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PP³³ooddnnooœœææ  uu kkoobbiieett  ww wwiieekkuu  
pprrzzeeddmmeennooppaauuzzaallnnyymm

FFeerrttiilliittyy  iinn  wwoommeenn  iinn  pprreemmeennooppaauussaall  aaggee

LLeesszzeekk  PPaawweellcczzyykk,,  AAnnnnaa  SSookkaallsskkaa,,  MMoonniikkaa  SSeerrddyyññsskkaa

Starzenia siê uk³adu rozrodczego jest skomplikowanym, wieloczynnikowym i wielokie-
runkowym procesem, zale¿nym zarówno od zmian w podwzgórzu, przysadce, jajniku, jak
i macicy. 

Pocz¹wszy od okresu ¿ycia p³odowego liczba oocytów sukcesywnie zmniejsza siê, wzra-
sta natomiast odsetek komórek ulegaj¹cych apoptozie. Roœnie ryzyko zaburzeñ genetycznych
u potomstwa „starszych” matek, zwi¹zane statystycznie najczêœciej z nondysjunkcj¹ chromo-
somów homologicznych. Nastêpuje istotny wzrost poziomu FSH, przypuszczalnie na skutek
zmniejszenia sekrecji inhibiny przez starzej¹ce siê jajniki. W kolejnym etapie dochodzi do
zmian stê¿eñ LH i E2. Wzrasta odsetek cykli bezowulacyjnych, a faza lutealna ulega skróce-
niu. Wymienione wy¿ej procesy, jak i wiele innych wp³ywaj¹ na ograniczenie p³odnoœci. 

Na obecnym etapie wiedzy mechanizmy odpowiedzialne za stopniowe obni¿anie siê
z wiekiem potencja³u rozrodczego nie s¹ do koñca poznane i nadal wiele pytañ pozostaje bez
odpowiedzi. Uwa¿a siê jednak, ¿e kluczow¹ i decyduj¹c¹ rolê odgrywa jajnik, a procesy za-
chodz¹ce w innych narz¹dach maj¹ charakter wtórny. 

S³owa kluczowe: p³odnoœæ, oocyt, premenopauza, apoptoza, gonadotropiny przysadkowe,
estrogeny

(Przegl¹d Menopauzalny 2003, 1:14–18) 

Koniecznoœæ zaanga¿owania siê w rozwój zawodo-
wy i chêæ uzyskania stabilizacji materialnej sk³ania ko-
biety do odk³adania decyzji o posiadaniu potomstwa.
Informacje w mediach o technikach wspomaganego
rozrodu dodatkowo u³atwiaj¹ podjêcie takiej decyzji,
daj¹c kobietom nadziejê na posiadanie dziecka w wy-
branym okresie ¿ycia. PóŸne macierzyñstwo staje siê
coraz czêstszym zjawiskiem w krajach rozwiniêtych,
a wiadomo, ¿e wiek jest podstawowym czynnikiem
ograniczaj¹cym potencja³ rozrodczy. Okres maksymal-
nej p³odnoœci kobiety przypada na 20.–25. rok ¿ycia,
po czym powoli maleje, a po 35. roku ¿ycia zaczyna siê
wrêcz drastycznie obni¿aæ [8]. Zmniejszenie jakoœci
oocytów i zmiany neuroendokrynne zwi¹zane ze sta-

rzeniem biologicznym organizmu maj¹ decyduj¹cy
wp³yw na obni¿one mo¿liwoœci rozrodu. 

Nie tylko procesy patologiczne, maj¹ce bezpoœred-
ni lub poœredni wp³yw na uk³ad rozrodczy mog¹ pro-
wadziæ do ograniczenia p³odnoœci. Zmiany fizjologicz-
ne, towarzysz¹ce nieodwracalnemu starzeniu siê ustro-
ju czêœciej uniemo¿liwiaj¹ naturalne zajœcie w ci¹¿ê.
Liczba oocytów sukcesywnie zmniejsza siê, pocz¹wszy
od okresu ¿ycia p³odowego. 

