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          Ab-TPO
        

        	
          –przeciwciała przeciwko tyreoperoksydazie tarczycowej
        
      


      
        	
          Ab-TSH-R
        

        	
          –przeciwciała przeciwko receptorowi dla tyreotropiny
        
      


      
        	
          AC
        

        	
          – abdominal circumference (obwód brzuszka płodu)
        
      


      
        	
          ACE
        

        	
          – angiotensin converting enzyme (enzym konwertujący angiotensynę)
        
      


      
        	
          ACTH
        

        	
          –adrenocorticotropic hormone (hormon adrenokortykotropowy)
        
      


      
        	
          ADH
        

        	
          – antidiuretic hormone (hormon antydiuretyczny)
        
      


      
        	
          AFI
        

        	
          – amniotic fluid index (wskaźnik płynu owodniowego)
        
      


      
        	
          AFP
        

        	
          – α-fetoproteina
        
      


      
        	
          AGCT
        

        	
          –guz z komórek ziarnistych dorosłych
        
      


      
        	
          AMH
        

        	
          – Anti-Müllerian hormone (hormon antymüllerowski)
        
      


      
        	
          ANP
        

        	
          – atrial natriuretic peptide (przedsionkowy peptyd natriuretyczny)
        
      


      
        	
          APUD
        

        	
          –amine-precursors-uptake-decarboxylation (komórki gromadzące i dekarboksylujące prekursory amin katecholowych)
        
      


      
        	
          ARO
        

        	
          – Plasma Renin Activity (aktywność reninowa osocza) 
        
      


      
        	
          ASRM
        

        	
          –American Society for Reproductive Medicine
        
      


      
        	
          a-TG
        

        	
          – anti-thyreoglobulin antibodies (przeciwciała antytyreoglobulinowe)
        
      


      
        	
          ATP
        

        	
          – adenozynotrifosforan
        
      


      
        	
          a-TPO
        

        	
          –thyroid peroxidase antibodies (przeciwciała przeciw peroksydazie)
        
      


      
        	
          AVP
        

        	
          – Arginine VasoPressin (wazopresyna)
        
      


      
        	
          BAC
        

        	
          – biopsja aspiracyjna cienkoigłowa
        
      


      
        	
          BMD
        

        	
          – bone mineral density (gęstość mineralna kości)
        
      


      
        	
          BMI
        

        	
          – Body Mass Index (wskaźnik masy ciała)
        
      


      
        	
          CA-125
        

        	
          –antygen rakowy 125
        
      


      
        	
          CaBP
        

        	
          –Ca-binding protein (białko transportujące wapń)
        
      


      
        	
          CAH
        

        	
          – congenital adrenal hyperplasia (wrodzony przerost nadnerczy)
        
      


      
        	
          CAM
        

        	
          – cell adhesion molecules (cząsteczki adhezji komórkowej)
        
      


      
        	
          cAMP
        

        	
          –cykliczny monofosforan adenozyny
        
      


      
        	
          CAP
        

        	
          – PTH aktywujący cyklazę adenylanową
        
      


      
        	
          CBG
        

        	
          – corticosteroid binding globuline (globulina wiążąca kortykosteroidy)
        
      


      
        	
          cGMP
        

        	
          –cykliczny monofosforan guanozyny
        
      


      
        	
          CI
        

        	
          – confidence interval (przedział ufności)
        
      


      
        	
          COX
        

        	
          – cyklooksygenaza
        
      


      
        	
          CRH
        

        	
          – corticotropin releasing hormone (kortykoliberyna)
        
      


      
        	
          CRH-BP
        

        	
          –CRH-binding globulin (białko wiążące kortykoliberynę)
        
      


      
        	
          CRP
        

        	
          – białko C-reaktywne
        
      


      
        	
          CRS
        

        	
          – caudal regression syndrome (zespół regresji kaudalnej)
        
      


      
        	
          CSII
        

        	
          – continuous subcutaneus insulin infusion (ciągły podskórny wlew insulin)
        
      


      
        	
          CYP11, CYP17, CYP21
        

        	
          –11β-hydroksylaza, 17α-hydroksylaza, 21-hydroksylaza
        
      


      
        	
          DCCT
        

        	
          –Diabetes Control and Complication Trial
        
      


      
        	
          DHEA
        

        	
          –dehydroepiandrosterone (dehydroepiandrosteron)
        
      


      
        	
          DHEA-S
        

        	
          –dehydroepiandrosterone sulphate (siarczan dehydroepiandrosteronu)
        
      


      
        	
          DIT
        

        	
          – dijodotyrozyna
        
      


      
        	
          DOC
        

        	
          –deoxycorticosterone (deoksykortykosteron)
        
      


      
        	
          DV
        

        	
          – przewód żylny
        
      


      
        	
          DXA
        

        	
          – dual energy X-ray absorptiometry (metoda absorpcjometrii podwójnej wiązki promieniowania rentgenowskiego)
        
      


      
        	
          EGF
        

        	
          – epidermal growth factor (nabłonkowy czynnik wzrostu)
        
      


      
        	
          EGFR
        

        	
          –estimated glomerular filtration ratio (wyliczona wielkość przesączania kłębuszkowego)
        
      


      
        	
          EPO
        

        	
          – erytropoetyna
        
      


      
        	
          ER-α, ER-β
        

        	
          –receptory dla estrogenów
        
      


      
        	
          ESHRE
        

        	
          –European Society of Human Reproduction and Embriology
        
      


      
        	
          FFA
        

        	
          – wolne kwasy tłuszczowe
        
      


      
        	
          FGFb
        

        	
          –fibroblast growth factor basic (zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów)
        
      


      
        	
          FHR
        

        	
          – Fetal Heart Rate (akcja serca płodu)
        
      


      
        	
          FIGO
        

        	
          – the International Federation of Gynecology and Obstetrics (Międzynarodowa Federacja Ginekologii i Położnictwa)
        
      


      
        	
          FSH
        

        	
          – follicle-stimulating hormone (hormon folikulotropowy; folikulotropina)
        
      


      
        	
          fT3
        

        	
          – wolna trijodotyronina
        
      


      
        	
          fT4
        

        	
          – wolna tyroksyna
        
      


      
        	
          FRP
        

        	
          – follicular regulatory protein (białka regulatorowe pęcherzyków)
        
      


      
        	
          GDM
        

        	
          –gestational diabetes mellitus (cukrzyca ciążowa)
        
      


      
        	
          GFR
        

        	
          – glomerular filtration rate (współczynnik przesączania kłębuszkowego)
        
      


      
        	
          GH
        

        	
          – growth hormone (hormon wzrostu)
        
      


      
        	
          GH-V
        

        	
          –growth hormone variant (łożyskowy hormon wzrostu)
        
      


      
        	
          GHRH
        

        	
          –growth hormone releasing hormone (hormon uwalniający hormon wzrostu)
        
      


      
        	
          GIP
        

        	
          – gastric inhibitory polypeptyde (żołądkowy peptyd hamujący)
        
      


      
        	
          GLUT
        

        	
          –glucose transporter (białko transportowe dla glukozy)
        
      


      
        	
          GnRH
        

        	
          –(gonadotropin releasing hormone (gonadoliberyna, hormon uwalniający 


          gonadotropiny)
        
      


      
        	
          HAPO
        

        	
          –Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome
        
      


      
        	
          HbA1c
        

        	
          –glikowana hemoglobina frakcji A1c
        
      


      
        	
          hCG
        

        	
          – human chorionic gonadotropin (ludzka gonadotropina kosmówkowa)
        
      


      
        	
          hCS
        

        	
          – human chorionic somatomammotropin (ludzka somatotropina kosmówkowa)
        
      


      
        	
          HDL
        

        	
          – lipoproteiny o wysokiej gęstości
        
      


      
        	
          HELLP
        

        	
          –haemolysis, elevated liver enzymes and low platelet syndrome (zespół hemoliza, podwyższone stężenie enzymów wątrobowych i mała liczba płytek krwi)
        
      


      
        	
          HIV
        

        	
          – human immunodeficiency virus (ludzki wirus upośledzenia odporności)
        
      


      
        	
          hPGH
        

        	
          –ludzki łożyskowy hormon wzrostu
        
      


      
        	
          hPL
        

        	
          – human placental lactogen (ludzki laktogen łożyskowy)
        
      


      
        	
          HPT-JT
        

        	
          –hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome (zespół nadczynności przytarczyc i guza szczęki)
        
      


      
        	
          3β-HSD
        

        	
          –dehydrogenaza 3β-hydroksysteroidowa
        
      


      
        	
          IBW
        

        	
          – Ideal Body Weight (idealna masa ciała)
        
      


      
        	
          IFN-γ
        

        	
          –interferon γ
        
      


      
        	
          IGF (IGF-1)
        

        	
          –insulin-like growth factors; insulin-like growth factor 1 (insulinopodobne czynniki wzrostu; insulinopodobny czynnik wzrostu 1)
        
      


      
        	
          IL
        

        	
          – interleukina
        
      


      
        	
          IOF
        

        	
          – International Osteoporosis Foundation
        
      


      
        	
          IP3
        

        	
          – inositol 1,4,5-triphosphate (trifosforan inozytolu)
        
      


      
        	
          IUGR
        

        	
          –intrauterine growth restriction (wewnątrzmaciczne ograniczenie wzrastania płodu)
        
      


      
        	
          IVIG
        

        	
          – intravenous immunoglobulin (dożylne immunoglobuliny)
        
      


      
        	
          JGCT
        

        	
          – juvenile granulosa cell tumor (guz z komórek ziarnistych młodocianych)
        
      


      
        	
          KT
        

        	
          – tomografia komputerowa
        
      


      
        	
          KTG
        

        	
          – kardiotokografia
        
      


      
        	
          LAM
        

        	
          – lactational amenorrhea metod (metoda laktacyjnego braku miesiączki)
        
      


      
        	
          LDDST
        

        	
          –low-dose dexamethasone suppression test (krótki test hamowania deksametazonem)
        
      


      
        	
          LDL
        

        	
          – lipoproteiny o niskiej gęstości
        
      


      
        	
          LGA
        

        	
          – large for gestational age (płód o nadmiernej urodzeniowej masie ciała)
        
      


      
        	
          LH
        

        	
          – luteinizing hormone (hormon luteinizujący)
        
      


      
        	
          LPD
        

        	
          – luteal phase defect (niedomoga lutealna)
        
      


      
        	
          LUF
        

        	
          – luteinized unruptured follicle (niepęknięty pęcherzyk jajnikowy)
        
      


      
        	
          MDRD
        

        	
          –The Modification of Diet in Renal Disease Study (wzór MDRD)
        
      


      
        	
          MEN
        

        	
          – multiple endocrine neoplasia (mnoga gruczolakowatość wewnątrzwydzielnicza)
        
      


      
        	
          MIS
        

        	
          – Müllerian inhibiting substance (substancja hamująca rozwój przewodów Müllera)
        
      


      
        	
          MIT
        

        	
          – monojodotyrozyna
        
      


      
        	
          MMP
        

        	
          –metaloproteinaza
        
      


      
        	
          MoM
        

        	
          –wielokrotność mediany
        
      


      
        	
          MR
        

        	
          – rezonans magnetyczny
        
      


      
        	
          MSH
        

        	
          – melanotropina
        
      


      
        	
          NADP
        

        	
          –fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
        
      


      
        	
          NB
        

        	
          – kość nosowa
        
      


      
        	
          NHT
        

        	
          – neutral protamine Hagedorn (insulina NHT)
        
      


      
        	
          NICHD
        

        	
          –National Institute of Child Health and Human Development
        
      


      
        	
          NIH
        

        	
          – National Institutes of Health
        
      


      
        	
          NO
        

        	
          – tlenek azotu
        
      


      
        	
          NOD
        

        	
          – non-obese diabetic (cukrzyca bez otyłości)
        
      


      
        	
          NOS (cNOS, eNOS, iNOS, nNOS)
        

        	
          –syntazy tlenku azotu (konstytutywna, śródbłonkowa, indukowana, neuronalna)
        
      


      
        	
          NPY
        

        	
          – neuropeptyd Y
        
      


      
        	
          NPH
        

        	
          – neutral protamin Hagedorn (insulina NPH, insulina izofanowa)
        
      


      
        	
          NT
        

        	
          – nuchal translucency (przezierność karkowa)
        
      


      
        	
          OGTT
        

        	
          –doustny test obciążenia glukozą
        
      


      
        	
          1,25-OH-D
        

        	
          –1,25-dihydroksywitamina D
        
      


      
        	
          17-OHP
        

        	
          –kapronian 17-α-hydroksyprogesteronu
        
      


      
        	
          OR
        

        	
          – odds ratio (iloraz szans)
        
      


      
        	
