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roces starzenia reprodukcyjnego kobiet natural-

nie przebiega w trzech fazach: rozrodczej, okresu

przejscia do menopauzy i okresu po ostatniej

miesigczce (rycina).! Wiekszo$¢ kobiet przechodzi
od jednej fazy do drugiej wedtug tego schematu, chociaz
obserwuje sie pewne odstepstwa. Okres przechodzenia do
menopauzy mozna podzieli¢ na dwa etapy: 1) wczesny,
ktéry rozpoczyna sie Srednio okolo 42 roku zycia i 2) pozny
rozpoczynajacy sie okoto 46 roku zycia i konczacy wraz
z ostatnim cyklem miesigczkowym (final menstrual period,
FMP) $rednio w wieku 51 lat.>* W okresie przechodzenia
do menopauzy ptodno$é maleje, cykle miesigczkowe stajg
sie nieregularne i pojawiajg sie objawy naczynioruchowe.
Czas obejmujagcy przejcie do menopauzy i pierwsze
12 miesiecy bez miesigczek okresla sie wsp6lnym terminem
perimenopauza.

Biologia starzenia reprodukcyjnego

Uwaza sie, ze starzenie reprodukcyjne u kobiet wynika
Z progresywnego pogorszenia jakosci i zmniejszenia liczby
komérek jajowych w pecherzykach primordialnych, po-
$rednich i pierwotnych. Przekrojowe badania histologiczne
jajnikow wykazaty, ze wraz z chronologicznym starzeniem
zasdb pecherzykéw jajnikowych (rezerwa jajnikowa)
zmniejsza si¢ z wartoSci szczytowej 500 000-1 000 000
pecherzykéw pierwotnych w chwili urodzenia do ok. 1000
w okresie menopauzy.* Zgodnie z ostatnimi doniesieniami
tempo zmniejszania si¢ liczby nierosnacych pecherzykéw
progresywnie narasta wraz z wiekiem (na przyktad utrata
pecherzykéw jajnikowych nastepuje szybciej miedzy 38-39
niz miedzy 30-31 rokiem zycia).® W ciggu zycia kobiety
wystepuje 84% zmienno$¢ liczby nierosnacych pecherzy-
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kow, ktora wskazuje, ze zdolnoéé rozrodcza jajnika (wiek
reprodukcyjny) jest gtéwnie, chociaz nie jedynie, zdefinio-
wana przez faze starzenia.

Wrraz ze zmniejszaniem sie liczby nierosngcych pecherzy-
kéw maleje rowniez catkowita liczba komérek ziarnistych.
Ich mniejsza liczba prowadzi do zmniejszenia wytwarzania
przez nie hormonu antymiillerowskiego (anti-Miillerian
hormone, AMH) i inhibiny. Zmniejszenie st¢zenia inhi-
biny w fazie lutealnej i wezesnej folikularnej prowadzi do
przedwczesnego wzrostu stezenia folikulotropiny (follicle-
-stimulating hormone, FSH) i przyspieszonego wzrostu pe-
cherzyk6w.® Skraca sie zatem faza folikularna (od poczatku
miesigczki do jajeczkowania). U kobiet ze zmniejszong re-
zerwa jajnikowg mozna zaobserwowac zwiekszone stezenie
estradiolu, FSH we wczesnej fazie folikularnej i skrécony
cykl miesiaczkowy.

ZMIANY HORMONALNE

Poniewaz zmniejszenie zasoboéw pecherzykéw prowadzi
do zmian hormonalnych, mozliwe jest oznaczanie stezei
hormonéw w surowicy lub w moczu oraz zastosowanie
tych oznaczen jako posrednich wskaznikéw rezerwy jaj-
nikowej. W wielu badaniach wykazano, ze stezenia AMH
i inhibiny B w surowicy we wczesnej fazie folikularnej ma-
leja wraz z wiekiem.” Stezenia FSH we wczesnej fazie fo-
likularnej zdajg sie wzrasta¢ wraz z wiekiem. Ferrell i wsp.
w wieloletniej obserwacji wykazali, ze miedzy 26 a 58 ro-
kiem zycia stezenia FSH u poszczegdlnych kobiet rosng od
wartosci bazowych w 5-letnich przedziatach.'® W swoim
badaniu de Vet i wsp. wykazali zmniejszanie sie stezenia
AMH w 2-letnim przedziale u kobiet w wieku 20-35 lat.
U tych mtodych kobiet nie stwierdzono jeszcze zmian ste-
zeft FSH w tym okresie.!!

