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SANTRAUKA 

Priešlaikinis kiaušidžių funkcijos nepakankamumas - tai kiaušidžių folikulų išsekimas arba jų 

funkcijos sutrikimas, kai mėnesinės nutrūksta iki 40 metų amžiaus. Daugeliu atvejų ligos 

etiopatogenezė lieka neaiški. Vis dėlto nustatyta, kad sindromą gali sukelti genetinės anomalijos, 

medžiagų apykaitos bei autoimuniniai sutrikimai, jatrogeninės procedūros, infekcijos ar aplinkos 

veiksniai. Sindromo paplitimas yra 3,7 % ir dažniausiai pasireiškia 35-40 metų amžiaus grupėje, 

tuo tarpu abipusių kiaušidžių endometriomų ekscizija 2-3 % atvejų lemia priešlaikinį kiaušidžių 

funkcijos nepakankamumą. Šiuo metu nėra vieningo sutarimo dėl priešlaikinio kiaušidžių 

funkcijos nepakankamumo nustatymo kriterijų, todėl sindromas dažnai diagnozuojamas 

pavėluotai. Norint tinkamai konsultuoti ir gydyti šias pacientes, būtina laiku nustatyti diagnozę ir 

aiškiai suprasti kitus sutrikimus, kurie gali atsirasti dėl estrogenų trūkumo. Sindromo gydymo 

standartas yra pakaitinė hormonų terapija. Jos tikslai yra ne tik simptomų palengvinimas, bet ir 

kaulų, širdies ir kraujagyslių bei seksualinės sveikatos palaikymas. Taip pat svarbu psichologinė 

pagalba bei gydymas, nes moterims, kurioms diagnozuotas priešlaikinis kiaušidžių funkcijos 

nepakankamumas, ypač jatrogeninės kilmės, būdinga depresija, stresas, nustatomas žemas 

savigarbos, seksualinės funkcijos ir bendro pasitenkinimo gyvenimo kokybe lygis. 

Šiame darbe aptariama 28 metų pacientė, kuri kreipėsi į gydytoją ginekologą dėl antrinės 

amenorėjos, atsiradusios po abipusių kiaušidžių endometrioidinių cistų pašalinimo. Atlikti visi 

rekomenduojami laboratoriniai tyrimai, siekiant diagnozuoti priešlaikinį kiaušidžių funkcijos 

nepakankamumą ir atmesti kitas amenorėjos priežastis (folikulus stimuliuojantis hormonas, 

estradiolis, antimiulerinis hormonas, tirotropinas, prolaktinas). Šiuo atveju sindromo diagnozė 

neturėtų būti tokia komplikuota, nes yra aiškus etiologinis veiksnys. Rekomenduotas gydymas 

pagal standartinius gydymo algoritmus – pakaitinė hormonų terapija, tačiau yra uždelstas, nes 

pacientė gydymo iš pradžių atsisakė. Taip pat pacientė 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. 

RAKTAŽODŽIAI: priešlaikinis kiaušidžių funkcijos nepakankamumas, pakaitinė hormonų 

terapija, progesteronas, estrogenai, endometrioidinės cistos ekscizija, osteoporozė, 

kardiovaskulinė sveikata 

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

estrogens, endometrioid cyst excision, osteoporosis, cardiovascular health 

ĮVADAS 

Priešlaikinis kiaušidžių funkcijos nepakankamumas (PKFN) apibrėžiamas kaip 

hipergonadotropinis hipogonadizmas iki 40 metų amžiaus. Pasireiškiantys simptomai yra panašūs 

į menopauzės simptomus. Ši patologija susijusi su oligomenorėja arba amenorėja, estrogenų 

trūkumo simptomais ir gonadotropinų kiekiu, atitinkančiu menopauzės laikotarpio hormonų 

koncentraciją (1). Kadangi 5-10 % moterų, kurioms diagnozuotas priešlaikinis kiaušidžių 

funkcijos nepakankamumas, gali spontaniškai pastoti ir pagimdyti, PKFN galima atskirti nuo 

natūralios menopauzės ir apibūdinti kaip sumažėjusį kiaušidžių rezervą (2). Normos atveju 20 

gestacinių savaičių vaisius turi daugiausiai gemalinių ląstelių t.y. apie 6-7 milijonus, o 

primordiniai folikulai formuojasi maždaug nuo 17 nėštumo savaitės (3). Antro ir trečio nėštumo 

trečdalių metu folikulų skaičius dėl atrezijos sparčiai mažėja ir moteriškos lyties naujagimis turi 

apie 500 tūkstančių – 1 mln. oocitų, nors šis skaičius varijuoja tarp atskirų individų (2). Atrezija 

trunka tol, kol moters kiaušidėse lieka 1000 primordinių folikulų (4). Tai įvyksta apie 50-52 

gyvenimo metus ir nurodo menopauzės pradžią (3). Priešlaikinis kiaušidžių funkcijos 

nepakankamumas atsiranda dėl ankstyvo moters kiaušidžių rezervo išsekimo iki 40 metų amžiaus 

ir gali atsirasti dėl sumažėjusio kiaušidžių rezervo formavimosi arba pagreitinto jo netekimo, 

įskaitant padidėjusį primordinių folikulų aktyvavimą ir padidėjusią atreziją folikulų brendimo 

metu (3). Daugeliu atvejų PKFN mechanizmas yra folikulų išsekimas, tačiau folikulų disfunkcija 

taip pat gali lemti tokį fenotipą (5). 

Priešlaikinio kiaušidžių funkcijos nepakankamumo diagnozė jaunai moteriai gali turėti 

negrįžtamų fizinių ir emocinių pasekmių. Nepaisant to, atliekama nepakankamai tyrimų, siekiant 
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visiškai suprasti, kas sukelia šią būklę ir kaip optimaliai diagnozuoti ir valdyti pasekmes, susijusias 

su ankstyvu kiaušidžių veiklos sutrikimu, dėl kurio atsiranda lėtinė hipoestrogeninė būklė (6). 

Šio rašto darbo tikslas yra pristatyti priešlaikinio kiaušidžių nepakankamumo diagnostikos ir 

gydymo iššūkius ir galimybes bei literatūros apžvalgą, kurioje aprašoma šio sindromo 

epidemiologija, etiologija, klinikinis pasireiškimas, diagnostika, gydymas ir komplikacijos. 

