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SANTRAUKA

Prieslaikinis kiausidziy funkcijos nepakankamumas - tai kiausidziy folikuly iSsekimas arba jy
funkcijos sutrikimas, kai ménesinés nutruksta iki 40 mety amziaus. Daugeliu atvejy ligos
etiopatogenezé lieka neaiski. Vis délto nustatyta, kad sindroma gali sukelti genetinés anomalijos,
medziagy apykaitos bei autoimuniniai sutrikimai, jatrogeninés procediiros, infekcijos ar aplinkos
veiksniai. Sindromo paplitimas yra 3,7 % ir dazniausiai pasireiskia 35-40 mety amziaus grupéje,
tuo tarpu abipusiy kiausidziy endometriomy ekscizija 2-3 % atvejy lemia prieslaikinj kiausidziy
funkcijos nepakankamuma. Siuo metu néra vieningo sutarimo dél prieslaikinio kiausidziy
funkcijos nepakankamumo nustatymo kriterijy, todél sindromas daznai diagnozuojamas
pavéluotai. Norint tinkamai konsultuoti ir gydyti Sias pacientes, bitina laiku nustatyti diagnoze ir
aiSkiai suprasti Kitus sutrikimus, kurie gali atsirasti dél estrogeny trikumo. Sindromo gydymo
standartas yra pakaitiné hormony terapija. Jos tikslai yra ne tik simptomy palengvinimas, bet ir
kauly, Sirdies ir kraujagysliy bei seksualinés sveikatos palaikymas. Taip pat svarbu psichologiné
pagalba bei gydymas, nes moterims, kurioms diagnozuotas prieslaikinis kiausidziy funkcijos
nepakankamumas, ypac jatrogeninés kilmés, budinga depresija, stresas, nustatomas Zemas

savigarbos, seksualinés funkcijos ir bendro pasitenkinimo gyvenimo kokybe lygis.

Siame darbe aptariama 28 mety pacienté, kuri kreipési j gydytoja ginekologa dél antrinés
amenor¢jos, atsiradusios po abipusiy kiausSidziy endometrioidiniy cisty pasalinimo. Atlikti visi
rekomenduojami laboratoriniai tyrimai, siekiant diagnozuoti prieslaikinj kiausSidziy funkcijos
nepakankamumg ir atmesti kitas amenor¢jos priezastis (folikulus stimuliuojantis hormonas,
estradiolis, antimiulerinis hormonas, tirotropinas, prolaktinas). Siuo atveju sindromo diagnozé
neturéty buti tokia komplikuota, nes yra aiSkus etiologinis veiksnys. Rekomenduotas gydymas
pagal standartinius gydymo algoritmus — pakaitiné hormony terapija, taciau yra uzdelstas, nes
pacienté¢ gydymo 1§ pradziy atsisaké. Taip pat pacienté konsultuojama psichoterapeuto, gydoma

antidepresantais.

SUMMARY

Premature ovarian insufficiency is the exhaustion or dysfunction of the ovarian follicles when
menstruation ceases before the age of 40. In most cases, the aetiopathogenesis of the disease
remains unresolved. However, it has been established that the syndrome may be caused by genetic
abnormalities, metabolic and autoimmune disorders, iatrogenic procedures, infections or
environmental factors. The prevalence of the syndrome is 3.7 % and is most common in the 35-
40 age group, while excision of bilateral endometriomas leads to premature ovarian insufficiency
in 2-3% of cases. Currently, there is no consensus on the criteria for the diagnosis of premature
ovarian insufficiency which often results in a delayed diagnosis of the syndrome. In order to
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properly counsel and treat these patients, it is essential to make a timely diagnosis and to have a
clear understanding of the other disorders that may result from estrogen deficiency. The standard
of care for the syndrome is hormone replacement therapy. Its objectives are not only to relieve
symptoms but also to maintain bone, cardiovascular and sexual health. Psychological counseling
and treatment are also important, as women diagnosed with premature ovarian insufficiency,
especially of iatrogenic origin, are characterised by depression, stress, low self-esteem, sexual
function and overall satisfaction with quality of life.

RAKTAZODZIALI: prieslaikinis kiausidziy funkcijos nepakankamumas, pakaitiné hormony
terapija, progesteronas, estrogenai, endometrioidinés cistos ekscizija, 0Steoporozé,

kardiovaskuliné sveikata

KEYWORDS: premature ovarian insufficiency, hormone replacement therapy, progesterone,

estrogens, endometrioid cyst excision, osteoporosis, cardiovascular health
I[VADAS

Prieslaikinis  kiausidziy  funkcijos  nepakankamumas (PKFN) apibréziamas kaip
hipergonadotropinis hipogonadizmas iki 40 mety amziaus. PasireiSkiantys simptomai yra panasis
i menopauzés simptomus. Si patologija susijusi su oligomenoréja arba amenoréja, estrogeny
trikumo simptomais ir gonadotropiny kiekiu, atitinkan¢iu menopauzés laikotarpio hormony
koncentracija (1). Kadangi 5-10 % motery, kurioms diagnozuotas prieslaikinis kiausidziy
funkcijos nepakankamumas, gali spontaniskai pastoti ir pagimdyti, PKFN galima atskirti nuo
natliralios menopauzés ir apibtdinti kaip sumazéjusj kiausidziy rezerva (2). Normos atveju 20
gestaciniy savaiCiy vaisius turi daugiausiai gemaliniy lgsteliy t.y. apie 6-7 milijonus, o
primordiniai folikulai formuojasi mazdaug nuo 17 néstumo savaités (3). Antro ir tre¢io néStumo
trecdaliy metu folikuly skaicius dél atrezijos spar€iai maz¢ja ir moteriskos lyties naujagimis turi
apie 500 tiikstan¢iy — 1 mln. oocity, nors §is skaicius varijuoja tarp atskiry individy (2). Atrezija
trunka tol, kol moters kiausidése licka 1000 primordiniy folikuly (4). Tai jvyksta apie 50-52
gyvenimo metus ir nurodo menopauzés pradzig (3). Prieslaikinis kiausidziy funkcijos
nepakankamumas atsiranda dél ankstyvo moters kiausidziy rezervo i§sekimo iki 40 mety amZiaus
ir gali atsirasti d¢l sumazéjusio kiauSidziy rezervo formavimosi arba pagreitinto jo netekimo,
jskaitant padidéjusj primordiniy folikuly aktyvavimg ir padidéjusig atrezijg folikuly brendimo
metu (3). Daugeliu atvejy PKFN mechanizmas yra folikuly i§sekimas, ta¢iau folikuly disfunkcija

taip pat gali lemti tokj fenotipa (5).

Prieslaikinio kiau$idziy funkcijos nepakankamumo diagnozé jaunai moteriai gali turéti

negrjztamy fiziniy ir emociniy pasekmiy. Nepaisant to, atlickama nepakankamai tyrimy, siekiant
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visiSkai suprasti, kas sukelia §ig biikle ir kaip optimaliai diagnozuoti ir valdyti pasekmes, susijusias

su ankstyvu kiau$idziy veiklos sutrikimu, dél kurio atsiranda Iétiné hipoestrogeniné buklé (6).

Sio rasto darbo tikslas yra pristatyti prie§laikinio kiau$idziy nepakankamumo diagnostikos ir
gydymo i$Stkius ir galimybes bei literatiros apzvalga, kurioje apraSoma S§io sindromo

epidemiologija, etiologija, Klinikinis pasireiskimas, diagnostika, gydymas ir komplikacijos.

KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

2021-05-14 dvidesimt astuoneriy mety moteris su Seimos gydytojo siuntimu atvyko ginekologo
konsultacijai. Ginekologinés anamnezés duomenimis, paskutinés ménesinés buvo pries§ Sesis
meénesius, néStumy neturéjusi. 2018 m. (pries 3 metus) atlikta laparoskopiné operacija, Salintos
abipusés kiauSidziy cistos (endometriomos), po operacijos skirti sudétiniai hormoniniai
kontraceptikai (dienogestas 2mg ir etinilestradiolis 0,03 mg) apie vienerius metus laiko. Kadangi
pacientei iSnyko ménesinés, ji nutrauké vaisty vartojimg. Atlikti laboratoriniai tyrimai:
liuteinizuojantis hormonas (LH), folikulus stimuliuojantis hormonas (FSH), testosteronas, lytinius
hormonus sujungiantis globulinas (SHGB), prolaktinas. Rasta padidéjusi FSH koncentracija 87,1
U/l (normos ribos 1,2-21 U/1), kiti hormonai - normos ribose. 2021-07-23 atvyko endokrinologo
konsultacijai dél amenoréjos ir jtariamo prieslaikinio kiausidziy iSsekimo. Atlikti laboratoriniai
tyrimai: tirotropinas, antimiulerinis hormonas (AMH), estradiolis (E2) ir progesteronas. Nustatyta
sumazéjusi AMH koncentracija - <0,01 ug/l (normos ribos 25-29 m. moterims - 1,20-8,76 pg/l),
sumazéjusi estradiolio koncentracija - 121 pmol/l (normos ribos — 139-2381 pmol/l). Pacientei
rekomenduota pakaitiné terapija lytiniais hormonais bei dél antrinés amenoréjos ir kiausidziy
funkcijos nepakankamumo ji nukreipta gydytojo akusSerio-ginekologo konsultacijai. 2021-08-04
pacienté atvyko akuSerio-ginekologo konsultacijai. Anamnezés duomenimis, 10 mén. iki
konsultacijos jokiy hormoniniy preparaty nevartojo. Paskutiniy ménesiniy dinamika: 06-13 (truko
5 dienas), 06-30 (5 dienas), 07-22 (5 dienas). Ginekologinés apzitiros metu nustatyta: vulva ir
makstis be matomos patologijos, maksStyje negausios Sviesios iSskyros, gimdos kaklelis
epitelizuotas, uzdaras, gimda ir gimdos priedai palpuojant neskausmingi. Pacientei atlikta
transvaginaliné echoskopija, stebéta normalaus dydzio, homogeniska gimda, gimdos gleiviné 3
mm, abi kiauSidés atrofiskos struktiiros, su mazais folikulais ir nedideliu jy skai¢iumi (DK — 21 x
13 mm, KD 13 x 12 mm). Kadangi pacientei ménesinés atsirado savaime, moteris gydymo
atsisaké. 2021-11-17 (po trijy ménesiy) atvyko pakartotinei gydytojo ginekologo konsultacijai.
Estrogeny trikumo simptomy nei$saké. Normalus ménesiniy ciklas neatsistaté, paskutiniy
ménesiniy dinamika: 09-02, 09-20 (ménesinés labai negausios). Atlikti laboratoriniai tyrimai:
FSH, tirotropinas (TTH), prolaktinas, estradiolis. Rasta padidéjusi FSH koncentracija — 56,67 U/I

(normos ribos 1,2-21 U/I), sumazéjusi estradiolio koncentracija — 117,9 pmol/l (normos ribos —
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139-2381 pmol/l), kiti tyrimai normos ribose. Ginekologinés apzitros duomenys: vulva ir makstis
be matomos patologijos, gimda ir gimdos priedai neskausmingi. Atlikta vidiniy lytiniy organy
echoskopija: gimda normalaus dydzio, gleiviné 2,6 mm, homogeniska, abi kiausidés atrofiskos
struktiiros (DK 15 x 12 mm, KD — 16 x 10 mm), stebimos labai iSpistos Zarnos. Vertinant tai, kad
pacientei nestebéta normaliy, reguliariy ménesiniy bei du kartus nustatyta padidéjusi FSH
koncentracija kraujyje, diagnozuotas jatrogeninés kilmés PKFN (po abipusiy kiausidziy
endometrioidiniy cisty pasalinimo) ir paskirtas gydymas pakaitine hormony terapija (PHT)
cikliniu rezimu. Taip pat pacienté konsultuota gydytojo psichoterapeuto, buvo skirtas gydymas
antidepresantais, esant depresijos simptomams. Siuo metu pacienté jau 12 ménesiy vartoja

paskirta PHT, ménesinés labai negausios, tac¢iau reguliarios.

Atvejis iliustruoja, kad viena i§ galimy PKFN etiologijy yra abipusiy kiauSidziy endometriomy
ekscizija. Tai yra reta komplikacija, pasitaikanti 2-3 % atvejy (1). Chirurginis endometriomy
gydymas turi dvejopa poveik]j vaisingumui: viena vertus, tai yra biidas nedelsiant pasalinti ligg ir
sumazinti recidyvy daznuma, pagerinti simptomus, pavyzdziui dispareunija, pagerinti lytinj
gyvenima, teigiamai paveikti spontaninio pastojimo galimybes, kita vertus, jis neigiamai veikia
kiausidziy rezervg (7). Tai, Kaip ir $iuo atveju, rodo sumazgjusi antimiulerinio hormono

koncentracija po operacijos (6).

Siuo atveju pacientés vienintelis simptomas yra oligomenoréja/amenoréja. Tai gali apsunkinti
PKFN diagnostika. Vis délto, jeigu oligomenoréja/amenoréja tesiasi 3 mén. ar daugiau, svarbu
pagalvoti apie galimg PKFN diagnozg¢, ypa¢ anamnezéje esant jatrogeninéms procediiroms (8).
ir gydymo rekomendacijy, ta¢iau Siuo atveju FSH koncentracija yra Zenkliai padidéjusi (abu kartus
> 40 [U/), rasta sumazéjusi estradiolio koncentracija bei vidiniy lytiniy organy echoskopijos
tyrimo metu matomos atrofiSkos kiauSidés, anamnezéje — atlikta bilateraliniy endometriomy
ekscizija. Visa tai leidzia diagnozuoti jatrogeninés kilmés prieSlaikin; kiauSidZiy funkcijos

nepakankamuma.
LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA

Publikacijy paieska atlikta naudojant PubMed, MEDLINE ir Cochrane duomeny bazes. Atrinktos
publikacijos, parasytos angly kalba, paieSkos metai nebuvo riboti. Naudoti raktazodziai ir jy
deriniai: ,,premature ovarian insufficiency, ,hormone replacement therapy*, ,,progesterone®,
,estrogens®, ,,endometrioid cyst excision®, ,,osteoporosis‘, ,,cardiovascular health*. Literatiiros
apzvalga atlikta laikotarpiu nuo 2022 m. spalio 31 dienos iki 2023 m. balandzio 11 dienos.

Naudota bibliografijos tvarkymo programa ,,Zotero”.



