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Starost ob menopavzi

< 40 let: 1%

< 45 let: 8%

Mediana starost: 51,4 let

< 55 let: 96%
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Slovenija:

72% delovno 

aktivnih žensk

v starosti 

20 – 64 let
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Menopavza in delovno okolje



Zakaj menopavza in delovno okolje? 

 Simptomi menopavze: fizične in 

psihosocialne značilnosti delovnega 

okolja

 Vpliv

 Kakovost življenja, uspešnost, motivacija 

za delo

 Odnos z delodajalci, izguba delovne sile

 Morebitna stigma

 Neplodnost, kronične bolezni, rak

 Diskriminacija na delovnem mestu
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Priporočila 
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Značilnosti 
pred- in pomenopavze

Sara Korošec



Menopavza…….

……… je samo en dan v življenju ženske



• Naravna

• Iatrogena
• Kirurška odstranitev jajčnikov, 

radioterapija, kemoterapija

• Prezgodnja
• Menopavza pred starostjo 40 let 

je bolezensko stanje 

• Zgodnja
• Menopavza v starosti 40 do 45 let

Trajno prenehanje menstruacije, 

določeno retrogradno po 12-mesečni amenoreji, 

brez drugega znanega vzroka 



Pozno reproduktivno obdobje

• porast FSH, E2 še vztraja

• P v lutealni fazi se postopoma 
zmanjšuje

• Ciklusi so še ovulatorni, folikularna
faza se krajša

• Padec plodnosti



Menopavzalni prehod

Predmenopavza

Menopavza

Pomenopavza



Menopavzalni prehod



Menopavzalni prehod

Predmenopavza

Klimakterij
Zmanjševanje in popolno prenehanje 
delovanja jajčnikov

Perimenopavza
Prehod in 1 leto po 

menopavzi

Menopavza

Pomenopavza



• STRAW kriteriji

• Stages of Reproductive 

Aging Workshop 

• 10 stopenj staranja 

jajčnikov

• Definicija stopenj, 

sprememb in časovna 

razmejitev





POZNO 
REPRODUKTIVNO
• Večinoma po 40.letu
• krajšanje folikularne 

faze, ovulacije še
• ciklusi še redni
• Blažji porast FSH 
• Ravni E še vztrajajo, 
• padec P v lutealni fazi



OBDOBJE PREHODA

zgodnje / pozno POSTOPOMA!
• povprečno 47 let, 4 leta
• spremembe dolžine ciklusa, 

daljšanje folikularne faze
• šibkejše krvavitve, lahko 

občasno močnejše krvavitve 
(anovulacija)

• spremembe v koncentracijah 
hormonov: višanje FSH, ki 
lahko še niha, 

• oligomenoreja  in drugi 
simptomi, 



• MENOPAVZA - 12 mesecev 

amenoreje - retrogradno

• Povprečno 51.4 let, 

multifaktorsko

• FSH okoli 70-100 IU/l

• Predvidevanje starosti ob 

pričakovani MO (klinični 

pomen): 3 meseci 

amenoreje – v naslednjih 4 

letih

• Modeli na podlagi meritev 

FSH in E - 1 ali 2 leti natančni



• POMENOPAVZA

• Stabilizacija nizkih 

ravni hormonov

• Pozni simptomi

• Po 5-8 letih







• Simptomi

• Kratkoročni, 

srednjeročni, 

dolgoročni

• Organski sistemi



Sistem Simptomi, znaki Sistem Simptomi, znaki 

Vazomotorični Vročinski oblivi, nočno potenje
Glavobol, palpitacije 

Spolnost 
 

Disparevnija 
Zmanjšan libido

Duševni Motnje razpoloženja 
Otožnost, depresija, razdražljivost 
Utrujenost, nespečnost 

Koža in mehka tkiva Zmanjšanje kolagena, Stanjšanje 
tkiv, prerazporeditev maščevja, 
porast telesne teže

Prebavni Napihnjenost Dojke Bolečina,  atrofija 

Urogenitalni − 
mehur 

Polakisurija, Inkontinenca, 
Urgenca 
Okužbe 

CŽS Izguba spomina, degeneracija 
makule, demenca, Alzheimer, 
Parkinson

Urogenitalni − 
nožnica 

Srbečica, suhost, krvavitve 
Okužbe/izcedek 
Ohlapnost, atrofija

Kosti

Srčno žilni sistem

Izguba kostne mase, bolečine v 
sklepih, okorelost, zlomi 
Pospešena ateroskleroza

SIMPTOMI



Zgodnji simptomi – menopavzni sindrom

• Spremembe razpoloženja (50%)

• Motnje spanja (70%)

• Vazomotorni simptomi (50%)

• Motnje koncentracije in spomina (60-70%)

• Psihični simptomi (50-70%)

• Spolna disfunkcija (50%)

• Napihnjenost (70%)

SIMPTOMI

Migrene
Pri ženskah z anamnezo 

menstrualnih migren v prehodu 
lahko pride do poslabšanja 

simptomov



SIMPTOMI
Vročinski oblivi in nočno potenje

• 70-80% žensk, večinoma perimenopavzalno, redko prej 
ali kasneje

• Vsaka 4. ženska poišče strokovno pomoč
• Več kot 80% jih bo imelo več kot 1 leto, spontano 

izginejo v 4-5 letih, redko po 70.letu. 
• Pojavljajo se nekajkrat dnevno in so pogosti ponoči - 

nočno potenje
• Pogosteje povezani z depresijo 

„Nenadna toplota v zgornjem 
delu prsnega koša, ki se hitro 

razširi na celo telo in traja 2 do 
4 minute. Spremljajo jo lahko 
palpitacije, potenje, občasno 

občutek mrazenja in 
anksioznosti. „



SIMPTOMI
Motnje spanja
• 30-40 v zgodnjem in do 50% v poznem prehodu

• Največkrat povezano z nočnim potenjem, tudi 
anksioznostjo in depresijo

• Pogosto (50%) poročajo o sindromu nemirinih nog 
in apnei v spanju

• HNZ ne odpravi vseh motenj spanja

Posledice motenj spanja

Utrujenost
Anksioznost in depresivnost

Upad kognitivnih sposobnosti
Padec imunske odpornosti

Slaba učinkovitost



SIMPTOMI
Depresivnost

• V času menopavzalnega prehoda je 
tveganje za depresijo povečano, upade v 
zgodnji menopavzi

• 2,5x večje tveganje v primerjavi z 
premenopavzalnim obdobjem

• Pomen dejavnikov tveganja in nagnjenosti
• E, antidepresivi, psihoterapevtske tehnike, 

zdrav življenjski slog

HNZ z E lajša simptome v peri- 
ne pa pomenopavzi, predvsem 

pri tistih z znanimi 
vazomotornimi simptomi



SIMPTOMI Kognitivni upad
• Padec E vpliva na kognitivne sposobnosti

• 3 ravni delovanja: holinergični sistem 
korteksa, dopaminergični sistem, 
mitohondrijska funkcija

• E ima nevrotropni in nevroprotektivni 
učinek (terapija z E učinkovita)

„Brain fog“
Pozabljivost, raztresenost in 

upočasnjenost: 
slabši besedni in delovni 

spomin, motnje pozornosti, 
manjša hitrost procesiranja



SIMPTOMI
Kožne spremembe
• E R: največ obraz, genitalije, noge

• Padec E vpliva na sintezo kolegena in elastina, tretjina v 
5 letih po menopavzi (estrogen: debeljenje kože, več 
elastina)

• Spremenjeno razmerje med E in T

• Ohlapnost, gubanje, spremembe v podkožnem 
maščevju, tanjšanje kože

Dermatoze : 
Akne (spremenjeno 

razmerje E in T), rosacea 
(poslabšanje v času polivov), 

psoriaza, pigmentacije 
(nepojasnjeno - v 

nosečnosti), potenje



Sistem Simptomi, znaki Sistem Simptomi, znaki 

Srčno žilni 
sistem

Pospešena ateroskleroza
Porast srčno-žilnih bolezni 

CŽS Izguba spomina, degeneracija 
makule, Alzheimer, Parkinson

Kosti Izguba kostne mase, bolečine v 
sklepih, okorelost, osteoporoza 
izguba telesne višine, zlomi, 
zmanjšana mobilnost 

Koža in mehka tkiva Zmanjšanje kolagena, Stanjšanje 
tkiv, prerazporeditev maščevja, 
porast telesne teže

Urogenitalni − 
mehur 

Polakisurija, inkontinenca, 
urgenca, okužbe 

Urogenitalni − 
nožnica 

srbečica, suhost, krvavitve 
ohlapnost, atrofija

SIMPTOMI – dolgoročne posledice pomanjkanja estrogenov



POSEBNE OKOLIŠČINE



POSEBNE OKOLIŠČINE

• Neredni ciklusi: meritve FSH, UZ

• OHK: Meritve FSH nezanesljiva tudi v 7 dnevnem intervalu, 

potrebno je vsaj 2-4 tedne. Kliničnih težav ob OHK manj.

• Ablacija endometrija ali histerektomija: biokemična in 

klinična ocena in 2x meritve FSH (FSH nad 25IU/l – obdobje 

prehoda, 70- 100IU/L – verjetno pomenopavza

Diferencialna diagnostika: 

• Bolezen ščitnice – neredne krvavitve, potenje, spremembe 

razpoloženja in nihanje teže, nosečnost in 

hiperprolaktinemija, redkeje: učinki zdravil, karcinoid, 

feokromocitom, malignomi
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DEFINICIJA

Prezgodnje popuščanje jajčnikov (angl. »Premature Ovarian Insufficiency = POI«) je klinični

sindrom, za katerega je značilno prenehanje normalnega delovanja jajčnikov pred 40. letom

starosti, kar ima za posledico motnje menstruacijskega ciklusa (oligo/amenoreja) in 

hipoestrogenizem. 



DEFINICIJA

Zaradi nezadostnega delovanja jajčnikov je nivo estrogena nizek. Posledično ni negativne povratne, 

kar vodi v povišane vrednosti FSH (hipergonadotropni hipogonadizem). 



ZNAČILNOSTI 
POI

Visoke vrednosti FSH02

Nizke vrednosti estradiola03

Motnje menstruacijskega ciklusa
(oligomenoreja/amenoreja) 

01



EPIDEMIOLOGIJA 
POI

1 na 250 žensk pred 35. letom02

1 % (1 na 100 žensk) pred 40. letom01

Globalna prevalenca 3,7 %. Višja v državah z nižjim
prihodkom.  

