Problematika reprodukénich hormonu z
hlediska poruch neplodnosti u Zen a u muzu



Hypotalamo- hypofyzarné- gonadalni osa

Neurony hypothalamu produkuji GnRH (gonadoliberin peptid gonadotropin
uvolnujici hormon), ten je transportovan do adenohypofyzy kde aktivuje vlastni
receptory a stimuluje tvorbu gonadotropint FSH, LH.

GnRH je produkovan v pulsech, konstantni u muzl; u Zen se cyklicky méni béhem
menstruacniho cyklu

FSH- pro vyvoj folikull a spermatogeneze

LH- indukce ovulace, v gonadach stimuluje produkce pohlavnich steroidU
(estrogeny- estradiol, progesteron), androgen( (testosteron), nesteroidnich
hormon (inhibin{). Pohlavni steroidy a androgeny zpétnovazebné plsobi na
hypothalamus a hypofyzu.



Menstruacni cyklus a hormonalni zmény
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(Primérné hodnoily. Pribéh o hodnoty 5= mohou it
u rizrych Zen nebo u rizmich cykdi.)
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Folikularni faze- 12-16 dni, roste a obnovuje se délozni
sliznice, pod vlivem FSH dozrava jeden folikul, ktery
produkuje estradiol (E2)

Ovulace- stoupd produkce E2, zvyseni stimulace LH,
ktery vyvold ovulaci.

Lutedlni faze- 12-15 dni, rozvoj zlutého téliska a zmény
Zlazy v délozni sliznici, reaguji na progesteron, kdy mi
dojit k uhnizdéni vajicka nidaci. Pokud nenastane,
sekrece E2 a progesteronu inhibuje GnRH, coz vede |
involuci Zlutého téliska. Prudky pokles sekrece E2 a
progesteronu vede k ischemizaci endometria a nastava
menstruace.

Pokud dojde k nidaci-secernovan hCG, udrzuje funkci
Zlutého téliska a produkci progesteronu a E2.0d 6.t.t.
neni nutné, prebira funkci placenta, kterd nadale
produkuje hCG



Hormonalni zmény béhem menstruacniho cyklu
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Zrani folikuld stimuluje FSH
Tvorba E2, progesteronu a
inhibinu ve folikulech
Dozrani Graafova folikulu

Odlucovani
sliznice(menstruace)

Poté proliferacni faze rist
endometria

Stimuluje ovaria k doplfiovani
a zrani folikuld

Stimuluje produkci estradiolu
(folikuly)

Stimulace rist endometria
Dozrani Graafova folikulu

Produkce ve folikulech,
Po celou dobu folik.faze nizka
hladina

Sekrece stimulovana FSH

Uvolnéni
oocytu z
Graafova
folikulu

Ovulacni pik
Ovulacni pik

Ovulacni pik

Vytvoreni corpus luteum z folikulu,
produkce progesteronu a E2

Pokud neni oplodnéno corpus luteum
zanika- pokles produkce progestronu,
E2 a inhibinu A

Sekrecni faze- progesteron pfipravuje k
zahnizdéni vajicka

Vlivem poklesu progesteronu a E2
rozpad endometria- menstruace

Iniciuje rast a zrani folikulG

Narust hladiny E2 produkovaného v
corpus luteum

Tlumi sekreci FSH, LH po celou dobu
lutedlni faze

Po zéniku corpus luteum pokles hladiny
E2 a vzestup LH, FSH

Narust, produkce v corpus luteum
Spolu s E2 tlumi sekreci FSH, LH
Po zaniku corpus luteum pokles

Narust hladiny vede k Utlumu sekrece
FSH po ovula¢nim piku

Produkce v corpus luteum

Po zaniku corpus luteum pokles hladiny



Diagnostika poruch menstruacniho cyklu

 Anamnéza, celkové gynekologické vysetreni, UZ délohy, hormonalni profil z krve

Vyznam stanoveni

Odbér vzorku den

Gonadotropiny
FSH, LH

Prolaktin

Estradiol

DHEAS
Testosteron
SHBG

progesteron
TSH, fT4

Diferencialni diagnostika- odliseni
centrdlni a periferni poruchy

Zjisténi hypofyzarni poruchy

Zjisténi prodikce estrogent a
rozliSeni velmi nizkou produkci
estrogentll (u PCOS) a problémy
genitalniho traktu (anatom.defekt)

Zjisténi adrenalni poruchy
Posouzeni androgeneze

Zda SNHB neovlivnuje tkanovou
dostupnost testosteronu

Zhodnoceni funkce corpus luteum

Zjisténi tyreoidalniho onemocnéni

cyklu
3.,7.,14.,21.

3.,7.,21.

21.



Poruchy menstruacniho cyklu

Amenorea- nepritomnost krvaceni
Poruchy délky a intenzity krvaceni

Anovulace- bez zjevnych pricin- dochazi k tvorbé folikuld, ale
nedochazi k uvolnéni vajicka z ovaria, pricinou je nedokonala
funkce hypofyzy, neprobiha k tvorbé FSH, LH, priCinou byva i
zvysena hladina prolaktinu



Diagnostika poruch menstruacniho cyklu

Dalsi méneé zatézovou variantou je stanoveni TSH, prolaktinu a FSH.