APTARIMAS IR LITERATUROS APZVALGA

Epidemiologija

2019 metais atlikta 31 kohortiniy ir kryzminiy tyrimy (1980-2017 m.) metaanalizé nustaté, kad
PKFN paplitimas yra 3,7%. Taip pat nustatyta, kad bendras PKFN paplitimas buvo didesnis tarp
vidutinio (4,9 %) ir Zemo (23,8 %) zmogaus socialinés raidos indekso (ZSRI) 3aliy, lyginant su
auksto (3,6 %) ZSRI $alimis (9). Spontaninio PKFN daznis, atsizvelgiant j amZiy, yra mazdaug
1:10 000 nuo 18 iki 25 mety amziaus, 1:1 000 - nuo 25 iki 30 mety amziaus ir 1:100 35-40 mety
amziaus moterims (10). Taip pat PKFN paplitimas skiriasi priklausomai nuo etninés grupés:
(10,11). Pagrindiniai nustatyti PKFN rizikos veiksniai yra $ie: genetinés anomalijos, prieslaikiné
arba ankstyva menopauzé Seimoje, daugiavaisis néStumas, gimdymy nebuvimas, cigareciy
rikymas, per mazas svoris (6). Be to, paminétina, kad nors spontaninio PKFN daznis per daugelj
mety iSliko nepakites, vis dazniau pasitaiko PKFN dél jatrogeniniy priezaséiy, pvz.,
chemoterapijos, spindulinés terapijos ar operacijos (3). PKFN paplitimas po abipusés kiausidziy

endometriomy ekscizijos svyruoja nuo 2 iki 3 % (1,7,12).
Etiologija

Folikuly nykima ar disfunkcijg gali lemti daug jvairiy veiksniy (1 lentel¢). PKFN gali buti sukeltas
chromosominiy ir genetiniy defekty, jskaitant fragilios-X premutacijg, Ternerio sindromg ir
autosominiy geny defektus. PKFN taip pat gali biiti susij¢s su autoimuniniaiS sutrikimais
(antinks¢iy, skydliaukés autoimuninés ligos, 1 tipo cukrinis diabetas ir neendokrininés
autoimuninés ligos (11)) ar infekcijomis (mogaus imunodeficito virusas (ZIV), dél antivirusiniy
vaisty arba paties viruso, taip pat su tuberkulioze, maliarija, parotitu, citomegalo virusu (CMV) ir
véjaraupiais (6)) arba PKFN gali salygoti jatrogeninés prieZastys: operacija, radioterapija arba
chemoterapija. Taip pat aplinkos veiksniai gali lemti menopauzés amziy ir btiti PKFN priezastinis
veiksnys (11). Taciau 70-90% motery, kurioms diagnozuotas PKFN, sindromg sukeliantis
veiksnys lieka nenustatytas (idiopatinis PKFN). Daugeliui Siy motery grei€iausiai yra
nediagnozuota genetiné priezastis, kadangi iki 30% motery, kurioms nustatytas idiopatinis PKFN,
turi teigiamg Seiming anamneze (6).

1 lentelé. Prieslaikinio kiausidziy funkcijos nepakankamumo priezastys (adaptuota pagal
Kapoor E. (13))

Spontaninis Nespontaninis (angl. induced)

Idiopatinis Jatrogeninis




e Operacijos ir chirurginés procediiros:
bilateraliné ooforektomija,
cistektomija, gimdos arterijos
embolizacija, histerektomija

e Chemoterapija: alkilinantys preparatai
(ciklofosfamidas, busulfanas,
melfalanas ir t.t.), antraciklinai
preparatai (doksorubucinas), pakaitinis
hidrazinas (prokarbazinas)

e Radioterapija

Genetinis: Aplinkos toksinai:

e Susijes su X  chromosoma: e Policikliniai aromatiniai
monosomija, trisomija, delecijos, angliavandeniliai (cigareciy diimai)
translokacijos, fragilios X premutacija e Ftalatai ir bisfenolis-A (plastiko

e Autsominis dominantinis: gamyba)
galaktosemija

Autoimuninis: HaSimoto tiroiditas, I tipo
cukrinis diabetas, antinksciy
nepakankamumas,  Sjogreno  sindromas,
reumatoidinis artritas, uzdegimine Zarnyno
liga, iSsétiné¢ skleroze, celiakija, sunkioji

miastenija

Infekcijos: raudonuke, ZIV, tuberkulioze,
maliarija, CMV, véjaraupiai, Sigelioze,

parotitas

Siuo miisy nagrinégjamu atveju yra aprasomas jatrogeninés kilmés PKFN po abipusiy
endometrioidiniy cisty paSalinimo. Neéra bendro sutarimo dél abipusiy ir vienpusiy kiauSidziy
endometrioidiniy cisty paSalinimo poveikio kiausidziy rezervui. Kai kurie autoriai teigia, kad
prieSinga nepazeista kiauSidé po vienpusés endometriomos Salinimo gali pakankamai
kompensuoti sumazéjusig pazeistos kiausidés funkcijg (12). Taciau nors kai kurie tyrimai rodo,
kad abipusiy kiau$idziy endometriomy paSalinimas yra susijes su didesniu kiausidziy rezervo
pazeidimu ir pooperacinio kiauSidziy funkcijos nepakankamumo iS$sivystymu, palyginti su

vienpuse cistektomija, kiti tyrimai skirtumy nenustaté (14). Aprasoma keletas tikétiny



mechanizmy, dél kuriy laparoskopiné cistektomija gali pabloginti kiausidziy rezerva ir tapti
prieslaikinio kiausidziy funkcijos nepakankamumo priezastimi (15). Kai kurie autoriai teigia, kad
laparoskopinés kiauSidziy endometriomy, kurioms paprastai biidinga tai, kad néra aiskios ribos
tarp cistos ir kiauSidés stromos, ekscizijos metu gali buti atsitiktinai paSalinta dalis kiausidés
zievés ir kartu su ja folikulai, o tai gali lemti sumazéjusj kiausidziy rezerva (16). Nors vieni autoriai
teigia, kad yra tiesiogiai proporcingas rysys tarp endometriomos dydzio ir kiauSidziy parenchimos,
pasalintos cistektomijos metu, kiti autoriai nenustaté koreliacijos tarp pasalintos cistos skersmens
ir antimiulerinio hormono koncentracijos serume mazéjimo grei¢io bei folikuly, kuriuos galima
naudoti pagalbinio apvaisinimo in vitro (IVF) procediiroms po cistektomijos, Kiekio (12). Taip pat
su operacija susijes vietinis uzdegimas ir elektrokoaguliacija gali sukelti Gimius trauminius
kiausidziy zievés ir kraujagysliy pazeidimus, o tai lemia sveiko kiauSidés audinio suzalojimg ir
neigiamg jtaka kiausidés funkcijai (17,18). Be to, liga linkusi recidyvuoti 10% atvejy per metus,
kai néra skiriamas medikamentinis gydymas po operacijos, o tikimyb¢ pastoti po pakartotinio
chirurginio gydymo sumazéja 50% lyginant su tikimybe pastoti po pirminés operacijos (19). Taip
pat paminétina, kad endometriomos gali turéti jtakos kiauSidZiy rezervui dar prie§ operacija.

