na kardiovaskularne rizike i potencijalnu
kancerogenost. Danas je poznato da upotreba kombiniranih oralnih kontraceptiva znacajno
smanjuje pojavnost karcinoma jajnika i endometrija, a neSto manje i karcinoma debelog
crijeva. Medutim, Cinjenica je da estrogen povecava rizik od trombo-embolijskih bolesti za 2-
4 puta. Odjeci tih prvih studija prisutni su kroz medije i danas, te su jedan od uzroka brojnih
studija provedenih o oralnoj kontracepciji, $to ih ¢ini jednim od najispitivanijih lijekova u

klini¢koj praksi.



U proteklih 50 godina oralni kontraceptivi su prosli brojne razvojne faze - izmjenu odnosa
koli¢ine spolnih hormona u tabletama, vrste sinteti¢nih derivata estrogena i progesterona, kao
I nadina uzimanja tableta, s ciljem poboljSanja pouzdanosti i sigurnosti njihove primjene.
Prema procjeni Ujedinjenih naroda, oko 9% Zena u reproduktivnoj dobi Sirom svijeta uzima
oralne kontraceptive, §to ih ¢ini najuobic¢ajenijom metodom kontracepcije danas u razvijenim

zemljama i tre¢com metodom kontracepcije u zemljama u razvoju.

Tablica 1. U¢inkovitost kontracepcijskih metoda

Metoda kontracepcije Pearl indeks

Bez metode 90-100
Metoda ritma 20
Kondom 12
Dijafragma 18
Spermicidi 20
Intrauterini ulozak - IUD 0,8
Sterilizacija 0,4
Vazektomija 0,2
Oralna kontracepcija — samo progesteron 0,5
Oralna kontracepcija — estrogen+progesteron 0,1

Nizi Pearl indeks — veci kontracepcijski u¢inak metode.



1.1. Spolni hormoni u oralnim kontraceptivima

Uloga spolnih hormona u oralnim Kkontraceptivima je primarno suprimiraju¢e djelovanje
progesterona negativnom povratnom spregom na luteiniziraju¢i hormon (LH), ¢ime se
onemogucuje nastanak ovulacije. Estrogen takoder ima anti-ovulatorni ucinak jer inhibira
sekreciju folikulostimulirajuéeg hormona (FSH) te sprje¢ava rast dominantnog folikula. Za
postizanje ovog ucinka potrebne su vise doze estrogena kako bi inhibicija bila potpuna ili
dodatak progesterona za smanjenje u¢inka LH. Stoga se estrogenska komponenta dodaje u
formulu oralnih kontraceptiva uglavnom radi sprjeCavanja probojnog krvarenja tijekom
uzimanja kontraceptiva i poveéavanja koncentracije progesteronskih receptora (3).

U prirodnom obliku, spolni hormoni uzeti per os, slabo se resorbiraju u organizmu, imaju
brzu metabolicku razgradnju i deaktivaciju u jetri i crijevima. Radi toga svi danas$nji oralni
kontraceptivi imaju u svom sastavu sinteticne spojeve, medutim i dalje su prisutne
individualne razlike u apsorpciji hormona, pa ¢ak i kod iste osobe u razli¢itoj zivotnoj dobi,

Sto posljedi¢no moze uzrokovati razli¢ite nuspojave i nezeljene ucinke.

1.1.1. Estrogeni

Sintetican estrogen dolazi u obliku etinil-estradiola (EE2) ili 3-metil-eter-etinil-estradiola -

mestranola koji se u organizmu prevodi u etinil-estradiol kako bi se vezao na estrogenske

receptore, sto znaci da oba spoja imaju jednako biolosko djelovanje (Slika 1.).

Estradiol Etinil-estradiol Mestranol

HO

Slika 1. Kemijska formula estradiola i njegovih sinteticnih homologa. Preuzeto iz:
en.wikipedia.org



Moderni kontraceptivi sadrze EE2, najé¢eSc¢e u niskim dozama (20-35 pg), koji se apsorbira
u tankom crijevu, a metabolizira u jetri putem citokrom izoenzima P450 I11A4 (4). Metaboliti
se izlucuju putem zuci. Ucinak enterohepaticke cirkulacije omogucuje dva vrha apsorpcije:
prvi nakon dva sata od ingestije (30 min - 2 sata) i drugi nakon nekoliko sati prolaskom kroz
jetru (2-6 sati). Vrijeme resorpcije i enterohepaticke cirkulacije je pokazalo velike razlike
medu etnickim grupama. EE2 je u plazmi vezan za albumin, a u organizmu djeluje vezanjem
za estrogenske receptore (4).

