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SANTRAUKA

Siame darbe pateikiama literatiiros apzvalga apie histerektomijos (t.y. gimdos pasalinimo operacijos),
atliktos velyvojo reprodukcinio amZiaus pacientéms, jtaka ankstyvojo kiauSidziy nepakankamumo
rizikai. Aptariama kiausidziy funkcija — folikulogenezé bei endokrininé funkcija, gaminami hormonai
bei jy jtaka moters organizmui. Taip pat aprasomas kiausidziy nepakankamumas (menopauzeé) —
fiziologinis moters amzius, kai nustatomas $is procesas, galimi simptomai. Taip pat aptariama

kiaugidziy rezervo savoka ir galimi kiau$idziy rezervo nustatymo bidai. Siame darbe bus

2



apzvelgiamos dazniausios gerybinés ginekologinés patologijos, dél kuriy gali biiti pasirenkama atlikti
histerektomija, bei pateikiami alternatyviis medikamentiniai ir nemedikamentiniai gydymo metodai,
vertinamas jy efektyvumas. Pagrindiné Sio darbo dalis — diskusija, ar visgi gimdos pasalinimas
reprodukcinio amziaus moterims gali didinti ankstyvojo kiauSidziy nepakankamumo rizika, bus
pla¢iai aprasoma vertinant atliktus mokslinius tyrimus, analizuojant atrinkty tyrimy rezultatus. Bus
atsizvelgiama | statistinius duomenis, specifinius rodiklius, kuriuos vertinant bus atliktos iSvados apie
histerektomijos ir ankstyvojo kiausidziy nepakankamumo sgsaja.

Raktazodziai: histerektomija be gimdos priedy pasalinimo, histerektomija ir kiausidziy
nepakankamumas, ankstyvas kiauSidziy nepakankamumas, antimiulerinis hormonas, kiauSidziy

rezervas.

SUMMARY

This study presents a literature review on the impact of hysterectomy on the risk of premature ovarian
failure. It will broadly discuss ovarian function - folliculogenesis and endocrine function, the
hormones produced and their impact on the female body systems, not limited to the reproductive
system. Ovarian failure (menopause) - normal, physiological age of onset of the process and possible
symptoms will also be described. The concept of ovarian reserve and possible ways of measuring
reserve will also be discussed. The most common benign gynaecological pathologies for which
hysterectomy may be chosen will be reviewed, and alternative medical and non-medical methods of
treatment will be presented, and their efficacy assessed. The main part of this study, which examines
whether removal of the uterus in women of reproductive age may nevertheless increase the risk of
premature ovarian failure, will be extensively described based on existing research and analysing the
results of selected studies. It will take into account statistic data, specific indicators, which will be
used to draw conclusions on the association between hysterectomy and early ovarian failure.
Keywords: ovarian-sparing hysterectomy, hysterectomy and ovarian failure, early ovarian failure,

antimillerian hormone, ovarian reserve.

SANTRUMPOS

AMH — antimiulerinis hormonas

DTL-Ch — didelio tankio lipoproteiny cholesterolis
E2 - estradiolis

ER — estrogeno receptoriali

FSH — folikulus stimuliuojantis hormonas

GnRH — angl. gonadotropin-releasing hormone, gonadotropinis liberinas



HIFU — angl. high intensity focused ultrasound, didelio intensyvumo fokusuota ultragarsiné
chirurgija

LH — liuteinizuojantis hormonas

LM — laparoskopiné miomektomija

LNG-IUS - angl. levonorgestrel intrauterine system, intrauterininé hormoniné spiralé su
levonorgestreliu

MRgFUS — angl. MR-guided focused ultrasound surgery, magnetinio rezonanso kontroliuojama
fokusuota ultragarsiné chirurgija

MTL-Ch — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis

Pl — pulsatyvumo indeksas

TAH — totaliné abdominalin¢ histerektomija

TLH — totalin¢é laparoskopiné histerektomija

TV — tarptautiniai vienetai

Vmax — didziausias sistolinis kraujo greitis

IVADAS

Kiaus$idés, kaip pagrindinis reprodukcinis organas, atlicka dvi unikalias funkcijas: gamina
subrendusias kiauSialgstes apvaisinimui ir lytinius hormonus normaliai daugelio organy veiklai
palaikyti. Taciau akivaizdu, kad kiauSidziy funkcija ima silpti kone anksCiausiai per moters
gyvenimg, o tai vertinama kaip motery sen¢jimo indikatorius. Menopauzé yra galutinis kiauSidziy
funkcijos silpnéjimo etapas, dél kurio pakinta daugelio organy veikla, pavyzdZziui, sutrinka
vazomotoriné funkcija, atsiranda osteoporozés, Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika, ir kt. DaZniausiai
Sis etapas yra nustatomas apytiksliai 52-jy mety, kai jvyksta fiziologinis kiausidziy rezervo i$sekimas
(1). Anks¢iau buvo manoma, jog kiauSides tausojancios procediiros, operacijos, §io proceso
nespartina. Nepaisant to, naujausi tyrimai pateikia Siai nuostatai prieStaraujanciy rezultaty,
nukreipdami zvilgsnj i daZniausiai atlickama ginekologine operacija — histerektomijg (gimdos
pasalinimg). Zinoma, atlikus histerektomija su gimdos priedy pasalinimu, abejoniy nekyla, jog
kiausidziy funkcija bus sutrikdyta — jos neliks. Taciau ilga laikg buvo manyta, jog operacijos metu
i8saugant kiausides, kiausidziy funkcijos praradimo ar net sumaz¢jimo bus iSvengta. Histerektomija
be gimdos priedy pasalinimo yra daZnai pasirenkamas gydymo biidas gerybiniy ginekologiniy bikliy
metu — operacija atlickama gimdos lejomiomy, endometriozés, létinio dubens skausmo ir kt. atveju
(2). Visgi, histerektomijos jtaka kiau$idziy nepakankamumo rizikai tapo vienu kertiniy tyrimo
objekty — ypac pastarajj deSimtmetj atlikti tyrimai §j rysj irodé. Tiriant kiausidziy rezerva, hormony,
tokiy kaip FSH, estradiolio koncentracijas, buvo stebétas $iy rodikliy pokytis atlikus histerektomija

be gimdos priedy pasalinimo vélyvojo reprodukcinio amzZiaus pacientéms. Pastebéta, kad Siuo atveju



kiausidziy funkcija iSsenka anksCiau, nei natliralios menopauzés atveju, o sunkiy menopauzés
simptomy daznis tarp motery, kurioms buvo atlikta histerektomija, yra gerokai didesnis nei bendroje
populiacijoje (1,3).

Kadangi histerektomija yra labai daznai atlickama operacija, net menkiausia rysio tarp operacijos ir
ankstyvojo kiauSidziy nepakankamumo galimybé turéty priversti atidziau apsvarstyti operacinio
gydymo naudg bei galimg nepageidaujamg poveikj pacientei. Kiausidziy nepakankamumo simptomai
yra varginantys, o ankstyvasis kiausidziy funkcijos iSsekimas turi jtakos ne tik moters lytinei
funkcijai, bet ir moters organizmo visumai (4). D¢l to histerektomijos rySys su kiausidziy funkcija

turi svarbig reikSme¢ moters sveikatai (3).

Darbo tikslas
Atlikti mokslinés literatiiros apzvalga apie gimdos pasalinimo operacijos vélesnio reprodukcinio
amziaus pacientei jtakg ankstyvajam kiauSidziy funkcijos nepakankamumui ir vertinant atliktus

tyrimus jrodyti rysj tarp Sios ginekologinés operacijos ir ankstyvojo kiausidziy nepakankamumo.

Darbo uzdaviniai

e Aptarti kiausidziy funkcijg, gaminamus hormonus, jy funkcijg moters organizmo sistemoms.
e Vertinant literattiroje pateikiamy moksliniy tyrimy duomenis, aptarti ankstyvajj kiausidziy
nepakankamumg atspindincius zymenis, pateikti iSvadas apie histerektomijos jtaka kiausidziy

nepakankamumo rizikai.

LITERATUROS PAIESKOS BUDAS

Literatiiros paieska buvo atlieckama ,,Google Scholar* ir Vilniaus universiteto prenumeruojamose
duomeny bazése: ,,PubMed*, ,,NCBI (National Center for Biotechnology Information)*,,Clinical Key
Student®, ,.Clinical Key*“. Pagrindiné naudota literatiira - ne senesné¢ nei 10 m., taciau del temos
specifiSkumo buvo vertinta ir senesniy $altiniy bei atlikty tyrimy informacija. Senesnés literatiiros

informacija bei tyrimy duomenys buvo pateikiami kaip apibendrinta ir papildoma informacija.

KIAUSIDZIU FIZIOLOGIJA

Folikulogezé

KiausSidés yra svarbi moters reprodukcinés sistemos dalis, atsakinga uz lytiniy lgsteliy kaupimg bei
brendima, lytiniy hormony sinteze bei sekrecija. Lytiniy lasteliy sintezé — folikulogenezé — kiausidése
prasideda dar vaisiaus laikotarpiu (5). AStuntaja gestacine savait¢ pirmapradés lytinés lastelés

migruoja i$ ekstra embrioninio alantojo j naujai susiformavusias porines bipotencines gonadas ir ten
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liecka kaip proliferuojancios kamieninés lastelés. Vienu metu vykstantis somatiniy ir atraminiy
gonados lasteliy vystymasis vaidina lemiamg vaidmenj pirminiy lytiniy lasteliy diferenciacijoje.
Lasteliy migracija ir diferenciacija, kurios yra gonady formavimosi dalis, regulivoja daugybé
veiksniy (FIGLA, FOXL2, TGF-beta ir kt.) (6).

UZuomazginiy folikuly formavimasis ir jy aktyvinimas

11-3 — 12-3 gestacing savait¢ pirminés moteriSkos lytinés lastelés diferencijuojasi i oogonines
kamienines lasteles (oogonijas), kurios proliferuoja mitozés biidu, 0 15-3 — 16-3 savaitémis pradeda
daugintis ir mejozés budu, jtraukdamos nedidel; skaiCiy plokSciyjy grudétypy lasteliy. Taip
suformuojamos pirmapradziy folikuly grupés (7). Kiekvieng uzuomazginj folikulg sudaro
kiauSialgsté, apsupta vieno sluoksnio suplokstéjusio epitelio (folikuliniy-grudétyjy lasteliy).
Daugiausia uzuomazginiy folikuly susiformuoja 20-3 gestacing savaite, o didziausias jy skaiCius
siekia 6-7 milijonus. Iki gimimo, didzioji dalis folikuly iSnyksta, gimimo metu jy licka apie 2
milijonai — tai vadinama kiausidziy folikuly rezervu. Tik nedidelé dalis $iy folikuly yra aktyvuojami
ir virsta pirminiais folikulais (8).

Pirminiy ir preantraliniy folikuly formavimasis

Kai aktyvuojami uzuomazginiai folikulai, grudétosios lgstelés tampa kuboidinés, o folikulas padidéja
iki 50 um, tampa pirminiu folikulu. Toliau didéja gruadétyjy lasteliy skaiéius, o kai matomi bent du
lasteliy sluoksniai, folikulai yra vadinami antriniais. Kartu iki 50 pum padidéja ir oocitas, o aplink
besipleciantj oocitg galima pastebéti pirmasias suplokstéjusias tekalines (theca) Iasteles. Tekaliniy
lasteliy sluoksnis tarnauja kaip androgeny Saltinis, kurie yra substratas estrogeny gamybai gridétose
lastelése. Tarp grudétyjy lasteliy atsiranda mazos skys¢io pripildytos ertmés, suformuojancios
ankstyvajg antralinio (preantralinio) folikulo struktarg (6,8). Susiformavus vienam preantraliniam
folikului, jo dydis padidéja iki 1 mm. Nors griidétosios lgstelés ir toliau dauginasi, didzioji dalis
folikulo augimo dabar vyksta dél antrinio folikulo padidéjimo. Zmogaus organizme kai kurie
pirminiai folikulai ima augti netrukus po to, kai jie susiformuoja vaisiaus laikotarpiu, o pirmieji
pirminiai folikulai bei nedideli antraliniai folikulai pastebimi jau 26-3 gestacing savaite (9). Kadangi
vystymasis nuo mazy antraliniy folikuly yra priklausomas nuo tinkamos hormony aplinkos, kuri
atsiranda tik po menarchés, visi folikulai, augantys pries§ lytinio brendimo pradZig iSnyksta apoptozés
bidu (jvyksta atrezija). UZuomazginiy folikuly augimo pradzia yra nepriklausoma nuo
gonadotropinio hormono ir kartais yra vadinama pirmine atranka. Tuo skiriasi nuo antraliniy folikuly
ciklinés atrankos, kuri yra priklausoma nuo gonadotropinio hormono ir vyksta tik po menarchés —
taip atrenkami folikulai ovuliacijai (5,7,9).

