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Streszczenie: Prawidtowe funkcjonowanie gonady zenskiej jest procesem ztozonym. Niewydolno$¢ jaj-
nikéw moze prowadzi¢ nie tylko do zaburzen w gospodarce hormonalnej, ktora jest regulowana przez
cykliczne zmiany st¢zenia gonadotropin, ale moze réwniez spowodowac wygasnigcie uwalniania oocy-
tow. Jakkolwiek znanych jest wiele czynnikow etiologicznych, probuje si¢ udowodni¢ aktywny udziat
mechanizmow autoimmunologicznych w dysfunkcji zenskiej gonady i potencjalnie obnizajacych ptod-
nos¢ u kobiet. Wérod zespotéw chorobowych jajnikow, w ktorych sugeruje si¢ podtoze immunologicz-
ne, wyr6zni¢ mozna migdzy innymi: nieptodno$¢ idiopatyczna, zespot przedwczesnego wygasania czyn-
nosci jajnikow oraz zespdt policystycznych jajnikéw. Szczegodlna uwage skupiaja przeciwciata prze-
ciwjajnikowe, ktore stanowia heterogenna grupe przeciwciat skierowana przeciwko komponentom ko-
morek somatycznych tkanki jajnika, jak i antygenom ostonki przejrzystej oocytu. Bezposredni wplyw
przeciwcial przeciwjajnikowych na funkcjonowanie jajnika, jak i patogenezg nieptodnosci, pozostaje
wciaz niewyjasniony i budzi wiele kontrowersji. Czgsto kwestionowanym zagadnieniem wydaje si¢
réwniez indukcja syntezy przeciwcial przeciwjajnikowych w odpowiedzi na powtarzane zabiegi za-
ptodnienia pozaustrojowego. Sugeruje sig, ze silna hormonoterapia i punkcja pgcherzykow jajniko-
wych moga powodowa¢ uwalnianie znacznych ilo§ci wewnatrznarzadowych antygenow jajnikowych
zdolnych do wywotania reakcji autoimmunologicznej. Z cala pewnoscia reakcje immunologiczne pet-
nig istotna rolg w zaburzeniach funkcji jajnikow oraz w nieptodnosci, istnieje zatem ogromna potrzeba
identyfikacji antygenow zenskiej gonady w celu stworzenia testow diagnostycznych oraz skutecznych
metod leczenia.

Stowa kluczowe: autoimmunizacja, jajnik, przeciwciata przeciwjajnikowe, nieptodnosé¢, IVF.

Summary: Human ovarian cyclic function is a complex process. Ovarian failure can lead to a loss of not
only female hormonal function, which depends on cyclic changes of gonadotropin levels, but to the
absence of oocytes. Whereas there are numerous factors associated with ovarian dysfunction and de-
creased female fertility, the autoimmune mechanisms have been put forward by several investigators.
In ovarian pathology, such as idiopathic infertility, premature ovarian failure and polycystic ovarian
syndrome, immunological etiology has been suggested. Special interest has been focused on antiova-
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rian autoantibodies directed to multiple targets, including cellular elements and oocyte-related antigens.
However, the exact role of ovarian autoimmunity in these disorders still remains controversial. There are
also some conflicting reports on association of antiovarian antibodies with repeated attempts of in vitro
fertilization (IVF) procedures. Antiovary autoimmunization may be induced by repeated stimulation and
puncture of ovarian follicles, probably due to the releasing of altered, immunogenic proteins from the
internal layers of ovary. Since, autoimmunity plays an important role in ovarian disorders and infertility,
therefore there is an increased need for identification of the specific antigens and development of standar-
dized tests enabling a diagnosis and providing a basis for therapy.

Key wordsautoimmunity, ovary, antiovarian antibodies, infertility, IVF.

WSTEP

Zaburzenia procesow rozrodczych u kobiet i mgzczyzn, a co si¢ z tym wiaze obnizenie
zdolno$ci koncepcyjnych powoduja, ze coraz bardziej zauwazalne staje si¢ zjawisko
nieptodnosci cztowieka. Swiatowa Organizacja Zdrowia definiuje nieptodno$é, jako
niemoznos¢ zajscia w ciaze po roku regularnego wspotzycia bez stosowania antykon-
cepcji [65]. W Polsce problem nieptodnosci wydaje si¢ narasta¢, poniewaz juz co piata
para w wieku reprodukcyjnym ma trudnosci z poczgciem potomstwa [67].