Najnowsze badania wskazuj¹, ¿e jakoœæ oocytów
jest uzale¿niona od wieku biologicznego, a nie wieku
chronologicznego. Teorie, ¿e starzenie siê oocytu jest
tylko prostym efektem up³ywu czasu nie s¹ w pe³ni ak-
ceptowane. Jest mo¿liwe, ¿e patologie powoduj¹ce
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zmiany defektywne oocytu maj¹ swój pocz¹tek ju¿
w okresie p³odowego rozwoju jajników. Istnieje wiêc
prawdopodobieñstwo, ¿e oocyty te maj¹ mniejsz¹
szansê rekrutacji. Zaburzenia rozrodu mog¹ wiêc byæ
bardziej zwi¹zane ze zmniejszon¹ liczb¹ dostêpnych
oocytów ni¿ ich wiekiem. Na jakoœæ komórek jajo-
wych i ewentualn¹ mo¿liwoœæ ich zap³odnienia mo¿e
mieæ wp³yw przedzia³ czasowy, dziel¹cy kobietê od
menopauzy bardziej ni¿ wiek, w którym ona wystêpu-
je. Redukcja liczby pêcherzyków jajnikowych jest sko-
jarzona ze wzrastaj¹cym stê¿eniem FSH we wczesnej
fazie folikularnej. Wzrost ten wyprzedza menopauzê
o ponad dekadê i wystêpuje wczeœniej ni¿ wzrost stê-
¿enia LH. Liczba dojrza³ych pêcherzyków w odpowie-
dzi na maksymaln¹ stymulacjê egzogennymi gonado-
tropinami jest wskaŸnikiem rezerwy jajnikowej i jest
odwrotnie proporcjonalna do stê¿enia FSH niezale¿nie
od wieku kobiety [2]. 

Nie bez znaczenia jest fakt, ¿e u starszych kobiet
wzrasta odsetek cykli bezowulacyjnych. Szacuje siê, ¿e
liczba cykli owulacyjnych w wieku 45 lat obni¿a siê
o ok. 95% [7]. W okresie oko³omenopauzalnym faza
lutealna cyklu ulega skróceniu, co w przypadku wyst¹-
pienia ci¹¿y sprzyja wczesnym poronieniom. 

Zmiany dotycz¹ równie¿ tkanki œródmi¹¿szowej
jajnika. Istnieje tendencja do degeneracji komórek,
gromadzenia fagocytów, w³óknienia, co makroskopo-
wo objawia siê jako zmniejszenie objêtoœci gonady.
Niewiele jest jednak szczegó³owych danych, dotycz¹-
cych wp³ywu tego procesu na p³odnoœæ [3]. 

Okazuje siê ponadto, ¿e w jajniku wraz z wiekiem
znacz¹co wzrasta liczba komórek ulegaj¹cych apopto-
zie. Zmniejsza siê ca³kowita liczba oocytów oraz licz-
ba oocytów dojrza³ych [5]. Apoptozie ulegaj¹ tak¿e
komórki ziarniste [9]. 

Morfologiczne zmiany, które mog¹ byæ obserwo-
wane w oocytach ulegaj¹cych apoptozie to: obkurcze-
nie komórki, wzrost gêstoœci cytoplazmy, zaburzenie
integralnoœci b³ony komórkowej, fragmentacja oocy-
tów z utworzeniem cia³ apoptotycznych o niejednako-
wych wymiarach, dezintegracja materia³u genetyczne-
go. Obecnoœæ powy¿szych zmian w oocytach dotyczy
17,1% kobiet w grupie wiekowej 21–30 lat; 37,7%
w grupie wiekowej 31–40 lat; 52,3% w grupie wieko-
wej 41–50 lat. Zwiêkszony odsetek komórek ulegaj¹-
cych programowanej œmierci dotyczy zarówno oocy-
tów dojrza³ych, jak i niedojrza³ych. Antygen Fas, bêd¹-
cy receptorem glikoproteinowym, którego ekspresjê
wykazano w komórkach ziarnistych, tekalnych oraz
w b³onie komórki jajowej przypuszczalnie uczestniczy
w procesie apoptozy oocytów [13]. 

Dowiedziono równie¿, ¿e istnieje dodatnia korela-
cja miêdzy wiekiem a apoptoz¹ komórek wzgórka jajo-
noœnego. Zaobserwowano, ¿e u kobiet powy¿ej 40. ro-
ku ¿ycia brak aktywnoœci komórek wzgórka zmniejsza
prawdopodobieñstwo zap³odnienia komórek jajowych

i w konsekwencji odsetek uzyskanych ci¹¿. Obserwa-
cje te dotyczy³y kobiet poddanych procedurze zap³od-
nienia in vitro [13]. 

Zastosowanie dawstwa oocytów daje podobny od-
setek uzyskanych ci¹¿ u m³odszych, jak i u starszych
kobiet, co stanowi poœredni dowód, ¿e starzenie siê
oocytów jest podstawowym mechanizmem upoœledza-
j¹cym p³odnoœæ [12]. 

