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Manje izraženi simptomi Jače izraženi simptomi

Predmenstrualni
simptomi

(pm. molimina)

Jako izražen 
PMS/PMDD

Predmenstrualni
sindrom (PMS)

Nema značajnog
 utjecaja na

osobni/profesionalni
/socijalni

 život

Utječe na
osobni/profesionalni/socijalni život

Suboptimalna mogućnost
 funkcioniranja i interakcije

Značajna nesposobnost
osobnog/profesionalnog/

socijalnog
 funkcioniranja 

spektar psihičkih, fizičkih simptoma te promjena ponašanja koji se javljaju tijekom 
luteinske faze menstruacijskog ciklusa i prestaju nekoliko dana nakon početka 

menstruacije

PREDMENSTRUALNI POREMEĆAJI - definicija 



DIJAGNOSTIČKI KRITERIJI
ACOG PMS dijagnostički kriteriji, 2000

Afektivni simptomi Somatski simptomi

Depresija Napetost dojki

Ljutnja Napuhnutost abdomena

Iritabilnost Glavobolja

Anksioznost Oticanje ekstremiteta

Smušenost

Odbacivanje socijalnih kontakata

 -  mora biti prisutan barem jedan psihički i jedan fizički simptom kroz 3 prethodna menstruacijska ciklusa
 -  simptomi se javljaju 5 dana prije menstruacije i prestaju 4 dana od početka menstruacije

 -  mora postojati period bez simptoma do 13 dc (ovulacije)
 -  simptomi značajno interferiraju s socijalnom i radnom sposobnosti

 -  dijagnoza se postavlja na osnovu prospektivnog praćenja kroz 2 – 3 ciklusa
 -  egzacerbacija druge bolesti mora biti isključena

ACOG Practice Bulletin, 2000



PREDMENSTRUAL DYSPHORIC DISORDER (PMDD) 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IVed

 Mora biti barem jedan simptom (ključni simptomi)

Afektivna labilnost (nagle promjene raspoloženja)
Anksioznost/napetost

Depresivno raspoloženje ili beznađe
Iritabilnost

Zajedno s

Smanjen interes za svakodnevne aktivnosti
Otežana koncentracija

Nedostatak energije
Promjene apetita

Promjene spavanja (hipersomina ili insomnia)
Osjećaj izostanka samokontrole

Drugi fizički simptomi (npr. napetost dojki/bol u trbuhu)

- 5 simptoma (jedan ključni)
- simptomi limitirani na luteinsku fazu ciklusa
-  ne pretstavljaju egzacerbaciju druge bolesti

-  simptomi se moraju potvrditi prospektivno kroz 2 ciklusa
- moraju značajno interferirati sa socijalnim/obiteljskim/radnim aktivnostima

Premenstrual dysphoric disorder. In: Diagnostic and statistical and manual of mental disorders, 4th edn. Tex rev. DSM0IV-TR. Washington, DC: American Psychiatric Association 2000:771–4



Upitnici – testovi za postavljanje 
dijagnoze PMS/PMDD

Prema smjernicama – postavljanje 
dijagnoze zahtijeva praćenje simptoma 

kroz dva ciklusa

• UPITNICI:

• Omogućavaju točnu dijagnozu

• Omogućavaju isključenje ozbiljnijih bolesti

• Uključuju pacijentice u obradu

• Štede vrijeme

• DRSP (Daily Reccord of Severity of 
Problems)

• COPE (Calendar of Premenstrual 
Experiences)

• PSST (Premenstrual Symptoms 
Screening Tool)

• VAS (Visual Analogue Scale)



PMS/PMDD vs PME

PMS/PMDD PME



PREDMENSTRUALNI POREMEĆAJI - 
učestalost

sve žene s 
ovulacijskim

 ciklusima

50-80%
ima premenstrualne

simptome
22-26%

PMS
3-8%

PMDD
3-8% bez 
simptoma

Izraženi simptomi, traže 
medicinsku pomoć

Ginsburg KA, Dinsay R. Premenstrual syndrome. In: Ransom SB, 
ed. Practical Strategies in Obstetrics and Gynecology.Philadelphia: W.B. Saunders Company, 2000: 684–694.



