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Starzenia si¢ uktadu rozrodczego jest skomplikowanym, wieloczynnikowym i wielokie-
runkowym procesem, zaleznym zarowno od zmian w podwzgdrzu, przysadce, jajniku, jak
i macicy.

Poczqwszy od okresu Zycia ptodowego liczba oocytow sukcesywnie zmniejsza sig, wzra-
sta natomiast odsetek komorek ulegajgcych apoptozie. Rosnie ryzyko zaburzen genetycznych
u potomstwa ,,starszych” matek, zwiqgzane statystycznie najczesciej z nondysjunkcjq chromo-
somow homologicznych. Nastepuje istotny wzrost poziomu FSH, przypuszczalnie na skutek
zmniejszenia sekrecji inhibiny przez starzejqce sig¢ jajniki. W kolejnym etapie dochodzi do
zmian stezeri LH i E2. Wzrasta odsetek cykli bezowulacyjnych, a faza lutealna ulega skroce-
niu. Wymienione wyzej procesy, jak i wiele innych wptywajq na ograniczenie ptodnosci.

Na obecnym etapie wiedzy mechanizmy odpowiedzialne za stopniowe obnizZanie sig
z wiekiem potencjatu rozrodczego nie sq do korica poznane i nadal wiele pytarn pozostaje bez
odpowiedzi. Uwaza sig jednak, ze kluczowq i decydujqcq role odgrywa jajnik, a procesy za-
chodzqce w innych narzqdach majq charakter wtorny.
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Konieczno$¢ zaangazowania si¢ w rozwéj zawodo-
wy i che¢ uzyskania stabilizacji materialnej sktania ko-
biety do odkladania decyzji o posiadaniu potomstwa.
Informacje w mediach o technikach wspomaganego
rozrodu dodatkowo ulatwiajg podjecie takiej decyzji,
dajac kobietom nadziej¢ na posiadanie dziecka w wy-
branym okresie zycia. P6Zne macierzyfistwo staje si¢
coraz czgstszym zjawiskiem w krajach rozwinigtych,
a wiadomo, ze wiek jest podstawowym czynnikiem
ograniczajacym potencjal rozrodczy. Okres maksymal-
nej ptodnosci kobiety przypada na 20.-25. rok zycia,
po czym powoli maleje, a po 35. roku zycia zaczyna si¢
wrecz drastycznie obniza¢ [8]. Zmniejszenie jakosci
oocytow 1 zmiany neuroendokrynne zwigzane ze sta-
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rzeniem biologicznym organizmu maja decydujacy
wplyw na obnizone mozliwosci rozrodu.

Nie tylko procesy patologiczne, majgce bezposred-
ni lub posredni wptyw na uklad rozrodczy mogg pro-
wadzi¢ do ograniczenia ptodnosci. Zmiany fizjologicz-
ne, towarzyszgce nieodwracalnemu starzeniu si¢ ustro-
ju czesciej uniemozliwiajg naturalne zajscie w cigze.
Liczba oocytéw sukcesywnie zmniejsza si¢, poczawszy
od okresu zycia ptodowego.

Najnowsze badania wskazuja, ze jakoS¢ oocytéw
jest uzalezniona od wieku biologicznego, a nie wieku
chronologicznego. Teorie, ze starzenie si¢ oocytu jest
tylko prostym efektem uptywu czasu nie sag w petni ak-
ceptowane. Jest mozliwe, ze patologie powodujace
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zmiany defektywne oocytu maja swéj poczatek juz
w okresie ptodowego rozwoju jajnikéw. Istnieje wigc
prawdopodobiefistwo, ze oocyty te majg mniejsza
szans¢ rekrutacji. Zaburzenia rozrodu moga wiec by¢
bardziej zwigzane ze zmniejszong liczby dostgpnych
oocytow niz ich wiekiem. Na jakos¢ komérek jajo-
wych i ewentualng mozliwos¢ ich zaptodnienia moze
mieé¢ wptyw przedzial czasowy, dzielacy kobiete od
menopauzy bardziej niz wiek, w ktérym ona wystepu-
je. Redukcja liczby pecherzykéw jajnikowych jest sko-
jarzona ze wzrastajacym stezeniem FSH we wczesnej
fazie folikularnej. Wzrost ten wyprzedza menopauze
o ponad dekadg¢ i wystepuje wczesniej niz wzrost ste-
zenia LH. Liczba dojrzatych pecherzykéw w odpowie-
dzi na maksymalng stymulacj¢ egzogennymi gonado-
tropinami jest wskaznikiem rezerwy jajnikowej i jest
odwrotnie proporcjonalna do stezenia FSH niezaleznie
od wieku kobiety [2].

