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SANTRUMPOS

ADTL s — aktyvusis dalinis tromboplastino laikas
AH - arteriné hipertenzija

AR — androgeny receptorius

AK - aterogeniSkumo koeficientas

AKS - arterinis kraujo spaudimas

DKS - diastolinis kraujo spaudimas

SKS - sistolinis kraujo spaudimas

AT — antitrombinas

BASO - bazofily dalis

BCH - bendrasis cholesterolis

BKV- bendras kraujo vaizdas

BKP - barjerinés ‘kontracepcijos priemonés

CAG - citozinas — adeninas — guaninas

% - chi kvadratas

CMA - chlormadenono acetatas

DAS - poros prisitaikymo skalé (angl. Dyadic Adjustment Scale)
DHT - dihidritestosteronas

DHEAS - dihidroepiandrosterono sulfatas

DNR - deoksiribonukleoraigstis

DNG - dienogestas

DPMA - depotmedroksipogesterono acetatas
DRSP - drospirenonas

DTL - didelio tankio lipoproteinai

DSG - desogetrelis

EE — etinilestradiolis

EOS - eozinofily dalis

E,V - estradiolio valeriatas

FT, - laisvas tiroksinas

FT; - laisvas trijodtironinas

FSH - folikulg skatinantis hormonas

FSFI — motery lytinés funkcijos indeksas (angl. The Female Sexual Function Index)
GGC - guaninas — guaninas — citozinas

GnRH - gonadotropinus iSlaisvinantis hormonas
GVT - giliyjy veny trombozé

HADS - hospitaliné nerimo ir depresijos skalé (angl. Hospital Anxiety and Depression
Scale)

HGB — hemoglobinas

HCT — hematokritas

HSDD - hipoaktyvaus lytinio potraukio sutrikimas
HOMA — HOMA indeksas

JAV - Jungtinés Amerikos Valstijos

KMI - kiino masés indeksas

NEUT- neutrofily dalis

LH - liuteinizuojantis hormonas

LEU — leukocity kiekis

LSMUL KK - Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoniné Kauno Klinikos
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LT — laisvasis testosteronas

LAI — laisvasis androgeny indeksas

LHSB - Iytinius hormonus jungiantis baltymas
LKS - liemens — kluby santykis

LNG - levonorgestrelis

LYMPH - limfocity dalis

LPI — Iytiskai plintancios infekcijos

NRGM - norgestimatas

NSPM — natiiraliis §eimos planavimo metodai
MCH - vidutinis eritrocity hemoglobino kiekis
MCHC - vidutiné eritrocity hemoglobino koncentracija
MCYV - vidutinis lgsteliy tiiris

MONO — monocity dalis

mF-G — Modifikuota Ferriman—Galwey skalé
MTL — mazo tankio lipoproteinai

p- reikSmingumo lygmuo

PATE - plaudiy arterijos tromboembolija
Proc. — procentai

PLT - trombocitai

PSO - Pasaulio sveikatos organizacija

PSO (5) — geros savijautos rodiklio klausimynas
PKS - Policicistiniy kiau$idziy sindromas

PT — progestino tabletés

P1 — pasikliautinumo intervalas

RBC - eritrocitai

R - Pirsono sasajos koeficientas

RDW - eritrocity pasiskirstymas pagal dydj
RNR - ribonukleino riigstis

RR - reliatyvi rizika

ROC - ROC kreivé

SN - standartinis nuokrypis

SPA — protrombino komplekso tyrimas

SPA (proc.) — protrombino komplekso aktyvumas
SKT sudétinés kontraceptinés tabletés

SS — ansy santykis

SSD - girdies susitraukimo daZnis

ZPV — 7mogaus papilomos virusas

T — bendrasis testosteronas

TG —trigliceridai

TNS - tarptautinis normalusis santykis

TTH - skydliauke skatinantis hormonas

TT;— trijodtiroksinas

TT,4—- bendrasis tiroksinas

TSB - tiroksing sujungiantis baltymas

V — vidurkis
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IVADAS

Reprodukcing sveikata Pasauliné sveikatos organizacija (PSO) apibtidna
kaip fizing, psiching ir socialing gerove, susijusig su lytiniu gyvenimu. Tai
yra zmogaus teisé gyventi atsakinga, saugy ir pasitenkinimg keliantj lytinj
gyvenimg ir laisvai spresti, kada ir kaip daZnai susilaukti palikuoniy. Ir
vyrali, ir moterys turi teis¢ bati informuoti ir naudotis saugiais, veiksmingais
ir priimtinais saugojimosi nuo néStumo metodais [469].

2011 mety duomenimis, visame pasaulyje kontracepcija vartojo 63 proc.
reprodukcinio amziaus motery (1 pav.) [439]. 2011 metais Lietuvoje kontra-
cepcijos metody plitimas zenkliai nesiskyré nuo pasaulio statistiniy
duomeny ir sudaré¢ 45,1 proc. [408]. Populiariausiais kontracepcijos meto-
dais pasaulyje iSlieka moters sterilizacija ir hormoniniai kontraceptikai
[443], o Europos Salyse — barjerinés kontracepcijos priemonés ir hormo-
ninés kontraceptinés tabletés [131]. Lietuvoje dazZniausiai vartojamos
barjerinés kontracepcijos priemonés (19 proc.) [408] ir geriamosios hor-
moninés kontraceptinés tabletés (18 proc.) [480]. Jy didzigja dalj sudaro
sudétinés kontraceptinés tabletés (SKT) (8 proc.) [453]. SKT — vienas
veiksmingiausiy biidy saugotis nuo néstumo. Jy veiksmingumas sudaro
99,7 proc. [216]. Progestinai garantuoja kontracepcijos poveikj, o estro-
genas — reguliary menstruacinj ciklg [12].

1 pav. Europos Salyse taikomos kontracepcijos priemonés
(V. Tretjakova, 2012 m.)
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SKT, atsizvelgiant j jy atradimo laikotarpj ir progestino rtsj, skirstomos j
keturias kartas. Remiantis Sia SKT Kklasifikacija, vertinama jy teikiama
nauda ir keliama rizika [182].

SKT turi nekontraceptinj poveikj, todél daznai vartojamos saugotis ne tik

nuo néstumo, bet ir gydyti: stengiantis reguliuoti menstruacinj cikla, gydant
dismenoréjg, endometrioze, akne ir Kitas ligas [141]. SKT sékmingai Su-
mazina kiausidziy, gimdos ir storosios zarnos vézio rizikg [267].
Be teikiamos naudos, $ios tabletés sukelia ir nepageidaujamy reiskiniy. Tai
yra viena pagrindiniy priezas¢iy, priver¢ian¢iy nutraukti moteris SKT var-
tojimg. Dazniausiai minimi SKT sukeliami nepageidaujami reiskiniai yra
tarpmenstruacinis kraujavimas, padidéjes kriity jautrumas, nuotaikos poky-
¢iai, galimi svorio pokyciai ir skysCiy susilaikymas. Sunkiausios SKT su-
keliamos komplikacijos yra Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos, i§ kuriy
vienos pavojingiausiy veny trombozés ir tromboembolijos [120]. Europos
vaisty nutarimuose skelbiama, kad treCiosios ir ketvirtosios kartos SKT
sukelia didZiausig veny tromboemboliniy komplikacijy iSsivystimo rizika
nors absoliuti rizika iSlicka labai maza [254, 278]..

SKT vartojimas sparciai didéja, o literatiiros duomenys apie jy poveikj
moters organizmui lieka abejotini. Neaisku, ar naujosios kartos mazy doziy
SKT sukelia norimg poveikj ir maziau nepageidaujamy reiskiniy nei seno-
sios kartos SKT. Norédami atsakyti kaip SKT veikia Sirdies ir kraujagysliy
sistemg, metabolinius ir kreSumo rodikius, lytinius hormonus, gyvenimo
kokybe, kéléme hipotezes ir stengémis jas patikrinti, atlikdami mokslinj
tyrima:

1. Ketvirtosios kartos SKT neigiamai veikia metabolinius ir kraujo kre-
Sumo rodiklius, palyginus su antrosios kartos SKT.

2. SKT vartotojos, turinfios trumpas androgeny receptoriaus geno
jungtis, atzymi geresne seksualing funkcijg, palygus su moterimis,
turin¢iomis ilgas androgeny receptoriaus geno jungtis.

3. SKT vartojimas padidina uzsikrétimo zmogaus papilomos virusu ri-
zika.

4. SKT, savo sudétyje turiniy antiandrogeninj komponenta, poveikis
motery seksualinei funkcijai skiriasi, palyginus su barjeriniy kon-
traceptiniy metody vartotojomis.
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Darbo mokslinis naujumas ir aktualumas

Klinikinuose tyrimuose analizuojama SKT poveikis moters organizmui,
taciau realaus gyvenimo patirtis skiriasi nuo klinikiniy tyrimy. Miisy atliktas
realaus gyvenimo tyrimas parodo laboratoriniy, psichologiniy ir seksualiniy
rodikiy pokyc¢ius SKT vartojanciy motery grupéje. Atlikome tris skirtingus
tyrimus, norédami nustatyti SKT poveikj moters organizmui. Perspektyvusis
atsitiktinés atrankos konttroliuojamas tyrimas, kurio metu vertinti visi
veiksniai, galintys lemti metabolinius, hormoninius, psichologinius, seksua-
linés funkcijos ypatumus ir jy dinamika tyrimo metu, nepriklausomai nuo
kontracepcijos pobiidzio, padéjo jrodyti, kad SKT yra nepriklausomas
veiksnys, susijes su kai kuriais poslinkiais, bei teikti rekomendacijas. Nusta-
tyti neigiami kraujo kreSumo rodikliy poslinkiai SKT vartotojoms patvirtina
nebrangiy klinikiniy tyrimy naudg. Tyrimo metu jvertinome SKT poveikj
kiausidziy turiui sveiky motery populiacijoje, kai tuo tarpu didzioji dalis
publikuoty tyrimy vertina SKT poveikj esant hiperandrogenizmo israiskai.
Ivertinome literatiiroje mazai analizuota SKT poveikj skydliaukés tiirio
poky¢iams ir nustatéme reikSmingg skydliaukés tiirio sumazéjima hormo-
nines kontracepcijos priemones vartojan¢iy motery grupéje.

Atlikto darbo svarbiausia dalis — SKT poveikis seksualinei funkcijai.
Atlikome kohortinj perspektyinj tyrimg, kuris parodé neigiamg SKT poveikj
motery seksualinei funkcijai. Atlikti du metodologiskai skirtingi rando-
mizuoti tyrimai taip pat patvirtino SKT neigiamg poveikj seksualinei funk-
cijai. Atsitiktinés atrankos biidu suskirstydami SKT vartojancios moteris |
antrosios ir ketvirtosios kartos SKT grupes, nustatémeé, kad antrosios kartos
SKT su levonorgestreliu pasizymi teigiamu poveikiu moters seksualinei
funkcijai lyginant su ketvirtosios kartos SKT, j kuriy sudétj jeina drospi-
renonas. Atlike¢ 3 ménesiy trukmés randomizuotg kontroliuojama tyrima,
kurio metu lyginome SKT vartojancias moteris su barjeriniy kontracepcijos
priemoniy vartotojomis, nustatéme, kad naujosios kartos SKT neigiamai
veikia motery lyting funkcijg. Didelé tyrimo imtis ir retai aptariama
tirlamyjy randomizacija straipsniuose, vertinanc¢iuose SKT poveikj moters
seksualinei funkcijai, lyginant su nehormoniniy kontracepcijos priemoniy
vartotojomis, leidzia formuoti statistiskai patikimas ir tikslias iSvadas.

Analizuodami genetiniy faktoriy jtakg moters seksualinei funkcijali,
gavome reikSmingas androgeny receptoriaus geno polimorfizmo sgsajas su
moters seksualine funkcija. Trumpas — trumpas androgeny receptoriaus
geno sekas turinCios moterys nurodé lytinio potraukio ir Motery Iytinés
funkcijos indekso bendro balo padidéjimg SKT vartojimo metu lyginant su
nehormonines kontracepcijos priemones vartojan¢iomis moterimis.

Tyrimo metu gauti duomenys patvirtina, jog atliktas darbas yra aktualus
Ir pasizymi iSskirtine svarba ir klinikiam, ir moksliniam darbui.
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1. DARBO TIKSLAS IR DARBO UZDAVINIAI

Darbo tikslas

Ivertinti sudétiniy kontraceptiniy tableciy jtaka metaboliniams ir andro-
geny koncentracijos poslinkiams, kraujo kreSumo rodikliams, moters nuotai-
kos svyravimams ir seksualinei funkcijai.

Darbo uzdaviniai:

1. Nustatyti sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikj antropometriniams,
metaboliniams, kraujo kreSumo rodikliams, lytiniy hormony koncentracijai
moters organizme ir jvertinti antrosios ir ketvirtosios kartos sudétiniy
kontraceptiniy tableciy poveikio skirtumus.

2. Ivertinti sudétiniy kontraceptiniy tableciy vartojimo sgsajas su kiau-
Sidziy ir skydliaukes turio pokyc¢iais.

3. Ivertinti sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikj moters nuotaikai,
seksualinio gyvenimo kokybei ir nustatyti skirtumus, lyginant antrosios ir
ketvirtosios kartos sudétiniy kontraceptiniy tableciy vartotojas.

4. lvertinti hirsutizmo, androgeny koncentracijos, androgeny recepto-
riaus geno polimorfizmo sasajas su seksualinés funkcijos pokyciais tarp
motery, vartojan¢iy sudétines kontraceptines tabletes, ir palyginti Siy
pokyc¢iy skirtumus tarp antrosios ir Kketvirtosios kartos sudétiniy kontra-
ceptiniy tableciy vartotojy.

5. Nustatyti sudétiniy kontraceptiniy tableCiy vartojimo sgsajas su Zmo-
gaus papilomos viruso plitimu.

6. Palyginti seksualinés funkcijos pokyCius motery, vartojanciy ket-
virtosios kartos sudétines kontraceptines tabletes, turin¢ias drospirenono, su
barjeriniy kontracepcijos priemoniy vartotojomis.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Sudétiniy kontraceptiniy tablec€iy istorija
2.1.1. Senieji metodai

Nuo neatmenamy laiky Zmonija susiduria su nepageidaujamo néStumo ir
aborto problema [416]. Duomeny apie kontracepcijos priemoniy vartojima
galima rasti net istoriniuose raSytiniuose Saltiniuose [195]. Kontracepcijos
metodai yra minimi net Biblijoje: kalbama apie Onang, kuris ,,nuliedavo
savo s¢kla zemén“. Seniausias pieSinys, vaizduojantis vyra, muvintj prie-
zervatyva, rastas viename i§ Pranciizijos urvy. PieSinys mazdaug 12 000-
15 000 mety.1550 m. p. m. e. Egipte, Eber papiruse, aprasSyti kontracepcijos
metodai ir néStumo nutraukimo technika. Senovés lotyny mokslininky Elder
P. (23-79 m.) ir Dioscorides (De materia medica, c. 58-64 m.) darbuose
kalbama apie nepageidaujamo néStumo problemas ir priemones jam
iISvengti. X a., suklestéjus araby medicinai, buvo sitilomi jvairas kontracep-
tiniai metodai, padedantys planuoti Seimg (Al-RaziRhazes 923 ar 924 m.,
Quintessence of Experience), All ibn Abbas 994 m., The Royal Book;
Avicenna 1037 m., Sina) [354]. Kontracepcijos metodus, kuriuos sitlé
senovés mokslininkai, galima suskirstyti i tris grupes:

1. Jie atrod¢ protingi senoves laikais, taCiau Siais laikais nustatytas jy
veiksmingumas: maksties apsiprausimas po lytiniy santykiy (Soranus).

2. Pagrijsti ir galbiit veiksmingi: lytiniy santykiy metu buvo rekomen-
duojama makstj iSsitrinti medumi, pipirais, alumi, peliy ar drambliy méslu.
Kalbéta apie pesarus ir jvairias barjerines priemones. | makstj buvo pa-
tariama déti vilnonj audinj, pamirkyta sumalty datuliy, akacijy ir medaus
miSinyje. Akacijos virsta pieno ragstimi, kuri yra gerai zinoma kaip sper-
micidas, apsaugantis nuo néStumo. Fermentuotose akacijos augalo sultyse
iSmirkytus medvilnés pluosto tamponus naudodavo egiptietés. Konstanti-
nopolio moterys jiros kempines mirkydavo citriny sultyse ir dédavo |
makst] prie§ sueit]. Kaip barjering priemon¢ senovés zmonés naudodavo
gyvuliy Zarnas. Tokius prezervatyvus vartojo egiptieciai. Seniausi — maz-
daug XVII a. — prezervatyvai buvo rasti Birmingeme (Anglija). Jie buvo
pagaminti i§ zuvy ir gyvuliy Zarny. Prezervatyvai senovéje buvo dazniau
naudojami norint iSvengti veneriniy ligy plitimo. Taip pat buvo naudojami
prezervatyvai i§ lininés medziagos, suriSamos juostele. Kazanova propagavo
ir dar vieng kontracepcijos btidg — gimdos kaklelio dangtelj, kuris buvo
daromas iS perpus perpjautos citrinos su isskaptuotu minkstimu (Ebers
Papirusas, Dioscorides ir Soranus).
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3. Nepagristi, akivaizdziai neveiksmingi: moters kvépavimo sulaikymas
ar pasokinéjimas 7 kartus po lytinio akto.

Vienas pirmyjy geriamyjy kontraceptiky buvo granato vaisius. Moterys
valgydavo jo séklas. Vaisius ir augalus, kaip saugojimosi priemong, vartojo
daugelis Afrikos, Azijos ir Amerikos motery. Indijoje ir Sri Lankoje ne-
norin¢ios pastoti moterys valgydavo papaja. Véliau buvo nustatyta, kad
enzimas, papainas, esantis vaisiuose, sgveikauja su hormonu progestinu,
kuris ir apsaugo nuo néStumo [333].

2.1.2. Siuolaikinés kontraceptinés tabletés

Hormoniniy kontraceptiky istorija prasidéjo 1927 m., kai austry moks-
lininkas Haberlandt L., bendradarbiaudamas su Vengrijos farmacijos kom-
panija ,,Gedeon Richter Ltd.*, i§ nataralaus geltonkiinio audinio ekstrakto
pagamino pirmaji geriamaji progestino kontraceptika Infecundin. 1937 m.
buvo susintetintas etinilestradiolis, kurio 95 proc. turi visos Siandien
vartojamos kontraceptinés tabletés. AnksCiau estrogenas, vartojamas hor-
moninei kontracepcijai, buvo gaminamas i§ nattraliy produkty — gyvuliy
kiausidziy ar nésciy kumeliy Slapimo [151]. Pirmosios kontraceptinés
tabletés sukéeleé socialing revoliucijg. Jos suteiké moteriai naujg socialinj
statusg. 1956 m. Puerto Rike atliktas pirmasis preparato Enovid klinikinis
tyrimas, vartojant jj hormoninei kontracepcijai [422]. 1957 m. 10 mg
Enovid, sudaryto iS 9,85 mg noretinodrelio (progestino) ir 150 pg mes-
tranolio (estrogeno), buvo patvirtintas JAV vaisty ir maisto administracijos
(angl. Food and Drug Administration, FDA) kaip vaistas menstruacinio
ciklo sutrikimams gydyti (2.1.2.1 pav.) [286].

2.1.2.1 pav. Pirmosios sudétinés kontraceptinés Enovid, 1957 m.
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Sparciai plinant Enovid vartojimui JAV ir Didziojoje Britanijoje, pra-
sid¢jo hormoninés kontracepcijos era [105]. Kontraceptiky sudétis per
pastaruosius desimtmecius labai pakito. 1980 m. rinkoje pasirodé mazy
doziy sudétinés kontraceptinés tabletés, kuriy sudétyje estrogeno — etiniles-
tradiolio (EE) dozé sumazéjo nuo 0,150 mg iki 0,050 mg, dar véliau — iki
0,035-0,010 mg [432].

2.1.3. Sudétiniy kontraceptiniy tableciuy suskirstymas j kartas

SKT yra skirstomos j kartas, kurios parodo laikotarpj, kada Sie preparatai
buvo sukurti ir pradéti vartoti [124]. SKT Klasifikacija yra pateikiama
2.1.3.1 lenteléje.

2.1.3.1 lentelé. SKT skirstymas j kartas, atsizvelgiant j progesting (Faculty
of Sexual and Reproductive Healthcare Statement Venous Thromboem-
bolism and Hormonal Contraception, 2014 m.)

SKT Kkartos Progestinas
Pirmoji karta Noretisteronas, noretisterono acetatas, etinodiolio diacetatas
Antroji karta Levonorgestrelis, ciproterono acetatas
Trecioji karta Desogestrelis, gestodenas ir norgestimatas
Ketvirtoji karta | Drospirenonas, dienogestas, chlormadinono acetatas, nomegestrolis

Siuo metu iSskiriamos keturios kartos:

Pirmoji karta — hormoninés kontraceptinés tabletés, sukurtos 1960 m. | jy
sudétj jeina didelis kiekis estrogeny, taCiau néra progestino arba yra ne-
didelis kiekis noretisterono. Noretisteronas priklauso estrany klasei. Jai iS
dabartiniy kontraceptiky priklauso noretisteronas, noretisterono acetatas ir
etinodiolio diacetatas. Siuo metu pirmosios kartos hormoniniai kontra-
cepcijos preparatai Lietuvoje nebevartojami.

Antrosios kartos hormoninés kontraceptinés tabletés buvo pristatytos Siek
tiek véliau — 1970 m. Jos pradétos kurti po to, kai nustatyta, kad didelis
kiekis estrogeny gali sukelti sunkias nepageidaujamas reakcijas — trom-
boembolijas ir hipertenzijg, dél kres¢jimo faktoriy ir kepeny baltymy sti-
muliacijos. Tai 1émé etinilestradiolio (EE) dozés mazinimg ir naujy kontra-
cepcijos preparaty, turinciy kitokig sudétj, karimg. Taigi, antrosios kartos
preparatai sudétyje turi mazesnj kieki estrogeny (50, 30 arba 20 pg) ir
skirtingus kiekius progestiny, dazniausiai levonorgestrelio (LNG) (nuo 250
iki 100 pg), norgestimato (NGM) arba norgestrelio. Pirmosios ir antrosios
kartos preparatai turi stipry androgeninj ir anabolinj poveikj ir sukelia
didelius metabolinius poky¢ius. Salutiniai reikiniai: kraujospiidzio padi-
déjimas, veido, nugaros ir sédmeny bérimas, depresija, cholestaziné gelta,
lipidy apykaitos sutrikimai (padidéja mazo tankio lipidy koncentracija), oda
ir plaukai labiau riebaluojasi [131].
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Nuo 1990 m. pasirodé nauji kontracepcijos preparatai, kurie priskiriami
treCiajai ir ketvirtajai kartai. TreCiosios kartos preparatai, priklausantys
gonany klasei, turi progestiny, sukelian¢iy minimaly androgeninj poveiki,
t. y. gestodenas (GSD), desogestrelis (DSG), NGM ir estrogenas — etinil-
estradiolis (EE) (20 arba 30 pg) [121].

Ketvirtajai, naujausiai kartai, priklauso preparatai, kuriy sudétyje yra EE
ir progestino — drospirenono (DRSP) arba dienogesto (DNG). DNG dar yra
vadinamas hibridiniu progestinu. Jis pasizymi antiandrogeniniu poveikiu
(mazina akng ir hirsutizmg), stipriu progestininiu poveikiu, labai stipriu
slopinamuoju poveikiu endometriumui. Sis progestinas, kaip ir treciosios
kartos SKT, neturi didesnés jtakos kiino svoriui. Kitas naujas progestinas,
DRSP, pasizymi ne tik progestininiu, bet ir antimineralkortikoidiniu bei
antiandrogeniniu aktyvumu. EE, kaip ir endogeniniai estrogenai, stimuliuoja
renino, angiotenzino ir aldosterono sistemg ir sukelia skys¢iy kaupimagsi
moters organizme. Skys¢iy susilaikymas organizme gali skatinti kiino svorio
didéjima, sukelti edemas, kriity pabrinkimus ir skausmus (tai viena i$ prie-
zascCiy, kodél moterys nutraukia kontraceptiky vartojima) ir gali buti viena i§
sudedamyjy ikimenstruacinio sindromo, hipertoniniy biikliy patogeneziniy
grandziy. DRSP antimineralkortikoidinis poveikis pasireiskia tuo, kad jis
turi silpng diurezinj poveikj ir skatina skys¢iy pertekliaus pasalinima 18
organizmo [96].

2.2. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy veikimo mechanizmas

Pagrindinis hormoninés kontracepcijos veikimo mechanizmas — ovulia-
cijos slopinimas. Progestinas slopina liuteinizujan¢io hormono (LH) ir
folikulus skatinan¢io hormono (FSH) sekrecija, stabdomas folikuly for-
mavimasis kiauSidéje, nevyksta ovuliacija, nesusiformuoja geltonkinis.
Tada sumazéja estradiolio sekrecija ir néra progesterono. LH ir FSH slo-
pinimas stabdo ir gonadotropinus atpalaiduojan¢io hormono (GnRH) sekre-
cijg pogumburyje [36].

Progestinas tirstina gimdos kaklelio gleives ir neleidzia prasiskverbti
spermatozoidams. Jis blokuoja androgeny receptorius organuose taikiniuo-
se, uzimdamas androgeny vietg, bet jy nestimuliuodamas. Progestinai turi
poveikj 5 alfa reduktazés aktyvumui odoje, todél sumazéja dihidrotesto-
sterono (DHT) sintezé. DHT turi daug didesnj gimingumg androgeny
receptoriams, nei testosteronas (T), todél DHT biologinis poveikis stipresnis
[89].

SKT, slopindamos LH iSskyrimg, sumazina kiausidziy gaminamo testo-
sterono (T) kiekj. Estrogenas yra metabolizuojamas kepenyse. Jis didina
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lytinius hormonus jungiancio baltymo (LHSB) sintez¢. Juo didesnis LHSB
Kiekis, juo maziau laisvo, biologiskai aktyvaus T [339].

Visos SKT skiriasi tarpusavyje progestinais, taciau jy poveikis LHSB
vienodas: jie visi didina LHSB kiekj kraujyje, tuo pa¢iu mazina androgeny
koncentracijg: T ir laisvojo testosterono (LT). Taciau antiandrogeninj
progesting turinéios tabletés labiau didina LHSB kiekj [76].

2.3. Sudétiniy kontraceptiniy tableiy vartojimo sasajos
su antropometriniais rodikliais

2.3.1. Arterinis kraujo spaudimas, Sirdies susitraukimy daZnis,
kiino masés indeksas, liemens ir kluby apimtis

Nuo 1960 m., kai atsirado pirmosios SKT, jy vartojimas siejamas su
padéjusia Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizika [355]. Dideliy doziy
SKT (EE >0,05 mg) padidina miokardo infarkto ir insulto rizika nuo 2 iki
2,5 karto [482]. Remiantis atlikty tyrimy duomenimis, ilgalaikis SKT
vartojimas neigiamai veikia arterinj kraujo spaudimg (AKS) [322], todél
arterine hipertenzija (AH) sergancioms moterims SKT vartojimas yra
kontraindikuotinas [318]. Tikslus SKT veikimo mechanizmas, padidinantis
Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy i$sivystymo rizikg, yra neaiskus [131].
Zinoma tai, kad jis yra daugiaveiksmis ir kompleksinis [401]. Keliama
hipoteze, kad SKT sudétyje esantys estrogenai padidina kiino masés indeksa
(KMI) ir AKS, aktyvindami renino, angiotenzino ir aldosterono sistema
[116]. Tada, susilaikius skys¢iams ir natriui, padidéja plazmos tiiris,
didinantis AKS ir KMI [116]. Didzioji dalis progestiny, esan¢iy SKT, negali
veikti antagonistiSkai [116]. GSD pasizymi antimineralkortikoidinémis
savybémis, taCiau veiksminga tik didelé GSD dozé, t.y. virSijanti SKT
esancias GSD dozes [330]. Literattira kreipia ypatingag démesj ketvirtosios
kartos SKT su DRSP, spironolaktono derivatu, pasizyminciu 8 Kkartus
didesnémis antiminerkortikoidinémis ir antiandrogeninémis savybémis nei
spironolaktonas [107]. SKT su DRSP vartojimas teigiamai veikia Sirdies ir
kraujagysliy sistemg, nes DRSP, kaip endogeninis progesteronas, mazina
neigiamg estrogeno poveikj kraujagysléms ir stabdo renino, angiotenzino ir
aldosterono sistemos aktyvinimg [10, 145]. Be to, DRSP antiuzdegiminis
poveikis apsaugo Sirdies ir kraujagysliy sistemg nuo nepageidaujamy
reiskiniy [311]. Kita vertus, dalis lyginamyjy tyrimy rodo, kad DRSP
zenkliai padidina tromboembiliniy komplikacijy rizikg, o Kiti tyrimai
neranda skirtumy tarp DRSP ir kity progestiny, jeinanc¢iy j SKT sudétj [418,
485].
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2014 m. publikuotas perspektyvinis kontroliuojamas tyrimas (n=69),
vertinantis EE 0,02 mg/3 mg DRSP poveikj antropometriniams rodikliams.
Vartojant 6 ménesius SKT su DRSP (EE 0,02 mg/3 mg DRSP) reikSmingai
nesikeité AKS, SSD, KMI, liemens ir kluby (L/K) apimtis lyginant su
kontroline grupe, t. y. moterimis, vartojanc¢iomis nehormonines kontracep-
cijos priemones (2.3.1.1 lentelé) [324].

2.3.1.1 lentelé. Arterinis kraujo spaudimas, Sirdies susitraukimy daznis,
kitno masés indeksas, liemens ir kluby apimtis kontrolinéje bei tiriamoje

grupése | (tyrimo pradzioje) — |l (praéjus 6 ménesiams) vizity metu (MG
Nisenbaum, NR de Mel, GCR Giribela ir kiti, 2014 m.
o1 s . I vizitas p II vizitas p
Rodiklis Grupé VSN reik§mé* V£SN | reikimé*
Kontroliné S 24,78+0,59 25,14+0,59
KMI (kg/m?) Ooriforine grupe >0,05 >0,05
Tiriamoji grupé 25,32+0,62 25,30+0,66
i Kontroliné S 85,00+1,58 85,92+1,89
Liemens - [Kontrolné grupe 2005 2005
apimtis (cm) Tiriamoji grupé 85,29+2,59 84,84+2,79
SKS (mm HG) Kontroliné grupé 115,5+2,00 50.05 117,13£2,3 50.05
Tiriamoji grupé 112,5+2,01 ' 111,6+1,79 '
BKS (mim HG Kontroliné grupé 67,12+1,53 50,05 67,47+1,57 50.05
( ) Tiriamoji grupé 66,49+1,23 ' 65,01+1,04 '
. . Kontroliné grupé 71,83+1,07 71,25+1,32
SSD (k/min) - F e moji grupe 74312186 | 09 [7a2ax167 | 000

*p reik§mé skaiCiuota remiantis neparametriniu Mann-Whitney testu dviems nepriklauso-
moms imtims.

2013 m. Italijoje atlikto tyrimo metu, vertinanc¢io SKT, savo sudétyje
turin¢iy DRSP (EE 0,03 mg/3 mg DRSP), vartojimo sasajas su AKS ir SSD,
nustatytas neigiamas SKT poveikis SSD. Vartojant SKT su DRSP 6 mé-
nesius SSD reik§mingai padidéjo, lyginant su tyrimo pradzia, t. y. pries
paskiriant SKT (V 81,3=SN 9,7 vs V 85,24SN 9,6; pokytis (A) I-II vizity
metu 3,9+5,6; p=0,02). SKT, savo sudétyje turinéiy DRSP, vartojimas
reikSmingai nepaveiké AKS: sistolinio kraujo spaudimo (SKS) ir diastolinio
kraujo spaudimo (DKS) [55]. 2011 m. Afginaste atliktas skerspjtvio tyrimas
atskleid¢ reikSmingg SKT vartojimo jtakga antropometriniams rodikliams.
SKT vartojimas 6 ménesius didino KMI, SKS ir DKS lyginant duomenis su
hormoniniy priemoniy nevartojan¢iomis moterimis (2.3.1.2 lentelé¢) [304].
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2.3.1.2 lentelé. Arterinis kraujo spaudimas ir kiino masés indeksas kont-
rolinéje Ir tiriamoje grupése Il vizito metu (praéjus 6 ménesiams) (NS Mo-
hammad, R Naz/i, MA Khan ir kiti, 2013 m.)

Rodiklis Kontr\o}irsleN grupé Tll‘lal\l]]i)]sl Ngrupe p reik§mé*
KMI (kg/m?) 24,79+0,34 27,52+0,37 0,0004
SKS (mm HG) 122,69+1,35 133,30+1,71 0,0007
DKS (mm HG) 80,79+0,89 84,85+1,16 0,009

*p reik8mé skaiCivota remiantis neparametriniu Mann-Whitney testu dviems nepriklauso-
moms imtims.

2007 m. Lello ir bendrautoriai jrodé, kad SKT su EE 0,02 mg/ LNG 1 mg
vartojimas neturi poveikio KMI [264]. PanaSius duomenis gavo ir Melo su
bendaautoriais, atlike atvirg perspektyinj tyrimg ir patvirtinadami, jog SKT
su EE 0,02 mg/GSD 0,75 mg neturi jtakos kiino svoriui [297]. Remiantis 43
tyrimy meta analizés duomenimis, 3 placebo — kontroliuojamy randomi-
zuoty tyrimy ir 40 lyginamyjy tyrimy apzvalga nebuvo nustyta, kad SKT
vartojimas turi jtakos kiino svorio pokyc¢iams [135].

Nepaisant literatiiroje skelbiamy abejotiny duomeny apie SKT poveikj
KMI, svorio prieaugis yra i$ viena i§ dazniausiai pasitaikanciy priezasCiy,
priveréianéiy moteris nutraukti SKT vartojimg [356, 378].

2.4. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis metaboliniams
rodikliams

Duomeny apie SKT poveikj glikemijai, jautrumui insulinui, lipidams
labai triiksta. Siuolaikiné kontracepcija pirmenybe teikia maZy estrogeny
doziy preparatams, skirtingoms jy vartojimo ir patekimo formoms bei
skirtingiems j jy sudét] jeinantiems progestinams (treciosios ir ketvirtosios
kartos), todél jy poveikis metaboliniams pokyc¢iams skiriasi nuo senosios
kartos kontracepcijos preparaty. Labai mazai lyginamyjy studijy, kurios tiria
SKT poveikj lipidy, angliavandeniy, jautrumo insulinui rodikliams. 2.4.1
lenteléje pateikiama 1990-2014 m. perspektyviniy tyrimy, vertinanc¢iy SKT
poveikj metaboliniams rodikliams, literatiiros apzvalga [68].

SKT esantys estrogenai lemia plazmos trigliceridy, didelio tankio lipo-
proteiny (DTL), ypa¢ DTL-2 portSio, didéjima. Didesniy doziy SKT
linkusios sukelti ryskesnius lipidy metabolizmo pokyc€ius nei mazesnés $iy
preparaty dozés [251]. SKT su treciosios ir ketvirtosios kartos progestinais
maziau veikia angliavandeniy metabolizmg lyginant su antrosios kartos
SKT, savo sudétyje turin¢iomis LNG (2.4.1 lentel¢). Antrosios kartos SKT
su LNG pasizymi androgeniniu poveikiu ir sukelia lipidy metabolizmo po-
kyc¢ius, lemiancius ateroskleroze [252]. Oelkers su bendraautoriais nustaté,
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2.4.1 lentelé. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis metabolinaims
rodikliams (LN Chabbert-Buffet, C Jamin, S Lello ir kiti, 2015 m.)

. . . Angliavandeniy
Tyrimas Lipidy metabolizmas metablozimas
DTL | MTL | Trigliceridai | Insulinas | Glikemija

QOelers, 1995

EE 0,15 mg; 0,02 mg; 0,03 mg/ .

DRSP 3 mg (n=20) 1 SN 1 Netirta SN

EE 0,03 mg/LNG 0,15 mg (n=20) ! SN 1 Netirta SN
Klipping ir Marr, 2005

EE 0,02 mg/DRSP 3 mg (n=29) 1 l 1 Netirta Netirta

EE 0,02 mg/DSG 0,15 mg (n=30) 0 ! 1 Netirta | Netirta
Junge, 2011

E,V 1 mg, 2 mg, 3 mg/DNG 2 mg, sN | SN SN SN SN

3 mg, placebo (n=30)

EE 0,03 mg, 0,04 mg/LNG 0,05 mg,

0,075 mg, 0,125 mg (n=28) SN'| SN SN SN SN
Agren, 2011

Estradiolis 1,5 mg/ Nomegestrolio

acetatas 2,5 mg (n=60) SN'| SN SN SN SN

EE 0,03 mg/LNG 0,15 mg (n=58) ! 1 0 1 SN

SN - statistiskai nereikSminga.

jog SKT, turintys DRSP, labiau linke padidinti DTL cholesterolio ir tri-
gliceridy (TG) koncentracija kraujyje nei SKT, turintys LNG [329]. Be to,
DRSP, pasizymintis antimineralkortikoidinémis ir antiandrogeninémis
savybémis, maziau jtakoja motery svorio ir AKS pokycius [138, 365] bei
mazina aterogeniSkumo koeficientg (AK) lyginant su antrosios ir treciosios
kartos progestinais [329, 365]. Lyginamieji tyrimai su SKT ir kontraceptiniu
maksties ziedu parodé, jog hormoniny preparaty jtaka angliavandeniy
metabolizmui priklauso nuo jy patekimo btido j organizmg — SKT sumazina
jautrumg insulinui, tuo tarpu kontraceptinis maksties ziedas tam jtakos
neturi [54, 441]. Lyginant treciosios kartos SKT su DSG ir ketvirtosios
kartos SKT su DRSP, nustatyta, jog SKT su DRSP labiau padidina DTL
koncentracija (16 proc. vs 11 proc.) ir labiau sumazina mazo tankio
lipoproteiny (MTL) koncentracija (8 proc. vs 10 proc.) lyginant su treciosios
kartos SKT, tatiau §ie duomenys statistiskai nereikimingi, p>0,05. Sis
skirtumas aiSkinamas tuo, jog DRSP pasizymi maZesniu androgeniniu
poveikiu uz DSG [238]. Naujosios kartos SKT su DNG ir nattraliu estro-
genu — estradiolio valeriatu (E;V), neturi jtakos DTL, MTL ir trigliceridy
(TG) koncentracijos pokyciams [221].
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2.4.1. Progestino, esancio sudétinése kontraceptinése tabletése,
poveikis metaboliniams rodikliams

Progestinas turi jtakos angliavandeniy metabolizmui, skatindamas
insulino sekrecijg [476]. Vertinant SKT su DRSP ir SKT su LNG [241], bei
SKT su DNG ir SKT su LNG [221], poveikj glikemijos koncentracijos
pokyc¢iams pra¢jus 6 ménesiams nuo SKT vartojimo pradzios, reikSmingy
skirtumy nerandama (2.4.1.1 lentel¢). Senosios kartos SKT su LNG
padidina insulino sekrecijag nuo 60 iki 90 proc., taciau neveikia skilimo
pusperiodzio, kai tuo tarpu SKT su DNG padidina insulino skilimo
pusperiodj 28 proc., taciau neturi jtakos insulino sekrecijai [148].

2.4.1.1 lentelé. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis lipidy ir anglia-
vandeniy metabolizmui (IF Godsland, C Walton, C Felton, 2009 m.)

Rodiklis | EE/DRSP | E,VDNG | EE/LNG

Lipidy metabolizmo markeriai

DTL (ar bendrasis cholesterolis) 1 SN !

MTL SN SN 1

Trigliceridai 1 SN 1
Angliavandeniy metabolizmo markeriai

Insulinas SN SN 1

Glikemija SN SN SN

SN - statistiSkai nereikSminga.

2.4.2. Sudétiniy kontraceptiniy table¢iy poveikis HOMA indeksui

Teigiama, kad HOMA indeksas parodo kaip lytiniai hormai veikia
angliavandeniy metabolizma [273], taciau $i hipotézé islicka diskutuotina,
kadangi tyrimy duomenys kontroversiski [53].

Leo ir bendraautoriai 2013 m. atiktame tyrime nenustaté SKT su
E,V/DNG poveikio HOMA indeksui [265]. Grandi ir Piacenti 2014 m.
publikavo Italijoje atlikto perspektyvinio monocentrinio tyrimo rezultatus,
kurio metu buvo vertinama dviejy skirtingy SKT preparaty poveikis
glikemijai, insulinui ir HOMA indeksui. Moterys 3 menstruacinius ciklus
vartojo E;V/DNG arba EE/Chlormadenono acetata (CMA), SKT poveikis
metaboliniams rodikliams vertintas atskirai grupése tyrimo pradzioje ir
pabaigoje. E;V/DNG grupéje reikSmingy metaboliniy rodikliy pokyciy
nenustayta. EE/CMA grupéje 1I vizito metu nustatyta reikSmingai didesné
insulino koncentracija (p=0,002) ir HOMA indeksas (p=0,003) lyginant su
| vizitu (2.4.2.1 lentelé) [159].
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2.4.2.1 lentelé. Glikemija, insulinas, HOMA indeksas sudétiniy kontracep-
tiniy tableciy su estradiolio valeriatu ir sudétiniy kontraceptiniy tableciy Su
chlormadinino acetatu grupése, tyrimo pradzioje (I vizitas)bei praéjus 3
ménesiams (II vizitas) (G Grandi, | Piacenti, A Volpe ir kiti, 2014 m.)

E,V/DNG, n=16 EE/CMA, n=16
Rodiklis I vizitas 11 vizitas reﬂfgmé I vizitas 11 vizitas reﬂfgmé
V4SN VSN VSN V4SN
Glikemija, | ) 951049 | 4945041 | 07 | 4834059 | 4.83+047 | 009
mmol/L
Insulinas,
UL |34.68517.40| 414051968 | 07 | 414042259 | 62,56+25,88 | 0,002
HOMA 1.1320.69 | 1,18+0,69 0,6 133+0.87 | 1,95+0,88 | 0,003

2015 m. Giribela su bendraautoriais, atlik¢ atvejo — kontrolés tyrima,
nustaté reikSmingg SKT su DRSP poveiki HOMA indeksui. Tiriamaja grupe
sudaré¢ (n=32) moterys, Vvartojan¢ios SKT su EE 0,02 mg/DRSP 3 mg,
kontroling grupe (n=42) — moterys, vartojan¢ios nehormonines kontracep-
cijos priemones. Nustatyta, kad praéjus 6 ménesiams nuo tyrimo pradzios,
HOMA indeksas buvo reikSmingai didesnis DRSP grupéje, lyginant su
tyrimo pradza (V 1,9+SN 0,1 vs V 2,4+0,2; p=0,02) [144]. Retrospektyvinis
mazy im¢iy (n=16) tyrimas, vertinantis SKT su EE 0,035 mg/CPA 2 mg
poveikj metaboliniams rodikliams, nustaté reikSmingg HOMA idekso
sumaz¢jimg, lyginant HOMA indeksa prieS pradedant SKT vartojimg ir
praéjus 6 ménesiams (V 5,88+0,78 vs 4,44+0,89; p<0,005) [201].

Tyrimai rodo, kad SKT esantis estrogenas ir progestinas sukelia lipidy
bei angliavandeniy apykaitos pokycius, [403] tadiau truksta dideliy imciy
perspektyviniy kontroliuojmy tyrimy, formuluojanciy statistiSkai patikimas
iSvadas apie ilgalaikio hormoniniy preparaty vartojimo poveikj metabo-
liniams rodikliams moters organizme [295].

2.5. Sudétiniy kontraceptiniy table¢iy poveikis kraujo kreSumo
rodikliams

Naujausioje mokslingje literattiroje ypac placiai nagriné¢jama hormoningés
kontracepcijos ir trombembolijos sgveika. Apie SKT ry$i su tromboze
pirmakart mokslinéje spaudoje paskelbta 1961 m. ir SKT jtaka hemostazei
tapo tyringjimy objektu. Po atlikty tyrimy 1995 m. nustatyta, jog vidu-
tiniSkai trys i§ 10000 SKT vartojancios moterys turi didesn¢ giliyjy veny
trombozés (GVT) rizika [1, 246, 490, 232, 380, 452]. GVT (kojy ir/ar du-
bens) nulemia 4,7 proc. mirtiny ir iki 50 proc. lengvesniy plauciy arterijos
tromboembolijos (PATE) atvejy. Multicentriniai stebéjimai parodé, kad
iSeminio insulto rizika, vartojant SKT, gali padidéti mazdaug 2 Kkartus, o
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hemoraginio — 1,5 karto. Trombozinio, iSeminio insulto rizika susijusi su
estradiolio doze, o hemoraginio insulto rizika didesné tarp vyresniy SKT
vartotojy. SKT vartojimas 2 kartus padidina miokardo infarkto rizikg [1,
185, 214, 232, 380, 452, 468].

2.5.1. Sudétinés kontraceptinés tabletés ir hiperkoaguliacija

Hemostazés sistema — tai kreSumo ir fibrinolizés hemodinaminé pu-
siausvyra. Ji priklauso nuo veiksniy, esanciy plazmoje, kraujagysliy sie-
nelése, trombocituose, kurie skatina arba slopina tiek kreSuma, tiek fibri-
nolize [288]. KreSumg aktyvina VII faktorius, fibrinogenas, o antitrombinas
11 (AT I11), baltymai C (PC) ir S (PS) kreSumg slopina. Fibrinoliz¢ aktyvina
plazminogenas, audiniy plazminogeno aktyvatorius, fibrino skilimo pro-
duktai, o antifibrinolitiniu poveikiu pasizymi plazminogeno aktyvatoriaus
inhibitorius. KreSumo aktyvinimas gali pazeisti hemostazés pusiausvyrg ir
didinti trombozés rizika [1, 3, 185, 452, 468].

Vartojant SKT, kinta daugelio kreSumo bei fibrinolizés sistemy kom-
ponenty koncentracija plazmoje (2.5.1.1 lentel¢), tod¢l kreSumas didéja:
plazmoje gauséja fibrinogeno, didéja aktyviy VII ir X kreSumo faktoriy, gali
mazéti AT 111, t. y. kre§umo inhibitoriaus aktyvumas. Si hiperkoaguliaciné
buklé dazniausiai skatina kompensacinj fibrinolitinj aktyvumg iSlaikant
hemostazés pusiausvyra, kuri, vartojant SKT, gali sutrikti. I$skirtinis kai
kuriy kreséjimo faktoriy (pvz., VII faktoriaus ir fibrinogeno) padidéjimas
siejamas ir su didesne iSeminés Sirdies ligos, GVT, PATE rizika [1, 3, 232,
246, 452].

2.5.1.1 lentelé. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis kraujo kreSumo
rodikliams (G Tans, J Curvers,S Middeldorp ir kiti, 2008 m.)

Kraujo kreSumo rodikliy pokytis

Rodiklis tarp SKT vartotoju
ProkreSuminiai faktoriai
Fibrinogenas, V, VII, VIII, IX, X, XII, XI 1
Xl =ar

Von Willebrando faktorius =
AntikreSuminiai baltymai

Antitrombinas !

Proteinas C =ar 1t

Proteinas S !

Atsparumas APC 1
Trombino formavimo markeriai

F1+2, TAT, fibrinopeptidas A, D-dimerai | 1
Fibrinolitiniai faktoriai

TAFI, PAI-1, PAI-2, t-PA | 1
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Véliau paaiskéjo, kad SKT esantys estrogenai didina fibrinogeno, VII,
VIII, X kreSumo faktoriy ir plazminogeno kiekj bei skatina aktyvuoto
baltymo C atsparuma. Su estrogeny vartojimu taip pat siejamas AT III, PS ir
plazminogeno aktyvatoriaus inhibitoriaus kiekio sumazéjimas. D¢l to buvo
sumazinta EE doz¢ ir tromboembolijy salygotas sergamumas bei mirSta-
mumas zymiai sumaz¢jo [1, 246, 380]. Kiti Saltiniai teigia, kad antrosios ir
treciosios kartos SKT sudétyje EE kiekis yra labai panasus, tod¢l tikétina,
kad progestinai taip pat gali turéti reikSmés trombozés atsiradimui [77, 232,
300, 428].

Atlikus epidemiologiniy studijy analizg, nustatyta, kad tarp nevartojanciy
SKT motery GVT jvyksta 3,8 i§ 10 000, tarp vartojan¢iyjy antrosios kartos
SKT - 16/10 000, o tarp vartojanéiyjy treciosios kartos SKT — 29/10 000
motery, tod¢l labiau tikétina, kad butent progestino komponentas galéty
keisti hemostazés parametrus [1, 246]. Middeldrop ir jo kolegy atlikty
studijy duomenimis, kad treciosios kartos SKT, kuriy sudétyje yra DSG,
labai padidina II ir VII kreSumo faktoriy kiekj [1, 300]. Vartojant antrosios
kartos kontraceptikus, nustatytas zymiai mazesnis V kreSumo faktoriaus
Kiekis nei vartojant tre¢iosios kartos SKT [1, 246]. Tans bei jo tyréjy grupé
pranesé, jog, atlikus dvigubai aklas randomizuotas studijas, nustatytas rys-
kus PS kiekio sumazéjimas, vartojant antrosiosiosios kartos kontraceptikus,
lyginant su treciosios kartos SKT [1, 428]. Visgi zinant, kad, didéjant
kreSumo aktyvumui, turéty didéti ir fibrinolitinis aktyvumas, hemostaze¢
iSlaikant pusiausvyroje, teigiama, jog visiSkai sveikai moteriai mazos dozés
treciosios kartos SKT su naujausiais progestinais neturéty pazeisti hemo-
stazés pusiausvyros [1, 246].

2.5.2. Rizkos veiksniai, padidinatys tromboemboliniy komplikaciju
iSsivystimo rizika, tarp motery, vartojanciy sudétines kontraceptines
tabletes

GVT issivystymui didelés jtakos turi SKT vartojimo trukmé [450, 418].
2.5.2.1 lentel¢je rezultatai demonstruoja, jog didziausia GVT iSsivystimo
rizika yra pirmieji 3 SKT vartojimo ménesiai, nepriklausomai nuo progesti-
no [268]. Manoma, kad amzius, nutukimas, imobilizacija, chirurginé inter-
vencija, inksty ligos, hipertiroidizmas, antifosfolipidinis sindromas, mielo-
proliferaciniai sutrikimai [39] didina GVT rizika tarp SKT vartotojy.

2.5.2.2 lenteléje pateikti duomenys rodo, kad vartojant SKT su amzZiumi
GVT komplikacijy rizika didéja proporcingai. 35-39 m. amZziaus moterims
Si rizika padidéja iki 4,01 karto (95 proc. PI 3,31-4,87) [268].
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2.5.2.1 lentelé. Sudetiniy kontraceptiniy tabletciy vartojimo trukmeés jtaka
giliyjy veny tromboemboliniy komplikacijy 1Ssivystymui (A Bergendal,
I Persson, J Odeberg ir kiti, 2014 m.)

Progestinas

SKT vartojimo trukmé

<3 mén.
RR (95 proc. PI)

3-12 mén.
RR (95 proc. PI)

>1-4 metai
RR (95 proc. PI)

Levonorgestrelis

4,07 (2,70-6,15)

2,54 (1,80-3,59)

2,12 (1,61-2,80)

Norgestimatas 3,81 (2,60-5,58) 2,98 (2,22-4,00) 2,47 (1,91-3,20)
Desogestrelis 4,59 (3,01-7,00) 4,20 (3,11-5,67) 3,77 (2,95-4,81)
Gestodenas 4,83 (3,85-6,05) 4,65 (3,96-5,45) 4,12 (3,61-4,70)

Drospirenonas

4,70 (3,45-6,40)

5,95 (4,88-7,24)

3,38 (3,38-4,24)

Ciproterono acetatas 4,23 (2,50-7,17) 4,21 (2,95-6,01) 4,90 (3,70-6,49)

p<0,05; RR — reliatyvi rizika; PI — pasikliautinumo intervalas.

2.5.2.2 lentelé. Amziaus jtaka giliyjy veny tromboemboliniy komplikacijy
iSsivystymui tarp motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes
(O Lidegaard, 2001 m.)

SKT nevartojancios SKT vartojancios
moterys moterys
AmZius Stebéty |GVT fivt.Vejl! Stebétuy GVT iavt.vejl; RR p 5
(metais) mo.tsrq skaicius mo-ts-rq skaicius (95 proc. relk's-
skaiCius | per metus skaicius per metus PI) mé
per metus 10 000 per metus 10 000
(n) motery (n) motery
15-19 670766 0,7 571333 4,2 1 (REF) -
20-24 346614 2,1 713623 4.8 1,32 <0,001
(1,13-1,54)
25-29 463810 2,9 549862 6,8 1,99 <0,001
(1,66-2,38)
30-34 667937 3,2 430272 8,7 2,91 <0,001
(2,40-3,55)
35-39 861442 3,5 369859 12,1 4,01 <0,001
3,31-4,87)
40-44 965951 4.8 261464 15,2 5,29 <0,001
4,36-6,41)
45-49 984209 58 153147 20,8 6,58 <0,001
5,43-7,99)

P1 — pasikliautinumo intervalas.

2.5.2.3 lentel¢je duomenys rodo, kad GVT rizika zenkliai pradeda didéti,
esant KMI >25 kg/m? [184].
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2.5.2.3 lentelé. AmZiaus jtaka giliyjy veny tromboemboliniy komplikacijy
iSsivystymui tarp motery, vartojanciy Sudétines kontraceptines tabletes
(K Heinemann, LAJ Heinemann, 2011 m.)

KMI (kg/m?) GVT atveju skaicius per metus (n) p reik§mé
<20,0 5,8 <0,05
20,0-24,9 7,8 <0,05
25,0-29,9 16,8 <0,05
30,0-34,9 22,0 <0,05
>35 36,0 <0,05

Geriamieji SKT preparatai neturéty biiti skiriami moterims, sergan¢ioms
Sirdies nepakankamumu ar turin¢ioms padidéjusia rizika susirgti Sirdies ir
kraujagysliy ligomis. Nustatyta, kad SKT gali sukelti AKS padid¢jima,
todél prieS skiriant Siuos preparatus, turi bati atlikti privalomi tyrimai ir
iSmatuotas AKS. Nerekomenduojama vartoti SKT, jei sergama dislipidemija
[79].

Moterys, vartojan¢ios geriamuosius SKT preparatus, ypa¢ rukancios,
turéty buti stebimos dél padidéjusios rizikos susirgti veny tromboembolija ir
miokardo infarktu. Vartojant Siuos preparatus gali pasitaikyti aritmijy. Ma-
noma, kad estrogenai ilgina QT intervalg, taciau progestinai trumpina §j
intervalg, iSskyrus ketvirtosiosios kartos SKT. Taigi, pacientéms, kurios jau
priklauso padidintai rizikos grupei dél priesirdziy ir skilvely aritmijy iSsi-
vystymo, Si rizika gali dar labiau padidéti vartojant SKT [70, 394, 396].

2.5.3. Tyrimai, vertinantys sudétiniy kontraceptiniy tablec¢iy poveikj
kraujo kreSumo rodikliams

Viena i§ svarbiausiy geriamyjy hormoniniy kontraceptiky nepageidau-
jamy reakcijy yra tromboembolijos. Tromboembolijy atvejy nustatyta iSkart
po SKT preparaty atsiradimo [219], todél netrukus buvo pradéti vykdyti ty-
rimai ir nustatyta, kad Sie preparatai padidina tromboembolijy atsiradimo
rizika.

2007 m. Dinger atliko perspektyvinj kohortinj multicentrinj ,,EURAS*
tyrimg, kuriame dalyvavo septynios Europos Salys (n>58 000 motery).
Remiantis Sio tyrimo duomenimis, nustatytos SKT vartojimo sgsajos su
daugiau kaip 5000 sunkiy komplikacijy. 100 000-iui motery GVT komp-
likacijy daznis tarp hormoninés kontracepcijos nevartojan¢iy motery buvo
30—-44. Motery, vartojanciy SKT su 20—40 ug EE, GVT daznis sudaré 55—
99. Motery, vartojanciy progestinines tabletes (PT) su 30 ug LNG, GVT
daznis buvo — 18, 0 motery, vartojan¢iy PT su 75 pg DSG - 33 [100].
,,LASS* tyrimo duomenys, kurio metu toliau stebétos (iki 10 mety)
,,EURAS* tyrimo SKT vartotojos, patvirtino ankS¢iau gautus rezultatus
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[101]. 2009 m. pasklebti dar vieno didelés apimties perspektyvinio kohor-
tinio tyrimo duomenys. Tyrimas vykdytas Danijoje. 10,4 milijony daniy,
vartojan¢iy hormonin¢ kontracepcija, stebétos 10 mety. UZregistruoti 4213
trombembolijos atvejai, i$ kuriy 2045 atvejai tarp SKT vartojan¢iy motery.
Ketvirtosios kartos SKT su DRSP GVT i$sivystimo rizikg didino 6,4 kartus
(95 proc. PI 5,4-7,5), kai tuo tarpu antrosios kartos SKT su LNG GVT
iSsivystimo rizikg didino 2,9 kartus (95 proc. PI 2,2-3,8) [266]. Keli didelés
apimties tyrimai (,,FDA* ir ,,INAS*) neparodé¢ SKT poveikio tromboem-
boliniy komplikacijy iSsivystymui. 2007 m. Seeger ir bendraautoriy atliktas
perspektyvinis kohortinis ,,FDA* tyrimas neatskleidé reikSmingy sgsajy su
SKT vartojimu ir tromboemboliniy komplikacijy i$sivystimu [395]. 2010 m.
atliktas perspektyvinis kohortinis tyrimas ,,INAS*, lyginantis treciosios ir
ketvirtosios kartos SKT su DRSP, nenustaté reikSmingy skirtumy [99].

2014 m. sausio 16 d. nutarime ,,EVA* paskelbé iSvada dél geriamyjy
SKT keliamos rizikos atsirasti veny tromboembolijai. ISvadoje skelbiama,
kad jy nauda, siekiant i§vengti nepageidaujamo néstumo, islicka didesné uz
keliama rizika [118].

2.6. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis lytiniams hormonams
ir seksualinei moters funkcijai

2.6.1. Testosteronas ir moters seksualiné funkcija

Zinoma, kad T yra teigiamai susijes su vyry seksualine funkcija [331,
348, 349]. Taciau kaip T veikia motery secksualing funkcijg yra vis dar
neaiSku. Egzogeninis T daro teigiamg jtaka moterims, esant nattraliai ar po—
operacinei menopauzei [183]. Endogeninio T jtaka nedaug tyrinéta ir duo-
menys iSlieka kontraversiski [448].

Keleto studijy duomenimis, T kiekis teigiamai susij¢s su orgazmo daz-
numu ir intensyvumu [22, 447]. Anders su kolegomis 2009 m. atliko tyrima,
siekdami patikrinti dvi T kiekio poky¢ius ir orgazmg siejancias hipotezes: 1)
moterys su auksStesne T koncentracija patiria geresnius, intensyvesnius
orgazmus 2) didesne¢ T koncentracijg turin¢ios moterys labiau siekia or-
gazmo, todél ji patiria dazniau. IStyr¢ T koncentracijg ir apklause specialiais
klausimynais 86 moteris, mokslininkai patvirtino pirmaja hipoteze ir nerado
mokslinio pagrindo antrajai [446].

Guay teigia, kad T trukumas yra viena svarbiausiy lytinio potraukio
sumazéjimo (angl. Hypoactive Sexual Desire Disorder, HSDD) priezasciy,
0 DHEA terapija efektyviai gydo motery ir vyry depresijos simptomus
[172]. Heimann su bendraautoriais 2011 m. paskelbé tyrimo duomenis,
kurio metu tyrinétas rySys tarp hormony lygio ir atsako j seksualinj stimula.
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Palygintos dvi sveiky motery grupés — moterys, kurios atitiko HSDD kri-
terijus, ir moterys, kurios neturéjo seksualiniy sutrikimy. Gauti rezultatai,
jog moterys, atitinkancios HSDD Kriterijus, pasizyméjo gerokai zemesne LT
koncentracija, nei moterys, neturin¢ios seksualinés funkcijos sutrikimy.
Nustatytas statistiSkai reikSmingas teigiamas rySys tarp LT koncentracijos ir
moters lytiniy organy kraujotakos (matuota maksties pletizmografijos me-
todu), bei ststistiSkai reikSmingas neigiamas rySys tarp LT ir vyry pa-
trauklumo vertinimo [183].

2.6.2. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis lytiniu hormony
koncentracijai ir lytiniy hormony koncentracijos pokyciu sasajoms
su moters seksualine funkcija

SKT vartojimas yra viena dazniausiy T koncentracija mazinanciy jatro-
geniniy priezasCiy [5]. Sistematiné 42 tyrimy meta analizé (n=1495) teigia,
kad SKT vartojimas sumazina androgeny koncentracija, ypatingai T ir LT,
slopindamos kiauSidziy ir antinksCiy androgeny sintez¢ bei didindamos
LHSB koncentracijg. Treciosios ir ketvirtosios kartos SKT turi stipresnj
poveikj LHSB koncentracijai [488]. Tarp SKT vartotojy stebima reiks-
mingai didesné LHSB koncentracija lyginat su niekada SKT nevarto-
jusiomis moterimis, p<0,001. Didelé LHSB koncentracija kraujo serume
siejama su sintetinio estrogeno poveikiu LHSB geno ekspresijai kepenyse
[339]. Graham ir bendraautoriai atlikto tyrimg, kurio metu analizavo SKT
(EE 0,035 mg/ NGM 0,25 mg ir EE 0,025 mg/NGM 0,25 mg) poveikij
lytiniams hormonams ir vertino lytiniy hormony koncentracijos pokyciy
sasajas su moters lytine funkcija (Lytiné funkcija vertinta naudojant ,,Beck**
depresijos invetoriumg, BDI). Pragjus 3 ménesiams nuo tyrimo pradzios T,
LT, DHEAS koncentracija reik§mingai (p<0,001) sumazéjo, o LHSB -
reikSmingai (p<0,001) padidé¢jo (2.6.2.1 lentelé). Remiantis Spearmano
koreliacija, DHEAS pokytis (A) I-II vizity metu buvo reikSmingai teigiamai
susijes su T (r=0,27; p=0,035) pokyciu (A) I-II vizity mety.

2.6.2.1 lentelé. Lytiniy hormony koncentracijos pries sudétiniy kontracep-
tiniy tableciy vartojimq (I vizitas) ir praéjus 3 ménesiams (Il vizitas) (CA
Graham, J Bancroft, HA Doll ir kiti, 2007 m.)

Rodiklis I vizitas II vizitas Pokytis (A) 95 proc. p*
V£SN VSN I-11 vizity metu P1 reik§mé
T (nmol/L) 1,21+0,76 0,75+0,86 0,46+0,98 0,21-0,71 <0,001
LT (pmol/L) 30,77428,6 |  6,32+10,4 24,50+28,75 17,01-31,89 <0,001
LHSB (nmol/L)  |55,47431,8 | 235,18+104,8 -179,71+92,1 -203,50—(-155,92) | <0,001
DHEAS (mmol/L) | 6,98+3,51 5,2443,00 1,74+2,74 1,03-2,44 <0,001

Pl — pasikliautinumo intervalas.
*p reikSmé skaifiuota remiantis Wilcoxon testu.
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Seksualiniy min¢iy daznumas buvo reikSmingai susijes su T (p=0,02) ir
LT (p=0,006) vidurkiy poky¢iu (A) I-1l vizity metu, o lytinio susijaudinimo
skaicius buvo reikSmingai teigiamai susijes LT (p=0,003) vidurkio poky¢iu
(A) I-IT vizity metu. DHEAS pokytis (A) I-II vizity metu nebuvo reiks-
mingai susijes su moters lytine funkcija (2.6.2.2 lentelé).

2.6.2.2 lentelé. Lytiniy hormony vidurkiy pokycio (A) I-II vizity metu
sgsajos su moters lytine funkcija, remiantis ,,Beck* depresijos klausimynu
(CA Graham, J Bancroft, HA Doll ir kiti, 2007 m.)

Rodikliy pokytis (A) I-1I vizity metu | r | p reik§mé
Seksualiniy min¢iy daZnumas
T 0,295 0,02
LT 0,355 0,006
DHEAS —0,041 0,8
Moters noru pradéty lytiniy akty skaicius (proc.)
T 0,249 0,06
LT 0,008 0,9
DHEAS —0,047 0,7
Lytinio susijaudinimo skaicius (proc.)
T 0,004 0,9
LT 0,277 0,03
DHEAS 0,033 0,81
Beck depresijos klausimyno bendras balas
T -0,098 0,5
LT -0,126 0,3
DHEAS 0,128 0,3

I — Spearmano koreliacija; n — dél trikstamy duomeny kito nuo 59 iki 61.

Remiantis tyrimo rezultatais, Graham ir bendraautoriai teigia, jog LT
sumazéjimas turi neigiamos jtakos moters seksualinei funkcijai. T ir LT
koncentracijos sumaz¢jimas gali padidinti seksualiniy min¢iy daznumg ir
lytinio susijaudinimo skai¢iy [155].

Davis ir Davison su bendraautoriais nerado SKT vartojimo sasajy su
sumazéjusia T ir LT koncentracija ir 1875 amziaus (n=1021) motery sek-
sualine funkcija. Taciau nustatyta, kad DHEAS koncentracijos sumazéjimas
buvo neigiamai susijes su gyvenimo kokybe ir seksualine funkcija [85].

Zinoma, kad SKT vartojimas veikia moters lytinj susijaudinima. Retro-
spektyviniai nekontroliuojami tyrimai (n=17) teigia, kad SKT vartojimas
pagerina lytinj susijaudinimg. Perspektyviniai nekontroliuojami tyrimai
(n=4) teigia, kad SKT vartojimas turi labai mazg poveikj lytiniam susijau-
dinimui. Perspektyviniai ir skerspjiivio kontroliuojami tyrimai (n=4) randa
kontroversiSkus rezultatus: dalis SKT vartojan¢iy motery nurodo sustip-
réjusj lytinj susijaudinima, kai tuo tarpu kitos SKT vartojancios moterys
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teigia prieSingai, jog lytinis susijaudinimas Zenkliai sumazéjo palyginus su
nehormoniniy kontracepcijos priemoniy vartotojomis. Remiantis randomi-
zuoty placebo — kontroliuojamy (n= 5) tyrimy rezultatais, SKT vartojimas
sumazina libido palyginus su placebo vartotojomis [83].

Lytiniy hormony poveikis moters lytinei funkcijai yra vis dar iki galo
neistirta tema, taciau Bancroft teigia, kad seksualinés funkcijos ir T sgsajos
yra daug stipresnés tarp SKT vartotojy lyginant su nehormonines kontra-
cepcijos priemones vartojan¢iomis moterimis [23].

2.7. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy vartojimo sasajos su kiauSidziy
ir skydliaukeés tiirio poky¢iais

2.7.1. Sudétinés kontraceptinés tabletés ir kiausSidZziy turio pokyciai

Kiau$idé yra poriné moters lytiniy organy liauka, kurios dydis kinta
gyvenimo eigoje. Naujagimés kiausidé yra 1 cm ilgio ir sveria <0,3 g [75].
Pra¢jus 1 ménesiui nuo gimimo kiausidés tiris Siek tiek sumazeéja dél es-
trogeny, igyty i$ mamos, pasisalinimo i§ naujagimés organizmo [177]. Kiau-
Sidés tiiris sparciai didéja lytinio brendimo metu: 10 mety amziuje kiauSidés
tiris vidutiniskai yra 0,7 cm®; 17 mety amziuje kiausidés taris padidéja iki
5,8 cm® [167]. Reprodukcinio amziaus moters kiau§idé sveria apie 5-8 g,
jos vidutinis ilgis 3-5 c¢m, plotis 1,5-3 cm, storis 0,6-1,5 cm [75]. Repro-
dukcinio amZiaus moters kiauSidés dydis Kinta priklausomai nuo folikulinés
struktiiros, tac¢iau iki menopauzés laikotarpio Zenkliy kiausidés dydzio
poky¢iy nestebima [71]. Menopauzéje kiauSidé sumazéja per pus¢ lyginant
su reprodukcinio amziaus laikotarpiu ir vidutini§kai sveria 3—4 g [131].

Nustatyta, kad kontracepcijos priemoniy vartojimas gali turéti jtakos
kiau$idziy dydziui [430]. Hormoninés kontracepcijos priemonés, veikdamos
per hipofizés, pogumburio ir kiauSidziy grandj, sukelia lytiniy hormony
(FSH, LH, Ej) koncentracijos poky¢ius ir taip lemia kiausidés tiirio svyra-
vimus [454]. Zymiausi folikuly skai¢iaus ir kiaugidZiy tirio poky¢iai ste-
bimi skiriant SKT su progestinu, pasizymin¢iu antiandrogeniniu veikimu,
t. y. ciproterono acetatu (CPA), DNG, DRSP ar CMA, dé¢l androgeny re-
ceptorius blokados ir cirkuliuojanc¢iy androgeny veikimo slopinimo [390].
CPA antiandrogeninis veikimas yra stipriausisas iS auks¢iau iSvardinty
progestiny. Skiriant 1,5 mety SKT, savo sudétyje turin¢ias CPA, moterims,
kurioms diagnozuotas PKS, ultragarsinio tyrimo metu stebimas Zenklus
kiausidziy turio ir nesubrendusiy (antraliniy) folikuly skaiciaus sumazéjimas
(2.7.1.1 lentele) [127].

SKT poveikis kiausidziy turiui stebimas net ir pra¢jus 6 ménesius po
gydymo (2.7.1.2 lentelé) [358].
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2.7.1.1 lentelé. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy Su ciproterono acetatu
jtaka kiauSidZiy turiui, antraliniy folikuly skaiciui ir kiausidziy stromai
(LFalsetti,A Gambera, G Tisi, 2001 m.)

Rodiklis Tyril}l‘o 60 SKT‘vartojimo 6 ménesiai

pradzia cikly po gydymo

Kiaugidés taris, cm’ 15,1+2.9 6,3+1,1° 9,5+2,1>¢

Antraliniy folikuly skai¢ius, n 12,1+1,9 1,3+0,7% 8,2+1,8"°¢
Stroma, proc. 20 50 35

2p<0,01 vs tyrimo pradzia; °p<0,01 vs tyrimo pradzia; °p <0,01 vs 60 SKT vartojimo cikly.

2.7.1.2 lentelé. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy su ciproterono acetatu
jtaka kiausidziy tariui ir antraliniy folikuly skaic¢iui (S Venturoli, R Para-
disi, E Saviotti, 1985 m.)

Rodiklis Pries Gydymo metu* | Po gydymo**
gydyma
Desiniosios kiausidés tiiris, cm’ 17,3£1,6 8,3+0,5 13,2+0,1
De§|n|05|os .lfllaus1des antraliniy 6,840,5 1,240.4 51+0,7
folikuly skaiCius, n
Kairiosios kiausides tiiris, cm’ 18,5+2,5 7,6+0,8 10,7+0,8
Ka!rIOSIOS k}ft}lSldes antraliniy 6.3£0,1 11404 41404
folikuly skaiCius, n

*p<0,05 vs prie§ gydyma; **p<0,05 vs gydymo metu.

Hormoniniy kontraceptiky vartojimas >1 metus didina tikimybe, kad
kiauSidziy taris sumazés 2,7 proc. (95 proc. Pl 0,8-4,4; p=0,005) [38].
Kiausidziy turio pokytis tiesiogiai susijes su hormoniniy kontraceptiky
vartojimo trukme. Lyginant moteris, vartojan¢ias hormonines kontracep-
cijos priemones (n=217) su kontrolinés grupés moterimis (n=504), t. .
nevartojan¢iomis hormoninés kontracepcijos, daugiaveiksmé linijiné regre-
siné analizé rodo reik§minga kiausidziy tiirio skirtuma (SS 3,2; 95 proc. Pl
2,2-4,4) vs 5,1 =95 proc. PI3,9-6,5), p<0,001 [38].

Neéra vieningos nuomonés, ar SKT pasizymincios androgeniniu veikimu,
t. y. su LNG, skirtingai veikia kiausidziy ultragarsinius rodiklius, lyginant
su SKT, veikian¢iomis antiandrogeniskai. Neaisku, ar EE dozé gali turéti
skirtingg poveikj kiau$idziy turiui. Taigi, reikalingi didelés imties perspek-
tyviniai ilgalaikiai tyrimai, kuriy metu kiausidziy ultragarsiniai rodikliai
biuty matuojami pakartotinai tam paciam tirilamgjam prie§ tyrimg, tyrimo
metu ir po tyrimo [38].

2.7.2. Sudétinés kontraceptinés tabletés ir skydliaukés tiirio pokyciai

Irodyta, kad SKT vartojimas siejamas su maZesniu skydliaukes tiiriu ir
sumazg¢jusia guzio iSsivystimo rizika [26]. Skydliaukés tiirio padidéjimas
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siejamas su genetiniais ir aplinkos veiksniais, tokiais kaip jodo trilkumas,
alkoholio vartojimas ir rikymas. Zinoma, kad skydliaukés ligos daZniau
diagnozuojamos moterims lyginant su vyrais (SS 6.09, 95 proc. PI 3,13-
11,85, p<0,001), stebimas skydliaukés tiirio padidéjimas néStumo metu
[220].

Kawabata teigia, kad skydliaukéje yra alfa estrogeny receptoriai, kuriuos
tiesogiai veikia SKT esantys estrogenai [225]. Arain i8kélé hiptozg apie
netiesioginj estrogeny poveikj skydliaukei [9]. 2014 m. Brazilijoje atliktas
perspektyvinis tyrimas, kuriame dalyvavo 119 motery, vartojanciy SKT.
Gauti kontraversiski duomenys, kad ilgalaikis SKT vartojimas, t. y. >1
metai, didina skydliaukés tarj, ta¢iau neveikia kraujo tékmés. Duomenys
i8liko statistiSkai reikSmingi koregavus rezultatus pagal skydliauke stimu-
linojancio hormono (TTH) koncentracijg [136].

Tyrimai rodo, kad estrogenai gali turét] jtakos tirocity proliferacijai
[242]. Keletas atvejo ir kontrolés tyrimy nustaté, kad SKT vidutiniskai
padidina skydliaukés vézio iSsivystymo rizikg, taciau epidemiologiniai
tyrimai S$iy sgsajy neranda [294, 357, 375]. Neoplastiniame skydliaukés
audinyje randamas padidéjes estrogeny receptoriy kiekis lyginant su nor-
maliu skydliaukés audiniu [74, 202]. Estrogeny receptoriai — tai intralgs-
telinai receptoriai, veikiantys kaip transkripciniai faktoriai aktyvuojant geny
ekspresija [335]. 2001 m. Manole atlikto tyrimo iSvadose pabrézé, kad
17-beta estradiolis yra skydliaukés gerybiniy ir piktybiniy naviky mitogenas
(faktorius, skatinantis lgsteliy dalijimasi), kurio veikimas pasireiSkia per
estrogeny receptoriy ir mitogeng aktyvuojancio baltymo stimuliavima [281].

Neabejotinai SKT sukelia skydliaukés hormony koncentracijos pokycius
[363]. Ilgalaikis SKT vartojimas didina tiroksing suri$ancio baltymo (TSB)
koncentracija (SS 3,60 95 proc. PI 5,20-2,20, p<0,001). Lyginant senosios
kartos SKT (2.7.2.1 lentelé) su naujosios kartos SKT, stebimas reikSmingas
TSB padidéjimas SKT su LNG vartojanciy motery grupéje [2]. SKT ne-
veikia TTH ir laisvo tiroksino (FT,), taCiau padidina trijodtiroksino (TT3) ir
bendro tiroksino (TT4) koncentracijg [171]. Panasiis rezultatai gaunami
vertinant naujosios kartos SKT su DNG poveikj skydliaukés funkcijai: TT;
ir TT4 koncentracija didéja, o FT, ir laisvo trijodtironino (FT3) koncentracija
iSlieka nepakitusi [475].

Nepakanka duomeny apie SKT poveikj skydliaukés funkcijai, todeél
reikalingi dideliy im¢iy perspektyviniai kontroliuojami tyrimai, vertinantys
galimg egzogeniniy hormony jtaka skydliaukés tiirio pokyciams bei pato-
loginiy bukliy i$sivystymui [2].
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2.7.2.1 lentelé. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis skydliaukés hor-

mony koncentracijai (UM Agren,M Anttila, K Maenpa-Liukko, 2011 m.)

17-betaestradiolis/ Etinilestradiolis/
Rodiklis| Tyrimo dizainas Nomegestrolio acetatas Levonorgestrelis
Vidurkis+SN Mediana |Vidurkis£tSN |Mediana
TTH | vizitas 2,69+1,28 2,38 2,20+1,08 1,92
(mU/l) | Il vizitas po 6 mén. 2,96+2,05 2,56 2,75+3,36 2,19
Pokytis* 13,3 proc. 22,8 proc.
FT, | vizitas 14,0+1,60 14,00 14,10£1,50 14,00
(pm/1) Il vizitas po 6 mén. 15,9+2,00 15,80 15,70£2,10 15,30
Pokytis* 13,4 proc. 10,2 proc.
TSB | vizitas 20,3£2,90 2,90 20,30+3,30 3,30
(mg/l) | 1l vizitas po 6 mén. | 24,2+3,60 3,60 28,40+5,30 5,30
Pokytis** 21,6 proc. 39,0 proc.

TTH - skydliauke stimuliuojantis hormonas; FT, — laisvas tiroksinas;
TSB - tiroksing suri$antis baltymas. *p>0,05; **p<0,001.

2.8. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis moters nuotaikai,
gyvenimo kokybei ir seksualinei funkcijai

2.8.1. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis moters nuotaikai ir
gyvenimo kokybei

Dazniausiai pasitaikantys SKT sukeliami nepageidaujami reiskiniai yra
pykinimas, svorio prieaugis, padidéjes kriity jautrumas, tarpmenstruacinis
kraujavimas, galvos skausmas ir nuotaikos pokyciai [305]. Nuo 32 iki 33
proc. SKT vartotojy nutraukia hormoniniy tableciy vartojimag dél atsiradusiy
nuotaikos pokyCiy [386]. Idomu tai, kad nuotaikos Svyravimai labiau
budingi toms SKT vartojan¢ioms moterims, kurioms diagnozuota premens-
truacinis disforinis sutrikimas ar psichiatriniai sutrikimai, tokie kaip de-
presija bei nerimo sindromas [344]. Sanders su bendraautoriais atliko pers-
pektyinj tyrima, kurio metu buvo vertinama SKT sukeliami nepageidaujami
47 proc. motery, kurios nutrauké SKT vartojima, 87 proc. tyrimo dalyviy
nurodé emocinés biiklés nestabilumg ir pablogéjusig lyting funkcijg [386].
2013 m. Gingell ir bendrautoriy atlikto tyrimo duomenimis, moterys, var-
tojancios antrosios kartos SKT su LNG, dazniau skundziasi nuotaikos
poky¢iais lyginant su hormoniy priemoniy nevartojanciomis moterimis
[143]. 2014 m. Irane atlikto tyrimo duomenimis, treciosios kartos SKT
pasizymi reikSmingai teigiamu poveikiu moters nuotaikai lyginant su
antrosios kartos SKT. Antrosios kartos SKT vartojimas padidina neigiamy
minc¢iy rizika, kai tuo tarpu treciosios kartos SKT sumazina, p<0,001
(2.8.1.1 lentelé) [398]. Treciosios kartos SKT su 0,35 mg EE/0,25 mg NRM
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teigiamai veikia premenstruacinius nuotaikos poky¢ius ir gyvenimo kokybe
[215] bei sumazina neigiamy minciy rizikg [325].

Kareva teigia, kad Siuolaikinés mazy doziy SKT, yra saugios ir tinkamas
juy vartojimas padeda palaikyti gerg gyvenimo kokybe dél SKT nekontra-
ceptinio poveikio [223].

2.8.1.1 lentelé. Antrosios ir treciosios kartos sudétiniy kontraceptiniy
tabaleciy poveikis moters nuotakai (M Gingell, J Engman, A Frick ir Kiti,
2014 m.)

Antrosios Treciosios kartos Vidurkiy skirtumas
Vizitai kartos SKT SKT tarp grupiy reﬂgmé
VSN VSN (95 proc. PI)
Teigiama nuotaika
| vizitas 43,39+2,62 22,42+8,74 20,95 (18,11-23,78) <0,001
Il vizitas 38,32+5,58 25,60+8,36 —6,42 (-9,80- (-3,03)) <0,001
111 vizitas 26,05+6,27 33,87+9,38 20,75 (-26,63— (-14,87)) | <0,001
Negiama nuotaika
| vizitas 14,23+3,88 36,78+4,37 —22,55 (-24,37-(-20,73)) | 0,001
Il vizitas 22,04+6,26 31,97+5,76 7,95 (14,63-1,27) 0,02
111 vizitas 32,26+6,24 26,65+6,86 12,14 (3,60-20,64) <0,001

Pl — pasikliautinumo intervalas; patikimumas vertintas remiantis Anova modeliu.

