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Streszczenie

Wiarygodna ocena rezerwy jajnikowej nadal pozostaje wyzwaniem dla wielu klinicystéow. Pomimo wielu
mozliwosci diagnostycznych wciaz brakuje jednej wiarygodnej metody. Jest to o tyle istotne, ze coraz wieksza
grupa kobiet decyduje sie na macierzyfistwo w pdzniejszym wieku, tak ze realizacja ptodnosci moze zachodzi¢
w okresie juz zmniejszajacej sie zdolnosci do reprodukgji. Problem dotyczy takze kobiet stosujacych przewlekle
antykoncepcje, pacjentek z prawidtowym stezeniem hormonu folikulotropowego (follicle-stimulating hormone
— FSH) w surowicy, z rzadkimi owulacjami lub catkowitym brakiem jajeczkowania, jak réwniez tych w wieku
rozrodczym z wysokim stezeniem FSH, niezaleznie od obecnosci lub braku miesiaczek, po ekspozycji na chemio-
terapie lub poddanych napromienieniu. Wraz z wiekiem kobiety pogorsza sie bowiem jakoé¢ pecherzykéw jaj-
nikowych oraz zmniejsza sie ich liczba. Coraz czesciej pytanie o rezerwe jajnikowa, czyli czynnosciowy potencjat
jajnika, dotyczy liczby i jakosci oocytéw w jajnikach w aspekcie skutecznosci technik wspomaganej reprodukcji.
Wzgledny hypoestrogenizm towarzyszacy procesom starzenia sie moze mie¢ odlegty wptyw na stan zdrowia.
Poza zmniejszonymi zdolnosciami reprodukcyjnymi, utrzymujace sie mate stezenia estrogenéw moga zwiekszac
ryzyko choréb serca i osteoporozy. Mimo dostepnosci wielu metod biochemicznych i ultrasonograficznych, ktére
przedstawiono w ponizszej pracy, nie istnieje metoda zaréwno prosta w wykonaniu, jak i wiarygodna. Idealng
ocene rezerwy jajnikowej stanowi odpowiedz jajnika na standardowy protokét stymulacji.

Stowa kluczowe: rezerwa jajnikowa, menopauza, starzenie sie oocytéw, hormon antymiillerowski, inhibina B.

Summary

Assessment of the ovarian reserve is all the time a challenge for many clinicians. Although there are many
methods used in clinical practice, we still do not have one, simple and reliable method. This is particularly rel-
evant in the present social climate, when increasing numbers of women are deferring childbearing. The decline
in fecundity with the age of a woman is mainly attributed to the loss of follicles from the ovary and a decrease
in oocyte quality. Evaluation of the aging status of the ovary in an individual woman has been hampered by
the lack of knowledge with regard to the contribution of these two factors. Very often the ovarian reserve is
the main factor influencing results of assisted reproductive techniques. IVF treatment is both expensive and
stressful for patients. The expected chances of achieving a successful pregnancy are crucial in the decision as
to whether an infertile couple should embark on IVF treatment. The ovarian reserve significantly influences IVF
outcome. Hypoestrogenism connected with the aging can have future influence on the health status. Besides
low potential of reproduction, low estrogen level may have bad correlations with cardiovascular diseases and
increase the risk of osteoporosis. Although there are many diagnostic methods, we still do not have one, simple
and reliable method. The ideal method will be the response of the ovary to the standard ovulation protocol.

Key words: ovarian reserve, menopause, oocyt aging, anti-Mdillerian hormone, inhibin B.

Wstep ptodnosci moze zachodzi¢ w okresie juz zmniejszajacej
Wspobtczesnie coraz wiecej kobiet decyduje sie na  sie zdolnosci do reprodukcji. Wiele kobiet stosujacych
macierzynistwo w pdzniejszym wieku, tak ze realizacja  przewlekle antykoncepcje, kobiety z prawidtowym ste-
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zeniem hormonu folikulotropowego (follicle-stimulating
hormone — FSH) w surowicy, z rzadkimi owulacjami lub
catkowitym brakiem jajeczkowania, jak réwniez ko-
biety w wieku rozrodczym z wysokim stezeniem FSH,
niezaleznie od obecnosci lub braku miesiaczek, po eks-
pozycji na chemioterapie lub poddane napromienieniu,
maja watpliwosci odnosnie do zachowania ptodnosci
lub mozliwosci skutecznego jej przywrécenia wspbtcze-
snymi metodami leczniczymi. Wedtug aktualnego stanu
wiedzy we wszystkich tych przypadkach zasadniczym
problemem jest uszkodzenie aparatu pecherzykowego
jajnika, a niekiedy tez samego oocytu.