Nie bez znaczenia jest fakt, ze u starszych kobiet
wzrasta odsetek cykli bezowulacyjnych. Szacuje sie, ze
liczba cykli owulacyjnych w wieku 45 lat obniza si¢
o ok. 95% [7]. W okresie okotomenopauzalnym faza
lutealna cyklu ulega skréceniu, co w przypadku wysta-
pienia cigzy sprzyja wczesnym poronieniom.

Zmiany dotycza réwniez tkanki srédmigzszowe;j
jajnika. Istnieje tendencja do degeneracji komorek,
gromadzenia fagocytéw, widknienia, co makroskopo-
wo objawia si¢ jako zmniejszenie objgtosci gonady.
Niewiele jest jednak szczegétowych danych, dotycza-
cych wptywu tego procesu na ptodnos¢ [3].

Okazuje si¢ ponadto, ze w jajniku wraz z wiekiem
znaczgco wzrasta liczba komoérek ulegajacych apopto-
zie. Zmniejsza si¢ catkowita liczba oocytéw oraz licz-
ba oocytéw dojrzatych [5]. Apoptozie ulegajg takze
komorki ziarniste [9].

Morfologiczne zmiany, ktére moga by¢ obserwo-
wane w oocytach ulegajacych apoptozie to: obkurcze-
nie komorki, wzrost gestosci cytoplazmy, zaburzenie
integralnosci blony komoérkowej, fragmentacja oocy-
tow z utworzeniem cial apoptotycznych o niejednako-
wych wymiarach, dezintegracja materiatu genetyczne-
go. Obecnos¢ powyzszych zmian w oocytach dotyczy
17,1% kobiet w grupie wiekowej 21-30 lat; 37,7%
w grupie wiekowej 3140 lat; 52,3% w grupie wieko-
wej 41-50 lat. Zwigkszony odsetek komérek ulegaja-
cych programowanej smierci dotyczy zar6wno oocy-
tow dojrzatych, jak i niedojrzatych. Antygen Fas, beda-
cy receptorem glikoproteinowym, ktérego ekspresje
wykazano w komoérkach ziarnistych, tekalnych oraz
w blonie komoérki jajowej przypuszczalnie uczestniczy
w procesie apoptozy oocytéw [13].

Dowiedziono réwniez, Ze istnieje dodatnia korela-
cja migdzy wiekiem a apoptozg komoérek wzgorka jajo-
nosnego. Zaobserwowano, ze u kobiet powyzej 40. ro-
ku zycia brak aktywnosci komérek wzgdrka zmniejsza
prawdopodobiefistwo zaptodnienia komérek jajowych

PRZEGLAD MENOPAUZALNY 1/2003

i w konsekwencji odsetek uzyskanych cigz. Obserwa-
cje te dotyczyly kobiet poddanych procedurze zaptod-
nienia in vitro [13].

Zastosowanie dawstwa oocytéw daje podobny od-
setek uzyskanych cigz u mtodszych, jak i u starszych
kobiet, co stanowi posredni dowdd, ze starzenie si¢
oocytow jest podstawowym mechanizmem uposledza-
jacym ptodnosé¢ [12].

