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Prezgodnjo menopavzo (PM) in z njo povezano problematiko terapevti pogosto podcenju-
Jejo. Natancna analiza vzrokouv in ustrezno zdravijenje lahko omogocita doloceni skupini
zensk obnovo rodne dejavnosti.

Etiologija PM je heterogena, opredelimo lahko genetske, avtoimune in iatrogene dejavni-
ke, ostali vzroki sodijo med nepojasnjene. Med temeljne diagnosticne postopke sodijo na-
tancna anamneza, dolocitev koncentracij FSH, LH, TSH, inhibina B, AMH (antimiillerjev
hormon,), dolocitev kariotipa in test ACTH. V dodatne preiskave sodi dolocitev aterogenih
dejavnikov (LDL, HDIL, VLDL, HSCRP), dolocitev dolzine intervala Q-Tna EKG in imunolo-
ske preiskave na celicni in humoralni ravni. MoZnosti zdravljenja so pri nepojasnjeni
obliki z estrogenskim nadomestnim zdravijenjem, pri dolocenih oblikah avtoimunske PM
pa s kortikosteroidi.

Natancna analiza vzrokov PM omogoca pri dolocenih oblikah (nepojasnjena, avtoimun-
ska) usmerjeno zdravljenje in obnovo rodne dejavnosti.
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Premature ovarian failure (POF) and connected problems arve usually underestimated by
the therapists. Precise analysis of etiology and adequate treatment enable resumption of
reproductive function in some groups of the women with POF.

Etiology of POF is heterogenous. It can be defined as genetic, autoimmune, iatrogenic, the
rest presents as idiopathic. Among basic diagnostic procedures there are precise patient’s
history and determinations of FSH, LH, TSH, inhibin B, AMH (antimiillerian hormone)
concentration, kariotype and ACTH test. Additional procedures encomprise determina-
tions of atherogenic factors (LDL, HDL, VLDL, hSCRP), determination of lenght of Q-T
interval on standard EKG and immunologic investigations on cellular and humoral level.
Therapeutic possibilities include estrogen replacement treatment in case of idiopathic etio-
logy and corticosteroid administration in case of autoimmune etiology of POF.

Precise analysis of POF etiology enables specific treatment and resumption of reproducti-
ve function in some forms of POF (idiopathic and autoimmune).
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Uvod

Fizioloski procesi reproduktivnega staranja pri zen-
ski so postali z uvedbo postopkov oploditve z bio-
medicinsko pomocjo (OBMP) predmet Stevilnih raz-
iskav in znanstvenih debat. Poznano je, da plodnost
pada z naras¢ajoco starostjo zenske, da je v naravnih
pogojih starost pri menopavzi 51 let, ¢eprav je raz-
pon precej velik.! Ce vzamemo menopavzo kot na-
raven proces staranja, se znanstveno vprasanje po-
stavlja ob nastanku prezgodnje menopavze (PM) ali
zgodnje menopavze (ZM). Kot prezgodnjo opredeli-
mo menopavzo, ¢e pride do zadnje menstruacije v
zivljenju Zenske pred 40. letom starosti, kot zgodnja
pa se oznacuje menopavza pred 45.letom starosti
Zenske.

Problematika zgodnje in prezgodnje menopavze je v
sodobnem c¢asu povezana z odlasanjem s prvo no-
se¢nostjo. Uporaba hormonske kontracepcije zakri-
je simptome, ki so znanilci ovarijske odpovedi, ne-
rednosti menstruacijskega ciklusa so pogosto podce-
njene in z realno biolosko situacijo se Zenske po na-
vadi soocijo Sele tedaj, ko si Zelijo nosec¢nosti. V po-
stopkih OBMP se zacetna odpoved delovanja jaj¢ni-
kov izraza kot slab odziv na spodbujanje ovulacije,
zato nekateri predlagajo, da bi odziv na ovarijsko
spodbujanje ocenjevali kot dinamicni test ovarijske
rezerve.” Slab odziv na ovarijsko stimulacijo predstav-
lja stanje med pospesenim usihanjem in popolno iz-
gubo plodnosti, neodzivnost pa je v skladu s popol-
no izgubo plodnosti. Zato je pomembno, da spozna-
mo etiopatogenetske dejavnike, ki so vzrok za pre-
zgodnjo odpoved jaj¢nikov, spoznamo zgodnja zna-
menja in hkrati preu¢imo moznosti zdravljenja ne-
plodnosti.

