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Streszczenie

W artykule zaprezentowano najnowsze doniesienia dotyczace przedwczesnego wygasania czynnosci jajni-
kow, w tym ogblng charakterystyke pacjentek, czynniki ryzyka, metody diagnostyczne, zwigzek z okreslonymi
jednostkami chorobowymi oraz odlegte skutki przewlektego hipoestrogenizmu. Autorzy podkreslaja niezbed-
nos¢ szybkiej i wtasciwe]j diagnostyki tego schorzenia oraz konieczno$¢ wtaczenia odpowiedniego leczenia sub-
stytucyjnego — hormonalnej terapii zastepczej lub antykoncepcji.

Stowa kluczowe: przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikéw, czynniki ryzyka, estrogeny, terapia hormo-

nalna.

Summary

This article presents newest information on premature ovarian failure (POF), including patients’ characteri-
stics, risk factors, diagnostic methods, reference to specific disease entities as well as remote consequences of
chronic hypoestrogenism. The authors emphasize the necessity of quick and proper diagnosis of POF together
with implementation of a suitable therapy, i.e. HRT or hormonal contraception.

Key words: premature ovarian failure, risk factors, estrogens, hormone therapy.

Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikéw (pre-
mature ovarian failure — POF) jest definiowane jako za-
nik czynnosci jajnikéw przed 40. rokiem zycia kobiety.

Epidemiologia, objawy

Ocenia sie, ze POF wystepuje z czestoscig populacyj-
na ok. 1%: dotyczy 1/100 kobiet przed 40. rokiem zycia,
a w grupie kobiet mtodszych jest rzadsze i wystepuje
u 1/1000 kobiet przed 30. rokiem zycia. Cechg charak-
terystyczng POF s3 zwiekszone stezenia gonadotro-
pin (FSH, LH) oraz mate stezenia estradiolu. Klinicznie
POF manifestuje sie brakiem miesiaczki — najczesciej
wtérnym (u 10% kobiet jest to amenorrhoea primaria),
zmniejszona ptodnoscia, przy rozwinietych (zazwyczaj)
trzeciorzedowych cechach ptciowych [1].

Etiopatogeneza

Przyczyna wystapienia POF jest utrata lub dysfunk-
cja pecherzykéw jajnikowych. U podstaw tego stanu

moga leze¢ roznorakie czynniki, a wéréd nich wymienia
sie m.in.:
* niedobory enzymatyczne — desmolazy cholesterolu,
17a-hydroksylazy, czy 17, 20-desmolazy,
e choroby autoimmunizacyjne — w tym niedoczynnos¢
tarczycy spowodowang choroba Hashimoto, pierwot-
na autoimmunologiczng niedoczynnos¢ kory nadner-
czy (chorobe Addisona), toczeh rumieniowaty trzew-
ny, reumatoidalne zapalenie stawéw, cukrzyce,
galaktozemie — podczas ktérej dochodzi do toksycz-
nego uszkodzenia pecherzykéw jajnikowych przez ga-
laktoze i jej metabolity,
czynniki jatrogenne — chemioterapie (szczegélnie tok-
syczne sg cyklofosfamidy) i radioterapie,
infekcje wirusowe — np. epidemiczne zapalenie Slinia-
nek potaczone z zapaleniem przydatkéw,
choroby goraczkowe — np. dur brzuszny, malarie, ospe,
duza grupe czynnikéw genetycznych, w tym brak jed-
nego z chromosomoéw X (np. zesp6t Turnera, mozai-
cyzm), mutacje genu Xq 26-27, wystepowanie rodzin-
ne (m.in. zespét tamliwego chromosomu X),
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* podtoze idiopatyczne (prawdopodobnie duzy odsetek
to nierozpoznane mutacje punktowe na chromosomie X
lub - rzadziej — na chromosomach autosomalnych) —
jest to najczestsza przyczyna POFE

Uwaza sie, ze mozliwg przyczyng POF moga byé
rowniez zaburzenia na poziomie podwzg6rza, dotycza-
ce produkowanych tu (brain-derived neutrophic factors

— BDNF), bedacych endogennym oscylatorem i pierwot-

nym biologicznym zegarem u ssakéw. Zaobserwowano,

ze po menopauzie stezenie BDNF zmniejsza sie w trak-
cie dnia, znamiennie pomiedzy 20.00 a 24.00. Natomiast

u kobiet z POF stezenie BDNF jest zmniejszone w sto-

sunku do kobiet ptodnych bedacych w fazie folikularnej.