Dva su tipa estrogenskih receptora — ERa, koji se nalaze na klasi¢nim ciljnim tkivima
estrogena, i ERp, koji se nalaze na tkivima koja nisu smatrana klasi¢nim estrogenskim ciljem
poput stanica krvnih zila, osteoblasta i astrocita (5). Vezanjem estrogena i njemu sli¢nih
spojeva na ove receptore nastaje razlic¢it u¢inak na stani¢cnu DNK, ovisno o tkivu u kojem se
nalaze. Estrogen na sustav zgruSavanja i fibrinolize utjeCe povecanjem aktivnosti
cirkulirajué¢ih FII, FVIL, FVIII, FIX, FX i plazminogena, smanjenjem aktivnosti antitrombina,
te povecanjem adhezivnosti trombocita (6). Ostali vazni u€inci su: utjecaj na proizvodnju
lipoproteina (povecanje HDL, a smanjenje LDL kolesterola), ocuvanje koStane mase
smanjenjem razgradnje 1 poticanjem stvaranja novog koStanog tkiva, proliferacija tkiva
mlijecnih Zlijezda dojke, proliferacija tkiva endometrija, pove¢ano zadrzavanje vode i soli u

organizmu i dr (7).

1.1.2. Gestageni

Gestageni su sinteti¢ni Spojevi koji primarno imaju ulogu vezanja za progesteronske
receptore. Sintetizirani su iz testosterona (derivati 19-nortestosterona), progesterona (derivati
17-hidroksiprogesterona i 19-norprogesterona) ili spironolaktona (1)(Slika 2.), te osim
vezanja za progesteronski receptor imaju afinitet i za druge steroidne receptore: estrogenske,
androgene,  glukokortikoidne i/ili mineralokortikoidne receptore. Upravo o afinitetu
pojedinog gestagena za steroidne receptore ovisi i njihov cjelokupni u¢inak na organizam (8-

10)(Tablica 2.).
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Slika 2. Klasifikacija gestagena. Preuzeto iz: Pavi¢i¢ Baldani D, Vugrinec D. Farmakologija
oralnih hormonskih kontraceptiva. u Simunié¢ V i sur. Dobrobit i rizici oralne hormonske
kontracepcije. Fotosoft. Zagreb, 2008

Tablica 2. Bioloska aktivnost gestagena (sastojaka modernih kontraceptiva) vezanjem na
steroidne receptore

Gestagen PR ER Anti-ER | AR Anti-AR Anti-MKR GKR SHBG
Ciproteron acetat + - + - ++ - + -
Gestoden + - + + - + + -
Norgestimat + - + + - - - -
Levonorgestrel + - + + - - - +
Noretisteron + 4+ + + - - - +
Drospirenon + - + - + + - -
Desogestrel + - + + - - - -
Dienogest + - + - + - - -

PR — progesteronski receptor; ER — estrogenski receptor; AR — androgeni receptor; MKR —
mineralokortikoidni receptor; GKR — glukokortikoidni receptor; SHBG — globulin za prijenos
spolnih hormona; + ucinak; + slab u¢inak; - bez u¢inka



1.1.2.1. Derivati testosterona: 19-nortestosteron

Tridesetih godina 20. stoljeca uspjelo se etiliranjem testosterona proizvesti oralno aktivan i
stabilan androgen etisteron, a dvadeset godina kasnije uklanjanjem ugljikovog atoma s
poloZzaja 19 stvoren je 19-noretisteron koji je zadrzao svojstvo stabilnosti oralne primjene, ali
vise nije imao androgena ve¢ progesteronska svojstva - postao je gestagen. Strukturalno 19-
noretisteron  obuhvaca dvije grupe spojeva: estrane i gonane. Estrani (noretisteron i
noretinodrel) imaju svojstvo vezanja za estrogenske i androgene receptore. Gonani nastaju iz
potrebe za jaCim gestagenima, a predstavnici su levonorgestrel, desogestrel, gestoden i
norgestimat.

Levonorgestrel ima devet puta jaca gestagenska svojstva od noretisterona, ali i tri puta jaci
androgeni ucinak, dok su desogestrel, gestoden i norgestimat gestageni tre¢e generacije

sintetizirani s ciljem visoke gestagenske ucinkovitosti bez androgenih svojstava (9, 10).

1.1.2.2. Derivati progesterona: 17-hidroksiprogesteron i 19-norprogesteron

Derivati 17-hidroksiprogesterona nastali su otkricem da acetiliranjem 17-OH skupine
progesterona, novonastali spojevi imaju gestagensko djelovanje i stabilni su pri oralnoj
primjeni. Dodatnim acetiliranjem na polozaju 6 nastao je, izmedu ostalih, ciproteron acetat
koji osim gestagenskog ucinka ima jako antiandrogeno djelovanje te je pogodan za lijeCenje
Zena s hiperandrogenim poremecajima poput izrazenih akni i/ili hirzutizma.

