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PRZEDWCZESNA NIEWYDOLNOSC JAINIKOW - WYZWANIA TERAPEUTYCZNE 1
DIAGNOSTYCZNE

PREMATURE OVARIAN INSUFFICIENCY - DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC CHALLENGES

Abstrakt

Wprowadzenie i cel pracy: Przedwczesna niewydolnos$¢ jajnikow (POI) jest chorobg diagnozowang u okoto 1%
kobiet przed 40 rokiem zycia. Charakteryzuje si¢ hipoestrogenizmem i wzrostem hormonu folikulotropowego, z
czym zwigzane s zaburzenia miesigczkowania i niepowodzenia cigzowe. Opieka nad chorymi jest skoncentrowana
na hormonalnej terapii zastepczej oraz leczeniu nieptodnosci. Celem tego przegladu jest omdwienie obecnych i
nowych sposobdw leczenia, wptywu wezesnej diagnostyki oraz zapobiegania przedwczesnej niewydolnosci jajnikow,
co wplywa na mozliwo$¢ posiadania wlasnego potomstwa.

Materialy i dowody: Ten przeglad literatury oparty jest na artykutach opublikowanych w bazie PubMed od 2016
do 2022 roku, przy uzyciu nast¢pujacych fraz: premature ovarian insufficiency, premature ovarian insufficiency stem
cells

Stan wiedzy: Jedynym sposobem leczenia nieptodnosci u kobiet z utrwalonym POI jest dawstwo oocytow. Obecnie
realizowan¢ s3 badania majace na celu wczesng diagnostyke, nowe sposoby leczenia oraz zmniejszanie ilo$ci
jatrogennej postaci POL.

Podsumowanie: Najwazniejszym problemem u kobiet z rozpoznanym POI jest utrudniona lub czesto niemozliwa
droga do posiadania wlasnego potomstwa. Dawstwo oocytéw nie umozliwia przekazania materiatu genetycznego
pacjentki, jak réwniez pozostaje niedostepnym sposobem leczenia w niektorych krajach. Z tego powodu
opracowywane sg nowe metody wezesnej diagnostyki, leczenia oraz zapobiegania POIL.

Abstract

Introduction and purpose: Premature Ovarian Insufficiency (POI) is disease diagnosed in about 1% of women
before the age of 40. It is characterized by hypoestrogenism and an increase in the level of the follicle-stimulating
hormone, which is associated with menstrual disorders and pregnancy failures. Care for patients is focused on
hormone replacement therapy and infertility treatment. The aim of this review is to discuss current and new
treatment methods, the impact of early diagnosis and the prevention of premature ovarian insufficiency, which
affects the ability to have one's own offspring.

Materials and methods: This literature review is based on articles published in the PubMed database from 2015 to
2022 using the following phrases: premature ovarian insufficiency, premature ovarian insufficiency stem cells

State of knowledge: The only way to treat infertility in women with POI is egg donation. Currently, research is
being conducted to achieve early diagnosis, new treatment methods and reduce the number of iatrogenic forms of
POL.

Conclusion: The main problem for women diagnosed with POI is the difficulty or often impossibility of having their
own children. Egg donation does not allow for the transfer of the patient's genetic material, and is also not available
as a treatment option in some countries. For this reason, new methods for early diagnosis, treatment, and prevention
of POI are being developed.

Stowa Kklucze: premature ovarian insufficiency, premature ovarian insufficiency stem cells, hormone replacement
therapy, infertility treatment, early diagnosis, egg donation

Keywords: premature ovarian insufficiency, premature ovarian insufficiency stem cells, hormone replacement
therapy, infertility treatment, early diagnosis, egg donation
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Wprowadzenie:

