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sazeTAk Cilj ovoga preglednoga ¢lanka Medunarodnoga drusStva za menopauzu o prijevremenoj
insuficijenciji jajnika (engl. Premature ovarian insufficiency, POI) jest pruziti najnovije informacije i
preporuke o tom zdravstvenom stanju. Dalekosezne posljedice POI-ja naruSuju kvalitetu Zivota (po-
glavito psiholosku i domenu seksualnosti) i plodnost, koStani ekvilibrij te kardiovaskularno i kognitivho
zdravlje. Napredak u razumijevanju etiologije, dijagnostike i lijeCenja, usporen je zbog slozenosti sa-
moga stanja i neujednacenosti u znanstvenim istrazivanjima. Recentni rezultati iz podrucja genetike i
epidemiologije POI-ja donose nove spoznaje, a planiranim randomiziranim kontroliranim istrazivanjima
ocCekuju se usmjerenja k uspjesnijim strategijama za ocuvanje zdravlja. Medunarodno drustvo za me-
nopauzu okupilo je skupinu stru¢njaka raznih specijalnosti s ciljem oblikovanja suvremenih smjernica
dijagnostike i lijeCenja ovoga stanja te preporuka za daljnja istrazivanja. Tom se inicijativom Zeli po-
taknuti medunarodna i regionalna drustva koja se bave zdravljem Zene, da usmjere svoje aktivnosti
na stvaranje globalnoga registra POl-ja prikupljanjem podataka i njihovom znanstvenom analizom.

KLJUCNE RIJECI donacija oocita; fertilnost; hormonsko lijeCenje; kardiometabolicko zdravlje; kosStano
zdravlje; kognitivno zdravlje; prijevremena insuficijencija jajnika; reprodukcijsko zdravlje

Prerana insuficijencija jajnika u mlade Zene pokrece cijeli niz promjena koje utje¢u na njezino tjelesno zdravlje
i emocionalni profil. Stoga iznenaduje tek neznatno ulaganje u istrazivanja kojima bi se prevenirale posljedice
preranoga gasenja funkcije jajnika. Uz to, jo$ je uvijek neujednacena nomenklatura koja opisuje to stanje. Endo-
krinolog s Harvarda, Fuller Albright prvi je opisao to stanje kao ,,primarnu ovarijsku insuficijenciju® s naglaskom
na to da proces krece iz jajnika. Medunarodno drus$tvo za menopauzu smatra da je ispravno rabiti sintagmu
»prerana insuficijencija jajnika“, iako mnogi i dalje rabe izraze ,,primarna insuficijencija jajnika (primary ovarian
insufficiency)*, ,prerano zatajenje jajnika (premature ovarian failure) i ,,prerana menopauza® Pojam ,,prerana
insuficijencija jajnika“ (premature ovarian insufficiency, POI) jasniji je jer ,,prerana“ uklju¢uje oba mogucéa uzro-
ka - spontano dogadanje ili ijatrogene uzroke, dok ,insuficijencija“ bolje od ,,zatajenja‘, uklju¢uje moguénost
povremene aktivnosti jajnika, koja moze rezultirati ovulacijom pa ¢ak i trudno¢om. Kontroverzije postoje i oko
preciznoga dijagnosti¢koga kriterija kojim bi se osiguralo pravodobno lije¢enje. Sve navedeno utjece na odgodu
ispravne dijagnoze i efektivnoga lijecenja POI-ja. Zato je Medunarodno drustvo za menopauzu okupilo skupi-
nu medunarodnih stru¢njaka sa zadacom da definiraju smjernice za dijagnostiku i lijecenje POI-ja te oblikuju
strategiju buduc¢ih istrazivanja.

Poglavlja su: Demografija i etiologija; Patofiziologija i uzroci nastanka; Klinicka slika i dijagnostika; Psiho-
seksualno i psihosocijalno zdravlje; Kardiometabolicko zdravlje; Zdravlje kostiju; Kognitivno zdravlje; Repro-
dukcijsko zdravlje; Savjeti za praksu; POI-registar; Sazetak, Zaklju¢ak
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Demografija i etiologija prerane insuficijencije jajnika

POYJ, ili hipergonadotropni hipogonadizam odnosi se na gubitak funkcije jajnika prije ¢etrdesete godine Zivota, a
rezultira izostankom krvarenja i hipoestrinizmom. Aktivnost jajnika povremeno se moze obnoviti u 25% zena.'
Granica od 40 godina primjenjuje se zato jer oznacuje dvije standardne devijacije niZe od prosjecne dobi za uo-
bi¢ajenu menopauzu. Procjenjuje se da POI zahvaca oko 1% zenske populacije?, ali postoje teritorijalne razlike.
Primjerice u Svedskoj je pojavnost 1,9%, od ¢ega je 0,2% zbog ijatrogenih intervencija.® Nedavno istrazivanje o
POI-ju i preuranjenoj menopauzi pokazuje da je globalna rasprostranjenost POI-ja 3,7% (95% raspon pouzda-
nosti (confidence interval, CI) 3,1-4,3) i da je prevalencija viSa u zemljama sa srednjim ili niskim tzv., Human
development indeksom.** POI se pojavljuje u 1/1000 Zena mladih od 30, odnosno 1/20.000 mladih od 20 godina.’
Etiologija je nepoznata u 70 do 90% Zena®, a manji dio poznatih uzroka uklju¢uje genske (greske na autosomal-
nim i X kromosomu), autoimunosne, infekcije, metabolicke, toksi¢ne i ijatrogene, koji uklju¢uju kemoterapiju,
radioterapiju i kirurske zahvate.”®

Patofiziologija prerane insuficijencije jajnika

Zena se rada sa 700.000 do 1,000.000 jajnih stanica u primordijalnim folikulima. Reprodukcijski prozor odreden
je njihovim prezivljenjem tijekom oko 400 ovulacijskih ciklusa. POI je posljedica preranoga gubitka folikula te
dovodi do infertilnosti i hipoestrinizma. Razlozi tomu mogu biti ubrzana folikularna atrezija ili destrukcija te
problemi u trofic¢koj potpori ili ubrzanome starenju primordijalnih folikula. Proces mogu ubrzati genski ¢cimbenici,
konzumacija rekreativnih droga, autoimunosne bolesti, kirurski zahvati u maloj zdjelici ili kemoterapija/izloZenost
kemikalijama.’ ,,Sindrom rezistentnoga jajnika“ rijedak je poremecaj karakteriziran poviSenim vrijednostima
folikulostimuliraju¢ega hormona (FSH) i luteiniziraju¢ega hormona (LH), unato¢ normalnoj razini anti-Miille-
rovih hormona (AMH) i broju antralnih folikula. Takvi su jajnici rezistentni i na egzogenu FSH-stimulaciju zbog
genske ili imunosne inaktivacije receptora za FSH i LH (opisano u poglavlju Genski ¢imbenici).'°

U nekih Zena sam proces starenja dovodi do POI-ja. Sve je vise dokaza da epigeneticko starenje u fetalnim
organima moze zapoceti ve¢ nekoliko tjedana nakon zano$enja.'" Zato se na prerano starenje organizma, neko¢
pripisivano isklju¢ivo hormonskoj deprivaciji u Zena s POI-jem, moze tek u manjoj mjeri utjecati hormonskim
lije¢enjem. Posljedice POI-ja su i jedan od vodecih javnozdravstvenih problema s obzirom na dugotrajne po-
sljedice (osteoporoza, kardiovaskularne bolesti, demencija). Jo§ vise zabrinutosti pobuduju rezultati nedavnog
australskog istrazivanja na 11.000 Zena. Naime, one u kojih je nastupio POI, bile su u triput ve¢em riziku za pobol
od vise istodobnih bolesti u $ezdesetim godinama zivota. Procjena je prilagodena prema broju kroni¢nih bolesti
i ¢imbenicima osobnoga rizika u trenutku ulaska u istrazivanje.'?

Stoga epigeneticko starenje jajnika, kao i ostali patofiziolo$ki mehanizmi nastanka POI-ja, zahtijevaju op-
seznija forenzi¢na istrazivanja.

Genski ¢cimbenici

Idiopatski POI pojavljuje se u 30% Zena s obiteljskom povijes¢u POI-ja ili rane menopauze, $to sugerira heredi-
tarnu/gensku etiologiju.'® U 21% Zena s primarnom amenorejom postoji abnormalnost kariotipa, za razliku od
11% u onih sa sekundarnom amenorejom.'* Jo§ je viSe mutacija otkriveno zahvaljuju¢i sekvenciranju cijeloga
genoma.'® Geni odgovorni za kariotipsku abnormalnost vezani su mahom za kromosom X, iako su pronadene
i rijetke autosomalne varijacije koje se mogu povezati s POI-jem. Navedene su abnormalbnosti odgovorne za
disfunkciju gonada, greskama u replikaciji DNA i mejozi te naru$enim imunosnim i metaboli¢kim procesima.'®

Abnormalnosti X kromosoma

Turnerov sindrom. Turnerov se sindrom pojavljuje u 1 na 2500 novorodencadi, a karakterizira ga potpuni ili djelo-
mi¢ni manjak jednoga kromosoma X (delecija, translokacija, inverzija, izokromosomija i ponekad mozaicizam)."”
Manjak gena koji formiraju kromosom X rezultira nedovoljnom proizvodnjom RNA-e i proteina karakteristi¢nih

za kromosom X.'® Zene s Turnerovim sindromom radaju se s uobi¢ajenim brojem primordijalnih folikula, ali je

njihova atrezija ubrzana.'® U nekih Zena s primarnom amenorejom, posebno u onih ¢iji kariotip sadrzava djelice

Y-materijala, jajnici su prisutni tek kao tracci tkiva, dok se u Zena s X-mozaicizmom pojavljuju ve¢ ubrzo nakon

menarhe.?® Njihove su fenotipske karakteristike nizak stas, limfedemi i pterygium colli, zatim oslabljen vid, stra-
bizam, Ceste upale srednjeg uha, visokolu¢no nepce (uska maksila), razmaknute bradavice, stitasta prsa, brojni

madeZi, cubitus valgus, kra¢a 4. metakarpalna kost, koarktacija aorte i abnormalnosti urotrakta. Zene s Turnerovim

sindromom zahtijevaju multidisciplinarni nadzor i lije¢enje zbog potencijalnoga komorbiditeta: rizicne trudnoce,

*2019 Human Development Index svrstava Republiku Hrvatsku na 46. mjesto (1.-11 - High human development) http://hdr.undp.org/
en/content/2019-human-development-index-ranking.
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oslabljen sluh, poteskoce u ucenju, dijabetes, celijakija, hipotireoidizam, hepati¢na disfunkcija, dislipidemija,
koronarna i cerebrovaskularna bolest.” Ako su prisutni djeli¢i kromosoma Y preporucuje se gonadektomija.*?

Fragilni X sindrom. Permutacija gena fragilne X-mentalne retardacije I (fragile X mental retardation I gene,
FMR-I) biljezi se u jedne od 250 Zena, a karakterizira ju multiplo kopiranje CGC-trinukleotida na poziciji 5' kro-
mosoma X.?* U normalnim okolnostima GCG-trinukleotidi ponavljaju se 5 do 45 puta. U mugkaraca s mentalnom
problematikom ili autizmom, zabiljezeno je viSe od 200 ponavljanja. U Zena u kojih je permutacija prisutna 55
do 200 puta, rizik za POI je 20%, a 8 do 16% njih nosi povisen rizik za razvoj ataksije tijekom Zzivota.** Ako je
u muskoga novorodenceta dokazana permutacija, preporucuje se geneticko testiranje u obitelji, a ako je dijete
zenskoga spola vrijedno je uz to razmisliti i o pohrani jajnih stanica.”

Ostale autosomalne mutacije vezane uz kromosom X. Rijetki uzroci POI-ja mogu biti genske mutacije u
kromosomu X (BMP-12 i DIAPH-2) i autosomalni defekti u genima, kao §to su GDF9, ESR 1, NOBOX, FSHR,
LHR, FSH, inhibin A, GALT, AIRE, NOGGIN, POLG (bolest mitohondrija), CYP19A1, FOXL2 (povezanih s ble-
farofimozom, ptozom vjeda i epikantusom), FOXO3 i ¢imbenik steroidogeneze I. Neke rijetke mutacije mogu biti
povezane s neuroloskom problematikom i povisenim rizikom za maligne bolesti. Primjer je ataksija/teleangiektazija
(povezana s teleangiektazijama, cerebelarnom degeneracijom, okulomotornom disfunkcijom i imunodeficijencijom),
Bloomovim sindromom (nizak stas, osip koZe i prerano starenje) te Perraultov sindrom (oslabljen sluh, ovarijska
disgeneza).'® Ako je uz opisane fenotipske abnormalnosti prisutan i POI, potrebna je podrobna geneticka analiza.'®

Hipogonadotropni hipogonadizam rijetko moze biti temeljen i na genskim mutacijama gonadotropinskih
receptora. Inaktivni oblik LH-gena i defekti steroidogenih enzima (StA R, CYP17 i aromataza) sprjecavaju stva-
ranje estradiola, odnosno umanjuju razinu estrogena i povisuju razinu FSH-a, iako moze biti prisutna umjerena
folikulogeneza.