Cistim gestagenima, smatraju se derivati 19-norprogesterona koji su nastali uklanjanjem
19-C metilne skupine iz molekule progesterona. Ovi spojevi nemaju estrogensko, androgeno
ili glukokortikoidno djelovanje, a predstavnici su dienogest i nesteron. U dana$njim oralnim

kontraceptivima koristi se dienogest koji ima i antiandrogeni ucinak (9, 10).

1.1.2.3. Derivati spironolaktona

Spironolakton je diuretik, Ciji sinteticni analog drospirenon ima najvise farmakoloskih
slicnosti prirodnom progesteronu, a sastojak je zadnje generacije oralnih kontraceptiva.
Antimineralokortikoidnim svojstvom suprotstavlja se aktivaciji renin-angiotenzin-aldosteron
sustava pod utjecajem estrogena, smanjuje zadrzavanje vode 1 natrija u organizmu, a zadrZzava

kalij. Radi toga mozZe dovesti do hiperkalemije kod Zena s poremecajem funkcije bubrega,



jetre 1 /ili nadbubrezne Zlijezde, ili pri egzogenom uzimanju kalija. Drospirenon takoder ima i

antiandrogeno djelovanje, ali slabije od derivata 17-hidroksiprogesterona (9, 10).

1.1.2.4. Klasifikacija oralnih kontraceptiva

Klasifikacija gestagena u oralnoj kontracepciji nastala je prema vremenu izlaska na trziste,

a ne prema strukturi ili osnovnoj farmakologiji. Cetiri su generacije oralnih kontraceptiva (1):

©)

(@]

Prva generacija: oralni kontraceptivi koji sadrze 50 pg i vise EE2

Druga generacija: oralni kontraceptivi koji sadrze do 35 pg EE2, a kao gestagensku
komponentu - levonorgestrel, noretindron i njegove derivate

Tre¢a generacija: oralni kontraceptivi koji sadrze do 30 ug EE2, a kao gestagensku
komponentu desogestrel, norgestimat ili gestoden

Cetvrta generacija: oralni kontraceptivi koji sadrze do 30 ug EE2 i drospirenon kao

gestagensku komponentu.

Posebno se klasificiraju derivati 17-hidroksiprogesterona, poput ciproteron acetata koji iako

su na trziSte izaSli paralelno s drugom generacijom, nisu primarno uvrSteni u oralne

kontraceptive.



1.2. Tromboze i oralni kontraceptivi

Temelje za razumijevanje nastanka tromboze, dao je jos prije 150 godina Rudolf Virchow,
uocCivsi da je nastanak ugrusSka posljedica najmanje jednog Clana trijasa: staze krvotoka,
ozljede krvne Zile i hiperkoagulabilnosti krvi. Prema mjestu nastanka u krvozilnom sustavu
razlikujemo arterijske (arterijska okluzivna bolest s aterosklerozom, infarkt miokarda) i
venske tromboze (duboke venske tromboze, pluéne embolije, posttromboticki sindrom).
Specificnost tromboza kod zena koje uzimaju oralnu kontracepciju je u tome §to su one
uglavnom zdrave bez komorbiditeta u smislu zastoja u cirkulaciji i/ili ozljede krvne zile.
Stoga je vecina istrazivanja usmjerena na prokoagulacijski u¢inak oralnih kontraceptiva. Vrlo
brzo je pokazano da oralni kontraceptivi utjeCu na promjene kod velikog broja ¢imbenika
sustava zgruSavanja i fibrinolize, ali i da su te promjene umjerene i upitne klinicke

znacajnosti.

Tablica 3. Relativni rizik (RR) razvoja tromboze prema generaciji oralnih kontraceptiva

Komplikacija Vrsta
kontraceptiva
Venske trombo-embolije 1. generacija 8,5
2. generacija 2,8
3. generacija 25-31
4. generacija 2,7
Infarkt miokarda i mozdani 1. generacija 3,2
udar 2. generacija 2,5
3. generacija 1,15

Odmah na pocetku ere uzimanja oralnih kontraceptiva, studije su povezale ucinak doze
estrogena u formulaciji oralnog kontraceptiva i rizik za razvoj venske tromboze, koji je za
prvu generaciju kontraceptiva bio 6-8 puta veci, ovisno o studiji, nego kod zena koje nisu
uzimale kontracepciju. Smanjenjem koli¢ine estrogena u oralnim kontraceptivima, smanjen je
i rizik za nastanak tromboze (Tablica 3.). Danasnje formulacije oralnih kontraceptiva nazivaju
se nisko-estrogenskim pripravcima, a sadrze 35 pg i manje EE2. Daljnje snizavanje
estrogenske komponente nije pokazalo smanjenje preostalog rizika za tromboze, a povecalo je

pojavnost nuspojava poput probojnog krvarenja (3, 11). S druge strane, smatralo se da sami



gestageni ne utjecu ili vrlo malo utjeCu na trombogeni rizik, te je njihov razvoj prvenstveno
bio u smislu povecanja bioloske u¢inkovitosti i smanjenja metaboli¢kih nuspojava. Medutim,
studije koje su usporedivale drugu i tre¢u generaciju kontraceptiva, a sadrzavale su jednaku

koli¢inu EE2 pokazale su da vrsta gestagena mijenja tromboticki rizik (12, 13).

