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CYKL MENSTRUACYINY




Prawidtowe miesigczkowanie — eumenorrhoea

« cykl 24 - 34 dni

« krwawienie trwa 3- 4 dni

- objetos¢ utraconej krwi wynosi 20 - 40 ml.
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Definicja braku miesigczki

Brak menarche u 14-latki wspotistniejagcy z zaburzeniami
wzrastania |lub brakiem rozwoju drugorzedowych cech
ptciowych

Brak menarche u 16-latki, niezaleznie od prawidtowego
wzrostu i rozwoju drugorzedowych cech ptciowych

U kobiet miesigczkujacych - brak krwawien przez okres
rowny co hajmniej diugosci 3 wczesniejszych cykli
miesiecznych albo przez 6 miesiecy




Nieprawidtowosci w rytmie miesigczkowania, objetosci
utraconej krwi, lub tez wystepowanie bolesnosci

|
. amenorrhea primaria — brak menses po 16 rz

. amenorrhoea secundaria - przerwa w cyklu > 6 miesiecy u kobiet miesigczkujgcych

. oligomenorrhea , cykl >35 - 40 dni, liczba miesigczek <8 w roku

. polymenorrhea , rozpoznawane gdy cykl <21- 23 dni, liczba miesigczek /rok > 14;

. hypermenorrhea - ilos¢ utraconej > norme, lub gdy krwawienie trwa >7 dni

. algomenorrhea - silne béle w podbrzuszu w okresie okoto miesigczkowym i w trakcie
krwawienia

. dysmenorrhea - bdlom towarzyszg objawy wegetatywne ( bdle glowy, nudnosci,
wymioty, czy zastabniecia ),

. zespot bolesnego miesigczkowania

- pierwotny - objawy pojawig sie od poczatku wystepowania regularnych miesigczek z
cyklami owulacyjnymi

- wtérny ( nabyty), gdy rozwinie sie w nastepstwie innych zaburzen ( np. zapalenia,
endometriozy).




System diagnostyczny klasyfikujacy
przyczyny braku miesiqczki

1. Nieprawidtowosci drogi odptywu krwi
miesiaczkowej lub nieprawidlowosci macicy jako
narzadu doclowego dla hormonow jajnikowych

2. Nieprawidlowosci jajnikow
3. Nieprawidtowosci przedniego ptata przysadki

4. Nieprawidtowosci OUN (podwzgorza)




Podziat zaburzen miesigqczkowania - wedtug
WHO z 1976r

I. Niewydolnos¢ podwzgorzowo - przysadkowa

II. Zaburzenie czynnosci osi podwzgorzowo-przysadkowej

I11. Pierwotna niewydolnosc¢ jajnikow

IV. Wady lub nabyte uszkodzenia macicy

V. Guzy okolicy podwzgorzowo-przysadkowej wytwarzajace prolaktyne

VI. Zaburzenia czynnosci podwzgorzowo przysadkowej potaczone z
hiperprolaktynemia

VII.Guzy pourazowe lub pozapalne uszkodzenie regionu podwzgoérzowo
przysadkowego
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Zaburzenla mieslgczkowania:
- badanie kliriczng

- wykiuczenie cigzy
- otena profaktynemil
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Wywiad 1 badanie fizykalne

Wywiad odnosnie zaburzen psychologicznych i stresu
Wywiad rodzinny — zaburzenia genetyczne
Zaburzenia organiczne i stan odzywienia
Nieprawidlowosci wzrostu i rozwoju

Nieprawidtowa budowa narzadow rodnych

Objawy ze strony OUN

Mlekotok

ot A e

Hirsutyzm/objawy wirylizacji




Badania w diagnostyce zaburzen
miesigczkowania

I. Przedmiotowe

II. Obrazowe: USG, HSG, MRI, TK
I11. Badania laboratoryjne

IV. Czynnosciowe testy hormonalne

V. Inne:

= badania cytogenetyczne

= Temperatura ciata

- Rozmazy cytohormonalne
- Biopsja endometrium




Testy czynnosciowe w diagnostyce zaburzen
miesigczkowania

I
I. Progesteronowy - (-) ciaza, brak macicy, brak odczynu

estrogenowego

II. Estro-progestagenowy - (-) przyczyna maciczna

III. test z GnRH (100ug i.v.)- wzrost 3-8x LH peak w 30’, FSH w 60’

. Wieksze wydz. FSH niz LH - anorexia, zab. odwzgoérzowe (typ
przedpokwitaniowy)

