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POPIS SKRACENICA

FHA — funkcionalna hipotalami¢ka amenoreja (engl. Functional hypothalamic amenorrhea)
LH — luteinski hormon

FSH — folikulostimulirajuc¢i hormon

BMI — indeks tjelesne mase (engl. Body mass index)

PCOS —sindrom policisti¢nih jajnika

ACTH — adrenokortikotropni hormon (engl. Adrenocorticotropic hormone)

CrH — kortikotropin otpustajucéi ormon ( engl. Corticotrophin — releasing hormone)
HHA- os — osovina hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna Zlijezda

HHT — os — osovina hipotalamus — hipofiza — Stitnjaca

IGF-1 —inzulinu sli¢an faktor rasta 1 (engl. Insulin — like growth factor 1)

AMH —anti - Millerov hormon

hCG — humani horionski gonadotropin

MPO - medicinski pomognuta oplodnja

IUI - intrauterina inseminacija (engl. Intrauterine insemination)

IVF - izvantjelesna oplodnja (engl. In vitro fertilisation)

ICSI - intracitoplazmatska injekcija spermija (engl. Intracytoplasmatic sperm injection)

ET - embriotransfer
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SAZETAK

Indukcija ovulacije u pacijentica s hipogonadotropnim hipogonadizmom

Manuela Bajan

Kontinuiranim naporima lije¢nika nastoji se smanjiti neplodnost u suvremenom svijetu. Buduci
da su uzroci neplodnosti raznoliki, stvaraju se protokoli lije¢enja neplodnosti za svaki pojedini
uzrok. Od izuzetne su vaznosti klini¢ka istrazivanja dosadasnjeg iskustva lijeCenja neplodnosti
odredene etiologije kako bi se bolje usmjerilo buduce lijecenje. U ovome je radu prikazan

pristup obradi i lijeCenju neplodnosti u bolesnica s hipogonadotropnim hipogonadizmom.

Hipogonadotropni hipogonadizam je poremecaj reproduktivnog sustava i jedan od uzroka
neplodnosti karakteriziran snizenim gonadotropinima, hipogonadizmom, anovulacijom i
amenorejom. Uzroci mogu biti organskog i funkcionalnog podrijetla te urodeni i steceni. U
dijagnostickom postupku vazno je iskljuciti po Zivot opasna stanja kao Sto su tumori u podrucju

hipotalamusa i hipofize.

Promjena Zivotnih navika prvi je pristup lijecenju funkcionalnog hipogonadotropnog
hipogonadizma te je ujedno i priprema za ostvarenje trudnoce. Ukoliko promjene Zivotnih
navika ne dovedu do oporavka hipotalamusno-hipofizno-ovarijske osi, pristupa se indukciji

ovulacije gonadotropinima ili GhRH pumpom.

Ukoliko se navedenim metodama ne ostvari trudnoda ili postoji dodatni uzrok neplodnosti
indicirana je medicinski pomognuta oplodnja. Bududi da je izolirana hipotalami¢ka amenoreja

jedna od rjedih indikacija za IVF, potrebna su daljnja klini¢ka istraZivanja u ovome podrucju.

Kljuéne rijeci: indukcija ovulacije, hipogonadotropni hipogonadizam, amenoreja, GnRH

pumpa, FSH, LH, IVF



SUMMARY

Induction of ovulation in patients with hypogonadotropic hypogonadism

Manuela Bajan

Doctors are continuously trying to reduce infertility in the modern world. Since there are
various causes of infertility, infertility approach protocols have been created for each
individual cause. Clinical research and experience of treating infertility of a certain etiology is
extremely important in order to improve future treatment. This paper summarizes approach
and guidelines about treatment of infertility in patients with hypogonadotropic

hypogonadism.

Hypogonadotropic hypogonadism is a condition of reproductive system and one of the cause
of infertility with low gonadotropins, hypoestrogenism, anovulation and amenorrhea.
Hypogonadotropic hypogonadism can have organic or functional origin, as well as it can be
congenital and acquired. During the diagnostic procedure, it is important to exclude life-

threatening conditions such as hypothalamic and pituitary tumors.

Lifestyle changes are the first treatment option of functional hypogonadotropic
hypogonadism and are also a preparation for pregnancy. If lifestyle changes are not sufficient,

ovulation is being induced by gonadotropins or GnRH pumps.

If these methods do not result in pregnancy or if the couple has another cause of infertility as
well, the next possibility is assisted reproductive technology. Since isolated hypothalamic

amenorrhea is infrequent indication for IVF, further clinical research is needed.

Key words: ovulation induction, hypogonadotropic hypogonadism, amenorrhea, GnRH pump,

FSH, LH, IVF



1. UVOD

Napredak humane endokrinologije i reprodukcije kao podrucja ginekologije omogucuje
mnogim neplodnim parovima ostvarenje potomstva. Od izuzetne je vaznosti razumijevanje
patogeneze odredenog uzroka neplodnosti kako bi se Sto uspjesSnije pristupilo lijecenju.
Ovulacija je nuzna za postizanje oplodnje te se nastoji temeljem dosadasnjeg iskustva odrediti

najbolji nacin indukcije ovulacije u bolesnica s anovulacijama.

Menstruacijski ciklus definiran je kao razdoblje izmedu dviju menstruacija. Reguliran je na
trima razinama: neuroendokrinoloski putem hipotalamusa i hipofize, rastom folikula,
ovulacijom i stvaranjem corpusa luteuma i spolnih hormona u jajnicima te posljedicnom
proliferacijskom i sekrecijskom transformacijom endometrija maternice pod utjecajem

estrogena i progesterona.

Rast i razvoj folikula u menstruacijskom ciklusu moZe se objasniti dvostani¢cno -
dvogonadotropnom teorijom. Prema toj teoriji i FSH i LH su nuZni za sazrijevanje folikula. FSH
potice folikul na rast i stimulira granuloza stanice na povecanje ekspresije enzima aromataze
iz porodice citokroma P450, a LH potice proizvodnju androgena iz kolesterola i pregnenolona
stimuliraju¢i u teka stanicama aktivhost enzima 17a-hidroksilaze. Nastali androgeni
difundiraju prema granuloza stanicama u kojima se pomocu aktivnosti enzima aromataze
pretvaraju u estrogene. Odgovarajuca razina estrogena u folikulima neophodna je za poticanje
djelovanja FSH na indukciju LH receptora na povrsini granuloza stanica koji omogucuju
odgovor na LH u serumu. Djelovanje LH vrska je prijeko potrebno da pokrene intraovarijske

mehanizme za sazrijevanje oocite, uspjesnu ovulaciju, oplodnju i implantaciju blastociste (1).



Amenoreja je definirana kao izostanak menstruacije kod Zena koje nikada nisu menstruirale i
tada se naziva primarna amenoreja odnosno kao izostanak menstruacije duze od 6 mjeseci
kod Zena koje su prije menstruirale - sekundarna amenoreja. Podjela na primarnu i
sekundarnu amenoreju usmjerava prema etiologiji, a pristup obradi i lijeCenju obiju vrsta
amenoreja vrlo je slian (1). Amenoreja mozZe nastati zbog poremedaja na razini bilo kojeg
dijela hipotalamicko-hipofizno-ovarijske osi ili kod pravilnog lucenja hormona zbog
poremecenih anatomskih odnosa reproduktivnog trakta. Za menstruacijsko krvarenje
potrebna je odgovarajucéa razina hormona koji djeluju na endometrij i neophodni su prohodan
vrat maternice, rodnica i intoritus rodnice (1). Funkcionalna hipotalamicka amenoreja je
najcesc¢i oblik primarne i sekundarne amenoreje u adolescentica (2). Amenoreja moze biti i
fizioloSka i predstavlja normalno stanje prije puberteta, za vrijeme trudnoce i dojenja, uz

koristenje kontinuirane primjene kombiniranih oralnih kontraceptiva i nakon menopauze (1).

Anovulacija je definirana kao izostanak ovulacije te se moze javljati uz normalan menstrualni

ciklus, oligomenoreju ili amenoreju.

Prema podjeli Svjetske zdravstvene organizacije postoje Cetiri skupine anovulacija (3):
Hipogonadotropna hipogonadalna anovulacija (hipotalamicka amenoreja) (skupina I),
Normogonadotropna normoestrogena anovulacija (skupina Il),

Hipergonadotropna hipoestrogena anovulacija (skupina Ill) i

Hiperprolaktinemi¢na anovulacija (skupina IV).

