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Prieslaikinis kiausidziy
iSsekimas

Santrauka

Prieslaikinis kiausidziu iSsekimas — klinikiné bukleé, kuriai badinga
amenoréja arba oligomenoréja, padidéjes gonadotropiniu hormonuy ir
sumazejes estrogeny kiekis. Si bikle pasireiskia 1 % moteruy iki 40 me-
tu amziaus. Etiologija dazniausiai lieka neaiski, ta¢iau nustatyti gene-
tiniai, autoimuniniai, infekciniai, jatrogeniniai veiksniai, turintys ita-
kos siai ligai iSsivystyti. Patogeneziskai svarbiausias yra prieslaikinis
folikuly iSeikvojimas arba ju funkcijos sutrikimas. Dazniausiai pacien-
tés skundziasi nereguliariomis arba iSnykusiomis ménesinémis, nevai-
singumu, kai kurias vargina estrogenu triakumo sukeliami negalavi-
mai. Diagnozuojama remiantis anamneze, klinika, laboratoriniais tyri-
mais (folikulus stimuliuojanc¢io hormono, liuteinizuojan¢io hormono,
estradiolio, antimiulerinio hormono koncentracijos kraujo serume), ul-
tragarsiniu tyrimu, etiologijai nustatyti skiriami genetiniai, tirotropi-
nio hormono, laisvojo tiroksino kraujo serume, prolaktino, ivairiu anti-
ktnu tyrimai, komplikacijoms iSsiaiskinti skiriamas kaulu mineralinio
tankio matavimas DXA metodu. Biukle pirmiausia reikétu diferencijuo-
ti nuo néstumo, taip pat nuo pogumburio ir hipofizés, endokrininiu, jat-
rogeniniu, reprodukcinés sistemos organu anatominiy anomaliju. Gy-
doma pakaitine hormonu terapija, skiriama kontracepcija, kalcio bei vi-
tamino D preparatai komplikacijoms iSvengti. Taip pat sitloma psicho-
loginé pagalba, nes daznai nustacius diagnoze sutrinka moteru emoci-
né sveikata. Esant pirminiam kiausidziuy nepakankamumui pasitaiko
atsitiktiniy ovuliaciju ir i§lieka néstumo tikimybe, kitu atveju taikomi
dirbtinio apvaisinimo budai arba ieSkoma kity alternatyvu, pavyzdziui,
svarstoma ivaikinimo galimybé. Negydoma liga didina su estrogenu
traokumu susijusiuy komplikaciju — osteoporozés, kauly laziu, Sirdies ir
kraujagysliy ligu, demencijos bei kognityviniy funkciju sutrikimuy rizi-
ka, todél pacientés turétu bati nuolat stebimos ir prireikus koreguoja-
mas gydymas.

Reiksminiai Zodziai: amenoréja, nevaisingumas, folikulus stimuliuo-
jantis hormonas, estradiolis, pakaitiné hormonuy terapija, komplikaci-
jos.

IVADAS

jes gonadotropiniu — folikulus stimu-
liuojandio ir liuteinizuojanc¢io — hormo-

Prieslaikinis kiausidziu issekimas, Zi-
nomas ir kaip pirminis kiausidziu ne-
pakankamumas, — tai klinikiné bukle,
pasireiskianti kiausidziy veiklos nepa-
kankamumu moterims iki 40 metu
amziaus. Sutrikes ménesiniu ciklas
paprastai yra pirmas prie§laikinio
kiausidziy iSsekimo simptomas. Ba-
dingas sumazéjes estrogenu ir padidé-
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nu kiekis. Esant prieslaikiniam kiausi-
dziu issekimui kuri laikq vis dar vyks-
ta hormonu gamyba, moteriai buna at-
sitiktiniu ovuliaciju ir menstruaciniu
periodu, jos turi galimybe pastoti.

Prieslaikiné menopauzé — tai buak-
1é, kai ménesinés iSnyksta iki 40 metu
amziaus ir moteris nebegali pastoti.
Procesas yra negriztamas.
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DARBO TIKSLAS

Isnagrinéti moksline literatara Sios
jauno amziaus moteris smarkiai pa-
veikianéios ginekologinés diagnozés
tema, apzvelgti ligos epidemiologija,
etiologija, rizikos veiksnius, diagnosti-
ka, diferencine diagnostika, gydyma,
komplikacijas, ju prevencija bei pa-
teikti iSvadas remiantis moksline lite-
ratara.

EPIDEMIOLOGIJA

Prieslaikiniu kiau$idziu issekimu
Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV)
serga 118 1000 iki 30 mety moteruy, 1 i§
250 iki 35 metu motery ir 1 i§ 100 iki
40 metu moteruy [1]. JAV atliktos stu-
dijos duomenimis, prieslaikiniu kiau-
§idziu iSsekimu serga 1 % kaukazie-
éiu, 1,4 % afroamerikieéiu, 1,4 % ispa-
nu, 0,5 % kinu, 0,1 % japonu tautybés
moteru — taigi sergamumo skirtumai
yra statistiSkai reiksmingi (p=0,01)
[2]. Idiopatinio prieslaikinio kiausi-
dziy iSsekimo rizika didina cigareéiu
rukymas, o mazina vélyva menarché,
nereguliarios ménesinés, ilgai trukes
maitinimas kratimi [3].

ETIOLOGIJA

Savaiminio pirminio kiau§idziu funk-
cijos nepakankamumo priezastys daz-
niausiai yra nezinomos. Manoma, kad
yra du mechanizmai, galintys turéti
itakos Siai patologijai atsirasti — foli-
kuly iseikvojimas bei folikulu disfunk-
cija.

