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Razumevanje reproduktivne medicine skozi ¢as

Eda Vrtaénik Bokal

Napredek ne temelji samo na novih spoznanjih in odkritjih, ampak je za
uspesno uvr$¢anje in udejanjenje dejavnosti vedno potreben tudi pogled
nazaj. Oceniti je treba, kako uspesni ali neuspesni smo bili v preteklosti in
kateri so bili tisti pomembni mejniki, na katerih se je zgradila sedanjost.

Osemdeseta leta so bila za Slovenijo zelo pomembna. Rojevala se je nova
drzava, na podroéju zdravljenja neplodnosti se je zacelo vedno bolj uveljav-
ljati laparoskopsko kirursko zdravljenje in uvajali so se postopki zunajtelesne
oploditve (ZTO). Vse nasteto je pomembno izboljsalo rezultate na podrocju
reproduktivne medicine. Samo pet let je bilo potrebnih, da je po rojstvu
Luise Brown v Zdruzenem kraljestvu, ki je bila prva spoceta s postopkom
ZTO, prislo do nose¢nosti tudi v Sloveniji, na Ginekoloski kliniki v Ljub-
ljani.

Takrat se je zgodilo vse tako hitro zato, ker smo imeli vplivno osebo s politi-
¢no modjo in s strokovno vizijo napredka. To je bila akademikinja prof.
Lidija Andol$ek Jeras, ki je verjela svojim zanesenim sodelavcem in zastavila
svojo besedo in ime. Za izvedbo je bil zasluzen prof. Tomaz Tomazevi¢, ki je
bil takrat na visku svojih strokovnih in fizi¢cnih mo¢i. Prav tako je pomem-
bno vlogo opravila prof. Helena Hren Vencelj z laboratorijskim delom, prof.
Helena Meden Vrtovec pa z izvrstnim poznavanjem ginekoloske endokrino-
logije. Prof. Lidija Andol$ek Jeras je imela izrazit ¢ut za nacionalno dobrobit
in dostopnost sleherniku, zato ne ¢udi njena odlocitev, da se je ze leta 1983
pod vodstvom prof. Veljka Vlaisavljevi¢a ustanovil laboratorij za postopke

ZTO tudi v Mariboru.

Res je, da v zgodovinskih zapisih ostanejo le letnica in ljudje, povezani s to
letnico. Kljub vsemu pa je Stiridesetletno obdobje dolgo in treba ga je nad-
grajevati, za to pa so zasluzni vsi, ki so in Se vedno predano delajo in skrbijo
za razvoj. Brez lazne skromnosti si upam trditi, da je reproduktivna medicina




paradna disciplina v slovenskem prostoru, v katerem pacienti brez prekora-
¢enih ¢akalnih vrst vstopajo v zdravljenje neplodnosti.

In kaj vse je bilo potrebno za uspesno izvajanje reproduktivne medicine?

Morda vas bo presenetilo, da bom najprej omenila zakonodajo. Potrebno je,
da na tako kompleksnem in raznolikem podro¢ju medicine z izrednim druz-
benim pomenom dobi$ natanéna napotila, da ravnas prav in zgolj v korist
tistega, ki potrebuje tovrstno pomo¢. S ponosom lahko povem, da smo bili
med prvimi, ki smo imeli zakon o tem. Leta 2000 je bil v Uradnem listu
objavljen Zakon o zdravljenju neplodnosti in postopkih oploditve z biome-
dicinsko pomodjo. Premisljeno in kompleksno je opredeljeval vsa podroéja
neplodnosti. Varoval je posameznika, korist otroka in premisljeno opredelil
zarodek ter mu izkazal primerno dostojanstvo. To je bil tudi zakon s pogle-
dom in vizijo. Ze takrat so vgradili vse mehanizme za prepreéevanje moznih
zlorab trgovanja z genetskim materialom, kar je v sedanjem casu v nekaterih
drzavah Ze prepoznati kot motnjo. Zanimivo je vedeti, da so pri zakonu
sodelovali tudi prof. Karel Zupancic, ki je bil priznan strokovnjak s podrodja
druzinskega prava, in akademik prof. JoZe Trontelj, ki je bil predsednik
SAZU in priznan strokovnjak s podro¢ja bioetike, deloval pa je doma in v
vseh pomembnih evropskih institucijah. Zakon je zapisan enostavno, razum-
ljivo, brez nepotrebnih pravnih akrobacij, skratka tako, da ga razumemo vsi,
ki nam je namenjen. Tezko razumem, da nekateri danasnji nepoudeni
posamezniki premorejo bahavost in se poskusajo iz zapisanega noréevati ter
nas prepricati, da se zapisano lahko razume tudi drugace, tako da bi kar
najbolj ustrezalo danasnji potro$niski miselnosti.

Vsa odkritja dosezejo namen samo takrat, ko jih lahko namenis$ vsem, ki so
te pomodi potrebni, in ne samo tistim, ki to finan¢no breme zmorejo. Zal je
bil postopek ZTO v prvih desetletjih finan¢no zahteven, predvsem ker so
bila zdravila draga. S kriti¢no distanco ocenjujem, da je takrat drzava delova-
la drZavotvorno. Odzvala se je hitro in postopke ZTO uvrstila med placane
storitve ZZZS. Najprej jih je omejila na tri postopke, nato na $tiri, ko pa
smo zaceli uvajati selektivni prenos enega zarodka in tako prihranili na ratun
stroskov ve¢plodnih nose¢nosti, je bila nova formula $est postopkov za prvo
nose¢nost in nadaljnji Stirje za vsako naslednje rojstvo. To so izvedli leta
2007 in tako radodarno dostopnost je imel v tistem ¢asu samo $e Izrael.
Lahko si predstavljate, kako smo to v vsakem razpravljanju v tujini z vesel-
jem povedali in bili na to $e kako ponosni.




Ze zelo zgodaj smo se zavedali, da moramo biti do svojega dela kriti¢ni, da
smo lahko boljsi in koristnejsi samo, ¢e bomo skrbno analizirali svoje podat-
ke. Bili smo med prvimi v Evropi, ki Ze od leta 2001 redno posiljamo poda-
tke v EIM. Ti podatki kazejo, da smo po dostopnosti v samem evropskem
vrhu, po uspesnosti postopkov pa v prvi tretjini.

Kaksna je nasa skrb za prihodnost?

Velika skrb je, da bo pacient vedno manj pacient in vse bolj stranka ali celo
potros$nik. Sam postopek je postal rutinski, mnozicen, varen in v primerjavi
z drugimi zdravljenji relativno poceni. Torej dejstva, ki vedno bolj vodijo k
misli, kako to uveljaviti v smislu dobic¢ka in delovati v funkciji kapitala.

Se zlasti so na udaru kapitalskega lobija darovalski postopki, vklju¢no z
nadomestnim materinstvom. Te anomalije je zaznala tudi Evropa, saj v
posameznih evropskih drzavah z izrazito trzno naravnanostjo zasebne banke
genetskega materiala dobesedno tekmujejo za pridobitev pacientov s svojimi
organiziranimi agenti. Zaradi navedenega se v Evropi pripravlja nova ured-
ba, ki bo ¢lanice EU zavezovala k samooskrbi in popolni sledljivosti ter ome-
jitvi $tevila otrok na enega darovalca. Zal se vse pogosteje znajdemo v situa-
cijah, ki vodijo v anomalije, in nato reagiramo z novimi pravnimi sredstvi,
kar se zdaj dogaja v EU. V Sloveniji se to ni zgodilo, saj je nas zakon Ze leta
2000 predvidel mozne zlorabe in to podro¢je ustrezno uredil.

Zanimiv je tudi bliskovit razvoj genetike. Tudi na tem podrodju je vedno
vedja zelja prejemnih parov in stroke, da se presejalni test za darovalce razsiri
in vklju¢uje tudi testiranje za skupino recesivnih stanj. Seveda pa vedno
vedje zahteve do darovalcev lahko zmanjSujejo njihovo pripravljenost za
darovanje, na drugi strani pa pri¢akujejo ve¢ja nadomestila, kar cel program
pomembno podrazi. V drzavah s solidarnostnim pristopom ta dodatna testi-
ranja bremenijo drzavo, v drzavah, v katerih deluje trzni sistem, pa program
postaja zelo drag in vedno tezje dosegljiv za posameznike. Tudi pri tem se bo
druzba vedno bolj razslojevala na bogate in revne, na tiste, ki bodo dobili
vse, in na tiste, ki bodo zelo omejeni ali celo onemogoéeni.

V zdajsnjem casu se bistveno spreminja tudi dinamika med zdravstvenim
osebjem in pacienti. Najlepse je, kadar je to enostavno medsebojno sodelo-
vanje — zdravnik ravna po pravilih stroke v dobro pacienta, pacient pa se na
to odzove. Seveda je absolutno treba spostovati pacientovo avtonomijo. V
danasnjem casu pa moti, da se zdravnikom ocita paternalizem tudi takrat, ko




pacient od njih Zeli nekaj, kar ni v skladu s stroko in mu ne prinasa dobrobi-
ti. V tak$nih primerih je zdravnik na veliki preizkusnji. Ali bo za ceno, da bo
zadovoljil pacientove Zelje, ki jih je nepreverjene pridobil na internetu ali v
skrbno lansiranem propagandnem gradivu kapitalskega trga, popustil, ker bo
zelel biti pacientu dopadljiv, ali pa ne bo imel ve¢ moci za neplodna pojas-
njevanja. Nevarnosti defenzivne medicine se vsi zavedamo, nihée pa ne poz-
na orodja, kako to prepreiti.

Ce $e malo osvetlim tezavo zdravnika kot humanisti¢nega poklica. Véasih je
bilo tako, da si po kon¢anem izobrazevanju svobodno opravljal svoj poklic in
skrbel za svoj strokovni napredek. Zdaj so zdravnika stisnili med permanen-
tna ocenjevanja nadrejenih, podrejenih, pacientov, skratka vseh, med kate-
rimi se giblje. Potem pa $e kontrole kakovosti, inspekcijske sluzbe, interne
kontrole, razli¢ne akreditacije in njihovo vzdrzevanje. Vse to je regulirano z
vedno vedjo koli¢ino pravnih, veckrat kontradiktornih zakonodajnih aktov,
katerih vsebine ne more§ nadzorovati. In tako se pocuti§ negotovo in vedno
v pri¢akovanju, da si nekaj naredil narobe in da te bo neki kontrolni meha-
nizem prepoznal, ti pa ga v resnici niti ne razumes. Snezna kepa pravnih
aktov, ki so vedno debelejsi, vodi v izgorelost. To ni delo, ki ga radi oprav-
ljamo in ga tudi znamo opravljati, ampak nas ubija imaginarni birokratizem,
ki je poklicu odvzel svobodo in velik del humanosti.

In ée konéam — zakaj nam je pred 40 leti uspelo?

Takrat je bil ¢as prave znanosti, ki je delovala na razmisljanju, dvomu, kritiki
in individualnem pogumu, kar vodi v razvoj. Zdaj smo v obdobju znanosti,
ki casti podatke. Sodobna znanost temelji na dogmatizmu podatkov, je v
sluzbi pohlepa in pogosto ne deluje na osnovi kriti¢nega razmisljanja. In
prav podroéje reproduktivne medicine je v svetu na $iroko odprlo vrata neo-
liberalni globalizaciji, za katero velja: kdor dvomi in sprasuje, je odrezan in
onemogocen. Na drugi strani pa je posamezniku dovoljeno vse, ¢e in dokler
ima denar.
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Staranje — bioloski vidik

Mateja Erdani Kreft

Izvledek

Staranje celic je kompleksen proces, ki povzroca staranje organizma. Znanih
je 12 molekularnih, celi¢nih in sistemskih znakov staranja, in sicer genomska
nestabilnost, krajsanje telomer, epigenetske spremembe, izguba proteostaze,
napake v celi¢nem signaliziranju, delovanju mitohondrijev in makroavtofagi-
ji, replikativna senescenca, iz¢rpanost mati¢nih celic, spremenjena medceli¢-
na komunikacija, kroni¢no vnetje in disbioza. Staranje privede do zmanj$an-
ja funkcionalnosti in odpornosti celic, kar se kaze v razli¢nih tkivih in orga-
nih organizma in vodi k razli¢nim s starostjo povezanim boleznim in stan-
jem, vklju¢no s staranjem reproduktivnih organov, degenerativnimi bolez-
nimi, oslabelim imunskim sistemom in rakom. Poznavanje celi¢no-bioloskih
procesov staranja, spodbujanje in usmerjanje imunskega sistema do senes-
centnih (starajocih se) celic ter njihovo uspesno odstranjevanje, ki bi mu
sledila regeneracija, pomenijo nove obete za ciljano zdravljenje s staranjem
povezanih patoloskih stanj.

Klju¢ne besede: mati¢ne celice, oksidativni stres, reproduktivno staranje,
senescenca, telomere, vnetje

Uvod

Staranje ali senescenca (izraz izhaja iz latinske besede semescere in pomeni
starati se) je postopen, neizogiben bioloski proces, ki vpliva na vsako Zivo
celico v organizmu in se odraza kot postopno usihanje fizioloskih funkcij,
zmanjsanje sposobnosti vzdrzevanja ravnovesja v telesu in s tem povecanje
obcutljivosti za spremembe. Znanih je 12 molekularnih, celi¢nih in sistem-
skih znakov staranja, in sicer genomska nestabilnost, krajsanje telomer, epi-
genetske spremembe, izguba proteostaze, napake v celiénem signaliziranju,
delovanju mitohondrijev in makroavtofagiji, replikativna senescenca, izérpa-
nost mati¢nih celic, spremenjena medceli¢na komunikacija, kroni¢no vnetje
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in disbioza [1]. Vse znacilnosti (znaki) staranja morajo ustrezati trem meri-
lom: (1) mora biti ¢asovno odvisen in spremlja proces staranja, (2) lahko ga
eksperimentalno pospesimo in (3) lahko ga upocasnimo, ustavimo ali celo
obrnemo (angl. reverse aging) s terapevtskimi posegi [1].

Oksidativni stres, krajsanje telomer in kroni¢no vnetje — gonilo
staranja

Oksidativni stres, ki ga povzroca kopicenje prostih radikalov v celicah, bis-
tveno pospesi procese staranja, saj poskoduje celi¢ne sestavine, kot so protei-
ni, lipidi in nukleinske kisline. Spremenjene molekule ovirajo razli¢ne celi¢-
no-bioloske procese, med drugim proteostazo, avtofagijo in nukleocitopla-
zemski transport. Ce se napaéno zviti, oksidirani, glikirani ali ubikvitinilirani
proteini kopicijo, pogosto tvorijo agregate kot znotrajceli¢na inkluzijska
telesca ali zunajceli¢ni amiloidni plaki, kar vodi v poruseno proteostazo. Ker
so zaradi oksidativnega stresa spremenjene Stevilne molekule, se te v celicah
kopicijo in ovirajo normalen potek njihovega odstranjevanja z avtofagijo.
Posledi¢no to vodi tudi do ovirane makroavtofagije in s tem odstranjevanja
spremenjenih celi¢nih organelov in struktur [1]. Oksidirane molekule se
kopiijo v razli¢nih delih celice. Ce se oksidirajo molekule, ki gradijo jedrne
pore, le-te preprecujejo normalen transport v jedro in iz njega, kar vpliva na
Stevilne procese v celici in tudi na sestavo zunajceli¢nega matriksa ter tako
bistveno zmanjsa funkcionalnost celic in tkiv.

Med replikacijo DNA encim DNA polimeraza ne more dokoncati kopije
telomernih regij na 3'-koncih DNA, zaradi cesar se telomere po ve¢ krogih
delitve celic znatno skrajsajo, kar vodi v ustavitev celi¢nih delitev — replikati-
vno celi¢no senescenco, lahko tudi v genomsko nestabilnost. Te $kodljive
ucinke krajsanja telomer je mogoce prepreciti z aktivnostjo telomeraze, ki
ohranja ustrezno dolZino telomer. Vendar pa vecina somatskih celic ¢loveka
ne izraza telomeraze, kar vodi do progresivnega in kumulativnega krajsanja
telomer s koncev kromosomov vse Zivljenje. Aktivnost telomeraz je ohranje-
na v mati¢nih celicah in se kot posledica mutacij v nekaterih primerih lahko
ponovno aktivira v rakavih celicah, kar daje obema tipoma celic sposobnost
neomejene proliferacije (mitotskih delitev). Napake v sintezi ali delovanju
telomeraz zmanj$ajo prezivetje mati¢nih celic in s tem regeneracijo prizade-
tih tkiv. Pri ljudeh so povezane s prezgodnjim razvojem bolezni, kot so plju-
¢na fibroza, aplasti¢na anemija in prirojena diskeratoza. Ve¢ modelov kaze,
da lahko k poskodbam telomer prispevajo tudi napake v proteinih, ki so
normalno vezani na telomere (angl. shelterins) in preprecujejo, da bi poprav-
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ljalni encimi prepoznali telomere kot dele poskodovane DNA. Izguba njiho-
ve funkcije se kaze kot upad regenerativne sposobnosti tkiv in pospeseno
staranje celic. Po drugi strani je dokazano, da zmerna telesna vadba zmanjsu-
je oksidativni stres in vnetje ter povzroca zasCitne ucinke na telomerno

DNA.

Iz biolosko-evolucijskega vidika ima krajsanje telomer v somatskih celicah
pomembno vlogo, saj prepreci delitve in mnozitev celic, ki so z leti pridobile
skodljive genetske mutacije in/ali epigenetske spremembe (spremembe v
kovalentni modifikaciji DNA, histonov in nekodirajo¢ih molekul RNA, ki
vplivajo na izrazanje genov). S tem se omeji replikacijsko obdobje potencial-
no spremenjenih somatskih celic. V nasprotju z genomsko nestabilnostjo, ki
nedvoumno vodi v karcinogenezo, je krajsanje telomer signal za ustavitev
celi¢nih delitev [1].

Med embrionalnim razvojem in v zdravem tkivu imunski sistem uspe$no
odstranjuje senescentne celice, te pa nadomestijo nove zdrave celice, ki izha-
jajo iz zaloge mati¢nih celic. Ker staranje prizadene tudi celice imunskega
sistema, le-te ne morejo uspe$no odstraniti senescentnih celic, kar povzroca
patoloske uéinke zaradi obilnega spros¢anja vnetnih in fibrozirajo¢ih dejav-
nikov. Kroni¢no vnetje nizke stopnje in brez ocitne okuzbe tako dodatno
prispeva k procesu staranja, zato so povzrocitelji kroni¢nega vnetja idealna
terapevtska taréa. Ceprav je treba njihovo klini¢no uporabo in dolgoroéno
varnost Se dokazati v klini¢nih preskusanjih, trenutni podatki kazejo, da
lahko pristopi, usmerjeni v imunski sistem, pomembno prispevajo k zdrav-
ljenju s starostjo povezanih stanj [2].

Kako lo¢imo konéno diferencirano celico od senescentne celice

Kon¢na diferenciacija in staranje sta procesa, ki vodita v ustavitev celi¢nih
delitev; oba kazeta podobnosti, kljub temu pa ju uravnavajo razli¢ni vzorci
izrazanja genov. V procesu kon¢ne diferenciacije s kaskado izrazanja specifi-
¢nih genov nastaja specializiran fenotip celice, ki v organizmu opravlja speci-
fi¢no nalogo. Celi¢no staranje ima lasten morfolosko-molekularni vzorec, ki
vodi v nastanek senescentnih celic. Prisotno je tako v fizioloskih (razvoj pla-
cente, embrionalni razvoj, obnova tkiv) kot tudi patoloskih razmerah, kar
dokazuje njegovo sodelovanje v Stevilnih procesih v Zivljenju. Senescentne
celice so obicajno velike, ploscate oblike in imajo veliko jedro z jedrno lami-
no, v kateri je zmanj$ano izrazanje lamina B1. Praviloma so odporne proti
procesu programirane celi¢ne smrti (apoptozo) zaradi zniZanega izrazanja
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klju¢nih mediatorjev apoptoze iz druZine proteinov Bcl2. Senescentne celice
imajo povecano izrazanje inhibitorjev celi¢nega cikla, kot sta p21 in p16,
povedana je tudi aktivnost lizosomskega encima, imenovanega f-
galaktozidaza (SA-B-gal). Senescentne celice izrazajo tudi rastne dejavnike,
matri¢ne metaloproteinaze in proinflamatorne citokine, zaradi Cesar pravi-
mo, da imajo s senescenco povezan sekretorni fenotip (SASP). SASP je
poglavitni izvor vnetja pri staranju in je posledi¢no udelezen v razvoju s
starostjo povezanih bolezni. Tako je na primer presaditev senescentnih celic
v kolenski sklep misi povzrocila razvoj osteoartritisu podobnega stanja, za
kar bi bil lahko deloma odgovoren SASP kot povzroditelj lokalnega vnetja
[2].

Celi¢no-biolosko ozadje reproduktivnega staranja

Razli¢ni bioloski in okoljski dejavniki vplivajo na zalogo jaj¢nih foliklov in
na hitrost njihovega upadanja. Znano je, da je eden glavnih vzrokov repro-
duktivnega staranja zensk upadanje ravni proteinov, povezanih s kromoso-
mi, ki se s starostjo ne obnavljajo in ki sodelujejo pri segregaciji kromoso-
mov med mejotsko delitvijo. To vklju¢uje kohezine, kot sta Rec8 in Sugosi-
nu podoben protein 2 (angl. Shugoshin-like 2, SGO2), ki zagotavljajo cen-
tromerno kohezijo, kinetohorne proteine in nekatere proteine aktinskega
citoskeleta, ki sodelujejo pri nastajanju delitvenega vretena v oocitu. Mutaci-
je v centriolnem proteinu TUBBS, specifi¢cnem za oocite, lahko ustavijo
oogenezo, sprozijo nastanek velikih polarnih telesc, lahko so tudi vzrok za
neuspe$no oploditev, zgodnjo ustavitev razvoja zarodka ali neuspe$no
implantacijo zarodka. Zmanjsana prisotnost DNA-popravljalnih proteinov
(na primer FANCA in BRCAL) je povezana s prezgodnjo insuficienco ovari-
jev. Zenske z mutacijami v genu za BRCA1 kaZejo pospesen upad primordi-
alnih foliklov v primerjavi s kontrolno skupino brez mutacij. Kako proteini
za popravljanje poskodb DNA uravnavajo §tevilo foliklov, $e ni znano. Cep-
rav dajejo nove genomske Studije pomemben vpogled v genetske spremem-
be, ki so povezane z reproduktivnim staranjem, so potrebne dodatne $tudije,
ki bodo zbrale ve¢ podatkov o celi¢no-bioloskih, genetskih in epigenetskih
stanjih, specifiénih za posamezne tipe celic reproduktivnih organov, kar je
klju¢no za razvoj funkcionalnih testov in terapij, ki bi merile na specifi¢ne
molekularne dejavnike prezgodnje ovarijske insuficience [3].
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Celi¢no staranje v normalni in patoloski nose¢nosti

Celi¢no staranje igra klju¢no vlogo pri razvoju in napredovanju zdrave nose-
¢nosti ter poroda. Prezgodnje staranje tkiv matere in ploda, kot so posteljica,
horiamnijske membrane in endotelij, lahko privede do razli¢nih nezelenih
izidov nose¢nosti, med katerimi so slabsa rast ploda, preeklampsija, prezgo-
dnji porod in smrt ploda v maternici.

Sincicijska fuzija je primer celi¢nega staranja med zgodnjo nose¢nostjo in
ima s fizioloskim mehanizmom bistveno vlogo pri razvoju posteljice in dru-
gih tkiv pri materi in plodu. Krajsanje telomer, oksidativni stres in mediator-
ji vnetja lahko sprozijo prezgodnje staranje celic posteljice z modulacijo sig-
nalne poti p53-p21-p16-ink4A. V tkivih, povezanih z nose¢nostjo, se pove-
¢ajo oznacevalci staranja, med drugim povzrocitelji SASP (IL6, IL8),
mikroRNA (miR-504, miR-30d), SA-B-gal in Ki67. Med normalnim pote-
kom nosecnosti se izrazanje teh markerjev v sinciciotrofoblastu znatno pove-
¢a, ko nose¢nost napreduje. Nadzorovano in fiziolosko trofoblastno staranje
je tako bistvenega pomena za ohranjanje funkcije posteljice med nosecnostjo
in dokazuje, da je natan¢na regulacija celi¢nega staranja vklju¢ena v napre-
dovanje nose¢nosti. Porusitev homeostaze staranja v tkivih matere in ploda
lahko ogrozi normalen potek nose¢nosti in razvoj ploda [4].

Zdravljenje celi¢ne senescence in z njo povezanih bolezni s
senolitiki in senomorfiki

Mnogo raziskav dokazuje, da bi na proces staranja in na s starostjo povezane
bolezni lahko vplivali z zunanjimi terapevtskimi pristopi. Eden taksnih je
modulacija ali odstranjevanje senescentnih celic, ki se kot odziv na razli¢ne
stresorje ustavijo v fazi G1 ali G2 celi¢nega cikla, izrazijo svoj specifi¢ni
fenotip ter se s starostjo za¢nejo kopiciti v organizmu. Trenutno poteka
intenziven razvoj spojin s terapevtskim uc¢inkom prek delovanja na senescen-
co, t. i. senoterapevtikov. Spojine delimo v dve glavni skupini: na senomor-
fike, s katerimi moduliramo nekatere procese v senescentnih celicah, najpo-
gosteje s senescenco povezan sekretorni fenotip (SASP), ter senolitike, ki
senescentne celice odstranijo iz organizma z izzvano apoptozo. Nekatere od
razvitih spojin so bile Ze obsezno raziskane na Zivalskih modelih in so trenu-
tno v klini¢nih preskusanjih [5].
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Zakljucek

Celi¢no staranje je kompleksen bioloski proces, ki se dogaja na ravni celic in
igra klju¢no vlogo v procesu staranja organizma. Razumevanje tega procesa
lahko pomaga pri razvoju strategij za ohranjanje zdravja in vitalnosti vse
sivljenje. Ceprav je staranje naraven del Zivljenjskega cikla, so nadini, ki lah-
ko pomagajo pri ohranjanju zdravja in funkcionalnosti celic med procesom
staranja. To so zdrava prehrana, redna telesna dejavnost, zmanjSevanje izpos-
tavljenosti $kodljivim okoljskim dejavnikom, dobra higiena spanja in ohran-
janje visoke dusevne dejavnosti.
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Socioloski vidiki odlaganja starsevstva v pozno

reproduktivno obdobje

Mirjana Nastran Ule

Izvledek

Za sodobne prehode v institucije odraslega zivljenja je znacilno, da mladi vse
bolj podaljsujejo vstopanje v zavezujoce odnose. Zivljenjski nacrti sodobnih
mladih, kot kazejo raziskave, $e vedno vsebujejo Zeljo po druzini in otrocih.
Ta Zivljenjski cilj pa ima vendarle veliko konkurenco v drugih ciljih, npr. v
poklicni karieri, samorazvoju, uzivanju Zivljenja. Zanimivo je tudi to, da sta
aspiraciji po partnerski zvezi in Zelja po starSevstvu loceni in ne sovpadata.
Tudi zelja po starSevstvu je postala bolj zapletena in je odvisna tako od obje-
ktivnih kot subjektivnih pogojev za starSevstvo. V besedilu predstavimo
nekaj socioloskih analiz vzrokov za to dogajanje.

