*Kliniczne aspekty
rozrodczosci
cztowieka



* Nieptodnos¢- niemozno$¢ zajscia w ciaze po roku
regularnego wspotzycia (4xtydz) bez stosowania
antykoncepcji

P Prawdopodobienstwo wystapienia cigzy w pojedynczym
cyklu- 20%

* W ciagu 12 m-cy- odsetek ciaz osiaga 80-85%

* Problem nieptodnosci dotyczy ok 10-15% par

* Epidemiologia nieptodnosci



* Do niezamierzonej bezdzietnosci prowadzi¢ moze
ograniczona ptodnosc pary lub kazdego partnera
indywidualnie

* Czynnik zenski odpowiada za ok 45-65% przypadkow
nieptodnosci

* Czynnik meski za ok 25-45%

* Problem u obojga partnerdéw znajduje potwierdzenie u
10% par

* Epidemiologia nieptodnosci



Czynniki warunkujace zdolnos¢

rozrodcza



* Najwieksza ptodnos¢ - 20-24 lata, nastepnie maleje

* Znaczaca obnizenie potencjatu po 35 rz. a w wieku 45lat potencjat
ten osigga wartosci minimalne

* Doktadne dane nt ptodnosci w réznych grupach wiekowych ustalono
na podstawie odsetka uzyskanych ciaz u zdrowych kobiet po
inseminacji domacicznej nasieniem dawcy

* We Francji i USA wykazano, ze odsetek ciaz u pacjentek do 25 rz.
wynosi 73%, miedzy 26-30 rz.-74%, 31-35 lat cigze potwierdzono u
62% kobiet, natomiast po 35 rz odsetek byt najnizszy.

* Wg danych dunskich prawdopodobienstwo urodzenia zdrowego
dziecka po 30 rz. zmniejsza sie o ok 3,5% na rok

* Wiek
najwiekszy parametr warunkujacy
zdolnos¢ rozrodcza



* Odsetek ciaz uzyskiwanych po zastosowaniu procedur
zaptodnienia pozaustrojowego rowniez zalezy do wieku

* Analiza ponad 10 tys. cykli IVF w Wielkiej Brytanii
wykazata, ze odsetek zywych urodzen na kazdy
rozpoczety cykl hiperstymulacji jajnikow wynosi ponad
20% dla kobiet w przedziale wiekowym 23-34 lata, 15%- w
36-39rz 1 9% w 40 rz a w 45rz wynosi tylko 1%

* Wraz z wiekiem wzrasta réwniez odsetek poronien- przed

30 rz wynosi 7-15%, w wieku 35-39 lat ok 17-28%, 34-52%
u kobiet powyzej 40 rz.

* Wiek
najwiekszy parametr warunkujacy

zdolnosc¢ rozrodcza



- Zalezny od wieku spadek ptodnosc1 i wzrost czestosci
poronien zwiazane sg z pogorszeniem sie jakosci komorek

* Analiza cytogenetyczna oocytdw niezdolnych do
zaptodnienia wskazuje na wystepowanie nieprawidtowosci
chromosomalnych

* Wzrost odsetka aneuploidii zwiazany jest z zaburzeniami
mechanizmow regulujacych prawidtowy przebieg procesu
mejozy

* Najczesciej obserwuje sie wystepowanie trisomii,
poliploidii i monosomii X

* U kobiety po 41 rz ryzyko wystapienia zaburzen wynosi ok
80% 1!

* Wiek
najwiekszy parametr warunkujacy

zdolnosé rozrodcza



* Ptodnos$¢ a wiek mezczyzny ...7??

o4 Procesy spermatogenezy utrzymuja sie przez cate zycie,
umozliwiajac zachowanie ptodnosci do zaawansowanego
wieku

* ALE...

* Dostepne dane wskazuja, ze wraz z wiekiem zmniejsza sie
odsetek uzyskiwanych ciaz oraz wydtuza sie czas oczekiwania
na ciaze

* Szansa na uzyskanie ciazy z partnerem powyzej 50 rz
zmniejsza sie 0 23-38% w porownaniu z mezczyzna ponizej 30
rz.

* Czas oczekiwania na ciagze z partnerem po 45rz wydtuza sie
pieciokrotnie vs 25 rz

* Wiek
najwiekszy parametr warunkujacy

zdolnosé rozrodcza



Biologiczne mechanizmy odpowiedzialne za zwigzany z
wiekiem spadek ptodnosci u mezczyzn to:

* Zmiany morfologiczne jader i prostaty- wptyw na
produkcje nasienia i jego wtasciwosci biochemiczne

* Zwezenie kanalikow nasiennych, spadek aktywnosci
spermatogenezy oraz zmniejszona liczb komorek
germinalnych i komorek Leydiga w jadrach.

* Obnizona ilo$¢ i jako$¢ nasienia wiaze sie rowniez z
zaburzeniami w osi podwzgorze-przysadka-jadro oraz ze
spadkiem stezenia testosteronu we krwi

* Wiek
najwiekszy parametr warunkujacy

zdolnosc¢ rozrodcza



Il Ograniczenie ptodnosci = opoznienie decyzji o
posiadaniu potomstwa !!!

W krajach rozwinietych obserwuje sie niski przyrost
naturalny w wyniku:

* pdzno zawieranych matzenstw,

* czestszych rozwodow,

* dostepnosci roznych metod antykoncepcyjnych,
* mody na mniej liczna rodzine

* Wiek
najwiekszy parametr warunkujacy

zdolnos¢ rozrodcza



* Niekorzystny wptyw maja - nadwaga i otyto$¢ ale takze
niedowaga

* Prawidtowe funkcjonowanie jajnikow zalezy od
rownowagi energetycznej organizmu

* Odpowiedzia sa zaburzenia cyklu ptciowego -
oligomenorrhoea lub amenorrhoea oraz problemy z
zajsciem w cigze

* Ok 1/3 estrogenow krazacych w surowicy krwi pochodzi z
tkanki ttuszczowej , gdzie odbywa sie proces

aromatyzacji androgenow do estrogenow oraz konwersja
estradiolu do estronu

* Masa ciata



* Zbyt niski wskaznik masy ciata BMI<20 kg/m sprzyja
wystepowaniu zaburzen miesigczkowania zwiazanych z
nieprawidtowym funkcjonowaniem ukt. podwzgorze-
przysadka

* Gwattowne odchudzanie ( ponad 30%masy tkanki
ttuszczowej) wigze sie z wtornym brakiem miesigczki

* Masa ciata



* U kobiet z nadwaga i otytoscia ( BMI =25, BMI >30)
podwyzszone stezenie estrogenow rowniez zaburza
funkcjonowanie w osi podwzgorze-przysadka-jajnik

* Niekorzystny jest androidalny typ otytosci, ktoremu

towarzyszy insulinoopornosc i hiperinsulinemia oraz
hiperandrogenemia

* U kobiet otytych stwierdza sie takze obnizeone stezenie
hormonu wzrost (GH) i biatek wigzacych insulinopodobne
czynniki wzrostu(IGFBP) oraz zwiekszenie stezenia leptyny.

* Przyczyna nieptodnosci jest nieprawidtowy przebieg procesu
folikulogenezy i mechanizmu owulacji

* U otytych zaobserwowano wzrost ryzyka poronienia

* Masa ciata



* Otytos¢ u mezczyzn a nieptodnos¢ ...

* Nadmiar tkanki ttuszczowej sprzyJa wystepowaniu
zaburzen endokrynnej czynnosci jader

* W profilu hormonalnym otytych mezczyzn zwraca uwage
spadek stezenia testosteronu i biatka wigzacego hormony
ptciowe (SHBG) oraz wzrostu estrogenow

* Niektorzy autorzy wskazuja na istnienie odwrotnie
proporcjonalnej korelacji pomiedzy BMI a iloscia
plemnikow o prawidtowej ruchliwosci i morfologii w
ejakulacie

* Choroby ukt krazenia i cukrzyca- dodatkowy czynnik
zaburzajacy erekcje

* Masa ciata



* Umiarkowany wysitek fizyczny = prawidtowe BMI

* Program ¢wiczen fizycznych i odpowiednia dieta
wptywaja na redukcje otytosci brzusznej i poprawe
insulinowrazliwosci

* Po 12 tygodniach ¢wiczen i utracie masy ciata o 5% u
ponad 90% kobiet odnotowano wzrost odsetka cigz w
cyklach naturalnych i stymulowanych

* Aktywnos¢ fizyczna



* Nikotyna moze hamowac pik LH i zaburzaé proces owulacji a
policykliczne aromatyczne wodoroweglany odpowiadaja za
degeneracje oocytow i hamowanie tworzenia ciatka zottego

* U palaczek menopauza wystepuje 1-4 lat wczesniej

* Srednie stezenia FSH sg wyzsze nawet o 66% u aktywnych
palaczek i o0 39% u biernych palaczek

* Potwierdzono takze gorsza jako$¢ oocytdw- wraz ze
wzrostem wypalonych papierosow wzrasta liczba
diploidalnych oocytow(wzrasta ryzyko urodzenia dziecka z
trisomig 21 pary chromosomow