Antralinis ir Grafo folikulas

Skyscio pripildytos ertmés, atsiradusios preantraliniuose folikuluose, galiausiai susijungia ir

suformuoja vieng didel¢ ertme, folikulas tampa antraliniu. Antraliniams folikulams yra biidingos dvi
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grudétyjy lasteliy subpopuliacijos: folikulinés kaupiamosios lastelés, supancios oocita, ir sienelés
grudétosios lastelés, dengiancios folikulo Igstele (7). Dauguma antraliniy folikuly iSgyvena atreting
degeneracijg ir tik keli i$ jy reaguoja i hipofizés gonadotropinius hormonus: folikulus stimuliuojantj
hormong (FSH), liuteinizuojantj hormong (LH). Pirmasis gonadotropinas, veikiantis antralinj
folikulg, yra FSH — Sis hormonas yra atsakingas uz grudétyjy lasteliy iSlikimg bei proliferacija,
estradiolio sinteze¢ ir LH receptoriy raiska (8).

Antraliniai folikulai, kurivose yra didelé LH receptoriy koncentracija, reaguoja i §j gonadotropinj
hormong ir virsta prieSovuliaciniais/Grafo folikulais. PrieSovuliaciné LH banga aktyvuoja Grafo
folikulus, sukeldama jvykiy seka — oocity brendima ir vélesnj oocito i§stimima. Si jvykiy seka

bendrai yra vadinama ovuliacija (5,7,8).

KIAUSIDZIUY HORMONAI

Nors kone pagrindiné kiausidziy funkcija yra subrendusiy folikuly produkcija, jos taip pat atlieka
endokrininés liaukos funkcija, sekretuodamos steroidinius hormonus, i§ kuriy pagrindiniai moters
organizme yra estrogenas bei progesteronas. Sie hormonai taip pat yra svarbi reguliacinés
pogumburio-hipofizés-kiausidziy asies dalis — kiauSidziy funkcija reguliuoja i§ pogumburio
iSskiriamas gonadotroping atpalaiduojantis hormonas, kuris aktyvuoja hipofize ir skatina LH bei FSH
sintez¢ (10). Isskirtiné kiauSidziy gaminamy hormony savybé yra ta, kad jy sekrecijai bei
koncentracijai serume jtakos turi amzius ir menstruacinio ciklo stadija. Pagrindinius motery
kiausidziy funkcijos etapus galima apibiidinti taip: vaikysté, brendimas, menarché, reprodukcinis
amzius ir menopauzé. Besivystan¢iy mergaic¢iy kiauSidziy funkcijg reguliuojantys hormonai yra
slopinami iki lytinio brendimo. Todél estradiolio ir progesterono koncentracija serume tuo metu yra
nedidelé. Lytinio brendimo metu padidéja gonadotropiniy hormony sekrecija, dél jo stimuliuojami ir
gonady steroidai (11). Reprodukciniame amziuje kiausidziy hormony gamyba cikli§kai reguliuojama
pagal pogumburio, hipofizés ir kiauSidziy gaminamy hormony sgveikg. Menstruacinis ciklas
kiau$idziy lygmenyje yra skirstomas i dvi fazes: folikuling ir liuteining. Tai atitinka proliferacing ir
sekrecing fazes gimdos endometriume (10,12).

Folikulinés fazés metu estradiolio kiekis serume auga proporcingai folikulo dydziui bei grudétyjy
lasteliy skaiCiui. Véliau, veikiant FSH, preantraliniame folikule susiformuoja ertmeé, ir jis tampa
antraliniu folikulu. D¢l nuolatinés FSH stimuliacijos antraliné¢ ertmé padidéja, folikulas virsta
preovuliaciniu/Grafo folikulu. Dél didelio CYP19al (aromatazés), kurig taip pat stimuliuoja FSH,
kiekio, preovuliaciniai folikulai iSskiria daug estrogeny, pirmiausia estradiolio. Dél estradiolio kiekio
padidéjimo, estradiolio griztamasis rySys su gonadotropiny sekrecija pasikeiCia i§ neigiamo |
teigiama, dél to padidéja FSH ir ypa¢ LH sekrecija (LH pikas) (10,11). LH taip pat sukelia griidétyjy

lasteliy liuteinizacijag — procesa, kurio metu ovuliacinio folikulo liekana virsta geltonuoju kiineliu



(corpus luteum). Geltonasis kiinelis yra labai aktyvus endokrininis kiinelis, sekretuojantis didelj kiekj
progesterono. Progesteronas paruoSia estrogenais stimuliuojamg endometriumg implantacijai. Jei
implantacija nejvyksta, iki liuteininés fazés pabaigos geltonajame kiinelyje jvyksta liuteolizé ir jis
regresuoja, dél to sumazéja progesterono kiekis, prasideda naujas ciklas. Sis cikliskumas tesiasi iki
menopauzés. Po menopauzés yra budingas stiprus kiausSidziy funkcijos susilpnéjimas, dél kurio
staigiai sumazéja estrogeny kiekis kraujyje, jvyksta atitinkami fiziologiniai moters organizmo
poky¢iai (8,12).

Svarbu paminéti kitus Zinomus hormonus, turincius jtakos hipofizés FSH sekrecijos maZinimui —
inhibing A ir inhibing B. Inhibinas B yra specifinis gridétosioms lasteléms budingas hormonas, kurj
i8skiria besivystantys folikulai. Todeél cirkuliuojanti koncentracija jprastai atspindi folikuly sintezg.
Inhibinas B kaupiasi folikuly skyriuje, o dalis jo patenka j kraujotaka. Tikimasi, kad inhibino B pikas
kraujotakoje folikulinés fazés viduryje atsispindés folikulinio skysCio kiekyje toje fazéje esanciy
folikuly grupéje ir ypac¢ naujai atrinktame dominuojanc¢iame folikule (13). Abiejy rasiy inhibiny
koncentracija kraujyje ryskiai skiriasi: inhibino A koncentracija yra Zenkliai mazesné, lyginant su
inhibino B, o artéjant ovuliacijai koncentracija pamazu didéja. Atvirks¢iai, inhibino B koncentracija
pasickia pikg folikulinés fazés viduryje — inhibino B pikas stebimas 1-2 dienos po FSH piko. Tai
rodo, jog butent inhibinas B, o ne estradiolis ar inhibinas A, kuriy koncentracijos didéja véliau, atlicka
svarby vaidmenj mazinant FSH koncentracijg folikulinés fazés viduryje, kai vyksta folikulo atranka.
Reprodukcinio amziaus motery organizme FSH koncentracija ima didéti dar prie§ aptinkant pokycius
estradiolio koncentracijoje. Kasdieniai kraujo tyrimai, atlikti menstruacijy ciklo metu, buvo lyginami
tarp jaunesnio reprodukcinio amziaus motery (< 35 mety) ir vyresnio reprodukcinio amziaus motery
(35-46 m.). Buvo pastebéta, jog inhibino B koncentracija vyresnio amziaus motery kraujyje buvo apie
20% zemesné, o FSH ir estradiolio koncentracijos didéjo. Vertinant tai, padaryta iS§vada, kad
susilpnéjes neigiamas inhibino B grjztamasis rySys yra svarbus veiksnys, kontroliuojantis ankstyva
FSH koncentracijos didéjima organizmo senéjimo proceso metu. Inhibino B koncentracijos
sumazéjimas yra ankstyvas pozymis, rodantis folikuly skai¢iaus mazéjimg senstant reprodukcinei
sistemai. Sis Zymuo yra svarbus ir atliktuose tyrimuose ieskant rysio tarp atliktos gimdos alinimo
operacijos ir ankstyvojo kiausidziy nepakankamumo rizikos (13,14).

Estradiolis

Kiausidése gaminamas estradiolis veikia kartu su i§ priekinés hipofizés dalies isskiriamais
gonadotropinais, skatindamas folikulogenezg ir steroidy sinteze. Kaip iSskiriamas hormonas,
estradiolis moduliuoja moters reprodukciniy organy, tokiy kaip gimda, kiauSintakis, struktiirg ir
funkcija. Estradiolis taip pat yra vienas i$ pagrindiniy hipofizés neurony funkcija lemianciy veiksniy,
nes leidzia Siy Iasteliy svyruojantj biosintezés ir sekrecijos aktyvuma, sukelia LH prieSovuliacinj

pakilimg. Estradiolis taip pat turi jtakos cikliniams moters lytinio elgesio svyravimams (15).



Estrogenus i§ androgeny pirmtaky sintetina fermentas aromatazé ar citochromo P450 aromatazé
(CYP19al). Aromatazé specifiskai naudoja androgeninius pirmtakus: androstendiona, testosterong ir
16-hidroksitestosterong ir pavercia juos atitinkamais estrogenais: estronu, estradioliu arba estrioliu.
Kadangi ir Sio fermento pirmtakai, ir produktai yra stipris hormonai, jo aktyvumo pokyc¢iai turi
didelés jtakos estrogeny ir androgeny fiziologijai (8).

Kiausidziy grudétyjy lasteliy iSskiriamas estradiolis atlieka svarby vaidmenj cikliskai ir dvifaziskai
reguliuojant gonadotropiny kiekj moters organizme. Hipofizé ir pogumburis yra atsakingi uz
kiausidziy steroidy lygio nustatyma, kad gonadotropinai biity i§skiriami tinkamai reguliuojamu budu,
siekiant uztikrinti taisyklingg folikuly vystymasj, kiauSialgs¢iy brendimg ir ovuliacijg. Estradiolis
dalyvauja neigiamo grjztamojo rySio mechanizmuose pogumburio, hipofizés ir kiausidziy ayje,
mazindamas gonadotroping atpalaiduojanc¢io hormono (GnRH) sekrecija. Neigiamg grjztamojo rysio
poveikj pogumburio ir hipofizés aSies lygmenyje, lemiantj selektyvy FSH kiekio sumazéjima,
uztikrina padidéjusi inhibino raiSka antraliniy folikuly griiddétyjy lgstelése (10). Folikulinés fazés metu
estradiolis, veikiant neigiamo ry$io mechanizmui, mazina GnRH neurony aktyvuma pogumburyje.
Estradiolis taip pat neigiamo grjztamojo rySio principu veikia hipofizés gonadotrofines lasteles —
reguliuoja FSH ir LH sekrecijg, stipriau yra slopinama FSH sekrecija (1 priedas). Vélyvoje
folikulinéje fazéje neigiamas grijztamasis rySys pasikeicia j teigiama, kad bty sukeliama GnRH/LH
banga, kuri bitina ovuliacijai pradéti. Pries$ ,,staigy* LH i$skyrimg i§ pogumburio i$siskiria GnRH
(15,16).