Klju¢ne besede: odgovorno starSevstvo, individualizacija prehodov v starSev-
stvo, otrok kot projekt

Uvod

V sodobnem c¢asu so se osnovna pravila, na katerih ljudje utemeljujejo svojo
zasebnost, temeljito spremenila. Oblike druzinskega Zivljenja so se pluralizi-
rale, obenem pa druzina izgublja pomen ekonomske skupnosti in vedno bolj
postaja socialno-emotivna skupnost. Predvsem pa mladi ljudje na zelo dife-
rencirane nacine prehajajo v lastno druzino. Prehodi niso ve¢ vnaprej dolo-
Ceni, ritualizirani, ampak so vedno bolj individualizirani, in to seveda vpliva
tudi na rodnostne vzorce.

Statistika, raziskave pa tudi opazovanje vsakdanjega Zivljenja kazejo, da so se
zivljenjske faze aktivnega star$evstva v novih generacijah ¢asovno skrajsale in
da se daljsa doba, v kateri druzinsko Zivljenje ni osrediS¢eno okrog otrok.
Zvisuje se povprecna starost mater, ki rodijo prvega otroka. Visanje izobraz-
bene ravni, karierna prizadevanja, novi modeli partnerstev, spremenjene
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spolne vloge in spreminjajoci se odnos do otrok so pripeljali do spremenje-
nih rodnostnih vzorcev: nizanje rodnostne stopnje, nara$¢anje starosti ob
rojstvu prvega otroka, upadanje Stevila rojstev drugega otroka kljub izraze-
nim mo¢nim kulturnim orientacijam za rojevanje otrok.

Podalj$evanje mladosti in dojemanje star$evstva kot na¢rtovanega, zahtevne-
ga in odgovornega projekta so pripeljali do progresivnega nara¢anja starosti,
pri kateri so mladi pripravljeni spoceti otroka. To prelaganje ima posledice
za kon¢no rodnost parov in pomeni v agregatnem smislu upadanje rodnosti
na splosno.

Odlotitev za premaknitev star$evstva je tudi rezultat pogajanja o odnosih.
Danes posamezniki in posameznice najprej preizkusijo odnose, preden se
zavezejo starSevstvu. Ta strategija je, po podatkih raziskav sode¢, tudi svojs-
tven varovalni mehanizem pred neuspesnimi odnosi (Ule in Kuhar, 2003).
Partnerja se lahko tudi zavestno odlocita za zivljenjski slog brez otrok. Star-
Sevstvo torej za mlade ni ve¢ zaveza, ampak skrbno pretehtana odloditev.

Dileme sodobnega druzinskega Zivljenja in starSevstva

Odlasanja z rojevanjem otrok in posledi¢no upadanja rodnosti ni mogoce
pojasniti z univerzalno sociolosko teorijo. Gre za splet razli¢nih dejavnikov,
katerih seznam ni omejen. Temeljne zahteve, ki morajo biti danes izpolnje-
ne, da se mlad par odlo¢i za otroka, so: zadovoljivo zdravje in plodnost,
konc¢ano izobraZevanje, zaposlitev, reSitev stanovanjskega problema.
Pomembni zahtevi sta tudi moznost uskladitve dela, kariere in druzinskega
zivljenja ter moznost varstva otroka. Tem zahtevam lahko re¢emo objektivni
pogoji za vzpostavitev lastne druzinske skupnosti in za odlo¢itev za rojevanje.
Poleg teh je $e mnogo subjektivnih pogojev, ki jih mladi navajajo kot kljuc-
ne za odloditev za otroka. Predvsem so to: zrelost za starSevstvo, varen in
ljube¢ partnerski odnos, odloéitev za prevzem starSevske odgovornosti.

Z raziskavami zasebnosti, druzinskega Zivljenja in Zivljenjskih potekov, ki jih
izvajamo na Fakulteti za druzbene vede Univerze v Ljubljani v okviru Centra
za socialno psihologijo Ze od 90. let prejs$njega stoletja, zaznavamo mocno
spremenjene vzorce vstopanja v lastno druZinsko skupnost in starSevstvo
(Ule in dr., 2018). Ugotovili smo, da je manj kot dva odstotka anketiranih
mladih izjavilo, da ne nameravajo imeti otrok, in da sta druzina in druzinsko
zivljenje pri mladih v Sloveniji na vrhu vseh lestvic vrednot. Torej, izkristali-
zirala se je precej stereotipna podoba: da je druzina v Sloveniji pomembna
vrednota, da mladi Zelijo imeti druZino, da imajo visoke aspiracije glede
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otrok in da ne kaZejo nobenih protinatalitetnih stalis¢. Ti rezultati so v veli-
kem nasprotju z dejanskimi demografskimi kazalniki in nizko stopnjo rod-
nosti v Sloveniji.

In kaj so vzroki za to nasprotje?

Mladi so v raziskavah najbolj poudarjali objektivne dejavnike kot ovire za
nacrtovanje starSevstva. Med te razloge spadajo zlasti nezadostni in negotovi
dohodki, ki so posledica ekonomske nestabilnosti, visoki stroski oskrbe
otrok, slabe moznosti re$evanja stanovanjskega vprasanja, objektivne tezave
pri usklajevanju poklicnega/kariernega in druzinskega Zivljenja (Ule in
Kuhar, 2003). Tipi¢na je izjava intervjuvanca v fokusni skupini: »Otroke
bom imel, ko bom ekonomsko neodvisen, ko se bom lahko sam prezivel, ko
bom imel redno sluzbo; ne pa, da bom iskal, ali bomo lahko preziveli mesec
ali ne.«

Ali druga podobna izjava: »Neko¢ je bilo do osnovnih dobrin lazje priti, do
luksuznih pa nemogoce. Danes ni ve¢ tako. Luksuz je lazje dostopen (npr.
eksoti¢na potovanja), medtem ko so osnovne stvari, npr. stanovanje, zelo
drage. Prej je bila tudi zaposlitev bolj varna, lahko si nacrtoval, danes ne
more$, ker ne ves, kdaj bos izgubil zaposlitev.«

Vendar se je v raziskavah pokazalo, da so tudi subjektivni dejavniki precej
pomembni ali celo pomembnejsi kot objektivni. Odgovori so razkrili, da je
rojevanje postalo stvar osebne izbire oz. preferenc (Ule in Kuhar, 2003).
Samouresnicevanje je postalo v sodobni individualizirani druzbi kategori¢ni
imperativ. »Delati na sebi« je med mladimi odraslimi zelo zvenec¢a besedna
zveza: pomeni osebni uspeh, ekonomsko in psiholosko avtonomijo. Obenem
pa skrbi za otroka ve¢inoma ne dojemajo kot moznosti samouresnicitve in
osebnostne rasti, temve¢ prej kot oviro pri samouresnic¢evanju.

Mnogi dajejo prednost razlicnim dodatnim, prosto¢asnim dejavnostim.
Veliko jih je poudarilo, da Zelijo potovati in odkrivati svet. Ali kot pravi
mlada intervjuvanka: »Meni se zdijo otroci $e tako oddaljeni, mislim najprej
na Studij, potem $e potovanja, ker je takrat (po Studiju) priloznost, da si
malo ogledas svet.«

Vecina mladih je v raziskavah posebej poudarila pomen psihi¢ne in emocio-
nalne zrelosti. Nekateri so priznali, da se sami pocutijo kot otroci; nekateri
pa se zavedajo, da svojo »nezrelost« podaljsujejo, ker se niso pripravljeni
odrekati za druge. »Obcutek imam, da sem sama $e otrok, da sem neizobli-
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kovana in da ne morem prevzeti na svoja ple¢a take odgovornosti, kot je
otrok,« je pojasnila 24-letna $tudentka. Ali izjava druge $tudentke: »Véasih
so bili po dvajsetem letu Ze ¢ustveno zreli, danes pa vsi vle¢emo ¢im dlje — s
studijem, s tem da zivimo pri starsih. Bojimo se odgovornosti imeti lastno
druzino in biti odgovoren zanjo.«

Kolikor bolj se $iri zahteva po optimalni oskrbi otrok, toliko zahtevnejse
postajajo materialne predpostavke starSevstva. Ta teznja se danes kaze v vseh
druzbenih slojih. V odloc¢anje za otroka se je vrinil dvom, ali bom zmo-
gel/zmogla, vrinila se je skrb, ali bo vse v redu. V sodobni partnerski zvezi ni
ve¢ tistega, ki bi samoumevno skrbel za potomstvo. Pomembna ovira pri
odlo¢anju za otroka je tudi povecanje zahtev: vzgojnih, ¢asovnih, finan¢nih,
ki se v sodobni druzbi povezujejo z otrokom. Star$evstvo je namre¢ v sodob-
ni druzbi postalo vse odgovornejsa naloga in prav rasto¢a odgovornost deluje
danes kot breme in ovira pri odlo¢anju za otroka.

Prav zaradi novih razseznosti starSevstva, novih razmerij in motivov se poleg
psihologke zelje po otrocih pojavljajo tudi dileme, dvomi in ovire, zaradi
katerih postaja starSevstvo tezek, za nekatere neuresnicljiv projekt. Po eni
strani se v sodobni individualizirani druzbi krepijo Zelja po lastnem Zivljenju,
ki zajema oba spola, pa tudi Zelje po samouresni¢enju, avtonomiji, svobodi,
ki se zdijo v nasprotju s pripravljenostjo na skrb za otroka. Za mlade Zenske,
ki imajo ve¢ svobode in moznosti kot njihove matere, so izobrazba, delo in
kariera sredstva za ohranjanje neodvisnosti. Materinska vloga je za sodobne
zenske prej ¢ustvena vloga kot poslanstvo.

Pri tako mnogo »odgovornostih« so posledice oéitne. Potencialni starsi nosi-
jo v svojih glavah seznam predpostavk in pogojev in ti naras¢ajo v nedogled.
Te zahteve se v medijih $irijo v zavest sedanjih ali potencialnih starsev. Pri
nemalo parih se zastavlja vprasanje, ali naj sploh imajo otroke v svetu ozon-
skih lukenj, umirajo¢ih gozdov ter vojnih Zaris¢. Stavek »Otroka si ne more-
va privos(iti« zato ne govori le o Zeljah mladih parov, kar zadeva njihov
standard, temvec vsaj toliko o Zivljenjskem standardu, ki ga Zelijo zagotoviti
svojemu otroku. Pravilo se glasi: sodobni ljudje imajo le toliko otrok, kot si
jih finan¢no lahko privoscijo. Sedanja nizka stopnja rodnosti je torej posle-
dica uc¢inkovanja normativnega kompleksa odgovornega starsevstva.
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Zakljucek

Po podatkih sode¢, so v Sloveniji mo¢ne kulturne orientacije za druZino in
otroke, vendar ustvarjanje druzine postaja vse bolj asociirano z neke vrste
»preckanjem Rubikona«. V danasnjem svetu oblikovanje lastne druzine ne
sovpada ved s tem, da se dokaze$ kot odrasel ¢lovek oz. drzavljan. Mladi se
danes lahko odlo¢ajo o tem, ali imeti otroke, in ker je to postalo zelo odgo-
vorna naloga, je tudi odlo¢itev praviloma zelo tehtna. Materialne predposta-
vke so le del zahtev za sodobno odgovorno star$evstvo. Navodila strokovnja-
kov, napotki iz revij za starSe, priro¢niki obsegajo veliko ve¢ in imajo skrbno
in zainteresirano bralstvo in poslusalstvo med sodobnimi star$i. Po teh zah-
tevah otrok potrebuje »primerno okolje za zdrav razvoj«, od ustreznega sta-
novanja, zadostnih materialnih razmer do psiholosko in emocionalno stabil-
nih in ljube¢ih starsev.

Ljudje, ki se danes odlocajo za otroke, tega zanesljivo ne po¢no zato, ker bi
imeli zaradi njih kaks$ne materialne prednosti ali koristi. V' ospredje stopijo
drugi motivi za starSevstvo, ki spadajo predvsem med emocionalne potrebe
starSev. Zdi se, da imajo danes otroci torej predvsem »psiholosko funkeijo
koristnosti«. Obéutek odgovornosti, pristojnosti za otroka pomeni za odras-
lega biti emocionalno nujno potreben. Te psiholoske koristi se izrazajo v
zelji po smislu Zivljenja, v teZnji po osre¢evanju, v drobnih radostih v odnosu
z otrokom. V odnosu z otrokom Zelimo vnovi¢ odkriti in izraziti svoje spo-
sobnosti in potrebe po bliZini in neznosti, skrbi, empatiji, odprtosti, ki jih
bole¢e pogresamo v sodobnih visoko kompetitivnih druzbah. Otrok nam
pomaga uravnoteziti Zivljenje. Tako nastopa otrok kot neke vrste »narav-
nost« v vedno manj naravnem okolju.

Pri odlo¢anju za otroke ali za Zivljenje brez otrok obstaja torej cela vrsta zor-
nih kotov na razli¢nih ravneh, od mozZnosti in prisile »ziveti lastno Zivljenje«
do zahtev in obetov, ki jih ponuja starSevstvo. Otrok postaja vedno bolj
projekt, ki potrebuje skrben nadzor, stalno kontrolo razvojnih stopenj in
vodenje. Z rastjo zahtev, ki se povezujejo s starSevsko vlogo in rojstvom
otroka, se pojavlja povsod v sodobnem svetu tudi nov vzorec odlocanja,
zavestna odloditev za Zivljenje brez otroka. Taka odloditev je lahko sprejeta
zaradi zapolnitve Zivljenja z drugimi projekti, zaradi kariere, negotovega
partnerstva, ob¢utka negotovosti, strahu ali celo iz ljubezni do otroka. Tako
nastane svojsko spiralno gibanje: kolikor manj otrok se rodi, toliko bolj
cenimo tiste, ki se rodijo, toliko ve¢ vlagamo vanje, toliko dragocenejsi so in
toliko bolj zahtevno je starSevstvo.
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Definicija in znacilnosti poznega
reproduktivnega obdobja — plodnost v poznem
reproduktivnem obdobju Zenske

Ksenija Gersak

Izvledek

Reproduktivno staranje obsega reproduktivno obdobje, menopavzni prehod
in pomenopavzno obdobje. Po definiciji STRAW ga opredelimo tudi nume-
ri¢no, kot stadije od —5 do +2. Reproduktivno obdobje je dodatno razdelje-
no v tri stadije — v zgodnje, vrh in pozno reproduktivno obdobje — oz. od -5
do -3. V poznem reproduktivnem obdobju, stadija —3b in —3a, se redni
menstruacijski ciklus skraj$a, serumske koncentracije AMH postanejo nizke
in serumske koncentracije FSH se pocasi dvigujejo in nihajo. Populacija
primordialnih foliklov se zmanjsa in upocasni se rekrutacija novih antralnih
foliklov. Stanje opisujemo kot zmanj$ano ovarijsko rezervo. Glavni mehani-
zem, ki vpliva na kvantitativni del ovarijske rezerve, je atrezija. Zmanjsani
kvantiteti se v poznem reproduktivhem obdobju pridruzi tudi spremenjena
kakovost oocitov.

Klju¢ne besede: reproduktivno staranje, pozno reproduktivno obdobje,
AMH, ovarijska rezerva

Uvod

V letu 2011 je Svetovna zdravstvena organizacija v treh delovnih skupinah
pripravila revizijo nomenklature in povzela znanje na podro¢ju reproduktiv-
nega staranja zensk (angl. Stages of Reproductive Aging Workshop, STRAW).
STRAW je uvedla numeri¢ne stadije reproduktivnega staranja od —5 do +2,
ki obsegajo reproduktivno in pomenopavzno obdobje ter novi pojem meno-
pavzni prehod (slika 1). Ozje reproduktivno obdobje je razdeljeno v tri stadi-
je, od =5 do =3, oz. v zgodnje, vrh in pozno reproduktivno obdobje.
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Menarha Menopavza(0)

Stadij -5 [-4 [-3b [-3a -2 [ +1af+1b [+ic [+2
Terminologija REPRODUKTIVNO OBDOBJE MENOPAVZNI PREHOD POMENOPAVZA
zgodnje | wrh ] pozno zgodnji | pozni zgodnja pozna
Perimenopavza
Trajanje spremenljive spremenljivo | 1-3 leta 2 leti 3-6let | do konca Zivijenja

(1+1)

Menstruacijski | nereden/ | reden reden |spremembe| spremembe obdobja
ciklus reden frekvence | regulamosti/ | amenoreje
variabilnost 260 dni
ciklusa = 7 dni

Slika 1: Stadiji reproduktivnega staranja Zensk (povzeto po S. Harlow).

Definicija in znacilnosti poznega reproduktivnega obdobja

V poznem reproduktivnem obdobju za¢ne upadati plodnost in pokazejo se
prve spremembe v menstruacijskem ciklusu. Ker so blaga odstopanja v
endokrinih parametrih merljiva Ze pred o¢itnimi spremembami v ciklusu, je
STRAW razdelila pozno reproduktivno obdobje v dva stadija, —3b in —3a.

V stadiju —3b je menstruacijski ciklus $e reden, brez sprememb v Stirih
osnovnih znacilnostih: frekvenci, regularnosti, trajanju krvavitve in kolic¢ini
krvi. Prav tako so serumske koncentracije folikel stimulirajo¢ega hormona
(FSH) v zgodnji folikularni fazi (od 2. do. 5. dne ciklusa) v normalnem
referenénem obmodju. Zato se kot dodatno merilo za opredelitev stadija —3b
uporablja serumska koncentracija anti-Miillerjevega hormona (AMH) (slika
2). V STRAW je opredeljena samo kvalitativno, kot »nizka«, predvsem zara-
di pomanjkanja standardiziranih testov, razli¢nih metodologij in proizvajal-
cev. Najpogosteje se za mejo nizke koncentracije uporablja vrednost manj
kot 5,4 pmol/l oz. manj kot 0,9 ng/ml, ki jo dolo¢ajo smernice angleskega
Nacionalnega instituta za zdravje (angl. 7he National Institute for Health and
Care Excellence, NICE).
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Slika 2: Serumske koncentracije AMH v stadijih STRAW od —4 do —1 (povzeto
po G. Hale).

V stadiju —3a se manjSemu nastajanju AMH pridruzi povecano spros¢anje
ESH. V zgodnji folikularni fazi se povpre¢ne serumske koncentracije FSH
pocasi dvigujejo, lahko mese¢no nihajo, dokler v poznem menopavznem

prehodu (stadij —1) ne presezejo 25 IE/I (slika 3).

Vzporedno se pokazejo tudi prve spremembe v lastnostih menstruacijskega
ciklusa, frekvenca se veca oz. ciklusi se krajsajo. Vzrok je lahko v zmanjsa-
nem nastajanju AMH, ki vpliva na ob¢utljivost majhnih antralnih foliklov
za FSH. Ceprav ni znano, da bi FSH v pozni folikularni fazi spremenil ¢as
ali interval med rekrutacijskimi valovi folikularnih kohort, lahko vpliva na
zgodnejsi izbor dominantnega folikla in tako krajsa folikularno fazo mens-
truacijskega ciklusa.
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Slika 3: Serumske koncentracije FSH v stadijih STRAW od —4 do —1 (povzeto
po G. Hale).

Plodnost v poznem reproduktivnem obdobju

Plodnost je v poznem reproduktivnem obdobju povezana predvsem z ovarij-
sko rezervo, ki jo oblikuje populacija primordialnih foliklov. Iz rezultatov
histoloskih analiz vemo, da jaj¢niki novorojenke vsebujejo povpre¢no mili-
jon primordialnih foliklov in ob menarhi 300.000-400.000 (slika 4). Nji-
hovo $tevilo stalno upada in pri 30 letih ima 95 odstotkov Zensk v skorji
samo $e 12 odstotkov zadetnega Stevila foliklov.

Glavni mehanizem, ki spreminja populacijo primordialnih foliklov, je atrezi-
ja. Opredelimo jo kot fiziolosko involucijo jaj¢nikovih foliklov, ki ne dozori-
jo do ovulacije. Primordialni in primarni folikli se resorbirajo brez sledu,
sekundarni in terciarni pa se pretvorijo v atreti¢na rumena telesca.
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Slilea 4: S starostjo povezano upadange Stevila primordialnih foliklov.

Zaradi upadanja $tevila primordialnih foliklov se spremeni rekrutacija. Na
osnovi matemati¢nih modelov in klini¢nih opazovanj vemo, da se $tevilo
rekrutiranih foliklov na ¢asovno enoto, v prvih dveh tretjinah reproduktiv-
nega obdobja (v stadijih =5 in —4), manjsa premo sorazmerno s starostjo.
Dinamika upadanja je neodvisna od zacetne populacije primordialnih foli-
klov (slika 5) in doseze vrh Ze pri 15 letih. Ko pa se $tevilo primordialnih
foliklov okoli 37. leta starosti zmanjsa na priblizno 25.000, se upocasni tudi
sama rekrutacija novih foliklov in postopno za¢ne narascati serumska kon-
centracija FSH. Nastopi stanje zmanj$ane ovarijske rezerve (angl. diminished
ovarian reserve, DOR), ki sovpada s stadijem —3a.
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Slika 5: Dinamika rekrutacije glede na zacetno populacijo primordialnib
Joliklov.

DOR je normalno fiziolosko stanje v procesu reproduktivnega staranja.
Razlikuje se od patoloskega prezgodnjega popuscanja delovanja jaj¢nikov
(angl. premature ovarian insufficiency, POI), ki se konca s prezgodnjo odpo-
vedjo delovanja jaj¢nikov pred 40. letom starosti (angl. premature ovarian
Jailure, POF). Sam POF opredelimo kot amenorejo, ki traja vsaj tiri mese-
ce, in vrednosti serumskega FSH so zve¢ane nad 25 IE/L pri dveh meritvah
v razmiku vsaj Stirih mesecev.

Ceprav se DOR in POI razlikujeta po zaetku in klini¢nih znakih, obstaja
znotraj normalne populacije Zensk z DOR podskupina, ki doseze menopav-
zo v zgodnejsi starosti, manj kot 45 let, kar kaze na klini¢no prekrivanje med
obema stanjema zaradi podobnega vpliva genetskih in okoljskih dejavnikov.

Zakljucek

»Ob koncu tridesetibh let clovek Zivi tako, da pogloblieno usklajuje smisel svojega
poslanstva s svojimi prioritetami.«

Pozno reproduktivno obdobje je prag sredine Zivljenje. Telo je doseglo
vrhunec telesnih modi, plodnost pa se spusca v sklepni del Gaussove krivulje.
Fizioloske povratne zanke in tkivni hormoni vztrajno i¢ejo preantralne
folikle, ki se odzovejo le na izpolnjene in vedno zahtevnejse razmere. Zmanj-
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$ana ovarijska rezerva je predvsem posledica iz¢rpavanja populacije primor-
dialnih foliklov, povezana pa je tudi s spremembami v kakovosti foliklov in
samih oocitov. V proces so vpleteni $tevilni dejavniki, kot so kromosomski,
genski, mitohondrijski in citoplazmatski.

Vpliv starosti na kakovost jaj¢nih celic bo predstavljena v samostojnem
poglavju zbornika.
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Vpliv starosti na kakovost jajénih celic

Borut Kovadié¢

Izvledek

Oogoniji, prekurzorji jajénih celic, vstopijo v redukcijsko delitev in rekom-
binacijo med kromatidami na koncu prvega trimese¢ja embrionalnega razvo-
ja, vendar delitve homolognih kromosomov ne koncajo. Delno spojeni
homologni kromosomi ostanejo povezani s kohezini ve¢ deset let, preden
dokoncajo prvo delitev. Tako so jaj¢ne celice Ze ob svojem nastanku obsoje-
ne na staranje. Kohezin, ki povezuje kromosome s starostjo, oslabi, centro-
merni kromatin se dekompaktira in kinetohori se fragmentirajo. Prvo mejo-
ticno delitveno vreteno nastane brez centrosomov in je zato zelo nestabilno.
Oboje prispeva k napacni segregaciji kromosomov in anevploidijam. Pri
mlajsih Zenskah jih opazimo pri 20-30 odstotkih jaj¢nih celic, pri Zenskah,
starejSih od 42 let, pa pri kar 75-100 odstotkih jaj¢nih celic. Razvojni
potencial jajénih celic starejsih Zensk zmanjSujejo Se degenerativne spre-
membe mitohondrijev in skraj$ane telomere kromosomov.

Klju¢ne besede: jaj¢na celica, redukcijska delitev, kromosomske nepravilnos-
ti, mitohondriji, staranje

Uvod

Razvoj jajénib celic

Cloveske jajéne celice ali oociti se zaénejo razvijati Ze v zgodnjem embrio-
nalnem stadiju skupaj z drugimi celi¢nimi tipi. V razvijajo¢em se plodu se v
tretjem tednu embrionalnega razvoja v embrionalnem disku pojavijo prekur-
zorji primordialnih kli¢nih celic. Te celice se selijo iz epiblasta v ekstraem-
brionalni mezoderm, nato pa v ¢etrtem tednu v endodermalni epitelij rume-
njakovega mehurcka. Med petim in Sestim tednom migrirajo proti genital-
nemu grebenu. Po namestitvi v gonadnem Zepu v Sestem tednu jih Ze ime-
nujemo oogoniji. V dvanajstem tednu vstopijo oogoniji v redukcijsko delitev
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in s tem postanejo primarni oociti. Kromosomi v jedru se podvojijo in parijo
s svojimi homologi. Med kromatidami homologov prihaja do navzkriznih
rekombinacij (angl. recombination ali crossing-over). Nato se homologni
kromosomi za¢nejo razmikati, a na mestih rekombinacije ostanejo $e pove-
zani. Tem mestom pravimo kiazme. V tej fazi redukcijske delitve, ki ji pra-
vimo diploten, se proces razdvajanja homologov ustavi.

