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La vita riproduttiva |

Capacita
riproduttiva

A differenza di molti altri aspetti
della fisiologia umana, la
riproduzione € un processo
dinamico: ha un inizio e una fine
in diversi momenti della vita....
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Con la puberta, il Femmine

sistema riproduttivo Puberta Menopausa
si attiva per la ‘
prima volta Eta

pub3



La vita riproduttiva |

Capacita
riproduittiva

Con l'avanzare dell’eta il
potenziale riproduttivo tende
a diminuire per entrambi i
sessi ed in tutte le specie....

%Schi

Femmine

Puberta Menopausa

Eta

pub3



Nella specie umana, c’e una
chiara distinzione tra uomini
e donne nella seconda meta
della vita, infatti le donne,
una volta in menopausa,
perdono completamente la
loro capacita riproduttiva

La vita riproduttiva |

Capacita
riproduittiva
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Femmine

Menopausa

Eta

pub3



Una volta raggiunta la
puberta, le donne solitamente
presentano cicli ovarici
regolari.

Rapporti non protetti in
questa fase della vita
riproduttiva possono
comportare l'instaurarsi di
una gravidanza che e
solitamente seqguita
dall’allattamento.

Cicli

ovarici

Capacita
riproduttiva

Puberta

WCN

Femmine
Menopausa

Age



Eventi chiave del ciclo ovarico
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) follicolare
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Eventi chiave del ciclo ovarico
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Animated ovarian events

Eventi chiave del ciclo ovarico

Giorno 1

2. Ovulazione

1. Crescita
follicolare
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3. Fase luteale
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Eventi chiave del ciclo ovarico

2. Ovulazione
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Il follicolo e I'elemento base dell’'ovaio
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Cellule del

cumulo
ooforo

Ponti
citoplasmatici tra
le cellule del
cumulo e l'ovocita
con funzione di
trasporto

Ovocita

Zona pellucida

(rivestimento glicoproteico
non cellulare)
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Ipofisi anteriore

FSH

Steroidi LH

Sistema Modulatori locali

riproduttivo...

Ovociti
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e sovarium

(ovarian :
ligarmant) ﬁlk}plan
ube
ﬂ
Fimnbriae
Lterus
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- =
Caryix 7 rpus [uteum
Wagina Miometrio: strato muscolare (esterno)

Endometrio: mucosa con componente
ghiandolare (interno)



Cambiamenti dell’utero nel corso del ciclo
mestruale

Spessore
endometriale

Aumento della secrezione

) .
L'estradiolo causa un ghiandolare (fase secretiva)

incremento dello
spessore (fase
proliferativa)
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Differenziazione terminale delle cellule
stromali (decidualizzazione)

i Arterie spirali

Momento ottimale per
Mestruazione I'impanto dell’'embrione






Da cosa e causata la mestruazione?

Proge

Livelli ormonali plasmatici

sterone

Estradiolo

Caduta
dei livelli
ormonali

Inizio della
mestruazione

|
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0 24
Ore dall’inizio delle mestruazioni



Perche sono necessarie le
mestruazioni?

In preparazione alla gravidanza, le cellule stromali vanno
incontro a complessi cambiamenti e le cellule stromali
terminali si differenziano in un processo detto

decidualizzazione.

Se I'impanto e la gravidanza non si instaurano, tale
tessuto viene perso e |'utero si prepara nuovamente per
una nuova possibile gravidanza.



% della perdita ematica totale

a0

1 2 3 4 ] = T

Giorni di mestruazione

L'inizio della mestruazione e rapido.

Circa il 95% delle donne ha una perdita
ematica inferiore a 60 mL.

Tale sanguinamento causa una
significatica perdita di ferro (con
possibile comparsa di anemia).



Muco cervicale L
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Con I'aumento dell’estradiolo:

* |l muco diventa piu abbondante
(fino a 30 volte) e aumenta il suo
contenuto in acqua

e || pH diventa alcalino

e Aumentata filanza — ("spinnbarkeit
test")

e Pattern a forma di felce causato
dall’interazione tra alte ‘
concentrazioni di sale e acqua con  caratteristico aspetto a felce che assume
le g“coproteine presenti nel muco il muco lasciato asciugare su un vetrino.




