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Roviditések jegyzeke

210H-Ab 21-hidroxilaz elleni antitest
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aOR korrigalt esélyhanyados (adjusted odds ratio)

APS autoimmun polyglanduléris szindroma

ART asszisztalt reprodukcios technika

ASRM American Society for Reproductive Medicine

AYA serdiil6 és fiatal feln6tt (adolescent and young adult)
BMD csont asvanyianyag-slriiség (bone mineral density)
BMI testtomeg-index (body mass index)

BPA biszfenol A

BPB biszfenol B

BPF biszfenol F

BPS biszfenol S

BSO bilateralis salpingo-oophorectomia
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COC kombinalt oralis fogamzasgatld (combined oral contraception)

COVID-19  2019-es koronavirus betegség

CREWHIRL Cancer, Reproduction, and Women’s Health Interdisciplinary Research Leaders

DXA kettds energiaju rontgenabszorpcios mérés (dual-energy X-ray absorptiometry)
DOR csokkent ovarialis rezerv (diminished ovarian reserve)
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EM korai menopauza (early menopause)
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IBD gyulladésos bélbetegség (inflammatory bowel disease)
IMS International Menopause Society

IVF in vitro fertilizacid
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1. Bevezetés

A korai petefészek-elégtelenség (premature ovarian insufficiency, POI) egy Osszetett,
multifaktoridlis eredetli reproduktiv endokrin rendellenesség, amelyet a petefészek normal
funkcidjanak 40 éves kor eldtti megsziinése jellemez (Panay et al., 2024). A POI a ndék
koriilbeliil 1-3%-at érinti, ugyanakkor a prevalencia jelentdsen eltérhet életkor és etnikai hattér
szerint. A legfrissebb metaanalizisek — figyelembe véve a foldrajzi és genetikai kiilonbségeket
—a 3,5-3,7%-os eléfordulast tartjak realisnak. A 15-29 éves ndk korében az eléfordulés ritka
(hozzavetdleg 1:10 000), mig a 30-39 éveseknél koriilbeliil 1:1 000 az incidencia (Golezar et
al., 2019; M. Li et al., 2023; Panay et al., 2020).

A POI klinikailag jellemzden tartds vagy intermittdld oligomenorrhoedval vagy
amenorrhoeaval jar6 hypergonadotrop hypogonadismus, amelyhez 9sztrogénhidnyos tiinetek,
vasomotoros panaszok, csontritkulas, hiivelyi szarazsag, medddség és gyakran pszichés
distressz is tarsul. Az allapot jelentdségét nemcsak a fertilitasi kilatasok hirtelen besziikiilése
adja, hanem az 6sztrogénhiany rovid és hosszu tavu szisztémas kovetkezményei is; mindezek
Osszességében a POI-t gyakran életet alapjaiban megvaltoztatd diagnozissa teszik (Csehely,
2023; Panay et al, 2024; Panay et al., 2020). Torténeti szempontbol Fuller Albright
munkassaga tekintheté a POI elsd atfogo leirdsdnak, amely mar 1941-ben felhivta a figyelmet

az Osztrogénhidny ¢és a csokkent csonttomeg kozotti dsszefliggésre (Albright et al., 1941).

Fontos megkiilonboztetni a POI-t a természetes menopauzatol, amely definicid szerint a
menstrudcios ciklusok végleges megsziinése, legalabb 12 egymast kovetd honapig fennalld
amenorrhoea formajaban, egyéb patologias ok hidnydban. A természetes menopauza atlagos
¢letkora 51 év (Schoenaker et al., 2014). Azoknal a néknél, akiknél a menopauza 40 és 45 éves
kor kozott kovetkezik be, korai menopauzardl (early menopause — EM) beszéliink. Ez a korkép
a nék mintegy 10%-at érinti, és semmiképp nem tekinthetd fizioldgidsnak — gyakran tarsul
hosszu tavh szisztémas kovetkezményekkel, igy adekvat hormonpétlast és nyomon kovetést
igényel (Faubion et al., 2015; Panay et al., 2024). Szintén elkiilonitend6 a csokkent petefészek-
tartalék (diminished ovarian reserve — DOR), amely a reproduktiv kort nék egy részét érinti
(>38 év), és amelyben a petefészek kapacitasa, valaszkészsége vagy az oocytak mindsége mar
jelentdsen csokkent. Bar a ciklusok rendszeresek lehetnek, a laboratoriumi €s ultrahang jelek
(pl. alacsony AMH-szint, gyenge valasz kontrollalt petefészek-stimulaciora, csokkent

tiisz6szam) alapjan a fogamzoképesség mar jelentdsen korlatozott (Cohen et al., 2015). A POI



¢s DOR két elkiiloniild klinikai entitas, kiilonboz6 kezelési stratégiat €s prognozist igényelnek.
Ritkabb, de szintén ide tartozd entitds a rezisztens petefészek szindroma (resistant ovary
syndrome — ROS), melyben az antralis tiiszok jelen vannak, az AMH-szint normélis, azonban
a petefészkek a magas FSH-szint ellenére sem reagalnak megfelelden, gyakran receptorhibak
vagy autoimmun okok kovetkeztében (Mu et al., 2022). A POI, DOR, EM ¢és menopauza kozotti
hatarozott differencialds nemcsak az etioldgiai megértés, hanem a megfeleld kezelés

kivalasztasa szempontjabol is elengedhetetlen.

2. Patofiziologia

A n6i reproduktiv életszakaszt nagyrészt az embriondlisan kialakuld primordialis
tiisz6allomany nagysaga hatarozza meg, amely sziiletéskor mintegy 700 000—1 millié oocytat
szamlal. A POI kialakulasa a petefészek kapacitasanak id6 el6tti kimeriilésének vagy miikodési
zavaranak kovetkezménye, mely az ovulacios ciklusok szamanak drasztikus csokkenését
eredményezi, kovetkezményes medddséghez és dsztrogénhianyhoz vezet. A tiiszok szamanak
megfogyatkozasa mogott allhat felgyorsult follicularis atrézia, irreverzibilis destrukcid, vagy a
tiisz6érési folyamat kiilonbozd 1épéseinek, példdul a rekruticio, érés vagy hormonalis
érzékenység zavara (Panay et al., 2020). Az etiologia gyakran multifaktoridlis: genetikai
tényezOk, autoimmun mechanizmusok, koérnyezeti expoziciok (pl. kemoterdpia, toxikus
anyagok), valamint sebészeti vagy életmodbeli hatdsok (pl. dohanyzéds) egyarant szerepet
jatszhatnak. Ujabban egyre tobb adat timasztja ala, hogy a POI bizonyos tipusai a bioldgiai
oregedés korai megnyilvanuldsai lehetnek, amelyek mogott epigenetikai mechanizmusok
allnak. Az epigenom stabilitdsdnak zavara akdr mar a magzati fejlédés korai szakaszaban
megindulhat, és hosszt tavon a petefészek miikddésének korai hanyatlasat eredményezheti

(Panay et al., 2020).
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2.1.  Etiologiai tényezdk

Etiologiai felosztas

Spontan Indukalt
Idiopatias (nincs azonosithat6 ok)
Genetikai latrogén
o X-linked

e Bilateralis oophorectomia,
o6 monoszémia XO ovarialis cystectomia

Turner-szindroma
o Kemoterapia: alkilalo dgensek,

o triszoOmia antraciklin
o delécidk e Sugarterapia: kiilsé besugarzas
vagy brachyterapia

o transzlokaciok
o Kismedencei érembolizacid

o Gén mutaciok: pl.:
Fragilis X

o Autoszomalis dominans

[ ]
Autoimmun ovaridlis karosodds Kornyezeti artalmak
Endokrin diszruptorok, dohanyzas
Infekciok
Mumps, TBC, CMV, malaria, COVID-19

1. abra. A korai petefészek-elégtelenség (POI) etiologiai felosztasa (Panay et al., 2024).

2.1.1. Genetikai tényezO0k

A genetikai eredetii POI-esetek kiilon figyelmet érdemelnek, mivel az esetek mintegy 12—13%-
aban az X-kromoszoman észlelhetd szambeli vagy szerkezeti eltérés mutathatd ki. Ezek
el6fordulasa kiillondsen a primer amenorrhoedval diagnosztizalt ndk korében gyakoribb
(21,4%), szemben a szekunder formakkal (10,6%) (Ishizuka, 2021; Jiao et al., 2012). A
legjellemzdbb X-kromoszomas rendellenesség a Turner-szindroma, beleértve a klasszikus
(45,X) és a mozaikos variansokat (példaul 45,X/46,XX vagy 46,X,del(Xq)), amely az egyik X-
kromoszéma részleges vagy teljes elvesztésével jar, és gyorsitott tiiszOvesztést eredményez
(Hook & Warburton, 2014; Shankar Kikkeri N, 2023). Egy masik gyakori X-hez kotott eltérés
a torékeny X-szindromahoz kapcsolddd premutacid, amely soran az FMR1 génben 55-200
kozotti CGG ismétlddés talalhatd. E premutacié hordozoéinal 20-30%-o0s a POI kialakulasanak
esélye, kiillondsen a 70-100 kozé¢ esé ismétlésszam tartomanyban — ez a kockazat nem
linearisan valtozik, és nem emelkedik tovabb a teljes mutacio (>200) esetén (Allen et al., 2021;
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Nolin et al., 2019; Sherman et al., 2005). A csaladi hajlam szerepét igazolja, hogy az FMR1
premutacié a csaladi POl-esetek 11,5%-aban, a sporadikus esetek 3,2%-4aban mutathat6 ki

(Fink et al., 2018; Nie et al., 2024).

A genetikai hattér ugyanakkor ennél is komplexebb: eddig tobb mint 75 kiillonb6z6, foként a
meiodzist, a DNS-javitdo mechanizmusokat és a gonadalis differencidciot érintd génrél mutattak
ki, hogy kapcsolatban all a POI kialakuldsaval — ide tartoznak példaul a BMP15, GDF9,
NOBOX, FSHR, LHR, FOXL2 és CYP19A1 gének (Franca & Mendonca, 2020; Qin et al.,
2015). Ritkabban szindromas korképek részeként jelenik meg, igy tobbek kozott a Perrault-,
Bloom- vagy az Ataxia-telangiectasia szindromédban (Panay et al., 2020). Egy tjabb
exomszekvendlason alapuld vizsgalatban 1030 POI-ban szenveddé nd genetikai adatait
elemezték, mely sordn 59 ismert POI-génben 195 potencidlisan koroki varidnst azonositottak,
tovabba 20 1) POI-val 6sszefliggésbe hozhatd gént is leirtak. Ezek koziil tobb a gonadogenezis
(LGR4, PRDMI1), a meiodzis (pl. CPEB1, KASHS5, MEIOSIN, STRAS), valamint a
follikulogenezis ¢és ovulacié (pl. ZAR1, ZP3, BMP6, HSD17B1) folyamataiban jatszik
szerepet. Az ismert és jjonnan azonositott genetikai tényezdk egyiittesen az esetek 23,5%-aban
voltak kimutathatok, kiilondsen primer amenorrhoeéds ndk esetén, ami a genetikai vizsgalatok

bevezetését indokoltta teszi e betegcsoportban (Ke et al., 2023).
2.1.2. Autoimmun tényezdok

Az autoimmun folyamatok a spontdn kialakul6 POI-esetek mintegy 4-30%-aban jatszanak
szerepet. A leggyakrabban tarsuld korképek kozé tartozik a Hashimoto-thyreoiditis, azonban
szdmos mas immunmedidlt betegség — igy példaul az Addison-kor, Graves-betegség,
myasthenia gravis, l-es tipusi diabetes mellitus, rheumatoid arthritis, szisztémas lupus
erythematosus (SLE), gyulladdsos bélbetegségek (IBD), vasculitisek, Sjogren-szindréoma,
szarkoidozis, vitiligo, pikkelysomor €s colidkia — is gyakran eldfordul POI-ban szenvedd ndk

korében (Levit et al., 2024; Nelson, 2009; Panay et al., 2020; Wang et al., 2024).

A Hashimoto-thyreoiditishez torténd tarsulas kiillondsen gyakori: egy tajvani kohorszvizsgalat
szerint az érintett nok korében 89%-kal n6é az amenorrhoea, valamint 2,4-szeresére emelkedik
az infertilitds kockéazata (Hsieh & Ho, 2021). A pajzsmirigy-autoantitestek (TgAb, TPOAD)
jelenléte Gnmagéban is fokozott POI-rizikot jelenthet még normadlis pajzsmirigyfunkcio mellett
is (Beitl et al., 2024). Egy friss, 610 f0s betegcsoporton végzett vizsgalat szerint a POI-ban

szenvedok 25%-anal legalabb egy autoimmun eredetli tarsbetegséget azonositottak (Wang et
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al., 2024). Ugyanezt tamasztja ala egy finn populédcios adatbazis is, ahol az esetek 5,6%-aban
mar a POI diagndzisa el6tt is fenndllt valamilyen stlyos autoimmun betegség, mig az tijonnan
diagnosztizalt autoimmun kérképek kockazata haromszorosdra nétt az elsd harom évben

(Savukoski et al., 2024).

Kiilon figyelmet érdemelnek a poliglanduléris autoimmun szindromék (PAS), amelyek koziil
az I-es tipus — jellemzdéen Addison-koér, hypoparathyreosis és mucocutan candidiasis
kombinacidja — esetén a POI gyakori klinikai manifesztaci6. A II-es tipus, amely Addison-kor,
pajzsmirigy-diszfunkcid és 1-es tipust diabetes kombinacidjat foglalja magéban, ritkdbban
tarsul POI-val (Panay et al., 2020; Savukoski et al., 2024). Egy kdzelmultbeli finn vizsgalatban
a PAS fennallasa tobb mint 25-szorosére novelte a POI eléforduldsanak esélyét (Savukoski et

al., 2024).

Az autoimmun oophoritis a petefészek szteroidogén sejtjeinek célzott, limfocita-medialt
tamadasaval jar, amely progressziv tiiszépusztulashoz vezet. A 21-hidroxilaz elleni antitestek
jelenléte a korkép egyik legjellemzébb immunologiai markere (Levit et al., 2024; Nelson, 2009;
Panay et al., 2020). Bar a kortikoszteroidok alkalmazasa korabban terapias opcidként meriilt
fel, jelenleg nem 4&ll rendelkezésre magas evidenciaszintli adat hatékony immunszuppressziv
kezelésre (Levit et al., 2024). Az ujabb kisérletes eredmények ugyanakkor biztatok:
allatmodellekben a hydroxychloroquin immunmoduléns hatasanak koszonhetden javult az
ovarialis funkcio, csokkent a gyulladasos aktivitds, mérséklddott az FSH-szint, és részben

helyreéllt az ovulacié (Shuai et al., 2023).
2.1.3. FertOzéses eredetll tényezdk

A POI infekcios eredete ritka, azonban tobb korokozé — koztiik a mumpszvirus, a human
immundeficiencia virus (HIV) (Golezar et al., 2019; M. Li et al., 2023), a tuberkulézis, a
malaria, a citomegalovirus (CMV), a varicella-zoster virus (Chon et al., 2021; Lin et al., 2025;
Panay et al., 2020), valamint Gjabban a SARS-CoV-2 — szerepe is felmertilt a petefészekfunkcio
karosodasaban. A HIV-fertézés és a menopauza korai kialakulasa kozotti kapcsolatot korabbi
tanulmanyok lehetséges Osszefiiggésként vetették fel (M. Li et al., 2023), &m a leglijabb

populécios vizsgalatok ezt nem igazoltak kdvetkezetesen (Swann et al., 2023).

A SARS-CoV-2 fertdzést kovetd POI kialakuldsat tobb esettanulmény is dokumentélta. A

megfigyelések szerint a petefészek-elégtelenség a COVID-19 fertézéshez idében kozel esd
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modon, gyakran rovid idon beliil alakult ki (Pankiewicz et al., 2023; Puca & Puca, 2022;
Wilkins & Al-Inizi, 2021). A lehetséges patofizioldgiai mechanizmusok kozott emlitik az
ACE2-receptor kozvetitette direkt viralis karositast, az IL-6 altal medialt gyulladasos valaszt,
az NLRP3 inflammaszoma aktivalodasat, valamint autoimmun folyamatokat — igy példaul anti-
ovarialis antitestek megjelenését (Voros et al., 2025). Bar e folyamatok egy része reverzibilis
lehet, a COVID-19 hosszl tavl reproduktiv hatdsai tovabbra sem tisztazottak, és célzott
prospektiv kutatasok sziikségesek a pontos Osszefliggések feltardsahoz (Han et al., 2025; Voros

et al., 2025).
2.1.4. Toxikus tényezOk

A kornyezeti eredetli toxikus hatasok jelentds szerepet jatszhatnak a korai petefészek-
elégtelenség kialakuldsaban. Egy 97 tanulményt elemzd szisztematikus attekintés a ftalatokat,
a biszfenol-A-t (BPA), kiilonb6z6 peszticideket és a dohanyzast azonositotta olyan fobb
kornyezeti artalmakként, amelyek karosan befolyédsolhatjdk a petefészek miikodését. Ezeknek
a hatdsoknak wvald kitettség — mar a magzati életszakasztol kezdéddéen — fokozott
tiiszOpusztulassal, felgyorsult petefészek-oregedéssel ¢és a menopauza korabbi

bekovetkezésével tarsult (Vabre et al., 2017).

