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1. SANTRUMPOS

PRL - prolaktinas

GABA - gama aminosviesto rugstis

TRH - tirotroping atpalaiduojantis hormonas
GnRH - gonadotroping atpalaiduojantis hormonas
HPK - pogumburio-hipofizés-kiausidziy asis
LH - liuteinizuojantis hormonas

FSH — folikulus stimuliuojantis hormonas
IGF-1 - insulino augimo faktorius-1

PKS - policistiniy kiauSidZiy sindromas
ARC — lankinis branduolis

AVPYV - priekiné prieventrikuliné sritis
uPRL - §lapimo prolaktinas

BMD - kauly mineralinis tankis

KMI - kiino masés indeksas

DTL - didelio tankio lipoproteinai

MTL - mazo tankio lipoproteinai

AMH - antimiulerio hormonas

TSH — skydliauke stimuliuojantis hormonas
hCG — chorioninis gonadotropinas

MRT - magnetinio rezonanso tomografija

PEG - polietilenglikolis



2. SANTRAUKA

Hiperprolaktinemija — tai endokrininis sutrikimas, kuriam buidingas padidéjgs prolaktino
kiekis kraujyje. Ji daro reikSmingg poveikj moters reprodukcinei sistemai: slopina ovuliacijg, sutrikdo
menstruacijy cikla, gali lemti nevaisinguma, lytinés funkcijos sutrikimus ir turi ilgalaikiy pasekmiy
kauly, metabolinei ir Sirdies bei kraujagysliy sistemy sveikatai. Padidéjusi prolaktino koncentracija
slopina gonadotroping atpalaiduojanc¢io hormono sekrecija, dél ko mazéja folikulus stimuliuojancio
ir liuteinizuojan¢io hormono kiekis. Tai trikdo ovuliacijos procesa, blogina geltonkiinio funkcija,
mazina kiauSidés granulioziniy lasteliy aktyvuma, keifia endometriumo struktiirg ir sumazina jo
jautruma, todél mazéja embriono implantacijos galimybé.

Tyrimo tikslas — jvertinti hiperprolaktinemijos jtaka moters reprodukcinei sveikatai.

UZdaviniai: Apzvelgti hiperprolaktinemijos patofiziologinius procesus, daranc¢ius jtaka
moters reprodukcinei sveikatai. Aptarti prolaktino fiziologinj vaidmenj, hiperprolaktinemijos
priezastis, simptomus, diagnostinius ir gydymo ypatumus. Pateikti klinikinio atvejo analiz¢ bei aptarti
Sios temos kliniking ir moksling reikSme.

Tyrimo metodai: atlikta sisteminé mokslinés literatiiros apzvalga naudojant tarptautines
duomeny bazes (,,PubMed®, ,,ScienceDirect®, ,,Google Scholar®) bei analizuotas klinikinis atvejis,
siekiant jvertinti teoriniy ziniy praktinj pritaikomuma.

Rezultatai: literatiiros analizé¢ atskleidé, kad prolaktinas per jvairius molekulinius
mechanizmus slopina gonadotroping atpalaiduojan¢io hormono, folikulus stimuliuojan¢io hormono
ir liuteinizuojancio hormono sekrecija, d¢l to trikdoma ovuliacija, mazéja estrogeny kiekis, blogéja
endometriumo  jautrumas ir gali biti sutrikdytas embriono implantacijos procesas.
Hiperprolaktinemija taip pat susijusi su seksualinés funkcijos sutrikimais, nuotaiky pokyciais, kauly
tankio maz¢jimu ir metaboliniais pakitimais. Klinikinio atvejo analizé parodé¢ rys] tarp
hiperprolaktinemijos ir moters nevaisingumo, o po diagnozés patvirtinimo ir gydymo dopamino
agonistu buvo pasiektas prolaktino kiekio normalizavimas ir s¢kmingas pastojimas.

ISvados: hiperprolaktinemija yra svarbi ir daznai nuvertinama reprodukciniy sutrikimy
priezastis. Ankstyvas prolaktino jvertinimas, iSsami diagnostika ir tikslus gydymas gali Zymiai
pagerinti moters vaisinguma ir gyvenimo kokybe. Sis darbas pabrézia tarpdisciplininio poZiiirio
svarbg vertinant motery reprodukcinius sutrikimus.

Raktiniai ZodZziai: hiperprolaktinemija; moters reprodukciné sveikata; vaisingumas;

anovuliacija.



3. SUMMARY

Hyperprolactinemia is an endocrine disorder characterized by elevated levels of prolactin in
the bloodstream. It significantly affects the female reproductive system by inhibiting ovulation,
disrupting the menstrual cycle, contributing to infertility, causing sexual dysfunction, and having
long-term consequences on bone, metabolic, and cardiovascular health. Increased prolactin
concentrations suppress the secretion of gonadotropin-releasing hormone which leads to decreased
levels of follicle-stimulating hormone and luteinizing hormone. This impairs ovulation, weakens
corpus luteum function, reduces granulosa cell activity, alters endometrial structure, and lowers its
receptivity—ultimately reducing the likelihood of embryo implantation.

Aim: To evaluate the impact of hyperprolactinemia on female reproductive health.

Objectives: To assess the effects of hyperprolactinemia on fertility, menstrual cycle, and
sexual function, and to explore its pathophysiology, clinical features, diagnosis, and treatment
options. The study also includes a clinical case analysis and evaluates its clinical and scientific
relevance.

Methods: A systematic review of scientific literature was conducted using international
databases (PubMed, ScienceDirect, Google Scholar), alongside a clinical case analysis to assess the
practical application of theoretical knowledge.

Results: Literature analysis revealed that prolactin inhibits the secretion of gonadotropin-
releasing hormone, follicle-stimulating hormone, and luteinizing hormone through multiple
molecular mechanisms, disrupting ovulation, lowering estrogen levels, reducing endometrial
receptivity, and potentially impairing embryo implantation. Hyperprolactinemia is also associated
with sexual dysfunction, mood disturbances, decreased bone mineral density, and metabolic changes.
The clinical case analysis demonstrated a clear link between hyperprolactinemia and female
infertility. Following diagnosis and treatment with a dopamine agonist, prolactin levels normalized
and a successful pregnancy was achieved.

Conclusions: Hyperprolactinemia is an important and often underdiagnosed cause of
reproductive dysfunction. Early evaluation of prolactin levels, thorough diagnostics, and appropriate
treatment can significantly improve fertility and overall quality of life. This work highlights the
importance of a multidisciplinary approach in assessing female reproductive disorders.

Keywords: hyperprolactinemia; women reproductive health; fertility; anovulation.



4. IVADAS

Prolaktinas (PRL) — tai hipofizés priekinés dalies iSskiriamas hormonas, kuris dalyvauja
laktacijos, reprodukcinés funkcijos, imuninés sistemos ir medziagy apykaitos reguliavime. Nors
pagrindinis PRL gamybos centras yra hipofize, jis taip pat sintetinamas ir kituose audiniuose, tokiuose
kaip pieno liaukos, placenta, gimda ir imuninés sistemos lgstelés (T limfocitai). StruktiiriSkai PRL
yra glaudZiai susijes su augimo hormonu ir placentos laktogenu, priklausydamas tai paciai hormony
klasei. Naujausi moksliniai tyrimai rodo, kad PRL gali atlikti ne tik hormoninj, bet ir citokininj
vaidmenj, darydamas jtakg lasteliy augimui ir diferenciacijai. [1,2] PRL sekrecija hipofizéje vyksta
pagal cirkadinj ritmg — jo koncentracija padidéja miego metu ir sumazéja pabudus. PRL lygis taip pat
laikinai padidéja ovuliacijos metu. [3] Sio hormono sinteze ir i§skyrimg reguliuoja tiek slopinantys,
tiek skatinantys veiksniai. Pagrindinis PRL inhibitorius yra dopaminas, kuris veikia per D2 ir D4
receptorius hipofizés laktotrofuose, slopindamas PRL geno raiSka, mazindamas sekrecijg ir
laktotrofinio audinio proliferacijg. Kiti slopinantys veiksniai — gama aminosviesto rigstis (GABA) ir
somatostatinas. [4] Tuo tarpu PRL iSsiskyrimg gali skatinti jvairtis hormonai ir neuropeptidai, tokie
kaip tirotroping atpalaiduojantis hormonas (TRH), oksitocinas, vazopresinas, endogeniniai opioidai,
vazoaktyvus zarnyno peptidas ir kt. [5] Nors PRL sekrecijai biuidingi tiek slopinantys, tiek
aktyvuojantys mechanizmai, iki Siol néra aiskiai identifikuoto specifinio fiziologinio PRL i$skirian¢io
faktoriaus, skirtingai nei kity hipofizés hormony atveju. Sio hormono sekrecija zmogaus organizme
priklauso nuo jo fiziologinés buklés ir gali kisti veikiant jvairiems dirgikliams. PRL kiekis kraujyje
yra labai dinamiskas ir priklauso nuo lyties bei hormoninés buklés. Serumo PRL lygis nustatomas
laboratoriniais metodais, kurie uztikrina tikslius ir patikimus matavimus. [prastinés PRL normos gali
skirtis priklausomai nuo taikomo tyrimo metodo, taciau paprastai moterims jos biina aukStesnés nei
vyrams ir nevir§ija 25 ng/ml. Néstumo laikotarpiu kiekis gali padidéti 10 karty — iki 200 ng/ml, o
maitinant kriitimi — iki 300 ng/ml. Vyrams §is hormonas iSlieka stabilus ir retai vir§ija 15 ng/ml. [4,
5, 6]

Hiperprolaktinemija — tai biiklé, kai PRL koncentracija kraujyje yra didesné nei nustatytos
normos. Tai viena daZniausiy endokrinologiniy patologijy, kuri gali biiti fiziologinés, patologinés
arba idiopatinés kilmés. Svarbiausia Sios buklés pasekmé, kuri daro didele jtaka reprodukcinés
sistemos veiklai, yra gonadotroping atpalaiduojan¢io hormono (GnRH) i$siskyrimo slopinimas.
Klinikiniai simptomai priklauso nuo paciento amziaus ir lyties, ta¢iau moterims $i biiklé dazniausiai
pasireiskia gonady disfunkcija, kuri gali lemti ovuliacijos sutrikimus, menstruacijy nereguliaruma,
galaktor¢jg ir nevaisinguma. [7]

Néstumas, zindymas, lytinis aktas, fizinis aktyvumas yra veiksniai, kuriems budinga zenkli

fiziologiné hiperprolaktinemija. Pasireiskus fiziologiniam ar psichologiniam stresui organizme PRL



kiekis kraujo serume gali padidéti. [3] PRL didina andrenokortikotropinio hormono sekrecija, skatina
antinksCiy hipertrofija ir stiprina antinksc¢iy steroidogenezg. Veikia per G baltymo adenilatciklazés
jungt] ir ciklinio adenozinmonofosfato gamyba, bei dalyvauja kortikosterono sekrecijoje. Streso
sukelti neuroendokrininiai poky¢iai, jskaitant dopamino ir serotonino pokycius, dar labiau veikia jo
18siskyrimg. PRL sekrecija streso metu siekiama palaikyti imuning ir metaboling homeostaze. [8] Yra
Zinoma, jog miego metu §io hormono lygis taip pat padidé¢ja. [3] Vartojant vaistus, tokius kaip:
priestraukuliniai vaistai; antidepresantai; antihistamininiai vaistai (H2); antihipertenziniai vaistai
(verapamilis); vaistai, iSeikvojantys katecholaminus (rezerpinas); dopamino receptoriy blokatoriai
(metoklopramidas); dopamino sintezés inhibitoriai (a-metildopa); estrogenai: geriamieji
kontraceptikai; neuroleptikai ir antipsichotiniai vaistai; opiatai ir opiaty antagonistai, yra skatinama
PRL sinteze bei sekrecija. [5] Klinikingje praktikoje vis dazniau pacien¢iy medicininéje anamnezeje
sutinkami antidepresantai ir antipsichoziniai preparatai, kurie yra vis daznesné hiperprolaktinemijos
priezastis [9]. Jrodyta, jog moterys yra jautresnés nei vyrai antipsichotiky hiperprolaktineminiam
poveikiui. [10] ISreiksti patologiniai veiksniai, kurie sukelia hiperprolaktinemija, suskirstyti j tris
pagrindines grupes: pogumburio-hipofizés piltuvélio pazeidimas, hipofizés hipersekrecija ir
sistemings ligos. ( zr. 1 lentel¢) Viena dazniausiy hiperprolaktinemijos priezas¢iy yra prolaktinomos
— hipofizés laktotrofinése lgstelése susiformave navikai, kurie sudaro mazdaug 40-50 proc. visy

hormony i$skirian¢iy hipofizés adenomy. [3, 4, 7]

1 lentelé. Pagrindinés hiperprolaktinemijos priezastys. [3, 11, 12]

Fiziologinés priezastys e Ovuliacija

e  NéStumas

o Laktacija

e  Stresas

e Fizinis aktyvumas

e Speneliy stimuliacija

e Lytinis aktas

e Miegas
Farmakologinés priezastys Zr. 2 lentele
Patologinés priezastys Pogumburio-hipofizés piltuvélio pazeidimas

e Hipofizés adenomos, su piltuvélio kompresija

e  Granuliominés ligos

e Navikai: metastazés pogumburyje, meningioma,
hipofizés darinio i$plitimas vir$ turkiskojo balno

e Ratkes cista

e  Spindulinis gydymas




1 lentelé. Pagrindinés hiperprolaktinemijos priezastys. (tesinys) [3, 11, 12]

Patologinés priezastys Hipofizés hipersekrecija:

e  Prolaktinoma

e  Pirminé hipotirozé

e Akromegalija

e Idiopatiné hiperprolaktinemija

e  Makroprolaktinemija

Sisteminés ligos:
o Kepeny cirozé
e  Létinis inksty nepakankamumas
e Epilepsija

e Policitiniy kiausidziy sindromas

e  Herpes zoster infekcija

Bendroje populiacijoje hiperprolaktinemija pasitaiko mazdaug 0,4 proc. Zmoniy, taciau jos
daznis labai priklauso nuo specifinés pacienty grupés ir klinikiniy simptomy. [12] Tarp motery,
turin¢iy antring amenore¢ja, hiperprolaktinemija diagnozuojama 5—14 proc. atvejy, o tarp ty, kurios
patiria galaktoréja, Sis rodiklis gali siekti net 25 proc. Dar didesné tikimybé hiperprolaktinemijai
nustatyti yra pacientéms, kurios skundziasi tiek menstruacijy sutrikimais, tiek galaktoréja — Siuo
atveju PRL perteklius aptinkamas iki 70 proc. motery. [13] Sie duomenys pabrézia glaudy rysj tarp
hiperprolaktinemijos ir reprodukcinés sistemos sutrikimy. Be to, dazniausiai hiperprolaktinemija
nustatoma 25-34 mety amziaus moterims, o viena i§ pagrindiniy priezas¢iy — prolaktinomos, kuriy
paplitimas siekia 30 atvejy i§ 100 000 motery. [14] Sie epidemiologiniai duomenys leidZia geriau
suprasti hiperprolaktinemijos kliniking reik§me¢. Kadangi PRL perteklius gali turéti reikSmingy
pasekmiy vaisingumui, menstruaciniam ciklui ir bendrai moters sveikatai, svarbu kuo anksciau
nustatyti Sig biiklg ir taikyti tinkamg gydyma.

