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POPIS KRATICA

ACTH (eng. adrenocorticotropic hormone) - adrenokortikotropni hormon
AMH - Antimallerov hormon

BPES - blefarofimoza-ptoza-epikantus inversus sindrom

DHEA - dehidroepiandrosteron

DHEAS - dehidroepiandrosteron-sulfat

DHT - dihidrotestosteron

EGF (eng. epidermal growth factor) - epidermalni faktor rasta

FGF (eng. fibroblast growth factor) - faktor rasta fibroblasta

FSH - folikulostimuliraju¢i hormon

GnRH (eng. gonadotropin-releasing hormone) - gonadotropin-oslobadajuc¢i hormon
HNL - hormonsko nadomjesno lijeCenje

IGF (eng. insulin-like growth factors) - inzulinu sli€ni faktori rasta

IL - interleukin

IU (eng. international unit) — medunarodna jedinica

LH - luteiniziraju¢i hormon

PM - prijevremena menopauza

OHK - oralna hormonska kontracepcija

SD (eng. standard deviation) - standardna devijacija

SHBG (eng. sex hormone-binding globulin) - globulin koji veze spolne hormone
TGF (eng. transforming growth factors) - transformirajuci faktori rasta
TNF (eng. tumor-necrosis factor) - faktor nekroze tumora

TSH (eng. thyroid-stimulating hormone) - tireotropni hormon
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1. SAZETAK
Prijevremena menopauza
Martina Radicevic

Prijevremena menopauza oznac¢ava nastup menopauze prije Cetrdesete godine Zivota,
a zahvaca 1 % zena. Ima vazne posljedice na psihi¢ko, ali i na fizicko stanje zbog
manjka spolnih hormona, prvenstveno estrogena. Uzroci su najCeSce nepoznati, a
mogu biti geneticki, metaboliCki, autoimuni, infekcijski, ijatrogeni i ostali rijetki uzroci.
Bez obzira na uzrok, svima je zajednic¢ko obiljezje manjak estrogena, iako je u nekim
sluéajevima zabiljezena povremena funkcija jajnika, ¢ak i trudnoéa. Mehanizam
nastanka prijevremene menopauze uklju€uje bilo folikularnu depleciju bilo folikularnu
disfunkciju. Dijagnoza se temelji na slijede¢im obiljezjima: amenoreja ili nepravilni
menstruacijski ciklusi koji traju duze od 4 mjeseca, povisene serumske razine
folikulostimulirajuéeg hormona (viSe od 30 do 40 IU/l), sniZzene razine estrogena (manje
od 50 pg/ml) i simptomi i znakovi manjka estrogena. Znakovi i simptomi manjka
estrogena su vazomotorni simptomi, ukljuéujuc¢i vruée valove, noéna znojenja,
palpitacije, zatim urogenitalna atrofija, koja uklju€uje suhocu rodnice i dispareuniju te
promjene raspolozenja. Cesto su pridruzene bolesti poput insuficijencije nadbubrezne
Zlijezde i Hashimotovog tireoiditisa. Dugoro¢ne posljedice prijevremene menopauze su
osteoporoza, neplodnost, povisen rizik od kardiovaskularnih bolesti i heurokognitivnih
poremecaja. LijeCenje zahtijeva multidisciplinarni pristup. U prevenciji osteoporoze kao
i smanjenju rizika kardiovaskularnih bolesti i neurokognitivnih poremecaja okosnica je
hormonsko nadomjesno lijeCenje, ali i druge mjere lije€enja poput uvodenja vitamina D
i kalcija, poticanja tjelesne aktivnosti, izbjegavanja uzimanja alkohola i prestanak
pusenja. U lijeCenju neplodnosti na raspolaganju su brojne moguénosti od kojih je
najuspjesnija metoda in vitro fertilizacije s donacijom oocite. Zbog pridruzenih bolesti
potrebne su redovite godidnje kontrole kao i psiholodka potpora Zenama i ¢lanovima

obitelji zbog mogucéeg prenosenja na potomke.

Kljuéne rije€i: manjak estrogena, dugorocne posljedice, psiholoSka potpora



2. SUMMARY

Premature menopause

Martina Radic¢evi¢

Premature menopause refers to the onset of menopause before 40-years of age and it
affects 1% of women. It has important consequences on psychological, but also on the
physical condition due to lack of sex hormones, especially estrogen. The causes are
mostly unknown, but may be genetic, metabolic, autoimmune, infectious, iatrogenic
and other rare causes. Regardless of the cause, the most common feature of all is an
estrogen deficiency, although in some of the cases intermittent ovarian function is
recorded and even pregnancy. The mechanism of premature menopause includes
either follicular depletion or follicular dysfunction. The diagnosis is based on the
following features: amenorrhea or irregular menstrual cycles lasting longer than 4
months, elevated serum levels of follicle-stimulating hormone (over 30 to 40 1U/l),
reduced levels of estrogen (less than 50 pg/ml), and symptoms and signs of estrogen
deficiency. Signs and symptoms of estrogen deficiency are vasomotor symptoms,
including hot flushes, night sweats, palpitations, then urogenital atrophy, which includes
vaginal dryness and dyspareunia and also mood swings. There are often associated
diseases such as adrenal insufficiency and Hashimoto's thyroiditis. Long-term
consequences of premature menopause are osteoporosis, infertility, increased risk of
cardiovascular disease and neurocognitive disorders. The treatment requires
multidisciplinary approach. Hormone replacement therapy is the basis in the prevention
of osteoporosis and reducing the risk of cardiovascular disease and neurocognitive
disorders, as well as other treatment regimens, such as the supplementation of vitamin
D and calcium, encouraging physical activity and avoiding alcohol and smoking. In the
infertility treatment, there are numerous options. However, the most successful method
is in vitro fertilization with oocyte donation. Because of the associated diseases, regular
annual check-ups are necessary coupled with psychological support to women and
family members because of the possible transmission to offspring.

Key words: estrogen deprivation, long-term consequences, psychological support



3. UvOD

Menopauza je posljednja menstruacija u Zivotu. O trajnom prestanku
menstruacijskog ciklusa moZemo govoriti tek retrogradno kada u godinu dana nema
krvarenja (Simunié et al. 2001). Dob nastupa menopauze ve¢ je stoljeéima jednaka, za
razliku od dobi menarhe koja se s vremenom smanjuje. U prosjeku Zene ulaze u
menopauzu oko 50. godine Zivota, a prema Coxu & Liu (2014) 90 % Zena ¢e uci u
menopauzu izmedu 45. i 50. godine Zivota. U Hrvatskoj Zene koje Zive u gradu ulaze u
razdoblje menopauze s 51.2 godine (Simuni¢ et al. 2001).

Prijevremena menopauza je definirana kao nastup menopauze prije 40. godine
Zivota. PM moZe biti spontana ili inducirana, bilo KkirurSkim zahvatom, bilo
kemoterapijom ili zraCenjem. Moze se javiti u nekih rijetkih sindroma ili kao
nesindromski oblik, no u svim slu€ajevima u konacnici dovodi do manjka estrogena.
Obzirom da PM zahvac¢a Zene u reproduktivnoj dobi i Cesto su joj pridruzena stanja
poput autoimunih bolesti, te dovodi do dugorocnih posljedica poput osteoporoze,
neplodnosti, kao i do poveéanog rizika od kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih
bolesti, vrlo je bitno rano dijagnosticirati ovaj poremecaj i na vrijeme zapoceti s
terapijom, s ciliem ublazavanja simptoma i dugorocnih posljedica. Osim toga PM ima
psiholoSke posljedice na Zenu, te je nuzno informirati pacijenticu i ponuditi sve

mogucnosti lijeCenja.

3.1 Definicija

NajCeSca definicija PM-e uklju€uje nastup menopauze prije 40. godine Zivota ili
oslabljenu funkciju jajnika koja se pojavljuje unutar 2 SD-e od srednje godine nastupa
menopauze u promatranoj populaciji (Okeke et al. 2013), a prva definicija je naj¢esée
prihvaéena. Funkcija jajnika je kod PM-e promjenjiva i nepredvidiva u otprilike 50 %
sluajeva i oko 5 do 10 % Zena uspije iznijeti trudnocu nakon postavljene dijagnoze
(Rebar et al. 1982; Rebar & Connolly 1990; Nelson et al. 1994; van Kasteren &
Schoemaker 1999; Bakalov et al. 2005). Pojam PM ima negativan utjecaj na psihic¢ko
stanje Zena kojima je postavljena dijagnoza, s obzirom na to da pojam menopauze
oznaCava nemogucénost zacec€a i radanja djeteta.

Pojam hipergonadotropni hipogonadizam Siri je pojam od PM-e i upucuje na bilo
koji proces u kojemu je funkcija jajnika smanjena ili odsutna (hipogonadizam) i zbog
manjka negativne povratne sprege serumske razine gonadotropina FSH-a i LH-a su

povecane (hipergonadotropni).



PM nije isto 8to i rana menopauza, koja oznaCava nastup menopauze prije 45.
godine Zivota.
Postmenopauza je razdoblje u Zivotu Zene koje pocinje nakon posljednje

menstruacije.

3.2 Incidencija

PM prema Rafiqueu et al. (2012) zahvaca jednu od 10 000 Zena do 20. godine
zivota te jednu od 100 Zena do 40. godine Zivota, sto €ini 1 % Zena do 40. godine
zivota. Medu pacijenticama s amenorejom (izostankom menstruacije) incidencija PM-e
je 2do 3% (Rebar 2008). Prema Mashchaku et al. (1981) i Russelu et al. (1982) PM-
u nalazimo u 10 do 28 % sluCajeva primarnih amenoreja i u 4 do 18 % sluCajeva

sekundarnih amenoreja.

3.3 Fiziologijajajnika

Prema DeCherneyu et al. (2012) u ljudskom embriju razvoj jajne stanice pocinje
u jajniku oko treceg tjedna gestacije, a prema Anastiu (1998) u petom tjednu gestacije.
Primordijalne spolne stanice iz Zumanj¢ane vreée migriraju u spolni greben, prolaze
stani¢nu diobu te postaju oogonije. Oogonije proliferiraju mitozom, postaju obavijene
jednim slojem granuloza-stanica i diferenciraju se u primarnu oocitu. Jajna stanica
(oocita) obavijena jednim slojem vretenastih granuloza-stanica naziva se primordijalni
folikul (Simuni¢ et al. 2001). Primarna oocita zapoginje prvu mejoticku diobu, te se
zaustavlja u profazi prve mejoticke diobe i u tom stadiju ostaje neposredno do
puberteta, kada ¢e aktivacijom osi hipotalamus-hipofiza-jajnik do¢i do ovulacije.

Prema Simunié¢u et al. (2001) neposredno pred pubertet GnRH se otpusta u
pulsatiinom nacinu iz arkuatne jezge medio-bazalnog hipotalamusa. U hipofizi se veze
na gonadotropne stanice, na receptore za GnRH kako bi poticao ciklicko otpustanje
gonadotropina - LH-a i FSH-a. Ovi gonadotropini poti€u stvaranje steroidnih hormona
jajnika: estrogena, progesterona, androgena i peptidnog hormona inhibina. Tijekom
reproduktivnih godina, steroidni i peptidni hormoni jajnika vrSe negativnu spregu na
proizvodnju gonadotropina u hipofizi i na amplitudu i u€estalost otpustanja GnRH-a.
Ovaj strogo regulirani endokrini sustav vodi ovulacijskim menstruacijskim ciklusima.

Procijenjeno je da jajnici fetusa sadrze otprilike 6 - 7 milijuna spolnih stanica u
20. tjednu gestacije. Prema Anastiu (1998) nakon 28. tjedna gestacije ne nastaju nove

oocite.



Prema Simuni¢u et al. (2001) od 15. tjedna gestacije zapocinje atrezija folikula, koja
oznacCava trajno smanjenje broja folikula i proteze se do menopauze. Do najvece
atrezije folikula dolazi pred porodaj, te je pri rodenju prisutno otprilike 1 do 2 milijuna
oocita, odnosno folikula. Do puberteta se broj smanjuje na 300 000 do 500 000. Skoro
sve oocite nestanu atrezijom, samo 400 do 500 prode kroz ovulaciju. Prema Rafiqueu
et al. (2012) menopauza se pojavljuje zbog potroSnje funkcionalnih primordijalnih
folikula.

Proces atrezije folikula iznimno je bitan, obzirom na to da odreduje konac¢an broj
jajnih stanica. Odredene promjene tijekom ovog procesa mogu pridonijeti razvoju PM-
e. Naime, atrezija folikula dogada se kroz proces programirane stani¢ne smrti
(apoptoze) (Anasti 1998). Kaipia & Hsueh (1997) navode da gonadotropini, te lokalni
faktori rasta u jajniku (IGF-1, EGF/TGF-a, FGF) i citokini (IL-1 B), kao i estrogeni
aktiviraju razliCite unutarstani¢ne puteve kako bi spasili folikule od apoptoze. Suprotno,
TNF-a, Fas ligand i androgeni stimuliraju apoptozu.

Anasti (1998) navodi da vecéa stopa apoptoze moze dovesti do smanjene funkcije

jajnika, a regulacija procesa apoptoze moze objasniti uzroke PM-e.

3.4 Funkcija folikula jajnika

Prema Simuniéu et al. (2001) folikul jajnika je temeljna jedinica u jajniku i sastoji
se od razli¢itih vrsta stanica Cijim medusobnim djelovanjem sazrijeva jajna stanica i
proizvode se spolni hormoni. Postoji osam klasa folikula koji se od primordijalnog do
preovulacijskog stadija razlikuju veli¢inom te po broju granuloza-stanica. Preantralni
folikul, u kojemu se ostvaruje vecina funkcija u sintezi hormona, sadrzi granuloza-
stanice i teka-stanice. Granuloza-stanice imaju membranske receptore za FSH, koji
potiCe enzim aromatazu, te iz androstendiona aromatizacijom proizvode estradiol.
Teka-stanice imaju membranske receptore za LH koji poti€e stvaranje androgena

(androstendiona i testosterona).

