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1. SANTRAUKA

Gabija Barkauskaité: ,,Hipogonadotropinio hipogonadizmo priezastys, diagnostikos ir
gydymo galimybés*.

Tyrimo tikslas: nustatyti retas izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo prieZastis
pacientéms, gydytoms Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose 2012-2022 metais,
bei jvertinti izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo diagnostikai ir gydymui taikytus
metodus ir priemones.

UZdaviniai: 1. Nustatyti tirty pacienciy izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo
priezastis; 2. Jvertinti izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo sukeltus lytinio brendimo,
funkcinius ir laboratorinius rodiklius; 3. Nustatyti taikytus diagnostikos btidus, ultragarsinio
tyrimo svarba; 4. [vertinti tirty pacienciy gydymo taktika priklausomai nuo izoliuoto
hipogonadotropinio hipogonadizmo priezasties.

Metodika: retrospektyvinis tyrimas atliktas VS| Vilniaus universiteto ligoninés Santaros
kliniky AkuSerijos ir ginekologijos centre.

Tyrimo dalyviai: 2012-2022 metais AkuSerijos ir ginekologijos klinikoje tirtos 15-29 mety
pacientés, kurioms nustatytos izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo prieZastys
atmetant véluojancio lytinio brendimo, hipopituitarizmo ir funkcinés hipotaliaminés
amenoréjos atvejus.

Tyrimo rezultatai: analizei iSrinktos 13 pacienciy, kuriy amzius pirmojo apsilankymo metu
svyravo nuo 15 iki 29 mety. Pirminé amenoréja nustatyta 61,5% (8) tiriamyjy, 38,5% (5)
antrine. Izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo priezastys nustatytos 53,8 % (7) atvejy.
Pastarosios buvo hipofizés adenoma, Kalmano sindromas, pokyciai galvos smegenyse,
cerebrinis paralyZius bei genetiniai pokyciai.

Pagrindiniai pacienciy skundai: menstruacijy nebuvimas ar iSnykimas 100% (13), véluojantis
lytinis brendimas 15,4% (2), galvos skausmas, pykinimas ir karS$¢io bangos 7,6% (1),
epizodinis silpnumas 7,6% (1).

Kino masés indeksas normos ribose nustatytas 46,2% (6) pacienciy, 30,8% (4) biidingas
antsvoris, 23,1% (3) nepakankama kiino masé.

Mazojo dubens ultragarsinio tyrimo pagalba 15,4% (2) pacienciy nustatyti ikibrendiminio
amziaus vidiniai lyties organai, net 23,1% (3) vidiniy lyties organy neissivystymas. Vertinant
kauly mineralinj tankj 15,4% (2) atvejy nustatyta osteoporoze, 7,6% (1) osteopenija.
Gonadotropiny liuteinizuojancio ir folikulus stimuliuojan¢io hormony koncentracijos 92,3%

(12) atvejy Zemiau maziausios normos ribos.



ISvados:

1.

Izoliuoto  hipogonadotropinio hipogonadizmo priezastys nustatytos septynioms
pacientéms. Tai buvo hipofizés adenoma bei kiti struktiiriniai pokyc¢iai galvos smegenyse,
Kalmano sindromas, cerebrinis paralyZius ir genetiniai poky¢iai. Likusiy pacienciy
izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo kilmé, nepaisant atlikty Siuo metu prieinamy
genetiniy tyrimy, taip ir liko neisaiskinta.

Vertinant lytinj brendima i§ trylikos tiriamyjy net vienuolikai stebétas krity vystymosi
sulétéjimas bei devynioms nepakankamas lytinio plaukuotumo vystymasis, susij¢s su Siy
pacienciy steroidiniy hormony nepakankamumu. Pagrindinis pacienciy nusiskundimas —
pirminé ar antriné amenor¢ja. Kauly mineralinio tankio pokyciai nustatyti trimis atvejais.
Visy trylikos pacienc¢iy liuteinizuojancio, folikulus stimuliuojan¢io hormony
koncentracijos buvo Zemiau maziausios normos ribos, dviems - nustatyta sumazéjusi
estradiolio, astuonioms- padidéjusi prolaktino koncentracija.

Mazojo dubens ultragarsinis tyrimas, hormoniniai tyrimai, galvos smegeny magnetinio
rezonanso tyrimas, kauly densitometrija ir genetinis iStyrimas yra svarbiausi izoliuoto
hipogonadotropinio hipogonadizmo diagnozei ir diferenciacijai. MaZojo dubens
ultragarsinis tyrimas leidzia jvertinti vidiniy lyties organy iSsivystyma bei ciklinius
poky¢ius, taciau néra biitinas buklés diagnozeés patvirtinimui. Miisy tyrime ultragarsinio
tyrimo pagalba trims pacientéms rastas vidiniy lyties organy neiSsivystymas, o dviems
pacientéms nustatyti ikibrendiminio amziaus vidiniai lyties organai.

Pagrindiné izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo gydymo taktika — pakaitiné
lytiniy hormony terapija cikliniu rezimu lytinio brendimo, vidiniy lyties organy formavimo
uztikrinimui ir estrogeny trukumo sukeltos osteopenijos ir osteoporozés profilaktikai bei

gydymui.

Raktiniai ZodZiai: hipogonadizmas, Kalmano sindromas, amenor¢ja.

2. SUMMARY

Gabija Barkauskaité: ‘‘Causes of Hypogonadotropic Hypogonadism, Diagnostic and

Treatment Options’’.

Aim: to identify the rare causes of isolated hypogonadotropic hypogonadism in patients treated

at Vilnius University Hospital Santaros Clinics in 2012-2022, and to evaluate the methods and

tools used for the diagnosis and treatment of isolated hypogonadotropic hypogonadism.



Objectives: 1. To determine the rare causes of isolated hypogonadotropic hypogonadism in

the studied patients; 2. To evaluate the sexual maturation, functional and laboratory parameters

caused by isolated hypogonadotropic hypogonadism; 3. To determine the applied diagnostic
methods, the importance of ultrasound examination; 4. To evaluate the treatment tactics of the
studied patients depending on the cause of isolated hypogonadotropic hypogonadism.

Methods: a retrospective study was performed at the Obstetrics and Gynecology Center of

Vilnius University Hospital Santaros Clinics.

Study participants: In 2012-2022, the Department of Obstetrics and Gynecology examined

patients aged 15-29 years with rare causes of isolated hypogonadotropic hypogonadism,

excluding cases of delayed puberty, hypopituitarism and functional hypothalamic amenorrhea.

Results: thirteen patients aged 15 to 29 years at the first visit were selected for analysis.

Primary amenorrhea was found in 61.5 % (8) of subjects and in 38.5 % (5) of subjects

secondary amenorrhea. Causes of isolated hypogonadotropic hypogonadism were identified in

46.2% (6) of cases. The latter included pituitary adenoma, Kallman syndrome, changes in the

brain, cerebral palsy and genetic changes.

The main complaints of patients were: absence or disappearance of menstruation 100% (13),

delayed puberty 15.4% (2), headache, nausea and hot flushes 7.6% (1), episodic weakness 7.6%

(1).

Within the body mass index norm, 53,8 % (7) of patients were found to be overweight, 30.8%

(4) were underweight, and 23.1% (3) were underweight.

Small pelvic ultrasound revealed pre-pubertal internal genitalia in 15.4% (2) of patients and as

many as 23.1 % (3) had internal genital malformations.

In the assessment of bone mineral density, osteoporosis was observed in 15.4% (2) of cases

and osteopenia in 7.6 % (1).

Concentrations of gonadotropins luteinizing and follicle stimulating hormones were below

the lower limit of normal in 92.3 % (12) of cases.

Conclusions:

1. Causes of isolated hypogonadotropic hypogonadism were identified in seven patients.
These included pituitary adenoma and other structural changes in the brain, Kallman
syndrome, cerebral palsy, and genetic alterations. The origin of isolated hypogonadotropic
hypogonadism in the remaining patients remains unclear, despite the genetic studies
currently available.

2. In the assessment of sexual maturation, eleven out of the thirteen subjects were observed

to have slowed breast development and insufficient development of sexual hair in nine



patients, due to the deficiency of steroid hormones in these patients. The main complaint
of patients is primary or secondary amenorrhea. Changes in bone mineral density were
observed in three cases. All thirteen patients had luteinising, follicle-stimulating hormone
levels below the lower limit of normal, two had decreased estradiol levels, and eight had
elevated prolactin levels.

3. Pelvic ultrasound, hormonal examinations, brain magnetic resonance imaging, bone
densitometry, and karyotype examination are essential for the diagnosis and differentiation
of isolated hypogonadotrophic hypogonadism. Pelvic ultrasound allows assessment of
internal genital development and cyclic changes however it is not necessary to confirm the
diagnosis of the condition. In our study, three patients were found to have internal genital
malformations and two patients were found to have internal genitals of pre-maturiation age.

4. The main tactics for the treatment of hypogonadotropic hypogonadism are cyclic
replacement sex hormone therapy to ensure sexual maturation, internal genitalia formation
and the prevention and treatment of estrogen-deficient osteopenia and osteoporosis.

Keywords: hypogonadism, Kallman syndrome, amenorrhea.

3. LEIDIMAS ATLIKTI NUASMENINTU DUOMENU ANALIZE

Gautas V3] Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky pritarimas Nr. SR-1430, Nr. GR-
2283 atlikti nuasmeninty duomeny analizg. ISdavimo data 2022-03-15.

4. SANTRUMPOS

HH- hipogonadotropinis hipogonadizmas.

GnRH- gonadotropinus atpalaiduojantis hormonas.
LH- liuteinizuojantis hormonas.

FSH- folikulus stimuliuojantis hormonas.

CNS- centriné nervy sistema.

GKS- Glazgo komos skalé.

PH- pirminis hipofizitas.

LYH- limfocitinis hipofizitas.

X N A WD =

NPY - neuropeptidg atpalaiduojantis hormonas.
10. CRH- kortikotroping atpalaiduojantis hormonas.

11. ZIV- zmogaus imunodeficito virusas.



12. AIDS- igytas (akvizitinis) imunodeficito sindromas.
13. AMH- antimiulerinis hormonas.

14. hCG- zmogaus chorioninis gonadotropinas.