Esant folikuly disfunkcijai mote-
rys turi daug pirminiuy folikulu, kurie
atrodo visis§kai normalas, taciau ju au-
gimas ir ovuliacija yra sutrike, nepai-
sant padidéjusio gonadotropiniu hor-
monuy kiekio. Tai gali sukelti folikulus
stimuliuojanéio hormono (FSH) ir liu-
teinizuojancio hormono (LH) recepto-
riu, G baltymo mutacijos, fermentu
nepakankamumas, autoimuninis
kiaus$idziu pazeidimas [4].

Nepakankamas pirminiu folikulu
kiekis, pagreitéjusi folikuly atrezija ar
toksinis aplinkos poveikis — tai foliku-
lu iSeikvojimo priezastys [4].

Genetiniai sutrikimai

X chromosomos anomalijos

Genetiskai pirminis kiausidziy iSseki-
mas yra siejamas su X chromosomos
anomalijomis: nuo X chromosomos
monosomijos iki ivairiu X chromoso-
mos deleciju ir translokaciju, suke-
lian¢iu specifines genu mutacijas.

X chromosomu anomaliju ivairové ro-
do, jog prieslaikinio kiausidziu iSseki-
mo genetinés priezastys kaskart yra
skirtingos [5].

X monosomija (Ternerio sindromas)

Tai dazniausiai pasitaikanti Zmoniy
chromosominé anomalija [6]. Mote-
rims budingas mazas tugis, kiauSidziu
issekimas, limfedema, Sirdies ir krau-
jagysliu bei inkstu anomalijos, hiper-
tenzija, autoimuninis skydliaukés pa-
zeidimas [7]. X chromosomos trumpojo
peties (Xp) pakitimai sietini su mazo
agio bei somatinémis anomalijomis, o
ilgojo peties (Xq) — su kiausidziu nepa-
kankamumu be somatiniu pakitimu.
Dazniausiai pacientéms buna pirminé
amenoréja, tafiau retkarciais pasitai-
ko atveju, kai motery lytinis brendi-
mas yra nesutrikes, jos pastoja ir pa-
gimdo, po to prasideda antriné ameno-
réja [6]. Literattros duomenimis,
3,8 % pacienciu, serganéiu pirminiu
kiau§idziu nepakankamumu, turi ir
trigubos X chromosomos sindroma,
kuris gali buti susijes su autoimuniniu
skydliaukés pazeidimu bei blogomis
néstumo baigtimis [8]. Ternerio sin-
dromu sergandéioms paaugléms, ku-
rioms progresuoja kiau$idziu funkei-
jos nepakankamumas, yra suteikiama
stimuliavimo ir kiauS§inéliy Saldymo
galimybe, kad véliau jos galétu susi-
laukti vaiky [9].

Fragilios X chromosomos
sindromas

Sis sindromas yra dazniausia paveldi-
ma protinio atsilikimo priezastis, kuri
badinga vienam i§ 4000 vyruy ir vienai
1§ 8000 motery [10]. Ji sukelia CGG tri-
nukleotidu pasikartojimo daznio padi-
déjimas FMR1 (angl. Fragile X mental
retardation 1) gene, kuris yra Xq27.3
chromosomoje [11]. CGG pasikartoji-
mo daznis 55—-200 kartuy prisideda prie
prieslaikinio kiausidziu iSsekimo pasi-
reiskimo [12]. Atliktas jaunesniu nei
40 metu 79 moteru klinikinis tyrimas
parodé, jog CGG pasikartojimu daznis
30—40 karty gali buati naudojamas sie-
kiant numatyti prieslaikini kiausidziu
nepakankamuma nevaisingoms pa-
cientéms [13]. Moterims, turinéioms
FMRI geno premutacija, yra 21 karta
didesné prieslaikinio kiau§idziu nepa-
kankamumo rizika, palyginti su Sio ge-
no neturinéiomis moterimis. Svarbu ir
tai, kad esant Seiminiam prieslaiki-
niam kiaus§idziy i§sekimui 14 % mote-
ru turi FMR1 mutacija, kai izoliuoto
nepakankamumo atveju premutacijos
daznis siekia vos 2 % [14].
Galaktozemija — retas autosomi-
niu recesyviuoju budu paveldimas su-
trikimas, kuris atsiranda dél fermento
galaktozés-1-fosfato uridiltransfera-

zés (GALT) truakumo. Pirminio kiausi-
dziu nepakankamumo daznis esant
Siai genetinei anomalijai siekia
60-70 % [6].

Blefarofimozés, ptozés ir epi-
canthus inversus sindromas — au-
tosominiu dominantiniu badu paveldi-
mas sutrikimas dél FOXL2 geno mu-
taciju. Jis yra dvieju tipu: pirmajam
buadingas pirminis kiausidziu nepa-
kankamumas, o antrajam jis nebadin-
gas [15].

Steroidogeniniu fermentu de-
fektas. Estrogenu sinteze gali sutrik-
dytiigimti StAR, CYP 17ir aromatazés
fermentu defektai. Néra estrogenu su-
keliamo griztamojo slopinimo gonadot-
ropiniams hormonams, ju koncentraci-
ja didéja, o tai gali sukelti pernelyg di-
deli pirminiu folikulu augima, dél to di-
déja kiausidziu apsisukimo bei kiausi-
dziy infarkto rizika, ypaé pacientéms,
kuriu kraujo serume estrogenu kon-
centracija yra gerokai sumazéjusi [6].

Gonadotropiniu hormonu re-
ceptoriu disfunkcija — FSH ir LH
yra svarbus kiausidziy folikuly vysty-
muisi ir brendimui. Ju genai yra 2p21
chromosomoje. FSH ir LH receptoriu
mutacijos yra susijusios su pirmine ir
antrine amenoréja bei hipergonadot-
ropiniu kiaus$idziu iSsekimu. Jis taip
pat identifikuojamas esant G baltymo,
kuris susijes su FSH ir LH recepto-
riais, defektams. Siuo atveju kartu ga-
li pasireiksti pseudohipoparatiroidiz-
mas bei hipotiroidizmas [6].