Proces rozmnazania u ludzi uwaza si¢ za niezwykle malo efektywny, poniewaz
blisko potowa uzyskanych w wyniku zaptodnienia zarodkéw ulega utracie przed uptywem
cyklu miesigcznego [43, 66]. Szacuje sig rowniez, ze ok. 25% zarodkdw ulega resorpcji
w ciagu 7-14 dni od momentu implantacji w endometrium [19]. Wérod diagnozowanych
klinicznie wczesnych poronien az 65-90% jest spowodowana zaburzeniami
chromosomalnymi, ktore silnie koreluja z poznym wiekiem matki [43].

Wsrod czynnikow etiologicznych nieptodno$ci wyrdznia si¢ przyczyne genetyczna,
anatomiczna, hormonalna, infekcyjna, immunologiczna. W przypadku, gdy u obojga
partnerdw nie mozna wyjasni¢ przyczyny niemoznos$ci zajScia w ciaz¢ za pomoca
dostepnych metod diagnostycznych, nieptodnos¢ taka okresla sig jako idiopatyczna.
Badania ostatnich lat sugeruja, ze nieptodnos¢ niewyjasnionego pochodzenia moze mie¢
tto immunologiczne [10]. Z drugiej strony zaburzenia funkcji rozrodczych sg czgsto
pierwszym sygnatem powstawania choroby autoimmunologicznej [54, 72].

Proby udowodnienia, ze nieptodnosé u ludzi moze mie¢ podtoze immunologiczne
nadal sa przedmiotem badan, a doniesienia i obserwacje maja czgsto sprzeczny charakter.
Wsrod identyfikowanych autoprzeciwciat obecne sa przeciwciata przeciwplemnikowe
(ASA, ang. antisperm antibodies) oraz przeciwjajnikowe (AOA, ang. antiovarian
antibodies), w tym przeciwciata skierowane przeciwko antygenom ostonki przejrzystej
oocytu (AZA, ang. anti-zonal antibodies). Ponadto rozrod moga zaktdcaé przeciwciala
antyfosfolipidowe (APA, ang. anti-phospholipid antibodies), przeciwtarczycowe (ATA,
ang. anti-thyroid antibodies), przeciwjadrowe (ANA, ang. anti-nuclear antibodies),
przeciwlozyskowe i in. [9, 36, 38, 54 62]. Miejscowa badz systemowa obecnos¢
wymienionych przeciwcial moze zaburzac procesy rozrodcze zardOwno na poziomie
przed-, jak i pozaptodnieniowym. W zaleznosci od swoistosci dziatania immunoglobulin,
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ich izotypu oraz poziomu w poszczegolnych przedziatach funkcjonalnych uktadu
rozrodczego, moze dochodzi¢ do zaklocenia rozwoju meskich i1 zenskich komorek
plciowych, ich wzajemnego rozpoznawania si¢ oraz fuzji. Ponadto przeciwciata przeciw
gametom oraz inne autoprzeciwciala moga utrudnia¢ lub uniemozliwia¢ podziaty
komorkowe zarodka, formowanie blastocysty/trofoblastu, implantacje zarodka,
tworzenie tozyska, czy tez prawidlowe funkcjonowanie gospodarki hormonalnej
kontrolujacej wzrost embrionu [10, 26, 28, 54].

IMMUNOLOGIA JAJNIKA

Jajnik nie ma wyraznie morfologicznie wyodrebnionej bariery tkankowej oddzielajacej
g0 od czynnikow uktadu odporno$ciowego, jak to ma miejsce w gonadzie meskiej w
postaci Scistych potaczen zamykajacych tworzonych migdzy wypustkami komorek
Sertolego [18]. Komarke jajowa oddziela od warstwy komorek ziarnistych siatkowaty
uktad wiokien glikoproteinowych ostonki przejrzystej (tac. zona pellucida), ktory poprzez
potaczenia szczelinowe typu gap junction umozliwia komunikacjg oocytu z warstwa
ziarnista w celu wymiany metabolitow. W rezultacie ptyn pecherzykowy, w zwiazku z
brakiem naczyn krwiono$nych w warstwie ziarnistej, zawiera substancje przechodzace
przez blong podstawna na zasadzie ultrafiltracji, w tym immunoglobuliny, elektrolity,
gonadotropiny, prolaktyne, podczas gdy proteoglikany oraz zalezne od FSH estrogeny
stanowia produkt wtasnej syntezy komorek ziarnistych [39]. Jajnik jest zatem organem
semiuprzywilejowanym immunologicznie.