. Wieksze wydz LH niz FSH - PCOS
I. Test z Klomifenem (antyestrogen) - wzrost LH do 40-80 IU/I
II. Test z deksametazonem - krotki i dtugi

III. OGTT




Grupa I- niewydolnos¢ podwzgdérzowo-
przysadkowa

I
1/ przyczyny wrodzone:

= agenezja, aplazja, hipoplazja okolicy podwzgdrzowo-przysadkowej
= wrodzony izolowany niedobor GnRH (w tym z. Kallmanna)
- Kartowatos¢ przysadkowa

2/ przyczyny nabyte:

- Zaburzenia czynnosci podwzgorza i przysadki (poporodowe, anorexia nervosa,
bulimia, psychogenne, posteroidowe)

- Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe (z. Sheehana - poporodowa martwica przysadki,
z. Glinskiego-Simmondsa - martwica bez zwigzku z porodem)

= Stany zapalne okolicy podwzg.-przys. (zapalenie opon mézgowych, sarkoidoza,
histiocytoza, autoimmunologiczne zap. przysadki)

- Nowotwory zi.: adenoma, craniopharyngioma, glioma, germinoma, teratoma
= Guzy tagodne: tetniaki, torbiele

- Zespot pustego siodla
- pourazowe



Grupa I- niewydolnos¢ podwzgorzowo-
przysadkowa - wyniki badan

]
1/ LH, FSH, E2, T, PRL, GH - zazwyczaj mate stezenia lub
nieoznaczalne

2/ test z GnRH- brak albo zmniejszona rezerwa gonadotropin

3/ test z klomifenem - ujemny




Grupa I zaburzeh miesiaczkowania - " /| || /I [ 1]
Izolowany Hipogonadyzm glF AVAIY )
Hipogonadotropowy 'j;)- ' £2
I FARRY W) K

1/ zatrzymanie rozwoju cech pitciowych lub hipogonadyzm - brak miesigczki,
brak rozwoju wtornych cech ptciowych, nieptodnos¢ i zmniejszone libido

2/ Niepeiny rozwoju cech ptciowych, rozwoéj piersi w I i II stadium Tannera i
rozwoj wlosow tonowych w II i ITII stadium Tannera

3/ Obnizone stezenie we krwi: LH, FSHi E2 oraz czasem PRL i GH
4/ Prawidtowy obraz przysadki i podwzgorza stwierdzonym w MRI
5/ Brak innych zaburzen czynnosci podwzgorza i przysadki

6/ Brak innych przyczyn hipogonadyzmu hipogonadotropowego

Mate stezenia we krwi LH i FSH koresponduja z niskim stezeniem estradiolu
( <30 pg/ml).




Geny odpowiedzialne za izolowany/idiopatyczny
hipogonadyzm hipogonadotropowy

|
-  Podwzgorze

Kall, FGFR (Kal2), PROKR2, PROK2, CHD7, FGFS8
Leptyna, receptor leptyny

DAX1

GPR 54 - kodowane biatko -kisspeptyna?

« Przysadka
Receptor GnRH
BLH




Kisspeptyna ( 1 32 ). cenwssizoss

zidentyfikowany przez naukowcéw z Hershey w Pensylwanii w USA w trakcie badan nad
komérkami nowotworowymi, a nazwa pochodzi od , czekoladowego pocatunku z Hershey”.

. Gen jest transregulowany przez czynniki transkrypcyjne kodowane przez geny
zlokalizowane w chromosomie 6.

. Gen koduje 145 aminokwasowe biatko, ktore w wyniku kompleksu posttranslacyjnych
przemian, odszczepia 54 aminokwasowy peptyd znany jako kisspeptyna 54 lub

metastatyna

. Biatko zostato wyizolowane z wyciggow ludzkiego tozyska i krwi ciezarnych kobiet

Kisspeptyna

. moze ona petnic¢ istotng role w regulacji centralnego dojrzewania, dzialajac jako
neuromodulator osi odpowiedzialnej za wydzielanie gonadotropin

. prawdopodobnie wazng role jako fizjologiczny regulator komérkowej adherencji i
inwazyjnosci.

. Hamuje inwazyjnosc¢ trofoblastu, a takze reguluje przerzutowy potencjat hodowlanej linii

komorek melanoma.




IHH jest wynikiem nieprawidiowego rozwoju
neuronow GnRH

o - - Proporcja mezczyzn do kobiet wynosi 4: 1,

- w tym okoto 2/3 osob wykazuje brak lub uposledzenie
wechu ( KS ) a 1/3 posiada prawidiowy wech ( n IHH )

- czestos¢ wystepowania KS wynosi: okofo 1/10000 do
1/86000

« Rodzinne wystepowanie zespotu jest rzadsze, niz sporadyczne i
ocenia sie, ze dotyczy okoto 30% przypadkow.