Wraz z wiekiem kobiety pogorsza sie bowiem ja-
kos¢ pecherzykéw jajnikowych oraz zmniejsza sie ich
liczba. W okresie pomenopauzalnym jajnik wazy mniej
niz 10 g [1]. Morfologicznie gtéwne zmiany zwigzane
ze starzeniem sie jajnika obejmuja zmniejszenie jego
objetosci i zwiekszenie zwtdknienia zrebu. Pojedyncze
pecherzyki pierwotne, dojrzewajace i ulegajace atrezji
mozna stwierdzi¢ jeszcze do 5 lat od ostatniej miesigcz-
ki. Zarastanie Swiatta oraz zmniejszenie grubosci Sciany
naczyn prowadzi do obnizonego przeptywu krwi w zre-
bie jajnika. Obserwuje sie réwniez zmiany w zakresie
komérek nabtonka jajnika — ich powierzchnia staje sie
ptaska, z krétszymi i rzadszymi mikrokosmkami, rzadziej
widoczne s3 jeszcze brodawki i krypty. Proces starze-
nia sie jajnika stanowi potaczenie wptywu czynnikéw
genetycznych i Srodowiskowych. Znaczenie czynnika
genetycznego udowodniono w badaniach odnosnie do
wieku wystgpienia menopauzy u matek i cérek oraz
u monozygotycznych blizniagt. Starzenie sie oocytéw to
wynik czestszych z wiekiem zaburzen podziatéw komo-
rek w czasie mejozy. Podatnosé na uszkodzenia wigze sie
prawdopodobnie z zaburzeniami kohezji chromosoméw.
Wielce prawdopodobna przyczyna jest tez zwiekszenie
czestosci nieprawidtowych podziatéw z powodu stresu
oksydacyjnego i uszkodzonego mikrokrazenia wokot
selekcjonowanych pecherzykéw. Zmniejszone utlenowa-
nie pecherzykéw przedowulacyjnych z powodu obnize-
nia zawartosci tlenu w ptynie pecherzykowym i w kon-
sekwencji aktywacja genéw zaleznych od hipoksji, np.
genu VEGF, skutkuje wysokim wskaznikiem uszkodzen
cytoplazmatycznych, zaburzeh bruzdkowania i segrega-
cji chromosoméw. U starszych kobiet centromery ulegaja
tez prawdopodobnie przedwczesnemu podziatowi w me-
jozie la, natomiast w mejozie Il stwierdza sie poszerzone
wrzeciona kariokinetyczne oraz brak bipolarnosci i regu-
larnosci chromosoméw. Akumulacja delecji w mitochon-
driach oocytéw wydaje sie kolejnym mechanizmem sta-
rzenia sie jajnikow. Delecje delta mt DNA 4977 stwierdza
sie w 33-50,5% starzejacych sie oocytow [1].

Starzenie sie jajnikoéw na skutek palenia papieroséw
stanowi typowy przyktad uszkodzen jajnikéw zaleznych
od czynnikéw Srodowiskowych. Palenie zmniejsza licz-
be pecherzykéw oraz przysSpiesza okres menopauzy
o ok. 2 lata. Wiaze sie takze z obnizeniem ptodnosci, po-
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gorszeniem wynikéw ART oraz zwiekszonym ryzykiem
trisomii 21 pary chromosomoéw. Zawartos¢ kotoniny
w ptynie pecherzykowym wykazuje korelacje dodatnia
z ekspresja peroksydazy lipidowej i ujemna z aktywno-
Scig antyoksydantéw. Zmiana aktywnosci peroksydazy
i antyoksydantéw w ptynie pecherzykowym wskazuje
na przypuszczalny mechanizm wczeéniejszego starze-
nia sie oocytéw u palaczek. Palenie moze réwniez pro-
wadzi¢ do akumulacji delecji mitochondrialnych w wy-
niku stresu oksydacyjnego [2].