A kornyezeti toxikus tényezOk koziil egyre nagyobb figyelmet kapnak a biszfenol-
szarmazékok. Bar a legtobb kutatds a biszfenol-A (BPA) hatasait vizsgalta, az utobbi években
annak szerkezeti analdgjai — példaul a biszfenol-S (BPS), biszfenol-F (BPF) és biszfenol-B
(BPB) — is el6térbe keriiltek, mivel ezek is jelentds endokrin diszruptiv potencidllal
rendelkeznek (Chen et al., 2016; Peters et al., 2024; Rochester & Bolden, 2015). Allatkisérletes
és in vitro adatok szerint a BPA képes karositani a petefészek granulosa sejtjeit, megzavarni a
follikulogenezist, valamint mddositani a szteroid hormondlis egyensulyt (Celar Sturm &
Virant-Klun, 2023). Ugyanakkor az egyre szélesebb korben alkalmazott BPA-helyettesitok —
koztiik a BPS, a BPF és a BPB — hormonalis aktivitasa tobb tanulmény szerint hasonlo lehet a
BPA-hoz. Kiilonosen a BPB esetében irtak le olyan Osztrogénszeri aktivitdst, amely
meghaladhatja a BPA hatasat, ami felveti annak lehetdségét, hogy ezek az anyagok szintén
jelentds reprodukcids kockazatot hordoznak (Reininger & Oehlmann, 2024). A jelenlegi
ismeretek alapjan indokolt a biszfenol-analégok hosszu tavu hatasainak tovabbi vizsgalata a
petefészek-miikddésre €s a POI kialakuldsanak kockazatara (Celar Sturm & Virant-Klun, 2023;
Chen et al., 2016; Peters et al., 2024; Reininger & Oehlmann, 2024; Rochester & Bolden, 2015).
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A dohanyzast kovetkezetesen Osszefliggésbe hoztak a korai menopauza fokozott kockazataval,
¢s tobb nagy, prospektiv vizsgalat dozis-hatas Osszefiiggést is kimutatott a dohanyzés
intenzitdsa ¢€s a petefészek-elégtelenség korabbi kialakulasa kozott (Zhu et al., 2018). A
dohényfiist szamos toxikus komponenst — példaul policiklusos aromas szénhidrogéneket és
nehézfémeket — tartalmaz, amelyek kozvetlentil kérositjak a petefészek tiiszoket, felgyorsitva
azok pusztulasat (Cui & Wang, 2024). Egy 2015-6s tanulméany szerint az aktudlisan
dohanyzoknal 2,6-szor nagyobb volt az esély a korai természetes menopauza kialakuldsara a
soha nem dohanyz6 n6khoz képest (95% CI: 1,0-6,7) (Tawfik et al., 2015). Ezzel 6sszhangban,
egy friss meta-analizis — amely 4968 POl-esetet és 5158 kontrollt tartalmazott — kimutatta, hogy
a dohanyzasi anamnézis 2,75-sz0r0s kockazattal jart egyiitt a POI kialakuldsa szempontjabol

(95% CI: 1,93-3,92) (Lin et al., 2025).

Ujabban felmeriilt, hogy bizonyos nehézfémekkel — arzén, kadmium, tallium — val6 kornyezeti
szintli expozicid is hozzajarulhat a petefészek-funkcié korai elvesztéséhez. Bar ezzel
kapcsolatban tovabbi validalo vizsgélatok sziikségesek, a jelenlegi eredmények alapjan e
tényezOk sem zarhatok ki a POI multifaktorialis patogenezisébdl (Ma et al., 2022; Pan et al.,
2020, 2021).

2.1.5. Metabolikus tényezok

A klasszikus galaktozémia egy ritka, autoszomalis recessziv Oroklddésmenetet mutatd
anyagcserezavar, amelyet a galaktoz-1-foszfat uridiltranszferdz (GALT) enzim hidnya okoz
(Hagen-Lillevik et al., 2021). Ennek kovetkeztében a galaktéz és annak metabolitjai toxikus
szinten halmozddnak fel azokban a szovetekben, ahol a GALT expresszidja magas — igy a
petefészekben is (Banerjee et al., 2012). Bar a galaktozémiahoz tarsul6 POI el6fordulasa ismert
¢és gyakori, annak pontos patofiziologidja és idébeli megjelenése maig nem teljesen tisztazott.
A jelenlegi ismeretek szerint tobb mechanizmus egyiittesen jarulhat hozza a petefészek-funkcid
karosodasahoz: ilyenek a direkt petesejt-toxicitas, a glikozilacids zavarok miatt megvaltozott
FSH-jelatvitel, valamint az epigenetikai szabélyozas zavara (Banerjee et al., 2012; Hagen-

Lillevik et al., 2021; Thakur et al., 2018).

Fontos azonban kiemelni, hogy nem minden érintett nd esetében alakul ki POI; egyes
betegeknél a petefészek-funkciod részlegesen megmarad, s6t, spontan terhesség is el6fordulhat
(Thakur et al., 2015). A galaktézmentes diéta jelenleg a kezelés alappillére, ugyanakkor ijabb

terapias lehetdségek — példaul az aldoz-reduktaz inhibitor govorestat alkalmazdsa — jelenleg
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is vizsgalat alatt allnak a hossza tava szovédmények, igy a POI megelézése szempontjabol

(Perfetti et al., 2024).

Ujabban felmeriilt, hogy a glikozilaciés zavar nem kizarélag szindrémas esetekben fordul el6:
a PMM2 gén mutacidit, amely a glikozilacidé szempontjabdl kulcsfontossagu
foszfomannomutézt kédolja, nem-szindrémas POI-esetekben is azonositottak. Ez tovabb erdsiti
azt a feltételezést, hogy az Orokletes glikozilaciés zavarok szerepet jatszhatnak a
petefészekmiikodés korai hanyatldsdban, ¢és ezzel mintegy hidat képezve a genetikai és

metabolikus hatterti POI-k kozott (Peng et al., 2020).
2.1.6. latrogén tényezdok

A korai petefészek-elégtelenség (POI) el6forduldsa szdmottevéen magasabb azon ndk korében,
akik gyermek- vagy fiatalkorukban daganatos betegségen estek at. A Childhood Cancer
Survivor Study (CCSS) és a St. Jude Lifetime Cohort (SJLIFE) eredményei szerint a 21-40
éves tuléldk csoportjaban a POI ardnya 7,9%-r61 18,6%-ra (CCSS), illetve 7,3%-r61 14,9%-ra
(SJLIFE) emelkedett (Im et al., 2023). Egy masik nagy mintaju vizsgélat alapjan az ,,adolescent
and young adult” (AYA) korosztalyba tartoz6, onkologiai multa betegek korében a POI
kialakuldsédnak esélye tobb mint kétszerese volt a kontrollcsoportéhoz képest, legmagasabb
relativ rizikoértékeket leukémia, emldrak és non-Hodgkin limfoma esetén észleltek (Flatt et al.,

2023).

A kemoterapias kezelés jelentds veszélyt jelent a petefészek funkciora, kiilondsen az alkilald
tipust citosztatikumok (példaul ciklofoszfamid), valamint a platinaalapti szerek (mint a
ciszplatin) esetében. E gydgyszerek hatasa kozvetlen DNS-karosodassal, oxidativ stressz révén
¢s mitokondridlis miikodési zavarokon keresztiil fejti ki hatasat (Z. Li et al., 2023; Zhang et al.,
2023). A gonadotropin-felszabadit6 hormon agonistdk — mint példdul a goserelin —
csokkenthetik a petefészek-karosodas mértékét egyes hormondependens daganatok esetén
(Moore et al., 2015; Wong et al., 2013). Korai emldrakban alkalmazott kezelések soran végzett
metaanalizisek szerint e készitmények kedvezden befolyasolhatjdk a POI rizikdjat, azonban
nem valtjak ki a krioprezervacios eljarasokat, amelyek — beleértve a petesejt- ¢és

embriofagyasztast — tovabbra is az onkofertilitds legmegbizhatobb eszkdzei (Chen et al., 2025).

Sugarterapia soran mar alacsony besugarzasi dozisok is jelentds tliszéveszteséghez

vezethetnek. Példaul 2 Gy teljes testdozis esetén a petefészekallomany kozel fele elpusztulhat,
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mig a medencetajéki 20-30 Gy-os kezelések akar 97%-os POl-aranyhoz vezethetnek. A
karosito hatas nagysagat olyan tényezdk befolyasoljak, mint az életkor, a kiindulasi petefészek-
kapacités, a sugarzasi mez0 és a dozis (Buonomo et al., 2021). Egyes esetekben mérlegelendd
a petefészkek sebészi athelyezése (transzpozicio), foként méhnyakrak miatt végzett besugarzas
elétt, mivel ez bizonyitottan segithet a funkciok megdrzésében attétek megjelenése nélkiil

(Laios et al., 2022).

Sebészi eredeti POI kiilondsen gyakran tarsul endometrioma miatti laparoszkopos
beavatkozasokhoz. Ezek az eljarasok kifejezettebb AMH-szint csokkenést okoznak, mint mas
cisztak eltdvolitasa, és nagyobb mértékii petefészek-karosodassal jarnak (Goodman et al., 2016;
Karadag et al., 2020; Younis & Taylor, 2024). Egy nagyméretli populdcios vizsgalat alapjan az
endometriozis jelenléte tobb mint hétszeresére noveli a sebészi menopauza kockéazatat, mely
raadasul atlagosan 1,6 évvel kordbban kdvetkezik be. A 40 év alatti miitéti menopauza (OR
2,11) és a spontan POI (OR 1,36) szintén gyakoribb ebben a betegcsoportban (Chung et al.,
2025).

Jollehet a petefészkek megkimélése a cél, joindulati négyogyaszati indikacioval végzett
mitétek — példaul abnormalis méhvérzés, petefészekciszta vagy egyéb elvaltozdsok miatt
végzett beavatkozasok — Onmagukban is kedvezdtleniil befolydsolhatjdk a petefészek-
miikodést. Ilyen esetekben a véraramlds megvaltozasa, kiilondsen teljes laparoszkopos
hysterectomia (TLH) vagy salpingectomia soran, felgyorsithatja a petefészek Oregedési
folyamatat. Egy prospektiv kohorszvizsgélat szerint a TLH-n atesett néknél a menopauza
atlagosan 3,7 évvel kordbban kovetkezett be (Farquhar et al., 2005; Ishizuka, 2021; Iyer &
Manson, 2023). Emellett sokan valasztjdk a kétoldali salpingo-oophorectomiat (BSO)
megel6zd céllal, vagy a rosszindulati daganattdl vald félelem miatt. BRCA1 vagy BRCA2
mutaciét hordozdé ndk esetében a BSO bizonyitott talélési eldnyt jelent, ugyanakkor
elengedhetetlen a megfelelden egyénre szabott hormonpdtlo kezelés biztositasa az életmindség

¢€s az egészségmegOrzés szempontjabol (Bertozzi et al., 2023).
2.2. Klinikai megjelenés, tiinettan

A korai petefészek-elégtelenség (POI) klinikai megjelenése sokrétii. A leggyakoribb korai jel a
menstrudcios ciklus zavara, amely szabalytalan vérzések, oligomenorrhoea, majd amenorrhoea
formajaban jelentkezhet. Ez a folyamat lehet akutan indulo, de gyakran hosszabb ideig tartd

olygomenorrhoeés prodromat kdvetden alakul ki. Esetenként a POI diagnozisara a medddségi
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kivizsgalas kapcsan deriil fény. A betegség lefolyasa intermittald lehet, igy el6fordulhat
atmeneti petefészek-aktivitds és spontan ovuldcid is, ami a diagnozis felallitasat tovabb
nehezitheti. A tiinetek olykor csak az oralis fogamzasgatlas felfliggesztését kovetden valnak
észlelhetveé, példaul amikor a megvonasos vérzes idején vasomotoros panaszok jelentkeznek.
Maskor a terhességet kovetden, a szoptatds alatti idészakban a menstruacié varhato
visszatérésének elmaraddsa és egyidejli 0sztrogénhidnyos tiinetek hivhatjék fel a figyelmet az
egyeébként normalisnak tartott laktaciés amenorrhoea hatterére. Noha ezek nem tartoznak a
leggyakoribb megjelenési formak kozé, hipodsztrogén tiinetek (pl. hohullamok,
hiivelyszarazsag) esetén minden esetben indokolt a kivizsgélas, és a hattérben 4ll6 POI

lehetdségét mérlegelni kell (Csehely, 2023; Panay et al., 2020).

A hipoosztrogén allapot kovetkeztében a betegek jelentds részénél mar korai fazisban
megjelennek az Osztrogénhianyos tiinetek: hohullamok, éjszakai izzadds, alvaszavar
(insomnia), hangulati ingadozasok, hiivelyszarazsag, fajdalmas kozosiilés (dyspareunia),
valamint csokkent libido. Ezek a panaszok nemcsak az életmindséget rontjak, hanem gyakran
megeldzik a végleges amenorrhoedt is, igy idoben torténd felismerésiikk €s hormonalis

kivizsgalasuk kulcsfontossagu lehet a diagnozis felallitasaban (Panay et al., 2020).

A POI nem csupén a fertilitas elvesztését jelenti, hanem szamos, az sztrogénhianybol fakado
rovid és hossza tava kovetkezménnyel is jar. A vasomotoros tlinetek — hdéhulldmok,
verejtékezés — tartdsan fennmaradhatnak, mig az atrophids vaginitis és egyéb urogenitalis
panaszok szexudlis diszfunkcidhoz vezethetnek. A csokkent Osztrogénszint jelentds hatassal
van a csontanyagcserére, igy n6 az osteopenia €s osteoporosis eléforduldsa. Emellett fokozodik
a kardiovaszkularis morbiditdas és mortalitas kockazata is: endothél-diszfunkcié, korai
ischaemias szivbetegség és stroke is gyakrabban fordul eld POI-ben szenveddknél. Az
Osztrogénhiany az anyagcserére 1is kedvezdtleniil hat, gyakoriak a lipid- ¢és
szénhidratanyagcsere-zavarok, amelyek tovabb fokozzak a kardiovaszkuléris rizikot

(Tsiligiannis et al., 2019).

Egy 2020-as ausztral vizsgalat — tobb mint 11 000 POI-ben szenvedé né bevonasaval —
kimutatta, hogy a multimorbiditas kockézata a hatvanas életévekben haromszorosara emelkedik
ebben a populécioban (Xu et al., 2020). A pszichés tiinetek — depresszid, szorongas, alvaszavar,
koncentracios nehézségek — gyakoriak, hosszu tadvon pedig a kognitiv funkcidk romléasa és a
demencia kock4zatanak fokozodasa is megfigyelhetd ebben a betegcsoportban (Panay et al.,

2020; Tsiligiannis et al., 2019).
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2.3. Diagnosztika

A klinikai diagno6zis felallitasdhoz a jelenleg érvényben 1évé nemzetkdzi ajanlasok — koztiik az
ESHRE, az ASRM, a CREWHIRL ¢és az IMS altal kozosen kidolgozott és széles korben
elfogadott 2024-es iranyelve — szerint elegendé a legalabb négy honapon &t fennalld
amenorrhoea vagy oligomenorrhoea, valamint egyetlen alkalommal mért, >25 NE/I FSH-szint
(Eshre et al., 2025). Amennyiben a klinikai kép nem egyértelmili, az FSH-szint ismételt
meghatdrozasa legalabb négy hét kiilonbséggel javasolt. Az anti-Miillerian hormon (AMH) és
az antralis tlisz6szam (AFC) nem képezik a diagndzis kotelezd részét, ugyanakkor a petefészek-
tartalék megitélésében kiegészitd szerepiik lehet (Panay et al., 2024). Az 1jabb
kritériumrendszerek célja a korai felismerés eldsegitése és a mieldbbi terdpiads beavatkozas
biztositasa, szemben a korabbi gyakorlatokkal, amelyek magasabb FSH-kiiszobértéket (>40
NE/]) és kotelezden két, legalabb négy hét eltéréssel végzett mérés alapjan allapitottdk meg a

diagnodzist (Anasti, 1998; Nelson, 2009).