KLINIKINIO ATVEJO APRAŠYMAS 

2021-05-14 dvidešimt aštuonerių metų moteris su šeimos gydytojo siuntimu atvyko ginekologo 

konsultacijai. Ginekologinės anamnezės duomenimis, paskutinės mėnesinės buvo prieš šešis 

mėnesius, nėštumų neturėjusi. 2018 m. (prieš 3 metus) atlikta laparoskopinė operacija, šalintos 

abipusės kiaušidžių cistos (endometriomos), po operacijos skirti sudėtiniai hormoniniai 

kontraceptikai (dienogestas 2mg ir etinilestradiolis 0,03 mg) apie vienerius metus laiko. Kadangi 

pacientei išnyko mėnesinės, ji nutraukė vaistų vartojimą. Atlikti laboratoriniai tyrimai: 

liuteinizuojantis hormonas (LH), folikulus stimuliuojantis hormonas (FSH), testosteronas, lytinius 

hormonus sujungiantis globulinas (SHGB),  prolaktinas. Rasta padidėjusi FSH koncentracija 87,1 

U/l (normos ribos 1,2-21 U/l), kiti hormonai - normos ribose. 2021-07-23 atvyko endokrinologo 

konsultacijai dėl amenorėjos ir įtariamo priešlaikinio kiaušidžių išsekimo. Atlikti laboratoriniai 

tyrimai: tirotropinas, antimiulerinis hormonas (AMH), estradiolis (E2) ir progesteronas. Nustatyta 

sumažėjusi AMH koncentracija - <0,01 g/l (normos ribos 25–29 m. moterims - 1,20–8,76 g/l), 

sumažėjusi estradiolio koncentracija - 121 pmol/l (normos ribos – 139-2381 pmol/l). Pacientei 

rekomenduota pakaitinė terapija lytiniais hormonais bei dėl antrinės amenorėjos ir kiaušidžių 

funkcijos nepakankamumo ji nukreipta gydytojo akušerio-ginekologo konsultacijai. 2021-08-04 

pacientė atvyko akušerio-ginekologo konsultacijai. Anamnezės duomenimis, 10 mėn. iki 

konsultacijos jokių hormoninių preparatų nevartojo. Paskutinių mėnesinių dinamika: 06-13 (truko 

5 dienas), 06-30 (5 dienas), 07-22 (5 dienas). Ginekologinės apžiūros metu nustatyta: vulva ir 

makštis be matomos patologijos, makštyje negausios šviesios išskyros, gimdos kaklelis 

epitelizuotas, uždaras, gimda ir gimdos priedai palpuojant neskausmingi. Pacientei atlikta 

transvaginalinė echoskopija, stebėta normalaus dydžio, homogeniška gimda, gimdos gleivinė 3 

mm, abi kiaušidės atrofiškos struktūros, su mažais folikulais ir nedideliu jų skaičiumi (DK – 21 x 

13 mm, KD 13 x 12 mm). Kadangi pacientei mėnesinės atsirado savaime, moteris gydymo 

atsisakė. 2021-11-17 (po trijų mėnesių) atvyko pakartotinei gydytojo ginekologo konsultacijai. 

Estrogenų trūkumo simptomų neišsakė. Normalus mėnesinių ciklas neatsistatė, paskutinių 

mėnesinių dinamika: 09-02, 09-20 (mėnesinės labai negausios). Atlikti laboratoriniai tyrimai: 

FSH, tirotropinas (TTH), prolaktinas, estradiolis. Rasta padidėjusi FSH koncentracija – 56,67 U/l 

(normos ribos 1,2-21 U/l), sumažėjusi estradiolio koncentracija – 117,9 pmol/l (normos ribos – 



4 
 

139-2381 pmol/l), kiti tyrimai normos ribose. Ginekologinės apžiūros duomenys: vulva ir makštis 

be matomos patologijos, gimda ir gimdos priedai neskausmingi. Atlikta vidinių lytinių organų 

echoskopija: gimda normalaus dydžio, gleivinė 2,6 mm, homogeniška, abi kiaušidės atrofiškos 

struktūros (DK 15 x 12 mm, KD – 16 x 10 mm), stebimos labai išpūstos žarnos. Vertinant tai, kad 

pacientei nestebėta normalių, reguliarių mėnesinių bei du kartus nustatyta padidėjusi FSH 

koncentracija kraujyje, diagnozuotas jatrogeninės kilmės PKFN (po abipusių kiaušidžių 

endometrioidinių cistų pašalinimo) ir paskirtas gydymas pakaitine hormonų terapija (PHT) 

cikliniu režimu. Taip pat pacientė konsultuota gydytojo psichoterapeuto, buvo skirtas gydymas 

antidepresantais, esant depresijos simptomams. Šiuo metu pacientė jau 12 mėnesių vartoja 

paskirtą PHT, mėnesinės labai negausios, tačiau reguliarios. 

Atvejis iliustruoja, kad viena iš galimų PKFN etiologijų yra abipusių kiaušidžių endometriomų 

ekscizija. Tai yra reta komplikacija, pasitaikanti 2-3 % atvejų (1). Chirurginis endometriomų 

gydymas turi dvejopą poveikį vaisingumui: viena vertus, tai yra būdas nedelsiant pašalinti ligą ir 

sumažinti recidyvų dažnumą, pagerinti simptomus, pavyzdžiui dispareuniją, pagerinti lytinį 

gyvenimą, teigiamai paveikti spontaninio pastojimo galimybes, kita vertus, jis neigiamai veikia 

kiaušidžių rezervą (7). Tai, kaip ir šiuo atveju, rodo sumažėjusi antimiulerinio hormono 

koncentracija po operacijos (6). 

Šiuo atveju pacientės vienintelis simptomas yra oligomenorėja/amenorėja. Tai gali apsunkinti 

PKFN diagnostiką. Vis dėlto, jeigu oligomenorėja/amenorėja tęsiasi 3 mėn. ar daugiau, svarbu 

pagalvoti apie galimą PKFN diagnozę, ypač anamnezėje esant jatrogeninėms procedūroms (8). 

Taip pat kitas iššūkis, kylantis diagnozuojant PKFN, yra tai, kad nėra vienodų PKFN diagnostikos 

ir gydymo rekomendacijų, tačiau šiuo atveju FSH koncentracija yra ženkliai padidėjusi (abu kartus 

> 40 IU/l), rasta sumažėjusi estradiolio koncentracija bei vidinių lytinių organų echoskopijos 

tyrimo metu matomos atrofiškos kiaušidės, anamnezėje –  atlikta bilateralinių endometriomų 

ekscizija. Visa tai leidžia diagnozuoti jatrogeninės kilmės priešlaikinį kiaušidžių funkcijos 

nepakankamumą. 

LITERATŪROS ŠALTINIŲ ATRANKOS STRATEGIJA  

Publikacijų paieška atlikta naudojant PubMed, MEDLINE ir Cochrane duomenų bazes. Atrinktos 

publikacijos, parašytos anglų kalba, paieškos metai nebuvo riboti.  Naudoti raktažodžiai ir jų 

deriniai: „premature ovarian insufficiency“, „hormone replacement therapy“, „progesterone“, 

„estrogens“, „endometrioid cyst excision“, „osteoporosis“, „cardiovascular health“. Literatūros 

apžvalga atlikta laikotarpiu nuo 2022 m. spalio 31 dienos iki 2023 m. balandžio 11 dienos. 