2.8.2. Sudétiniy kontraceptiniy tableciu poveikis moters seksualinei
funkcijai

2.8.2.1. Moters lytinio atsako ciklas

Moters lytinio atsako ciklg 1966 metais pirmieji apras¢ Masters ir John-
son, apibiidindami jj 4 fazémis: susijaudinimo, plato, orgazmo ir atsipalai-
davimo [290]. 1979 metais Kaplan pasialé kiek kitokj moters lytinio atsako
cikla, jtraukiant lytinio potraukio sgvoka (2.8.2.1.1 pav.). Sis lytinio atsako
ciklas taip pat turi linijinj pobudj, jj sudaro 3 fazés: lytinis potraukis,
susijaudinimas ir orgazmas [29].

Pastaraisiais metais atlikty motery seksualumo tyrimy metu buvo nu-
statyta daugiau veiksniy, galin¢iy papildyti motery seksualinio atsako cikla,
pavyzdziui, seksualiné motyvacija [408, 439]. Pasirodé, kad biitent seksua-
liné motyvacija yra daug galingesnis veiksnys pradéti, palaikyti ir biti
patenkintai lytiniais santykiais [41]. Tai leido suabejoti seksologijos koriféjy
teiginiais grieztu linijiniu faziy peréjimu nuo vienos prie kitos, kur
pagrindiniu, ,,uzvedanéiu“ veiksniu laikytas lytinis potraukis, bei pasitlyti
cirkuliary motery seksualinio atsako ciklg. Jo sudedamosios dalys ne
paprastai pereina viena ] kita, bet sgveikauja ir veikia viena kitg teigiamai
arba neigiamai, veikiamos vidiniy (motyvacija, emocinio intymumo tro$-
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kimas) ir iSoriniy (tarpasmeniniai santykiai, psichologinés nuostatos ir kt.)
veiksniy: lytinis potraukis, susijaudinimas, orgazmas, pasitenkinimas [41].

2.8.2.1.1 pav. Lytinio atsako modelis (WH Masters, V Johnson, 1966 m.)

2.8.2.2. Moters seksualin¢ funkcija jtakojantys veiksniai

1974 m. PSO pripazino, kad seksualiné funkcija yra svarbi individo
gyvenimo dalis. Seksualinés funkcijos pokyc¢iai gali turéti jtakos asmens
emocinei buklei ir gyvenimo kokybei [473].

Moters seksualiné funkcija yra kompleksas fenomeny, susidedanciy i$
biologiniy bei psichologiniy veiksniy, sukelian¢iy biocheminius ir hormo-
ninius poky¢ius organizme [24, 25, 451].

Moters seksuling funkcija veikia (2.8.2.2.1 pav.):

1. Biologiniai veiksniai (Hormoniniai, endokrininiai, kraujagysliniai,

neurogeniniai bei amzius, senéjimas).

2. Psichoseksualiniai veiksniai (Asmenybés sutrikimas, negatyvi seksua-

liné patirtis, nevisavertis lytinis aukl¢jimas).

3. Kontekstualiniai veiksniai (Etiniai, religiniai, kultdriniai, socialiné

padétis).

Reikia nepamirsti ir kity kriterijy, tokiy kaip pacios moters ar partnerio
distresas (angl. Distress — siclvartas, kan¢ia, nelaimé) dél esamo sutrikimo
ar laiko faktoriaus [245].
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2.8.2.2.1. pav. Seksualinés funkcijos samprata
(RW Lewis, KS Fugl-Meyer,R Bosch ir kiti, 2008 m.)

2.8.2.3. Biologiniy hormonuy poveikis moters seksualinei funkcijai

Motery seksualing funkcija veikia estrogenai, androgenai, progestinai ir
prolaktinas [80].

Estrogenai veikia hipofizés—pogumburio a$j, o per jg — centrinj susijau-
dinimg ir moteriskuma, bei sukelia periferinj bei genitalijy susijaudinima
[161-163]. Centriniame lygmenyje estrogenai reguliuoja pogumburio funk-
cija, gerina kraujotakg smegenyse, veikia seksualinés veiklos motyvacija ir
centrinj susijaudinimg. Periferiniame lygmenyje — gerina kraujotakg maks-
tyje, klitorio erektiliniame audinyje, lytinése lupose, sukelia lytiniy organy
paburkimg, vazokongestija, lubrikacija, didina vibracin] jautruma, gerina
maksties elastingumg ir gleivinés bikle, uztikrina periferinj susijaudinima
[164, 456]. Estrogeny jtakoje uztikrinama adekvati klitorio, lytiniy lapy ir
maksties gleivinés epitelio mityba, maksties gleivinés drégnumas, maksties
rauksliy tamprumas. Adekvati estrogenizacija taip pat uztikrina apsauginj ir
vazodilatacinj poveikj maksties ir klitorio kraujagysléms, dél to suinten-
syvéja kraujotaka, geréja susijaudinimo kokybé [41, 165]. Tyrimais
nustatyta, kad serumo estrogeny lygio sumaz¢jimas yra susijgs su maksties
gleivinés epitelio plonéjimu ir atrofija, maksties lygiyjy raumeny bei klitorio
erektilinio audinio atrofija, maksties pH didéjimu ir Siy pokyciy salygota
moters seksualine disfunkcija [86, 41, 165].

Androgenai kartu su estrogenais veikia pogumburio struktiiras, uztik-
rindami lytinj potraukj, kontroliuoja libido, moduliuoja centrinés nervy
sistemos zievés ir kontroliuojamy centry koordinacija, veikia neurotrans-
miterius ir neuromoduliatorius, reguliuoja seksualinés veiklos motyvacijg ir
yra atsakingi uz seksualines fantazijas [29, 85, 162]. Periferiniame lygme-
nyje androgenai veikia susijaudinima, lubrikacija, maksties lygiuosius bei
klitorio erektilinius audinius, pagerina erogeniniy zony jautrumg [86, 162,
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165, 317]. Androgeny, o ypa¢ T, lygio sumazéjimas yra susijgs su lytinio
potraukio sumazéjimu, genitalijy jautrumo ir seksualinio susijaudinimo ko-
kybés bei orgazmo pablogéjimu [86, 163].

Nattiralaus ménesinio ciklo metu, kai sudaromas kritinis estrogeny lygis,
apie 0,5-2 paras iki ovuliacijos jvyksta staigus LH iSmetimas. LH pikas
skatina androgeny gamybg, kraujyje padidéja androgeny koncentracija,
todel sustipréja lytinis potraukis. Vietoj folikulo formuojasi aktyvus gelton-
kiinis, iSskiriantis daug progesterono. Geltonkiinio pagrindiné uzduotis
paruosti organizma néstumui.

Nattralus progesteronas libido neveikia ar nezZymiai slopina. Hormoninés
kontracepcijos sudétyje esantys progestinai yra jvairiy rasiy ir jie turi
skirtingg poveikj natiiraliems androgenams: antiandrogeninj, androgeninj ir
neutraly, todél jy poveikis seksualinei funkcijai skirtingas. Antiandroge-
niniai progestinai — CPA, DNG, CMA, DRSP, nomegestrolio acetatas.
Androgeniniu poveikiu pasizymi LNG, noretisteronas. Centriniame lyg-
menyje antiandrogeniniai progestinai slopina libido. Libido azvilgiu neut-
raltis yra 19-norprogestreono derivatai, pvz. nomegestrolio acetatas, libido
stiprina androgeninj poveikj turintys progestinai, pvz. noretisterono acetatas
[165, 317]. Periferiniame lygmenyje progestinai moduliuoja estrogeny po-
veikj genitaliniuose audiniuose, 0 per tai blogina kraujotaka, vazokongestija,
lubrikacijg ir susijaudinima.

Prolaktinas per centring nervy sistema, t.y. pogumburj, turi slopinantj
libido poveikj. Irodyta, kad prolaktino perteklius lytinj potraukj slopina
[165]. Tiksliai neaiSku, kaip veikia libido ir seksualing funkcijg skydliaukés
hormonai.

2.8.2.4. Motery seksualinés funkcijos sutrikimai

Motery seksualinés funkcijos sutrikimai — yra gana placiai paplites
progresuojantis ir su amziumi susijes reiSkinys [384]. Jam jtakos turi tiek
fiziologiniai, tiek ir emociniai veiksniai [28]. Manoma, kad motery lytinés
funkcijos sutrikimy plitimas bendroje populiacijoje sudaro nuo 25 iki 63
proc. [262].

Seksualinés funkcijos sutrikimai apibréziami kaip seksualiné disfunkcija
ir yra skirstomi (2.8.2.4.1 lentelé) j potraukio, susijaudinimo, orgazmo ir
skausmo sutrikimus [28]. Seksualiné disfunkcija siejama su LT bei kity
androgeny (androsterono, androstendiono, DHT) sumazéjimu kraujo serume
[25]. Moters seksualing funkcijg veikia jvairtis etiologiniai bei psicholo-
giniai veiksniai: menstruacinio ciklo fazé [407], maksties infekcijos (vul-
vovaginitai) [292], SKT vartojimas [407], moters pasitikéjimas partneriu ir
teigiamas savijvertinimas.
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2.8.2.4.1 lentelé. Tarptautine motery seksualinés funkcijos sutrikimy klasi-
fikacija (R Basson, J Berman, A Burnett ir kiti, 2000 m.)

Klasifikacija Apibudinimas
I Potraukio sutrikimai Nuolatinis ar pasikartojantis seksualiniy
A. Hipoaktyvaus lytinio potraukio fantazijy/min¢iy ir/ar lytinio aktyvumo po-
sutrikimas traukio triikumas ar nebuvimas, sukeliantis
(angl. Hypoactive Sexual Desire asmeninj distresa.

Disorder, HSDD)
Nuolatiné ar pasikartojanti fobiné lytiniy

B. Lytinés aversijos sutrikimas santykiy baimé su lytiniu partneriu, suke-
(angl. Sexual Aversion Disorder, SAD) | lianti asmeninj distresg.
II Susijaudinimo sutrikimai Nuolatinis ar pasikartojantis negaléjimas

pasiekti ar iSlaikyti pakankama lytinj susi-
jaudinima, sukeliantis asmeninj distresg ir
lemiantis sutrikusj somatinj atsaka (genita-
lijy lubrikacijos nebuvimas).

III Orgazmo sutrikimai Nuolatinis ar pasikartojantis negaléjimas
pasiekti orgazmo ar véluojantis orgazmo at-
siradimas po pakankamos lytinés stimulia-
cijos ir susijaudinimo, sukeliantis asmeninj

distresa.
IV Skausmo sutrikimai Nuolatinis ar pasikartojantis genitalijy
Dispareunija skausmas, susijes su lytiniu aktu.
Nuolatinis ar pasikartojantis nevalingas
Vaginismas vir§utinio maksties raumens tre¢dalio spaz-
mas, susijes su penetracija | makstj ir su-
Nekoitalinio (ne lytinio akto metu) keliantis asmeninj distresg.
genitalijy skausmo sutrikimai Nuolatinis ar pasikartojantis genitalijy
skausmas, sukeltas nekoitalinés lytinés sti-
muliacijos.

2.8.2.5. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis moters seksualinei
funkcijai

SKT poveikis moters seksualinei funkcijai mokslingje literatiiroje yra
placiai diskutuojama tema [62, 64, 423]. Iki 2004 m. pasklebti keturi
randomizuoti placebo kontroliuojami tyrimai, vertinantys SKT poveikij
moters seksualinei funkcijai. Gauti kontraversiski duomenys, jog dalis
motery nurodé teigiama SKT poveiki seksualinei funkcijai, kai tuo tarpu
kitos SKT vartotojos pastebé&jo potraukio, susijaudinimo bei orgazmo po-
kycius [83]. Véliau atlikta tik keletas randomizuoty placebo kontroliuojamy
tyrimy, kuriy metu gauti duomenys aiskiai neatsaké¢ apie SKT poveikj
moters seksualinei funkcijai. Nustatyta, kad 20-30 proc. SKT vartotojy
nurodo sumazéjusj potraukj [183], seksualiniy minciy ir noro lytiSkai
santykiauti nebuvima, nepasitenkinimg lytiniu aktu (2.8.2.5.1 lentelé¢) [60].
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2.8.2.5.1 lentelé. Sudétinés kontraceptinés tabletés ir motery Iytiné funkcija
(S Caruso, C Agnello, G Intelisano ir kiti, 2004 m.)

Tyrimai Rezultatai
Retrospektyvis tyrimai | Lytinio potraukio sumazéjimas/lytinio potraukio pasikeitimo
(n=14) nenustatyta tarp SKT vartotojy (1959-1990 m.).
Perspektyviis nekotro- Daugelis SKT vartotojy lytinio potraukio pasikeitimy nenurodé

liuojami tyrimai (n=3) (Nillson 1967 m.);

Lytinio potraukio skirtumy nenustatyta (Cullberg 1969 m.);
Lytinis potraukis padidéjo 17 proc., sumazéjo 39 proc.,
nepakito 44 proc. tarp SKT vartotojy ( Sanders 2001 m.).

Perspektyviis ir skers- Nustatytas lytinio potraukio sumazéjimas tarp SKT vartotojy
pjuvio kontroliuojami (Herzeberg 1971 m.);

tyrimai Nustatytas lytinio potraukio padidéjimas tarp SKT vartotojy
(n=3) (Barnard Jones 1973 m.),

Nustatytas lytinio potraukio sumazéjimas tarp SKT vartotojy
palyginus su kontraceptinés spiralés vartotojomis (Bancroft
1991 m.).

Randomizuoti placebo | Lytinio potraukio skirtumy nenustatyta (Cullberg
kontroliuojami tyrimai | 1972 m.);

(n=4) Nustatytas lytinio potraukio padidéjimas tarp SKT vartotojy
(Lecton 1978 m.),

Daugelis SKT vartotojy nurodé¢ lytinio potraukio sumazéjima
(Graham 1993 m.);

Nustatytas lytinio potraukio sumazéjimas tarp Sko¢iy motery,
vartojusiy SKT, o tarp Filipinie¢iy motery skirtumy
nenustatyta (Graham 1995 m.).

Negalima vienareikSmiai teigti, kad SKT neigiamai veikia moters lytinj
aktyvuma. Atlikta daug tyrimy, jrodanciy, kad SKT neturi jokio poveikio
[4] ar netgi gerina moters lyting funkcijg [406]. Teigiama, kad SKT var-
tojimas paSalina nepageidaujamo néstumo baime ir tai sukelia didesnj
atsipalaidavima lytinio akto metu [156].

2.8.2.6. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis moters lytinio
atsako fazéms

2.8.2.6.1. Potraukis, susijaudinimas ir orgazmas

1993 m. atliktame placebo kontroliuojame tyrime nustatyta neigiama
SKT jtaka lytiniam potraukiui [386]. 2003 m. atliktame kohortiniame tyrime
gauta neigiama jtaka seksualinéms mintims bei susidoméjimui partneriu
[157]. Véliau atlikti tyrimai (2004 m., Italija) parodé, kad vartojant 3 mén.
SKT su 0,02 mg EE/0,15 mg DSG pageré¢ja motery lytiné funkcija [174].
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2008 m. Davison ir bendraautoriy atlikto tyrimo duomenimis, SKT su
0,03 mg EE/3 mg DRSP vartojimas teigiamai jtakojo 19-31 mety amziaus
motery lyting funkcijg. Moterys geriau vertino lytinj aktyvuma, nurodé
daznesnes seksualines mintis ir teigé, jog dazniau pasiekia orgazmg [86].
Lyginat SKT su 0,02 mg EE/3 mg DRSP bei 0,03 mg EE/0,15 mg LNG
lytinés funkcijos poky¢iy negauta [61]. 2013 m. Irane atliktas tyrimas, kurio
metu vertinta SKT vartojimo sgsasajos su 15-49 mety amziaus motery
lytinés funkcijos pokyc¢iais (n=608), naudojant Moters lytinés funkcijos
indeksg (angl. Female sexual function index, FSFI). SKT vartojimas nei-
giamai jtakojo potraukj (p=0,001), susijaudinimg (p=0,004) ir orgazma
(p=0,01), lyginant su nehormonines Kkontracepcijos priemones vartojan-
¢iomis moterimis [129].

2.8.2.6.2. Lubrikacija

SKT vartotojos reikSmingai dazniau nurodo sumazéjusj maksties sudré-
kimg (lubrikacija) lytinio susijaudinimo metu, lyginant su SKT nevarto-
janc¢iomis moterimis [228, 292]. Androgenai biitini glikoproteiny sintezei,
kurie dalyvauja formuojantis gleivéms, taip grindziamas atsiradgs maksties
sausumas tarp SKT vartotojy [382].

2.8.2.6.3. Skausmas lytinio akto metu

Atlikta keletas tyrimy patvirtan¢iy, kad SKT vartojimas padidina
maksties priengio skausmo (vestibulodinijos) iSsivystimo reliatyvig rizikg
nuo 4 iki 9 karty [231, 367]. Nustatyta, kad vartojant SKT 2 metus ar ilgiau
padidéja vestibulodinijos iSsivystymo rizika. Nutraukus SKT vartojima,
normalizuojasi LHSB bei LT koncentracija kraujo serume ir maksties
skausmo simptomai iSnyksta [40]. Maksties prieangio skausmg lytiniy
santykiy metu gali sukelti maksties infekcinés ligos, tokios kaip bakterine
vaginoze, kuri ir yra viena daZniausiai pasitaikan¢iy maksties skausmo
priezasCiy [111]. SKT su DNG vartojimas efektyviai gydo endometrioze ir
sumazina skausmo lytiniy santykiy metu (dispareunijos) rizikg [259].
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2.9. Hirsutizmo, androgenu koncentracijos, androgenu receptoriaus
geno polimorfizmo sasajos su seksualinés funkcijos pokyciais tarp
sudétiniy kontraceptiniy tableciy vartotoju

2.9.1. Hirsutizmo sasajos su seksualinés funkcijos poky¢iais
tarp motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes

2.9.1.1. Hirustizmo samprata

Hirsutizmas (lot. hirsutus — gauruotas, plaukuotas) — tai vienas i§ daz-
niausiy hiperandrogenizmo simptomy [247], diagnozuojamas nuo 5 iki
15 proc. reprodukcinio amziaus motery [128]. Hirsutizmas atkartoja vyrisko
plaukuotumo bruozus [210] ir yra apibtidinimas kaip padidéjes terminaliniy
plauky augimas moterims tose kiino vietose, kurioms paprastai biidingas
ilgyjy plauky nebuvimas arba tik nezymus plaukuotumas [372]. Dazniausiai
nustatomos terminaliniy plauky padidinto augimo vietos — veidas ir apatiné
pilvo dalis [191]. Lytiniai hormonai, androgenai, lemia plauky pobidj ir
pasiskirstymg jvairiose kiino vietose. Veikiant androgenams gyvaplaukiai
vystosi ] terminalinius plaukus androgenams jautriose kiino vietose [362].

Plauky rusys:

1. Lanugo: Svelnts <0,03 cm ilgio, dengia naujagimiy (0—4 mén.) kiing;

2. Gyvaplaukiai: nedideli <0,02 cm storio, nepigmentuoti, tiesiis, dengia

neplaukuotaja kiino dalj (2.9.1.1.1 pav. A);
3. Terminaliniai: >0,5 cm ilgio, tamsis, linke garbanotis, gerai matomi
(2.9.1.1.1 pav. B).

Terminaliniai plaukai sudaro antakius, blakstienas, galvos palukus, vyry

ir motery pazasties ir lytiniy organy plaukus, barzda ir Gisus [15].

A

2.9.1.1.1 pav. A — gyvaplaukiai, B — terminaliniai plaukai
(R Azziz, LA Sanchez, ES Knochenhauer, 2004 m.)

43



Hirsutizma sukelia padidéjusi androgeny koncentracija moters organizme
arba per didelis plauky folikuly jautrumas androgenams. Androgenai
stimuliuoja plauky augima, didina jy ilgj, gausuma, pigmentacija. Daugé¢ja
jrodymy, kad hirsutizmui jtakos turi didelé insulino koncentracija moters
organizme. Si teorija sutampa su faktais, kad apkiinioms moterims hirsu-
tizmo rizika didesné¢ (nutukimas siejamas ir su insulino pertekliumi
kraujyje) [95]. Hirsutizmas yra laikomas androgeny koncentracijos padidé-
jimo markeriu, daZniausiai susijes su kiauSidziy arba antinks¢iy patologija
[27].

Dazniausios hirsutizmg lemiancios priezastys:

Policistiniy kiausidziy sindromas (PKS).

Jgimta antinks¢iy hiperplazija.

Kusingo sindromas.

Padid¢jes augimo hormono kiekis.

Kiausidziy navikai.

AntinksCiy veézys.

Atsparumas insulinui — antro tipo cukrinis diabetas.
Nutukimas.

Tetrahydrogestrino, fenitoino, minoksidilio vartojimas.
Odos porfirija.

Idiopatinis hirsutizmas [444].

POoo~NoUI AW

L

2.9.1.2. Hirsutizmo diagnostika

Hirsutizmo diagnostikai Ferriman ir Gallwey 1961 m. pasiilé 11 kiino
viety (virSutiné lipa, smakras, kritiné, virSutiné nugaros dalis, apatiné
nugaros dalis, virSutiné pilvo dalis, apatiné pilvo dalis, Zastas, dilbis,
Slaunis, blauzda) plaukuotumo vertinimo anketg [130], kurig 1981 m. Hatch
ir bendraautoriai modifikavo paSalindami dilbio ir blauzdos plaukuotumo
vertinimg ir taip sumazino anketa iki 9 kino viety (2.9.1.2.1 pav.) [181]. Si
modifikuota anketa placiai naudojama vertinant klinik¢ hiperandrogenizmo
1SraiSka. Buvo pasiiilyta ir keletas kity plaukuotumo vertinimo skaliy, taciau
Visos jos sudarytos remiantis Ferriman ir Gallwey skale [274, 366]. Hirsu-
tizmo diagnostika skiriasi priklausomai nuo rasés bei tautybés ir svyruoja
nuo >2 baly, kinieCiy tautybés moterims, iki >10 baly, ispany tautybés
moterims [119]. Lietuviy tautybés moterims hirsutizmo diagnostikos riba
naudojant mF-G skalg¢ buvo nustatyta atlikus 6 gydytojy tyréjy standar-
tizacija. Remiantis 95 procentile, lietuviy motery plaukuotuma reikéty
vertinti kaip padidéjusj, kai mF-G balas >8 [81]. Literatiiros duomenimis
moterims, kurioms nustatytas hirsutizmas 60-80 proc. nustatoma padidéjusi
androgeny koncentracija, taciau hirsutizmo lygis silpnai susij¢s Su androge-
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ny koncentracija kraujo serume [197]. Lytiniai hormonai gali jtakoti plauko
folikulg nepriklausomai nuo jy koncentracijos kraujo serume [179]. Termi-
naliniy plauky atsiradimas priklauso nuo 5o — reduktazés aktyvumo ir
androgeny metabolizmo odoje [168]. 5-15 proc. padidéjusio kiino plau-
kuotumo motery turi normalia hormony koncentracija kraujo serume, tai
budinga idiopatiniam hirsutizmui [16]. Darby, tyrin¢janéiy motery hirsu-
tizmg Lietuvoje néra daug. 2005 m. atliktas tyrimas, vertinantis motery
hiperandrogenizmo klinikiniy ir laboratoriniy pozymiy sgsajas. Dispersiné
T, LHSB, DHEAS ir LAI vidurkiy analizé (ANOVA) parod¢, kad mF-G<5
grupés moterys nesiskyré nuo mF-G=6-7 grupés, o mF-G=8-9 grupé
nesiskyré nuo mF-G>10 grupés. 34,40 proc. motery, kurioms nustatytas
padidéjes kiino plaukuotumas (mF-G >10) androgeny koncentracija serume
nevirsijo normos [248].

2.9.1.2.1 pav. Modifikuota Ferriman-Gallwey skalée
(R Hatch, RL Rosenfield, MH Kim ir kiti, 1981 m.)

2.9.1.3. Sudétiniy kontraceptiniy tableciuy poveikis hirsutizmui

Hiperandrogenemijai budingas padidéj¢s kiino plaukuotumas bei akne,
kurie mazina moters pasitikéjimg savimi ir neigiamai veikia lyting funkcija
[180]. SKT dermatologinis efektas paremtas antiandrogeniniu poveikiu
[340]. SKT, mazindamos T koncentracija kraujo serume, reikSmingai tei-
giamai veikia hiperandrogenizmo sukeliamy paSaliniy reiSkiniy estetinj
vaizda [180]. 2013 m. publikuotas perspektyvinis tyrimas (n=52 moterys)
patvirtino hipoteze, kad ilgalaikis SKT wvartojimas 78,5 proc. sumazina
hirsutizma (kiino plaukuotumas vertinantas naudojant mF-G skalg), bei 58,7
proc. sumazina akne, p<0,001 [63]. Vartojant SKT su CMA, po 6 ménesiy

45



stebimas reikSmingas hirsutizmo sumazéjimas iki 65 proc. (kiino plaukuo-
tumas vertinantas naudojant mF-G skale¢), p<0,05 [66]. 2011 m. Oner ir
Moders perspektyvinio randomizuoto tyrimo metu vertino SKT su 0,03 mg
EE/ 3 mg DRSP (21/7 dieny rézimu) ir SKT su 0,02 mg EE/ 3 mg DRSP
(24/4 dieny rézimu) poveikj moters kiino plaukuotumui, naudodami mF-G
skale. Prag¢jus 6 ménesiams nuo tyrimo pradzios abiejose grupése nustatytas
reikSmingias mF-G skalés baly sumazéjimas: 0,03 mg EE/ 3 mg DRSP
grupéje mF-G skalés balai sumazéjo nuo V 17,3£SN 5,2 iki V 8,7£SN 2,5
(p<0,001), 0 0,02 mg EE/ 3 mg DRSP grupéje — nuo V 17,5£SN 4,8 iki V
7,94SN,8 (p<0,001). Tarp SKT grupiy kiino plaukuotumo pokytis reiks-
mingai nesiskyré [334]. Lyginant antrosios kartos SKT (EE 0,035 mg/CPA
2 mg) su ketvirtosios kartos SKT (EE 0,03 mg/ DRSP 3 mg) kiino plau-
kuotumui, reik§mingy skirtumy nenustatyta. ISvadose teigiama, kad antro-
sios ir ketvirtosios kartos SKT pasiZzymi panaSiu poveikiu moters kiino
plaukuotumui [227].

2.9.1. 4. Hirsutizmo sgsajos su moters emocine bikle ir seksualine
funkcija

Hirsutzimas yra ne tik kosmetiné problema, neigiamai jtakojanti gy-
venimo kokyb¢ [58]. Ji daznai blina susijusi su androgeny pertekliumi
[293]. 70-80 proc. motery, kurioms nustatytas androgeny perteklius, diag-
nozuojamas hirsutizmas [240]. Hirsutizmas, akne ir alopecija mazina mo-
tery pasitikéjimg savimi bei sukelia psichologinj stresg [190]. Teigiama, kad
moterys padidintg kiino plaukuotuma suvokia kaip ilgai trinkancia liga, tai
sukelig nuolatinj nerimg ir litidesj [37]. Kiti autoriai neranda hirsutizmo,
susijusio su androgeny pertekliumi, jtakos motery blogos savijautos ir
depresijos issivystimui [270]. Ydomu tai, kad daznai moterys pacios linke
pervertinti hirsutizmo iSreikS§tumg ir vertina jj aukStesniais balais, lyginant
su gydytojais [130]. Hirsutizmo poveikis moters seksualinei funkcijai iSlieka
neaiSkus. 2014 Irane atlikto skerspjiivio tyrimo rezultatai parod¢, kad
hirsutizmas neigiamai jtakojo motery lyting funkcijg, reikSmingai mazin-
damas FSFI vidurkj, p<0,008 [113]. 2007 m. atvejo ir kontrolés tyrimas,
vykdytas Lenkijoje atskleide, jog seksualin¢ disfunkcija proporcingai didéja
hirsutizmo laipsnio iSreikStumui [106]. Tuo tarpu Stovall 2012 m. tyrimas
neparodé hirsutizmo jtakos motery seksualinés funkcijos poky¢iams [420].
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2.9.2. Androgeny receptoriaus polimorfizmo sasajos su sudétiniuy
kontraceptiniy tableciy sukeliamais nepageidaujamais reiSkiniais

2.9.2.1. Androgeny receptorius

Androgeny receptorius (AR) uzkoduotas AR geno X (Xqgll-12.) chro-
mosomoje (2.9.2.1.1 pav.), kuris yra steroido receptoriaus superseimos
narys [461] AR — tai baltymas, sudarytas i§ 918 amino ragséiy, kurj ak-
tyvuoja prie jo prisijungiantys vyriski lytiniai hormonai — androgenai.
Molekuliniame lygyje, androgeny poveikis yra sglygotas per AR aktyvacija.
Androgeny poveikis lastelése taikiniuose priklauso nuo normalios AR
funkcijos Siose Igstelése.

AR genas yra transkripcijos faktorius, tarpininkaujantis fiziologiniame
androgeny poveikyje. Jis svarbus vyry seksualinei diferenciacijai ir nor-
maliy reprodukciniy funkcijy vystymuisi. Motery AR yra iSreikStas kiau-
Sidése, daugiausia granuliozinése lastelése, taip pat dalyvauja folikulo-
genezéje [72].

2.9.2.1.1 pav. AR lokalizacija X chromosomoje
(A Vottero, CA Stratakis,L Ghizzoni, 2013 m.)

Vyrai turi vieng AR geno kopija, moterys turi dvi AR geno kopijas.
Motery AR geno tik vienas alelis yra funkcinis, kitas yra atsitiktinai inak-
tyvuojamas X chromosomoje [17].

AR genas yra daugiau nei 90 kilobaity ilgio ir koduoja baltyma, kuris turi
3 pagrindinius funkcinius domenus: NH, domeng (N galo domenas),
deoksiribonukleo rtgsties (DNR) prisijungiant] domeng ir ligandus (ste-
roidg) suriSantj domeng (C galo domenas) [332]. AR geng sudaro 8 egzonai
(koduojancios dalys) [160]. NH, domeng koduoja 1 egzonas, DNR prisi-
jungiantj domeng koduoja 2-3 egzonai ir ligandus suriSantj domeng koduoja
4-8 egzonai (2.9.2.1.2 pav.) [17]. C galo domenas jungiasi su hormonu, o su
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DNR molekule jungiasi vidurinis domenas. Pirmas AR geno egzonas turi du
polimorfinius trinukleotidus: CAG (citozinas—adeninas—guaninas), kuris
koduoja poliglutamininj kelig ir GGC (guaninas—guaninas—citozinas), kuris
koduoja poliglicininj kelig [160].

2.9.2.1.2 pav. AR genas ir koduotas AR baltymas
(G Bagchi, NH Moniri, Y Daaka, 2006 m.)

Zmoniy AR gene CAG pasikartojimy skai¢ius gali siekti nuo 8 iki 35
karty, o GGC — nuo 8 iki 30 karty. Triplety CAG ir GGC skirtingy aleliy
ilgiy pasikartojimo daznis turi jtakos AR aktyvumui.

AR geno skirtingy CAG triplety variacijos polimorfizmai rodo nepa-
prastus skirtumus jvairiose etninése grupése. Afrikos populiacijoje nustatyti
trumpiausi CAG pasikartojimai, Azijos gyventojams ilgiausi, o baltaodziai
ir Amerikos indénai turi vidutinj CAG triplety pasikartojimg [436].
Trumpos CAG jungtys vadinamos tuomet, jei triplety pasikartojimy skaicius
<23, ilgos CAG jungtys vadinamos kai triplety pasikartojimy skaicius >23
[114].

AR geno CAG ir GGC pasikartojimo skaicius veikia androgeny recep-
toriy aktyvuma ir tam tikra pasikartojimo seka siejama su ligomis, kurias
lemia androgeny kiekio pokyc¢iai. Manoma, kad geny, kurie koduoja
androgeny metabolizme dalyvaujancius fermentus, polimorfizmai gali turéti
jtakos motery nevaisingumui, hirsutizmui, padidéjusiam T Kiekiui organiz-
me [196].
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2.9.2.2. Androgenuy receptoriaus veikimo mechanizmas

Androgenai, pateke ] lastelg, jungiasi su neaktyviu AR, esanciu citoplaz-
moje, kuris buina prisijunges 70 kDa Silumos Soko baltymg ir 90 kDa Silu-
mos Soko baltymg. Susijungus AR su androgenais nuo AR atsiskiria Hsp
baltymai, vyksta komplekso fosforilinimas ir susidargs AR bei androgeny (T
ir DHT) kompleksas keliauja j branduolj. Branduolyje Sis kompleksas di-
merizuojasi (susijungia) su tokiu pa¢iu AR. Dimerizacija ir prisijungimas
prie DNR seky vyksta tik tam tikrose DNR vietose (ARE). Tuomet jungiasi
transkripcijos faktorius ir deoksiribonukleo rtugsties (RNR) polimerazé 11 —
vyksta informacinés RNR sintezé, baltymy sintezé citoplazmoje, kurios
iSraiSka — biologinis efektas (2.9.2.2.1 pav.) [244].

2.9.2.2.1 pav. AR veikimo mechanizmas
(A Konno, MI Murayma,T Hasegawa, 2011 m.)

2.9.2.3. Tyrimai, susij¢ su androgenu receptoriaus geno
polimorfizmu ir moters seksualine funkcija

Atlikty tyrimy, vertinanciy AR geno polimorfizmo sgsajas su moters
seksualine funkcija, duomenys yra priestaringi. Westberg, Ibanez, Brum at-
likty tyrimy duomenys parodé, kad AR geno CAG trumpy aleliy pasikar-
tojancCios sekos yra susijusios su didesne T koncentracija moterims, esant
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premenopauzéje ir postmenopauzéje bei su paaugliy hiperandrogenzimu.
Taip pat AR geno CAG trumpy aleliy pasikartojimas stebimas moterims,
esant PKS ir padidéjusiam T kiekiui [49, 199, 466]. CAG pasikartojimo
ilgis veikia androgeny geno ekspresijg plauko folikule bei riebalinése liau-
kose, taip salygodamas hirsutizma bei padidéjusj spuoguotuma esant
hiperandrogenizmui [57].Yra duomeny, jog trumpy CAG aleliy pasikartoji-
my sekos yra siejamos su verbaline agresija ir depresija, kai tuo tarpu ilgy
aleliy — su transseksualumu bei pazintiniy funkcijy senéjimu [186, 466].

Duomenys apie AR polimorfizmo jtakag moters vaisingumui islicka
priestaringi. Hickey T teigia, kad AR geno CAG aleliy polimorfizmas yra
siejamas su nevaisingumu, kai tuo tarpu Canale D tyrime nepastebéjo sasajy
tarp CAG polimorfizmo ir motery nevaisingumo [186, 388]. Kinijoje 2014
m. atliktas tyrimas parode, kad trumpos CAG jungtys (triplety pasikartojimy
skaicius <22) siejamos su padidinta pasikartojanciy savaiminiy persileidimy
rizika [486].

AR geno GGC polimorfizmo reik§mé maziau zinoma. 2007 m. atliktame
tyrime [188] nustatytos reikSmingos sasajos su GGC pasikartojimo skai-
¢iumi (n>17) ir padidéjusia T koncentracija, p=0,002.

SKT vartojimo jtaka geny ekspresijai mazai tirta. Yra publikuota nedaug
tyrimy, parodanciy rysj tarp AR geno polimorfizmo ir moters seksualinés
funkcijos bei nuotaikos poky¢iy tarp SKT vartotojy [188, 359]. Androgenai,
sgveikaudami su intralgsteliniais receptoriais ir aktyvindami geny ekspre-
sija, sukelia jvarius biologinius reiSkinius [114, 192]. 2012 m. Belgijoje
atliktas randomizuotas tyrimas, kurio tikslas buvo nustatyti ar T koncent-
racija yra susijusi ne tik su hormoninés kontracepcijos vartojimu, bet ir su
genetine variacija AR gene. Taip pat noréta atskleisti ar moters seksualiné
funkcija siejasi su variacijomis AR gene ir hormoninés kontracepcijos
vartojimu. Gautos iSvados, kad moters seksualiné funkcija yra susijusi su
androgeny jautrumu, kurj lemia AR geno CAG aleliy sekos. Alelio ilgis
buvo tiesiogiai susijes su moters seksualine funkcija. Moterys su ilgesniu ir
tuo paciu labai aktyviu AR geno aleliu, nurodé¢ stipresnj lytini potraukj.
Jdomu tai, kad trumpos CAG sekos buvo susijusios su didesne T ir LT
koncentracija kraujo serume. Nors tyrimas ir parodé¢ AR geno polimorfizmo
ry§] su androgeny koncentracija tarp motery, vartojanciy hormonines
kontracepcijos priemones, apibendrindami tyrimo autoriai teigia, kad maza
imtis (n=55) gal¢jo jtakoti rezultatus, todél reikalingi didesnés imties
tinkamo dizaino tyrimai [114].

Skirtingose populiacijose AR geno polimorfiniy nukleotidy (CAG, GGC)
pasikartojimo variacijos yra skirtingos kaip ir AR aktyvumas bei su tuo su-
sije androgeny koncentracijos poky¢iai. Lietuvos motery AR geno polimor-
fizmas néra tirtas.
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2.10. Sudétiniy kontraceptiniuy table¢iu vartojimo sasajos su Zmogaus
papilomos viruso plitimu

2.10.1. Zmogaus papilomos virusas

1970 m. Harald zur Hausen identifikavo zmogaus papilomos virusa
(ZPV) lytiniy organy karpose bei gimdos kaklelyje, véliau izoliavo ir nu-
staté, kad ZPV gali turéti daug geno rasiy. Harald zur Hausen pirmasis
jrodé, kad 16/18 ZPV riisys padidina gimdos kaklelio véZio susirgimo rizika
ir uz § atradimg 2008 m. buvo apdovanotas Nobelio premija [319, 431].
PSO teigia, jog Pasaulyje kasmet diagnozuojama daugiau nei 500 000
gimdos kaklelio vézio atvejy i$ kuriy 80 proc. 15-45 mety amziaus moterys,
gyvenancios i$sivysciusiose Salyse [483].

ZPV - Papillomaviridae 3eimos, neturintis apvalkalélio, DNR virusas.
/ZPV yra 52 nm diametro, dvigrandé¢, uzdara, ziedo formos DNR sudaryta i§
apytiksliai 7200-8000 baziy pory [316]. ZPV genomas sudarytas i§ dviejy
struktiiriniy baltymy (L1 ir L2) ir septyniy funkciniy geny (E1-E7). E6 ir E7
genai pasiZzymi stipriu onkogeniniu potencialu (2.10.1.1 pav.) [93].

2.10.1.1 pav. ZPV DNR genomas (L Denny, L Kuhn, M De Souz, 2005 m.)

7PV vyra klasifikuojamas ne pagal serotipa, tadiau pagal genotipa. Siuo
metu yra zinoma daugiau kaip 200 ZVP rasiy, i§ kuriy apie 40 rasiy ap-
tinkama lytiniy organy gleivinéje. Pagal onkogeniskuma ZPV rasys skirs-
tomi: mazos vézio rizikos (6, 11, 42, 43, 44) ir didelés vézio rizikos (16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 50, 51, 53, 55, 56, 58, 59, 64, 68) [103]. ZPV, pri-
klausomai nuo riisies ir ZPV infekcijos lokalizacijos, sukelia jvairias kli-
nikines patologijas (2.10.1.1 lentelé) [271].
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2.10.1.1 lentelé. Zmogaus papilomos viruso risys ir su $ia infekcija susi-
jusios ligos (Lytiskai plintanciy infekcijy diagnostika ir gydymas. Kaunas:
Mokomoji knyga. KMU, 2007 m.)

Su ZPV infekcija susijusios ligos ZPV riigys**

Pady karpos (verruca plantaris) 1,2,4,63

Paprastosios karpos (verruca vulgaris) 2,1;4,7,41,57,65,77,3, 10, 28

Ploksciosios karpos 3,10, 26,27, 28, 38,41, 49, 75, 76

Burnos papilomatozé 6, 11

Burnos hiperplazija 13, 32

Gerkly papilomatozé 6,11,30% 16*, 18*

Tonziliy karcinoma 16%, 33*

Junginés papilomos, karcinomos 6,11, 16

Didelés rizikos gimdos kaklelio 16*, 18*, 6, 11, 31, 34, 33*, 35,39, 42,44, 45,

intraepiteliné neoplazija 51, 52, 56, 58, 66

Gimdos kaklelio vézys (karcinoma) 16%, 18*, 31%*,45%*, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58,
66, 68, 70

Ploksc¢ioji kandiloma 16*, 18*, 31, 45, 33* 39, 51, 52, 56, 58, 66, 68,

70

Anogenitalinés karpos (condyloma 6, 11; 30,42, 43,45, 51, 54, 55,70

acuminatum)

Genitalijy carcinoma (maksties, varpos, | 16, 18, 31, 45, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 66, 68

iSanges)

*Pazyméti didelés onkogeninés rizikos ZPV rasys.
**Rusys pateikiami pagal daznuma.

2.10.2. Zmogaus papilomos viruso patogenezé

7PV plinta lytiniy santykiy (vaginaliniy, oraliniy, analiniy) metu, esant
odos—odos kontaktui su ZPV infekuotu asmeniu. UZsikrétimas $ia infekcija
galimas tiek per heteroseksualius, tiek per homoseksualius santykius. ZPV
uzsikrétimo rizika susijusi su lytiniy partneriy skai¢iumi ir lytinio gyvenimo
pradzia. Infekuota ZPV motina virusa gali perduoti kuidikiui gimdymo metu
[52]. Galimas uzsikrétimas ne vienu, bet keliomis ZPV ragimis [360].

7PV infekcijos sukelty paZeidimy histologiniai poky¢iai priklauso nuo
infekcijos vietos ir ja sukélusio viruso tipo. Patekes j organizma, ZPV ap-
sigyvena bazinése lastelése, esanciose odoje ir gleivinése. ZPV lastelése
sukelia citolize, latenting bei léting infekcijg. UZzkrésty lasteliy branduolyje,
naudojant Igstelés RNR, vyksta virusy replikacija. Virusai persistuoja epi-
telio lgsteliy pamatiné¢je membranoje. Nepriklausomai nuo lokalizacijos,
7PV sukelia lasteliy pazeidimy, pasireiskianéiy ne destrukcija, bet labai pa-
didéjusia proliferacija ir vakuolizacija [104, 445]. Dazniausiai ZPV infek-
cija yra laikina, t. y. praeina savaime be gydymo, ta¢iau pazeidimai gali
atsinaujinti dél lastelinio imuniteto atsako [445, 491]. Nustatyta, kad ZPV
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sukeltos ligos dazniau pasireiskia, esant pirminiam arba antriniam imu-

virsti klinikine (2.10.2.1 pav.). Ypa¢ dazna ZPV infekcija ZIV infekuotiems
asmenims [6].

|

2.10.2.1 pav. ZPV patogenezé (A Ambrozaitis. Infekciniy ligy vadovas.
Vilnius: UAB ,, Vaisty zinios**;2010 m.)

Apie 4 proc. visy onkologiniy susirgimy yra susij¢ su ZPV infekcija.
ZPV gali sukelti:

1. Genitalijy karpas (maksties, varpos, iSangés, tarpvietés ir kt.).

2. Maksties, varpos, iSangés vézj.

3. Gimdos kaklelio vézj.

4. Tonziliy, liezuvio ir kt. vézj.

5. Gerklés, gerkly papilomatoze [415].

Su ZPV infekcija susije burnos bei virSutiniy kvépavimo taky gleivinés
pazeidimai.

Lytiniy oraliniy santykiy metu uzsikre¢iama ZPV, paZeidziama burnos ir
kvépavimo taky gleiviné. Nustatyta, kad Jungtinése Amerikos Valstijoje
80 proc. lytiskai aktyviy 14-44 mety Zmoniy tur¢jo orogenitalinius san-
tykius su prieSingos lytiniy asmeniu, o tai rodo, kad ZPV perdavimo ti-
kimybeé oraliniy santykiy metu galbiit dazna [73]. ZPV gali biti atsitiktinai
identifikuojama sveiky zmoniy burnoje (2.10.2.1 lentelé) [277]. Jungtiniy
Amerikos Valstijy burnos ZPV plitimas 6,9 proc. (95 proc. Pl 5,7-8,3
proc.), i§ kuriy didelés rizikos ZPV plitimas 3,7 proc. (95 proc. PI 3,0- 4,6
proc.) ir 16 ZPV tipo plitimas 1,0 proc. (95 proc. P1 0,7-1,3 proc.) [296].
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2.10.2.1 lentelé. Zmogaus papilomos viruso infekcijos plitimas sveiky zmo-
niy populiacijoje (L Luongo de Matos, G Angelucci Miranda,CL Cernea ir

kiti, 2015 m.)

Tyrimai, metai Populiacija (n) Tiriamoji medZziaga
Sacramento, 2006 m. | Sveiki pacientai (50) Orofaringiné sritis
Esquenazi, 2010 m. | Sveiki universiteto studentai (100) Burna
Horewicz, 2010 m. Pacientai su danteny pazeidimais ir Burna

sveika burnos gleivine (104)
Tristao, 2010 m. Sveiki pacientai (125) Burna
Kreimer, 2013 m. Sveiki vyrai (499) Burna
Cavenaghi, 2013 m. | Sveiki pacientai (124) Burna ir orofaringiné sritis
Araujo, 2014 m. Sveiki pacientai (166) Burna ir orofaringiné sritis
Machado, 2014 m. Sveiki vyrai (514) Burna

ZPV (2, 6, 11 ir Kiti ragys) sukelia kvépavimo taky, ypaé gerkly, glei-
vinés papilomatoze. Kai kurios didelés rizikos ZPV rasys gali sukelti
liezuvio ir tonziliy vézj (orofaringinés srities). Orogenitalinés kilmés oro-
faringinés srities véziu vyrai serga tris kartus dazniau nei moterys [7]. Su
orofaringinés srities (burnos, ryklés, gerkly) vézio rizika dazniausiai susije
16 ir 18 ZPV riisys, kuriy plitimas sudaro 24,5 proc. (95 proc. Pl 16,4 proc.-
36,7 proc.) [208]. Nustatyta, kad ZPV antikiiniy E6 ir E7 buvimas labiau
siecjamas su orofaringinés srities nei su burnos ertmés véziu [361]. Onko-
geniniy ZPV radiy genominé DNR nustatoma apie 25 proc. visy galvos ir
kaklo suragéjusiy lgsteliy karcinomy atvejy [414]. 2011 m. Pranctzy tyrimo
duomenimis ZPV nustatyta 46,5 proc., esant orofaringinés srities suragé-
jusiy lasteliy karcinomai ir 10,5 proc., esant burnos ertmés suragéjusiy
lasteliy karcinomai [142]. 2.10.2.2 lenteléje pateikiama tyrimy apzvalga,

2.10.2.2 lentelé. Zmogaus papilomos viruso infekcijos plitimas sveiky zmo-
niy populiacijoje (L Luongo de Matos, G Angelucci Miranda,CL Cernea ir
kiti, 2015 m.)

Palyginamieji tyrimai,
metai (sveiki pacientai .. .
. e . - Tiriamoji
lyginant su serganciais Populiacija, n v
L. . medZiaga
suragéjusiy lasteliy
carcinoma, SLK)
Soares, 2002 m. SLK (10) ir gerybiniai burnos pazeidimai (20) |Burna
Soares, 2003 m. SLK (27) ir gerybiniai burnos pazeidimai (30) |Burna
Fregonesi, 2003 m. SLK (17), priesvéziniai susirgimai (10) ir Burna
gerybiniai burnos pazeidimai (19)
Cortezzi, 2004 m. SLK (16) ir sveiki pacientai (142) Burna ir orofa-
ringiné sritis
Silva, 2007 m. SLK (50) ir sveiki pacientai (10) Burna
Mazon, 2011 m. SLK (19), prie§véziniai susirgimai (18) ir Burna
gerybiniai burnos pazeidimai (18)
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kurioje nustatytos ZPV plitimo sgsajos su burnos bei virSutiniy kvépavimo
taky véziniais susirgimais [277]. Sumazinti ZPV perdavimo rizikg oraliniy
lytiniy santykiy metu gali tinkamas ir taisyklingas prezervatyvy naudojimas
[460].

2.10.3. Zmogaus papilomos virusas ir gimdos kaklelio véZys

Gimdos kaklelio vézys — antras pagal daznj (po kriities vézio) piktybinis
15-44 mety motery navikas Europos Sajungos Salyse. Gimdos kaklelio
vezio atvejy skaicius ES yra 10,6/100 000 gyventojy. Kasmet nustatoma
apie 33 tukst. naujy ligos atvejy ir 15 tiikst. mir¢iy. Vienas svarbiausiy
rizikos veiksniy, lemian¢iy gimdos kaklelio véZio iSsivystyma, ZPV in-
fekcija lytiniuose takuose. 99 proc. gimdos kaklelio vézio atvejy yra susije
su genitaline ZPV infekcija [233].

Lietuvoje kiekvienais metais daugiau kaip 5 tiikst. motery nustatoma
gimdos kaklelio poky¢iy, daugiau nei 500 motery jie virsta véziu. Serga-
mumas gimdos kaklelio véziu Lietuvoje yra vienas didziausiy tarp Europos
Sajungos saliy — 27,7 atvejo 100 tiikst. motery per metus (2011 m.). Didelis
sergamumas gimdos kaklelio véziu lemia didelj mirtingumg nuo jo — 12,3
atvejo 100 tikst. motery per metus (2011 m.) [445].

Daugelis ZPV infekcijy nesukelia simptomy, yra nepavojingos ir jas
jveikia natdirali organizmo imuniné sistema, taciau kai kuriy motery
organizmuose $is virusas islicka. ZPV gali sukelti gimdos kaklelio epitelio
displazija ir anomaliy lasteliy augimg. Mazdaug per 10-15 mety ZPV pa-
veiktos gimdos kalelio epitelio 1gstelés gali virsti anomaliomis ir i$sivystyti |
gimdos kaklelio véZj. Pagal rizikg sukelti gimdos kaklelio vézj ZPV risys
skirstomi j mazos rizikos ZPV, didelés rizikos ir ypa¢ didelés rizikos
(2.10.3.1 lentele) [8, 350].

2.10.3.1 lentelé. Zmogaus papilomos viruso Klasifikacija (PE Castle, AC
Rodrguez, D Robert, 2011 m.)

ZPV Klasifikacija ZPV riifys
Mazos rizikos 6,11,34,40,42,43,44, 53,54, 61,72,73, 81
Didelés rizikos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68
Ypac didelés rizikos 16, 18

Skiriami du gimdos kaklelio vézio riiSys: plokscialgstelinis vézys, iSsi-
vystantis i§ epitelio Igsteliy (80—90 proc. visy gimdos kaklelio vézio atvejy);
adenokarcinoma, issivystanti i$ liaukiniy lgsteliy (sudaro 10-20 proc. visy
gimdos kaklelio vézio atvejy) [321]. Fiziologiné gimdos kaklelio biikle taip
pat gali turéti jtakos tam tikry rasiy ZPV plitimui tam tikru amZiaus
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tarpsniu. Vyresnéms nei 30 mety moterims rizika uzsikrésti ZPV Zymiai
sumaz¢ja, taCiau jo iSlikimas dazngja. Taip yra ir tod¢l, kad jauny motery
gimdos kaklelio transformacijos zona yra gimdos kaklelio makstingje
dalyje, ¢ia mazai gaminama apsauginiy gleiviy, silpniau nei suaugusiy
motery veikia vietinis imuninis atsakas, o transformacijos zona yra jautri
jvairiy veiksniy poveikiui, todél susidaro palankios salygos ZPV jsiskverbti
1 S§ig zong ir ten persistuoti [345, 346].

2.10.4. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy vartojimo sasajos
su Zmogaus papilomos viruso plitimu

SKT vartojimo sasajos su ZPV iilieka neaiskios, tai gali lemti tick sek-
sualiné elgsena, tiek pasikeitusi hormoniné pusiausvyra, aktyvinanti ZPV
geno ekspresija [213]. Keliamos hipotezés, aiskinandios ZPV daZnesnij
identifikavimg vartotojy tarpe nei bendroje populiacijoje ir kodél SKT
sudétyje esantys lytiniai hormonai veikia su ZPV susijusio gimdos kaklelio
vézio i§sivystyma:

I Lytiniai hormonai skatina gimdos kaklelio ektopijos formavimasi ir taip
padidina ZPV atsiradimo rizika.

Il Lytiniai hormonai keigia imuninj atsaka j ZPV, palengvindami viruso
persistavima ir iSsivystyma iki prieSvéziniy susirgimy.

Il Lytiniai hormonai padidina priesvéziniy susirgimy atsiradimo rizikg ir
progresavimg iki invazinio vézio [309].

| Hipoteze: lytiniai hormonai skatina gimdos kaklelio ektopijos forma-
vimasi ir taip padidina ZPV atsiradimo rizika.

Moterys, vartojan¢ios SKT, lytiSkai aktyvesnés ir turi rizikingesnius
Iytinius santykius (Pvz.; nevartoja prezervatyvy) lyginant su moterimis,
vartojanc¢iomis barjerines kontracepcijos priemones ar nataralius Seimos
planavimo metodus [46, 343]. D¢l nesaugiy lytiniy santykiy padidéja ZPV
atsiradimo rizika, tuo paciu ir gimdos kaklelio vézio iSsivystymo rizika.
Hormoniné kontracepcija palaiko stulpinio epitelio buvima ektocervika-
linéje dalyje ir gimdos kaklelio transformacijos zonoje, t. y. lemia vadinama
gimdos kaklelio ektopija [207]. SKT vartojanCios moterys pasizymi
padidintu biologiniu jautrumu ZPV infekcijos poveikiui [313]. Remiantis
skerspjiivio tyrimy duomeny analize, teigiama, kad SKT vartojimas >6 m.
siejamas su padidintu ZPV infekcijos plitimu [166], ypatingai jaunesniy nei
35 m. amziaus motery grupéje [283]. 2.10.4.1 lenteléje pateikiama tyrimy
apzvalga, vertinandiy naujy ZPV atvejy identifikavima tarp SKT vartojanéiy
motery [309].
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2.10.4.1 lentelé. Tyrimy, vertinanciy hormoninés kontracepcijos vartojimo
jtakg zmogaus papilomos viruso infekcijos atsiradimui, apzvalga (AM Mor-

gan, LK Sabra, 2011 m.)
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Burk, 204 | X 604 | SKT | Esamos SKT Esamos SKT vartotojos turéjo
1996 m vartotojos padidintg ZPV infekcijos rizika.
Kjaer, 20-29 | X 1000 | SKT | SKT vartojimo SKT yartojimas >5 metai padi-
1997 m trukmé dina ZPV infekcijos rizika.
Ley, 229 | X 467 | SKT | Anamnezéje Tiek trumpas (1 metai), tiek ilgas
1991 m vartojusios SKT, (> 5 metai) SKT vartojimas
vartojimo trukmé | siejamas su padidinta ZPV
infekcijos rizika.
Pham, 15-65| X 922 SKT | Anamnezéje Esamos SKT vartotojos turéjo
2003 m. vartojusios SKT, padidinta ZPV infekcijos rizika.
esamos SKT
vartotojos
Rosseau, 333 | AK | 729 | SKT | SKT vartojimo Tiek trumpas (< 6 metai), tiek
2000 m. trukmé ilgas (> 6 metai) SKT va[tojimas
sicjamas aukstos rizikos ZPV ir
ZPV 16 tipo identifikavimu.
Kotloff, 225 | X 414 | SKT | Esamos SKT SKT vartojimas neZymiai
1998 m. vartotojos siejamas su ZPV infekcijos
plitimu.
Marks, 29,6 X 1070 | SKT | Esamos SKT SKT vartojimas >6 metai
2011 m. vartotojos, SKT siejamas su padidintg ZPV
vartojimo trukme, | infekcijos rizika.
anamnezgéje varto-
jusios SKT
Molano, >35 X 1859 | SKT | Anamnezéje Teigiamos SKT vartojimo ir ZPV
2002 m. vartojusios SKT, $3sajos.
esamos SKT
vartotojos
Vaccarella, | >35 1514 | SKT | Esamos SKT Nenustatyta SKT vartojimo
2006 m. 5 vartotojos, SKT sasajy su ZPV infekcijos
vartojimo trukmé | identifikavimu.
Moreno, >35 | AK | 1916 | SKT | Anamnezéje Nenustatyta SKT vartojimo
2002 m. vartojusios SKT, sasajy su ZPV infekcijos
SKT vartojimo identifikavimu.
trukmé
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2.10.4.1 lentelés tesinys

1 2 3 4 5 6 7

Harris, 18-50| AK | 724 | DMPA | Esamos SKT DMPA vartojimas > 1 metaiv

2009 m. vartotojos, SKT siejamas su aukstos rizikos ZPV
vartojimo trukmé | infekcijos identifikavimu.

Giuliano, 33,1 X 2319 | DMPA | Esamos SKT DMPA vartojimvas siejamas su

2001 m. vartotojos vs aukstos rizikos ZPV infekcijos
buvusios SKT identifikavimu.
vartotojos

Marks, 29,6 X 1070 | DMPA | Esamos SKT Nenustatyta SKT vartojimo

2011 m. vartotojos, SKT (esamos vartotojos ar anamnezéje
vartojimo trukme, | vartojusios) sasajy su ZPV
anamnezgje infekcijos identifikavimu.
vartojusios SKT

X — skerspjuvio tyrimo dizainas; AK — atvejo kontrolés tyrimo dizainas;
SKT — sudétinés kontraceptinés tabletés; DMPA — depotmedroksiprogesterono acetatas.

I Hipotezé: lytiniai hormonai keitia imuninj atsaka i ZPV, 58alenk-
vindami viruso persistavimg ir i§sivystymg iki prieSvéziniy susirgimy.

Jei didesnj ZPV infekcijos plitima tarp esamy ir/ar ilga laika vartojanéiy
SKT motery negalima paaiskinti dél didesnés ZPV uzsikrétimo rizikos,
tuomet galbiit SKT vartojimas siejamas su padidinta infekcijos persitavimo
rizika. Viruso persistavimas yra pagrindinis gimdos kaklelio onkogenininiy
susirgimy rizikos veiksnys dél citotoksiniy T limfocity CD4+ ir CD8+ su-
trikusio atsako [417]. Moterys, esant persistuojanéiai ZPV infekcijai ir
gimdos kaklelio pazeidimams, pasizymi sumazgjusiu in vitro limfoproli-
feraciniu atsaku imunologiniams veiksniams (pvz., fitohemaglutinino mi-
togenui ar ZPV specifiniams antigenams), mazinantiems IFN-y, didinan-
tiems IL-10 ir aktyvinantiems T Igsteliy funkcijg [137, 393]. Lytiniai hor-
monai gali tiesiogiai jtakoti imuniniy Igsteliy funkcijg, prisijungdami prie
intralgsteliniy receptoriy ir keisdami imuning sistemg reguliuojanciy geny
transkripcijg [132, 421]. Danijoje 2010 m. atliktas perspektyvinis tyrimas
nustaté, kad SKT vartojimas 2 metus padidina ZPV persitavimo rizika
[323], o kiti trys tyrimai (Richardson 2005 m., Shew 2006 m., Sycuro
2008 m.) nerado SKT vartojimo ir ZPV infekcijos persistavimo sasajy.

III Hipotezé: Lytiniai hormonai padidina prie§véziniy susirgimy atsira-
dimo rizikg ir progresavimg iki invazinio vézio.

Zinoma, kad lytiniy hormony in vitro kei¢ia E6/E7 geny ekspresija. Ti-
riant peliy ZPV 16 E6/E7 genus nustatyta estradiolio poveikis kancero-
genezéje [399]. Atvejo kontrolés tyrimas, atliktas Kosta Rikoje, nustaté, kad
ilgalaikis SKT vartojimas (>5 metai) turéjo rysj su gimdos kaklelio onko-
geniniais (CIN2/3) pakitimais [189].
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Apibendrinant, galima teigti, jog néra visiskai aiSku ar SKT vartojimas
padidina ZPV infekcijos sukelto gimdos kaklelio véZio i§sivystimo rizika.
Nors atvejo kontrolés tyrimai randa SKT vartojimo ir ZPV paplitimo s3-
sajas, perspektyviniai tyrimai rodo, kad su ZPV susijusiy prekancerogeniniy
susirgimy patogenezé ilicka diskutuotina tema [309].
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3. TIRTAMASIS KONTINGENTAS IR JU TYRIMO
METODAI

ISskyréme tris mokslinio tyrimo dalis:

1. Kohortinis lyginamasis sudétiniy kontraceptiniy table¢iy poveikio meto-
boliniams, androgeny koncentracijos, kraujo kreSumo rodikliy, psicholo-
giniams bei seksualinés funkcijos poky¢iams moters organizme tyrimas.

2. Randomizuotas antrosios ir ketvirtosios kartos sudétiniy kontraceptiniy
tableCiy poveikio metoboliniams, androgeny koncentracijos, kraujo
kreSumo rodikliy, psichologiniams ir seksualinés funkcijos pokyciams
moters organizme tyrimas.

3. Randomizuotas perspektyvinis sudétiniy kontraceptiniy table¢iy ir bar-
jeriniy kontraceptiniy priemoniy poveikio moters seksualinei funkcijai
tyrimas.

3.1. Kohortinio lyginamojo sudétiniy kontraceptiniy table¢iy poveikio
metoboliniams, androgeny koncentracijos, kraujo kreSumo rodikliy,
psichologiniams ir seksualinés funkcijos poky¢fiams moters organizme
tyrimo tiriamasis kontingentas bei tyrimo eiga

I tyrimg buvo pakviestos 18-40 mety sveikos moterys, turin¢ios regu-
liarius menstruacijy ciklus (22-35 dienos), kurios kreipési j gydytoja akuserj
ginekologg Kauno mieste, norédamos pasitarti dél kontracepcijos ar atlikti
profilaktinj patikrinimg nuo 2013 m. vasario 1 d. iki 2015 m. birzelio 1 d.

Motery atranka

Atrankos metu moterys apklaustos, surinkta gyvenimo ir ligy anamnezé.
Buvo klausiama apie galimas skydliaukés ligas, apie buvusias tromboem-
bolines komplikacijas praeityje ar tarp pirmosios eilés giminiy. Moterims
atlikta bendroji jprastiné ir specialioji apzitira:
KMI apskaiciavimas (pamatavus motery tig] ir svorj).
L/K apimties matavimas centimetrine juostele.
. AKS bei SSD jvertinimas.
Plauciy auskultacija ir pilvo organy palpacija.
Nustatyta ar néra kojy veny varikozes ir/ar trombozés pozymiy.
Bimanualinis ginekologinis tyrimas.
Krity apciuopa.
Ultragarsinis lytiniy organy iStyrimas, norint jvertinti galimas anato-
mines vidiniy lytiniy organy anomalijas.

©ONOUIA LN
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Moterys, atitinkancios vertinimo kriterijus, pakviestos atlikti tyrima.
Tyrimo dalyvéms paaiskintas tyrimo tikslas, eiga, atlickamos procediros,
konfidencialumo ir anonimiSkumo principai. Moterys, sutikusios dalyvauti
tyrime, papraSytos perskaityti ir pasiraSyti Asmens informavimo ir infor-
muoto asmens sutikimo formg (1 priedas). Tiriamosios pakviestos atvykti
pirmam vizitui.

Motery jtraukimo Kriterijai:

1. Amzius 18—40 mety.

2. Sveikos moterys, nesergancios gretutinémis ligomis — 1étinémis nein-
fekcinémis ligomis, 1étinémis arba timinémis infekcinémis ligomis.

3. Moterys, kurios kreipési j gydytoja akuserj — ginekologa konsultacijai

del kontracepcijos metodo pasirinkimo ar norédamos profilaktiSkai

pasitkrinti.

Nevartojancios hormoninés kontracepcijos 6 ménesius ir daugiau.

TurinCios lytinj partnerj ir 4 savaiéiy laikotarpyje turéjusios lytinius

santykius.

SRR

Netinkamumo Kriterijai:

1. 3 ir 4 atsargumo kategorijos, PSO Medicininio tinkamumo kriterijai,
2010 m. [175].

2. Moterys, kurios kreipési j ginekologg dél ginekologinés patologijos.

3. Moterys, turin¢ios nereguliarius menstruacinius Ciklus (maziau nei 25
dienos ir daugiau nei 35 dienos).

4. Moterys, planuojancios pastoti per 12 ménesiy.

5. Néscios moterys (jtariamas ar patvirtintas néStumas).

Apie tyrimg buvo informuotos 375 moterys. Dalyvavo 350 motery,
kurios atitiko nurodytus jtraukimo kriterijus ir neturé¢jo netinkamumo Kri-
terijy. Atsako daznis — 93,3 procenty. Moterys pakviestos dalyvauti atsi-
tiktinés atrankos budu.

Kontroling grupe sudaré moterys, kurios kreipési j ginekologa dél pro-
filaktines patikros ir nepageidaujancios hormoninés kontracepcijos. Kontro-
linés grupés moterims rekomenduota toliau taikyti barjerines kontracepcijos
priemones (BKP) ar natiiralius $eimos planavimo metodus (NSPM).

Tiriamaja grupe sudaré moterys, kurios kreipési j ginekologa dél hormo-
ninés kontracepcijos. Jei nebuvo kontraindikacijy, tiriamosios grupés mote-
rims skirtas vienas i§ Lietuvoje registruoty SKT.

Tiriamosios papraSytos 6 ménesius vartoti skirtg kontraceptika.
| vizito metu tiriamaja grupe sudaré 139 moterys, kontroling grupe 211
motery. | 1l vizita, t. y. pra¢jus 3 ménesiams, atvyko 103 moteris i$ tiria-
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mosios grupés ir 100 motery i§ kontrolinés grupés. | Il vizita, t. y. praéjus
6 ménesiams, atvyko 90 motery i§ tiriamosios grupés ir 86 moterys i$
kontrolinés grupés (3.1.1 pav.).

3.1.1 pav. Kohortinio lyginamojo sudétiniy kontraceptiniy tableciy
poveikio metoboliniams, androgeny koncentracijos, kraujo kresumo
rodikliy, psichologiniams bei seksualinés funkcijos pokyciams moters

organizme tyrimo eiga

Kohortinio lyginamojo sudétiniy kontraceptiniy table¢iy poveikio meto-
boliniams, androgeny koncentracijos, kraujo kreSumo rodikliy, psichologi-
niams ir seksualinés funkcijos poky¢iams moters organizme tyrimo planas
pateikiamas 3.1.1 lenteléje.
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Tyrima sudaré trys vizitai:

e Atrankos vizitas.

e [ (jtraukimo ] tyrima) vizitas.

o I (pra¢jus 3 ménesiams) vizitas.
o [II (pra¢jus 6 ménesiams) vizitas.

3.1.1 lentelé. Kohortinio lyginamojo sudétiniy kontraceptiniy tableciy po-
veikio metoboliniams, androgeny koncentracijos, kraujo kresumo rodikliy,
psichologiniams ir seksualinés funkcijos pokyciams moters organizme tyri-
mo planas

Atliekamos apklausos/ar apZiiiros | Atrankos | Ivizitas | II vizitas I vizitas
ir laboratoriniai tyrimai vizitas (0 mén.) | (po 3 mén.) | (po 6 mén.)

Gyvenimo ir medicininé anamnezé | v

Ginekologiné ir bendra klinikiné v
apzilira

AKS/SSD v

KMI/liemens/kluby apimtis v

Glikemija

Insulinas

Lipidograma

NAEERERER
N

Hormony tyrimai:
T, LT, LHSB, DHEAS

<
AN

BKV

<
AN

Kraujo kreSumo tyrimai: DATL, SPA
proc., fibrinogenas

Androgeny receptoriaus v
polimorfizmas

UG lytiniy organy tyrimas v v v

UG skydliaukeés tyrimas v v

ZPV tyrimas (Burna ir gimdos v
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I vizitas

Moterys j pirma vizita pakviestos atvykti folikulinés fazés metu (5-12
menstruacijy ciklo diena, priklausomai nuo ciklo trukmés) ryte, nevalgiusios
bent 8 valandas.

Moterims pakartotinai pamatuotas AKS, SSD, jvertintas KMI, pasveriant
ir pamatuojant tgj, bei centimetrine juostele iSmatuota liemens ir kluby
apimtis. Ivertinti hiperandrogenizmo pozymiai, remiantis mF-G skale At-
liktas ultragarsinis lytiniy organy ir skydliaukés tyrimas.

Paimtas kraujas i§ periferinés venos ir atlikti labaratoriniai tyrimai:
lipidograma, glikemija, T, LT, LHSB, DHEAS, insulinas, bendras kraujo
vaizdas (BKV), kraujo kreSumo rodikliai (fibrinogenas, aktyvintas dalinis
tromboplastino laikas (ADTL s), protrombino laikas (SPA proc.), AR poli-
morfizmas.

Atlikta anketiné apklausa. Moterys papraSytos uzpildyti SeSis klausimy-
nus:

1. Autoriy sudarytg socialinj-demografinj klausimyna, norint suZzinoti

sociodemografinius duomenis.

2. mF-G skale — kuria moterys vertino savo kiino plaukuotuma.

3. PSO (5) geros savijautos rodiklio klausimyng moters savijautai i$si-

aiskinti.

4. Hospitaling nerimo ir depresijos skale, kuria nustatomas nerimo ir

depresijos laipsnis.

5. Poros prisitaikymo skale — padedancios nustatyti poros suderinamuma

6. Moters seksualinio funkcionavimo indekso klausimyng, padedancio

nustatyti seksualinés funkcijos ypatumus.

Pacientés pakviestos atvykti po 3 ménesiy.

II vizitas

Moterys, atvykusios po 3 ménesiy, paklaustos apie savijautos pokycius
bei galimus SKT sukeliamus nepageidaujamus reiskinius. Jei jy yra, pare-
komenduojama vartojamg SKT preparatg pakeisti kitu Lietuvoje registruotu
SKT preparatu ar kitu kontracepcijos metodu. Pamatuotas tiriamyjy AKS,
SSD, KMI bei L/K apimtis centimetrine juostele. Atlikta anketiné apklausa.
Moterys papraSytos uzpildyti penkis klausimynus: PSO (5), HADS, DAS,
FSFI ir kontracepcijos priemonés priimtinumo klausimyna, norinti suzinti
moters nuomone apie naudojamg kontracepcijos priemone¢. Moterys pa-
kviestos atvykti po 6 ménesiy, folikulinés fazés metu (5—12 menstruacijy
ciklo dieng, priklausomai nuo ciklo trukmés) ryte, nevalgiusios bent 8 va-
landas.
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I vizitas

Po $esSiy ménesiy moterys vél apklaustos apie savijautos pokycius bei
galimus SKT sukeliamus nepageidaujamus reiskinius. Jei jy yra, pareko-
menduojama vartojamg SKT preparata pakeisti kitu Lietuvoje registruotu
SKT preparatu ar kitu kontracepcijos metodu. Pamatuotas tiriamyjy AKS,
SSD, KMI bei L/K apimtis centimetrine juostele. Jvertinti hiperandroge-
nizmo pozymiai, remiantis mF-G skale. Atliktas ultragarsinis lytiniy organy
ir skydliaukés tyrimas. Paimtas méginys ZPV istyrimui. Atlikta anketiné
apklausa. Moterys papraSytos uzpildyti penkis klausimynus: mF-G, PSO
(5), HADS, FSFI, kontracepcijos priemonés priimtinumo klausimyna.
Moterims paimtas kraujas i§ periferinés venos Siems labaratoriniams
tyrimams atlikti: lipidogramai, glikemijai, T, LT, LHSB, DHEAS, insulinui,
BKYV, fibrinogenui, ADTL s, SPA (proc.).

3.2. Randomizuoto antrosios ir ketvirtosios kartos sudétiniy
kontraceptiniy table¢iy poveikio metoboliniams, androgenuy
koncentracijos, kraujo kreSumo rodikliy, psichologiniams bei
seksualinés funkcijos pokyfiams moters organizme tyrimo tiriamasis
kontingentas ir tyrimo eiga

Randomizuotas antrosios ir ketvirtosios kartos SKT poveikio metobo-
liniams, androgeny koncentracijos, kraujo kreSumo rodikliy, psicholo-
giniams bei seksualinés funkcijos poky¢iams moters organizme tyrimas
atliktas 2013-2015 m.

I tyrimg jtrauktos 139 moterys moterys, kurios kreipési | ginekologg dél
hormoninés kontracepcijos Kauno mieste. Tyrimo dalyvéms atsitiktinai
skirtas vienas i§ dviejy Lietuvoje registruoty SKT preparaty: ketvirtosios
kartos SKT, pasizyminc¢ios antiandrogeniniu poveikiu (EE 0,03 mg/DRSP
3 mg) arba antrosios kartos SKT, pasizyminc¢ios androgeniniu poveiku (EE
0,03 mg/LNG 0,15 mg).

Tyrimas vyko 6 ménesius. Tyrimg sudaré 3 vizitai: jtraukimo j tyrima
vizitas (I vizitas), praéjus 3 ménesiams (Il vizitas) ir praéjus 6 ménesiams
(I vizitas). SKT grupés buvo lygiavertés atsizvelgiant | tiriamyjy skaiciy |
(p=0,9), Il (p=0,2) ir 1l (p=0,7) vizity metu (3.2.1 pav.). Tiriamuoju lai-
kotarpiu, t. y. 6 ménesius, tyrimo dalyvés turéjo vartoti skirtas SKT.
Kiekvieno vizito metu tiriamosios papraSytos uzpildyti gyvenimo kokybés
(PSO (5), HADS, DAS) ir seksualinés funkcijos (FSFI) klausimynus. | ir 111
vizito metu buvo pildomas kontracepcijos priemonés priimtinumo klausi-
mynas. | ir Il vizity metu buvo daromas ultragarsinis skydliaukés ir
kiausidziy tyrimas ir paimta kraujo laboratoriniams tyrimams: metaboliniy
(insulino, glikemijos, lipidogramos), lytiniy hormony (LHSB, T, LT,
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DHEAS) ir kraujo kresumo rodikliy (BKV, SPA, ADTL s, SPA proc., fibri-
nogeno) tyrimams. Il vizito metu atliktas ZPV tyrimas i$ burnos ir gimdos
kaklelio, ir paimta kraujo AR geno polimorfizmui nustatyti.

3.2.1 pav. Randomizuoto sudétiniy kontraceptiniy tableciy ir barjeriniy
kontraceptiniy priemoniy poveikio moters seksualinei funkcijai tyrimo eiga

3.3. Randomizuoto perspektyvinio sudétiniy kontraceptiniy tableciy ir
barjeriniy kontraceptiniy priemoniu poveikio moters seksualinei
funkcijai tyrimo tiriamasis kontingentas ir tyrimo eiga

Randomizuotas perspektyvinis SKT ir BKP poveikio moters seksualinei
funkcijai tyrimas vykdytas 2014-2015 m. Buvo siekiama jvertinti SKT su
EE 0,03 mg/DRSP 3 mg poveiki moters lytinei funkcijai, remiantis FSFI
klausimynu.

I tyrima jtrauktos moterys, besikreipiancios dél kontracepcijos Kauno
mieste. Moterys, atitinkancios jtraukimo ir atmetimo Kriterijus, pakviestos
dalyvauti tyrime. Tyrimo dalyvéms paaiskinta tyrimo tikslas, eiga, atlie-
kamos procediros, konfidencialumo ir anonimiSkumo principai. Moterys,
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sutikusios dalyvauti tyrime, paprasSytos perskaityti ir pasiraSyti Asmens
Informavimo ir Informuoto Asmens Sutikimo formg (1 priedas). IS viso in-
formuota 100 motery i$ kuriy 80 motery jtrauktos j tyrima.

3.3.1 paveiksle pateikiama randomizuoto perspektyvinio tyrimo eiga. Ty-
rimo dalyvés buvo randomizuotos | grupes pagal kompiuterio randomi-
zavimo programa:

Tiriamosios grupés (n=40) moterims buvo skirta ketvirtosios kartos SKT,
savo sudétyje turin¢ios EE 0,03 mg/DRSP 3 mg.

Kontrolinés grupés (n=40) moterims skirta naudoti BKP/NSPM.

3.3.1 pav. Randomizuoto perspektyvinio sudétiniy kontraceptiniy tableciy
ir barjeriniy kontracepcijos priemoniy poveikio moters seksualinei funkcijai
tyrimo eiga

Tiriamosios paprasytos 3 ménesius vartoti skirta kontraceptika. Tyrima
sudaré du vizitai. [traukimo j tyrimg vizito metu (I vizitas) moterys (n=80)
paprasytos uzpildyti sociodemografinj klausimyng ir FSFI klausimyna.
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Praéjus 3 ménesiams (Il vizitas) tyrimo dalyvés (n=80) paprasytos pakar-
totinai uzpildyti FSFI klausimyng. Atsako daznis — 100 proc. Daugiau
informacijos apie Sio tyrimo metodikg Zr. straipsnyje ,,The effect of anti-
androgenic progestin containing combined oral contraceptives on female
sexual function: the prospective randomized study**, Kuris pateikiamas
autoriaus paskelbty darby skiltyje.

3.4. Tyrimy metodai
3.4.1. Antropometriniai matavimai

AKS matuotas desnéje rankoje, 2 mm Hg tikslumu aneroidiniu sfigmo-
manometru netiesioginiu auskultaciniu Korotkovo biidu. AKS vertintas
ramybés biusenoje, tiriamajai sédint, manzet¢ uzdedant ant Zasto taip, kad
jos apatinis krastas bty 2 cm vir§ alkiinés jlinkio. AKS klasifikacija pa-
teikiama 3.4.1.1 lenteléje [434].

3.4.1.1 lentelé. Arterinés hipertenzijos klasifikacija (2013 ESH/ESC Guide-
lines for the management of arterial hypertension)

Kategorija SKS (mm HG) DKS (mm HG)
Optimalus <120 <80
Normalus 120-129 ir/ar 80-84
Didelis normalus 130-139 ir/ar 85-89
I° arteriné hipertenzija 140-159 ir/ar 90-99
I1° arteriné hipertenzija 160-179 ir/ar 100-109
I11° arteriné hipertenzija >180 ir/ar >110
Izoliuota sistoliné hipertenzija >140 ir <90

SSD matuotas ramybés biisenoje tiriamajai sédint, deSiniosios rankos
rieSo srityje. Pagal Jungtiniy Amerikos valstijy nacionalinés sveikatos tar-
nybos nuostatas (angl. National Heart, Lungm Blood Institute, NIH), suau-
gusio zmogaus (>18 mety) normalus pulsas ramybés biisenoje laikytas nuo
60 iki 100 tvinksniy per minute. Maziau 60 k/min laikyta bradikardija [314],
daugiau 100 K./min. — tachikardija [14].

Moterys pasvertos be virSutiniy ruby elektroninémis Soehnle-150 Nr.
K.066.1 svarstyklémis, joms pamatuotas tigis Hotlain Limited, Crymic
tele horizantalioje plok§tumoje aplink pilva klubakaulio skiauterés aukstyje
normalaus iSkvépimo pabaigoje, kluby apimtis centimetrine juostele per
placiausig kluby vietg (tarp klubakaulio ataugy ir Slauny).
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L/K apimties santykis (angl. waist to hip ratio) apskaiCiuotas pagal
formule [48]:

LKS (cm) = liemens apimtis (cm)/kluby apimtis (cm)
KMI apskai¢iuotas naudojant formule [11]:
KMI = svoris (kg)/tgis (m)?

Kiino masés klasifikacija, remiantis PSO rekomendacijomis, pateikiama
3.4.1.2 lenteléje [471, 472].

3.4.1.2 lentelé. Kiino masés klasifikacija pagal kitno masés indeksqg, re-
miantis PSO rekomendacijomis (WHO. Obesity: preventing and managing
the global epidemic. Report on a WHO Consultation on Obesity, Geneva,
2000)

Klasifikacija Kiino masés indeksas (kg/m”
Normali kiino masé 18,5-24,9
Antsvoris 25,0-29,9
I laipsnio nutukimas 30,0-34,9
Il laipsnio nutukimas 35,0-39,9
I11 laipsnio nutukimas >40,0

3.4.2. Laboratoriniai tyrimai

Moterys pakviestos atvykti ryte nevalgius tarp 9—12 valandos folikulinés
menstruacijy ciklo fazés metu. I§ periferinés venos paimtas kraujas T, LT,
DHEAS, LHSB, insulinui, lipidogramai, BKV, glikemijai, kraujo kreSumo
rodikliams ir AR polimorfizmui nustatyti.

