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Streszczenie

Menopauza jest fizjologicznym okresem w zyciu kobiety, w ktérym dochodzi do ustapie-
nia miesigczkowania oraz czynnosci jajnikéw. Sredni wiek wystapienia menopauzy wynosi
51 lat. U niektdrych kobiet niewydolno$¢ jajnikdw moze wystapi¢ wczesniej, przed 40. r.z.,
a nawet juz w rozwoju embrionalnym. Wystapienie menopauzy przed 40. r.z. okre$la sig jako
najgc od uwarunkowan genetycznych, przez enzymatyczne, infekcyjne, do jatrogennych.

Rozpoznanie POF powinno by¢ ustalane z ostroznoscig, jest to bowiem diagnoza trud-
na do zaakceptowania dla kazdej kobiety.

Praca stanowi przeglad pi$miennictwa na temat etiologii, patogenezy, diagnostyki i le-
czenia POF.

Summary

Menopause is a physiological period in a woman’s life, in which there is a resolution
of menstruation and ovarian function. The average age of menopause is 51 years. Some
women with ovarian failure can occur well before 40 years of age, even as early as embry-
onic development. The occurrence of menopause before 40 years of age is defined as the
premature ovarian failure (POF). The causes of POF are different, ranging from genetic, by
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DEFINICJA

Za przedwczesne wygasanie czynnosci jajni-
kéw (ang. premature ovarian failure — POF) uwaza sie
ustanie funkciji jajnika przed 40. rokiem zycia. Pod tym
pojeciem rozumie sie zakonczenie funkcji germinatyw-
nej i hormonalnej jajnika spowodowane wyczerpaniem
puli pecherzykow jajnikowych przed wiekiem typowym
dla fizjologicznej menopauzy (1).

Wystgpienie POF prawdopodobnie jest koincyden-
cja wyczerpania sie puli pecherzykow jajnikowych
z autoimmunologicznym uszkodzeniem jajnika, przy
wspotistnieniu predyspozycji genetycznych.

POF wystepuje u ok. 1% kobiet (2). Czestos¢ wyste-
powania POF okresla sie na 1/100 kobiet przed 40. ro-
kiem zycia i 1/1000 kobiet przed 30. rokiem zycia.

PIERWSZE OPISY PRZYPADKOW

POF zostato zdefiniowane przez de Moraes-Ruehsen
i Jonesa w 1967 roku (3) jako niefizjologiczne ustanie
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enzymatic, infectious, to iatrogenic.

The diagnosis of POF should be determined with prudence, because it is a difficult
diagnosis to accept for every woman.

The work is a review of literature on the etiology, pathogenesis, diagnosis and treat-

miesiaczkowania przed 40. r.z., po okresie pokwitania.
W 1939 roku opisano profil hormondw u kobiet z POF jako
hipoestrogenizm hipergonadotropowy (4). Obraz klinicz-
ny POF zostat szczeg6towo przedstawiony w 1950 roku
przez Atrie (5). Autor ten opisat 20 mtodych kobiet przed
35. r.z. z wtérnym brakiem miesiaczki, uderzeniami gora-
ca, nieptodnoscia i zanikowym endometrium.

ROZPOZNANIE

Lekarz moze spotkaé sie z tym problemem, gdy
zgtasza sie do niego mioda kobieta starajaca sie
o cigze lub gdy chodzi o diagnostyke wtérnego bra-
ku miesigczki. Wystepowanie objawdéw wypadowych
u mtodej kobiety moze nakierunkowaé rozpoznanie.
Pacjentki z POF maja zwykle w wywiadzie typowy wiek
menarche (6, 7) i regularne cykle miesigczkowe, po
czym wystepuje oligomenorrhea lub nagle amenorr-
hea. Czasem wtérny brak miesigczki jest stwierdzany
po odstawieniu tabletek antykoncepcyjnych (8-10).