Zvysena hladina TSH- indikuje tyreoidalni onemocnéni

Zvysena hladina prolaktinu- spojena se snizenou koncentraci
estrogenl, amenoreou, nutno vyloucit prolaktinom ( MRI), pokud je
ale hladina zvysena do 20 % referencnich hodnot laboratore,
vhodné opakovat.

Normalni nebo snizena hladina FSH- hypothalamicka amenorea,
syndrom polycystickych ovarii

Zvysenad hladina FSH- ovaridlni selhani- deficit estrogent( predcasné
selhani pred 40.rokem véku zeny — mUze byt autoimunitni
onemocnéni jako je tyreotida)
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Hormonalni priciny neplodnosti u zen

 Hypoandrogenémie
 Hyperandrogenémie
* Syndrom polycystickych ovarii



Hypoandrogenémie

Nedostatecné zasobeni adrenalni (DHEA ( dehydroepiandrosteron), DHEAS nebo ovarialni
androgeny- testosteron, androstendion, 2/3 androgent pochazi z adrendlni sekrece, zbytek je
ovarialniho plvodu

1% kolujiciho testosteronu a dihydrotesteronu je ve volné a biologicky plné aktivni formé,
zbytek na SHBG a na albumin

Ukazatelem biologicky aktivniho testosteronu je volny testosteron

Dasledkem nizké hladiny je sniZeni aZ ztrata libida, sexualni vzruivosti. Unava, riziko
osteopenie, osteopordzy

U nizkych hladin testosteronu- sarkopenie, zména pomeéru tukové a netukové tkané

Metody stanoveni DHEAS, testosteron bézné dostupné imunochemické metody
U stanoveni androstendionu moznost pouze ELISA a RIA souprav.

Méreni volného testosteronu jako je ultracentrifugace nebo srazeci metody jsou pracné,
nehodi se pro rutinni stanoveni.

Dobrou informaci dava index volnych androgend (FAI) je to pomér testosteronu k SHBG x100
(pokud ale nejsou hodnoty SHBG extrémné nizké nebo vysoké)

Nejpresnéjsi je i vypocet biologicky dostupného testosteronu s pomoci koncentrace
albuminu, testosteronu a SHBG.

Odbéry na stanoveni androgen(l by se mély provadét rdno a u menstruujicich Zzen ve
folikularni fazi nebo uprostred cyklu



Hyperandrogenémie a syndrom polycystickych ovarii

Zvysenad hladina kolujicich androgent

Etiologie: vrozené enzymopatie, zmén regulace produkéni Zlazy, nddor(, zmén
metabolizace androgen(,

Zvyseni androgen( je privodnim priznakem u metabolického syndromu

82% Zen ma syndrom polycystickych ovarii; ostatni adrenalni pricina klasicka adrenalni
hyperplasie CAH a neklasicka forma.

Duisledek hyperandrogenémie u Zen je maskuliniza¢ni ( akné, seborhoe, mastna plet,
hirsutismus, nepravidelnost menstr.cyklu, zvysené libido) a virilizacni (prohloubeni
hlasu, hypertrofie svalstva, muzsky télesny habitus, vyhasnuti menstruacniho cyklu).

Stanoveni celkového, volného testosteronu, SHBG, androstendion, LH.

Pokud je testosteron vyssi nez dvojnasobek horni hranice refer.rozmezi, doporucuje se
stanoveni DHEAS

DHEAS nad 20 pumol/I ukazuje na adrenalni tumor secernujici androgeny

SHBG je obvykle sniZzen pfi nadvaze, metabolického syndromu nebo diabetu s rodinnou
anamnézou

17%-hydroxyprogestronu- zvysen pri vrozené adrenalni hyperplazii u nadledvinovych
enzymopatii, u neklasické formy je toto stanoveni rozhodujici az po stimulaci ACTH. Tato
metoda neni automatizovana, tedy dostupna pouze manualnimi kity RIA, ELISA. U
novorozenenckého screeningu ve formé kapky suché krve na karticce, technika
imunofluiorescence DELFIA



Diferencialni diagnoza hyperandrogenémie

Odlisit pfic¢inu zdroje androgent z ovarialnich nebo adrenadlni

U adrenalnich pficin se pouziva stanoveni 17%-hydroxyprogestronu- zvysen pfi
vrozené adrenadlni hyperplazii u nadledvinovych enzymopatii (CAH) nebo
neklasické formy .

CAH- kongenitalni adrenalni hyperplasie- vysetreni v ramci novorozeneckého
screeningu (prevalence 1:10 000), CAH neklasickd az v béhem dospivani.

Laboratorné je 17*-hydroxyprogestronu- u neklasické formy mirné nad normou
nebo zcela v normé. Rozhoduje pak dynamicky test po stimulaci ACTH.

