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POPIS | POJASNJENJE KRATICA:

3beta-HSD - 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaza

CA-125 - Karcinom antigen 125

CA-19.9 - Karbohidratni antigen 19-9

CEA - Karcinoembrionalni antigen

DHT - Dihidrotestosteron

E2 - Estradiol

FSH - Folikulostimulirajuc¢i hormon

GnRH - Hormon Kkoji oslobada gonadotropine (engl. Gonadotropin releasing

hormone)

hCG - Humanog korionskog gonadotropina

HELLP - engl. Hemolysis; Elevated Liver enzymes; Low Platelet count

HL - hiperreakcija Zutog tijela (engl. Hyperreactio lutealis)

IUGR - Intrauterini zastoj u rastu (engl. Intrauterine growth restriction)

LDH - Laktat-dehidrogenaza

LH - Luteiniziraju¢i hormon



MR - Magnetska rezonanca

OHSS - Ovarijski hiperstimulacijski sindrom

PCOS - Sindrom policisti¢nih jajnika

PE - Preeklampsija

SHBG - Globulin koji veZe spolne hormone (engl. Sex Hormone Binding Globulin)

TSH - Tireostimuliraju¢i hormon

UZV - ultrazvuk

VEGF - Vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (engl. Vascular endothelial growth

factor)
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SAZETAK

Hiperreakcija zutog tijela i trudnoc¢a

lvana Pavlovié¢

Hiperreakcija zutog tijela je rijetko stanje s masivnim bilateralnim cisti€nim uveéanjem
jajnika tijekom spontano postignute trudnoée. ToCna prevalencija ovog stanja je
nepoznata. lako etiologija nije do kraja razjadnjena, smatra se da je ovo stanje
uCestalije u trudno¢ama koje imaju povisenu koncentraciju hCG-a. Klinicka slika
moze biti neupadljiva, ili se moze komplicirati primjerice ascitesom, bolovima u
abdomenu, torzijom janika. Dijagnoza se postavlja na temelju anamnestickih
podataka, ultrazvuénog nalaza cisticno promijenjenih jajnika i laboratorijskih
parametara poviSenih androgena i hCG-a koji su klju¢an element za dijagnozu ovog
stanja. Virilizacija majke u trudnoci takoder moze upucivati na ovo stanje. Virilizacija
novorodenceta je rijedak ishod ovakvih trudnoca i svega su tri sluCaja opisana u
literaturi. Hiperreakcija Zutog tijela se obi¢no dijagnosticira u drugom ili treCem
trimestru trudnoce. Pri postavljanju dijagnoze nuzno je iskljuciti maligne bolesti koje
ovo stanje moze oponasati. Pacijentice koje boluju od sindroma policisti¢nih jajnika,
bolesti StitnjaCe, dijabetesa melitusa ili poviSenog krvnog tlaka u ve¢em su riziku od
razvoja ove komplikacije tijekom trudnoce. Terapija je konzervativna te je potrebno
pratiti bolesnicu dok ne dode do rezolucije cista i normalizacije koncentracije
androgena. Hiperreakcija Zutog tijela nije kontraindikacija za vaginalni porod.

Laktaciju je moguce uspostaviti nakon pada razine androgena u Krvi.

Klju€ne rijeCi: Hiperrekcija Zutog tijela, Dijagnoza, Terapija, Androgeni, Virilizacija



SUMMARY

Hyperreactio luteinalis and pregnancy

Ivana Pavlovié

Hyperreactio luteinalis is a rare condition in which there is a massive cystic
enlargement of the ovaries during spontaneous pregnancy. The exact prevalence of
this condition is unknown. Although etiology of this condition is unknown, it is more
common in pregnancies associated with elevated serum hCG levels. Patients may be
asymptomatic, although complications such as ascites, abdominal pain, ovarian
torsion can be developed. The diagnosis is made by history, ultrasound scans of
enlarged multicystic ovaries and laboratory findings of elevated androgen and HCG
levels that are key element in diagnosing this condition. The signs of virilisation of
mother may lead to diagnosis. Virilisation of newborns is a rare outcome of the
condition and only three cases are described in the literature. Diagnosis of luteal
hyperreaction is made in second or in the third trimester of pregnancy. Malignancy
which may mimic this condition must be excluded. Patients who are suffering from
polycystic ovarian syndrome, thyroid diseases, diabetes mellitus or hypertension are
at higher risk of developing this complication during pregnancy. Therapy is
conservative and it is necessary to follow up patients until cysts resolution and
normalization of androgen levels. Hyperreactio luteinalis is not contraindication for
vaginal delivery. Lactation is established after normalization of serum androgen

levels.

Key words: Hyperreactio luteinalis, Diagnosis, Therapy, Androgens, Virilisation



1. UvOD

Hiperreakcija Zutog tijela (HL - engl. hyperractio luetinalis), takoder poznata i pod
nazivom teka luteinske ciste, je rijetko stanje karakterizirano bilateralinim cisticnim
uvecCanjem jajnika koje se dogada tijekom trudnoce. ToCna prevalencija i etiologija
ovog stanja je nepoznata. Pretpostavlja se da prekomjerna stimulacija jajnika
povisenom koncentracijom humanog korionskog gonadotropina (hCG) rezultira
stvaranjem velikih teka luteiniziraju¢ih cista.(1) Veli€ina cista varira od nekoliko
milimetara do 2 do 3 centimetra,(2) a ispunjene su bistrom tekucinom ili krvlju, te
obloZene luteiniziranim granuloza stanicama. Uvecanje jajnika se obicno
dijagnosticira ultrazvuénim pregledom. Prije ere slikovnih dijagnostickin metoda
dijagnoza se postavljala iskljuCivo tijekom kirurSkin zahvata kod simptomatskih
pacijentica kod kojih je bio indiciran zahvat (3), no od 1990. konzervativni nacin

lije€Cenja postaje glavno terapijsko uporiSte ovog stanja (2).

Zbog danas dostupnih tehnologija i veéih Sansi da se susretnu s ovim stanjem,
kliniCari bi trebali biti upoznati s dijagnostiCkim karakteristikama te biti trebali biti
posebno iskusni u razlikovanju nekih stanja koja se sli€ho prezentiraju, posebno

maligniteta, koji mogu dovesti do nepotrebne kirursSke intervencije.

