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Streszczenie

Pierwotna niewydolnos¢ jajnikow dotyka az 1% kobiet w wieku rozrodczym i jest przyczyng wielu problemow natury
zaréwno zdrowotnej, jak i psychicznej pacjentek. Na rozwdj tego schorzenia maja wptyw zaburzenia genetyczne,
autoimmunologiczne, metaboliczne oraz narazenie na substancje toksyczne, szczegdlnie u pacjentek onkolo-
gicznych. Istotna jest wczesna diagnostyka oraz identyfikacja podtoza problemu, co pozwala szybko i skutecznie
wdrozy¢ hormonalng terapie zastepcza, opracowaé plan rozrodu oraz otoczy¢ pacjentke kompleksowg opieka.
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Przyczyny POI

Pierwotna niewydolnos¢ jajnikow (primary ovarian
insufficiency, POI) jest definiowana jako hipogonadyzm
hipergonadotropowy przed ukonczeniem 40. roku zycia.
Stan ten nazywany byt ,przedwczesnym wygasaniem
Powyzsze terminy sg jednakze czesto mylace, gdyz
wsrod pacjentek z POl wystepujg rowniez przypadki pro-
dukcji estrogendw, przerywanego powrotu regularnych
miesiaczek, a nawet fizjologicznej cigzy. Oznacza to, ze
zdiagnozowanie POl nie jest rownoznaczne z niemoz-
noScia zajScia w ciagze. Czestosé wystepowania POl do
35. roku zycia wynosi 1:250, za$ przed 40. rokiem zycia
wynosi 1:100 [1].

Prawidtowy rozw6j jajnikéw jest uzalezniony od doktadnie
zaplanowanej kaskady zdarzen. Wieloetapowos¢ tego
procesu uwrazliwia go na r6znorodne potencjalne etio-
logie zaburzen czynnosci jajnikdw. Te patofizjologicznie
defekty mozna podzieli¢ na dwie gtéwne kategorie:
— przyspieszone wyczerpanie puli pecherzykoéw jajni-
kowych,
— zmniejszone wytwarzanie steroidow przy zachowanej
prawidtowej iloSci oocytow.
0d 75 do 90% przypadkéw POl ma charakter idiopa-
tyczny [2]. Istnieja rézne grupy czynnikéw, ktére moga do-
prowadzi¢ do przedwczesnego wyczerpania puli peche-
rzykow jajnikowych. Wyr6zniamy zasadniczo przyczyny
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genetyczne (w tym uwarunkowane genetycznie choroby
metaboliczne), substancje toksyczne, Srodowiskowe oraz
autoimmunologiczne.

Przyczyny genetyczne

Zespot Turnera

obejmujg nieprawidtowosci chromosomalne lub defekty
pojedynczych gendw. Do najczestszych nieprawidtowosci
chromosomalnych korelujgcych z rozwojem pierwotnej
niewydolnosci jajnikéw zaliczamy zesp6t Turnera, ktory
jest najbardziej powszechnym defektem chromoso-
malnym u ludzi, wystepujgcym z czestoscig 1:2500
zywych urodzen. Gtéwng dysfunkcja, dotyczacg uktadu
rozrodczego, dotykajaca kobiety z zespotem Turnera sg
zaburzenia jajnikowe — obecnos¢ niewielkich ilosci tkan-
Ki facznej oraz artretyczne pecherzyki lub ich catkowity
zanik. Badania wskazuja Scislejszy zwiazek POl w zespole
Turnera z przedwczesng utratg oocytow, anizeli z ich
pierwotnym brakiem [3].