Przedwczesna niewydolno$é jajnikéw polega na utracie funkcji jajnikow przed 40 rokiem zycia kobiety.
Charakteryzowany jako amenorrhea, podwyzszone miano hormonu folikulotropowego i obnizony estradiol[1]. POI
stwierdzany jest u 1% kobiet przed 40 rokiem zycia. Ilo$¢ pacjentek z tym schorzeniem stale ro$nie w wyniku
zwickszenia przyczyn jatrogennych takich jak leczenie onkologiczne[2]. Prawdopodobienstwo zachorowania w
przedziale wiekowym 18-25 lat wynosi 1:10 000 i ro$nie wraz z wiekiem, stanowigc do 30 roku zycia 1:1000, w
wieku 35 lat 1:250 natomiast do 40 roku zycia wynosi juz 1:100 [3]. Najczgsciej wystepuje u Afroamerykanek,
Latynosek 1,4%, najrzadziej u Japonek 0,1% [1]. Cz¢sciej stwierdza si¢ tez w krajach ze $rednim i niskim rozwojem
psychospotecznym[4]. Funkcja jajnikdw moze ulec normalizacji, dlatego nazwa zostata zmieniona na przedwczesna
niewydolnos¢ jajnikow- premature ovarian insufficiency (POI). Wycofano si¢ z wcze$niejszych mylnych okreslen
premature ovarian failure (POF)[5]. Przestarzale nazwy mozna jednak nadal spotka¢ w literaturze.

Obraz kliniczny:

Obraz kliniczny POI jest zwykle bardzo zréznicowany. Objawy moga przypomina¢ stan menopauzalny i wynikaja z
niedoboru estrogendow. Sa to uderzenia gorgca, dyspareunia, sucho$§é¢ pochwy, zaburzenia snu, spadek pope¢du
plciowego, suchos¢ pochwy, nocne poty, zmiany nastroju, obnizona koncentracja i zmieniona czg¢sto$¢ oddawania
moczu. Moga pojawic¢ si¢ nieregularne miesigczki zaréwno oligomenorrhea, jak i polimenorrhea, ktére poprzedzaja
amenorrhea. Ws$rdd chorych, u ktorych nigdy nie wystgpowata miesigczka, rzadko wystepuja objawy
hipoestrogenizmu. Choroba moze przebiega¢ u nich bezobjawowo i zosta¢ zdiagnozowana jako przyczyna
nieptodnosci[6]. U kobiet, ktére przyjmowaly tabletki antykoncepcyjne, objawy pod postacia zaburzen
miesigczkowania pojawiajg si¢ po zakonczeniu terapii. [3] W wigkszosci przypadkow jajniki nie sg wyczuwalne
przez powtloki brzuszne, mozna tez zaobserwowac atroficzne zapalenie pochwy[7]. W badaniu ultrasonograficznym
mozna uwidoczni¢ mate, zanikowe gonady z niewielka ilo$cig lub brakiem pecherzykow antralnych[8].

Zmniejszenie nasilenia powyzszych objawow moze $wiadczy¢ o powrocie funkcji jajnikow i stwarza mozliwos¢
zaj$cia w cigze[7]. Zdarza si¢ to czesciej u kobiet ktore wezesniej miaty miesiaczke, a w badaniu USG widoczne sa
pecherzyki jajnikowe oraz wyzsze stezenia estradiolu i inhibiny B[8]. Spontaniczne owulacje pojawiajg si¢ czesciej
w pierwszych latach trwania choroby oraz u kobiet, u ktérych amenorrhea ma postaé wtdrng. Im obserwowany byt
dhuzszy okres bezowulacyjny, tym mniejsze prawdopodobienstwo rozwoju kolejnego pecherzyka jajnikowego[9].
Innymi wyznacznikami jajeczkowania podlegajacymi ocenie s3 tez st¢zenie estradiolu, inhibiny B oraz widoczne w
USG pecherzyki jajnikowe. Szansa na poczgcie niestety jest niska i wynosi w tym zespole $rednio 1,5-10%][8].

Chore narazone sg we wczesniejszym wieku na objawy typowe dla menopauzy takie jak wzrost ryzyka sercowo-
naczyniowego, rozwdj osteoporozy i zmiany zanikowe w uktadzie moczowo- piciowym. Problemy z zajsciem w
cigze¢ oraz obnizenie satysfakcji z zycia seksualnego prowadza do pogorszenia samopoczucia, a takze obnizenia
samooceny wraz z rozwojem depresji 1 Igku[3]. Czgsciej niz w populacji ogdlnej pojawiaja si¢ tez nieprawidlowy
profil lipidowy, podwyzszone wartosci glukozy i obnizona funkcja nerek[10]. Wigze si¢ to z wigkszym ryzykiem
rozwoju zespohu metabolicznego[11].