Proby poznania i zrozumienia mechanizméw dotyczacych autoimmunizacji struktur
tkanki jajnika byty i sa mozliwe dzigki badaniom prowadzonym przede wszystkim na
modelach zwierzecych [17, 20, 40, 45, 69]. Udowodniono, ze przeciwciata przeciw-
jajnikowe/przeciwoocytarne w znacznym stopniu zaburzaja endokrynna i germinalna
funkcj¢ gonady zenskiej, co ma bezposredni wptyw na obnizenie zdolno$ci rozrodczych,
a w ostateczno$ci moze prowadzi¢ do nieptodnosci.

AOA sa wysoce heterogenna grupa przeciwciat skierowana przeciwko strukturom
ooplazmy, antygenom ostonki przejrzystej oocytu, komponentom komorek ziarnistych,
tekalnych oraz luteinowych [36]. Obecnos¢ swoiscie reagujacych przeciwcial stwierdza
sig w surowicy i/lub w plynie pecherzykowym, przy czym ich miano w ptynie pgcherzy-
kowym zwykle odzwierciedla st¢zenie immunoglobulin we krwi [47]. Badania na mode-
lach zwierzgcych potwierdzity wystgpowanie recyrkulujacych autoprzeciwciat skiero-
wanych przeciwko ooplazmie i ostonce przejrzystej w swietle pecherzykow wzrasta-
jacych, natomiast wykazaty ich brak w pecherzykach rdzennych (primordialnych) [68].
W warunkach fizjologicznych w swietle pecherzykow atretycznych (zanikowych) czesto
obserwuje sig liczne jednojadrzaste komorki naciekajace [ 18], natomiast w korze jajnika
limfocyty lokalizowane si¢ bardzo rzadko [70]. Przyjmuje sig, Ze mechanizm przypusz-
czalnej immunosupresji (m.in. hamowanie infiltracji limfocytow do jajnika) dziata w
jego obrebie za pomoca substancji czynnych wydzielanych przez komorki srodmiazszowe
gonady, a takze przez same oocyty i/lub otaczajace je komorki [16].
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Za pomoca modelowych badan na myszach wykazano (Lou i wsp., 2000), ze
autoprzeciwciala wytworzone na skutek immunizacji antygenem ZP3 ostonki
przejrzystej, petnia posrednia role w indukcji reakcji zapalnej w obrebie jajnika, natomiast
efekt cytotoksyczny wobec funkcjonalnych pecherzykow jajnikowych wywotywany jest
przez naciekajace tkanke prozapalne limfocyty T [45, 69]. W momencie, gdy przeciw-
ciala anty-ZP wiaza si¢ do natywnych determinant glikoproteiny ZP we wzrastajacych
i dojrzatych pecherzykach jajnikowych, dochodzi do migracji leukocytow z tkanki
srodmiazszowej gonady (z pecherzykow atretycznych), ich infiltracji do warstwy
komorek ziarnistych, penetracji ostonki przejrzystej i niszczenia oocytu. Mechanizm
ten thumaczy si¢ faktem, ze autoprzeciwciata anty-ZP moga zaktéca¢ komunikacje
odbywajaca sig¢ pomigdzy oocytem a komorkami ziarnistymi poprzez liczne potaczenia
szczelinowe znajdujace si¢ w macierzy ZP, co powoduje, ze zmienione komorki ziarniste
rekrutuja do pecherzykoéw jajnikowych (na zasadzie chemotaksji) szerokie spektrum
komorek zapalnych [45, 46].

Jakkolwiek probuje si¢ udowodni¢ aktywny udziat czynnikéw uktadu odpornos-
ciowego w dysfunkcji zenskiej gonady, stosunkowo niewiele wiadomo na temat przyczyn
tego zjawiska. Wsrdd zespotéw chorobowych jajnikow, zwiazanych z czynnikami
immunologicznymi i potencjalnie obnizajacymi plodno$¢, wyrézni¢ mozna zespot
przedwczesnego wygasania czynnosci jajnikow oraz zespot policystycznych jajnikow.
Oddzielnym zagadnieniem, czgsto kwestionowanym, wydaje si¢ by¢ autoimmunizacja
przeciwko strukturom jajnika w odpowiedzi na powtarzane zabiegi zaptodnienia
pozaustrojowego (IVF, ang. in vitro fertilization).