Premutacja FMR1

Inna jednostka chorobowa jest zespdt tamliwego chro-
mosomu X. Istnieje silna korelacja miedzy POl a premu-
tacjg wystepujacg w zespole tamliwego chromosomu X,
dotyczacg genu FMR1 [4]. Mutacja w genie FMR1 jest
mutacjg dynamiczng, polegajacg na powieleniu segmen-
tu genu o sekwencji trzech nukleotydow — CGG. Allele
z powtdrzeniami ponizej 40 kopii CGG naleza do normy,
40-55 powtorzen to tak zwana ,szara strefa”, 55-200
powtdrzen zaliczamy do wtasnie tak zwanej permutacii,
wynik powyzej 200 kopii $wiadczy o mutacji. Odsetek
nosicieli premutacji wsrod kobiet z rodzinnym POl wy-
nosi 14%, a samoistnym — 2% [4]. llo$¢ powtérzen CGG
wydaje sie mie¢ wptyw na czas wystgpienia menopauzy.
W jednym z badan wykazano korelacje miedzy Srednim
wiekiem wystgpienia menopauzy a iloScig powtorzen
nukleotydéw CGG. Wykazano, ze przy wystepowaniu od
55 do 60 powtdrzen CGG wiek ten wynosit 50 lat, nato-
miast z 60 do 110 CGG wynosit 45 lat [5]. Patogeneza
niewydolnosci jajnikéw na tle permutacji FMR1 nie jest
szczegbtowo poznana — badania wskazuja toksyczny
efekt wywierany przez zwiekszong ekspresje mRNA jako
najbardziej prawdopodobna przyczyne. Warto nadmienic,
Ze inaczej niz w przypadku premutacji, w petnej mutacji
genu FMR1, to jest u 0sdb z uposledzeniem umystowym,
nie wykazano korelacji miedzy defektem genetycznym
a wystepowaniem POI. W premutacji obserwuje sie
obnizona produkcje biatka FMR1 w przeciwienstwie do
braku jego transkrypcji przy mutacji petnej [6]. Premu-
tacja najczesciej wystepuje bez manifestacji kliniczne;j,
jednakze ma ona tendencje do ,wydtuzania sie” w kolej-
nych pokoleniach, czyli addytywnego gromadzenia kopii

CGG od rodzicow-nosicieli, skutkujacego pojawieniem sie
mutacji. Uwazano dotychczas, ze nosicielstwo premutacji
FMR1 nie manifestuje sie klinicznie. Jednakze odsetek
pacjentéw (niezaleznie od pici), moze cierpie¢ na tak
zwane fragile X-associated tremor- ataxia syndrome
(FXTAS) — zesp6t tagodnych zmian poznawczych i deficy-
téw behawioralnych [7]. Petna mutacja manifestuje sie
widocznym obnizeniem sprawnosci intelektualnej i jest
jedna z najczestszych przyczyn obnizenia poziomu rozwo-
juintelektualnego na Swiecie [8]. Pacjentki z premutacja
FMR1 sg w grupie ryzyka urodzenia niepetnosprawnego
intelektualnie dziecka, jesli dojdzie do poczecia z wyko-
rzystaniem wtasnych oocytow pacjentki.

POl wystepuje u mniej niz jednej trzeciej pacjentow
z premutacjg. Pozostata cze$¢é nosicielek nadal ma regu-
larne cykle menstruacyjne, mimo ze zmiany hormonalne
wskazujg na zmniejszong rezerwe jajnikowa. Wykazano,
ze pomimo regularnych cykli owulacyjnych u pacjentek
z premutacja FMR dtugo$é catego cyklu i fazy folikularnej
byta krétsza (12.9 vs. 14.5), poziomy FSH byt wyzsze
(Srednio 21 1U/I vs. 11 1U/1), a podwyzszonemu FSH
towarzyszyto obnizenie stezen inhibiny B w fazie foliku-
larnej i inhibiny A i P4 w fazie lutealnej w poréwnaniu
z grupa kontrolng [9].

Do innych defektow genetycznych zwiazanych z POI
obejmujg mutacje w genach FOXL2, elF4ENIF1, STAG3,
NR5A1, BMP15, dotyczgcych receptoréw hormonu
folikulotropowego czy enzymoéw steroidowych. Jednak
wiekszoS¢ znanych czynnikdw genetycznych wystepuje
bardzo rzadko i niemozliwe jest zapewnienie szerokie-
go zestawu badan genetycznych poza zastosowaniem
naukowym [2].