2. ETIOLOGIA HIPOGONADOTROPNOG HIPOGONADIZMA (WHO 1)

Hipogonadotropni hipogonadizam (skupina | prema WHO) je stanje reproduktivnog sustava
karakterizirano izostankom normalne sinkrone aktivnosti hipotalamicko-hipofizno-ovarijske
osi. Razine gonadotropina (LH i FSH) u serumu su sniZene ili su na donjoj granici referentnih
vrijednosti Sto onemogucava folikulogenezu te rezultira hipoestrogenizmom, anovulacijom i
amenorejom (4). Unato¢ funkcionalnoj kompetentnosti ovarija, steroidogeneza i

gametogeneza se ne odvijaju zbog nedostatka hormonske stimulacije.



Izrazito Sirok spektar bolesti i stanja organizma moze djelovati na hipotalamus ili hipofizu i
uzrokovati poremeéaj amplitude ili frekvencije pulsatilne sekrecije GnRH, FSH i LH i posljedi¢no
tomu poremetiti prijenos signala hipotalamicko-hipofizno-ovarijske osi. Uzroci mogu biti
kongenitalni i steceni te organski i funkcionalni (1). Diferencijalnodijagnosticki u organske
uzroke ubrajaju se mnoge geneticke, infiltrativne, malapsorpcijske ili neoplasti¢ne bolesti kao
Sto su terminalni stadij bubreznih i jetrenih bolesti, Kallmannov sindrom (amenoreja i
anosmija), celijakija, thalassemia major, kraniofaringeom, hemokromatoza, sarkoidoza,
Sheehanov sindrom (akutna nekroza adenohipofize u postpartalnom periodu). Trauma i
hipermetabolicka stanja poput opeklina i hipertiroidizma su takoder moguéi uzroci

hipogonadotropnog hipogonadizma (5).

Uzrok amenoreje nastale zbog disfunkcije hipotalamicko-hipofizno-ovarijske osi moze biti i
funkcionalne prirode: zbog pretjeranog stresa, intenzivne tjelovjezbe i poremecaja prehrane.
Funkcionalna hipotalamicka amenoreja je reverzibilna i ujedno je i najées¢i uzrok
hipogonadotropnog hipogonadizma, obuhvaca 30% svih sekundarnih amenoreja i 3%

primarnih amenoreja u Zena reproduktivne dobi (6).

Poremecaji prehrane koji mogu uzrokovati amenoreju su anoreksija nervosa i bulimija.
Hipotalamicka disfunkcija je izrazenija kod anoreksije te moZe utjecati i na druge
hipotalamicko-hipofizne osi osim reprodukcijske. Kod anoreksije amenoreja moze prethoditi,
nastati istovremeno ili tek nakon izraZzenog gubitka tjelesne mase. U nekih Zena ciklus ostaje
poremecen i nakon uspostave optimalne tjelesne mase (1). Nedavno je opisan
hipogonadotropni hipogonadizam povezan s pretiloS¢éu buduc¢i da pretilost utjeCe na
uspostavu fizioloSke hipotalamicko-hipofizno-ovarijske osi. U metabolicki aktivnih pretilih
Zena pretilost dovodi do hipogonadizma, a u Zena s inzulinskom rezistencijom i policisti¢nim
jajnicima pogorsava klini¢ku sliku PCOS (7). Funkcionalna hipotalami¢ka amenoreja pojavljuje
se i kod amenoreji¢nih bolesnica normalne tjelesne mase i bez naizgled vidljivih poremecaja
prehrane. U presjeCnom istrazivanju 16-godisnjih djevojaka 4.1% ih je imalo sekundarnu
amenoreju i 23% je priznalo poremecaje prehrane. 40% djevojaka s amenorejom je postilo.

Zanimljivo je da se BMI nije znacdajno razlikovao kod eumenoreji¢nih i amenoreji¢nih djevojaka

(8).

Pretjerana tjelovjezba kao uzrok amenoreje opaza se kod Zena koji se bave sportovima koji su

povezani sa znacajnim gubitkom masnog tkiva poput baleta, gimnastike i maratona. Kod
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sportasica koje imaju menstruaciju, menstruacijski je ciklus uglavnhom neredovit, a kod
djevojaka koji su pocele intenzivno trenirati prije menarche moze do¢i do zakasnjelog
puberteta. SportaSice mogu razviti tzv. trijas sportaSica koji se sastoji od promjena
menstruacijskog ciklusa, gubitka masnog tkiva bez ili s poremecéajem u prehrani i niske
mineralne gustoce kostiju. Kod navedenih sportova potrebno je redovito obavljati probir na

trijas sportasica (1).

Amenoreja uzrokovana stresom moze biti rezultat i pozitivnih i negativnih stresnih situacija
(1). U istrazivanju adolescentica s hipotalamickom amenorejom uzrokovanom stresom glavni
stresori bili su uobicajeni Zivotni dogadaji poput promjene Skole ili prekida s deckom, ali i
takoder teske Zivotne situacije poput kroni¢ne bolesti ¢lana obitelji i smrti prijatelja (9). 50%
ispitanica u istrazivanju prijavilo je Zivot u disfunkcionalnoj obitelji. Bolesnice s
hipotalamickom amenorejom losSije podnose stresne situacije u usporedbi s bolesnicama sa
sindromom policisti¢nih jajnika i eumenorejicnom kontrolom (10). Bonazza et al. u svojim su
istrazivanjima zakljucili da su depresija, disfunkcionalni odnos s hranom i perfekcionizam

klinic¢ki znacajni faktori za predispoziciju nastanka hipotalamicke amenoreje (11).

Promatrano iz teleoloske perspektive ljudski je organizam u vremenima koja nisu bila pogodna
za radanje djece poput gladi, ekstremnog stresa i tjelesnog napora sprjeCavao ostvarenje

trudnoc¢e amenorejom (1).

Pseudocijeza je rijetko stanje (u medicinskoj literaturi je opisano vise od 500 slucajeva) koje se
prezentira amenorejom, znakovima i simptomima trudnoce kod bolesnica koje nisu trudne i

ukazuje na sposobnost kontroliranja fizioloskih procesa mislima (1).

Kemijski spojevi poput bisfenola A i polikloriranih bifenila mogu promijeniti aktivnosti
kisspeptina i GnRH djelovanjem na transkripciju odgovarajucih gena ili putem agonizma ili

antagonizma estrogena i na taj nacin uzrokovati hipotalami¢ku amenoreju (12).

Ukoliko se ne pronade uzrok hipotalami¢ke amenoreje klasificira se kao idiopatska.
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3. PATOGENEZA HIPOGONADOTROPNOG HIPOGONADIZMA

Gubitak tjelesne tezZine, pretjerana tjelovjezba i psiholoski stres stimuliraju lu¢enje CrH iz
hipotalamusa i na taj nacin aktiviraju hipotalamicko-hipofizno-adrenalnu os koja posredstvom

razli¢itih neuromodulatora dovodi do poviSenja razine ACTH i kortizola u serumu (1).

CrH utjeCe na pulsatilnost GnRH, a poviSeni kortizol suprimira hipotalamicko-pituitarno-
ovarijsku os inhibiraju¢i otpustanje GnRH, ali ne preko glukokortikoidnih receptora nego
vjerojatno preko receptora za inzulin, adiponektin i leptin prema istrazivanjima Huang et al.
(13). Smanjen je odgovor ACTH i kortizola na stimulaciju pomoéu CrH najvjerojatnije zbog

negativne povratne sprege povezane s hiperkortizolemijom i povisenim razinama ACTH (6).

Poviseni kortizol takoder suprimira hipotalamicko-hipofizno-tiroidnu os i uzrokuje
hipotiroidizam $to dovodi do smanjenja bazalnog metabolizma i smanjuje potrosnju energije.
Kod hipotalamicke amenoreje razine TSH su nepromijenjene, slobodni T4 je nepromijenjen ili
blago snizen, a razine T3 su sniZene (6). Razine slobodnog T4 i T3 mogu biti u granicama
referentnih vrijednosti zbog smanjenog afiniteta globulina koji veZe tiroksin (TBG). Bolesnice

su najcesce klinicki eutiroidne (2).