3.4.1 Steroidni hormoni jajnika i njihove funkcije

Jajnik proizvodi tri vrste steroidnih hormona: estrogene, progesterone i
androgene (androstendion, testosteron, DHEA). Brojni enzimi sudjeluju u sintezi
steroidnih hormona, kako u jajniku, tako i u nadbubreznoj Zlijezdi. Glavni prekursor
steroidnih hormona je kolesterol iz kojeg djelovanjem enzima 20-22-liaze (20-22-

dezmolaze) nastaje pregnenolon.



Nedostatak nekih od enzima koji sudjeluju u sintezi steroidnih hormona moze

dovesti do manjka hormona i posljedicno do PM-e.

3.4.1.1 Estrogeni

Estrogeni jajnika su estradiol (E;) i estron (E;), a nastaju u granuloza-
stanicama u ovisnosti o broju granuloza-stanica i aktivnosti FSH-a. Prema Simuniéu et
al. (2001) preduvjet za proizvodnju estrogena u granuloza-stanicama je ponuda
androgena iz teka-stanica. Ukupna proizvodnja estrogena u jednom menstruacijskom
ciklusu iznosi 10 mg (Kumar & Malhotra 2008).

Androstendion je prvi prekursor estrogena, a testosteron drugi. Enzim
aromataza androstendion i testosteron pretvara u estradiol, a estradiol osim
navedenoga nastaje konverzijom iz estrona. Estron je slab estrogen koji poput
estradiola nastaje aromatizacijom iz androstendiona i testosterona, i glavni je estrogen
u Zena u postmenopauzi.

Estradiol ima 2 vrste receptora, smjeStenih u jezgi: ER-a i ER-B. ER-a
prevladava u maternici i hipofizi, a nalazimo ga i u dojci, a ER-B u jajniku, testisu,
prostati, mozgu, krvnim Zilama, kostima i dojci.

Estrogeni utjeCu na brojne funkcije stanica, tkiva i organa. Imaju ove ucinke:
povolino djeluju na neurosekreciju i funkciju mozga, usporavaju starenje koze,
odrzavaju zdravlje kosti, utjeCu na rast i proliferaciju tkiva dojke, utje€u na rast i
diferencijaciju spolnih organa, poti¢u vazodilataciju, sprje€avaju urogenitalnu atrofiju,
zastitno djeluju na kardiovaskularni sustav, povoljno djeluju na sastav tijela (misice i

masno tkivo) (Simunié¢ 2012).

3.4.1.2 Progesteron

Prema Simuniéu et al. (2001) progesteron proizvodi prvenstveno Zuto tijelo u
sekrecijskoj fazi menstruacijskog ciklusa, ali i granuloza-stanice jajnika koje
neposredno pred ovulaciju luteiniziraju pod djelovanjem LH-a. Sintetizira se iz
pregnenolona. Progesteron je prirodni oponent estrogenu u mnogim tkivima i njihovim
funkcijama. U jajniku koCi aromatazu, u maternici sekrecijski mijenja endometrij koji je
prije toga proliferirao pod utjecajem estrogena. U dojkama poti€e razvoj epitela
acinusa. Kao i ostali steroidni hormoni, pridonosi zadrzavanju natrija i tekucine u tijelu.
Progesteron potiCe lu€enje lojnih Zlijezda u kozi i kosi, dovodi do relaksacije glatkih

miSi¢a u maternici, ureterima, krvnim zilama i probavnim organima.



Ukupna koliCina progesterona proizvedenog tijekom menstruacijskog ciklusa je
300-400 mg (Kumar & Malhotra 2008).

3.4.1.3 Androgeni

Androgeni jajnika su androstendion i testosteron (glavni prekursori za sintezu
estrogena) kao i manje koli¢éine DHEA. Prema Simuniéu et al. (2001) glavni androgen
jajnika je androstendion koji se proizvodi u teka-stanicama folikula i u teka-stanicama u
stromi koje nastaju nakon atrezije folikula. Testosteron je snazniji androgen, a u jajniku
se proizvodi 25 % ukupnog testosterona, svega 0,1 mg dnevno (Simuni¢ et al. 2001).

Funkcija androgena u tijelu je brojna: podizu libido, osobito za vrijeme
ovulacije, djeluju na misiénu masu, dlakavost te kognitivne funkcije sredidnjeg Ziv€anog

sustava.

3.4.2 Peptidni hormoni jajnika

Osim gonadotropnih hormona i steroidnih hormona jajnika, brojni drugi
¢imbenici rasta i hormoni utje€u na razvoj i atreziju folikula, kao i na sazrijevanje jajne
stanice (Simunié et al. 2001).

Najvazniji su: inhibin, koji selektivno inhibira oslobadanje FSH-a iz hipofize, i
aktivin, koji stimulira oslobadanje FSH-a. AMH je glikoprotein kojeg izlu€uju granuloza-
stanice preantralnih i ranih antralnih folikula (La Marca et al. 2009). Cirkulirajuce
koncentracije AMH-a su relativno stabilne u menstruacijskom ciklusu u zena
reproduktivne dobi i koreliraju s brojem ranih antralnih folikula (Visser et al. 2006).

Ostali peptidni hormoni su: IGF-1 i IGF-2, EGF, TGF, FGF, TNF i IL.



4. UZROCI PRIJEVREMENE MENOPAUZE
Uzroci PM-e su nepoznati u ¢ak 75 do 90 % slu€ajeva i tada ju nazivamo
idiopatska (Nelson 2009), no prema van Kasterenu et al. (1999) u 10-15 % slu€ajeva
postoji pozitivna obiteljska anamneza sa zahvac¢anjem srodnika prvog koljena.
Podjela uzroka ukljuCuje: geneticke, metaboliCke, autoimune, infekcijske,

ijatrogene te ostale uzroke.

4.1 Genetic¢ki uzroci

Geneticki poremecaji su €es¢i u sluCajeva koji se prezentiraju ranije (Alper &
Gamer 1985). U 50 % adolescentica s primarnom amenorejom bez drugih bolesti
prisutan je abnormalan kariotip, a medu mladim zenama (30 i manje godina) koje se
prezentiraju sekundarnom amenorejom, abnormalan kariotip prisutan je u 13 %

sluajeva (Nelson et al. 2005).

4.1.1 Disgeneza jajnika

Disgeneza jajnika ili gonadalna disgeneza je glavni geneticki uzrok PM-e, te
prema Padubidriu & Daftaryu (2004) uzrokuje 30 % sluCajeva, a kromosomske
abnormalnosti, ukljuujuc¢i spolni kromosom X ¢&ine 10 do 20 % slu€ajeva. Kod
gonadalne disgeneze normalan broj spolnih stanica je prisutan u ranom fetalnom
Zivotu, no s vremenom vecina jajnih stanica prolazi kroz ubrzanu atreziju, te jajnik bude
zamijenjen fibroznim traCkom tkiva (Singh & Carr 1966; Simpson 1975). Ubrzana
atrezija folikula je mehanizam nastanka PM-e.

Naj¢eséa kromosomska abnormalnost, koja Cini otprilike dvije treCine uzroka
gonadalne disgeneze (Tho & McDonough 1981; Devi et al. 1998), je potpuna delecija
genetitkog materijala kromosoma X, odnosno Turnerov sindrom. Prevalencija
Turnerovog sindroma je oko 1: 2500 Zenske djece (Simpson 1975).

Kariotip 45,X0 ima otprilike polovica ovih pacijentica, od kojih vecina ima
somatske defekte ukljuCujuci nizak rast (142 do 147 cm), duplikaturu koZe na vratu (lat.
pterygium colli), nisku liniju rasta kose na vratu, Stitasti prsni koS i kardiovaskularne
defekte (Turner 1972), od kojih je naj¢eS¢éa koarktacija aorte, zatim prolaps mitralne

valvule i aneurizma aorte (MardeSic et al. 2003).



Ostale karakteristike fenotipa Turnerovog sindroma prema Hofmannu et al. (2012) i
Simuniéu et al. (2001) ukljuéuju mikrognatiju, epikantalne nabore, nisko postavljene
usSi, senzorineuralni gubitak sluha te Ceste upale uha koje vode provodnom gubitku
sluha, visoko nepce, spolni infantilizam (izostaje rast dojki), Siroko razmaknute areole,
kratku treéu i Cetvrtu metakarpalnu kost, valgusnu deformaciju lakta te anomalije
bubrega i mokratovoda i autoimune bolesti poput Hashimotovog tireoiditisa,
Addisonove bolesti, alopecije, vitiliga i $ecerne bolesti.

Ostatak  pacijentica s gonadalnom  disgenezom i identificiranim
abnormalnostima na X kromosomu ima kromosomski mozaicizam sa ili bez strukturnih
anomalija X kromosoma. Naj¢es¢éi mozaicizam je 45,X/46,XX kariotip (Tho &
McDonough 1981). Nizak rast i somatske abnormalnosti najéeS¢e su prema Hofmannu
et al. (2012) povezane s delecijom kratkog kraka kromosoma X (Xp). Nasuprot tome,
osobe s delecijom dugog kraka kromosoma X €esto su normalnog rasta ili ¢ak imaju
eunuhoidni izgled. Niska razina estrogena u ovih pacijentica rezultira odgodenim
zatvaranjem epifiza dugih kostiju, $to u konacénici dovodi do fenotipa s dugim rukama i
nogama, a kratkog torza, $to se u literaturi naziva eunuhodini habitus (Baughman et al.
1968; Hsu & Hirschhorn 1970).

U nekim slu€ajevima, kromosomski mozaicizam moze ukljuc€ivati Y kromosom,
kao npr. 45,X/46,XY, te je u dijagnosti¢koj obradi svih amenoreja povezanih s PM-om,
osobito prije 30. godine, nuzno napraviti kromosomsku analizu (Hofmann et al. 2012).
Prisutnost Y kromosoma teSko se moze uociti klini¢ki, osim kada su prisutni znakovi
viska androgena, te je u slu€aju prisutnosti Y kromosoma potrebno odstraniti gonadu
jer ¢e se u 25 % slucajeva razviti zloéudni tumor zametnih stanica (Simpson 1975;
Manuel et al. 1976; Troche & Hernandez 1986).

Otprilike 90 % zena s gonadalnom disgenezom, s obzirom na gubitak
geneti¢kog materijala X kromosoma, nikad nema menstruaciju (primarna amenoreja), a
ostalih 10 % imaju rezidualne folikule uz koje imaju menstruaciju i rijetko ¢ak uspiju
ostvariti trudnoc¢u, ali opéenito je reproduktivni zZivot kratak (Simpson 1975; Tho &
McDonough 1981; Kaneko et al. 1990).



Preostala jedna trecCina pacijentica ima normalan kariotip (46,XX ili 46,XY) i u
tom slucaju se naziva "Cista" gonadalna disgeneza (Hofmann et al. 2012). Pacijentice s
46,XY kariotipom i gonadalnom disgenezom (Sweyerov sindrom) fenotipski su Zene
zbog manjka sekrecije testosterona i AMH-a iz disgeneticnih testisa. Uzroci greske u
gonadalnom tkivu su slabo razumljivi, ali se smatra da ukljuuju defekte pojedinih gena
te razaranje tkiva gonada unutar maternice, infekcijom ili toksinima (Wilson et al. 1992).

Kariotip 46,XX u gonadalnoj disgenezi nije povezan s anomalijama fenotipa i
najCesce se nasljeduje autosomno recesivno (Cox & Liu 2014), te su uo€eni sporadiéni
slu€ajevi povezani s recipro€nom autosomnom translokacijom. Ostale varijante koje se
prezentiraju gonadalnom disgenezom Kkariotipa 46,XX su povezane sa somatskim
obiljezjima, ukljuCujuéi mikrocefaliju, arahnodaktiliju, epibulbarne dermoide, nizak rast,
metaboli¢ku acidozu, BPES, Maloufov sindrom (dilatativna kardiomiopatija, mentalna
retardacija, blefaroptoza) i prema eng. limb-mammary syndrome (ektrodaktilija,
ektodermalna displazija, rascjep usne ili nepca) (Maximilian et al. 1970; Quayle &
Copeland 1991; Pober et al. 1998).

4.1.2 Sindrom fragilnog x kromosoma

Sindrom fragilnog X kromosoma (Martin-Bellov sindrom) je prema MardeSi¢u et
al. (2003) uzrokovan dinami¢kom mutacijom gena FMR1 (eng. fragile-X mental
retardation 1) lociranog na dugom kraku X-kromosoma (Xq27.3). U normalngj
populaciji na tom mjestu postoji slijed sa 6 do 54 istovjetna trinukleotida CGG, dok
zahvacene osobe imaju na tom mjestu produljen slijed od 250 do 2000 trinukleotida
CGG (Mardesi¢ et al. 2003). Potpuno izraZzena mutacija sa vise od 200 CGG
ponavljanja je prema Hofmannu et al. (2012) najpoznatiji nasljedni genetiCki uzrok
mentalne retardacije i autizma. MuSkarci s premutacijom (s 50 do 200 CGG
ponavljanja) su pod rizikom razvoja sindroma fragilnog X-vezanog tremora/ataksije
(eng. fragile-X associated tremor/ataxia syndrome - FXTAS) (Hofmann et al. 2012).