Piccolo incremento della
temperatura basale (0.5 °C)
che tipicamente segue
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Ovulation
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La fertilita cambia con l'eta?




Esiste un numero

predeterminato e

definito di ovociti

Femmine

Cellule germinali primordiali
(ovogoni)

Le mitosi si arrestano
durante la vita fetale

Tutte le cellule
entrano in mitosi

v

Arresto nella prima divisione

meiotica
“Ovociti primari” in follicoli
primordiali



N dicellule
germinali

(milioni)

Nu

=
20 & Puberta
l NASCITA l ~ 300,000
0.5 ‘- I . /
Il (AU TRty b
T 3 6 9 1 10 20 40
mesi anni
Concepimento
Eta dal concepimento (Fig adapted from Johnson

& Everitt, 2000)



Maschi
Spermatogoni

Processo continuo
nell’adulto

Mitosi

Meiosi

il

Spermatozoi

Continua produzione di
spermatozoi




Maschi
Spermatogoni

Processo continuo
nell’adulto

Mitosi

Meiosis

il

Spermatozoi

Continua produzione di
spermatozoi

Femmine
Cellule germinali
........ > primordiali
(ovogoni)
Stop delle

mitosi

.
....

Tutte le cellule
entrano in MEIOSI,
ma si arrestano alla

1N divisione
meiotica.

Numero limitato di

ovociti




Diminuzione eta-relata del numero di ovociti

1000000
Numero limitato di
ovociti
Sono tutti fermi alla
1N divisione
meiotica

N di ovociti

100000 -

10000 - _ _
Perdita continua
per tuttala vita
1000 ! ! ! .
0 10 20 30 40 50

A Esaurimento
ge

degli ovociti




Dopo la menopausa

No ovociti

¢

No follicoli

¢

No estrogeni

¢

Stato di deficit estrogenico




Nascite per
1000 donne
con partner

500 -
450 -
400 -
350 -
300 -
250 -
200 -
150 -
100 -

50 -

Riduzione della fertilita con l'eta

10

20

30 40 50 60
Eta delle donne



Donne tra 19-26 anni  Donne tra 27-34 anni Donne tra 35-39 anni
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Probabilita di gravidanza in seguito a rapporti non protetti rispetto al giorno
dell’ovulazione in donne con fertilita nella media e con partners della stessa

eta o fino a 5 anni piu grandi.

Dunson et al (2002) Human Reproduction, Vol. 17,1399-1403
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Pre-menopausa

Ipofisi anteriore

Estradiolo

FSH
LH

Sistema riproduttivo
Altri tessuti

Ovociti



Post-menopausa

Ridotto
feedback

negativo GnRH

(estradiolo) Ipofisi anteriore

Deficit ESH
estrogenico

Aumento
LHe FSH

Sistema riproduttivo
Altri tessuti




Livelli di LH e FSH sierici pre e post menopausa
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Livelli di LH e FSH sierici pre e post menopausa
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Deficit di estrogeni: atrofia del tratto riproduttivo

Mlegoyarium
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Riduzione della riserva
follicolare

1 Follicles at
different stages
of maturity

2 Mature egg
after ovulation

3 Corpus luteum

Before puberty During sexual After
maturity menopause

Follicular reserve
Atretic follicles
> -
O Qvulations
Growing follicles
O Residual follicles

Calo
concentrazioni di
estrogeni

LE SORGENTI DEGLI ESTROGENI
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Menopause

<

Perimenopa
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Age (years)



SINDROME MENOPAUSALE

Cessazione attivita’ ovarica
Caduta livelli estrogenici circolanti (E2 < 20 pg/ml)

Aumento delle gonadotropine FSH-LH
CONSEGUENZE

] N

a breve termine a medio termine

Vampate Atrofia mucose:
Ansia disuria
Disturbi del sonno dispareunia
Irritabilita Assottigliamento cute

Perdita di memoria
Aumento di peso

a lungo termine

Osteoporosi
Malattie cardio-
vascolari
Demenza (?)



SINDROME MENOPAUSALE

Cessazione attivita’ ovarica
Caduta livelli estrogenici circolanti (E2 < 20 pg/ml)

, CONSEGUENZE

a breve termine

Vampate

Ansia

Irritabilita

Disturbi del sonno
Perdita di memoria
Aumento di peso




SINDROME MENOPAUSALE

Cessazione attivita’ ovarica
Caduta livelli estrogenici circolanti (E2 < 20 pg/ml)

CARENZA
ESTROGENICA
- l
LASSITA DEI TRIGONOPATIA
LIGAMENTI DISENDOCRINA

!