HL se ¢eSc¢e dijagnosticira u drugom i tre¢em trimestru trudnoce, ali je moguce da se

ciste razviju i za vrijeme prvog trimestra.(2)

Stanje je najCeS¢e asimptomatsko, ali se moze prezentirati bolovima u abdomenu,
torzijom jajnika, rupturom ciste i sekundarnim hematoperitoneumom ili ascitesom.
(4,5,6) Takoder su opisani slu€ajevi virilizacije majke, a nesto rjede i djeteta.(7-10)
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Zbog svega navedenog namece se potreba za daljnjim istrazivanjem patofizioloSke
podloge ovog poremecaja te utvrdivanjem uzroCno-posljedi€ne povezanosti s
komplikacijama odnosno mogucim negativnim ishodima trudno¢a kompliciranim ovim

rijetkim stanjem.

1.1.Grada jajnika

Jajnik (ovarium, oophoros) je parna spolna Zlijezda koja se nalazi u udubini izmedu
vanjskih i unutarnjih ilijacnih krvnih Zila, tzv. fossa ovarica. Obostrano su povezani s
okolnim svezama koji im omogucavaju pokretljivost. Jedna od glavnih uloga jajnika je
ciklicko otpustanje jajne stanice te proizvodnja steroidnih hormona. Obje funkcije su
objedinjene u stalnom ponavljanom procesu sazrijevanja folikula, ovulacije, stvaranja
zutog tijela i atrezije. U spolno zrele Zene jajnik ima oblik badema, dug 3 cm, Sirok
1,5 cm i debeo 1 cm, a teZzak je 7 do 20 grama. PovrSina mu je izbrazdana zbog

procesa oslobadanja jajne stanice pri Cemu nastaju oziljkaste promjene. (59)

Histoloski jajnik je graden od tri neostro ograniCene zone. Vanjsku zonu cCini kora
jajnika na koju se nastavlja srediSnja zona ili stroma jajnika, dok unutarnji dio Cini
hilus jajnika. Kora jajnika (cortex ovarii) je prekrivena jednoslojnim kubi¢nim epitelom,
a sastoji se od veziva, tj. strome koja sadrzi folikule. Folikuli su najbitniji dio strome
jajnika s obzirom da od 20 tj. intrauterinog razvoja pa sve do menopauze, kroz razvoj
od primordijalnog folikula pa sve do preovulacijskog (Graafov folikul), omoguéuju
razvoj zrele jajne stanice. Srz jajnika (medulla) ili stroma je rahla zona smjeStena

.....

krvni Zila i Zivaca te preostalih stanica folikula nakon ovulacije. Hilus (rete ovarii)



sadrzi ziv€ano i krvnoZilno tkivo, limfne Zile, potporno tkivo te intersticijske stanice

koje nalikuju Leydigovim stanicama. (59)

1.2. Hormoni jajnika

Reprodukcijski hormoni su kemijski glasnici pomocu kojih se uspostavija
komunikacija izmedu stanica, a samim time i reguliraju mnogi procesi u tijelu. Po
gradi su steroidi ili bjelancevine. Svi steroidi nastaju od acetata povezivanjem 4
ugljikova prstena, te se klasificiraju ovisno o broju C atoma u skupinu C-21
(progesteroni, kortizol i aldosteron), C-19 (androgeni) i C-18 (estrogeni) steroidi.
Progesteroni nastaju djelovanjem 3beta-HSD iz pregnenolona, dok biosinteza
estrona i estradiola poCiva na procesu aromatizacije androgena u estrogene.(12)
Nakon &to se izlu€e u krvotok steroidni hormoni se vezu za specifiCne proteine,
globulin koji veze spolne hormone (engl. sex hormone — binding globulin, SHBG) ili
na specificne proteine kao Sto su albumin i alfa-kiseli glikoprotein. Vezani oblik
hormona ¢ini vecCinu ukupne koncentracije hormona u krvi, ostatak je nevezan i
slobodan te samim time u mogucnosti djelovati na funkcije i mehanizme u stanici.
Djelovanje hormona je odredeno je ne samo raspolozivo$¢éu hormona za stanicu,
nego i specificnoS¢u hormona prema receptoru, raspoloZivoS¢u receptora,
vezivanjem hormona na receptor, sintezom proteina i omjerom koncentracije
agonisti¢kih i antagonisti¢kih hormona.(12) Receptori za estrogen vezu estradiol 10
puta ucinkovitije od estrona, a 1000 puta od testosterona. Progesteroni se veZu za
progesteronske receptore, ali i za androgenske (12), ¢ime se mogu objasniti
mehanizmi koji Stite dijete od virilizacije prilikom fizioloSkog povisenja androgena

tijekom trudnoce.(53, 54)



1.3.Menstruacijski ciklus

Cilj menstruacijskog ciklusa je stvoriti i ponuditi kvalitetnu jajnu stanicu za oplodnju,
pripremiti endometrij za implantaciju, a ostali dio spolnog sustava odgovoran je za

pravilan transport gameta.

endometrija i to medusobnim pozitivnim i negativhim povratnim spregama izmedu

hipotalamusa, hipofize te jajnika.

