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Fuller Albright (1900-1969)

* Primarna ovarijska insuficijencija - sindrom
amenoreje, deficita estrogena i menopauzalne razine
FSH kod mladih zena

Albright F, Smith PH, Fraser R. A syndrome characterized by primary ovarian
insufficiency and decreased stature. Am J Med Sci. 1942;204:625-648.

* Pojmom primarna ovarijska insuficijencija prepoznaje
lokaciju problema u jajniku
» 1938 preporucuje lijeCenje endometralne hiperplazije

injekcijama progesterona

* 1945 — birth control by hormonal therapy” - Albright’s
prophecy”
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Definicija - dijagnosticki kriteriji

Dob <40

Iregularnost ciklusa >4 mjeseca

e Amenoreja

e Oligomenoreja

e Polimenoreja

e Menometrorrhagia

FSH u postmenopauzalnim granicama

\3

e 2 x u razmaku od barem mjesec dana

Uloga AMH u procjeni ovarijske rezerve kod mladih hipergonadotropnih

‘pacijentica sa regularnim ciklusima koje ne zadovoljavaju kriterije za POI
e Knauff E et al. J Clin Endocrinol Metab 2009; 94:786-92



Ucestalost

0.1% ispod 30. godine
1% ispod 40. godine

\0.01% ispod 20.godine

e Coulam et al. Obstet Gynecol 1986

Adolescentice s amenorejom 2-10%

U
* Rebar et al. Ann N Y Acad Sci 2008



Menopauza vs. POI

Normalna menopauza je ireverzibilno stanje

\

Cca 50% zena s POl i dalje ima intermitentno aktivne jajnike nakon Sto

ciklusi inicijalno stanu
N\

Intermitentna produkcija estrogena, moguce ovulacije

\3

5-10% zena moze zanijeti nakon postavljanja dijagnoze POI

N\



Centralna dogma VS. Nove ideje

I Follicular dynamics in physiology I
Number of total follicles

(primordial/primary)

Life stages Atresia
Gestxion (20th week) 7108 , Ovarijske germinativne stanice
Birth 1% 106 Ovulation — . - - :
Puberty 300000 predstavljaju dinamicnu populaciju koja
Pre-menopause <1000 se stalno obnavlja
Menopause 0 400 - 500 \
I Stages of the folliculogenesis I g JOhnSOH et al (2004)
Gonadotrophin independent Gonadolrophin independent

Primordial ~ Primary Pre-antral Antral

N ¥ O

| Possible mechanism at the origin of POI |
¥ Number of primordial follicles 4 Atresia Altered follicular maturation




Etiologija

Inducirana (jatrogena) POI
Spontana POI

Follkula!'.na Folikularna disfunkcija
deplecija _
Ostecena migracija Ubrzan proces Stecena bolest jajnika
germinativnih stanica | atrezije |







Patogenetska klasifikacija

Deplecija broja folikula

* Inicijalno nizak broj folikula
« Cista gonadalna dizgeneza
* Aplazija/hipoplazija timusa
* Idiopatski
e Ubrzana folikularna atrezija
* Mutacije X kromosoma (Turner, delecije i translokacije X kromosoma)
* Galaktozemija
* FMR 1 mutacija (Fragile mental retardation)
* Virusni ooforitis
* Autoimuni ooforitis
* Toksini iz okolisa
* Jatrogeno
* Idiopatski



Patogenetska klasifikacija

Disfunkcija folikula

» Defekt steroidogeneze
 Deficit 17-alfa hidroksilaze
 Deficit 17-20- dezmolaze
 Deficit aromataze
« Steroidogenic enzyme defects

e Autoimunost

« Limfocitni ooforitis sa pozitivnim adrenalnim protutijelima (Mb.
Addison)

 Protutijela na gonadotropinske receptore
« Signalni defekti
« Abnormalni gonadotropinski receptori
« Abnormalnosti u signalnim putevima (G-protein)

» Specifiéni genetski defekti (blafarofimoza-epicantus-ptoza
sindrom)

* I[diopatski (sindrom rezistentnih jajnika)



Poremecaji X kromosoma

* Turnerov sindrom

» 1:2500 Zivorodene Zenske djece
* 80% maternalno nasljedivanje

* Trudnodéa
* HNL

* Donacija oocite (ASRM ne savjetuje)

Haploinsufficiency of
& X-related genes S

Cardiovascular Hormone levels
features ﬂ | Estradiol
I Mu . dc m‘f‘; Premature ovarian #:5,1 A
1 Carotid intimal thickness failure 1LH
-+ Endothelial function | Growth hormone
t Congenital malformations 1§ IGF-1
/ 1 PTH (TS only?)
Hypogonadism | Vitamin D (TS only?)
Metabolic features : J \\
1 Osteoporosis
1 Liver enzymes Features related to sex
1 Hepatic adipose tissue content hormones
1 Fasting s-glucose and s-insulin Infertility

1 Cy and markers
(IL-6, IL-8, TNF-a, C-reactive protein) .
Body composition: 1 Morbidity
1 Fat mass 1 Mortality

| Lean body mass

g !