3.4.2.1. Insulino nustatymas

Kraujas insulino nustatymui (iS viso 3 ml) po 30 min. nucentrifuguotas
4000 aps./min. grei¢iu 10 min., atskirtas kraujo serumas ir po 0,5-1,0 ml
uzSaldytas atskiruose Eppendorf tipo mégintuvéliuose —70 °C. Prie$ tiriant
uzSaldytas kraujo serumas atSildytas kambario temperatiiroje ir sumaisytas.
Insulino iStyrimas atliktas Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno
Kliniky (LSMUL KK) centringje laboratorijoje. Insulinas tirtas imunoradio-
metriniu (IRMA) metodu (analitinis jautrumas 1,00 ulU/mL (mU/L£SN 2),
naudojant ,,DiaSource* rinkinj, Belgija. Insulino normos pagal reagenty
gamintojy rekomendacijas pateikiamos 3.4.2.1.1 lentel¢je.
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3.4.2.1.1 lentelé. Insulino normos, remiantis insulino reagenty rinkiniy ga-
mintoju (Rezultatai paremti 2,5-97,5 procentilémis).

w
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Insulinas ,DiaSource”, | IRMA - mu/l 4-16 - 55
Belgium

3.4.2.2. Glikemijos nustatymas

Glikemijos kiekis nustatytas LSMUL KK centrinéje laboratorijoje. Paim-
tas kraujas (viso 3 ml) i$ periferinés venos necentrifuguotas per 1 valanda
pristatytas j laboratorija. Remiantis PSO rekomendacijomis, glikemija
nevalgius 4,1-6,6 mmol/l laikyta normali [123].

3.4.2.3. HOMA indekso apskaiciavimas

Tiriamyjy atsparumui insulinui jvertinti buvo apskai¢iuotas HOMA in-
deksas [291]:

HOMA-= [insulino koncentracija (uU/ml) x gliukozes koncentracija
(mmol/1)}/22,5

3.4.2.3.1 lenteléje pateikiamos HOMA indekso normos [134].
3.4.2.3.1 lentelé. HOMA normos (P Gayoso - Diz, , 2013 m.)

HOMA Norma
Norma 1(0,5-1,4)
Anktstyvas insulino rezistentiSkumas >1,9
Ryskus insulino rezistentiskumas >2.9

3.4.2.4. Lipidograma

Lipidy apykaitos produkty (bendrojo cholesterolio (BCH), MTL, DTL ir
TG) koncentracijos nustatytos LSMUL KK centringje laboratorijoje. Paim-
tas kraujas (viso 7 ml) i$ periferinés venos necentrifuguotas per 1 val. pri-
statytas 1 laboratorija. Remiantis PSO rekomendacijomis, lipidy koncent-
racijos normos pateikiamos 3.4.2.4.1 lentel¢je [302]. Jei lipidy apykaitos
rodikliai didesni nei nurodytos normos, laikyta dislipidemija.

70



3.4.2.4.1 lentelé. Lipidy apykaitos rodikliy normos (M Miller, 2011 m.)

Rodiklis Norma
Bendrasis cholesterolis (mmol/l) 0 iki <5,2
MTL (mmol/l) 0 iki <2,59
DTL (mmol/l) 1,00 iki 4,2
TG (mmol/l) 0iki 1,95
AterogeniSkumo koeficientas 0 iki 3,5

3.4.2.5. Bendro kraujo vaizdo nustatymas

BKV nustatymas atliktas LSMUL KK centrin¢je laboratorijoje. Ne-
centrifiguotas kraujas (viso 3 ml) per 1 valandg pristatytas laboratorija.
Remiantis LSMUL KK centrinés laboratorijos rekomendacijomis, BKV
normos pateikiamos 3.4.2.5.1 lenteléje.

3.4.2.5.1 lentelé. Bendro kraujo vaizdo normos

Rodiklis Norma
Eritrocitai (RBC *10e12/1) 3,9-51
Hemoglobinas (HGB g/l) 119-146
Hematokritas (HCT %) 37-44
Vidutinis Igsteliy ttiris (MCV f]) 83-98
Vidutinis eritrocity hemoglobino kiekis (MCH pg) 27-323
Vidutiné eritrocity hemoglobino koncentracija (MCHC g/I) 318-347
Eritrocity pasiskirstymas pagal dydj. Eritrocity anizocitozés 12,1-14,3
rodiklis, rodantis eritrocity dydZzio svyravimus (RDW %)
Leukocity kiekis (WBC *10e9/1) 4,4-9,7
Neutrofily dalis (NEUT %) 43-74
Limfocity dalis (LYMPH %) 18-46
Monocity dalis (MONO %) 4,2-11,8
Eozinofily dalis (EOS %) 0,2-5,3
Bazofily dalis (BASO %) 0,1-1,0
Trombocitai (PLT *10e9/I) 173-390

3.4.2.6. Kraujo kreSumo rodikliy nustatymas

Kraujo kreSumo rodikliy (fibrinogenas, ADTL s, SPA proc.) nustatymas
atliktas LSMUL KK centrinéje laboratorijoje. Paimtas kraujas (viso 3 ml)
surinktas ] vakuuminius mégintuvélius su trinatrio citratu ir necentrifiguotas
per 1 valandg pristatytas i laboratorija. Fibrinogeno koncentracija tirta
»Stago Compact® analizatoriumi. Kraujo kreSumo rodikliy normos patei-
kiamos 3.4.2.6.1 lenteléje remiantis LSMUL KK laboratorijos rekomen-
dacijomis.
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3.4.2.6.1 lentelé. Kraujo kreSumo rodikliy normos

Rodiklis Norma
Aktyviojo dalinio tromboplastino laikas (ADTL s) 28-30
Fibrinogeno koncentracija (g/1) 2-4
Protrombino komplekso aktyvumas (SPA proc.) 70-130
Tarptautinis normalizuotas santykis (TNS) 0,9-1,2

3.4.2.7. Lytiniy hormony iStyrimas

Kraujas hormony tyrimams (viso 8,5 ml) po 30 min. nucentrifuguotas
4000 aps./min. grei¢iu 10 min., atskirtas kraujo serumas ir po 0,5-1,0 ml
uzsaldytas atskiruose Eppendorf tipo mégintuvéliuose —70 °C. Pries tiriant
uzSaldytas kraujo serumas atSildytas kambario temperatiiroje ir sumaisytas.
Lytiniy hormony (T, LT, LHSB, DHEAS) iStyrimas atliktas LSMUL KK
centringje laboratorijoje. LHSB tirtas (analitinis jautrumas 0,26 nmol/I=SN
2) IRMA metodu, naudojant ,,ZenTech* rinkinj, Belgija. DHEAs (analitinis
jautrumas 1,23 pg/dl £ SN 2; verc¢iant j pmol/l=pg/dl x 0,0271, ), T (ana-
litinis jautrumas 0,05 ng/ml = SN 2; ver¢iant nmol/I= ng/ml % 3,47), LT
(analitinis jautrumas 0,13 pg/ml + SN 2) tirti radioimuniniu (RIA) metodu,
naudojant ,,DiaSource* rinkinj, Belgija. Lytiniy hormony normos pagal
reagenty gamintojy rekomendacijas pateikiamos 3.4.2.7.1 lentel¢je.

3.4.2.7.1 lentelé. Lytiniy hormony normos, remiantis gamintoju (Rezultatai

paremti 2,5-97,5 procentilémis
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T ,,DiaSource”, RIA | Premenopauzé | nmol/l 0,7-2,67 | 1,04 | 66
Belgium

LT »,DiaSource”, RIA 20-39 metai pg/ml 0,9-3,09 | 1,00 | 50
Belgium

40-59 pg/ml 0,8-2,60 | 0,9 | 49

DHEA | ,,DiaSource”, RIA 20-24 metai | umol/l | 3,22-11,62 | 6,61 | 16

S Belgium 25-29 metai 19-112 | 535]| 33

30-34 metai 2,04-10,8 | 4,74 | 29

LHSB »ZenTech®, IRMA - nmol/I 20-85 - 49
Belgium

72



Turint laboratoriniy tyrimy rodiklius apskai¢iuotas LAI, naudojant for-
mule [371]:

LAI=T (nmol/1') x 100/LHSB (nmol/)
3.4.2.7.2 lenteléje pateikiamos LAI normos [380].

3.4.2.7.2 lentelé. Laisvojo androgeny indekso normos (KK Manal, SE
Faiza, SE Fatma, 2012 m.)

LAI ribos Norma
Vartojant oralinius kontraceptikus 0-3.4
Folikulinés fazés metu 0,8-9,3
Ovuliacinés fazés metu 1,3-17
Liuteininés fazés metu 0,8-11
Pomenopauzéje 0-6,6

3.4.3. Ultragarsinis kiauSidZiy ir skydliaukés tyrimas
3.4.3.1. Ultragarsinis kiauSidZiy tyrimas

Visoms tyrimo dalyvéms kiausidziy tiiris buvo tiriamas LSMUL KK
Radiologijos klinikoje ,,Toshiba Xario XG* 2008 mety pagaminimo datos
ultragarso aparatu 3,5 MHz konvekciniu (transabdominaliniu) davikliu,
esant pilnai Slapimo pislei folikulinés fazés metu. DeSiniosios ir kairiosios
kiausidés dydis vertintas dviejose plokStumose (iSilginéje ir skersingje),
iSmatuojant ilgj, aukstj ir plotj. Turint kiauSidziy tris iSmatavimus, apskai-
Ciuotas kiekvienos kiauSidés turis. KiauSidziy tiiris buvo apskaiciuotas
remiantis formule [260]:

KV (cm?®)=0,523 x D1 (cm) x D2 (cm) x D3 (cm),

kur V = tiris; D1 = kiausidés aukstis; D2 = kiausidés plotis; D3 = kiausidés
storis.

3.4.3.2. Ultragarsinis skydliaukés tyrimas

Visoms tyrimo dalyvéms skydliaukés tiiris buvo tiriamas tiriamas
LSMUL KK Radiologijos klinikoje ,,Toshiba Xario XG* 2008 mety pa-
gaminimo datos ultragarso aparatu 8 MHz linijiniu davikliu. Skydliaukés
deSiniosios ir kairiosios skil¢iy dydis vertintas dviejose plokStumose
(iSilgingje ir skersingje). Elipsoido biidu buvo matuojami Sie skydliaukés
skil¢iy geometriniai rodikliai: auksis A, plotis B, storis C. Turint skyd-
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liaukés skilties tris iSmatavimus, apskaiciuotas skydliaukés skilties tiiris ir
bendras skydliaukes tiiris.

Skydliaukeés skilties tiiris apskaiciuotas, remiantis elipsoido ttrio formule
[326]:

SV (ml)=0,479 x D (cm) x W (cm) x L (cm),

kur V = taris; D = skilties aukstis; L = skilties plotis; W = skilties storis.

Visos skydliaukés ttiris apskaiCiuotas sudedant abiejy skil¢iy turius.
Apskaiciuojant skydliakukés bendrg taris, istminés dalies tiiris i skaiCia-
vimus nejtrauktas.

3.4.4. Anketiné apklausa

Tyrimo dalyvés turé¢jo uzpildyti klausimynus, kuriais vertinta motery
kiino plaukuotumas, lytin¢ funkcija, bendra savijauta, nerimo ir depresijos
simptomai, poros tarpusavio santykiai, pasitenkinimas naudojamu kontra-
ceptiniu metodu.

3.4.4.1. Socialinis-demografinis klausimynas

Autoriy (Lina Ciaplinskiené, Biruté Zilaitiené, Johannes Bitzer) sukurtas
socialinis-demografinis klausimynas (2 priedas) sudarytas iS 21 klausimo.
Klausimyne moterys prasytos jrasyti savo tigj (1 klausimas), svorj (2 klau-
simas), amziy (3 klausimas). 4 klausimu noréta suzinoti moters socialing
padétj. Pateikiami 4 atsakymo varianatai (moksleivé, studenté, tarnautoja,
darbininké), i$ kuriy reikalinga pasirinkti vieng tinkamg atsakymo variantg.
5 klausimu teirautasi apie Seimyning padétj (iStekéjusi, iSsiskyrusi, nete-
kéjusi), praSyta pasirinkti vieng tinkamg atsakymo variantg. 6 klausimu
buvo siekiama suzinoti ar moteris gyvena su vyru, pateikiami du atsakymo
variantai (taip arba ne), prasSyta apibraukti vieng tinkamg atsakymo variantg.
7 Klausimu dométasi moters iSsilavinimu (vidurinis, aukstesnysis, auks-
tasis), 8 klausimu dométasi apiec moters gyvenamaja vietg (miestas, kaimas).
Socialiniame-demografiniame klausimyne vertinti moters zalingi jprociai.
Buvo klausiama ar moteris riko (9 klausimas), jei ruko — prasyta atzyméti
kiek laiko riiko ir kiek cigareCiy per dieng suriiko. 10 klausimu klausta kiek
moteris yra tiiréjusi lytiniy partneriy per savo gyvenima. Reprodukciné
anamnez¢ vertinta 11-12 klausimais. Siekta suzinoti ar moteris buvo pa-
stojusi, ar gimdziusi, jei taip — kiek karty, kiek turi vaiky, ar planuoja pastoti
ateityje. Medicininé anamnezé vertinta 13-19 klausimais. Klausta ar moteris
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yra tur¢jusi veny tromboemboliniy komplikacijy atvejy, ar moters Seimoje
pirmos eilés giminéms yra buve veny tromboemboliniy komplikacijy atvejy,
ar moteris tur¢jusi operacija, d¢l kurios turéjo praleisti ligoninéje 7 dienas ir
ilgiau, ar buvo patyrusi trauma, ar serga kokia nors liga, ar vartoja medi-
kamentus. 20 klausimas skirtas suzinoti menstruacinio ciklo dieng tyrimo
metu. PaaiSkinta kaip teisingai suskai¢iuoti mentstruacinio ciklo dieng ir
paprasyta, kad moteris apskaiCiavusi ja jrasyty. 21 klausimu norima issi-
aiSkinti ar moteris iki tyrimo yra vartojusi hormonines kontracepcijos
priemones, jei taip — prasyta iSvardinti hormoniniy kontracepcijos priemoniy
pavadinimus.

3.4.4.2. Kiino plaukuotumo vertinimo klausimynas pagal Ferriman
D ir Gallwey JD (mF-G)

Sutikusios dalyvauti tyrime moterys paprasytos nesalinti plauky 3 sa-
vaites nuo androgeny Veikiamy kiino viety ir paprasytos uzpildyti hirsu-
tizmo vertinimo anketg (3 priedas), siekiant suzinoti jy paciy nuomong apie
kiino plaukuotumg. Moterims paaiskinta, kad vertinama tik terminaliy
plauky pasiskirstymas.

Uzpildzius hirsutizmo vertinimo anketa, gydytojas tyré¢jas atliko tyrimo
dalyviy hiperandrogenizmo pozymiy vertinimg pagal mF-G skale. Kiino
plaukuotumas vertintas devyniose kiino victose (4 priedas): virSutiné lapa,
smakras, kriitiné, virSutiné nugaros dalis, apatiné nugaros dalis, virSuting
pilvo dalis, apatiné pilvo dalis, Zastas, Slaunis. Galima baly suma nuo 0 iki
4, kur O baly reiSkia, kad néra terminaliniy plaukeliy, o 4 balai — gausu
terminaliniy plaukeliy. Maksimali baly suma 36 balai, >8 balai parodo
padidintg kiino plaukuotuma [370].

3.4.4.3. PSO (5) geros savijautos rodiklio klausimynas 1999 m.
versija (angl. WHO - 5)

1982 m. PSO sukiir¢ geros savijautos vertinimo anketa, kurig sudaré¢ 28
klausimai, parodontys jvairius gyvenimo aspektus. 1998 m. si anketa buvo
sutrumpinta iki 10 klausimy, o 1999 m., PSO nariy susitikime Stokholme,
buvo pristatyta galutiné PSO geros savijautos rodiklio versija (5 priedas),
sudaryta i§ 5 klausimy. Si anketa vertina asmens psichine savijauta pasku-
tiniy 2 savaiciy laikotarpyje [33].

Si anketa vertina gera savijauta (atsipalaidavima, dvasine gerove), gyvy-
bingumg (aktyvuma, gebéjima judéti ir buti pailséjusiam) ir bendrus inte-
resus (doméjimasi aplinka ir gyvenimo jvykiais). Tai yra patikima emocinio
vertinimo ir depresijos atrankos instrumentuoté. Anketa uzlipdoma per 2-3
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minutes ir tinka klinikingje praktikoje. Pasizymi geru vidiniu suderinamumu
(Cronbach‘o alpha koeficientas 0,8) [13, 275, 306].

Vertinimas

PSO (5) geros savijautos rodiklio anketa yra Likert skalés tipo 5 klau-
simy paties pildoma anketa. Galimi atsakymo variantai yra nuo ,,0“ baly iki
,,d baly®, kur: ,,0“ atitinka ,,Niekada®, ,,1* — ,Kartais®, ,,.2“ — ,,Maziau nei
pusg laiko*, ,,3 — Daugiau nei puse laiko®, ,,4“ — ,,Beveik visg laikg®, ,,5% —
Visg laikg®“. Kiekvienam klausimui galima baly suma 25. Visy klausimy
bendra baly suma dauginama i§ 4 ir galima maksimali baly suma 100 baly.
50 baly ar maziau rodo prislégta nuotaika, taciau neindentifikuoja psichiniy
sutrikimy. Surinkus 28 balus ar maziau diagnozuojama depresija ir reika-

Misy tyrimo metu atlikus vidinio suderinamumo jvertinimg, | vizito
metu nustatytas skalés validumas, t. y. Cronbach‘s Alpha, 0,820 (5 klau-
simai). I vizito metu kontrolinés grupés nustatytas Cronbach‘s Alpha 0,841,
tirlamosios grupés nustatytas Cronbach‘s Alpha 0,777. II vizito metu nu-
statytas skalés validumas buvo 0,839 (5 klausimai). II vizito metu 76nstrum-
linés grupés nustatytas Cronbach‘s Alpha buvo 0,851, tiriamosios grupés
nustatytas Cronbach‘s Alpha 0,820. III vizito vizito metu nustatytas skalés
validumas buvo 0,876 (5 klausimai). III vizito metu kontrolinés grupés nu-
statytas Cronbach‘s Alpha 0,903, tiriamosios grupés nustatytas Cronbach‘s
Alpha 0,838.

3.4.4.4. Hospitaliné nerimo ir depresijos skalé (angl. Hospital
Anxiety and Depression Scale, HADS)

1983 m. Anthony Zigmond ir Philip Snaith sukiiré Hospitaling nerimo ir
depresijos skalg (angl. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), kuri
plac¢iai naudojama nerimo ir depresijos simptomams identifikuoti ne psi-
chiatrijos ligoniniy pacientams [487]. Lietuviska Sios skalés versija (6 prie-
das) yra naudojama nuo 1991 mety [51].Tai 14 klausimy paties pildoma
skale, kurioje yra nepriklausomai nerimo ir depresijos simptomy skalés.

Nerimo skale apima 2, 4, 6, 8, 11, 12, 14 kausimai.

Depresijos skalg apima 1, 3, 5,7, 9, 10, 13 kausimai.

Kiekvienos skalés galimas vertinimas: normali biisena (0 baly) , Svelnds
simptomai (1 balas), vidutiniai simptomai (2 balai), sunkiis simptomai
(3 balai) [409].

76



Vertinimas

Aukstesnis bendras HADS balas rodo didesn¢ nuotaikos sutrikimy rizika.
Sitiloma atskirai vertinti nerimo ir depresijos skales:

0-7 baly suma rodo mazg nuotaikos sutrikimy rizika, remiantis nerimo ir
depresijos skales;

8-10 baly suma rodo galimybe diagnozuoti nuotaikos sutrikimus pagal
nerimo ir depresijos skales;

>11 baly suma rodo esamus nuotaikos sutrikimus pagal nerimo ir de-
presijos skales [409].

3.4.4.5.Poros prisitaikymo skalé (angl. Dyadic Adjustment Scale, DAS)

Poros prisitaikymo skalé¢ (angl. Dyadic Adjustment Scale, DAS ) - tai
dazniausiai pasaulyje naudojama poros tarpusavio santykiy kokybés ir
funkcionalumo vertinimo instrumentuoté (7 priedas) [146, 467]. Poros
prisitaikymo skal¢ 1976 metais sudaré G. B. Spanier (Spanier, 1976). Pats
autorius poros ,,prisitaikyma* apibréze kaip kintancig kokybine dimensija,
kurig galima jvertinti bet kokiu pozitriu ir laiku nuo ,labai gero prisi-
taikymo* iki ,,silpno” [411]. Si instrumentuoté pladiai taikoma klinikingje
praktikoje bei moksliniuose tyrimuose vertinant sutuoktiniy ar nesusituo-
kusiy pory, kuriy rySiai santuokinio tipo, abipusio prisitaikymo poroje
kokybe [133, 413]. Si skalé naudojama pory terapijos tikslingumui bei jos
efektyvumui vertinti, taip pat padeda norint nustatyti partneriy skirtumus,
trikdancius tarpusavio santykiy kokybe [276]. Skalé tinkama tiek hetero-
seksualioms, tiek homoseksualioms poroms, yra iSversta | keleta kalby ir
naudojama jvairiose tautinése bei kultairinése grupése [467, 255].

Poros prisitaikymo skalé sudaryta i§ 32 klausimy ir yra padalyta j 4
skales, kurios apima Siuos poros tarpusavio prisitaikymo komponentus: tar-
pusavio nuomoniy sutarimg (TS) (angl. Dyadic consensus) (13 klausimy),
abipusj pasitenkinimg (AP) (angl. Dyadic satisfaction) (10 klausimy), tarpu-
savio rysi (TR) (angl. Dyadic cohesion) (5 klausimai) bei meilés jausmy
israiskqg (J1) (angl. Affectional expression) (4 klausimai) [133]. I$ 32 an-
ketoje pateikiamy klausimy trisdeSimties atsakymy variantai pateikiami 5-,
6- ir 7-punkty Linkert tipo skalés pavidalu, du klausimai turi dvinarius
»taip—ne* atsakymo variantus [206].

Tarpusavio nuomoniy sutarimo skale apima 1, 2, 3,5,7, 8,9, 10, 11, 12,
13, 14, 15 klausimai, j kurios galimi Sesi klausimy atsakymy variantai nuo
»niekada nesutariame* iki ,,visada sutariame®, vertinami balais nuo 0 iki 5.
Si skalé parodo partneriy nuomonés sutarima jvairiais klausimais, tokiais
kaip religinés nuostatos, gyvenimo tikslai, poziiiris ] namy ruosa.

7



Abipusj pasitenkinimg poroje parodo klausimai, pazyméti numeriais 16,
17, 18, 19, 20, 21, 22, kuriems pateikiami $eSi galimi atsakymy variantai
nuo ,,visg laika™ iki ,,niekada® ir yra vertinami balais nuo 0 iki 5, taip pat 23
klausimas, kuriam atsakyti pateikti penki atsakymy variantai nuo ,,kiekvieng
dieng* iki ,,nickada®, vertinami balais nuo 4 iki 0 ir 31 klausimas, kuriam
atsakyti pateikti septyni atsakymy variantai polinés aSies principu, kurios
centrinis taskas ,,laimingas®, o aSies poliuose pateikti atsakymai ,,be galo
nelaimingas® ir ,,tobuli tarpusavio santykiai“, vertinami balais nuo 0 iki 6
bei 32 klausimas | kurj atsakyti reikia pasirinkti vieng i§ SeSiy pateikty
atsakymy varianty, vertinamy balais nuo 0 iki 5. Sioje skaléje suformuluoti
klausimai parodo tarpasmeninj elgesj, pozitirj bei pasitenkinimg santykiais.

Tarpusavio rysj poroje nurodo klausimai, pazyméti numeriais 25, 26, 27,
28, 1 kuriuos galimi Sesi atsakymy variantai nuo ,,niekada‘“ iki ,,dazniau nei
kartg per dieng®, vertinami balais nuo 0 iki 5 ir 24 klausimas, j kurj galimi
penki atsakymy variantai nuo ,,visais* iki ,,nei vienu‘ ir vertinami balais nuo
4 iki 0. Sioje skaléje analizuojamas poros bendravimo lygis.

Meilés jausmy israiskq poroje parodo klausimai, pazyméti numeriais 4,
6, 1 kuriuos galimi SeSi atsakymy variantai nuo ,,niekada nesutariame* iki
,,visada sutariame*, vertinami balais nuo 0 iki 5 bei 29, 30 klausimai, kurie
turi dvinarius taip (0 balo) — ne (1 balas) atsakymo variantus. Sioje skaléje
suformuluotais klausimais galima jvertinti partneriy lytinius santykius bei
meilés jausmy demonstravimg [158, 410, 411, 442].

Uzpildzius anketa surinkty baly skaicius gali buti nuo 0 iki 151. Kuo
didesnis baly skai¢ius, tuo geriau asmuo yra prisitaikes poroje [133]. Ma-
ziau nei 100 baly rodo nepakankama poros suderinamuma, kitaip vadinama
santykiy ,,distresg”, didesné¢ baly suma nei 100 rodo gera poros suderi-
namumg [158]. Poros prisitaikymo skalé yra trumpa ,,popieriaus ir pieStuko*
tipo anketa, kurig respondentas gali uzpildyti per 5-10 minuéiy [102, 133,
413].

Patikimumas ir validumas. Originali poros suderinamumo skalé pasizymi
aukstu patikimumu bei validumu. Spanier nustatytas bendras visos skalés
Cronbach‘o alpha koeficientas 0,96. Atskiry skaliy patikimumo koeficientali
gan auksti: tarpusavio nuomoniy sutarimo r=0,90, abipusio pasitenkinimo
r=0,94, tarpusavio rysio r=0,86, meilés jausmy israiskos r=0,73 [413].

Gavus skalés autoriaus Spanier sutikimg, 78nstrumentuoté buvo iSversta |
lietuviy kalbg. Poros suderinamumo skalés lietuviskos versijos bendras
visos skalés patikimumas taip pat buvo aukstas, t. y. Cronbach‘o alpha
koeficientas 0,96. Tai patvirtina ir auksStas Kaiser-Meyer-Olkin koeficientas
0,82, paskaiciavus faktorinés analizés metodu. Nustatyti pakankami atskiry
skaliy sgsajos ir patikimumo koeficientai (3.4.4.5.1 lentelé) [217].
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3.4.4.5.1 lentelé. DAS lietuviskos ver§ijos skaliy sgsajos ir patikimumo
koeficientai (n=54) (G Jonusiené,B Zilaitiené, V Adomaitiené ir Kiti, 2010 m.

Skalés Skalés klausimy
. - . . v s Cronbach¢
Skalés pavadinimas klausimy sgsajos reikSmés
. . . o alfa
sasajos ® ribos [min-max]
Tarpusavio nuomoniy sutarimo skalé 0,42 0,07-0,83 0,9
Abipusio pasitenkinimo skalé 0,54 0,26-0,78 0,9
Tarpusavio rySio skalé 0,57 0,42-0,72 0,86
Meilés jausmy iSraiskos skalé 0,45 0,22-0,76 0,72

Misy tyrimo metu atlikus vidinio suderinamumo jvertinimg, | vizito
metu nustatytas skalés validumas, t. y. Cronbach‘s Alpha, 0,932 (32 klau-
simai). [ vizito metu kontrolinés grupés nustatytas Cronbach‘s Alpha 0,930,
tirlamosios grupés nustatytas Cronbach‘s Alpha 0,933. II vizito metu nu-
statytas skalés validumas buvo 0,940 (32 klausimai). II vizito metu kont-
rolinés grupés nustatytas Cronbach‘s Alpha buvo 0,935, tiriamosios grupés
nustatytas Cronbach‘s Alpha 0,940. III vizito vizito metu nustatytas skalés
validumas buvo 0,929 (32 klausimai). III vizito metu kontrolinés grupés
nustatytas Cronbach‘s Alpha 0,943, tiriamosios grupés nustatytas Cron-
bach‘s Alpha 0,906.

3.4.4.6. Moteruy lytinés funkcijos indeksas (angl. The Female Sexual
Function Index, FSFI)

Motery lytinés funkcijos sutrikimy ir jy gydymo efektyvumui vertinti
naudota ,auksiniu standartu“ visame pasaulyje laikoma psichometriskai
validizuota instrumentuoté ,,Motery lytinés funkcijos indeksas* (8 priedas)
originalo kalboje vadinama ,,Female Sexual Function Index* (FSFI) [385].
Sis klausimynas vartojamas motery seksualinei funkcijai vertinti kliniki-
niuose tyrimuose bei epidemiologinése studijose [376]. FSFI gali bati var-
tojamas kaip atrankos jrankis ir kaip diagnostiné motery seksualiniy sutri-
kimy priemoné [374]. FSFI yra pakankamai jautrus matmuo vertinant
seksualinés funkcijos dinamikg seksualiniy sutrikimy gydymo eigoje [385].

2000 m. Raymond Rosen su bendraautoriais sukiiré FSFI tam, kad bty
galima standartizuoti pagrindinius moters seksualinio funkcionavimo verti-
nimo aspektus. Klausimai suformuluoti taip, kad tikty tiek heteroseksua-
lioms, tiek homoseksualioms tiriamosioms. Tiriamoji turi biiti seksualiai
aktyvi pastaryjy keturiy savaiciy laikotarpyje [376]. FSFI yra ,,popieriaus ir
piestuko tipo anketa, kurig per 10-15 minuciy uzpildo pati respondenté
[374, 377].
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Skal¢ sudaro 19 klausimy, vertinan¢iy seksualing funkcijg per pastarasias
4 sav. ir parodo 6 lytinio funkcionavimo sritis: lytinio potraukio (2 klau-
simai), lytinio susijaudinimo (4 klausimai), lubrikacijos o (4 klausimai),
orgazmo (3 klausimai), pasitenkinimo (3 klausimai) ir skausmo/diskomforto
(3 klausimai). Minimalus galimas jvertis — 2,0, 0 maksimalus galimas jver-
tis — 36,0) [299, 374, 377].

Patikimumas. Instrumentuoté pasizymi geru vidiniu suderinamumu (angl.
internal consistency), t. y. visy 6 sfery atskirai ir bendras visos skalés Cron-
bach‘o alpha koeficientas 0,82 ir daugiau bei santykinai aukstu stabilumu
pakartotinio vertinimo (angl. test-retest) atzvilgiu, t. y. atskirai visy 6 sfery
Pearson‘o koreliacijos koeficiento reikSmé buvo nuo 0,79 iki 0,86, o bend-
ras visos skalés — 0,88 [376].

Validumas. Tiriant skalés gebéjimg diferencijuoti (angl. discriminant
validity) tarp pacienéiy grupés, atitinkan¢ios motery seksualinio susijaudi-
nimo sutrikimo kriterijus pagal DSM - IV ir kontrolinés grupés nustatytas
statistiSkai reikSmingas (p<0,001) kiekvienos skalés ir visos skalés rodikliy
tarp Siy grupiy skirtumas. RySkiausi skirtumai stebéti lubrikacijos ir susi-
jaudinimo srityse [376].

Vertinimas. Atskiry FSFI skaliy jverciai ir visos skalés bendras jvertis
apskaiciuojami naudojant specialig skaiCiavimo formule, kuri pateikta
3.4.4.6.1 lentel¢je. Yra SeSios skalés, apibiidinancios tam tikrg lytinés reak-
cijos etapg. Yra potraukio, susijaudinimo, lubrikacijos, orgazmo, pasiten-
kinimo ir skausmo skalés. Atskiros skalés jvertis apskai¢iuojamas sudedant
tg skal¢ sudaranciy klausimy jverCius ir gautg sumg padauginus iS kon-
kretaus tai skalei koeficiento. Bendras visos skalés jvertis apskai¢iuojamas
sudéjus visy skaliy jverCius. Pazymétina, kad skalés jvertis lygus nuliui
rodo, kad tiriamoji pastargjj ménesj buvo lytiSkai neaktyvi, taciau jokios
tolimesnés reikSmingos informacijos apie tam tikrg sferg neparodo [376].

3.4.4.6.1 lentelé. Atskiry FSFI skaliy jverciai ir visos FSFI skalés jvertis
(R Rosen, C Brown, J Heiman ir kiti, 2000 m.)

Skalé Klausimai | . Iveréiy Koeficientas M:}iiau‘sias Di(-liiau.sias

intervalas jvertis jvertis
Potraukis 1,2 1-5 0,6 1,2 6,0
Susijaudinimas 3,4,5,6 0-5 0,3 0 6,0
Lubrikacija 7,8,9,10 0-5 0,3 0 6,0
Orgazmas 11,12,13 0-5 0,4 0 6,0
Pasitenkinimas 14,1516 | 0 (arba1)-5 0,4 0,8 6,0
Skausmas 17,18,19 0-5 0,4 0 6,0
Bendras visos skalés jverciy rezultatas 2,0 36,0
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Remiantis ROC (angl. receiving operating characteristic - curve fitting)
ir CART (angl. Classification and Regression Trees) analizémis, diagnos-
tinei klasifikacijai pasitlyta naudoti bendrg rodiklj <26, t. y. tiriamoji, kuri
surenka 26 ir maziau baly bendrame rezultate turéty biity priskirta sek-
sualinio sutrikimo rizikos grupei ir ateityje dél to tiriama. Sios analizés metu
nustatyta, jog sumazéjes skausmo skalés rodiklis gali asocijuotis su seksua-
linio skausmo sutrikimu, o sumazgjes lubrikacijos rodiklis gali biti susijgs
su seksualinio susijaudinimo sutrikimu [374].

Gavus autoriaus R. Rosen sutikima, FSFI klausimynas yra iSverstas i
lietuviy kalba, taip pat atliktas atgalinis vertimas j angly kalbg ir pateikta
autoriui [218].

Misy tyrimo metu atlikus vidinio suderinamumo jvertinimag, | vizito
metu nustatytas skalés validumas, t. y. Cronbach's Alpha, 0,940 (19 klau-
simy). I vizito metu kontrolinés grupés nustatytas Cronbach's Alpha 0,946,
tirlamosios grupés nustatytas Cronbach's Alpha 0,928. II vizito metu nu-
statytas skalés validumas buvo 0,920 (19 klausimy). II vizito metu kontiro-
linés grupés nustatytas Cronbach's Alpha buvo 0,920, tiriamosios grupés
nustatytas Cronbach's Alpha 0,925. III vizito vizito metu nustatytas skalés
validumas buvo 0,956 (19 klausimy). III vizito metu kontrolinés grupés nu-
statytas Cronbach's Alpha 0,964, tiriamosios grupés nustatytas Cronbach's
Alpha 0,936.

3.4.4.7. Kontracepcijos priemonés priimtinumo klausimynas

Autoriy (Lina Ciaplinskien¢, Biruté Zilaitiené, Johannes Bitzer) suda-
rytas kontracepcijos priemonés priimtinumo klausimynas (9 priedas) skirtas
suzinoti moters nuomong¢ apie vartojamg kontraceptinj metoda. Kontracep-
cijos priemonés priimtinumo klausimyno vertinimui buvo naudojama vieno
klausimo Likerto skalé. Klausimyna sudaro 17 klausimy, i§ kuriy pirmieji
14 klausimy parodo moters bendrg savijautg ir leidzia iSsiaiSkinti galimus
nepageidaujamus reiskinius. Nuo 1 klausimo iki 14 klausimo respondenciy
buvo prasoma jvertinti kiekvieng klausima (penkiabalé Likerto skalé): 1 —
»labai nepatenkinta“, 2 — ,,nepatenkinta®, 3 — ,,nei patenkinta nei nepaten-
kinta“, 4 — ,,patenkinta“, 5 — ,,labai patenkinta“. Klausiama apie SKT povei-
kj svorio pokyc¢iams, menstruacinio kraujavimo pobudziui, tarpmenstruaci-
nio kraujavimo pobudziui, menstruaciniams pilvo skausmams, galvos skaus-
mams, kriity tempimui, pilvo pitimui, odai, plaukams, nuotaikai. Teirau-
jamasi apie SKT poveikj seksualinio gyvenimo kokybei t. y. gebé&jima lytis-
kai susijaudinti ir pasiekti orgazma, patiriama skausma lytiniy santykiy me-
tu. 15 klausimas skirtas iSsiaisSkinti ar moteris patiria nerima, jog vartojamas
kontraceptinis metodas gali biiti zalingas sveikatai, kur galimi trys atsakymy
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variantai (tribalé Likerto skalé): 1 — ,,niekada”, 2 — , kartais“, 3 — ,,daznai*.
16 klausimas leidzia suZinoti ar moteris pamirSo iSgerti SKT trijy ménesiy
laikotarpyje, galimi keturi atsakymo variantai (keturbalé Likerto skalé): 1 —
»hei karto®, 2 — ,,vieng kartg"“, 3 — ,,du kartus®, 4 — tris kartus“. 17 klausi-
mas vertina moters nuomong ar vartojamas kontraceptinis metodas yra pato-
gus ir ar moteris noréty toliau tgsti vartoti paskirtg kontracepcijos metoda,
kur galimi du atsakymy variantai (dvibalé Likerto skalé): 1 — ,taip®, 2 —
»ne®.

Miisy tyrimo metu atlikus vidinio suderinamumo jvertinima, Il vizito
metu tiriamosios grupés nustatytas skalés validumas, t. y. Cronbach's Alpha,
0,847 (14 klausimy). III vizito metu nustatytas tiriamosios grupés skalés
validumas, t.y Cronbach's Alpha, 0,876 (14 klausimy). ] skalés validumo
skai¢iavimg nejtraukti 15, 16, 17 klausimai, kadangi $iy klausimy galimi
atsakymo variantai skyrési nuo 1-14 klausimy t. y. vietoj galimy penkiy
atsakymo varianty, buvo galimi keturi, trys arba du atsakymo variantai.

3.4.5. Androgenu receptoriaus polimorfizmo nustatymas

Kraujas androgeny receptoriaus polimorfizmo (viso 3 ml) nustatymui
uzSaldytas Eppendorf tipo mégintuvéliuose prie —70 °C. Prie$ tiriant —
atsildytas.

AR polimorfizmo nustatymas atliktas LSMU MA Veterinarijos fakulteto
biologiniy sistemy ir genetiniy tyrimy instituto laboratorijoje.

DNR i§ kraujo leukocity buvo skiriama drusky metodu (Miller ir Kiti,
1988). Kiekvienai tiriamajai I vizito metu pas gydytoja akuserj — ginekologa
buvo paimta 3 ml periferinio kraujo j plastikinj mégintuvél; su EDTA
koaguliantu. Paimtas kraujas iki iStyrimo laikytas —70 °C temperatiiroje.

Polimerazés grandininé reakcija (PGR)

Naudoti PGR: ARR4 (priesakinis) ir ARR3 (atvirkstinis) (3.4.5.1 lentel¢)
bei AR1 (prieSakinis) ir AR1 (atvirkstinis) pradmenys (3.4.5.2 lentel¢), ku-
riy pagalba buvo gausinami AR geno 587bp ir 423bp fragmentai (atitin-
kamai).

3.4.5.1 lentelé. AR specifiniai pradmenys

Pradmenys Seka
ARR4 5 - ACTTTGAGGCTGTCAGAGCG -3’
ARR3 5 - GCTCTGGGACGCAACCTCTC -3’
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3.4.5.2 lentelé. AR specifiniai pradmenys

Pradmenys Seka
ARI1 5" - GCCTGTTGAACTCTTCTGAGC -3’
ARI1 5" - GCTGTGAAGGTTGCTGTTCCTC -3’

Pagausinty DNR fragmenty vizualizavimas elektroforeziniu metodu

Elektroforeze¢ agarozés gelyje skirta amplifikuoty DNR fragmenty vi-
zualizavimui. Pasibaigus elektroforezei, gelis buvo jdedamas j UV spinduliy
kamerg ir nufotografuojamas matomas vaizdas (3.4.5.1 pav.) Ivertinami
elektroforezés rezultatai.

3.4.5.1 pav. PGR produkty vizualizavimas elektroforezés metodu

DNR sekvenavimas

DNR méginiai buvo sekvenuojami DNR sekoskaitos centre (Biotech-
nologijos institutas, V. A. Grai¢itino g. 8, Vilnius). DNR sekoskaitos reak-
cijos buvo ruo$iamos naudojant sekoskaitos rinkinj ,,BigDye® Terminator
v3.1 Cycle Sequencing Kit* ir remiasi DNR grandinés terminacijos (Sanger-
dideoxy) metodu su fluorescentiskai zymétais terminatoriais (ddNTP).

Duomeny analizés metodai

DNR sekoskaitos rezultatai analizuoti programa ,,Chromas®. Skaiciuota,
kiek kiekviename meéginyje yra CAG pasikartojimy, jei méginys buvo sek-
venuojamas su prieSakiniu pradmeniu ir CTG pasikartojimy, jei méginys
buvo sekvenuojamas su atvirkstiniu pradmeniu (3.4.5.2 pav.).
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3.4.5.2 pav. Elektroforegrama
3.4.6. Zmogaus papilomos viruso tyrimas

ZPV tyrimas atliktas Vilniaus universiteto Biotechnologijos institute.
ZPV tyrimas i§ viso buvo atliktas 133 moterims: 65 moterims i§ kontrolinés
grupés ir 68 moterims i§ tiriamosios grupés. Méginys ZPV identifikavimui
buvo atliekamas i$ burnos ir gimdos kaklelio Il vizito metu, t. y. praéjus
6 ménesiams nuo tyrimo pradzios. Nustatinéjome 16 didelés ir vidutines
rizikos geno rusiy: 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 66, 73 ir
82.

ZPV tyrimas i§ burnos: moterys papradytos jvesti Sepetélj j burg ir trinti j
zando viding pus¢ 1 min. laiko.

ZPV ityrimas i§ gimdos kaklelio: ginekologinés apziiiros metu, jvedus
maksties skétiklius, gimdos kaklelis nuvalytas vata ir Sluotele paimtas
méginys i§ gimdos kaklelio ZPV i$tyrimui.

Siame darbe vartojome 3 PGR sistemas, skirtas nustatyti bendraja ZPV
infekcija. Dvi PGR sistemos GP5+/GP6+ ir PGMY09/11 yra aprasytos
anksciau (Gravitt et al., 2000) [161].

ZPV genotipams nustatyti buvo naudotos 4 VU Biotechnologijos institute
paruos$tos dauginés PGR sistemos: MM-1, MM-2, MM-3, MM-4. Su kiek-
viena sistema aptinkama 4 aukstos rizikos ZPV rasys, i3 viso 16 rasiy: 16,
18, 39, 58, 52, 33, 56, 31, 35, 68, 59, 45, 66, 51, 73, 82.

PGR reakcija vykdoma ,,Applied Biosystems* DNR amplifikatoriuje pa-
gal pasirinktas salygas.

ISgrynintos DNR koncentracija ir grynumas buvo matuojamas spektro-
fotometru ,,NanoDrop* (Thermo Scientific, JAV) ir atitinkama kompiute-
rine programa.
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Kokybinis ZPV genotipavimas

ZPV genotipams nustatyti buvo naudotos 4 Biotechnologijos institute
paruoitos dauginés PGR sistemos: MM-1, MM-2, MM-3, MM-4. Siose
sistemose yra naudojami pradmenys komplementaris ZPV genotipams
nurodytiems 3.4.6.1 lenteléje.

3.4.6.1 lentele. Dauginése polimerazés grandininés reakcijos Sistemose
nustatomi Zmogaus papilomos viruso risys

PGR sistema Nustatomi ZPV rasys
ZPV-MM-1 16, 18, 39, 58
ZPV-MM-2 52,33, 56, 31
ZPV-MM-3 35, 68, 59, 45
ZPV-MM-4 66, 51, 73, 82

3.4.7. Statistiné analizé
3.4.7.1. Imties turio skaic¢iavimas

Literaturos duomenimis SKT vartojimas Lietuvoje 8 proc. [453]
Tiriamyjy asmeny skaicius (imties tiiris) buvo apskai¢iuotas i§ formulés:

2
no 2 X \2(21— V)

Tikimybé p=0,95 (z=1,96).

Tiksluma pasirenkame 5 proc., tada A=0,05. Istatome | formulg ir gauna-
me:

. _196°x0,08(1-0,08)
0,05*

Tiriamoji imtis buvo skaiCiuota taip pat pagal Panijoto formulg, esant

baigtinei aibei:

=113

n=1/( A"+ 1/N),

kur: n — imties dydis (respondenty skaicius, kuriuos butina apklausti);
A —leidziamos imties paklaidos dydis, misy atveju 5 proc.;
N — generaliné visuma (tiriamoji visuma).
Istacius duomenis j forumle, gauname, kad:

n=1/(( 0,05)"2 + 1/375) = 194 tiriamosios.

Remiantis Panijoto formule, tiriamoji imtis statistiSkai reprezentatytvi,
kadangi kohortinio lyginamojo sudétiniy kontraceptiniy tableCiy poveikio
metoboliniams, androgeny koncentracijos, kraujo kresumo rodikliy, psicho-
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loginiams bei seksualinés funkcijos pokyCiams moters organizme tyrimo
metu 18§ viso apklausta 350 motery.

3.4.7.2. Imties galios apskaifiavimas

Norédami pagrjstai atmesti neteisingos hipotezés tikimybe, skai¢iavome

tyrimo galig. Pirmos riisies klaida (Alpha) laikyta reikSmé 0,05. Gavome,
kad:

FSFI (A) poky¢io I-111 vizity metu galia 0,73 (K 1,13+SN 7,65);

HAD (A) poky¢io I-III vizity metu galia 0,99 (K -0,31+SN 3,50);

DAS (A) poky¢io I-I1II vizity metu galia 0,65 (K 0,50£SN 19,75);
Insulino (A) poky¢io I-III vizity metu galia 0,86 (I vizito V 11,21+SN
4,36; 111 vizito V 14,43+SN 9,35);

HOMA (A) poky¢io I-II vizity metu galia 0,84 (I vizito
V 2,46£SN 1,05; 1T vizito V 3,04+SN 1,70);

Trigliceridy (A) pokyCio I-III vizity metu galia 0,97 (I vizito
V 0,63+SN 0,44; 111 vizito V 0,97+SN 0,55);

ADTLs (A) pokycio I-II vizity metu galia 2,00 (I vizito
V 36,79+£SN 3,99; III vizito V 33,25+SN 5,14);

Fibrinogeno (A) pokycio I-III vizity metu galia 0,99 (I vizito
V 2,86+SN 0,54; 111 vizito V 3,24+SN 0,65);

TNS (A) poky¢io I-III vizity metu galia 0,99 (I vizito V 1,05+SN 0,10;
I1 vizito V 0,99£SN 0,10);

SPA proc. (A) pokycio I-III vizity metu galia 0,99 (I vizito
V 93,07+SN 18,11; 111 vizito V 108,48+SN 26,99);

Desinés kiausidés turio (A) poky¢io I-III vizity metu galia 0,96 (I vizito
V 5,504+SN 3,18; III vizito V 3,68+SN 2,38);

Kairés kiausidés turio (A) pokycio I-III vizity metu galia 0,91 (I vizito
V 6,24+S8N 5,87; 11 vizito V 3,59+£SN 1,67);

ZPV plitimo (A) I-1II vizity metu galia 0,99.
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3.4.7.3. Duomeny analizé

Statistiné duomeny analizé¢ atlikta naudojant duomeny kaupimo ir
analizés SPSS 22.0 (Statistical Package for Social Science 22.0 for Win-
dows) programos paketa. Naudoti aprasomosios ir analitinés statistikos
metodai. Kiekybiniams kintamiesiems apraSomoji statistika pateikiama
aritmetiniu vidurkiu (V), 95 procenty pasikliautinuoju intervalu (95 proc.
PI), standartiniu nuokrypiu (SN) ir minimalia (Min.) ir maksimalia (Maks.)
reik§mémis, neparametriniams dydziams — mediana ir 25-75 procentiliai,
kokybiniams — absoliutus skaicius (n) ir jo procentiné iSraiSka (proc.). Kie-
kybiniy kintamyjy pasiskirstymui pagal normalyji skirstinj nustatyti buvo
naudojamos histogramos, o statistiné hipotez¢ patikrinta Kolmogorovo-
Smirnovo kriterijumi. To paties kiekybinio pozymio vidurkiams palyginti
dviejose grupése, kai pozymio iSsibarstymas atitinka normalyjj skirstinj,
naudotas Stjudento t testas. Dviem nepriklausomoms imtims palyginti, ne-
tenkinant normaliSkumo sglygos, naudotas neparametrinis Mano-Vitnio-
Vilkoksono testas. Kiekybiniy parametriniy kintamyjy vidurkiams palyginti
daugiau nei dviejose grupése naudota vienfaktoriné dispersiné analizé
(ANOVA). Neatitinkan¢iy normaliojo skirstinio salygy kintamyjy vidur-
kiams keliose grupése palyginti naudotas Kruskalo-Voliso Kkriterijus.
Tiesinei priklausomybei tarp poZymiy jvertinti atlikta pozymiy koreliaciné
analizé: daugelis atvejy skaiciuotas jprastas Pirsono sgsajos koeficientas (r),
0 tais atvejais, kai kintamieji buvo ranginiai arba turéjo nedaug skirtingy
reikSmiy, taikytas Spirmeno sasajos koeficientas.

Kiekybiniy kintamyjy sasajai nustatyti taikyta tiesiné¢ linijiné regresiné
analize.

Prognozavimui, remiantis lyginamosios analizés reikSmingais skirtumais,
buvo taikyta binariné logistiné regresiné analizé. Kokybiniy pozymiy tarpu-
savio priklausomumui vertinti taikytas chi kvadrato (%) kriterijus. Pri-
klausomai nuo im¢iy dydzio buvo taikytas tikslus (mazoms imtims) ir
asimptominis y° kriterijus. Hipotezéms tikrinti ir sasajy statistiniam pati-
kimumui nustatyti pasirinktas reik§mingumo lygmuo o = 0,05. Visur patei-
kiamos dvipusés p reikSmes.

3.4.8. Etiniai aspektai

Tyrimus atlikti leidimus isdavé Kauno Regioninis bioetikos komitetas
(Nr. BE-2-14 2013 02 11) (11 priedas). Atlikti du biomedicininio tyrimo
papildymai, kuriy leidimai iSduoti Kauno Regioninio bioetikos komiteto
(Nr. BE-2-14 2013 02 11 ir Nr. P1-121/2013). Gautas ,,BTA Insurance
Company*“ draudiminis rastas dél biomedicininio tyrimo atlikimo (Nr. 3-12-

87



Vi-0539 2012 09 11) (12 priedas) bei sutikimas dél papildymo. Suteiktas
Valstybinés duomeny apsaugos inspekcijos leidimas atlikti biomedicininj
tyrimg (Nr. 2R-1527 (2.6-1.) (13 priedas) ir leidimas dél papildymo (Nr.
2R-1361 92.6-1). Clinical Trials Gov. registracija Nr. NCT01852786.

3.4.9. Finansavimas

e 2012 m. skirtas Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos
akademijos (LSMU MA) Mokslo fondo BKV, kraujo kreSumo rodik-
liy, lipidogramos ir glikemijos tyrimy finansavimas.

e 2013 m. skirtas LSMU MA Mokslo fondo AR polimorfizmo iStyrimo
finansavimas.

e 2014 m. skirtas LSMU MA Mokslo fondo hormoniniy rodikliy ir in-
sulino iStyrimo finansavimas.
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4. REZULTATAI

4.1. Socialiniai-demografiniai veiksniai

4.1.1. Kohortinio lyginamojo tyrimo dalyviy socialiniai-
demografiniai veiksniai

Buvo tirta 350 motery (139 moterys i§ tiriamosios grupés ir 211 motery
IS kontrolinés grupés), normalaus KMI (21,82+3,19; mediana — 21,30; min —
16,3; max — 34,9) ir normalios L/K apimties (0,76+0,08; mediana — 0,74;
min — 0,63; max — 1,53), turiniy reguliarius menstruacinius ciklus
(29,65+2,56; mediana — 29; min — 25; max — 35). Visos imties amziaus
vidurkis 24,06+4,652 (mediana — 23,00; min — 17; max — 40) (4.1.1.1 len-
telé).

Vertinant antropometrinius duomenis, | vizito metu L/K apimtis
kontrolinéje grupéje buvo reikSmingai mazesné lyginant su tiriamaja grupe,
p<0,0001 (4.1.1.2 lentelé).

4.1.1.1 lentelé. Amzius, kiino masés indeksas ir liemenslkluby apimtis visoje
tiriamojoje imtyje I vizito metu (n=350)

Rodiklis V+SN Mediana Min-max

AmZius 24,06+4,65 23,00 17-40
KMI 21,82+3,19 21,30 16,3-34,9
L/K 0,76+0,08 0,74 0,63-1,53

Amziaus vidurkis reikSmingai nesiskyre, lyginant kontrolinés ir tiria-
mosios grupés moteris (23,60+4,35 vs 23,21+4,98) p=0,06.

Tiriamyjy grupiy socialiniai rodikliai buvo ne visai panasis. Kontrolinéje
grupéje buvo daugiau studenciy nei tiriamojoje grupéje (77,1 proc. vs 45,5;
p<0,0001). Tiriamojoje grupéje pastojimy skaicius buvo reikSmingai dides-
nis nei kontrolinéje grupéje (28,5 proc. vs 16,1 proc.; p=0,006), taciau
gimdymy (0,8+0,67 vs 1,344+0,55; p=0,001) ir vaiky skaicius (0,80£0,67 vs
1,32+40,55; p=0,001) tiriamojoje grupéje buvo reikSmingai maZzesnis nei
kontrolinés grupés. Kiti rodikliai reikSmingai nesiskyré (4.1.1.2 lentelé).

29,4 proc. visos imties tiriamyjy atsaké, kad serga arba yra sirgusios
kokia nors liga ir 20,8 proc. atsaké, kad vartoja tam tikrus medikamentus.
Kontrolinés grupés moterys nurodé tokias ligas kaip artritas, anemija,
alergija, atopinis dermatitas, endometriozé, migrena, létinis gastritas, vulvo-
vaginitas. Kontrolinés grupés moterys vartojo gelezies preparatus nuo ane-
mijos, Omeprazol nuo gastrito, Lanulan nuo migrenos, antihistaminius prie-
paratus nuo alergijos, Biseptol nuo persalimo ligy. Tiriamosios grupés
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moterys nurodé tokias ligas kaip, angina, pneumonija, alerginé astma,
epilepsija, migrena, perSalimo ligos, patirtas traumas (Sonkauliy 1azis, kojos
lazis, rankos luzis). Tiriamosios grupés moterys vartojo antibiotikus nuo
perSalimo ligy ir vulvovaginity, Medrolj nuo skydliaukés patologijos, Roac-
cutan nuo aknés. Nei viena i§ tyrimo dalyviy nenurodé esamy skydliaukés
ligy, Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy, tarp jy ir buvusiy tromboem-
boliniy komplikacijy. Tiriamosios nenurodé, jog tarp pirmosios eilés
giminiy buvo tromboemboliniy komplikacijy.

4.1.1.2 lentelé. SocCialiniy-demografiniy veiksniy ir gyvensenos ypatumy
lyginimas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy I vizito metu

Rodiklis Kontrol.me Tiriamoji grupé p reik§mé
grupé
1 2 3 4
n=211 n=139
AmzZius V+SN V£SN
23,60+4,35 23,21+4,98 0,06*
n=211 n=139
KMI V+SN V+SN
21,64+2,95 22,14+3,60 0,4**
n=161 n=137
LK VSN VSN
0,74+0,06 0,79+0,09 <0,0001**
Socialiné padétis n=211 n=139
proc. proc. 2
Moksleives 1(0,5) 15 (11,2) Chi” I
Studentes 158 (77,1) 61 (45,5) 44,346; df=3;
; p<0,0001***
Tarnautojos 17 (8,3) 17 (12,7)
Darbininkeés 29 (14,1) 41 (30,6)
Seiminé padétis n (proc.) n (proc.)
Iétékéjusi(_)s 39 (19,0) 21 (15,6) Chill 1,125;
I8siskyrusios 6 (2,9) 6 (4,4) df=2;
Netekéjusios 160 (78,0) 108 (80,0) p=0,6™**
ISsilavinimas n (proc.) n (proc.)
Vidurinis 128 (61,0) 84 (61,3) Chi®11 5,528;
Aukstesnysis 10 (4,8) 15 (10,9) df=2;
Aukstasis 72 (34,3) 38 (27,7) p=0,06***
Sujungus tiriamuyjy grupes
pagal iSsilavinimag n (proc.) n (proc.)
Vidurinis 128 (61,0) 84 (61,3) 0.9
Aukstesnysis ir aukstasis 82 (39,0) 53 (38,7) '
Gyvenamoji vieta n (proc.) n (proc.)
Miestas 189 (91,3) 127 (92,7)
- 0.6***
Kaimas 18 (8,7) 10 (7,3) '
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4.1.1.2 lentelés tesinys

1 2 3 4
Riikymas n (proc.) n (proc.)
Taip 35 (16,8) 20 (14,6) 0.07***
Ne 173 (83,2) 117 (85,4) ’
- ) . n=33 n=44
Suriikomy cigareciy V4SN VSN
skaiius per dieng 4,79+3,53 5,58+4,82 0,05%*
n=33 n=46
Riilkymo trukmé (ménesiais) V£SN VSN
49,83+47,23 51,19+35,35 0,4**
Reprodukciné funkcija
Buvo pastojusi n (proc.) n (proc.)
Taip 34 (16,1) 39 (28,5) 0.006%**
Ne 177 (83,9) 98 (71,5) '
n=34 n=39
Néstumy skaicius V+SN V£SN
1,65+0,95 1,38+1,01 0,2**
n=29 n=44
Gimdymy skaicius V£SN V£SN
1,34+0,55 0,8+0,67 0,001**
n=29 n=44
Vaiky skaicius VSN VSN
1,32+0,55 0,80+0,67 0,001**
Ar planuoja ateityje pastoti n (proc.) n (proc.)
Taip 182 (88,3) 120 (86,9) 0. 7
Ne 24 (11,7) 14 (10,4) '
Ar serga kokia nors liga n (proc.) n (proc.)
Taip 63 (29,9) 39 (28,7) 0.8%%*
Ne 148 (70,1) 97 (71,3) '
Ar vartoja kokius nors
medikamentus n (proc.) n (proc.)
Taip 44 (21,5) 27 (19,9) 0.7
Ne 161 (78,5) 109 (80,1) '
Lytiniy partneriy skaicius n=56 n=115
V£SN V£SN
3,54+2,97 3,76+5,17 0,7**

*p reik§mé skaic¢iuota remiantis Student T testu dviems nepriklausomoms imtims.

**p reik§mé skaiCiuota remiantis neparametriniu Mann-Whitney testu dviems

nepriklausomoms imtims;

***p reik§mé skai¢iuota remiantis asimptominiu reikSmingumo lygmeniu.

Lyginant KMI normas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy | vizito metu,
reikSmingy skirtumy nebuvo nustatyta p=0,3.
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4.1.2. Randomizuoto antrosios ir ketvirtosios kartos sudétiniy
kontraceptiniy tableciu poveikio moters organizmui tyrimo dalyviy
socialiniai - demografiniai veiksniai

Lyginant socialinius-demografinius veiksnius ir gyvensenos ypatumus
motery, vartojan¢iy SKT su DRPS ir motery, vartojanciy SKT su LNG,
reikSmingai skyrési iSsilavinimas ir gyvenamoji vieta. EE/LNG grupéje
reikSmingai daugiau motery turéjo vidurinj iSsilavinimg (70,0 proc. vs
52,2 proc.; p=0,03) ir reikSmingai daugiau gyveno mieste (98,6 proc. vs
86,6 proc.; p=0,007) palyginti su EE/DRSP grupe. ReikSmingai skyrési
néstumy skaicius: EE/DRSP grupéje néStumy skaicius buvo didesnis nei
EE/LNG grupéje (1,71+1,06 vs1,08+0,88), p=0,04. Kiti rodikliai reikSmin-
gai nesiskyreé tarp SKT grupiy.

Lyginant KMI normas tarp SKT grupiy | vizito metu, reikSmingy skir-
tumy nebuvo nustatyta, p=0,4.

4.2. Sudétines kontraceptines tabletes vartojan¢iy motery
atkritimo schema

Tyrimo pradzioje SKT vartojan¢iy motery grupéje buvo 139 moterys.
Pragjus 3 ménesiams nuo tyrimo pradzios, atkrito 36 moterys ir liko 103
moterys, toliau norincios testi SKT vartojima. Didzioji dalis i$ tyrimo pa-
sitraukusiy motery (n=22) skundési stipriais nepageidaujamais reiskiniais:
nemiga, padidéjusiu nerimu ir dirglumu, nuotaikos pokyciais, padidéjusiu
ragstingumu ir skausmu pakritinio srityje. Moterys pajuto didelius galvos
skausmus, kurie privert¢ nutraukti SKT. Kelios moterys (n=5) atzyme¢jo
viduriavimo ir vémimo epizodus, tod¢l nutrauké SKT vartojimg ir pastojo.
Likusios moterys (n=7) nenurodé SKT nutraukimo priezasties. Praéjus
6 ménesiams nuo tyrimo pradzios, liko 90 motery, toliau pageidaujanciy
testi SKT. IS 13 pasitraukusiy motery daugiau kaip pusé (n=9) skundési
svorio prieaugiu ir atsiradusiu nerimu bei padidéjusiu dirglumu. Dvi mote-
rys pradéjo planuoti néStuma, todél nutrauké SKT vartojimg. Dvi moterys
nenoréjo nurodyti priezasties, privertusios nutraukti SKT vartojimg
(4.2.1 pav.).
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4.2.1 pav. Tiriamojoje grupéje dalyvavusiy motery atkritimo schema dél
nepageidaujamy reiskiniy.

4.3. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis antropometriniams,
metaboliniams ir kraujo kreSumo rodikliams bei lytiniy hormonuy
koncentracijai

4.3.1. Sudétiniy kontraceptiniy tableciuy vartojimo sasajos
su antropometriniais rodikliais

4.3.1.1. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy vartojimo sgsajos su
arterinio kraujo spaudimo ir Sirdies susitraukimy daZnio pokyciais

SKS vidurkis 1 vizito metu visoje tiriamojoje imtyje buvo 112,85+7,26,
DKS vidurkis — 70,19£7,09, SSD vidurkis — 70,19£7,09 (4.3.1.1.1 lentelé).

4.3.1.1.1 lentele. Arterinis kraujo spaudimas ir sirdies susitraukimy daznis
visoje tiriamojoje imtyje I vizito metu (n=202)

Rodiklis VSN Mediana Min-max
SKS, mm HG 112,85+7,26 110 90-140
DKS, mm HG 70,34+7,59 70 52-100
SSD, k./min. 70,19+7,09 70 52-100
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SKS | vizito metu reikSmingai didesnis buvo tiriamojoje grupéje nei
kontrolinéje grupéje, o DKS ir SSD reik§mingai didesnis buvo kontrolingje
grupéje nei tiriamojoje grupéje, p<0,001 (4.3.1.1.2 lentelé). Rezultatai
skaiciuoti, remiantis neparametriniu Mann-Whitney testu, kadangi skirstinys
netenkino normaliskumo salygos.

4.3.1.1.2 lentelé. Arterinio kraujo spaudimo ir Sirdies susitraukimo daznio

lyginimas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy I vizito metu

Kontroliné grupé Tiriamoji grupé
Rodiklis (n=66) (n=136) p reik§mé*
VSN VSN
SKS, mm HG 115,29+8,23 116,63+6,42 <0,0001
DKS, mm HG 78,83+9,08 68,61+6,06 <0,0001
SSD, k./min. 75,23+7,47 67,68+5,39 <0,0001

*p reikSmeé skaiciuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.

SKS vidurkis II vizito metu tiriamojoje grupéje (n=35) buvo 111,72+
4,88, DKS (n=35) — 67,81+8,56, SSD (n=35) — 66,47+3,22.

SKS vidurkis III vizito metu tiriamojoje grupéje buvo (n=85)
115,16+5,44, DKS (n=85) — 78,91+9,23, SSD (n=85) — 66,66+2,96.

SKS ir DKS pokytis (A) I-II ir 1-III vizity mety tiriamojoje grupéje
buvo reikdmingas, o SSD reik§mingai pakito (A) tik I-II vizity metu
(4.3.1.1.3 lentelg).

4.3.1.1.3 lentelé. Arterinio kraujo spaudimo ir sirdies susitraukimy daznio

vidurkiy pokytis (A) I-Il, 1=, 11-II] vizity metu tiriamojoje grupéje
o I-11 p I-111 p TI-111 P
Rodiklis A+SN_|reikimé*|  AXSN  |reikimé* |  A+SN | reiksme*
SKS, mm HG | 0,89+5,89 0,4 -3,1549,04 0,002 | -3,76+6,73 | 0,004
DKS, mm HG | -0,33+£8,91 0,9 -10,23+£10,59 | <0,0001 |-0,81+18,99| 0,002
SSD, k./min. | 1,69+4,09 0,02 —0,41+3,39 0,2 0,82+5,64 0,8

*p reikSmé skaiCiuota remiantis neparametriniu Wilcoxon testu priklausomoms imtims.

4.3.1.1.1. Arterinio kraujo spaudimo ir Sirdies susitraukimy daznio
normos lyginimas tarp kontrolinés ir tiriamosios grupiu

Nustatyti reikSmingi DKS skirtumai | vizito metu tarp kontrolinés ir
tiriamosios grupiy. DKS nuo 90 iki 99 mm HG reikSmingai dazniau nu-
statytas kontrolinéje grupéje nei tiriamojoje grupéje (5,8 proc. vs 0,0 proc.),
p=0,01.
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4.3.1.2. Arterinio kraujo spaudimo ir Sirdies susitraukimy daZnio
lyginimas tarp motery, vartojanciy antrosios bei ketvirtosios kartos
sudétines kontraceptines tabletes

AKS ir SSD vidurkiai buvo lyginami tarp SKT grupiy I, II, III vizity
metu. SKS II (p=0,01) ir IIT (p=0,02) vizity metu reikSmingai didesnis buvo
EE/DRSP grupéje nei EE/LNG grupégje, o | vizito metu reikSmingai tarp
grupiy nesikyré. DKS 1 vizito metu reikSmingai (p=0,02) didesnis buvo
EE/LNG grup¢je lyginant su EE/DRSP grupe, II ir III vizity metu reikSmés
tarp grupiy nesiskyré. SSD III vizito metu reik§mingai (p=0,02) didesnis
buvo EE/LNG grupéje, o I ir II vizity metu reikSmingai tarp grupiy nesi-
skyré (4.3.1.2.1 lentelé).

4.3.1.2.1 lentelé. Arterinio kraujo spaudimo ir Sirdies susitraukimy daznio
vidurkiy lyginimas tarp motery, vartojanciy sudétines kontraceptines
tabletes su drospirenonu, ir motery, vartojanciy sudeétines kontraceptines
tabletes su levonorgestreliu 7, 11, 11l vizity metu

o EE/DRSP EE/LNG p
Rodiklis n (V£SN) n (V£SN) reik§mé*
1 vizitas
SKS, mm HG 69 (110,51+7,00) 70 (112,74+5,62) 0,09
DKS, mm HG 69 (67,13+5,75) 70 (70,07+)6,03 0,02
SSD, k./min. 69 (66,97+5,78) 70 (68,39+4,91) 0,09
1I vizitas
SKS, mm HG 12 (115,00+6,29) 24 (110,08+2,98) 0,01
DKS, mm HG 12 (68,25+4,14) 24 (67,25+10,16) 0,3
SSD, k./min. 12 (65,42+4,44) 24 (67,00+£2,34) 0,2
III vizitas
SKS, mm HG 35 (116,63+4,69) 50 (114,14+5,73) 0,02
DKS, mm HG 35 (77,83+13,26) 50 (79,66+4,75) 0,8
SSD, k./min. 35 (65,69+2,58) 50 (67,34+3,05) 0,02

*p reikSmé skaiciuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.

EE/DRSP grupéje reik§mingai sumazéjo SSD (A) I-Il vizity metu
(p=0,01) ir reikSmingai padid¢jo SKS bei DKS (A) I-III vizity metu
(p<0,0001).

EE/LNG grupéje I-1I vizity metu nustatytas reikSmingas (p=0,04) tei-
giamas SKS vidurkio pokytis (A), I-III vizity metu nustatytas reikSmingas
(p<0,0001) neigiamas DKS vidurkio pokytis (A), II-III vizity metu
nustatytas reikSmingas neigiamas SKS (p=0,005) ir DKS (p=0,001) vidurkiy
pokytis (A) (4.3.1.2.2 lentelé).
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4.3.1.2.2 lentelé. Arterinio kraujo spaudimo ir Sirdies susitraukimy daznio

vidurkiy pokytis (A) I-1, =111, II-1II vizity metu tarp motery, vartojanciy
antrosios ir ketvirtosios kartos sudétines kontraceptines tabletes
EE/DRSP s & EE/LNG
reilbmé* A%SN AKS ir SSD A%SN reilbmé*
I-11 vizitai
0,07 —2,50+4,28 SKS, mm HG 2,58+5,92 0,04
0,2 —2,9246,82 DKS, mm HG 0,96+9,66 0,8
0,01 3,75+4,71 SSD, k./min. 0,67+3,41 0,3
<0,0001 —6,63+8,38 SKS, mm HG —0,7248,77 0,5
<0,0001 Z11,31£13,50 DKS, mm HG ~9,56+8,04 <0,0001
0,4 1,09+6,57 SSD, k./min. 0,64+4,94 0,3
0.2 —433£991 SKS, mm HG 3.61%5,93 0,005
0,5 4,67+£31,89 DKS, mm HG —11,45+13,11 0,001
1,0 —0,3346,57 SSD, k./min. —0,43+4,95 0,7

*p reik§mé skaiCiuota remiantis neparametriniu Wilcoxon testu priklausomoms imtims.

Lyginant AKS ir SSD vidurkiy pokytj (A) I-1l, I-III, I-1II vizity metu
tarp SKT grupiy, reikSmingai skyrési SKS pokytis. EE/DRSP grupéje
nustatytas reikSmingai neigiamai didesnis SKS pokytis (A) I-I1l vizity metu
nei EE/LNG grupéje, p=0,004. DKS, SSD vidurkiy pokytis (A) I-Il, 111,
[1-I1II vizity metu reikSmingai nesiskyré tarp SKT grupiy (4.3.1.2.3 lentel¢).

4.3.1.2.3 lentelé. Arterinio kraujo spaudimo ir Sirdies susitraukimy daznio

vidurkiy pokycio (A) I-11, I-111, 1I=III vizity metu lyginimas tarp etinilestra-
diolio/drospirenono ir etinilestradiolio/levonorgestrelio grupiy
o EE/DRSP EE/LNG p
AKS ir SSD ASN ASN reikmé*
I-11 vizitai
SKS, mm HG —2,50+4,28 2,5845,92 0,05
DKS, mm HG —2,92+6,82 0,96+9,66 0,09
SSD, k./min. 3,75+4,71 0,67+3,41 0,08
I-111 vizitai
SKS, mm HG -6,63+8,38 -0,72+8,77 0,004
DKS, mm HG —11,31£13,50 -9,56+8,04 0,3
SSD, k./min. 1,09+6,57 0,64+4,94 0,9
TI-111 vizitai
SKS, mm HG —4,33+9,91 -3,61+5,93 0,7
DKS, mm HG 4,67+31,89 —11,45+13,11 0,1
SSD, k./min. -0,3346,57 -0,43+4,95 0,9

*p reikSmé skaiciuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.
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4.3.1.3. Sudétiniy kontraceptiniy table¢iy vartojimo sasajos su kiino
masés indeksu, liemens ir kluby apimtimi

4.3.1.1.3.1 lenteléje pateikiama KMI ir L/K apimtis tiriamojoje grupéje I,
11, HI vizity metu.

4.3.1.3.1 lentelé. Kiino masés indeksas ir liemens/kluby apimtis tiriamojoje
grupéje tyrimo metu

Rodiklis | V+SN | Mediana | Min-max
I vizitas
KMI (n=139) 22,14+3,60 21,45 16,4-34.9
L/K (n=139) 0,78+0,07 0,78 0,63-1,53
11 vizitas
KMI (n=103) 22,27+3,51 21,45 16,2-34,6
L/K (n=84) 0,76+1,33 0,76 0,07-1,14
111 vizitas
KMI (n=90) 22,3243,44 21,79 16,2-33,8
L/K (n=84) 0,86+0,79 0,76 0,66-8,10

Tiriamojoje grupéje KMI I-1 ir 1I-III vizity metu reikSmingai padidéjo,
0 L/K apimtis reikSmingai nekito (A) tyrimo metu (4.3.1.3.2 lentelé).

4.3.1.3.2 lentelé. Kiino masés indekso ir liemens/kluby apimties pokytis (A)
=11, 1-111, 1= vizity metu tiriamojoje grupéje

R KMI p L/K p
Rodiklis n (A£SN) reik§mé* n (A£SN) reik§mé*
=11 vizitas 101 (=0,13+1,25) 0,2 83 (0,02+0,16) 04
I=111 vizitas 88 (=0,41+1,27) 0,001 86 (~0,07+0,76) 08
N=111 vizitas 84 (=0,23+0,69) 0,001 48 (0,00£0,12) 08

*p reik§mé skaiGiuota remiantis neparametriniu Wilcoxon testu priklausomoms imtims.

4.3.1.3.1. Kiino masés indekso, liemens ir kluby apimties lyginimas
tarp motery, vartojanciy antrosios bei ketvirtosios kartos sudétines
kontraceptines tabletes

KMI T ir III vizity metu reikSmingai nesiskyré tarp SKT grupiy, o II
vizito metu reikSmingai didesnis buvo EE/DRSP grupéje nei EE/LNG
grupéje. L/K apimtis reikSmingai nesiskyré tarp SKT grupiy I, II, III vizity
metu (4.3.1.3.2.1 lentelé).
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4.3.1.3.2.1 lentelé. Kiino masés indekso ir liemens/kluby apimties lyginimas
tarp etinilestradiolio/drospirenono ir etinilestradiolio/levonorgestrelio gru-
iy I, 11, 111 vizity metu

Rodiklis }:41E(</D:tIS{1§J§) gls‘{ileg p reikSmé*
1 vizitas
KMI 66 (22,62+3,73) 69 (21,62+3,15) 0,06
L/K 67 (0,78+0,06) 70 (0,079+1,12) 0,1
11 vizitas
KMI 50 (22,75+3,67) 53 (21,71+3,29) 0,04
L/K 40 (0,77+0,07) 37 (0,77+0,15) 0,6*
111 vizitas
KMI 35 (23,17+£3,55) 52 (21,60+3,20) 0,8
L/K 35 (0,78+0,06) 51 (0,91£1,03) 0,2

*p reikSmé apskaiciuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.

KMI pokytis (A) I-H1 ir 1I-III vizity metu buvo reikSmingai neigiamas ir
EE/DRSP, ir EE/LNG grupése, t. y. KMI padidéjo I-11 ir III vizity metu.
L/K apimtis reikSmingai nekito (A) EE/DRSP ir EE/LNG grupése tyrimo
metu.

KMI pokytis (A) ir L/K apimties pokytis (A) I=Il, -1, H-III vizity
reikSmingai nesiskyré tarp EE/DRSP ir EE/LNG grupiy (4.3.1.3.2.2 lentelé).

4.3.1.3.2.2 lentelé. Kiino masés indekso ir liemens/kluby apimties pokycio

(A) I, 1=, V=111 vizity metu lyginimas tarp etinilestradiolio/drospireno-
no ir etinilestradiolio/levonorgestrelio grupiy
Rodiklis EIZ/BSI;ISP Ei/iléllic p reik§mé
I-1I vizitas
KMI -0,18+1,02 -0,07+1,44 0,6*
L/K 0,01+0,09 0,02+0,18 0,06**
I-111 vizitas
KMI -0,57+1,21 0,02+0,18 0,3*
L/K -0,01+0,06 -0,11+0,98 0,5*
II-111 vizitas
KMI -0,28+0,66 —0,19+0,73 0,6*
L/K -0,02+0,09 0,03+0,14 0,7**

*p reikSmé apskaiCiuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims;
**p reik§mé apskai¢iuota remiantis Student T testu dviems nepriklausomoms imtims.
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4.3.1.3.2. Kiuno masés indekso lyginimas su norma tarp moteruy,
vartojanciy vartojanciy antrosios ir ketvirtosios kartos sudétines
kontraceptines tabletes

Lyginant KMI normas tarp SKT grupiy, skirtumy nebuvo nustatyta I
(p=0,4), Il (p=0,5), I (p=0,4) vizity metu.

4.3.2. Sudétiniy kontraceptiniy tableciuy poveikis metaboliniams
rodikliams

4.3.2.1. Sudétiniy kontraceptiniy tableciu vartojimo sgsasajos su
insulino, glikemijos ir HOMA indekso pokyciais moters organizme

4.3.2.1.1 lentel¢je pateikiama insulino, glikemijos ir HOMA indekso
vidurkiai I vizito metu visoje tiriamojoje imtyje.

4.3.2.1.1 lentelé. Insulino, glikemijos, HOMA indekso vidurkiai visoje tiria-
mojoje imtyje 1 ir 11l vizity metu (n=260)

Rodiklis | V+SN | Mediana | Min-max
I vizitas
Insulinas (mU/1) 13,68+8,07 11,10 2,80-52,20
Glikemija (mmol/I) 4,82+0,44 4,82 3,63-6,03
HOMA 2,64+1,36 2,33 0,81-8,89

I vizito metu reik§mingai skyrési insulino ir glikemijos vidurkiai tarp
tirlamosios ir kontrolinés grupiy, 0 HOMA indekso vidurkiy skirtumy tarp
grupiy nenustatyta. I vizito metu kontrolinéje grupéje nustatytas reikSmingai
didesnis insulino koncentracijos vidurkis ir reik§mingai mazesnis glikemijos
koncentracijos vidurkis nei tiriamojoje grupéje (4.3.2.1.2 lentelé).

4.3.2.1.2 lentelé. Insulino, glikemijos, HOMA indekso vidurkiy lyginimas
tarp tiriamosios ir kKontrolinés grupiy I vizito metu

- Kontroliné grupé (n=150) | Tiriamoji grupé (n=110
Rodiklis V:%-SI\? ( : J\;gisg ( : reﬂ?ﬁmé
Insulinas (mU/I) 15,1749,53 11,65+4,84 0,02*
Glikemija (mmol/l) 4,68+0,47 4,89+0,40 0,005**
HOMA 2,79+1,67 2,565+1,67 0,4**

*p reik8mé apskaiéiuota remiantis Mann-Whitney testu nepriklausomoms imtims.
**p reik§mé apskai¢iuota remiantis Student T testu dviems nepriklausomoms imtims.

Tiriamojoje grupéje III vizito metu reik§mingai padidéjo insulino kon-
centracijos (p<0,0001) ir HOMA indekso (p=0,002) vidurkiai palyginti su |
vizitu (4.3.2.1.3 lentelé).
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4.3.2.1.3 lentelé. Insulino, glikemijos, HOMA indekso vidurkiai tiriamojoje
grupéje Lir Il vizity metu

Rodiklis I Vlth\&}li énN—l 10) 11} VlZ\l]t;:l; 1£1n_60) p reikimé
Insulinas (mU/1) 11,64+4,84 14,43£11,500 <0,0001*
Glikemija (mmol/Il) 4,89+0,40 4,89+0,51 0,9*
HOMA 2,56+1,17 57 (3,25+2,15 0,002*

*p reikSmé apskaiciuota remiantis Student T testu dviems nepriklausomoms imtims.

Analizuojant tiriamosios grupés insulino, glikemijos ir HOMA indekso
pokyti (A) I-III vizity metu, insulino vidurkiy bei HOMA indekso vidurkiy
pokytis (A) buvo reikSmingas, o glikemijos vidurkis reik§mingai nepakito
(4.3.2.1.4 lentelé).

4.3.2.1.4 lentelé. Insulino, glikemijos, HOMA indekso vidurkiy pokytis (A)
-1 vizity metu tiriamojoje grupéje

Rodiklis AI;ISI;I p reikime
Insulinas (mU/1) -3,22+8.00 0,001*
Glikemija (mmol/Il) 0,06+0,54 0,4**
HOMA -0,69+1,40 0,003*

*p reik§mé apskaiciuota remiantis Wilcoxon testu priklausomoms imtims.
**p reik§mé apskaic¢iuota remiantis poriniu T testu.