W zwigzku ze zmianami w jajniku zwiazanymi z wie-
kiem interesujace jest, czy u kobiet rodzacych dzieci
z zespotem Downa stwierdza sie cechy wczesniejszej
menopauzy. W badaniach z udziatem 118 matek dzieci
z trisomig nie stwierdzono znamiennych réznic w wie-
ku wystapienia menopauzy, natomiast liczba kobiet ze
zmniejszonym stezeniem hormonu antymiillerowskiego
(anti-Miillerian hormone — AMH) ponizej 0,5 pg/l w su-
rowicy byta istotnie wieksza niz w grupie kontrolnej [3].

Uszkodzenia aparatu pecherzykowego jajnika wspot-
cze$nie mozna bytoby podzieli¢ na: 1) takie, ktére udaje
sie zrekompensowaé umiejetnym zastosowaniem gona-
dotropin, 2) uszkodzenia przed etapem gonadotropino-
zaleznosci oraz 3) catkowite zniszczenie pecherzykéw
pierwotnych na réznym etapie rozwoju gonad, a wiec
z ograniczong w réznym stopniu rezerwg czynnosciowg
jajnika lub jej catkowitym brakiem.

Aktualnie pytanie o rezerwe jajnikowa, czyli czynno-
sciowy potencjat jajnika, dotyczy liczby i jakosci oocy-
tow w jajnikach, zwtaszcza w aspekcie skutecznosci
technik wspomaganej reprodukcji. W przysztosci testy
rezerwy jajnika moga by¢ pomocne dla kobiet obawia-
jacych sie utraty zdolnosci reprodukcyjnych w wyniku
leczenia np. choroby nowotworowej. Zaakceptowanie
testu rezerwy jajnikowej w praktyce klinicznej zalezy od
uzytecznosci testu w prognozowaniu ptodnosci spon-
tanicznej lub indukowanej i przydatnosci w okresleniu
czasu utrzymania sie prawidtowej funkcji generatywnej
jajnikéw do momentu jej wygasniecia.

Coraz szersze zastosowanie testéw rezerwy jajniko-
wej stawia wymogi odnosnie do ich przydatnosci w szcze-
golnych sytuacjach klinicznych, zwigzanych zwtaszcza
z technikami wspomaganej reprodukcji. Uwaza sie, ze
testy rezerwy jajnikowej w przypadku kobiet z obnizong
ptodnoscig powinny dostarcza¢ zindywidualizowanej in-
formacji na temat: prognozy zaistnienia cigzy i zywego
urodzenia, zaplanowania niezbednego i wystarczajacego
leczenia do osiggniecia cigzy, planu terapeutycznego.

Ostatnio jednym z coraz szerzej stosowanych te-
stow jest okreslanie stezenia AMH, glikoproteiny istot-
nej dla procesu réznicowania ptciowego, nalezacej do
nadrodziny transforming growth factor-$3, ktérej produk-
cja przez pecherzyki jajnikowe rozpoczyna sie w okresie
dojrzewania. Stezenie tego hormonu zaczyna obnizaé
sie progresywnie w okresie przedmenopauzalnym na
skutek spadku liczby pecherzykéw.



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 4/2013

W okresie przedmenopauzalnym cykle staja sie
mniej regularne, a owulacje coraz rzadsze. Dlatego
uwaza sie, ze stezenia AMH lepiej koreluja z rezerwa
pecherzykdw i mozliwosciami reprodukcyjnymi niz ste-
zenie FSH lub 17p-estradiolu.

Wedtug wielu autoréw [4] przy stezeniu AMH po-
nizej 4 ng/ml u pacjentek z przedwczesnym wygasa-
nie sonograficznie w jajnikach obecnosci pecherzykéw.
Uszkodzenie pecherzykéw w tych przypadkach bytoby
prawdopodobnie wynikiem: defektu chromosomalne-
go (jak w innych dysgenezjach), obecnosci czynnikow
dziedzicznych (czeste rodzinne wystepowanie tego
schorzenia), konsekwencjg procesu autoimmunologicz-
nego, cukrzycy lub — jak to jest w 95% przypadkéw —
uszkodzeniem z nieznanej przyczyny [5]. Utrzymanie
prawidtowych stezeh estrogendw i progesteronu dzieki
leczeniu substytucyjnemu jest istotne w celu umozli-
wienia w p6Zniejszym okresie zastosowania programu
wspomaganej reprodukcji z uzyciem oocytu dawczyni.