03



ETIOLOGIJA POI

1. IDIOPATSKI: 70 – 90 %
2. GENETSKI VZROKI (10 %): nepravilnosti spolnih kromosomov (94 % na X kromosomu) in druge genetske

nepravilnosti. Pogostejši pri primarni kot pri sekundarni amenoreji.
3. AVTOIMUNSKE BOLEZNI (20 %): Addisonova bolezen, Hashimoto tiroiditis, avtoimuni poliendokrini

sindrom tip 1 in tip 2, celiakija, SLE
4. IATROGENI VZROKI: kemoterapija, radioterapija, kirurgija
5. PRIROJENE MOTNJE METABOLIZMA: galaktozemija
6. INFEKCIJSKE BOLEZNI: mumps oofiritis, HIV, CMV, malarija, TBC



GENETSKI VZROKI

1. TURNERJEV SINDROM

• Najpogostejši genetski razlog POI (monosomija 45,X0; mozaicizem 45,X0/46,XX ali 45,X0/46,XY)

• 1 na 2500 rojenih deklic

• Adolescenca – nizke rasti, širok vrat, primarna amenoreja

• Odrasla doba – sekundarna amenoreja, neplodnost



GENETSKI VZROKI

2. SINDROM FRAGILNEGA X

• Na X kromosom vezano stanje, ki ga povzroča mutacija FMR1 gena (fragile-X mental retardation 1) -

povečano število trinukleotidnega zaporedja CGG. 

• Klinična slika: sekundarna amenoreja, hipergonadotropni hipogonadizem, normalen kariotip

• 6 % POI posledica FMR1 mutacije



GENETSKI VZROKI

2. SINDROM FRAGILNEGA X

• Premutacija 55-200 CGG ponovitev; polna mutacija > 200 CGG ponovitev.

• Nosilke premutacije imajo 13 do 26 % tveganje za POI. Tiste s polno mutacijo nimajo povečanega tveganja.



GENETSKI VZROKI

3. MUTACIJE RAZLIČNIH GENOV so povezali s POI (FOXL2, NR5A1, BMP15, FSHR…)

• NGS: različice, ki bi lahko bile povezane s POI pri 30—35 %



AVTOIMUNSKI VZROKI

• Avtoimunske bolezni so pri ženskah s POI pogostejše, kot v splošni populaciji

• Klinično najpomembnejša je povezava med avtoimuno Addisonovo boleznijo (avtoimuni poliglandularni 

sindrom tip 2) in POI

• Približno 3 % žensk s POI ima asimptomatsko avtoimunsko insuficienco nadledvičnice. Tveganje za le-to je 

300x večje kot v splošni populaciji.

• S POI so povezani še: hipotiroza, celiakija, SB tip 1, SLE, RA, imunska trombocitopenična purpura, MS, MG, 

KVČB...



AVTOIMUNSKI VZROKI

Pri avtoimunskih vzrokih so prisotna protitelesa proti steroidnim celicam (jajčnik) – uničenje teka celic –

visok FSH, nizek estradiol. 

Prvič potrjena avtoimunska etiologija s histološkim dokazom limfocitnega oofiritisa pri ženskah z avtoimuno 

insuficienco nadledvičnice.



IATROGENI 
VZROKI

RADIOTERAPIJA (odvisno od obsevalnega polja)02

KEMOTERAPIJA (odvisno od vrste, odmerka)01

KIRURGIJA03



DIAGNOSTIČNI KRITERIJI

Diagnozo postavimo pri ženskah mlajših od 40 let na osnovi 2 kriterijev:

• Oligo/Amenoreja, ki trajata več kot 4 mesece

• FSH > 25 IU/L izmerjen dvakrat v razmaku 4-6 tednov

Pri vseh, ki so imele redne menstruacije, po 3 mesecih amenoreje diferencialno diagnostično pomislimo na

POI!



DIAGNOSTIČNI KRITERIJI

• Pomembno ga je razlikovati od znižane ovarijske rezerve – pri tem stanju imamo znižane teste zaloge

jajčnikov (AMH, AFC), ne pa tudi motenj menstruacijskega ciklusa in simptomov in znakov

hipoestrogenizma. 

• Pri POI ne gre za znižano ovarijsko rezervo, pač pa za pospešeno izčrpavanje foliklov, ki je posledica

različnih bolezenskih stanj. 



SIMPTOMI

Menopavzni simptomi (hipoestrogenizem) v kombinaciji z motnjami menstruacijskega ciklusa:

• Primarna, sekundarna amenoreja

• Neplodnost ob motnjah menstruacijskega ciklusa



SIMPTOMI

• Amenoreja lahko nenadna ali po obdobju oligomenoreje.

• Lahko po porodu/prenehanju jemanja kombinirane hormonske kontracepcije.

• Simptomi so lahko prehodni/občasni. V 50-75 % se občasno ponovno pojavi delovanje jajčnikov. Zato

prehodno obdobje brez simptomov ne izključi diagnoze POI!

• Primarna POI – simptomi niso izraženi.



PREISKAVE

KARIOTIP02

FMR 1 PREMUTACIJA (FRAGILNI X)03

FSH, LH, TSH, PRL, AMH01



PREISKAVE

Protitelesa proti 21-hidroksilazi 
/adrenokortikalna protitelesa (ob idiopatski
POI/sumu na avtoimunsko bolezen).

05

Protitelesa proti tiroid peroksidazi (TPO) 06

ULTRAZVOK (majhni jajčniki, majhno število/brez
AF)

04



POSLEDICE POI
ZMANJŠANJE MINERALNE KOSTNE GOSTOTE (MKG)/OSTEOPOROZA

• Pomanjkanje estrogena vodi v povečano aktivnost osteoklastov – povečana resorpcija kosti –

povečana aktivnost osteoblastov in tvorba kostnine; vendar resorpcija preseže tvorbo. 

• Prevalenca osteoporoze pri POI je 8-14 %. 

• MKG je odvisna od trajanja in stopnje POI. Nižji kot je estrogen, nižja je MKG.

• Patološke frakture!



POSLEDICE POI
ZMANJŠANJE MINERALNE KOSTNE GOSTOTE (MKG)/OSTEOPOROZA

• Merjenje MKG opravimo vsem ženskam ob postavitvi diagnoze POI.

• DEXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry) je ključna preiskava za dokaz znižane

MKG/osteoporoze.

• Če je MKG normalna, uvedemo sistemsko estrogensko nadomestno terapijo.

• Če je MKG znižana ali je prisotna osteoporoza, uvedemo sistemsko estrogensko nadomestno

terapijo in ponovimo DEXA najkasneje v 5 letih. 



POSLEDICE POI
INTERVENCIJE ZA VZDRŽEVANJE MKG:

• Uravnotežena prehrana

• Kalcij (1000 mg/dan)

• Vitamin D (800-1000 IU/dan)

• Hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ) z estrogenom

Primerjava MKG pri ženskah, ki so uporabljale transdermalni E2 (100-150 mcg/dan) + progesteron (2 

tedna v mesecu) ali kombinirano hormonsko kontracepcijo (KHK) je pokazala, da se je MKG v ledveni

hrbtenici pomembno zvišala pri HNZ, pri KHK pa ne. Markerji tvorbe kostnine so se povečali pri HNZ 

in znižali pri KHK. 



POSLEDICE POI
INTERVENCIJE ZA VZDRŽEVANJE MKG:

• Prenehanje kajenja

• Vadba za moč

• Vzdrževanje normalne telesne teže



POSLEDICE POI
KARDIOVASKULARNE BOLEZNI (KVB):

• POI je neodvisen dejavnik tveganja za KVB

• Ženske s POI imajo zgodnejši začetek koronarne srčne bolezni.

• Endotelna disfunkcija + spremembe lipidnega profila

• Ishemična bolezen srca!

• Povečana smrtnost zaradi KVB ne glede na vzrok POI.



POSLEDICE POI
KARDIOVASKULARNE BOLEZNI (KVB):

• Vsaki ženski s POI ocenimo kardiovaskularno tveganje (debelost, kajenje, krvni tlak).

• HNZ se močno svetuje pri POI, saj zniža tveganje za KVB.



POSLEDICE POI
ESTROGEN

• Izboljša kontraktilno funkcijo ventrikularnih miocitov

• Vpliva na intracelularni Ca in ima antiaritmične učinke na miocite

• Preprečuje fibrozo žil

• Znižuje krvni tlak

• Znižuje inzulinsko rezistenco

• Ugodno vpliva na plazemske lipide



SPOLNA FUNKCIJA
• Disparevnija/nelagodje ob spolnih odnosih

• Spremembe povezane s hormonskimi spremembami (nizek libido, nizka zmožnost vzburjenja)

• Čustveno breme POI (neplodnost)

Zdravljenje simptomov:

1. HNZ

2. Lokalni ESTROGEN



GENITOURINARNI SINDROM
Posledica pomanjkanja estrogena:

• Vulvovaginalna atrofija. 

• Urgenca in inkontinenca.

• Prevalenca pri spontanem POI ni znana. Pri iatrogeni POI prevalenca disparevnije in suhe nožnice

42-49 %.

Zdravljenje simptomov:

1. Lubrikanti

2. HNZ

3. Lokalni estrogen



NEVROLOŠKA FUNKCIJA
• Spolni hormoni imajo nevroprotektivno vlogo!

• Zgodnejša menopavza naj bi bila povezana s povečanim tveganjem za demenco in kognitivni

upad.

• Ni podatkov o POI in nevrološki funkciji.

• Retrospektivne raziskave: kirurška menopavza brez HNZ poveča tveganje za Parkinsonovo

bolezen za 1,68 x in kognitivno disfunkcijo/demenco za 2x.

• MAYO klinika:

Tudi pri unilateralni ooferektomiji je povečano tveganje za kognitivni upad za 64 %. Mlajše kot so,           

večje je tveganje (<41 let 2x večje tveganje; <34 let 4,61x večje tveganje). 

• Kirurška menopavza ima akuten škodljiv učinek na kognitivno funkcijo (zlasti verbalni spomin).



KAKOVOST ŽIVLJENJA/ŽIVLJENJSKA DOBA
• Poročajo o slabši kakovosti življenja zaradi: neplodnosti, menopavznih simptomov, spolnih

motenj.

• Smrtnost povečana: bilateralna ooferektomija poveča tveganje za smrt pred 45. letom.

• Glavni vzroki smrti: KVB.

• Svetujemo zdrav življenjski slog, kontrolo telesne teže, opustitev kajenja.



• Diagnozo je potrebno sporočiti na empatičen način in ženski nuditi vso potrebno podporo.

• Opis čustvenega stanja po diagnozi: »obupane«, »šokirane«, »zmedene«.

• 71 % žensk ni bilo zadovoljnih z načinom, kako jim je bila predstavljena diagnoza. 

• Zdravniki naj si vzamejo dovolj časa in nudijo zadostno količino informacij.

• Povečano tveganje za razvoj anskioznosti in depresije.



ZDRAVLJENJE
• Razen, če ne obstaja absolutna kontraindikacija za uvedbo estrogenske terapije, VSEM ženskam s 

POI predpišemo estrogen.

• Režim je odvisen od tega, ali imajo primarno ali sekundarno amenorejo.