6 typow zespotu Kallmana i 6 genow:

1/ KS1-KAL 1 ( gen anosminy 1 na chromosomie X):
Zaburzenie funkcji anosminy 1 powoduje uszkodzenie neuronéw wechowych i GnRH

w czasie ich wedrowki w okresie zycia ptodowego i skutkuje wystgpieniem KS oraz
znieksztatceniem opuszki wechowej,

2/ KS 2- FGFR 1 (gen podstawowego receptora czynnika wzrostu fibroblastow 1)
3/ KS 3 - PROKR 2 ( gen receptora prokineticyny 1)

4/ KS 4 - PROK 2 ( gen prokinecityny 1 )

5/ KS 5 - CHD7 ( gen proteiny 7 wigzacej chromowg domene helikazy DNA )

6/ KS 6 - FGF8 ( gen czynnika wzrostu fibroblastow 8 )

Gen receptora GPR 54, chromosom 19 ( 19p13 ), ligand - kisspeptyna, moze rowniez
odpowiadac za wystapienie nIHH. Opisano rodziny z defektami genetycznymi
skutkujgcymi inaktywacja GPR 54.

Wrodzony niedobor gonadotropin i brak pokwitania — mutacja genu TAC3 kodujacego
neurokinine B oraz genu TACR3 kodujacego receptor neurokininy B.

Neurokinina B jest czlonkiem rodziny tachikinin i jest obecha w neuronach

podwzgodrza i podobnie jak kisspeptyna zostala rozpoznana jako regulator
wydzielania GnRH.




Zaburzenia w zakresie wydzielania i

dziatania gonadotropin (Gn)

Hipogonadyzm hipogonadotropowy, rzadko niedobor jednej
gonadotropiny

Hipogonadyzm hipergonadotropowy
Gonadotropinoma

Opornosc jajnikow (resistant/insensitive ovary syndrome) brak
receptorow dla gonadotropin w pecherzykach jajnikowych
lub defekt post receptorowy

POF
Galaktozemia




>30 rz i hipogonadyzm hipergonadotropowy ,
POF - badania genetyczne

|
Y - (mozliwa obecnos¢ tkanki jadra w jajniku) - mozliwy
rozwoj npl:
gonadoblastoma,
dysgerminoma,
yolk sac tumor,
chorioncarcinoma

Delecja X — mozaika XX/X0 - moze prawidtowo
menstruowac a nawet zachodzi¢ w cigze




Zaburzenia genetyczne bedace przyczyna KS
mogq powodowac wystepowanie wad
niezwigzanych z uktadem rozrodczym

|
. Kal 2 - zespot Pfeiffer typu 1 (klasyczny- rzadki, dziedziczony autosomalnie zespdt wad

wrodzonych tj : kraniosynostoza z hypoplazjg srodkowej czesci twarzy , szerokie i
nieprawidlowo ustawione kciuki i paluchy, czeSciowa syndaktylia dtoni i stop, rzadko
utrata stuchu i wodogtowie ) i kartowatosci osteoglofonicznej (przedwczesny zrost kosci
czaszki, krotkie konczyny i palce, nieprawidtowy rozwdéj twarzy i kosci ).

. Mutacje genéw PROK2 i PROKR 2 mogg wigzac sie z otytoscia, lejkowata klatkg
piersiowg, napadami drgawek, niezamierzonymi dodatkowymi ruchami przy ruchach

automatycznych, gotyckim podniebieniem, ptaskostopiem, nadmierng ruchomoscig palcow
i utratg stuchu.

. Mutacja genu CHD 7 moze wigzac sie z zespotem CHARGE.

C- coloboma ( wada wrodzona polegajaca na rozszczepie réznych struktur oka ),

H - heart abnormalities ( wady serca ),

A - choanal atresia ( zaniku btony Sluzowej nozdrzy tylnych ),

R- retardation of growth and development ( zahamowanie wzrostu i rozwoju ),

G - genital hypoplasia ( niedorozwdj narzadéw pitciowych ),

E - ear abnormalities ( wady ucha ).

Zaburzenia wspotwystepuja z objawami hipogonadyzmu hipogonadotropowego i
czesto z uszkodzeniem wechu oraz rozszczepem wargi i/lub podniebienia

. Mutacja genu FGR 8 moze wigzac sie z : rozszczepem wargi i/lub podniebienia,
nadmierng ruchomoscig palcéw, permanentnym zgieciem stawow palcéw dioni, utratg
stuchu, szerokim rozstawieniem oczodotéw.