Az ESHRE 2024-es iranyelve szerint a POl diagnoézisanak megallapitasakor tobb klinikai
szempontot érdemes mérlegelni. E18szor is, amenorrhoea fennallasakor a terhesség lehetdségét
minden esetben ki kell zarni. A hormonalis fogamzasgatlok — legyenek azok oralis, injekcios
vagy hosszi hatast készitmények — elfedhetik a menstrudcids zavarokat, illetve
befolyasolhatjak az FSH-szinteket, ezért bizonyos esetekben (pl. kombinalt fogamzasgatlok
alkalmazésakor) a kezelés felfiiggesztése sziikséges lehet a pontos diagnodzis felallitasdhoz

(Panay et al., 2024).

Azoknal a néknél, akik 40 éves kor el6tt kétoldali salpingo-oophorectomidn estek at, a POI
diagnodzisa egyértelmii, €s tovabbi kivizsgalasra nincs sziikség. Bar az Osztradiolszint
meghatdrozdsa Onmagdban nem alkalmas a diagnézis meger0sitésére, az alacsony
Osztradiolszint — emelkedett FSH-értékek mellett — aldtdmaszthatja az Osztrogénhidny

jelenlétét, és ezaltal a diagnozist is (Panay et al., 2024).
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1. tablazat. A korai petefészek-elégtelenség diagnosztikus kritériumainak sszehasonlitasa

kiilonb6z6 nemzetkozi iranyelvek és szerzok alapjan

IRANYELV/SZERZO ELETKOR FSH AMENORRHOEA
HATARERTEK IDOTARTAMA

ESHRE/ASRM/ <40 év >25 IU/L >4 hénap 1 alkalommal

CREWHIRL/IMS

2024

NICE 2019 40 év >30 IU/L >4 hénap 2 alkalommal

ESHRE 2016 <40 év >25 IU/L >4 hénap 2 alkalommal

NELSON 2009 40 év >30-40 IU/L >4 honap 2 alakalommal

ANASTI 1998 <40 év >40 IU/L >4 hénap 2 alkalommal

A POI (korai petefészek-elégtelenség) diagnosztikus kritériumai az elmult évtizedek soran
jelentds valtozason mentek keresztiil. Mig a korai iranyelvek (Anasti, 1998; Nelson, 2009) még
>40 IU/L FSH-szintet és ismételt mérést irtak eld, addig a késobbi ajanlasok — ((NICE), 2015):
30 IU/L; illetve az ESHRE (Panay et al., 2024; Webber et al., 2016) (2016, 2024): 25 TU/L —
mar alacsonyabb  hatarértékeket alkalmaznak. A  legujabb, kozdsen  kiadott
ESHRE/ASRM/CREWHIRL/IMS 2024-es (Eshre et al., 2025; Panay et al., 2024) irdnyelv

pedig az ismételt FSH-mérést sem tartja sziikségesnek.

A POI diagnézisanak felallitasakor kiemelten fontos a péaciensek tdjékoztatisa a betegség
lehetséges okairol, a kivizsgalasi lehetdségek korlatairdl, valamint arrél, hogy az esetek egy

részeében a kivaltd ok végiil nem azonosithat6 (Panay et al., 2024).

A nem iatrogén eredetii POI esetén az ESHRE/ASRM/CREWHIRL/IMS 2024-es

iranyelve alapjan az alabbi diagnosztikus vizsgalatok javasoltak:

o Kromoszomaanalizis és FMRI premutdcio sziirése minden nem iatrogén POI-ban
szenvedd nd esetében ajanlott.

e Tovabbi genetikai vizsgalatok, mint Ujgeneracioés szekvendlds (NGS), genetikai
tanacsadas utdn, amennyiben elérhetdek, felajanlhatok a POI lehetséges genetikai
okainak feltarasara.

o Fontos, hogy a beteg életkora nem lehet kizdro tényezo a genetikai vizsgalatokhoz vald

hozzaférésben (Panay et al., 2024).
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Autoimmun vonatkozasu Kkivizsgalas:

o Ismeretlen eredetli POI esetén 2 /-hidroxildaz autoantitestek (210OH-Ab) sziirése javasolt.

o Anti-ovaridlis autoantitestek rutinszeri alkalmazasa nem ajanlott a POl autoimmun
eredetének igazolasara.

e Pajzsmirigyfunkcio értékelése (TSH-mérés) a diagnoézis felallitasakor kotelezd, majd
Otévente vagy panasz esetén ismétlendd.

e A TPO-antitest sziirés rutinszerti alkalmazasa nem javasolt, mivel ezek pozitivitasa
gyakori a teljes populacioban, és nem specifikus a POI autoimmun eredetére (Panay et

al., 2024).

A hozzatartozok — kiillondsen ndi rokonok, példaul lanytestvérek és lednygyermekek — fokozott
kockézatat is érdemes kommunikalni a paciensek felé. Az 6 esetiikben tanacsos lehet a
petefészek-tartalék vizsgalata (pl. AMH-mérés), valamint felvilagositds nyujtdsa a POI
tiineteirdl és azok esetén a korai orvosi segitségkérés fontossagarol. Bar jelenleg nem all
rendelkezésre hatékony modszer a POI eldrejelzésére vagy megeldzésére, egyesek szamara
relevans lehet a csalddtervezés vagy fertilitasmegdrzés lehetdségeinek mérlegelése (Panay et

al., 2024).

A POI diagnozisanak kozlése kiilonds odafigyelést és empatikus kommunikaciot igényel.
Fontos, hogy az egészségiligyi szakemberek egylittérzéssel, érzékenyen és megfeleld idot
biztositva osszdk meg az érintett ndkkel a diagndzist, lehetdséget adva szamukra a kérdések
feltevésére ¢és az informaciok feldolgozasara. A tdjékoztatds sordn személyre szabott,
bizonyitékalapu informacidkat kell nyujtani a betegség természetérdl, lehetséges

kovetkezményeirdl és az elérhetd kezelési lehetdségekrdl (Panay et al., 2024).

A kezelés és utankodvetés soran a kozos dontéshozatal és a beteg preferenciait figyelembe vevo,
egyénre szabott terapids megkozelités kiemelten fontos, mivel ez jelentdsen hozzajarulhat a
compliance javitasahoz ¢és a hosszii tavii kimenetek optimalizdlasdhoz. A folyamatos,
Osszehangolt ellatas biztositdsa mellett javasolt a paciensek iranyitasa megfeleld pszichologiai
vagy mentalhigiénés tdmogatdshoz, valamint olyan sorstarsi kozosségekhez vagy
betegcsoportokhoz, ahol megértést, tapasztalatcserét és érzelmi tdmogatéast kaphatnak (Panay

et al., 2024).
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2.4. A POI hosszu tavu kdvetkezményei

Kognitiv hanyatlis

Memériazavarok, demencia fokozott kockazata
Kardiovaszkuldris riziké Pszichés jollét és
Endothél-diszfunkcid, hypertriglyceridaemia életmindség
hypercholesterinaemia kedvezitlen hatis
Autoimmun és pajzsmirigy
betegség rizikd
Hatés a csontegészségre
Osteoporosis, osteopenia, Infertilitds
emelkedett torési rizikod Csokkent spontin
ovuldci6s
Genitourindris tiinetek és a szexuilis egészségre ardny/teherbeesési
gyakorolt hatisok esély

—— Hiivelyszarazsig, viszketés, szexualis funkcidézavar
_ Mortalitis

Csokkent élettartam/ korai haldlozés rizikéd

2. abra. A korai petefészek-elégtelenség (POI) hosszu tavu tiinetei és szovédményei (Panay et

al., 2024; Tsiligiannis et al., 2019)

2.4.1. Kardiovaszkularis egészség és POI

A korai petefészek-elégtelenségben (POI) szenvedd ndk korében egyre tobb bizonyiték
tamasztja ald a sziv- és érrendszeri, valamint cerebrovaszkularis betegségek fokozott kockazatat
(Panay et al., 2020). Nagy esetszdmu epidemioldgiai vizsgalatok alapjan a POI 6nallo
rizikdfaktornak tekinthetd az ischaemids szivbetegség ¢és a koszoruér-betegségek
kialakuldsédban. Egy metaanalizis, amely tobb mint 190 000 n6t és kdzel 9500 kardiovaszkularis
eseményt vizsgalt, egyértelmi 6sszefiiggést mutatott ki a korai menopauza és a sziv-érrendszeri
rizikd novekedése kozott (Roeters van Lennep et al., 2016). Tao €s munkatarsai metaanalizise
szerint a korai petefészek-elégtelenség (POI) 48%-kal novelte az ischaemids szivbetegség
(ISZB) és 39%-kal az dsszmortalitds kockazatat a természetes menopauzat 50 éves kor koriil
elérd ndkhoz képest (Tao et al.,, 2016). A Shanghai Women’s Health Study szintén
megerodsitette a haldlozasi ardny emelkedését ebben a betegcsoportban (HR: 1,29) (Wu et al.,
2014).

Egy 2016-0s prospektiv kohorszvizsgalat szerint a kardiovaszkularis események kockazata

spontan POI esetén 36%-kal (HR 1,36; 95% CI 1,19-1,56), mig sebészi eredetii (iatrogén) POI
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esetén 87%-kal (HR 1,87; 95% CI 1,36-2,58) volt magasabb a természetes menopauzan atesett
nokhoz képest, a klasszikus rizikéfaktorok és a hormonpotld kezelés figyelembevételét

kovetden is (Honigberg et al., 2019).

Egy 15 tanulmanyt és tobb mint 300 000 ndt dsszesitd nemzetkdzi analizis alapjan minden
egyes évnyi menopauza-késés 3%-kal csokkenti a sziv- és érrendszeri betegségek kockazatat,
mig POI esetén a riziko tobb mint masfélszeresére nétt, kiillondsen 60 éves kor alatt (Zhu et al.,
2019). A legtjabb metaanalizis, amely 16 tanulmany eredményeit foglalta §ssze, tobb mint
40000 POI-s nd bevonasaval, szintén megerdsitette a fokozott rizikét: a kombindlt
kardiovaszkularis események, illetve a koszoruér-betegség esélye 30—40%-kal volt magasabb
a kontrollcsoporthoz képest, még hormonpotlas mellett is. Ugyanakkor a stroke ¢és a
kardiovaszkuléris eredeti halalozas tekintetében nem minden vizsgalat taldlt szignifikans

kiilonbséget (Behboudi-Gandevani et al., 2023).

Ajanlasok a klinikai gyakorlatban:

Mindezek fényében minden POI-ben szenvedd ndét tajékoztatni kell a fokozott
kardiovaszkularis kockazatrol, kiilondsen a koszoruér-betegség, szivelégtelenség és stroke
vonatkozasdban. A rizikocsokkentés szempontjabol elsddleges a személyre szabott életmdd-
tanacsadas: a dohanyzas keriilése, szivbarat étrend, rendszeres testmozgas és az egészséges

testsuly fenntartasa kulcsfontossagu (Panay et al., 2024).

A jelenlegi ESHRE/ASRM/CREWHIRL/IMS kozds iranyelve szerint:

e A POI diagnozisakor sziikséges a vérnyomas, teststly, dohanyzasi statusz felmérése,
valamint lipidprofil és szénhidratanyagcsere-szlirés elvégzése.

e A fenti paraméterek legalabb évente ellendrizenddk, de gyakrabban is sziikséges lehet,
ha hiperlipidémia, hiperglikémia vagy egyéb kockézati tényez6 fennall.

e Az 0Osztrogénpotld kezelésnek igazolt kardiometabolikus eldnye van, és javasolt
alkalmazasa legalabb a természetes menopauza atlagéletkoraig.

e Turner-szindromds ndk esetében szivbetegségek kizarasa céljabol kardioldgiai
szakvizsgalat sziikséges, kiilondsen a gyermekvallalas tervezésekor vagy terhesség

alatt.
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A megfelelé kardiovaszkularis gondozas a POI komplex ellatdsanak elengedhetetlen része,
amely hosszu tavon jelentds hatassal birhat az érintettek talélésére és életmindségére (Panay et

al., 2024).
2.4.2. Csontegészség €s POI

A korai petefészek-elégtelenség (POI) kovetkeztében kialakuld Osztrogénhidny az egyik
legjelentdsebb tényezd, amely kedvezdtlentil befolydsolja a csontanyageserét (Meczekalski et
al., 2023). Az 0sztrogén kulcsszerepet jatszik a csonttomeg fenntartdsdban azaltal, hogy gatolja
az osteoclastok képzddését és aktivitasat, serkenti azok apoptdzisat, valamint eldsegiti az
osteoblastok tulélését. Emellett mérsékli a csontlebontadsban szerepet jatszo sclerostin és
oxidativ stressz termékek szintjét is (Emmanuelle et al., 2021; Khosla et al., 2012; Vaananen
& Harkonen, 1996). Ennek kdvetkeztében az Osztrogénhidny felgyorsitja a csontvesztést és
ndveli az osteoporosis, valamint a csonttdrések kockazatat (Albright et al., 1941; Lindsay et al.,

1976).

A szakirodalmi adatok szerint a POI-ben érintett n6k korében az osteoporosis prevalencidja 8—
27% kozé tehetd, és csontstirliségiik (BMD) szignifikdnsan alacsonyabb, mint az azonos koru,
de normal életkorban menopauzan atesett n6ké (Nguyen et al., 2021). Egy metaanalizis alapjan
a POl-esetekben az osteoporosis kockazata tobb mint kétszeres (OR: 2,54; 95% CI: 1,63-3,96),
kiilondsen a 70 év alatti korcsoportban (Nguyen et al., 2021; Panay et al., 2020; Xu et al., 2020).
Emellett az is ismert, hogy a menopauza 45 éves kor el6tti bekdvetkezése esetén a torések
kockazata 1,5-3-szorosara emelkedik a természetes menopauzat késébb eléré nékhoz
viszonyitva ("Committee Opinion No. 698: Hormone Therapy in Primary Ovarian

Insufficiency," 2017; Gallagher, 2007).

A csontvesztés mértékét befolyasold tényezOk kozé tartozik a diagnoézis késése, az
Osztrogénpodtlas elmaradasa vagy nem megfeleld alkalmazasa, valamint a csucs-csonttomeg
(PBM) alacsony szintje, amely gyakran figyelhetd meg primer amenorrhoea esetén (Cipres &
Gordon, 2024; Meczekalski et al., 2023). Turner-szindromahoz tarsuldé POI esetén a
csontanyagcsere-zavar hatterében nem kizarélag az Osztrogénhiany all. A csokkent
csontslirliséget és a megndvekedett toréshajlamot tobb tényezd egylittes hatdsa magyardzhatja,
beleértve a ndvekedési hormon hidnyat, a pubertds elmaradasat vagy késlekedését, valamint az

egyeb, gyakran tarsuld szisztémds betegségeket — példaul gyulladasos bélkorképeket,
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coeliakiat, illetve maj- vagy pajzsmirigyfunkcios eltéréseket —, amelyek kedvezdtleniil

befolyasolhatjak a csontanyagcserét (Faienza et al., 2016; Nguyen et al., 2021).

Bizonyos autoimmun betegségek — példaul a lisztérzékenység, a Hashimoto-féle
pajzsmirigygyulladas, az 1-es tipusu cukorbetegség, a rheumatoid arthritis, a pajzsmirigy
tulmiikddése és az Addison-kor — kdzvetlen modon is karosithatjak a csontanyagcserét, novelve
a csontvesztés és a torések kockazatat. A mellékvesekéreg-elégtelenség kezelésére gyakran
alkalmazott tartds szteroidterdpia dnmagdaban is hozzdjarulhat a csonttomeg csokkenéséhez

(Hamoda & Sharma, 2024).

A kemoteréapias szerek — kiilondsen az alkildld dgenscsoport tagjai — nemcsak az ovarialis
funkcidt, hanem kozvetetten a csontanyagcserét is negativan érinthetik, mivel a
hormontermelés csokkenése csontvesztést idézhet eld (Nguyen et al., 2021).
Hasonloan a sugarterapia — kiilondsen, ha a medence teriiletére iranyul — mind révid, mind
hosszu tavon negativan befolyasolhatja a csontstruktura fenntartdsat. Mar alacsonyabb
sugardozis is jelentds karosodast idézhet el az ovariumokban: példaul 2—4 Gray kumulativ
sugarterhelés esetén fennall a petefészek miikodésének visszafordithatatlan zavara, amely

hipodsztrogén allapothoz és korai petefészek-elégtelenséghez vezethet (Wallace et al., 2003).