1.2.1. Ukupna estrogenost oralnog kontraceptiva

Otkrice da gestageni utjeCu na tromboticki rizik formulacije oralnog kontraceptiva
rezultiralo je izraCunavanjem ukupne estrogenosti oralnog kontraceptiva. Estrogenost
pripravka se povecava koli¢inom EE2, a smanjuje anti-estrogenskim u¢inkom gestagena. Za
mjerenje ukupne estrogenosti formulacije oralnog pripravka predloZen je protein SHBG (engl.
sex hormone binding globulin - globulin za vezanje spolnih hormona).

SHGB je protein koji se proizvodi u jetri, a funkcija mu je vezanje i prijenos
dihidrotestosterona, testosterona i estrogena (estradiola) do ciljnih tkiva. Koncentracija SHBG
u Krvi raste unosom estrogena, a smanjuje se unosom progesterona. Dodatno je uocena
proporcionalna povezanost koncentracije SHBG i rizika od venskih tromboza uzrokovanih

unosom spolnih hormona (3).

1.2.2. Utjecaj oralnih kontraceptiva na sustav hemostaze

Brojna su istraZivanja izvrSena s ciljem utvrdivanja ucinka oralnih kontraceptiva na sustav
hemostaze. Medutim, rezultati su ¢esto bili djelomi¢ni — zbog nedostatnih testova kojima bi se
mjerili ovi ucinci, ali i zbog nedorecenosti same teorije 0 sustavu zgrusavanja i fibrinolize.
Dobiveni rezultati su bili najc¢es¢e unutar referentnih intervala te im se nije davao veci klinicki
znacaj. Prvi proboj na tom polju nastao je razvojem molekularne dijagnostike i otkricem
genetickih trombofilnih faktora poput FV Leiden i FII G20210A. Usporedo s razvojem novih
dijagnostickih moguénosti 2001. godine Dougald Monroe i Maureane Hoffman su predstavili

stani¢nu teoriju sustava hemostaze (Slika 3.).
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Slika 3. Stani¢ni model hemostaze. Preuzeto iz: Hoffman M, Monroe DM. A cell-based
model of hemostasis. Thromb Haemost. 2001;85:958-965.

Prema stani¢noj teoriji, sustav hemostaze se odvija u tri preklapaju¢e faze: inicijaciji,
amplifikaciji i propagaciji (14). Cilj ovog procesa je stvaranje stabilnog ugruska koji je
istovremeno lokaliziran samo na mjestu ozljede krvne zile. Za pravilno odvijanje hemostaze
potrebne su dvije vrste stanica — endotelne stanice krvozilnog sustava koje na sebi nose tkivni
faktor (TF) i trombociti.

U fazi inicijacije ozljedom endotela krvne zile nastaje kompleks TF:FVIla koji aktivira
male koli¢ine FIX i FX. Istovremeno na kolagen s mjesta ozljede adheriraju trombociti,
djelomic¢no aktiviraju i otpustaju FVa iz svojih a-granula. FXa takoder moze i sam dodatno
aktivirati FV. Nastaje protrombinski kompleks FXa:FVa, koji je zaSticen od
antikoagulacijskog djelovanja antitrombina i inhibitora puta tkivnog faktora (TFPI) samo uz
povrsinu stanica endotela. Ulaskom u cirkulaciju protrombinski kompleks ¢e biti inaktiviran.
Na ovaj nacin stvara se mala koli¢ina trombina. Medutim nastali FIXa moze u¢i u cirkulaciju
do drugih trombocita jer nije podlozan inaktivaciji s TFPI, a antitrombin na njega ima znatno
slabiji u¢inak.

U fazi amplifikacije, nastali trombin ima funkciju daljnje aktivacije trombocita, aktivaciju
FV, FVIII i FXI na povr$ini trombocita.

Faza propagacije se odvija na povrsini trombocita. FIXa iz faze inicijacije se veze s FVIlIa;

FXIa na povrs$ini trombocita dodatno oslobada FIXa; kompleks FIXa:FVIIla aktivira FXa na
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povrsini trombocita koji se odmah veze s FVa i zapo€inje obilna proizvodnja trombina koji
cijepa fibrinogen u fibrin i stvara ugrusak.

Istovremeno s prokoagulacijskim procesima odvija se i fibrinoliza gdje se pod utjecajem
tkivnog aktivatora plazminogena (tPA) plazminogen aktivira u plazmin i razgraduje fibrinsku
mrezicu ugrusSka. Glavni regulatori fibrinolize su inhibitor aktivatora plazminogena tip-1
(PAI-1) i inhibitor trombinom aktivirane fibrinolize (TAFI).