Rozpoznanie:

Rozpoznanie przedwczesnej niewydolnosci jajnikow stawia si¢ u kobiet, u ktorych przed 40 rokiem zycia wystgpuje
amenorrhea lub oligomenorrhea przez co najmniej 4 miesigce oraz podwyzszone miano hormonu folikulotropowego
(FSH>25-40IU/L) i obnizony estradiol (E2). Pomiary hormondéw muszg by¢ wykonane dwukrotnie w odstepie 4
tygodni[1][5]. Poziom odcigcia dla FSH jest r6zny, Europejskie Towarzystwo Rozrodu Czlowicka i Embriologii
(ESHRE) zaleca wartos¢ 25 TU/L[8]. AMH jest uznanym serologicznym markerem rezerwy jajnikowej, jednak nie
jest w stanie jej doktadnie ocenié. Jest to czynnik wzrostu wydzielany gtownie przez komorki antralne jajnika, jego
poziom jest niezalezny od fazy cyklu jajnikowego i obniza si¢ wraz ze spadkiem liczby oocytow[12]. Powinien by¢
interpretowany tacznie z warto§ciami FSH i estrogenéw. W przypadku kobiet z wtornym brakiem miesigczki nalezy
takze oceni¢ gonadotroping kosmowkowa (beta HCG), wykluczajac cigze¢. Zaburzenia miesigczkowania moga
towarzyszy¢ tez réznym chorobom endokrynologicznym, dlatego wazna jest ocena hormonu tyreotropowego (TSH) i
prolaktyny[3]. Po postawieniu rozpoznania POI zaleca si¢ badanie permutacji w genie FMR 1, kariotypowanie, ocen¢
przeciwcial przeciw nadnerczom (210H-AD) i tarczycy (TPO-Ab) w celu wykluczenia podstawowych przyczyn[5].
U pacjentek z autoimmunologicznym podtozem POI zaobserwowano wzrost poziomu IL-6 i IL21 przy spadku AMH
i pogorszeniu funkcji jajnikow. Obecnie niewykorzystywane w praktyce[12].
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Przyczyny:

Przyczyna POI jest zazwyczaj nieznana. Wyr6znia si¢ podloze genetyczne i niegenetyczne. Do niegenetycznych
przyczyn nalezy zaliczy¢ zabiegi chirurgiczne na jajnikach, radioterapi¢, chemioterapi¢, choroby
autoimmunologiczne, zaburzenia metaboliczne, infekcje, wptyw $rodowiska, endometrioze, zespot policystycznych
jajnikow[13]. Innymi czynnikami mogacymi mie¢ negatywny wptyw na rezerwe jajnikowa sg tez gruzlica, malaria,
varicella 1 shigella, palenie tytoniu, §winka, zakazenie wirusem HIV i terapia anyretrowirusowa[3][14]. Wéréd
metabolicznych przyczyn nalezy wymieni¢ galaktozemie, cukrzyce typu 1, niedobor 17-OH[2]. Ekspozycja na tal
réwniez moze uposledza¢ aktywnos¢ gonad, co wptywa na obnizenie rezerwy jajnikowej[15].

Coraz wigkszy udzial w patogenezie odgrywaja przyczyny jatrogenne. Zwlaszcza potaczenie chemioterapii z
radioterapig ma najbardziej toksyczny wplyw na gonady[14]. Podejmowane sga rdézne proby ograniczenia tego
czynnika w patogenezie POI. Jednym z szeroko rozpowszechnionych $rodkéw stosowany zarowno w leczeniu
nowotworow jak i choréb autoimmunologcznych obnizajacy rezerwe jajnikowa jest cyklofosfamid. Ostatnie badania
pokazuja ze wyzsza skumulowana dawka zwigksza ryzyko wystgpienia POI, natomiast zachowanie wigkszych
odstepow miedzy ostatnia dawka leku a cigza zmniejsza ryzyko poronienia[16]. Zaobserwowano takze, ze wiek
powyzej 35 lat stanowi czynnik ryzyka pogorszenia funkcji jajnikéw w czasie terapii[ 17].