Estradiolis reguliuoja Igsteliy-taikiniy funkcijg difuzijos biidu patekdamas j lastelés citoplazma ir
aktyvuodamas intralgstelinius, hormonui specifiSkus estrogeno receptorius (ER). KiauSidziy
estradiolis yra atsakingas uz pirminiy lytiniy pozymiy atsiradima ir vystymasi, taip pat lytiniy organy
bei kriity augimg lytinio brendimo laikotarpiu, jy dydzio ir funkcijos palaikymg reprodukciniu
laikotarpiu (17). Folikuly lygmenyje, estradiolis stimuliuoja gradétyjy lasteliy proliferacija,
palengvina FSH ir LH poveikj parakrininiu/autokrininiu budu. Taip estradiolis dalyvauja folikulo
atrankoje, ovuliacijoje. Kita be galo svarbi estradiolio funkcija yra embriono apsauga kiauSintakyje.
Estradiolis, aktyvindamas estrogeno receptorius kiauSintakio epitelio lastelése, apsaugo embriong
nuo motinos imuninés sistemos. Netekus ER kiauSintakio epitelio lastelese, gali atsirasti didelis
proteaziy aktyvumas, kuris suardo zona pellucida ir pazeidzia oocito plazminés membranos
vientisumg, sukeliama embriono lizé. Tai rodo, kad estradiolis per ER slopina proteazés
medijuojamus jgimto imuniteto aspektus kiauSialgstéje. Taip pat skatinamas kiauSinélio judéjimas
kiauSintakiu (estradiolis skatina kiauSintakio lygiyjy raumeny susitraukimg), gleiviy sekrecija
kiausintakio sekrecinése epitelio lastelése (18,19).

Gimdoje estradiolis sukelia stromos augimag, kuris yra biitinas néstumo vystymuisi ir palaikymui.

Folikulin¢je faz¢je gimdos endometriumo proliferacijai reikalingas didéjantis estradiolio kiekis.
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PrieSovuliaciné estradiolio sekrecija yra butina gimdos epitelio proliferacijai, ruoSiantis implantacijai.
Gimdoje yra didelis ER kiekis visuose pagrindiniuose gimdos sluoksniuose, taip pat liaukininiame
epitelyje, stromoje, miometriume. Kiausidés reikalingos ir pieno liauky funkciniam vystymuisi, kurij,
kaip ir gimdos atveju, skatina estradiolis ir progesteronas. Postnatalinis pieno liaukos vystymasis
susideda 1§ dviejy skirtingy augimo etapy — pirmasis etapas jvyksta prasidéjus lytiniam brendimui, o
antrasis pasireiSkia kaip atsakas ] néStumg. Lytinio brendimo metu kiausidziy estradiolis ir lokaliai
veikiantys augimo faktoriai stimuliuoja pieno liaukuéiy galiniy pumpury lgsteliy mitoze — skatinamas
latakéeliy i1lgéjimas, dichotominis Sakojimasis iki riebalinés pagalvéles riby. Estrogenai stimuliuoja
pirming lataky sistema, o progesteronas kontroliuoja alveoliy pumpury formavimasi ir vystymasi
lytinio brendimo ir néstumo metu (8,17,20).

Kiaus$idziy estradiolis atlicka svarbias funkcijas ne tik lytinés sistemos organuose, bet yra svarbus ir
normaliems fiziologiniams procesams Sirdyje, raumenyse, kauluose, smegenyse ir Sirdyje. Estrogeny
kiekio sumazéjimas menopauzes laikotarpiu yra susijes su motery Sirdies ligy rizikos padidéjimu —
sumazéjus estrogeny kiekiui, padidéja MTL cholesterolio kiekis, mazéja DTL cholesterolio Kiekis,
progresuoja aterosklerotiniai procesai kraujagyslése. Reprodukcinio amziaus motery apsauga nuo
Sirdies ir kraujagysliy ligy yra siejama butent su estradioliu. Estradiolis turi jtakos kardioprotekciniam
poveikiui didindamas angiogeneze, vazodilatacijg, mazindamas oksidacinj stresa, fibroze. Dél Siy
mechanizmy estradiolis riboja Sirdies remodeliacijg ir silpnina Sirdies hipertrofijg (maZesné arterinés
hipertenzijos rizika) (21). Kepenyse estrogenai skatina lipidy, lipoproteiny apykaitg. Estradiolis turi
jtakos cholesterolio apykaitai — reguliuoja cholesterolio sintezg, jsisavinima, iSsiskyrimg jvairiuose
audiniuose. Mazinama cholesterolio gamyba kepenyse, mazinant cholesterolio sintezéje
dalyvaujan¢iy geny (pavyzdziui, HMG-CoA reduktazés) ekspresija. Dél to mazéja bendras
cholesterolio kiekis kraujyje. Taip pat estradiolis mazina MTL-Ch (,,blogojo* cholesterolio) kiekj,
nes gerina MTL daleliy $alinimg i$ kraujotakos. DTL-Ch (,,gerojo* cholesterolio) kiekis didinamas,
kadangi estradiolis skatina DTL daleliy sintez¢ ir stiprina atvirkstinj cholesterolio perneSimo procesa,
kai cholesterolio perteklius i§ periferiniy audiniy perneSamas atgal j kepenis. Kartu mazinamas
trigliceridy sintezéje dalyvaujanciy fermenty aktyvumas — tai ypac svarbu kalbant apie Sirdies ir
kraujagysliy ligy rizika. Dél $io estradiolio poveikio reprodukcinio amziaus moterims rec¢iau stebima
arteriné hipertenzija, dislipidemija, lyginant su atitinkamo amziaus vyrais (22).

Estradiolis taip pat atlicka svarby vaidmenj kauly augimui, brendimui, kauly apykaitos reguliavimui.
Be cirkuliuojanéiy serumo estrogeny, dél aromatazés ekspresijos estrogenai yra gaminami ir lokaliai,
kauluose. Kaule estrogenai yra reikalingi tinkamam epifiziniy augimo ploksteliy uzsidarymui — tiek
moterims, tiek vyrams. Skeleto anomalijos, tokios kaip aukstas tigis, nesusiliejusi epifizé, paprastai
yra pirmieji estrogeny trukumo pozymiai. Estrogeny trikumas sukelia padidéjusig osteoklasty

diferenciacija, sustipréjusig kauly absorbcija. Menopauzés metu estrogeny trukumas sukelia tiek
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trabekulinio, tiek zievinio kaulo nykimg, skatinama osteoporozés patofiziologija (23). Taip pat
estradiolis moduliuoja kognityvines funkcijas. Estrogeno receptoriai yra issidést¢ Amono rage
(hipokampe), uztvaroje, smegeny zievéje, migdoliniame kiine, pogumburyje. Naujausi duomenys
rodo, kad estradiolio kiekio poky¢iai menstruacinio ciklo metu turi jtakos ry$iui tarp migdolinio kino
ir somatosensorinés smegeny zieveés — srities, kuri yra susijusi su zmogaus emocijy, empatijos
suvokimu. Taip pat manoma, kad estradiolis turi jtakos ir pazinimo procesams. Moterims menopauzés
laikotarpiu dazniau pasitaiko atminties, démesio, miego sunkumy, taip pat estrogeny kiekio
sumazejimas gali turéti jtakos smulkiosios motorikos koordinacijai, depresijos, nerimo atsiradimui
(24,25).

Progesteronas

Sis kiau$idziy hormonas yra labai svarbus néstumui palaikyti bei menstruacijy ciklui reguliuoti.
Svarbiausia progesterono funkcija yra uztikrinti endometriumo brendimg, ruoSiantis apvaisinto
kiauSinélio implantacijai. Progesteronas skatina gimdos gleivinés pokyCius i§ proliferacinés j
sekrecing stadija, tad embrionas gali implantuotis, o néStumas yra palaikomas ir Vvystosi. Jei
implantacija nejvyksta, sekretuojamo progesterono kiekis sumazéja, o gimdos gleiviné suyra ir
pasiSalina menstruacijy metu. Kaip ir estrogenai, progesterono vaidmuo neapsiriboja vien jtaka
moters vaisingumo funkcijai, progesteronas taip pat dalyvauja kauly, pieno liauky vystymosi, Sirdies
ir kraujagysliy, centrinés nervy sistemos veikloje (8).

Progesteronas yra sekretuojamas geltonojo kiino Igstelése liuteininéje kiausidziy ciklo fazéje arba
placentoje néStumo metu. Mazesnémis koncentracijomis progesterong sintetina grudétosios ir
tekalinés lgstelés. Preovuliacinio lango metu padidéja progesterono receptoriy raiska, taip pat Zenkliai
padidéja progesterono sintezé preovuliacinése griidétosiose lastelése. Tai yra pagrindinis liuteininiy
lasteliy iSskiriamas hormonas, dé¢l to folikulinés fazés metu progesterono koncentracija yra nedidelé,
o liuteininés fazés metu ji stipriai padidéja. Tiksliau, progesterono koncentracija pasiekia aukSciausia
koncentracijg liuteininés fazés viduryje ir sumazéja vélyvojoje liuteiningje fazéje (10,16).
Progesteronas kiauSidése atlieka keleta pagrindiniy vaidmeny: dalyvauja kiauSialas¢iy mejozeés,
ovuliacijos, liuteinizacijos ir geltonojo kiinelio palaikymo procesuose. KiauSintakyje progesteronas
ir kiti kiau$idziy steroidiniai hormonai veikia kiauSintakio sienelés epitelio morfologija bei funkcija,
taip pat reguliuojama raumeny, nervy funkcija, sienelés gleiviy sudétis. Tai optimizuoja kiauSinélio
ar embriono judéjimg kiauSintakiu ir maitina embriong ankstyvojo vystymosi laikotarpiu.
Progesteronas yra vadinamas ,,néStumo hormonu® — nepakei¢iamas progesterono vaidmuo néstumo
metu susijes su keleto gimdos fiziologiniy aspekty reguliavimu, tokiy kaip endometriumo brendimas,
motinos imuninio atsako moduliavimas, uzdegiminio atsako slopinimas, gimdos kontraktilisSkumo
mazinimas ir gimdos bei placentos kraujotakos gerinimas (26,27). Gimdoje pagrindiné progesterono

funkcija yra endometriumo brendimas. Tai susij¢ su abipusiu estrogeny ir progesterono receptoriy
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raiSkos reguliavimu endometriume. Preovuliacinés fazés metu estradiolis didina progesterono
receptoriy raiska, o liuteininés fazés metu progesteronas slopina endometriumo estrogeny receptoriy
raiSka, todél estradiolio skatinama mitozé ir liauky organizacija nutriiksta (28). Progesteronas
ypatingai svarbus gimdos decidualizacijai. Decidualizacija apima endometriumo stromos fibroblasty
transformacija | specializuotas sekrecines decidualines lasteles, kurios sukuria maisto medziagy
kuping matricg, biiting embriono implantacijai ir placentos vystymuisi. NéStumo metu progesteronas
ir prolaktinas stimuliuoja kruty liaukinio epitelio proliferacija — susiformuoja alveolés, kurios
laktacijos metu iSskiria pieng. Progesterono receptoriai yra iSsidéste tiek pieno liaukos epitelyje, tiek
stromoje. Kaip ir gimdoje, progesterono receptoriy raiskg didina estrogenai, pieno liaukoje
progesteronas yra pagrindinis proliferacinis hormonas. Proliferacinis progesterono poveikis
pasireiSkia netiesiogiai, stimuliuojant parakrininius mediatorius lgstelése, turinCiose progesterono
receptoriy (26). Pagrindiné fiziologiné progesterono funkcija yra LH ir FSH sekrecijos moduliavimas
per griztamajj rysj. Pogumburio, hipofizés ir kiauSidZiy aSyje progesteronas uztikrina neigiamag
griztamajj ry$j su GnRH ir gonadotropiny sekrecija (1 priedas). Yra jrodymy, kad pogumburiui yra
biidingas valandinis pulsuojancios GnRH sekrecijos greitis, kurj tiksliai reguliuoja steroidiniy
hormony, pirmiausia progesterono, neigiamas grijztamasis rysys. Progesteronas sulétina hipofizés LH
impulsy gamybos daznj ankstyvoje liuteiningje fazéje (10,27).

Daugéja jrodymy, jog progesteronas bei progesterono metabolitas alopregnanolonas turi
neuroprotekcin] poveik] centrinei nervy sistemai, mazindami edemg ir atkurdami kraujo-smegeny
barjero funkcija. Taip pat manoma, kad progesteronas turi jtakos prieSmenstruaciniam sindromui ir
prieSmenstruaciniam disforiniam sutrikimui — prieSmenstruacinio sindromo klinika koreliuoja su

sumazéjusiu progesterono kiekiu kraujo plazmoje (8).