• Prva izbira: 17-beta-estradiol in mikronizirani progesteron –

bioidentična hormona (enaka molekularna struktura, kot ovarijska E2 in P).

• Alternativa: etinilestradiol, MPA

• Učinkovitost: neposrednih dokazov o učinkovitosti HNZ za POI ni, je pa veliko indirektnih dokazov

ekstrapoliranih od postmenopavznih žensk, ki jemljejo HNZ.



ZDRAVLJENJE
• Cilj je doseči fiziološke nivoje estradiola (učinek na MKG).

• Odmerek titriramo do izboljšanja simptomov in izboljšanja MKG.

• Estradiol (2-4 mg/dan per os ali 100 mcg transdermalno). 

• Transdermalno je bolje zaradi VTE in žolčnih kamnov!

• Mikronizirani progesteron 200 mg/dan prvih 12 dni v mesecu ali LNG-IUD (zaščita endometrija)



ZDRAVLJENJE
• Trajanje: najmanj do 50./51. leta

• Dokazano ugoden vpliv na: MKG, KVS, spolno funkcijo, genitourinarni sindrom, vazomotorne

simptome.

• Posredno ugoden vpliv na: življenjsko dobo, kakovost življenja, nevrološko funkcijo.

• Tveganje za karcinom dojke NI povečano.

• Spremljanje: ob uvajanju pogosteje, nato letne kontrole.



ZDRAVLJENJE
INDUKCIJA PUBERTETE

• Optimalna starost za začetek zdravljenja ni določena (12 let).

• Estrogen pospeši maturacijo kosti, zato ne smemo pričeti prezgodaj (ne dosežejo odrasle višine).

• Začnemo z nizkimi odmerki 17-beta estradiola (6.25 mcg/dan transdermalno; 0.25 mg/dan per 

os) – 1 leto. 

• Postopno višamo odmerek v 6-12 mesečnih intervalih, da dosežemo odrasli odmerek (100 mcg/

dan transdermalno; 2-4 mg per os) – 2 leti.

• Mikronizirani progesteron (100-200 mg/dan) ali didrogesteron (5-10 mg/dan) 14 dni v mesecu –

po 2 letih estrogena ali ob prebojni krvavitvi.

• KHK je kontraindicirana! 



(NE)PLODNOST
• Zgodaj v poteku bolezni se lahko povrne spontano delovanje jajčnikov. Spontana zanositev se 

zgodi v 5 %. 

• Če ne želijo zanositi, svetujemo kontracepcijo.

MOŽNOSTI ZDRAVLJENJA:

1. Postopki zunajtelesne oploditve

2. Darovana jajčna celica - najbolj uspešna metoda za doseganje nosečnosti

Klomifen citrat in letrozol nista učinkovita!



SHRANJEVANJE GENETSKEGA MATERIALA
• Smiselno je pri ženskah, ki imajo znano tveganje za POI (FMR1 premutacija, Turner mozaik, 

avtoimuni poliendokrini sindrom tip 2, operacije endometriomov, mejnomalignih tumorjev...).

• Pri ženskah z že razvito klinično sliko POI pa ni smiselno, saj je pričakovano število pridobljenih

jajčnih celic majhno.

• Jajčne celice, zarodki



ZA KONEC
Zgodnja diagnoza je pomembna za preprečevanje osteoporoze in bolezni KVS. 

Številnim ženskam diagnozo postavimo (pre)pozno po pričetku nepravilnosti menstruacijskega

ciklusa (25 % žensk dobi diagnozo 5 let po pričetku težav). 

Polovica žensk poroča, da so obiskale 3 zdravnike preden so jim vzeli kri za hormonske preiskave.



Nguyen et al., 2017. 



Nguyen et al., 2017. 
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REPRODUKCIJA V PERIMENOPAVZI

doc. dr. Nina Jančar, dr. med., KO za reprodukcijo, Ginekološka klinika, UKC Ljubljana, 
Šlajmerjeva 3, 1000 Ljubljana; nina.jancar@kclj.si



Postopki OBMP v poznem 
reproduktivnem obdobju

• Zakon o zdravljenju neplodnosti in postopkih oploditve z biomedicinsko 

pomočjo (ZZNPOB)določa, da mora biti ženska v starostni dobi, ki je 

primerna za rojevanje.

• Ustavno sodišče je leta 2020 samoiniciativno začelo razpravo o oceni 

ustavnosti pravil ZZZS, ki določajo, da ima ženska pravico do oploditve 

z biomedicinsko pomočjo do dopolnjenega 43. leta starosti. 

• Ugotovilo je, da so pravila ZZZS parom, pri katerih je ženska dopolnila 

43 let, brez zakonskega pooblastila, protiustavno, omejila dostop do te 

pravice.

• Zato so v začetku leta 2021 drugi odstavek 37. člena pravil obveznega 

zdravstvenega zavarovanja, ki je imel napisano starostno mejo, 

razveljavili.



Postopki OBMP pri ženskah, ≥ 43 let, 
od 2000 do februarja 2021:



Postopki OBMP pri ženskah, ≥ 43 let, 
od februarja 2021 do danes



Padec reproduktivne sposobnosti s 
starostjo ženske
• 7 milijonov jajčnih celic (20 embr. eden) → 2 milijona (rojstvo) → 

500.000 (puberteta) → 25.000 (37 let) → 1.000 (51 let),

• plodna sposobnost začne ↓ že pri 32 letih, 

• drastično pa ↓ po starosti 37 let.

• Optimalen čas za reprodukcijo: 25 do 35 let.



Socialno-ekonomski vidiki odlaganja 
starševstva

• Višja izobrazba

• Profesionalna kariera v ospredju

• Iskanje primernega partnerja

• Vpliv medijev in socialnih omrežij, …

• Zmotno je prepričanje, da lahko postopki 
OBMP kompenzirajo naraven upad plodnosti 

s starostjo.

Claire Danes  (44), Hilary Swank (48),

Halle Berry (47) 



Vzroki za znižano plodnost

• Zaradi atrezije jajčnih celic, jih je čedalje manj, 

preostale pa so slabe kvalitete.

• Zmanjšan odziv jajčnikov na FSH/LH

• Hormonski: zvišana FSH in LH, znižan AMH. 



S starostjo povezana zmanjšana 
kvaliteta jajčnih celic
• Oogoniji, v 6. embrionalnem t. v 

gonadnem žepu.

• V 12. tednu se kromosomi med mejozo 

podvojijo in se povežejo s svojimi 

homologi.

• Med njihovimi kromatidami prihaja do 

navzkrižnih rekombinacij.

• Po tem se začnejo homologni 

kromosomi razmikati, na mestu 

rekombinacije pa še ostanejo povezani.

• Tako primarni oociti čakajo več 

desetletij, do 5.

Oogonij
Primarni
oocit – 12.t

Sekundarni
oocit

Mejoza I Mejoza II

Primarno
polarno t. 

Sekundarno
polarno t. 



S starostjo povezana zmanjšana 
kvaliteta jajčnih celic
• Jajčne celice čakajo v fazi diplotena

profaze I. mejotične delitve.

• Mejoza I se nadaljuje šele, ko je v 
dominantnem foliklu v reproduktivnem 
obdobju.

• Večina primarnih oocitov sploh ne 
postane nikoli sekundarni oocit, ampak 
propadejo.

Primarni
folikel

Sekundarni
folikel



S starostjo povezana zmanjšana 
kvaliteta jajčnih celic
• S starostjo ženske se povečuje delež jajčnih 

celic, ki imajo kromosomske nepravilnosti –

so anevploidne.

• Največ napak nastane med mejozo.

• V človeških jajčnih celicah se delitveno 

vreteno sestavlja kar 16 ur.

• Večkrat se kromosomi napačno 

porazdelijo.

• S starostjo se tudi krajšajo telomere

kromosomov.

• Več napak je tudi v mitohondrijih in mtDNK.

• Spremembe so tudi v celicah granuloze.
Slika: delež jajčnih celic brez kromosomskih nepravilnosti 
glede na starost v letih.



Delež anevploidnih zarodkov v 
povezavi s starostjo ženske 

Analiza kromosomov opravljena 

na bioptatih trofektoderma

>15.000 blastocist.

Največ evploidnih blastocist je pri 

ženskah, starih med 26 in 30 let.



Delež anevploidnih zarodkov v 
povezavi s starostjo ženske 

Analiza kromosomov opravljena 

na bioptatih trofektoderma

>15.000 blastocist.

Razdelili so jih še glede na to, če 

je bila napaka na enem 

kromosomu, dveh kromosomih, 

ali pa 3 ali več kromosomih.



Število jajčnih celic

Da bi dobili 3 evploidne zarodke in s tem

95 % verjetnost zanositve potrebujemo:

• pri starosti < 35 let: 4 jajčne celice 

• pri starosti 38 – 40 let: 7 jajčnih celic

• pri starosti 43 let in več: 27 jajčnih celic.



Tveganje za kromosomske napake in 
prirojene nepravilnosti
Tveganje za otroka z Downovim sindromom narašča s starostjo:

• 1 na 725 nosečnosti pri starosti 32 let,

• 1 na 365 nosečnost pri starosti 35 let, 

• 1 na 32 nosečnosti pri starosti 45 let.

Tveganje za prirojene nepravilnosti prav tako narašča s starostjo

• 3,5 % pri starosti do 25,

• 4,5 % pri starejših od 35 let,

• 6 % pri starejših od 40 let.



Zdravljenje neplodnosti

• Če je ženska stara < 35 let – po 1 letu.

• Če je ženska stara > 35 let – po 6 mesecih.

• Če je ženska stara > 40 let – takoj.

• Podatek o spermiogramu, AFC in AMH.

• Prvi izbor – postopki OBMP.

• Stumulacijski protokoli z uporabo GnRH
antagonistov in 225 do 300 I.E. FSH ter 75 
do 150 I.E. LH.

• Vedno prenos 1 zarodka zaradi 
komorbidnosti in povečanega tveganja 
za zaplete v nosečnosti.



Uspešnost postopkov OBMP

• Kadar je možnost za rojstvo otroka z 

lastnimi jajčnimi celicami < 1 %, pravimo, 

da so postopki nesmiselni ali brezupni.

• Kadar je možnost za rojstvo otroka 

majhna, med 1 in < 5 %, pa pravimo, da 

imajo postopki slabo prognozo. 

• Z analizo slovenskih rezultatov smo 

ugotovili, da v letih 2021–2022 nismo imeli 

poroda po postopku z lastnimi jajčnimi 

celicami pri ženski, ki je bila v času 
zanositve starejša od 44 let.



S starostjo povezani izidi postopkov 
OBMP: tuja literatura

Starost Živorojenost % Splavnost %

40 13 30

41 7 48

42 5 50

43 2 59

44 2 67

≥ 45 0,7 75



S starostjo povezani izidi postopkov 
OBMP: slovenski podatki

Starost Živorojenost % Splavnost %

40 17 28

41 12 37

42 8 32

43 8 50

44 2 83

≥ 45 0 100



Predlagani kriteriji, kdaj zdravljenje z OBMP z 
lastnini jajčnimi celicami ni več smiselno

Absolutni kriteriji (dovolj le eden).