Inhibino (INH) geno mutaci-
jos — Sis glikoproteinas svarbus kiau-
Sidziu folikulu augimui, nes grizta-
muoju rysiu kontroliuoja FSH. INH
alfa genas susijes su prieslaikiniu
kiausidziy iSsekimu, pirmine bei ant-
rine amenoréja, o INH beta B ir INH
beta A genai itakos tam neturi [16].

Autoimuninis pazZeidimas. Kai
nepavyksta nustatyti prieslaikinio
kiausidziu nepakankamumo prieZzas-
ties, sakoma, kad tai yra idiopatiné
Sios ligos forma. Autoimuninés etiolo-
gijos hipotezé kyla tuomet, kai moteris
kartu serga Adisono liga ir (ar) auto-
imuniniu ooforitu. 2-10 % pacienciu,
kurioms yra prieslaikinis kiausSidziu
iSsekimas, turi autoimunini antinks-
éiu nepakankamuma ar (ir) Adisono li-
ga. Taciau yra ir stiprus argumentas
pries autoimunini kiausidziu pazeidi-
ma — néra §iu atveju histologinio pa-
tvirtinimo (< 3 %), nors pasitelkiant
gyvanu modelius nustatomas panasus
kiausidziy folikulu iSeikvojimas ir fib-
rozé kaip moters, sergancios prieslai-
kiniu kiausidziy issekimu. Darant
prielaida, jog pirminis kiau$idziu ne-
pakankamumas yra heterogeniné liga
ir kai kurios jos formos yra idiopati-
nés, sukeltos autoimuninio pazeidimo,
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atsiveria platesnés tokiu pacienciu gy-
dymo galimybes. Mokslinéje literata-
roje aprasyta sékmingo ovuliacijas sti-
muliuojancio gydymo didelémis gliu-
kokortikoidu dozémis atvejy [17]. Pir-
minis kiau§idziu nepakankamumas
gali buti siejamas su sausos akies sin-
dromu, miastenia gravis, reumatoidi-
niu artritu, sistemine raudonaja vil-
klige [18]. Mazdaug 3 % moteru pirmi-
nis kiausidziy iSsekimas ieina i I ir
IT tipo autoimuninio poliglandulinio
sindromo sudéti. I tipo sindromas yra
autosominiu recesyviuoju badu pavel-
dimas sutrikimas, ir ji turin¢iuy 60 %
moteru nustatomas prieslaikinis kiau-
§idziu iSsekimas, pasireiSkiantis pir-
mine amenoréja. II tipo sindromas pa-
veldimas autosominiu dominantiniu
badu ir yra siejamas su gonadu nepa-
kankamumu 4 % pacienciu [6].

Chemoterapijos ir
radioterapijos poveikis

Kiausidziu funkcijos praradimas is-
kart po chemoterapijos ar radioterapi-
jos yra vadinamas Gminiu kiausidziu
nepakankamumu ir jis gali bati laiki-
nas. Pazeidimo stiprumui itakos turi
moters amzius, kai ji buvo gydoma nuo
onkologinés ligos, vartotu chemotera-
piniu medikamentu grupé bei ju dozé.
Nors didziausig zala kiausidéms daro
alkilinantieji vaistai bei prokarbazi-
nas, kuo jaunesnei pacientei atlieka-
ma chemoterapija, tuo didesné tikimy-
bé, kad dalis folikulu isliks. Viso kano,
smegenu, pilvo, stuburo Svitinimas di-
dina tminio kiausidziu nepakanka-
mumo rizika. Literattros duomeni-
mis, jei atliekama pilvo radioterapija,
ypac¢ naudojant daugiau nei 10 Gy, pa-
zeidimo rizika dar labiau padidéja. To-
kiu paciu poveikiu pasizymi ir sudéti-
né radiochemoterapija. Pacientés, ku-
rioms po onkologinés ligos gydymo mé-
nesiniy ciklai islieka, vis vien turi pa-
didéjusia pirminio kiau$idziu nepa-
kankamumo rizikg [19].

Infekcijos

Kiausides gali buti pazeistos persirgus
parotitu, tuberkulioze, maliarija, véja-
raupiais, Sigelioze, citomegalijos viru-
so (CMV) bei Herpes simplex viruso
(HSV) infekcijomis. Literatiros duo-
menimis, kiausidziy iSsekimas pasi-
reiské 2-8 % moteru, sirgusiu kiauly-
tés sukeltu ooforitu, taciau $i buklé
dazniausiai yra praeinanti [20, 21].

Rizikos veiksniai

Italijoje atlikto atvejo ir kontrolés tyri-
mo duomenimis, aukstas iSsilavinimo
lygis yra susijes su prieslaikiniu kiau-

§idziy issekimu (p = 0,03), tac¢iau jam
itakos neturi amzius, laikas, kada pra-
sidéjo menarché, oraliniy kontracepti-
ku vartojimas [22]. Rizika didéja esant
ilgoms ir nereguliarios ménesinéms, o
rukymo iproc¢iai jokios itakos neturi
[23]. Taip pat nustatytas rySys tarp
prieslaikinio kiaus$idziy iSsekimo ir
mazesnio raudonos mésos bei zuvies
vartojimo [24].

Klinikiniai simptomai

Dazniausiai moterys skundziasi nere-
guliariomis arba iSnykusiomis méne-
sinémis ir nevaisingumu. Kai kurias
vargina tik estrogenu triukumo suke-
liami simptomai: karscio pylimas,
naktinis prakaitavimas, irzlumas, su-
prastéjusi koncentracija, sumazéjes li-
bido, skausmingi lytiniai santykiai,
maksties sausumas. Tik nedaugeliui
badinga pirminé amenoréja [25].