Mimo niepelnej wartosci biologicznej komérki ja-
jowej, cigza u kobiety w okresie premenopauzalnym
nie jest catkowicie wykluczona. W przypadku jej wy-
stapienia liczy¢ si¢ jednak nalezy ze zwigkszonym ry-
zykiem zaburzen genetycznych u potomstwa starszych
matek. Dotyczy to aberracji chromosomalnych,
zwlaszcza aneuploidii. Ich gtéwng przyczyng jest non-
dysjunkcja chromosoméw podczas drugiego podziatu
mejotycznego w komérkach jajowych. Najczestsze za-
burzenie to trisomia 21 pary chromosoméw, ktéra jest
przyczyna zespotu Downa w ponad 90% przypadkow.
Podczas gdy prawdopodobienistwo wystapienia zespo-
tu Downa u 25-letniej matki wynosi 1/1 250, u matki
40-letniej — 1/106. Zwigksza si¢ réwniez ryzyko wysta-
pienia innych nieprawidlowosci chromosomalnych —
odpowiednio 1/476 1 1/66 [1]. Badania genetyczne wy-
branych chromosoméw autosomalnych (18., 13., 21.
para) i chromosomu plciowego X oraz jednoczesna
analiza cialek kierunkowych i wykluczenie biedéw
technicznych wykazaty, ze nondysjunkcja chromoso-
méw homologicznych jest gléwng przyczyng trisomii
u kobiet decydujacych si¢ na p6éZne macierzynstwo.
Nie wykazano natomiast istotnego udzialu procesu
nondysjunkcji chromatyd siostrzanych w wystapieniu
aneuploidii w tej grupie matek [4].

U kobiet w okresie premenopauzalnym réwniez
nieprawidlowa kontrola poszczegdlnych faz cyklu ko-
moérkowego oocytéw przez biatka zwigzane z wrzecio-
nem kariokinetycznym moze by¢ przyczyng wystepo-
wania aneuploidii. Znane sg geny kodujgce strukturg
tychze bialek —- MAD2 i BUBI [11].

Wraz z wiekiem zmniejsza si¢ rowniez wrazliwos¢
jajnikéw na stymulacj¢ gonadotropinami. Faktem jest,
ze na skutek stymulacji hormonalnej uzyskana ilos¢
pecherzykéw antralnych jest niezalezna od wieku, to
jednak odsetek pecherzykéw zdolnych do dalszego
wzrostu i owulacji jest znamiennie nizszy u starszych
kobiet. Ponadto badania wykazaly, ze zdolnos¢ peche-
rzykéw do aromatyzacji androstendionu do estroge-
néw nie zalezy od wieku. Natomiast doniesienia doty-
czgce aktywnosci dehydrogenazy-3B-hydroksystero-
idowej sg sprzeczne [3].

Zmiany hormonalne charakterystyczne dla okresu
okotomenopauzalnego (obnizenie st¢zenia estradiolu
i podwyzszenie stezenia LH i FSH) pojawiajg si¢
stopniowo juz od 20. roku zycia. Zauwazono réwniez,
ze istotny wzrost poziomu FSH wystepuje w surowi-
cy kobiet duzo wczesniej niz zmiany LH i E2. Suge-
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Ryc. 1. Prawdopodobne mechanizmy powodujace obnizenie ptodnosci kobiet w okresie przedmenopauzalnym

ruje to, ze spadek stezenia estradiolu nie jest odpo-
wiedzialny za zwigzany z wiekiem wzrost stezenia
FSH. Uwaza si¢, ze za wzrost stgzenia folikulotropi-
ny odpowiada zmniejszona sekrecja inhibiny przez
starzejace sie jajniki. Ow podwyzszony poziom FSH
moze powodowaé wczesniejszy rozwdj pecherzykéw
przedowulacyjnych, a tym samym wczesniejszy
wzrost poziomu estradiolu w stosunku do dnia owula-
cji. Na skutek zmniejszenia catkowitej liczby rozwija-
jacych sie pecherzykéw kazdy z pecherzykow przed-
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owulacyjnych zmuszony jest niejako do zwigkszonej
i wydluzonej w czasie produkcji estrogenéw, az do
momentu uzyskania stgzenia wymaganego do wywo-
tania piku LH. Taka przediuzona ekspozycja oocytéw
na podwyzszony poziom estradiolu uwazana jest za
jedng z potencjalnych przyczyn $mierci zarodka lub
wystgpienia nieprawidlowosci rozwojowych [3]. Za-
znaczy¢ nalezy, ze powyzsze wyniki uzyskano na
podstawie badan kobiet poddawanych hormonalnej
stymulacji jajeczkowania w procedurze IVF [3].
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Obnizenie ptodnosci zwigzane z wiekiem jest wie-
loczynnikowe i zalezy od zmian w podwzgérzu, przy-
sadce, jajniku i macicy. Uwaza si¢ jednak, ze kluczowg
i decydujaca role odgrywa jajnik, a procesy zachodzg-
ce w innych narzadach majg charakter wtérny.