Moterims hiperprolaktinemija daZniausiai sukelia menstruacijy ciklo sutrikimus, nes
padid¢jes PRL kiekis slopina GnRH sekrecija, dél ko gali atsirasti nereguliarlis menstruacijy ciklai
(oligomenoréja) arba jy visiSskas iSnykimas (amenoréja). Dél PRL poveikio kruties liaukoms gali
pasireiksti galaktoréja — pieno iSsiskyrimas i§ speneliy nesant néStumo ar zindymo. [15] Padidé€jes Sio
hormono lygis taip pat gali sukelti ovuliacijos sutrikimus, kurie tiesiogiai lemia nevaisingumo
problemas. D¢l anovuliacijos moterims gali biiti sunku pastoti, o kartu stebimas ir sumazejes lytinis
potraukis, atsirandantis dél estrogeny disbalanso. [14] Pastebétos hiperprolaktinemijos sukeltos
problemos susijusios su oda, plaukais — akné, hirsutizmas, alopecija. Be to, ilgalaiké
hiperprolaktinemija gali sukelti kauly masés maz¢jima, nes estrogeny trikumas skatina osteoporozés
vystymasi. Nors hiperprolaktinemija dazniau pasireiSkia moterims, vyrai taip pat gali patirti

reik§mingy simptomy. D¢l PRL poveikio testosterono gamybai dazniausiai pasitaiko sumazéjes
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lytinis potraukis ir erekcijos sutrikimai. Kai kuriais atvejais gali atsirasti nevaisingumas, kuris
siejamas su spermatogenezés sutrikimais. Taip pat daliai vyry hiperprolaktinemija sukelia
ginekomastijg — kriity audinio padid€jima, atsirandantj dél hormony disbalanso. [14, 15] Abiejy ly¢iy
pacientams, jei hiperprolaktinemija sukelia hipofizés navikas (prolaktinoma), gali pasireiksti
papildomi neurologiniai simptomai, tokie kaip galvos skausmai ar regos sutrikimai dél augancio
naviko spaudimo } optinius nervus. [12, 15, 16]

Hiperprolaktinemija yra viena i§ pagrindiniy hormoniniy biikliy, daranciy jtaka motery
reprodukcinei sveikatai, sukeldama ovuliacijos sutrikimus, menstruacijy nereguliarumg ir
nevaisingumg. Nepaisant Sios buklés paplitimo, jos poveikis vaisingumui ir ilgalaikéms
reprodukcinés sistemos komplikacijoms ne visada jvertinamas pakankamai anksti. Sis darbas siekia
duomenimis ir Siuolaikinémis diagnostikos bei gydymo galimybémis, kad biity atskleista Sios

problemos svarba klinikingje praktikoje.

5. DARBO TIKSLAS

Ivertinti hiperprolaktinemijos poveiki motery reprodukcinei sveikatai, nustatant jos itaka
ovuliacijai, menstruacijy ciklui bei vaisingumui ir iSanalizuoti klinikinj atvejj, iliustruojantj

hiperprolaktinemijos ir nevaisingumo s3saj3.

6. DARBO UZDAVINIAI

1. Aptarti prolaktino fiziologinj vaidmenj moters organizme ir hiperprolaktinemijos jtaka
moters reprodukcinei sveikatai, jskaitant vaisinguma, menstruacijy cikla, lytine funkcija,
pasekmes néStumo eigai ir ilgalaikes pasekmes.

2. Ivertinti hiperprolaktinemijos priezastis, klinikinius poZymius, patogeneze, diagnostinius

3. Aptarti gydymo strategijas, taikomas hiperprolaktinemijai gydyti, bei jy efektyvuma.

4. Pateikti klinikinio atvejo analizg, siekiant jvertinti teoriniy ziniy taikyma praktikoje.

7. DARBO METODIKA



Siame moksliniame darbe taikytos kelios metodikos, apjungiant literatiiros apzvalga ir
klinikinio atvejo analiz¢. Pirmoje darbo dalyje buvo atlikta aktualios mokslinés literatiiros paieska
duomeny bazése, tokiose kaip ,,PubMed®, ,,ScienceDirect” ir ,,Google Scholar”. Buvo analizuojami
angly kalba paraSyti, recenzuoti straipsniai. Prioritetas buvo taikomas straipsniams paskelbtiems per
pastaruosius 10 mety (2015 m. — 2025 m.), siekiant uztikrinti informacijos aktualumg ir mokslinj
patikimumg. Atrinkti straipsniai buvo vertinami pagal jy atitikimg darbo tematikai —
hiperprolaktinemijos etiologijai, klinikiniams pozymiams, diagnostikai, gydymui bei ilgalaikéms
pasekméms moters reprodukcinei sveikatai. Buvo naudoti raktaZzodZiai paieSkos sistemose: prolactin;
prolactin secretion; dopamine; hyperprolactinemia; estrogens; gonadotropins; amenorrhea; sexual
dysfunction; metabolic syndrome; osteoporosis; endometriosis; reproductive health; anovulation;
hypothalamo-prolactin axis; pregnancy; polycystic ovary synrome; andrology; prolactinoma;
secondary amenorrhea; antipsychotic drugs; macroprolactinemia; infertility; fertility management;
dopamin agonists; cabergoline; thyroid dysfunction; male infertility; reproductive medicine.

Antroje darbo dalyje atlikta iSsami klinikinio atvejo analizé. Paimtas rastiSkas paciento
sutikimas dél jo duomeny naudojimo. [vertinti realaus paciento duomenys: anamnez¢, laboratoriniai
ir vaizdiniai tyrimai, taikytas gydymas bei jo rezultatai. Klinikinis atvejis buvo vertinamas lyginant
ji su literatiiroje aprasytais diagnostikos ir gydymo algoritmais, siekiant jvertinti, kiek praktiné
situacija atitinka teorines rekomendacijas.

Visg darba — literatiiros apzvalga, klinikinio atvejo analizg, duomeny sisteminimg ir
interpretacija — atliko pati studenté, vadovaujantis darbo vadovo pastabomis ir metodiniais
nurodymais.

Bibliografiniy Saltiniy kaupimui ir tvarkymui buvo naudota ,,Zotero* programa.

8. LITERATUROS APZVALGA

8.1 KAIP PROLAKTINAS REGULIUOJA MOTERS REPRODUKCINE SISTEMA ESANT
NORMALIOMIS SALYGOMIS?

Moters reprodukcing sistema reguliuoja pogumburio-hipofizés-kiausidziy (HPK) asis, kuri
veikia pagal neigiamo griztamojo rySio principa. (zr. 1 pav.) Sveikoje organizmo bisenoje
pogumburis i§skiria GnRH, kuris per hipofizés varty kraujotaka patenka j priekine hipofize. Cia jis
stimuliuoja liuteinizuojan¢io hormono (LH) ir folikulus stimuliuojan¢io hormono (FSH) sekrecija,
kurie yra biitini normaliam folikuly brendimui, ovuliacijai ir lytiniy hormony — estrogeny bei
progesterono — gamybai. Estrogenai atlicka svarby vaidmenj menstruacinio ciklo reguliacijoje ir

endometriumo paruosime implantacijai, tuo tarpu androgenai dalyvauja folikuly brendimo procese.
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Kai estrogeny kiekis organizme didé¢ja, veikia neigiamo grjztamojo rySio mechanizmas, kuris slopina
GnRH sekrecija, taip reguliuojant hormony balansa. [17, 18, 19]

PRL veikia Sig aS] keliais biidais. Normaliomis sglygomis PRL kartu su estrogenu,
progesteronu, insulino tipo augimo faktoriumi-1 (IGF-1) ir placentos hormonais skatina kriities liauky
augimg néStumo metu. Taciau, nepaisant padidéjusios PRL sekrecijos, aktyvi laktacija néStumo metu
nevyksta, nes ja slopina aukstas estrogeny lygis. Po gimdymo estrogeny ir progesterono kiekis staigiai
sumazgja, o PRL koncentracija islieka padidéjusi, tod¢l prasideda aktyvi pieno gamyba. [3, 14]

PRL taip pat veikia moters menstruacinj ciklg ir vaisinguma per HPK a$j. Jo sekrecija
pogumburio lygmeniu reguliuoja daugiausia slopinantys mechanizmai, i§ kuriy svarbiausias yra
dopaminas. Jis veikia per D2 dopamino receptorius, esancius hipofizés laktotrofuose, ir slopina PRL
i8siskyrima. [3] Pogumburis taip pat reguliuoja Sio hormono gamyba per TRH, kuris yra stiprus PRL
iSskyrimga skatinantis veiksnys. [3, 12]

Kai PRL kiekis kraujyje padidéja, jis slopina pogumburio gaminamg GnRH, o tai mazina LH
ir FSH sekrecija. Kadangi Sie hormonai bitini folikuly brendimui ir ovuliacijai, hiperprolaktinemija
gali sukelti anovuliacija, amenoréjg ar oligomenoréja. Be to, sumazéjus LH ir FSH, gali sutrikti
progesterono sekrecija, de¢l ko atsiranda lutealinés fazés nepakankamumas, trumpéjantis
menstruacinis ciklas ir maz¢janti pastojimo tikimybe. [3, 13, 14, 17]

Hiperprolaktinemija gali buti susijusi ir su skydliaukés funkcijos sutrikimais, nes esant
pirminiam hipotiroidizmui padid¢ja TRH lygis, kuris skatina ne tik skydliauke stimuliuojancio

hormono (TSH), bet ir PRL sekrecija. [3, 13]

§§ Hypothalamus e
W g
0|

Anterior

o 6 Pituitary <_°

Testis || e

B ccroric S oo

1 pav. Pogumburio-hipofizés-kiausidziy (HPK) aSis, veikianti pagal neigiamo griztamojo rys$io
principa. GnRH - gonadotropinus atpalaiduojantis hormonas; LH — liuteinizuojantis hormonas; FSH

- folikulus stimuliuojantis hormonas. [17]
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8.2 KAIP PROLAKTINO PERTEKLIUS SUTRIKDO OVULIACIJA IR MENSTRUACIN]
CIKLA?

Hiperprolaktinemija sukelia reikSmingus reprodukcinius sutrikimus, ypa¢ ovuliacijos
slopinimg ir menstruacijy ciklo poky¢ius. PRL perteklius veikia ne tik per GnRH slopinima, bet ir
tiesiogiai kiauSidése, mazindamas estrogeny ir progesterono sinteze¢, o tai dar labiau trikdo
menstruacinj ciklg. [17, 20]

Menstruacijy sutrikimai hiperprolaktinemijos metu gali pasireiksti jvairiomis formomis:
anovuliacija — dominuojantis klinikinis pozymis, atsirandantis dé¢l LH ir FSH sekrecijos slopinimo.
Folikulai nesubresta iki ovuliacijos fazés, dél ko néra geltonkiinio susidarymo ir progesterono
gamybos; [14] amenoréja — dazniausiai pasireiskia, kai PRL lygis >100 ng/ml. Hormony disbalansas
sukelia visiSkg menstruacijy iSnykima, panasy j biikl¢ po menopauzes; oligomenoréja — pailgeje arba
itin nereguliariis ciklai, dazniausiai stebimi, kai PRL koncentracija yra 50—100 ng/ml; [20] lutealinés
fazés defektas — kai PRL kiekis siekia 20—-50 ng/ml, ovuliacija gali vykti, taciau geltonkiinis negamina
pakankamai progesterono, tod¢l lutealing fazé sutrumpéja, sumazeja néStumo tikimybé. [21]

Be hormoniniy poky¢iy, hiperprolaktinemija gali turéti tiesioginj poveikj kiausidziy funkcijai.
Tyrimai rodo, kad PRL gali slopinti aromatazés — fermento, atsakingo uz androgeny virtimag
estrogenais — aktyvumg, mazindamas androgeny virtimg estradioliu, o tai dar labiau sumazina
estrogeny lygi. [22] Dél Sios priezasties kiauSidés gali funkcionuoti kaip policistiniy kiausidziy
sindroma (PKS) primenanti btikl¢, kai dominuoja androgenai, bet néra pakankamo estrogeny kiekio
normaliam ciklui palaikyti. [23]

Nors hiperprolaktinemija dazniausiai siejama su ovuliacijos sutrikimais ir menstruacinio ciklo
nereguliarumu, jos jtaka gimdos gleivinei (endometriumui) taip pat yra reikSminga. Sumazéjes
estrogeny ir progesterono kiekis gali neigiamai paveikti endometriumo proliferacija, dél ko jis gali
buti nepakankamai paruoStas embriono implantacijai. Tai gali sumazinti pastojimo tikimybe ir
padidinti persileidimy rizikg. Tyrimai rodo, kad nuolatinis PRL ir estradiolio (E2) poveikis gali keisti
endometriumo receptoriy i§siskyrima, paveikdamas PRL ir estrogeny receptorius. Sis mechanizmas
siejamas su nenormalia endometriumo proliferacija, kuri gali prisidéti prie endometriumo
hiperplazijos vystymosi arba kity struktiiriniy pakitimy, trukdanciy implantacijai. [24]

Taip pat egzistuoja duomeny, rodanciy rys$j tarp hiperprolaktinemijos ir endometriozés —
buklés, kai gimdos gleivinés audinys auga uz gimdos riby. Nors $is rySys dar néra iki galo iSaiskintas,
moksliniai tyrimai leidzia manyti, kad PRL perteklius gali skatinti endometriumo lasteliy
proliferacija, taip prisidédamas prie endometriozés atsiradimo ir progresavimo.

Taigi, hiperprolaktinemija gali turéti tiesioginj poveikj gimdos gleivinei, sukeldama tiek

struktiirinius, tiek funkcinius pokyc¢ius, kurie gali neigiamai paveikti vaisingumg ir néStumo eigg. Dél
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Siy priezasCiy, vertinant hiperprolaktinemijos poveikj reprodukcinei sveikatai, svarbu atsizvelgti ne

tik i jos itakg ovuliacijai, bet ir | galimus endometriumo poky¢ius. [24, 25]

8.3 KODEL HIPERPROLAKTINEMIJA GALI SUKELTI NEVAISINGUMA?

Hiperprolaktinemija yra dazna hormoniné biikl¢, galinti sukelti nevaisinguma, nes ji tiesiogiai
veikia ovuliacijos procesa, lytiniy hormony pusiausvyra ir gimdos gleiving, ir nustatoma 30—40 proc.
nevaisingy motery. Viena pagrindiniy priezasCiy, kodél PRL perteklius gali lemti vaisingumo
sutrikimus, yra jo poveikis HPK asiai. [3, 17, 25]

Padid¢jes PRL kiekis kraujyje slopina kisspeptino — svarbaus reprodukcinés sistemos
reguliatoriaus — gamyba pogumburio Kissl neuronuose, tiek lankiniame branduolyje (ARC), tiek
priekinéje prieventrikulingje srityje (AVPV). Sis slopinimas vyksta per PRL receptorius, esanéius
Siuose neuronuose. Sumazejes kisspeptino kiekis lemia mazesnj GnRH iSsiskyrima, dél ko nejvyksta
butinas ovuliacinis GnRH Suolis. D¢l to hipofiz¢ sumazina LH ir FSH gamyba, nebevyksta
pakankamas kiau$idZiy stimuliavimas — iSsivysto hipogonadizmas, nevaisingumas ir amenoré¢ja. Be
to, yra duomeny, kad PRL gali tiesiogiai veikti GnRH neuronus, hipofizés gonadotropus ar kitus

neuronus, susijusius su $ia asimi. (2 pav.)
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2 pav. Hiperprolaktinemijos sukelto hipogonadizmo mechanizmo modelis. [26]
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Anovuliacija — buiklé, kai kiauSidé neiSskiria kiauSialastés menstruacinio ciklo metu, todél
ovuliacija negali jvykti ir moteris negali pastoja. Esant hiperprolaktinemijai, dél hormony slopinimo
folikulai gali sustoti vystymosi ankstyvuose etapuose arba bresti nereguliariai ir ovuliacija nejvyksta.
Tyrimai rodo, kad didel¢ PRL koncentracija serume daZnai siejama su létiniu anovuliaciniu
nevaisingumu. [27, 28]