LICZBA PECHERZYKOW ANTRALNYCH

Stezenia AMH w surowicy bezpoSrednio korelujg z liczbg
pecherzykéw antralnych widocznych w przezpochwowym
badaniu ultrasonograficznym.!? Liczba pecherzykéw an-

| LISTOPAD 2011

63


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

64

PRZEWIDYWANIE WIEKU WYSTAPIENIA MENOPAUZY

Ostatnia miesigczka (FMP)
Faza 5 \ 4 \ 3 2 \ 1 o +1 | 2
Reprodukcyjna Przejscie do menopauzy Po menopauzie
Terminologia Woczesna ‘ Szczytowa ‘ Pézna Wczesna ‘ Pézna Woczesna ‘ Pézna
Okotomenopauzalna
L a b .
Dfugo§c Zmienna Zmienna 1 4 lata Do‘ kgnca
trwania rok zycia
Zmienna
tugos¢ cykli <y
d ugosc oyl Pominiete>2 | U.2
. (réznica . e )
Cykle Zmienne lub Reqularne wobec cykleibrak | B~ Ustanie
miesigczkowe regularne 9 typowe] miesigczki 1S E miesigczkowania
. Vs
dugodci (260 dni) & S
>7 dni)
Endokrynologia Prawidtowe FSH TFSH TFSH TFSH

RYCINA Fazy typowego starzenia reprodukcyjnego

FSH — hormon folikulotropowy

Przedrukowano za Soules MR, et al. Fertil Steril. 2001,76(5):874-878," (za zgod3 Elsevier).

tralnych (antral follicle count, AFC) w jajniku wydaje sie
proporcjonalna do liczby pecherzykdw jeszcze nierosng-
cych. Hansen i wsp. jako kolejni wykazali, ze AFC i steze-
nia AMH, inhibiny B i FSH w surowicy we wczesnej fazie
korelujg z liczbg pecherzykéw primordialnych (okreSlong
w badaniu histologicznym usunietego jajnika).’ AFC i ste-
zenie AMH koreluja z liczbg pecherzykéw primordialnych
niezaleznie od wieku.

REZERWA JAJNIKOWA | PLODNOSC

Skoro rezerwa jajnikowa wydaje sie determinowac okres
rozrodczy, to zaproponowano, aby jej markery staly sie
potencjalnymi wskaznikami etapu rozrodczego kobiety.
Zadne z badari nie okreslito przydatnosci markeréw sta-
rzenia si¢ jajnika do przewidywania nieptodnosci zwigza-
nej z wiekiem w ogblnej populagji, jednak markery te sa
wykorzystywane w praktyce klinicznej u nieptodnych ko-
biet w celu przewidywania odpowiedzi i spodziewanego
sukcesu leczenia nieplodnosci takimi metodami, jak np.
zaptodnienie i vitro. W tym celu zwyczajowo oznacza sie
stezenie FSH w surowicy we wczesnej fazie folikularnej
(2, 3 lub 4 dzieh cyklu miesigczkowego). Coraz wieksza
liczba dowodéw z prac badawczych sugeruje rowniez
wykonanie w tym celu oceny stgzenia AMH. Podczas
gdy cykl miesigczkowy wyznacza termin oceny stezenia
FSH, to pomiaru AMH mozna dokonaé w jego dowolnej
fazie.®
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Zmienne warunkujace wiek wystapienia
menopauzy

