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Dolegliwosci ze strony watroby i drog zolciowych obserwowane u kobiet
stosujacych doustna antykoncepcje

Henyr co cTropoHs! meueHH ¥ XeaYHBIX MyTeH Y XKEHUIMH MPUHAMAIOIIMX NEPOPATBEHO
MPOTHBO3a4YaTOYHKIE CPEACTBA

Hepatic and Biliary Tract Ailments Observed in Women Applying Oral Contraceptives

Wieloletnie obserwacje wskazuja, ze doustna antykoncepcja nie jest zupeilnie obojgtna dla
zdrowia kobiety. Szczegolnie czgsto wiazano z nig patologi¢ dotyczaca naczyn krwionosnych oraz
czynnikow uktadu krzepnigcia. Wystepuja zatorowe zapalenia zyt powierzchownych i giébokich,
zatory plucne, zmiany naczyniowe w siatkowce (1, 6, 8). Doustne $rodki antykoncepcyjne powoduja
znamienne obnizenie si¢ aktywnosci antytrombiny II1, zwiekszajac ryzyko powiklan zakrzepowych
podczas zabiegow operacyjnych (5). Odnosnie sklonnosci do zachorowania na zawal migénia
sercowego u kobiet stosujacych doustne srodki antykoncepcyjne poglady sa sprzeczne, natomiast
zgodne, Zze czgsto usposabiaja do wystepowania nadciénienia t¢tniczego (2, 8). Doustna anty-
koncepcja nickiedy jest powodem niewydolnosci jajnikow, dysfunkcji podwzgorza, ktoérym to
zmianom moga towarzyszy¢ zaburzenia psychiczne. Po zaprzestaniu przyjmowania preparatow
antykoncepcyjnych wielokrotnie nie stwierdza si¢ ustgpowania dolegliwosci, najczgsciej pozostaja
zaburzenia w miesigczkowaniu i zmiany usposobienia (14).

Wazny z punktu widzenia praktycznego jest fakt, ze doustne srodki antykoncepcyjne wzmagaja
lub ostabiaja dziatanie niektorych lekéw. Zdecydowanie stabiej oddzialuja preparaty przeciw-
cukrzycowe skojarzone z doustna antykoncepcja (7). Wskazano réwniez, ze pod jej wplywem
dochodzi niekiedy do nieprawidtowosci w metabolizmie weglowodanow ze szczegdlnie wyraznie
widocznym ubytkiem tkankowej witaminy B¢ oraz do pojawiania si¢ zaburzen w przemianie
tryptofanu i tolerancji glukozy (3). Opisywano takze zwiazek przyczynowy miedzy doustng anty-
koncepcja a czestoscia wystepowania lagodnych guzow watroby. Stwierdzono nawet korelacje
pomigdzy dlugoscia czasu przyjmowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych a $rednicg
guzow (13). Przytoczone dane z piSmiennictwd $wiadcza, ze doustna antykoncepcja moze by¢
powodem wielokierunkowych zmian w organizmie kobiety. )

Celem naszej pracy byla obserwacja kobiet stosujacych doustne $rodki
antykoncepcyjne pod katem wystepowania nieprawidlowosci ze strony watroby
i drog zolciowych, uchwytnych w podstawowym badaniu lekarskim.



48 Grazyna Semczuk, Grazyna Rzeszowska, Andrzej Ignaciuk

MATERIAL I METODYKA

Obserwacji poddano 20 wybranych kobiet w wieku 21-40 lat, pacjentek Poradni Planowania
Rodziny, u ktorych nie stwierdzono przeciwwskazan do stosowania doustnych $rodkéw anty-
koncepcyjnych. Kiedy rozpoczynano niniejsza pracg, pacjentki uzywatly ich réznie dlugo — od
2 mies. do 8 lat.