ZESPOL. PRZEDWCZESNEGO WYGASANIA CZYNNOSCI
JAINIKOW

Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikéw (POF, ang. premature ovarian
failure) to pierwotna posta¢ niewydolnosci jajnikowej, ktora wystepuje u kobiet ponizej

40 roku zycia. Zespot ten okresla sig rowniez przedwczesna menopauza, ktora wedtug
danych szacunkowych dotyka 1% kobiet ponizej 40 roku zycia oraz 0,1% kobiet przed
30 rokiem zycia [12]. Pacjentki z POF cierpia na nieptodnos¢ wywotana zaburzeniami
endokrynnej 1 gametogenicznej funkcji jajnikow. Zespot ten uwazano za chorobg nieod-
wracalna, istnieja jednak doniesienia o przejsciowym zespole wygasania czynnosci
jajnikoOw ze spontaniczng remisja i cigzami u pacjentek, u ktérych biopsja gonady
wykazata brak pecherzykow primordialnych [4, 61].

POF jest heterogennym schorzeniem o bardzo ztozonej patogenezie. Charakteryzuje
si¢ triada objawow: zaburzeniem/brakiem miesiaczkowania, zmniejszonym stgzeniem
estradiolu w surowicy krwi, zwigkszonym stezeniem gonadotropin przysadkowych [47].
Cechuje sig rowniez zlozona etiologia. Wérdd przyczyn POF wymienia si¢ czynniki:
genetyczny, enzymatyczny, infekcyjny, jatrogenny [41]. Potwierdzono inwazyjny wplyw
chemo- i radioterapii na pegcherzyki jajnikowe, wskutek czego moze doj$¢ do ich
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uszkodzenia lub przyspieszonej atrezji [41]. Efekt ten mozna interpretowaé mecha-
nicznym uwolnieniem antygendéw jajnikowych wywolujacym systemowa i/lub lokalna
odpowiedz immunologiczna [74]. Najczesciej jednak nie mozna doktadnie ustali¢ podtoza
choroby, méwi si¢ wtedy o idiopatycznym zespole przedwczesnego wygasania czynnosci
jajnikow [22, 41].

Ogolnie przyjety jest poglad, ze kobieta rodzi sig ze $cisle okreslona pula pecherzykow
primordialnych, ktéra w okresie pokwitania wynosi ok. 400 000 [5]. W kazdym cyklu
zaptodnieniu ulega najczesciej tylko jedna wysoce wyselekcjonowana komorka jajowa.
Proces atrezji pecherzykow, ktéry odbywa si¢ w drodze apoptozy (zaprogramowanej
$mierci komorki), ma na celu ograniczenie liczby komorek jajowych dostgpnych do
zaptodnienia. W stanach patologicznych nasilenie procesu atrezji moze w sposob drama-
tyczny wptyna¢ na obnizenie liczby pecherzykow i znacznie przyspieszy¢ wyczerpanie
ich catej puli [14].

Wyrdznia si¢ dwie histopatologiczne formy zespotu: bezpecherzykowa oraz pecherzykowa
[42]. Bezpecherzykowa odmiana POF charakteryzuje si¢ calkowitym brakiem pecherzykow
jajnikowych oraz permanentna utrata funkcji gonady. Wystepuje ona czgsto w przypadku
dyzgenezji gonad, rozrodczaka (ang. dysgerminoma) i hermafrodytyzmu [33]. Co wigcej
obserwuje sig ja u kobiet z aberracjami chromosomowymi (o kariotypach 46, XX/47, XXX
oraz 45, X0/46, XX). Natomiast w formie pgcherzykowej stwierdza si¢ wystepowanie
pecherzykow wzrastajacych, co znacznie zwigksza szansg na spontaniczne lub indukowane
przywrocenie funkeji jajnikow. Obecno$é licznych pierwotnych i niedojrzatych pecherzykow
jest cecha zespolu niewrazliwego jajnika (ROS, ang. resistant ovary syndrome). Sugeruje sie,
ze zardwno pecherzykowa, jak i bezpecherzykowa forma zespotu POF moze by¢ wywolana
autoimmunizacja zenskiej gonady [33].

Badania ostatnich lat przemawiaja za autoimmunologiczna etiologia przedwczesnego
wygasania czynnosci jajnikow [3, 13, 23, 32, 33, 56]. Kierunek badan nadaty obserwacje
czgstego wspotistnienia POF z chorobami z autoagres;ji, takimi jak: choroba Hashimoto,
toczen trzewny, choroba Gravesa-Basedowa, zapalenie tarczycy, cukrzyca insulinozalezna,
stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie stawow czy trombocytopenia [3, 23, 53].
Sposrod wszystkich autoimmunologicznych chordb powiazanych z POF, schorzenia tarczycy
sa najczestsze 1 wystepuja u 12-33% pacjentek [3, 23].