Markery przepowiadajace wiek wystgpienia menopauzy lub
czas pozostajacy do ostatniego cyklu miesigczkowego by-
tyby bardzo przydatne zar6wno dla pacjentek, jak i klinicy-
stow. Czas pozostajacy do menopauzy mogiby decydowaé
o wyborze sposobu leczenia (farmakologicznego lub chirur-
gicznego) kobiet z zaburzeniami miesigczkowania. Ponie-
waz zaden pojedynczy test nie jest w stanie okresli¢ wieku
wystapienia menopauzy, za czynniki zwigzane z wiekiem jej
wystapienia uwaza sie: etap procesu starzenia reprodukeyj-
nego, wiek wystgpienia menopauzy u matki, charaktery-
styke cykli miesigczkowych i markery rezerwy jajnikowe;.

WIEK: PODOBNIE U MATKI | CORKI
Mediana wystapienia menopauzy to 51 rok zycia.'®!
U okoto 1% kobiet menopauza wystagpi w wieku 40 lat,
u 10% kobiet do 46 roku zycia, au 90% do 55 roku zycia."
Poza szacunkami populacyjnymi wiek menopauzy u matki
moze dostarczyé pewnych wskazéwek dotyczacych tego,
kiedy u danej kobiety wystapi ostatni cykl miesigczkowy.
Wiele badan wykazato zwigzek miedzy wiekiem meno-
pauzy u kobiet i ich matek.!®!” Im wcze$niej menopauza
wystgpita u matki, tym mniejsza jest rezerwa jajnikowa u jej
corki w wieku 35-49 lat.'®

Ta prawidlowo$¢é moze wynikaé z uwarunkowan ge-
netycznych lub podobnego stylu zycia, np. palenia tyto-
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niu, sposobu odzywiania i aktywnoéci fizycznej. Hipoteze
o uwarunkowaniach genetycznych potwierdzajg badania
bliznigt, w ktorych przypisano 63% zgodnos¢ zalezno$ci
z identycznym materiatem genetycznym.'® Analiza gene-
alogiczna krewnych matki lub ojca wykazata potencjalnie
dominujacy model dziedziczenia wczesnej menopauzy
(zdefiniowanej jako menopauza miedzy 40-45 rokiem
zycia) i przedwczesnego wygasania czynnoSci jajnikéw
(menopauza przed 40 rokiem zycia).?*?*! Potencjalng przy-
czyng rodzinnego wystepowania wczesnej menopauzy
i przedwczesnego wygasania czynnosci jajnikOw sg zmiany
w genie FMR1. Dlugo$¢ powtdrzen trinukleotydow CGG
w genie FMR1 zostala skorelowana z wiekiem meno-
pauzy.?? U kobiet z dtuzszymi powtorzeniami sekwencji
menopauza wystepowala wczesniej, a u kobiet z krotszymi
— pdzniej.

CHARAKTERYSTYKA CYKLU MIESIACZKOWEGO

Pewne cechy cyklu miesigczkowego sg réwniez zwigzane
z czasem pozostajacym do FMP. Wezesny okres przejSciowy
definiowany jest przez zmiane dtugosci cyklu o 7 lub wiece;j
dni. Pdzne przejscie do menopauzy definiuje sie jako 2 lub
wigcej pominie¢ cyklu lub zatrzymanie miesigczki trwajace
60 lub wiecej dni.! Sredni czas od pojawienia sie réznie
wydluzonych cykli do ostatniej miesigczki wynosi okoto
7 lat,” a §redni czas od p6znego przejscia menopauzalnego
(pominiecia cyklu) do ostatniej miesigczki okoto 4 lat.’s
Blisko 1096 kobiet wejdzie jednak w okres menopauzy bez
wezesniejszego wydtuzania sie cykli.!>23