Tablica 4. U¢inak oralnih kontraceptiva 2. i 3. generacije
na sustav hemostaze

2. generacija 3. generacija

Koagulacijski ¢cimbenici Novije studije o utjecaju oralnih
P_rot_rombln ! 1 kontraceptiva, potvrdile su prisutnost
Fibrinogen 1 ) ) .
=V; | | promjena u sustavu hemostaze u svim
FVII 1 1 njenim dijelovima:  prokoagulacijskom,
FVIHI ) ) antikoagulacijskom,  fibrinolitickom i
FX 1 ) antifibrinolitickom (Tablica 4.). Medutim,
Antikoagulacijski ¢imbenici . ) i< bile iednak y
Antitrombin I l zapazene promjenc nisu bile jednakoznacne
Protein C 1 1 za sve oralne kontraceptive niti za istu
Protein S ! ! formulaciju  oralnog  kontraceptiva u
avPCR ) ! razli¢itim populacijama.

Cimbenici fibrinoliti¢kog sustava

PAI-1 ! !

Plazminogen 1 1

TAFI: Ag 1 1

1.2.3. Trombofilije i oralni kontraceptivi

Nasljedne trombofilije su predispozicije za razvoj tromboza. Do sredine 1990-tih i razvoja
molekularne dijagnostike jedini poznati nasljedni oblici trombofilija bili su manjak
antitrombina, proteina C (PC) i proteina S (PS) ¢ija je prevalencija u op¢oj populaciji oko 1%.
Razvojem molekularne dijagnostike otkrivene su mutacija FV G1691A (FV Leiden), mutacija
FII G20210A, polimorfizam PAI-1 4G/5G, mutacija enzima metilentetrahidrofolat reduktaze
MTHFR C677T, FXIII Val34Leu i dr. Istrazivanja su ukazala i na povezanost tromboza i
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poviSene aktivnosti FVIII. Ubrzo su prve studije povezanosti novootkrivenih oblika

trombofilije i oralnih kontraceptiva ukazale na dramati¢no povecanje rizika za obolijevanje od

trombo-embolijskih bolesti kod pojedinih oblika trombofilija (15-18) (Tablica 5.).

Tablica 5. Relativni rizik (RR) za razvoj tromboze kod trombofilija sa i bez uzimanja oralne
kontracepcije (OK)

Trombofilija RR sa OK RR bez OK
Bez trombofilije 3,1 1

FV Leiden 15,62 3,78

FI1 G20210A 6,09 1,34

FV Leiden+FIlI G20210A 7,85 4,03

Manjak proteina S 4,88 5,31

Manjak proteina C 6,33 2,45

Manjak antitrombina 12,6 3,18

Povisen FVIII 8,80 4,56

1.2.3.1. Manjak antitrombina

Antitrombin  (AT) u sustavu hemostaze je primarni antikoagulacijski cimbenik S
visestrukim ucincima: inhibicija trombina (Flla), FXa i FIXa, ali i inhibiraju¢i utjecaj na
FXlla, FXla i kompleks TF:FVIla. U spoju s heparinom, svoje antikoagulacijsko djelovanje
viSestruko pojacava.

Manjak antitrombina u pravilu je nasljedan, iako su moguca stanja (bolesti) koja dovode do
smanjenja razine antitrombina u organizmu radi njegove ubrzane potroSnje (Sepsa,
diseminirana intravaskularna koagulopatija, masivna Kkrvarenja). Prirodeni manjak
antitrombina, najCes¢e se nasljeduje autosomno dominantno, ali ima i varijanti koje se
nasljeduju kao recesivno svojstvo. Manjak antitrombina se fenotipski moze izraziti,
smanjenom aktivnosti antitrombina i koncentracijom antigena u plazmi (Tip 1), ili smanjenom
aktivnosti antitrombina, a normalnom koncentracijom antigena (Tip I1).

Dokazane su mnoge mutacije (>100), a najvaznije su one koje zahvacaju reaktivno mjesto
za serinske proteaze, vezno mjesto za heparin ili zbog preranog STOP kodona nastali proteini

imaju smanjene kvantitativne i kvalitativne znacajke.
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Prevalencija manka antitrombina u op¢oj populaciji iznosi od 0,02-1,1% ovisno o etni¢koj
pripadnosti. Kod osoba oboljelih od trombo-embolijskih bolesti prevalencija je oko 4%.

Homozigotni oblik tipa | nije spojiv sa Zivotom.

1.2.3.2. Manjak proteina C

Uloga proteina C u sustavu hemostaze je antikoagulacijska - inaktivacija FVa i FVIlla uz
protein S kao koenzim na membrani aktiviranih trombocita. Pod utjecajem trombina,
trombomodulin aktivira protein C. Manjak proteina C pomice teziSte sustava hemostaze
prema prokoagulacijskom stanju.