Prevalencija premutacije u zena iznosi 1:129 do 1:300 (Wittenberger et al.
2007). lako je mehanizam nepoznat, Zene s premutacijom (s 50 do 200 CGG
ponavljanja) imaju 13 do 26 % rizika razvoja PM-e, te je procijenjeno da 0.8 do 7.5 %
sporadi¢nih oblika PM-e i 13 % obiteljskih oblika PM-e nastaje zbog ove premutacije
(Hofmann et al. 2012). Medu Zzenama s normalnim kariotipom i PM-om, 6 % Zena su
nositeljice premutacije FMR1 gena (Nelson et al. 2005), a prosje¢no 1 % Zena

nositeljica premutacije ¢e dozivjeti PM-u prije 18. godine Zivota (De Caro et al. 2008).



4.1.3 Ostali kromosomski poreme¢aji

Izokromosom dugog kraka (q) kromosoma X je naj¢eS¢a strukturna anomalija
tog kromosoma, a ove pacijentice imaju gonadalne tracke i neke oznake Turnerovog
sindroma (Simpson et al. 1975). Osim toga, mikrodelecije kromosoma X koje nhe mogu
biti uo&ene klasi¢nom kariotipizacijom, su povezane s PM-om (Cox & Liu 2014).

Ostale genetske abnormalnosti X-kromosoma koje uzrokuju PM-u ukljuéuju
regije na dugom kraku X kromosoma: Xq13.3-q21.3 (Sala et al. 1997) i Xq26-28 (Delon
et al. 1997). Prema Simpsonu (1975) geni na dugom kraku kromosoma X, koji su
povezani s PM-om, osim ve¢ spomenutog FMR1 gena na Xq27.3, ukljuCuju regiju
Xql3 (gen XIST, eng. X inactivation specific transcript), zatim regiju Xq21-24 (gen
DIAPH, eng. diaphanous - pomaZe u uspostavljanju polarnosti stanice i reorganizira
aktinski stani¢ni skelet), regiju Xg25 (gen XPNPEP2), regiju Xq22-23 (gen ATZ
receptor, eng. angiotensin Il type 2, izrazen u fetalnom tkivu i granuloza-stanicama) i
na kraju regiju Xq21 (gen POF1B — homozigoti za missense mutaciju su zahvaceni,
dok heterozgoti nisu). POF1 gen lokaliziran na Xq21.3-g27 ili na Xq26.1-g27 moze biti
znacajan u funkciji jajnika (Krauss et al. 1987), a POF 2 gen lokaliziran je nesto
proksimalnije na Xq13.3-g21.1 (Powell et al. 1994). Od klinickog je znacaja da delecije
u podrucju POF2 regije karakterizira raniji nastup disfunkcije jajnika nego kod delecija u
podru¢ju POF1 gena (Anasti 1998).

Prema Simpsonu (1975) geni na kratkom kraku kromosoma X koji su povezani
s PM-om ukljuuju regije: Xp11, za gen USP9X (eng. ubiquitin-specific protease —
potreban za razvoj oka i oogenezu), zatim Xp22.1-21.3, za gen ZFX (eng. zinc finger
X — DNA vezujuéi protein, kod Zivotinjskih modela smanjena ekspresija uzrokuje
smanjen broj zametnih stanica), pa Xp11.2 za gen BMP15 (eng. bone morphogenetic
protein — izrazen u gonadama, ukljucen u folikulogenezu i razvoj embrija), regiju Xp22
za gen SHOX (eng. short stature homeobox) — mutacije ili delecije ovog gena
povezane su s niskim rastom.

Prema Nelsonu (2009) mnogo pojedina¢nih gena poput BMP15 (eng. bone
morphogenetic protein 15), DIAPH2 (eng. diaphanous homolog 2) i INHA (eng. inhibin
alpha subunit) su povezani s nesindromskom PM-om, ali njihov klini¢ki znacaj nije
jasan. Chand et al. (2010) navode da je autosomalna mutacija u podjedinici gena za
inhibin (INHA G769A) znaCajno povezana s PM-om te zakljuCuju da smanjenje
aktivnosti inhibina B mutacijom INHA G769A nije jedini uzrok ovog stanja, ali moze

posluZziti kao faktor koji povecava osjetljivost vjerojatnosti dijagnoze PM-e.



Neki rijetki sindromi i geni koji su povezani s PM-om ukljuuju prema Nelsonu
(2009): 1) BPES koji nastaje zbog mutacije gena FOXL2 (eng. forkhead box L2) koji
dovodi do blokiranja razvoja primordijalnih folikula, s klinickom slikom dismorfi¢nih
ocnih kapaka; 2) progresivnu vanjsku oftalmoplegiju s delecijom mitohondrijske DNA
zbog mutacije gena POLG (eng. polymerase gamma) uz klini¢ku sliku slabosti vanjskih
miSi¢a oka u odrasloj dobi te intolerancije napora; 3) Fanconijevu anemiju koja nastaje
zbog mutacije gena FA (eng. Fanconi anemia) s klinickom slikom anemije, leukopenije,
trombocitopenije, malformacijama srca, bubrega i udova i pigmentiranim promjenama
na koZzi; 4) ataksiju-teleangiektaziju koja nastaje zbog mutacije gena ATM (eng. ataxia
teleangiectasia mutated), protein kinaze vazne u staniénom odgovoru na ostecenje
genoma stanice, s kliniCkom slikom ataksije, teleangiektazije, defektima imunosti,
prijevremenim starenjem, nestabilnosti genoma i predispozicijama za rak; 5) Bloomov
sindrom zbog mutacije gena BLM (eng. Bloom syndrome), koji kodira DNA helikazu
odgovornu za odgovor na ostecenje genoma stanice; 6) Wernerov sindrom koji nastaje
zbog mutacije gena WRN (eng. Werner syndrome) s kliniCkom slikom prijevremenog

starenja, nestabilnosti genoma i predispozicijama za rak.

4.2 Metabolicki uzroci

4.2.1 Galaktozemija

Galaktozemija je autosomno recesivna bolest, koja prema Hofmannu et al.
(2012) zahvaca 1:30 000 do 1:60 000 djece, a karakterizira ju poremec¢en metabolizam
galaktoze zbog manjka enzima galaktoza-1-fosfat uridil transferaze, kodirana GALT
genom (Rubio-Gozalbo et al. 2010), na kratkom kraku 9. kromosoma (9p) (Cox & Liu
2014). Metaboliti galaktoze su galaktitol (odgovoran uglavnom za nastanak katarakte),
te galaktoza-1-fosfat odgovoran za ostale manifestacije bolesti (Mardesi¢ et al. 2003).
Prema Hofmannu et al. (2012) smatra se da imaju direktan toksi¢ni u€inak na mnoge
stanice, ukljuujuéi i zametne stanice, te ¢e se u gotovo 85 % slu€ajeva nelijeCene
bolesti razviti PM. Komplikacije bolesti su: smrt novorodenceta, ataksija, kognitivha
oSteéenja te katarakta, a u lijeCenju je potrebno doZivotno ograni€enje unosa galaktoze
(Hofmann et al. 2012).
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Galaktozemija je rijedak uzrok PM-e s obzirom na to da se Cesto otkrije tijekom
novorodenackih probirnih programa ili tjekom evaluacije pedijatra zbog zastoja u rastu
i razvoju, dakle mnogo prije nego se pacijentica javi ginekologu (Kaufman et al.1981;
Levy et al. 1984; Robinson et al. 1984). U Republici Hrvatskoj se novorodenacki probir

na galaktozemiju ne provodi.

4.2.2 Ostali metabolic¢ki uzroci

Ostali metaboli¢ki uzroci povezani s PM-om su prema Coxu & Liu (2014):
ugljiikohidrat-oskudan  nedostatak  glikoproteina  (eng.  carbohydrate-deficient
glycoprotein deficiency), naj¢eS¢e uzrokovan toCkastom mutacijom koja dovodi do
zamjene jedne aminokiseline (eng. missense). Mutacija gena za enzim
fosfomanomutazu - PMM1 (eng. phosphomannomutase) dogada se na kratkom kraku
kromosoma 16 (16p13). Manjak ovog enzima rezultira nakupljanjem manoza-6-fosfata,
koji se ne moZze pretvoriti u manoza-1-fosfat i povezan je s neuroloSkim poremecajima,
ukljuCujuci ataksiju, hiperrefleksiju, hipotoniju, kontrakture zglobova i epilepsiju (Bjursell
et al. 1997).

Defekti u sintezi steroidnih hormona mogu dovesti do klini¢ke slike PM-e. Prema
Hofmannu et al. (2012) riede mutacije gena koje su povezane s PM-om su autosomno
recesivne mutacije CYP17 gena, lociranog na 10. kromosomu (10g24-25) (Yanase
1995) Sto rezultira smanjenjem aktivnosti 2 enzima (17-a-hidroksilaze i/ili 17,20-liaze).
Pregnenolon, koji nastaje iz kolesterola ne moze se pretvoriti u 17-0-
hidroksipregnenolon, ¢&ime se sprje€ava proizvodnja Kkortizola, androgena
(androstendiona i testosterona) i estrogena. Bolest izazvana ovom mutacijom naziva
se kongenitalna adrenalna hiperplazija zbog izoliranog manjka 17-a-hidroksilaze ifili
17,20-liaze. Klinicka slika obiljezena je seksualnim infantilizmom (nerazvijene grudi,
izostanak razvoja pubiéne i aksilarne dlakavosti i mala maternica) i primarnom
amenorejom (Hofmann et al. 2012), ali vanjski spolni organi su normalnog izgleda (Cox
& Liu 2014). Ove pacijentice ne odgovaraju na terapiju egzogenim gonadotropinima.
Zbog pojaCanog izluCivanja ACTH-a i posliedicno pojacanog izlu€ivanja
mineralokortikoida (aldosterona) dolazi do hipokalijemije i hipertenzije (Goldsmith et
al.1967).

Manjak aktivnosti enzima aromataze sprijeCava pretvaranje androgena u
estrogene i Cesto je povezan s hipertrofijom klitorisa i primarnom amenorejom (Mullis et
al. 1997), a prema Coxu & Liu (2014) lijeCenje egzogenim estrogenima cCe izazvati

zamabh rasta, razvoj dojki i menstrualni ciklus.
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Lipoidna kongenitalna adrenalna hiperplazija je uzrokovana mutacijom gena
STAR — (eng. steroidogenic acute regulatory protein/enzyme), za enzim Kkoji unosi
kolesterol s vanjske prema unutrasnjoj mitohondrijskoj membrani (Lin et al. 1995), no

funkcija jajnika kod Zena je zahvac¢ena manje nego funkcija testisa kod muskaraca.

4.3 Autoimuni uzroci

Prema Padubidriu & Daftaryu (2004) autoimune bolesti ¢ine 30 do 60 %
slu¢ajeva PM-e, a prema Keu (2001) ovi uzroci su ¢e&¢i u slu€ajeva koji se prezentiraju
kasnije.

NajceS¢i organ-specifi¢ni autoimuni poremecaji povezani s PM-om su prema
Anastiu (1998): hipotireoidizam (prema Nelsonu et al. (2005) naj¢eSce Hashimotov
tireoiditis), miastenija gravis, Chronova bolest, vitiligo i perniciozna anemija.

Organ-nespecificne autoimune bolesti povezane s PM-om su sistemski lupus
eritematozus i reumatoidni artritis (Anasti 1998). PM takoder se, osim navedenih
bolesti, povezuje s idiopatskom trombocitopeni€nom purpurom i autoimunom
hemolitickom anemijom (Jones & Moraes-Ruehsen 1969; de Moraes et al. 1972; Kim
1974). Smith et al. (2004) navode da je kod zena s PM-om povecéana incidencija
sindroma suhog oka i povrSinskih bolesti oka.

4.3.1 Addisonova bolest i autoimuni poliglandularni sindrom

Addisonova bolest (insuficijencija nadbubrezne Zlijezde) se rijetko pojavljuje kao
izolirani poremecaj, a ¢eS¢e u sklopu autoimunog poliglandularnog sindroma tipa 1 i
tipa 2. Addisonova bolest je rijetka, ali moze biti fatalna. Zbog destrukcije kore
nadbubrezne Zlijezde, i to u 80 % slu€ajeva (Longmore et al. 2010) zbog autoimunih
uzroka, dolazi do manjka glukokortikoida (kortizola) i mineralokortikoida (aldosterona).
Klinicka slika je nespecifiCna, javlja se gubitak tjelesne tezine, umor, slabost,
Osim toga, zbog poja¢anog lu¢enja ACTH-a i posljedi¢no porasta melanina, javlja se
pojaCana pigmentacija koze i sluznica, osobito nabora dlanova i bukalne sluznice.
Serumske razine natrija i glukoze su sniZene, a kalija poviSene.

Otprilike 3 % Zena sa spontanim nastupom PM-e ¢e razviti insuficijenciju
nadbubrezne Zlijezde, Sto je 300 puta ¢eS¢e nego u opcoj populaciji (Bakalov et al.
2002). Prema Anastiu (1998) procijenjeno da ¢e 10 % pacijentica razviti PM-u 5 do 14

godina prije insuficijencije nadbubrezne Zlijezde.
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Vecina pacijentica s PM-om nema prisutnu insuficijenciju nadbubrezne Zlijezde, a
istovremeni autoimuni sindrom ima 0 do 57 % (LaBarbera et al. 1988).

Autoimuni poliglandularni sindrom tip 1 i tip 2 su zabiljezeni u 3 % sluCajeva
PM-e (Betterle et al. 1993).

Tip 1 koji nastaje zbog mutacije gena AIRE (eng. autoimmune regulator) na 21.
kromosomu, manifestira se kao Addisonova bolest, hipoparatireoidizam i kroni€na
mukokutana kandididijaza, te se pojavljuje u mlade djece. PM se kao primarna
amenoreja pojavljuje u 60 % pacijentica s ovim tipom (Anasti 1998).

Tip 2 ovog sindroma ukljuCuje hipotireoidizam, Addisonovu bolest, ponekad i
Secernu bolest tipa 1, te se pojavljuje izmedu 30. i 40. godine Zivota, a pojava PM-e
kod ovog tipa je promjenjiva.

