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Streszczenie

Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikéw (przed ukonczeniem 35. roku zycia) wystepuje u 1 na 250 kobiet. Oprécz
ekspozycji na promieniowanie lub leki moze rozwijaé sie na podtozu genetycznym. Poza stosunkowo czesto stwierdza-
nym zespotem Turnera czy nosicielstwem premutacji w zespole tamliwego chromosomu X, jego przyczyna moga by¢
takze mniej znane defekty. Przyktad stanowi niezwykle rzadki zespét blepharophimosis, ptosis, epicanthus inversus, kt6-
rego typ 1, oprocz charakterystycznych cech fenotypowych, manifestuje sie objawami wypadowymi i nieptodnoscia -
zwigzanymi z przedwczesnym wygasaniem czynnosci jajnikow. 23-letnia pacjentka zgtosita sie Kliniki Endokrynologii
Ginekologicznej z powodu oligomenorrhoea oraz problemu nieptodnosci pierwotnej. W badaniu ginekologicznym nie
wykazano odchylen, natomiast uwage zwracaty cechy dysmorfii na twarzy pacjentki - horyzontalne zwezenie szpary
powiekowej, ptoza, fatd skérny na dolnym brzegu powiek i telekantus. W wywiadzie rodzinnym podobny fenotyp wy-
stepowat u dziadka, ojca i trzech z czterech braci pacjentki. Badania hormonalne wykazaty niskie stezenie hormonu
antymullerowskiego (0,65 ng/ml), wskazujace na zmniejszona rezerwe jajnikowa. Z powodu zagrozenia przedwcze-
snego wygasania czynnosci jajnikdbw w przebiegu zespotu genetycznego zalecono pacjentce badania molekularne.
Wynik wskazywat na patogenny wariant allelu genu FOXL2, co potwierdzito rozpoznanie dziedziczonego w sposéb
autosomalny dominujacy zespotu blepharophimosis, ptosis, epicanthus inversus. Pacjentke skierowano na konsultacje
w osrodku leczenia nieptodnosci, gdzie zostata zakwalifikowana do procedury in vitro z komérka jajowa dawczyni.
Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikow stanowi istotny problem u pacjentek planujacych macierzyinstwo. Szcze-
gotowa diagnostyka, z uwzglednieniem takze rzadkich przyczyn zespotu, pozostaje waznym zadaniem lekarzy réz-
nych specjalizacji. Postep w zakresie technik wspomaganego rozrodu umozliwia realizacje planéw reprodukcyjnych
zaréwno pacjentkom zmagajacym sie z problemem nieptodnosci, jak i obcigzonym genetycznie.

Abstract

Premature ovarian insufficiency occurs in 1 in 250 women by the age of 35 years. Exposition to radiation, certain
medications, and genetic predispositions are the most common causes. In addition to the relatively common Turner
syndrome or Fragile X premutation carriage, it can also be caused by less well-known defects, such as the very rare
blepharophimosis, ptosis, epicanthus inversus syndrome. Type 1 of this syndrome is characterized by specific phenotypic
traits, perimenopausal symptoms and infertility due to premature ovarian insufficiency. A 23 year-old patient pre-
sented to the Department with oligomenorrhoea and primary infertility. Gynaecological examination did not reveal
any abnormalities, but dysmorphic features, such as narrowing of horizontal aperture of the eyelids, ptosis, a skin
fold arising from the lower eyelid and telecanthus, were noted. In family history, a similar phenotype was present in
patients’ grandfather, father and three of four brothers. Hormonal blood tests revealed very low levels of anti-mulle-
rian hormone (0.65 ng/mL), indicating diminished ovarian reserve. Due to the risk of premature ovarian insufficiency,
the patient underwent molecular testing, which revealed a pathogenic FOXL2 allele, which confirmed the diagnosis of
blepharophimosis, ptosis, epicanthus inversus syndrome. The woman was referred for a consultation at an infertility tre-
atment centre, where she was qualified for an in vitro fertilization with a donor egg. Premature ovarian insufficiency
becomes a serious problem, especially for women planning pregnancy. Detailed diagnosis and taking into account also
less common causes of premature ovarian insufficiency remain important domains for practitioners of all specialties.
Advances in assisted reproductive technology techniques enable maternity not only for women facing infertility, but
also for those with a genetic burden.
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Wstep

Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikow (ang. pre-
mature ovarian insufficiency, POIl; dawniej premature ova-
rian failure, POF), to jednostka kliniczna dotyczaca mto-
dych kobiet, w ktérej zaréwno objawy, jak i wyniki badan
laboratoryjnych przypominajg te obserwowane podczas
fizjologicznej menopauzy. Wystepuje z czestoscig 1 na
250 kobiet w wieku ponizej 35. roku zyciai 1 na 100 u ko-
biet w wieku ponizej 40. roku zycia [1]. Na jej obraz skta-
da sie obecnos¢ hipogonadyzmu hipergonadotropowe-
g0, zwigzanego z wysokimi stezeniami produkowanych
przez przysadke hormonéw tropowych - hormonu foli-
kulotropowego (FSH) i hormonu luteinotropowego (LH),
przy niskich stezeniach produkowanych przez jajniki hor-
mondw ptciowych, gtéwnie estrogenéw. Konsekwencja
tego stanu jest wystgpienie zaburzen miesigczkowania,
pojawienie sie objawéw wypadowych, takich jak uderze-
nia goraca, suchos¢ pochwy, kotatanie serca, zlewne poty
czy wahania nastrojéw, a takze nieptodnosé. Im dtuzszy
czas trwania niewydolnosci jajnikéw pod wzgledem pro-
dukcji hormonéw, tym wyzsze ryzyko obnizenia gestosci
mineralnej kosci i wystgpienia osteoporozy, a takze wyz-
sze ryzyko sercowo-naczyniowe wynikajace z niedobo-
ru estrogenéw. Podstawg rozpoznania POl wedtug Eu-
ropean Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) jest dwukrotne stwierdzenie w odstepie co
najmniej 4 tygodni stezenia FSH powyzej 25 mlU/I u pa-
cjentki z rzadkimi cyklami miesigczkowymi lub brakiem
miesigczki od co najmniej 4 miesiecy [2].

Do proceséw lezacych u podtoza rozwoju POI nalezy
przyspieszona utrata pecherzykéw jajnikowych lub ob-
nizona produkcja steroidéw ptciowych. Od fizjologicznie
wystepujacej u kobiet powyzej 40. roku zycia menopauzy
przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikéw odrdznia
natomiast obecnos¢ innego niz sam wiek czynnika wy-
wotujacego. Etiologia POl jest bardzo zréznicowana, jed-
nakze nawet 70% przypadkéw pozostaje bez ustalenia
jednoznacznej przyczyny [3]. Do najczestszych przyczyn
POI zaliczamy czynniki genetyczne, zwigzane zaréwno
z aberracjami chromosomalnymi, jak i z nieprawidtowo-
$ciami w ekspresji poszczegdlnych gendéw. W przypad-
ku pierwszej z tych grup dominuje rozpoznanie zespotu
Turnera (monosomia chromosomu X). W drugiej znaj-
duja sie pacjentki bedace nosicielkami premutacji genu
FMR1 (zespdt tamliwego chromosomu), a takze mutacji
wielu innych gendéw zaangazowanych w folikulogeneze,

produkcje hormonéw steroidowych, a takze proces prze-
kazywania sygnatu receptorowego (m.in. BMP-15, XIST,
FSHR) [4]. Podtoze genetyczne jest istotne na tyle, ze
szacunkowo sekwencjonowanie catego genomu koduja-
cego mogtoby zidentyfikowac przyczyne POl u 30-35%
pacjentek [3]. WSréd pozostatych przyczyn POI znajduje
sie podtoze autoimmunologiczne (niedoczynnos$¢ nad-
nerczy, zesp6t niedoczynnosci wielogruczotowej, choro-
ba Hashimoto) oraz skutki toksycznego wptywu leczenia,
a w szczegblnosci chemio- i radioterapii. POl moze by¢
takze konsekwencjg infekcji wirusowych i nieprawidto-
wosci metabolicznych [5].