          OUN
        

        	
          – ośrodkowy układ nerwowy
        
      


      
        	
          OXT
        

        	
          – oxytocin (oksytocyna)
        
      


      
        	
          P
        

        	
          – progesterone (progesteron)
        
      


      
        	
          pACTH
        

        	
          –łożyskowa adrenokortykotropina
        
      


      
        	
          PAI-1
        

        	
          –inhibitor aktywatora plazminogenu 1
        
      


      
        	
          PAPP-A
        

        	
          –Pregnancy-Associated Plasma Protein-A (osoczowe białko ciążowe PAPP)
        
      


      
        	
          PCOS
        

        	
          –polycystic ovary syndrome (zespół policystycznych jajników)
        
      


      
        	
          PG
        

        	
          – prostaglandyny
        
      


      
        	
          PGDH
        

        	
          –dehydrogenaza prostaglandynowa
        
      


      
        	
          PGDM
        

        	
          –pregestational diabetes mellitus (cukrzyca przedciążowa)
        
      


      
        	
          pGH
        

        	
          – łożyskowy hormon wzrostu
        
      


      
        	
          PGHS
        

        	
          –syntaza prostaglandynowa
        
      


      
        	
          PI
        

        	
          – perfusion index (indeks pulsacji)
        
      


      
        	
          PI3K
        

        	
          – kinaza 3-fosfatydyloinozytolu
        
      


      
        	
          PIH
        

        	
          – pregnancy-induced hypertension (ciśnienie indukowane ciążą)
        
      


      
        	
          PL
        

        	
          – fosfolipaza
        
      


      
        	
          PlGF
        

        	
          – placental growth factor (łożyskowy czynnik wzrostu)
        
      


      
        	
          POF
        

        	
          – premature ovarian failure (przedwczesne wygasanie czynności jajników)
        
      


      
        	
          POMC
        

        	
          –proopiomelanokortyna
        
      


      
        	
          PP5
        

        	
          – białko łożyskowe 5
        
      


      
        	
          PPD
        

        	
          – postpartum depression (depresja poporodowa)
        
      


      
        	
          PPN
        

        	
          – oś podwzgórze−przysadka−nadnercza (oś PPN)
        
      


      
        	
          PPTD
        

        	
          –postpartum thyroid dysfunction (poporodowa dysfunkcja tarczycy)
        
      


      
        	
          PR
        

        	
          – progesterone receptor (receptor progesteronowy)
        
      


      
        	
          PR-A, PR-B
        

        	
          –receptory jądrowe dla progesteronu
        
      


      
        	
          PRL
        

        	
          – prolactin (prolaktyna)
        
      


      
        	
          PROM
        

        	
          –premature rupture of membranes (przedwczesne pęknięcie błon płodowych)
        
      


      
        	
          PTH
        

        	
          – parathormon
        
      


      
        	
          PTHrP
        

        	
          –hormon podobny do hormonu przytarczyc
        
      


      
        	
          pTRH
        

        	
          –łożyskowa tyreoliberyna
        
      


      
        	
          QUS
        

        	
          – quantitative ultrasonometry (ilościowa metoda ultradźwiękowa)
        
      


      
        	
          RCOG
        

        	
          –Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (Królewskie Towarzystwo Położników i Ginekologów)
        
      


      
        	
          RI
        

        	
          – resistance index (indeks oporu)
        
      


      
        	
          ROS
        

        	
          – wolne rodniki tlenowe
        
      


      
        	
          RR
        

        	
          – ryzyko względne
        
      


      
        	
          SCTAT
        

        	
          –sex cord tumor with annular tubules (guz sznurów płciowych z pierścieniowato-kanalikowatymi strukturami)
        
      


      
        	
          SHBG
        

        	
          –sex hormone binding globulin (globulina wiążąca hormony płciowe)
        
      


      
        	
          SP
        

        	
          – białka surfaktantu
        
      


      
        	
          StAR
        

        	
          – steroidogenic acute regulatory protein (białko regulujące steroidogenezę o natychmiastowym działaniu)
        
      


      
        	
          SRY
        

        	
          –sex determining region (region określający płeć)
        
      


      
        	
          T3
        

        	
          – triiodothyronine (trijodotyronina)
        
      


      
        	
          T4
        

        	
          – thyroxine (tyroksyna)
        
      


      
        	
          TART
        

        	
          –testicular adrenal rest tumors
        
      


      
        	
          TBG
        

        	
          – thyroxine-binding globulin (globulina wiążąca tyroksynę)
        
      


      
        	
          TBII
        

        	
          – thyrotrophin binding inhibiting immunoglobulin (przeciwciała hamujące tarczycę)
        
      


      
        	
          TBPA
        

        	
          – thyroxine binding prealbumin (prealbumina wiążąca tyroksynę)
        
      


      
        	
          TDF
        

        	
          – testis-determining factor (czynnik powstawania jądra)
        
      


      
        	
          TG
        

        	
          – triglicerydy
        
      


      
        	
          TGF
        

        	
          – transforming growth factor (transformujący czynnik wzrostu)
        
      


      
        	
          THOP
        

        	
          –transient hypothyroxinemia of premature infants (przejściowa niedoczynność tarczycy u dzieci urodzonych przedwcześnie)
        
      


      
        	
          TNF-α
        

        	
          –tumor necrosing factor α (czynnik martwicy guza α)
        
      


      
        	
          tPA
        

        	
          – tkankowy inhibitor plazminogenu
        
      


      
        	
          TR
        

        	
          – zastawka trójdzielna
        
      


      
        	
          TrAb
        

        	
          – TSH receptor antibodies (przeciwciała przeciwko receptorowi TSH)
        
      


      
        	
          TRH
        

        	
          – thyrotropin releasing hormone (tyreoliberyna)
        
      


      
        	
          TSH
        

        	
          – thyroid stimulating hormone (hormon tyreotropowy; tyreotropina)
        
      


      
        	
          TSI
        

        	
          – thyroid stimulating immunoglobulins (przeciwciała stymulujące tarczycę)
        
      


      
        	
          TWP
        

        	
          – tygodniowy wskaźnik przyrostu masy ciała
        
      


      
        	
          UGP
        

        	
          – peptyd gonadotropowy oznaczany w moczu matki
        
      


      
        	
          uPA
        

        	
          – aktywator plazminogenu typu urokinazy
        
      


      
        	
          USG
        

        	
          – ultrasonografia
        
      


      
        	
          VACTERL
        

        	
          –vertebral, anal, cardiac, tracheal, esophageal, renal, limb (skojarzenie wad wrodzonych)
        
      


      
        	
          VCAM
        

        	
          –vascular cell adhesion protein
        
      


      
        	
          VEGF
        

        	
          –vascular endothelial growth factor (czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego)
        
      


      
        	
          VIP
        

        	
          – vasoactive intestinal peptide (wazoaktywny peptyd jelitowy)
        
      


      
        	
          VLDL
        

        	
          –lipoproteiny o bardzo niskiej gęstości
        
      


      
        	
          WHO
        

        	
          –World Health Organization (Światowa Organizacja Zdrowia)
        
      


      
        	
          WOBASZ
        

        	
          –Wieloośrodkowe Ogólnopolskie Badania Stanu Zdrowia Ludności
        
      

    
  


  Przedmowa


  Przez stulecia – aż do XX wieku – ciąża, poród oraz okres noworodkowy były najbardziej niebezpiecznymi okresami w życiu człowieka, a mechanizmy rządzące rozrodem pozostawały dla naszych przodków niepoznawalną tajemnicą. Już starożytni Spartanie stosowali owoce niepokalanka pospolitego (Agnus castus), by regulować cykl miesiączkowy oraz zwiększać szanse na zapłodnienie w społeczeństwie dziesiątkowanym przez wojny i choroby. Nie wiedzieli jednak, że owoce te modulują wydzielanie prolaktyny i gonadotropin przez przysadkę.


  Wiedza o hormonach płciowych zrodziła się dopiero na przełomie XIX i XX wieku i błyskawicznie rozwinęła w potężną naukę. Współczesna endokrynologia wniosła ogromny wkład w wyjaśnienie procesów hormonalnych zachodzących w organizmie człowieka. Poznanie hormonalnych aspektów ciąży dało medycynie niebywałe wręcz możliwości dotyczące diagnozowania i leczenia zaburzeń rozrodu człowieka, lecz zrodziło także liczne nowe pytania. Na wiele z nich wciąż nie poznaliśmy odpowiedzi.


  Idea powstania tej książki narodziła się z potrzeby uporządkowania i pełnego opisu poznanych już endokrynnych uwarunkowań ciąży: wpływu hormonów na płodność kobiety, zmian występujących w organizmie kobiety ciężarnej, endokrynologii zarodka i płodu, funkcji hormonalnej jednostki matczyno-płodowo-łożyskowej. Nie mniej ważna jest analiza hormonalnych aspektów niepłodności, ciąży ektopowej, poronień, porodu przedwczesnego oraz połogu i laktacji. Szczególnie istotne – ze względu na bezpieczeństwo płodu i matki – jest omówienie praktycznych zagadnień, dotyczących diagnostyki i leczenia chorób endokrynologicznych w ciąży, kluczowych dla skuteczności postępowania.


  „Endokrynologia ciąży” jest pierwszą w piśmiennictwie polskim i jedną z nielicznych na światowym rynku wydawniczym pełną monografią książkową o tej tematyce, stworzoną przez zespół wybitnych specjalistów z różnych ośrodków akademickich w Polsce. Jej napisanie było ogromnym wyzwaniem, nierzadko bowiem autorzy ocierali się o granice naukowego poznania.


  Mając na uwadze wysiłek współautorów, żywię przekonanie, że w książce oddano pełny obraz aktualnej wiedzy dotyczącej endokrynologii ciąży. Jednocześnie wiem, w jak wielu miejscach ograniczono rozważania ze względu na brak wiarygodnych danych.


  Mam nadzieję, że publikacja będzie wartościowym źródłem wiedzy teoretycznej, a przede wszystkim praktycznej dla ginekologów, endokrynologów, lekarzy rodzinnych oraz pediatrów. W moim przekonaniu będzie również ważną pozycją podręcznikową dla studentów medycyny.


  Podziękowania


  Pragnę serdecznie podziękować Koleżankom i Kolegom z Poznania, Warszawy i Lublina – współautorom niniejszej monografii – za nieoceniony wysiłek włożony w jej przygotowanie. Bardzo dziękuję również wszystkim pracownikom Katedry i Kliniki Endokrynologii Ginekologicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, dzięki którym mogła ona powstać. Wyrazy wdzięczności kieruję również do recenzentów. Ich cenne uwagi w istotny sposób przyczyniły się do obecnego kształtu książki. Szczególne podziękowania składam zespołowi redakcyjnemu Wydawnictwa Lekarskiego PZWL za pomoc w przygotowaniu i wydaniu publikacji.


  Błażej Męczekalski


  
    Fizjologia wydzielania wewnętrznego w ciąży

  


  
    1 Wpływ chorób endokrynologicznych na płodność kobiety Błażej Męczekalski, Adam Czyżyk, Agnieszka Podfigurna-Stopa, Krzysztof Katulski, Marzena Maciejewska-Jeske


    1.1. Wpływ chorób podwzgórza i przysadki na płodność


    1.1.1. Zaburzenia czynnościowe


    Zaburzenia czynnościowe podwzgórza polegają na upośledzeniu wydzielania gonadoliberyny (GnRH). Klinicznym następstwem czynnościowych zaburzeń podwzgórza mogą być różnego typu zaburzenia miesiączkowania i brak jajeczkowania, co w oczywisty sposób prowadzi do niepłodności. Najczęstszym typem zaburzeń miesiączkowania u kobiet z czynnościowymi zaburzeniami podwzgórza jest pierwotny brak miesiączki, jeśli zaburzenia podwzgórza wystąpiły przed okresem dojrzewania, lub wtórny brak miesiączki, w przypadku gdy zaburzenia pojawiły się po okresie dojrzewania. Wśród zaburzeń miesiączkowania spowodowanych zaburzeniami ze strony podwzgórza można również obserwować zbyt rzadkie i skąpe miesiączki.


    Pacjentki z zaburzeniami podwzgórzowymi mają obniżone stężenia gonadotropin i w następstwie obniżone stężenia estrogenów, przede wszystkim estradiolu. Przewlekły hipoestrogenizm u tych kobiet oprócz braku jajeczkowania wpływa także negatywnie na wielkość i kształt macicy. Często u pacjentek z przewlekłym hipoestrogenizmem można stwierdzić zmniejszoną, paliczkowatą macicę. Leczenie tych zaburzeń często jest długotrwałe – może trwać wiele miesięcy, a nawet lat. Kobiety, które były leczone z powodu czynnościowych zaburzeń podwzgórza, mają skłonność do stosowania bardzo ograniczonej diety, uprawiania intensywnego wysiłku fizycznego lub są bardzo podatne i nieodporne na stres. Stosowanie odpowiedniej diety, z zapewnieniem odpowiedniej liczby kalorii, jest jednym z podstawowych metod leczenia pacjentek z czynnościowymi zaburzeniami podwzgórza na tle spadku masy ciała [1].


