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Uvod

Danas je injekciona hormonska kontracepcija 
postala va`an metod planiranja porodice u mnogim de-
lovima sveta. Pru`a `enama sigurne, efikasne, ugodne 
i reverzibilne metode kontrole ra|anja koje su neza-
visne od koitusa ali je potreban periodi~an kontakt sa 
zdravstvenom slu`bom. Postoje dve grupe metoda in-
jekcione hormonske kontracepcije:

-injekcije koje sadr`e samo progestagen (POIs), i
-kombinovane kontraceptivne injekcije (CICs).

Injekcije koje sadr`e samo progestagen

Najvi{e prou~avan i naj{ire primenjivan 
pre  parat koji sadr`i samo progestagen je depo 
medroksiprogesteron acetat- DMPA (Depo Provera, 
Megestron) (1). Nastao je 1954. godine za terapiju 
endometrioze i habitualnih spontanih poba~aja. Ranih 
1960-tih godina prime}eno je da `ene koje su primale 
DMPA kasnije, posle poro|aja, imaju zna~ajno od-
laganje povratka fertiliteta (2). Iako je DMPA postao 
dostupan u vi{e zemalja kasnih 1970-tih godina, on 
nije bio odobren od strane  Food and Drug Administra-
tion (FDA) do 1992. godine, a odobren je  posle objav-
ljivanja publikacije   Svetske zdravstvene organizacije 
(WHO) na bazi 9-godi{nje studije  koja je prou~avala 
rizik za pojavu karcinoma dojke, jajnika, endomet-
rijuma i cerviksa u korisnica DMPA (3,4). Danas se 
DMPA  koristi u vi{e od 130 zemalja i koristi ga oko 
13 miliona `ena {irom sveta (1).

Drugi preparat koji sadr`i samo progestagen je 
noretisteron-entanat-NET-EN (Noristerat, Duryxus). 
Kao kontraceptiv je registrovan u preko 60 zemalja (1).

Ampula koja sadr`i 150 mg DMPA u 1 ml vo-
dene mikrokristalne suspenzije daje se svaka tri me-
seca, a ampule koje sadr`e 200 mg NET-EN u 1 ml ul-
janog preparata daju se  svaka dva meseca (1). Ampule 
se ~uvaju na sobnoj temperaturi  i treba da se sna`no 
protresu pre uvla~enja rastvora u {pric. Daju se duboko 
intramuskularno u glutealni ili u deltoidni predeo (4).

Niska rastvorljivost DMPA suspenzije na mestu 
ubrizgavanja rezultuje pojavom farmakolo{ki aktivnog 
nivoa (0.5 ng/ml) medroksiprogesteron acetata (MPA) 
unutar 24  sata od davanja injekcije (5). Koncentracija 
MPA u serumu od aproksimativno 1,0 ng/ml odr`ava  
se oko tri meseca. Nakon toga nivo opada do aprok-
simativno 0,2 ng/ml u toku petog i {estog meseca, a 
postaju nedetektabilni (<0.02 ng/ml) izme|u 7,5 i 9 
meseci (1). Kada koncentracija MPA opadne na manje 
od 0,1 ng/ml ovulacija se vra}a (5).

Mehanizam delovanja je sli~an mehanizmu de-
lovanja kontraceptivnih pilula koje sadr`e samo pro-
gestagen (mini pilule) ali je DMPA mnogo sigurniji 
i efikasniji (7,8). Glavni na~in delovanja je inhibicija 
ovulacije. Prisutan je perzistentan pad nivoa FSH i LH 
i nizak nivo LH pika. U jajnicima se de{ava izvestan 
stepen folikularnog razvoja ali su nivoi estrogena niski 
(7). Drugi na~ini delovanja su zgu{njavanje cervikalne 
sluzi {to predstavlja prepreku za penetraciju sperma-
tozoida (7,8) , atrofi~an endometrijum sa neaktivnim 
`lezdama koji je nepodesan za implantaciju (7,8,9) i 
smanjen motilitet jajovoda (4). 