Manjak proteina C opisan je 1981. godine, a moze biti posljedica smanjenog Stvaranja -
kvantitativan (Tip 1) ili nastanak nefunkcionalne molekule proteina C - kvalitativan (Tip 1)
radi ¢ega ne moze do¢i do odgovaraju¢ih veza s trombomodulinom, FVa, FVllla,
fosfolipidima i dr. (19).

Prevalencija manjka proteina C u opcoj populacije je oko 0,2%, a homozigotna mutacija
uzrokuje purpuru fulminans, oboljenje karakterizirano stvaranjem brojnih ugrusaka u

organizmu.

1.2.3.3. Manjak proteina S

Protein S u sustavu hemostaze djeluje kao koenzim proteina C, njegov manjak je prepoznat
i opisan 1984. godine, nedugo nakon otkrica manjka proteina C. U krvotoku su prisutna dva
oblika proteina S — slobodni i vezan na proteinski nosaé Ch4 (engl. C4b-binding protein).
Samo slobodan oblik proteina S moze se vezati s aktiviranim proteinom C na povrsini
trombocita. Manjak proteina S pomice radi toga teziSte hemostaze u prokoagulacijsko stanje
(20).

Manjak proteina S moze biti trojak: tip I — nedovoljna koncentracija proteina S u
slobodnom i vezanom obliku, tip Il — poremecaj u gradi molekule proteina S koja nema punu
funkcionalnost i tip 11l — nedostatna koncentracija samo slobodnog oblika proteina S, dok je
koncentracija ukupnog proteina S unutar referentnog intervala.

Prevalencija manjka proteina S u opcoj populaciji zbog problema u dijagnostici nije
poznata, ali studija na Skotskim darivateljima krvi pokazala je prevalenciju od 0,03-0,13%,
dok je prevalencija kod oboljelih od dubokih venskih tromboza 1-13%, ovisno o etnickim
razlikama, ali i odabiru testova u studijama (21).
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1.2.3.4. FV Leiden (c. 1691G>A, p.Arg506GIn)

FV je vazan ¢imbenik koagulacije jer aktiviran FV u spoju s aktiviranim FX ima glavnu
ulogu u pretvorbi protrombina u trombin. Proizvodi se u jetri, a inaktivira djelovanjem
proteina C na dvije glavne pozicije — nakon arginina na poziciji 306 koje je sporije i nakon
arginina na poziciji 506 u peptidnom lancu koje je visestruko brze. Uzrok pojave rezistencije
FVa na antikoagulacijsko djelovanje proteina C u koagulacijskoj kaskadi je u tockastoj
mutaciji na genu za FV. Mutaciju predstavlja zamjena gvanina adeninom na polozaju 1691
nukleotidnog niza, $to ima za posljedicu zamjenu kodnog tripleta za arginin (CGA) kodnim
tripletom za glutamin (CAA) na polozaju 506 peptidnog lanca. Ovako kodiran peptid FV ima
jednaku funkcionalnost u prokoagulacijskom djelovanju, ali smanjenu osjetljivost prema
proteinu C, §to je posljedi¢no pomaknulo teziSte sustava hemostaze prema prokoagulacijskom
stanju.

Mutacija se nasljeduje autosomno dominantno, a prevalencija FV Leiden u opcoj populaciji
je razlicita, 2-15% u bijeloj rasi (¢eSca je na sjeveru nego jugu Europe) (22).

Poznate su i druge inafice mutacija na genu FV s ufinkom smanjene osjetljivosti na

djelovanje proteina C (FV Cambrige, FV Hong Kong, FV Liverpool), ali su one puno rjede.

1.2.3.5. F11 G20210A (c. *97G>A)

Protrombin (FIl) je glavni ¢imbenik u stvaranju ugruska. Stvara se u jetri, a pod
djelovanjem kompleksa FXa/FVa aktivira se u Flla, odnosno trombin. Uloga trombina je vrlo
slozena, te se moze podijeliti na:

o prokoagulacijsko djelovanje — pretvara fibrinogen u fibrin, aktivira FXIII — stabilizacija
fibrinske mrezice, aktivira FV i FVIIl ¢ime se pojacava pretvorba protrombina u
trombin; vezanjem na receptor aktiviranih proteaza (PAR) i cijepanjem GpVa od
Gplb-IX-V kompleksa poti¢e aktivaciju trombocita, poja¢ava njihovu adheziju i
agregaciju

o antikoagulacijsko djelovanje — u spoju s trombomodulinom pojacava djelovanje
proteina C, aktivira TAFI

o antifibrinoliti¢ko djelovanje — aktivacijom TAFI smanjuje aktivaciju plazminogena

o pro-upalno djelovanje — vezanjem s PAR potiCe aktivaciju trombocita, pojacava
stani¢nu signalizaciju

o protu-upalno djelovanje — TAFI inaktivira sustav komplementa na razini C5a
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1996. godine otkrivena je toCkasta mutacija u genu koji kodira FllI, kod koje je na polozaju
20210 gvanin zamijenjen adeninom. Posljedica mutacije je i do 30% povecano stvaranje
protrombina $to je dovodi do pomicanja teziSta hemostaze prema prokoagulacijskom stanju.
Prevalencija ove mutacije u opéoj populaciji medu bijelcima je oko 2-4%, a homozigoti za

ovu mutaciju su vrlo rijetki (23).

