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PRZEDWCZESNE WYGASANIE CZYNNOSCI JAJNIKOW

nowosci w diagnostyce i leczeniu




LLIKULOGENEZA W ZYCIU KOBIETY

~N
S 3 OVULATION
g oocyte reserve @
GROWING ®®
FOLLICLES
Jﬂ APOPTOTIC
‘. OOCYTES
o APORTOTIC
o) OOCYJES
(@)
3 A
Z
o j;& RECRUITED l,l,l "*"*"
% . FOLLICLES :¢:¢: :»}:
S\ % PRIMORDIAL
= % FOLLICLES
S
S % 3)
(&8
: OOO(DOOO 0000000 0000000
EIEILI'\&)RDIAL ‘ OOGONIA ‘ OOCYTES BIRTH PUBERTY MENOPAUSE
meiosis arrested \ )
(2n) < at prophase < i oocyte maturation period
I
5-6 wks 16-24 wks 40 wks 13-50 years
ge_rm c.eII . ATRESIA \ \ ATRE]SSIQ
migration to ovary formation of 80% fertile lifespan

\\\\\ Kaipia A Annu Rev Physiol 1997,59,349
AN N\




000°000°Z

Menopauza:
Fizjologiczny zanik czynnosci jajnika> ostatnia
miesiaczka

Przyspieszona atrezja pecherzykow:
Aberracje chromosomu X,galaktozemia, zapalenie,
przyczyny jatrogenne-> wtorny brak miesigczki

powstawanie, migracja, mejoza, mitoza = wtdkniste
gonady, brak dojrzewania ptciowego, pierwotny brak
miesiaczki

16-24 wks 4 ks 13-50 years

ATRESlX ‘ ATRESIA
80%

@ation of fertile lifespan 15%



Przyspieszona atrezja pecherzykow:
Aberracje chromosomu X,galaktozemia, zapalenie,

przyczyny jatrogenne—> wtorny brak miesiaczki

" Niska liczba pecherzykéw primodrialnych: PO F
powstawanie, migracja, mejoza, mitoza - wtdkniste

gonady, brak dojrzewania ptciowego, pierwotny brak
miesiaczki

Przedwczesne wygasanie
czynnosci jajnikow
>10 lat rozniey w ezasie wystapienia
ostatniej miesiaczki

menhopauza

Menopauza:
Fizjologiczny zanik czynnosci jajnika-> ostatnia
miesiaczka




eutrata czynnosci jajnika nie
musi bycC trwata
«50% mtodych kobiet z POF P@F
wykazuje okresowo |

nieprzewidywalnie czynnosc
gonad.

trwata utrata czynnosci
jajnika po ostatnie]
miesigczce.

melnopalize!




» W 1942 r. Fuller Albright
opisat nowy zespot u
kobiet charakteryzujacy sie
brakiem miesigczki,
niedoborem estrogendw i
stezeniami FSH
charakterystycznymi dla
menopauzy.

» Uzyt nazwy “primary
ovarian insufficiency”

Albright F, Smith PH, Fraser
R. A syndrome
characterized by primary
ovarian insufficiency and
decreased stature. Am J
Med Sci. 1942, 204:625-48.

Nazewnictwo POF

Premature ovarian failure
Premature menopause
Early menopause

Hypergonadotropic
hypogonadism

Ovarian dysgenesis

Primary ovarian failure

Hypergonadotropic
amenorrhea

Primary ovarian insufficiency

Climacterium praecox or
menopause praecox

1461
799

468

268

181
130
44

33



POF - premature ovarian failure

brak miesiaczki

(pierwotny lub hipoestrogenizm
wtorny)

FSH >40 1U/L
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dwukrotnie stwierdzone
. EMAS position statement:
W Odstep/e 4—5 tyg Managing women with premature ovarian failure

Svetlana Vujovic*, Marc Brincat, Tamer Erel, Marco Gambacciani, Irene Lambrinoudaki, Mette H. Moen,
Karin Schenck-Gustafsson, Florence Tremollieres, Serge Rozenberg, Margaret Rees

Institute of Endocrinology, Clinical Center of Serbia, Belgrade School of Medicine, Dr Subotica 13, 11000 Beograd, Serbia

gature menopause. In: Management of the menopause: the handbook. 4th edn. Royal Society of Medicine Press Ltd, 2006



POF - epidemiologia

» 1% kobiet przed 40 r.z.
» 0,1% kobiet przed 30 r.z.

