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Zapraszamy do udziatu w testowym programie edukacyjnym, ktéry juz od ponad roku ukazuje sie na tamach

Przeglgdu Menopauzalnego.

Ponizej zamieszczamy prace pogladowa dotyczaca czynnika szyjkowego nieptodnosci, ktéry byt tematem testu
poprzedniego wydania pisma. Biezacy numer zawiera pytania, obejmujace swoim zakresem problem zespotu

bélowego miednicy mniejszej.
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Streszczenie

Czynnik szyjkowy jest jedng z zasadniczych przyczyn nieptodnosci. Zalicza sie do niego niekorzystne dla
plemnikéw zmiany morfologiczne szyjki macicy oraz $luzu szyjkowego. Nieprawidtowe interakcje miedzy
plemnikiem a $luzem szyjkowym s3 podstawa do rozpoznania tego typu zaburzen. Sluz szyjkowy jest
mieszaning wydzielin szyjki, jamy macicy, jajowodéw oraz ptynu produkowanego przez otrzewna. Na sktad
Sluzu, jak i wtasciwosci biofizyczne wptywa wiele czynnikéw endo- i egzogennych. Leczenie czynnika
szyjkowego jest ztozone i wymaga indywidualnego podejscia do pacjentki. Oprécz leczenia chirurgicznego
i farmakologicznego znaczaca role odgrywa inseminacja domaciczna.

Definicja

Wsrod wielu przyczyn nieptodnosci wazne miejsce
zajmuje tzw. czynnik szyjkowy. Markham definiuje to
pojecie w spos6b nastepujacy: sa to zmiany architektu-
ry szyjki macicy lub sluzu szyjkowego lub obu czynni-
koéw, powodujace wrogos¢ srodowiska, przez ktére musi
przejs¢ plemnik [1].

Czestos¢ wystepowania

CzestoS¢ wystepowania tego stanu oceniana jest
dos¢ rozbieznie, a wartosci szacowane s3 miedzy 5%
a 30% wszystkich par nieptodnych [2, 3]. Powodem r6znic
jest trudna i niejednoznaczna kwalifikacja do tej grupy
nieptodnosci. Dokonuje sie jej na podstawie oceny $luzu
szyjkowego, testu penetrujgcego in vitro lub in vivo [4, 5].
W wielu przypadkach musi by¢ r6znicowana z nieptodno-
Scig niewyjasnionego pochodzenia. Wah i wsp. [6] czynnik

szyjkowy uznaja jedynie za powdd 5% nieptodnosci, ale
jednoczednie 10-20% par nieptodnych kwalifikujg do gru-
py z nieptodnoscig niewyjasnionego pochodzenia. Gurgan
i wsp. [7] ustalili natomiast, ze jezeli ze statystyki powo-
dzen techniki IVF-ET zostana wytaczone przypadki catko-
witych zaburzeh zaptodnienia, to wskaznik cigz na trans-
fer w grupie par o niewyjasnionej etiologii nieptodnosci
nie r6zni sie od grupy nieptodnosci jajowodowej, co moze
sugerowac zaburzenia wedrowki plemnikéw w drogach
rodnych. Na tej podstawie mozna rozszerzy¢ kwalifikacje
do grupy nieptodnosci szyjkowej o nowe, niemozliwe do-
tychczas do rozpoznania przypadki.