Sistemin¢ literattiros apzvalga parode¢, kad ir endometrioma, ir jos pasSalinimas gali sukelti AMH
koncentracijos sumazéjimg (14). Vis délto, literatiiroje daug maziau tyrin¢jamas konkretus

mechanizmas, kaip kiausidziy endometrioidinés cistos gali pakenkti kiau§idziy rezervui dar prie$
operacija, tad Siuo metu jis néra aiSkus. Manoma, kad endometriomos gali lemti nevaisinguma dél
mechaninio kiausidziy Zievés iStempimo ir uzdegiminés reakcijos, pasireiSkiancios citotoksiniu

oksidaciniu stresu ir fibroze (15).

Diagnostika

labai ankstyvoje paauglystéje, tai gali sukelti lytinio brendimo vélavima ir pirming amenoréja (10).
Tuo tarpu po menarchés gali pasireiksSti simptomai, susij¢ su estrogeny trilkumu, taip pat antriné
amenoréja, nevaisingumas (6). PKFN turéty bati viena i§ diferenciniy diagnoziy sveikoms ir
nenés¢ioms moterims, kurioms reguliariy ménesiniy nebuvimas trunka bent tris ménesius i$ eilés
(8). Klinikinis estrogeny trilkumo pasireiSkimas apima jvairius simptomus, tokius, kaip kars¢io
bangos ir naktinis prakaitavimas, maksties sausumas, dispareunija, akiy sausumas, nuotaikos
svyravimai, miego sutrikimai, démesio, koncentracijos trikumas, padaznéj¢s Slapinimasis, mazas
lytinis potraukis (1,20). Sie simptomai gali biti nenuolatiniai ir jvairaus laipsnio priklausomai nuo
kiausidziy veiklos sutrikimo ir hormony gamybos Svyravimy organizme, taip pat nustatyta, kad
bent 25 % motery i8 viso nepatiria klasikiniy menopauzés simptomy (21). Jatrogeninés etiologijos

PKFN fenotipas jprastai yra sunkesnés klinikinés raiSkos dél greitesnio ir staigaus hormony
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poky¢io - tai gali turéti didesnj neigiama psichosocialinj poveikj, nei kitos etiologijos PKFN, ir
tuo paciu stipriai lemti pacientés gyvenimo kokybe (13,20). Be to, PKFN gali bati susijgs su

klinikiniais sindromais, pvz., Ternerio sindromu arba autoimuninémis endokrinopatijomis, ir

pasireiksti kartu su tiems sindromams buidingais pozymiais (10).

Visi Sie estrogeny trukumo simptomai yra nepastovis ir gali kisti gyvenimo eigoje, taCiau jprastai
pastovus klinikinis pozymis yra mazas kiauSidziy rezervas, siejamas su amenoré¢ja ar
oligomenoré¢ja (6). Norint diagnozuoti sumazéjusj kiausidziy rezervg moteriai, kuriai yra sutrikes
meénesiniy ciklas, reikalinga atlikti laboratorinius tyrimus. Né vienas i$ iki Siol iStirty Zymeny,
atskirai ar kartu, néra labai tiksliis diagnozuojant sumazéjusj kiausidziy rezerva moterims, kurioms

nustatytas PKFN (22).

Jaunoms moterims svarbu jvertinti amenoréjg arba ménesiniy ciklo sutrikimus atsizvelgiant j visas
galimas priezastis, jskaitant néStuma, policistiniy kiausidziy sindroma, hipotalaming amenor¢ja,
skydliaukés sutrikimus, hiperprolaktinemijg ir PKFN. Todél pirminis amenor¢jos jvertinimas
turéty apimti bent Zmogaus chorioninio gonadotropino, prolaktino, FSH ir estradiolio bei

tirotropino koncentracijos serume nustatyma (11,23).

Folikulus stimuliuojantis hormonas. PKFN patvirtinimui, esant amenoréjai ar oligomenoréjai,
dauguma metodiky rekomenduoja atlikti du FSH tyrimus bent 4-6 savaiciy intervalu, nes hormono
koncentracija kinta priklausomai nuo menstruacinio ciklo faziy (11,24,25). Padidéjes bazinis FSH
kiekis serume yra specifinis, bet nejautrus sumazéjusio kiausidziy rezervo testas (2). Truksta
patikimy tyrimy ir jrodymy, kokia yra tinkama FSH koncentracija diagnozuojant PKFN, todél
priklausomai nuo metodiky, diagnostinés ribos gali skirtis. Vis délto, $iuo metu > 40 IU/L riba yra
placiausiai pripazjstama (6). Tuo tarpu Europos Zzmogaus reprodukcijos ir embriologijos draugijos
(angl. European Society of Human Reproduction and Embriology (ESHRE)) gairiy sitloma
diagnostiné riba yra > 25 IU/L (11), Amerikos akuSeriy ir ginekology kolegijos (angl. American
College of Obstetricians and Gynecelogists (ACOG)) >30-40 1U/I (24), Nacionalinio sveikatos ir
priezitros kompetencijos instituto (angl. National Institute for Health and Care Excellence
(NICE)) > 30 1U/I (25). Zemesnés FSH koncentracijos diagnostinés ribos (> 25 1U/I) pagrindimas
remiasi tuo, kad kai kurioms moterims su PKFN, ypa¢ autoimuninés kilmés, biidinga mazesné
FSH koncentracija serume (11). Vieno tyrimo duomenimis, moterims, kurioms nustatyti
autoantikiinai prie$ steroidogenines lgsteles, buidinga FSH koncentracija yra 26-64 IU/L, o
idiopatinés kilmés — 61-166 IU/L (26). Taip pat paminétina tai, kad serumo FSH koncentracijos
matavimas gali buti klaidinantis PKFN serganioms moterims, kuriy kiauSidZiy funkcija yra
nepastovi, nes ovuliaciniy cikly metu FSH kiekis gali biiti normos ribose, bet Zenkliai padidéjusios

koncentracijos, kai pasireiskia oligomenoréja ar amenoréja. Todél FSH koncentracija tokiais
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atvejais turéty buti matuojama 2-3 menstruacijy ciklo dieng, nes tuo metu estrogeny ir inhibino B

kiekis yra mazas, todél FSH i$skyrimas néra slopinamas neigiamo griztamojo rysio (20).

Estradiolis. Rekomenduojama kartu su FSH tyrimu atlikti ir estradiolio serume tyrimg. Jprastai
PKFN atveju serumo estradiolio kiekis yra mazas ir panasus j motery, kuriy menstruacinis ciklas
normalus, ankstyvosios folikulinés fazés estradiolio kiekj arba dar mazesnis. Mazos estradiolio ir
didelés gonadotropiny koncentracijos derinys apibrézia PKFN. Estradiolio koncentracija <50

pg/mL (184 pmol/l) rodo hipoestrogenemijg (24).

