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Endokrinoloski poremecaji
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« Kost

 Gonada

» Dijabetes melitus

o Lipidi
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Hiperprolaktinemija

Rast tumora (makroadenoma) u trudnoci
 Pojava novih tumora nakon trudnoce

Pojava novih tumora nakon prestanka th OK
Animalni modeli (Fisher 344 stakor)




Hiperprolaktinemija

 UcCinak E na PRL
— Promjena PRL unutar ciklusa — ovulacija
— 1 PRL u trudnoci
— 1 PRL u transseksualnih muskaraca
— 1 PRL u muskaraca na th dietilstilbestrolu kod ca prostate

e Jasan odnos izmedu estradiola, povisene prolaktinske

Sto je s tumorima?




Hiperprolaktinemija

e Studije uglavnom iz 80-ih godina i danas nisu relevantne
(vise doze E)

« Post-marketing follow up studije bez negativnih uCinaka

« Shy et al
— Analiza indikacija za OK
— Hiper PRL — poremecaj ciklusa
— Uredan PRL — kontracepcija
— postojeca, ali nedijagnosticirana hiperprolaktinemija

Shy KK et al:Oral Contraceptive Use and the Occurrence of Pituitary Prolactinoma. JAMA. 1983;249(16):2204-2207



Hiperprolaktinemija

Mikroadenomi Makroadenomi

* Rijetko pogorsanje * Ne postoje studije

« Stabilno ili smanjenje « QOprez je potreban
razina PRL kroz dvije « OK samo kod iznimnih
godine sluéajeva

* |zuzetno rijedak rast
tumora



Hiperprolaktinemija - pracenje

* Ne ukidati agoniste dopamina
 PRL na pocetku i tri mjeseca nakon pocCetka terapije

« MR selarne regije 6-12 mjeseci nakon pocetka terapije
* Prekinuti kod uvecanja tumora

e Prekinuti kod znacCajnijeg porasta prolaktina

« Nastaviti kod rezistencije ili
nepodosenja agonista dopamina ‘




Hiperprolaktinemija

« Alternative
— |UD
— Mikrodozazna progestagenska pilula
— Visokodozazna antigonadotropna progestagenska pilula




Hiperprolaktinemija - HNL

Indikacije
— Hipogonadizam zbog kompresije izazvane pritiskom
makroprolaktinoma

— Hipogonadizam nakon operacije
— Hormonsko postmenopauzalno lijeCenje

« Benefit
— Smanjenje postmenopauzalnih tegoba
— Osteoporoza

« Postmenopauza — ukidanje agonista dopamina

(nije potrebna ovulacija, hipoestrogenemija smanjujue
galaktoreju, nema poremecaja menstrualnog ciklusa)

* Ne postoje zapisi u literaturi
« QOvisno o stavu tima endokrinologa i ginekologa



Stitnjaca

 Najcesca zabluda
— Pogresna dijagnoza hipertireoze!!!

* 99,9% T4 je vezano za serumske globuline (TBG,
albumini, lipoproteini)

* Oralni estrogeni — glikozilacija TBG — 1 TBG — 1
slobodnih mjesta za vezanje hormona — |[FT4 —
Tsinteza hormona — ......

— stabilna razina TBG
—uredan FT4
blaze 1 ukupni T4

» Kod terapije OK odredivati Free T4!



Stitnjaca

* Hipotireoza
— Levotiroksin uzeti barem 1/2h prije OK

— Kontrolirati nalaz hormona stitnjaCce 3 mjeseca nakon pocetka
uzimanja OK

— povecana potreba za nadomjesnom terapijom T4
r

* Hipertireoza
— Ne uvoditi OK u akutnoj fazi bolesti
— Nastaviti ukoliko su vec u terapiji







Osteoporoza

 Maksimalna kostana gustoca od 20. — 25. godine

« Ubrzan gubitak kosti u perimenopauzi | stanjima
snizenog estradiola

e Ucinak estrogena na kost
— 1 apsorpcija kalcija
— | ekskrecija kalcija
— Inhibicija osteoklasta

e Th oralnim kontraceptivima
— 19 studija — benefit
— 13 studija — bez ucCinka
— Niti jedna studija negativan ucinak

« Bolji uCinak na kost kod duljeg perioda uzimanja (min
5-10 godina)