Definicija in pojavnost

Prezgodnja odpoved delovanja jaj¢nikov je ¢asovno
opredeljena kot zgodnja menopavza, ¢e nastane me-
nopavza med 40. in 45. letom starosti, in kot prezgod-
nja menopavza, ¢e spontane menstruacije prenehajo
pred 40. letom starosti. V obeh primerih je pogoj za
diagnozo tudi zvecana koncentracija FSH (> 40 IE),
ponovljena v presledku 2-3 mesecev.

Pojavnost v populaciji je razli¢cno opredeljena. Po raz-
iskavah Torgesona in sod.? se zgodnja menopavza po-
javljav 9,7 %, prezgodnja pav 1,9 %, kar pomeni sku-
paj vec kot 10 % Zensk v rodnem obdobju in 25 %
zensk, ki imajo amenorejo.

Coulam in sod.* so v obsezni raziskavi ugotovili, da
prezgodnja menopavza nastane pri 1/1000 zensk v
starostiod 15 do 29 letin pri 1/100 Zensk v starosti od
30 do 39 let.

Ti podatki kazejo, da prezgodnja menopavza ne sodi
v sklop bolezni, ki jih oznacujemo kot redke (Natio-
nal Organisation of Rare Disorders - NORD), saj so
slednje opredeljene kot tiste, ki prizadenejo manj kot
200.000 ljudi v Zdruzenih drzavah Amerike. Po stati-
sti¢nih izracunih je v Zdruzenih drzavah Amerike ve¢
kot 250.000 Zensk s prezgodnjo menopavzo. Ce bi
opravili podobne izra¢une za Slovenijo, bi bilo Zensk
s prezgodnjo menopavzo priblizno 5000.

Psiholoski vidiki prezgodnje
menopavze

Menopavza - kot starosti primeren dogodek - je spre-
jemljiva kot naravna in pri¢akovana razvojna faza. Ve-
¢ini zensk se zgodiv ¢asu, ko so Ze izpolnile nacrtova-
no materinstvo. Prezgodnja menopavza pa se po na-
vadi pojavi v ¢asu, ko Zenska nacrtuje ali samo raz-
mislja o star§evstvu. Zato ne preseneca dejstvo, da kar
14 % zensk s prezgodnjo menopavzo zboli za depre-
sijo v primerjavi s tistimi z naravno menopavzo, pri
katerih je depresija prisotna v 6 %.5 Psiholoske mot-
nje vkljucujejo tudi obzalovanje zaradi obcutka izgu-
be Zenskosti, slabo samopodobo in osamitev v druz-
bi. Prijatelji in druzinski ¢lani sicer lahko nudijo opo-
ro, ki panivedno sprejeta v taksni obliki, da bi vpliva-
la na odnos do Zivljenja. Tezko je deliti obcutke vro-
¢inskih valov, no¢nega znojenja in neplodnosti s pri-
jatelji, ki planirajo nosecnost, z druzinskimi ¢lani, ki
prav tako obzalujejo izgubo rodne sposobnosti, ali s
partnerjem, s katerim Zenska nacrtuje poroko in dru-
Zino.

Problem neplodnosti je sicer lahko resljiv z daroval-
skimi postopki jajéne celice, vendar je proces dolgo-
trajen, naporen, za zensko in partnerja obremenju-
jo¢, jemlje veliko ¢asa in energije in ker nivedno uspe-
Sen, lahko tudi predstavlja spodbudo za razvoj depre-
sije in apatije.

Hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ) je ucin-
kovito pri lajsanju nevrovegetativihe pomenopavzne
simptomatike - odmerek hormonov je odvisen od
vzroka prezgodnje menopavze. Dajanje hormonov
bistveno pozitivno vpliva na samopodobo, ceprav se
kljub optimalnemu zdravljenju pogosto pojavljajo
znaki urogenitalne atrofije in padec libida. Kognitiv-
ne dejavnosti so ob HNZ normalne, v primerjavi z
zdravimi vrstnicami le pri Zenskah z idiopatsko obli-
ko PM, medtem ko so pri tistih s kromosomskimi ano-
malijami (Turnerjev sindrom - TS) pomembno manj-
Se. Vzrok so verjetno motnje v razvoju osrednjega Ziv-
¢evja pri TS. Pri teh so ugotovili pomembno manjse
strukture v subkortikalnih predelih, vklju¢no z mali-
mimozganiin ponsom, talamusom in parieto-okcipi-
talnim lobusom.”

Etiologija

V fizioloskih pogojih je najvecje stevilo foliklov in jajc-
nih celic v fetalnem Zivljenju in znasa okrog 8 milijo-
nov. V ¢asu do rojstva pride do propadanja, tako da
jih ostane le Se 1-2 milijona. Proces atrezije se nada-
ljuje do menarhe, ko je v jaj¢nikih Se 300.000 do
400.000 foliklov, od teh jih le 300 do 400 doseze ovu-
lacijo v rodnem obdobju. To pomeni, da je proces
atrezije zelo intenziven, saj propade 99,9 % vseh ooci-
tov. Dogodkiin procesiv predrojstnem in porojstnem
obdobiju pa atrezijo lahko pospesijo do taksne stop-
nje, da pride do prezgodnje menopavze.®?

Vsi vzroki za pospeseno degeneracijo oocitov niso
poznani; znani se opredelijo kot genetski, avtoimun-
ski, fizikalni in toksi¢ni (iatrogeni), neznani pa kot
idiopatski.
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Genetski vzroki

Genetska predispozicija za PM je pogosto posledica
podedovanega vzorca kromosoma X. V povpredju je
pri teh druzinah menopavza v starosti 31 let.'® Po-
men kromosoma X je jasen pri TS. Ceprav je intraute-
rino v jaj¢niku deklic s TS primerno Stevilo oocitov
in foliklov, pa ti propadejo ob rojstvu, kar povzroci
primarno amenorejo z jaj¢niki v obliki fibroznih
ostankov. Zato predpostavljajo, da so plodnost pri
zenski in normalno delovanje jaj¢nikov odvisni od
prisotnosti obeh funkcionalnih kromosomov X in da
morajo biti geni v kromosomu X, ki so odgovorni za
normalno delovanje jaj¢nikov, izrazeni dvojno." Pri
analizi dolgih in kratkih krakov kromosoma X so
ugotovili, da oba vsebujeta gene, pomembne za de-
lovanje jaj¢nika.

Na dolgih krakih kromosoma X so pri studiji razpok
(breakpoint) pri avtosomni translokaciji bolnic s PM
ugotovili dva kadidatna gena: POF1 in POF2.
Fragile-site-mental-retardation 1 (FMR1) je gen, loci-
ran na regiji POF1 in povzroca klini¢ni sindrom fra-
gilni X ali Martin-Bellow sindrom. Oznacujeta ga um-
ska zaostalost in abnormen obraz. Nosilci premutaci-
je fragilnega X nimajo fenotipskih znacilnosti FMR,
temvec se v celoti lahko izrazijo eno do dve generaci-
jikasneje. Nosilke premutacije kromosoma X imajo v
20 % PM, tiste s fragilnim X pa vstopajo v menopavzo
v 16 % pred 40. letom, zato je premutacija fragilnega
X pomemben dejavnik tveganja za razvoj PM.!?

V raziskavi, ki je potekala v Sloveniji od 1990 do 2001
in je vkljucevala 96 Zzensk s PM, je bila premutacija
lokusa za fragilni X ugotovljena v 4,8 %, kar je po-
membno ved, kot je pricakovanje za kavkasko raso.'?
V brazilski raziskavi so pri Zenskah s premutacijo
kromosoma X ugotovili PM v 13,9 %, pri tistih s po-
polno mutacijo pa PM niso registrirali.'* Premutacija
se lahko podeduje od oceta ali matere, vendar pri
tistih, ki jo podedujejo od oceta, nastane PM signifi-
kantno prej kot pri tistih, ki jo podedujejo od mate-
re.’> Avtosomno recesivno ali dominantno deden je
tudi defekt enega gena, kar povzroca PM (na primer
pri blefarofimozi).