1 VO2zmax <—= | Insulin sensitivity
| Muscle strength = 1 Diabetes

Lack of female secondary sex
characteristics

| Sexual activity, thoughts and
fantasies

| Uterine size

| Quality of life

Short stature

Characteristic
facial features

Low hairline —— .
3 Fold of skin
.v"/ ; Constriction
Shield-shaped ———F——— A of aorta
thorax 2 ' Poor breast
" '
Widely spaced — /... /{ d ’ development
nipples l./ o . ' —-‘\\\\\_
Shortened / / [ ¢ w1 G
f B deformit
metacarpal IV __ /'/ f Q\—/‘-"a\\’ ’ y
/ Ve =e
Small m‘if'\l ‘ oo k'l\ | Rudimentary
finger nails ——w & | &7 ovaries
\ ey Gonadal streak
\ I e / (underdeveloped
l— |( (o[ gonadal
|}
| Ry structures)

Brown spots (nevi)

\
* No menstruation

e X izokromosomi

* Mikrodelecije X kromosoma



FMR1 gen (The Fragile X mental
retardation)

* Fragilni X sindrom
* Nasljedni dominantni X vezani poremecaj
* Vodecdi uzrok nasljednog oblika mentalne retardacije
» Stupanj kognitivhog oSteéenja je veéi kod muskaraca
* Trinukleotid CGG u 5’ regiji na poziciji g27.3
* Ponavljanje 6-55 puta — normalna varijanta
e Ponavljanje 55-200 puta — nositelji premutacije
* Ponavljanje vise od 200 puta — klinicka slika
* Tocan mehanizam djelovanja na jajnik je nejasan
* Nositelji premutacija — 23% ima POl

L

ﬂ male

i

ﬂ female

-
R unaffected

ﬂ carrier female




Autoimuni ooforitis

* Invazija leukocita na teka stanice preantralnih i antralnih folikula
 Folikularna disfunkcija

* Povezanost sa
* Hipotireoidizmom
* Adrenalnom insuficijencijom
* Hipoparatireoidizam
Diabetes mellitus
Autoimuni poliglandularni sindrom

Sicca sindrom
Miastenia gravis
SLE

Reumatoidni artritis



Kemoterapija

* Ovisna o vrsti lijekova, dozi i dobi
» Kemoterapija prije 20. godine zivota — 4x veci rizik za POI

 Alkilirajudi lijekovi — 9x vedi rizik za POI

Hascalic et al 2004

Vascular toxicity

Anthracyclins
Platinum compounds?
Bevacizumab?

Direct ovarian toxicity - @ \7
°e

Alkylating agents
Platinum compounds
Anthracycllns

Cellular effects — \ g
Cytoskeleton DNA Oxidative stress —

s &

Taxanes? Anthracyclins  Anthracyclins
Platinum  Platinum compounds
Alkylating agents

/4
7
V.

Imatinib

Table 1: Common Chemotherapeutic Medications
and Their Impact on Ovarian Function

Medication Risk of Ovarian Failure
Busulfan, Chlorambucil, High
Cyclophosphamide, Melphalan,

Nitrogen mustard, Procarbazine

Cisplatin, Adriamycin Intermediate

Methotrexate, 5fluorouracil,
Vincristine, Bleomycin,
Actinomycin D

Low or no risk




Natural Decline of Ovarian Reserve

Radioterapija

1 1 !
0 18 31 37 41 45 51

Age (years)
* Ovisna o polju, dozi i dobi

* Potpuni gubitak funkcije jajnika uz dozu od 20Gy kod zena ispod 40
godina i 6Gy iznad 40

* Prepubertalni jajnici relativno rezistentni na radio i kemoterapiju

* Ovariopeksija ¢uva funkciju jajnika u 60-100% slucajeva
Beerendonk and Breat, 2005
Guballa 2014




Ovariopeksija

number of women with Total of

First Author preserved ovarian

women having

Surmame-Year of public ationfunction with BR+EBRTBR+EBRT ES (95% CI)

1
Hodel et al 1982 6 8 - —o— » 0.75 (0.34, 1.67)
Husseinzadeh etal1984 2 4 & . 2 0.50 (0.13, 2.00)
Ploch etal 1988 5 12 <& : > 0.42 (017, 1.00)
Owens et al 1989 7 8 : ——p ().88 (0.42, 1.84)
Chambers et al 1990 10 14 ——— > 0.71(0.38,1.33)
Van Beurden etal 1990 1 8 € - P 017 (0.02,1.18)
Chambers et al 1991 10 14 : —o— > 0.71 (0.38, 1.33)
Anderson et al 1993 4 24 € : 0.17 (0.0, 0.44)
Bidzinski et al 1993 12 15 ¢ & > 0.80 (0.45, 1.41)
Feeney et al 1995 14 28 : 0.50 (0.30, 0.84)
Clough etal 1996 5 6 - —0— > 0.83(0.35, 2.00)
Covens et al 1996 2 3 < : > 067 (0.17, 2.67)
F ujiwara et al 1997 1 1 < : =% 1.00 (0.14, 7.10)
Morice et al 1998 a 16 17 : —=> 0.94 (0.58, 1.54)
Morice etal 1998 b 5 8 —— > 0.63 (0.26, 1.50)
Morice et al 2000 15 25 o 0.60 (0.36, 1.00)
Buekers et al 2001 13 26 . 0.50 (0.29, 0.86)
Olejek et al 2001 13 19 ' — 0.6 (0.40, 1.18)
Yamamoto et al 2001 25 26 ' —P> .96 (0.65, 1.42)
Nagao et al 2006 3 5 € >~ = 0.60 (0.19, 1.86)
Pahisa et al 2008 3 5 < ~o- ' > 0.60 (0.19, 1.86)
Han et al 2011 1 19 : > 0.58 (0.32, 1.05)
Hwang et al 2012 10 31 < : 0.32 (0.17, 0.60)
Overall (-squared= 13.5%, p = 0.277) e 0.65 (0.56, 0.74)

