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Zmniejszona rezerwa jajnikowa:
przedwczesne starzenie
reprodukcyjne czy odmienny
wzorzec utraty zdolnosci
rozrodczych?
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kres zycia prokreacyjnego kobiety przez dtugi

czas dzielono w nieco uproszczony sposdb

na przedzialy o wzglednie stalej dtugosci:

przedpokwitaniowy, reprodukcyjny i pore-
produkcyjny. Od niedawna przedzial czasu przed meno-
pauza zaczeto uznawac za okres niejednorodny.! Wezesne
zaburzenia/nieregularno$¢ cyklu miesiaczkowego oraz
objawy naczynioruchowe zwiastujg przejécie do okresu
menopauzy, natomiast catkowite zahamowanie miesigcz-
kowania rozpoczyna nowy etap w zyciu kobiety, jakim jest
menopauza.

Definicja rezerwy jajnikowej i jej zmniejszenie

Rozwdj w dziedzinie wspomagania rozrodu oraz zaawanso-
wane metody diagnostyki nieplodnych par przyczynily sie
do wzrostu zainteresowania rezerwa jajnikowa,? pojeciem
odnoszacym sie do liczby oraz jako$ci mozliwych jeszcze
do uzyskania oocytéw. Zmniejszenie rezerwy jajnikowej
towarzyszy procesowi postepujacego starzenia i moze by¢
wykryte za pomoca wielu dostepnych biomarkeréw.?
Chociaz istniejg kontrowersje dotyczace definicji zmniej-
szonej rezerwy jajnikowej (diminished ovarian reserve,
DOR), w rzeczywisto$ci stan ten charakteryzuje si¢ nie-
pelng odpowiedzia iloSciows jajnikéw na hiperstymulacje
oraz zl3 prognoza dla powodzenia terapii nieptodnosci.’
Przedwczesne wygas$niecie czynnosci jajnikéw lub
przedwczesng niewydolno$¢ jajnikéw (premature ova-
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rian insufficiency, POI) — termin bardziej aktualny i pre-
ferowany — oraz menopauze operacyjng uznaje sie za
bezwzgledny dowdd skrocenia okresu rozrodczego,
z krotko- i dlugotrwalymi konsekwencjami.* W ostat-
nim czasie pojedyncze prace wskazuja, ze mtode kobiety
z zespolem DOR s3 skazane na przyspieszony proces
starzenia si¢ uktadu rozrodczego.’

Za zmniejszenie rezerwy jajnikowej odpowiada wiele
czynnikdéw natury genetycznej (wérdd nosicieli premu-
tacji zespotu tamliwego chromosomu X wystepujg bio-
chemiczne wyktadniki obecnosci DOR i duze ryzyko
POI), egzogennej (np. palenie tytoniu) oraz jatrogennej
(chemio- i radioterapia oraz leczenie operacyjne w obre-
bie miednicy).® Chociaz sugeruje sie zwigzek dtugotrwa-
tego stresu i mozliwego wystapienia DOR, to zalezno§é
przyczynowo-skutkowa w tym przypadku pozostaje
niejasna.®

Charakterystyka zmniejszonej rezerwy
jajnikowe;j
Fenotyp DOR jest wyraznie widoczny u regularnie mie-
sigczkujacych kobiet leczonych z powodu nieptodnosci.
Kobiety z nieprawidlows rezerwa jajnikowa maja zwiek-
szone stezenia hormonu folikulotropowego (follicle-sti-
mulating hormone, FSH) w surowicy we wczesnej fazie
folikularnej cyklu przy jednoczesnym zmniejszeniu stezenia
hormonu antymiillerowskiego i inhibiny B oraz zmniejszo-
nej liczbie pecherzykéw antralnych w jajnikach.?
Uposledzenie ilosciowej odpowiedzi jajnikéw na proby
stymulacji pomimo zastosowania wzrastajacych dawek
gonadotropin egzogennych upowaznia do rozpoznania
DOR. Dodatkowym objawem zmniejszonej rezerwy jajni-
kowej jest rowniez skrocenie fazy folikularnej i zaburzone
wydzielanie hormonéw przez jajnik (male stezenia estra-
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W@\ Stezenie sprzezonego estronu w moczu

Na podstawie stezen sprzezonego estronu (E, ) badanego w prébkach moczu pobieranych cyklicznie podczas petnego cyklu miesigczkowego
sugeruje sie, ze zmniejszona rezerwa jajnikowa (DOR) jest stanem , wzglednego hipoestrogenizmu®. Rdznice miedzy poréwnywanymi grupami
kobiet z DOR i z grupy kontrolnej sg statystycznie istotne w fazie lutealnej cyklu miesigczkowego (p<0,01). Uwaga: Pozycjonowanie cykli

wzgledem wyrzutu hormonu luteinizujgcego (LH) w dniu 0.

Dane usrednione (standardowy bfad pomiaru).
Przedrukowano za Pal L, et al. Fertil Sterol. 2010;93(4):1074-1079,7 za zgoda Elsevier.

diolu w surowicy i mniejsza liczba pecherzykdw) w konse-
kwengji podania egzogennych gonadotropin.

ROZNICE HORMONALNE U KOBIET Z ZESPOtEM DOR VS
GRUPA KONTROLNA

Punktem wyjSciowym jest przeprowadzone niedawno
przez nasz zespOl badanie profilu hormonalnego u nie-
plodnych kobiet z DOR.” Zbadali$my stezenia hormondw
plciowych (FSH, hormonu luteinizujacego [lutinizing hor-
mone, LH] oraz metabolitdw estrogenu i progesteronu)
w dobowej zbidrce moczu podczas naturalnego cyklu mie-
sigczkowego u 8 miodych, nieptodnych kobiet z rozpo-
znanym DOR i u 14 zdrowych réwnolatek stanowiacych
grupe kontrolna.”

