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 Streszczenie
Zespół niewrażliwego pęcherzyka (ZNP) i przedwczesne wygasanie czynności jajników (PWCJ) to postacie 
hipogonadyzmu hipergonadotropowego. Główne objawy obejmują: pierwotny lub wtórny (przed 40 rokiem życia) 
brak miesiączki, niskie stężenia estradiolu, wysokie powyżej 40IU/ml  stężenie FSH w surowicy krwi. Stwierdzenie 
pęcherzyków jajnikowych jest podstawą rozpoznania ZNP i w przeciwieństwie do PWCJ stwarza szansę na ciążę. 
Opisano przypadek ciąży u 31 letniej pacjentki z wstępnym rozpoznaniem PWCJ, co było podstawą  ostatecznej 
diagnozy ZNP.
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 Abstract
Resistant ovary  syndrome (ROS) and premature ovarian failure( POF) represent  two forms of hypergonadotropic  
hypogonadism. Principal symptoms include primary or secondary amenorrhea (before the age of 40 years), low 
levels of estradiol and elevated FSH (above 40IU/ml) in serum. The main difference is the presence of follicles in 
ROS which is tantamount to the possibility of pregnancy.  We present the case of pregnancy in a 31-year-old patient 
who was initially diagnosed with POF, which was the basis of the final diagnosis of ROS. 
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Wstęp
Zespół	 niewrażliwego	 pęcherzyka	 (ZNP)	 i	 przedwczesne	

wygasanie	czynności	jajników	(PWCJ)	to	postacie	hipogonady-
zmu	 hipergonadotropowego.	W	ZNP	 pęcherzyki	 jajnikowe	 nie	
odpowiadają	na	stymulację	gonadotropinami,	w	przedwczesnym	
wygasaniu	 funkcji	 jajników	wyczerpaniu	 ulega	 pula	 pęcherzy-
ków	jajnikowych.	Mimo	różnej	etiologii	obraz	kliniczny	obu	jed-
nostek	jest	bardzo	podobny	[1,	2].	

Główne	 objawy	 obejmują	 pierwotny	 lub	 częściej	 wtórny	
brak	miesiączki	 pojawiający	 się	 przed	 40	 rokiem	 życia,	 niskie	
poziomy	 estradiolu	 zwykle	 poniżej	 30pg/ml,	wysokie	 powyżej	
40mIU/ml	stężenie	FSH	w	surowicy	krwi	[3].	Elementem	różni-
cującym	obie	postacie	niedomogi	jajników	jest	obecność	aparatu	
pęcherzykowego.	Stwierdzenie	komórek	jajowych	w	tkance	jaj-
nikowej	jest	podstawą	rozpoznania	ZNP	i		w	przeciwieństwie	do	
PWCJ	stwarza	szansę	na	zajście	w	ciążę.	Przebieg	kliniczny	ZNP	
jest	trudny	do	przewidzenia	ale	wiadomo,	że	ciąże	u	kobiet	z	ZNP	
zdarzają	się	niezmiernie	rzadko.	Ultrasonografia	i		badanie	histo-
patologiczne	nie	zawsze	pozwalają	na	pewne	zróżnicowanie	ZNP	
i	PWCJ.	Ciąża	dowodzi	obecności	aparatu	pęcherzykowego	i	jest	
podstawą	zmiany	rozpoznania	PWCJ	na	ZNP.	Leczenie	hipogo-
nadyzmu	hipergonadotropowego	sprowadza	się	do	odtwarzania	
cykli	miesięcznych	przy	pomocy	estrogenów	i	gestagenów.	HTZ	
znosi	objawy	wazomotoryczne,	zapobiega	osteoporozie,	korzyst-
nie	wpływa	na	funkcje	seksualne	[4].

Opis przypadku
Opisano	przypadek	ciąży	u	31	letniej	pacjentki	z	zespołem	

niewrażliwego	pęcherzyka,	która	przez	kilka	lat	stosowała	hor-
monalną	 terapię	 zastępczą	 z	 powodu	 rozpoznanego	w	19	 roku	
życia	przedwczesnego	wygasania	czynności	jajników.