Ekspresija gena BMP15 (bone morphogenetic prote-
in 15) in gena za diferenciacijo rastnega faktorja GDF9
(growth differentiation factor 9) je omejen na Zen-
ske in moske spolne Zleze; oba skupaj sinergisticno
delujeta v ¢asu folikulogeneze in uravnavata prolife-
racijo in diferenciacijo granuloznih celic. Mutacije
obeh genov lahko povzrocijo motnje v folikuloge-
nezi.

Med regulacijske gene, odgovorne za normalno de-
lovanje jaj¢nikov, sodita Se FSHR (follicle stimulating
hormone receptor gene) in GALT (galactose-1-phos-
phate uridylytransferase). Mutacije obeh so pogosto
vzrok za PM.M

Splosna ocena je, da so genetske nepravilnosti vzrok
za PM v 15-31 %, ¢eprav v mnogih primerih odgo-
vorne genetske mutacije $e niso natan¢no opredelje-
ne‘16,9

Avtoimunski vzroki

Razli¢ne organsko specifi¢ne in sistemske avtoimun-
ske bolezni so lahko vzrok za nastanek avtoimunske
okvare jaj¢nika pri 10-20 % Zensk s PM.

Povezava med avtoimunskim procesom na nadled-
vic¢ni zlezi in odpovedjo jaj¢nika je bila prvi¢ opisana
ze pred vec kot 70 leti.'”” Kasneje so to povezavo ugo-
tavljali Se za nekatere druge avtoimunske bolezni, zla-
sti za hipotiroidizem in sladkorno bolezen in za or-
gansko specifi¢ne avtoimunske bolezni, kot so tiro-
iditis Hashimoto, tirotoksikoza, revmatoidni artritis,
vitiligo, Chronova bolezen, lupus eritematodes, idio-
patska trombocitopenija.’® Avtoimunski poliglandu-
larni sindrom, ki do 70 % vodi v PM, lahko vkljucuje
avtoimunsko bolezen nadledvi¢ne Zleze in paratiro-
idnih Zlez, pri drugi obliki pa se navedenima pridruzi
Se diabetes tipa I.1%:2°

Avtoimunski proces s tvorbo humoralnih protiteles
lahko obsega razli¢ne tar¢ne elemente vjaj¢niku: tvo-
rijo se protitelesa proti steroidogenetskim encimom,
zlasti pri anti-adrenalni avtoimunosti,?! protitelesa pro-
ti receptorjem gonadotropinov in proti gonadotropi-
nom pa so Se predmet raziskav in glede na rezultate
tudi razli¢nih stalis¢; vendar prevladuje prepricanje,
daje za dokon¢no sodbo potrebno vec¢ dokazil 223
Ceprav so raziskovalci uspeli identificirati tudi avto-
protitelesa proti zoni pelucidi, rumenemu telescu in
jajcnim celicam, pa te ugotovitve pri klinicnem delu
Se nimajo prave umestitve 222

Na ravni celi¢ne imunosti so pomembni dejavniki pri
nastajanju avtoimunih reakcij T-limfociti in makrofagi.
Ugotovili so, da je pri Zenskah s PM povecano abso-
lutno Stevilo in odstotek T-limfocitov v periferni krvi,
zlasti tip CD4+, medtem ko je stevilo limfocitov tipa
CD8+ zmanjsano.”’

Histoloska preiskava jaj¢nikov Zensk s PM lahko po-
kaze popolno odsotnost foliklov ali tako imenovano
afolikularno obliko PM, ki so jo ugotovili pri 40 %
zensk s PM in adrenalno avtoimunsko boleznijo.? %
Pri slednjih so z imunohistokemic¢nimi preiskavami
ugotovili, da gre za infiltracijo jajénika s T-limfociti
(CD4+ in CD8+), kar dodatno kaze na pomembno vlo-
go T-limfocitov pri nastanku avtoimunskega procesa
vjaj¢niku.?