Be poveikio ovuliacijai, PRL taip pat maZina progesterono gamyba, nes dé¢l GnRH slopinimo
nepakankamai i$siskiria LH, kuris biitinas geltonkiinio funkcijai palaikyti. Kai progesterono lygis yra
per Zemas, lutealin¢ fazé sutrumpéja, o tai trukdo tinkamai pasiruosti gimdos gleivinei implantacijai.
Tai gali sukelti ne tik nevaisinguma, bet ir didesne ankstyvyjy persileidimy rizika, nes embrionui
sunku jsitvirtinti gimdoje. [14, 29]

Estrogenai atlieka esminj vaidmenj folikuly brendimo procese, gimdos gleivinés augime ir
kiausintakiy funkcijoje. Hiperprolaktinemija maZzina aromatazés aktyvuma, kuris biitinas androgeny
virsmui j estradiolj, todél estrogeny kiekis organizme sumazéja. Esant estrogeny triikumui: folikulai
gali neiSsivystyti iki reikiamo dydzio ovuliacijai, todél pastojimo tikimybé mazéja; endometriumas
tampa per plonas, todél net jei ovuliacija jvyksta, embrionui gali biiti sudétinga implantuotis j gimdos
sienelg; sumazéjes estrogeny kiekis gali paveikti kiauSintakiy peristaltikag, dél ko sumazéja

apvaisintos kiausSialgstés kelionés i gimda efektyvumas. [22, 30]

8.4 HIPERPROLAKTINEMIJOS PASEKMES NESTUMUI

PRL reguliuoja HPK a$j, o jo perteklius slopina gonadotropiny sekrecija, dél ko sumazéja LH
ir FSH gamyba. D¢l to folikulai gali neiSsivystyti iki ovuliacijos stadijos, o tai tiesiogiai mazina
pastojimo galimybes. Be to, hiperprolaktinemija gali sumazinti progesterono gamyba, kuris biitinas
endometriumo paruoSimui implantacijai. Be hormoniniy pokyc¢iy, padidéjes PRL kiekis gali turéti
tiesioginj poveiki gimdos gleivinei, sumaZindamas jos jautrumg progesteronui. Dél to gali sutrikti
implantacijos procesas, o apvaisinta kiauSialgsté gali nesugebéti tinkamai jsitvirtinti gimdoje,
padidindama ankstyvo persileidimo rizika. [28, 29]

Tyrimai rodo, kad moterims, serganc¢ioms hiperprolaktinemija, persileidimy rizika pirmojo
néStumo trimestro metu yra didesné. Nustatyta, kad ankstyvojo néStumo metu (5—-10 savaités) serumo
PRL lygiai buvo reikSmingai aukstesni pacientéms, kurioms jvyko persileidimas (31,8-55,3 ng/ml),
palyginti su tomis, kuriy néStumas buvo sékmingas (4,6—15,5 ng/ml). [29] Be to, kitas tyrimas parode¢,
kad lengva hiperprolaktinemija gali sukelti liuteininés fazés nepakankamumag moterims su
reguliariais ciklais ir yra susijusi su pasikartojanciais persileidimais. [30] Pagrindiné priezastis —

mazas progesterono lygis, kuris yra biitinas néStumo palaikymui. Esant nepakankamam progesterono
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kiekiui, gimdos gleiviné negali tinkamai palaikyti besivystan¢io néStumo, o tai gali lemti ankstyva
embriono praradima. [26]

Be to, PRL perteklius gali sukelti gimdos kontraktiSkumo pokycius, kurie taip pat gali didinti
persileidimy rizika. Hiperprolaktinemija gali sutrikdyti imuninés sistemos tolerancija néStumui. PRL
turi imunostimuliuojant] poveikj, kuris gali skatinti autoimuniniy reakcijy vystymasi. Tai gali
padidinti uzdegiminiy reakcijy tikimybe néStumo metu, neigiamai paveikdama néStumo eigg ir
vaisiaus vystymasi. Moksliné literatiira rodo, jog padidéjes PRL kiekis gali sustiprinti uzdegiminius
procesus néStumo metu, skatindamas JAK2/STATS signalizacijos kelig decidualinése ir placentos
trofoblasty 1gstelése. Tai lemia didesn¢ uzdegiminiy citokiny, tokiy kaip IL-6 ir IL-1B, sekrecija, o
papildomas lipopolisacharidy poveikis dar labiau sustiprina $j atsaka. [31]

2008 metais atliktame tyrime buvo nustatyta, jog hiperprolaktinemija gali biiti susijusi su
gestacine hipertenzija ir preeklampsijos rizika. Rezultatai parodé, kad moterims, sergancioms
preeklampsija, prolaktino koncentracija $lapime (uPRL) buvo Zymiai didesné nei sveikoms
nésciosioms, o sunkig preeklampsijg turinios moterys pasizyméjo dar aukstesniu uPRL kiekiu.
Auksciausi uPRL lygiai buvo nustatyti pacientéms su komplikacijomis, tokiomis kaip HELLP
sindromas, eklampsija ar inksty nepakankamumas. Tyrimo iS§vados rodo, kad PRL ir jo izoformy
padidéjimas gali buti susijes su preeklampsijos patofiziologija ir ligos sunkumo jvertinimu. [32]

Kadangi hiperprolaktinemija gali apsunkinti pastojimg ir padidinti néStumo komplikacijy
tikimybe, prieS planuojant néStuma svarbu stabilizuoti PRL lygi. Pagrindinis gydymo budas —
dopamino agonistai, tokie kaip bromokriptinas ir kabergolinas, kurie padeda sumazinti PRL
koncentracija, atkurti ovuliacija bei subalansuoti progesterono ir estrogeny lygi. [3] Irodyta, jog
kabergolinas gali buiti veiksmingesnis ir sukelti maziau nepageidaujamy reiskiniy nei bromokriptinas.
[11] Kai kuriais atvejais, jei hiperprolaktinemijos prieZastis yra prolaktinoma (hipofizés adenoma),
néStumo metu gali prireikti papildomos endokrinologo prieZitiros, nes hipofizés auglys gali didéti ir
sukelti papildomy komplikacijy. [3] Todél visoms moterims, turin¢ioms hiperprolaktinemijag ir
planuojanc¢ioms néStumag, rekomenduojama gydytojo konsultacija ir tinkamas PRL kiekio

reguliavimas, kad biity sumazintos néStumo komplikacijy rizikos.

8.5 HIPERPROLAKTINEMIJA IR POLICISTINIU KIAUSIDZIU SINDROMAS

Hiperprolaktinemija ir PKS yra dvi daZznos endokrinopatijos, susijusios su moters
reprodukcinés funkcijos sutrikimais. Abi biiklés gali pasireiksti nereguliariomis menstruacijomis,
anovuliacija ir nevaisingumu, todé¢l kartais jas gali buti sudétinga atskirti klinikinéje praktikoje. PKS
paplitimas siekia nuo 4 iki 21 proc. Tuo tarpu hiperprolaktinemijos paplitimas moterims kraujo

donoréms siekia apie 4 proc., o jos sergamumo rodiklis vertinamas kaip 49 atvejai 1§ 100 000 asmeny
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per metus. [33] 2021 metais atliktame tyrime tarp 330 motery, sergan¢iy PKS, 208 (63,4 proc.) tur¢jo
normalig PRL koncentracija, o 122 (37 proc.) pacientéms buvo nustatyta hiperprolaktinemija. [34]
Nustatyti hiperprolaktinemijg kartu su PKS néra nejprasta situacija tiriant moteris, turincias
menstruacijy sutrikimy. Mokslinése publikacijose $is reiSkinys minimas jau nuo XX a. vidurio, kas
leidZia manyti, jog tarp Siy dviejy bukliy gali egzistuoti tam tikras patofiziologinis rySys. Vis délto,
esami duomenys Siuo klausimu iSlieka priestaringi. Todél kyla klausimas: ar vidutiniSkai padidéjes
PRL kiekis gali buti laikomas viena i§ PKS israisky, ar tai tik atsitiktinis sutapimas, turint omenyje,
kad abi patologijos yra gana daznos vaisingo amziaus motery tarpe. Nors hiperprolaktinemija ir PKS
neretai pasireiskia kartu, iki $iol néra aiskiai jrodytas jy tiesioginis patofiziologinis rySys. Viena i
dazniausiai minimy hipoteziy teigia, kad abi biiklés gali kilti dél bendry pogumburio—hipofizés asies
sutrikimy. Kai kurie tyrimai parode, kad PKS sergancioms moterims PRL ir LH sekrecijos
auksciausios reikSmés gali biiti sinchronizuotos, o dopamino aktyvumo sumazéjimas galéty paaiskinti
tiek padidéjusj PRL, tiek LH kiekj. Kita hipotez¢ siiilo, kad PKS sukelta santykiné hiperestrogenemija
gali skatinti PRL sekrecija, taciau Sig prielaidg paneigia keli tyrimai, rodantys, kad estrogeny turintys
kontraceptikai nedidina prolaktinomy augimo. Kai kuriuose Saltiniuose keliama hipotezé, kad
pagreitinta GnRH pulsacija galéty mazinti PRL koncentracijg moterims, serganc¢ioms PKS. Vis délto
Siai teorijai S§iuo metu truksta moksliniy jrodymy. D¢l $iy prieStaravimy mokslingje literatiiroje vis
dar néra aiSkaus sutarimo dél PKS ir hiperprolaktinemijos rysio. [33, 35]

Nors hiperprolaktinemija néra laikoma klasikiniu PKS diagnostiniu kriterijumi, jos
nustatymas yra svarbus, nes gydymo strategijos skiriasi. PKS gydymas daznai apima ovuliacijos
indukcijg ar androgeny kiekio mazinima, tuo tarpu hiperprolaktinemija paprastai gydoma dopamino
agonistais, kurie greitai normalizuoja PRL lygj ir gali atkurti ovuliacija. Tod¢l svarbu diferencijuoti

Sias dvi biikles, ypac kai reprodukcinés sveikatos atkiirimas yra pagrindinis tikslas.

8.6 HIPERPROLAKTINEMIJA IR ENDOMETRIOZE

Hiperprolaktinemija vis dazniau siejama ne tik su ovuliacijos sutrikimais ir nevaisingumu, bet
ir su endometriozés patogeneze. Endometrioz¢ yra viena dazniausiy ginekologiniy gerybiniy ligy,
pasireiskianti mazdaug 10—15 proc. reprodukcinio amziaus motery. Ji taip pat daznai siejama su
nevaisingumu — §i biiklé nustatoma net 30—60 proc. tokiy pacienciy. [25, 36] Nors Siy dviejy biikliy
rySys dar néra visiSkai iSaiSkintas, kai kurie tyrimai rodo, kad padidé¢jes PRL kiekis gali skatinti
endometriumo lasteliy proliferacija, angiogeneze ir uzdegiminius procesus, kurie yra svarbis
endometriozeés vystymuisi. [24, 37] Be to, PRL pasizymi imunomoduliuojanciu poveikiu, kuris gali
trukdyti imuninei sistemai pasalinti endometriumo lasteles i§ pilvo ertmés, taip sudarydamas

palankias salygas endometriozei formuotis. Kai kuriais klinikiniais atvejais, gydymas dopamino
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agonistais, tokiais kaip kabergolinas, 1émé endometriozés simptomy palengveéjimg ir pagerino

vaisinguma, kas dar labiau sustiprina prielaidg apie $iy dviejy bikliy saveika. Vis délto, $iai hipotezei

8.7 LYTINE DISFUNKCIJA IR PSICHOLOGINIAI VEIKSNIAI

Hiperprolaktinemija gali sukelti reikSmingus lytinés funkcijos sutrikimus, tokius kaip
sumazéjusj libido, maksties sausuma ir dispareunija (skausmingus lytinius santykius). Sie poky¢iai
dazniausiai atsiranda dél PRL poveikio HPK aSiai, slopinant gonadotropiny gamyba ir mazinant
estrogeny kiekj. [14, 17]

Estrogenai yra vieni svarbiausiy moters reprodukcinés sistemos reguliatoriy. Jy staigus
padidéjimas brendimo laikotarpiu Zymi reprodukcinio gyvenimo pradzig, o sumaz¢jimas menopauzes
metu — jo pabaigg. Estrogenai yra biitini ne tik reguliuojant menstruacinj cikla, ovuliacija, bet ir
atlieka svarbu vaidmenj reguliuojant maksties gleivinés pokycius. Esant estrogeny triikumui maksties
gleivingje vykstantys pokyc€iai pasizymi daugiasluoksnio ploks¢iojo epitelio suplongjimu bei
gleivines elastingumo sumaze¢jimu. To pasekoje maksties kanalas gali susiauréti bei sutrumpéti. Esant
sumazgjusiam estrogeny kiekiui, kartu sumazéja ir nattraliy maksties iSskyry kiekis, tai sutrikdo
Iprasta maksties rigsciy bei Sarmy pusiausvyra. D¢l $iy veiksniy maksties audiniai tampa jautresni ir
labiau sudirge, kas gali lemti dispareunijg ir sumazéjusj seksualinj potraukj. [38] Tyrimai rodo, kad
hiperprolaktinemija moterims daznai susijusi su sumazéjusiu lytiniu aktyvumu ir prastesne gyvenimo
kokybe. 2005 metais atlikti tyrimai parode¢, kad 88 proc. motery, serganc¢iy hiperprolaktinemija,
patyré lytinés funkcijos sutrikimy, palyginti su 25 proc. sveiky motery. [39] Kitame tyrime, atliktame
2021 metais moterys, turin¢ios padidéjusi PRL kiekj, turéjo Zemesnius seksualinio potraukio,
susijaudinimo ir orgazmo balus. [40] Sie tyrimai pabréZia hiperprolaktinemijos neigiama poveikj
motery lytinei funkcijai ir gyvenimo kokybei.

Dispareunija — tai skausmas lytiniy santykiy metu, daznai pasitaikantis moterims, turin¢ioms
hiperprolaktinemijg, ir yra vienas i§ reikSmingy lytinés funkcijos sutrikimy komponenty. Tyrimai
rodo, kad padid¢jes PRL kiekis gali lemti hormony disbalansa, mazinti estrogeny koncentracijg ir
sukelti maksties gleivinés sausuma, o tai yra viena i§ pagrindiniy dispareunijos priezas¢iy. Viename
tyrime nustatyta, kad 50 proc. motery, serganc¢iy monomerine hiperprolaktinemija, patyré lytinés
funkcijos sutrikimy, jskaitant dispareunijg, palyginti su 29 proc. motery, turinciy
makroprolaktinemija, ir tik 14 proc. sveiky kontrolinés grupés patyré tuos pacius simptomus. Be to,
hiperprolaktinemija daZznai pasireiskia kartu su sumazejusiu libido ir emociniu diskomfortu, o tai dar

labiau apsunkina seksualinius santykius. [6, 41] Sie duomenys pabréZia, kad dispareunija gali biiti ne
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tik fiziologinés, bet ir hormoninés kilmés, tod¢l svarbu jtraukti PRL tyrimg vertinant lytinés funkcijos
sutrikimus moterims.

