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Tko da povjeruje u ono $to nam je objavljeno,
kome se otkri ruka Jahvina?
Izrastao je pred njim poput izdanka,
poput korijena iz zemlje sasusene.
Ne bijaSe na njem ljepote ni sjaja
da bismo se u nj zagledali,
ni ljupkosti da bi nam se svidio.
Prezren bjese, odbacen od ljudi,
covjek boli, vican patnjama,
od kog svatko lice otklanja,
prezren bjese, odvrgnut.

Na njega pade kazna — radi naseg mira,
njegove nas rane iscijeliSe.
Poput ovaca svi smo lutali

I svaki svojim putem je hodio.

A Jahve je svalio na nj
bezakonje nas sviju.
Zlostavljahu ga, a on pustase,

I nije otvorio usta svojih.

K’o0 jagnje na klanje odvedoSe ga;
k’o0 ovca, nijema pred onima §to je striZu,
nije otvorio usta svojih.
tko se brine za njegovu sudbinu?

Da, iz zemlje Zivih ukloniSe njega,
za grijehe naroda njegova nasmrt ga izbiSe.
Ukop mu odredise medu zlo¢incima,

a grob njegov bi s bogatima,
premda nije po€inio nepravde
nit’ su mu usta lazi izustila.

Zbog patnje duse svoje vidjet ¢e svjetlost
I nasititi se spoznajom njezinom.

Iz 53, 1-3. 5b-9., 11.
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1. UVOD

U svojem nedavnom obrac¢anju Europskom parlamentu papa Franjo je istaknuo: Danas postoji
tendencija za trazenjem jo$ vecih individualnih prava; u podlozi toga stoji koncepcija ljudske
osobe kao odvojene od svih drustvenih i antropoloskih konteksta, kao da je osoba neka vrsta
'monade' (povag), koju sve manje interesiraju druge okolne 'monade’. Cini se kako jednako
bitan i komplementaran koncept duznosti vise nije povezan s takvim konceptom prava. Kao
rezultat toga, prava pojedinca se podrzavaju, bez obzira na ¢injenicu da je svako ljudsko bice
dio drustvenog konteksta u kojem su njegova prava i duznosti povezani s pravima i
duznostima drugih te sa zajednickom dobrobiti samoga drustva (www.unicath.hr).

Svjedoci smo Covjekova zapanjujuc¢eg napretka u upravljanju prirodnim silama i njihovom
znalackom organiziranju, toliko da on tezi da to upravljanje proSiri i na svoj cjelokupni Zivot:
na svoje tijelo, na psihicki Zivot, na drustveni zivot pa ¢ak i na zakone koji ravnaju
prenosenjem zivota. Takvo stanje donosi toliko mnogo pitanja s kojima se suvremen covjek,
sve viSe zapleten u kontrolu i organizaciju cjelokupnog zivota, odbija baviti. No, moralnim
vrijednostima, koje sve viSe nestaju u morima ispraznosti seksualnih revolucija, ne smijemo
dopustiti da potonu. Kako je istaknuto u prethodnom citatu, ¢ovjek sve vise funkcionira kao
individuum koji, pokuSavaju¢i osigurati sve vecu slobodu vlastitog Zivljenja, ugrozava i
ogranicava slobodu tudeg, odnosno slobodu zajednice. No, nuzno treba priznati neke
neprestupive granice moguceg Covjekovog raspolaganja vlastitim tijelom 1 njegovim
funkcijama: granice koje nikome — ni privatnoj osobi, ni nosiocu vlasti — nije dopusteno
prestupiti. A te granice moze zacrtati samo posStovanje koje dugujemo cjelovitosti ljudskog
organizma i njegovih naravnih funkcija (Pavao VI., 1997).

Hitna kontracepcija danas stoji na raspolaganju pojedincu kao oblik napretka u jednoj takvoj
stvorenoj slobodi, u kojoj se upravlja ljudskim zivotom. Sve viSe dostupna, kao sredstvo
zaStite, odnosno nacin regulacije radanja, postaje Covjekovom svakodnevicom. No,
promiSljaju¢i, dolazimo do pitanja Sto ona to, uistinu, Stiti? Treba 1i Zeni zaStita od njenog
zdravog stanja plodnosti ili pak od zafe¢a novog ljudskog Zivota, koji je izraz cjelovitosti
spolnog ¢ina? Na kraju, mogu li lije¢nik i ljekarnik odahnuti pred pojavom sve dostupnijih
(pa cak 1 bezreceptinih) oblika hitne kontracepcije? Ili se alarm s pravom oglaSava u savjesti
mnogih?

Sve veca potreba za istinim odgovorima na ova goruca pitanja struke potaknula su nastajenje

ovog interdisciplinarnog rada. Da bi odgovori bili $to vjerodostojniji, bilo je nuzno obuhvatiti



Sto viSe podrucja kojih se tice uporaba hitne kontracepcije. Tako je obuhvaceno i podrucje
bioetike, unato¢ nedovoljne stru¢nosti u istom.

Iako je unaprijed prisutna svijest da na sva pitanja nije moguce prona¢i odgovor, kako zbog
nestrucnosti i neusavrsenosti, tako i zbog nedostatka istrazivanja koja bi nuzno trebala biti
obradena u potrazi za §to istinitijim zaklju¢cima, nedovoljno raSirena spoznaja o problematici
hitne kontacepcije povela je, ipak, u ovo traganje, u nadi da ¢e se uskoro, novim saznanjima,

znati cjelovita istina.

1.1. Povijesni razvoj kontracepcije

Novim otkri¢ima vezanim uz trudnocu i ciklus Zena, krajem 19. stoljeca utvrden je zanimljiv
podatak, koji ¢e biti vrlo vazan za daljnji razvoj kontracepcije, a to je izostanak razvoja
folikula i ovulacije tijekom trudnoce.

Takvom spoznajom dosSlo se do zakljucka da bi stvaranjem ,,umjetnog® stanja slicnog
trudno¢i moglo uzrokovati privremeno mirovanje jajnika, $to bi onemogucilo oplodnju.
Sveudili$ni profesor fiziologije Ludwig Haberlandt prvi je uspio suprimirati ovulaciju,
primjenom oralnih ekstrakta jajnika kod laboratorijskih Zivotinja.

Znanstvenici Fellner i Otfried 1931. godine proizveli su, prema Haberlandtovim podacima,
ekstrakt nazvan Infecundin, za izazivanje supresije ovulacije kod Zena. No, prijevremena
Haberlandtova smrt sprijecila je daljnja istrazivanja.

Do 1938. godine istraziva¢i su izolirali 1 odredili strukturu androgena, estrogena i
progesterona.

Prvi oralno aktivni sintetski estrogen, analog estradiola, etilni estradiol, sintetizirali su, 1938.
godine, Hans Herloff Inhoffen i Walter Hohlweg za farmaceutsku ku¢u Schering AG u
Berlinu.

Iste godine, za istu farmaceutsku kucu sintetiziran je prvi oralno aktivni gestagen, etisteron.

Russel Marker je u SAD-u, 1942. godine, otkrio metodu sinteze progesterona iz diosgenina,
ekstrakta meksicke biljke dioscorea. Zajedno sa svojim suradnicima, 1944. godine, osnovao je
farmaceutsku kucu Syntex koja je slomila monopol europskih farmaceutskih kompanija u

proizvodnji steroidnih hormona, smanjujuci cijenu proizvodnje za gotovo 200 puta.



Godine 1951. Carl Djerassi, Luis Miramotes i George Rosenkranz ustanovili su da pomicanje
19-C atoma iz progesterona dobivenog iz diosgenina potencira njegovu progesteronsku
aktivnost. Tako je dobiven noretindron.

Potom je 1952. Frank Colton, takoder u SAD-u, sintetizirao oralno aktivan izomer
noretindrona, noretinodrel, koji je bio prvi gestagen koji je koristen u kontracepcijskoj piluli.
Fiziolog Gregory Pincus, zajedno s Minchuchom Changom, zapoceo je 1951. godine
istrazivanja na podru¢ju primjene hormona u svrhu inhibicije ovulacije. Imitiranje stanja
trudnoce, tzv. ,,pseudotrudnoca®, bio je prvotni cilj primjena visokih doza progesterona u
kontracepcijeske svrhe. U suradnji s ginekologom Johnom Rockom, u prosincu 1954. godine,
zapocela su prva istrazivanja kontracepcijskog potencijala triju vrsta oralnih gestagena,
primijenjenih u dozi od 5 do 50 mg, od 5. do 25. dana ciklusa. Ustanovljeno je da nortindron i
noretinodrel u dozi od 5 mg te noretandrolon, u svim dozama, suprimiraju ovulaciju, ali
uzrokuju i snazna krvarenja, dok uz primjenu visih doza gestagena od 10 mg krvarenja
izostaju. Pincus 1 Rock su za prve velike klinicke pokuse kontracepcijske pilule izabrali
noretinodrel koji, za razliku od noretindrona, nije pokazivao androgenu aktivnost.

Poslije je ustanovljeno da je noretinodrel kontaminiran malim udjelom (4-7%) estorgena,
intermedijarnog produkta mestranola. Pro¢iS¢avanje noretinodrela od mestranola dovelo je do
nastanka krvarenja. Stoga je u svrhu sprjeCavanja nastanka krvarenja namjerno odlu¢eno
zadrzati 2,2% mestranola u noretinodrelu. Upravo je time stvoren gestagensko-estrogenski
kombinirani oblik pilule. Kombinacija noretinodrela i mestranola dobila je naziv Enovid.
Dvije velike klini¢ke studije Enovida 1956.godine proveli su Edris Rice-Wray u Puerto Ricu i
Edward Tyleru u SAD-u. Doze estrogena, prema njihovom zakljuc¢ku, mogu smanjiti
gastroenteroloske probleme za 33%, bez povecanja ucestalosti krvarenja.

Americka agencija za hranu i lijekove (FDA) 1957.godine odobrila je 10 mg Enovid za
regulaciju menstruacijskog ciklusa. Nakon toga, mno$tvo je studija pokazalo dobar
kontracepcijski u¢inak Enovida u dozama od 10, 5 1 2,5 mg. Smatra se da je nakon tog otkrica
barem pola milijuna Zena u SAD-u pocelo uzimati Enovid kao kontracepciju, iako je tek
1960.godine FDA odobrio primjenu Enovida u kontracepcijske svrhe, ali samo u visokoj dozi
od 10 mg.

Iako je FDA odobrio Enovid 1960.godine, njegova primjena je u svima drzavama SAD-a
odobrena tek 1965. godine, i to samo udanim Zenama. Prepisivanje oralne hormonske
kontracepcije neudanim zenama u svim drzavama SAD-a odobreno je tek 1972.godine.

Prvi oralni hormonski kontraceptiv izvan granica SAD-a upotrebljen je u Australiji 1961.

godine. Anovlar, kojeg je sintetizirao Schering, sastojao se od 4 mg noretindron acetata te 50



ug etinil estradiola. Iste je godine taj preparat uveden i na europsko trziste kao prvi oralni
hormonski kontraceptiv. Tijekom tog razdoblja nuspojave i Stetnost primjene kontraceptiva
gotovo da i nisu bile spominjane, sve do 1961. godine kada je izneseno prvo javno izvjesce o
slucaju pluéne embolije u Zene koja je uzimala Enovid.

U idu¢im godinama sve je vise bilo izvjestaja o Stetnom utjecaju oralne hormonske
kontracepcije na kardiovaskularni sustav, o ¢estoj pojavi venskih tromboembolija, mozdanih
udara i infarkta miokarda.

Za ucestalost takvih bolesti okrivljena je visoka razina steroida u oralnim hormonskim
kontraceptivima, pogotovo estrogena. Uocena je i Stetnost odredenih gestagena stoga su,
daljnjim razvojem oralne kontracepcije, uvedene nove vrste gestagena te je smanjena doza
estrogena.

Nastajali su tako, promjenom vrsta gestagena i doziranjem estrogena, novi oblici oralne
hormonske kontracepcije, koji su podijeljeni u Cetiri generacije.

Prva generacija oralnih hormonskih kontraceptiva, nazvana i visokodozirana prema visokim
koncentracijama estrogena, sadrzavala je 50 pg ili viSe etinil estradiola i nortestosteron te
njegove derivate noretisteron, noretinodrel, noretisteron acetat i etinodiol diacetat.

Vec¢ druga generacija oralnih hormonskih kontraceptiva sadrzavala je nizu razinu estrogena,
najcesce 30-35 pg etinil estradiola te, uz ve¢ spomenute gestagene, i levonorgestrel koji je
uveden u oralnu hormonsku kontracepciju krajem 1960. godine. Tih su godina na trziste
uvedeni i derivati 17-acetoksiprogestrona (medroksiprogesteron acetat, klormadinon acetat,
ciproteron acetat i megestrol acetat).

Treca generacija sadrzavala je najcesce 20-30 g etinil estradiola te nove oblike gestagena -
desogestrel, gestodene, norgestimat, uvedene krajem 1980.-ih godina. Razlog za razvoj trece
generacije gestagena bila je Zelja da se smanji androgenicitet i neZeljeni androgeni u¢inci
prijasnjih skupina gestagena. No, pojedine studije '90.-ih godina izvjestavale su o znatno
vecem riziku venske tromboembolije tre¢e generacije u usporedbi s drugom generacijom
oralne hormonske kontracepcije. Tada je zapocet 1 razvoj novih gestagena, poput
drospirenona, te se preparati koji ga sadrzavaju ubrajaju u oralnu kontracepciju cCetvrte
generacije. Takoder, razvijena je i kontinuirana primjena hormona prema tijeku ciklusa

(Baldani i Vugrinec, 2008).



1.1.1. Razvoj hitne konracepcije

Kada govorimo specifi¢no o razvoju hitne kontracepcije, prvi pisani trag o primjeni metode
datira jos iz 9.stoljec¢a, u kojem arapski filozof, kemicar i lijeénik AbuBakr Muhammad al-
Razi piSe o menstruacijskom ciklusu i1 preporuca zenama da nakon nezasti¢enog spolnog
odnosa skacu unatraske, sedam puta ispusu nos i glasno uzviknu.

Primjena hitne kontracepcije zapocela je sredinom 60.-ih godina, a ukljucivala je visoke doze
estrogena.

Albert Yuzpe i suradnici 1972. godine, vodeni opazanjima da kombinacija jedne doze 100 pg
estrogena s 10 mg progestina, dl-norgestrela, inducira endometrijske promjene koje
onemogucéuju implantaciju, zapoceli su detaljno istrazivanje estrogensko-progestinskih
kombinacija u svrhu hitne kontracepcije. Prema rezultatima istrazivanja, razvijena je tzv.
,» Yuzpe metoda“ koja ukljucuje primjenu 2 doze kombinacije 100 pg etinil estradiola i 0.5 mg
levonorgestrela, u razmaku od 12 sati izmedu doza, a unutar 5 dana od spolnog odnosa.
Nekoliko godina kasnije zapocela je primjena bakrenog T-intrauterinog uloska kao hitnog
kontrarceptiva. Uoceno je da ovakav oblik 'hitne kontracepcije' u najvecoj myjeri
onemogucuje implantaciju, te je stoga i najdjelotvorniiji, ,,sprjecavajuci® daljnji razvitak
embrija u trudnodi, u postotku od 99-100%.

No, iako je ucinkovitost ove metode znatno veca od drugih, zbog potrebe specijalizacije
lije¢nickog osoblja za primjenu iste, ¢ime je znatno smanjena dostupnost, Yuzpe metoda je
ostala glavna metoda hitne kontracepcije sve do objave rezultata usporedne studije s €istim
levonorgestrelom.

Spomenuta je studija na uzorku od 1956 ispitanica dokazala bolju podnosljivost, ali i vecu
djelotvornost Cistog gestagena u usporedbi s Yuzpe metodom.

Od tada su kombinirani preparati, inducirani za primjenu u hitnoj kontracepciji, potpuno
povuceni s trziSta u nekim zemljama, dok su u drugim istisnuti iz svakodnevne klinicke
prakse.

No, znanstvenici takoder zaklju¢uju da metoda hitne kontracepcije Cistim gestagenom,
premda znacajno djelotvornija i bolje podnosena od Yuzpe metode, ima temeljni nedostatak u
¢injenici da djelotvornost metode opada s vremenom proteklim od nezastiCenog spolnog
odnosa. Upravo zbog pada djelotvornosti, hitna kontracepcija levonorgestrelom nije odobrena

za primjenu nakon 72 sata od nezasticenog spolnog odnosa pa ne pokriva puni period



prezivljavanja spremija u zenskim spolnim organima. Tako je levonorgestrel metoda (LNG),
koja ukljucuje primjenu 2 doze 0.75 pg levonorgestrela, i danas oznacena kao metoda hitne
kontracepcije unutar 72 sata od nezasticenog spolnog odnosa.

Vrlo mocan antiprogestin mifepriston, 1988. godine sintetiziran je u Francuskoj pod nazivom
RU 486, kao abortivno sredstvo u viSim, odnosno kao metoda hitne kontracepcije u nizim
dozama.

Sve do 1999. godine trajala su povlacenja i ponovna vra¢anja mifepristona na trziste, kada je,
u konacnici, odobren u 39 zemalja.

U zemljama EU i SAD-a na trziste je 2009. godine stigao hitni kontraceptiv ulipristal acetat
(zasticenog imena ellaOne). Osnovna mu je prednost §to njegova djelotvornost ne opada s
vremenom proteklim od nezaSti¢enog spolnog odnosa, te je trajno odrzana unutar svih 120
sati prezivljavanja spremija u Zenskom spolnom sustavu (Bilokapi¢, 2010).

Iz sazetog prikaza povijesnog razvoja kontracepcije, mozemo, u buducnosti, ocekivati
razvitak jo$ snaznijih i djelotvornijih metoda hitne kontracepcije, a sve u svrhu pomnog

reguliranja trudnoce.



2. OBRAZLOZENJE TEME

2.1. Sto (ni)je kontracepcija?

U namjeri ra$clambe pojmova koji se Cesto mijesaju, dr. Raviele u svojoj studiji iznosi
temeljne definicije o kontraceptivnim sredstvima, te 0 onima koja to nisu, a ¢esto se stavljaju
pod istu kategoriju. Svako sredstvo koje ometa ovulaciju i proces prije same oplodnje moze se
smatrati kontraceptivnim sredstvom, no ono koje pak sprjeCava normalan razvoj zigote i
uspjesnu implantaciju blastocista spada u tzv. kontragestivna sredstva, koja sprjecavaju daljnji
razvoj trudnoce. Svako sredstvo koje prekida razvoj ve¢ ranije implantiranog embrija definira
se kao abortivno. Pritom, sam pojam kontragestije uveden je u novije vrijeme kao opis
‘podrucja’ izmedu kontracepcije i abortusa, upravo od strane znanstvenika prema kojima
trudnoca zapocCinje tek implantacijom embrija. Time se neimplatirani embrij ne smatra zivim
bi¢em, te se sprjeCavanje njegove implantacije ne definira kao abortus, ve¢ kao kontragestija
(Raviele, 2014).

Posljedi¢no, proizvodi i procedure koji bi sprjeavali implantaciju embrija u maternicu, ne bi
prekidali trudnocu — jer ona ne bi, prema ovoj definiciji, jos§ niti zapocela — pa stoga ne bi bili
ni abortivni, nego bi se lako “ugurali” pod pojam kontraceptivnosti. O ovom ¢e biti vise
govora u narednom poglavlju.

Detaljnom analizom mehanizma djelovanja hitnih kontraceptiva M. L. Di Pietro i R. Minacori
formirali su prikladno, sazeto objasnjenje o hitnoj kontracepciji. Hitna kontracepcija jest,
prema definiciji, primjena hormonskih sredstava, oralnog ili spiralnog oblika, u svrhu
prevencije trudnoce, i to unutar 72 — 120 sati nakon nezasti¢enog spolnog odnosa. Prevencija
trudnoce ukljucuje blokiranje ovulacije, ukoliko je hitna kontracepcija uzeta u vrlo preciznom
vremenu. Ukoliko je do ovulacije ve¢ doslo, djelovanje ukljucuje utjecaj na funkciju jajovoda,
odnosno inhibiciju transporta spermija, djelovanje na sam embrij te na endometrij maternice
(Bilokapic, 2010).

Dakle, nacin djelovanja i u¢inkovitost ovise o dva odlucujuca ¢imbenika: o vremenu uzimanja
hitne kontracepcije nakon spolnog odnosa, te o razdoblju menstrualnog ciklusa u kojem se
Zena nalazila prilikom primjene.