    1.1.2. Zaburzenia o podłożu psychicznym


    Zaburzenia funkcji podwzgórza o podłożu psychicznym to jadłowstręt psychiczny (anorexia nervosa) oraz bulimia (bulimia nervosa). Najczęściej dotyczą one kobiet w okresie reprodukcyjnym. Do zatrzymania cykli miesiączkowych dochodzi wówczas, gdy utrata masy ciała jest większa niż 10–15% masy prawidłowej. Występujący u nich podwzgórzowy brak miesiączki zdecydowanie ogranicza płodność. Wtórny brak miesiączki pojawia się u 15–30% pacjentek z jadłowstrętem psychicznym [2, 3].


    Odpowiednio dobrane leczenie, z reguły długotrwałe, często może doprowadzić do powrotu cykli owulacyjnych, w wyniku czego zajście w ciążę staje się możliwe [4].


    U kobiet z zaburzeniami odżywiania – z uwagi na znaczące odchylenia w zakresie morfologii krwi oraz liczby elektrolitów – stwierdza się zwiększone ryzyko powikłań ciążowych oraz nieprawidłowego rozwoju płodu [2].


    Głównym celem leczenia kobiet z zaburzeniami odżywiania jest uzyskanie odpowiedniego przyrostu masy ciała oraz wyrównanie zaburzeń hormonalnych i metabolicznych. Wprzypadku występowania ciężkich zaburzeń metabolicznych niezbędna jest hospitalizacja i stały nadzór nad pacjentką [2].


    Aż u 30% kobiet cierpiących z powodu jadłowstrętu psychicznego, nawet po odpowiednio dobranym, długotrwałym leczeniu, nie dochodzi do powrotu cykli miesiączkowych. U 9 na 10 kobiet z jadłowstrętem psychicznym występuje brak miesiączki [5]. Na zaburzenia odżywiania cierpi aż 17% niepłodnych pacjentek. Wśród nieregularnie miesiączkujących kobiet zaburzenia odżywiania podaje aż 58% [6].


    1.1.2.1. Zaburzenia o podłożu organicznym


    Zaburzenia organiczne pochodzenia podwzgórzowego obejmują m.in. zespół Kallmanna, guzy zlokalizowane w obrębie podwzgórza, infekcje i urazy.


    Istotą leczenia niepłodności pacjentek z zespołem Kallmanna jest efektywna stymulacja owulacji. Z uwagi na objawy oraz powikłania wynikające z obecności guzów okolicy podwzgórza do ciąży w takich przypadkach dochodzi stosunkowo rzadko [7].


    1.1.2.1.1. Przysadka


    Hiperprolaktynemia i prolactinoma


    Hiperprolaktynemia jest bardzo częstą przyczyną niepłodności. Podwyższone stężenia prolaktyny w surowicy krwi bezpośrednio hamują pulsacyjne wydzielanie GnRH, co doprowadza do obniżenia stężenia FSH, LH oraz estradiolu [8]. Hiperprolaktynemia u niepłodnych pacjentek powinna być leczona tylko w przypadku stwierdzenia prolaktyny aktywnej biologicznie [4]. Wyrównana hiperprolaktynemia nie stanowi przeciwwskazań do zajścia w ciążę [4].


    W przypadku stwierdzenia ciąży u pacjentki z guzem przysadki typu prolactinoma terapię bromokryptyną można kontynuować do końca I trymestru ciąży. Leczenie chirurgiczne prolactinoma przed ciążą jest wskazane u tych pacjentek, u których dochodzi do objawów uciskowych struktur ośrodkowego układu nerwowego.


    Akromegalia


    Jest to zaburzenie hormonalne spowodowane nadmierną produkcją i wydzielaniem hormonu wzrostu (GH). Główną przyczyną akromegalii jest gruczolak przysadki wydzielający GH lub dużo rzadziej ektopowe (trzustka, płuca, nadnercza) wydzielanie GH lub GHRH [9].


    Ciąża u kobiet z nieleczoną lub nieprawidłowo leczoną akromegalią może być związana ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia cukrzycy ciążowej oraz nadciśnienia tętniczego [10]. W ciąży może przejściowo dochodzić do związanego z objawami klinicznymi powiększenia makrogruczolaka przysadki wydzielającego GH.


    Jeżeli pacjentki z rozpoznaną akromegalią planują zajście w ciążę, to najpierw powinno być wprowadzone leczenie akromegalii [8]. Oktreotyd, mimo że był stosowany u pacjentek w ciąży z akromegalią i wydaje się bezpieczny, nie jest jednak zarejestrowany do leczenia w ciąży [8]. Preparaty agonistów dopaminy (bromokryptyna) mogą być skuteczne tylko w ok. 10% przypadków akromegalii.


    Płodność u kobiet z rozpoznaną akromegalią najczęściej jest zaburzona. Trudności zajścia w ciążę są najczęściej związane z hipopituitaryzmem i zmniejszoną rezerwą gonadotropin, spowodowaną zniszczeniem lub uciskiem komórek gonadotropowych. Dodatkowo może występować hiperprolaktynemia związana z gruczolakiem przysadki wydzielającym hormon wzrostu i prolaktynę.


    Leczenie niepłodności u kobiet z akromegalią obejmuje adenomektomię transfenoidalną, radioterapię przysadki oraz stosowanie leków. Odpowiednio dobrane leczenie często zwiększa prawdopodobieństwo zajścia w ciążę. Należy jednak pamiętać, że leczenie chirurgiczne i radioterapia mogą przyczyniać się również do istotnych zaburzeń w zakresie czynności osi podwzgórze–przysadka–jajnik. Do 2010 r. opisano mniej niż 100 ciąż u pacjentek z akromegalią [11].


    Moczówka prosta


    Moczówka prosta może stanowić powikłanie 1 na 30 000 ciąż. W części przypadków moczówka prosta pojawia się w przebiegu ciąży, a w części występuje przed ciążą i może się zaostrzyć w trakcie ciąży [12]. Leczenie moczówki prostej pochodzenia ośrodkowego oraz moczówki przejściowej pojawiającej się w ciąży sprowadza się do stosowania analogu wazopresyny, czyli desmopresyny [13]. W leczeniu moczówki prostej pochodzenia nerkowego pomocne są diuretyki tiazydowe [10].


    1.2. Wpływ chorób tarczycy na płodność


    1.2.1. Niedoczynność tarczycy


    Niedoczynność tarczycy (hipotyreoza) to zespół objawów związanych z bezwzględnym lub względnym niedoborem hormonów tarczycy w organizmie. Niedoczynność subkliniczną charakteryzuje brak wyraźnych objawów. W badaniach laboratoryjnych stwierdza się natomiast zwiększone (lub w zakresie górnej granicy normy) stężenie TSH w surowicy, przy prawidłowym stężeniu całkowitych i wolnych hormonów tarczycy.


    Hipotyreoza ma istotny wpływ na zdrowie reprodukcyjne kobiet. Jeśli występuje w wieku przedpokwitaniowym, może prowadzić do opóźnionego dojrzewania płciowego, zahamowania dojrzewania, mlekotoku. Zdecydowanie rzadziej może wiązać się z przedwczesnym dojrzewaniem. U dorosłych kobiet niedoczynność tarczycy jest przyczyną zaburzeń miesiączkowania (najczęściej menorrhagia, oligomenorrhoea), mlekotoku oraz objawów hiperandrogenizacji. Klinicznie jawna niedoczynność tarczycy wiąże się z zaburzeniami miesiączkowania [14, 15].


    Wpływ hipotyreozy na czynność układu rozrodczego jest plejotropowy, stąd wiele mechanizmów jest włączonych w patofizjologię obniżenia płodności u takich pacjentek [16]:


    
      	zwiększona synteza TRH, która powoduje hiperprolaktynemię,


      	zaburzenie pulsacyjnego wydzielania GnRH,


      	hormony tarczycy synergizują działanie FSH i LH bezpośrednio w oocycie – ich niedobory są więc przyczyną zaburzeń różnicowania komórek pęcherzykowych i czynności ciałka żółtego,


      	zmniejszona synteza SHBG, zaburzony metabolizm obwodowy estrogenów, zwiększona synteza androgenów jajnikowych,


      	menorrhagia może być nasilana poprzez niedobór czynników krzepnięcia.

    


    Na podstawie badań retrospektywnych stwierdzono, że niepłodność pierwotna lub wtórna występuje częściej u kobiet z klinicznie jawną niedoczynnością tarczycy (ok. 4–6% pacjentek) [17]. Najczęstszą przyczyną niepłodności w tej grupie chorych były zaburzenia jajeczkowania. U pacjentek ze stwierdzoną niepłodnością podwyższone stężenia TSH występują u ok. 4% chorych. Badania kohortowe wskazują, że subkliniczna niedoczynność występuje mniej więcej u 4% kobiet z niepłodnością.


    Leczenie suplementacyjne tyroksyną normalizuje stężenie PRL oraz odpowiedź gonadotropin na GnRH, co tym samym przywraca prawidłowe owulacyjne cykle miesiączkowe u kobiet z niedoczynnością tarczycy.


    1.2.2. Nadczynność tarczycy


    Nadczynność tarczycy (hipertyreoza) to zespół objawów związanych z nadmiarem hormonów tarczycy w wyniku zwiększonego ich wytwarzania w tarczycy, zaburzeń obwodowego metabolizmu, upośledzonej czynności receptorów wiążących te hormony lub ich przedawkowania w trakcie leczenia (zob. rozdz. 10). Zaburzenia miesiączkowania w hipertyreozie mogą też być związane z zaburzeniami krzepnięcia.


    Główne zmiany hormonalne wpływające na obniżenie płodności, występujące u kobiet z nadczynnością tarczycy, to [18]:


    
      	zwiększona synteza SHBG,


      	zaburzony metabolizm estrogenów, zwiększona konwersja estrogenów do androgenów, nasilona odpowiedź gonadotropinowa przysadki na stymulację GnRH,


      	zwiększone podstawowe stężenie GnRH.

    


    U kobiet z klinicznie jawną nadczynnością tarczycy zaburzenia miesiączkowania występują częściej niż w pozostałej populacji. Szacuje się, że dotyczą one 20–22% kobiet z nadczynnością tarczycy (najczęściej o charakterze hypo- i polymenorrhoea) [19]. Mimo zaburzeń miesiączkowania wiele kobiet z nadczynnością tarczycy ma cykle owulacyjne, lecz jednocześnie nie wyklucza to u nich występowania niepłodności.


    Większość danych na temat występowania hipertyreozy u niepłodnych kobiet pochodzi z badań retrospektywnych. Wskazują one, że zaburzenie to występuje u 5–6% pacjentek. W badaniach prospektywnych wykazano, że subkliniczna lub jawna nadczynność tarczycy występowała u 2,3% pacjentek [20, 21].


    Zaburzenia miesiączkowania ustępują po leczeniu nadczynności tarczycy. Długotrwałe leczenie radiojodem nie zaburza płodności kobiet [18, 19].


    1.2.3. Choroby autoimmunologiczne tarczycy a płodność


    Autoprzeciwciała przeciwtarczycowe (APT) stwierdza się u 5–10% kobiet w wieku rozrodczym; stanowią one najczęstszą przyczynę chorób tarczycy (subklinicznych i jawnych) w tej populacji. Samo występowanie APT nie musi wpływać na czynność tarczycy, może więc występować u osób w stanie eutyreozy oraz bez subklinicznych dysfunkcji tego narządu [22]. Dokładny mechanizm, w jakim obecność APT wpływa na płodność, nie został poznany. Wiadomo, że autoimmunizacja przeciwko tarczycy wiąże się z częstszym występowaniem endometriozy.


    U par borykających się z problemem niepłodności występowanie APT stwierdza się 2-krotnie częściej niż w populacji ogólnej [17, 20]. Większość badań retrospektywnych wskazuje również na zwiększone ryzyko wystąpienia niepłodności (od 1,5 do 4 razy) u osób z APT [23, 24]. Niemniej jednak dane z badań prospektywnych, przeprowadzonych na kobietach poddanych technikom wspomaganego rozrodu, nie wskazują na mniejsze szanse na skuteczne zapłodnienie in vitro u kobiet, u których stwierdzono APT [25]. Wiadomo natomiast, że obecność APT wpływa niekorzystnie na przebieg ciąży (zob. rozdz. 10).