15. TTH- tirotropinis hormonas.

16. Laisvas T4- laisvas tiroksinas.

17. KMI- kiino masés indeksas.

18. MRT- magnetinio rezonanso tyrimas.

19. VULSK - Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos

5. JVADAS

Pagumburio-posmegeninés liaukos-kiausidziy aSies darni, koordinuota veikla lemia normaly
brendimg bei vaisinguma. Pagumburio neurony gonadotroping atpalaiduojan¢io hormono
(GnRH) adekvati pulsiné sekrecija uZtikrina tolygy posmegeninés liaukos endogeniniy
gonadotropiny bei lytiniy liauky steroidiniy hormony iSsiskyrima, lytinj vystymasi ir
gametogeneze. Dél itin glaudziy sasajy tarp atskiry asies grandziy, bet koks nuokrypis nuo
normos salygoja hipogonadinés biklés pasireiskimg. Bukleé, pasireiskianti kiausidziy
hipofunkcija ar afunkcija atsiradusia dél lokalizuoty pokyciy paciose kiausidése, vadinama
pirminiu arba hipergonadotropiniu hipogonadizmu (1). Ekstragonadiniy priezas¢iy nulemtas
kiausidziy veiklos sutrikimas - antriniu arba hipogonadotropiniu hipogonadizmu.
Hipogonadotropinis hipogonadizmas apibiidinamas kaip klinikinis sindromas, atsirandantis del
pagumburio-posmegeninés liaukos asies defekto. Sios adies darnig veikla gali sutrikdyti
jgimtos ar jgytos prieZastys. [gimta etiologija siejama su jvairiomis vieno geno mutacijomis,
idiopatinémis formomis ar genetiniais sindromais. Jgytos formos dazniausiai yra nulemtos
sunkiy galvos traumy, radiacijos ar intrakranialiniy naviky (2). Tiek igimty, tiek igyty
priezas¢iy sukelto antrinio hipogonadizmo manifestacija tiesiogiai priklauso nuo serganciosios
amziaus (2). Paauglystéje gonadotroping atpalaiduojancio hormono tritkumas salygoja lytinio
vystymosi sutrikimus ir pirming ar antring amenor¢ja. Vélesniame amziuje - antring amenor¢ja,
nevaisingumg bei estradiolio trikumo nulemtas kar§¢io bangas, dispareunija ar miego
sutrikimus (3). Hipogonadotropinio hipogonadizmo priezastiniy sgsajy su kitomis
patologinémis biiklémis gausa nulemia diagnostikos ir gydymo naujoves. Tikslios diagnozés
nustatymui butinas nuodugnus pacientés anamnezés surinkimas ir iStyrimas, biiklés klinikinio
pasireiSkimo laikas (prepubertetinis/postpubertetinis) bei apzitiros duomeny, biocheminiy

rodikliy ir vaizdiniy rodmeny susisteminta analizé. Galiausiai, antrinio hipogonadizmo



gydymas esant galimybei turéty biiti nukreiptas i biikle sukélusios priezasties Salinimg bei

pakaiting lytiniy hormony terapija, atsizvelgiant | pacientés amziy (4).

6. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas: nustatyti retas hipogonadotropinio hipogonadizmo priezastis pacientéms,
gydytoms Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikuose 2012-2022 metais, bei jvertinti
izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo diagnostikai ir gydymui taikytus metodus ir

priemones.

Uzdaviniai:

1. Nustatyti retus izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo atvejus;

2. Ivertinti izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo sukeltus lytinio brendimo,
funkcinius ir laboratorinius rodiklius;

3. Nustatyti taikytus diagnostikos biidus, ultragarsinio tyrimo svarba;

4. Ivertinti tirty pacienciy gydymo taktika priklausomai nuo izoliuoto hipogonadotropinio

hipogonadizmo priezasties.

7. LITERATUROS APZVALGA

7.1. 1zoliuotas hipogonadotropinis hipogonadizmas

Anatominiai pokyc¢iai ar funkciniai sutrikimai pagumburio/posmegeninés liaukos
lygmenyje lemia lytiniy liauky hipofunkcija (5). Visy $iy pokyc€iy visuma, apimanti visg eile
struktiiry, pradedant galvos smegenimis ir baigiant moters reprodukcine sistema, apibiidinama
hipogonadotropiniu arba antriniu hipogonadizmu. Sutrikusi GnRH sekrecija i§ pagumburio
ir/ar gonadotropiny i§ posmegeninés liaukos, sudaro salygas Sios biuklés jvairaus spektro
klinikinei iSraiSkai (4). FunkciSkai aktyviy medziagy truikumas jauno amziaus antriniu
hipogonadizmu serganciosioms suformuoja postmenopauzinio amziaus moterims biidingg
klinikg bei hormoniniy, biocheminiy tyrimy vaizda (6,7). DaZniausiai pirminis poZymis,
nurodantis galimg izoliuota hipogonadotropinj hipogonadizmg, yra menstruacinio ciklo
nebuvimas ar iSnykimas - amenoréja (7). Pastaroji yra skirstoma j pirming ir antring. Pirmine

amenoréja - tai bikle, kai menstruacijos neatsiranda iki 16 mety. Antriné amenor¢ja



diagnozuojama, kai moteris anksCiau turéjusi menstruacijas, jy nestebi jau pastaruosius 6
ménesius. Hipogonadotropinio hipogonadizmo daznis motery tarpe apskaic¢iuojamas remiantis
pirmings ir antrinés amenor¢jos paplitimu. Apie 10 % motery, turin€iy pirming amenoréja bei
35 %, turindiy antring amenoréjg, serga antriniu hipogonadizmu (8). Si bikle gali turéti
geneting prigimtj ir daZniausiai manifestuoja kaip paveldimas genetinis sindromas, su vieno
geno mutacija susij¢s sutrikimas ar idiopatiné ligos forma (4). Dalis antrinio hipogonadizmo
atvejy pasireiskia gyvenimo eigoje. Tai jgytos ligos formos, kurios gali biiti grjztamos, tokios
kaip funkciné hipotaliaminé amenoréja, cheminiy medziagy ar létiniy ligy nulemta lytiniy
liauky hipofunkcija, ir negrjztamos, tokios kaip galvos smegeny navikai, trauminiai galvos
smegeny suzeidimai, infekcijos, radiacija i hipofizés sritj, infiltracinés ligos ar hipofizés

apopleksija (4,9).

7.2. Igimtos prieZastys

Motery brendimg ir reprodukcing funkcija nulemia 1200-1500 gonadotroping
atpalaiduojantj hormona (GnRH) sekretuojanciy neurony, kuriy pirmtakinés lastelés dar
embriogenezés metu keliauja nuo uoslinio epitelio iki pagumburio (9). 1982 metais pastebéta,
jog pagumburio neurony pulsiné GnRH sekrecija stimuliuoja pasmegeninés liaukos pulsing
liuteinizuojancio (LH) ir folikulus stimuliuojancio (FSH) hormony sekrecija (10). Santykinés
LH, FSH fliuktuacijos nustatomos ir atskirais ovuliacinio ciklo momentais. Folikulinés fazés
metu LH pulsine sekrecija fiksuojama kas 90 minuciy, ovuliacijos metu kas valanda, o po
ovuliacijos - kas dvi/tris valandas (10). Hormony pulsinés sekrecijos trukumas iSkelia genetinés
hipogonadotropinio hipogonadizmo kilmés hipoteze.

Izoliuotas GnRH trikumas yra laikomas heterogeniniu sutrikimu, kurio 40 % visy
identifikuoty atvejy gali buti paaiskinti monogeninio ar oligogeninio paveldéjimo modeliais.
Igimtam izoliuotam hipogonadotropiniam hipogonadizmui biidingas su X chromosoma susij¢s,
autosominis recesyvinis ir dominantinis, sporadinis mutacijy paveld¢jimo kelias. Apie 15 %
atvejy nustatomas digeninis/oligogeninis paveldimumas (8). Igimtas hipogonadizmas su
nepakitusia jutimine uoslés funkcija, be aiSkios fenotipinés manifestacijos ir pirminiy
priezas¢iy yra vadinamas normosminiu idiopatiniu hipogonadotropiniu hipogonadizmu (8,11).
Paveldima hipogonadiné biiklé su iSreikSta anosmija vadinama Kalmano sindromu. Jgimto
hipogonadotropinio hipogonadizmo patofiziologija aiskina dvi skirtingos teorijos. Pirmiausia
Si buklé susijusi su sutrikusia GnRH sintezuojanc¢iy neurony diferenciacija, vystymusi ir

migracija vaisiaus laikotarpyje, salygojancia ydinga Siy neurony pozicijg pagumburyje (11).



Tai yra Kalmano sindromo paradigma. Antra - antrinis hipogonadizmas sietinas su
neuroendokrininiy faktoriy, reikalingy adekvaciai GnRH sekrecijai ir posmegeninés liaukos
lasteliy atsakomajai reakcijai formuoti, pokyciais. Tai normosminio idiopatinio
hipogonadotropinio hipogonadizmo samprata (8,12). Sig bikle lemia 35 geny pokyéiai CNS ir
neuroendokrininés sistemos vystymosi grandyse (12). Idiopatinio hipogonadotropinio
hipogonadizmo paplitimas yra apytiksliai 1-10/100 000 naujai gimusiyjy, i§ kuriy 2/3 visy
atvejy sudaro Kalmano sindromas dé¢l ANOSI ir FGFR1 geny mutacijy (13). ANOSI1 geno
mutacija lemia 14 % sindromo atvejy (13,14). FGFR1 geno mutacijos yra paveldimos
autosominiu dominantiniu keliu ir lemia apie 10% visy Kalmano sindromo atvejy (14). FGFR1
geno mutacijos salygotam sindromui biidingi specifiniai pokyciai - gomurio nesuaugimas,
corpus callosum agenezé. Kalmano sindromg taip pat gali sukelti pakitimai PROKR2
(prokinetocino 2 receptoriaus) ir PROK2 genuose (15). PROK?2 genas yra atsakingas ne tik uz
uoslinio stormens formavimasi, bet ir uz GnRH sintezuojanéiy neurony migracija. Sios
dazniausiai heterozigotinés mutacijos randamos 9 % serganciyjy Kalmano sindromu.
Steroidogeninis faktorius-1 (SF-1) yra pagrindinis daugelio geny, atsakingy uz lyting
diferenciacija, steroidogeneze ir reprodukcija, reguliatorius. SF-1 tiesiogiai veikia GnRH
receptoriaus bei LH beta subvieneto genus. Heterogeniné SF-1 mutacija paveldéta autosominiu
recesyviniu biidu gali nulemti branduolio receptoriaus funkcijas ir saglygoti hipogonadizma bei
pirming antinks¢iy disfunkcija (15). DAX-1 yra branduolio receptorius, atsakingas uZz
steroidogenez¢ ir SF-1 medijuotos trankripcijos represija. Pokyciai konkreciame DAX-1
receptoriuje sukelia pagumburio ir posmegeninés liaukos disfunkcija, lydimg sumazéjusios ar
visiSkai iSnykusios GnRH ir gonadotropiny sekrecijos (16). FSH ir LH trikumas gali buti
nulemtas tam tikry transkripcijos faktoriy mutacijy. Prop-1 yra vienas i§ pagrindiniy faktoriy,
reguliuojanciy hipofizés gonadotropiniy lasteliy vystymasi (17). Ivykus Prop-1 faktoriaus
mutacijai gali pasireiksti ne vieno, o keletos hormony deficitas, kaip antai atsiranda augimo
hormono nepakankamumas, centrinis hipotiroidizmas ir hipogonadotropinis hipogonadizmas
(18).