MARKERY REZERWY JAJNIKOWE)J
Wiek w chwili wystapienia menopauzy mozna dokladniej
okresli¢, wykorzystujgc oznaczenie marker6w rezerwy jaj-
nikowej. Badania stezeh hormonéw w fazie folikularnej
wykazaly zwigzek z etapem zdolnosci rozrodczych (roz-
rodczy, wezesne przejscie do menopauzy, pdzne przejscie
do menopauzy i po menopauzie) zdefiniowanym przez
charakterystyke cykli miesigczkowych. Z etapem zdolno-
$ci rozrodczych wiazg sie estradiol, FSH, inhibina B, AMH
oceniane we wczesnej fazie folikularnej, jednak oznaczenie
pojedynczego hormonu nie wydaje sie réznicowaé poszcze-
gblnych faz. AMH wydaje si¢ réznicowaé wczesne etapy:
przedmenopauzalny do pbznego przejscia. Stezenia AMH
moga by¢ mniej przydatne w réznicowaniu pdznego przej-
Scia od poczatku menopauzy, poniewaz w fazie pznego
przejicia jego stezenia znajdujg sie ponizej granicy wykry-
walno$ci.?*?° Natomiast stezenia estradiolu oznaczanego
we wezesnej fazie folikularnej r6znig sie na kazdym etapie.
Tylko w momencie wystgpienia menopauzy stezenia estra-
diolu znaczaco malejg. Duze stezenie estradiolu we wcze-
snej fazie folikularnej moze by¢ zaobserwowane podczas
p6znego przejscia do menopauzy.2*’

Nie stwierdzono spéjnosci miedzy stgzeniami FSH
i inhibiny B w zadnej z faz starzenia si¢ reprodukcyjnego.
Wiekszo$é badan wskazuje, ze stezenie FSH zwieksza sie od
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weczesnego przejScia od menopauzy do okresu po niej,26252
ale subtelne zmiany stezenia mogg by¢ widoczne wcze$niej
(miedzy p6Zng faza rozrodcza, a wezesnym przej$ciem
menopauzalnym).?*?’ Tempo zmian w stezeniu FSH moze
réwniez wskazad czas pozostaly do ostatniej miesigczki. So-
wers i wsp. wykazali, ze stezenie FSH nieznacznie zwigksza
si¢ na 7 lat przed FMB, jest najwicksze miedzy 7 a 2 rokiem
i gwaltownie narasta na 2 lata przed i 1 rok po ostatniej
miesigczee.?® W niektérych badaniach udokumentowano,
ze stezenie inhibiny B w okresie przej$cia menopauzalnego
zaczyna sie zmniejszaé weze$nie, 22531 ale inni badacze wy-
kazali, ze dopiero w pdznej fazie przejSciowej.>*3

Okreslanie fazy rozrodczej kobiety

W poradnictwie dla kobiet nie mozna postugiwac sie po-
jedynczym testem w celu okreSlenia czasu pozostalego
do ostatniej miesigczki, jednak mozna dokonaé ogdlnego
oszacowania tej kwestii, postugujac sie charakterystyka
cyklu miesigczkowego i profilem hormonalnym.

Faza rozrodcza, przedmenopauzalna ogodlnie charak-
teryzuje sie regularnymi cyklami miesigczkowymi, steze-
niami FSH <10 mIU/ml we wczesnej fazie folikularnej
i stezeniem AMH >0,3 ng/ml.

Wezesna faza przejécia menopauzalnego rozpoczyna sie
na okoto 7-8 lat przed ostatnig miesigczka. Charakteryzuje
sie znaczng zmienno$cig diugosci cyklu miesigczkowego.
Typowe jest skrocenie cykli. W tej grupie kobiet wartosci
stezent FSH s3 na ogdt wyzsze niz 10 mIU/ml, a AMH po-
nizej 0,4 ng/ml.26*

P6ina faza przejécia menopauzalnego rozpoczyna sie
na okoto 3-4 lata przed ostatnig miesigczky. Nastepuje
wtedy, gdy pominietych bedzie 2 lub wiecej cykli miesigcz-
kowych lub gdy nastapi 60-dniowa lub diuzsza przerwa
w miesigczkowaniu. Pdzna faza przejSciowa dodatkowo
zostaje potwierdzona przez stezenia estradiolu we wcze-
snej fazie folikularnej powyzej 100 pg/ml, ale wartosci ste-
zenia FSH przekraczajg juz 30-40 mIU/ml.?*3* W innych
badaniach dla potwierdzenia pdznego przejicia przyjeto
nizsze warto$ci odcinajace FSH (15 mIU/ml).? Za rdznice
w wartosciach odcinajgcych moze odpowiadaé rdzna cha-
rakterystyka testdw laboratoryjnych. Stezenia AMH sg na
og6t mniejsze niz 0,1 ng/ml (lub ponizej czutosci testu).”