Autoimunosni uzroci/povezanost

Spontani POI moze u 4 do 30% slucajeva biti povezan s autoimunosnim bolestima: Hashimotoov tireoiditis, dijabe-
tes tipa I, Sjogrenov sindrom, reumatoidni artritis, upalne bolesti crijeva, multipla skleroza, celijakija, myasthenia
gravis i ¢elavost. Ipak, nema dokaza da su autoimunosne bolesti koje se pojavljuju uz POI, povezane s ubrzanom
destrukcijom jajnih stanica. POI se moze pojaviti i u nasljednih autoimunosnih bolesti, kao $to su tip I (AIRE-mu-
tacija) i tip II poliglandularnog autoimunosnoga sindroma. Sindrom autoimunosne poliendokrinopatije tipa I, ve¢
se u djetinjstvu ocituje kroni¢cnom mukokutanom kandidijazom, Addisonovom boles¢u i hipoparatireoidizmom.
Sindrom je posljedica mutacije autoregulatornog AIRE-gena na kromosomu 21. Steroidna protutijela mogu izazvati
limfocitni ooforitis koji je uzrok POI-ja u 60% slucajeva. Tip II poliglandularnog autoimunosnoga sindroma vodi
do adrenalne insuficijencije, dijabetesa tipa I, hipotireoidizma, Gravesove bolesti, a rijetko do POI-ja."”

Oko 4% 7ena s POI-jem nosi auto-protutijela za adrenalnu 21-hidroksilazu. Poti¢u¢i citokine, B-stanice i
T-stanice, ova protutijela uzrokuju imunosnu reakciju limfocitnom infiltracijom, u poéetku poveéane cisti¢ne
jajnike, zatim ooforitis i kona¢nu destrukciju folikula.>® POI se moze pojaviti i prije adrenalne insuficijencije pa
je potrebno konzultirati endokrinologa, ako su adrenalna protutijela povisena.*”*®

Infekcija

Rijetko POI moze biti posljedica mumpsa®’, infekcije virusom humane imunodeficijencije (HIV) ili antiviralne
terapije®®, kao i tuberkuloze, malarije, citomegalovirusa te varicele.

Toksini

POI se povezuje s puSenjem, odnosno inhalacijom policikli¢kog aromatskoga hidrokarbonata.*"** Takoder se
povezuje s izloZenos¢u ftalatima i A-bisfenolu iz plastike.>

Metabolicki uzroci

Galaktozemija je autosomalni genski defekt koji je posljedica manjka enzima galaktoza-I-fosfat uridilotransferaze
(GALT) u jetrima, bubrezima, jajnicima i srcu, organima u kojima je aktivnost GALT-a inace najizraZenija. Visoke
vrijednosti galaktoze mogu uzrokovati POIL*

ljatrogeni uzroci

Kemoterapija, radioterapija i kirurski zahvati u maloj zdjelici, mogu uzrokovati POI. Utjecaj kemoterapije ovisi
o prethodnoj ovarijskoj rezervi te vrsti, dozi i putu primjene kemoterapije.>>*® Najpotentniji su ciklofosfamidi,
cisplatin i doksorubicin.*” Za zastitu jajnika istodobno s kemoterapijom mogu se primjenjivati analozi gonadotropin

PRIJEVREMENA INSUFICIJENCIJA JAJNIKA: PREPORUKE MEDPUNARODNOGA DRUSTVA ZA MENOPAUZU



Prijevremena insuficijencija jajnika: Preporuke Medunarodnoga drustva za menopauzu

opustajucega hormona (GnRH). Ipak, ishodi su dvojbeni.*® Visok rizik za POI (>90%) nosi lije¢enje antraciklinima
i alkiliraju¢im agensima, a najveci je rizik u Zena koje su izlozene alogenickoj transplantaciji mati¢nih stanica.
Iradijacije u dozi ve¢ od 1 Gy, a primjenjuju se u lije¢enju malignih bolesti dje¢je dobi, administrirane bilo lo-
kalno ili izvana, mogu takoder uzrokovati POL*’ Prerana insuficijencija jajnika Cesta je posljedica embolizacije
uterinih arterija i kirurskih zahvata u maloj zdjelici u svrhu lije¢enja torzije adneksa, endometrioma, cisti jajnika,
malignih procesa, ili elektivnih adneksektomija u nositeljica BRC-antigena.

Klinicka slika i dijagnostika prerane insuficijencije jajnika

Anamneza

Osobna i obiteljska anamneza mora biti vrlo precizna. Nedavno objavljene preporuke savjetuju postavljanje
ciljanih pitanja usmjerenih otkrivanju najces¢ih pretkazatelja POI-ja (posebno one navedene kosim slovima):

 genske abnormalnosti

o obiteljska povijest prerane ili rane menopauze

o viSeplodne trudnoce

o rana menarhe

o nuliparitet/niski paritet

 pusenje (ovisno o dozi)

 pothranjenost.

Simptomi i biobiljezi

Klini¢kom slikom POI-ja dominira sekundarna amenoreja ili oligomenoreja, subfertilnost i simptomi estrogenske
deficijencije. Ipak, simptomatologija spontanoga POI-ja moze vi$estruko varirati jer, osim razli¢itih stupnjeva
amenoreje, ne mora biti ostalih simptoma. Mnogi ¢imbenici mogu utjecati na simptome i uzroke POI-ja, simpto-
mi mogu biti razli¢itih intenziteta i kvalitete, npr. psihosocijalni i psihoseksualni efekti ijatrogeno uzrokovanoga
POI-ja.**"** Simptomatologija moZe biti izraZenija u artificijalno izazvanoga POI-ja nego u naravne menopauze.

Tako simptomi mogu varirati, zbog povremene produkcije hormona jajnika, ovarijska je rezerva u kon-
stantnome padu, a posljedica je oligomenoreja ili amenoreja. Ve¢inom je preporuka da nisku ovarijsku rezervu
dokazuju povi$ene vrijednosti FSH-a u dva navrata s razmakom od 4 do 6 tjedana.>*>"*” Najce$cée se preporucuje
indikativna vrijednost FSH-a >40 i.j./L, iako National Institute for Health and Care Excellence sugerira vrijednost
>30 i.j./L, a European Society of Human Reproduction and Embryology granicu od 25 i.j./L.> Ako su krvarenja
jo§ prisutna, onda krv treba vaditi 2. do 3. dana ciklusa. Naravno da je vazno ne pretjerati i dijagnosticirati POI
u zena s regularnim ciklusima bez relevantnih diskrazija.

Smatra se da je najvjerodostojniji dokaz oslabljene ovarijske rezerve AMH-a, koji izlu¢uju antralni folikuli,
posebno danas kad se izvode visoko senzitivni laboratorijski testovi. Ipak, iako AMH moze poduprijeti dijagnozu
POl-ja, i dalje nije precizirana donja grani¢na vrijednost jer AMH moze biti nemjerljiv cak do 5 godina prije
konacne i trajne amenoreje. Dodatna nedostupnost testa, pogotovo u primarnoj zdravstvenoj zastiti, kao i visoka
cijena, znatno umanjuju moguc¢nost rutinske primjene.

Tako se smatralo da se testiranjem AMH-a moze predvidjeti spontani POI ili naravna menopauza, za pret-
kazivanje POI-ja jo§ nema potvrde o vjerodostojnosti.*” Istodobno, postoje dokazi koji indiciraju da je AMH
dobar pretkazatelj gubitka funkcije jajnika nakon ijatrogenih intervencija, npr. kemoterapije kod raka dojke.**
Transvaginalni ultrazvuk je dobar pribor ne samo za procjenu anatomskih abnormalnosti, ve¢ i volumena jajnika
te prebrojavanje antralnih folikula (antral follicle count, AFC). Kod POI-ja je AFC obi¢no sniZen i dobro korelira
s vrijednostima AMH-a**, iako se ponekad primjecuje nizak AMH uz potpuno uredan broj antralnih folikula. S
druge strane, AMH je bolji pretkazatelj odgovora jajnika na gonadotropinsku stimulaciju, u okvirima potpomo-
gnute oplodnje nego $to je AFC® pa bi se taj odnos ekstrapolacijom mogao primijeniti i kod POI-ja. Naravno,
potrebna su dodatna istrazivanja koja bi potvrdila ovu tezu.

Ostali dijagnosticki testovi

Ako je dijagnoza POI-ja vrlo vjerojatna, onda je preporuka uciniti kariotipizaciju uz analizu permutacije gena
FMRI. Zene s vrlo ranim POI-jem (<30 godina), s obiteljskom anamnezom POI-ja i potesko¢ama u uéenju ima-
ju prioritet za gensko testiranje. Sekvenciranjem genoma mozda ¢e se identificirati jo§ neotkriveni ¢imbenici i
omoguciti napredak u razumijevanju genskih uzroka POI-ja.

S obzirom na uznapredovalu pojavnost autoimunosnih bolesti u kombinaciji s POI-jem, preporucuje se
analiza protutijela sukladno osobnoj i obiteljskoj anamnezi. Naj¢e$¢a autoimunosna bolest povezana s POI-jem
jest adrenalna insuficijencija; u 2,5 do 20% Zena s POI-jem prisutna su adrenalna protutijela uz istodobnu hi-
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stolosku sliku autoimunosnog ooforitisa, a POI se pojavljuje i u 10 do 20% bolesnica s Addisonovom boleséu.**
S obzirom na visoku osjetljivost, analiza protutijela za 21-hidroksilazu u perifernoj krvi preporucuje se u svih zena
s dijagnozom POI-ja. Ako su protutijela prisutna, potrebno je dijagnostiku prosiriti analizom ostalih parametara
adrenalne funkcije. Istodobno je potrebno testirati funkciju stitnjace i protutijela na peroksidazu, s obzirom na
Cestu koegzistenciju autoimunosnih bolesti stitnjace. Testiranje protutijela za jajnik nije potrebno jer je korelacija
s klini¢kim simptomima i ostalim biobiljezima minimalna, uz visoku stopu lazno pozitivnih rezultata.>!

Opdi zdravstveni probir

S obzirom na visoku povezanost POI-ja s kardiometabolickim bolestima i slabljenjem kvalitete kostiju, vrijedno
je istraziti inzulinsku rezistenciju (HbA1c) i lipidni profil te predloziti denzitometriju (dual-energy X-ray absor-
ptiometry, DXA). Ucestalost tih pretraga ovisi o dostupnosti dijagnostickih sredstava te osobnom i obiteljskom
opterecenju. lako nema potvrde o zdravstveno-ekonomskoj isplativosti, godi$nje kontrole kardiovaskularnih biljega
rizika su logi¢ne, iako je procjena prema dobi i ostalim ¢imbenicima rizika dostatna. Ucestalost DXA ovisi o osta-
lim ¢imbenicima rizika za prijelom te rezultatima bazalne denzitometrije (opisano u poglavlju Zdravlje kostiju).

Psihoseksualno i psihosocijalno zdravlje u zena s primarnom
insuficijencijom jajnika

POI nosi visoki rizik za psihoseksualne i psihosocijalne poremecaje.>* Hipoestrinizam utjece na sredi$nje i peri-
ferne komponente seksualnosti, rezultiraju¢i hipoaktivnim poremecajem seksualne Zelje (engl. hypoactive sexual
desire disorder, HSDD) i vulvovaginalnom atrofijom (VVA), odnosno genitourinarnim sindromom menopauze
(genitourinary syndrome of menopause, GSM).>* U Zene s POI-jem znatno je naru$eno samopouzdanje zbog
infertilnosti i potencijalno ve¢ zapocetoga procesa starenja.>* Zanimljivo je da, kao zaseban entitet, niske vrijed-
nosti androgena ne utjecu na seksualnu disfunkciju, seksualno zadovoljstvo ni osjecaj blagostanja.*® Ipak, manjak
androgena moze utjecati na manju ucestalost seksualnih fantazija, masturbacije i seksualnog uzbudenja uz slabiju
lubrikaciju i dispareuniju.’® Manjak estrogena vodi do 2,8 puta povecanoga rizika za seksualnu disfunkciju u zene
s POI-jem.*”*® Ipak, sustavno hormonsko lije¢enje samo estrogenom (HT) neée u potpunosti razrijesiti seksu-
alnu simptomatologiju u zene s POI-jem®” jer je za op¢i seksualni ekvilibrij (mozak-genitourinarna fiziologija)
potrebna sinergija pa tako i terapijska nadoknada androgena i estrogena.®®®!

Dijagnoza POI-ja izaziva stres i posljedi¢nu depresiju, umanjuje samopouzdanje®®®, Zena osje¢a gubitak
socijalne potpore®*, a seksualna disfunkcija izaziva osjecaj opéega nezadovoljstva.®® Uz to narudeni su raspoloZenje,
izgled i samouvjerenost.*>*® Ipak, zenu s POI-jem najvi$e uznemiruje nemoguénost zano$enja.** Poremeceno
je i psihosocijalno funkcioniranje, $to dodatno umanjuje kvalitetu Zivota. U usporedbi sa zenom koja je usla u
uobicajenu naravnu menopauzu, Zena s POI-jem emocionalno je praznija, manje zivahna i losijega je mentalnoga
zdravlja.®” Psihosocijalna funkcija Zene s POI-jem ovisi o dobi u kojoj je nastao POI i intenzitetu vazomotorne
simptomatologije.

Nedavno objavljeno istrazivanje zaklju¢uje da je bilateralna ooforektomija®® pa ¢ak i histerektomija bez
adneksektomije®®, ako je u¢injena prije ocekivane naravne menopauze, usko povezana s rizikom za depresiju i
anksioznost.