» 0,01% kobiet przed 20 r.
Z.

» Szacunkowo:

> 10-28% kobiet z pierwotnym
brakiem miesigczki

> 4-18% kobiet z wtornym
brakiem miesiaczki

Zwiazek miedzy wystepowaniem a:
« Wiekiem
« Wystepowaniem autoprzeciwciat
« stezenie peroksydazy
tarczycowej (TPO),
« Paleniem tytoniu

Coulam CB, Adamson SC & Annegers JF. Obstet Gynecol 1986
Carpintero PO, Litterio G, Fusaro D, et al. Climacteric 2011




POF - etiologia

Pierwotne POF
Idiopatyczne
Genetyczne
Autoimmunologiczne

Enzymatyczne

Wtorne POF

Jatrogenne

Poinfekcyjne




POF - etiologia
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» podtoze genetyczne

o

brak jednego z chromosomoéw
X (np. zespot Turnera,
mozaicyzm),
aberracje chromosomu X:
. Xq 13-26:

- XIST - X inactivation site

- DIA
- Zfx X, USP9X
- FMRI
Mutacje punktowe genow:
receptora FSH, LH, Inhibiny B,
FOXL2

Geny specyficzne do oocytu

Coulam CB, Adamson SC & Annegers JF. Obstet Gynecol 1986



POF - etiologia

’ChO'_’ObY | “Niedobory enzymatyczne:
autoimmunologiczne 17%

-wspoOtprzebiegaja z innymi:
+ choroba Hashimoto,

(obecne pecherzyki primordialne)
» desmolazy cholesterolu

»17x-hydroksylazy

pierwotna
autoimmunologiczna »17, 20-desmolazy
niedoczynnosc¢ kory rurydylotransferazy glukozo-1

nadnerczy, toczen
rumieniowaty trzewny,
reumatoidalne zapalenie
stawow, cukrzyca

fosforanowej: galakotozemia:

Pierwotne POF



POF - etiologia

- Czynniki jatrogenne
(chemio/radioterapia,
obustronne usuniecie
przydatkow) - 35%

- infekcje (ospa, szigelloza,
malaria, CMV, swinka) - 3,5
%

- choroby goraczkowe - np.
dur brzuszny, malaria, ospa

wtorne

Coulam CB, Adamson SC & Annegers JF. Obstet Gynecol 1986



POF - diagnostyka

Badania Badania

dodatkowe

hormonalne

QNIC FOZPOZNENIE

| |
ustalenie etiologil

= cherebywspélistniejace
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POF - diagnhostyka

- Zabiegi operacyjne (jajnik)

- Chemioterapia, radioterapia

- Zakazenia (Swinka i AIDS)

- Choroby autoimmonologiczne:

choroba Addisona, choroby tarczycy, cukrzyca, SLE,
rzs, bielactwo, choroba Crohna, zespot Sjogrena

> Objawy niewydolnosci nadnerczy:

spadek masy ciata, jadtowstret, béle
brzucha, hiperpigmentacja skory,
zwiekszone przyjmowanie soli

> Objawy hipoestrogenizmu
- Wywiad rodzinny w kierunku POF i
chorob autoimmunologicznych

Wywiad

amenorrhea, oligomenorrhea
objawy naczynioruchowe
kotatania serca, trudnosci w
zapamietywaniu i
koncentracji, bezsennosc
wahania obnizonego nastroju
objawy hipoestrogenizmu:
suchos¢ pochwy, spadek
libido

bole stawow

zespot suchego oka

Vujovic et al. / Maturitas 67 (2010) 971-93

N. Panay, 138 E. Kalu / Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology 23 (2009) 129-140



POF - diagnostyka

’FSH (>40 plU/mL) 2x w odstepie 2-6 tyg.