Zaburzenia miesigczkowania
ZWigzane z odzywianiem

- Utrata masy ciata, bedaca wynikiem restrykcji
dietetycznych, wynoszaca > 10%, niezaleznie od
poczatkowej wartosci masy ciata powoduje wtoérny brak
miesigczki

- Sylwetka ciata jest szczupta, a rozwdj drugorzedowych
cech ptciowych jest prawidtowy

- Badanie ultrasonograficzne wykazuje zatrzymanie
dojrzewania pecherzykow jajnikowych.




Zaburzenia miesiqczkowania zwigzane z
odzywianiem

. @EZ, LH i FSH, fT3, fT4, kortyzolﬁ , GHﬁ

W ciezkich postaciach chore nie reagujg na testowe
podanie klomifenu i/Iub@ogesteronu

Test z 100 pg GnRH i.v,| | wydzielanie obu gonadotropin
lub przewage wzrostu wydzielania FSH nad LH
(odpowiedz przedpokwitaniowq)

testy z progesteronem, clomifenem i GnRH
(Leyendecker, Wild i Hansman) klasyfikujg
niewydolnos¢ podwzgorzowo- przysadkowa na trzy

stopnie ciezkosci
@ testosteron i androstendion ,‘ ‘ SHBG , a - DHEAS nie

ulega zmianie.




~Triada’”’ objawow kobiet
uprawiajacych sport wyczynowy

1. zaburzenia miesigczkowania
2. Zaburzenia odzywiania

3. Osteoporoza ?

hipoestrogenizm u kobiet uprawiajgcych intensywne ¢wiczenia fizyczne
powoduje nieptodnosé, zaburzenia gospodarki ttuszczowej i przedwczesng utrate
masy kostnej.

Podwyzszone stezenie nisko czgsteczkowych lipoprotein
osteopenia u 22% do 50% z nich.




Grupa I - hipopituitaryzm - Niewydolnos¢
przysadki
W 1913 r. Glinski, publikacja w jezyku polskim nie

zostata zauwazona. Opis Simmonds ‘aw 1914 r.
|

leczenie nie przynosi najczesciej powrotu czynnosci przysadki.
Smiertelnos¢ pacjentéw z tym zaburzeniem jest podwyzszona.
Wystepuje z czestoscig: 4,2 przypadki na 100000 osoéb w ciggu roku

61% - guzy przysadki

9% guzy wywodzgace sie z innych narzadéw
30% stanowig przyczyny nienowotworowe
11% idiopatyczne

Gruczolaki przysadki uciskajg na naczynia wrotne i szypute przysadki
powodujgc martwice jej przedniego ptata (mechanizm najczestszy)

wzrost cisnienia wewnatrz siodta spowodowany przez makrogruczolaka,
ktory redukuje przeptyw krwi w naczyniach wrotnych i tym samym
zaburza doptyw hormonoéw podwzgdrzowych do przysadki




Zespot Sheehana jest forma udaru przysadki, w wyniku
nadcisnienia wtdérnego do ciezkiego krwotoku poporodowego.
Poporodowa martwica przysadki, rzadkie powiktanie krwotokow

potozniczych zostata opisana przez Sheehana w 1937 roku.
|

Przysadka w cigzy jest fizjologicznie powiekszona, staje sie wrazliwa
na masywny krwotok i wstrzas hipowolemiczny

ROzny stopien hipopituitaryzmu, poczawszy od catkowitej
niewydolnosci przysadki do izolowanych niedoboréw hormonow

Przedni plat przysadki jest bardziej wrazliwy na bodzce uszkadzajace,
niz ptat tylny — zwykle zmiany nie sq jednak rozlegte a uszkodzenie
przysadki dotyczy tylko jej czesci.

Niedobér GH u 88%,

hipogonadyzm u 85%,

niedobdor ACTH u 66%,

Wtdrna niedoczynnosc tarczycy u 42%




Z. Sheehan tzw. requia ,4A"

I
1 A. -. Amenorrhoea-agalactia (niedobdr gonadotropin i prolaktyny)

2. A - Apatia ( niedobor TSH)
3. A. - Adynamia ( niedobor ACTH, GH )
4. A - Alabastrowa blados¢ powtok ciata (niedobdor MSH, ACTH).