Promijenjeno pulsatilno izlu¢ivanje GnRH uzrokuje varijabilne obrasce sekrecije LH. FSH je
unutar referentnih vrijednosti ili je sniZzen, a najcesée je visih vrijednosti nego LH. Kalorijski
deficit zbog prevelike potroSnje ili nedostatnog unosa energije djeluje inhibitorno na
hipotalamicko-hipofizno-ovarijsku os preusmjeravajuci energiju s reproduktivnih procesa na
procese nuZne za prezivljenje organizma. Takoder u situacijama energetskog deficita
promijenjena je dinamika osi hormona rasta i inzulinu sli¢nog faktora rasta 1 (IGF-1). Unatoc
poviSenim razinama hormona rasta razine IGF-1 su sniZzene $to onemogucuje djelovanje

hormona rasta (6).

Vazni neuromodulatori u navedenim procesima ukljucuju kisspeptin, neuropeptid Y , grelin,

CrH, B-endorfini i leptin.

Kisspeptin je polipeptid sastavljen od 54 aminokiseline i kodiran KiSS-1 genom te se sintetizira
u neuronima arkuatne jezgre hipotalamusa. Tijekom duljih stresnih stanja promjene u sekreciji
kisspeptina uzrokuju smanjenje sekrecije GnRH (13). VeZuci se na GPR54 receptor formira

Kisspeptin/GPR54 kompleks koji stimulira otpustanje GnRH iz hipotalamusa i potic¢e aktivnost
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hipotalamicko-hipofizno-ovarijske osi (6). IstraZivanja su pokazala da mutacije GPR54 gena
uzrokuju niske razine gonadotropina i steroidnih hormona, nerazvijene gonade i neplodnost.
Takoder centralno i periferno dodavanje kisspeptina uzrokovali su porast LH i FSH ovisan o
dozi dodanog kisspeptina vjerojatno putem aktivacije GnRH neurona. Danas se smatra da su
neuroni koji luce kisspeptin u prednjem dijelu mozga odgovorni za aktivaciju reproduktivne

funkcije tijekom puberteta (4).

Neuropeptid Y upravlja centrom za apetit u hipotalamusu i inhibira sekreciju GnRH pri niskim

razinama estrogena.

Grelin je apetit stimulirajuéi peptidni hormon koji izluuju stanice fundusa Zeludca. Djeluje

inhibitorno na sekreciju GnRH, a kod hipotalamic¢ke amenoreje razine grelina su povisene (6).
CrH stimulira sekreciju B-endorfina koji inhibiraju pulzatilnu sekreciju GnRH.

Leptin je protein sastavljen od 167 aminokiselina, a izluCuje se iz bijelog masnog tkiva.
Receptori za leptin nalaze se u srediSnjem Ziv€anom sustavu i u brojnim perifernim tkivima, a
leptin je poveznica balansa energije i reprodukcije. Kod hipotalamicke amenoreje razine
leptina i adipokina koje takoder izluCuju stanice masnog tkiva su snizene (6). Bolesnice s
anorexijom nervosom imaju niske razine leptina u cirkulaciji, a pretpostavlja se da niske razine
leptina stimuliraju neuropeptid Y koji poti¢e osjecaj gladi i utjece na pulsatilnost GnRH. Leptin
vjerojatno djeluje i preko neuromodulatora B-endorfina i a-melanocit-stimuliraju¢eg hormona

(1).

Dvije ekstracelularne kinaze Erkl i Erk2 reguliraju utjecaj LH na sazrijevanje oocite, rupturu

folikula i luteinizaciju (4).

Suprimirana hipotalamicko-hipofizno-ovarijska os rezultira hipoestrogenizmom koji uzrokuje
kratkoro¢ne, a ukoliko traje dulje vrijeme i dugorotne posljedice za reproduktivni,

kardiovaskularni i koStani sustav te za mentalno zdravlje.

Suprimirana hipotalamicko-hipofizno-ovarijska os uzrokuje zakasSnjeli pubertet u
adolescentica, sekundarnu amenoreju i vrlo rijetko i primarnu amenoreju. Anovulacija i
hipoestrogenizam uzrok su neplodnosti mnogih Zena reproduktivne dobi. Ukoliko Zena s
funkcijskom hipotalami¢ékom amenorejom ostvari trudnoéu povecan je rizik za spontani

pobacaj, intrauterini zastoj u rastu i prijevremeni porod (14).
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Estrogen odrzava zdravlje kostiju stimulirajuéi izgradnju i remodeliranje, a inhibirajuci
resorpciju kostiju. Kako bi se odrzalo zdravlje kostiju razine estrogena u serumu moraju biti
>50 pg/mL. Estrogen takoder stimulira sintezu IGF-1 koji poboljsava gusto¢u kostiju (14).
Poremecaji prehrane suprimiraju rast i remodeliranje kostiju te onemoguéuju postizanje
kostane mase koja odgovara dobi. Upravo zbog svega navedenog mlade djevojke s
hipotalamickom amenorejom uzrokovanom poremecajima prehrane imaju 7 puta povisen
rizik za frakturu kostiju. Povisen je rizik za razvitak osteopenije i osteoporoze (14).
Hipotiroidizam takoder negativno djeluje na kosti: rast i razvoj kostiju smanjuje za 50%, a

resorpciju kostiju smanjuje za 40% Sto dovodi do povecanog gubitka koStanog tkiva (6).

Pretjerana fizicka aktivnost i poremecaji u prehrani dovode do negativhog energetskog
balansa i do smanjene mineralne gustoce kostiju. Idealan unos energije je 30 kcal/kg, ispod tih
vrijednosti izmijenjeno je lucenje LH (14). U prilog energetskom deficitu idu sniZzene razine
leptina, inzulina i IGF-1 i poviSene razine peptida Y i grelina kod bolesnica s hipotalamickom

amenorejom (2).

Estrogen djeluje kardioprotektivno, a hipoestrogenizam uzrokuje disfunkciju endotela krvnih

Zila i hiperlipidemiju (1).

Estrogen pomoc¢u neuromodulatora serotonina, dopamina i kortizola doprinosi stabilizaciji
raspoloZenja. Hipoestrogenizam je povezan s depresijom, anksiozno$¢u i seksualnom

disfunkcijom (1).

Varijabilni su koli¢ina stresa, pretjerane tjelovjezbe i gubitak teZine potrebni za nastanak
hipotalamicke amenoreje. Smatra se da postoji i genetska predispozicija za nastanak
hipotalami¢ke amenoreje buduci da u bolesnica s kongenitalnim nedostatkom GnRH postoje
mutacije mnogih gena (KAL1, FGFR1, PROKR2, GNRHR) i bududi da je vjerojatnost za nastanak
hipotalami¢ke amenoreje individualna (6, 2). U istraZivanjima Fontana et al. otkriveno je da
razli¢ite varijante gena sudjeluju u razvoju i funkciji neurona koji lu¢e GnRH sto ide u prilog
postojanju genetske predispozicije za razvoj hipotalami¢ke amenoreje. Epigenetske promjene

takoder imaju utjecaj na funkcioniranje hipotalamicko-hipofizno-ovarijske osi (13).
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Slika 1. Patogeneza funkcionalne hipotalamicke amenoreje (14)
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4. DIJAGNOSTIKA HIPOGONADOTROPNOG HIPOGONADIZMA

Dijagnoza funkcionalne hipotalami¢ke amenoreje temelji se na anamnestickom podatku o
amenoreji uz normalnu ili snizenu razinu gonadotropina u serumu (FSH Cesto ima viSe
vrijednosti od LH) i uz sniZzenu razinu estradiola (E2). U vedini slucajeva moze se povezati s
precipitirajuéim faktorom (intenzivna tjelovjezba, gubitak tjelesne tezine ili stres). Kod
bolesnica s novonastalom amenorejom prvo je potrebno iskljuciti sve ostale uzroke amenoreje
da bi se postavila dijagnoza funkcionalne hipotalamicke amenoreje. Pristup bolesnicama s
primarnom i sa sekundarnom amenorejom koja je znatno ¢e$éa ukljuéuje detaljno uzimanje
anamneze, klinicki pregled, biokemijske nalaze, utvrdivanje estrogenskog statusa

progesteronskim testom i u nekim slu¢ajevima MR neurokranija (3).