Galaktozemia
POl jest powszechne u kobiet z galaktozemig. Klasyczna
postac galaktozemii jest spowodowana przez brak ak-
tywnosci urydylotransferazy galaktozo-1-fosforanu (GALT)
i jest rezultatem mutacji genu GALT zlokalizowanego na
chromosomie 9p13. CzestosS¢ wystepowania klasycznej
galaktozemii waha sie miedzy 1:16 000 a 1:60 000. Ga-
laktoza jest potrzebna do metabolizmu energetycznego
i glikozylacji ztozonych czgsteczek. Moze pochodzi¢ ze
zrodet egzogennych (dietetycznych), przede wszystkim
laktozy z produktéw mlecznych lub produkcji endogennej.
Niedobor enzymu GALT prowadzi do akumulacji
galaktozy i jej metabolitow i powoduje wtérne niepra-
widtowosci glikozylacji [10]. Objawy zwykle wystepuja
w pierwszych tygodniach zycia i nalezg do nich choroby
watroby, nerek oraz zaéma. Dieta o ograniczonej za-
wartosci galaktozy szybko eliminuje wczesne objawy.
Jednak nawet przestrzeganie restrykcji zywieniowych
nie moze zapobiec rozwojowi pdzniejszych powikfan,
takich jak: upo$ledzenie funkcji poznawczych, ubytki
neurologiczne (drzenie, ataksja, apraksja mowy), niepra-
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widtowosci w funkcjonowaniu kosci, depresja, zaburze-
nia lekowe oraz POI [11]. Uwaza sie, ze hipogonadyzm
jest spowodowany toksycznym dziataniem metabolitow
galaktozy (galaktozo-1-fosforanu), poniewaz nie mozna
go wyeliminowa¢ poprzez wczesng kontrole metabolicz-
na [12]. Literatura wskazuje réwniez na nieprawidtowosci
w sktadzie weglowodandw gonadotropin zmniejszajace
ich bioaktywnosé [10].

Przyczyny zwigzane z dziataniem substan-
cji toksycznych

Najbardziej powszechnymi przyczynami indukowanej
toksynami POl sg chemioterapeutyki oraz radioterapia.
Chemioterapeutyki uszkadzajace jajniki mozemy podzie-
li¢ na trzy grupy, w zaleznosci od prawdopodobienstwa
uszkodzenia gonad. Chlorambucyl, cyklofosfamid, mel-
falan, busulfan, prokarbazyna, dakarbazyna nalezg do
lekéw dziatajgcych na jajniki toksycznie. Do substancji
najprawdopodobniej powodujgcych uszkodzenia nalezg
winblastyna, cisplatyna i imatynib. Niskie prawdopo-
dobieAstwo spowodowania POl dotyczy metotreksatu,
fluorouracylu, winkrystyny oraz mitomycyny [13]. Nalezy
w tym punkcie zwrécié uwage, ze niektore z wymienio-
nych powyzej lekow szczegdlnie zaliczanych do grupy |,
takie jak cyklofosfamid, sg stosowane nie tylko w prze-
biegu choréb nowotworowych, ale takze w chorobach
uktadowych na przyktad kolagenozach. Pacjentki te sg
narazone na wystgpienie nieodwracalnego zespotu POI
juz na wczesnym etapie leczenia.

Przyczyny autoimmunologiczne
Procesy autoimmunologiczne wzieto pod uwage jako
przyczyne POI po raz pierwszy wowczas, gdy odnotowano
koincydencje w wystepowaniu niewydolnosSci kory nad-
nerczy i jajnikdw. Wystepuje wiele interakcji pomiedzy
autoimmunologicznymi zaburzeniami kory nadnerczy
oraz czynnoscia jajnikéw. Okoto 4% kobiet z prawidtowym
genotypem oraz POl tak zwanym 46XX POI, ma limfocytar-
ne autoimmunologiczne zapalenie jajnikow i pozytywny
wynik w Kierunku przeciwciat przeciw korze nadnerczy,
a u 3% kobiet ze spontaniczng postacig POl rozwija sie
niewydolno$¢ kory nadnerczy (stanowi to 300-krotnie
wieksze ryzyko w porownaniu z ogdlng populacjg) [14].
Jesli POl wystepuje w zwigzku z choroba autoimmunolo-
giczng nadnerczy, jest specyficzng jednostkg chorobowa,
ktorej towarzyszy intensywny naciek limfocytarny komo-
rek ostonki pecherzyka. Zaburzenia miesigczkowania
spowodowane pierwotna niewydolnoscia jajnikow cze-
sto poprzedzajg rozwéj objawowej niewydolnosci kory
nadnerczy o kilka lat, co stanowi uzyteczny prognostyk
diagnostyczny [15].