U kobiet z DOR w pordéwnaniu z grupg kontrolng
zaobserwowano statystycznie istotne zmniejszenie ste-
zenia w moczu sprzezonego estronu (E, ) — metabolitu
estrogenu oraz 2-glukuronianu pregnanediolu (pregna-
nediol-di-glucoronide, PdG) — metabolitu progesteronu
(ryc. 112).” Ponadto w badanej grupie stwierdzono spo-
wolnienie wzrostu stezenia LH w poréwnaniu z grupa
kontrolng (ryc. 3).” Wyniki pracy identyfikujag zmniej-
szong rezerwe jajnikowg jako stan wzglednego hipoestro-
genizmu i niewydolnosci lutealne;j.

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

DOR JAKO ODREBNA JEDNOSTKA CHOROBOWA
Udowodniwszy zaburzenia osi podwzgbrzowo-przy-
sadkowej i jajnikowej w przypadku DOR postanowi-
lisSmy zbadaé, czy zmniejszenie rezerwy jajnikowej jest
w istocie przyspieszonym starzeniem reprodukcyjnym.
Jesli faktycznie tak jest, to wydzielanie hormonéw u ko-
biet z DOR powinno by¢ podobne do obserwowanego
u starszych kobiet, u ktérych postepuje starzenie sie
uktadu rozrodczego.

Poréwnano profile hormonalne mtodych, nieptod-
nych kobiet przed menopauza (grupa wiekowa 32-37
lat) z DOR, uzyskane z opisanego powyzej badania,
z profilami hormonalnymi oznaczonymi w moczu
11 starszych kobiet w okresie okotomenopauzalnym
(grupa wiekowa 43-52 lata) stanowigcych grupe kon-
trolng. Zaobserwowano odmienne wyniki oznaczef
hormonéw charakteryzujacych zdolnosci rozrodcze:
stezenia metabolitéw estrogenu w moczu kobiet przed
menopauza z DOR byly wyraznie mniejsze niz w gru-
pie kontrolnej.® Dane te z jednej strony identyfikujg
DOR jako stan hipoestrogenizmu, ale z drugiej strony
sugeruja, ze DOR jest odrebng jednostka chorobowg
w aktualnym rozumieniu procesu starzenia si¢ uktadu
rozrodczego.’
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WN({E\AVE Stezenie metabolitéw progesteronu PAG w moczu

Dowody na niewydolno$¢ lutealng u kobiet przed menopauza ze zmniejszong rezerwa jajnikowa (DOR) w poréwnaniu z grupa kontrolng
pochodza z oznaczen stezer metabolitéw progesteronu PdG w prébkach moczu pobieranych cyklicznie podczas petnego cyklu miesigczkowego
(p<0,01). Uwaga: Pozycjonowanie cykli wzgledem wyrzutu hormonu luteinizujgcego (LH) w dniu O.

Dane usrednione (standardowy btad pomiaru).
Przedrukowano za Pal L, et al. Fertil Sterol. 2010;93(4):1074-1079,7 za zgoda Elsevier.
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HNUENAER Stezenie hormonu luteinizujgcego w moczu

Na podstawie oznaczen stezert hormonu luteinizujgcego w probkach moczu pobieranych cyklicznnie podczas petnego cyklu miesigczkowego
obserwowano znaczne i przedfuzone wydzielanie LH u kobiet ze zmniejszong rezerwa jajnikowa (DOR) w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Réznice miedzy obiema grupami sa statystycznym wskaznikiem czasu trwania wyrzutu LH (p<0,01). Uwaga: Pozycjonowanie cykli wzgledem
wyrzutu hormonu luteinizujgcego (LH) w dniu 0.

Dane usrednione (standardowy btad pomiaru).
Przedrukowano za Pal L, et al. Fertil Sterol. 2010;93(4):1074-1079,7 za zgoda Elsevier.
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Odlegte konsekwencje zdrowotne DOR

Poza niepowodzeniem rozrodu, ktérego doswiadczajg ko-
biety ze zmniejszong rezerwg jajnikowa, hipoestrogenizm
obserwowany w przebiegu DOR moze prowadzi¢ do ta-
kich przewleklych choréb, jak osteoporoza i choroba wien-
cowa (coronary vascular disease, CVD), ktére towarzysza
niedoborom estrogenu i sg czesto obserwowane u kobiet
po menopauzie. W istocie zaburzenia rezerwy jajnikowej
uznaje sie za czynnik ryzyka matej masy kostnej'* i zastep-
czy wskaznik ryzyka CVD.'12

Podsumowujac, dostepne dane identyfikuja DOR jako
stan odrebny od procesu starzenia. Wzgledny hipoestroge-
nizm u pozornie zdrowych, mtodych kobiet moze by¢ od-
powiedzialny za pdzniejsze komplikacje zdrowotne, a jego
iloSciowa ocena i leczenie prewencyjne zminimalizuje ci¢z-
kos¢ przysztych choréb.

Menopausal Medicine, Vol. 19, No. 3, May 2011, p. S6. Diminished ovarian reserve:
Accelerated reproductive senescence or a distinct paradigm in reproductive aging?
Reproduced with permission.
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