    1.3. Wpływ zaburzeń równowagi wapniowo-fosforanowej na płodność


    Zaburzenia czynności przytarczyc występują bardzo rzadko, dlatego dane na temat związku między chorobami przytarczyc a niepłodnością mają charakter kazuistyczny i nie pozwalają na wyciągnięcie jednoznacznych wniosków. Wydaje się jednak, że zarówno hiperkalcemia, jak i hipokalcemia wpływają niekorzystnie na potencjał rozrodczy kobiet.


    Znaczna hiperkalcemia może niekorzystnie wpływać na płodność, choć wykazano to jedynie na zwierzętach [26]. Wydaje się, że podwyższone stężenie wapnia zaburza działanie całej osi podwzgórze–przysadka–gonady.


    Pojawiły się doniesienia na temat możliwego związku między hipokalcemią a niepłodnością związaną z brakiem owulacji. Podstawą do sformułowania takiej hipotezy stały się badania zastosowania diety na dużej populacji (ponad 18 000 badanych) [27]. W badaniu wykazano związek między występowaniem niepłodności a małą podażą wapnia w diecie. Do ciekawych wniosków prowadzą też badania kobiet z zespołem policystycznych jajników (PCOS), w których wykazano podwyższone stężenia PTH oraz korelację między stężeniem PTH a testosteronem w tej populacji [28, 29]. Wydaje się zatem możliwe, że również w tej grupie czynnikiem sprawczym była mała podaż wapnia. Wiadomo, że nasila ona wydzielanie PTH, może więc być odpowiedzialna za zaburzenia owulacji u kobiet z PCOS. Inni badacze wykazali na małej grupie badanych pozytywny wpływ suplementacji wysokimi dawkami witaminy D (która zwiększa wchłanianie jelitowe wapnia) na nasilenie hiperandrogenizacji u kobiet z PCOS [30].


    Kovacs i wsp. [31] badali wpływ paratyreoidektomii na wydzielanie hormonów przysadkowych, w tym FHS, LH, u osób z pierwotną nadczynnością przytarczyc. Badanie nie wykazało jednak różnic w wydzielaniu gonadotropin przed usunięciem nadczynnych przytarczyc i po takim zabiegu.


    1.4. Nadczynność kory nadnerczy


    1.4.1. Definicje


    Zespół Cushinga to zespół objawów klinicznych będących następstwem nadmiaru glikokortykosteroidów. Określenie „endogenny zes­pół Cushinga” obejmuje wszystkie przypadki nadmierne­go wydzielania glikokortykosteroidów przez korę nadnerczy, niezależnie od przyczyny tego zaburzenia [32].


    1.4.2. Płodność


    W literaturze brak jest danych liczbowych dotyczących płodności czy odsetka kobiet niepłodnych w grupie z nadczynnością kory nadnerczy. Klasycznie przyjmuje się natomiast, że zespół Cushinga przebiega z zaburzeniami miesiączkowania i niepłodnością. Około 75% kobiet z chorobą Cushinga cierpi z powodu zaburzeń miesiączkowania, najczęściej jest to rzadkie miesiączkowanie lub brak miesiączki, co jest spowodowane zwiększoną supresją gonadotropin przez androgeny krążące w surowicy krwi.


    Nadczynność kory nadnerczy poprzez nadmiar hormonów płciowych wpływa hamująco na przysadkę, zmniejszając poziom LH. W związku z powyższym kobiety z zespołem lub chorobą Cushinga niezmiernie rzadko zachodzą w ciążę, ponieważ hiperkortyzolemia powoduje zazwyczaj zaburzenia miesiączkowania o typie oligomenorrhoea lub amenorrhoea, zaburzenia owulacji, a w konsekwencji niepłodność. W doświadczeniach na zwierzętach wykazano, że kortyzol zmniejsza odpowiedź LH na GnRH poprzez receptor glikokortykosteroidowy II oraz bezpośrednio hamuje pulsacyjne wydzielanie GnRH [33].


    Leczenie operacyjne lub farmakologiczne radykalnie zmniejsza nasilenie hiperkortyzolemii, likwidując tym samym główny czynnik ograniczający zdolności rozrodcze pacjentek z zespołem Cushinga.


    1.5. Niedoczynność kory nadnerczy


    1.5.1. Definicje


    Pierwotna niedoczynność kory nadnerczy. Zespół objawów klinicznych wywołanych długotrwałym niedoborem hormonów kory nadnerczy, przede wszystkim kortyzo­lu, wskutek bezpośredniego uszkodzenia lub upośledzenia funkcji nadnerczy.


    Wtórna niedoczynność kory nadnerczy. Zespół objawów klinicznych wywołanych długotrwałym niedoborem hormonów kory nadnerczy wskutek niedoboru CRH lub ACTH.


    1.5.2. Płodność


    Istnieją skąpe dane z badań obserwacyjnych dotyczących płodności u kobiet z chorobą Addisona. Dzietność w tej grupie chorych przed postawieniem diagnozy jest podobna do dzietności w populacji ogólnej. W tej samej populacji, po rozpoznaniu niedoczynności kory nadnerczy, obserwowano natomiast zmniejszoną o ok. 30% liczbę urodzeń w stosunku do grupy kontrolnej [34]. Brak jest jednoznacznych danych pozwalających wyjaśnić obserwowane różnice. U kobiet z chorobą Addisona występują zmniejszone stężenia androgenów, lecz badania nie wykazały, by przekładało się to na istotne pogorszenie jakości lub liczby stosunków seksualnych. Uważa się, że hipokortyzolemia wpływa niekorzystnie na płodność, jednak brak w tej kwestii jednoznacznych danych. Choroby współistniejące z chorobą Addisona, szczególnie autoimmunologiczne choroby tarczycy oraz przedwczesne wygasanie czynności jajników, mogą być przyczyną gorszej płodności. Za kolejny czynnik uważa się obniżenie napędu życiowego, łącznie z planowaniem potomstwa, u chorych z niedoczynnością kory nadnerczy [35].


    1.6. Pierwotny hiperaldosteronizm


    1.6.1. Definicje


    Zespół Conna charakteryzuje się nasilonym wydzielaniem aldosteronu z nadnerczy, obniżoną aktywnością reninową osocza, nadciśnieniem i hipokaliemią. Najczęstszą przyczyną nadmiernego wydzielania aldosteronu jest gruczolak nadnerczy.


    Gruczolaki wydzielające aldosteron powstają jako rozrosty monoklonalne. Przyczyna obustronnego przero­stu kory nadnerczy nie została dotychczas poznana [36].


    1.6.2. Płodność


    W zespole Conna występuje pogorszenie zdolności rozrodczych, brak jest jednak danych liczbowych dotyczących nasilenia tego zjawiska. Ten fakt jest wiązany ze znacznym zaburzeniem steroidogenezy u chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem, ale mechanizmy za to odpowiedzialne są nadal słabo poznane.


    Wykazano, że niektóre receptorowe białka G ulegają nadmiernej ekspresji na skutek nasilonej produkcji aldosteronu u chorych z gruczolakiem nadnerczy. W związku z powyższym u chorych z pierwotnym hiperaldosteronizmem na­leży spodziewać się nieprawidłowości w funkcjonowaniu receptora LH i zaburzonej odpowiedzi dla GnRH, które z jednej strony zmieniają wydzielanie aldosteronu, a z drugiej poprzez zaburzenie funkcjonowania osi podwzgórze–przysadka–jajnik są odpowiedzialne za brak owulacji i niepłodność [37].


    1.7. Wpływ chorób jajników na płodność


    1.7.1. Dysgenezje gonad


    Dysgenezje gonad obejmują grupę chorób, w których dochodzi do zaburzenia rozwoju gonad na tle genetycznym. W dysgenezjach dochodzi do atrezji komórek pęcherzykowych na wczesnych etapach rozwoju, co prowadzi do rozwoju nieczynnych, hipoplastycznych gonad, najczęściej o charakterze pasm tkanki łącznej (streak gonads). Termin dysgenezja gonad często jest używany w odniesieniu do wszystkich osobników z żeńskimi narządami płciowymi, obecnością struktur rozwijających się z przewodów Müllera oraz z litymi gonadami pozbawionymi komórek rozrodczych [38].


    Do dysgenezji gonad zalicza się:


    
      	zespół Turnera,


      	dysgenezję gonad 46,XX (czysta dysgenezja gonad),


      	dysgenezję gonad 46,XY (zespół Sweyera),


      	zespół Perraulta (dysgenezja gonad współistniejąca z głuchotą),


      	mieszaną dysgenezję gonad.

    


    Zdecydowana większość kobiet z dysgenezją gonad jest niepłodna. Niemniej jednak, zależnie od kariotypu, u części kobiet czynność jajników może być zachowana przez jakiś czas, po którym dochodzi do przedwczesnego wygasania czynności jajników. W przypadku zespołu Turnera samoistną ciążę stwierdzono u 2–5% chorych [39]. W dostępnej literaturze opisano dotychczas tylko jeden przypadek samoistnej ciąży u pacjentki z czystą dysgenezją gonad [40]. Nie ma doniesień na temat samoistnej ciąży u pacjentek z innymi postaciami dysgenezji gonad.


    Przyczyną niepłodności u kobiet z dysgenezją gonad jest brak oocytów. U większości kobiet z zespołem Turnera (kariotyp bez fragmentu chromosomu Y) dochodzi do rozwoju jajników z pęcherzykami primordialnymi, czyli prekursorami dojrzałych komórek jajowych. Jednak z uwagi na obecność jednego tylko chromosomu X następuje przyspieszona atrezja pęcherzyków, zazwyczaj już od 18. tyg. życia płodowego. U 5–20% kobiet utrata pęcherzyków następuje później i dochodzi do samoistnego miesiączkowania [41]. U kobiet z pierwotną niedomogą jajników występuje także hipoplazja macicy. Szacuje się, że tylko 25% kobiet z zespołem Turnera ma dojrzałą macicę, u ok. 30% stwierdza się natomiast narząd niedojrzały, a u pozostałych kobiet (45%) pośrednie stadium rozwoju. W większości przypadków odpowiednio intensywna terapia hormonalna pozwala na stymulację dojrzewania macicy.


    Uważa się, że kobiety z kariotypem mozaikowym (najczęściej 45,X/46,XX z obecnością chromosomu Y lub bez tego chromosomu) oraz z delecją ramienia Xp mają większe szanse samoistnego zajścia w ciążę w przypadku wystąpienia u nich zespołu Turnera. Opisywano też jednak dość liczne przypadki ciąż u pacjentek z czystą monosomią wykrytą we krwi obwodowej [42].


    1.7.1.1. Leczenie


    Większość informacji na temat technik wspomaganego rozrodu u kobiet z dysgenezją gonad pochodzi z badań pacjentek z zespołem Turnera, ponieważ stanowią one największą liczbę przypadków w tej grupie. Wydaje się jednak, że w innych rodzajach dysgenezji można z powodzeniem stosować te same techniki, co w zespole Turnera. W przypadku dysgenezji u kobiet z obecnością chromosomu Y należy przed rozpoczęciem leczenia przeprowadzić gonadektomię z powodu ryzyka rozwoju dysgerminoma (obecnie szacowanego na 7–10%) [43].


    Informacje na temat zastosowania techniki pozaustrojowego zapłodnienia komórki matki u kobiet z zespołem Turnera są bardzo ograniczone. Z powodu dysfunkcji jajników zazwyczaj nie udaje się uzyskać dojrzałych komórek jajowych do przeprowadzenia jednej ze standardowych metod in vitro. Prawdopodobieństwo ich znalezienia jest odwrotnie proporcjonalne do wieku pacjentki oraz odsetka linii komórkowej z monosomią. W najnowszych doniesieniach opisano pojedyncze przypadki udanej stymulacji jajeczkowania z uzyskaniem dojrzałych komórek jajowych u kobiet z zespołem Turnera. Jednak nawet w tych przypadkach do porodu dochodzi sporadycznie [44, 45], dlatego zastosowanie znaleźć mogą techniki preimplantacyjnej diagnostyki genetycznej na blastomerach [46].


    1.7.1.1.1. Krioprezerwacja komórki jajowej


    Z uwagi na obecność komórek jajowych u niektórych młodocianych z zespołem Turnera istnieje potencjalna możliwość krioprezerwacji (kriokonserwacji) oocytu. Komórki te nie są w pełni dojrzałe, dlatego należy dokończyć ten proces poza organizmem kobiety. W literaturze pojawiły się doniesienia o udanym pozyskaniu komórek jajowych od kobiet z zespołem Turnera, zainicjowaniu ich dojrzewania w warunkach laboratoryjnych oraz krioprezerwacji [47, 48]. Nie przeprowadzono jednak skutecznie kolejnych kroków leczenia tą metodą, czyli zapłodnienia in vitro oraz wprowadzenia zygoty do jamy macicy.