U Zena koje istovremeno imaju PM-u i Addisonovu bolest histoloSki su
dokazane promjene limfocitne infiltracije teka-stanica (limfocitni ooforitis), ali ne i
granuloza-stanica, a primordijalni folikuli su postedeni (Hoek et al. 1997). U 4 %
slu¢ajeva PM-e s normalnim kariotipom javljaju se limfocitni ooforitis i anti-adrenalna

protutijela (Nelson 2009), najc¢eSée protiv enzima 21-hidroksilaze.

4.3.2 Hashimotov tireoiditis

Hashimotov tireoiditis je autoimuna bolest &titnjace i kod inicijalnog postavljanja
dijagnoze PM-e prisutna je u 14 do 27 % Zena (Hoek et al. 1997; Kim et al. 1997).
Prisutna je infiltracija StitnjaCe limfocitima i plazma-stanicama, a u vecine su prisutna
protutijela na tireoglobulin i na peroksidazu tireoidnih stanica. Klinicka slika obiljezena
je povecanjem StitnjaCe (gusa) i simptomima hipotireoze kao $to su umor, slabost,
gubitak kose, smanjen apetit, povecanje tjelesne tezine, slaba tolerancija hladnoce i

anemija (Longmore et al. 2010).

4.4 Infekcijski uzroci

Mumps (zau$njaci) je naj¢eSc¢a infekcija s kojom povezujemo PM-u, a najveci
utjecaj prema Morrisonu et al. (1975) ima u fetalnom periodu i u pubertetu, kada ¢ak i
subkliniCka infekcija moze uzrokovati oStecenje jajnika. Tuberkuloza zdjelice je uzrok
sekundarne amenoreje, te je prema Nogales-Ortizu et al. (1979) uzrok PM-e u 3 %

sluc¢ajeva.

13



4.5 ljatrogeni uzroci

Obzirom na to da su se moguénosti lije€enja benignih i malignih tumora povecale
unatrag zadnjih desetlje¢a, incidencija PM-e uzrokovana ijatrogenim uzrocima
povecala se na 3.4 do 4.5 % (Graziottin 2010).

4.5.1 Zraéenje i kemoterapija

ljatrogeni uzroci PM-e su zraCenje i kemoterapija, te je opcenito stopa atrezije
folikula povezana sa stupnjem izloZenosti (Cox & Liu 2014).

Obzirom na to da u reproduktivnoj dobi Zena rak dojke broji jednu trecinu
sluCajeva raka (Jemal et al. 2009), a adjuvantna kemoterapija se Cesto Koristi u
ljeCenju kako raka dojke, tako i ostalih vrsta raka, bitno je naglasiti kakve posljedice
donosi ovakvo lije€enje. PM je jedna od njih.

Prema Sklaru (2005) izlozenost veéim dozama alkilirajucih lijekova i vec¢im
dozama zraCenja povecava vjerojatnost nastanka ostecenja jajnika, a prema American
College of Obstetricians & Gynecologists (2014) kemoterapija u kombinaciji sa
zraCenjem povecava rizik akutnog ostecenja jajnika. Prema Padubidriu & Daftaryu
(2004) ucinak kemoterapije i zraCenja je reverzibilan te jajnik moZe nakon godinu dana
amenoreje ponovno uspostaviti menstruacijski ciklus i ovulaciju.

Izravno zralenje zdjelice kod lijeCenja Hodgkinovog limfoma ubrzava atreziju
folikula jajnika (Cox & Liu 2014), a zra€enje zdjeli¢nog podrucja (osobito doze vecée od
10 Gy) je znacajan rizi¢ni faktor za akutno osteéenje jajnika (Green et al. 2009). Osim
toga zraCenje cijelog tijela, mozga i kraljeznice povecava rizik akutnog ostecenja jajnika
(Duffy & Allen 2009). Obzirom na to da su jajnici jako osjetljivi na zra€enje, potrebno je
zdjeli€no podrudje zastititi prekrivanjem. Prema Coxu & Liu (2014) novije metode poput
kirurSke transpozicije jajnika izvan polja zra¢enja ucinkovite su u smanjenju izlozenosti
zraCenja, ali nakon ovog kirurSkog zahvata Cesto su kod zaCecCa potrebne metode
potpomognute oplodnje. Baber et al. (1991) i Padubidri & Daftary (2004) navode da je
megavoltazno zraCenje (doze 4500 — 5000 rada) u usporedbi sa zracenjem doze
manje od 500 rada &eS8¢e povezano s greSkom jajnika, te se uz tu dozu zracenja
funkcija jajnika vrati do 50 % nakon jedne do dvije godine, a zabiljeZzene su i trudnoce.
Dakle, oStecenje jajnika uzrokovano zraCenjem ovisno je o dozi zraCenja, te o dobi

pacijentice.
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Prema Anastiu (1998) u Zena starijih od 40 godina doze zraCenja jednake i vece od
600 cGy dovode do oStec¢enja jajnika u gotovo svih Zzena, dok je zabiljezena trudnoca u
20-ogodisnje zene ozratene u podrucju zdjelice dozom od 3000 cGy. Verp (1983)
navodi da nema dokaza da niske doze zraCenja (dijagnostiCke i terapeutske doze
radionuklida) ili ultraljubicasto zraCenje te mikrovalne pecénice uzrokuju znacajan
gubitak funkcije jajnika.

Kemoterapija inducira apoptozu zrelih folikula jajnika (Cox & Liu 2014), a
alkilirajuci lijekovi (npr. ciklofosfamid) uzrokuju poremecaj sinteze DNA (Anasti 1998).
Kemoterapeutici koji se dovode u vezu s PM-om su prema Okekeu et al. (2013):
alkilirajuci lijekovi, metotreksat, 6-merkaptopurin, aktinomicin i adriamicin. Vinka
alkaloidi, antraciklinski antibiotici i antimetaboliti, za razliku od alkiliraju¢ih lijekova,
nose manji rizik za oSteCenje jajnika, a alkiliraju¢i lijekovi prema Coxu & Liu (2014)
dovode do PM-e u otprilike 40 % Zena. OSteCenje jajnika uzrokovano navedenim
lijekovima ovisi o dobi Zene u trenutku lije€enja te o vrsti lijeCenja. Tako Zzene mlade od
40 godina imaju maniji rizik za osteéenje jajnika nego starije zene, a prema Apperlyu &
Reddyu (1995) kod terapije ciklofosfamidom zene mlade od 40 godina, za razliku od
starijih zena, zahtijevaju dvostruko ve¢u dozu kako bi doslo do amenoreje. Pacijentice
u dobi prije puberteta su prema Anastiu (1998) relativnho otporne na ucinak alkilirajucih
lijgkova. Cini se da supresija izlugivanja LH-a i FSH-a agonistima GnRH-a prije
kemoterapije smanjuje oSteéenje jajnika (Fleischer et al. 2011) dok OHK ima manje

protektivan ucinak.

4.5.2 Kirurski zahvati

Prema Padubidriu & Daftaryu (2004) oSteCenje funkcije jajnika nakon
histerektomije javlja se u 15 do 50 % slu€ajeva, Sto je prema Okekeu et al. (2013)
uzrokovano pogorSanjem krvozilne opskrbe jajnika. Vrlo je vazno tijekom operacije
oCuvati zdravo tkivo jajnika i prevenirati oStecenje krvoZzilne opskrbe jajnika (Baber et
al. 1991). Obostrana ovarijektomija izvodi se u svrhu prevencije raka jajnika, te se u
razdoblju od 1965. do 1990. godine (Okeke et al. 2013) udvostrucila praksa izvodenja
ovog operativnog zahvata. Ukoliko je PM inducirana kirurSkim zahvatom, povezana je s
naglim padom razine hormona i posljedi¢no tezim menopauzalnim simptomima (Cox &
Liu 2014).
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4.5.3 Lijekovi i ostali ijatrogeni uzroci

Od lijekova, produZena terapija GnRH agonistima moZe uzrokovati supresiju i
greSku jajnika (Padubidri & Daftary 2004), kao i ve¢ spomenuti alkilirajuci lijekovi.

Pu$enje je poznat riziéni &imbenik za ranu (prije 45. godine), ali i za PM-u. Zene
koje puSe ulaze u menopauzu prosje¢no 2 godine ranije od Zena koje ne puse (Willett
et al. 1983; McKinlay et al. 1985). Prema Padubidriu & Daftaryu (2004) postoji u€inak
pudenja na dob menopauze, koji je o dozi ovisan, a Gulips & Mattison (1979) navode
da pusenje djeluje Stetno putem policiklickih ugljikovodika iz cigaretnog dima.
Mahadevan et al. (1982) osim puSenja, kao Cimbenike vezane uz raniji nastup
menopauze navode opcenito loSe zdravstveno stanje, loSu prehranu i povecéani paritet

(broj djece koji je Zena rodila).

4.6 Ostali uzroci

Prema Coxu & Liu (2014) mutacije u strukturi, metabolizmu i djelovanju
gonadotropina mogu uzrokovati PM-u, ali ekstremno rijetko.

PM kao posljedica mutacije u receptorima za FSH i LH u engleskoj literaturi se
naziva resistant ovary syndrome (Aittomaki et al. 1995). Mutacije receptora za FSH,
prvi put opisane u Finaca, u klinickoj slici ¢e uzrokovati poviSene razine FSH-a, te ¢e
se prezentirati primarnom ili sekundarnom amenorejom, ali ¢e se na transvaginalnom
ultrazvuku pokazati normalno razvijeni folikuli jajnika (Rebar 2013). Savageov sidrom
ukljuCuje gonadotropinske post-receptorske defekte, s poviSenim razinama FSH-a i LH-
a, jajnicima koji sadrze mnoge nezrele folikule jajnika, a zene su normalnog kariotipa i
otporne su na stimulaciju egzogenim gonadotropinima (Rebar 2013). Mutacija
receptora za LH je rijetko stanje.

Mutacija stimulacijske podjedinice G-proteina, koji je povezan s receptorima za
FSH i LH, te aktivira receptore potiCuci aktivnost adenilat-ciklaze takoder je rijetko
stanje. Klini¢ka slika uklju€uje sekundarnu amenoreju, povisene razine gonadotropina i
hipoestrogenizam, a stanje odgovara na terapiju gonadotropinima (Wolfsdorf et al.
1978). Obzirom da se mnogi drugi receptori, uklju€ujuci paratiroidni hormon, TSH i ve¢
spomenuti FSH i LH aktiviraju pomocu istih G-proteina, zahvaéene pacijentice mogu
imati pridruzen pseudohipoparatireodizam i hipotireoidizam (Shapiro et al. 1980;
Levine et al. 1983; Faull et al. 1991).
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5. MEHANIZAM PRIJEVREMENE MENOPAUZE

Prema Nelsonu (2009) i Anastiu (1998) PM moZe biti uzrokovana putem dva
mehanizma: folikularnom disfunkcijom ili folikularnom deplecijom

Disfunkcija folikula znaCi da u jajniku postoje folikuli, ali neki patoloSki proces
onemogucava njihovu funkciju. Uzroci disfunkcije folikula prema Nelsonu (2009) mogu
biti signalni defekti u receptorima za FSH ili LH, mutacija G-proteina, manjak enzima
(izolirani manjak 17,20 liaze i manjak aromataze), autoimuni procesi, infekcije, te
nedovoljan broj folikula zbog luteinizacije Graafovih folikula. Cini se da je
neodgovaraju¢a luteinizacija Graafovih folikula glavni patofizioloSki mehanizam u
pacijentica s kariotipskim normalnim oblikom spontane PM-e (idiopatski oblik). Antralni
folikuli se mogu prikazati ultrazvukom u 40 % tih pacijentica, dok je najmanje 60 %
antralnih folikula prikazanih na ultrazvuku luteinizirano, $to dovodi do disfunkcije
folikula (Nelson et al. 1994).

Deplecija folikula zna¢i da u jajniku nema folikula (Nelson 2009) te moze biti
uzrokovana inicijalno smanjenim brojem folikula kod BPES-a gdje zbog mutacije u
FOXL2 genu dolazi do blokiranja razvoja primordijalnih folikula, te kod "Ciste gonadalne
disgeneze" i hipoplazije ili aplazije timusa, zatim spontanom ubrzanom atrezijom
folikula kao u Turnerovom sindromu, ostalim strukturnim promjenama X kromosoma i
galaktozemiji ili je atrezija folikula inducirana toksinima, odnosno ijatrogenim uzrocima,

kao i virusima ili autoimunim procesima.

6. HORMONALNE PROMJENE U PRIJEVREMENOJ MENOPAUZI

Slicne hormonalne promjene koje se dogadaju u Zena s prirodnim nastupom
menopauze, dogadaju se i u Zzena s PM-om, samo $to nastupaju znatno ranije. Kako je
folikula sve manje ili su nefunkcionalni, granuloza-stanice proizvode sve manje
inhibina, Sto posljediéno dovodi do porasta FSH-a. Kako folikuli zbog ve¢ navedenih
razloga ne proizvode estrogene, zbog negativne povratne sprege dolazi do sve vecéeg
poviSenja razine FSH-a. Takoder zbog izostanka ovulacije ne dolazi do proizvodnje
progesterona, a padaju i razine androgena. Razine AMH-a znacajno su povezane s
brojem folikula. Dakle PM-u obiljeZavaju poviSene razine gonadotropina, niske razine
estradiola, niske ili nemjerljive razine AMH-a i snizena razina inhibina B.