MENOPAUZE

Per¢jimas | menopauze yra apibréziamas kaip laikotarpis nuo nereguliariy menstruaciniy cikly iki
paskutiniy menstruacijy. Sis laikotarpis prasideda vidutiniskai nuo 47 mety amziaus ir trunka apie 4
metus. Ankstyvam per¢jimo | menopauze laikotarpiui yra biidingas menstruacijy ciklo
nereguliarumas (> 7 dieny neatitikimas), ménesiniy nebuvimas, ta¢iau amenoréjos trukmeé ne didesné,
nei 60 dieny. Kai amenor¢jos trukmé yra ilgesné nei 60 dieny, vertinama, jog prasidéjo vélyvoji
menopauzeés faze, trunkanti vidutiniSkai apie 2 metus. Kai amenoré¢ja t¢siasi metus ir ilgiau, $i bukle
vadinama pomenopauze (29). Menopauzé apibréziama kaip savaiminis ménesiniy nutriikimas,
besitgsiantis ilgiau nei 12 ménesiy. Pasaulyje daugumai motery menopauzé prasideda nuo 49 iki 52
mety. Su ankstyvesne menopauze susij¢ tokie veiksniai, kaip riikymas, mazesnis kiino masés

indeksas, taip pat dazniau biina negimdziusioms (30).

12



Peréjimo ] menopauze laikotarpiui jprastai yra bidingi nereguliariis menstruacijy ciklai, menopauzes
simptomy pradzia ir padidéjes folikulus stimuliuojancio hormono (FSH) kiekis. Pereinamuoju
laikotarpiu, pogumburio-hipofizés-kiausidziy asis praranda jautrumg tiek teigiamam, tiek neigiamam
estrogeny griztamajam rysiui, tad atsiranda anovuliacinis menstruacijy ciklas. Menopauzés
pereinamojo laikotarpio endokrinologija yra sudétinga, o cirkuliuojantis estradiolio, FSH ir LH kiekis
serume ankstyvaisiais peré¢jimo etapais gali labai svyruoti. Kiaus$ialgs¢iy skai¢iaus sumazéjimas iki
kritinio lygio ir kiausidziy folikuly aktyvumo nutrikimas sukelia ankstyvuosius hormony poky¢ius,
atsiranda grjztamojo ry$io mechanizmas tarp kiausidziy, hipofizés ir pogumburio, dél kurio keiciasi
gonadotropiny kiekis. Folikulinés fazés metu inhibino B koncentracija mazéja, o FSH didéja —
reprodukciniu laikotarpiu folikuly skai¢ius mazéja dél ovuliacijos bei folikuly atrezijos; sumazéjes
oocity skai€ius i§skiria maziau inhibino B, todél sumazéja kiauSidziy neigiamas griZtamasis rySys su
folikulus stimuliuojan¢iu hormonu (FSH) (30-32). Padidéjes FSH kiekis sglygoja spartesn; folikuly
nykimg, iSlaikant estradiolio kiekj ankstyvosios menopauzés pereinamuoju laikotarpiu.
BesikeiCiantys hormonai susij¢ su anovuliaciniais menstruacijy ciklais, kol jvyksta paskutinés
menstruacijos. Kylanti gonadotropiny koncentracija palaiko normalig cirkuliuojan¢io estradiolio
koncentracijg serume iki vélyvojo menopauzeés laikotarpio. Tokie hormony pokyc¢iai paprastai sukelia
nereguliarius menstruacijy ciklus, kuriy ankstyvosiose stadijose sutrumpéja ciklo trukmé, o po to
laikui bégant vis ilgéja tarpai tarp ménesiniy. Galiausiai, dél folikuly i§sekimo, kiausidziy atsakas j
FSH tampa nepastovus, ima svyruoti estrogeny kiekis ir prarandamas normalus reprodukcinis ciklas.
Kai visi kiausidziy folikulai iSsenka, kiausidés nebegali reaguoti net j didel] FSH kiekj, to sekoje
sumazéja estrogeny kiekis. Pomenopauziniu periodu yra budingas padidéjes FSH (>30 miU/ml)
Kiekis ir maZas estradiolio kiekis. Ankstyvuoju menopauzés peréjimo laikotarpiu cirkuliuojancio
testosterono kiekis smarkiai nesikeicia, todél keiciasi androgeny ir estrogeny santykis ir kai kurioms
moterims atsiranda androgeny pertekliaus simptomy (32,33).

Per¢jimo 1 menopauze periodu apie 80% motery patiria simptomus, o apie trecdaliui Sie simptomai
yra sunkis. Pagrindiniai yra vazomotoriniai simptomai, tokie kaip kar$¢io bangos, naktinis
prakaitavimas. Taip pat biidingi miego sutrikimai, nuovargis, nuotaikos poky¢iai, padidéjes nerimas,
Sirdies plakimo pojiitis, maksties sausumas, dispareunija, daznas Slapinimasis, $lapimo nelaikymas,
sgnariy skausmai, kognityviniai simptomai (,,smegeny migla“) (30).

Vazomotoriniai simptomai

Dazniausi menopauzés simptomai yra kar$¢io bangos ir naktinis prakaitavimas, kuriy stiprumas ir
daznis gali skirtis. Kar$¢io bangos gali trukti kelias minutes, jos prasideda nuo paraudimo pojacio,
kuris plinta iSilgai virSutinés kiino dalies. Dazniausiai karS¢io bangos atsiranda vélyvuoju
perimenopauzés ir ankstyvuoju pomenopauzes laikotarpiu dél termoreguliacijos pokyciy centringje
nervy sistemoje, reaguojant | lytiniy steroidy triikumg. Vazomotoriniai simptomai turi jtakos
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kasdienio gyvenimo kokybei, sukelia miego sutrikimus (kadangi atsiranda ir nakties metu), nuovargj,
nuotaikos pokyCius. Moterys, kurioms menopauzé atsiranda dél chirurginiy intervencijy (t.y.
indukuota menopauze), patiria sunkesnius menopauzés simptomus. Nors daugumai motery
vazomotoriniai simptomai trunka vidutiniSkai 1-6 metus, apie 10-15% motery jie gali i$likti 15 mety
ar net ilgiau (29,32). Termoreguliacijos sutrikimai yra centrinés kilmés dél jvairiy pogumburio
neurotransmiteriy pokyc¢iy (29).

Lytiniy taky, Slapimo sistemos simptomai

Kitaip vadinamas genitourinarinis sindromas — tai létiné progresuojanti liga, kuriai budingi
urogenitalinés atrofijos simptomai (maksties sausumas, deginimas, dirginimas, audiniy nykimas bei
dispareunija) bei §lapimo puslés simptomai, tokie kaip daznas §lapinimasis, $lapimo nelaikymas. Gali
biti stebimas dubens organy nusileidimas (prolapsas). Dél estrogeny trikumo maksties gleiviné
tampa plona, sumazéja pavirSiniy epitelio Igsteliy, mazéja glikogeno, laktobacily, padidéja maksties
sekreto pH (>5). Maz¢ja kolageno ir elastino kiekis, pakinta maksties lygiyjy raumeny funkcija.
Did¢ja Slapimo infekcijy rizika. Lytiniy steroidy sumazéjimas peréjimo ] menopauzg laikotarpiu gali
sukelti lyting disfunkcijg (dispareunija, sumazéjusj lytinj potraukj) (32,33).

Psichologiniai, kognityviniai simptomai

Depresijos simptomy bei depresiniy sutrikimy rizika moterims perimenopauzes ar pomenopauzes
laikotarpiu yra didesné, lyginant su moterimis prieS menopauze. Stebimas rySys tarp miego sutrikimy
ir kar$¢io bangy epizody, taip pat nerimo, depresijos simptomy ir sumazéjusios estrogeno
koncentracijos. Menopauzés percinamuoju laikotarpiu gali bati stebimi kognityviniai simptomai
(daznai apibtudinami kaip ,,smegeny rukas* ar ,,smegeny migla*) — démesio ar trumpalaikés atminties

sutrikimai, ta¢iau dazniausiai kognityviniai simptomai biina lengvi, pracinantys (24,32).

ANTIMIULERINIS HORMONAS IR KIAUSIDZIU REZERVO VERTINIMAS

Kalbant apie kiauSidziy hormonus, labai svarbu paminéti ir antimiulerinj hormona (AMH), Kkuris
naudojamas kiausidZiy rezervo vertinimui.

Antimiulerinis hormonas yra iki Siol Zinomas kaip kiausidziy funkcijos zymuo serume. KiauSidéje
antimiulerin; hormong sekretuoja auganciy folikuly gridétosios lastelés, nuo pirminio folikulo iki
mazo antralinio folikulo stadijos. Po nuo FSH priklausomos atrankos antimiulerinio hormono raiska
iSnyksta, nors tam tikras Kiekis isliecka prieSovuliaciniy folikuly kaupiamosiose lastelése. Be to,
atretiniuose folikuluose bei geltonuosiuose kiineliuose AMH néra sekretuojamas. Taigi, didéjantis
AMH Kiekis yra aptinkamas folikuluose iki 8 mm dydzio, o didesniuose nei 8 mm folikuluose raiska
isnyksta. Sj raiskos modelj atitinka AMH koncentracija folikuly skystyje, kuri yra didziausia
folikuluose iki 8 mm dydzio, o véliau mazéja (34). Buvo jrodyta, kad AMH galima aptikti kraujyje,
todél AMH serume tapo kiausidziy funkcijos Zymeniu, ypa¢ vertinant kiekybinj kiauSidziy rezerva.
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Pagal apibrézimg, kiausidziy rezerva sudaro pirmapradziy folikuly kokybé bei kiekis, kurie su
amziumi maze¢ja. Auganciy folikuly, atrinkty i§ pirmapradziy folikuly rezervo, skaiCius i§ esmes
atspindi pirmapradziy folikuly skaic¢iy. Kadangi néra serumo zymens, kuriuo biity galima tiksliai
iSmatuoti pirmapradziy folikuly skaifiy, Zymuo, atspindintis auganciy folikuly (preantraliniy bei

antraliniy) skaiiy, Siuo metu yra geriausias kiekybinio kiau$idziy rezervo aspekto rodiklis (35).

HISTEREKTOMIJA

Histerektomija yra dazniausiai atlickama ginekologiné operacija reprodukcinio amziaus moterims.
Siuo metu histerektomija dazniausiai atlickama taikant minimaliai invazyvius metodus (pvz.
laparoskopija) (36). Histerektomija yra indikuotina gimdos miomy, gimdos adenomiozés atveju, kai
klinikiniai simptomai yra labai stipriis, ar net pavojingi (pavyzdziui, anemija dél intensyvaus
kraujavimo 1§ gimdos dé¢l daugybiniy gimdos miomy), o konservatyviis gydymo metodai néra
veiksmingi (2).

Atliekant histerektomijg dél gerybinés gimdos patologijos, kiauSidés dazniausiai yra ,,iSsaugomos®,
t.y. jos néra Salinamos, moterims iki menopauzes. Yra svarbu kiausides i§saugoti, jei néra pakankamai
indikacijy jy Salinimui. Analizuojant beveik 143 000 Danijoje gyvenan¢iy motery tyrimo rezultatus,
jei dél gerybinés patologijos yra atlickama histerektomija ir jos metu paSalinamos abi kiausideés, Siy
motery mirtingumas per 10 m. nuo operacijos buvo didesnis, nei motery, kurioms kiausidés buvo
i§saugotos. Sis rysys buvo reikimingas tik toms moterims, kurioms gimdos $alinimo operacija buvo
atlikta 45-54 m. amziuje. Be to, moterims, kurioms buvo pasalintos abi kiauSidés histerektomijos
metu, kai jos buvo jaunesnés nei 45 mety, su Sirdies ir kraujagysliy ligomis susijusios hospitalizacijos
rizika per 10 m. buvo 1,2% didesné (37). Daugiau nei 50% motery, kurioms atlickamos

histerektomijos, yra jaunesnés nei 44 mety (38).