W badaniach hormonalnych stwierdza sie hipogo-
nadyzm hipergonadotropowy, czyli niskie stezenie
estradiolu (E, < 20 pg/ml), wysokie stgezenie gona-
dotropin (FSH > 20 1U/l), niskie stezenie AMH (hormonu
antymullerowskiego) < 0,5 ng/ml (< 1 ng/ml) (1,11, 12).

Stezenie FSH > 40 U/l stwierdzone przynajmniej
dwukrotnie w odstepie 4-6 tygodni upowaznia do roz-
poznania przedwczesnego wygasania czynnosci jaj-
nikow (13, 14). Nie powinno sie ustala¢ diagnozy na
podstawie jednorazowego oznaczenia FSH, rozpozna-
nie POF jest bowiem dla mtodej kobiety duzym obcia-
zeniem psychicznym. Nalezy réwniez poinformowaé
pacjentke o mozliwosci przejsciowego powrotu funk-
cji jajnikéw (ang. intermittent ovarian failure) (15, 16)
— zdarza sie to rzadko, ale opisywane sg przypadki zaj-
$cia w cigze pacjentek z POF.

ROZPOZNANIE HISTOPATOLOGICZNE

Opisano dwa typy histopatologicznego POF. W typie
1 — afolikularnym — stwierdza sie catkowitg delecje pe-
cherzykéw jajnikowych. Ten typ spotyka sie w POF na
tle dysgenezji gonad, aberracji chromosomowych, w za-
burzeniach rozwoju pfci. Brak pecherzykéw w jajniku
jest spowodowany brakiem rozwoju lub nieobecnoscig
komorek terminalnych (17). W typie 2 — folikularnym —
struktury pecherzykowe sg nadal obecne w jajniku i dla-
tego istnieje mozliwo$¢ albo spontanicznego, albo in-
dukowanego powrotu funkcji jajnika. Wyrdznia sie tutaj
trzy postacie: oophoritis, czyli zapalenie pecherzykéw
jajnikowych; jajniki z bardzo nielicznymi pecherzykami
jajnikowymi oraz jajniki z licznymi pecherzykami primor-
dialnymi (tzw. zespdt opornosci jajnika — ang. resistant
ovary syndrom — ROS). Posta¢ folikularna moze przejsé
w posta¢ afolikularng (w galaktozemii, w modelu zwie-
rzecym autoimmunologicznego oophoritis).

Wydaje sie, ze wystepowanie ROS moze mie¢
nieco inng patogeneze. W 1969 roku Jones i de
Moraes-Ruehsen opisali jako pierwsi trzy pacjentki
z ROS; nazwali ten zespdt objawdw ,zespotem Sa-
vage” — od nazwiska pierwszej pacjentki (18). Inni
badacze réwniez opisywali podobny zespdt obja-
wow: obecnos$¢ licznych pecherzykéw primordial-
nych w jajniku, hipoestrogenizm hipergonadotropo-
wy, obnizona wrazliwo$¢ nawet na wysokie dawki
gonadotropin stosowanych do indukcji owulaciji
u pacjentek zaréwno z pierwotnym, jak i wtérnym
brakiem miesigczki (19, 20). Pacjentki z ROS klinicz-
nie prezentowaty sie jako przypadki POF. Niektore
badania przeprowadzone u pacjentek z ROS wska-
zujg na brak receptoréw dla gonadotropin lub obec-
no$¢ przeciwciat przeciw tym receptorom, niektore
na nieprawidtowa budowe czgsteczki gonadotro-
pin (FSH i LH nieaktywne biologicznie); opisywana
byta rowniez patologia grasicy (21-26).

PRZYCZYNY POF

1. Genetyczne
Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikdw moze
by¢ uwarunkowane genetycznie: zesp6t Turnera, ze-

spot tamliwego chromosomu X (gen FMR1), rzekoma
niedoczynno$¢ przytarczyc typu 1a (gen GNAS 1)
(tab. 1).