Naudota bibliografijos tvarkymo programa „Zotero”. 
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APTARIMAS IR LITERATŪROS APŽVALGA 

Epidemiologija 

2019 metais atlikta 31 kohortinių ir kryžminių tyrimų (1980-2017 m.) metaanalizė nustatė, kad 

PKFN paplitimas yra 3,7%. Taip pat nustatyta, kad bendras PKFN paplitimas buvo didesnis tarp 

vidutinio (4,9 %) ir žemo (23,8 %) žmogaus socialinės raidos indekso (ŽSRI) šalių, lyginant su 

aukšto (3,6 %) ŽSRI šalimis (9). Spontaninio PKFN dažnis, atsižvelgiant į amžių, yra maždaug 

1:10 000 nuo 18 iki 25 metų amžiaus, 1:1 000 - nuo 25 iki 30 metų amžiaus ir 1:100 35-40 metų 

amžiaus moterims (10). Taip pat PKFN paplitimas skiriasi priklausomai nuo etninės grupės: 

azijiečių kilmės moterų PKFN rizika yra mažesnė, o afroamerikiečių - didesnė nei baltaodžių 

(10,11). Pagrindiniai nustatyti PKFN rizikos veiksniai yra šie: genetinės anomalijos, priešlaikinė 

arba ankstyva menopauzė šeimoje, daugiavaisis nėštumas, gimdymų nebuvimas, cigarečių 

rūkymas, per mažas svoris (6). Be to, paminėtina, kad nors spontaninio PKFN dažnis per daugelį 

metų išliko nepakitęs, vis dažniau pasitaiko PKFN dėl jatrogeninių priežasčių, pvz., 

chemoterapijos, spindulinės terapijos ar operacijos (3). PKFN paplitimas po abipusės kiaušidžių 

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

Etiologija 

Folikulų nykimą ar disfunkciją gali lemti daug įvairių veiksnių (1 lentelė). PKFN gali būti sukeltas 

chromosominių ir genetinių defektų, įskaitant fragilios-X premutaciją, Ternerio sindromą ir 

autosominių genų defektus. PKFN taip pat gali būti susijęs su autoimuniniais sutrikimais 

(antinksčių, skydliaukės autoimuninės ligos, 1 tipo cukrinis diabetas ir neendokrininės 

autoimuninės ligos (11)) ar infekcijomis (žmogaus imunodeficito virusas (ŽIV), dėl antivirusinių 

vaistų arba paties viruso, taip pat su tuberkulioze, maliarija, parotitu, citomegalo virusu (CMV) ir 

vėjaraupiais (6)) arba PKFN gali sąlygoti jatrogeninės priežastys: operacija, radioterapija arba 

chemoterapija. Taip pat aplinkos veiksniai gali lemti menopauzės amžių ir būti PKFN priežastinis 

veiksnys (11). Tačiau 70–90% moterų, kurioms diagnozuotas PKFN, sindromą sukeliantis 

veiksnys lieka nenustatytas (idiopatinis PKFN). Daugeliui šių moterų greičiausiai yra 

nediagnozuota genetinė priežastis, kadangi iki 30% moterų, kurioms nustatytas idiopatinis PKFN, 

turi teigiamą šeiminę anamnezę (6).  

1 lentelė. Priešlaikinio kiaušidžių funkcijos nepakankamumo priežastys (adaptuota pagal 

 Kapoor E. (13)) 

Spontaninis Nespontaninis (angl. induced) 

Idiopatinis Jatrogeninis 
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• Operacijos ir chirurginės procedūros: 

bilateralinė ooforektomija, 

cistektomija, gimdos arterijos 

embolizacija, histerektomija 

• Chemoterapija: alkilinantys preparatai 

(ciklofosfamidas, busulfanas, 

melfalanas ir t.t.), antraciklinai 

preparatai (doksorubucinas), pakaitinis 

hidrazinas (prokarbazinas) 

• Radioterapija 

Genetinis: 

• Susijęs su X chromosoma: 

monosomija, trisomija, delecijos, 

translokacijos, fragilios X premutacija 

• Autsominis dominantinis: 

galaktosemija 

Aplinkos toksinai: 

• Policikliniai aromatiniai 

angliavandeniliai (cigarečių dūmai) 

• Ftalatai ir bisfenolis-A (plastiko 

gamyba) 

Autoimuninis: Hašimoto tiroiditas, I tipo 

cukrinis diabetas, antinksčių 

nepakankamumas, Sjögreno sindromas, 

reumatoidinis artritas, uždegimine žarnyno 

liga, išsėtinė skleroze, celiakija, sunkioji 

miastenija 

 

Infekcijos: raudonukė, ŽIV, tuberkuliozė, 

maliarija, CMV, vėjaraupiai, šigeliozė, 

parotitas 

 

 

Šiuo mūsų nagrinėjamu atveju yra aprašomas jatrogeninės kilmės PKFN po abipusių 

endometrioidinių cistų pašalinimo. Nėra bendro sutarimo dėl abipusių ir vienpusių kiaušidžių 

endometrioidinių cistų pašalinimo poveikio kiaušidžių rezervui. Kai kurie autoriai teigia, kad 

priešinga nepažeista kiaušidė po vienpusės endometriomos šalinimo gali pakankamai 

kompensuoti sumažėjusią pažeistos kiaušidės funkciją (12). Tačiau nors kai kurie tyrimai rodo, 

kad abipusių kiaušidžių endometriomų pašalinimas yra susijęs su didesniu kiaušidžių rezervo 

pažeidimu ir pooperacinio kiaušidžių funkcijos nepakankamumo išsivystymu, palyginti su 

vienpuse cistektomija, kiti tyrimai skirtumų nenustatė (14). Aprašoma keletas tikėtinų 
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mechanizmų, dėl kurių laparoskopinė cistektomija gali pabloginti kiaušidžių rezervą ir tapti 

priešlaikinio kiaušidžių funkcijos nepakankamumo priežastimi (15). Kai kurie autoriai teigia, kad 

laparoskopinės kiaušidžių endometriomų, kurioms paprastai būdinga tai, kad nėra aiškios ribos 

tarp cistos ir kiaušidės stromos, ekscizijos metu gali būti atsitiktinai pašalinta dalis kiaušidės 

žievės ir kartu su ja folikulai, o tai gali lemti sumažėjusį kiaušidžių rezervą (16). Nors vieni autoriai 

teigia, kad yra tiesiogiai proporcingas ryšys tarp endometriomos dydžio ir kiaušidžių parenchimos, 

pašalintos cistektomijos metu, kiti autoriai nenustatė koreliacijos tarp pašalintos cistos skersmens 

ir antimiulerinio hormono koncentracijos serume mažėjimo greičio bei folikulų, kuriuos galima 

naudoti pagalbinio apvaisinimo in vitro (IVF) procedūroms po cistektomijos, kiekio (12). Taip pat 

su operacija susijęs vietinis uždegimas ir elektrokoaguliacija gali sukelti ūmius trauminius 

kiaušidžių žievės ir kraujagyslių pažeidimus, o tai lemia sveiko kiaušidės audinio sužalojimą ir 

neigiamą įtaką kiaušidės funkcijai (17,18). Be to, liga linkusi recidyvuoti 10% atvejų per metus, 

kai nėra skiriamas medikamentinis gydymas po operacijos, o tikimybė pastoti po pakartotinio 

chirurginio gydymo sumažėja 50% lyginant su tikimybe pastoti po pirminės operacijos (19). Taip 

pat paminėtina, kad endometriomos gali turėti įtakos kiaušidžių rezervui dar prieš operaciją. 

Sisteminė literatūros apžvalga parodė, kad ir endometrioma, ir jos pašalinimas gali sukelti AMH 

koncentracijos sumažėjimą (14). Vis dėlto, literatūroje daug mažiau tyrinėjamas konkretus 

mechanizmas, kaip kiaušidžių endometrioidinės cistos gali pakenkti kiaušidžių rezervui dar prieš 

operaciją, tad šiuo metu jis nėra aiškus. Manoma, kad endometriomos gali lemti nevaisingumą dėl 

mechaninio kiaušidžių žievės ištempimo ir uždegiminės reakcijos, pasireiškiančios citotoksiniu 

oksidaciniu stresu ir  fibroze (15). 

Diagnostika 

PKFN klinikiniai simptomai gali skirtis priklausomai nuo pacientės amžiaus. Jei PKFN atsiranda 

labai ankstyvoje paauglystėje, tai gali sukelti lytinio brendimo vėlavimą ir pirminę amenorėją (10). 