Mimo niepe³nej wartoœci biologicznej komórki ja-
jowej, ci¹¿a u kobiety w okresie premenopauzalnym
nie jest ca³kowicie wykluczona. W przypadku jej wy-
st¹pienia liczyæ siê jednak nale¿y ze zwiêkszonym ry-
zykiem zaburzeñ genetycznych u potomstwa starszych
matek. Dotyczy to aberracji chromosomalnych,
zw³aszcza aneuploidii. Ich g³ówn¹ przyczyn¹ jest non-
dysjunkcja chromosomów podczas drugiego podzia³u
mejotycznego w komórkach jajowych. Najczêstsze za-
burzenie to trisomia 21 pary chromosomów, która jest
przyczyn¹ zespo³u Downa w ponad 90% przypadków.
Podczas gdy prawdopodobieñstwo wyst¹pienia zespo-
³u Downa u 25-letniej matki wynosi 1/1 250, u matki
40-letniej – 1/106. Zwiêksza siê równie¿ ryzyko wyst¹-
pienia innych nieprawid³owoœci chromosomalnych –
odpowiednio 1/476 i 1/66 [1]. Badania genetyczne wy-
branych chromosomów autosomalnych (18., 13., 21.
para) i chromosomu p³ciowego X oraz jednoczesna
analiza cia³ek kierunkowych i wykluczenie b³êdów
technicznych wykaza³y, ¿e nondysjunkcja chromoso-
mów homologicznych jest g³ówn¹ przyczyn¹ trisomii
u kobiet decyduj¹cych siê na póŸne macierzyñstwo.
Nie wykazano natomiast istotnego udzia³u procesu
nondysjunkcji chromatyd siostrzanych w wyst¹pieniu
aneuploidii w tej grupie matek [4]. 

U kobiet w okresie premenopauzalnym równie¿
nieprawid³owa kontrola poszczególnych faz cyklu ko-
mórkowego oocytów przez bia³ka zwi¹zane z wrzecio-
nem kariokinetycznym mo¿e byæ przyczyn¹ wystêpo-
wania aneuploidii. Znane s¹ geny koduj¹ce strukturê
tych¿e bia³ek – MAD2 i BUB1 [11]. 

Wraz z wiekiem zmniejsza siê równie¿ wra¿liwoœæ
jajników na stymulacjê gonadotropinami. Faktem jest,
¿e na skutek stymulacji hormonalnej uzyskana iloœæ
pêcherzyków antralnych jest niezale¿na od wieku, to
jednak odsetek pêcherzyków zdolnych do dalszego
wzrostu i owulacji jest znamiennie ni¿szy u starszych
kobiet. Ponadto badania wykaza³y, ¿e zdolnoœæ pêche-
rzyków do aromatyzacji androstendionu do estroge-
nów nie zale¿y od wieku. Natomiast doniesienia doty-
cz¹ce aktywnoœci dehydrogenazy-3β-hydroksystero-
idowej s¹ sprzeczne [3]. 

Zmiany hormonalne charakterystyczne dla okresu
oko³omenopauzalnego (obni¿enie stê¿enia estradiolu
i podwy¿szenie stê¿enia LH i FSH) pojawiaj¹ siê
stopniowo ju¿ od 20. roku ¿ycia. Zauwa¿ono równie¿,
¿e istotny wzrost poziomu FSH wystêpuje w surowi-
cy kobiet du¿o wczeœniej ni¿ zmiany LH i E2. Suge-
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ruje to, ¿e spadek stê¿enia estradiolu nie jest odpo-
wiedzialny za zwi¹zany z wiekiem wzrost stê¿enia
FSH. Uwa¿a siê, ¿e za wzrost stê¿enia folikulotropi-
ny odpowiada zmniejszona sekrecja inhibiny przez
starzej¹ce siê jajniki. Ów podwy¿szony poziom FSH
mo¿e powodowaæ wczeœniejszy rozwój pêcherzyków
przedowulacyjnych, a tym samym wczeœniejszy
wzrost poziomu estradiolu w stosunku do dnia owula-
cji. Na skutek zmniejszenia ca³kowitej liczby rozwija-
j¹cych siê pêcherzyków ka¿dy z pêcherzyków przed-

owulacyjnych zmuszony jest niejako do zwiêkszonej
i wyd³u¿onej w czasie produkcji estrogenów, a¿ do
momentu uzyskania stê¿enia wymaganego do wywo-
³ania piku LH. Taka przed³u¿ona ekspozycja oocytów
na podwy¿szony poziom estradiolu uwa¿ana jest za
jedn¹ z potencjalnych przyczyn œmierci zarodka lub
wyst¹pienia nieprawid³owoœci rozwojowych [3]. Za-
znaczyæ nale¿y, ¿e powy¿sze wyniki uzyskano na
podstawie badañ kobiet poddawanych hormonalnej
stymulacji jajeczkowania w procedurze IVF [3]. 