Stezenie AMH w surowicy uwaza sie tez za marker
jakosci oocytow pozostajacych w jajnikach (rezerwa jaj-
nikowa). Wykazano, ze stezenie tego hormonu koreluje
z liczba pecherzykéw antralnych (antral follicle count —
AFC), wynikami stymulacji jajnikéw oraz wystapieniem
menopauzy. Uznano, ze AMH to idealny marker rezer-
wy jajnikowej, poniewaz produkowany jest wytacznie
przez komérki warstwy ziarnistej i jest to jedyny czynnik
zachowujacy sie stabilnie w czasie catego cyklu mie-
sigczkowego. Wspbtczesne badania wskazujg jednak
na wahania stezeh AMH w cyklu, co kwestionuje jego
znaczenie jako markera jakosci oocytéw. Jako przyktad
opisuje sie przypadek kobiety z hypogonadyzmem
hypogonadotropowym [FSH i hormon luteinizujgcy
(LH) < 1,0 mlU/ml; estradiol < 28 pg/ml], z niestabilny-
mi stezeniami AMH (poczatkowo AMH < 0,20 ng/ml,
a AFC = 0) starajgcej sie zajs¢ w cigze. W 16. tygodniu
leczenia HMG zaobserwowano u niej prawidtowy rozwoj
pecherzyka. Zarowno AMH, jak i AFC wzrastaty stopnio-
wo w trakcie leczenia, osiagajac stezenie AMH - 1,26 ng/
ml, a AFC — 6. Pacjentka zaszta w cigze w trzecim cyklu
leczenia. Tak wiec stezenie AMH nie zawsze odzwiercie-
dla stan oocytéw — odzwierciedla raczej pule pecherzy-
kéw wzrastajacych, reagujacych na gonadotropiny, a nie
pule pecherzykéw pierwszorzedowych [6].

Niektére badania wykazuja, ze AMH jest lepszym mar-
kerem rezerwy jajnikowej niz: wiek, podstawowe stezenie
FSH, stezenie estradiolu czy inhibiny. Hormon ten bardzo
dobrze spetniat role w przewidywaniu zaréwno nadmier-
nej reakgji, jak i ztej wrazliwosci na kontrolowang stymula-
cje jajnika, umozliwiat wybor najwtasciwszego protokotu
stymulacji i okreélat rodzaj koniecznej porady przed lecze-
niem w celu dokonania wtasciwego wyboru leczenia.

Wartos¢ oznaczania stezenia AMH ocenia sie ponad-
to w wielu badaniach w celu odpowiedzi na istotne py-
tania: jak dtugo bedzie trwat okres ptodnosci, jak dtugo

kobieta moze op6zni¢ zajscie w cigze bez narazenia sie
na zmniejszong rezerwe jajnikowa, kiedy rozpocznie sie
menopauza, czy pojawity sie objawy starzenia sie jajni-
ka przed lub po chemioterapii, jaki bedzie czas trwania
okresu ptodnosci po operacji na jajnikach, czy mozna
zastosowac to oznaczenie jako skrining dla jajnikow
policystycznych. Wiele z tych bardzo ciekawych opraco-
wah nie spetnia w petni kryteriow badan opartych na
faktach (evidence-based medicine), co moze prowadzic
albo do nieuzasadnionego optymizmu, albo rozczaro-
wania niepotrzebnymi interwencjami lekarskimi oraz
generowac nieuzasadnione klinicznie koszty leczenia.
Zastosowanie AMH jako testu rezerwy jajnikowej mo-
gtoby zatem w niektérych przypadkach przypominaé
wrézenie z krysztatowej kuli [7].

Zakres mozliwych zastosowan w medycynie testu
z AMH moégtby objaé problematyke z dziedziny onko-
logii ginekologicznej, wspomaganej reprodukcji i endo-
krynologii ginekologicznej [4].

