HUPOGONADISM.
OVARIAALPUUDULIKKUSE
ENDOKRINOLOOGIA.
VILJATUS.

Dots Kadri Matt
TU Naistekliinik

|.  HUpogonadism -

» ovariaal se funktsiooni primaarne voi
sekundaarne haire

* mis tingib Gstrogeenide vaeguse
* jaerineva raskusega reproduktiivse
funktsiooni haireid




I1.  Reproduktiivse funktsiooni
hairete 1seloom oleneb -

@) east, millal kahjustus tekkis

— varase antenataal se perioodi patoloogia—
gonaadide diisgeneees, “isasisene kastratsioon”,
hipotal aamilise keskuse virilisatsioon jne

— enne puberteeti - hiline puberteet, primaarne
oligo- vOi amenorrda

— puberteediperioodis — sekundaarne
amenorroa/hiipogonadism

— reproduktiivses eas — sekundaarne amenorroa,
viljatus, refraktaarsete munasarjade siindroom

b) esmase kahjustuse tasandist

— hupotaalamo-htipof lisaarne tasand —
normogonadotroopne
disfunktsionaaal ne vOi
hiipogonadotroopne hiipogonadism

— ovariaalne tasand — hlipergonadotroopne
hiipogonadism
— adrenaalne tasand —

hiperandrogeneemiline/normo-
gonadotroopne hiupogonadism

c) kahjustavateguri toime iseloomust,
tugevusest ja kestvusest




Gesta- | Ostro- | FSH LH Pro- HVL- | WHO
DIAGNOOS ETIOLOOGIA geen | geen- laktiin | kasv. | orupp
test gest.
test
Hipogonadotroopne Hipotaalamo- + 1 2 norm. Ei |
amenorrhoda hupofiisaarne kuni | kuni
puudulikkus norm | norm
Hipotaalamo- + y { norm. Esin. | VII
hiipofs. kuni kuni
puudulikkus (tuumoriga) norm | norm
Hupergonadotroopne | Munasarja puudulikkus + téusn. | tusn. | norm. Ei 11
amenorrhda (+++) | (+++)
Huperprol akti- Hupofuusi (mikro-) + 1 { tdusn. Esin. |V
neemiline amenorrhda | adenoom (=prolaktinoom) kuni kuni
norm | norm
Teadmata + i ¢ téusn. | Ei v
kuni kuni
norm | norm
Normogonadotroopne | Endomeetriumi defekt norm. | norm. | norm. Ei VI
amenorrhoa
Hipotaalamo-hupofis. | Tagasiside defekt + + norm. | norm. | norm. Ei 1
diisregulatsioon
(=amenor.;oligom.0ne) | py s, ovaariumid + + norm. | T norm. | Ei

Viljakus.Viljatus. Lastetus.

o viljakus —fertiilsus-viljastuvus,

viljastumis-/viljastamisvdime,

sigimisviime

o steriilsus— sigimatus, viljatus,

tahtmatu lastetus

e infertiilsus

lad.k. in- mitte + fertilis-

viljakas s.o. viljatus, sigimatus; voimetus
rasestuda, rasedust edukalt [6puni kanda
o subfertiilsus — infertiilsuse stinontdm




V. Infertiilsuse alaliigid.

primaarne inf. — naine pole vaatamata soovile
kunagi elus rasestunud

sekundaarne inf. —naisel on olnud rasedus,
stinnitusi; kuid viimase 1-2 aastajooksul taei ole
rasestunud/ olnud nuristinnitused

lastetus: tahtlik/tahtmatu

lastetus ja viljatus e ole sinonttimid
steriilsus. primaarne/sekundaarne

(I6plik t&hendus)

meeste steriilsus jainfertiilsus on stinonttimid

V. Primaarseinfertiilsuse
etioloogia.

naiseviljatus 40-70% paariviljatuse
pOhjuseks

—ovariaane  30%

— tubaarne 20%

— uteriinne 5-16%

— tservikaane 10-15%

— selgusetu 5-20%

mehepool se viljatuse osa ca 30%
paariviljatuses

kombineeritud tegurid 10-15%




VI. Endokriinse ovariaal puudulikkuse

(viljatuse) vormid.
(Diedrich, Martius jaMoltz, Leidenberger)

hipotaal amo-hlpoflisaarne
ovariaal puudulikkus

hiiperprol aktineemiline ovariaal puudulikkus
hiperandrogeneemiline ovariaal puudulikkus
primaarne ovariaal puudulikkus
dustireootiline ovariaal puudulikkus

VII. HUperprolaktineemiline

ovariaal puudulikkus.