Histerektomija dél adenomiozés (endometriozés)

Endometriozé — tai ginekologiné liga, kuriai buidingas j endometriumg panaSiy audiniy augimas
dubens ertméje ir uz jos riby. Tai yra kompleksiné ginekologiné liga, kurios simptomai gali buti
sunkis, bloginantys gyvenimo kokybe. Nors chirurginis gydymas (histerektomija su ooforektomija
ar be jos) néra pirmo pasirinkimo gimdos adenomiozés atveju, taciau kai yra sunkus ligos laipsnis,
simptomai i§lieka gydant konservatyviai arba esant medikamentinio gydymo Salutiniams poveikiams,
gali bti taikomas chirurginis gydymas — histerektomija (39).

Pries taikant operacinj gydyma, pacientéms reikia paskirti medikamentinj hormoninj gydyma. Pirmo
pasirinkimo gydymas yra kombinuoti geriamieji kontraceptikai arba progestinai — vaistai veikia
yra gerai toleruojami. Antro pasirinkimo gydymas yra hipoestrogeniné terapija (gonadotroping

atpalaiduojancio hormono GnRH agonistai). Tai yra veiksmingas vaistas gydant moteris, kuomet
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endometriozés gydymas kombinuotais geriamaisiais kontraceptikais arba progestinais néra
pakankamai efektyvus. GnRH agonistai uztikrina neigiamo grjZztamojo rySio mechanizmus
hipofizéje, gonadotropiny sekrecijos slopinimg, kiauSidziy steroidogenezés mazinimg.
Medikamentinio endometriozés gydymo tikslas yra kiausSidziy estrogeny gamybos slopinimas, o ne
estrogeno, gaminamo endometriozés Zidiniuose, blokavimas (40). Endometriozés gydymui taip pat
yra skiriami ir GnRH antagonistai — elagoliksas, linzagoliksas ir relugoliksas. Lietuvoje tai yra gana
naujas gydymo metodas, nors pasaulyje skiriami ir seniau. GnRH antagonistai blokuoja GnRH
receptorius ir slopina FSH bei LH sekrecija, taip pat slopina kiauSidziy steroidiniy hormony sekrecija,
slopinimo stiprumas priklauso nuo skiriamos dozés. Sie medikamentai pasirenkami esant
klinikiniams simptomams: gausioms ménesinéms, necikliniam nereguliariam kraujavimui i§ gimdos
bei pelvialgijai. Kadangi E2 koncentracija yra moduliuojama priklausomai nuo skiriamos GnRH
antagonisto dozgs, Siais vaistais galima palengvinti su endometrioze susijusj skausmg bei kontroliuoti
Salutinius poveikius, susijusius su hipoestrogenizmu (41). Adenomiozés, taip pat ir kity bukliy, tokiy
kaip gausios ménesinés, nenormalus kraujavimas i§ gimdos, gimdos mioma, gydymui taip pat gali
biti skiriama intrauterininé hormoniné spiralé su levonorgestreliu (LNG). Potencialis LNG-1US
veikimo mechanizmai yra endometriumo decidualizacija ir atrofija, sumazéjusi endometriumo
kraujotaka ir estrogeno receptoriy skaiCiaus sumaz¢jimas endometriumo liaukose ir stromoje (42).
LNG-IUS hormono koncentracija kraujyje yra santykinai maza, o endometriume bei gretimuose
audiniuose — didelé, dél to lokaliai veikia adenomiozés zidinius ar kitg nenormalaus kraujavimo i$
gimdos priezastj (43).

Aromatazés inhibitoriai yra gana nauja vaisty klas¢, kuri veikia slopindama P450 aromatazés
fermentg — paskutinj estrogeny biosintezés fermentg, kad biity sustabdoma vietiné¢ $io hormono
gamyba. Siy medikamenty vartojimas mazina endometriozés Zidiniy dydj, pasiekiama gera simptomy
kontrolé. Reprodukcinio amziaus moterims aromatazes inhibitorius reikéty skirti kartu su kitos klasés
vaistais (progestinu, sudétiniais kontraceptiniais vaistais, GnRH agonistais), kad bity i§vengiama
pasaliniy reiskiniy. Kartu yra naudojami nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU). Jei po gydymo
medikamentais simptomai islieka, reikéty apsvarstyti konservatyvius chirurginio gydymo metodus.
Operacija yra pasirenkama ir pacientéms, turin¢ioms anatominiy dubens struktiiry pakitimy, sgaugy,
esant zarnyno ar Slapimo taky nepracinamumui dél endometriozés. Konservatyvig operacija sudaro
endometriozes Zidiniy chirurginis pasalinimas ir dubens anatomijos atkiirimas. Pasalinus ektopinius
endometriozés Zidinius, pastebimas zymus dubens skausmo sumazéjimas. Lyginant su
histerektomija, konservatyvi operacija yra saugesné, taciau iSlicka rizika, kad ligos simptomai gali
atsinaujinti (40,44).
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Histerektomija dél gimdos miomy

Gimdos miomos yra dazniausias gerybinis gimdos navikas — iki 80% reprodukcinio amziaus motery
nustatomos gimdos miomos, taciau tik apie 25% S$iy motery patiria Klinikinius simptomus: gausias
ménesines, aciklinj kraujavimg i§ gimdos, pilvo ir dubens skausma. Gimdos mioma yra pagrindiné
gerybiné gimdos patologija, dél kurios atlickama histerektomija, sudaranti nuo trecdalio iki pusés
visy histerektomijy. Nors gimdos pasalinimo operacija yra galutiné iSeitis simptominéms miomoms
gydyti, daugelis motery gimda nori iSsaugoti dél vaisingumo ar kitokiy priezas¢iy. Esant alternatyviy
gimdos miomy gydymo biidy, tai neturéty biiti pirmo pasirinkimo metodas reprodukcinio amziaus
pacientei dél jtakos vaisingumui bei galimy nepageidaujamy reiskiniy, kuriy vienas svarbiausiy yra
did¢janti ankstyvojo kiauSidziy nepakankamumo rizika. Simptomy turinioms moterims, kurios
nenori i$saugoti vaisingumo arba kuomet konservatyvus gydymas yra neefektyvus, ar gimdos miomy
mazgai yra dideli, jy yra daug, rekomenduojama histerektomija (45).

Vienas dazniausiy gimdos miomy simptomy yra nenormalus kraujavimas 1§ gimdos (nenormalus —
gausus kraujavimas menstruacijy metu, kraujavimas ne menstruacijy metu). Jo gydymui skiriami
medikamentai (hormoniniai ir nehormoniniai vaistai), endometriumo termoabliacija. Medikamentinis
gydymas nehormoniniais preparatais apima nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU),
traneksaming rtgstj (geriamajj antifibrinolitikg). Medikamentai yra vartojami tik menstruacinio ciklo
metu ir mazina kraujavimg iki 40% (46). Hormoninis gydymas: sudétinés kontraceptinés tabletés,
depomedroksiprogesterono acetatas (DMPA) ir intrauterininés spirales su levonorgestreliu (LVG).
Vienas

efektyviausiy nenormalaus kraujavimo i§ gimdos gydymo budy yra LNG-IUS — §i intrauterininé
hormoniné spiralé¢ sumazina kraujavimo daznj net iki 80%. Prie§ jdedant LNG-IUS, reikia jsitikinti,
jog mioma neiSkreipia gimdos ertmés, kadangi didéja spiralés i§sttmimo rizika (38,42).
Endometriumo abliacija taip pat gali biiti alternatyva histerektomijai. Tai minimaliai invazyvi
operacija, kurios metu nenormalus kraujavimas i§ gimdos gydomas suardant gimdos gleiving,
naudojant jvairias energijos formas: krioterapija, mikrobangy energija, radijo daznio energija, terminj
baliong. Moterims, turin¢ioms pogleivio miomas (0 ir I tipo), gali buti atlickama histeroskopiné
miomektomija — histereskopiné rezekcija, atliekama naudojant elektrochirurging technikg bipoliniu
kauteriu. Histeroskopiné miomektomija sumazina kraujavimo i§ gimdos daznj net 80% motery (46).
Jei pacientés skundziasi ne tik nenormalaus kraujavimo i§ gimdos simptomais, bet ir pilvo skausmu,
gydymo uZduotis yra miomy mazinimas ar Salinimas. Miomas galima mazinti medikamentiniu buidu,
naudojant GnRH agonistus, antagonistus ir ulipristalio acetata (selektyvy progesterono receptoriy
moduliatoriy). GNRH agonistai ir antagonistai yra skiriami miomy tiiriui sumazinti, dazniausiai jie
yra vartojami prie§ miomektomija, trumpai, kadangi sukelia hipogonading bukle, panaSia i

menopauzg (38). Nefarmakologiniai gydymo budai, kuriais mazinamos miomos, yra magnetinio
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rezonanso valdoma fokusuota ultragarsiné abliacija (HIFU — didelio intensyvumo fokusuota
ultragarsiné chirurgija/MRgFUS — magnetinio rezonanso kontroliuojama fokusuota ultragarsiné
chirurgija) , kurios metu didelés energijos ultragarso banga yra sugeriama ir paver¢iama Siluma, dél
to audiniy baltymai koaguliuoja, yra absorbuojami organizmo (47). Taip pat atliekama laparoskopiné
radijo daznio turiné termin¢ abliacija, gimdos arterijos embolizacija (nors yra moksliniy tyrimy, jog
gimdos arterijos embolizacija turi jtakos ankstyvojo kiausidziy nepakankamumo rizikos didéjimui,
ankstyvai menopauzés simptomy pradziai). Taip pat miomos gali biti Salinamos atlickant
miomektomijg chirurginiu biidu (laparoskopijos ar laparotomijos). Laparoskopiné miomektomija jau
ilgai laikoma auksiniu miomy gydymo standartu reprodukcinio amziaus moterims, norin¢ioms
iSsaugoti vaisinguma. Nepaisant to, vertinant JAV duomenis, kasmet yra atliekama apie 30 000
miomektomijy; mazdaug 600 000 motery yra atlickama histerektomija, o 1§ jy 200 000 deél gimdos
miomy (48).

Daugeliu atvejy, esant gimdos miomoms ir adenomiozei, kuomet stebimas nenormalus kraujavimas
1§ gimdos, gausios ménesin€s, anemija, pirmojo pasirinkimo operacinio gydymo metodas vyresnio
reprodukcinio amziaus pacientei ar pacientei perimenopauzes laikotarpiu yra gimdos paSalinimo
operacija (histerektomija). Tac¢iau histerektomija yra susijusi su daugybe neigiamy pasekmiy moters
gyvenimo kokybei, dél to deréty atidziai apsvarstyti histerektomijos indikacijas, naudg ir rizika,
planuojant gimdos Salinimo operacijg pacientéms dél gerybinés gimdos patologijos (gimdos miomy
ir adenomiozés, ir jy sglygoto nenormalaus kraujavimo i§ gimdos bei anemijos), ypac jei pacienté yra

reprodukcinio amziaus moteris (40).

HISTEREKTOMIJOS JTAKA ANKSTYVAM KIAUSIDZIU NEPAKANKAMUMUI

Iki Siol moksliniuose tyrimuose yra pateikiama priestaringa informacija apie tai, ar histerektomija,
atlikta reprodukcinio amziaus moteriai, gali sukelti ankstyva kiauSidziy nepakankamuma.
Histerektomijos ir ankstyvosios menopauzés rySys yra tiriamas jau keleta deSimtmeciy — Siuo
laikotarpiu atlikta eilé tyrimy, taciau dauguma jy turé¢jo svarbiy trikumy bei apribojimy, tokiy kaip
skerspjuvio ar retrospektyviis tyrimai, kontrolinés grupés nebuvimas, menopauzés Klasifikacija
vertinant tik simptomus, maza tyrimo imtis ar trumpa tiriamyjy stebéjimo trukmeé. Ypac tie moksliniai
tyrimali, kuriuose tiriamyjy stebéjimo trukmé apsiribojo 3-6 ménesiais, pateiké rezultaty, paneigianciy
ry§j tarp histerektomijos ir ankstyvojo kiausidziy nepakankamumo rizikos (49,50). Pastaraisiais
metais daugiau démesio skiriama tiems tyrimams, kuriuose yra ir kontroliné grupé (t.y. motery grupé,
kurioms histerektomija atlikta nebuvo ir kurios neturi jokios kitos ginekologinés patologijos), tai
tokie tyrimai, kuomet taikomas ilgalaikis pacien¢iy steb¢jimas, ir bltent Sie tyrimai paneige
ankstesnius rezultatus. Pavyzdziui, viename prospektyviniame tyrime, kuriame buvo atliktas

ilgalaikis stebéjimas ir serijiniai hormony matavimai, vertinant menopauzes rizikg moterims, kurioms
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atlikta histerektomija, lyginant su moterimis, kurioms §i operacija atlikta nebuvo, Farquhar et al.
apskai¢iavo, kad moterims, kurioms atlikta histerektomija, menopauzé prasid¢jo beveik ketveriais
metais anksciau (50,51). Vertinant kiausidziy funkcija po atliktos histerektomijos, neinvazyviais
metodais yra vertinamas jau minétas kiausidziy rezervas. Matuojamos FSH, estradiolio, inhibino B,
AMH koncentracijos serume, bei antraliniy folikuly skai¢ius (52,53). Daugumai motery
histerektomijos metu yra iSsaugoma bent viena kiauSidé, kadangi yra jrodyta, jog kiausidziy
iSsaugojimo fiziné ir psichologiné nauda pacientei yra didesné, nei galimos kiau$idés piktybinés
patologijos rizika. Nors dauguma motery po histerektomijos be abipusés ooforektomijos per trumpg
laikg kiauSidZiy funkcijos nepraranda, taciau, moksliniy tyrimy duomenimis, visgi padidéja
ankstyvojo kiau$idZiy nepakankamumo rizika (50).