Kalmano sindromas mergaitéms gali biiti jtariamas dar iki lytinio brendimo pradzios
pasireiSkus anosmijai ir esant teigiamai Seiminei anamnezei. Nepaisant to, dazniausiai aiSkus
ligos vaizdas atsiskleidzia tik paauglystéje. Daugeliui mergaiciy, kurioms yra 13 mety ir
daugiau, idiopatinio izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo diagnoz¢ gali biiti jtariama

nutriikus arba iki to laiko dar neprasidéjus lytiniam brendimui (13).



7.3. Igytos prieZzastys

Menstruacininio ciklo sutrikimai ir nevaisingumas yra itin aktualios problemos
Siuolaikinéje visuomenéje. Siy sutrikimy viena i§ priezas¢iy gali biti jgytas organinis
hipogonadotropinis hipogonadizmas. Galvos smegeny traumos, CNS navikai, autoimuniniai,
infiltaciniai pasmegeninés liaukos pazeidimai bei jvairiy biologiniy ir imuniniy moduliaciniy
agenty poveikis j hipotalamo-hipofizés sritj gali paskatinti neadekvacia GnRH, gonadotropiny,
lytiniy hormony sekrecijg ir sukelti hipogonading biikle (5).

Trauminis smegeny paZeidimas yra bet kokios iSorinés jégos sukelta smegeny trauma. Si
trauminés kilmeés bikle yra dazniausia organinio antrinio hipogonadizmo priezastis (19).
Pirminis suzalojimas iSkart po trauminio jvykio sutrikdo pagumburio-hipofizés-antinks¢iy asj
ir antidiurezinio hormono gamybg. Antrinis suzalojimas, atsirandantis pra¢jus valandoms ar
net savaitéms po trauminio jvykio, sukelia tiek laikiny, tiek nuolatiniy funkciniy hipofizés
poky¢iy. Hipoksija, hipotenzija, hiperglikemija, sepsis, anemija, hipertermija, padidéjes
intrakranijinis spaudimas - visos $ios buklés yra antrinis suzalojimas, atsirandantis dél traumos
sukelto masés efekto (20). Hipofizés funkcijos sutrikimas, atsirandantis dél trauminio smegeny
pazeidimo, néra naujas reiSkinys - pirmasis §] klausimg iliustruojantis straipsnis buvo
paskelbtas dar 1918 m. Benvenga remdamasi literatiiros apzvalga atlikta nuo 2000 m. geguzés
iki 2018 m. spalio ménesio nurodé, jog potrauminis hipopituitarizmas sudaro apie 7,2 % visy
hipopituitarizmo atvejy (21). Potrauminio hipopituitarizmo paplitimas tarp pacienty, kuriems
jau anksCiau buvo diagnozuotas trauminis CNS pazeidimas, siekia 15-68 %. Kelly su
bendraautoriais nurod¢, jog Glazgo komy skalés rodmuo <10 yra tiesiogiai susijes su didesne
potrauminio hipopituitarizmo tikimybe (22). Klose ir bendradarbiai pateiké panasia teorija,
nurodydami, jog i§ 104 tirty pacienty, 81% iSsivysté hipopituitarizmas po patirtos sunkios
galvos traumos (GKS<9) (23). Schneideris ir kolegos savo metaanalizéje nurodé didelj
hipopituitarizmo daznj (35,5 %) sunkios CNS traumos atveju, tuo tarpu ganétinai maza (10.9
%) - vidutinio sunkumo suZzalojimo atveju. Kiti tyréjai koreliacijos tarp potrauminio
hipopituitarizmo ir GKS baly nestebé¢jo (22,23). Tikslus potrauminio hipofizés
nepakankamumo patogenetinis mechanizmas néra aiSkus. Manoma, jog iSskirtin¢ hipofizés
lokalizacija bei tam tikri vaskuliarizacijos ypatumai labiausiai nulemia Sios liaukos trauminiy
poky¢iy patogenez¢. Posmegeninés liaukos dislokacija sukelia masés efekta ir kraujo
iSsiliejimg ] liaukos skiltis. D¢l gausaus kraujavimo atsiradusi generalizuota hipovolemija
skatina liaukos iSemijos atsiradimg. Sutrikusios kraujotakos hipotezé geriausiai paaiSkina

posmegeninés liaukos hormony sintezés sutrikimus (24). Pastaraisiais metais vis daugiau
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démesio skiriama potrauminio hipofizés pazeidimo ir autoimuniniy procesy sasajy
aiSkinimuisi. Trauminis galvos smegeny suZzalojimas gali skatinti uzdegiminius procesus,
kraujo-smegeny barjero pralaidumo padidéjimg ir autoantikiiny prie$ hipofiz¢ ir pagumburij
susiformavimg net 5 metai po trauminés diagnozés nustatymo. Tikimybé patirti potrauminj
hipofizés hormony trilkumg sumazéja zmonéms, turintiems apolipoproteino E3 genotipa (APO
E3) (23,24). Si salyga pagrindzia idéja, jog potrauminio hipopituitarizmo patofiziologijai
svarbus ir genetinis komponentas. Hipogonadotropinis hipogonadizmas ir augimo hormono
trikumas yra pagrindinés endokrinopatijos kylancios dél trauminio galvos smegeny
suzalojimo. GnRH didziausias trikumas stebimas trauminio suzeidimo timios fazés metu (24).
Vélesniu laikotarpiu neretai GnRH deficitas mazéja. Retrospektyvinés studijos atskleide, jog
antrinio hipogonadizmo paplitimas ketveriy mety laikotarpyje po traumos siekia apie 9 %.
Daugelio autoriy nuomone potrauminis hipogonadotropinis hipogonadizmas yra laikina bikle
(23).

Ivairiis intrakranialiniai navikai gali sutrikdyti GnRH bei gonadotropiny sekrecija,
hipotalamo-hipofizés porting cirkuliacija ir tokiu biidu nulemti izoliuoto antrinio
hipogonadizmo pasireiskimg (2). Sie hormoniniai poky¢iai galimi dél naviko sukeliamos
tiesioginés kompresijos funkciSkai svarbiy galvos smegeny srityje. Hipotaliamo-hipofizés
lokalizacijoje gali buti randami jvairiis navikai. Dazniausiai tai btina hipofizés adenomos,
cistos, o piktybiniy neoplazijy gretose - gliomos, pirminés limfomos, kraniofaringiomos,
Langerhanso lasteliy histiocitozé ir daugelis kity (2,15). Kraniofaringiomos yra reti
neuroektoderminiai navikai, sudarantys apie 2-5 % pirminiy intrakranijiniy neoplazijy
suaugusiems ir 5-13 % vaikams. Nepaisant gerybinés histologinés sandaros, Siy naviky
prognoz¢ daznai iSlieka nepalanki, o terapiniai metodai priestaringi (25). Kraniofaringiomos,
nepaisant pradinio gydymo biido yra sunkiai kontroliuojamos del savo specifinés vietos,
dydzio, lokalaus iSplitimo bei polinkio recidyvuoti. Siy naviky kompresija j hipotaliamo-
hipofizés sistema, regos kryzme, treciajj skilveli, smegeny parenchimg ir pagrindines
kraujagysles lemia jvairiy klinikiniy manifestacijy pasireiSkimg. Van Effenterre ir Boch
nustate, jog iki taikomo gydymo net 85 % pacienty buvo biidingas 1-3 hormony trukumas (26).
Vaiky smegeny navikai dazniausiai gydomi multimodaliskai | gydymo schemg jtraukiant
chirurgines intervencijas, dideliy doziy radioterapija ir/ar chemoterapija. Be radioterapijos ir
chirurgijos, naviky gydymui naudojami CTLA4 blokuojantys antikiinai ir alkilinantys agentai,
tokie kaip temozolomidas. Pastarasis veikdamas per jvairius skirtingus mechanizmus, taip pat
gali sukelti hipogonadizma (26). Létai auganciy naviky atveju radikali chirurginé intervencija

yra pirmasis gydymo biuidas siekiant pasalinti didel¢ naviko masés dalj. Adjuvantiné terapija
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ir/ar radioterapija naudojami esant piktybinéms malignizacijoms bei recidyvy prevencijai.
Nustatyta, jog >30 Gréjy (Gy) radiacija, veikianti hipotalamo-hipofizés asj, salygoja GnRH ir
gonadotropiny trukuma (27). Radioterapijos sukeltas neurotoksiskumas priklauso nuo bendros
radiacinés dozes, frakcijos dydzio ir radiacijos programos trukmés. Radiacijos sukeltas
priekinés hipofizés hormono trikumas yra dazniausia negrjztama ir ilgalaiké vézio gydymo
komplikacija. Gonadotropino trikumo daznis ilgalaikio steb¢jimo metu yra apie 20-50 %,
nepriklausomai nuo to, ar radioterapija buvo gauta vaikystéje ar suaugusiyjy amziuje. FSH /
LH pulsinés sekrecijos sutrikimai gali turéti jtakos motery brendimui, vaisingumui ir libido
(27). Hipogonadotropinio hipogonadizmo daznis véZj iSgyvenusiy vaiky tarpe siekia 6,3 % (2).