    1.7.1.1.2. Donacja komórki jajowej


    Donacja komórki jajowej polega na pobraniu komórki jajowej od zdrowej dawczyni, pozaustrojowym zapłodnieniu tej komórki i podaniu zygoty do jamy macicy kobiety bezpłodnej. Z wielu względów metoda ta budzi liczne kontrowersje, jest jednak najczęściej stosowaną techniką rozrodu wspomaganego u kobiet z zespołem Turnera.


    W przypadku donacji komórki jajowej ważny jest dobór odpowiedniej dawczyni. Najczęściej u dawczyń wyklucza się jawne choroby, aberracje chromosomalne, zaburzenia dziedziczne. Wybierane są osoby młode (poniżej 30. rż.), najczęściej spokrewnione z matką, lub kobiety, które przeszły stymulację jajeczkowania i chcą oddać część swoich komórek jajowych. Dużo rzadziej dawczynie są opłacane. Zygotę można umieścić jedynie w macicy uprzednio przygotowanej sekwencyjną hormonalną terapią zastępczą (przez minimum 2 lata).


    Wyniki położnicze u kobiet poddanych donacji komórki jajowej są niestety niezbyt zachęcające. Ciążę udaje się uzyskać u ok. 30% pacjentek. Odsetek ten zmniejsza się do 19% w przypadkach, w których wykorzystuje się zygoty poddane mrożeniu. Uzyskane ciąże należą do grupy bardzo wysokiego ryzyka: 40% ulega poronieniu, w 50% następuje poród przedwczesny; w takim samym odsetku płody mają cechy hipotrofii [49, 50].


    1.7.2. Zespół policystycznych jajników


    Zespół policystycznych jajników (polycystic ovary syndrome – PCOS) to zaburzenie endokrynne, które dotyczy 5–10% kobiet w okresie reprodukcyjnym. Zespół ten jest najczęstszym zaburzeniem hormonalnym u kobiet w wieku rozrodczym, a także najczęstszą przyczyną niepłodności [51].


    Obowiązujące obecnie definicje zespołu przedstawiono w rozdziale 13.


    1.7.2.1. Płodność


    Zespół policystycznych jajników jest najczęstszą przyczyną niepłodności związanej z zaburzeniami jajeczkowania. Występuje aż u 90–95% kobiet z zaburzeniami owulacji szukających pomocy w ośrodkach leczenia niepłodności. Czas niezbędny do poczęcia jest w tej grupie chorych istotnie dłuższy niż w populacji kobiet zdrowych, a u 40–70% pacjentek rozpoznaje się niepłodność (definiowaną jako brak koncepcji w ciągu 12 miesięcy). U 40% pacjentek niepłodność jest powodem zgłoszenia się do lekarza. Przyczyną niepłodności są przede wszystkim zaburzenia owulacji. Tylko ok. 30% cykli u kobiet z PCOS przebiega z owulacją [52]. Zarówno nieregularne miesiączkowanie, jak i jego wtórny brak są objawami zaburzeń owulacji, które przebiegają klinicznie jawnie. Szacuje się, że stan ten dotyczy 75–85% pacjentek z rozpoznaniem PCOS, natomiast częstość występowania PCOS u pacjentek z zaburzeniami miesiączkowania szacuje się na 15–23%. Dodatkowo, jako przejaw zaburzeń owulacji u kobiet z PCOS, można obserwować częste miesiączkowanie (polymenorrhoea), które występuje u pacjentek z PCOS stosunkowo rzadko, tj. u 1–2% [52]. U 15–25% kobiet z PCOS zaburzenia owulacji są nieme klinicznie i przebiegają z eumenorrhoea [53].


    U kobiet z PCOS obniżona płodność wiąże się bezpośrednio z zaburzeniami czynności jajników (rzadko występującymi owulacjami lub brakiem owulacji), które wynikają z wpływu otyłości, zaburzeń metabolicznych, przewlekłego stanu zapalnego i zaburzeń hormonalnych [52]. Podwyższone stężenia androgenów w obrębie gonady mogą przyczyniać się do przedwczesnej luteinizacji komórek ziarnistych, a zaburzenia dotyczące parakrynnie wydzielanych czynników wzrostu mogą hamować dojrzewanie oocytów [52]. Kolejną przeszkodą jest podwyższony poziom LH, który jest spowodowany upośledzonym dojrzewaniem pęcherzyka i ma negatywny wpływ na proces zapłodnienia oraz rozwój zarodka.


    Hiperinsulinemia negatywnie wpływa na układ krzepnięcia, zwiększając skłonność do zakrzepicy, i przez wielu badaczy jest obarczana odpowiedzialnością za zwiększone ryzyko poronień u kobiet z PCOS. Rola PCOS w nawracających wczesnych poronieniach budzi obecnie wielkie zainteresowanie. Uważa się, że 82% kobiet, u których występują nawracające poronienia, wykazuje cechy ultrasonograficzne PCOS. Indukcja owulacji u kobiet z PCOS wiąże się z 30-procentowym odsetkiem poronień. Istnieje związek pomiędzy podwyższonym stężeniem LH w surowicy a poronieniami nawracającymi. Częstość poronień przy prawidłowym stężeniu LH wynosi 12%, natomiast przy wysokim stężeniu – 65%. Podwyższony poziom LH w fazie folikularnej może prowadzić do przedwczesnego dojrzewania oocytu, a wysoki poziom LH w fazie lutealnej może spowodować czynnościowe nieprawidłowości endometrium (bezpośrednio lub pośrednio) w czasie implantacji [54].


    1.7.2.2. Leczenie


    Leczenie kobiet z PCOS przede wszystkim obejmuje leczenie niepłodności, a dopiero na drugim planie pozostają działania mające na celu łagodzenie objawów i zapobieganie długotrwałym konsekwencjom choroby. Obecnie wydaje się jednak, że oba rodzaje postępowania należy prowadzić jednocześnie. Odpowiednio wcześnie podjęta profilaktyka zaburzeń metabolicznych pozwala znacznie ograniczyć długotrwałe konsekwencje PCOS.


    Obecnie przyjmuje się, iż leczenie PCOS powinno być etapowe. Po wdrożeniu leczenia pierwszego etapu, jeśli nie uzyskuje się poprawy lub jest ona nie w pełni zadowalająca, należy rozważać wdrożenie kolejnych etapów, z zachowaniem w dalszym ciągu etapowości. Należy jednoznacznie podkreślić, że leczenie zawsze trzeba rozpoczynać od zmiany stylu życia, a jego celem jest redukcja masy ciała, w kolejnym etapie stosuje się stymulację owulacji klomifenem, a następnie gonadotropinami lub laparoskopowymi technikami operacyjnymi. Tylko w wyjątkowych sytuacjach należy rozważać IVF. W indywidualnych przypadkach można pomijać poszczególne etapy leczenia [55, 57].


    Skuteczność interwencji terapeutycznych u kobiet z PCOS w odniesieniu do niepłodności jest bardzo różna i jest przedmiotem intensywnych badań. Interwencje dotyczące stylu życia (dieta niskokaloryczna, aktywność fizyczna) wpływają korzystnie na regularność owulacji (u 40–60% kobiet) oraz pozwalają osiągnąć niższe stężenia testosteronu. Skuteczność leczenia dietetycznego w kontekście zajścia w ciążę wymaga dalszych badań, chociaż wydaje się ograniczona [55, 57].


    Cytrynian klomifenu jest lekiem pierwszego rzutu w leczeniu pacjentek z PCOS. U 75–80% pacjentek stwierdza się owulację po leczeniu. Zgodnie z wynikami wiarygodnych badań wskaźnik zapłodnień po leczeniu PCOS cytrynianem klomifenu jest niższy niż w populacji ogólnej i wynosi 22% [55, 56]. Częstość zapłodnień po leczeniu klomifenem ocenia się na 20%, a żywych urodzeń na 23%. Metformina również znacznie poprawia częstość owulacji w PCOS, lecz odsetek owulacji wynosi w tym przypadku ok. 30%. Wyniki odnośnie do zapłodnienia i żywego urodzenia są niestety znacznie gorsze (odpowiednio 12% i 7%). W badaniach oceniano też jednoczesne stosowanie cytrynianu klomifenu z metforminą, co istotnie zwiększa częstość owulacji, nie wpływając jednak istotnie na liczbę żywych urodzeń. Co więcej, wykazano większą częstość poronień u kobiet, u których stosowano terapię łączoną, dlatego obecnie nie zaleca się takiej terapii [56].


    Kolejną metodą wykorzystywaną w leczeniu niepłodności w przebiegu PCOS jest stosowanie gonadotropin, najczęściej w dwóch schematach: wzrastającym (step-up) i malejącym (step-down). Leczenie gonadotropinami można kojarzyć z podawaniem analogów GnRH, co pozwala wyhamować czynność przysadki, obniżając wysokie stężenie LH. W zależności od badań skuteczność leczenia w schemacie step-up określa się na: 68–74% w odniesieniu do cykli owulacyjnych i 55–73% w odniesieniu do ciąży. Analogicznie w schemacie step-down: 91% owulacji i 47% ciąż. Leczenie gonadotropinami niesie ze sobą jednak także działania niepożądane, takie jak zwiększenie odsetka ciąż mnogich (od 5% do 20% ciąż) oraz zespołu hiperstymulacji jajników (1–2%) [56, 57].


    Leczenie operacyjne pozwala osiągnąć takie same rezultaty, jak leczenie gonadotropinami, nie jest jednak obarczone zwiększonym ryzykiem ciąży mnogiej i zespołu hiperstymulacji. Procedury laparoskopowe wydają się bezpieczne, odsetek ciężkich powikłań wymagających laparotomii (krwotok, uszkodzenie jelit) wynosi mniej niż 1%. Szacuje się, że aż połowa pacjentek poddana laparoskopii wymaga dodatkowego leczenia [57].


    1.8. Wpływ wrodzonego przerostu nadnerczy na płodność


    Wrodzony przerost nadnerczy (CAH) obejmuje kilka jednostek chorobowych związanych z dziedzicznym zaburzeniem syntezy steroidów nadnerczowych. W populacji ogólnej ponad 90% przypadków CAH jest spowodowanych niedoborem 21α-hydroksylazy; doniesienia na temat wpływu CAH na płodność dotyczą niemal wyłącznie tej najczęstszej postaci.


    W zależności od nasilenia niedoboru 21α-hydroksylazy można wyróżnić następujące postaci (zob. rozdz. 11):


    
      	klasyczna z utratą soli (salt casting, całkowity brak 21α-hydroksylaz), stanowiąca 50–75% przypadków klasycznego CAH,


      	klasyczna bez utraty soli (simple virilising) – 25% postaci klasycznego CAH,


      	nieklasyczna (non clasic), tzw. późno ujawniająca się (late onset),


      	kryptogenna – bez objawów klinicznych.

    


    Płodność u kobiet z CAH jest niższa w porównaniu z płodnością w ogólnej populacji kobiet. Wiele patomechanizmów wydaje się odpowiedzialnych za obniżenie zdolności rozrodczych kobiet w przypadku tej choroby. Do najważniejszych należą [58]:


    1. Hipersekrecja androgenów i progestagenów nadnerczowych. Nadmierna synteza androgenów w nadnerczach chorych z CAH jest przyczyną bezpośredniego hamowania folikulogenezy. Androgeny hamują indukcję receptorów LH przez FSH, co prowadzi do atrezji pęcherzyków [59]. Wysokie stężenia androgenów zaburzają odpowiedź gonadotropinową na gonadoliberynę, jednak bezpośrednie hamowanie osi podwzgórze–przysadka ma prawdopodobnie mniejsze znaczenie u kobiet. Progestageny (progesteron i 17-hydroksyprogesteron) w utrzymujących się podwyższonych stężeniach hamują wzrost pęcherzyków, proliferację endometrium i jego prawidłowe przemiany w cyklu (zaburzenia miesiączkowania). Oligoowulacja występuje u ok. 1/3 pacjentek.


    2. Nadmierna jajnikowa synteza androgenów. Udowodniono, że oprócz nadnerczy również gonady wykazują zwiększoną syntezę androgenów w przypadku CAH.


    3. Nieprawidłowości anatomiczne zewnętrznych narządów płciowych. Takie wady mogą uniemożliwiać odbycie stosunku płciowego, zmniejszają aktywność seksualną oraz są przyczyną braku chęci posiadania potomstwa (dotyczy to postaci klasycznych).