Immunologiczne tto choroby potwierdzano wspotistnieniem autoprzeciwciat wielo-
gruczotowych (tarczyca, nadnercza, trzustka) [48], przeciwcial interferujacych z recep-
torem dla gonadotropin [ 15, 52], a przede wszystkim przeciwciat skierowanych przeciwko
poszczegdlnym komponentom komdrkowym tkanki jajnika [22, 48, 53, 74]. Uwaza sig,
ze obecno$¢ roznych przeciwcial moze by¢ rezultatem tendencji chorob autoimmu-
nologicznych do poliklonalnej aktywacji komoérek uktadu odpornosciowego [48].

Czegstos¢ wystgpowania przeciwcial przeciwjajnikowych w surowicach krwi kobiet
z zespotem POF waha si¢ od 20 do 69% [13, 15, 53, 74] w zalezno$ci od pochodzenia
materialu antygenowego (zwierzecy lub ludzki), zastosowanej metody wykrywania
(immunofluorescencja, test immunoenzymatyczny ELISA) oraz badanej populacji
pacjentow. Wheatcrofti wsp. pordwnali efekty zastosowania technik: ELISA, posredniej
immunofluorescencji i immunoblotowania w detekcji przeciwcial przeciwjajnikowych
[73]. W przypadku pierwszych dwoch testow uzyskane wyniki znacznie si¢ od siebie
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roznily. Natomiast w reakcji immunoblotowania, przy zastosowaniu dwoch réznych
frakcji tkanki jajnikowej, nie otrzymano zgodnego uktadu prazkow [73].

Przeciwciata przeciwjajnikowe/przeciwoocytarne sa przyjetym markerem zespotu POF,
jakkolwiek ich bezposredni wptyw na funkcjonowanie jajnika, jak i patogeneze nieptodnosci
pozostaje nadal niewyjasniony. Sugeruje si¢, ze przeciwciata te moga by¢ raczej
konsekwencja, a nie powodem choroby [48]. Luborsky i wsp. sugeruja, ze przeciwciata
przeciwjajnikowe wplywaja negatywnie nie tyle na sam etap zaptodnienia lub implantacji
zarodka, co na funkcjonowanie pecherzykow jajnikowych [49]. Postuluja oni, ze AOA
uczestnicza w stopniowej, zaleznej od komplementu destrukcji pecherzykéw wzrastajacych,
co w ostatecznosci prowadzi do zaburzen, a nawet zaniku funkcji gonady zenskiej.
Wezesniejsze badania Moncayo i wsp. zdaja si¢ potwierdzac te hipoteze [56]. Wykazali
oni, ze przeciwciata skierowane przeciwko receptorom LH/hCG, obecnym w ciatku zottym
(ang. corpus luteum), wplywaja cytotoksycznie na komorki ziarniste pecherzykow
jajnikowych powodujac obnizenie syntezy progesteronu. Zrodta literaturowe potwierdzaja
wystepowanie przeciwcial przeciwko ostonce przejrzystej oocytu (ZP, ang. zona pellucida),
ktére, jak si¢ uwaza, moga zaktocaé rozwoj pecherzykow jajnikowych prowadzac do
zmniejszenia ich liczby i zahamowania miesiaczkowania [33].

Badania przeprowadzone przez zespot Luborsky i wsp. dowiodly wystgpowanie
przeciwciat przeciwjajnikowych u 33-61% pacjentek z nieptodnoscia idiopatyczna, ktora,
jak zasugerowano, moze stanowi¢ wczesne stadium autoimmunologicznego limfocytarnego
zapalenia jajnikow, ktore jest dobrze poznana przyczyna ich przedwczesnej niewydolnosci
[48]. Podobnie jak w przypadku innych schorzen o podlozu autoimmunologicznym
(cukrzyca typu I, zapalenie tarczycy) przeciwciata przeciwjajnikowe, pojawiajace si¢ na
dhugo przed wystapieniem pierwszych klinicznych symptoméw, moga wskazywac na
zaburzenia funkcji rozrodczych prowadzace do nieptodnosci [49, 73].