. Brak laktacji poporodowej, inwolucja sutkow

. Zanik owtosienia tonowego i pachowego, wtérny brakiem miesigczki,

. niewydolnoscig tarczycy i nadnerczy.

. zaburzenia odpowiedzi wazopresyny na bodziec osmotyczny i wystgpienia
moczowki prostej

. Zaburzenia podwzgorzowe - zaburzenia reakcji na bodzce termiczne,
niestabilnos¢ emocjonalng, utrate libido, obnizenie nastroju

. W ostrej postaci ZS wyjatkowo rzadko moze wystgpi¢ hyponatremia.



Grupa I Niewydolnosc¢ przysadki -
hipopituitaryzm (2)

Puste siodto spowodowane przepukling przestrzeni
podpajeczyndwkowej, powoduje sptaszczenie przysadki
Naswietlania - mechanizm nie jest jasny nie jest do konca
zrozumiaty. Prawdopodobnie przyczyna polega na uszkodzeniu
nerwow (nie naczyn !!!), w podwzgorzu lub przysadce
wylewy podpajeczynowkowe - dochodzi do uszkodzenia
okolicy podwzgorzowo - przysadkowej: krwiakow, zwitoknien i
ognisk martwiczych. Uszkodzenia podwzgorza wystepuje u 2/3
pacjentéw, ktorzy zmarli z tej przyczyny

Mutacja czynnikow transkrypcyjnych dla rozwoju
przysadki : HESX 1, LHX 1, PROP 1, POU 1F 1




Grupa II zaburzeh miesigczkowania - zaburzenia
czynnosci osi podwzgorze-przysadka

1/PCOS

2/zaburzenia miesiagczkowania w okresie dojrzewania
3 /krwawienia mtodocianych

4 /przewlekly podwzgorzowy brak owulacji

5/niewydolnos¢ ciatka zottego




Dane statystyczne PCOS

& 75% pacjentek z cyklami bezowulacyjnymi
# 30-40% pacjentek z wtornym brakiem miesigczki

&% 80-90% pacjentek z zaburzeniami cyklu miesiecznego

BB-S
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PCOS

ﬁLH u ok. 30-50% pacjentek

30-50% PCOS ma widoczne objawy hiperandrogenizmu
hirsutyzm 17-83%

insulinoopornosc¢ - 60-70%

otylosc- 30-50%

PCO - 10-33% zdrowej populacji

BB-S




Przewlekly podwzgorzowy brak jajeczkowania
(PPBJ) - czeste i teoretycznie odwracalne
zaburzenie jajeczkowania,

« przyczyna: zaburzenie pulsacyjnego wydzielania GnRH, bedace
reakcja na dziatanie czynnikéw psychicznych i behawioralnych

« stezenia gonadotropin, estradiolu i progesteronu sg zmniejszone
- zmniejszenie czestosci pulsow LH, ktore sq o potowe rzadsze, niz u
zdrowych kobiet

- PRL - w godzinach popotudniowych jest zmniejszone, a w godzinach
nocnych wieksze, niz u zdrowych kobiet.

- Wozrasta réwniez nocne wydzielanie melatoniny.
- Stezenia androgendw we krwi sg prawidtowe.




Brak jajeczkowania jest istotng przyczynag
nieptodnosci. Szacuje sie, ze dotyczy 25%
zgtaszajacych sie do lekarza z tego powodu.

Kryteria bezposrednie rozpoznania wystgpienia
jajeczkowania:

« Stwierdzenie jajeczkowania w trakcie laparoskopii
« Cigza
-  Stwierdzenie nie zaptodnionej komorki jajowej w drogach

rodnych lub ptynie otrzewnowym, potwierdzone badaniem
mikroskopowym

«  Stwierdzenie pekniecia pecherzyka Graffa w badaniu
ultrasonograficznym




Kryteria posrednie wystapienia jajeczkowania

. peak LH w seryjnych oznaczeniach stezenia LH we krwi

. przedowulacyjny wzrost stezenia estradiolu we krwi
(>250 - 300 pg/l1)

. Typowe zmiany w Sluzie szyjkowym (10 -12 pkt w tescie Inslera)

. dwufazowa krzywa porannej temperatury ciata ( podwyzszenie
powyzej 37 stopni, przy pomiarze w pochwie, w fazie
przedmiesiaczkowej przez co najmniej 10 dni )

. suma trzech oznaczen stezenia progesteronu we krwi w potowie fazy
przedmiesiaczkowej >25 ug/lI

. zmiany wydzielnicze w endometrium w fazie przedmiesiqczkowej.