POIs je visoko efikasan metod kontracepcije. 
Izve{taji pokazuju niske stope pogre{aka od 0,2 do 
0,6% u toku prvih 12 meseci primene (1). Pri tipi~noj 
primeni DMPA stopa pogre{aka je 0,3% {to je kompa-
rabilno sa stopom pogre{aka implantanata sa levonor-
gestrelom, bakarnih intrauterinih ulo`aka ili hirur{ke 
sterilizacije (10,11). Efikasnost DMPA je jednaka kao 
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efikasnost kombinovane oralne kontracepcije ili je ~ak 
bolja (9). Nije zapa`eno da se efikasnost menja pri 
promeni telesne te`ine kao ni pri primeni lekova zbog 
visokog nivoa leka u cirkulaciji (12). 

Idealno vreme za zapo~injanje DMPA je unu-
tar 5 dana od po~etka menstruacije. Spre~ena je po-
java ovulacije ve} u prvom ciklusu. Mo`e da se dâ 
neposredno posle indukovanog ili spontanog abortusa 
u prvom ili drugom tromese~ju trudno}e (4). POIs se 
mo`e dati u bilo koje vreme posle poro|aja u ̀ ene koja 
ne doji. Izgleda da se odoj~ad razvija normalno. Mala 
je koli~ina steroida koja odlazi u mleko i koju odoj~e 
apsorbuje (1).

Slede}e injekcije DMPA daju se na svakih 12 
sedmica ili 3 meseca, a NET-EN injekcije daju se sva-
kih 8 sedmica ili 2 meseca. Ovulacija se ne zapa`a naj-
manje 14 sedmica od DMPA injekcije, tako da postoji 
slobodan interval od 2 sedmice (4). Regularni intervali 
treba da budu po{tovani ali DMPA i NET-EN mogu 
da se daju 2 sedmice ranije ili kasnije (1). Davanje 
DMPA u toku trudno}e ne pove}ava rizik od pojave 
kongenitalnih anomalija (13,14).

Beneficije koje pru`a POIs su kontraceptivne i 
nekontraceptivne prirode.

Prevencija trudno}e je veoma efikasna. To je 
posebno pogodan metod za `ene koje doje, u kojih se 
javljaju sporedni efekti pri primeni estrogena ili u `ena 
u kojih primena estrogena u kontraceptivnim dozama  
predstavlja rizik za zdravlje (1).

Dobro dokumentovane nekontraceptivne be-
neficije su redukcija javljanja sideropenijske anemije 
i pobolj{anje hematolo{kih parametara u `ena sa 
anemijom srpastih }elija (1). Mogu}a nekontraceptivna 
beneficija je redukcija rizika za pojavu karcinoma 
endometrijuma. Studija WHO koja je publikovana 1991. 
godine na{la je redukciju rizika za pojavu karcinoma 
endometrijuma za  80% u `ena koje su upotrebljavale 
DMPA vi{e od jedne godine pre postavljanja dijagnoze 
(15). To je ve}a redukcija od redukcije od 50% koja je 
prisutna u korisnica kombinovane oralne kontracepcije 
(16). Redukcija rizika prisutna je i u odnosu na pojavu 
pelvi~ne inflamatorne bolesti (18). DMPA je pogodan 
za mentalno hendikepirane osobe u kojih je prisutan 
problem odr`avanja higijene tokom menstruacije i u 
`ena sa epilepsijom jer DMPA redukuje u~estalost 
napada (20).

Mogu}a je pojava sporednih efekata u korisnica 
POIs.

Promene u menstrualnom ciklusu vi|aju se u 
skoro svih `ena koje primenjuju DMPA. Tokom prve 
godine primene aproksimativno 10% ima normalan 
menstrualni ciklus (21). Naj~e{}i menstrualni pore-
me}aji su iregularno uterovaginalno krvavljenje 
ili prljaju}e krvavljenje, amenoreja i produ`eno 
krvavljenje (4). Iregularno uterovaginalno krvavljenje 
prestaje samo po sebi i ve}ina korisnica kona~no 
postaje amenoroi~na (8). Amenoreja se javlja u 30% 
tokom prva 3 meseca primene, >50% do 12 meseci i 
70% do 24 meseca primene (8). Amenoreja je razlog 
zbog koga neke `ene nastavljaju da koriste ovaj metod 
(22). Kada je krvavljenje jako mo`e da se tretira do-
davanjem estrogena, kombinovannih kontraceptivnih 
pilula ili nesteroidnih antiinflamatornih lekova (1). 