↓ REZERWA ↓ ILOŒÆ
JAJNIKOWA WZRASTAJ¥CYCH

PÊCHERZYKÓW

PRZEDWCZESNY ↑ FSH ↓  INHIBINA
WZROST
PÊCHERZYKÓW

WCZESNY WZROST POZIOMU WCZESNY WZROST POZIOMU
ESTROGENÓW ESTROGENÓW W KR¥¯ENIU
W PÊCHERZYKACH

↓  ODSETEK
ZAP£ODNIEÑ

↓  ODSETEK
IMPLANTACJI

ZMIANY ↓  ODSETEK ZMIANY ŒRODOWISKA
W PRZEDOWULACYJNYCH URODZEÑ WEWN¥TRZMACICZNEGO
PÊCHERZYKACH

↑  ODSETEK
ŒMIERCI
ZARODKÓW

↑  ODSETEK
NIEPRAWID£OWYCH
ZARODKÓW

↑  ODSETEK
WAD
WRODZONYCH

Ryc. 1. Prawdopodobne mechanizmy powoduj¹ce obni¿enie p³odnoœci kobiet w okresie przedmenopauzalnym
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Summary
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

Obni¿enie p³odnoœci zwi¹zane z wiekiem jest wie-
loczynnikowe i zale¿y od zmian w podwzgórzu, przy-
sadce, jajniku i macicy. Uwa¿a siê jednak, ¿e kluczow¹
i decyduj¹c¹ rolê odgrywa jajnik, a procesy zachodz¹-
ce w innych narz¹dach maj¹ charakter wtórny. 

Uszkodzenie w³ókien kolagenowych w obrêbie miê-
œnia macicy, które wzrasta z wiekiem jest skutecznie ha-
mowane przez estrogeny. Równie¿ stymulacja hormonal-
na endometrium mo¿e istotnie zwiêkszyæ odsetek mitoz,
których iloœæ na skutek starzenia siê spada. Liczne, wie-
looœrodkowe badania wskazuj¹, ¿e odpowiednia substy-
tucja hormonalna pozwala stworzyæ œrodowisko sprzyja-
j¹ce implantacji zarodka, rozwojowi i donoszeniu ci¹¿y.
Z drugiej strony w dostêpnej literaturze odnajdujemy nie-
liczne doniesienia o zmniejszaniu siê wraz z wiekiem
liczby receptorów estrogenowych w macicy [3]. Istniej¹
dowody, ¿e ekspozycja na radio- lub chemioterapiê trwa-
le uszkadza integralnoœæ endometrium i mo¿e byæ przy-
czyn¹ utraty ci¹¿y w okresie przedmenopauzalnym, mi-
mo stosowania leczenia hormonalnego [10]. 

Na podstawie badañ doœwiadczalnych prowadzo-
nych na zwierzêtach stwierdzono, ¿e zmiany w funk-
cjonowaniu przysadki i podwzgórza pojawiaj¹ce siê
z wiekiem s¹ wtórne do zachwiania poziomu hormo-
nów jajnikowych. Nastêpuje zmniejszenie wra¿liwoœci

podwzgórza na sprzê¿enie zwrotne dodatnie z estroge-
nami, dodatkowo intensyfikowane przez przewlek³e
uszkadzaj¹ce dzia³anie hormonów steroidowych jajni-
ka na komórki podwzgórzowe. Kr¹¿¹ce hormony jajni-
kowe mog¹ promowaæ procesy degeneracyjne komó-
rek nerwowych podwzgórza, zmiany iloœci receptorów
w podwzgórzu, przysadce, jajniku i macicy oraz wielu
innych narz¹dach docelowych [3]. 

Równie¿ procesy patologiczne zaburzaj¹ce czyn-
noœæ uk³adu rozrodczego mog¹ zdecydowanie pogor-
szyæ rokowanie co do uzyskania ci¹¿y u kobiety
w okresie premenopauzy. Dotyczy to wspó³istnienia
endometriozy, przewlek³ych infekcji w miednicy
mniejszej i miêœniaków macicy, zw³aszcza podœluzów-
kowych. Prawdopodobieñstwo wyst¹pienia tych pato-
logii równie¿ wzrasta z wiekiem [12]. 

Starzenia siê uk³adu rozrodczego jest procesem
skomplikowanym, wieloczynnikowym i wielokierun-
kowym (patrz ryc. 1.). Mimo rozwoju metod badaw-
czych i technik laboratoryjnych mechanizmy odpowie-
dzialne za stopniowe obni¿anie siê z wiekiem potencja-
³u rozrodczego s¹ nie do koñca jednoznaczne i pozna-
ne. Nadal wiele pytañ pozostaje bez odpowiedzi,
a w miarê prowadzenia badañ pojawiaj¹ siê nowe. 
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