.....

runkowane genetycznie.

Typ OMIM Gen Locus
POF1 311360 FMR1 Xq26-928
POF2A 300511 DLAPH2 Xq13.3-g21.1
POF2B 300604 POF1B Xq13.3-g21.1
POF3 608996 FOXL2 3023
POF4 300510 BMP15 Xq11.2
POF5 611548 NOBOX 7935
POF6 612310 FIGLA 2q12
POF7 612964 NR5A1 9933

2. Autoimmunologiczne

Przyczyna moze by¢ réwniez proces autoimmu-
nologiczny, ktéremu towarzyszy powstawanie prze-
ciwciat p/jajnikowych. Z POF moze wspdtistnie¢ inna
choroba o podtozu autoimmunologicznym, np. auto-
immunizacyjne zapalenie tarczycy (choroba Hashi-
moto), autoimmunizacyjna niedoczynnos$¢ kory nad-
nerczy (choroba Addisona), cukrzyca typu 1, celiakia,
bielactwo, niedokrwisto$¢ ztosliwa, reumatoidalne
zapalenie stawow, toczeh rumieniowaty uktadowy,
miastenia.

POF moze by¢ sktadowa APS (ang. autoimmune
polyglandular syndrome — autoimmunologiczny zespot
wielogruczotowy), tak wiec rozpoznanie POF niesie ze
sobg konieczno$¢ obserwacii pacjentki w kierunku in-
nych autoimmunizacyjnych endokrynopatii (19, 20, 27).
Dla przyktadu, stwierdzono, ze POF moze wyprzedza¢
chorobe Addisona o 8-14 lat (28-33).

Patogeneza defektu autoimmunologicznego jest
procesem wieloetapowym wymagajagcym zaistnienia
czynnikdw genetycznych i srodowiskowych. Doktad-
nie przesledzono te zjawiska na modelu zwierzecym
insulitis i thyroiditis (34). Najpierw nastepuje niepra-
widtowe gromadzenie komoérek dendrytycznych
w tkance endokrynnej, potem niekontrolowana pro-
dukcja autoreaktywnych limfocytow CD4+ i CD8+,
ktore sg zrédtem autoprzeciwciat w klasie IgG. Tkan-
ka gruczotowa ulega destrukcji na skutek dziatania
autoreaktywnych limfocytow T (tab. 2). W komérkach
tarczycy u pacjentéw z autoimmunizacyjng chorobg
tarczycy (zaréwno z chorobg Gravesa-Basedowa,
jak i w chorobie Hashimoto) stwierdzono zwiekszong
liczbe komoérek makrofakéw, komérek NK w uktadzie
MHC Il (uktad zgodnosci tkankowej klasy 11) (19, 20),
a we krwi tych pacjentow notowano podwyzszone
stezenia IgG (35, 36).

3. Enzymatyczne

Przyczyna POF moga byé rowniez wrodzone niedo-
bory enzymatyczne, jak np. galaktozemia.

4. POF moze by¢ rowniez wynikiem leczenia onko-
logicznego (chemio- czy radioterapii) lub przebytych
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Tabela 2. Trzy fazy rozwoju autoimmunologicznych endokry-
nopatii.

Nieprawidtowa zwigkszona akumulacja
komorek dendrytycznych

1. neoantygeny (wirusy, leki itd.)

2. nasilony metabolizm i wzrost
komérek endokrynnych

3. nieprawidtowy homing komorek

komorki dendrytyczne dendrytycznych

Nieprawidfowa regulacja odpowiedzi

limfocyt T ) ; :
immunologicznej

1. defekt delecji komérek T

2. defekty w krazeniu T-supresoréw

zmieniona wrazliwo$¢ 3. defekty w anergii komérek T

Nieprawidtowa wrazliwo$¢ komoérek
endokrynnych cytokiny i/lub
przeciwciata

uszkodzenie jajnikow wystepuje po zastosowaniu
dawki > 0,06 Gy; trwate i nieodwracalne uszkodzenie
jajnikdw wystepuje przy dawce > 8 G.