    1.8.1. Płodność u kobiet z klasycznym wrodzonym przerostem nadnerczy


    Większość danych na temat możliwości rozrodu u kobiet z klasycznym CAH pochodzi z opisów małych grup chorych lub pojedynczych opisów przypadków. Dane te wskazują jednak na znacznie zaburzoną płodność u kobiet. W postaci klasycznej z utratą soli niepłodność dotyczy ok. 60% przypadków, a w postaci bez utraty soli odsetek ten wynosi aż 80%. Odsetek żywych urodzeń u kobiet z klasycznym CAH z utratą soli szacuje się na zaledwie 0–10%, a w postaci bez utraty na 33–50%. Prawidłowe leczenie glikokortykosteroidami pozwala znacznie poprawić przebieg ciąży oraz zapobiega wirylizacji płodu.


    1.8.2. Płodność u kobiet z nieklasycznym wrodzonym przerostem nadnerczy


    Częstość występowania niepłodności w tej grupie chorych jest trudna do określenia, ponieważ wszystkie dostępne dane są obarczone błędem selekcji (na leczenie zgłaszają się tylko kobiety z nasilonymi objawami, wiele przypadków nie zostaje więc uwzględnionych w badaniach). W jednym z większych badań nad płodnością w tej grupie chorych niepłodność pierwotną stwierdzono u 50% badanych [60]. Leczenie glikokortykosteroidami z ewentualną dodatkową stymulacją owulacji pozwala osiągnąć takie same wskaźniki płodności, jak w populacji ogólnej.
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    2 Zmiany hormonalne w organizmie matki – przejście od cyklu miesiączkowego do ciąży


    2.1. Podwzgórze i przysadka w ciąży Przemysław Biliński, Agnieszka Podfigurna-Stopa, Błażej Męczekalski


    2.1.1. Podwzgórze


    Podwzgórze znajduje się między częścią kresomózgowia a brzuszną częścią śródmózgowia i jest ściśle połączone z przysadką. Masa podwzgórza człowieka wynosi ok. 4,5 g, co stanowi prawie 1/300 masy całego ludzkiego mózgu.


    Podwzgórze, poprzez adaptację organizmu do zmieniających się warunków, reguluje i koordynuje procesy hormonalne i biochemiczne zachodzące w komórkach oraz tkankach. Hormony podwzgórza oddziałują na organizm auto-, endo- i parakrynnie.


    Oś podwzgórze–przysadka bezpośrednio wpływa na funkcjonowanie tarczycy, kory nadnerczy i gonad. Prawidłowo funkcjonujące podwzgórze jest niezbędnym i nadrzędnym elementem układu podwzgórze–przysadka–jajnik.


    W czasie ciąży w organizmie kobiety następują liczne zmiany, zarówno anatomiczne, jak i fizjologiczne. Zmiany adaptacyjne w ciąży rozpoczynają się już wkrótce po zapłodnieniu, trwają przez cały okres ciąży i dotyczą praktycznie wszystkich gruczołów wydzielania wewnętrznego. W tym czasie podwzgórze, przysadka, przytarczyce, tarczyca, kora nadnerczy oraz jajniki tworzą wzajemny system powiązań i zależności z jednostką matczyno-łożyskowo-płodową.


    Do podwzgórzowych hormonów stymulujących należą:


    
      	gonadoliberyna (gonadotropin releasing hormone – GnRH),


      	kortykoliberyna (corticotropin releasing hormone – CRH),


      	somatoliberyna (growth hormone releasing hormone – GHRH),


      	tyreoliberyna (thyrotropin releasing hormone – TRH),


      	czynniki uwalniające prolaktynę (np. vasoactive intestinal peptide – VIP).

    


    Podwzgórzowe hormony hamujące to somatostatyna oraz czynnik hamujący uwalnianie prolaktyny (dopamina).


    U kobiet w ciąży stężenia w surowicy krwi wszystkich hormonów wydzielanych przed podwzgórze są wysokie w krążeniu wrotnym przysadkowo-podwzgórzowym, natomiast u kobiet nieciężarnych ich stężenia w krążeniu obwodowym są nieoznaczalne. W surowicy krwi stężenia tych hormonów zwiększają się z każdym tygodniem ciąży, z uwagi na ich produkcję przez łożysko.


    2.1.2. Przysadka


    Przysadka jest gruczołem dokrewnym, którego funkcją jest wytwarzanie i wydzielanie hormonów. Wymiary przysadki u kobiet niebędących w ciąży wynoszą ok. 10 mm × 10–15 mm, wysokość 5–10 mm. U kobiet w ciąży wymiary i objętość przysadki są większe mniej więcej o 30%. Przysadka jest położona wewnątrz czaszki w okolicy kostnego zagłębienia, zwanego siodłem tureckim (sella turcica) [1]. Jest ona ściśle funkcjonalnie związana z podwzgórzem i dzieli się na dwie części: płat przedni oraz płat tylny. Aktywność obu płatów przysadki jest modulowana przez podwzgórze dwiema drogami. Neurohormony syntetyzowane przez podwzgórze docierają bezpośrednio do przedniego płata przysadki poprzez układ krążenia wrotnego. Podwzgórze komunikuje się z tylnym płatem przysadki drogą neuronalną.


    Do hormonów wydzielanych przez przedni płat przysadki należą:


    
      	hormon wzrostu (growth hormone – GH),


      	prolaktyna (prolactin – PRL),


      	hormon adrenokortykotropowy (adrenocorticotropic hormone – ACTH),


      	hormon tyreotropowy (thyroid-stimulating hormone – TSH),


      	hormon folikulotropowy (follicle-stimulating hormone – FSH)


      	hormon luteinizujący (luteinizing hormone – LH).

    


    Część tylna (nerwowa) magazynuje oksytocynę (oxytocin – OXT), wazopresynę i hormon antydiuretyczny (antidiuretic hormone – ADH) oraz jest miejscem ich uwalniania do krwi.


    W czasie ciąży dochodzi do powiększenia przysadki, co po raz pierwszy zostało opisane już w 1898 r. Objętość gruczołu zwiększa się od 120 do 140% [2]. Przysadka ma największą objętość w pierwszych dniach połogu. Wielkość początkową uzyskuje ok. 6 miesięcy po porodzie. Oceniając przysadkę pod kątem zmian patologicznych u kobiet w ciąży, powinno się uwzględniać zmiany zachodzące fizjologicznie w tym okresie.


    Prawidłowe funkcjonowanie układu podwzgórze–przysadka–jajnik jest niezbędnym elementem gwarantującym płodność. Jednak po zapłodnieniu i implantacji zarodka wpływ tego układu wydaje się już ograniczony. Za utrzymanie ciąży zaczyna być odpowiedzialne ciałko żółte, a następnie hormony produkowane przez łożysko. Gruczołem wydzielania wewnętrznego, który w ciąży głównie przejmuje funkcję neurohormonalną i przysadkową, staje się łożysko. W ciąży łożysko produkuje estradiol, który w wysokich stężeniach bezpośrednio pobudza transkrypcję genu prolaktyny w przysadce. W wyniku takiego działania dochodzi do zwiększenia liczby oraz objętości komórek prolaktynowych w przysadce. Stężenie prolaktyny w surowicy ciężarnych ulega znacznemu zwiększeniu, uzyskując wartości 100–400 ng/ml. Istotnie zwiększa się również stężenie estradiolu w surowicy i waha się w zależności od trymestru ciąży od kilkuset do kilkunastu tysięcy pg/ml. W I i II trymestrze ciąży stężenie estradiolu osiąga wartości w granicach od kilkuset do kilku tysięcy pg/ml. W III trymestrze ciąży stężenie estradiolu jeszcze się zwiększa, osiągając wartości dochodzące do kilkunastu ­tysięcy pg/ml (zob. rozdział 2.2). Estradiol w wysokich stężeniach hamuje w mechanizmie ujemnego sprzężenia zwrotnego wydzielanie gonadotropin w przysadce. Wartości zarówno FSH, jak i LH wynoszą poniżej 1 jm./l.


    2.1.3. Charakterystyka regulacji podwzgórzowo-przysadkowej w ciąży


    2.1.3.1. GnRH–FSH, LH


    Stężenie GnRH w surowicy zwiększa się w trakcie trwania ciąży, jednak znaczenie kliniczne tego zjawiska nie zostało do tej pory ustalone [3, 4].


    W ciąży głównym źródłem krążącej w surowicy GnRH jest łożysko. W tym okresie GnRH jest odpowiedzialna za wzrost oraz funkcjonowanie łożyska [5]. Stężenia łożyskowej GnRH zwiększają się do końca II trymestru ciąży, a następnie do porodu są na stałym poziomie [6, 7].


    Stężenie gonadotropin znacznie obniża się w czasie ciąży. W 7.–8. tygodniu ciąży następuje zmniejszenie się stężenia FSH i LH w surowicy [8], do poziomu nieoznaczalnego w II trymestrze ciąży. Steroidy płciowe (estradiol i progesteron) oraz inhibiny w zwiększonych stężeniach hamują wydzielanie FSH i LH. Występuje także słabsza reakcja FSH i LH na stymulację GnRH [9].


    2.1.3.2. Prolaktyna


    W czasie ciąży dochodzi do hiperplazji komórek prolaktynowych i ich przekształcenia w laktotrofy ciążowe. W ciąży stężenie prolaktyny w surowicy krwi zwiększa się ok. 10-krotnie. Dochodzi do tego przede wszystkim pod wpływem wzrastającego stężenia estradiolu. Wzrost stężenia progesteronu również, chociaż w dużo mniejszym stopniu, wpływa na zwiększenie stężenia prolaktyny [10].


    Źródłem wydzielania prolaktyny u kobiety ciężarnej jest przede wszystkim przysadka. Prolaktyna z doczesnej oraz z przysadki płodu jest natomiast wydzielana w bardzo małych ilościach [11]. Podwzgórzowa dopamina hamuje wydzielanie przysadkowej prolaktyny, ale nie ma wpływu na doczesnową prolaktynę. Celem zwiększonego wydzielania prolaktyny matczynej jest przede wszystkim przygotowanie gruczołu sutkowego do laktacji. W ciąży wśród cząsteczek krążącej prolaktyny można stwierdzić również formę „big-big”. Szacuje się, że częstość występowania makroprolaktynemii w ciąży wynosi 2,9–3,9% [12].


    2.1.3.3. CRH–ACTH


    Ciąża charakteryzuje się zwiększeniem aktywności układu podwzgórze–przysadka–kora nadnerczy. Stężenia ACTH zwiększają się w ciąży, natomiast maksymalne stężenie występuje w czasie porodu [13]. W ciąży zachowany jest dobowy rytm wydzielania ACTH oraz kortyzolu, a nie jest zachowany dobowy rytm wydzielania CRH. U nieciężarnych kobiet stężenie CRH w surowicy krwi jest bardzo niskie, na granicy wartości oznaczalnych.


    W czasie ciąży zwiększa się również stężenie wolnego i całkowitego kortyzolu w osoczu, wolnego kortyzolu w moczu, 17-hydroksykortykosteroidów oraz stężenie globuliny wiążącej kortykosteroidy (corticosteroid binding globuline – CBG) [14].


    W czasie ciąży, obok podwzgórzowej CRH, znaczącą rolę odgrywa łożyskowa CRH, która może stymulować wydzielanie łożyskowego ACTH, a także bezpośrednio stymulować wydzielanie kortyzolu. Glikokortykosteroidy nasilają zaś wydzielanie łożyskowej CRH. Aktywność biologiczną CRH wyznacza stan związania lub niezwiązania z białkiem wiążącym kortykoliberynę – CRH-BP (CRH-binding globulin). Tylko wolna CRH wykazuje aktywność biologiczną. Stężenie CRH-BP u kobiet niebędących w ciąży jest stałe [15], natomiast u kobiet w ciąży ok. 30. tygodnia następuje nieznaczne zmniejszenie się stężenia CRH-BP, które następnie znacznie się obniża mniej więcej 4 tygodnie przed porodem. U pacjentek, u których istnieje ryzyko porodu przedwczesnego, dochodzi do istotnego zmniejszenia stężenia CRH-BP, a tym samym znacznego zwiększenia puli wolnej CRH [16]. Stężenie CRH-BP wraca do wartości referencyjnych 5 dni po porodzie.


    Nie wiadomo, czy łożyskowa CRH może stymulować wydzielanie matczynego przysadkowego ACTH. Łożyskowa CRH odgrywa dominującą rolę w III trymestrze ciąży, dotyczy to przede wszystkim wpływu na proces steroidogenezy w nadnerczach oraz rozpoczęcia procesu porodowego [17].