* Metabolity substancji zawartych w tytoniu zidentyfikowano
w ptynie pecherzykowym

* Palenie papierosow



* Palenie wptywa tez na funkcje jajowodow

* Zaobserwowano nieprawidtowa czynnos$¢ rzesek oraz
zaburzenia wychwytu komorki jajowej po owulacji

* Dwukrotnie wzrasta ryzyko wystapienia ciazy ektopowej

* Zawarte w tytoniu substancje zwiekszaja rowniez
napiecie macicy i amplitude jej skurczow, mogg hamowac
przemiane doczesnowa btony sluzowej macicy
uniemozliwiajac prawidtowa implantacje zarodka

* Czesciej obserwuje sie rowniez u tych kobiet poronienia

* Palenie papierosow



* Palenia a ptodnos$¢ u mezczyzn- stabo udokumentowane

* Niektore dane wskazuja na niekorzystny wptyw na rézne
parametry nasienia - koncentracje, ruchliwosc i
morfologie plemnikow

* Udokumentowano, ze bedace nastepstwem palenia
tytoniu uszkodzenia DNA plemnikow przez wolne rodniki
tlenowe sprzyja wystepowaniu zaburzen genetycznych
zarodka

CelestynkaiLucian - 5 years, 11 months & 1 week old, .

* Palenie papierosow



* Wysoka konsumpcja zwiazana jest z obnizeniem plodnosci

* Indukowany alkoholem wzrost stezenia estrogenéow w
surowicy krwi hamuje wydzielanie FSH oraz powoduje
zaburzenia folikulogenezy i mechanizmu owulacji w
jajnikach

* Alkohol moze wywiera¢ takze negatywny wptyw na
dojrzewania komorki jajowej, rozwoj blastocysty oraz
implantacje

* Alkohol



* Nadmierna konsumpcja alkoholu przez mezczyzn wptyw
na pogorszenie jakosci nasienia a takze moze byc
przyczyng impotencji

* Zwiekszone spozycie alkoholu(ponad 12g dziennie) przez
obydwoje partnerow w ciggu roku poprzedzajacego
zastosowanie procedury zaptodnienia pozaustrojowego
wigze sie z obnizeniem odsetka ciaz i zywych urodzen

* Alkohol



* Spozywanie kawy moze wptywac na zaburzenie oogenezy
i wydtuza czas oczekiwania na cigze

* Kobiety pijace wiecej niz cztery filizanki kawy dziennie
maja o ok 20% mniejsza szanse zajscia w cigze vs kobiety
niepijace

* Spozywanie wiecej niz 7g kofeiny na miesiac zwieksza
ryzyko wystapienia czynnika jajowodowego i szyjkowego
jako przyczyny nieptodnosci

* Codzienna konsumpcja kawy ( 1 filizanka) stanowi istotny
i niezalezny czynnik prognozujacy nieuzyskanie zywego
urodzenia dziecka w programie IVF

* Kofeina



* Marihuana hamuje wydzielanie GnRH przez podwzgdrze u
obu ptci

* Uzaleznienie u kobiety odpowiada za wystapienia
zaburzen miesigczkowania a u mezczyzn za pogorszenie
jakosci nasienia

* Kokaina przyczynia sie do zaburzen owulacji oraz
zwieksza ryzyko nieptodnosci pochodzenia
jajowodowego, u mezczyzn wptyw przejawia sie
zaburzeniami spermatogenezy

* Narkotyki



* Wptyw promieniowania jonizujacego- brak jednoznacznych wynikdw 2?2

* Badanie 627 kobiet leczonych jodem radioaktywnym z powodu raka
tarczycy, nie wykazato istotnego obnizenia zdolnosci rozrodczych

* Pierwiastki radioaktywne, stosowane w leczeniu, moga miec toksyczny
wptyw na jajniki i moga powodowac wtorny brak miesigczki.

* U tych pacjentek stwierdza sie rowniez hipoplazje macicy i nieprawidtowa
waskularyzacje w obrebie jej tkanek

* Ciaza po leczeniu - dzieci z niska masa urodzeniowa

* Zastosowania dawki promieniowania 4 Gy- u 30% jest przyczyna
nieptodnosci uwarunkowanej newydolnoscig jajnikow

* Czynniki fizyczne



* U mezczyzn udowodniono negatywny wptyw
promieniowania jonizujgcego na spermatogeneze

* Po katastrofie w Czarnobylu zaobserwowano spadek
ruchliwosci plemnikow i ich nieprawidtowa morfologie

* Wysoka dawka- nieodwracalna azoospermia
* Wysoka temperatura- czynnik uszkadzajacy jadra

* Wptywa hamujaco na spermatogeneze i obniz a jakos¢
nasienia

* Noszenie obcistej bielizny??2??

* Czynniki fizyczne



* Srodki ochrony roslin wptywaja, proporcjonalnie do czasu
ekspozycji, na pogorszenie parametrow nasienia- do
azoospermii

* pestycydy zmniejszaja zdolno$¢ plemnikéw do
zaptodnienia

* Dysfunkcja jader i uposledzona spermatogeneza - jako
wynik ekspozycji na metale ciezkie (kadm, otow, rtec)

* Stezenie otowiu powyzej 400 pg/l koreluje negatywnie z
objetosci nasienia i jakoscig plemnikow

* Czynniki chemiczne



* Wiele obecnych w otoczeniu zwiazkéw chemicznych
wykazuje aktywnos¢ hormonalng i wtasciwosci
teratogenne

* Ksenoestrogeny - hamuja prawidtowy rozwoj gonad,
zwtaszcza jader

* Zwiazki te moga rowniez powodowac zaburzenia w
obrebie ukt podwzgorzowo- przysadkowego

* Czynniki chemiczne



* Przebycie procesu zapalnego narzadéw miednicy mniejszej ( PID)
zwieksza ryzyko nieptodnosci

* Najbardziej niepozadane zakazenia chlamydialne

* Chlamydia trachomatis jest odpowiedzialna za 60% przyczyn
nieptodnosci jajowodowej oraz 30% przyczyn cigz pozamacicznych

* Zakazenie najczeéciej przebiega bezobjawowo... a patogeneza
niedroznosci jajowodowej ma podtoze w mechanizmach
immunologicznych chronigcych przed rozwojem dalszej infekcji oraz
w predyspozycjach genetycznych

* Infekcja chlamydiami predysponuje do zakazenia innymi
drobnoustrojami

* U mezczyzn zakazenie to moze prowadzi¢ do zapalenia najadrza i w
konsekwencji rowniez do nieptodnosci

* Stany zapalne i zrosty w obrebie
miednicy mniejszej



* Problemy z zajéciem w ciaze zaobserwowano u 11%, 34% i
54% kobiet majacych odpowiednio jeden, dwa i co
najmniej trzy epizody zapalenia narzadow miednicy
mniejsze]j

* Interwencja chirurgiczna w jamie brzusznej wiaze sie z
mozliwoscig powstawania zrostow w miednicy mniejszej
zwtaszcza po laparotomiach

* Stany zapalne i zrosty w obrebie
miednicy mniejszej



Fiziologia cyklu piciowego



* Funkcja osi podwzgdrze-przysadka -jajnik odgrywa nadrzedna
role w regulacji cyklu miesigczkowego

* Scista zalezno$¢ pomiedzy hormonami podwzgorza,
hormonami przysadki oraz steroidami jajnikowymi w
potaczeniu z dziataniem czynnikow auto- i parakrynnych
prowadzi do prawidtowych, cyklicznych zmian zachodzacych
w jajniku( cykl jajnikowy), ktore prowadza do owulacji i
powstania ciatka zottego

* W odpowiedzi na wzrost i dojrzewanie pecherzyka
jajnikowego, a takze funkcje hormonalng ciatka zottego w
endometrium zachodza odpowiednie zmiany ( cykl
endometrialny)

* Reakcja na czynnos¢ hormonalna jajnika sa rowniez
charakterystyczne zmiany w sluzie szyjkowym ( cykl
szyjkowy)



* Prawidtowy cykl miesiaczkowy trwa 28 dni i jest liczony
do pierwszego dnia miesigczki

* Rozregulowanie ktoregokolwiek z wzajemnie potaczonych
ogniw uktadu endokrynnego moze prowadzi¢ do zaburzen
miesigczkowania i problemow z zajsciem w cigze
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* Uktad ten odgrywa nadrzedna role

* W podwzgérzu (jadro tukowate) produkowany i uwalniany jest
neurohormon gonadoliberyna - GnRH

* Wydzielanie GnRH odbywa sie w sposéb pulsacyjny, a miejsce
wydzielania nazywane jest generatorem pulsow

* Czestos$¢ i amplituda pulsow sa zroznicowane w zaleznosci od fazy
cyklu miesigczkowego

* W fazie folikularnej pulsy wydzielane sa co 70-90 min a w fazie
lutealnej co 100-200 min