Niezwykle rzadka przyczyng POl moze by¢ takze wy-
stepujacy z czestoscig 1 na 50 tysiecy urodzen zespét
blepharophimosis, ptosis, epicanthus inversus (BPES) [6].
Ten dziedziczony w sposob autosomalny dominujacy
zespot genetyczny obejmuje charakterystyczny zestaw
cech fenotypowych: horyzontalne zwezenie szpar po-
wiekowych, opadanie powiek i fatd skérny na dolnych
ich brzegach, a takze zwiekszong odlegtos¢ miedzy we-
wnetrznymi katami oczu. W klasyfikacji wyréznia sie dwa
typy BPES. W typie pierwszym, wyzej opisanym cechom
fenotypowym towarzyszy wystgpienie objawéw przed-
wczesnego wygasania czynnosci jajnikow, natomiast typ
drugi mozna rozpoznac przy izolowanym wystepowaniu
nieprawidtowosci w budowie i ustawieniu powiek. 64%
przypadkéw rozpoznan zespotu BPES dotyczy kobiet [7].
W zwigzku z manifestacjg okulistyczng zespotu pacjen-
tom proponuje sie chirurgiczne zabiegi korekcyjne maja-
ce na celu uzyskanie efektu kosmetycznego, ale tez zapo-
biegajace rozwojowi niedowidzenia i zeza [7].

Za wystepowanie BPES odpowiedzialna jest mutacja
genu FOXL2, zlokalizowanego na ramieniu dtugim chro-
mosomu 3 (3g23). Prawidtowa ekspresja produktu genu
FOXL2 odpowiada za rozwdj miesni gatki ocznej i po-
wiek [8]. Ponadto bierze on udziat w determinacji ptci,
reguluje funkcje komérek ziarnistych jajnika i wptywa na
rozwoj pecherzykdw jajnikowych [9]. W literaturze ist-
nieja doniesienia na temat potencjalnego udziatu nadeks-
presji genu FOXL2 w patogenezie endometriozy a jego
mutacji w rozwoju raka jajnika wywodzacego sie z komé-
rek ziarnistych [10, 11]. W opisanym ponize] przypadku
najistotniejszy wydaje sie by¢ wptyw czynnika transkryp-
cyjnego SF-1, bedacego produktem ekspresji FOXL2, na
produkcje hormonu antymullerowskiego (AMH) przez
komarki ziarniste jajnika [12].
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Opis przypadku