Be tiesioginio poveikio lytinei funkcijai, hiperprolaktinemija taip pat gali turéti neigiama jtakg
emocinei biiklei. Dopaminas — tai svarbus neurotransmiteris, atliekantis esminj vaidmenj reguliuojant
ne tik motoring veiklg ir motyvacijg, bet ir emocing biiklg bei nuotaika. Jis taip pat veikia kaip
pagrindinis PRL sekrecijos inhibitorius, veikdamas per D2 receptorius hipofizés laktotrofuose. Dél
to sumazéjes dopamino aktyvumas ne tik lemia padidéjusj PRL iSsiskyrima, bet ir gali biiti susijes su
depresiniais simptomais, nerimu, sumaz¢jusiu emociniu atsaku ir motyvacijos stoka. [6] 2024 metais
publikuotame tyrime buvo nustatyta, kad padidéjes PRL kiekis siejamas su daznesniais nerimo,
depresijos ir prieSiSkumo simptomais. Tyrimo rezultatai parode, kad pacientai, sergantys
hiperprolaktinemija, demonstravo zenkliai aukstesnius nerimo ir depresijos lygio rodiklius, palyginti
su kontrolinés grupés asmenimis. Be to, psichologiniy simptomy sumaz¢éjo normalizavus PRL lygj,
tai rodo galima tiesioginj rysj tarp hormony disbalanso ir psichikos sveikatos. Sie duomenys leidZia
teigti, jog hiperprolaktinemija gali turéti jtakos ne tik reprodukcinei, bet ir emocinei bei psichologinei

moters gerovei ir tai turéty biti jvertinta tiek diagnostikos, tiek gydymo metu. [42]

8.8 ILGALAIKES PASEKMES: OSTEOPOROZE IR SIRDIES BEI KRAUJAGYSLIU
LIGOS

Hiperprolaktinemija ilgainiui gali turéti reikSmingg poveikj kauly ir Sirdies bei kraujagysliy
sistemai, ypac jei jos priezastis néra gydoma. Estrogeny trilkumas, atsirandantis dé¢l PRL poveikio
HPK aSiai, yra pagrindiné $iy ilgalaikiy komplikacijy priezastis. [43]

Estrogenai atlieka itin svarby vaidmenj palaikant kauly audiniy homeostaze — jie slopina
osteoklasty, atsakingy uz kaulinio audinio rezorbcijg, aktyvuma, ir skatina osteoblasty, kurie
dalyvauja kaulo formavime, funkcija. Estrogenai veikia per estrogeny receptorius, esancius kaulinio
audinio lastelése, ir slopina citokiny — tokiy kaip interleukinas-1 (IL-1), interleukinas-6 (IL-6) bei
TNF-a — raiSka, kurie skatina osteoklastogeneze. Taip uzkertamas kelias pernelyg greitam kaulo
irimui. Hiperprolaktinemijos metu sumazéjes estrogeny kiekis lemia §io apsauginio poveikio
praradimg — osteoklasty aktyvumas did¢ja, o kaulo formavimas sulétéja. D¢l Sio disbalanso ilgainiui
maz¢ja kauly mineralinis tankis, o tai padidina osteopenijos ir osteoporozes rizika, ypa¢ moterims
reprodukcinio amziaus, kurios serga létine hiperprolaktinemija. [44] Tyrimai rodo, kad moterims,
sergancioms ilgalaike hiperprolaktinemija, kauly mineralinis tankis (BMD) gali sumazéti net iki 25
proc., palyginti su sveikomis moterimis. [45] Sis sumaZéjimas daZniausiai susijes su estrogeny
trikumu, kurj sukelia PRL pertekliaus slopinamasis poveikis gonadotropinams, lemianciais

ovuliacijg ir estrogeny gamyba. Estrogenai atlieka apsaugine funkcija kaulinio audinio atzvilgiu — jie
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mazina osteoklasty aktyvumg ir slopina uzdegiminius citokinus, skatinanc¢ius kauly rezorbcijg. Jy
triikumas i$derina kauly formavimo ir irimo pusiausvyra, skatindamas kaulo masés nykimga. Ilgainiui
deél siy pokycCiy did€ja osteopenijos ir osteoporozes rizika, o kartu — ir kauly luziy tikimybé.
Duomenys rodo, kad luziai dazniausiai jvyksta kauluose, kuriuose vyrauja trabekuline (akytiné)
struktiira — ypac stuburo slanksteliuose ir Slaunikaulio kaklelyje, kurie yra labiausiai jautriis
sumazéjusiam kauly tankiui. [46] Sie rezultatai patvirtina biitinybe stebéti kauly biikle pacientéms,
sergancioms létine hiperprolaktinemija, ypac jei jos turi papildomy rizikos veiksniy, tokiy kaip
ilgalaiké amenoréja ar estrogeny trukumas.

Hiperprolaktinemija gali turéti reikSmingg poveikj ne tik reprodukcinei sistemai, bet ir
bendram metabolizmui. Naujausi tyrimai rodo, kad padidéjes PRL kiekis gali biiti susijes su
sutrikusiu gliukozés toleravimu, padidéjusiu atsparumu insulinui, dislipidemija ir nutukimu — visais
pagrindiniais metabolinio sindromo komponentais. [43] PRL, veikiantis per savo receptorius
jvairiuose periferiniuose audiniuose (riebaliniame, kasos, kepeny), gali moduliuoti insulino sekrecija
ir jautruma bei lipidy apykaitg. Pacientai, sergantys hiperprolaktinemija, dazniau turi padidéjusj kiino
masés indeksa (KMI), aukstesn;j trigliceridy lygi ir sumazéjusi didelio tankio lipoproteiny (DTL)
kieki, palyginti su sveikais asmenimis. Sie metaboliniai poky¢iai gali skatinti létinj uzdegima ir
endotelio disfunkcija, o tai padidina kardiovaskuliniy ligy, tokiy kaip hipertenzija, miokardo infarktas
ar insultas, rizikg. [47] Irodyta, kad gydant hiperprolaktinemija dopamino agonistais (pvz.,
kabergolinu), ne tik normalizuojamas PRL kiekis, bet ir pageréja metaboliniai rodikliai, jskaitant
insulino jautruma ir lipidy profilj, o tai patvirtina PRL vaidmenj metaboliniy sutrikimy patogenez¢je.
Tyrime nustatyta, kad pacientams, sergantiems prolaktinomomis, gydymas kabergolinu per 60
ménesiy reikSmingai sumazino PRL lygj, pagerino lipidy profilj, sumazZino atsparumg insulinui ir
visceraliniy riebaly indeksa. [48]

Pastaraisiais metais vis daugiau démesio skiriama hiperprolaktinemijos ir Sirdies bei
kraujagysliy ligy rysiui. Padidéjes PRL kiekis gali skatinti metabolinius poky¢ius, tokius kaip
insulino rezistencija, dislipidemija ir abdominalinis nutukimas — visi jie yra pagrindiniai
kardiovaskuliniy ligy rizikos veiksniai. [43] Tyrimai rodo, kad moterys, sergancios
hiperprolaktinemija, dazniau turi padidéjusj arterinj kraujospiidj, aukstesnj mazo tankio lipoproteiny
(MTL) cholesterolio lygi bei ateroskleroziniy pakitimy pozymiy palyginti su sveikomis moterimis.
[47] Manoma, kad PRL gali tiesiogiai veikti kraujagysliy endotelj, skatindamas uzdegiminius
procesus, oksidacinj stresg bei trombogeneze, kurie prisideda prie endotelio disfunkcijos ir
aterosklerozés vystymosi. Be to, kai kuriuose tyrimuose nustatyta, kad PRL receptoriai yra aptinkami
Sirdies ir kraujagysliy audiniuose, o tai patvirtina Sio hormono galimg dalyvavimag Sirdies ir

kraujagysliy homeostazés reguliavime. [49] Sie duomenys leidZia manyti, kad ilgameté
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nekompensuota hiperprolaktinemija gali biiti nepriklausomas kardiovaskulinés rizikos veiksnys,

todé¢l pacientams biitina stebéti ne tik hormoninius, bet ir kardiometabolinius rodiklius.

9. KLINIKINIS ATVEJIS

33 mety moteris kreipési ] VUL SK Vaisingumo centrg dél to, kad 1,5 mety nepavyko pastoti.
Anamnezéje — jokiy létiniy ligy, menstruacinis ciklas buves reguliarus. Buvo atliktas i§samus
pacientés iStyrimas, jskaitant hormony tyrimus. Pradinis iStyrimas (2021 m. balandzio mén.) parodé
normalius hormoninius rodiklius: PRL — 14,2 ng/ml, TSH — 1,69 mU/l, LH — 9,2 1U/I, FSH — 5,47
IU/l, antimiulerio hormonas (AMH) — 4,23 ng/mL. Pagrindiné¢ nevaisingumo priezastis buvo
nustatyta esanti vyriSkuoju veiksniu: partneriui diagnozuota azoospermija, kuri véliau, taikius
gydyma alfa chorioniniu gonadotropinu ir antioksidaciniais papildais, pasikeité ] oligospermijg, o
veliau | normospermija. Tuomet nutarta planuoti pagalbinio apvaisinimo procedura.

2022 m. rugpjicio mén. pradéta ruostis pagalbinio apvaisinimo procediirai. Pakartotiniai
hormony tyrimai reikSmingy nukrypimy neparodé, PRL iSliko normos ribose (9,5 ng/ml).

Kiausidziy stimuliacijai buvo taikomas trumpas GnRH antagonisty protokolas. Folikuly
augimui stimuliuoti pacientei skirti rekombinantiniai gonadotropinai (150 TV per dieng, 10 dieny),
tai yra sintetiniu btidu sukurti hormonai, identiski zmogaus FSH, kurie veikia tiesiogiai kiausidziy
lygyje, skatindami daugialypj folikuly brendimg. Rekombinantinis FSH pasizymi dideliu grynumu
ir tiksliai apskaic¢iuojama doz¢, todél yra efektyviai naudojamas klinikingje praktikoje.

Siame protokole naudojami GnRH antagonistai, kurie slopina prieslaikinj LH $uolj, galintj
sukelti per ankstyva ovuliacijg ir sutrikdyti procediiros eiga. GnRH antagonistai pradedami skirti
vélesniame stimuliacijos etape — dazniausiai nuo 5—6 dienos, kai folikulai jau pradéje augti. [50]

Kiau$idziy hiperstimuliacijos rizika — tai pavojus iSsivystyti kiausSidziy hiperstimuliacijos
sindromui, kuriam btidinga per didel¢ kiauSidziy reakcija j stimuliacija: susiformuoja daug folikuly,
padidéja estrogeno koncentracija, i$siskiria kraujagysliy pralaiduma didinantys veiksniai, dél kuriy
gali kauptis skysciai pilvo ertméje, krutinéje ir sukelti rimty komplikacijy (pvz., tromboembolines
bukles, elektrolity disbalansg). [51]

Kadangi pacientei nustatyta didel¢ kiauSidziy hiperstimuliacijos sindromo rizika (greic¢iausiai
deél gausaus folikuly skaiciaus ar didelio atsako i stimuliacija), pasirinkta saugesné taktika — ,,freeze-
all®, tai yra visy susiformavusiy embriony uzSaldymas, atidedant jy perkélima | gimda vélesniam
ciklui, kai organizmas jau nebeveikiamas stimuliuojanéiais hormonais. Si taktika sumaZina

komplikacijy rizikg ir leidzia perkelti embrionus fiziologiSkesnéje aplinkoje. [50] KiauSidZiy
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punkcijos metu gauta 21 kiauSialgste, i§ jy intracitoplazminés spermatozoido injekcijos metodu
apvaisino 15, po penkiy pary susiformavo 9 blastocistos, kurios buvo vitrifikuotos.

2022 m. lapkritj atliktas pirmasis Saldyto embriono perkélimas nattiraliame modifikuotame
cikle. Perkeltas vienas embrionas, taciau néStumas buvo biocheminis (hCG — 16,6 U/l). Po keliy
menesiy pacienté vel kreipési ] klinikg — §jkart jau pastojusi natiiraliai. Deja, 6-3j3 néStumo savaitg
buvo diagnozuotas nesivystantis néStumas, atlikta gimdos abrazija.

Po $ios procediros moteriai pasireiSké antriné amenoréja, trunkanti tris ménesius. Nors
ultragarsinio tyrimo metu struktiiriniy gimdos ar kiausidziy pakitimy nenustatyta, ciklas nesuaktyvéjo
nei po gydymo didrogesteronu, nei po vieno ménesio sudétiniy geriamyjy kontraceptiky vartojimo.
2023 m. liepos 10 d. atlikus pakartotinius hormony tyrimus, nustatytas padid¢jes PRL kiekis — 73,5
ng/ml, TSH i$liko normos ribose. Pacienté nukreipta endokrinologo konsultacijai. Konsultacijos metu
Jjipastebéjo, kad i§ kriity pradéjo iSsiskirti keli pieno lasai. Buvo paskirtas gydymas kabergolinu (0,25
mg 1 kartg per savaite). Po 10 dieny pacientei atsinaujino menstruacijos.

Hipofizés magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimo metu nustatytas nedidelis
kontrasta silpniau kaupiantis zidinys adenohipofizés kairé¢je pus¢je, galimai atitinkantis
mikroadenoma. PRL kiekis pradéjo mazéti: liepos 13 d. — 27 ng/ml, liepos 19 d. — 13,6 ng/ml,
rugpjicio 21 d. — 9,8 ng/ml. Tik stabilizavus PRL lygi, buvo nuspresta atlikti embriony perkélima.

2023 m. rugséjo 1 d. atliktas dviejy aukStos kokybés blastocisty perkélimas natiiraliame
modifikuotame cikle. Pacienté pastojo. Gavus teigiamg néStumo testa, gydymas kabergolinu buvo

nutrauktas. Néstumo eiga buvo sklandi. 2024 m. balandzio 26 d. gimé¢ iSneSiota ir sveika mergaite.

10. DISKUSIJA

10.1 LITERATUROS APZVALGOS APIBENDRINIMAS

Atlikta literatiiros analizé atskleidé, kad hiperprolaktinemija — tai ne vien hormoninis
sutrikimas, bet sisteminé biiklé, galinti paveikti daugelj moters organizmo sistemy. Dauguma Saltiniy
nurodo, kad pagrindinis hiperprolaktinemijos patofiziologinis mechanizmas susijgs su PRL
slopinanciu poveikiu HPK aS$iai. Padidéjus PRL koncentracijai kraujyje, slopinama GnRH, d¢l ko
maz¢ja LH ir FSH kiekiai, biitini ovuliacijai ir normaliam menstruaciniam ciklui. Toks mechanizmas
lemia daugelj hiperprolaktinemijos klinikiniy iSraiSky.

Hiperprolaktinemijos jtaka menstruaciniam ciklui yra vienas daZniausiai apraSomy reiSkiniy
literatiiroje. Dél GnRH slopinimo daznai pasireiskia anovuliacija, oligomenoréja arba amenoréja. Tuo

paciu sumazgja estrogeny ir progesterono gamyba, o tai veikia ir kitus reprodukcinés sistemos
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komponentus — endometriuma, kiausides, maksties gleivine. Kai kurie Saltiniai nurodo, kad net esant
lengvai hiperprolaktinemijai gali biiti stebimas sutrumpéjes lutealinis ciklo etapas dél nepakankamos
geltonkiinio funkcijos. Hormony disbalansas ne tik trikdo cikla, bet ir sumazina galimybe pastoti.