Przyczyny genetyczne POI sa bardzo zréznicowane. U okoto 4-31% krewnych pierwszego stopnia 0sob z
przedwczesng niewydolnoscia jajnikow diagnozuje si¢ POI[18]._W wielu przypadkach genetyczne podloze nie
zostaje wyjasnione mimo identyfikacji ponad 50 gendéw zaangazowanych w patogeneze[19]. Powodem moga by¢ nie
tylko mutacje jednogenowe i zmiany chromosomalne, ale tez polimorfizmy genetyczne[l]._Najwazniejszy dla
prawidlowej funkcji jajnikow wydaje si¢ chromosom X, jego zmiany obejmuja duplikacje, translokacje oraz delecje.
Glownym przykltadem jest zespot Turnera. Polega on na delecji chromosomu X, co powoduje juz w dziecinstwie
zanik oocytow. Mozna spotkac tez tagodniejszg mozaikowa postaé tego zespotu w ktorej zarejestrowano przypadki
cigzy[8]. Rowniez duplikacja chromosomu X =zaburza prace gonad, co objawia si¢ hipogonadotropowsq
niewydolnoscig jajnikow[20]. Zwielokrotnienie niestabilnych powtorzen trojnukleotydowych CGG w obrebie
chromosomu X, genie FMRI1, powodujgca zespot tamliwego chromosomu X. Moze si¢ rowniez objawiaé
te okreslane jako premutacja[21]. Na przestrzeni lat identyfikowane sa kolejne geny istotne dla prawidlowego
funkcjonowania jajnikéw, jednak nadal niewiele wiemy na ten temat. Wykrywane sa mutacje genéw dla czynnikéw
transkrypcyjnych specyficznych dla oocytow lub czynnikow transkrypcyjnych wptywajacych na folikulogeneze.
Moga one powodowac utrat¢ oocytow juz po urodzeniu. Genetycznie uwarunkowane sg zmiany w receptorze FSH,
powodujace wzrost poziomu folikulotropiny. Wazny dla rozwoju gonad jest takze proces steroidogenezy i mutacje
gendéw z nim zwigzanych. Nieptodno$¢ i utrata pecherzykéw zwigzana jest tez z mutacjami czynnikow wigzacych
DNA specyficznych dla oogenezy[1][7].Ostatnie badania skupiaja si¢ na sekwencjonowaniu calego genomu. Nie sg
ograniczone do okre§lonej grupy osob. Mozna tu wyrdzni¢ badanie asocjacyjne catego genomu (GWAS) i
sekwencjonowanie nowej generacji (NGS). Badania whole-genome association study (WGAS) ocenia zwigzek
wystgpowania roznych wariantow genetycznych z rozwojem choroby[22][18]._Cz¢s¢ wariantow genetycznych
odpowiedzialnych za POI udato si¢ tez zidentyfikowa¢ dzigki wykorzystaniu sekwencjonowaniu nowej generacji
(NGS). Sa to geny zaangazowane w napraw¢ DNA, rekombinacj¢ homologiczng, mejozg, transkrypcje i translacje
mRNA. Zainteresowaniem w kontekscie badania przyczyny POI okazaly si¢ takze niekodujace rejony RNA
(ncRNA). Funkcjonuja one jako regulatory epigenetyczne, a ich ekspresja zmienia si¢ w czasie rozwoju jajnika i
cyklu jajnikowego[18][23]. Niedawno opublikowane badanie wyjasnia wptyw LncRNA na patogenezg POI[24].
Dzigki coraz szerszemu poznaniu mutacji odpowiedzialnych za wystapienie POI mozliwe jest badanie okreslonych
szlakow komorkowych, majacych wpltyw na funkcjonowanie jajnika[25].