1.3.1. Hormonska regulacija ciklusa

Hipotalamus na neuralne poticaje Iu¢i GnRH (engl. Gonadothropin releasing
hormone, hormon koji oslobada gonadotropine) koji preko portalnog krvotoka
dospijeva do adenohipofize i veze se na membranske receptore hipofize te preko
cAMP aktivira proteinkinazu i potiCe sintezu gonadotropnih  hormona:
folikulostimulirajuéeg hormona (FSH) i luteiniziraju¢eg hormona (LH). Uvjet za
fizioloSko oslobadanje gonadotropnih hormona je pulzatilno lu¢enje GnRH koje se
prenosi na FSH i LH. Pulzatilno luéenje omogucéuje promjenu broja receptora za
GnRH i to tako da lu€enje svaki 30 minuta moze povecati broj receptora tri puta, dok
ga luCenje sa smanjenom amplitudom mozZe smanijiti. Time se ostvaruje promjenjiva
osjetljivost gonadotropnih stanica, a povecavaju ju estrogen i aktivin, dok je smanjuju

inhibin i folistatin.(13)

FSH i LH su glikoproteini koji imaju alfa i beta lanac. Alfa lanac je jednak u oba, a
istovjetan je i onom koji se nalazi u sklopu tireostimulirajuceg hormona (TSH) i

humanog korionskog gonadotropnog (hCG) hormona. Beta lanac daje hormonu
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specificnost. FSH potiCe rast i razvoj folikula te primarno djeluje na granuloza stanice.
LH je pokretaC steroidogeneze. Njegovi su receptori tijekom cijelog ciklusa na teka

stanicama, medutim u drugoj fazi ciklusa razvijaju se i na granuloza stanicama. (13)

Ciklus se, bazirano na promjenama na jajniku dijeli u dvije faze: folikularnu i luteinsku
fazu. Ovulacija je granica folikulo —luteinske tranzicije. Folikularna faza je faza rasta i
razvoja folikula. Pocinje prvim danom ciklusa (tj. prvim danom menstruacije) i
zavrSava sazrijevanjem i ovulacijom jajne stanice. Trajanje prve faze ciklusa je

promjenijivo i o trajanju folikularne faze ovisi duljina menstruacijskog ciklusa.

Luteinska faza zapocinje nakon ovulacije i obiliezava ju stvaranje Zutog tijela i

proizvodnja progesterona. Traje 14 dana neovisno o trajanju ciklusa. (13)

1.3.2. Razvoj i razvoj folikula

Folikul je temeljna jedinica jajnika. Sastoji se od jajne stanice i viSe vrsta stanica Cijim
medusobnim djelovanjem dolazi do rasta i razvoja jajne stanice i proizvodnje
hormona. Postoji osam klasa folikula koji se medusobno razlikuju veli€¢inom i brojem

stanica koje okruzuju jajnu stanicu.

Primordijalni folikul se sastoji od jajne stanice i jednog sloja vretenasti granuloza-
stanica. Razvijaju se i mnoze od 16. do 24. tjedna intrauterinog razvoja bez
stimulacije gonadotropinima. Sredinom fetalnog zivota pa sve do menopauze folikuli
propadaju $to nazivamo atrezijom folikula. DjevojCice se radaju s 2 milijuna folikula, a

pred pubertet ih imaju 300 000.



Primarni folikul je graden od jajne stanice i jednog sloja vecih granuloza stanica

kuboidnog oblika. (13)

Preantralni folikul pokazuje daljnji rast i razvoj za koji su mu nuzni gonadotropini —
FSH i LH. Ova faza razvoja folikula se zbog toga naziva gonadotropin-ovisna faza.
Jajna stanica se uvecava, granuloza stanice stvaraju mukoplisaharidnu ovojnicu -
zonu pellucidu. Granuloza stanice koje nalijezu na zonu pellucidu se nazivaju corona
radiata. Daljnji razvoj preantralnog folikula rezultat je medudjelovanja FSH, LH,
steroidnih hormona i autonomne proizvodnje peptida. Granuloza stanice rastu i
umnoZzavaju se, te diferenciraju. Sadrze receptore za FSH koji unutar stanice potice
enzim aromatazu te iz androstendiona stvaraju estradiol (Ez). Udruzenim djelovanjem
FSH, E, i Cimbenika rasta, povecava se broj receptora za FSH. Migracijom u stromu
jajnika na preantralnom folikulu se organizira nekoliko redova teka stanica s druge
strane bazalne membrane koja ih odjeljuje od granuloza stanica.(60) Teka stanice
sadrZze receptore za LH. On potiCe stvaranje androstendiona i testosterona iz
kolesterola u teka stanicama koji potom difundiraju u granuloza stanice. Daljina
sudbina folikula ovisit ¢e o ravnoteZi steroidogeneze. Kod normalne ponude
androgena i pod utjecajem FSH, pojaana aromatizacija u granuloza stanicama
stvorit ¢e estrogenske uvjete u folikulu koji ¢e neometano rast. Medutim ako je
koli¢ina androgena prevelika, garanuloza stanice ¢e dio njih, zahvaljujuci enzimu 5-
alfa-reduktazi, pretvoriti u dihidrotestosteron (DHT). DHT inhibira aromatizaciju te ¢e
folikul biti pretezito u androgenim uvjetima Sto ¢ée voditi u apoptozu, tzv. atreziju

folkula. Od svih folikula 99% ih zavrsi u atreziji folikula. (13)



Folikuli koji su zahvaljuju¢i zajedniC¢kom djelovanju teka i granuloza-stanica pod
utjecajem FSH i LH stvorili povoljne uvjete u preantralnom folikulu prelaze u antralni
stadij razvoja. Pod djelovanjem FSH i E; folikul po€inje proizvoditi sve vecu koli€inu
folikularne teku¢ine. Ona ispunjava prostor medu granuloza stanicama i tvori antralnu
Supljinu — antrum folliculi. Stanice folikula se i dalje umnozavaju i organiziraju. One
koje okruzuju jajnu stanicu i izboCuju se u Supljinu nazivaju se jajni brezuljak
(cumulus oophorus). U folikularnoj tekucini se odlaze i dio hormona koje stanice
folikula proizvode, a sama koncentracija je znatno vec¢a nego u krvi. Dominantni
hormon koji je ujedno i nuzan za rast folikula je E,. Granuloza stanice se umnazaju,
tekucina se nakuplja zbog €ega antralni folikul naraste do 15 puta. Folikuli koji imaju
najviSe granuloza stanica osiguravaju uvjete za dovoljnu proizvodnju estradiola i
razvoj zdrave jajne stanice. Postoji nekoliko klasa antralnih folikula ovisno o veli€ini
koje prolaze fazu sporog razvoja: od rani veli¢ine 0,2 mm (klasa 2) do kasnih veli€ine

15 mm (klasa 7.).(13)