    2.1.3.4. GHRH–GH


    U ciężarnych stężenia somatoliberyny w surowicy nie różnią się od stężeń u kobiet niebędących w ciąży [18]. Stężenia hormonu wzrostu są natomiast wyższe u ciężarnych z uwagi na sekrecję łożyskową tego hormonu [19]. W pierwszych tygodniach ciąży GH jest wydzielany przez przysadkę. Następnie dochodzi do hamowania wydzielania przysadkowego GH. Rolę przejmuje łożyskowy GH (growth hormone variant – GH-V), którego stężenie zaczyna się zwiększać ok. 5. tygodnia ciąży [20]. Do 35.–37. tygodnia ciąży obserwuje się wykładniczy wzrost stężenia tego hormonu. Po porodzie następuje obniżenie stężenia GH-V. Na wydzielanie GH-V nie wpływa ani GH-RH, ani grelina [21]. W ciąży dochodzi do nieznacznego nasilenia wydzielania insulinopodobnego czynnika wzrostu (insulin-like growth factor 1 – IGF-1). Czynnik ten jest także wytwarzany przez łożysko. Zarówno GH-V, jak i IGF w istotny sposób wpływają na wzrost płodu i łożyska.


    Somatostatyna, będąca neuropeptydem hamującym wydzielanie hormonu wzrostu w czasie ciąży, jest również produkowana przez łożysko. Stężenie somatostatyny obniża się w trakcie trwania ciąży. Łożyskowa somatostatyna działa inhibicyjnie na sekrecję kosmówkowej somatomammotropiny (human chorionic somatomammotropin – hCS), która wpływa na wzrost insulinooporności.


    2.1.3.5. TRH–TSH


    W ciąży zachodzą istotne zmiany w wydzielaniu TSH. Między 9. a 13. tygodniem ciąży dochodzi do istotnego obniżenia stężenia TSH [22]. U podłoża tych zmian leży biochemiczne podobieństwo pomiędzy budową TSH a hCG oraz wzrost stężenia hCG w tych tygodniach. Pod wpływem znacznego zwiększenia się stężenia estrogenów dochodzi do podwyższenia stężenia globuliny wiążącej tyroksynę TBG [23]. Stężenie TBG osiąga stałą wartość po 12.–14. tygodniu ciąży. Ujemne sprzężenie zwrotne TSH jest zachowane w ciąży (stężenie TSH w surowicy ciężarnych jest zbliżone do oznaczanego u kobiet niebędących w ciąży). Zachowana jest odpowiedź TSH na stymulację ze strony TRH [24].


    2.1.3.6. Wazopresyna


    Od zapłodnienia do 10. tygodnia ciąży obserwuje się obniżenie osmolarności osocza mniej więcej o 10 mOsm/kg, co jest związane z obniżeniem stężenia jonów Na+ o 4–5 mEq/ml. W ciąży dochodzi do nasilonego metabolizmu wazopresyny z powodu zwiększonej aktywności łożyskowej wazopresynazy. Może to nasilać objawy moczówki prostej u kobiet w ciąży [25]. Na wydzielanie wazopresyny wpływa również zwiększone stężenie progesteronu, glikokortykosteroidów oraz tyroksyny.


    2.1.3.7. Oksytocyna


    Stężenie oksytocyny w osoczu krwi u kobiet ciężarnych zwiększa się w trakcie trwania ciąży. Wynika to z faktu rozciągania się szyjki macicy oraz pochwy. Dochodzi wtedy do tzw. odruchu Fergusona, polegającego na przekazywaniu impulsów nerwowych przez nerwy obwodowe z okolicy szyjki macicy i pochwy przez rdzeń kręgowy do podwzgórza i przysadki. Głównymi narządami odpowiedzialnymi za metabolizm oksytocyny są wątroba i nerki. Dodatkowo na metabolizm oksytocyny w czasie ciąży wpływa enzym łożyskowy – oksytocynaza (aminopeptydaza cysteinowa). Stężenie tego enzymu zwiększa się wraz z rozwojem ciąży.


    Rozkład oksytocyny przez oksytocynazę może zapobiegać nadmiernej czynności skurczowej macicy w czasie ciąży. Głównym czynnikiem stymulującym biosyntezę receptorów oksytocynowych jest estradiol. Ważny jest zwłaszcza stosunek jego stężenia do stężenia progesteronu; zmniejszenie się stężenia progesteronu i zarazem względny wzrost ilości krążącego estradiolu stymulują biosyntezę receptora oksytocynowego. Liczba receptorów oksytocynowych w komórce mięśniowej jest kilkadziesiąt razy większa w czasie porodu niż przed wystąpieniem czynności skurczowej. W trakcie ciąży zmienia się wrażliwość na oksytocynę – zwiększa się ona stopniowo od 20.–34. tygodnia ciąży, następnie od 34. tygodnia do terminu porodu osiąga stały poziom i ponownie ulega zwiększeniu około terminu porodu [26].
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    2.2. Funkcja jajników Błażej Męczekalski, Dariusz Szpurek, Agnieszka Podfigurna-Stopa


    2.2.1. Hormony steroidowe


    2.2.1.1. Ogólne informacje o cyklu miesiączkowym oraz roli i syntezie estrogenów


    W cyklu miesiączkowym wyróżnia się trzy fazy: folikularną, owulacyjną i lutealną. Celem fazy folikularnej jest przygotowanie komórki jajowej do owulacji. Według teorii „dwóch komórek i dwóch gonadotropin” synteza estradiolu na tym etapie cyklu miesiączkowego w jajniku zachodzi dwuetapowo. W dużym uproszczeniu – najpierw pod wpływem LH komórki tekalne wewnętrznej warstwy produkują androgeny, a następnie w komórkach ziarnistych pęcherzyka antralnego, po indukcji przez FSH, dochodzi do aromatyzacji androgenów do estrogenów [1]. Synteza estrogenów jest zależna od enzymu aromatazy (CYP19), który konwertuje testosteron do estradiolu oraz androstendion do estronu. Produkcja estrogenów jest ściśle zależna od ekspresji receptora dla FSH na komórkach ziarnistych. Receptory dla FSH pojawiają się na komórkach ziarnistych dopiero w stadium pęcherzyka przedantralnego i właśnie wtedy zaczyna się produkcja estrogenów w jajniku [2].


    Stopniowy wzrost stężenia estradiolu w surowicy krwi kobiety następuje od 5.–6. dnia cyklu miesiączkowego, osiągając szczytowe stężenie ok. 24–36 godzin przed owulacją. W tym czasie estrogeny działają synergistycznie z FSH, nasilając proliferację komórek ziarnistych oraz produkcję płynu pęcherzykowego. Nie jest do końca jasne, w jaki sposób dochodzi do selekcji pęcherzyka dominującego. „Wyścig” wygrywa ten pęcherzyk, który najlepiej zareagował na stymulację FSH, zgromadził najwięcej receptorów dla FSH na komórkach ziarnistych i wytworzył największe stężenie estrogenów w płynie pęcherzykowym.


    Estrogeny są hormonami steroidowymi należącymi do grupy C-18. Podczas cyklu miesiączkowego prawie wszystkie estrogeny krążące w surowicy krwi kobiety są pochodzenia jajnikowego. Wyróżnia się trzy podstawowe estrogeny: estron (E1), 17ß-estradiol (E2) oraz estriol (E3). Podstawowym hormonem estrogenowym o najsilniejszej aktywności biologicznej jest 17β-estradiol. Prawie cała jego produkcja zachodzi w jajniku, jedynie niewielka część pochodzi z obwodowej konwersji z estronu. Estron jest 10-krotnie słabszym estrogenem niż estradiol. Jego produkcja zachodzi głównie w mechanizmie konwersji androstendionu w skórze, mięśniach i tkance tłuszczowej. Jest to główny estrogen w okresie pomenopauzalnym. Estriol jest najsłabszym estrogenem, głównie jest produkowany w ciąży [3, 4].


    Dotychczas poznano 2 receptory, za pomocą których estrogeny wywierają działanie biologiczne: receptor ER-α i ER-β. Oba receptory są typowymi receptorami jądrowymi, czyli receptorami bezpośrednio wpływającymi na ekspresję określonych genów. Oba są produktami dwóch różnych genów i ulegają ekspresji w różnych tkankach organizmu. Receptor ER-α ulega ekspresji głównie w komórkach macicy, gruczołów sutkowych, wątroby, kości i układu sercowo-naczyniowego, natomiast receptor ER-β występuje głównie w ośrodkowym układzie nerwowym, układzie sercowo-naczyniowym i w komórkach ziarnistych jajnika [5].


    Na podstawie analizy prawidłowych wartości stężeń oraz szacunkowego dobowego wydzielania estradiolu i estronu w surowicy krwi u kobiet w różnych fazach cyklu miesiączkowego wykazano, że produkcja dobowa estronu i estradiolu w różnych fazach cyklu jest porównywalna, natomiast w czasie cyklu miesiączkowego estriol występuje w minimalnych ilościach, a jego oznaczanie nie ma praktycznego znaczenia (tab. 2.1).


    
      Tabela 2.1. Prawidłowe wartości stężeń estronu i estradiolu w surowicy krwi oraz ich dobowe wydzielanie w różnych fazach cyklu miesiączkowego [6, 7]
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              dobowe


              (μg)

            

            	
              stężenie w surowicy


              (pmol/l)

            

            	
              wydzielanie


              dobowe


              (μg)

            

            	
              stężenie w surowicy


              (pmol/l)

            

            	
              wydzielanie


              dobowe


              (μg)

            
          


          
            	
              17β-estradiol (E2)

            

            	
              110–440

            

            	
              36

            

            	
              477–1358

            

            	
              380

            

            	
              257–917
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              180
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    Estrogeny odgrywają znaczącą rolę w regulacji cyklu miesiączkowego. Estrogeny wydzielane przez wzrastający pęcherzyk jajnikowy odbudowują endometrium po miesiączce i przygotowują je na działanie progesteronu. W szczytowym momencie wydzielania estradiolu wszystkie elementy endometrium, czyli gruczoły, komórki podścieliska i komórki nabłonkowe, ulegają najintensywniej proliferacji. W tym samym czasie ekspresja receptorów w endometrium jest najsilniejsza [8]. Analiza ekspresji mRNA dla receptorów ER-α i ER-β wykazała, że są one obecne we wszystkich komórkach macicy (komórkach nabłonka gruczołowego, komórkach podścieliska i miocytach) we wszystkich fazach cyklu, ale w zróżnicowanych ilościach. W fazie proliferacyjnej ER-α wykazywał ekspresję zarówno w komórkach nabłonka gruczołowego, jak i podścieliska, natomiast ER-β głównie w komórkach nabłonka gruczołowego oraz w komórkach naczyń błony śluzowej macicy [9, 10]. Wpływ proliferacyjny na endometrium odbywa się głównie za pomocą receptora ER-α [10]. Obniżenie ekspresji receptorów dla estrogenów w endometrium jest zjawiskiem fizjologicznym, występującym po szczytowym stężeniu progesteronu w drugiej fazie cyklu i bardzo ważnym dla prawidłowej implantacji zarodka [11].


    Estrogeny produkowane przez wzrastający pęcherzyk jajnikowy nasilają również produkcję uwodnionego, przezroczystego śluzu w szyjce macicy. Estrogeny rozpulchniają także błonę śluzową szyjki macicy poprzez zwiększenie ukrwienia szyjki i w ten sposób ułatwiają penetrację plemnikom [12]. Estrogeny zwiększają również perystaltykę jajowodu oraz ruch rzęsek nabłonka jajowodu, ułatwiając tym samym przemieszczanie się plemników [13]. W ostatnim czasie wykazano obecność ER-α oraz ER-β na ludzkich plemnikach. Wyniki badań laboratoryjnych wykazały pozytywny wpływ estrogenów na proces kapacytacji, reakcję akrosomalną, a także na przeżywalność plemników [14].


    2.2.1.2. Ciałko żółte – rola i synteza progesteronu w cyklu miesiączkowym


    W przejściu z cyklu miesiączkowego do ciąży główną rolę odgrywa ciałko żółte. Ciałko żółte jest strukturą niezbędną do utrzymania wczesnej ciąży, ponieważ w tym okresie jest jedynym źródłem progesteronu. Produkcja progesteronu zapewnia również cykliczność przemian błony śluzowej macicy oraz jej receptywność niezbędną do prawidłowej implantacji zarodka.


    Po owulacji pęknięty pęcherzyk jajnikowy (Graffa) przekształca się w ciałko żółte. W odpowiedzi na poprzedzający owulację szczyt wydzielania LH komórki ziarniste i tekalne pęcherzyka owulacyjnego przechodzą proces nazywany luteinizacją i formują ciałko żółte. W rezultacie ok. 30% komórek ciałka żółtego tworzą komórki produkujące steroidy (steroidogenic). Wśród nich wyróżnia się: małe komórki lutealne (komórki tekaluteinowe), wywodzące się z wewnętrznej warstwy komórek tekalnych, oraz tzw. duże komórki lutealne (komórki ziarniste luteinowe), pochodzące najprawdopodobniej z komórek ziarnistych. Chociaż istnieją znaczne różnice w elementach procesu luteinizacji między różnymi gatunkami ssaków, wszystkie one prowadzą do produkcji i wydzielania progesteronu przez ciałko żółte [15].