:

L

| | |
.25 75 1

rate of preserved ovarian function



Estrogen (E2)<—/

Ovulatory follicle

Pituitary
Chemotherapy

GnRH agonisti ? ;gmgwéb

@ ©
®. .
Few or no follicles Protected follicles
No estrogen Normal estrogen production
No viable oocytes Oocyte of unknown qualities
LPremature menopause and infertility] [ Retained ovarian function
GnRH Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight N-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Waxman 1987 4 8 6 10 19.1% 0.67 [0.10, 4.35] '
Gilani 2007 15 15 10 15 11.4% 16.24 [0.81, 325.88] = »
Guiseppe 2007 14 14 8 15 11.4% 25.59 [1.29, 506.45] " >
Sverrisdottir 2009 a 8 29 2 28 21.2% 4.95 [0.95, 25.86] ] =
Sverrisdottir 2009 b 2 B 3 29 19.2% 0.50 [0.08, 3.18] =
Gerber 2011 28 30 28 30 17.8% 1.00 [0.13, 7.60] w
Total (95% CI) 133 127 100.0% 2.25 [0.65, 7.78] ’
Total events 71 57
Heterogeneity: Tau? = 1.18; Chiz= 10.13, df = 5 (P = 0.07); 2= 51% ; t i :
o _ 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20) Favstiiscontisl  Favelirs GRRE

Bedaiwy et al F&S 2011



Kirurski uzroci

Histerektomija

N\

Embolizacija a. uterine

N\

eRazayi et al 2004




Testovi

Kariotip

. FMR 1 mutacija

. ACTH

' Tireoglobulinska protutijela

Tireostimuliraju¢i hormon

. Procjena gustoce kosti

. UZV male zdjelice




Simptomi

Vazomotorni

\3

Gubitak libida (razina testosterona) 31%

\3

Gubitak seksualnog zadovoljstva
37%

\3

Najznacajniji

\3

Gubitak plodnosti Infertility
Osjecaj starenja
27%

\3

Baber, Abdalla et Studd 1991
Lash, Nelson 2009



Posljedice

Skradeno ocekivano trajanje zivota

e Studija na 2390 Zena sa unilateralnom ili bilateralnom ooforektomijom zbog benignog razloga
(1950-1987)

e Profilakti¢na bilateralna ooforektomija prije 45 godine — povisen mortalitet
® Rocca WA, Lancet Oncol 2006

Kohorta > 12000 Zena

* 2 godine kradi Zivotni vijek = menopauza prije 40 godine
* PoviSen mortalitet zbog ishemijske bolesti srca
e Smanjena incidencija karcinoma endometrija i jajnika

e Osseward et al. Epidemiology 2005

PoviSen rizik ishemicnog inzulta uz bilateralnu ooforektomiju prije 50. godine

e Bitna je dob menopauze
* Nema razlike izmedu spontane i inducirane
e Egzogeni estrogeni smanjuju rizik

® Rocca WA, Menopause 2012



Posljedice

Bilateralna ooforektomija prije 43. godine povecava rizik glaukoma

e LijeCenje estrogenima ima upitan ucinak
e Vajaranant Menopause 2014.

Mayo Clinic Cohort Study of Oophorectomy and Aging

e Skra¢eno ocekivano trajanje Zivota
Kardiovaskularne bolesti

Kognitivno ostecenje

Demencija

Parkinsonizam

Seksualna funkcija

Psihi¢ko stanje

e Shuster LT et al, Menopause Int 2008

Kognitivno ostecenje i demencija
e Rocca WA Mol Cell Endocrinol, 2014

Gubitak kostane mase



Posljedice

A Wish for (

Miracle of

Motherhood

ving with
Primary
~ Ovarian

: s Tnsufficiency



LijeCenje

HNL

e Nema dokaza o superiornosti jednog oblika lijecenja nad drugim
e Trajanje — do ocekivane menopauze (557?)

LijeCenje infertiliteta

e 5-10 % spontano zanese

e IVF/ICSI

e Donacija oocita

e Krioprezervacija oocita, embrija, jajnika

Psihosocijalna podrska

Tjelovjezba
e Lash M, Nelson LM, 2009



HVALA NA PAZNJI

e
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