'LH (szczegolnie t w oophoritis)

Rozpoznanie

POF

USG - rola

wspomagajdca S. Vujovic et al. / Maturitas 67 (2010) 91-93
N. Panay, 138 E. Kalu / Best Practice & Research Clinical Obstetrics
and Gynaecology 23 (2009) 129-140




POF diagnhostyka

» PRL » Badanie kariotypu:
» Testosteron - Szczegolnie u kobiet
» Progesteron ponizej 30 r.z.
» TSH. fT4 - Mutacje genu FMR1 -
’ MW szczegOlnie jesli w
» Autoprzeciwciata: wywiadzie rodzinnym
- przeciwtarczycowe (aTPO, uposledzenie umystowe,
aTG, aTSHy), zespol tamliwego X
- przeciwnadnerczowe » Densytometria (DEXA)
\ przec_'WJaIJ;_"ko,We » W razie podejrzenia
> W razie objawoéw - _
klinicznych inne: ANA, RF choroby Addisona: test
etc. z ACTH

ustalenie etiologi
@h@[ﬁ@by Wwspoisthiejaece
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POF -nowe markery

Hormon anty-mullerowski

(anti-mdllerian hormone - AMH)

produkowany przez komoérki ziarniste pecherzykow preantralnych i
uwazany za najwczesniejszy marker spadku rezerwy jajnikowej,
Moze byc¢ lepszym predyktorem POF niz FSH
Mniejsza zmiennoScia miedzy cyklami i w ich trakcie
w grupie z POF znamiennie mniejsze stezenia AMH w poréwnaniu z
grupa kontrolna:
AMH < 1,0 ng/ml moza rozpozna¢ POF u 96,5% kobiet

liczba pecherzykdéw antralnych, ocena stezenia estradiolu oraz inhibiny
B maja ograniczone znaczenie w diagnostyce POF

Sahmay S, Atakul N, Aydogan B, et al.. Climacteric 2011



Choroby wspotistniejace
» Choroby autoimmunologiczne:

- NiedoczynnoS$c¢ tarczycy: 25%
- Choroba Addisona: 3%
> Cukrzyca: 2,5 %

- Autoimmunologiczne zespoty wielogruczotowe:

- APS 1: niedoczynnosS¢ przytarczyc + niedokrwistos¢
+ kandydoza sluzéwek: w 60% przypadkéw POF

- APS 2: choroba Addisona, insulinozalezna DM,
niedoczynnosc tarczycy, POF

N. Panay, E. Kalu / Best Practice & Research
Clinical Obstetrics and Gynaecology 23 (2009)




POF: diagnostyka zabiegowa

» Biopsja jajnikow nie jest zalecana:
- cigze wystepowaty niezaleznie od wynikow biopsji
jajnikdw co wynika z problemow z pobraniem w
petni miarodajnej probki

» Usuniecie gonad u pacjentek z chromosomem Y

» Laparoskopia nie jest standardowo zalecana

Lynecological Endocrinology, January 2011;



Konsekwencje POF
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Konsekwencje POF

Zwiekszone ryzyko :
*0steoporozy,

«chorob uktadu sercowo-
naczyniowego,

«demenc;ji,

«zaburzenia funkcji poznawczych,
choroby Parkinsona

Konieczne
leczenie

Nieptodnosc:
5-10% pacjentek— powrdt miesigczki
1-5% pacjentek zachodzi w cigze

S. Vujovic et al. / Maturitas 67 (2010) 91-93
Gynecological Endocrinology, January 2011; 27(1): 1-7



Postepowanie

1. Konsultacja, informacja, wsparcie emocjonalne
(psycholog)
2. Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) do 50 rz

3. Suplementacja Ca i wit. D, aktywnosc fizyczna
4. Kwestie ptodnosci
5. Choroby wspotistniejace
6. Indywidualizacja terapii w zaleznosci od
odpowiedzi pacjentki




HTZ

1. Sekwencyjna vs ciagta HTZ:
1. Preferowana sekwencyjna szczegolnie na poczatku
leczenia
2. Droga doustna vs parenteralna:
1. Mniejszy wptyw na profil lipidowy, czynniki
prozakrzepowe terapii parenteralnej
2. Gorszy compliance przy systemach transdermalnych

3. Dawkowanie:
1. Wyzsze dawki niz u kobiet po menopauzie:
1. 75-100ug E2 wTTS, CEE - 0,625-1,0 mg/d, E2 - 2 mg
- Terapie niskodawkowe i ultraniskodawkowe nie sg zalecane
4. Indywidualizacja terapii:
1. Przerwy w HTZ - 1x na rok na poczatku leczenia

S. Vujovic et al. / Maturitas 67 (2010) 91-93
Rest Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology 23 (2009) 129-140



Leczenie inne niz hormonalne

» Leki ziotowe:
- Brak dowodow by mogty zastapic HTZ

» Bisfosfoniany, ranelinian strontu, SERM:
- Brak badan w POF

- Nieznany wptyw bisfosfonianow i ranelinianu
strontu na ryzyko ztaman w dtugotrwatej terapii
przed menopauza

