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SAZETAK

amenorejom, hipergonadotropnim hipogonadizmom i neplodnoséu. S ovom dijagnozom Zene reproduktivne dobi tesko se suocavaju. Klinicka slika

Preuranjena ovarijska insuficijencija (POI) podrazumijeva prekid ovarijske funkcije prije 40. godine Zivota. Bolest se prezentira

u ovih bolesnica je vrlo raznolika, isto kao i moguéi uzroci. POl je povezan s ozbiljnim posljedicama za zdravlje, uklju¢ujucéi psiholosko opterecenje,
osteoporozu, autoimune poremecaje, ishemijsku koronarnu bolest i pove¢an mortalitet. LijeCenje treba zapoceti odmah kako bi se sprijecile dugotrajne
posljedice. Nefarmakoloske strategije i promjena Zivotnog stila prva su linija lije¢enja u slu&aju smanjene mineralne gustoée kosti (BMD), zajedno sa
suplementima kalcija i D vitamina. Hormonsko nadomjesno lije¢enje (HNL) omogucava uspostavu hormonske ravnoteZe i oponasa normalnu funkciju
jajnika.

KLJUCNE RIJECI: preuranjena ovarijalna insuficijencija, preuranjena menopauza, mineralna gustoéa kosti, osteoporoza, osteopenija, hormonsko
nadomjesno lijecenje

SUMMARY

marked by amenorrhoea, hypergonadotropic hypogonadism, and infertility. POF is a devastating diagnosis for reproductive-aged women. The clinical

Premature ovarian failure (POF) is the term used to describe cessation of ovarian functioning in women under 40. The condition is

presentation and possible causes are diverse. POF may lead to serious health disorders including psychological distress, infertility, osteoporosis,
autoimmune diseases, ischaemic heart disease, and increased risk of mortality. Treatment should be initiated immediately to prevent long-term
consequences. Non-pharmacological strategies and lifestyle changes are first-line interventions in the case of decreased BMD, together with calcium
and vitamin D supplements. HRT should provide hormonal balance and mimic normal ovarian function as much as possible.
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EndokrinoloSka obrada u bolesnica s POI-jem otkriva hiper-

N Uvod

Preuranjena ovarijska insuficijencija (POI) je pre-
stanak ovarijske funkcije prije 40. godine Zivota. Bolest se
prezentira amenorejom, hipergonadotropnim hipogona-
dizmom i neplodnos¢u. Incidencija preuranjene ovarijske
insuficijencije je oko 1 na 100 Zena prije 40. godine Zivota,
1na 1000 Zena prije 30. godine Zivota i 1 na 10 000 prije 20.
godine Zivota (1). U 1 na 100 000 Zena prisutna je primarna
amenoreja (2).

Uzroka preuranjene ovarijske insuficijencije ima viSe, uk-
ljucujudi genetsku predispoziciju, autoimune i enzimatske
poremecaje, infekcije i jatrogene uzroke (primjerice, kemo-
terapija) (3).

U klinic¢koj slici najceS¢a prezentacija je neplodnost ili izo-
stanak menstruacije. U razgovoru s bolesnicom potrebno je
prokomentirati postmenopauzalne simptome. U anamnezi je
obi¢no prisutna uredna dob menarhe i redoviti menstrualni
ciklusi uz postupnu pojavu oligomenoreje ili pak iznenadno
nastale amenoreje. U nekim slucajevima prisutan je sekun-
darni gubitak ciklusa nakon prekida oralnih kontraceptiva.
Zene se uglavnom Zale na valove vruéine, poja¢ano znojenje,
nervozu, nesanicu, gubitak kose te suhoc¢u koZe i sluznica (4).

gonadotropni hipogonadizam za Kkoji je karakteristi¢an po-
viSen folikul-stimulirajuéi hormon (FSH) > 20 IU/L, te sniZe-
ni estradiol (E2) <20 pg/mL, anti-Miillerov hormon (AMH)
<1 ng/mL i inhibin B < 10 ng/L. Za potvrdu dijagnoze POI
vrijednosti FSH > 40 IU/L potrebno je zabiljeZiti barem dva
puta u intervalu 4 - 6 tjedana. Dijagnozu ne treba postaviti
na temelju samo jednog mjerenja zbog velikoga psihickog
tereta koje ona nosi. Nadalje, bolesnicama je potrebno obja-
sniti da je mogu¢é prolazni povratak funkcije jajnika (tzv. in-
termitentno ovarijalno zatajenje) uz mogucu trudnocu koja
je zabiljeZena u 5 — 10 % slucajeva (4).