Ivairios infiltracinés ligos, tokios kaip sarkoidoze, tuberkuliozé, histiocitozeé ar hipofizitas,
gali nulemti izoliuoto antrinio hipogonadizmo atsiradimg. Pirminis hipofizitas yra autoimunine
neuroendokrining liga, pasireiskianti posmegeninés liaukos autoimuniniu uzdegimu ir jvairaus
laipsnio disfunkcija (28). Pirma kartg 1962 metais Goudie ir Pinkerton aprasytas limfocitinis
hipofizitas yra pats dazniausias Sios buklés histopatologinis variantas, sudarantis 76—86 % ligos
atvejy (29). Autoimuniné pirminio hipofizito kilmé grindziama §ios biiklés rySiu su kitomis
autoimuninémis ligomis, néStumu bei eksperimentiniais autoimuninés genezés jrodymais.
DaZniausiai asociacija aptinkama su autoimuninémis skydliaukés ligomis. Jos susijusios su 15-
25 % limfocitinio hipofizito atvejy. Autoimuninis adrenalitas- 5-7 %, I tipo cukrinis diabetas-
2 % limfocitinio hipofizito atvejy (30). Asociacijos taip pat aptinkamos su tokiomis
autoimuninémis ligomis kaip baltmé, limfocitinis paratiroiditas, celiakija ar reumatoidinis
artritas. Hipofizitas neabejotinai turi sary$j su néstumu, ypaé keleta paskutiniy néStumo
ménesiy bei du ménesiai po gimdymo (30,31). Pagal lokalizacija hipofizés atzvilgiu
limfocitinis hipofizitas gali buti- limfocitinis adenohipofizitas, limfocitinis imfundibulo-
neurohipofizitas ir limfocitinis panhipofizitas (29,31). Limfocitinis adenohipofizitas labiau
vyrauja motery tarpe. Limfocity, plazmocity, makrofagy ir kity imuniniy lasteliy infiltracija
posmegeningje liaukoje nulemia vieno ar keliy liaukos hormony deficita. Gonadotropiny
trikumas salygoja izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo atsiradimg. 2013 metais
vokieciy endokrinology draugijos retrospektyvinio tyrimo rezultatai parodeé, jog didziajai daliai
tirty pacienty su limfocitiniu hipofizitu, nustatyta sumazéjusi FSH/LH koncentracija ir
hipogonadotropinis hipogonadizmas (1,2).

Funkcin¢ hipotaliaminé amenoré¢ja daZniausiai atsiranda dél grjztamo gonadotroping
atpalaiduojancio hormono triikkumo ir reprodukcinio amziaus motery tarpe sudaro mazdaug 3
% pirminés amenoréjos bei 30 % antrinés amenoréjos atvejy (32). Siuos funkcinius pokyéius

dazniausiai iSprovokuoja jvairQs stresoriai, tokie kaip aktyvus sportas, maistiniy medziagy
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trikumas, psichologinis stresas, alkoholizmas, létinés sisteminés ar iminés ligos, talasemija
bei daugelis kity (32). Dauguma $iy biikliy skatina hipotaliaminés amenor¢jos atsiradima per
iSskiriamus neuropeptidus: neuropeptidas Y (NPY), kortikotroping atpalaiduojantj hormong
(CRH), leptina, ghreling ir - endorfing (32). Taip pat funkcinés hipotalaminés amenoréjos
pasireiSkimui jtakos turi ir paveldimas genetinis polinkis. Nagrin¢jant S§ig bikle
patofiziologiskai stebimas GnRH bei gonadotropiny pulsinés sekrecijos disbalansas - reti LH
ir FSH sekrecijos pulsai, jy sekrecinés amplitudés sumazéjimas ar Siy abiejy veiksniy derinys,
visiSkas GnRH triikumas ar jo bazinés sekrecijos sumazéjimas. Streso sukelti gonadotropiny
sekrecijos sutrikimai yra dazniausia funkcinés amenoréjos priezastis. Umaus ir/ar létinio streso
metu padidéjusi CRH sekrecija tiesiogiai ir netiesiogiai sumazina uz GnRH sinteze atsakingo
mechanizmo elektrofiziologinj aktyvuma (33). Padidéjusi CRH sekrecija aktyvina - endorfino
sinteze, kuris savo ruoztu inhibuoja hipotaliamo-hipofizés-kiausidziy aSies veikla. Funkcinj
hipogonadotropinj hipogonadizma gali nulemti ir mazas kiino svoris (34). Esant kraStutiniam
kiino svoriui, kai riebalinis audinys sudaro tik 10-15 % bendro kiino svorio arba >30 % ktino
svorio, stebimas periferiniy lytiniy hormony metabolizmo ir funkcinio aktyvumo sumaz¢jimas.
Didelis fizinis aktyvumas yra dar viena funkcinio antrinio hipogonadizmo prieZastis
(32,33,34). Padid¢jusios CRH, - endorfino ir ghrelino koncentracijos bei ypa¢ maza leptino
koncentracija priezastiniu rySiu yra susijusi su atsiradusiu gonadotropiny sintezés disbalansu.
Jvairios infekcinés biiklés, tokios kaip tuberkulioze, ZIV/AIDS, sifilis, gali salygoti antrinio
hipogonadizmo ~ atsiradima  (35). ZIV  sergandioms moterims hipogonadotropinis
hipogonadizmas, pasireiSkiantis amenoréja, yra ganétinai daznas ir nustatomas mazdaug 25 %
infekuotyjy (2). Anovuliacija stebima apie 50 % ZIV serganéiyjy su nustatomu sumazéjusiu
CD4 limfocity skai¢iumi (35). ZIV viruso sukelta ligos eiga salygoja gonadotropiny sintezés ir
sekrecijos sutrikimus. Pastarieji net 8 % ZIV infekuotyjy sukelia ankstyvaja menopauze (2).
Ivairiy infekcijy gydymui skiriami medikamentai pasizymi toksisku poveikiu gonadoms. Kaip
antai ketokonazolio vartojimas grybeliniy infekcijy atveju esant imunosupresinei biiklei
asocijuotai su ZIV gali sukelti antrinj hipogonadizma. Si biiklé konkre¢iu atveju sietina su
sutrikusia steroidogeneze kiauSidése. Gonady funkcija sutrikdo ir apetito stimuliacijai
skiriamas megestrolio acetatas(35). Pastarasis medikamentas supresuoja gonadotropiny

sekrecijg ir taip nulemia izoliuoto hipogonadizmo atsiradima.
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7.4. Klinikiné iSraiSka

DazZniausiai gonadotroping atpalaiduojanc¢io hormono triilkumas pastebimas brendimo
laikotarpiu, kai normaliai pagumburio GnRH sekrecija turéty bati didziausia (36). Sio hormono
bei su juo susijusiy posmegeninés liaukos ir kiausidziy hormony stokos fenotipiné iSraiska
skiriasi ir priklauso nuo pasireiSkimo pradzios, sunkumo ir trukmes (36). Vaikysteés laikotarpiu
kiausidziy ciklas, kontroliuojamas hipotaliamo-hipofizés-kiausidziy aSies, yra ramybeés
biisenoje (37). Brendimo laikotarpiu stebima padidéjusi pulsiné LH sekrecija, suaktyvinanti
kiau$idziy veiklg ir testosterono bei progesterono gamybg. Mergaitéms normalaus brendimo
pirmoji apraiska yra telarche, kuri apibuidinama kaip kriity formavimosi pradzia. Po $ios seka
augimo Suolis, gaktos plauky augimas - pubarche ir galiausiai menarche - pirmosios
meénesinés. Merginos su sutrikusia gonadotropinio hormono sekrecija dazniausiai stokoja Siy
pozymiy. Joms biidingas sustojes krity vystymasis, nepakankamas tigio did¢jimas bei gaktos
plauky augimas, pirminé amenoréja ir eunuchoidinis kiino sudé¢jimas. Daliai merginy biidingas
dalinis brendimas ir antriné amenoréja. Svarbu tai, jog kriity ir gaktos plauky augimas bei
endometriumo vystymasis gali biiti normaliis serganc¢ioms antriniu hipogonadizmu del
nepakitusios adrenarche - androgeny gamybos antinksc¢iuose (37). Kiti budingi antrinio
hipogonadizmo pozymiai yra sumazéjes libido, miego sutrikimai, nevaisingumas ir maksties
sausumas. GnRH trikumo nulemta estradiolio stoka pospubertetiniu laikotarpiu salygoja
panaSy klinikinj vaizda kaip ir pirminio hipogonadizmo ar pirminio kiauSidziy
nepakankamumo atveju. Antrinis hipogonadizmas reprodukcinio amziaus moterims
dazniausiai sukelia amenoré¢ja, nevaisingumg, maksties atrofija bei karS¢io bangas.
Postpubertetiniu laikotarpiu nustatyto antrinio hipogonadizmo atveju, fizinio iStyrimo
rodmenys dazniausiai stebimi normos ribose, iSskyrus atvejus, kai pastebimas mazéjantis kriity
audinio kiekis ir/ar kauly mineralinio tankio neigiama dinamika. Kinijoje 1990-2016 metais
atlikto tyrimo metu, kuriame dalyvavo 138 tiriamosios vir§ 16 mety, 18 kuriy 82 (59,4 %) buvo
diagnozuotas normosminis idiopatinis hipogonadotropinis hipogonadizmas ir 56 (40,6 %)-
Kalmano sindromas, nustatyta, kad 50,7 % i§ jy ivyko spontaniné pubarche, 45,7 %-
spontanin¢ felarche ir 4,3 %- menarche. Moterims su spontanine telarche nustatytas ir
statistiSkai reikSmingas (P<0,001) didesnis pubarche pasireiSkimo daznis bei didesné
gonadotropiny koncentracija (P<0,001) (8). Beveik visoms i$ $iy pacienciy diagnozuota
osteopenija ir mazas kaulinis amzius. Atsizvelgiant j itin platy hipogonadotropinio
hipogonadizmo etiologijos spektra, galimos ir kitos papildomos ligos klinikinés iSraiskos,

susijusios su darinio galvose smegenyse spaudimo efektu, papildomy hormony sekrecija ar
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jgimtomis organy anomalijomis (8). Kaip antai galvos skausmas ir regos sutrikimai gali
atsirasti dél galvos smegenyse lokalizuoto naviko, pieno iSskyros i$ krity dél prolaktinomos ir
padidéjusios prolaktino kiekio kraujuje, kity hormony trukumo sukelti simptomai, tokie kaip
jgimti genitalijy pakitimai jgimtos gonadotroping atpalaiduojan¢io hormono stokos atveju.