Ako se pojavi poreme}aj menstrualnog ciklusa u ko-
risnica DMPA mora de se razmotri mogu}nost pojave 
trudno}e ili nekog obolenja (4).

@ene najvi{e zabrinjava dodatak u telesnoj te`ini 
i to je razlog {to mnoge `ene prekidaju primenu meto-
da. U proseku korisnice DMPA dodaju 1,5 do 2,0 kg 
tokom prve godine. Neke od njih nastavljaju da doda-
ju na te`ini u pribli`no istom obimu (1). Neke studije 
nisu potvrdile da korisnice DMPA dodaju na telesnoj 
te`ini (23) ili dodatak te`ine nije signifikantan (24).

Drugi sporedni efekti su glavobolja i vrtoglavi-
ca (1).

Mogu}a je pojava i nekih drugih efekata u ko-
risnica POIs.

@ene koje su ranije upotrebljavale DMPA ali su 
prestale pre  10  i vi{e godina nemaju pove}an rizik od 
pojave karcinoma dojke ali sada{nje i skora{nje koris-
nice izgleda da imaju ne{to pove}an rizik. Nije vero-
vatno da primena POIs dovodi do pojave karcinoma. 
Mnogo je verovatnije obja{njenje da je bolja dijagnos-
tika prisutnog tumora ili da postoji akceleracija njego-
vog rasta. Studije su pokazale da nema pove}anog ri-
zika od pojave invazivnog karcinoma grli}a materice, 
karcinoma jajnika ili jetre u korisnica DMPA. @ene 
u kojih je premaligna bolest grli}a materice uspe{no 
le~ena mogu da koriste POIs (1).

Postoji izvesna evidencija da korisnice POIs 
imaju ni`e nivoe lipoprotein-holesterola visoke gusti-
ne a ne{to vi{e vrednosti lipoprotein-holesterola niske 
gustine, ali je ukupan holesterol nepromenjen (1).

Studije su pokazale da postoji malo pove}anje 
rizika od pojave kardiovaskularnih oboljenja  ili uop{te 
nema pove}anja rizika u korisnica POIs (1). Studije 
sprovedene na odraslima (25,26) i na adolescentima 
(27) pokazale su da dugotrajna primena POIs nema 
nepo`eljan efekat na krvni pritisak i nema pove}anja 
prokoagulantnih faktora (25).

DMPA redukuje produkciju estrogena u jaj-
nicima {to mo`e da dovede do pojave hipoestrogenog 
stanja. Adolescencija je bitan period za mineralizaciju 
kostiju. U tom periodu sti~e se do 60% ko{tane mase. 
Neki eksperti preporu~uju da se DMPA ne upotreblja-
va u mla|ih od 15 godina ili unutar 3 godine od menar-
he (23). DMPA treba izbegavati u tinejd`era u kojih 
postoji pove}an rizik za pojavu osteoporoze (hroni~na 
bolest bubrega, osobe koje su u invalidskim kolicima 
ili imaju poreme}aj varenja i/ili pate od hroni~ne ame-
noreje) (8). Iako podaci ne dozvoljavaju dono{enje 
kona~nog zaklju~ka o ovome se mora razmi{ljati kada 
se mladima savetuje primena DMPA. Jedna studija 
koja je izvr{ena na Novom Zelandu pokazala je da se 
mineralizacija kostiju u osoba koje su ranije upotreb-
ljavale DMPA nije  signifikantno razlikovala od mine-
ralizacije u `ena koje nisu nikada upotrebljavale ovaj 
preparat (28).

Povratak ovulacije posle prestanka primene 
DMPA aproksimativno se zapa`a 5 meseci posle efek-
ta injekcije. NET-EN  ima komparativno br`i povratak 
ovulacije u odnosu na DMPA. Individualne varijacije 
poti~u od razli~itog metaboli~kog klirensa (2). Pov-
ratak fertiliteta nije u zavisnosti od du`ine primene 
DMPA. Unutar 1. godine od prekida primene DMPA 
vi{e od 80% `ena zatrudni a unutar 2. godine 90% 
(1).