4.3.2.1.1. Insulino, glikemijos ir HOMA indekso lyginimas su norma
kontrolinéje ir tiriamojoje grupése

| vizito metu insulino, glikemijos, HOMA indekso normos reikSmingai
skyrési tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy. Kontrolinéje grupéje reiks-
mingai dazniau nustatyta insulino koncentracija >16 mU/l (31,3 proc. vs
12,7 proc., p=0,002), glikemija zemiau normos (13,5 proc. vs 3,0 proc.,
p=0,02), HOMA<I palyginti su tiriamaja grupe. Tiriamojoje grupéje reiks-
mingai dazniau nustyta HOMA 1-19 ir 1,9-2,9 palyginti su kontroline
grupe.

4.3.2.1.2. Insulino, glikemijos ir HOMA indekso skirtumai tarp
motery, vartojanciy antrosios bei ketvirtosios kartos sudétines
kontraceptines tabletes

I ir 11 vizity metu insulino, glikemijos bei HOMA indekso vidurkiai
reikSmingai nesiskyré tarp motery, vartojanciy SKT su DRSP ir motery,
vartojan¢iy SKT su LNG.
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Analizuojant insulino, glikemijos ir HOMA indekso vidurkiy pokytj (A)
I-1IT vizity metu atskirai SKT grupése, nustatyta, kad insulino koncentra-
cijos vidurkis reikSmingai padidéjo EE/DRSP grupéje (p=0,03), o HOMA
indekso vidurkis reikSmingai padidéjo EE/LNG grupéje (p=0,02)
(4.3.2.1.2.1 lentelé).

4.3.2.1.2.1 lentelé. Insulino, glikemijos, HOMA indekso vidurkiy pokytis (A)
I-111 vizity metu etinilestradiolio/drospirenono ir etinilestradiolio/levonor-
gestrelio grupése

EE/DRSP . EE/LNG
p reiksmé | I-111 A=SN Rodiklis I-IIT ASN | p reiksmé
*0,03 —2,84+8,66 Insulinas (mU/l) -3,83+6,95 0,007*
0 6 0,06+0,58 Glikemija(mmol/l) 0,07+0,48 0,65
*0,07 0,43133 HOMA ~0,79+1,48 0,02%

*p reik§mé apskaiciuota remiantis Wilcoxon testu priklausomoms imtims.
**p reik§mé apskaiCiuota remiantis poriniu T testu.

Lyginant insulino, glikemijos ir HOMA indekso vidurkiy pokytj (A) I-111
vizity metu tarp EE/DRSP ir EE/LNG, reikSmingo skirtumo nebuvo nu-
statyta.

4.3.2.1.3. Insulino, glikemijos ir HOMA indekso normy lyginimas
tarp motery, vartojanciuy antrosios bei ketvirtosios kartos sudétines
kontraceptines tabletes

Insulino normos reikSmingai nesiskyré tarp motery, vartojanciy SKT su
DRSP ir motery, vartojandiy SKT su LNG, | (p= Chi®1l 1,299; df=2; p=0,5)
ir III vizity metu (p=0,5).

Glikemijos normos reikSmingai nesiskyré lyginant moteris, vartojancias
SKT su DRSP ir moteris, vartojan¢ias SKT su LNG I (p=0,1) ir III vizity
metu (p=0,7).

HOMA indekso normos reikSmingai nesiskyré, lyginant moteris, var-
tojan¢ias SKT su DRSP, ir moteris, vartojan¢ias SKT su LNG, | (Chi® Il
2,714; df=3; p=0,4) ir III vizity metu (Chi2 11 1,247; df=3; p=0,7).

4.3.2.2. Sudétiniy kontraceptiniy table¢iu poveikis lipidogramai

Lipidy koncentracijy vidurkiai reikSmingai skyrési tarp kontrolinés ir
tirlamosios grupiy | vizito metu (4.3.2.2.1 lentelé¢). Kontrolinés grupés
motery bendrojo cholesterolio (BCH) ir TG koncentracijy vidurkiai buvo
reikSmingai didesni nei tiriamosios grupés motery. DTL, MTL ir AK reiks-
mingy skirtumy I vizito metu tarp grupiy nenustatyta.
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Nustatyta, kad Il vizito metu reikSmingai padidéjo SKT vartotojy BCH
ir TG koncentracija nei | vizito metu. Tiriamosios grupés moterims DTL ir
MTL koncentracija bei AK 11l vizito metu reikSmingai nepakito palyginus
su | vizitu (4.3.2.2.2 lentelé).

4.3.2.2.1 lentelé. Lipidogramos lyginimas tarp tiriamosios ir Kontrolinés
rupiy I vizito metu

Kontroliné grupé Tiriamoji grupé
Rodiklis (n=51) (n=111) p reik§mé
VSN V+SN

BCH (mmol/l) 5,13+0,84 4,76+0,83 0,01*
DTL (mmol/l) 1,71+0,33 1,65+0,34 0,3*
MTL (mmol/l) 2,86+0,74 2,64+0,78 0,9*
TG (mmol/l) 0,84+0,51 0,66+0,39 0,001**
AK 2,09+0,77 2,13%1,91 0,4**

*p reikSmé apskai¢iuota Student T testu dviems nepriklausomoms imtims.
**p reik§mé apskai¢iuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.

4.3.2.2.2 lentelé. Lipidogramos lyginimas tiriamojoje grupéje I ir 111 vizity

metu

I vizitas 111 vizitas
Rodiklis n=111 n=58 p reik§mé
V+SN V+SN

BCH (mmol/l) 4,76+0,83 4,98+0,92 0,04*
DTL (mmol/l) 1,65+0,34 1,67+0,38 0,5*
MTL (mmol/l) 2,64+0,78 2,78+0,86 0,2*
TG (mmol/l) 0,66+0,39 0,98+0,55 <0,001**
AK 2,13£1,91 2,0740,76 0,5**

*p reikSmé apskaiciuota Student T testu dviems nepriklausomoms imtims.
**p reikSmé apskai¢iuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.

4.3.2.2.1. Lipidogramos lyginimas su norma tiriamojoje ir
kontrolinéje grupése

Lyginant lipidogramos normas | vizito metu tarp kontrolinés ir tiria-
mosios grupiy, nustatyti reikSmingi skirtumai. Tiriamojoje grupéje reiks-
mingai dazniau nustatyta BCH koncentracija, atitinkanti norma, nei kont-
rolinéje grupéje (79 (72,5 proc.) vs 28 (54,9 proc.)), p=0,03. DTL (p=1,0),
MTL (p=1,0) ir TG (p=0,3) koncentracija bei AK (p=1,0) reikSmingai
nesiskyre tarp kontrolinés ir tiriamosios grupiy, atsizvelgiant i norma.
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4.3.2.2.2. Lipidogramos skirtumai tarp motery, vartojanciy antrosios
ir ketvirtosios kartos sudétines kontraceptines tabletes

I ir IIT vizity metu lipidograma reikSmingai nesiskyré tarp motery, var-
tojan¢iy SKT su DRSP, ir motery, vartojanc¢iy SKT su LNG.

Nustatyti reikSmingi skirtumai lyginant lipidograma tarp antrosios ir ket-
virtosios SKT vartotojy. Il vizito metu EE/DRSP grupéje nustatytas
reikSmingai didesnis BCH koncentracijos vidurkis ir reikSmingai didsesnis
TG koncentracijos vidurkis nei I vizito metu. EE/LNG grupg¢je III vizito
metu nustatytas reikSmingai didesnis TG koncentracijos vidurkis nei | vizito
metu (4.3.2.2.2.1 lentelég).

4.3.2.2.2.1 lentelé. Lipidogramos Iyginimas tarp motery, vartojanciy
sudétines kontraceptines tabletes su drospirenonu, ir motery, vartojanciy
sudétines kontraceptines tabletes su levonorgestreliu, | bei /11 vizity metu

EE/DRSP EE/LNG
p 1 vizitas | III vizitas I vizitas | III vizitas p
o .| (n=69) (n=43) Lipidograma (n=42) (n=28) -
reikSmeé VSN VSN VSN VSN reik§meé
0,001 |4,64+0,77 | 5,19+0,79 | BCH (mmol/l) | 4,97+£0,90 | 4,74+0,98 0,8
0,4 1,62+0,34 | 1,65+0,35 | DTL (mmol/l) | 1,71+0,35 | 1,69+0,42 0,9
0,2 2,56%0,75 |2,89+0,83 MTL (mmol/l) | 2,79+0,83 | 2,64+0,88 0,8
0,003 |0,68+0,45| 1,12+0,66 TG (mmol/l) | 0,61+0,25 | 0,84+0,38 | <0,0001
0,5 2,23+2.37 | 2,25+0,81 AK 1,98+0,69 | 1,88+0,68 0,6

*p reik§mé skaiGiuota remiantis neparametriniu Wilcoxon testu priklausomoms imtims.

Lyginant lipidogramos pokytj I-III vizity metu tarp SKT grupiy, nu-
statyta, kad BCH reikSmingai padidéjo EE/DRSP grupéje, o EE/LNG
grupéje nezymiai sumazéjo, p=0,02 (4.3.2.2.2.1 pav.). DTL, MTL, TG, AK
reikSmingai nekito (A) I-11I vizity metu tarp grupiy (4.3.2.2.2.2. lentel¢).

4.3.2.2.2.2 lentelé. Lipidogramos pokycio (A) I-111 vizity metu lyginimas tarp
motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes su drospirenonu, ir

motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes su levonorgestreliu

Lipidogramos pokytis (A) EE/DRSP EE/LNG p
I-III vizity metu A£SN A£SN reik§mé
BCH (mmol/l) —0,63+0,87 0,07+1,34 0,02*
DTL (mmol/l) -0,11+0,45 —0,02+0,61 0,6*
MTL (mmol/l) —-0,29+0,97 0,04+1,26 0,4*
TG (mmol/l) —0,43+0,85 —0,25+0,31 0,3*
AK 0,41+3,64 0,08+0,99 0,3*

*p reikSmeé apskaiCiuota remiantis Student T testu dviems nepriklausomoms imtims.

103




4.3.2.2.2.1 pav. Bendrojo cholesterolio pokycio (A) I-III vizity metu
lyginimas tarp motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes
su drospirenonu, ir motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes

su levonorgestreliu
*p=0,02; remiantis parametriniu Student T testu dviems nepriklausomoms imtims.

4.3.2.2.2.1. Lipidogramos normos lyginimas tarp moteru, vartojanciuy
antrosios ir ketvirtosios kartos sudétines kontraceptines tabletes

| vizito metu BCH koncentracija, atsizvelgiant j normos ribas, reiks-
mingai skyrési tarp motery, vartojanciy antrosios ir ketvirtosios kartos SKT.
EE/DRSP grupéje reiksSmingai dazniau nustatyta BCH koncentracija, atitin-
kanti normos ribas nei EE/LNG grupéje (54 (79,4 proc.) vs 25 (61,0 proc.),
p=0,04). III vizito metu reik§mingy BCH koncentracijos skirtumy, atsizvel-
giant ] normos ribas, nebuvo nustatyta, p=1,0.

DTL, MTL ir TG koncentracija bei AK, atsizvelgiant | normos ribas,

reikSmingai nesiskyré, lyginant antrosios ir ketvirtosios kartos SKT varto-
tojas.
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4.3.3. Sudétiniy kontraceptiniy table¢iy poveikis kraujo kreSumo
rodikliams

4.3.3.1. Sudétiniy kontraceptiniy table¢iy poveikis bendro kraujo
vaizdo rodikliams

| vizito metu tarp grupiy nustatyti reikSmingi BKV rodikliy skirtumai.
Kontrolinéje grupéje eritrocity (RBC *10e12/l) koncentracija ir vidutiné
eritrocity hemoglobino koncentracija (MCHC g/l) buvo reikSmingai didesni
nei tiriamojoje grupéje, 0 vidutiné lgsteliy tario (MCV fl) koncentracija
kontrolinéje grupéje buvo reikSmingai mazesné nei tiriamojoje grup¢je. Kiti
BKV rodikliai T vizito metu reikSmingai tarp grupiy nesiskyré (4.3.3.1.1

lentelé).

4.3.3.1.1 lentelé. Bendro kraujo vaizdo lyginimas tarp grupiy I vizito metu

Kontroliné Tiriamoji p
BKV rupé (n=51) rupé (n=111 o .
i {)’:i:(SN i pV:iESN ! | reiksmé

Eritrocitai (RBC *10e12/1) 4,58+0,29 4,46+0,32 0,02*
Hemoglobinas (HGB g/l) 132,33+£10,24 130,29+9.,67 0,2*
Hematokritas (HCT %) 39,13+2,76 38,26+5,68 0,7**
Vidutinis Igsteliy tiris (MCV fl) 85,42+4,51 87,51+4,06 0,004*
Vidutinis eritrocity hemoglobino kiekis 28,90+1,84 29,27+1,61 0,2*
(MCH pg)
Vidutiné eritrocity hemoglobino 338,24+9,69 334,50+8,83 0,02*
koncentracija (MCHC g/l)
Eritrocity pasiskirstymas pagal dydj. 13,31£1,03 13,48+2,86 0,7**
Eritrocity anizocitozés rodiklis,
rodantis eritrocity dydZio svyravimus
(RDW %)
Leukocity kiekis (WBC *10e9/1) 5,88+1,49 6,05+1,56 0,5**
Neutrofily dalis (NEUT %) 54,09+8,37 56,17+8.37 0,1*
Limfocity dalis (LYMPH %) 34,87+7,54 32,44+7,41 0,06*
Monocity dalis (MONO %) 8,05+1,78 8,20+2,02 0,6*
Eozinofily dalis (EOS %) 2,48+1,89 2,66+1,76 0,6**
Bazofily dalis (BASO %) 0,51+0,24 0,50+0,28 0,9**
Trombocitai (PLT *10e9/1) 261,41+54,79 250,10 £43,56 0,5*

*p reik§mé skaic¢iuota remiantis Student T testu dviems nepriklausomoms imtims.
**p reik§mé skaiCiuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.

Il vizito metu tiriamojoje grupéje trombocity (PLT *10e9/1) koncent-
racijos vidurkis buvo reikSmingai didesnis nei | vizito metu, p=0,04. Kiti
BKV rodikliai tiriamojoje grupéje reikSmingai neskyré | ir 1l vizity metu
(4.3.3.1.2 lentelé).
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4.3.3.1.2 lentelé. Tiriamosios grupés motery bendro kraujo vaizdo rodikliy

lyginimas tarp I ir 111 vizity

I vizitas I vizitas
BKV n=111 n=58 P
V+SN V4SN reiksme
Eritrocitai (RBC *10e12/1) 4,46+0,32 4,41+0,28 0,1
Hemoglobinas (HGB g/l) 130,2949,67 129,18+8,99 0,4
Hematokritas (HCT %) 38,26+5,68 37,11+£7,59 0,2
Vidutinis Igsteliy ttris (MCV fl) 87,51+4,06 86,79+4,95 0,4
Vidutinis eritrocity hemoglobino kiekis 29,27+1,61 29.31+1,45 0,6
(MCH pg)
Viduting eritrocity hemoglobino 334,50+8,83 329,97+41,64 0,3
koncentracija (MCHC g/l)
Eritrocity pasiskirstymas pagal dydj. 13,48+2,86 17,90+37,76 0,7
Eritrocity anizocitozés rodiklis, rodantis
eritrocity dydzio svyravimus (RDW %)
Leukocity kiekis (WBC *10e9/1) 6,05+1,56 6,34+1,99 0,2
Neutrofily dalis (NEUT %) 56,17+8,37 56,33+10,28 0,4
Limfocity dalis (LYMPH %) 32,44+7 .41 32,4249,13 0,6
Monocity dalis (MONO %) 8,20+2,02 8,32+2,68 0,6
Eozinofily dalis (EOS %) 2,66+1,76 2,43+1,61 0,8
Bazofily dalis (BASO %) 0,50+0,28 0,48+0,29 0,5
Trombocitai (PLT *10e9/1) 250,10 £43,56 | 259,15+52,05 0,04

*p reik§mé skaiciuota remiantis neparametriniu Wilcoxon testu priklausomoms imtims.

4.3.3.1.1. Bendro kraujo vaizdo rodikliy skirtumai tarp moteru,
vartojanciy antrosios ir ketvirtosios kartos sudétines kontraceptines

tabletes

BKV rodikliai | ir II vizity metu reikSmingai nesiskyré lyginant

EE/DRSP ir EE/LNG grupes.

4.3.3.2. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis aktyvintam

daliniam tromboplastino laikui, fibrinogeno koncentracijai,

protrombino komplekso aktyvumui, tarptautiniam normalizuotam

santykiui

4.3.3.2.1 lenteléje pateikiami kraujo kresumo rodikliai visoje tiriamojoje

imtyje | vizito metu.
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4.3.3.2.1 lentelé. Kraujo kreSumo rodikliai visoje tiriamojoje imtyje | vizito
metu (n=162)

Kraujo kreSumo rodikliai VSN Mediana| Min-max
Aktyviojo dalinio tromboplastino laikas (ADTL s) | 36,19+£3,67 | 35,80 | 27,10-49,70
Fibrinogeno koncentracija (g/1) 2,77+0,53 2,75 1,33-4,61
Protrombino komplekso aktyvumas (SPA proc.) |96,15+18,02 | 94,00 | 49,00-190,00
Tarptautinis normalizuotas santykis (TNS) 1,03+0,09 1,03 0,82-1,40

| vizito metu tiriamojoje grup¢je nustatytas reikSmingai didesnis akty-
viojo dalinio tromboplastino laikas (ADTL s) ir fibrinogeno koncentracija
(9/1) nei kontrolinéje grupéje. | vizito metu protrombino komplekso akty-
vumas (SPA proc.) ir tarptautinis normalizuotas santykis (TNS) reikSmingai

nesiskyré tarp grupiy (4.3.3.2.2 lentelé).

4.3.3.2.2 lentelé. Kraujo kreSumo rodikliy lyginimas tarp tiriamosios ir

Kontrolinés grupiy I vizito metu

Kontroliné | Tiriamoji
Kraujo kreSumo rodikliai gru\;;é,s 111\1=51 gru[‘)lé,é’ll\zllll reikgmé*
+ +
Aktyviojo dalinio tromboplastino laikas (ADTL s)| 35,20+3,76 | 36,79+3,99 0,02
Fibrinogeno koncentracija (g/l) 2,58+0,51 2,86+0,55 0,02
Protrombino komplekso aktyvumas (SPA proc.) |98,35+18,98 | 93,07+18,11 0,3
Tarptautinis normalizuotas santykis (TNS) 1,02+0,07 1,05+26,99 0,2

*p reik§mé skai¢iuota remiantis Student T testu dviems nepriklausomoms imtims.

Il vizito metu triamojoje grupéje ADTL s, TNS buvo reikSmingai
mazesni, o fibrinogeno koncentracija ir SPA proc. reik§mingai didesni nei |

vizito metu (4.3.3.2.3 lentelé).

4.3.3.2.3 lentelé. Tiriamosios grupés motery kraujo kresumo rodikliy lygi-

nimas tarp | irlll vizity

1 vizitas 111 vizitas p
Kraujo kreSumo rodikliai n=111 n= 58 reik§mé*
VSN VSN
Aktyviojo dalinio tromboplastino laikas (ADTL s) | 36,79+3,99 | 33,25+5,14 | <0,001
Fibrinogeno koncentracija (g/1) 2,86+0,55 3,24+0,65 <0,001
Protrombino komplekso aktyvumas (SPA proc.) [93,07+18,11 | 108,48+26,99 | <0,001
Tarptautinis normalizuotas santykis (TNS) 1,05+26,99 | 0,99+0,09 <0,001

*p reik§mé skaic¢iuota remiantis neparametriniu Wilcoxon testu priklausomoms imtims.

4.3.3.2.1. Kraujo kreSumo rodikliy lyginimas su norma

Lyginant | vizito kraujo kresumo rodikliy normas tarp kontrolinés ir tiria-
mosios grupiy, ADTL s (Chi2 11 5,470; df=2; p=0,7), fibrinogeno koncent-
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racija (Chi® 11 4,529; df=2; p=0,1), SPA proc. (Chi® 1l 1,226; df=2; p=0.,6),
TNS (Chi2 114,529; df=2; p=0,1) reikSmingai nesiskyré (4.3.3.2.1.1 lentelé).

4.3.3.2.2. Aktyviojo dalinio tromboplastino laiko, fibrinogeno
koncentracijos, protrombino komplekso aktyvumo, tarptautinio
normalizuoto santykio skirtumai tarp motery, vartojanciy antrosios
ir ketvirtosios kartos sudétines kontraceptines tabletes

Lyginant kraujo kreSumo rodikliy vidurkius tarp motery, vartojanciy
SKT su DRSP ir motery, vartojan¢iy SKT su LNG, nustatyti reikSmingi
ADTL skirtumai | vizito metu: ADTL s reikSmingai didesnis buvo
EE/DRSP grupéje nei EE/LNG grupéje, p=0,008. Kity reikSmingy I vizito
kreSumo rodikliy skirtumy tarp SKT grupiy nenustatyta. Il vizito metu
nustatyti reikSmingi SPA proc. ir TNS vidurkiy skirtumai: SPA proc. buvo
reikSmingai didesnis EE/DRSP grupéje nei EE/LNG grupéje, 0 TNS
reikSmingai mazesnis buvo EE/DRSP grupéje nei EE/LNG grupéje
(4.3.3.2.2.1 lentelg).

4.3.3.2.2.1 lentelé. Kraujo kresumo rodikliy lyginimas tarp motery, varto-
Jjanciy sudétines kontraceptines tabletes su drospirenonu, ir motery, var-
tojanciy sudétines kontraceptines tabletes su levonorgestreliu, | bei /17 vizity
metu

Kraujo kreSumo rodikliai EE/DRSP EE/LNG | p reikS§mé
I vizitas n=69 n=42
VSN V+SN
Aktyviojo dalinio tromboplastino laikas 37,36+3,92 | 35,55+2,47 0,008*
(ADTL s)
Fibrinogeno koncentracija (g/l) 2,85+0,55 2,89+0,49 0,5*
Protrombino komplekso aktyvumas (SPA proc.) | 96,72+17,87 | 92,35+16,77 0,3*
Tarptautinis normalizuotas santykis (TNS) 1,03+0,09 1,05+0,09 0,3*
.. n=34 n=24
111 vizitas VSN VSN
Aktyviojo dalinio tromboplastino laikas 33,80+3,72 | 32,21+6,47 0,4*
(ADTL s)
Fibrinogeno koncentracija (g/1) 3,25+0,72 3,24+0,52 0,8*
Protrombino komplekso aktyvumas (SPA proc.) | 117,69+28,76 | 95,09+14,99 | 0,001*
Tarptautinis normalizuotas santykis (TNS) 0,96+0,10 1,03+0,07 0,001*

*p reiksmé skai¢iuota remiantis neparametriniu Mann-Whitney testu dviems

nepriklausomoms imtims.

Analizuojant kraujo kreSumo rodikliy vidurkiy pokytj (A) I-III vizity

metu tarp motery, vartojanc¢iy SKT su DRSP, ir motery, vartojan¢iy SKT su
LNG, nustatyta reikSmingai didesnis SPA proc. pokytis (p=0,006) EE/DRSP
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grup¢je nei EE/LNG grupéje (4.3.3.2.2.1 pav.). I-III vizity metu TNS po-
kytis (A) EE/DRSP grupéje taip pat buvo reikSmingai didesnis nei EE/LNG
grupéje (4.3.3.2.2.2 lentelé).

4.3.3.2.2.2 lentelé. Kraujo kreSumo rodikliy pokycio (A) -1l vizity metu
lyginimas tarp motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes su
drospirenonu, ir motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes su
levonorgestreliu

Kraujo kreSumo rodikliai EEA/:’]:)SIIIVSP Eiféic; reil?émé
Aktyviojo dalinio tromboplastino laikas (ADTL s) | 3,59+3,98 3,47+6,62 0,6*
Fibrinogeno koncentracija (g/1) -0,4046,45 | -0,36+0,45 0,6*
Protrombino komplekso aktyvumas (SPA proc.) |-22,32+2422 |-4,73+15,63| 0,006*
Tarptautinis normalizuotas santykis (TNS) 0,08+0,08 0,03+0,07 0,02*

*p reik§mé skaiGiuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.

4.3.3.2.2.1. Kraujo kreSumo rodikliy normy skirtumai tarp motery,
vartojanciy antrosios ir ketvirtosios kartos sudétines kontraceptines
tabletes

Lyginant kreSumo rodikliy normas I ir III vizity metu nustatyti reiks-
mingi skirtumai. | vizito metu EE/DRSP grupéje reikSmingai dazniau
ADTL s buvo didesnis uz normg nei EE/LNG grupéje (27 (40,3 proc.) vs 6
(15,0 proc.), p=0,006), o 11l vizito metu ADTL s reikSmingai nesiskyré tarp
SKT grupiy. Fibrinogeno koncentracija I ir III vizity metu reikSmingali
nesiskyré tarp EE/DRSP ir EE/LNG grupiy, atsizvelgiant ] normos ribas.
SPA proc. normos ribos | vizito metu buvo panasios tarp SKT grupiy (Chi?
11 2,205; df=2; p=0,4), o III vizito metu reikSmingai dazniau nustatytas SPA
proc. didesnis uZ normos ribas EE/DRSP grupéje nei EE/LNG grupéje (Chi?
11 6,485; df=2; p=0,03). TNS normos ribos I vizito metu buvo panasios tarp
EE/DRPS ir EE/LNG grupiy (1,848; df=2), p=0,4. III vizito metu TNS,
atitinkantis normos ribas, reikSmingai dazniau nustatytas EE/LNG grupéje
nei EE/DRSP grupéje (21 (91,3 proc.) vs 21 (91,3 proc.), p=0,01), o TNS
mazesnis uz Normos ribas, reikSmingai dazniau nustatytas EE/DRSP grupéje
nei EE/LNG grupéje (12 (34,3 proc.) vs 1 (4,3 proc.), p=0,01).

4.3.4. Sudétiniy kontraceptiniy table¢iy poveikis lytiniy hormony
koncentracijai

4.3.4.1 lenteléje pateikiami lytiniy hormony (T, LT, DHEAS, LHSB) ir
LAI vidurkiai, mediana, maziausia bei didziausia reikSmés | vizito metu
visoje tiriamojoje imtyje.
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4.3.4.1 lentelé. Lytiniai hormonai ir laisvasis androgeny indeksas Visoje
tiriamojoje imtyje I vizito metu

Rodikliai V+SN Mediana Min-max
LHSB (nmol/l), n=221 61,72+2,69 51,70 2,70-300,40
DHEAS (umol/l), n=221 8,34+0,20 8,08 1,28-21,21
T (nmol/l), n=246 2,27+0,06 2,10 0,33-6,36
LT (pg/ml), n=103 1,60+0,76 1,33 0,12-7,47
LAI, n=101 3,68+1,59 2,94 0,11-10,90

I vizito metu reikSmingai skyrési LHSB, T ir LT koncentracija tarp
tirlamosios ir kontrolinés grupiy, 0 DHEAS koncentracijos ir LAl
reikS§mingy skirtumy nenustatyta. | vizito metu kontrolinés grupés SHBG ir
LT koncentracijy vidurkiai buvo reikSmingai didesni, o T koncentracijos
vidurkis reik§mingai mazesnis nei tiriamosios grupés (4.3.4.2 lentelé).

4.3.4.2 lentelé. Lytiniy hormony ir laisvojo androgeny indekso lyginimas
tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy I vizito metu

Kontroliné grupé Tiriamoji grupé
Rodiklis (n=158) (n=63) p reik§mé
VSN V+SN

LHSB (nmol/l) 65,23+40,91 52,92+36,63 0,007*
DHEAS (umol/l) 8,50+3,02 7,93+2.86 0,3*
T (nmol/l) 2,15+0,87 2,49+1,14 0,02*
LT (pg/ml) 1,79+1,24 1,11+0,55 <0,0001*
LAI 3,3542,23 4,13£2,66 0,2*

*p reik§mé apskaiCiuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.

Analizuojant tiriamosios grupés lytiniy hormony pokyti (A) I-1II vizity
metu, nustatytas reikSmingas LHSB, DHEAS, T, LT, LAI pokytis (A):
LHSB koncentracijos vidurkis reikSmingai padidéjo, o DHEAS,T, LT ir LAI
vidurkiai reik§mingai sumazéjo (4.3.4.3 lentelé).

4.3.4.3 lentelé. Lytiniy hormony ir laisvojo androgeny indekso pokytis (A)
tiriamojoje grupeje =111 vizity metu

Rodiklis A£SN p reik§meé*
LHSB (nmol/l) -57,56+66,55 <0,0001
DHEAS (umol/1) 1,38+1,62 <0,0001
T (nmol/l) 0,76+0,88 <0,0001
LT (pg/ml) 0,45+0,53 <0,0001
LAI 2,06+2,76 <0,0001

*p reik§mé skaiCiuota remiantis neparametriniu Wilcoxon testu priklausomoms imtims.
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4.3.4.1. Lytiniy hormony lyginimas su norma tarp sudétiniy
kontraceptiniy tableciu vartotoju

I vizito metu LHSB koncentracijos normos reikSmingai nesiskyré
(p=0,09) tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy.

I vizito metu DHEAS koncentracijos normos reikSmingai nesiskyré
(p=0,08) tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy.

I vizito metu nustatyti reikSmingi T koncentracijos normos skirtumai tarp
tirlamosios ir kontrolinés grupiy. Kontrolinéje grup¢je reikSmingai dazniau
nustatyta T koncentracija, atitinkanti normos ribas nei tiriamojoje grupéje
(121 (76,6 proc.) vs 55 (62,5 proc.), p=0,04.

| vizito metu LT koncentracija mazesné uz normos ribas reikSmingai
dazniau nustatyta tiriamojoje grup¢je nei kontrolinéje grupeje (42,6 proc. vs
17,1 proc.). Kontrolinéje grupéje reikSmingai dazniau nustatyta LT koncen-
tracija didesné uz normos ribas nei tiriamojoje grupéje (15,2 proc. vs 0,0
proc.).

I vizito metu LAI atsizvelgiant | normos riabs, tarp grupiy reikSmingali
nesiskyre, p=0,9.

4.3.4.2. Lytiniy hormony skirtumai tarp motery, vartojanciy
antrosios ir ketvirtosios kartos sudétines kontraceptines tabletes

| vizito metu LHSB, DHEAS, T, LT koncentracijos vidurkiai ir LAI
reikSmingai nesiskyré tarp motery, vartojanciy SKT su DRSP, ir motery,
vartojan¢iy SKT su LNG.

M1 vizito metu reikSmingai skyrési LHSB koncentracijos vidurkiai ir LA
tarp antrosios ir ketvirtosios SKT kartos vartotojy: LHSB koncentracija
reikSmingai didesné buvo EE/DRSP grupéje nei EE/LNG grupéje (p<
0,0001), o LAI reikSmingai didesnis buvo EE/LNG grupéje nei EE/DRSP
grupéje (p=0,009). Il vizito metu DHEAS, T, ir LT reikSmingai nesiskyré
tarp SKT grupiy (4.3.4.2.1 lentelé).
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4.3.4.2.1. lentelé. Lytiniy hormony ir laiSvojo androgeny indekso lyginimas
tarp motery vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes su drospirenonu,
ir motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes su levonorgestreliu

|ir 111 vizity metu

Rodiklis EE/DRSP EE/LNG p reik§mé
I vizitas n=40 n=23
VSN VSN
LHSB (nmol/l) 54,22+42,44 50,69+24,11 0,8*
DHEAS (umol/l) 7,69+3,14 8,38+2,28 0,4**
T (nmol/l) 2,59+1,24 2,30+0,91 0,3*
LT (pg/ml) 1,10+0,54 1,13+0,58 0,9*
LAI 3,95+2,71 4,4242,62 0,4*
.. n=36 n=23
1II1 vizitas VSN VSN
LHSB (nmol/l) 137,33+68,58 64,28+35,47 <0,0001*
DHEAS (umol/l) 6,20+3,02 7,2342,45 0,2*
T (nmol/l) 1,68+0,92 1,46%0,64 0,5*
LT (pg/ml) 0,64+0,41 0,71+0,40 0,5*
LAI 1,89+1,99 3,20+2,59 0,009*

*p reik§mé apskaiciuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.
**p reik§me apskaiciuota remiantis Student T testu testu dviems nepriklausomoms imtims.

4.4. Sudétiniy kontraceptiniy table¢iu vartojimo sasajos su kiausidziy
ir skydliaukés tario pokyciais

4.4.1. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis kiausidZiy tariui

4.4.1.1 lentel¢je pateikiami kiauSidziy ttirio vidurkiai visoje tiriamojoje

imtyje | vizito metu.

4.4.1.1. lentelé. Kiausidziy tirio vidurkis, mediana, mazZiausia ir didZiausia

reik§més visoje tiriamojoje imtyje I vizito metu

KiauSidZziy turis VSN Mediana Min-max
Desinioji kiausidé (n=233) 4,59+2,36 3,75 1,81-17,63
Kairioji kiausidé (n=233) 4,85+2,11 3,39 2,41-20,92

I vizito metu tiriamojoje grupéje desiniosios ir kairiosios kiausidziy tiiriy
vidurkiai buvo reikSmingai didesni nei kontrolinés grupés, p<0,0001

(4.4.1.2 lentelg).

Remiantis neparametriniu Wilcoxon priklausomy imciy testu, Il vizito

metu tiriamojoje grup¢je deSiniosios kiausidés ir kairiosios kiauSidés tiiriy
vidurkiai reik§mingai sumazéjo palyginus su | vizitu. Kiausidziy vidurkiy
turio pokytis (A) I-III vizity metu tiriamojoje grupéje taip pat buvo reiks-
mingas (4.4.1.3 lentelé).
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4.4.1.2 lentelé. Kiausidziy tirio lyginimas tarp tiriamosios ir kontrolinés
grupes I vizito metu

Kontroliné grupé Tiriamoji grupé
KiausidZiy taris (n=95) (n=138) p reik§meé*
V+SN V+SN
DeSinioji kiausidé 3,29+0,49 5,49+2 86 <0,0001
Kairioji kiauSidé 3,40+0,55 5,71+4,94 <0,0001

*p reikSmeé skaiCiuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.

4.4.1.3 lentelé. Kiausidziy tirio pokytis (A) I-II vizity metu tiriamojoje

grupéje
KiauSidZziy turis A+SN p reik§mé*
Desinioji kiausidé (n=86) 1,69+3,11 <0,0001
Kairioji kiausidé (n=86) 2,15+4,99 <0,0001

*p reikSmé skaiCiuota remiantis neparametriniu Wilcoxon testu priklausomoms imtims.

4.4.1.1. Kiausidziy taorio lyginimas tarp motery, vartojanciy
antrosios ir ketvirtosios kartos sudétines kontraceptines tabletes

Lyginant kiausidziy torio vidurkius tarp motery, vartojan¢iy antrosios ir
ketvirtosios kartos SKT, | vizito metu nustatytas reikSmingai maZzesnis
deSiniosios kiausidés tirio vidurkis EE/LNG grupéje nei EE/DRSP grupéje,
p=0,04. Lyginant III vizito kiausidziy tirio vidurkius tarp motery, varto-
jan¢iy SKT su DRSP, ir motery, vartojan¢iy SKT su LNG, reikSmingy skir-
tumy nenustatyta (4.4.1.1.1 lentelé).

4.41.1.1 lentelé. Kiausidziy tuario lyginimas tarp motery, vartojanciy
sudétines kontraceptines tabletes su drospirenonu, ir motery, vartojanciy
sudétines kontraceptines tabletes su levonorgestreliu, | bei Il vizity metu

KiausSidziy tairis E}%/dlz)sl;s P EEQ:I;NNG p reik§mé*
I vizitas
Desinioji kiausidé (n=69) 5,7342,64 5,3343,01 0,04
Kairioji kiausidé (n=69) 5,24+2 61 6,03+6,04 0,2
111 vizitas
Desinioji kiausidé (n=35) 3,80+1,29 3,7942,56 0,6
Kairioji kiausidé (n=35) 3,55+1,47 3,56+1,18 0,1

*p reikSmeé skaiCiuota remiantis Mann -Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.
Desiniosios ir kairiosios kiausidziy tario pokytis (A) I-1ll vizity metu

buvo reikSmingas ir tarp motery, vartojanc¢iy SKT su DRSP; ir tarp motery,
vartojan¢iy SKT su LNG, p<0,0001 (4.4.1.1.2 lentelé¢).
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Lyginant kiausidziy ttrio pokyti (A) I-Ill vizity metu tarp EE/DRSP ir
EE/LNG grupiy, reik§mingy skirtumy nenustatyta (4.4.1.1.2 lentelé).

4.4.1.1.2 lentelé. Kiausidziy tirio pokycio (A) |-III vizito metu lyginimas
tarp motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes su drospirenonu,
ir motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes su levonorgestreliu

KiauSidziy tario EE/DRSP P EE/LNG p
pokytis (A) A £SN reik§mé A£SN reik§mé
Desinioji kiausidé 1,93£2,19*%+ | <0,0001* 1,53 +£3,62* + <0,0001*
Kairé kiausidé 1,69+£2,74*% # | <0,0001* 2,47+6,07* # <0,0001*

*p reik§mé skaiGiuota remiantis neparametriniu Wilcoxon testu priklausomoms imtims.
=0,3; p reik§mé skaidiuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.
#p=0,8; p reikSmé skaiCiuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms
imtims.

4.4.2. Sudétiniy kontraceptiniy tableciu poveikis skydliaukés tariui

4.4.2.1 lenteléje nurodytas skydliaukés tario vidurkis, mediana, maziau-
sia ir didZiausia reikSmés visoje tiriamojoje grupéje I ir III vizity metu.
Bendras skydliaukés tiirio vidurkis reikSmingai sumazéjo tiriamojoje gru-
péje 11 vizito metu palyginus su | vizitu, p<0,0001 (4.4.2.1 lentelé). Re-
miantis neparametriniu Wilcoxon priklausomy imciy testu, bendro skyd-
liaukés turio vidurkio pokytis (A) I-III vizity mety buvo reikSmingas ti-
riamojoje grupgje (3,87+6,59; p<0,0001).

4.4.2.1 lentelé. Skydliaukés tirio vidurkis, mediana, maziausia ir didZiausia
reiksmeés visoje tiriamojoje imtyje

Rodiklis | VSN | Mediana | Min-max | p reik¥mé
1 vizitas <0,0001*
Bendras skydliaukés tiris (n=123) | 10,47+7,72 | 890 | 2,41-15,73
111 vizitas
Bendras skydliaukés tiris (n=63) | 6,54+1,26 | 6,32 | 4,22-11,06

*p reik§mé skaiCiuota remiantis neparametriniu Wilcoxon testu priklausomoms imtims.

4.4.2.1. Skydliaukés turio skirtumai tarp motery, vartojanciu
antrosios ir ketvirtosios kartos sudétines kontraceptines tabletes

Bendras skydliaukés tario vidurkis reik§mingai nesiskyré tarp SKT
grupiy I ir III vizity metu, p=0,2 (4.4.2.1.1 lentelé).
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4.4.2.1.1 lentelé. Skydliaukés tirio vidurkio lyginimas tarp motery, varto-
janciy sudétines kontraceptines tabletes su drospirenonu, ir motery, varto-
janciy sudétines kontraceptines tabletes su levonorgestreliu, | ir Il vizity
metu

o EE/DRSP EE/LNG
Rodiklis n (V£SN) n (V£SN) reil?ﬁmé*
1 vizitas
Bendras skydliaukes tiris | 54 (10,41+7,14) | 69 (10,52+8,20) | 0,2
1II1 vizitas
Bendras skydliaukes tiris | 21 (6,64+1,38) | 42 (6,49£1,22) | 0,2

*p reikSmé skaiciuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.

Bendro skydliaukés tiirio vidurkio pokytis (A) I-III vizity metu buvo
reikSmingas EE/DRSP ir EE/LNG grupése, p<0,0001. I-III vizity metu
nebuvo nustatyta reikSmingy bendro skydliaukés tario vidurkio pokyc¢io (A)
skirtumy tarp SKT grupiy, p=0,4 (4.4.2.1.2 lentel¢).

4.4.2.1.2 lentelé. Skydliaukes tirio vidurkio pokytis (A) I-I1I vizity metu tarp
motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes su drospirenon,u ir
motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes su levonorgestreliu

- EE/DRSP e EE/LNG RV
Rodiklis A£SN p reik§mé A£SN p reik§mé
Bendras skydliaukés tiirio 2,92+2 82*+ <0,0001* 4,34+7,81% 0,001*
vidurkio pokytis (A) I-11

*p reikSmé skaiCiuota remiantis neparametriniu Wilcoxon testu priklausomoms imtims.
#p reikSmé skaiCiuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.

4.5. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis motery nuotaikai ir
seksualinio gyvenimo kokybei

4.5.1. Sudétiniy kontraceptiniy tableciuy poveikis motery nuotaikai

PSO (5) geros savijautos rodiklio bendro balo vidurkis visoje tiriamojoje
imtyje | vizito metu buvo 57,01+15,90 (4.5.1.1 lentelé). II ir III vizity metu
PSO (5) geros savijautos rodiklio bendro balo vidurkis visoje tiriamojoje
imtyje reikSmingai padidéjo nuo 60,78+15,38 iki 62,89+15,96 (4.5.1.1 len-
telé).

Remiantis neparametriniu Stjudent T nepriklausomy im¢iy testu, PSO (5)
geros savijautos rodiklio bendro balo vidurkiai reikSmingai nesiskyré tarp
tiriamosios ir kontrolinés grupiy I, 11, III vizity metu.
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4.5.1.1. lentelée. PSO (5) geros savijautos rodiklio bendro balo vidurkis
visoje tiriamojoje imtyje I, I1, 111 vizity metu

PSO (5) \ V+SN \ Min-max \ Mediana
1 vizitas

PSO (5) bendras balas (n=344) | 57,01+1590 | 12-96 | 56,00
11 vizitas

PSO (5) bendras balas (n=194) |  60,78+15,38 | 20-100 | 60,00
111 vizitas

PSO (5) bendras balas (n=152) | 62,89+1596 | 20-96 | 64,00

Atlikus kiekybing analizg¢, nustatyta, kad gyvenimo kokybés PSO (5)
bendro balo vidurkis reikSmingai pakito (A) I-Il ir I-III vizity metu visoje
tirlamojoje imtyje, kontrolinéje ir tiriamojoje grupése (4.5.1.2. lentelé).
Gyvenimo kokybés PSO (5) bendro balo vidurkis reikSmingai nekito (A) II-
III vizity metu ir visoje tiriamojoje imtyje, ir kontrolingje ir tiriamojoje gru-
pése (4.5.1.2 lentelé).

4.5.1.2 lentelé. PSO (5) geros savijautos rodiklio pokytis (A) visoje imtyje,

kontrolinéje ir tiriamojoje grupése |-Il, |-, 1|-I1I vizity metu
I-11 p -1 p TI-11 p
PSO () A+SN reik§meé A+SN reik§mé* A+SN reik§mé*
Visa imtis -4,02£17,14 | 0,001* | -6,39+£16,27 | <0,0001 | —2,24+14,29 0,06

Kontroliné grupe | —4,30+17,37+ | 0,02% |-6,43+1580#| 0,002 |-131+15,71# 0,5

Tiriamoji grupé | —3,75416,99% | 0,03* |—-636+16,62#| 0,001 |-2,89+1320H | 0,05

*p reik§mé skaiCiuota remiantis Student T testu dviems nepriklausomoms imtims.
#=0,8 lyginant A I-II vizity metu tarp kontrolinés ir tiriamosios grupiy.

#p=0,9 lyginant A I-III vizity metu tarp kontrolinés ir tiriamosios grupiy.

#p=0,6 lyginant A II-III vizity metu tarp kontrolinés ir tiriamosios grupiy.

Lyginant PSO (5) gyvenimo kokybés bendro balo vidurkio pokyti (A)
tyrimo metu tarp kontrolinés ir tiriamosios grupiy, nebuvo nustatyta reiks-
mingo skirtumo I-II (p=0,8; p reikSmé, nustatyta remiantis Student T testu),
I-1IT (p=0,9; p reikSmé nustatyta, remiantis Student T testu) ir H-III (p=0,6;
p reik§mé nustatyta, remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklauso-
moms imtims) vizity metu (4.5.1.2 lentelé).

4.5.1.1. Motery nuotaikos skirtumai tarp antrosios ir ketvirtosios
kartos sudétiniy kontraceptiniy tableciy vartotoju

Atlikus kiekybiniy dydziy analize, reikSmingy PSO (5) bendro balo
vidurkio skirtumy nebuvo nustatyta tarp motery, vartojanc¢iy SKT su DRSP,
ir motery, vartojan¢iy SKT su LNG. I vizito metu PSO (5) bendro balo
vidurkis buvo reikSmingai didesnis motery, vartojanc¢iy SKT su LNG, gru-
péje nei motery, vartojanéiy SKT su DRSP, p=0,02 (4.5.1.1.1 lentelé).
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4.5.1.1.1 lentelé. PSO (5) geros savijautos rodiklio bendro balo vidurkiy
lyginimas tarp motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes su
drospirenonu, ir motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes su
levonorgestreliu, 7, 11, II] vizity metu

EE/DRSP EE/LNG
PSO (5) n (V£SN) n (V£SN) relldme*
1 vizitas

PSO (5) bendras balas |  65(53,85+16,85) | 70(61,87+1491) [ 01
1II vizitas

PSO (5) bendras balas | 56(61,64£1529) | 45(58,58+14,48) | 03
II1 vizitas

PSO (5) Bendras balas | 43(58,70£1531) | 47(69,95#14,96) | 0,02

*p reik8mé skaiCiuota remiantis Student T testu dviems nepriklausomoms imtims.

PSO (5) bendro balo vidurkis reikSmingai nekito (A) I-II vizity metu
EE/LNG grupéje, kai tuo tarpu EE/DRSP grupéje PSO (5) bendro balo
vidurkis reikSmingai padidéjo, p<0,0001. I-IT vizity metu PSO (5) bendro
balo vidurkis reikSmingai pakito (A) abiejose SKT grupése: nustatytas balo
vidurkio padidéjimas ir EE/DRSP (p=0,01), ir EE/LNG (p=0,02) grupése.
PSO (5) bendro balo vidurkis I-III vizity metu EE/LNG grupéje reiks-
mingai padidéjo (p=0,002), o EE/DRSP grupéje reikSmingai nekito (A)
(4.5.1.1.2 lentelé).

Lyginant PSO (5) bendro balo vidurkio pokytj (A) tarp EE/DRSP ir
EE/LNG grupiy nustatyta, kad I-II vizity mety EE/DRSP grupéje PSO (5)
bendro balo vidurkis reik§mingai padidéjo, p<0,0001 (p reikSmé nustatyta,
remiantis Stjudent T testu). I-III vizity metu PSO (5) bendro balo vidurkis
reikSmingai nekito (A) EE/DRSP ir EE/LNG grupése, p=0,8 (p reikSmé
nustatyta, remiantis Stjudent T testu). I1-III vizity metu PSO (5) bendro balo
vidurkis reikSmingai pakito (A) tarp motery, vartojan¢iy SKT su DRSP ir
motery, vartojanciy SKT su LNG: LNG grupéje PSO (5) bendro balo vidur-
kis reikSmingai padidéjo, lyginant su EE/DRSP grupe, p=0,003 (p reik§mé
nustatyta, remiantis neparametriniu Wilcoxon testu) (4.5.1.1.2 lentelé).

4.5.1.1.2. lentelé. PSO (5) geros savijautos rodiklio bendro balo vidurkio
pokycio (A) lyginimas tarp motery, vartojanciy sudétines kontraceptines
tabletes su drospirenonu, ir motery, vartojanciy sudétines kontraceptines

tabletes su levonorgestreliu, I-I1, I-111, 1I-11] vizity metu
I-1T p I-111 p TI-T11 p
PSOG) A+SN  |reikimé*|  ASN reikimé* A+SN reikimé*
EE/DRSP | —9,63+16,78+ | <0,0001 | —6,93+16,37# 0,01 1,52+10, 7444 0,4
EE/LNG | 3,29+14,53% 01 | 587+16,99%# | 0,02 | -7,41+14,21# 0,002

*p reik§mé skaiiuota remiantis Stjudent T testu dviems nepriklausomoms imtims. #p<0,0001 lyginant
A -1 vizity metu tarp DRSP ir LNG grupiy. #p=0,8 lyginant A I-III vizity metu tarp tarp DRSP ir
LNG grupiy. #p=0,003 lyginant A 1I-111 vizity metu tarp DRSP ir LNG grupiy.
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4.5.2. Sudétiniy kontraceptiniy table¢iy poveikis HADS nerimui ir
depresijai

Atlikus kiekybiniy dydziy analize¢ nustatyta, kad visoje tiriamojoje
grup¢je HADS nerimo balo vidurkis I vizito metu buvo 13,07+1,62. HADS
nerimo balo vidurkis II vizito metu nereikSmingai padidéjo iki 13,13+1,69
(p=0,3), o III vizito metu reik§mingai sumaz¢jo iki 12,50+1,87 (p=0,002,
lyginant I1-I1l vizitus). HADS depresijos balo vidurkis | vizito metu buvo
9,19+2,22. HADS depresijos balo vidurkis Il vizito metu reikSmingai ne-
kito, o III vizito metu reikSmingai sumazejo iki 8,56+2,49 (p=0,007 lyginant
I-I11 vizitus). HADS bendro balo vidurkis | vizito metu buvo 22,26+2,94.
HADS bendro balo vidurkis Il vizito metu sumazéjo iki 22,01+3,32, taciau
reikSmingumo lygmens nepasieké, p=0,9. HADS bendro balo vidurkis 111
vizito metu reikSmingai sumazéjo iki 21,05+3,53 (p=0,02, lyginant II-1lI
vizitus) (4.5.2.1 lentelé).

4.5.2.1 lentelé. HADS bendras balas, nerimo ir depresijos balai visoje

tiriamojoje imtyje I, 11, 11 vizity metu
I vizitas . II vizitas . 111 vizitas .
gi:lé n=347 Min-max n=194 Min-max n=151 Min-max
p V+SN Mediana VSN Mediana V£SN Mediana
HADS 13,07+1,62* 1-17 13,13£1,69*A 6-19 12,50+1,87+A 6-17
nerimas 13,00 13,00 13,00
HADS 9,192 22 %*H 4-17 8,8742,42%*AA 2-16 8,56+2,49% AA 3-16
depresija 9,00 9,00 8,00
HADS 22,26+2,94*** 5-32 12-35 11-31
bendras ' H; 22,01+£3,32%** 21,05+3,53+#
balas 22,00 AAA 22,00 AAA 21,00

AN KRR/ AN KR AAA p reik8mé skaiiuota remiantis Student T testu dviems nepri-
klausomoms imtims.

*p=0,2 lyginant HADS nerimo balg I-II vizity metu. #p=0,3 lyginant HADS nerimo bala
I-I1II vizity metu. Ap=0,002 lyginant HADS nerimo balg II-III vizity metu. **p=0,3 lygi-
nant HADS depresijos balg I-Il vizity metu. #p=0,02 lyginant HADS depresijos bala I-IlI
vizity metu. AAp=0,007 lyginant HADS depresijos balg II-III vizity metu; ***p=0,9 lygi-
nant HADS bendrg I-11 vizity metu. #p=0,09 lyginant HADS bendra balg I-III vizity metu.
AAAP=0,002 lyginant HADS bala bendrg II-III vizity metu.

Analizuojant HADS nerimo skale I, II ir III vizity metu tarp grupiy,
skirstiniai netenkino normaliSkumo sglygos, todél p reikSmé apskaiciuota,
remiantis Mann-Whitney testu. HADS nerimo balo vidurkis I ir II vizity
metu reikSmingai nesiskyré tarp kontrolinés ir tiriamosios grupiy, o III
vizito metu tiriamojoje grupéje buvo reikSmingai mazesnis uz kontroline
grupe, p=0,005.
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HADS depresijos balo vidurkis I vizito metu tiriamojoje grupéje buvo
reikSmingai didesnis (p=0,04), o Il vizito metu reikSmingai mazesnis
(p=0,001), lyginant su kontroline grupe. Il vizito metu HADS depresijos
balo vidurkis tarp grupiy reikSmingai nesiskyré (p=0,9).

I vizito metu HADS bendro balo vidurkis reikSmingai didesnis buvo
kontrolingje grupéje nei tiriamojoje grupéje (p=0,001), Il vizito metu
nesiskyre, Il vizito metu didesnis buvo tiriamojoje grupéje, nors vidurkiy
skirtumas ir nebuvo reikSmingas (p=0,06).

Lyginant HADS nerimo, HADS depresijos baly ir HADS bendro balo
vidurkiy pokycius (A) tarp kontrolinés bei tiriamosios grupiy, nustayti
reikSmingi skirtumai.

HADS nerimo balo vidurkis reikSmingai pakito (A) tarp tiriamosios ir
kontrolinés grupiy I-II vizity metu, o =l ir I-III vizity metu HADS
nerimo balo vidurkis reik§mingai nekito (A).

Tirlamojoje grupé¢je HADS depresijos balo ir bendro balo vidurkiai
reikS§mingai sumazéjo I-11 ir 1I-1II vizity metu, lyginant su kontroline grupe
(4.5.2.2 lentelé).

4.5.2.2. lentelé. HADS bendro balo, nerimo ir depresijos baly vidurkiy poky-
c¢iy (A) lyginimas tarp kontrolinés ir tiriamosios grupiy I, 11, 111 vizity metu

Vizitai KontrAO::gleiI grupé Tlrlazlzgéll\}grupe p reik§mé*

HADS nerimo balai

-1l 0,23+1,85 —-0,49+2,09 0,02

-1l 0,09+2,08 0,3942,58 0,6

-1 0,09+1,72 0,92+2,12 0,1
HADS depresijos balai

-1l 0,09+2,40 0,25%2,54 0,6

-1l -4,104£2,49 1,14+2,67 0,002

-1l —-0,10£2,02 0,85+1,89 0,01
HADS bendras balas

-1l 0,3343,19 -0,25+3,75 0,06

=111 -0,31£3,17 1,53+4,44 0,01

-1l —0,02+2,52 1,77+3,62 0,004

*p reikSmeé skaiCiuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.
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4.5.2.1. HADS nerimo ir depresijos skirtumai tarp motery,
vartojanciy antrosios bei ketvirtosios kartos sudétines
kontraceptines tabletes

Lyginant moteris, vartojan¢ias SKT su DRSP, ir moteris, vartojancias
SKT su LNG, reikSmingy HADS nerimo, HADS depresijos ir HADS bend-
ro baly vidurkiy skirtumy I, II, III vizity metu nenustatyta (4.5.2.1.1 lentelé).

45.2.1.1. lentelé. HADS bendro balo, nerimo ir depresijos baly vidurkiy
lyginimas tarp motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes su
drospirenonu, ir motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes su
levonorgestreliu, 7, 11, II] vizity metu

EE/DRSP EE/LNG o

HADS n (V£SN) n (V£SN) p reik§mé*
HADS nerimo balai

| vizitas 67 (13,16£1,19) 70 (12,61£1,76) 0,07

Il vizitas 49 (13,47+1,91) 52 (12,90£1,76) 0,2

111 vizitas 33 (11,92+£2,23) 53 (12,30+1,74) 0,4
HADS depresijos balai

| vizitas 67 (9,67+2,35) 70 (9,61+2,29) 0,9

Il vizitas 49 (9,33+£2,71) 52 (8,92+2,74) 0,4

Il vizitas 33 (8,00+2,69) 53 (8,47+2,64) 0,4
HADS bendras balas

| vizitas 67 (22,84+2,97) 70 (22,23£3,01) 0,3

Il vizitas 49 (21,80+4,07) 52 (21,83+3,77) 0,3

Il vizitas 33 (19,92+4,19) 53 (20,77+3,68) 0,3

*p reikSmé skaiCiuota remiantis Mann - Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.

Lyginant HADS nerimo baly, HADS depresijos baly ir HADS bendro
balo vidurkiy pokycius (A) tarp EE/DRSP ir EE/LNG grupiy, nustayti
reikSmingi HADS nerimo balo ir bendro balo vidurkiy poky¢iy (A) skirtu-
mai, 0 HADS depresijos balo vidurkis tyrimo metu reikSmingai nekito (A)
lyginant SKT grupes.

EE/LNG grupéje II-111 vizity metu reikSmingai sumazéjo HADS nerimo
balas ir bendras balas, lyginant su EE/DRSP grupe (4.5.2.1.2 lentelé).
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4.5.2.1.2 lentelé. HADS bendro balo, nerimo ir depresijos baly vidurkiy po-
kyciy (A) lyginimas tarp motery, vartojanciy sudétines kontraceptines table-
tes su drospirenonu, ir motery, vartojanciy sudétines kontraceptines table-
tes su levonorgestreliu, 7, 11, 111 vizity metu

Vizitai EE/DRSP EE/LNG p reik§mé*
A+SN A+SN
HADS nerimo balai
-l 0,23+1,85 -0,49+2,09 0,5
I-I11 0,09+2,08 0,39+2,58 0,06
H-111 0,09+1,72 0,92+2,12 0,03
HADS depresijos balai
1-I1 0,09+2,40 0,25+2,54 0,1
1-I11 -4,10+£2,49 1,14+2 67 0,09
=111 -0,10+2,02 0,85+1,89 0,9
HADS bendras balas
1-I1 0,33+3,19 -0,25+3,75 0,06
1-I11 -0,31+3,17 1,53+4,44 0,07
H-I11 -0,02+2,52 1,77£3,62 0,03

*p reik§meé skaiciuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.

4.5.3. Sudétiniy kontraceptiniy tableciu poveikis poros
prisitaikymui

4.5.3.1 lenteléje pateikiami DAS baly ir DAS bendro balo vidurkiai, me-
diana ir maziausia bei didziausia reikSmeés I, II, III vizito metu.

Lyginant DAS skaliy baly ir DAS bendro balo vidurkiy pokyc¢ius (A)
tyrimo metu tarp kontrolinés ir tiriamosios grupiy, nustatytas tik DAS tarpu-
savio nuomoniy sutarimo baly vidurkio reikSmingas skirtumas I-III vizity
metu: DAS tarpusavio nuomoniy sutarimo balo vidurkis reikSmingai padi-
déjo tiriamojoje grupéje (p=0,01), lyginant su kontroline grupe (4.5.3.1
pav.). DAS abipusio pasitenkinimo, tarpusavio rysio, meilés jausmy israis-
kos baly ir bendro balo vidurkiai tyrimo metu reik§mingai nekito (A) ly-
ginant kontroling ir tiriamaja grupes (4.5.3.2 lentel¢).

121



4.5.3.1 lentelé. DAS baly ir bendro balo vidurkiai, mediana, maziausia ir
didziausia reiksmés Visoje tiriamojoje imtyje I, 11, 11l vizity metu

DAS | VSN | Mediana | Min-max

DAS tarpusavio nuomoniy sutarimo balai

I vizitas (n=320) 51,02+7,33 52,00 18-65

Il vizitas (n=184) 51,09+7,32 52,00 23-65

I vizitas (n=145) 52,08+7,21 53,00 23-65
DAS abipusio pasitenkinimo balai

I vizitas (n=316) 38,72+7,25 40,00 11-49

Il vizitas (n=182) 39,29+7,08 41,00 16-50

I vizitas (n=142) 39,54+7,17 41,00 15-50
DAS tarpusavio rySio balai

I vizitas (n=321) 18,70+3,79 19,00 6-24

Il vizitas (n=187 18,66+3,66 19,00 3-25

Il vizitas (n=145 19,10+3,94 19,00 3-25
DAS meilés jausmy iSraiSkos balai

I vizitas (n=321) 9,65+2,08 10,00 1-18

Il vizitas (n=185) 9,78+1,84 10,00 5-12

I vizitas (n=145) 9,88+1,83 10,00 5-12
DAS bendras balas

I vizitas (n=314) 118,08+17,52 121,00 47-150

Il vizitas (n=181) 118,68+17,49 122,00 52-150

I vizitas (n=142) 120,47+17,66 123,00 52-150

4.5.3.1 pav. DAS tarpusavio nuomoniy sutarimo pokycio (A) pasiskirstymas
|-111 vizity metu, atsizvelgiant j grupes
*p=0,01, remiantis parametriniu Student T testu dviems nepriklausomoms imtims.
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4.5.3.2 lentelé. DAS baly ir bendro balo vidurkiy pokyciy (A) lyginimas tarp

kontrolinés ir tiriamosios grupiy -1, 1-I11, 11-111 vizity metu
Vizitai KonterliuSll(iJ grupé Tlrlazgéll\}grupe p reikémé

DAS tarpusavio nuomoniy sutarimo balai

-1 0,72+7,62 —0,77+6,83 0,2*

-1l 1,52+9,77 —2,48+ 7,82 0,01*

=111 —0,34+8,48 -1,77+5,71 0,4*
DAS abipusio pasitenkinimo balai

-1 —0,45+5,85 —0,59+6,55 0,9**

-1l -0,75+ 9,86 —0,94+ 6,66 0,9**

=111 -1,45+8,07 —0,42+4,60 0,5*
DAS tarpusavio rySio balai

-1 0,51+3,15 —0,40+3,64 0,09*

-1l —0,11+4,83 —0,96+4,15 0,3*

=111 —0,19+4,83 —0,59+3,14 0,8**
DAS meilés jausmy iSraiSkos balai

-1 -0,20+2,11 0,01+1,93 0,3%*

-1l —0,00+ 2,53 0,25+ 2,08 0,4**

=111 0,22+2,64 -0,32+1,54 0,1**
DAS bendras balas

-1 0,53+15,77 —1,54+15,93 0,4*

-1l 0,50+ 23,93 —4,55+ 17,16 0,2*

=111 -1,45+21,04 -3,47+13,09 0,6*

*p reik§mé skaiGiuota remiantis Student t testu dviems nepriklausomoms imtims.
**p reik§mé skaiGiuota remiantis neparametriniu Mann-Whitney testu dviems nepriklauso-

moms imtims.

4.5.3.1. Poros prisitaikymo skirtumai tarp motery, vartojanciy
antrosios ir ketvirtosios kartos sudétines kontraceptines tabletes

Lyginant DAS baly ir bendro balo vidurkius tarp SKT grupiy tyrimo
metu, nustatyta, kad II vizito metu EE/LNG grupéje buvo reikSmingai
mazesni DAS abipusio pasitenkinimo baly (p=0,03), tarpusavio rysio baly
(p=0,005) ir bendro balo (p=0,04) vidurkiai nei EE/DRSP grupéje. DAS
tarpusavio nuomoniy sutarimo ir meilés jausmy iSraiSkos baly vidurkiai
reikSmingai nesiskyré tarp EE/DRSP ir EE/LNG grupiy tyrimo metu
(4.5.3.1.1 lentelé).
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4.5.3.1.1 lentelé. DAS baly ir bendro balo vidurkiy lyginimas tarp etinil-
estradiolio/drospirenono ir etinilestradiolio/levonorgestrelio grupiy I, I, 111

vizity metu

. EE/DRSP EE/LNG SV
DAS balai n (V£SN) n (V£SN) p reikSmé
DAS tarpusavio nuomoniy sutarimo balai
| vizitas 68 (50,13+7,36) 70 (50,46+8,05) 0,8*
Il vizitas 46 (52,87+7,05) 50 (50,46+7,49) 0,1*
11 vizitas 36 (54,31+6,83) 53 (52,55£7,45) 0,3*
DAS abipusio pasitenkinimo balai
| vizitas 67 (37,70+8,45) 70 (38,63£7,79) 0,6**
Il vizitas 47 (40,49+8,22) 48 (37,81+7,83) 0,03**
11 vizitas 36 (39,39+8,22) 51 (38,94+7,33) 0,5**
DAS tarpusavio rysio balai
| vizitas 68 (17,78+4,08) 70 (18,10+4,21) 0,7*
Il vizitas 48 (19,60+3,84) 51 (17,4743,53) 0,005*
I vizitas 36 (19,50+3,89) 53 (18,66+4,09) 0,3*
DAS meilés jausmu iSraiSkos balai
| vizitas 68 (9,50+2,37) 70 (9,64+2,02) 0,9**
Il vizitas 47 (9,94+1,93) 50 (9,48+1,92) 0,2**
111 vizitas 36 (10,03£1,99) 53 (9,94+1,81) 0,7**
DAS bendras balas
| vizitas 67 (115,52+18,56) 70 (116,83£19,22) 0,7*
Il vizitas 46 (122,83+18,43) 48 (114,71+18,40) 0,04*
11 vizitas 36 (123,22+17,77) 51 (119,71+18,61) 0,4*

*p reik§mé skaiCiuota remiantis Student T dviems testu nepriklausomoms imtims.

**p reik§mé skaiCiuota remiantis neparametriniu Mann-Whitney dviems nepriklausomoms
imtims.

Lyginant DAS baly ir bendro balo vidurkiy pokytj (A) tyrimo metu tarp
SKT grupiy, nustatyta, kad EE/LNG grup¢je reikSmingai sumazéjo DAS
abipusio pasitenkinimo baly vidurkis I-II vizity metu (p=0,03), tarpusavio
rySyio baly vidurkis I-1l vizity metu (p=0,006), bendro balo vidurkis I-1I
vizity metu (p=0,005), lyginant su EE/DRPS grupe (4.5.3.1.2 lentel¢).
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4.5.3.1.2 lentelé. DAS baly ir bendro balo vidurkiy pokyciy (A) lyginimas
tarp etinilestradiolio/drospirenono ir etinilestradiolio/levonorgestrelio gru-

piy -1, =111, =11 vizity metu
Vizitai KOHtrXig; grupé Tlrlagl;)éll\}grupe p reik§mé

DAS tarpusavio nuomoniy sutarimo balai

-l —2,02+6,35 0,38+7,11 0,09*

-1 -3,69+ 7,99 -1,66+7,67 0,2*

-1l -1,53+6,29 —1,93+£5,34 0,7*
DAS abipusio pasitenkinimo balai

-l —2,466,74 1,21+5,89 0,03**

-1 —2,06+ 7,82 —0,16+5,66 0,3**

-1 0,30+4,31 —0,95+4,78 0,3%*
DAS tarpusavio rySio balai

-1 —1,44+3,67 0,57+3,37 0,006*

I-I11 -1,44+4,46 —0,62+3,92 0,3*

=11l 0,06+3,14 —1,06+3,08 0,1*%*
DAS meilés jausmy iSraiSkos balai

[l -0,32+1,98 0,32+1,86 0,3%**

I-I11 —0,42+2 .43 —0,13+1,82 0,7*%*

=11l -0,21£1,79 -0,39+1,34 0,6**
DAS bendras balas

[l —6,24+16,19 2,88+14,49 0,005*

I-I11 —7,61+ 19,08 -2,39+15,49 0,2*

-1 -1,88+13,27 —4,64+12,99 0,4*

*p reik8mé skaiCiuota remiantis Student t testu dviems nepriklausomoms imtims.
**p reik§mé skaiCiuota remiantis neparametriniu Mann-Whitney dviems nepriklausomoms

imtims.

4.5.4. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis motery seksualinei

funkcijai

4.5.4.1 lentel¢je pateikiami FSFI baly ir bendro balo vidurkiai, mediana
ir maziausia bei didZiausia reikSmés I, II, III vizito metu.
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4.5.4.1. lentelé. FSFI baly ir bendro balo vidurkiai, mediana, maziausia ir
didziausia reikSmés Visoje tiriamojoje imtyje I, 11, 111 vizity metu

Vizitai | VSN | Mediana Min-max
FSFI potraukio balai
I vizitas (n=346) 4,10+1,03 4,20 1,2-6,0
Il vizitas (n=192) 4,28+1,09 4,20 1,2-6,0
I11 vizitas (n=150) 4,48+1,15 4,80 1,2-6,0
FSFI susijaudinimo balai
I vizitas (n=345) 4,03+1,82 4,80 0,0-6,0
Il vizitas (n=160) 4,25+1,58 4,80 0,0-6,0
I vizitas (n=120) 4,37+1,68 4,80 0,0-6,0
FSFI lubrikacijos balai
I vizitas (n=343) 4,58+2,04 5,40 0,0-6,0
Il vizitas (n=191) 4,86+1,56 5,40 0,0-6,0
I vizitas (n=150) 4,89+1,79 5,70 0,0-6,0
FSFI orgazmo balai
I vizitas (n=345) 3,75+1,88 4,40 0,0-6,0
Il vizitas (n=191) 3,92+1,29 4,40 0,0-6,0
I vizitas (n=150) 3,85+1,46 4,40 0,0-6,0
FSF1 pasitenkinimo balai
I vizitas (n=326) 4,69+0,07 5,20 0,0-6,0
Il vizitas (=189 4,51+0,12 5,20 0,4-6,0
I vizitas (n=149) 4,92+0,11 5,60 0,4-6,0
FSFI skausmo balai
I vizitas (n=340) 1,91+1,41 1,60 0,0-6,0
Il vizitas (n=189) 2,37+1,65 2,00 0,0-6,0
11 vizitas (n=)150 1,94+1,16 1,60 0,0-5,6
FSFI bendras balas
I vizitas (n=323) 23,89+6,71 26,00 3,0-33,0
Il vizitas (n=157) 24,1546,10 26,00 2,0-33,0
I vizitas (n=119) 24,15+7,05 26,00 3,0-31,0

Lyginant FSFI baly ir bendro balo vidurkiy pokyc¢ius (A) tyrimo metu
tarp kontrolinés ir tiriamosios grupiy, nustatytas tik skausmo balo vidurkio
reikSmingas skirtumas: skausmo balo vidurkis reikSmingai padidéjo tiria-
mojoje grupéje II-1IT vizty metu (p=0,002) palyginti su kontroline grupe.
FSFI potraukio, susijaudinimo, lubrikacijos, orgazmo, pasitenkinimo, bend-
ro balo vidurkiy pokyciai (A) nebuvo reikSmingi, lyginant kontroling ir ti-
riamaja grupes (4.5.4.2 lentelé).
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4.5.4.2 lentelé. FSF| baly ir bendro balo vidurkiy pokycio (A) lyginimas

tarp kontrolinés bei tiriamosios grupiy I-11, I-111, 1-1 vizity metu
Vizitai Kontrzilslle\I grupé TlrlalAni)éll\}grupe p reik§mé*
FSFI potraukio balai
-l —0,18+1,53 -0,19+1,04 0,09
-1 —0,44+ 1,55 —-0,29+ 1,08 0,09
-1 —0,31+1,54 —-0,10+0,85 0,09
FSFI susijaudinimo balai
-l —0,31+2,14 -0,35+1,24 0,5
-1 —0,34+ 2,41 -0,35+ 1,75 0,8
-1 -0,21+1,78 0,05+1,19 0,2
FSFI lubrikacijos balai
-1 —0,46+2,45 —-0,29+1,59 0,5
-1l -0,17+ 2,71 —0,46+ 2,03 0,6
-1l 0,17£2,10 —0,09+1,18 0,9
FSFI orgazmo balai
-l —0,27+2,36 —0,18+1,52 0,5
-1l 0,16+ 2,23 0,29+ 2,00 0,07
-1l 0,40+1,81 —0,09+1,20 0,2
FSFI pasitenkinimo balai
-l 0,37£2,16 -0,11+1,30 0,1
I-I11 0,28+ 1,95 —0,34+ 1,12 0,05
-1 —0,64+1,85 —0,27+1,09 0,1
FSFI skausmo balai
-l —0,81+2,63 —0,12+1,23 0,08
I-I11 0,21+ 1,58 -0,02+ 1,39 0,3
-1l 1,37+2,28 -0,11+1,16 0,002
FSFI bendras balas
[l —0,56+8,17 —0,29+5,13 0,2
I-I11 1,13+8,28 -1,02+ 6,98 0,2
-1l 0,74+7,14 0,14+5,27 0,6

*p reik8mé skaiGiuota remiantis neparametriniu Mann-Whitney testu dviems nepriklauso-
moms imtims.

Atlikus kokybiniy dydziy analiz¢ nustatyta, kad seksualinés funkcijos
sutrikimo rizika (FSFI< 26,55), i$ visos tiriamosios grupés motery, | vizito
metu nustatyta 44,8 proc. motery, II vizito metu rizika padidéjo iki 57,3
proc., o III vizito metu sumazéjo iki 51,3 proc., taciau isliko didesné uz I
vizito (4.5.4.3 lentelé).
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4.5.4.3 lentelé. Seksualinés funkcijos sutrikimo rizika (FSFI< 26,55) visoje

tiriamojoje imeyje I, 11, 111 vizity metu

FSFI bendras I vizitas II vizitas III vizitas
balas n (proc.) n (proc.) n (proc.)
<26,55 145 (44,8) 90 (57,3) 61 (51,3)
>26,55 179 (55,2) 67 (42,7) 58 (48,7)

| vizito metu seksualinés funkcijos sutrikimo rizika (FSFI<26,55)
reikSmingai dazniau nustatyta kontrolinéje grupéje nei tiriamojoje grupéje
(49,5 proc. vs 38,1 proc., p=0,04). ReikSmingy seksualinés funkcijos su-
trikimo rizikos (FSFI< 26,55) skirtumy II ir III vizito metu nenustatyta tarp

grupiy.

4.5.4.1. Seksualinés funkcijos skirtumai tarp motery, vartojanciy
antrosios ir ketvirtosios kartos sudétines kontraceptines tabletes

Lyginant FSFI baly ir bendro balo vidurkius tarp SKT grupiy tyrimo
metu, nustatyta, kad III vizito metu EE/LNG grup¢je buvo reikSmingai
didesni potraukio (p=0,003), lubrikacijos (p=0,02), orgazmo (p=0,001),
pasitenkinimo (p=0,004) ir bendro balo (p=0,04) vidurkiai nei EE/DRSP
grupéje. FSFI susijaudinimo ir skausmo baly vidurkiai reikSmingai nesi-
skyré tarp EE/DRSP ir EE/LNG grupiy (4.5.4.1.1 lentelé).
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4.5.4.1.1. lentelé. FSFI vidurkiy lyginimas tarp antrosios ir ketvirtosios
kartos sudetiniy kontraceptiniy tableciy vartotojy I, 11, 111 vizity metu

Vizitai EE/DRSP EE/LNG p reik§mé*
n (V+SN) n (V£SN)
FSFI potraukio balai
| vizitas 68 (4,13+0,99) 70 (4,43+1,00) 0,3
Il vizitas 56 (4,47+0,90) 44 (4,35£1,04) 0,7
Il vizitas 42 (4,1941,04) 47 (4,86+1,13) 0,003
FSFI susijaudinimo balai
| vizitas 68 (4,26+1,56) 70 (4,11+1,78) 0,9
Il vizitas 46 (4,55+1,39) 23 (4,49+1,43) 0,8
Il vizitas 36 (4,48+1,49) 23 (4,68+1,21) 0,9
FSFI lubrikacijos balai
| vizitas 67 (4,74+1,77) 70 (4,76+1,81) 0,9
Il vizitas 56 (5,05+1,15) 44 (4,95+1,43) 0,6
I vizitas 42 (4,83+1,51) 47 (5,45+1,22) 0,02
FSFI orgazmo balai
| vizitas 68 (3,88+1,55) 70 (3,71+1,45) 0,4
Il vizitas 56 (4,150,80) 44 (3,82+1,38) 0,5
11 vizitas 42 (3,82+1,08) 47 (4,33£1,19) 0,001
FSF1 pasitenkinimo balai
I vizitas 67 (4,79+1,32) 68 (4,75+1,29) 0,8
Il vizitas 56 (5,01+1,11) 44 (4,87+1,41) 0,9
11 vizitas 42 (4,91+1,11) 47 (5,45+0,99) 0,004
FSFI skausmo balai
| vizitas 67 (2,06+1,18) 68 (2,12+1,29) 0,7
Il vizitas 56 (2,24+1,14) 44 (2,23£1,39) 0,8
111 vizitas 42 (2,09+1,17) 47 (2,41£1,13) 0,09
FSFI bendras balas
| vizitas 66 (24,1745,87) 68 (24,09+6,16) 0,5
Il vizitas 46 (25,35+4,06) 23 (24,9045,42) 0,8
I vizitas 36 (24,69+5,40) 23 (26,38+5,56) 0,04

*p reik§mé skaic¢iuota remiantis neparametriniu Mann-Whitney testu nepriklausomoms
imtims.

Lyginant FSFI baly ir bendro balo vidurkiy poky¢ius (A) tyrimo metu
tarp SKT grupiy, nustatyta, kad EE/LNG grupéje reikSmingai padidéjo
lubrikacija 1-111 (p=0,002) ir II-III (p=0,001) vizity metu, orgazmas I-IlI
(p=0,006) ir HI-III (p=0,004) vizity metu bei pasitenkinimas I-111 (p=0,006)
ir II-III (p=0,003) vizity metu, palyginti su EE/DRSP grupe (4.5.4.1.2
lentelé).
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4.5.4.1.2. lentelé. FSFI vidurkiy pokycio (A) lyginimas tarp etinilestradio-
lio/drospirenono bei etinilestradiolio/levonorgestrelio grupiy I-11, 1-I1I,

H-111 vizity metu
Vizitai EIZ/iDSI;SP Ei/ilél;c p reik§mé*
FSFI potraukio balai
I-11 -0,28+1,17 —-0,08+0,84 0,3
I-111 -0,01£ 1,23 —-0,55+ 0,86 0,3
-1 0,23+0,74 —0,45+0,83 0,7
FSFI susijaudinimo balai
I-11 —0,33£1,20 —-0,39+1,33 0,6
I-111 —0,08+ 1,52 —-0,78+ 2,02 0,3
-1 0,17+1,26 —-0,19+1,05 0,8
FSFI lubrikacijos balai
I-11 -0,21+1,38 —-0,38+1,85 0,8
I-111 0,11+ 1,64 —0,96+ 2,21 0,002
-1l 0,29+1,01 —0,49+1,23 0,001
FSFI orgazmo balai
-1l —0,14+1,33 —0,22+1,74 0,8
I-111 0,30+ 1,84 -0,83+2,01 0,006
-1l 0,27+1,14 -0,47+£1,17 0,004
FSFI1 pasitenkinimo balai
-1l -0,16+1,20 -0,06+1,44 0,9
-1l -0,10+ 1,25 -0,57+ 0,95 0,006
-1 0,02+0,95 -0,57+1,16 0,003
FSFI skausmo balai
-1l -0,11+0,98 —0,13£1,49 0,9
-1l 0,15+ 1,36 -0,19+ 1,43 0,3
-1 0,20+0,92 0,02+1,38 0,8
FSFI bendras balas
I-11 —-1,4745,27 —0,93+4,95 0,8
I-111 0,34+ 6,30 -3,08+ 7,58 0,07
-1 0,91+4,98 —1,35+5,62 0,05

*p reikSmé skaiCiuota remiantis neparametriniu Mann-Whitney testu dviems nepriklauso-

moms imtims

Atlikus kokybiniy dydziy analize, reikSmingy seksualinés funkcijos
sutrikimo rizikos (FSFI< 26,55) skirtumy I, 11, III vizity metu tarp EE/DRSP

ir EE/LNG grupiy nenustatyta, p>0,05.




4.6. Hirsutismo, androgeny koncentracijos ir androgeny receptoriaus
geno polimorfizmo sasajos su seksualinés funkcijos pokyciais
tarp sudétiniy kontraceptiniy tableciy vartotoju

4.6.1. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis kiino plaukuotumui

| vizito metu visoje tiriamojoje imtyje motery kino plaukuotumo,
remiantis mF-G skale, bendro balo vidurkis buvo 3,43+3,84 (mediana 2,00;
min — 0; max — 26). Ill vizito metu visoje tiriamojoje imtyje kiino plau-
kuotumo, remiantis mF-G skale, bendro balo vidurkis buvo reikSmingai
mazesnis nei | vizito metu (1,5742,92; mediana 2,00; min — 0; max — 20),
p<0,0001 (p reikSmé apskai¢iuota, remiantis neparametriniu Wilcoxon pri-
klausomy im¢iy testu).

Kontrolinéje ir tiriamojoje grupése kiuno plaukuotumo vertinimo, re-
miantis mF-G skale, kai vertina gydytojas—tyréjas ir kai savijsivertina pati
tiriamoji, bendro balo vidurkio pokytis (A) I-III vizity metu buvo reiks-
mingi, p<0,0001 (4.6.1.1 lentelé).