Pacjentka	 pozostawała	 pod	 kontrolą	 Poradni	 Ginekologii	
Dziewczęcej	z	powodu	zaburzeń	cyklu	płciowego,	które	ujawni-
ły	się	po	5	latach	regularnego	miesiączkowania.	Menarche wy-
stąpiło	o	czasie	to	jest	w	wieku	13	lat.	Początkowo	cykle	płciowe	
były	 regularne,	 krwawienia	 miesiączkowe	 prawidłowe.	 W	 18	
roku	 życia	wystąpił	 wtórny	 brak	miesiączki.	Wykonano	 próbę	
progesteronową	uzyskując	krwawienie	po	gestagenach.	Po	kilku	
miesiącach	ponownie	doszło	do	 zatrzymania	miesiączkowania.	
Ujemna	próba	progesteronowa	była	powodem	rozszerzenia	diag-
nostyki.	Oznaczono	stężenie	gonadotropin	i	estradiolu	w	surowi-
cy	 krwi.	Wyniki	 badań	 –	 niskie	 stężenie	 estradiolu	 18,1pg/ml,	
wysokie	gondotropin	FSH-58,2	IU/ml,	LH-	65,5	IU/ml	przy	pra-
widłowych	poziomach	PRL-9,1ng/ml,	T-0,34ng/ml	wskazały	na	
pierwotną	niedomogę	jajników.	Oznaczono	poziomy	β-endorfiny.	
(Tabela	I).	

Badanie	genetyczne	nie	potwierdziło	anomalii	chromosomo-
wych,	wykazało	prawidłowy	kariotyp	żeński	46,XX.	Tomografia	
komputerowa	głowy	wykluczyła	patologię	OUN.	W	badaniu	usg	
uwidoczniono	 prawidłową	 macicę,	 wątpliwości	 budziła	 struk-
tura	 jajników	 –	 brak	 aparatu	 pęcherzykowego,	 obecność	 poje-
dyńczych,	bardzo	małych	pęcherzyków	jajnikowych.	Pacjentka	
skierowana	 została	 na	 laparoskopię	 diagnostyczną.	 Histopato-
logiczna	ocena	wycinków	gonad	potwierdziła	obecność	jedynie	
tkanki	łącznej	włóknistej	oraz	pojedynczych	komórek	jajowych	
w	jednej	gonadzie.	Rozpoznano	przedwczesne	wygasanie	czyn-
ności	jajników.	Włączono	hormonalną	terapię	zastępczą.	Z	uwa-
gi	 na	 przebieg	 schorzenia	 tj.	 występowanie	 nieprawidłowych	
krwawień	oraz	wysokie	 stężenia	 estradiolu	w	 surowicy	krwi	 –	
252pg/ml	w	czasie	substytucji	hormonalnej	co	budziło	podejrze-
nie	hormonalnie	czynnego	guza,	pacjentkę	ponownie	skierowano	
na	 laparoskopię.	Wynik	 badania	 histopatologicznego	 –	 utkanie	
jajnika	z	dość	licznymi	pęcherzykami	pierwotnymi	był	podstawą	
weryfikacji	rozpoznania	oraz	ustalenia	ostatecznej	diagnozy	ze-
społu	niewrażliwego	pęcherzyka.	Podjęto	decyzję	o	stosowaniu	
hormonalnej	terapii	zastępczej	jedynie	w	okresach	wtórnego	bra-
ku	miesiączki	i	wycofywaniu	się	z	leczenia	w	czasie	powracania	
czynności	jajników.	Badania	hormonalne	–	wykazywały	znaczne	
wahania	poziomów	gonadotropin	i	estradiolu.	(Tabela	I).	