Autoimmunologiczne podtoze zespotu przedwczesnego wygasania czynnosci jajnikow
potwierdzaja doniesienia o nieprawidtowosciach rowniez w komorkowej odpowiedzi
immunologicznej. U pacjentek z POF obserwuje si¢ podwyzszony poziom recyrku-
lujacych we krwi subpopulacji limfocytow CD4+/CD8+ [23, 33, 47] oraz limfocytow
B [34], zwigkszona ekspresjg receptorow dla interleukiny-2 (IL-2R) [59] oraz czasteczek
MHC II na komorkach ziarnistych [31], a takze wzmocniona aktywnos$¢ uktadu
dopetniacza [72]. Rownoczesnie stwierdza sig redukcjg ilosci, jak 1 aktywno$ci komorek
NK (ang. natural killer) [34] oraz czynnika TNF-a [58]. Ponadto wysokie miano
przeciwciat przeciwjajnikowych oraz obecnos¢ limfocytow T, B i komorek NK wykazuje
si¢ w ptynie pecherzykowym [11].

Nadal nie wystarczajaco wiele wiadomo na temat autoantygenow jajnikowych
rozpoznawanych przez swoiste autoprzeciwciata i komorki uktadu odpornosciowego.
Jednak sugeruje si¢, ze odpowiedz immunologiczna moze by¢ skierowana zarowno
przeciwko komponentom somatycznym pecherzykdw jajnikowych (gléwnie komorki
ziarniste i tekalne), jak i germinalnym (oocyt, ostonka przejrzysta) [23].
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ZESPOL POLICYSTYCZNYCH JAJINIKOW

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS, ang. polycystic ovarian syndrome) jest jednym
z najczesciej wystepujacych schorzen endokrynologicznych rozpoznawanych u kobiet w
wieku rozrodczym oraz najczestsza przyczyna nieplodnosci spowodowang brakiem
owulacji[1, 37]. Najistotniejszymi kryteriami rozpoznania PCOS sa: hiperandrogenizm,
brak owulacji oraz obecno$¢ powigkszonych, wielotorbielowatych jajnikow w obrazie
USG [35]. U kobiet z zespotem PCOS stwierdza si¢ szeroka game objawow klinicznych
o réznym stopniu nasilenia [6], wérod ktorych wystepuja: nieprawidtlowosci miesiaczko-
wania, hirsutyzm, tradzik, tysienie [30]. Otytos¢ jest zjawiskiem powszechnym, pojawia
sig¢ u 35 do 50% kobiet z PCOS, ale nie jest regulq [25].

Kryterium rozpoznawania policystycznych jajnikow to obecnos¢ obustronnie
powigkszonych gonad z przerostem komorek zrgbu jajnika. Pecherzyki, w liczbie 10 i
wigcej, utozone sa obwodowo, a ich §rednica wynosi 2—10 mm [24]. O rozpoznaniu
zespotu PCOS decyduje przede wszystkim podwyzszony poziom androgenéow w
surowicy krwi (pochodzenia jajnikowego lub nadnerczowego), a zwlaszcza znaczne
podwyzszenie poziomu LH nad FSH, co jest najczgstszym powodem zahamowania
folikulogenezy [7]. Nieptodno$¢ zalezy w gtownej mierze od nieprawidtowych cykli i
jest glowna dolegliwoscia u okoto 40% kobiet z zespotem policystycznych jajnikow.

Prawdopodobnym czynnikiem, ktoéry wywoluje hiperandrogenizm, zarowno
jajnikowy, jak i nadnerczowy, moze by¢ pierwotnie wystepujaca nieprawidtowa regulacja
dziatania cytochromu P450-17a, ktory katalizuje konwersje progesteronu w 170-hy-
droksyprogesteron, a nastgpnie w androstendion. Nieprawidtowa regulacja metabolizmu
androgenow jest prawdopodobnie zalezna od podwyzszonego poziomu hormonu lute-
inizujacego (LH) [64]. Biosynteza androgenoéw w jajniku regulowana jest przez LH, a
takze prawdopodobnie przez insuling. Uwaza sig, ze hiperinsulinemia moze by¢
nastgpstwem hiperandrogenizmu w wyniku wzmozonej sekrecji insuliny, zaburzen
transportu insuliny do watroby lub defektu dziatania tkankowego [24]. Zaobserwowanie
opornos$ci na insuling 1 hiperinsulinemii u okoto 80% otylych kobiet i 30-40% kobiet z
zespotem PCOS o normalnej wadze, przyczynito si¢ do dalszego zrozumienia patogenezy
PCOS, a takze udokumentowania, ze zespot ten, poza zaburzeniami reprodukcyjnymi,
wiaze si¢ rowniez z powaznymi zaburzeniami metabolicznymi [35].