• Starost ženske > 45 let.

• Ovarijska odpoved: 2-krat FSH > 25 IE z 
več kot 1 mesec razmika, 
oligo/amenoreja, ki traja vsaj 4 mesece.

• Ireverzibilna okvara maternice, ki
onemogoča ugnezditev in razvoj
zarodka.

• 2 stimulaciji brez odziva ob
konvencionalnem protokolu in pravilni
izvedbi.

• 2 postopka brez zarodkov, primernih za
prenos, ob strokovno primerni izvedbi
postopka.

Relativni kriteriji (na osnovi vseh navedenih
kriterijev ocenjena možnost za porod
otroka < ali = 1 %).

• Starost ženske.

• Rezerva jajčnikov.

• Izid zdravljenja v predhodnih IVF 
postopkih.

• Ohranjenost funkcije maternice.

• Spremljajoče bolezni.



OBMP z darovanimi jajčnimi celicami – po 40. letu 
in brez medicinske indikacije, so samoplačnice

Uspešnost postopkov z darovanimi jajčnimi 
celicami ni odvisna od starosti prejemnice.

Zaradi komorbidnosti se vedno svetuje 
prenos 1 zarodka.

Starejše nosečnice imajo povišano 
tveganje za:

• gestacijsko hipertenzijo,

• preeklampsijo,

• gestacijski diabetes,

• prezgodnji porod,

• carski rez.



Neželene nosečnosti

• S starostjo se viša delež neželenih nosečnosti: 

do 10 % pri starosti 25 – 34 let, 40 – 50 % pri 

starosti več kot 40 let.

• Potreba po učinkoviti kontracepciji.

• Do 50. leta KHK s 30 mcg ali manj 

etinilestradiola in levonorgestrelom ali pa 

estetrol in drospirenon (manj VTE, namjše

tveganje za rak dojke) + druge prednosti 

(urejen ciklus, manj raka jajčnikov, 

endometrija, kolorektuma, zaščita kostne 
mase,…)



Neželene nosečnosti

• Od 50 do 55 let predpišemo POK.

• POK tudi, kadar je KHK KI: kajenje, huda 

debelost, migrene z avro, sladkorna bolezen z 
žilnimi zapleti, hipertenzija, anamneza VTE.

• Ali pa IUS z levonorgestrelom.

• Do kdaj potrebujejo kontracepcijo? 

- če menopavza nastopi po 50 letu, še 1 leto,

- če nastopi med 40 in 50 letom, še 2 leti

- če nastopi pred 40 letom pa do cca 42 let. 

• Po 55 letu kontracepcije ne potrebujejo več.
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GENITOURINARNI SINDROM 
V MENOPAVZI

Aleksander Andjelić, dr.med.



Kaj je genitourinarni sindrom v menopavzi (GSM)?

• GSM je kompleksen niz simptomov in znakov, ki jih povzroči upad estrogena 
na tkivu:
malih in velikih labij,
klitorisa,
introitusa,
vagine,
uretre
in sečnega mehurja.

• Prej poznan kot atrofični vaginitis –
termin ni zajemal težav v spolnosti in pri odvajanju urina!
Nova terminologija od leta 2014 dalje.



GENITOURINARNI
SINDROM

GENITALNI 

SIMPTOMI

Suha nožnica

Pekoč občutek v 

zunanjem spolovilu

Srbež vulve SPOLNI 

SIMPTOMI

Disparevnija

Zmanjšana lubrifikacija

Kontaktne

krvavitve

URINSKI 

SIMPTOMI

Dizurija

Ponavljajoče se 

okužbe sečil

Urinska 

urgenca

Anorgazmija



VZROKI ZA GSM

• Upad estrogena (menopavza)
• Zmanjšana prekrvavitev sluznic genitalij

• Zmanjšanje količine kolagena v epiteliju – prizadeta debelina in elastičnost tkiva (fragilnost tkiv)

• Upad količine mukopolisaharidov in hialuronske kisline – upad vlažnosti

• Manj superficialnih celic = manj glikogena – spremembe v pH, spremembe mikrobioma

• Druga stanja
• Hipotalamična amenoreja

• Laktacijska amenoreja

• St.po onkološki th. (KT, RT, antiestrogeniki,…)

• Kirurško povzročena menopavza

• POI



ZNAKI GSM

Hipopigmentacija sluznic

Eritem vaginalne mukoze

Izguba vaginalnih rug

Zmanjšanje velikosti malih labij

Petehije in fisure

Zoožanje in skrajšanje vagine

Prolaps uretralne sluznice

Porast vaginalnega pH >5



SEČILA

Tkivo sečil je podobnega embriološkega izvora kot genitalni trakt in tudi vsebuje 
estrogenske receptorje.

Hipoestrogenizem prizadane sečni mehur, sečnico, muskulaturo medeničnega 
dna in endopelvično fascijo.

V menopavzi pogostejši pojav prolapsa pelvičnih organov in stresna urinska 
inkontinenca. Peroralni estrogeni nimajo učinka, vaginalni pa zgolj izboljšajo 
frekvenco potrebe po uriniranju, zmanjšajo pojavnost vnetja sečil.



EPIDEMIOLOGIJA

Vsaj 1 simptom GSM ima 80% žensk v pomenopavzi.
93% žensk poroča o suhi nožnici, v 68% primerov je težava srednje do intenzivne jakosti
90% žensk poroča o zmanjšani vlažnosti nožnice, 80% o disparevniji
Dizurične težave ima 29%, urinska urgenco 28% žensk, ponavljajoče se okužbe sečil pa so podcenjene !

27-84% žensk v pomenopavzi je prizadetih s težavami GSM.

Leta 2023 v Sloveniji cca 520.000 žensk starejših od 65 let

27% = cca 140.000 žensk
84% = cca 437.000 žensk

! Niso upoštevane še ženske med 50 – 65 letom starosti !

Do 70% žensk se o simptomih GSM z osebnim zdravnikom
 ali ginekologom ne pogovarja.



RIZIČNI FAKTORJI ZA POJAV GSM

- Faktorji v povezavi z znižanjem estrogena

- Ženske, ki niso vaginalno rodile

- Ženske z anamnezo kirurških posegov v nožnici ali na zun.spolovilu

- Spolna abstinenca

- Kajenje 

- Depresija 

- Urinska inkontinenca



ZDRAVLJENJE

Primarni cilj je izboljšanje simptomov GSM in s tem povečanje kvalitete življenja.

Odločitev o ukrepih:

- Glede na zdravstveno stanje pacientke

- Glede na socialno, kulturno, religiozno prepričanje pacientke

- Glede na motiviranost pacientke



ZDRAVLJENJE

1) SPREMEMBE ŽIVLJENJSKEGA SLOGA

2) LUBRIKANTI in/ali VAGINALNI VLAŽILCI

3) ESTROGEN VAGINALNO

4) Vaginalni DHEA (prasterone)

5) OSPEMIFENE (selektivni modulator estrogenskih receptorjev)

6) FIZIOTERAPIJA

7) LASER ?



SPREMEMBE ŽIVLJENSKEGA SLOGA
-Prenehanje kajenja

-Redna fizična aktivnost

-Normalizacija telesne teže (ITM 18,5 - 25 kg/m2)

-Redna spolna aktivnost in/ali masturbacija

USE IT OR LOSE IT



VAGINALNI VLAŽILCI

Pripravki (gel ali vaginalne globule) registrirani kot medicinski pripomoček.

Vsebujejo hialuronsko kislino – podaljšan učinek vlaženja

Namenjeni so primarno za razrešitev občutka suhosti nožnice v vsakdanu in posledično dvig 
udobja ženske.

Uporaba načeloma 1x na vsake 3 dni, aplikacija zvečer pred spanjem.



LUBRIKANTI
Ženski spolni odgovor se prične prek relaksacije gladkih mišic → povečan pretok krvi v genitalno 
področje →  nožnica se lubrificira, labije in klitoris pa nabrekneta

Fiziološke motnje v iniciaciji ženskega spolnega odgovora povzročijo zmanjšano vzburjenje, nižji 
libido, slabšo lubrifikacijo in občutke v genitalijah, motena je zmožnost doseganja orgazma.

Ločimo lubrikante različnih osnov – vodna / oljna / silikonska

Namenjeni so razrešitvi suhosti nožnice in nelagodnega občutka neposredno 
med spolnim aktom. 
Aplikacija na penis / v nožnico / na vulvo.

Delovanje je kratkoročno.



LUBRIKANTI

Lubrikanti na vodni osnovi vsebujejo pomožne snovi, ki delujejo kot vlažilci, mehčalci in 
konzervansi. Dodajajo se z namenom doseganja viskoznosti in preprečevanju kontaminacije 
z bakterijami. Posledično se spremenita tudi pH in osmolalnost pripravka.

Lubrikanti na silikonski in oljni osnovi nimata pH ali osmolalnosti saj ne vsebujeta vode.

Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) priporoča uporabo lubrikantov, katerih 
osmolalnost ne presega 380 mOsm/kg.
Hiperosmolalni lubrikanti so neposredno povečani z draženjem sluznice in poškodbo tkiva!

- večina proizvajalcev ne navaja sestavin njihovega proizvoda ali podatka o osmolalnosti proizvoda

- velika večina komercialno dostopnih lubrikantov prekoračuje priporočene vrednosti za nekajkrat !



LUBRIKANTI

D. Edwards & N. Panay (2016) Treating vulvovaginal atrophy/genitourinary 

syndrome of menopause: how important is vaginal lubricant and moisturizer 

composition?, Climacteric, 19:2, 151-161, DOI: 10.3109/13697137.2015.1124259



D. Edwards & N. Panay (2016) Treating vulvovaginal atrophy/genitourinary 

syndrome of menopause: how important is vaginal lubricant and moisturizer 

composition?, Climacteric, 19:2, 151-161, DOI: 10.3109/13697137.2015.1124259

LUBRIKANTI mOsm

Visoko hiperosmolalni lubrikanti 

(>5000 mOsm/kg) povzročajo hudo 

drženje in poškodbo tkiva

Zmerno hiperosmolalni lubrikanti 

(cca 2000 mOsm/kg) povzročajo 

blago do zmerno draženje

Hipo-osmolalni lubrikanti (32-316 

mOsm/kg) NIMAJO stranskih 

učinkov 

D. Edwards & N. Panay (2016) Treating vulvovaginal atrophy/genitourinary syndrome of menopause: how 

important is vaginal lubricant and moisturizer composition?, Climacteric, 19:2, 151-

161, DOI: 10.3109/13697137.2015.1124259



LUBRIKANTI  pH

D. Edwards & N. Panay (2016) Treating vulvovaginal atrophy/genitourinary syndrome of menopause: how 

important is vaginal lubricant and moisturizer composition?, Climacteric, 19:2, 151-

161, DOI: 10.3109/13697137.2015.1124259

Zdrave odrasle ženske imajo 

nožnični pH 3,8-4,5 in

rektalno pH cca 7.