* Amplituda wynosi od ok 7jm/l w | fazie do ok 15jm/l w Il fazie

* Czynnikami regulujacymi sa : katecholaminy(noradrenalina,
adrenalina i dopamina) serotonina, melatonina, neuropeptyd , oraz
kwas GABA(y-aminomastowy)

* Uktad podwzgorze-przysadka



* W przysadce mozgowej produkowane sa gonadotropiny:
folitropina (FSH) i lutropina (LH) , ktore dziataja na
jajnik, stymulujac rozwoj i dojrzewanie pecherzyka
jajnikowego

* FSH i LH sa glikoproteinami sktadajacymi sie z tancuchow
aifb

* Aktywnosc biologiczna zalezy od specyficznej
podjednostki B

* Folitropina taczy sie w jajniku z receptorami na
powierzchni komorki ziarnistej i wspolnie z estrogenami
stymuluje pojawienie sie receptorow dla lutropiny

* Uktad podwzgorze-przysadka



* Gonadotropiny stymuluja produkcje hormonéw
steroidowych :estrogenow, androgenow i progesteronu

* Sposob ich dziatania na jajnik przedstawia teoria dwdch
komorek i dwoch gonadotropin:

* Komorki ziarniste posiadaja receptor dla FSH oraz zdolno$¢
aromatyzacji androgenow do estrogenow

* Komorki tekalne maja receptor dla lutropiny i zdolnos¢
produkcji androgenow z cholesterolu

* FSH stymuluje rozwdj i wzrost pecherzykow w jajniku,
doprowadzajac do rozwoju pecherzyka

przedowulacyjnego, LH stymuluje natomiast sam proces
owulacji i rozwoj ciatka zottego

* Uktad podwzgorze-przysadka



* Uktad podwzgorze-przysadka -jainik



* Regulacja osi podwzgorze-przysadka-jajnik odbywa sie na
podstawie 3 rodzajow petli sprzezen zwrotnych:

* Petli dtugiej - sprzezenie zwrotne pomiedzy jajnikiem a
podwzgorzem i przysadka mozgowaq

* Petli krotkiej - sprzezenie pomiedzy przysadka a
podwzgorzem

* Petli ultrakrotkiej - stezenie hormonu uwalniajacego w
obrebie komorki

* Uktad podwzgorze-przysadka -
jajnik
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* Uktad podwzgérze-przysadka -
jainik



* Doskonata komunikacja pomiedzy podwzgorzem,
przysadka i jajnikiem utrzymywana jest na podstawie
petli sprzezen zwrotnych ze steroidami ptciowymi

* Najwazniejsza role w tej regulacji, przez sprzezenie
zwrotne zarowno ujemne jak i dodatnie odgrywa estradiol

* Wystepuja dwa rodzaje sprzezen zwrotnych- dodatnie i
ujemne

* Uktad podwzgorze-przysadka -
jainik




Sprzezenie zwrotne ujemne:

* Zachodzi pomiedzy hormonem wydzielanym z organu
docelowego np. estradiolem z jajnika a podwzgorzem i
przysadka mozgowa

* Polega ono na hamowaniu uwalniania GnRH, a nastepnie FSH
i LH, w odpowiedzi na zwiekszenie stezenia estradiolu

* Estradiol wptywa przede wszystkim na zmniejszenie
amplitudy pulsow GnRH

* Jesli dochodzi do przerwania tej petli (menopauza) to
gonadotropiny wydzielane sg w bardzo duzych ilosciach

* Uktad podwzgorze-przysadka -
jajnik



Sprzezenie zwrotne dodatnie :

* Zachodzi pomiedzy uwalnianym z pecherzyka
przedowulacyjnego estradiolem a podwzgorzem i przysadka

* Polega na pobudzeniu uwalniania GnRH a nastepnie FSH i LH,
w odpowiedzi na zwiekszone stezenie estradiolu

* Dodatnie sprzezenie zachodzi, gdy stezenie estradiolu
przekroczy ok. 200-450pg/ml

* Wyrzut gonadotropin, a przede wszystkim LH, jest niezbedny
do wystapienia prawidtowej owulacji i do dalszych etapow
dojrzewania komorki jajowej

* Uktad podwzgorze-przysadka -
jajnik



* Progesteron wydzielany w fazie lutealnej cyklu, wywiera
hamujace dziatanie na wydzielanie gonadotropin przez
mechanizm sprzezenia zwrotnego ujemnego

* Dziatanie to polega przede wszystkim na zmniejszeniu
czestotliwosci pulsow GnRH

* Uktad podwzgorze-przysadka -
jajnik



* Rozwdj pecherzykdw w jajniku rozpoczyna sie juz w zyciu
ptodowym

* Ok 16-20 tc. w obu jajnikach znajduje sie max liczba
pecherzykow pierwotnych w ilosci 6-7 mln

* Liczba komorek jajowych zmniejsza sie przez cate zycie:
w momencie urodzenie wynosi ok 2 mln a nastepnie do
okresu dojrzewania ulega dalszej redukcji do ok.300 tys.

* W ciagu catego zycia rozrodczego owulacji ulega ok 400
komorek jajowych

* Cykl jajnikowy sktada sie z nastepujacych etapdow:
rekrutacji, selekcji, dominacji, owulacji i powstania
ciatka zottego

* Cykl jajnikowy- faza folikularna



* Rekrutacja pecherzykow odbywa sie w pierwszych dniach cyklu, ale
okres przygotowania tych pecherzykow rozpoczyna sie 85 dni
wczesniej !!! i jest nazwany faza gonadotropinoniezalezng

* Rozwoj polega na przejéciu ze stadium pecherzyka pierwotnego w
pecherzyk preantralny a odbywa sie w wyniku stymulujacego
dziatania FSH

* Komérka jajowa powieksza sie (z 20 pm do 80 pm)

* Dochodzi do proliferacji komorek ziarnistych, ktére nabywaja
rowniez zdolnosci produkcji estrogenow

* Folitropina w potaczeniu z estrogenami stymuluje dalej proliferacje
komorek ziarnistych oraz kumulacje receptorow dla FSH

* Folitropina jest sygnatem do rekrutacji kohorty pecherzykéw
antralnych w ilosci 3-7

* Cykl jainikowy- faza folikularna



* Kolejnym stadium rozwoju pecherzyka jest utworzenie
antralnego - polega to na uformowaniu sie jamki z
ptynem pecherzykowym pod wptywem synergistycznego
dziatania FSH i estrogenow

* Komorki ziarniste otaczajace komorke jajowa tworza
wzgorek jajonosny

* W ptynie pecherzykowym stezenie estrogenow jest
wysokie a androgenow - niskie

* Zaburzenie stosunkow tych hormondéw = zmiany
degeneracyjne w pecherzyku

* Cykl jajnikowy- faza folikularna



* Selekcja

* Dalszy etap rozwoju pecherzykow zachodzi ok 6-8 dnia
cyklu i polega na wybieraniu sposrod kohorty
pecherzykéw antralnych jednego pecherzyka
dominujacego

* Pod wptywem zwiekszenia stezenia estradiolu
produkowanego przez pecherzyk dominujacy dochodzi do
aktywacji petli sprzezenia zwrotnego ujemnego

* Obnizenie stezenia FSH zapobiega rozwojowi pozostatych
pecherzykow

* Pecherzyk dominujacy jest odpowiedzialny za regulacje
catej osi podwzgorze-przysadka-jajnik

* Cykl jajnikowy- faza folikularna



* Nastepnym stadium rozwoju jest pecherzyk
przedowulacyjny, w ktorym dochodzi do gwattownego
wzrostu produkcji estrogenow, ze szczytem ok 24-36 h
przed owulacja

* W momencie najwiekszego wydzielania estrogendw
rozpoczyna sie pik LH (sprzezenie zwrotne dodatnie z
estradiolem)

* Lutropina inicjuje proces luteinizacji i produkowana jest
niewielka ilos¢ progesteronu
* Pod wptywem LH stymulowane jest oddzielenie ciatka

kierunkowego i zachodza dalsze etapy podziatu
mejotycznego

* Cykl jajnikowy- faza folikularna



* Najwazniejszy, kluczowy etap cyklu jajnikowego - owulacja

* Zachodzi ona 34-36h po rozpoczeciu wzrostu stezenia LH, ok
10-12h po piku LH i 24-36h po piku estradiolu

* W okresie okotoowulacyjnym rozpoczyna sie wydzielanie
progesteronu, ktory powoduje destabilizacje Sciany
pecherzyka, staje sie ona cienka i napieta w wyniku zmian
degeneracyjnych kolagenu

* Dochodzi rowniez do wzrostu cie$nienia w ptynie
pecherzykowym

* W ptynie pecherzykowym gwattownie wzrasta rowniez
stezenie prostaglandyn, ktore przyczyniaja sie do pekniecia
pecherzyka i wydalema kompleksu oocyt- wzgorek
jajonosny

* Cykl jajnikowy- owulacija
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* Cykl