Po postawieniu rozpoznania POl nalezy przeprowa-
dzi¢ doktadny wywiad w kierunku wystepowania scho-
rzen endokrynologicznych. Objawy takie jak anoreksja,

utrata masy ciata, niejasne béle brzucha, ostabienie,
zmeczenie, wzmozone pragnienie lub hiperpigmentacja
skory sugeruja wystepowanie pierwotnej niewydolnosci
nadnerczy. Pacjentki z POl o niejednoznacznej etiologii,
Z podejrzeniem choroby autoimmunologicznej i bez ob-
jawéw endokrynologicznych, nalezy zbadaé pod katem
obecnosci w surowicy przeciwciat przeciw korze nadner-
czy i 21-hydroksylazie [16]. Jesli obecnosé przeciwciat
zostanie potwierdzona, ryzyko wystgpienia niewydolnosci
kory nadnerczy wynosi 50%. Pacjentke nalezy wtedy
skonsultowa¢ endokrynologicznie [15].

Kobiety, u ktérych niewydolnos¢ jajnikéw spowodo-
wana jest zaburzeniami autoimmunologicznymi, powinny
rowniez zosta¢ poddane ocenie funkcji tarczycy. W tym
celu kazdej pacjentce z POl nalezy zleci¢ wykonanie
TSH, fT4 oraz anty-TPO. Jesli przeciwciata bedg dodatnie
poziom TSH powinien by¢ sprawdzany co roku [16].

Do grupy kobiet z POI nalezy wiele pacjentek z auto-
immunologicznym zespotem niedoczynno$ci wielogru-
czotowej (APS) typu | lub II, ktory jest zwigzany z obec-
noScig autoprzeciwciat przeciwko réznym gruczotom
dokrewnym i narzagdom. Odnotowano réwniez korelacje
miedzy wystepowaniem miastenii a pierwotna niewydol-
noscia jajnikow [17].

Objawy POI

Manifestacjg kliniczng pierwotnej niewydolnosci jajnikow
sg nieprawidtowe cykle miesieczne (oligomenorrhea i/lub
brak miesiaczek), podwyzszone stezenie FSH i LH oraz
objawy ze spektrum niedoboru estrogenow (uderzenia
goraca, sucho$é pochwy oraz zmniejszenie gestosci
mineralnej kosci). Brak objawow hipoestrogenizmu nie
wyklucza jednoznacznie POl w diagnostyce réznicowej
nieregularnych miesigczek, gdyz u 50-75% pacjentek
z POl niewydolnos¢ jajnikow wystepuje okresowo [18-20].
U mtodych kobiet doSwiadczajacych nieregularnych mie-
sigczek przez co najmniej trzy kolejne miesigce ocena
pod katem POl powinna by¢ przeprowadzona podczas
pierwszej wizyty. Utrata regularnosci cykli menstruacyj-
nych moze byé¢ pierwszg oznaka niewydolnosci jajnikow
i zwigzanego z nig niedoboru estrogendw. Wiekszos¢ ko-
biet z POl prawidtowo przechodzi okres dojrzewania i ma
regularne miesigczki przed rozwinieciem niewydolnosci
jajnikéw [21]. Uderzenia goraca (objawy naczynioruchowe)
moga pojawi¢ sie jeszcze przed wystapieniem niepra-
widtowych cykli menstruacyjnych i majg one tendencje
do wystepowania tuz przed miesigczkami, gdy stezenie
estrogendw jest najnizsze. Zas kobiety przyjmujace tab-
letki antykoncepcyjne doSwiadczajg objawdw naczynio-
ruchowych w tej czesci cyklu, kiedy nie przyjmuja zadnej
tabletki lub przyjmuja placebo [22].