62,63

Optimiziranje psihoseksualnoga i psihosocijalnoga zdravlja

Zbog brojnih tjelesnih i psihickih implikacija, Zenama s POI-jem subspecijalisticka bi mreza trebala biti lako
dostupna i u¢inkovita. Temeljne konzultacije su klju¢ uspjeha u lije¢enju seksualnih poremecaja u postmenopa-
uzalne Zene’®, §to je u mladoj dobi posebno stresno** jer je dijagnoza neocekivana pa je pozeljan dobro planirani
strukturirani pristup kako bi se prevenirale brojne mogude posljedice.”"”*

Bez obzira na indikaciju, sveobuhvatne konzultacije pozeljne su i prije i poslije kirurskih zahvata ¢ija je
posljedica sterilnost. Dobar je primjer kombinacija kognitivne bihevoralne terapije i seksualne edukacije, $to se
pokazalo vrlo u¢inkovitim u Zena koje su adneksektomirane zbog preventivnih razloga’®, pa bi takvu intervenciju
trebalo primijeniti i u Zena sa spontanim POI-jem.

Kompleksnost psihosocijalne i psihoseksualne simptomatologije POI-ja zahtijeva maksimalni znanstveno-
istrazivacki angazman, s ciljem formiranja jasnijih smjernica za dugotrajnije hormonsko i nehormonsko lijece-
nje.**’* Androgenu deficijenciju treba lije¢iti transdermalnim putem, gdje je to moguce® te izabrati u¢inkovite
doze estradiola’, a testosteron propisivati u koncentraciji koja je fizioloska za premenopauzalnu dob.”®”” Svi ostali
farmakoloski i nefarmakoloski postupci identi¢ni su onima koji se rutinski primjenjuju u perimenopauzalnoj me-
dicini, dok kognitivno bihevoralno i seksualno lije¢enje treba prilagoditi specifi¢cnim potrebama Zene s POI-jem.>
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Kardiometabolicko zdravlje u Zena s prijevremenom insuficijencijom jajnika

Suvremeni dokazi govore da je POI ¢vrsto povezan s povisenom pojavnos$cu kardiovaskularnih i cerebrovaskular-
nih bolesti pa su ¢ak i bazalne vrijednosti FSH-a >7 i.j./L povezane s umnozavanjem biljega za kardiovaskularni
rizik.”® Tao i sur.,”® detektirali su 48% povi$enih rizika za ishemijsku sr¢anu bolest u Zena s POI-jem u komparaciji
s onima ¢ija je menopauza nastupila s 50 godina. Metaanaliza koja je obuhvatila 10 opservacijskih istrazivanja
(1966. do 2012.) sa 190.588 ispitanica i 9440 registriranih incidenata, istaknula je POI kao neovisni ¢imbenik
rizika za ishemijsku i koronarnu bolest srca.®® Dokazana je i vi$a stopa smrtnosti u zena s POI-jem, koje nisu
adekvatno pravodobno lijecene.**"** The Shanghai Women’s Health Study na 1003 bolesnica s POI-jem pokazala
je rizik za smrtnost od 1,29 (95% CI 1,08-1,54),84 Do sada najve¢a metaanaliza obuhvatila je 15 opservacijskih
istrazivanja i analizirala podatke 302.438 Zena iz pet drzava.*® U usporedbi sa Zenama koje su usle u naravnu
menopauzu (50 do 51 godina) one s POI-jem imale su znatno visi kardiovaskularni rizik (hazard ratio [HR] 1,55,
95% CI 1,38-1,73; p <0,0001) u gotovo linearnoj korelaciji. Svakom godinom ranijega ulaska u menopauzu rizik
za kardiovaskularnu bolest bio je vii za 3%.%°

Razlike izmedu spontane i kirurske prijevremene insuficijencije jajnika u odnosu na
kardiovaskularni rizik

Nedavno istrazivanje o spontanome i kirurskomu POI-ju potvrdilo je znatnu povezanost dobi menopauze s
primarnim ishodima koronarne bolesti, aortalne stenoze, mitralne regurgitacije, atrijske fibrilacije, ishemijskim
mozdanim udarom, perifernim arterijskim bolestima i venskom tromboembolijom (VTE).** Od 144.260 ispi-
tanica ukljucenih u istrazivanje, 4904 (3,4%) imalo je spontani, a 644 (0,4%) kirurski POI. Navedeni primarni
ishodi nastupili su u 292 (6,0%) Zena sa spontanim (8,78/1000 godina Zivota Zene) i 49 (7,6%) s kirurskim POI-
jem (11,27/1000 godina zivota Zene) u usporedbi s 5415 (3,9%) Zena bez POI-ja (5,7/1000 godina Zivota Zene). U
odnosu na primarni ishod (incident), a nakon uskladivanja ¢imbenika kardiovaskularnih rizika i hormonskoga
lijecenja, spontani i kirurski POI pokazale su HR od 1,36 (95% CI 1,19-1,56; p <0,001), odnosno 1,87 (95% CI
1,36-2,58; p <0,001). Dvije su metaanalize®*>®’ istrazivale razliku u zastupljenosti rizika izmedu spontanoga i
kirurs$koga POI-ja. Prva nije dokazala da postoji znatna razlika u kardiovaskularnim rizicima za ta dva entiteta.®”
Moguce je da razlike i nema ili su ogranicenja broja ispitanica i metodologije razlog lazno-negativnoga rezultata.
Zakljucak je druge metaanalize da je, zbog maloga broja istrazivanja koja su dostupna analizi, bilo nemoguce
procijeniti u kojoj mjeri tip menopauze utjece na kardiovaskularnu bolest.*®

Utjecaj hormonskoga lijeCenja na spontanu i ijatrogenu preranu insuficijenciju jajnika

Hipoestrogenizam inducira niz dogadaja: lipidni profil, inzulinsku rezistenciju, debljinu, upalu, hipertenziju,
vazokonstrikciju, endotelnu disfunkciju, disfunkciju autonomnoga Zivéanoga sustava i ravnotezu dusikova oksida,
uz narusenu dilatacijsku sposobnost krvozilja.*” Dobrobit ranog uklju¢ivanja hormonskoga lije¢enja dokazana je
nizom metaanaliza koje su istrazivale utjecaj HT-a kod naravne i kirur$ke menopauze. Doza i vrsta hormonskoga
lijecenja pri inicijaciji, klju¢ne su za prevenciju rizika za koronarne bolesti.”® U Zena s POI-jem, metaanalize su
pokazale da su one koje su primjenjivale HT dulje od 10 godina, znatno niZega rizika za kardiovaskularnu bolest
od onih koje ju nisu primjenjivale.**>**

Estrogen snizuje razinu kolesterola, povisuje lipoprotein visoke gustoce i apolipoprotein Al, snizuje lipo-
proteine niske gustoce (LDL) i trigliceride te regulira receptor apolipoproteina B;o. Pod utjecajem se estrogena
mali djeli¢i LDL-a, koji su skloni oksidativhome stresu, mehanizmom ¢i$¢enja ugraduju u subendotelni prostor.
Peroralni HT, posebno drospirenon, i transdermalni HT reduciraju aktivnost angiotenzina i snizuju krvni tlak.”?
Estrogen djeluje antioksidativno stimulirajuéi sintezu endotelnoga dusikova oksida i reducira endotelin 1 reguli-
rajuci krvni tlak, funkciju trombocita, proliferaciju vaskularnoga glatkoga misi¢ja i kontrolira adhezivne procese.
Inhibirajudi kalcijske kanale, 17p-estradiol djeluje antiaritmicki.”® U istrazivanju koje je proucavalo endotelnu
funkciju®®, 18 je Zena s POI-jem analizirano prije i nakon 6 mjeseci primjene HT-a. Rezultati su usporedeni s
kontrolnom skupinom 20 premenopauzalnih ispitanica s urednim ciklusima. Kontrolna je skupina pokazala
znatno bolji stupanj dilatacije brahijalne arterije nego ispitanice s POI-jem prije intervencije. Sest mjeseci nakon
uvodenja HT-a u skupini Zena s POI-jem u potpunosti se restaurirala sposobnost dilatacije i odgovarala je onoj
zabiljezenoj u kontrolnoj skupini. Rezultati drugoga istrazivanja pokazali su pozitivan u¢inak rastu¢ih doza
estradiola (1, 2 i 4 mg) na redukciju debljine intima-medija.”®

Vrsta estrogena utjece na vrstu i intenzitet kardiovaskularnih incidenata. Jedno je istrazivanje okupilo ispi-
tanice s POI-jem u dvije skupine. Prva je primjenjivala transdermalni estradiol u kombinaciji s vaginalnim ili
peroralnim progesteronom, a druga kombinirani oralni kontraceptiv (combined oral contraceptive, COC) s 30
ug etinilestradiola. Srednji sistolicki (razlika medu skupinama je bila 7,3 mm Hg-a uz CI 2,5 do 12,00 mm Hg-a)
i dijastolicki (7,4 mm Hg-a, 95% CI 2,5 do 12,00 mm Hg-a) krvni tlak, angiotenzin plazme II i serumski kreatinin,
bili su znatno nizi u skupini s HT-om no u skupini s COC-om nakon 12-mjese¢noga lijecenja.”®
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Iako su neka istrazivanja pokazala da HT u Zena s POI-jem, posebno ako je uziman dulje od 10 godina,
umanjuje kardiovaskularni rizik, druga istraZivanja taj povoljni efekt nisu uo¢ila.**"** Potpuni odnos kardiova-
skularnoga rizika u ispitanica s POI-jem koje uzimaju HT, nije jednostavno istraziti u kohortnim istrazivanjima
zato jer najce$ce nisu istoga dizajna u odnosu na vrijeme koje je proteklo od dijagnoze POI-ja do pocetka lijecenja,
doze, vrste i trajanja HT-a. Zato je potrebno ustrojiti dugotrajno prospektivno randomizirano istrazivanje ili, u
izostanku toga, barem ustrojiti globalni registar koji bi zasigurno vrvio vrijednim informacijama.”"”?

Metabolicke promjene

Estradiol regulira mnoge klju¢ne enzime koji su involvirani u bioenergetiku mitohondrija, kao $to su prijeno-
snici glukoze bez kojih je unos $ecera u stanicu nemogu¢. Hipoestrinizam potice centripetalni adipozitet, upalu
masnih stanica i steatozu jetra te umanjuju unos glukoze iz cirkulacije, bez utjecaja na de novo sintezu slobodnih
masnih kiselina. Kuylaksizoglu, et al., potvrdili su inzulinsku rezistenciju u bolesnica s POI-jem i s hipoestriniz-
mom.”” Estrogen povoljno djeluje na metabolizam glukoze i inzulina pobolj$avajuéi njegovu senzitivnost.”* Dok
razni stresori povisuju vrijednosti inzulina i kortizola®®, metformin povoljno djeluje na inzulinsku rezistenciju,
glukoneogenezu i imunosni sustav.”’'°' Nasumi¢no otvoreno (unblinded, randomized) istrazivanje 17 Zena s
Turnerovim102 sindromom, koje su uzimale 0,625 mg konjugiranih estrogena ili 30 ug etinilestradiola uz gestagen,
6 mjeseci, hiperinzulinemija je uspje$no korigirana u objema skupinama.

Kost i prerana insuficijencija jajnika

Zene s POI-jem najce$ce su zabrinute zbog napredovanja osteoporoze.**** Prevalencija osteoporoze, s obzirom
na mineralnu gustocu kostiju (engl. bone mineral density, BMD) i rizik za prijelome te uzrok POI-ja, iznosi 8%
do 27%.'»'9*"19° U Zena s POI-jem zabiljezen je izrazito nizak BMD'**"'°® te povisen rizik za osteoporozu u od-
nosu na Zene s uobicajenim nastupom menopauze (OR 2,54; 95% CI 1,63-3,96)'?, posebno u Zena mladih od 70
godina.'»'*® Mehanizmi nastanka osteoporoze uklju¢uju: nedovoljni prirast kostane mase, ubrzanu resorpciju
kostiju povezanu s deficijencijom estrogena, komorbiditet koji takoder povisuje rizik za osteoporozu te ostale
manjkavosti vezane uz uzroke POI-ja.'"’

Uz opce poznate uzroke niskoga denziteta kostiju, za Zene sa spontanim POI-jem i urednim kariotipom
specifi¢ni su: dob niZa od 20 godina, dijagnoza koja nije prepoznana dulje od 1 godine, niske koncentracije serum-
skoga vitamina D, nizak unos kalcija, neredovita primjena HT-a i tjelesna neaktivnost.'**'°® Zene s Turnerovim
sindromom dodatno imaju i genski uvjetovanu krhkost kostiju, povisen rizik za celijakiju i rizik za pad, zbog
nagluhosti i oslabljena vida.'*” Celijakija je, takoder, povezana s autoimunosnim uzrokom POI-ja. Nazalost, FRAX,
jedan od pribora za procjenu uzroka za prijelom, nije validiran za primjenu u Zena mladih od 40 godina Zivota.