Przyczyny autoimmunologiczne w 20-30% przypadkéw odpowiadaja za wystapienie POI. Polegaja na produkcji
przeciwcial przeciwko jajnikom oraz dzialania leukocytow. Najczgstszymi zaburzeniami immunologicznymi
towarzyszacymi POI jest niedoczynno$¢ tarczycy (choroba Hashimoto), niedoczynno$¢ kory nadnerczy (choroba
Addisina)[26][8]. Przedwczesna niewydolno$¢ jajnikbw moze wspdlistnie¢ z innymi chorobami
autoimmunologicznymi takimi jak celiakia, bielactwo, cukrzyca typu 1, reumatoidalne zapalenie stawow, toczen
rumieniowaty ukladowy, miastenia, a takze towarzyszy¢ objawom autoimmunologicznego zespohu
wielogruczotowego (APS)[4]. Dlatego immunologiczne podloze nalezy podejrzewac u pacjentek z towarzyszacymi
zaburzeniami autoimmunologicznymi lub podejrzeniem limfocytarnego zapalenia jajnika. Chore nie roznig si¢
wiekiem wystgpienia pierwszych objawow jak tez wynikami endokrynologicznymi, ultrasonograficznymi, gestoscia
mineralng kosci. Dlatego tak istotne jest poszukiwanie konkretnej przyczyny, poprzez badanie przeciwcial[27]. POI
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towarzysza gtownie przeciwciata przeciwko korze nadnerczy i 21-hydroksylazie (ACA/210H) oraz przeciwciata
przeciwko tyreoglobulinie i peroksydazie tarczycowej (Tg/TPO)[5]. Oprocz wyzej wymienionych przeciwciat
istniejg jeszcze te skierowane przeciwko strukturom jajnika AOA. Ich poziom nie jest skorelowany zaréwno z
zaawansowaniem toczacego si¢ procesu zapalnego jak stezeniem FSH i inhibiny B. Moze tez poprzedzaé objawy o
miesigce lub lata. Niestety oznaczanie nie ma znaczenia diagnostycznego z powodu czestych wynikow fatszywie
dodatnich[8][27]. Innym rodzajem przeciwcial mogacych towarzyszy¢ POI, sa te skierowane przeciwko réznym
typom komorek produkujacych steroidy. Zostaly nazwane przeciwciatami przeciwko komorkom steroidowym
(steroid sell antibodies — SCA). Najczesciej sa one oznaczane u pacjentek ze wspotistniejacag Choroba Addisona i
POI, podobnie jak AOA moga poprzedza¢ rozwodj choroby[27]. POl moze poprzedzaé wystapienie choroby
Addisona o 8-14 lat, moze tez pojawic si¢ po niej. Ta druga opcja zdarza si¢ jednak rzadziej[4]. Czgsto moze tez
dochodzi¢ do dysfunkcji nadnerczy, o czym $wiadczy podwyzszony poziom DHEA u 65% przypadkéw[26]. Moze
by¢ to zwigzane z krzyzowa reakcja autoprzeciwciat na komorki produkujace steroidy w roznych uktadach. U kobiet
ze stwierdzonym POI istnieje wigksze ryzyko wystapienia chordb o podtozu autoimmunologicznym. Bezposrednie
dowody na zwiazek przyczynowo — skutkowy istnieje tylko w przypadku niewydolnosci kory nadnerczy. Ponadto
negatywny wplyw na zmian¢ homeostazy jajnika majg ogdlnoustrojowe stany zapalne[27].

Leczenie:

Leczenie pacjentek sklada si¢ z dwoch sktadowych, jakimi sg hormonalna terapia zastepcza (HTZ) oraz leczenie
nieptodnosci. Nalezy tez pamigta¢ o wsparciu psychospotecznym. Podstawa leczenia farmakologicznego jest terapia
HTZ, polega ona na substytucji hormondw: estrogendw i progestagenow. Lagodzi ona objawy spowodowane niskim
poziomem estrogenow, zwlaszcza utrata gestosci mineralnej kosci, ztamania[5]. Nalezy podkreslié, ze nie jest to
metoda antykoncepcji[8]. W celu utrzymania odpowiedniej gestosci kosci zaleca si¢ rowniez prowadzenie zdrowego
stylu zycia, ¢wiczenia sitowe, unikanie palenia papierosow, diet¢ bogata w wapn i witaming D i suplementacja u
0s6b z niedoborami[5].

Obecnie gtéwnym sposobem leczenia nieptodnosci w POI, gdy nie mozna uzyskac oocytow pacjentki jest in vitro z
dawstwem komorek jajowych. Duzym ograniczeniem tej metody jest jednak inny material genetyczny potomstwa.
Ponadto w niektorych krajach taka procedura jest zakazana[8]. Kriokonserwacja zarodkow i dojrzatych oocytoéw jest
metoda o udowodnionej skutecznosci. Jest ona szeroko stosowana w przypadku jatrogennych przyczyn ktore da si¢
przewidzie¢. Mozliwe jest przeprowadzenie procedury witryfikacji tkanki jajnikowej, aktywacji in vitro
zatrzymanych pecherzykdw, wszczepienie pod blone surowicza jajowodoéw oraz pdzniejsze pobranie oocytow w celu
przeprowadzenia metody in vitro. Dzigki krioprezerwacji tkanek mozliwe jest zachowanie ptodnosci, jednak tylko u
0s0b, ktore maja zachowane szczatkowe pecherzyki[28]. Jest to obiecujaca metoda wymagajaca dalszych badan[19].