Before menopause
BElolEmeE _ _
| medio termine

NICTURIA
POLLACHIURIA [ ] -

INCONTINENZA VESCICALE -

Atrofia mucose:
disuria
dispareunia
Assottigliamento cute

-
L
DISURIA o - ' = l
TENESMO VESCICALE



SINDROME MENOPAUSALE

Cessazione attivita’ ovarica
Caduta livelli estrogenici circolanti (E2 < 20 pg/ml)

CONSEGUENZE \

a lungo termine

Osteoporosi
Malattie cardio-
vascolari
Demenza (?)




OSTEOPOROSI e MENOPAUSA

Patogenesi della osteoporosi post-menopausale

deficit
estrogenico

(
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secrezio

i calcitonina
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D
intestinale }
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aumento del

riassorbimento osseo
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aumento
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Bone Density vs Age
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MENOPAUSA

Raffigurazione della deformazione scheletrica progressiva
causata dall’'osteoporosi

Frequent bone fractures Loss of height

Hip Wiist 55 years 65 years 75 years




Le donne in nord Europa:

Nel 25% dei casi presentano fratture vertebrali prima dei 65 anni

Nel 50% prima dei 76 anni
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MALATTIA CARDIOVASCOLARE

Deaths as a result of
cardiovascular disease
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f0-74
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MALATTIA CARDIOVASCOLARE

* FATTORI DI RISCHIO

— Non modificabili: eta, sesso, familiarita, genetica

— Modificabili: fumo, obesita, ipertensione, dismetabolismo glicidico e
lipidico

 EFFETTI DELLA MENOPAUSA SUI FATTORI DI
RISCHIO

— Metabolismo lipidico
— Pressione arteriosa
— Metabolismo glicidico



LA TERAPIA ORMONALE SOSTITUTIVA
IN MENOPAUSA

Monotherapy (estrogen only)

Cyclic administration Obiettivi
= cura dei sintomi

Continuous administration ] o ] o
= prevenzione dei disturbi cronici

Schemi terapeutici

monoterapia
(estrogeni)

Combination therapy (estrogen + progestin)

Sequential combination without interruption of treatment

— a— a— _ _

terapia combinata
Continuous combination - sequenziale ciclica
] [ ] - Sequenziale Continua
- continua

st coycle 2d cycle 3nd cycle Vie di somministrazione

Estrogen @ Progestin orale

parenterale
creme, gel, cerotti, spray

Tablet Patch Suppository or jelly | Injection
(oral) (transdermal) (vaginal) (intramuscular)




DISFUZIONE SESSUALE DURANTE LA
TRANSIZIONE MENOPAUSALE

Transizione menopausale precoce* Transizione menopausale tardiva
(Anno 1) (Anno 8)

.. Donne con disfunzione sessuale

N=226 . ,
. Donne senza disfunzione sessuale

*Eta media=49.1 2.25 anni; 'Eta media=57.1 2.35 anni
Dennerstein L, et al. Fertil Steril. 2002;77:542-548.



EFFETTI SESSUALI DELLA CARENZA
ESTROGENICA E ANDROGENICA

Lubrificazione

Trofismo mucosa E_strogeno-
vaginale DlpendQNte
Motivazione
Reattivita g‘:‘drodgem)
Clitoridea ipendente

Congestione
Vascolare



Proiezione della crescita della popolazione

mondiale >60 anni

Popolazione (in milioni)
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Mondo

20 Paesi in i sviluppo |

1950 1975 2000 2025



AUMENTA LA DIFFERENZA FRA LA DURATA MEDIA DI
VITA E LETA’ DELLA MENOPAUSA

)Spettativa di vita

80

60"
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c )\ o oc
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~ 40 in
S
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0 1 1
2000 1950 1900 1850
Anni

Soules MR, et al. J Am Geriatr Soc. 1982;30:547-561.



L'ARTE DI
INVECCHIARE

Gl wamini implorano. dagl
dei la salute e non sannc
d’avere in mana essi stessi gli
stuumenti pex censewada’
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