Prema Simunicu et al. (2001) karakteristine hormonalne promjene u
postmenopauzi Zzena s prirodnim nastupom menopauze ukljuuju povecanje razine
FSH-a 10 do 20 puta u usporedbi s ranom folikularnom fazom menstruacijskog ciklusa

i trostruko povecéanje razine LH-a.
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Razina cirkuliraju¢eg estradiola u krvotoku u postmenopauzi je 10-20 pg/ml, a estradiol
uglavnom nastaje konverzijom iz estrona, koji je glavni estrogen u postmenopauzi.
Razina estrona u krvi je viSa od razine estradiola i iznosi 30-70 pg/ml, a glavnina
estrona nastaje aromatizacijom u masnom tkivu, iz androstendiona koji potjeCe
vec¢inom iz nadbubrezne Zlijezde, a manjim dijelom iz jajnika. Postotak konverzije
androstendiona u estron i u estrogen korelira s tjelesnom masom, te zbog veceg
postotka masnog tkiva, kao i zbog sniZzene razine SHBG-a, koja posljedi¢no povecava
razinu slobodnog estradiola, Zene s ve¢om tjelesnom masom proizvode viSe estradiola
i estrona te su pod vec¢im rizikom od neurednih krvarenja iz maternice, kao i raka
endometrija. No masno tkivo proizvodi ve¢u koli€inu estrona, te su u debljih Zena
slabije izraZzene posljedice manjka estrogena.

Prema Simuniéu et al. (2001) stromalne stanice jajnika u Zena u postmenopauzi
s prirodnim nastupom menopauze, pod utjecajem visoke razine LH-a izluCuju
androgene, primarno androstendion i testosteron, ali i DHEA-a. lako razine
androstendiona nakon menopauze padaju za 50 %, a testosterona za 25 %, jajnik u
postmenopauzi nije neaktivna Zlijezda, te u ukupnoj proizvodnji androgena sudjeluje sa
25 % testosterona (od ukupne koli¢ine u cirkulaciji), 40 % androstendiona i 5 do 10 %
DHEA-a. Ostatak od 60% androstendiona se izlu€uje iz nadbubreznih Zlijezda. Razine
DHEA-a i DHEAS-a, dominantno hormona nadbubreZne Zlijezde, koji se nazivaju
markeri starenja, opadaju od 25. godine Zivota, te su u postmenopauzi za 70 % - 74 %
manje nego u ranijoj Zivotnoj dobi (Simuni¢ et al. 2001).

Ovdje je razlika izmedu Zena s prirodnim nastupom menopauze i onih
podvrgnutih obostranoj ovarijektomiji, gdje kod potonjih nema tkiva jajnika, pa zbog
toga imaju smanjene razine androgena. U nekoliko studija zapazeno je da su
serumske koncentracije androgena iz jajnika (androstendiona i/ili testosterona) bile
nize kod zena s PM-om u usporedbi sa Zzenama iste dobi i normalnom funkcijom jajnika
(Elias et al. 1997; Bernardi et al. 1998), dok su razine DHEAS-a, androgena iz
nadbubrezne Zlijezde bile normalne (iako bi olekivano bile niske u Zena s pridruzenom
primarnom insuficijencijom nadbubrezne Zlijezde). lako Janse et al. (2012) navode da
su Zene sa spontanim nastupom PM-e (idiopatski oblik) kao i one kod kojih je PM
uzrokovana ijatrogenim ¢imbenicima, pod rizikom smanjene razine testosterona, ipak
postoji razlika u nastupu PM-e prema tome da li je inducirana kirurSkim zahvatom ili je

nastala spontano.
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Naime, menopauza izazvana obostranom ovarijektomijom karakterizirana je brzim
porastom FSH-a, naglim smanjenjem estradiola, a razine testosterona padaju za 40
do 50 % i ostaju nize €ak i iznad 65. godine Zivota u usporedbi sa Zenama s prirodnim
nastupom menopauze (Davison et al. 2005), a Santoro (2001) navodi da Zene sa
spontanim oblikom PM-e imaju razine androgena prikladne dobi.

Nedostatak estradiola u Zena nakon posljednje menstruacije je srediSnje zbivanje
koje posljedicno dovodi do klinickih znakova i simptoma, ali i ostale hormonalne

promijene pridonose razvoju kako kratkoro&nih tako i dugorocnih posljedica PM-e.

7. KLINICKA SLIKA

7.1 Nepravilni menstruacijski ciklusi

Prema Coxu & Liu (2014) nema specificnih biomarkera ili znakova i simptoma
koji bi tocno predvidjeli dob menopauze. Nepravilni menstruacijski ciklusi su najcesci
simptom u Zena sa spontanim nastupom PM-e i normalnim kariotipom, ali nema
karakteristiCnih podataka o menstruacijskim ciklusima koji mogu navijestiti PM-u
(Alzubaidi et al. 2002). Tako amenoreja (izostanak menstruacije) moze nastupiti naglo
ili se prije toga mogu prodromalno javiti druga nepravilna krvarenja iz maternice,
primjerice oligomenoreja (produljeni razmak izmedu menstruacija, od 35 do 89 dana),
polimenoreja (menstruacijski ciklusi kraéi od 21 dan) i ostala neuredna (disfunkcijska)
krvarenja iz maternice (Nelson 2009).

Medu adolescenticama najCes¢i simptom je primarna ili sekundarna amenoreja.
Obzirom da su nepravilni menstruacijski ciklusi Cesti tijekom adolescencije, kao i
Cinjenica da mogu biti pocetni simptom PM-e, dijagnoza je kod ove populacije ponekad
teSka. lako samo 10 % adolescentica koje se prezentiraju nenormalnim krvarenjima iz
maternice imaju PM-u, posljedice mogu biti Stetne, stoga je rana dijagnoza vrlo bitha
(Nelson 2001).

Obzirom na to da 50 do 75 % Zena sa spontanim nastupom PM-e i normalnim
kariotipom ima zabiljeZzenu povremenu funkciju jajnika, stoga simptomi poput
vazomotornih tegoba ili suhoée rodnice ne moraju uvijek biti prisutni, u svake zene s
poremecajem menstruacijskih ciklusa treba pomisljati na PM-u (Nelson et al. 1994;
Taylor et al. 1996; Hubayter et al. 2010).

Osim nepravilnih menstruacijskin ciklusa Zene mogu imati poteSko¢a sa

zanosenjem.
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7.2 Vazomotorne tegobe i psihiCke smetnje

U ranim simptomima i posljedicama naglog pada estradiola previadavaju
vazomotorne tegobe (Simunié et al. 2001) koje ukljuduju vruc¢e valove i noéna znojenja.
Vruéi valovi su najceS¢i simptom, te se prema Padubidri & Daftary (2004) i Neffu
(2004) pojavljuju u 75 % sluCajeva PM-e i tezi su nego kod Zena s prirodnim nastupom
menopauze. Prema Simuniéu et al. (2001) zbog niske razine estradiola i skokovitog
oslobadanja LH-a dolazi do promjene termoregulacije u hipotalamusu. Zbog naglog
pada centralne temperature dolazi do periferne vazodilatacije u koZi, porasta
temperature i posljedi¢no znojenja.

U nekih Zena se vazomotorni simptomi javljaju prije amenoreje, i to u dijelu
ciklusa prije menstruacije dok su razine estrogena niske, a neke Zene koje uzimaju
OHK-u osjete vazomotorne simptome za vrijeme uzimanja placebo pilula (Alzubaidi et
al. 2002). Cesto se simptomi pojave upravo nakon prekida uzimanja OHK-e, jer su
simptomi maskirani uzimanjem pilula (Alzubaidi et al. 2002), a ponekad i nakon
trudnoce.

Vruéi valovi, u narodu zvani "valunzi" su prema Okekeu et al. (2013) najceS¢i
razlog zbog kojeg Zene potraze pomoé lije€nika. Nastaju naglo, nepredvidivo,
prezentiraju se ponavljaju¢im periodima neugodne intenzivne vruéine ili crvenila na
licu, vratu ili gornjem dijelu prsiSta. Traju 2 do 5 minuta, razli€ite su frekvencije, pa neke
Zene osjecaju epizode vru¢ine mnogo puta u danu, a smanjuju se kako vrijeme prolazi
(Ikeme et al. 2011). Mogu biti povezane s palpitacijama, anksiozno$¢u, glavoboljom i
crvenim mrljama na kozi ve¢ spomenutih regija. ZavrSavaju znojenjem i priviemenim
padom temperature, a &e$éi su nocu, za vrijeme sna i u toplijim krajevima (Simunié et
al. 2001). lako nisu zivotno ugrozavajuce stanje, zbog "domino efekta" koji ukljucuje
nesanice zbog valova vrucine i noénih znojenja te udruZzene psihicke smetnje poput
razdrazljivosti, tjeskobe, emocionalne nestabilnosti, straha od starenja i gubitka
energije i libida, smanjuju kvalitetu Zivota i funkcionalnu sposobnost Zene (Simuni¢ et
al. 2001; lkeme et al. 2011). Navedene psihiCke smetnje nastaju zbog opadajuée
razine poglavito estradiola i androgena, odgovornih za funkciju srediSnjeg ziv€anog
sustava, stoga su poremecaj snha, pojava depresije, opadanje kognitivnih funkcija
mozga (paznja, ucenje, pamcenje, zapazanje, koncentracija, prosudba, brzina reakcije)

simptomi manjka navedenih hormona (Simuni¢ et al. 2001).
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7.3 Urogenitalna atrofija

Obzirom na to da su spolni i mokra¢ni sustav Zena podrijetlom iz primitivhog
urogenitalnog sinusa, estrogenski receptori nalaze se i u podruCju mokracne cijevi,
vaskularizaciju vrata mjehura i proksimalnog dijela mokracne cijevi, potiCu proliferaciju
epitela i kolagena, i utjeCu na pH rodnice te na taj nacin Stite od infekcija mokraénog
sustava. Epitel navedenih organa u postmenopauzi zbog manjka estrogena postaje
(ima 3 do 4 sloja stanica), a u stijenci rodnice opada glikogen, koli¢ina laktobacila i
ubrzano raste pH, stoga je rodnica podloZzna stalnim upalama, ulceracijama i
ozljedama (Simuni¢ et al. 2001). Rodnica gubi nabore i postaje kra¢a, neelasti¢na i
uska. Opcenito je smanjen elasticitet sluznice i smanjeno je izlu€ivanje iz Zlijezda
predvorja rodnice, kao i cervikalne sluzi, $to dovodi do suhoce rodnice, te je suhoéa uz
navedene atroficne promjene Cesto uzrok dispareunije (bolnog spolnog odnosa)
(Simuni¢ et al. 2001). Psihicke promjene (ukljudujuéi spolno nezadovoljstvo) kao i
dispareunija djeluju na smanjeni libido, koji se navodi u 10 do 20 % slu¢ajeva PM-e
(Padubidri & Daftary 2004), no pad libida ima slozenije razloge te uklju€uje interakciju
kognitivnih, neurofizioloskih i biokemijskih funkcija (Simuni¢ et al. 2001). Pad razine
androgena i estrogena djeluje na libido negativno.

Gubi se elasti¢nost i kolagen, smanjuje vaskularizacija vrata mjehura i
proksimalnog dijela mokraéne cijevi, a zbog atrofije i tanje stijenke mokraca je u blizem
odnosu sa senzornim Zivcima $to izaziva dinamitke smetnje (Simunié et al. 2001).
Zbog svih navedenih razloga dolazi do tegoba i smetnji pri mokrenju, poput stresne
inkontinencije, uCestalog, hitnog (urgencija) i bolnog mokrenja (dizurija). Stidnica se
mijenja zbog gubitka potkozne masti, te koza postaje tanja, atrofi€na i sjajna, a zbog

toga sklona ozljedama i upalama (Simuni¢ et al. 2001).

7.4 Promjene koze

Estrogeni prema Simuniéu et al. (2001) utjeéu na fibroblaste u koZi, pomazu u
zadrzavanju vode u povrSinskim slojevima kozZe, utje€u na poveéanu koncentraciju
mukopolisaharida, sprje€avaju razgradnju kolagena i elasti¢nih viakana i poboljSavaju

vaskularizaciju.
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Nedostatak estrogena uzrokuje degenerativhe promjene i smanjenu sintezu
kolagena i elasticnih vliakana u kozi, a manjak progesterona utjeCe na razgradnju
kolagena (Simuni¢ et al. 2001). Osim toga utjeée na smanjeno zadrzavanje vode u
povrSinskim slojevima koZe i na smanjenu prokrvijenost i gubitak masnog tkiva. Zbog
svih navedenih razloga koza u postmenopauzi postaje tanka, suha, neelasticna i
naborana (Simuni¢ et al. 2001), to je dodatni razlog psihi¢ke nestabilnosti Zena, kako

nakon prirodnog nastupa menopauze, tako i kod Zena s PM-om.

8. DIJAGNOZA

Prema Okekeu et al. (2013) nema jedinstvenih klini¢kih obiljezja, kao ni
standardiziranih dijagnostickih kriterija koji potvrduju dijagnozu PM-e.

Cesto koristeni kriteriji ukljuSuju barem 4 mjeseca amenoreje (Rebar & Connolly
1990; Nelson et al. 1992) u Zene mlade od 40 godina, no obzirom da neke Zene imaju
povremenu funkciju jajnika, prema Nelsonu (2009) ispravnije bi bilo koristiti kao kriterij
za dijagnozu 4 i viSe mjeseci nepravilnih menstruacijskih ciklusa (kao Sto su
amenoreja, oligomenoreja, polimenoreja ili disfunkcijska krvarenja iz maternice)
zajedno s razinama FSH-a u menopauzalnom rasponu, dakle viSe od 30 do 40 U/
(ovisno o laboratoriju i metodi koja je koriStena). Razine estradiola manje od 50 pg/ml
oznacavaju hipoestrogenizam, no u nekih Zena obzirom na ve¢ spomenutu povremenu
funkciju jajnika, kao i na perifernu pretvorbu u masnom tkivu, razine estradiola mogu
biti i u normalnom rasponu. Cox & Liu (2014) kao kriterij za poCetnu obradu uzimaju u
obzir trajanje amenoreje 3 mjeseca, a nakon mjesec dana potrebno je ponoviti
serumske razine FSH-a i estradiola.