Stezenie BDNF ulega zmniejszeniu takze w trakcie dnia

w fazie folikularnej, czego nie obserwuje sie w grupie

kobiet z POF. Powyzsze zmiany centralnego zegara moga

by¢ wiec zaangazowane w patogeneze POF [2].

Czynniki ryzyka przedwczesnego
wygasania czynno$ci jajnikéw

Stwierdzono, ze wéréd szeregu mierzonych niezalez-
nych zmiennych, takich jak wiek, menopauza, glikemia,
stezenie peroksydazy tarczycowej (thyroid peroxidase —
TPO), stezenie tyreotropiny (thyroid-stimulating hormo-
ne — TSH), wskaZznik masy ciata (body mass index — BMI),
palenie tytoniu, choroba tarczycy o etiopatologii auto-
immunologicznej (autoimmune thyroid disease — AITD),
leczenie AITD —trzy z nich, a mianowicie wiek, glikemia
i palenie tytoniu to znamienne statystycznie niezalezne
czynniki ryzyka zwigzane z wystepowaniem POF [3].

Ogélna charakterystyka przedwczesnego
wygasania czynnosci jajnikéw

W retrospektywnym badaniu dotyczacym 400 ko-
biet z POF stwierdzono, ze najczesciej wystepuje postac
idiopatyczna (48,4% przypadkéw), nastepnie jatrogenna
(34,9% przypadkow), a zaburzenia genetyczne stanowia
(zaledwie) 2,4% POF. Sredni wiek, w jakim diagnozowa-
no POF, to 31,4 roku, przy zaburzeniach genetycznych byt
0N znaczaco nizszy i wynosit 22,9 roku. Pomiar gestosci
mineralnej kosci wykazat, ze 29% kobiet ma osteopenie,
a 55% osteoporoze. Znacznie zwiekszone ryzyko niskie-
go wskaznika gestosci mineralnej kosci (bone mineral
density — BMD) dotyczyto przede wszystkim pacjentek
z idiopatycznym lub genetycznym POF. Tylko 5% kobiet
z POF stosowato doustna antykoncepcje (oral contra-
ception — OC), zdecydowana wiekszos¢ zas — bo az 88%
— hormonalng terapie zastepcza (hormone replacement
therapy — HRT). Podczas 5-letniej obserwacji wyrazna
byta tendencja dotyczaca przechodzenia z OC i doustnej
HRT na przezskérng HRT i tibolon [4].

W innym badaniu retrospektywnym dotyczacym
POF, do ktérego wtaczono 106 oséb (w latach 1992—
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2010), po wykluczeniu pacjentek po usunieciu jajnikow
i leczeniu onkologicznym, stwierdzono wystepowanie
nadcisnienia tetniczego u 8,5% kobiet, dyslipidemii
u 14,5% i hiperprolaktynemii u 8,5%. Przedwczesne
u 17,9% kobiet, schorzenia tarczycy u 13,2%, oophori-
tis u 1,89%, a nieprawidtowy kariotyp u 6,60%. Gestos¢
mineralna kosci byta obnizona w 40,57% przypadkéw,
z czego w 32,07% byty to kobiety z osteopenia, a tylko
u 8,49% stwierdzono osteoporoze. Hormonoterapie sto-
sowato 79,24% kobiet, przede wszystkim HRT (63,21%)
lub antykoncepcje (16,04%). Ocena ww. grupy doprowa-
dzita do wniosku, ze diagnoza POF wymaga komplek-
sowego postepowania (w tym oznaczenia kariotypu
i badania tamliwego chromosomu X), a spadek BMD
w mtodym wieku to podstawa do witaczenia odpowied-
niej hormonoterapii [5].