    Ciałko żółte powstaje w wyniku procesu angiogenezy, czyli formowania się nowych naczyń krwionośnych z istniejącej sieci naczyniowej jajnika. Intensywna angiogeneza w początkowym okresie formowania ciałka żółtego znajduje odzwierciedlenie w makroskopowym wyglądzie jajnika, gdzie widoczny staje się czerwono zabarwiony obszar, zwany corpus rubrum. Głównymi czynnikami proangiogennymi zaangażowanymi w ten proces są naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor – VEGF) oraz zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów (fibroblast growth factor basic – FGFb) [16, 17]. Ferrer i wsp. [18] wykazali, że obecność VEGF jest niezbędna do wytworzenia się ciałka żółtego u szczurów, natomiast głównymi czynnikami indukującymi ekspresję mRNA dla VEGF wydają się hCH, FSH oraz LH [19, 20]. Powstanie obfitej sieci naczyniowej umożliwia przede wszystkim dostarczenie komórkom ziarnistym i tekalnym cząsteczek cholesterolu zmagazynowanego we frakcji LDL oraz substancji odżywczych i tlenu niezbędnych do intensywnego metabolizmu.


    Biosynteza hormonów steroidowych w ciałku żółtym jest zależna od ich prekursora, czyli cholesterolu. Komórki ziarniste i tekalne są zdolne do produkcji cholesterolu, jednak zdecydowana większość cholesterolu użytego do produkcji hormonów jest dostarczana z lipoproteinami osocza, głównie z LDL. Zarówno komórki ziarniste luteinowe, jak i komórki tekaluteinowe produkują progesteron, jednak komórki ziarniste wytwarzają go w większych ilościach [17, 21].


    Aby nastąpiła produkcja progesteronu w ciałku żółtym, potrzebne są 3 elementy: 1) wystąpienie szczytu wydzielania LH, będącego sygnałem do pęknięcia pęcherzyka dominującego oraz luteinizacji komórek ziarnistych i tekalnych, 2) pulsacyjne wydzielanie LH podczas fazy lutealnej, które jest niezbędne do powstania i funkcji ciałka żółtego, 3) sekrecja hCG przez trofoblast, konieczna do podtrzymania funkcji ciałka żółtego we wczesnym okresie ciąży [22]. Biosynteza progesteronu wymaga jedynie 2 etapów: konwersji cholesterolu do pregnenolonu oraz pregnenolonu do progesteronu. Kluczowym elementem regulującym ten proces jest jednak białko regulujące steroidogenezę o natychmiastowym działaniu (steroidogenic acute regulatory protein – StAR), odpowiedzialne za transport cholesterolu do wewnętrznej błony mitochondrialnej, w której jest zlokalizowany cytochrom P450scc. Aktywność StAR jest zależna od działania LH i hCG [17, 23].


    Efekt biologiczny działania progesteronu odbywa się za pomocą receptora jądrowego dla progesteronu (PR), który występuje w dwóch izoformach: PR-A i PR-B. Oba receptory są produktami tego samego genu, jednak ulegają transkrypcji z dwóch odmiennych promotorów oraz translacji z różnych kodonów AUG. Te różnice znajdują odzwierciedlenie w funkcji obu receptorów. Receptor PR-A jest niezbędny do prawidłowego rozwoju oraz czynności jajników i macicy, natomiast działanie progesteronu mediowane przez PR-B jest nieodzowne w rozwoju gruczołów sutkowych [24]. Doniesienia z ostatnich lat wskazują na istnienie dodatkowych, błonowych receptorów dla progesteronu. Przypuszcza się, że m.in. biorą one udział w aktywacji czynności skurczowej myometrium w początkowym okresie porodu [25].


    
      Tabela 2.2. Prawidłowe wartości stężeń progesteronu w surowicy oraz jego dobowe wydzielanie w różnych fazach cyklu miesiączkowego [7, 29]
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    Nieznaczny wzrost stężenia progesteronu występuje u kobiet już przed owulacją [26], natomiast już w 30 minut po owulacji gwałtownie zwiększa się stężenie progesteronu [27]. Tak gwałtowny wzrost poziomu progesteronu można wyjaśnić albo gromadzeniem przez komórki ziarniste niewielkich ilości progesteronu, które są uwalniane pod wpływem LH, albo wytwarzaniem progesteronu przez zluteinizowane komórki tekalne [26]. Szczytowe stężenie progesteronu w cyklu miesiączkowym stwierdza się ok. 8 dni po szczycie wydzielania LH. Jest to również czas, w którym waskularyzacja ciałka żółtego osiąga szczytowy poziom [1]. Każdego dnia ciałko żółte wytwarza od 10 do 40 mg progesteronu [28]. Ciałko żółte ulega gwałtownej degeneracji w 9.–11. dniu po owulacji, a mechanizm luteolizy do dziś nie jest w pełni wyjaśniony. W przypadku wczesnej ciąży hCG wytwarzana przez trofoblast „ratuje” ciałko żółte przed atrezją, tym samym podtrzymując syntezę progesteronu. W tabeli 2.2 zawarto prawidłowe wartości stężenia progesteronu, a także jego dobowe wydzielanie w różnych fazach cyklu miesiączkowego, natomiast na rycinie 2.1. przedstawiono wartości estradiolu i progesteronu w zależności od kolejnych dni cyklu.


    
      [image: ] 

      Rycina 2.1. Wartości estradiolu, progesteronu i 17-OH-progesteronu w zależności od kolejnych dni cyklu.

    


    Podczas fazy lutealnej pod wpływem progesteronu dochodzi do przemiany endometrium proliferacyjnego w endometrium sekrecyjne. W tym czasie błona śluzowa macicy staje się pogrubiała (osiąga grubość 5–6 mm), rozpulchniona i dobrze ukrwiona. Endometrium w tym czasie wytwarza wiele chemokin oraz cząsteczek adhezji komórkowej (cell adhesion molecules – CAM), które są niezbędne do prawidłowej implantacji zarodka. Odpowiednia regulacja transkrypcji niektórych genów (głównie grupy HOXA10) oraz ekspresja chemokin i cząsteczek adhezji komórkowej indukowana za pomocą progesteronu, odpowiada za tzw. receptywność endometrium [30]. Badania wskazują, że najwyższy odsetek implantacji (85%) występuje między 20. a 24. dniem wzorcowego cyklu miesiączkowego. Jest to okres odpowiadający szczytowemu wydzielaniu progesteronu. Dla porównania, odsetek implantacji po 25. dniu cyklu jest o wiele niższy (ok. 11%) [31]. Czas między 20. a 24. dniem cyklu jest nazywany fazą receptywną. W tym czasie nabłonek endometrium wytwarza specjalne pinopodia odpowiadające miejscom implantacji [32].


    Ciekawy, ale kontrowersyjny jest udział progesteronu w procesie owulacji [33]. W badaniach z wykorzystaniem antagonistów progesteronu wykazano zahamowanie owulacji u zdrowych kobiet [34]. Wykazano, że pęcherzyki jajnikowe myszy pozbawionych genu dla receptorów progesteronu nie ulegają owulacji, mimo prawidłowego wzrostu. Dalsza analiza wykazała, że receptory dla progesteronu pośredniczą w indukcji transkrypcji wielu genów kodujących proteinazy, czynniki wzrostu, czynniki adhezji komórkowej oraz czynniki proangiogenne [35], aczkolwiek nie we wszystkich badaniach zgodnie podkreśla się wpływ progesteronu na owulację pęcherzyka jajnikowego u ssaków [36].


    2.2.1.3. Synteza i działanie progesteronu w ciąży


    Do 10. tygodnia ciąży progesteron jest produkowany w dużych ilościach przez ciałko żółte. Mniej więcej do 7. tygodnia wczesna ciąża jest zależna w całości od progesteronu produkowanego w ciałku żółtym. W tym czasie stężenie progesteronu w surowicy krwi kobiety wynosi ok. 10 ng/ml.


    Okres pomiędzy 7. a 10. tygodniem ciąży to okres przejściowy, w którym produkcja progesteronu w ciałku żółtym ulega zmniejszeniu, a zaczyna się zwiększać w kosmówce. Jest to również czas, w którym stężenie progesteronu w surowicy krwi nieznacznie się obniża. Jednak po tym czasie usunięcie jajnika, w którym występuje ciałko żółte, nie wywołuje poronienia wynikającego z braku hormonów steroidowych [1]. Po 10. tygodniu następuje już stopniowy wzrost stężenia progesteronu, którego synteza zachodzi głównie w łożysku. Przed porodem stężenie progesteronu wynosi od 100 do 200 ng/ml, a dobowe wytwarzanie progesteronu przez łożysko jest szacowane na ok. 250 mg [1]. Na rycinie 2.2. przedstawiono zależność stężenia progesteronu od tygodnia trwania ciąży.


    Synteza progesteronu w łożysku jest zależna głównie od cholesterolu zawartego we frakcji LDL, dostarczonego z krwiobiegu matki. W przypadku progesteronu płód nie dostarcza istotnych ilości prekursorów, w związku z czym zły stan płodu, upośledzony przepływ łożyskowy, a nawet wewnątrzmaciczne obumarcie płodu nie wpływają na syntezę łożyskową progesteronu [1]. Regulacja syntezy progesteronu w łożysku nie została do końca wyjaśniona. Niektóre dane wskazują, że produkcja tego hormonu jest zależna od hCG i od estradiolu [37, 38]. Wykazano, że produkcja progesteronu w ciąży zachodzi nie tylko w łożysku, ale również w doczesnej i błonach płodowych, wówczas głównym substratem do syntezy progesteronu jest pregnenolon [39].


    
      [image: ] 

      Rycina 2.2. Stężenie progesteronu w zależności od tygodnia trwania ciąży.

    


    Rola, jaką odgrywa progesteron w czasie ciąży i porodu, jest złożona i wieloczynnikowa. Progesteron wytwarzany w czasie ciąży moduluje funkcje układu immunologicznego, umożliwiając prawidłowy przebieg implantacji i ciąży. Progesteron m.in. indukuje wytworzenie fenotypu z dominacją limfocytów populacji Th2, który jest korzystniejszy dla wzrastającego zarodka niż fenotyp z dominacją limfocytów Th1. Progesteron moduluje również funkcję komórek NK (Natural Killer), zmniejsza aktywność limfocytów T endometrium poprzez hamowanie syntezy perforyn, hamuje proliferację limfocytów oraz moduluje różnicowanie, dojrzewanie i funkcję komórek dendrytycznych. Hamuje odrzucanie przeszczepu, reguluje produkcję immunoglobulin, redukuje ilość wolnych rodników tlenowych wytwarzanych przez monocyty, a także zmniejsza ilość cytokin prozapalnych produkowanych przez makrofagi [40].


    Podstawową rolą progesteronu w czasie ciąży jest relaksacja myometrium i hamowanie skurczów macicy. Mechanizm tej aktywności jest złożony i nie został do końca poznany. Uważa się, że progesteron hamuje kurczliwość macicy na poziomie genetycznym, za pomocą receptora jądrowego (nPR-B) regulującego transkrypcję i translację białek CAP (contraction-associated proteins), oraz niegenetycznym, w którym bierze udział receptor błonowy dla progesteronu (mPR-B). Aktywacja błonowego receptora dla progesteronu zmniejsza ilość wewnątrzkomórkowego Ca2+ oraz zwiększa stężenie cAMP [41]. Progesteron bierze udział w relaksacji myometrium poprzez hamowanie receptora dla oksytocyny [42] oraz pośrednio przez modulowanie szlaków mediowanych przez receptor GABAA [43].


    U ciężarnych progesteron służy również jako substrat syntezy hormonów steroidowych w korze nadnerczy płodu. Nadnercza płodu wykazują niewielką aktywność dehydrogenazy 3β-hydroksysteroidu/Δ5,4-izomerazy, dlatego w procesie syntezy gliko- i mineralokortykosteroidów wymagane jest dostarczenie progesteronu [1].


    Rola progesteronu w inicjacji porodu wciąż jest tematem debaty naukowej. Dokładne poznanie procesu inicjacji porodu jest bardzo trudne z uwagi na duże różnice w fizjologii porodu u kobiet i innych ssaków. W licznych badaniach wykazano, że poród u niższych ssaków (np. u myszy, szczurów lub królików) bezpośrednio poprzedza obniżenie się stężenia progesteronu w surowicy krwi. U kobiet takie zjawisko nie zachodzi, natomiast wiele danych wskazuje na możliwość 
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