Przyczyng braku jajeczkowania moze byc¢ tzw zespdt niepeknietego pecherzyka
jajnikowego opisany po raz pierwszy przez Jewelewicza w 1975 r. jako ,,LUF-
syndrome- Luteinized Unruptured Follicle ,




Niewydolnosé¢ ciatka zéitego ( NCZ ) -
rozpoznanie

krotka faza przedmiesigczkowa (ocena wykresow temperatury ciata)
u kobiet z poronieniami nawykowymi

Pacjentki ze stezeniami progesteronu we krwi < 8 pg/l znacznie rzadziej
zachodzg w cigze, niz te, u ktorych stezenia progesteronu >12 pg/l, chociaz
w jednym z oznaczen.

utrzymujace sie stale stezenie progesteronu <8 pg/l swiadczy o NCZ, choé
nalezy podkresli¢, iz u potowy pacjentek NCZ stwierdzona w jednym cyklu
miesigczkowym nie powtarza sie w kolejnych.

badanie stezenia progesteronu ma najwiekszg wartos¢ diagnostyczng, gdy
wykonywane sg co najmniej 3 oznaczenia pomiedzy 6 a 9 dniem fazy
przedmiesigczkowej

NCZ wystepuje u okoto 5% nieptodnych kobiet.




Grupa III - Pierwotna niewydolnosc¢ jajnikow

|
1. Zaburzenie z przedwczesnym zanikiem pecherzykow
jajnikowych:
- Dysgenezje gonad: czysta, z aberracjg chromosomoéw
- POF

2. Zespotl niewrazliwosci na androgeny

3. NC deficyt 21-hydroksylazy (late onset)




Grupa III - Pierwotna niewydolnosc¢ jajnikow
Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikow
( Premature Ovarian Failure - POF )

- Klasyczna definicja POF okresla zaburzenie jako
hipergonadotropowy hipogonadyzm, objawiajacy sie wtornym
brakiem miesigczki wystepujgcy pomiedzy pokwitaniem a
40 rokiem zycia (w wieku do 43 lat, miesci sie ponizej
dwoch odchylen standardowych i spetnia kryteria )

- Wspoiczesna definicja POF witacza do zaburzenia réwniez
przypadki poprzedzajace, lub wspdtistniejagce z pokwitaniem,
ktorych objawem jest pierwotny brak miesigczki

« U kobiet z pierwotnym brakiem miesigczki wystepowanie
wynosi 10-28%
- u kobiet z wtornym brakiem miesigczki 4-18%




Nieprawidtowosci jajnikow

S. Turner - X0

Mozaicyzm XX/XO0, u 5% Y, w przypadku objawow
hiperandrogenizmu wskazane jest poszukiwanie sonda do
wykrywania Y

Dysgenezja gonad XY , S. Swyera, zagrozenienie npl. ze
strony sznuréw piciowych

Agenezja gonad

Zespol niewrazliwego jajnika

POF - przedwczesne wygasniecie funkcji jajnika -
mutacja punktowa genu rec. FSH - 29% kobiet z POF w
Finlandii / ogodlnie ok.1% we wszystkich krajach

Napromienienie i chemioterapia



Przedwczesne wygasniecie funkcji jajnika
POF (1)

Niedobor poczatkowej liczby pecherzykow jest spowodowany
zaburzeniami mechanizmoéw regulujacych:

migracje komorek rozrodczych,
proliferacje oogonii
inicjacje mejozy pecherzykéw pierwotnych

Przyspieszona atrezja pecherzykow wystepuje w przypadkach
nieprawidtowosci zawigzanych w chromosomach X. Na chromosomie
X zlokalizowano "krytyczny region" istotny dla prawidtowego rozwoju
jajnikow  ( Xg26.1-g26 ). Opisano dwa regiony odpowiedzialne za
powyzsze funkcje: POF 1 ( Xg21.3-g27 )i POF 2 ( Xgq 13.3-g21.1)

wystepuje polimorfizm alella dla receptora estrogenowego «.