Literatira taip pat iSsamiai nagrinéja hiperprolaktinemijos sgsajas su moters vaisingumu.
Tyrimai rodo, kad padidéjes PRL kiekis serume daZnai susijes su létiniu anovuliaciniu nevaisingumu.
PRL gali paveikti ir gimdos gleiving — maZéja jos jautrumas estrogenams bei progesteronui, kas gali
sutrikdyti implantacijg. Taip pat iSrySkéja sasajos su padidéjusia ankstyvy persileidimy rizika. Kai
kurie literatliros Saltiniai teigia, kad hiperprolaktinemija gali biiti siejama ir su padidéjusia
endometriozés ar PKS rizika, nors $ie mechanizmai dar néra iki galo iSaiskinti. Manoma, kad
padidéjes PRL kiekis gali prisidéti prie uzdegiminiy procesy dubens srityje bei endometriumo lasteliy
proliferacijos, kas gali skatinti endometriozés vystymasi. Tuo tarpu PKS atveju, kai kurie tyrimai
atkreipia démesj j galimg PRL poveik] hormony gamybos procesams kiauSidése — §is hormonas gali
sumazinti aromatazés aktyvuma, dél ko padidéja androgeny kiekis ir sumazéja estradiolio gamyba.
Sis mechanizmas gali sukurti hormonine terpe, primenanéia PKS, kai ovuliacija nevyksta, o
kiausidése formuojasi daug nesubrendusiy folikuly. Nors rySys tarp hiperprolaktinemijos ir $iy dviejy
patologijy néra tiesioginis ar universalus, vis daugiau tyrimy ragina vertinti Siuos aspektus kaip
galimus susijusius rizikos veiksnius. ReikSmingas démesys literattiroje skiriamas lytinés funkcijos
sutrikimams. Hiperprolaktinemija daznai pasireiSkia sumazéjusiu libido, maksties sausumu,
dispareunija, o Sie simptomai ypac susij¢ su estrogeny trukumu. Daugiau nei viename tyrime
aprasyta, kad net iki 88 proc. motery, serganciy hiperprolaktinemija, patiria seksualinio gyvenimo
sunkumy, palyginti su vos 25 proc. sveiky motery. Svarbu pazyméti, kad PRL taip pat veikia
dopamino sistema, o tai paaiSkina ir daznesnius depresinius simptomus, nerimg, motyvacijos stoka,
kurie gali papildyti klinikinj vaizda.

Literaturoje vis daZniau aptariamos ilgalaikés hiperprolaktinemijos pasekmés — kauly ir
metabolinés sveikatos pokyciai. Estrogenai yra butini kauly homeostazei palaikyti — jie slopina
osteoklasty aktyvumag ir maZina kauly rezorbcijg. Kai dél hiperprolaktinemijos mazéja estrogeny
kiekis, pradeda mazéti ir kauly mineralinis tankis, didéja osteoporozés rizika. Kai kuriuose tyrimuose
nurodyta, kad moterims, serganc¢ioms ilgalaike hiperprolaktinemija, kauly tankis gali sumazeti iki 25
proc., palyginti su sveikomis moterimis. Taip pat stebimas rySys tarp PRL pertekliaus ir metabolinio
sindromo komponenty: padid¢jusio KMI, dislipidemijos, atsparumo insulinui, gliukozés
netoleravimo. Tai susij¢ ir su padidéjusia kardiovaskuline rizika — arterine hipertenzija, ateroskleroze.

Apibendrinant galima teigti, kad padidéjusi PRL koncentracija slopina GnRH sekrecija, dél to
trikdoma ovuliacija, mazéja galimybé embrionui implantuotis, sutrinka granuloziniy lgsteliy funkcija,
endometriumo receptyvumas bei geltonkiinio veikla. [52] Literatiiros Saltiniai vieningai pabrézia

ankstyvos hiperprolaktinemijos diagnostikos ir gydymo svarbg. Tiek hormoninés, tiek sisteminés
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pasekmés gali biiti sumazinamos arba iSvengiamos taikant savalaikj gydyma, dopamino agonistais.
Irodyta, kad gydant Siais preparatais ne tik atkuriama ovuliacija, bet ir pageré¢ja psichoemocing,

metaboline bei kauly sveikata.

10.2 DIAGNOSTIKOS ISSUKIAI

PRL sekrecija organizme yra kintanti ir jautri jvairiems fiziologiniams bei iSoriniams
kraujyje gali labai skirtis priklausomai nuo paros laiko. Paprastai PRL kiekis biina auks¢iausias naktj
miego metu, o po pabudimo palaipsniui maze¢ja. Nors griezto cirkadinio ritmo neturi, manoma, kad
apie pus¢ visos paros PRL produkcijos susidaro biitent miegant. [53, 54] Tod¢l remiantis Brazilijos
endokrinology draugijos neuroendokrinology rekomendacijomis, kraujo méginiai PRL tyrimui turéty
biiti imami ne véliau kaip per 3 valandas po pabudimo, pageidautina — nevalgius. [54]

RPL koncentracija kraujyje gali padidéti d¢l jvairiy fiziologiniy ar iSoriniy veiksniy, tokiy
kaip emocinis ar fizinis stresas, intensyvus fizinis aktyvumas, seksualiné veikla, kriity stimuliacija,
maistas ar net pati kraujo paémimo procediira. D¢l §iy priezasCiy net ir sveikiems asmenims gali biiti
uzfiksuotas padidéjes PRL lygis, jei tyrimas atliekamas netinkamomis aplinkybémis. Stresiniai
dirgikliai — nepriklausomai nuo jy kilmés (psichologinés, fizinés ar ligos sukeltos) — skatina
fiziologinj PRL i8siskyrima. Veninés punkcijos metu patiriamas stresas taip pat gali Siek tiek padidinti
PRL kiekj, tac¢iau paprastai tai buina nedidelis pokytis (iki 40—-60 ng/ml). D¢l $iy priezasciy
rekomenduojama atlikti PRL tyrima ryte, nevalgius. Taciau, prieSingai nei manyta anksciau, nereikia
gulimos padéties ar ilgo poilsio prie§ tyrima. [55] Vienkartinis padid¢jimas ne visada reiskia
patologija, todé¢l netinkamai interpretuoti rezultatai gali lemti hiperdiagnostika ar net nepagrista
gydymg. Kadangi PRL iSsiskiria epizodiskai, todél vienkartinis jo padidéjimas ne visada rodo
patologija. Esant neZymiam padidéjimui, patartina tyrimg pakartoti, i§skyrus tuos atvejus, kai PRL
kiekis yra itin aukstas (>80-100 ng/ml), nes tokiu atveju pakartotinis matavimas gali biiti
nereikalingas. [54] Remiantis naujausiomis gairémis, nustatytomis Endokrinology draugijos,
vienkartinis padidéjes PRL rodmuo patvirtina hiperprolaktinemijos diagnoze, jei méginys buvo
paimtas tinkamomis salygomis, be perteklinio streso dél veninés punkcijos. [11] Literatiiros
Saltiniuose galime rasti sgsajas tarp PRL koncentracijos padidé¢jimo laipsnio ir tarp konkrecios
hiperprolaktinemijos priezasties, todél daznai galima numatyti pagal nustatyta PRL koncentracijos
padidéjimo dydi kokia yra hiperprolaktinemijos etiologija. Prolaktinomoms — hipofizés navikams,
gaminantiems PRL — paprastai biidingas reikSmingas hormono kiekio padidéjimas, dazniausiai
vir§ijantis 100 ng/ml. Tuo tarpu vaisty sukelta hiperprolaktinemija dazniausiai siejama su vidutiniu

PRL padid¢jimu — nuo 25 iki 100 ng/ml. Vis délto kai kurie medikamentai, pavyzdZiui,
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metoklopramidas, risperidonas ar fenotiaziny grupés preparatai, gali lemti net itin aukSta PRL
koncentracijg — vir§ 200 ng/ml. [56, 57]

dazniausia hiperprolaktinemijos priezastis, jy diagnozé néra visada paprasta. Prolaktinomos — tai
daZniausiai gerybiniai hipofizés navikai, iSsivystantys i§ laktotropiniy lgsteliy ir gaminantys PRL.
Sios adenomos yra viena i§ labiausiai paplitusiy hipofizés naviky formy, sudaranéiy apie 40—50 proc.
visy hormony sekretuojanc¢iy adenomy, diagnozuojamy tiek moterims, tieck vyrams. [14, 58] Pagal
dydj prolaktinomos skirstomos j mikroprolaktinomas (<10 mm) ir makroprolaktinomas (>10 mm).
Mazesni navikai dazniau aptinkami moterims ir pasireiSkia hormoniniais sutrikimais, o didesni —
daznesni vyrams ir gali sukelti masés efekta, pvz., galvos skausmus ar regos lauko poky¢ius. Paprastai
prolaktinomos pasireiskia 20-50 mety amZiaus moterims, santykis tarp ly¢iy yra 10:1. Sioje
populiacijoje dazniau pasitaiko mikroprolaktinomy. Tac¢iau vyrams, kaip ir buvo minéta, paprastai
nustatomi didesni navikai. Vienas i§ galimy $io skirtumo paaiskinimy galéty biti klinikiniy simptomy
pasireiSkimas, kuris yra akivaizdesnis moterims, todél moteris anksCiau kreipiasi pas specialistg. [58,
59] Be to, vyry prolaktinomos pasizymi didesniu Ki-67 kiekiu, lasteliy atipija ir proliferacinémis
savybémis bei atsparumu vaistams. Paskutin¢je endokrininiy organy naviky klasifikacijoje vyry
prolaktinomos buvo priskirtos prie naviky, kuriems biidinga didesné pasikartojimo rizika. [60] Po
penktojo gyvenimo deSimtmecio prolaktinomy paplitimas tarp abiejy lyCiy susilygina. Pagyvenusiy
zmoniy prolaktinomy diagnostikai ir gydymui daugelj mety buvo skiriama maziau démesio, dél
akivaizdZiai maZesnio hiperprolaktinemijos poveikio Siai grupei. [58] Kai pacientams, sergantiems
hiperprolaktinemija, PRL kiekis svyruoja nuo 20 iki 200 pg/L, priezastys gali biiti jvairios, taciau
PRL lygis, virSijantis 200 pg/L, paprastai rodo laktofrofy adenomos buvimg. Norint diagnozuoti
prolaktinoma pacientui, reikéty atlikti PRL koncentracijos tyrimg kraujo serume. Kadangi
dopaminas, iSsiskiriantis i§ pogumburio, slopina PRL sekrecija, bet koks hipofizés navikas ar kitas
paraseliarinis  darinys, paZeidziantis arba spaudZiantis hipofizés piltuvel], gali  sukelti
hiperprolaktinemijg, kuri daZniausiai buina vidutinio laipsnio (mazesné nei 200 ng/ml). Kai serume
nustatomas PRL kiekis virSija 500 ng/ml, galima jtarti makroprolaktinoma (t. y. > 1 cm skersmens
navika). IS esmés tarp PRL padidéjimo lygio ir tikrosios prolaktinomos dydzio yra gana tiesioginis
rySys. Jei pacientui, kurio PRL lygis tik Siek tiek padidéjes, nustatoma hipofizés makroadenoma,
tikétina, kad tai néra PRL gaminanti adenoma, o kita auglio masé, sukelianti vadinamajj stiebo efekta.
[61] Nors dazniausiai tarp prolaktinomos dydzio ir PRL koncentracijos stebimas proporcingas rysys,
jis néra absoliutus — naviko apimtis ir hormono lygis kraujyje ne visada koreliuoja. Viena i§ galimy
Sio neatitikimo priezasCiy yra vadinamasis ,kablio efektas®. Tai laboratorinis netikslumas,
pasitaikantis imunoradiometriniy tyrimy metu, kai labai auks$ta PRL koncentracija prisotina visus

naudojamus antikiinus, tod¢l nustatomos klaidingai zemos hormono reikSmés. Jei gautas rezultatas
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neatitinka klinikinio vaizdo ir jtariamas Sis efektas, rekomenduojama pakartotinai atlikti tyrima,
praskiedziant méginj (pvz., santykiu 1:100), kad buty iSvengta klaidingy rezultaty. [11] Jei
nepavyksta nustatyti fiziologiniy, farmakologiniy ar kity antriniy hiperprolaktinemijos priezasciy (1
lentel¢), rekomenduojama atlikti hipofizés vaizdinj tyrimg MRT, siekiant nustatyti, ar yra PRL
i$skiriantis hipofizés navikas ar kita pazeidimo priezastis. Kompiuteriné tomografija gali buti
nepakankamai jautri maziems pazeidimams ar didesniems pazeidimams, kurie yra vienodo tankio su
aplinkinémis struktiiromis. Patvirtinus patologing hiperprolaktinemija ir atmetus kitas priezastis,
rekomenduojama atlikti hipofizés srities vaizdinj tyrima — dazniausiai MRT. Prolaktinomos MRT
tyrimu dazniausiai pasireiskia kaip T1 vaizde hipointensyviis, o T2 vaizde — hiperintensyvis dariniai.
Tyrimai rodo, kad T2 vaizde prolaktinomos dazniau biina hiperintensyvios, o heterogeniskos
strukttiros navikai daznesni vyrams ir siejami su didesniu dydziu bei intensyvesne PRL sekrecija. [58]

Kai kuriais atvejais hiperprolaktinemijos priezasties nepavyksta nustatyti net ir atlikus
hipofizés MRT — tuomet diagnozuojama idiopatiné hiperprolaktinemija. Nors i§ pradziy vaizdiniuose
tyrimuose navikiniy pakitimy nematyti, mazdaug 10 proc. Siy pacienty véliau nustatoma
mikroadenoma. Taip pat literatiiroje apraSyta, kad apie 30 proc. atvejy PRL koncentracija
normalizuojasi savaime, be gydymo. Nustacius idiopating hiperprolaktinemija, rekomenduojama
atlikti papildomg tyrima del makroprolaktino, siekiant atmesti laboratorinj klaidingo padidéjimo
variantg. Besimptomiams pacientams gydymas dazniausiai netaikomas, taCiau jei pacienté turi
kliniking simptomatika arba planuoja néStuma, pirmo pasirinkimo gydymas yra dopamino agonistai.
[11, 53]

Makroprolaktinemija — tai bukle, kai kraujyje vyrauja didelés molekulinés masés PRL forma,
susijungusi su autoantikiinais. Nors Sie kompleksai neturi reikSmingos biologinés veiklos, jie gali biiti
nustatomi jprastais laboratoriniais tyrimais, todél klaidingai diagnozuojama hiperprolaktinemija.
Patikimiausias metodas makroprolaktinui nustatyti — tai PEG (polietilenglikolio) testas, kuris i$
nuosédy pasalina makroprolakting, leidziant jvertinti tik aktyviag, monomering PRL forma. Tyrimai
rodo, kad makroprolaktinemija sudaro nuo 9 iki 19 proc. visy hiperprolaktinemijos atvejy. Nors
dazniausiai §i forma pasitaiko besimptomiams pacientams, daliai jy pasireiSkia tipiniai
hiperprolaktinemijos simptomai, todél klinikiné interpretacija reikalauja atsargumo. Dauguma
tarptautiniy gairiy rekomenduoja iStirti makroprolakting pacientams, kuriy padidéjes PRL kiekis, bet
néra aiskiy klinikiniy simptomy arba diagnostiniai tyrimai nedera su bendra bikle. [11, 53, 62]
padidéjusio PRL kiekio kraujyje priezasCiy yra tam tikry vaisty vartojimas (2 lentel¢é), todél iSsami

anamnez¢ yra biitinas kiekvieno atvejo vertinimo zingsnis.
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2 lentelé. Vaistai sukeliantys PRL padidéjima. [11]

Vaisty grupé Pavyzdziai

Antidepresantai Fluoksetinas, sertralinas, paroksetinas, amitriptilinas
Priestraukuliniai vaistai Valproatas, karbamazepinas

Antihistamininiai vaistai (H2) Ranitidinas, cimetidinas

Antihipertenziniai vaistai Verapamilis

Vaistai, iSeikvojantys katecholaminus Rezerpinas

Cholinerginiai agonistai Bethanecholis, pilokarpinas

Dopamino receptoriy blokatoriai Metoklopramidas, domperidonas, haloperidolis
Dopamino sintezés inhibitoriai a-metildopa