Tablica 1. Najceséi uzroci hipogonadotropnog hipogonadizma (FHA - funkcionalna

hipotalamicka amenoreja) (1)

Poremecaji na razini hipotalamusa Poremecaji na razini adenohipofize

Urodeni | Idiopatski hipogonadotropni hipogonadizam | Hipoplazija hipofize

Kallmannov sindrom

Steéeni | Poremecaji prehrane (FHA) Infarkt hipofize (Sheehanov sindrom)
Pretjerana tjelovjezba (FHA) Metastaze tumora
Stres (FHA) Makroadenom
Tumori Infiltrativna bolest
Zracenje Zracenje
Trauma Trauma
Infekcija

Infiltrativna bolest
Pseudocijeza

Kemijski spojevi
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Najé¢eSce se u anamnezi sazna da je bolesnica prije imala redovita menstruacijska krvarenja
koja su s vremenom postajala nepravilna i na kraju su prestala pod utjecajem izrazitog stresa,
gubitka tezine ili intenzivnog vjezbanja. Oligomenoreja nije prisutna kod svih Zena te se kod
nekih odmah nakon redovitih ciklusa odjednom pojavi amenoreja. Ukoliko je bolesnica veé
imala amenoreju zbog intenzivnog vjezbanja koja se uklonila smanjenjem vjezbanja, nastavak
intenzivnog vjezbanja bez poveéanog kalorijskog unosa opet ée uzrokovati amenoreju.
Potrebno je pitati kad je (i je li) nastupila menarha, koliko traju menstruacijski ciklusi i koliko
su obilna krvarenja. Rjede se bolesnice prezentiraju s primarnom amenorejom nego sa
sekundarnom. Bududéi da amenoreja mozZe nastati kao posljedica zdjelicne upalne bolesti,
kirurskog zahvata, zracenja, kemoterapija i drugih bolesti potrebno je detaljno pitati bolesnicu
o preboljenim bolestima. Potrebno je pitati ima |li novonastalih glavobolja ili ispada u vidnom
polju Sto bi upudivalo na leziju srediSnjeg Ziv€anog sustava. Bilateralni iscjedak iz dojki moze
nastati zbog hiperprolaktinemije, a ciklicka bol u zdjelici moze upucivati na mehanicke
prepreke u istjecanju menstruacijske krvi. Potrebno je pitati je li bolesnica uzimala
antipsihotike buduéi da navedeni lijekovi mogu uzrokovati hiperprolaktinemiju. Takoder
potrebno je pitati koristi li bolesnica oralne kontraceptive buduéi da oni mogu uzrokovati

amenoreju (1).

Bolesnicu treba pitati je li izgubila na teZini i je li bolovala/boluje li od poremecaja prehrane,
je li pretjerano vjezbala i je li bila izloZzena znacajnom psihickom stresu. Vazno je dobiti o
tjelesnoj masi za vrijeme redovitih menstruacijskih ciklusa te tadasnju masu treba usporediti
s tjelesnom masom u prisustvu amenoreje. Buduci da je funkcionalna hipotalamicka
amenoreja dijagnoza dobivena nakon sto se iskljuce sve ostale diferencijalne dijagnoze, vazno
je iskljuciti postojanje trudnoce i simptoma koji mogu ukazivati na upalne bolesti crijeva,
celijakiju, bolesti Stitnjace, primarnu insuficijenciju jajnika, policisticnu bolest jajnika,
neklasicnu kongenitalnu adrenalnu hiperplaziju, hiperprolaktinemiju, hipopituitarizam i

anosmiju, intrakranijalnu leziju i ostala stanja povezana s amenorejom i oligomenorejom (3).

Tjelesni izgled i opéi dojam bolesnice znacajni su za diferencijalnodijagnosticko usmjerenje.
Klinickim pregledom se najcesée nece uoditi abnormalnosti ukoliko se radi o hipotalamickoj

amenoreji (1).
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Potrebno je detaljno pregledati vanjske i unutarnje spolne organe bolesnice. Crvenilo i suhoéa
vaginalne sluznice upucuju na hipoestrogenizam. Kod svih bolesnica potrebno je uciniti

transvaginalni ili transabdominalni ultrazvucni pregled unutarnjih reproduktivnih organa (3).

Biokemijska analiza uzroka amenoreje ukljuuje odredivanje HCG-a za iskljuenje trudnode,
koncentracije prolaktina za isklju¢enje hiperprolaktinemije te TSH, T4 za isklju¢ivanje bolesti
Stitnjace. S obzirom na dokazanu povezanost izmedu hiperprolaktinemije i hipotireoze oba
hormona PRL i TSH odreduju se istovremeno. Iscrpljenu ovarijsku rezervu iskljuciti éemo
mjerenjem serumske koncentracije AMH. U obradi hipotalami¢ke amenoreje neizostavno se

mjere serumske razine FSH, LH i E2 (1).

Ukoliko postoje naznake hiperandrogenizma potrebno je izmjeriti koncentraciju androgena
(ukupni testosteron, SHBG, slobodni testosteron, androstendion i DHEAS). Vazno je naglasiti
da sportasice sa sindromom policisti¢nih jajnika najéesce nisu pretile i imaju manje izrazene

simptome hiperandrogenizma (3).

Niske razine LH, FSH i E2 nalaze se kod bolesnica s hipotalamickom amenorejom, ali takoder
i kod ostalih uzroka hipogonadotropnog hipogonadizma ukljucujudi i hipotalamicke i hipofizne
tumore. Kod mnogih bolesnica s hipotalamickom amenorejom (pogotovo tijekom oporavka)

razine FSH i LH su u granicama referentnih vrijednosti s visSim FSH od LH (1).

Potrebno je uciniti kompletnu krvnu sliku, SE ili CRP i izmjeriti glavne metabolicke parametre
zbog iskljucivanja upalnih bolesti. Takoder za iskljucivanje celijakije potrebno je izmjeriti razinu
odgovarajucih protutijela. Vazno je odrediti koncentraciju elektrolita u serumu u bolesnica s
poremecajima prehrane buduéi da mogu ugroziti Zivot i ukoliko postoji znacajan disbalans

elektrolita potrebno je snimiti EKG kako bi se iskljucile aritmije (1).

Progesteronski test pomaze u diferenciranju hipotalami¢ke amenoreje, stanja uzrokovanog
nedostatkom E2 gdje nece dodi do prijelomnog krvarenja od primjerice PCOS a gdje su razine
E2 normalne pa ée dodavanje progesterona uzrokovati krvarenje buduci da je prethodno doslo
do zadebljanja maternice pod utjecajem estrogena. Krvarenje nakon progesteronskog testa
mozZe nastupiti u i do 40% Zena s hipotalamickom amenorejom uzrokovanom stresom,
gubitkom tjelesne mase ili pretjeranom tjelovjezbom zbog zadebljanja endometrija koje je

nastalo prije pojave hipotalami¢ke amenoreje (1).
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Ukoliko su FSH, LH i E2 sniZeni, bolesnica ima hipogonadotropni hipogonadizam
(najvjerojatnije funkcionalnu hipotalami¢ku amenoreju ukoliko anamnesti¢ki podatci
pobuduju sumnju). Zene sa sindromom policisti¢nih jajnika imaju normalne razine E2,
nerijetko se nalaze viSe vrijednosti LH od FSH te poviSene razine androgena. Prilikom
evaluacije uzroka primarne amenoreje progesteronskim testom iskljuéuju se anatomske

prepreke otjecanju menstrualne krvi na razini uterusa, cerviksa i vagine (3).

Magnetska rezonanca neurokranija nuzna je kod svih bolesnica s nepoznatom etiologijom
hipogonadotropnog hipogonadizma i u svih Zena sa simptomima bolesti srediSnjeg Ziv€anog
sustava kao Sto su ispadi vidnog polja, glavobolje, simptomi zbog nedostatka ostalih hipofiznih
hormona. Magnetska rezonanca nije potrebna ukoliko je u anamnezi naveden intenzivan
stres, gubitak na tezini ili pretjerana tjelovjezba i nisu prisutni simptomi koji upucuju na bolest

srediSnjeg Ziv€anog sustava (3).

Denzitometrija (dvoenergetska apsorpciometrija, DXA) je indicirana ukoliko amenoreja traje
dulje od 6 mjeseci ili ukoliko je bolesnica bila u zna¢ajnom nutritivnom deficitu ili ukoliko je
imala frakture kostiju tijekom amenoreje. Ako se denzitometrijom dokaZe sniZzena mineralna
gustoca kostiju potrebno je izmjeriti 25-hidroksi vitamin D kako bi se iskljuio nedostatak
vitamina D. Potrebno je izmjeriti serumske razine kalcija, fosfora, magnezija, PTH, alkalne
fosfataze i omjer kalcija i kreatinina u urinu. Ukoliko hipotalamicka amenoreja perzistira

potrebno je svakih godinu do dvije uciniti evaluaciju koStanog sustava denzitometrijom (3).