U brojnim Stetnim posljedicama preuranjene ovarijske insu-
ficijencije, pojacana koStana pregradnja je zbog rizika za ra-
Zvoj osteoporoze jedna od najznacajnijih. Do najveéeg pora-
sta koStane mase dolazi u pubertetu te kost stvorena u ado-
lescenciji predstavlja klju¢ni dio tzv. peak bone mass (PBM)
koja je obi¢no dosegnuta u ranim 20-im godinama Zivota na
kuku, a u ranim 30-im godinama na kraljeZnici. U zdravih
djevojcica Sto je raniji pocetak puberteta, veca je dosegnuta
koStana masa i gustoca na kraju koStanog sazrijevanja. Na
PBM djeluju genetski ¢imbenici, nutritivni status, odgova-

Medicus 2022;32(2):199-203



200

Herman Mahegié D.

rajuéa endokrinolo$ka ravnoteZa i stupanj fizi¢ke aktivnosti,
a predstavlja glavnog predskazatelja buduceg rizika od frak-
tura u starijoj dobi. U endokrinoloSkim ¢imbenicima zna-
¢ajni su gonadalni, adrenalni i pituitarni hormoni. U Zena
klju¢na je uloga estradiola (5).

Postoji viSe klinic¢kih stanja koji dovode do hipoestrinizma
te posljedi¢nog pada mineralne gustoce kosti (engl. bone mi-
neral density, BMD) §to dovodi do osteopenije i osteoporoze.
Sto ranije nastaje stanje hipoestrinizma i §to dulje ono traje,
vece su reperkusije na koStanu masu te povecani rizik od
fraktura. NajCeSci poremecaji su hipotalamicka amenoreja,
hiperprolaktinemija i POI (6).

Estrogeni imaju utjecaj na homeostazu skeleta za vrijeme
rasta i odrasle dobi. Najvazniji ucinci na metabolizam ko-
sti su regulacija stvaranja i apoptoze osteoklasta i osteblasta
te produljenje Zivota osteocita. POI uz posljedi¢ni gubitak
djelovanja estrogena na osteoklaste dovodi do perforacije
trabekula i gubitka povezanosti stanica. Manjak estroge-
na dovodi i do smanjenja koStane mase preko ucinka na
progenitorske osteoblaste. Postmenopauzalno stanje hi-
poestrinizma povezano je s porastom broja B limfocitnoga
nuklearnog faktora B liganda (RANKL) u kosStanoj srZi i po-
vecane ekspresije RANKL B limfocita. Porast koncentracije
RANKL-a dovodi do aktivacije osteoklasta te do gubitka ko-
sti povezane s estrogenskim manjkom na lumbalnoj kraljez-
nici i kuku. Gubitak kosti povezan s estrogenskim manjkom
viSe je izraZen na trabekularnoj nego na kortikalnoj kosti.
Zbog svega navedenog bolesnice s POI-jem imaju znacajnije
snizenu koStanu mineralnu gustoéu (bone mineral density,
BMD), posebno na lumbalnoj kraljeZnici (7).

Najvazniji rizi¢ni ¢imbenici za pad BMD-a kod preuranjene
ovarijske insuficijencije su stupanj i trajanje deficita estro-
gena te neuzimanje nadomjesne terapije. Dodatni rizik nosi
ranija dijagnoza preuranjene ovarijske insuficijencije, viSe
od jedne godine odgode postavljanja jasne dijagnoze te kon-
centracija D vitamina niZe od 32 ng/mL, nizak unos Kkalcija
te fizicka neaktivnost (5).

Kako procijeniti BMD u bolesnica s
preuranjenom ovarijskom insuficijencijom?