Witasciwosci i sktad $luzu szyjkowego

Sluz szyjkowy jest mieszaning wydzielin szyjki i jamy
macicy, jajowodéw oraz ptynu produkowanego przez
otrzewng [8]. Jego dzienna produkcja jest zmienna [9]
i wynosi do 600 mg/dobe w okresie okotoowulacyjnym
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i 20 do 60 mg w pozostatych fazach cyklu [10]. Badania
wykazaty, ze w obrebie szyjki podstawowym miejscem
powstawania sluzu sa krypty btony $luzowej kanatu szyj-
ki [11]. Ich struktura zmienia sie zaleznie od wieku kobie-
ty, jej przesztosci potozniczej i oddziatywania hormonéw
steroidowych. Zmiany zwigzane z okresem pomenopau-
zalnym sg jednak stabiej zaznaczone niz w endometrium
lub sluzéwce pochwy czy sromu [12]. Stwierdzono zmia-
ny w konfiguracji fosfolipidow Sluzu pojawiajace sie
w przebiegu cyklu miesigczkowego. W okresie poprze-
dzajacym owulacje wieksza byta zawartosé fosfatydylo-
choliny i fosfatydyloglicerolu [13, 14]. Zmiennos¢ wydzie-
lania Sluzu w trakcie cyklu odpowiada w przyblizeniu wa-
haniom stezef estrogendw i progesteronu. Dotyczy to
zaréwno ilosci, jak i cech biofizycznych i biologicznych
[15, 16]. Wykrycie cytoplazmatycznych i jadrowych recep-
toréw estradiolu i progesteronu w sluzéwce kanatu szyj-
ki prowadzi do wniosku, ze zmiany te odbywaja sie za ich
posrednictwem [17]. Wtasciwosci fizyczne $luzu ocenia-
ne sa przez lepkosé, ciagliwosé i krystalizacje. Obecnos¢
powyzszych cech sluz szyjkowy zawdziecza swojemu do-
minujacemu sktadnikowi — mucynie. Jest to wielkocza-
steczkowa glikoproteina, sktadajaca sie w ponad 75%
z oligosacharydéw [18]. Sg one powigzane O-glikozydo-
wo z N-acetylogalaktozaming i resztami seryny oraz tre-
oniny [19]. Odebladt [10] dokonat podziatu §luzu szyjko-
wego zaleznie od aktywnosci hormonalnej kobiety: typ
E — cienki i wodnisty, dominuje w czasie owulacji, typ G
—gruby i lepki, dominuje w fazie lutealnej. Badania Ma-
nergueza i wsp. [11] doprowadzity do podziatu $luzu na
4typy: G, L, S, P Produkowane sg one w kryptach potozo-
nych w réznych czesciach szyjki macicy. Sluz szyjkowy,
zwtaszcza jego ptynna faza odgrywa znaczaca role
w transporcie plemnikéw przez szyjke [20].

Ochronna rola §luzu szyjkowego

Sluz szyjkowy spetnia role ochronng w stosunku
do wyzszych partii narzadu rodnego, a posrednio jamy
otrzewnowej. Przypisuje sie duze znaczenie biatkom akty-
wowanym czynnikiem zapalnym. Antybakteryjna role od-
grywa gtoéwnie lizozym [21]. Chimura i wsp. [22] badali ste-
zenie lizozymu w $luzie szyjkowym kobiet ciezarnych z za-
paleniem jaja ptodowego i rozpoczynajacym sie porodem
przedwczesnym — stwierdzili znaczace obnizenie jego po-
ziomu, co mogtoby wskazywaé na utrate mechanizmu
obronnego spowodowang dziataniem czynnika zapalnego.
Badania Paszkowskiego i wsp. [23], $wiadczace o zmia-
nach poziomu biatka ostrej fazy, réowniez podkreslaja
ochronng role sluzu szyjkowego. Podstawowym jednak
systemem obronnym jest bariera immunologiczna. Sktada
sie ona gtéwnie z immunoglobulin klasy IgG, IgA. Najwie-
cej uwagi poswieca sie badaniom dotyczacym przede
wszystkim przeciwciat przeciwplemnikowych [24, 25].

W obrebie szyjki zachodza nastepujace zjawiska
zwiazane z zaptodnieniem:
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e magazynowanie plemnikow,

« ochrona przed fagocytoza,

* zaspakajanie potrzeb energetycznych znajdujacych sie
w niej plemnikéw,

e ochrona plemnikéw przed niszczagcym wptywem Sro-
dowiska pochwy,

e utatwianie przenikania plemnikéw do macicy w okre-
sie owulacji,

* kapacytacja,

e selekcja — oddzielanie form fizjologicznych i patolo-
gicznych plemnikéw.