A csontegészséget kedvezdtleniil befolyasold tényezok kdz¢é tartozik tovabba a mozgasszegény
¢letmod, az alacsony testtomegindex (BMI), a dohanyzds, valamint az alacsony D-vitamin-
szint és kalciumbevitel (Panay et al., 2020). A hormonpotlassal kapcsolatos félelmek és a nem
megfeleld terapiahiiség jelentdsen csokkenthetik a kezelés hatékonysagat (Bachelot et al., 2016;
Jones et al., 2024).

Az Osztrogénpotlas a legfontosabb beavatkozéas a csonttdmeg megdrzése és az osteoporosis
megeldzése érdekében. POI esetén a hormonterdpia célja nem csupan a tiinetek enyhitése,
hanem a fiziol6gids hormonalis kdrnyezet lehetd legpontosabb visszadllitdsa is, ezért a dozis
magasabb lehet, mint a posztmenopauzalis ndk esetében alkalmazott szokésos
hormonterapianal (Armeni et al., 2021; Hamoda & Sharma, 2024; Panay et al., 2020). Az
ESHRE ajanlésai alapjan a napi legalabb 2 mg oralis vagy 100 pg transzdermalis dsztrogént
tartalmaz6 kezelés javasolt a BMD optimalizalasahoz (Panay et al., 2024). A kombinalt oralis
fogamzasgatlok (COC) folyamatos vagy meghosszabbitott szedése alternativat jelenthet,

kiilondsen a fogamzasgatlds sziikségessége esetén, de hosszi tavon az egyénre szabott
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hormonpdtlas eldnydsebb a csontanyagcesere szempontjabdl (Cartwright et al., 2016; Crofton et

al., 2010).

Ajanlasok a klinikai gyakorlatban (ESHRE/ASRM/CREWHIRL/IMS) alapjan:

A POI diagnodzis felallitasakor csontslirliség (BMD) vizsgalat javasolt DXA

segitségével.

e Amennyiben csontsiiriség normalis ¢€s a beteg megfeleld szisztémas hormonterapidban
részesiil, ismételt DXA-vizsgalat rovid tavon (5 éven beliil) nem sziikséges.

e Osteoporosis vagy osteopenia esetén a DXA kontroll 1-3 évente javasolt a paciens
egyéni rizikdtényezdinek figyelembevételével.

e A csontsiiriség csokkenése esetén indokolt a hormonterapia feliilvizsgalata, sziikség
esetén osteoporosis szakemberhez kell irdnyitani a beteget.

e A csontanyagcsere timogatasa érdekében hangsulyos az egészséges életmdd: ajanlott a
rendszeres sulyterheléses fizikai aktivitas, a megfeleld kalcium- és D-vitamin-bevitel, a
dohényzas keriilése, valamint az egészséges testtdmeg fenntartasa.

o Mas gyogyszeres kezelések, példaul biszfoszfonat-terapia, kizarolag egyéni mérlegelés

alapjan, lehetdleg osteoporosis-szakértd bevonasaval alkalmazandok, kiilonds

koriiltekintéssel a gyermekvallalast tervezd ndk esetében.

A csontanyagcsere gondozasa a POI komplex ellatdsanak kulcseleme, amely hozzajarul a

hosszl tava életmindség és torésmentes tulélés biztositasahoz (Panay et al., 2024).
2.4.3. Kognitiv egészség €s POI

Egyre tobb bizonyiték szol amellett, hogy a korai §sztrogénhiany, kiilondsen 40 éves kor eldtt
jelentkez6 POI esetén, kedvezOtleniil befolydsolja a kognitiv funkciokat, és fokozza a
neurodegenerativ betegségek — igy a demencia, az Alzheimer-kor és a parkinsonizmus —
kialakuldsanak kockézatdt (Panay et al., 2024). A Mayo Klinika nagyszabasu
kohorszvizsgalatai alapjan a menopauzat megel6zden végzett bilateralis oophorectomia 46%-
kal novelte a demencia vagy kognitiv zavar kockazatat (HR: 1,46; 95% CI: 1,13-1,90),

kiilonosen fiatal életkorban végzett mutét esetén (Rocca et al.,, 2007; Rocca et al., 2014),
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emellett a beavatkozas mintegy 30 évvel késObb is kimutathatéan rosszabb kognitiv
teljesitménnyel jart egyiitt (Rocca et al., 2021). Tovabbi longitudinalis vizsgalatok — a Religious
Orders Study és a Rush Memory and Aging Project — szintén megerdsitették, hogy a sebészi
menopauza ¢letkora Osszefiiggést mutat a gyorsabb globalis kognitiv hanyatldssal, az
epizodikus és szemantikus memoria romlasaval, valamint az Alzheimer-kor neuropatologiai

markereinek fokozott jelenlétével (Bove et al., 2014).

Egy 2022-es metaanalizis tobb mint 4,7 millié n6 adatain alapulva azt talalta, hogy a POI 18%-
kal noveli a demencia kialakulasanak esélyét (OR: 1,18; 95% CI: 1,15-1,21) (Karamitrou et
al., 2023). A legujabb képalkotd vizsgalatok szerint a POI-ben szenvedd ndéknél az agyi
szerkezeti eltérések — kiillondsen a hippocampus ¢és a thalamus érintettsége — nagymértékben

hasonlitanak az Alzheimer-kor korai szakaszara jellemzd mintdzatokra (Yuan et al., 2025).

Az Osztrogén neuroprotektiv hatdsat leginkabb a menopauza koriili idészakban megkezdett
hormonterapia révén lehet érvényesiteni, amit a ,,timing hypothesis” is alatamaszt: a késén (pl.
65 ¢év felett) inditott HRT nemhogy nem elény0s, hanem ndvelheti a demencia kockazatat.
Ezzel szemben a koran — az 6sztrogénhiany kialakuldsat kvetd 5 éven beliil — elkezdett kezelés
tizéves id6tartamban jelentdsen csokkentette a kognitiv hanyatlds esélyét és egyes adatok
szerint a koran (Bove et al., 2014; Rocca et al., 2014), akar 2 éven beliil inditott hormonterapia

a memoria €s a térbeli vizudlis észlelés javulasat is elésegitheti (Watts et al., 2025).

Az ESHRE/ASRM/CREWHIRL/IMS legfrissebb iranyelvei alapjan:

e A POI-hez tarsul6 kognitiv hanyatlds és demencia fokozott kockézatarol minden érintett
nét és egészségiigyi szakembert tajékoztatni kell.

e A 45 ¢v alatti bilaterdlis oophorectomia megtervezése sordn kiilondsen fontos a
lehetséges neuroldgiai kovetkezmények mérlegelése.

e A hormonpétlo terapia (HRT) alkalmazasa erdsen ajanlott a szokdsos menopauzalis
¢letkorig, a kognitiv hanyatlas és a demencia kockazatdnak csokkentése érdekében.

e A HRT mellett az egészséges életmod — rendszeres testmozgas, kiegyensulyozott
étrend, dohanyzas keriilése, normal teststly fenntartdsa — szintén fontos szerepet jatszik

a kognitiv hanyatlas megel6zésében.

Ezen ajanladsok betartasa segithet a POI-ben szenvedd ndk neurokognitiv egészségének

megOrzésében, és csokkentheti a demencia hosszl tavl kockazatat (Panay et al., 2024).
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2.4.4. Reproduktiv egészség és POI

A POI egyik legstulyosabb kovetkezménye az infertilitds, amely nemcsak jelentds lelki terhet
16 az ¢rintettekre, hanem bizonyos tarsadalmi-kulturdlis kozegben a ndk tarsadalmi
megbecsiilését és egzisztencialis biztonsagat is veszélyeztetheti (Panay et al., 2020). A POI-val
jaré csokkent termékenység hatterében altaldban a petesejtkészlet sulyos mértéki
megfogyatkozasa all, amely a magas gonadotropinszintek ellenére is csak ritkdn vezet
ovuldcidhoz. Ennek ellenére az esetek mintegy 25%-aban iddszakos petefészek-aktivitas
figyelheté meg (Bidet et al., 2011), és bar ritka, spontan fogantatas is el6fordulhat — legnagyobb
eséllyel a diagnozist kovetd elsé évben, 5-10%-os valoszinliséggel (van Kasteren &
Schoemaker, 1999). Egy Gjabb retrospektiv kohorszvizsgélat 6,8%-0s természetes fogantatasi
aranyt talalt idiopatias POI esetén, és az idOszakos ovaridlis funkci6 eléforduldsat 29,6%-ra
becsiilte; a kedvezd prognézist alacsonyabb FSH-szint, a passziv dohanyzds hidnya és
rendszeres testmozgas (>1,5 6ra/hét) befolyasoltak pozitivan (Du et al., 2022). Tovabbi pozitiv
prognosztikai tényezOk lehetnek a masodlagos amenorrhoea fennallasa, a petefészekben
ultrahanggal detektalhatd follikulusok, a POI csalddi eléforduldsa, valamint az emelkedett

szérumosztrogén-szint (Bidet et al., 2011).

Egy francia keresztmetszeti vizsgalatban POI-ban szenvedd, gyermekvallalast tervezé ndk
korében a petesejt-donacidval kezelt paciensek koziil (N =79) 64,6% esett teherbe, és 60,8%-
uknal élvesziilés tortént, ami alatamasztja e reprodukcids eljards magas hatékonysagat ebben a
populacidban (Cambray et al., 2023). Bar a petefészek-stimulacio POI esetén altalanossagban
nem javasolt, szelektalt betegcsoportokban kedvezd eredmények is elérheték. Egy japan
retrospektiv vizsgalat szerint hormonpo6tlés €s petefészek-stimulacio kombinacioja mellett a 35
¢év alatti, idiopatids POI-val diagnosztizalt, és négy évnél rovidebb ideje amenorrhoeds nék

korében az élvesziilési arany elérte a 37,3%-ot (Ishizuka et al., 2021).
Az ESHRE/ASRM/CREWHIRL/IMS jelenlegi ajanlasai:

e A reprodukcids lehetdségek koziil a petesejt-donaciod tekinthetd a leghatékonyabb és
legelfogadottabb opcidnak; azonban ha a donor testvér, a kozos genetikai hattér és a stimulacios

ciklus ledllasanak fokozott kockazata miatt kiilonos koriiltekintés sziikséges.

e Jelenleg nem ismert megbizhaté modszer, amely képes lenne helyredllitani az

ovariumfunkciot vagy ndvelni a spontan fogantatas esélyét POI esetén.
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e A POI jelentdsen csokkenti a spontdn fogamzas valoszinliségét, de nem sebészi eredetli
esetekben eléfordulhat id6szakos petefészek-aktivitas €s ritka esetben természetes terhesség is,
ezért azoknak, akik nem kivannak gyermeket, kiegészité fogamzasgatlas javasolt (Panay et al.,

2024).
2.4.5. Szexualis egészseg és POI

A korai petefészek-elégtelenség (POI) az élet szamos teriiletére kihat, kiilonos tekintettel a
szexualis egészségre. A korai Osztrogénhidny mind a kozponti, mind a periférids nemi
mitkddéseket hatranyosan befolyasolja, hozzdjarulva a hipoaktiv szexualis vagy zavarhoz
(HSDD), a hiivelyi atr6fidhoz és a genitourinaris szindroma (GSM) kialakuldsdhoz. A POI-ban
érintett nok korében jellemz0 a szexudlis érdeklddés csokkenése, ritkabb szexualis gondolatok,
alacsonyabb izgalmi valasz, hiively szarazsdg, valamint az egyiittlét soran jelentkezd

diszkomfort vagy fajdalom (dyspareunia) (Panay et al., 2020).

Béar az alacsony androgénszintek szerepet jatszanak a szexualis diszfunkcidban, nem
magyarazzak meg teljes mértékben a tapasztalt tiineteket (van der Stege et al., 2008). Az
Osztrogén kozponti idegrendszeri és genitalis hatasainak kiesése jelentds tényezd a szexualis
zavarok kialakuldsdban. A hormonterapia mérsékelheti ezeket a tlineteket, de nem minden
esetben elegendd dnmagaban. A leghatékonyabb megkozelités a biopszichoszocidlis modell
kovetése, amely az endokrin, pszichologiai és parkapcsolati tényezdk egyiittes kezelését jelenti

(Nappi et al., 2019; Pacello et al., 2014).

Egy francia keresztmetszeti vizsgalatban POI-ban szenvedd ndk 78%-anal igazoltak szexualis
diszfunkciot (FSFI<26,55), fliggetleniil a hormonpdtld vagy lokalis Osztrogénterapia
alkalmazasatol (van Zwol-Janssens et al., 2024), amit megerdsit egy 2023-as szisztematikus
attekintés ¢s metaanalizis is, amely szignifikans szexudlis funkcidcsokkenést mutatott ki a POI-
ban érintetteknél az egészséges kontrollcsoporthoz képest (Hedges' g=-0,72), még
hormonkezelés mellett is — mindez aldhuzza a szexualis egészség rendszeres értékelésének és

pszichoszexualis tdAmogatasanak fontossagat ebben a betegpopulacidban (Gosset et al., 2023).
ESHRE/ASRM/CREWHIRL/IMS ajanlasok a szexualis egészség kezelésére POI esetén:

e A POI diagnozisakor érdemes a szexualis funkcid lehetséges romlésara is kitérni, mivel

ez az ¢életmindséget jelentdsen befolyasolhatja.
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A kezelés sordn a testi, lelki és tarsas tényezOket egyarant figyelembe vevd,

biopszichoszocialis megkozelités javasolt.

e A hormonpétld kezelés (HRT), kiilondsen az Osztrogén, enyhitheti a szexudlis
tiineteket, de nem minden esetben hoz teljes javulast.

e Hypoaktiv szexudlis vagy (HSSD) esetén transzdermdlis tesztoszteron adéasa
megfontolhatd, amennyiben az orvosi indikacié adott.

e A genitourinaris tlinetek elsd 1épésben lokalis dsztrogénnel (pl.: dsztriol) kezelendok.

e Hiivelyszarazsag és fajdalmas egyiittlét esetén sikositok és hidratalok is hasznosak,
onalldan vagy kiegészitd terapiaként.

e Lézeres ¢s hoalapu kezelések rutinszerii alkalmazasa nem ajanlott, mivel jelenleg nincs

elegendd evidencia hatékonysagukra (Panay et al., 2024).
2.4.6. Mentalis egészség és POI

A korai petefészek-elégtelenség (POI) diagnozisa nemcsak a fizikai, hanem a mentalis
egészséget is komolyan érinti. A hormonalis valtozasok és a termékenység elvesztésével jard
krizis jelentds pszichés terhet r6 a betegekre. Egy 2023-as metaanalizis alapjan a POI a
depresszio (OR: 1,61), a szorongas (OR: 3,74) és az alacsony életmindség (OR: 2,55)
kockazatat szignifikdnsan emeli (Tian et al., 2024). Kiilonosen veszélyeztetettek azok a nok,
akik fiatalon, parkapcsolat vagy gyermekvallalas nélkiil keriilnek szembe a diagndzissal, ezért
szamukra fokozott pszichoszocidlis tdmogatds javasolt (Panay et al., 2020). A megfeleld
pszichologiai és pszichoszexudlis ellatds hozzaférhetésége kulcsfontossagi a diagndzis
feldolgozasaban. A személyre szabott gondozasnak része lehet a kognitiv viselkedésterapia,
szexualterapia, valamint a hormonpo6tld kezelés megfeleld dozisban egyénre szabott modon
torténd alkalmazasa. Ezek célja nemcsak a tiinetek enyhitése, hanem az dnértékelés, az érzelmi
stabilitas és a kapcsolati funkciok helyreallitasa is. Az ilyen komplex megkdzelités segitheti a

ndket abban, hogy a POI ellenére is teljesebb életet ¢ljenek (Panay et al., 2024).

2.4.7. ESHRE/ASRM/SCREWWIRTL/IMS ajanlasok a mentalis egészség

tamogatasara POI esetén

e Minden POI-ban érintett ndnél javasolt a mentélis allapot és életmindség szisztematikus

felmérése, akar mar a diagnozis kozlését kdvetden.
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e A pszichés tamogatas elérhetévé tétele kiemelten fontos, ennek a személyre szabott
ellatas részét kell képeznie.

e A pszichoszexudlis zavarok kezelésére olyan kognitiv viselkedésterdpids ¢és
szexualterapias moddszerek alkalmazédsa ajanlott, amelyek igazodnak a POI-ban

szenvedd ndk specialis igényeihez (Panay et al., 2024).