4.6.1.1 lentelé. Kiino plaukuotumo vertinimo, remiantis mF-G skale, bendro
balo vidurkio pokytis (A) |-III vizity metu tiriamojoje bei kontrolinéje gru-
ése, kai vertina gydytojas—tyréjas ir kai save jsivertina pati tiriamoji

Kontroliné grupé Kiino plaukuotumo vertinimo, Tiriamoji grupé
p AZEN remiantis mF-G skale, pokytis ALSN p
reik§mé* (A) I-II1 vizity metu reik§mé*

<0,0001 1,98+4,09 Gydytojo-tyréjo vertinimas 1,62+3,65 <0,0001

<0,0001 1,92+5,91 Tiriamosios savijvertinimas 1,95+5,07 <0,0001
*p reik§mé skaic¢iuota remiantis neparametriniu Wilcoxon testu priklausomoms imtims.

4.6.1.1. Kino plaukuotumo vertinimo skirtumai tarp motery
vartojanciy antrosios ir ketvirtosios kartos sudétines kontraceptines
tabletes

EE/DRSP ir EE/LNG grupése kiino plaukuotumo vertinimo, remiantis
mF-G skale, bendro balo vidurkio pokytis (A), kai vertina gydytojas—tyréjas
ir kai savijsivertina pati tiriamoji, I-III vizity metu buvo reikSmingi,
p<0,0001 (4.6.1.1.1 lentelé).

Kino plaukuotumo vertinimo, remiantis mF-G skale, bendro balo vidur-
kio pokytis (A) I-III vizity metu, kai vertina gydytojas—tyréjas, reikSmingai
nesiskyré tarp EE/DRSP ir EE/LNG grupiy, tafiau kiino plaukuotumo,
remiantis mF-G skale, kai save jsivertina pati tiriamoji, bendro balo vi-
durkio pokytis (A) I-III vizity metu buvo reikSmingai mazesnis EE/LNG
grupgje (4.6.1.1.2 lentelé).
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4.6.1.1.1 lentelé. Kino plaukuotumo vertinimo, remiantis mF-G skale, bend-
ro balo vidurkio pokytis (A) \-III vizity metu etinilestradiolio/drospirenono
bei etinilestradiolio/levonorgestrelio grupése, kai vertina gydytojas—tyréjas
ir kai save jsivertina pati tiriamoji

EE/DRSP Kiino plaukuotumo vertinimo, EE/LNG
p ALSN remiantis mF-G skale, pokytis ALSN p
reik§mé* (A) I-111 vizity metu reik§mé*
<0,0001 2,26+4,57 Gydytojo—tyréjo vertinimas 0,88+1,94 | <0,0001
<0,0001 3,41+5,85 Tiriamosios savijvertinimas 0,28+3,31 | <0,0001

*p reikSmé skaiCiuota remiantis neparametriniu Wilcoxon testu priklausomoms imtims.

4.6.1.1.2 lentelé. Kiino plaukuotumo vertinimo, remiantis mF-G skale, bendro balo
vidurkio pokycio (A) \-III vizity metu lyginimas etinilestradiolio/drospirenono bei
etinilestradiolio/levonorgestrelio grupése, kai vertina gydytojas—tyréjas ir kai save
isivertina pati tiriamoji

Kiino plaukuotumo EE/DRSP EE/LNG v .
vertinimas pagal mF-G A£SN A£SN p reikimé
I-111 vizitas
Gydytojo—tyréjo vertinimas 2,26+4,57 0,88+1,94 0,08*
Tiriamosios savijvertinimas 3,41+5,85 0,28+3,31 0,008*

*p reik§mé apskaiciuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.

4.6.1.2. Kiino plaukuotumo jtaka motery seksualinei funkcijai tarp
motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes

Analizuota kiino plaukuotumo jtaka moters seksualinei funkcijai. Re-
miantis Spearmano koreliacija, kiino plaukuotumas nebuvo susijes su FSFI
bendru balu I ir III vizity metu bei su FSFI bendro balo poky¢iu (A) I-111
vizity metu kontrolinéje grupéje, tiriamojoje grupéje, EE/DRSP grupéje ir
EE/LNG grupéje (4.6.1.2.1 lentele).
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4.6.1.2.1 lentelé. FSF1I ir kiino plaukuotumo vertinimo pagal mF-G skale sgsajos |,
111 vizity metu bei sgsajos su FSFI pokyciu (A) I-11I vizity metu kontrolinéje gru-
péje, tiriamojoje grupéje, etinilestradiolio/drospirenono grupéje, etinilestradiolio/
levonorgestrelio grupéje

Kiino plaukuotumo vertinimas
remiantl;s mF-G skale, kai Vertil;a FSFI bendras balas p reik§mé
; . n (r)
gydytojas—tyréjas
Kontroliné grupé
| vizitas 189 (-0,010) 0,9
Il vizitas 60 (-0,080) 0,5
Pokytis (A) I-111 vizity metu 50 (0,076) 0,6
Tiriamoji grupé
| vizitas 107 (-0,033) 0,7
111 vizitas 59 (-0,165) 0,2
Pokytis (A) I-111 vizity metu 58 (-0,069) 0,6
SKT-EE/DRSP
| vizitas 66 (—0,078) 0,5
I vizitas 36 (-0,269) 0,1
Pokytis (A) I-111 vizity metu 35 (-0,108) 0,5
SKT-EE/LNG
| vizitas 41 (-0,004) 0,9
I vizitas 23 (-0,009) 0,9
Pokytis (A) I-111 vizity metu 23 (-0,089) 0,7

r — Spearmano Kkoreliacija.

4.6.2. Androgeny koncentracijos sasajos su seksualinés funkcijos
poky¢iais tarp motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes

4.6.2.1. Moteru seksualinés funkcijos indekso ir testosterono sasajos

Aptariant FSFI poky¢io (A) I-1II vizty metu ir T poky¢io (A) I-11I vizity
metu s3sajas visoje tiriamojoje imtyje, reikSmingy sasajy nebuvo nustatyta
(4.6.2.1.1 lentelé).

4.6.2.1.1 lentelé. FSFI pokycio (A) I-III vizty metu ir T pokycio (A) I-11l
vizty metu sgsajos Visoje tiriamojoje imtyje

FSFI pokytis (A) I-111 Testosterono pokytis (A) I-III (r) | p reik§mé
Potraukio pokytis (A) I-111 (n=59) —-0,087 0,5
Susijaudinimo pokytis (A) I-111 (n=56) -0,050 0,7
Lubrikacijos pokytis (A) I-111 (n=56) 0,162 0,2
Orgazmo pokytis (A) I-111 (n=57) 0,051 0,7
Pasitenkinimo pokytis (A) I-11l (n=57) 0,008 0,9
Skausmo pokytis (A) I-111 (n=57) 0,121 0,4
Bendro FSFI pokytis (A) I-I11 (n=55) —0,083 0,5

r — Spearmano Kkoreliacija.
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FSFI poky¢io (A) I-1II vizty metu ir T pokycio (A) I-III vizity metu
reikSmingos sasajos buvo nustatytos SKT grupése. EE/DRSP grupéje
reikSmingy FSFI pokycio (A) ir T pokycio (A) I-III vizity metu sasajy
nebuvo nustatyta. EE/LNG grupéje, remiantis Speramano Koreliacija,
nustatyta reikSmingai neigiamos lubrikacijos pokycio (A) ir T pokycio (A)
I-1IT vizity metu sgsajos: didéjant T poky¢iui Sumazéjo lubrikacijos pokytis,
p=0,009 (4.6.2.1.2 lentel¢).

4.6.2.1.2 lentelé. FSFI pokycio (A) I-III vizity metu ir T pokycio (A) I-111
vizity metu sgsajos etinilestradiolio/drospirenono ir etinilestradiolio/levo-
norgestrelio grupése

EE/DRSP EE/LNG
. testosterono testosterono
FSFI pokytis (A) IIIL ) ) v tis (A) T-TT reil?émé pokytis (A) I-III reil?imé
n (r) n (r)
Potraukio pokytis (A) -1l 36 (-0,154) 0,4 23 (-0,025) 0,9
Susijaudinimo pokytis (A) I-111 34 (0,081) 0,6 22 (-0,205) 0,4
Lubrikacijos pokytis (A) I-111 33(0,189) 0,3 23 (-0,535) 0,009
Orgazmo pokytis (A) I-111 34 (-0,008) 0,9 23 (0,155) 0,5
Pasitenkinimo pokytis (A) I-11l 34 (0,082) 0,6 23 (-0,051) 0,8
Skausmo pokytis (A) I-111 34 (0,279) 0,1 23 (-0,080) 0,7
Bendro FSFI pokytis (A) I-11 33 (0,098) 0,6 22 (-0,286) 0,2

r — Spearmano koreliacija.

4.6.3. Androgeny receptoriaus geno polimorfizmo sgsajos
su seksualinés funkcijos pokyciais tarp sudétiniy kontraceptiniy
tableciy vartotoju

Nustatytas AR geno CAG kopijy skaic¢iaus polimorfizmas visoje tiria-
mojoje imtyje: homozigociy trumpy—trumpy jungciy (SS) motery buvo dau-
giausia — 51,6 proc. (n=98). Maziausiai nustatyta heterozigo¢iy trumpy—ilgy
jungciy (SL) motery — 18,4 proc. (n=35). Homozigociy ilgy—ilgy jungéiy
(LL) motery rasta vidutiniskai — 30,0 proc. (n=57).

4.6.3.1 lenteléje nurodytas AR geno CAG kopijy skaiciaus polimorfiz-
mas tiriamojoje ir kontrolinéje grupése. SS, SL, LL CAG triplety kopijy
skaicius reikSmingai nesiskyré tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy, p=0,8.

4.6.3.1 lentelé. AR geno CAG kopijy skaiciaus polimorfizmas kontrolinéje ir

tiriamojoje grupese
CAG Kontroliné grupé Tiriamoji grupé p reiksmé
n (proc.) n (proc.)
SS 61 (50,8) 37 (52,9) Chi®110,551; df=2;
SL 24 (20,0) 11 (15,7) p=0,8*
LL 35(29,2) 22 (31,4)

*p reikSmeé skaiciuota remiantis asimptominiu reik§mingumo lygmeniu.

134




Analizuojant visg tiriamaja imtj, FSFI balo ir bendro balo poky¢io (A)
I-11, 1=, 1= vizity metu reikSmingy sgsajy su AR geno polimorfizmu
(SS, SL, LL) nebuvo nustatyta.

Kontrolingje grupéje nustatytos reikSmingos FSFI skausmo baly pokycio
(A) sasajos su AR geno polimorfizmu. Remiantis Mann-Whitney testu, FSFI
skausmo baly pokytis (A) I-1l vizity metu buvo reik§mingai neigiamai
didesnis tarp homozigo¢iy SS jungciy motery (—0,84+3,13 vs 0,53+2,21;
p=0,04) ir homozigo¢iy LL jungiy motery (-2,46+2,40 vs 0,53+2,21;
p=0,002) nei heterozigo¢iy SL motery FSFI baly pokytis (A). FSFI po-
traukio, susijaudinimo, lubrikacijos, orgazmo, pasitenkinimo baly ir bendro
balo pokycio (A) I-II, I-I1l, 1I-IIT vizity metu s3asajos su AR geno poli-
morfizmu kontrolinéje grupéje buvo nereik§mingos.

Tiriamojoje grupéje nustatytos reikSmingos FSFI potraukio baly poky¢io
(A) sasajos su AR geno polimorfizmu. Remiantis Mann-Whitney testu, ho-
mozigociy SS jungciy motery FSFI potraukio baly pokytis (A) I-III vizity
metu buvo reikSmingai teigiamai didesnis nei homozigo¢iy LL motery FSFI
potraukio baly pokytis (A): 1,72+0,78 vs 1,09+0,67; p=0,02. FSFI susi-
jaudinimo, lubrikacijos, orgazmo, pasitenkinimo, skausmo baly ir bendro

balo poky¢io (A) I-Il, =111, H-III vizity metu sasajos su AR geno polimor-
fizmu tiriamojoje grupéje buvo nereikSmingos.
Analizuojant FSFI baly poky¢io (A) I-Il, -1, 11-III vizity metu sgsajas

su AR geno polimorfizmu, nustatyti reikSmingi FSFI potraukio baly ir
bendro balo skirtumai tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy.

Moterims, vartojanc¢ioms SKT ir turinCioms trumpas SS AR geno CAG
sekas, tyrimo metu padidéjo FSFI potraukis ir bendras FSFI balas, palyginti
su BKP/NSPM vartotojomis (4.6.3.2 lentelé).
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4.6.3.2 lentelé. FSFI pokycio (A) I-11, 1-I11, 11-III vizity metu sqsajy su androgeny receptoriaus geno polimorfizmu
lyginimas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy

I-1I FSFI p I-III FSFI II-III FSFI
AR n (A=SN) T = reil.(f- : n (A+5N) " = rei[l)(é- — n (3+5N) " = rei[:(§-
- . Tiriamoji meé Kontroliné Tiriamoji s 5 Kontroliné Tiriamoji « 5
Kontroliné grupé . X . meé R R mé
grupé grupé grupé grupé grupé
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
FSFI potraukis
SS 60 (1,96x1,14) 37 (2,17%0,96) 0,4 60 (0,96x1,14) 37 (1,17%0,96) 0,4 22 (0,60+1,46) 29 (-1,72x0,78) 0,003
SL 24 (2,30+0,91) 10 (2,32+40,97) 09 24 (1,30+0,91) 10 (1,32+40,97) 09 13 (1,39+0,89 9 (1,20+0,67) 0,7
LL 34 (1,92+0,99) 22 (2,04+0,95) 0,5 34 (0,92+0,99) 22 (1,040,95) 0,5 15 (1,04+1,37) 16 (1,09+0,67) 0,9
FSFI susijaudinimas
SS | 21(-0,13+2,53) | 26(-0,49+1,19) | 0,9 | 16(-0,60+2,96) | 16 (-0,69+1,56) | 0,6 12 (-0,70£2,12) 16 (-0,02+0,80) 0,1
SL 13 (-0,07+0,88) | 5 (-0,90+2,36) 1,0 7(1,07+1,82) 5 (-1,68+3,56) 0,3 7 (0,77+1,52) 3 (-0,10+0,46) 0,4
LL | 14(-1,01+2,71) | 13(-0,28+1,01) | 0,3 8 (-1,24+2,29) | 10(-0,75+1,99) | 09 9 (-0,77+2,79) 9 (-0,40+2,30) 0,8
FSFI lubrikacija
SS 21 (-0,44+2,71) | 29 (-0,29+1,36) | 0,9 | 16 (-0,69+£3,29) | 23 (-0,31+1,33) | 0,8 12 (=0,30+2,13) 23 (-0,04+0,59) 0,3
SL 13 (-0,05+0,55) | 9(-0,87+2,74) 0,7 7 (0,99+1,85) 5 (-1,62+3,90) 0,9 7 (0,77£1,91) 5 (0,00£0,76) 0,9
LL 14 (1,35+£2,88) | 15(-0,28+1,39) | 0,8 8 (-1,43+2,64) | 12(-0,68+2,68) | 0,4 9 (-0,50+2,67) 13 (-0,42+2,18) 0,8
FSFI orgazmas
SS 21 (-0,53+2,90) | 29 (-0,17+1,43) | 0,7 | 16 (-0,4043,03) | 23 (-0,05+1,44) | 0,8 12 (0,57+1,87) 23 (-0,14+1,01) 0,2
SL 13 (0,00+1,42) 9 (-0,89+1,86) 0,2 7(1,31£1,77) 5 (-1,2843,27) 0,3 7 (0,63+2,21) 5 (0,08+0,82) 0,8
LL | 14 (=0,91+2,66) | 16 (0,15+1,68) 0,4 8 (-0,25+2,42) 13 (-0,18+2,88) | 0,9 9 (0,134£2,09) 13 (-0,31+1,86) 0,3
FSFI pasitenkinimas
SS 16 (0,2342,89) | 29 (-0,43£1,47) | 0,3 12 (0,60+2,52) | 23 (-0,64+1,29) | 0,05 11 (-1,24+2,02) 23 (-0,24+1,15) 0,3
SL 13 (0,1242,03) 9 (-0,53+1,44) 04 7 (0,74+0,78) 5(-1,04+2,07) | 0,07 7 (-0,29+1,86) 5 (0,08+0,72) 0,9
LL 13 (0,15+1,9) 15 (0,05+1,23) 0,9 7 (0,06+1,34) 12 (-0,37+1,12) | 0,6 9 (-1,02%2,44) 13 (-0,46+1,38) 0,3




4.6.3.2 lentelés tesinys

1] 2 3 | 4 5 6 E 8 9 10
FSFI skausmas

SS 20 (-0,84+3,13) |29 (-0,14+0,95)| 0,07 16 (0,08+2,09) 23 (-0,16+1,08)|] 0,9 12 (2,10£2,32) 23 (-0,10+0,85)| 0,005

SL 12 (0,53+2,21) |9(-0,67+0,80) | 0,02 7 (0,51+0,97) 5(-0,56+0,92) | 0,09 6 (0,40+2,21) 5 (0,08+0,87) 0,5

LL 14 (-2,46+2,40) | 15(0,32+0,96) | 0,01 8 (-0,80+1,56) 12 (0,20+1,83) 0,6 9 (2,09+3,03) 13 (-0,15+1,29)| 0,04
FSFI bendras balas

SS 16 (-0,59+11,16) |26 (-1,82+5,61)| 0,6 12 (2,41£11,12) 16 (-2,30+6,69)| 0,04 11 (1,35+7,41) 16 (-0,48+2,73)| 0,6

SL 12 (0,20+3,06) |5 (—4,04+8,69) 0,5 7 (5,2247,67) 5(-5,94+13,86)| 04 6 (0,63+1,69) 3 (1,23£1,99) 0,6

LL 13 (-5,06+9,47) | 12 (0,12+3,49) 0,2 7 (-1,7645,17) 9 (-0,38+8,35) 0,5 9(-0,29+10,17) |9 (-2,02+10,12)| 0,8

*Remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.




Visos tirlamosios imties motery lytinés funkcijos sutrikimo (FSFI< 26,55)
reikimingy sasajy su AR geno polimorfizmu nenustatyta | vizito (Chi® Il
0,321; df=2; p=0,9), Il vizito (Chi® Il 1,994; df=2; p=0,4) ir III vizity metu
(Chi®11 2,169; df=2; p=0,3).

4.6.3.1. Androgeny receptoriaus polimorfizmo sasajos su seksualinés
funkcijos poky¢iais tarp motery, vartojanciy antrosios ir ketvirtosios
kartos sudétines kontraceptines tabletes

4.6.3.1.1 lentelé¢je nurodytas AR geno CAG triplety pasiskirtymas
EE/DRSP ir EE/LNG grupése. Abiejose SKT grupése vyravo moterys, tu-
rinéios trumpas—trumpas (SS) jungtis.

4.6.3.1.1 lentele. Androgeny receptoriaus geno polimorfizmas etinilestra-
diolio/drospirenono ir etinilestradiolio/levonorgestrelio grupése

EE/DRSP subrupé EE/LNG subrupé
CAG
n (proc.) n (proc.)
SS 19 (46,3) 18 (62,1)
SL 8 (19,5) 3(10,3)
LL 14 (34,1) 8 (27,6)

EE/DRSP grupéje motery seksualinés funkcijos sutrikimo (FSFI<26,55)
reik§mingy sasajy su AR geno polimorfizmu nenustatyta I vizito metu (Chi?11 0,657;
df=2; p=0,7), Il vizito metu (Chi’ Il 0,788; df=2; p=0,6) ir Il vizito metu (Chi? Il
3,039; df=2; p=0,2).

EE/LNG grupéje motery seksualinés funkcijos sutrikimy (FSFI<26,55)
reik§mingy sasajy su AR geno polimorfizmu nenustatyta I vizito metu (Chi?11 0,207;
df=2; p=0,9), Il vizito metu (Chi® Il 3,286; df=2; p=0,2) ir Ill vizito metu (Chi® Il
0,627; df=2; p=0,7).

EE/DRSP grupéje nustatytos reik§mingos FSFI lubrikacijos baly pokyc¢io (A)
sasajos su AR geno polimorfizmu. Remiantis Mann-Whitney testu, homozigociy SS
jungéiy motery FSFI lubrikacijos pokytis (A) I-III vizity metu buvo reik§mingai
neigiamai didesnis nei heterozigo¢iy SL motery (-0,44+1,82 vs 1,20+0,79), p=0,03.

EE/LNG grupéje nustatytos reikSmingos FSFI lubrikacijos baly pokycio (A)
sasajos su AR geno polimorfizmu. Remiantis Mann-Whitney testu, heterozigociy SL
jungéiy motery FSFI potraukio baly pokytis (A) I-1ll vizity metu buvo reikSmingai

neigiamai didesnis nei homozigo¢iy SS motery (5,85+0,21vs -0,20+0,69),
p=0,02.
Analizuojant FSFI poky¢io (A) I-Il, I-I1l, 1I-III vizity metu sasajas su AR geno

polimorfizmu, nustatyti reik§mingi FSFI lubrikacijos, orgazmo ir skausmo skirtumai
tarp EE/DRSP ir EE/LNG grupiy. FSFI lubrikacijos baly pokytis (A) I-1II vizity
metu EE/LNG grupéje buvo reikSmingai neigiamai didesnis tarp homozigo¢iy SS
jungéiy motery ir I-III vizity metu homozigoCiy LL jungéiy motery, palyginti su
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EE/DRSP grupe. FSFI orgazmo pokytis (A) I-II vizity metu EE/LNG grupéje tarp
heterozigo¢iy SL jung¢iy motery buvo reikSmingai neigiamai didesnis, palyginti su
EE/DRSP grupe. FSFI pasitenkinimo pokytis (A) I-1II vizity metu EE/LNG grupéje
tarp homozigoc¢iy SS jung¢iy motery buvo reikSmingai neigiamai didesnis, palyginti
su EE/DRSP grupe (4.6.3.1.2 lentelé).
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4.6.3.1.2. lentelé. FSFI pokycio (A) I-11, I-111, 1111 vizity metu sgsajy su androgeny receptoriaus geno polimorfizmu
lyginimas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy

I-1I FSFI P I-III FSFI II-IIT FSFI
AR n (A£SN) reik§mé* n (A+SN) P n (A+SN) P
EE/DRSP EE/LNG EE/DRSP EEANG | "KM T e DRsP EE/NG  |rciksmé
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

FSFI potraukis

SS 19 (2,04+0,91) 18 (2,30+1,01) 0,4 19 (1,04+0,91) 18 (1,30+1,01) 0,4 17 (1,59+0,85) | 12 (1,90+0,67) 0,4

SL 7 (2,20+0,85) 3 (2,60+1,39) 0,5 7 (1,20+0,85) 3 (1,60+1,39) 0,5 7 (1,11+0,73) 2 (1,50+0,42) 0,7

LL 14 (1,94+1,04) 8 (2,20+0,79) 0,4 14 (0,94+1,04) 8 (1,20+0,79) 0,4 10 (1,14+0,66) 6 (1,00+0,73) 0,7
FSFI susijaudinimas

SS 14 (-0,77+1,33) |12 (-0,18+0,98) 0,2 9 (-0,83+1,63) 7 (-0,51+1,56) 0,7 9 (0,17+0,58) 7 (-0,26£1,02) 0,5

SL 4 (0,15+0,30) 1 (-5,10+0,01) 0,4 3 (0,80+1,39) 2 (-5,40+0,85) 0,2 2 (-0,30+0,42) 1(0,30+0,01) 0,7

LL 9 (-0,17+1,14) | 4 (-0,53+0,71) 0,3 6 (-0,70+1,83) | 4 (-0,83+2,53) 0,8 6 (-0,20+2,63) | 3(-0,80+1,91) 1,0
FSFI lubrikacija

SS 17 (-0,60+£1,57) | 12 (1,50+0,87) 0,8 11 (-0,44+1,82) |12 (-0,20+0,69) 0,8 11 (0,30+0,55) | 12 (-0,35+0,46) | 0,01

SL 7 (0,43+1,04) 2 (-5,4040,85) 0,06 3 (1,20£0,79) 2 (-5,85+0,21) 0,2 3 (0,30+0,52) 2 (-0,45+1,06) 0,8

LL 9 (0,10+0,65) 6 (-0,85+2,02) 0,3 7 (0,69+1,17) 5 (-2,58+3,15) 0,03 8 (0,19+1,69) 5 (-1,38+2,71) 0,4
FSFI orgazmas

SS 17 (-0,40+£1,49) | 12 (0,17£1,33) 0,6 11 (0,29+1,83) |12 (-0,37+0,94) 0,08 11 (0,29+0,86) | 12 (-0,53+0,99) | 0,06

SL 7 (0,00£0,69) 2 (-4,00£0,00) 0,04 3 (1,07+0,83) 2 (-4,80+0,00) 0,08 3 (0,67+0,23) 2 (-0,8040,00) 0,06

LL 10 (0,36+1,18) 6 (-0,20+2,38) 0,8 8 (0,70+2,34) 5 (-1,60+3,34) 0,3 8 (0,20+1,72) 5(-1,12+1,97) 0,4
FSFI pasitenkinimas

SS 17 (-0,7841,26) | 12 (0,07+1,65) 0,3 11 (-0,73+1,72) |12 (-0,57#0,81)| 0,5 11 (0,18+0,70) 12 (-0,63+1,36) | 0,046

SL 7 (0,00+£1,11) 2 (-2,4040,57) 0,05 3 (0,13£1,67) 2 (-2,80+1,13) | 0,08 3 (0,40+0,69) 2 (-0,4040,57) 0,2

LL 10 (-0,08+1,32) 5(0,32+1,11) 0,3 8 (-0,30+1,20) | 4 (-0,50+1,10) 0,7 8 (-0,20+1,57) 5 (-0,88+1,04) 0,2
FSFI skausmas

SS 17 (-0,26£0,99) | 12 (0,03+0,88) 0,8 11 (-0,18+1,09) |12 (-0,13+1,12)| 0,7 11 (-0,04+0,77) | 12 (-0,17+0,96) 0,6

SL 7 (-0,51+0,86) 2 (-1,2040,00) 0,2 3 (-0,13£1,01) 2 (-1,20+0,00) 0,2 3 (0,13£1,22) 2 (0,00+0,00) 0,6

LL 10 (0,40+1,02) 5 (0,16+0,92) 0,7 8 (0,65+1,91) 4 (-0,70+1,43) 0,5 8 (0,25+1,42) 5 (-0,8040,80) 0,1




4.6.3.1.2. lentelés tesinys

1| 2 \ 3 4 5 \ 6 7 8 9 | 10
FSFI bendras balas

SS 14 (-3,33+6,71) | 12 (-0,06+3,47) 0,8 9 (-3,36+8,47) 7 (-0,94+3,52) 0,6 9 (0,50+2,45) 7 (-1,74+2,70) 0,08

SL 4(-0,18+1,02) | 1(-19,50+0,01) 0,5 3 (3,07+4,58) 2 (-20,65+2,19) 0,4 2 (1,65+2,62) 1 (0,40+0,01) 0,9

LL 8 (-0,20+3,85) | 4 (0,75+3,09) 0,5 5 (1,70+6,50) 4 (—4,10+10,23) 0,5 6 (-0,03+10,34) 3 (-6,00+5,53) 0,7

*p reik8mé apskaiGiuota remiantis Mann-Whitney testu dviems nepriklausomoms imtims.




4.7. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy vartojimo sgsajos su Zmogaus
papilomos viruso plitimu

ZPV tyrimas buvo atliktas 133 moterims: 65 (48,9 proc.) moterims i§
kontrolinés grupés ir 68 (51,1 proc.) moterims i§ tiriamosios grupés. ZPV
burnoje aptikta 14 (10,5 proc.) motery, gimdos kaklelyje — 58 (43,6 proc.)
moterims.

ZPV plitimas burnoje tarp grupiy reik§mingai nesiskyré (p=0,6), tatiau
ZPV gimdos kaklelyje reik§mingai dazniau nustatytas tarp motery, var-
tojan¢iy SKT nei tarp motery, vartojanéiy nehormonines kontracepcijos
priemones (p=0,02) (4.7.1 lentel¢). Lyginant tarp SKT grupiy, ZPV plitimas
reikSmingai nesiskyré ir burnoje (p=0,7; p reikSmé apskaiciuota, remiantis
asimptominiu reikSmingumo lygmeniu), ir gimdos kaklelyje (p=0,4; p reiks-
mé apskaiciuota, remiantis asimptominiu reikSmingumo lygmeniu).

4.7.1 lentelé. Zmogaus papilomos viruso plitimas tiriamojoje ir kontrolinéje
grupese

FPV Kontroliné grupé Tiriamoji grupé p reik§mé*
n (proc.) n (proc.)
Burna
Taip | 6 (9,2) | 8 (11,8) | 0,6
Gimdos kaklelis
Taip | 22 (32.,8) | 37 (53,6) | 0,02

*p reik§mé skai¢iuota remiantis asimptominiu reikSmingumo lygmeniu.

ZPV plitimas burnoje ir gimdos kaklelyje reikimingai didéjo, didéjant
lytiniy partneriy skaiciui (4.7.2 lentelé).

4.7.2 lentelé. Zmogaus papilomos viruso plitimas, priklausantis nuo Iytiniy
partreriy skaiciaus, tiriamojoje ir kontrolinéje grupése

Lytiniy partneri 7PV v
' sll(!ali)éius ! Taip | Ne p reikmé*
Burna
n (V£SN) |  45(4,71#7,44) | 49(324+2,49) | 0,02
Gimdos kaklelis
n (V£SN) |  11(5,18+334) |  82(3,76x6,02) | 0,04

*p reikSmé skaiciuota remiantis Mann-Whitney testu.

Tarp burnos gauty ZPV teigiamy méginiy, dviem moterims (21,4 proc.)
buvo nustatyta didelés rizikos ZPV genotipy — 16, 33 ir 16, 66. Kitoms 12
motery (78,6 proc.) nustatyti mazos rizikos ZPV genotipai, kurie nebuvo
identifikuoti. Didelés rizkos ZPV genotipy plitimas burnoje reik3mingai
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nesiskyré tarp tiriamosios ir kontrolinés grupiy, p=0,4 (p reikSmé apskai-
Ciuota remiantis, asimptominiu reikSmingumo lygmeniu).

Tarp gimdos kaklelyje gauty ZPV teigiamy méginiy, 41 moteriai (70,2
proc.) nustatyta didelés rizikos ZPV genotipy, o 17 motery (29,8 proc.) —
mazos rizikos ZPV genotipy, kurie nebuvo identifikuoti. DaZniausiai nusta-
tytal6 (n=11 motery; 18,96 proc. ), 66 (n=6 moterims; 10,34 proc. ), 59 (n=4
moterims; 6,89 proc.), 56 (n=3 moterims; 5,17 proc.), 52 (n=3 moterims; 5,17
proc.), 51 (n=3 moterims; 5,17 proc.), 33 (n=3 moterims; 5,17 proc), 31 (n=3
moterims; 5,17 proc.), 18 (n=3 moterims; 5,17 proc) didelés rizikos /PV
genotipy.

473 lenteléje nurodytas ZPV genotipy pasiskirstymas kontrolingje ir
tiriamoje grupése. Tiriamojoje grup€je reikSmingai dazniau diagnozuotos 16
ir 59 ZPV geno riisys, p=0,04.

4.7.3 lentelé. Zmogaus papilomos viruso geno risiy pasiskirstymas kontro-
linéje ir tiriamoje grupése
Kontroliné grupé Tiriamoji grupé

ZPV p reik§mé
n (proc.) (proc.)

Zemos rizikos 4 (19,0) 13 (36,1) Chi®11 33,110;
16 1(4,8) 5(13,9) df=21; p=0,04*
16, 18 2 (9,5) 0 (0,0)

16, 51 1(4,8) 0 (0,0)
16, 52 0(0,0) 3(8,3)
16, 56 0(0,0) 1(2,8)
16, 33 0(0,0) 1(2,8)
18 2 (9,5) 1(2,8)
31 1(4,8) 1(2,8)
31, 82 0(0,0) 1(2,8)
33 1(4,8) 0 (0,0)
33, 66 1(4,8) 0 (0,0)
35 0(0,0) 1(2,8)
35,73 0(0,0) 1(2,8)
39,52 1(4,8) 0 (0,0)
39, 58 0(0,0) 1(2,8)
51 1(4,8) 1(2,8)
52 0(0,0) 1(2,8)
56 1(4,8) 0 (0,0)
56, 35 0(0,0) 1(2,8)
59 0(0,0) 4(11,1)
66 5(23,8) 0 (0,0)

*p reik§mé skaiCiuota remiantis asimptominiu reik§mingumo lygmeniu.
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4.8. Randomizuoto sudétiniy kontraceptiniy tableciy ir barjeriniuy
kontraceptiniy priemoniy poveikio motery seksualinei funkcijai tyrimo
rezultatai

4.8.1. Randomizuoto tyrimo socialiniai-demografiniai veiksniai

1 lenteléje (zr. straipsnyje ,,The effect of anti-androgenic progestin con-
taining combined oral contraceptives on female sexual function: the prospec-
tive randomized study**) nurodyti tiriamyjy siocialiniai-demografiniai duo-
menys. Nustatyta, kad reikSmingai daugiau rikan¢iy motery buvo SKT
grupéje nei ne hormonines kontracepcijos priemones vartojanciy motery
grupéje (20 proc. vs 40 proc., p=0,04). Amzius, KMI, iSsilavinimas, vedybiné
padétis, néStumy ir vaiky skai¢ius reikSmingai nesiskyré lyginant kontroling ir
tiriamajg grupes, p>0,05.

4.8.2. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy, savo sudétyje turinciy
drospirenona, poveikis motery seksualinei funkcijai

4.8.2.1. Motery seksualiné funkcija kontrolinéje ir tiriamojoje grupése

Nustatyta, kad SKT, savo sudétyje turin¢iy DRSP, vartojimas 3 ménesius
reikSmingai blogino motery seksualing funkcijg. Stebétas FSFI potraukio
(p=0,04), susijaudinimo (p=0,03) ir bendro balo sumazéjimas (p<0,0001),
lyginant I vizitg su II vizitu. (2 lentelé, Zr. straipsnyje ,,The effect of anti-
androgenic progestin containing combined oral contraceptives on female
sexual function: the prospective randomized study*). PrieSingai, nehormo-
niniy kontracepcijos priemoniy vartojimas 3 ménesius reikSmingai gerino
motery seksualinge funkcijg. Nustatyta FSFI susijaudinimo (p=0,005), orgaz-
mo (p=0,0004) ir bendro balo (p=0,02) padidéjimas tyrimo pabaigoje, lygi-
nant su tyrimo pradzia (3 lentelé, Zr. straipsnyje ,,The effect of anti-andro-
genic progestin containing combined oral contraceptives on female sexual
function: the prospective randomized study**).

4.8.2.2. Motery seksualinés funkcijos lyginimas tarp kontrolinés ir
tiriamosios grupiu

4 lenteléje (zr. straipsnyje ,, The effect of anti - androgenic progestin con-
taining combined oral contraceptives on female sexual function: the prospec-
tive randomized study*) nurodytas FSFI vidurkiy poky¢iy (A) I-II vizity metu
lyginimas tarp BKP/NSPM ir SKT vartotojy. Tiriamojoje grupéje nustatytas
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reik§mingas FSFI potraukio (p=0,01), susijaudinimo (p=0,002) ir bendro balo
(p<0,001) sumazéjimas, palyginus su kontroline grupe.

Duomenis analizuojant toliau, nustatyta, kad SKT su EE 0,03 mg/ DRSP
3 mg vartojimas reikSmingai didino seksualinés funkcijos sutrikimo rizkg ly-
ginant su BKP/NSPM, p<0,001. Rezultatus koregavus pagal rikyma, sek-
sualinés funkcijos sutrikimo rizika iSliko didesn¢ SKT vartojanciy motery
grupéje nei nehormonines kontracepcijos priemones vartojan¢iy motery gru-
péje. SKT su EE 0,03 mg/ DRSP 3 mg vartojimas reikSmingai didino
blogesnio FSFI potraukio, susijaudinimo ir bendro balo tikimybe, p<0,001 (5
lentelé, zr. straipsnyje ,,The effect of anti-androgenic progestin containing
combined oral contraceptives on female sexual function: the prospective
randomized study**)

Daugiau informacijos apie $j tyrima galima rasti straipsnyje ,, The effect of
anti-androgenic progestin containing combined oral contraceptives on female
sexual function: the prospective randomized study*, kuris pateikiamas prie
autoriaus publikuoty darby.
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5. REZULTATU APTARIMAS

5.1. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis antropometriniams,
metaboliniams ir kraujo kreSumo rodikliams bei lytiniy hormonuy
koncentracijai

SKT, be reprodukcinés funkcijos reguliavimo, gali sukelti ir paSalinius
nepageidaujamus reiSkinius. Ypatingai iSskiriamas démesys Sirdies ir krau-
jagysliy sistemai. SKT tiesiogiai veikia angliavandeniy ir lipidy metabolizma
[42, 169, 237], pablogindamos gliukozés toleravimag bei insulino sekrecijg ir
padidindidamos serumo TG bei BCH kiekj [98, 303, 351]. Mokslininkai
nesutaria ar SKT vartojimas turi jtakos Sirdies ir kraujagysliy sisetmos ligy
ISsivystymui [282].

5.1.1. Sudétiniy kontraceptiniy table¢iy poveikis arteriniam kraujo
spaudimui ir Sirdies susitraukimy dazniui

SKT vartojimas padidina AH, miokardo infarkto ir insulto rizikg [427].
Apie 5 proc. motery, vartojanc¢iy SKT, stebimas ypatingai aukStas AKS. AKS
pokyc¢ius lemia amzius, SKT vartojimo trukmé ir rizikos veiksniai — rikymas,
nutukimas, anamnezéje buve AH epizodai [67, 352].

SKT, aktyvindamos renino, angiotenzino ir aldosterono sistema, gali
sukelti nepageidaujamus pasalinius reiskinius, sglygodamos metabolinius
pokycius ir protrombotinj efekta [18]. Literatiiroje ypatingas démesys krei-
piamas dideliy doziy SKT, t. y. savo sudétyje turin¢ioms EE>0,5 mg [479].
Moterims, sergan¢ioms AH, SKT turéty buti skiriamos vadovaujantis PSO
rekomendacijomis d¢l tromboemboliniy komplikacijy iSsivystymo rizkos
[484]. Manoma, kad AKS poky¢iai priklauso nuo EE dozés, esancios SKT
sudétyje [116], taciau AKS padidéjimas stebimas ir mazy doziy, t. y. naujo-
sios kartos, SKT vartotojy grupéje [91]. EE stimuliuoja angiotenzino sintez¢
kepenyse, kuris didina aldosterono kiekj ir to pasekoje yra skatinamas natrio
bei skysciy susilaikymas [116].

Tyrimy, vertinan¢iy SKT poveikj AKS, skai¢ius yra ribotas ir daugelis
autoriy matuoja tik AKS, neatlikdami kity rodikliy iStyrimo bei galimy
rizikos veiksniy jvertinimo [204, 424].

Atliktame kohortiniame perspektyviniame tyrime kontroliné ir tiriamoji
grupés buvo homogeniskos amziaus, KMI, L/K atzvilgiu. AKS buvo iSma-
tuotas tyrimo pradzioje ir nebuvo nustatya AH atvejy. Remiantis anketine
apklausa, tarp tyrimo dalyviy nebuvo nustatyta Seiminiy tromboemboliniy
komplikacijy atvejy. Tyrimo rezultatai leido padaryti iSvadas, kad SKT
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vartojimas 6 ménesius reikSmingai neigiamai veikia AKS, kadangi padidina
SKS ir DKS. Atlikto tyrimo iSvados skiriasi nuo pastaraisiais metais litera-
tiroje publikuojamy dumeny apie SKT poveikj AKS. 2014 m. Airijoje atlik-
tas perspektyvinis kontroliuojamas tyrimas (n=56) nerado SKT (EE 0,02
mg/DRSP 3 mg) vartojimo sgsajy su AKS pokyciais [429]. 2013 m. Bra-
zilijoje atliktas dar vienas perspektyvinis tyrimas (n=96) taip pat nenustaté
SKT su EE 0,02 mg/DRSP 3 mg poveikio AKS [324]. Miisy kohortinis pers-
pektyvinis tyrimas kontroliuojamas ir didelés imties, kai tuo tarpu Brazilijoje
ir Italijoje vykdyti tyrimai mazy im¢iy. Misy atliktame tyrime skirta EE dozé
buvo didesné lyginant su pastarasiais tyrimais (EE 0,03 mg vs EE 0,02 mg).
EE yra vienas pagrindiniy SKT komponenty, lemian¢iy AKS padidéjima.

2013 m. Italijoje atliktas mazy imciy perspektyvinis tyrimas (n=18),
vykdytas 6 ménesius, neparod¢ SKT (EE 0,03 mg/DRSP 3 mg) vartojimo
sasajy su AKS pokyciais [55], nors EE doz¢ buvo tokia pati kaip ir miisy
atlikto tyrimo.

2013 m. publikuotas didelés imties skerspjiivio tyrimas (n=3356) jrodé¢
ilgalaikio SKT vartojimo rizika dél Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy iSsi-
vystymo. Tyrimo dalyvés (amzius 35-55 m.) atrinktos naudojant Koréjos na-
cionalinés sveikatos ir mitybos duomeny baze¢, vartojancios SKT 2007-
2009 m. laikotarpiu. Nustatyta, kad SKT vartojimas >12 ménesiy 2,23 karto
padidino ikihipertenzinés buklés i§Sivystymo rizika (95 proc. PI 1,28-3,90) ir
2,13 karto AH i88ivystymo rizikg (95 proc. PI 1,37-3,32) [193]. Panasts duo-
menys gauti VVokietijoje, teigiantys, kad SKT vartojimas reikSmingai padidina
SKS 3,6 mm HG gyvsidabrio stulpelio ir DKS 1,4 mm HG gyvsidabrio stul-
pelio palyginus su nehormoniniy Kkontracepcijos priemoniy vartotojomis
[108]. Didzioje Britanijoje atliktas ,,ENIGMA* tyrimas, parodé SKT neigia-
mga poveikj SKS. Nustatytas 2 mm HG gyvsidabrio stulpelio padidéjimas
tiriamojoje grupéje lyginant su kontroline grupe, ta¢iau nenustatyta DKS skir-
tumy [187]. Perspektyvinis kohortinis tyrimas, atliktas Jungtinése Amerikos
Valstijose, nustaté, kad SKT vartojimas didina SKS 0,7 mm HG gyvsidabrio
stulpelio ir DKS 0,4 mm HG gyvsidabrio stulpelio lyginant su nehormonines
kontracepcijos priemones vartojan¢iomis moterimis [69].

Pagal literatiros apzvalgos duomenis ir misy atlikto perspektyvinio ko-
hortinio tyrimo rezultatus, galime teigti, kad tik remiantis dideliy im¢iy, ilgos
trukmés ir gerai kontroliuojamais tyrimais galima formuluoti patikimas is-
vadas apie SKT poveikj Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy i$§sivystymui.
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5.1.1.1. Arterinio kraujo spaudimo ir Sirdies susitraukimy daZnio
skirtumai tarp motery, vartojanciy antrosios ir ketvirtosios kartos
sudétines kontraceptines tabletes

SKT gali padidinti Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy iSsivystimo rizika
priklausomai nuo EE dozés ir progestino androgeniskumo [144]. Teigiama,
kad SKT su DRSP, dél antimineralkortikoidiniy savybybiy, turi mazesnj
neigiamg poveikj AKS poky¢iams ir renino, angiotenzino ir aldosterono sis-
temai [329]. Nustatytas didelis DRSP molekulés pajégumas neutralizuoti EE
sukeliamg renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvinimg tarp mo-
tery, serganciy AH [249, 381]. Spironolaktonas blokuoja aldosterono recep-
torius ir Zenkliai sumazina sergamumg bei mir§tamumg nuo Sirdies nepakan-
kamumo [285].

Atlike randomizuotg tyrimg noréjome jvertinti kaip SKT su skirtingu
progestinu veikia AKS ir SSD.

Atlikto tyrimo metu nustatéme, kad antrosios kartos SKT su LNG reiks-
mingai neigiamai jtakojo motery SSD palyginus su ketvirtosios kartos SKT,
savo sudétyje turiniomis natriuretinémis savybémis pasizymintj DRSP. SSD
reik§mingai didesnis buvo EE/LNG grupéje lyginant su EE/DRSP bgrupe
pragjus 6 ménesiams nuo SKT vartojimo pradzios.

Vertinant SKT su skirtingu progestinu poveikj AKS, nebuvo nustatyta
DKS poky¢iy palyginus su antrosiosios ir ketvirtosios kartos SKT vartotojas.

Idomiis duomenys gauti lyginant SKS pokytj tarp motery, vartojanciy SKT
su DRSP ir motery, vartojanciy SKT su LNG. SKS II ir III vizity metu buvo
reikdmingai didesnis EE/DRSP grupéje palyginus su EE/LNG grupe. Siuos
duomenis galima interpretuoti, remiantis paaiSkinimu, kad SKS matuojamas
Sirdies susitraukimo metu, esant didziausiam kraujo spaudimui j sieneles, kai
tuo tarpu DKS matuojamas Sirdies atsipalaidvimo metu, esant Zemiausiam
kraujo spaudimui j sieneles [358]. Literatiiroje raSoma, kad SKS padidéjima
veikia patiriamas stresas ir jtampa [261]. Norint patvirtinti ar paneigti, jog
SKT su DRSP padidina SKS, reikia jvertinti tyrimo dalyviy patiriama streso
lygj apsilankymo pas gydytoja metu, paprasant moteris uzpildyti streso skale
[374]. Misy tyrimo metu streso skalé nebuvo naudojama, todél negalime
daryti iSvady apie SKT su DRSP poveikj SKS.

Tyrimy iSvados apie SKT poveiki AKS nesutampa dél skirtingy SKT
formuluo¢iy, vartojimo rézimo ir trukmés. Labai svarbiis socialiniai bei eko-
nominiai veiksniai, tokie kaip rase, etniSkumas, kultiiriniai skirtumai.
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5.1.2. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis lipidogramai

Hiperlipidemija yra vienas IS pagrindiniy veiksniy, lemianciy Sirdies vai-
nikiniy arterijy ligy iSsivystyma. SKT poveikis lipidy profiliui literatiroje yra
placiai diskutuojama tema [425]. Tyrimy, vertinanc¢iy SKT poveikj lipi-
dogramai, rezultatai nevienareikSmiai [405]. Misy tyrimo metu nustatyta, kad
SKT vartojimas reikSmingai didina BCH ir TG koncentracija, taciau neturi
jtakos DTL, MTL koncentracijai bei AK. Naz su bendraautoriais padaré
iSvadas, lygiaver¢ias miisy tyrimo iSvadoms, jog SKT vartojimas reikSmingai
didina BCH ir TG koncentracijg palyginus su nehormonines kontracepcijos
priemones vartojan¢iomis moterimis [320]. Mooren su bendraautoriais nerado
SKT vartojimo ir lipidogramos poky¢iy sgsajy [449]. Eilé atlikty darby rodo
SKT neigiamg poveikj lipidy profiliui, o tuo paciu ir Sirdies bei kraujagysliy
sistemai. Stebimas BCH ir TG [238, 329, 341], bei MTL koncentracijos
padidéjimas [176]. Galima rasti publikuoty darby, nurodanciy SKT teigiama
poveikj lipidy profiliui. Kriplani su bendraautoriais nustaté, kad SKT su
DRSP teigiamai veikia lipidy kiekio pokyc¢ius. Tyrimo pabaigoje nustatytas
reikSmingas DTL koncentracijos padidéjimas,o0 MTL sumazéjimas, palyginus
su tyrimo pradzia [253].

Autoriy atliktus darbus sunku vertinti ir lyginti SKT sukeliamg poveikj
lipidogramai, kadangi tyrimuose analizuojami skirtingy tipy SKT, savo
sudétyje turinCios skirtingas EE dozes bei skirtingus progestinus. Be to
skiriasi tyrimo dalyviy stebéjimo trukmé [389]. Dideliy im¢iy, randomizuoti,
gerai kontroliuojami tyrimai, lyginantys SKT vartotojas su nehormonines
kontracepcijos priemones vartojan¢iomis moterimis, padéty atsakyti apie
SKT poveikj lipidy profiliui. Sunku metodologisSkai teisingai atlikti tokius
tyrimus dél nehormoniniy kontracepcijos metody mazesnio efektyvumo
palyginus su SKT. Taigi, literatiroje daugiausia publikuojami randomizuoti
tyrimai, kurie vertina skirtingy SKT tipy poveiki lipidy profiliui, 0 nepalygina
SKT poveikj su nehormoninémis kontracepcijos priemonémis.

5.1.2.1. Lipidogramos skirtumai tarp motery, vartojanciy antrosios ir
ketvirtosios kartos sudétines kontraceptines tabletes

SKT vartojimas turi jtakos adiponektino, leptino ir lipoproteiny produk-
cijai bei keicia insulino jautruma, priklausomai nuo progestino, easn¢io SKT
sudétyje, androgeniniy ar antiandrogeniniy savybiy [56]. Progestinas, esantis
SKT sudétyje, neigiamai veikia EE sukeliamg teigiamg poveikj lipo-
proteinams, didindamas MTL ir mazindamas DTL [328]. Taigi, literatiiroje
diskusijy objektu iSlieka skirtingy SKT tipy vartojimo sgsajos su lipidy pro-
filio pokyc¢iais moters organizme.
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Misy tyrimo metu, atsitiktinés atrankos biidu suskirstydami SKT varto-
tojas 1 EE 0,03 mg/DRSP 3 mg ir EE 0,03 mg/LNG 0,15 mg grupes, nu-
statéme, kad BCH koncentracija reikSmingai padidéjo EE/DRSP grupéje, o
EE/LNG grupéje nezymiai sumazéjo. DTL ir MTL koncentracija, TG bei AK
reikSmingai nekito I-III vizity metu, atsizvelgiant | SKT grupes. 2015 m. El-
Haggar su bendraautoriais atlik¢ skerspjuvio tyrimg (n=120) nustaté, kad
treciosios kartos SKT su GSD ar ketvirtosios kartos SKT su DRSP pasizymi
teigiamu poveikiu lipidogramai, lyginant su antrosios kartos SKT, savo
sudétyje turinciomis LNG. SKT su EE/GSD ar EE/DRSP reikSmingai pa-
didino DTL ir sumazino MTL, lyginant su EE/LNG [117]. Haggar ir bend-
raautoriy pasklebti dumenys skiriasi nuo miisy tyrimo metu gauty rezultaty
dél keliy priezasCiy. Visy pirma dél tyrimo skerspjuvio dizaino negalima
jvertinti lipidogramos rodikliy prie§ pradedant vartoti SKT ir palyginti Siy
rodikliy pokyc€ius. Miisy randomizuoto tyrimo metu lipidogramos poky¢iai
vertinti lyginant I vizita su III vizitu ir gauti reikSmingi skirtumai. Antra
vertus, autoriai nurodo, kad SKT vartotojy imtis buvo per maza ir todé¢l negali
biiti reprezentatyvi, vertinant SKT poveikj lipidogramos pokyc¢iams. Miisy
darbo tiriamoji galia parodo pakankamg SKT vartotojy imtj, todél rezultatai
yra informatyvus ir galima patikimai formuoti iSvadas apie SKT sukeliama
poveikj moters organizmui ir lipidy profiliui. Carmina 2013 m. publikuoto
tyrimo duomenys sutampa su misy tyrimo duomenimis. Carmina, lygindama
antrosios kartos SKT su CPA ir ketvirtosios kartos SKT su DRSP, nustaté,
kad antrosios kartos SKT neturi neigiamo poveikio lipidy profiliui, kai tuo
tarpu ketvirtosios kartos SKT vartojimas gali turéti jtakos Sirdies ir krauja-
gysliy sistemos ligy iSsivystymui [59].

Misy tyrimo metu lipidogramos pokyciai buvo analizuojami atskirai SKT
grupése. Gauti reikSmingi skirtumai. Nustayta, kad motery, vartojanciy SKT
su EE 0,03 mg/DRSP 3 mg, BCH ir TG koncentracija tyrimo pabaigoje buvo
reikSmingai didesné palyginus su tyrimo pradzia. Motery, vartojan¢iy SKT su
EE 0,03 mg/LNG 0,15 mg, TG koncentracija tyrimo pabaigoje taip pat buvo
reikSmingai didesné palyginus su tyrimo pradzia. Literatiros apzvalga rodo,
kad SKT vartojimas turi labai mazg poveikj TG koncentracijai [412]. Tork-
zahrani su bendraautoriais, vertinadandami antrosios kartos SKT su LNG
poveikj TG koncentracijai, negavo reikSmingy sgsasajy [435]. Misy atlikto
tyrimo metu nenustatéme reikSmingy DTL, MTL ir AK koncentracijos po-
ky¢iy ir EE 0,03 mg/DRSP 0,03 mg, ir EE 0,03 mg/LNG 0,15 vartojanciy
motery grupése. 2012 m. Fallah su bendraautoriais paskelbé duomenis, kad
SKT, savo sudétyje turin¢iy EE 0,03 mg/LNG 0,15 mg, vartojimas neturi
itakos DTL koncentracijai, taciau padidina BCH ir MTL koncentracija,
palyginus su moterimis, naudojan¢iomis nehormonines kontracepcijos prie-
mones [125].

150


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Haggar%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25539793
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Haggar%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25539793
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Haggar%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25539793
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torkzahrani%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24693493
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torkzahrani%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24693493
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fallah%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22210292

SKT neigiamas poveikis lipidogramai aiSkinamas tuo, kad SKT laisvyjy
radikaly metabolizmas ir patofiziologinis veikimo mechanizmas stimuliuoja
adiponektino bei leptino molekuliy susidarymg. Dél to skatinamas naujy
adipozity brendimas ir sukeliamas aterogeniSkas poveikis lipidy profiliui
[144].

5.1.3. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis insulinui, glikemijai
ir HOMA indeksui

Wiegratz ir bendraautoriy atliktas perspektyvinis 12 ménesiy trukmés
tyrimas (n=59) parodé, kad treciosios kartos SKT su DNG vartojimas pa-
didina insulino ir glikemijos koncentracijg kraujo serume bei HOMA indeksa.
Sie duomenys gauti atlikus kraujo tyrimo analiz¢ praéjus 3 ménesiams nuo
SKT wvartojimo pradzios. Metaboliniai rodikliai sugrjzo j normg atlikus
vertinima praéjus 12 ménesiy nuo tyrimo pradzios [478]. Atlikto kohortinio
tyrimo metu nustatéme, kad SKT vartojimas reikSmingai padidino insulino
koncentracijag ir HOMA indeksg lyginant I vizita su III vizitu. Analizuojant
SKT vartojan¢iy motery insulino ir glikemijos koncentracijos bei HOMA
indekso pokytj I-III vizity metu, insulino ir HOMA indekso vidurkiy pokytis
reikSmingai padidéjo, o glikemijos vidurkio pokytis reikSmingai nekito.
Negalime jvetinti kaip pakito tyrimo dalyviy metaboliniy rodikliy koncent-
racija ilgiau vartojant SKT bei $iy duomeny lyginti su Wiegratz ir bendra-
autoriy atliktu perspektyviniu tyrimu, kadangi misy atliktas perspektyvinis
tyrimas vykdytas 6 ménesius. Loss ir bendraautoriams nepavyko nustatyti
reiksmingy SKT vartojimo ir glikemijos, isnulino bei HOMA indekso
pokycio sgsajy, tatiau nustatytas reikSmingas TG koncentracijos padidéjimas
ir DTL koncentracijos sumazéjimas [272].

5.1.3.1. Insulino, glikemijos ir HOMA indekso skirtumai tarp
motery, vartojanciy antrosios bei ketvirtosios kartos sudétines
kontraceptines tabletes

Randomizuoto tyrimo metu lyginome antrosios kartos ir ketvirtosios kartos
SKT poveikj metaboliniams rodikliams. Negavome reikSmingy sasajy Su
SKT ir metaboliniais rodikliais: insulino, glikemijos, HOMA indekso vi-
durkiai I-III vizity metu ir insulino, glikemijos bei HOMA indekso vidurkiy
poky¢iai I-III vizity metu reikSmingai nesiskyré palyginus moteris, varto-
jancias antrosios ir ketvirtosios kartos SKT.

2015 m. Yildizhan su bendraautoriais, atlikes 24 ménesiy trukmés ran-
domizuotg tyrimg, palygino dvi naujosios kartos SKT tipus (EE 0,03 mg/
DRSP 3 mg ir EE 0,03 mg/CMA 2 mg) su skirtingu progestinu. Nustaté, kad
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SKT su DRSP pasizymi teigiamu poveikiu Sirdies ir kraujagysliy sistemai
vartojant ilgg laikg. SKT su EE 0,03 mg/DRSP 3 mg vartojanéiy motery
grupéje nustatytas reikSmingas HOMA indekso sumazéjimas palyginus su
moterimis, vartojan¢iomis EE 0,03 mg/ CMA 2 mg [203].

Analizavome insulino, glikemijos ir HOMA indekso vidurkiy pokytj I-I11
vizity metu atskirai EE 0,03 /DRSP 3 mg ir EE 0,03 mg/LNG 0,15 mg var-
tojan¢iy motery grupése. Nustatéme, kad EE/DRSP grupéje reikSmingai
padidéjo insulino koncentracijos vidurkis, o EE/LNG grup¢je — HOMA
indekso vidurkis.

5.1.4. Sudétiniy kontraceptiniy table¢iy poveikis bendro kraujo
vaizdo ir kreSumo rodikliams

Pastaraisiais metais SKT preparaty gausa suteikia placias pasirinkimo
galimybes kontracepcijos pageidaujanc¢ioms moterims [315]. SKT vartojimo
saugumui ypatingai didelis démesys pradétas kreipti po 2012 m. Prancazijoje
ivykusio moters, vartojancios treciosios kartos SKT, mirties atvejo [440].

Estrogeninio komponento doze kinta nuo 0,15 mg iki 0,35 mg, 0 pro-
gestinas kinta priklausomai pagal atsiradimo laikotarpj ir suskirstymg j kartas.

Antrosios kartos SKT su LNG ir norgestreliu, T derivatu, pasizymi skir-
tingomis androgeninémis savybémis ir estrogeniniu aktyvumu. Treciosios
kartos SKT su DSG, GSD ir NGM buvo sukurti siekiant sumazinti andro-
genines hormoniniy preparaty savybes. Naujausios SKT su CMA, proge-
sterono derivatu, ir DRSP, aldosterono antagonistu — spironoloaktino analogu,
pasizymiu stipriu antiadrogeniniu poveikiu, nesukelia skys¢iy susilaikymo ir
neturi jtakos KMI [315]. Be pageidaujamo kontraceptinio efekto, SKT
vartojimas sukelia ir nepageidaujamus pasalinius reisSkinius, skatindamos
veny ir arterijy tromboembolines komplikacijas, ypatingai didindamos veny
tromboze [152, 200, 266, 426, 455]. SKT vartojimas padidina veny trom-
bozés iSsivystimo rizkg 6,29 karto 10 000 motery per 1 metus, kai tuo tarpu
veny trombozeés iSsivystimo rizka tarp motery, nevartojanciy hormoniniy
preparaty, sudaro 3,01 karto (10 000 motery per 1 metus) [426]. Yra Zinoma,
kad tromboemboliniy komplikacijy rizika priklauso nuo estrogeno dozés.
Sumazinus EE doze¢ nuo 0,5 mg iki 0,2-0,3 mg, VTE rizika zenkliai sumazéja
[140]. Manoma, kad VTE iSsivystymui didelj vaidmenj atlicka SKT esantis
progestinas, taciau patofiziologinis mechanizmas islieka neaiSkus. Teigiama,
kad treciosios kartos SKT sukelia didesng VTE komplikacijy rizka lyginant
su antrosios kartos SKT [230, 426].

Masy atliktas tyrimas patvirtino neigiamg SKT poveikj kraujo kre$¢jimo
sistemai. Nustatyta, kad ilgalaikais SKT vartojimas t. y. 6 ménesiai, reiks-
mingai didina trombocity koncentracija, SPA (proc.), fibrinogeno koncent-
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racijg ir reikSmingai Ssumazina ADTL s bei TNS. Publikuojami skerspjtvio
tyrimai prisideda prie miisy tyrimo gauty iSvady, jog SKT vartojimas veikia
prokreSuming ir antikreSuming sistemas, neigiamai veikdamos ADTL s bei
INR [160, 229]. Dideliy im¢iy atvejo kontrolés tyrimai taip pat vienareiks-
miai parodo SKT vartojimo sukeliamg VTE rizika, pabrézdami naujosios
kartos SKT neigiamg poveikj kreSumo sistemai [459].

5.1.4.1. Bendro kraujo vaizdo ir kreSumo rodikliy skirtumai tarp
motery, vartojanciy antrosios bei ketvirtosios kartos sudétines
kontraceptines tabletes

Bendro kraujo vaizdo ir kraujo kreSumo rodikliy poky¢iai buvo lyginami
tarp motery, vartojanciy SKT su DRSP ir motery, vartojanciy SKT su LNG.
Atliktas randomizuotas tyrimas patvirtino literatiiros duomenins, kad nau-
josios kartos SKT su DRSP reikSmingai neigiamai veikia kraujo kreSumo
sistemg lyginant su senosios kartos SKT, savo sudétyje turin¢iomis LNG. III
vizito metu SPA proc. iSraiska buvo reik§mingai didesné, o TNS kiekis
reik§mingai maZesnis tarp motery, vartojan¢iy EE/DRSP lyginant su EE/LNG
vartojan¢iomis moterimis. Pastarojo tyrimo rezultatai sutampa su didelies
imties (N=3284) atvejo ir kontrolés ,,MEGA* tyrimu, kuris jrodé¢, kad VTE
iSsivystymui svarbi ne tik EE dozé, taciau ir progestinas, esantis SKT
sudétyje. Nustyta, kad SKT su LNG padidina 3,6 karto (95 proc. PI 2,9-4,6)
VTE issivystymo rizika, SKT su GSD - padidina 5,6 karto (95 proc. PI 3,7-
8,4), SKT su DSG - padidina 7,3 karto (95 proc. PI 5,3-10,0), SKT su CPA
padidina — 6,8 karto (95 proc. Pl 4,7-10,0), SKT su DRSP - padidina 6,3
karto (95 proc. Pl 2,9-13,7). ,,MEGA* tyrimas taip pat parodé¢ stiprias ra-
kymo ir KMI sasajas su VTE issivystymu SKT vartotojy grupéje. Seimoje
buvusiy VTE komplikacijy atvejai padidino VTE atiradimo rizikg tarp
motery, vartojanciy SKT. Nustatyta, kad VTE rizika tarp SKT vartotojy
sudaré 5,0 (95 proc. Pl 4,2-5,8), tac¢iau koregavus duomenis pagal rikymag ir
KMI, VTE rizika padidéjo iki 5,4 (95 proc. PI 4,5-6,4). Nustatyta, kad
didZiausia VTE i3sivystymo rizika yra pirmieji 3 SKT vartojimo ménesiai (SS
12,6 95 proc. P17,1-22,4) [450].

2011 m. publikuotas kohortinis tyrimas (n=29 995) pateiké iSvadas, kad
ketvirtosios kartos SKT su DRSP sukeliama VTE rizika yra didesné uz
treciosios kartos SKT (RR 1,43; 95 proc. PI 1,15-1,78) bei antrosios kartos
SKT (RR 1,65; 95 proc. P1 1,02-2,65). Nenustyta SKT, savo sudétyje turinCiy
DRSP, vartojimo sgsajy su galvos arterijy tromboembolinémis komplika-
cijomis. Nustatyta, kad didziausia tromboemboliniy komplikacijy atsiradimo
rizika yra pirmieji 4 SKT vartojimo ménesiai [170].
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Nors ir literatiiroje raSoma, kad didziausia VTE iSsivystimo rizka yra
pirmieji 3—4 SKT vartojimo ménesiai, dél finansavimo trilkumy BKV ir krau-
Jo kreSumo rodikliy i$tyrimg atlikome tyrimo pradzioje, t. y. prieS paskiriant
SKT, ir praé¢jus 6 ménesiams nuo tyrimo pradzios. Taigi, negalime vertinti
kaip pakito laboratoriniai rodikliai pirmyjy SKT vartojimo ménesiy
laikotarpyje ir lyginti su literatiiroje pateikiamais duomenimis.

5.1.5. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis lytiniy hormony
koncentracijai

SKT vartojimas efektyviai sumazina cirkuliuojan¢iy androgeny koncen-
tracijg dél folikulogenezés slopinimo ir hipofizés gonadotropiny sekrecijos
blokavimo [364]. Publikuojami tyrimai rodo, kad SKT poveikis lytiniy hor-
mony koncentracijos poky¢iams stebimas 6—12 ménesiy laikotarpyje, pri-
klausomai nuo SKT tipo [176, 338]. Mes atlikome perspektyini 6 ménesiy
trukmeés tyrimg ir nustatéme, kad SKT vartojimas reikSmingai padidina LHSB
koncentracija bei reikSmingai sumazina T, LT, LAI, DHEAS koncentracija.
Lenkijoje Banaszewska ir bendraautoriy atliktas 6 ménesiy trukmés pers-
pektyvinis tyrimas prisideda prie miisy tyrimo rezultaty, patvirtindamas, kad
SKT vartojimas reikSmingai sumazina T, ta¢iau padidina BCH ir TG kon-
centracijg [21]. Pehlivanov su bendraautoriais publikave 2007 m. perspekty-
vinio tyrimo (n=20) duomenis, nurodé¢ panasias iSvadas, teigdami, kad SKT
su EE 0,03 mg/ DRSP 3 mg reikSmingai sumazina T ir padidina LHSB, taciau
neveikia LAI, glikemijos bei HOMA indekso. Remiantis mF-G skale, autoriali
pasteb¢jo teigiama SKT, savo sudétyje turinéiy DRSP, poveikj hirsutizmui:
nustatytas reikSmingas kiino plaukuotumo sumazéjimas praéjus 6 ménesiams
nuo tyrimo pradzios [347].

Didzioji dalis tyrimy, analizuojan¢iy SKT poveikj androgeny koncent-
racijai, vertina moteris, sergancias PKS, ar moteris su klinikine hiperandro-
genizmo iSraiSka, t. y. akne ar hirsutizmu [90]. Triksta tyrimy, vertinanciy
SKT poveiki lytiniy hormony poslinkiams sveiky motery populiacijoje. Musy
atliktas tyrimas iSsiskiria i§ moksklinéje literatiroje publikuojamy tyrimy,
kadangi tirtos sveikos moterys, neturincios létiniy neinfekciniy ligy, tokiy
kaip PKS ar hiperandrogenizmas.

5.1.5.1. Lytiniy hormony skirtumai tarp motery, vartojanciy
antrosios ir ketvirtosios kartos sudétines kontraceptines tabletes

SKT poveikis lytiniy hormony koncentracijai kraujo serume buvo tiriamas
suskirstant moteris atsitiktinés atrankos btdu j antrosios kartos ir ketvirtosios
kartos SKT grupes. Nustatéme, kad III vizito metu, t. y. tyrimo pabaigoje,
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LHSB koncentracija buvo reikSmingai didesné tarp motery, vartojanciy
ketvirtosios kartos SKT su EE 0,03 mg/DRSP 3 mg, palyginus su moterimis,
vartojanc¢iomis antrosios kartos SKT, savo sudétyje turin¢iomis EE 0,03
mg/LNG 0,15 mg. Vertindami lytiniy hormony pasiskirtsymg pagal standar-
tizuotas normas, astsizvelgiant i SKT tipus, gavome, kad III vizito metu
EE/DRSP grupéje reikSmingai dazniau nustatyta LHSB koncentracija, Vvirsi-
janti norma, lyginant su EE/LNG grupe. T koncentracija ir LAI, atsizvelgiant
j normas, reikSmingai nesiskyré tarp SKT grupiy | ir 1l vizity metu.

Antrosios kartos SKT, savo sudétyje turin¢iy LNG, vartotojy grupéje
nustatyta mazesné LHSB koncentracija, kadangi LNG didelis androgeninis
aktyvumas neutralizuoja EE poveikj, priesingai nei ketvirtosios kartos SKT
su DRPS, pasizyminciu antiandrogeninémis savybémis [126, 127].

11 vizito metu EE/LNG grupéje LAI buvo reikSmingai didesnis palyginus
su EE/DRSP grupe. Siuos radinius paaiskina SKT esan¢io progestino besi-
skirian¢ios formuluotés.

5.2. Sudétiniy kontraceptiniy table¢iy vartojimo sasajos su kiauSidZiy ir
skydliaukeés tiirio poky¢iais

5.2.1. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy vartojimo sasajos
su kiauSidziy tirio pokyciais

T ir androstenedionas yra pagrindiniai kiausidziy sekretuojami androgenai,
kai tuo tarpu DHEAS yra antiks¢iy gamybos produktas [92]. SKT vartojimas
mazina §iy androgeny sinteze [126], sukeldamas kiausSidziy ttrio pokycius
[256]. Bentzen su bendraautoriais, atlikes didélés imties (n=532) skerspjivio
tyrimg nustaté, kad SKT vartojimas sumaZzina kiauSidziy turj 42,2 proc.
(95 proc. PI 37,8-46,3 proc.) lyginant su nehormonines kontracepcijos prie-
mones vartojan¢iomis moterimis [38].

Atlike perspektyinj kohortinj tyrimg nustatéme, kad ilgalaikis SKT
vartojimas reikSmingai sumazina kiausidziy turj. Ultragarsinis kiauSidziy
tyrimas parodé, kad tarp motery, vartojanéiy SKT, reikSmingai sumazéjo
abiejy kiausidziy tiiriy vidurkiy pokytis I-III vizity metu.

5.2.1.1. KiauSidZiy tiirio skirtumai tarp motery, vartojanciy antrosios
ir ketvirtosios kartos sudétines kontraceptines tabletes

Randomizuoto tyrimo rezultatai neparodé kiausidziy tiirio pokycio skir-

tumy tarp motery, vartojan¢iy SKT su EE 0,03 mg/LNG 0,15 mg ir EE 0,03
mg/DRSP 3 mg. DeSiniosios ir kairiosios kiausidziy tario vidurkiai I ir Il
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vizity metu, bei vidurkiy pokytis I-Ill vizity metu buvo reikSmingi lyginant
moteris, vartojan¢ias SKT su DRSP ir moteris, vartojanéias SKT su LNG.

5.2.2. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy vartojimo sgsajos
su skydliaukés tario poky¢iais

Mokslinéje literatiroje publikuojamy tyrimy, vertinanciy SKT poveikj
skydliaukés funkcijai, labai triksta [250]. Autoriai iesko sgsajy su kraujo
rodikliais ir skydliaukeés funkcijos pokyciais tarp motery, vartojanciy SKT
[109]. Sanger su bendraautoriais iStyré 59 moteris ir nustaté, kad SKT su
DNG vartojimas 30-40 proc. padidina TT3 bei TT4 koncentracija, taciau
neturi jtakos FT4 koncentracijos poky¢iams. Taip pat nustatytas reikSmingas
T ir LT koncentracijos sumazéjimas, o LHSB — padidéjimas [387].

Senai yra Zinomos né$tumy ir gimdymy skaiciaus sgsajos su skydliaukés
turio pokyciais [147]. Dél nésciosios moters organizme vykstanéiy zenkliy
lytiniy hormony koncentracijos pokyc¢iy lemiamas skydliaukés ttrio padi-
dé¢jimas [243]. Duomeny apie SKT ilgalaikio vartojimo sukeliama jtaka
skydliaukés ttrio poky¢iams i$ tiesy mazai [383, 457].

Atlikome tyrimg, vertindami SKT sasajas su skydliaukés turio ultragar-
siniais pokyc¢iais 6 ménesiy laikotarpyje. Remdamiesi atlikto tyrimo duome-
nimis, galime daryti iSvadas, kad SKT vartojimas reikSmingai sumazina
skydliaukés tiirj. Nustatya, kad SKT vartojan¢iy motery grupéje skydliaukés
tario vidurkis III vizito metu buvo reik§mingai mazesnis palyginus su | vizitu
ir skydliaukés turio vidurkio pokytis I-III vizity metu taip pat buvo reiks-
mingai mazéjantis.

Analizuojant atskirai SKT grupése, nustatyta, kad skydliaukés taris III
vizito metu buvo reik§mingai sumazéjes ir SKT su EE 0,03 mg/DRSP 3 mg,
ir SKT su EE 0,03 mg/LNG 0,15 mg grupése, lyginant su tyrimo pradzia.

Nenustatéme reikSmingy skydliaukés ttrio pokyc¢io skirtumy lygindami
antrosios kartos ir ketvirtosios kartos SKT vartotojas.

5.3. Sudétiniy kontraceptiniy tablec¢iy poveikis motery nuotaikai ir
seksualinio gyvenimo kokybei

5.3.1. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis motery nuotaikai ir
gyvenimo kokybei

SKT yra placiai vartojamos visame Pasaulyje ir didzioji dalis SKT var-
tojan¢iy motery nurodo puikig savijauta, galédamos mégautis pilnaveréiu
Iytiniu gyvenimu [43]. Be teigiamo efekto, SKT gali sukelti ir nepagei-
daujamus pasalinius reiskinius [228]. Apie 30 proc. SKT vartojanciy motery
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nutraukia hormoniniy preparaty vartojima dél atsiradusiy nuotaikos pokyciy
ir padidéjusio dirglumo [386]. Atlikto perspektyvinio kohortinio tyrimo metu
moterys buvo prasomos uzpildyti kontracepcijos priemonés priimtinumo
klausimyng 2 kartus, t. y. pra¢jus 3 ménesiams ir 6 ménesiams nuo tyrimo
pradzios. Vertinant kontracepcijos priemonés priimtinumo klausimyna,
tyrimo metu reikSmingai keitési tik motery nuomoné apie menstruacinio
kraujavimo pobudj. III vizito metu moterys nurodé sumazéjusj menstauacinj
kraujavimg palyginus su Il vizitu ir dél to pageidavo testi SKT vartojima.
Nacionalingje medicinos bibliotekoje ir biomedicininiy-farmakologiniy tyri-
my duomeny bazéje publikuoty tyrimy apzvalgose teigiama, kad SKT efek-
tyvial sumazina menstruacinj kraujavimg ir yra rekomenduojamos kaip vienas
i$ pagrindiniy gausaus menstruacinio kraujavimo gydymo priemoniy [44].

Nustatyta, kad 32—-34 proc. motery nutraukia SKT vartojimg arba pakeicia
SKT j kitus preparatus pirmyjy 6 ménesiy laikotarpyje dél atsiradusiy
nuotaikos pokycCiy [379]. Miisy tyrimo metu pagrindinés priezastys, priver-
tusios nutraukti SKT vartojimg, buvo padidéj¢s nerimas, nuotaikos poky¢iai,
nemiga ir galvos skausmai. Kelios moterys pasitrauké i§ tyrimo dél padi-
déjusio kiino svorio, taCiau mes nenustatéme reikSmingy KMI ir L/K skir-
tumy tarp motery, vartojanc¢iy SKT ir motery, vartojan¢iy nehormoninés
kontracepcijos priemones. 2011 m. Goretzlehner ir bendraautoriy publikuoto
tyrimo duomenys nenustat¢ SKT neigiamo poveikio KMI ir paneigé
visuomenéje sklandancius mitus apie SKT sukeliamg svorio prieaugj [154].

Tyrimy rezultatai, vertinantys SKT poveikj moters nuotaikos pokyciams,
yra kontraversiSki: stebimas nuotaikos ir emocinés buklés pageré¢jimas, pa-
blogéjimas arba nerandama jokio poveikio [327].

2011 m. Caruso ir bendraautoriy atliktas randomizuotas tyrimas parodé
SKT su EE 0,02 mg/ DRSP 3 mg teigiama poveikj moters gyvenimo kokybei.
18-37 m. amziaus moterys (n=115) buvo papraSytos uzpildyti gyvenimo
kokybés klausimyno (angl. Quality of life questionnaire, QoL) trumpaja
versijg (angl. Short Form-36, SF-36) bei trumpajj asmeninés patirties klau-
simyng (angl. Short Personal Experience Questionnaire, SPEQ) prieS pa-
skiriant SKT ir praéjus 6 ménesiams. Nustatyta, jog gyvenimo kokybés klau-
simyno ir trumpojo asmeninés patirties klausimyno balai reik§mingai page-
réjo tyrimo pabaigoje, palyginus su tyrimo pradzia [64]. 2013 m. Nyberg su
bendraautoriais publikavo tyrimo rezultatus, skelbian¢ius, kad treciosios
kartos SKT su EE0,035 mg/NRGM 0,25 mg vartojimas reikSmingai sumazina
negatyviy min¢iy daznj ir pagerina gyvenimo kokybe [325].

Atliktame kohortiniame tyrime motery nuotaikg ir gyvenimo kokybe
vertinome naudodami PSO (5) geros savijautos rodiklio klausimyng bei
HADS. Misy perspektyvinio kohortinio tyrimo duomenys sutapo su Caruso
atliktu randomizuotu tyrimu bei Nyberg tyrimu. Nustatéme, kad SKT tei-
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giamai veikia motery savijauta ir sumazina nerimg bei depresijg. 2013 m.
publikuotas didelés apimties tyrimas (n=6654), vykdytas Jungtinése Ameri-
kos Valstijose, taip pat parodé SKT nauda gydant depresijos sukeliamus
simptomus bei savizudybiy skaiciy 25-34 m. amziaus motery grupéje.

Atlikus kiekybiniy dydziy analiz¢ negavome PSO (5) bendro balo vidurkiy
reikdmingy skirtumy, palyginant SKT vartojan¢ias moteris su BKP/NSPM
vartojanciomis moterimis. SKT vartojimas reikSmingai sumazino HADS
nerimo bei depresijos poskaliy baly vidurkius. III vizito metu, t. y. tyrimo
pabaigoje, tarp SKT vartojan¢iy motery HADS nerimo bei HADS depresijos
poskaliy baly vidurkiai buvo reik§mingai mazesni palyginus su BKP/NSPM
vartojanc¢iomis moterimis. HADS nerimo bei depresijos poskaliy baly vidur-
kiy poky¢iai tyrimo metu buvo reikSmingai teigiami tarp hormoniniy kontra-
cepcijos priemoniy vartotojy palyginus su nehormonines kontracepcijos prie-
mones vartojan¢iomis moterimis. HADS bendro balo vidurkis reikSmingai
pakito lyginant tiriamagja ir kontroling grupes I-Il bei I-III vizity metu: ti-
riamojoje grupéje motery savijauta reikSmingai pageréjo, palyginus su kont-
rolinés grupés motery savijauta, kadangi sumaZzéjo tiriamosios grupés HADS
bendras balas, o kontrolinés — padid¢jo.

2007 m. Jarva ir Oinonen publikuodami tyrimo rezultatus paneigé SKT
teigiamg poveikj moters nuotaikai ir gerai savijautai. Nustatytas reikSmingas
gyvenimo kokybés paplogéjimas treCiosios kartos SKT vartojanc¢iy motery
grupéje [212]. 2015 m. Cekijoje atliktas tyrimas nenustaté SKT reik§mingo
poveikio moters gyvenimo kokybei, nors ir buvo stebétos motery savijautos
pageréjimo tendencijos. Sio tyrimo i§vados turi maZa moksline verte dél
mazos tiriamyjy imties (n=30) bei skerspjuvio dizaino [337]. 2013 m.
Australy publikuotas tyrimas nerado sgsajy tarp SKT vartojimo ir nuotaikos
poky¢iy bei depresijos atsiradimo rizikos [110].

5.3.1.1. Motery nuotaikos ir gyvenimo kokybés skirtumai tarp
antrosios ir ketvirtosios kartos sudétiniy kontraceptiniy tableciy
vartotojuy

Yra zinoma, kad motery organizme padidéjusi androgeny koncentracija
sukelia nuotaikos sutrikimus [82]. Padidinta LT, bioaktyvaus T forma, kon-
centracija stebima moterims, besiskundzianc¢ioms stipriai iSreikstu prieSmens-
truaciniu sindromu [82] bei serganc¢ioms depresija [19]. Siekiant sumazinti
nepageidaujamy pasaliniy reiskiniy atsiradimo daznj, SKT buvo tobulinamos
daugelj mety [353]. Tyrimai rodo, kad nuotaikos pokycius veikia progestinas
ir EE dozé, esantys SKT sudétyje [404]. Nustatyta, kad naujosios kartos SKT
su antiandrogeniniu progestinu, DRSP ar DSG, pasizymi teigiamu poveikiu
moters nuotaikai, palyginus su antrosios kartos SKT, savo sudétyje turin-
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¢iomis androgeniskai veikiantj progesting — LNG [353]. Atsitiktinés atrankos
btidu skirdami moterims SKT su LNG ir DRSP, sickéme jvertinti ar senosios
kartos SKT poveikis moters nuotaikai ir gyvenimo kokybei skiriasi palyginus
su naujosios kartos SKT.