Antimiulerinis hormonas. AMH, gaminamas folikuly granulosa lastelése, yra kiausidziy rezervo
zymuo. Tyrimy duomenimis, AMH tampa neaptinkamas likus mazdaug 5 metams iki paskutiniy
menstruacijy ir yra geresnis prognostinis laiko iki paskutiniy ménesiniy rodiklis nei FSH ar
inhibinas B (27). Nustatyta, kad Zema AMH koncentracija iki 39 mety amziaus gali biiti sicjama
ir su ankstyvos natiiralios menopauzés atsiradimo rizika (28). Vis délto, AMH patikimumas, tiriant
jaunesnes moteris, maz¢ja, todél Sio zymens reik§mé diagnozuojant PKFN dar tiriama (29). Kita
vertus, yra tyrimy, rodanciy, kad AMH gali buti naudojamas diagnozuoti ir prognozuoti
jatrogeninés kilmés kiausidziy funkcijos sutrikimg (6). Taip pat sisteminés apzvalgos duomenimis,
yra jrodymy, kad neaptinkama arba labai maza AMH koncentracija gali padéti anksciau
diagnozuoti PKFN jaunoms moterims, kuriy Seiminéje anamnezéje yra PKFN bei moterims,
kurioms yra pirminé arba antriné amenoréja (30). Tacdiau svarbu paminéti, kad AMH
koncentracija, ypa¢ pradinése PKFN stadijose, gali i§likti normos ribose, taip pat rezultatai gali
priklausyti nuo tyrimo biido bei vartojamy kontraceptiniy tableCiy, tod¢l Siuo metu néra

rekomenduojama pacientéms rutiniSkai atlikti AMH tyrimus siekiant diagnozuoti PKFN
(11,25,30).

I insuling panasus faktorius 3 (INSL3). Siuo metu Zymenys, naudojami vertinant kiausidziy
funkcija ir rezerva, yra daugiausiai tie, kurie gaminami granulosa lastelése (22). Vieno tyrimo
duomenys rodo, kad j insuling panasus faktorius 3 (serum insulin-like factor 3), kuris gaminamas
theca lasteliy, potencialiai galéty biiti naujas theca lgsteléms specifinis Zymuo, siekiant jvertinti
PKFN eigg ir pacientés bikle. Buvo nustatyta, kad INSL3 koncentracija serume mazéja
progresuojant kiausidziy funkcijos nepakankamumui. Tyrime pateikiami jrodymai, kad INSL3 yra
neigiamai susijes su FSH kiekiu ir teigiamai susijes su AMH, inhibinu B, antraliniy folikuly
skai¢iumi. Reikalingi tolimesni tyrimai, nustatant INSL3 vaidmenj moduliuojant folikuly

vystymasi, steroidogeneze ir PKFN patogeneze (31).

Instrumentiniai tyrimai. Instrumentiniai tyrimai néra bitini patvirtinti PKFN diagnoze. Esant

tam tikroms klinikinéms aplinkybéms, tokie pozymiai, kaip plonas endometriumas (< 4 mm),



mazas kiausidZiy tdiris ir maZas antraliniy folikuly kiekis (< 5) atitinka PKFN vaizda (8). Sie
duomenys paprastai yra susij¢ su FSH ir AMH koncentracija, taciau kartais antraliniai folikulai
gali biti matomi nepaisant labai auksto FSH ir labai Zemo AMH kiekio (20). Dubens ultragarsinis
tyrimas, kaip papildoma priemoné, gali padéti nustatyti kiauSidziy pazaidg ar funkcijos sutrikima,
taCiau kiausidziy funkcija PKFN atveju kinta, todé¢l remiantis ultragarso duomenimis, diferenciné

diagnostika negalima (8,11).
Etiologijos nustatymas

Nustacius PKFN diagnozg, siekiant istirti galimas pirminio kiausidziy nepakankamumo priezastis,
rekomenduojama atlikti papildomus tyrimus, kuriy pagrindiniai yra antinks¢iy autoantikiiny,
FMR1 geno premutacijos, kariotipo, dubens echoskopijos tyrimai (21). Tyrimy duomenimis, 10-
12 % motery, kurioms diagnozuotas PKFN, turi chromosomy anomalijy (1). Dél dazno paplitimo,
genetinis tyrimas turéty biiti svarstomas visoms PKFN pacientéms (iSskyrus jatrogeninés
etiologijos PKFN), bet ypa¢ svarbu genetinius tyrimus atlikti labai jaunoms moterims arba kai yra
teigiama $eiminé anamnezé, mokymosi gebéjimy sutrikimy (21). Autoantikiinai prie§ antinks¢ius
(210H-ADb) ir skydliauke (TPO-ADb) taip pat gali biiti atlieckami siekiant nustatyti PKFN etiologija.
2,5-20 % motery, turin¢iy PKFN, randami antik@inai prie§ antinksCius kartu su histologiniais
autoimuninio ooforito pozymiais, o 10-20 % pacienciy, sergan¢iy Adisono liga, turi PKFN (32).
Todé¢l teigiami antinksCiy antikiinai rodo, kad pagrindinis sindromo mechanizmas, tikétina, yra
autoimuninis ooforitas, ir leidzia nustatyti pacientes, kurios turi antinks¢iy funkcijos
nepakankamumo rizikg, todél joms turéty biti reguliariai atliekami antinks¢iy funkcijos tyrimai
(21). Paminétina, kad kiausidziy autoantikinai nustatomi beveik 50 % PKFN atvejy, taciau jy
klinikiné reik§meé néra visiSkai aiski, nes tokie antikiinai paprastai aptinkami iki 31 % atvejuy,

nesusijusiy su PKFN, todél juos tirti $iuo metu néra rekomenduojama (1).
Gydymas

Estrogeny tritkumas veikia lipidy apykaitg, insulino atsparuma, nutukima, uzdegima, hipertenzija,
vazokonstrikcija, endotelio disfunkcijg, autonominés nervy sistemos disfunkcija, azoto oksido
sintez¢ (6), todél PKFN yra daugiasisteminio poveikio sindromas, kuris turi fiziniy ir emociniy
pasekmiy moters sveikatai. Dél $iy priezaséiy jo gydyme turéty dalyvauti daugiadisciplininés
komandos gydytojai. PKFN gydymas turéty biti individualus, atsizvelgiant j pacientés amziy ir
poreikius. Gydymo tikslas — palengvinti pacientei klinikinius menopauzés simptomus, pagerinti
psichologing savijauta, optimizuoti seksualing funkcijg ir gyvenimo kokybe, prireikus, padéti
vaisingumui ir sumazinti ilgalaik¢ rizikg sveikatai (10). Fiziologinis hormony pakeitimas

estrogenais ir progesteronu yra pripazjstamas kaip PKFN gydymo auksinis standartas (11,25).
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Hormony terapija

Hormony terapijos tikslai yra Sirdies ir kraujagysliy, urogenitalinés, kauly ir psichikos sveikatos
gerinimas, taip pat siekiama palengvinti vazomotorinius simptomus. Be to, ji skatina antriniy
lytiniy pozymiy vystymasi (jskaitant gimdos augima) mergaitéms iki lytinio brendimo, turinc¢ioms
pirming amenor¢ja (6). Optimalus ir veiksmingas pakaitinés hormony terapijos (PHT) rezimas,
siekiant padidinti motery, serganciy PKFN, reprodukcines galimybes, yra neaiskus, todél PHT
nenaudojama kaip nevaisingumo gydymo priemoné (33,34). Jei néra kontraindikacijy, PHT
rekomenduojama vartoti bent iki vidutinio nattiralios menopauzés amziaus (~51 mety), net ir toms

moterims, kurios neturi reikSmingy su estrogeny trakumu susijusiy klinikiniy simptomy (11,20).

Estrogenai. Yra trys estrogeny tipai, kurie naudojami hormony pakaitinéje terapijoje: estradiolis
(aktyvioji sudedamoji dalis yra pagrindinis kiauSidziy estrogenas - 17p-estradiolis),
etinilestradiolis (sintetinis estrogenas) ir konjuguoti arkliy estrogenai, kurie yra gaunami i§ néscios

kumelés §lapimo (11).