Estrogenai: geriamieji kontraceptikai bei jy nutraukimas | Etinilestradiolis + levonorgestrelis
Neuroleptikai ir antipsichotiniai vaistai Risperidonas, olanzapinas, chlorpromazinas
Opiatai ir opiaty antagonistai Morfinas, naloksonas

Ypac¢ daznai hiperprolaktinemija sukelia vaistai, veikiantys dopaminerging sistemg, nes
dopaminas yra pagrindinis PRL sekrecijos inhibitorius. Kai kurie antipsichotikai (pvz., risperidonas,
haloperidolis), antidepresantai (ypa¢ SSRI grupés), antiemetikai (pvz., metoklopramidas), taip
pat opioidai, estrogeny turintys preparatai ir kai kurie antihipertenziniai vaistai gali slopinti
dopamino veikimg arba skatinti PRL sekrecija, dél ko padidéja jo kiekis kraujyje. [14] Klinikingje
praktikoje svarbu atpazinti tokig situacija, nes pacienté gali neturéti aiSkiy simptomy, o PRL lygis
gali buti tik nezymiai ar vidutini$kai padid¢jes (dazniausiai iki 100 ng/ml, nors kai kurie vaistai, pvz.,
metoklopramidas ar risperidonas, gali sukelti reikSmingesnj padidéjima — >200 ng/ml). Tokiu atveju
reikalingas kritinis vertinimas prie$ pradedant vaizdinius tyrimus ar dopamino agonisty gydyma, kad
buty iSvengta hiperdiagnostikos ar nepagristo gydymo. Vaisty nutraukimas (jei jmanoma) arba
pakeitimas alternatyviu medikamentu ir PRL kontrolinis tyrimas po keliy dieny ar savaic¢iy — daznai
leidzia i$siaiskinti tikraja padidejimo prieZastj. Taciau svarbu jvertinti rizika, ypac jei vaistai biitini
psichiatriniam ar neurologiniam gydymui — tokiais atvejais sprendimas turi biiti pritmamas kartu su
gydanciu gydytoju. Esant nezymiam PRL padid¢jimui ir simptomy nebuvimui, rekomenduojama
pakartoti tyrima nutraukus ar pakeitus galimai jtariama medikamenta. Sis diagnostinis Zingsnis
padeda iSvengti klaidingos prolaktinomos diagnozés ar nereikalingy neurovaizdinimo tyrimy. [11,
58]

Vienas svarbiausiy hiperprolaktinemijos diagnostikos etapy — ivertinti skydliaukés funkcija,
nes pirminé hipotirozé yra viena i§ dazniausiy antrinés hiperprolaktinemijos priezas¢iy. Esant
skydliaukés hormony (T3 ir T4) trakumui, pogumburis didina TRH sekrecijg, kuris stimuliuoja
tiek TSH, tiek PRL iSsiskyrimg i§ hipofizés laktotrofy. Dél to pacientams su hipotiroze daznai

nustatoma vidutinio laipsnio hiperprolaktinemija, kuri gali siekti net 50-100 ng/ml. Tyrimais
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nustatyta, kad esant ryskiai hipotirozei, hiperprolaktinemijos paplitimas gali siekti iki 40 proc., o esant
subklinikinei hipotirozei — iki 22 proc. pacienty. Be to, hipotiroz¢ mazina dopamino slopinamaji
poveikj hipofizes lgsteléms, kas taip pat skatina PRL sinteze. Kitas galimas mechanizmas — sumazeéjes
PRL klirensas i§ kraujotakos, dél kurio jis uzsibiina cirkuliacijoje ilgiau nei jprasta. Ilgalaiké ar
nepakankamai gydyta hipotirozé gali sukelti reaktyvig hipofizés hiperplazija, kuri vaizdiniuose
tyrimuose gali buti klaidingai interpretuojama kaip hipofizés adenoma. Tokiais atvejais teisinga
diagnostika yra labai svarbi, nes paskyrus L-tiroksing (levotiroksing) tieck PRL koncentracija
sumazeja, tiek hipofizés struktlira normalizuojasi, iSvengiant nereikalingy tyrimy ar invazinio
gydymo. Hipofizés padidéjimas tokiu atveju laikomas grjztamu reiskiniu, kuris koreguojasi taikant
pakaiting skydliaukés hormony terapija.

Idomu tai, kad kai kuriuose Saltiniuose minima ir galima dvipusé s3asaja tarp
hiperprolaktinemijos ir autoimuniniy skydliaukés ligy. Manoma, jog padidéjes PRL kiekis gali daryti
itaka imuninés sistemos veiklai, skatindamas autoimuniniy procesy aktyvuma. [11, 63]

Inksty funkcijos nepakankamumas — taip pat yra svarbi antrinés hiperprolaktinemijos
priezastis, ] kurig buitina atsizvelgti atliekant diagnostika. Tyrimai rodo, kad apie trecdaliui pacienty,
serganéiy létine inksty liga, pasireiskia vidutinio laipsnio hiperprolaktinemija. Sis reigkinys
paaiskinamas dviem pagrindiniais mechanizmais: sumazéjusiu PRL Salinimu per inkstus ir galimu
sureguliavimo pokyc¢iu centrinéje nervy sistemoje, dél kurio PRL sekrecija gali padidéti. Dializé,
nepaisant jos reikSmés inksty pakaitinéje terapijoje, neturi esminio poveikio PRL kiekiui serume.
Taciau atlikus sékmingg inksty transplantacija, PRL koncentracija dazniausiai normalizuojasi, kas
patvirtina pagrindinj vaidmenj, tenkantj sumazé¢jusiam hormony klirensui. Hiperprolaktinemija
sergant létine inksty liga gali prisidéti prie hipogonadizmo simptomy, o moterims gali pasireiksti
amenoré¢ja. Kai kuriais atvejais, taikant gydyma dopamino agonistais, pvz., bromokriptinu,
menstruacijy ciklas gali atsistatyti. [11]

Hiperprolaktinemijos diagnostika kelia nemazai i§Stikiy, aiSkesniam eiliSkumui pateikiame

diagnostiniy veiksmy seka, paremta iSsamia literatiiros apzvalga (3 lentelée).

3 lentelé. Hiperprolaktinemijos diagnostikos veiksmy seka. [11, 14, 53 — 63]

Patvirtinti padidéjusj PRL kiekj: Atlikti PRL tyrimg ryte, nevalgius, ne véliau kaip per 3
val. po pabudimo. Esant nedideliam padidéjimui (<100

ng/ml) — pakartoti tyrima

Atmesti fiziologines ir iSorines priezastis: Néstumas, laktacija, stresas, fizinis aktyvumas, miegas,

seksualiné veikla, kriity stimuliacija, maistas. Jei Sios

priezastys galimos — rekomenduojama pakartoti tyrima
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3 lentelé. Hiperprolaktinemijos diagnostikos veiksmy seka. (tesinys)

ISsami vartojamy vaisty anamnezé: Ivertinti galimai PRL sekrecija veikianCius vaistus,
pavyzdziai pateikti — 2 lentel¢je. Rekomenduojama
pakartoti tyrimg nutraukus ar pakeitus galimai jtariama

medikamentg

Ivertinti skydliaukés funkcija Esant hipotirozei — pradéti gydyma levotiroksinu. PRL
kiekis turéty normalizuotis, hipofizés struktiira taip pat

gali sumazéti

Ivertinti inksty ir kepeny funkcija

Makroprolaktino tyrimas (PEG testas) Visiems besimptomiams pacientams arba esant klinikiniy
ir laboratoriniy duomeny neatitikimui. Jei teste dominuoja

makroprolaktinas — gydymas dazniausiai nereikalingas

Hipofizés vaizdiniai tyrimai (MRT) Jei islieka padidéjes PRL ir néra kitos paaiskinamos

priezasties. Ivertinti galimg mikro- ar makroadenoma

Diagnozuoti idiopating hiperprolaktinemija Jei visos anksCiau nurodytos priezastys atmestos. Toliau
rekomenduojama paciente stebéti, nes daliai pacienty

PRL kiekis normalizuojasi savaime

10.3 GYDYMO ISSUKIAI

Hiperprolaktinemijos gydymo strategija priklauso nuo nustatytos priezasties, taciau bendri
tikslai iSlieka tie patys daugeliu atvejy. Pirmiausia siekiama sumazinti PRL koncentracijg kraujyje iki
fiziologinés normos riby. Tai padeda sumazinti arba visiSkai pasalinti su hiperprolaktinemija
susijusius klinikinius simptomus — amenor¢ja, galaktoréja, ovuliacijos sutrikimus, lytinés funkcijos
atklirimas tampa ypac svarbus Siuolaikinéje klinikingje praktikoje, nes vis daugiau motery susiduria
su vaisingumo problemomis, o hiperprolaktinemija yra viena 1§ dazniausiai pasitaikanciy
endokrininiy nevaisingumo prieZas¢iy. Dél sutrikusios HPK asies funkcijos sumazéja gonadotropiny
sekrecija, todel ovuliacija nevyksta arba yra nereguliari. Normalizuojant PRL lygj, daZnai pavyksta
atkurti natiiraly ovuliacinj cikla, kas yra itin reikSminga moterims, planuojan¢ioms néStumg be
pagalbinio apvaisinimo pagalbos. Jei hiperprolaktinemijos priezastis yra PRL sekretuojantis hipofizés
navikas (prolaktinoma), gydymas taip pat orientuotas | naviko augimo stabdyma ar regresija bei
regéjimo ir neurologiniy simptomy prevencija. Galiausiai, svarbu atsizvelgti ir j ilgalaikes Sios buklés
pasekmes — gydymas padeda iSvengti estrogeny trikumo sukelty komplikacijy, tokiy kaip

osteoporozé ar padidéjusi kardiovaskuling rizika.
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Dopamino agonistai — pirmo pasirinkimo vaistai gydant hiperprolaktinemija. Jie veikia
imituodami dopamino poveikj hipofizes laktotrofuose, aktyvuodami D2 tipo receptorius, kas slopina
PRL sekrecija, mazina naviko dyd; (jei yra prolaktinoma) ir padeda atkurti ovuliacinj ciklg. [2] Siuo
metu prieinami yra Sie preparatai — bromkriptinas, kabergolinas ir kvinagolinas. [3] Klinikingje
praktikoje dazniausiai naudojami du preparatai — bromokriptinas ir kabergolinas. [11]
Bromokriptinas yra seniausiai naudojamas preparatas, turintis ilgamete klinikinio taikymo patirtj. Jo
efektyvumas jrodytas daugelyje klinikiniy tyrimy, taciau dél trumpo pusinés eliminacijos periodo ji
reikia vartoti 2-3 kartus per parg, o tai daZnai blogina pacienty gydymo laikymasi. Be to, daznai
pasitaiko Salutinis poveikis, toks kaip pykinimas, galvos svaigimas, ortostatiné hipotenzija, dél ko
pacientai neretai nutraukia gydyma. Pagal naujausias gydymo gaires, kabergolinas laikomas pirmo
pasirinkimo vaistu dé¢l didesnio veiksmingumo (didesnis afinitetas ir selektyvumas D2 receptoriams)
bei palankesnio nepageidaujamy reisSkiniy profilio. Taip pat kabergolinas pasizymi geresniu pacienty
gydymo rezimo laikymusi dél retesnio vartojimo. Kabergolinas pasizymi ilgesniu veikimo laiku — jis
vartojamas tik 1-2 kartus per savaite, o tai ir uztikrina geresnj pacienty laikymasi gydymo rezimo.
Jis taip pat geriau toleruojamas ir turi mazesnj $alutinio poveikio daznj. Daugeliu atvejy kabergolinas
yra veiksmingesnis mazinant PRL kiekj ir maZinant prolaktinomy dydj, palyginti su bromokriptinu.
[3, 11] Nepaisant to, aukstos kabergolino dozés buvo susietos su Sirdies voztuvy fibrozés rizika, ypac
kai jis vartojamas Parkinsono ligai gydyti, todél taikant ilgalaikj gydyma hiperprolaktinemijai,
rekomenduojama atlikti periodinius echokardiografinius tyrimus. Pacientams, vartojantiems
kabergoling maziau nei 2 mg per savaite, tyrimg rekomenduojama kartoti kas penkerius metus, o
vartojantiems daugiau nei 2 mg — kasmet. [3, 11, 64] Gydymas dopamino agonistais leidZia ne tik
sumazinti PRL kiekj iki normalaus, bet ir daznai atkuria ovuliacija, pagerina vaisinguma bei paSalina
tokias klinikines apraiskas kaip galaktoré¢ja ar menstruacijy sutrikimai. Atlikti tyrimai demonstruoja,
jog dopamino agonistai: sumazina naviko dydj 20—100 proc. pacientams (mediana — 62 proc.);
rege¢jimo lauko sutrikimus pasalina 33—100 proc. (mediana — 67 proc.); gydo amenor¢jg — 40—100
proc. (mediana — 78 proc.); gydo nevaisingumg — 10-100 proc. (mediana — 53 proc.); 6100 proc.
motery iSvengia lytinés funkcijos sutrikimy (mediana — 57 proc. ); sumazino galaktoréjos simptomus
— 33-100 proc. (mediana — 86 proc.); normalizuoja PRL kiekj — 40—100 proc. pacienty (mediana —
68 proc.). [50] Retais atvejais dopamino agonistai gali sukelti nuotaikos pokycius ar net psichozinius
simptomus pacientams, turintiems tam polinkj. Vis dazniau pastebimi ir Svelnesni psichikos
sutrikimai, pavyzdZziui, impulsy kontrolés sutrikimai, kurie ilgg laikg galéjo likti nepastebéti. Taip pat
medicinos literatiiroje aprasyta keletas hipofizés apopleksijos atvejy, pasireiSkusiy dopamino
agonisty terapijos metu. Si komplikacija daZniausiai pasireiskia pacientams, sergantiems
makroprolaktinoma, ir dazniausiai pirmuosius 1,5 gydymo mety. [3, 65, 66] Remiantis naujausiomis

gairémis, dopamino agonisty terapija gali biiti svarstoma nutraukti po bent dvejy mety, jei pasiekta
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ilgalaiké remisija — t. y. normalizuotas PRL kiekis kraujyje ir MRT tyrimu nenustatoma likusio
naviko. [11] Vis délto tyrimai rodo, kad net ir tokiomis aplinkybémis egzistuoja rizika, jog liga
atsinaujins, ypac per pirmuosius metus po gydymo nutraukimo, todé¢l pacientai turi biiti toliau nuolat
stebimi. Gydymo nutraukimas taip pat gali biiti svarstomas moterims po menopauzes, taciau
uzfiksuoti atvejai, kai Siame gyvenimo etape prolaktinoma veél iSaugo, rodo, kad biitina iSlikti
budriems ir uztikrinti ilgalaike kontrole. [3, 11, 67]

Moksliné literatiira rekomenduoja dopamino agonisty terapija siekiant sumazinti PRL kiek],
naviko dyd;j ir atstatyti lyting funkcija pacientams, turintiems simptomines PRL sekrentuojancias
mikro arba makroadenomas. Pirmenybé teikiama kabergolinui, nes yra nustatytas jo efektyvesnis
poveikis. [11] Pacientéms, kurioms yra nustatyta mikroadenoma ir amenor¢ja — sitiloma gydytis
dopamino agonistais arba geriamaisiais kontraceptikais. Aktyviai atliekant klinikinj bei biocheminj
paciento steb&jimg medikamentiné terapija gali biiti palaipsniui mazinama arba nutraukiama
pacientams, besigydantiems dopamino agonistais bent du metus, tuo atveju, jeigu kraujo serume jie
nebeturi padidéjusio PRL kiekio ir MRT tyrime néra matomas navikas [3]. Atliktas mokslinis tyrimas
parodé, jog pacientéms, kurios netoleruoja dopamino agonisty rekomenduojama kisspeptino terapija,
norint atstatyti vaisingumg [28].