Z enim lubrikantom ni moč doseči 

primernega preparata za obe 

področji.

Proizvodi s pH < 3 so neprimerni za 

humano uporabo ! 



LUBRIKANTI



ESTROGEN VAGINALNO

• Nizkodozni pripravki estrogena so najbolj učinkoviti pri zdravljenju 
zmernih do hudih simptomov GSM, sploh ko ni izboljšanja po uporabi 
lubrikantov in vlažilcev.

• Povzroči proliferacijo superficialnih celic nožničnega epitelija 
(zadebelitev epitelija), obnovi normalni vaginalni pH in mikrofloro, 
poveča se količina nožničnih izcedkov.
Zmanjša se pogostost vnetij spodnjih sečil in
težav v sklopu prekomerno aktivnega sečnega mehurja.

• NI UČINKA na urgentni in stresni tip
urinske inkontinence !



ESTROGEN VAGINALNO

• NI dolgoročnih randomiziranih študij glede varnosti uporabe dlje kot 1 
leto.

• Observacijske študije NISO prikazale povišanega tveganja za raka 
dojke, raka endometrija, CVI ali venski trombembolizem.

• Aplikacija v nožnico npr 1x na dan 14 dni zvečer pred spanjem,
nato 2x na teden vzdrževalni odmerek. 

• Lahko uporaba sočasno s HNZ in/ali lubrikanti ter vlažilci.



ESTROGEN VAGINALNO



DHEA vaginalno

• DHEA = prohormon ki se metabolizira
v androgene in se nato aromatizira v estrogene.

• Inaktivni prohormon vstopi v celice nožnice, kjer se prek znotrajceličnih encimov pretvori 
v aktivno obliko. Učinek prisoten zgolj znotraj posamezne celice, tam se tudi deaktivira – 
NI SISTEMSKEGA UČINKA

• Uporaba predvsem v primerih disparevnije, suhe nožnice.
Izboljša spolno poželjenje, vzburjenje, zmožnost doseganja orgazma
in zmanjša bolečino oz. neprijetne občutke ob spolni aktivnosti.

• Lokalna aplikacija v nožnico, 1x na dan, zvečer pred spanjem

• Ni zabeleženih sprememb endometrija po 1 letu uporabe,
v Evropi je kontraindiciran za uporabo pri bolnicah po Ca dojke, v Ameriki dovoljen saj ni sistemskega učinka.



OSPEMIFENE 

• Prvi nehormonski peroralni pripravek registriran za genitourinarni sindrom v menopavzi

• SERM – selektivni modulator estrogenskih receptorjev z agonističnim delovanjem na 
vaginalno sluznico

• Signifikantno naj bi izboljšal simptome disparevnije in suhe nožnice.

• Ni povezave s spremembami na endometriju ali dojki pri uporabi do 1 leto

• Primeren za uporabo pri ženskah, ki ne želijo vaginalnega estrogena

• SLABOST: sistemski stranski učinki – vročinski oblivi, tveganje za trombembolizem

V SLOVENIJI NI NA VOLJO



FIZIOTERAPIJA

• Vaje mišic medeničnega dna lahko omilijo jakost simptomov in znakov 
GSM. Izboljša se spolna funkcija.

• Fizioterapija je še posebej primerna za pacientke s hipertoničnim 
medeničnim dnom in posledično disparevnijo.

• Najboljši rezultati = kombinacija fizioterapije s psihološko vedenjsko 
kognitivno terapijo / obravnavo seksologa / hipnoterapijo.



LASER – frakcionirana mikroablacija 

• Alternativna nehormonska možnost ‘‘zdravljenja‘‘

• Z laserskim žarkom se ustvari mikrotravmo na vaginalnem epiteliju, kar naj bi 
povečalo pretok krvi v nožnici in spodbudilo sintezo kolagena ter zadebelitev 
sluznice nožnice.

• Študije kažejo nasprotujoče si rezultate, slabost predstavlja manjše število 
vključenih.

• Študije, ki podpirajo uporabo, so prikazale pozitivne učinke ob izvedenih 3 
tretmajih v 30 dnevnih intervalih. Pozitiven učinek naj bi trajal do 12 mesecev po 
zadnjem tretmaju.

• FDA (ZDA), Severnoameriško menopavzno društvo in ACOG uporabo laserja za 
GSM odsvetujejo.



KAKO POSTOPATI

GENITALNI SIMPTOMI
suha nožnica, pekoč občutek, srbež

SPOLNI SIMPTOMI
Zmanjšana lubrifikacija, anorgazmija, 

disparevnija, kontaktne krvavitve

URINSKI SIMPTOMI
Urinska urgenca, dizurija, ponavljajoče 

se okužbe sečil

LUBRIKANTI
VAG.VLAŽILCI

VAGINALNI ESTROGENI

SPREMEMBE 
ŽIVLJENJSKEGA SLOGA

1.

3.

2.

DHEA (prasteron)

FIZIOTERAPIJA
LASER ?

4.



PRIMER

• 69-letna gospa pride v gin.ambulanto. Zadnje 10 let od smrti moža ni 
bila spolno aktivna, sedaj je spoznala novega gospoda. Spolni odnosi 
boleči, navaja suho nožnico, pekoč občutek, ob spolnih odnosih 
sluznica introitusa poka.
Poskusila je z uporabo olivnega olja, ni bolje.

St.: nožnica atrofična, suha, gladka, nekoliko ožja, kontaktne petehije
VUZ: uterus droben, endometrij tanek, ovarijev ne prikažemo
Redno spremljana v DORA programu, pomenopavznih krvavitev ni 
imela.



KONEC
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ENDOMETRIOZA



MALO PODATKOV

ENDOMETRIOZA

Edgar Haydon (1942): prvi primer endometrioze po 
menopavzi pri 78-letni ženski


Kemper in sod. (1960): velika serija (n = 136) žensk po 
menopavzi z endometriozo


Punnonen in sod (1980): 11 bolnic z endometriozo 
jajčnikov po menopavzi 

“vloga zunajgonadalne tvorbe estrogena v patofiziologiji", 
saj je bila večina njihovih bolnic z debelostjo 




ENDOMETRIOZA

večina žensk z endometriozo doživi regresijo bolezni po 
menopavzi 



ENDOMETRIOZA
2%-5% 



42.079  

žensk z endometriozo

1074 (2,55 %) 
v starostni skupini 55–95 let

Haas D, Chvatal R, Reichert B et al. Endometriosis: a premenopausal disease? Age pattern in 42,079 patients with endometriosis. Arch. Gynecol. Obstet.(2012) 

ENDOMETRIOZA



ENDOMETRIOZA

PATOFIZIOLOGIJA

Postmenopavzalna endometrioza se razvije iz 
predhodnje bolezni ali pa na novo. 



ENDOMETRIOZA

ESTROGENI

vir estrogena je v menopavzi predvsem periferna 
pretvorba iz androgenov, zlasti v maščobnem tkivu 
in koži, vodilni estrogen pa je estron 


hormonsko zdravljenje v menopavzi spodbuja 
rast endometrioze, zlasti terapija samo z 
estrogenom, čeprav je opisana tudi pri ženskah, 
ki prejemajo hormonsko zdravljenje

(Gemmell, et al., 2017)



17-β hidroksilaze

 tipa 1

17-β hidroksilaze

 tipa 2

ESTROGENI

ENDOMETRIOZA



ENDOMETRIOZA

KLINIČNA SLIKA

MEDENIČNA BOLEČINA TUMOR/MASA



ENDOMETRIOZA

ZDRAVLJENJE

potencialno povečano tveganje za osnovno 
malignost v populaciji in negotovost diagnoze, saj se 
lahko simptomi bolečine pri tej skupini žensk kažejo 
drugače kot pri ženskah pred menopavzo


metoda izbora je kirurško zdravljenje

operacija nosi večja operativna tveganja 
zaradi sočasnih bolezni in morebitnih predhodnih 
operacij


ESHRE GUIDELINES
 Oxholm idr., 2007, Pavone in Bulun, 2012, Polyzos idr., 2011



retrospektivna skupina 124 žensk s kronično 
medenično bolečino po histerektomiji in 
bilateralni adneksektomiji 


laparoskopija z ekscizijo nepravilnosti 
adhezije ( 94 % ), 

adneksalni ostanki (26 %) in 

endometrioza (15 %)


laparoskopsko zdravljenje:  izboljšanje bolečine 
pri skoraj 60 %   

pri dveh (1,4 %) odkrito maligno obolenje 
črevesa


Behera in sod, 2006

ZDRAVLJENJE



ENDOMETRIOZA

ZDRAVLJENJE- AI

ko je operacija kontraindicirana ali neuspešna


malo podatkov


hormonsko zdravljenja je zaradi nizke sistemske ravni 
estrogena pri ženskah po menopavzi omejeno 


prenehanje s estrogenskim/ hormonskim zdravljenjem 
(tehtanje s pojavom menopauzalnih težav)


ESHRE GUIDELINES



ENDOMETRIOZA

ZDRAVLJENJE- AROMATAZNI INHIBITORJI

zavirajo proizvodnjo estrogenov zunaj jajčnikov (ki so 
glavni vir E v menopavzi)


P450 aromataza zavira pretvorbo estrona in estardiola iz 
androgenov, obilna v endometriotičnih lezijah


objavljeni primeri (6 primerov)

izboljšanje težav- bolečine in velikost endometrične 
lezije, po 4-18 mesecih zdravljenja, stranski učinki 


najverjetneje lahko prenesemo spoznanja iz primerov, 
zdravljenih premenopavzalno


Pavone and Bulun, 2012, Polyzos, et al., 2011



ZDRAVLJENJE MENOPAVZALNIH TEŽAV HZ

ponovitev endometrioze po operaciji 


manjša povezava med ponovitvijo bolezni in HZ, 
vendar ni stat. pomembna


Matorras in sod.: študijska skupina (115 b) - 
prejemale  HZ, kontrolna skupina (57 b)


po 45 mesecih se pri 4 bolnicah študijske skupine 
ponovi bolečina, pri 2 pa tudi endometriomi, 0 v 
kontrolni


UČINKOVITOST VARNOST

izboljšanje  menopavzalnih 
simptomov/kvalitete življenja 

ni raziskav, ki bi ugotavljale ali so Ž z 
diagnosticirano endometriozo odzovejo 

na HZ drugače kot brez 

glede na  splošne raziskave velja, da je 
HZ najbolj učinkovito zdravljenje

Baber, et al., 2016, The ESHRE Guideline Group on POI, et al., 2016 Gemmell, et al., 2017 Matorras et al., 