Ce je avtoimunski proces dolgotrajen in napredujoc,
lahko izzove popolno degeneracijo foliklov in tudi ni
vec vnetnih elementov, ker so bili odstranjeni vsi av-
toantigeni v jaj¢niku.?!

Protiovarijska avtoprotitelesa se lahko pojavijo vec let
pred nastankom klini¢nih simptomov, saj so jih od-
krili v 33-61 % pri Zenskah z nepojasnjeno neplod-
nostjo, kar lahko pomeni tudi zgodnjo stopnjo avto-
imunske okvare jajénika.’?

Ocena protiovarijske avtoimunosti je lahko tudi sred-
stvo za ugotavljanje napovediizida pri zdravljenju ne-
plodnosti, zlasti pri postopkih zunajtelesne oplodit-
ve. Pri teh prisotnost protiteles lahko napoveduje slab
odziv na spodbujanje s FSH, nizko stopnjo oploditve
in zanositve.?31

Raziskave tudi kazejo, da lahko travma, ki jo izzove
punkcija foliklov pri postopkih OBMP, povzroci ali
pospesi nastanek protiovarijskih protiteles.?>3
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Fizikalni in toksi¢ni vzroki

Fizikalni vzroki, ki povzrocijo propad, okvaro ali od-
stranitev parenhima jajénika, so po navadi posledica
bolezenskih procesov. Obsezni kirurski procesi pri
razsirjeni pelvicni endometriozi, obsezne resekcije
jaj¢nikov pribolnicah s sindromom policisti¢nih jajc-
nikov zmanjsajo prostornino ovarijskega parenhima
in prekrvitev.’” Pri bolnicah s Hodgkinovo boleznijo
alilimfomom, ki prejmejo pri radioterapiji 800 radov,
je funkcionalni parenhim popolnoma unicen; pri ti-
stih, ki prejmejo 250-500 radov, pa je dejavnost jaj¢-
nika delno ohranjena pri 44 % bolnic.® Zato je pred
radioterapijo umestna kirurska pricvrstitev jajénikov
zunaj obmocdja radiacije, kar ohranja delovanje jaj¢ni-
kov pri 59 % teh bolnic.

Tudi uporaba stevilnih kemoterapevtikov je poveza-
nas PM; zlasti to velja za ciklofosfamid, busulfan, klor-
ambucil in druga citostati¢na zdravila v razli¢nih kom-
binacijah. Stopnja okvare jaj¢nika je odvisna od vrste
citostatika in odmerka. Pri mlajsih zenskah je manj
moznosti, da pride do nepovratne okvare; Ce se
citostatiki uporabljajo pri Zenskah, starih 30-35 let, se
kmalu po koncani kemoterapiji razvije amenoreja in
ovarijska odpoved. Pri mlajsih zenskah z reverzibilno
okvaro jaj¢nikov je moznost spontane zanositve. Pred-
hodna kemoterapija ne poveca tveganja za nastanek
prirojenih malformacij pri plodu.?

Od infekcijskih bolezni mumps zaradi toksinov, ki se
sproscajo, povzroci poskodbo jajénika in odpoved de-
lovanja celo takrat, ko poteka v subklini¢ni obliki.*
Pri pelvi¢ni obliki tuberkuloze pride do destrukcije
ovarijskega parenhima v 3 % obolelih.*!