Pacientés apziora

Pacientéms, kurioms yra ankstyva
kiausidziu nepakankamumo stadija,
dazniausiai jokiu fiziniy pakitimu ne-
randama. Kartais buna sumazéjes
maksties iSskyru kiekis, ta¢iau vagi-
nalinio tyrimo metu radus iprastines
isskyras negalima atmesti pirminio
kiausidziu nepakankamumo diagno-
zés. Atliekant bimanualini tyrima ga-
lima ¢iuopti padidéjusias kiausSides,
kartais buna Ternerio sindromui ba-
dingu pozymiu. Apziarint paciente
svarbu atkreipti démesi i antinkséiu
nepakankamumui, skydliaukeés, auto-
imuninéms ligoms budingus pozymius
ir simptomus.

DIAGNOSTIKA

Pirminio kiausidiiy
nepakankamumo diagnozés
nustatymo kriterijai:

- Jaunesné nei 40 mety moteris.

- Oligomenoréja arba amenoréja,
kuri tesiasi ne trumpiau kaip 4 méne-
sius.

« Du kartus per vieng ménesi ran-
dama padidéjusi FSH koncentracija,
buadinga menopauziniam laikotarpiui

[26].

Laboratoriné diagnostika

- Néstumo testas — atliekamas
vaisingo amziaus moteriai, kuri skun-
dziasi amenoréja.

- Laboratoriniai tyrimai prieslai-
kinio kiaus$idziu iSsekimo diagnozei
nustatyti:
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— didelé FSH koncentracija
(>30 1U/);

— LH tyrimas — dazniausiai FSH
kiekis yra didesnis nei LH, o
jei kartu yra ir estradiolio
reikSmingas sumazéjimas
(< 50 pg/ml), nelieka abejones,
kad kiausidziy funkcija yra is-
sekusi;

— maza serumo estradiolio kon-
centracija (< 50 pg/ml) [19, 25];

—antimiulerinio hormono
(AMH) koncentracijos sumazé-
jimas < 0,5 ng/l (< 1 ng/ml) [27].

Padidéjes gonadotropiniu hormo-
nu (FSH ir LH) ir sumaZéjes serumo
estradiolio kiekis leidzia nustatyti
prieslaikinio kiausidziu iSsekimo
diagnoze moterims, kurios yra jaunes-
nés nei 40 mety amziaus ir skundziasi
4-6 ménesius trunkancia amenoréja.

AMH tyrimas. Nustatyti Sio hor-
mono koncentracija yra labai naudin-
ga tiriant kiau$idziu rezerva. Tyrimas
naudojamas prie§laikinio kiausidziu
iSsekimo, taip pat ir jatrogeninio, su-
kelto gydant onkologine liga, hipogo-
nadotropinio hipogonadizmo bei poli-
cistiniu kiausidziu sindromo diagno-
zei nustatyti. Jis yra itin specifinis
kiausidziu naviku, folikulomu, Zymuo
[28]. M. Grynberg ir kitu Pranctazijos
kolegu atlikto perspektyviojo tyrimo,
kuriame jie lygino AMH, estradiolio,
FSH koncentracija bei antraliniu foli-
kuly skaiéiu ir dydi trec¢iaja menstrua-
cinio ciklo diena, duomenimis, AMH
koncentracija stipriai koreliuoja su
antraliniu folikuluy skaid¢iumi ir nesi-
keiéia menstruacinio ciklo metu [29].
Stambulo universitete atliktas retros-
pektyvusis tyrimas parodé, jog AMH
yra svarbiausias rodiklis diferencijuo-
jant moteris, kuriu tik FSH koncen-
tracija yra padidéjusi, nuo tu, kurioms
kartu yra ir prie§laikinis kiausidziu
issekimas [30]. Literaturos duomeni-
mis, AMH tyrimu bei specialiais mate-
matiniais skaifiavimais galima nu-
spéti menopauzés amziu net labai jau-
nai moteriai daug ankséiau, nei bus
jos paskutinis menstruacinis ciklas
[28].

- Laboratoriniai tyrimai prieslai-
kinio kiausidziu iSsekimo etiologijai
nustatyti:

— Kariotipo nustatymas — turétu
buti atliktas visoms moterims,
kurioms diagnozuota hipergo-
nadotropiné amenoréja. Dél
suvézejimo galimybeés kiausi-
dés turetu bati pasalinamos,
jei randama Y chromosoma.
X chromosomos molekuliniai
citogenetiniai tyrimai reiks-
mingi paveldimoms molekuli-
néms anomalijoms iSsiaiSkinti

[25].
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— FMRI1 geno nustatymas vi-
soms jaunoms pacientéms, tu-
rinfioms hipergonadotropine
amenoréja, nes i ju 6 % turi
FMRI premutacija [25].

« Ultragarsiné diagnostika naudo-
jama antraliniu folikuluy kiekiui nu-
statyti. Ju ypa¢ sumazéja esant pries-
laikiniam kiau$idziy iSsekimui [20].

- Kiti laboratoriniai tyrimai:

— Laisvojo tiroksino kraujo seru-
me, tirotropinio hormono
(TTH) tyrimas, antiktnu pries
skydliaukés peroksidaze tyri-
mas — daznai kartu randama
skydliaukés patologija [25].
Prolaktino koncentracijos nu-
statymas: §io hormono koncen-
tracijos padidé¢jimas gali bati
nereguliariuy meénesiniu prie-
zastis [20].

Kauly mineralinio tankio nu-
statymas DEXA metodu osteo-
porozés rizikai ivertinti [20].

- Kiausidziu biopsija neindikuoja-

ma [25].

DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Batina pirmini kiausidziu nepakan-
kamuma atskirti nuo kitu priezasciu,
galéjusiu sukelti pirmine ar antrine
amenoréja. Lenteléje pateikiamos pa-
tologijos, nuo kuriu reikétu atskirti
prieslaikini kiausidziu issekima [31].