Néra tyrimy, patvirtinan¢iy konkre¢ig optimalig estrogeny doze, moterims, kurioms nustatytas
PKFN (11). Iprasta estrogeny rezima gali sudaryti estradiolio 75-100 pg pleistrai arba trys ar
keturios po 0,75 mg estrogelio dozés. Geriamasis estradiolis, vartojamas 2-4 mg per para, yra
saugus moterims, kurios neturi padidéjusios tromboziy rizikos. Siomis dozémis pasickiamas
santykinai fiziologinis estradiolio kiekis - 200-400 pmol/l, kuris yra rekomenduojamas ESHRE ir
ACOG (6,11,24). Vis délto, etinilestradiolis, vartojamas geriamuosiuose kontraceptiniuose
preparatuose, uztikrina didesnj nei fiziologin; hormony pakeitimo lygj, kuris gali lemti nepalanky
poveikj lipidy profiliui bei padidinti tromboemboliniy komplikacijy rizikg (11). Kita vertus,
geriamieji hormoniniai kontraceptiniai preparatai suteikia kontraceptinj poveikj, jeigu tai yra
reikalinga, nes 5-10% PKFN pacienciy yra budingas spontaninis néStumas (34). Vienos
sisteminés apZzvalgos metu nustatyta, kad kombinuoti geriamieji kontraceptikai (kuriy sudétyje yra
etinilestradiolis) gali turéti neigiamos jtakos jaunesniy motery kauly mineraliniam tankiui (KMT)
(35). Taciau kita sisteminé apzvalga, atlikta 2021 m., nustaté, kad visy trijy estrogeny tipai
padidina arba stabilizuoja KMT, nors estradiolis yra efektyvesnis nei kombinuoti geriamieji
kontraceptikai (36). PKFN pacientéms budinga padidéjusi kardiovaskuliniy ligy rizika, tad
paminétina, kad kryzminio tyrimo metu PKFN pacientéms buvo nustatytas sumazéjes arterinis
kraujo spaudimas naudojant fiziologinj PHT rezima, kai tuo tarpu vartojant geriamuosius
hormoninius kontraceptinius preparatus buvo pastebétas AKS padidéjimas ir renino-angiotenzino

sistemos aktyvacija (37).
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Per odg vartojamas (transderminis) estradiolis (E2) i$ karto patenka j kraujotaka, taip iSvengiama
pirminio metabolizmo kepenyse poveikio. Laboratoriniai tyrimai parodé, kad transderminis
vartojimas turi neutraly poveikj visiems trombino susidarymo parametrams, neturi neigiamo
poveikio kepeny prouzdegiminiams zymenims, tod¢l mazai tikétina, kad padidina veny ir arterijy
trombozeés rizikg (38). Taip pat lyginant su geriamaisiais estrogenais, transderminis E2 turi
minimaly poveikj bendram ir laisvam testosterono, tiroksino ir trijoditironino (T3/T4) kiekiui,
kortizolio ir juos jungianciy baltymy koncentracijai (39). Be to, odoje estradiolis
metabolizuojamas nedideliu kiekiu, todé¢l, skiriant per odg, gaunama terapiné plazmos E2
koncentracija, kai cirkuliuojancio estrono ir estrono konjugaty kiekis yra maZzesnis, ir reikia
mazesniy bendryjy doziy, nei geriamosios hormony terapijos atveju. Tai reiskia, kad transderminis

estradiolis yra geriau toleruojamas (39).

Vietinio poveikio estrogenai, vartojami j makstj (tabletés, ziedas, kremai), gali biiti naudojami
kaip papildoma priemoné prie sisteminio gydymo, ypa¢ kai diagnozuojama vulvo-vaginaliné

atrofija, urogenitaliniai simptomai (20).

Progestogenai. Progestogenai apsaugo endometriuma nuo estrogeny proliferacinio poveikio,
kuris yra bitinas, jei néra atlikta histerektomija. Progestogenai skirstomi j natiiraly progesterong
ir sintetinius progestogenus arba progestinus, kuriems priskiriamos medziagos, struktiiriSkai
panaSios ] progesterong (didrogesteronas, medroksiprogesteronas, ciproterono acetatas,
megestrolio acetatas, nomegestrolio acetatas), ir medziagos, struktiiriSkai panasios j testosterong
(noretisterono acetatas, levonorgestrelis, norgestrelis, desogestrelis, drospirenonas, norgestimatas,
dienogestas) (40). Reikiama progestogeno dozé priklauso nuo estrogeno dozés ir rezimo.
Nepertraukiamam rezimui reikia maziausiai 1 mg dozés geriamo ir 0,25 mg transderminio
noretisterono per parg arba 2,5 mg medroksiprogesterono acetato (MPA), kai vartojamos vidutinés
ir didelés estrogeny dozés, kurios ir turéty biiti skiriamos moterims, sergan¢ioms PKFN, 0
cikliniam rezimui reikia 10 mg MPA maziausiai 10-12 dieny per ménesj arba 200 mg
mikronizuoto geriamojo progesterono (11). Nors nepertraukiama kombinuota PHT yra susijusi su
didesne endometriumo apsauga nuo hiperplazijos, cikliné PHT gali biiti susijusi su maZesne
kraties vézio rizika (6,41). Ciklinis reZimas, kurio metu vyksta pseudomenstruacinis kraujavimas,
yra rekomenduojamas toms pacientéms, kurios nori maksimaliai padidinti spontaninio néstumo
tikimybe ir toms, kurios artimiausiu metu planuoja IVF su donorinémis kiausialgstémis (20).
Vertinant sistemines literatliros apzvalgas apie mikronizuotg progesterong endometriumo
apsaugai, tarptautiné eksperty grupé pateike Sias rekomendacijas dél pakaitinés hormony terapijos,
kurios sudétyje yra mikronizuoto progesterono: geriamasis mikronizuotas progesteronas uztikrina

endometriumo apsauga, jei taikomas 12-14 dieny i$ eilés per ménesj po 200 mg per parg iki 5
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mety; naudojamas ] makstj mikronizuotas progesteronas gali uztikrinti endometriumo apsauga, jei
taikomas paeiliui bent 10 dieny per ménesj po 4 % (45 mg per parg) arba kas antrg dieng po 100
mg per parg iki 3-5 mety; transderminis mikronizuotas progesteronas nesuteikia endometriumo
apsaugos (42). Vis délto, Sioje sisteminéje apzvalgoje buvo nagrinéjama tik PHT moterims po
menopauzés, lygiaveréiy duomeny apie moteris, kurioms diagnozuotas PKFN, nenustatyta.
Irodymy apie jvairiy progestogeny ir jy doziy veiksmingumg PKFN atvejy gydymui yra nedaug,
nes dauguma tyrimy ir duomeny susij¢ su vyresnio amziaus moterimis po menopauzés, 0 PKFN
gydymui reikalingos didesnés estrogeny dozés (6,11). Taciau paminétina, jog Sie duomenys rodo,
kad mikronizuotas progesteronas yra pranaSesnis uz medroksiprogesterono acetatg, t.y.
androgeninius progestogenus, nes sumazéja kriities vézio ir veninés tromboembolijos rizika, kurig
gali sukelti geriamieji estrogenai (43). Moterims, kurios nori i§vengti sisteminio progestogeny
poveikio dél nepageidaujamy reiskiniy ir (arba) pageidauja kontraceptinio poveikio, naudojant
levonorgestrelio turin¢ig intrautering spirale, galima uztikrinti pakankamg endometriumo apsaugg

ir néstumo prevencija (44).