59

Injekciona hormonska kontracepcija za `ene Milena Veljkovi}

International Parenthood Federation i druge 
organizacije postavile su kriterijume za primenu raznih 
metoda kontracepcije i napravile 4 kategorije:

Kategorija 1:  Stanja bez restrikcije za primenu 
kontraceptivnog sredstva. 

Kategorija 2:  Stanja u kojima prednosti primene 
metoda generalno nadma{uju teo-
ret ske rizike.

Kategorija 3:  Stanja u kojima je teoretski doka-
zano da rizici obi~no prema{uju 
prednosti primene metoda.

Kategorija 4:  Stanja koja predstavljaju nepri-
hva tljiv rizik za primenu kontra-
ceptivnog metoda (kontra indika-
cije) (1).

Kategorija 2 za POIs uklju~uje blagu do ume-
renu hipertenziju, diabetes melitus bez vaskularnih 
komplikacija, hiperlipidemiju, kompenzovanu cirozu. 
@ene treba pa`ljivo sagledati i pratiti (1).

U kategoriju 3 spadaju: te{ka hipertenzija 
(>180/110 mmHg), hipertenzija sa vaskularnim obo- 
 lje njem, oboljenje arterija mozga i koronarnih arterija, 
diabetes melitus u koga postoje promene na krvnim 
sudovima ili koji traje vi{e od 20 godina, fokalna 
migrena, te{ka ciroza, tumori jetre. @eni mora da 
se objasni potencijalni rizik i da joj se predlo`i 
alternativni metod kontracepcije. Ako ona ipak izabere 
da upotrebljava POIs zato {to joj drugi metod nije 
dostupan ili nije prihvatljiv one moraju da se dr`e pod 
zdravstvenom supervizijom (1).

Kategorija 4 uklju~uje dokazanu trudno}u ili 
sumnju na nju i maligno oboljenje dojke (1).

Kombinovane kontraceptivne injekcije

Kombinovane kontraceptivne injekcije koje 
sa dr`e estrogen i progestagen postaju pristupa~ne u 
nekim zemljama. Danas su dovoljno ispitani prepara-
ti  koji sadr`e 25 mg MPA i 5 mg estradiol cipionat- 
MPA/E2c (Cyclofem,Cyclofemina, Cycloprovera, 
Lunelle, Novafem) i  preparati koji sadr`e 50 mg NET-
EN-a i 5 mg estradiol valerata (Mesigyna, Noryginon) 
(2). Ampule se ~uvaju na sobnoj temperaturi i treba da 
se dobro protresu pre nego se solucija uvu~e u {pric. 
Pogodno mesto za davanje dubokih intramuskularnih 
injekcija je glutealni predeo, predeo deltoida i prednji 
predeo buta (4).

Studija je pokazala da `ene koje primaju 3 mes-
eca MPA/E2C posle ~ega sledi jedan netretirani ciklus 
imaju stabilne koncentracije MPA i estradiola  (es-
tradiol se osloba|a iz E2C esteraznim enzimom koji 
je prisutan na mestu ubrizgavanja). Najvi{i zapa`eni  
nivo 17-beta estradiola bio je sli~an preovulatornom 
nivou u netretiranih `ena i vra}ao se na normalu 14 
dana posle injekcije (29).

Dva najva`nija mehanizma delovanja su su-
presija ovulacije i zgu{njavanje cervikalnog sekreta. 
Dodatni mehanizam delovanja je smanjena receptivnost 
endometrijuma za blastocistu (1).

MPA/E2C pokazao je visoku kontraceptivnu 
efikasnost od 0 do 0,2% (3).

Idealno vreme za zapo~injanje MPA/E2C je un-
utar 5 dana od po~etka menstruacije. Spre~ena je po-

java ovulacije ve} u prvom ciklusu. Tako|e, primena 
mo`e da po~ne neposredno posle abortusa izvr{enog 
u prvom ili u drugom tromese~ju trudno}e (4). U ci-
lju izbegavanja pove}anja rizika za pojavu tromboem-
bolizma u postpartalnom periodu CICs ne treba da se 
upotrebljavaju tokom prve 3 sedmice od poro|aja (1). 
Preporu~uje se da ̀ ene koje ne doje zapo~nu da koriste 
MPA/E2C izme|u 21-28. postpartalnog dana, a ne tre-
ba da se preporu~uje primena u `ena koje doje (4).