Tuo tarpu po menarchės gali pasireikšti simptomai, susiję su estrogenų trūkumu, taip pat antrinė 

amenorėja, nevaisingumas (6). PKFN turėtų būti viena iš diferencinių diagnozių sveikoms ir 

nenėščioms moterims, kurioms reguliarių mėnesinių nebuvimas trunka bent tris mėnesius iš eilės 

(8). Klinikinis estrogenų trūkumo pasireiškimas apima įvairius simptomus, tokius, kaip karščio 

bangos ir naktinis prakaitavimas, makšties sausumas, dispareunija, akių sausumas, nuotaikos 

svyravimai, miego sutrikimai, dėmesio, koncentracijos trūkumas, padažnėjęs šlapinimasis, mažas 

lytinis potraukis (1,20). Šie simptomai gali būti nenuolatiniai ir įvairaus laipsnio priklausomai nuo 

kiaušidžių veiklos sutrikimo ir hormonų gamybos svyravimų organizme, taip pat nustatyta, kad 

bent 25 % moterų iš viso nepatiria klasikinių menopauzės simptomų (21). Jatrogeninės etiologijos 

PKFN fenotipas įprastai yra sunkesnės klinikinės raiškos dėl greitesnio ir staigaus hormonų 
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pokyčio - tai gali turėti didesnį neigiamą psichosocialinį poveikį, nei kitos etiologijos PKFN, ir 

tuo pačiu stipriai lemti pacientės gyvenimo kokybę (13,20). Be to, PKFN gali būti susijęs su 

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

pasireikšti kartu su tiems sindromams būdingais požymiais (10).  

Visi šie estrogenų trūkumo simptomai yra nepastovūs ir gali kisti gyvenimo eigoje, tačiau įprastai 

pastovus klinikinis požymis yra mažas kiaušidžių rezervas, siejamas su amenorėja ar 

oligomenorėja (6). Norint diagnozuoti sumažėjusį kiaušidžių rezervą moteriai, kuriai yra sutrikęs 

mėnesinių ciklas, reikalinga atlikti laboratorinius tyrimus. Nė vienas iš iki šiol ištirtų žymenų, 

atskirai ar kartu, nėra labai tikslūs diagnozuojant sumažėjusį kiaušidžių rezervą moterims, kurioms 

nustatytas PKFN (22).  

Jaunoms moterims svarbu įvertinti amenorėją arba mėnesinių ciklo sutrikimus atsižvelgiant į visas 

galimas priežastis, įskaitant nėštumą, policistinių kiaušidžių sindromą, hipotalaminę amenorėją, 

skydliaukės sutrikimus, hiperprolaktinemiją ir PKFN. Todėl pirminis amenorėjos įvertinimas 

turėtų apimti bent žmogaus chorioninio gonadotropino, prolaktino, FSH ir estradiolio bei 

tirotropino koncentracijos serume nustatymą (11,23). 

Folikulus stimuliuojantis hormonas. PKFN patvirtinimui, esant amenorėjai ar oligomenorėjai, 

dauguma metodikų rekomenduoja atlikti du FSH tyrimus bent 4-6 savaičių intervalu, nes hormono 

koncentracija kinta priklausomai nuo menstruacinio ciklo fazių (11,24,25). Padidėjęs bazinis FSH 

kiekis serume yra specifinis, bet nejautrus sumažėjusio kiaušidžių rezervo testas (2). Trūksta 

patikimų tyrimų ir įrodymų, kokia yra tinkama FSH koncentracija diagnozuojant PKFN, todėl 

priklausomai nuo metodikų, diagnostinės ribos gali skirtis. Vis dėlto, šiuo metu > 40 IU/L riba yra 

plačiausiai pripažįstama (6). Tuo tarpu Europos žmogaus reprodukcijos ir embriologijos draugijos 

(angl. European Society of Human Reproduction and Embriology (ESHRE)) gairių siūloma 

diagnostinė riba yra > 25 IU/L (11), Amerikos akušerių ir ginekologų kolegijos (angl. American 

College of Obstetricians and Gynecelogists (ACOG)) >30-40 IU/l (24), Nacionalinio sveikatos ir 

priežiūros kompetencijos instituto (angl. National Institute for Health and Care Excellence 

(NICE)) > 30 IU/l (25). Žemesnės FSH koncentracijos diagnostinės ribos (> 25 IU/l) pagrindimas 

remiasi tuo, kad kai kurioms moterims su PKFN, ypač autoimuninės kilmės, būdinga mažesnė 

FSH koncentracija serume (11). Vieno tyrimo duomenimis, moterims, kurioms nustatyti 

autoantikūnai prieš steroidogenines ląsteles, būdinga FSH koncentracija yra 26-64 IU/L, o 

idiopatinės kilmės – 61-166 IU/L (26). Taip pat paminėtina tai, kad serumo FSH koncentracijos 

matavimas gali būti klaidinantis PKFN sergančioms moterims, kurių kiaušidžių funkcija yra 

nepastovi, nes ovuliacinių ciklų metu FSH kiekis gali būti normos ribose, bet ženkliai padidėjusios 

koncentracijos, kai pasireiškia oligomenorėja ar amenorėja. Todėl FSH koncentracija tokiais 
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atvejais turėtų būti matuojama 2-3 menstruacijų ciklo dieną, nes tuo metu estrogenų ir inhibino B 

kiekis yra mažas, todėl FSH išskyrimas nėra slopinamas neigiamo grįžtamojo ryšio (20).  

Estradiolis. Rekomenduojama kartu su FSH tyrimu atlikti ir estradiolio serume tyrimą. Įprastai 

PKFN atveju serumo estradiolio kiekis yra mažas ir panašus į moterų, kurių menstruacinis ciklas 

normalus, ankstyvosios folikulinės fazės estradiolio kiekį arba dar mažesnis. Mažos estradiolio ir 

didelės gonadotropinų koncentracijos derinys apibrėžia PKFN. Estradiolio koncentracija <50 

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

Antimiulerinis hormonas. AMH, gaminamas folikulų granulosa ląstelėse, yra kiaušidžių rezervo 

žymuo. Tyrimų duomenimis, AMH tampa neaptinkamas likus maždaug 5 metams iki paskutinių 

menstruacijų ir yra geresnis prognostinis laiko iki paskutinių mėnesinių rodiklis nei FSH ar 

inhibinas B (27). Nustatyta, kad žema AMH koncentracija iki 39 metų amžiaus gali būti siejama 

ir su ankstyvos natūralios menopauzės atsiradimo rizika (28). Vis dėlto, AMH patikimumas, tiriant 

jaunesnes moteris, mažėja, todėl šio žymens reikšmė diagnozuojant PKFN dar tiriama (29). Kita 

vertus, yra tyrimų, rodančių, kad AMH gali būti naudojamas diagnozuoti ir prognozuoti 

jatrogeninės kilmės kiaušidžių funkcijos sutrikimą (6). Taip pat sisteminės apžvalgos duomenimis, 

yra įrodymų, kad neaptinkama arba labai maža AMH koncentracija gali padėti anksčiau 

diagnozuoti PKFN jaunoms moterims, kurių šeiminėje anamnezėje yra PKFN bei moterims, 

kurioms yra pirminė arba antrinė amenorėja (30). Tačiau svarbu paminėti, kad AMH 

koncentracija, ypač pradinėse PKFN stadijose, gali išlikti normos ribose, taip pat rezultatai gali 

priklausyti nuo tyrimo būdo bei vartojamų kontraceptinių tablečių, todėl šiuo metu nėra 

rekomenduojama pacientėms rutiniškai atlikti AMH tyrimus siekiant diagnozuoti PKFN 

(11,25,30). 