W	 1998	 roku	 podczas	 przerwy	 w	 terapii	 hormonalnej,	
w	 związku	 ze	 spontanicznym	 powrotem	 funkcji	 jajników,	 
w	wieku	31	lat	pacjentka	zaszła	w	ciążę.	Przebieg	ciąży	był	niepo-
wikłany.	W	39	tygodniu	ciąży	drogą	cięcia	cesarskiego	urodziła	
zdrowego	syna	o	masie	ciała	4395g.	Po	ciąży	i	zakończonym	po-
łogu	nie	obserwowano	nawrotu	samoistnych	krwawień	miesiącz-
kowych,	utrzymywały	się	niskie	stężenia	estradiolu	–	16,5pg/ml	
i	wysokie	follikulotropiny	–	75,2	IU/ml.

Dyskusja
Zespół	niewrażliwego	pęcherzyka	(ZNP)	to	postać	hipogo-

nadyzmu	hipergonadotropowego.	Obraz	kliniczny	zespołu	zbli-
żony	 jest	 do	 obrazu	 przedwczesnego	wygasania	 czynności	 jaj-
ników	 (PWCJ)	 co	bywa	przyczyną	 trudności	 diagnostycznych.	
Oba	 zespoły	 charakteryzuje:	 brak	 miesiączki,	 częściej	 wtórny	
u	kobiet	przed	40	rokiem	życia,	rzadziej	pierwotny	oraz	wysokie,	
powyżej	40IU/ml	stężenie	FSH	i	niskie	poniżej	30	pg/ml	stężenie	
estradiolu	w	surowicy	krwi	[3].

W	opisanym	przypadku	brak	miesiączki	miał	charakter	wtór-
ny,	wystąpił	po	5	latach	regularnego	miesiączkowania.	Stężenia	
gonadotropin,	 estradiolu	 wykazywały	 znaczne	 wahania	 i	 po-
twierdzały	występowanie	okresów	niedomogi	jajników	–	braku	
miesiączki	 i	prawidłowej	 funkcji	objawiającej	 się	normalizacją	
cyklu	płciowego.

Tabela I. Stężenia FSH, LH, E, β-EF u pacjentki ZNP. 
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Elementem	różnicującym	obie	postacie	hipogonadyzmu	hi-
pergonadotropowego	 jest	 obecność	 w	 gonadach	 pęcherzyków	
jajnikowych.	Brak	pęcherzyków	–	charakterystyczny	dla	PWCJ	
–	wyklucza	ciążę,	potwierdzenie	ich	obecności	jest	podstawą	roz-
poznania	ZNP	i	w	przeciwieństwie	do	PWCJ	stwarza	szansę	uzy-
skania	ciąży,	choć	w	praktyce	zdarza	się	to	niezmiernie	rzadko.	
Jedyną	 skuteczną	metodą	uzyskania	 ciąży	w	przypadku	PWCJ	
jest	zapłodnienie	pozaustrojowe	komórki	jajowej	pochodzącej	od	
dawczyni	[5,	6].

Ocena	 pęcherzyków	 jajnikowych	 możliwa	 jest	 w	 oparciu	
o	 badanie	 ultrasonograficzne	 lub	 histopatologiczne	 wycinków	
gonad.	Rutynowo	wykonywane	badanie	usg	pozwala	na	ocenę	
struktury	 jajników	 i	potwierdzenie	obecności	pęcherzyków	 jaj-
nikowych.	Należy	pamiętać,	że	ultrasonografia	wykrywa	pęche-
rzyki	wzrastające	a		nie	pierwotne.	Dlatego	brak	aparatu	pęche-
rzykowego	w	jajnikach	stwierdzony	podczas	badania	usg	nie	jest	
wystarczającym	warunkiem	rozpoznania	PWCJ.	

Wielokrotne	badania	usg	narządu	płciowego	wykazały	nie-
prawidłową	strukturę	jajników	z	obecnością	pojedynczych,	bar-
dzo	małych	pęcherzyków	jajnikowych.	Brak	prawidłowego	apa-
ratu	pęcherzykowego,	niejednoznaczny	obraz	ultrasonograficzny	
były	powodem	 	 skierowania	pacjentki	na	 laparoskopię	diagno-
styczną.