ESTROGENI –POTIČU SINTEZU SEROTONINA I TRIPTOFANA; POTIČU 
AKTIVNOST SEROTONINA  - POZITIVNO PSIHOTROPNO DJELOVANJE

Kurshacan. Arch Womens Ment Health (2006) 9: 1–14

Žene s PMS abnormalnu 
preosjetljivost na pad 

serotonina 
POSLJEDICA:

Depresija, bezvoljnost, 
pojačana želja za 
ugljikohidratima

Žene s PMS abnormalnu 
preosjetljivost na pad 

serotonina 
POSLJEDICA:

Depresija, bezvoljnost, 
pojačana želja za 
ugljikohidratima

Aktivnost
serotonina

slijedi
aktivnost
estradiola

-
Fiziološki pad 

pred
menstruaciju Frackiewicz EJ, Shiovitz TM. J Am Pharm Assoc 

(Wash) 2001;41:437-447.

Potvrda serotoninske teorije – 
uspješno liječenje premenstrualne 

depresije
Višom dozom estrogena u OHK/ 

produljen režim
SSRI, vit B12, hrana bogata 

triptofanom

Potvrda serotoninske teorije – 
uspješno liječenje premenstrualne 

depresije
Višom dozom estrogena u OHK/ 

produljen režim
SSRI, vit B12, hrana bogata 

triptofanom



P4

5αR
3αHSD

ALLO
GABA-A
receptor

Neuralna
inhibicija
učinak poput 

benzodiazepina

potiče 
raspoloženje

potiče 
aksiolizu

potiče 
sedaciju

ESTRADIOL
POZITIVNO 

PSIHOTROPNO 
DJELOVANJE

Premenstrualni
pad estrogena i 

progesterona povezuje
 se s nastankom 

anksioznosti I
promjena rasploženja

PROGESTERON  – POTIČE ANKSIOLIZU I SEDACIJU 

Kurshacan. Arch Womens Ment Health (2006) 9: 1–14

PRENANOLON
SULFATE

DHEAS

≠ ≠

Neki
progestini ?

PCOS ?

ALLO



ZBOG ČEGA NEKE ŽENE IMAJU PM 
moliminu/PMS/PMDD?

• Progesteron

• vrijednosti  - bez razlike

• Receptori – nema studija

• Allopregnanolone – NIŽI

• Β endorfini - NIŽI

• Estrogen – bez razlike

• Prolaktin – bez razlike

• Androgeni – bez razlike

• Aldosteron - bez razlike

CIKLIČKO LUČENJE HORMONA

SUPSTRAT DAN CIKLUSA PMS Kontrole

Progesteron
Dan 19
Dan 26

10.66 ± 0.64
7.64 ± 0.91

8.88 ± 0.79
6.39 ± 0.84

Alopregnanolon
Dan 19
Dan 26

6.32 ± 1.35
3.60 ± 0.75*

7.70 ± 1.01
7.51 ± 1.25

Monteleone et al., 2000; Rapkin et al., 1997

Žene S PMS/PMDD imaju:
• Snižen allopregnanolon

• Snižene β-endorfine
2. Abnormalnu preosjetljivost na pad serotonina



OHK I PROMJENE RASPOLOŽENJA

Oinonen&Mazmanian, J Affect Disord 2002;70(3):229-40.

ORALNA HORMONSKA KONTRACEPCIJA IMA DOBROBITAN UČINAK NA 
RASPOLOŽENJE

• Korisnice OHK - manja varijabilnost raspoloženja tijekom mjeseca u odnosu na nekorisnice
• Monofazični preparati – bolji utjecaj na raspoloženje u odnosu na trifazične

MANJI BROJ ŽENA IMA NEGATIVNE PROMJENE RASPOLOŽENJA UZ OHKImaju li različiti 
progestini različito 

djelovanje na 
neurosteroide u 

mozgu ???

Ili  samo žene s 
PMS/PMDD različito 

reagiraju na 
egzogene hormone u 
odnosu na ostale ???



OHK I PROMJENE RASPOLOŽENJA

Oinonen&Mazmanian, J Affect Disord 2002;70(3):229-40.

HORMONSKA KONTRACEPCIJA NEMA UTJECAJ NA PROMJENU 
RASPOLOŽENJA U VEČINE ŽENA (71,4%)

• POBOLJŠANJE SIMPTOMA – KOD ŽENA S PREDMENSTRUACIJSKOM MOLIMINOM I 
DISMENOREJOM

• POGORŠANJE SIMPTOMA - KOD ŽENA SA PREDMENSTRUALNOM DEPRESIJOM
Joffe H i sur. Am  J Obstet Gynecol, 2003. 