23-letnia pacjentka zgtosita sie do Kliniki Endokry-
nologii Ginekologicznej z powodu rzadkich cykléw mie-
sigczkowych i nieptodnosci pierwotnej. Ponadto kobieta
zgtaszata uciazliwg suchos¢ pochwy. W badaniu gine-
kologicznym nie wykazano odchylen, natomiast uwage
zwracaty cechy dysmorfii na twarzy pacjentki - hory-
zontalne zwezenie szpary powiekowej, ptoza, fatd skor-
ny na dolnym brzegu powiek i telekantus. W wywiadzie
rodzinnym podobny fenotyp wystepowat u dziadka,
ojca i trzech z czterech braci pacjentki. Wyniki badan
hormonalnych wykonanych podczas pierwszej fazy cy-
klu przedstawiaty sie nastepujaco: stezenie estradiolu
42 pg/ml, FSH 4 mlU/ml i LH 6,54 mlU/ml. Badania hor-
monalne wykonane podczas Il fazy cyklu wykazaty ste-
zenie progesteronu ponizej 0,1 ng/ml. Szczegdlng uwage
zwracato niskie stezenie AMH (0,65 ng/ml), wskazujace
na zmniejszong rezerwe jajnikowa. Pozostate wyniki
badan, poza nieznacznie podwyzszonym stezeniem an-
drostendionu (3,27 ng/ml) i nieprawidtowym stezeniem
glukozy na czczo (5,7 mmol/l), pozostawaty w granicach
normy. W USG przezpochwowym uwidoczniono prawi-
dtowej budowy przodozgieta macice o wymiarach trzo-
nu 42 x 27 mm, z endometrium grubosci 6,6 mm, oraz
obydwa jajniki o prawidtowej echostrukturze, potozone
typowo, o wymiarach: prawy 31 x 21 mm i lewy 25 x 15
mm. Z powodu zagrozenia POl w przebiegu zespotu ge-
netycznego pacjentke skierowano na badania moleku-
larne. Wynik badania genetycznego z uzyciem sekwen-
cjonowania metoda Sangera wskazywat na patogenny
wariant allelu genu FOXL2, co potwierdzito rozpoznanie
dziedziczonego w sposdb autosomalny dominujacy ze-
spotu BPES. Po konsultacji w osrodku leczenia nieptod-
nosci pacjentka zostata zakwalifikowana do procedury
zaptodnienia in vitro (ang. in vitro fertilization, IVF) z ko-
morka jajowa dawczyni. Pét roku od rozpoczecia dia-
gnostyki pacjentka zgtosita sie na wizyte, podczas ktorej
w badaniu USG w jamie macicy uwidoczniono ptéd od-
powiadajacy wiekowi cigzowemu 8 tygodni. Z wyjatkiem
wystapienia u pacjentki cukrzycy cigzowej typu 1, cigza
przebiegata prawidtowo. Pacjentka sitami natury urodzi-
taw terminie zdrowego noworodka o masie ciata 2980 g.

Omoéwienie

Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikow nalezy po-
strzegac¢ jako spektrum obejmujgce swoim zakresem
rézne stany kliniczne. Wyrdznia sie POl biochemiczne,
z podwyzszonym stezeniem FSH, obnizona ptodnoscia
i obnizong rezerwa jajnikowa, ale z obecnymi regularny-
mi miesigczkami, oraz POl jawne, w ktérym krwawienia
miesigczkowe s3 juz nieregularne lub nieobecne [13].
Opisywana pacjentka zdecydowanie nie prezentowata
typowego obrazu POI, a w momencie przyjecia do Kili-
niki nie spetniata kryteriéw jego rozpoznania. Jednak ze
wzgledu na wystepowanie u niej zespotu genetycznego,
w ktoérego przebiegu moze sie ono rozwing¢, a dodatko-
wo wspotistnienie obnizonej rezerwy jajnikowej i braku
cykli owulacyjnych, stwierdzono istotne zagrozenie wy-
stapienia POl w najblizszym czasie i wdrozono postepo-
wanie umozliwiajace kobiecie zaj$cie w upragniona cigze.
Zaréwno z powodu nieptodnosci, jak i 50% ryzyka prze-
kazania patogennego wariantu genu potomstwu, kobie-
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cie zaproponowano procedure in vitro z komoérka jajowa
dawczyni.

W swietle aktualnie obowigzujacych wytycznych pod-
kredla sie konieczno$¢ odpowiedniego uwzglednienia
potrzeb pacjentki zwigzanych z zachowaniem ptodno-
$ci. Chociaz szacuje sie, ze okoto 5-10% kobiet z POI
ma szanse na spontaniczne zajscie w ciagze [14], najbar-
dziej odpowiednim postepowaniem jest zastosowanie
metod wspomaganego rozrodu, a w szczegolnosci IVF
z komoérka jajowa dawczyni. Drugg mozliwoscia, o kto-
rej nalezy poinformowac pacjentke, jest adopcja dziec-
ka. W literaturze coraz czesciej pojawiaja sie informacje
o wskazaniach do krioprezerwacji oocytéw lub tkanki
jajnikowej u kobiet zagrozonych rozwojem POI [15]. Jest
to szczegdblnie wazne ze wzgledu na niepokojacy wzrost
czestosci rozpoznawania nowotwordéw ztosliwych u co-
raz mtodszych kobiet, ktéry skutkuje coraz czestszym
wystepowaniem POl w wyniku niszczacej tkanke jajnika
chemio- lub radioterapii. Podkresla sie niezwykle istotng
role poradnictwa z zakresu onkoptodnosci w tej grupie
pacjentek [16].