Potrebno je iskljuCiti postojanje anksioznosti i poremecaja raspoloZenja u bolesnica s

hipotalami¢kom amenorejom buduci da su to Cesti komorbiditeti (3).

Neplodnost u Zena s hipogonadotropnim hipogonadizmom posljedica je anovulacija i najéesce
je prolazna i traje jednako dugo kao i amenoreja. Ukoliko neplodnost perzistira i nakon
uspostave redovitih menstruacijskih ciklusa u kojima je dokazana ovulacija potrebno je uciniti

standardnu obradu neplodnosti u potrazi za ostalim uzrocima.
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Slika 2. Dijagnosticki algoritam funkcionalne hipotalami¢ke amenoreje (14)
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19



5. PRISTUP LIJECENJU BOLESNICA S HIPOGONADOTROPNIM
HIPOGONADIZMOM

Hipotalamicka amenoreja je u vecini slu¢ajeva reverzibilna, a sve mjere lijeCenja hipotalamicke
amenoreje prva su linija pripreme bolesnica za ostvarenje trudnoée. Promjena Zivotnog stila
najcesce je dovoljna za ponovnu uspostavu menstruacijskog ciklusa, no ponekad je potrebno
puno mjeseci za postizanje rezultata. U studiji 71% bolesnica izlijeceno je tijekom 7-9 godina,
a prediktivni faktori za oporavak bili su viSi BMI i niZe razine kortizola u serumu. Prije uspostave
menstruacijskog ciklusa uocen je postupni porast estradiola uvjetovan prethodnim snizenjem

razine kortizola u serumu (15).

Prije pocetka lije¢enja hipotalamicke amenoreje potrebno je iskljuciti trudno¢u kao mogudi
uzrok. Bolesnice je potrebno educirati o hipotalamic¢koj amenoreji i o njezinim posljedicama
ukoliko se ne lijeci te naglasiti da ne djeluje negativho samo na reproduktivni sustav nego i na
kostani i kardiovaskularni kako bi bolesnice ozbiljnije shvatile svoju ulogu u promjenama

Zivotnog stila i lijecenja (1).

Najvazniji pristup lijeCenju je uklanjanje uzroka hipotalamicke amenoreje Sto dovodi do
ponovne uspostave menstruacijskog ciklusa i do prevencije dugorocnih posljedica na kostima.
Bolesnice s izrazitim energetskim deficitom, bradikardijom, hipotenzijom i elektrolitskim
disbalansom potrebno je hospitalizirati (5). Bududéi da je hipotalamitka amenoreja najcescée
uzrokovana kombinacijom faktora kao $to su niska tjelesna teZina, prekomjerna tjelovjezba,

nedostatan unos hrane i stres, potreban je multidisciplinarni pristup.

5.1.PROMIJENE ZIVOTNIH NAVIKA | DODACI PREHRANI

Promjena Zivotnog stila prva je linija lije€enja hipotalami¢ke amenoreje. Pristup pacijentici je
individualiziran te sukladno uzroku nastanka hipotalamicke amenoreje slijede promjene
Fivotnog stila. Cesto je potrebno poveéati kalorijski unos i smanjiti intenzitet tjelovjezbe (1).
Nekim bolesnicama dovoljno je dati savjete za poveéanje tjelesne teZine, a ostale je potrebno
uputiti nutricionistu i ¢eS¢e nadzirati. Ukoliko je u pitanju psihijatrijski razlog suboptimalne

tjelesne teZine, potrebno je uputiti pacijenticu i psihijatru. Navedene promjene optimizirat ¢e
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tjelesnu tezinu, a nakon vise od 6 mjeseci optimalne tjelesne tezine ocekuje se uspostava
menstruacije i ovulacije. Porast teZine od 5% ili dobitak na teZini 1 ili 2 kg mogu ponovno
uspostaviti spontane menstruacije. Potrebno je bolesnice kontrolirati svaka 2 ili 3 mjeseca i

pratiti njihov oporavak (14).

Mlade Zene s hipotalamickom amenorejom teze podnose stres i pod ve¢im su rizikom za razvoj
depresije (2). Ukoliko je stres glavni uzrok hipotalamic¢ke amenoreje i u slu¢aju da se nakon
promjene prehrane i reduciranja tjelovjezbe ne uspije uspostaviti spontana menstruacija,
potrebna je konzultacija psihijatra. Cilj je ukloniti stresore i smanijiti utjecaj stresa na
organizam. Kognitivno bihevioralna terapija djeluje na poboljSanje razina hormona u serumu
(kortizol, TSH, leptin) i pospjeSuje uspostavljanje ovulacije (14). Kondoh et al proucavali su
Zene 15-33 godine lijecene psihoedukacijom s naglaskom na upravljanje stresom. Vise
navedenih bolesnica se izlije¢ilo i to u kraéem vremenskom intervalu u usporedbi s
pacijenticama s hipotalami¢ckom amenorejom uzrokovanom neodgovaraju¢om tjelesnom
tezinom (81.8% vs 54.0%) (16). U randomiziranoj kontroliranoj studiji u¢inka dvadesetotjedne
kognitivno bihevioralne terapije na lijeCenje bolesnica s hipotalamickom amenorejom
pokazano je da je vedidio bolesnica kod kojih je provedena bihevioralna terapija imalo je visu
ovarijsku aktivnost mjerenu razinama estradiola i progesterona u serumu (87.5%) u odnosu
na kontrolnu skupinu (25.0%), bez znacajne promjene BMI (17). IstraZivane su i druge
psiholoSke metode. U manjem istraZivanju 12 bolesnica s hipotalami¢kom amenorejom
pristupilo je 45-70 minutnoj sesiji hipnoterapije te su potom promatrane 12 tjedana. Devet
bolesnica (75%) je ostvarilo povrat menstruacije, a jedna je bolesnica zatrudnjela tijekom
navedenog vremena. Sve bolesnice navele su porast samopouzdanja i zadovoljstva Zivotom
nakon navedene terapije. lako su istraZivanja opsiholoskim metodama lijecenja hipotalamicke
amenoreje rijetka, rezultati psiholoskih terapija su obecéavajudi te se ofekuje vise istraZivanja

u buducnosti (18).

U amenoreji¢nih sportasica gotovo uvijek je potreban multidisciplinarni pristup koji uklju€uje
nutricionista, psiholosku terapiju i promjene intenziteta tjelovjezbi uz redovite kontrolne

preglede svaka dva ili tri mjeseca (2).

Ukoliko sve navedene promjene Zivotnog stila ne dovedu do izljeCenja hipotalamicke
amenoreje unutar 6-12 mjeseci, potrebno je uvesti estrogene kako bi se sprijecile dugoroéne

posljedice na zdravlje kostiju i kardiovaskularni sustav. Kao nadomjesna terapija ¢esto se
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koristi oralna hormonska kontracepcija iako su rezultati vezani uz dobrobit uéinka na zdravlje
kostiju u literaturi kontradiktorni. Vise studija ukazalo je na pozitivan u¢inak oralne hormonske
kontracepcije na zdravlje kostiju (19-25), dvije studije nisu nasle utjecaj (26,27) te je u jednom
prikazu slu¢aja naveden negativan ucinak (28). Zbog kontradiktornih rezultata studija ne
preporucuju se kombiniralni oralni kontraceptivi, a preporuCuje se kombinacija
transdermalnog estradiola i ciklickog oralnog progesterona 12 dana mjesecno. Transdermalni
estradiol ima pozitivan uc¢inak na mineralnu gustoc¢u kostiju jer ne smanjuje razinu IGF-1 (14).
Dokazan je pozitivan utjecaj na mineralnu gustocu kostiju pri lijeCenju pacijentica s anorexiom
nervosom transdermalnim estradiolom i oralnim progesteronom (29,30). Takoder je
dokazano znacajno povedéanje mineralne gustoce kostiju u studiji atleti¢arki s oligomenorejom
koje su koristile transdermalni estradiol u usporedbi s onima koje su koristile oralni estradiol i
s onima koje nisu primale terapiju (31). Potrebna su daljnja daljnja istrazivanja navedenog

podrucja.