Zarejestrowano przypadek kobiety o autoimmunologicznym podiozu POI, jednak z prawidlowymi wartoS$ciami
AMH u ktérej przeprowadzono procedure in vitro zakonczong cigza[29]. U kobiet o autoimmunologicznym podtozu
POI leczenie poprzez terapie immunomodulujaca w celu indukcji owulacji duzymi dawkami sterydow oraz dozylne
leczenie immunoglobulinami pozwolito na normalizacj¢ funkcji jajnikow i cigze. Najlepsze wyniki uzyskano u osob
z czasem trwania choroby ponizej 2 lat. Powyzsze badania niestety byly analiza pojedynczych przypadkow. Nalezy
tez pamictaé o powiklaniach leczenia glikokortykosteroidami, takimi jak choroba Cushinga i osteoporoza. U
pacjentek, u ktérych leczono miasteni¢ poprzez tymektomi¢ powrécita funkcja jajnikow. Zauwazono réwniez ze
suplementacja melatoniny moze mie¢ pozytywny wptyw na poprawe funkcji reprodukcyjnych[27]. Podejmowane sg
inne proby indukcji owulacji u kobiet z utrwalonym POI. Mozna do nich zaliczy¢ codzienne podawanie doustnego
estradiolu przez 6 miesigcy, leczenie etynyloestradiolem przez 2 tygodnie tacznie i przed terapia gonadotropinami,
stosowanie analogow GnRH i gonadotropin z deksametazonem, azatiopryna. Niestety maja one niewielki skutek[8].
Dlatego tak istotna jest wczesna diagnostyka POI i pobieranie oocytow.

Zauwazono pozytywny wptyw Bushen Huoxue (BSHX) na funkcj¢ jajnikow. Jest to wiclosktadnikowy ziotowy
preparat wykorzystywany w medycynie chinskiej. Moze by¢ uwazany jako alternatywna terapia leczenia POI, jednak
przeprowadzane s3 dalsze badania oceniajace skuteczno$¢[30][31]. Trwa badanie oceniajace efektywnosé i
bezpieczenstwo Bushen Culuan Decoction w leczeniu réznych przyczyn nieptodnosci, w tym POI[32]. Kolejnymi
lekami medycyny chinskiej, ktore moga wykazywac¢ korzysci w leczeniu jest Berberyna i Danggui Buxue Tang
(DBT)[33][34].

Obserwuje si¢ coraz wigcej przypadkow jatrogennego POI spowodowanych chemioterapia, radioterapia i zabiegami
chirurgicznymi. Jest to powodem szeregu badan majacych na celu zaréwno zminimalizowanie wptywu tych
czynnikow. Klinicznie wykorzystywane ostony na gonady w czasie radioterapii[19]. Podejmuje si¢ rowniez proby
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minimalizowania toksycznosci terapii leczenia nowotworow poprzez zmiang schematéw na mniej szkodliwe dla
jajnikow[35]. Podawanie GnRH jako profilaktyka wystapienia jatrogennego POI pozostaje kwestg sporng. Badania
oceniajace jego skutecznos$¢ podczas leczenia cyklofosfamidem u pacjentek z toczniem rumieniowatym uktadowym
bardziej jednoznacznie przemawiaja za skuteczno$cig niz te z zakresu onkologii. Ograniczenia w ocenie
skuteczno$ci to stosowanie w czasie terapii innych substancji majacych toksyczny wplyw na gonady, rodzaj
stosowanego GnRH oraz sposob oceny funkcji jajnikow[36]. Jednak wedlug ostatnio opublikowanego badania
podawanie gonadoliberyny (GnRH) w czasie leczenia chemioterapia zmniejsza ryzyko wystapienia przedwczesnej
by¢ stosowana u kobiet w celu zwickszenia prawdopodobienstwa pozniejszej cigzy. Zwlaszcza ze metoda
kriokonserwacji nie wyklucza mozliwosci stosowania GnRH[37]. Ponadto na modelach zwierzecych badany jest
ochronny wptyw diosminy na jajniki w trakcie leczenia cyklofosfamidem[38].