Wywiad, badanie fizykalne i laboratoryjne przeprowadzono dwukrotnie w odstepie dwu-
miesigcznym. W badaniu pierwszym nie wykazano w surowicy krwi markeréw zakazenia wirusem
hepatitis B, dokladnie zebrany wywiad wykluczal przebyte choroby uszkadzajace watrobe,
dolegliwosci, ktore mozna by wigza¢ z dysfunkcja tego narzadu oraz uzywanie lekow hepato-
toksycznych przed i w czasie doustnej antykoncepcji. W surowicy krwi oznaczano nast¢pujace
parametry biochemiczne: poziom bilirubiny wedlug metody Malloya i Evelina, probg tymolowa
wedlug metody MacLagana, aktywno$é aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej wedtug
metody Reitmana Frankla, fosfatazy zasadowej wedlug metody Kinga Armstronga, esterazy
cholinowej wedlug metody Hestrina, S’nukleotydazy wedlug metody Campbella, y-glutamylo-
transpeptydazy wedtug metody Brattona i Marshala, leucynoaminopeptydazy przy uzyciu LAP-test
firmy Fermognost, uktad krzepnigcia wedlug metody Quicka. Odnosnie doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych brano pod uwage: rodzaj uzywanego preparatu i czas stosowania.

WYNIKI BADAN

- Wyniki analiz laboratoryjnych u wszystkich 20 kobiet byly w granicach
prawidlowych, totez ich wartosci nie zostaly zamieszczone, a powtorzone po
2 mies. roOwniez nie odbiegaly od normy. W pierwszym i drugim badaniu sposrod
20 obserwowanych kobiet u 12 nie wykazano odchylen od stanu prawidlowego
w zakresie badania fizykalnego, natomiast 6 z nich zglaszalo dolegliwosci
w postaci braku apetytu, nudnosci, odbijan, wzdg¢ i pobolewan w prawym
podzebrzu. Wspomniane 12 kobiet stosowalo doustne $rodki antykoncepcyjne
w szerokim przedziale czasowym: 10 kobiet — 2-24 mies., a 2 kobiety przez
dtuzszy okres, ktory wynosit 51 8 lat. Nie zaobserwowano zaleznosci miedzy
wystapieniem dolegliwosci a czasem trwania doustnej antykoncepcji. U po-
zostalych 8 pacjentek stwierdzono powickszona watrobe (2—3 cm w linii
srodkowo-obojczykowej), a 3 z nich zglaszaly dolegliwoséci subiektywne
i dodatkowo tkliwos¢ przy badaniu palpacyjnym watroby (tab. 1). Pacjentki
te przyjmowaly srodki antykoncepcyjne 3—-24 mies.

OMOWIENIE

Uszkodzenia watroby zwiazane ze stosowaniem doustnych srodkéw anty-
koncepcyjnych, wedlug danych z piSmiennictwa, nie naleza do czestych (10, 15).
Patomechanizm ich jest zlozony i zawiera jeszcze wiele niejasnosci. Podkresla
si¢ toksyczny wplyw doustnych srodkéw antykoncepcyjnych na metabolizm
hepatocytow, zwiazany z osobnicza nadwrazliwoscia na dzialanie hormonéw
piciowych. Wyraza si¢ to w zmianach morfologicznych, ktére mieszcza si¢
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Tab. 1. Dolegliwosci subiektywrie i wyniki badania fizykalnego watroby u kobiet uzywajacych
_ doustne srodki antykoncgpcyjne
Subjective ailments and results of physical examination of liver in women applying contraceptive

orally
) Okres Dolegliwosci subicktywne .
Wick badanych - Srodek . stosowania (brak apetytu, dudnosci, Watroba w badaniu
{w latach) antykoncepcyjny (w miesi 0 >dbijanie, wzdecia) fizykalnym
21 ' Femigen 3 brak powigkszona
33 Femigen 7 brak powigkszona
28 . Femigen 7 brak powigkszona
24 Angravid 10 wystepuja powigkszona
_ tkliwa
35 Femigen 12 wystepuja powigkszona
' ' tkliwa '
25 Femigen 18 brak powigkszona
40 Femigen 24 brak powigkszona
24 Femigen 24 wystepuja powigkszona
tkliwa

w szerokich granicach, poczawszy od zwyrodnienia poszczeg6lnych hepa-
tocytow az do ogniskowej lub rozsianej martwicy obejmujacej caly narzad
(10, 11). W bardzo rzadkich wypadkach dochodzi do ostrej lub podostrej
martwicy watroby (12). W warunkach doswiadczalnych pod wplywem stosowa-
nia estradiolu uzyskano statystycznie istotny wzrost aktywnosci surowiczej
aldolazy, y-glutamylotranspeptydazy w odniesieniu do kontroli, zas§ w watrobie
obserwowano zmiany martwicze (9). '

U kobiet uzywajacych doustne $rodki antykoncepcyjne stwierdzono upo-
sledzenie eliminacji BSP, rzadziej wykazywano wzrost aktywnosci amino-
transferaz, fosfatazy zasadowej i y-glutamylotranspeptydazy oraz zwickszenie
poziomu bilirubiny w surowicy krwi (15). W naszym materiale zadna z badanych
kobiet nie miala zmian w parametrach biochemicznych, mimo ze u niektérych =
z nich obserwowano powigkszong watrobe i dolegliwosci dyspeptyczne.