Preporucuje se dnevna suplementacija s vitaminom D i kalcijem kako bi se odrzalo zdravlje
kostiju. Ostala potencijalna terapija (testosteron, bisfosfonati) se ne preporucuje za
poboljSanje mineralne gustoce kostiju kod bolesnica s hipotalamickom amenorejom buduci
da su dosadasnji rezultati studija ograniceni (2). Bolesnicama koje imaju smanjenu mineralnu
gustodu kostiju i produljeno cijeljenje fraktura kostiju preporucuje se rekombinantni
paratireoidni hormon (14). Od izrazite je vainosti na vrijeme dijagnosticirati i lijeciti
hipotalami¢ku amenoreju bududi da njezine posljedice zahvacaju i druge sustave osim
reproduktivnog, ponajvise kostani i kardiovaskularni. Za ocuvanje kardiovaskularnog sustava

preporucuje se promjena zivotnog stila.

Antagonist opioidnih receptora naltrexon poboljSava hormonalni status i ponovno uspostavlja
menstruacijski ciklus i studije su pokazale da acetyl-L-carnitine u kombinaciji s L-carnitineom
moze povisiti razine LH u bolesnica s hipotalamickom amenorejom. Potrebna su daljnja

istrazivanja u navedenom podrucju (5).

Plodnost adolescentica s hipotalami¢ckom amenorejom i njihova moguénost za ostvarenjem
potomstva u buduénosti nije smanjena (ukoliko je ovarijska rezerva mjerena putem AMH u
referentim vrijednostima). Ukoliko bolesnice Zele ostvariti trudnocu tijekom trajanja

hipotalami¢ke amenoreje, potrebna je indukcija ovulacije (1).
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5.2.INDUKCIJA OVULACIJE

Ukoliko bolesnice s hipogonadotropnim hipogonadizmom planiraju trudnoéu potrebno je
uciniti obradu po protokolu za obradu neplodnog para kako bi se provjerilo postoje li dodatno
i drugi uzroci neplodnosti osim anovulacije. Ultrazvu¢nim pregledom potrebno je analizirati
anatomiju uterusa te provjeriti prohodnost jajovoda RTG ili UZV histerosalpigografijom (RTG
ili sonoHSG). Potrebno je iskljuciti bolesti Stitnjace i hiperprolaktinemiju te udiniti analizu
sjemena kako bi se isklju¢io muski uzrok neplodnosti. lako se hiperprolaktinemija ne iskljucuje

rutinski kod ostalih uzroka neplodnosti, potrebno ju je iskljuciti kod anovulatornih zena (5).

Indukcija ovulacije kod bolesnica s hipotalamickom amenorejom provodi se kako bi se
ostvarila trudnoca kod bolesnica koje unato¢ promjenama Zivotnog stila nisu uspjele zaceti
prirodnim putem. Ukoliko je uzrok bio smanjena tjelesna tezina, potreban je BMI visi od
18.5kg/m?2 kako bi se smanijila vjerojatnost opstetrickih i neonatalnih komplikacija povezanih
sa smanjenom tjelesnom tezinom majke ukljucujuéi pobacaj, prijevremeni porod, nisku

tjelesnu tezZinu fetusa i potrebu za carskim rezom (5).

Ciljevi indukcije ovulacije kod bolesnica s hipogonadotropnim hipogonadizmom su
monofolikularna ovulacija, uspostavljanje odgovarajuée sinteze estradiola, odgovarajuca

priprema endometrija za implantaciju i naj¢esc¢e tempirani koitus (7).

Promjene Zivotnog stila ¢esto dovode do spontane ovulacije u bolesnica s hipotalamickom
amenorejom. Ukoliko to nije slu¢aj kod hipotalami¢ke amenoreje i ukoliko je u pitanju drugi
uzrok hipogonadotropnog hipogonadizma, potrebno je inducirati ovulaciju lijekovima.
Indukcija ovulacije moguca je pomocu gonadotropina ili pomoéu GnRH pumpe. Indukcija
ovulacije klomifen citratom i letrozolom nije moguca zbog disfunkcije hipofizno hipotalamicke

osi i niskih gonadotropina.
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5.2.1. INDUKCIJA OVULACIJE GONADOTROPINIMA

Gonadotropini za indukciju ovulacije dobivaju se rekombinantnom tehnologijom (rFSH + rLH)
ili tehnikom visokoprocis¢avanja urina postmenopauzalnih Zena — humani menopauzalni
gonadotropin (HMG) koji ostvaruje FSH i LH aktivnost. To¢nije HMG sadrzi malo LH te vec¢im
dijelom sadrzi hCG koji ima isti mehanizam djelovanja kao LH. LH iz urina je izrazito nestabilan
te se Cesto Zeljeno djelovanje postize dodavanjem hCG-a (7). HMG se moze aplicirati samo
intramuskularno, a visokopurificirani HP-HMG mozZze se primijeniti supkutano. Unatoc
purifikaciji uz FSH u urinu se uvijek pronalazi i LH. Uz poteskoée vezane za sakupljanje urina
postmenopauzalnih Zena, u urinu se nalaze i drugi proteini te je veca incidencija alergijskih
reakcija (32). Rekombinantnom tehnologijom se proizvodi Cisti FSH. Rekombinantni FSH nalazi
se u jednoj izoformi, a HMG je u obliku razli¢itih izoformi te se razlikuju po terminalnoj

sijalinskoj kiselini (7).

Humani menopauzalni gonadotropini jeftiniji su od rekombinantnih, ali jos uvijek ne postoje
velike randomizirane studije koje usporeduju njihovu uspjesnost u indukciji ovulacije u
bolesnica s hipogonadotropnim hipogonadizmom (7). Bududi da su rekombinantni hormoni
su jednako ucinkoviti i ne razlikuju se u uspjeSnosti ovulacije, ostvarenju trudnode i
potencijalnim komplikacijama. FSH iz menopauzalnog urina je jeftiniji te se ¢es¢e koristi od

rFSH (33).

Kod bolesnica s hipogonadotropnim hipogonadizmom uz FSH potrebno je dodati i LH ili hCG
koji ¢e djelovati kao LH te inducirati ovulaciju. Uporaba samo FSH rezultirala bi rastom i
razvojem folikula, ali bez LH ne bi se proizvela odgovarajuca razina estrogena $to bi znacajno
smanjilo izglede za uspjeSnu ovulaciju i endometrij ne bi bio uspjesno pripremljen za
implantaciju. Preporucuje se koristenje vaginalnog progesterona u lutealnoj fazi ciklusa. Kao
Sto je veé navedeno, dvogonadotropna — dvostani€na teorija naglasava nuznost stimulacije
teka stanica pomodéu LH kako bi se proizveli androgeni koji sluze kao supstrat proizvodnji
estradiola. Buduéi da bolesnice s hipogonadotropnim hipogonadizmom ne izluéuju LH iz
hipofize, nema supstrata za nastanak androgena i posljediéno tomu ne nastaje estradiol.
Takoder zbog izostanka utjecaja gonadotropina bolesnice s hipogonadotropnim

hipogonadizmom imaju smanjen broj receptora za FSH na granuloza stanicama Sto je uzrok
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mogucem sporom odgovoru na indukciju ovulacije gonadotropinima. Vazna je precizna

titracija doza gonadotropina za optimalnu indukciju ovulacije (33).

Indukcija ovulacije moze se zapoceti bilo kada tijekom amenoreje ili nakon prijelomnog
krvarenja poslije estrogensko-progesteronske stimulacije. UspjeSnost se moZe povecati
ukoliko se 2-3 mjeseca koristi estrogensko-progesteronska nadomjesna terapija prije pocetka
indukcije ovulacije (33). Takoder moze se koristiti rLH kao predtretman tijekom 7 dana prije
primjene FSH. Potrebno je zapoceti s najnizom dozom FSH te je tjedno postupno povecavati.
AMH i AFC nisu pouzdani za predvidanje uspjeha indukcije ovulacije u bolesnica s

hipogonadotropnim hipogonadizmom (7).