Inng metoda, ktéra moze okaza¢ si¢ skutecznym sposobem leczenia jest wykorzystanie komorek macierzystych.
Wywieraja one pozytywny wpltyw na jajniki takich jak zwigkszenie folikulogenezy, obnizanie apoptozy komorek
warstwy ziarnistej, tworzenie naczyn krwiono$nych i regulacj¢ hormonéw jajnikowych[39][40]. Przeprowadzane sa
obecnie liczne badania na ludziach oceniajace skuteczno$¢ leczenia nieptodnosci z wykorzystaniem komorek
macierzystych. Najwigcej podejmowanych prob jest z wykorzystaniem komoérek macierzystych szpiku kostnego
(BMSC). Udato si¢ zarejestrowal przypadki cigz u pacjentek. Metoda ta ma duzy potencjal kliniczny, jednak
wymaga dalszych badan[41]. Ponadto duzy potencjat regeneracyjny tkanki jajnikowej wykazuja takze ludzkie
amniotyczne komorki macierzyste (hAMSC), mezenchymalne komoérki macierzyste z pepowiny (UCMSC),
mezenchymalne komodrki macierzyste pochodzace z lozyska (hPMSC), komoérki macierzyste pochodzace z
menstruacji (MenSC), komodrki macierzyste pochodzace z tkanki ttuszczowej (ASCs)[41]. Wyzwaniami zwigzanymi
ze wdrozeniem tych procedur medycznych u ludzi jest okreslenie miejsca podania, standaryzacja dawki oraz rodzaju
komorek macierzystych. Ma to na celu usprawnienie oraz udoskonalenie catego procesu, a takze ograniczenie ilo$ci
powiktan[40]. Nalezy pamigta¢ takze o aktach prawnych regulujacych kwestie zwiazane z wykorzystaniem komorek
macierzystych[39]. Innym kierunkiem badan jest wykorzystanie bogatoptytkowego osocza (PRP) zawierajacego
wysokie ilo§ci czynnikow wzrostu. Procedura polega na wstrzyknieciu PRP do jajnika. W przeprowadzonych
badaniach udato si¢ uzyskac cigze, a takze poprawi¢ profil hormonow ptciowych[41].

u matki ja i dziecka jest porownywalna do populacji ogo6lnej[5]. Podobnie chemioterapia nie ma wigkszego wptywu
na cigze, z wyjatkiem obnizenia masy urodzeniowej ptodu szczegdlnie w przypadku wczesniejszego stosowania
antracyklin. Inaczej w przypadku stosowania radioterapii obejmujacej obszar brzucha i miednicy moga pojawié si¢
poronienia, wcze$niactwo, niska masa urodzeniowa, peknigcie macicy, krwotok poporodowy[8].

Podsumowanie:

Z powodu coraz poézniejszego podejmowania decyzji o checi posiadania dziecka nieptodnos¢ spowodowana POI
oraz sposoby jej leczenia i diagnostyki maja coraz wicksze znaczenie kliniczne. Etiologia nadal w wigkszos$ci
przypadkéw pozostaje niewyjasniona, mimo licznych badan w tym zakresie. Wyjasnienie genetycznego podtoza POI
ma ogromne znaczenie dla pacjentek i ich rodzin. Po zidentyfikowaniu mutacji o udowodnionym zwigzku z
patogeneza POI mozliwe bedzie prowadzenie poradnictwa genetycznego, poprzez przesiewowe badanie cztonkow
rodziny i doradztwa w zakresie ptodnosci. Nowoczesne metody diagnostyki jak NGS, GWAS i badania na miRNA
pozwola na lepsza identyfikacje nowych gendéw i badania wzajemnych zaleznosci migdzy nimi. Moze to tez
pozwoli¢ na opracowanie terapii ukierunkowanych na konkretne zmiany w materiale genetycznym. Istotne jest takze
zminimalizowanie jatrogennych czynnikow, ktore maja coraz wigkszy udzialt w patogenezie POI. Obecnie brakuje
wytycznych dotyczacych leczenia autoimmunologicznego POI. Badania wskazuja jednak na znaczenie wczesnej
diagnostyki pozwalajacej pobranie tkanki jajnikowej lub przeprowadzenie procedury in vitro, kiedy rezerwa
jajnikowa jest jeszcze zachowana. Dlatego tez opracowywane s3 markery rezerwy jajnikowej, ktéore pozwola na
wczesniejsza 1 lepsza diagnostyke. Duzy potencjal w leczeniu utrwalonego POI wykazujg terapie komodrkami
macierzystymi. Wymagaja one jednak szerszych wieloosrodkowych badan klinicznych majacych na celu
opracowanie procedur terapeutycznych. Nalezy pamictac, ze nadal podstawg leczenia pozostaje zalecana wszystkim
kobietom hormonalna terapia zast¢pcza i wsparcie psychologiczne.
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