2.5. Kezelés

2.5.1. Hormonpotl6 terapia (HRT)

A korai petefészek-elégtelenségben (POI) szenvedd ndk hormonpotlasa komplex €s tobbeélu
terapids beavatkozas, amely nemcsak a tiineti kezelést szolgélja, hanem hozzajarul a hossza
tava egészségmegOrzéshez és életmindség-javitdshoz is. A nemzetkodzi és hazai iranyelvek
egyarant hangstlyozzak, hogy a hormonpo6tlas idedlis esetben a spontdn menopauza atlagos
¢letkoraig, azaz kb. 50-51 éves korig folytatando, kivéve, ha abszolut kontraindikéaciok allnak
fenn. A terapia ellenjavallt példaul aktiv mélyvénds trombdzis, tiddembolia, emlddaganat vagy

sulyos majkarosodas esetén (Harper-Harrison, 2024; Panay et al., 2024).

A hormonterdpia egyik kiemelt célja a hidnyz6 endogén hormonok élettani szintjének
visszaallitasa. Ennek megfeleléen a legalkalmasabbak az emberi petefészek altal termelt
hormonokkal bioidentikus vegyiiletek: a 17B-6sztradiol és a mikronizélt progeszteron. Ezek
alkalmazédsa nemcsak a vasomotoros és urogenitalis tiineteket csokkenti hatékonyan, hanem
kedvezd hatassal van a hangulatra, kognitiv funkciokra, csontstiriségre és kardiometabolikus

mutatokra is.

A potlas modjanak megvalasztasakor fontos szempont a beviteli ut: a transzdermalis 6sztrogén
(pl. tapasz vagy gél) egyenletes hormonszintet biztosit, ¢és elkeriili a maj first pass
metabolizmusat, ezaltal csokkentve a trombozis €s hipertonia kockézatat. Oralis 173-6sztradiol
(24 mg/nap) is alkalmazhato, elsésorban nem elhizott, alacsony tromboézisrizikdji nék
esetében. A javasolt transzdermadlis doézis 75-100 pg tapaszban vagy napi 24

pumpanyomas/puff 6sztrogén tartalmt gél/spray formajaban.

M¢éh megléte esetén elengedhetetlen a progesztogén komponens addsa az endometrium -
hiperplazia és carcinoma megeldzése érdekében. A mikronizalt progeszteron kedvezd

metabolikus, emld- és kardiovaszkularis profilt, és adhato ciklikusan (pl. 200 mg 12 napig

31



havonta) vagy folyamatosan 100 mg-os napi dozisban. Szekvencialis alkalmazas javasolt abban

az esetben, ha a paciens gyermeket szeretne, illetve petesejtdonacios kezelésre késziil.

Pubertaskor el6tti POI  esetén fokozatosan emelkedd Osztrogéndozissal —végzett
pubertasindukci6 sziikséges, melynek célja a masodlagos nemi jellegek kialakitasa, a megfeleld
novekedés €s a maximalis csontdenzitds elérése, tovabba a méhfejlédés biztositasa a jovébeni
reproduktiv potencial megdrzése érdekében. Az indukcio 11-12 éves kortol indithato alacsony
dozist osztradiollal (pl. 0,25 mg/nap orélis készitmény vagy 6,25 pg/nap transzdermalis
készitmény), majd a dozis fokozatos 2-3 év alatt emelése sziikséges akar napi 1,5-2 mg
szintig). A gesztagénkezelés bevezetése legkorabban két év elteltével vagy attdréses vérzés
jelentkezésekor sziikséges, azonban fontos kiemelni, hogy kombinalt oralis fogamzasgatlok
(COC) ebben a fazisban nem javasoltak. Amenorrhoeds felnétt n6knél azonnal teljes dozisban

javasolt a HRT elkezdése (Eshre et al., 2025; Panay et al., 2024).

A kombinalt oralis fogamzasgatlo tablettdk (COC) bizonyos esetekben (pl. fogamzasgatlasi
igény, cikluspreferencia) alternativat jelenthetnek. Eldnyiik, hogy elérhetéek, ismertek, és
biztositjadk a kontracepciot. Hosszi tdvon azonban a fizioldgids Osztrogén (17B-0sztradiol)
alaptt HRT eldnydsebb a csontegészség védelme és a metabolikus hatasok szempontjabol. A
modern, természetes dsztradiolt tartalmaz6 kombinalt tablettak alkalmazasa folyamatos (sziinet

nélkiili) modban javasolt, amennyiben a HRT indikécioja all fenn.

A genitourinaris szimptomak (pl. vaginalis szarazsag, dyspareunia) gyakran fennmaradnak
szisztémas HRT mellett is, ez esetben helyi 6sztrogénterapia (pl. dsztriol vagy prasteron) vagy
hidratalok, sikositok alkalmazasa indokolt. Emellett intakt uterus mellett ¢és
progesztogénintolerancia esetén a levonorgesztrelt tartalmazo intrauterin rendszerek 1is

alkalmazhatok az endometrium védelmére.

A HRT kezelés beallitasat egyénre szabottan kell végezni, figyelembe véve a paciens életkorat,
tiineteit, ¢élethelyzetét és preferencidit. A kezelés kezdetén alacsonyabb dézisok alkalmazasa
javasolt a tolerancia tesztelése érdekében, majd ezt kdvetden fokozatos emelés lehet indokolt.
A kezelés hatékonysaganak ¢és biztonsagossaganak ellendrzéséhez a klinikai kovetés
elsddleges, de egyes esetekben laborparaméterek, illetve  képalkotds  (pl.
endometriumvastagsag-ellendrzés) is segithetik a dontéshozatalt. A pécienssel elézetesen

egyeztetett, személyre szabott terdpids stratégia nemcsak a klinikai kimeneteleket javithatja,
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hanem jelentdsen hozzajarulhat a beteg adherencidjanak és hossza tava egyiittmiikodésének

erdsitéséhez is.

Osszességében a POI kezelésében kulcsfontossagi a megfeleld idében megkezdett, fizioldgias
hormonterapia, amely hosszu tavy, szisztémas hatdsaival jelentdsen hozzajarul a néi egészség
megOrzéséhez ¢€s az életmindség javitasahoz POI esetén (Csehely, 2023; Harper-Harrison,

2024; Panay et al., 2024).
2.5.2. In vitro folliculus aktivacio (IVA)

Kisérleti stddiumban 1év6 technika, amely a Hippo atviteli it és PTEN/PI3K/Akt ut
aktivalasaval probalja felébreszteni az inaktiv primer tliszoket, és igy eldsegiteni az oocita-

hozam helyreallitasat.
2.5.3. Ossejt- €s exoszOma-terapia

Mesenchymalis Ossejtek vagy exoszomak bejuttatisa révén igéretes sejtvédd és regeneracios
hatasok érhetdk el, de ezek a modszerek még kisérleti fazisban vannak, és human vizsgéalatok

szlikségesek a hatdsossag és biztonsagossag igazolasahoz.
2.5.4. Thrombocita-gazdag plazma (PRP) intraovaridlis injekcio

Human kohorszvizsgalatok azt mutattdk, hogy a menstruacid visszatért 22—60%-ban, spontan
ovulécid, valamint 7-10%-ban spontan terhesség is bekovetkezett PRP kezelés utan 2-12

hénapon beliil.
2.5.5. Mitochondrialis aktivacios technikak és biomaterialis hordozok

Céljuk az oocitak energianyerd képességének helyreallitasa. Human ¢és allatkisérletek folynak,

de jelenleg erds bioldgiai bizonyitékkal nem rendelkeznek.
2.5.6. miRNS-alapt terapiak

Sejtbiologiai kutatasok alapjan specifikus microRNS-ek befolyasolhatjak a tiiszéaktivaciot,

azonban ez csak preklinikai fazisban van (Huang et al., 2022).
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2.5.7. Eletméd szerepe POI kezelésében

A kéros hatasok mérséklésében és a reproduktiv egészség tdmogatdsdban egyre nagyobb
figyelem iranyul a megfeleld taplalkozasra: a tengeri halakban gazdag étrend, a mitokondrialis
miikddést timogatd mikrotapanyagok (példaul omega-3, koenzim Q10, melatonin), valamint
az optimalis vitamin- és asvanyianyag-ellatottsdg kiemelt jelentdségli lehet. Emellett a
rendszeres, kdzepes intenzitasu fizikai aktivitas — igy példaul az aerob és rezisztenciaedzések
kombinacidja — elénydsen befolydsolja a metabolikus egyensulyt, csokkenti az oxidativ
stresszt, és segiti a hormonalis homeosztazis fenntartdsat. A mozgasnak ezen feliil mentalis
egészségre gyakorolt hatdsa is bizonyitott: javitja a hangulatot, csokkenti a szorongast és
enyhitheti a depressziv tiineteket. A személyre szabott, egészséges ¢életmod kiilondsen fontos
lehet a POI-val érintett ndk szamara, mivel segithet csOkkenteni a betegség hossza tavu

kovetkezményeit és javitani az életmindséget (Shelling & Ahmed Nasef, 2023).

A kinai orvoslas, kiilondsen az akupunktura és gyogynovényalapt kezelések igéretes kiegészitd
hatékonysag akkor varhato, ha ezek a mddszerek a standard hormonpotlod kezeléssel egylitt
keriilnek alkalmazasra. Mindazonaltal a bizonyitékalapti megkdzelitéshez elengedhetetlenek a

nagy esetszamu, jol megtervezett klinikai vizsgalatok (Li et al., 2020).
2.6.  Osszegzés

e A HRT tovabbra is az alappillér, kiilonésen az Osztrogén hiany hosszi tavu
kovetkezményeinek megeldzésére. A kezelési stratégia kialakitasakor célszerii a beteg
egyéni preferenciait is figyelembe venni, mivel ez eldsegitheti a terdpia iranti
elkotelez6dést és a hossza tava egylittmiikddést (Panay et al., 2024).

e A petefészek funkcioit célzo 0 biologiai mdodszerek (IVA, PRP, dssejt/exoszoma-
terapia stb.) igéretesek, de jelenleg foleg kisérleti stddiumban vannak, human
hatékonysaguk és biztonsaguk még nem teljesen megalapozott (Huang et al., 2022).

e A kezelési dontéseket egyénre szabottan, a beteg reprodukcios tervei és a kezelési

lehetdségek figyelembevételével kell meghozni (Panay et al., 2024).
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3. Célkitlizes

A POI viladgszerte novekvd eléfordulasanak pontos okai mindmdig nem ismertek, annak
ellenére, hogy egyre tobb etiologiai tényezd keriil felismerésre. Tovabba az sem tisztazott, hogy
az egyes etiologiai faktorok prevalencidja hogyan valtozott az elmult évtizedekben. A POI korai
felismerése kulcsfontossagt lehet a hossza tavi szovodmények, kiilondsen a korai osteoporosis
megelézésében. Mindazonaltal mindeddig nem alltak rendelkezésre olyan vizsgalatok, amelyek
célzottan feltartdk volna a POI diagndzisdig eltelt id6 ¢és a csontegészség kozotti

Osszefiiggéseket.
3.1 Etioldgiai vizsgalat

A POI jelenlegi etiologiai megoszlasanak vizsgéalata, valamint a kiilonb6zd etiologidk
megoszlasanak és a reproduktiv kimenetelek valtozasanak 0sszehasonlitd elemzése egy korabbi

(1978-2003) és egy kortars (2017-2024) kohorsz alapjan.

e Milyen valtozasok figyelhetéek meg a POI etioldgiai megoszlasaban egy 1978-2003
kozotti torténelmi és egy 2017-2024 kozotti kortars betegesoport dsszehasonlitasa
alapjan?

e Milyen tényezOk jarulnak hozza a POI etioldgiai megoszlasadnak iddbeli valtozasahoz,
kiilonos tekintettel a iatrogén esetek aranydnak novekedésére (pl. onkologiai tulélok
szdmanak emelkedése, gyakoribb sebészi beavatkozasok)?

e Milyen reproduktiv kimenetelek figyelhetéek meg a torténelmi és kortars POI

kohorszban, van-e kiilonbség a fogamzoképesség és élvesziilési aranyok tekintetében?
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3.2 Csontegészség vizsgalat

A POI-s és korai menopauzds (EM) betegek csontegészségének vizsgalata a diagndzis
felallitasaig eltelt 1d6, az etiologiai hattér, a betegek szérum Osztradiol szintje és testtomeg-

indexe (BMI) fiiggvényében.

e Milyen a POI-s és korai menopauzas ndk kiindulési csontegészségi allapota a diagnozis
felallitasakor?

e Van-e sszefliggés a szérum Osztradiol szint, valamint a csont dsvanyianyag-siiriiség
(BMD) koz6tt POI-s és korai menopauzas ndk korében?

e Milyen kapcsolat mutathat6 ki a testtomegindex (BMI) és a csont 4svanyianyag-siiriiség
(BMD) koz6tt POI-s és korai menopauzas ndk esetében?

e Milyen kapcsolat mutathat6 ki a diagnozishoz vezetd iddtartam (a tlinetek kezdetétdl a
diagnozisig eltelt id0) és a csontegészség kozott, és hogyan tiikrozi ez a felismerés
hatékonysagat?

e Milyen gyakorisaggal fordul el osteoporosis, osteopenia a POI-ban szenvedd ndk
korében, kiilondsen a primer és szekunder amenorrhoeas alcsoportokban?

e Van-e kiilonbség a csontstirliség alakulasaban a kiilonb6zd etioldgiai hatterii POI esetek
kozott, kiilonos tekintettel a spontan és iatrogén esetekre?

e Milyen mértékben felel meg a BMD és a T-score a csokkent csontsiiriiség
kimutatasaban POI-s és korai menopauzas betegek esetében, van-e kiilonbség a kettd

diagnosztikus értékében?

4. Betegek €s modszerek

Vizsgalatunk célja a primer petefészek-elégtelenség (POI) és a korai menopauza (EM) klinikai,
hormonalis jellemzdinek, az etioldgiai hattér id6beli valtozasainak, valamint a csontegészségi
allapot feltérképezése volt. Két egymast kiegészitd vizsgalati szakaszt végeztiink: az elsd
kimeneteleit elemeztiik két, idében elkiilonithetd beteg kohorsz Osszehasonlitdsa alapjan
(etiologiai vizsgalat). A vizsgalatunk masodik részében a csontsiiriség-eltérések és azok
befolyasold tényezdinek értékelésére fokuszaltunk POI és EM diagnézisi ndkben

(csontegészség vizsgalat).
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4.1.Vizsgalati populécid és adatgylijtés

Retrospektiv modon elemeztiik 168 nd (atlagéletkor: 36,52 + 8,89 év) adatait, akiket 2017
januarja és 2024 juniusa kozott a Debreceni Egyetem Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinikajanak
Noégyogyaszati Endokrinolégiai €s Menopauza Szakrendelésén diagnosztizaltak korai
petefészek-elégtelenséggel (POI) vagy korai menopauzaval (EM). A bevonasi kritériumok
hormonpotld kezelésben (HRT), sem hormonalis fogamzasgatlasban. A diagndzis a NICE
2015-06s iranyelvein alapult (2019-ben feliilvizsgéalva), miszerint 40 éves kor alatt legalabb négy
honapja fennalldo amenorrhoea és két, legalabb négy hét kiilonbséggel mért, emelkedett FSH-
szint (>30 U/L) sziikséges a POI megallapitasdhoz. Az ezen kritériumokat teljesitoket 40 év
alatti n6k POI, mig a 4045 év kozottieket EM kategoriaba soroltuk.

A beteg adatokat az elektronikus korhazi rendszerbdl (eMedSolution és UDMed) nyertiik.
Rogzitettiik az életkort, az utolsé menstruacio idopontjat, a testtomegindexet (BMI), valamint
a kiindulasi hormonprofilt (FSH, LH, E2, PRL, TSH, T3, T4), valamint a kortorténeti adatokat
(graviditas, parités, onkologiai és sebészeti eldzmények). Autoimmun sziirés céljabol anti-TPO,
anti-Tg ¢és mellékvesekéreg antitesteket vizsgaltunk. Genetikai hattér gyanuja esetén
kariotipizalast ¢és FMRI1 premutacido vizsgalatot is végeztiink. A transzvaginalis

ultrahangvizsgalatokat kiegészitd t4jékozodd jelleggel végeztik a méh és petefészkek

crer

4.1.1. Etiologiai klasszifikacios €s 0sszehasonlitd elemzés

A vizsgalat els6 részében a kortars (2017-2024) POI kohorsz (111 beteg) adatait hasonlitottuk
Ossze egy korabbi, 1978 és 2003 kozott ugyanezen intézményben gondozott betegcsoport
adataival (172 f6), amelynek eredményeit Molnar Zs. és munkatarsai 2004-ben kozoltek
(Molnar, 2004). A két kohorsz kivalasztasakor fontos szempont volt az Osszehasonlithato
mintanagysag, diagnosztikai kritériumok és modszertani konzisztencia. A POI diagnézisdhoz
az adott idében alkalmazott klinikai gyakorlatnak megfeleléen, a korabbi vizsgalatban a POI
definicidja >40 U/L FSH értékeken alapult, a kortars kohorsz esetében pedig a NICE-iranyelv
alapjan >30 U/L értéket alkalmaztunk.