Kadangi dauguma prolaktinomy diagnozuojamos vaisingo amziaus moterims, néStumas
suintensyveja hipofizés laktotrofy veikla, o pati hipofizé padidé¢ja mazdaug trecdaliu. [68] PRL
koncentracija kraujyje pradeda augti nuo mazdaug 8 néStumo savaités — nuo jprasto 10-25 ng/ml
lygio iki 200-400 ng/ml né§tumo pabaigoje. [69] Sie poky¢iai didina rizika, kad prolaktinoma
néStumo metu gali iSveséti. Tyrimai rodo, kad simptomus sukeliantis naviko augimas néStumo metu
pasireiSkia apie 2,4 proc. motery, serganciy mikroprolaktinoma, ir net 21 proc. ty, kurios turi
makroprolaktinomg ir anks¢iau nebuvo gydytos chirurginiu biidu ar radioterapija. [70] Remiantis
naujausiomis gydymo gairémis moterims, turin¢ioms prolaktinomas, rekomenduojama nutraukti
dopamino agonisty terapija, kai tik suzino apie néStumg. Kadangi bromokriptinas pereina placentos
barjerg ir vaisius gali biiti paveiktas dopamino agonisty iki pirmyjy 4 savaiciy po pastojimo, kas
reiks$ty kritinius ankstyvosios organogenezés sutrikimus. Taciau, jei pacienté turi makroadenoma,
pastoja vartodama dopamino agonisty terapija ir anksciau nebuvo atlikta chirurginé arba
radioterapiné intervencija, gali buti tikslinga testi paskirta gydyma ir néStumo metu, ypac jei navikas
yra invazinis arba arti optinio kryZmens. Taip pat, prie§ bandant pastoti, rekomenduojama aptarti
galimg makroprolaktinomos chirurginio pasalinimo nauda, moterims, kuriy hipofizés navikas
nesusitraukia gydant dopamino agonistais, arba kurios netoleruoja bromokriptino ar kabergolino.
Jeigu néscioji patiria simptominj prolaktinomos augima, rekomenduojama paskirti bromokriptino

terapija. [11] Nors literaturoje pripazjstama, kad kabergolinas daZzniausiai yra veiksmingesnis ir
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geriau toleruojamas nei bromokriptinas, tik nedaugelyje tyrimy abu Sie vaistai buvo tiesiogiai
palyginti néStumo metu. Esamuose tyrimuose kabergolino pranasumas buvo tik neZymus. Tais
atvejais, kai néStumas yra gerokai pazenggs, o dopamino agonisty terapija nesustabdo prolaktinomos
augimo, rekomenduojama apsvarstyti gimdymo indukcija arba chirurginj naviko Salinimg. [70]
Pasibaigus néStumui ir Zindymo laikotarpiui svarbu jvertinti, ar pacientéms, kurios iki pastojimo buvo
gydomos dopamino agonistais, biitina atnaujinti gydyma. Kai kurie tyrimai rodo, kad po gimdymo
PRL koncentracija kraujyje neretai biina mazesné nei buvusi iki néStumo. Manoma, kad néstumo
metu vykstantys hormoniniai pokyciai gali sukelti naviko audinio nykimg — jskaitant nekrozinius
procesus ir Igsteliy apoptoze. D¢l to kai kurioms moterims hiperprolaktinemija po gimdymo gali
visiSkai i$nykti, ir papildomas gydymas nebereikalingas. [71]

Vaisty sukelta hiperprolaktinemija, ypac¢ susijusi su antipsichotiky vartojimu, kelia svarbiy
rodo, kad papildomas aripiprazolo (dopamino agonisto su daliniu agonistiniu poveikiu) skyrimas gali
reikSmingai sumazinti PRL kiekj, ypac kai jo dozé yra mazesné nei 5 mg per parg. Taip pat galimas
vaisto keitimas ] PRL kiekio maziau veikiancius antipsichotikus, tokius kaip kvetiapinas, olanzapinas
ar klozapinas. Kai kuriais atvejais taikomi dopamino agonistai, pavyzdziui, kabergolinas ar
bromokriptinas, taciau jy naudojimas gali padidinti psichozés patiméjimo rizika. Alternatyvios
priemongés, tokios kaip metforminas ar net kai kurios tradicinés zoleliy formulés (pvz., Peony-
Glycyrrhiza decoction), taip pat tiriamos kaip galimos pagalbinés priemonés. Vis délto, bet kokio
gydymo metu bitina vertinti psichikos biiklés stabilumg ir galimg nepageidaujama poveikj, todél
sprendimas turéty biti priimamas multidisciplininés komandos. Antipsichotikai, ypa¢ pirmos kartos
ir kai kurie antros kartos vaistai, daznai sukelia hiperprolaktinemijg, kuri pasireiskia iki 70 proc.
pacienty, gydomy dél psichoziniy sutrikimy, ypac¢ Sizofrenijos. Tokia buklé susijusi su
hipogonadizmu, lytinés funkcijos sutrikimais ir sumazéjusia gyvenimo kokybe. Diagnostikai svarbu
atmesti kitas PRL padidéjimo prieZastis ir jvertinti vaisty poveikj. Ypac daznai hiperprolaktinemija
sukelia risperidonas, amisulpridas bei metoklopramidas, kurie gali padidinti PRL kiekj net vir§ 100-
200 ng/ml. Gydymas priklauso nuo klinikiniy simptomy sunkumo ir PRL koncentracijos. Naujausi
tyrimai rodo, kad kai PRL lygis yra mazesnis nei 50 ng/ml, dauguma intervencijy neturi reikSmingo
poveikio. Taciau jei PRL koncentracija virSija 50 ng/ml, efektyviausi gydymo metodai yra:
papildomas aripiprazolo skyrimas, laipsniSkas peréjimas prie ARI bei papildomas didelés dozés
vitamino B6 vartojimas. Aripiprazolas, kaip dalinis dopamino agonistas, veikia PRL reguliacija
nebloginant psichozés simptomy, todél laikomas saugiausiu pasirinkimu. Vis délto, biitina vertinti
galimg psichopatologijos patiméjima keiciant gydyma ar skiriant dopamino agonistus. [11, 56, 57]

Hiperprolaktinemijos gydymas reikalauja individualaus pozitrio, atsizvelgiant | jos priezasti,

kliniking iSraiSka bei paciento gyvenimo aplinkybes, tokias kaip planuojamas néStumas ar gretutinés
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ligos. Nors dopamino agonistai (ypac kabergolinas) dazniausiai yra pirmo pasirinkimo vaistai dél jy
efektyvumo ir toleravimo, ne visoms pacientéms jie tinka vienodai. Gydyma apsunkina ir tai, kad kai
kurios formos hiperprolaktinemijos gali buti griztamos, tod¢l reikia atidziai jvertinti, ar
net ir esant normaliam PRL lygiui bei 1Snykus navikui, vis dar egzistuoja recidyvo rizika, todé¢l biitina
ilgalaike stebésena. Ypatingo démesio reikalauja pacientés, planuojancios néStuma ar esancios
néscios — Siuo atveju bitinas subalansuotas sprendimas tarp naviko kontrolés ir vaisiaus saugumo.
Atsizvelgiant  tai, gydymas turi buti ne tik efektyvus, bet ir saugus, pritaikytas konkre¢iam pacientui

bei nuolat perziiirimas atsizvelgiant j klinikine eiga.

10.4 KLINIKINIO ATVEJO ANALIZE BEI SASAJOS SU LITERATUROS APZVALGA

Siame klinikiniame atvejyje pirminé nevaisingumo prieZastis buvo nustatyta esanti vyriskojo
faktoriaus — pacientés partneriui diagnozuota azoospermija. Vyry nevaisingumo jvertinimas yra
esming poros vaisingumo tyrimo dalis. Remiantis Amerikos Urology Asociacijos (AUA) ir Amerikos
Reprodukcinés Medicinos Draugijos (ASRM) gairémis, pradiné¢ vyry nevaisingumo diagnostika
apima i$samig medicining ir reprodukcing anamnezg, fizinj iStyrimg bei bent du spermos tyrimus
(spermogramas). [ 72, 73] Spermos analiz¢ yra pagrindinis tyrimas, leidziantis jvertinti spermatozoidy
koncentracija, judruma ir morfologija. Miisy aptariamu atveju, paciento partneriui buvo diagnozuota
azoospermija — buklé, kai ejakuliate néra spermatozoidy. Azoospermijos diagnoz¢é paprastai
nustatoma atlikus du atskirus spermos tyrimus, kad biity patvirtintas spermatozoidy nebuvimas.
Nustacius azoospermijg, rekomenduojama atlikti papildomus hormoninius tyrimus, jskaitant FSH ir
testosterono lygio nustatyma, siekiant atskirti obstrukcing nuo neobstrukcinés azoospermijos. Véliau,
taikant gydyma chorioniniu gonadotropinu bei antioksidaciniais preparatais, spermos parametrai
pager¢jo iki oligospermijos, o galiausiai — iki normospermijos, §i situacija tur¢jo reikSmingos jtakos
visai poros vaisingumo vertinimo eigai. Pirminé partnerio patologija lémé sprendimg taikyti
pagalbinio apvaisinimo procediirg, o tai leido atidziau sekti ir pacientés reprodukcine sveikatg —
iskaitant hormoninj profilj, kuris i$ pradziy buvo normalus. Tac¢iau nesékmingas embriono perkélimas
(biocheminis néStumas) ir vélesnis savaiminis néStumas, pasibaiges nesivystanciu néstumu, iSryskino
naujg klinikinj aspekta — hiperprolaktinemijg ir antring amenor¢ja. Taigi, nors pradzioje pagrindinis
démesys buvo skiriamas vyro faktoriui, laikui bégant iSaiSkéjo ir moters endokrininiai sutrikimai,
kurie turéjo jtakos tolesnei néstumo eigai. Sis atvejis iliustruoja, kaip kompleksiskai susijusios abi
poros pusé€s vaisingumo vertinime, ir kaip vieno i$ partneriy problema gali ,,uzdengti® kitus, dar

nepasireiskusius rizikos veiksnius.
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Reikéty apzvelgti amenoréjos bei hiperprolaktinemijos sasajas. PrieS néStumg pacienté
neturéjo amenoréjos bei jos menstruacinis ciklas buvo reguliarus, po nesivystanc¢io néStumo ir atliktos
gimdos abrazijos jai iSsivysté antriné amenoréja. Tai atitinka literattiroje apraSytag mechanizma, kai
atliktos intervencijos gimdoje ar patirti stresiniai jvykiai gali iSbalansuoti neuroendokrining a$j.
Padidejes PRL kiekis (73,5 ng/ml) gal¢jo lemti ovuliacijos slopinimg ir menstruacijy iSnykimg. Tai
patvirtina teorin¢je dalyje aptarti mechanizmai, susij¢ su GnRH inhibicija, kuri yra tiesiogiai
veikiama padidéjusio PRL kiekio. PRL, veikdamas per savo receptorius pogumburio srityje, slopina
,»Kisspeptin“ neurony aktyvuma, kurie yra esminiai GnRH sekrecijos stimuliatoriai. Dél sumazéjusio
kisspeptino kiekio sumazé¢ja ir GnRH impulsy iSskyrimas, o tai lemia LH ir FSH hormony
sumaz¢jima. Siy hormony trikkumas trukdo folikuly brendimui kiausidése ir sukelia ovuliacijos
sutrikimus. Tuo paciu mazéja estrogeny ir progesterono gamyba, kurie butini ne tik reguliariam
menstruaciniam ciklui, bet ir gimdos gleivinés proliferacijai bei pasirengimui implantacijai. Ilgainiui
tai gali lemti hipoestrogenizmg ir amenor¢ja, kaip pastebéta ir nagrin¢gjamame klinikiniame atvejyje.

Tesiant toliau apie hiperprolaktinemijos klinikg — galaktoréja kaip simptomas, pastebétas tik
véliau, po hiperprolaktinemijos diagnozavimo. Tai atitinka duomenis, jog galaktoréja nebiitinai
pasireiskia visiems pacientams — kai kuriuose Saltiniuose nurodoma, kad galaktoréja pasireiskia tik
apie 25 proc. motery, serganciy hiperprolaktinemija, o dazniausiai klinikiniai pozymiai susij¢ su
menstruacijy sutrikimais ir nevaisingumu.

Pacientés hiperprolaktinemija buvo diagnozuota antrinés amenoréjos kontekste, praéjus
keliems ménesiams po nesivystancio néStumo ir gimdos abrazijos. Remiantis hiperprolaktinemijos
diagnostikos algoritmu (Zr. 3 lentele), vertinama, ar atlikti veiksmai buvo nuosekliis ir atitiko
klinikines rekomendacijas. Pacientés PRL koncentracija sieké 73,5 ng/ml — tai laikoma vidutinio
padidéjimo lygiu (25-100 ng/ml). Remiantis gairémis, esant tokiam rezultatui, rekomenduojama
pakartoti tyrima, kad biity atmesta laikina fiziologiné hiperprolaktinemija. Siuo atveju PRL tyrimas
nebuvo pakartotas iki gydymo pradzios, tod¢l galima vertinti, jog diagnozés patvirtinimo Zingsnis
buvo praleistas. Vienkartinis padidéjimas ne visada reiskia patologija, todél netinkamai interpretuoti
rezultatai gali lemti hiperdiagnostikg ar net nepagrista gydyma. Buvo atmesta néStumo galimybe,
pacienté nelaktavo, nejauté streso ar kity veiksniy, galin¢iy laikinai pakelti PRL kiekj. Tyrimo
aplinkybés atitiko rekomenduojamas (ryte, nevalgius). Nenurodytas joks specifinis medikamenty
vartojimas, galintis paveikti PRL sekrecija. Galima teigti, kad Sis aspektas galéjo biiti iSsamiau
jvertintas — pavyzdziui, ar nebuvo naudoti dopamino veikimg slopinantys vaistai (pvz.,
metoklopramidas ar SSRI grupés antidepresantai). Buvo jvertintas TSH — rezultatas normos ribose,
todél viena dazniausiy antriniy hiperprolaktinemijos priezasciy — hipotirozé — atmesta. MRT tyrimu
nustatytas nedidelis kontrasta silpnai kaupiantis zidinys adenohipofizés srityje leidzia jtarti

mikroadenomg — dazniausig prolaktinomos formg reprodukcinio amziaus moterims. Pagal 2022 m.
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PSO endokrininiy naviky klasifikacijg, prolaktinomos daZniausiai yra zemo laipsnio, gerai
diferencijuoti navikai, tac¢iau vyry populiacijoje daZniau pasitaiko agresyvesniy formy, pasiZyminc¢iy
didesniu Ki-67 indeksu (>3 proc.), lasteliy atipija ir invazine augimo eiga. Moterims daZniau
stebimos mikroadenomos, turin¢ios geresng prognoz¢ ir reaguojancios j dopamino agonisty terapija,
kaip ir aptartame klinikiniame atvejyje. [60] Literatiiroje nurodoma, kad apie 40-50 proc. visy
hipofizés naviky sudaro PRL sekretuojancios adenomos, i§ kuriy mikroadenomos yra daznesnés nei
makroadenomos, ypa¢ moterims iki 50 mety amziaus. Tai siejama su tuo, kad hormoniniai sutrikimai
(pvz., menstruacijy nereguliarumas, nevaisingumas ar galaktoréja) dazniau paskatina ankstyva
iStyrima, o tai leidzia diagnozuoti mazesnius navikus dar iki jiems sukeliant masés efekta. Nagrinétu
atveju MRT nerasta pozymiy, rodan¢iy spaudimg aplinkinéms struktiiroms, kas taip pat atitinka tipinj
mikroadenomos pasireiSkimg — daugeliu atvejy tokie dariniai nesukelia neurologiniy ar
oftalmologiniy simptomy. Taigi, MRT radinys yra tipiskas hiperprolaktinemijos kontekste ir visiskai
atitinka teorinéje dalyje aptartg klinikinj mikroadenomos vaizda.