Dijabetes melitus tip 1 & 2

e Th OK ne dovodi do nastanka DM, de novo ili
gestacijskog

« Potencijalno blaze pogorsanje kontrole glikemije
— Cesce kontrole

* |zbjegavati kod
— Pridruzenih kardiovaskularnih rizika

— Kardiovaskularne bolesti
— Mikrovaskularnih komplikacija (nefropatija i retinopatija)

e Oprez - T2DM i adipozitet

Gourdy P: Diabetes and oral contraception. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2013 Feb;27(1):67-76



Dijabetes melitus tip 1 & 2

« T1DM - bez razlike u HbA1c u zena na OK 1-7 godina
 Komparacija razlicCitin vrsta OK i IlUD — bez razlike nakon
1 godine
« Kohorta na 484 bolesnice kroz 4 godine
— Nema povecanog rizika za retinopatiju
 Kohorta — 12 godina

' NE.w*'s’T-uny SHOWS...

™

— Nema povecanog KV rizika

- A

WE CAN GETRVOU|TO BELIEVE ANYTHING
AS LONG AS \ME SAY ‘A NEW STUDY
=SHOWS' BEFORE WHATEVER WE SAY"

Grigoryan OR et al: . Contraception in perimenopausal women with diabetes mellitus. Gynecological endocrinology : the official journal of the International
Society of Gynecological Endocrinology 2006;22:198-206.

Diab KM et al:. Contraception in diabetic women: comparative metabolic study of Norplant, depot medroxyprogesterone acetate, low dose oral contraceptive
pill and CuT380A. The journal of obstetrics and gynaecology research 2000;26:17-26.

Klein BE et al:. Mortality and hormone-related exposures in women with diabetes. Diabetes care 1999;22:248-52.




Lipidi

Estrogenska kompenenta Gestagenska komponenta
— |LDL-kolesterol — TLDL-kolesterol

— 1 HDL kolesterol = — | HDL kolesterol
— 1trigliceride — Jtrigliceride

v vrsta i doza gestagenske komponente

] v desogestrel [iLDL-koIesterol}
|

— v' norgestimat 1 HDL kolestero
v drospirenon

e upitan u€inak na aterogenezu i kardiovaskularne incidente!!!
» kontraindicirano - 135 god, pusaci




Lipidi

Oralni kontraceptivi nisu apsolutno kontraindicirani

Oprez kod hipertrigliceridemije
— Pankreatitis

Kontrola lipidograma nakon 3 mjeseca primjene OK

Razmotriti drugi oblik kontracepcije kod
— LDL>4
— Ostali KV rizici



Debljina

Neucinkovita kontracepcija — mit ili istina?
Farmakokinetika je drugacija u pretilin bolesnica?
— Brze metaboliziranje lijeka

— Niza koncentracija lijeka —-
— Veci rizik za ovulaciju

Povecanje doze lijeka — mit ili istina?
— Povecanje nuspojava i potencijalnih rizika
— Farmakokinetski odnos nije linearan ﬁ

é’/

Trussell J et al: Obesity and Oral Contraceptive Pill Failure. Contraception 2009;79(5):334-338 i

 Povecan rizik za DVT = oprez



Debljina

* 6-mjesecCna prospektivna analiza,
mali uzorak (48 pac)

« Usporedba pretilih (BMI>30) u
odnosu na mrSave Zene (BMI<25)

 Pogorsanje IR u pretilih Zena

 Bez promjene glikemije i inzulina
nataste

 Pogorsanje IS

* QOgranicCenje
— Kratko trajanje studije
— Nema placebo grupe

3 mjeseca, 109 Zena

Usporedba pretilih u odnosu na
mrSave pacijengtice

Granicno povisena glikemija
nataste

Veci porast LDL kolesterola u
pretilih bolesnica

OgranicCenje
— Kratko trajanje studije
— Nema placebo grupe

Cheang K et al: Divergent Effects of a Combined Hormonal Oral Contraceptive on Insulin Sensitivity in Lean versus Obese Women. Fertil Steril 2011;96(2):353-359
Beasley, Anitra et al. The effect of obesity and low-dose oral contraceptives on carbohydrate and lipid metabolism Contraception , Volume 85 , Issue 5 , 446 - 452



Oralna kontracepcija u pacijentica s
endokrinoloskim poremecajima

U vecine poremecaja nema kontraindikacije za uzimanje
oralnih kontraceptiva

* |zbjegavati uvodenje terapije u akutnoj fazi bolesti
« Kontrola hormona nakon uvodenja kontraceptiva

 Moguc benefit u nekim endokrinoloskim poremecajima
(osteoporoza, dislipidemija)
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