Nepojasnjeni vzroki

Temeljni vzrok za odpoved delovanja jaj¢nikov je po
sedanji doktrini zmanj$ana ali odsotna zaloga jaj¢nih
celic. Kadar je vzrok znan, so poznane tudi perspek-
tiva in moznosti zdravljenja. Pri PM, ki nastane brez
razpoznavne etiologije, nekateri zagovarjajo Faddie-
jev matemati¢ni model,** ki opisuje s starostjo pove-
zano zmanjsanje populacije primarnih foliklov v jaj¢-
niku. Ta model prikazuje kriti¢no Stevilo 25.000 foli-
klov, pri katerem se hitrost procesa degeneracije fo-
liklov podvoiji. Pri tem kriticnem Stevilu foliklov so
izracunali bio-eksponencionalni model, pri katerem
do menopavze pride v 13 letih. Torej velja za zensko,
ki ima PM, kriti¢cna doba 27 let ali manj. Ta faza je
lahko popolnoma asimptomatska, ker ima dolgo la-
tentno dobo; izraza se le kot subfertilnost in slab
odziv na ovarijsko stimulacijo. Slab odziv je glede na
model razvoja foliklov, ki ga predlaga Gougeon,®
posledica premajhnega Stevila foliklov, vecjih od
2 mm. Po tej razlagi folikel Sele v tej razvojni stopnji
vstopi v fazo hitre rasti in postane obcutljiv na spod-
budo s FSH. Stevilo antralnih foliklov, ki naj bi bilo
najboljsi diskriminacijski dejavnik, ki opredeljuje slab
ovarijski odziv,* % nekateri kriti¢cno ocenjujejo zara-
divariabilnosti med posameznimi ciklusi in posame-
znimi preiskovalci. Vprasanje je, ¢e predstavlja ko-
horta antralnih foliklov zares Stevilo mirujocih foli-
klov.

S starostjo Stevilo foliklov, ki vstopajo v fazo hitre
rasti, narasca, s ¢cimer se kompenzira zmanjsanje Ste-
vila mirujocih foliklov. Posebno vprasanje so bolnice
s sindromom policisti¢nih jaj¢nikov in pomen Stevila
antralnih foliklov pred uvedbo ovarijske stimulacije.
Ceprav je Scheffer s sod. leta 1999 izdelal krivuljo
Chart, ki opredeljuje (pass or fail) odziv za zenske do
32. leta starosti, pa so potrebne obsezne raziskave v
splosni populaciji z upostevanjem vseh reproduktiv-
nih dejavnikov v puberteti in v rodni dobi, da bi
dobljene rezultate lahko ocenili kot klini¢no uporab-
ne.”

Znanemu stalis¢u fiziologije reproduktivnih organov
o dokonc¢nem Stevilu jajénih celic v jajéniku pri roj-
stvu deklice pa v zadnjih letih nasprotujejo ugotovit-
ve, da so v povrsinskem epiteliju jajénika verjetno pri-
sotne nediferencirane matic¢ne celice, ki se lahko v
rodni dobi diferencirajo v jaj¢ne celice. Eksperimen-
talno delo na zivalih, ki je to hipotezo potrdilo,  je
preraslo v raziskovalno delo na humanih nediferen-
ciranih povrhnjih celicah jaj¢nika. Te se v doloc¢enih
laboratorijskih pogojih diferencirajo vjajénim celicam
podobne strukture. Pionirsko delo na tem podrocju
sta opravila Bukovsky in sod.”® in Virant-Klun,*! ki ji je
uspelo dokazati prisotnost zone pelucide in delitve-
nega vretena v nekaterih celicah.

Ce bo hipoteza o nediferenciranih mati¢nih celicah
in njihovi vlogi pri diferenciaciji v jaj¢ne celice potrje-
na, bo pri zenskah z nepojasnjenim vzrokom PM po-
trebno poiskati blokatorje pretvorbe mati¢nih celic v
oocite.

Diagnostic¢ni postopki
Anamneza in klini¢ni pregled

PM zahteva zaradi heterogene etiologije skrbno in na-
tan¢no analizo anamnesti¢nih podatkov. Posebno po-
zorni moramo biti na druzinski pojav alergijskih bo-
lezni, avtoimunskih bolezni (tiroiditis Hashimoto, Ad-
disonovabolezen, miastenija, hipoparatiroidizem, po-
liglandularni sindrom), genetskih bolezni in sladkor-
ne bolezni. Pri osebni anamnezi poleg istih podatkov
kot v druzinski anamnezi nac¢rtno poizvedujemo o
morebitni prisotnosti kolagenoz, lupusa eritematode-
sa in revmatizma.