Anosmija arba hiposmija galima stebéti Kalmano sindromo atveju.

7.5. Diagnostika

hormony trikuma sukélusios etiologijos sunkumo ir gretutiniy bukliy. Dazniausiai liga
diagnozuojama pirmg ir antrag gyvenimo deSimtmetj nevykstant jprastiems lytinio brendimo
poky¢iams (1,4). Antriniam hipogonadizmui budingas hormony trikumas salygoja ne tik
trumpalaikius, bet ir ilgalaikius padarinius, nulemiancius reprodukcinés funkcijos sutrikimus,
nevaisingumg, osteoporoze, raumeny silpnuma bei psichologines problemas (38). Pastarosios
yra itin placiai nagrin¢jamos naujausioje literattroje (39). Psichologiniu poziiriu $i bikle gali
nulemti skirtingas biisenas priklausomai nuo paciento amziaus.

Paauglystéje brendimo laikotarpiu, antriniy lytiniy pozymiy veluojanti iSraiSka yra itin
matoma lyginant su sveikais bendraamziais, kai tuo metu, postpubertetiniu laikotarpiu,
vienintelis matomas pokytis yra raumeny silpnumas (40). Izoliuoto antrinio hipogonadizmo
ankstyva diagnoze yra pagrindas ankstyvo tinkamiausio gydymo parinkimui ir biikklés pozymiy
raiSkos sumazinimui.

Nuodugnus medicininés istorijos surinkimas bei fiziné apzilira yra pirmieji
hipogonadotropinio hipogonadizmo diagnostikos etapai (8,35). Kruops¢iai surinkta anamneze
yra buidas diferencijuoti galimg idiopatinj antrinj hipogonadizma nuo konstitucinio véluojancio
augimo ir brendimo sutrikimo (2). Véluojantis lytinis brendimas yra uzdelstas brendimui
budingy pokyc€iy pasireiSkimas. Diferencijuojant, vienas i§ svarbiausiy aspekty, kuriuos
pravartu iSsiaiSkinti anamnezés rinkimo metu, yra tévy brendimo pradzios laikas. Vélyva
menstruacijy pradzia motinai ar véluojantis augimo Suolis tévui yra vienas i§ svarbiausiy
argumenty jtariant galimg konstitucinj véluojantj brendimg. Ivairiy bukliy, tokiy kaip
hipogonadizmo, autoimuniniy sindromy, lytinés diferenciacijos sutrikimo atmetimas yra
neabejotinai svarbis priimant preliminarig diagnoz¢. Démesys taip pat turéty buti atkreiptas j
galimai buvusig CNS sistemos poky¢iy kliniking iSraiska, galima kity létiniy ligy simptomatika

bei organy sistemy veiklos poky¢ius, tokius kaip anosmija ar hiposmija (5,8,35).
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Fizinés apZiliros metu turéty biti jvertintos svarbiausios antropometrinés charakteristikos,
antriniy lytiniy pozymiy reik§més, remiantis Tanner skale, bei iSoriniy genitalijy anatominiai
ypatumai (2). Diagnozés patvirtinimui biitinas ne tik klinikinis, bet ir bendras biocheminiy
laboratoriniy poky¢iy vaizdas.

Laboratoriniai tyrimai turéty apimti posmegeninés liaukos hormony, tokiy kaip
liuteinizuojancio, folikulus stimuliuojanc¢io hormono ir prolaktino, bei kiausidziy iSskiriamo
estradiolio, koncentracijos nustatymus. LH, FSH ir estradiolio koncentracijos antrinio
hipogonadizmo atveju dazniausiai yra Zemiau normos ribos (41). Kartais Sios koncentracijos
gali biiti arti maziausios aptikimo ribos. Itin retai, esant lengvai hipogonadotropinio
hipogonadizmo formai, pasireiskia izoliuota létin¢ anovuliacija su normaliu estradiolio kiekiu,
kurio pakanka endometriumo vystymuisi ir pavienéms menstruacijoms (41). Pastebéta, jog
estrogeny koncentracija kraujo plazmoje tiesiogiai koreliuoja su kriity i§sivystymo lygiu. Krity
iSsivystymui  nesiekiant Tanner B2 stadijos, serganciosioms hipogonadotropiniu
hipogonadizmu, daZniausiai aptinkama per maza estrogeny koncentracija arba jos i§ viso
neaptinkama. PanaSus santykis yra tarp lytinio brendimo ir hipofizés gonadotropiny
koncentracijy (41). Pastaryjy kiekiai dazniausiai biina mazi arba neaptinkami, kai néra krity
formavimosi pozymiy. Tuo tarpu, jei kriity iSsivystymas yra pasiekes Tanner B3, B4 stadijas,
gonadotropiny koncentracijos serganciyjy antriniu hipogonadizmu atitinka normalaus
menstruacinio ciklo ankstyvos folikulinés fazés lygi (8). Stimuliacinis testas su j veng skiriamu
100 mecg GnRH gali biiti naudojamas gonadotropiny trikumo sunkumo nustatymui. Visgi
testas nepateikia papildomy ligos diagnozei reikSmingy rezultaty nei zinoma i§ bazinés LH ir
FSH koncentracijos (2). D¢l nepakankamos Sio testo diagnostinés reikSmes diferencijuojant
hipogonadotropinj hipogonadizma nuo kity biikliy, jis kei¢iamas j kitus tyrimus ar tyrimy
kombinacijas, tokias kaip GnRH ir hCG stimuliacijos testy derinys, inhibino B, AMH lygio
serume matavimai.

MRT tyrimas, mazojo dubens ultragarsinis tyrimas, kauly densitometrija yra labai svarbiis
antrinio hipogonadizmo diagnozés praplétimui, detalesnei analizei ir diferenciacijai. Smegeny
ir uodZiamojo stormens magnetinio rezonanso tyrimas leidzia atmesti ekspansyvy, infiltracinj
ar malformacinj pagumburio ir posmengeninés liaukos sutrikimg bei pamatyti uoslinio
stormens hipoplazija/aplazija. Sie poky¢iai biidingi Kalmano sindromui. MaZojo dubens
ultragarsinis tyrimas reikalingas nustatant gimdos, kiausidziy dydj, kiausidziy folikuly
skaiciy. Sie rodikliai tiesiogiai atspindi estrogeny kiekj organizme (2). Kauly tankio matavimas
taip pat turéty buti atliekamas hipogonadotropiniu hipogonadizmu serganciosioms, ypatingai

tuo atveju, jei jos turi kity osteoporozés rizikos faktoriy, tokiy kaip rukymas ar gydymas
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gliukokortikoidais. Inksty sonografija dazniausiai rekomenduojama pacientéms, turin¢ioms

nustatyta sindrominj idiopatinj hipogonadotropinj hipogonadizmg - Kalmano sindroma, bei

toms, kurios turi identifikuotag KAL1 geno defekta, lemiantj galimg inksty ageneze (34).
Genetinis iStyrimas rekomenduojamas diagnostikos pabaigoje pasirenkant reikiamus

genus, remiantis pilna klinikine biiklés charakteristika.

7.6. Gydymo galimybés

Brendimo aktyvinimas ir ménesiniy sukélimas yra pagrindiniai hipogonadotropinio
hipogonadizmo gydymo tikslai paaugliy ir jauny suaugusiyjy tarpe. Antrinio hipogonadizmo
gydymas gali buti dvejopas: bukle sukélusio veiksnio Salinimas ir pakaitiné lytiniy hormony
terapija (42). Liga sukélusiu veiksniu yra laikomi jvairiis funkciniai, gydomieji ir struktiriniai
veiksniai, tokie kaip smegeny navikai, galvos smegeny darinio spindulinis ar operacinis
gydymas, infekciniy létiniy ligy medikamentinis gydymas, kraStutiniy riby ktino svoris bei
daugelis kity (2,3). Greta simptominio gydymo nukreipto j ligos etiologiniy faktoriy Salinima,
taikoma pakaiting lytiniy hormony terapija. Siy steroidy poveikis ypa& svarbus
prepubertetiniame laikotarpyje, kai siekiama lytinio brendimo indukcijos. Pospubertetiniame
laikotarpyje pakaitiné hormony terapija padeda jgyvendinti tris pagrindinius tikslus: Salinti
biikle sukelusj veiksnj, i$Saukti reikiamas reprodukcines reakcijas organizme, apsaugoti nuo
biikles salygojamy komplikacijy, tokiy kaip osteoporoze (43).

Daugelis su jgimtu izoliuotu hipogonadotropiniu hipogonadizmu susijusiy pakitimy, tokiy
kaip anosmija, bimanualin¢ sinkinez¢ ar inksty agenezé, specifiSkai néra gydomi. Liipos ir (ar)
gomurio nesuaugimas, klausos praradimas ar jvairiis griauciy defektai dazniausiai reikalauja
chirurginiy intervencijy ir (arba) specialisto konsultacijos ankstyvame gyvenimo etape. Igimto
antrinio hipogonadizmo gydyma daugiausia lemia individualts tikslai, tokie kaip
estrogenizacija ar vaisingumo skatinimas (44). Siems tikslams pasiekti naudojami du
pagrindiniai gydymo modeliai. Pirmasis - egzogeniniy FSH ir LH vartojimas, antrasis-
egzogeniné pulsiné GnRH infuzija imituojanti fiziologing sekrecija (44). Hipogonadizmu
sergan¢ioms moterims reikalingas gydymas abiejy gonadotropiny kombinacija prieSingai nei
gydant kity patologijy sukeltus ovuliacijos sutrikimus. Tik vartojant FSH ir LH kombinacija
serganciosios gali pasiekti normaly folikulinj atsaka. FSH stimuliuoja kiauSidziy folikuly
augimg nedarydamas jtakos estradiolio kiekiui. LH reikalingas androgeny produkcijai ir