Glavne komplikacije indukcije ovulacije gonadotropinima su ovarijski hiperstimulacijski
sindrom i viSeplodna trudnoda (33). Obje komplikacije nastaju zbog istovremenog razvoja vise
folikula. Preporuceno tjedno povisenje doze FSH moZe uzrokovati istovremeni razvoj vise
folikula i navedene komplikacije te se u novije vrijeme sve ¢esce koristi niskodozni protokol za
indukciju ovulacije. Niskodoznim protokolom (14 dana bez promjene niske doze FSH uz
poviSenje doze ako je potrebno nakon 14. dana) postiZe se razvoj jednog folikula u 70% ciklusa,
ovarijski hiperstimulacijski sindrom je u potpunosti eliminiran, ucestalost viSeplodnih
trudnoca je <6%, a ucestalost ostvarivanja trudnoce nije manja u odnosu na protokol s
poviSenjem doza gonadotropina (34). Mogude su lokalne reakcije na podrucju uboda igle te
vrlo rijetko anafilakticka reakcija (najvjerojatnije na proteine iz urina) kada je potrebno

menopauzalne gonadotropine zamijeniti s rekombinantnim gonadotropinima.

Uspjesnost i sigurnost indukcije ovulacije gonadotropinima ovisi o paZljivoj kontroli folikula
pomocu ultrazvuka i o mjerenju razina estradiola u serumu. Prvu ultrazvu¢nu kontrolu
potrebno je uciniti 4-5 dana nakon pocetka primjene gonadotropina te zatim svakih 1-3 dana,
ovisno o potrebi (33). Debljina endometrija ima prognosticku vaznost za implantaciju. Ukoliko
se primijeti viSe folikula od 10-12 mm prije ovulacije, mogudée je prekinuti indukciju ovulacije
kako ne bi doslo do ovulacije vise jajnih stanica i posljedi¢nih komplikacija. Takoder je moguca
konverzija u in vitro oplodnju kako bi se uéinio embrio transfer samo jednog embrija Sto bi

smanijilo vjerojatnost viseplodne trudnoce i ovarijskog hiperstimulacijskog sindroma.

25



5.2.2. INDUKCIJA OVULACIJE GnRH PUMPOM

Indukcija ovulacije s GnRH pumpom koristi se samo kod hipogonadotropnog hipogonadizma
uzrokovanog hipotalamickom disfunkcijom, a indukcija ovulacije s egzogenim
gonadotropinima koristi se i kod hipogonadotropnog hipogonadizma uzrokovanog
hipotalami¢ckom disfunkcijom i kod hipogonadotropnog hipogonadizma uzrokovanog

hipofiznom disfunkcijom (33).

GnRH, dekapeptidni neurohormon, fizioloski se izlucuje iz prednjeg hipotalamusa te dospijeva
do 1 cm udaljene adenohipofize gdje potice luc¢enje gonadotropina LH i FSH iz hipofize. Bududi
da GnRH ima izrazito niske koncentracije u perifernoj cirkulaciji i kratak poluzivot, o GnRH
najviSe se znanja steklo mjereci razine gonadotropina, ponajvise LH. Saznalo se da se GnRH
luci pulsatilno i da na frekvenciju i amplitudu njegova lu¢enja uvelike utjec¢u impulsi koji djeluju
na hipotalamus iz ostalih dijelova mozga. Nakon Sto je sintetiziran GnRH uoceno je da
kontinuirana infuzija GnRH nije dovela do odgovarajuée sekrecije LH i FSH ve¢ je njihovo
izluCivanje bilo suprimirano. Zakljuceno je da je potrebno imitirati fizioloSko pulsatilno
izlu¢ivanje GnRH te je pomocu navedenih znanja o fizioloSkom lucenju GnRH kreirana GnRH

pumpa (33).

GnRH pumpa je uredaj koji omogucuje pulzatilno otpustanje GnRH. Postoje razliCite vrste
GnRH pumpi. Najcesce se sastoje od dva dijela: upravljaca i dijela za isporuku GnRH. Lije¢nik
ili pacijent mogu na upravljackom dijelu odabrati dozu GnRH koja ce se isporuciti i vremenski
interval izmedu pojedinih isporuka. Dio pumpe za isporuku GnRH postavlja se naj¢esce u donji
dio abdomena te se premjesta svaka 3 dana. Postavljena GnRH pumpa nije prepreka za
obavljanje normalnih tjelesnih aktivnosti poput primjerice plivanja (35). Pomo¢u GnRH pumpe
bolus GnRH se unosi supkutano (15-20 ug) ili intravenski (5-10 pg) svakih 90-120 min (7).
Supkutano apliciranje uzrokuje izrazito rijetko tromboflebitise te mu iz tog razloga mnogi daju
prednost u odnosu na intravensko apliciranje GnRH (33). Intravensko apliciranje ima vecu
uspjesSnost djelovanja (7). Oba nacina apliciranja GnRH imaju izrazito visoku uspjeSnost s

ostvarenjem trudnode u vise od 80% slucajeva (33).

Uspjesnost indukcije ovulacije dokazuje se ultrazvuénim praéenjem rasta i razvoja vodeceg
folikula te debljine endometrija te odredivanjem serumske razine estradiola. Porast estradiola

iznad 200 pg/ml dovodi do spontanog skoka LH, a ovulacija se moZe potaknuti primjenom
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rekombinantnog hCG-a. Ovulacija se o¢ekuje 36-48 h nakon primjene hCG-a pa se tempirani
koitus ili intrauterina inseminacija trebaju planirati netom prije ovulacije kako bi postojala sto
veca vjerojatnost oplodnje (33). Ukoliko nije koristen hCG, ovulacija nastupa dan nakon LH
vrs§ka. Nakon ovulacije u lutealnoj fazi moze se nastaviti primjena GnRH pomocu pumpe ili se
moze intermitentno primjenjivati hCG kao potpora lutealnoj fazi do pojave menstruacije ili do
ostvarenja trudnoce jer najce$ée hipofizna stimulacija corpusa luteuma nije dostatna u

bolesnica s hipotalami¢ckom amenorejom koje koriste GnRH pumpu (7).

Ukoliko postoje prepreke u ostvarenju tempiranog koitusa ili ukoliko kvantiteta ili kvaliteta

partnerovog sjemena nije zadovoljavaju¢a planirat ¢e se MPO IVF i ET.

Prednosti GnRH pumpe su Sto je vecina induciranih ovulacija monofolikularna, viseplodne
trudnoce su rijetke (<5%) i nije potrebno ucestalo kontrolirati funkcioniranje GnRH pumpe Sto
smanjuje broj posjeta lije¢niku. Viseplodne trudnoce se najcesée pojavljuju u prvom ciklusu
uporabe GnRH pumpe ili u slu¢ajevima kad je koristen rHCG kao okidac ovulacije odnosno kao

potpora Zutom tijelu (33).

Nedostatci GNnRH pumpe su nelagoda pri noSenju GnRH pumpe, potreba za ponovnim
punjenjem GnRH pumpe i viSe dana na tijelu te visoka cijena zbog ¢ega mnoge bolesnice
odbijaju navedeni nacin indukcije ovulacije (33). Rijetko se GhnRH pumpa moze dislocirati, a
ozbiljnije posljedice poput infekcije ili krvarenja nisu uocene (35). Potrebna je i edukacija

lije€nika i pacijenata o koristenju GnRH pumpe Sto je takoder ponekad oteZavajuci faktor.

Bolesnicama s hipotalamickom amenorejom i zdravom hipofizom preporucuje se GnRH
pumpa kao metoda prvog izbora za indukciju ovulacije jer je istraZivanjima dokazano da je
izrazito velika vjerojatnost za ostvarenje jednoplodne trudnoce, Cime se izbjegavaju

komplikacije viSeplodnih trudnoca (33).

Pomoc¢u GnRH pumpe uspjesnost ovulacije je preko 90%, a ostvarenje trudnoce je postignuto

u 96% slucajeva nakon 6 ciklusa (36,37).

U velikoj studiji u kojoj su sudjelovale 292 bolesnice s anovulacijom i u kojoj je praéeno 900
menstruacijskih ciklusa, u 130 bolesnica postignuta je ovulacija u 75% i trudnoc¢a u 18%
slu¢ajeva po menstruacijskom ciklusu. GnRH je primjenjivan intravenski u dozi od 1.25-2.00
mikrograma svakih 30-120 minuta. UspjesSnost ovulacije i trudnoce bila je veéa u svih tipova
hipogonadotropnog hipogonadizma u usporedbi s ostalim anovulatornim uzrocima
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neplodnosti kao Sto je sindrom policisticnih jajnika. Bile su prisutne samo 4 viseplodne
trudnoce (3.8%), a postotak spontanih pobacaja bio je 30% i veéi nego u bolesnica sa

sindromom policisti¢nih jajnika. Nije bilo niti jednog sindroma hiperstimulacije jajnika (38).