Į insuliną panašus faktorius 3 (INSL3). Šiuo metu žymenys, naudojami vertinant kiaušidžių 

funkciją ir rezervą, yra daugiausiai tie, kurie gaminami granulosa ląstelėse (22). Vieno tyrimo 

duomenys rodo, kad į insuliną panašus faktorius 3 (serum insulin-like factor 3), kuris gaminamas 

theca ląstelių, potencialiai galėtų būti naujas theca ląstelėms specifinis žymuo, siekiant įvertinti 

PKFN eigą ir pacientės būklę. Buvo nustatyta, kad INSL3 koncentracija serume mažėja 

progresuojant kiaušidžių funkcijos nepakankamumui. Tyrime pateikiami įrodymai, kad INSL3 yra 

neigiamai susijęs su FSH kiekiu ir teigiamai susijęs su AMH, inhibinu B, antralinių folikulų 

skaičiumi. Reikalingi tolimesni tyrimai, nustatant INSL3 vaidmenį moduliuojant folikulų 

vystymąsi, steroidogenezę ir PKFN patogenezę (31). 

Instrumentiniai tyrimai. Instrumentiniai tyrimai nėra būtini patvirtinti PKFN diagnozę. Esant 

tam tikroms klinikinėms aplinkybėms, tokie požymiai, kaip plonas endometriumas (< 4 mm), 
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mažas kiaušidžių tūris ir mažas antralinių folikulų kiekis (< 5) atitinka PKFN vaizdą (8). Šie 

duomenys paprastai yra susiję su FSH ir AMH koncentracija, tačiau kartais antraliniai folikulai 

gali būti matomi nepaisant labai aukšto FSH ir labai žemo AMH kiekio (20). Dubens ultragarsinis 

tyrimas, kaip papildoma priemonė, gali padėti nustatyti kiaušidžių pažaidą ar funkcijos sutrikimą, 

tačiau kiaušidžių funkcija PKFN atveju kinta, todėl remiantis ultragarso duomenimis, diferencinė 

diagnostika negalima (8,11). 

Etiologijos nustatymas 

Nustačius PKFN diagnozę, siekiant ištirti galimas pirminio kiaušidžių nepakankamumo priežastis, 

rekomenduojama atlikti papildomus tyrimus, kurių pagrindiniai yra antinksčių autoantikūnų, 

FMR1 geno premutacijos, kariotipo, dubens echoskopijos tyrimai (21). Tyrimų duomenimis, 10-

12 % moterų, kurioms diagnozuotas PKFN, turi chromosomų anomalijų (1). Dėl dažno paplitimo, 

genetinis tyrimas turėtų būti svarstomas visoms PKFN pacientėms (išskyrus jatrogeninės 

etiologijos PKFN), bet ypač svarbu genetinius tyrimus atlikti labai jaunoms moterims arba kai yra 

teigiama šeiminė anamnezė, mokymosi gebėjimų sutrikimų (21). Autoantikūnai prieš antinksčius 

(21OH-Ab) ir skydliaukę (TPO-Ab) taip pat gali būti atliekami siekiant nustatyti PKFN etiologiją. 

2,5–20 % moterų, turinčių PKFN, randami antikūnai prieš antinksčius kartu su histologiniais 

autoimuninio ooforito požymiais, o 10-20 % pacienčių, sergančių Adisono liga, turi PKFN (32). 

Todėl teigiami antinksčių antikūnai rodo, kad pagrindinis sindromo mechanizmas, tikėtina, yra 

autoimuninis ooforitas, ir leidžia nustatyti pacientes, kurios turi antinksčių funkcijos 

nepakankamumo riziką, todėl joms turėtų būti reguliariai atliekami antinksčių funkcijos tyrimai 

(21). Paminėtina, kad kiaušidžių autoantikūnai nustatomi beveik 50 % PKFN atvejų, tačiau jų 

klinikinė reikšmė nėra visiškai aiški, nes tokie antikūnai paprastai aptinkami iki 31 % atvejų, 

nesusijusių su PKFN, todėl juos tirti šiuo metu nėra rekomenduojama (1). 

Gydymas 

Estrogenų trūkumas veikia lipidų apykaitą, insulino atsparumą, nutukimą, uždegimą, hipertenziją, 

vazokonstrikciją, endotelio disfunkciją, autonominės nervų sistemos disfunkciją, azoto oksido 

sintezę (6), todėl PKFN yra daugiasisteminio poveikio sindromas, kuris turi fizinių ir emocinių 

pasekmių moters sveikatai. Dėl šių priežasčių jo gydyme turėtų dalyvauti daugiadisciplininės 

komandos gydytojai. PKFN gydymas turėtų būti individualus, atsižvelgiant į pacientės amžių ir 

poreikius. Gydymo tikslas – palengvinti pacientei klinikinius menopauzės simptomus, pagerinti 

psichologinę savijautą, optimizuoti seksualinę funkciją ir gyvenimo kokybę, prireikus, padėti 

vaisingumui ir sumažinti ilgalaikę riziką sveikatai (10). Fiziologinis hormonų pakeitimas 

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

Hormonų terapijos tikslai yra širdies ir kraujagyslių, urogenitalinės, kaulų ir psichikos sveikatos 

gerinimas, taip pat siekiama palengvinti vazomotorinius simptomus. Be to, ji skatina antrinių 

lytinių požymių vystymąsi (įskaitant gimdos augimą) mergaitėms iki lytinio brendimo, turinčioms 

pirminę amenorėją (6). Optimalus ir veiksmingas pakaitinės hormonų terapijos (PHT) režimas, 

siekiant padidinti moterų, sergančių PKFN, reprodukcines galimybes, yra neaiškus, todėl PHT 

nenaudojama kaip nevaisingumo gydymo priemonė (33,34). Jei nėra kontraindikacijų, PHT 

rekomenduojama vartoti bent iki vidutinio natūralios menopauzės amžiaus (∼51 metų), net ir toms 

moterims, kurios neturi reikšmingų su estrogenų trūkumu susijusių klinikinių simptomų (11,20).  

Estrogenai. Yra trys estrogenų tipai, kurie naudojami hormonų pakaitinėje terapijoje: estradiolis 

(aktyvioji sudedamoji dalis yra pagrindinis kiaušidžių estrogenas - 17β-estradiolis), 

etinilestradiolis (sintetinis estrogenas) ir konjuguoti arklių estrogenai, kurie yra gaunami iš nėščios 

kumelės šlapimo (11). 