Laparoskopia	 z	 histopatologicznym	 badaniem	 wycinków	
gonad	pozwala	na	wykrycie	pierwotnych	pęcherzyków	jajniko-
wych.	 Jednak	 z	 uwagi	 na	 bardzo	 rzadkie	 występowanie	 ZNP,	
znikomą	szansę	na	ciążę	oraz	 jednakowy	sposób	postępowania	
–	 hormonalną	 terapię	 zastępczą	 –	 niezależnie	 od	 rozpoznania	
PWCJ	lub	ZNP	laparoskopia	nie	jest	rutynową	i	powszechnie	za-
lecaną	metodą	diagnostyczną	u	pacjentek	z	brakiem	miesiączki,	
wysokim	 poziomem	 gonadotropin	 i	 prawidłowym	 kariotypem.	
Ponadto	nie	mamy	pewności,	że	pobrane	w	czasie	laparoskopii	
wycinki	pochodzą	z	miejsc	gdzie	pęcherzyki	występują.	

U	opisywanej	pacjentki	dopiero	druga	 laparoskopia	wyko-
nana	z	powodu	niejasnego	obrazu	klinicznego,	podejrzenia	guza	
hormonalnie	czynnego	potwierdziła	obecność	w	jajnikach	apara-
tu	pęcherzykowego	i	ostateczne	rozpoznanie	ZNP.

Pomocne	przy	różnicowaniu	obu	jednostek	może	okazać	się	
oznaczenie	poziomu	β	endorfiny,	która	blokuje	generator	pulsów	
i	jest	jednym	z	mechanizmów	odpowiedzialnych	za	gonadosta-
zę	 przedpokwitaniową	 [7].	 O	 wpływie	 endogennych	 opiatów	
na	 czynność	 osi	 podwzgórze–przysadka–jajnik	 świadczą	 zmia-
ny	stężenia	β-endorfiny	w	cyklu	płciowym	[8].	Średnie	stężenie	
β-endorfiny	w	drugiej	fazie	cyklu	jest	wyższe	niż	w	fazie	pierw-
szej.	Większe	stężenie	β-endorfiny	u	kobiet	z	obecnością	aparatu	
pęcherzykowego	w	stosunku	do	kobiet	z	PWCJ	jest	prawdopo-
dobnie	 zjawiskiem	 analogicznym	do	 gonadostazy	 przedpokwi-
taniowej	i	może	być	pomocne	w	różnicowaniu	obu	postaci	nie-
domogi	 jajników	[7]. U	badanej	pacjentki	 stężenia	β-endorfiny	
w	surowicy	krwi	były	wyższe	niż	średnie	stężenia	stwierdzane	
u	 zdrowych	 kobiet	 z	 zachowaną	 prawidłową	 czynnością	 jaj-
ników,	u	kobiet	w	okresie	okołomenopauzalnym	oraz	u	kobiet	
przedwczesnym	wygasaniem	czynności	jajników	[8].

Brak	pewnej,	powszechnie	stosowanej	metody	różnicującej	
obie	postacie	hipogonadyzmu	hipergonadotropowego	może	być	
przyczyną	błędnej	kwalifikacji	pacjentek	z	ZNP	do	grupy	PWCJ,	
stąd	opisywane	w	piśmiennictwie	ciąże	u	kobiet	z		PWCJ	[9,	10].	
Pomocne	w	różnicowaniu	obu	postaci	niedomogi	jajników	może	
okazać	się	oznaczenie	poziomu	β-endorfiny	[7,	8].	

Ciąża	u	pacjentki	z		PWCJ	jest	dowodem	na	obecność	pę-
cherzyków	jajnikowych	i	przeczy	ich	przedwczesnemu	wyczer-
paniu,	dlatego	może	być	podstawą	weryfikacji	pierwotnego	roz-
poznania	PWCJ	i	ustalenia	ostatecznej	diagnozy	ZNP.	
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