Pacienté pradéjo gydyma kabergolinu — dopamino agonistu, rekomenduojamu kaip pirmo
pasirinkimo vaistas hiperprolaktinemijai gydyti. Pradiné dozé — 0,25 mg kartg per savaite — atitinka
Endocrine Society klinikines gairiy rekomendacijas, kuriose nurodoma, kad gydyma reikéty pradéti
nuo mazos dozes, ypa¢ mikroadenomos atvejais, ir titruoti ja palaipsniui pagal paciento atsaka bei
toleravima. [11] Jau po 10 dieny pacientés ciklas atsistaté, o PRL koncentracija kraujyje palaipsniui
normalizavosi — tai visiSkai atitinka literatiiroje aprasytas gydymo tendencijas. Tyrimai rodo, kad net
mazos kabergolino dozés daZnai btina pakankamos PRL slopinimui esant mikroadenomai, o
ménesiniy ciklas dazniausiai atsinaujina per pirmasias kelias gydymo savaites. Gydymo efektyvuma
lemia ne tik vaisto farmakologinés savybés — didelis afinitetas D2 receptoriams ir ilgas pusinés
eliminacijos laikas, bet ir individualus paciento jautrumas dopaminerginei stimuliacijai.

Po to, kai pacienteés PRL kiekis buvo sékmingai stabilizuotas gydant kabergolinu, buvo atlikta
embriono perkelimo procediira, pasibaigusi sékmingu pastojimu. Tai visiSkai atitinka literattiroje
aprasytas klinikines rekomendacijas — prie§ planuojant néStuma svarbu pasiekti normalig PRL
koncentracija, nes padidéjes PRL kiekis gali ne tik trukdyti ovuliacijai, bet ir didinti ankstyvojo
persileidimo rizika. Endocrine Society gairése nurodoma, kad dopamino agonisty vartojimas turéty
biiti nutrauktas né§tumo metu, jei néra padidéjusios naviko augimo ar komplikacijy rizikos. [11] Siuo
atveju, jvertinus tai, kad nustatyta mikroadenoma buvo nedidelé, nesukélé jokiy masés efekto
simptomy, o PRL kiekis buvo kontroliuojamas, gydymas kabergolinu buvo nutrauktas iSkart
patvirtinus néStuma — kaip ir rekomenduojama. Tai dar kartg patvirtina, kad individualizuotas pozitris
1 hiperprolaktinemijos valdyma, atsizvelgiant j naviko dydj, simptomatikg bei paciento planus d¢l

vaisingumo, yra itin svarbus tiek gydymo efektyvumui, tiek saugumui uztikrinti.
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Analizuojamas klinikinis atvejis atspindi tipiSka hiperprolaktinemijos pasireiSkimg — antring
amenor¢ja ir sutrikusj vaisinguma. Pradinis PRL kiekis buvo normos ribose, taciau véliau, po
nesivystantio né$tumo ir atliktos abrazijos, i§sivysté reikminga hiperprolaktinemija. Si eiga
pabrézia, kad hiperprolaktinemija gali buiti jgyta ir iSsivystyti anksciau jos neidentifikavus.

Atvejis buvo iSsamiai iStirtas pagal naujausias Endokrinology draugijos bei Europos
neuroendokrinology rekomendacijas: jvertintas TSH, atliktas hipofizés MRT, atmestos vaisty,
makroprolaktino ir hipotirozés priezastys. Gydymui pasirinktas kabergolinas — pirmos eilés vaistas,
ypac efektyvus mikroadenomos atvejais. Net ir mazos jo dozés leido greitai sumazinti PRL
koncentracijg ir atkurti menstruacijas. Galiausiai, pacienté s€ékmingai pastojo, o gydymas, kaip ir
rekomenduojama, buvo nutrauktas po néstumo patvirtinimo. Sis atvejis pabrézia, kad net esant vyry
nevaisingumo veiksniui, svarbu visapusiskai jvertinti ir moters hormoning bukle. Taip pat idomu, jog
hiperprolaktinemija pasireiské tik véliau, po néStumo praradimo — tai iSskiria atvejj 1§ klasikiniy
hiperprolaktinemijos pasireiSkimy. Kliniking eiga ir gydymo rezultatai atitinka mokslinés literattiros

duomenis, o detalus iStyrimas ir individualizuotas gydymas 1émé teigiama baigtj.

10.5 PRAKTINE KLINIKINE REIKSME

Hiperprolaktinemijos diagnostika ir interpretavimas turi svarbig prakting reikSme klinikingje
ginekologingje ir endokrinologinéje praktikoje. PRL kiekj rekomenduojama tirti moterims, kurioms
pasireiSkia menstruacijy ciklo sutrikimai (pvz., amenoréja, oligomenoréja), nevaisingumas,
galaktoréja, seksualinés disfunkcijos simptomai. Vyrams — esant hipogonadizmo pozymiams, libido
sumaz¢jimui ar ginekomastijai. Siekiant iSvengti klaidingai padidéjusiy rezultaty, PRL tyrimas turéty
biiti atlickamas ryte, nevalgius, ne véliau kaip per 3 valandas po pabudimo. Esant nedideliam PRL
kiekio padidéjimui (<100 ng/ml), ypa¢ jei galimi fiziologiniai ar medikamentiniai veiksniai,
rekomenduojama pakartoti tyrimg. Vienkartinis padid¢jimas nebiitinai rodo patologija — tai gali biiti
susije su stresu, fiziniu aktyvumu ar tam tikry vaisty vartojimu. Vertinant tyrimy rezultatus, svarbu
atmesti fiziologines (néStumas, laktacija), farmakologines (vaistai, veikiantys dopaminerging
sistemg), bei antrines (hipotiroze, inksty ar kepeny nepakankamumas) hiperprolaktinemijos
priezastis. Pagal PRL kiekio padid¢jimo laipsnj galima orientuotis j galimg etiologija: kai kiekis
virsija 200 ng/ml — reikéty jtarti prolaktinoma, o virSijant 500 ng/ml — daznai tai rodo makroadenoma.
Esant neZymiam padidéjimui, dazniausiai jtariama vaisty sukelta ar funkciné hiperprolaktinemija.
Endokrinologo konsultacija biitina, jei: nustatytas nuolat padidéjes PRL kiekis be aiskios priezasties;
jtariamas ar nustatomas hipofizés navikas; reikalinga ilgalaik¢ dopamino agonisty terapija ar jos
korekcija; pasireiSkia neaiSkios kilmés simptomai, nesusij¢ su kitomis ligomis. Tiksli

hiperprolaktinemijos prieZasties diagnostika ir teisingas rezultaty interpretavimas leidzia iSvengti
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perdiagnostikos, nereikalingo gydymo ar pavéluotos naviky diagnostikos. Dél Sios priezasties svarbu

uztikrinti tarpdisciplininj bendradarbiavima tarp Seimos gydytojy, ginekology ir endokrinology.
11. ISVADOS

Darbo metu pirmiausia buvo iSanalizuotas PRL poveikio mechanizmas moters organizme,
ypatinga démes] skiriant jo sgsajoms su HPK aSimi bei lytiniy hormony (ypac estrogeny ir
progesterono) reguliavimu. Remiantis naujausiais moksliniais Saltiniais, buvo jrodyta, kad padidéjes
PRL kiekis slopina GnRH sekrecijg, dél to maz¢ja LH ir FSH lygis, o tai lemia ovuliacijos slopinima,
menstruacijy ciklo sutrikimus ir nevaisingumg. Véliau analizé buvo iSplésta jvertinant
hiperprolaktinemijos poveikj kitoms reprodukcinés sistemos struktiroms — tokioms kaip
endometriumas, gimdos gleiviné, maksties gleiviné bei folikuly brendimas. Taip pat buvo aptarta
sumazgjusiy estrogeny jtaka gimdos gleivinés proliferacijai bei maksties audiniy biuiklei — kas gali
lemti maksties sausuma, dispareunijg ir sumazéjusj libido. Darbo metu buvo nagrinéjami ir
psichologiniai padariniai, tokie kaip padidéjes nerimas, depresija, motyvacijos stoka, kurie, kaip rodo
literattiros Saltiniai, dazniau pasireisSkia moterims, sergancioms hiperprolaktinemija. Psichologiné
savijauta tiesiogiai veikia moters gyvenimo kokybe bei gali stiprinti lytinés funkcijos sutrikimus. Be
to, literatiiroje vis dazniau minimi galimi ry$iai tarp hiperprolaktinemijos ir kity ginekologiniy bikliy,
tokiy kaip endometriozé ar PKS. Nors $iy sgsajy mechanizmai dar néra iki galo iSaiskinti, moksliniai
tyrimai kelia hipoteze, kad ilgalaikis PRL perteklius gali turéti jtakos lytiniy hormony pusiausvyrai
bei uzdegiminiams procesams, kurie yra budingi Sioms ligoms. Galiausiai, ilgalaikes
hiperprolaktinemijos pasekmés buvo aptartos ir ne reprodukciniu aspektu, pabréziant rizikas dél
kauly mineralinio tankio sumazéjimo (osteopenija, osteoporoze) bei kardiometaboliniy sutrikimy —
tokiy kaip padidéjes KMI, dislipidemija ar atsparumas insulinui. Visos $ios analizés leidZia suprasti,
kad hiperprolaktinemija — tai daugialypé bukle, kuri turi jtakos ne tik vaisingumui, bet ir bendrai
moters fizinei bei psichologinei sveikatai. Sis darbas parodé, jog i§samus klinikinis jvertinimas ir
tikslinga diagnostika yra biitini ne tik siekiant nustatyti hiperprolaktinemijos priezastj, bet ir
uztikrinant optimaly gydyma bei gyvenimo kokybés gerinima.

Sio darbo metu i§samiai i3analizuotas klinikinis atvejis parod¢, kaip hiperprolaktinemija gali
atsirasti net ir po normalaus hormoninio profilio, bei kaip svarbu yra nuosekli stebésena ir tikslingi
diagnostiniai veiksmai. ISskirtinis §io atvejo aspektas — tai antrinés amenor¢jos iSsivystymas po
nesivystancio néStumo ir gimdos abrazijos, kai pirminiai PRL tyrimai buvo normos ribose. Véliau
nustatytas PRL koncentracijos padidé¢jimas (73,5 ng/ml) bei MRT metu identifikuotas galimas
mikroadenomos zidinys atitiko teorinéje dalyje aprasytus klinikinius bei radiologinius prolaktinomos

bruozus. Siame klinikiniame atvejyje vienas i§ diagnostikos netikslumu buvo tai, kad padidéjusio
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PRL kiekio tyrimas nebuvo pakartotas, kaip rekomenduojama esant nedideliam padidéjimui. Tai
apsunkina tikrosios hiperprolaktinemijos prieZasties jvertinimg. Nors skydliaukés funkcija buvo
jvertinta laiku ir reikSmingy sutrikimy nenustatyta, atvejyje néra pateikta iSsami informacija apie
galimus pacientés vartotus vaistus ar kitus iSorinius veiksnius. D¢l to tampa akivaizdi i§samios
anamnezes svarba — tik nuodugniai jvertinus visus galimus PRL padidéjimo veiksnius galima i§vengti
klaidinancios diagnostikos, nereikalingy tyrimy ar nepagrjsto gydymo. Vis délto, i§samus klinikinis
vertinimas ir endokrinologo konsultacija 1émé teisinga diagnosting kryptj. Gydymas kabergolinu,
kaip nurodyta Endocrine Society gairése, pradétas maza doze (0,25 mg/1 k./sav.) ir buvo sékmingas
— menstruacijos atsistaté jau po 10 dieny, o PRL koncentracija palaipsniui normalizavosi. Atvejis taip
pat iSryskino pagalbinio apvaisinimo proceso subtilybes — d¢l didelés kiauSidziy atsako rizikos
pasirinkta ,freeze-all“ taktika, o véliau, tik stabilizavus hormoninj fong, atliktas embriony
perkélimas, kuris baigési s€kmingu néStumu. Tai patvirtina literatiiroje akcentuojama biitinybg pries
pastojima koreguoti padidéjusj PRL kiekj, ypa¢ jei planuojamas pagalbinis apvaisinimas. Sio atvejo
analizé turi reikSmingg klinikine verte — ji primena, kad net esant anksciau normaliems hormony
rodikliams, hiperprolaktinemija gali i$sivystyti kaip antrinis sutrikimas po intervencijy ar néstumo
praradimo. Taip pat Sis atvejis parodo, kaip svarbu atidziai vertinti PRL padidéjimo priezastis,
vadovautis Siuolaikinémis diagnostikos gairémis ir individualizuoti gydyma. Tai ypac svarbu
vaisingo amziaus motery grupéje, kur laiku pastebéta ir koreguota hiperprolaktinemija gali turéti
tiesioging jtakg vaisingumui, néStumo eigai ir moters psichologinei savijautai.

Sis darbas parodé, kad hiperprolaktinemija, nors ir daznai lengvai diagnozuojama, gali turéti
labai jvairiapusiy pasekmiy moters reprodukcinei sveikatai — nuo ovuliacijos slopinimo iki
nevaisingumo, néStumo komplikacijy bei ilgalaikiy sisteminiy padariniy, tokiy kaip osteoporozé ar
metabolinis sindromas. Klinikinis atvejis atskleide, kaip svarbu yra tinkamas ir savalaikis
hiperprolaktinemijos nustatymas bei individualizuotas gydymo planas, ypa¢ planuojant néStumg ar
taikant pagalbinio apvaisinimo metodus. Remiantis Siuo pavyzdziu galima teigti, kad iSsamus
anamnezeés surinkimas, racionalus laboratoriniy tyrimy interpretavimas ir tarpdisciplininis
bendradarbiavimas (pvz., tarp endokrinologo, ginekologo, vaisingumo specialisto) leidzia uztikrinti
s¢kminga gydyma bei sumazinti komplikacijy rizika. Moksliniu pozitiriu darbas pagrindzia Zinomus
hiperprolaktinemijos veikimo mechanizmus ir jy praktine reikSm¢ realiame klinikiniame kontekste,
taip pat parodo, kad net ir nedideli hormony disbalansai gali turéti reikSmingy pasekmiy.

Ateityje buty tikslinga plésti tyrimus, skirtus geresniam hiperprolaktinemijos ir jos komplikacijy
mechanizmy supratimui, ypac tiriant jos poveikj imuninés sistemos veiklai, psichologinei sveikatai
bei galimas sgsajas su tokiomis buklémis kaip endometriozé ar PKS.

Taip pat butini tolimesni tyrimai apie hiperprolaktinemijos gydymo taktika pacientéms,

planuojancioms néStuma ar taikan¢ioms pagalbinio apvaisinimo metodus. Praktikoje reikéty siekti
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vieningy diagnostikos ir stebésenos algoritmy, kurie uztikrinty efektyvy ir saugy pacienty gydyma,

ypatinga démesj skiriant ankstyvai diagnostikai ir gydymo pasirinkimui.
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