Diagnostyka hormonalna
przedwczesnego wygasania
czynno$ci jajnikéw

W diagnostyce hormonalnej POF coraz wiecej uwagi
poswieca sie roli, jaka moze odegra¢ hormon anty-Miil-
lerowski (anti-miillerian hormone — AMH). Hormon ten
jest produkowany przez komérki ziarniste pecherzykéw
preantralnych i uwazany za najwczesniejszy marker
spadku rezerwy jajnikowej. W badaniu duzej grupy ko-
biet ponizej 40. roku zycia, gdzie oceniano profil hormo-
nalny kobiet (grupa z POF — 58 kobiet; grupa kontrolna
— 325 kobiet), stwierdzono w grupie z POF znamiennie
mniejsze stezenia AMH w poréwnaniu z grupa kontrol-
na, wynoszace odpowiednio 0,38 ng/ml i 2,19 ng/ml
(p < 0,001). Przy stezeniu AMH o wartosci < 1,0 ng/ml
prawidtowa diagnoza POF byta stawiana (az) u 96,5%
kobiet. Oceniono, ze liczba pecherzykéw antralnych
(antral follicle count — AFC), ocena stezenia estradiolu
(E,) oraz inhibiny B majg ograniczone znaczenie w dia-
gnostyce POF. Hormon anty-Miillerowski okazat sie lep-
szym predyktorem POF niz FSH, cechujac sie mniejsza
zmiennoscig miedzy cyklami i w ich trakcie [6].

Poniewaz folikularng aktywnos¢ jajnikéw w powta-
rzanych seryjnie badaniach hormonalnych obserwuje
sie nawet u 86% pacjentek z pierwotnym POF, poddano
ocenie profil hormonalny kobiet z idiopatyczna (czyli
najczestsza) postacia POF Aktywnos¢ folikularna jajni-
kéw zbadano w grupie kobiet z samoistnym POF (ame-
norrhea > 1 roku, prawidtowy kariotyp). O aktywnosci
folikularnej jajnikow Swiadczyto surowicze stezenie
E, > 184 pmol/|, a owulacjg rozpoznawano przy stezeniu
progesteronu > 10 nmol/l. Stezenie E, > 184 pmol/l od-
notowano u 2/18 pacjentek (11,1%) (95% Cl: 1,4-34,7%).
Cho¢ stezenia FSH miaty tendencje spadkowa, to utrzy-
mywaty sie powyzej poziomu 40 1U/l. U zadnej z kobiet
nie odnotowano stezenia progesteronu > 10 nmol/Il, po-
wrotu miesigczek lub cigzy [7].
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Diagnostyka ultrasonograficzna
przedwczesnego wygasania czynnos$ci
jajnikéw

Nie do przecenienia u kobiet z POF jest takze ultra-
sonograficzna ocena narzadéw ptciowych. W retro-
spektywnym chinskim badaniu (grupe badang stano-
wito 39 kobiet z idiopatycznym POF) w trakcie rocznej
obserwacji dokonywano pomiaru Sredniej objetosci
macicy, objetosci jajnikéw oraz liczby AFC, ktére byty
znaczaco mniejsze w grupie POF w porébwnaniu z grupa
kontrolng. W grupie POF aktywnos¢ folikularna stwier-
dzono u 79,5% kobiet, cechy owulacji zaobserwowano
u 12 pacjentek — 30,7%, a spontaniczna cigza wystapita
w 2 przypadkach — 5,1%. U pacjentek z zaburzeniami
miesigczkowania o typie polymenorrhea i oligomenor-
rhea odnotowano zwiekszone ryzyko wystgpienia POF.
Stwierdzono, ze ocena objetosci macicy, jajnikéw i AFC
za pomoca ultrasonografii przezpochwowej moze po-
moc we wezesnym wykryciu POF [8].

Genetyka a przedwczesne wygasanie
czynnoéci jajnikéw

Coraz wiecej uwagi poswieca sie poszukiwaniu za-
burzen genetycznych powiazanych z wystepowaniem
POF. W najnowszych doniesieniach dotyczacych powyz-
szej tematyki zajmowano sie m.in.:
* zaleznoscig pomiedzy polimorfizmem genu kodujace-
go inhibine o (INHa) a wystepowaniem POF; analizie
poddano nastepujace polimorfizmy: 124A/G, 16C/T,
679G/A, 769G/A (52 kobiety z POF oraz 55 kobiet z gru-
py kontrolnej); stwierdzono, ze u kobiet z POF polimor-
fizmy 679G/A, 769G/A nie wystepuja, a czestosé wyste-
powania allela G w 124A/G oraz allela C w 16C/T byta
znaczaco nizsza — polimorfizmy 124A/G i 16C/T genu
INHo. moga byé wiec genetycznymi markerami wyste-
powania POF [9];
oznaczaniem polimorfizméw (typu SNPs) dla genu re-
ceptora estrogenowego — ESRI (ER-a): Pvull oraz Xbal;
stwierdzono, ze ww. polimorfizmy ESR1 nie s3 powia-
zane z wystepowaniem POF [10];
oznaczaniem biatka odpowiedzialnego za rekombina-
cje w czasie mejozy (DMC1) odgrywajacego kluczowg
role w homologicznych podziatach mejotycznych; po-
limorfizm DMCI-M200V jest odpowiedzialny za zabu-
rzona funkcje biatka DMC1, co prowadzi do nieptod-
nosci i moze ttumaczy¢ wystepowanie POF, jednak
polimorfizm DMCI-M200V rzadko wystepowat w ba-
danej populacji, co sugeruje brak zwigzku z wystepo-
waniem tego zespotu [11];
zwigzkiem pomiedzy POF a uktadem zgodnosci tkan-
kowej (human leucocyte antigen system — HLA); bada-
niu poddano grupe 83 japonskich kobiet z idiopatycz-
nym POF (oligomenorrhea/amenorrhea, zwiekszone
stezenia gonadotropin, deficyt estrogenéw ponizej