Sluz szyjkowy spetnia role biologicznego filtru oddzie-
lajacego nieprawidtowe formy plemnikéw. Duze znacze-
nie ma prawidtowa morfologia i zdolnosci ruchu poste-
powego plemnika [26, 27]. Problem selekcji plemnikéw
w $luzie szyjkowym jest ciggle dyskutowany. Podstawo-
wym typem patologii jest tasmowata gtéwka i amorficz-
na wstawka, wady witki nie odgrywaja wiekszej roli [28].
Moghissi [29] w swoich badaniach stwierdzit, ze w kryp-
tach szyjki magazynowane sg wytgcznie zywe, ruchome
plemniki. Sg one zabezpieczone przed fagocytoza i moga
by¢ partiami uwalniane do $wiatta kanatu szyjki.

Interakcje plemnikéw i §luzu szyjkowego

Przeprowadzono szereg prac majacych na celu poda-
nie czynnikéw wptywajacych na relacje plemnik — sluz
szyjkowy i wykorzystanie ich do leczenia nieptodnosci.
Wazna role w tych badaniach przypisuje sie testowi
po stosunku PCT, ktory po raz pierwszy opisat Marion J.
Sims w 1866 r. Oei i wsp. [30] zwrdcili sie z pytaniem
o stosowanie PCT do 203 kierownikéw europejskich
osrodkéw leczenia nieptodnosci. Z nadestanych odpo-
wiedzi wynika, ze 92% klinik stosuje ten test, a 68% ru-
tynowo. Jednak niemal kazdy przeprowadza test inaczej.
Moghissi [31] proponuje nastepujaca technike testu
i klasyfikacje wynikéw: wykonanie w okresie okotoowu-
lacyjnym, stosunek po 2-dniowej abstynencji seksual-
nej, pobranie probki sluzu 6-8 godz. po wspdtzyciu
strzykawka insulinowa bez igty, ocena pod mikrosko-
pem przy powiekszeniu 200 i 400 razy. Test jest pozy-
tywny, jesli znaleziono nie mniej niz 10 ruchomych plem-
nikdw. Czynnik szyjkowy nieptodnosci rozpoznaje sie
na podstawie testéw penetracyjnych z plemnikami part-
nera. Wér6d badanh przeprowadzanych in vitro najpopu-
larniejszy jest test szkietkowy, opracowany przez Millera
i Kurzroka. Polega on na natozeniu na szkietko podstawo-
we pasma Sluzu i nakraplaniu Swiezego nasienia obok
w tej samej ilosci. Obie krople dzieli przestrzen 2-3 mm.
Po natozeniu szkietka nakrywkowego krople zblizaja sie
do siebie i wytwarzaja wyrazna granice faz. Dla potrzeb
analiz poréwnawczych Jakiel [32] wprowadzit wtasna
propozycje skali punktowej do opisu testu:

* 0 pkt — plemniki traca zywotnos¢ natychmiast po ze-
tknieciu sie ze Sluzem; po kilku minutach nieruchomieja,
takze w znacznej odlegtosci od granicy sluzu i nasienia;
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1 pkt — 1-2 pola penetracyjne na granicy sluzu i nasie-
nia, plemniki penetruja anizotropowo na gtebokos¢ 0,5
do 1 cm; zywotnos¢ w polach penetracyjnych 5-10 min,
wzdtuz granicy faz 15 do 20 min;

« 2 pkt —1-2 pola penetracyjne na granicy $luzu i nasie-
nia o gtebokosci 2-3 c¢m, anizotropowo penetruje ok.
30-40% plemnikéw; zywotnos¢ w polach penetracyj-
nych do 15 min, wzdtuz granicy faz do 30 min;

3 pkt -2, 3, 4 lub wiecej pél penetracyjnych na gtebo-
kos¢ 5-6 cm, czes¢ plemnikéw penetruje catg szero-
kos¢ pasma Sluzu; po 30 min plemniki zywotne w ca-
tym preparacie.

Modyfikacja testu Millera i Kurzroka jest test kapilar-
ny zaproponowany przez Kramera [33]. Pozwala on pre-
cyzyjnie okresli¢ zasieg penetracji plemnikéw w centy-
metrach, ale ocena granicy faz jest niewygodna, a okra-
gty przekroj kapilary utrudnia obserwacje mikroskopowa.