Sazimanjem procjena o mogucem vremenu uzimanja oralne hitne kontracepcije J. Aznar u
svome radu navodi da u razdoblju od -5. do -3. dana menstrualnog ciklusa, gdje se dan
ovulacije promatra kao nulti (0) dan, njezin bi uc¢inak mogao biti antiovulacijski. Ukoliko se

uzima u razdoblju izmedu -3. i -1. dana ciklusa, pilula bi mogla imati oba ucinka:
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antiovulacijski i postfertilizacijski. A ako se uzima izmedu -1 i +2 dana, njezin ¢e ucinak biti,
ponajprije, sprjeCavanje implantacije, odnosno pobacaj (Bilokapi¢, 2010).

Vazno je, stoga, naglasiti da se pod pojmom hitna kontracepcija krije i moguce abortivni
ucinak, Sto se dakako ne moze svrstati pod kontraceptivno djelovanje.

Ono Sto, takoder, predstavlja problem ovog podrucja jest nedovoljna istrazenost detaljnog
nacina djelovanja hitne kontracepcije, kao i poigravanje terminima, koji zbunjuju kako

pacijente, tako i medicinsko osoblje.

3. MATERIJALI | METODE

U radu su obradena tri najzastupljenija oblika oralne hitne kontracepcije: levonorgestel,
ulipristal acetat i RU 486, prema najistaknutijim znanstvenim studijima. Estrogensko-
progesteronske pilule koje bismo, po zastupljenosti, takoder mogli svrstati u istu kategoriju,
izostavljene su zbog Sirokog spektra razli¢itih kombinacija djelatnih tvari, te stoga nisu mogle
sazeto biti obradene u ovom radu.

Dakle, isklju¢ivo su obradeni podaci o djelovanju odredene oralne hitne kontracepcije
(kontracepcijske pilule), stoga se ista ne mogu jednoznaCno pripisivati 1 hormonskoj
kontracepciji ~ spiralnog  (intrauterinog) oblika, niti  kombiniranim  estrogensko-
progesteronskim pilulama.

Okosnicu rada c¢ine obradene studije 0 mehanizmu djelovanju levonorgestrela, ulipristal
acetata te RU 486 te saZeti bioloSki opis o razvoju embrija, na koji se nadovezuje daljnji dio
rada; moralni status ljudskog embrija 1 sam bioeticki pogled na hitnu kontracepciju, kao

kriticki osvrt na iznesene Cinjenice.

4. REZULTATI | RASPRAVA
4.1. Danasnji oblici hitne kontracepcije
4.1.1. Farmakologija hitne kontracepcije

4.1.1.1.Levonorgestrel



Levonorgestrel, kako ga najeS¢e opisuju mnogi znanstveni radovi, sinteticki je
progesteronski hormon ¢ije je djelovanje slicno upravo progesteronu, te je otprilike dva puta
snaznijeg djelovanja od njegova racemicna izomera norgestrela. Koristi se kao kontraceptivno
sredstvo, za kontrolu menstrualnih poremecaja te kod tretmana endometrioze.

1999.godine levonorgestrel je, od strane americke organizacije FDA (Food and Drug
Administration), prvi puta odobren kao metoda hitne kontracepcije, i to pod nazivom Plan B,
kao receptni lijek.

2006. godine FDA odobrava Plan B kao bezreceptni lijek svim pacijentima (i muskarcima i
Zenama) starijim od 18 godina.

U travnju 2007. FDA snizava dobnu granicu potrebnu za dobivanje Plana B kao OTC lijeka
na 17 godina, dok muskarci i Zene mladi od 17 mogu dobiti Plan B uz recept. (www.fda.gov)
Najcesé¢i oblik u kojem danas na trzistu dolazi levonorgestrel jest jednodozirni oblik koji
sadrzava 1,5 mg sintetskog progesterona levonorgestrela, ili pak kao dvodozirni oblik koji
sadrzava 750 ug istog.

Svako djelovanje LNG-a koje utjeée na reproduktivni sustav, ¢ine¢i ga nepovoljnim za
odrZzavanje zivota oplodene jajne stanice, odnosno novonastalog embrija, smatra se
abortivnim.

NajviSe znanstvenih studija o levonorgestrelu usmjereno je upravo na njegovu prevenciju
ovulacije kao primarnog mehanizma djelovanja, ukoliko je uzet 72 sata nakon spolnog
odnosa.

S druge pak strane, malo je studija proucavalo djelovanje levonorgestrela u slucajevima kada
se ovulacija ipak dogodila te je doSlo do zaceca.

No, vrlo je vazno ispitati sva djelovanja levonorgestrela i to s odmakom od ustaljenih
sazetaka mehanizama djelovanja koja upucuju samo na prevenciju ovulacije.

Podaci istrazivanja objavljeni u studiji Mikolajczyka i Stanforda ukazuju da se efikasnost
levonorgestrela u prevenciji trudnoce proteze od 58% do 98% (ovisno o trenutku ciklusa u
kojem se spolni odnos dogodio), dok pak postotak efikasnosti sprje¢avanja trudnoce, samo u
smislu prevencije ovulacije, iznosi 50%. Ovaj raskorak moze na jednostavan nacin biti
objaSnjen kao precjenjenost pojedinih podataka odredenih studija, no moZe imati svoje

objasnjenje u tome da se djelovanje levonorgestrela ne temelji samo na prevenciji ovulacije.

a) inhibicija ovulacije i ovulatorna disfunkcija



Ovulatorna disfunkcija, primjenom LNG-a, ne oznacava samo inhibiciju ovulacije, ve¢
takoder i to da do puknucéa folikula dolazi uz prethodno smanjeni ili potpuno odsutni vrh LH,
Sto onda kasnije utjeCe na normalno luc¢enje progesterona corpus luteuma, ili je pak puknuce
folikula pra¢eno niskom serumskom koncentracijom progesterona.

Corpus luteum izlucuje progesteron, esencijalan za razvoj implantiranog embrija sve dok se
ne razvije posteljica i u potpunosti ne preuzme tu funkciju (oko 11.tjedna). Progesteron je
nuzan kod odrzavanja trudnoce te kao prevencija ljuStenja endometrija maternice
(Mikolajczyk i Stanford, 2007).

Istrazivanje Croxatta i suradnika donosi vazan zakljuc¢ak da je manja vjerojatnost za inhibiciju
ovulacije §to se levonorgestrel primjeni u trenutku blizem ovulaciji. Oni su mjerili
dominantan folikul i pratili ovulacijski ciklus iduc¢ih 5 dana nakon §to je LNG bio primijenjen.
Tako je uoceno da je, djelovanjem levonorgestrela, 89% ovulacija bilo inhibirano kod folikula
dimenzija 12-14 mm, 38% inhibiranih ovulacija bilo je kod folikula dimenzija 15-17 mm,
dok je kod dimenzija folikula vecih ili jednakih 18 mm inhibirano tek 10% ovulacija.
Takoder, autori donose, kao opcenitu tvrdnju, da su se, u sluajevima ovulatorne disfunkcije,
najviSe koncentracije i ukupna proizvodnja progesterona pokazale manjima u odnosu na
placebo grupu (Croxato i sur., 2004).

Drugo istrazivanje razli¢itih autora slijedilo je sli¢an istrazivacki model, $to je pomoglo
vjerodostojnijim zaklju¢cima.

U oba slucaja pad preovulatornog rasta LH i/ili postovulatronog progesterona bio je nazvan
,ovulatorna disfunkcija®.

Jedino u sluc¢aju kada je LNG bio primijenjen dok su folikuli malih dimenzija, pilula je u
vecoj mjeri mogla zaustaviti puknuce folikula od placeba. Kada dimenzija folikula dosegne
15 mm, puknuce folikula dogada se u istom postotku u prisutnosti i neprisutnosti LNG-a.
LNG se, ipak, pokazuje djelotvoran u trenucima kada raste folikularni dijametar i priblizava
se trenutak puknuca folikula tako Sto ima mogucénost izazvati ovulatornu disfunciju ko¢enjem
rasta LH 1/ili progesterona, kao §to je 1 prethodno navedeno.

Massai i suradnici upuéuju da vrh LH nije bio prisutan u 16 od 17 sluCajeva ovulatorne
disfunkcije (94,1%) kada je bio uziman LNG + placebo i u 12 od 17 slu¢ajeva (70,6%) kada
su Zzene uzimale LNG + meloxicam (inhibitor prostaglandina).

U 3 od 34 slucaja (8,8%) autori opisuju vrh LH smanjene amplitude te smanjenu proizvodnju
progesterona u 5 od 34 slucajeva ovulatorne disfunkcije (14, 7%).

Ovi brojevi oznacuju da se u najmanje 2 slucaja (5, 9%) potvrdilo puknuce folikula ovarija sa

normalnim ovulatorijskim vrhom, ali sa smanjenom proizvodnjom progesterona od strane
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luteinske zlijezde. Podatak je u skladu s drugim dokazima koji, iako izlaze iz razli¢itih modela
(potkozni imlantant), pokazuju moguénost zatajenja luteinskog tijela od strane LNG-a u
procesu embrionalnog usadivanja, gdje je srediSnja uloga progesterona jako vazna.

Na kraju, u studiju Massaia i suradnika, utjecaji na ovulaciju bili su podijeljeni prema
vremenu uzimanja LNG-a. Kada je pilula bila uzeta prije nego Sto su razine LH pocele rasti,
zabiljezena su 2 slucaja u kojima folikul nije pukao i 9 slucaja ovulatorne disfunkcije od
ukupnih 14 sluc¢aja. (ukupno 78,6% ucinkovitosti).

U 14 slucaja u kojima je LNG bio uzet poslije pocetka rasta LH, zabiljezena su 2 slucaja
nepuknuca folikula i jedan slucaj ovulatorne disfunkcije (ukupno 21,4%) (Massai i sur.,

2007).

Sli¢no, Croxatto i suradnici donose da u 20 ispitanih slucajeva, kod 16 zena (80%), kod kojih
je LNG bio uzet kada su koncentracije LH pocele rasti, koriStenje LNG-a nije sprijecilo
puknuce folikula, niti uzrokovalo ovulatornu disfunkciju.

Kao zakljucak donose kako u svim ciklusima s ovulatornom disfunkcijom, uzrokovanom
primjenom LNG-a, takoder dolazi i do smanjenog ili potpuno odsutnog FSH pika, znac¢ajno
nizih razina estradiola i koncentracija progesterona, $to su sve devijacije koje onemogucuju

normalni reproduktivni proces (Croxatto i sur., 2004).

Mozemo reci da se zakljuccei prethodnih studija poklapaju i s rezultatima istrazivanja Duranda
i suradnika, u kojem je, kod svih 8 Zena, koje su primile LNG u kasnoj folikularnoj fazi

(netom prije LH vrhunca) doSlo do ovulacije. U zakljucku tog istrazivanja stoji da se
antiovulacijsko djelovanje, koje ukljucuje naruSavanje razvoja 1 hormonske aktivnosti
folikula, moZe kao mehanizam djelovanja prepisivati levonorgestrelu onda kad je on
primijenjen preovulatorno (Durand i sur., 2005).

Drugaciji pristup istrazivanju imali su Tirelli i suradnici. Skupini od 8 Zena odredili su
trenutke davanja LNG-a ultrazvuénim pracenjem te mjereéi razine hormona. Zene su tako
primile LNG od 11. do 13.dana ciklusa.

Kod 7 Zena rast LH se nije primjetio, a dijametar dominantnog folikula bio je samo 8+/-0,7

mm.

Kod ovih 7 Zena LNG je uzrokovao nestanak vrha LH i FSH, izostalo je puknuce folikula,
izostao je rast progesterona u drugom dijelu ciklusa te je cijeli ciklus bio kraci.

Kod jedne Zene, naprotiv, lijek je primijenjen kada su razine LH ve¢ pocele rasti; u ovom
slu¢aju vrh LH i1 FSH, puknuce folikula, proizvodnja progesterona i trajanje cijelog ciklusa

ostali su normalni (Tirelli i sur., 2008).
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U srodnoj studiji Durand i suradnici su ustvrdili da su sve Zene kod kojih se dogodila
ovulacija, nakon $to je bio primijenjen LNG u kasnoj folikularnoj fazi, imale znacajno nize
dnevne serumske koncentrcije progesterona (P4). Takoder, od 15 Zena koje su uzele LNG u
sredini folikularne faze, 3 Zene koje su ovulirale iz grupe su imale znacajno kracu luteinsku
fazu, dok se pojava znatno krace luteinske faze dogodila kod svih 8 zena koje su uzele LNG u
kasnoj luteinskoj fazi (Durand i sur., 2001).

U kasnijoj studiji isti su autori potvrdili zna¢ajno nize razine progesterona u luteinskoj fazi,
kada je LNG primijenjen 2 do 4 dana prije LH vala. Durand zakljuCuje da primjena LNG-a
prije LH vala ne inhibira uvijek ovulaciju, ali uvijek Stetno utjece na lucenje progesterona iz
corpus luteuma (Durand i sur., 2005).

Isto tako, Hapangama 1 suradnici ustanovili su da se kod svih 12 Zena, koje su uzele LNG
prije LH vala, javila znacajno kraca luteinska faza (Hapangama 1 sur., 2001).

Zaklju¢no o ovulaciji, istrazivanje Okewolea i suradnika koji su ispitivali skracivanje
luteinske faze kod 6 Zena koje su LNG uzele jedan dan prije oc¢ekivanog dana ovulacije,
ustvrdili su da LNG mijenja lu€enje progesterona iz corpus luteuma, navode¢i da LNG mozZe
uzrokovati prijevremenu degeneraciju corpus luteuma, $to kasnije, dakako, utjee na razvoj

zacetog embrija (Okewole 1 sur., 2007).

b) utjecaj na glikodelin

Glikodelin je glikoprotein ¢ije je izlucivanje u endometriju regulirano progesteronom.
Potentan je inhibitor zone vezivanja spermija i stoga je, u normalnim uvjetima, odsutan u
preovulatornoj fazi. No, njegovo djelovanje postaje iznimno izraZzeno u zadnjem tjednu
luteinske faze, tj. oko 8-10 dana nakon ovulacije, $to je vremenski period u kojem se dogada
ugnjezdenje embrija u endometrij maternice. Tada je njegova uloga potpuno usmjerena
inhibiciji aktivnosti imunosnih stanica majke, osiguravaju¢i tako toleranciju imunosnog
sistema majke prema embriju.

Glikodelin A provodi imunosupresivnu funkciju, olakSavajuéi toleranciju embrija od strane
imunosnog sistema majke, te zbog toga vrhunac djelovanja glikodelina A doseze 8-10 dana
nakon ovulacije, odnosno u vremenskom prostoru u kojem se dogada ugnjezdenje embrija u
endometrij maternice.

Pomoc¢u glikodelina S izbjegava se prerano ugnjzdenje spermija, jer on na spermij djeluje
inhibitorno, a to se dogada prije prelaska cerviksa maternice, nakon ¢ega spermiji gube vezu s

glikodelinom S.
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Dosavsi u materni¢nu Supljinu, na spermije ne utjece ni glikodelin A, koji bi inace inhibirao
vezanje membrane spermija s membranom jajasca.

U stijenci jajovoda glava spermija veze na sebe glikodelin F koji sprjeCava akrosomalnu
reakciju potaknutu od progesterona i, joS viSe nego glikodelin A, sprjeCava povezivanje
spermija i jajne stanice.

Stigavsi u blizinu jajne stanice, unutar jajovoda, spermiji moraju prec¢i stanice cumulusa
oophorosa, vezane na jajnu stanicu, (nakon njihovog izbacivanja), kako bi mogli probiti
folikul jajnika.

Prolazeéi kroz stanice cumulusa oophorusa glikodelin F i glikodelin A, koji se nalaze na
spermiju, bivaju uklonjene od strane stanica cumulusa te se glikozilacijom jedan dio
glikodelina F pretvara u glikodelin C, koji olakSava povezivanje spermija sa membranom
jajasca.

Posebnost vremena i mjesta razli¢itih forma glikodelina tvori tako vazan mehanizam koji
omogucuje oplodnju jajne stanice od strane spermija. Zbog toga su neki znanstvenici poceli
istrazivati moze li koriStenje LNG-a utjecati na regulaciju ove klase glikoproteina.

Durand i suradnici ustanovili su da LNG utjece na sekreciju glikodelina u dvije vazne faze
ciklusa:

1) lucenje glikodelina pod utjecajem LNG-a povecava se, u luteinskoj fazi, ranije nego u
kontrolnom ciklusu, te tako moguce ranije inhibira zonu vezanja spermija. (Iako bi opcenito,
navode znanstvenici, za takvu inhibiciju, bile potrebne vise koncentracije glikodelina nego §to
su bile prisutne u ovoj fazi)

2) kasnije u luteinskoj fazi pronadene su znaCajno nize koncentracije glikodelina nego u
kontrolnom ciklusu, te je uoc¢en daljnji pad koncentracije, §to je posve suprotno dogadajima u
kontrolnom ciklusu.

Iz toga su znanstvanici zakljucili da znatno smanjeno imunosupresivno okruZenje moze
utjecati na implantaciju embrija tako Sto ju inhibira 1 sprje¢ava daljnji razvoj embrija (Durand

i sur., 2005).

C) utjecaj na endometrij maternice

Djelovanje LNG-a na sam endometrij maternice, kojim bi se on onesposobio za implantaciju
embrija, smatra se abortivnim, jer direktno utjece na ljudski zivot. Ono S§to je, zasad, sigurno,
da jos$ uvijek nije napravljen dovoljan broj istrazivanja, koji bi dali jasan odgovor o ovom

nacinu djelovanja levonorgestrela.
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Zasad se, najcesCe, implantacija embrija opisuje kao trofazni proces koji ukljucuje
»komunikaciju* endometrija spremnog za primanje i zrele blastociste. Embrij ima moguénost
implantacije samo tijekom razdoblja 21.-24. dana menstrualnog ciklusa (LH +7 do LH +11, tj.
7. do 11. dana nakon LH vrha). Pripremu morfoloski i funkcionalno spremnog endometrija
maternice za implantaciju poticu steroidni hormoni jajnika.

Embrij, dakako, nije potpuno neaktivan u procesu implantacije, ve¢ ulazi u interakciju s
endometrijem preko mnogih molekulskih posrednika koji su ve¢inom ovisni o progesteronu.
Veoma bitan utjecaj progesterona na stanice endometrija dogada se, najcesce, preko
unutarstaniénih progesteronskih receptora (PRS). Sto se vise istraZuje o progesteronu ovisne
produkte lucenja zljezdanog epitela, sve je vise vidljivo da su oni neophodni za odrzavanje
rane faze trudno¢e. Ovim saznanjima raste interes i za istrazivanje utjecaja LNG-a na
histoloske 1 biokemijske karakteristike endometrija.

Uoceno je kako djelovanjem levonorgestrela na endometrij dolazi do smanjenja broja spolnih
steroidnih receptora na svim stani¢nim razinama. Posljedi¢no, dolazi do smetnje, tj.smanjenja
moguceg utjecaja progesterona na stanicne medijatore te do poremecaja integriteta krvih Zila
u endometriju. Pojava krvarenja koriStenjem LNG-a, zabiljeZena u pojedinim studijima, uzrok
ima u upravo spomenutoj pojavi i klini¢ki je znak pojave poremecaja u luteinskoj fazi.

Studije koje su pokazale prisutnost morfofunkcionalnih promjena u endometrijima, pod
utjecajem LNG-a, brojem su jednake onim studijima koji su negirali modifikacije te vrste.
Treba imati na umu da je vrijednost ovih informacija relativna, bilo zbog heterogenosti
rezultata i protokola studija, bilo zbog malenog broja uzorka (rezultati dolaze od malo manje

od stotinjak zena).

Poseban naglasak dobila je jedna studija provedena od istrazivaca Karolinska Institut-a, koji
su koristili trodimenzionalni model materni¢nog tkiva i ljudske embrije koji su se mogli
ugnjezditi.

Materni¢no-embrionalni skupovi in vitro bili su naknadno izlozeni RU486, LNG-u i placebu,
kako bi se istrazilo koliko je embrija ostalo pri¢vrSéeno na stijenci maternice. Rezultat je
pokazao da nijedan od 15 embrija, pod utjecajem RU 486, nije ostao pricvrscen (0%), dok je
u slu¢aju LNG-a, 6 od 14 embrija ostalo pri¢vrS¢eno (43%), a u slucaju placeba 10 od 17
embrija. (59%).

Upravo zbog toga Sto razlika izmedu grupe pod utjecajem LNG-a i grupe pod utjecajem

placeba nije bila statisticki znacajna autori su zakljucili da LNG ne sprjecava prihvacanje
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embrija, u ovom modelu studija. Neki su koristili ove rezultate da bi potvrdili da LNG ne
sprjecava usadivanje embrija u maternicu.