Zlatni standard za procjenu gustocée Kosti je DEXA (dvo-
struka apsorpciometrija X-zraka, engl. dual-energy X-ray
absorptiometry) lumbalne kraljeZnice (L1 — L4), kuka (gla-
va kuka i ukupno mjerenje) te eventualno podlaktica (1/2
distalnog radijusa). Mjerenje se izraZzava kao srednja vrijed-
nost BMD-a i SD (standardna devijacija) i to kao T-score ili
Z-score. T-score je izraCunat iz trenutnog BMD-a bolesnice i
srednje vrijednosti za dob (30 godina). S druge strane, Z-sco-
re je izracunat iz bolesni¢inog BMD-a i normalnog BMD-a
za tu odredenu dob. Z-score se Koristi za prikaz BMD-a u
mladih bolesnica ili u teSke osteoporoze. Medunarodne
smjernice vrijednost T-scorea niZeg od -2,5 SD smatraju
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osteoporozom, a vrijednost izmedu -2,5 i 1,0 SD osteopeni-
jom. Prvo mjerenje BMD-a preporuca se uciniti u trenutku
postavljanja dijagnoze preuranjene ovarijske insuficijencije.
Uz DEXA, potencijalno korisne metode su i kvantitativna
kompjuterizirana tomografija te kvantitativni ultrazvuk.
Fracture risk assessment tool (FRAX) je upitnik Kkoji je Siro-
ko rasprostranjen za procjenu rizika od fraktura. Medutim,
kod preuranjene ovarijske insuficijencije ga je teZe Kkoristiti
jer se odnosi na bolesnike u dobi od 40 do 90 godina. Procje-
na ucinka terapije po smjernicama je preporucena 5 godina
nakon pocetka lijeCenja, iako se u klini¢koj praksi obi¢no
sljede¢a DEXA radi nakon 2 godine. U slucaju neuspjeha
lijeCenja i pogorSanja osteoporoze uputno je prosiriti endo-
krinolosku obradu (8).

Koje su terapijske opcije za odrzanje/
povecanje koStane mase?
NefarmakoloSke strategije i promjene Zivotnog stila ¢ine te-
meljnu intervenciju kod smanjene gustoce kosti. Sve bi Zene
trebale odrZavati zdravi Zivotni stil koji ukljucuje fizi¢ku ak-
tivnost, izbjegavanje pusenja i pretjeranog unosa alkohola
te odrZavanje indeksa tjelesna mase (ITM) u normalnom
rasponu (izmedu 20 i 25 kg/m?). Fizi¢ka aktivnost potreb-
na je svakodnevno i ukljuCuje vjeZbe snage i izdrZljivosti.
Potrebna je balansirana prehrana za odrZavanje dostatnog
unosa kalcija i D vitamina. Nadoknada kalcija i D vitamina
potrebna je u Zena s nedovoljnim unosom i/ili dokazanim
manjkom te u onih s ve¢ naruSenom koStanom masom. Pre-
ma Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji dnevni unos kalcija
od 1 000 mg dovoljan je za odrZavanje BMD-a te doze vece
od toga nemaju povoljan ucinak na kost, a mogu dovesti do
razvoja kamenaca i/ili kardiovaskularnih bolesti. Dnevni
unos 800 IU D vitamina vjerojatno je dovoljan za sve bole-
snice. Kod bolesnica s preuranjenom ovarijskom insufici-
jencijom nadomjesna terapija estrogenima preporucena je
za odrZanje koStane mase i spre¢avanje osteoporoze, a vje-
rojatno i fraktura. Kombinirana oralna kontracepcija moZze
biti prihvatljiva metoda lijeCenja za neke bolesnice, medu-
tim, ucinci na koStanu masu su manje povoljni (9, 10).