Istnieja doniesienia sugerujace wspodtzalezno§¢ wystgpowania zespotu policysty-
cznych jajnikow i1 autoimmunizacji wobec struktur zenskiej gonady. Lonsdale 1 wsp.
potwierdzili wystgpowanie heterogennych przeciwciat (przeciwjajnikowych) oraz
infiltracj¢ limfocytow do tkanki jajnika u pacjentek z PCOS [44]. Van Gelderen i Gomes
dos Santos wykazali obecno$¢ przeciwciat przeciwjajnikowych skierowanych przeciwko
komorkom ziarnistym pgcherzykow jajnikowych u 50% badanych kobiet z zespotem
PCOS [71]. Na podstawie wynikéw badan, ktére wykazaty czesto§¢ wystegpowania
swoistych AOA u pacjentek z zespotem policystycznych jajnikow w 44%, zesp6t Fenichel
wysunat hipotezg, ze produkcja przeciwcial przeciwjajnikowych moze by¢ zwigzana z
reakcja zapalna, ktéra wywotuje nadmierne wytwarzanie cytokin oraz jest zwigzana z
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nadekspresja antygenow klasy Il zgodnosci tkankowej [21]. Sugeruje sig rowniez, ze
intensywna produkcja cytokin moze powodowac nieprawidlowosci w procesach
metabolicznych, ktore sa charakterystyczne dla zespotu PCOS [2].

Natomiast Rojansky i wsp. dowiedli braku przeciwciatl przeciwjajnikowych u 30/31
pacjentek z zespotem policystycznych jajnikow [63]. Znaczenie AOA w zespole PCOS
podwazyli rowniez Luborsky i wsp., gdyz nie wykazali oni znaczacej roznicy w czgstosci
wystgpowania przeciwcial przeciwjajnikowych w populacji badane;j i kontrolnej [65].
Reimand i wsp. potwierdzili wystgpowanie w surowicach u pacjentek z PCOS
niespecyficznych, heterogennych przeciwciat (ang. organ-non-specific autoantibodies),
natomiast nie zaobserwowali pozytywnych reakcji wobec tkanki jajnika [62].

Nie ma zgodnosci, co do immunologicznej etiologii zespotu policystycznych jajnikow.
Przypuszcza sig, ze reakcje autoimmunologiczne moga by¢ wynikiem poliklonalnej,
aberrantnej odpowiedzi odpornosciowej organizmu. Sugeruje si¢ rowniez, ze autoimmu-
nizacja moze by¢ konsekwencja, a nie powodem zespotu PCOS [51].

PRZECIWCIALA PRZECIWJAJNIKOWE A POWTARZANE
ZABIEGI ZAPLODNIENIA POZAUSTROJOWEGO

Wskazania do leczenia metoda pozaustrojowego zaptodnienia i transferu zarodka
(IVF-ET, ang. in vitro ferilization and embryo transfer) obejmuja prawie wszystkie
czynniki etiologiczne nieptodnosci [8]. Leczenie metoda IVF w pierwszym etapie polega
na stymulacji wzrostu licznych pecherzykoéw Graafa, najczesciej za pomoca analogow
GnRH (gonadoliberyny) i gonadotropin, a nast¢pnie pobraniu komorek jajowych poprzez
aspiracje pecherzykow jajnikowych.

Istnieja doniesienia sugerujace, ze ponawiane proby zaplodnienia in vitro moga prowadzi¢ do
wywotania lub przyspieszenia wystapienia swoistej odpowiedzi immunologicznej przeciwko
tkance jajnika i powstania przeciwcial przeciwjajnikowych/przeciwoocytarnych [29]. Wykazano
wplyw powtarzanych zabiegow IVF, u kobiet po jednej i kilku probach pozaustrojowego
zaptodnienia, na wytwarzanie przeciwciat przeciwjajnikowych [55]. Stwierdzono wystepowanie
w surowicach badanych kobiet wysokiego miana AOA wszystkich klas immunoglobulin z
przewaga IgG 1 IgA, skierowanych przeciwko komponentom pgcherzykow jajnikowych [29].
Przypuszcza sig, ze silna hormonoterapia i punkcja jajnikoéw moga powodowa¢ uwalnianie
znacznych ilosci, prawdopodobnie zmienionych antygenow jajnikowych, zdolnych do wywotania
swoistej reakcji immunologicznej [57]. Sugeruje si¢ nawet, ze sama hiperstymulacja moze
spowodowac synteze¢ przeciwcial przeciwjajnikowych [8]. Efekt taki zaobserwowano po
przeprowadzonym zabiegu inseminacji poprzedzonym hormonalna stymulacja jajnikow [48].