Literatiiroje gausu publikuoty tyrimy, teigianciy, kad antrosios kartos SKT
su LNG blogina moters gera savijauta, padidindamos negatyviy minc¢iy daznj
[178, 205, 209]. 2013 m. M. Gingnell ir bendraautoriy atliktas dvigubai aklas
randomizuotas placebo kontroliuojamas tyrimas patvirtino SKT su LNG
neigiamg poveikj moters nuotaikai ir gyvenimo kokybei [143].

Misy atliktas tyrimas prieStarauja literatiiroje publikuojamiems duome-
nims, kadangi antrosios kartos SKT vartojimas reikSmingai pagerino motery
nuotaika ir gyvenimo kokybe, didindamos PSO (5) bendro balo vidurkj ir
mazindamos HADS nerimo ir depresijos balus.

Tyrimo metu PSO (5) bendro balo vidurkis reikSmingai pageréjo abiejose
SKT grupése: nustatytas PSO (5) bendro balo vidurkio didéjimas tiek
EE/DRSP, tiek EE/LNG grupése. Taciau lyginant SKT grupes tarpusavyije,
nustyta, kad PSO (5) bendro balo vidurkis reikSmingai didesnis buvo tarp
motery, vartojanciy antrosios kartos SKT palyginus su moterimis, vartojan-
¢iomis Kketvirtosios kartos SKT. II-III vizity metu PSO (5) bendro balo
vidurkis reikSmingai pakito palyginant moteris, vartojanc¢ias SKT su DRSP ir
moteris, vartojan¢ias SKT su LNG. Nustatytas PSO (5) bendro balo vidurkio
padidéjimas EE/LNG grupéje palyginus su EE/DRSP grupe.

HADS nerimo ir depresijos balo vidurkis reikSmingai nekito palyginus
EE/DRSP ir EE/LNG grupes, ta¢iau HADS bendro balo vidurkis reikSmingai
pakito palyginus EE/DRSP ir EE/LNG grupes II-III vizity metu. Nustatyta,
kad EE/LNG grupéje motery savijauta reik§mingai pageréjo, palyginus su
kontrolinés grupés motery savijauta, kadangi HADS bendras balas EE/LNG
grupéje sumazéjo, o EE/DRSP — padidéjo.

Reikalingi didelés imties placebo kontroliuojami randomizuoti tyrimai,
norint patvirtini ar paneigti Siuos kontraversiSkus duomenis, gautus misy
atlikto kohortinio tyrimo metu.

5.3.2. Sudétiniy kontraceptiniy tableciy poveikis motery seksualinei
funkcijai

SKT yra viena i$ Siuolaikiniy kontracepcijos priemoniy, padedanéiy mo-
terims iSvengti nepageidaujamo néStumo baimés ir dél to mégautis seksua-
liniu gyvenimu [149]. Seksualinis gvenimas yra svarbi Zmogaus gyvenimo
dalis ir neatsiejama nuo geros savijautos [465]. PSO scksualing sveikatg
apibrézia kaip psiching, emocing, proting ir socialing gerove bei seksualiniy
troskimy buvima, kuriuos neigiamai veikia liga ar negalia [139]. Moters
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visuomenéje [115]. Manoma, kad lytiniam potraukiam turi jtakos jvairQs
veiksniai, jskaitant kultdrinius, psichologinius, socialinius bei kontracepcijos
priemoniy vartojimas [335].

Literatiiroje galima rasti duomeny apie SKT vartojimo sasajas su Sek-
sualinés funkcijos sutrikimais [45], ta¢iau veikimo mechanizmas iSliecka ne-
aiskus [481]. Dalis SKT vartojanc¢iy motery nurodo lytinio potraukio sustip-
réjimg, Kitos — skundziasi lytinio potraukio sumazéjimu, yra motery, Kurios
nepastebi lytinio potraukio pokyc¢iy [236]. Remiantis sistematine tyrimy,
atlikty nuo 1978 m. iki 2011 m. (n=13673), analize, SKT vartojimas turi
itakos moters seksualinei funkcijai, ypatingai iSskiriamas démesys lytiniam
potraukiui ir susijaudinimui. 22 proc. SKT vartototojy (n=1826) nurodé
padidéjusi lytinj susijaudinima, 15 proc. (n=1238) motery skundési suma-
z€jusiu lytiniu susijaudinimu ir 63 proc. (n=5358) motery nepastébejo lytinio
potraukio ir susijaudinimo poky¢iy [342].

2015 m. Stambule atliktas perspektyvinis tyrimas (n=215) atskleidé SKT
teigiamg poveikj moters seksualinei funkcijai. Moterys, vartojanc¢ios SKT su
EE/DRSP, EE/LNG ir EE/GSD, nurodé geresne seksualing funkcija, lyginant
su moterimis, vartojan¢iomis nehormonines kontracepcijos priemones -
nustatytas bendro FSFI balo vidurkio padidé¢jimas praéjus 6 ménesiams nuo
tyrimo pradzios [336]. 2013 m. Caruso ir bendraautoriy tyrimo rezultatai
patvirtino faktg, kad SKT vartojimas padidina motery lytinj potraukj ir pa-
gerina seksualing funkcijg [65]. Miisy atliktas tyrimas prisideda prie moks-
linés literatiros duomeny apie SKT teigiamg poveikj motery seksualinei
funkcijai. Pagrindinis lytinés funkcijos vertinimo instrumentas buvo FSFI
klausimynas. Tyrimo dalyvés taip pat buvo praSytos uzildyti DAS
klausimyna, siekiant jvertinti Iytiniy partneriy tarpusavio sutarimg. Zinoma,
jog geras lytiniy partneriy suderinamumas teigiamai veikia gyvenimo kokybe
ir seksualing funkcija [258].

Perspektyvus kontroliuojamas kohortinis tyrimas parodé, kad SKT var-
tojimas reikSmingai padidina FSFI pasitenkinimo balo vidurkj palyginus su
moterimis, vartojan¢iomis nehormonines kontracepcijos priemones. Graham
ir bendraautoriy atliktas randomizuotas placebo kontroliuojamas tyrimas
jrodé neabejoting SKT neigiamg poveikj moters seksualinei funkcijai [157],
taciau trumpas steb&jimo laikotarpis, t. y. 3 ménesiai, kelia diskusijas dél ty-
rimo iSvady ir skatina atlikti ilgesnés trukmés kontroliuojamus perspek-
tyvinius tyrimus, kuriy rezultatai patikimai atsakyty apie SKT sukeliama
poveikj moters seksualinei funkcijai.

Analizuojant DAS pokyc¢ius nustatyta, kad SKT vartojimas teigiamai
jtakojo poros tarpusavio suderinamumg. DAS tarpusavio nuomoniy sutarimo
su lytiniu partneriu balo vidurkis 111 vizito metu buvo reikSmingai didesnis
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tarp SKT vartojanéiy motery palyginus su BKP/NSPM vartotojomis. SKT
vartojanciy motery grupéje padidéjo DAS bendro balo vidurkis, kai tuo tarpu
nehormoniniy kontracepcijos priemoniy vartotojos nenurodé DAS pokyciy.
Misy atlikto tyrimo metu gautag SKT teigiamg poveik] poros tarpusavio
suderinamumui sunku lyginti su kitais moksliniais darbais, kadangi didzioji
dalis tyrimy vertina atskirai motery arba vyry seksualing funkcijg, nebanali-
zuodami partneriy tarpusavio sutarimo jtakos Seksualinés funkcijos poky-
Ciams [198]. Literattiroje galima rasti ir tokiy duomeny, teigian¢iy, jog mo-
terys, turinCios nepastovy lytinj partnerj, patiria 2 kartus didesnj lytinj
potraukj palyginus su moterimis, turin¢iomis pastovy lytinj partnerj [279].
Vienas i§ jtraukimo kriterijy misy tyrimo metu buvo pastovaus lytinio
partnerio turéjimas, todél negalime pateikti lyginamyjy duomeny kaip SKT
vartojimas veikia motery, neturin¢iy pastovaus lytinio partnerio, seksualing
funkcija.

Nepaisant musy tyrimo duomeny, jog SKT gerina seksualing funkcija,
kontroversiSki rezultatai gauti analizuojant skausmg, patiriamg lytiniy san-
tykiy metu. Tyrimo dalyvés, vartojancios SKT, nurod¢ didesnj skausmg ly-
tinio akto metu pragjus, 6 ménesiams nuo tyrimo pradzios, palyginus su
moterimis, vartojanéiomis BKP/NSPM. Literatiiroje rasoma, kad skausma
lytiniy santykiy metu gali sukelti 1étinés neinfekcinés ligos, tokios kaip
endometriozé [308], taciau tyrimo dalyvés anketingje apklausoje buvo praso-
mos atzyméti esamas ligas ir nei viena moteris nepaminéjo, jog serga endo-
metrioze. Taigi, padidéjes skausmas lytiniy santykiu metu atliktame kohor-
tiniame tyrime gali biti aiSkinamas vieninteliu mechanizmu, kuris yra susijes
su maksties sausumu, atsiradusiu dél lytiniy hormony pokyciy SKT varto-
jan¢iy motery organizme [382]. SKT sumazina cirkuliuojanciy androgeny
koncentracijg tiesiogiai slopindamos androgeny produkcijg kiausidése ir
padidindamos kepenyse sintezuojamo LHSB koncentracijg, kuris yra pagrin-
dinis baltymas, suriSantis kraujyje cirkulivojancius androgenus [477].To
pasckoje sumazéja laisvojo ir biologiSkai aktyvaus T koncentracijg [464,
438], kuris bitinas reguliuoti kraujo pritekéjima j lytinius organus ir uztikrinti
genitalijy strukttrinj-funkcinj vientisumg [257, 373]. 2014 m. Battaglia su
bendraautoriais atliko tyrima, kurio metu vertino motery (n=40), vartojanciy
SKT, klitorio arterijy kraujotaka, naudodami ultragarsing domplerometrija.
Nustatyta, kad moterys, vartojan¢ios SKT 6 ménesius, tyrimo pabaigoje
nurodé retesnius lytinius santykius, reCiau patiriamg orgazmg ir didesnj
skausmg lytiniy santykiy metu palyginus su tyrimo pradzia. SKT vartotojy
grupé¢je nustatytas sumazejusi T ir estradiolo koncentracija, padidéjusi LHSB
koncentracija, iSmatuota sulétéjusi kraujotaka klitorio uzpakalingje arterijoje
bei sumazéjes pulsacijos indeksas [31]. 2011 m. Lee su bendraautoriais atliko
tyrimg, kurio metu vertino klitorio temperatiiros, vibracijos ir skausmo po-
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kycius tarp SKT vartojy. Tyrimo autoriams nepavyko patvirtinti SKT var-
tojimo s3gsajy su dispareunija ir maksties prieangio skausmu lytiniy santykiy
metu, kadangi duomenys nepasieké statistinio reikSmingumo lygmens [263].

5.3.2.1. Motery seksualinés funkcijos skirtumai tarp antrosios ir
ketvirtosios kartos sudétiniy kontraceptiniy tableciy vartotoju

Atlikus perspektyinj kontroliuojamg kohortinj tyrimg, nustatytas teigiamas
SKT poveikis moters seksualinei funkcijai, ta¢iau buvo jdomu suzinoti ar
senosios ir naujosios kartos SKT, savo sudétyje turinCios skirtingg progesting,
vienodai veikia motery seksualing funkcija. Taigi, Seksualiné funkcija vertinta
tyrimo dalyves atsitiktinés atrankos buidu suskirstant j SKT grupes.

Vertinant seksualinés funkcijos pokyc¢ius ir metodologiskai lyginant SKT
grupes tarpusavyje, padarytos iSvados, kad antrosios kartos SKT su EE 0,03
mg/ LNG 0,15 mg reikSmingai padidino FSFI potraukj, lubrikacija, orgazma,
pasitenkinimg ir bendrg balg palyginus su moterimis, vartojan¢iomis SKT su
EE 0,03 mg/ DRSP 3 mg. Tyrimo iSvados patvirtino mokslingje literattiroje
keliamas hipotezes, kad SKT su antiandrogeniniu progestinu labiau blogina
motery lyting funkcija, negu SKT su androgeniniu veikimu pasiZyminciu
progestinu. 2013 m. Davis SR ir bendraautoriy atliktas multicentrinis rando-
mizuotas dvigubai aklas tyrimas (n=213) nustaté, kad senosios kartos SKT su
LNG pagerina motery lyting funkcija. Moterims, vartojan¢ioms 6 ménesius
SKT su LNG, tyrimo pabaigoje nustatytas FSFI potraukio, susijaudinimo,
lubrikacijos, orgazmo, pasitenkinimo, skausmo ir bendro balo Zenklus pa-
geréjimas palyginus su tyrimo pradzia [84]. Negalima vienareikSmiai teigti,
kad SKT su androgeniniu komponentu pagerina motery seksualing funkcija,
kadangi seksualinés funkcijos poky&iai priklauso nuo progestino dozés. Sj
faktg patvirtino Strufaldi su bendraautoriais 2010 m. atlik¢ randomizuotg
tyrimg, kurio metu vertino dviejy skirtingy EE doziy SKT poveikj moters
seksualinei funkcijai: EE 0,03 mg/LNG 0,15 mg ir EE 0,02 mg/LNG
0,01 mg. Tyrimas vykdytas 6 ménesius, motery seksualiné funkcija vertinta
naudojant FSFI klausimyng. Moterys, vartojancios SKT su mazesne hormony
doze, nurodé seksualinés funkcijos pageréjima ir potraukio padidéjima, kai
tuo tarpu motery, vartojan¢iy SKT su didesne hormony doze, seksualiné
funkcija nepakito [423].

Analizuojant atskirai grupése, nustatyta, kad antrosios kartos SKT su LNG
teigiamai jtakojo motery seksualing funkcija, reikSmingai pagerindamos
potraukj, lubrikacijg, orgazmg ir pasitenkinimg palyginus II vizita su III
vizitu. Tuo tarpu ketvirtosios kartos SKT su DRSP reik§mingai Sumazino
FSFI potraukio ir lubrikacijos balo vidurkj, palyginus II vizitg su III vizitu.
Misy tyrimo duomenys sutampa su Battaglia ir bedraautoriy atlikto tyrimo
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rezultatais, kurie parodé SKT su EE 0,03 mg/DRSP 3 mg neigiamg poveikj
moters lytinei funkcijai. SKT su DRSP vartojimas 3 ménesius padidino
skausmo rizikg lytiniy santykiy metu, maZzino lytiniy santykiy ir patiriamo
orgazmo daznuma [30].

Analizuojant DAS klausimyng, nustatytas teigiamas hormoninés kontra-
cepcijos poveikis partneriy tarpusavio suderinamumui ir antrosios kartos, ir
ketvirtosios kartos SKT vartotojy grupése. SKT su EE/DRSP padidino DAS
tarpusavio nuomoniy sutarimo balo vidurkj I-Il bei -1l vizity metu ir DAS
bendro balo vidurkj I-1I bei I-111 vizity metu. SKT su EE/LNG taip pat reiks-
mingai padidino DAS tarpusavio nuomoniy sutarimo balo vidurkj I-III vizity
metu, tarpusavio rysio balo vidurkj II-III vizity metu ir bendro balo vidurkij
H-III vizity metu. Lyginant SKT su LNG ir SKT su DRSP, reik§mingy skir-
tumy nenustatyta.

Oranratanaphan su bendraautoriais 2006 m. atliko dvigubai aklg kontiiro-
liuojama randomizuota tyrima, siekdami jrodyti, kad SKT su EE 0,03 mg/
DRSP 3 mg vartojimas neigiamai veikia motery seksualing funkcija, tac¢iau
tyrimo duomenys buvo kontraversiSki. EE/DRPS tur¢jo teigiamg poveikj
Iytiniam potraukiui, susijaudinimui ir pasitenkinimui [335]. 2008 m. Len-
kijoje atlikto tyrimo duomenys taip pat paneigé fakta, kad SKT su DRPS
neigiamai veikia moteryseksualing funkcija. Atlike atvejo ir kontrolés tyrima
ir apklaus¢ 65 moteris, vartojancias SKT su EE 0,03 mg/ DRSP 3 mg, moks-
lininkai padaré iSvadas, kad SKT pagerina motery seksualing funkcija,
ypatingai padidindamos lytinj susijaudinima [406].

2015 m. Irane Shahnazi ir bendraautoriy atliktas ramdomizuotas dviguvai
aklas placebo kontroliuojamas tyrimas (n=82) lygino antrosios ir trec¢iosios
kartos SKT poveikj motery seksualinei funkcijai naudodami FSFI klausimy-
ng. Tyrimo metu gauti duomenys, jog treCiosios kartos SKT reikSmingai
pagerino motery seksualing funkcijg palyginus su antrosios kartos SKT [20].
Sios i§vados priestarauja miisy tyrimo i§vadoms, kurios teigia, kad senosios
kartos SKT reikSmingai padidina FSFI potraukj, lubrikacija, orgazma, pasi-
tenkinimg ir bendra balg palyginus su naujosios kartos SKT. Kita vertus,
Shahnazi M ir bendraautoriy gautus rezultatus sunku lyginti su miisy tyrimo
duomenimis, kadangi Irane atlikto tyrimo metu buvo lyginama antrosios ir
tre¢iosios kartos SKT, kai tuo tarpu mes lyginome antrosios ir ketvirtosios
kartos SKT poveikj moters seksualinei funkcijai. 2016 m. perspektyvinio
tyrimo metu buvo lyginama 3 skirtingy rasiy SKT poveikis moters seksua-
linei fukcijai su nehormoninémis kontracepcijos priemonémis. Nustatyta, kad
SKT su EE 0,02 mg/GSD 0,75 mg, SKT su EE 0,035 mg/ CPA 2,00 mg ir
SKT su EE 0,03 mg/DRSP 3 mg poveikis moters seksualinei funkcijai nesi-
skyré nuo nehormoniniy kontracepcijos priemoniy [115].
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Atliktas tyrimas parodé, kad antrosios kartos SKT su LNG reikSmingai
pagerina motery seksualing funkcijg, palyginus su ketvirtosios kartos SKT,
savo sudétyje turinc¢iomis DRSP, nejtakodamos poros tarpusavio sutarimo.

5.4. Hirsutizmo, androgeny koncentracijos, androgeny receptoriaus geno
polimorfizmo sgsajos su seksualinés funkcijos poky¢iais tarp motery,
vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes

5.4.1. Kino plaukuotumo jtaka seksualinei funkcijai tarp sudétiniy
kontraceptiniy tableciy vartotoju

Literatiiroje placiai raSoma apie kiino plaukuotumo jtaka moters seksua-
linei funkcijai [113]. Remiantis sistematine tyrimy apzvalga teigiama, kad
SKT ilgalaikis vartojimas sumazina kiino plaukuotumg, dél to efektyviai pa-
gerina motery gyvenimo kokybe ir teigiamai veikia motery seksualing
funkcijg [298]. SKT esantis estrogeninas padidina LHSB sintez¢ kepenyse ir
sumazina cirkuliuojan¢iy androgeny koncentracija, o progestinas sumazina
kiauSidZziy androgeny sintezg, slopindamas GnRh koncentracijg [32]. SKT
taip pat sumazina antinks$¢iy androgeny produkcija ir blokuoja androgeny
jungimasi prie receptoriy [287].

Misy atlikto kohortinio tyrimo metu patvirtintas SKT teigiamas poveikis
hirsutizmui. Gydytojas—tyréjas ir pacios tyrimo dalyvés reikSmingai mazes-
niais balais vertino kiino plaukuotumg tyrimo pabaigoje, palyginus su tyrimo
pradzia. Nors ir SKT vartojimas sumazino kiino plaukuotuma, taciau ko-
hortinio tyrimo metu nebuvo nustatyta reik§mingy sasajy tarp moters sek-
sualinés funkcijos poky¢iy ir kuino plaukuotumo. 2013 m. Morotti ir bendra-
autoriy atliktas tyrimas taip pat parodé, kad kiino plaukuotumas neturi jtakos
motery gyvenimo kokybei bei seksualinei funkcijai [312]. Kiti autoriy atlikty
moksliniy darby rezultatai rodo, kad hirsutizmas sukelia psichologinj distresg
ir neigiamai veikia motery seksualing funkcijg [211].

Mokslinése diskusijose analizuojama naujosios ir senosios kartos SKT
jtaka kiino plaukuotumui [43]. Manoma, kad senosios ir naujosios kartos SKT
poveikis hirsutizmui jvairiopas dél SKT sudétyje esanciy skirtingy progestiny
[222]. Literatiiroje raSoma, kad SKT au antiandrogeniniu komponentu efek-
tviai mazina androgenizacijos simptomus, tokius kaip akne ir hirsutizmas
[391]. Remiantis atlikto tyrimo rezultatais, negalime teigti, kad SKT su anti-
androgeniniu komponentu reikSmingai efektyviau sumazina kiino plaukuo-
tuma, palyginus su SKT, pasiZzymin¢iomis androgeniniu vVeikimu. Nenustatyta
ir seksualinés funkcijos skirtumy, tarp SKT su DRSP ir SKT su LNG.
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5.4.2. Androgeny koncentracijos sasajos su seksualinés funkcijos
poky¢iais tarp motery, vartojanciy sudétines kontraceptines tabletes

Zinomos T sasajos su motery seksualine funkcija [400]. Postmenopauzés
metu skiriant T terapija moterims, stebimas reikSmingas seksualinés funkcijos
pageréjimas [402]. 2002 m. buvo pasiilytas terminas ,,motery androgeny
nepakankamumo sindromas*, apibréziantis sumazéjusios androgeny koncent-
racijos moters organizme, sukeliamg nuovargj, depresines mintis ir pablo-
géjusig seksualing funkcijg [47]. Everhov ir bendraautoriy 2016 m. pasklebti
pilotinio tyrimo rezultatai neparodé reikSmingy motery seksualinés funkcijos
poky¢iy sasajy su sumazéjusia androgeny koncentracija [122]. Triksta duo-
meny jrodanciy, kad T, LT ir DHEAS koncentracijos pokyc¢iai moters
organizme turi jtakos seksualinei funkcijai [88].

Norédami jvertinti lytiniy hormony poveikj motery seksualinei funkcijai,
analizavome FSFI poky¢io ir T poky¢io I-III vizity metu sasajas SKT gru-
pése. Nustatéme, kad EE 0,03 mg/LNG 0,15 mg vartojimas neigiamai veikia
motery lubrikacija: didéjant T koncentracijai, blogéja motery lubrikacija.
Negavome reikSmingy lytiniy hormony poky¢iy sgsajy su motery seksualine
funkcija tarp motery, vartojanciy SKT su EE 0,03 mg/DRSP 3 mg.

Sumazéjusi lubrikacija, did¢jant T, galima dél neigiamo androgeny po-
veikio ] lytiniy organy gleiving [62].

5.4.3. Androgeny receptoriaus geno polimorfizmo sasajos su
seksualinés funkcijos pokyciais tarp motery, vartojanciy sudétines
kontraceptines tabletes

Manoma, kad AR geno CAG sekos veikia pagumburio-hipofizés griz-
tamojo rySio mechanizmg. Stebimas sustipréjes androgeny receptoriy jautru-
mas ir to pasekoje padidéjusi cirkuliuojanti androgeny koncentracija tarp
motery, turin¢iy ilgas AR geno CAG triplety ilgas sekas. Akne ir hirsutizmu
besiskundzian¢ioms moterims biidingos ilgos AR geno CAG pasikartojancios
sekos [78, 388, 466].

Didzioji dalis AR geno polimorfzimg tirian¢iy darby atlikta tarp motery,
serganciy PKS [97, 234, 397] ar krities véziu [153]. Galima rasti nemazai
tyrimy, vertinan¢iy vyry seksualinés funkcijos sgsajas su AR geno polimor-
fizmu [433], tac¢iau duomeny apie AR geno polimorfizmo jtakg motery sek-
sualinei funkcijai labai triksta [112]. Publikuota nedaug tyrimy, vertinanciy
SKT ir AR geno polimorfizmo sgsajas su motery seksualine funkcija [301].

Lietuvos motery AR geno polimorfizmas néra tirtas. Atlikto tyrimo metu
nustatéme sveiky Lietuvos motery AR geno polimorfizmg ir jvertinome SKT
vartojimo sgsajas su AR geno CAG kopijy skaiciaus polimofizmu. Tiriamo-
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joje ir kontrolin¢je grupése dominavo homozigotés trumpy-trumpy jungciy
(SS) 51,6 proc. Maziausiai nustatyta heterozigo¢iy trumpy — ilgy jungc¢iy (SL)
motery — 18,4 proc. Homozigociy ilgy—ilgy jungciy (LL) motery rasta vidu-
tiniskai — 30,0 proc. (n=57).

Kohortinis perspektyvinis tyrimas parode, kad AR geno CAG triplety
trumpos jungtys (SS) pagerina potraukio tikimybe SKT vartojan¢iy motery
grupéje, palyginus su nehormonines kontracepcijos priemones vartojan¢iomis
moterimis. Tiriamojoje grupéje nustatytos reikSmingos FSFI potraukio po-
kycio sasajos su AR geno polimorfizmu. Homozigociy SS jungciy motery
FSFI potraukio pokytis II-III vizity metu buvo reik§Smingai didesnis paly-
ginus su homozigo¢iy LL motery FSFI potraukio poky¢iu. 2012 m. Elaut E su
bendraautoriais publikavo randomizuoto tyrimo (n=55), vykdyto 3 ménesius,
duomenis apie hormoninés kontracepcijos vartojimo sgsajas su AR geno
CAG triplety seky pasikartojimu. Randomizave moteris j 3 grupes, t. y. SKT
su EE 0,02 mg/ DSG 0,15 mg vartotojas, progestininiy tableciy su DSG 0,75
mg vartotojas ir maksties ziedo su EE 0,15 mg/etonogestreliu 0,12 mg var-
totojas, prisidé¢jo prie mokslininky iSvady, kad hormonines kontracepcijos
priemones vartojan¢ios AR geno trumpas CAG sekas turinfios moterys
patiria didesnj lytinj potraukj [114].

Misy atlikto tyrimo metu gauti kontraversiski duomenys, vertinant skaus-
ma, patiriama lytiniy santykiy metu. Nustatyta, kad AR geno CAG triplety SS
jungtys padidina skausmg lytiniy santykiy metu, palyginus kontroling ir
tirlamaja grupes. 2014 m. Goldstein AT ir bendraautoriy pasklebti duomenys
nesutampa su musy atlikto duomenimis. Autoriai, iStyr¢ 30 motery, i§ kuriy
kontroling grupe¢ sudaré¢ (n=17) BKP vartojancios moterys, o tiriamaja grupg
sudaré¢ (n=13) moterys, vartojan¢ios SKT su DRSP, jvertino skausmo, pa-
tiriamo lytiniy santykiu metu, sgsajas su AR geno CAG triplety sekomis.
Goldstein su bendraautoriais padaré iSvadas, kad didesnj skausmg lytiniy
santykiy metu patiria SKT vartojan¢ios moterys, turin¢ios AR geno ilgy seky
CAG tripletus, palyginus su BKP vartojan¢iomis moterimis [150]. Pasatorojo
tyrimo maza imtis néra reprezentatyvi, kai tuo tarpu musy atlikto tyrimo metu
buvo istirta 190 motery, i§ kuriy kontroling grupe sudaré¢ 120 motery,
vartojanéiy BKP/NSPM, o tiriamaja grupe — 70 motery, vartojanéiy SKT.
Didelé tyriamyjy imtis ir ilgalaikis tyrimo dalyviy seksualinés funkcijos
vertinimas, naudojant validizuotus klausimynus, leidziai formuoluoti pati-
kimas iS§vadas apie SKT vartojimo sasasajas su AR geno polimorfizmu.
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5.4.3.1. Androgeny receptoriaus polimorfizmo sasajy su motery
seksualine funkcija skirtumai tarp motery, vartojanciy antrosios ir
ketvirtosios kartos sudétines kontraceptines tabletes

Atlikus randomizuotg tyrimg, nustatytos reikSmingos AR geno CAG
triplety ir SKT tipo sgsajos. Nustatyta, kad moterims, turinioms AR geno
trumpas SS sekas, antrosios kartos SKT vartojimas pagerina lytinj pasiten-
kinimg ir lubrikacijg palyginus su ketvirtosios kartos SKT vartotojomis.
Analizuodami moksling literaturg, neradome publikacijy, vertinanciy skir-
tingy SKT tipy sgsajas su AR geno polimorfizmu, todé¢l savo randomizuoto
tyrimo metu gauty iSvady negalime analizuoti ir lyginti su kity autoriy
atliktais darbais.

5.5. Sudétiniy kontraceptiniy table¢iy vartojimo sasajos su Zmogaus
papilomos viruso plitimu

7PV yra pladiai paplitusi lytiniy organy infekcija tarp reprodukcinio
amziaus motery. ZPV atsiradimas, progresavimas ir regresavimas priklauso
nuo kofaktoriy, jtakojanciy lytiniy organy gleivinés pokyc€ius ir imuninio
atsako afiniteta [269]. Pirmieji ZPV plitimo tyrimai, atlikti Lietuvoje parodé
didelj jauny motery (18-35 mety) infekuotuma ZPV (29,3 proc.) [50,173,
239]. Taciau nebuvo atlickami iSsamesni tyrimai, padedantys identifikuoti
ZPV genotipus bei nustatyti ZPV plitima sukelianéius rizikos veiksnius [239].
2012 m. Lietuvoje atlikto perspektyvinio tyrimo (n=169) metu buvo verti-
nama 15-22 mety merginy rikymo ir seksualinés elgsenos jtaka didelés
rizikos ZPV uzsikrétimui. Nustatytas didelis infekuotumas (23,1 proc.) auks-
tos onkogeninés rizikos ZPV geno radimis ir padarytos i§vados, jog ZPV
plitimas reikSmingai susijes su lytiniy partneriy skai¢iumi, kontracepcijos
metodu bei riakymu [173].

Misy vykdytas tyrimas molekulinés hibridizacijos metodo pagalba iStyré
ZPV plitimg ne tik gimdos kaklelyje, ta¢iau ir burnoje. Nustatyta, kad 18-40
amziaus lietuviy motery grupéje ZPV infekuotumas burnoje sudaré 10,5
proc., gimdos kaklelyje — 43,6 proc. Burnoje dominavo Zemos rizikos ZPV
geno radys, o gimdos kaklelyje — didelés onkogeninés rizikos ZPV geno
rasys. Literatliroje raSoma, kad labiausiai paplit¢ didelés onkogeninés rizikos
ZPV geno radys yra 16, 18, 45, 58, 81 [314]. Misy tyrimo metu daZniausiai
gimdos kaklelyje identifikuotos ZPV geno riisys buvo 16 (19,0 proc. motery),
66 (10,3 proc. motery) ir 59 (6,9 proc. motery).

7PV infekcijos rizika prasideda su seksualiniu debiutu ir i§lieka visg gy-
venimg. Seksualiné elgsena turi jtakos infekcijos plitimui. Jauny motery
imlumas lytiSkai plintancioms infekcijoms aiSkinamas gimdos kaklelio
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nesubrendimu (cilindrinis epitelis ir transformacijos zona yra egzocervikse) ir
nepakankama apsauginiy gimdos kaklelio gleiviy gamyba [173, 462]. Lytiniy
partneriy kaita susijusi su padidéjusia lytiSkai plintanciy infekcijy rizika
[368], ka statistiskai patikimai patvirtina ir musy tyrimo duomenys. Teigiama,
kad >2 pastoviy lytiniy partneriy turéjimas gyvenimo eigoje padidina ZPV
uzsikrétimo rizikg 3,00 karto (95 proc. PI 1,21-7,45), o atsitiktiniy lytiniy
partneriy turé¢jimas — 3,05 karto (95 proc. Pl 1,26-7,37) [419]. Misy tyrimo
duomenimis ZPV plitimas reik§mingai priklaus¢ nuo lytiniy partneriy skai-
Giaus: didéjant lytiniy partneriy skaiiui, didéjo ZPV infekcijos plitimas
burnoje ir gimdos kaklelyje.

Perspektyviniai tyrimai rodo, kad ilgalaikis SKT vartojimas ZPV uZsi-
krétimo rizika padidina 1,35 karto (95 proc.; PI 1,13-1,63) [283] ir Si rizika
did¢ja priklausomai nuo SKT vartojimo trukmes [284]. Epidemiologinés-
biologinés sasajos tarp lytiniy hormony bei ZPV infekcijos atsiradimo yra
aiSkinamos sumazéjusia interferono vy, interleukino 12p70 bei audiniy
nekrozés faktoriaus o produkcija [224] ir to pasekoje pablogéjusiu Zzmogaus
imuniniu atsaku [310]. Masy atliktas kohortinis perspektyvinis tyrimas
parod¢, kad SKT vartojimas 6 ménesius taip pat reikSmingai padidina rizika
uzsikrésti lytiSkai plintan¢iomis infekcijomis. Remiantis pastarojo tyrimo
duomenimis galime teigti, kad infekuotumas ZPV daZniau nustatomas tarp
motery, vartojan¢iy SKT, palyginus su moterimis, vartojan¢iomis BKP/
NSPM. Tyrimo metu nenustatéme reik§mingumo tarp SKT vartojimo ir ZPV
infekcijos plitimo burnoje. 2011 m. Morganm M su bendraautoriais, atlikg
didelés imties (n=1135) perspektyin] tyrimg, negaudami reikSmingy SKT
vartojimo ir ZPV uzsikrétimo sasajy, paneigé placiai publikuojama nuomong
apie didele SKT sukeliama ZPV uzsikrétimo rizika [392]. Schmeink su
bendraautoriais, atlike 12 mén. trukmés didelés apimties (n=2065) perspek-
tyinj tyrimg, taip pat negaléjo patvirtinti SKT sukeliamos padidintos rizikos
7PV infekcijos atsiradimui palyginus su nehorminines Kkontracepcijos
priemones vartojan¢iomis moterimis.

Tyrimy duomenys, vertinantys SKT sukeliama ZPV infekcijos uzsikrétimo
ir persistavimo rizikg, placiai Kinta priklausomai nuo amziaus, seksualinés
elgesenos, rasiniy-kultiiriniy skirtumy, socialinés-ekonominés padéties, tyri-
mo dizaino ir trukmés [307]. Analizuojama rukymo, iSsilavinimo, gimdymo
skai¢iaus jtaka ZPV infekcijos atsiradimo rizikai tarp SKT vartotojy [463].
Misy atliktame tyrime tiriamoji ir kontroliné¢ grupés buvo homogeniskos
amziaus, socialinés-ekonominés padéties, rikymo, iSsilavinimo ir gimdymy
skai¢iaus atzvilgiu, todél negalime prognozuoti apie §iy veiksniy jtaka ZPV
plitimui tarp SKT vartojan¢iy motery,vartojanc¢iy SKT.

Literattiroje galima rasti ir tokiy duomeny, jog prezervatyvy naudojimas
neapsaugo nuo ZPV plitimo. Sie radiniai aiskinami tuo, kad Iytinius santykius
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turinéios moterys nepastoviai vartoja BKP ir tai didina ZPV infekcijos
atsiradimo rizika. Savo tyrimo metu dalyviy neskirtsttme j BKP ir NSPM
grupes, todel negalime daryti i§vady kaip skiriasi ZPV plitimas tarp motery,
vartojanéiy BPK ir NSPM. Kita vertus, kohortinio tyrimo tikslas buvo
jvertinti SKT sukeliama ZPV atsiradimo rizika palyginus su nehormonines
kontracepcijos priemones vartojan¢iomis moterimis. Gautos reikSmingos
SKT vartojimo sasajos su LPI atsiradimu [194, 369].

Savo rezultaty apie ZPV plitima burnoje SKT vartojan¢iy motery grupéje
negalime lyginti su kity autoriy publikuotais darbais, kadangi tokiy tyrimy
nepavyko rasti. Nors ir nenustatéme reikSmingy sgsasjy su SKT vartojimu ir
7PV infekcijos atsiradimu bei persistavimui burnos gleivinéje, padarémé
i§vadas, kad ZPV yra pladiai paplites ne tik gimdos kaklelyje, ta¢iau ir
burnoje.

5.6. Randomizuoto perspektyvinio kontroliuojamo tyrimo rezultaty
aptarimas

Atlike randomizuotg tyrimg nustatéme, kad SKT vartojimas reikSmingai
pagerina motery seksualing funkcija, taciau padidina skausma lytiniy santykiy
metu. Atsitiktinés atrankos biidu suskirstydami tyrimo dalyves j SKT grupes,
nor¢jome iSsiaiSkinti ar seksualinés funkcijos pokyciai reik§mingi, palyginus
ketvirtosios kartos SKT su EE 0,03 mg/DRSP 3 mg ir antrosios kartos SKT
su EE 0,03 mg/LNG 0,15 mg vartotojas. Randomizuotas 6 ménesiy trukmes
tyrimas parodé, kad SKT su DRSP vartojimas reikSmingai pablogina motery
lyting funkcija, palyginua su antrosios kartos SKT vartotojomis. Taigi, iSsi-
kéleme naujus uzdavinius ir, siekdami patvirtinti ar atmesti hipoteze, kad
ketvirtosios kartos SKT pablogina motery seksualing funkcija, atlikome 3 mé-
nesiy trukmés randomizuotg tyrimg. Ilgesnés trukmés gerai kontroliuojama
perspektyinj tyrimg sudétinga atlikti, kadangi sunku jkalbinti kontrolinés
grupés moteris vartoti BKP ar NSPM ilgiau nei 3 ménesius.

Literatairoje teigiama, kad SKT vartojimas lemia T koncentracijos svyra-
vimus ir to pasekoje sukelia seksualinés funkcijos, ypatingai lytinio sujau-
dimo ir potraukio [18], poky¢ius moters organizme [489]. Naujosios kartos
SKT su DRSP pasizymi antiandrogeninémis savybémis, sukeldamos zenklius
androgeny koncentracijos pokycius ir neigiamai jtakoja motery seksualing
funkcija [87].

Atlike 3 ménesiy randomizuotg perspektyinj tyrima nustatéme, kad SKT
su EE 0,03 mg/DRPS 3 mg vartojimas reikSmingai pablogina motery sek-
sualing funkcija. Lyginant FSFI balo vidurkiy pokycius I-II vizity metu
nustatyta, kad tarp SKT vartojan¢iy motery reikSmingai sumazéjo FSFI
bendras balas, potraukis bei susijaudinimas palyginus su BKP/NSPM grupe.
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FSFI lubrikacijos, orgazmo, pasitenkinimo ir skausmo baly pokyc¢iy I-1I vizity
metu reikSmingy skirtumy tarp nehormoniniy ir hormoniniy kontracepcijos
priemoniy vartotojy nebuvo nustatyta.

Padarémé iSvadas, kad SKT j kuriy sudétj jeina EE 0,03 mg/DRSP 3 mg
vartojimas reikSmingai padidina seksualinés funkcijos sutrikimo tikimybe 2,9
karto palyginus su nehormonines kontracepcijos priemones vartojan¢iomis
moterimis. SKT su DRSP vartojimas reikSmingai padidino blogesnio FSFI
potraukio, susijaudinimo ir bendro balo tikimybg.

Analizuojant atskirai grupése, gavome rezultatus, patvirtinancius ankstes-
nius radinius. SKT, j kuriy sudétj jeina EE 0,03 mg/DRSP 3 mg, vartojimas
reikSmingai pablogina motery seksualing funkcija, kadangi nustatytas FSFI
bedro balo ir visy skaliy, iSskyrus skausma, balo sumaz¢jimas.

Atlikto randomizuoto tyrimo metu mustatéme, kad BKP/NSPM vartojimas
reikSmingai pagerina motery seksualing funkcijg, padidindimas FSFI bendra
balg ir potraukio, susijaudinimo, orgazmo, pasitenkinimo balus.

Panasiis rezultatai demonstruojami Battaglia ir bedraautoriy 2012 m.
publikuotame bandomajame tyrime. SKT, | kuriy sudétj jeina EE 0,03 mg/
DRSP 3 mg, vartotojimas 3 ménesius reikSmingai pablogino potraukj, susi-
jaudinima, orgama bei lytiniy santykiy daznj [30]. Battaglia ir bedraautoriy
tyrimo duomeny negalime lyginti su masy tyrimo duomenimis, kadangi
skiriasi tyrimo dizainas ir dalyviy skai¢ius. Battaglia ir bedraautoriai iStyré 22
moteris, vartojan¢ias SKT, j kuriy sudétj jeina DRSP, ir vertino seksualinés
funkcijos poky¢ius, palygindami | vizitg su Il, t. y. tyrimo pabaiga. Misy
atlikto tyrimo metodoliskai teisingas atsitiktinés atrankos dizainas, kai lyginta
hormoniniy ir nehormoniniy kontracepcijos priemoniy vartotojos, bei stipri
tiriamoji galia, prisideda pric mokslinés literatiiros reikSmingy ir patikimy
iSvady apie Ketvirtosios kartos SKT su DRPS neigiamg poveikj moters
seksualinei funkcijai. Miisy nuomone tyrimas turi ir keleta ir trikumy. Visy
pirma, negaléjome jvertinti motery iSankstinés nuomoneés apie SKT preparaty
vartojima, kuri galéjo jtakoti tolimesnius tyrimo rezultatus. Taip pat trumpa
atlikto mokslinio darbo trukmé galéjo buti nepakankama, vertinant seksua-
linés funkcijos pokycius tarp motery, vartojanciy SKT.

Kiti autoriai neranda SKT vartojimo s3sajy su lytinés funkcijos pokyciais
[546], taciau Martin-Loeches diskuotoja, jog SKT vartojimas gali jtakoti
motery nuotaikg bei seksualines mintis ir fantazijas [289].

Atsitiktiniy im¢iy, multicentriniai, gerai kontroliuojami tyrimai yra batini,
norint atsakyti ne visai suprantamas SKT vartojimo sgsajas su seksualinés
funkcijos poky¢iais moters oraganizme.
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ISVADOS

1. Tyrimo metu nustatytas reikSmingas arterinio kraujo spaudimo ir kiino
mases indekso padidéjimas moterims, vartojanc¢ioms sudétines kontracep-
tines tabletes.

I-1II vizity metu nustatytas reikSmingas HOMA indekso, insulino, lytinius
hormonus sujungiancio baltymo, bendrojo cholesterolio, trigliceridy, fibri-
nogeno koncentracijos, protrombino komplekso aktyvumo, trombocity
skai¢iaus padidéjimas ir bendrojo testosterono, laisvojo testosterono,
laisvojo androgeny indekso, dihidroepiandrosterono sulfato, aktyviojo
dalinio tromboplastino laiko ir tarptautinio normalizuoto santykio suma-
z¢jimas sudétines kontraceptines tabletes vartojanciy motery grupéje.
Laisvasis androgeny indeksas reikSmingai padidéjo antrosios kartos su-
détiniy kontraceptiniy tableCiy vartotojoms, palyginus su moterimis,
vartojanc¢iomis ketvirtosios kartos sudétines kontraceptines tabletes.

2. I-III vizity metu nustatytas reikSmingas kiausidziy ir skydliaukés tirio
sumaz¢jimas moterims, vartojan¢ioms sudétines kontraceptines tabletes.

3. Sediy ménesiy laikotarpyje reikimingai sumazéjo hospitalinés nerimo ir

depresijos skalés depresijos ir bendras balas, pageréjo poros tarpusavio
nuomoniy sutarimas, taciau padid¢jo skausmas lytiniy santykiy metu
sudétines kontraceptines tabletes vartojan¢iy motery grupéje palyginus su
nehormonines kontracepcijos priemones vartojanc¢iomis moterimis.
II-III vizity metu geros savijautos rodiklio klausimyno bendras balas
reik§mingai padidéjo, 0 hospitalinés nerimo ir depresijos skalés nerimo bei
bendras balas reikSmingai sumazé&jo antrosios kartos sudétiniy kontra-
ceptiniy tableCiy vartojanciy motery grupéje palyginus su ketvirtosios
kartos sudétiniy kontraceptiniy table¢iy vartotojomis.

4. Nenustatéme reikSmingy kino plaukuotumo ir androgeny koncentracijos
sgsajy su seksualinés funkcijos poky¢iais sudétiniy kontraceptiniy table¢iy
vartotojy grupéje.

Moterims, vartojanCioms sudétines kontraceptines tabletes ir turin¢ioms
trumpas—trumpas androgeny receptoriaus geno Citozinas-adenozinas-gua-
ninas sekas, tyrimo metu padidéjo potraukis ir motery seksualinés funk-
cijos indekso bendras balas, palyginus su barjeriniy kontracepcijos prie-
moniy ir natiiraliy Seimos planavimo metody vartotojomis.

Moterims, vartojan¢ioms antrosios kartos sudétines kontraceptines tabletes
ir turinCioms ilgas—ilgas androgeny receptoriaus geno citozinas-adeno-
zinas—guaninas sekas, tyrimo metu padidéjo lubrikacija palyginus su ket-
virtosios kartos sudétiniy kontraceptiniy table¢iy vartotojomis.
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5. Sudétines kontraceptines tabletes vartojanciy motery gimdos kaklelyje
dazniau nustatyta zmogaus papilomos viruso infekcija, ypa¢ 16, 59 ir 66
zmogaus papilomos viruso didelés vézio rizikos rizikos geno rasiy, paly-
ginus su barjeriniy kontracepcijos priemoniy ir natraliy $eimos planavimo
metody vartotojomis.

6. Randomizuotas perspektyvinis kontroliuojamas tyrimas patvirtino neigia-
ma ketvirtosios kartos sudétiniy kontraceptiniy tableCiy poveikj moters
seksualinei funkcijai. Trijy ménesiy laikotarpyje ketvirtosios kartos su-
détiniy kontraceptiniy tableciy su drospirenonu vartotojoms sumazgjo
motery lytinés funkcijos indekso potraukio, susijaudinimo balai ir bendras
balas.
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Vertinant $io tyrimo rezultatus, galime pateikti keleta praktiniy rekomen-
dacijy:

1.

2.

Rekomenduojame apsvarstyti arterinio kraujo spaudimo nustatymag
pries skiriant sudétines kontraceptines tabletes.

Neigiami lipidogramos ir angliavandeniy apykaitos poslinkiai, nustatyti
tiriamojoje grupéje, prisideda prie tarptautiniy rekomendacijy, teigian-
¢iy, kad $iy rodikliy vertinimas yra naudingas sudétiniy kontraceptiniy
tableCiy vartotojoms, priklausanc¢ioms didelés rizikos grupei.

. Kraujo kreSumo rodikliy, prieinamy klinikin¢je praktikoje, iStyrimas

gali buti vertingas, stebint galimus homeostazés pokyc¢ius moterims,
vartojancioms sudétines kontraceptines tabletes. Taciau Siy rodikliy kli-
nikine naudg gali pavirtinti ar paneigti tik didelés imties tyrimai.
Antrosios kartos sudétiniy kontraceptiniy table¢iy, su etinilestradiolio
0,03 mg ir levonorgestrelio 0,15 mg, neigiamas poveikis kraujo kre-
$¢jimo sistemai mazesnis, palyginus su ketvirtosios kartos sudétinémis
kontraceptinémis tabletémis.

Sudétiniy kontraceptiniy tableciy vartojimas gali sglygoti motery sek-
sualinés funkcijos sutrikimus, todél butinas tinkamas konsultavimas
hormoniniy preparaty vartotojoms.

Sudétines kontraceptines tabletes vartojan¢ioms moterims rekomenduo-
jama naudoti papildomas barjerines kontracepcijos priemones, norint is-
vengti uzsikrétimo zmogaus papilomos viruso infekcija.
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ABSTRACT

Objectives. The study investigated the effects on female sexual function of a
progestogen-containing combined oral contraceptive (COC) with an antiandrogenic
profile taken in a continuous regimen.

Methods. In this prospective randomised single-institution study, 80 healthy
women with a monogamous partner and an active sexual life were randomised into
two groups for a period of 3 months. Women in the exposed group (n=40) took a
COC containing 30 pg ethinylestradiol (EE) and 3 mg drospirenone (DRSP) in a
21/7 regimen. Women in the control group (n=40) used either a barrier contraceptive
method (BCM) or a natural family planning method (NFPM). Participants were
asked to complete a set of validated questionnaires to assess sociodemographic
variables and measure Female Sexual Function Index (FSFI).

Results. The total FSFI score (p<0.0001), as well as the desire (p=0.04) and
arousal (p=0.03) scores, were significantly lower in the COC group after 3 months of
hormonal contraceptive use compared with baseline. Women using BCM or NFPM
showed an improvement in total FSFI score (p=0.02). Hormonal contraception with
DRSP increased the likelihood of worse sexual function in the desire (odds ratio
[OR] 2.47; 95% confidence interval [CI] 1.22, 4.98; p=0.01) and arousal domains
(OR 2.85; 95% CI 1.34, 5.93; p=0.005), and in total FSFI score (OR 2.01; 95% CI
1.45, 2.79; p<0.001). The results remained statistically significant even after
adjustment for smoking status.
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Conclusions. The study found evidence that women taking a combined EE/DRSP
COC for 3 months may have a worsening of sexual function as measured by FSFIL

KEYWORDS
Combined oral contraceptives, Drospirenone, Female sexual function

Introduction

Combined oral contraceptives (COCs) provide safe, effective and reversible
contraception, and are widely used by women for fertility control [1]. COCs
combine a progestogen with an estrogen, usually ethinylestradiol (EE). Newer COCs
contain less androgenic progestogens such as drospirenone (DSRP), a 170-
spirolactone derivative, gestodene or desogestrel [2]. The use of COCs has been
associated with untoward effects on sexual function, particularly with regard to a
possible impact on sexual desire [3]. The effects, however, appear to be mixed: a
small percentage of women experience an increase or a decrease, while the majority
remain unaffected [4].

Adverse effects can influence contraceptive method acceptance and continuation
rates [5]. Negative changes in mood and sexuality were found to be a strong
predictor of discontinuation in the first 6 months of COC use, emphasising the need
to understand the mechanisms underlying negative effects [2,6].

The primary mechanism of action of COCs is the suppression of ovulation [7].
The estrogenic component in COCs causes an increase in the production of sex
hormone binding globulin (SHBG), which leads to a decrease in circulating free
testosterone [8-9]. In addition, mainly through the action of progestogens, COCs
directly suppress the production of androgens in the ovaries and, to a lesser degree,
in the adrenal glands [8- 9]. Antiandrogenic progestogens inhibit the enzyme 5a-
reductase, which converts testosterone to dihydrotestosterone, the latter being the
form that binds to cellular receptors [9-10]. The changes in androgen levels vary
depending on the individual concerned [9]. Although the levels of testosterone and
free testosterone are reduced in COC users, sexual interest is not always affected.
There is no clear association between androgen level and low desire [9].

The complex effects of COCs on women’s sexuality and the as yet limited
understanding of the variability of effects across women are now generally accepted.
[11]. We still, however, need more studies in which women who share a
sociocultural background and relationship characteristics are randomised to a COC
with an antiandrogenic progestogen or to non-hormonal contraception.

The research hypothesis of this study is that changes in sexual function in women
using a COC with an antiandrogenic component are significantly different from
those observed in women not using this type of contraception.

Methods

We conducted a study to investigate the effects of a COC containing 30 pg
ethinylestradiol (EE) and 3 mg drospirenone (DRSP) on female sexual function,
measured using the Female Sexual Function Index (FSFI) at baseline and after
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3 months, and compared the changes to those in a group of women using non-
hormonal contraception.

Study design

Between January 2014 and January 2015 we performed a prospective randomised
study comparing two groups of women with respect to differences in FSFI scores at
baseline and after 3 months of contraceptive use. The study was carried out in
Lithuania, in the Institute of Endocrinology, Lithuanian University of Health
Sciences, Kaunas. Recruitment and follow-up of the study participants were
performed by one gynaecologist (Lina Ciaplinskiené)

Power analysis

Sample size was determined using the Paniotto formula for a finite population
(n=1/(A"2+1/N), where n is the sample size, A is the margin of error (in our case
5%) and N is the general totality: n=1/(0.05"2+1/100)=80. Of 100 women screened,
80 were recruited, which was a statistically representative sample according to the
sample size calculation.

The internal consistency of the FSFI scale in the present sample was high
(Cronbach's 0=0.85). As there are no data in the literature about the differences we
could expect after 3 months, the FSFI power analysis was calculated using the
changes in total FSFI score in the hormonal contraception group (A 9.56), the
changes in total FSFI score in the non-hormonal contraception group (A —0.80) and
the changes in total FSFI score in the whole study population (A 8.35), where the
type I (a) error rate was 0.05. The FSFI statistical power of our study analysis was
0.999 (B<0.1).

Study sample

One hundred healthy women who attended the institute for contraceptive
counselling and who met the inclusion criteria were informed about the planned
study (Fig.1). The women received detailed information about the randomisation
procedure and were told that to take part they should be willing to use the assigned
method continuously for 3 months. Detailed hormonal, metabolic and coagulation
profile investigations and gynaecologist follow-up throughout the study were
incentives for participants to take part in the trial. Of 100 screened women, 80
agreed to participate in the study. Participants were enrolled after giving their
informed consent.

Inclusion criteria

e Healthy women aged 18—40 years; no use of hormonal contraceptives for 6
months or longer prior to inclusion, and at risk of pregnancy.

o Sexually active with a stable sexual partner (monogamous partner) in the
preceding 6 months.

e Women without known chronic non-infectious diseases or without chronic/
acute infectious diseases.
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Figure 1. Study flow diagram.

Exclusion criteria

e Women with contraindications to the use of combined hormonal contra-
ceptives (World Health Organization categories 3 and 4) [12].

e Women with irregular menstrual cycles (less than 25 days or more than 35
days).

e Pregnancy (pregnancy testing was performed).

Height, weight and blood pressure were measured and a routine gynaecological

examination was performed.

Sociodemographic questionnaire

At the start of the study, a medical history was taken from all participants and
they were asked to complete a sociodemographic questionnaire on age; marital
status; level of education; smoking habits (yes/no); if yes, number of cigarettes per
day; number of pregnancies; and number of children.

Recruitment

All participants were randomly assigned by computer to one of two groups.
Recruitment was facilitated by the fact the participants knew they would be followed
by one gynaecologist throughout the study and laboratory tests would be carried out
free of charge.

During the recruitment Visit, the women were weighed without outer clothing,
using electronic scales. Height was measured and body mass index (BMI) was
calculated by dividing weight (kg) by the square of height (m?).

Women assigned to group A were given a COC containing 30 pug EE and 3 mg
DRSP, in a 21/7 regimen, for three cycles. The women had to pay for the COC. They
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were informed about the efficacy, possible side effects and risks related to the use of
COCs.

Women assigned to group B were told to continue using the non-hormonal
contraceptive method they had used in the previous 3 months. Non-hormonal
contraceptive methods included barrier contraception methods (BCM), calendar-
based methods and other natural family planning methods (NFPM). Women were
counselled about how to use NFPM. Participants had to pay for condoms and other
BCM.

All 80 women recruited to the study attended the second visit at study end. There
were no dropouts. All participants could consult the doctor by telephone during the 3
month study. Women in group A were also telephoned once a month and asked
whether they were continuing to take their pills. In addition, all women were
reminded by telephone of their second visit appointment.

Outcome measure

The FSFI, by Rosen et al. [13], was used to assess women’s general sexual
function. It is a brief 19-item self-report measure of female sexual function that
provides scores on five domains of sexual function as well as a total score (minimum
score 2.0, maximum score 36.0). The domains assessed have been confirmed using
factor analyses and they include desire, arousal, lubrication, orgasm, satisfaction and
pain. It is a well-established tool [14] and has been validated in the Lithuanian
language [15]. The response options on Likert-type scales are used to calculate the
separate domain scores as well as an overall score for sexual function. In this study,
scores were calculated and statistically analysed. According to Wiegel et al. [16],
women with total FSFI scores below 26.55 are classified as being at risk of female
sexual dysfunction. The FSFI was self-administered individually at enrolment and at
the end of the study.

Statistical analysis

The main outcome of interest was the difference between the FSFI scores at
baseline and after 3 months in groups A and B. Secondary outcomes included
differences between the two groups regarding the observed baseline and 3 month
differences in FSFI scores (total and domain).

The data are presented as means * standard deviation (SD) or percentage.
Student's t test was used to compare averages of the same quantitative features in the
two groups when distribution of the feature fitted a normal distribution. The non-
parametric Mann-Whitney U test was used for comparison of two independent
samples when the normality conditions were not fulfilled. The hypotheses of
differences between categorical variables were confirmed using the x* test; p<0.05
was considered to be statistically significant.

A delta (A) value was calculated by subtracting the mean scores at baseline from
the mean scores at the end of the study. Univariate logistic regression analysis (odds
ratios [ORs]) was applied for the progression of the probability of events by attribute
values.
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Ethical considerations

Ethics approval was given by the Lithuanian Bioethical Committee (BE-2-14) of
the Institute of Endocrinology, Lithuanian University of Health Sciences. The study
was carried out in accordance with the Declaration of Helsinki guidelines on human
experimentation. The study was registered at ClinicalTrials.gov (NCT01852786).

Results

Baseline characteristics

The sociodemographic data of the study groups are summarised in Table 1. There
were no differences across the groups at baseline in terms of age and BMI (p>0.05).
Group A included more current smokers compared with group B (p=0.04).
Consequently, smoking was considered to be a confounding factor. The majority of
study participants were cohabitating; there were no differences between the groups
(p=0.8). Educational level did not differ between the groups. Twenty-eight women
(70%) in group A and 30 women in group B (75%) had a baseline FSFI score
<26.55; there was no difference between the groups (p=0.7). Based on these data, we
conclude that each group had a large percentage of women at risk of sexual
dysfunction at the beginning of the study.

Table 1. Baseline characteristics of groups A and B.

Characteristic G(:]O:uAf%;A (3(;0:4%)8 p-value

Age, years (mean+SD) 25.45+5.29 24.60+3.66 0.4
BMI, kg/m?(mean+SD) 21.64+2.95 22.14+3.60 0.4
Medical history

Chronic infectious diseases, n (%) 0 (0) 0 (0) 1.0

Acute infectious diseases, n (%) 0 (0) 0 (0) 1.0
Marital status

Married, n (%) 8 (20) 8 (20) 0.9

Divorced, n (%) 0 (0) 6 (15) 0.8

Cohabitating, n (%) 32 (80) 26 (65) 0.8
Educational level

Secondary education, n (%) 12 (30) 16 (40) 0.9

College, n (%) 4 (10) 6 (15) 0.9

Higher education, n (%) 24 (60) 18 (45) 0.8
Smoking status

Yes, n (%) 16 (40) 8 (20) 0.04

Cigarettes per day, n (%) 12 (30) 16 (40) 0.9

Reproductive status (current smokers)

Pregnancies, n (%) 4 (10) 3 (8) 0.8

Children, n (%) 4 (10) 3(8) 0.8
Sexual function

FSFI score <26.55 | 28 (70) | 30(75) 07 |
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Changes in FSFI scores between baseline and 3 months

A significant decline in sexual function was observed in group A at the end of the
study compared with baseline. The mean + SD total FSFI score in group A at
enrolment was 30.86 (SD 8.27), which decreased to 21.30 (SD 7.91) after 3 months
(p<0.0001), signifying risk of female sexual dysfunction (Table 2). Group A
reported a significant decrease in the domains of desire (p=0.04) and arousal
(p=0.03) at the end of the study compared with baseline (Table 2).

Table 2. Mean differences in FSFI measures in group A at baseline and after 3
months.

. Baseline 3 months

FSFI domain (mean + SD) (mean + SD) p-value
Desire 4.23+0.59 3.93+1.01 0.04
Arousal 3.98+1.63 3.45+2.03 0.03
Lubrication 4.34+2.04 4.02+2.35 0.2
Orgasm 3.26+1,72 3.44+1.88 0.5
Satisfaction 4.56+1.17 4.46%1.19 0.7
Pain 1.94+1.29 2.00+1.42 0.6
Total FSFI score 30.86+8.27 21.30£7.91 <0.0001

Comparison between groups was performed using the Mann—Whitney U test.

At the same time, group B demonstrated better sexual function, with mean = SD
total FSFI scores of 26.53 (SD 4.77) at baseline and 27.34 (SD 2.83) at the end of the
study (p=0.02) (Table 3). BCM/NFPM resulted in a significant improvement in the
domains of desire (p=0.05), arousal (p=0.005), orgasm (p=0.0004) and satisfaction
(p=0.02) after 3 months compared with baseline.

Table 3. Mean differences in FSFI measures in group B at baseline and after 3
months.

. Baseline 3 months
FSFI domain (mean + SD) (mean + SD) p-value
Desire 4.47+0.84 4.65+0.81 0.05
Arousal 4.76%1.26 5.25+0.61 0.005
Lubrication 5.37+1.33 5.59+0.60 0.3
Orgasm 4.76+1.31 5.26+0.93 0.0004
Satisfaction 5.16+0.92 4.80+0.94 0.02
Pain 2.02+0.91 1.78+0.81 0.1
Total FSFI score 26.53+4.77 27.34+2.83 0.02

Comparison between groups was performed using the Mann—Whitney U test.

After 3 months, group A included more women with an FSFI score <26.55
compared with group B: 65% (n=26) vs 25% (n=10) (p=0.0001).
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Comparison between FSFI scores in groups A and B at baseline and at

3 months

Sexual function changes (A) within the 3 month study period between group A
and group B are compared in Table 4. Poorer sexual function in group A was
observed in all domains except pain, whereas group B reported improvement in
desire, arousal, lubrication and total FSFI scores. At the end of the 3 month study,
changes in desire, arousal and total sexual function between groups A and B were
statistically significant, showing a deterioration in group A and an improvement in
group B. There were no significant changes in the domains of lubrication, orgasm,
satisfaction and pain.

Table 4. Changes (A) in female sexual function after 3 months of hormonal
contraceptive use (group A) compared with 3 months of non-hormonal contraceptive
use (group B).

FSFI domain Group A Group B p-value
(A+SD) (A+SD)

Desire —0.30+0.91 0.18+0.58 0.01
Arousal —0.53+1.45 0.50+1.06 0.002
Lubrication —0.32+1.48 0.23£1.30 0.6
Orgasm —0.18+1.48 —0.50+0.83 0.1
Satisfaction —0.10+1.54 —0.36+0.93 0.5
Pain 0.06+0.79 —0.24+0.93 0.6
Total FSFI score -9.56+8.39 0.80+3.96 <0.001

Comparison between groups was performed using the Mann—Whitney U test.

The results revealed that group A was at higher risk of worse sexual function
compared with group B. The risk of a deterioration in sexual function associated
with use of the COC was 2.01 times higher in group A compared with group B (95%
confidence interval [CI] 1.45, 2.79; p<0.001). When the results were adjusted for
smoking status (Table 5), the increased risk of poorer sexual function in group A
remained the same. Group A had an increased likelihood of worse desire, arousal
and total FSFI score after 3 months of COC use (p<0.001).

Table 5. ORs for negative changes in sexual function in group A after 3 months.

FSFI domain OR (95% CI) p-value A(‘g;;:eglgR p-value
Desire 2.47 (1.22, 4.98) 0.01 2.98 (1.34,6.45) | 0.006
Arousal 2.85 (1.34, 5.93) 0.005 | 2.74(1.28,5.86) | 0.009
Lubrication 1.41 (0.91, 2.16) 0.1 1.34 (0.89, 2.00) 0.2
Orgasm 0.79(0.53, 1.17) 0.2 0.79 (0.55, 1.18) 03
Satisfaction 0.85 (0.59, 1.21) 0.4 0.83 (0.57, 1.12) 03
Pain 0.66 (0.38, 1.13) 0.1 1.70 (0.40, 1.23) | 0.2
Total FSFI score 201(145,2.79) | <0.001 | 1.96(1.43,2.69) | <0.001

*Adjusted for smoking status.
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Discussion

Findings and interpretation

Our findings suggest that COCs containing the antiandrogenic progestogen DRSP
may have a potentially negative effect on female sexual function. We found that
COC use is associated with a higher likelihood of worse sexual function even after
adjusting the results for smoking status.

Strengths and weaknesses of the study

A number of studies have chosen a cross-sectional design to study the
relationship between sexual function and contraception [17-18], which limits the
validity of the results [10]. Our study, however, benefited from a randomised design,
the use of a standardised and validated instrument, and good follow-up. We were
able to recruit women to our study because they knew that after 3 months they could
switch to their preferred contraceptive method. The participants also had the
opportunity to have free laboratory tests and free consultations with a doctor over the
3 month study period.

Our study had several limitations, one of which was the limited sample size.
Furthermore, our study involved mostly young, unmarried women; therefore, the
findings may not be generalizable to the general female population.

Another limitation is the short follow-up period. It may be that the observed
effects would have disappeared after a longer time to adapt to the COC. It would,
however, have been rather difficult to perform a randomised study with a duration
longer than 3 months, because it would have been difficult to keep women using
BCM/NFPM in the study for a longer period if they initially wanted to use hormonal
contraception. Thus, loss to follow-up would have created a new limitation.

An important limitation and possible confounder is the fact that we did not
evaluate women's expectations and prejudices about the use of COCs. It may well be
that some women expected negative effects on sexual function due to media
discussions. It would, however, have been difficult to assess this without influencing
women’s opinions.

The gold standard of a double-blind placebo-controlled randomised crossover
study was not possible due to limited funding and organisational capacities at our
institution.

Differences in results and conclusions in relation to other studies

This study prospectively analysed the effect of a low-dose COC containing 30 pg
EE and 3 mg DRSP on sexual function. Our data seem to be in partial agreement
with those of Battaglia et al. [2], who found significant impairment of desire,
arousal, lubrication and orgasm after 3 months of COC use. Similar results were
reported by Smith et al. [19], using an online survey study design. In their study,
hormonal contraceptive users more frequently experienced pain and discomfort,
vaginal dryness and the need for lubricant use during sex compared with users of
non-hormonal contraceptive methods. In the same study, non-hormonal
contraceptive users reported more frequent sexual activity, more frequent orgasms
and more frequently feeling aroused compared with COC users [19].

213



Epidemiological studies have shown that a history of psychological problems,
married status, low physical activity and chronic disease are significantly associated
with female sexual dysfunction [20]. Some studies point out the important role of
restrictive sexual morality in different cultural, ethnic and religious societies [21].
We tried to control for these confounders in our study through an assessment of
socio-demographic data. Mean age, marital status and educational level did not differ
between the EE/DRSP group and the comparator group, so it is unlikely that these
variables could have had a major impact on differences in sexual function. The
results were adjusted for smoking in order to assess the extent to which the COC
worsened sexual function; however, the low-dose COC remained significantly
associated with a higher likelihood of lower desire, arousal and total FSFI score.

Shahnazi et al. [22] showed that sexual function decreased in the second month of
using second-generation contraceptive pills and that sexual performance was
significantly better in women using third- compared with second-generation pills.
We did not compare different progestogens in our study; thus, we could not draw
any conclusions regarding possible differences between second- and third-generation
progestogens.

Relevance of the findings: implications for clinicians and policy-makers

It is now widely accepted that sexuality is a fundamental part of human life and
that sexual dysfunction has a negative impact on both quality of life and emotional
well-being, regardless of age [23]. Sexual dysfunction is defined as difficulty during
any stage (desire, arousal, orgasm and lubrication) of the normal sexual response that
prevents the individual or couple from enjoying sexual activity [4]. Female sexual
dysfunction is a very common disorder, with an estimated prevalence of 40% for at
least one sexual dysfunction [24]. Although many non-hormonal factors may
influence a COC user’s sexual function, there is some evidence that direct hormonal
effects are important [25].

We assessed sexual function in a sample of Lithuanian women using datasets
from 80 completed FSFI questionnaires in the Lithuanian language, comparing users
of an EE/DRSP-containing COC and users of non-hormonal methods. We found
lower scores of desire and arousal in the third month of COC use. From a clinical
point of view, one possible explanation for the mechanisms of the negative effect of
the EE/DRSP-containing COC on sexual function is the decrease in circulating
levels of androgens by direct inhibition of androgen production in the ovaries and by
a marked increase in the hepatic synthesis of SHBG, the major binding protein for
gonadal steroids in the circulation [26]. The combination of these two mechanisms
may lead to low circulating levels of free and bioavailable testosterone [27, 28],
which is needed to stimulate sexual desire and regulate genital blood flow and the
structural and functional integrity of the genitals [29, 30].

Recent studies provide discrepant results regarding the sexual function and role of
androgen concentration. Davis and colleagues [1, 31] suggested that androgen
insufficiency is associated with impaired sexual function. Two large recent studies,
however, failed to find any correlation of sexual function with circulating androgens.
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It was suggested that androgens have no direct effect on sexual arousal, but may
influence other aspects of sexual desire, such as thoughts and fantasies [20].

The estrogen dose in the COC formulation could be one of the reasons for the
controversial results of different investigators. Caruso et al., using two different
types of pills, reported different impact on sexual function: a low-dose COC
containing 15 pug EE and 60 pg gestodene negatively influenced subjective measures
of female sexual behaviour [32], whereas a COC containing 30 pg EE and 3 mg
DRSP improved vaginal lubrication, sexual arousal and orgasms, and decreased
dyspareunia [33]. Conversely, Battaglia et al. [2] observed that a COC containing 30
pg EE and 3 mg DRSP lessened sexual desire and caused lubrication difficulties.
Results of this study are in partial concordance with our results using a 30 pg EE/3
mg DRSP COC formulation.

Our analyses indicate that health care providers must be aware that COCs can
have negative effects on female sexual function. Counselling and appropriate care of
patients are therefore necessary. The most important conclusion to be drawn from
our study is the necessity and importance for health care providers to ask women
about their sexuality and possible unwanted changes in their sexual life while using
contraception. This is not only important in hormonal contraceptive users but in all
users.

In hormonal contraceptive users the important challenge is to find out the role and
impact of a specific combination on sexual health in the individual patient and if
necessary to adapt and/or change the method.

Unanswered questions and future research

The results of this study indicate that a combined hormonal contraceptive with
DRSP as an antiandrogenic progestogen may impair women’s arousal and desire,
as well as total FSFI score. Further studies are needed to prove or disprove our
findings, including long-term prospective multicentre studies. Future research should
also try to answer the question why certain women experience negative effects of
COCs on their sexual function, while others do not or even report improvement in
sexual function

Conclusion

Our study found some preliminary evidence that a combined hormonal
contraceptive containing 30 pg EE and 3 mg DRSP in a 3 week/1 week regimen had
a significant negative influence on female sexual function during the first 3
months of use, as measured by the FSFI. These results show the importance of
asking women who begin a combined hormonal contraceptive about their
satisfaction with their sexual life, to reduce the risk of discontinuation and help
physicians in counselling and follow-up.
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SUMMARY

ABBREVIATIONS

APTT - activated partial thromboplastin time
AR - atherogenic factor

ABP - arterial blood pressure

BCP - barrier contraception methods

BMI - body mass index

CAG - Citozin — Adenin— Guanin

CBC - complete blood count

COCs — combined oral contraceptives

ClI - confidence interval

DAS - Dyadic Adjustment Scale

DHEAS - dihydrotestosterone sulphate
DRSP - drospirenon

DBP - diastolic blood pressure

EE - ethinylestradiol

x* — chi square

FAI - free androgen index

FT - free testosterone

FSFI — The Female Sexual Function Index
HADS - Hospital Anxiety and Depression Scale
HDL - High-density lipoproteins

HOMA - HOMA index

HLUHS KC — The Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kaunas Clinics
HPV — human papilloma virus

HR - heart rate

LNG - levonorgestrel

LDL - low-density lipoproteins

M - mean

mF-G — modified Ferriman-Galwey scale
NFPM - natural family planning methods
OR - odds ratio

INR - international normalized ratio

p — Significance level

% — the percentage

RR - relative risk

ROC - Receiver Operating Characteristics curves
R — Pearson correlation coefficient

SBP - systolic blood pressure

SHBG - sex hormone binding globulin
SD - standard deviation

SPA (%) — prothrombin complex activity
T - total testosterone

TCH - total cholesterol

TG — triglycerides

WHR - waist-hip ratio

WHO (5) — Well-being questionnaire
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INTRODUCTION

INTRODUCTION

Reproductive health is defined by the World Health Organization as
physical, mental and social well-being related to the sex life. It is the human
right to live a responsible, safe and satisfying sex life and freely decide when
and how often to have children. Both men and women have the right to be
informed and to have access to safe, effective and acceptable methods of birth
control.

Based on data of 2011, globally contraception was used by 63 percent of
women of reproductive age. In 2011, prevalence of contraceptive methods in
Lithuania was identical to the statistic values reflecting the whole world and
reached 63 percent (%). The most popular methods of contraception in the
world remain sterilization of women and hormonal contraceptive tablets,
while in the European countries those are barrier contraceptive methods and
hormonal contraceptive tablets. In Lithuania, the most widely used modern
contraception methods are barrier contraceptives (19%) and oral hormonal
contraceptive tablets (18%) COCs are one of the most effective methods to
prevent pregnancy with efficacy of 99.7 percent when used correctly.
Progestogens ensure contraceptive effect while estrogen have an additional
ovulation inhibitory effect but are mainly important to ensure a regular
menstrual cycle.

COCs can be divided to the four generations in accordance with their
availability and market introduction and/or the type of progestogen. Such
COCs classification is used as a basis for benefit and risk evaluation.

Because of their non-contraceptive effects, COCs are often used not only
to prevent pregnancy, but also for therapeutic purposes, i.e. in order to
regulate the menstrual cycle, to treat dysmenorrhea, endometriosis, acne, and
other diseases. COCs significantly reduces risk of ovarian, endometrial and
colorectal cancer.

In addition to the benefits, hormonal contraceptives can cause adverse
events, which are one of the main reasons causing discontinuation of COCs.
The most frequently reported side effects related to COCs are intermenstrual
bleeding, increased breast tenderness, depressed mood, subjective weight gain
in the context of fluid retention.

The most important serious adverse event are cardiovascular complications
mainly venous thrombosis and thromboembolism. According to the sta-
tements issued by the European Medicines Agency, COCs of third and
fourth-generation have the greatest risk of developing venous thrombo-
embolism, the absolute risk still being very low.
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Consumption of COCs increases rapidly, and the literature data on the
impact of COCs to the woman's body remains controversial. It is unclear
whether the low-doses COCs of the latest generation possess the intended
efficacy and fewer side effects compared to the COCs of the so called second
generation. In order to answer how COCs act on cardiovascular system,
metabolic and coagulation parameters, sex hormones, and quality of life, we
developed hypotheses, which we tried to check with this scientific research:

1. Fourth-generation COCs adversely affect metabolic and blood

coagulation parameters, compared with the second-generation COCs.

2. COCs users with short androgen receptor gene repeats have better
sexual function compared to women with long androgen receptor gene
repeats.

3. Use of COCs may increase risk of human papilloma virus infection
acquisition.

4. COC containing an antiandrogenic progestogen differently affect
womens‘s sexual function compared to users of barrier methods.

THE SCIENTIFIC NOVELTY AND PRACTICAL
RELEVANCE

Effect of COCs on woman's body was studied in clinical studies, however
the real life data might differ from the data received in clinical trials. The
real-life study performed by us indicates changes of laboratory, psychological
and sexual parameters in women using COCs. In order to investigate the
effect of COCs on woman's body, we performed studies of three different
designs. We found negative effect on changes of blood coagulation para-
meters in COCs users and such data confirm an important value of inex-
pensive clinical studies predicting risk of thromboembolic complications.
During our research we evaluated effect of COCs on ovarian volume in the
healthy females population (meanwhile the main part of published data
evaluates effect of COCs in presence of hyperandrogenism, i.e. in polycystic
ovarian syndrome population). We evaluated effect of COCs on the thyroid
volume changes and found a significant changes in hormonal contraceptives
group (still there are little data about such effect in the scientific literature).

The most significant part of our research is evaluation of COCs effect on
sexual function. We carried out the prospective cohort research which showed
a negative impact of use of COCs on sexual function. Our two randomised
studies (different from the methodology point of view) also confirmed a
negative impact of use of COCs on sexual function. We randomised women
taking COCs to the groups of second - and fourth-generation and estimated
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that use of second-generation COCs containing levonorgestrel causes positive
effect on women's sexual function compared with fourth-generation COCs
containing drospirenone. During the 3 months period of the randomised
controlled study we compare women using COCs and barrier contraception
methods and found that new generation COCs have negative impact on COCs
women's sexual function. Huge sample size and randomised design which is
rare in studies evaluating effect of COCs on women's sexual function
compared with barrier contraception methods, allowed us to issue statistically
significant and representative conclusions.

Analysis of effect of genetic factors on female sexual function revealed a
significant relation between androgen receptor gene polymorphism and
female sexual function. Women with short androgen receptor gene sequences
indicated an increase in score of sexual desire and the common score of
Female Sexual Function Index during the period of use of COCs compared
with women using non-hormonal contraception.

The study findings indicate that the performed work is relevant and has an
exceptional importance to both clinical and scientific practice.

1. THE AIM AND OBJECTIVES OF THE STUDY

The aim of the study

To evaluate effect of combined oral contraceptives on changes of meta-
bolic parameters and androgens concentrations, blood coagulation para-
meters, mood fluctuations and sexual function.

The objectives of the study

1. To investigate effect of combined oral contraceptives on anthropometric,
metabolic and blood coagulation parameters, and concentration of sex
hormones in woman's body, and to evaluate differences in effect of
second - and fourth-generation combined oral contraceptives.

2. To evaluate relations of use of combined oral contraceptives and changes
of ovarian and thyroid volumes.

3. To evaluate effect of combined oral contraceptives on woman's mood,
quality of sex life and to evaluate differences in such effect of combined
oral contraceptives of second - and fourth-generation.

4. To evaluate relations between hirsutism, androgens concentration,
androgen receptor gene polymorphism and changes of sexual function in
women taking combined oral contraceptives, and to evaluate differences in
such effect of combined oral contraceptives of second - and fourth-ge-
neration.
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. To evaluate the relation of use of combined oral contraceptives and prie-

valence of human papilloma virus infection.

. To compare changes in sexual function among women using the fourth-

generation combined oral contraceptives containing drospirenone and
women using barrier contraception methods.

2. STUDY CONTINGENT AND STUDY METHODOLOGY

This scientific research was divided into the three parts:

. The comparative cohort study evaluating effect of combined oral

contraceptives on metabolic parameters, androgens concentrations, blood
coagulation parameters, and psychologic and sexual function changes in
woman's body.

The randomised study evaluating effect of the second- and fourth-
generation combined oral contraceptives on metabolic parameters,
androgens concentrations, blood coagulation parameters, and psychologic
and sexual function changes in woman's body.

. The randomised study evaluating effect of combined oral contraceptives

and barrier contraceptive methods on woman's sexual function.

1.1. The comparative cohort study in order to evaluate effect of
combined oral contraceptives on metabolic parameters, androgens
concentrations, blood coagulation parameters, and psychologic and

sexual function changes in woman's body

1.1.1. Study contingent

18-40 years old healthy women with regular menstrual cycles (22-35 days)

who asked obstetrician-gynaecologist for advice on contraception or for
prophylaxis tests in Kaunas during period from 1* February 2013 to 1** June
2015 were invited to participate in this study.

Screening visit
Women were interviewed during the screening visit, and data about

personal and health history were collected. The participants were asked about
possible thyroid disorders, and personal and first-degree family history of
thromboembolic complications. The common general and specific inspections
were carried out:

1.

2.
3.
. Pulmonary auscultation and palpation of the abdominal organs;

Calculation of body mass index (BMI) (following measuring of woman's
height and weight);

Measuring of waist hip-ratio (using centimetre tape);

Measuring of arterial blood pressure (ABP) and heart rate (HR);
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5. Evaluation of possible venous varicose and/or signs of thrombosis in the

legs;

Bimanual gynaecologic investigation;

Palpation of the breasts;

8. Ultrasound examination of the genital tract in order to evaluate possible
anatomical disorders of the internal genitals.

Women who complied with the evaluation criteria were invited to
participate in the study. Study's aim, course, procedures and principles of
confidentiality and anonymity were explained to the study subjects. Women
who agreed to participate in the study were asked to read and sign Subject
information and informed consent form (Annex 1). The study participants
were invited to arrive for the first visit.

~No

Inclusion criteria:

Age of 18-40 years;

2. Healthy women without concomitant diseases: chronic non-infectious
diseases and chronic or acute infectious diseases.

3. Women who asked obstetrician-gynaecologist for advice on contraception

or for prophylaxis tests.

Women free of hormonal contraception for at least 6 months.

Women who have sexual partner and who have had the sexual intercourse

during the last four weeks. The study participants were requested to sign

the informed consent form approved by the Lithuanian bioethics

committee.

Exclusion criteria:

1. Precaution categories 3 and 4, World health organization Medicinal accep-

tability criteria, 2010.

2. Women who requested consultation of the gynaecologist because of
gynaecologic pathology.
3. Women with irregular menstrual cycles (less than 25 days and more than

35 days).