estrogeny konversijai.
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Mergaitéms, kurioms d¢l taikyto onkologinio gydymo pasireiské antrinis hipogonadizmas,
sulaukus 12-13 mety turéty buti pradéta estrogeny pakaitiné terapija. Atsiradus pirmosioms
menstruacijoms arba pra¢jus 1-2 metams po pakaitinés terapijos vartojimo, rekomenduojamas
ciklinio progesterono vartojimas gimdos endometriumo hipertrofijos prevencijai. Jei del
onkologinio gydymo taikymo pasireiské ne tik FSH/LH, bet ir augimo hormono triikkumas,
patariama augimo hormono pakaiting terapija skirti pries estrogeny terapija siekiant normalaus
pubertetinio augimo uZztikrinimo (25). Hipogonadotropiniam hipogonadizmui pasireiskus jau
po brendimo, pakaitiné hormony terapija islieka taip pat labai svarbi ir rekomenduojama.
Hormony vartojimas iki ar net po nattiralios menopauzés sumazina motery kardiovaskuliniy
ligy, mirtingumo rizika bei palengvina vazomotorinius hipoestrogenizmo pozymius. Estrogeny
vartojimas serganciosioms hipogonadotropiniu hipogonadizmu sumazina kauly luziy rizika.
Retrospektyvils tyrimai atskleidé, jog motery serganciy hipopituitarizmu néStumy daznis
svyruoja tarp 47-76 %. Neéstumo indukcijai yra reikalingas ovuliacijos skatinimas arba
pagalbiniai apvaisinimo metodai. Gydymas pulsine GnRH infuzija nepatartinas moterims,
turin¢ioms gonadotropiny stoka dél posmegeninés liaukos ligy (45). Moterims, sergan¢ioms
hipogonadotropiniu hipogonadizmu, siillomi jvairts kiauSidziy stimuliacijos protokolai,
jskaitant Zmogaus menopauzinio gonadotropino monoterapija bei kombinacija su
rekombinantiniu FSH ar mazy doziy hCG. Kiti protokolai pateikia stimuliacijg derinant FSH
ir LH. Po kontroliuojamos kiausidziy stimuliacijos antriniu hipogonadizmu serganc¢iosioms,
néstumy daznis sieké nuo 19,4 iki 100 % su 3,6-41,7 % daugiavaisiy néStumy rizika (45).

Funkcin¢ hipotaliaminé amenor¢ja yra griztama hipogonadotropinio hipogonadizmo forma.
Jos gydymas dazniausiai susideda i$ teigiamo energijos balanso atstatymo ir bendro streso
lygio mazinimo. Tyrimai atskleide, kad laikas, per kurj 71 % pacienciy pasveiksta, yra 7-9
metai. Daugeliu i§ Siy atvejy, pasveikusiyjy tarpe nustatytas KMI normalizavimasis ir Zema
kortizolio koncentracija kraujo plazmoje. Greta normalios kiino masés atstatymo yra
neabejotinai svarbus nerimo ir nuotaikos sutrikimy gydymas. Tam tikslui gali biiti pasitelkiama
psichiatro ir (ar) psichologo pagalba, taikoma kognityviné - elgesio ar Seimy terapija. Jei
menstruacijos neprasideda po 6-12 ménesiy netaikant jokio farmakologinio gydymo,

pradedama pakaitin¢ lytiniy hormony terapija.
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8. TYRIMO METODIKA

8.1.Tyrimo planavimas (organizavimas)

ISsikélus pagrindines hipogonadotropinio hipogonadizmo diagnostikos ir gydymo
problemas, nustatytas tyrimo tikslas ir uzdaviniai. Vienmomentiskai vykdytas tiriamy
duomeny jtraukimas ir mokslinés literatiiros paieska i§ PubMed duomeny bazés. Naudojama
raktiniy Zodziy eiluté: hipogonadotropinis hipogonadizmas, antrinis hipogonadizmas,
moteriska lytis, paplitimas, koncentracija, daznis, genetika, etiologija, diagnostika, gydymas,
Kalmano sindromas (hypogonadotropic hypogonadism, secondary hypogonadism, female,
prevalence, concentration, frequency, genetics, etiology, diagnostics, treatment, Kallman
syndrome). Rastos publikacijos atrinktos pagal iSleidimo metus ir atitikimg nagrinéjamoms
temoms.

Duomenys, reikalingi praktiniam darbo tikslo jgyvendinimui rinkti i§ elektroninés ligos
istorijos (ELI) sistemos gavus VS| Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky pritarima

Nr. SR-1430, Nr. GR-2283.
8.2. Tyrimo objektas

V3] Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky elektroningje ligos istorijos (ELI)
sistemoje prieinami AkuSerijos ir ginekologijos klinikoje 2012-2022 metais dé¢l izoliuoto
hipogonadotropinio hipogonadizmo apsilankiusiy pacienciy sveikatos duomenys.
8.3. Tiriamyjy atranka

Tiriamyjy atranka vykdyta i§ 2012-2022 metais VS| Vilniaus universiteto ligoninés
Santaros kliniky AkuSerijos ir ginekologijos klinikoje dél izoliuoto hipogonadotropinio
hipogonadizmo tirty pacienciy. Pacienciy nejtraukimo kriterijai:

1. Nustatytas véluojantis lytinis brendimas;

2. Nustatytas hipopituitarizmas;

3. Nustatyta funkciné hipotaliaminé amenor¢ja.
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8.4. Tyrimo metodai

Pasirinkus retrospektyvinio tyrimo tipa pagrindinés analizuojamy duomeny raiSys:
1. Dokumentin¢ dalis:
1.1.AmzZius;
1.2.Anamnezé: menarche, ménesiniy ciklas;
1.3.Nusiskundimai;
1.4.Dubens echoskopija;
1.5.Kauly densitometrija;
1.6.Galvos MRT tyrimas;
1.7.VNP lyginamoji genomo hibridizacija;
1.8.Kariotipo tyrimas;
1.9.Gydymas.
2. Laboratoriniai tyrimai:
2.1.Estradiolio koncentracija;
2.2.Liuteinizuojancio hormono koncentracija;
2.3.Folikulus stimuliuojan¢io hormono koncentracija;
2.4.Prolaktino koncentracija.
3. Fiziniai tyrimai:
3.1.Ugis;
3.2.Svoris;
3.3 KMI;
3.4 Kriity vystymasis;
3.5.Gaktos ir pazasty plauky augimas.

9. REZULTATAI

V3] Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky elektroningje ligos istorijos (ELI)
sistemoje aprasyty 2012-2022 metais gydyty 13 pacienciy amziaus mediana buvo 17 (15,00;
29,00) mety. Septynioms (53,8%) pacientéms nustatyta tiksli izoliuoto hipogonadotropinio
hipogonadizmo etiologija. Trims i$ jy (23,1%) identifikuoti pokyciai galvos smegenyse, kurie
buvo didziuosiuose pusrutulivose baltojoje medziagoje subkortikaliai ir periventrikuliariai
dalinai susiliejantys hipomielinizacijos Zidiniai su lokaliai sustoréjusia deSiniojo zandinio

ancio gleivine bei hipofizés adenoma. 3 atvejais (23,1 %) diagnozuoti genetiniai pokyciai i§
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kuriy vienas nulémé Kalmano sindromo diagnoze¢. Vienu atveju (7,6 %) stebétas cerebrinis

paralyzius. ApskaiCiuoto pacienciy kiino masés indekso medianos reik§meé - 25,5 (16,56;

29.56).

1 lentelé. Demografiniai rodikliai

Mediana

Norma

Amzius (metais)

17 (15,00; 29,00)

KMI (kg/m?)

25,5 (16,56; 29,56)

18,5 — 24,9 kg/m?

2 lentelé. Hormoniniai tyrimai

Mediana Norma (folikulinéje fazéje)
LH 0,16 (0,0; 1,83) 1,1-11,6 mIU/ml
FSH 0,83 (0,1; 4,5) 2,8-11,3 mIU/ml
Estradiolis 42 (14; 89,14) < 160,00 pg/ml
Prolaktinas 134,4 (24; 394) 4,5-33,0 ng/ml

Apskaiciuoto pacienciy kiino masés indekso medianos reikSmé- 25,5 (16,56; 29,56).

KMI normos ribose nustatytas 6 (46,2 %) pacientéms, 4 (30,8 %) biidingas antsvoris, 3 (23,1
%) nepakankama kiino mas¢.

IS V3] Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Elektroninéje ligos istorijos (ELI)
sistemoje 2012-2022 metais atrinkty 13 pacienciy 8 (61,5%) nustatyta pirminé¢ amenoréja, 5
(38,5 %) antriné. Dvi (15,4 %) pacientés su pirmine amenoréja pazyméjo antriniy lytiniy
pozymiy neissivystyma, 1 (7,6 %) galvos skausma, pykinima, karscio bangas bei 1 (7,6 %)

epizodinj silpnuma.

1 paveikslas. Pacienéiy su pirmine amenoréja gretutinial simptomai.
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pozymiy skausmas, silnumas
neissivystymas pykinimas,

karscio bangos
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Lytinio brendimo vertinimas atliktas naudojant Tanner skalg. Vertinant antrinius lytinius
pozymius 2 (15,4 %) pacienciy kriity iSsivystymas atitiko 4 stadija, 5 (38,4 %) 3 stadija, 6 (46,2
%) 2 stadija. Gaktos ir pazasty plauky augimas remiantis Tanner skale 1 (7,6 %) atvejais atitiko
5 stadija, 3 (23 %) 4 stadija, 6 (46,1 %) 3 stadija, 3 (23 %) 2 stadija.

Gonadotropiny LH ir FSH koncentracijos 12 (92,3 %) pacienciy buvo Zemiau maziausios
normos ribos. 9 (69,2 %) atvejais nustatyta normg virSijanti prolaktino koncentracija. Kity

hormony koncentracijos nurodytos 4 lenteléje.

3 lentelé. Hormoniniai tyrimai

Mediana Norma
Testosteronas 2,42 (0,21; 12,54) <73,00 ng/dl
AKTH 7,14 (1,2; 44,4) 3-13,3 pmol/l
Kortizolis 386 (212; 521) 190—-690 nmol/l ryte
TTH 2 (0,529;4,1) 0,27-4,2 mU/L.

Hipogonadotropinio hipogonadizmo diagnostikai atlikti mazojo dubens echoskopijos,
galvos MRT, kauly densitometrijos tyrimai. MaZojo dubens ultragarsinio tyrimo pagalba 2
(15,4 %) pacientéms nustatyti ikibrendiminio amziaus vidiniai lyties organai, net 3 (23,1 %)
vidiniy lyties organy neiSsivystymas. 3 (23,1%) pacientéms galvos MRT tyrimas parodé
poky¢ius, lokalizuotus skirtingose galvos smegeny struktiirose. Pirmu atveju intraseliariai,
dorzalinéje hipofizés dalyje identifikuotas heterointensinis su hiperintesine dalimi ~ 12x8x9
mm dydzio did¢jantis darinys, antru - didziyjy pusrutuliy baltojoje medziagoje subkortikaliai
ir periventrikuliariai daugybiai, dalinai susiliejantys hipomielinizacijos Zzidiniai, treciu —
hipofizés adenoma. Kauly densitometrijos tyrimu vertinant kauly mineralinj tankj 2 (15,4 %)
atvejais nustatyta osteoporoze, 1 (7,6 %) osteopenija.