* Juz przed owulacja komorki ziarniste zaczynaja sie
powiekszac, powstaja w nich wakuole i dochodzi do
akumulacji zottego pigmentu- luteiny

* Po peknieciu pecherzyka rozpoczyna sie intensywna
waskularyzacja ciatka zottego - szczyt przypada na okres
wydzielania najwiekszej ilosci progesteronu, czyli ok 8-9
dnia od jajeczkowania

* Prawidtowa faza folikularna warunkuje rozwoj ciatka zottego
i odpowiednia stezenie progesteron u

& Wydzielanie progesteronu zalezy od impulsow LH, a szczyt
stezenia LH przypada na 8-9 dzien po owulacji

X Progesteron odpowiada nie tylko za przemiany
ogolnoustrojowe , ale rowniez hamuje rozwoj innych
pecherzykow w JaJmku

* Cykl jainikowy- faza lutealna



* Dtugos¢ fazy lutealnej jest stata i wynosi ok 14 dni

* Jezeli nie dochodzi do ciazy, to ok 10-11dnia po owulacji
nastepuje regresja ciatka zottego

* Jesdli dochodzi do ciazy, to funkcja ciatka zottego
stymulowana przez hCG i utrzymuje sie do ok 10 tyg
cigzy, a wiec do momentu przejecia steroidogenezy przez
tozysko

* Cykl jainikowy- faza lutealna



* W odpowiedzi na cykl jajnikowy zachodza cykliczne
zmiany w endometrium

* Wyrdzniamy fazy: miesiaczkowa, proliferacyjna i
sekrecyjna

* Endometrium morfologicznie sktada sie z warstwy
podstawowej i czynnosciowej

* Warstwa czynnosciowa zbudowana jest z warstwy zbitej i
gabczastej

* W warstwie czynno$ciowej nastepuje przygotowanie do
implantacji, natomiast w podstawowej dochodzi do
regeneracji po ztuszczeniu w czasie miesigczki

* Cykl endometrialny



*1-5 dzien cyklu

* W czasie miesiaczki dochodzi do ztuszczenia warstwy
czynnosciowej btony sluzowej macicy

* w ciagu 4 dni krwawienia dochodzi do catkowitego

wydalenia z macicy wszystkich elementow - pozostaje tylko
cienka warstwa podstawowa (ok 0,5mm)

* W procesie ztuszczania biora udziat m.in. prostaglandyny,
ktore obkurczaja tetniczki spiralne oraz powoduja skurcze
macicy

* Cykl endometrialny- faza
miesiaczkowa



* 6-13 dzien cyklu

* Zmiany zachodzace w endometrium w tej fazie sa
odpowiedzig na wzrost stezenia estrogenow zwigzany z
rozwojem pecherzyka w jajniku

* Podczas miesiaczki, po ztuszczeniu elementéw warstwy
cynnosciowej rozpoczyna sie odnowa nabtonka, ktory
zakrywa rane miesigczkowa

* W miare trwania tej fazy btona $luzowa grubieje z 0,5 do 4-
5mm

* Dochodzi do zwiekszenia ilosci i objetosci gruczotéw oraz do
zwiekszenia unaczynienia

* Cykl endometrialny- faza
proliferacyjna



*15-28 dzien cyklu

* Pod wptywem progesteronu- produkowanego przez ciatko
zotte- dochodzi do zwiekszenia grubosci btony sluzowej, a
takze do zmian w gruczotach, ktore stajg sie szersze, maja
falisty przebieg, a nabtonek gruczotowy grubieje

* Tkanka taczna podscieliska jest obrzeknieta, komorki
gromadza glikogen, lipidy oraz biatka

* Ok 20 dnia cyklu zachodza zmiany doczesnowe, ktdre w razie
wystapienia cigzy zapobiegajg inwazji trofoblastu

* Jesli nie dochodzi do ciazy , to na ok 1-2 dni przed
miesigczka rozpoczynaja sie zmiany degeneracyjne-
rozpoczyna sie okres niedokrwienia

* Cykl endometrialny- faza
sekrecyjna



* Zmiany hormonalne w kolejnych fazach cyklu jajnikowego
wptywaja na wyglad, konsystencje i ilosc sluzu
szyjkowego

* Podczas trwania fazy folikularnej nastepuje stopniowe
zwiekszenie produkcji sluzu

* Przed owulacja $luz ma bardzo duzg ciagliwos¢, staje sie
wodnisty, przezroczysty z mata iloscig elementow
komorkowych - co utatwia penetracje jajnikow

* Po owulacji- jest go mniej, staje sie metny,
bogatokomorkowy i nieprzepuszczalny dla plemnikow

* Cykl szyjkowy



W celu oceny sluzu szyjkowego mozemy zastosowac
nastepujace metody:

* Krystalizacja $luzu szyjkowego
* Skala Inslera

* Badanie cytohormonalne

$luz typu G

* Cykl szyjkowy

$luz typu E



* Skrystalizowany $luz szyjkowy ogladany pod mikroskopem
ma postac lisci paproci

* Krystalizacja zalezy od stezenia estrogenéw- na poczatku
fazy folikularnej sluz krystalizuje sie w postaci linijnych
pasm, natomiast przedowulacyjny zajmuje caty preparat

* Krystalizacja $luzu szyjkowego



* Punktowa ocena (0-3) 4 parametrow:

* Rozwarcie ujécia zewnetrznego, ilo$¢ i ciagliwos¢ $luzu
oraz jego krystalizacja

* W okresie okotoowulacyjnym $luz powinien by¢ oceniany
na 10-12 pkt - ziejace ujscie zewnetrzne, wyptywajaca
kaskada sluzu, ciggliwosc ok 10 cm, krystalizacja w
formie lisci paproci

* Skala Inslera



* Do oceny pobiera sie wydzieline z przedniego i bocznego
sklepienia pochwy

* Po utrwaleniu i wybarwieniu poszczegélnych elementow
komorkowych ocenia sie ich proporcje i analizuje
odpowiednie wskazniki

S cykl staranek!
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* Badanie cytohormonalne



* Wskaznik dojrzewania- okresla proporcje 3 gtownych
warstw komorek nabtonka pochwy

* Wskaznik kariopyknozy - okresla stosunek ilosciowy
komodrek powierzchniowych do komorek posrednich

* Wskaznik eozynofilii- okresla stosunek ilosciowy
ztuszczonych komorek kwasochtonnych do ztuszczonych
komorek zasadochtonnych

* Wskaznik zwijania- okresla stosunek ilosciowy zwijajacych
sie komorek dojrzatych do komorek ptaskich

* Wskaznik grupowania- okresla stosunek ilosciowy
dojrzatych komorek wystepujacych w grupie powyzej 4 do
pozostatych rozproszonych komorek

* Badanie cytohormonalne



* Estrogeny powoduja przesuniecie rozmazu
cytohormonalnego w prawo, a wskazniki kariopyknozy i
eozynfilii osiagaja wartosci 90-100%

* W przypadku braku estrogenéw (zmiany atroficzne) mamy
do czynienia z przsuneciem rozmazu w lewo

* Badanie cytohormonalne
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Fizjologia meskich narzadow pticiowych

* Zasadnicza funkcja jader jest produkcja gamet meskich-
plemnikow, oraz hormonow ptciowych- androgenow

* Wytwarzanie plemnikow-spermatogeneza

* Steroidogeneza- jest ciagiem zjawisk enzymatycznych
prowadzacych do sekrecji meskich hormonow steroidowych

* Spermatogeneza ma miejsce w kanalikach kretych

* Do sekrecji hormondw dochodzi pomiedzy kanalikami w
gruczole srodmigzszowym

* Jadro podlega hormonalnej kontroli podwzgérza i przysadki oraz
mechanizmow lokalnych, czyli czynnikow para- i autokrynnych



* Komorki Leydiga sa najwazniejszym sktadnikiem gruczotu
srodmigzszowego

* W obrebie gruczotu wystepuja réwniez komorki
immunologiczne, wtokna nerwowe, naczynia krwionosne i
kom tkanki tacznej

* W komoérkach Leydiga zachodzi proces produkcji
najwazniejszego hormonu meskiego- testosteronu

* Proliferacja komérek Leydiga w dojrzatych jadrach jest
niska i podlega wptywom lutropiny (LH)

* Budowa jader-gruczot
Srodmiazszowy



* Na przedziat kanalikowy przypada az 60-80%objetosci jader

o4 tacznie w jadrze jest ok 600 kanalikow kretych o catkowite]
dtugosci 360m przypadajacej na jedno jadro

* Kanaliki krete wyscieta nabtonek gametogeniczny, sktadajacy
sie z komorek plemnikotworczych oraz komorek Sertolego

* Kanaliki krete otoczone sg btong wtasna sktadajaca sie z
btony podstawowej i komorek okotokanalikowych, ktore maja
zdolnosc kurczenia sie

* Ich okresowe skurcze powoduja ruchliwosc perystaltyczng
kanalikow kretych co zapewnia transport dojrzatych
plemnikoéw w kierunku najadrza

* Obkurczanie kanalikow reguluja : oxytocyna, prostaglandyny
i androgeny

* Budowa jader-kanaliki
plemnikotworcze




* Komorki Sertolego spoczywaja na btonie wtasnej,
dochodzac do swiatta kanalika plemnikotworczego.