Pomemben je tudi podatek o poteku menstruacijske-
ga ciklusa od menarhe naprej, o uporabi hormonske
kontracepcije in o ¢asu zadnje spontane menstruaci-
je. Registrirati moramo prisotnost telesnih in dusev-
nih sprememb in nevrovegetativnih simptomov, po-
vezanih s pomanjkanjem estrogenov.

Zelo pomemben je tudi podatek o partnerskih odno-
sih in o Zeljah v zvezi z nosec¢nostjo.

Pri informativnem pregledu fizikalnega statusa smo
posebej pozorni na spremembe v pigmentaciji (Ad-
disonova bolezen), prezgodnjo osivelost (avtoimuni
hipotiroidizem), povecano §¢itnico, znacilne telesne
posebnosti pri TS, dismorfizem in stopnjo porasce-
nosti.

Pri ginekoloskem pregledu smo pozorni na morebit-
ne atrofi¢ne spremembe v vagini, stanje jaj¢nikov in
maternice pa ocenimo z vaginalno ultrazvoc¢no pre-
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iskavo. Povecane jaj¢nike s prisotnimi folikli najde-
mo pri avtoimunskih procesih (povzrocajo limfocit-
ni ooforitis). V normalnih pogojih je stevilo antralnih
foliklov (velikost od 2 do 8 mm) med 15 in 30. Ce je to
Stevilo manjse od 6, slabo napoveduje reproduktivni
potencial. Kljub kriti¢ni oceni vrednosti te preiskav-
ne metode jo nekateri Se upostevajo kot dodatno me-
rilo.

Laboratorijske preiskave

Med temeljne laboratorijske preiskave sodijo doloci-
tev FSH, LH, prolaktina, E2, inhibina B in TSH. Obve-
znaje tudi napotitev na genetsko analizo s kariotipom.
Dodatno informacijo o stopnji prizadetosti funkcio-
nalnega parenhima jaj¢nika daje dolocanje antimil-
lerjevega hormona (AMH), ki ima od doslej znanih
oznacevalcev najmocnejso korelacijo s Stevilom
antralnih foliklov>? in je boljsi kazalec stanja foliklov
v ovariju kot serumska dolocitev FSH, LH, inhibina B
in E2.

Za oceno udelezbe nadledvi¢ne Zleze pri nastanku
PM se opravi hitri test ACTH z intravensko vbrizga-
nim nizkim odmerkom ACTH. V ¢asovnem presled-
ku 30 minut se doloc¢a vrednost kortizola. Patoloski
test (manj kot 500 nmol/1 kortizola 30 minut po vbri-
zganju ACTH) govori za premajhno delovanje skorje
nadledvic¢ne zleze.

Opredelitev avtoimunskega procesa z dolo¢anjem in
analizo limfocitnih populacij s preto¢no cistometrijo
(limfociti CD4+ in CD8+) na celi¢ni ravni in doloca-
nje ovarijskih protiteles na humoralni ravni (in anti-
tiroidnih protiteles) je predmet stevilnih debat in raz-
iskav. Prisotnost protiovarijskih protiteles je pri po-
stopkih OBMP vzrok za slab izid,* vendar je zaradi
heterogenosti antigenskih tar¢ (zone pelucide, oopla-
zme, receptorjev za gonadotropine) natan¢ne;jsi vpliv
tezko opredeliti.

Zenske s PM so tudi kardiovaskularno bolj ogrozene
kot njihove vrstnice. Pomanjkanje estrogena lahko vo-
divbolezenske spremembe, znacilne za naravno me-
nopavzo. Zato je umestno dolocanje aterogenih de-
javnikov: LDL, HDL, VLDL hkrati z merjenjem dolzine
intervala Q-T v EKG. Slednji je pomemben kot napo-
vedni dejavnik sréno-zilne smrtnosti.>

Terapevtske moznosti

Neplodnostje eden pomembnejsih problemov Zzensk
s PM. Ceprav danes obstaja moZnost alternativne me-
tode, da se doseze nosec¢nost - to je darovanje jaj¢nih
celic - pa si mnoge Zelijo nose¢nosti z lastnimi spol-
nimi celicami. Glede na heterogeno etiopatogenezo
in velik delez nepojasnjenih vzrokov za PM je v prvi
vrsti za vse oblike PM umestno hormonsko nadomest-
no zdravljenje HNZ. Po priporocilih Britanskega in
Evropskega zdruZenja za menopavzo in andropavzo
je HNZ potrebno do starosti pri naravni menopavzi
in v odmerku, ki je dovolj velik, da posnema koncen-
tracije reproduktivnega obdobja.>>