Az etiologidk négy csoportba soroldsa a kdvetkezdképpen tortént:
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e Genetikai POI: ide tartoztak a kromoszoma-rendellenességek (pl. Turner-szindroma,
tripla X szindroma) és az FMR1 premutacioval jaro esetek.

e Autoimmun POI: ide soroltuk azokat az eseteket, ahol mellékvesekéreg-ellenes
antitestek (210H-ADb) voltak jelen, klinikailag igazolt Hashimoto-thyreoiditis szerepelt
anti-TPO ¢és/vagy anti-thyreoglobulin (Tg) pozitivitassal, illetve egyéb ismert
autoimmun betegségek (pl. Addison-kor, szisztémas lupus erythematosus, Basedow-
koér) fordultak eld. A besorolas a 2016-os ESHRE iranyelvek alapjan tortént, amelyek
akkoriban a pajzsmirigy autoimmunitas vizsgalatat is timogattak.

o Iatrogén POI: azok az esetek, amelyek kemoterapiahoz, sugarkezeléshez vagy sebészi
petefészek-karosodashoz kothetok.

o Idiopatias POI: azon nem azonositott etioldgiaju esetek, amelynek hatterére teljes

kivizsgalas ellenére sem dertilt fény.
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4.1.2. A csontegészség vizsgalata POI €¢s EM betegeknel

POI és EM betegek
DEKK Sziilészeti és
N6gyogyaszati Klinika
Endokrin és Menopauza
szakrendelés
(2017 — 2024)

n=168
Betegek DXA eredmény
nélkiil n =43
DXA eredménnyel
rendelkezd betegek
n=125
Primer amenorrhoeés
betegek n = 11
Szekunder
amenorrhoeas betegek
n=116
e Eletkor
e BMI
e URM-tél a diagnézisig eltelt id6
(hénapok)

e FSH, LH, E2, TSH, PRL szintek
e Antitest pozitivitas (anti-TPO,
anti-Tg, 21-hidroxilaz elleni
antitest)
e DXA eredmények (BMD, T-score)
o spontan POI
o indukalt POI

3. abra. A POI és EM betegek csontslirliség vizsgalati folyamatdbraja

Osszesen 125 betegnél 4llt rendelkezésre értékelhetd DXA-lelet, igy a csontanyagcsere-allapot
elemzését ezen paciensek adatai alapjan végeztiik el. A bevalasztas folyamatét az alabbi dbra
szemlélteti (3. abra). A csontslirliség-mérést (DXA) a diagnézis utdn egy hoénapon beliil
végeztiik el GE Lunar Prodigy Encore (2003) késziilékkel. A mérés soran az agyéki gerinc (L1—
L4) és a bal oldali combcsont meghatdrozott pontjain BMD- és T-score-értékeket hataroztunk
meg (g/cm?), mivel az alkalmazott rendszer nem szolgéltatott Z-score adatokat. A vizsgéalatok

soran a betegek aktualis BMI-értékeit (kg/m?) is rogzitettiik.
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A diagnosztikai késedelem csontsiirliségre gyakorolt hatasanak értékeléséhez az utolséd
menstrudcié (LMP) és a diagnozis felallitasa kozott eltelt honapok szdmat vizsgaltuk, amely a
felismerés hatékonysagdnak mutatdjaként szolgalt. A csontallapot értékelését nemcsak a
diagnozisig eltelt id6, hanem a diagnéziskor mért E2-szint alapjan is elvégeztiik, ennek
érdekében a betegeket harom kategériaba soroltuk: 5 ng/L alatti, 5-30 ng/L kozatti, illetve 30
ng/L feletti E2-szintek szerint. Etioldgiai szempontbdl a betegeket harom f6 csoportba soroltuk:
primer amenorrhoeés esetek, valamint a masodlagos amenorrhoeaval jard spontan és indukalt
(iatrogén) POI-formék. A primer amenorrhoeas csoportba foként olyan betegek keriiltek,
akiknél genetikai eltérés (pl. Turner-szindroma, egyéb kromoszéma-rendellenességek) allt a
hattérben. A mésodlagos amenorrhoeds pacienseket két nagy alcsoportba osztottuk: spontan és
indukalt POI. A spontan csoportba tartoztak az idiopatids, autoimmun és egyéb nem iatrogén
eredetli esetek. Az indukalt POI-csoportba azok a ndék keriiltek, akiknél a masodlagos

amenorrhoea sebészi vagy onkologiai beavatkozasok kdvetkezményeként alakult ki.
4.2. Statisztikai analizis

A betegadatokat a PostgreSQL 16.2 adatbdzisban taroltuk és kezeltik a megbizhatd és
strukturalt adatfeldolgozas érdekében. A vizsgalataink statisztikai elemzéseihez Python 3.12-t
hasznaltunk, a pandas konyvtarat az adatok kezelésére, a NumPy-t numerikus miiveletekhez,
valamint a statsmodels konyvtarat modellezéshez. A csoportok kozotti kiilonbségek
értékelésére khi-négyzet probat, Fisher-exakt tesztet, Z-tesztet, normal eloszlasi adatok
esetében kétmintds t-probat, nem normal eloszlasu adatok esetében Mann—Whitney U-tesztet
alkalmaztunk; az eloszlas normalitasat Shapiro—Wilk teszttel ellendriztiik. A folytonos valtozok
kozotti lineéris dsszefliggéseket Pearson-korrelacioval vizsgaltuk. p < 0,05 értéket tekintettiink

statisztikailag szignifikansnak.

5. Eredmenyek
5.1. Etiologiai §sszehasonlitd elemzés

1. csoport (kortars kohorsz): betegjellemzok és az etiologiai eloszlas

Az elemzésbe 111 olyan POI-diagnozissal rendelkezd beteg keriilt bevonasra, akiknél teljes
korti etiologiai adat allt rendelkezésre. A 2019-2024 kozott diagnosztizalt, kortars POI

kohorszban az atlagéletkor 32.85 + 8.81 év volt. A vizsgélt populacidban a betegek 84,7%-a (n
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= 94) masodlagos amenorrhoedban, mig 15,3%-a (n = 17) primer amenorrhoedban szenvedett.

A tiinetek az esetek 40,5%-aban (n = 45) 30 éves kor el6tt jelentkeztek, mig 59,5%-ban (n =
66) a 30 és 40 év kozotti életkorban kezdddtek (2. tablazat).

2. tablazat. Az 1. csoportba (kortars kohorsz) tartozd betegek életkori, testtomeg-index és

laboratoriumi jellemzoi.

POI betegek  Genetikai Autoimmun Iatrogén POI Idiopatias POI
(m=111) POI(n=11) POI (n=21) (n=38) (n=41)

Eletkor (dg.) (év = SD)
BMI (kg/m?=+ SD)
FSH (IU/L + SD)

LH (IU/L £ SD)

E2 (ng/L + SD)

TSH (mIU/L £ SD)
PRL (ng/L = SD)

32.85+881 19.7+7.33 31.55+29.16 35.11+849 3496+ 6.44
2554582 2442+8.13 2537+3.67 26.01+648 2533+5.54
83.66 £42.25 66.66 +22.13 70.05+£29.16 93.92+44.73 87.37+47.75
4475+ 18.77 35.8+11.26 41.94+17.3 49.03+19.99 4528+ 19.65
26.35+3591 30.15+37.55 32.7+3695 12.52+16.16 33.88 +44.16
2+1.5 1.5+£056 2.04+142 2.18+2.11 1.96 £ 0.97
10.55 £ 6.1 1227+94  9.65+5.25 11.98+7.69 9.7+4.74

Megjegyzés: A félkovérrel kiemelt értékek statisztikailag szignifikans kiilonbséget jeleznek az adott soron beliili

adatok kozott (p < 0,05).

Az okok szerinti megoszlas alapjan a POI hatterében 36,9%-ban idiopatids eredet, 34,3%-ban

iatrogén tényezok, 9,9%-ban genetikai eltérések, mig 18,9%-ban autoimmun mechanizmusok

alltak (4. abra).

B Genetikai B Autoimmun M Iatrogén M Idiopatids

4. abra. A POI okainak megoszlasa a kortars kohorszban (2017-2024; N=111).
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2. csoport (korabbi kohorsz): betegjellemzok és az etiologiai eloszlas

A Molnar és munkatérsai altal k6zolt adatok alapjan, egy 1978 és 2003 kozotti idészakbol
szarmazd korabbi kohorszban Osszesen 172 POIl-ban érintett beteg szerepelt, akiknél az
etiologiai informaciok teljes kortien rendelkezésre alltak. A betegek atlagéletkora 30,17 £ 5 év
volt. A vizsgalt populacidban 89,5%-ban (n = 154) masodlagos, mig 10,5%-ban (n = 18) primer
amenorrhoeat diagnosztizaltak. A tlinetek az esetek 48,3%-aban (n = 83) 30 éves kor eldtt, mig
51,7%-ban (n = 88) 30 és 40 éves kor kozott jelentkeztek. Az etioldgiai megoszlas az alabbiak
szerint alakult: idiopatids eredet 72,1% (n = 124), genetikai eltérés (beleértve a gonadalis
diszgenezist) 11,6% (n = 20), iatrogén okok 7,6% (n = 13), mig autoimmun hattér 8,7% (n =

15) esetében volt azonosithato (5. ébra).

m Genetikai  m Autoimmun latrogén Idiopatias

5. abra. A POI okainak eléfordulasi aranya a korabbi kohorszban (1978-2003; N = 172).
A 1. (kortars) és 2. (korabbi) csoport 6sszehasonlito elemzése

A POI diagnosztizaldsanak gyakorisaga szamottevden eltért a két vizsgalt idészakban: mig a
korabbi kohorszban évente atlagosan 6,6 esetet azonositottak, addig a kortars csoportban ez a
szdm 13,9-re emelkedett (ardnyhanyados =2,10; 95% CI: 1,65-2,66; p <0,0001), amit Poisson-
modell alapjan szamitottunk. Ez a 2,1-szeres novekedés szignifikans emelkedést jelez a
felismerési gyakorisdgban. Ugyanakkor sem a POI megjelenésének atlagéletkora, sem a 30 év
alatti és feletti életkorcsoportba tartozok ardnya nem mutatott érdemi eltérést a két kohorsz

kozott.
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6. abra. A POI etiologiai hatterének 6sszehasonlitdsa a korabbi és a kortars kohorsz kdzott.

Az etiologiai megoszlas vizsgalata jelentds kiillonbségeket tart fel a korabbi és a kortars csoport
kozott, kivéve a genetikai eredetli eseteket (6. dbra). A legszembetiindbb eltérés az iatrogén
eredetli POI ardnyanak novekedésében volt tapasztalhatd: mig 1978-2003 kdzott minddssze az
esetek 7,6%-at (13/172) soroltak ebbe a kategdridba, addig a 2017-2024 kozotti idészakban ez
az arany elérte a 34,2%-ot (38/111). Ez a valtozas mind a Z-prdéba (z =-5,70; p < 0,0001), mind
a khi-négyzet préba alapjan (y* = 30,71; p < 0,0001) statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult.
Az idobeli Osszefiiggés mélyebb feltarasara bindaris logisztikus regressziot alkalmaztunk, ahol
a vizsgalati id6szak (1978-2003 vs. 2017-2024) szerepelt fliggetlen valtozoként. Az
eredmények szerint a 2017-2024 kozotti diagnozis szignifikdnsan nagyobb eséllyel jart
iatrogén POI-val (OR = 6,37; 95% CI: 3,20-12,67; p < 0,0001), ami a négydgyaszati és
onkologiai klinikai gyakorlat 4talakulasara utalhat, beleértve a petefészken végzett gyakoribb
laparoszkdopos sebészi beavatkozasokat és az onkoldgiai kezelések eredményességének

javulasat.

Az autoimmun eredetli POI gyakorisaga jelentds emelkedést mutatott a két idészak kozott: mig
a korabbi kohorszban ez az arany 8,7% volt (15/172), addig a kortars csoportban 18,9%-ra
(21/111) nétt (6. abra). Az emelkedés statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult, amit mind a Z-
proba (z = -2,51; p = 0,012), mind a khi-négyzet proba (y*> = 5,43; p = 0,020) megerJsitett.

Fontos kiemelni, hogy mindkét csoport tartalmazott Hashimoto-thyreoiditises eseteket, ami
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részben magyarazhatja a magasabb el6fordulast, kiilondsen azokhoz a vizsgalatokhoz képest,

amelyek szigorubb autoimmun diagnosztikai kritériumokat alkalmaztak.

Ezzel szemben az idiopatias POI esetek aranya szignifikansan csokkent az elmult évtizedekben:
mig a korabbi kohorszban az esetek 72,1%-a (124/172) tartozott ebbe a kategoridba, addig a
kortars kohorszban ez az arany 36,9%-ra (41/111) esett vissza (3. dbra). A valtozas statisztikai
szignifikancidjat a Z-préba (z = 5,86; p <0,0001) és a khi-négyzet teszt (y*> = 32,87; p < 0,0001)
is megerdsitette. Ezek az eredmények egyértelmili etiologiai eltolédasra utalnak, amely a

diagnosztikus lehetdségek fejlddésének és a célzottabb kivizsgalasoknak is betudhato.

A genetikai, autoimmun ¢és iatrogén hattér részletes osszehasonlité elemzése a két POI

kohorszban

A korabbi kohorszban 20 paciens (11%) esetében azonositottak genetikai eredetii POI-t,
kozilik 15-nél Turner-szindromat diagnosztizaltak. A dokumentélt kariotipusok kozott
szerepelt a klasszikus 45,X0, valamint mozaikformak, mint a 45,X0/46, XX ¢és
45,X0/46,XXq21, tovabba X-kromoszéma delécidval jard variansok, mint a 46,XXdel(Xq).
Négy esetben gonadalis diszgenezist irtak le, de szindromés Osszefiiggést nem tudtak
egyértelmiien meghatarozni. A kortars kohorszban 11 paciensnél (10%) volt genetikai eredet
valészintisithetd. A legtobbjiik Turner-szindromaval ¢élt, jellemzdé kariotipusok: 45,X0;
45,X0/46,XX mozaik; 46,X,i(Xq)(15); illetve 46,X,del(Xq). Ezen kiviil egy paciensnél Triple
X-szindromat, ketténél FMR1 premuticiot mutattak ki, egy betegnél pedig velesziiletett

ovarium agenesis volt jelen.

Az idiopatids POI-ban érintett betegek koziil 9 fonek (41-bdl) volt pozitiv csaladi anamnézise,
¢s tovabbi két esetben (egy iatrogén és egy autoimmun) ismertek voltak csalddi halmozdodasra
utaldé adatok. Ezen esetek egyikében sem sikeriilt FMR1 premutéaciot vagy kromoszéma-

rendellenességet igazolni.

A kortars kohorsz 21 autoimmun eredetli POI-betege koziil 15-nél Hashimoto-thyreoiditis, 2-
nél Addison-kort és 210H-Ab pozitivitast, 1-nél izolalt 210H-Ab pozitivitast (manifeszt
Addison nélkiil), 1-nél Basedow-kort, 1-nél szisztémas lupus erythematosus (SLE), 1 esetben
pedig nem specifikalt kotdszoveti betegség (NDC) allt fenn (7. abra). A korabbi kohorszban 7

esetben Hashimoto-thyreoiditist, 4-nél SLE-t, 3 esetben 1-es tipust diabetes mellitust, valamint
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1 péciensnél kronikus myocarditist dokumentaltak, amely polyglandularis autoimmun

szindromara (PAS) is utalhat (8. dbra).

m Hashimoto m Addison 210H-AD pozitivitassal
m 210H-AD pozitivitds manifeszt Addison nélkiil m Basedow
mSLE mNDC

Basedow
5%

210H-AD pozitivitas
manifeszt Addison
nélkil
5%

Addison 210H-Ab
pozitivitassal

7. abra. Az autoimmun eredetii POI megoszlasa a kortars kohorszban (2017-2024; n = 21).

m Hashimoto  m Mpyocarditis m Diabetes mellitus type I mSLE

Hashimoto
47%

Diab. mellitus 1.

8. abra. Az autoimmun eredetli POI megoszlasa a korabbi kohorszban (1978-2003; n = 15).