Ukratko, briga za zdravlje kostiju u Zena s POI-jem ukljucuje klini¢ku procjenu, biokemijske biljege, DXA,
hitno uvodenje HT-a (osim kod kontraindikacija), tjelesnu aktivnost, edukaciju i stalni nadzor (slika 1). Ipak,
mnogi ¢imbenici mogu osujetiti adekvatan pristup u kontroli zdravlja kostiju u zena s POI-jem: nerazumijevanje
bolesnice, nedovoljno educirani medicinar, nedostatna dijagnostika, nedovoljno jasna definicija osteoporoze u
mladih osoba te odgodeno ili neredovito lijecenje.””'°**? Nazalost, u Zena s POI-jem primijecena je niska razina
znanja o osteoporozi, §to utjece na ignoriranje javnih akcija probira i neadekvatne prehrambene navike (unos
kalcija)''’, a kost nije u fokusu ni svim obiteljskim lije¢nicima, ginekolozima i endokrinolozima koji su uklju¢eni
u zdravstvenu skrb o Zenama s POI-jem.''''?

Dijagnostika osteoporoze u Zena mladih od 40 godina nije jednostavna, s obzirom na to da se denzitometrijski
parametri (T-score) ne mogu primjenjivati prije no $to se postigne vr$na vrijednost kostane mase.'** Uz to, BMD
se lako moze podcijeniti u osoba niZega rasta, kao $to su Zene s Turnerovim sindromom.o; Mjerenje trabekular-
ne makroarhitekture lumbalnih kraljezaka, nova je metoda za bolju procjenu kvalitete kostiju.'** Medunarodno
Drustvo za klini¢ku denzitometriju (International Society for Clinical Densitometry, 2019.) preporucuje Z-vrijednost
(gustoca kostiju koja je 2 standardne devijacije (SD) niza od prosje¢ne vrijednosti prema dobi) manju od -2 kao
dobar parametar za procjenu niske ko$tane mase u premenopauzalnih Zena, nazalost ne i za one s POI-jem."'* U
preglednome ¢lanku koji obraduje osteoporozu u mladoj dobi, koji je objavila International Osteoporosis Foundation,
sugerira se da se vrijednost Z <-2 moze rabiti kao biljeg niske kostane mase i u mladih osoba koje jo$ nisu postigle
njezinu vr$nu vrijednost. Pojam ,,0steopenija“ trebalo bi izbjegavati. Ipak, preporucuje se, u skladu s definicijom
Svjetske zdravstvene organizacije''?, zadrzati dosadasnju praksu uporabe vrijednosti T <2,5 (gustoca kostiju 2,5
SD niza od prosjecne vrijednosti kostane mase za osobu mlade dobi) za dijagnozu osteoporoze u mladih osoba
koje boluju od kroni¢nih bolesti koje narusuju metabolizam kostiju, uklju¢ujuéi hipogonadizam, odnosno POI.
Zaklju¢no, dijagnoza osteoporoze u mlade se Zene s POI-jem postavlja ako su kosti lako lomljive i pri minimalnoj
traumi (fragility fracture), posebno vertebralni kraljesci, i/ili je vrijednost T < -2,5 (osim ako rast nije zavren).

Sistematska procjena razlicitih klinickih smjernica za dijagnostiku i lijecenje osteoporoze u Zena s POI-jem
pokazuje da smjernice variraju u kvaliteti zbog manjka ¢vrstih dokaza koji bi poduprijeli odredene preporuke.*®
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SLIKA 1. Postupnik za kontrolu zdravlja kostiju u zena s preranom insuficijencijom jajnika (POI). Preuzeto uz dopustenje iz
Maturitas 2019;128:70-80.116 (Elsevier, 2019). HT - hormonsko lije¢enje; COC - kombinirana oralna kontracepcija; BMD -

mineralna gustoca kostiju; DXA - dual X-ray absorptiometry; MGUS - monoklonalna gamopatija nerazjaSnjenoga znacenja;
CMP - kalcij, magnezij, fosfati; UEC - ureja, elektroliti, kreatinin; LFT - hepatogram; TSH - hormone koji stimulira Stitnjacu.

POSTUPNIK ZA OCUVANJE ZDRAVLJA KOSTIJU U ZENA S PRERANOM INSUFICIJENCIJOM JAJNIKA (POI)

Zene s dijagnosticiranom preranom insuficijencijom jajnika

U

Inicijalni postupci

Potencijalni ¢cimbenici rizika

za nizak BMD u Zena s

POI-jem

e primarna amenoreja

« dugotrajni POI

« >1 godina nakon
dijagnoze

« dob <20 godina pri pojavi
neregularnih krvarenja

« Zzene koje su preboljele
malignu bolest u djetinjstvu

Opdi rizici za nizak BMD*

Nije moguce utjecati

« dob

« prethodni fragilni lomovi kostiju

« obiteljska anamneza osteoporoze

o lomovi kostiju u roditelja

Moguce utjecati, Zivotni stil

« sklonost padovima

e slaba tjelesna aktivnost ili imobilnost
¢ niska tjelesna masa

e slabost i niska masa misica

« teSko odrZavanje ravnoteze

e manjak vitamina D

« manjak bjelancevina i kalcija

e puSenje

¢ alkohol >2 standardne doze na dan

Bolesti povezane s niskim BMD-om + /- POIl-jem

e reumatoidni artritis

o hipertireoidizam

o hiperparatireoidizam

« kroni¢na bolest bubrega

« celiakija ili malapsorpcija

o dijabetes melitus

« mijelom ili MGUS

« transplantacija organa

« transplantacija kostane srzi

« infekcija HIV-om

« depresija

Lijekovi povezani s niskim BMD-om
o glukokortikoidi

« nedostatna nadoknada hormona Stitnjace
o inhibitori aromataze

Laboratorijska obrada

e serum UEC, CMP, LFT, TSH, 25-hidroksi vitamin D

« biljezi koStane pregradnje: za sada se ne
preporucuju rutinski

« ako je kosStana masa niska, u obzir dolazi: serumski
PTH, serologija celijakije, Ca iz 24-satnoga urina

Radioloska dijagnostika

¢ DXA: obvezno kad je dijagnoza POIl-ja sigurna
Niska koStana masa (Z-score< -2) bolji je naziv umjesto osteopenije.
T-score < -2,5 definira osteoporozu**

* RTG kraljeznice: sumnja na frakturu kraljeZzaka (gubitak tjelesne visine, bol
u lumbalnome dijelu, kroni¢ne bolesti povezane s niskim BMD-om,
sadasnje ili prethodno lijecenje glukokortikoidima

U

Postupak®**

Odrzati zdrav zivotni stil Hormonsko lijecenje Antiresorptivno Edukacija

« viezbe optereéenja « propisati hormonsko lijeCenje estrogenom lije¢enje « pravodobno informirati
« prestanak pusenja svim zenama s POIl-jem, osim ako postoje « ostale farmakoloske | « dostupnost besplatnih
¢ odrzavanje normalne kontraindikacije mogucnosti, brosura

tjelesne tezine o HT i hormonska kontracepcija (COC) jednako ukljucujudi
s uravnotezena prehrana s su prikladni, ali COC ¢e manje pridonijeti bisfosfonate,

pravilnim unosom kalcija i kostanoj gustodi. Za nadoknadu estrogena razmotriti u

pozeljno je primijeniti 17p-estradiol

« Zene s intaktnom maternicom primjenjuju
kombinirano lije¢enje progesteronom/
progestagenom

« slijediti preferencije bolesnice s obzirom na
put primjene i potrebe za kontracepcijom

« hormonska je nadoknada potrebna barem do
dobi u kojoj uobicajeno nastupa menopauza
(50-51 godina). Razmotriti nastavak HT-a i
nakon navedene dobi

konzultaciji sa
stru¢njakom za
osteoporozu

vitamina D (ostali
suplementi ako nedostaju)
e umjereno uzivanje alkohola

Pracenje

Konstantna kontrola koStane ravnoteze

« Ako je BMD normalan, a Zena uzima adekvatne doze
estrogena, nije potrebna sustavna DXA-analiza.

¢ Ako je dijagnosticirana niska kostana masa, a
nadoknada estrogenom (ili drugo lijecenje)
adekvatna, ordinirati DXA svake 2 do 3 godine.

Konzultacije

« Negativan trend BMD-a na uzastopnim DXA-prikazima (gubitak koStane
mase > 5% i/ili > 0,05 g/cm?) zahtijeva provjeru adekvatnosti
estrogenskoga lijecenja ili detekcija ostalih potencijalnih ¢imbenika.
Preporucuje se konzultirati stru¢njaka za osteoporozu.

« Uzastopni prijelomi su razlog za konzultaciju sa stru¢njakom za
osteoporozu.

*Kalkulatori za rizik prijeloma (FRAX i Garvan) nisu primjenjivi za Zene mlade od 40 godina.

**Kontroverzije oko dijagnosticiranja niskoga BMD-a u Zena s POl-jem: International Society for Clinical Bone Densitometry preporucuje
primjenu Z-zbroja < 2,0 za definiciju niske koStane mase u odnosu na dob Zene starije od 50 godina.16 Druge smjernice i dalje
primjenjuju T-zbroj < -2,5 za dijagnozu osteoporoze.'#2%

***Postupak je temeljen na postojec¢im dokazima koji su niske do srednje kvalitete.
https://www.monash.edu/medicine/sphpm/mchri/research/themes/womens-and-childrens-public-health/early-menopause-research
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Smjernice su sukladne u preporukama da se HT mora ukljuciti ¢im prije i uzimati barem do dobi uobicajene
menopauze, ali se razlikuju u preporukama za dijagnostiku i oblik hormonskoga lijecenja. Iako ograni¢eni manjim
brojem ispitanica, heterogenim populacijama, neuskladenom metodologijom i razli¢itim etiologijama POI-ja, u
svim sistematskim preglednim ¢lancima zakljucak je isti: hormonsko lije¢enje odrzava ili povecava gustocu kostiju
u odnosu na pad kostane gustoce u Zena koje ne uzimaju lijekove."'”!*® Ipak, na kostanu masu (BMD) znatno utjecu
etiologija POI-ja i vrsta hormonskoga lije¢enja. Rezultati randomiziranih kontroliranih istrazivanja (engl. randomized
controlled trial, RCT) pokazuju da lijecenje fizioloskim dozama od 150 do 150 pg transdermalnim ili 2 mg estradiola
oralnim putem, moze biti u¢inkovitije (prirast BMD-a u kraljeZnici, dobar odgovor kostanih biljega) nego lije¢enje
s 30 pg etinilestradiola.’*®'*° Do sada nisu provedena istrazivanja BMD-a u Zena s POI-jem, u kojima je uziman
oralni kontraceptiv s estradiolom, a petogodisnja RCT-istrazivanja 20 Zena s Turnerovim sindromom nisu pokazala
poboljsanje mineralne gustoce kostiju u ispitanica koje su uzimale 2 ili 4 mg estradiola, iako je BMD pri vi$oj dozi
bio tek neznatno povecéan.'?! IstraZivanje 60 zena s POI-jem, kao posljedicom transplantacije mati¢nih stanica iz
kostane srzi'??, pokazalo je nakon jednogodi$njega pracenja, da je BMD u onih koje su se koristile suplementacijom
kalcij/vitamin D, znatno smanjen, bez znatnoga povecanja u korisnica 2 mg estradiola peroralno, a signifikantno
je bilo povecanje BMD-a u skupini koja se je koristila risedronatom ili zoledronatom u tjednoj dozi od 35 mg.

Lijecenje testosteronom pokazalo je razli¢ite rezultate. Dobri u¢inci na BMD registrirani su u pilot-istraziva-
nju 14 zena s Turnerovim sindromom, koje su uzimale 1,5 mg metiltestosterona'?*, a bez ucinka je bilo lijecenje
transdermalnim testosteronom u RCT-u 145 Zena s idiopatskim POI-jem.'**

U zena s POI-jem u kojih je HT kontraindiciran (rak dojke), u obzir dolazi lije¢enje bisfosfonatima ili deno-
sumabom.”

U okviru 5 godina nakon pocetka lije¢enja preporucuje se ucestalo kontrolirati BMD?, iako nema preporuka
o najboljoj metodi, odnosno frekvenciji pracenja. Istrazivanja variraju i u procjeni elevacije serumskih biljega
kostane pregradnje, koji bi dokazivali dobar odgovor na lije¢enje.''>'**'?* Zato su potrebna dodatna istraZivanja
prije preporuke za rutinsku uporabu biljega u tu svrhu.

Kognitivno zdravlje u Zena s prijevremenom insuficijencijom jajnika

Zene koje su u stanju dugotrajnoga hipoestrinizma zbog POI-ja riskiraju kognitivnu disfunkciju, mozdani udar i
Parkinsonovu bolest. Ipak, ve¢ina podataka za takav zakljucak crpljena je iz istrazivanja koja su obradivala zene
s kirurskim POI-jem."***** Pravodobno zapoceto adekvatno hormonsko lijecenje povoljno utjece na kogniciju.

Koriste¢i se podatcima iz Mayo Clinic Study koja je promatrala utjecaj ooforektomije na proces starenja, Rocca, et
al.'*® istrazili su posljedice dugotrajnoga hipoestrinizma na kognitivnu funkciju/demenciju. Obradeno je 813 Zena s
unilateralnom ooforektomijom, 676 s bilateralnom ooforektomijom i 1472 Zena u kontrolnoj skupini. Ispitanice koje
su operirane prije nastupa menopauze, imale su poviseni rizik za kognitivnu problermatiku ili demenciju u usporedbi
s kontrolnom skupinom (HR 1,46; 95% CI 1,13-1,90), a mlada dob pri ooforektomiji nosila je visi rizik (p <0,0001).

Rocca, et al.'?” su, analizirajudi rezultate triju opservacijskih istrazivanja, izvijestili o povi§enome riziku za
ishemijski mozdani udar u Zena s bilateralnom ooforektomijom, u usporedbi sa Zenama koje su o¢uvale svoje jajnike
prije 50. godine Zivota. Jedno je istrazivanje pokazalo da estrogenska supstitucija umanjuje rizik za mozdani udar.