Gydymo pasirinkimas priklaus¢ nuo pacientés amziaus ir lytinio brendimo eigos. Jei
gydymo tikslas buvo lytinio brendimo skatinimas, pradZioje taikyta estrogeno monoterapija,
véliau pridedant progestogeng cikliniu rezimu imituojant natliraly menstruacinj cikla.
Monoterapija estradioliu (Estrofem) buvo taikyta 4 (30,7 %) pacientéms. Kitoms i$ karto skirta
estrogeny — progestogeny sudéting terapija: 3 (23 %) taikant prailgintos trukmés estradiolio ir
didrogesterono kombinacija (Estrofem+Duphaston), 2 (15,4 %) pacientéms- estradiolio ir
noretisterono acetato kombinacija (Trisequens) ar 4 (30,7 %) estradiolio ir didrogesterono

kombinacija (Femoston) cikliniu rezimu.
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4 lentelé. Estradiolio ir progesterono kiekis estrogeny — progesterony sudétinéje terapijoje
Gydymas Progesterono risis Progesterono dozé Estradiolio dozé
Estrofem+Duphaston Didrogesteronas 10 mg 2 mg
Trisequens Noretisterono acetatas I mg 2 mg
Femoston Didrogesteronas 10 mg I mg

10. REZULTATU APTARIMAS

Atliktas retrospektyvinis tyrimas yra pirmasis apzvelgiantis VUL Santaros kliniky
pacienciy retas jgimto ir jgyto izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo prieZzastis, taikytus
diagnostikos metodus ir gydyma. D¢l Sios priezasties Sio darbo susisteminti duomenys yra
aktualiis, atspindintys realy tretinio lygio ligonin¢je nustatomo izoliuoto hipogonadotropinio
hipogonadizmo daZznj, diagnostiniy rodikliy reikSmes bei medikamentinio gydymo variacijas.

V3] Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky elektroningje ligos istorijos (ELI)
sistemoje aprasyty 2012-2022 metais gydyty 13 pacienciy amziaus mediana buvo 17 (15,00;
29,00) mety. Tai neZymiai jaunesni asmenys lyginant su Kinijoje atlikta retrospektyvia studija,
kurioje pacienciy amziaus mediana buvo apie 18 mety (10). Tai nurodo, kad | VULSK
pacientés nukreipiamos anksciau, ypac¢ dél pirminés amenoréjos, todél diagnozé nustatoma
ankstesniame amziuje.

I§ 13 nagrinéty pacienciy trims nustatyti genetiniai pokyc¢iai. Vienu atveju pastarieji nulémé
Kalmano sindromo diagnozg¢. Taip pat vienu atveju diagnozuotas ataksinis cerebrinis
paralyzius, sietinas su izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo diagnoze. 3 pacientéms
identifikuoti jgyti CNS pokyciai, i§ kuriy vienas yra galvos MRT tyrime stebéta hipofizés
adenoma, lokalizuota liaukos dorzalin¢je dalyje. Remiantis literattira, galvos smegeny navikai,
sukeliantys maseés efekta, yra viena i§ dazniausiy antrinio hipogonadizmo priezas¢iy (42).
PrieSingai, Kalmano sindromas, sudarantis 60 % idiopatinio hipogonadotropinio
hipogonadizmo atvejy, nustatomas itin retai, 1: 50 000- 125 000 motery (46).

Didesnei daliai miisy pacienciy (61,5 %) nustatyta pirminé amenor¢ja. Remiantis literattra
izoliuotas hipogonadotropinis hipogonadizmas nulemia 10 % pirminés ir net 35 % antrinés
amenoréjos atvejy (8). Sj rezultaty neatitikima biity galima paaiskinti miisy pasirinktos grupés
rety atvejy analize bei maza tyrimo imtimi, nulemiancia netiksly duomeny pasiskirstyma. Taip
pat svarbu paminéti, kad ] tyrima nebuvo jtrauktos Zzymiai daZniau pasitaikancios
hipogonadotropinio hipogonadizmo priezastys, tokios kaip funkcin¢ hipotaliaminé amenor¢ja,

kuriai budinga antriné amenor¢ja.
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Visos pacientés kaip pirminj nusiskundimg pazyméjo menstruacijy nebuvimg ar iSnykima.
Keletas i8 jy taip pat pazyméjo véluojant] lytinj brendima, galvos skausma, pykinima, karscio
bangas bei epizodinj silpnuma. Beveik pusés gydyty pacienciy iSorinio lytinio brendimo
vertinimas Tanner skale atitiko 2 ir 3 stadijas. Gauti rezultatai sutampa su kity trijy
retrospektyviy tyrimy duomenimis (8,47). Pirminé/antriné amenor¢ja bei dalinis antriniy
lytiniy pozymiy iSsivystymas, atitinkantis 3 Tanner stadija, yra daZzniausia motery antrinio
hipogonadizmo klinikin¢ iSraiSka (40). Kiti literatiroje minimi nusiskundimai, tokie kaip
sumazéjes libido, miego sutrikimai, maksties sausumas, eunuchoidinis kiino sudé¢jimas,
Santaros kliniky pacienciy su hipogonadotropiniu hipogonadizmu tarpe neatsispindi. IS vienos
pusés Sie pozymiai priklauso nuo hipogonadotropinio hipogonadizmo priezasties, i$ kitos — tai
biidinga vyresnio amZziaus moterims, kurios j miisy tyrima nebuvo jtrauktos.

Antrinio hipogonadizmo nustatymui ir pagrindimui atlikti biitiniausi laboratoriniai ir
instrumentiniai tyrimai. Visy tirty 13 pacienc¢iy gonadotropiny LH ir FSH koncentracijos buvo
Zemiau maziausios normos ribos. Dubens ultragarsinis tyrimas atskleidé, jog 2 pacientéms
nustatyti ikibrendiminio amziaus vidiniai lyties organai, o net 3 - vidiniy lyties organy
neiSsivystymas. Tai atitinka ir literatliroje pateiktus hipogonadotropinio hipogonadizmo
pozymius, i§ kuriy pagrindiniai yra zema LH, FSH koncentracija bei lytinio brendimo
atsilikimas (3,35). Shahab ir Sugiarto klinikiniy atvejy apraSymuose taip pat minima gimdos
ir kiau$idziy hipoplazija (48,49).

Savo tyrime pastebé¢jome koreliacijg tarp kriity iSsivystymo stadijos ir gonadotropiny
koncentracijos. PaciencCiy, kuriy kriity augimas, remiantis Tanner skale, atitiko aukStesng
stadija, kraujo plazmoje buvo aptinkama salyginai didesn¢ LH, FSH koncentracija. Panasi
iSvada buvo pateikta ir jau minétoje Kinijoje atliktoje retrospektyvioje studijoje. Joje teigiama,
jog moterys su telarche turi didesn¢ pubarche iSsivystymo bei didesnés gonadotropiny
koncentracijos aptikimo tikimybe (49).

Atliekant kauly densitometrijos tyrimg kauly mineraliniam tankiui jvertinti, 2 (15,4 %)
atvejais nustatyta osteoporoze, 1 (7,6 %) osteopenija. Sios dvi su estrogeny tritkumu susijusios
buklés yra sutrikdytos kauly remodeliacijos rezultatas (50). Osteoporoze ir osteopenija kaip
vienas i§ izoliuoto antrinio hipogonadizmo klinikinés iSraiSkos varianty minimas jvairioje
literatdiroje (50). Sis pacien¢iy kaulinés masés praradimas turi biiti koreguotas taikant pakaitine
lytiniy hormony terapija.

Visoms pacientéms, kurioms nustatytas hipogonadotropinis hipogonadizmas, buvo taikytas
hormoninis gydymas, kuris uZtikrina ne tik lytinj brendimg, antriniy lytiniy poZymiy

vystymasi, gimdos didéjima, bet ir padidina kauly mineralinj tanki, yra pirmo pasirinkimo
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terapija esant estrogeny trikumo sukeltai osteopenijai ir osteoporozei. Pradiné
estrogenoterapija taikyta taikyta 4 (30,7 %) pacientéms, likusioms skirta sudétiné cikline
estrogeny — progestogeny terapija Femostonu ar Trisequensu. Preparato pasirinkimas priklause
nuo pacientés savaiminio lytinio brendimo lygio bei kauly mineralinio tankio ir gydymo atsako,
t.y. ménesiniy atsiradimo.

Pagrindinis darbo apribojimas - nedidel¢ tyrimo imtis. ISsamesniai duomeny analizei

reikéty surinkti duomenis i$ keliy Lietuvos ar kity Europos saliy gydymo centry.

11. ISVADOS

1. Izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo priezastys nustatytos septynioms
pacientéms. Tai buvo hipofizés adenoma bei kiti struktiiriniai poky¢iai galvos smegenyse,
Kalmano sindromas, cerebrinis paralyzius ir genetiniai poky¢iai. Likusiy pacienciy
izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo kilmé, nepaisant atlikty Siuo metu prieinamy
genetiniy tyrimy, taip ir liko neisaiskinta.

2. Vertinant lytinj brendimg i§ trylikos tiriamyjy net vienuolikai stebétas krity vystymosi
sulétéjimas bei devynioms nepakankamas lytinio plaukuotumo vystymasis, susijes su Siy
pacienciy steroidiniy hormony nepakankamumu. Pagrindinis pacienciy nusiskundimas —
pirminé ar antriné amenor¢ja. Kauly mineralinio tankio pokyciai nustatyti trimis atvejais.
Visy trylikos pacien¢iy liuteinizuojancio, folikulus stimuliuojan¢io hormony
koncentracijos buvo Zemiau maziausios normos ribos, dviems - nustatyta sumazéjusi
estradiolio, astuonioms- padidéjusi prolaktino koncentracija.