Nėra tyrimų, patvirtinančių konkrečią optimalią estrogenų dozę, moterims, kurioms nustatytas 

PKFN (11). Įprastą estrogenų režimą gali sudaryti estradiolio 75-100 μg pleistrai arba trys ar 

keturios po 0,75 mg estrogelio dozės. Geriamasis estradiolis, vartojamas 2-4 mg per parą, yra 

saugus moterims, kurios neturi padidėjusios trombozių rizikos. Šiomis dozėmis pasiekiamas 

santykinai fiziologinis estradiolio kiekis - 200-400 pmol/l, kuris yra rekomenduojamas ESHRE ir 

ACOG (6,11,24). Vis dėlto, etinilestradiolis, vartojamas geriamuosiuose kontraceptiniuose 

preparatuose, užtikrina didesnį nei fiziologinį hormonų pakeitimo lygį, kuris gali lemti nepalankų 

poveikį lipidų profiliui bei padidinti tromboembolinių komplikacijų riziką (11). Kita vertus, 

geriamieji hormoniniai kontraceptiniai preparatai suteikia kontraceptinį poveikį, jeigu tai yra 

reikalinga, nes 5–10% PKFN pacienčių yra būdingas spontaninis nėštumas (34). Vienos 

sisteminės apžvalgos metu nustatyta, kad kombinuoti geriamieji kontraceptikai (kurių sudėtyje yra 

etinilestradiolis) gali turėti neigiamos įtakos jaunesnių moterų kaulų mineraliniam tankiui (KMT) 

(35). Tačiau kita sisteminė apžvalga, atlikta 2021 m., nustatė, kad visų trijų estrogenų tipai 

padidina arba stabilizuoja KMT, nors estradiolis yra efektyvesnis nei kombinuoti geriamieji 

kontraceptikai (36). PKFN pacientėms būdinga padidėjusi kardiovaskulinių ligų rizika, tad 

paminėtina, kad kryžminio tyrimo metu PKFN pacientėms buvo nustatytas sumažėjęs arterinis 

kraujo spaudimas naudojant fiziologinį PHT režimą, kai tuo tarpu vartojant geriamuosius 

hormoninius kontraceptinius preparatus buvo pastebėtas AKS padidėjimas ir renino-angiotenzino 

sistemos aktyvacija (37).  
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Per odą vartojamas (transderminis) estradiolis (E2) iš karto patenka į kraujotaką, taip išvengiama 

pirminio metabolizmo kepenyse poveikio. Laboratoriniai tyrimai parodė, kad transderminis 

vartojimas turi neutralų poveikį visiems trombino susidarymo parametrams, neturi neigiamo 

poveikio kepenų prouždegiminiams žymenims, todėl mažai tikėtina, kad padidina venų ir arterijų 

trombozės riziką (38). Taip pat lyginant su geriamaisiais estrogenais, transderminis E2 turi 

minimalų poveikį bendram ir laisvam testosterono, tiroksino ir trijoditironino (T3/T4) kiekiui, 

kortizolio ir juos jungiančių baltymų koncentracijai (39). Be to, odoje estradiolis 

metabolizuojamas nedideliu kiekiu, todėl, skiriant per odą, gaunama terapinė plazmos E2 

koncentracija, kai cirkuliuojančio estrono ir estrono konjugatų kiekis yra mažesnis, ir reikia 

mažesnių bendrųjų dozių, nei geriamosios hormonų terapijos atveju. Tai reiškia, kad transderminis 

estradiolis yra geriau toleruojamas (39). 

Vietinio poveikio estrogenai, vartojami į makštį (tabletės, žiedas, kremai), gali būti naudojami 

kaip papildoma  priemonė prie sisteminio gydymo, ypač kai diagnozuojama vulvo-vaginalinė 

atrofija, urogenitaliniai simptomai (20).  

Progestogenai. Progestogenai apsaugo endometriumą nuo estrogenų proliferacinio poveikio, 

kuris yra būtinas, jei nėra atlikta histerektomija. Progestogenai skirstomi į natūralų progesteroną 

ir sintetinius progestogenus arba progestinus, kuriems priskiriamos medžiagos, struktūriškai 

panašios į progesteroną (didrogesteronas, medroksiprogesteronas, ciproterono acetatas, 

megestrolio acetatas, nomegestrolio acetatas), ir medžiagos, struktūriškai panašios į testosteroną 

(noretisterono acetatas, levonorgestrelis, norgestrelis, desogestrelis, drospirenonas, norgestimatas, 

dienogestas) (40). Reikiama progestogeno dozė priklauso nuo estrogeno dozės ir režimo. 

Nepertraukiamam režimui reikia mažiausiai 1 mg  dozės geriamo ir 0,25 mg transderminio 

noretisterono per parą arba 2,5 mg medroksiprogesterono acetato (MPA), kai vartojamos vidutinės 

ir didelės estrogenų dozės, kurios ir turėtų būti skiriamos moterims, sergančioms PKFN, o 

cikliniam režimui reikia 10 mg MPA mažiausiai 10-12 dienų per mėnesį arba 200 mg 

mikronizuoto geriamojo progesterono (11). Nors nepertraukiama kombinuota PHT yra susijusi su 

didesne endometriumo apsauga nuo hiperplazijos, ciklinė PHT gali būti susijusi su mažesne 

krūties vėžio rizika (6,41). Ciklinis režimas, kurio metu vyksta pseudomenstruacinis kraujavimas, 

yra rekomenduojamas toms pacientėms, kurios nori maksimaliai padidinti spontaninio nėštumo 

tikimybę ir toms, kurios artimiausiu metu planuoja IVF su donorinėmis kiaušialąstėmis (20). 

Vertinant sistemines literatūros apžvalgas apie mikronizuotą progesteroną endometriumo 

apsaugai, tarptautinė ekspertų grupė pateikė šias rekomendacijas dėl pakaitinės hormonų terapijos, 

kurios sudėtyje yra mikronizuoto progesterono: geriamasis mikronizuotas progesteronas užtikrina 

endometriumo apsaugą, jei taikomas 12-14 dienų iš eilės per mėnesį po 200 mg per parą iki 5 
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metų; naudojamas į makštį mikronizuotas progesteronas gali užtikrinti endometriumo apsaugą, jei 

taikomas paeiliui bent 10 dienų per mėnesį po 4 % (45 mg per parą) arba kas antrą dieną po 100 

mg per parą iki 3-5 metų; transderminis mikronizuotas progesteronas nesuteikia endometriumo 

apsaugos (42). Vis dėlto, šioje sisteminėje apžvalgoje buvo nagrinėjama tik PHT moterims po 

menopauzės, lygiaverčių duomenų apie moteris, kurioms diagnozuotas PKFN, nenustatyta. 

Įrodymų apie įvairių progestogenų ir jų dozių veiksmingumą PKFN atvejų gydymui yra nedaug, 

nes dauguma tyrimų ir duomenų susiję su vyresnio amžiaus moterimis po menopauzės, o PKFN 

gydymui reikalingos didesnės estrogenų dozės (6,11). Tačiau paminėtina, jog šie duomenys rodo, 

kad mikronizuotas progesteronas yra pranašesnis už medroksiprogesterono acetatą, t.y. 

androgeninius progestogenus, nes sumažėja krūties vėžio ir veninės tromboembolijos rizika, kurią 

gali sukelti geriamieji estrogenai (43). Moterims, kurios nori išvengti sisteminio progestogenų 

poveikio dėl nepageidaujamų reiškinių ir (arba) pageidauja kontraceptinio poveikio, naudojant 

levonorgestrelio turinčią intrauterinę spiralę, galima užtikrinti pakankamą endometriumo apsaugą 

ir nėštumo prevenciją (44).  