1.2.3.6. Polimorfizam PAI-1 5G/4G

Inhibitor aktivatora plazminogena tip-1 (PAI-1) je glavni regulator fibrinolize. Regulirajuci
aktivaciju plazminogena u plazmin, kontrolira razgradnju fibrina u ugrusku. Radi toga
njegova povecana proizvodnja moze poremetiti odstranjenje fibrina, te dovesti do njegovog
talozenja i nastanka trombo-embolijskih dogadaja. Njegovu proizvodnju kodira gen PAI-1 na
kromosomu 7g22. Na promotorskoj regiji gena naden je polimorfizam uslijed delecijske
tockaste mutacije na polozaju -675b, gdje jedan alel sadrzava 4 gvanina (4G) u nizu, a drugi 5
gvanina (5G) u nizu. Oba tipa imaju vezno mjesto za aktivatora transkripcije, ali samo
polimorfizam 5G ima i dodatno vezno mjesto za represora-blokatora transkripcije, $to
rezultira nizim brojem transkripcija odnosno manjom koli¢inom sintetiziranog PAI-1.

PAI-1 proizvodi se u razli¢itim organima i tkivima — jetri, slezeni, masnim stanicama i
endotelnim stanicama, a sinteza je dodatno regulirana razli¢itim spojevima poput glukoze,
inzulina i lipida (24).

Studije koje su istrazivale utjecaj ovog polimorfizma na arterijsku ili vensku trombozu
donijele su kontroverzne rezultate. Cini se da sam polimorfizam nema klini¢ki zna¢aj, ali uz
prisutnost bolesti koje poticu proizvodnju PAI-1 ili drugih trombofilija pojacava rizik

obolijevanja od trombo-embolijske bolesti (25).
1.2.4. Ostali ¢imbenici rizika razvoja tromboze 1 oralni kontraceptivi

Osim izravnih ucinaka oralnih kontraceptiva na sustav hemostaze, rizik za trombo-
embolijske bolesti mijenjaju odredene navike, fizioloska stanja i bolesti poput visokog tlaka,

pusenja, konzumacije alkohola, povecane tjelesne mase, starosne dobi, fizicke aktivnosti, ali i

etnicke pripadnosti.
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Pusenje pogoduje razvoju arterijske i/ili venske tromboze putem oStecenja stijenke krvne
zile, pojacavanjem upalnog stanja i pove¢anjem aktivnosti fibrinogena. Sinergisticki djeluje s
oralnim kontraceptivima u povecanju rizika od tromboza (26). Relativni rizik pusenja za
razvoj venske tromboze je 1,2-1,4, a arterijske tromboze 2,5-3,5, ovisno o studiji, rizik se
povecava do 15 puta kod uzimanja oralnih kontraceptiva za arterijske tromboze (27).

Mehanizam ucinka debljine na poveéani rizik za trombozu nije to¢no poznat. Teorije se
najvise slazu o kombiniranom ucinku smanjene pokretljivosti pretilih osoba i mase na stjenku
venskog sustava s posljedi¢énim usporavanjem protoka i razvojem venske staze (28, 29).
Medutim, studije ukazuju na povezanost debljine i koncentracije FVIII, kao i utjecaj masnog
tkiva na povecanu proizvodnju tkivnog faktora. U masnom tkivu se dogada i pretvorba
androgena u estrogen, §to dodatno povisuje razinu estrogena u organizmu, a time je povec¢ano
stvaranje ostalih koagulacijskih ¢imbenika (poglavlje 1.1.1.) (27). Jedan od nacina izrazavanja
tjelesne mase osoba je indeks tjelesne mase - BMI (engl. body mass index) koji se izraCunava
kao omjer tjelesne mase u kilogramima i kvadrata visine izraZzene u metrima, 0dnosno
BMI=kg/m®. Relativni rizik za razvoj venske i /ili arterijske tromboze za pretile osobe
(BMI>26) je oko 2,0, a ako uzimaju oralne kontraceptive relativni rizik se poveca do 11,6
puta u odnosu na osobe normalne tjelesne mase (BMI<25) bez oralne kontracepcije (29).