Syndrom polycystickych ovarii /PCOS)- 5-15% Zen v reprodukénim véku, splnéni
dvou ze tfi kriterii-menstruacni dysfunkce, hyperandrogenémie a polycysticka
ovaria, dfive se uvadél zvyseny pomér LH/FSH nad 2,5 nebo 3 neni pfilis specificky

PCOS pfrinasi i dalsi rizika- zvySenou inzulinovou rezistenci, podavani metforminu a
hormonalni antikoncepce.



In vitro fertilizace

Spociva v hormonalni stimulaci pacientky k vyvoji a dozravani vétsiho poctu vajicek
v pokud mozno obou ovariich. Vajicka se pak ziskavaji z ovarii transvaginalni punkci
a aspiraci.

Oplozeni vajicka spermiemi mikromanipula¢nimi technikami
Druhy den kontrola oplozeni

Kulitvace oplozenych vaji¢ek a vyvijeni se vembryo

Po 2-5 dnech preneseni do délohy Zeny (1,2)

Zbyla embryo mozno zamrazit

Pred zarazenim do IVF programu nutno stanovit hormonalni profil



Hormon

Cilovy organ

Hormonalni profil pred IVF

Vysetiovany
material

Zduvodnéni

FSH, LH

prolaktin

Estradiol
ovarium

Testosteron
ovarium

Progesteron
ovarium

DHEAS, kortizol,
androstendion,
17 OHP, SHBG
nadledviny

TSH, Ft3, Ft4,
antiTPO
Stitna Zlaza

AMH

Sérum od 2, do 6.dne cyklu

Sérum od 2, do 6.dne cyklu

Sérum od 2, do 6.dne cyklu

Sérum, neni urcen den
cyklu

Sérum od 21.dne cyklu (7
dni po ovulaci)

Sérum od 2, do 6.dne cyklu

Sérum
Den cyklu neni uréen

Sérum
Den cyklu neni uréen

K vylouceni selhani ovarii

Abnormalni hodnoty FSH, LH mohou ukazovat na neplodnost zplisobenou
hyperprolaktinémii

LH/FSH pomocny pfi diag.PCOS

Hyperprolaktinémie blokuje LH, FSH
Vysoké hladiny mohou znamenat pritomnost nadoru hypofyzy, menstruacni a
ovulaéni poruchy

Stanoveni funkce ovarii
Ke sledovani vyvoje folikulu

K vylouceni virilizace
Vysoké hladiny mohou byt u PCOS,tumor vajecnikl ¢i nadledvin

Prokazuje pritomnost ovulace
K rozliSeni adekvatnosti lutealni faze

Ke stanoveni produkce androgent

PFilis vysoké hladiny mohou byt divodem neplodnosti u zen
PFilis nizké hladiny neplodnosti u muz(

Lze rozlisit pivod nadmérné sekrece androgent

K diag. SniZzené funkce Cinnosti Stitné Zlazy, ktera mlze vést k malo ¢asté ovulaci

Ke stanoveni ovaridlni rezervy

Umoznuje stanoveni individualniho protokolu IVF a minimalizovat riziko OHSS
(ovarialni hyperstimula¢ni syndrom- po podani hCG rostou a dozravaji vétsi pocty
folikul(.)

Nizka odpovéd na stimulaci pod 1 pg/l, nad 4 pg/Inadmérna odpovéd



Hormonalni profil u muzu

LH- stimuluje syntézu testosteronu v Leydigovych bb. Intersticialni tkané
varlat

FSH- tvorba spermii v Sertoliho bunkach

Biologicky ucinny testosteron je pouze ve volné formé a vazané na
albumin. Vazba na SHBG je silna a biologicky neaktivni

V dospélosti udrzuje libido, potenci, svalovou hmotu a silu, distribuce
tuku, kostni hmotu, erytropoézu, rist prostaty a voust a normalni
spermatogenezi.

Faktory ovlivaujici hladinu testosteronu jsou mnohocetné: hereditarni,
zivotni styl (obezita, stres), psychosocialni (koureni, drogy)

Testosteron klesa s vékem ( o 10% za dekdadu od véku 40-50 let).

Komplikace dlouhodobych nizkych hladin testosteronu- obezita,
d.m.ll.typ, hypertenze, poruchy lipid.metabolismu, spankova apnoe..



Laboratorni dg. hladin androgenu

Celkovy testosteron
Volny testosteron
SHBG, DHEA, DHEAS

Dobrou informaci dadva index volnych androgent (FAI) je to pomér
testosteronu k SHBG x100 (pokud ale nejsou hodnoty SHBG extrémné
nizké nebo vysoké)

Estrogeny- vznikaji konverzi testosteronu na estradiol a androstendion na
estron, vazba na SHBG je slaba. Pri diferencialni dg. Gynekomastie, nadory
secernujici estrogen (nadory z leydig. a sertoliho bb., hepatomy,
choriokarcinom)

Hypogonadismus- nedostatecna funkce varlat s poruchami ve
spermiogramu- testosteron, LH, FSH,prolaktin

Funkce prostaty- PSA, fPSA, jejich pomér