Ili  samo žene s 
PMS/PMDD 

različito reagiraju 
na egzogene 

hormone u odnosu 
na ostale ???



EE+LNG

Životinje dobivale 30 mcg EE+0.25 mg 
LNG/6tjedana

Nađena redukcija u korteksu:
79% alopregnenolon

ANKSIOZNE PROMJENE PONAŠANJA

Žene BEZ PMS/PMDD dobivale 30 mcg 
EE+0.25 mg LNG/3 mjeseca
Nađena redukcija u plazmi:

Allopregnanolona
DHAS

NIJE NAĐENA KORELACIJA 
IZMEĐU

BIOKEMIJSKIH PROMJENA I 
KLINIČKIH MJERILA PROMJENA 

RASPOLOŽENJA

(Beck Depression Inventory,

Spilberg State/Trait Anxiety Inventory

Profile of Mood States assesment form)

Follesa P. Neuropharmacology, 2002

Imaju li različiti 
progestini 
različito 

djelovanje na 
neurosteroide u 

mozgu ???

OBJAŠNJENJE:
Kod zdravih žena EE/LNG  dovodi do 
balansa između anksiolitičkog ALLO i 

antianksiolitičnog DHAS?
Te promjene nisu dovoljne da bi izazvale 

efekt u zdravih žena?



EE+DRSP

UZ EE+DRSP pad allopregnenolona u 
odnosu na luteinsku fazu, ali ostaje na 

razini rane folikulinske faze
EE+DRSP drastičan pad DHEAS što
pretpostavljeno dovodi do poboljšanja 

svih parametara kontrole 
raspoloženja. 

Paoletti i sur. Fertil Steril, 2004



CMA – derivat prirodnog progesterona
sa visokim afinitetom za P receptore

CMA POVISUJE ALOPREGNENOLON  U 
HIPOKAMPUSU, 

A U KOMBINACIJI SA ESTRADIOLOM I U 
HIPOTALAMUSU I ADENOHIPOFIZI.

CMA POVISUJE  β-ENDORFINE
U NEUROINTERMEDIJALNOM LOBUSU I 

HIPOFIZI 

CMA OD SVIH PROGESTINA U OHK DJELUJE U MOZGU NAJSLIČNIJE 
PROGESTERONU 

Pluchino N. Contraception, 2009.



METABOLITI PROGESTERONA U MOZGU – 
ALLOPREGNANOLON I EPIPREGNANOLON

 IMAJU IDENTIČNU STRUKTURU KAO I CMA METABOLIT br. 5 u MOZGU

(Huber J. Clin Drug Invest 2008



UTJECAJ 0.03 mg EE/CMA 2 mg KOD ŽENA 
S PREDMENSTRUALNOM DEPRESIJOM

nakon 4 mjeseca korištenja

OHK starteri OHK switcheri
0
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100 100

33,9
40

baseline nakon 4 mjeseca

N=570

N=1490

Uz korištenje EE/CMA nakon 4 mjeseca predmenstrualni depresivni sindrom u 
potpunosti je nestao  72% novih korisnica i 60% žena koje su zbog pogoršanja 

depresije uz druge kontraceptive prešli na EE/CMA

N=3782

N=139

Huber JC, Heskamp ML, Schramm GA. Effect of an oral contraceptive with chlormadinone acetate mood : analysis of data from four observational studies. Clin Drug Investig. 2008
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nije više prisutno smanjeno
bez promjene pogoršanje

Ž
e

n
e

 s
 p

ro
m

je
n

a
m

a
 u

 d
e

p
re

si
vn

o
m

 r
a

sp
o

lo
že

n
ju

 6
 m

je
se

ci
 u

z 
ko

riš
te

n
je

 C
M

A
/E

E
 (

%
)

UTJECAJ 0.03 mg EE/CMA 2 mg KOD ŽENA 
S PREDMENSTRUALNOM DEPRESIJOM

nakon 6 mjeseci korištenja

Huber JC, Heskamp ML, Schramm GA. Effect of an oral contraceptive with chlormadinone acetate mood : analysis of data from four observational studies. Clin Drug Investig. 2008

Uz korištenje EE/CMA nakon 6 mjeseci predmenstrualni depresivni sindrom u 
potpunosti je nestao  88% žena, 4,7% pokazuju smanjenje, 5.2% bez promjene; 

1.1% pogoršanje

N=827

N=46 N=51 N=11



UTJECAJ 0.03 mg EE/CMA 2 mg KOD ŽENA 
S PREDMENSTRUALNOM DEPRESIJOM

nakon 12 mjeseci korištenja

Huber JC, Heskamp ML, Schramm GA. Effect of an oral contraceptive with chlormadinone acetate mood : analysis of data from four observational studies. Clin Drug Investig. 2008

nije više prisutno smanjeno bez promjene pogoršanje
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Uz korištenje EE/CMA nakon 12 mjeseci  zadržan je dobrobitni učinak na 
predmenstrualni depresivni sindrom u 89.3% žena



PRODULJENI REŽIMI

Seidman  D. IMAJ 2010;12:400-405;  Bock K. Gyne 2008;8:219-25.