Starenjem organizma eksponencijalno raste rizik obolijevanja od trombo-embolijskih
bolesti, a rizik osobito raste nakon 45 godine. Moguc¢i mehanizam je kumulativno djelovanje
promjena na stjenkama arterija, smanjene pokretljivosti osobe s posljedicnom venskom
stazom, te promjene u sustavu hemostaze vezane uz starenje organizma: povecanje aktivnosti
FV, FVII, FVIII, FIX i fibrinogena, ali i von Willebrandova ¢imbenika (vVWF) kao klju¢nog
proteina u adheziji trombocita na krvnu zilu (30).

Alkohol ima antikoagulacijski ucinak kod kardiovaskularnih bolesti (31) i venskih
tromboza. Ucinak je najizrazeniji pri umjerenoj konzumaciji (koli¢ina alkohola oko dvije ¢ase
vina) kada smanjuje aktivnost fibrinogena, FVII i vVWF (32).

Tjelesna aktivnost ima dvojaki ucinak na sustav hemostaze. Neredovito intenzivno
vjezbanje ima prokoagulacijski ucinak, dok redovito vjezbanje ima antikoagulacijski i
fibrinoliticki u€inak (Tablica 6.). U¢inak oralnih kontraceptiva poniStava fibrinoliticki u¢inak

vjezbanja, te su Zene izlozenije prokoagulacijskom uc¢inku vjezbanja (32).
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Tablica 6. U¢inak vjezbanja na sustav hemostaze

Fibrinogen ! 1
FVII ! PN
tPA 1 !
PAI-1 ! !
Aktivacija trombocita ! 1
Stvaranje trombina Nije poznato 1

Etni¢ka pripadnost na viSe razina mijenja rizik od trombo-embolijskih bolesti, te utje¢e na
rizik od tromboza kod uzimanja oralnih kontraceptiva.

Prevalencija nasljednih trombofilija je razlicita — npr. za FV Leiden od 15 % na sjeveru
Europe do 2% na jugu Europe.

Studije su potvrdile razli¢ite razine c¢imbenika hemostaze medu etnicki razli¢itim
skupinama — najviSe se razlikuju u aktivnostima fibrinogena, FVII, FVIII i plazminogena
(33).

U literaturi je dobro opisan utjecaj polimorfizma P450 CYP2C9 i VKORC1 u terapiji
oralnim antikoagulacijskim lijekom varfarinom, te njihovu razli¢itu raspodjelu medu etnickim
skupinama (34).

Faktori specifi¢ni za regiju poput stupnja izlozenosti operativnim zahvatima s vec¢im
rizikom od tromboza, debljina, prevalencija pusaca, primjena hormonalne terapije ¢ine dio

ukupnog etni¢kog rizika za trombo-embolijsku bolest (35).
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1.3. Nekontracepcijski ucinci oralne kontracepcije

Nekontracepcijski ucinci oralne kontracepcije, bilo pozitivni ili negativni, posljedica su
utjecaja primarno na reprodukcijski sustav Zzene, ali i na druge organske sustave poput mozga,
bubrega, koze i dr. Radi toga je procijenjeno da oko 20% zena uzima oralne kontraceptive kao
lijek za druga stanja i bolesti od kojih su najznacajnija smanjenja rizika za vanmaterni¢ne
trudno¢e 90%, disfunkcionalna krvarenja 70%, predmenstrualni sindrom 60%,
menometroragije 50%, funkcionalne ciste jajnika 50-70%, akne 70-90%, hirzutizam 50%,
dobro¢udne promjene u dojci 40%, osteoporoza 25% (36).

Takoder vrlo vazan ucinak je i smanjenje rizika za razvoj zlocudnih bolesti — a studije su
dokazale smanjenje rizika za 40-80% zlo¢udnih tumora jajnika, endometrija i debelog crijeva.

Stupanj zastitnog djelovanja oralnih kontraceptiva proporcionalan je duljini uzimanja.

Medutim, osim dodatne koristi uzimanja oralnih kontraceptiva, postoje uz, opée poznati
protromboticki rizik, i drugi nezeljeni ucinci - povecani rizik od bolesti Zu¢nog mjehura,
hepatocelularnog karcinoma (iako postoje kontradiktorne studije zbog malog broja ispitanica
jer unato¢ poveéanju broja Zzena koje uzimaju oralnu kontracepciju nema porasta
hepatocelularnog karcinoma u apsolutnim brojevima - podaci za SAD) i raka grlica maternice
- ali novije studije viSe istiCu utjecaj Humanog papiloma virusa i vrijeme stupanja u spolne
odnose kao ¢imbenik rizika (18, 37, 38).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

U Hrvatskoj je do 2008. godine oralnu kontracepciju koristilo oko 80.000 Zena (8,5%), ali
je nakon Sirenja panike izazvane trombo-embolijskim incidentom taj broj drasti¢no pao te
danas