Hormonsko nadomjesno lijeCenje

LijeCenje osteopenije i osteoporoze uzrokovane hipoestri-
nizmom neophodno je i temelji se na nadoknadi estrogena
usvih bolesnica u kojih ta terapija nije kontraindicirana. Po-
vijesno gledano, nakon prvog ushicenja s hormonskim na-
domjesnim lijeCenjem (HNL-om) kasniji rezultati dvije veli-
ke studije - Women Health Initiative (WHI) i Million Women’s
Study - donijeli su odredene sumnje u nepovoljan omjer
koristi i rizika lije€enja postmenopauzalnih Zena HNL-om
za prevenciju i lijeCenje osteoporoze. Kasnijom revizijom re-
zultata krovne lije¢nicke udruge koje se bave postmenopau-
zom djelomi¢no su odbacile bojazni te preporuc¢uju HNL u
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7Zena mladih od 60 godina s trajanjem postmenopauze krace
od 10 godina (11). Bolesnice s POI-jem Cesto imaju smanje-
ni BMD te ranim uvodenjem HNL-a dolazi do znacajnoga
pozitivnog ucinka na koStanu gustocu. Uvodenjem HNL-a
dolazi do porasta koncentracije estradiola te posljedi¢nog
stvaranja kosti uz usporavanje razgradnje kosti (12).
Dokazano je da u bolesnica s POI-jem ponovna uspostava
djelovanja estrogena u organizmu dovodi i do poveéanja
gustoce kosti. Nadomjesna terapija trebala bi vratiti hormo-
nalnu ravnoteZu i oponasati Sto je viSe mogucée normalnu
funkciju jajnika. HNL je potrebno propisati svim bolesnica-
ma s POI-jem s ciljem spre€avanja nastanka potencijalnih
dugoro¢nih komplikacija, prvenstveno kardiovaskularnih
bolesti i osteoporoze, ako ne postoje kontraindikacije. Prva
linija lijeCenja je kombinirani HNL koji ukljucuje preparate
estrogena i progesterone, bilo cikli¢ki ili kontinuirano. Uo-
bicajeno je zapoceti s ciklickim davanjem terapije uz odrza-
nu menstruaciju prvih nekoliko godina nakon postavljanja
dijagnoze. Toc¢an period nije jasno definiran i najviSe ovisi
o preferencijama bolesnice, odnosno o Zelji za odrZanjem
redovitoga menstrualnog krvarenja. U bolesnica s histerek-
tomijom u anamnezi moZe se davati samo estrogen, a u svih
ostalih progesteron koji je vaZan zbog zasStite od zadebljanja
endometrija. Preporuca se najniZza doza estrogena potreb-
na za Kontrolu simptoma postmenopauze (vazomotorni,
vulvovaginalni, poremecaji sna, smanjen libido) Sto direk-
tno ukazuje na potrebnu koli¢inu estrogena. Doza lijeka ne
procjenjuje se po razini estrogena ili FSH, a poseban oprez
potreban je kod bolesnica koje planiraju trudnocu. U bole-
snica s POI-jem, bez razvijenih sekundarnih spolnih karak-
teristika s klini¢kom slikom primarne amenoreje, potrebno
je postupno povisivati dozu estrogena, a progesteron uklju-
¢iti nakon 6 mjeseci do 2 godine od pocetka lijeenja ili na-
kon pojave prve menstruacije (9).

Apsolutne kontraindikacije za HNL su: hormonski ovisni
tumori, aktivna jetrena bolest, anamneza hormonski uzro-
kovane tromboze, plué¢na embolija bez traume, vaginalno
krvarenje nepoznate etiologije i trudnoca. Relativne kontra-
indikacije su: kroni¢na jetrena bolest, teSka hipertrigliceri-
demija, endometrioza, anamneza karcinoma endometrija,
anamneza karcinoma dojke i koronarna bolest (10).

U lijeCenju preuranjene ovarijske insuficijencije mogu se ko-
ristiti razliCite doze lijeka, ovisno o periodu Zivota u kojem
je bolest nastala. Nema dokaza koji je preferirani put primje-
ne, oralni ili transdermalni, i koji je najbolji terapijski reZim
(9,10).

Nema dokaza koji bi podrzali superiornost sloZenih bioi-
denti¢nih hormona u odnosu na konvencionalnu menopau-
zalnu hormonsku terapiju. U tih preparata moguce je hipo- i
hiperdoziranje, a i samo pripremanje hormona nosi dodatni
rizik. Stoga je konvencionalna hormonska terapija preferira-
na u odnosu na slaganje bioidenti¢nih hormona (10).