Vec kot desetletno mirovangje jajéinib celic

Kromosomi jajéne celice ostanejo v mirujo¢em diplotenskem stadiju vecino
svojega Zivljenjskega ¢asa. Redukcijska delitev se nadaljuje v jajéni celici $ele,
ko je ta v dominantnem ovulirajo¢em foliklu, kar pomeni enkrat od menar-
he do menopavze, torej lahko Sele po vec kot 40 letih. Ker ve¢ina primordi-
alnih foliklov nikoli ne doseze stadija dominantnega Graafovega folikla,
vedina oocitov torej redukcijske delitve sploh ne nadaljuje, ker prej propade-
jo.

Klju¢no vlogo v procesu razvoja oocitov ali oogeneze igrajo somatske celice
jaj¢énika, s katerimi se oociti obdajo Ze v 22. tednu embrionalnega razvoja. Z
enoplastnim epitelom somatskih granuloznih celic obdani oociti tvorijo
primordialne folikle. Teh je ob rojstvu Zenskega osebka od enega do dveh
milijonov. Kljub nekaterim hipotezam in citoloskim $tudijam, ki so dokazo-
vale moznost nastajanja novih oocitov in primordialnih foliklov tudi pozneje
in celo v poznem reproduktivnem obdobju Zensk, danes velja, da zenska
razpolaga samo z oociti, ki jih je imela Se pred rojstvom. Primordialni folikli
ohranijo vecino svojega ¢asa samo enoplastni ploscati epitelij granuloze. V
tem stadiju oociti ne rastejo.

Predovulacijsko dozorevanje jajéinib celic

Sele od menarhe naprej se granulozne celice dolo¢ene skupine foliklov zac-
nejo deliti in ustvarjati najprej cilindri¢ni epitelij (primarni folikli), pozneje
pa glede na lego v jaj¢niku in vaskularizacijo v njihovi blizini tudi ve¢plastni
epitelij (sekundarni folikli). V nekaterih foliklih se vecplastni granulozni
epitelij na dolodenem mestu razpre in tvori s tekoc¢ino napolnjeni antrum
(antralni folikli). Do stadija preantralnih foliklov so granulozne celice neod-
visne od gonadotropinov, pozneje pa sintetizirajo receptorje za folikle stimu-
lirajo¢i hormon (FSH) in $ele v zrelem foliklu tudi zadostno $tevilo receptor-
jev za luteinizirajo¢i hormon (LH). Z rastjo folikla se za¢ne povecevati tudi
oocit. Najprej za¢ne izlocati glikoproteine, ki oblikujejo ovojnico — zono
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pellucido. Ta je iz stirih vrst proteinov: ZP1, ZP2, ZP3 in ZP4, med kateri-
mi so proteini ZP3 in ZP2 receptorji za semencice. Z rastjo oocita se ustvar-
jajo zaloge hraniva za zgodnji embrionalni razvoj. Stevilne energente, protei-
ne, glikogen in lipide prispevajo granulozne celice, ki imajo izrastke skozi
zono pellucido in so z oocitom povezane z medceli¢nimi stiki. Polovico hra-
niva prispeva oocit sam, polovico pa granulozne celice.

Poleg sinteze proteinov v citoplazmi se sintetizira tudi RNK. Ta se akumuli-
ra v jedru, ki ga imenujemo germinalni vezikel. Sinteza RNK je najbolj akti-
vna v ¢asu oogonijev, nato pa se umiri in je konstantna v celotni diplotenski
mirujodi fazi. Velik germinalni vezikel je zaloga maternalne RNK, ki je pot-
rebna za sintezo proteinov v prvih treh dneh embrionalnega razvoja. V cito-
plazmi oocita so med organeli najbolj opazne skupine mitohondrijev, v kor-
teksu pa kortikalne granule, ki sodelujejo pri preprecevanju polispermije
med oploditvijo. Mitohondriji imajo klju¢no vlogo pri zorenju jaj¢ne celice,
oploditvi in poznej$em razvoju zarodka. Dinami¢no se razporedijo okoli
mikrotubulov vretena, da bi zagotovili ATP in kalcijeve ione za delovanje
znotrajceli¢nih organelov in citoskeleta.

Tik pred ovulacijo se granulozne celice v dominantnem foliklu zaradi poras-
ta LH morfolosko spremenijo in prekinejo povezavo z oocitom. To je signal
za nadaljevanje redukcijske delitve. Ovojnica germinalnega vezikla se razgra-
di, kromatide na kiazmah se dokoné¢no razdvojijo, bivalentni kromosomi se
kondenzirajo v metafazne bivalente in razporedijo v ekvatorialno ravnino
prvega mejoti¢nega delitvenega vretena, ki se nahaja v korteksu oocita. Oocit
vstopi v metafazo I. Mikrotubuli delitvenega vretena razdvojijo homologne
bivalente in jih povlecejo proti poloma. Delitvena ravnina v dele¢em se ooci-
tu je pomaknjena skrajno proti enemu polu in rezultat sta dve celici, haploi-
dni oocit in haploidno prvo polarno telo. Obe celici sta znotraj iste zone
pellucide. Kromosomi v oocitu se takoj razporedijo v drugo delitveno vreteno
in oocit vstopi v metafazo II. Ob oploditvi semencica v oocitu aktivira cito-
plazmo, kar je signal za nadaljevanje metafaznega razdvajanja homolognih
kromatid. En set se izdvoji v drugo polarno telo, drugi set kromatid pa je
pripravljen na zdruzitev s kromatidami iz semencice.

Vpliv starosti na kromosome jajéne celice

Jaj¢na celica je torej visoko specializirana celica, v kateri morajo usklajeno
delovati $tevilni celi¢ni mehanizmi, da lahko prepozna in sprejme semenci-
co, da se v njej odvije redukcijska delitev brez napak, sinhrona pretvorba
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maternega in ocetovskega seta kromosomov, njuna zdruzitev in zgodnji
embrionalni razvoj, ki je popolnoma odvisen od maternalne RNK in hraniva
jajéne celice ter energije, izhajajoce iz oocitovih mitohondrijev.

Z razvojem reproduktivne biologije in genetskih tehnik je postalo jasno, da
Stevilne jaj¢ne celice nosijo Stevilne kromosomske nepravilnosti. Njihov
delez se povecuje s starostjo zenske in posledi¢no tudi s starostjo jajéne celi-
ce. Najve¢ napak nastane med mejozo. Pri mejozi v ¢loveskih jajénih celicah
so napake pri lo¢evanju kromosomov pogostejse kot pri mitozi, mejozi med
spermatogenezo in mejozi oocitov pri drugih organizmih. Najbolj presenet-
ljiva znadilnost mejoze ¢loveskih jajénih celic je nenavadno dinamic¢no in
pocasno, kar 16 ur trajajoce sestavljanje mejoti¢nega delitvenega vretena. Ta
znadilnost je verjetno posledica odsotnosti centrosomov, ki pri mitozah in
mejozah pri glodavcih hitreje ustvarijo bipolarno vreteno. Namesto centro-
soma sestavljanje vretena koordinirajo kromosomi sami in nuklearni proteini
Ran-GTP. Vretena, sestavljena po tem mehanizmu, imajo velik delez
nenormalnih povezav kinetohorov z mikrotubuli. Vretena so tudi notranje
nestabilna, stopnja nestabilnosti vreten pa je povezana z delezem napak pri
segregaciji kromosomov. Razlog za notranjo nestabilnost mejoti¢nega vrete-
na bi bile lahko tudi strukturne znacilnosti ¢loveskih kromosomov in s tem
posledi¢ne tezave pri vzpostavljanju stabilne bipolarne mikrotubularne pritr-
ditve. Napredovanje v anafazo z nenormalnimi pritrditvami mikrotubulov
na kromosome pomeni vedje tveganje pri ¢loveskih oocith za napake pri
segregaciji kromosomov. Zato so ¢loveski oociti tudi pri mlajsih zenskah bolj
nagnjeni k anevploidijam kot oociti misi ali drugih organizmov, pri katerih
prisotnost centrosoma omogoci uc¢inkovitejse sestavljanje vretena in segrega-
cije kromosomov.

Anevploidnost v jaj¢nih celicah se s starostjo Zensk mo¢no poveca. Staranje
vpliva na notranjo arhitekturo centromer in kinetohorov v ¢loveskih oocitih.
Kinetohori so podvrzeni posebnim izzivom: ve¢ ur morajo vzdrzati sile vleka
mikrotubulov in so zgrajeni na centromernem kromatinu, ki je pri ljudeh
star ve¢ desetletij. Vecina sestrskih kinetohorov se v ¢loveskih jajénih celicah
med mejozo I razcepi. V mejozi I so sestrski kinetohori v paru in usmerjeni
proti istemu polu vretena. Ugotovljeno je, da se s starostjo Zenske kinetohora
postopoma oddaljujeta drug od drugega. Kohezin, ki povezuje kromosome,
oslabi, centromerni kromatin se dekompaktira in kinetohori se fragmentira-
jo, kar vodi k napakam v pritrjevanju mikrotubulov na kromosome. Vegja
kot je razdalja med kinetohori, bolj verjetno je, da se bivalenti na vretenu
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obrnejo za 90 stopinj. To omogoca meroteli¢no pritrditev kinetohorov na
mikrotubule (kinetohor je pritrjen na mikrotubule z obeh polov vretena).

Znotrajcelicni pH (pHi) je v jajénih celicah starejsih povisan, kar lahko
dodatno vpliva na strukturo kohezinskega obroca in povzro¢i napa¢no raz-
poreditev kromosomov ter pove¢ano anevploidnost.

Telomere kromosomov v oocitih se za¢nejo krajsati ze med fetalno oogenezo
in ta proces se nadaljuje tudi v jajénikih odraslih Zensk, verjetno zaradi kro-
ni¢nih udinkov oksidativnega in genotoksi¢nega stresa ter dolgotrajno zma-
njsane dejavnosti telomeraze med mirovanjem oocitov. V povezavi s tem so
Keefe in sodelavci postulirali evolucionisti¢no teorijo o »telomerno posredo-
vanem staranju jaj¢nih celice: preprecevanje zanositve Zenskam v visoki sta-
rosti preprecuje njihovo smrt zaradi ve¢jega tveganja zapletov med nose¢nos-
tjo in porodom v visoki starosti.

Vpliv starosti na mitohondrije

O skodljivem vplivu staranja na mitohondrije v jaj¢ni celici so veliko poroca-
li. Mitohondrijsko nabrekanje, vakuolizacija in sprememba krist so bili opi-
sani kot skupne strukturne znacilnosti jaj¢nih celic starejsih pacientk. Mito-
hondrijski membranski potencial, ki odraza mitohondrijsko aktivnost, se s
starostjo spreminja. Podobno sta bila ugotovljena zmanj$ano proizvajanje
ATP in zmanjana presnovna aktivnost v oocitih starejsih Zensk, kar lahko
prispeva k motnjam pri sestavljanju mejoti¢nega vretena, uravnavanju celi¢-
nega cikla, segregaciji kromosomov, razvoju zarodka in kon¢no tudi k
implantaciji. Mitohondrijska DNK nima za$¢itnih histonov in ucinkovitih
mehanizmov popravljanja DNK, zato je stopnja mutacij mtDNK priblizno
25-krat viS§ja od stopnje mutacij jedrne DNK. Jasno je, da daljse kot je
obdobje mirovanja, vedje je tveganje za napake v mtDNK. Poleg tega se zdi,
da je tudi celotna koncentracija mtDNK v jajénih celicah starejsih pacientk
manjsa, kar je povezano z manjso sposobnostjo jaj¢ne celice in zarodka.

Vpliv starosti na granulozne celice

Razvoj in zorenje jaj¢ne celice sta pretezno odvisna od granuloznih celic.
Podatki kazejo, da imajo tudi granulozne celice pri starejsih zenskah degene-
rativno spremenjene mitohondrije, ve¢ji delez mitohondrijskih mutacij,
zaradi Cesar se poslabsata izkoristek oksidativne fosforilacije (OXPHOS) in
proizvodnja ATP. Raven ATP v granulozi v skupini mladih Zensk je celo
4,3-krat vi$ja od tiste v starejsi skupini. Vecina genov OXPHOS, ki jih kodi-
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rajo mitohondriji (MTOXPHOS), je bistveno zmanj$ana pri zenskah visje

starosti.

Poovulacijsko staranje jajénih celic

Cloveski oociti pogosto ostanejo v metafazi II ve¢ kot 12 ur, kar se imenuje
postovulacijsko staranje oocitov. Povezljivost med kromatidami postopoma
slabi (angl. cobesion fatigue) in sestrske kromatide se predcasno locijo. Utru-
jenost kohezije se pojavi zaradi dolgotrajnega mikrotubulskega vleka. To bi
bil lahko razlog za dodatne anevploidije, do katerih pride v drugi fazi mejo-
ze.

Zakljucek

Pri Zenskah v reproduktivni dobi je anevploidnih 20-30 odstotkov oocitov,
pri reproduktivno starejsih zenskah pa kar 70 odstotkov oocitov. Retrospek-
tivna analiza 15.000 biopsij zarodkov je pokazala, da je bilo med Zenskami,
starejsimi od 42 let, od 75 do 100 odstotkov zarodkov anevploidnih, med-
tem ko je bila pri zenskah v starosti od 26 do 30 let stopnja anevploidnosti le
od 20- do 27-odstotna. Kar 90 odstotkov vseh anevploidij zarodkov ima
izvor v jaj¢ni celici. Ve¢ kot 70 odstotkov vseh napak se zgodi med mejozo 1.
Nekatere se lahko spontano korigirajo v mejozi II. Steviléne kromosomske
nepravilnosti so v primerjavi s strukturnimi kromosomskimi nepravilnostmi
zelo odvisne od starosti Zenske. Starost vpliva tudi na mitohondrije in posle-
di¢no na zmanjsan razvojni potencial evploidnih jaj¢nih celic in iz njih razvi-
tih zarodkov.
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Vpliv starosti na kakovost semena — plodnost pri
moskih v poznem reproduktivnem obdobju

Martin Stimpfel

Izvledek

Zaradi sprememb v sodobni druzbi se starost oceta ob rojstvu prvega otroka
vi$a, zato je treba vedeti, ali ta sprememba vpliva na reproduktivno sposob-
nost moskega in ali potencialno vpliva na zdravje otrok. Staranje moskega
povzro¢i spremembe v ravni hormonov, kot sta FSH in testosteron,
pomembna hormona, ki sta povezana z reproduktivnim zdravjem moskega.
Studije jasno nakazujejo, da se osnovni kazalniki kakovosti semena s staros-
tjo poslabsujejo — poslabsajo se predvsem skupno $tevilo semencic v ejakula-
tu, njihova gibljivost in morfologija. Nadaljnja tezava pa je tudi ta, da se v
povpredju s starostjo moskega poslabsa kakovost genetske zasnove v semen-
Cicah, saj se fragmentacija DNK povecuje, povecuje pa se tudi $tevilo de novo
nastalih tockovnih mutacij, kar lahko pomembno vpliva na reproduktivno
sposobnost samih semencic in tudi na zdravje potomcev.

Klju¢ne besede: kakovost semena, semencice, starost moskega, genetske
spremembe, zdravje otrok

Uvod

Zaradi socialno-ekonomskih sprememb in spremenjene vloge Zensk v druzbi
se pari danes odlo¢ajo za nacrtovanje druzine v poznejsih letih kot véasih.
Podatki za leto 2021 kazejo, da je bila povpre¢na starost matere ob rojstvu
prvega otroka 31,1 leta, povprecna starost oceta pa 33,8 leta. Z visanjem
starosti, pri kateri se pari odlo¢ajo za nac¢rtovanje druzine, in z boljso dosto-
pnostjo zdravstvenih storitev, vkljuéno s postopki zunajtelesne oploditve, se
pojavlja tudi vprasanje, kako starost vpliva na reproduktivno sposobnost
moskega in Zenske, naj bo to iz znanstvenega ali klini¢nega vidika. Ker so
raziskave pokazale, da so semencice prisotne tudi v ejakulatu starejsih mos-
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kih, je dolgo veljalo prepricanje, da starost moskega ni zelo pomemben deja-
vnik, ki vpliva na reproduktivne moznosti para, vendar se v zadnjem casu
kaze, da starost pomembno negativno vpliva na kakovost semena in repro-
duktivno sposobnost moskega.

Reproduktivni hormoni

Klini¢no najpomembnej$a hormona, FSH in testosteron, se s starostjo
pomembno spremenita. Raven FSH se povisa, medtem ko se raven testoste-
rona zniza. Testosteron proizvajajo Leydigove celice, katerih Stevilo se s sta-
rostjo znizuje, in sicer je v povpredju to $tevilo za polovico manjse pri mos-
kih, starih 50-76 let, v primerjavi z moskimi, starimi 20-48 let. To zmanj-
sano Stevilo Leydigovih celic pa ima osrednjo vlogo pri incidenci in patoge-
nezi andropavze. S starostjo se zmanjsa tudi Stevilo Sertolijevih celic, vse to
pa vpliva na zmanjSan volumen testisa (primer: moski nad 75 let imajo v
povpredju za priblizno 30 odstotkov manjsi volumen testisov kot moski v
starostni skupini 18—40 let). Pojavijo se tudi tezave pri prekrvavitvi, kar
negativno vpliva na spermatogenezo in zadebelitev bazalne membrane zvitih
semenskih cevk (seminifernih tubulov). Od preostalih bolj zanimivih hor-
monov se s starostjo moskega raven estrogena in gonadoliberinov zniza,
raven LH pa zvisa.

Osnovni kazalniki kakovosti semena

Tako kot pri mnogo vprasanjih v reproduktivni medicini tudi pri vplivu
starosti na kakovost semena e ni jasnega sklepa. Kar nekaj raziskav kaze, da
se s staranjem moskega volumen semena, koncentracija semencic, gibljivost
semencic in normalna morfologija zmanj$ajo, Ze ¢e primerjamo moske, stare
30 in 50 let, vendar imamo na drugi strani tudi ugotovitve, ki ne nakazujejo
generalnega negativnega vpliva, ampak samo negativen vpliv na posamezne
parametre kakovosti. Kar zadeva koncentracijo semendic, naj bi se ta po 40.
letu starosti postopoma zmanjsevala, ve¢ji upad pa je opazen po 60. letu
starosti. Generalno gledano, naj bi bil upad za priblizno tri odstotke letno,
Ceprav je objavljenih tudi nekaj Studij, ki nakazujejo, da se koncentracija
semencic s starostjo celo poveca. Tezava vecine objavljenih $tudij na to temo
je, da na eni strani niso upostevale spolne abstinence, na drugi strani pa
volumna semena, ki se s starostjo dokazano pomembno zmanjsa. Veclina
studij nakazuje zmanjsanje volumna semena v 3—22 odstotkih, ¢e primerja-
mo moske, mlajse od 30 let, in moske, starejse od 50 let, z relativnim pad-
cem 0,15-0,5 odstotka za vsako leto staranja. Zanesljivi so tudi dokazi o
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negativnem vplivu starosti na gibljivost semencic, tudi ob upostevanju absti-
nence, in sicer se nakazuje poslabsana gibljivost v 3—37 odstotkih, ¢e primer-
jamo moske, stare 30 in 50 let. Podoben negativni vpliv se nakazuje tudi za
morfologijo, in sicer naj bi se delez morfolosko normalnih semencic zmanj-
Seval s stopnjo 0,9 odstotka na leto, zato se ocenjuje, da ima moski pri 50
letih starosti priblizno 18 odstotkov niZjo stopnjo morfolosko normalnih
semencic kot 30-letnik. Kje je starostna meja, pri kateri naj bi se omenjeni
parametri zaceli slabsati, je tezko doloditi, ¢eprav je ena izmed $tudij pokaza-
la, da je skupno $tevilo semencic v ejakulatu prvi parameter, ki se za¢ne slab-
$ati takoj po 34. letu starosti, koncentracija semencic in morfologija naj bi se
pomembneje zaceli slabsati takoj po 40. letu, gibljivost po 43. letu in volu-
men ejakulata po 45. letu.

Predlagani mehanizmi, ki povzro¢ajo upad kakovosti semena s staranjem, so
razliéni: zmanj$ano delovanje seminalnih veziklov, ki v najve¢jem delezu
prispevajo k volumnu ejakulata, spremembe v prostati (atrofija gladkih misic
in manj proteinov ter vode), spremenjeno delovanje epididimisa in degene-
rativne spremembe v germinalnem epiteliju ...

Vpliv staranja na genetske spremembe semencic

Staranje vpliva na genetsko zasnovo semencic na ve¢ ravneh, od fragmentaci-
je DNK, dolzine telomer, tockovnih mutacij do pojavnosti anevploidij, in
tudi na ravni epigenetskih sprememb.

Vecina $tudij ugotavlja, da se fragmentacija DNK v semencicah s starostjo
pomembno poveca, in sicer imajo moski po 45. letu starosti kar dvakrat vecji
delez fragmentacije v primerjavi z moskimi pred 30. letom starosti. Frag-
mentacija DNK je rezultat dvojnih in enojnih prelomov verige DNK, nasta-
ne pa lahko kot posledica nenormalnega formiranja protaminov (DNK v
semencicah je kondenzirana v 85 odstotkih na protaminih in samo v 15
odstotkih na histonih), povecanega oksidativnega stresa ali drugih aktivator-
jev, ki sprozijo signalne poti za nastanek apoptoze, pa tudi zaradi anevploidij
in mutacij. Povecana fragmentacija DNK v semencicah je iz klini¢nega vidi-
ka pomembna, saj je povezana s slabsim razvojem zarodkov, nizjo implanta-
cijo, z niZjo stopnjo zanositve in visjo stopnjo splavov.

Telomere so nukleoproteinske strukture na koncih kromosomov, njihova
naloga je ohraniti genomsko strukturo in stabilnost, se pa z vsako delitvijo v
somatskih celicah krajsajo. V germinalnih in neoplasti¢nih celicah se dolzine
telomer ohranjajo z delovanjem encima telomeraze, s starostjo moskega pa se

38



v semencicah celo podalj$ujejo. Zanimivo je, da starost oleta ob rojstvu
otroka pozitivno korelira z dolzino telomer v somatskih celicah (obicajno
merjeno v levkocitih) in tudi semencicah potomca, kar naj bi zmanjsalo
tveganje za nastanek ateroskleroze in nekaterih drugih bolezni pri otrocih,
po drugi strani pa poveca tveganje za nastanek raka na dojkah pri hcerkah,
saj je bila poro¢ana pozitivna korelacija med dolzino telomere v levkocitih in
tveganjem za nastanek raka na dojkah.

Ker spermatogeneza poteka bolj ali manj neprekinjeno v celotnem reproduk-
tivnem obdobju, to pomeni veliko $tevilo celi¢nih delitev, kar posledi¢no
poveca tveganje za nastanek mutacij ali de novo nastanek tockovnih mutacij
(spremembe enega nukleotida). Ocenjuje se, da se pri starosti 20 let DNK
semencic podvoji 150-krat, medtem ko se pri starosti 50 let to zgodi 840-
krat. De novo mutacije so lahko tudi posledica napak postmejotskega remo-
deliranja kromatina in neustreznega mehanizma popravljanja DNK. Predpo-
stavlja se, da staranje oceta prispeva k povecanju de novo mutacij pri potom-
cih za $tiri odstotke za vsako leto staranja, tveganje za nastanek anevploidij
pa se pri ocetih, starejsih od 50 let, poveca za dvakrat v primerjavi z oceti,
starimi 25-29 let.

Z vidika epigenetskih sprememb se nakazuje, da se delez metilacije citozinov
z vsakim letom starosti moskega poveca za 1,76 odstotka, kar posledi¢no
poveca utiSanje genov. Na Zivalskem modelu pa je bilo dokazano, da starost
zmanj$a prepisovanje genov, pomembnih za zamenjavo histonov s protami-
ni, kar vodi v poslabsano kakovost semena in zmanj$ano stopnjo zanositve

po postopkih OBMP.

Vpliv starosti oleta na zdravje potomcev

Povecana pojavnost de novo mutacij z naras¢ajoco starostjo moskega je pred-
lagana kot glavni vzrok za povecano pojavnost bolezni (povezanih s spre-
membami v genetski zasnovi) pri potomcih. Take bolezni so shizofrenija,
bipolarna motnja, avtizem, ahondroplazija, Apertov sindrom, retinoblastom

itd.

Zakljucek

Starost moskega dokazano negativno vpliva na kakovost semena z vidika
osnovnih kazalnikov kakovosti in tudi naprednejsih kazalnikov na genetski
ravni. Vse to lahko negativno vpliva na moznost oploditve, kakovost zarod-
kov, zanositev in splave ter zdravje potomcev.
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Obravnava neplodnosti v poznem
reproduktivhem obdobju — ginekoloske bolezni,
ki vplivajo na zanositev in potek nosecnosti ter
njihovo zdravljenje

Helena Ban Frangez

Izvledek

V poznem reproduktivnem obdobju se pri obravnavi neplodnosti pogosteje
sre¢ujemo z benignimi obolenji rodil, ki negativno vplivajo na zmoznost
zanositve. Prav tako se v tem obdobju za¢nejo pogosteje pojavljati maligna
ginekoloska obolenja. Med benignimi obolenji so najpogostej$i miomi ter
polipi maternice. Nadrtovanje zdravljenja je prilagojeno posamezni pacient-
ki, vendar obicajno svetujemo vkljucitev v postopke OBMP ter po potrebi
predhodne kirurske posege za odpravo nepravilnosti, ki bi lahko negativno
vplivale na zanositev v postopkih OBMP ali na potek nose¢nosti. V primerih
malignih obolenj lahko ponudimo shranjevanje genetskega materiala.

Klju¢ne besede: benigna ginekoloska obolenja, maligna ginekoloska obolen-
ja, pozno reproduktivno obdobje, shranjevanje genetskega materiala

Uvod

Zmoznost zanositve je tesno povezana s starostjo zenske. Strokovna literatu-
ra se brez izjeme strinja glede ugotovitve, da zmoznost zanositve strmo pada
po 38. letu. Enako potrjujejo podatki o uspesnosti zdravljenja v postopkih
oploditve z biomedicinsko pomo¢jo. Znano je, da se kakovost jajéne celice s
starostjo zmanj$uje. Visja starost hkrati pomeni tudi dalj$e obdobje, v kate-
rem se lahko pojavijo ginekoloska obolenja, ki dodatno zmanjsujejo moznost
zanositve. Je torej v poznem reproduktivnem obdobju med neplodnimi
zenskami pric¢akovati ve¢ ginekoloskih obolenj kot pri mlajsih? Ali morda
manj, saj je ve¢ina neplodnosti povezana s slabso kakovostjo jajéne celice?
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Benigna ginekoloska obolenja v reproduktivnem obdobju

Pri obravnavi neplodnosti se srecujemo z benignimi obolenji, ki negativno
vplivajo na zmoznost zanositve. Pricakovati je, da bodo nekatera stanja, kot
so miomi, endometrioza, tuboperitonealne zarastline, pri visji starosti pogos-
tejsa, medtem ko bi ovulacijske motnje pogosteje pricakovali pri mlajsih
pacientkah. V ta namen smo analizirali podatke o pacientkah, ki so imele
opravljeno laparoskopijo na Klini¢nem oddelku za reprodukcijo Ginekolos-
ke klinike v Ljubljani v obdobju 2012-2023. Vklju¢ili smo 2487 pacientk s
primarno neplodnostjo in partnerjevim normalnim spermiogramom. Rezul-
tati ugotovitev so predstavljeni v tabeli 1.