S. Vujovic et al. / Maturitas 67 (2010) 91-93



POF: zapobieganie osteoporozie

» HTZ

» Suplementacja 800-1000 mg wapnia + 800 j.
wit. D

» Aktywnosc fizyczna

» Rola bisfosfonianéw - brak badan w grupie
POF

» Badanie DEXA

Panay, 138 E. Kalu / Best Practice & Research Clinical
Obstetrics and Gynaecology 23 (2009) 129-140



POF leczenie nieptodnosci
Donacja 0oCytOW: metoda z wyboru

SkutecznosSc - nizsza u pacjentek z POF na tle radio- lub chemioterapii
Wptyw na skutecznos¢ metody ma gtownie wiek oocytdéw a nie wiek
biorczyni

> podjecie leczenia bezposrednio po rozpoznaniu POF nie jest zalecane a powinno
mieC miejsce po uzyskaniu petnej samodzielnosci emocjonalnej i finansowej

U kobiet poddawanych chemioterapii i radioterapii najskuteczniejsza
metoda jest mrozenie embriondw - mozliwe tylko w wybranych
przypadkach.

Podawanie wysokich dawek gonadotropin:
> Nie wykazano skutecznosci,

> ryzyko zwigzane z nasileniem proceséw autoimmunologicznych (ekspozycja
antygenoéw jajnikowych)

S. Vujovic et al. / Maturitas 67 (2010) 91-93
N. Panay, 138 E. Kalu / Best Practice & Research Clinical Obstetrics
and Gynaecology 23 (2009) 129-140



POF - opis przypadku

» Do Katedry i Kliniki Endokrynologii Ginekologicznej UM w
Poznaniu przyjeta:

- 32-letnia pacjentka - zaburzenia cyklu miesiaczkowego -
AMENORRHEA od 7 miesiecy
wywiad: objawy wypadowe - uderzenia goraca do gtowy,
kotatanie serca, nadmierna potliwosc, zaburzenia snu, pamieci i
koncentracji od okoto 5 miesiecy

- wywiad potozniczy 32 (1-0-2)

- brak chorob przewlektych / operacji w wywiadzie

- wywiad rodzinny - bez znaczenia

» Badanie ginekologiczne:
— suchosc¢ Sluzéwki pochwy,
trzon macicy mniejszy niz w normie, paliczkowatego ksztattu,
e niebadalne przydatki




POF - opis przypadku

Badanie laboratoryjne

FSH 96,91 miU/mL
Prolaktyna 14,53 ng/mL

Kortyzol godz. 7-10, godz. 801,30 nmol/L, 761,70
16-20.00 nmol/L




POF - opis przypadku
" Badanie laboratoryne |~

Glukoza 71,0 mg/dL

CRP 0,22 mg/L
Cholesterol catkowity 135,4 mg/dL
TAG 62,5 mg/dL

HDL- cholesterol 64,1 mg/dL
LDL - cholesterol 58,8 mg/dL

Powtome badanie |

FSH 95,73 miU/mL
Estradiol 5,90 pg/mL

N




POF - opis przypadku

USG narzadu rodnego TV:

trzon macicy w przodozgieciu, w wymiarze podtuznym 37
mm, w wymiarze przednio-tylnym 22 mm, a szerokosc¢
trzonu macicy wynosita 35 mm, objetos¢ macicy 14,24 cm?3
ksztatt paliczkowaty,

endometrium - 2 mm

SSD-ALPHA-7 PREMIER :ENDOKRYNOLOGIA: 29-06-'12
Pracownia USG UM P-n : : 08:16:45

70%

przydatki prawe: jajnik prawy
wielkoSci 13 mm x 6 mm x 5 mm,
o strukturze przewazajaco litej,
objetosc¢ 0,2 cm?3

przydatki lewe: niewidoczne,

= : ; ‘ :
RkEY GRS (15
887, Bist: *15"dhn moist:  5.6mm

2:0BST-TV Probe:9118 AP




POF - opis przypadku

» Badanie densytometryczne odcinka
ledzwiowego kregostupa:

- gestoS¢ mineralna kosci w odcinku L,- L,
kregostupa ledzwiowego 1,020 g/cm3 (86%
wartosci szczytowej — wskaznik T/-1,60),
(86% normy wiekowej (wskaznik Z/-1,60) -
OSTEOPENIA odcinka ledzwiowego
kregostupa




Nowe kierunki w POF

1. Potrzeba dalszych badan:

/. Nick Panay and Anna Fenton: "Premature ovarain
insuffciency: working towards an international
database, Climacetric (2012:15:295-6)

- stworzenie miedzynarodowego konsorcjum ds. badan
w POF:

1. Ocenarezerwy jajnikowej

2. Przyczyny idiopatycznego POF

3. Jatrogenny POF - zapobieganie

4. Droga, dawkowanie i rodzaje HTZ
5

Leczenie osteoporozy




Dziekuje za uwage




Terapia w zespole Turnera

10-11 - obserwacja cech dojrzewania (skala Tannera) i poziom FSH
12-13 - ro_zgaoczecie terapii mata dawka E2 (przy braku cech
dojrzewania \ \
- suplementacja: wapn
» 12,5-15 - zwiekszanie dawki E2 przez kolejne 2 lata do dawki dla
dorostych
» 14-16 - wstawka progesteronowa po 2 letniej terapii E2:
> wiaze to sie z koniecznoscig wyindukowania dojrzatosci piersi i macicy
» 14-30 - petne dawki HTZ (E+P) - kontrola grubosci btony Sluzowej
macicy
» 30-50 - nizsze dawki - pod kontrola czynnikow ryzyka osteoporozy
(BMD), mammografia od 45-50 rz
» zindywidualizowane poradnictwo dotyczace:
konsekwencji dojrzewania ptciowego, mozliwosci rozrodczych, zycia ptciowego
- chorob przenoszonych droga ptciowa
» suplementacja androgenow (?

0
2

Bondy CA i wsp., J Clin Endocrinol Metab 2007



POF - opis przypadku Il

Do Katedry i Kliniki Endokrynologii Ginekologicznej UM w
Poznaniu przyjeta:

26-letnia pacjentka - zaburzenia cyklu miesiaczkowego -
OLIGOMENORRHEA od 2 LAT

wywiad: nadmierna potliwosc¢, zaburzenia snu, od okoto
ROKU

WYWIAD POLOZNICZY: 26 (2-0-2)

reumatoidalne zapalenie stawow/ brak operacji w
wywiadzie

wywiad rodzinny - toczen rumieniowaty uktadowy
Badanie ginekologiczne:

suchosc sluzowki pochwy,

trzon macicy mniejszy niz w normie, paliczkowatego

ksztattu,
- mate niebadalne przydatki




POF - opis przypadku-II

Badanie laboratoryjne

FSH /74,82 mliU/mL

Cholesterol catkowity 230,4 mg/dL




PATIENT ID: GORYNIAK B SCAN: 3.65 27.03.2006
NAME: GORYNIAK, AGNINNNG ANALYSIS: 3.65 27.03.2006

ID: GORYNIAK, nGNIE-: 27.83.2886
LZ2-L4 Comparison to Reference
1.44
1.28
BMD
(g/cmZ) B.96 - g
o 72 Badanie
28 48 68 88 188
densytometryczne
AGE (years)
L2-L4 BMD (g/cm?)1 8.943 + 9.91 odcinka
L2-L4 » Young AdultZ 79 + 3
- L2-L4 % fAge Matched3 79+ 3 P
LUNAR(E IMRGE NOT FOR DIRGNDSIS LZ_L4 SB"D (MQ/cmz )? 898 1 18 IedZWIOWegO
Age (years)......... 26 Large Standard...... 263.14 Scan Mode....... Medium kregOS+u pa
SR s v e v Female Medium Standard..... 196.69 Scan Type............ DPX
Weight (Kg)......... 65.0 Small Standard...... 139.70 Collimation (mm)..... 1.68 sz 7 .
Height (cm)......... 170 Low keV Air (cps)... 767774 Sample Size (mm)..... 1.2x 1.2 _QQStOSC mlneralna
Ethnic.............. White High keV Air (cps).. 450301 Current (UA)......... 750
System.............. 6982 Rvalue (3Fat)....... 1.356(18.1) kosci w odcinku |_] AN
BMD' Young Adult? Age Matched®
s B afet X T ¥ I RicuRRRe
L1l 0.849 i -2.34 75 -2.34 I d/ .
12 0.918 77 =2.35 9F ~3.38 edzwiowego
+L3 0.939 78 -2.17 78 -2.17
L4 0.963 80 -1.98 80 -1.98 A W\
L1-L2 0.884 77 -2.21 77 -2.21 WSkaank T/ 2’] 5!
+L1-L3 0.903 77 -2.22 77 -2.22 aa
+L1-L4 0.922 78  -2.15 78  -2.15 wskaznik Z/-2,15) -
+L2-1L3 0.929 77 -2.26 T -2.26
+L2-1L4 0.943 79 -2.14 79 -2.14 %
+53-T4 0.953 79 -2.06 79  -2.06 OSTEOPENIA odcinka