Niektére badania pokazuja, ze pierwotna niewydol-
noS¢ jajnikdw moze wigzaé sie niewielkim wzrostem cat-
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kowitej Smiertelnosci i Smiertelnosci z powodu choroby
niedokrwiennej serca, a takze potencjalnie z udarem
niedokrwiennym [23-25]. Jednakze obecne dane sg
niewystarczajgce, aby jednoznacznie zaleci¢ hormonalng
terapie zastepcza tylko z tego powodu.

Istniejg doniesienia, iz u kobiet po obustronne;j
owariektomii ponizej 43 roku zycia, ktoére nie otrzymy-
watly HTZ istnieje wieksze ryzyko demencji i zaburzen
poznawczych [26].

Nalezy zwroci¢ uwage na zdrowie psychiczne pacjen-
tek z diagnoza POI. Udowodniono wiekszg zapadalno$é
pacjentek z pierwotng niewydolnoscig jajnikow na de-
presje i zaburzenia lekowe w poréwnaniu do populacji
ogolnej [27, 28].

Diagnostyka

Niezbedne jest uwrazliwienie klinicystow na problem
zbyt p6Znego rozpoznawania choroby, poniewaz ponad
50% kobiet z POI przed ustyszeniem diagnozy odbyta
konsultacje u Srednio 3 lekarzy, a piecioletnie opdznienie
w diagnostyce dotyczyto 25% pacjentek [29].

Wedtug najnowszych rekomendacji European So-
ciety of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
potwierdzeniem rozpoznania POl sa: amenorrhea/
oligomenorrhea przez przynajmniej 4 miesigce oraz pod-
wyzszone poziomy hormonu folikulotropowego (follicle-
-stimulating hormone, FSH) > 25 mlU/| (ocenionego
miedzy 2. i 4. dniem cyklu miesigczkowego) stwierdzone
dwukrotnie w odstepie 4 tygodni [16].

Przezpochwowa ultrasonografia jest badaniem umoz-
liwiajacym doktadniejsza diagnostyke POI. Nalezy jednak
pamietaé, ze pecherzyki antralne endokrynologicznie
aktywne mozna uwidoczni¢ przezpochwowym badaniem
ultrasonograficznym u prawie 75% kobiet z 46, XX POI.
Charakterystycznym obrazem ultrasonograficznym dla
autoimmunologicznego zapalenia sg powiekszone jajniki
torbielowate oraz rozw6j duzych luteinizowanych torbieli
pecherzykowych [30].

Diagnostyka w kierunku potencjalnych zaburzen en-
dokrynologicznych zostata pokrétce omowiona powyzej,
natomiast istotna w zapobieganiu rozwojowi osteoporozy
jest wczesna diagnostyka u kobiet z klinicznymi obja-
wami. POI jest istotnym czynnikiem ryzyka utraty masy
kostnej i wystgpienia osteoporozy [31-33], wymaga wiec
poszerzenia diagnostyki chorych pacjentek o badanie
gestosci kosci (metoda absorpcjometrii promieniowania
rentgenowskiego o podwojnej energii [dual-energy x-ray
absorptiometry, DXA]). Potwierdzenie osteoporozy oraz
wtaczone leczenie HTZ wymaga wykonania kontrolnego
pomiaru gestosci kosci w ciggu 5 lat [16].

Badanie kariotypu jest istotng sktadowg diagnostyki

prowadzone w ramach podstawowej oceny u wszystkich

pacjentek z POI, niezaleznie od obecnosci fenotypu
zespotu Turnera. Wiek wystepowania oraz wczesSniejsze
porody w wywiadzie nie wykluczajg nieprawidtowosci
chromosomalnych, poniewaz istnieja przypadki kobiet
z nieprawidtowosciami chromosomalnymi dotyczacymi
chromosomu X rozwijajacych POl po uprzednich poro-
dach. Pacjentki z obecnym materiatem genetycznym
chromosomu Y wymagajg owariektomii z powodu zwiek-
szonego ryzyka wystepowania nowotworéw gonadalnych,
jednak wspotwystepowanie takich stanéw w POI jest
rzadkie [34].