Tabela 1: Benigna obolenja, potrjena ob zdravljenju primarno neplodnih
pacientk.

Starostna skupina <30let 31-35let 3640 let > 41 let
Stevilo pacientk 922 947 499 119

PCos 39(4,2%) 13(1,4%) 4(0,8%) 0(0%)
Ciste jajcnika (razen endometriomov) = 26 (2,8 %) 28 (3,0 %) 25 (5,0 %) 3(2,5%)
Endometrioza 351(38,1%) 373(39,4%) @ 143(28,7%) @ 27(22,7 %)
Tuboperitonealna neplodnost 126 (13,7 %)  127(13,4%) | 32 (6,4 %) 8(6,7 %)
Miomi 47 (5,1%) 19(12,6%) | 91(182%) = 35(29,4%)
Endometrijski polip 36 (3,9 %) 63 (6,7 %) 62(124%)  19(16,0 %)
Normalna notranja rodila 108 (11,7%) = 104(11,0%) | 37 (7,4 %) 4(3,4%)

Rezultati v tabeli 1 potrjujejo nekatera predvidevanja.

Za miome je znacilno, da se pojavljajo predvsem v drugi polovici reproduk-
tivnega obdobja, kar potrjujejo tudi nase ugotovitve. V navedenih starostnih
skupinah se pojavnost miomov s starostjo povecuje in je pri pacientkah nad
40. letom statisti¢no znacilno visja kot pred 30. letom (p < 0,0001). Prica-
kovan je tudi upad pogostosti PCOS s starostjo ter z njim povezanih motenj
ovulacije. Pogostost PCOS je po 40. letu znadilno nizja kot pred 30. letom
(p = 0,017). Endometrioza je bila pri nasih operirankah po 40. letu bistveno
manj pogosta kot pri mlajsih od 30 let (p=0,0008), medtem ko je bila tubo-
peritonealna neplodnost pogosteje ugotovljena pri mlajsih od 30 let v pri-
merjavi s starej$imi od 40 let (p = 0,040). Endometrijski polipi so bili pogos-
tej$i pri starejsih od 40 let v primerjavi z mlaj$imi od 30 let (p < 0,0001).
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Normalna notranja rodila smo pri pacientkah, mlajsih od 30 let, potrdili
pogosteje kot pri starej$ih od 40 let (p = 0,004).

Maligna ginekoloska obolenja v reproduktivnem obdobju

Maligna ginekoloska obolenja se ve¢inoma pojavijo v poznejsih letih. Izjema
je rak materni¢nega vratu, ki pa je v nasem prostoru dobro obvladan s prese-
jalnim testiranjem in zgodnjim zdravljenjem predrakavih sprememb ter
preventivnim cepljenjem. Temeljit prikaz pojavnosti ginekoloskih malignih
obolenj po starostnih skupinah je dostopen na straneh Nacionalnega institu-
ta za onkologijo (angl. National Cancer Institute). Najvecja incidenca malig-
nih obolenj maternice je med 55. in 74. letom starosti. V reproduktivnem
obdobju pa se pojavnost malignomov maternice povecuje pocasi: med 20. in
34. letom je 1,8 odstotka na novo odkritih primerov, med 35. in 45. letom
pa 5,3 odstotka. Podobno velja za maligna obolenja jaj¢nika, ki jih med 20.
in 34. letom na novo odkrijemo v 4,5 odstotka, med 35. in 44. letom pa v
7,1 odstotka. Raka vulve najpogosteje diagnosticiramo med 65. in 74.
letom, 1,6 odstotka jih je ugotovljenih pri Zenskah, starih od 20 do 34 let,
ter 4,9 odstotka pri Zenskah, starih od 35 do 44 let.

Mozni pristopi k zdravljenju neplodnosti

Benigna obolenja v poznem reproduktivnem obdobju so glede na naso ana-
lizo ve¢inoma povezana z maternico, saj je bil z leti najvedji porast v pojav-
nosti miomov in polipov materni¢ne votline. Strokovna literatura, ki obrav-
nava neplodnost v poznem reproduktivnem obdobju, je ve¢inoma usmerjena
v postopke OBMP in kakovost jaj¢nih celic ter posledi¢no zarodkov, ki ima-
jo poglavitno vlogo pri uspesnosti zdravljenja. V strokovnih virih smo nasli
le eno publikacijo, ki je primerjala vzroke neplodnosti pri mlajsih od 30 let
ter starejsih od 40 let. Miller je s sodelavci leta 1999 primerjal vzroke neplo-
dnosti v navedenih starostnih skupinah in ugotovil, da imajo Zenske do 30.
leta pogosteje anovulatorni vzrok neplodnosti (56 proti 30 odstotkov po 40.
letu, p < 0,0001). Med drugimi vzroki neplodnosti, ki jih je opredelil, kot so
endometrioza, tubarni dejavnik, uterini dejavnik, cervikalni dejavnik, neza-
dostnost lutealne faze, moski dejavnik ter nepojasnjena neplodnost, ni potr-
dil statisti¢no znadilnih razlik.

Pri nasih preiskovankah smo po 40. letu manj pogosto ugotavljali endomet-
riozo in tuboperitonealni vzrok neplodnosti v primerjavi z mlaj$imi pacient-
kami. Morda bi pri¢akovali, da je pri Zenskah z leti vedja verjetnost za pojav
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endometrioze, vendar je endometrioza bolezen, ki se le redko prvi¢ pojavi v
poznem reproduktivnem obdobju. Obicajno jo diagnosticiramo prej in je
zato njena ugotovitev v sklopu zdravljenja neplodnosti v poznem reproduk-
tivnem obdobju redkejsa. Tuboperitonealna neplodnost je pri nasih starejsih
pacientkah prav tako redkejsa kot pri mlajsih. Miller je v svojem ¢lanku pred
24 leti navedel, da je tuboperitonealni vzrok prisoten pri mlajsih od 30 let v
24 odstotkih in pri starejsih od 40 let v 29 odstotkih. Pri nasih pacientkah je
delez v obeh starostnih skupinah bistveno manjsi, in sicer 13 in slabih 7
odstotkov.

Razliko v delezih lahko delno pojasnimo z boljso spolno vzgojo in posledic-
nim manj tveganim spolnim vedenjem mladih v nasem okolju, delno pa z
bolj$im nadinom Zivljenja, dostopnostjo zdravstvenega varstva, zgodnejso
obravnavo morebitnih spolno prenosljivih okuzb in uporabo antibioti¢nega
zdravljenja.

Pristop k zdravljenju je, kot vedno, individualen. V poznem reproduktivnem
obdobju je predvsem pomembno izbrati najhitrejso pot do Zelenega cilja —
poroda. Pogosto je to oploditev z biomedicinsko pomo¢jo, vendar pa mora
le-ta potekati v smiselnem zaporedju za operativnim zdravljenjem, kadar je
prisotno bolezensko dogajanje, ki znano zmanjSuje verjetnost zanositve.
Vecina operativnih posegov ne narekuje bistvenega odloga postopkov
OBMP. Pacientka lahko po histeroskopski odstranitvi endometrijskega poli-
pa ali submukoznega mioma, po adheziolizi jajcevodov ali po njihovi ods-
tranitvi Ze v naslednjih ciklusih za¢ne postopek OBMP. V takih primerih
torej ne izgubljamo dragocenega ¢asa, ki je za konéni uspeh zdravljenja klju-
¢nega pomena, in lahko s predhodnim operativnim zdravljenjem povecamo
verjetnost kon¢nega uspeha.

Drugace je z odstranitvijo miomov, pri katerih moramo svoj naslednji korak
pretehtati v odvisnosti od njihove velikosti in poloZaja. Ce se odlo¢imo za
kirursko odstranitev z laparoskopskim pristopom, bomo morali postopek
OBMP nekoliko odloziti zaradi celjenja maternice. Za odstranitev miomov
se iz tega razloga odlo¢imo le takrat, kadar ocenimo, da zmanj$ujejo verjet-
nost ugnezditve zarodka oz. kadar lahko zaradi njihove velikosti pri¢akujemo
zaplete v nose¢nosti. Verjetnost ugnezditve je manjsa, kadar miomi segajo do
sluznice maternice. V teh primerih je pomemben delez sluznice v materni¢ni
votlini, ki leZi na miomu. Pri majhnih miomih, ki se le dotikajo sluznice
(Figo tip 3), miomektomija verjetno ni smiselna. Pri velikih transmuralnih
miomih, ki pogosto zapolnijo velik del stene maternice in pri katerih na
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miomu leZi velika povrsina sluznice, pa je miomektomija smiselna. V teh
primerih je nose¢nost treba odloziti za najmanj 4—6 mesecev, saj je ob mio-
mektomiji celotna stena maternice prekinjena in je praviloma materni¢na
votlina odprta. V izogib manjsi verjetnosti zanositve zaradi slabsanja kakovo-
sti jaj¢nih celic ob ¢akanju na zacelitev maternice lahko v tem obdobju (ali
tudi pred operativnim zdravljenjem) Zenskam ponudimo shranjevanje
zarodkov v postopkih OBMP in nato prenos odmrznjenih zarodkov $est
mesecev po posegu.

V podobni dilemi smo ob endometriomih in drugih cistah jajénika. V takih
primerih ¢as ni tezava, saj po odstranitvi endometrioma ali ciste na jaj¢niku
lahko relativno hitro pristopimo k zdravljenju z OBMP. Tezava je v moz-
nem zmanj$anju rezerve jaj¢nika, kar je posledica operativnih posegov na
jajéniku, predvsem ob odstranjevanju endometrioma jajénika. Tudi v teh
primerih je treba pretehtati potrebo po odstranitvi endometrioma v odvisno-
sti od njegove velikosti in polozaja. Velikost, pri kateri je treba endometriom
pred nac¢rtovanjem postopka OBMP odstraniti, v strokovnih krogih ni pov-
sem dorecena; ve¢inoma se strokovnjaki odlocajo za enukleacijo pri velikosti
5-6 cm. V primerih, v katerih je ob ultrazvo¢nem pregledu videti, da se
antralni folikli nahajajo za endometriomom in da ob aspiraciji jaj¢nih celic
ne bodo dostopni (razen skozi endometriom), je prav tako bolj smiselno
endometriom odstraniti pred postopki OBMP.

V primerih malignih ginekoloskih obolenj je zdravljenje neplodnosti (oz.
ohranjanje plodnosti) mogoce le v izjemnih primerih, ki se vedno vodijo
individualno. Namen je od ohraniti moznosti za zanositev s shranjevanjem
genetskega materiala do dokoncanega onkoloskega zdravljenja. Genetski
material lahko shranimo v obliki jaj¢nih celic, zarodkov ali tkiva jaj¢nika.
Shranjevanje genetskega materiala je smiselno, kadar pri¢akujemo, da bo
zaradi onkoloskega zdravljenja zmanj$ana rezerva jajénih celic (zaradi kemo-
terapije, radioterapije ali kirurskega zdravljenja) ter da bo maternica ohran-
jena in bo uporaba genetskega materiala po kon¢anem zdravljenju mogoca.

Poleg shranjevanja genetskega materiala za ohranjanje plodnosti uporablja-
mo tudi zacasne transpozicije jajénikov, njihov namen pa je, da jajénika
umaknemo iz predela, na katerem je naértovano obsevanje, ter tako zmanj-
$amo negativne vplive sevanja na rezervo jaj¢nih celic.
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Zakljucek

Ginekoloska obolenja v poznem reproduktivnem obdobju so ve¢inoma
benigna in v nasi populaciji najpogosteje zajemajo maternico. Zaradi starosti
pacientk in posledi¢no hitrega upadanja njihove plodnosti je treba odlo¢itve
sprejemati premisljeno ter pristopiti najprej k operativnemu zdravljenju,
kadar z njim pri¢akujemo vejo moznost zanositve v postopkih OBMP. Ce
je potreben daljsi odlog postopkov OBMP zaradi operativnega zdravljenja,
pacientkam ponudimo predhodno shranjevanje zarodkov.
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Zdravljenje neplodnosti s postopki OBMP v
poznem reproduktivnem obdobju

Vida Gavrié Lovrec

Izvledek

Najpomembnejsa napovedna dejavnika za uspesnost zdravljenja neplodnosti
z zunajtelesno oploditvijo sta starost pacientke in Stevilo jajénih celic. S sta-
rostjo se delez evploidnih zarodkov manj$a. Svetovanje o morebitnem zdrav-
ljienju s postopki OBMP mora torej temeljiti na starosti Zenske in kazalnikih
ovarijske rezerve AMH in AFC. Za vzpodbujanje razvoja foliklov se priporo-
¢a uporaba gonadotropinov in analogov gonadoliberina, ne pa naravni
ciklus. Povecevanje odmerka gonadotropinov nad standardni odmerek ne
poveca deleza rojenih otrok. Ob analizi slovenskih rezultatov smo ugotovili,
da v letih 2021-2022 nismo imeli poroda po postopku z avtolognimi spol-
nimi celicami pri Zenski, ki je bila v ¢asu zanositve starejsa od 44 let.

Klju¢ne besede: zunajtelesna oploditev, pozno reproduktivno obdobje, ova-
rijska rezerva, stimulacija, delez zanositev

Uvod

Po priporo¢ilih WHO in strokovnih zdruZenj se priporoca, da se za¢ne
obravnava zaradi neplodnosti pri Zenski nad 35 let po Sestih mesecih nezasci-
tenih spolnih odnosov, po 40. letu starosti pa je potrebna takojsnja obravna-
va para. Obravnava mora biti sistemati¢na, hitra, cenovno ucinkovita, s ¢im
manj invazivnimi metodami za odkrivanje najpogostejsih vzrokov neplodno-
sti. Pri obravnavi moramo upostevati specifi¢ne znacilnosti para, njune ana-
mnesti¢ne podatke in tudi njune Zelje. Evropsko zdruzenje za humano rep-
rodukcijo in embriologijo ESHRE je v svoji izjavi pred skoraj 15 leti izrazilo
mnenje, da mora biti zunajtelesna oploditev terapija izbora za zdravljenje
neplodnosti pri zenskah v poznem reproduktivnem obdobju ne glede na
vzrok.
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Od zgodovinskega dosezka Edwardsa in Steptoeja leta 1978 se je podrocje
oploditve z biomedicinsko pomoéjo (OBMP) bliskovito hitro razvijalo, raz-
vijale so se nove tehnologije, oblikovala se je zakonodaja, pojavljala so se in
se $e vedno pojavljajo nova eti¢na in pravna vprasanja.

Vzpodbudni podatki o uspesnosti zdravljenja neplodnosti so vecali zaupanje
v metodo, mediji z zavajajo¢imi objavami o materinstvu v poznih letih pa so
vzpodbujali prepricanje, da lahko medicina na podro¢ju neplodnosti v poz-
nem reproduktivinem obdobju resi prakti¢no vsak problem.

Javnosti je ostal prikrit podatek, da sta najpomembnejsa napovedna dejavni-
ka za uspe$nost zdravljenja neplodnosti s postopki OBMP starost pacientke
in $tevilo dobljenih jaj¢nih celic ter da ne poznamo zdravila, ki bi popravilo
od starosti odvisen upad plodnosti.

Preverjanje napovednih dejavnikov za uspesnost zdravljenja

Pri Zenskah, starejsih od 35 let, se dramati¢no poveca delez anevploidnih
zarodkov, od 30 odstotkov pri mladih do nad 90 odstotkov pri Zenskah v
poznih Stiridesetih letih. Predvideno $tevilo jajénih celic, potrebnih za tri
evploidne zarodke in 95-odstotno verjetnost zanositve, je pri starosti manj
kot 35 let $tiri, pri starosti 38—40 let sedem in pri starosti 43 let in ve¢, pri
kateri je delez anevploidnih zarodkov 85 odstotkov, sedemindvajset. Sveto-
vanje o napovednih dejavnikih o uspe$nosti zdravljenja s postopki OBMP
mora torej temeljiti na podatku o starosti Zenske in ustrezni oceni napovedi
odziva na stimulacijo ter posredno verjetnosti za uspesno zanositev po zdrav-
ljenju oz. oceni ovarijske rezerve. AMH je najbolj ob¢udljiv in ima najve¢jo
napovedno vrednost za izid postopkov OBMP, AFC ima visoko napovedno
vrednost za slab in dober odziv jajénikov na vzpodbujanje. FSH ima veliko
intercikli¢no variabilnost in visoko specifi¢nost za napoved slabega odziva.
Na osnovi ocene ovarijske rezerve in starosti zenske lahko dokaj zanesljivo
prepoznamo tiste, ki se bodo slabo odzvale na stimulacijo (z manj kot $tirimi
jajénimi celicami).

Posebej pomembno pa je, da prepoznamo in ustrezno svetujemo zZenskam s
povecanim tveganjem za zaplete med zdravljenjem neplodnosti s postopki
OBMP in med morebitno nose¢nostjo.

Maksimiziranje odziva jaj¢nikov na vzpodbujanje

V vsakodnevni klini¢ni praksi pri Zenskah s pri¢akovanim slabim odzivom
na stimulacijo rutinsko uporabljamo veéje odmerke gonadotropinov od
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standardnega odmerka 150 IE. Maksimalni dnevni odmerek folitropina je
med 300 in 375 IE, lutropina (LH) pa med 75 in 150 IE. Raziskave so
pokazale, da z velikimi odmerki gonadotropinov sicer dobimo nekaj ve¢
jajénih celic in je nekaj manj ciklusov odpovedanih zaradi neodzivnosti na
vzpodbujanje, ne zveca pa se delez rojenih otrok. Verjetno Stevilo jaj¢nih
celic le deloma odraza prognosti¢ni profil posamezne Zenske: predominant-
no ga dolocata starost in genetska kakovost jajénih celic, lahko pa tudi drugi,
Se neznani dejavniki. Ob uporabi vedjega odmerka gonadotropinov ni prica-
kovati bolj$ega izida zdravljenja, saj terapija ne vpliva na osnovne prognosti-
¢ne znacilnosti Zenske. Ker imajo zenske v poznem reproduktivnem obdobju
zmanj$ano Stevilo antralnih foliklov, ki se odzivajo na FSH, pove¢an odme-
rek le-tega ne bo povecal Stevila dobljenih jajénih celic, cena ciklusa bo pa
seveda vedja.

Uc¢inek LH naj bi bil pomemben za vzpodbujanje steroidogeneze in foliku-
logeneze pri Zenskah v poznem reproduktivnem obdobju, ko se zmanjsata
produkcija androgenov in obcutljivost jaj¢nikov za vzpodbujanje z eksoge-
nim FSH. Postopki OBMP v naravnem ali modificiranem naravnem ciklusu
se ne priporocajo, saj manjkajo dokazi o njihovi uspesnosti. Uporaba anta-
gonistov gonadoliberina za preprecitev prezgodnjega vrha LH ne zmanjsa
uspesnosti postopkov v primerjavi s postopki, v katerih uporabimo agoniste.

Spremljajoca zdravila

Za izboljanje uspesnosti zdravljenja neplodnosti v poznem reproduktivnem
obdobju z zunajtelesno oploditvijo so se v zadnjem desetletju uporabljala
Stevilna zdravila, npr. rastni hormon, dehidrepiandrosteron ali testosteron.
Utinkovitost in varnost uporabe omenjenih preparatov za to indikacijo $e ni
bila potrjena z ustreznimi raziskavami.

Uspesnost zdravljenja z zunajtelesno oploditvijo v poznem

reproduktivnem obdobju

V Sloveniji smo v 15 mesecih v letih 2021 in 2022 opravili 206 postopkov
IVF/ICSI pri zenskah, starih 43 let ali ve¢. Stevilo zanositev na postopek je
bilo pri zenskah v starosti 43 let in ve¢ 11/101, v starosti 44 let 6/56, v staro-
stni skupini 45 let je prislo so zanositve v 2/36 ciklusov, v starostni skupini
starej$ih od 46 let ni zanosila nobena v 13 ciklusih. Po 12. tednih je bilo
vitalnih le pet nose¢nosti, vecina v starostni skupini 43 let, (4) in le ena pri
44-letni pacientki. Podatki so potrdili nase izsledke iz prejsnjih let, ko je bil
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delez porodov na prenos zarodka 17,3 odstotka pri starosti 40 let, 11,6
odstotka pri starosti 41 let, 8,2 odstotka pri starosti 42 let, 7,9 odstotka pri
starosti 43 let, 1,9 odstotka pri starosti 44 let in 0,0 odstotka pri 45-letnih
pacientkah in starejsih. O podobnih rezultatih v postopih z uporabo avtolo-
gnih jaj¢nih celic porocajo tudi drugi registri: v Veliki Britaniji je bil za leto
2019 delez porodov v starostni skupini 43 let in ve¢ pod tremi odstotki, v
Avstraliji in Novi Zelandiji 4,1 odstotka v starostni skupini 40—44 in 1,4
odstotka v starostni skupini 45 let in vec.

Po mnenju Ameriskega zdruzenja za reproduktivno medicino je zdravljenje
brezupno, ko po oceni zdravnika ni realno pri¢akovati uspesnega izida oz. ko
je verjetnost poroda manj kot en odstotek, o zelo slabi prognozi pa govori-
mo, ko je verjetnost ugodnega izida zdravljenja nizka, vendar ne neobstojeca
(od 1 do manj kot 5 odstotkov na ciklus).

Seveda pa je uspesnost zdravljenja z zunajtelesno oploditvijo druga¢na, ko se
v postopkih uporabijo darovane jajéne celice. V takih postopkih je delez
porodov pri zenskah, ki so starej$e od 44 let, enak tistemu pri mlajsih od 40
let.

Zakljucek

Zenske je treba seznaniti z dejstvom, da se s staranjem dogajajo spremembe,
ki vplivajo tako na njihovo naravno plodnost kot tudi na uspesnost zdravlje-
nja neplodnosti s postopki oploditve z biomedicinsko pomoéjo. Da bi se
izognili nerealisticnim pricakovanjem, jim je treba podrobno predstaviti
uspesnost postopkov v njihovi starostni skupini, najbolje na osnovi lastnih
rezultatov. Seznaniti jih je treba tudi z morebitnimi tveganji, povezanimi z
zdravljenjem in nose¢nostjo.
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Laboratorijske tehnike postopkov OBMP pri
parih v poznem reproduktivnem obdobju

Nina Hojnik

Izvledek

S starostjo upada kakovost spolnih celic, kar vodi do manjse uspesnosti v
postopkih zunajtelesne oploditve. Z razli¢nimi laboratorijskimi tehnikami in
strategijami poskusa reproduktivna medicina povecati uspesnost zdravljenja
pri starej$ih parih, vendar je potrebna kriti¢na presoja upravicenosti in var-
nosti uporabe teh metod. Vitrifikacija jajénih celic mlajsih Zensk za poznejse
obdobje je ena izmed strategij, ki se izvaja v dolo¢enih drzavah, ne pa tudi v
Sloveniji. S predimplantacijskim genetskim testiranjem za anevploidije
(PGT-A) naj bi se starejse Zenske, pri katerih je delez anevploidnih jaj¢nih
celic znatno vedji kot pri mlajsih, izognile ponavljajo¢im se neuspesnim pre-
nosom zarodkov. Tehnike manipulacije jajénih celic in zigot, ki vkljucujejo
prenos avtolognih jeder v anukleirane darovane jajéne celice ali prenos cito-
plazme iz darovanih jaj¢nih celic v avtologne jaj¢ne celice, so eksperimental-
ne narave z velikim tveganjem za druge patologije in odpirajo $tevilne eti¢ne
dileme, povezane s tripartitnim star$evstvom. Asistirana levitev zarodka glede
na podatke iz metaanaliz ne povecuje moznosti za uspeh pri starejsih zen-
skah. Prav tako se odsvetuje uporaba metode ICSI, kadar ni moskega dejav-
nika neplodnosti in umetne aktivacije jajénih celic ob oploditvi, ¢e ne gre za
tezave, povezane z nizko stopnjo oploditve. Za zdaj ni dovolj podatkov za
oceno upravic¢enosti uporabe semencic iz mod pri starejsih moskih z name-
nom zmanj$anja vpliva oksidativnega stresa, ki je pricakovan pri tej popula-
Ciji.

Klju¢ne besede: oploditev z biomedicinsko pomodjo, starost, vitrifikacija
oocitov, predimplantacijsko genetsko testiranje na anevploidije, asistirana
levitev, prenos jeder
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Uvod

Delez parov, ki se zdravijo zaradi neplodnosti, povezane s starostjo, se tako v
Sloveniji kot v svetu iz leta v leto povecuje. Temu poskusa slediti tudi repro-
duktivna medicina s prilagajanjem uveljavljenih tehnik zdravljenja ter uvaja-
njem novosti za izbolj$anje rezultatov zdravljenja pri teh parih.

Laboratorijske tehnike oploditve z biomedicinsko pomogjo se v Zelji po izbo-
ljanju ucinkovitosti hitro in stalno razvijajo. Pomembno je, da stroka
parom poda vse potrebne informacije o dobrobiti ter morebitnih tveganjih
pri posameznih laboratorijskih tehnikah. Viri, kot so druzbena omrezja,
oglasi, mediji, pogosto dajejo lazen vtis, da lahko napredne metode oploditve
z biomedicinsko pomod¢jo nadomestijo naravni upad plodnosti zaradi staran-
ja, kar $e povecuje prepricanje, da se starSevstvo lahko prelaga v poznejse

obdobje.