Za razvoj od preantralnog do preovulacijskog folikula potrebno je 85 dana. Rani
antralni folikuli sazrijevaju do preovulacijskog za 60 dana $to znaci da se razvoj
folikula odvija kroz viSe prethodnih menstruacijskih ciklusa. Ta faza se naziva faza
toni¢kog rasta zbog polaganog oslobadanja gonadotropina. Mali antralni folikuli koji
imaju ravnoteZu izmedu proizvodnje estradiola i androgena rastu i prelaze u drugu
fazu koja se naziva faza eksponencijalnog rasta. Ova faza traje 15 dana, jednako
koliko i folikularna faza menstruacijskog ciklusa i pod utjecajem je toni¢kog lu¢enja
FSH i LH. Kasni antralni folikuli ostvaruju na membrani granuloza-stanica receptore
za LH te pocinju luciti progesteron. Nastajanje tih receptora inducira FSH. Cikli¢kim

promjenama hormona i mehanizmima selekcije vecina kasnih antralnih folikula
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zavrSava u atreziji, a jedan se razvija do preovulacijskog folikula promjera 20 do 25

mm.(61)

Preovulacijski folikul sadrzi 40 do 60 milijjuna granuloza-stanica, 5 do 10 ml tekucine
te je velik 20 do 25 mm u promjeru. Aktivnost aromataze je u njemu do 1000 puta
veca u odnosu na male folikule zbog ¢ega proizvodnja E, raste sve do 24-36 h prije
ovulacije. Neposredno prije ovulacije pocCinje i proizvodnja progesterona koji s
estradiolom ostvaruje mehanizam pozitivne povratne sprege. Dolazi do znacajnog
porasta i skoka LH, a manje FSH $to je poticaj za ovulaciju. FSH stimulira odlaganje
hijaluronske kiseline u stanice kumulusa zbog ¢ega dolazi do mumifikacije koja je
preduvjet odvajanja kumulusa i ovulacije. Porast LH nastavlja mejoticku diobu jajne
stanice do 2. metafaze mejotiCke diobe. Osim toga poti€e i luteinizaciju i proizvodnju
progesterona. U preovulacijskoj stanici se povisuje i proizvodnja androgena u teka
stanicama antralnog folikula, ali i teka stanicama strome i atreti¢nih antralnih folikula.
Ta proizvodnja androgena pojacava libido u preovulacijskom dijelu ciklusa.(12)
Granuloza stanice preovulacijskog ciklusa proizvode i vece koli€ine prostagladina E i

F te plazmina koji razgraduju stijenku folikula i potiCu kontrakciju okolnog glatkog

Sy

1.3.3. Zuto tijelo

Nakon ovulacije stvara se zuto tijelo. Folikul kratkotrajno kolabira a zatim se puni
krvlju i limfom i stvara se corpus haemorrhagicum. Granuloza stanice se povecéavaju,
vakuoliziraju te nakupljaju zuti pigment (lutein) 26-48 h prije ovulacije na poticaj
luCenja LH. Luteinizacija je najjaCa sredinom druge faze menstruacijskog ciklusa,

luteinske faze. Pod utjecajem LH stanice Zutog tijela proizvode progesteron, najvise u
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velikim luteinskim stanicama, te manju koliCinu estradiola. 1zmedu 9. | 10. Dana
proizvodnja hormona pada, a Zuto tijelo poCinje propadati. Izmedu 12 i 14 dana
nakon ovulacije Zuto tijelo propadne, ne sasvim jasnim mehanizmom. Cini se da se
postane neosjetljivo na LH. Estrogene i progesteroni djeluju inhibicijski na lucenje
gonadotropina, §to znali da nakon propadanja Zutog tijela dolazi do prekida
negativne povratne sprege, ponovnog lu€enja gonadotropina i ulaska u novi ciklus.
Zene to dozZivljavaju kao poéetak menstruacije koji poginje krvarenjem i ljustenjem
endometrija koji je pod utjecajem estrogena pro$ao kroz proliferacijsku odnosno u
luteralnoj fazi ciklusa pod utjecajem progesterona kroz sekrecijsku fazu. Zuto tijelo

oziljkasto fibrozira u corpus albicans.(13)

Ako dode do trudnote, hCG se veze na hCG/LH receptore Zutog tijela, i tako
podrzava funkciju Zutog tijela joSs nekoliko tjedana sve do trenutka dok posteljica ne

preuzme steroidogenezu. (11)

Iz svega opisanog moze se zakljuciti da je menstruacijski ciklus paZzljivo koordiniran
ciklus koja ima za cilj ostvariti oslobadanje kvalitetne i zrele jajne stanice te pripremiti
endometrij za trudnocu. Potrebna je iznimna hormonalna ravnoteza kako bi procesi u

tijelu funkcionirali i tijekom ciklusa, ali i trudnoce.

1.4. Humani korionski gonadotropin

Korionski gonadotropin je peptidni hormon koji stvara blastocista. Veze se na
hCG/LH receptore Zutog tijela i odrZzava njegovu funkciju sve do razvoja posteljice. U

krvi majke moze se dokazati nedugo nakon implantacije, koncentracija mu se



eksponencijalno povecava do 9. tiedna kada doseze vrhunac (35), a razina mu pada

do 18. tjedna i do poroda ne mijenja svoju koncentraciju.

hCG ima svoju ulogu u diferencijaciji citotrofoblasta, angiogenezi Zila uterusa tijekom
trudnoce te rastu i razvoju djeteta u sklopu diferencijacije organa.(58) lako iznimno
doprinosi razvoju i funkciji reproduktivnih organa, poviSena koncentracija ovog
hormona je povezana s abnormalnostima fetalne morfologije, preeklampsijom i

intrauterinim zastojem u rastu.(8)

Hormon ima razmjerno dugo vrijeme poluraspada pa se nakon spontanog ili

induciranog pobacaja moze dokazati tiednima.

Mjerenje koncentracije hCG ima dijagnostiCku vrijednost kod dokazivanja
izvanmaterni¢ne trudnoce i pracenja trofoblastiCne bolesti (12), ali i na ukazivanje

moguce patologije od strane ovarija tijekom trudnoce. (8)
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2. HIPERREAKCIJA ZUTOG TIJELA

Hiperreakcija Zutog tijela (HL) je rijetko stanje koje se javlja tijekom spontano
postignutih trudnoca. Karakterizirana je bilateralno cisticno uvecanim jajnicima s teka
luteinizirajuéim cistama. Ciste variraju od nekoliko milimetara do 2-3 cm. Ce$ée se

javlja u stanjima koja su povezana s povec¢anim lu¢enjem hCG-a.