Tabela 3. Leki stosowane w chemioterapii a ryzyko zaburzen
ptodnosci.

Ryzyko zaburzen .
ptodnosci Leki
Duze Cyklofosfamid, melfalan, dakarbazyna,
busulfan, chlormetyna (np. program MOPP)
4 . Cisplatyna, karboplatyna, doksorubicynya,
Srednie BEP, ABVD
Winkrystyna, metotreksat, bleomycyna,
Mate )
merkaptopuryna, winblastyna

5. Srodowiskowe.

Prawdopodobnie przyczyng POF moga by¢ niektére
infekcje wirusowe. Z czynnikdéw powodujgcych wczesniej-
szg menopauze, na ktdére sama kobieta ma wptyw, nalezy
wymieni¢ przede wszystkim palenie papierosow (37).

SKUTKI POF

Konsekwencjg zbyt wczesnie pojawiajgcego sie nie-
doboru estrogenow jest przede wszystkim obnizenie
gestosci mineralnej kosci (osteopenia, osteoporoza).
Nawet u miodych kobiet z POF moze wystepowac
osteoporoza, stgd konieczno$¢ zalecania densytome-
trii u takich pacjentek. Dowiedziono, ze u kobiet z POF
istnieje wyzsze ryzyko ztaman niz u kobiet z osteopo-
rozag o innej przyczynie (nadczynnos¢ tarczycy, stery-
doterapia, nadczynnos¢ przytarczyc).

Niedobdr estrogendw prowadzi réwniez do zabu-
rzen metabolicznych, ktérych nastepstwem sg choro-
by uktadu krazenia: miazdzyca, hipercholesterolemia,
a takze do zmian zanikowych w uktadzie moczowo-
-ptciowym: suchos¢ pochwy, infekcje.
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Jednak najwazniejszym aspektem wystapienia POF
dla kazdej mtodej kobiety jest obnizenie ptodnosci.

REZERWA JAJNIKOWA

Do oceny rezerwy jajnikowej stuza: AMH, FSH, AFC,
inhibina B i estradiol w 3. dniu cyklu.

AMH jest produkowany przez komérki ziarniste pe-
cherzykéw preantralnych. Obecnie uwaza sie, ze AMH
jest najlepszym markerem stuzacym do oceny rezerwy
jajnikowe;j.

Stezenie FSH moze by¢é zmienne miedzy cyklami.
Powszechnie uwaza sie, ze stezenie FSH > 15 U/l jest
nieprawidtowe, natomiast gdy FSH > 20 U/l — szanse
na cigze sa mato realne. Wedtug niektérych danych
juz FSH > 10 1U/I $wiadczy o obnizonej rezerwie jajni-
kowej. Do$¢ czesto notuje sie prawidtowe wyniki FSH
u kobiet, ktére maja niska rezerwe jajnikowa. Dlatego
hormon ten (oceniany w kontekscie rezerwy jajniko-
wej) powinien by¢ uzupetniony o AMH (38, 39).

LECZENIE

Jesli to mozliwe, wskazane jest leczenie przyczyno-
we — znane sg opisy przypadkéw powrotu czynnos$ci
jajnikéw po zastosowaniu diety bezglutenowej w przy-
padku rozpoznania celiakii. W leczeniu substytucyjnym
stosuje sie hormonalng terapie zastepcza.

Istniejg rowniez doniesienia o skutecznym (induku-
jacym owulacje) leczeniu POF za pomocg terapii im-
munomodulujacej, jak np. wysokie dawki kortykostery-
dow czy dozylne podawanie immunoglobulin (40-44).