ZDRAVLJENJE MENOPAVZALNIH TEŽAV Z HZ

pojav mlg ob jemanju HZ


sistematični pregled- 25 bolnic z anamnezo endometrioze razvijelo ca 
jajčnika


19 od teh pri prejemanju estrogenov brez progestagenov


čeprav so podatki pičli in slabo kvalitetni, se priporoča jemanje HZ 
kontinuirano s kombiniranimi estrogensko-progestagenskimi 

preparati 

VARNOST

Gemmell, et al., 2017 



ZDRAVLJENJE MENOPAVZALNIH TEŽAV Z MHZ
1.


kontinuirano zdravljenje s kombiniranimi estrogensko-progestagenskimi 
preparati 

2. 
Tibolon:  tipični estrogenski učinki na vazomotorne simptome in kosti in tudi 

progestogeni učinki


3.

fitoestrogeni: izoflavoni (North American Menopause Society, 2011) 


Paziti!: uporaba visoko koncentriranega nadomestka izoflavona je bil povezan z 
močno ponovitvijo endometrioze in malignega Müllerjevega karcinosarkoma uretre 

Gemmell, et al., 2017 



ENDOMETRIOZA

znižana ovarijska rezerva:


ovarijska endometrioza

operacije jajčnikov


zaradi operativno inducirane menopavze  imajo bolnice z 
enodometriozo povišan riziko za osteoporozo (Farmer, et al., 
2003) in demenco (Georgakis, et al., 2019), ostale težave


povišano tvegajnje za MI (RR 1,52), angino pektoris (1,91), 
opearcijo na srčnem žilju (1,62), hipertenzijo, 
hiperholesterolemijo


 Mu, et al., 2016

ALI IMAJO ŽENSKE Z ENDOMETRIOZO 
POVEČANO TVEGANJE ZA RAZVOJ MENOPAVZE



MIOMI

NAJPOGOSTEJŠI BENIGNI TUMORJI MATERNICE



MIOMI
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Baird DD, Dunson DB, Hill MC, Cousins D, Schectman JM. High cumulative incidence of uterine leiomyoma in black and white women: ultrasound evidence. Am J Obstet Gynecol 2003



MIOMI

najpogostejši benigni tumorji maternice


70-80% žensk se bo imelo miome nekoč v življenju


20-50% simptomatskih: vpliv na kvaliteto življenja, krvavitve, simptomi  
zaradi velikosti mioma, vpliv na plodnost


s prehodom v meno se rast stabilizira ali se zmanjšajo




MIOMI

vzniknejo iz genetsko spremenjene miometrijske zarodne celice


njihova rast je odvisna od hormonov


na celicah miomov so izraženi ER in PR bolj kot na mioblastih


estrogeni pospešujejo izražanje PR na celicah


rast miomov se ustavi ob aplikaciji GnRH agonistov več kot 3 mesece


Borahay MA, Asoglu MR, Mas A, Adam S, Kilic GS, Al-Hendy A. Estrogen Receptors and Signaling in Fibroids: Role in Pathobiology and Therapeutic Implications. Reprod Sci. 2017

 Reis FM, Bloise E, Ortiga-Carvalho TM. Hormones and pathogenesis of uterine fibroids. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2016

PRIOR JC. Perimenopause: The Complex Endocrinology of the Menopausal Transition. Endocrine Reviews 19(4): 397–42. 

PATOGENEZA



MIOMI

PATOGENEZA

Estrogen skupaj z estrogenskim receptorjem-a (ERa) 
povzroči, da so leiomiomiomi odzivni na progesteron, 
saj inducira izražanje progesteronskega receptorja 
(PR) (slika 1). PR se veže na več deset tisoč mest DNK 
v gladkih mišičnih celicah leiomioma in uravnava 
številne gene ter spodbuja proliferacijo, preživetje in 
nenormalno proizvodnjo zunajceličnega matriksa. To 
se dogaja predvsem v reproduktivnih letih, medtem ko 
so nizke ravni hormonov zaradi menopavze ali 
analogne terapije GnRH odgovorne za degeneracijo 
tumorja [22,23].



MIOMI

med plodnim obdobjem rastejo 

velikokrat delajo težave tik pred menopavzo 

tendenca manjšanja po menopavzi, lahko postanejo asimptomatski 

zdravljenje z estrogeni in progestageni povzroča njihovo rast med 
plodnim obdobjem  

Segars, J.H.; Parrott, E.C.; Nagel, J.D.; Guo, X.C.; Gao, X.; Birnbaum, L.S.; Pinn, V.W.; Dixon, D. Proceedings from the Third National Institutes of Health International Congress on Advances 
in Uterine Leiomyoma Research: Comprehensive review, conference summary and future recommendations. Hum. Reprod. Updat. 2014

Sener,A.B.;Seçkin,N.C.;Ozmen,S.;Gökmen,O.;Dog ŭ,N.;Ekici,E.Theeffectsofhormonereplacement therapy on uterine fibroids in postmenopausal women. Fertil. Steril. 1996

Wu, J.; Cheng, Y. Research on the relationship between estrogen receptor, progesterone receptor, cell proliferation associated antigen in uterine leiomyoma and nuclear body density of 
myoma, serum reproductive hormone concentrations. Zhonghua fu Chan ke za Zhi 1995

Rein, M.S. Advances in Uterine Leiomyoma Research: The Progesterone Hypothesis. Environ. Health Perspect. 2000  

PATOGENEZA



MIOMI
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Klinična diagnoza miomov se lahko pojavi 
na vseh stopnjah razvoja bolezni, od 

majhnih, naključno ugotovljenih tumorjev 
do velikih simptomatskih tumorjev

Laughlin SK, Stewart EA. Uterine leiomyomas: individualizing the approach to a heterogeneous condition. Obstet Gynecol 2011 



NARAVNA POTEK BOLEZNI



NARAVNA RAST MIOMOV

VELIKOST MIOMA
NELINEARNA RAST

GENETSKI DEJAVNIK 
translokacija kromosoma 12;14

delecije kromosoma 7

Mavrelos D, Ben-Nagi J, Holland T, Hoo W, Naftalin J, Jurkovic D. The natural history of fibroids. Ultrasound Obstet Gynecol. 2010

SIMPTOMATSKI MIOMI

Zaradi heterogenosti hitrosti rasti fibroidov je težko trdno napovedati obnašanje posameznih fibroidov.



ASIMPTOMATSKI MIOMI

50% miomov ne povzroča težav, odkriti naključno
50% bo iskalo drugo mnenje

opazovanje

kadar so fibroidi asimptomatski in odkriti naključno, 
je možna utemeljitev posega naslednja:

� za izključitev malignosti

� za izboljšanje plodnosti

� za zmanjšanje neželenih izidov nosečnosti 

� za predvidevanje in preprečevanje težav, 
povezanih z večanjem mioma


4. Evans P. Uterine fibroids – diagnosis and treatment. Am Fam Phys 2007

5.



DD  SARKOMOV
incidenca maligne transformacije je manjša od 1,0%

0,22 % do 0,49 % 
(6815 bolnic z miomektomijo, 18(0,26 %) leiomiosarkom) 

cervikalna citologija, vzorčenje endometrija in 
ultrazvok (vključno z barvnim dopplerjem) so 

nezanesljivi
 

MR lahko razlikuje med benignimi in malignimi 
fibroidi 

.
pojavnost leiomiosarkoma ni povezana z velikostjo 
maternice ali hitrostjo njene rasti  (podskupina s hitro rastjo 
pokaže enako incidenco)

Vendar bi morala rast po menopavzi ali pojav 
simptomov povzročiti večji sum na malignost!


čeprav se pri ženskah v šestem desetletju lahko 
poveča na 1 % vzorcev histerektomije. 


Parker WH, Fu YS, Berek JS. Uterine sarcoma in patients operated on for presumed leiomyoma and rapidly growing leiomyoma. Obstet Gynecol 1994

Leibsohn S, d’Ablaing G, Mishell DR Jr., Schlaerth JB. Leiomyosarcoma in a series of hysterectomies performed for presumed uterine leiomyomas. Am J Obstet Gynecol 1990



USODA MIOMOV

prospektivna raziskava 933 žensk pred menopavzo, starih od 31 do 54 let, s simptomatskimi fibroidi 
Jacoby VL, Jacoby A, Learman LA, Schembri M, Gregorich SE, Jackson R, Kuppermann M. Use of medical, surgical and complementary treatments among women with fibroids. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2014
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MIOMI

ali lahko z HMZ  povzročimo rast miomov in poslabšanje 
težav? 

raziskav je malo, nekateri rezultati med seboj nasprotni, 
zato je težko narediti zaključke 

nekatere kombinacije E/P povzročajo rast miomov, 
nastanek novih 

nekatere ne potrdijo rasti, vendar je ugotovljena 
tendenca rasti 

HMZ IN MIOMI



KRONIČNE 
BOLEZNI IN 
MENOPAVZA
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NAJPOGOSTEJŠE KRONIČNE 
BOLEZNI V MENOPAVZI

• Srčno-žilne bolezni 
• Osteoporoza
• Sladkorna bolezen
• Debelost



SRČNO-ŽILNE BOLEZNI 



SRČNO-ŽILNE BOLEZNI 

35% vzrokov vseh smrti

SŽB

hipertenzija koronarna srčna 
bolezen

cerebrovaskularna 
bolezen

kronična ledvična 
bolezen

periferna arterijska 
bolezen anevrizme 



manj plakov
mehkejši plaki
manj kalcifikacij
difuzna oblika ateroskleroze
spazem koronarnih žil 

Dejavniki tveganja: 
hipertenzija
visok sladkor
visok holesterol
debelost
kajenje

Dodatni dejavniki 
tveganja: 

PCOS, 
endometrioza, 
NSB, GH

7-10 let kasneje

utrujenost, ostre bolečine v 
prsnem košu, zadihanost, 
bolečine v vratu, hrbtu, 
trebuhu 

povprečno v 65. letu

več plakov
trdi plaki
obstrukcija
ruptura plakov

huda nenadna bolečina v 
prsih, zadihanost, 
bolečina v vratu, čeljusti, 
rami 





FIBROZA
↓ odlaganje kolagena

ŽILE
↑ vazodilatacijo
↑ angiogenezo

OKSIDATIVNI STRES 
↓ ROS

METABOLIZEM LIPIDOV 
↓ LDL
↑ HDL

ESTROGEN



PADEC ESTROGENA IN SRČNO-ŽILNI SISTEM

• ↑ aktivnost sistema Renin-Angiotenzin-
Aldosteron

• ↑ aktivnost simpatičnega živčnega sistema

• ↓ vazodilatacija

• Spremenjen metabolizem lipidov

• Kopičenje visceralnega maščevja

• ↑ ROS, vnetnih citokinov

HIPERTENZIJA

ATEROGENA DISLIPIDEMIJA

CENTRALNA DEBELOST 

INTOLERANCA ZA GLUKOZO 





SRČNO-ŽILNE BOLEZNI IN 
HORMONSKO ZDRAVLJENJE

• Pred uvedbo ocenimo srčno-žilno ogroženost

• Ženskam z dokazano koronarno, karotidno, 
cerebrovaskularno in/ali periferno boleznijo HZ 
ne uvajamo