Androgenai. Be gydymo estrogenais ir progestogenais moterims, kurioms nustatytas PKFN,
galima taikyti gydymag androgeny pakaitine terapija, kuri jprastai néra rekomenduojama visoms
PKFN serganc¢ioms moterims (20). Atlikta sisteminé apzvalga ir meta-analizé parodé, kad
moterims, kurioms diagnozuotas PKFN (spontaninis ir jatrogeninis) budinga reik§mingai
mazesnés testosterono koncentracijos (45). Menopauzés laikotarpio pacientéms, ypa¢ toms,
kurioms buvo atlikta ooforektomija ir kurioms yra chirurginés kilmés PKFN, testosterono
vartojimas gali buti skiriamas dél lytinio potraukio sutrikimo be reik§mingy nepageidaujamy
reiskiniy (46). Taciau testosterono vartojimas moterims, sergan¢ioms PKFN, tyrimy duomenimis
nesukélé teigiamy gyvenimo kokybés, nuotaikos ar kauly mineralinio tankio poky¢iy (47,48).
Paminétina, kad visame pasaulyje triiksta patikimy motery gydymo androgeny terapija

rekomendacijy, leidzian¢iy pasiekti fiziologing 5 mg per parg dozg (6,46).
Tibolonas

Tai yra sintetinis steroidas, kuris yra metabolizuojamas ] produktus, turinius estrogeninj,
progestogeninj ir androgeninj aktyvuma. Remiantis 46 atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy tyrimy
(19 976 motery) Cochrane apzvalga, tibolono veiksmingumas yra didesnis, lyginant su placebu,
bet maZesnis, nei kombinuotos PHT. Tibolonas nerekomenduojamas moterims perimenopauzes

laikotarpiu arba moterims, sergan¢ioms PKFN, iki nattralios menopauzés amziaus (40).

Nehormoniné terapija
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Nehormoninés farmakologinés priemonés, pvz., paroksetinas, venlafaksinas, gabapentinas,
oksibutininas ir klonidinas, turéty biiti rekomenduojamos tik vazomotoriniams simptomams
palengvinti, kai hormony terapija yra kontraindikuotina arba jei asmuo pageidauja vengti hormony
terapijos, nepaisant tinkamo informavimo apie rizika ir naudg (6). Selektyviis serotonino
reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) ir selektyviis serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos
inhibitoriai (SNRI) yra veiksmingos nehormoninés alternatyvos vazomotoriniams simptomams
kontroliuoti, mazinancios kars¢io bangy intensyvumga ir daznj 20-65 % (49). Ta¢iau nehormoniné

terapija nesumazina ilgalaikiy komplikacijy rizikos, atsirandancios dél estrogeny trikumo (6).
Komplikacijos
Kardiovaskuliné sveikata

Nustatyta, kad PKFN yra nepriklausomas, nors ir nedidelis §irdies ir kraujagysliy ligy (SKL)
rizikos veiksnys. Pacienciy, kurioms diagnozuotas PKFN ir kurioms neskiriamas gydymas,
gyvenimo trukmé sutrumpéja daugiausiai dél Sirdies ir kraujagysliy ligy (50,51). Vienos
individualiy pacienty duomeny jungtinés analizés, apémusios 15 stebé&jimo tyrimy (301 438
pacienciy), duomenimis, Sirdies ir kraujagysliy ligy (iSeminés Sirdies ligos ar insulto) rizika buvo
didesné moterims, sergan¢ioms PKFN, lyginant su moterimis, kurioms menopauzé prasidéjo
sulaukus 50-51 mety (kiekvieni ankstyvesnés menopauzés ar PKFN metai SKL rizikg padidina
3%) (52). Tai is dalies susije su didesniu cholesterolio kiekiu serume ilgesnj laika nei vélyvosios
menopauzés atveju (6). Taip pat dany atliktas didelés apimties kohortinis tyrimas parodé, kad
chirurginés kilmés PKFN buvo susijes su itin padidéjusia Sirdies ligy rizika ir kad Sioje

konkrecioje grupéje anksti paskirta PHT rizikg reikSmingai sumazino (53).

Tyrimai rodo, kad PKFN atveju padidéjusios $irdies ir kraujagysliy ligy rizikos priezastis yra
estrogeny trikumas (54). Lyginant su tokio paties amziaus sveikomis moterimis, motery su PKFN
kraujagysliy endotelio funkcija yra sumazéjusi, o tai yra ankstyvas aterosklerozés pozymis. Siy

motery endotelio funkcija reik§mingai pagerino bent 6 ménesius trukes gydymas PHT (54).

Be to, keli tyrimai parod¢, kad ir FSH turi jtakos Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos rodikliams,
pavyzdziui padidéjusiai bendro cholesterolio ir mazo tankio lipoproteiny koncentracijai, kalcio
nuosédoms Sirdies vainikinése arterijose ir miego arterijos intimos-medijos storiui (55,56).

Kaulinio audinio pokyc¢iai

Osteoporozés paplitimas tarp motery, kurioms diagnozuotas PKFN, svyruoja nuo 8 % iki 27 %
(6). Su estrogeny tritkumu susij¢ kauly remodeliacijos mechanizmai apima padidéjusj osteoklasty

aktyvuma, dél kurio padid¢ja kauly rezorbcija, o tai skatina padidéjusj osteoblasty aktyvumg ir
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kauly formavimasi, ta¢iau kauly rezorbcija virsija kauly formavimasi, todél kauly mineralinis
tankis mazéja (11). Be to, keletas steb¢jimo tyrimy patvirtino rysj tarp FSH koncentracijos ir
kaulinio audinio metabolizmo. Nedidelés apimties kohortinis tyrimas parodé, kad motery,
serganc¢iy hipergonadotropine amenoréja (vidutinis FSH > 40 1U/1), juosmeninés stuburo dalies
kauly tankis yra mazesnis nei motery, serganciy hipogonadotropine amenoréja (vidutinis FSH <

40 1U/1), esant panaSiam estrogeny kiekiui (56).

Paminétina, kad mazo KMT ir osteoporozés diagnozé jaunesnéms nei 40 mety amziaus moterims
yra sudétinga, nes dvisrautés radioabsorbciometrijos (DXA) tyrimo metu gaunamo KMT T-
lygmens paprastai negalima naudoti, sickiant diagnozuoti osteoporoze, kol néra pasiekiama
didZiausia kauly masé (57). Vis délto, Tarptautiné klinikiné densitometrijos draugija
rekomenduoja naudoti Z-lygmenj (< -2) mazos kauly masés nustatymui moterims iki menopauzés

(6).