* Wzdtuz tych komérek ma miejsce réznicowanie i
dojrzewanie komorek ptciowych az do dojrzatych
plemnikow

* Komorki Sertolego produkuja i wydzielaja wiele
czynnikow regulujacych: biatka, cytokiny, czynnik
wzrostu, steroidy, prostaglandyny, modulatory podziatow
komorkowych

* Budowa jader-kanaliki
plemnikotworcze




* Dzieki tym komorkom dochodzi do topograficznej i
funkcjonalnej koordynacji procesu spermatogenezy

* Odpowiadaja one rowniez za uzyskanie przez gonade
koncowej wielkosci i za produkcje nasienia u osobnika
dorostego

* Nieprawidtowosci réznicowania sie komérek Sertolego w
okresie pokwitania prowadza do zaburzen spermatogenezy

* Komorki te przez sekrecje ptynu kanalikowego sa rowniez
odpowiedzialne za droznosc¢ swiatta kanalika kretego

* Budowa jader-kanaliki
plemnikotworcze



* Proces spermatogenezy rozpoczyna sie roznicowaniem i
podziatem komorek macierzystych a konczy sie na etapie
wytworzenia dojrzatych plemnikow

Spermatogeneza dzieli sie na fazy:

* Proliferacje mitotyczna i roznicowanie diploidalnych
komorek rozrodczych

* Podziat mejotyczny tetraploidalnych komérek rozrodczych

* Transformacje hapliodalnych komérek rozrodczych do
plemnikow
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* Spermatogeneza dzieli sie na sze$¢ stadiow
* Jeden peten cykl trwa 16 dni

* Potrzebne sa przynajmniej cztery cykle, zeby ze
spermatogenium typu A powstat plemnik

* Catkowity proces spermatogenezy trwa ponad 64 dni

* Proces ten przebiega nieco szybciej u mezczyzn zaraz po
pokwitaniu niz w pozniejszym wieku

* Czynniki hormonalne NIE przyspieszaja spermatogenezy,
tylko poprawiaja jej wydajnosc

* Czynnos¢ jader-gametogeneza



* Regulacja procesow steroidogenezy oraz tworzenia sie
meskich komorek rozrodczych w jadrze odbywa sie pod
wptywem przysadkowych hormonow gonadotropowych:
lutropiny LH i folitropiny FSH

* Przysadka jest gtdbwnym narzadem kontrolujacym funkcje
gonad meskich, sama jednak podlega wptywom
regulacyjnym ze strony podwzgorza (GnRH)

* Hormonalna kontrola czynnosci
jader



* U mezczyzn gtownym hormonem regulujacym sekrecje GnRH,
przez wywierane negatywne sprzezenie zwrotne na
podwzgorze jest testosteron lub jego metabolit -
dihydrotestosteron

4 Testosteron hamuje ponadto wydzielanie gonadotropin
(gtownie przez swoj metabolit- estradiol), w wyniku
ujemnego sprzezenia zwrotnego z przysadka

* Pewna role w hamowaniu sekrecji gonadotropin odgrywa tez
progesteron

& Rgzpoczecie spermatogenezy odbywa sie pod wptywem LH i
FSH

* Indukcja jest mozliwa réwniez w wyniku dziatania bardzo
wysokich dawek testosteronu

* Hormonalna kontrola czynnosci
jader



* Odpowiednie unaczynienie jadra zapewnia utrzymanie
wtasciwej temperatury (czyli nizszej o 3-4°C od
temperatury ciata)

Za utrzymanie tej temperatury odpowiedzialne sg dwa
systemy termoregulacji:

* Pierwszy stanowi rozlegta powierzchnia skory moszny

* Drugi system stanowi splot wiciowaty- naczynia tetnicze
otoczone sg przez zwiniete wiele razy wokot tetnic zyty

* Zylaki powrozka nasiennego- zaburzenia krazenia-wzrost
temperatury-zahamowanie spermatogenezy

* Termoregulacja



* Plemniki z jader transportowane sa przez przewodziki
odprowadzajace, stanowigce gtowe najadrza

* Przewodziki odprowadzajace jader uchodza do przewodu
najadrza, ktory tworzy trzon i ogon tego przewodu.

* Czynnos$¢ najadrza polega na przesuwaniu plemnikow do
nasieniowodow, magazynowaniu gamet meskich oraz
dziataniu sekrecyjnym i resorbcyjnym

* Plemniki magazynowane sa w koncowej czesci przewodu
najadrza i w poczatkowym odcinku nasieniowodu

* W trakcie ejakulacji plemniki przesuwaja sie do
nasieniowodu, a nhowe gamety naptywaja do najadrza

* Transport gamet meskich




* Dzieki zastosowaniu metod wspomaganego rozrodu
uzyskano dowody swiadczace o tym, ze pasaz plemnikow
przez najadrza jest niezbedny w celu uzyskania przez nie
petnej zdolnosci zaptadniajacej

* Podczas tego transportu plemniki nabywaja zdolnos$¢ do
ruchu o odpowiednich parametrach kinematyki

* Uzyskanie przez plemniki wiekszej dynamiki ruchu
umozliwia im przenikniecie przez sluz szyjkowy, jame
macicy i dotarcie do jajowodow

* Transport gamet meskich




* Przedtuzenie przewodu najadrza stanowi nasieniowdd,
ktory na swym koncu taczy sie z przewodem wydalajacym
pecherzyka nasiennego

* Tworzy sie w ten sposdb przewdd wytryskowy, ktory
wnika do gruczotu krokowego i uchodzi w czesci
sterczowej cewki moczowej

* Podstawowa funkcja nasieniowodu jest transport i
wydalenie nasienia

* Transport gamet meskich



* Pecherzyki nasienne wytwarzaja ptyn o charakterze
zasadowym, ktory stanowi 15-32% objetosci ejakulatu

* Wydzielina ta neutralizuje kwasne $rodowisko drog
moczowych i bezposrednio przed wytryskiem nawilza
drogi wyprowadzajace nasienie
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* Transport gamet meskich



* Komorki wydzielnicze gruczotu krokowego wytwarzaja
ubogi w biatko ptyn(o odczynie kwasnym) ktory stanowi
15-32% ejakulatu

* Znajdowana tam spermina odpowiada za zapach nasienia

* Relaksyna stymuluje ruch plemnikéw i zwieksza
penetracje plemnikow do oocytu

* Dzieki wydzielinie stercza i biatkom pecherzykow
nasiennych dochodzi do koagulacji nasienia, ktora to
zapobiega szybkiemu wyptukiwaniu ejakulatu z pochwy

* Swoisty antygen gruczotu krokowego PSA - powoduje z
kolei uptynnienie nasienia po ejakulacji- ok 20-30 min

* Transport gamet meskich




* Pierwsza frakcja nasienia podczas wytrysku - frakcja
prespermatyczna- stanowi wydzieline gruczotow
opuszkowo-cewkowych

*|ch gtéwny przewod wyprowadzajacy uchodzi w tylnej
scianie cewki moczowej do dotu opuszki pracia

* Frakcja prespermatyczna przygotowuje cewke do pasazu
nasienia

* Transport gamet meskich



* Proces ejakulacji zwiazany jest z funkcjonowaniem
autonomicznego uktadu nerwowego

* Pod wptywem impulséw wzrokowych, stuchowych lub
dotykowych dochodzi do aktywacji ukt.
przywspotczulnego

* Pobudzenie nerwdw miednicznych doprowadza do
rozszerzenia naczyn i zwiekszenia naptywu krwi do tetnic
sromowych wewnetrznych i tym samym do pracia

*To przyczynia sie do nagtego wypetnienia ciat jamistych i
gabczastych pracia, do zmniejszenia powrotu zylnego,
przez co dochodzi do erekcji

* Erekcja i ejakulacja



* W nastepnej fazie ma miejsce przemieszczenie
plemnikow do tylnej czesci cewki moczowej

* W wyniku uwolnienia adrenaliny dochodzi do skurczu
miesni gtadkich najadrza, nasieniowodow oraz
pecherzykow nasiennych i gruczotu krokowego

* Dochodzi do wydalenia ejakulatu z cewki moczowej

* Podczas tego procesu ma miejsce zamkniecie szyi
pecherza moczowego - dzieki czemu nie zachodzi
ejakulacja wsteczna

* Na koniec wydzielenie noradrenaliny doprowadza do
stopniowego spadku cisnienia w ciatach jamistych i zaniku
wzwodu

* Erekcja i ejakulacja
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Nieptodnos¢ zenska

* Pierwszy krok - wywiad, ktory powinien dotyczy¢ obojga
matzonkow:

* Wiek
* Czas trwania nieptodnosci

* Czestotliwo$¢, regularnos¢ stosunkow, wczesniejsze
stosowanie srodkow antykoncepcyjnych