Barbarino-Monnier i wsp. twierdza, ze AOA klasy IgA, obecne w otoczeniu jajnika
po hiperstymulacji moga wptywac na zmiany w obrebie oocytu, natomiast recyrkulujace
przeciwciata klasy IgG mogg interferowac¢ w dojrzewaniu komorek germinalnych [8].
Znany jest zwiazek migdzy niskim wskaznikiem uzyskiwanych ciaz a obecnoscia u
kobiet przeciwciat przeciwjajnikowych/przeciwoocytarnych, nie wiadomo jednak, jaki
jest doktadny mechanizm dziatania tych przeciwciat [27, 28, 50].
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W celu wykazania wptywu AOA na zabiegi IVF/ET Horejsi i wsp. przeanalizowali
probki ptynu pecherzykowego pochodzace od 90 kobiet poddanych wczesniej zabiegom
pozaustrojowego zaptodnienia [36]. Stwierdzono wystepowanie przeciwciat przeciwko
ooplazmie (O0), ostonce przejrzystej (ZP), komponentom komorek ziarnistych (MG),
tekalnych (TI) i luteinowych (LC). Wysunigto dalszy wniosek, ze przeciwciala
skierowane przeciwko ooplazmie majg ogoélnie negatywny wpltyw na pdzniejsza ciazg,
za$ przeciwciata anty-ZP znacznie obnizaja wskaznik zaptodnienia pozyskanych podczas
zabiegu IVF oocytow. Przeciwciala anty-TI oraz anty-LC moga tez zaburzaé faze
lutealna wazna dla implantacji zarodka. Wykazano, ze w grupie kobiet po nieudane;j
procedurze zaptodnienia pozaustrojowego najwigksze znaczenie miaty przeciwciata
skierowane przeciwko komoérkom ziarnistym. Twierdzi sig, ze wiazanie sig tych
przeciwciat do pecherzykéw jajnikowych moze dawaé wadliwy sygnat dla procesu
zaptodnienia [36].

Inne badania dowodza, Ze za niepowodzenie leczenia nieptodnosci metoda IVF w
najwigkszym stopniu odpowiada obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko ostonce
przejrzystej oocytu [54]. Jakkolwiek standardowa technika zaptodnienia in vitro (IVF)
moze w tych warunkach zawodzi¢, znacznie lepsze rokowanie uzyskuje si¢ za pomoca
metody ICSI (ang. intracytoplasmic sperm injection), ktora polega na bezposrednie;
iniekcji plemnika do cytoplazmy komorki jajowej [54].

PODSUMOWANIE

Zaburzenia proces6w rozrodczych u ludzi moga prowadzi¢ do znacznego obnizenia
zdolnosci koncepcji, a w ostatecznosci spowodowac nieptodnos¢. W stanach patolo-
gicznych moze dochodzi¢ do powstawania u kobiet (i/lub u m¢zczyzn) odpowiedzi
auto- i izoimmunologicznej wobec antygenow plemnikowych oraz wystgpowania u
kobiet uczulenia w stosunku do wilasnej gonady. W celu zrozumienia mechanizmow
wywotujacych nieptodnos¢ na podtozu immunologicznym probuje si¢ identyfikowac
istotne dla procesu zaptodnienia determinanty antygenowe. O ile dosy¢ dobrze znane
sa immunoreaktywne antygeny powierzchniowe gamety meskiej, o tyle stosunkowo
niewiele wiadomo na temat komponentow tkanki jajnika, bioracych aktywny udziat w
indukcji syntezy swoistych przeciwciat. Fakt ten wynika ze ztozono$ci budowy i funkcji
zenskiej gonady, na ktora sktadaja sig elementy somatyczne, w postaci m.in. komorek
ziarnistych, tekalnych i luteinowych, oraz germinalne (komorki jajowe). Ponadto jajnik
stanowi organ semi-uprzywilejowany immunologicznie, w ktorym zachodza ciagle i
dynamiczne rearanzacje majace na celu wyselekcjonowanie prawidtowej, zdolnej do
zaplodnienia komorki jajowej. W przeciwienstwie do plemnika nie jest znany mechanizm
autoimmunizacji zeniskiej gonady. Niewatpliwie wnikliwa analiza proteomu plemnika,
jak i jajnika pozwolitaby na zidentyfikowanie nowych antygendéw pehiacych istotne
funkcje w fizjologii rozrodu. Ponadto umozliwitaby zrozumienie mechanizméw wywo-
hujacych niektore zespoty chorobowe jajnikow, a co najwazniejsze dostarczytaby cennego
narzedzia diagnostycznego w okreslaniu przyczyn zaburzen ptodnosci [60].
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