U stvarnosti, ova vrsta zakljucka se pokazuje znanstveno nekorektna zbog najmanje dva
razloga:

1.) kako su dokazali znanstvenici Mozzanega i Cosmi, biopsije su bile uzete tokom luteinske
faze normalnih, netretiranih, ciklusa poslije precizne identifikacije vrha LH.

Ovaj model ne moze nikada biti reprezentativan za materni¢no tkivo iz ciklusa u kojemu je
LNG bio uziman u preovulatornom i periovulatornom periodu. Rezultati ovih studija mogli
bi samo pokazati da LNG, koji je uzet 4-5 dana nakon zaceca, ne moze sprijeciti usadivanje

embrija, ali ovo ocito nije slucaj LNG-a kao hitne kontracepcije.

2.) autori nisu napravili dimenzionalnu analizu uzorka, tj. kada se Zeli potvrditi poklapa 1i se
odredeni dogadaj s odredenom frenkvecijom koja je statisticki razli¢ita u dvije grupe, ili u
jednoj grupi podvrgnuta razli¢itim tretmanima, treba se formirati radna pretpostavka koja
predvida uzimanje dovoljnog broja slucaja da bi se potvrdila pretpostavka koja se istrazuje.
Sto je veca razlika u rezultatima koja se Zeli potvrditi, toliko je manje sluajeva koje treba
analizirati. Naprotiv, kada je razlika koju se Zeli otkriti manja, odnosno postoji li ona ili ne,
toliko je potrebno vise slucaja istraziti. U slucaju o kojem govorimo, razlika u postotku
embrija koji su bili pod utjecajem LNG-a, a ostali pri¢vriceni (43%), i embrija koji su ostali
pri¢vrSeni pod utjecajem placeba (59%), moZe se Ciniti statistiCki beznacajna, zato Sto ta
razlika u stvarnosti nije zna¢ajna. Moguc¢nost da je ta razlika plod sluaja moze biti dokazana
jedino ako, povecavajuci uzorak, razlika progresivno nestaje. Medutim, moguce je da ta
razlika nije plod slucajnosti 1 da ne doseZe statisticku znacajnost jer je broj uzorka koji su
istrazivani premali (u ovom odredenom slucaju radi se ukupno o 31 embriju), ali povecavajuci
veli¢inu uzorka ta razlika se moze sacuvati, isto tako i rasti, i tako postati znacajna.

Da bismo vidjeli je li broj slu¢aja dovoljan za donijeti odredene zakljucke, ono §to bi se
trebalo uciniti, a Sto je krivo izostavljeno, jest analiza osjetljivosti studije.

Dakle, kako bi se potvrdila razlika od 16% (59% v.s.43%) koja ne bi bila statisti¢ki znacajna,
u studiji u kojoj je ta populacija za 55% u placebo grupi i 45% u aktivnoj grupi, trebalo bi biti

ukupno 333 ispitanih subjekata, a ne 31 kao u ovom slu¢aju (Puccetti i sur., 2012).

Drugadije, in vivo istrazivanje, objavili su Landgren i suradnici, koji su proucavali
proliferacijsku aktivnost endometrija nakon $to je endometrij bio izlozen velikim dozama

LNG-a u razli¢itim fazama ciklusa. Zakljucuju da temeljne promjene endometrija - Smanjenje
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broja i promjera zlijezda endometrija, uocene kada je LNG bio primijenjen 2., 4., 6.,8.ili
9.,11., 13. 1 15. dana ciklusa, upuéuju na supresiju proliferacije endometrija kada je LNG
primijenjen u folikularnoj fazi. No, kada je primijenjen u luteinskoj fazi, nadodaju, nema
znacCajnih promjena endometrija. Znacajnost ove studije istaknuta je za proucavane dane 13. i
15. dana ciklusa, tijekom kojih je zapocet niz dogadaja pocCetka ovulacije te se val LH moze
detektirati. Dakle, u tim danima, LNG viSe ne moze inhibirati ovulaciju, Sto dokazuje
pozitivan test LH. Prema tome, buduc¢i da viSe nije moguca inhibicija ovulacije u tom periodu,
a zbivaju se endometrijske promjene, koje potvrduje ova studija, dokaz je postfertilizacijskih
promjena, i kako navode znanstvenici, LNG se tada ne bi trebao koristiti. Od 2. do 11. dana
ciklusa, izostankom pozitivnog LH testa, moze se s dovoljnom sigurnoséu ustvrditi da dolazi

do inhibicije ovulacije (Berg i sur., 2011).

2010. godine Meng i suradnici usporedivali su djelovanje 4 ponovljenje doze 0,75 mg LNG-a
svakih 24 sata, na dan LH+1 pa sve do dana LH+4, s djelovanjem jedne vaginalne doze 1.5
mg levonorgestrela, na dan LH+2, kako bi ustvrdili djelovanje na endometrij. Oralni oblik
LNG-a primijenjen je kod 8 Zena te su biopsije endometrija bile prouc¢avane od dana LH +6
pa sve do LH+8. Primjeceno je da visoke doze levonorgestrela utjeCu na ekspresiju vaznih
endometrijskih markera: progesteron receptora (PR) i leukemijskog inhibitorskog faktora
(LIF), Sto utjeCe na pripremu endometrija maternice za implantaciju. No autori navode kako
nije sigurno u kojoj su mjeri zna€ajne ove promjene, upravo jer je u studiji ispitan malen broj
uzoraka (Meng i sur., 2010).

Istrazivanje o osjetljivosti endometrija proveli su i Marions 1 suradnici. U istraZivanju je
sudjelovalo 12 Zena, od toga su 6 primile LNG u dvije faze, prije i nakon ovulacije, dok je
drugih 6 bilo podvrgnuto djelovanju mifepristona. U grupi zena podvrgnutoj LNG-u, kod
jedne Zene utvrdena je reducirana COX-2 u Zlijezdanim stanicama, kod 2 Zene, koje su
primile LNG nakon ovulacije, uoc¢eno je da je endometrij potpuno van funkcije, kod 4. je
doslo do redukcije ekspresije COX-2 u Zlijezdanim epitelnim stanicama, dok je kod pete
utvrdena redukcija COX-2 u Supljinama epitelnih stanica. Do znacajnog zakljucka dolaze ovi
autori, $to potvrduje i ranije tvrdnje, kako jedino vrijeme u kojem se LNG moze smatrati

isklju¢ivo metodom kontracepcije jest prije ovulacije (Marions i sur., 2002).

Dva su pak istrazivanja bila usmjerena na proucavanje pinopoda, koji su vazni implantacijski
markeri ovisni o progesteronu. Pinopode, izboc¢ine nalik plikovima, nadene na povrsini epitela

endometrija maternice, medu najvaznijim su mjestima komunikacije embrija i endometrija.
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Prvo istrazivanje napravili su Ugocsai i suradnici, proucavaju¢i promjene na povrsini
endometrija skeniranjem elektronskim mikroskopom. Tri su Zene bile podvrgnute visokim
dozama levonorgestrela. Usporedbom rezultata s kontrolnom grupom, tretirani uzorci
pokazuju znantnu restrukturalizaciju endometrija 1 potpuni nestanak pinopoda. Zakljucuju
istraziva¢i da se, u ovom slucaju, kontraceptivni uc¢inak LNG-a oc¢itovao promjenama na
povrsini endometrija koje uzrokuju smanjenje receptivnosti, odnosno osjetljivosti za
implantaciju embrija. No, temeljni nedostatak ovog rada jest upravo to Sto su Zene uzimale
LNG u visim dozama nego §to je uobicajeno, a takoder i mali broj ispitanih uzoraka. Unatoc
tome, Ugocsai tvrdi da se, prema ovim rezultatima, trebaju u kontracepcijski ucinak
levonorgestrela ubrajati promjene endometrija koje otezavaju ili posve onemoguéuju
implantaciju (Ugocsai i sur., 2002).

Sli¢nu studiju objavili su Stavreus-Evers i suradnici. Oni su istrazivali povezanost pinopoda i
razina progesterona te ustvrdili kako je formiranje pinopoda, odnosno smanjenje njihova
nastajanja, usko povezano s povecanjem odnosno smanjenjem serumske koncentracije
progesterona. LNG smanjuje lucenje progesterona, a time, neizravno, utje¢e na formiranje
pinopoda.

Zaklju¢no dodaju da, iako su istrazivali samo jedan oblik interakcije, vrlo je velika
vjerojatnost da LNG utjece 1 na ostale strukture bitne za implantaciju endometrija, upravo jer
utjece na koncentraciju progesterona, o kojem ovisi razvitak najvec¢eg broja struktrura na

epitelu endometrija (Stavreus-Evers i sur., 2001).

Zagovornici tvrdnje da levonorgestrel nema djelovanje na endometrij maternice, potkrepljuju
svoju tvrdnju time $to je levonorgestrel progestin, sintetski progesteron. Povlaceci paralelu,
tvrde kako upravo zbog toga ima vazno djelovanje, kao i humani progesteron, u pripremi
endometrija za implantaciju embrija, kao i za odrzavanje trudnoce. Tvrde, dakle, kako je
kontradiktorno zakljuciti da bi upravo mogao imati kontraefekt. No, zapravo, progestini su
prije svega sintetski progesteroni i bas zbog toga nemaju isto djelovanje kao progesteron,
dapace, u trudno¢i su kontraindicirani.

Svi ovi navodi i opisi istrazivanja htjeli su pokazati kako se ne mozZe sa sigurnos¢u tvrditi da
LNG djeluje samo inhibirajuci ovulaciju, niti da mu je to temeljni mehanizam u svih fazama
ciklusa. Jasno je vidljivo i to da se djelovanje LNG-a ne dogada samo u preovulatornoj fazi,
ve¢ 1 u fazama nakon, pa tako i nakon same oplodnje. Mozemo, dakle, prema dosad
objavljenim studijama zakljuciti da se djelovanje LNG-a moZe svesti na ove stupnjeve:

a) smanjen intenzitet i trajanje LH vrha,
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b) nedovoljna luteinizacija, odnosno sazrijevanje folikula
¢) smanjene razine luteiniziraju¢eg hormona (LH) i progesterona
d) skrac¢ena luteinska faza

e) endometrijske promjene koje utjecu na implantaciju embrija

4.1.1.2.Ulipristal acetat

Ulipristal acetat jest oralni sintetski selektivni modulator progesteronskih receptora koji
djeluje na humani progesteronski receptor antagonisti¢ki ili parcijalno agonisticki
(kompetitivno inhibiraju¢i ué¢inak agonista). Poznat je i pod nazivom CDB-2914 ili VA-2914.
Kao temeljnu znacajku ove pilule, a ujedno kao i njen iznimno pozitivan aspekt, istice se
mogucnost ,,produljene primjene”, odnosno djelovanje unutar 120 sati (5 dana) od
nezasticenog spolnog odnosa ili zatajenja kontracepcijske metode, za razliku od ostalih oblika
oralne kontracepcije koji se primijenjuju iskljucivo unutar 72 sata.

Kao $to stoji u priopéenju HRA Pharme, farmaceutske tvrtke koja je 2009. godine razvila i
plasirala na trZiSte ulipristal acetat, temeljni mehanizam djelovanja jest inhibicija 1ili
odgadanje ovulacije, no moZe do¢i i do promjena endometrija.

Europska Medicinska Agencija tvrdi, uz navedeni opis HRA Pharme, da mehanizam
djelovanja ovisi o periodu ciklusa u kojem je tableta uzeta.

Isti¢u da primjena sredinom luteinske faze dovodi do uranjenog menstrualnog krvarenja, Sto
upucuje na direktan utjecaj na endometrij maternice.

U sredini folikularne faze primjena uzrokuje supresiju rasta primarnog folikula, §to dovodi do
kaSnjenja ovulacije, a inhibicija, u luteinskoj fazi, do nedostatnog sazrijevanja endometrija.

U ranoj luteinskoj fazi primjena nema utjecaja na duzinu folikularne, luteinske faze, niti
vremenskog tijeka ciklusa opéenito, no, kako je ve¢ istaknuto, uzrokuje znacajne promjene u
sazrijevanju endometrija. Ispravan opis primarnog mehanizma djelovanja, zakljucuju, trebao

bi uz inhibiciju ovulacije, sadrzavati i znacajne promjene endometrija (Www.ema.europa.eu).

Izuzetno zanimljivo izvjeS¢e donose znanstvenici sveucilista United Kingdom Royal College
of Obstetricians and Gynaecologists, istrazivaju¢i djelovanje ulipristal acetata u razli¢itim
fazama menstrualnog ciklusa. Doza primijenjena u sredini folikularne faze uzrokuje supresiju
rasta primarnog folikula, dok primjena netom prije ili odmah nakon LH vrhunca dovodi do
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inhibicije puknucéa folikula. Inhibicija razvoja endometrija te modifikacije implantantnih
receptora ovisnih o progesteronu su rezultati primjene u ranoj luteinskoj fazi, dok primjena u
sredini luteinske faze dovodi do indukcije uranjenog menstrualnog krvarenja, ¢iji intenzitet
ovisi o dozi. Takoder, utvrdeno je da upravo promjene koje su uocene na endometriju dovode

do inhibicije implantacije smanjenjem receptivnosti za trofoblast (www.fsrh.org).

Brache i suradnici svoju su studiju objavili 2010. godine. Prvi cilj studije bio je usporediti
sposobnost odgadanja ovulacije, koju uzrokuje upa u odnosu na placebo, za barem 5 dana
(koliko spermiji mogu prezivjeti 5 dana u genitalnom traktu zena). U studiji su ispitane 34
zene koje su uzele ulipristil acetat i nakon toga placebo.

Kod 8 Zena kojima je tableta dana prije nego $to su plazmatske koncentracije LH pocele rasti,
u svim sluc¢ajevima ovulacija je odgodena najmanje 5 dana (100% efikasnost). Izmedu 14
zena, kojima je upa dan kada su koncentracije LH ve¢ pocele rasti, ali nisu dosegle vrhunac,
ovulacija je odgodena u 11 slucajeva (78,6%). Kada je pilula uzeta u trenutku LH vrhunca,
ovulacija je odgodena u 1 od 12 slucajeva (8,3%) (Brache i sur., 2010).

Najto¢niju analizu ovih podataka donose Mozzanega i Cosmi prema kojima uzimanje
ulipristal acetata, prije nego $to su koncentracije LH pocele rasti, iako vrlo efikasno, dogada
se u trenutku menstrualnog ciklusa u kojem je mogucnost zacec¢a niska. Uzimajuci u obzir da
je 0.dan - dan ovulacije, pokazuje se da koncentracija LH pocinje rasti na dan -3. Zbog toga,
uzimanje u roku 120 sati (5 dana) ima 100% antiovulatorno djelovanje samo kada je taj isti
uzet na dane -5 i —4 (spolni odnosi koji su se dogodili u prethodnim danima nemaju
mogucnost biti plodni). Prema Wilcoxu 1 suradnicima, na dan -4 moguénost trudnoce je 16%,
dok je na dan -5, 10%. U danima -6,-7 i -8 spolni odnos ne moze biti plodan, tako da je u tim
slu¢ajevima uzimanje ulipristal acetata nepotrebno.

Upravo zbog toga S§to vrh LH biva dosegnut u danu -1, zakljucuje se da upa ima
antiovulatornu efikasnost od 78,6% u danima -3 i -2 kada je, prema Wilcoxu, moguénost
trudnoce izmedu 14 1 27%.

Kada, napokon, vrh LH biva dosegnut, tj. na dan -1 i na dan ovulacije, tj. dan O,
antiovulatorna efikasnost ulipristala pada na 8,3 %, $to znac¢i da djelotvornost postaje niska
bas onda kada je mogucnost trudnoée najvecéa (31-33%).

Ako su u svakom od 5 dana, koji prethodi ovulaciji, po 100 Zena imale spolni odnos i drugih
100 na dan ovulacije, ukupno, u nedostatku upa, treba se ocekivati (10+16+14+27+31+33)
131 zaceée na 600 Zzena, Sto oznacuje 21,83% vjerojatnosti za dovrSene odnose u ovom

vremenskom periodu plodnosti.
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Ako primjenimo antiovulatornu sposobnost upa, u odnosu na povisenje LH, koju su pokazali
Brache i1 suradnici na vjerojatnost trudnoce, moze se ocekivati (0+0+3+5,77+28,43+30,26)
67,46 trudnoca (11,24%).

Wilcox i suradnici su nakon toga ponovno obradili svoje prethodne podatke o vjerojatnosti
zaceCa na temelju mogucnosti da trudnoca uspije trajati preko 6 tjedana od posljednje
menstruacije. Poneki embriji zapoc€inju proces ugnjezdenja, odredujuci pocetno ocitovanje 3-
hCG, no nakon toga spontano umiru, zbog Cega se isti negativizira.

U ovim uvjetima zene ne moraju primjetiti nista, ili kao najviSe imaju menstrualno kasnjenje
od nekoliko dana.

Neki nazivaju ove slucajeve kemijskim trudnocama kako bi oznacili da Zena ne primjecuje ni
jednu klinicku modifikaciju povezanu s trudno¢om.

Na temelju Wilcoxovih procjena, u slucaju istth 600 Zena dogodilo bi se 89 klinickih
trudnoca, u slucaju da upa nije uzet i 40 trudnoca u odnosu na antiovulatorijski efekt
proizvoda. Tako je antiovulatornu efikasnost ulipristila procjenjena na 55,1% (Puccetti i sur.,
2012).

Ono S§to je ve¢ reCeno za levonorgestrel, moze se potvrditi 1 za ulipristal acetat. Ako je
efektivnost produkta propagirana, u tom slu¢aju moraju postojati efekti poslije zaceca, ili ako
je jedini mehanizam djelovanja antiovulatornog tipa, onda se moraju spustiti podaci o
efikasnosti.

Prva studija Strattona i suradnika objavljena 2000. godine istraZivala je nacin djelovanja
ulipristal acetata, u studiji pod imenom CDB-2194, primijenjenog u sredini folikularne faze.
Istrazivaci su htjeli utvrditi je 1i djelovanje usmjereno samo na supresiju razvoja folikula ili
takoder i na endometrijalno sazrijevanje.

U istrazivanje su ukljuCene 44 Zene s redovitim ciklusima kojima je, prije pocetka
istrazivanja, tijekom 1 po zavrSetku, mjerena koncentracija LH u urinu te menstrualno
krvarenje.

Kada je primarni folikul bio dimenzija 14-16 mm davana je jedna 10, 50 ili 100 mg doza
ulipristal acetata ili placeba. Svakodnevno su zene bile pracene ultrazvukom, te je mjerena
koncentracija estradiola i progesterona sve do dana pucanja folikula, dok je biopsija
endometrija izvedena 5 do 7 dana nakon puknuca.

Uoceno je da doza primijenjena u sredini folikularne faze dovodi do supresije rasta primarnog
folikula, uzrokujuci odgadanje sazrijevanja folikula te supresiju estradiola u plazmi. lako je

primarno promatrana koli¢ina neraspuknutih folikula u luteinskoj fazi djelovanjem 100 mg
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doze, nadeno je da je kod svih doza doslo do rupture folikula. Takoder, uocena je znacajna
supresija razvoja endometrija kod primjene svih doza.
Utvrdeno je da je doza, koja dovodi do inhibicije sazrijevanja endometrija, znatno niza od

doze potrebne da bi se dogodio znaCajan utjecaj na sazrijevanje folikula.

Posto se smatra da progesteron prije same ovulacije nije kritican za endometrijalni razvoj,
pretpostavljeno je da se inhibicija istog dogada supresijom djelovanja estrogena. U in vitro
uvjetima antiprogestin-progesteronski kompleks djeluje kao transdominantni represor, $to je
moguci temelj supresije razvitka endometrija i u in vivo uvjetima.

Uoceno je da je, djelovanjem pilule, razvoj folikula u pocetnom stadiju usporen, no nakon
toga slijedi normalan linearni razvoj i doseze maksimalni dijametar, kao i kod utjecaja
placeba.

Unato¢ nastavku normalnog rasta folikula, steroidogeneza je znatno umanjena u svim
dozama. Znanstvenici, prema tome, zaklju¢uju da sam utjecaj na rast folikula nije posve jasan
te su moguca razli¢ita pojaSnjenja. Jedno od mogucih objasnjenja upucuje na to da je pri
visokim dozama inhibicija rasta folikula nepovratna, te je nastanak folikula normalnog
dijametra samo rezultata premale doze. Drugo objaSnjenje upucuje na to da ulipristal acetat
djeluje na do tada, u ciklusu, najve¢i folikul, inhibiraju¢i njegov rast, dok se sekundarni
folikul tada razvija do maksimalnog dijametra, preuzimajuci ,,ulogu* primarnog folikula.
Produljenje vremena izmedu LH vrha i puknuc¢a folikula, smatraju znanstvenici, treba biti
uvedeno pod mehanizam djelovanja ulipristal acetata.