* Wywiad potozniczy
* Choroby przenoszone droga ptciowa

* Diagnostyka nieptodnosci



* Prawdopodobienstwo zajécia w ciaze bez leczenia maleje
wraz z wiekiem i czasem trwania nieptodnosci- spadek
ten wynosi 15-25% na kazdy kolejny rok trwania
nieptodnosci

* Stany zapalne wywotane Chlamydia trachomatis i
Neisseria gonorrhoeae, toczace sie¢ w miednicy mniejszej
moga prowadzic¢ do niedroznosci jajowodow

* Ryzyko uszkodzenia jajowodow wzrasta wraz z kolejnymi
zaostrzeniami choroby i po trzech incydentach ostrego
zapalenia miednicy mniejszej siega od 54-75%

* Diagnostyka nieptodnosci



* Na ptodnos¢ wptywaja takze schorzenia ogdlnoustrojowe-
niedoczynnosc i nadczynnosc tarczycy, niewydolnosc
nerek oraz choroby autoimmunologiczne

* Leki- neuroleptyki, leki cytotoksyczne, niektore
hipotensyjne, metoklopramid, steroidy ptciowe- moga
zaburzac cykl miesigczkowy

* Sytuacja socjoekonomiczna- poziom zycia, stan
odzywienia, poziom wyksztatcenia, dostepnosc do opieki
medycznej

* Diagnostyka nieptodnosci



* Doktadna ocena masy ciata i wzrostu (BMI)

* Ocena stanu skory- zwracamy uwage na oznaki tradziku,
tojotoku, zmian zabarwienia, obecnosc i kolor rozstepow
oraz nieprawidtowego owtosienia

* Badanie gruczotdéw sutkowych- ocena otoczki i brodawki,
stwierdzenie zgrubien, zaciagniec czy wycieku z brodawki

* Badanie ogdlne- zdiagnozowanie schorzen innych ukt
mogacych mie¢ wptyw na ograniczenie potencjatu
rozrodczego

* Badanie ginekologiczne- u kazdej pacjentki

* Badania w diagnostyce nieptodnosci



* Pomiar podstawowej temperatury ciata- pozwala w
sposob posredni stwierdzic owulacje

Wykres prawidtowy- dwufazowy:

* W fazie folikularnej temperatura waha sie w granicach
36,5-36,8 °C

*Tuz przed owulacja niewielki spadek (jedno- lub
dwudniowy)

* W fazie lutealnej- pod wyptywem dziatania progesteronu
temperatura wzrasta o ok 0,5-0,7 °C

* 0 wystapieniu owulacji $wiadczy znamienny skok
temperatury, a nie jego wartosci bezwzgledne

* Badania w diagnostyce nieptodnosci



* Test potkoitalny (PCT)- pomocny przy ustaleniu wskazan
do inseminacji, wykonuje sie 6-12h po stosunku,
poprzedzonym co najmniej 48h abstynencja ptciowa, w
okresie 1-2dni przed spodziewang owulacja

* Pobrang probke sluzu szyjkowego poddaje sie analizie i
ocenia liczbe ruchliwych plemnikow

* Test penetracyjny- krople nasienia miesza sie ze $luzem
okotoowulacyjnym na szkietku podstawowym i poddaje
analizie

* Wynik obu testow w sposob posredni moze sugerowac
obecnosc¢ przeciwciat przeciwplemnikowych

* Badania w diagnostyce nieptodnosci



Negatywny wynik testu PCT moze byc zwiazany z
nieodpowiednio wybranym momentem jego wykonania ale
rowniez :

* 7e zta jakoscia nasienia

* 7 zapaleniem btony $luzowej macicy

* 7 uszkodzeniem gruczotow produkujacych $luz szyjkowy
* 7 zastosowaniem antyestrogendw

* 7 zastosowaniem lubrykantow

Rutynowe wykonywanie testu PCT w swietle ostatnich
badan nie jest uzasadnione

* Badania w diagnostyce nieptodnosci



* Badania hormonalne- wykonywane w odpowiednich dniach
cyklu

* Obnizone stezenie gonadotropin stwierdza sie w
niewydolnosci podwzgorzowo-przysadkowej oraz
hyperprolaktynemii

* Podwyzszone stezenie gonadotropin - po kastracji, w
pierwotnej niewydolnosci jajnikow i po menopauzie

* Zaburzony stosunek LH do FSH towarzyszy¢ moze zespotowi
policystycznych jajnikow

* Okreslenie wartosci stezen FSH i LH pomaga w
prognozowaniu sukcesu prowadzonej stymulacji
jajeczkowania w procedurze zaptodnienia pozaustrojowego

* Badania w diagnostyce nieptodnosci



* Badania hormonalne - cd

* Stezenie 17B-estradiolu oznacza sie rutynowo w
diagnostyce zaburzen cyklu jako parametr monitorujacy
stymulacje jajeczkowania - wraz z USG

* Okreslenie tego stezenia wraz z analiza pozostatych
wynikow badan hormonalnych pozwala ocenic
funkcjonowanie osi podwzgorz-przysadka- jajnik

* Obnizenie estradiolu wskazuje na pierwotng lub wtérna
niewydolnosc jajnikow, a fizjologicznie towarzyszy
przekwitaniu

* Podwyzszone stezenie obserwuje sie w przypadku
feminizujacych guzow jajnikow a fizjologicznie w cigzy

* Badania w diagnostyce nieptodnosci



* Ocena rezerwy jajnikowej- oznaczenie taczne FSH i
estradiolu w 3 dniu cyklu

* Stezenia FSH powyzej 10-15jm/l i E2 powyzej 80pg/ml
uwazane sg za wyktadniki obnizonej ptodnosci w wyniku
zmniejszonej rezerwy jajnikowej

* Czulsza metoda jest test z klomifenem - podajemy go w
dawce 100mg/24h od 5-9 dnia cylku

* W warunkach prawidtowych powoduje to przejsciowe
zwiekszenie stezenia gonadotropin

* U zdrowych kobiet dochodzi do intensywniejszego
wzrostu stezenia LH w porownaniu do FSH, natomiast w
przypadku obnizonej rezerwy jajnikowej - odwrotnie

* Badania w diagnostyce nieptodnosci



* W celu oceny czynnosci ciatka zottego bada sie stezenie
progesteronu

* Najczesciej oznacza sie jednorazowo - w $rodkowej fazie
cyklu- a stezenie powinno wynosic powyzej 10ng/ml

* Prawidtowo powinno oznacza¢ sie 3-krotnie miedzy 5-9
dniem po owulacji - stezenie tacznie powinno przekraczac
30ng/ml

* Najwtasciwszym momentem pobierania krwi sg godziny
poranne- kiedy stezenie progesteronu jest najwyzsze

* Badania w diagnostyce nieptodnosci
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* Nie nalezy zapominac¢ rowniez o ocenie stezenia biatka
wiazacego hormony ptciowe -SHBG - zwtaszcza przy
stwierdzeniu objawow wirylizacji

* Choroby tarczycy do$¢ czesto wspotistnieja z
nieptodnoscia, dlatego konieczne jest oznaczenie stezen
TSH, T3, T4

* Jednym z objawow hipo- lub hipertyreozy moze by¢
nieprawidtowy czas trwania cyklu

* W przypadku niewydolnosci tarczycy dochodzi réwniez do
hyperprolaktynemii

* Badania w diagnostyce nieptodnosci



* PRL- hormon stresu- krew nalezy pobiera¢ miedzy 6-8
rano, nie po badaniu ginekologicznym czy badaniu piersi

* Do najwazniejszych objawdw hiperprolaktynemii
zaliczamy- wtorny brak miesigczki, defekt fazy lutealnej,
brak owulacji, mlekotok, utrata libido, dysparenuria,

hipestrogenizm, hirsutyzm, hiperandrogenizm ( wzrost
stezen DHEA | DHEAS a spadek SHBG)

* Badania w diagnostyce nieptodnosci



* Badanie USG dopochwowe- nieinwazyjne, dostepne
* Oceniamy anatomie macicy, zmiany w przebiegu cyklu

* Stuzy rowniez podczas procedury pobierania oocytow
droga punkcji przezpochwowej przed IVF

* Cennych informacji dostarcza takze badanie doplerowskie

* Badania w diagnostyce nieptodnosci



* Histerosalpingografia -HSG - umozliwia ocene jajowoddw i
jamy macicy

* Badanie to polega na podaniu przez szyjke macicy $rodka
kontrastujacgo i wykonaniu serii (2-3) zdjec
radiologicznych

* Najlepszy czas do badania to 6-7 dzien cyklu

* Przed wykonaniem badania istotne jest wykluczenie
procesu zapalnego (OB i biocenoza pochwy)