Ankstesni tyrimai parodé, kad po histerektomijos be gimdos priedy pasalinimo susilpnéja kiausidziy
funkcija (36,49,54). Vienas pirmyjy $ia tema tyrimas buvo atliktas 1986 m., kai Souza et al. jrodé,
jog praéjus vieneriems metams po histerektomijos, atliktos dél simptominiy gimdos lejomiomy,
histologiskai sumazéjo folikuly rezervas. Sio tyrimo metu kiaugidZiy funkcija buvo vertinta prie§ ir
po abdominalinés histerektomijos be gimdos priedy pasalinimo, atliktos dél simptominés gimdos
miomos. I§ karto po gimdos pasalinimo buvo atlikta abipusé kiausidziy biopsija. Po 12 ménesiy,
visoms pacientéms buvo atlikta antroji abipusé kiauSidziy biopsija, laparoskopiskai. Antroji, po mety
paimta biopsija buvo tirta histologiSkai: stebéta stromos lgsteliy hiperplazija, Zzenklus kiausidziy
rezervo sumaz¢éjimas, folikulinés cistos bei baltieji kiineliai (55). 1987 m. atliktame tyrime, buvo
nustatytas amzius, kada nustatomas kiauSidziy nepakankamumas (menopauzé), vertinant
gonadotropiny (FSH) koncentracijas. Tyrimui buvo atrinktos tos moterys, kurios niekada nevartojo
egzogeniniy estrogeny, o amenoréjos laikotarpis buvo bent 6 ménesiai ir buvo lydimas vazomotoriniy
ar lytiniy simptomy (kar$¢io bangos, maksties sausumas, atrofija). Buvo tirtos 90 motery, kurioms
atlikta abdominaliné histerektomija be kiauSidziy pasalinimo ir 226 moterys, kurioms nustatyta
natlirali menopauze. PacienCiy amziaus grupés buvo dvi: i§ histerektomijos grupés motery, 33
pacientéms kiau$idziy nepakankamumas pasireiske 44 mety ir jaunesnéms, o likusioms 57 pacientés
kiausidziy nepakankamumas pasireiské 45 mety ir véliau. Nustatyta, kad histerektomijos grupéje
vidutinis motery amzius, kurioms buvo nustatyta menopauzé, buvo 45,4 + 4,0 mety, ir jis buvo
reikSmingai mazesnis lyginant su 49,5 + 4,04 mety kontroling¢je grupéje, kurioje nebuvo atlikta
histerektomija (56). Nustatytas reikSmingas rySys tarp motery amziaus, atliekant histerektomija ir
kiau$idziy nepakankamumo moterims, kurioms menopauzé stebéta nuo 44-iy mety, o tai nurodo
priezastinj ry$i. Tuo metu rySys tarp indikacijos histerektomijos atlikimui ir ankstyvojo kiausidziy
nepakankamumo po operacijos nebuvo rastas (50,56). Keliuose tyrimuose toliau buvo vertinamas
kiausidziy rezervas, pasitelkiant biozymenis moterims, kurioms buvo atlikta histerektomija (57).

2011 m. Moorman et al. paskelbé prospektyvinio kiausidziy funkcijos tyrimo (angl. PROOF —
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Prospective Research on Ovarian Function study), kuriame dalyvavo 30-47 m. amziaus moterys,
rezultatus. Pacientés buvo atrinktos 2004-2007 m., ir stebétos iki 2009 m. Siame tyrime pirminis
rezultatas — kiausidziy nepakankamumas — buvo apibréziamas kaip 40 TV/I ar didesnis FSH kiekis.
Prospektyvinio kiausidziy funkcijos tyrimo metu moterims prie§ menopauzg, kurioms buvo atlikta
histerektomija be abipusés ooforektomijos (n=406), ankstyvojo kiausidziy nepakankamumo rizika
buvo beveik du kartus didesné, lyginant su moterimis prie§ menopauzg, kurioms histerektomija atlikta
nebuvo (n=465), o po 4 mety kiausidziy nepakankamumas pasireiské atitinkamai 14,8% ir 8,0%
motery. Motery, kurioms buvo atlikta histerektomija, grupéje, 74,4% anamnezéje buvo nustatyta
gimdos mioma. Ankstyvojo kiausidziy nepakankamumo rizika taip pat buvo didesné moterims,
kurioms kartu su histerektomija buvo atlikta vienpusé ooforektomija, lyginant su moterimis, kurioms
operacijos metu buvo iSsaugotos abi kiausidés (1,36). Minéto tyrimo autoriai atliko i$vada, kad nors
néra zinoma, ar pati histerektomija, ar pagrindiné¢ histerektomijos indikacija yra ankstyvojo
kiaus$idZiy nepakankamumo rizikos veiksnys, svarbu §ig rizikg aptarti su pacientémis prie§ operacija.
Autoriai pazymi, kad vienas i§ jy tyrimo apribojimy buvo tik FSH, kaip kiausidziy nepakankamumo
bioZzymens naudojimas tyrimui, nes nebuvo galima nustatyti tikslios menstruacinio ciklo fazés po
histerektomijos, taip pat nebuvo aiSkiai apibréztos menopauzés ribinés vertés (36,50). Trabuco et al.
toliau tes¢ PROOF tyrima ir iStyré antimiulerinio hormono koncentracijg Saldytuose serumuose, kurie
buvo gauti i§ PROOF tyrime dalyvavusiy pacienéiy bei kontrolinés grupés motery. Sie méginiai buvo
paimti tyrimo pradzioje ir pragjus vieneriems metams po histerektomijos. Rezultatai parodé, kad po
gimdos pasalinimo be kiauSidziy reik§mingai sumazéjo antimiulerinio hormono koncentracija (-
40,7%, lyginant su -20,9% vidutinés reik§més), taip pat buvo tokiy pacienéiy, kuriy serume
antimiulerinio hormono koncentracija buvo neaptinkama (12,8% lyginant su 4,7%) Taigi, lyginant
kontrolinés grupés (motery, kurioms histerektomija atlikta nebuvo) bei pacienciy (motery, kurioms
buvo atlikta histerektomija be gimdos priedy paSalinimo) antimiulerinio hormono koncentracija, yra
stebima, jog pacien¢iy po histerektomijos antimiulerinio hormono koncentracija prag¢jus metams po
operacijos buvo du kartus mazesne, nei kontrolinés grupés. Taip pat, pacienciy grupéje beveik tris
kartus dazniau, nei kontrolingje grupéje, antimiulerinio hormono koncentracija buvo neiSmatuojama
(t.y. per zema) (36,53). Kitame prospektyvinime kohortiniame tyrime taip pat buvo nagrin¢jama
histerektomijos, kuri buvo atlikta dél gerybinés gimdos patologijos, jtaka kiausidziy funkcijai ir
amziui, kada prasideda menopauzé. Tyrime buvo stebétos 257 moterys po histerektomijos. Jtraukimo
1 tyrimg kriterijai: histerektomijos atlikimo metu pacientés turéjo biiti jaunesnés nei 46 mety,
neturé¢jusios piktybinés ginekologinés ligos, taip pat FSH koncentracija prie§ operacijg tur¢jo biiti
mazesné, nei 40 TV/I. 1§ Siy 257 motery, 53 (20,6%) per 5 mety stebéjimo laikotarpj nustatyta
menopauze, lyginant su 19 (7,3%) i 259 motery, kurioms histerektomija atlikta nebuvo (44,51). Tarp

motery, kurioms buvo atlikta histerektomija, menopauzés rodikliai buvo didesni toms, kurioms kartu
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buvo atlikta ir vienpusé ooforektomija (n=28), i§ jy 35,7% per 5 stebéjimo metus prasidéjo
menopauzeé. Dauguma pradiniy hormony kiekiy tarp histerektomijos grupés ir kontrolinés grupés
reik§mingai nesiskyre, taciau po operacijos histerektomijos grupéje buvo pastebétas mazesnis AMH
ir inhibino B kiekis kraujo serume, bei didesnis FSH ir LH kiekis kraujo serume (36,44).

Taip pat buvo tirta histerektomijos jtaka trapumui (angl. frailty), atlickant Kanados senéjimo
longitudinio tyrimo (angl. Canadian Longitudinal Study on Aging Baseline Comprehensive Cohort
2012-2015 m.) skerspjuvio analize (44). Trapumu laikomas fiziologiniy rezervy mazéjimas, kurj
lemia daugelio organizmo sistemy (nervy, endokrininés, imuninés sistemy, skeleto raumeny) buklés
blogé¢jimas, del kurio didé¢ja organizmo pazeidZiamumas, maz¢ja atsparumas stresui. Vienas 18
trapumo veiksniy gali biiti kiauSidziy funkcijos i§sekimas (menopauze), Siuo atveju yra vertinama
kiausidziy nepakankamumo, sukelto histerektomijos, jtaka trapumui. Organizmo trapumas didina
griuvimy, nejgalumo, judéjimo sutrikimy, hospitalizavimo rizikg (58). Motery, pasiekusiy
menopauze, ir kurioms buvo atlikta histerektomijos operacija, trapumo indeksas buvo 21% didesnis
lyginant su normalios menopauzeés grupés moterimis (n=4747), t.y. $iy motery judéjimo sutrikimy,
griuvimy, kauly 1Gziy rizika buvo didesné (44,59). Piety Koréjos nacionalinio imties kohortinio
tyrimo metu taip pat nustatyta, kad perimenopauzés laikotarpiu atlikta histerektomija didina
osteoporozés rizika, neatsizvelgiant ] tai, ar kartu buvo atlikta abipusé ooforektomija. Tyrime buvo
stebétos 9082 moterys, kurioms buvo atlikta histerektomija, ir 36328 kontrolinés grupés moterys,
kurioms histerektomija atlikta nebuvo. Osteoporozés rizika didéjo histerektomijos grupés motery
tarpe ir buvo didZiausia toje motery amziaus grupéje, kurioms histerektomija atlikta jauniausioje
amziaus kategorijoje (40-44 mety). Tarp motery, kurioms atlikta histerektomija, padidéjusi
osteoporozés rizika buvo ir toms, kurioms buvo atlikta abipusé ooforektomija (59). Iskelta hipoteze,
kad taip galéjo nutikti dél to, kad po histerektomijos moterims ilgainiui sumazéjo estrogeny sekrecija,
kartu palaipsniui sumaz¢jo ir kauly mineralinis tankis, didéjo osteoporozés rizika (60). Analizuojant
Australijos ilgalaikio motery sveikatos tyrimo (Australian Longitudinal Study on Women‘s Health)
kohortg, buvo jrodytas rysys tarp histerektomijos ir padidéjusios nuolatiniy vazomotoriniy simptomy
(kars¢io bangos, naktinio prakaitavimo) rizikos. Didesné dalis motery, kurioms buvo atlikta
histerektomija ir iSsaugotos kiausidés (n=1129), palyginti su moterimis, kurioms histerektomija
atlikta nebuvo (n=4977), patyré pastovias kars¢io bangas (30% lyginant su 15%) ir dazniau jauté
pastovius ir stipresnius kar§¢io bangy epizodus (61). Lyginant dvi tiriamyjy grupes, naktinj
prakaitavima taip pat daZniau patyré tos moterys, kurioms histerektomija buvo atlikta (19% lyginant
su 9%). Taip pat, nedideliame prospektyviame tyrime Naujojoje Zelandijoje buvo tiriami
ginekologiniai ir §lapinimosi simptomai bei lytiné funkcija tarp motery pries menopauze, kurioms
buvo atlikta histerektomija iSsaugant bent vieng kiauside (n = 257), palyginti su tomis, kurioms

histerektomija nebuvo atlikta (n = 257). Praéjus penkeriems metams po operacijos, kar§¢io bangas
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dazniau jauté tos moterys, kurioms buvo atlikta histerektomija, palyginti su moterimis, kurioms §i
operacija nebuvo atlikta (41% palyginti su 19%), taip pat histerektomijos grupés moterys dazniau
jauté maksties sausuma, nei tos pacientés, kurioms histerektomija nebuvo atlikta (48% palyginti su
20%). Kity ginekologiniy ar §lapinimosi, lytinés funkcijos rodikliy reik§mingy skirtumy tarp grupiy
nebuvo (62,63).