Uszkodzenie widkien kolagenowych w obrebie mie-
$nia macicy, ktére wzrasta z wiekiem jest skutecznie ha-
mowane przez estrogeny. Réwniez stymulacja hormonal-
na endometrium moze istotnie zwigkszy¢ odsetek mitoz,
ktorych ilosé na skutek starzenia si¢ spada. Liczne, wie-
loosrodkowe badania wskazuja, ze odpowiednia substy-
tucja hormonalna pozwala stworzy¢ srodowisko sprzyja-
jace implantacji zarodka, rozwojowi i donoszeniu cigzy.
Z drugiej strony w dostgpnej literaturze odnajdujemy nie-
liczne doniesienia o zmniejszaniu si¢ wraz z wiekiem
liczby receptoréw estrogenowych w macicy [3]. Istniejg
dowody, ze ekspozycja na radio- lub chemioterapi¢ trwa-
le uszkadza integralnos¢ endometrium i moze by¢ przy-
czyng utraty cigzy w okresie przedmenopauzalnym, mi-
mo stosowania leczenia hormonalnego [10].

Na podstawie badart doswiadczalnych prowadzo-
nych na zwierzetach stwierdzono, ze zmiany w funk-
cjonowaniu przysadki i podwzgérza pojawiajace si¢
z wiekiem sg wtérne do zachwiania poziomu hormo-
néw jajnikowych. Nastepuje zmniejszenie wrazliwosci

Summary

podwzgdrza na sprzgzenie zwrotne dodatnie z estroge-
nami, dodatkowo intensyfikowane przez przewlekle
uszkadzajace dziatanie hormonéw steroidowych jajni-
ka na komdrki podwzgérzowe. Krazace hormony jajni-
kowe mogg promowac procesy degeneracyjne komo-
rek nerwowych podwzgdrza, zmiany ilosci receptoré6w
w podwzgdrzu, przysadce, jajniku i macicy oraz wielu
innych narzagdach docelowych [3].

Réwniez procesy patologiczne zaburzajace czyn-
nos¢é uktadu rozrodczego mogg zdecydowanie pogor-
szy¢ rokowanie co do uzyskania cigzy u kobiety
w okresie premenopauzy. Dotyczy to wspdlistnienia
endometriozy, przewleklych infekcji w miednicy
mniejszej i migSniakéw macicy, zwlaszcza podsluzow-
kowych. Prawdopodobiernistwo wystapienia tych pato-
logii réwniez wzrasta z wiekiem [12].

Starzenia si¢ uktadu rozrodczego jest procesem
skomplikowanym, wieloczynnikowym i wielokierun-
kowym (patrz ryc. 1.). Mimo rozwoju metod badaw-
czych i technik laboratoryjnych mechanizmy odpowie-
dzialne za stopniowe obnizanie si¢ z wiekiem potencja-
tu rozrodczego sg nie do korica jednoznaczne i pozna-
ne. Nadal wiele pytan pozostaje bez odpowiedzi,
a w miar¢ prowadzenia badan pojawiajg si¢ nowe.

Aging of the reproductive system is a complex and multifactorial process, dependent on
changes in the hypothalamus, pituitary, ovary and uterus.

From the early fetal period number of the oocytes gradually declines and the proportion
of ovarian cells undergoing apoptosis increases. The risk of genetic aberrations inclines in
the offspring of advanced age mothers, that is mainly due to nondisjunction of homologic
chromosomes. Serum FSH levels increase due to lower ovarian inhibin secretion and with
advanced aging alterations affect also LH and estradiol levels. Number of anovulatory cyc-
les increases and the luteal phase is shortened that also limit fertility.

Mechanisms regulating the decline of fertility potential with aging remain unknown and
still many questions have no answers. It is believed that the key role is attributed to the ova-

ry and all the other processes are secondary.

Key words: fertility, oocyte, premenopause, apoptosis, pituitary gonadotrophins, estrogens
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