Kombinirana oralna kontracepcija (KOK) predstavlja alter-
nativu konvencionalnome hormonskom lijeCenju. U sluca-
ju adolescentica koje su jo§ uvijek u fazi dostizanja PBM-a,
neke studije su pokazale da KOK ima pozitivan, no inferio-
ran u¢inak na BMD u odnosu na HNL. Ova terapija propisuje
se bolesnicama koje teZe ocuvanju ovulacije, unatoc ¢injeni-
ci da su ovulacije kod preuranjene ovarijske insuficijencije
izuzetno rijetke (9, 12, 13).

Umetanje intrauterinog sustava s levonorgestrelom kao
zastita od hiperplazije endometrija i trudnoce uz dodatak
ne-kontraceptivnog estrogena je jo§ jedna mogucnost lije-
¢enja. Ovaj put primjene progesterona povezan je s boljom
suradljivosti bolesnica i veéom zaStitom od tipi¢ne i neti-
pi¢ne hiperplazije. Nadalje, intrauterina administracija le-
vonorgestrela nudi kontinuiranu zaStitu endometrija bez
sistemske izloZenosti progesteronu. Procjenjuje se da pero-
ralni unos progesterona smanjuje zastitni kardiovaskularni
ucinak estrogena uz nepovoljne metabolicke promjene, a
dovodi i do predmenstrualnih promjena raspoloZenja, muc-
nine, glavobolja i bolova u dojkama.

Bisfosfonati

Bisfosfonati djeluju primarno inhibicijom aktivnosti osteo-
Kklasta te na taj na¢in smanjuju resorpciju kosti. VeZu se na
kristale hidroksiapatita mineralne povrSine kosti i inkorpo-
riraju se na mjesta tipi¢na za ubrzanu koStanu pregradnju.
Smanjuju rizik vertebralnih fraktura za 50 - 60 %, a never-
tebralnih za 20 — 30 %. U bolesnica s POI-jem potrebno ih je
koristiti s oprezom zbog dugoga kosStanog poluvijeka Zivota
inepoznatog ucinka na fetalni razvoj. Unatoc ¢injenici da su
spontane trudnoce rijetke u bolesnica s POI-jem, ne treba-
ju se propisivati bolesnicama koje planiraju trudnocéu. Kod
planiranja trudnoce potrebno ih je ukinuti barem godinu
dana prije kretanja u postupke potpomognute oplodnje (9).

Selektivni modulatori estrogenskih
receptora

Raloksifen je selektivni modulator estrogenskih receptora
(SERM) odobren za dugoro¢no lijeCenje smanjenog BMD-a
i osteoporoti¢nih fraktura. Posjeduje aktivatorsku ulogu na
estrogenskom receptoru na kostanom tkivu djelujuéi simul-
tano na inhibiciju osteoklasti¢ne aktivnosti uz indukciju
osteoblasti¢ne. Smanjuje rizik za vertebralne frakture od 30
do 50 % u postmenopauzalnih Zena, a vjerojatno je bez uéin-
ka na nevertebralne frakture (14).

Ostale terapijske opcije

Teriparatid je forma paratireoidnoga hormona, snaZan ana-
bolik koji potiCe stvaranje kosti. Intermitentno djelovanje
potice aktivaciju osteobasta uz formaciju nove kosti. Iako
mehanizam djelovanja nije do kraja razjasnjen, dokazano je
da smanjuje rizik od vertebralnih i nevertebralnih fraktura.
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Daje se u supkutanim injekcijama u periodu od 2 godine.
Denosumab je aktivator receptora RANKL-inhibitora koji
poboljSava BMD i smanjuje rizik od vertebralnih i neverte-
bralnih fraktura. Ima vrlo prakti¢an nacin primjene u sup-
kutanoj injekciji svakih 6 mjeseci (9, 15, 16).

Danas su u razvoju i nove generacije terapija, kao in vitro
aktivacija, tehnike mitohondrijske aktivacije, terapija ma-
ti¢nim stanicama i egzosomima, strategije biomaterijala i
intraovarijske infuzije trombocitima bogate plazme. Sve ove
metode joS su u ekperimentalnoj fazi i ne nazire se jo§ kon-
verzija u klini¢ku praksu (17, 18).
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