* Badania w diagnostyce nieptodnosci



o

* Biopsja endometrium- polega na pobraniu w odpowiednim
dniu cyklu niewielkiego skrawka endometrium i na jego

ocenie histopatologicznej

* Badanie bolesne, inwazyjne i brak jednoznacznych
doniesien nt. czasu w ktorym badanie to powinno byc¢
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* Histeroskopia - stuzy ocenie ksztattu kanatu szyjki, jamy
macicy, ujs¢ macicznych jajowodow wraz z aparatem
zastawkowym a takze pozwala na jednoczesne leczenie
operacyjne (usuniecie przegrody z macicy, resekcja polipa
endometrialnego, usuniecie miesniaka podsluzowkowego

* Badanie wykonuje sie w znieczuleniu ogdlnym przy uzyciu
toru wizyjnego wprowadzonego przez kanat szyjki

* Badania w diagnostyce nieptodnosci




* Laparoskopia - bezposrednia wizualizacja narzadow
miednicy mniejszej

* Pozwala na doktadng makroskopowa ocene narzaddw
miednicy mniejszej jak rowniez na pobranie wycinkow,
wymazow i ptynu z jamy otrzewnej oraz na jednoczasowa
korekte stwierdzonych nieprawidtowosci

* Salpingografia - jest zrodtem informacji dotyczacych
stanu btony sluzowej i swiatta jajowodu

* Badania w diagnostyce nieptodnosci
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* Zespot policystycznych jainikow



* Jedna z najczestszych endokrynopatii wystepujacych u ok
4-6% kobiet w wieku rozrodczym

Cechy charakterystyczne:

* Zaburzenia miesiaczkowania
* Hiperandrogenizm

* Czesto nieptodno$¢

* Zespot policystycznych jainikow



* Nazwa zespotu PCOS wywodzi sie z kryterium
morfologicznego- w jajnikach wystepuja obwodowo
utozone torbielki o srednicy ok 8-10 mm

* W badaniu mikroskopowym zwraca uwage skapa ilo$¢
elementow rozrodczych, pogrubiata torebka
tacznotkankowa, wystepowanie licznych pecherzykow
pierwotnych i atretycznych, brak ciatek biatawych oraz
silne wtokna podtorebkowe

* Zespot policystycznych jajnikow



* Gtdéwna przyczyna PCOS - nadmierne wydzielanie
lutropiny , ktora jest najlepiej poznanym stymulatorem
produkcji androgenow

* Zaburzenia genetyczne- zaobserwowano rodzinne
wystepowanie PCOS

* Zaburzenia genetyczne moga mie¢ zwiazek ze stezeniem
insuliny

* Zespot policystycznych jajnikow



Rozpoznanie PCOS

* Polega na potwierdzeniu 2 z 3 mozliwych objawow i
wykluczeniu innych zdefiniowanych przyczyn
hiperandrgenizmu

* Gtowne cechy to:

* Przewlekty brak owulacji-zaburzenia
miesigczkowania(rzadkie lub wtorny brak miesigczek)

* Wystepowanie hiperandrogenizmu i/lub hiperandrogenemii

* Obraz USG- jajnik z duza iloscia (>12 w jednej ptaszczyznie)
pecherzykow o wielkosci 2-9mm i/lub powiekszona objetosc
jajnika (>10ml), zmiany moga dotyczyc tylko jednego jajnika

* Zespot policystycznych jajnikow



Hiperandrogenizm: Hiperandrogenemia:

* Wystepowanie skornej * Podwyzszenie stezenia
mamfestaICJI ngdmlaru testosteronu wolnego
androgenow (hirsutyzm, . . .
tradziak) tysienie typu Podwyzszenie indeksu
meskiego testosteronu wolnego

* Obnizenie tempru gtosu * Podwyzszenie stezenia

* Zmiana sylwetki ciata testosteronu catkowitego

* Przerost techtaczki i warg
sromowych

* Zespot policystycznych jajnikow



* Hirsutyzm- charakteryzuje sie wystepowaniem u kobiet
nadmiernego owtosienia o topografii meskiej

* Najczesciej oceniany wg zmodyfikowanej skali Ferrimana-
Gallweya- kazdemu z ocenianych miejsc przyznaje sie
punkty (1-4)

* Hirsutyzm rozpoznawany jest gdy punktacja wynosi
powyzej 8

* Oceniane sa nastepujace okolice- gorna warga,
bokobrody, broda, podbrodek i szyja, gorna czesc plecow,
dolna czesc plecow, gorna czesc ramion, klatka piersiowa,
gorna czesc brzucha, dolna czes¢ brzucha, okolica krocza

* Zespot policystycznych jajnikow



W diagnostyce PCOS mozna dodatkowo uwzglednic
* Wyniki dodatkowych badan hormonalnych

* Wyniki badan biochemicznych

* Ocene mikroskopowa jajnikéw podczas laparoskopii

* Zespot policystycznych jajnikow



Dodatkowe badania hormonalne :
* Androstendion- obserwuje sie podwyzszone stezenie

* Siarczan dehydroepiandrosteron- DHEAS-najczesciej
oceniany hormon nadnerczowy- poziom podwyzszony

*17-OH-progesteron- bada sie w celu wykluczenia
wrodzonego przerostu nadnerczy, oznaczenie powinno sie
wykonywac w godzinach rannych, we wczesnej fazie
folikularnej

* Gonadotropiny ( FSH, LH)- obserwuje sie prawidtowe lub
podwyzszone stezenie LH oraz prawidtowe lub
nieznacznie obnizone FSH

* Zespot policystycznych jajnikow



* Insulina - u 40-60 %kobiet stwierdza sie insulinoopornos¢-
stosuje sie test obcigzenia glukoza 75g lub wskaznik
glukoaz/insulina ( wynik ponizej 4,5 uznaje sie za
nieprawidtowy)

* SHBG- biatko wiazace hormony ptciowe- znaczne obnizenie
wartosci jest wskaznikiem insulinoopornosci , oznaczenie
tego biatka moze byc przydatne w obliczania indeksu
wolnego testosteronu

* Estrogeny- stezenie estradiolu odpowiada stezeniu tego
hormonu we wczesnej fazie folikularnej i utrzymuje sie na
tym poziomie przez caty cykl

* Prolaktyna - u 25-30% kobiet stwierdza sie zwiekszone
stezenie, jednak nalezy wykluczy hiperprolaktynemie

* Zespot policystycznych jajnikow



U chorych PCOS wykazano czestsze wystepowanie
nieprawidtowego, aterogennego profilu lipidowego:

* Podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego
* Podwyzszone stezenie LDL

* Podwyzszone stezenie triglicerydow

* Obnizone stezenie HDL

* Zespot policystycznych jajnikow



Konsekwencje dtugofalowe PCOS:

* Choroba niedokrwienna serca

* Zawat serca

* Cukrzyca

* Nadci$nienie w okresie perimenopauzy

* Zespot policystycznych jajnikow



Choroba niedokrwienna serca i zawat serca

* Ponad 7-krotne zwiekszenie ryzyka

* Wptywa wiele mechanizméw- nadmierna masa ciata,
insulinoopornosc, hiperinsulinemia, nieprawidtowy profil
lipidowy

* Czynniki dodatkowe- zwiekszenie stresu oksydacyjnego,
podwyzszenie CRP, niekorzystne zmiany dotyczace
hemostazy oraz srodbtonka naczyniowego

* Zespot policystycznych jajnikow



Cukrzyca

*Typu lI- taczy sie $cisle z insulinoopornoscia i
kompensacyjna hiperinsulinemig

* Stwierdzono czestsze wystepowanie cukrzycy typu Il u
kobiet z PCOS vs gr kontrolna

* w wieku 40-49 lat 11% vs 3,5%
* w wieku 50-60 lat 20% vs 1,3%

* Zespot policystycznych jajnikow



Nadcisnienie
* 3-krotne zwiekszenie zachorowalnosci vs populacja
ogolna do 40 rz.

* W grupie kobiet powyzej 50 rz. ryzyko nadci$nienia jest
takie samo ...