Dva longitudinalna istrazivanja koja su ispitivala kognitivne poremecaje (engl. Religious Orders Study i
Rush Memory and Aging Project) potvrduju povezanost dobi kirur$ke menopauze s kognitivnim propadanjem i
neuropatologijom Alzheimerove bolesti."*” Mlada dob pri kirur§koj menopauzi povezana je s brzim op¢im kogni-
tivnim padom (p = 0,0007), ukljucujuéi epizodnu (p = 0,0003) i semanti¢ku (p = 0,002) memoriju. Preuranjena
menopauza povezana je i s neuropatologijom Alzheimerove bolesti (p = 0,038), posebno ubrzanijim stvaranjem
neuritickih plakova (p = 0,013). Hormonsko lije¢enje tijekom najmanje 10 godina, ako je zapocelo barem 5 godina
nakon perimenopauze, znatno usporuje kognitivno propadanje.

Reproduktivno zdravlje u zena s preranom insuficijencijom jajnika

Neplodnost je najznacajnija posljedica POI-ja, koja narusuje psihosocijalno zdravlje Zene, a u nekim sredinama kom-
promitira njezin socijalni status i utje¢e na ekonomsku stabilnost.> Osim mutacijama gonadotropinskih receptora,
uzrok infertilnosti u POI-ju jest vrlo malome broju oocita koji teSko napreduju k ovulaciji, unato¢ visokim razinama
gonadotropina. Ipak, aktivnost jajnika zabiljezena je u 25% Zena s POI-jem, uz stopu zano$enja od 5%.'*° Ve¢ina
zanese u okviru jedne godine nakon dijagnoze, iako se trudnoc¢a moze dogoditi i godinama poslije.**! Pozitivan
pretkazateljski ¢imbenik za mogué¢u spontanu trudnoéu. jest ovarijska aktivnost zabiljezena pri dijagnozi POI-ja.'**

LijeCenje
Dva sistematska pregledna ¢lanka'**'*?, s razmakom od 20 godina, donose iste zakljucke - ne postoji dokazano

lije¢enje kojim bi se povisila stopa trudnoca iz bazena autolognih oocita. Objavljena su samo tri manja RCT-
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istrazivanja koja su istrazivala terapijske mogucnosti. U dvama je primjenjivan estrogen sa svrhom sniZenja razine
endogenoga FSH-a, kako bi se senzibilizirali FSH-receptori koji su inaktivirani tijekom kroni¢nog izlaganja visokim
FSH-vrijednostima. U jednome cross-over istrazivanju nasumi¢no je izabrano 37 zena s POI-jem. Jedna je skupi-
na lije¢ena s 2 mg estradiola peroralno tijekom 6 mjeseci, dok je druga dobivala placebo. Iako nije bilo znatnog
ucinka estradiola, 46% Zena je ovuliralo barem jednom, a zabiljezene su dvije trudnoce.'** U druga dva ukljucena
je gonadotropinska stimulacija. U jednome je 50 Zena s POI-jem uzimalo etinilestradiol tijekom dvaju tjedana
prije gonadotropinske stimulacije. U drugome je 58 Zena s POI-jem uzimalo 6 mg deksametazona peroralno/
na dan ili placebo tijekom 28 dana, uz supresiju jajnika GnRH-analozima, prije stimulacije gonadotropinima.***
Iako su zabiljezene 4 trudnoce u skupini koja je uzimala etinilestradiol, a dvije u skupini s deksametazonom (ni
jedna u placebo-skupinama), razlike nisu bile statisticki znacajne. Uz to, trudnoca nije postavljena kao primarni
cilj, a stope ovulacija u intervencijskim su skupinama bile su znatno razlicite.

Dehidroepiandrosteron

Cochraneov sistematski pregledni clanak zakljucuje da dehidroepiandrosteron (DHEA) i njegov derivat testo-
steron mogu poboljsati stopu zivorodenih u Zena koje lije¢e neplodnost, u kojih je odgovor na terapiju slab (poor
responders), iako, kad se iskljuce istrazivanja s visokim rizikom za pristranost (bias), u¢inak se gubi."*” Smatra se
da androgeni, uz gonadotropine, stimuliraju zrenje folikula u preantralnome stadiju. U opservacijskom istrazi-
vanju 38 je zena s POI-jem tijekom 12 mjeseci uzimalo 25 mg DHEA-e tri put na dan. Istrazivanje je dovrsilo 31
ispitanica, ali bez efekta na biljege ovarijske rezerve i obrasce krvarenja.'*®

Procjena

Zbog maloga broja ispitanica u analiziranim istrazivanjima, navedene stope trudno¢a moraju se uzeti s oprezom.
Nerealna oc¢ekivanja bolesnice s POI-jem i izrazena Zelja subspecijalistickoga tima za humanu reprodukciju da im
se pomogne, moraju biti uskladeni i postavljeni u stvarne okvire. Ta je eticka dvojba dobro obradena u uvodnome
¢lanku nedavno objavljenome u New England Journal od Medicine, gdje je vodec¢a tema bila priprema endometrija
za implantaciju (endometrial scratching).'>® Tako popularna intervencija, uvedena nakon obecavajuéih rezultata iz
nekoliko manjih istrazivanja, veliko multicentri¢no RCT-istrazivanje nije pokazalo da je ,,grebanje“ endometrija
uspjes$na intervencija u okviru metoda potpomognute oplodnje.

Zaledivanje i donacija oocita

Donacija oocita priznata je metoda u lije¢enju neplodnosti u Zena s POI-jem. Postupak se znatno razlikuje od onih
u kojima se primjenjuju autologne oocite i nije prihvatljiv za svaku Zenu. Prikladni su donori rijetko dostupni,
postupak je vrlo skup, a zakonska regulativa cesto je restriktivna.

Zamrzavanje oocita nije metoda prikladna za Zene s POI-jem, iako su mnoge trudnode realizirane iz jajnih stanica
koje su pohranjene prije ijatrogenoga gubitka plodnosti. Kad bi se, drugim uzrocima izazvan, POI mogao predvi-
djeti, onda bi metoda krioprezervacije bila izrazito u¢inkovita. Dobra je moguénost i in vitro maturacija aspiracijom
izuzetih jajnih stanica iz antralnih folikula. Sve to upucuje na potrebu za daljnjim istrazivanjem etiologije POI-ja.

Nove metode za poboljsanje reprodukcijskoga potencijala u Zena s POI-jem

Potencijal mati¢nih stanica mozda navjes¢uju Cetiri trudnoce nakon transplantacija iz kostane srzi ili krvil40, a
vise je animalnih modela pokazalo dobro obnavljanje funkcije jajnika nakon transfuzije mati¢nih stanica me-
zenhimalnoga podrijetla."*' U svrhu bolje in vitro maturacije primordijalnih i primarnih folikula, iskori$tena
je plazma bogata trombocitima (platelet-rich plasma, PRP).'*? Prikazan je slu¢aj Zivorodenih blizanaca nakon
intraovarijske injekcije PRP-a u kombinaciji s gonadotropinom nakon ¢ega su uslijedila dva ciklusa ovarijske
stimulacije transvaginalnim putem.'*’

Aktivacija primordijalnih folikula jo$ je jedna inovativna metoda koja se istrazuje. Klju¢no je istrazivanje
koje je obuhvatilo 37 zena s POI-jem, a u 20 njih su preostali neaktivni folikuli dokazani u histoloskim uzorcima.
Uklonjeni jajnici obradeni su fosfatazom i inhibitorom tensinovih homologa pa ponovno usadeni u blizini jajo-
voda. U devet od dvadeset Zena primijeceno je zrenje folikula, tri su zanijele, a dvije uredno rodile.'** Sigurnost
i reproducibilnost te metode, potrebno je dodatno istraziti.'*

Krioprezervacija tkiva jajnika

Krioprezervacija tkiva jajnika (ovarian tissue cryopreservation, OTC) rutinski se primjenjuje s ciljem ublaziva-
nja gonadotoksi¢nih posljedica lijecenja malignih bolesti, gubitka plodnosti zbog ijatrogenoga POI-ja. Nakon
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prvih izvjestaja u devedesetima i prvoga zZivorodenoga djeteta nakon transplantacije 2004. godine, ta se metoda
prosirila diljem svijeta i do sada rezultirala uspje$nim porodajima oko 200 zdrave djece.'*>'*” Precizan je broj
tesko dokuciti zbog jos§ neustanovljenoga medunarodnoga registra, ali je zasigurno u stalnome porastu. Preciznu
stopu uspjesnosti te metode tesko je izracunati. Izvjestaji iz ve¢ih centara govore o stopi od 25 do 30% te o boljoj
uspjesnosti ako se tkivo prezervira u ranijoj Zivotnoj dobi.

Ova se metoda najces¢e primjenjuje u djevojaka i mladih Zena koje su suocene s predvidenim gonadotok-
sicnim postupcima zbog maligne bolesti, ali je dobro dosla i za Zene s naznacenim rizikom za POI. Godinama
se primjenjuje u zena s Turnerovim sindromom, ali jo$ uvijek nema izvjestaja o uspjesnim trudno¢ama i po-
rodajima nakon transplantacije tkiva jajnika. U nedavno objavljenome c¢lanku sugerira se da bi metoda mozda
bila uspjesnija u Zena s mozaicizmom kromosoma X, iako ni tada nije sigurno da bi histoloski nalaz jajnika bio
povoljan.’*® U manjega broja mladih Zena mogude je pronaci potpuno urednu populaciju zdravih folikula, no u
vecine je ta koli¢ina zanemariva u odnosu na velik broj abnormalnih. Nazalost, ni endokrinoloskom obradom niti
ultrazvukom, nije mogude predvidjeti ishod histoloskih analiza. Stoga je prije odluke o krioprezervaciji potrebna
dobra procjena zdravstvenoga stanja, posebno sposobnosti da se uspjesno iznese trudnoca, $to je najveci rizik
za Zenu s Turnerovim sindromom.

Daljnja ¢e istrazivanja zasigurno S$iriti indikacije. Primjerice, vjerojatno bi dobra kandidatkinja bila Zena
s genskom predispozicijom za POI, kao $to je FOXL2-genska mutacija, povezana s blefarofimozom, ptozom i
epicanthus inversus sindromom. Iako u tih Zena nema kontaminacije tkiva malignim stanicama, kao $to je to
slu¢aj, primjerice, kod leukemije, ostaje pitanje jesu li ta stanja, u kojima patologija zahvaca jajnik, odgovarajuci
pokazatelj za uspjesnu primjenu krioprezervacije tkiva jajnika.

Daljnja ¢e istrazivanja pokazati je li OTC i dalje eksperimentalna ili postaje standardna metoda. U tome je
smislu vazan zaklju¢ak Americkoga drustva za reproduktivhu medicinu, koji navodi da je krioprezervacija tkiva
jajnika ,,dokazani medicinski postupak s ogranicenom uc¢inkovito$¢u, koji se moze preporuciti pomno odabranim
pacijenticama®'*’

Vazno je napomenuti da su podatci nedostatni za djevojcice u predpubertetskomu razdoblju, sa samo dva
slucaja u svjetskoj literaturi o uspje$noj trudnodi u pacijentica kojima je tkivo uzeto prije ili u ranoj fazi puberteta.
Obje su imale benigne hematoloske bolesti. Ti su uspjesi vazan napredak koji omogucuje $iru primjenu OTC-a,
s obzirom na to da je cijena postupka do sada bila ogranicavajuci ¢cimbenik.

Ocuvanje plodnosti primarna je namjena OTC-a. Medutim, logi¢no je zakljuciti da bi se prezervacijom
tkiva mogao kroz neko vrijeme zadrzati i endokrinoloski potencijal jajnika. Ipak, nema objektivnih podataka o
obnavljanju hormonske ravnoteZe ni utjecaja, primjerice na mineralnu gustocu kostiju nakon transplantacije tkiva
prethodno zamrznutoga jajnika. Dakle, za sada je ovaj postupak namijenjen isklju¢ivo onima u kojih je primarna
indikacija obnova plodnosti, a zahvat je mozda primjenjiv u endokrinoloskome smislu tek kad fertilnost nije na
prvome mjestu. Uz to, laparoskopsko uklanjanje jajnika i njegovo vracanje kirurs$kim putem, nosi moguce rizike, dok
pohrana jajnika zahtijeva visoko specifi¢ne uvjete koje zadovoljava tek manji broj centara za humanu reprodukeiju.