Przedwczesne wygasniecie funkcji jajnika
POF (2)

uszkodzenie jajnikow u pacjentek z galaktozemiq - galaktoza zmniejsza
poczatkowg liczby oogonii. Przyspieszona atrezja pecherzykow niszczy oocyty
po urodzeniu, przed pokwitaniem

Chemioterapia niszczy szybko dzielgce sie komorki. Potwierdzeniem tego
jest wstepna faza destrukcji jajnika, ktora obejmuje uszkodzenie komodrek
ziarnistych i otoczki, najwazniejszych komponent rozwijajgcego sie
pecherzyka.

leki alkilujace niszczg komédrke poprzez zmiany komdrkowego DNA. Zmiany
materiatu genetycznego wywotane chemioterapig mozna zaliczy¢ do wtornej
fazy uszkadzania komorek jajowych

palenie tytoniu - powoduje destrukcje oocytow jest

choroby autoimmunologiczne: dwie grupy pacjentek: idiopatyczny POF z
wystepowaniem choroby autoimmunologicznej nadnerczy i idiopatyczny POF

—bez wystepowania tych zaburzen. —— — — — —  — — — — — —




Objawy kliniczne NC-CAH deficyt 21hydroksylazy

mlldjCZQstSZa-alt0s0iRalRA-choroba u ludzi

Zydzi Ashkenaze 1:27, Hiszpania 1:53, Jugostawia 1:63,
Italia 1:333, ogolnie rasa kaukaska 1:1000)

Oligomenorrhea 70%
hirsutyzm 77%

USG PCO 36%

nieprawidtowosci nadnerczy 40%
guzy nadnerczy u homozygot 70%
guzy nadnerczy u heterozygot 40%




Postacie kliniczne deficytu 21hydroksylazy

najczgstsza autosomalna choroba u ludzi —

(Zydzi Ashkenaze 1:27, Hiszpania 1:53, Jugoslawia 1:63,

Italia 1:333, ogolnie rasa kaukaska 1:1000)

+ Klasyczna — cigzka postac¢ z utrata soli ,,classic -
salt wasting”

+ Prosta wirylizacja — klasyczna ,,classic - simple
virilizing”

+ Nieklasyczna ,,non classic”

+ ,,Criptic”




Grupa IV. Wady lub nabyte uszkodzenia macicy -
Brak miesigczki pochodzenia macicznego

W ok. 10- 15% pierwotny brak miesigczki spowodowany jest wrodzonymi wadami
wewnetrznych narzaddéw ptciowych. Mogg im towarzyszy¢ zaburzenia réznicowania pitci z
cechami obojnactwa. W wiekszosci jednak przypadkdédw budowa ciata i rozwdj wtdrnych
cech ptciowych sg prawidtowe.

Wady rozwojowe macicy i pochwy mozemy podzieli¢ na dwie grupy:

1.
2.

zespot Mayera — Rokitansky’'qgo- Kustnera - Hausera
zarosniecia kanatu rodnego - (gynatresio)

Z M-R-K-H - aplazja przewodow Miillera, czego pochodng sg wady rozwojowe
wewnetrznych narzgdow ptciowych: jajowoddw, macicy i pochwy, pierwotny brak
miesigczki i bezptodnosc.

Z M-R-K-H mozna podzieli¢ na dwa typy. Typ I izolowany i rzadko wystepujacy typ
II zwigzany z dysplazjq nerki i wadami somitu szyjnego.

Typ I z M-R-K-H charakteryzuje sie wrodzong aplazjg macicy i 2/3 gérnej czesci
pochwy. Czestos¢ wystepowania Z M-R-K-H wynosi 1/4000- 1/5000 urodzonych
dziewczynek i jest drugg co do czestosci, po dysgenezji gonad przyczyng pierwotnego
braku miesigczki. Wiekszos¢ przypadkow ma charakter sporadyczny, chociaz opisano
rowniez wystepowanie rodzinne. Dziedziczenie wydaje sie by¢ autosomalne dominujace
Z niepetng penetracja.




Grupa IV. Wady lub nabyte uszkodzenia macicy -
Brak miesigczki pochodzenia macicznego

Z. Ashermana

Agenezja przewodow Miillera (Mayer-Rokitansky-

Kustner-Hauser) Finlandia 1/5000, — XX, mutacja genu
AMH lub lub dla receptora AMH

hipoplazja lub brak gérnej czesci pochwy
brak macicy oraz jajowodoéw,

Zespotl niewrazliwosci na androgeny - XY, Tﬁ




Wrodzone zarosniecia kanatu rodnego -
ginatrezje

. przetrwanie litej postaci odcinkéw przewodéow Miillera, co w pierwszej kolejnosci
uniemozliwia odptyw krwi miesigczkowej i powstanie krwistka.

. zaroshniecie btony dziewiczej,

. poprzeczny zrost pochwy

. brak szyjki macicy (catkowitego braku szyjki macicy, rozfragmentowanej szyjki i

zachowanego widknistego rdzenia szyjkowego), wada jest najczesciej potaczona z
catkowitym /czesciowym brakiem pochwy.