Androgenai. Be gydymo estrogenais ir progestogenais moterims,  kurioms nustatytas PKFN, 

galima taikyti gydymą androgenų pakaitine terapija, kuri įprastai nėra rekomenduojama visoms 

PKFN sergančioms moterims (20). Atlikta sisteminė apžvalga ir meta-analizė parodė, kad 

moterims, kurioms diagnozuotas PKFN (spontaninis ir jatrogeninis) būdinga reikšmingai 

mažesnės testosterono koncentracijos (45). Menopauzės laikotarpio pacientėms, ypač toms, 

kurioms buvo atlikta ooforektomija ir kurioms yra chirurginės kilmės PKFN, testosterono 

vartojimas gali būti skiriamas dėl lytinio potraukio sutrikimo be reikšmingų nepageidaujamų 

reiškinių (46). Tačiau testosterono vartojimas moterims, sergančioms PKFN, tyrimų duomenimis 

nesukėlė teigiamų gyvenimo kokybės, nuotaikos ar kaulų mineralinio tankio pokyčių (47,48). 

Paminėtina, kad visame pasaulyje trūksta patikimų moterų gydymo androgenų terapija 

rekomendacijų, leidžiančių pasiekti fiziologinę 5 mg per parą dozę (6,46). 

Tibolonas 

Tai yra sintetinis steroidas, kuris yra metabolizuojamas į produktus, turinčius estrogeninį, 

progestogeninį ir androgeninį aktyvumą. Remiantis 46 atsitiktinių imčių kontroliuojamų tyrimų 

(19 976 moterų) Cochrane apžvalga, tibolono veiksmingumas yra didesnis, lyginant su placebu, 

bet mažesnis, nei kombinuotos PHT. Tibolonas nerekomenduojamas moterims perimenopauzės 

laikotarpiu arba moterims, sergančioms PKFN, iki natūralios menopauzės amžiaus (40). 

Nehormoninė terapija 
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Nehormoninės farmakologinės priemonės, pvz., paroksetinas, venlafaksinas, gabapentinas, 

oksibutininas ir klonidinas, turėtų būti rekomenduojamos tik vazomotoriniams simptomams 

palengvinti, kai hormonų terapija yra kontraindikuotina arba jei asmuo pageidauja vengti hormonų 

terapijos, nepaisant tinkamo informavimo apie riziką ir naudą (6). Selektyvūs serotonino 

reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) ir selektyvūs serotonino ir norepinefrino reabsorbcijos 

inhibitoriai (SNRI) yra veiksmingos nehormoninės alternatyvos vazomotoriniams simptomams 

kontroliuoti, mažinančios karščio bangų intensyvumą ir dažnį 20-65 % (49). Tačiau nehormoninė 

terapija nesumažina ilgalaikių komplikacijų rizikos, atsirandančios dėl estrogenų trūkumo (6). 

Komplikacijos 

Kardiovaskulinė sveikata 

Nustatyta, kad PKFN yra nepriklausomas, nors ir nedidelis širdies ir kraujagyslių ligų (ŠKL) 

rizikos veiksnys. Pacienčių, kurioms diagnozuotas PKFN ir kurioms neskiriamas gydymas, 

gyvenimo trukmė sutrumpėja daugiausiai dėl širdies ir kraujagyslių ligų (50,51). Vienos 

individualių pacientų duomenų jungtinės analizės, apėmusios 15 stebėjimo tyrimų (301 438 

pacienčių), duomenimis, širdies ir kraujagyslių ligų (išeminės širdies ligos ar insulto) rizika buvo 

didesnė moterims, sergančioms PKFN, lyginant su moterimis, kurioms menopauzė prasidėjo 

sulaukus 50-51 metų (kiekvieni ankstyvesnės menopauzės ar PKFN metai ŠKL riziką padidina 

3%) (52).  Tai iš dalies susiję su didesniu cholesterolio kiekiu serume ilgesnį laiką nei vėlyvosios 

menopauzės atveju (6). Taip pat danų atliktas didelės apimties kohortinis tyrimas parodė, kad 

chirurginės kilmės PKFN buvo susijęs su itin padidėjusia širdies ligų rizika ir kad šioje 

konkrečioje grupėje anksti paskirta PHT riziką reikšmingai sumažino (53). 

Tyrimai rodo, kad PKFN atveju padidėjusios širdies ir kraujagyslių ligų rizikos priežastis yra 

estrogenų trūkumas (54). Lyginant su tokio paties amžiaus sveikomis moterimis, moterų su PKFN 

kraujagyslių endotelio funkcija yra sumažėjusi, o tai yra ankstyvas aterosklerozės požymis. Šių 

moterų endotelio funkciją reikšmingai pagerino bent 6 mėnesius trukęs gydymas PHT (54). 

Be to, keli tyrimai parodė, kad ir FSH turi įtakos širdies ir kraujagyslių ligų rizikos rodikliams, 

pavyzdžiui padidėjusiai bendro cholesterolio ir mažo tankio lipoproteinų koncentracijai, kalcio 

nuosėdoms širdies vainikinėse arterijose ir miego arterijos intimos-medijos storiui (55,56).  

Kaulinio audinio pokyčiai 

Osteoporozės paplitimas tarp moterų, kurioms diagnozuotas PKFN, svyruoja nuo 8 % iki 27 %  

(6). Su estrogenų trūkumu susiję kaulų remodeliacijos mechanizmai apima padidėjusį osteoklastų 

aktyvumą, dėl kurio padidėja kaulų rezorbcija, o tai skatina padidėjusį osteoblastų aktyvumą ir 
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kaulų formavimąsi, tačiau kaulų rezorbcija viršija kaulų formavimąsi, todėl kaulų mineralinis 

tankis  mažėja (11). Be to, keletas stebėjimo tyrimų patvirtino ryšį tarp FSH koncentracijos ir 

kaulinio audinio metabolizmo. Nedidelės apimties kohortinis tyrimas parodė, kad moterų, 

sergančių hipergonadotropine amenorėja (vidutinis FSH > 40 IU/l), juosmeninės stuburo dalies 

kaulų tankis yra mažesnis nei moterų, sergančių hipogonadotropine amenorėja (vidutinis FSH < 

40 IU/l), esant panašiam estrogenų kiekiui (56). 

Paminėtina, kad mažo KMT ir osteoporozės diagnozė jaunesnėms nei 40 metų amžiaus moterims 

yra sudėtinga, nes dvisrautės radioabsorbciometrijos (DXA) tyrimo metu gaunamo KMT T-

lygmens paprastai negalima naudoti, siekiant diagnozuoti osteoporozę, kol nėra pasiekiama 

didžiausia kaulų masė (57). Vis dėlto, Tarptautinė klinikinė densitometrijos draugija 

rekomenduoja naudoti Z-lygmenį (< -2) mažos kaulų masės nustatymui moterims iki menopauzės 

(6). 

Viena sisteminė apžvalga ir metaanalizė parodė, kad pakaitinė hormonų terapija yra susijusi su 

mažesne bendra kaulų, šlaunikaulio kaklo ir stuburo slankstelių lūžių rizika, tačiau šis apsauginis 

poveikis gali susilpnėti nutraukus PHT (58).  

Metaboliniai pokyčiai 

Estradiolis reguliuoja daugelį pagrindinių fermentų, dalyvaujančių mitochondrijų bioenergetikoje, 

įskaitant gliukozės pernešėjus, reikalingus reguliuoti gliukozės pasisavinimą ląstelėse. 

Hipoestrogenemija sukelia centrinio tipo nutukimą, riebalinio audinio uždegimą, kepenų 

suriebėjimą ir gliukozės pasisavinimo iš kraujotakos pokyčius, nepakeičiant laisvųjų riebalų 

rūgščių sintezės (6). Įrodyta, kad PKFN pacientės turi padidėjusį atsparumą insulinui, o pakaitinė 

hormonų terapija yra veiksminga koreguojant hiperinsulinemiją (59). 