Zamrzovanje jaj¢nih celic in zarodkov iz nemedicinskih razlogov

S starostjo zenske se nizata kakovost in $tevilo jajénih celic, kar pomembno
zmanj$a moznost za zanositev v postopkih oploditve z biomedicinsko pomo-
¢jo. Najpomembnejsi dejavnik so genetski vzroki, saj se delez anevploidnih
jajénih celic s starostjo povecuje. Ce je pri mladih Zenskah v povpredju 30
odstotkov jajénih celic anevploidnih, se ta delez po 40. letu starosti poveca
tudi do 90 odstotkov, zato je za rojstvo otroka pri zenski, stari 43 let ali ve¢,
potrebnih mnogo ve¢ jajénih celic kot pri mlajsih. Ce vemo, da s starostjo
upada tudi $tevilo razpolozljivih jaj¢nih celic, je razumljivo, da mnogo Zensk
zelenega cilja z lastnimi jajénimi celicami v taksni starosti ne bodo doseglo.
Ena izmed moznosti je uporaba jaj¢nih celic darovalk, za kar pa se Stevilni
pari, ki si Zelijo bioloskega potomca, ne odlocijo. Zamrzovanje jajénih celic
ali zarodkov pri mlajsih Zenskah za poznejse obdobje je ena izmed moznosti
prelaganja starSevstva v poznejse obdobje, ne da bi zenske s tem trpele posle-
dice fizioloskega upada kakovost spolnih celic. Dostopnost tovrstne strategije
je glede na zakonodajo v razli¢nih drzavah zelo razli¢na, v Sloveniji t. i. soci-
al-freezinga pri mlajsih zenskah za poznejse obdobje ne izvajamo.

V tistih drzavah, v katerih je zamrzovanje jaj¢nih celic v nemedicinske
namene dovoljeno, je bil najpomembne;jsi preboj pri uporabi te strategije
dosezen z uvedbo vitrifikacije. Ta tehnika je mnogo uspe$nejsa v primerjavi s
pocasnim protokolom zamrzovanja, rezultati pa so primerljivi s svezimi jaj¢-
nimi celicami. Zamrzovanje se priporoca zenskam, starim 36 let in manj, da
bi dosegli najve¢jo stopnjo uspes$nosti. Tovrstna odlocitev v ugodnejsem
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reproduktivnem obdobju je nekaksno zavarovanje v primeru, da Zenska v
poznejsem obdobju nima ve¢ dovolj kakovostnih jajénih celic. Zenske mora-
jo biti seznanjene, da je to medicinski poseg, ki zanje pomeni tudi dolo¢ena
tveganja, hkrati pa ni zagotovilo za starSevstvo. Nose¢nost pri starejsih zen-
skah vodi tudi do ve¢ zapletov in dejavnikov tveganja za otroka.

Predimplantacijsko genetsko testiranje za anevploidije (PGT-A)

S starostjo Zenske se veca delez anevploidnih jajénih celic, zato se le malo
prenosov zarodkov konca z rojstvom otroka. PGT-A se v svetu pogosto upo-
rablja kot metoda selekcije zdravih zarodkov pri starejsih zenskah, da bi se
izognili $tevilnim ponavljanjem prenosov anevploidnih zarodkov in splavom
ter hitreje dosegli Zzeleno nosecnost. Pri tej tehniki se odvzame nekaj celic
trofektoderma v stadiju blastociste in analizira se njihova kromosomska ses-
tava. Genetske tehnike se izredno hitro razvijajo, Se pred nekaj leti je prevla-
dovala tehnika fluorescentne hibridizacije 77 sizu (FISH) na polarnem telesu
ali blastomerah tri dni starega zarodka, pozneje so se uveljavile metode hib-
ridizacije na mikromreze, danes pa prevladuje sekvenciranje celotnega
genoma na trofektodermalnih celicah. Izsledki $tudij uc¢inkovitosti te metode
so zato pogosto zelo nasprotujoéi si, tudi zaradi porocanja razli¢nih izidov
postopkov (zivo rojstvo, ¢as do zanositve ali delez splavov). S $tevilnimi
metaanalizami in randomiziranimi raziskavami jim ni uspelo dokazati koris-
tnosti metode, zato naj se ne bi uporabljala rutinsko. Pomisleki, ki se poraja-
jo, so invazivnost metode, potreba po zamrzovanju zarodkov, moznost
napak zaradi mozaicizmov oz. tehni¢nih tezav. Dolocene $tudije so pokazale
tudi povecano stopnjo zapletov v nose¢nosti in pri novorojenckih. Porocilo
ESHRE o uporabi PGT-A v Evropi v letu 2018 navaja, da je bila indikacija
pri vecini postopkov PGT-A prav starost matere (67 %), druge indikacije za
PGT-A so bile ponavljajoci se splavi (8 %), ponavljajoca se neuspe$na
implantacija (6 %), tezka oblika moske neplodnosti (3 %), predhodna pato-
loska nose¢nost (1,4 %) in donacija jajéne celice (1 %). Nekateri centri v
vseh postopkih zunajtelesne oploditve naredijo tudi PGT-A, kar je primer
slabe prakse zaradi pretirane komercializacije dejavnosti. V Sloveniji se PGT-
A izvaja izklju¢no iz medicinskih razlogov.

Tehnike manipuliranja jaj¢nih celic in zigot

Poleg genetskih vzrokov so vzroki za slabo kakovost jajénih celic pri starejsih
zenskah tudi druge spremembe. Jaj¢na celica v veliki meri vpliva na zgodnji
embrionalni razvoj, saj so njene zaloge proteinov, mRNK in drugih celi¢nih

54



elementov osnova za zgodnje faze embrionalnega razvoja. S starostjo se doga-
jajo razline spremembe, med drugim se porusi ravnovesje med prostimi
kisikovimi radikali in antioksidanti v citoplazmi, kar negativno vpliva na
celi¢ne strukeure, kot so delitveno vreteno in mitohondriji. Obstajajo razli¢-
ne tehnike eksperimentalne narave, pri katerih uporabljajo darovane jaj¢ne
celice mlajsih Zensk in prenasajo strukture iz jajéne celice prejemnice v jajéno
celico darovalke in obratno. Metoda prenosa jedra se lahko izvaja na razli¢-
nih stopnjah zrelosti jajéne celice (germinalni vezikel, prenos jedra iz zigote
prejemnice v darovano jaj¢no celico). Mogo¢ je tudi prenos delitvenega vre-
tena skupaj s kromosomi ter prenos polarnih teles. Prenos mitohondrijev je
tehnika, ki se je v osnovi razvila za prepre¢evanje prenosa dednih mitohon-
drijskih bolezni na potomce in je kot taka v Veliki Britaniji legalizirana.
Nekateri jo uporabljajo tudi pri starejsih Zenskah. Vse metode vodijo do t. i.
tripartitnega starSevstva, ki ga zakonodaje, ki regulirajo postopke OBMP, ne
predvidevajo, zato so poleg strokovnih presoj potrebni tudi pravni in eti¢ni
razmisleki glede uporabe v klini¢ne namene.

Asistirana levitev zarodka

Zarodek se mora po prenosu v maternico osvoboditi iz ovojnice, ki ga obda-
ja (zona pellucida), da se lahko uspe$no ugnezdi v materni¢no sluznico. S
tehniko asistirane levitve se stanjsa ali preluknja zono pellucido, da bi tako
zagotovili uspesno levitev zarodka. Postopek se izvede najpogosteje z laser-
jem, lahko tudi mehansko ali s kemi¢nimi sredstvi. Z Zeljo povecati moznos-
ti za ugnezditev pri starej$ih zenskah, ki naj bi imele tr$o zono pellucido,
opravijo tovrstni poseg na zarodkih pred prenosom v maternico. Vendar
metaanalize ne kaZejo ve¢je moznosti za porod, hkrati pa obstaja vedje tvega-
nje za monozigotno multiplo nose¢nost.

Uporaba metode ICSI pri starejsih zenskah, kadar ni indikacije

pri moskem

Morebitno otrdevanje zone pellucide pri starejsih zZenskah je vodilo tudi do
povecane uporabe ICSI v postopkih OBMP. Pri klasi¢ni metodi IVF se
jajénim celicam doda suspenzija pripravljenih semencic, ki same prepotujejo
sloje kumulusnih celic, ki obdajajo jaj¢no celico in jo oplodijo. Pri metodi
ICSI z mikromanipulacijo embriologi injicirajo posamezno semencico nepo-
sredno v citoplazmo jajéne celice. Raziskave in metaanalize ugotavljajo, da
ICSI ne izboljsa rezultatov pri starejsih Zenskah, in priporocajo uporabo
metode ICSI zgolj pri moskem dejavniku neplodnosti.
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Umetna aktivacija jaj¢nih celic

Umetna aktivacija jajénih celic, najpogosteje s kalcijevimi ionofori, se je
razvila za zdravljenje redke skupine neplodnih parov, pri katerih se jaj¢ne
celice v postopkih OBMP ne oplodijo. S tehniko se poveca znotrajceli¢na
koncentracija kalcijevih ionov, ki so nujno potrebni za potek molekularnih
procesov ob oploditvi.

Priporoc¢ila ESHRE o uporabi dodatnih oblik zdravljenja v reproduktivni
medicini svetujejo to metodo izkljuéno pri majhni skupini bolnikov z odso-
tnostjo ali majhnim delezem oploditve (> 30 %), nikakor pa ne za splosno
klini¢no uporabo. Ker so raziskave pokazale, da ima kalcij pomembno vlogo
tudi v prvih delitvah zgodnjega zarodka, nekateri metodo uporabljajo tudi
pri starejsih Zenkah z nizjim Stevilom jajénih celic in slabim razvojem zarod-
kov. Tovrstna uporaba metode ni upravi¢ena, saj ni dovolj dokazov o njeni

dobrobiti.

Izbira semencic pri starejsih moskih

Ceprav glavnina tefav, povezanih s starostjo, izhaja iz anevploidij jajénih
celic, vedno ve¢ raziskav potrjuje, da se z vecanjem starosti moskega povecu-
jejo spremembe v semencicah, ki zmanjSujejo moznosti za zanositev in rojs-
tvo. Skrb vzbujajo¢i so tudi izsledki raziskav, ki nakazujejo na povecana
tveganja za zdravje otrok, rojenih starej$im ocetom. S starostjo moskega se
lahko porusi ravnovesje med prostimi kisikovimi radikali in antioksidanti,
kar imenujemo oksidativni stres. Posledica tega neravnovesja so lahko pos-
kodbe DNK (fragmentacija DNK) ali mutacije, ki nastanejo kot posledica
oksidacije gvanina v 8-oksogvanin, ki se namesto s citozinom pari z adeni-
nom. S starostjo se kopicijo de novo mutacije v liniji moskih zarodnih celic.
Pojavijo se razli¢ne epigenetske spremembe ter spremembe transkriptoma in
proteoma.

Laboratorijske tehnike, ki poskusajo zmanjsati tovrstne negativne vplive
starosti na semencice, so povezane s pridobivanjem in pripravo semencic, ki
se uporabijo v postopkih OBMP. Ena izmed moznih strategij pri ve¢jem
delezu fragmentacij DNK zaradi oksidativnega stresa je uporaba semendic,
pridobljenih iz tkiva mod, namesto semendic, izoliranih iz semenskega izliva.
Podatkov za oceno dobrobiti te metode pri starej$ih moskih je premalo.
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Nekateri avtorji navajajo tudi uporabo razli¢nih metod priprave semencic in
antioksidantov v razmerah in vitro, vendar prav tako ni dovolj podatkov o
oceni koristnosti teh metod.

Zakljucek

Kljub nenehnemu napredku v reproduktivni biologiji je treba razumeti ome-
jitve, ki jih za kakovost spolnih celic pomeni pozno reproduktivno obdobje.
Stroka je dolzna bolnikom kriti¢no interpretirati informacije o alternativnih
metodah zdravljenja. Pri starej$ih parih pogosto ¢utimo z njihove strani
dodaten pritisk po uporabi alternativnih metod, saj je uspesnost zdravljenja
pri njih relativno majhna in bi Zeleli preizkusiti kar koli, kar bi povecalo
uspesnost. Podatki v medijih pogosto dajejo lazen vtis, da lahko napredne
metode oploditve z biomedicinsko pomo¢jo nadomestijo naravni upad plo-
dnosti zaradi staranja. To pa je lahko skupaj z drugimi razlogi eden izmed
vzrokov, zakaj pari prelagajo starSevstvo v pozno reproduktivno obdobje.
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Uporaba hormonov v poznem reproduktivhem

obdobju

Bojana Pinter

Izvledek

V poznem reproduktivnem obdobju Zenska vstopa v perimenopavzo, ko se
vedno lahko nezeleno zanosi, zato potrebuje zanesljivo kontracepcijo. Hkrati
se lahko za¢nejo pojavljati menopavzni simptomi in stanja, zaradi katerih je
potrebno hormonsko zdravljenje. Hormonsko zdravljenje v poznem repro-
duktivhem obdobju je lahko povezano s tveganji, prinasa pa tudi koristi.

Kljucne besede: kontracepcija, menopavza, estrogeni, progestogeni

Uvod

Perimenopavza je obdobje nekaj let pred menopavzo, obi¢ajno nastopi po
40. letu starosti, in traja $e eno leto po menopavzi. Je sinonim za »menopav-
zni prehod« (angl. menopausal transition, po »STRAW +10«). Glavno meri-
lo za vstop v zgodnjo perimenopavzo je pojav nerednih menstruacijskih
ciklusov z najmanj sedemdnevnimi odkloni v dolzini ciklusa med zapored-
nimi ciklusi ali z dolZino ciklusa manj kot 25 ali ve¢ kot 35 dni, ki so posle-
dica reproduktivnega staranja. Za to obdobje so znacilne spremembe v hor-
monskem okolju Zenske, zaradi ¢esar so pogostejsi anovulatorni in neredni
ciklusi. Plodnost Zenske je med perimenopavzo nizja, hkrati pa je pogostejsa
nenacrtovana nosecnost. V Sloveniji je med Zenskami, starimi 25-34 let,
manj kot 10 odstotkov nose¢nosti nezelenih in se koncajo z umetno prekini-
tvijo nose¢nosti, pri starejsih od 40 let pa je ta delez 30-50 odstotkov, zato
je tudi v tem obdobju potrebna uc¢inkovita in varna kontracepcija.

Za pred- in pomenopavzno obdobje je znacilen pojav menopavznih simp-
tomov, ki pri zmerno oz. huje izraZenih simptomih upravicujejo hormonsko
nadomestno zdravljenje ali — kot pravi novejsi izraz — »hormonsko zdravljen-

je v menopavzi« (HZM) (angl. Menopausal Hormone Therapy — MHT). Pri
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prezgodnji menopavzi pa je hormonsko nadomestno zdravljenje utemeljeno
tudi brez menopavznih simptomov za ohranjanje zdravja sréno-Zilnega sis-
tema, kosti in urogenitalnega sistema.

Hormonska kontracepcija v perimenopavzi

Med najucinkovitej$e kontracepcijske metode spada hormonska kontracep-
cija (HKC). Starost sama po sebi ni kontraindikacija za HKC, vendar pa je
pri svetovanju HKC treba upostevati povecana tveganja pri hormonskem
zdravljenju ob stanjih, katerih tveganja narascajo s starostjo, kot so debelost,
hipertenzija, sladkorna bolezen, hiperlipidemija in rak ter tvegane razvade
(npr. kajenje). Pri tem upo$tevamo nacionalna in mednarodna priporo¢ila o
merilih primernosti uporabe dolo¢enih kontracepcijskih metod.

Za kombinirano hormonsko kontracepcijo (KHK) velja, da so vse oblike in
odmerki Se vedno primerni za uporabo pri vseh sicer zdravih Zenskah v
perimenopavzi. Prva izbira KHK naj bodo pripravki z levonorgestrelom
zaradi manjSega tveganja za venske trombembolije (VTE) v primerjavi s
pripravki z drugimi progestogeni oz. nizkoodmerni pripravki z etinilestra-
diolom (30 mcg ali manj) (manj VTE, sr¢no-Zilnih bolezni) oz. pripravki z
estradiolom pred etinilestradiolom. Obetaven je peroralni pripravek z estet-
rolom (E4) v kombinaciji z drospirenonom, ki potencialno kaze koristne
ucinke za sréno-zilni sistem, manjse tveganje za VTE in manjse tveganje za

raka dojk.

Uporaba KHK v perimenopavzi prinasa tudi nekontracepcijske koristi: nad-
zor menstruacijskega ciklusa in disfunkcijskih krvavitev, zmanjsanje disme-
noreje in endometrioze, zmanjsanje vazomotori¢nih simptomov in s ciklu-
som povezanih glavobolov ali migren (neprekinjeno jemanje), zas¢ita kostne
mase ter zmanj$anje tveganja za raka endometrija, raka jaj¢nikov in kolorek-
talnega raka. Zascitni uc¢inek KHK pred rakom endometrija in jajénikov
(tveganje je zmanjSano na 50 odstotkov) se povecuje s trajanjem uporabe
KHK in traja Se ve¢ desetletij po njeni prekinitvi. Ta ucinek je pri raku jaj¢-
nikov $e bolj ociten pri uporabi KHK v perimenopavzi. Povecano tveganje
za raka dojk ob KHK pa je dandanes pri uporabi tablet z majhnimi odmerki
estrogenov minimalno. Rak dojk v druZini ni omejitev za uporabo KHK.
Zenske, ki so nosilke mutacij genov BRCAI/BRCA2, imajo veliko vecje
osnovno tveganje za nastanck raka dojk kot Zenske brez teh genov. Zelo
malo dokazov na tem podrodju kaze, da se tveganje za raka dojk pri zenskah
z znanimi genskimi mutacijami za raka dojk verjetno ne spreminja z upora-
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bo KHK, zato so mnenja o uporabi KHK v teh primerih Se deljena. Zaradi
sréno-zilnih tveganj pa je KHK treba nehati uporabljati pri 50. letu starosti
in metodo zamenjati s POK ali katero drugo metodo.

Progestogenska oralna kontracepcija (POK), ki vsebuje samo progestogen
brez estrogena, je primerna izbira za vedino zensk v perimenopavzi, pri kate-
rih je KHK kontraindicirana zaradi stanj, kot so kajenje, huda debelost,
migrene z avro, sladkorna bolezen z Zilnimi zapleti, hipertenzija ali anamne-
za VTE, in pri katerih ni dokazov, da bi vplivala na mineralno kostno gosto-
to (MKG). Kontraindikacija za POK je osebna anamneza raka dojk, lahko
pa jo jemljejo nosilke mutacije BRCA1/BRCA2. Pogost je vpliv POK na
vzorce krvavitev, ki so spremenjeni pri polovici jemalk POK. Nekontracep-
cijske koristi POK so oligo- in amenoreja, zmanj$anje dismenoreje in endo-
metrioze ter zmanj$anje migren. Ce 7eli senska, ki jemlje POK in je starejsa
od 50 let, prenehati jemati POK, lahko ob POK izmerimo FSH (enkratno).
Ce je vrednost FSH ve¢ kot 30 IU/I, je to znak popuséanja delovanja jajéni-
kov, ne pa znak neplodnosti; POK ali pregradno kontracepcijo naj uporablja
$e eno leto. Zenska lahko jemlje POK do 55. leta starosti, pozneje zaséita
pred nezeleno nose¢nostjo ni ve¢ potrebna.

Depomedroksiprogesteron acetat (DMPA) (npr. Depo Provera) je injekcij-
ska progestogenska kontracepcija, njen ucinek pa traja tri mesece. Uporaba
DMPA je povezana z majhno izgubo MKG, ki se po prenchanju jemanja
obicajno povrne. Zmanjsanje MKG se fiziolosko pojavi v obdobju klimakte-
rija, zato po 45. letu starosti DMPA ni kontracepcijska metoda prve izbire,
¢eprav formalnih kontraindikacij ni.

Materni¢ni vlozek z levonorgestrelom (52 mg LNG-IUD) (pri nas Mirena,
Levosert) se lahko uporablja za kontracepcijo do starosti 55 let, ¢e se vstavi
pri starosti 45 let ali ve¢, pod pogojem, da se po petem letu uporabe ne upo-
rablja kot progestogenska komponenta HZM za zaslito endometrija.
Pomembna nekontracepcijska korist LNG-IUD je zmanjsanje menstruacij-
skih krvavitev, dismenoreje ter bole¢in zaradi endometrioze ali adenomioze.

Zenska naj uporablja kontracepcijsko zaiéito $e eno leto po menopavzi, ée
menopavza nastopi po 50. letu starosti, oz. dve leti, ¢e menopavza nastopi
med 40. in 50. letom starosti. Pri prezgodnji menopavzi (pred 40. letom
starosti) pa ni mogoce izkljuciti moznosti zanositve, zato se zenski, ki ne zeli
zanositi, svetuje uporaba kontracepcije. Zenske, ki uporabljsjo KHK ali
hormonsko zdravljenje v (peri)menopavzi, imajo znizane ravni estradiola in
gonadotropinov; merjenje hormonov ne daje to¢nih informacij, na osnovi
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katerih bi svetovali glede menopavze in kdaj nehati uporabljati kontracepci-
jo. Vse zenske pa lahko nehajo uporabljati kontracepcijo v starosti 55 let, saj
je spontana zanositev po tej starosti izredno redka tudi pri zenskah, ki $e
imajo menstruacijsko krvavitev.

Hormonsko zdravljenje v perimenopavzi

Zenske dozivljajo perimenopavzo individualno z razliéno pogostostjo in
intenzivnostjo simptomov. Zaradi spreminjajo¢ih se in pogosto neenako-
mernih ravni hormonov imajo Zenske v perimenopavzi pogosto obcasne ali
stalne vazomotori¢ne simptome, kot so vro¢inski oblivi, no¢no znojenje ter
spremembe razpolozenja, vklju¢no z napadi tesnobe in otoznostjo. Motnje
spanja in kroni¢na utrujenost so pogoste tezave, na katere vplivajo predvsem
no¢ni vazomotori¢ni simptomi in spremembe razpolozenja. Pojavijo se lah-
ko tudi bolecine v sklepih in/ali miSicah in/ali spremembe v mo¢i ze obstoje-
¢ih migren.

Nekatere Zenske na prehodu v menopavzo $e uporabljajo HKC. Uporaba
HKC v perimenopavzi ne vpliva na pojav menopavze, lahko pa prikrije sim-
ptome in znake menopavze. KHK lahko uporabljamo pri primernih Zen-
skah, mlajsih od 50 let, kot alternativo HZM za ublazitev simptomov
menopavze in prepreCevanje izgube kostne mase. Zenska, stara 50 let in vec,
mora nehati uporabljati KHK in jo mora nadomestiti z drugo metodo z
manj tveganja za sréno-silne zaplete. Zenskam, ki v perimenopavzi uporab-
ljajo sekvenéno HZM, je treba svetovati, naj se ne zanasajo na HZM kot
kontracepcijo. Lahko pa za kontracepcijo ob sekvenénem HZM socasno
uporabljajo progestogensko kontracepcijo, npr. POK. Vendar pa POK in
DMPA zaradi pomanjkanja dokazov ni mogoce priporociti za za$¢ito endo-
metrija v kombinaciji z estrogeni za HZM. Kot kontracepcija in hkrati
HZM je varna in udinkovita uporaba materni¢nega vlozka (52 mg LNG-
IUD) za za$¢ito materni¢ne sluznice do pet let v kombinaciji z estrogenom.

Hormonsko zdravljenje je najudinkovitejse zdravljenje za lajSanje zmernih
oz. hudih vazomotori¢nih simptomov, poleg tega zmanjsa izgubo kostne
mase, tveganje za zlome in lajsa genitourinarni sindrom v menopavzi
(GSM). Na voljo so razli¢ne formulacije in nacini aplikacije hormonov.
Uvedba HZM je smiselna in varna pri Zenskah z zmernimi oz. hudimi
menopavznimi simptomi, ¢e od menopavze ni minilo ve¢ kot 10 let in/ali so
zenske mlajse od 60 let ter brez kontraindikacij, kot so hormonsko odvisne
vrste raka, anamneza VTE ali bolezni srca in oZilja. Nosilke mutacij
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BRCA1/BRCA?2 lahko uporabljajo HZM. Zenskam kot prvo izbiro predpi-
sujemo telesu identi¢ne hormone, kot sta 17-beta estradiol in mikronizirani
progesteron.

Samo estrogeni kot HZM se lahko uporabljajo pri Zenskah, ki nimajo (vec)
maternice. Estrogeni (telesu identi¢ni estradiol) so na voljo v obliki peroral-
nih pripravkov, transdermalnih oblizev (trenutno pri nas niso na voljo) ali
transdermalnih prsil in vaginalnih pripravkov za GSM. Raziskave kazejo, da
transdermalna aplikacija estrogenov ne poveca tveganja za VTE ali mozgan-
sko kap v primerjavi s peroralnimi estrogeni in da je incidenca zol¢nih kam-
nov in raka dojk dokazano nizja. Kajenje je poznan dejavnik tveganja za
ateroskleroti¢no bolezen in v manj$i meri tudi za VTE, zato je peroralna
estrogenska terapija pri kadilkah relativno kontraindicirana, transdermalna
pa je sprejemljiva.

Pri Zenskah z maternico je nujen dodatek progestogenov za zas¢ito materni-
¢ne sluznice. Progestogeni so na voljo v obliki mikroniziranega progesterona
(telesu identi¢nega) ali sintetinih progestogenov in se uporabljajo peroral-
no. Peroralna uporaba mikroniziranega progestogena tudi blazi nespe¢nost
in no¢no znojenje, saj z jetrno presnovo hormonov deluje pomirjujoce na
osrednji zivéni sistem.

V predmenopavzi, ko so $e prisotne krvavitve, je smiselno vpeljati sekvenéno
kombinirano HZM, pri kateri se pojavijo odtegnitvene krvavitve. Ko ni ve¢
odtegnitvenih krvavitev ob ultrazvo¢no mirujo¢ih jaj¢nikih oz. eno leto po
menopavzi, je priporocljivo vpeljati kontinuirano kombinirano HZM.

Zakljucek

Pri svetovanju hormonske kontracepcije v perimenopavzi priporocamo
kombinirano hormonsko kontracepcijo z levonorgestrelom in/ali nizkood-
mernimi pripravki z etinilestradiolom oz. pripravke z estradiolom pred etini-
lestradiolom ali pa progestogensko kontracepcijo ali materni¢ni vlozek s
hormonom. Prva izbira hormonskega zdravljenja v menopavzi so telesu
identi¢ni hormoni, kot sta 17-beta estradiol in mikronizirani progesteron.

62



Literatura

1. Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare. Contraception for Women Aged Over
40 Years. London: Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare, 2017.

2. Grandi G, Di Vinci P, Sgandurra A, Feliciello L, Monari F, Facchinetti F. Contra-
ception During Perimenopause: Practical Guidance. Int ] Womens Health. 2022 Jul
15;14:913-929.

3, Pinter B, Korosec S, Srnovrénik T, et al. Smernice za rabo kombinirane hormonske
kontracepcije. Zdrav Vestn. 2012;81(4):277-88.