GYDYMAS

Svarbu tinkamai informuoti paciente,
individualiai aptarti tyrimu rezulta-
tus. Si diagnozé yra traumuojanti,
ypac jaunai pacientei. Reikéty vartoti
tokius terminus kaip ,prieslaikinis
kiausidziuy nepakankamumas® ir
vengti tokiu kaip ,prieslaikiné meno-
pauzé” bei suteikti moteriai pakanka-
mai laiko, kad susitaikytu su diagno-
ze, ir tik tuomet svarstyti apie Seimos
planavimo galimybes.

Medikamentinis gydymas

Pakaitiné hormony terapija

Pakaitiné hormonu terapija (PHT) —
tai gydymas tik estrogenais arba est-
rogenu ir progesteronu kartu. Sudéti-
né terapija skiriama moterims endo-
metriumo hiperplazijos prevencijai, o
po histerektomijos gydoma tik estro-
genais. Esant prieslaikiniam kiausSi-
dziy issekimui, PHT yra svarbi meno-
pauzés simptomams slopinti, kauluy
mineraliniam tankiui, seksualinei
funkcijai iSsaugoti, Sirdies ir krauja-
gysliu sistemos ligu rizikai mazinti
[20]. Prieslaikiniam kiausidziy iSseki-
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Table. Premature ovarian failure differential diagnoses

Buklé ar patologija, nuo
kurios reikeéty atskirti pirmini
kiausidziu nepakankamuma

Pagrindiniai skirtumai

Néstumas

Didelé chorioninio gonadotropino koncentracija

Jatrogeninés priezastys (chirurgi-
ja, onkoterapija, radioterapija,
antidopaminerginiai vaistai)

Detalus anamnezés surinkimas

Pogumburio ir hipofizés ligos
(hipofizés navikai, hiperprolakti-
nemija, Kalmano sindromas ir kt.)

Didelé prolaktino (PRL) ir maza ar normali
gonadotropinu koncentracija, smegenu vaizdiniu
tyrimu duomenys, irodantys pogumburio ir
hipofizés patologija

Nuo pogumburio priklausoma ame-
noréja, kurig sukelia stresas, inten-
syvios treniruotés, anoreksija, svorio
netekimas, badavimas, sunki liga

Maza ar normali gonadotropiny koncentracija

Policistinés kiausidés

Kiaus$idziu ultragarsinio tyrimo duomenys, norma-
li gonadotropiny ir didelé androgeny koncentracija

Steroidogenezés fermentu defektai
(pvz., 21-hidroksilazés trakumas)

Fizinio ir ultragarsinio antinks¢iy tyrimo duome-
nys, rodantys antinks¢iyu patologija, normali gona-
dotropinu, didelé androgenu ir AKTH koncentracija

Endokrininés sistemos sutrikimai
(hipertiroidizmas, hipotiroidiz-
mas, KuSingo sindromas)

sutrikimo duomenys, normali gonadotropinu
koncentracija

Pacientés, kurios skundziasi tik pirmine amenoréja:

Anatominés reprodukcinés siste-
mos organy anomalijos, pvz.,
MRKH, Asermano sindormai

Fizinio ir ultragarsinio tyrimo pakitimai, budingi
anatominéms anomalijoms, normali
gonadotropinu koncentracija

Lytinés diferenciacijos sutrikimai
(pvz., atsparumas androgenams,
Swyer sindromas)

Fizinio ir ultragarsinio tyrimo pakitimai, karioti-
po ivertinimas, androgenu ir AMH koncentracijos
nustatymas

mui gydyti reikia skirti didesnes est-
rogenuy, dozes nei menopauzés amziaus
moterims. Pradinés estrogenu dozés
turéty atitikti ménesiniy ciklo foliku-
linés fazés viduryje esancias estroge-
nu koncentracijas (300-500 pg/ml).
Tai atitiktu 75-100 pg 17-beta-estra-
diolio turintis transderminis pleistras,
3—4 dozés estradiolio gelio kasdien ar-
ba 2-4 mg geriamojo estradiolio [32].
Mikronizuoto progesterono 100 mg ar-
ba 200 mg skiriama gimdos endomet-
riumo hiperplazijos prevencijai. Reko-
menduojama skirti geriamaji ,Femos-
ton“ preparata, kurio sudétyje yra est-
radiolio ir didrogesterono [32]. Néra
atlikta klinikiniy tyrimu, kuriais batu
nustatyta PHT trukmeé prieslaikini
kiausidziu iSsekima turinfioms pa-
cientéms, ta¢iau rekomenduojama gy-
dyma testi iki amziaus, kai turétu pra-
sideti natarali menopauzé, t. y. viduti-

niskai iki 52 metu amziaus [20].

Moterys, sergancios prieslaikiniu
kiausidziy iSsekimu, turi mazesni an-
drogenu kieki, todél reikétu apsvars-
tyti pakaitinio gydymo androgenais
galimybes, ypac¢ pacientéms, kuriy li-
bido yra sumazéjes. Gydymui gali bati
naudojami transderminiai pleistrai
arba poodiniai implantai. Testostero-
no koncentracija turétu bati iSlaikyta
fiziologinio lygmens, kad sumazéty Sa-

lutiniy poveikiu rizika [20].

Kontracepcija

Esant pirminiam kiausidziu nepakan-
kamumui iSlieka savaiminés ovuliaci-
jos ir néstumo tikimybé (5-10 %) [20].
PHT neturi kontraceptinio poveikio,
todé¢l su moterimis, kurios nenori susi-
laukti vaiku, reikétu aptarti kontra-
cepcijos galimybes. Sudétinés kontra-
ceptinés tabletés (SKT) rekomenduoja-
mos pirmus penkerius metus nuo diag-
nozés nustatymo, veéliau skiriama
PHT. Kontraceptines tabletes pataria-
ma vartoti nuolat, nedarant pertrau-
ku, arba bent jau trumpinti behormo-
nius laikotarpius. Rekomenduojama
rinktis SKT, kuriu sudétyje yra nata-
ralus estrogenai: ,Zoely“ (estradiolis su
nomegestrolio acetatu) arba ,Qlaira“
(estradiolio valeratas su dienogestu)
[32]. Intrauteriné sistema su levonor-
gestreliu (,Mirena“, ,Levosert®) taip
pat uztikrina pakankama kontracepci-
ja ir endometriumo apsauga [20, 33].