1. Prolaktiini péritolu jafusioloogia

N4
N4

< < <

hipoflts eessagara hormoon

koosneb 80 aminohappest,
struktuuur sarnane ACTH-le

eritumine episoodiline, tase tdusnud 66sel ja tsikli
luteaalfaasis

sekretsiooni stimuleerivad: TRH, Gstrogeenid,
serotoniin

PRH
dopamiin toimib kui PIF (prolaktiini inhibeeriv faktor)
prolaktiin kui “ stressihormoon”




Prolaktiini toime:
stimuleerib piima sekretsiooni
PRL — prolaktiin; DA —
dopamiin; PIF — prolaktiini
inhibeeriv faktor; LH —
luteiniseeriv hormoon; FSH —
follikuleid stimuleeriv
hormoon; A — hiipotaalamus;
D — ovaarium; GnRH —
gonadotropiin riliising
hormoon; PRF — prolaktiini

riliising faktor
IGF-1 +
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Ostrogeeni ja prolaktiini kontsentratsioon plasmas
menstruaal tsikli kestel

E- 6strogeen; PRL — prolaktiin; t — menstruatsioonitsiikli paevad;
O - ovulatsioon

20

15
PRL ng/m
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HUper prolaktineemia flisioloogilised
pohjused

e uni

rasedus ja laktatsioon
rinnanibu stimulatsioon, coitus
vaimne/fitsiline Ulepingutus




Patoloogiline htiper prolaktineemia

age/krooniline stress, bipolaarsed héired
hiipotaal amo-hipoflisaarpiirkonna kasvajad
primaarne hipotireoidism, akromegaalia
hiperandrogeneemiline ovariaal puudulikkus,
PCOS, endometrioos
neeru/maksapuudulikkus

rinnakorvi traumalvigastus/torakaal nérvide
kahjustus

ravimid: dopamiini antagonistid, dstrogeenid,
OK, opiaadid, tametidiin, metitldopa,

hal operidool, reserpiin, amfetamiinid

Prolaktiini (PRL) toime

hiper prolaktineemia korral.

blokeerib FSH ja LH toime munasarjades
munasarjad “tundetud” gonadotropiinidele
prolaktiini tase ebaselge follikulogeneesis
hormooni tase madalaim preovulatoorses folliikulis
parsib tsentraalselt GnRH ja LH sekretsiooni
huperprolaktineemiaviib androgeenide (DHEA ja
DHEAYS) siintees tbusule

primaarse hipotireoos korral 30% PRL tous

huperprolaktineemia korral 1/3-1 hiiperandrogenismi
ndhud, hiperandrogeneemiajal/ vdi LH tbus, PCOS




| Primaarne hiperprolaktineemia |
v

5-afa redtktaasi DHEA Ovari az:\Ifunktsi ooni
alanemine DHAESt6us kahanemine!

! | !
Dihldrotestosterooni TESTOSTEROON
stintees nahas NORMIS «—
tOuseb —— Huperandrogenismi néhud

tagasihoidlikud!

Prolaktiini—NORMO- NORMO-
parssmine  PROLAKTINEEMIA ANDROGENEEMIA

' ' '

| Norm. ovariaalfunktsioon |

HUperprolaktineemia
Kliiniline pilt
*  normogopnadotroopne hiipogonadism

*  Ostrogeeni puudulikkuse simptoomid: hiline puberteet,
oligo/amenorroa, luteaalfaas puudulikkus, liibido langus

e “puhkunud virilisatsiooni tunnused” - striad, hirsutismi
kerged néhud

» diusmetaboolsed héired: rasvumine, RR mdddukas tbus
o gaaktorréa/amenorrda-gal aktorréa stindroom

(60% véljapigistamisel)
e 1/3-| hiperandrogeneemia, LH tdus, PCO v6i PCOS

» |uteaalfaasi/kollaskeha puudulikkus; krooniline
anovulatsioon

e 10-40% infertiilsus (steriilsus, spontaanabort)




Prolaktinoomid

60% hipoflis kasvajatest

makro- ja mikroadenoomid
sagedamini mikroadenoom (< 1 cm)
hiuperprol aktineemia pohjuseks

5% vO6ib mikroadenoomist areneda
makroadenoom

Prolaktinoomi kliiniline
siimptomatoloogia

luteaalfaas |Uhenemine, kollaskeha
puudulikkus

amenorrda, harvem menometrorraagia
krooniline anovulatsioon, infertiilsus
galaktorrda, hirsutism

peavalud, vaatevd jade ahenemine
osteoporoos
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HUper prolaktineemia diagnostika

a) hormooni tase méaarata vahemalt 3 korda

b) PRL mé&aramiseks veri votta peale kella
9.00 hommikul

c) proovi votmisele eelneval 66l olgu rahulik
uni vahemalt 6 tundi

d) verevotmisele el tohi eelneda stressi,
guinekoloogilist [8bivaatust jne.