Postepowanie

Leczenie POl sktada sie z dwdch gtéwnych Sciezek — hor-
monalnej terapii zastepczej oraz leczenia nieptodnosci.
Po postawieniu diagnozy POl pacjentki poczgtkowo
czujg pilng potrzebe natychmiastowego dziatania w celu
poczecia, mimo tego nie wolno zbagatelizowaé innych
aspektow POI, ktére moga mie¢ niekorzystny dtugoter-
minowy wptyw na zdrowie kobiety — takich jak zdrowie
emocjonalne, endokrynopatie autoimmunologiczne czy
osteoporoza.

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ)
Podstawa leczenia POl jest suplementacja estrogenow,
ktérych kluczowe dziatanie obejmuje zapobiegania
osteoporozie. HTZ w mniejszym stopniu przeciwdziata
takze chorobom sercowo-naczyniowym, atrofii uktadu
moczowo-ptciowego oraz tagodzi objawy utrudniajgce
osiagniecie dobrej jakosci zycia (takich jak uderzenia
goraca, nocne poty, zaburzenia snu czy sucho$é pochwy)
[35]. WiekszoS¢ kobiet z POl ma nienaruszona macice,
w zwigzku z tym estrogen nalezy taczyé z progestagenem
w celu zapobiegania przerostowi endometrium oraz
rozwojowi raka endometrium.

W przypadku pacjentek z czynnikami ryzyka wy-
stgpienia zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej lub po
incydencie zakrzepowo-zatorowym, z nadciSnieniem
tetniczym, otytoScig lub nawracajgcymi migrenami za-
leca sie transdermalny system podawania estrogendw,
cechujgcy sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa
[16, 36]. U kobiet, ktdre nie tolerujg przezskérnego lub
dopochwowego estradiolu nalezy przejs¢ na estradiol
podawany doustnie. Jesli nie ma dodatkowych prze-
ciwwskazah do HTZ to zaleca sie jej kontynuacje do
50-51 roku zycia [16].

Leczenie nieptodnosci

Okoto 75% kobiet z POl ma potencjalnie funkcjonalne pe-
cherzyki antralne pozostajgce w jajniku, a szansa na spon-
taniczna owulacje u kobiet z POl wynosi okoto 4-5% [37].
Histologiczne i endokrynologiczne dowody wskazuja
niewtasciwg luteinizacje pecherzyka jako najczestszy
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mechanizmem patofizjologiczny zapobiegajacy owulacji
i poczeciu u pacjentek. Powodem nieptodnosci wydaje
sie wysokie stezenie FSH stymulujace rekrutacje peche-
rzykéw w poprzednim cyklu [18].

Nalezy poinformowac pacjentke, ze nie istniejg sku-
teczne metody poprawiajgce czynnosci jajnikdw i wspoma-
gajace naturalne poczecie. Zalecanym sposobem leczenia
nieptodnosci jest zaptodnienie pozaustrojowe (in vitro
fertilisation, IVF) za pomocg komorki jajowej pochodzacej

Abstract

od dawczyni. Jest to metoda do rozwazenia u kobiet z POI
niezaleznie od etiologii. Skuteczno$¢ metody potwierdza
badanie, w ktorym grupe 61 kobiet poddano tgcznie
90 cyklom leczenia, po ktorych skumulowana szansa na
poczecie w trzech cyklach wyniosta 90% [38]. Alternatyw-
na terapig jest tak zwana donacja (adopcja) zarodkow.

Metody takie jak: terapia gonadotropinami, analoga-
mi GnRH, glikokortykosteroidami nie majg potwierdzonej
skutecznosci wsrod pacjentek z POI.

Primary ovarian insufficiency affects 1% of women at childbearing age and causes significant number of problems
with physical and psychological health. Development of primary ovarian insufficiency is triggered by genetic, au-
toimmunological, metabolic disability and exposition to toxins, especially in cancer survivors. Early diagnosis and
determining etiology is essential, as it allows initiating hormone replacement therapy, devise maternity plan and
provide holistic care of the patients. Primary ovarian insufficiency can result in: infertility, osteoporosis, and other
clinical manifestations of reduced estrogen levels. In the following review, which is based on current knowledge
and recommendations, basic and clinical aspects of primary ovarian insufficiency are presented.

Key words: primary ovarian insufficiency, osteoporosis, female infertility, galactosemia
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