W ostatnim czasie pojawiajg sie doniesienia na
temat suplementacji melatoniny w okresie perime-
nopauzy (45-47). Opisuje sie jej korzystny wptyw na
funkcjonowanie tarczycy oraz podwyzszanie poziomu
gonadotropin. Sg réwniez dane méwigce o tym, iz me-
latonina pomaga w przywracaniu ptodnosci, menstru-
acji oraz zapobiega depresji zwigzanej z menopauza.
Melatonina jest wydzielana gtéwnie przez szyszynke,
ale takze w wielu tkankach ustroju, takich jak siatkéw-
ka, uktad pokarmowy, skéra, szpik kostny i limfocyty.
Uwaza sie, ze dziata ona na drodze parakrynnej, pet-
nigc nierozpoznane jeszcze doktadnie funkcje. Melato-
nina jest produkowana w ciemnosci, a jej synteza jest
hamowana przez $wiatto. Wykazano, ze w szyszyn-
ce znajdujg sie receptory dla LH, FSH, androgenéw
i estrogenéw. Wykazano réwniez, ze melatonina jest
obecna w ptynie pecherzykowym w okresie owulaciji.
Stezenie melatoniny jest tam trzykrotnie wyzsze niz
w surowicy krwi, ponadto jest wyzsze w godzinach ran-
nych, a takze w porach roku o niskim natezeniu $wia-
tta. Jajniki nie majg zdolnosci produkcji tego hormonu,
zatem melatonina w ptynie pecherzykowym pochodzi
z krwi, natomiast dojrzate pecherzyki najprawdopo-
dobniej majg zdolnos$¢ jego akumulaciji. Wydaje sie, ze
melatonina moze promowa¢ jajeczkowanie.

Udowodniono, ze u kobiet w okresie perimenopau-
zy i po menopauzie stezenie melatoniny jest obnizone.
Podawanie 3 mg dziennie melatoniny przez 6 miesiecy
powodowato obnizenie stezenia LH u kobiet w wieku



43-49 lat (perimenopauza), czego nie obserwowano
u kobiet po menopauzie w wieku 50-62 lat. Nizsze ste-
zenia FSH obserwowano u kobiet z wyj$ciowo niskimi
stezeniami melatoniny. U wszystkich kobiet podawanie
melatoniny podwyzszato stezenie hormonow tarczycy.
Melatonina bywa nazywana hormonem mtodosci ze
wzgledu na regulacyjny wptyw na wydzielanie gona-
dotropin przysadkowych.

Melatonina reguluje réwniez uktad immunologiczny.
Zaréwno in vitro, jak i in vivo pobudza niespecyficzne
reakcje humoralne i komérkowe, a takze produkcje me-
diatoréw odpowiedzi immunologicznej. Z tego powodu
podejmuije sie proby leczenia melatoning w chorobach
nowotworowych. Badania epidemiologiczne wskazuja,
Ze praca zmianowa u kobiet moze by¢ czynnikiem ryzyka
rozwoju choroby nowotworowej sutka i jelita grubego.

Powstaje pytanie, czy suplementacja melatoniny
spowoduje zahamowanie niekorzystnych proceséw
w organizmie, kancerogeneze, poprawi rytmy dobowe
i ptodnos¢. Rola melatoniny w regulacji czynnosci jaj-
nikbw pozostaje nadal niewyjasniona.

Wystepuja réwniez doniesienia o pozytywnych efek-
tach suplementacji DHEA u kobiet z przedwczesng
menopauzg (48, 49). Opisano spontaniczne zaj$cia
w cigze u nieptodnych pacjentek z POF zakwalifiko-
wanych do procedury IVF z wykorzystaniem komorek
jajowych dawczyni. U pacjentek tych stwierdzano ni-
skie stezenia dehydroepiandrosteronu, w trakcie su-
plementacji DHEA pacjentki zachodzity w upragniong
cigze zanim doszto do zaptodnienia pozaustrojowego.
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