ledZzwioweao



POF - opis przypadku Il

Do Katedry i Kliniki Endokrynologii Ginekologicznej
UM w Poznaniu przyjeta:

-18-letnia pacjentka - zaburzenia cyklu
miesiaczkowego - AMENORRHEA SECUNDARIA od 6
miesiecy

-wywiad: objawy wypadowe! Kotatanie serca, wybuchy
goraca od okoto 6 m-cy

-WYWIAD POLOZNICZY: 18 (0-0-0)

—Choroba Hashimoto/ brak operacji w wywiadzie

- wywiad rodzinny - choroby tarczycy u matki i babci
Badanie ginekologiczne:

suchosc sluzowki pochwy,

- Ir2®Rgnacicy mniejszy niz w normie,

liczkowate® attu,




POF - opis przypadku-IIl

Badanie laboratoryjne

FSH 130,82 miU/mL

Cholesterol catkowity 350,4 mg/dL




PATIENT ID: amms SCAN: 3.8h 26.10.2005
NAME : GFEEEE = ANNA ANALYSIS: 3.8h 26.10.2005

ID: GRZYWACZ, ANNA SCAN DATE:26.18.28685

L2-L4 Comparison to Reference

1.48
1.28
BMD 1 .@@ -
(o/ont) Densytometria

a.68

(2005):
gestosc¢ kosci
w odc L1-L4 0,734

5 9 13 17?7
AGE (years)

LZ2-L4 BMD (g/cm?)1 B.753

* 8. '2
LZ2-L4 % Young AdultZ 63 + 3 g/cm , CO
LUNARID IMAGE NOT FOR DIRGHOSIS LZ_L4 = nge MatChEda 63 1 3 Stan OWi+O 62 %
. wartosci szczytowej
Age (years)......... 18 Large Standard...... 255.18 Scan Mode....... Medium
S S Female Medium Standard. . ... 191.13 Sean TR v osanssanss DPX (T/—4'46) oraz
Weight (Kg)......... 51.0 Small Standard...... 135.30 Collimation (mm)..... 1.68
Height (cm)......... 162 Low keV Air (cps)... 640705 Sample Size (mm)..... 1.2x 1.2 62% normy
555 111 | R White High keV Air (cps).. 399349 Current (UA)......... 750 H .
SYSERR.. .. .o 0 2 55 5 6982 Rvalue (%Fat)....... 1.356(18.2) W|€k0W€J
BMD! Young Adult? Age Matched® (Z/ A 4'46)
REGION g/cm? % T % z

L1 0.663 59 -4 .67 59 -4.67

L2 0.746 62 -4 .54 62 -4 .54

L3 0.775 65 -4 .25 65 -4 .25

L4 0.739 62 -4 .61 62 -4.61

L1-L2 0.701 61 -4 .43 61 -4 .43

L1-L3 0:.732 63 -4 .38 63 -4 .38

L1-1L4 0.734 62 -4 .46 62 -4 .46

L2-L3 0.761 63 -4 .39 63 -4 .39

L2-L4 0.753 63 -4 .47 63 -4 .47

I.3-L4 0.755 63 -4 .45 63 -4 .45

.c:iii o ﬁgz ‘\f ronoat cranc will fall within 1 SD



Antykoncepcja

» HTZ nie dziata antykoncepcyjnie
» Nie zapewnia pozadanych stezen estradiolu

» W celach antykoncepcyjnych:

- Brak jednoznacznych metod okreslajacych potencjat
reprodukyjny pacjentki (FSH, AMH, InhB)

» Metody barierowe, IUD

S. Vujovic et al. / Maturitas 67 (20710) 91-93
J Fam Plann Reprod Health Care 2005;31:51-64.