4. Mehta J, Kling JM, Manson JE. Risks, Benefits, and Treatment Modalities of Meno-
pausal Hormone Therapy: Current Concepts. Front Endocrinol (Lausanne). 2021 Mar
26;12:564781.

5. Mendoza N, et al. Eligibility criteria for Menopausal Hormone Therapy (MHT): a
position statement from a consortium of scientific societies for the use of MHT in women
with medical conditions. MHT Eligibility Criteria Group. Maturitas. 2022 Dec;166:65-85.

63



Ohranjanje reproduktivnega zdravja

Vilma Kovac

Izvledek

Stanje reproduktivnega zdravja je ve¢inoma genetsko determinirano, lahko
pa ga ohranjamo in nanj vplivamo na ve¢ nacinov. Za ohranjanje reproduk-
tivnega zdravja so klju¢ni izobraZevanje in ozaves¢anje o zdravem nacinu
zivljenja ter dostop do zdravstvenih storitev. Pomemben vpliv imajo tudi
dejavniki Zivljenjskega sloga, med katere pristevamo navade in nacin zivljen-
ja, ki lahko pomembno vplivajo na splo$no zdravje in dobro pocutje, vklju¢-
no s plodnostjo. Stevilni dejavniki Zivljenjskega sloga lahko delujejo negativ-
no ali pa tudi pozitivno in so koristni za plodnost. Ohranjanje reproduktiv-
ne sposobnosti je mogoce tudi z zamrzovanjem jaj¢nih celic zaradi izgube
plodnosti, povezane s starostjo, ki je kot metoda $e vedno predmet Stevilnih
dilem in ga v Sloveniji ne izvajamo.

Klju¢ne besede: reproduktivno zdravje, Zivljenjski slog, izobrazevanje, ozave-
$¢anje

Uvod

Pacienti pogosto zastavljajo vprasanja o svoji plodnosti, neredko jih zanima,
kako bi lahko izboljsali in ohranili svojo reproduktivno sposobnost. Ceprav
je stanje reproduktivnega zdravja ve¢inoma genetsko pogojeno, lahko posa-
meznik z izbolj$anjem Zivljenjskega sloga pozitivno vpliva na splo$no pocutje
in tudi na plodnost.

Nacin zivljenja in dejavniki Zivljenjskega sloga, ki se nanasajo na vedenje, ki
ga lahko spremenimo, lahko vplivajo na splo$no zdravje. Mnogo je raziskav
o vlogi dejavnikov Zivljenjskega sloga pri etiologiji neplodnosti. Ceprav so
izsledki razli¢ni in tudi nasprotujodi si, $tevilne raziskave potrjujejo povezavo
med dejavniki Zivljenjskega sloga in nacinom Zivljenja ter plodnostjo tako
pri moskih kot pri zenskah.Ti dejavniki so: odlasanje z zanositvijo zaradi
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kariere ali $olanja, starost ob zacetku nadrtovanja druzine, uporaba kontrace-
pcijskih metod in preprecevanje okuzb s spolno prenosljivimi agensi, udele-
zba v presejalnih programih, kajenje, uZivanje z mas¢obami bogate hrane,
pigje alkohola in kofeina, telesna aktivnost/neaktivnost, tvegano spolno
vedenje, zloraba drog, anksioznost/depresija, izpostavljenost skodljivim deja-
vnikom iz okolja ali na delovnem mestu idr.

Medtem ko mnogo vidikov Zivljenja ni mogoce spremeniti, je zivljenjski slog
dejavnik, na katerega lahko vplivamo in ki ga lahko tudi pozitivno spreme-
nimo.

Vpliv specifi¢nih dejavnikov zivljenjskega sloga na plodnost

Vecina raziskav, ki analizirajo vpliv dejavnikov, kot so kajenje, indeks telesne
mase (ITM), uzivanja alkohola, uZivanje kofeina in psihofizi¢ni stres, na
plodnost, je observacijskih raziskav, prospektivnih randomiziranih raziskav o
vplivu teh dejavnikov na plodnost pa praviloma ni.

Cezmerna telesna teza (ITM 25-29,9 kg/m?) in debelost (ITM = 30 kg/m?)
sta povezani z zmanj$ano plodnostjo in dalj$im ¢asom do zanositve. Debe-
lost v otrostvu prispeva k nerednim menstruacijam in neplodnosti. Pri Zen-
skah, ki imajo redne ovulacije, poslabsanje debelosti pripomore k zmanjsan-
ju stopnje spontane zanositve in k podaljsanju ¢asa do zanositve. Prospektiv-
na kohortna raziskava, ki je vkljuéila 2000 Zensk, je namre¢ pokazala, da je
vsako povecanje telesne teze za pet kilogramov povezano s pet odstotkov
dalj$im povpre¢nim ¢asom do zanositve (95 % CI; 37 %). Priblizno 90
odstotkov zensk v tej raziskavi je imelo redne menstruacije, kar kaze, da
mehanizem vpliva povecane telesne teze niso bile spremenjene ovulacije.

Vecina raziskav pri odraslih Zenskah kaze, da je ITM, vedji od 27 ali manjsi
od 17 kg/m?®, povezan s povecano stopnjo motenj ovulacije in s tem neplod-
nosti. Pri zenskah s pove¢anim ITM je subfertilnost povezana tudi s presno-
vnimi spremembami, kot sta inzulinska rezistenca in hiperinsulinemija.
Raziskave kazejo, da redukcija telesne teze izboljsa stopnjo ovulacije in nara-
vne zanositve, ne pa fekundabilnosti in stopnje Zivorojenosti. Neplodnim
zenskam s povec¢anim ITM svetujemo redukcijo telesne teze, saj s tem lahko
izbolj$ajo moznosti za naravno zanositev, zmanjsajo potrebo po zdravljenju
neplodnosti in si zagotovijo dolgoro¢ne koristi za splosno zdravje.

Telesna teza je rezultat prehrambnih navad posameznika in ravni telesne
dejavnosti. Nekatere raziskave kazejo, da ni trdnih dokazov, da pri zdravih
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parih vegetarijanske diete, diete z nizko vsebnostjo mascob in diete, oboga-
tene z vitamini ali antioksidanti, izbolj$ajo plodnost. Izsledki drugih raziskav
pa kazejo, da lahko dolocena dieta vpliva na plodnost, $e posebej na ovulaci-
jo. Tako lahko uzZivanje ve¢ transmas¢ob namesto nenasi¢enih mascob
pomembno poveca tveganje za ovulatorno neplodnost (RR 2,31), nadomes-
¢anje ogljikovih hidratov z rastlinskimi proteini pa ima za$¢itni vpliv (RR
0,5). Manj$e observacijske raziskave kazejo ugoden ucinek mediteranske
prehrane in hrane z ve¢ omega-3-masc¢obnimi kislinami na moznost sponta-
ne zanositve.

Od 20 do 30 odstotkov zensk, ki so v rodni dobi, je kadilk in imajo
pomembno vedje tveganje za neplodnost v primerjavi z nekadilkami. Metaa-
naliza, ki je vkljudila 11.000 kadilk in 19.000 nekadilk, je pokazala statistic¢-
no znacilno visjo stopnjo neplodnosti pri kadilkah (OR 1,6; 95 % CI 1,34—
1,91). Raziskave kazejo, da pri vecini kadilk zmanjs$ana plodnost, ki je pove-
zana s kajenjem, izzveni v enem letu po prenchanju kajenja. Pri kadilkah, ki
pokadijo ve¢ kot deset cigaret dnevno, je znizana fekundabilnost, daljsi je
tudi ¢as do zanositve. Zmanjsane plodnosti zaradi kajenja ne moremo izbolj-
sati s postopki OBMP, raziskave namre¢ kazejo, da so ti postopki manj
uspesni pri kadilkah. Mnogo raziskav povezuje kajenje tudi z zgodnejso
menopavzo, saj kajenje povzroca prezgodnjo izérpanost in pospeseno staran-
je jaj¢nikov za 14 leta.

Sestavine cigaretnega dima lahko povzrocijo oksidativni stres in poskodbe
DNK v celicah jaj¢nika. Raziskave kazejo, da je lahko kajenje pri nose¢nici
skodljivo za funkcijo jaj¢nikov njenega ploda, kar je del teorije sindroma
ovarijske disgeneze. Le-ta opisuje spremembe v strukturi ali funkciji jajénika,
ki se lahko kazejo kot motnja fekundabilnosti, ginekoloske bolezni, bolezni v
nosec¢nosti ali kot druge bolezni, ki se pojavijo pozneje v Zivljenju zenske in
so posledica negativnih vplivov in utero. V $tudiji o vplivu izpostavljenosti
cigaretnemu dimu iz utero na plodnost je bila plodnost Zensk, ki so bile iz
utero izpostavljene cigaretnemu dimu, pomembno zmanj$ana (razmerje plo-

dnosti 0,5; 95 % CI 0,4-0,8).

Vecina observacijskih raziskav kaze, da potrebujejo Zenske, ki zmerno ali
pogosto pijejo alkohol, ve¢ ¢asa do zanositve. Ceprav mnogo raziskav pove-
zuje pitje alkohola s povecanim tveganjem za neplodnost, ni povsem jasno,
koliko popitega alkohola poveca to tveganje. Tako ima Ze pitje ene enote
alkohola na teden ali petih enot dnevno skodljive u¢inke, kot so daljsi ¢as do
zanositve, zmanj$ana zmoznost za zanositev za 50 odstotkov, zmanj$ana
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stopnja implantacije, povecano tveganje za spontani splav in smrt ploda ter
motnje ovulacije.

Pitje kofeina v razli¢nih pijacah je postalo nepogresljiv del nase druzbe. Razi-
skave kazejo, da plodnost Zenske ni zmanjsana ob uzivanju kofeina v odmer-
ku, manjsem od 200 mg dnevno. Ob uZivanju odmerkov, ve¢jih od 500 mg
dnevno, pa so opazili podaljSan ¢as do zanositve za celo 9,5 meseca (OR

1,45; 95 % CI 1,03-2,04).

Intenzivna in dlje casa trajajoca telesna dejavnost lahko negativno vpliva na
plodnost pri Zenskah. Zenskam, ki naértujejo zanositev in imajo ITM manijsi
kot 25, odsvetujemo intenzivno telesno dejavnost za ve¢ kot pet ur tedensko,
saj se lahko sicer pojavijo motnje ovulacije. Glede na celotno populacijo je
pomanjkanje telesne dejavnosti ali telesna nedejavnost v povezavi z debelos-
tjo pogostejsi vzrok za motnje ovulacije v primerjavi s pretirano in intenziv-
no telesno vadbo.

Raziskave kazejo, da se $kodljivi ucinki razvad, kot so kajenje, pitje alkohola
in kofeina, pri plodnosti med seboj seStevajo. V raziskavi, v kateri so 12
mesecev sledili parom, ki so nacrtovali zanositev, so opazili, da je zanosilo le
38 odstotkov parov s pridruzenimi $tirimi skodljivimi dejavniki Zivljenjskega
sloga. Delez parov s tremi negativnimi dejavniki, pri katerih je prislo do
zanositve, je bil 52 odstotkov. Pri parih brez skodljivih dejavnikov Zivljenj-
skega sloga je v tem obdobju prislo do zanositve kar v 83 odstotkih.

Zamrzovanje jaj¢nih celic

V smernicah ESHRE (angl. European Society of Human Reproduction and
Embryology) o ohranjanju plodnosti pri Zenskah iz leta 2020 (angl. Female
Fertility Persevation, Guideline of the European Society of Human Repro-
duction and Embryology, 2020) je poglavije o zamrzovanju jaj¢nih celic
zaradi izgube plodnosti, povezane s starostjo, ki ima tudi druga poimenovan-
ja, kot so zamrzovanje jaj¢nih celic iz socialnih razlogov, iz ne zdravstvenih
razlogov itd.

Metoda zamrzovanja jaj¢nih celic zaradi izgube plodnosti, povezane s staros-
tjo, $e vedno vzbuja eti¢ne dileme in je predmet $tevilnih debat. Metoda
sicer omogoca zenskam podalj$anje obdobja plodnosti in krepi reproduktiv-
no avtonomijo posameznice, prav tako na dolocen nacin odpravlja neena-
kost med moskimi in Zenskami zaradi razli¢nega starostno pogojenega upada
plodnosti. Po drugi strani lahko postopek povec¢a medikaliziranje podrodja
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reprodukcije s tem, da ponuja medicinske resitve za dolo¢ene druzbeno-
socioloske tezave, lahko pa vodi tudi v ve¢jo komercializacijo reprodukcije in
neustrezne pritiske izvajalcev.

Ceprav ESHRE in ASRM (angl. American Society for Reproductive Medicine)
ne ugotavljata $kodljivosti tovrstnega zamrzovanja jaj¢nih celic in potrebe,
da je postopek omejen le na zamrzovanje jajénih celic iz zdravstvenih razlo-
gov, pa je potrebna previdnost. Pacientke je treba seznaniti, da je uspesnost
metode odvisna od starosti Zenske ob zamrzovanju jaj¢nih celic in da metoda
ni popolno zagotovilo, da bodo imele otroke. Bolnice morajo biti tudi sez-
nanjene z moznimi zapleti pri sami metodi in v nose¢nosti, Se zlasti po staro-
sti 45 let, ter z dolgoro¢nimi psihi¢nimi in fiziénimi posledicami postopka.
V Sloveniji metode zamrzovanja jaj¢nih celic zaradi izgube plodnosti, pove-
zane § starostjo, ne izvajamo.

Zakljucek

Obhranjanje in izboljsanje reproduktivnega zdravja zahteva vecplasten pris-
top, ki vkljucuje izobrazevanje in ozave$¢anje, dostop do dolocenih zdravs-
tvenih storitev, obravnavo dolocenih druzbenih dejavnikov in morda tudi
dolocene pravne reforme. Stanje reproduktivnega zdravja se med ljudmi
razlikuje, zato je potreben individualen pristop glede na Zivljenjski slog in
potrebe posameznika ter glede na okolje, v katerem Zivi. Ohranjanje dobrega
reproduktivnega zdravja prispeva k vi$ji kakovosti Zivljenja in pomembno
vpliva na blagostanje druzbe.
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Tveganja, povezana z nosecCnostjo v poznem

reproduktivhem obdobju

Lili Steblovnik

Izvledek

Starost nose¢nic v razvitem svetu naras¢a, tako starost ob rojstvu prvega
otroka kot povpre¢na starost nose¢nic. Opredelitev poznega reproduktivnega
obdobja kot porod pri starosti 35 let in ve¢ je nastala zaradi ugotovljene
zmanj$ane sposobnosti zanositve po 35. letu in povecanega tveganja za
genetske nepravilnosti pri potomcih nose¢nic, starejsih od 35 let ob porodu.
Z novej$imi raziskavami so po 35. letu ugotovili zvezno povecevanje tvegan-
ja za kromosomopatije in prirojene nepravilnosti s starostjo nose¢nice. Na
obolevnost in zato izid nose¢nosti vplivajo tudi kroni¢ne bolezni (sladkorna
bolezen, kroni¢na arterijska hipertenzija, debelost), ki se pogosteje pojavljajo
pri starej$ih nose¢nicah. Poleg zmanjsane plodnosti in povecevanja tveganja
za kromosomske nepravilnosti ploda s starostjo nose¢nice je nosecnost v
poznem reproduktivnem obdobju povezana s pove¢anim tveganjem za zaple-
te pri materi in plodu, vkljuéno s povecano obolevnostjo in umrljivostjo.
Sodobnejse raziskave pri opredeljevanju tveganj razvrs¢ajo nose¢nice v petle-
tne starostne skupine po 35. letu z zadnjo skupino 50 let in vec.

Klju¢ne besede: nose¢nost v poznem reproduktivnem obdobju, zapleti v
nosecnosti

Vsebina

V Sloveniji smo analizirali izide nose¢nosti pri porodnih enojckov nosecnic,
starih 30 let in ve¢ ob porodu. Nose¢nice, starej$e od 35 let, smo razdelili v
dve skupini, 35-39 let in ve¢ kot 40 let, in jih primerjali z nose¢nicami,
starimi 30-34 let. V obdobjih 2003-2012 in 2013-2022 se je razporeditev
nose¢nic med skupinami spremenila, Stevilo starej$ih porodnic se je poveca-
lo. Med nosec¢nicami, starejsimi od 30 let, je bilo v prvi dekadi 25,2 odstotka
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nosecnic, starih 35-39 let, in 4,2 odstotka nose¢nic, starih ve¢ kot 40 let. V
drugi dekadi je bilo nose¢nic, starih 35-39 let, 29,9 odstotka in noseénic,
starejsih od 40 let, 6,0 odstotka.

Stareje nosecnice so imele visji indeks telesne mase (ITM) pred zanositvijo,
vec jih je bilo predebelih. Pri starejsih je bil manjsi delez spontanih zanosi-
tev, manj je bilo prvorodnic. S starostjo je naras¢alo tveganje za zaplete v
nose¢nosti (nose¢nostna sladkorna bolezen, hipertenzivne bolezni, porod s
carskim rezom, prezgodnji porod in sprejem novorojencka v intenzivno
enoto po porodu). Starejse nosecnice so imele vedje tveganje za nujni in
nacrtovani carski rez, podobna je bila perinatalna umrljivost.

Raziskave populacij v razvitem svetu kazejo podobno. Zapleti so posledica
pogosteje slabsega zdravstvenega stanja ob zanositvi z Ze izrazenimi kronic-
nimi boleznimi, ki se lahko poslabsajo ali izrazijo v nose¢nosti. Med najpo-
gostej$imi so kroni¢na arterijska hipertenzija, predobstojeca sladkorna bole-
zen tipa 1 ali 2, ledvi¢na bolezen, avtoimuna bolezen, kot sta sistemski lupus
eritematosus in antifosfolipidni sindrom.

Opazen porast incidence raka dojke v nose¢nosti pripisujemo odlaganju
nose¢nosti v poznejsa leta. Incidenca raka dojke namre¢ naras¢a v populaciji
premenopavznih Zensk.

Vecina nose¢nic po 45. letu zanosi s postopki OBMP in pogostejsa je vec-
plodna nose¢nost.

Pri starejsih se pogosteje pojavijo nosecnostne bolezni. Nosecnice, starejse od
35 let, imajo povecano tveganje za preeklampsijo, tveganje se povecuje s
starostjo in postane statisticno pomembno po 40. letu. Tveganje za pree-
klampsijo se poveca za 30 odstotkov med 40. in 44. letom (RR 1,32; 95 %
CI 1,25-1,4) in se pri Zzenskah med 45. in 59. letom podvoji (RR 2,21; 95
% CI 1,89-2,58).

Povecano je tudi tveganje za razvoj nose¢nostne sladkorne bolezni ter zaple-
tov v nose¢nosti (polihidramnij, oligohidramij, predlezeca posteljica), za
nizko porodno tezo novorojencka ter spontani in sprozeni prezgodnji porod.
Pogostejsa sta tudi poporodna krvavitev in carski rez.

Ugotavljajo, da je starost nosecnice tudi samostojni dejavnik tveganja za
slabsi izid nose¢nosti.

Tveganje za nepojasnjeno smrt ploda v maternici naras¢a s starostjo nose¢ni-
ce z vi§ino nose¢nosti pri prvo- in mnogorodnicah. Zaradi starosti pride do
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vaskularne disfunkcije, ki naj bi bila povezana s hitrejsim staranjem postelji-
ce in zato slabsim delovanjem. Tako je bilo tveganje za mrtvorojenost v
nosecnosti 41 tednov 0,75 na 1000 nosecnic, mlajsih od 35 let, in 2,5 na
1000 nosecnic, starej$ih od 40 let. Ulinek starosti nose¢nice je ostal
pomemben po izkljucitvi vpliva bolezni, paritete, rase in pripadnosti etni¢ni
skupini. Sprozitev poroda pri starejsih nose¢nicah je intervencija za zmanjse-
vanje tveganja za pozno smrt ploda v maternici. V nedavni raziskavi je 37
odstotkov porodnicarjev ponudilo sproZitev poroda ob terminu nose¢nici,
stari 40—44 let, in 55 odstotkov porodnicarjev nose¢nicam, starej$im od 45
let.

Staranje naj bi vplivalo na delovanje miometrija. Raziskave potrjujejo vedji
delez zastojev poroda z dokoncanjem poroda s carskim rezom ali izhodno
vaginalno operacijo. Starej$e nosecnice, pri katerih se je porod zacel sponta-
no ali je bil sprozen, so za uspe$no dokoncanje vaginalnega poroda potrebo-
vale ve¢je odmerke oksitocina in porodi so trajali dlje.

Pri starej$ih nose¢nicah se pogosteje odlo¢imo za nacrtovani carski rez in
hitreje za nujni carski rez. Zaznavamo visjo stopnjo anksioznosti (zaradi
strahu pred zapleti, zmanj$ane plodnosti in uporabe OBMP, socasnih bolez-
ni) in v Zelji po zdravem novorojencku imajo nosecnice lazni ob¢utek varno-
sti ob mozZnosti poroda z nadrtovanim carskim rezom. Vendar prednosti
vaginalnega poroda tudi pri starej$ih nose¢nicah odtehtajo prednosti nacrto-
vanega carskega reza. Izkusnje in porodniske usmeritve v Sloveniji so v skla-
du s smernicami razvitih dezel. Uspesnost vaginalnega poroda pri nose¢ni-

cah, starih 40—44 let, je 67—77 odstotkov, tudi ¢e je to prvi porod.

Neonatalna umrljivost se spreminja s starostjo, vi$ja od povpredja je pri mlaj-
sih (manj kot 25 let) in starejsih od 40 let. V Zdruzenem kraljestvu so imele
nosecnice, starejse od 40 let, 1,3-krat (1,1-1,6) visjo verjetnost za neonatal-
no smrt kot tiste, stare 25-29 let.

Vodenje nose¢nosti v poznem reproduktivnem obdobju je zato treba prila-
goditi in individualizirati.

Zakljucek

Pozno reproduktivno obdobje je dejavnik tveganja za zaplete v nose¢nosti in

je povezano z zmanj$ano plodnostjo, ve¢jim tveganjem za kromosomopatije
in prirojene nepravilnosti ploda, ve¢jo pojavnostjo kroni¢nih in nose¢nost-
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nih bolezni ter posledi¢no pogostejso obolevnostjo in umrljivostjo tako
matere kot ploda in novorojencka.

Zavedanje dejavnikov tveganja za zaplete v nose¢nosti v poznem reprodukti-
vnem obdobju in starosti nose¢nice kot neodvisnega dejavnika tveganja naj
nam pomaga pri usmerjanju in individualni obravnavi nose¢nice. Z ustrezno
antenatalno oskrbo in spodbudo bomo zmanjsali pojavnost zapletov. Izogi-
bajmo se ustvarjanju in povecevanju anksioznosti (ali celo stigmatizacije)
nosecnic v poznem reproduktivnem obdobju in posledi¢no neoptimalnemu
izboru zdravstvenih odlo¢itev.
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Vodenje nosecnosti, porod in porodni zapleti pri
zenski v poznem reproduktivnem obdobju

Andreja Trojner Bregar

Izvledek

Nosec¢nosti v poznem reproduktivnem obdobju, po 35. letu, naras¢ajo v
svetu in pri nas. Ceprav sodobna medicina omogoca varnej§o nose¢nost pri
starejsih Zenskah, so $e vedno mogoci doloceni zapleti, ki zahtevajo posebno
pozornost, skrb in obravnavo. S staranjem naras¢a verjetnost pojava ali pos-
labsanja kroni¢nih bolezni, po drugi strani pa je zaradi poostrenega nadzora
nad tak$nimi nose¢nicami izid nose¢nosti marsikdaj boljsi. Starej$e nose¢ni-
ce so izziv za predporodno oskrbo, Se posebe;j tiste s spremljajo¢imi bolezni-
mi, vendar so ti izzivi z napredkom porodniske oskrbe in s skrbno prenatal-
no oskrbo povsem obvladljivi. Ni sporno, da starejse nose¢nice potrebujejo
natan¢nejSe spremljanje in obvladovanje zapletov v nose¢nosti, da bodo
neonatalni izidi pri starejsih Zenskah podobni kot pri mlajsih.

Klju¢ne besede: starejse nose¢nice, vecje tveganje, zapleti, carski rez, prezgo-

dnji porod

Uvod

Delez nose¢nosti v poznem reproduktivnem obdobju, po 35. letu, naraséa v
svetu in pri nas. Razlogi so Stevilni, med njimi je najpomembnejsi spremen-
jen nacin zivljenja z odlasanjem z odlocitvijo za nose¢nost zaradi socialno-
ekonomskih razlogov, k temu pa pripomorejo tudi postopki oploditve z
biomedicinsko pomodjo, ki omogocajo zanositev tudi v zadnjih letih repro-
duktivne dobe zensk.

Leta 1999 je bila povpre¢na starost prvesnic v Sloveniji 27 let, danes je po
podatkih Nacionalnega perinatalnega informacijskega sistema (NPIS) 33 let.
Podobno je v Zdruzenih drzavah Amerike, kjer je bila povprecna starost
prvorodnic leta 1970 21 let, leta 2020 pa 27 let. V¢asih so bile nose¢nice v
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zrelih letih mnogorodnice z nena¢rtovano nose¢nostjo, ki se je »zgodila« ali
»ponesrecila«, v danasnjem c¢asu pa je nosecnost v zrelih letih nacrtovana,
prva in mnogokrat edina.

Ceprav sodobna medicina omogoca varnej$o nose¢nost pri starejsih Zenskah,
so $e vedno mozni doloceni zapleti, ki zahtevajo posebno pozornost, skrb in
obravnavo. Podatki o resni¢nih tveganjih za starej$e nosecnice so si mnogo-
krat nasprotujo¢i in nezadostni. S staranjem naras¢a verjetnost pojava ali
poslabsanja kroni¢nih bolezni, po drugi strani pa je zaradi poostrenega nad-
zora nad tak$nimi nose¢nicami izid nose¢nosti marsikdaj boljsi, kot bi mor-

da bil.

Vodenje nosecnosti pri Zenski v poznem reproduktivnem obdobju

Vodenje nosecnosti ob upostevanju sprememb in dopolnitev Pravilnika za
izvajanje preventivnega zdravstvenega varstva na primarni ravni, ki je bil 31.
3. 2023 objavljen v Uradnem listu Republike Slovenije ($t. 39, stran 3472),
v veliki meri poskrbi tudi za dobro zdravstveno varstvo starej$ih nose¢nic.
Podobna so priporocila Ameriskega zdruzenja porodnicarjev in ginekologov
(angl. American Congress of Obstetricians and Gynecologists, ACOG) v Dogo-
voru o porodniski oskrbi $t. 11 (angl. Obstetric Care Consensus No 11.) za
nosecnice po 35. letu starosti.