Takve su promjene, nadalje, dovele do nemogucnosti pucanja folikula dijametra 14-20 mm,
koji pak ne moZe signalizirati spremnost za oplodnju. Pretpostavlja se, dakle, da je to rezultat
neprikladno uranjenog LH vrha ili pak inhibicije razvoja jajnih stanica koje su nuzne,
odnosno iniciraju pucanje folikula.

U studiji je takoder uoceno da GnRH impulsi nisu odrzali konstantu, te se time produljio
interval izmedu LH vrha i pucanja folikula.

Pocetna inhibicija koncentracije estradiola tijekom sva 4 dana, od primjene ulipristal acetata,
dosljedna je inhibiciji folikularnog razvoja. Primjenom 10 mg doze ili placeba uocena je
oCuvana normalna, pozitivna korelacija izmedu rastu¢eg folikularnog dijametra, mase
granuloza stanica i stereogeneze. Pri dozama 50 i 100 mg pojava supresije rasta folikula
predstavlja, zakljucuju znanstvenici, nedostatnu proliferaciju granuloza stanica, a smanjenje
koncentracije estradiola pogoduje ,,odrzavanju® takvog stanja smanjenog volumena granuloza

stanica.
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Dakle, najvazniji mehanizam djelovanja ulipristal acetata, primjenom u sredini folikularne

faze, odgadanje je ovulacije ¢iji je intenzitet ovisan o dozi te znacajna inhibicija sazrijevanja

endometrija u luteinskoj fazi, ¢iji je intenzitet sli¢an u svim dozama (Stratton 1 sur., 2000).

Stratton i suradnici u svojoj drugoj studiji iz 2010. godine proucavali su vaznost djelovanja
ulipristal acetata, odnosno CDB-2914, u ranoj luteinskoj fazi. Zeljelo se otkriti hoce li
primjena ulipristal acetata utjecati na endometrijalno sazrijevanje ili uzrokovati luteolizu,
pritom ne utje¢u¢i na menstruaciju. Transvaginalni ultrazvuk i biopsije endometrija radene su
kako bi se provjerili efekti na endometrij, u vremenu ocekivanom za implantaciju. Takoder,
promatrane su razine progesterona i estradiola u krvi i jetreni uzorci.

U istraZivanju je sudjelovalo 56 Zena, od 18 do 43 godine, s regularnim ciklusima, od kojih je
15 primilo placebo, 13 je primilo 10 mg, 14 je primilo 50 mg, i drugih 14 je primilo 100 mg
dozu ulipristal acetata, nakon ovulacije, unutar 2 dana LH vrhunca.

Menstrualni ciklus definiran je kao broj dana od prvog dana menstruacije do pocetka nove
menstruacije. Unutar toga ciklusa razlikuje se folikularna faza koja ukljucuje broj dana od
prvog dana menstruacije do pojave pozitivnhog urinarnog LH testa, dok se luteinska faza
proteZe od dana LH vrhunca pa do idu¢e menstruacije.

Kao referentna duljina menstrualnog ciklusa, koji je smatran ovulacijskim, je duljina od 23 do
36 dana, uz ispunjena najmanje dva navedena ¢imbenika: luteinska faza trajanja najmanje 11
dana, plazmatska koncentracija progesterona P>4 ng/mL i/ili dvofazna bazalna tjelesna
temperatura.

Debljina endometrija bila je promatrana 4-6 dana kasnije transvaginalnim ultrazvukom, te su
bile proucavane biopsije uzoraka endometrija u vremenu kada se ocekivala implantacija.

Uz to, imunohistokemijskom analizom promatrane su promjene vaznog endometrijskog
faktora - progesteronskog receptora. tj imunohistokemijske analize P-ovisnog markera.
Unutar grupa nisu uocene statisticki znacajne promjene u duljini luteinske faze, odnosno
duljine ciklusa opcenito.

Kod 3 zene (jedne koja je primila 10 mg, druge koja je primila 50 mg i trece koja je primila
100 mg ulipristal acetata) utvrdeni su znatno kraci ciklusi od 20 do 21 dan, a kod jedne je, kod
koje je ciklus trajao 36 dana, uoceno produljenje na 37 dana, dok je kod svih ostalih Zena
duljina ciklusa ostala ista.

Proucavanjem duljine ciklusa nakon samog istrazivanja u jednom slucaju uoceno je
skrac¢ivanja ciklusa na 20-21 dan kod Zene koja je primila 100 mg dozu, te u drugom

produljenje na 38 dana kod jedne ispitanice koja je primila placebo.
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Od 56 izvedenih biopsija endometrija, 55 je imalo dovoljno tkiva za histolosku obradu, te su
svi obradeni na jednak nacin. Promjene u endometriju ocijenjene su s obzirom na morfoloske
kriterije koje su postavili znanstvenici Noyes i Haman u svome radu, objavljenom
1953.godine.

Razvoj endometrija smatran je abnormalnim ukoliko se dogodilo vise od 2 dana kasSnjenja
promjena sazrijevanja u odnosu na normalni ciklus.

Diferencijacija ekspresije  P-ovisnin  markera u luteinskoj fazi procijenjena je
imunohistokemijskom analizom estrogen receptora i P-receptora te perifernog ¢vora adresina,
uz koristenje MECA-79 antitijela.

Kod 11 uzoraka (placebo: 2, 10 mg: 1, 50 mg: 5 i 100 mg: 4) biopsije uo¢ena su kasnjenja u
sazrijevanju endometrija viSe od 2 dana; a kod 10 istih razina progesterona u krvi bila je veca
od 4ng/mL.

Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu placebo grupe i grupa koje su primile 50 i 100
mg dozu ulipristila. No, znanstvenici smatraju da se obradom rezultata doslo do takvog
zakljucka upravo zbog malog broja uzoraka. Vjeruju da bi se povecanjem broja ispitanica
doslo 1 do statisti¢ki znacajnih razlika.

Debljina endometrija (kao referentni interval uzet je 8-19 mm debljine endometrija zdravih
Zena, objavljenih u studiji Gu i suradnika, odnosno raspon 6-19 mm izmjeren kod Zena u ovoj
studiji), obradom biopsija, uocena je u grupama u ovim razmjerima:

placebo grupa - 5.8 do 18.7 mm;

grupa koja je primala ulipristal acetat u dozi od 10 mg - 8.4 do 12.6 mm;

grupa koja je primala ulipristal acetat u dozi 50 mg - 6.1 do 11.7 mm

grupa koja je primala ulipristal acetat u dozi 100 mg - 5.9 do 12.6 mm

Istrazivaci zakljuCuju da je doslo do znacajnog stanjivanja endometrija medu grupama koje
su primile tabletu.

Specificnim obiljezavanjem P-receptora uocene se razlike medu grupama s obzirom na broj
istoimenih receptora.

MECA-79 obiljezavanje nije se znacajno razlikovalo izmedu placebo grupe i one koja je
primila 10 mg dozu upa, dok se kod grupa koje su primile 50 i 100 mg dozu obojenje
znacajno smanjilo, $to ukazuje na smanjenje broja samih progesteronskih receptora, vaznih za
implantaciju embrija. Pritom je istaknuto linearno smanjenje obojenja povecanjem doze upa.
Takoder, ucinak ulipristal acetata povezan je 1 sa smanjenom ekspresijom perifernih ¢vorova
adresina, liganada L-selektina, nadenih na povrSini endometrija, koji su iznimno vazni kod

regulacije imlantacije, povecavajuci receptivnost endometrija za trofoblast.

23



Svi ovi rezultati upuéuju na to da se u jedan od temeljnih mehanizama ulipristal acetata, u
ranoj luteinskoj fazi, ubraja stanjivanje endometrija te inhibicija progesteronskih receptora i

adresina, L-selektin liganda, ¢ime se onemogucuje implantacija embrija (Stratton i sur.,

2010).

2003. godine Passaro i suradnici istrazivali su djelovanje ulipristal acetata, takoder pod
nazivom CDB-2914, primijenjenog u sredini luteinske faze, pracenjem bioloske aktivnosti,
razina u krvi te sigurnosti primjene, kod 36 Zena s normalnim ciklusima.

Doze 100+1 mg nisu promijenile vrijeme trajanja luteinske faze, no primjenom doza vecih od
200 mg, kod svih se Zena pojavilo uranjeno krvarenje endometrija, $to upuéuje na pojavu
skra¢ivanja luteinske faze. Kod svih Zena uranjeno krvarenje pojavilo se u samo jednoj
epizodi. Kod 4 Zene s uranjenim krvarenjem uocena je razgradnja Zutog tijela, a trajanje
krvarenja istrazivaci su okarakterizirali kao ,,normalno®, dok je kod onih, kod kojih nije doslo
do luteinizacije, uoceno znacajno produljenje krvarenja. Trajanje folikularne faze u ciklusu
nakon primijenjenog CDB-2914, kod kojih je utvrdeno uranjeno krvarenje endometrija,
znacajno je bilo duze kod zena kod kojih nije doslo do raspadanja Zutog tijela, nego kod onih
kod kojih je bila prisutna luteoliza. Pretpostavlja se da razlog lezi upravo u disocijaciji izmedu
krvarenja i funkcionalne luteolize.

Istrazivanjem nisu pronadeni dokazi biokemijskih ni klinickih znakova toksi¢nosti, a takoder
je i utvrdeno da nema znacajnih promjena urinarnog kortizola, tiroksina, prolaktina niti razina
LH, FSH.

Kao zakljucak Passaro 1 suradnici donose da je djelovanje ulipristal acetata primijenjenog u
sredini luteinske faze usmjereno na endometrij, bez znacajnih antiglukokortikoidnih efekata
(Passaro i sur., 2003).

Znacajno istrazivanje objavili su, 2010. godine, Glaiser i suradnici, usporedujuci djelotvornost
i sigurnost ulipristal acetata s levonorgestrelom kao metodama hitne kontracepcije.

Prigodne za sudjelovanje u ovom randomiziranom, multicentricnom, ne inferiornom
istrazivanju bile su sve Zene s redovitim menstrualnim ciklusima, koje su kao sudionice u
klinici za planiranje obitelji trazile hitnu kontracepciju u roku 5 dana od nezasti¢enog spolnog
odnosa. Ukljucene su zZene iznad 16 godina u Ujedinjenom Kraljevstvu, odnosno iznad 18
godina iz Sjedinjenih Americkih Drzava. Istrazivanje nije ukljucivalo trudnice, dojilje,
sterilizirane, Zene s ugradenim intrauterinim uloskom, ili koje uzimaju hormonsku

kontracepciju, ili pak one ¢iji su partneri prethodno streilizirani.
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Konacan broj ukupnih sudionica bio je 2221, kojima je nasumic¢no dodijeljena jedna,
nadzirana doza hitne kontracepcije. 1104 Zene primile su oralni oblik 30 mg ulipristal acetata,
dok je njih 1117 primilo levonorgestrel.

Ispitivanje rezultata uéinjeno je 5-7 dana nakon oc¢ekivanog dana naredne menstruacije.

Prva zavr$na tocka bila je utvrdivanje stope trudnoca kod Zena koje su primile hitnu
kontracepciju unutar 72 sata od nezasti¢enog spolnog odnosa, uz neinferiorne granice od 1%
razlike izmedu grupa, dok je druga zavrSna toCka ukljucivala utvrdivanje stope trudnoce kod
zena koje su primile hitnu kontracepciju unutar 120 sati od nezasti¢enog spolnog odnosa.
Trudnoca se utvrdivala mjerenjem serumskog p-hCG-a.

Takoder, poduzeta je i meta analiza ovog ispitivanja te drugih ispitivanja, kako bi se mogla
usporediti efikasnost ulipristal acetata s levonorgestrelom.

Iako ¢e pravovremeno koriStenje hitne kontracepcije biti uvijek ograni¢eno prepoznavanjem
vremena u kojem je veliki rizik od zaceca, sve se viSe trudnoca moze sprijeciti upravo
upotrebom novih oblika oralne hitne kontracepcije koji su efikasniji od levonorgestrela, a koji
djeluju neovisno o periodu menstrualnog ciklusa u kojem se nezastieni spolni odnos
dogodio.

Rezultati istrazivanja ukazuju da ulipristal acetat, kao oblik hitne kontracepcije, nije inferioran
levonorgestrelu. Dapace, dolazi se do zakljucka da ulipristal acetat sprjeCava vise trudnoca
nego levonorgestrel, i to neovisno o intervalu izmedu nezasti¢enog spolnog odnosa i primjene
ulipristal acetat, te neovisno o namjeni primjene i koristene procjene uc¢inkovitosti.
Usporedbom rezultata dvaju studija dobivena je opSirna analiza iz koje se izvodi zakljucak da
ulipristal acetat gotovo prepolavlja rizik trudno¢e u usporedbi s levonorgestrelom, kod zena
koje su ga primjenile unutar 120 sati od nezasticenog spolnog odnosa, dok se primjenom
unutar 24 sata rizik smanjuje na 2/3.

Veca djelotvornost posebice se isti¢e kod inhibicije ovulacije kada je folikul ovarija izmedu
18-20 mm, tj. kada je vjerojatnost zaceca vecéa od 80%. Pritom levonorgestrel inibira
ovulaciju tek u 12% slucaja, dok ulipristal acetat u 60 % slucaja. Znanstvenici isticu da je za
povecanu djelotvornost vrlo znacajan utjecaj ulipristal acetata na histologiju endometrija ¢ime
je onemogucena implantacija. No, ovo istrazivanje specifi¢no se baziralo na preovulatorno

stanje te za postovulatorne efekte nedostaju podaci. (Glaiser i sur., 2010)

Gemzell-Danielsson i suradnici u objavljenoj studiji usporeduju mehanizam djelovanja vise

oblika hitne kontracepcije, a moguci su utjecaj hitne kontracepcije podijelili na: utjecaj na
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mobilnost, transport i funkciju spermija, razvoj folikula, ovulaciju, oplodnju, razvoj embrija i
njegov transport, receptivnost endometrija i implantaciju te na funkciju zutog tijela.

Kada se radi o utjecaju na razvoj folikula i ovulaciju, isticu ve¢ spominjani rad Brachea i
suradnika koji donosi znacajne rezultate. Kada je upa primijenjen prije LH vrha, dolazi do
100% puknuca folikula, dok primjenom pri veli¢ini folikula > 18 mm puknuce folikula
izostaje u 44 do 59% slucajeva. Cak i na sam dan LH vrha, ulipristal acetata moZe odgoditi
ovulaciju za 24 do 48 sati. Upravo je to vazna znacCajka ulipristal acetata, jer je djelotvoran i u
razdoblju kada LH ve¢ pocinje rasti, kada levonorgestrel gubi djelovanje.

Oplodnja se najces¢e dogada upravo u ampuli jajovoda, 24 sata nakon ovulacije. Izmedu 3. i
4. dana nakon oplodnje zigota prolazi kroz jajovod sve dok ne dode do materni¢ne Supljine u
stadiju morule. Smatra se da i okoli§ jajovoda ima vrlo vaZnu ulogu osigurati normalan
razvitak embrija, te je uo€en specifi¢an razvoj receptora vaznih za razlicite cimbenike faktora
rasta, koji su ovisni o fazi razvoja embrija.

Prebrzi ili prespori transport zigote moze uzrokovati desikronizaciju izmedu embrija |
jajovoda, odnosno blastociste 1 endometrija. U jajovodu je uocena prostorno ovisna
raspodjela progesteronskih receptora.

Razine receptora od 4. do 6. dana nakon LH vrha viSe su izraZene u ishmus regiji nego u
ampularnoj regiji. UoCeno je, takoder, da upravo progesteron regulira transport zigote kroz
jajovod u in vitro uvjetima, znatno smanjujuéi gibanje cilija jajovoda, koje omogucuje
putovanje zigote. Takav utjecaj pokazuju visoke doze progesterona, stoga znanstvenici ovaj
ucinak viSe pripisuju mifepristonu nego ulipristal acetatu, no nije iskljuCeno da se ne
pojavljuje i kod upa.

Implantacija jest zavr$ni korak vrlo kompleksnih interakcija maternice 1 blastociste.
Receptivnost maternice definirana je kao vremenski i prostorni splet niza okolnosti u
maternici koji omogucuju uspje$nu implantaciju embrija.

Znacajke receptivnosti maternice ukljucuju histoloSke promjene po kojima endometrij postaje
znatno viSe vaskularan i1 endomatozan, dok Zzlijezde endometrija povecavaju sekretornu
aktivnost te stvaranje pinopoda luminalne povrsine endotela. U tom vidu, znanstvenici
naglaSavaju vaznost studije Strattona i suradnika, u kojoj je jasno pokazan ucinak ulipristal
acetata na receptivnost maternice 1 njegova ovisnost o dozi. Endometrij maternice u¢inkom

upa postaje znatno tanji, smanjene receptivnosti (Gemzell-Danielsson i sur., 2013).

Ralph P. Miech analizirao je u svome ¢lanku potencijalna djelovanja ulipristal acetata kada
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se nezasti¢en odnos dogodio izvan plodnog razdoblja, te onda kada se dogodio unutar 24 sata
od ovulacije. Donosi i dodatnu pretpostavku supresivnog djelovanja ulipristal acetata na
imunotolerantne efekte progesterona zeninog imunosnog sustava, Sto rezultira imunoloSkim
odbacivanjem embrija koji je spreman za implantaciju.

Kada se nezasti¢eni spolni odnos dogodi izvan plodnog vremena, niski jednodozirni oblik upa
djeluje vrlo slicno placebu. Primjenom niskog jednodozirnog oblika tijekom plodnih dana, ali
prije ovulacije, ulipristal acetat odgada ovulaciju te sprjecava oplodnju, no primjenom unutar
24 sata od ovulacije, navodi autor, ulipristal acetat ima abortivni uc¢inak.

Pretpostavlja se da se abortivni mehanizam, uoc¢en primjenom upa, nakon oplodnje, a prije
implantacije, temelji na inhibiciji otpornosti majc¢inog imunosnog sustava na alogeni embrij.
U kriticno imunotolerantno djelovanje progesterona ukljuc¢eni su rani pregnanski faktor,
progesteronsko-inducirani blokiraju¢i ¢imbenik, te materniéne stanice ubojice, koji su
ugrozeni djelovanjem ulipristal acetata.

Progesteron svoje hormonske uc¢inke izvodi vezanjem na specificne genomske i negenomske
receptore. U endometriju, tijekom menstruacije 1 perioda predvidenog za implantaciju
embrija, regulira upalne procese.

Kod Zenki miSeva nadeno je da progesteron ima imunomoduliraju¢e ucinke na dendriticne

stanice koje rezultiraju inhibicijom sekrecije upalnih citokina (Miech, 2011).

Kao zakljucak o djelovanju ulipristal acetata najbolje moZe posluZiti saZetak objavljenog rada
Mozzanega i suradnika koji su, usporeduju¢i mnoge studije, dosli do zakljucka:

ulipristal acetat ima konzistentan ucinak tijekom 5 dana nakon nezasti¢enog spolnog odnosa
te je, pritom, ucinkovitost neovisna o danu uzimanja.

Sposobnost odgode ovulacije smanjuje se progresivno Sto se pilula primijenjuje trenutku
blizem ovulaciji, te postaje jednaka O u trenutku kada luteiniziraju¢i hormon (LH) dosegne
vrh, tj. 1 do 2 dana prije ovulacije ulipristal djeluje kao placebo.

Prema tome, konzistentan uc¢inak ne moze se povezivati s antiovulatornim djelovanjem, jer se
ono naglo smanjuje kako LH doseze svoj vrhunac. Upravo se trajna ucinkovitost, navode
autori, moze pripisivati snaznom i dosljednom utjecaju na endometrij, koji je neovisan o
trenutku uzimanja, jer je prag za utjecaj na morfologiju endometrija znatno nizi od praga za

utjecaj na folikulogenezu (Mozzanega i sur., 2014).
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4.1.1.3. Mifepriston - RU 486

Pilula RU 486 ime je dobila po farmaceutskoj tvrtki Roussel Uclaf koja ju je, 1988. godine,
razvila u Francuskoj kao prvi snazan antiprogestin.

Poznata su jo$ dva komercijalna imena - Mifegyne i Mifeprex.