Leczenie

Postepowanie terapeutyczne w przypadku czynnika
szyjkowego polega na leczeniu zmian morfologicznych
szyjki macicy i/lub wptywaniu na wtasciwosci sluzu szyj-
kowego. Choroby szyjki nalezy rozpatrywaé w kazdym
przypadku indywidualnie. W raku przedinwazyjnym lub
dysplazji szyjki macicy duzego stopnia, konserwatywne le-
czenie, konizacja chirurgiczna czy elektrokonizacja nie
zmienia warunkéw anatomicznych na tyle, aby zajscie
w cigze byto niemozliwe. Przy inwazyjnym raku szyjki ma-
cicy leczenie chirurgiczne z reguty zamyka droge do rozro-
du. Wyrazne kontrowersje budzi leczenie nadzerek tarczy
szyjki macicy. Preferowang metodg jest kriochirurgia [34],
chociaz wielu zwolennikéw ma réwniez elektrokonizacja
przy uzyciu petli elektrycznej [35]. Zmniejszenie ilosci jed-
nostek wydzielniczych w kanale szyjki [36] stwierdzono
podczas stanu zapalnego tego narzadu. Ustalono, ze naj-
czesciej przyczyna tych patologii sa Escherichia coli, Pseu-
domonas aeruginosa i Bacillus subtilis. Wykazujq one dzia-
tanie bakteriobojcze i powoduja aglutynacje plemnikéw
[37]. Inaczej przedstawia sie wptyw chlamydiéw, ktére
rowniez kolonizuja kanat szyjki. Dziatanie niepozadane
ujawnia sie gtéwnie w obrebie jajowodow, gdzie moga do-
prowadzi¢ do ich uszkodzenia [38, 39]. Zapalenia szyjki
macicy powinny by¢ leczone w sposéb celowany — po ba-
daniu bakteriologicznym i oznaczeniu wrazliwosci na anty-
biotyki. Wsréd teorii ttumaczacych wystepowanie ubogie-
go w rozumieniu biofizycznym $luzu szyjkowego jest i ta-
ka, ktéra obarcza odpowiedzialnoscia za powyzszy stan
rzeczy niski poziom estrogenéw a wysoki poziom proge-
steronu. Ma to miejsce w cyklach bezowulacyjnych. Cha-
rakterystyczna dla czynnika szyjkowego jest staba odpo-
wied? jednostek wydzielniczych szyjki na prawidtowy po-
ziom estradiolu. Powodem moze by¢ niedostateczna ilos¢
receptoréw estrogenowych w szyjce [36]. Do leczenia
czynnika szyjkowego uzywano z sukcesem estrogenow
podawanych r6znymi drogami [39, 40], oraz hMG [41]. Ja-

kiel [42] stwierdzit, ze chlorowodorek amroksolu modyfi-
kuje sktad fosfolipidowy sluzu szyjkowego. Zastosowany
tacznie z cytrynianem klomifenu zmniejsza jego negatyw-
ny wptyw na $luz szyjkowy. Natomiast chlorowodorek am-
broksolu zastosowany tacznie z menotroping powoduje
przesuniecia w sktadzie fosfolipidowym $luzu szyjkowego,
ale nie poprawia cech sluzu ponad poziom fizjologiczny.
Czynnik szyjkowy potaczony z aspektem immunologicz-
nym, jest leczony terapia odczulajaca z zaleceniem uzywa-
niem prezerwatyw, skojarzong z inseminacjami. W ostat-
nim czasie postepowaniem z wyboru, dajacym 25% powo-
dzeh po 3 cyklach, staje sie inseminacja domaciczna,
wykonywana po stwierdzeniu przeciwciat przeciwplemni-
kowych w $luzie szyjkowym, a bez innego poprzedzajace-
go postepowania [42].

W okresie intensywnego rozwoju technik wspoma-
ganego rozrodu nalezy wspomniec, ze wiele pacjentek
z obecnoscia czynnika szyjkowego jest kwalifikowanych
do tego typu leczenia, a intensywnosé badan nauko-
wych zmniejszyta sie. Pytanie, czy takie postepowanie
nalezy traktowac jako modelowe, pozostaje do rozstrzy-
gniecia w przysztosci.
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