Prvi pregled nose¢nice opravi ginekolog v ¢asu do 12. tedna nose¢nosti in
opredeli stopnjo ogrozenosti nose¢nosti. Pri ogrozenih nose¢nicah se za
nadaljnje spremljanje poveze s porodni$nico (sekundarnim ali terciarnim
centrom). Med rednimi pregledi, ki so predpisani v Pravilniku, so Se vsaj tri
ultrazvocne preiskave.

Vsaki nosecnici ponudimo in ob privolitvi opravimo kombinirano presejal-
no preiskavo za kromosomopatije pri plodu v prvem trimesecju (ultrazvo¢na
preiskava z merjenjem nuhalne svetline in biokemi¢ni dvojni test). Ob pove-
¢anem tveganju za kromosomske nepravilnosti pa po algoritmu opravimo
dodatne presejalne (dolocitev plodove prostocelicne DNK (ppcDNK)) ali
diagnosti¢ne preiskave (biopsija horionskih resic (BHR) ali amniocenteza

(AQ)).

Okrog 20. tedna nose¢nosti sledi ultrazvo¢ni pregled morfologije ploda z
oceno plodove rasti, polozaja posteljice, koli¢ine plodovnice in tudi dolzine
materni¢nega vratu. Pri obremenilni anamnezi oz. klini¢nem izvidu ali ob
povecanem tveganju za zaplete v nosecnosti se opravijo serijske ultrazvo¢ne
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preiskave v skladu s strokovnimi priporocili. Med 35. in 37. tednom nosec-
nosti sledi $e kontrolni pregled za oceno plodove rasti in pozneje v nose¢nos-
ti vidnih razvojnih nepravilnosti.

Porod in porodni zapleti pri Zenski v poznem reproduktivnem

obdobju

ACOG mocno priporoc¢a vaginalni porod, ki je varen in primeren, ¢e ni
kontraindikacij zanj. Posvet o nacinu poroda naj vsebuje tudi informacije o
tveganjih pri porodu s carskim rezom, tveganjih pridruzenih bolezni ter
zeljah in strahovih nose¢nice. Starost ni indikacija za carski rez. Zaradi nara-
$¢ajoce stopnje neonatalne obolevnosti in mrtvorojenosti po 39. tednu nose-
¢nosti ACOG priporoca indukcijo poroda do predvidenega datuma poroda.

Analiza podatkov slovenskega perinatalnega informacijskega
sistema

Iz NPIS smo izbrali podatke o nosec¢nicah z enojeki, starih ve¢ kot 35 let, v
obdobju 2003-2012 ter 2013-2022 in jih analizirali. Primerjali smo staros-
tno skupino 35-39 let s skupino starejsih od 40 let v obeh obdobjih.

Analizirali smo podatke o indeksu telesne mase pred nose¢nostjo (ITM,
telesna teza, deljena z viSino v metrih na kvadrat, kg/m2). Upostevali smo $e:

e Dpariteto,

e nacin zanositve,

e nose¢nostno sladkorno bolezen (diagnosticirano z dvostopenjskim
testom do aprila 2011, od maja 2011 pa z univerzalnim 75-
gramskim obremenilnim glukoznim presejalnim testom),

e bolezni, povezane z visokim pritiskom (kroni¢na hipertenzija, nose-
¢nostna hipertenzija in preeklampsija),

o delez carskih rezov, razdeljenih v skupino na¢rtovanih in nujnih, pri
katerih se je porod zadel spontano,

e delez operativno dokoncanih vaginalnih porodov,

e prezgodnji porod (pred 37. tednom).

Analizirali smo tudi izide poroda pri novorojenckih, pri katerih smo izkljuci-
li kromosomske nepravilnosti, ve¢je kongenitalne nepravilnosti in prekinitve
nosecnosti zaradi vedjih nepravilnosti. Za izra¢un razmerja med obeti (RO)
in 95-odstotnim intervalnim zaupanjem (IZ) smo uporabili Statisti¢ni paket
za druzbene vede (programska oprema SPSS).
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V prvem obdobju (2003-2012) je bilo 23.422 (25,2 %) nose¢nic starih 35—
39 let, 3.987 (4,3 %) pa starejsih od 40 let. V drugem obdobju (2013-
2022) je bilo 31.785 (29,9 %) nose¢nic starih 35-39 let, 6.438 (6,1 %) pa
starejsih od 40 let (tabela 1).

Tabela 1: Perinatalni rezultati za porode enojckov pri nosecnicab, starejsibh od
35 let, za obdobje 2002-2012 in 2013-2022.

Nacrtovani CR 2292(9,9)  |516(13,1) 1,2-15 [3954(12,6) |1036(16,3) |1,36(1,26-1,46

Starostna skupina (leta) 2002-2012 Starostna skupina (leta) 2013-2022
35-39(a) |>40(b) RO(95%1Z)  |35-39(c) >40(d) RO (95% 12)
N 23422 3987 b:a 31785 6438 d:c
ITM < 18,5 792 (3,4) 90(2,3) 0,7(0,5-0,8) (1169(3,7)  |211(3,3) 0,89(0,76-1,03)
ITM 18,5-25 15678 (67)  [2428(61)  [0,8(0,7-0,8) [20253(63,8) |3871(60,2) (0,86 (0,81-0,91)
ITM 25-30 4740(20,3) |1004(25,2) |1,3(1,2-1,4) |6687 (21,1) |1449(22,5) |1,09(1,02-1,16)
ITM =30 2185(9,3)  |459(11,5) |1,3(1,1-1,4) |3651(11,5) |899(14,0) |1,25(1,16-1,35)
Prvorodnice 5830(24,9) [922(23,1) {0,9(0,8-1,0) [9481(29,8) {2009 (31,2) |1,07(1,00-1,13)
Spontana zanositev  |22225(94,9) 13698 (92,8) (0,7 (0,6-0,8) (29156 (91,7) (5479(85,1) 0,55 (0,51-0,60)
NSB 1253(53)  [325(8,2) 1,6(1,4-1,8) |5957(187) [1497(16,8) |1,31(1,23-1,40)
Hipert. bolezni 1041 (4,4)  [274(6,9) 1,6(1,4-1,8) |1406(44)  |445(6,9) 1,60 (1,44-1,79)
Carski rez 4563 (19,5) {1038 (26) 1,5(1,3-1,6) |7805(24,6) {1991(30,9) |1,38(1,30-1,46)
Nujni (R 2245(9,7) 512(13) 1,4(13-1,6) [3749(11,9) [919(14,5) |1,25(1,16-1,36)
14( ) )
)

Op. dokoncanje 602 (2,6) 107 (2,7) NS 721(23) 186(2,9) 1,28 (1,09-1,51
vaginalnega poroda

Prezgodnji porod 1599(6,8)  [369(9,3) 1,4(1,2-1,6) |2198(69)  |572(8,9) 1,31(1,19-1,44)
EINT 1260(54)  [296(7,4) 1,4(12-1,6) |1192(3,8)  [311(48) 1,30(1,15-1,48)
Gest. <33 tednov  (330(1,4) 78(2) 1,4(1,1-1,8)  |464(1,5) 121(1,9) 1,30(1,06-1,59)
Gest.33-36tednov (1144 (4,9)  |263(6,7) 1,4(1,2-1,6) |1562(50)  |401(6,3) 1,29 (1,15-1,45)
Perinat. umrljivost  |30(0,1) 6(0,2) NS 109(0,3) 33(0,5) 1,51(1,01-2,22)

Rezultati so predstavljeni kot Stevilo (N) in v delezu (%). Za izratun razmerja med obeti
(RO) in 95-odstotnim intervalom zaupanja (IZ) smo uporabili Statisti¢ni paket za druzbene
vede (programska oprema SPSS). RO: razmerje obetov; IZ: 95-odstotni interval zaupanja; N:
$tevilo; ITM: indeks telesne mase; NSB: nose¢nostna sladkorna bolezen; CR: carski rez;
EINT: enota intenzivne nege in terapije za novorojen(:ke; NS: statisti¢no neznacilno.

Ugotovili smo, da ITM naras¢a s starostjo nosecnic. Starejse nosecnice so
pogosteje debele in redkeje prelahke v primerjavi z mlaj$imi. Razmerje med
vi§jo starostjo in nuliparnostjo ter spontanimi zanositvami je obratno.
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Obstaja povezava med zapleti v nose¢nosti pri materi (nose¢nostna sladkorna
bolezen, hipertenzivne motnje) in starostjo nose¢nice.

Tudi zapleti pri porodu so pogostejsi pri starejsih porodnicah, zato morata
biti zagotovljena skrben nadzor porodnice in ploda ter ustrezna medicinska
pomo¢, kadar je to potrebno. Porod se pri starejsih porodnicah pogosteje
konca s carskim rezom, ve¢ je prezgodnjih porodov in sprejemov v Enoto
intenzivne terapije za novorojencke, perinatalna umrljivost je v obeh skupi-
nah enaka.

Zakljucek

Starej$e nose¢nice imajo povecano tveganje za zaplete tako v nose¢nosti kot
med porodom, tako zase kot za plod. V vsaki obravnavani skupini opazimo
statistiéno znacilno slabfanje z nara$¢anjem starosti. Zenske, starejée od 40
let, so v manjsini, zato absolutno tveganje morda ni prepoznano. Zato naj
bodo predstavljeni podatki o nose¢nicah in porodnicah po 35. letu nekaksen

opomin za izbolj$anje splo$nega javnega zdravja.

StarejSe nose¢nice pomenijo vedji izziv za predporodno oskrbo, $e posebej
tiste s spremljajo¢imi kroni¢nimi ali nose¢nostnimi boleznimi (debelost,
hipertenzivne motnje, sladkorna bolezen itd.), vendar so ti izzivi z napred-
kom porodniske oskrbe in skrbno prenatalno oskrbo obvladljivi. Perinatalna
umirljivost je nizka in med starostnimi skupinami podobna kljub povecanju
z 1/1000 na 1,5/1000 v primerjavi treh starostnih skupin. Pri analizi nasih
podatkov nismo ugotovili razlike v incidenci operativnih vaginalnih poro-
dov, verjetno zato, ker je skupna stopnja operativnih porodov v Sloveniji
tudi sicer precej nizka.

Nezeleni izidi se lahko pojavijo prej kot pri tradicionalni mejni starosti za
nosecnost z visokim tveganjem, ki je 35 ali 40 let. Nase opazanje je, da se
pomembna tveganja postopno povecujejo z visjo starostjo. Vel raziskav je
pokazalo, da je pri nose¢nicah po 35. letu vecje tveganje za preeklampsijo,
zato jim ob prisotnosti vsaj Se enega zmernega dejavnika tveganja (prvorod-
nice, debelost, druzinska anamneza preeklampsije, nizji socialno-ekonomski
status, ¢rna rasa, zanositev v postopku oploditve z biomedicinsko pomoc¢jo
ali dejavniki v osebni anamnezi, kot so nizka porodna teza ali novorojencek,
premajhen za gestacijsko starost) ali dejavnika velikega tveganja (preeklamp-
sija v prej$nji nose¢nosti, mnogoplodna nose¢nost, kroni¢na hipertenzija,
sladkorna bolezen tipa 1 ali 2, bolezni ledvic, avtoimunske bolezni in podo-
bno) ACOG priporoca dnevno aplikacijo acetilsalicilne kisline do poroda.
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Nosecnost pri Zenskah v poznem reproduktivnem obdobju zahteva temeljito
spremljanje in skrbno obravnavo. Ustrezna medicinska oskrba z rednimi
obiski pri ginekologu in opravljenimi presejalnimi testi je potrebna za
spremljanje razvoja ploda in materinega zdravja. Zdrava prehrana, bogata z
vitamini, minerali in folno kislino, je klju¢na za razvoj ploda. Redna telesna
dejavnost, prilagojena glede na fizi¢no pripravljenost, pomaga ohranjati
zdravje matere in olajsa porodni proces. Velikokrat je potrebno nadrtovanje
poroda, koristen je pogovor o najbolj$ih moznostih za mater in novorojenc-
ka. Tudi v poporodnem obdobju je pomembno zagotoviti ustrezno podporo
materi, njenemu fizicnemu okrevanju, pomo¢ pri dojenju, skrb za dusevno
zdravje in skrb za novorojencka. S celostnim pristopom in povezovanjem
strokovnjakov razli¢nih podrodij ter s pomoéjo druzine in prijateljev lahko
zagotovimo najboljSo mozno oskrbo za Zenske v poznem reproduktivnem
obdobju. Nase ugotovitve naj bi Zenske spodbudile k razmisljanju o materin-
stvu v mlajsih letih. Ce pa se Zenske odlocijo za nose¢nost v visji starosti, jim
je treba svetovati o morebitnih tveganjih, ki jih predstavljamo v prispevku.
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Psiholoski vidiki neplodnosti, nose¢nosti in
star$evstva v poznem reproduktivnem obdobju

Vislava Globevnik Velikonja

Izvledek

Pozno star§evstvo prinasa $tevilne psiholoske izzive, od spopadanja z neplod-
nostjo do soocanja s kompleksnostjo nosecnosti in prilagajanja zahtevam
starSevstva. Neplodnost predstavlja dolgotrajen stres in se povezuje s stigmo,
anksioznostjo, depresijo, socialno izolacijo in teavami v partnerstvu.

Ceprav imajo starejie matere v primerjavi z mlaj$imi vi$jo izobrazbo in eko-
nomsko neodvisnost, imajo v nose¢nosti in med porodom ve¢ zapletov, se v
nose¢nosti manj navezujejo na plod, je starsevski kontekst v druzinah starej-
sih mater drugacen zaradi ve¢ depresivnih simptomov pri materah in ocetih
ter je manj izrazene topline v partnerskem odnosu, pa ta razlika ni povezana
z blaginjo otroka v zgodnjem in srednjem otro$tvu.

Seveda je spopadanje z izzivi poznega starSevstva v veliki meri odvisno tudi
od psiholoske odpornosti proti stresu, mehanizmov spoprijemanja s stresom,
socialne podpore ter sposobnosti za iskanje ustrezne strokovne pomoci.

Klju¢ne besede: neplodnost, nose¢nost, pozno starSevstvo, psiholoski izzivi

Uvod

Raziskovanje vpliva materine starosti na starSevstvo in druzino naras¢a zaradi
demografskega pomika starosti Zensk ob rojstvu prvega otroka vse bolj navz-
gor, pa tudi zaradi vse vedje uporabe metod oploditve z biomedicinsko
pomodjo (OBMP), ki omogocajo preseganje s starostjo povezane neplodnos-
ti. Pot do starSevstva je pomembna Zivljenjska izkusnja, na katero vplivajo
stevilni fizi¢ni, Custveni in psiholoski dejavniki. Vse ve¢ posameznikov in
parov se iz kariernih, finan¢nih in osebnih razlogov odlo¢a za ustvarjanje
druzine pozneje v Zivljenju. Odloditev za starSevstvo v poznih letih s seboj

79



prinasa vrsto izzivov ter socialnih, psiholoskih in eti¢nih premislekov, pove-
zanih z neplodnostjo, nose¢nostjo in starSevstvom.

Neplodnost in pozno starSevstvo

Diagnoza neplodnosti je za vse, ki Zelijo zanositi, ne glede na starost, huda
ovira, pri starejsih pa dobi Se dodatno psiholosko razseznost zaradi druzbe-
nih pricakovanj in stigme, ki se povezuje z neplodnostjo v poznih letih in
povzroca obcutke neustreznosti in dvome o sebi, pa tudi strahu, da jim bo
zmanjkalo ¢asa in da Zelje po starSevstvu ne bodo nikoli uresnicili. S ¢akan-
jem na zanositev in neuspesnimi poskusi zdravljenja se vecata anksioznost in
depresija. Pojavljajo se obc¢utki krivde, ker se za starSevstvo niso odlo¢ile prej,
ter obc¢utki jeze in ljubosumja na mlajse, ki brez tezav zanosijo. S starostjo
nara$¢a delez Zensk, ki za uspesno zanositev potrebujejo darovano jajéno
celico mlajse Zenske. Sprejetje tujega dednega materiala se povezuje s sprejet-
jem lastne neplodnosti in predelanim Zalovanjem za genetskim potomcem.
Cedalje ve¢ parov iS¢e strokovno pomo¢ in pomo¢ razli¢nih podpornih sku-
pin za obvladovanje stresa in ohranjanje dusevnega zdravja.

Nosecnost v poznem reproduktivnem obdobju

Zaradi napredka reproduktivne medicine in spreminjajo¢ih se druzbenih
norm je nosecnost v poznih letih vse pogostejsa. Stevilo nosecnic, starih ve¢
kot 45 let, vsako leto narasca.

Primerjava med mlaj$imi (ki so zanosile v normativnem obdobju do 31. leta)
in starej$imi (nad 38. letom, ko reproduktivna sposobnost hitro upada) je
opozorila na razlike v demografskih in zdravstvenih spremenljivkah obeh
skupin, ki odrazajo potencialne prednosti in slabosti nose¢nosti v poznih
letih. Po eni strani so starejSe Zenske bolj izobrazene in z vi$jimi druzinskimi
dohodki ter manj tveganim vedenjem v obporodnem obdobju (redkeje kadi-
jo, veckrat dojijo). V doseganju kariernih ciljev in ekonomske stabilnosti
nekateri vidijo glavni vzrok poznega star$evstva, ki pa zaradi ve¢je previdnos-
ti, zrelosti in odgovornosti lahko koristi druzini v obporodnem obdobju.

Daljsi cas, potreben za zanositev zaradi zmanjSane plodnosti pri starejsih
zenskah, pogosteje pomeni vecjo verjetnost, da bodo te Zenske za zanositev
potrebovale darovane jajéne celice mlajSe darovalke in da bodo imele v nose-
¢nosti ve¢ zapletov (krvavitve, splavi, nose¢nostna sladkorna bolezen, visok
krvni tlak, preeklampsija, porod s carskim rezom, rojstvo otroka s prirojeni-
mi nepravilnostmi ...).
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Zaradi tveganja zapletov so tudi ambivalenca, strah in anksioznost pri starej-
sih nosec¢nicah pogostejsi. Posledi¢no so prej neplodne Zenske bolj zaskrblje-
ne zaradi svoje nose¢nosti in taks$ne skrbi bi lahko pojasnile manj$o angazi-
ranost starejSih mater v zgodnjih fazah nose¢nosti. Ceprav starejse matere
kazejo manj navezanosti na svoj plod sredi nose¢nosti, je navezanost v pozni
nosecnosti primerljiva z mlaj$imi materami.

Nosec¢nost v poznih letih lahko vodi do presoje lastnih identitetnih vprasan;
in samospostovanja. Sprasujejo se, ali so res pripravljene na starSevstvo in
spremembe v Zivljenju in kako se bodo spopadle z izzivi vzgoje otroka poz-
neje v zivljenju. Veckrat so delezne stigme s strani druzine, okolice in zdravs-
tvenega sistema, ¢e$ da je starSevstvo v poznih letih sebi¢no in nevarno.

Starsevstvo v poznih letih

Izsledki veéine raziskav kazejo, da pozno starSevstvo ni povezano s slabsimi
rezultati otrok v zgodnjem in srednjem otrostvu na podrodju ¢ustvenih in
vedenjskih tezav, prav tako ni dokazov o psihosocialnih prednostih ali pri-
krajsanosti za otroke v katerikoli starostni skupini mater, ¢eprav imamo
raziskave z nasprotujo¢imi si rezultati.

V veliki avstralski $tudiji so pri petletnih otrocih starejsih starSev ugotovili
rahlo tveganje za tezave v fizi¢nem in psihi¢nem zdravju, v socialnih kompe-
tencah in Custveni zrelosti, medtem ko angleski $tudiji ugotavljata boljse
zdravje in psihomotori¢ni razvoj petletnikov starejsih mater. Danska raziska-
va pa ugotavlja ve¢ Custvenih, socialnih in vedenjskih tezav pri otrocih starej-
sih mater med 9. in 11. letom, medtem ko jih pri 15. letih niso ve¢ potrdili.

Izsledki Studij, ki so primerjale mlajse in starejse matere glede psiholoskih
spremenljivk med nose¢nostjo in v Casu star$evstva, v bistvu kazejo pozitivne
rezultate pri starej$ih. StarejSe matere zagotavljajo ve¢ topline in Custvene
povezanosti ter strukturiranega okolja petmese¢nim dojenckom ter bogatejse
kognitivne izkusnje enoletnim otrokom kot mlaj$e matere, tudi po kontroli
vpliva socialno-ekonomskih dejavnikov. Ali se ta relativna prednost nadalju-
je v poznejsem otrostvu, bo treba $e raziskati, prav tako pomembno bi bilo
spremljati te druzine, ko otrok odras¢a, da bi razumeli otrokove misli in
obcutke glede starejsih starsev.

Boljse starSevske prakse v druzinah starejsih mater so pripisali pridobljenim
zivljenjskim izku$njam, finan¢nim in socialnim virom ter bolj raznolikemu
repertoarju obvladovanja, ki spodbuja bolj odzivno druzinsko okolje. U¢inki
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starosti matere so lahko tudi posledica zgodovine neplodnosti, Ze obstojecih
izobrazbenih in osebnostnih razlik. Drugi ugotavljajo, da so matere po IVF v
prvih mesecih v rokovanju z dojenckom manj samozavestne. Nekateri razis-
kovalci menijo, da so odsotnost navezanosti med nose¢nostjo, a ve¢ja toplina
in vpletenost v otro$tvu, opazena pri starejsih starsih, bolj posledica sekun-
darnih u¢inkov t. i. "tezko dosegljive nose¢nosti” kot pa vedje zrelosti starej-
$ih mater.

V $tudijah, ki primerjajo mlajse in starejse matere v dvostarevskih druzinah,
je premalo pozornosti namenjene prispevku drugega starsa kljub obseznim
raziskavam, ki kazejo pomen prispevka ocetov (ali sostar$ev) h kakovosti
druzinskega Zivljenja. StarejSe matere so verjetno v partnerstvu s starej$imi
oceti in dokazano je, da so starejsi ocetje bolj vkljuceni v starSevstvo in imajo
bolj pozitiven ocetovski vpliv kot oéetje v normativni skupini. Ugotovljeno
je bilo tudi, da starejSe matere delijo ve¢ starSevskih nalog in se bistveno bolj
zanasajo na svojega partnerja v zgodnjem otro$tvu svojih otrok kot mlajse
(normativne) matere. Nekatere koristi, ugotovljene v druzinah starejsih
mater, bi lahko pripisali njihovemu partnerju in odnosnim znacilnostim, ne
pa koristim, ki izhajajo iz vi§je starosti. Rezultati pri plodni in neplodni
populaciji jasno kaZejo, da je treba ucinke starosti matere upostevati glede na
spremenljivke partnerja in razmerja. Ti ucinki se lahko razlikujejo med
populacijami. Studija druzin, ki so uporabljale OBMP, je pokazala, da je
bila kakovost partnerske zveze med nosecnostjo slabsa v druzinah s starej$imi
materami (nad 38 let) kot v druZinah z relativno mlaj$imi materami. Kljub
Stevilnim dejavnikom, ki se jim pripisuje krivda za zapoznelo star$evstvo, pa
vlada splosno prepricanje, da taka zamuda ni naklju¢na, pa¢ pa povezana z
osebnostnimi dejavniki, ki lahko vplivajo na druzinsko okolje in pocutje
starSev.

Studije kazejo, da so starejse matere bolj avtonomne in manj usmerjene v
star$evstvo kot mlajse (normativne) matere. StarejSe imajo visjo univerzitet-
no izobrazbo, visoko statusno zaposlitev, so zadovoljne s svojim delom in ga
dojemajo kot pomembno, osebnostno so bolj odporne, vzdrzljive, avtonom-
ne in manj odvisne od drugih. Nasprotno pa imajo mlajse bolj tradicionalen
odnos do vloge zensk v druzbi, bolj se identificirajo z materinstvom in manj
zavraCajo negativne vidike skrbi za otroka. Zaradi teh osebnostnih dejavni-
kov lahko mlaj$e in starejse matere zagotovijo razli¢na okolja za svoje otroke
(npr. toplina, sovraznost) in razlike v dobrem pocutju mater (npr. anksioz-
nost, depresija). Rezultate otrok je zato treba preuditi v povezavi s Sir§im
kontekstom, ki vklju¢uje druzinsko okolje in psihi¢no stabilnost starsev.
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Raziskave kazejo, da so starejsi star$i delezni vedjega starSevskega stresa in
slabse kakovosti partnerskih odnosov kot mlajsi star$i. Sklepamo lahko, da je
kontekst star$evstva drugaéen v druzinah starej$ih mater (manj izraZena
toplina med zakoncema, ve¢ depresivnih simptomov pri materah in ocetih),
vendar je ta razlika bolj verjetno posledica starosti in od ¢asa odvisnih biolo-
skih in odnosnih sprememb kot pa starSevstva pri starejsi starosti. Starejsi
star$i imajo manj pomo¢i svojih ostarelih starSev, tudi njihovi sorojenci ima-
jo Ze starej$e otroke, zato je dinamika v teh druzinah obicajno druga¢na in
druzine s starej$imi starsi so obicajno bolj socialno izolirane.

Ena glavnih psiholoskih skrbi poznega starSevstva je strah pred staranjem in
zdravstvenimi tezavami. Matere nad 40. letom veckrat porocajo o pomanj-
kanju energije za ukvarjanje z otrokom v primerjavi z materami pri 35 letih.
Matere nad 45. letom opisujejo slabsi odnos z otrokom, veéjo kriticnost in
hiperprotektivnost pa pripisujejo svoji starosti. StarSe lahko skrbi njihova
sposobnost, da ostanejo aktivni in skrbijo za svojega otroka, ko ta odrasca.
To zaskrbljenost lahko $e poveca zavedanje, da morda ne bodo pri¢a vsem
pomembnim mejnikom v otrokovem zivljenju.

Zakljucek

StarSevstvo v poznih letih je ve¢plasten proces, psiholoski pogled na neplod-
nost, nose¢nost in starSevstvo v tem kontekstu pa je enako kompleksen.
Kljub edinstvenim izzivom in skrbem ni enozna¢nega odgovora na vprasan-
je, ali je pozno star$evstvo priporocljivo.

Pari, ki zelijo postati starsi, bi morali izobrazevalne, ekonomske in zaposlit-
vene cilje presojati v kontekstu povecanih fizi¢nih tveganj za mater in otroka
v primeru odlozenega starSevstva v pozna leta. Ne glede na starost ostaja
star$evstvo transformativna in globoko nagrajujoca izkusnja za tiste, ki se
odlo¢ajo za to na osnovi samozavedanja, prilagodljivosti in predanosti zago-
tavljanju ljubedega in podpornega okolja za otroka.