A kortars kohorszban az iatrogén eredetli POI-ban érintett 38 beteg koziil 29 eset (76%)

onkoldgiai kezelés kovetkezményeként alakult ki. Ezek kozé tartozott 8 hematologiai
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malignitds miatt kezelt paciens, valamint 20 olyan nd, akinél kismedencei daganatos
megbetegedés miatt végeztek radikalis mitétet és kiegészitd kezelést — tulnyomorészt
négyogyaszati eredettel. Egy eset emlédaganathoz kapcsolodott. A fennmaradd 9 eset (24%)
nem-onkologiai eredetli sebészi beavatkozasokkal hozhat6 6sszefiiggésbe (9. dbra), ezek kdzott
szerepelt endometridzis miatt végzett mitét (5 eset), petefészekciszta-eltavolitds (2 eset),

adnexectomia (1 eset), valamint méhartéria-embolizacid (1 eset).

Az iatrogén POI kivalto okainak id6beli valtozasa szembe6tld. A korabbi kohorszban az esetek
69%-a kismedencei miitéthez, mig 31%-a hematologiai korképekhez kapcsolodott (10. dbra).
A kortars kohorszban a kismedencei sebészi beavatkozasok ardnya 79%-ra nétt (ebbdl 55,3%
onkologiai és 23,7% nem-onkoldgiai sebészet), mig a hematologiai eredetii esetek ardnya 21%-
ra csOkkent (9. abra). Figyelemre mélto, hogy a nem-onkologiai sebészi esetek tobb mint fele

(55%) endometridzissal dsszefliggd beavatkozas volt.

= Kismedencei onkologiai beavatkozasok
Kismedencei sebészeti beavatkozasok (nem onkologiai)

= Onkohematologiai esetek

9. abra. Az iatrogén eredetli POI-esetek megoszlasa a kortars kohorszban (2017-2024; n = 38).
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= Kismedencei sebészeti beavatkozasok = Onkohematologiai esetek

10. abra. Az iatrogén eredetli POl-esetek megoszlasa a historikus kohorszban, 1978-2003; (n
=13).

Reprodukcios kimenetelek a két vizsgalt csoportban

A vizsgalt kortars POI-s betegcsoportban a diagnoézist kdvetden Osszesen tiz terhességet
dokumentéltunk. Ebbdl két eset spontan fogant, mig nyolc esetben asszisztalt reprodukcio
(IVF) révén tortént meg a megtermékenyiilés, beleértve két esetet, ahol igazoltan petese;jt-
donacidt alkalmaztak. Az IVF-terhességek koziil harom vetéléssel végzddott — egy esetben
magzati fejlddési rendellenesség miatt orvosi indikacidval tortént a terhességmegszakitas.
Tizenharom beteg részesiilt eredményteleniil termékenységi kivizsgalasban vagy kezelésben
medddségi centrumban. A teljes, 111 {6t szamlalo kortars POI csoportban az élvesziilési arany
6,3% (7/111) volt, ami jol tiikkr6zi, hogy a reproduktiv medicina fejlédése ellenére ebben a
populacidban a gyermekvallalds tovabbra is komoly kihivast jelent. A kordbbi kohorszban
(1978-2003) szintén tiz terhességet regisztraltak, melyek kozil 6t végzodott élvesziiléssel,

ezekbdl Gsszesen hat gyermek sziiletett, ami hasonldan alacsony reproduktiv sikerességre utal.

5.2 Csontegészség vizsgalat POI ¢s EM betegek korében

A vizsgalt idészakban 6sszesen 168 ndi paciens keriilt be a vizsgalatba, koziiliik 111 fénél korai
petefészek-elégtelenség (POI), mig 57 esetben korai menopauza (EM) diagnozisa sziiletett. A
POIl-csoport atlagéletkora 32,85 + 8,8 év volt, mig az EM-csoporté 43,67 + 2,23 év. A POI-ban
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szenvedok koziil 17 betegnél (10,1%) primer amenorrhoea allt fenn, mig a fennmaradé 151 eset
(94 POI és 57 EM) szekunder amenorrhoeas volt. A testtomegindex (BMI) atlaga mindkét
csoportban hasonld értéket mutatott: a POI-csoportban 25,5 + 5,81 kg/m? mig az EM-
csoportban 25,23 + 4,71 kg/m? volt. A kiindulasi hormonszintekben nem volt szignifikans
kiilonbség a két betegesoport kozott. A POI-s betegek korében az FSH szint atlaga 83,65 +
42,25 TU/L, az LH szint 44,75 + 18,76 IU/L, az E2 szint medianja pedig 10,24 ng/L volt
(interkvartilis tartomany: 5-25,29). Az EM-csoportban az FSH 84,79 + 38,76 IU/L, az LH
44,78 + 18,81 IU/L, az E2 medidnja 10,91 ng/L (interkvartilis tartomany: 6,17-28). A
diagnozist kovetd egy honapon beliil 125 betegnél tortént csontsiiriség-mérés (DXA), ezen
betegcsoport szolgalt a csontanyagcserére vonatkoz6 elemzések kiinduldsi populacidjaként.
Mivel a primer POI esetekben nem volt pontosan meghatarozhat6 a diagnodzisig eltelt idd, és a
20 ¢év alatti populaciora nem dallnak rendelkezésre standardizdlt BMD ¢és T-score
referenciaértékek, a csontanyagcsere-analizis kizarolag a szekunder POI-s és EM-es alanyokra
terjedt ki. E két csoport 0sszevont elemzése klinikailag indokolt, mivel bar diagnosztikailag
kiilon entitasként szerepelnek, a késdi diagnozis kovetkeztében kialakuld hosszli tavh
szovodmények tekintetében folytonossagot képviselnek. A kiindulési klinikai paramétereket,

laboratériumi eredményeket és DXA-adatokat az 1. tdblazat foglalja ossze.

3. tablazat Az 0Osszes POI-s ¢és korai menopauzds beteg ¢és alcsoportjaik életkora,

testtomegindexe, hormonlaboratdriumi paraméterei, csontstiriségi eredményei és a diagnozisig

eltelt id6.
DEXA-val Spontan Indukalt
Primer POI  Szekunder POI +
rendelkezé POI POI (N = 80) EM (N =45) POI + EM POI + EM
(N=9) EM (N = 116)
+EM (N = 125) N=175) (N =50)
Eletkor (év, £SD) 37.92 +8.01 23.55 £ 11.57 39.04 = 6.51 34.54 £ 8.08 43.95+2.31 38.37+7.83 37.27+83
BMI (kg/m?, +SD) 2531+£533 20.79 £ 3.51 25.64 =5.31 25.35+£5.59 25.21 +4.87 24.64 £4.35 26.25 +6.42
FSH (IU/L, £SD) 84.65+39.86  105.06 + 54.11 83.07 + 38.44 85.34 £ 41.51 83.49 +37.33 81.77 £ 38.12 89.78 +42.8
LH (IU/L, £SD) 4546 +£19.07 49.23 £ 1845 45.15+19.17 45.77 £ 18.93 44.89 £ 19.55 45.09 £ 17.85 46.15+21.41
E2 (ng/L, med. IQR) 10.26 (5-28.95) 5 (5-8.15) 12.16 (5-29.75) 8.8 (5-25.04) 14.4(6.23-33.75) 15.44 (5-45.7) 5.76 (5-14.08)
TSH (mIU/L, £SD) 1.89+1.43 1.88 +0.94 1.89 + 1.46 2.03 £1.65 1.66 +0.88 1.87 £ 1.11 1.95+1.88
PRL (ug/L, +SD) 10.23 £5.24 11.46 £4.73 10.14 £ 5.31 10.82 £ 6.05 9.43 £3.89 9.86 +3.81 10.91 +7.27
DXA BMD L1-14 (g/em%, +SD)  1.13£0.15 1.02+0.14 1.14 £ 0.15 1.11 +£0.15 1.16 £0.16 1.14 £0.15 1.12+£0.16
DXA T-score L1-L4, £SD —0.39+1.28 -1.38 £ 1.15 —0.32 £ 1.26 -0.53 +1.25 -0.16 + 1.31 —0.33+1.24 —0.48 +1.35
DXA BMD
0.94+0.15 0.88+0.13 0.95+0.15 0.96+£0.17 091+£0.11 0.95+0.16 0.93+0.14
combnyak (g/cm2, = SD)
DXA combnyak
-0.39+1.07 —0.83 £ 1.07 -0.36 +1.07 -0.27+1.14 -0.59 +0.92 —0.36 + 1.03 —0.43 +1.15
T-score, £SD
Diagnozisig eltelt idé
10 (5-26.5) - 10 (5-26.5) 14 (7-29.5) 7 (4-18) 8 (5-25.5) 14 (7-27)

(hénap, median IQR)
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A POl-ban ¢s korai menopauzaban (EM) érintett nék demografiai, hormonalis és csontsiiriiségi jellemzoi a
rendelkezésre 4ll6 DXA-adatok alapjan. A normalis eloszlast valtozokat atlag + szoras (SD), mig a nem normalis
eloszlast adatokat median (interkvartilis tartomany, IQR) formajaban adtuk meg (pl. E2 és a diagnozisig eltelt
1d6). Az adatok normalitasat Shapiro—Wilk-teszttel ellendriztiik; nem normalis eloszlas esetén Mann—Whitney U-

tesztet hasznaltunk. A félkovérrel kiemelt értékparok statisztikailag szignifikans kiilonbséget jeleznek (p < 0,05).

A POl-val és EM-mel diagnosztizalt teljes betegpopulacié (N = 168) esetében a menstruacio
elmaradasa és a diagnozis feléllitasa kozott eltelt id6 medidnja 9 honap volt (IQR: 5-23.5
hénap), ami a korai felismerés alacsony hatékonysagat tiikkrozi. Amikor kizarélag a szekunder
POI-s és EM-es alcsoportba tartozé azon 116 péciens adatait vizsgaltuk, akiknél csontstirliség-
vizsgalat is tortént, a diagndzis késedelmének eloszlasa a kovetkezoképpen alakult: az esetek
34%-4ban a diagndzis a tiinetek jelentkezését kovetd elsd hat honapon beliil megsziiletett, mig
tovabbi 22%-nal ez 612 hénapon beliil tortént meg. Ugyanakkor a betegek jelentds része
(27%) csak 1-3 év elteltével kertilt diagnozisra, 12%-nél pedig a diagnozis 3—10 év késéssel
sziiletett meg. Figyelemre méltd, hogy az esetek 5%-aban a diagndzis felallitdsa tobb mint egy

évtizedet vett igénybe (11. dbra).

m<6 honap m6-12 honap 12-36 honap m36-120 honap > 120 honap

11. abra. A diagnozisig eltelt id6 eloszlasa a szekunder POI és korai menopauzas (EM) betegek

korében (N = 116)

A teljes betegpopulacidban és az egyes alcsoportokban (primer POI, szekunder POI, EM,
spontan ¢és indukalt POI/EM) mért kiindulasi csontsliriségi eredmények a lumbalis és
femurnyak régioban, valamint a T-score értékek szoérasaival egylitt keriiltek rogzitésre. A

diagnoéziskor elvégzett denzitometrias vizsgéalatok alapjdn a csontanyagcsere-karosodas
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valamennyi csoportban jelentds aranyban volt jelen: a teljes POI és EM beteganyagon beliil

31%-ban osteopenia, mig 10,1%-ban osteoporosis volt kimutathaté (12. abra).
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12. abra. A normal csontsiirliség, osteopenia és osteoporosis eldforduldsi ardnya a teljes

POI+EM betegcsoportban és az alcsoportokban (N = 125).

Az osteoporosis eldforduldsa leggyakrabban a primer POI-s betegek korében volt
megfigyelhetd (5/9 eset, 55,6%), mig szekunder POI esetén ez az arany joval alacsonyabbnak
bizonyult (9/71, 12,7%). Osszességében a POI-s csoport 17,5%-aban (14/80) mutattunk ki
osteoporosis-t, szemben az EM csoport 6,7%-0s (3/45) ardnyaval, ugyanakkor ez a kiilonbség
statisztikailag nem bizonyult szignifikdnsnak (Fisher-féle egzakt préba, p = 0,108). Az
etioldgiai alcsoportokat vizsgalva az indukalt POI-s betegek 20%-anal (10/50) igazolddott
osteoporosis, mig a spontan POI csoportban ez az arany 9,3% volt (7/75); a kiilonbség itt sem
érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (p = 0,112), ugyanakkor a megfigyelt trend tovabbi
vizsgalatot indokolhat. Erdemi eltérést mutatott ugyanakkor a csontsiiriiségi allapot megoszlasa
a diagnozist kovetd elsé 12 honapon beliil azonositott indukalt és spontan POI esetek kozott:
az indukalt csoport 70%-a (14/20) keriilt a nem-normal kategoéridba a DXA-vizsgalat alapjan,
mig a spontan POI csoportban ez az arany 47,8% volt (22/46); a két arany kozotti kiillonbség Z-
probaval statisztikailag is szignifikdnsnak bizonyult (p < 0,05).
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A diagnézis iddpontjdban a POI-s betegek jelentds részénél mar karosodott csontanyagcserét
¢észleltiink: 43,1%-uk osteopenias, 10,3%-uk osteoporotikus tartomanyba esett, mig minddssze
46,6%-uk rendelkezett normal csontstirtiségi értékkel (12. dbra). A korrelacios elemzés negativ
Osszefliggést mutatott ki a diagndzisig eltelt id6 és az L1-L4 agyéki régi6 BMD- (r = —0,255;
p=0,022), illetve T-score-értékei kozott (r=—0,21; p=0,031), ami arra utal, hogy a késlekedés
a csontdllomany romlasaval jarhat egyiitt. Bar a femurnyakra vonatkoz6 adatok is hasonld
tendenciat mutattak, ezek az Osszefliggések statisztikai értelemben nem bizonyultak

szignifikansnak (BMD: r =—0,18; p = 0,06; T-score: r =—0,17; p = 0,08) (13. 4bra).
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13. abra. A diagnozisig eltelt id6 ¢és a csontsiriség-mérési eredmények kozotti
osszefiiggés. (A) Agyéki gerinc BMD (L1-L4) (r = —0,225; p = 0,022), (B) Agyéki gerinc T-
score (L1-L4) (r = -0,211; p = 0,031), (C) Combnyak BMD (r = -0,18; p = 0,06), (D)
Combnyak T-score (r =-0,17; p = 0,08).
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Eredményeink alapjan mind a BMD, mind a T-score alkalmas lehet a tartds Osztrogénhiany
kovetkeztében kialakulé kumulativ csontvesztés jelzésére. Bar a T-score értékek szélesebb
tartomanyban szorédtak (—2,9-t6l 3,3-ig; atlag: —0,299), igy érzékenyebben jelezhették a
sulyosabb csontallomany-romlést, a diagnozisig eltelt idével valo korrelacidjuk csupan enyhén
maradt el a BMD-értékeké mogott (r = —0,211; p = 0,031). A T-score értékek nagyobb
variabilitdsa elényt jelenthet a csontanyagcsere-kdrosodas széles spektrumdnak
feltérképezésében, kiillondsen eldrehaladott esetekben, mig a BMD kissé stabilabb 6sszefiiggést
mutatott a diagnosztikai késedelemmel ebben az adatbazisban. A diagndzishoz vezetd
iddtartam szerinti bontasban alcsoport-analizist végeztiink, hogy megvizsgaljuk a normal

csontsiirliség, osteopenia €s osteoporosis eloszlasat (14. abra)
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14. abra. A normadl csontslirliség, az osteopenia és az osteoporosis eldforduldsi ardnya a

diagnoézisig eltelt id6 alapjan képzett csoportokban (N = 125).

A csontslirliségi statusz ¢s a diagnozisig eltelt id6 kozotti osszefliggések elemzése alapjan
egyértelmii tendencia rajzolodott ki: a tiinetek megjelenését kovetd 6 honapon beliil
diagnosztizalt esetekben a betegek 45%-anak normal BMD-értéke volt, ugyanilyen aranyban
fordult eld osteopenia, mig osteoporosis csak az esetek 7,5%-aban fordult eld. Ezzel szemben

a 3 évnél hosszabb késéssel diagnosztizaltaknal az osteoporosis aranya 25%-ra emelkedett,
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jollehet ez a kiilonbség statisztikailag nem bizonyult szignifikdnsnak, azonban egy emelkedd
tendencia megfigyelhetd a csontdllomany-romlds iranyaba (14. abra). Az alacsony kiindulési
Osztradiol szint (E2 < 5 ng/L) markénsabban 0Osszefliggbtt a csontvesztéssel: ebben a
betegcsoportban szignifikans negativ korrelaciot talaltunk a diagnozisig eltelt id6 és az L1-L4
régio BMD-értékei (r = —0,401; p = 0,026), valamint T-score (r = —0,377; p = 0,036) kozott.
Az atlagos BMD ebben a csoportban 1,14 g/cm? volt (0,874—1,510), mig az atlagos T-score
—0,26 (—2,5—+2,7) kozotti szorassal, ami aldtdmasztja, hogy sulyos Osztrogénhiany esetén a

diagnosztikai késedelem kiilonosen kedvezdtlen hatassal lehet a csontanyageserére (15. dbra).
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15. abra. A diagnozisig eltelt id6 és az agyéki gerinc csontsiirliség kozotti sszefliggés az E2-
szintek szerint; (A) BMD (L1-L4) azoknal a betegeknél, akiknél az E2 <5 ng/L (r =-0,41; p
=0,02); (B) T-score (L1-L4) szérum E2 < 5 ng/L esetén (r =—-0,38; p = 0,036); (C) BMD (L1-
L4) azoknal, akiknél az E2 > 5 ng/L. (r =-0,17; p = 0,18); (D) T-score (L1-L4) szérum E2 > 5
ng/L esetén (r =-0,17; p=0,17).