Psichologinė sveikata 

Svarbu žinoti, kad PKFN diagnozė ir/ar šio sindromo padariniai, pacientėms dažnai sukelia 

depresiją, stresą, nustatomas žemas savigarbos, seksualinės funkcijos ir bendro pasitenkinimo 

gyvenimo kokybe lygis (60). Paminėtina, kad moterys, kurioms diagnozuotas jatrogeninės kilmės 

PKFN, yra labiau linkusios į depresiją ir nerimą, dažniau pasižymi neigiamu savo kūno įvaizdžio 

suvokimu (61). Be to, tyrimai rodo, kad estrogenų kiekio svyravimai pereinamuoju laikotarpiu yra 

susiję su depresijos simptomais ir kad depresijos simptomai gali atsinaujinti nutraukus 

egzogeninių estrogenų vartojimą (62). Dėl šių priežasčių psichinės ir psichosocialinės sveikatos 

vertinimas ir optimizavimas turi būti svarbi PKFN sergančių moterų gydymo dalis. Jų psichikos 

sveikata ir nuotaika turėtų būti atidžiai ir aktyviai vertinama pirminės apžiūros ir tolimesnio 

stebėjimo metu (20). Nors ir nėra daug literatūros duomenų, nagrinėjančių depresijos gydymą 
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konkrečiai PKFN atveju, tačiau nėra pagrindo manyti, kad įprasti depresijos valdymo metodai 

šiais atvejais yra neveiksmingi, todėl rekomenduojama taikyti kognityvinę elgesio terapiją ir/ar 

antidepresantus, atsižvelgiant į individualius PKFN sergančių moterų poreikius (20,63).  

Vaisingumas 

Vienas didžiausią gyvenimo kokybei įtaką darančių PKFN veiksnių yra nevaisingumas. Išskyrus 

tas pacientes, kurios turi gonadotropino receptorių mutacijų, PKFN atveju nevaisingumą sukelia 

kritiškai mažas kiaušidžių oocitų skaičius, dėl kurio sutrinka folikulų vystymasis, lemiantis 

ovuliaciją (6). Vis dėlto, 25% pacienčių savaime atsinaujina kiaušidžių funkcija, o moterų, 

kurioms diagnozuota PKFN, kiaušidžių biopsijose dažnai randama pirminių ir preantralinių 

folikulų (34). Spontaninis nėštumas gali įvykti 5-10% atvejų (20). Norint padėti PKFN turinčioms 

pacientėms pastoti, pirmenybė teikiama oocitų donorystei (11,34). Visgi, kad šis metodas būtų 

sėkmingas, turi būti pakankamas gimdos ir endometriumo vystymasis, kuriems didelę įtaką daro 

PHT ir amžius, kada ji buvo pradėta taikyti (64). Taip pat pastaruoju metu ypač kreipiamas 

dėmesys į pacientes, kurios turi PKFN riziką. Oocitų, embrionų ar kiaušidžių audinio 

kriokonservavimas gali padėti išsaugoti vaisingumą toms pacientėms, kurioms galima numatyti 

kiaušidžių funkcijos sutrikimus, t.y. prieš gonadotoksinį gydymą ar operaciją (8).  

Sisteminės apžvalgos duomenimis, iki šiol nebuvo įrodytas nė vieno nevaisingumo gydymo būdo 

pranašumas. PKFN pacientėms PHT išlieka pagrindiniu gydymo metodu, siekiant optimizuoti 

kaulų ir širdies bei kraujagyslių sveikatą, tačiau ji negali būti laikoma nevaisingumo gydymo 

priemone (34). Vis dėlto, yra du nauji perspektyvūs metodai, kuriais bandoma atkuri kiaušidžių 

funkciją: in vitro aktyvacija (IVA), po kurios atliekama kiaušidžių audinio autotransplantacija bei 

kamieninių ląstelių technologijos (34). IVA metodas grindžiamas prielaida, kad kai kurios PKFN 

sergančios moterys vis dar turi preantralinių folikulų, kuriuos galima aktyvuoti (65). Kamieninių 

ląstelių technologijų metodo veiksmingumo hipotezė yra ta, kad nediferencijuotų ląstelių 

pritraukimas į kiaušidę leidžia atsinaujinti kiaušidės vidinei aplinkai ir taip išsaugoti likusius 

folikulus (34). 

IŠVADOS IR PASIŪLYMAI 

Daugeliu atvejų priešlaikinio kiaušidžių nepakankamumo etiopatologija lieka neaiški. Vis dėlto, 

jatrogeninės kilmės sindromo dažnis didėja. Kiaušidžių endometriomų šalinimas gali lemti 

priešlaikinį kiaušidžių funkcijos nepakankamumą dėl šių veiksnių: ekscizijos metu gali būti 

atsitiktinai pašalinta dalis kiaušidės žievės bei su operacija susijusio vietinio uždegimo ir 

elektrokoaguliacijos. Trūksta aiškių sindromo diagnostinių kriterijų, dėl to dažnai jis 

diagnozuojamas pavėluotai. Moterims, kurioms nustatytas priešlaikinis kiaušidžių funkcijos 
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nepakankamumas, yra didesnė kaulų, širdies ir kraujagyslių ligų, psichologinės ir reprodukcinės 

sveikatos sutrikimų rizika lyginant su natūralia menopauze. Pakaitinė hormonų terapija padeda 

kontroliuoti pasekmes, atsirandančias dėl estrogenų trūkumo ir, jeigu nėra kontraindikacijų, turėtų 

būti pradėta iškart po diagnozės nustatymo ir tęsiama bent iki 51 metų. Fiziologiniai hormonų 

pakeitimo terapijos režimai gali būti naudingesni nei sudėtiniai geriamieji kontraceptiniai 

preparatai, tačiau optimalus režimas išlieka nevisiškai aiškus. Šiuo metu nėra jokių įrodytų 

nevaisingumo gydymo būdų, padedančių padidinti pastojimo tikimybę, naudojant autologines 

kiaušialąstes, tačiau perspektyvūs metodai yra folikulų aktyvacija ir kamieninių ląstelių 

technologijos. 

Būtina atlikti didelės imties atsitiktinių imčių kontroliuojamus tyrimus, kad būtų galima nustatyti 

bendras sindromo gydymo ir diagnozavimo metodikas, pagrįstas ne tik ekspertų 

rekomendacijomis, bet ir moksliniais tyrimais. Pagrindiniai mokslinių tyrimų prioritetai turėtų būti 

patofiziologinių mechanizmų supratimas, patikimų biologinių žymenų, leidžiančių prognozuoti ir 

diagnozuoti priešlaikinį kiaušidžių funkcijos nepakankamumą ir sumažėjusį kiaušidžių rezervą, 

nustatymas, skirtingų pakaitinės hormonų terapijos derinių ir režimų poveikis bendrai, 

psichologinei, kardiovaskulinei, kaulų, seksualinei sveikatai, optimalios pakaitinių hormonų 

terapijos dozės ir režimo nustatymas, pakaitinės androgenų terapijos vaidmuo bendrai gyvenimo 

kokybei ir optimalios dozės nustatymas, vaisingumą gerinančio gydymo galimybės bei metodai. 
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