21/7 produljen režim
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Zaključi:
1. Oralni hormonski kontraceptivi nemaju negativan utjecaj na 
raspoloženje u zdravih žena; poboljšanje kod žena s moliminom
2. Kod žena s PMS/PMD najbolji izbor čine se monofazični preparati s 
CMA i DRSP, te produljeni režimi

Zaključi:
1. Oralni hormonski kontraceptivi nemaju negativan utjecaj na 
raspoloženje u zdravih žena; poboljšanje kod žena s moliminom
2. Kod žena s PMS/PMD najbolji izbor čine se monofazični preparati s 
CMA i DRSP, te produljeni režimi



HORMONSKA KONTRACEPCIJA KOD ŽENA 
SA SEKSUALNOM DISFUNKCIJOM

UTJECAJ HORMONSKIH 
KONTRACEPTIVA TEŠKO DEFINIRATI 
OBZIROM NA SLOŽENOST ŽENSKE 

SEKSUALNOSTI I SEKSUALNE ŽELJE

POSTOJI PERCEPCIJA DA 
KONTRACEPTIVI NEGATIVNO 

DJELUJU NA LIBIDO



MOGUĆE OBJAŠNJENJE SMANJENJA  
SEKSUALNE ŽELJE UZ KORIŠTENJE OHK

Ultranisko dozirani HK - slabije lučenje žlijezda rodnice – dispareunija

EE  povisuje SHBG  - manje slobodnih androgena – niži libido </

Antiandrogeni gestageni - niži androgeni – niži libido ?



OHK nema negativan utjecaj na spolnu želju 
• Može imati dobrobitni učinak zbog drugih čimbenika (smanjenja straha od trudnoće, smanjenja dispareunije...)
• Kontraceptivi s dozom EE manjom od 20 mcg mogu imati negativan utjecaj na spolnu želju (smanjena 

lubrikacija vagine)
• Smanjenje testosterona uz antiandrogene progestine – varijabilan učinak ovisno o studij i progestinu (CPA – 

negativan, DNG-stimulativan, DRSP- stimulativan/neutralan/negativan,   CMA–neutralan/stimulativan

OHK nema negativan utjecaj na spolnu želju 
• Može imati dobrobitni učinak zbog drugih čimbenika (smanjenja straha od trudnoće, smanjenja dispareunije...)
• Kontraceptivi s dozom EE manjom od 20 mcg mogu imati negativan utjecaj na spolnu želju (smanjena 

lubrikacija vagine)
• Smanjenje testosterona uz antiandrogene progestine – varijabilan učinak ovisno o studij i progestinu (CPA – 

negativan, DNG-stimulativan, DRSP- stimulativan/neutralan/negativan,   CMA–neutralan/stimulativan

UTJECAJ HORMONSKE 
KONTRACEPCIJE NA 
SEKSUALNU ŽELJU

Pastor Z. J Sex Med 2013;10:3069–3079

Androgeni nisu jedini, a vjerojatno čak ni najvažniji prediktori seksualne 
želje



Utjecaj EE/CMA na sexualnu želju (libido)

Schramm G, Steffens D.. Clin Drug Invest. 2002

Bez promjena u seksualnoj 
želji kod 99,9 % pacijentica s 

normalnom seksualnom 
funkcijom

( N≈20 000)

Bez promjena u seksualnoj 
želji kod 99,9 % pacijentica s 

normalnom seksualnom 
funkcijom

( N≈20 000)



POBOLJŠANJE 
SEXUALNE FUNKCIJE 
KOD PACIJENTICA S 

HIPERANDROGENIZMOM

Sniženje ukupnog, slobodnog T, 
androstendiona, DHEAS i povišenje 

SHBG

Sniženje ukupnog, slobodnog T, 
androstendiona, DHEAS i povišenje 

SHBG

Povišenje SF-36 score u odnosu 
na bazalne vrijednosti

Povišenje frekvencije seksualnih 
odnosa, orgazma i mastrubacije

Povišenje SF-36 score u odnosu 
na bazalne vrijednosti

Povišenje frekvencije seksualnih 
odnosa, orgazma i mastrubacije

Caruso S. J Sex Med 2009 



KAKO TO 
TUMAČITI?