Samo nekoliko godina nakon otkri¢a progesteronskih receptora, znanstvenici su uspjeli
sintetizirati molekule veéeg afiniteta prema progesteronskom receptoru od samog
progesterona, tzv.antagoniste. Takve molekule, iako se vezu na aktivho mjesto receptora, ne
potenciraju dogadaje koji aktiviraju ciljnu stanicu, kao §to to, u ovom slucaju, rade sami
progesteroni.

Upravo je to i sam temelj djelovanja mifepristona, kako se jo§ znanstveno naziva ova pilula.
Preferirane ciljne stanice mifepristona stanice su endometrija, odnosno stanice decidue, a
takoder djeluju 1 na gonadotropne stanice hipofize.

Antagonisticki nacin djelovanja mifepristona na progesteronski receptor stanica endometrija
prikazan je na slici 1.

U normalnim uvjetima ciklusa progesteron, vezuci se na progesteronski receptor, mijenja
njegovu konformaciju i omogucuje vezanje na kromatin, §to dovodi do transkripcije gena i
sinteze novog proteina. (lijevo)

RU 486, vezuci se na receptor, onemogucuje njegovo vezanje na kromatin, ¢ime je inhibirana
sinteza proteina. Pritom, postoje dva moguc¢a nacina djelovanja. Kod prvog nacina, vezanje
mifepristona na receptor sprje¢ava njegovu promjenu konformacije, ¢ime je onemoguceno
vezanje na kromatin, a time i sinteza proteina (sredina). Kod drugog nacina dolazi do
normalne promijene konformacije kojom je omogucéeno vezanje, no vezanje onemogucuju

kriti¢ni transkripcijski faktori. (desno)
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Slika 1. Prikaz antagonisti¢kog djelovanja RU 486 usporedbom s progesteronom

Objasnjavajuci osnove samog nacina djelovanja, Ulmann, Teutsch i Philibert u svome radu
isticu vaznost corpusa luteuma (zutog tijela) koji lu¢i progesteron, vaznog za sazrijevanje
sluznice endometrija, koja time postaje sposobna za implantaciju.

U vrijeme zafeCa tek stvoreni zametak, odnosno stanice trofoblasta, izluc¢uju humani
gonadotropni hormon koji potice Zuto tijelo da i1 dalje stvara progesteron potreban za
implantaciju.

Progesteronski receptori, smjeSteni u stijenci maternice, prihvacaju ovaj progesteron, koji
hrani zametak sve do stvaranja posteljice koja potpuno preuzima ulogu.

Ako jajasce nije oplodeno, zuto tijelo se nakon 20. dana pocinje raspadati te se progesteron
viSe ne stvara. Nakon 28. dana slijedi, kao posljedica pada progesterona, ljuStenje sluznice 1
Krvarenje maternice.

Pilula RU 486, vezanjem za progesteronske receptore, sprjeCava ulazak progesterona u
stijenku maternice. Bez progesterona, iako nije vrijeme propadanja prema broju dana ciklusa,
maternica se ljusti, primajuci tako ,,lazne signale* o neoplodenosti jajaSca. Pad progesterona,
takoder, uzrokuje stezanje miSi¢a maternice i omekSavanje vrata maternice, a konac¢na
posljedica jest izbacivanje zametka, koji se trebao implantirati, i njegova smrt (Slika 2.)
(Ulmann i sur., 1990).
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Slika 2. Prikaz podrucja djelovanja RU 486

Posto mifepriston prvenstveno djeluje na sluznicu maternice, ne moze se upotrijebiti za prekid
izvanmaterni¢ne trudnoce kad je zametak ugnijezden u jajovodima.

Uz mifepriston upotrebljava se prostaglandin, koji uzrokuje stezanje maternice te izbacuje
sluznicu maternice 1 zametak, ¢ime se u¢inkovitost povisuje s 80 na 96%.

Kako navode autori ¢lanka, Di Pietro i Casini, strukture znacajno ,,pogodene* djelovanjem
mifepristona jesu: endometrij maternice, grli¢ maternice, zuto tijelo (corpus luteum) te
miometrij, tj. glatki misi¢i maternice.

Prva znaCajna promjena, koja se odnosi na endometrij maternice, uoena je na stanicama
decidue, a posebno u endotelnim stanicama kapilara. UkljuCuje izrazito ljustenje stanica
endometrija, uranjeno krvarenje te odvajanje implantiranog trofoblasta, iz Cega slijedi
smanjenje razine humanog korionskog gonadotropina, te posljedi¢nu luteolizu uz redukciju

progesterona.
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Iz unistenih stanica endometrija oslobada se prostaglandin, posebice prostaglandin F2a, ¢ija
se koncentracija povecava izmedu 12 i 24 sata od primjene mifepristona. Upravo taj
prostaglandin poti¢e kontrakcije miometrija te tako pogoduje izbacivanju embrija kroz
cervikalni kanal, ¢ime se samo djelovanje mifepristona proSiruje. Time se objasnjava i sve
ustaljenija primjena prostaglandina uz mifepriston, kako bi mu se povecala djelotvornost.

Pri visokim dozama mifepriston takoder ima i antiglukokortikoidno djelovanje, inhibirajuéi,
uc¢inkom ovisnim o dozi, negativne povratne informacije kortizola na adrenokortikotropni
hormon. No, te doze znatno su vece od onih doza koje se koriste kako bi se ispoljio
antiprogestinski ucinak.

Kao S$to je ve¢ spomenuto, abortivno djelovanje mifepristona izrazeno je ponajvise u ranoj
fazi trudnoce, kada je razina progesterona niska. Takoder, ono je izrazeno u ranoj luteinskoj
fazi kada dolazi do inhibicije razvoja endometrija i smanjenja razine LH, S§to rezultira
raspadanjem luteinskog tijela. Upravo su ti dogadaji odgovorni za sprjeCavanje implantacije
embrija.

Preuzimanjem progesteronskog luéenja s corpus luteuma na posteljicu, dolazi do prozvodnje
velikih koli¢ina progesterona, koje je nemoguce antagonizirati mifepristonom, pa time i

prestaje djelovanje istog (Di Pietro i Casini, 2002).

Studija Cameron i suradnika, istrazivala je postovulatorno djelovanje dva antiprogestina,
mifepristona i onapristona.

Onapriston jest antiprogestin koji se razlikuje od mifepristona u nekoliko znacajki, od kojih su
najizraZenije krace poluvijeme te manja antiglukokortikoidna aktivnost.

U istrazivanju je sudjelovalo 15 Zena koje su primile 200 mg mifepristona ili 400 mg
onapristona na dan LH +2. Pritom, 5 Zena pristalo je primati oba antiprogestina u dva ciklusa,
¢ime je dobiveno 20 tretiranih ciklusa, 10 mifepristonom i 10 onapristonom.

Smatra se da je maksimalna receptivnost endometrija maternice, a time i najveca vjerojatnost
implantacije, izraZzena upravo u vremenu 6 do 10 dana nakon ovulacije. To razdoblje moze se
nazvati implantacijsko razdoblje, kada endometrij izlucuje velik broj proteina i bioaktivnih
faktora, koji su nuzni za uspje$nu implantaciju.

Tri su vazna faktora otkrivena kao uvjet za uspjeSnu implantaciju.

Leukemijski inhibitorni faktor (LIF) jest citokin koji je tijekom implantacijskog razdoblja
najviSe izrazen u Zlijezdama endometrija, ali je naden i u blastocistu. Nedavnim
istrazivanjima utvrdena je njegova znacajna implantacijska uloga. Takoder, smatra se da je

jedan od razloga neplodnosti kod Zena upravo nedostatak LIF-a.
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15-hidrokisprostaglandin dehidrogenaza jest enzim koji sudjeluje u metabolizmu odredenih
prostaglandina, te ih u maternici prevodi u inaktivne 15-ketometabolite. Upravo zbog
povezanosti prostaglandina s pocCetkom menstruacije, smatra se da obilje 15-
hidroksiprostaglandin dehidrogenaze u sekretornom endometriju zadrzava niske koncentracije
prostaglandina u odredenim podru¢jima unutar maternice tijekom implantacijskog vremena.
Glikodelin jest glavni zlijezdani produkt za kojeg su mnoge studije pokazale da ima vaznost u
imunosupresiji kod implantacije, Stite¢i tako embrij od imunog sistema majke.

Rezultati pokazuju da primjenom antiprogestina nema znacajnih promjena u duljini luteinske,
kao ni folikularne faze.

Na dan LH+4 uocena je, primjenom mifepristona, inhibicija uobicajenih sekretornih promjena
endometrija, vaznih za implantaciju. Takoder, na dan LH+6, iako u manjoj mjeri, sekrecija je
bila smanjena ili uranjena.

Na dan LH+6, kod 3 od 5 slucaja uocena je znatna redukcija leukemijskog inhibitornog
faktora, dok se znacajna redukcija ili potpuna inhibicija 15-hidrokisprostaglandin
dehidrogenaze dogodila primjenom mifepristona, na dane LH+4 i LH+6. Mjerenjem
serumskih koncentracija na dan LH+12 uocena je znatna redukcija 1 glikodelina.
Postovuatorni efekti su uoceni i 10 dana nakon primjene mifepristona, mjerenjem serumskih
koncentracija, ito u znacajnoj supresiji endometrijskog proteina glikodelina.

Istraziva¢i ovom studijom ukazuju upravo na to da mifepriston djeluje na endometrij
onemogucuju¢i njegovu glavnu ulogu implantacije, smanjuju¢i receptivnost, Kkao i
inhibirajuci sekrecijsku ulogu, koja je bila ili vrlo slabo izrazena ili posve odsutna (Cameron i

sur., 2002).

Studija Marions i suradnika bila je usmjerena na mehanizam djelovanja mifepristona i
levonorgestrela, tj. djelovanje na funkciju ovarija i endometrijalno sazrijevanje u dozama koje
se primijenjuju kao hitna kontracepcija.

U istraZivanju je sudjelovalo 12 Zena, od kojih je 6 primilo jednodozirni oblik 10 mg
mifepristona, a drugih 6, 0.75 mg levonorgestrela, u dvodozirnom obliku.

Endometrijalno sazrijevanje te njegova receptivnost bili su analizirani biopsijom tijekom
implantacijskog perioda. Takoder, odredivane su koncentracije LH, estrona te pregnandiola u
urinu.

Uoceno je da djelovanje mifepristona na razvoj folikula, LH val te ovulaciju ovisi 0 vremenu i
primijenjenoj dozi. Ponovljena primjena 25-100 mg mifepristona, u ogranicenom vremenu

srednje do kasne folikularne faze inhibira estrogenski val, LH vrh te ovulaciju. Nakon
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prestanka primjene mifepristona rast folikula se dalje normalno razvija, a takoder i luteinska
faza.

Kontinuirana primjena 5 mg ili 10 mg mifepristona dnevno, tijekom menstrualnog ciklusa,
inhibira razvitak primarnog folikula do potpunog sazrijevanja te sprjeCava izluCivanje
cirkulirajuéeg estradiola, koji je nuzan za aktivaciju LH vala.

Cak i primjena jedne niske doze mifepristona (5mg) narusava rast folikula.

Ucinak je najizrazeniji kada dijametar dominantnog folikula dosegne 12 mm, Sto se
objasnjava sve vecim nastajanjem progesteronskih receptora. Upravo se, prema tome,
sprjecavanje razvoja folikula veze uz razine progesterona.

Primjenom 1 ili 2 mg mifepristona ne dolazi do zaustavljanja rasta folikula, no dolazi do
inhibicije ovulacije.

Jednodozirni oblik 10 mg mifepristona, kada je folikul ve¢i od 12 mm (zreli folikul), i kada je
razina progesterona slicna onoj u kontrolnom ciklusu, dovodi do inhibicije ili znatnog
smanjenja LH vrha. Upravo kao zaklju¢ak o potencijalnom djelovanju, u tom periodu,
znanstvenici donose inhibiciju razvoja folikula ili ovulacije, $to je rezultat direktnog utjecaja
na folikul ili inhibicije pozitivnog odgovora preovulatornog progesterona na hipotalamus-
hipofizni sustav.

Kada je, pak, mifepriston davan na dan LH+2, endometrijalni razvoj je inhibiran te je time
posve smanjena funkcija endometrija, §to onemogucuje implantaciju embrija. Upravo je
sprjecavanje implantacije, djelovanjem mifepristona na progesteronske receptore, uoceno kod
5 od 6 Zena. Oznacavanje inihibicije endometrijalnog razvoja kao temeljno djelovanje
mifepristona, potvrduje 1 Cinjenica da ve¢ najniza primijenjena doza od 0.5 mg inhibira

razvoj, ne utje€uci na ovulaciju niti opéenito umanjujuci plodnost (Marions i sur., 2002).

Gemzell-Danielsson i Marions u svome su radu, iz 2004. godine, takoder opisivali podrucja
djelovanja levonorgestrela i mifepristona, prouc¢avajuci i navodeci zaklju¢ke mnogih studija.

Potvrduju se tako 1 navodi prethodne studije da je u preovulatornoj fazi znacajno izrazeno
sprjecavanje folikularnog razvoja te inhibicija ovulacije ve¢ 50 mg doze mifepristona. Pritom,
jacina same inhibicije ovisi o primijenjenoj dozi. Tako, pri dozama od 1-10 mg dolazi do
odgode ovulacije, no ne nuzno 1 do inhibicije, dok se pri viSim dozama inhibicija primarnog
folikula dogada u mnogo vecoj mjeri, i traje sve do razvoja novog folikula. Znanstvenici ovo

djelovanje povezuju i sa snizenim koncentracijama LH i FSH.
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Jednodozirni oblik 10 mg mifepristona primijenjen u trenutku kada je folikulni dijametar
iznosio > 15mm, uzrokovao je 100% inhibiciju LH vrha, dok se koncentracije estradiola i
pregnandiola nisu zna¢ajno promijenile.

Takoder, uoceno je da pri viSim dozama mifepriston utjeCe na funkcije jajovoda i maternice.
Ubrzani ili usporeni transport embrija kroz jajovod uzrokuje desinkronizaciju izmedu embrija
I jajovoda, odnosno blastocista i endometrija.

Primijenjen u luteinskoj fazi, mifepriston je uzrokovao inhibiciju razvoja endometrija,
prekidom uobicajenih  sekretornih promjena, posve odsutnom ili minimalnom
vaskularizacijom te poveCanim brojem mitoza, Sto je sve dovelo do onemoguéavanja
implantacije embrija.

U postovulatornoj fazi (LH+2) primjena 200 mg doze mifepristona dovodi do promjena
Zljezdane apoptoze endometrija, sekretorne aktivnosti, ekspresije steroidnih receptora,
posebice progesteronskih receptora, ali i estrogenskih receptora, integrina te leukemijskog
inhibitornog faktora.

Isto tako, mifepriston utjece na ekspresiju kalcitonina 1 prostaglandin dehidrogenaze te dovodi
do promjena u sastavu 1 koli¢ini fluida maternice. Sve to u znatnoj mjeri onemogucava
implantaciju.

Dakle, primjenom doza mifepristona vecih od 25 mg u srednjoj 1 kasnoj luteinskoj fazi dolazi
do propadanja endometrija te vaginalnog krvarenja. To krvarenje posljedica je utjecaja
mifepristona na prostaglandinski metabolizam endometrija.

Ukoliko uranjena menstruacija nije pracena luteolizom u srednjoj luteinskoj fazi, razvoj
endometrija 1 ovarija je desinkroniziran, §to dovodi do drugog krvarenja, u ocekivano vrijeme

menstruacije (Gemzell-Danielsson i Marions, 2004).

Kao zakljuc¢ak o djelovanju mifepristona mozda ¢e najbolje posluziti izvjestaj FDA
organizacije, koja na svojoj stranici donosi temeljnu indikaciju ove tablete, te nacin djelovanja
zbog kojeg je 1 patentirana. lako odredena istraZivanja ukazuju na moguca djelovanja ovisno o
vremenu primjene unutar ciklusa, glavni razlog primjene i ucinak nije kontracepcijski, veé

»prekid rane trudnoce inhibicijom hormona koji odrzavaju trudnoée* (www.fda.gov).
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Status ljudskog embrija opcenit je naziv za tematsko podrucje istrazivanja bioloskog,
medicinskog, ontoantropoloskog, teoloskog, etickog, pravnog i socijalnog statusa ljudskog
Zivota u najranijim stadijima razvoja, to jest od trenutka zaceca do rodenja (Matuli¢, 2006).

Upravo je podrucje djelovanja kontracepcije vazno sagledati u kontekstu statusa ljudskog
embrija, razotkrivajuéi time moguca prekrivanja abortivnog djelovanja pilula hitne
kontracepcije, nastala redefiniranjem pocetka trudnoée, odnosno nijekanjem embrija kao

ljudskog bica.

4.2. Bioloski status ljudskog embrija

4.2.1. Od ovulacije do oplodnje

Pubertet kod djevojaka jest razdoblje u kojem se pocinju odvijati redoviti mjesecni ciklusi. Za
njihovu regulaciju zaduzen je hipotalamus, koji izlucuje hormon oslobadanja gonadotropina
(GnRH), koji potice stanice prednjeg reznja hipofize na izlu¢ivanje gonadotropina. Hormoni
gonadotropina -folikulostimuliraju¢i hormon (FSH) i hormon luteinizacije (LH) stimuliraju i
kontroliraju ciklicke promjene u jajniku; potiu sazrijevanje folikula, ovulaciju 1 formiranje
Zutog tijela, te ovisno o fazi ciklusa kontroliraju i stimuliraju oslobadanje hormona estrogena
i/ili progesterona.

Uredan menstrualni ciklus mozemo podijeliti na ovarijski ciklus, na razini jajnika,

i endometrijski ciklus, na razini maternice.

Ovarijski ciklus dijelimo u tri faze:

1)) folikularna faza, kada pod utjecajem FSH (folikulostimuliraju¢eg hormona) dolazi do
sazrijevanja jedne jajne stanice, a traje od po€etka menstrualnog ciklusa do ovulacije;

2.) ovulacija, koja oznacava izbacivanje zrele jajne stanice iz Graafovog folikula;

3.) luteinska faza, koju obiljezava zuto tijelo, a traje od ovulacije do pocetka iduceg

menstrualnog krvarenja.

Endometrijski ciklus takoder dijelimo u tri faze:
1.) menstrualna faza, koja traje od pocetka do kraja menstrualnog krvarenja
2.) proliferacijska faza, koju obiljezava proliferacija sluznice maternice pod utjecajem

estrogena, traje od 5. do 14. dana menstrualnog ciklusa;
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3.) sekrecijska faza, koju obiljeZzava zaustavljanje proliferacije sluznice maternice i porast
sekrecijske aktivnosti Zlijezda pod utjecajem estrogena i progesterona, traje do pocetka iduceg

menstrualnog krvarenja, odnosno oko 14 dana (www.plivazdravlje.hr).

Na pocetku svakog ovarijskog ciklusa 15 do 20 primarnih folikula pocinje rasti pod utjecajem
FSH. U normalnim uvjetima samo jedan folikul potpuno sazrije i samo se jedna oocita
izbacuje, dok ostali folikuli propadaju. U idu¢em ciklusu druga skupina folikula poc€inje rasti i
opet samo jedan folikul sazrije. Kada folikul postane atretican, oocita i folikularne stanice oko
nje propadaju i nadomjesti ih vezivno tkivo. FSH, dakle, poti¢e sazrijevanje folikularnih
(granuloza) stanica koje okruzuju oocitu. Stanice unutarnjeg sloja folikula - granuloza stanice
i teka-stanice proizvode estrogene koji dovode endometrij maternice u folikularnu ili
proliferacijsku fazu, mijenjajuci cervikalnu sluz kako bi postala prohodna za spermije 1 poticu
izlu€ivanje LH u adenohipofizi.

Neposredno prije ovulacije folikul se, pod utjecajem FSH i LH, naglo poveca tako da mu
promjer naraste do 25 mm.

U sredini ciklusa zbiva se naglo povisenje LH, koji povisuje koncentraciju ¢imbenika koji
pomazu da oocita zavrSi 1. mejotsku diobu 1 zapo¢ne 2. mejotsku diobu, poti¢e stvaranje
luteinskih stanica (luteinizacija) te uzrokuje pucanje folikula i ovulaciju. Tijekom 2.mejotske
diobe povrsina se jajnika iznad folikula izbo¢i, a na njezinom dijelu pojavi se bijela pjega bez
krvnih Zila koja se naziva stigma.