Zespotl Ashermana

. wtérny brak miesigczki pochodzenia macicznego spowodowany zrostami, lub catkowitym
zaros$nieciem jamy macicy - pourazowego braku miesigqczki (amenorrhoea
traumatica, uterogenes )

. uraz zwigzany z rozszerzaniem kanatu szyjki macicy i tyzeczkowaniem jej jamy po
poronieniu, cigzy zasniadowej lub porodzie - 90% przypadkow

. Powstanie zrostéow wewnagtrzmacicznych moze takze by¢ zwigzane z cieciem cesarskim,
operacjami usuniecia miesniakéw i polipéw oraz jako wynik zapalen btony Sluzowej macicy
( gruzlica, schistosomatoza ).




Grupa V. Guzy okolicy podwzgorzowo-
przysadkowej wytwarzajqce Prolaktyne

1. Guzy przysadki wydzielajace PRL oraz guzy mieszane
wydzielajace PRL i inne hormony przysadkowe

2. Guzy podwzgorza




Prolactinoma micro- i macro-

|
PRL > 100 ng/ml - zawsze MRI
PRL<100 ng/ml i regularne miesigczki — MRI ??7?? /nie
Duzy guz przysadki i PRL<100 ng/ml — najprawdop z ucisku

Mikrogruczolaki przysadki - mikroprolaktynoma:
B. czeste

Bardzo rzadko rosng w cigzy

Rzadko przeksztatcaja sie w makrogruczolaki

Mikrogruczolak nie jest przeciwskazaniem do antykoncepcji lub HTZ

Rozpoznanie incidentaloma niewiele wnosi




Grupa VI. Zaburzenia czynnosci podwzgorzowo-

przysadkowej potaczone z Hiperprolaktynemia

1. Brak regresji laktotropéw po zakonczeniu laktacji — zespdl Chiariego
i Frommela

2. Hipotyreoza
3. Leki: antykoncepcja, antydepresanty, leki przeciwnadcisnieniowe
4. Tio psychogenne

5. Wzmozona aktywnosc serotoniny i endorfin

E2, LH, FSH @




Zaburzenia miesiqczkowania zwigzane z
hiperprolaktynemia — Grupa Vi VI

Krew do pojedynczego oznaczenie PRL, jako test przesiewowy powinna by¢ pobrana
najwczesniej o godzinie 11- tej przedpotudniem, raczej na czczo

(wczesnie rano stezenie hormonu jest duze, co jest zwigzane z jego dobowym rytmem
wydzielania )

Test prowokacyjny z metoklopramidem, dyskusyjne narzedzie, ma zastosowanie w
niektorych przypadkach takich jak: makroprolaktinoma, wéwczas duze stezenie hormonu we
krwi nie zmienia sie , a w zespole Sheehana - wéwczas mate stezenie hormonu nie zmienia
sie po podaniu leku

Profil dobowy PRL

Oznaczenie stezenia makroprolaktyny powinno wykona¢ sie we wszystkich przypadkach gdy
w pojedynczym oznaczenie stezenie hormonu we krwi przekracza 50 ng/ml.

Makroprolaktynemia jest jedng z przyczyn hiperprolaktynemii. wraz z monomerem
prolaktyny o masie czasteczkowej 23 kDa, wystepuje hormon o masie czasteczkowej 150
kDa, Czestos¢ wystepowania przypadkdéw przewagi makroprolaktyny nad monomeryczng
formg hormonu ocenia sie na 3-68% Biologiczna aktywnos$¢ makroprolaktyny jest niska,
nieregularne miesigczkowanie i/lub mlekotok towarzyszace makropolaktynemii zazwyczaj sq
spowodowane inng przyczyng

Przeciwciata p.prolaktynowe




Diagnostyka podstawowa

Brak Miesiaczki Mlekotok
. TSH . TSH
« PRL « PRL
Test z progestagenem . MRI ?
TSH KRWAWIENIE Z ODSTAWIENIA

PRL W NORMIE

HIPOTYREOZA BRAK OWULACJI




Grupa VII. Guzy pourazowe lub
pozapalne, uszkodznie okolicy
podwzgorzowo-przysadkowej




Niesklasyfikowane zaburzenia miesigczkowania

- pierwotne bolesne miesigczkowanie lub zespot bolesnego
miesigczkowania

- PMS- zespot napiecia przedmiesigczkowego

- Przedmiesigczkowy zespot dysforyczny ( premenstrual
dysphoric disorder - PMDD )




DZIEKUJE ZA UWAGE