2.1. Etiologija

HL Zutog tijela se i dalje smatra rijetkim entitetom s nerazjasnjenom etiologijom. lako
se smatralo da bi genetska predispozicija mogla utjecati na sam razvoj ovog stanja,
prema Ann Kinga Malinowski i sur. nije dokazana nikakva genska varijacija koja

dovodi do razvoja ovog stanja. (8)

S obzirom na poviSenu koncentraciju hCG u velikog broja pacijentica s HL, njegovu
strukturnu slicnost s LH, koji direktno utjeCe na luteinizaciju te stimulaciju teka
stanica, smatra se da doprinosi razvoju ovog stanja.(14) Postoje mnoge varijante
ovog hormona, no posebna se paznja pridodaje inacici kojoj nedostaje C-terminalni
peptid u beta podjedinici zbog vrlo velike sli€nosti LH i sposobnosti stimulacije LH
receptora s jednakom potentnoScu kao i originalni hormon, a ¢ak 10 puta vecom

potentnoscu stimulacije tireoidnih receptora Stitnjace.(15,16)

S druge strane, postoje i slu€ajevi opisani u literaturi u kojima je koncentracija hCG
bila unutar referentnih intervala.(17,18,19) Tumacenje ovakvih rezultata se baziralo
na pretjeranoj osjetljivost LH receptora na hCG koja je uzrokovala pojavu teka

luteinskih cista i povecanje jajnika unato€¢ normalnoj koncentraciji hormona.(20)
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lako toCna etiologija razvoja HL nije poznata, Cinjenice da se razvija u stanjima u
kojima je koncentracija hGC poviSena, poput mole hidatidoze odnosno gestacijske
trofoblasti¢ke bolesti, koriokarcinoma ili multiplih trudnoéa podupire teoriju da je uloga

ovog hormona ipak znacajna.(8)

2.2. Klinicka slika

Veclina pacijentica je asimptomatska te se nalaz uvecanih jajnika nade prilikom
rutinskog ultrazvucnog pregleda ili pak carskog reza. Simptomatske pacijentice se
mogu prezentirati s boli u abdomenu, dispnejom, torzijom jajnika, krvarenjem,
rupturom ciste. Takoder postoje opisani sluCajevi gdje se dijagnoza postavila na
temelju virilizacije majke i djeteta. U slu€aju iznimno velikog povecéanja jajnika, treba
biti oprezan i zbog moguée rupture jajnika, hematoperitoneuma, torzije i porodajne

distocije.(24,29,30,43)

2.3. Dijagnoza

HL je u proSlosti bila rijetko postavljena dijagnoza te se u literaturi ne nalazi mnogo
opisa ovog stanja. NajceS¢e se radilo o sluCajnom nalazu obostrano cisticno
povecanih jajnika kod trudnica koje su bile podvrgnute carskom rezu.(21) Napredak
slikovnin  metoda omogucio je ranije postavljanje dijagnoze ultrazvukom ili
magnetskom rezonancom (MR). Dijagnoza HL temelji se na anamnestickim,
laboratorijskim i ultrazvuénim nalazima kojima se iskljuCuju stanja koja se slicno
prezentiraju. Stanja kojima hipereakcija zutog tijela moze nalikovati su tumori jajnika i

mucinozni borderline tumor intestinalnog tipa(5) te OHSS(8).
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Ultrazvuéno teka luteinske ciste imaju karakteristiCan ,spoke wheel“ prikaz s
normalnim fizioloSkim protokom pri upotrebi ,color Dopplera“ (slika 1) .(22,23) Ciste
su bilateralne, tankih stijenki i glatkih unutradnjih rubova.(29) Dobroc¢udni tumori
jajnika poput seroznog i mucinoznog cistadenoma takoder na ultrazvuénom nalazu
imaju cisticna uvecanja jajnika s tankim septima, bez patoloSke prokrvljenosti.(62)
Diferencijacija ova dva stanja moguca je na temelju laboratorijskih vrijednosti CA-125
i CA-19.9, koji su kod dobroc¢udnih epitelnih tumora jajnika poviSeni, ili pak na temelju
unilateralne pojavnosti tumora. Karakteristike nalaza metastaza mucinoznog
intestinalnog tumora ukljuCuju manju zastupljenost cista i solidne komponente u
odnosu na HL.(27) Ostali tumorski markeri su takoder negativni (CEA, alfa-feto
protein). Kalcifikati su jo§S jedna od karakteristika UZV i MR nalaza malignih tumora
koje se kod HL ne nalaze. U slu€aju da se i na temelju navedenih karakteristika ne
moze procijeniti sa sigurno$éu da se ne radi o malignom tumoru, indicirana je

eksplorativna laparoskopija, i intraoperacijska hitna patohistoloska obrada.(62,21)

Histolo8ki, ciste su ispunjene s bistrom ili sukrvavom tekuc¢inom, ravnih unutarnjih
stijenka koje cCine granuloza stanice, dok vanjsku stijenku C¢ine luteinizirane
hipertroficne teka stanice. Jajnik je edematozan i moze dosegnut veli¢inu od 15

centimetara.(24,25)

Veli€ina cista varira od nekoliko milimetara do 2 do 3 centimetra, iako postoje opisani
slucajevi u literaturi sa zna€ajno vecim cistama, a samim tim i jajnika. Prema Avni KP
Skandhan i sur. veli€ina cista moze dosedi i 6.6 centimetara $to rezultira uve¢anjem

jajnika dimenzija 140 x 102 mm.(26)
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Od laboratorijskih parametara, uz tumorske markere, valja svakako istaknut ve¢ prije
spomenuti hCG. hCG moze biti povisen u viseplodnim trudno¢ama, gestacijskoj
trofoblasti€¢noj bolesti (2) ili tumorima poput koriokarcinoma, embrionalnog karcinoma
i disgerminoma, Kkoji su ujedno i jedan od cCeS$¢i tumora tijekom trudnoce.(62)
Embrionalni karcinom uz hCG secernira i alfa-feto protein, disgerminom uz hCG ima
poviSen i LDH. Kod sumnje na HL treba biti posebno oprezan i iskljuciti dijagnozu
koriokarcinoma zbog povecane ucestalosti HL kod pacijentica koje boluju od
koriokarcinoma (10 %).(30) HCG takoder moze biti poviSen kod spontanog OHSS,
medutim ultrazvucni nalaz to¢nog tjedna gestacije ham moze pomo¢ pri razlikovanju
ova dva stanja s obzirom na to da se HL ¢eSc¢e pojavljuje u 3. ili 2. trimestru trudnoce
za razliku OHSS koji je uvijek u prvom trimestru.