* Ryzyko wystapienia chorob ukt krazenia jest kilkakrotnie
wyzsze w grupie chorych z PCOS - co sugerowac, ze
niekorzystne czynniki ryzyka rozwoju nadcisnienia
tetniczego mogty pojawiac sie u kobiet we wczesniejszym
wieku, zwigekszajac tym samym dtugofalowe ryzyko
zachorowalnosci i umieralnosci w ciggu catego zycia

* Zespot policystycznych jajnikow



Choroby nowotworowe

* U nieleczonych w zwiazku z przewlektym brakiem
owulacji, brakiem ochronnego dziatania progesteronu i
jednoczesnie pobudzeniem btony sluzowej macicy przez
estrogeny, moze dochodzi¢ do zmian rozrostowych w
endometrium - a w niektorych przypadkach do raka
endometrium

* Wspétistnienie dodatkowych czynnikdw ryzyka: otytos¢,
insulinoopornosc

* Rak piersi a PCOS- brak jednoznacznych dowoddéw

* Rak jajnika a PCOS- w przypadku dtugotrwatego
stosowania lekow stymulujacych jajeczkowanie

* Zespot policystycznych jajnikow



Postepowanie terapeutyczne u kobiet z PCOS zalezy od
czasu kiedy kobieta planuje zajscie w ciaze

Niezaleznie do tego, celem leczenia kazdej pacjentki jest:
* Obnizenie stezenia testosteronu

* Ochrona endometrium przed dziataniem samych
estrogenow

* Obnizenie ryzyka wystapienia chorob ukt krazenia i
cukrzycy(BMI, styl zycia, profil lipidowy)

* Przywrocenie cykli owulacyjnych

* Zespot policystycznych jainikow



Leczenie kobiet planujacych ciaze:
* Cel- przywrocenie owulacji

* Podstawowym lekiem jest cytrynian klomifenu-
Clostilbegyt- stosowanie przez 6 m-cy w dawca 50-200mg
przez 5 dni we wczesnej fazie folikularnej

*Wazne !!!- nalezy zawsze przestrzegac protokotu
stosowania najmniejszych skutecznych dawek lekow -
ryzyko- hiperstymulacja jajnikow

* Jedli leczenie farmakologiczne nie przyniesie efektu-
leczenie chirurgiczne- kautryzacja lub klinowa resekcja

* Zespot policystycznych jajnikow



Leczenie kobiet nieplanujacych ciazy:
* Obnizenie stezenia testosteronu- leczenie hormonalne

* Ochrona endometrium przed dziataniem samych
estrogenow- przywrocenie owulacyjnego cyklu
miesigczkowego lub antykoncepcja

* Obnizenie ryzyka wystapienie choréb uktadu krazenia i
cukrzycy- dodatkowe badania diagnostyczne

* kontrola RR

* Kontrola profilu lipidowego

* Test OGTT

* Badania w kierunku choroby niedokrwiennej serca

* Zespot policystycznych jajnikow



* Brak i zaburzenia jajeczkowania sa czestymi przyczynami
nieptodnosci

* Farmakologiczna stymulacja- najczestsza procedura

Gtownym celem indukcji owulacji jest poprawienie
ptodnosci, ktore moze byc uzyskane na drodze :

* Normalizacji wydzielania gonadotropin
* Ulepszenia folikulogenezy
* Dzieki zwiekszeniu liczby dostepnych komorek jajowych

* Stymulacja jajeczkowania



* Cytrynian klomifenu-niesterydowa pochodna
trifenyloetylenu o wtasciwosciach zarowno agonisty jak i
antagonisty receptora estrogenowego

* Jest tanim preparatem w postaci doustnych tabletek po
50mg

* Stymulacje prowadzi sie przez 5 dni zaczynajac pomiedzy
2 a 5 dniem cyklu

* Leczenie rozpoczyna sie od dawki 50mg- zwiekszajac ja w
przypadku braku owulacji

* Cytrynian klomifenu prowadzi do uzyskania owulacji u ok
80% kobiet, natomiast odsetek cigz wynosi tylko 36-40%

* Stymulacja jajeczkowania



Stymulacja cytrynianem klomifenu powinna byc¢
monitorowana

Szczegolnie przydatne badania:

* Oznaczenie progesteronu w $rodku Il fazy cyklu (stezenie
powyzej 3ng/ml wskazuje najprawdopodobniej na odbyte
jajeczkowanie)

* USG- ocena wzrostu pecherzykow, ocena grubosci
endometrium (mniej niz 6-8mm czynnik niekorzystny)

Objawy uboczne - uderzenia goraca, zmiany nastroju,
migreny, nudnosci, bol piersi, bardzo rzadko- zaburzenia
widzenia

* Stymulacja jajeczkowania



Wskazaniami do zastosowania stymulacji z egzogennymi
gonadotropinami sa: hipogonadyzm hipogonadotropowy,
brak wrazliwosci na stymulacje cytrynianem, staba
odpowiedz ze strony endometrium po stymulacji
klomifenem, nieptodnosc idiopatyczna oraz hiperstymulacja

do programu zaptodnienia pozaustrojowego

* Stymulacja jajeczkowania



* Stosuje sie kilka protokotow stymulujacych jajeczkowanie
* Stosowanie agonisty GnRH jest standardem

* Réznice w protokotach polegaja na podaniu w réznych
momentach cyklu miesigczkowego agonisty GnRH, a w
ostatnich latach rowniez antagonistow GnRH

* Stymulacja jajeczkowania-
protokoty hiperstymulacji do
programow IVF



* Wszystkie analogi agonistyczne GnRH powoduja w
poczatkowym okresie wzrost wydzielania gonadotropin

* Aby uzyskac stan supresji potrzebny jest okres 7-14 dni

* Podawanie analogéw przez dtuzszy czas prowadzi do
zmniejszenia liczby receptorow GnRH- wynikiem czego
jest zahamowanie przedwczesnego szczytu LH i
samoistnej owulacji oraz uzyskanie mozliwosci catkowitej
kontroli stymulacji jajeczkowania

* Stymulacja jajeczkowania-
protokoty hiperstymulaciji do
programow IVF



* Protokot dtugi -najczesciej stosowany

* Analog GnRH podawany jest w fazie lutealnej(przewaznie w
21 dniu) cyklu poprzedzajacego w formie krotko lub dtugo
dziatajacej

* Podanie dtugo dziatajacej formy depot jest wygodniejsze
jednak moze sie wigzac z wydtuzeniem okresu stymulacji

# Gonadotropiny podaje sie w poczatkowej dawce 100-300jm-
w zaleznosci od indywidualnego przypadku

* Po 5 dniach stymulacji- rozpocza¢ monitorowanie
biochemiczne (estradiol) i ultrasonograficzne, az do
uzyskania przynajmniej 2-4 pecherzykow o srednicy ok 17
mm

* Wtedy to podaje sie jednorazowa dawke hCG w celu
indukcji owulacji

* Stymulacja jajeczkowania-
protokoty hiperstymulaciji do
programow IVF



* Protokot krotki- sposob alternatywny (obecnie rzadko
stosowany)

* Analog GnRH podaje sie poczawszy od 1-2 dnia cyklu

* Stymulacje gonadotropinami rozpoczyna sie od 3 dnia
cyklu

* Regulacja dawek gonadotropin i monitorowanie
stymulacji odbywa sie jak w protokole dtugim

* Stymulacja jajeczkowania-
protokoty hiperstymulacji do
programow IVF



y Stymulacja tagodna w programach zaptodnienia
pozaustrojowego- oparta na stosowaniu cytrynianu klomifenu
albo na naturalnym cyklu miesigczkowym

* W cyklach stymulowanych cytrynianem klomifenu oraz
niskimi dawkami gonadotropin uzyskiwane sa mniejsze ilosci
oocytow dobrej jakosci

* Protokoty te zastosowane w IVF prowadza do uzyskania
satysfakcjonujacego odsetka cigz

* Wada jest wysoki odsetek przerywania cykli z powodu
wystapienia piku LH a nastepnie niskiej liczby oocytow i
zarodkow

* Pojawieniu sie pikdw LH mozna zapobiec wprowadzajac
antagonisty GnRH do tego protokotu

* Stymulacja jajeczkowania-
protokoty hiperstymulacji do
programow IVF



* Ocena stezenia estradiolu w surowicy
* Ocena USG

* Obie oceny pozwalaja na wyznaczanie odpowiednich dawek
podawanych gonadotropin

* Synteza estradiolu jest $cisle powiazana ze srednica
pecherzykow - pecherzyk zawiera dojrzata komorke jajowa
gdy stezenie estradiolu wynosi ok 200-250pg/ml

* Ocena stezenia estradiolu pomaga wykry¢ ryzyko nadmiernej
odpowiedzi jajnikow na zastosowane leki, co w konsekwencji
prowadzi do odstgpienia od dalszej stymulaCJl

* W procesie hiperstymulacji jajnikow moze pojawic sie
endogenny pik LH, ktory wywiera negatywny wptyw na jakosc
oocytow i proces lmplantaCJl

* Monitorowanie stymulacji
jajeczkowania



* Hiprestymulacja gonadotropinami zwiazana jest z
ryzykiem uzyskania cigz wieloptodowych oraz wystgpienia
zespotu hiperstymulacji jajnikow

* Ponad 80% ciaz wieloptodowych jest wynikiem stymulacji
jajeczkowania, z czego ponad potowa jest uzyskiwana w
programach zaptodnienia pozaustrojowego

* Ryzyko ciazy mnogiej wzrasta wraz z catkowita iloscia
pecherzykow przedowulacyjnych oraz podwyzszeniem
stezenia estradiolu i wynosi ponad 20%

* Powiktania stymulacji
jajeczkowania



* Zespot hiperstymulacji jajnikow jest jatrogennym
powiktaniem hiperstymulacji Moze wystepowac z roznym
nasileniem

* Czynnikami ryzyka wystepowania s3 :
* Mtody wiek
* Niska masa ciata
* Zespot policystycznych jajnikow
* Stosowane wysokie dawki gonadotropin
* Wczesniejsze epizody zespotu hiperstymulacji

* Powiktania stymulacji
jajeczkowania
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