Ponovljene injekcije se daju svakih 28 dana ili 
mese~no. Proizvo|a~ preporu~uje slobodan interval 
od plus ili minus 5 dana (npr. 23 do 33 dana) (4).

CICs generalno ima bolju kontrolu ciklusa nego 
POIs (1).

Sporedni efekti su re|i nego pri primeni POIs. 
Problem krvavljenja je smanjen ali nije eliminisan 
(30). Incidencija iregularnog krvavljenja opada sa 
vremenom a amenoreja nije neuobi~ajena (8). Klini~ke 
studije koje je sprovela WHO na{le su da postoji 
tendencija pove}anja telesne te`ine u korisnica MPA/
E2C ali posle 12 meseci primene  prose~na promena 
te`ine bila je manja od 1 kg (31).

Predvi|a se da }e MPA/E2C kontracepcija biti 
najmanje isto tako bezbedna u odnosu na rizik pojave 
kardiovaskularnih obolenja kao kombinovana oralna 
kontracepcija (32). Izgleda da ne dovodi do promene 
prokoagulantnih promena i nije zabele`ena signifi-
kantna promena krvnog pritiska (33).

Prou~avane su `ene koje su primale MPA/
E2C u toku 3 meseca i koje su pra}ene 3 do 5 meseci 
posle prestanka primene preparata. Bele`enjem nivoa 
progesterona iznad 4,7 ng/ml, uo~eno je da se ovulacija 
vra}a izme|u 63 i 112 dana posle tre}e i poslednje 
injekcije (29). Povratak fertilnosti posle primene 
CICs je znatno br`i nego posle primene POIs. Vi{e od 
50% `ena je zatrudnelo unutar 6 meseci od prestanka 
primene CICs a 80% unutar 1 godine (1).

Prema International Parenthood Federation i 
drugim organizacijama indikacije za primenu CICs 
u kategoriji 2 su: `ene koje imaju 35 godina koje 
pu{e, koje imaju povr{ni tromboflebitis, koje imaju  
valvularnu bolest srca bez komplikacija, migrenu bez 
fokalnih neurolo{kih simptoma ili diabetes mellitus 
bez vaskularnih komplikacija. Generalno, mogu da  
koriste CICs ali moraju da budu dobro pra}ene (1).

Kategorija 4 (kontraindikacije) za primenu 
CICs su: potvr|ena trudno}a ili sumnja na nju, `ene 
iznad 35 godina koje pu{e, umerena do te{ka hiper-
tenzija (160/110 mmHg) , hipertenzija sa vaskularnim 
obo ljenjem, valvularna bolest srca sa komplikacijama, 
podatak o tromboembolizmu, cerebralnoj ili koronar-
noj bolesti arterija, fokalnoj migreni, diabetes melitusu 
sa vaskularnim poreme}ajima ili ako traje vi{e od 20 
godina, prisustvo akutnog oboljenja jetre, te{ke ciroze, 
tumora jetre i maligne bolesti dojke. 

Zaklju~ak

@ene koje razmi{ljaju o primeni injekcione hor-
monske kontracepcije treba da se informi{u o znanim 
prednostima i nedostacima metoda, njihovoj efikas-
nosti, sporednim efektima i alternativnim kontracep-
tivnim opcijama. @ena sama treba da izabere metod 
kontracepcije. Kontraceptivna satisfakcija i stopa kon-
tinuirane primene  su najve}e u dobro informisanih 
`ena.
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INJECTION HORMONIC CONTRACEPTION FOR WOMEN

Milena Veljkovic

Injection hormonic contraception for women enables reliable, secure and reversible 
birth control methods independent of coitus. However, it requires a periodical contact with 
health centre. There are two groups of medicaments for injection contraception: medicaments 
containing only progestagen Aa well as combined injection medicaments. These methods have 
become very important in setting up the family.
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