Faktori angiogeneze su joS jedan laboratorijski parametar koji mogu biti poviSeni u
trudnica koji uz HL imaju i poviSen rizik za razvoj preeklampsije (PE).(46)
Anamnesticki podatci o uzimanju gonadotropina nam mogu pomoc¢i kod sumnje na

OHSS koji je posljedica stimulacije ovulacije.
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Slika 1. KarakteristiCan ,spoke wheel prikaz prema Ann Kinga Malinowski,

Hyperreactio Luteinalis: Maternal and Fetal Effects, 2014.
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2.3.1. Sli¢nost sa spontanim sindromom hiperstimulacije jajnika

Sindrom hiperstimulacije jajnika OHSS (engl. Ovarian hyperstimulation syndrome) je
sistemna komplikacija koja nastaje zbog pretjerane stimulacije jajnika
gonadotropinima, klomifenom (36) ili tijekom spontano postignute trudnoce. Spontani
OHSS je iznimno rijetko stanje, ali kao i kod onog izazvanog lijekovima dolazi do
porasta jajnika i razvoj cista, hemokoncentraciie i pomaka tekuéine iz
intravaskularnog u treci prostor. Pacijentice se prezentiraju bolom u abdomenu,
ascitesom, hipovolemickim Sokom, oligurijom, tromboembolijom i respiratornim
distresnim sindromom. Zbog moguceg fatalnog ishoda uslijed teske klinicke slike koja

se moze razvit, potrebno je razlikovati poCetne stadije ovog stanje od HL. (63,64)

Spontani OHSS se javlja u prvom trimestru dok se HL CeSce javlja u treCem i drugom
trimestru trudnoce trudnoce.(37-39) Spontani OHSS je rijetko povezan sa
hipotireoidizmom, molarnim trudno¢ama, sindromom policistiCnih jajnika ili
neblizanackim trudno¢ama za razliku od HL. (42) lako postoje slucajevi tezih klini¢kih
slika HL, posebno onih kompliciranih ascitesom (41), teka luteinske ciste obi¢no su
karakterizirane lakSom kliniCkom slikom i postupnijim rastom jajnika i cista dok je
elektrolitski disbalans, teSki ascites, tromboze, povisenje hematokrita te brz razvoj
kliniCke slike tipican za svaki tezZi stupanj hiperstimulacije jajnika bilo spontane ili

uzrokovane lijekovima za stimulaciju.

Humani korionski gonadotropin je poviSen u oba stanja, dok se CA 125 pokuSao
uzeti kao marker spontanog OHSS. Medutim, Suzuki S. u svom radu opisuje slucaj
HL u prvom trimestru trudnoce koji je bio pra¢en i porastom CA125 na temelju Cega

se moze zakljuciti da ovaj laboratorijski parametar mozda nije dovoljno pouzdan.(40)
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Spontani OHSS je takoder povezivan uz povisenim VEGF kao jedan od ¢imbenika
patogeneze, medutim nova saznanja o HL ga definiraju kao i jedan od mogucih

¢imbenika za razvoj HL.(44)

HL moze biti prezentirana i unilateralno (41) dok je za hiperstimulacijski sindrom
karakteristicno bilateralno povecanje jajnika. Jos jedna bitna razlika izmedu OHSS i
HL je izostanak hiperandrogeneze i virilizacije majke i djeteta kod hiperstimulacijskog

sindroma dok su u slu€aju HL moguci.(42, 43)

lako se pocetni stadiji oba stanja lijeCe konzervativno, OHSS ipak zahtjeva
intenzivniji i detaljniji nadzor pacijentica zbog ve¢e mogucénosti progresije stanja do

hipovolemijskog Soka i pulmonalne dekompenzacije.
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3. STANJA | KOMPLIKACIJE UDRUZENE S HL

Ako uzmemo u obzir da se etiologija HL povezuje s hCG-om i njegovim djelovanjem
na LH/hCG receptore teka i granuloza stanica, nije teSko za pretpostaviti da ¢e stanja
koja dovode do pretjerane produkcije hCG biti riziCna za potencijalni razvoj teka
luteinski cista. JoS se prije ere slikovnih dijagnostiCkih metoda zamjecivalo da se ovo
rijetko stanje ipak nesto CeSce pojavljuje u trudnica Cija se stanje kompliciralo molom
hidatidozom i koriokarcinomom. Takoder je ucestalost bila vec¢a u viSeplodnih

trudnoca.(31,32)

Zahvaljuju¢i modernoj tehnologiji danas se zna da se ovo stanje moze razvit u sklopu
razliCitih klini¢kih slika i stanja. Prema Faden M. i sur. ¢ak tijekom 50 % molarnih
trudnoca, 10-22% trofoblasti¢nih bolesti te 10 % koriokarcinoma razvijaju se teka

luteinske ciste. Primijeéena je i povecana u€estalost u Rh senzibiliziranih majki.(8)

Takoder postoje opisi rekurentnih slu¢ajeva HL (47), ali oni ipak predstavljaju maniji
udio i za sad nema saznanja o Cimbenicima koji povecavaju rizik za ucestale

hiperreakcije zutog tijela.