Prije samih dijagnosti¢kih pretraga potrebno je detaljno uzeti anamnezu i obauviti
kompletan fizikalni pregled u Zena koje se javljaju lije¢niku bilo zbog poremecaja
menstruacijskog ciklusa bilo zbog simptoma zbog manjka estrogena.

Simptomi poput vruéih valova i/ili vaginalne suhoce su vrlo sugestivni za PM-u
ukoliko se pojave uz nepravilne menstruacijske cikluse, no odsutnost ovih simptoma ne
iskljuCuje vjerojatnost dijagnoze PM-e obzirom da neke Zene imaju povremenu funkciju

jajnika uz razvoj folikula, sekreciju estrogena i pojavu menstruacijskog krvarenja.
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8.1 Anamneza

Anasti (1998), Nelson (2009) i Cox & Liu (2014) navode da je kod uzimanja
anamneze bitno obratiti paznju, osim na ve¢ navedene simptome manjka estrogena,
kao i na podatak o oteZanom zano$enju, zatim na podatke vezane uz ranije operativhe
zahvate u zdjeli€nom podrucju ili na jajnicima. Vazno je dobiti podatke vezane uz
kemoterapiju, zraCenje, izlozenost nekim toksinima, uzimanje lijekova ili OHK-e,
preboljele virusne infekcije, zatim simptome poput anoreksije, gubitka na teZini, bolova
u trbuhu, slabosti, umora, hiperpigmentacije, Zudnje za soli koji mogu uputiti na
insuficijenciju nadbubrezne Zlijezde. Osim toga potrebno je ispitati simptome poput
umora, konstipacije, slabe tolerancije hladnoée i dobivanja na tezini koji mogu upudivati
na hipotireozu. Jednako su bitna pitanja vezana uz osobnu ili obiteljsku anamnezu
autoimunih bolesti, poput hipotireoidizma, Gravesove bolesti, Addisonove bolesti,
vitiliga, miastenije gravis, ooforitisa, hipoparatireoidizma, rekurentne mukokutane
kandidijaze, Se¢erne bolesti tipa 1, sistemskog lupusa eritematozusa, reumatoidnog
artritisa, celijakije, kao i sindroma fragilnog X kromosoma, intelektualnih poteskoca,
mentalne retardacije, zaostajanja u rastu i razvoju, parkinsonizma, tremora, ataksije,
demencije i gluho¢e. Obzirom na to da je 10 % uzroka PM obiteljsko, potrebna je

detaljna anamneza o dobi nastupa menopauze u obitelji (van Kasteren et al. 1999).

8.2 Fizikalni status

U fizikalnom statusu potrebno je obratiti paZznju na sekundarna spolna obiljezja
(dlakavost, razvoj spolnih organa, menarha) kao i na veC spomenuta obiljezja
Turnerovog sindroma poput niskog rasta, niske linije rasta kose, visokog nepca,
Stitastog prsnog koSa, Siroko razmaknutih bradavica, valgusne deformacije lakta i
kratke Cetvrte i pete metakarpalne kosti. lako vecina Zena sa spontanim nastupom PM-
e nema abnormalnosti u fizikalnom statusu, ipak je potrebno obratiti paznju na ptozu
(javlla se u BPES-u), guSu (kod Hashimotovog tireoiditisa ili Gravesove bolesti),
hiperpigmentaciju koze i ortostatsku hipotenziju (kod Addisonove bolesti). Znak
hiperprolaktinemije moze biti galaktoreja, te ukoliko postoji prolaktinom (tumor hipofize)

mogu se javiti ispadi vidnog polja poput bitemporalne hemianopsije.
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Ginekoloskim pregledom mogu se uociti znakovi atrofi€nog vaginitisa (Cesto se
javljaju tek kod duzeg trajanja manjka estrogena), a transvaginalnim kao i
transabdominalnim ultrazvukom se moze uo€iti povec¢anje jajnika i multifolikularni jajnici
kod autoimunog limfocithog ooforitisa i kod izoliranog nedostatka 17,20-liaze (Nelson
2009). Smanjeni volumen (veli¢ina jajnika), kao i smanjen broj antralnih folikula
dodatno podupiru dijagnozu PM-e. Prema Nelsonu (2009) biopsija jajnika se ne

preporuca.

8.3 Ostale dijagnosticke pretrage

U pocetku dijagnostiCkin pretraga potrebno je iskljuciti sekundarne uzroke
amenoreje, prije svega trudnocu, policistiCni ovarijski sindrom, hipotalamitke
amenoreje, kroniCne bolesti poput 3Seéerne bolesti ili celijakije, Zivotne navike
(ekstremni napori, smanjen kalorijski unos), lezije hipotalamusa ili hipofize,
hiperprolaktinemiju, hipotireoidizam ili hipertireoidizam. Stoga je prema Coxu & Liu
(2014) kod Zena s amenorejom ili nepravilnim menstruacijskim ciklusima koji traju dulje
od 3 mjeseca, potrebno provesti laboratorijske pretrage, uklju¢ujuéi razine humanog
korionskog gonadotropina, FSH-a, TSH-a, prolaktina i estradiola.

Kod nalaza FSH-a u serumu veéeg od 30 do 40 U/l i razine estradiola niZe od 50
pg/ml potrebno je ponoviti pretragu za mjesec dana. Ukoliko su nalazi FSH-a i
estradiola nakon mjesec dana u navedenim intervalima, mozemo postaviti dijagnozu
PM-e. PoviSene razine LH-a podupiru dijagnozu PM-e, no rutinski se ne odreduju.
Progesteronski test se nekad koristio u dijagnostici, no Nelson (2009) navodi da se viSe
ne preporuéuje obzirom na to da ¢e 50 % Zena imati pozitivan test unato¢ razinama
gonadotropina u menopauzalnom rasponu, $to se mozZe pogreSno protumacditi te
odgoditi dijagnozu PM-e (Rebar & Connolly 1990).

Nakon Sto je dijagnoza PM-e potvrdena, potrebno je provesti joS neke dodatne
pretrage kako bismo potencijalno otkrili uzrok PM-e. Obzirom na to da je u veéini
sluCajeva uzrok nepoznat, potrebno je odmijeriti korist i Stetu i razmotriti da li ¢e
dodatne pretrage utjecati na promjenu rezima lijecenja.

Od ostalih laboratorijskih pretraga potrebno je odrediti razine ve¢ spomenutog
TSH-a, kao i slobodnog tiroksina, te protutijela na tireoglobulin i peroksidazu kako bi se
isklju€ile autoimune bolesti Stitnjate kao uzrok PM-e. Prolaktin se odreduje u svrhu

iskljuenja hiperprolaktinemije.
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Obzirom da insuficijencija nadbubrezne Zlijezde moZe biti opasna i da postoji 50
%-tni rizik razvoja ove komplikacije (Betterle et al. 1997), u Zena s pozitivnim nalazom
protutijela korisno je odredivanje anti-adrenalnih protutijela pomocu indirektne
imunofluorescencije te protutijela na 21-hidroksilazu pomocu imunoprecipitacije.
Ukoliko je test na protutijela pozitivan, potrebno je prema Nelsonu (2009) godiSnje
provoditi ACTH-stimulirajuci test. Ukoliko su testovi izvedeni pomocu obje metode,
dakle indirektne imunofluorescencije i imunoprecipitacije, negativni, razumno je
ponoviti test ukoliko je kliniCki indicirano, odnosno ukoliko se pojave simptomi (Nelson
2009).

Razine glukoze u krvi natasSte, elektrolita (natrija, kalcija, fosfora) odreduju se u
svrhu detekcije eventualnih pridruzenih autoimunih poremecaja poput Seéerne bolesti
tipa 1, Addisonove bolesti i hipoparatireoidizma. Kompletna krvna slika i analiza urina,
kao i detaljnije pretrage poput odredivanja sedimentacije eritrocita, reumatoidnog
faktora i antinuklearnih protutijela, odreduju se ukoliko postoji indikacija, odnosno
ukoliko klinicka slika dodatno upucuje na bolesti poput sistemskog lupusa
eritematozusa ili reumatoidnog artritisa (Anasti 1998).

Dodatne moguc¢nosti za procjenu ovarijske rezerve, odnosno broja folikula jajnika
ukljuéuju prema Coxu & Liu (2014) procjenu broja antralnih folikula pomocu
transvaginalnog ultrazvu€nog pregleda jajnika, zatim razine AMH-a, inhibina B i FSH-a
treCeg dana menstruacijskog ciklusa. Razina inhibina B znaajno varira tijekom
menstruacijskog ciklusa, pa se njegovo odredivanje ne preporuCuje. Povisene razine
FSH-a treéeg dana menstruacijskog ciklusa oznacavaju slabu rezervu jajnika (Parker
et al. 2009a; Rebar 2009).

Obzirom na to da se prema Anastiu (1998) tumori hipofize koji proizvode
gonadotropine mogu manifestirati klinickom slikom PM-e, ukoliko postoje simptomi koji
mogu upucdivati na tumor hipofize, prije svega glavobolja i bitemporalna hemianopsija,
potrebno je napraviti pregled magnetskom rezonancijom. No, ovi tumori rijetko se
javljaju prije 40. godine zivota. Jednako tako, ukoliko klinicka slika ukazuje na
simptome povezane sa suhim okom, potrebno je pacijenticu uputiti oftalmologu (Smith
et al. 2004).

Osim navedenih pretraga, u Zena s potvrdenom dijagnozom PM-e potrebno je
prema Nelsonu (2009) napraviti denzitometriju, dok Cox & Liu (2014) navode da
ukoliko je HNL zapoceto, a zena nije dozivjela prijelom, nije nuzno provesti navedenu

pretragu.
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8.4 Geneticko testiranje

Prema Anastiu (1998) za sve Zene, a posebice one s nastupom menopauze prije
35. godine Zivota, kao i one koje se prezentiraju s primarnom amenorejom, potrebno je
odredivanje kariotipa, klasi¢no ili pomoéu metode FISH (eng. fluorescent in situ
hybridization) kako bi se otkrili monosomija ili trisomija kromosoma X, delecije,
translokacije ili mozaicizam (Cox & Liu 2014).

Obzirom na to da je premutacija za gen FMR1 relativno Cesta, prema
Wittenbergeru et al. (2007) potrebno je provesti molekularno testiranje za ovu
premutaciju zbog rizika prijenosa na potomke. Prema Coxu & Liu (2014) molekularno
testiranje moguce je provesti za ove navedene gene: BMP-1, GDF-9, FOCL2, FSHR,
LHR, INHA, GALT, AIRE. U dijagnozi galaktozemije potrebno je odrediti serumske
razine enzima i provesti molekularno testiranje za gen GALT.

Kod izoliranog manjka 17-a- hidroksilaze odreduju se razine spolnih hormona i

kortizola i moze se provesti molekularno testiranje gena za 17-a-hidroksilazu.
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9. POSLJEDICE PRIJEVREMENE MENOPAUZE

9.1 Kratkoroéne posljedice

Prema Padubidriu & Daftaryu (2004); Baberu et al. (1991); Ganzu (2005) i Buijsu
et al. (2008) kratkoro¢ne posljedice ukljuCuju vazomotorne simptome, valove vruéine i
no¢na znojenja, palpitacije, glavobolju, povecanje tjelesne mase, suhoéu rodnice i
dispareuniju, urgentnu i stresnu inkontinenciju te psiholoSke probleme poput

iritabilnosti, zaboravljivosti, nesanice i oslabljene koncentracije.

9.2 Dugoroéne posljedice
Dugoro¢ne posliedice PM-e su neplodnost, osteoporoza i povecéan rizik
prijevremene smrti, kardiovaskularnih bolesti i mozdanog udara, kao i negativne

posljedice na neurokognitivhe funkcije, raspoloZenje i spolnu funkciju.

9.2.1 Neplodnost

lako prema van Kasterenu et al. (1999) spontana remisija koja rezultira
trudno¢om postoji u 5 do 10 % slu€ajeva PM-e, opéenito su remisije privremene, a
iznimno rijetko mogu trajati godinama. Nema pouzdanih markera koji bi mogli
predvidjeti remisiju, kao ni lijeCenja koje bi moglo vratiti funkciju jajnika i plodnost
(Nelson 2009).

Neke od metoda potpomognute oplodnje omoguéuju Zenama s ovom
dijagnozom, koja moze postati velik psiholoski teret, da ipak ostvare svoju majcinsku

funkciju.

9.2.2 Osteoporoza

Osteoporoza je prema Simuniéu et al. (2001) sustavna bolest kostiju
karakterizirana smanjenom koStanom masom tijekom kojeg dolazi do poremeéene
mikroarhitektonike u gradi koStanog tkiva te posljedi¢no do povecéane fragilnosti kostiju
i povecanog rizika za prijelome. Zbog onesposobljenosti i narudavanja zdravlja ova je
bolest uz kardiovaskularne bolesti najozbiljnija posljedica postmenopauze (Simuni¢ et
al. 2001). Sto se menopauza ranije pojavi, to ¢e biti manja gustoé¢a kostiju kasnije
(Gallagher 2007).
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Prema Simuniéu et al. (2001) osteoporoza nastaje zbog poremeéene ravnoteze
u izgradnji i razgradnji kostiju. Estrogeni na kosti djeluju putem receptora na
osteoklastima i osteoblastima. Inhibiraju interleukin-1, TNF i IL-6 koji su jaki stimulatori
osteoklastogeneze (razgradnje kostiju) i resorpcije kosti. Dodatno djeluju na osjetljivost
kosti prema paratireoidnom hormonu, mogu povisiti razinu kalcitonina i apsorpciju
kalcija u crijevu, te na taj naéin ¢uvaju kalcij i fosfor (Simuni¢ et al. 2001). Zbog
nedostatka estrogena resorpcija kostiju je povecana, i to ranije u kostima kao Sto su
kraljeSci, a kasnije i u dugim kostima. NajceS¢i prijelomi su kompresivni prijelomi
kraljezaka, najozbiljniji su prijelomi vrata bedrene kosti, a €esti su i prijelomi pal€ane
kosti.