4. Women who plan to become pregnant in next 12 months.
5. Pregnancy (suspected and confirmed).

375 women were informed about the study. There were 350 women who
corresponded the above listed inclusion criteria and had no exclusion criteria.
The response rate was 93.3%. Women were asked to participate in the study
using the randomised design.

The control group consisted of women who requested consultation of the
gynaecologist because of prophylaxis tests but not for hormonal contra-
ception. The control group women were asked to continue use of the barrier
contraception methods or natural family planning methods (NFPM).

=

SRR
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The treatment group consisted of women who asked obstetrician-gynae-
cologist for advice on hormonal contraception. In the absence of contra-
indications for hormonal contraception, one of the COCs registered in
Lithuania was administered to the women from the treatment group.

The study participants were asked to use the administered contraception
method for 6 months.

During Visit I, the treatment group consisted of 139 participants, the
control group included 211 women. 103 women from the treatment group and
100 women from the control group arrived for Visit II (i.e. after 3 months). 90
women from the treatment group and 86 women from the control group
arrived for Visit III (i.e. after 6 months) (Fig. 2.1.1.1.).

Fig. 2.1.1.1. The comparative cohort study evaluating effect of combined oral
contraceptives on metabolic parameters, androgens concentrations, blood
coagulation parameters, and psychologic and sexual function changes in
woman's body: course of the study
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Study design

The study design of the comparative cohort study evaluating effect of
combined oral contraceptives on metabolic parameters, androgens concen-
trations, blood coagulation parameters, and psychologic and sexual function

changes in woman's body is presented in Table 2.1.1.1.

Table 2.1.1.1. The comparative cohort study evaluating effect of combined
oral contraceptives on metabolic parameters, androgens concentrations,
blood coagulation parameters, and psychologic and sexual function changes

in woman's body: the study design

. N . . Visit 1 Visit 2 Visit 3
Questionnaires/inspections and Screening
laboratory tests visit (after (after (after
0 month) | 3 months) | 6 months)
Personal history/ medical history v
Gynaecological and general clinical v
examination
ABP/HR v v v v
BMI/WHR v v v v
Glucose v v
Insulin v v
Lipidogram v v
Sex-hormones tests: v v
T, FT, SHBG, DHEAS
TBC v v
Blood coagulation tests: v v
APTT, PTC (%), INR, Fibrinogen
Androgen receptor polymorphism v
Ovarian ultrasound 4 4 4
Thyroid ultrasound v v
HPV (mouth and cervix) v
mF-G scale v v
(Researcher/study participant)
Social-demographic questionnaire v
WHO (5) questionnaire v 4 v
Hospital Anxiety and Depression v 4 v
Scale
Dyadic Adjustment Scale v v v
The Female Sexual Function Index v v v
COCs* Acceptability questionnaire v 4

(The study group)
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Visit 1

Women were asked to arrive for the first visit during the follicular phase
(day 5-12 of the menstrual cycle depending on duration of the cycle) in the
morning and fasting for at least for 8 hours.

The following tests were carried out repeatedly: measuring of ABP and
HR, calculation of BMI (following measuring of woman's height and weight)
and measuring of waist hip-ratio (using centimetre tape). Signs of hyper-
androgenism were evaluated using modified Ferriman-Gallwey scale (mF-G).
An ultrasound examination of thyroid gland and genitals was carried out.

Blood sample was taken from the peripheral vein and the following
laboratory tests were performed: lipidogram, glucose, total testosterone (T),
free testosterone (FT), sex hormone binding globulin (SHBG), dihydro-
epiandrosterone sulfate (DHEAS), insulin, complete blood count (CBC),
blood coagulation parameters (fibrinogen, activated partial thromboplastin
time (APTT), prothrombin complex activity (PCA%), international nor-
malized ratio (IRS), androgen receptor (AR) polymorphism.

The interview was carried out using questionnaires. Women were asked to
complete six questionnaires.

Social-demographic questionnaire created by authors for evaluation of
social-demographic data.

The modified Ferriman-Galwey scale (mF-G) - for self-evaluation of
body's hairiness.

WHO (5) - Well being questionnaire - for evaluation of woman's well-
being.

The Hospital Anxiety and Depression Scale - for evaluation of anxiety and
depression level.

The Dyadic Adjustment Scale - for evaluation of partners' compatibility.

The Female Sexual Function Index - for evaluation of features of the
sexual function.

Patients were invited for the second visit after 3 months.

Visit 11

Women who arrived after 3 months were asked about changes in well-
being and possible side effects caused by COCs. In case of unwanted adverse
events we recommended to changed used COC to other COC registered in
Lithuania or to other contraceptive method. The following tests were carried
out: measuring of ABP and HR, calculation of BMI and measuring of waist
hip-ratio (using centimetre tape). The interview was carried out using
questionnaires. Women were asked to complete five questionnaires: WHO
(5), HADS, DAS, FSFI and Acceptability of contraception method question-
naire in order to evaluate woman's opinion about used contraception method.
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Women were asked to arrive for the third visit after 6 months during the
follicular phase (day 5-12 of the menstrual cycle depending on duration of the
cycle) in the morning and fasting for at least for 8 hours.

Visit 111

After six months women were asked repeatedly about changes in well-
being and possible side effects caused by COCs. In case of unwanted adverse
events we recommended to changed used COCs to other COC registered in
Lithuania or to other contraceptive method. The following tests were carried
out: measuring of ABP and HR, calculation of BMI and measuring of waist
hip-ratio (using centimetre tape). Signs of hyperandrogenism were evaluated
using mF-G scale. An ultrasound examination of thyroid gland and genitals
was carried out. A sample for HPV testing was taken. The interview was
carried out using questionnaires. Women were asked to complete five ques-
tionnaires: WHO (5), HADS, DAS, FSFI and Acceptability of contraception
method questionnaire. Blood sample was taken from the peripheral vein and
the following laboratory tests were performed: lipidogram, glucose, T, FT,
SHBG, DHEAS, insulin, CBC, fibrinogen, APTT, PCA (%), INR.

1.2. The randomised study evaluating effect of the second - and fourth-
generation combined oral contraceptives on metabolic parameters,
androgens concentrations, blood coagulation parameters, and
psychologic and sexual function changes in woman's body

The randomised study evaluating effect of the second - and fourth-
generation combined oral contraceptives on metabolic parameters, androgens
concentrations, blood coagulation parameters, and psychologic and sexual
function changes in woman's body was carried out in 2013-2015.

139 women who requested consultation of the gynaecologist regarding
hormonal contraception in Kaunas were included in this study. Study
participant were randomly assigned to use on of the two COCs registered in
Lithuania: fourth-generation COC with anti-androgenic effect (ethinyl-
estradiol (EE) 0.03 mg/drospirenone (DRSP) 3 mg) or second-generation
COC with androgenic effect (EE 0.03 mg + levonorgestrel (LNG) 0.15 mg).

The duration of study was 6 months. There were 3 visits: inclusion visit
(Visit I), Visit II (after 3 months) and Visit III (after 6 months). COCs groups
were equivalent in terms of sample size at Visit | (p=0.9), 1l (p=0.2) and Il
(p=0.7) (Fig. 2.2.1.). Study participants were obliged to take COCs during the
study (i.e. for 6 months). At each visit the study participants were asked to
complete the above mentioned quality of life (WHO (5), HADS, DAS) and
sexual function (FSFI) questionnaires. Also contraception method accep-
tability questionnaire was completed during Visits | and Ill. During visits |
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and 11, an ultrasound examination of thyroid gland and ovarian was carried
out and blood sample was taken for the following laboratory tests: metabolic
parameters (insulin, glycaemia, lipidogram), sex hormones (SHBG, T, FT,
DHEAS) and blood coagulation parameters (TBC, INR, APTT, PCA (%),
fibrinogen). Sample for HPV test from the mouth and cervix and also blood
for AR gene polymorphism testing were taken at Visit III.

Fig 2.2.1. The randomised study evaluating effect of combined oral
contraceptives and barrier contraceptive methods on woman's sexual
function: course of study

1.3. The randomised prospective study evaluating effect of combined
oral contraceptives and barrier contraceptive methods on woman's
sexual function

The randomised prospective study evaluating effect of COCs and BCM on
woman's sexual functions was carried out in 2014-2015. The aim was to
evaluate the effect of COCs containing EE 0.03 mg/DRSP 3 mg on woman's
sexual functions based on FSFI questionnaire.

Women who requested consultation of the gynaecologist regarding
hormonal contraception in Kaunas were included in this study. Women who
complied with the inclusion and exclusion criteria were invited to participate
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in the study. Study's aim, course, procedures and principles of confidentiality
and anonymity were explained to the study subjects. Women who agreed to
participate in the study were asked to read and sign Subject information and
informed consent form (Annex 1). The informed consent was received from
100 woman and 80 of them were included in the study.

The course of this randomised prospective study is presented in Fig. 2.3.1.
The study participants were randomised in two groups using the computer
randomisation program:

Women from treatment group (n=40) were assigned to take fourth-
generation COCs containing EE 0.03 mg/DRSP 3 mg.

Women from the control group (n=40) we assigned to use BCM.

Fig. 2.3.1. The randomised prospective study evaluating effect of combined
oral contraceptives and barrier contraceptive methods on woman's sexual
function: course of the study

The study participants were asked to use the assigned contraception
method for 3 months. There were two visits. At the inclusion visit (Visit I)
women (n=80) were asked to complete social-demographic questionnaire and
FSFI questionnaire. After 3 months (Visit II) study participants (n=80) were
asked to complete repeatedly FSFI questionnaire. The response ratio was
100%. For more information about methodology of this study see the article
“The effect of anti-androgenic progestin containing combined oral contra-
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ceptives on female sexual function: the prospective randomized study”, which
is presented in the section where author's publications are listed.

1.4. Methods of the study
1.4.1. Anthropometric measurements

ABP was measured in the right hand with precision of 2 mm Hg; an
aneroid sphygmomanometer was used with indirect auscultation (Korotkov
method). The pathological values of the systolic blood pressure (SBP) were
diagnosed when SPB was >140 mm Hg, pathological values of the diastolic
blood pressure (DBP) were diagnosed when DPB was >90-99 mm HG. HR
was measured in sitting position at the right wrist area during the rest time.
According to the United States National Heart and Lungm Blood Institute, the
normal pulse in adults (>18 years old) at rest time is 60 to 100 beats/min.
Heart rate less than 60 beats/min was considered as bradycardia, more than
100 beats/min was considered as tachycardia. The body weight was measured
without upper clothes and using electronic Soehnle-150 No. K.066.1 scales,
height was measured using Hotlain Limited, Crymic Dyteg (Great Britain)
height bar; waist circumference was measured using centimetre tape in a
horizontal plane around the abdomen at the level of iliac crest and at the end
of normal exhalation, hip circumference was measured using centimetre tape
at the widest hip place.

Waist-hip ratio was calculated using the following formula:

WHP (cm) = waist circumference (cm)/ circumference (cm)
BMI was calculated using the following formula:
BMI = weigh (kg)/height (m)?

Pathologic value of BMI was >25.0 according to the recommendations of
World Health Organization.

1.4.2. Methodology of laboratory tests

Blood samples for laboratory tests were taken from the peripheral vein at
9:00-12:00 during the follicular phase of the menstrual cycle.

1.4.2.1. Methodology of insulin testing

The blood used for insulin testing (total amount was 3 ml) was centrifuged
after 30 min (speed was 4000 times/min, duration - 10 min), blood serum was
separated, divided into portions of 0.5-1.0 ml and freezed in separate
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Eppendorf type tubes at - 70°C. Before testing the freezed blood was warmed
to the room temperature and mixed. Testing of insulin was carried out at the
HLUHS KC Central laboratory. Normal values of insulin level based on
recommendations from manufacturers of reagents are presented in Table
24.2.1.1.

Table 2.4.2.1.1. Normal values of insulin listed in accordance with the data
from manufacturers of insulin reagents kits (results are based on 2.5-97.5
percentiles)
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1.4.2.2. Methodology of glycaemia testing

Glucose level was tested at the HLUHS KC central laboratory. The blood
sample (total amount was 3 ml) collected from the peripheral vein was not
centrifuged and was delivered to the laboratory in one hour. According to the
recommendations of the World Health Organization fasting glycaemia of
4.1-6.6 mmol/l was considered as normal.

2.4.2.3. Calculation of HOMA index
Resistance to insulin was evaluated using calculated HOMA index:

HOMA index = [concentration of insulin (uU/ml) x concentration of glucose (mmol/1)]/22,5
The normal values of HOMA index are presented in Table 2.4.2.3.1.

Table 2.4.2.3.1. Normal values of HOMA index (P Gayoso-Diz, A Otero-
Gonzdle, MX Rodriguez-Alvarez, 2013)

HOMA index limits Normal amount
Normal values 1(0.5-1.4)
Early insulin resistance >1.9
Significant insulin resistance >2.9
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2.4.2.4. Methodology of lipidogram testing

Concentrations of the lipid metabolism products (total cholesterol (TCH,
low density lipoproteins (LDL), high density lipoproteins (HDL) and trigly-
cerides (TG) were tested in HLUHS KC Central laboratory. Blood sample
(total amount was 7 ml) taken from the peripheral vein was not centrifuged
and was delivered to the laboratory in one hour. Normal values of lipid
concentration based on recommendations of the World Health Organization
are presented in Table 2.4.2.4.1. In case lipid metabolism parameters were
higher than presented normal values, dyslipidaemia was diagnosed.

Table 2.4.2.4.1. Normal values of the lipid metabolism parameters (M Miller,
NJ Stone, C Ballantyne et al., 2011)

Parameter Normal amount
Total cholesterol (mmaol/l) 0to<5.2
LDL (mmol/l) 0 to <2.59
HDL (mmol/l) 1,00t0 4.2
TG (mmol/l) 0to01.95
Atherogenic factor (AF) 0to3.5

2.4.2.5. Methodology of complete blood count testing

CBC test was carried out at the HLUHS KC Central laboratory. Blood
sample (total amount was 3 ml) was not centrifuged and was delivered to the
laboratory in one hour. Normal values of CBS parameters based on
recommendations of HLUHS KC Central laboratory are presented in Table
2.4.25.1.

Table 2.4.2.5.1. Normal values of the complete blood count test

Parameter Normal amount
Erythrocytes (RBC *10e12/1) 3.9-5.1
Haemoglobin (HGB g/l) 119-146
Haematocrit (HCT %) 37-44
The average cell volume (MCV fl) 83-98
The average red blood cell haemoglobin (MCH pg) 27-32.3
The average concentration of haemoglobin in red blood cells (MCHC g/1) 318-347
The erythrocyte size distribution. Red cell anisocytosis indicator showing 12.1-143
erythrocyte size variations (RDW %)

White blood cell count (WBC *10e9/1) 4.4-9.7
Neutrophils (NEUT %) 43-74
Lymphocytes (LYMPH %) 18-46
Monocytes (MONO %) 4.2-11.8
Eosinophils (EOS %) 0.2-5.3
Basophils (BASO %) 0.1-1.0
Platelets (PLT *10e9/I) 173-390
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2.4.2.6. Methodology of testing of blood coagulation parameters

Testing of the blood coagulation parameters (fibrinogen, APTT, PCA (%),
INR) was carried out at the HLUHS KC central laboratory. Blood sample
(total amount was 3 ml) was collected in the vacuum tubes containing tri-
sodium citrate, not centrifuged and was delivered to the laboratory in one
hour. Fibrinogen concentration was tested using “Stago Compact” analyser.
Normal values of blood coagulation parameters based on recommendations of
HLUHS KC central laboratory are presented in Table 2.4.2.6.1.

Table 2.4.2.6.1. Normal values of the blood coagulation parameters

Parameter Normal values
Activated partial thromboplastin time (APTT) 28-30
The concentration of fibrinogen (g/l) 2-4
Prothrombin complex activity [PCA (%)] 70-130
International normalized ratio (INR) 0.9-1.2

2.4.2.7. Sex hormones testing

The blood used for hormone testing (total amount was 8.5 ml) was
centrifuged after 30 min (speed was 4000 times/min, duration - 10 min),
blood serum was separated, divided into portions of 0.5-1.0 ml and freezed in
separate Eppendorf type tubes at -70°C. Before testing the freezed blood was
warmed to the room temperature and mixed. Testing of sex hormones (T, FT,
SHBG, DHEAS) was carried out at the Central laboratory of the Hospital of
Lithuanian University of Health Sciences Kaunas Clinics (HLUHS KC).
Normal values of sex hormones based on recommendations from manufac-
turers of reagents are presented in Table 2.4.2.7.1.
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Table 2.4.2.7.1. Normal values of sex hormones listed in accordance with the
data from manufacturers of sex hormone reagents kits (results are based on
2.5-97.5 percentiles)

Parameter |Manufacturer| Method St.u dy Units Interval | Median Number
contingent of cases
T “DiaSource”, RIA Premenopausal | nmol/l 0.7-2.67 1.04 66
Belgium
FT “DiaSource”, RIA 20-39 years pg/mi 0.9-3.09 1.00 50
Belgium 40-59 years pg/mi 0.8-2.60 0.9 49
DHEAs | “DiaSource”, RIA 20-24 years pmol/l | 3.22-11.62 6.61 16
Belgium 25-29 years 1.9-11.2 5.35 33
30-34 years 2.04-10.8 4.74 29
SHBG “ZenTech”, IRMA - nmol/I 20-85 - 49
Belgium
The free androgen index (FAI) was calculated based on available

laboratory parameters and using the below stated formula:
FAI=T (nmol/l ) x 100/SHBG (nmol/l)
Normal FAI values are presented in the Table 2.4.2.7.2.

Table 2.4.2.7.2. Normal free androgemn values for women (KAK Manal, SAE
Faiza, SAE Fatma, 2012)

FAI limits Normal values
During use of COCs 0-3.4
Follicular phase 0.8-9.3
Ovulatory phase 1.3-17
Luteal phase 0.8-11
Postmenopausal period 0-6.6

2.4.2.8. Ultrasound examination
2.4.2.8.1. Ultrasound examination of the genital tract

Ovarian volume was measured for all study participants at the HLUHS KC
Radiology clinic; “Toshiba Xario XG* ultrasound device (2008 edition) with
3.5 MHz convection (transabdominal) transducer was used. Testing was
performed with full bladder and during follicular phase. Volume of the right
and left ovaria was measured in two dimensions (longitudinal and transverse);
height, width and thickness were measured. Using those three measurements,
volume of each ovaria was calculated. Ovarian volume was calculated using
the following formula:
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Ovarian Volume (cm?®) = 0.523 x D1 (cm) x D2 (cm) x D3 (cm), where
D1= Ovary height;

D2= Ovary width;

D3= Ovary thickness.

2.4.2.8.2. Ultrasound examination of the thyroid gland

Thyroid gland volume was measured for all study participants at the
HLUHS KC Radiology clinic; “Toshiba Xario XG” ultrasound device (2008
edition) with 8 MHz linear transducer was used. Volume of the right and left
lobule was measured in two dimensions (longitudinal and transverse). Using
the ellipsoid method, the following geometric parameters of the thyroid
lobules were measured: height A, width B and thickness C. Using the three
measurements of the thyroid lobule, volume of the thyroid lobule and volume
of the whole thyroid gland were calculated. Volume of the thyroid lobule was
calculated using the ellipsoid volume formula:

Thyroid Volume (ml) =0.479 x D (cm), x W (cm) x L (cm), where
D= Thyroid lobule height;

L= Thyroid lobule width;

W= Thyroid lobule thickness.

The total volume of the thyroid gland was calculated adding volumes of
the both lobules. Volume of the thyroid isthmus was not included when total
volume of the thyroid gland was calculated.

2.4.3. Interview in form of questionnaires

All the study participants were asked to complete questionnaires evaluat-
ing hairiness of the body, sexual function, general well-being, symptoms of
anxiety and depression, mutual relations of the partners and satisfaction in
used contraception method.

2.4.3.1. Social-demographic questionnaire

Authors (Lina Ciaplinskien¢, Biruté Zilaitiené, Johannes Bitzer) created
social-demographic questionnaire (Annex 2) which consist of 21 questions
and evaluates age, education, place of residence, reproductive function, bad
habits and number of sexual partners.

2.4.3.2. WHO (5) Well-being questionnaire, version of 1999

WHO (5) Well-being questionnaire (Annex 5) is a Likert-type scale ques-
tionnaire which consist of 5 questions and has to be completed by the patient.
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The possible answers are from “0” points to “5” points, where “0” means
“Never”, “1” - “Sometimes”, “2” - “Less than half of the time”, “3” - “More
than half of the time”, “4” - “Almost all the time”, “5” - “All the time”. For
each question the possible sum of points is 25. The total sum of all questions
is multiplied by 4, the possible maximal score is 100. Score of 50 points or
less indicates depressed mood but does not show psychiatric disorders.
Depression is diagnosed ant the further clinical investigation is required when
the total sum is 28 points or less.

2.4.3.3. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS

The Lithuanian version of this scale (Annex 6) is used since 1991. It is
questionnaire which consist of 14 questions and has to be completed by the
patient; the questionnaire contains scales of anxiety and depression symp-
toms.

Anxiety scale includes questions 2, 4, 6, 8, 11, 12, 14,

Depression scale includes questions 1, 3, 5,7, 9, 10, 13.

The possible evaluation of each scale is following: normal condition (0
points), mild symptoms (1 points), moderate symptoms (2 points), severe
symptoms (3 points).

Evaluation: higher total HADS score indicates higher risk of mood
disorders. There is a suggestion to evaluate anxiety and depression scales
separately.

2.4.3.4. Dyadic Adjustment Scale, DAS

Dyadic Adjustment Scale is globally most widely used instrument for
evaluation of quality and functionality of a couple's relationship (Annex 7).
The Dyadic adjustment scale consists of 32 questions and is divided in 4
scales, which cover the following Dyadic adjustment components: Dyadic
consensus (13 questions), Dyadic satisfaction (10 questions), Dyadic
cohesion (5 questions) and Affectional expression (4 questions). From 32
questions present in the questionnaire, for thirty questions answers are
presented in form of 5-, 6- and 7- points Linkert-type scale, two questions
have binary “yes — no” answers. With the permission of scale's author G. B.
Spanier this instrument was translated into Lithuanian.

2.4.3.5. The Female Sexual Function Index, FSFI

For evaluation of woman's sexual function disorders and efficacy of their
treatment we used the psychometrically validated instrument “Female sexual
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function index” which is treated as a golden standard in the whole world
(Annex 8), FSFI [351]. This questionnaire is used for evaluation of woman's
sexual function during clinical trials and epidemiologic studies. FSFI can be
used as a screening instrument and as diagnostic measure for evaluation of
woman's sexual disorders. FSFI is sufficiently sensitive measurement for
evaluation of changes in sexual function during the treatment course. With
the permission of author R. Rosen, FSFI questionnaire was translated into
Lithuanian; also the back translation to English was performed and submitted
to the author.

2.4.3.6. Acceptability of contraception method questionnaire

Authors (Lina Ciaplinskiené, Biruté Zilaitiené, Johannes Bitzer) created
Acceptability of contraception method questionnaire (Annex 9) dedicated to
evaluate woman's opinion about used contraception method. For evaluation of
acceptability of contraception method questionnaire we used one question
Likert scale of 17 questions. We evaluated adverse effects such as type of
bleeding, headache, mood fluctuations, changes in body weight, and satis-
faction in sex life quality.

2.4.3.7. Questionnaire for evaluation of body hairiness according to
Ferriman and Gallwey (mF-G)

Women who agreed to participate in the study were asked not to remove
hairs from the areas affected on androgens (upper lip, chin, chest, upper part
of the back, lower part of the back, upper part of the abdomen, lower part of
the abdomen, upper arms and thighs) for 3 weeks; also they were asked to
complete the questionnaire evaluating hirsutism (Annex 3) in order to clarify
their opinion regarding body hairiness. It was explained for women that only
distribution of terminal hairs will be evaluated.

Following completion of the questionnaire evaluating hirsutism, the
investigator evaluated signs of hyperandrogenism according to the mF-G
scale. Body hairiness was evaluated in nine body areas (Annex 4): upper lip,
chin, chest, upper part of the back, lower part of the back, upper part of the
abdomen, lower part of the abdomen, upper arms and thighs. The possible
score was from 0 to 4, where 0 points mean absence of terminal hairs, and 4
points - plenty of terminal hairs. The maximal possible score was 36 points,
evaluation >8 points indicates increased body hairiness.
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2.4.4. Testing of androgen receptors polymorphism

Blood sample used for testing of androgen receptors polymorphism (total
amount was 3 ml) was freezed in the Eppendorf-type tubes at -70°C tem-
perature. The samples were warmed before testing.

Testing of androgen receptors (AR) polymorphism was carried out at the
HLUHS KC Veterinary faculty, Laboratory of biological systems and genetic
tests.

DNA was isolated from blood leucocytes using the salts method (Miller et
al., 1988). During the first visit to the obstetrician-gynaecologist, 3 ml of
peripheral blood were taken from each woman; blood was placed in the
plastic tube with EDTA coagulant. Before testing blood samples were stored
at -70°C temperature.

2.4.4.1. Testing of concentration and quality of the isolated DNA

The exact amount and purity of DNA were tested using absorption of the
DNA solutions at the wave length of 260 nm and 280 nm.

Following gradient PCR and visualisation of PCR products in the
electrophoresis gel, the data were received that the most suitable temperature
for adhesion of the AR1 (forward) and AR1 (revers) primers is 58°C.

Visualisation of the multiplied DNR fragments using electrophoresis
method. Electrophoresis in the agarose gel was used for visualization of the
amplified DNR fragments. Following electrophoresis, gel was placed in the
UV rays camera ant the picture of the view was taken (Fig. 2.4.4.1.1.).
Results of the electrophoresis test were evaluated.

Fig. 2.4.4.1.1. Visualisation of PCR products using electrophoresis method
2.4.4.2. DNA sequencing

DNA samples were sequenced at the DNA sequencing centre (Institute of
Biotechnology, V. A. Grai¢itino g. 8, Vilnius). DNR sequencing reactions
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were prepared using sequencing kit BigDye® Terminator v3.1 Cycle
Sequencing Kit and was based on DNA chain termination (Sanger-dideoxy)
method with fluorescent terminators (ddNTP).

2.4.4.3. Methods of data analysis

DNR sequencing results were analysed using the program “Chromas”. It
was calculated how many CAG repetition are present in each sample, when
the sample was sequenced with the forward primer, how many CTG
repetition are present in each sample, when the sample was sequenced with
the reverse primer (Fig. 2.4.4.3.1).
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Fig. 2.4.4.3.1. Elektroforegram
2.4.5. Testing for human papilloma virus

HPV testing was carried out at the Institute of Biotechnology of the
Vilnius University. Samples used for HPV identification were taken from the
mouth and from the cervix during the third visit, i.e. 6 months after the start
of the study. We tested for 16 genotypes of high and moderate risk: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 66, 73 and 82.

HPYV testing using sample taken from the mouth: women were asked to put
the brush in the mouth and to brush the internal part of the cheek for 1 min.

HPV testing using sample taken from the cervix: during the gynaecologic
inspection using vaginal speculum, the cervix was cleaned with cotton wool
and a sample was taken with the brush for HPV testing.

In this study we used 3 PCR systems dedicated for testing of common
HPV infection. Two PCR systems GP5+/GP6+ and PGMY09/11 were des-
cribed earlier (Gravitt et al., 2000).

In order to detect HPV genotypes, 4 multiple PCR systems prepared at the
Institute of Biotechnology of the Vilnius University we used: MM-1, MM-2,
MM-3, MM-4. Using each system, 4 types of high risk HPV are detected
(totally 16 types): 16, 18, 39, 58, 52, 33, 56, 31, 35, 68, 59, 45, 66, 51, 73, 82.
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2.4.6. Determination of the sample size

According to the literature data, prevalence of COCs use is 8% in Lit-
huania.

Number of trial participants (sample size) was calculated using the follow-
ing formula:

22 xv(l-V)
e
Probability p=0.95 (z=1.96)
Chosen level of accuracy was 5 %, then A=0.05.

The values were incorporated in the formula and the sample size value was
calculated:

. _196°x0.08(1-0.08) _

. 113
0.05

2.4.7. Statistical analysis

Statistical analysis was performed using data collection and analysis soft-
ware SPSS 22.0 (Statistical Package for Social Science 22.0 for Windows).
There were methods of descriptive and analytic statistics applied. For
quantitative variables descriptive statistics is presented as arithmetic average
(V), 95 percent confidence interval (95% CI), standard deviation (SD), and
minimal (Min.) and maximal (Max.) values, for non-parametric values -
median and 25-75 percentiles and for quantitative values - absolute number
(n) and its percentage (%). The histogram was used for evaluation of
distribution of quantitative variables according to the normal distribution, and
statistical hypothesis was tested using Kolmogorov-Smirnov criterion. The
Student's t-test was used for comparison of averages of the same quantitative
features in two groups, when distribution of the feature fitted the normal
distribution. The nonparametric Mann-Whitney-Wilcoxon test was used for
comparison of two independent samples when the normality conditions were
not fulfilled. In order to compare averages of the quantitative parametric
variables in more than two groups, single-factor analysis of variance
(ANOVA) was used. The Kruskal-Vallis criteria was used for comparison of
average variables which were not compatible with the criteria of normal
distribution. Features' correlation analysis was performed for evaluation of
linear dependence between features: for most cases the usual Pearson
correlation coefficient (r) was calculates, and for the categorical variables or
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variables with small number of different values, Spearman correlation coeffi-
cient was applied.

The direct linear regressive analysis was applied for determination of
relations between quantitative variables.

For prediction based on significant differences of comparative analysis,
binary logistic regressive analysis was applied.

For evaluation of mutual dependence of qualitative features, chi square
(xz) criteria was used. Depending on the size of the sample the exact (for
small samples) and asymptomatic  criteria was applied.

For verifying of hypotheses and estimation of statistical significance of
relations, the significance level of a = 0.05 was chosen. All the p-values are
two-sided.

2.4.8. Ethical aspects

The approval to conduct studies was issued by the Kaunas regional
bioethics committee (No. BE-2-14 2013 02 11) (Annex 10). There were two
amendments of the biomedical trial, for which the approvals were issued by
the Kaunas regional bioethics committee (No. BE-2-14 2013 02 11 and No.
P1-121/2013). The insurance letter was received from "BTA Insurance
Company" regarding conduction of the biomedical trial and also approval was
issued regarding amendment (No. 3-12-Vi-0539 2012 09 11 and No. LT 3/10-
05-2014-588 2014 10 23) (Annex 11). The State data protection inspectorate
approved the permission to conduct the biomedical trial (No. 2R-1527 (2.6-
1.) (Annex 12) and also issued approvals regarding amendment (No. 2R-1361
92.6-1). Clinical Studies Gov. Registration No. NCT01852786.

3. RESULTS
3.1. Social-demographic factors

The results of the comparative cohort and randomised study evaluating
effect of second - and fourth-generation COCs on metabolic parameters,
androgens concentrations, blood coagulation parameters, and psychologic and
sexual function changes in woman's body

There were 350 women included in the study (139 women from the
treatment group and 211 women from the control group) with normal BMI (V
21.82+3.19; median - 21.30; min - 16.3; max - 34.9), normal WHR (M
0.76+0.08; median - 0.74; min — 0.63; max - 1.53), and regular menstruation
cycles (29.65+2.56, median - 29, min - 25, max - 35). In all study population,
the average age was 24.06+4.65 (median - 23.00, min - 17, max - 40) (Table
3.1.1).
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Comparison of the anthropometric data indicated that WHR was signi-
ficantly lower in the control group compared with the treatment group during

Visit 1, p<0.0001 (Table 3.1.1).

Table 3.1.1. Age, body mass index and wais-hip ratio in the all tested popu-

lation during Visit | (n=350)

Parameter M=SD Median Min - max
Age 24.06+4.65 23.00 17-40
BMI 21.82+3.19 21.30 16.3-34.9

WHR 0.76%0.08 0.74 0.63-1.53

There were no significant differences of the average age in treatment and
control group (23.60+4.35 vs 23.21+4.98) p=0.06.

The study groups were not absolutely identical in terms of social
parameters. There were more students in the control group compared with the
treatment group (77.1% vs 45.5%, p<0.0001). Number of conceptions was
much higher in the treatment group compared with the control group (28.5%
vs 16.1%, p=0.006), however number of deliveries (0.8+0.67 vs 1.34+0.55;
p=0.001) and number of children (0.80+0.67 vs 1.32+0.55, p=0.001) was
significantly lower in the treatment group compared with the control group.
There were no significant differences in other parameters (Table 3.1.2).

29.4% of subjects of the whole sample answered that they suffer or have
ever suffered from some disease and 20.8% of subjects of the whole sample
answered that they are on some medicines. The diseases mentioned in the
control group were arthritis, anaemia, allergy, atopic dermatitis, endometrito-
sis, migraine, chronic gastritis, and vulvovaginitis. The control group women
have taken iron products due to anaemia, Omeprazol due to gastritis, Lanulan
due to migraine, antihistamines due to allergy, and Biseptol due to cold. The
diseases mentioned in the treatment group were tonsillitis, pneumonia,
allergic asthma, epilepsy, migraine, cold, and traumas (fractures of ribs and
upper or lower limbs). The treatment group women have taken antibiotics due
to cold and vulvovaginitis, Medrol due to thyroid pathology, Roaccutan due
to acne. There were no cases of ongoing thyroid disorders and cardiovascular
disorders, including history of thromboembolic complications. There were no
cases of thromboembolic complications in the first - degree family members.
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Table 3.1.2. Comparison of socio-demographic factors and lifestyle features

in the treatment and control group during Visit |

Treatment

Parameter Control group group p-value
1 2 3 4
AGE n=211 n=139
M=SD M=£SD
23.60+4.35 23.21£4.98 0.06*
BMI n=211 n=139
M=SD M=£SD
21.64+2.95 22.14+3.60 0.4**
n=161 n=137
WHR V+SN VSN
0.74+0.06 0.79+0.09 <0.0001**
Social status n=211 (%) n=139 (%) v 11 44.346;
Schoolgirls 1(0.5) 15 (11.2) df=3;
Students 158 (77.1) 61 (45.5) p<0.0001***
Servant 17 (8.3) 17 (12.7)
Labourer 29 (14.1) 41 (30.6)
Marital status n (%) n (%)
Married 39 (19.0) 21 (15.6) Y 111.125;
Divorced 6 (2,9) 6 (4.4) df=2;
Unmarried 160 (78,0) 108 (80.0) p=0.6***
Education n (%) n (%)
Secondary 128 (61.0) 84 (61.3) x*115.528;
College 10 (4.8) 15 (10.9) df=2;
Higher 72 (34,3) 38 (27.7) p=0.06%**
Combinations of the groups by n (%) n (%)
education
Secondary 128 (61.0) 84 (61.3) 0.9%**
College+Higher 82 (39.0) 53 (38.7)
Residence n (%) n (%)
City 189 (91.3) 127 (92.7) 0.6%**
Village 18 (8.7) 10 (7.3)
Current smoker n (%) n (%)
Yes 35(16.8) 20 (14.6) 0.07***
No 173 (83.2) 117 (85.4)
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Table 3.1.2 continuation

1 2 3 4
The number of cigarettes per day n=33 n=44
M=+SD Mz=SD
4.79+3.53 5.58+4.82 0.05**
Duration of smoking (months) n=33 n=46
M=+SD M=SD
49.83+47.23 51.194+35.35 0.4**
Reproductive function
Was pregnant n (%) n (%)
Yes 34 (16.1) 39 (28.5) 0.006***
No 177 (83.9) 98 (71.5)
The number of pregnancies n=34 n=39
M=+SD Mz=SD
1.65+0.95 1.38+1.01 0.2**
The number of deliveries n=29 n=44
M=SD M=SD
1.34+0.55 0.8+0.67 0.001**
The number of children n=29 n=44
M=+SD Mz=SD
1.3240.55 0.80+0.67 0.001**
Planning to get pregnant in future n (%) n (%)
Yes 182 (88.3) 120 (86.9) 0.7*%**
No 24 (11.7) 14 (10.4)
Has any disease n (%) n (%)
Yes 63 (29.9) 39 (28.7) 0.8***
No 148 (70.1) 97 (71.3)
Taking any medications n (%) n (%)
Yes 44 (21.5) 27 (19.9) 0.7*%**
No 161 (78.5) 109 (80.1)
The number of sex partners during n=56 n=115
the lifetime M=SD M=SD
3.5442.97 3.76+5.17 0.7**

*p-value was calculated on the basis of Student's T test for two independent samples.
**p-value was calculated on the basis of nonparametric Mann-Whitney test for two independent

samples.

***p-value was calculated on the basis of asymptomatic significance level.
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3.1.1. Randomised study evaluating effect of second - and fourth-
generation combined oral contraceptives on woman's body:
social and demographic factors

Comparison of social and demographic factors and features of lifestyle
revealed significant differences in education and place of residence of women
assigned to use COCs with DRPS and COCs with LNG. Significantly higher
number of women in EE/LNG group had higher education (70%. vs 52.2%,
p=0.03) and lived in city (98.6%. vs 86.6%, p=0.007) compared with the
EE/DRSP group. There was significant difference in the number of
pregnancies: it was higher in the EE/DRSP group compared with the EE/LNG
group (1.71£1.06 vs 1.08+0.88), p=0.4. There were no significant differences
of other parameters in the COCs groups.

3.1.1.1. Acceptability of contraception method questionnaire:
users of the combined oral contraceptives

At the beginning of the study the where 139 women taking COCs. After 3
months since beginning of the study 36 women discontinued participation in
the study and 103 women considered to continue use of COCs. The major
part of women who discontinued participation in the study (n=22) complained
with severe adverse events such as insomnia, increased anxiety and irrita-
bility, mood changes, increased acidity and the onset of pain in the epigastric
area. Also there were cases of severe headache which caused discontinuation
of COCs. Few women (n=5) conceived, most probably because of diarrhoea
and vomit episodes after taking of COCs. The rest of the women (n=7) have
not revealed the reason of reason of COCs discontinuation. After 6 months
since beginning of the study 90 women considered to continue use of COCs.
More than half (n=9) from 13 women who discontinued participation in the
study had complaints about body weight changes and increased irritability.
Two woman started to plan pregnancy and therefore discontinued COCs, and
two women refused to declare reason of COCs discontinuation (Fig.
3.1.1.1.2).

Evaluation of results of the Acceptability of contraception method ques-
tionnaire in the whole treatment group during Visits II and III revealed the
only significant change, i.e. opinion about pattern of the menstrual bleeding.
During Visit III there was significantly lower number of women who were
not satisfied either not unsatisfied regarding pattern of the menstrual bleeding
(24.1% vs 11.4% p=0.007 (p-value was calculated on the basis of Wilcxon
test). There was significantly lower number of women who wanted to conti-
nue taking of COCs compared with Visit II (92.4% vs 82.3%), p=0.02
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(p-value was calculated on the basis of Wilcxon test). Other questions of the
Acceptability of contraception method questionnaire were answered similarly
during Visits 1l and 11I.

Fig. 3.1.1.1.1. Discontinuation of participation in the study due to adverse
events: treatment group

3.1.1.2. Acceptability of contraception method questionnaire:
comparison of answers of women taking second - and fourth -
generation combined oral contraceptives

Analysis of the Acceptability of contraception method questionnaire
revealed the significant difference of the intermenstrual bleeding pattern in
the COCs groups during Visit II. There were significantly more women who
complained with intermenstrual bleeding in the EE/LNG group compared
with the EE/DRSP group, i.e. there were more unsatisfied" women (20.0% vs
6.4%), p=0.02. There were no more significant differences in Acceptability of
contraception method questionnaire results in COCs groups during Visit Il.
There were no changes in Acceptability of contraception method question-
naire results in EE/DRSP and EE/LNG groups during Visit I11.
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3.2. Effect of combined oral contraceptives on anthropometric,
metabolic and blood coagulation parameters, and concentration of sex
hormones in woman's body

3.2.1. Effect of combined oral contraceptives on anthropometric
parameters - ABP and HR

There was a significant change of SBP and DBP (A) in the treatment group
during Visits I-111 and II-I1I, however significant HR changes (A) were
noticed only during Visits I-1I (Table 3.2.1.1).

Table 3.2.1.1. Change(A) of arterial blood pressure and heart in combined
oral contraceptives users during Visits I-111

Parameter I-11 p- I-111 p- 1I-111 p-
A£SD value* A£SD value* A£SD value*
SBP, mm HG 0.8945.89 0.4 -3.154£9.04 0.002 -3.76+6.73 0.004
DBP, mm HG -0.33+£8.91 0.9 -10.23+10.59 | <0.0001 -0.81+18.99 0.002
HR, beats/min 1.69+4.09 0.02 -0.41+3.39 0.2 0.82+5.64 0.8

*p - value was calculated on the basis of nonparametric Wilcoxon test for dependant samples.

Comparison of changes of average ABP and HR values (A) in the COCs
groups during Visits I-I1, I-111, II-III revealed the significant differences in
SBP change. There was significantly higher negative SBP change (A) in
EE/DRSP group compared with the EE/LNG group during visits I-IlI,
p=0.004. There were no significant changes in average DBP and HR values
(A) in the COCs groups during Visits I-11, I-111, 1I-III (Table 3.2.1.2).

Table 3.2.1.2. Comparison of changes of arterial blood pressure and heart
rate (A) in women taking second - and fourth-generation combined oral
contraceptives during visits I-111

EE/DRSP EE/LNG
ABP and HR A+SD ALSD p-value*
I-11
SBP, mm HG -2.50+4.28 2.58+5.92 0.05
DBP, mm HG -2.92+6.82 0.96+9.66 0.09
HR, k/min 3.75+4.71 0.67+£3.41 0.08
I-111
SBP, mm HG -6.63+8.38 -0.7248.77 0.004
DBP, mm HG -11.31+13.50 -9.56+8.04 0.3
HR, k/min 1.09+6.57 0.64+4.94 0.9
TI-11T
SBP, mm HG -4.33+9.91 -3.61+£5.93 0.7
DBP, mm HG 4.67+31.89 -11.45+13.11 0.1
HR, k/min -0.33£6.57 -0.434+4.95 0.9

*p-value was calculated on the basis of Mann-Whitney test for two independent samples.
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3.2.2. Effect of combined oral contraceptives on anthropometric
parameters - BMI and WHR

The significant increase in BMI was noticed in the treatment group during
Visits I-111 and 1I-111, however there were no significant changes of WHR (A)
during the course of the study (Table 3.2.2.1).

Table 3.2.2.1. Change of body mass index and waist-hip ratio (A) in COCs
users during Visits I-111

BMI ) * WHR ) *
Parameter A£SD p-value A£SD p-value
-1 -0.13+£1.25 0.2 0.02+0.16 0.4
I-111 -0.41+1.27 0.001 -0.07+0.76 0.8
1-111 -0.23+0.69 0.001 0.00+0.12 0.8

*p-value was calculated on the basis of nonparametric Wilcoxon test for dependant samples.

Change of BMI (A) was significantly negative in both EE/DRSP and
EE/LNG groups during visits I-111 and 1I-111, i.e. BMI increased during Visits
I-111 and III. There were no significant changes of WHR (A) during the course
of the study in the EE/DRSP and EE/LNG groups.

There were no significant changes in BMI (A) and WHR values (A) in the
EE/DRSP and EE/LNG groups during Visits I-11, I-111, 1I-I1I (Table 3.2.2.2).

Table 3.2.2.2. Comparison of body mass index and waist - hip ratio changes
(A) in women using second - generation and fourth - generation combined
oral contraceptives during the I-111 visits

Parameter EE/DRSP EE/LNG p-value
A+SD A+SD
I-11
BMI -0.18+1.02 -0.07£1.44 0.6*
WHR 0.01+0.09 0.02+0.18 0.06**
I-1I1
BMI -0.57+1.21 0.02+0.18 0.3*
WHR -0.01+0.06 -0.11+0,98 0.5*
II-111
BMI -0.28+0.66 -0.19+0,73 0.6*
WHR -0.02+0.09 0.03+0.14 0.7**

*p - value was calculated on the basis of Mann - Whitney test for two independent samples;
**p - value was calculated on the basis of Student's T test for two independent samples.




3.2.3. Effect of combined oral contraceptives on metabolic parameters
3.2.3.1. Insulin, glucose and HOMA index

The significant change in insulin level, glucose level and HOMA index (A)
was noticed in the treatment group during Visits I-I1I; change in average of
insulin level and HOMA index values (A) was significant, however there
were no significant changes of average glycaemia level (Table 3.2.3.1.1).

Table 3.2.3.1.1. Change of insulin level, glucose level and HOMA index (A) in
combined oral contraceptives users during Visits I-111

Parameter AI:SI]I) p-value
Insulin (mU/1) -3.22+8.00 0.001*
Glucose (mmol/l) 0.06+0.54 0.4**
HOMA index -0.69+1.40 0.003*

*p-value was calculated on the basis of nonparametric Wilcoxon test for dependant samples;
**p-value was calculated on the basis of pair T test.

The separate analysis of the average insulin level, glucose level and
HOMA index values (A) in the COCs groups during Visits I-III showed the
significant increase in the average insulin concentration value in EE/DRSP
group (p=0.03), and the significant increase in the average HOMA index
value in the EE/LNG group (p=0.02).

There were no significant changes in average insulin level, glucose level
and HOMA index values (A) in the EE/DRSP and EE/LNG groups during
Visits I-11I (Table 3.2.3.1.2).

Table 3.2.3.1.2. Comparison of changes of insulin level, glucose level and
HOMA index (A) in women using second-generation and fourth-generation
combined oral contraceptives during Visits I-111

Parameter EE/DRSP EE/LNG p-value
I-111 (A£SD) I-II1 (A£SD)
Insulin (mU/1) -2.84+8.66 -3.83+6.95 0.3*
Glucose (mmol/l) 0.06+0.58 0.07+0.48 0.9**
HOMA index -0.43+1.33 -0.79+1.48 0.4**

*p - value was calculated on the basis of Mann-Whitney test for two independent samples;
**p - value was calculated on the basis of Student's T test for two independent samples.

3.2.3.3. Lipidogram

There was a significant increase of TCH concentration (4.80+0.87 vs
4.98+0.92, p=0.04) and TG level (0.71£0.45 vs 0.98+0.55, p<0.001) in COCs
users comparing Visit | and Visit I11. Taking of COCs has no effect on HDL
and LDL concentration and AF in the treatment group (Table 3.2.3.3.1).
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Table 3.2.3.3.1. Lipidogram in combined oral contraceptives users during
Visits | and 111

Parameter Visit 1 Visit 111 p-value
M=SD M=+SD
Total cholesterol (mmaol/l) 4.76+0.83 4.98+0.92 0.04*
HDL (mmol/l) 1.65+0.34 1.67+0,38 0.5*
LDL (mmol/l) 2.64+0.78 2.78+0,86 0.2*
TG (mmol/l) 0.66+0.39 0.9840.55 <0.001**
AF 2.13£1.91 2.07+0.76 0.5**

*p-value was calculated on the basis of Student's T test for two independent samples.
**p-value was calculated on the basis of Mann-Whitney test for two independent samples.

The separate analysis of lipidogram in COCs sgroups revealed the signi-
ficant differences during Visits I and III. There was the significantly higher
average TCH concentration in the EE/DRSP group during visit 11 (5.19+0.79
vs 4.64+0.77, p=0.001) and significantly higher average TG level (1.12+0.66
vs 0.68%0.45, p=0.003) comparing with the values received during visit 1.
There was the significantly higher average TG concentration in the EE/LNG
group during visit 111 (0.84+0.38 vs 0.61+0.25; p<0.0001) comparing with the
values received during visit I.

Comparison of the changes of lipidogram in COCs groups during visits I-
III revealed the significant increase of TCH level in the EE/DRSP group and
mild decrease in the EE/LNG group, p=0.02. There were no significant
changes of HDL, LDL, TG, AF values (A) during Visits I-III based on groups'
analysis (Table 3.2.3.3.2).

Table 3.2.3.3.2. Comparison of changes in lipidogram (A) in women using
second-generation and fourth-generation combined oral contraceptives

during Visits I-111
Changes in lipidogram (A) during EE/DRSP EE/LNG *
Visits I-II A%SD A+SD p-value
Total cholesterol (mmaol/l) -0.63+0.87 0.07+1.34 0.02
HDL (mmol/l) -0,11+0.45 -0.02+0.61 0.6
LDL (mmol/1) -0,29+0.97 0.04+1.26 0.4
TG (mmol/l) -0.43£0.85 -0.25+0.31 0.3
AF 0.4143.64 0.08+0.99 0.3

*p-value was calculated on the basis of Student's T test for two independent samples.
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3.2.3.4. Effect on combined oral contraceptives on blood coagulation
parameters

3.2.3.4.1. Complete blood count

There was the significantly higher platelets concentration (PLT *10e9/l) in
the treatment group during visit III compared with visit I (259.15+52.05 vs
250.10+43.56), p=0.04. There were no significant changes of other CBC
parameters during Visits | and 111 (Table 3.2.3.4.1.1).

Table 3.2.3.4.1.1. Complete blood count in combined oral contraceptives

users during Visits I and 111

Visit I Visit 11T

CBC Parameter VSD VSD p-value*
Erythrocytes (RBC *10e12/1) 4.46+0.32 4.41+0.28 0.1
Haemoglobin (HGB g/l) 130.29+9,67 129,18+8.99 0.4
Haematocrits (HCT %) 38.26+5.68 37.11£7.59 0.2
The average cell volume (MCV fl) 87.51+4.06 86.79+4.95 0.4
The average red blood cell haemoglobin 29.27+1.61 29.31£1.45 0.6
(MCH pg)
The average concentration of haemoglobin | 334.50+8.83 329.97+41.64 0.3
in red blood cells (MCHC g/I)
The erythrocyte size distribution. Red cell 13.48+2.86 17.90+£37.76 0.7
anisocytosis indicator showing erythrocyte
size variations (RDW %)
White blood cell count (WBC *10e9/1) 6.05+1.56 6.34+1.99 0.2
Neutrophils (NEUT %) 56.17+8.37 56.33+10.28 0.4
Lymphocytes (LYMPH %) 32.44+7 .41 32.42+9.13 0.6
Monocytes (MONO %) 8.20+2.02 8.3242,68 0,6
Eosinophils (EOS %) 2.66x1.76 2.43+1.61 0.8
Basophils (BASO %) 0.50+0.28 0.48+0.29 0.5
Platelets (PLT *10e9/1) 250.10 +43.56 | 259.15+52.05 0.04

*p-value was calculated on the basis of nonparametric Wilcoxon test for dependant samples.

There were no significant differences of CBC parameters in EE/DRSP and
EE/LNG groups during Visits | and I11.

3.2.3.4.1.2. Blood coagulation parameters - ADTL, fibrinogen, SPA,
INR

APTT and INR values were significantly lower, and fibrinogen con-
centration and PCA (%) where higher in the treatment group during Visit Il
compared with Visit I (Table 3.3.4.2.1.1).
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Table 3.2.4.2.1.1. Blood coagulation parameters in combined oral contra-

ceptives users during Visits | and 111

Blood coagulation parameter Rl/[lilstlg ‘;[sltsgl p-value*
Activated partial thromboplastin time (APTT) 36.79+3.99 33.2545.14 <0.001
The concentration of fibrinogen (g/l) 2.86+0.55 3.24+0.65 <0,001
Prothrombin complex activity (PCA (%)) 93.07+18.11 108.48+26.99 | <0.001
International normalized ratio (INR) 1.05£26.99 0.99+0.09 <0,001

*p-value was calculated on the basis of nonparametric Wilcoxon test for dependant samples.

Analysis of the change of the average blood coagulation parameters values
(A) revealed the significantly higher change of PCA in group of women
taking COCs with DRSP compared with the women taking COCs with LNG
(p=0,006) during Visits I-III. Change of INR (A) in the EE/DRSP group was
also significantly higher compared with the EE/LNG group during visits I-111
(Table 3.2.4.2.1.2).

Table 3.2.4.2.1.2. Comparison of changes in blood coagulation parameters
(A) in women using second-generation and fourth-generation combined oral
contraceptives during Visits I-111

Blood coagulation parameter EEA/:]ES)SP EIAEiIéI;I)G p-value*
Activated partial thromboplastin time (APTT) 3.59+3.98 3.47+6.62 0.6
The concentration of fibrinogen (g/l) -0.40+6.45 -0.36+0.45 0.6
Prothrombin complex activity [PCA (%)] -22.32+24.22 | -4.73+15.63 0.006
International normalized ratio (INR) 0.08+0.08 0.03+0.07 0.02

*p-value was calculated on the basis of Mann-Whitney test for two independent samples.

3.2.3.5. Effect of combined oral contraceptives on sex hormones
concentration

Analysis of change of sex hormones concentration (A) in the treatment
group during Visits I-II1, revealed the significant change of SHBG, DHEAS,
T, FT, FAI (A): the average SHBG value increased significantly (-57.56x
66.55, p<0.0001), the average DHEAS value decreased significantly (1.38+
1.62, p<0.0001), the average T value decreased significantly (0.76+0.88,
p<0.0001), the average FT value decreased significantly (0.45+0.53,
p<0.0001), the average FAI value decreased significantly (2.06%2.76,
p<0.0001) (Table 3.2.3.5.1).
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Table 3.2.3.5.1. Change of sex hormones concentration (A) in combined oral

contraceptives users during Visits I-111

Parameter A£SD p-value*
DHEAS (umol/l) -57.56+66.55 <0.0001
T (nmol/l) 1.38+1.62 <0.0001
FT (pg/ml) 0.76+0.88 <0.0001
FAI 0.4540.53 <0.0001
SHBG (nmol/l) 2.06+2.76 <0.0001

*p-value was calculated on the basis of nonparametric Wilcoxon test for dependant samples.

There were no significant differences in the average values of SHBG,
DHEAS, T, FT, and FAI between women taking COCs with DRSP and taking
COCs with LNG during Visit .

There were no significant differences in the average values of SHBG and
FAI comparing EE/DRSP and EE/LNG groups: SHBG was significantly
higher in the EE/DRSP group compared to the EE/LNG group (p<0.0001),
and FAI was significantly higher in the EE/LNG group compared to the
EE/DRSP group (p=0.009). There were no significant differences in DHEAS,
T, and FT values between the different COCs type groups during Visit 11
(Table 3.2.3.5.2).

Table 3.2.3.5.2. Sex hormones concentration in women using second-genera-
tion and fourth-generation combined oral contraceptives during Visits I-111

Parameter EE/DRSP EE/LNG p-value
M=SD Mz=SD
Visit I
SHBG (nmol/1) 54.22+42.44 50.69+24.11 0.8*
DHEAS (pmol/l) 7.69+3.14 8.38+2.28 0.4**
T (nmol/l) 2.59+1.24 2.30+0.91 0.3*
FT (pg/ml) 1.10+0.54 1.13+£0.58 0.9*
FAI 3,9542.71 4.42+2.62 0.4*
Visit 11
SHBG (nmol/1) 137,33+68.58 64.28+35.47 <0.0001*
DHEAS (pmol/l) 6,20+3.02 7.2342.45 0.2*
T (nmol/l) 1.68+0.92 1.46+0.64 0.5*
FT (pg/ml) 0.64+0.41 0.71+0.40 0.5*
FAI 1.89+1,99 3.20£2.59 0.009*

*p-value was calculated on the basis of Mann-Whitney test for two independent samples.
**p-value was calculated on the basis of Student's T test for two independent samples.
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3.3. Relations of use of combined oral contraceptives with the changes of
ultrasound ovarian and thyroid gland volumes

3.3.1. Relations of use of combined oral contraceptives with the
changes of ovarian volume

Based on the nonparametric Wilcoxon test for dependant samples, average
volumes of the right ovary (5.50+3.18 vs 3.794+2.11; p<0.001) and the left
ovary (6.244+5.87 vs 3.57£1.29, p<0.001) decreased significantly in the
treatment group during Visit I. Change of ovarian volume (A) also was
significant in the treatment group during Visits I-III (Table 3.3.1.1).

Table 3.3.1.1. Change of ovarian volume (A),combined oral contraceptives
users during Visits I-111

Ovarian volume A£SD p-value*
Right ovary (n=86) 1.69+3.11 <0.0001
Left ovary (n=86) 2.15+4.99 <0.0001

*p-value was calculated on the basis of nonparametric Wilcoxon test for dependant samples.

Change of the volume of the right and left ovary (A) was significant in
both COCs with DRSP and COCs with LNG groups during Visits I-111,
p<0.0001.

There were no significant differences in changes of ovarian volume (A) in
EE/DRSP and EE/LNG groups during Visits I-1II (Table 3.3.1.2).

Table 3.3.1.2. Comparison of changes in ovarian volume (A) in women using
second-generation and fourth-generation combined oral contraceptives dur-
ing visits I-111

. EE/DRSP EE/LNG *
Change of ovarian volume (A) I-1I1 A 4SD A£SD p-value
Right ovary 1.93£2.19 1.53 £3.62* 0,3
Left ovary 1.69+2.74 2.47+6,07 0.8

*p-value was calculated on the basis of Mann-Whitney test for two independent samples.

3.3.2. Relations of use of combined oral contraceptives with the
changes of thyroid volume

There was significant decrease in total thyroid volume in the treatment
group during Visit III compared with Visit I, p<0.0001 (Table 3.4.2.1.).
Based on the nonparametric Wilcoxon test for dependant samples, change of
average total thyroid volumes (A) was significant in the treatment group
during Visits I-11I (3.87+6.59, p<0.0001).
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Table 3.3.2.1. Change of thyroid volume (A),combined oral contraceptives
users during Visits I-111

Parameter I visit 11 visit value®
ete M=SD M:£SD p-value
Total thyroid volume 10.47+7.72 6.54+1.26 <0.0001

*p-value was calculated on the basis of nonparametric Wilcoxon test for dependant samples.

The change of total thyroid volume (A) was significant in the EE/DRSP
and EE/LNG groups during Visits I-111, p<0.0001. There were no changes in
total thyroid volume during Visits I-11I, p=0.4 (Table 3.3.2.2.).

Table 3.3.2.2. Comparison of changes in thyroid gland volume (A) in women
using second-generation and fourth-generation combined oral contraceptives
during visits I-111

Parameter EE/DRSP EE/LNG -value*
A%SD A%SD P
Change of total thyroid volume (A) I-111 2.92+2.82 4.34+7.81 0.4

*p-value was calculated on the basis of Mann-Whitney test for two independent samples.
3.4. Effect of combined oral contraceptives on woman's mood
3.4.1. WHO (5) — Well-being questionnaire

The significant change of the average total score of the WHO Quality of
life questionnaire (5) (A) was revealed following quantitative analysis in the
whole study population, control group and treatment group during Visits I-111.

There were no significant changes of the average total score of the WHO
Quality of life questionnaire (5) (A) identified following comparison of
control and treatment group data during Visits I-11, I-11l and 1I-11l1 (Table
3.4.1.1).

Table 3.4.1.1. Comparison of changes of the average total score of the WHO
Quality of life questionnaire (5) (A) in women using hormonal and non-
hormonal methods during visits I-111

Control grou Treatment grou
WHO (5) N is§ P R :I:SDg P p-value
I-11 -4.30+£17.37 -3.75+£16.99 0.8*
I-111 -6.43+15.89 -6.36+16.62 0.9*
H-111 -1.31£15.71 -2.89+13.29 0.6**

*p-value was calculated on the basis of Student's T test for two independent samples.
**p-value was calculated on the basis of Mann-Whitney test for two independent samples.
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Comparison of changes of the average total score of the WHO Quality of
life questionnaire (5) (A) in EE/DRSP and EE/LNG groups revealed the
significant increase of average total score of the WHO (5) in LNG group
compared with EE/DRSP group during Visits I-III, p=0.003. There were no
significant changes of average total score of the WHO (5) (A) revealed during
comparison of EE/DRSP and EE/LNG groups during Visits I-11l, p=0.8
(Table 3.4.1.2).

Table 3.4.1.2. Comparison of changes of the average total score of the WHO
Quality of life questionnaire (5) (A) in women using second-generation and
fourth-generation combined oral contraceptives during visits I-111
wio| L [y | L0 e 0

EE/DRSP | -9.63£16.78 | <0.0001 | -6.93x16.37 | 0.8 1.52+10.74 | 0.003
EE/LNG | 3.29+14.53 -5.87+16.99 -7.41+14.21
*p-value was calculated on the basis of Student's T test for two independent samples.

p-value*

3.4.2. Hospital Anxiety and Depression Scale

There were significant changes in average HADS anxiety score (A)
between treatment and control groups only during Visits I-II. There were no
significant changes in average HADS anxiety score (A) during Visits I-111.

There was significant decrease in average HADS depression and total

score (A) in the treatment group compared with the control group during
Visits I-111 and 11-111 (Table 3.4.2.1).

Table 3.4.2.1. Comparison of changes of the HADS score in women using
hormonal and non-hormonal methods during visits I-111

visis | Control group Study group prvaluct
HADS anxiety
I-11 0.23+1.85 -0.49+2.09 0.02
I-111 0.09+2.08 0.3942.58 0.6
1-111 0.09+1.72 0.92+2.12 0.1
HADS depression
I-11 0,09+2.40 0.25+2.54 0.6
I-111 -4.10+£2.49 1.14+2.67 0.002
1-111 -0,10+2,02 0.85+1.89 0.01
HADS total score
I-11 0.334£3.19 -0.25+3.75 0.06
I-111 -0.31+£3.17 1.5344.44 0.01
1-111 -0.02+2.52 1.77+3.62 0.004

*p-value was calculated on the basis of Mann-Whitney test for two independent samples.
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There were significant changes in the average HADS anxiety and total
score revealed following comparison of changes of the average HADS
anxiety score, HADS depression score and total score (A) in EE/DRSP and
EE/LNG groups; there were no significant changes of the average HADS
depression score (A) in the groups of different COCs during the course of
study.

There was significant decrease in HADS anxiety and total score in the
EE/LNG group compared with the EE/DRSP group during Visits I-111 (Table
3.4.2.2).

Table 3.4.2.2. Comparison of changes of the HADS score (A) in women using
second-generation and fourth-generation combined oral contraceptives
during Visits I-111

Visits EE/DRSP EE/LNG p-value*
A£SD A£SD
HADS anxiety
I-11 0.23+1.85 -0.49+2.09 0.5
I-111 0.09+2.08 0.394+2.58 0.06
I-111 0.09+1.72 0.92+2.12 0.03
HADS depression
I-11 0.09+2.40 0.25+2.54 0.1
I-111 -4.10+2.49 1.14+2.67 0.09
1-111 -0.10+2.02 0.85+1.89 0.9
HADS total score
I-11 0.33+3.19 -0.25+3.75 0.06
I-111 -0.31+3.17 1.53+4.44 0.07
I-111 -0.02+2.52 1.7743.62 0.03

*p-value was calculated on the basis of Mann-Whitney test for two independent samples

3.4.3. Dyadic Adjustment Scale

Comparison of changes of the average DAS scale scores and total DAS
score (A) in the control and treatment groups during the course of study
revealed the only significant difference in the average dyadic consensus score
during Visits I-11I: there was a significant increase of the average DAS dyadic
consensus score in the treatment group (p=0.01) compared with the control
group. There were no significant changes of the average DAS dyadic satis-
faction, dyadic cohesion, affectional expression and total score (A) following
comparison of the control and treatment group data during the course of the
study (Table 3.4.3.1).
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Table 3.4.3.1. Comparison of changes of the DAS score (A) in women using
hormonal and non-hormonal methods during visits I-111

Visits ContAr:(:lSiroup Stug):;égll;oup p-value
Dyadic consensus
I-11 0.72+7.62 -0.77+6.83 0.2*
I-111 1.5249.77 -2.48+7.82 0.01*
-1 -0.34+8.48 -1.77£5.71 0.4*
Dyadic satisfaction
I-11 -0.45+5.85 -0.59+6.55 0.9**
I-111 -0.75+ 9.86 -0.94+ 6.66 0.9**
-1 -1.45+8.07 -0.42+4.60 0.5*
Dyadic cohesion
I-11 0.51£3.15 -0.40+3.64 0.09*
I-111 -0.11+4.83 -0.96+4.15 0.3*
-1 -0.19+4.83 -0.59+3.14 0.8**
Affectional expression
I-11 -0.20£2.11 0.01+1,93 0.3**
I-111 -0.00+2.53 -0,25+ 2,08 0.4**
-1 0.22+2.64 -0,32+1,54 0.1**
DAS total score
I-11 0.53+15.77 -1.54+15.93 0.4*
I-111 0.50+ 23.93 -4.55+ 17.16 0.2*
-1 -1.45+21.04 -3.47+13.09 0.6*

*p-value was calculated on the basis of Student's T test for two independent samples.
**p-value was calculated on the basis of nonparametric Mann-Whitney test for two
independent samples.

Comparison of changes of the average DAS subscale scores and total DAS
score (A) in the different COCs groups revealed the significant decrease of
the average DAS dyadic satisfaction score during Visits I-1I (p=0.03), average
DAS dyadic cohesion score during Visits I-1l1 (p=0.006), and average DAS
total score during Visits I-11 (p=0.005) in the EE/LNG group compared with
the EE/DRPS group (Table 3.4.3.2).
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Table 3.4.3.2. Comparison of changes of the DAS score (A) in women using
second-generation and fourth-generation combined oral contraceptives
during visits I-111

Visits EE/DRSP EE/LNG p-value
A£SD A£SD
Dyadic consensus
I-11 -2.02+6.35 0.38+7.11 0.09*
I-111 -3.69+ 7.99 -1.66+7.67 0.2*
1-111 -1.53+6.29 -1.93+5.34 0.7*
Dyadic satisfaction
I-11 -2.46%6.74 1.21+5.89 0.03**
I-111 -2.06+ 7.82 -0.16+5.66 0.3%*
1-111 0.30+4.31 -0.95+4.78 0.3**
Dyadic cohesion
I-11 -1.44+3.67 0.57+3.37 0.006*
I-111 -1.44+4.46 -0.62+3.92 0.3*
1-111 0.06+3.14 -1.06+3.08 0.1**
Affectional expression
I-11 -0.32+1.98 0.32+1.86 0.3**
I-111 -0.4242.43 -0.13+1.82 0.7**
1-111 -0.21+1.79 -0.39+1.34 0.6**
DAS total score
I-11 -6.24+16.19 2.88+14.49 0.005*
I-111 -7.61+ 19.08 -2.39+£15.49 0.2*
H-111 -1.88+13.27 -4.64+12.99 0.4*

*p-value was calculated on the basis of Student's T test for two independent samples.
**p-value was calculated on the basis of nonparametric Mann-Whitney test for two
independent samples.

3.4.4. Effect of combined oral contraceptives on woman's sexual life

Comparison of changes of the average FSFI subscale scores and total FSFI
score (A) in the different COCs groups revealed the significant difference
only in average FSFI pain subscale score between control and treatment
groups; the average FSFI pain subscale score increased significantly in the
treatment group compared with the control group during Visits [I-111
(p=0.002). There were no significant changes of the average FSFI desire,
arousal, lubrication, orgasm, satisfaction and total score (A) following
comparison of the control and treatment group data during the course of the
study (Table 3.4.4.1).
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Table 3.4.4.1. Comparison of changes of the FSFI score (A) in women using
combined oral contraceptives and women using barrier contraception
methods /natural family planning methods during visits I-111

Visits ContAriolSlg\Iroup Treatzlilsli) group p-value*
Desire
I-11 -0.18+1.53 -0.19+1.04 0.09
I-111 -0.44+ 1.55 -0.29+ 1.08 0.09
H-111 -0.31+1.54 -0.10+0.85 0.09
Arousal
I-11 -0.31+£2.14 -0.35+1.24 0.5
I-111 -0.34+2.41 -0.35+ 1.75 0.8
H-111 -0.21+1.78 0.05£1.19 0.2
Lubrication
I-11 -0.46+2.45 -0.29+1.59 0.5
I-111 -0.17+£2.71 -0.46+2.03 0.6
H-111 0.17£2.10 -0.09+1.18 0.9
Orgasm
I-11 -0.27+2.36 -0.18+1.52 0.5
I-111 0.16+2.23 -0,29+ 2,00 0.07
H-111 0.40+1.81 -0.09+£1.20 0.2
Satisfaction
I-11 0.37+2.16 -0.11+1.30 0.1
I-111 0.28+ 1.95 -0.34+1.12 0.05
H-111 -0.64+1.85 -0.27+£1.09 0.1
Pain
I-11 -0.81+2.63 -0.12+1.23 0.08
I-111 0.21+1.58 -0.02+ 1.39 0.3
H-111 1.374+2.28 -0.11+1.16 0.002
FSFI total score
I-11 -0.56+8.17 -0.29+5.13 0.2
I-111 1.13+8.28 -1.02+ 6.98 0.2
H-111 0.74+7.14 0.14+5.27 0.6

*p-value was calculated on the basis of nonparametric Mann-Whitney test for two
independent samples.

Comparison of changes of the average FSFI subscale scores and total FSFI
score (A) in the different COCs groups revealed the significant increase of
average FSFI lubrication score during Visits I-111 (p=0.002) and Visits I1-111
(p=0.001), average FSFI orgasm score during Visits I-1l1 (p=0.006) and
during Visits II-III (p=0.004), average FSFI satisfaction score during Visits I-
11 (p=0.006) and Visits II-1II (p=0.003) in the EE/LNG group compared with
the EE/DRSP group (Table 3.4.4.2).
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Table 3.4.4.2. Comparison of changes of the FSFI score (A) in women using
second-generation and fourth-generation combined oral contraceptives
during visits I-111

Visits EE/DRSP EE/LNG p-value*
A£SD A£SD
Desire
I-11 -0.28+1.17 -0.08+0.84 0.3
I-111 -0.01+1.23 -0.55+ 0.86 0.3
-1 0.23+0.74 -0.45+0.83 0.7
Arousal
I-11 -0.33£1.20 -0.39+1.33 0.6
I-111 -0.08+ 1.52 -0.78+ 2.02 0.3
-1 0.17+1.26 -0.19+1.05 0.8
Lubrication
I-11 -0.21+1.38 -0.38+1.85 0.8
I-111 0.11+1.64 -0.96+ 2.21 0.002
-1 0.29+1.01 -0.49+1.23 0.001
Orgasm
I-11 -0.14+1.33 -0,22+1,74 0.8
I-111 0.30+ 1.84 -0,83+ 2,01 0.006
-1 0.27+1.14 -0,47+1,17 0.004
Satisfaction
I-11 -0.16+1.20 -0.06+1.44 0.9
I-111 -0.10£ 1.25 -0.57£ 0.95 0.006
-1 0.02+0.95 -0.57+£1.16 0.003
Pain
I-11 -0.11+0.98 -0.13+1.49 0.9
I-111 0.15+1.36 -0.19+1.43 0.3
-1 0.20+0.92 0.02+1.38 0.8
FSFI total score
I-11 -1.4745.27 -0.93+4.95 0.8
I-111 0.34+ 6.30 -3.08+ 7.58 0.07
-1 0.91+4.98 -1.35+£5.62 0.05

*p-value was calculated on the basis of nonparametric Mann-Whitney test for two
independent samples.

3.5. Relations of hirsutism, androgens concentrations, and androgen
receptor gene polymorphism with changes in sexual function of women
taking combined oral contraceptives

3.5.1. Relations of hirsutism with changes in sexual function of women
taking combined oral contraceptives

Effect of body hairiness on woman's sexual function was analysed. Based
on Spearman correlation, there was no correlation between body hairiness and
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the total FSFI score during Visits I and III, and change of the total FSFI score
(A) during Visits I-III in the control group, treatment group, EE/DRSP
subgroup and EE/LNG subgroup (Table 3.5.1.1).

Table 3.5.1.1. Effect of body hairiness on sexual function of women taking
combined oral contraceptives

Evaluation of body hairiness based on
mF-G scale (performed by the FSFI to:al score p-value
investigator)
Control group
| visit 0.010 0.9
11 visit -0.080 0.5
Change (A) During Visits I-11 0.076 0.6
Study group
| visit -0.033 0.7
11 visit -0.165 0.2
Change (A) During Visits I-11 -0.069 0.6
EE/DRSP
| visit -0.078 0.5
11 visit -0.269 0.1
Change (A) During Visits I-111 -0.108 0.5
EE/LNG
| visit -0.004 0.9
11 visit -0.009 0.9
Change (A) During Visits I-11 -0.089 0.7

r - Spearman correlation.

3.5.2. Relations of androgens concentrations with changes in sexual
function of women taking combined oral contraceptives

There were no significant correlations identified during analysis of rela-
tions of FSFI score (A) ant T level (A) changes during Visits I-111 (Table
3.5.2.1).

Table 3.5.2.1. Correlation between change of FSFI score (A) and change of
testosterone concentrations (A) during Visits I-111

Change of FSFI (A) I-I1I cocnl;zﬁtg:a‘t’ifot:s(g’)si‘fﬁ’;‘(er) p-value
Change of desire (A) I-111 -0.087 0.5
Change of arousal (A) I-111 -0.050 0.7
Change of lubrication (A) I-11 -0.162 0.2
Change of orgasm (A) I-11 0.051 0.7
Change of satisfaction (A) I-111 0.008 0.9
Change of pain (A) I-11 0.121 0.4
Change of total FSFI score (A) I-11 -0.083 0.5

r - Spearman correlation.
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3.5.3. Relations of androgen receptors polymorphism with changes in
sexual function of women taking combined oral contraceptives

Number of AR gene CAG copies polymorphism was tested in the whole
study population: the highest number was of women homozygotes with short-
short connections (SS) - 51.6 ] (n=98); the lowest number was of women
homozygotes with short-long connections (SL) - 18.4 %. (n=35). The average
number of women homozygotes with long-long connections (LL) was 30.0%
(n=57). There were no significant differences in numbers of copies of SS, SL,
LL CAG triplets comparing treatment and control groups, p=0.8.

There was an increase in FSFI desire score (-1.72+0.7 vs 0.60%1.46,
p=0.03) and total FSFI score (-2.30+6.69 vs 2.41+11.12 p=0.04) during the
course of the study in women with short SS AR gene CAG sequences who
was taking COCs compared with women who used BCM/NFPM.

There was a significant increase in FSFI lubrication score in women
homozygotes with LL connections in the EE/LNG subgroup compared with
the EE/DRSP group during Visits I-111 (-2.58+3.15 vs 0.69+1.17, p=0.03).

3.6. Relations of use of combined oral contraceptives with prevalence
of human papiloma virus infection

HPV testing was carried out in 133 woman: 65 (48.9%) from the control

group and 68 (51,1%) from the treatment group. HPV was found in the mouth
of 14 (10.5%) and in the cervix of 58 (43.6%) women.
There was no significant difference in terms of HPV prevalence in the mouth
between the groups (p=0.6), however cervix HPV infection was detected
more frequently in the COCs group compared with the non-hormonal
methods group (p=0.02) (Table 3.7.1). Comparison of the COCs groups
revealed no differences in HPV prevalence in both mouth (p=0.7, p-value was
calculated on the basis of asymptomatic significance level), and cervix
(p=0.4; p-value was calculated on the basis of asymptomatic significance
level).

Table 3.6.1. Prevalence of human papilloma virus in the control and
treatment group

HPV ‘ Control group, n (%) | Study group, n (%) ‘ p-value*
Mouth

Yes | 6 (9.2) | 8 (11.8) | 0.6
Cervix

Yes | 22 (32.8) | 37 (53.6) | 0.02

*p-value was calculated on the basis of asymptomatic significance level.
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HIV prevalence in the mouth and cervix significantly increased with the
number of sexual partners.

It was revealed following analysis of HPV positive cervix samples that 41
women (70.2%) have high-risk HPV genotype and women (29.8%) - have
low-risk HPV genotype, that have not been identified.

The most commonly identified high-risk HPV genotypes were: 16 (n=11;
18.96%), 66 (n=6; 10.34%), 59 (n=4; 6.89%).

3.7. The randomised study evaluating effect of combined oral
contraceptives and barrier contraceptive methods on woman's sexual
function

The current study found evidence that EE/DRSP combination negatively
affected female sexual function measured by the FSFI.

For more information see the article “The effect of adanti-androgenic
progestin containing combined oral contraceptives on female sexual function:
the prospective randomized study” presented with the author's publications

CONCLUSIONS

1. There was a significant increase of arterial blood pressure and body mass
index in the group of women taking combined oral contraceptives during
the study.

2. There was a significant increase of HOMA index, insulin, sex hormones
binding globulin, total cholesterol, triglycerides, fibrinogen concentrations,
prothrombin complex activity, platelet counts and decrease of total testo-
sterone, free testosterone concentrations, free androgen index, dihydro-
epiandrosterone sulphate, activated partial thromboplastin time, interna-
tional normalized ratio concentrations in the group of women taking
combined oral contraceptives during Visits I-1l1l. Comparison of the
second-generation and fourth-generation combined oral contraceptives
revealed a significant increase of sex hormones binding globulin in women
taking fourth -generation combined oral contraceptives, and a significant
increase of free androgen index in women taking second-generation
combined oral contraceptives during the course of the study.

3. There was a decrease of ovarian and thyroid volume in group of women
taking combined oral contraceptives during Visits I-111.

4. There was a significant decrease of Hospital Anxiety and Depression Scale
depression and total score and an improvement of dyadic cohesion of the
partners in the group of women taking combined oral contraceptives
during the six months period; however there was an increase in pain during
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sexual intercourse compared with women using barrier contraception
methods and natural family planning methods. There was a significant
increase in total well-being questionnaire score and decrease in Hospital
Anxiety and Depression Scale anxiety and total score in women taking
second-generation combined oral contraceptives compared with women
taking fourth-generation combined oral contraceptives during Visits I-111.

. There were no significant relations between body hairiness or androgens
concentration and changes of sexual function in group of women taking
combined oral contraceptives. There was an increase in desire score and
total score of Female Sexual Function Index in women with short-short
androgen receptors gene sequences taking combined oral contraceptives
compared with women using barrier contraception methods and natural
family planning methods.There was an increase in lubrication score in
women with long-long androgen receptors gene sequences taking second -
generation combined oral contraceptives compared with women taking
fourth-generation combined oral contraceptives during the study.

. Prevalence of human papilloma virus infection in the cervix (particularly
16, 59 and 66 human papilloma virus high oncogenic risk genotypes) was
higher in women taking combined oral contraceptives compared with
women using barrier contraception methods and natural family planning
methods.

. A randomized prospective controlled study confirmed the negative impact
of fourth-generation combined oral contraceptives on woman's sexual
function. There was a decrease in woman's sexual function index in terms
of desire, arousal and total score within three months of use of the fourth-
generation combined oral contraceptives with drospirenone.

PRACTICAL RECOMMENDATIONS

. We recommend to consider evaluation of the arterial blood pressure before
administration of combined oral contraceptives.

Some negative trends in lipide profile and glucose homeostasis detected in
the study group after six months of COCs use support international
recommendations to evaluate these parameters for higher risk patients.

. Blood coagulation parameters, which are available in the routine clinical
practice, evaluation can be useful for COCs users‘ haemostasis follow up.
However the final clinical relevance of these tests can be confirmed only
after large scale studies performed.

. The second-generation combined oral contraceptives containing 0.03 mg
ethinyl estradiol and 0.15 mg levonorgestrel may have less negative effects
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on blood coagulation system compared to fourth-generation combined oral
contraceptives.

. Women may experience deterioration of different domaines of sexual
function when starting COCs. Therefore adequate counselling should be
provided and possible change of the contraception method offered if
needed.

. We recommend to use additional barrier contraception method for women
taking combined oral contraceptives in order to protect against human
papilloma virus infection.
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PRIEDAI
1 priedas

Identifikavimo numeris
Asmens Informavimo ir Informuoto Asmens Sutikimo Forma
Numeris 1
Versija Nr. 4

1. Asmens informavimo formos tikslas ir paskirtis.

Sioje formoje pateikta Jums skirta informacija apie biomedicininj tyrima ,,Hormoninés
kontracepcijos poveikis metaboliniams, androgeny koncentracijos, kraujo KreSumo Rodikliy,
psichologiniams bei seksualinés funkcijos pokyciams moters organizme “. PasiraSydami jg Jus
sutinkate dalyvauti moksliniame tyrime. Sioje formoje aptariamos tyrimo atlikimo prieZastys,
mokslinio tyrimo procediiros, nauda, rizika, galimi nepatogumai ir kita svarbi informacija. Jei
nuspresite dalyvauti, papraSysime Jisy pasiraSyti $ig sutikimo formg. PasiraSydami, Jis
sutinkate tyrimo metu vykdyti gydytojo tyréjo bei tyrimo komandos nurodymus. Neskubékite
ir atidziai perskaitykite §i dokumenta, jei nesupratote kokio nors zodzio ar teiginio, biitinai ir
uzduokite visus iSkilusius klausimus tyrimo gydytojui ar kitiems tyrimo komandos nariams.
Pries priimdami sprendima, galite pasitarti su §eimos nariais ar draugais.