Maticne stanice

Jedna od glavnih razlika reprodukcijskih sustava jest gotovo trajna gametogeneza u muskaraca za razliku od
oplodnoga potencijala u Zena, koji nije samo ogranicena trajanja, ve¢ je narusen gubitkom kvalitete jajnih stanica
tijekom vremena. Za tu su razliku zasluzne mati¢ne stanice za spermatogonije, koje se u testisima nejednako dijele
na spermatogonije i na stanice kéeri, koje zadrzavaju karakteristike mati¢nih stanica. Suprotno tome, u Zena se
sve jajne stanice stvaraju u fetalnoj fazi, valovima mejoze krajem prvoga i pocetkom drugoga trimestra trudnoce.
Sve oogonije zastaju u profazi mejoze, stvarajuci primordijalne folikule koji ¢ine cjelokupnu ovarijsku rezervu.
Postojanje germinalnih mati¢nih stanica u jajniku znadilo bi veliku pomo¢ u prevenciji i lije¢enju POI-ja.
Mogucdi pronalazak tih stanica u postnatalnome tkivu jajnika sisavaca, sugeriraju kontroverzni podatci objavljeni
2004. i 2012. godine."***** Naknadno su brojna istraZivanja dokazala da stanice nazvane ,,0ogonijskim mati¢nim
stanicama*“ (,,0ogonial stem cells“, OSCs) doista postoje u jajnicima brojnih sisavaca pa i ljudske vrste.'*>*>*
Vecina je istrazivanja koja su ispitivala funkcionalni kapacitet navedenih stanica izveden na misevima, vrlo malo
na ostalim vrstama. Istrazivaci su ih uspjeli u izolirati u glodavaca, umnoziti ih i ponovno injektirati u tkivo jajnika,
koje je prethodno bilo izlozeno kemoterapiji. Posebnom cell-labeling tehnologijom, dokazana je aktivnost transfor-
miranih jajnih stanica, obnovljen je oplodni potencijal te je uslijedio normalni okot.'>* Preliminarna su istraZivanja
pokazala da postoje tragovi subpopulacija stanica koje pokazuju razlicite stadije maturacije u tkivu jajnika Zena'*®,
ali nema dokaza da te stanice sudjeluju u normalnoj reprodukciji, odnosno da mogu aktivirati regeneraciju folikula.
Neka istrazivanja sugeriraju da u miseva, OSCs doista potpomaze umnazanju folikula, ali ta sposobnost kopni
s napredovanjem dobi.'®” Mati¢ne stanice koje se izoliraju iz vreme$nih jajnika, nemaju viSe potencijal za stvaranje
folikula. Drugi su eksperimenti pokazali da se, nakon osiromasenja ovarijske rezerve kemoterapijom, sposobnost
OSCs-a da stvara nove folikule smanjuje proporcionalno s vremenom koje je proteklo nakon kemoterapije.'*® To
nije posljedica promjena u mati¢nim stanicama, ve¢ promjena u njihovu okruzenju, koje kompromitiraju njihov
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endogeni razvojni potencijal. Ipak, potrebno je naglasiti da su ti eksperimentalni modeli nedostatni da bi se
transponirali na klinicke aplikacije u ljudi.'*

Smjernice za dijagnostiku i lijecenje prerane insuficijencije jajnika

Opcenito

S obzirom na to da POI inducira duboke psihicke i emocionalne promjene, potreban je multidisciplinarni pristup
s timovima koji uklju¢uju strucnjake iz podruc¢ja menopauzalne medicine, reproduktivne medicine i psihologi-
je, prema mogucnosti dostupne u jednome centru koji je dobro povezan s mrezom endokrinologa, ginekologa,
onkologa, hematologa, farmakologa, dijeteti¢ara i udrugama pacijenata. Primjer je The Daisy Network (https://
www.daisynetwork.org). Idealna skrb o bolesnicama s POI-jem provodi se u centrima koji su specijalizirani za
tu problematiku, a ako oni ne postoje u zdravstvenoj mrezi, onda u specijalistickim ordinacijama i to barem do
dobi kad nastupa naravna menopauza.

U okviru oc¢uvanja zdravlja, Zenama s POI-jem treba savjetovati dobro uravnotezene dijetalne rezime, re-
dovitu tjelovjezbu, odrzavanje primjerene tjelesne mase, uz zabranu pusenja i ograni¢enje unosa alkohola. Tako
suplementacija kalcija nije potrebna do trenutka dokazane deficijencije, dobar je savjet dnevna suplementacija
s 800 do 1000 i.j. vitamina D3 te prehrane koja sadrzava visoke koli¢ine kalcija i vitamina D. Takav e pristup, u
kombinaciji s odgovaraju¢im hormonskim lije¢enjem, umanyjiti rizik za kardiovaskularne bolesti i osteoporozu,
iako i ovdje nedostaju specifi¢na klinicka istrazivanja koja bi to potvrdila.

Hormonsko lijecenje

Znacenje HT-a u POI-ju je multifaktorsko. Ono omogucuje razvoj sekundarnih spolnih osobina (ukljucujuéi
rast maternice) u djevojcica s primarnom amenorejom. Kao drugo, HT uspjesno uklanja tipicne vazomotorne
tegobe, kao §to su valovi vrucine i znojenje te urogenitalnu problematiku kao posljedicu vulvovaginalne i atrofije
mokra¢noga mjehura - suhocu rodnice, dispareuniju, urgenciju i rekurentne infekcije urinarnoga trakta. Trece,
HT donosi povoljne uc¢inke na ostalu simptomatologiju koja narusuje kvalitetu zivota - kognitivnu problematiku,
manjak energije i muskuloskeletalni bol. Cetvrto, HT stvara povoljno hormonalno okruZenje koje omoguéuje
nidaciju i pobolj$ava uvjete za naravno zanosenje. Kona¢no, HT umanjuje dugotrajne posljedice POI-ja, kao $to
su kardiovaskularne bolesti i osteoporoza.'®®

Nacela hormonskoga lije¢enja u preranoj insuficijenciji jajnika
Nacela hormonskoga lijec¢enja s ciljem obnove fizioloske hormonske ravnoteze u POI-ju, uz maksimiziranje
povoljnih u¢inaka i minimiziranje rizika, su sljedeca:
1. Hormoni koji se nadoknaduju moraju biti identi¢ni onima koji nedostaju.
2. Neoralna primjena estrogena umanjit ¢e rizike prvoga prolaska kroz jetru i umanjiti protromboticke
ucinke oralne primjene.
3. Doze estrogena moraju biti vi$e no $to su one koje se nalaze u naravnoj menopauzi.

Sistematicki pristup hormonskome lijecenju u POI-ju
Aktualna se praksa razlikuje od centra do centra zbog sljede¢ih razloga:
1. Tekrijetki podatci iz RCT-a potvrduju dobrobit HT-a u lije¢enju simptoma i poboljsavanju kvalitete Zivota
u ispitanica s POI-jem.
2. I dalje postoji kontroverzija oko doze progesterona, koja bi zastitila endometrij uz visoke doze estrogena
koje se primjenjuju u POI-ju.
Dostupnost i cijena HT-a variraju od drzave do drzave (¢ak i unutar jedne zemlje).
4. Sklonost bolesnice k primjeni lijekova koje percipiraju uc¢inkovitima, a manje $kodljivima (oralna kon-
tracepcija u odnosu na hormonsko lije¢enje u perimenopauzi).

@

Zbog navedenih je razloga sistematicki pristup HT-u u POI-ju iznimno vaZan, osiguravajuci ucinkovito, a
sigurno lije¢enje. Nedavni pregledni ¢lanak” sugerira integrirani, podrobni individualni pristup Zeni s POI-jem,
kontinuirano od puberteta do kasne reproduktivne dobi. Tek ¢e ustanovljenje globalnoga POI-registra, koji ana-
lizira ishode razli¢itih terapijskih modaliteta, donijeti smjernice za optimalan pristup.”>”>

Estrogen

Tipi¢na ,fizioloska® primjena estrogena sastoji se od aplikacije 75 do 100 ug estradiola u obliku naljepaka ili estrage-
la od 0,75 mg (tablica 1). Oralna primjena estradiola od 2 do 4 mg na dan moze biti sigurna, ako je primjenjuju
zene koje nisu pretile i nemaju povisen rizik za trombozu. Navedene doze postizu relativno fizioloske razine

PRILOG CASOPISA MEDIX BR. 144/145, LISTOPAD/STUDENI 2020. (MEDIX. 2020 OCT/NOV;26(144/145))

13



14

Prijevremena insuficijencija jajnika: Preporuke Medunarodnoga drustva za menopauzu

estradiola od 200 do 400 pmol/L. Iako je objavljeno malo istraZivanja o odnosu doza HT-a u POI-ju, razlog za
preporuku visih doza estradiola leZi, osim obuzdavanja vazomotorne simptomatologije, u postizanju kardiovasku-
larnoga zdravlja i kostanog ekvilibrija.>**''>*?! (opisano u poglavljima ,,Kardiometaboli¢ko zdravlje“ i ,Zdravlje
kostiju®). Iako su viSe doze estrogena fizioloske u mladoj dobi, neke ne mogu tolerirati usputne pojave, kao sto su
mastalgija i migrena pa tada doza mora biti individualizirana i pazljivo uravnotezena u smislu dobrobiti, rizika
i usputnih pojava. U praksi, niZim se dozama krece u pocetku lijecenja kako bi se testirao stupanj tolerancije, a
poslije se dodaje koncentracija prema potrebi i prihvatljivosti. Stalno nadziranje razine estrogena nije potrebno,
ali je dobrodoslo u procjeni utjecaja na simptome ili pojave nezeljenih usputnih pojava. Transdermalna primjena
ne zahtijeva stalni nadzor zbog stabilne farmakokinetike.

Ako perzistiraju simptomi vulvovaginalne atrofije, koji uzrokuju dispareuniju, tada se moze dodati lokalni
estrogen ili prasteron, bez bojazni od predoziranja ili nezeljenih pojava. VVA moze biti posebno izrazena u mladih
zena s POI-jem koje uzimaju inhibitore aromataze u lijecenju raka dojke, kad je kontraindicirana ¢ak i ultraniska
doza estrogena. Iako nije u indikacijskomu spektru, u Zena koje uzimaju tamoksifen, estrogenski su receptori

TABLICA 1. Mogucnosti hormonske terapije (HT): standardna i kod prerane insuficijencija jajnika (POI)

Sekvencijska kombinirana Kontinuirana kombinirana
hormonska terapija hormonska terapija

Vrsta HT-a

Niske/standardne Vige ,POI” doze Niske/standardne Vige ,POI” doze

doze doze
Vrsta estradiola
Naljepak (transdermalno, ug) 25-50 75-100 25-50 75-100
Gel u tubi (transdermal, mg) 0.5-1.0 1.5-2.0 0.5-1.0 1.5-2.0
Gel u pumpici (1 istisak dose = 0.75 mg) 1-2 3-4 1-2 3-4
Oralno (mg) 1.0-2.0 3.0-4.0 1.0-2.0 3.0-4.0
Progesteron/progestagen
Mikronizirani progesteron (oralno/ B > 200 (e.g.
vaginalno, mg) 100-200 300-400) 100 = 200
Didrogesteron (oralno, mg) 10 20 5.0 10
Medroksiprogesteron acetat (oralno, mg) 5.0 10 2.5 5.0
Noretisteron acetat (oralno, mg) 2.5-5.0 2.5-10 1.25-2.5* 5.0
E2/progesteron kombinirano lijecenje
E2 /mikronizirani progesteron (oralno, mg) | 1.0-2.0/100-200 > 2.0/> 200 1.0-2.0/100-200 | 3.0-4.0/300-400
Ezgirﬁt'mm” acetat (transdermalno) 25-50/85-170 | 75-100/255-340 | 25-50/85-170 | 75-100/255-340
E2/didrogesteron (oralno, mg) 1.0-2.0/10 3.0-4.0/20 0.5-1.0/2.5-5.0 3.0-4.0/7.5-10
E2/noretisteron acetat (oralno, mg) 1.0-2.0/1.0 3.0-4.0/2.0-4.0 0.5-2.0/0.1-1.0 3.0-4.0/1.5-2.0
20 ng/dan,
Intrauterini sistem s levonorgestrelom Nema podataka Nema podataka | dovoljno i pri visim
POl dozama

Komentari:

« U POI se uobicajeno primjenjuju vise doze estradiola, u slucaju izrazenijih usputnih pojava lije¢enje poceti nizim dozama.
« Percepcija doze (niska/srednja/visoka) razlikuje se diljem svijeta (npr. u Sjevernoj Americi je 0,5 mg E2 niska doza, 1 mg E2

standardna, a 2 mg E2 visoka doza).

« U svrhu zastite endometrija sekvencijski rezim zahtijeva 12-dnevno uzimanje progesterona/progestagena u jednom ciklusu.
Ponekad je potrebna modifikacija zbog netolerancije.

o Ako se koristi manje od pet godina, zastita endometrija mikroniziranim progesteronom je nesto slabija.

« Prikazane su minimalne doze progesterona/progesterona koje uspjesno Stite endometrij.

« Nedostaju podaci o minimalnim ucinkovitim dozama progesterona/progestagena koje Stite endometrij u slucaju visih doza

estrogena.

« Doza od 1 mg noretisteron acetata je dostatna za standardno hormonsko lijecenje, ali lijek nije dostupan kao zasebna tableta
pa je potrebno prilagoditi uobicajene doze 1,25-2,5 mg (Cetvrtina ili polovica tablete od 0,5 mg).

Tablica ne prikazuje u potpunosti sve opcije koje se globalno koriste. Licencirana HT (barem u jednoj drzavi) po vrsti/dozama/
rezimima je prikazana debljim tiskom; ostale su off-label primjene - prepolovljeni / udvostruceni / kombinirani rezimi.
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blokirani pa je mogude propisati estrogen lokalno.'®® Estrogen se izvan indikacijskoga spektra primjenjuje lokalno
iuZena s povijes¢u drugih malignih bolesti, ali samo u onih koje nisu pozitivne na estrogenski receptor. Prasteron
do sada nije istrazen u primjeni kod malignih bolesti, tako da smjernice u tome smislu ne postoje.
Neestrogenski modaliteti lijecenja VVA-e bioadhezivni su hidrofilni rehidracijski ovlazivaci rodnice. Oni
djeluju vise fizioloski no vaginalni lubrikanti kao $to je KY (marka proizvoda u USA). Lubrikanti i ovlazivaci
moraju imitirati isti pH i osmolalnost, koji su prisutni u sekretu zdrave rodnice.'** Ostali nehormonalni postupci
VVA-e, kao $to su ospemifen i laser nisu formalno evaluirani, ali mogu posluziti kao alternativa u Zena s POI-jem.