Lynn KN i sur. u svojoj studiji su ultrazvucno pratili 31 trudnicu koje su zadovoljile
kriterije za postavljanje dijagnoze HL u svrhu utvrdivanja stanja i komplikacija ovog
rijetkog entiteta. Studija je pokazala da se uvecanje jajnika prosjec¢no dijagnosticirano
u 21.6 tjednu trudnoce s maksimalnim volumenom desnog jajnika od 417 mL te 359
mL lijevog jajnika. ViSe od pola pacijentica su bile prvorotkinje. Neke od pacijentica
su imale sljedece komorbiditete: 4 su imale PCOS, 5 ih je imalo bolesti StitnjaCe, a 1
je imala dijabetes melitus. Preko 50 % pacijentica je razvilo komplikacije tijekom
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trudnoce od ¢ega su najzastupljenije bile novonastala hipertenzija i preeklampsija.(2)
Takoder postoje slucajevi u literaturi u kojima je opisano kroni¢no bubrezno zatajenje
koje se razvilo u tijeku trudno¢e kompliciranom teka luteinskim cistama,(33) medutim

u istrazivanju Lynn i sur. nije bilo takvih slu€ajeva.

Pored navedenih stanja, HL se Cesto komplicira intrauterinim zastojem u rastu
(IUGR), hiperemesis gravidarum, fetalnim hidropsom, te virilizacijom majke i

djeteta.(45)

3.1. HL i HELLP sindrom

lako su hipertenzija i preeklampsija CeS¢e povezivane i opisivane kao komplikacije
HL, postoje i objavljeni slu€ajevi o povezanosti HELLP sindroma i HL. HELLP
sindrom je Zivotno ugrozZavajuce stanje tijekom trudnoce koji se svrstava i u varijantu
preeklampsije. HELLP je akronim koji stoji kao kratica za engleski prijevod osnovnih
karakteristika ovog stanja: hemoliza (engl. Hemolysis), poviSene jetrene
transaminaze (engl. Elevated Liver enzymes) i pad trombocita (engl. Low Platelet
count). KliniCka slika moze biti raznolika i mozZe ukljuCivati glavobolje, mucnine i
povracanja, bol u trbuhu, bol pod desnim rebrenim lukom, krvarenje, poremecaj vida i
znojenje. U ovakvih pacijentica potreban je intenzivan nadzor. Grgi¢ O. i sur. su
opisali jedinstven slu€aj hiperreakcije zZutog tijela u 34 godine stare prvorotkinje koja
se javila u bolnicu zbog jakih bolova u abdomenu za koje se ispostavilo da su
uzrokovani torzijom jajnika u ranom drugom trimestru. Laboratorijski nalazi su bili
uredni izuzev visokog hCG-a. Ucinjena je laparoskopska desnostrana

adneksektomija. PatohistoloSki nalaz je odgovarao teka luteinskim cistama.
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Pacijentica se pratila redovito sve do 33. tjedna gestacije kada je otkriven poviSen
tlak i proteinurija te IUGR. Pacijentica je primala terapiju koja je ukljucivala metidopu,
te u svrhu sazrijevanja fetalnih pluc¢a kortikosteroide. Trec¢i dan nakon uvodenja
terapije razvila je hipertenzivnu krizu te bol u epigastriju koja je bila povezana s
poviSenim jetrenim enzimima. Hitni carske rez je proveden i rodila je zdravo Zensko
dijete. Lijevi jajnik je bio cisti€no uvecan. Krvni tlak i jetreni enzimi su se stabilizirali

nakon poroda, kao i luteinske ciste i jajnik.(34)

3.2. Virilizacija majke i djeteta

Svaka normalna trudnoéa je karakterizirana poviSenjem ukupne koncentracije
testosterona, prvotno na ra¢un poviSenja SHBG, a poslije i slobodnog testosterona i
androstendiona. PoviSenje koncentracije androgena moze izazvati samo hirzutizam
ili virilizaciju majke, a i djeteta. Medutim, vecina trudnoc¢a ipak prolaze bez ovog
patoloSkog procesa zahvaljujuci posteljici. Posteljica sluZi kao barijera za prijenos
steroida duljih od C8 lanaca (65) te posjeduje enzim placentarnu aromatazu koja
pretvara viSak androgena u estrogene te je incidencija virilizacije tijekom trudnoce
iznimno niska, a koncentracija androgena u skladu s referentnim koncentracijama
tijekom trudnocée. HL je jedan od dva naj¢eS$¢a uzroka hiperandrogenemije tijekom
trudnoc¢e, odmah nakon luteoma. Pojacana produkcija androgena takoder se veze i
uz mnoge tumore jajnika ili pak adenome i karcinome nadbubrezne Zlijezde. (48)
Unato€¢ Sto je pojavnost ovih tumora iznimno rijetka, nuzno ih je iskljuciti u

diferencijalnoj dijagnozi.
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Prema do sadasnjim istrazivanjima 30 % Zena s HL ima klini¢ku sliku hirzutizma ili
virilizacije.(4,48,49) Stanje se prezentira pojacanom dlakavoséu lica i trbuha, aknama
i produbljenjem glasa.(50) Majke s postojecim hirzutizmom, primjerice u sklopu

sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS) imaju vedi rizik da razviju teka luteinske ciste.

Unato¢ 30 % opisanih virilizacija majki tijekom HL, opisana su samo tri slu€aja
istovremene virilizacije djeteta i majki (40,51) i to prilikom visoke izloZzenosti
androgenima u prvom trimestru trudnoce. U periodu od 7. do 12. tjedna gestacije
poviSena koncentracija androgena mozZe dovest do fuzije labija ili klitoromegalije jer
se u tom periodu odvija razvoj vanjskih genitalnih organa. Nakon 12. tjedna postoji

rizik od hipertrofije klitorisa, ali se fuzija usana vise ne dogada.(52)