Istnieja tez sugestie, ze stezenie AMH moze odzwier-
ciedlac¢ relacje dotyczace stezenia nie tylko FSH, ale réw-
niez obu gonadotropin, FSH i LH, w zaleznosci od stanu
rezerwy jajnikowej. Dla przyktadu w zespole policystycz-
nych jajnikéw (polycystic ovary syndrome — POS) z hiper-
androgenemia stezenie AMH jest zwiekszone i wydaje
sie zwigzane ze zwiekszonym stezeniem LH w surowi-
¢y, zwtaszcza w ciezszych postaciach PCO, natomiast
w przedwczesnym wygasaniu jajnikdw jest zmniejszone
i raczej pozostaje w relacji ze stezeniem FSH. Wykazano
tez, ze LH bezposrednio zwieksza stezenie AMH w suro-
wicy w komérkach warstwy ziarnistej u kobiet z PCO. Po-
nadto hiperandrogenizm, otytos¢, opornos¢ na insuline
i stosowanie doustnej antykoncepcji zmienia stezenia
AMH w surowicy poprzez wptyw na stezenie LH. Dlate-
go tez byé moze ocena relacji LH/AMH bedzie uzyteczna
w ocenie nasilenia PCO, zwtaszcza przy ograniczeniach
mozliwosci wykonania ultrasonografii, stopnia poprawy
tego schorzenia w trakcie podazy OC, efektywnosci le-
czenia kobiet z PCO opornych na klomifen [22]. Teore-
tycznie ocena stezenia AMH mogtaby znalez¢ zastoso-
wanie jako: marker tworzenia sie torbieli jajnikowych,
endometriozy jajnikowej, skutecznosci terapii doustny-
mi Srodkami antykoncepcyjnymi cyst jajnikowych i cyst
endometrialnych, jak réwniez jako wskaznik poprawy
funkcji jajnikéw w podwzgbrzowym typie braku mie-
sigczkowania. Oznaczanie stezenia AMH mogtby byé
przydatne w przewidywaniu nawrotéw guzéw komorek
warstwy ziarnistej [4].

W dostepnych publikacjach mozna znalez¢ opisy in-
nych metod ocenianych pod katem skutecznosci progno-
zowania ptodnosci. Naleza do nich: ocena stezenia en-
dogennego FSH, estradiolu i inhibiny B, sonograficzne
okreslanie liczby pecherzykéw w jajniku (AFC), ocena
objetosci jajnikow, test stymulacji klomifenem (CCCT),
test stymulacji agonista GnRH (GAST) i test stymulacji
egzogennym FSH (EFORT) [8].
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W zasadzie catos¢ pismiennictwa dotyczacego rezer-
wy jajnikowej odnosi sie do zdolnosci jajnikow do reago-
wania na posrednig lub bezposrednia stymulacje gona-
dotropinami w aspekcie skutecznosci IVF. Stezenie AMH
jako wynik produkcji tego hormonu przez wzrastajace
pecherzyki jajnikowe odzwierciedla tez wielkos¢ popula-
cji pecherzykéw niewzrastajacych (non-growing follicle —
NGF) [9]. Wedtug Kelseya i wsp. 34% zmiennosci stezen
AMH wynika z relacji do wieku, z najwyzszym poziomem
w wieku 24,5 roku i nastepowym stopniowym obniza-
niem sie do menopauzy. Istnieje tez szczyt noworodko-
wy i prawdopodobnie przedpokwitaniowy [20].

Ocenia sie, ze problemy spowodowane uszkodze-
niem aparatu pecherzykowego do 40. roku zycia ma
ok. 1%, a ponizej 30. roku zycia 0,1% kobiet [10]. Poza
nieprawidtowosciami kariotypu (np. aberracje chromo-
somu X — POFX; MIM 31360) powodujacymi zanikanie
pecherzykéw jajnikowych na réznych etapach rozwoju
poznano niewiele mutacji genéw odpowiedzialnych za
przedwczesne zanikanie pecherzykéw [10], np. przed-
wosci substancji biatej mbézgu w rezonansie magne-
tycznym (z lub bez objawdéw neurologicznych) i defekt
trzech z pieciu genéw EIF2B (EIF2B2, EIF2B3, EIF2B4)
[5 podjednostek (a—¢) czynnika inicjujacego translacje
eukariotéow 2B (elF2B) zwigzanych z wystepowaniem
ataksji u dzieci z hipomielinizacja w OUN (CACH)/leu-
kodystrofig z zanikajaca substancjg biata (VWM; OMIM
603896) (ovarioleukodystrophy)].