Viena sisteminé apzvalga ir metaanalizé parodé, kad pakaitiné hormony terapija yra susijusi su
mazesne bendra kauly, §launikaulio kaklo ir stuburo slanksteliy ltziy rizika, taciau $is apsauginis

poveikis gali susilpnéti nutraukus PHT (58).
Metaboliniai poky¢iai

Estradiolis reguliuoja daugelj pagrindiniy fermenty, dalyvaujanc¢iy mitochondrijy bioenergetikoje,
iskaitant gliukozés perneséjus, reikalingus reguliuoti gliukozés pasisavinimg lastelése.
Hipoestrogenemija sukelia centrinio tipo nutukima, riebalinio audinio uZzdegimg, kepeny
surieb¢jima ir gliukozes pasisavinimo i§ kraujotakos pokycius, nepakei€iant laisvyjy riebaly
rugsciy sintezés (6). Irodyta, kad PKFN pacientés turi padidéjusj atsparumg insulinui, o pakaitiné

hormony terapija yra veiksminga koreguojant hiperinsulinemija (59).
Psichologiné sveikata

Svarbu Zinoti, kad PKFN diagnozé ir/ar Sio sindromo padariniai, pacientéms daZnai sukelia
depresija, stresa, nustatomas Zzemas savigarbos, seksualinés funkcijos ir bendro pasitenkinimo
gyvenimo kokybe lygis (60). Paminétina, kad moterys, kurioms diagnozuotas jatrogeninés kilmés
PKFN, yra labiau linkusios j depresijg ir nerima, dazniau pasizymi neigiamu savo kiino jvaizdzio
suvokimu (61). Be to, tyrimai rodo, kad estrogeny kiekio svyravimai pereinamuoju laikotarpiu yra
susije su depresijos simptomais ir kad depresijos simptomai gali atsinaujinti nutraukus
egzogeniniy estrogeny vartojima (62). D¢l $iy priezaséiy psichinés ir psichosocialinés sveikatos
vertinimas ir optimizavimas turi bati svarbi PKFN serganc¢iy motery gydymo dalis. Jy psichikos
sveikata ir nuotaika turéty baiti atidziai ir aktyviai vertinama pirminés apzitiros ir tolimesnio
stebéjimo metu (20). Nors ir néra daug literatiiros duomeny, nagrinéjanciy depresijos gydyma
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konkreciai PKFN atveju, taCiau néra pagrindo manyti, kad jprasti depresijos valdymo metodai
Siais atvejais yra neveiksmingi, todél rekomenduojama taikyti kognityvine elgesio terapija ir/ar

antidepresantus, atsizvelgiant j individualius PKFN serganc¢iy motery poreikius (20,63).
Vaisingumas

Vienas didziausig gyvenimo kokybei jtakg daran¢iy PKFN veiksniy yra nevaisingumas. ISskyrus
tas pacientes, kurios turi gonadotropino receptoriy mutacijy, PKFN atveju nevaisingumg sukelia
kritiskai mazas kiauSidziy oocity skaiius, dél kurio sutrinka folikuly vystymasis, lemiantis
ovuliacijg (6). Vis délto, 25% pacienciy savaime atsinaujina kiausidziy funkcija, o motery,
kurioms diagnozuota PKFN, kiausidziy biopsijose daznai randama pirminiy ir preantraliniy
folikuly (34). Spontaninis néstumas gali jvykti 5-10% atvejy (20). Norint padéti PKFN turin¢ioms
pacientéms pastoti, pirmenybé teikiama oocity donorystei (11,34). Visgi, kad Sis metodas biity
sékmingas, turi biiti pakankamas gimdos ir endometriumo vystymasis, kuriems didelg jtaka daro
PHT ir amzius, kada ji buvo pradéta taikyti (64). Taip pat pastaruoju metu ypac kreipiamas
démesys 1 pacientes, kurios turi PKFN rizikg. Oocity, embriony ar kiauSidziy audinio
kriokonservavimas gali padéti i$saugoti vaisinguma toms pacientéms, kurioms galima numatyti

kiausidziy funkcijos sutrikimus, t.y. prie$ gonadotoksinj gydyma ar operacija (8).

Sisteminés apZvalgos duomenimis, iki $iol nebuvo jrodytas né vieno nevaisingumo gydymo biido
pranasumas. PKFN pacientéms PHT islieka pagrindiniu gydymo metodu, siekiant optimizuoti
kauly ir Sirdies bei kraujagysliy sveikata, taciau ji negali buti laikoma nevaisingumo gydymo
priemone (34). Vis délto, yra du nauji perspektyviis metodai, kuriais bandoma atkuri kiausidziy
funkcija: in vitro aktyvacija (IVA), po kurios atlieckama kiausidziy audinio autotransplantacija bei
kamieniniy lasteliy technologijos (34). IVA metodas grindziamas prielaida, kad kai kurios PKFN
sergan¢ios moterys vis dar turi preantraliniy folikuly, kuriuos galima aktyvuoti (65). Kamieniniy
lasteliy technologijy metodo veiksmingumo hipotez¢ yra ta, kad nediferencijuoty lasteliy
pritraukimas | kiauSid¢ leidZia atsinaujinti kiauSidés vidinei aplinkai ir taip i$saugoti likusius
folikulus (34).

ISVADOS IR PASIULYMAI

Daugeliu atvejy prieslaikinio kiausidziy nepakankamumo etiopatologija lieka neaiski. Vis délto,
jatrogeninés kilmés sindromo daznis didéja. Kiausidziy endometriomy Salinimas gali lemti
prieslaikin} kiauSidziy funkcijos nepakankamuma dél Siy veiksniy: ekscizijos metu gali buti
atsitiktinai pasalinta dalis kiausidés zievés bei su operacija susijusio vietinio uzdegimo ir
elektrokoaguliacijos. Truksta aiskiy sindromo diagnostiniy kriterijy, dél to daznai jis

diagnozuojamas pavéluotai. Moterims, kurioms nustatytas prieslaikinis kiausidziy funkcijos
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nepakankamumas, yra didesné kauly, Sirdies ir kraujagysliy ligy, psichologinés ir reprodukcinés
sveikatos sutrikimy rizika lyginant su natiiralia menopauze. Pakaitiné hormony terapija padeda
kontroliuoti pasekmes, atsirandancias dél estrogeny trikumo ir, jeigu néra kontraindikacijy, turéty
buti pradéta iSkart po diagnozés nustatymo ir tesiama bent iki 51 mety. Fiziologiniai hormony
pakeitimo terapijos rezimai gali biti naudingesni nei sudétiniai geriamieji kontraceptiniai
preparatai, tatiau optimalus rezimas iSlicka nevisiskai aiskus. Siuo metu néra jokiy jrodyty
nevaisingumo gydymo biuidy, padedanciy padidinti pastojimo tikimybeg, naudojant autologines
kiauSialastes, taCiau perspektyviis metodai yra folikuly aktyvacija ir kamieniniy lgsteliy

technologijos.

Bitina atlikti didelés imties atsitiktiniy iméiy kontroliuojamus tyrimus, kad biity galima nustatyti
bendras sindromo gydymo ir diagnozavimo metodikas, pagristas ne tik eksperty
rekomendacijomis, bet ir moksliniais tyrimais. Pagrindiniai moksliniy tyrimy prioritetai turéty biiti
patofiziologiniy mechanizmy supratimas, patikimy biologiniy Zymeny, leidZian¢iy prognozuoti ir
diagnozuoti prieslaikinj kiausidziy funkcijos nepakankamumg ir sumazéjusj kiausidziy rezerva,
nustatymas, skirtingy pakaitinés hormony terapijos deriniy ir rezimy poveikis bendrai,
psichologinei, kardiovaskulinei, kauly, seksualinei sveikatai, optimalios pakaitiniy hormony
terapijos dozés ir rezimo nustatymas, pakaitinés androgeny terapijos vaidmuo bendrai gyvenimo

kokybei ir optimalios dozés nustatymas, vaisingumag gerinancio gydymo galimybés bei metodai.
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