Nehormoninis gydymas

Pacientéms, kurios serga kruties ar
endometriumo véziu arba kurioms yra
didelé trombemboliniy komplikaciju
rizika, gali bati skiriamas gydymas
nehormoniniais preparatais: selekty-
viais serotonino receptoriu inhibito-
riais, venlafaksinu, gabapentinu. Sie
medikamentai gali Siek tiek sumazinti
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estrogenu trakumo sukeliamus simp-
tomus. Tac¢iau duomenu apie $iu pre-
paratu veiksminguma dar stinga, to-
deél kiekvienu konkreciu atveju turétu
buti ivertinamas gydymo rizikos ir
naudos santykis [20].

Psichologiné pagalba

Moterys, sergancéios prieslaikiniu
kiausidziy issekimu, turi padidéjusia
nerimo ir depresijos rizikg [20]. Ny-
derlanduose atliktas tyrimas parode,
kad moteru, sergancéiy prie§laikiniu
kiaus$idziu iSsekimu, bendra savijauta
ir seksualiné gerové yra menkesné, jos
maziau patenkintos savo lytiniu gyve-
nimu [34]. Pacientéms turéty bati re-
komenduota psichologo pagalba bei
paramos grupeés.

Specialisty konsultacijos

Endokrinologo konsultacija rekomen-
duojama esant hipotirozei arba ant-
inks¢iu nepakankamumui. Psichologo
konsultacija dazniausiai reikalinga
jaunoms pacientéms. Specialistas pa-
deda susitaikyti su Zinia ir ieSkoti tin-
kamiausiu problemos sprendimo bu-
du. Esant paveldimiems genetiniams
sindromams, reikalinga genetiko kon-
sultacija.

Fizinis aktyvumas

Moterys turétu bati skatinamos spor-
tuoti po 30 minudiy kasdien ir ne ma-
ziau nei 3 kartus per savaite. Ypad tin-
kami svorio ir jégos pratimai tam, kad
stiprétu raumenys ir islikty normali
kauliné maseé.

Vaisingumo iSsaugojimas

Kiausidziu funkcija gali kuriam laikui
grizti 50 % moteru, todél kartais atsi-
randa ovuliacija ir moteris gali pastoti
[35].

Pacientéms, kuriuy kiausidziu re-
zervas nustatant diagnoze néra visis-
kai iSsekes, galima stimuliuoti ovulia-
cija ir bandyti pastoti lytiniu santykiu
metu ar intrauterinés inseminacijos

Summary

PREMATURE OVARIAN FAILURE

badu. Yra duomenu apie atsinauji-
nancias ovuliacijas ir savaiminius nés-
tumus dél dehidroepiandrosterono
(DHEA) poveikio [35].

Pries pradedant veéziniu ligu che-
moterapini ar radioterapini gydyma
vaisingo amziaus moteris turety kon-
sultuoti vaisingumo specialistas. Pries
radioterapines proceduras kiausidziuy
funkcijg galima iSsaugoti laparosko-
piskai perkélus jas i kita anatomine
vieta, kad sumazéty gaunama ju ap-
Svita. Kitos vaisingumo iSsaugojimo
galimybés: kiauSidziu stimuliacija ir
kiausineéliu, embrionu arba kiausidziu
audinio Saldymas, kiau$idziu slopini-
mas GnRH medikamentais. Kiausi-
dziuy audinio Saldymas vis dar laiko-
mas eksperimentiniu metodu [33].
Jacques Donnez ir kolegos atliko klini-
kini tyrima, kuriame dalyvavo 60 mo-
teru po kiausidziu audinio Saldymo ir
vélesnés jo ortotopinés autotransplan-
tacijos. Vienuolika tyrimo dalyviu pa-
stojo, i$ ju Sesios pagimdé dvylika svei-
ku naujagimiu [36].

Visgi geriausi rezultatai gaunami
po in vitro fertilizacijos su donoro ooci-
tais — gyvu gimsta 3040 % naujagi-
miuy [33]. [vaikinimas taip pat yra al-
ternatyva, kurig reikétu su paciente-
mis aptarti.

Kalcis ir vitaminas D

Abu svarbus osteoporozés prevencijai.
Dazniausiai kalcio, gaunamo su mais-
tu, nepakanka, todél pacientés, ser-
gancios prieslaikiniu kiausidziu nepa-
kankamumu, turétu gauti 1000 mg
elementinio kalcio per diena kartu su
vitaminu D [20].

Kartu su kalciu turétu buti skiria-
ma 800 IU vitamino D per para [20].
Jei jo koncentracija kraujyje yra per
maza, gydytojas turétu paskirti dides-
ne paros doze.

KOMPLIKACIJOS

Estrogenai padeda islaikyti normalu
kauly mineralini tanki, todél esant hi-
poestrogenemijai didéja osteoporozés

Donata Saulé Vilsinskaité, Zana Bumbuliené

Premature ovarian failure is a clinical
condition, which occurs in 1% of women
aged 40 and over, and is often character-
ised by amenorrhea or oligomenorrhea,
increased levels of gonadotropic hor-
mones, and decreased estrogen levels.
The etiology is usually left unclear, but

the genetic, autoimmune, infectious, iat-
rogenic factors that influence the develop-
ment of this disease are determined.
Pathogenetically, premature follicular de-
pletion or dysfunction is most important.
In most cases, women complain about the
irregularity or disappearance of menstru-
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rizika. Pacientés, sergancios prieslai-
kiniu kiausidziu iSsekimu, turi mazes-
ni kauly mineralini tanki nei sveikos
moterys [37], todél joms yra statistis-
kai didesné kaulu luaziu rizika [38].
Diagnozés nustatymo metu 27,7 %
moteru turi osteopenija, o 3,8 % — os-
teoporoze [20]. PHT padeda ja suma-
zinti. Bisfosfonatu, stroncio ir kity me-
dikamentu vartojimas osteoporozeés
prevencijai néra irodytas, taip pat ne-
savaime pastotu.