Takim zmutowanym genem moze by¢ gen inhibi-
ny o (INHA [MIM 147380) [11], gen receptora FSH (MIM
136435) [12], gen receptora LH/HCG (MIM 152790), jak
rowniez czynnik transkrypcyjny forkhead 2 (FOXL2,
MIM 605597) [13]. W przypadku mutacji FOXL2 przed-
wczesne wygasanie czynnosci jajnikow zwigzane jest
z zespotem blepharophimosis-ptosis-epicanthus inver-
sus (BPES, MIM 110100). Mutacje tych réznych gendw
obserwuje sie u mniej niz 10% kobiet z przedwczesnym
wygasaniem czynnosci jajnikow [13].

Badania rezerwy jajnikowej i obserwacja czasu wy-
stapienia menopauzy u kobiet, ktére urodzity dziecko
z zespotem Downa (73 przypadki), wykazaty zmniejszo-
na rezerwe jajnikowa (czestsze stezenia AMH w surowicy
ponizej 0,5 pg/l) oraz wczedniejsze wystepowanie meno-
pauzy (15,1% vs 12,7% w grupie kontrolnej) [3]. Zmniej-
szona rezerwa jajnikowa u kobiet, ktére w mtodym wie-
ku spodziewaty sie dzieci z zespotem Downa, nie wigzata
sie z obecnoscia objawdéw menopauzalnych [21].

Inne stosowane testy oceniajace rezerwe czyn-
nosciowa jajnika mozna ogélnie podzieli¢ na statyczne
i dynamiczne.

Testy statyczne oceniaja specyficzne parametry ul-
trasonograficzne i biochemiczne w okreslonym czasie.
Nalezg do nich:

* stezenie FSH we wczesnej fazie pecherzykowej,
« stezenie estradiolu w surowicy,
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* stezenie progesteronu,

e stezenie inhibiny B,

e liczba pecherzykéw jajnikowych,
 objetos¢ jajnika,

* unaczynienie jajnika.

Stezenie FSH we weczesnej fazie pecherzykowej
(3. dzien cyklu) jest najprostszym i wciaz najpowszech-
niej wykorzystywanym miernikiem rezerwy jajnikowej.
W wielu przeprowadzonych badaniach oceniano zwia-
zek pomiedzy stezeniem FSH w 3. dniu cyklu lub sto-
sunkiem FSH/LH a wynikami IVF [14].

Fizjologicznie wigkszos¢ 17p-estradiolu u kobiet
pochodzi z komérek ziarnistych jajnika. Inne, pozago-
nadalne zrédto hormonu stanowi obwodowa konwer-
sja z testosteronu do E2 w adipocytach. Dodatkowe
niewielkie ilosci pochodza z kory nadnerczy, mézgu
i niektérych komérek endotelialnych. Stezenie estradio-
lu koreluje z odpowiedzig jajnikéw na gonadotropiny.
U pacjentek z podwyzszonym E2 (> 80 pg/ml) (w 3. dniu
cyklu) w cyklu poprzedzajacym IVF stwierdza sie nizszy
wskaznik uzyskanych cigz [14].

Zwiekszone stezenie progesteronu (w 10. dniu cy-
klu) wiaze sie z obnizeniem rezerwy jajnikowej i kore-
luje z krétka faza folikularng oraz obnizeniem zdolnosci
rozrodczych [14].

Inhibina B nalezy do rodziny transformujacych
czynnikdw wzrostu. Jest wytwarzana przede wszyst-
kim w komérkach ziarnistych pecherzyka jajnikowego,
gtownie w fazie pecherzykowej. Pierwszy pik wydziela-
nia inhibiny obserwuje sie po wzroscie FSH, drugi 2 dni
po szczycie wydzielania LH. W fazie lutealnej stezenie
inhibiny utrzymuje sie na niskim poziomie. Inhibina wy-
biérczo hamuje wydzielanie FSH na drodze ujemnego
sprzezenia zwrotnego. Stezenie inhibiny B zmniejsza sie
z wiekiem, wraz ze zmniejszaniem sie liczby pecherzy-
kéw. W okresie menopauzalnym jej stezenie jest niemal
nieoznaczalne [14].