Menopauza. Mimo ze definicja menopauzy jako
12 miesi¢cy bez miesigczkowania wydaje si¢ prosta, od-
réznienie kobiet w pdznej fazie przejsciowej od kobiet
we wczesnej menopauzie moze by¢ trudne w pierwszych
12 miesigcach po FMP. Poméc moze charakterystyka cykli
miesigczkowych. Okoto 91% niemiesigczkujacych przez
6 miesiecy zostanie uznanych za kobiety po menopauzie.’*
Dodatkowe badania hormonalne dajg ograniczone korzy-
$ci. Stezenia FSH nie wzrastajg znaczaco po FMP Chociaz
zwickszenie stezenia hormonu luteinizujacego (LH) wydaje
si¢ podazaé za warto$cia FSH, to w niektérych doniesie-
niach nie wykazano istotnej roznicy w stezeniu LH miedzy

| LISTOPAD 2011

65


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

66

PRZEWIDYWANIE WIEKU WYSTAPIENIA MENOPAUZY

kobietami w okresie pdznego przejscia i tymi we wczesnej
menopauzie.”’

Ograniczenia oraz zastosowanie czynnikow
prognozujacych

Czynniki prognozujgce maja swoje ograniczenia. Okoto
10% kobiet bedzie regularnie miesigczkowaé do terminu
ostatniej miesigczki.’ Wiekszosci czynnikéw predykeyj-
nych nie badano u kobiet ponizej 30 roku zycia, zatem nie
powinno sie z nich korzystaé, diagnozujac te grupe wie-
kowa. Podczas gdy u kobiet 40-letnich mogg wystepowaé
miedzy cyklami istotne zmiany, to powtarzanie testow
laboratoryjnych ma na og6t matg wartosé. W tej grupie
prawidtowa warto$¢ FSH powinna by¢ interpretowana
ostroznie i weryfikowana w kolejnych oznaczeniach. Aktu-
alng rezerwe jajnikowa u kobiety odzwierciedla najwyzsza
oznaczona warto$¢ FSH, nawet jesli w kolejnych badaniach
jest nizsza.

Podsumowujgc, nie ma jednego testu czy formuty, dzieki
ktérej mozna przewidywaé termin ostatniej miesigczki,
cho¢ istnieje kilka wskaznikéw wieku wystapienia me-
nopauzy. Nie nalezy definiowaé tego wieku na podstawie
oznaczania jednego parametru. Dla celéw poradnictwa
powinno si¢ korzysta¢ z kombinacji testéw. Kosztowne ba-
dania laboratoryjne nie s3 konieczne, chyba ze ich wyniki
bedg mialy wplyw na stan zdrowia pacjentki lub wybér
metody leczenia.

Ostatecznie podczas wczesnej fazy przejScia menopau-
zalnego cigza nie jest czesto spotykana, ale do zaptodnienia
moze dojs¢. W tym czasie nalezy zalecaé antykoncepcje,
jesli kobieta pragnie uniknaé zajScia w ciaze. Z drugiej
strony wynik pojedynczego testu ogdlnie nie powinien
stuzy¢ jako metoda definiujgca leczenie lub odstapienie od
niego, np. w przypadku nieptodnosci.

Menopausal Medicine, Vol. 19, No. 2, May 2011, p. S1. Predicting age at
menopause: Hormonal, familial, and menstrual cycle factors to consider. Reprinted
with permission.
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