40. roku zycia). Stwierdzono, ze w przypadku specy-
ficznego haplotypu HLA — A*24:02-C*03:03-B*35:01
ujawnia sie zwiekszona podatnosé na wystepowanie
jawnego, izolowanego POF [12];

zwigzkiem POF z mutacjami genu VEGF (vascular en-
dothelial growth factor). W prospektywnym badaniu
typu case-control wzieto udziat 255 kobiet: 135 kobiet
z POF (FSH > 40 IU/l przed 40. rokiem Zzycia) oraz 120
zdrowych kobiet (grupa kontrolna —co najmniej 1 zywe
urodzenie, regularne cykle miesigczkowe, kariotyp 46,
XX). Stwierdzono, ze mutacje genu VEGF: 1154G>A,
kombinacja genotypu —2578CA+AA/-1154GA+AA oraz
haplotyp —2578A/-1154A, sa znamiennie powigzane
z wystepowaniem POF u kobiet [13];

znaczeniem hybrydyzacji genomowej w diagnosty-
ce przyczyn POF; grupe badang stanowito 30 kobiet
z POF i brakiem odchylen w konwencjonalnej anali-
zie kariotypu; przy uzyciu metody hybrydyzacji geno-
mowej (high resolution array-CGH analysis) u 26,6%
pacjentek z grupy badanej zidentyfikowano mikrode-
lecje na chromosomie 17g21.31-q21.32 (ok. 1,3 Mb);
Swiadczy to o mozliwosci wystepowania krytycznych
regionéw odpowiedzialnych za pierwotng POF u ko-
biet z ww. mikrodelecja [14].

L]

Osteoporoza a przedwczesne wygasanie
czynnoéci jajnikéw

Zwigzek pomiedzy niska masa kostng i osteoporoza
a POF jest oczywisty. Przedwczesne wygasanie czynnosci

jajnikéw to najczestsza przyczyna wtdrnej osteoporozy

(42%) u kobiet ponizej 40. roku zycia. Do innych przyczyn
osteoporozy w tej grupie naleza: nadczynnos¢ tarczycy
(19%), stosowanie steroidow (18%), nadczynnos¢ przy-
tarczyc (10%) oraz — rzadsze przyczyny — leki przeciwpa-
daczkowe i choroby tkanki tacznej. Przedwczesne wyga-
ztamah w stosunku do innych przyczyn wtérnej osteopo-
rozy, stanowigc przyczyne 56% wszystkich ztaman w tej
grupie [15].

Przedwczesne wygasanie czynnosci
jajnikéw a poliendokrynopatie

Najnowsze doniesienia potwierdzaja niekorzystny
wptyw choroby Addisona (AD) na ryzyko rozwoju POF.
Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikoéw stwierdzo-
no u 52 z 258 kobiet chorujacych na AD, co stanowi (az)
20,2%. Szczegbtowo wygladato to tak, ze w przypadku
zespotu autoimmunologicznej poliendokrynopatii 1 (APS-
1) POF zdiagnozowano u 40,8% kobiet, dla APS-4 odsetek
ten wyniost 33,3%, dla APS-2 — 16,0%. Ciekawe, ze POF
nie rozpoznano u zadnej kobiety z izolowang postacia
AD. Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzo-
no, ze AD jest choroba czesto powigzang z POF, a auto-
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przeciwciata steroidogenne to predykcyjny marker POF
u pacjentek z AD [16].