Progesteron/progestini

Fizioloska zastita endometrija postize se s 200 mg mikroniziranoga progesterona oralno ili vaginalno, tijekom
12 dana ciklicki (tablica 1). Mikronizirani progesteron u kombiniranome lije¢enju u Zena s naravnom menopa-
uzom odrzava metabolicku dobrobit estrogena, kombinacija nije protromboticka i ¢ini se da snizuje rizik za rak
dojke.165 Ipak, progesteron u standardnim dozama nedovoljan je za dugotrajnu protekciju endometrija.'®* Zato
je potrebno propisati doze progesterona vise od 200 mg, posebno zato $to se u Zena s POI-jem preporucuju vise
doze estrogena. Didrogesteron ima slicne metabolicke znacajke i slican utjecaj na dojku, opet s naglaskom na to
da su navedene znacajke tipi¢ne za primjenu u naravnoj menopauzi i zahtijevaju potvrdu u Zena s POI-jem.'*®

Androgeni gestageni noretisteron-acetat i medroksiprogesteron-acetat'®” u adekvatnim dozama i adekvatnom
trajanju, takoder dobro zasti¢uju endometrij. Tipi¢ni nacini primjene prikazani su u tablici 1. Iako se ¢ini da je HT s
dobrobit ne umanjuje primjenom androgenih progestagena jer se u zena s POI-jem propisuju vise doze estrogena.
Uskoro se o¢ekuju rezultati istrazivanja u kojemu je usporedivan efekt progesterona s u¢inkom medroksiprogeste-
ron-acetata u Zzena s POI-jem, iako u kombinaciji sa standardnom dozom treansdermalnoga estradiola.'®’

Nakon nekoliko godina sekvencijskoga lijecenja, Zene s POI-jem mogu prije¢i na kontinuirano kombinirano
lije¢enje, ili krenuti s tim rezimom ako su viSe od godinu dana amenoroi¢ne. Iako je kontinuirano kombinirano
lije¢enje povezano s boljom zastitom endometrija, sekvencijsko umanjuje rizik za rak dojke.'*® Za Zene koje
planiraju trudnoc¢u ili su u programu donacije oocita, preporucuje se sekvencijsko lije¢enje. Kod kontinuira-
noga kombiniranoga lijecenja s visim koncentracijama estrogena preporucuje se progesteron u dozi vi$oj od
100 mg. U slucaju da je endometrij zadebljan nakon prijelomnoga krvarenja pri sekvencijskom rezimu ili u bilo
koje vrijeme tijekom primjene kontinuiranoga kombiniranoga lije¢enja, posebno ako se primjenjuje niza doza
progesterona zbog intolerancije ili su prisutna nepravilna krvarenja, tada je potrebno evaluirati endometrij ul-
trazvu¢nom analizom ili histeroskopijom s biopsijom ili bez biopsije. Ako postoji potreba za kontracepcijom ili
postoji problematika neurednih krvarenja, dobra je opcija intrauterini sustav s otpustanjem 20 pg levonorgestrela
na dan, uz transdermalnu aplikaciju estradiola, osiguravajuéi 5-godis$nju protekciju endometrija, ¢ak i uz vise
doze estrogena. U zena koje lose podnose progesteron, moze se primijeniti intrauterini sustav s nizom dozom
levonorgestrela, iako izvan indikacijskoga spektra.

Kombinirana oralna kontracepcija (combined oral contraceptive, COC) kao mogucénost hormonskoga
lije¢enja

COC s etinilestradiolom ve¢ se dulje vremena primjenjuje za indukciju puberteta u djevojcica s POI-jem. To
je relativno jeftina i lako dostupna terapija koja je jednostavna za primjenu, a ovdje moze posluziti i u kontra-
cepcijske svrhe te je prihvatljiva mladim zenama s POI-jem, kojima je potrebna hormonska potpora. Medutim,
njezina $iroka primjena vise je posljedica prakti¢nosti nego $to je znanstveno utemeljena.'®® Etinilestradiol je vrlo
potentan estrogen s produljenim vremenom poluraspada, ¢ak i kad se primjenjuje transdermalno pa su izgledni
protromboticki i hipertenzivni neZeljeni ucinci. Iako potentna, primjena etinilestradiola nije polucila optimalan
rast i razvoj dojki i maternice. Stoga ga se ne preporucuje za indukciju puberteta u osoba s POI-jem.’ Takoder,
u Zena s POI-jem ne utje¢e dovoljno u smislu primarne prevencije, odnosno na Zeljeni metabolicki profil ni ko-
$tanu pregradnju'®>''>'?° (opisano u poglavljima , Kardiometaboli¢ko zdravlje“ i ,,Zdravlje kostiju®). Uz to, ako
se primjenjuje u konvencionalnome 21/7 ili 24/4 rezimu, simptomi se mogu pojavljivati tijekom razdoblja bez
terapije te tako umanjiti razinu zeljene prevencije. Dobro su dosli moderni COC-pripravci u kontinuiranome ili
skra¢enomu pill-free rezimu. Iako logi¢na, novija COC-kombinacija sa 17p-estradiolom za zenu s POI-jem nije
jos testirana, ali je vjerojatno neadekvatna s obzirom na nizu dozu. Kontinuirano kombinirano lijecenje moguce
je is pomocu kontracepcijskoga vaginalnoga prstena.

Sve se navedene mogucnosti u Zena s POI-jem primjenjuju izvan indikacijskoga spektra, osim kad je primarni
cilj kontracepcija. U svrhu prikupljanja i analize kvalitetnijih podataka, National Institute of Health u Ujedinjenome
Kraljevstvu pokrenuo je veliko prospektivno multicentri¢no istrazivanje o u¢incima COC-a i HT-a u Zena s POI-jem
(engl. Premature Ovarian Insufficiency Study of Effectiveness of hormonal therapy, POISE). Preliminarna se izvjes¢a
ocekuju krajem 2020. godine. Iako je mineralna gustoca kostiju na prvome mjestu, istrazit ¢e se i tjelesni i emocio-
nalni aspekti kvalitete Zivota te biljezi kardiovaskularnoga rizika. Nakon 5 godina, istrazivanje ¢e prijeci u dugotrajni
opservacijski oblik koji ¢e donijeti vrijedne podatke o stopama prijeloma kostiju, kardiovaskularne bolesti i raka dojke.
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Kontracepcija

Dijagnozom POI-ja ne umanjuje se moguc¢nost povremene aktivnosti jajnika pa i ovulacija, s 5%-tnom vjero-
jatno$¢u naravnoga zanosenja. Hormonsko lije¢enje zapravo moze i povisiti moguénost zanosenja jer ¢e blago
suprimirati poviSene razine FSH-a i LH-a te umanjiti preranu luteinizaciju folikula i tako omoguc¢iti ovulaciju
preostalih oocita.'’®'”! Zato je, ako ne postoji Zelja za zano$enjem, potrebno razmisljati o kontracepciji. Kao $to
je ve¢ navedeno, dobar kontraceptivni u¢inak moze se posti¢i COC-om ili estrogenom uz levonorgestrelski intra-
uterini sustav. U konacnici, COC se mozZe zamijeniti HT-om kad rizik za trudno¢u postane minimalan, obi¢no
>2 godine nakon postavljanja dijagnoze.

Trajanje lijecenja

Aktualne smjernice sugeriraju da se lije¢enje POI-ja HT-om propisuje do prosje¢ne dobi za menopauzu
(51 godina). Za razliku od hormonske potpore tipi¢ne za postmenopauzu, u Zena s POI-jem do 51. godine po-
trebna je nadoknada u dozama tipi¢nim za generativnu dob prosje¢ne zdrave zene. Ve¢ je naglaseno da su zene
s POI-jem u visokome riziku za kardiovaskularnu bolest, osteoporozu i kognitivne smetnje ako ne primjenjuju
HT ili ga primjenjuju prekratko.

5,41,45-47

Rizici primjne HT-a

Rak dojke. Opservacijska su istrazivanja pokazala da je rizik za rak dojke mnogo nizi u Zena s POI-jem, vjerojatno
zbog krace izlozenosti estrogenu. Wu, et al. analizirali su ishode u 1003 Zene s POI-jem u kohorti od 36.402 Zene.
Pojavnost raka dojke bila je znatno niza u zena s POI-jem nego u preostale kohorte (OR 0,59; 95% CI 0,38-0,91)%,
arizik za rak dojke u Zena s POI-jem, koje su primale HT nije nimalo visi od rizika za Zenu iz opée populacije iste
dobne skupne.**'”> Zene s POI-jem koje su uzimale starije formule HT-a imaju veéi rizik za rak dojke od onih
koje nisu uzimale HT.'*® Rezultati bi bili vjerodostojniji da je kao kontrola sudjelovala skupina premenopauzal-
nih Zena iste dobne skupine. Bez obzira na metodoloske propuste'”?, ovo istrazivanje sugerira da dobrobiti HT-a
u Zena s POI-jem u smislu poboljsanja kvalitete Zivota, zdravlja kostiju, kardiovaskularnoga profila i kognicije,
znatno nadmasuju rizike, barem u okvirima lije¢enja koje se provodi do prosje¢ne dobi naravne menopauze.

HT ne povisuje rizik za rak dojke ni u Zena koje su zbog pozitivnih gena BRCA1 i BRCA?2 u¢inile bilateral-
nu adneksektomiju, osim u sluc¢aju kad se radi o osobi u koje je ve¢ prije dijagnosticiran na receptor-pozitivan
rak dojke.'”* Rizik za rak dojke niZi je u onih Zena koje uzimaju samo estrogen u odnosu na one koje uzimaju
kombiniranu terapiju. Odluka o nastavljanju hormonskoga lijecenja nakon granice naravne menopauze, ovisi
o individualiziranoj dobrobiti ili rizicima, uzevsi u obzir ¢imbenike kao §to su kvaliteta Zivota, zdravlje kostiju,
kardiovaskularni profil, kogniciju i rizik za rak dojke.

Venska tromboembolija (VTE). Tek oskudni podatci govore o mogucoj povezanosti oralnoga HT-a koji se
primjenjuje u POI-ju i u kasnijoj postmenopauzi s povienim rizikom za VTE. Canonico, et al.'’® izvijestili su
o tzv. U-povezanosti izmedu dobi menopauze i rizika za VTE. Povezanost je prisutna i nakon multivarijabilne
analize (p <0,01). U usporedbi sa Zenama koje su imale menopauzu u dobi 40 do 49 godina, one s ranom (<40
godina) i kasnom (>55 godina) menopauzom imaju znatno visi rizik za VTE (HR 1,8; 95% CI 1,2-2,7, odnosno
HR 1,5; 95% CI1,0-2,4, respectively). Zato je vazno u Zena s rizikom, estrogen primijeniti transdermalno jer je
velik broj opservacijskih istrazivanja pokazao da estrogen nema ucinak na rizik za VTE, ako je izbjegnut u¢inak
prvoga prolaska kroz jetru, iako samo u istrazivanjima Zena s naravnom menopauzom.'”®

LijeCenje androgenima
Uz lijecenje estrogen-progesteron/progestagenskim pripravcima, dodatak androgena moze u Zena s POI-jem doni-
jeti dodatnu dobrobit. Naime, Zene s POI-jem imaju niZu razinu estrogena no Zene iste dobi iz opce populacije. Taj
manjak moze umanjiti seksualnu Zelju, uzbudenje i orgazam te produbiti daljnju problematiku u smislu kroni¢noga
umora, gubitka snage, osteopenije i sarkopenije. Sistematski pregled i metaanaliza'”’, razina testosterona u 259
Zena s razli¢itim tipovima POI-ja i 319 Zena iz kontrolne skupine, pokazali su znatno nizu razinu testosterona u
zena s POI-jem (ijatrogenim ili spontanim) nego u kontrolnoj skupini (prosje¢na razlika [95% CI] -0,38 (-0,55
do -0,22) nmol/L, odnosno -0,9 [-0,39 do -0,18] nmol/L). Nazalost, osim podataka dobivenih iz istrazivanja na
Zenama koje su usle u ranu kirursku menopauzu, do sada nisu objavljeni RCT-i koji bi obradili utjecaj nadoknade
testosterona na seksualnost zena s POI-jem. Profesorica Susan Davis, predsjednica Medunarodnoga drustva za
menopauzu, planira sa suradnicima pokrenuti tzv., ,, T-bone” istrazivanje u kojemu ce, osim utjecaja testosterona
na mineralnu gusto¢u kostiju, naglasak biti i na utjecaju testosterona na seksualnost i kvalitetu Zivota.