Visoka koncentracija LH povecava ucinkovitost kolagenaze, S§to uzrokuje razgradnju
kolagenih vlakana koja okruzuju folikul. Kao odgovor na porast LH, poveca se razina
prostaglandina, koja izaziva mjestimi¢na stezanja glatkih miSi¢nih stanica u stromi jajnika.
Zbog povisenja tlaka u folikulu i miSiéne kontrakcije u stromi jajnika stanjeni dio povrSine
jajnika i stijenka folikula puknu, §to nazivamo ovulacijom.

Kratko vrijeme prije ovulacije trepetljike jajovoda pocinju bubriti te se priljube uz povrSinu
jajnika, a stijenka jajovoda se pocne ritmicki kontrahirati. Oocita putuje kroz jajovod, prema
maternici, gibanjem trepetljika epitelnih stanica jajovoda i potiskivana kontrakcijama misi¢ne
stijenke jajovoda. Na brzinu kretanja utjeCe razina hormona za vrijeme i nakon ovulacije, pa
oplodena oocita obi¢no dospije u lumen maternice priblizno za 3-4 dana.

Nakon ovulacije, u stijenci puknutog folikula, ostanu granuloza stanice okruZene teka
stanicama. Medu njih urastaju krvne kapilare te time poprimaju epiteloidan oblik, a pod
utjecajem LH u njih se odlaze zuckasti pigment te postaju luteinske stanice koje ¢ine Zuto

tijelo (corpus luteum) i izluCuju progesteron. Taj hormon, zajedno s estrogenim hormonima,
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dovodi sluznicu maternice u luteinsku ili sekrecijusku fazu, i pripravlja je za implantaciju
embrija.

Naime, estrandiol, koji je u velikoj mjeri proizveden od strane folikula ovarija tijekom svog
sazrijevanja, osim toga Sto odreduje ciklus ovulacije, ¢ini vaznije modifikacije u strukturi i
funkcije mukoze endometrija kojom je oblozena materni¢na Supljina. Na poseban nacin,
tijekom faze koja vodi do ovulacije, povisene razine estrandiola izazivaju proliferaciju stanica
1 zlijezda koje saCinjavaju povrsinski sloj endometrija. Ve¢ otprilike 48 sati prije ovulacije,
razina se progesterona povecava, a zatim, po¢evsi od 15.-18. dana ciklusa, dakle, otprilike dva
dana nakon ovulacije, luteinsko tijelo izluCuje progesteron, §to ubrzano povecava njegove
razine, i u manjoj mjeri izlucuje i estrandiol. Progesteron i estrandiol djeluju sinergisticki na
stanice endometrija koje progresivno povecavaju svoj volumen i zavojitost, poprimajuci oblik
nalik zupcaniku, i tako se pripremaju da prime zaCeti embrij. Medutim, progesteron i
estrandiol djeluju na razini hipotalamus-hipofiza i time usporavaju proizvodnju GnRH, §to
uzrokuje i smanjenu proizvodnju FSH i LH. U ovoj fazi koli¢ina FSH-a prisutna u Kkrvi nije
dovoljna da bi sazrijeli drugi folikuli, i zbog toga ne dolazi do drugih ovulacija u istom
ciklusu. Periferno djelovanje progesterona i estrandiola na mukozu kanala cerviksa vrlo je
vazno jer uvodi vazne kvalitativne i kvantitativne promjene na cervikalnu mukozu. Kada je
koli¢ina estradiola niska, cervikalna mukoza je oskudna, gusta, viskozna, gotovo nepropusna
za spermije. Kako se sve viSe priblizava ovulacija, zbog rasta estradiola, raste koliina
mukoze, ta ona postaje tekuca i lako prohodna za spermije, a u odnosu s vrhom estrogena
dogada se fluidizacija mukoze koja traje otprilke 36-48 sati. Zbog toga je fluidnost i
elasticnost mukoze neizravan test ovulacijske faze. Karakteristike cervikalne mukoze su
vazan faktor ljudske plodnosti, koji se na poseban nacin koristi u prirodnim metodama
regulacije plodnosti. Poslije ovulacije, progresivnim rastom progesterona, koje izlucuje
luteinsko tijelo, cervikalna mukoza se vraca u pocetne uvjete viskoznosti i neprohodnosti za

spermije.
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Slika 3. Struktura folikula jajnika u sazrijevanju

Ako ne dode do oplodnje i ugnjezdenja embrija, luteinsko tijelo dosegne vrhunac svog
razvoja oko 9. dana nakon ovulacije te zatim dolazi do propadanja luteinskih stanica i
stvaranja vezivnog oziljka, koji se naziva corpus albicans. Zbog smanjenja razine LH, kao
posljedica, naglo padaju razine progesterona i estradiola, a to sve na endometrijalnoj razini
dovodi do pocetka menstrualne faze, $to se dogada otprilike 27.dana ciklusa: endometrijalna
ovojnica se ljusti i raspada.

Ako se oocita oplodi, trofoblast embrija izluc¢uje hormon - humani korionski gonadotropin
(hCQG), koji sprjecava propadnje Zutog tijela i potice nastajanje corpus luteum graviditatis,
koji potkraj 3.mjeseca moze zauzimati 1/3 do '2 ukupnog obujma jajnika. Nakon toga,
zapocinje njihova polagana regresija, jer stanice trofoblasta u placenti izlu¢uju dovoljno
progesterona za odrzavanje trudnoce.

hCG ima sli¢no djelovanje kao i LH proizveden u hipofizi i tako potice luteinsko tijelo da
nastavi izlucivanje progesterona do kraja 4.mjeseca trudnocée, kada ¢e posteljica proizvesti
dovoljnu koli¢inu progesterona da bi se nastavila trudnoca.

Ukoliko bi doslo do uklanjanje Zutog tijela prije 4. mjeseca trudnoce, doslo bi do pobacaja.
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4.2.2. Oplodnja

Oplodnja je slozeni proces spajanja dvije spolne stanice: muske - spermija i zenske — oocite
(Jajne stanice), a zbiva se u najSirem dijelu jajovoda. Jajna stanica moze prezivjeti u jajovodu
oko 24 sata, a spermiji oko 3 dana. Spermiji iz vrata maternice do jajovoda dospiju uglavnom
vlastitim pokretanjem, iako im pomaze i gibanje tekucine nastalo zbog pokretanja trepetljika
epitela maternice, i to kretanje u prosjeku traje 2-7 sati.

Spermiji koji su usli u Zenske spolne organe ne mogu odmah oploditi jajnu stanicu, veé
trebaju pro¢i razdoblje kapacitacije (razdoblje osposobljavanja, u kojem se, sa stani¢ne
membrane spermija, ukloni glikoproteinski omota¢ i bjelancevine sjemenske tekudine).
Spermij se, nakon zavrSene kapacitacije, veze na bjelanCevinu ZP3 zone pelucide
(glikoproteinski omotac¢ oocite), te se iz spermija oslobadaju enzimi - akrozin i proteoliti¢ki
enzim slian tripsnu, potrebni za prodiranje kroz zonu pelucidu. Taj se proces naziva
akrosomatska reakcija.

Prvi spermij koji dospije u prostor izmedu zone pelucide 1 membrane jajne stanice svojom se
membranom spoji S membranom jajne stanice i tako ulazi u njezinu citoplazmu. Upravo to
spajanje spolnih stanica naziva se singamijom, a dogada se djelovanjem pokretljivih tankih
izdanaka na povrSini jajne stanice te kontraktilnih bjelancevina aktina i miozina u vanjskom
sloju njezine citoplazme.

Odmah nakon spajanja spolnih stanica dolazi do promjene ionskog sastava oplodenog jajasca,
uglavnom zbog nagle i prolazne promjene koncentracije kalcijevih iona u stanici, pod
utjecajem oscilina, bjelancevine koja potie Sirenja tzv. kalcijevog vala, §to je znak da je
oplodeno jajasce aktivirano i da zapocinje embrionalni razvoj jednostani¢nog embrija.
Jednostani¢ni embrij nazivamo jo$ i zigota, a njezina najvaznija karakteristika jest da je to
nova stanica koja djeluje kao pojedinacno, jedinstveno Zivo bice.

Daljnji vazan korak jest kortikalna reakcija prilikom koje se, iz kortikalnih zrnaca, izlucuju
hidroliti¢ki enzimi koji inaktiviraju receptore za spermije u pelucidnoj zoni i izazivaju njezino
otvrdnuce, te tako sprjeavaju prodiranje drugih spermija i osiguravaju zastitu zigoti.

Nakon toga slijedi najvazniji korak u Zivotu novog bica, a to je reorganizacija novog genoma,
koji odreduje sav daljnji razvoj. DNA Zenskih i muskih pronukleusa se udvostrucava, a
mikrotubuli diobenog vretena, nastali zavrSetkom druge mejoticke diobe (3-6 sati nakon

singamije), se produzuju i Sire dok ne obujme oba pronukleusa i spoje ih, Sto se naziva
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kariogamija, i nastaje 15 sati nakon oplodnje. Nakon toga se zenski i muski kromosomi
zasebno oblikuju, potom se poredaju na ekvatorijalnoj ravnini diobenog vretena, te se zatim
pravilno razdvajaju u citoplazmi. Citoplazma se, nakon toga, podijeli te dolazi do nastanka
dvostani¢nog embrija, kod kojeg svaka stanica sadrzi svoj genom (Sadler, 2008).

Upravo sve ove navedene Cinjenice prikazuju da spajanjem gameta nastaje nova ljudska
stanica koja pocinje djelovati kao zasebna jedinka, s jedinstvenim genetickim sadrzajem, koji
je osnova pripadnosti ljudskoj vrsti, koja je temelj za daljnji razvoj zigote.

Dakle, ve¢ od singamije, zigota postoji i funkcionira kao ontoloski jedinstvena te ima to¢no

odredeni identitet, usmjerenost i opredjeljenost za to¢no odredeni razvoj.

4.2.3. Od zigote do fetusa

Idu¢ih 5 dana nakon nastanka dvostani¢nog embrija, stanice se pocinju ubrzano dijeliti. Od
stadija s 2 do stadija s 8 stanica stanice su i dalje povezane sitnim izdancima i
citoplazmatskim medustani¢énim mosti¢ima, Sto omogucuje komunikaciju, koja je vrlo vazna
za pravilan rast.

U stadiju od 8 do 32 stanice dodirne se plohe povecavaju te nastaje morula, u kojoj se zbivaju
dva vazna procesa - kompakcija i polarizacija.

Kompakcija jest proces koji se dogada 2. i 3. dana nakon oplodnje, a pri kojem stanice usko
prijanjanju, velikim dodirnim plohama, jedna uz drugu. Tako nastaju specijalizirani Cvrsti
spojevi koji povezuju stanice, te tijesni spojevi koji omogucuju brz prijenos iona 1 signalnih
molekula iz jedne stanice u drugu.

Proces polarizacije zbiva se 4.dan nakon oplodnje, a ukljucuje razmjeStaj unutarstani¢nih
tvorbi — jezgre, mitohondrija, mikrotubula, aktina, miozina, klatrina, kadherina i enzima
adenozin-trifosfataze, te nastanak 2 razli¢ite vrste stanica: polarne i apolarne. Od polarnih
stanica nastaje glavni sastojak posteljice, zvan trofoblasticna loza, dok od apolarnih
embrioblasti¢na stani¢na loza koja izgraduje tijelo embrija.

Blastocista jest ime za stadij embrija sastavljenog od 64-128 stanica, a nastaje 5.dana nakon
oplodnje.

Sve do tog stadija embrionalni se razvoj zbiva unutar oplodne ovojnice, nastale oc¢vrsnu¢em
zone pelucide. Ona Stiti embrij tijekom njegova ranog razvoja i ne dopusta njegovo

prijanjanje uz stijenku jajovoda.
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Putujuéi kroz jajovod prema maternici, blastocista se $iri, a kad dospije u Supljinu maternice
»izlazi“ iz oplodne ovojnice i postaje sposobnom za prijanjanje uz povrSinu materni¢ne
sluznice.

Za daljnji normalan embrionalni razvoj prijeko je potrebna implantacija, za koju je nuzan
aktivni dijalog majcinih i blastocistinih stanica, a koja zapocinje nedugo nakon ulaska embrija
u materni¢nu Supljinu.

Embrij preko ranog dijaloga u stanju je utjecati na endokrinalnu proizvodnju majke. U stvari,
ljudski embrij ve¢ u stadiju od 8-12 stanica, proizvodi male razine korionskog gonadotropina
(hCG) koje poticu luteinsko tijelo na proizvodnju visih razina progesterona i estrogena.
Progesteron i estrandiol imaju vazne funkcije na perifernoj razini, na organima i ciljanim
tkivima, ¢ije stanice su opremljene receptorima sposobnima povezati se na poseban nacin s
hormonima u krvotoku.

Na pocetku sekrecijske faze ciklusa, jajnik izlucuje steroidne hormone koji pripremaju
maternicu za implantaciju, poti¢u sintezu enzima (peptidaze, glikozidaze, esteraze), Kkoji
razgraduju oplodnu ovojnicu te mijenjaju materni¢nu sluznicu 1 trofoblast za lakSu
implantaciju, bjelancevina, koje sudjeluju u zastiti fetusa od majc¢ina imunosnog odgovora, te
sintezu drugih bjelanéevina koje izravno ili posredno reguliraju embrionalni razvoj i, napose,
sintezu ¢imbenika rasta iz skupine epidermalnih ¢imbenika rasta 1 leukemijski inhibicijski
¢imbenik.

Embrij, odmah nakon implantacije, izlu€uje -1 bjelancevinu specificnu za trudnoc¢u, humani
korionski gonadotropin (hcg) te 17-B-estradiol, koji odrzavaju funkciju Zutog tijela i suraduju
u procesu prijanjanja embrija u materni¢nu sluznicu, koji se dogada u tri stadija.

Apozicija je prvi stadij u kojem se mikroskopske resice, na povrsini epitela materni¢ne
sluznice i na povrsini trofoblasta, medusobno ispreplecu, a na povrsini blasociste nakupljaju
se bjelancevine i glikoproteini. Prijanjanje za materni¢nu sluznicu i prodiranje kroz sluzni¢ni
epitel sve do matericne strome iduca su dva stadija, koji su potpomognuti epidermalnim
¢imbenikom rasta te 1-p-interleukinom.

Oko 8 dana nakon oplodnje u blasocisti se pojavljuje amnionska Supljina te nastaje dvoslojna
tvorba nazvana zametni stit.

Unutra$nja embrionalna ovojnica (amnion) razvijena je 10. dan nakon oplodnje, a od
trofoblasta i izvanembrionalnog mezoderma nastaje vanjska embrionalna ovojnica (korion),

od kojeg ¢e se razviti fetalni dio posteljice.
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Oko 14. dana nakon oplodnje na straznjem dijelu embrija pojavljuje se izduzena skupina
gusto zbijenih stanica, primitivna pruga, sto je znak daljnjeg razvitka i treceg, srednjeg sloja —
mezoderma.

Zametni §tit, slozena tvorba gradena od vise tisuca stanica, tijekom iduc¢ih 3 tjedna razvoja
¢ini jedinstvenu cjelinu s amnionom i korionom, te se time oblikuje opéi plan grade tijela i
zapocinje oblikovanje organa i tkiva, nakon kojeg slijede histogeneza i organogeneza.

Tako, u 5.tjednu trudnoce, postoje osnove mozga i srca te diSnog, probavnog i mokra¢nog
sustava, a zapoc¢inje i spolna diferencijacija. U 6. tjednu su ve¢ jasno izrazene osnove udova, a

potkraj 7. tjedna zavrSeno je oblikovanje tijela (Serra i Colombo, 2001).

4.3. Moralni status ljudskog embrija

Iako gore navedene sazete temelje ljudske embriologije bioloSka znanost posve potvrduje,
vremenom su pojedinci doveli u pitanje granice definiranih vrijednosti, i to ne zato $to se
napretkom znanosti doslo do otkric¢a koja kontriraju navedenim ¢injenicama, ve¢ zbog potrebe
da bi se, manipuliranjem, obezvrijedio status ljudskog embrija.

Na medunarodnom Kongresu o bioetici, odrzanom u sije¢nju 1991. godine u Milanu, koji se
bavio pitanjima suvremene embriologije, naravi samog embrija 1 pocetka ljudskog zivota,
Carlo Flamigni i Emanuele Lauricella promovirali su izjavu o embriju koju je potpisalo
gotovo 53 sveuciliSna profesora svih znanstevnih profila, politi¢ara, pravnika i lije¢nika. U
1zjavi naglasak je na sljedecem:

,»...Kao kompetentni znanstevnici 1 djelatnici, tvrdimo da najnovija saznanja koja se odnose
na totipotencijalnost zigote i embrija, a povezanih s drugim razmi$ljanjima, dovode do
zakljucka da se prije 14. dana nakon oplodnje iskljucuje moguénost da embrij posjeduje
osobni zivot ili da je osoba... Nije nasa zadaca da preciziramo kada se to dogada, ali je
sigurno da se ne dogada u trenutku oplodnje, nego u jednom trenutku koji slijedi tomu...Stoga
je nuzno koristiti termin pre-embrij za oznacavanje razdoblja od oplodnje sve do pocetka
diferencijacije stanica (14.dana)...Pristajemo na prijedlog, koji je ve¢ daleko odmakao na
medunarodnom planu, prema kojem je dozvoljeno koristiti embrij u istraZivacke svrhe sve do
14. dana nakon oplodnje. Od ovoga ipak ne slijedi da ljudskom embriju ne dugujemo

postovanje takoder i prije 14 dana...” (Matuli¢, 1997).
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Vrlo je vazno pitati se ¢emu sluze ovakvi pokuSaji promjene terminologije Kkoja je,
znanstvenim istrazivanjima, ve¢ odavno dokazana te ukazuju li, zaista, nova saznanja na
drugaciji nacin funkioniranja zigote i embrija od ve¢ utvrdenog, ili je to samo nacin
opravdanja koriStenja i gubitka ljudskih embrija prema samovolji onih kojima takav nacin

postupanja odgovara?

4.3.1. Predembrij

Postoji nekoliko ,,prigovora® koji zadiru u status ljudskog embrija, a pritom je vjerojatno
najpoznatiji pojam ,,predembrija®, uveden 1984. godine. Predembrij je naziv za ljudski
zametak od oplodnje do 14. dana razvoja, za koji se smatra da je neorganizirana nakupina
stanica s ljudskim geneti¢kim osnovama, no bez samostojnosti.

Cetiri su glavne tvrdnje koje pokuSavaju opravdati pojam ,,predembrija®, odnosno misljenje
da ljudski Zivot pocinje tek od 14.dana od oplodnje.

Embriologinja Ann McLaren, koja je i uvela naziv predembrij, smatra da je sve Sto se dogada
do 14.dana nakon oplodnje, tek nuzna priprema zastitnog i1 hranidbenog sustava za buduce
potrebe embrija. Tvrdi da se tek pojavom primitivne pruge (zametni $tit), oko 15. dana nakon
oplodnje, moze re¢i da postoji prostorno odredena jedinica koja se moze izravno razviti u
fetus. No, zametni $§tit jest uobli¢ena stani¢na tvorba nastala diferencijacijom embrioblasta
(dijela blastociste), koji se uz trofoblast, istodobno, kao cjelina iz zigote, razvija po
uskladenom programu u tvorbe viSeg stupnja.

Druga tvrdnja zastupa miSljenje da je embrij u ranim stadijima svoga razvoja, sve do stadija
zametnog Stita, samo nakupina genetickih ljudskih stanica, od kojih je svaka ,zasebna
ontoloska jedinica koja dotice druge.“ No, ova tvrdnja svoje uporiSte nema ni u jednom
bioloSkom dokazu, te se ne poklapa s bioloskim osnovama.

Prema misljenju pojedinih znanstvenika, upravo pojava monozigotnih blizanaca sluzi kao
dokaz da zigota ne moze biti ljudska jedinka, $to dovodi do trece teze o predembriju. Tvrde,
dakle, da zigota ima sposobnost da postane dvjema jedinkama i time gubi svoju jedinstvenost.
No, novija istrazivanja pokazuju da je zigota sama po sebi predodredena za razvoj kao jedna
ljudska jedinka. Iznimka pojave monozigotnih blizanaca dogada se tako Sto se u jednom
dijelu embrioblasta, (npr. zbog zaostajanja kromosoma u anafazi), izmedu 4. i 7. dana nakon
oplodnje uspostavi nov i neovisan razvojni plan. Dakle, nastaje nova, druga jedinka koja

zapocinje svoj vlastiti zivotni ciklus. Prema tome, novijim opazanjima, znanstvenici
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potvrduju da se drugo ljudsko bice razvija iz prvog ljudskog bica, te se oba dalje razvijaju
neovisnim razvojnim putem.