Ieskant rysio tarp histerektomijos ir ankstyvojo kiausidziy nepakankamumo, dauguma tyrimy remiasi
AMH koncentracijos matavimu — §is hormonas buvo pabréZtas ir minétuose tyrimuose. Tiriant tik §io
hormono koncentracijas, buvo gauti gana priestaringi duomenys, daznai dél tiriamosios ir kontrolinés
grupés savybiy. Pavyzdziui, Wang et al. bei Cho et al. atliktame tyrime, motery, kurioms buvo atlikta
histerektomija, AMH pradiné koncentracija (t.y. dar prie$ histerektomijg) buvo mazesné nei
kontrolinéje grupéje. Nepaisant to, dél atliktos histerektomijos Sis skirtumas tapo akivaizdesnis, tad
hipotezé pasitvirtino. AMH néra vienintelis tiriamas ankstyvojo kiausidziy nepakankamumo Zymuo
(34,49,64).

Sia tema atliktuose moksliniuose tyrimuose buvo tirtos ne tik hormony koncentracijos, buvo
atsizvelgiama ir j chirurginj metodg. Dauguma autoriy daugiausia démesio skyré kiauSidziy funkcijos
palyginimui tarp skirtingy histerektomijos chirurginiy metody be ,,sveikos* kontrolinés grupés.
Pavyzdziui, buvo atliekami tyrimai, kurie vertino ankstyvojo kiaus$idziy nepakankamumo rizika,
atliekant abipuse salpingektomijg ir lygino gautus duomenis su kontroline grupe, kurig sudaré
moterys po histerektomijos, taciau joms kiauSintakiai pasSalinti nebuvo. Tyrimo metu buvo jrodyta,
kad salpingektomija didina ankstyvojo kiau$idziy nepakankamumo bei menopauzés simptomy rizikg
(65,66). Taciau atliktame prospektyviniame randomizuotame tyrime, kuriame buvo stebéta 30
motery, jaunesniy nei 45 mety, atlikta iSvada, kad abipusé salpingektomija neturi jtakos AMH ir FSH
koncentracijai, lyginant abi motery grupes (atliktos abipusés salpingektomijos grupé ir moterys,
kurioms

abipusé¢ salpingektomija atlikta nebuvo) (67). Zinoma, jvairlis autoriai tyrin¢jo ir lygino jvairius
histerektomijos tipus, taip pat histerektomijos ir miomektomijos jtakg kiauSidziy funkcijai.
Pavyzdziui, Cho et al. atliko prospektyvinj tyrimg, kurio tikslas buvo jvertinti totalinés
laparoskopinés histerektomijos ir laparoskopinés miomektomijos jtaka kiausidziy rezervui, lyginant
serumo AMH koncentracijas po operacijy. AMH koncentracijos matuotos prie§ operacija, taip pat
praéjus 7 dienoms, 2 ménesiams, 6 ménesiams po histerektomijos ar miomektomijos operacijos 79
moterims, nepasiekusioms menopauzés. LM grupéje, motery amziaus vidurkis buvo 41.3 + 5.76, 0
TLH grupéje — 44.1 £+ 3.73. Kadangi miomektomijos ir histerektomijos indikacijos skiriasi, moterys,
kurioms atlikta miomektomija buvo jaunesnés ir turéjo didesng¢ prading AMH koncentracijg. TLH
buvo atlikta del tokiy indikacijy, kaip daugybinés miomos ar didelés miomos, taip pat toms moterims,

kurios vaisingumo iSsaugoti nenoréjo. Lyginant TLH ir LM grupes, LM grup¢je AMH koncentracija
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po 7 dieny ir 2 ménesiy buvo reikSmingai didesné. Taip pat, autoriai atliko i§vada, kad pooperaciniai
AMH poky¢iai kraujo serume buvo reik§mingai didesni jaunesnio amziaus grupéje (iki 35 mety; P <
0.0001). Be to, pooperaciné AMH koncentracija kraujo serume reik§mingai sumazéjo (P< 0.0001), o
FSH buvo padidéjes (P < 0.0001), lyginant su pradine koncentracija (68). Totalinés abdominalinés
histerektomijos, laparoskopinés histerektomijos ir subtotalinés histerektomijos rezultatai rodo
skirtingg kiausidziy funkcijos sutrikimo laipsnj. Tavana et al. atliktame tyrime yra lyginama totaliné
abdominaliné histerektomija su totaline laparoskopine histerektomija, tyrime yra vertinama AMH
koncentracija. Lyginant totaling histerektomija, atliktg laparoskopijos ir laparotomijos bitdu,
nustatyta, kad laparoskopinés totalinés histerektomijos metu AMH koncentracijos sumazéjimas yra
staigesnis (totalinés laparoskopinés histerektomijos metu AMH koncentracija sumazéjo nuo 0,40
ng/ml iki 0,29 ng/ml, o totalinés abdominalinés histerektomijos metu AMH koncentracija sumazejo
nuo 0,92 ng/ml iki 0,15 ng/ml). Manoma, kad didesnis kraujo netekimas TAH metu, hemostazés
palaikymui naudojamas didesnis sitliy kiekis AMH koncentracija sumazino labiau, nei
laparoskopinis metodas. Dél to buvo vertinta, kad histerektomijos atlikimo technika, elektrokauterio
ar sitliy naudojimas gali turéti jtakos AMH koncentracijai (1,69). Taip pat buvo apzvelgta gimdos
arterijos embolizacija — Hehenkamp et al. nustaté, kad gimdos arterijos embolizacija ir histerektomija
turi jtakos kiausidziy rezervui ir yra neabejotinai susijusi su ankstyvojo kiausidziy nepakankamumo
rizika. Buvo tiriama AMH koncentracija, kuri buvo Zenkliai Zemesné tik toje grupéje, kurioje
histerektomijos metu buvo atlikta gimdos arterijos embolizacija (70). Nepaisant to, dauguma kity
tyrimy parodé, kad po vien embolizacijos procediiros reikSmingy kiausidziy funkcijos sutrikimy
nenustatyta (1).

Apibendrinant tyrimy rezultatus, kalbant apie histerektomijos jtakg kiausidziy funkcijai, galime
padaryti keleta iSvady. Pirma, histerektomija pazeidzia kiauSidZiy rezerva, lyginant su kontroline
grupe. AMH koncentracija kraujo serume yra stipriai susijusi su auganciy folikuly skai¢iumi, dél to
Siam hormonui yra skiriama vis daugiau démesio kaip kiausidZiy rezervo Zymeniui. Be to, AMH
kiekis kraujo serume iSlieka pastovus per visa menstruacinj cikla, be dideliy svyravimy tarp
folikulings ir liuteininés fazes, tad Sis parametras gali suteikti patikimesniy duomeny apie kiausidziy
rezervo pokyc¢ius po histerektomijos. Nesenai jrodyta, kad inhibinas B taip pat veiksmingai atspindi
Kiausidziy rezerva, o jo koncentracijos svyravimai sutampa su AMH sveiky reprodukcinio amziaus
motery organizme. I§ tiesy, histerektomija sutrikdo kiausidziy kraujotakg — histerektomijos metu,
kuomet kiauSidés néra Salinamos, sutrinka kraujotaka per gimdos arterija, kuri yra perriSama
operacijos metu, taip pat paSalinami parakrininiai ar endokrininiai signalai i§ gimdos, taip
pagreitinamas folikuly iSsekimas ir ankstyvesné menopauzé (36,44,49,53).

Antra, i§ jvairiy rodikliy galime matyti, kad histerektomija skirtingu lygiu pazeidzia kiausidziy

funkcija. Kiausidziy funkcijos rodikliai nuosekliai blogéja progresuojant kiausidziy
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nepakankamumui — tai atspindi padidéjusios FSH bei LH koncentracijos, bet sumazéjusi estradiolio
koncentracija. Pazymétina, kad dél pooperacinés menopauzés pacientéms po histerektomijos yra
sunku nustatyti pradinj $iy hormony kiekj, be to, Sie rodikliai svyruoja menstruacinio ciklo metu.
Apibendrinant, $iy rodikliy rezultatai pasizymi dideliu heterogeniSkumu, ypac estradiolis. FSH yra
vienintelis hormonas, naudojamas prieslaikinio kiau$idziy nepakankamumo diagnostikai, taciau jj
riboja dideli svyravimai perimenopauzés laikotarpiu. Dél sumazéjusio folikuly kiekio ar kokybés
nepakankama kiausidziy hormony sekrecija dél neigiamo griztamojo rysio skatina FSH didéjima.
Taip pat nustatyta, kad estradiolio koncentracija mazéjo histerektomijos grupéje, ta¢iau mazéjimas
nebuvo statistiSkai reikSmingas. Kadangi estradiolio kiekis menstruacinio ciklo metu labai svyruoja,
o pradinis kiekis turi dideliy individualiy skirtumy, norint padaryti patikimg iSvada, reikia papildomy
patikimy duomeny. Estradiolio kiekio mazéjimo tendencija gali paaiSkinti ankstyva menopauzés
simptomy atsiradimg ir jy sunkumg po histerektomijos (51,53).

Grupiy analizé taip pat parode, kad kiausSidziy funkcijos sumazéjimas yra susijgs ir su pacienciy
amziumi, liga, histerektomijos tipu. Kadangi su amZiumi pirminiy folikuly rezervas maz¢ja, vyresnio
nei 40 mety amziaus moterims po histerektomijos kyla didesné kiausidziy nepakankamumo rizika,
nei jaunesnéms. Todél $ios pacientés turéty atidziai stebéti savo kiausidziy funkcija, kad bity galima
anksti diagnozuoti ir gydyti menopauzés simptomus (49). Klinikingje praktikoje daugelis
reprodukcinio amziaus, menopauzés nepasiekusiy pacienciy atsisako histerektomijos, nes nerimauja
dél tikétino kiausidziy funkcijos sumazéjimo po operacijos. Jvairiy atlikty moksliniy tyrimy rezultatai
atskleidé, kad histerektomija i$ tiesy pakenkia kiauSidziy funkcijai, taiau pakenkimo laipsnis yra
santykinai priimtinas chirurginéms indikacijoms (71).