• Izbira HZ naj bo prilagojena starosti ženske in 
dejavnikom tveganja za SŽB
• SCORE <1% , nizko tveganje – katerakoli vrsta HZ
• SCORE 1-5%, zmerno tveganje – katerakoli vsrta 

HZ in zmanjšanje dejavnikov tveganja
• SCORE 5-10%, visoko tveganje – transdermalni 

režim HZ in zmanjšanje dejavnikov tveganja ter 
zdravljenje bolezni 

• SCORE >10%, zelo visoko tveganje – le lokalno 
zdravljenje v kombinaciji z zdravljenjem bolezni 



SRČNO-ŽILNE 
BOLEZNI IN 
HORMONSKO 
ZDRAVLJENJE

• Uvedemo pred 60. 
letom in/ali <10 let od 
nastopa menopavze
• Prej, kot je uvedeno, 

večja je korist



SRČNO-ŽILNE 
BOLEZNI IN 
HORMONSKO 
ZDRAVLJENJE

• HZ z edinim načinom izboljšanja lipidov in 
zmanjšanja tveganja za SŽB ni priporočljiva

• Monoterapija z estrogenom ima bolj ugoden 
zaščitni srčno-žilni učinek v primerjavi s 
kombinacijo

• Sistemsko in lokalno HZ ni kontraindicirano pri 
dislipidemijah. Sistemski estrogeni povzročijo od 
odmerka odvisno ↓ LDL ter ↑ HDL, ti ucinki so 
izrazitejši pri peroralnem režimu

• Transdermalni pripravki estrogena imajo bolj 
ugoden zaščitni srčno-žilni učinek. Uporabimo jih 
pri SB, ↑ TG ali ↑ tveganju za SŽB

• Pri ženskah s prezgodnjo ovarijsko insuficienco HZ 
uvedemo zgodaj in nadaljujemo zdravljenje do 
povprečne menopavzne starosti

• Mikronizirani progesteron in didrogesteron imata 
majhen vpliv na profil lipidov, zato imata prednost 
pri izbiri

• Vsem ženskam svetujemo zdrav življenjski slog in 
zdravljenje srčno-žilnih bolezni



OSTEOPOROZA



PROBLEMI OSTEOPOROZE

Premalo prepoznana

Vsaka 2. oseba po 80. letu ima osteoporozo

Sile, ki povzročajo zlome, so majhne

Znatno vpliva na kakovost življenja

Zlomi povzročajo dolgotrajno obolevnost in smrtnost

Najpogostejši so zlomi kolka, nadlahti, zapestja in vretenc



DEJAVNIKI 
TVEGANJA ZA ZLOM
• Starost (verjetnost zloma narašča z 

leti)
• Spol (1 na 3 ženske in 1 na 5 moških)
• Nizek ITM (<19 kg/m2)
• Zlom v preteklosti zaradi krhkosti 

kosti, zlasti kolka, zapestja ali 
vretenca

• Zlom kolka pri starših
• Jemanje kortikosteroidov (v 

katerikoli dozi vsaj 3 mesece)
• Kajenje
• Vnos treh ali več enot alkohola 

dnevno 



PRIMARNA
OSTEOPOROZA

• Je posledica menopavze ali staranja
• Tveganje za osteoporozni zlom v 

menopavzi je 40%
• Ženska v prvih letih menopavze

izgubi 10% kostne mase
• Bolnice, ki doživijo zlom, imajo 10x 

večjo verjetnost za ponovni zlom



SEKUNDARNA 
OSTEOPOROZA
• Imunološke bolezni
• Zdravila
• Nezdravljen hipogonadizem
• Sladkorna bolezen tipa I
• Hipertiroidizem
• Dolgotrajna nepomičnost
• Presaditev organov
• Bolezni prebavil
• Kronična bolezen jeter
• Kronična obstruktivna pljučna 

bolezen
• Kajenje, alkohol, slaba prehrana



PRESEJANJE

• Računalniški model FRAX

• Izračun tveganja za zlom v 10. letih

• V referenčnih ambulantah
• Za vse ženske po menopavzi in 

moške nad 50 let
• Nizko tveganje (<10%) – ponovitev

čez 5 let, preventiva

• Srednje tveganje – naredimo DXA 
• Visoko tveganje (>20% ali tveganje 

za zlom kolka >5%) – zdravljenje



Standard za diagnostiko osteoporoze je dvojna
rentgenska absorpciometrija ali DXA (denzitometrija)



ZAKAJ PRIHAJA DO OSTEOPOROZE V MENOPAVZI?



estrogen

↓občutljivost kostne
mase na PTH

↑nastajanje kalcitonina
↑resorpcijo Ca v črevesju
↓izločanje Ca z ledvicami



PREPREČEVANJE 
OSTEOPOROZE



FARMAKOLOŠKO 
ZDRAVLJENJE 
OSTEOPOROZE

• Zaviralci kostne razgradnje (antiresorbtivi): 

- bisfosfonati (Bonviva, Fosavance, Aclasta)

- HNZ
- selektivni modulatorji estrogenskih receptorjev 

- humana monoklonska protitelesa za zaviranje 
kostne razgradnje (Prolia) 

• Osteoanaboliki (Teriparatid, aktivni del molekule 
humanega rekombinantnega parathormona)

• Stroncijev ranelat (Protelos)



OSTEOPOROZA 
IN HORMONSKO 
ZDRAVLJENJE 

• Hormonsko nadomestno zdravljenje je najstarejše 
antiresorpcijsko zdravljenje, ki je bilo dolgo časa ključno 
za preprečevanje in zdravljenje osteoporoze
• HZ je zdravljenje prvega izbora za preprečevanje izgube 

kostne mase in osteoporoznih zlomov pri 
pomenopavznih ženskah, ki imajo vazomotorne 
simptome in visoko tveganje za osteoporozne zlome, če 
so mlajše od 60 let in je minilo manj kot 10 let od 
nastopa menopavze
• Ženskam nad 60 let po individualni oceni koristi in 

tveganj svetujemo HZ le, če drugih zdravil za 
osteoporozo ne prenašajo in imajo visoko tveganje za 
osteoporozne zlome
• Dolgotrajno HZ (nad 5 let) priporočamo le za redke 

pomenopavzne ženske z osteoporozo, pri katerih druga 
zdravila niso primerna ali pa povzročajo neželene učinke



SLADKORNA 
BOLEZEN 



PROBLEMI SLADKORNE BOLEZNI

10% populacije v Evropi

Staranje populacije 

Število žensk s SB in 
menopavzo se povečuje

Poveča tveganje za SŽB



PREHOD V MENOPAVZO

↑ teže
↓mišic

↓ porabe energije

↑ visceralnega
maščevja

↑ vnetnih
citokinov, ROS 
in maščobnih k.

INZULINSKA 
REZISTENCA

PRESNOVNI 
SINDROM

androgeni



SLADKORNA BOLEZEN IN HORMONSKO 
ZDRAVLJENJE

HZ zmanjšuje tveganje za razvoj SB2
HZ ugodno vpliva na glikemije
Estrogen zmanjša inzulinsko rezistenco z neposrednim učinkom na 
estrogenske receptorje v jetrih, mišicah in maščevju
Uporaba HZ pri SB2 ni kontraindicirana
Uporaba HZ pri SB1: upoštevamo zaplete, ki so lahko kontraindikacija za HZ



SLADKORNA BOLEZEN IN 
HORMONSKO ZDRAVLJENJE

ü Individualno predpisano HZ je ugodno
ü Peroralno HZ ima ugodnejše učinke na glikemije, kot transdermalno 
ü SB2 z nizkim tveganjem za SŽB – peroralno HZ
ü Debele ženske, SB2 z zmernim tveganjem za SŽB – transdermalno HZ
ü Progestogen zmanjša pozitivni učinek E2 (didrogesteron in mikronizirani 

progesteron sta boljša izbira)
ü Sprememba življenjskega sloga!

E2 poveča sintezo TG in koagulacijskih faktorjev;

odločitev za HZ je individualna



DEBELOST



PROBLEMI 
DEBELOSTI

• Je velik javnozdravstveni problem
• 20% odraslega svetovnega prebivalstva
• V menopavzi je pogostejša (44% žensk 

ima prekomerno težo)
• Pojavlja se sočasno z drugimi 

kroničnimi boleznimi (SB2, 
hipertenzija, dislipidemija)
• Poveča tveganje za SŽB, rak, VTE, 

kronične bolečine



PROBLEMI 
DEBELOSTI V 
MENOPAVZI

• Vazomotorni in drugi simptomi so 
pogostejši in hujši
• Tveganje za razvoj SŽB v 

menopavzi je večje
• Tveganje za VTE je večje
• Tveganje za možgansko kap je 

večje in z naraščanjem ITM 
linearno narašča
• Tveganje za razvoj raka dojke je 

večje 



DEBELOST IN HORMONSKO ZDRAVLJENJE

pomembno:

opraviti natančno izhodiščno 
oceno zdravstvenega stanja, 

tveganja in koristi HZ 

izbrati vrsto in odmerek HZ 
(najnižji odmerek estradiola, 
mikronizirani progesteron)

izbrati način aplikacije HZ 
(transdermalni način je 

ugodnejši)

Debele simptomatske ženske lahko jemljejo HZ v menopavzi
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Andropavza
Sašo Drobnič



Etimološko

• μήν (men)-mesec

• παῦσις (paûsis)-prenehanje

• Άνδρας (andros)-moški, vojak

(P)ADAM-(Partial) Androgene Defficiency in Aging Male

LOH         -Late Onset Hypogonadism



Hormonske spremembe/leta

Normalno ≥ 220pmol/l 



holesterol

pregnenolon

17α-hidroksipregnenolon

dehidroksiepiandrosteron

4-androsteron-3-17-dion

progesteron

17α-hidroksiprogesteron

testosteron

prosti

vezani  - na albumin
             - SHBG

biološko 
razpoložljiv



hipotalamus

hipofiza

Sertolijeve c. Leydigove c.

spermatogeneza testosteron

aromataza 5α reduktaza

testis



Učinki testosterona v tkivih

KOŽA
rast dlak
tvorba kolagena

KOSTI
kostna masa in 
gostota

MIŠICE
mišična masa,
moč in
vzdržljivost

SPOLOVILA
spermiogeneza
erekcija
velikost prostate

KOSTNI 
MOZEG
eritropoeza

CŽS
libido
razpoloženje
spomin



Vzroki za pomanjkanje T pri mlajših

• Kallmanov sindrom

• Idiopatski hipogonadotropizem

• Hiperprolaktinemija

• Debelost

• Razvojne motnje spolnih žlez (npr.Klinefelter sy)

• Kirurški posegi
• Testisi
• Hipofiza

• Kemoterapija

• TRT!