Przedwczesne wygasanie czynnoéci
jainikéw a cukrzyca

Cukrzyca typu 1 (diabetes mellitus type 1 — DM1)
niekorzystnie wptywa na czynnos¢ jajnikéw. W badaniu
oceniajacym funkcje jajnikéw u kobiet z DM1 (n = 66)
ponizej 45. roku zycia stwierdzono, ze (w poréwnaniu
z kobietami z grupy kontrolnej, bez DM1) maja one zna-
miennie mniejsze stezenia AMH i inhibiny B, a odsetek
kobiet z menopauzalnym stezeniem AMH jest kilkakrot-
nie wyzszy (tab. I).

Stegzenia FSH i E, byty podobne w obydwu grupach.
W grupie DM1 zaobserwowano wczesniejsza redukcje
stezenia AMH niz w grupie kontrolnej. Swiadczy to o szyb-
szym spadku rezerwy jajnikowej u kobiet z DM1 [17].

Psychosocjalne aspekty przedwczesnego
wygasania czynnosci jajnikéw

Powyzsza tematyka jest najczesciej pomijana
w kontekscie POFE. W badaniu typu cross-sectional do
220 kobiet z POF wystano 4 rodzaje kwestionariuszy:
* Rosenberg’s Self Esteem Questionnaire,
* SF 36 Health Survey (quality of life),
« Sexual Personal Experiences Questionnaire,
* Young Menopause Assessment questionnaire.
Wiekszos¢ kobiet stwierdzita, ze otrzymuje niedo-
stateczng informacje na temat swojego schorzenia —
53% nie znato przyczyny swojego stanu zdrowia, 30%
otrzymato diagnoze w ciggu 6 miesiecy, a 22% w ciggu
3 lat od wystapienia dolegliwosci. U kobiet z POF nie-
pokéj budza przede wszystkim: ptodnos¢, stan koséca
oraz ich dobrostan emocjonalny. Zmniejszone libido
i suchos¢ pochwy to gtéwne odlegte skutki POF odczu-
wane przez 79% kobiet [18].

Nastepstwa przedwczesnego wygasania
czynnosci jajnikéw
Nastepstwa POF to przede wszystkim skutki prze-
wlektego hipoestrogenizmu u kobiet. Zalicza sie do nich:
* objawy zespotu klimakterycznego,
e zmiany miazdzycowe w uktadzie krazenia,
« zesp6t metaboliczny,
e nadciénienie tetnicze,
* hipercholesterolemie i hipertrojglicerydemie,
e cukrzyce typu 2,
e osteopenie i osteoporoze,
* zmiany skérne,
« zanikowe zmiany w uktadzie moczowo-ptciowym (in-
fekcje, suchosé pochwy, zaburzenia mikgji),
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Tab. I. Srednie stezenia AMH i inhibiny B w badanych grupach
kobiet

Parametr Grupa z DM1  Grupa kontrolna
AMH [pmol/l] 41442 9,5+7,9
inhibina B [ng/ml] 89,3 +51,7 113,2 +76,0
odsetek kobiet 16,7 3,4

z menopauzalnym
stezeniem AMH [%)]

 zmniejszong ptodnos¢ (rzadko dochodzi do powrotu
prawidtowej funkcji jajnikéw, cho¢ istnieje cief szan-
sy na cigze w przysztosci; opcja jest transfer zaptod-
nionej komorki jajowej od dawczyni).

U kobiet z POF wskaznik Smiertelnosci jest prawie
dwukrotnie wiekszy niz w populacji z wydolnymi jaj-
to nie przedwczesna menopauza, a u mtodych kobiet
z tym zaburzeniem spontaniczne cigze wystepuja z cze-
stoscig 5-10% [19].

Podsumowanie

Cho¢ niezbyt czeste, niezdiagnozowane i/lub niele-
czone POF daje powazne, negatywne skutki zdrowot-
ne. Wymaga to jak najszybszego witaczenia substytucji
hormonalnej (HRT, OC). O wyborze typu terapii, dawki
i rodzaju hormonu bedzie decydowat stan zdrowotny
danej kobiety (np. wystepowanie przeciwwskazah do
DTA) oraz jej indywidualne potrzeby (schorzenia towa-
rzyszace, ewentualna cheé zajscia w cigze). Stosujac
hormonoterapie u kobiet z POF, zawsze nalezy pamie-
tac, ze jest to terapia dtugoterminowa, z koniecznoscia
(nawet wielokrotnych) modyfikacji na przestrzeni lat.
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