Nedavno objavljeni Global Consensus Statement”® koji je koordiniralo Medunarodno drustvo za menopauzu,
a baziran je poglavito na podatcima sistematskih pregleda, metaanaliza i RCT-a”’, zaklju¢uje da Zeni u kirurskoj ili
naravnoj menopauzi testosteron u fizioloskoj dozi moze znatno poboljsati seksualnu Zelju, bez ikakvih nezeljenih
posljedica, osim mozda pojacane dlakavosti ili akni. Problem je $to u svijetu nedostaje pripravak testosterona
namijenjen isklju¢ivo Zenama, u fizioloskoj dozi od 5 mg/dan (u muskaraca je fizioloska doza 50 mg/dan). Za
sada se off-label primjenjuju lijekovi namijenjeni muskarcima ili Androfeme-gel namijenjen Zenama, ali dostupan
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samo u Australiji, oba u dozi 0,5 mL/dan. Za sada ne postoji dovoljno podataka koji bi sugerirali da peroralno
lije¢enje DHEA-om pobolj$ava seksualnu Zelju u Zena.”®

Komplementarno lijecenje

Za sada ne postoje podatci o u¢inkovitosti komplementarnoga lije¢enja u POI-ju. HT je primarna opcija u lije-
¢enju, osim ako ne postoje kontraindikacije. U preporukama koje je izdao britanski Nacionalni institut za zdrav-
stvo i zdravstvenu skrb (engl. The National Institute for Health and Care Exelence, NICE UK) spominje se trava
sv. Ivana (St John’s Wort) i neki izoflavoni, kao moguca alternativa u lije¢enju valova vruéine u slu¢aju naravne
menopauze. Ipak, potrebna su dodatna istrazivanja koja bi potvrdila njihovu u¢inkovitost i sigurnost.*” Takoder,
nema podataka ni o mogucem utjecaju na kardiovaskularni sustav, kost i endometrij.

Farmakoloske alternative

Nehormonske farmakoloske opcije u lije¢enju valova vruéine jesu antidepresivi paroksetin i venlafaksin, gabapentin,

oksibutinin i klonidin. Razumno ih je propisati samo u slu¢ajevima kad je HT kontraindiciran (npr. na receptor-po-

zitivni rak dojke) ili nevoljkosti za uzimanje HT-a, naravno, nakon pazljivih konzultacija o dobrobiti i rizicima.'”*'”®
Bisfosfonati se za mladu populaciju ne preporucuju rutinski zbog mogucde Zelje za zanosenjem, odnosno

negativnog utjecaja na kostanu pregradnju pri dugotrajnoj primjeni. Ipak, bisfosfonati su dobrodosli u situacijama

kad je HT kontraindiciran ili se BMD ne popravlja unato¢ vi$im dozama HT-a.

Registri prerane insuficijencije jajnika

Zabolje razumijevanje problematike POI-ja potrebno je ustanoviti globalno dostupan registar s bazom podataka,
koji ¢e se rabiti u daljnjim istrazivanjima.”"”* Podatci iz registra mogu posluziti za istrazivanja genetike i razlicitih
varijanti POI-ja, posebno u analizi onih rijetkih, kad je dugotrajan RCT tesko izvediv, npr. ijatrogeno izazvan
POI, kao nacin lijecenja malignih bolesti. Istrazivaci iz Imperial College London ve¢ su ustanovili pocetnu bazu
dostupnu na https://poiregistry.net. Do sada su prikupljeni podatci vise od 1000 bolesnica s POI-jem, a tomu su
znatno pridonijeli kolege iz pekinskoga Capital Medical University. Suradnjom radnih skupina diljem svijeta, u
sljedecih pet godina planira se dosegnuti koli¢inu podataka, koja ¢e biti dovoljna za formuliranje dobrih smjernica
za pobolj$anje klinicke prakse u lije¢enju POI-ja.

Kljucni zakljucci
Demografija/etiologija/patofiziologija prerane insuficijencije jajnika

« U svrhu bolje dijagnostike, potrebno je standardizirati terminologiju i dijagnosticke kriterije.

o Glavni poznati genski uzroci spontanoga POI-ja jesu Turnerov sindrom i sindrom fragilnoga X kromosoma,
a idiopatski ostaju i dalje najveca kategorija.

o Proporcija ijatrogenoga POI-ja u stalnom je porastu, kao posljedica boljih prognoza i prezivljenja nakon
lijecenja malignih bolesti u mladoj dobi.

o Globalni ¢e registar omoguciti bolje razumijevanje etiologije i patofiziologije te omoguciti bolju dijagnostiku
i lije¢enje POI-ja.

o Buduca istrazivanja treba usmjeriti k analizama globalnih, etnickih i kulturoloskih varijacija u rasprostra-
njenosti i klinickim slikama POI-ja.

Dijagnostika prerane insuficijencije jajnika

o Iscrpna anamneza klju¢na je za postavljanje dijagnoze.

o Samo jedno mjerenje FSH-a nije dostatno za postavljanje dijagnoze.

o U sludaju nesigurne dijagnoze treba istraziti ovarijsku rezervu (AMH).

o Kod spontanoga POI-ja treba provesti geneticko testiranje (kariotip, fragilni X i protutijela nadbubrezne
zlijezde).

o U svih je zena nakon dijagnoze POI-ja, potrebno uciniti bazalnu denzitometriju.

Psihoseksualne i psihosocijalne posljedice prerane insuficijencije jajnika

o U Zena s POI-jem zabiljezena je ucestalija pojava psihoseksualne i psihosocijalne problematike.
o Za konzultacije u podrudju psihoseksualne i psihosocijalne problematike, potrebno je ustanoviti specijali-
zirane multidisciplinarne timove.
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o Anamnesticka pitanja o VVA-problematici i GSM-problematici moraju biti jasna i izravna.
o Kad je seksualna Zelja na niskoj razini, valja razmisliti o androgenskoj nadoknadi.

Kardiometabolicko zdravije kod prerane insuficijencije jajnika

o Zenu s dijagnozom POI-ja potrebno je iscrpno informirati o rizicima za kardiovaskularnu bolest, vaznost

zdravoga zivotnoga stila (prestanak pusenja, regulacija tjelesne mase, smanjenje unosa alkohola, itd.).

o Ciljanu dijagnostiku treba usmjeriti prema estrogenskoj deficijenciji, lipidnoj i inzulinskoj rezistenciji te

pravodobno zapoceti s lijecenjem.

o Sciljem kardiovaskularne protekcije, HT treba propisati u trajnome rezimu, odnosno barem do prosje¢ne

dobi nastupa menopauze.

Zdravilje kostiju kod prerane insuficijecije jajnika

Zena s POI-jem u visokom je riziku za osteoporozu.

Preporucuju se sveobuhvatna procjena rizika, dobra edukacija i hormonsko lijecenje.

Posebna je pozornost potrebna prema Zenama u kojih je HT kontraindiciran ili u kojih se lomovi kostiju
nastavljaju unato¢ HT-u.

Buduc¢im je istrazivanjima potrebno razjasniti optimalne nacine lijeCenja osteoporoze i postaviti smjernice
za pracenje ishoda lijecenja i prevencije lomova.

Kognitivno zdravlje i demencija kod prerane insuficijencije jajnika

Vazno je istaknuti da se zakljudci istrazivanja kognicije na starijoj populaciji Zena, kao $to je Women’s Health
Initiative, ne smiju ekstrapolirati na Zene s POI-jem.

Kako za prevenciju kardiovaskularne bolesti, tako je i za kognitivnu dobrobit potrebno pravodobno ukljuciti
hormonsko lijecenje.

Ishodi lijecenja mogu biti razli¢iti u Zena sa spontanim, odnosno kirurskim POI-jem.

Mala je vjerojatnost da ¢e se pokrenuti prospektivni RCT koji bi istrazivao rizik za demenciju u Zena s POI-
jem jer zahtijevaju regrutaciju velikoga broja ispitanica u dugome vremenskomu slijedu.

Plodnost kod prerane insuficijencije jajnika

Neplodnost je jedan od najneugodnijih aspekata POI-ja, jer ne postoje dokazani postupci kojima bi se po-
boljsala stopa zano$enja vlastitim oocitama.

Pri konzultacijama o plodnosti, Zenama s POI-jem najvaznije je pruziti potpunu informaciju koja ¢e pomoci
u donosenju odluke bazirane na dokazano u¢inkovitim postupcima.

Trenutacno je donacija oocita metoda koja nosi najvecu vjerojatnost za zano$enje u zena s POI-jem.
Metode lije¢enja mati¢nim stanicama, plazmom bogatom trombocitima i aktivacijom primordijalnih folikula,
jo§ uvijek zahtijevaju dodatnu potvrdu uspje$nosti i sigurnosti.

Zenu treba dodatno uputiti na moguénosti krioprezervacije oocita, embrija i tkiva jajnika prije planiranih
gonadotoksi¢nih postupaka.

Pristup i lijecenje kod prerane insuficijencije jajnika

Pristup zZeni s POI-jem mora biti multidisciplinaran.

U osnutak protokola moraju se ukljuciti i udruge pacijenata.

Klju¢no je uskladiti Zivotni stil, tjelesnu masu, prehranu i tjelesnu aktivnost.

Ako nije kontraindicirano, hormonsko lijecenje treba propisati barem do uobic¢ajene dobi nastupa naravne
menopauze.

Za zene s POI-jem nema dovoljno dokaza o uspjesnosti lijecenja alternativnim i komplementarnim metodama
kao ni nehormonskim lijekovima za odrzavanje kostane mase.

Oralni kontraceptivi mogu biti inicijalni postupak, ako je potrebna zastita od neZeljene trudnode, ali u na-
stavku treba prije¢i na hormonsko lijecenje da bi se o¢uvalo metabolicko zdravlje i zdravlje kostiju.

Kljucni prioriteti u istraZivanju prerane insuficijencije jajnika
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Globalna suradnja pri osnutku POI-registra.
Istrazivanje etiologije i genetike POI-ja.
Otkrivanje vjerodostojnih biobiljega za pretkazivanje i dijagnostiku POI-ja.
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o Utjecaj raznih oblika hormonskoga lije¢enja (HT vs. COC, vrste HT/COC) na kvalitetu Zivota, psihoseksu-
alne/psihosocijalne aspekte, kardiovaskularno, kognitivno i zdravlje kostiju.

o Definirati adekvatne doze progesterona za zastitu endometrija pri visokim dozama estrogena.

 Uloga suplementacije androgenima u poboljsanju kvalitete zZivota, kognitivnoga, kardiovaskularnoga i zdravlja
kostiju te plodnosti.

« Razlikovati utjecaj na zdravlje i postupnik kod ijatrogenoga i spontanoga POI-ja.

« POI kao dio procesa starenja, u odnosu na starenje koje slijedi POI zbog hormonske deficijencije.

o Potvrditi efikasnost i sigurnost metoda za poboljsanje plodnosti.

» Razjasniti ulogu i potencijal oogonijskih mati¢nih stanica.

Zakljucak

POI je stanje koje zabrinjava zbog vise razloga. Zene sa spontanim i kirurskim POI-jem, zbog preuranjene se
menopauze nalaze u znatno viSem riziku za kardiovaskularnu bolest, osteoporozu, kognitivnu nestabilnost i
ostale kroni¢ne bolesti nego Zene u kojih menopauza nastupa oko 51. godine Zivota. U istom su riziku djevojcice
i zene mlade dobi koje, zbog gonadotoksi¢nih lijecenja maligne bolesti, vise od pola Zivota Zive s POI-jem.180
Zbog svih navedenih zdravstvenih rizika, POI je jedan od vaznijih javnozdravstvenih prioriteta. Zene s POI-jem
zahtijevaju pravodobnu informaciju i potporu zdravstvenih sluzbi koje ¢e pruziti adekvatnu edukaciju i resurse za
identifikaciju, lijeCenje i istrazivanje u najranijoj fazi, odnosno od ranoga djetinjstva ili ¢ak rodenja. Preventivne
mjere, kao $to su optimiziranje zivotnoga stila, prehrane i tjelesne aktivnosti te savjeti koji se odnose na potrebu
za dugotrajnim hormonskim lijeCenjem, barem do dobi kad uobi¢ajeno nastupa menopauza, bit ¢e najuspjesnije
ako ih se pokrene u najranijemu moguc¢emu trenutku.
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Premature ovarian insufficiency: an International Menopause Society White Pape

Panay N, Anderson RA, Nappi RE, Vincent A}, Vujovic S, Weber L, Wolfman W.

SUMMARY The aim of this International Menopause Society White Paper on premature ovarian insufficiency (POI) is to
provide the latest information regarding this distressing condition. The impact of POl has far-reaching consequences due
to its impact on general, psychological, and sexual quality of life, fertility prospects, and long-term bone, cardiovascular,
and cognitive health. Progress in fully understanding the etiology, diagnosis, and optimal management options has been
slow thus far due to the complexity of the condition and fragmented research. Recent advances in epidemiological and
genetic research have improved our understanding of this condition and randomized prospective trials are being planned
to determine the intervention strategies, which will optimize quality of life and long-term well-being. The International
Menopause Society has commissioned a number of experts at the forefront of their specialty to define the state of the
art in the understanding of this condition, to advise on practical management strategies, and to propose future research
strategies. It is hoped that a global task force will subsequently be convened in order to formulate a consensus statement
across key societies, to accelerate date collection and analysis of a global POI registry, and to facilitate progress in the
key defined areas of research.

KEY WORDS premature ovarian insufficiency; hormone therapy; cardiometabolic health;, bone health; cognitive health;
reproductive health; fertility; oocyte donation
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Izjava o strucnoj i ekonomskoj neovisnosti: Doprinos ovim strucnim preporukama je
iskljucivo volonterski. Autori nisu primili nikakav honorar, niti bilo kakvu drugu nagradu.
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