W opisywanym przypadku pacjentce zaoferowano takze
hormonalng terapie zastepczg, aby unikng¢ niekorzyst-
nych efektéw braku réwnowagi hormonalnej. Niedosta-
teczna produkcja estrogenéw nasila bowiem aktywnos¢
resorpcyjna osteoklastéw i utrate gestosci mineralnej ko-
$ci. Skutkuje to rozwojem osteopenii i osteoporozy, mo-
gacych byc¢ przyczyng powaznych ztaman [17]. Udowod-
niony w licznych badaniach efekt protekcyjny zenskich
hormondéw ptciowych na uktad sercowo-naczyniowy tak-
ze moze zostac utracony w przebiegu POI. Pacjentki beda
woéwczas bardziej narazone na wystapienie zwigzanej
z dysfunkcjg $rédbtonka choroby niedokrwiennej serca,
atakze niewydolnosci serca czy zawatu [18, 19]. Zgodnie
z aktualng wiedza prawidtowym postepowaniem w celu
prewencji zaréwno osteoporozy, jak i incydentéw ser-
cowo-naczyniowych jest wtaczenie wtasnie hormonal-
nej terapii zastepczej [20]. Suplementacja ta ma takze
korzystny wptyw na tagodzenie objawéw wypadowych,
natomiast w przypadku nasilonej atrofii urogenitalnej
zaleca sie dotaczenie estrogenu w postaci dopochwowe;j.

Niezwykle istotne jest rowniez rozpatrywanie POI pod
katem dobrostanu psychicznego, w tym psychoseksu-
alnego, pacjentek. Sama nieréwnowaga hormonalna
ma niekorzystny wptyw na samopoczucie kobiety (wa-
hania nastrojow, nastréj depresyjny, obnizone libido),
a rozpoznanie POI u bardzo mtodej pacjentki, majacej
plany reprodukcyjne, moze spotegowac ten efekt. W wie-
lu przypadkach uzasadnione bedzie skierowanie pacjent-
ki na interwencje psychoterapeutyczng[14].

Podsumowanie

POI dotyczy okoto 1% kobiet przed 40. rokiem Zzycia,
przez co stanowi istotny problem w praktyce klinicznej,
nie tylko ze wzgledu na aspekt zwigzany z ucigzliwymi
objawami oraz ograniczong mozliwoscia realizacji pla-
now reprodukcyjnych, ale tez ze wzgledu na dtugofalowe
konsekwencje hipoestrogenizmu oraz aspekt psycho-
logiczno-spoteczny. Wymienione obszary implikujg ko-
nieczno$¢ wyczulenia nie tylko endokrynologéw i gine-
kologdw, ale tez lekarzy pierwszego kontaktu, okulistow
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i pozostatych specjalistow na zgtaszane przez pacjentki
objawy, w celu szybkiej reakcji i podjecia odpowiedniej
diagnostyki oraz dziatan terapeutycznych majacych na
celu ochrone ptodnosci i zdrowia ogdlnego pacjentki.
Dzieki dynamicznemu rozwojowi badan molekularnych
lekarze dysponujg coraz wiekszym zasobem narzedzi
diagnostycznych umozliwiajacych postawienie odpo-
wiedniego rozpoznania i szybkie wdrozenie terapii.
Szczegbdtowa diagnostyka, z uwzglednieniem takze rzad-
kich przyczyn POI, do ktérych nalezy opisany zespét ble-
pharophimosis, ptosis, epicanthus inversus, pozostaje zatem
waznym zadaniem nie tylko dla ginekologéw. Obserwo-
wany aktualnie postep w zakresie technik wspomagane-
go rozrodu umozliwia realizacje planéw reprodukcyjnych
zarowno kobietom zmagajacym sie z problemem nie-
ptodnosci, jak i pacjentkom obcigzonym genetycznie.
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