2. Planuojamo biomedicininio tyrimo sritis, tikslas, pagrindimas ir kita svarbi

informacija apie tyrima (tyrimo uZsakovas ir uzsakovo atstovas tyrimo trukmé,

tiriamyjuy skaicius, $alys, kuriose tyrimas bus atlickamas ir panasiai).

Sio biomedicininio tyrimo tikslas yra jvertinti sudétiniy kontraceptiniy tablegiy (toliau
bus vartojamas trumpinys SKT) poveikj | moters organizmg. Hormoninés tabletés —
kombinuotas preparatas, sudarytas i§ moteriSkyjy lytiniy hormony estrogeno ir gestageno,
t. y. vienoje tabletéje yra 2 hormonai, todél jos vadinamos sudétinémis kontraceptinémis
tabletémis. SKT skirtos apsisaugoti nuo nepageidaujamo néstumo, taip pat sureguliuoja me-
nesines, sumazina prieSmenstruacinius negalavimus, skausmus per ménesines ir palengvina
pacias ménesines. Kai kurios kontraceptinés tabletés daro teigiama poveikij plaukams ir odai.
Taip pat jrodyta, kad kontraceptinés tabletés naudingos sveikatai. Pavyzdziui jos apsaugo nuo
kiausidziy ir gimdos vézio. Moteris, nutraukusi SKT vartojima vél gali pastoti.

Sio biomedicininio tyrimo metu planuojama nustatyti genetiskai nulemta androgeny t. y.
vyrisky hormony, pasireiSkima moters organizme vartojant sudétines kontraceptines tabletes.
Vyriskieji hormonai jungiasi prie savo receptoriy, vadinamy androgeny receptoriais, su-
darytais i$ trijy daliy: N galo domenas, su DNR besijungiantis domenas ir C galo domenas,
besijungiantis su androgenais. DNR yra genetinés informacijos nes$éja ir kiekvienam indi-
vidui §i informacija yra skirtinga. Esant vyrisky hormony padidéjimui moterims gali pasi-
reiksti padidéjes kiino plaukuotumas, spuoguotumas, gali sutrikti ménesiniy ciklas, moterims
sunkiau pastoti. Sio tyrimo metu gauta genetiné informacija padés nustatyti genetinj polinkj
vyri$ky hormony kiekio poky¢iams, lemian¢iams jvairias klinikines iraiskas.

Sio tyrimo trukmé yra trys metai. Tagiau Jiis jame dalyvausite dvylika ménesiy, t. y. nuo
pirmojo vizito, kai pasirasysite Asmens Informavimo ir Informuoto Asmens Sutikimo doku-
mentq, turésite apsilankyti pas gydytoja tyréja dar 5 kartus (jtraukimo j tyrima vizitas, vizitas
po 3 ménesiy, vizitas po 6 ménesiy, vizitas po 9 ménesiy, vizitas po 12 ménesiy).

I biomedicininj tyrima tikimeés jtraukti mazdaug 340 motery ir i$ jy istirti mazdaug 170
asmeny, vartojan¢iy SKT ir 170 asmeny, vartojanéiy barjerines kontracepcijos priemones
(toliau bus vartojamas trumpinys BKP) ar natiiralius Seimos planavimo metodus (toliau bus
vartojamas trumpinys NSPM). Tyrima planuojame atlikti Lietuvoje, Kauno mieste.

281



Taip pat biomedicininiame tyrime planuojame istirti SKT vartojimo sgsajas su zmogaus
papilomos viruso (toliau bus vartojamas trumpinys ZPV) atsiradimu. UZsikrésti ZPV virusu,
sukelian¢iu gimdos kaklelio vézj, gali kiekviena lytiskai aktyvi moteris. ZPV biina jvairiy
riisiy ir klasifikuojami pagal vézio sukélimo rizikos laipsnj. ZPV paZeidzia gimdos kaklelio
lasteles, ir ilgainiui Sie pakitimai transformuojasi j véZj, ta¢iau daugelis uzsikrétimy praeina
be simptomy ir virusas natiiraliai pasalinamas i§ organizmo. StatistiSkai penkios moterys i$
desimties anksciau ar véliau uzsikrecia virusu, nors tik nedidelei daliai infekcija gali sukelti
ikivézinius pakitimus. Nuo ZPV infekcijos patekimo iki invazinio véZio i§sivystymo praeina
10-20 mety.

7PV — tai lytiniu biidu perduodamas virusas, todél kiekvienai tyrime sutikusiai dalyvauti
Moteriai bus pasitilyta pakviesti savo lytinj partnerj dalyvauti tyrime dél ZPV nustatymo.

Sio biomedicininio tyrimo uZsakovas yra Lietuvos sveikatos moksly universitetas
Endokrinologijos Institutas. Siam tyrimui atlikti reikalingas léSas skiria Lietuvos sveikatos
moksly universiteto Moksly fondas ir Lietuvos Moksly Taryba.

3. Mokslinis tiriamasis planuojamo tyrimo pobiudis.

Svarbu suprasti, kad nors biomedicininio tyrimo metu Jums bus skiriama kontraceptiné
priemoné (hormoniné arba nehormoniné, priklausomai nuo Jusy pasirinkimo), atlickami
sveikatos patikrinimai ir medicininés procediiros, biomedicininis tyrimas i§ esmés skiriasi
nuo jprastos (kasdieninés) klinikinés praktikos. [prastos (kasdieninés) klinikinés praktikos
tikslas yra Jus (t. y. konkrety asmenj) i§gydyti ir/ar pagerinti Jiisy sveikatos buklg. Pagrin-
dinis biomedicininio tyrimo tikslas yra gauti naujy medicinos mokslo Ziniy, kurios ateityje
gali pasitarnauti kity kontracepcijos priemones vartojan¢iy motery sveikatai. Kitaip tariant,
tiesioginé nauda Jiisy sveikatai néra pagrindinis $io tyrimo tikslas.

4. Kokie asmenys pasirenkami dalyvauti tyrime (pagrindiniai jtraukimo kriterijai).
Biomedicininio tyrimo metu bus vertinama SKT jtaka glikemijos, insulino, hormony kon-
centracijos poky¢iams, kraujo kreSumo rodikliams, Vitamino D; kiekio pokyCiams moters
organizme. Taip pat bus atliekamas genetinis tyrimas — androgeny receptoriaus polimor-
fizmas. Tai reiskia, kad bus tiriama geno, atsakingo uz vyrisky hormony pasireiskima, moters
organizme. Bus vertinama SKT jtaka kiino kompozicijai, seksualinei moters funkcijai ir gerai
savijautai. Tyrimo metu bus nustatoma SKT vartojimo jtaka ZPV atsiradimui tiek moters
organizme, tiek jy lytiniy partneriy organizme. Kvie¢iame Jus dalyvauti biomedicininiame
tyrime, kadangi pageidaujate kontracepcijos ir atitinkate jtraukimo j tyrima kriterijus.
Pagrindiniai jtraukimo j tyrima kriterijai yra Sie:

e Moters amzius yra 18-40 mety;

e Moteris neserga jokiomis gretutinémis ligomis (létinémis neinfekcinémis ligomis,

létinémis arba Gminémis infekcinémis ligomis);

e Moteris kreipiasi gydytojo akuSerio — ginekologo konsultacijai dél kontracepcijos

metodo pasirinkimo ar profilaktiniam patikrinimui;

e Moteris sutinka dalyvauti tyrime (sutinka pasiraSyti Asmens informavimo ir Infor-

muoto asmens sutikimo formg);

e Moteris neplanuoja pastoti 12 ménesiy laikotarpyje;

e Moteriai néra jtariamo ar patvirtinto néstumo.

5. Tikimybé patekti j skirtingas tiriamujy grupes bei dalyvavimo Siose grupése

ypatybés (jei tyrimas atliekamas dalyvaujant skirtingoms tiriamuyju ir/ar

kontrolinéms grupéms).

Siame tyrime dalyvaujan¢ios moterys bus suskirstytos j dvi grupes — vienai grupei bus
skiriamas SKT, o kitai — BKP ar NSPM, priklausomai nuo moters pageidavimo.
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6. Ar ir kuo planuojamas tyrimas gali biiti naudingas tiriamajam.

Visg biomedicininio tyrimo laikotarpj Jis bisite stebima gydytojo akuserio- ginekologo,
Jums bus suteikta kvalifikuota priezitira bei iSsami informacia apie pasirinkto kontraceptinio
metodo veikimo mechanizmg. Jus bisite supazindinta su galimomis $alutinémis reakcijomis
ir su galima pasirinkto metodo vartojimo alternatyva. Jums nemokamai bus atlikti labora-
toriniai tyrimai: glikemijos, lipidogramos, hormoniniy tyrimy (insulino, bendro testosterono,
laisvo testosterono, lytinius hormonus sujungianéio globulino, dehidroepiandrosterono sul-
fato, prolaktino, tirotropinio hormono, laisvo tiroksino), kraujo kreSumo rodikliy (D-dimery,
triacilgliceroliy koncentracijos, VII kres¢jimo faktoriaus, baltymo C ir baltymo S koncent-
racijos, antitrombino 11, leideno faktoriaus, protrombino laiko, protrombino G201210A,
dalinio aktyvuoto tromboplastino laiko, fibrinogeno), bendro kraujo vaizdo, androgeny
receptoriaus polimorfizmo (terminas polimorfizmas reiskia skirtumus tarp grupiy, pozymiy),
bei Vitamino Dj; iStyrimas. Taip pat bus atliekamas kiino kompozicijos nustatymas DEXA
metodu. Bus istirta ar Jiis ir Jasy lytinis partneris esate uzsikréte ZPV. Remiantis tyrimo metu
gautais objektyviais bei laboratoriniy tyrimy duomenimis bus daromos iSvados apie SKT
poveikj | moters organizmg. Bus iStirta androgeny receptoriaus geny sandaros skirtumy jtaka
moters organizmui. Manoma, kad geny, atsakingy uz vyrisky hormony pasireiskimga, sandara
kiekvieno zmogaus organizme skiriasi, todél jy veikimas skirtingai pasireiskia. Ta pati vyris-
ky hormony koncentracija vienos moters organizme gali nesukelti jokiy klinikiniy simptomuy,
kai tuo tarpu kitos moters organizme gali salygoti per didelj kiino plaukuotuma. SKT
veikimas bus objektyvizuotas ir paremtas ne tik vadovaujantis literatiros duomenimis, taciau
realiais jrodymais. Taip pat Jums bus suteikiama Sios paslaugos: Sirdies bei kraujagysliy ligy
ir cukrinio diabeto rizikos nustatymas; seksualinio gyvenimo kokybés jvertinimas, galimy
sutrikimy identifikavimas, bei pagalbos organizavimas; depresiskumo ir nerimastingumo
jvertinimas bei reikiamos pagalbos organizavimas; poros santykiy jvertinimas, santykiy
analizé. Identifikavus ZPV bus suteiktos rekomendacijos dél tolimesnio stebéjimo ir gydymo
taktikos.

7. Tiriamojo teisé atsisakyti dalyvauti tyrime arba bet kuriuo metu pasitraukti i$

tyrimo nepatiriant jokios neigiamos jtakos jo sveikatos prieziiirai.

Dalyvavimas tyrime yra savanoriskas. Jus turite teis¢ atsisakyti dalyvauti tyrime, o
pradéjusi dalyvauti, galite bet kada i§ jo pasitraukti. Jei nuspresite nebedalyvauti tyrime, o
pasitraukimas i$ tyrimo (pvz., tirlamojo preparato vartojimo nutraukimas) kelty pavojy Jiisy
sveikatai, gydytojas tyréjas paaiskins, kaip geriau elgtis tokiu atveju. Jusy sprendimas
atsisakyti dalyvauti ar nutraukti dalyvavima niekaip nejtakos Jums teikiamos sveikatos
priezitiros.

8. Galimi gydymo biidai, jei asmuo atsisakyty dalyvauti tyrime (alternatyva).

Jus neprivalote dalyvauti Siame tyrime tam, kad gautuméte pagalba. Yra jvairiy kity
kontraceptiniy priemoniy, kurios gali biiti naudojamos kaip alternatyva mitsy sitilomom SKT
ar NSPM ir BKP. Gydytojas—tyréjas aptars su Jumis ir kitas gydymo galimybes, taip pat
galimo gydymo naudg ir rizikg lyginant su tyrimo metu taikomy metody rizika ir nauda.

9. Kaip asmeniui reikés dalyvauti tyrime (tyrimo procediiros, vizity daZnis ir pan.);

kiek papildomu procediiry bus atlickama tyrimo metu ir kiek ju buty atlieckama, jei

tiriamasis nedalyvauty tyrime.

Tyrimo metu bus atlickamos $ios procediiros: jprastiné ginekologiné apzitira, atliktas
ginekologinis ultragarsinis tyrimas, sudaront jvertinti lytinius organus bei ultragarsinis
skydliaukés tyrimas — jvertinti galima skydliaukés patologija. Taip pat bus atliktas palpacinis
kriity iStyrimas, pamatuotas arterinis kraujospudis ir auskultuojant jvertinti Sirdies tonai bei jy
daznis, bent po 5 minuciy ramybés, auskultuojami plauciai bei palpuojami pilvo organai,
apziiirétos kojos dél veny varikozés. Jis bisite pasverta ir iSmatuojamas jy tgis bei
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apskai¢iuojamas kiino masés indeksas. Bus iSmatuota Jasy liemens ir kluby apimtis cen-
timetrine juostele. Bus jvertintas Jiisy kiino plaukuotumas balais remiantis specialiu Ferri-
man-Gallwey sukurtu klausimynu devyniose kiino vietose: virSutiné lipa, smakras, kriitine,
vir§utiné nugaros dalis, apatiné nugaros dalis, virSutiné pilvo dalis, apatiné pilvo dalis, zastas,
Slaunis. Bus vertinama ar Jusy kaino plaukuotumas yra Normose.

Bus matuojama abiejy ranky antro ir ketvirto pirsty ilgis liniuote ir apskaiCiuotas pirSty
ilgio santykis.

Bus matuojama kiino kompozicija DEXA metodu. Tai neskausminga ir neinvaziné pro-
cedira, kai specialiu prietaisu matuojama Jasy kiino riebaly masé, kauly mineralinis tankis.

Taip pat bus paimamas kraujas labaratoriniams tyrimams atlikti: glikemijos, insulino,
hormoniniams tyrimams, kraujo kreSumo rodikliams, bendro kraujo vaizdo, androgeny
receptoriaus polimorfizmo ir vitamino Ds iStyrimui.

Bus paimamas méginys $luotele i§ gimdos kaklelio ir méginys i§ burnos ertmés ZPV
iStyrimui.

Jus busite paprasyta uzpildyti 9 klausimynus (Klausimyny uZzpildymas uztruks apie 40
minuciy):

a) Autoriy sudarytg bendrg klausimyng suzinoti sociodemografinius duomenis;

b) PSO (5) geros savijautos rodiklio klausimyng (angl. WHO-5) — moters savijautai
jvertinti;

¢) Didziojo penketo asmenybés dimensijos (angl. Big Five) klausimyng — asmenybés
savijvertinimo nustatymui;

d) Ferriman-Gallwey klausimynas — suzinoti kaip moteris vertina savo kino plaukuo-
tuma;

e) Mitybos klausimynas — suzinoti vartojamy maisto produkty raciong;

f) HAD skalés depresijos ir nerimo inventoriumg — nerimo bei depresijos laipsnio
iSreikStumui nustatyti;

g) Moters seksualinio funkcionavimo indekso klausimyng (angl. The Female Sexual
Function Index, FSFI) seksualinés funkcijos ypatumams iSaiskinti;

h) Poros prisitaikymo skale (angl. Dyadic Adjustment Scale, DAD) — poros suderi-
namumui iSsiaiskinti;

i) kontracepcijos priemonés priimtinumo klausimyna (angl. Contraceptive Satisfaction
Questionnaire, CSQ), bus vertinami paSaliniai rei$kiniai sglygoti naudojamos
‘kontracepcijos priemonés.

10. Galimi tyrimo nepatogumai ir Zala.

Vartojant SKT galite patirti pasaliniy rei$kiniy: prislégta nuotaika, galvos skausmas,

pykinimas, viduriavimas, menstruacinio ciklo sutrikimai, tarpmenstruacinis kraujavimas,
kriity skausmas bei padidéjes jautrumas, lytinio potraukio pokyciai, prislégta nuotaika, svorio
pokyg¢iai, odos i§bérimai, galimos alerginés reakcijos, tromboembolinés komplikacijos. Sis
tyrimas trukdys Jasy planuojamam né$tumui, nes veikia nt hormoniniams kontraceptikams,
nejvyksta ovuliacija, taigi tampa nejmanomas apvaisinimas. Néra moksliSkai jrodyty
duomeny, kad SKT vartojimas turéty jtakos néStumo eigai bei vaisiaus apsigimimams.
Ilgalaikis SKT vartojimas gali neigiamai jtakoti vaisinguma.
Dalyvaudami Siame tyrime galite patirti ir kity nepatogumy, pvz., sugaiSite laiko vykdami j
tyrimo vieta ar pildydami tyrimo klausimynus. Be to, bus atliekamos tyrimo procediros,
kurios gali sukelti nemalonius pojucius, pvz., kraujo paémimas gali sukelti skausma ar
kraujosruva, o retais atvejais — infekcija, paimant kraujg gali nuliizti adata. ZPV nustatymo
méginio pa¢mimas i§ gimdos kaklelio gali sukelti trumpalaikj kraujavima. ZPV nustatymo
méginio paémimas i§ burnos ertmés gali sukelti nemalonius pojucius.
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11. Zalos, patirtos dalyvaujant tyrime, atlyginimas (draudimas).

Remiantis Lietuvos Respublikos Biomedicininiy Tyrimy Etikos jstatymu (2000 m.
geguzés 11 d. Nr. VIII- 1679) 2 str. 1 d. ir Pagrindiniy tyréjy ir biomedicininiy tyrimy
uzsakovy civilinés atsakomybés privalomojo draudimo taisyklémis (patvirtinty Sveikatos
Apsaugos Ministro 2000 m. gruodzio 20 d. jsakymu Nr. 745) 15 punktu, néra pagrindo
suteikti draudimo apsaugg pagal minétas draudimo taisykles, kadangi studijos metu atlickami
veiksmai sudaro arba medicininio personalo profesinés civilinés atsakomybés, arba pacios
gydymo ijstaigos civilinés atsakomybés draudimo objekta, bet ne pagrindiniy tyréjy ir
biomedicininiy tyrimy uzsakovy privalomojo civilinés atsakomybés draudimo objekta (,,BTA
Insurance Company* SE filialo Lietuvoje Rastas Dél Pagrindiniy Tyréjy ir Biomedicininiy
Tyrimy Uzsakovy Privalomojo Civilinés Atsakomybés Draudimo 2012 09 11, Nr. 3-12-V]-
0539, Vilnius).

Su draudimo taisyklémis ir draudimo poliso kopija galite susipazinti tyrimo vietoje, pas
gydytoja tyréja. Jei manote, kad tyrimo metu patyréte zala, kreipkités | gydytoja tyréja.

12. Islaidy, kurias tiriamieji patyré dél biomedicininio tyrimo, apmokéjimas.

Dalyvavimas tyrime yra savanoriskas, todél uz dalyvavima tyrime Jums nebus sumokéta.

13. Pasalinimo i$ tyrimo aplinkybés ir kriterijai.

Tyrimo gydytojas ar uzsakovas turi teis¢ bet kuriuo metu sustabdyti tyrima ar Jasy
dalyvavimg jame. Jiis nebegalésite dalyvauti tyrime, jei vartojamas kontraceptinis metodas
sukels nepageidaujama poveikj ir Jums bus reikalingas gydymas, kurio neleidziama naudoti
Siame tyrime, taip pat jei Jis neatvyksite  suplanuotus vizitus, nevartosite kontraceptinio
metodo kaip nurodyta, ar nesilaikysite kity tyréjy nurodymy.

14. Tiriamyjy konfidencialumas ir asmens duomeny apsauga.

Jei sutiksite dalyvauti Siame tyrime, gydytojas tyréjas ir tyrimo personalas, rinks (tiek i§
Jasy, tiek i§ medicinos dokumenty) ir naudos tyrimui atlikti reikalingg informacija apie Jus
(vardas, pavardé, telefono numeris, elektroninio paSto adresas, tyrimy ir apzitiry rezultatai,
nepageidaujamos reakcijos ir reiSkiniai). Visa informacija bus uZraSoma specialiai
biomedicininiam tyrimui sudaromuose elektroniniuose ir ,,popieriniuose* dokumentuose ir
saugoma tyrimo centre 15 mety po tyrimo pabaigos. Tiek laiko saugoti duomenis jpareigoja
teisés aktai dél duomeny kokybés ir kontrolés uztikrinimo. Véliau Jisy asmens duomenys
bus sunaikinti tyrimo centro nustatyta tvarka.

Pasirasydami Sig forma jus sutinkate, kad tyrimo centro tyréjai, tyrimus kontroliuojancios
institucijos (Etikos komitetai) ir jgalioti tyrimo uzsakovo (Lietuvos sveikatos moksly
Sio tyrimo tikslais apie Jus surinkta informacija. Visiems kitiems asmenims ar jmonéms bus
teikiami tik uzkoduoti sveikatos duomenys, neleidziantys tiesiogiai nustatyti Jisy tapatybés.
(,,Uzkoduoti“ reiskia, kad dokumentuose bus nurodomas ne Jiisy vardas ir pavardé, o
specialus numeris, kurj susieti su Jiisy asmeniu galés tik gydytojas tyré¢jas).

Tyrimo gydytojai surinktus duomenis naudos tik Sio klinikinio tyrimo tikslais. Tyrimo
uzsakovas gali naudoti uzkoduotus sveikatos duomenis atliekant tyrima, pateikiant praSymus
del mokslinio tyrimo, diagnostikos ar medicininiy priemoniy kiirimui.

Asmens duomeny, surinkty tyrimo metu, valdytojas — Lietuvos sveikatos moksly uni-
versitetas.

Jus turite teis¢ susipazinti, kokie duomenys apie jus buvo surinkti, taip pat galite rei-
kalauti iStaisyti, sunaikinti ar sustabdyti savo asmens duomeny tvarkymo veiksmus, jei
nuspresite pasitraukti i§ tyrimo anks¢iau numatyto laiko. Tuomet tyréjai neberinks apie Jus
naujosios informacijos, taiau negalés sunaikinti iki tol surinkty duomeny.
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15. Informacija kontaktams.

Jas turite teise bet kuriuo metu uzduoti su tyrimu susijusius klausimus — nedvejodami
kreipkités j gydytoja tyréja Ling Ciaplinskiene ar kita tyrimo komandos narj. Gydytojui
tyréjui galite paskambinti telefonu 8652 00111. D¢l savo, kaip tyrimo dalyvio teisiy, galite
kreiptis j Lietuvos bioetikos komiteta (Tel. 852124565, el. pastas: lbek@sam.lt, internetinis
puslapis: http://bioetika.sam.lt/), Valstybinés vaisty kontrolés tarnyba (Tel. 852124059, el.
pastas: VirginijaZilenaite@vvkt.lt, internetinis puslapis: http://www.vvkt.lt/), Vilniaus regio-
ninj biomedicininiy tyrimy etikos komiteta (Tel. 852686998, el. pastas: rbtek@mf.vu.lt,
internetinis ~ puslapis:  http://www.mf.vu.lt/It/content/vilniaus-regioninio-biomedicininiu-
tyrimu-etikos-komiteto-informacija), Kauno regioninj biomedicininiy tyrimy etikos komiteta
(Tel. 83737395380, el. padtas: aurelija.noreikaite@Ismuni.lt, internetinis puslapis: http://
Ismuni.lt/It/struktura/kiti-padaliniai-ir-organizacijos/kauno-regioninis-biomedicininiu-tyrimu-
etikos-komitetas/). Asmens informavimo ir Informuoto asmens sutikimo forma parengta re-
miantis ,,Reikalavimai asmens informavimo ir informuoto asmens stutikimo formai“, pa-
tvirtinta Lietuvos bioetikos komiteto pirmininko 2010 m. lapkricio 5 d. jsakymu Nr. V-14.

Tiriamojo vardas pavardé Tiriamojo paraSas Data

Tyréjo vardas pavaradé Tyréjo paraSas Data
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2 priedas
SOCITALINIS-DEMOGRAFINIS KLAUSIMYNAS

Tiriamosios identifikacinis Nr. Data

Gerbiamosios,

Lietuvos sveikatos moklsy universitete Endokrinologijos Institute Siuo metu yra atlie-
kamas tyrimas, kurio tema: ,,Hormoninés kontracepcijos poveikis metaboliniams, androgeny
koncentracijos, kraujo kreSumo Rodikliy, psichologiniams bei seksualinés funkcijos
pokyciams moters organizme . Bitume labai dékingi, jei sutiktuméte atsakyti j anketos
klausimus, pabraukiant Jisy nuomong atitinkantj atsakymq. Garantuojame atsakymy ano-
niskumq. Duomenys bus naudojami mokslo tikslu. IS anksto dekojame !

2. Jusy svoris (atsakyma jragykite kilogramaiS)?:.........ooeiiiiiiiiii i
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Jusy socialiné padétis (atsakymg apibraukite)?:
Moksleive

Studenté

Tarnautoja

Darbininké

ocooo »

Jusy Seimyniné padétis (atsakymga apibraukite)?:
Istekéjusi

I8siskyrusi

Netekeéjusi

ooow

S

Jiis gyvenate su vyru (atsakymg apibraukite)?:
Taip
Ne

o O

Jusy iSsilavinimas (atsakyma apibraukite)?:
Vidurinis

Aukstesnysis

Aukstasis

0o0o0o

®©

Jis gyvenamoji vieta (atsakyma apibraukite)?:
Mieste
Kaime

o O

Ar rukote (atsakymga apibraukite)?:
Taip

Ne

eigu atsakéte Taip, jraSykite:

oo ©

—
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a) Kiek cigareciy per dieng surtikote (jrasykite cigareéiy skaiGig)?:.......coovvveerrevereririeennn.
b) Kiek laiko rikote (atsakyma jrasykite ménesiais)?:........cccovveeeireririeinieineeiseescenies

10. Kiek lytiniy partneriy esate turéjusi per savo gyvenima (atsakyma irasykite

]2 31 2§ ) PP PR
11. Ar buvote pastojusi (atsakymg apibraukite)?:

o Taip

0 Ne

Jeigu atsakeéte Taip, jraSykite:

a) Buvusiy neStumy SKaiCit:. ... ou et
D) GImdymuy sKaiCiy. . ...
L0 TV 11 S < o3 13 T

12. Ar planuojate ateityje pastoti (atsakyma apibraukite)?:
o Taip
0 Ne

13. Ar Js esate turéjusi veny tromboemboliniy komplikacijy atvejy (atsakyma
apibraukite)?:

o Taip

0 Ne

14. Ar Jusy Seimoje yra buve veny tromboemboliniy komplikacijy atvejy (atsakyma
apibraukite)?:

o Taip

0 Ne

15. Ar Js turite kojy veny varikoze (iSsiplétimg) (atsakyma apibraukite)?:
o Taip
0 Ne

16. Ar esate turéjusi operacija, dél kurios tur¢jote praleisti ligoninéje 7 dienas ir ilgiau
(atsakyma apibraukite)?:

o Taip

0 Ne

Jeigu atsakéte taip, iraSykite:

a) Operacijos pavadinima:.. .
b) Laika, kada buvo atlikta operacua (menesmls) ..............................................

17. Ar esate patyrus traumg (atsakyma apibraukite)?:
o Taip

0 Ne

Jeigu atsakéte taip, iraSykite:

€) Traumos pavadinima:..
d) Laika, kada patyréte traumq (menes1a1s) ......................................................
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18. Ar sirgote/sergate kokia nors liga (atsakyma apibraukite)?:
o Taip
0 Ne

21. Ar ankséiau esate vartojusi hormonines kontracepcijos priemones (atsakymag
apibraukite)?:

o Taip

0 Ne

Jeigu atsakéte taip, irasykite :

(atsakymg jrasykite ménesiais)

Dékojame Jums uZ atsakymus ir sugaista laikq !
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3 priedas
Kiino plaukuotumo savijvertinimas pagal Ferriman D. ir Gallwey JD.
(Pildo tiriamoji)

Identifikavimo Numeris:

Data:.............oe.
Piesinéliuose pavaizduotos 9-ios galimos padidinto plaukuotumo vietos:

VirSutiné lipa  baly
Smakras  baly
Kritine ~ baly
VirSutiné nugaros dalis  baly
Apatiné nugaros dalis __ baly
Virsutiné pilvo dalis  baly
Apatiné pilvo dalis__ baly
Zastas____ baly
Slaunis____ baly
Prasome jvertinti Jisy kiino plaukuotumg auks§¢iau i§vardintose kiino vietose ir paraSyti
bendra baly suma. Kiino plaukuotumas Zymimas nuo 0 baly (néra padidinto plaukuotumo) iki
4 baly (maksimaliai i§reikstas plaukuotumas). Maksimali baly suma yra 36 balai, >8 balai
parodo padidintg kiino plaukuotuma.

NN E

Fig 1. Hirsutisme, Ferritnan-Gallvey scalas.
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[+\ [+\ [\ [\

Jisy vertinimo baly suma:....................

Dékojame Jums uz atsakymus ir sugaista laikg !
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4 Priedas

Kiino plaukuotumo vertinimas pagal Ferriman - Gallwey skale (Pildo tyréjas)

Tiriamosios identifikacinis Nr. Data
Vieta Laipsnis Paaiskinimas
Virsutiné lupa 1 Keli pavieniai plaukai ant iSorinio lupos krasto
2 Nedideli @isiukai ant iSorinio liipos krasto
3 Usai, uzimantys puse atstumo nuo iSorinio liipos krasto

iki lGpos vidurio

Usai iki ltipos vidurio

Smakras Keli pavieniai plaukai
Nedideli atskiry plauky kuokstai
Lengvai dengia visa smakrg
Tankiai dengia visg smakra
Kriitiné Plaukai apie spenelius

Plaukai dar auga ir ant kratinkaulio srities

Susiliejimas Siy viety, plaukams padengiant % kriitinés

Plaukai dengia visg kriiting

VirSutiné nugaros dalis

Keli pavieniai plaukai

Zymiai daugiau, taiau vis dar pavieniai

Lengvai dengia visg pavirSiy

Vesliai dengia visg pavirsiy

Apatiné nugaros dalis

Kuokstas plauky ant kryzkaulio

Zymiai daugiau igplite

Dengia % pavirSiaus

Dengia visa pavirsiy

Virutiné pilvo dalis

Keli pavieniai plaukai vidurinéje linijoje

Zymiai daugiau, bet vis tiek tik viduringje linijoje

Dengia pusg pavirSiaus

Dengia visa pavirsiy

Apatiné pilvo dalis

Keli pavieniai plaukai viduringje linijoje

Ruozelis plauky vidurinéje linijoje

Juosta plauky vidurinéje linijoje

Apverstos V raidés formos plauky augimas

Zastas

Reti plaukai, dengiantys ne daugiau kaip ¥ pavir$iaus

Plauky daugiau, ta¢iau ne visas pavirSius padengtas

Lengvai dengia visg pavirsiy

Vesliai dengia visg pavirsiy

Slaunis

Reti plaukai, dengiantys ne daugiau kaip % pavirSiaus

Plauky daugiau, taiau ne visas pavir§ius padengtas

Lengvai dengia visg pavirSiy

BRINRFP[RIWINFP|RIWINFRP|BRWINFRPIRIWRINRP|BRWRINRFP | B (WIN PR WIN P

Vesliai dengia visa pavirsiy

Baly suma
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6 priedas

HADS SKALE (Hospital Anxiety and Deression Scale, HADS)

Tiriamosios identifikacinis Nr. Data

Perskaite kiekvieng teiginj, iSsirinkite atsakyma, kuris artimiausias Jusy
savijautai per pra¢jusia savaite. Salia jo esan¢iame langelyje padékite kryziuka. Ilgai
nesvarstykite, nes pirma reakcija j kiekvieng klausima tiksliau parodo Jiisy savijauta, nei ilgai
apgalvotas atsakymas.

1. AS jauciu jtampg ir nerima
Beveik visg laika, nuolat
Didelg laiko dalj, daznai
Laikas nuo laiko, retkarciais
Niekada nejauciu

a1

2. Mane ir dabar dziugina tai, kas teiké dziaugsma anksciau
VisiSkai tiek pat
Maziau nei anks¢iau
Zymiai maZiau
Beveik visai nedziugina

a1

3. AS jauciu baime, lyg kazkas siaubingo turéty atsitikti
Labai aiSkiai ir stipriai
Taip, bet nestipriai
Nezymiai, bet tai manes nejaudina
VisiSkai ne

a1

4. AS galiu juoktis ir suprasti jumorg
Taip pat kaip anksciau
Maziau ir sunkiau
Zymiai maZiau ir sunkiau
VisiSkai negaliu

a1

5. Mane vargina neramios mintys ir riipesciai
Didziajg laiko dalj, nuolat
Daug laiko, daznai
Laikas nuo laiko, bet ne daznai
Tik retkarciais

a1

6. Man linksma
Niekada
Labai retai
Kartais
Didziajg laiko dalj

a1
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7. AS gali ramiai sédéti ir atsipalaiduoti
Visada
Daznai
Retai
Niekada

i1

8. AS jauciuosi uzslopintas ir sulétéjes
Beveik visg laika
Labai daznai
Kartais, nezymiai
VisiSkai ne
9. Mane apima baime, lydima vidinio virpulio ar spaudimo po kritin
Visiskai ne
Kartais
Gana daznai
Labai daznai, nuolat

1o a1

10. AS nustojau ripintis savo i§vaizda
Pradéjau visiskai nesirtpinti
Nesirtipinu tiek, kiek reikéty
Ripinuosi, bet maziau nei anksciau
Ripinuosi tiek pat, kiek visuomet

a1

11. Jau€iu, kad nerimstu vietoje
Labai stipriai
Gana stipriai
Truputj
VisiSkai ne

i1

12. I8 gyvenimo a$ laukiu kazko malonaus
Tiek pat, kiek visada
Maziau nei ankséiau
Zymiai maZiau nei anksé¢iau
VisiSkai nelaukiu

a1

13. Mane staiga apima didelis nerimas ar baimé
Tikrai labai daznai
Pakankamai daznai
Retai
Visiskai ne

i1

14. Man suteikia dziaugsmo gera knyga, radijo ar TV laida
Daznai
Kartais
Retai
Labai retai

a1

Dabar patikrinkite, ar atsakéte i visus klausimus. A¢ia!
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8 priedas

MOTERU LYTINES FUNKCIJOS INDEKSAS
(The Female Sexual Function Index, FSFI) ©

Tiriamosios identifikacinis Nr. Data
INSTRUKCIJOS: Tai klausimai apie Jusy per pastargsias 4 savaites patirtus lytinius
jausmus ir reakcijas. PraSome kuo atviriau ir aiskiau atsakyti j zemiau pateiktus klausimus.
Jasy atsakymai bus laikomi visiskoje paslaptyje. Atsakydama j klausimus, vadovaukités Siais
apibrézimais:
Lytinius veiksmus gali sudaryti glamonés, meilés Zaismas, masturbacija ir vaginaliné sueitis.
Lytiné sueitis apibréziama kaip varpos jsiskverbimas j makst;.
Terminas lytiné stimuliacija vartojamas partneriy meilés zaismo, saves stimuliacijos (ma-
sturbacijos) arba erotiniy fantazijy situacijoms apibadinti.
ATSAKANT | KLAUSIMA, PAZYMIMAS TIK VIENAS LANGELIS.
Lytinis potraukis arba geismas — tai jausmas, apibudinamas kaip noras patirti lytiniy i$gy-
venimy, atsiliepimas j partnerio iniciatyva ir mintys arba fantazavimas apie myléjimasi.
1. Ar daznai per pastargsias 4 savaites jautéte lytinj potraukj ar geisma?
[CIBeveik visada arba visada
[[IDauguma karty (daugiau nei puse karty)
[IKartais (apie puse karty)
[IKeleta karty (maZiau nei puse karty)
[IBeveik niekada arba niekada

2. Kaip jvertintuméte per pastargsias 4 savaites jausto lytinio potraukio ar
geismo lygi (laipsnj)?

[ILabai didelis

[IDidelis

[IVidutinis

[Mazas

[JLabai mazas arba visai jokio
Lytinis susijaudinimas — tai jausmas, apimantis ir fizinius, ir psichinius sukilusios aistros
aspektus. Lytiskai susijaudinus, gali atsirasti §ilumos ar dilg¢iojimo pojitis lytiniy organy
srityje, lubrikacija (maksties sudrékimas) arba raumeny susitraukimai.
3. Ar daZnai per pastargsias 4 savaites jautéte lytinj susijaudinima (aistra)
Iytiniy veiksmy ar lytinés sueities metu?
[JLytiniy veiksmy nebuvo
[JKartais (apie puse karty)
[IBeveik visada arba visada
[JKeleta karty (maziau nei puse karty)
[1Dauguma karty (daugiau nei puse karty)
[IBeveik niekada arba niekada
4. Kaip jvertintuméte lytinio susijaudinimo (aistros) lygj lytiniy veiksmy ar
lytinés sueities metu per pastarasias 4 savaites?
[1Lytiniy veiksmy nebuvo [1Vidutinis
[JLabai didelis [[Mazas
[]Didelis [JLabai mazas arba visai jokio
5. Kaip jvertintuméte pastaryjy 4 savaiCiy pasitikéjima savimi, kad Jums
pavyks lytiskai susijaudinti lytiniy veiksmy ar lytinés sueities metu?
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[JLytiniy veiksmy nebuvo

[1Vidutinis pasitikéjimas savimi

[]Labai didelis pasitikéjimas savimi

[1Mazas pasitikéjimas savimi

[1Didelis pasitikéjimas savimi

[[JLabai mazas arba jokio pasitikéjimo savimi

6. Ar daZnai per pastargsias 4 savaites buvote patenkinta susijaudinimu
(sukilusia aistra) lytiniy veiksmy ar lytinés sueities metu?

[ILytiniy veiksmy nebuvo

[Kartais (apie puse karty)

[IBeveik visada arba visada

[IKeletg karty (maziau nei puse karty)

[1Dauguma karty (daugiau nei puse karty)

[IBeveik niekada arba niekada

7. Ar daznai per pastaragsias 4 savaites pasudaréte maksties lubrikacija
(,,sudrékote*) lytiniy veiksmy ar lytinés sueities metu?

[]Lytiniy veiksmy nebuvo

[IKartais (apie puse karty)

[ IBeveik visada arba visada

[IKeletg karty (maziau nei puse¢ karty)

[IDaugumag karty (daugiau nei puse karty)

[1Beveik niekada arba niekada

8. Ar per pastargsias 4 savaites buvo sunku pasiekti maksties lubrikacija
(,,sudrékti®) lytiniy veiksmy ar lytinés sueities metu?
[JLytiniy veiksmy nebuvo [JSunku
[INepaprastai sunku arba nejmanoma [JSunkoka
[JLabai sunku [INesunku
9. Ar daznai per pastargsias 4 savaites i§liko maksties lubrikacija
(,,sudrékimas®) iki lytiniy veiksmy ar lytinés sueities pabaigos?
[JLytiniy veiksmy nebuvo [[IKartais (apie puse karty)
[IBeveik visada arba visada [IKeletg karty (maziau nei puse karty)

[[JDaugumag karty (daugiau nei puse karty) [ 1Beveik niekada arba niekada
10.  Ar per pastargsias 4 savaites buvo sunku iSlaikyti lubrikacija (,,sudrékimg‘)
iki lytiniy veiksmy ar lytinés sueities pabaigos?

[]Lytiniy veiksmy nebuvo [JSunku
[INepaprastai sunku arba nejmanoma [JSunkoka
[JLabai sunku [INesunku

11.  Ar daznai per pastargsias 4 savaites lytinés stimuliacijos ar lytinés sueities
metu pasudaréte orgazma (kulminacijos taska)?
[CJLytiniy veiksmy nebuvo [JKartais (apie puse karty)
[CIBeveik visada arba visada [JKeleta karty (maziau nei puse karty)
[JDauguma karty (daugiau nei puse karty)  []Beveik niekada arba niekada
12. Ar per pastargsias 4 savaites lytinés stimuliacijos ar lytinés sueities metu buvo sunku
pasiekti orgazmg (kulminacijos taska)?
[]Lytiniy veiksmy nebuvo
[ 1Sunku
[ INepaprastai sunku arba nejmanoma
[ 1Sunkoka
[Labai sunku [INesunku
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13.  Ar per pastargsias 4 savaites buvote patenkinta savo sugebéjimu pasiekti
orgazmg (kulminacijos taska) lytiniy veiksmy ar lytinés sueities metu?

[JLytiniy veiksmy nebuvo [1Beveik vienodai patenkinta ir nepatenkinta
[JLabai patenkinta [IVidutiniSkai nepatenkinta
[1Vidutiniskai patenkinta [JLabai nepatenkinta

14.  Ar per pastargsias 4 savaites buvote patenkinta Jisy ir Jusy partnerio
emociniu artumu lytiniy veiksmy metu?

[ILytiniy veiksmy nebuvo [IBeveik vienodai patenkinta ir nepatenkinta
[]Labai patenkinta [1Vidutinikai nepatenkinta
[(JVidutiniSkai patenkinta [CJLabai nepatenkinta
15.  Ar per pastargsias 4 savaites buvote patenkinta lytiniais santykiais su savo
partneriu?
[JLabai patenkinta [VidutinisSkai nepatenkinta
[1VidutiniSkai patenkinta [JLabai nepatenkinta

[1Beveik vienodai patenkinta ir nepatenkinta
16.  Ar per pastargsias 4 savaites buvote patenkinta savo lytiniu gyvenimu
apskritai?
[JLabai patenkinta [VidutiniSkai nepatenkinta
[1Vidutiniskai patenkinta [JLabai nepatenkinta
[1Beveik vienodai patenkinta ir nepatenkinta
17.  Ar daZmai per pastargsias 4 savaites jautéte diskomfortg arba skausma
jsiskverbiant j makstj?
[ INebandZiau santykiauti
[IKartais (apie puse¢ karty)
[IBeveik visada arba visada
[ IKeleta karty (maZiau nei puse karty)
[ IDauguma karty (daugiau nei puse karty)
[1Beveik niekada arba niekada
18.  Ar daZnai per pastargsias 4 savaites jautéte diskomforta arba skausma po
jsiskverbimo j makst;j?
[INebandZiau santykiauti
[IKartais (apie puse karty)
[ IBeveik visada arba visada
[IKeletg karty (maZiau nei puse karty)
[1Dauguma karty (daugiau nei puse karty)
[1Beveik niekada arba niekada
19.  Kaip jvertintuméte diskomforto ar skausmo jsiskverbiant j makstj arba po
isiskverbimo | makstj lygij (laipsnj) per pastarasias 4 savaites?
[ INebandZiau santykiauti
CVidutinis
[Labai didelis
[ IMazas
[IDidelis
[ ]Labai mazas arba visai jokio
Dékojame uz atsakymus j pateiktus klausimus !

Kopijuoti ir platinti be autoriaus sutikimo draudziama ©2000 Visos teisés saugomos.
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9 Priedas
Kontracepcijos priemonés priimtinumo klausimynas

Tiriamosios identifikacinis Nr. Data

Gerbiamosios,

Sudaront jvertinti motery pasitenkinimg kontraceptiniy priemoniy vartojimu, norime
suzinoti Jiisy nuomone. Biitume labai dékingi, jei sutiktuméte atsakyti j anketos klausimus,
pabraukiant Jiusy nuomone atitinkantj atsakymq. Garantuojame Jiusy atsakymy anoniskumg.
Duomenys bus naudojami mokslo tikslu. IS anksto dékojame !

Per pastaruosius tris ménesius buvote patenkinta/ nepatenkinta naudojamu kontraceptiniu

metodu atsizvelgiant j Zemiau i$vardintus pozymius (atsakyma apibraukite)?:

1. Svorio poky¢iai
Labai Nepatenkinta Nei patenkinta, Patenkinta Labai
nepatenkinta nei nepatenkinta patenkinta
2. Menstruaciniai pilvo skausmai
Labai Nepatenkinta Nei patenkinta, Patenkinta Labai
nepatenkinta nei nepatenkinta patenkinta
3. Pilvo putimas
Labai Nepatenkinta Nei patenkinta, Patenkinta Labai
nepatenkinta nei nepatenkinta patenkinta
4. Menstruacinio kraujavimo pobudis
Labai Nepatenkinta Nei patenkinta, Patenkinta Labai
nepatenkinta nei nepatenkinta patenkinta
5. Tarpmenstraucinis kraujavimas
Labai Nepatenkinta Nei patenkinta, Patenkinta Labai
nepatenkinta nei nepatenkinta patenkinta
6. Galvos skausmas
Labai Nepatenkinta Nei patenkinta, Patenkinta Labai
nepatenkinta nei nepatenkinta patenkinta
7. Kriity tempimas
Labai Nepatenkinta Nei patenkinta, Patenkinta Labai
nepatenkinta nei nepatenkinta patenkinta
8. Oda
Labai Nepatenkinta Nei patenkinta, Patenkinta Labai
nepatenkinta nei nepatenkinta patenkinta
9. Plaukai
Labai Nepatenkinta Nei patenkinta, Patenkinta Labai
nepatenkinta nei nepatenkinta patenkinta
10. Prislégta nuotaika
Labai Nepatenkinta Nei patenkinta, Patenkinta Labai
nepatenkinta nei nepatenkinta patenkinta

300




11. Skausmas lytinio akto metu

Labai Nepatenkinta Nei patenkinta, Patenkinta Labai
nepatenkinta nei nepatenkinta patenkinta

12. Mazas lytinis susijaudinimas

Labai Nepatenkinta Nei patenkinta, Patenkinta Labai
nepatenkinta nei nepatenkinta patenkinta

13. Orgazmo pasiekimo sutrikimas

Labai Nepatenkinta Nei patenkinta, Patenkinta Labai
nepatenkinta nei nepatenkinta patenkinta
14. Vartojimo patogumas

Labai Nepatenkinta Nei patenkinta, Patenkinta Labai
nepatenkinta nei nepatenkinta patenkinta

15. AS susiriipinusi, ar vartojamas kontraceptinis metodas gali biiti Zalingas mano sveikatai

Niekada | Kartais | Daznai

16. Pamirsote iSgerti hormonine kontraceptine tablete paskutiniy trijy ménesiu laikotarpyje
(atsakyma apibraukite)?:
[J Nei karto
[] Vieng kartg
(] Du kartus
[J Tris kartus

17. Norite testi naudoti pasirinkta kontraceptinj metoda (atsakyma apibraukite)?:
[ Taip
[J Ne
o Jeigu atsakéte Ne, parasykite kokiu kontraceptiniu metodu norétuméte pakeisti Jisy
S$iuo metu vartojama pasirinkta kontraceptinj

INEEOAG? oottt ettt ettt ettt h bbbt ettt ne e e bbb enne

Dékojame Jums uz atsakymus ir sugaista laikq !

301




10 priedas

302



11 priedas

303



12 priedas

304



GYVENIMO MOKSLINES IR KURYBINES VEIKLOS
APRASYMAS

CURRICULUM VITAE
Lina Ciaplinskiené
22 JULY 1981 Kaunas, Lithuania
Address: Lithuanian University of Health Sciences, Medical Academy,
Institute of Endocrinology, Eiveniy 2, LT-50009, Kaunas, Lietuva.
Mob.: +370 652 00111
E-mail: lina.mozuraite@gmail.com
EDUCATION

Studies in medicine at Faculty of Medicine, Medical Academy, Lithuanian
1998-2005 University of Health Sciences (former Kaunas University of Medicine).
Master’s degree diploma. Doctor*s qualification.

2005-2006 Primary internship at Alytus District Hospital.

Studies in Public Health Management, Faculty of Public Health, Medical
Academy, Lithuanian University of Health Sciences (former Kaunas
University of Medicine). Public Health Management specialization.
Master‘s degree diploma.

2006-2009

Residency in obstetricity-gynecology at Lithuanian University of Health
2006-2011 Sciences, Medical Academy. Obstetrician-gynecologist‘s professional
qualification.

2011-2015 Doctoral studies at Lithuanian University of Health Sciences, Medical
Academy, Institute of Endocrinology.

Various courses, conferences in obstetricity-gynecology, endocrinology,
2006-2016 infertility organized at Lithuanian University of Health Sciences, Vilnius
University, European Society of Contraception and Reproductive Health,
International Society of Gynecological Endocrinology, Baltic countries*
Society of Fertility.

MEMBERSHIP

Lithuanian Society of Contraceptology, Lithuanian Society of Sexual Medicine
Lithuanian Society of Obstetricians and Gynecologists

European Society of Contraception and Reproductive Health
International Society of Gynecological Endocrinology

Baltic countries* Society of Fertility

European Society of Sexual Medicin

European Society of Endocrinology

SKILSS

= Medical practice license: Nr. MPL-17280, 2011

= Spanish language diploma: Institute of Cervantes, Madrid, Spain, 2008
* Driver license: B, experience since 2000

LANGUAGES

Languages In writing Verbally Coments
Lithuanian Perfectly Perfectly (mother tongue)
Spanish Very good Very good

English Very good Very good

Russian Good Good

305



mailto:lina.mozuraite@gmail.com

WORKPLACE

Workplace Adress Position Years of work
MediCa Clinic Vytauto 40, | Doctor obstetrician- Since 2013
Prienai gynecologist
Kaunas Kalnie¢iai Clinic Savanoriy Doctor obstetrician- Since 2013
369, Kaunas gynecologist
Health Project Clinic Pamario 1, Doctor obstetrician- Since 2014
Kaunas gynecologist
Health Project Clinic A. Puréno 20, | Doctor obstetrician- Since 2014
Kaunas gynecologist
Mother and Child Clinic Savanoriy Doctor obstetrician- Since 2014
245, Kaunas gynecologist
Hospital of Lithuanian University Eiveniy 2, Laboratory assistant Since 2014
of Health Science, Institute of Kaunas
Endocrinology
International Since 2016
articles reviewer

EXPERIENCE WITH BIOMEDICAL TRIALS

“The study of genetic features and skeletal muscle function in women with polycystic ovary
sindrome*“. Lithuanian University of Health Sciences, Medical Academy, Institute of
Endocrinology, researcher, since 2014 up to now.

FIELDS OF INTEREST

Gynecological endocrinology, womens’s reproductive health, infertility, ultrasound imaging.
WORK EXPERIENCE

Years of work | Workplace

2006-2011 Resident in obstetricity-gynecology at Hospital of Lithuanian University
of Health Science, Eiveniy 2, Kaunas

20072008 Lecturer, Kaunas College, Faculty of Medicine, K. Petrausko 15, Kaunas

2014-2014 Dochr obstgtnuan-gynecoIoglst at MediCa Clinic, Vytauto 48a,
Marijampolé

2014-2014 Doctor obstetrician-gynecologist at MediCa Clinic, Naujoji 76, Alytus

ACHIEVEMETS

1. 2015 received funding from Lithuanian University oh Health Sciences, Science
Foundation for laboratory performance of Doctoral Dissertation work.

2. 2014 The 7™ National

3. 2014 received funding from Lithuanian University oh Health Sciences, Science
Foundation for laboratory performance of Doctoral Dissertation work.

4. 2013 received funding from Lithuanian University oh Health Sciences, Science
Foundation for laboratory performance of Doctoral Dissertation work.

5. 2011 received Doctoral grant from Lithuanian Council of Science, designed for scientific
achievements.

6. 2011 Young Scientist Award , received the 14th World Congress “Controversies in
obstetrics, gynecology and infertility” France, Paris.

306




PADEKA

Noriu padékoti savo Seimai uz begaline kantrybe ir supratima, jog as be
mokslo praras¢iau galimybe tobuléti ir paskeséiau kasdienybés rutinoje. Acit
tariu didsertacinio darbo vadovéms gerbiamosioms profesoréms Rasai Ver-
kauskienei ir Birutei Zilaitienei uZ profesionalias pamokas, genialias idé¢jas ir
kvalifikuotus patarimus rengiant disertacija ir jos duomenis skelbiant moks-
liniuose leidiniuose. Ypatinga adia tariu Profesorei Birutei Zilaitienei, kuri
padéjo man suvokti koks yra jddomus mokslinis pasaulis ir subresti kaip moks-
linei asmenybei.

307



	LIETUVOS SVEIKATOS MOKSLŲ UNIVERSITETAS
	LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES
	4.8.1. Randomizuoto tyrimo socialiniai-demografiniai veiksniai    144
	SANTRUMPOS
	ĮVADAS
	1. DARBO TIKSLAS IR DARBO UŽDAVINIAI
	Darbo tikslas
	2. LITERATŪROS APŽVALGA
	2.1. Sudėtinių kontraceptinių tablečių istorija
	2.1.1. Senieji metodai
	2.1.2. Šiuolaikinės kontraceptinės tabletės
	2.1.3. Sudėtinių kontraceptinių tablečių suskirstymas į kartas

	2.2.  Sudėtinių kontraceptinių tablečių veikimo mechanizmas
	2.3. Sudėtinių kontraceptinių tablečių vartojimo sąsajos su antropometriniais rodikliais
	2.3.1. Arterinis kraujo spaudimas, širdies susitraukimų dažnis, kūno masės indeksas, liemens ir klubų apimtis

	2.4. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis metaboliniams rodikliams
	2.4.1.  Progestino, esančio sudėtinėse kontraceptinėse tabletėse, poveikis metaboliniams rodikliams
	2.4.2.  Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis HOMA indeksui

	2.5. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis kraujo krešumo rodikliams
	2.5.1. Sudėtinės kontraceptinės tabletės ir hiperkoaguliacija
	2.5.2.  Rizkos veiksniai, padidinatys tromboembolinių komplikacijų išsivystimo riziką, tarp moterų, vartojančių sudėtines kontraceptines tabletes
	2.5.3. Tyrimai, vertinantys sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikį kraujo krešumo rodikliams

	2.6. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis lytiniams hormonams ir seksualinei moters funkcijai
	2.6.1. Testosteronas ir moters seksualinė funkcija
	2.6.2.  Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis lytinių hormonų koncentracijai ir lytinių hormonų koncentracijos pokyčių sąsajoms su moters seksualine funkcija

	2.7.  Sudėtinių kontraceptinių tablečių vartojimo sąsajos su kiaušidžių ir skydliaukės tūrio pokyčiais
	2.7.1. Sudėtinės kontraceptinės tabletės ir kiaušidžių tūrio pokyčiai
	2.7.2.  Sudėtinės kontraceptinės tabletės ir skydliaukės tūrio pokyčiai

	2.8. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis moters nuotaikai, gyvenimo kokybei ir seksualinei funkcijai
	2.8.1. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis moters nuotaikai ir gyvenimo kokybei
	2.8.2.  Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis moters seksualinei funkcijai
	2.8.2.1. Moters lytinio atsako ciklas
	2.8.2.2. Moters seksualinę funkciją įtakojantys veiksniai
	2.8.2.3. Biologinių hormonų poveikis moters seksualinei funkcijai
	2.8.2.4. Moterų seksualinės funkcijos sutrikimai
	2.8.2.5. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis moters seksualinei funkcijai
	2.8.2.6. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis moters lytinio atsako fazėms
	2.8.2.6.1. Potraukis, susijaudinimas ir orgazmas
	2.8.2.6.2. Lubrikacija
	2.8.2.6.3. Skausmas lytinio akto metu



	2.9. Hirsutizmo, androgenų koncentracijos, androgenų receptoriaus geno polimorfizmo sąsajos su seksualinės funkcijos pokyčiais tarp sudėtinių kontraceptinių tablečių vartotojų
	2.9.1. Hirsutizmo sąsajos su seksualinės funkcijos pokyčiais tarp moterų, vartojančių sudėtines kontraceptines tabletes
	2.9.1.1. Hirustizmo samprata
	2.9.1.2. Hirsutizmo diagnostika
	2.9.1.3. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis hirsutizmui
	2.9.1. 4. Hirsutizmo sąsajos su moters emocine būkle ir seksualine funkcija

	2.9.2. Androgenų receptoriaus polimorfizmo sąsajos su sudėtinių kontraceptinių tablečių sukeliamais nepageidaujamais reiškiniais
	2.9.2.1. Androgenų receptorius
	2.9.2.2. Androgenų receptoriaus veikimo mechanizmas
	2.9.2.3. Tyrimai, susiję su androgenų receptoriaus geno polimorfizmu ir moters seksualine funkcija


	2.10. Sudėtinių kontraceptinių tablečių vartojimo sąsajos su žmogaus papilomos viruso plitimu
	2.10.1. Žmogaus papilomos virusas
	2.10.2. Žmogaus papilomos viruso patogenezė
	2.10.3. Žmogaus papilomos virusas ir gimdos kaklelio vėžys
	2.10.4. Sudėtinių kontraceptinių tablečių vartojimo sąsajos su žmogaus papilomos viruso plitimu


	3. TIRIAMASIS KONTINGENTAS IR JŲ TYRIMO METODAI
	3.1.  Kohortinio lyginamojo sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikio metoboliniams, androgenų koncentracijos, kraujo krešumo rodiklių, psichologiniams ir seksualinės funkcijos pokyčiams moters organizme tyrimo tiriamasis kontingentas bei tyrimo eiga
	Į tyrimą buvo pakviestos 18–40 metų sveikos moterys, turinčios reguliarius menstruacijų ciklus (22–35 dienos), kurios kreipėsi į gydytoją akušerį  ginekologą Kauno mieste, norėdamos pasitarti dėl kontracepcijos ar atlikti profilaktinį patikrinimą n...
	Moterų atranka
	3.2. Randomizuoto antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikio metoboliniams, androgenų koncentracijos, kraujo krešumo rodiklių, psichologiniams bei seksualinės funkcijos pokyčiams moters organizme tyrimo tiriamasis kont...
	Randomizuotas antrosios ir ketvirtosios kartos SKT poveikio metoboliniams, androgenų koncentracijos, kraujo krešumo rodiklių, psichologiniams bei seksualinės funkcijos pokyčiams moters organizme tyrimas atliktas 2013–2015 m.
	3.3. Randomizuoto perspektyvinio sudėtinių kontraceptinių tablečių ir barjerinių kontraceptinių priemonių poveikio moters seksualinei funkcijai tyrimo tiriamasis kontingentas ir tyrimo eiga
	3.4. Tyrimų metodai
	3.4.1. Antropometriniai matavimai

	ŠSD matuotas ramybės būsenoje tiriamąjai sėdint, dešiniosios rankos riešo srityje. Pagal Jungtinių Amerikos valstijų nacionalinės sveikatos tarnybos nuostatas (angl. National Heart, Lungm Blood Institute, NIH), suaugusio žmogaus (≥18 metų) normalus ...
	3.4.2. Laboratoriniai tyrimai
	3.4.2.1. Insulino nustatymas
	3.4.2.2.  Glikemijos nustatymas
	3.4.2.3. HOMA indekso apskaičiavimas
	3.4.2.4. Lipidograma
	3.4.2.5.  Bendro kraujo vaizdo nustatymas
	3.4.2.6.  Kraujo krešumo rodiklių nustatymas
	3.4.2.7. Lytinių hormonų ištyrimas

	3.4.3.  Ultragarsinis kiaušidžių ir skydliaukės tyrimas
	3.4.3.1. Ultragarsinis kiaušidžių tyrimas
	3.4.3.2. Ultragarsinis skydliaukės tyrimas

	3.4.4. Anketinė apklausa
	3.4.4.1. Socialinis-demografinis klausimynas
	3.4.4.2. Kūno plaukuotumo vertinimo klausimynas pagal Ferriman D ir Gallwey JD (mF-G)
	3.4.4.3. PSO (5) geros savijautos rodiklio klausimynas 1999 m. versija (angl. WHO – 5)
	3.4.4.4. Hospitalinė nerimo ir depresijos skalė (angl. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS)
	3.4.4.5. Poros prisitaikymo skalė (angl. Dyadic Adjustment Scale, DAS)
	3.4.4.6. Moterų lytinės funkcijos indeksas (angl. The Female Sexual Function Index, FSFI)
	3.4.4.7. Kontracepcijos priemonės priimtinumo klausimynas

	3.4.5. Androgenų receptoriaus polimorfizmo nustatymas


	AR polimorfizmo nustatymas atliktas LSMU MA Veterinarijos fakulteto biologinių sistemų ir genetinių tyrimų instituto laboratorijoje.
	Polimerazės grandininė reakcija (PGR)
	Naudoti PGR: ARR4 (priešakinis) ir ARR3 (atvirkštinis) (3.4.5.1 lentelė) bei AR1 (priešakinis) ir AR1 (atvirkštinis) pradmenys (3.4.5.2 lentelė), kurių pagalba buvo gausinami AR geno 587bp ir 423bp fragmentai (atitinkamai).
	Pagausintų DNR fragmentų vizualizavimas elektroforeziniu metodu
	DNR sekvenavimas
	Duomenų analizės metodai
	3.4.6. Žmogaus papilomos viruso tyrimas
	3.4.7. Statistinė analizė
	3.4.7.1. Imties tūrio skaičiavimas
	3.4.7.2. Imties galios apskaičiavimas
	3.4.7.3. Duomenų analizė

	3.4.8. Etiniai aspektai
	3.4.9. Finansavimas


	4. REZULTATAI
	4.1. Socialiniai-demografiniai veiksniai
	4.1.1. Kohortinio lyginamojo tyrimo dalyvių socialiniai- demografiniai veiksniai
	4.1.2. Randomizuoto antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikio moters organizmui tyrimo dalyvių socialiniai - demografiniai veiksniai
	4.2.  Sudėtines kontraceptines tabletes vartojančių moterų atkritimo schema
	4.3.1. Sudėtinių kontraceptinių tablečių vartojimo sąsajos su antropometriniais rodikliais
	4.3.1.1. Sudėtinių kontraceptinių tablečių vartojimo sąsajos su arterinio kraujo spaudimo ir širdies susitraukimų dažnio pokyčiais
	4.3.1.1.1. Arterinio kraujo spaudimo ir širdies susitraukimų dažnio normos lyginimas tarp kontrolinės ir tiriamosios grupių

	4.3.1.2. Arterinio kraujo spaudimo ir širdies susitraukimų dažnio lyginimas tarp moterų, vartojančių antrosios bei ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes
	4.3.1.3. Sudėtinių kontraceptinių tablečių vartojimo sąsajos su kūno masės indeksu, liemens ir klubų apimtimi
	4.3.1.1.3.1 lentelėje pateikiama KMI ir L/K apimtis tiriamojoje grupėje I, II, III vizitų metu.
	4.3.1.3.1.  Kūno masės indekso, liemens ir klubų apimties lyginimas tarp moterų, vartojančių antrosios bei ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes
	4.3.1.3.2. Kūno masės indekso lyginimas su norma tarp moterų, vartojančių vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes


	4.3.2. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis metaboliniams rodikliams
	4.3.2.1. Sudėtinių kontraceptinių tablečių vartojimo sąsasajos su insulino, glikemijos ir HOMA indekso pokyčiais moters organizme
	4.3.2.1.1. Insulino, glikemijos ir HOMA indekso lyginimas su norma kontrolinėje ir tiriamojoje grupėse
	4.3.2.1.2. Insulino, glikemijos ir HOMA indekso skirtumai tarp moterų, vartojančių antrosios bei ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes
	4.3.2.1.3. Insulino, glikemijos ir HOMA indekso normų lyginimas tarp moterų, vartojančių antrosios bei ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes

	4.3.2.2. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis lipidogramai
	4.3.2.2.1. Lipidogramos lyginimas su norma tiriamojoje ir kontrolinėje grupėse
	4.3.2.2.2. Lipidogramos skirtumai tarp moterų, vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes
	4.3.2.2.2.1. Lipidogramos normos lyginimas tarp moterų, vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes



	4.3.3. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis kraujo krešumo rodikliams
	4.3.3.1. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis bendro kraujo vaizdo rodikliams
	4.3.3.1.1. Bendro kraujo vaizdo rodiklių skirtumai tarp moterų, vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes

	4.3.3.2. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis aktyvintam daliniam tromboplastino laikui, fibrinogeno koncentracijai, protrombino komplekso aktyvumui, tarptautiniam normalizuotam santykiui
	4.3.3.2.1. Kraujo krešumo rodiklių lyginimas su norma
	Lyginant I vizito kraujo krešumo rodiklių normas tarp kontrolinės ir tiriamosios grupių, ADTL s (Chi2 ll 5,470; df=2; p=0,7), fibrinogeno koncentracija (Chi2 ll 4,529; df=2; p=0,1), SPA proc. (Chi2 ll 1,226; df=2; p=0,6), TNS (Chi2 ll 4,529; df=2; p...
	4.3.3.2.2. Aktyviojo dalinio tromboplastino laiko, fibrinogeno koncentracijos, protrombino komplekso aktyvumo, tarptautinio normalizuoto santykio skirtumai tarp moterų, vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes
	4.3.3.2.2.1. Kraujo krešumo rodiklių normų skirtumai tarp moterų, vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes



	4.3.4. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis lytinių hormonų koncentracijai
	4.3.4.1. Lytinių hormonų lyginimas su norma tarp sudėtinių kontraceptinių tablečių vartotojų
	4.3.4.2. Lytinių hormonų skirtumai tarp moterų, vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes

	4.4.1. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis kiaušidžių tūriui
	4.4.1.1. Kiaušidžių tūrio lyginimas tarp moterų, vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes

	4.4.2. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis skydliaukės tūriui
	4.4.2.1. Skydliaukės tūrio skirtumai tarp moterų, vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes


	4.5. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis moterų nuotaikai ir seksualinio gyvenimo kokybei
	4.5.1. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis moterų nuotaikai
	4.5.1.1. Moterų nuotaikos skirtumai tarp antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtinių kontraceptinių tablečių vartotojų

	4.5.2. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis HADS nerimui ir depresijai
	4.5.2.1. HADS nerimo ir depresijos skirtumai tarp moterų, vartojančių antrosios bei ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes

	4.5.3. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis poros prisitaikymui
	4.5.3.1. Poros prisitaikymo skirtumai tarp moterų, vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes

	4.5.4. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis moterų seksualinei funkcijai
	4.5.4.1. Seksualinės funkcijos skirtumai tarp moterų, vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes


	4.6. Hirsutismo, androgenų koncentracijos ir androgenų receptoriaus geno polimorfizmo sąsajos su seksualinės funkcijos pokyčiais tarp sudėtinių kontraceptinių tablečių vartotojų
	4.6.1.  Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis kūno plaukuotumui
	4.6.1.1. Kūno plaukuotumo vertinimo skirtumai tarp moterų vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes
	4.6.1.2.  Kūno plaukuotumo įtaka moterų seksualinei funkcijai tarp moterų, vartojančių sudėtines kontraceptines tabletes
	Analizuota kūno plaukuotumo įtaka moters seksualinei funkcijai. Remiantis Spearmano koreliacija, kūno plaukuotumas nebuvo susijęs su FSFI bendru balu I ir III vizitų metu bei su FSFI bendro balo pokyčiu (∆) I–III vizitų metu kontrolinėje grupėje, tir...

	4.6.2. Androgenų koncentracijos sąsajos su seksualinės funkcijos pokyčiais tarp moterų, vartojančių sudėtines kontraceptines tabletes
	4.6.2.1. Moterų seksualinės funkcijos indekso ir testosterono sąsajos

	4.6.3.  Androgenų receptoriaus geno polimorfizmo sąsajos su seksualinės funkcijos pokyčiais tarp sudėtinių kontraceptinių tablečių vartotojų
	4.6.3.1. Androgenų receptoriaus polimorfizmo sąsajos su seksualinės funkcijos pokyčiais tarp moterų, vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes


	4.7. Sudėtinių kontraceptinių tablečių vartojimo sąsajos su žmogaus papilomos viruso plitimu
	4.8. Randomizuoto sudėtinių kontraceptinių tablečių ir barjerinių kontraceptinių priemonių poveikio moterų seksualinei funkcijai tyrimo rezultatai
	4.8.1. Randomizuoto tyrimo socialiniai-demografiniai veiksniai
	4.8.2. Sudėtinių kontraceptinių tablečių, savo sudėtyje turinčių drospirenoną, poveikis moterų seksualinei funkcijai
	4.8.2.1. Moterų seksualinė funkcija kontrolinėje ir tiriamojoje grupėse


	5. REZULTATŲ APTARIMAS
	5.1. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis antropometriniams, metaboliniams ir kraujo krešumo rodikliams bei lytinių hormonų koncentracijai
	5.1.1.  Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis arteriniam kraujo spaudimui ir širdies susitraukimų dažniui
	5.1.1.1. Arterinio kraujo spaudimo ir širdies susitraukimų dažnio skirtumai tarp moterų, vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes

	5.1.2.  Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis lipidogramai
	5.1.2.1. Lipidogramos skirtumai tarp moterų, vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes

	5.1.3. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis insulinui, glikemijai ir HOMA indeksui
	5.1.3.1.  Insulino, glikemijos ir HOMA indekso skirtumai tarp moterų, vartojančių antrosios bei ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes

	5.1.4. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis bendro kraujo vaizdo ir krešumo rodikliams
	5.1.4.1.  Bendro kraujo vaizdo ir krešumo rodiklių skirtumai tarp moterų, vartojančių antrosios bei ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes

	5.1.5. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis lytinių hormonų koncentracijai
	5.1.5.1.  Lytinių hormonų skirtumai tarp moterų, vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes


	5.2. Sudėtinių kontraceptinių tablečių vartojimo sąsajos su kiaušidžių ir skydliaukės tūrio pokyčiais
	5.2.1. Sudėtinių kontraceptinių tablečių vartojimo sąsajos su kiaušidžių tūrio pokyčiais
	5.2.1.1. Kiaušidžių tūrio skirtumai tarp moterų, vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes

	5.2.2. Sudėtinių kontraceptinių tablečių vartojimo sąsajos su skydliaukės tūrio pokyčiais

	5.3. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis moterų nuotaikai ir seksualinio gyvenimo kokybei
	5.3.1. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis moterų nuotaikai ir gyvenimo kokybei
	5.3.1.1.  Moterų nuotaikos ir gyvenimo kokybės skirtumai tarp antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtinių kontraceptinių tablečių vartotojų

	5.3.2. Sudėtinių kontraceptinių tablečių poveikis moterų seksualinei funkcijai
	5.3.2.1. Moterų seksualinės funkcijos skirtumai tarp antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtinių kontraceptinių tablečių vartotojų
	Analizuojant atskirai grupėse, nustatyta, kad antrosios kartos SKT su LNG teigiamai įtakojo moterų seksualinę funkciją, reikšmingai pagerindamos potraukį, lubrikaciją, orgazmą ir pasitenkinimą palyginus II vizitą su III vizitu. Tuo tarpu ketvirtosios...
	Oranratanaphan su bendraautoriais 2006 m. atliko dvigubai aklą kontūroliuojamą randomizuotą tyrimą, siekdami įrodyti, kad SKT su EE 0,03 mg/ DRSP 3 mg vartojimas neigiamai veikia moterų seksualinę funkciją, tačiau tyrimo duomenys buvo kontraversiški...
	2015 m. Irane Shahnazi ir bendraautorių atliktas ramdomizuotas dviguvai aklas placebo kontroliuojamas tyrimas (n=82) lygino antrosios ir trečiosios kartos SKT poveikį moterų seksualinei funkcijai naudodami FSFI klausimyną. Tyrimo metu gauti duomenys,...
	Atliktas tyrimas parodė, kad antrosios kartos SKT su LNG reikšmingai pagerina moterų seksualinę funkciją, palyginus su ketvirtosios kartos SKT, savo sudėtyje turinčiomis DRSP, neįtakodamos poros tarpusavio sutarimo.


	5.4. Hirsutizmo, androgenų koncentracijos, androgenų receptoriaus geno polimorfizmo sąsajos su seksualinės funkcijos pokyčiais tarp moterų, vartojančių sudėtines kontraceptines tabletes
	5.4.1. Kūno plaukuotumo įtaka seksualinei funkcijai tarp sudėtinių kontraceptinių tablečių vartotojų
	5.4.2. Androgenų koncentracijos sąsajos su seksualinės funkcijos pokyčiais tarp moterų, vartojančių sudėtines kontraceptines tabletes
	5.4.3.1. Androgenų receptoriaus polimorfizmo sąsąjų su moterų seksualine funkcija skirtumai tarp moterų, vartojančių antrosios ir ketvirtosios kartos sudėtines kontraceptines tabletes


	5.5. Sudėtinių kontraceptinių tablečių vartojimo sąsajos su žmogaus papilomos viruso plitimu
	5.6. Randomizuoto perspektyvinio kontroliuojamo tyrimo rezultatų aptarimas

	IŠVADOS
	PRAKTINĖS REKOMENDACIJOS
	BIBLIOGRAFIJOS SĄRAŠAS
	AUTORĖS PUBLIKUOTŲ DARBŲ SĄRAŠAS
	AUTORĖS PUBLIKUOTŲ DARBŲ KOPIJOS
	SUMMARY
	ABBREVIATIONS
	PRIEDAI
	GYVENIMO MOKSLINĖS IR KŪRYBINĖS VEIKLOS APRAŠYMAS
	EDUCATION

	PADĖKA


<<

  /ASCII85EncodePages false

  /AllowPSXObjects false

  /AllowTransparency false

  /AlwaysEmbed [

    true

  ]

  /AntiAliasColorImages false

  /AntiAliasGrayImages false

  /AntiAliasMonoImages false

  /AutoFilterColorImages true

  /AutoFilterGrayImages true

  /AutoPositionEPSFiles true

  /AutoRotatePages /None

  /Binding /Left

  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)

  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)

  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CannotEmbedFontPolicy /Warning

  /CheckCompliance [

    /None

  ]

  /ColorACSImageDict <<

    /HSamples [

      1

      1

      1

      1

    ]

    /QFactor 0.15000

    /VSamples [

      1

      1

      1

      1

    ]

  >>

  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged

  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /ColorImageDepth -1

  /ColorImageDict <<

    /HSamples [

      1

      1

      1

      1

    ]

    /QFactor 0.15000

    /VSamples [

      1

      1

      1

      1

    ]

  >>

  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000

  /ColorImageDownsampleType /Bicubic

  /ColorImageFilter /DCTEncode

  /ColorImageMinDownsampleDepth 1

  /ColorImageMinResolution 300

  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK

  /ColorImageResolution 300

  /ColorSettingsFile ()

  /CompatibilityLevel 1.3

  /CompressObjects /Tags

  /CompressPages true

  /ConvertImagesToIndexed true

  /CreateJDFFile false

  /CreateJobTicket false

  /CropColorImages false

  /CropGrayImages false

  /CropMonoImages false

  /DSCReportingLevel 0

  /DefaultRenderingIntent /Default

  /Description <<

    /ENU ([Based on '[Press Quality]'] Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)

  >>

  /DetectBlends true

  /DetectCurves 0

  /DoThumbnails true

  /DownsampleColorImages true

  /DownsampleGrayImages true

  /DownsampleMonoImages true

  /EmbedAllFonts true

  /EmbedJobOptions true

  /EmbedOpenType false

  /EmitDSCWarnings false

  /EncodeColorImages true

  /EncodeGrayImages true

  /EncodeMonoImages true

  /EndPage -1

  /GrayACSImageDict <<

    /HSamples [

      1

      1

      1

      1

    ]

    /QFactor 0.15000

    /VSamples [

      1

      1

      1

      1

    ]

  >>

  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /GrayImageDepth -1

  /GrayImageDict <<

    /HSamples [

      1

      1

      1

      1

    ]

    /QFactor 0.15000

    /VSamples [

      1

      1

      1

      1

    ]

  >>

  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000

  /GrayImageDownsampleType /Bicubic

  /GrayImageFilter /DCTEncode

  /GrayImageMinDownsampleDepth 2

  /GrayImageMinResolution 300

  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK

  /GrayImageResolution 300

  /ImageMemory 1048576

  /JPEG2000ColorACSImageDict <<

    /Quality 30

    /TileHeight 256

    /TileWidth 256

  >>

  /JPEG2000ColorImageDict <<

    /Quality 30

    /TileHeight 256

    /TileWidth 256

  >>

  /JPEG2000GrayACSImageDict <<

    /Quality 30

    /TileHeight 256

    /TileWidth 256

  >>

  /JPEG2000GrayImageDict <<

    /Quality 30

    /TileHeight 256

    /TileWidth 256

  >>

  /LockDistillerParams false

  /MaxSubsetPct 100

  /MonoImageDepth -1

  /MonoImageDict <<

    /K -1

  >>

  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000

  /MonoImageDownsampleType /Bicubic

  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode

  /MonoImageMinResolution 1200

  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK

  /MonoImageResolution 1200

  /Namespace [

    (Adobe)

    (Common)

    (1.0)

  ]

  /NeverEmbed [

    true

  ]

  /OPM 1

  /Optimize false

  /OtherNamespaces [

    <<

      /AsReaderSpreads false

      /CropImagesToFrames true

      /ErrorControl /WarnAndContinue

      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false

      /IncludeGuidesGrids false

      /IncludeNonPrinting false

      /IncludeSlug false

      /Namespace [

        (Adobe)

        (InDesign)

        (4.0)

      ]

      /OmitPlacedBitmaps false

      /OmitPlacedEPS false

      /OmitPlacedPDF false

      /SimulateOverprint /Legacy

    >>

    <<

      /AddBleedMarks false

      /AddColorBars false

      /AddCropMarks false

      /AddPageInfo false

      /AddRegMarks false

      /BleedOffset [

        0

        0

        0

        0

      ]

      /ConvertColors /NoConversion

      /DestinationProfileName ()

      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK

      /Downsample16BitImages true

      /FlattenerPreset <<

        /ClipComplexRegions true

        /ConvertStrokesToOutlines false

        /ConvertTextToOutlines false

        /GradientResolution 300

        /LineArtTextResolution 1200

        /PresetName ([High Resolution])

        /PresetSelector /HighResolution

        /RasterVectorBalance 1

      >>

      /FormElements false

      /GenerateStructure false

      /IncludeBookmarks false

      /IncludeHyperlinks false

      /IncludeInteractive false

      /IncludeLayers false

      /IncludeProfiles false

      /MarksOffset 6

      /MarksWeight 0.25000

      /MultimediaHandling /UseObjectSettings

      /Namespace [

        (Adobe)

        (CreativeSuite)

        (2.0)

      ]

      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK

      /PageMarksFile /RomanDefault

      /PreserveEditing true

      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged

      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile

      /UseDocumentBleed true

    >>

    <<

      /AllowImageBreaks true

      /AllowTableBreaks true

      /ExpandPage false

      /HonorBaseURL true

      /HonorRolloverEffect false

      /IgnoreHTMLPageBreaks false

      /IncludeHeaderFooter false

      /MarginOffset [

        0

        0

        0

        0

      ]

      /MetadataAuthor ()

      /MetadataKeywords ()

      /MetadataSubject ()

      /MetadataTitle ()

      /MetricPageSize [

        0

        0

      ]

      /MetricUnit /inch

      /MobileCompatible 0

      /Namespace [

        (Adobe)

        (GoLive)

        (8.0)

      ]

      /OpenZoomToHTMLFontSize false

      /PageOrientation /Portrait

      /RemoveBackground false

      /ShrinkContent true

      /TreatColorsAs /MainMonitorColors

      /UseEmbeddedProfiles false

      /UseHTMLTitleAsMetadata true

    >>

  ]

  /PDFX1aCheck false

  /PDFX3Check false

  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [

    0

    0

    0

    0

  ]

  /PDFXCompliantPDFOnly false

  /PDFXNoTrimBoxError true

  /PDFXOutputCondition ()

  /PDFXOutputConditionIdentifier ()

  /PDFXOutputIntentProfile ()

  /PDFXRegistryName ()

  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true

  /PDFXTrapped /False

  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [

    0

    0

    0

    0

  ]

  /ParseDSCComments true

  /ParseDSCCommentsForDocInfo true

  /ParseICCProfilesInComments true

  /PassThroughJPEGImages true

  /PreserveCopyPage true

  /PreserveDICMYKValues true

  /PreserveEPSInfo true

  /PreserveFlatness false

  /PreserveHalftoneInfo false

  /PreserveOPIComments true

  /PreserveOverprintSettings true

  /StartPage 1

  /SubsetFonts true

  /TransferFunctionInfo /Apply

  /UCRandBGInfo /Preserve

  /UsePrologue false

  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

>> setdistillerparams

<<

  /HWResolution [2400 2400]

  /PageSize [612.000 792.000]

>> setpagedevice