Albright et al. (1941) su prvi pronasli vezu izmedu manjka estrogena,
menopauze i povecane incidencije prijeloma u Zena. Prema Gallagheru (2007) Zene s
PM-om su pod povecéanim rizikom niske gustoée kostiju, ranijeg nastupa osteoporoze i
prijeloma.

Faktori rizika za osteoporozu su prema Simuniéu et al. (2001): amenoreje u
reprodukcijskoj dobi Zene koje traju dulie od 6 mjeseci, primjena kortikosteroida,
agonista i antagonista GnRH, smanjena tjelesna aktivhost, mrSavost, pusenje, alkohol,
bilo koji prijelom, malapsorpcija, hiperparatireoidizam, hipertireoidizam i dob iznad 65
godina.

Prema Simuniéu et al. (2001) za dijagnozu osteoporoze najées$ée koristimo
denzitometrijske metode i odredivanje biljega koStane razgradnje i izgradnje. NajCesce
se rabi metoda DEXA (eng. dual energy X-ray absorption), a odreduje se ko&tana
gustoéa lumbalne kraljeZnice, ruke i vrata bedrene kosti. Kod osteoporoze je kostana
masa manja od -2,5 SD-e za odraslu mladu populaciju. Metoda je pouzdana za
praéenje ukoliko se provodi usporedno svakih 12 do 18 mjeseci. Ultrazvu€na
denzitometrija je metoda probira koja se provodi mjerenjem koStane mase na peti
(kalkaneusu). Markeri koStane izgradnje mjereni u serumu su alkalna fosfataza
(ukupna i kostana), osteokalcin i prokolagen peptid, a markeri razgradnje kostiju su
kisela fosfataza, kalcij u mokradi i hidroksiprolin.

HNL je kamen temeljac u profilaksi i lije€enju osteoporoze (Okeke et al. 2013).
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9.2.3 Kardiovaskularne bolesti i mozdani udar

Estrogeni prema Simuniéu et al. (2001) imaju viSestruku zastitnu ulogu u
aterosklerozi. Naime, estrogeni imaju pozitivan u€inak na endotel krvnih Zila, na razinu
prostaciklina, tromboksana i duSi¢nog oksida, na agregaciju trombocita, a blago
smanjuju krvni tlak te vaskularni otpor i potiCu vazodilataciju. Djeluju povoljno i na
¢imbenike koagulacije i fibrinolizu, povecavajuci koagulabilnost krvi i razine fibrinogena
faktora VII, VIII i X. Osim toga imaju povoljan ucinak na kolesterol i lipoproteine,
smanjuju razine kolesterola, osobito LDL (eng. low-density lipoprotein) kolesterola, a
povecCavaju razine HDL (eng. high-density lipoprotein) kolesterola, kao i triglicerida.
PoboljSavaju metabolizam glukoze, i smanjuju koli¢inu abdominalne masti.

Stoga je zbog manjka estrogena PM povezana s povecanim rizikom od ranijeg
nastupa koronarne bolesti srca (Atsma et al. 2006), ishemijske bolesti srca i angine, a
rizik se povecava s ranijom dobi nastupa PM-e (Baber et al. 1991; Lokkegaard et al.
2006). Osim toga, PM povezana je s povecanim kardiovaskularnim mortalitetom i
ukupnim mortalitetom (Jacobsen et al. 2003; Mondul et al. 2005; Rivera et al. 2009).
Prema Shusteru et al. (2010) mnoge studije su pokazale povec¢an rizik od
kardiovaskularnih bolesti u Zena koje su bile podvrgnute obostranoj ovarijektomiji
inducirajuci prijevremenu ili ranu menopauzu, a navode da ovarijektomija u bilo kojoj
dobi povecava rizik od smrti opc¢enito, ukljuujuci koronarnu bolest srca.

Rocca et al. (2012) navode da je viSe studija utvrdilo poveéan rizik od
mozdanog udara za zene u prijevremenoj ili ranoj menopauzi (Cui et al. 2006; de
Lecifiana et al. 2007; Lisabeth et al. 2009; Baba et al. 2010), kao i za Zene kojima su
odstranjena oba jajnika (Parker et al. 2009b; Rivera et al. 2009; Baba et al. 2010;
Ingelsson et al. 2011), &ime se pretpostavlia da je dob u kojoj nastupi manjak
estrogena glavni rizicni faktor za mozdani udar.

Pacijentice s Turnerovim sindromom imaju dodatni kardiovaskularni rizik zbog
kardiovaskularnih anomalija, ukljuuju¢i aneurizmu aorte (American College of
Obstetricians & Gynecologists 2014).

Zbog svih navedenih razloga vazno je u lije€enju uvesti HNL koje ¢e utjecati na

smanijenje ovih rizika.
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9.2.4 Neurokognitivni poremecaji

Phillips & Sherwin (1992) navode da kognitivne funkcije i pamcenje koreliraju s
razinom spolnih hormona, a estrogen u fizioloSkim razinama poboljSava navedene
funkcije. lako nisu uzete u obzir Zene s PM-om, kod Zena koje su bile podvrgnute
obostranoj ovarijektomiji prije prirodnog nastupa menopauze postoji povec¢an rizik od
kognitivnih poremecaja i demencije, kao i od parkinsonizma, u usporedbi sa Zenama
koje nisu bile podvrgnute tom zahvatu, a rizik je veci $to je Zena mlada (Rocca et al.
2009).

9.2.5 Psihic¢ki poremecaji i utjecaj na spolnu funkciju

Prema van der Stegeu et al. (2008) zene s PM-om su manje zadovoljne svojim
seksualnim zivotom, i sklonije su anksioznosti, depresiji, somatizaciji, osjetljivije su,
neprijateljski raspoloZzene i prozivljavaju psiholoSku bol izraZzenije nego Zene s
normalnom funkcijom jajnika. U Zena koje su bile podvrgnute obostranoj ovarijektomiji
prije prirodnog nastupa menopauze zabiljezeno je viSe anksioznosti i simptoma

depresije (Rocca et al. 2009).
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10. LIJECENJE

LijeCenje Zena s PM-om prema Coxu & Liu (2014) ukljuCuje multidimenzionalni
pristup koji ukljuCuje uvodenje HNL-a, planiranje obitelji (kontracepciju ili lijeenje
neplodnosti), psihosocijalnu potporu, i godiSnje redovite preglede s ciljem otkrivanja
pridruzenih bolesti, kao i rutinske preventivhe preglede.

Prije svega potrebno je informirati pacijenticu i ne zanemariti psiholoski aspekt

zdravlja.

10.1 Hormonsko nadomjesno lije€enje (HNL)

U svih zena s PM-om, ukoliko nema kontraindikacija, indicirano je HNL. Prema
Simuniéu (2012) Zzene s PM-om trebaju koristiti sekvencijsko HNL, a poslije se prelazi
na kontinuirano lijecenje.

Brojne su prednosti HNL-a. Estrogeni su najucinkovitije sredstvo za ublazavanje
postmenopauzalnih simptoma. Umanjuju intenzitet svih simptoma i vazomotornih
smetnji za 80 do 90 % (Simuni¢ 2012), a istodobno djeluju na prevenciju osteoporoze i
kardiovaskularnih bolesti. Prema Lindsayu et al. (1980) nadomjesno lijeCenje
estrogenom prevenira gubitak koStane mase i smanjuje rizik od prijeloma nakon
ovarijektomije. Burger et al. (2004) navode da niske doze HNL-a sprjeCavaju gubitak
koStane mase kraljeznice i kuka kako u starijih Zena, tako i u Zena koje su odnedavno
U postmenopauzi, a smanjuju i rizik za prijelom kraljeznice, kuka i podlaktice. Prema
Simuniéu (2012) estrogeni i neki gestageni u HNL-u imaju dokazan uginak na
poviSenje kostane mineralne gustoce za 4 do 15% i Cuvaju zdravlje alveolarne kosti. To
rezultira smanjenim rizikom za frakture za 25 do 40%. Prema Shusteru et al. (2010)
studije su pokazale da je nadomjesno lijeCenje estrogenom nakon obostrane
ovarijektomije vazno zbog smanjenja rizika od koronarne bolesti srca, preuranjene
smrti i neurokongitivnih poremecéaja u zZena kojima je kirur§kim zahvatom inducirana
rana ili prijevremena menopauza.

Gestageni mogu potencirati ucinak ili oponirati u€inku estrogena. Urogenitalna
atrofijja ima velik i negativan utjecaj na zdravlje zena u postmenopauzi - spolnost i
njihovu kakvocu Zivota, a samo estrogeni imaju dobrobit za urogenitalnu atrofiju

(Simunié 2012). Sistemno HNL u 25% sluéajeva nema dovoljan uginak.

31



Vaginalni estrogeni za 6 do 12 mjeseci znatno poboljSavaju simptome i znakove
vaginalne atrofije, urinarne atrofije, neke urodinamicke parametre i inkontinenciju, a
smanjuju rizik rekurentnih uroinfekcija (Simuni¢ 2012).

Estrogeni prema Burgeru et al. (2004) poboljSavaju raspoloZenje, podizu
zadovoljstvo i kvalitetu Zzivljenja. Smanjeni libido moze se poboljSati ve¢ samim
estrogenom, no u zena podvrgnutih ovarijektomiji nuzno je dodavanje androgena,
primjerice testosterona (Burger et al. 2004). Povecéanja tjelesne teZine manje su
izrazena u Zzena na HNL-u (Simunié¢ 2012). Spolna disfunkcija Zena u postmenopauzi,
posebno smanjeni libido, ucinkovito se lije€i tibolonom koji ima blago androgeno
djelovanje. Za tu indikaciju mogu se koristiti i androgeni (Burger et al 2004). Prema
Popatu et al. (2014) dodatak testosterona u razdoblju 3 godine HNL-a nije pokazao
prednost u poboljSanju gustocée kostiju, a prema Guerrieriu et al. (2014) nije bilo razlike
u kvaliteti Zivota, poboljSanju simptoma povezanih s raspolozenjem izmedu grupa Zena
s PM-om koje su primale testosteron i HNL, u usporedbi s onima koje su primale samo
HNL. Potencijalne nuspojave testosterona su hirzutizam, akne i displipidemija ukoliko
se uzima oralnim putem, stoga se koriStenje ne preporuca.

Bez obzira na uzrok, Zzene s PM-om pate od manjka estrogena. Glavni cilj
terapije je oponaSanje fizioloSkog lu€enja estrogena tijekom menstruacijskog ciklusa,
koliko je to moguce. Optimalno HNL ovisi da |i se pacijentica prezentira primarnom ili
sekundarnom amenorejom. Prema American College of Obstetricians & Gynecologists
(2014) u djevojaka ili mladih zena u kojih razvoj sekundarnih spolnih karakteristika nije
zavrSen ili se prezentiraju primarnom amenorejom, inicijalno su potrebne nize doze
estrogena s postupnim poveéanjem doze, kao i u pocetku bez progestina, kako bi se
prevenirao razvoj tubularnih formacija prije dovrSenog razvoja dojke, sve u svrhu
imitiranja puberteta.

lako standardizirane smjernice za doziranje estrogena ne postoje, pocetne doze
estrogena trebale bi biti kao sredinom folikularne faze menstruacijskog ciklusa, sto u
ekvivalentnoj dozi iznosi 50-100 mcg dnevno (naj¢eSée 100 mcg) estradiola
primijenjeno transdermalnim putem (Rebar 2009; Seifer et al. 2009) ili oralnim putem 2
mg/ dan estradiola (Chetkowski et al. 1986; Kalantaridou & Nelson 2000; Nelson
2009). Ova doza prema Nelsonu (2009) ucinkovito djeluje na simptome manjka
estrogena, a ekvivalentna je 1.25 mg konjugiranog konjskog estradiola ili oko 10 mcg
etinil-estradiola. Zene s prijevremenim prestankom funkcije jajnika mogu imati potrebu

za viSim dozama nego starije Zene u menopauzi (Burger et al. 2004).
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Transdermalni put primjene ima nekoliko prednosti pred oralnim putem: mozZe se
koristiti 17-B-estradiol koji je strukturno identi¢an estradiolu uz jajnika, izbjegava se prvi
prolazak kroz jetru (koji je povezan s povec¢anom proizvodnjom ¢imbenika zgruSavanja)
te se smanjuje rizik venske tromboze (Canonico et al. 2007). Potencijalno je smanjen
rizik od bolesti Zu¢nog mjehura, poput kolecistitisa i kolelitijaze (Cirillo et al. 2005).

U Zena kojima nije odstranjena maternica, kako bi se smanjio rizik hiperplazije i
karcinoma endometrija, estrogenima je potrebno je dodati 5-10 mg
medroksiprogesteron acetata, 10-14 dana u mjesecu, prema Nelsonu (2009) 10 mg
medroksiprogesteron acetata 12 dana u mjesecu. Ovakav rezim uzimanja
(sekvencijski) koji ¢e osigurati redovito mjeseCno (prijelomno) krvarenje moZe biti
psiholoSki vazan za Zenu, a kod izostanka krvarenja omoguc¢ava lakSe prepoznavanje
spontane i neo¢ekivane trudnoce, koja se javlja u 5 do 10 % slu€ajeva (van Kasteren &
Schoemaker 1999).