e) vaatevdljade, nagemise kontroll

f) hipofluus Ro-lUlesvote, CT, MRI

Hupoflls eessagara funktsiooni

maaramine

a) Premenstruaalne siindroom ja
hiuperprolaktineemia

* Prolaktiin

« Ostradiool

* Progesteroon

e TSH

b) PCOS ja htperprolaktineemia

LH, FSH, Ostradiool, Progesteroon

DHEA, DHEAS

Testosteroon

Androstendioon

17-alfa-OH-Progesteroon

AHBG
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‘ Negatiivnqlgestageentst ‘

‘ Ostrogeen-jgestageentest ‘
|

~~~~~ {stavis

[
‘Normaalpe/alanenud ‘ Tousnud

Klomofeeni test

‘ Nega.tiivrl1e ‘ ‘ Plosjtiivne ‘

Tdusnud

LH-RH-test
‘ Negatiivne ‘ ‘ Positiivne ‘ Huper- Ovari-
I I prolakti- aalne
Emaka Hipofisaarne Hipotalaamiline neemiline ame-
amenorrhoa amenorrhoa amenorrhoa <+— — amenorrhoa norrhoa

‘ Positiivne gestageentest ‘
I

|
| LH tooniliselt tousnud |

Prolaktiin
Poliitsiistilised

munasarjad?
| Normaalne | | Tdusnud |
Laparoskoopiline
munasarja SellaRo
biopsia nagemine
Hipotaalamo- Huperprolakti-
hupofisaarne neemiline
PCOS
dusfunktsioon amenorréa
Ovulatsioonivallandajad Bromokriptiin

jestageenid steriilsuse korral
Drillimine geseg (Parlodef)




HUperprolaktineemiaravi

a) Ravi bromokr Uptiiniga (Parlodel)

parsib PRL sekretsiooni
on dopamiini retseptorite stimulaator

e mdjuta hupoflilisi eessagara teiste hormoonide (STH, LH,
FSH, TTH) sekretsiooni

akromegaalia korral viib STH taseme alanemisele metabolismi
paranemisele, glukoositolerantsuse tdusule

valikpreparaat huiperprolaktineemiast pdhjustatud
menstruatsioonitsikli héirete korral

80% efektiivne hiperprol aktineemilise infertiilsuse korral
e pdhjusta munasarjade hiiperstimulatsiooni

puudub loodet kahjustav toime, voib kasutada raseduse gjal
vOib manustada ka ilma eelneva hormoonuuringuta

parsib prolaktinoomide kasvu

sobib laktatsiooni parssimiseks jamastiidi profulaktikaks

Hiperprolaktineemiaravi

b) Bromokrtptiinravi ndidustused
o gaaktorrda-amenorrda siindroom
e menstruatsioonitsiikli hared, amenorréa

* huperprolaktineemiline luteaalfaasi puudulikkus,
anovulatsioon, infertiilsus

» premenstruaa ne stindroom, mastodiiinia
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Hiperprolaktineemiaravi
c) Ravi bromokrtptiiniga, doosid
»  galaktorréa-amenorrda, kollaskeha puudulikkus, infertiilsus: %2 thl. 2-
3 kordavai 1tbl. 2-3 korda pédevas (2,5-3,75 mg) sbdgi gja - annust
tGsta aeglaselt kuni efekti ilmnemiseni
d) premenstruaalnesiindroom: %ztbl. aates 14. tsikli
paevast... kuni 1tbl.x 2 kuni veritsuseni

e) ovulatsiooni stimulatsioon:

v 1nédda 1,25 mg; 2 nddal 1,25 mgx2; 3 nadal 1,25mgx3;
21.paevast 5mgx2 (glinekoloogline 18bivaatus, sonograafia)

v annust lubatud tdsta 20-40 mg/66paevas

v kui menstruatsioon taastunud,
aates 5.tslikli pdevast 2,5-7,5 mg kuni veritsuseni

v ndidustustel ravi kombineerida HAR-ga (6strogeenid, gestageenid),
clostilbegit jne.

v ravi kBrvalndhud: iiveldus, oksendamine, pearinglus, peavalu,
vasimus

Gal = Galactorrhoea
hPRL= Prolactin
it LH = Luteinizing hormone
Bromocriptine 1.256 mg x 4 PG = Progesterone
t = Days of cycle or days
A Ar\ A h of pregnancy
Tomp. 37°C \WMJVM ! N W' b et Gl A = Positive pregnancy test
Mem m

40

-
— PG (ng/ml) 301
o= LH (ng/ml) 90
10 fj !54\ 239
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