Vrijeme izloZzenosti tijekom gestacije nije jedini faktor koji utjeCe na virilizaciju djeteta,
a i majke. Postoji viSe mehanizama mehanizmi kojima se nastoje nadvladati ucinci
hiperandrogenemije tijekom trudnoce. Prvi od njih je poviSenje koncentracije
kompleksa SHBG-androgen.(53) Zahvaljuju¢i ovom evolucijskom procesu, porast
koncentracije slobodnih androgena tijekom trudnocCe je zanemariv, i dogada se
uglavnom tijekom treceg trimestru kada su Sanse za virilizaciju znatno manje, sto
potvrduju i rezultati istrazivanja prema kojima je 96.6 % djece, rodenih s poviSenom
koncentracijom androgena u treCem trimestru, nevirilizirano. Uz to dolazi i do
poviSenja sekrecije progesterona tijekom trudnoce. Progesteroni povecava
kompeticiju za vezno mjesto androgenskih receptora te smanjuju aktivnost 5-alfa
reduktaze, enzima koji pretvara testosteron u bioloski aktivan dihidrotesteron koji ima
najsnaznije androgenodjelovanje na ciljana tkiva.(53,54) Tre¢i mehanizam koji djeluje

protektivno je placentarna aromataza koja pretvara androstendion i testosteron u
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estrone i estradiole i tako Stiti Zenske fetuse od virilizacije sve ukoliko kapacitet
enzima nije premasen.(53) Koncentracija androgena u pupkovini je takoder mjerena,
medutim povisena koncentracija nije znatnije utjecala na fetuse s obzirom na to da su
svi zabiljezeni slu€ajevi zavrSili s radanjem novorodencCeta bez hiperandrogenih
stigmi.(52) Zbog navedenog, smatra se da nije opravdano mjerenje koncentracije

androgena u pupkovini.

|z svega navedenog proizlazi da hiperandrogenizam majke najc¢eSée ne dovode
virilizacije fetusa, te da nema potrebe za intervencijom ako su iskljuéeni tumori koji
secerniraju androgene. Cini se da lutealna hiperreakcija koja je nastala nakon prvog

trimestra trudno¢e nece za posljedicu imati virilizaciju fetusa.
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4. LIJECENJE HIPERREAKCIJE ZUTOG TIJELA

U proslosti, prije razvoja ultrazvuCne dijagnostike dijagnoza HL je najceSce bila
postavljena tijekom kirurSke intervencije.(21) Osim $to je kirurgija tada terapijska,
ujedno je bila i jedina dijagnostiCka metoda. Danas kirurSke intervencije ostaju kao
izbor lijeCenja samo u slu€aju komplikacija poput rupture cista, ovarija, torzije jajnika,
hematoperitoneuma i sl. (55), a sama dijagnoza se moze postaviti na temelju
ultrazvu€nog nalaza i laboratorijskin nalaza poviSenih androgena u serumu.
Konzervativni nacin lije€enja danas je prihvacen i postavljen kao standard lijeCenja
poCevsi od devedesetih godina proslog stolje¢a (2) s obzirom na samo-limitirajucu
prirodu ovog poremecaja. Naime, vecina trudnica opisanih do sad u literaturi ima
spontanu rezoluciju cista pracenu padom razine androgena unutar 2. do 24. tjedna
od porodaja. Simptomi zbog komplikacija poput HELLP sindroma ili poviSenog tlaka
takoder nestaju nakon rezolucije cista. Medutim unato€ moguénostima dijagnostike
modernim slikovnim metodama, Cavoretto i sur. navode da jo$S uvijek postoji
znacajan broj ovariektomija u svijetu zbog sumnje na malignitet jajnika ili posteljice, a

kao posljedica nepoznavanja podlijezece patofiziologije HL.(21)

Ukoliko ne postoji indikacija za kirurSki zahvat prema za sada dostupnoj literaturi

mozemo zakljuciti da je lijeCenje HL ekspektativno.(8)

23



5. POROPAJ | LAKTACIJA U ZENA S HL

5.1. Porodaj

Hiperreakcija zutog tijela nije kontraindikacija za vaginalni porod. Medutim postoji
rizik da jako povecani jajnici zbog svog polozaja u zdjelici i abdomenu mogu
otezavati napredovanje vodecée Cesti kroz porodajni kanal sa posljedi€nom fetalnom

distocijom.(56)

Malinowski i sur. su na seriji od 58 trudno¢a sa HL zabiljezili 38 % prijevremenih

porodaja zbog €ega savjetuju antenatalna primjena kortikosteroida.( 8)

5.2. Laktacija

U normalnih trudnoc¢a laktacija zapoc€inje izmedu 30 i 40 h post partalno. S obzirom
na povisenu koncentraciju hormona koji su antagonisti prolaktina tijekom HL, laktacija
moze biti odgodena i do mjesec dana. Duljina odgode laktacije dobro korelira s
vremenom potrebnim da se koli€ine androgena i hCG spuste do normalne razine.
Takoder se primijetilo da podrazivanje bradavica djeluje stimulirajuée na samu
laktaciju putem oksitocina. Hoover i sur. opisuju uspostavu laktacije nakon pada
serumskih vrijednosti testosterona ispod 300 ng/dl.(57) Na temelju navedenog,
sigurno je da Zene s poviSenim androgenima treba upoznati s Cinjenicom da je

uspostava laktacije odgodena, ali i ohrabriti ih te im pomoc¢ da je uspostave.
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6. ZAKLJUCAK

Hiperreakcija zutog tijela je samo-limitiraju¢i poremecaj karakteriziran benignim,

funkcionalnim, multicisticnim, najc¢eS¢e obostranim uvecanjem jajnika u trudnoci .

Dijagnoza se postavlja na temelju karakteristiCne ultrazvucne slike i poviSenih
vrijednosti androgena u krvi, a nakon isklju¢enja drugih stanja povezanih s poviSenim

vrijednostima androgena u Kkrvi.

Ukoliko nema komplikacija koje bi zahtijevale kirurSku intervenciju terapija je

isklju€ivo konzervativna.

Hiperreakcija zutog tijela u trudnoéi moguce predstavlja rizicni Cimbenik za

prijevremeni poroda;.

Dijagnoza hiperreakcije zutog tijela nije kontraindikacija za vaginalni porod.

Laktacija u Zzena s hiperrekcijom Zutog tijela se uspostavlja kasnije zbog poviSenih

androgena.

Dodatna istrazivanja i edukacija o ovom poremecaju je nuzna kako bi se izbjegle
krivo postavljene dijagnoze i posljedicno nepotrebni kirurSki zahvati koji znacajno

negativno utje€u na reprodukciju.
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