Custvena podpora druzine, prijateljev in podpora zdravstvenih delavcev, ki
upostevajo zensko v njenem celostnem kontekstu fizi¢nega, psihi¢nega in
socialnega blagostanja, so pomembni blazilci stresa, povezanega z neplodnos-
tjo, nose¢nostjo in star§evstvom v poznih reproduktivnih letih.

Ker se druzbene norme $e naprej spreminjajo, bi moralo sprejemanje ideje o
tem, da bi lahko postali stars$i v katerikoli starosti, spremljati razumevanje
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vseh vpletenih psiholoskih razseznosti, kar bi posameznikom in parom omo-
gocalo sprejemanje ozave$¢enih in opolnomocdenih odloditev.
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Znadilnosti otrok, rojenih star§em v poznem

reproduktivhem obdobju

Tanja Pristovnik, Ziga Kovaéié

Izvledek

Odlaganje starSevstva v pozno reproduktivno obdobje je zelo ocitno, pri-
merno ob$irna pa je tudi literatura na temo izidov v porodnistvu in pediatri-
ji, ki se povezuje z odloZenim starSevstvom. Bistveno manj raziskav je bilo
narejenih na temo psiholoskih izidov otrok, rojenih starSem v poznem rep-
roduktivnem obdobju. Obstojec¢a literatura nakazuje, da je predvsem visja
starost mater ob rojstvu otroka napovednik nekaterih pozitivnih psiholoskih
izidov pri otroku. Studije kazejo, da imajo starejsi starsi otroke z vigjim 1Q-
jem, boljsimi u¢nimi dosezki, manj vedenjskimi teZavami in manj tezavami
na podrodju pozornosti. Na podrodju tezav s ponotranjanjem (depresivnost,
anksioznost) so izsledki raziskav neskladni. Imajo pa s splo$nim tveganjem za
psihiatri¢ne motnje otroci starejsih (pa tudi mlajsih) starSev vecje tveganje za
razvoj du$evnih motenj.

Klju¢ne besede: starsevska starost, psiholoske znacilnosti otrok, psihosocial-
na prilagojenost, inteligentnost, kakovost odnosa med star$em in otrokom,
dusevne motnje

Uvod

Ugotovitve med raziskavami na temo psiholoskih izidov otrok, rojenih star-
sem v poznem reproduktivnem obdobju, so v primeru nekaterih podpodro-
¢ij precej neskladne. Neskladja se pojavljajo delno zaradi (a) razli¢ne oprede-
litve poznega reproduktivnega obdobja, (b) obravnavanja starSevske starosti
bodisi kot kategorialne bodisi kot zvezne spremenljivke in (c) vpliva media-
torskih spremenljivk, ki jih nekatere $tudije kontrolirajo, nekatere pa ne
(Lysons in Jadva, 2023).
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Da bi znacilnosti otrok, rojenih star§em v poznem reproduktivnem obdobju,
predstavili ¢im bolj splo$no, smo poskusali ugotovitve nekaterih dosedanjih
raziskav na to temo zdruziti v smiselno celoto. V nadaljevanju predstavljamo
izsledke raziskav na temo odnosov med starostjo starSev ob rojstvu otroka in
otrokovim kognitivnim, vedenjskim in ¢ustvenim funkcioniranjem, kako-
vost odnosa med starSem in otrokom ter dusevnimi motnjami.

Podrodje kognicije

Pojem kognicija se nanasa na duSevne procese zaznavanja, misljenja in skle-
panja, ki se do neke mere kaejo kot inteligentnost. Ceprav vemo, da poz-
namo ve¢ vrst inteligentnosti, $tevilne raziskave na podrodju inteligentnosti
otrok, rojenih starSem v poznem reproduktivnem obdobju, ne diferencirajo
med razli¢nimi dejavniki inteligentnosti, ampak govorijo o splosnem kogni-
tivnem funkcioniranju. Nekateri avtorji (Fergusson in Lynskey, 1993; Dun-
can in sod., 2018 in Veldkamp in sod., 2021; v Lysons in Jadva, 2023) ugo-
tavljajo, da naj bi se vi$ja starost mater ob rojstvu otrok povezovala z visjo
inteligentnostjo otrok. Ob tem se je izkazalo, da sta pomembni mediatorski
spremenljivki v tem odnosu socialno-ekonomski status in izobrazba. Ob tem
lahko pomislimo, da so otroci mater, ki so starejSe ob njihovem rojstvu,
morda inteligentnejsi zato, ker imajo te matere bolj$o izobrazbo in socialno-
ekonomski status in jim zagotavljajo bolj intelektualno stimulativno okolje.

V primerjavi z navedenimi izsledki nekateri iz drugih $tudij kazejo (Goisis in
sod., 2017 in Falster in sod., 2018; v Lysons in Jadva, 2023), da naj bi bil
odnos med verbalnimi in neverbalnimi sposobnostmi otrok in starostjo
mater ob njihovem rojstvu oblike obrnjene U-krivulje. Povezava naj bi se
namrec prevesila v negativno med 35. in 39. letom starosti mater ob rojstvu
otroka. Tudi v tem primeru so se kot pomembne mediatorske spremenljivke
izkazale razli¢ne mere socialno-ekonomskega statusa.

Raziskav na podroc¢ju povezave med ocetovo starostjo ob rojstvu otroka in
otrokovimi kognitivnimi sposobnostmi je $e manj. Saha in sod. (2009; v
Lysons in Jadva, 2023) ugotavljajo, da naj bi se ocetova starost negativno
povezovala z otrokovim nevrokognitivnim funkcioniranjem v zgodnjem
otroStvu, natancneje z zaznavnimi in motori¢nimi sposobnostmi ter inteli-
gentnostjo. Negativno povezavo med star§evsko starostjo ocetov in bralnimi
sposobnostmi otrok v starosti od pet do osem let ugotavljajo Xia in sod.
(2021; v Lysons in Jadva, 2023), povezava pa naj bi bila negativna tudi ob
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kontroli spremenljivk socialno-ekonomski status druZine in izobrazba oce-

tov.

Vsekakor bi bilo treba podroéje kognitivnih sposobnosti otrok, rojenih oce-
tom v poznem reproduktivnem obdobju, bolje raziskati, ¢e zelimo imeti
to¢nej$o sliko o odnosih med omenjenimi konstrukti.

Vedenjske znadilnosti

Vecina dosedanjih $tudij o vedenjskih znacilnostih otrok, rojenih starSem v
poznem reproduktivnem obdobju, je bilo osredotocenih predvsem na pod-
ro¢je otrokovih vedenjskih tezav. Podobno kot raziskave o inteligentnosti
otrok se tudi izsledki teh $tudij v glavnem nanasajo na vedenjske tezave
otrok na splo$no in ne diferencirajo med njimi. Zondervan-Zwijnenburg,
M. A in sod. (2020) so v veliki kohortni Studiji (N = 32,892) ugotovili ugo-
dno povezavo med visjo starostjo starSev in tezavami s pozunanjanjem (t. i.
vedenjske teZave). Studija je pokazala, da ni negativnih udinkov poznega
starSevstva na otrokove psiholoske znacilnosti. Obstojede raziskave precej
skladno nakazujejo, da naj bi bila vi$ja starost mater ob rojstvu otroka zasci-
tni dejavnik pred razvojem otrokovih vedenjskih tezav. Stevilni avtorji (Fer-
gusson in Lynskey, 1993; Trillingsgaard in Sommer, 2018; v Lysons in Jad-
va, 2023; Zondervan-Zwijnenburgetal in sod., 2020;) ugotavljajo, da se visja
starost mater ob rojstvu otrok povezuje z manj$im tveganjem za vedenjske
tezave otrok tudi ob kontroli mnogo socialno-demografskih in fizioloskih
dejavnikov. V nasprotju z navedenimi raziskavami pa Boivin in sod. (2009,
v Lysons in Jadva, 2023) ne ugotavljajo razlik v pogostosti vedenjskih tezav
med skupinami otrok, spocetih z umetno oploditvijo, rojenih materam v
zgodnjem, srednjem in poznem reproduktivnem obdobju. O vedenjskih
znacilnostih otrok, rojenih ocetom v poznem reproduktivnem obdobju,
obstaja malo raziskav. Nekateri avtorji ugotavljajo, da je povezava med oce-
tovo starevsko starostjo in pogostostjo vedenjskih tezav otrok pozitivna
(Saha in sod., 2009; Weiser in sod., 2008; v Lysons in Jadva, 2023), med-
tem ko drugi ne odkrivajo pomembnih povezav med starostjo ocetov ob
rojstvu otroka in pogostostjo otrokovih vedenjskih tezav (Tearne in sod.,
2015; Boivin in sod., 2009; v Lysons in Jadva, 2023).

Podrodje ¢ustvovanja

Tudi obstojece raziskave na podro¢ju ¢ustvenih znacilnosti otrok in starev-
ske starosti se nanasajo predvsem na pogostost otrokovih tezav s ponotranja-
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njem, predvsem z depresivnostjo in anksioznostjo. Tudi na tem podro¢ju
veliko avtorjev ugotavlja, da naj bi bila vija starost mater ob rojstvu otroka
zad¢itni dejavnik pred razvojem depresivnosti in anksioznosti (Tearne in
sod., 2015; Trillingsgaard in Sommer, 2018; Sutcliffe in sod., 2012; v
Lysons in Jadva, 2023). V nasprotju z navedenimi ugotovitvami pa Saha in
sod., (2009; v Lysons in Jadva, 2023) ugotavljajo, da se vi$ja starost mater
ob rojstvu otroka povezuje z vi$jo stopnjo otrokove anksioznosti. Kot mozno
razlago tega avtorji navajajo, da naj bi se vi$ja starSevska starost povezovala z
bolj zas¢itniskim vzgojnim slogom, pretirano zas¢itniska vzgoja pa z visjo
stopnjo anksioznosti pri otroku. Po drugi strani pa izsledki nekaterih $tudij
nakazujejo, da se starSevska starost mater ne povezuje s tezavami s ponotran-
janjem pri otroku (Boivin in sod., 2009; Zondervan-Zwijnenburg in sod.,
2020; v Lysons in Jadva, 2023). Na podlagi obstojece literature je torej tezko
sklepati, kako se vi$ja starost mater ob rojstvu otroka povezuje s pogostostjo
otrokovih tezav s ponotranjanjem, saj so izsledki raziskav neskladni. Obsto-
jece Studije o ocetovi starosti ob otrokovem rojstvu in otrokovih tezavah s
ponotranjanjem ne kazejo, da bi med njima obstajala pomembna povezava
(Boivin in sod., 2009; Saha in sod., 2009; Tearne in sod., 2015; Zondervan-
Zwijnenburg in sod., 2020; v Lysons in Jadva, 2023).

Odnos med starsem in otrokom

Zelo redke so raziskave, ki se specifi¢cno osredotocajo na kakovost odnosa
med star$em in otrokom v povezavi s star$evsko starostjo, tiste, ki se, pa se
osredotocajo predvsem na odnos med materjo in otrokom. Boivin in sod.
(2009; v Lysons in Jadva, 2023) so ugotovili, da se vi$ja starost matere
pomembno povezuje s pozitivnej$o interakcijo med materjo in otrokom.
Nasprotno pa razlike med materami iz razli¢nih starostnih skupin (mlajse,
srednje, stareje) niso bile statisti¢cno pomembne. Trillingsgaard in Sommer
(2018; v Lysons in Jadva, 2023) sta ugotavljala, da se vi$ja starost mater
povezuje z manj pogosto uporabo verbalnih in fizi¢nih sankcij pri otrocih,
ko so bili le-ti stari sedem in enajst let. Schlomer and Belsky (2012; v Lysons
in Jadva, 2023) sta ugotovila, da se visja starost mater povezuje z vi$jo sto-
pnjo materinske senzitivnosti, ko so bili otroci stari deset let, kar posledi¢no
predpostavlja nizjo stopnjo z mladostnikove strani zaznane konfliktnosti
med materjo in njim, ko je bil le-ta v obdobju mladostnistva. Izsledki razis-
kav torej kazejo v smeri potencialno protektivnega ucinka visje starosti mater
na kakovost odnosa med materjo in otrokom.
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Dusevne motnje

Rezultati kohortne Studije, v katero je bilo vkljucenih 218.441 posamezni-
kov, ki so imeli prvi¢ diagnosticirano katerokoli dusevno motnjo, kazejo, da
imajo glede na splosno tveganje za psihiatri¢cne motnje otroci mlajsih in
starejsih starSev vedje tveganje v primerjavi z otroki, katerih starsi so stari od
25 do 29 let. Otroci starej$ih ocetov imajo vecje tveganje za shizofrenijo in
njej podobne motnje, motnjo v dusevnem razvoju (t. i. dusevno manjzmoz-
nost oz. manjrazvitost) in motnje avtisticnega spektra. V nasprotju s tem pa
je pri otrocih mlajsih mater (in v manjsi meri mlajsih ocetov) vedje tveganje
za motnje odvisnosti, hiperkineti¢cno motnjo in podobno kot pri otrocih
starej$ih ocetov, motnjo v duSevnem razvoju (McGrath in sod., 2014).

Zakljucek

Obstojeca literatura nakazuje, da je predvsem visja starost mater ob rojstvu
otroka napovednik nekaterih pozitivnih psiholoskih izidov pri otroku,
pomembno vlogo v tem odnosu pa igrajo socialno-demografski dejavniki.
Kar zadeva podro¢je starSevske starosti ocetov in psiholoskih znacilnosti
otrok je Stevilo raziskav premajhno, da bi lahko govorili o trdnih sklepih,
skromno stevilo dosedanjih $tudij pa nakazuje, da bi bila lahko morda visja
starost ocetov ob rojstvu otroka povezana z otrokovim slabsim kognitivnim
funkcioniranjem. Zagotovo bi bilo v prihodnje treba bolje raziskati, kako se
ocetova starost ob rojstvu otroka povezuje z otrokovimi psiholoskimi lastno-
stmi.

Smiselno je $e omeniti, da potencialno pomembno vlogo igra tudi generacij-
ski dejavnik, saj so bili vzroki za starSevstvo v poznem reproduktivnem
obdobju v¢asih druga¢ni, kot so danes (Goisis in sod. 2017). Starevstvo v
poznem reproduktivnem obdobju se je v starejsih generacijah namre¢ pove-
zovalo z vedjim Stevilom otrok v druzini, medtem ko se danes povezuje
predvsem z vi$jim socialno-ekonomskim statusom, zato je v mlajsih genera-
cijah tudi povezava med visjo starSevsko starostjo in psihosocialno prilagoje-
nostjo otrok bolj pozitivna kot pri starejsih generacijah.

Zagotovo je treba poudariti, da na podlagi navedenih raziskav ne moremo
govoriti o vzro¢nem vplivu, ki ga ima odlozeno starSevstvo v pozno reprodu-
ktivno obdobje na psiholoske znacilnosti otrok, saj so raziskave korelacijske.
Poleg tega obstaja veliko $tevilo potencialnih mediatorskih spremenljivk,
zaradi katerih je tezko raziskovati neposredno povezavo med starSevsko sta-
rostjo in otrokovimi psiholoskimi znacilnostmi, kaj Sele sklepati o genetskih
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procesih v ozadju razlik med otroki, rojenimi starSem v razli¢nih reprodukti-
vnih obdobjih. Hkrati so avtorji na tem podroc¢ju doslej raziskovali predv-
sem psiholoske znacilnosti v otrostvu, treba pa bi bilo ugotoviti tudi, kaksne
so znacilnosti otrok, rojenih starfem v poznem reproduktivnem obdobju,
pozneje v njihovem zivljenju.
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Kdaj koncati? Strokovna stalis¢a o zakljucku
zdravljenja v poznem reproduktivnem obdobju

Nina Janéar

Izvledek

Ocenjujejo, da se z neplodnostjo spopada ze vsak sedmi ali celo vsak Sesti
par. V poznem reproduktivnem obdobju je teh parov se ve¢. Vemo, da sta-
rost zenske pomembno vpliva na uspe$nost postopkov oploditve z biomedi-
cinsko pomo¢jo (OBMP). Rezerva jaj¢nikov je v tem obdobju mo¢no zma-
nj$ana. Preostale jajéne celice so slabe kakovosti in niso ve¢ sposobne popra-
vnih mehanizmov, ki so potrebni med oploditvijo. Zaradi tega se, tudi ce
pride do zanositve, le-ta pogosto konca s spontanim splavom zaradi kromo-
somskih napak pri plodu. V prispevku Zelimo opredeliti, kdaj postopki

OBMP niso ve¢ smiselni in jih je treba opustiti.

Klju¢ne besede: neplodnost, pozno reproduktivno obdobje, zunajtelesna
oploditev

Uvod

Na zacetku leta 2021 je bila v Sloveniji izbrisana zgornja starostna meje za
zenske (43 let) pri izvajanju postopkov oploditve z biomedicinsko pomocjo
(OBMP) na stroske Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS).

Povod za spremembe je bil primer Zenske, starejse od 43 let, ki je na ustav-
nem sodi$¢u izpodbijala sodbo vrhovnega sodis¢a v njenem primeru. Vrhov-
no sodid¢e in ZZZS sta njeno zahtevo za povratilo stroskov OBMP na Ces-
kem zavrnila. Vrhovno sodisce se je sklicevalo na dejstvo, da mora zavarova-
nec za uveljavitev povrnitve stroskov zdravljenja v drugi drzavi najprej izpol-
njevati pogoje za uveljavitev zdravstvene storitve po predpisih Slovenije. Ker
pritoznica ni izpolnjevala starostnega pogoja, ki ga za uveljavitev pravice do
OBMP dolo¢a drugi odstavek 37. ¢lena pravil obveznega zdravstvenega
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zavarovanja, ni upravi¢ena do povracila stroskov zdravstvenih storitev,
opravljenih v tujini.

Ustavno sodisce je nato samoiniciativno zacelo razpravo o oceni ustavnosti
pravil ZZZS, ki dolo¢ajo, da ima Zenska pravico do oploditve z biomedicin-
sko pomodjo do dopolnjenega 43. leta starosti. Zakon o zdravljenju neplod-
nosti in postopkih oploditve z biomedicinsko pomoéjo doloca le, da mora
biti Zenska v starostni dobi, ki je primerna za rojevanje. Ustavno sodisce je
ugotovilo, da so pravila zdravstvenega zavarovanja z navedeno dolo¢bo
parom, pri katerih je Zenska dopolnila 43 let, brez zakonskega pooblastila
omejila dostop do te pravice. Ocenili so, da so tako prekoracila okvir ustav-
no dopuscenega podzakonskega urejanja ¢lovekove pravice do zdravstvenega
varstva in zato so drugi odstavek 37. ¢lena pravil razveljavili.

Od takrat smo bili centri za OBMP v Sloveniji dolzni opravljati postopke
tudi pri Zenskah, starej$ih od 43 let. V dobrih dveh letih in pol smo tako
samo v UKC Ljubljana opravili ve¢ kot 160 postopkov. V okoli 30 odstot-
kih postopkov niti ni prislo do razvoja zarodka, ki bi bil primeren za prenos
v maternico. Zapravili smo veliko sredstev, ki se za postopke OBMP ¢rpajo
iz malhe obveznega zdravstvenega zavarovanja in bi se lahko koristno upora-
bili za zdravljenje drugih bolezni in stanj. Dosegli smo minimalno stopnjo
zanositve (< 1 %) na prenos zarodka. Vse Zenske, ki so zanosile, so imele
tudi spontani splav ali zadrzani splav v nose¢nosti do 12 tednov. V enakem
obdobju so v centru za OBMP Maribor opravili podobno $tevilo postopkov.
Stopnja zanositve in zivorojenih otrok je bila tudi v tem centru zanemarljivo
majhna. Podatke obeh centrov smo zdruzili in ugotovili, da je bila stopnja
zanositve na prenos zarodka pri 43 letih 4,7 odstotka, pri 44 letih 2,3 odsto-
tka, pri 45 letih 0 odstotkov in pri 46 letih ali ve¢ prav tako 0 odstotkov. Na
podlagi opravljenih postopkov OBMP smo ponovno pokazali, da so postop-
ki OBMP pri Zenskah po 43. letu starosti zelo slabo uspesni, po starosti 45

let pa niso smiselni.

Starostna meja 43 let je bila doloc¢ena na podlagi domacih in tujih raziskav, s
katerimi so nazorno prikazali, da so moznosti za zanositev z lastno jajéno
celico po 43. letu starosti tako majhne, da postopki niso ve¢ smiselni. Tudi
¢e pride do zanositve, se le-ta v vecini primerov konca s spontanim splavom
zaradi kromosomskih nepravilnosti ploda. Nose¢nost pri starejsih zenskah
tudi ni ravno v korist otroka in njegovega odras¢anja.
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Vpliv starosti Zenske na uspesnost postopkov OBMP

Pri zenskah je naraven upad plodnosti z leti povezan s progresivnim zmanj-
Sevanjem Stevila jajénih celic v jaj¢nikih in s slabsanjem njihove kakovosti, ki
je prav tako posledica starosti. Najve¢ jajénih celic je prisotnih okoli 20.
embrionalnega tedna, ko jih je v drobnih jaj¢nikih Zenskega zarodka okoli
sedem milijonov. Ko se deklica rodi, ima v jajénikih le $e dva milijona jaj¢-
nih celic, ki ¢akajo v fazi diplotena profaze I prve mejoti¢ne delitve. Ob
nastopu pubertete je jajénih celic $e 500.000, pri starosti 37 let pa okoli
25.000. Pri starosti 51 let ima Zenska v jajénikih Se okoli 1000 jajénih celic,
ki pa imajo ve¢inoma ze okvarjeno DNK, kar vodi v kromosomske in mejot-
ske napake. Posledica teh napak na ravni jaj¢nih celic so pri starejsih zenskah
pogostejsi anevploidni zarodki, kar pomeni, da se ustavijo v razvoju in se
nosecnost konca s spontanim splavom ali pa ima plod hudo kromosomsko
napako s telesno in dusevno prizadetostjo. Delez anevploidnih zarodkov
za¢ne konstantno narascati ze pri starosti 31 let in doseze kar 85 odstotkov
pri Zenskah, starih 43 let. Na podlagi vseh dosedanjih raziskav je verjetnost,
da bomo pridobili evploidno blastocisto ali dosegli rojstvo otroka pri zenski,
stari 45 let ali ve¢, prakti¢no enaka nic.

Pri Zenski, ki je stara ve¢ kot 40 let, moramo nemudoma zaceti obravnavo
zanositve, saj je starost najpomembnejsi dejavnik, ki determinira uspeh zdra-
vljenja. V' diagnostiki potrebujemo izvid laboratorijskega pregleda semena
partnerja in osnovne preiskave, s katerimi ocenimo stanje rodil in rezervo
jajénikov. Z vaginalno ultrazvoéno preiskavo pregledamo maternico in jaj¢-
nike in prestejemo antralne folikle. Hormonske preiskave lahko skr¢imo na
odvzem krvi za FSH in LH v zgodnji folikularni fazi ciklusa ter AMH. S
temi preprostimi preiskavami hitro najdemo zensko, ki bo imela najverjetne-
je slab odziv jaj¢nikov na stimulacijo.

Merila za prenehanje zdravljenja s postopki OBMP v poznem
reproduktivnem obdobju

Kadar je verjetnost, da bomo z zdravljenjem neplodnosti s postopki OBMP
imeli manj kot en odstotek moznosti za Zivorojenega otroka, so ti poskusi
nesmiselni ali jalovi. Kadar je moznost za rojstvo Zivega otroka izjemno maj-
hna, ni pa izklju¢ena in je od enega do manj kot petih odstotkov na ciklus,
pa pravimo, da imajo ti postopki zelo slabo prognozo.

Na sestanku upravnega odbora Slovenskega zdruzenja za reproduktivno
medicino (SZD), ki smo ga imeli 10. 11. 2022, smo na podlagi vnovi¢ne
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analize postopkov pri Zenskah v poznem reproduktivnem obdobju sprejeli
merila, ki naj nam bodo v pomo¢ pri svetovanju in obravnavi tak$nih parov.

Merila, po katerih zdravljenje s postopki OBMP z uporabo lastnih jajénih
celic takoj prenehamo (dovolj je le eno):

e starost zenske ved kot 45 let,

e odpoved jaj¢nikov: dvakrat FSH ve¢ kot 25 IE z ve¢ kot enim mese-
cem razmika, oligo- ali amenoreja, ki traja najmanj $tiri mesece,

e nepopravljiva okvara maternice, ki onemogoca ugnezditev in razvoj
zarodka,

e  dve stimulaciji jaj¢nikov brez odziva ob konvencionalnem protokolu
in pravilni izvedbi,

e dva postopka OBMP brez zarodkov, primernih za prenos, ob stro-
kovno ustrezni izvedbi postopka.

Druga merila so relativna in upostevajo kombinacijo ve¢ dejavnikov, kot so
starost zenske, rezerva jajénikov, izid zdravljenja v predhodnih postopkih
OBMP, ohranjenost funkcije maternice, spremljajoce bolezni in drugi.

Zakljucek

Od zacetka leta 2021 se v Sloveniji srecujemo s ¢edalje ve¢ pari, ki si zelijo
zdravljenja neplodnosti in pri katerih je partnerka starej$a od 43 let. To se je
zgodilo zaradi izbrisa zgornje starostne omejitve o upravic¢enosti do postop-
kov OBMP iz pravilnika ZZZS, ki ureja te postopke. Z obravnavo teh parov
imamo ginekologi zdaj zelo tezko delo, saj pari v poznem reproduktivnem
obdobju zahtevajo svoje pravice. Pricakovanja parov v poznem reproduktiv-
nem obdobju se ne skladajo z dejstvi o uspesnosti postopkov OBMP v tem
obdobju. Tudi ¢e jim jasno povemo, da so moznosti za dosego rojstva manj
kot en odstotek, tezko sprejmejo, da so postopki nesmiselni. Paru se enood-
stotna moznost za uspeh morda zdi dovol;j velika, da bi bilo vredno poskusi-
ti. Veckrat slisimo tudi oéitke, da je statistika eno, ne vemo pa, kako bo v
njihovem konkretnem primeru. Zato nujno potrebujemo enotna merila,
kdaj zdravljenje s postopki OBMP z uporabo lastnih jaj¢nih celic ni ve¢
smiselno. Na leto$njem Spominskem sestanku akad. prof. Lidije Andolsek
Jeras bomo predlagana merila vnovi¢ predebatirali in izdali usklajena pripo-
rodila.
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