3. Mazojo dubens ultragarsinis tyrimas, hormoniniai tyrimai, galvos smegeny magnetinio
rezonanso tyrimas, kauly densitometrija ir genetinis iStyrimas yra svarbiausi izoliuoto
hipogonadotropinio hipogonadizmo diagnozei ir diferenciacijai. MaZojo dubens
ultragarsinis tyrimas leidzia jvertinti vidiniy lyties organy iSsivystymg bei ciklinius
poky¢ius, taciau néra biitinas buklés diagnozeés patvirtinimui. Miisy tyrime ultragarsinio
tyrimo pagalba trims pacientéms rastas vidiniy lyties organy neiSsivystymas, o dviems
pacientéms nustatyti ikibrendiminio amziaus vidiniai lyties organai.

4. Pagrindiné izoliuoto hipogonadotropinio hipogonadizmo gydymo taktika — pakaitine
lytiniy hormony terapija cikliniu rezimu lytinio brendimo, vidiniy lyties organy formavimo
uztikrinimui ir estrogeny trukumo sukeltos osteopenijos ir osteoporozés profilaktikai bei

gydymui.
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12. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Nors jgimtas ir jgytas izoliuotas hipogonadotropinis hipogonadizmas yra reta patologija,
svarbu kaip galima grei¢iau diagnozuoti ligg ir paskirti hormoninj gydyma, taip apsaugant

sergancigsias nuo neigiamo estrogeny stokos poveikio.
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14. PRIEDAI

Hipogonadotropinis
hipogonadizmas — ménesiniy
nebuvimo ar iSnykimo priezastis

Gabija Barkauskaite
Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas

|vadas

Menstruacinis ciklas yra vienas reprodukcinio amziaus
moters geros sveikatos biklés veiksniy. Menstruacinio
ciklo nebuvimas vadinamas amenoréja. Pirminé ameno-
réja yra menstruaciju nebuvimas iki 14 mety, nesivystant
antriniams lytiniams poZymiams, arba iki 16 mety, esant
kriity vystymuisi [1]. Antriné amenoréja — tai pries tai
buvusiy menstruacijy 1Snykimas ilgiau nei SeSiems mé-
nesiams [1]. Jvardijamas skirtingas iy ménesiniy ciklo
nuokrypiy daZnis. Pirminés amenoréjos paplitimas ben-
drojoje motery populiacijoje siekia 1-2 proc., antrinés
amenoréjos — 3-5 proc. [1, 2].

SklandZziam ir j priezast] orientuotam $ios buklés gy-
dymui svarbus tikslus labiausiai tikétinos etiologijos nu-
statymas ir diferenciné diagnostika. Pirminés ir antrinés
amenoréjos prieZastys apima platy jvairy sutrikimy spek-
tra: Iytiniy taky vystymosi anomalijos, pirminis kiausidZziy
nepakankamumas, pagumburio ir hipofizés ligos bei kity
endokrininiy liauky veiklos sutrikimai, Iétinés ligos bei
jvairios kitos fiziologinés ir jgytosios buklés [3]. Dél pa-
gumburio ir posmegeninés liaukos asies defekto iSsivys-
1es hipogonadotropinis hipogonadizmas yra viena galimy
pirminés ir antrinés amenoréjos etiologijy [3].

Hipogonadotropiniu, arba antriniu, hipogonadizmu
vadinama visuma anatominiy ar funkciniy poky¢iy, api-
manéiy galvos smegenis i reprodukcing sistemg. Hipo-
gonadotropinio hipogonadizmo daZnis motery grupéje
apskaiiuojamas remiantis pirminés ir antrinés ameno-
réjos paplitimu. Apie 10 proc. motery, kurioms nfnsta-
tyta pirminé amenoréja, bei 35 proc. motery, .kurloms
nustatyta antriné amenoréja, serga antriniu hipogona-
dizmu [4]. Paauglystéje gonadotroping atpalaiduojanc¢io
hormono ir / ar hipofizés gonadotropiny trikumas suke-
lia brendimo sutrikimus ir pirming ar antring amenoreja,
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Zana Bumbuliené

Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto
Klinikinés medicinos instituto AkuSerijos ir
ginekologijos klinika

Vilniaus universiteto ligoninés Santaros
kliniky AkuSerijos ir ginekologijos centras

véliau — ménesiniy 1$nykimg, nevaisinguma, estradiolio
triikumo nulemtas kar§¢io bangas, dispareunijg ar miego
sutrikimus [5].

Pagumburio, posmegeninés liaukos ir kiauSidZiy asis

Pagumburio, posmegeninés liaukos ir kiausidziy asis
yra pagrindiné ménesiniy cikla kontroliuojanti sistema.
Sios asies disfunkcija lemia ovuliacijos sutrikimus, ku-
rivos Pasaulio sveikatos organizacija yra suskirséiusi j
tris kategorijas:
® ovuliacijos sutrikimai dél pagumburio disfunkcijos — hi-
pogonadotropinis hipogonadizmas:
ovuliacijos sutrikimai, susij¢ su jvairiomis endokrinopa-
tyjomis;
ovuliacijos sutrikimai dél iSeikvotos kiausidziy funkei-
jos — hipergonadotropinis hipogonadizmas [6].
Pagumburio iSskiriamo gonadotroping atpalaiduo-
jan¢io hormono sekrecija yra esminis reprodukcinés
kaskados elementas. Sio hormono pulsiné sekrecija
stimulivoja posmegeninés liaukos gonadotropinus —
liuteinizuojan¢io (LH) ir folikulus stimuliuojanéio
(FSH) hormony sekrecija. Pastarieji aktyvina kiausi-
dZziy lytiniy hormony sintezg ir isskyrima, stimuliuo-
Jja gametogenezg ir lytinj brendima. Gonadotropinai ir
lytiniai hormonai neigiamu griztamuoju rysiu veikia
gonadotroping atpalaiduojané¢io hormono sekrecija pa-
gumburyje [7].

Anatominiai poky¢iai ar jgimtieji / igytieji funkciniai
sutrikimai pagumburio / posmegeninés liaukos srityje le-
mia lytiniy liauky hipofunkeija [7]. Dél ivairly priezaséiy
sutrikusi gonadotroping atpalaiduojanéio hormono sekre-
cija i pagumburio ir / ar gonadotropiny i§ posmegeninés
liaukos sudaro salygas vystysis hipogonadotropiniam hi-
pogonadizmui.
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Hipogonadotropinis hipogonadizmas — ménesiniy nebuvim

Atlickami laboratoriniai tyrimai — LH, FSH, prolakti-
no bei estradiolio [8, 21]. Dazniausiai jy koncentracijos
biina arti maziausios aptikimo ribos. Itin retai daliai ser-
ganéiyjy, esant lengvai hipogonadotropinio hipogona-
dizmo formai, pasireiskia izoliuota létine anovuliacija
su fiksuojamu normaliu estradiolio kiekiu, kurio pakanka
endometriumo vystymuisi ir pavienéms menstruacijoms
[8]. Nustacius padidéjusj LH ir FSH santykj, jtariamas
policistiniy kiausidziy sindromas. Padidéjusios FSH ir LH
koncentracijos, esant sumazéjusiam estradiolio kiekiui,
leidzia jtarti pirminj kiausidZiy nepakankamuma [8].

Atsizvelgiant | placia hipogonadotropinio hipogonadiz-
mo etiologija, detalesnei analizei ir diferenciacijai reko-
menduojami genetiniai (jgimtosioms bikléms nustatyti) ir
radiologiniai tyrimai (vidiniy lytiniy organy ultragarsinis
tyrimas, magnetinio rezonanso tomografija ir kauly densi-
tometrija) [12].

Gydymas

Hipogonadotropinio hipogonadizmo gydymo tikslai
gali biiti dvejopi — normalus Iytinis brendimas ir vaisin-
gumas [22]. Sickiant iy tiksly, taikoma terapija turéty
biti individualizuojama ir parenkama priklausomai nuo
paciento amZiaus, augimo potencialo, psichosocialiniy po-
reikiy. Jei jmanoma, 3alinamas bukl¢ sukélgs veiksnys ir
taikoma pakaitiné lytiniy hormony terapija.

Sergan¢ioms pacientéms, kuriy kaulinis amZius yra <12
mety, gydymas pradedamas nuo maZy estrogeno doziy,
nesukeliant pagreitéjusio epifiziy suaugimo [23]. Jaunoms
pacientéms brendimo indukcijai estrogenas gali buti ski-
riamas per oda ar geriamasis. Estrogenizacijos sukurimui

o ar isnykimo priezastis

mui gali biti skiriamas gydymas eg-
zogeniniais gonadotropinais bei cgzog@inc pulsine GnRH
infuzija, imituojant fiziologing sekrcs:uq [?_3], N
Hipogonadolropiniam hipogonadnzmt(l'l pas:lrcnékus jau
po brendimo, pakaitiné hormony }gmpljg 'ta|p pat reko-
menduojama [23]. Hormony vartojimas iki ar po natiira-

lios menopauzes sumazina motery kardiovaskuliniy ligy,
gvina vazomotorinius estroge-

ir vaisingumo skatini

mirtingumo rizika bei palen
ny stokos poZymius. o N

Esant funkcinei hipotalaminei amenor¢jai, pirminj gy-
azniausiai sudaro teigiamas energijos balansas,

dymg d o
lygio mazinimas [17].

svorio atkiirimas ir streso

Apibendrinimas

Ménesiniy nebuvima ar iSnykima gali nulemti daug jvairiy
priezasciy, i kuriy viena sunkiausiy yra hipogonadotropinis
hipogonadizmas. Sig patologija sukelia jgimtasis, jgytasis ar
funkcinis pazeidimas vienoje i$ pagumburio ir posmegeninés
liaukos asies grandziy, sutrikdantis gonadotroping atpalai-
duojanc¢io hormono ir gonadotropiny sekrecija.

Antrinio hipogonadizmo diagnozés nustatymui ir pa-
tvirtinimui reikalingi anamnezés, fizinés apZziiros, ul-
tragarsinio ir hormoniniy tyrimy (LH, FSH, prolaktino,
estradiolio) duomenys. Nustatant galimas prieZastis, pasi-
telkiami ir Kiti tyrimai (magnetinio rezonanso tomografija,
kauly densitometrija ir genetiniai).

Norint jvykdyti pagrindinius antrinio hipogonadizmo
gydymo tikslus, kurie yra lytinio brendimo aktyvinimas ir
vaisingumo skatinimas, reikia taikyti individualizuota gy-
dyma, susidedantj i$ biklg sukélusio veiksnio Salinimo ir
pakaitinés lytiniy hormony terapijos.
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