Obecnie najbardziej wiarygodny marker rezerwy jaj-
nikowej moze stanowi¢ liczba pecherzykéw jajnikowych
oceniana za pomocg ultrasonografii przezpochwowej.
Liczba pecherzykéw antralnych o Srednicy 2-5 mm
(przed podaniem gonadotropin) koreluje z odpowiedzig
jajnika i odsetkiem uzyskanych cigz [15].

Objetos¢ jajnikéw zmniejsza sie wraz z wiekiem ko-
biety. Te zaleznos¢ stwierdzono takze w zakresie liczby
pecherzykéw i unaczynienia zrebu. Mata objetos¢ jaj-
nika (< 3 mm?) koreluje z wyzszym stezeniem wyjscio-
wym FSH, wiekszg liczbg zastosowanych gonadotro-
pin, nizszym pikiem E2 oraz wyzszym odsetkiem cykli
z przerwang stymulacja [14].

W przypadku unaczynienia jajnika przezpochwowa
pulsacyjna ultrasonografia dopplerowska umozliwia
ocene przeptywu krwi w jajniku zaréwno w cyklach na-
turalnych, jak i stymulowanych. Badania wykazaty od-
wrotng zaleznos¢ pomiedzy wiekiem kobiety a okotope-
cherzykowym przeptywem krwi. Stwierdzono ponadto,
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ze wysoki przeptyw okotopecherzykowy we wczesnej
fazie folikularnej po IVF byt zwiazany z wyzszym odset-
kiem cigz. Inne badanie udowodnito, ze niski wskaznik
pulsacji w zrebie jajnika podczas indukcji owulacji wig-
zat sie z wyzszym wskaznikiem cigz i mniejsza koniecz-
noscia podania gonadotropin [14].

Testy dynamiczne oceniajg odpowiedzZ jajnika na
egzogenna stymulacje i obejmuja:

e test zmiany stezenia estradiolu 2 dni przed i 3 dni po
podaniu gonadoliberyny,

test zwiekszenia stezenia FSH i inhibiny B po 24 go-
dzinach od podania egzogennego FSH,

test z cytrynianiem klomifenu podawanym pomiedzy
3. a 5. dniem cyklu w dawce 50 mg/dobe, uwzgled-
niajacy stezenie FSH, E2 i progesteronu w surowicy
w 3.iw 10. dniu cyklu [16],

test stymulacji analogami GnRH (GAST),

* test z egzogennym FSH (EFORT).

W odniesieniu do testu z cytrynianiem klomifenu,
w przegladzie dynamicznych testéow oceniajacych re-
zerwe jajnikowag Maheshwari i wsp. [8] podwazali ich
kliniczna przydatnos¢ w zakresie przewidywania odpo-
wiedzi jajnika i mozliwosci zajscia w cigze. Analizujgc
skutecznosé testu z cytrynianem klomifenu w meta-
analizie 20 opracowan, w ktérych test przeprowadzono
typowo, jednak w rézny sposéb definiujac nieprawidto-
wos¢ wynikéw, wskazali na znaczne rdznice interpre-
tacji. Pie€ z tych badan objeto kobiety poddawane IVF,
jedna grupa leczona byta inseminacjami (IUl), a kolejna
dotyczyta kobiet hospitalizowanych w klinice nieptod-
nosci. Autorzy nie byli w stanie znalez¢ dwéch podob-
nych norm ustalajacych wartosci odciecia ani zinterpre-
towac wynikéw na podstawie tych samych standardéw
referencyjnych, w zwigzku z czym nie mogli przeprowa-
dzi¢ metaanalizy.