Retrospektivna kohortna studija bolesnica s hipotalamickom amenorejom koje su koristile
GnRH pumpu za indukciju ovulacije u vremenskom razmaku od 24 godine u Baselu pokazala
je da je supkutana pulsatilna primjena GnRH najbolja metoda za indukciju ovulacije u
bolesnica s hipotalamickom amenorejom. U vedine bolesnica postignuta je monofolikularna
ovulacija u prvom ciklusu. Stopa urednog ishoda trudnode bila je visoka, a viSeplodne trudnoce
nisu se pojavljivale ¢eS¢e nego u opcoj populaciji Sto daje prednost uporabi GnRH pumpe kao
sigurnije i viSe fizioloSke indukcije ovulacije od supkutane primjene egzogenih gonadotropina

(35).

Zaklju€no, indukcija ovulacije u bolesnica s hipogonadotropnim hipogonadizmom ima izvrsne

rezultate s ostvarenjem trudnoce u preko 80% slucajeva (33).

GnRH pumpa ima prednosti zbog manje incidencije viSeplodnih trudnoc¢a i ovarijskog
hiperstimulacijskog sindroma, ali je puno skuplja od egzogenih gonadotropina (35). Bududi da
su obje metode indukcije ovulacije uspjesne, u uporabi su ¢eS¢e egzogeni gonadotropini zbog
nize cijene. Niskodozni protokol gonadotropina ima prednost nad visokodoznim bududi da je
incidencija ovulacije jednaka, a incidencija multifolikularnih ovulacija i ovarijskog
hiperstimulacijskog sindroma je niza kod niskodoznog protokola (34). Bolesnice se takoder u
nekim slu¢ajevima ne osjecaju ugodno pri koristenju GnRH pumpe i lakSe im djeluje primjena
gonadotropina ukoliko ih se ne educira o prednostima uporabe GnRH pumpe (35). Izbor
izmedu GnRH pumpe i egzogenih gonadotropina ovisi o dostupnosti, cijeni, pacijentovim i

lije€nikovim Zeljama (7).
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5.3.LIJECENJE NEPLODNOSTI U BOLESNICA S HIPOGONADOTROPNIM
HIPOGONADIZMOM

Prije pocetka lijeCenja neplodnosti bolesnica s hipogonadotropnim hipogonadizmom

potrebno je uciniti klasicnu obradu neplodnosti muskog i Zenskog partnera (Tablica 2).

Tablica 2. Obrada neplodnog para (39)

Zene Muskarci

utvrditi normalnost spolnih organa
- ginekoloski pregled, UzV, IS, spermiogram (eventualno 2
sono HSG, rtg-pregled, HSG, do 3 puta ponoviti)

histeroskopija, laparoskopija

u slucaju infertilnog sjemena

« DNK fragmentacija

istraziti menstruacijski ciklus i « uroloska obradba

ovulacije, te funkciju Zutoga tijela « mikrodelecija y kromosoma i
druge genske nenormalnosti

« hormonska obrada

utvrditi folikularnu rezervu jajnika
- FSH, E2, AMH, AFC

utvrditi funkciju Stitnjace -
preporuka je za razinu
serumskoga TSH <2,5 mU/L>

Ukoliko je spermiogram uredan, a jajovodi prohodni, nakon indukcije ovulacije preporucuje se
tempirani koitus ili intrauterina inseminacija. Uz uspjesSnu indukciju ovulacije ponekad se i
dalje ne moze ostvariti trudnodéa tempiranim koitusom ili intrauterinom inseminacijom zbog
problema s jajovodom i neplodnosti partnera drugih uzroka. Ako se pri obradi neplodnosti
dokaze da par ima indikaciju za medicinski pomognutu oplodnju, upucuje se na IVF ili ICSI

(Tablica 3).
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Tablica 3. Najée$ée indikacije za IVF / ICSI (39)

IVF ICSI

tubarna neplodnost teza muska neplodnost

« 2 godine nakon salpingoplastike ponavljani neuspjeh IVF-a
endometrioza (lll. i IV. stadij) - izostanak oplodnje
recidivendometrioma e poor responders
lijecena neplodnost >3 godine neejakulirano sjeme

« blaza do srednja muska « kirurski dobiveno

« neuspjeh AIH/AID-a - retrogradna ejakulacija
« ostalo lijecenje - elektrostimulacija ejakulacije
idiopatska neplodnost onkofertilitetni postupci
udruzeni uzroci sekundarni ICSI

dob Zene >36 godina uvjetno i plan za PGD

Ukoliko postoje drugi uzroci neplodnosti (Tablica 3) i ukoliko se planira medicinski pomognuta
oplodnja, nuzno je stimulirati ovulaciju gonadotropinima ovisno o AMH. Cilj navedene
stimulacije je potaknuti Sto vise folikula na rast i na taj nacin povecati vjerojatnost uspjeha
punkcije folikula, in vitro oplodnje, embriotransfera i u konacnici ostvarenja
trudnoce.Dosadasnja istrazivanja koja su pratila uspjesnost in vitro oplodnje u bolesnica s
hipogonadotropnim hipogonadizmom koje su lijecene MPO pokazala su da su ove metode
lijeCenja uspjesne (40-43). U najopseznijoj studiji Zhang i suradnici usporedivali su uspjesnost
in vitro oplodnje u 81 bolesnice s hipogonadotropnim hipogonadizmom u usporedbi sa 112
kontrola. Dodatno su bolesnice podijelili u dvije skupine , one s urodenim hipogonadotropnim
hipogonadizmom i one sa ste¢enim hipogonadotropnim hipogonadizmom. Pokazalo se da u
bolesnica s hipogonadotropnim hipogonadizmom ne postoje znacajne razlike izmedu
uspjesnosti in vitro oplodnje kao i izmedu bolesnica s hipogonadotropnim hipogonadizmom u
odnosu na kontrolnu skupinu (ostali uzrok neplodnosti). Takoder nije nadena znacajna razlika
u incidenciji prijevremenih poroda izmedu navedenih skupina. Autori preporucujue in vitro
oplodnju kao metodu izbora lijeéenja u neplodnih bolesnica s hipogonadotropnim

hipogonadizmom (40).
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6. ZAKUUCAK

Hipogonadotropni hipogonadizam (skupina | prema WHO) je stanje reproduktivnog sustava
bez normalne sinkrone aktivnosti hipotalamic¢ko-hipofizno-ovarijske osi i sa snizenim razinama
gonadotropina (LH i FSH) u serumu. lzostanak hormonske stimulacije onemogucuje razvoj

steroidogeneze i gametogeneze.

Hipogonadotropni hipogonadizam mozZe nastati zbog razli¢itih organskih uzroka na podrucju
hipotalamusa i hipofize (tumori, upale, kroni¢ne infiltrativne bolesti). Ukoliko je dijagnostickim
postupcima isklju¢ena organska etiologija, postavlja se dijagnoza funkcionalnog

hipogonadotropnog hipogonadizma, odnosno hipotalamicke amenoreje.

Najces¢i uzroci hipotalamicke amenoreje su poremedaji prehrane, intenzivna tjelovjezba i
stres. Putem aktivacije HHA-osi dovode do poviSenog kortizola u serumu i njegovog utjecaja
na cijeli organizam, a posebice na reproduktivni, kostani, kardiovaskularni sustav i na

mentalno zdravlje.

Prva linija lijecenja hipotalamicke amenoreje je promjena Zivotnih navika, odnosno regulacija
prehrane, redukcija tjelovjezbe ukoliko je intenzivna i smanjenje stresa. To je ujedno i prva

linija pripreme za trudnocu.

Indukcija ovulacije moZe se postic¢i stimulacijom gonadotropinima (FSH i LH) ili pomo¢u GnRH
pumpe. Preporucuje se GnRH pumpa zbog manjeg rizika viseplodnih trudnoda i ovarijskog

hiperstimulacijskog sindroma.

Ukoliko se ne ostvari trudno¢a pomocu indukcije ovulacije i tempiranog koitusa, bolesnicama

se preporucuje IVF.

Prema dosadasnjim saznanjima uspjeh IVF-a u bolesnica s hipotalami¢kom amenorejom ne

razlikuje se od uspjeha u bolesnica s drugim uzrocima neplodnosti (40).
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