Cetvrta tvrdnja proizlazi iz ¢injenice da je suZivot embrija s majkom nuzan preduvjet da bi
embrij mogao ste¢i znacajke ljudske vrste. Pojedini znanstvenici smatraju da se to moze
ostvariti jedino implantacijom embrija. Ipak, dobro je poznato da suzivot embrija i njegove
majke zapocinje znatno prije same implantacije.

Prigovori postojeceg statusa ljudskog embrija, dakle, nastaju kako bi se dokazalo da ljudski
embrij nije stvarna ve¢ tek potencijalna osoba. Upravo vrijednosnim nijekanjem embrija,
odnosno svodenjem istog na tek bioloski materijal, mnogi znanstvenici pokuSavaju Sirom
rastvoriti vrata moralnog opravdanja i1 legalizacije pobacaja, kao 1 koriStenja hitne
kontracepcije koja djeluje upravo u ,,predembrijskom razdoblju®.

No, koliko god pokuSaji bili uporni, razvojna humana biologija otkriva i tumaci ljudski
bioloski razvoj onakvim kakav on jest, a ne onakav kakvim bi ga neki zeljeli. Stoga, detaljno
znanstveno proucavan i potvrden proces oplodnje, stvaranje novog ljudskog organizma i
njegov razvoj jasno ukazuju da za ovakvo poigravanje s naravi embrija kao osobe nema
mjesta, barem ne u znanosti. Svi argumenti izvedeni iz prividne stvarnosti jednako su
prividni kao 1 stvarnost na koju se oslanjanju (Matuli¢, 2006).

Ono §to je, pak, dopustivo jest da se pojmovi i nazivi dodaju 1 oduzimaju, ali ne 1 mogucnost
da se takvim promjenama imena i pojmova dodaje ili oduzima sama narav onog $to oni
oznacuju. Tako se, dakle, stadije razvoja ljudskog embrija moZze nazivati kako ve¢ prili¢i, no
ni u jednom trenu, zbog izmjene imena on ne prestaje biti ljudski embrij, odnosno ljudsko

bice, a tako ni uvodenjem pojma ,,predembrij* (Matuli¢, 1997).

Iz svega navedenog o pojmu predembrija i ,kljuénosti pojave primitivne pruge, za
definiranje ljudskog embrija kao ljudskog bica, kao zakljucak se moze re¢i da je 14. dan samo
normalan 1 prirodan slijed embrionalnog razvoja ¢ovjeka. Primitivna pruga koja se pojavljuje
nakon oplodnje ne bi se dogodila da nije bilo oplodnje u kojoj je zapoceo novi ljudski zivot
¢iji razvojni slijed je doveo do pojave primitivne pruge. Upravo je to jedna od najznacajnijih
¢injenica u cjelokupnoj raspravi o pocetku individualnog ljudskog zZivota. Prema tome, ne
moze se ne primjetiti da svaki pokusaj da se pocetak ljudskog zivota ,,pomakne* na 14. dan
nakon oplodnje zapravo zeli opravdati po zivot embrija opasna djelovanja i istrazivanja

(Matuli¢, 1997).
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4.3.2. Totipotentnost

Totipotentnost se moze definirati kao moguénost somatske stanice da zadrzi potencijal
razvitka novog organizma.

Znanstvenik H. Driesch 1891. godine prvi je pokusom od razdvojennih blastomera
dvostani¢nog embrija morskog jezinca dobio dvije manje li¢inke. Nakon toga uslijedila su
mnoga istrazivanja upravo te sposobnosti stanica. No, tek je nedavno J.Hall sa suradnicima u
istrazivanju isto svojstvo proucavao na ljudskim stanicama. Pojedinacne stanice blastomere,
izolirane s 2-stani¢nih do 8-stani¢nih embrija, koji su smatrani neprikladnim za implantaciju,
obavijene su umjetnom pelucidnom zonom 1 stavljenje u hranjivu tekuc¢inu u kojoj su mogle
dalje se dijeliti. Razvilo se 48 novih embrija. Pritom, stanice izolirane s 8-stani¢nih embrija
razvile su se samo do 8-stani¢nog stadija, one s 4-stani¢nog embrija razvile su se do 16-
stanicnog stadija, dok su se one uzete s 2-stani¢nog embrija razvile do 32-stanicnog embrija,
te je za njih ve¢ bio mogu¢ pocetak implantacije.

Kirurski zahvati na embriju kao §to su: razdvajanje na pojedinacne stanice, izdavajanje
pojedinih stanica, spajanje stanica s ciljem odredivanja njihove razvojne sposobnosti ukazuju
da postoji razdoblje na pocetku embrionalnog razvoja u kojem stanice embrija imaju veliku
razvojnu sposobnost. Pojedine okolnosti mogu dovesti do razvitka ¢ak potpuno nove jedinke.
Upravo je ta karakteristika rane faze embrionalnog razvoja neke dovela do sumnje pa i do
nijekanja individualnosti embrija, te do promatranja zigote kao nedeterminirane stanice, a
embrija kao nakupine tek potencijalnih stanica.

Ve¢ 1 prethodno poglavlje otkriva pogre$nost ovakvog promatranja, te se daljnja iznoSenja
mogu nadovezati na isto u utvrdivanju da nije nedetreminiranost zigote ono §to proizlazi kao
zakljucak o totipotenciji, ve¢ je to upravo stvarna sposobnost plana razvoja. Promjena u
razvoju moze dovesti do tog da se pojedina stanica ili skupina stanica izolira te da iz nje,
ukoliko su ispunjeni uvjeti, zapocne novi zivotni ciklus. Samo se tada ta skupina stanica moze
smatrati novom jedinkom, a ranije je ta skupina pripadala drugoj jedinki u odredenom
razvojnom stadiju. No, tu je vrlo vazno naglasiti da dio stanica koje su se ,,odcijepile® ne
prekidaju kontinuitet onog od ¢ega su se odcjepile, ve¢ prvobitni individuum nastavlja svoj
rast, a drugi ga zapocinje.

Tako i kod monozigotnih blizanaca - ne postoji jedan individuum koji je istodobno dva
razli¢ita inididuuma, ve¢ postoji jedan individuum koji daje pocetak drugom, pritom ne

gubeci nista od svoje individualnosti.
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Dakle, kao zaklju¢ak moze se re¢i da je totipotentnost posve u skladu sa stupnjevitoséu
razvoja jedinke, te se njome ne negira jedinstvenost , inddividualnost ili pak osobnost, veé
totipotentnost ide u prilog tim svojstvima, upravo kao karakteristika dinamicnosti razvoja

embrija.

4.3.3. Razum kao temelj odredivanja osobe

Jos§ jedno stajaliSte razvijeno je pri nijekanju embrija kao osobe, a zagovara stav da se embrij
moze smatrati ljudskom jedinkom tek kada mu je razvijen sredis$nji ziv€ani sustav, odnosno
od pocetka mozdane funkcije. Isticu¢i glavne karakteristike ljudske osobe kao Sto su svijest,
samosvijest, pamcenje, osjecanje, moralna odgovornost, te usporedujuéi iste s ranim
embrijem koji ne posjeduje ni jednu od tih karakteristika, a niti ih je u stanju posjedovati,
pojedini dolaze do zakljucka kako se embrij ne moze smatrati osobom. Zagovaratelji takvog
stava smatraju da osoba postoji kao osoba na temelju njenog odnosa prema svijetu; svjesnim
i slobodnim djelovanjem.

No, problem takva pristupa jest u tome S$to se status ljudske osobe poistovjecuje s njezinim
glavnim funkcijama. Time se status ljudske osobe ne nijeCe samo embriju i fetusu, vec i
novorodencetu, osobi koja je u stanju vegetacije, mentalno retardiranim osobama, itd.
(Matuli¢, 2007).

Zar ima ljudi da nisu osobe? Osoba 1 ljudsko bi¢e neodvojivo su povezani.

Dakako, osoba nam se predstavlja upravo 1 o€itovanjem racionalnosti, no to ne znaci da ona
jedina odreduje osobu. Individuum, dakle, nije osoba jer se ocituje osobom, ve¢ se o€ituje jer
jest osoba. Djelovanje proizlazi iz bivanja, a ne bivanje iz djelovanja. Upravo je, stoga, sama
narav pripadnosti ljudskoj vrsti temeljni kriterij njegove osobe.

Upravo je biti osoba svojstvo ontoloskog reda te, stoga, osoba ili jest ili nije, pritom nema
stupnjevitosti, niti stjecanja niti gubljenja iste (Lucas, 2001).

Dakle, ontologija, pri odredivanju osobe, ne prihvaca nikakva medustanja, medufaze ili
medurazine izmedu 'ne biti osoba' i 'biti osoba' ili izmedu 'jo$-ne-osoba' i 'vec¢-da-osoba'.
Osoba ili jest ili nije. Trece ne postoji (Matuli¢, 2007).

Sve Sto se u razvoju ¢ovjeka mijenja jesu strukture, ali ne 1 njegovo (ontoloski odredeno) bice.
Prema tome, ono S$to se za embrij moze izreci jest da je osoba u potenciji, Sto oznacava da jest
osoba i da ¢e tokom svoga razvoja sve vise pokazivati znacajke odrasle ljudske osobe, kao Sto

su ve¢ ranije navedene - samosvijest, pamcenje, osjecanje, moralna odgovornost, itd. No, ne
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moze se re¢i da je ljudski embrij potencijalna osoba, jer bi to oznacavalo da ¢e tek u
buduénosti postati osobom (Matuli¢, 2007).

Mozemo zakljuciti, ljudski zivot zapocinje u trenutku zaceca i to ne zato Sto je taj isti Zivot
sposoban ocitovati se slobodno, voljno i1 razumski kao ljudsko bice, ve¢ iz razloga Sto ljudski
zivot moze biti samo iz pocetka, tj. zace¢a. Ako nije od pocetka, tj.od zaceca, ne¢e nikada ni
biti.

Ljudski embrij, ma koliko si¢usan, najranije je ocitovanje jednog novog identita osobe, Koji
ne moze drugacije ni postojati nego kao osoba, a kojemu samo treba vremena da se pokaze u
svim svojim kvalitetatma i osobinama, i nijedna ljudska odluka ne moze promijeniti tu

¢injenicu.

4.4. Bioeti¢ki pogled na hitnu kontracepciju

U casu kada stupam medu clanove lijecnicke profesije, svecano obecajem da éu svoj zivot
staviti u sluzbu humanosti. Prema svojim uciteljima sacuvat ¢u duznu zahvalnost i postovanje.
Svoje ¢u zvanje obavljati savjesno i dostojanstveno. Najvaznija ée mi briga biti zdravije
mojega pacijenta. Postovat ¢u tajne onog tko mi se povjeri. Odrzavat ¢u svim svojim silama
cast i plemenite tradicije lijecnickog zvanja. Moje kolege bit ¢e mi braca. U vrsenju duznosti
prema bolesniku nece na mene utjecati nikakvi obziri vjere, nacionalnosti, rase, politicke ili
klasne pripadnosti. Apsolutno ¢u postovati ljudski zivot od samog zacetka. Niti pod prijetnjom
necu dopustiti da se iskoriste moja medicinska znanja suprotno zakonima humanosti. Ovo

obecajem svecano, slobodno, pozivajuci se na svoju c¢ast (Wwww.ark.mef.hr).

I danas se na promocijama kako diplomiranih lije¢nika, tako i diplomiranih ljekarnika moze
cuti ovo prisezanje tzv.Hipokratove zakletve, izvora svih lijecnickih zakletvi i1 etickih
kodeksa. Nastala izmedu 3. 1 5. stolje¢a pr. Kr. mijenjala se kroz stolje¢a, a danasnji oblik
zadobila je 1948. godine u Zenevi na kongresu Medunarodnog saveza lije¢ni¢kih drustava.

Iako mnogi, izgovarajuci je, vjerojatno ne razmisljaju o sadrzaju i znaCenju iste za njihovu
struku 1 daljnji rad, ona je i danas stavljena pred njih kao moralna vertikala pokuSavajuci
sprijeciti zgradu eticnosti lije€nicke 1 ljekarnicke struke od uruSavanja pred atentatima istinske
kulture smrti koju podupiru snazne civilizacijske, ekonomske i politicke struje, podsjecajuéi
na temelje na kojima je izvorno nastala lije¢nicka, odnosno ljekarnicka struka. A to je — Svoj

zivot staviti u sluzbu dobrobiti tudeg zivota.

47


http://hr.wikipedia.org/wiki/Učitelj

Dvadeseto stoljece bit ¢e smatrano jednom epohom masovnih napada na zivot, neprekidnom
serijom ratova i trajnim masakrom nevinih ljudskih zivota (Ivan Pavao II., 1997). Recenica
koju je prorocki zapisao papa Ivan Pavao II., u svojoj enciklici Evangelium vitae, posve se
ostvarila. Mozemo dodati, nazalost, i jo§ gorim intenzitetom nastavila u 21.stoljecu.

Doista, prethodna poglavlja ovog rada donosila su vidljiva neprestana ratovanja s istinskom
znano$c¢u: poigravanje s odavno definiranim poc¢ecima ljudskog Zivota, nijekanje embrija kao
osobe, Sirenje dvosmislene terminologije predembrija, ili pak termina ,,prekid trudnoce®,
presucivanje ili nijekanje moguceg abortivnog mehanizma djelovanja hitne kontracepcije.
Upravo uvodenjem pojma 'predembrij' i termina "prekid trudnoce' pokusava se prikriti prava
istina 0 abortusu, kako o onom izvodenim kirurSkim zahvatom, tako i o onom hitnom
kontracepcijom. Naime, kako podaci za hitnu kontracepciju pokazuju, postoji nemali postotak
slu¢aja u kojima hitna kontracepcija djeluje abortivno, sprjecavajuci implantaciju embrija, ili
pak njegov razvoj u bilo kojem smislu, kako su ve¢ pokazala prethodno navedena
istrazivanja. Gorljivi zagovornici njezine uporabe javnost obmanjuju pravdanjem tog
smrtonosnog ¢ina redefiniranjem pojma trudnoce, koje bi nastupilo 5-7 dana nakon oplodnje,
implantacijom, ili pak nametanjem miSljenja kako embrij do 14. dana nakon oplodnje nije
osoba, te se time moZe ukloniti, ukoliko je potrebno. Posljedicno, dakle, proizvodi koji bi
sprjecavali razvoj embrija prije implantacije ili koji bi sprjeCavali njegovu implantaciju u
maternicu ne bi prekidali trudno¢u — jer ona ne bi, prema ovoj definiciji, jo$ niti zapocela — pa
stoga ne bi bili ni abortivni, nego kontraceptivni. Poigravanje terminima ima jedini smisao,
¢ini se, u pokusaju skrivanja stvarnog ucinka metoda hitne kontracepcije, a to je abortus.
Tako, uniStavanje “oplodenog jajasca”, “predembrija” ili kako se on ve¢ ‘“znanstveno”
definira, moralno gledaju¢i, ne bi imao jednaku vrijednost kao uniStenje ve¢ ugnjezdenog
embrija. Sukladno takvoj logici, za¢ece malo-pomalo gubi svoje tradicionalno znacenje i sve
se vise izjednacava s implantacijom embrija u maternicu, $to omogucuje da se abortus nazove
jednostavno kontracepcijom. Tako hitan prekid trudno¢e dobiva naziv hitna kontracepcija
(Bilokapic¢, 2010).

Nacelni stav bioetike, kada se govori o ljudskom zivotu, jest upravo da je pravo na Zivot
temeljno ljudsko pravo. Dakle, pravo na Zivot po tome uziva status nepovredivosti. Medutim,
u bioetickim raspravama o pobacaju liberalna bioetika nije sklona priznati pravo na Zivot
ljudskom embriju, a da uopce nije rijesila pitanje o ljudskom embriju kao osobi,tj. ontoloskog
statusa ljudskog embrija. I to pitanje nije rijeSeno upravo stoga Sto bit problema liberalne
bioetike ne lezu u tome je li ljudski embrij osoba ili nije, nego ima li Zena pravo na pobacaj ili

nema. Stavljaju¢i temelj svoje 'teorije' na nuznosti autonomije svakoga covjeka, dolaze do
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zakljucka da Zena ima pravo na pobacaj jer je ona odrasla, slobodna i svjesna te kao takva ima
pravo raspolagati svojim tijelom, za razliku od ljudskog embrija koji nije ni odraslo, ni
slobodno, a ni savjesno bi¢e. Ovdje je svakako potreban naglasak da nuznost autonomije
covjeka 1 zagovor iste nije nimalo problemati¢an ukoliko potvrduje istinsko covjekovo
dostojanstvo i nepovredivost njegove savjesti. Pravo na autonomiju jednostavno je pravo na
slobodu izbora kada god taj izbor ne zadire u podrucje slobode drugoga ili nije zakonski
ograni¢en. Time dolazimo do problema kod liberalne bioetike - da bi se moralno opravdao
slobodan izbor namjerna pobacaja, prethodno je potrebno zanijekati pravo fetusa na
autonomiju. Fetus nema pravo na autonomiju ne zato $to ga po prirodnom odredenju ne bi
imao, nego zato $to mu se to pravo osporava. Zato §to viSe prava ima 'jaci' (Matuli¢, 2006)?
Mentalitet slobodnih i razvratnih seksualnih odnosa odavno je poharao svijet, te je sloboda
seksualnosti izvan konvencionalnog i moralnog okvira prihvacen kao uobicajen stil Zivota.
Pritom, ukoliko Zena zatrudni u toj ,,slobodi“ odnosa, ona mora, smatraju, imati pravo na
pobacaj, i njoj se mora priznati privatnost odluke te se stvar pobacaja smatra kao 'njezina’
stvar. No, zakon prava izbora ne polazi zapravo od istinitog osnovnog prava zZene na pobacaj,
jer takvo pravo nema ni u ¢emu temelja, ve¢ od slobodnog proglasavanja zakona onih
koji/koje smatraju da na to imaju pravo (Matuli¢, 2006).

Iz ovakvog poretka laZi snazno odzvanja pitanje — moze li necija sloboda proizlaziti iz tude
neslobode, odnosno, iz smrti?

Vazno je istaknuti da ovo pitanje nema namjeru ni u kojem smislu ograniciti pravo Zene, jer
pravo na pobacaj kao takvo ne postoji, ve¢ Zeli ukazati na bitnu Cinjenicu — Zena ima pravo sa
svojim tijelom Ciniti $to hoce, pa tako 1 stupati u nezasti¢ene spolne odnose, no nema pravo sa
tudim Zivotom ¢initi §to hoce. Njezino neodgovorno ponasanje ne moze biti pla¢eno cijenom
nevinog ljudskog zivota. Upravo svijest na kojoj liberalna bioetika temelji slobodu izbora kao
da je negdje u toj ,,slobodi* odnosa izgubljena. Jer, svijest donosi istinu o0 moguc¢em zacetku
novog Zzivota spolnim odnosom, te se time trazi odgovornost prihvacanja istog, jer novo
ljudsko bi¢e ima nepovredivo pravo na zivot te je upravo tu granica slobode majke — u
slobodni njenog djeteta.

Dakako, ne staje sve na njezinoj (ne)odgovornosti, jer pobacaj sama ne moze uciniti, osim u
potpuno destruktivnim uvjetima. Dakle, odgovornost veze lijec¢nika 1 ljekarnika od kojih Zena
trazi udjela u pobacaju.

Kako danas sve ide u prilog ovoj kulturi smrti, embrij se imenuje nakupinom stanica, skoro

pa i fetalnom manom, koju onda lije¢nik valjda treba izlijeciti?!
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Pojam lijeka se prema znacenju iz ¢lanka 3. to¢ke 1. Zakona o lijekovima, ne moze prosiriti
suprotno opceprihvaéenom znacenju, u duboko humanoj svrsi lije¢enja u zvanju ljekarnika
koje je u sluzbi zdravlja i zivota, a ne uniStavanja zacetih ljudskih bi¢a. Ni hrvatski ni
europski zakonodavac nije ovlasten Siriti pojam lijeka suprotno opem poimanju. Sukladno
tome, neophodno je istaknuti - ni ulipristal acetat, ni levonorgestrel, ni mifepriston nemaju
svojstvo lije¢enja kod trudnoce, neZeljene trudnoce, nezasticenog spolnog odnosa, zatajenja
kontracepcijske metode, jer navedeno nisu bolesti koje treba lijeciti i jednostavno ne postoje
kao dijagnoze medu 16.000 dijagnoza u Medunarodnoj klasifikaciji bolesti Svjetske
zdravstvene organizacije. Sva tri imaju djelovanje odgadanja ovulacije, ukoliko ona jo$ nije
nastupila. Po tome su oni kontraceptivi. Ako je pak nastupila ovulacija, i doslo do zaceca,
djeluju onemogucavaju¢i implantaciju zametka u maternicu. Po tome su abortivi. Stoga, ni u
kojem trenu stru¢njaci za medicinu, farmakologiju i farmakognoziju ne mogu tvrditi da je
hitna kontracepcija lijek— to je kemijsko sredstvo, koje izaziva odredene ucinke; a djelujuci na
materni¢nu sluznicu, sprjecavajuéi da prihvati mladi zametak, inducira najraniji moguci
pobacaj.