Moterys, sergancios prieslaikiniu
kiausidziy i§sekimu, turi 80 % didesne
mirtingumo nuo iSeminés Sirdies ligos
rizika nei tos, kurioms menopauzé pra-
sideda 49-55 metais. Si rizika yra di-
desné ir tu moteru, kurios niekada ne-
vartojo estrogenu preparatu. Nustatyti
Sirdies ir kraujagysliu sistemos ligu ri-
zikos veiksniai, susije su pirminiu
kiaus§idziu nepakankamumu: endotelio
funkcijos sutrikimas, neigiami lipidog-
ramos poky¢€iai, sumazéjes jautrumas
insulinui, metabolinis sindromas [20].

Pirminis kiausidziu iSsekimas sie-
jamas su didesne demencijos rizika ir
suprastéjusia kognityvine funkcija.
Pakaitiniai estrogenai, vartojami iki
50 metu, gali sumazinti Sia rizika [20].

ISVADOS

Pirminis kiausidziu nepakankamu-
mas — traumuojanti diagnozé jauno
amZiaus moteriai. Sia bikle reikia issa-
miai diagnozuoti ir nedelsiant gydyti,
kad buatu galima iSvengti estrogenu
trakumo sukeliamu simptomu bei
komplikaciju. Pirmini kiau$idziu nepa-
kankamuma reikétu skirti nuo pries-
laikinés menopauzés, kurios metu
kiausidziu iSsekimas yra negriztamas
ir moteris niekada nebegali pastoti, o
esant pirminiam kiaus$idziu nepakan-
kamumui apie 50 % motery islieka sa-
vaiminiy ovuliaciju bei néstumo tiki-
mybé. Kitu atveju, norint susilaukti
vaiku, sitilomos pagalbinio apvaisinimo
galimybés arba kitos alternatyvos. €

Gauta: 20171107
Priimta spaudai: 2018 06 28

ation, about infertility, and some suffer
from estrogen deficiency. The diagnosis is
based on clinical history, symptom-
atology, laboratory tests (follicle-stimu-
lating and luteinising hormone tests,
estradiol, the level of Anti-Mullerian hor-
mone in the blood serum), ultrasound ex-
amination; for the clarification of
ethiology some methods are used: genetic
and thyrotropic hormone tests, free thy-
roxine in the blood serum, prolactin and
various tests for antibodies, DEXA
method for bone mineral density is ap-
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fracture, cardiovascular diseases,
dementia, and cognitive impairment.
Thus, patients should be monitored
regularly and, if necessary, the
treatment should be adjusted.

cause usually women’s emotional health af-
ter the diagnosis becomes disrupted. Dur-
ing primary ovarian failure, women have
an occasional ovulation and the pregnancy
probability remains, otherwise artificial in-
semination is used or alternatives are
sought, such as the possibility of adoption.
If the disease is not treated it increases the
risk of estrogen deficiency-related

plied to search for complications. Differ-
entiation should be made from pregnancy
as well as from anatomical abnormalities
of the hypothalamus-pituitary gland, en-
docrine, iatrogenic, and reproductive or-
gans. A treatment with hormone replace-
ment therapy, contraception, calcium,
and vitamin D supplements for the pre-
vention of complications is prescribed.

Keywords: amenorrhoea, infertility, fol-
licle-stimulating hormone, estradiol, hor-
mone replacement therapy, complica-

Psychological help is also suggested, be- | complications such as osteoporosis, bone | tions.
LITERATURA
1. Coulam CB, Adamson SC, Annegers JF. ian failure. Reprod Biomed Online | 27.Jankowska K. Premature ovarian fail-

10.

11.

12.

13.

Incidence of premature ovarian failure.
Obstet Gynecol 1986; 67: 604—6.

. Luborsky JL, Meyer P, Sowers MF,

Gold EB, Santoro N. Premature meno-
pause in a multi-ethnic population
study of the menopause transition.
Hum Reprod 2003; 18: 199-206.

. Chang SH, Kim CS, Lee KS, Kim H,

Yim SV, Lim YdJ, et al. Premenopausal
factors influencing premature ovarian
failure and early menopause.
Maturitas 2007; 58: 19-30.

. Rafique S, Sterling EW, Nelson LM. A

new approach to primary ovarian insuf-
ficiency. Obstet Gynecol Clin North Am
2012; 39(4): 567-86.

. Zinn AR. The X chromosome and the

ovary. J Soc Gynecol Investig 2001;
8(1): S34-6.

.Ebrahimi M, Akbari Asbagh F.

Pathogenesis and causes of premature
ovarian failure: an update. Int J Fertil
Steril 2011; 5(2): 54-65.

. Zinn AR, Tonk VS, Chen Z, Flejter WL,

Gardner HA, Guerra R, et al. Evidence
for a Turner syndrome locus or loci at
Xpl11.2-p22.1. Am J Hum Genet 1998;
63(6): 1757-66.

. Goswami R, Goswami D, Kabara M,

Gupta N, Dubey S, Dadhwal V. Preva-
lence of the triple X syndrome in pheno-
typically normal women with prema-
ture ovarian failure and its association

with autoimmune thyroid disorders.
Fertil Steril 2003; 80(4): 1052—4.