Opisywano, Ze sklad i czas podawania doustnych srodkow antykoncepcyj-
nych warunkuje ich wplyw na watrobe. Przy zlej tolerancji zwlaszcza mestranolu
(sktadnik Femigenu i Angravidu) juz po 6—13 tyg. moze wystapi¢ uszkodzenie
watroby, a takze zaburzenie funkcji pecherzyka zélciowego (12). Trudno jest
jeszcze jednoznacznie stwierdzi€, czy doustne srodki antykoncepcyjne zaburzaja
kinetyke pecherzyka zolciowego. Sa dane, ktore §wiadcza, ze uruchamiaja one
mechanizmy zwigkszajace ryzyko kamicy (4, 10).

Znany jest takze poglad, ze przebieg ostrego wirusowego zapalenia watroby
u 0sob stosujacych doustne $rodki antykoncepcyjne jest szczegdlnie cigzki (12).
Obserwacje przeprowadzone w naszej Klinice (dane nie opublikowane) rowniez
to potwierdzaja.

W s$wietle badan wilasnych stwierdzono, ze na ogdlna liczbe 20 pacjentek
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az 8 miato powigkszona watrobe. W zwiazku z powyzszym, zeby zapewnié
catkowite bezpieczenstwo dla zdrowia kobiety, nalezaloby us$wiadamiaé je
o konieczenosci czgstych kontroli lekarskich podczas stosowania doustnej
antykoncepcji. O tym, ze kobiety niechetnie zglaszaja si¢ do kontroli, prze-
konano si¢ w trakcie wykonywania niniejszej pracy.
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PE3IOME

HccnepoBano 20 maumeHTok B JlMcnaHcepe IJIAHHPOBAaHHA CEMbH, KOTODBIE TONTOCDOYHO
NMPHHMMAJTH NepOPalbHO MPOTHBO3a4aTOYHbIE CpeacTBa (T.€. oT 2 Mecsues 1o 8 set). Pacnpocsl,
¢u3nKaTbHBIE HCCNICNOBaHMS H 1a60OpaTOPHBIE TECTEI, ONpeae/isrolne QYHKIMIO IIEYEHH, TPOBEE-
HO JABOEKPATHO B ABYMECAYHBIX BPEMEHHBIX IPOMEXYTKaxX. Pe3ybTaThl 1abopaTOpHBIX aHATH30B
HAXOJWIMCh B TIpeaeNaX HOPMBL. B QM3MKaIBLHOM MCCIIEIOBAHHH y 12 XCHIIMH He 3aMCEYEHO
renaToMerasiuy, 3aTo y 6 EHIIHWH BbICTYNH JHUCHECNTHYECKHH HEAYT. ¥V OCTabHBIX § nauueHToK
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“
OMNPpPENCJCHO IrenaToMEraamo, y 3 YYBCTBHTCIIBHOCTb H IMCHENTHYCCKHIH HEAYT. 15 k3 BBILICTIDEA-
CTABJICHHBIX JAHHBIX BHITCKACT, YTO XCHINHHDI, IDHHHMAIOIHE NIEPOPATBHO NPOTHBO3A4YaTOYHbIC
CpeaCcTBa, JOKHB NOAYHHATECA CHCTCMAaTHYCCKOMY JIC‘leHOMy KOHTPOAIO.

SUMMARY _

20 women — patients from the Family Planning Consulting Unit who applied contraceptives
orally within broad range of time, from two months to eight years, were examined. An interview,
physical examination and laboratory tests estimating liver function were carried out twice at
two months’ intervals. The results of laboratory analyses were normal. During physical examination
of 12 women megalohepatia was not observed, 6 women, however, suffered from dyspeptic ailments.
In the other 8 patients megalohepatia was observed, whereas in 3 women the liver was tender and
dyspeptic ailments occurred. From the above data it appears that women using contraceptives orally
have to be under systematic control at the Consuiting Unit.