Stevilne raziskave, opravljene v zvezi s spontano no-
sec¢nostjo ali povezano s specifi¢cnimi medikamentni-
mi ukrepi ne dajejo pravega odgovora na to, ali je

zdravljenje pri dolo¢enih oblikah PM umestno ali ne.
Rezultati razli¢nih oblik zdravljenja so ¢esto prikaza-
ni kot klini¢ni primeri, kontroliranih raziskav je malo
in Se pri nekaj od teh so bile vklju¢ene tudi zenske,
izpostavljene radio- in kemoterapiji ali ekstenzivnim
kirurskim posegom (iatrogena PM).

Medikamentno zdravljenje obsega razli¢ne protoko-
le:uporabakonjugiranega estrogena in medroksipro-
gesteron acetata (MDPA) ali etinilestradiola in MDPA
ali GnRH-analogov. Pri vseh treh protokolih so upo-
rabljali omenjena zdravila toliko c¢asa, da je prislo do
znizanja koncentracije FSH pod 20 m IU/1. Pri prvem
protokolu so po normalizaciji FSH* zaceli z indukci-
jo ovulacije s humanimi menopavznimi gonadotro-
pini in prenehali z ostalim zdravljenjem, pri drugem
so nadaljevali z etinilestradiolom v nizjem odmerku
in pri tretjem protokolu GnRH v niZzjem odmerku. Vsi
trije protokoli so se izkazali kot malo uspesni pri in-
dukciji ovulacije, saj je le pri eni od 14 bolnic prislo
do ovulacije brez nosec¢nosti.

Uspesnejsi je protokol, ki ga je uporabila raziskava
skupine Taylorja s sod.”” na temelju verjetnosti, da
estrogensko zdravljenje lahko izzove indukcijo recep-
torjev za FSH in estrogene, boljso prekrvitev in obno-
vo dejavnosti jaj¢nika. Pri 37 bolnicah so 6 tednov upo-
rabljali protokol 2 mg estradiola dnevno in registrira-
li 13 ovulacijskih ciklusov in 2 nose¢nosti (5 %).

Pri bolnicah, pri katerih gre za endometriozo ali pri-
sotnost razli¢nih avtoprotiteles (anti-fosfolipidi, anti-
kardiolipin, lupus antikoagulant, anti-nuklearna, an-
tihistonska, revmatoidna), so raziskovalci ugotovili
ugoden ucinek kortikosteroidov na izid postopka
OBMP 385

V raziskavi, ki jo je opravil Geva s sod.,”’ je bilo vklju-
¢enih 80 bolnic z najmanj petimi neuspesnimi poskusi
OBMP. Pri 10 so ugotovili ovarijska protitelesa, 9 so
dajali 10 mg prednisolona mesec dni pred ovarijsko
stimulacijo. Kvaliteta zarodkov se je pri vseh izboljsa-
la, v vodenem ciklusu so zanosile 3 bolnice.
Prizenskah zavtoimunim aliidiopatskim vzrokom PM
lahko pride do spontane zanositve v'5 do 10 %.°%¢2
Ce povzamemo rezultate razlicnih protokolov, upo-
rabljenih za obnovo dejavnosti jaj¢nika pri Zenskah s
PM in neplodnostjo, je smiselna le uporaba estrogen-
skega nadomestnega zdravljenja, pri ugotovljenih pro-
titelesih na raznih ravneh pa zdravljenje s kortikoste-
roidi. Oboje pride v postev le pri zenskah z imunolo-
skim in nepojasnjenim vzrokom PM. Ce pri zadnji sku-
pini upostevamo tudi moznost spontane zanositve,
je odlocitev za ekspektativno zdravljenje odvisna od
starosti Zzenske.
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