. Oktay K, Rodriguez-Wallberg KA,

Sahin G. Fertility preservation by ovar-
ian stimulation and oocyte cryopreser-
vation in a 14-year-old adolescent with
Turner syndrome mosaicism and im-
pending premature ovarian failure.
Fertil Steril 2010; 94(2): 753.e15-9.
American College of Obstetricians and
Gynecologists Committee on Genetics.
ACOG committee opinion No. 338:
Screening for fragile X syndrome.
Obstet Gynecol 2006; 107(6): 1483-5.
Van Esch H. The fragile X permuta-
tion: new insights and clinical conse-
quences. Eur J Med Genet 2006;
49(1): 1-8.

Hagerman RJ, Hagerman PJ. The frag-
ile X permutation: into the phenotypic
fold. Curr Opin Genet Dev 2002;
12(3): 278-83.

Ficicioglu C, Yildirim G, Attar R,
Kumbak B, Yesildaglar N. The signifi-
cance of the number of CGG repeats
and autoantibodies in premature ovar-

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

2010; 20(6): 776-82.

Sherman SL. Premature ovarian fail-
ure in fragile X syndrome. Am J Med
Genet 2000; 97(3): 189-94.

De Baere E, Dixon MdJ, Small KW,
Jabs EW, Leroy BP, Devriendt K, et al.
Spectrum of FOXL2 gene mutations in
Blepharophimosis-ptosis-epicanthus
inversus syndrome (BPES) families
demonstrates a genotype-phenotype
correlation. Hum Mol Genet 2001;
10(15): 1591-600.

Dixit H, Deendayal M, Singh L.
Mutational analysis of the mature pep-
tide region of inhibin genes in Indian
women with ovarian failure. Hum

Reprod 2004; 19(8): 1760-64.

Hoek A, Schoemaker J, Drexhage HA.
Premature ovarian failure and ovarian
autoimmunity. Endocr Rev 1997;
18(1): 107-34.

Komorowska B. Autoimmune prema-

ture ovarian failure. Prz Menopau-
zalny 2016; 15(4): 210-4.

American College of Obstetricians and
Gynecologists Committee on Genetics.
ACOG Committee opinion No. 605: Pri-
mary ovarian insufficiency in adoles-
cents and young women. Obset Gynecol
2014; 123: 193-7.

Maclaran K, Panay N. Premature ovar-
ian failure. J Fam Plann Reprod
Health Care 2011; 37: 35—42.

Morrison JC, Givens JR, Wiser WL,
Fish SA. Mumps oophoritis: a cause of
premature menopause. Fertil Steril
1975; 26: 655-9.

Testa G, Chiaffarino F, Vegetti W,
Nicolosi A, Caliari I, Alagna F, et al.
Case-control study on risk factors for
premature ovarian failure. Gynecol
Obstet Invest 2001; 51(1): 40-3.

Progetto Menopausa Italia Study
Group. Premature ovarian failure: fre-
quency and risk factors among women
attending a network of menopause clin-
ics in Italy. BJOG 2003; 110(1): 59-63.

Ghassemzadeh A, Farzadi L,
Beyhaghi E. Premature ovarian failure
risk factors in an Iranian population.
Int J Gen Med 2012; 5: 335-8.

Robert W, Rebar MD. Premature ovar-
ian failure. Obset Gynecol 2009;
113: 1355-63.

Nelson LM. Clinical practice. Primary
ovarian insufficiency. N Engl J Med
2009; 360(6): 606-14.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38

ure. Menopause Rev 2017; 16(2): 51-6.

Kruszynska A, Slowinska-
Srzednicka J. Anti-Miillerian hormone
(AMH) as a good predictor of time of
menopause. Prz Menopauzalny 2017;
16(2): 47-50.

Grynberg M, Genro V, Gallot V,
El-Ali A, Frydman R, Fanchin R. Early
follicle development during the luteal-
follicular transition affects the predict-
ability of serum follicle-stimulating
hormone but not antimiillerian hor-
mone levels on cycle day 3. Fertil Steril
2010; 94(5): 1827-31.

Sahmay S, Usta TA, Erel T, Atakul N,
Aydogan B. Elevated LH levels draw a
stronger distinction than AMH in pre-
mature ovarian insufficiency. Climac-
teric 2014; 17(2): 197-203.
Beck-Peccoz P, Persani L. Premature

ovarian failure. Orphanet J Rare Dis
2006; 1: 9.

Panay N. Update on Global POI Regis-
try. Proceedings of the 14th European
Congress of Pediatric and Adolescent
Gynaecology EURAPAG 2017;
2017 Jun 7-10, Vilnius, Lithuania.

Cox L, Liu JH. Primary ovarian insuffi-
ciency: an update. Int J Womens
Health 2014; 6: 235-43.

Van der Stege JG, Groen H, van
Zadelhoff SJ, Lambalk CB, Braat DD,
van Kasteren YM. Decreased androgen
concentrations and diminished general
and sexual well-being in women with
premature ovarian failure. Menopause
2008; 15(1): 23-31.

Mamas L, Mamas E. Premature ovar-
ian failure and dehydroepiandrostero-
ne. Fertil Steril 2009; 91(2): 644—6.

Donnez J, Dolmans MM, Pellicer A,
Diaz-Garcia C, Sanchez Serrano M,
Schmidt KT, et al. Restoration of
ovarian activity and pregnancy after
transplantation of cryopreserved ovar-
ian tissue: a review of 60 cases of
reimplantation. Fertil Steril 2013;
99(6): 1503-13.

Anasti JN, Kalantaridou SN,
Kimzey LM, Defensor RA, Nelson LM.
Bone loss in young women with karyo-
typically normal spontaneous prema-
ture ovarian failure. Obstet Gynecol
1998; 91(1): 12-5.

. Van Der Voort DJ, van Der Weijer PH,

Barentsen R. Early menopause: in-
creased fracture risk at older age.
Osteoporos Int 2003; 14: 525-30.

178

LABORATORINE MEDICINA « 2018, t. 20, Nr. 2(78)