Β-endorfini imaju ulogu u mehanizmu 
nastanka sexualnog uzbuđenja i ugode 

u oba spola 

Β-endorfini imaju ulogu u mehanizmu 
nastanka sexualnog uzbuđenja i ugode 

u oba spola 

Argiolas A. Neurosci Biobehav Rev, 1999

Bancroft J. J Endocrinol 2005

Anti estrogeni učinak  CMA – manja 
stimulacija SHBG u odnosu na 

druge anti-androgene progestine

Anti estrogeni učinak  CMA – manja 
stimulacija SHBG u odnosu na 

druge anti-androgene progestine

Anti androgeni učinak dominantno 
ostvaren na ciljnim tkivima 

smanjenjem aktivnosti 
5 α - reduktaze

Anti androgeni učinak dominantno 
ostvaren na ciljnim tkivima 

smanjenjem aktivnosti 
5 α - reduktaze

Buchard P. Eur J Contracept Reprod Care 2005



OHK i SEKSUALNA ŽELJA

• OHK UGLAVNOM NE UZROKUJU PAD LIBIDA

• MOGU IMATI DOBROBITNI UČINAK UTJEČUĆI NA DRUGE PARAMETRE

• ULTRANISKO DOZIRANI KONTRACEPTIVI (<20 mcg) MOGU SMANJITI 
LUBRIKACIJU

• ANTIANDROGENI PROGESTINI RAZLIČITO UTJEČU NA SPOLNU ŽELJU 
VJEROJATNO PREKO MODULACIJE NEUROTRANSMITORA U MOZGU 



Dismenoreja
Mehanizam nastanka:

 povišena sinteza prostaglandina i povišena eskpresija 

enzima ciklo-oksigenze (COX)

Terapijske opcije: 

smanjenje sinteze PG  inhibicijom COX – NSAID ili 

antiproliferativnim učinkom na razini endometrija  

(OHK)

Mehanizam nastanka:

 povišena sinteza prostaglandina i povišena eskpresija 

enzima ciklo-oksigenze (COX)

Terapijske opcije: 

smanjenje sinteze PG  inhibicijom COX – NSAID ili 

antiproliferativnim učinkom na razini endometrija  

(OHK)

Wong CL, Farquhar C, Roberts H, Proctor M. Oral contraceptive pill for primary dysmenorrhoea. Cochrane Database Syst Rev 2009;(4): 

CD002120.

Hormonska kontracepcija smanjuje 
dismenoreju u 70-80% pacijentica

U ostalih simptomi perzistiraju 
uglavnom u HFI intervalu kod režima 

21/7 – produljena kontracepcija

Hormonska kontracepcija smanjuje 
dismenoreju u 70-80% pacijentica

U ostalih simptomi perzistiraju 
uglavnom u HFI intervalu kod režima 

21/7 – produljena kontracepcija



IMAJU LI NEKI PROGESTINI BOLJI 
UČINAK NA DISMENOREJU???

• Antiproliferativan učinak

• Anti-inflamatorni učinak – modulacija 
glukokortikoidnih receptora

• Inhibicija aromataze

• Inhibicija COX-2 ekspresije

• Inhibicija PG  E(2) u endometralnim stromalnim 
stanicama

Yamanaka K. Fertil Steril 2012

DNG

Hanjalic-Beck A. Fertil Steril, 2012



Smanjenje dismenoreje uz EE/CMA

Prelaskom na EE/CMA sa drugih oralnih kontraceptiva dismenoreja je 

nestala kod 94% žena.
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Smanjenje dismenoreje nakon prelaska sa drugih oralnih kontraceptiva na CMA/EMA (nakon 4 ciklusa)

100 %

N = 1939

5,4 %
N = 104

- 94 %

Schramm G, Steffens D. Contraception 2003;67:305–12. 

Zahradnik HP. BelfoEur J Contracept Reprod Health Care 2005;10(Suppl 1):12–8.

 Anthuber S.. Clin Drug Investig 2010;30:211–20. 

 Zahradnik HP.. Contraception 2010;81:185–96. 