Padec konc. Testosterona z leti

• 0,4-2%letno po 30

• 12-13% starejših moških izpolnjuje dg kriterije hipogonadizma

• EMAS kriteriji:
• Skupni T <11nmol/l

• Prosti T< 220 pmol/l (8-11 nmol/l)

• ( Izključeni tisti z↑BMI)

Le 5% moških starejših kot 70 let!!



Vplivi na metabolizem testosterona pri starejših

• Manjše število in slabša funkcija Leydigovih celic

• Manjša občutljivost hipotalamo-hipofizno- testikularne osi na 
inhibicijo

• Nižja amplituda LH kljub normalni frekvenci

• Konc skupnega T pade le za 10%

• Nižja konc prostega T (višja konc, SHBG)
• Kron stanja ki zvišajo konc SHBG



Stanja, ki zvišujejo konc. SHBG

• Staranje

• Kronični  infekti (HIV, hepatitis C)

• Hipertiroidizem

• Jeterne okvare, alkoholizem

• Hitro hujšanje

• Zdravila (antikonvulzivi)



TH ki zniža konc T

• 5α reduktaza inhibitorji

• KT (Alkili)

• Glukokortikoidi

• Anabolni steroidi

• Opiati

• β blokerji, antistatini



Simptomi LOH

• Seksualni:
• Zmanjšan libido
• Motnje erekcije
• Ni jutranjih erekcij

• Neseksualni
• Spalne motnje
• Utrujenost
• Zmanjšanje mišične mase in moči
• Razdražljivost
• Depresija
• Pomanjkanje koncentracije



Diagnoza LOH (EMAS)

• erektilna disfunkcija,

• zmanjšan libido, 

• odsotnost jutranjih erekcij

• konc. T<11 nmol/l

• konc. prostega T <220 pmol /l
• (pri konc.8-11 nmol/l)



KOMU predpisati TRT?

• Simptomatskim z nizko konc. T (pri mlajših od 65 let)

• Izboljšanja pri starejših redkejša, kratkotrajna

• BMD, osteoporoza (?)

• Nejasni vplivi na pojavnost DM, metabolnega sy., depresije, 
kognitivnih težav

• Tveganje sopojavov večje pri starejših



TRT pri moških

• 18 milionov $ v 1980

• 1,6 miliarde $ v 2011

• Staranje prebivalstva

• Koristi proti tveganju TRT

• TRT pogostejši zapleti pri starejših moških

• Razlike med sponzoriranimi in nesponzoriranimi študijami



Zaključek

• TRT je učinkovita pri mlajših simptomatskih pacientih z nizko 
koncentracijo T

• Učinki pri starejših so slabši, kratkotrajnejši

• Simptomi pomanjkanja T so podobni spremembam zaradi staranja in 
pridruženih stanj, zapleti zdravljenja so pogostejši

• Skrbno pretehtati indikacije za TRT

• Preprečiti prevelika pričakovanja
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Hormonsko zdravljenje v menopavzi 

(HZM)

 (HNZ: Hormonsko nadomestno zdravljenje)

 MHT: Menopausal Hormone Therapy

 HZM: Hormonsko zdravljenje v menopavzi 

 Cilj HZM

 Obvladovanje vročinskih oblivov 

 Nespečnost, motnje razpoloženja

 Bolečine v sklepih

 Sistemsko HZM ali lokalno HZM (GSM)

 Nižji odmerki kot pri POI

2



HZM in tveganja

 1931: E iz urina nosečih žensk 

 1940: konjski E (CEE) 

 1966: “Feminine Forever”, žensko gibanje 

 1975: povečano tveganje za raka endometrija ob 

ET, 1980: uvedena EPT

 1991: Nurses’ Health Study - poz. učinek na SŽB 

 1998: HERS (The Heart and Estrogen/progestin 

Replacement Study) – random. s placebom 

 Sekundarna prevencija koronarnih bolezni, povpr. 

stare 67 let, CEE + MPA; ni razlik v AMI, VTE RR=2,9 

 2002: WHI (Women’s Health Initiative) – rand. s 

placebom: 50 – 79 let, povp. 63 let, CEE + MPA

 2013: Nadaljnje analize: tveganje manjše pri 50 –

59 let ali če začne v roku 10 let po M  3



4
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Začetek jemanja HNZ v roku 2 let od menopavze

6



HZM: Komu, kdaj, kaj, kako dolgo?

 HZM: zmanjša umrljivost zaradi koronarne srčne bolezni za 50% 

in umrljivost (vsi vzroki) za 30%

 Koristi HZM pretehtajo tveganja, ob upoštevanji KI

 Začetek ≤ 10 let po menopavzi ali starost ≤ 60 let

 Zmerno do hudo izraženi simptomi (npr. > 6 oblivov na dan)

 Preventiva kroničnih bolezni ni indikacija za HZM 

 Mednarodna stališča: EMAS, IMS, NAMS

 Strokovna stališča SZRM o menopavzni medicini 

 1. izbira: Body(Bio)-identical hormones: telesu identični hormoni

 Sistemsko: estradiol – E2 in progesteron – P4, če ima ženska maternico

 2. izbira: HZM z telesu neidentičnimi progestogeni

 Začnemo z najnižjimi odmerki
7



Estrogeni 

 Peroralno: mtb v jetrih

 ↑ vezalnih globulinov, HDL holesterol,

TAG, f. strjevanja krvi, žolča

 Oralni: mikronizirani 17-beta E2

 Transdermalno: ni prvega prehoda 

skozi jetra

 Enako učinkovit kot oralni E2

 ↓ vpliva na lipide, f. strjevanja krvi (VTE)

 Enako učinkovito za zaščito kosti

 Vaginalno E2, E3

 Nizki odmerki: GSM
8



Transdermalni estrogen v spreju

 Notranja stran podlahti, notranja stran 
stegen

 Zjutraj

 Maks. konc. med 2. – 6. uro zjutraj

 Sušenje na zraku 2 minuti

 1 ura brez dotika, tuširanja

 Druge osebe, domače živali!

 Natančno prebrati navodila

 1 – 3 razprški

 Dvig po 4 tednih, če ni dovolj učinkovito

 Kontrola čez 3 - 6 mesecev

 1 razpršek < 1 mg oral. E2

 1 - 2 razprška: 1 mg oral. E2

 2 - 3 razprški: 2 mg oral. E2

https://rowenahealth.co.uk/how-to-use-oestrogel-and-sandrena
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HNZ – estrogeni

?, lahko transdermalno
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HNZ – progestogeni

??

PERORALNO 100 – 200 mg (SmPC UK za HMZ z E)          

zvečer

11



Primolut - Nor

 KONTRAINDIKACIJE enake kot za  

KOMBINIRANO HORMONSKO KC

1 tabl. Primolut-Nor = 1 tabl Stediril-m (EE)

12



Tibolon
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HNZ – ciklično kombinirano (še MC)

 21 dni, 7dni premora

+ progestogen zadnjih 12 – 14 
dni (Utrogestan 200 mg, 

Dabroston 10-20 mg) 

Tudi:

2 mg E2 valerat (bele)

2 mg E2 valerat + 0,5 mg norgestrel

(rjave)

- višji odmerki: mlajše ženske

ali

2-3 razprške 1 tabl

Izhod v sili:

Brez 6 rdečih tabl.

– 6 dni premora)
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HNZ – sekvenčno kombinirano (še MC)

 28 dni, neprekinjeno

+ progestogen
zadnjih 12 − 14 dni 
(15 dni) (Utrogestan

200 mg, Dabroston

10-20mg) 

Tudi:

1 mg E2 (rdeče) 

1 mg E2 + 1 mg 

noretisteronacetat

(bele)

- nižji odmerki: po 

40. letu

2 mg E2 (modre), 

2 mg E2 + 1 mg 

noretisteronacetat (bele) 

1 mg E2 (rdeče)

- višji odmerki: pred 40. letom

ali

1-3 razprške
0,5 - 1 tabl

15



HNZ – kontinuirano kombinirano 

 28 dni, neprekinjeno, po menopavzi

+

Tudi:

1 mg E2 

+ 0,5 mg 

noretisteronacetat

1 mg E2 

+ 2 mg 

drospirenon

2 mg E2 

+ 1 mg 

noretisteronacetat

ali ali

1-3 razprške 0,5 - 1 tabl 100-300mg 5 let 10-20mg

16



Available online 22 August 2023, 101815

NICE: mikro. progesteron

ne glede na odmerek E2:

- Sekvenčno: 200 mg

- Kontinuirano: 100 mg
https://www.nice.org.uk/guidance/NG23
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Spremljanje HZM

 Ob HMZ potrebni redni pregledi dojk

 DORA, < 50 let: pregled dojk pred predpisom HZM, nato napotitev v amb. za bolezni 
dojk

 Letni pregledi za podaljšanje HZM, rutinski UZ ni potreben

 Prve 3 - 5 let ni potrebe po ukinjanju HZM, nato individualna ocena

 > 40% žensk ima po 60. letu še izražene VMS, > 10% žensk po 70. letu 

 Prehod iz sekvenčnega na kontinuirano, ko ni več krvavitev 

 Če še krvavitve ob kont. HZM, pavza za 4 dni

 Po SLH: 3 ciklusi sekven. HZM, če ni krvavitve, lahko samo E2

 Krvavitve ob kontinuiranem HZM - evalvacija endometrija

 Ukinjanje postopno

 npr. 4x, 3x, 2x, 1x na teden (3 do 6 mesecev)

 Če se pojavijo simptomi, dvigniti odmerek

25



Hormonska kontracepcija in HZM

 KHK do 50. leta, nato zamenjati s POK ali drugo metodo 

 POK lahko do 55. leta 

 Ocena fertilnosti: POK in > 50 let - FSH ob POK >30 IU/l: KC še 1 leto

 Sekvenčno HZM ni KC

 Lahko hkrati progest. KC: POK + HZM 

 ! Prog. KC: ni dokazov, da zaščiti endometrij ob E2 (HZM)

 52 mg LNG-IUD (Mirena) 

 Kot progestogenska komponenta HZM (in KC)

 ≤ 5 let + E2 

 Kot KC: če se vstavi pri 45 letih ali več, za KC do 55. leta (10 let) 

 > 5 let: Mirena ni dovolj zaščite endom. ob E2, zato + kombinirano HZM

FSRH. Contraception for Women Aged Over 40 Years. 
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Uporabne spletne strani in orodja

EMAS – European Menopause and Andropause Society

 https://emas-online.org/guidelines-and-education/

IMS – International Menopause Society

 https://www.imsociety.org/education/

NAMS - North American Menopause Society

 https://www.menopause.org/

University College London Hospital (UCLH)

 https://www.wellspring.health/hrt/
27
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