Za vrileme uzimanja HNL-a potrebno je voditi menstruacijski kalendar (Nelson
2009). Ukoliko menstruacija kasni, potrebno je napraviti test na trudno¢u, a ako je
pozitivan, prestati s uzimanjem HNL-a. Zene bi trebale biti informirane da HNL ne
osigurava kontracepciju. OHK sadrzi veée doze estrogena nego $to su potrebne za
fizioloSki nadomjestak hormona, stoga OHK prema Nelsonu (2009) nije preporu¢ena
kao prva linija hormonske terapije zbog povec¢anog rizika za vensku trombozu.

Duljina lije€¢enja HNL-om nije strogo odredena, ali prema Burgeru et al. (2004)
Zenama bi trebalo propisati HNL najmanje do prosjeCne dobi za menopauzu (51
godina). Obzirom na potencijalne rizike dugotrajnog koristenja HNL-a u starijih Zena u
postmenopauzi, u vidu kardiovaskularnih komplikacija i raka dojke, potrebno je
naglasiti da se Zene s PM-om razlikuju od Zena u postmenopauzi obzirom na omjer
rizika i koristi. Naime, u odsutnosti koriStenja HNL-a, Zene s PM-om su pod vecim
rizikom za kasniju koronarnu bolest srca zbog manjka estrogena (Kalantaridou et al.
2004; Mondul et al. 2005; Atsma et al. 2006; Ostberg et al. 2007). Dvije studije su
pokazale da Zene s PM-om imaju znacajnu vaskularnu disfunkciju endotela, koja se
vratila u normalu nakon koristenja HNL-a (Kalantaridou et al. 2004; Ostberg et al.
2007). Skupni rezultati studije Women's health study (Rossouw et al. 2002) i
metaanalize 23 randomizirana istraZivanja (Salpeter et al. 2006) nedvojbeno pokazuju
da HNL i estrogensko nadomjesno lije€enje, koji su zapoceti u ranoj menopauzi, djeluju
kardioprotektivno (Simunié 2012). U Zena koje su prvi put rabile HNL i mlade Zene

studije Women's health study (WHI) nemaju poviden rizik za rak dojke (Simuni¢ 2012).
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10.1.1 Kontraindikacije za HNL

Kontraindikacije za HNL su prema Burgeru et al. (2004): dijagnosticirani ili
sumnja na karcinom dojke, odnosno karcinom dojke u anamnezi; poznati maligni
tumori ili sumnja na tumore ovisne o estrogenu (npr. karcinom endometrija);
nerazjasnjeno genitalno krvarenje; nelijeCena hiperplazija endometrija; prethodna
idiopatska ili aktualna venska tromboembolija (tromboza dubokih vena, pluéna
embolija); aktivna ili nedavna arterijska tromboembolijska bolest (npr. angina pektoris,
infarkt miokarda); nelijeCena hipertenzija; aktivna bolest jetre; poznata preosijetljivost na
aktivne sastojke ili na neke od pomoénih tvari; porfirja kutanea tarda (apsolutna

kontraindikacija).

10.2 Ostale metode lije€enja osteoporoze

Osim HNL-a, kao i u Zzena kod kojih je HNL kontraindicirano zbog gore navedenih
razloga, potrebno je poduzeti joS neke mjere lijeCenja, kako zbog osteoporoze, tako i
zbog opcenito povolinog djelovanja na zdravstveno stanje. lako nema smijernica koje
su specifi¢éne za zene s PM-om u svrhu odrzavanja zdravlja kostiju, razumno je slijediti
smjernice North American Menopause Society (2006), dakle poticati razliCite vrste
tielovjezbe, poput hodanja, tr€anja i penjanja po stubama zajedno s ostalim vijezbama s
opterec¢enjem (Martyn-St James & Carroll 2009). Prema North American Menopause
Society (2006) potrebno je unositi 1200 mg elementarnog kalcija na dan i odrzavati
adekvatan status vitamina D, koji se izrazava kao serumska koncentracija 25-
hidroksvitamina D 75 nmol/l i viSe. Odraslima s nedovoljnim izlaganjem suncu potrebno
je najmanje 800 do 1000 IU vitamina D na dan (Holick 2007). Prema Drakeu et al.
(2008) bisfosfonati zbog nejasnih uc€inaka na fetus i dugog poluvremena Zivota u

kostima nisu preporuceni za Zene u kojih je moguca trudnoca.
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10.3 Prehranai navike

Osim ve¢ navedenog povec¢anog unosa kalcija i vitamina D, pozeljno je
izbjegavati alkohol (Floyd et al. 2005) i puSenje (ACOG 2005) zbog potencijalno loSeg
ucinka na zdravlje Zene, kao i na zdravlje fetusa ukoliko Zena zatrudni. Kao Sto vrijedi
za ostale mlade Zene, pozeljno je uzimati folnu kiselinu, posebice zbog neocekivane
trudno¢e (The American Academy of Pediatrics and The American College of
Obstetricians and Gynecologists 2002). Ukoliko postoje dodatne bolesti poput celijakije

ili dijabetesa, takve Zene zahtijevaju poseban rezim prehrane.

10.4 Emocionalno zdravlje

Obzirom na to da Zzene najceS¢e posjecuju lije¢nika zbog izostanka menstruacije,
dijagnoza PM-e Cesto dolazi iznenadno i mnoge Zene se osjecaju bespomocno,
beznadno i frustrirane su (Boughton 2002). Neocekivana neplodnost je Cesto dijagnoza
koja Zenama mijenja Zivot (Greil 1997). Cesto je potrebno dugo vremena za
postavljanje dijagnoze, a prema Groffu et al. (2005) vecina Zena nije pripremljena na
dijagnozu i Zele viSe informacija i emocionalne potpore od lije¢nika. Neobi¢no je vazno
je da lije€nici provedu integrativhu skrb pritom ne zaboravljajuéi razliCite aspekte
zdravlja, posebice psiholoSki aspekt, a po potrebi ukljuée druge struénjake u brigu za
ove pacijentice.

Prema Schmidtu et al. (2006) i Orshanu et al. (2009) stidljivost i socijalna
anksioznost, umanjeno samopostovanje i samoizoliranje su ¢e&¢i kod zena s PM-om
nego kod ostalih Zena. Schmidt et al. (2011) u svojoj studiji pokazali su da Zene s PM-
om CeSce boluju od depresije i imaju vedi Zivotni rizik za razvoj depresije. Stoga je
potrebno zene uputiti kod stru¢njaka za ovo podrucje, a individualna ili grupna terapija
moZe biti korisna (Nelson 2001). Ukoliko se radi o dijagnozi u adolescentskoj dobi,

potrebno je informirati i ukljuciti obitelj (Covington et al. 2011).
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10.5 Planiranje obitelji

10.5.1 Kontracepcija

Prema Coxu & Liu (2014) vazno je napraviti plan u vezi zaCeta nakon
postavljene dijagnoze PM-e, posto postoji moguénost iznenadne spontane ovulacije.

Zenama koje ne Zele trudnoéu potrebne su informacije o metodama
kontracepcije. Kao $to je ve¢ spomenuto, Zene treba obavijestiti da HNL ne osigurava
kontracepciju. Obzirom na zabiljeZzene trudnoce tijekom uzimanja OHK-e, gdje Alper et
al. (1986) izvjeStavaju o anegdotalnim slu€ajevima trudnoce tijekom uzimanja OHK-e,
Zene se ne bi trebale prema Rafiqueu et al. (2012) osloniti na OHK-u kao metodu
kontracepcije.

Prema Panayu & Kaluu (2009) i Goswamiu & Conwayu (2007) OHK je
pogodna za Zene koje su zabrinute oko moguénosti spontane ovulacije i trudnoce.
Ukoliko Zena odabere OHK-u potrebno je upozoriti da se vazomotorni simptomi mogu
pojaviti tijekom uzimanja placebo pilula.

Razumne alternative OHK-i su mehaniCke metode (Nelson 2009) kao i

unutarmaternic¢ni uloZak, a prema Coxu & Liu (2014) ovim zenama potrebno je HNL.

10.5.2 Plodnost

Tek nakon potpune lije¢ni¢ke obrade (posebno funkcije nadbubrezne Zlijezde i
StitnjaCe) kao i uvjerenja da se zena adekvatno emocionalno oporavila nakon
priop¢ene dijagnoze, potrebno je razgovarati o daljnjim planovima za stvaranjem
obitelji te informirati o mogucéim opcijama lije¢enja (Sterling & Nelson 2011).

Prema Rafiqueu et al. (2012) za parove koji ne Zele posvojiti dijete, kao ni
metode potpomognute oplodnje, ostaje nada da ¢e bez medicinske intervencije Zena
zacCeti. Naime, prema van Kasterenu et al. (1999) spontana remisija koja rezultira
trudno¢om postoji u 5 do 10 % sluCajeva PM-e. Obzirom da je funkcija jajnika
povremena i nepredvidiva, takvi parovi ¢e povecati Sanse za zaCecée redovitim spolnim
odnosima 2 do 3 puta u tjednu (pod pretpostavkom da je muSkarac zdrav) (Hafez &
Evans 1973). lako HNL inducira pravilne menstruacijske cikluse, ovulacije su i dalje
povremene i nepredvidive, dakle ne znaci da se dogadaju 14. dana ciklusa (Rafique et
al. 2012).
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Ostale mogucnosti osim Cekanja spontanog zaceca djeteta, kao i zivota bez
djece, prema Bakeru (2011) ukljuuju posvajanje, udomljavanje kao i metode
potpomognute oplodnje poput donacije oocite ili donacije embrija.

U slu¢ajevima u kojima Zena ima identiénu sestru blizanku s normalnom
funkcijom jajnika, moguca je transplantacija jajnika (Silber et al. 2008). Stope trudnoce
s ovom metodom su slicne medu mladim i starijim Zenama (Sauer et al. 1990).

Do danas je prema Coxu & Liu (2014) najveci uspjeh u stopi trudnoca s
metodom in vitro fertilizacije s donacijom oocita. Naime, stopa Zivorodene djece iznosi
30 do 40 % po jednom embirio transferu. Prema Paulsonu et al. (1997) u studiji u kojoj
je 61 Zzena s PM-om pros$la 90 ciklusa, kumulativha $ansa za trudnoc¢u nakon 3 ciklusa
iznosila je prosje¢no 90 %, a uspjeh in vitro fertilizacije s donacijom oocita je primarno
ovisan o dobi donora oocite. Abdalla et al. (1998); Soderstrom-Anttila et al. (1998) i
Salha et al. (1999) navode da u trudno¢ama s donacijom oocita postoji vec¢a incidencija
komplikacija u trudno¢i, poput postpartalnog krvarenja, hipertenzije inducirane
trudno¢om i male tezine djeteta za gestacijsku dob, kao i minimalan porast u stopi
malformacija pri rodenju, a prema Kriegu et al. (2008) ova izvje§¢a su kontroverzna.
Donacija embrija ima prema Keenanu et al. (2008) usporedne rezultate s donacijom
jajasca i jeftinija je varijanta.

Zene s Turnerovim sindromom bi prema American College of Obstetricians &
Gynecologists (2014) trebale obavljati rutinske kardioloSke pretrage svakih 5 do 10
godina, osobito prije trudnoc¢e, kao i kod pojave hipertenzije, kako bi se iskljucila
koarktacija aorte ili aortna stenoza (Pinsker 2012) zbog rizika od rupture aorte tijekom

trudnoce.

10.5.3 O€uvanje plodnosti

U Zena koje ¢e iz nekog razloga biti podvrgnute kemoterapiji ili zracenju postoje
mogucnosti oCuvanja plodnosti, koje uklju€uju hiperstimulaciju jajnika s uzimanjem
jajnih stanica i posljedi€éno smrzavanje jajnih stanica ili embrija, zatim smrzavanje tkiva
jajnika (jos uvijek se izvodi eksperimentalno) ili supresiju jajnika s GnRH agonistima
(Cox & Liu 2014). Navedene metode nisu moguce u svim centrima u svijetu

Terapija glukokortikoidima za lijeCenje suspektnog autoimunog ooforitisa prema
Kalantaridou et al. (1999) nosi rizik od ijatrogenog Cushingova sindroma i

osteonekroze kuka, pa nije preporucena.
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11. PRACENJE

Kod Zena koje primaju HNL potrebne su prema Burgeru et al. (2004) redovite
kontrole, poput denzitometrije i mamografije, kao i anamnesti¢ki podaci o kontroliranju
ili pojavi novih simptoma.

Prema Coxu & Liu (2014) potrebne su redovite kontrole svakih 6 do 12 mjeseci s
testiranjem TSH-a, razina glukoze u krvi, kalcija, kortizola, kao i ACTH-stimulacijski test
i pracenje kod endokrinologa u Zena s pozitivnim protutijelima na nadbubreznu Zlijezdu
(anti-adrenalnim protutijelima).

U Zena s Turnerovim sindromom prema American College of Obstetricians &

Gynecologists (2014) potrebne su kardioloske kontrole svakih 5 do 10 godina.
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12. ZAKLJUCAK

Prijevremena menopauza je relativno Cesta bolest koja zahvaca relativno mlade
Zene koje su, posliedicno manjku estrogena, pod rizikom od osteoporoze,
kardiovaskularnih bolesti, neplodnosti, neurokognitivnin poremecéaja i prijevremene
smrti. Zbog svih navedenih razloga potrebno je uloZiti vrijeme i strpljenje u edukaciju o
ovoj bolesti koja moze imati razorne posljedice kako na fizi¢ko, tako i na psihi¢ko
zdravlje Zene. Potrebno je Zenama ponuditi sve moguénosti lijeCenja kako bi se
sprijeCile fatalne posljedice, a Zzenama koje Zele iskusiti roditeljstvo omoguéiti to kroz

razliCite pristupe, posebice sve brojnije tehnike medicinski potpomognute oplodnje.
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