Po histerektomijos, ne tik hormony koncentracijos vertinimas, bet ir kiausidziy arterinés kraujotakos
jvertinimas gali padéti prognozuoti kiausidziy funkcijg. Kadangi po histerektomijos nutrtksta
kraujotaka j kiauSides per gimdos arterijg, manoma, kad kiausidziy aprapinimo krauju sutrikimas ar
svyravimas gali buti vienas i$ kiauSidziy funkcijos poky¢iy mechanizmy, lemianciy kiauSidziy
rezervo sumazéjimag (72). Nors duomenys apie kraujotakos vertinima yra prieStaringi, yra tyrimy,
kurie rado ry$j tarp histerektomijos ir kiausidziy kraujotakos sumazéjimo, kas taip pat gali turéti
jtakos ankstyvojo kiausidziy nepakankamumo patogenezei. Pavyzdziui, Lee et al. atliktame
prospektyviniame tyrime buvo tirti ,.kiausidziy aplinkos* poky¢iai, vertinant kiausidziy kraujotakos
indeksus Dopleriu ir serumo AMH koncentracijg. Tarp histerektomijos (operacija buvo atlikta dél
gerybinés patologijos, jskaitant laparoskoping ir abdominaling histerektomijg) ir kontrolinés grupiy,
i kurias buvo jtrauktos 32 moterys (38-49 mety amziaus) kiauSidziy arterinés kraujotakos ir AMH
koncentracijy skirtumy nebuvo stebéta (53,72). Tacdiau kitame atliktame tyrime tiriamajg grupe
sudaré 50 pacienciy, kurioms buvo atlikta histerektomija dél gimdos miomos. Kontroling grupe

sudaré moterys, kurioms buvo atlikta laparoskopiné miomektomija. Prie§ operacija, 5 diena po
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operacijos, bei praé¢jus 1 ir 3 ménesiams po operacijos buvo vertinami Sie parametrai: didziausias
sistolinis kraujo greitis (Vmax) ir pulsatyvimo indeksas (PI). Kiekvieno Doplerio tyrimo metu taip
pat buvo imami kraujo méginiai hormony analizei (estradiolio, progesterono, FSH, LH). Tiriamojoje
grupéje, Vmax, FSH ir LH rezultatai buvo didesni, o estradiolio ir progesterono — mazesni, lyginant
su grupés rodikliais prie$ operacija bei su kontrolinés grupés rodikliais. Prag¢jus vienam ir trims
meénesiams po operacijos, PI, FSH ir LH koncentracija buvo reik§mingai didesné, o Vmax, estradiolio
ir progesterono — mazesnés, lyginant su kontrolinés grupés rodikliais (73).

Taigi, rezultatai atitinka seniai i8kelta hipotezg, kad moterims, kurioms atlikta histerektomija,
kiausidziy funkcijos nepakankamumas atsiranda jaunesniame amziuje. Taciau priezastiniai rySiai vis
dar néra zinomi. Viena i$ svarbiausiy hipoteziy yra ta, kad d¢l gimdos pasalinimo operacijos sumaz¢ja
kiauSidZiy kraujotaka, dél to gali sumaZzéti hormony gamyba, o tai lemia ankstyvesnj kiauSidziy
nepakankamumg. Sio mechanizmo jrodymai yra nevienareik§miai: daugumoje, bet ne visuose
tyrimuose nustatyta, kad po histerektomijos kiausidziy kraujotaka sumazéja. Kita hipotezé yra ta, kad
gimda slopina hipofizés FSH sekrecija ir d¢l to daro jtaka folikuly atrezijai — pasalinus gimda, FSH
koncentracija padidéja ir gali pagreitinti folikuly iSsekimg, o tai lemia ankstesng menopauze.
Alternatyvus paaiskinimas, kodél moterims, kurioms atlikta histerektomija, anks¢iau prasideda
menopauzé yra tas, kad ne pati operacija, o bukle, dél kurios buvo atlikta operacija, padidina ankstyvo
kiauSidziy nepakankamumo rizikg (74). Galimybé, kad padidéjusig kiauSidZiy nepakankamumo
rizikg lemia pagrindiné bikleé, dél kurios buvo atlikta histerektomija, negali biiti tinkamai jvertinta
vertinant $iuo metu turimus tyrimy duomenimis (49,50,75).

Ne visi Sia tema atlikti tyrimai pateikia vieningus rezultatus, jrodancius rysj tarp histerektomijos ir
ankstyvojo kiausidziy nepakankamumo rizikos. Kai kurie autoriai $io rySio neranda arba net paneigia.
2015 metais publikuotame prospektyviniame tyrime buvo stebéta 220 motery su gerybine gimdos
patologija. Sioms moterims buvo atlikta abdominaliné histerecktomija be gimdos priedy (kiauidZiy)
paSalinimo. Prie§ operacija buvo atliktas transvaginalinis ultragarsas, ultragarsas Doplerio rezimu,
diagnostiné histeroskopija bei endometriumo biopsija, taip pat tirtos AMH, FSH bei estradiolio
koncentracijos kraujo serume. Po 6-iy ir 12-os ménesiy pakartoti ultragarsas Doplerio rezimu, AMH,
FSH ir estradiolio koncentracijos. Pakartotame ultragarsiniame tyrime buvo stebétas padidéjes
kairiosios bei deSiniosios kiausidziy taris, sumazgje¢s PI, lyginant su prie§ operacija atliktu tyrimu.
Pakartotinai tirtos AMH, FSH bei estradiolio koncentracijos buvo statistiSkai nereik§mingos, t.y.
reik§mingai nesiskyré nuo pries operacija tirty koncentracijy. Atlikta iSvada, jog praéjus metams po
histerektomijos, moterims kiausidziy funkcija nesutriko, o padidéjes kiausidZiy tuiris ir sumazejes PI
rodo galimg kiau$idZiy apripinimo krauju padidéjimg ir iSlikusig nesutrikdyta kiausidziy funkcija
(75). Sio tyrimo trikumas tas, jog neminimas jtraukty paciendiy amzius, netikslinama gerybiné

gimdos patologija. 1995 metais publikuotas tyrimas, kurio tikslas buvo palyginti likusig kiausidziy
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funkcija po abdominalinés histerektomijos su vienos arba abiejy kiauSidziy iSsaugojimu, atliekant
prospektyvinj atsitiktiniy iméiy tyrimg. Kiausidziy funkcija buvo vertinama matuojant FSH ir E2
koncentracijas prie§ operacijg ir pragjus 1 savaitei, | ménesiui, 3 ménesiams ir 6 ménesiams po
operacijos. 35% pacienéiy, kurioms buvo atlikta abdominaliné histerektomija su vienpuse
ooforektomija, kiausidziy funkcija sutriko pra¢jus 6 ménesiams po operacijos. N¢é vienai i pacienciy,
kurioms buvo atlikta abdominaliné histerektomija be gimdos priedy pasalinimo, praéjus 6 ménesiams
po operacijos, kiausidziy funkcija nesutriko (76). Taigi, Sis tyrimas taip pat dalinai paneigé rysj tarp
histerektomijos ir ankstyvojo kiauSidziy nepakankamumo rizikos. PanaSig iSvada atlikto ir 2010
metais publikuoto tyrimo autoriai, kuriame buvo stebétos 531 moterys. Tai buvo longitudinis
prospektyvinis kohortinis tyrimas, moterys buvo stebimos, kasmet atliekant FSH koncentracijos
tyrimg. Histerektomijos atlikimo metu motery amziaus vidurkis buvo 37 metai. Pastebéta, kad
ankstyvesnis kiausidziy nepakankamumas pasireiské toms moterims, kurioms buvo atlikta vienpusé
ooforektomija ar vaginaliné histerektomija, lyginant su abdominaline histerektomija be gimdos
priedy pasalinimo. Taciau bendras kiauSidziy nepakankamumo pasireiSkimas pirmaisiais metais po
operacijos sieké 2%, o po 5 mety — 14%, tad rySys tarp histerektomijos ir ankstyvojo kiausidziy
nepakankamumo buvo paneigtas (77). 2004 metais atliktas tyrimas sieké jvertinti gimdos arterijos
embolizacijos ir histerektomijos jtaka kiauSidziy funkcijai. Buvo atliktas prospektyvinis atvejo
kontrolés tyrimas, j kurj buvo jtrauktos 84 moterys iki menopauzés. 16 $iy motery dél simptominés
gimdos miomos buvo atlikta histerektomija be gimdos priedy pasalinimo. Buvo tirtos $iy pacienciy
FSH, LH ir E2 koncentracijos prie§ operacijg, tyrimas kartotas pra¢jus 3 ir 6 mé€nesiams po gydymo.
Tarp koncentracijy reikSmingy skirtumy stebéta nebuvo, tad atlikta iSvada, jog histerektomija neturi
jtakos kiausidziy funkcijai (78). 2002 metais publikuotame prospektyviniame tyrime, kuriame
dalyvavo 56 pacientés po histerektomijos ir 34 kontrolinés grupés moterys, buvo stebéta FSH
koncentracija pries ir po histerektomijos. Moterims operacijos metu buvo maziau nei 45 metai. Per 2
stebéjimo metus buvo paimti 5 kraujo tyrimai (du prie§ operacija, pra¢jus 6 ménesiams, 1 bei 2
metams po operacijos) siekiant vertinti FSH koncentracija kraujyje. Tyrimo metu nenustatyta, kad
per dvejus metus po histerektomijos biity sutrikusi kiauSidziy funkcija, kurig atspindi FSH
koncentracija (57). Taigi, $ie atlikti tyrimai pateikia priestaringus rezultatus, vertinant histerektomijos
itaka ankstyvojo kiau$idziy nepakankamumo rizikai. Taciau, pagrindiniai ry$j paneigiantys tyrimai
yra atlikti seniau, dauguma Siy tyrimy vertina butent FSH hormono koncentracija, taip pat, $iy tyrimy
imtys yra salyginai mazos. Taip pat tyrimuose ne visuomet nurodomas atrinkty pacienciy amzius, o
kai kuriuose tyrimuose yra atrenkamos jaunesnés nei 40 mety pacientés. Histerektomijos ir ankstyvos
menopauzeés ry$] jrodanciy tyrimy yra daugiau, jy atlikimo laikas bei imtys yra didesnés, vertinimui
yra naudojami patikimesni rodikliai (AMH, kadangi jo koncentracijos svyravimai yra daug mazesni,

nei FSH).
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ISVADOS

1. Kiausidés yra svarbus moters reprodukcinés sistemos organas, atsakingas uz lytiniy lasteliy
kaupima bei brendima, lytiniy hormony sinteze¢ bei sekrecijg. Sekretuojami lytiniai hormonai
(estradiolis ir progesteronas) veikia ne tik moters lyting sistema, taciau ir kitas organizmo
sistemas (kardiovaskuling, nervy sistema, turi jtakos kauly metabolizmo procesams).

2. Menopauze¢ yra savaiminis ménesiniy nutrikimas, besitesiantis ilgiau nei 12 ménesiy.
Pasaulyje daugumai motery menopauzé prasideda nuo 49 iki 52 mety. Tai yra galutinis
kiausidziy funkcijos silpnéjimo etapas, dél kurio pakinta daugelio organy veikla, pavyzdziui,
sutrinka vazomotoriné funkcija, atsiranda osteoporozes, Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika.
Per¢jimo } menopauze periodu apie 80% motery patiria simptomus, o apie trecdaliui Sie
simptomai yra sunkiis. Pagrindiniai yra vazomotoriniai simptomai, tokie kaip karS¢io bangos,
naktinis prakaitavimas.

3. Histerektomija didina ankstyvojo kiausidziy funkcijos nepakankamumo rizikg pacientéms iki
menopauzeés. Deréty atidZiai apsvarstyti histerektomijos indikacijas, nauda bei rizika,
planuojant gimdos Salinimo operacijg reprodukcinio amziaus pacientéms dél gerybinés
gimdos patologijos (gimdos miomy ir adenomiozés, ir jy saglygoto nenormalaus kraujavimo 18
gimdos bei anemijos).

4. Reikéty pirmiausia rinktis kitus alternatyvius gydymo badus dél gerybinés gimdos patologijos
(gimdos miomy ir adenomiozés) — medikamentinj hormoninj gydyma (kombinuotos
kontraceptinés tabletés, progestinai, GnRH agonistai ar antagonistai ir intrauterininés spiralés
su levonorgestreliu), kitus chirurginio gydymo btidus (termoabliacijg), intervencinius gydymo

budus (gimdos arterijos embolizacijg gimdos miomy gydymui).
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1 priedas. Pogumburio-hipofizés-kiausidziy asis ir hormony reguliacija ciklo fazése.*
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