Metodologia przeprowadzonych testéw dynamicz-
nych w powyzszej analizie daleko odbiegata od stan-
dardéw. Testy przeprowadzono w rézny sposob, dlatego
taczna ocena przydatnosci testow o ré6znym standardzie
rekomendacji nie jest mozliwa. Test CCCT zostat przepro-
wadzony w typowy sposéb, natomiast zakres wynikéw
nieprawidtowych réznit sie w poszczegdlnych badaniach.
Pomimo przeprowadzenia metaanalizy CCCT nie stwier-
dzono jego przydatnosci w zakresie przewidywania nie-
ptodnosci, a wskaznik przewidywania stabej odpowiedzi
przy wartosciach FSH 12 U/l wynosit jedynie 69%.

Test stymulacji analogami GnRH (GAST) oceniono
na podstawie 12 badan. Przeprowadzone testy roznity
sie miedzy soba zaréwno w zakresie dawki, jak i czasu
podania agonistéw GnRH oraz ocenianych hormondw.
Podobnie nie udato sie dokona¢ metaanalizy przynaj-
mniej dwoch badan przeprowadzonych w podobny spo-
s6b i oceniajacych te same hormony przed i po podaniu
analogbéw GnRH.

Skutecznos¢ testu z egzogennym FSH (EFORT) oce-
niono w 7 badaniach, ktére jednak réznity sie miedzy

soba w zakresie wartosci odciecia, sposobu przeprowa-
dzenia, dawki i preparatu FSH oraz rodzajéw hormo-
néw ocenianych przed i po podaniu FSH.

Jednoznaczna ocena rezerwy jajnikowej pozostaje
nadal kwestig sporng. Pomimo wielu obecnie stoso-
wanych metod nadal brakuje prostej, a jednoczesnie
wiarygodnej metody oceniajacej zdolnos¢ kobiety do
zajscia w cigze.

Zmniejszona rezerwa jajnikéw jest niekiedy podsta-
wa do wyodrebnienia tej postaci niedoczynnosci gonad
jako tzw. DOR (diminished ovarian reserve), opisanej
przez Zhang i wsp. [17], co wynika m.in. z odlegtych kon-
sekwencji zdrowotnych dla kobiety.

Wzgledny hipoestrogenizm towarzyszacy DOR u po-
zornie zdrowych, miesigczkujacych kobiet moze mieé
odlegty wptyw na stan ich zdrowia. Poza zmniejszonymi
zdolnoSciami reprodukcyjnymi, utrzymujace sie niskie
wartosci estrogenéw moga zwiekszaé ryzyko rozwoju
choréb serca i osteoporozy [18]. U kobiet z DOR, mimo
pozornie prawidtowych cykli miesiaczkowych, wyste-
puja zmiany w badaniach biochemicznych, r6zniace je
od kobiet z prawidtowa rezerwa jajnikowa i od kobiet
w wieku przedmenopauzalnym (mniejsze stezenie FSH
w poczatkowej fazie cyklu, mniejsze wydalanie metabo-
litbw estronu z moczem, nizszy pik LH), co wskazuje na
odrebnosci funkcjonowania zaréwno centralnej (pod-
wzgorzowo-przysadkowej), jak i obwodowe] (jajniko-
wej) czesci osi podwzgdrzowo-przysadkowo-jajnikowe;]
nawet w stosunku do starszych kobiet w okresie przed-
menopauzalnym [19]. W przypadku kobiet z DOR wraz-
liwos¢ podwzgbérzowo-przysadkowa na dodatnie sprze-
zenie zwrotne z estradiolem jest zwiekszona. Badania
dotyczyty jednak tylko 8 kobiet z DOR poréwnywanych
z 11 kobietami bez tego zaburzenia.

Podsumowujac, idealny test oceniajacy rezerwe jaj-
nikowa powinien by¢ prosty, krotki i doktadny. Obecnie
zaden z testow dynamicznych nie spetnia tych kryte-
riow. Z tego wzgledu zaleca sie rozpoczynanie lecze-
nia nieptodnosci bez przeprowadzania wczesniejszych
testow [12]. Wydaje sie, ze idealng ocene rezerwy jaj-
nikowej stanowi odpowiedzZ jajnika na standardowy
protokét stymulacji. Opierajac sie jedynie na wynikach
testébw dynamicznych, nie mozna wykluczyé braku
mozliwosci zajscia w cigze.
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