Konac¢no, uporaba rijeci lijek za hitnu kontracepciju jest nepristojna, sablaZnjiva, protivna
pravnomu poretku, javnomu moralu 1 zdravlju te odredbi ¢lanka 69. stavka 3. Ustava: ,,Svatko
je duzan, u sklopu svojih ovlasti i djelatnosti, osobitu skrb posvecivati zastiti zdravlja ljudi.*
Iz svega se namece zakljuCak da se hitna kontracepcija niti valjano niti poSteno ne moze
nazivati lijekom. Clankom 12. Kodeksa ljekarnicke etike i deontologije (Farmaceutski
glasnik, br. 4/96), koji je stupio na snagu 20. lipnja 1996., propisano je:

1. Magistar farmacije duzan je u granicama svoje stru¢ne osposobljenosti i ljudskoga
dostojanstva sprijeciti nepravilno lijecenje

2. Magistar farmacije u interesu zdravlja bolesnika duzan je odbiti izdavanje lijeka. AKo je
takav lijek propisan na recept, mora obvezno traziti misljenje lijec¢nika.

3. Magistar farmacije ima pravo priziva savjesti samo ako time ne dovodi u opasnost zdravlje
1 Zivot bolesnika.

4.Magistar farmacije izdaje lijekove bez recepta na osobnu odgovornost.

Clanak 17. istoga Kodeksa odreduje: Magistar farmacije se u obavljanju svoje ljekarnicke
duZnosti obvezuje: — da ¢e se prema svim bolesnicima, kojima je potrebna njegova pomo¢,
odnositi s istim osje¢ajem odgovornosti, da ¢e preporucivati takve nacine lijecenja, lijekove 1
druge pripravke ¢iju uporabu eticki 1 stru¢no zagovara, da ¢e bolesnika koji se sam lijeci

savjetovati na najprikladniji nacin u okviru svojega znanja, a po potrebi pravodobno uputiti na
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skrb lije¢niku, da ¢e uskratiti izdavanje lijekova u slucaju opravdane sumnje da ée osoba isti
upotrijebiti na nacin koji ¢e Stetiti njezinom zdravlju ili kojim ¢e ostvariti nezakonitu korist.
Takoder, ¢lanak 31. propisuje: Magistar farmacije ¢e u planiranju obitelji promicati u prvom
redu odgojne i prirodne metode. Njegova je duznost da metode, koje su u skladu s
medicinskim spoznajama i moralnim vrjednotama, objasni te upozori na Stetnosti pojedinih

sredstava, odnosno postupaka.

Dakle, svaki ljekarnik koji stru¢no procijeni da bi izdavanje hitne kontracepcije moglo
ugroziti korisnikovo zdravlja, duzan ga je uskratiti sukladno izri¢itoj odredbi ¢lanka 24. retka
1. Zakona o ljekarniStvu, a ne uputiti pacijenticu na drugoga ljekarnika. Ako ga pak uskracuje
po savjesti, ne zele¢i izdati abortivno sredstvo, ne moze i ne smije biti tjeran ni da ga izdaje ni
da traZitelja upucuje na onoga koji bi mu isto omogucio, jer na taj nacin posredno i sam

sudjeluje u abortivnom ¢inu (www.vjeraidjela.com).

Navodi ovih ¢lanaka htjeli su ukazati na jos jednu slobodu koju se sve viSe ugrozava naletima
ranije spomenute kulture smrti, pod krinkom prava na izbor, odnosno prava na potpunu
slobodu Zene. Posve je apsurdno da se zbog neodgovornog (spolnog) ponasanja jedne Zene,
zbog njene toboznje slobode, pokusSava posve ograni€iti slobodno i odgovorno ponasanje
jedne lijecnice ili ljekarnice koja staje u obranu zivota, §to je i temelj njegog zvanja. Primjeri
su ovo ucinka ideologiziranog pogleda na ljudsku spolnost, sve viSe banaliziranu i
dehumaniziranu koja vodena isklju¢ivo nagonima, vodi do potpune destrukcije. Vazno je
prodati proizvod, pritom ograni¢iti slobodu djelatnosti lije¢nika i ljekarnika koji ga mora
prepisati, odnosno prodati da bi trziSte raslo i bogatilo se, uvjeriti Zenu da ne radi nista
pogresno, jer ,,ono* Sto ubija ni nije ljudsko bice. Ipak, koliko god glasan i silovit bio ovaj
svjetonadzor ,,slobode izbora“, on u sebi nosi jednako tako silovit kukavicluk. Jer, upravo oni
Sto zeni naizled prvi pruzaju ruku ,,pomo¢i®, nemaju hrabrosti suociti se s problemima koje
velik broj trudnih zena, tako Cesto samih 1 ostavljenih, koje posezu za tom rukom, zapravo
nosi. Mnogo je lakSe likvidiranjem zacetog ljudskog bi¢a, na prividno lak i jeftin nacin rijesiti
,problem* dan poslije, no tko ¢e djevojci, Zeni pomoci s problemom njene savjesti mjesec,
godinu dana poslije? RijeSenje nije u piluli 1 c¢asi vode, ve¢ u otkrivanju dubokog smisla,

snage i ljepote vlastite spolnosti te, povrh svega, dragocjenosti zivota.
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5. ZAKLJUCAK

Kako je bilo i pretpostavljeno na samom pocetku rada, potpunu definiciju mehanizma
djelovanja za levonorgestrel, ulipristal acetat i RU 486 jo$ uvijek nije moguce donijeti. No,
kako istrazivanja pokazuju, ne moze se inhibicija ovulacije isticati kao temeljni nacin
djelovanja, jer mehanizam ovisi o vremenu primjene hitne kontracepcije nakon spolnog
odnosa, o razdoblju menstrualnog ciklusa u kojem se zena nalazila prilikom spolnog odnosa i
prilikom primjene hitne kontracepcije. Valja naglasiti da postoji moguénost, primjenom hitne
kontracepcije, posebice u luteinskoj fazi, djelovanja iste na endometrij maternice, bilo
direktno, bilo preko ¢imbenika vaznih za implantaciju, koje onemogucéuje daljnji razvoj
embrija. Unato¢ brojnim pokusSajima nijekanja da je embrij ljudska osoba u tom stadiju
razvoja, bioloSka znanost potvrduje da ljudski Zivot zapoCinje spajanjem muske i Zenske
spolne stanice. Stoga, svaki namjerni utjecaj na embrij, odnosno sprjecavanje daljnjeg
razvitka novonastalog zivota abortivni je ¢in, 1 kao takav nije u skladu s lije¢nic¢kom i
ljekarnickom profesijom, koja svoje temelje ima u zastiti ljudskog Zivota. Zaklju¢ak ovog
rada izraz je nade da ¢e se daljnjim istraZivanjima doznati cjelovita istina o hitnoj
kontracepciji te ¢e, sukladno njoj, lijecnicka i ljekarnicka profesija stati u obranu najslabijih,
onih kojima se oduzima pravo glasa, a ¢iji je novonastali zivot najvec¢a dragocjenost ovom

svijetu, i izvor svakog blagoslova.
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7.SAZETAK

Pregledom povijesnog razdoblja vidljivo je kako razvoj hitne kontracepcije eksponencijalno
napreduje. Jednako tako, razvojem iste, raste i njena dostupnost do mjere da se pojedini oblici
oralne hitne kontracepcije, u nekim zemljama, stavljaju na listu bezreceptnih lijekova. No,
nuzno je primijetiti da, s dostupno$¢u, ne raste i upucenost javnosti u sve mehanizme
djelovanja ovih pilula. Iako nedostaje istrazivanja koja bi potvrdila to¢ne nacin djelovanja,
svoditi mehanizme tri najznacanija oblika oralne hitne kontracepcije — levonorgestrel,
ulirpistil acetat i RU 486 na samo inhibiciju ovulacije, zavaravanje je javnosti i protivno je
struci, kako lije¢nika, tako i ljekarnika, jer je izraz nestrucnosti i neznanstvenosti. U ovom
radu obradena su dostupna istrazivanja koja ukazuju na jednu vaznu c¢injenicu - nacin
djelovanja sve tri pilule, prije svega, ovisi 0 0 vremenu primjene hitne kontracepcije nakon
spolnog odnosa, o razdoblju menstrualnog ciklusa u kojem se Zena nalazila prilikom spolnog
odnosa i prilikom primjene hitne kontracepcije. Tako, postoji moguénost, primjenom hitne
kontracepcije, posebice u luteinskoj fazi, djelovanja iste na endometrij maternice, bilo
direktno, bilo preko Cimbenika vaznih za implantaciju, koje onemogucuje daljnji razvoj
embrija.

Svjesni mogucih pogubnih posljedica ovakvog nacina djelovanja na zaceti zivot, pojedini su
pokusali opravdati koriStenje oralne hitne kontracepcije redefinirajuci pojam trudnoce (ona bi,
po njima, zapocela tek implantacijom embrija), negirajuci da je embrij osoba, uvode¢i pojam
predembrija kao neljudskog bica ili pak istiCu¢i da se s njime moze Ciniti Sto hoce, kako
koristiti u istrazivacke svrhe, tako i ubijati, upravo zbog odsutnosti svijesti, kao temelja
odredivanja osobe.

No, unato¢ mnogobrojnim manipulacijama, ljudski Zivot i danas, i uvijek ¢e zapocinjati
spajanjem muske 1 zenske spolne stanice. Stoga, svako onemogucavanje razvoja ve¢ zacetog
ljudskog zivota, pa 1 oralnom hitnom kontracepcijom, a najceS¢e se to dogada inhibicijom
implantacije, smatra se abortivnim ¢inom. Nazalost, pritom i prepisivanje i prodaja jednog
takvog moguce abortivnog sredstva oznacava sudjelovanje u istom. Ipak, svaki ljekarnik koji
stru¢no procijeni da bi izdavanje hitne kontracepcije moglo ugroziti korisnikovo zdravlje,
duzan ga je uskratiti sukladno izricitoj odredbi Clanka 24. retka 1. Zakona o ljekarnistvu, a ne

uputiti pacijenticu na drugoga ljekarnika. Ako ga pak uskracuje po savjesti, ne zele¢i izdati
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abortivno sredstvo, ne moze i ne smije biti tjeran ni da ga izdaje ni da trazitelja upucuje na
onoga koji bi mu isto omogucio, jer na taj nacin posredno i sam sudjeluje u abortivnom ¢inu.

Stoga, neka umjesto zakljucka stoji izraz nade za cjelovitom istinom o hitnoj kontracepciji i
prihvacanjem iste, sukladno postivanju ljudskog zivota, te izriCaj vapaja zajedno sa sv.Ivanom
Pavlom IL.: Izrazavam ovaj najhitniji apel da zajedno ponudimo ovom svijetu novi znak nade,
radeci tako da u njemu sve viSe radaju pravednost i milosrde kao temelj kulturi zivota, gradeci

civilizaciju istine i ljubavi (Ivan Pavao 1l., 1997).

7. SUMMARY

A historical rewiew of development of emergency contraception shows that it is progressing
exponentially. Likewise, as development increases, availability is increasing too, to the extent
that certain forms of oral emergency contraception, in some countries, are listed as OTC
medicines. However, it is necessary to note that, although availability is increasing, public
awarness of all the mechanisms of action of these pills is not. Even though there is a lack of
researches which would prove the correct course of action, bringing down the mechanism of
three most significant oral emergency contracetives - levonorgestrel, ulirpistil acetate and RU
486, only on the inhibition of ovulation is pretensing the patients, contrary to the medical and
pharmaceutical profession, because it is incompetent and unscientific. This scientific work
processed available studies that point an important fact - mechanism of action of all three pills
primarily depends on time of application after intercourse, the period of the menstrual cycle in
which the woman was located during intercourse and when applying emergency
contraception. Thus, there is the possibility, using emergency contraception, particularly in
the luteal phase, of their effect on the endometrium of the uterus, either directly or via factors
important for an implant, which prevents further development of the embryo.

Aware of the potential lethal consequences of this kind of action to conceived life, some have
tried to justify the use of oral emergency contraception by redefining the term of pregnancy (it
would, according to them, start only when the embryo is implanted), negating the personality
of the embryo by introducing the term of an pre-embryo as not human being, or pointing out
that they can do what they want with it, like use for research purposes, and to kill, because
the absence of consciousness, as the basis for determining person. But, despite the many
manipulations, human life, today and always starts with uniting an egg cell and a sperm cell.
Therefore, any prevention of development of already conceived human life, including oral

emergency contraception, which most often happens by inhibiting implantation, is considered
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abortive act. Unfortunately, thereby prescribing and selling of such, a possible abortion
formulation, means the participation in the same act. However, every pharmacist who
expertly evaluets that administration of emergency contraception could endanger the user's
health, is required to withhold it, according to the explicit provision of Article 24, line 1 of the
Statue of Pharmacy, and not direct the patient to another pharmacist. However, if pharmacist
withholds it by conscience, not wanting to administrate abortive formulation, can not and
must not be forced either to administrate it, either to refer them to the one that would
administrate it, for thus indirectly participates in abortion act. Therefore, instead of a
conclusion let it be an expression of hope for the whole truth about emergency contraception
and acceptance of that truth, according to the respect of human life, and an expression of
longing with St. John Paul I1.: | make this most urgent appeal, that together we may offer this
world of ours new

signs of hope, and work to ensure that justice and solidarity will increase

and that a new culture of human life will be affirmed, for the building of an

authentic civilization of truth and love (John Paul I1., 1997).
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kontracepcije redefinirajuci pojam trudnoce (ona bi, po njima, zapocela tek implantacijom embrija), negirajuci da je embrij osoba, uvodeci
pojam predembrija kao neljudskog bic¢a ili pak isticu¢i da se s njime moze &initi §to hoCe, kako koristiti u istrazivacke svrhe, tako i ubijati,
upravo zbog odsutnosti svijesti, kao temelja odredivanja osobe.

No, unato¢ mnogobrojnim manipulacijama, ljudski zivot i danas, i uvijek ¢e zapocinjati spajanjem muske i Zenske spolne stanice. Stoga,
svako onemogucavanje razvoja ve¢ zacetog ljudskog Zivota, pa i oralnom hitnom kontracepcijom, a najce$ce se to dogada inhibicijom
implantacije, smatra se abortivnim ¢inom. Nazalost, pritom i prepisivanje i prodaja jednog takvog moguce abortivnog sredstva oznacava
sudjelovanje u istom. Ipak, svaki ljekarnik koji struéno procijeni da bi izdavanje hitne kontracepcije moglo ugroziti korisnikovo zdravlje,
duzan ga je uskratiti sukladno izri¢itoj odredbi ¢lanka 24. retka 1. Zakona o ljekarni$tvu, a ne uputiti pacijenticu na drugoga ljekarnika. Ako
ga pak uskracuje po savjesti, ne zeleci izdati abortivno sredstvo, ne moze i ne smije biti tjeran ni da ga izdaje ni da trazitelja upucuje na
onoga koji bi mu isto omogucio, jer na taj nacin posredno i sam sudjeluje u abortivnom ¢inu.

Stoga, neka umjesto zakljucka stoji izraz nade za cjelovitom istinom o hitnoj kontracepciji i prihvacanjem iste, sukladno postivanju
ljudskog Zivota, te izricaj vapaja zajedno sa sv.Ivanom Pavlom II.: Izrazavam ovaj najhitniji apel da zajedno ponudimo ovom svijetu novi
znak nade, rade¢i tako da u njemu sve viSe radaju pravednost i milosrde kao temelj kulturi Zivota, grade¢i civilizaciju istine i ljubavi (Ivan
Pavao Il., 1997).
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BIOETHICAL ASPECTS OF EMERGENCY ORAL CONTRACEPTION
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SUMMARY

A A historical rewiew of development of emergency contraception shows that it is progressing exponentially. Likewise, as development
increases, availability is increasing too, to the extent that certain forms of oral emergency contraception, in some countries, are listed as
OTC medicines. However, it is necessary to note that, although availability is increasing, public awarness of all the mechanisms of action
of these pills is not. Even though there is a lack of researches which would prove the correct course of action, bringing down the
mechanism of three most significant oral emergency contracetives - levonorgestrel, ulirpistil acetate and RU 486, only on the inhibition of
ovulation is pretensing the patients, contrary to the medical and pharmaceutical profession, because it is incompetent and unscientific. This
scientific work processed available studies that point an important fact - mechanism of action of all three pills primarily depends on time of
application after intercourse, the period of the menstrual cycle in which the woman was located during intercourse and when applying
emergency contraception. Thus, there is the possibility, using emergency contraception, particularly in the luteal phase, of their effect on
the endometrium of the uterus, either directly or via factors important for an implant, which prevents further development of the embryo.
Aware of the potential lethal consequences of this kind of action to conceived life, some have tried to justify the use of oral emergency
contraception by redefining the term of pregnancy (it would, according to them, start only when the embryo is implanted), negating the
personality of the embryo by introducing the term of an pre-embryo as not human being, or pointing out that they can do what they want
with it, like use for research purposes, and to kill, because the absence of consciousness, as the basis for determining person. But, despite
the many manipulations, human life, today and always starts with uniting an egg cell and a sperm cell. Therefore, any prevention of
development of already conceived human life, including oral emergency contraception, which most often happens by inhibiting
implantation, is considered abortive act. Unfortunately, thereby prescribing and selling of such, a possible abortion formulation, means the
participation in the same act. However, every pharmacist who expertly evaluets that administration of emergency contraception could
endanger the user's health, is required to withhold it, according to the explicit provision of Article 24, line 1 of the Statue of Pharmacy, and
not direct the patient to another pharmacist. However, if pharmacist withholds it by conscience, not wanting to administrate abortive
formulation, can not and must not be forced either to administrate it, either to refer them to the one that would administrate it, for thus
indirectly participates in abortion act. Therefore, instead of a conclusion let it be an expression of hope for the whole truth about emergency
contraception and acceptance of that truth, according to the respect of human life, and an expression of longing with St. John Paul I1.: |
make this most urgent appeal, that together we may offer this world of ours new signs of hope, and work to ensure that justice and
solidarity will increase and that a new culture of human life will be affirmed, for the building of an

authentic civilization of truth and love (John Paul I1., 1997).

The thesis is deposited in the Central Library of the University of Zagreb Faculty of Pharmacy and Biochemistry.

Thesis includes: 61 pages, 3 figures, and 50 references. Original is in Croatian language.

Keywords: oral emergancy contraception, implantation of the embryo, abortion, culture of life
Mentor: Ton¢i Matuli¢, Ph.D. Full Professor, University of Zagreb Catholic Faculty of Theology
Reviewers: Ton¢i Matuli¢, Ph.D. Full Professor, University of Zagreb Catholic Faculty of Theology

Karmela Bari$i¢, Ph.D. Full Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and
Biochemistry

Lidija Bach Rojecky, Ph.D. Associate Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and
Biochemistry

The thesis was accepted: August 2015

61



62



	1. UVOD
	1.1. Povijesni razvoj kontracepcije
	1.1.1. Razvoj hitne konracepcije


	2. OBRAZLOŽENJE TEME
	2.1. Što (ni)je kontracepcija?

	3. MATERIJALI I METODE
	4.  REZULTATI I RASPRAVA
	4.1. Današnji oblici hitne kontracepcije
	4.1.1. Farmakologija hitne kontracepcije
	4.1.1.1.Levonorgestrel
	4.1.1.2.Ulipristal acetat
	4.1.1.3. Mifepriston - RU 486


	4.2. Biološki status ljudskog embrija
	4.2.1. Od ovulacije do oplodnje
	4.2.2. Oplodnja
	4.2.3.  Od zigote do fetusa

	4.3. Moralni status ljudskog embrija
	4.3.1. Predembrij
	4.3.2.Totipotentnost
	4.3.3. Razum kao temelj određivanja osobe


	4.4. Bioetički pogled na hitnu kontracepciju
	5. ZAKLJUČAK
	6. LITERATURA
	7. SAŽETAK
	8. TEMELJNA DOKUMENTACIJSKA KARTICA/ BASIC DOCUMENTATION CARD