Az E2 < 5 ng/LL csoportban a diagndzisig eltelt id6 €s a csontsiirliségi mutatok kozott
szignifikans negativ korrelacié mutatkozott, amely a BMD esetében erdteljesebb volt (r =

—0,41; p = 0,026), mint a T-score értékeknél (r = —0,38; p = 0,036; 6. dbra). Ezzel szemben a
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magasabb Osztradiolszintli (E2 > 5 ng/L) betegek esetében nem volt kimutathatd szignifikans
Osszefiiggés a diagnosztikai késedelem és a BMD vagy T-score értékek kozott, ami
Osszhangban 4ll az 6sztrogén csontvédd hatasaval. A tovabbi elemzés soran a kiindulasi E2-
értékek alapjan harom alcsoport keriilt kialakitasra (<5 ng/L, 5-30 ng/L, >30 ng/L). Az
eredmények azt mutattak, hogy a csokkent csontsiirliség (osteopenia vagy osteoporosis)
el6fordulasa leginkdbb az alacsonyabb Osztradiolszinttel rendelkezd csoportokat érintette: az
E2 <5 ng/L csoportban 61,5%, a 5-30 ng/L csoportban 54,5%, mig a >30 ng/L csoportban
44,4% volt az érintettség aranya. Bar a csokkend E2-szinttel novekvd csontvesztési kockazat
tendencidja megfigyelhetd volt, a csoportok kozotti kiilonbség nem bizonyult statisztikailag

szignifikansnak.
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16. abra. A diagnodzisig eltelt id6 és az agyéki gerinc csontmérései kozotti kapcsolat a BMI
alapjan. (A) BMD (L1-L4) a BMI < 25 kg/m? csoportban (r = —0,225; p = 0,109). (B) T-score
(L1-L4) a BMI < 25 kg/m? csoportban (r = -0,217; p = 0,12). (C) BMD (L1-L4) a BMI > 25
kg/m? csoportban (r =—0,23; p = 0,11). (D) T-score (L1-L4) a BMI > 25 kg/m? csoportban (r
=-0,23; p=0,12).
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A testtomegindex (BMI) szerinti alcsoportokban vizsgéalva a diagndzisig eltelt id6 és a teljes
csontsiirtiség (BMD) kozott gyenge negativ korrelacio volt megfigyelhetd: a BMI < 25 kg/m?
csoportban r = —0,225 (p = 0,109), mig a BMI > 25 kg/m? csoportban r = —0,234 (p = 0,113).
Hasonlo 6sszefiiggés volt tapasztalhatd a T-score értékek esetén is: az alacsonyabb BMI-vel
rendelkez6 betegeknél r = —0,217 (p = 0,121), mig a magasabb BMI-csoportban r = —0,230 (p
=0,121). Noha ezek az Osszefiiggések statisztikai szignifikancidt nem értek el, az egységesen
gyenge negativ trend arra utal, hogy a diagnosztikai késedelem a csontdllomany romlasahoz

hozzajarulhat, fiiggetleniil a testtomegindex értékétdl (16. abra)
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17. abra. A normal csontsiirliség, az osteopenia €s az osteoporosis megoszlasa kiilonbozé BMI-

csoportokban.

A femur BMD értékek Osszehasonlitdsa soran a BMI < 25 kg/m? csoportba tartozo betegek
esetében nem mutatkozott szignifikans eltérés az E2 < 5 ng/L és az E2 < 30 ng/L alcsoportok
kozott (Mann—Whitney U: p = 0,459). Ugyanakkor szignifikans kiilonbség volt az 5-30 ng/L
¢és a>30 ng/L kozotti csoportok femoralis csontstirtisége kozott (p = 0,027), ami arra utal, hogy
a magasabb 0Osztrogénszintek még alacsonyabb testtomegindex esetén is kedvezdbb
csontallapotot eredményezhetnek. A csontdllomany allapotdit a BMI fiiggvényében is
értékeltiik: a 25 kg/m? alatti BMI-vel rendelkezOknél a csonttomeg-csokkenés (osteopenia vagy
osteoporosis) eléforduldsa 60,3% volt (29, illetve 10 eset), mig a 25 kg/m? feletti BMI-vel
rendelkezé csoportban ez az arany 47,2%-nak bizonyult. Bar a kiilonbség statisztikai
szignifikancidt nem ért el, a vékonyabb testalkati betegek korében kedvezdtlenebb csont-

egészségi tendencia volt megfigyelhetd (17. dbra). Amennyiben az analizist BMI kvartilisek
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szerint végeztiik, a legalacsonyabb (,,A” csoport: BMI <21,76) és a legmagasabb (,,D” csoport:
BMI > 27,86) csoport dsszehasonlitasakor szignifikans kiilonbséget talaltunk a csontegészség
karosodas (osteopenia vagy osteoporosis) el6fordulasaban. Az ,,A” csoportba tartozé paciensek
korében a csokkent csontsiirliség aranya 78,6% volt (22/28 £6), mig a ,,D” csoportban ez az
arany 53,6% volt (15/28 {6). A kiilonbség Z-probaval statisztikailag szignifikansnak bizonyult
(Z=1,98; p=0,024), ami alatdmasztja, hogy az alacsony testtomegindex jelentds rizikotényezd
lehet a csontvesztés szempontjabol POI esetén. A BMI kvartilisek hatarértékei a kovetkezok
voltak: ,,A” csoport: BMI <21,76; ,,B” csoport: 21,76-23,78; ,,C” csoport: 23,79-27,85; ,,D”
csoport: BMI > 27.86.
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6. Megbeszelés

6.1.Az etiologiai 0sszehasonlito vizsgalat eredményeinek diszkusszidja

crer

idobeli valtozasainak feltérképezése volt, kiillonds tekintettel az iatrogén esetek ndvekvd
aranyara, valamint azokra a klinikai gyakorlatokra, amelyek potencialisan mddosithatok. Két,
ugyanazon intézményben kivizsgélt és diagnosztizalt POI betegcsoport Osszehasonlitdsaval
torekedtlink olyan tendencidk azonositadsara, amelyek hozzajarulhatnak megel6zési stratégiak
kidolgozasdhoz, a fertilitds megOrzéséhez, ¢s a POl-val €16 nék hosszii tavli egészségi

kimeneteleinek €s életmindségének javitdsdhoz.

Intézménytlinkben 1978 és 2003 kozott 25 év alatt 172 POI-s beteg kertilt diagnosztizalasra,
mig 2017 és 2024 kozott mar 111 nd kapott ilyen diagnozist minddssze nyolc év alatt. Ez az 4j
esetek éves aranyaban koriilbeliil 2,1-szeres emelkedést jelez a kdzelmultbeli idészakban a

korabbihoz képest.

A primer és szekunder amenorrhoea megoszlasa, valamint a genetikailag igazolt esetek aranya
nem mutatott érdemi valtozast a két kohorsz 6sszehasonlitdsakor. Ez részben arra utalhat, hogy
a genetikai diagnosztikai lehetdségek még mindig korlatozottak, valamint arra, hogy a POI
szamos monogénes formdjat tovabbra sem ismerjikk fel. Bar az irodalom a kariotipus-
vizsgalatot és az FMR1 premutacid szlirését minden POI-ban szenvedd betegnél javasolja, a
célzott géntesztek rutinszeri alkalmazasa — ideértve a kovetkezd generacids szekvenalasi
(NGS) modszereket is — jelenleg elsésorban anyagi okok és a terapias kdvetkezmények hidnya
miatt korlatozott (Panay et al., 2024). Noha a teljes genom szekvenalds (WGS) segitségével X-
kromoszémahoz kotott és autoszomalis mutacidkat is azonositottak mar a POI hatterében
(Panay et al., 2020), a legtobb genetikai tényezd tovabbra is ismeretlen, ami a korkép komplex

¢s heterogén genetikai hatterére utal (Cloke & Rymer, 2021; Qin et al., 2015).

Eredményeink alapjan az elmult évtizedek soran jelentds eltolodés figyelheté meg a POI-
tipusok megoszlasaban. Mig a korabbi, 1978-2003 kozotti idészakban az esetek 72%-a
idiopatias eredetii volt, ez az arany a 2017-2024 ko6z6tti kohorszban 37,6%-ra csokkent, minden
bizonnyal a felismert iatrogén és autoimmun esetek emelkedd szamdnak és ardnydnak
koszonhetéen. A tovabbra is nagy ardnyban jelenlévd idiopatids esetek hatterében

valdsziniisithetden genetikai eltérések huzddnak meg, amelyet aldtdmaszt az is, hogy az
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idiopatias csoportban a csaladi halmozdédas ardnya elérte a 22%-ot. Ez tovabb erdsiti a

részletesebb genetikai vizsgalatok sziikségességét ebben a betegcsoportban

Eredményeink dsszhangban allnak egy 2022-es finn populécidalapa vizsgalattal, amely szerint
az érintett egyének elséfokl rokonainal 4,6-szorosara nétt a POI kialakulasanak kockazata a
kontrollcsoporthoz képest (Silven et al., 2022). Egy 2023-ban publikalt, tobb generaciora
kiterjed6 csaladfakutatas pedig 6,3%-os familidris el6forduldsi aranyt mutatott ki, ha az els6-,
masod- ¢és harmadfokt rokonokat is figyelembe vették (Verrilli et al., 2023). Bar ezek az
aranyok alacsonyabbak, mint az 4ltalunk idiopatias alcsoportban megfigyelt 22%-os familidris
halmozo6das, a modszertani kiillonbségek miatt a szamok nem hasonlithatok 6ssze kdzvetlendil.
A sajat adataink retrospektiv adatgytlijtésen alapulnak, és kizarolag az idiopatids esetekre
vonatkoznak, mig az idézett tanulmanyok a teljes POI-populéciora, valamint eltérd vizsgélati

stratégidkkal becsiilték a genetikai érintettséget.

Ennek ellenére minden eredmény egy iranyba mutat: a familidris halmozodas szerepe
megkeriilhetetlen, és arra utal, hogy az idiopatias POI-esetek egy része valojaban fel nem ismert
oroklédé formakat takarhat. Ez alatamasztja annak fontossagat, hogy az idiopatids POI
differencidldiagnosztikdjaba beépiiljon a részletes csaladi anamnézis felvétele, valamint

lehetdség szerint a genetikai vizsgalatok kiterjesztése.

Autoimmun eredetii esetek aranya a vizsgalt populdcionkban 18,9% volt, ami dsszhangban all
a legujabb adatokkal: egy nagy létszdmu (N = 610) kohorszban legalabb egy autoimmun
betegség jelenlétét 25%-ban mutattak ki POI-ban szenvedd ndknél (Wang et al., 2024). Egy
masik, finnorszagi nyilvantartasi alapu vizsgalat szerint a POI-t megel6zden a ndk 5,6%-anal
diagnosztizaltak sulyos autoimmun betegséget, ¢s a POI kialakulasat kovetd harom évben az uj
autoimmun korképek megjelenésének esélye kozel haromszorosara nétt (OR = 2,6) (Savukoski

et al., 2024).

A poliglandularis autoimmun szindromak (PAS), kiilondsen az I-es és Il-es tipusok,
meghatdroz6 szerepet jatszanak a POI kialakulasaban. Az I-es tipus, amely az AIRE gén
Addison-korral és hypoparathyreosissal egyiitt. Bar a Il-es tipus gyakoribb, a POI ritkdbban
jelenik meg benne (Panay et al., 2020; Savukoski et al., 2024). A PAS fennalladsa ugyanakkor
jelentdsen noveli a POI kialakuldsanak kockazatat; az egyik vizsgalat szerint a POI esélye 25,8-

szorosara n0 PAS-ben szenveddk esetén a kontrollpopulacidhoz képest (Webber et al., 2016).
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Emellett becslések szerint az autoimmun eredetli Addison-korban szenvedd nék akar 10%-anal
is kialakulhat POI, gyakran még a mellékvesekéreg-elégtelenség megjelenése eldtt vagy azzal
egy idében (Vogt et al., 2021). Ez az 0sszefiiggés megerdsiti sajat eredményeinket is: a vizsgalt
autoimmun POI-esetek 10%-a szintén tarsult Addison-korral, ami a két betegség kozotti szoros

patofiziologiai kapcsolatot timasztja ala.

Bér az autoimmun eredetli POI és mas tarsbetegségek kozotti kapcsolat jol dokumentalt, a
terapias lehetdségek tovabbra is korlatozottak. A kortikoszteroidokat kordbban alkalmaztdk
kezelésként, azonban hatékonysaguk csak bizonyos esetekben mutatkozott meg, és jelenleg
nincs olyan immunmoduldlo kezelés, amely széles korben, rutinszertien alkalmazhat6 lenne

ebben a betegcsoportban (Levit et al., 2024).

Ugyanakkor az 0jabb kisérletes eredmények biztatdé iranyt mutatnak. Egy allatkisérletes
modellben, amely az autoimmun POI-t szimulalta, a hydroxychloroquin-kezelés kedvezd hatast
gyakorolt a petefészek miikddésére: a Treg/Th17 sejtek egyensulydnak szabalyozasan keresztiil
mérsékelte a gyulladast, és részben helyredllitotta az ovulacids funkciot. Bar ezek az adatok
még elézetesek, és kizarolag allatkisérletekbdl szarmaznak, tovéabbi klinikai vizsgalatok

indokoltak az emberekre vonatkozo6 alkalmazhatosag megitéléséhez (Shuai et al., 2023).

Eredményeink alapjan az iatrogén eredetli POI el6forduldsa jelentés ndvekedést mutatott az
elmult évtizedekben: mig a kordbbi kohorszban az esetek minddssze 7,6%-aért volt felelds,
addig a jelenlegi csoportban ez az arany elérte a 34,2%-ot. A valtozas hatterében tobb tényezd
is allhat. Egyrészt az adnexumon végzett minimal invaziv laparoszkopos ndgyodgyaszati
beavatkozasok — kiilondsen az endometridzis miatt végzett petefészek-miitétek — egyre
gyakoribba valtak. Masrészt az onkologiai ellatas fejlodése és a fiatal ndk tulélési aranyanak
javuldsa miatt emelkedik azon betegek szama, akik elézményében a POI okaként feltételezhetd

gonadotoxikus kezelések szerepelnek, példaul kemoterapia vagy sugarkezelés.

Ezt tdmasztjak ala a legfrissebb népességalapu adatok is, amelyek szerint a serdiilé- és fiatal
feln6ttkori daganatos betegek korében szignifikansan gyakoribb a POI kialakuldsa, mint
azoknal a néknél, akik nem estek at daganatos betegségen (5,4% vs. 2,2%), az igazitott relativ
kockazat pedig 2,49-nek adddott (Flatt et al., 2023). Mindezek fényében kiilondsen fontos, hogy
a termékenység megdrzését célzd szempontokat mar a kezelési terv kidolgozasanak kezdetén

figyelembe vegy¢k — kiilondsen reproduktiv korban 1év6 ndk esetében. Az eldzetes tajékoztatas,
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valamint az egyénre szabott reprodukcios tervezés az ellatds integrans részét kell, hogy

képezze.

Hogyan javithatok a kezelési eredmények a korai petefészek-elégtelenségben (POI)

szenved6 nok esetében, kiilonos tekintettel az iatrogén eredetii formakra?

Az iatrogén eredetli POI esetében a legfontosabb cél a megelézés, amely tobbféle
fertilitismegdrzd beavatkozast foglal magaban. Ide tartozik a petefészek funkciot karositd
kezelések megfontolt alkalmazésa, a petefészkek miitét el6tti transzpoziciodja, illetve a mutéti
technikdk sordn az ovarialis tartalék védelme. Onkologiai kezelés el6tt allo néknél lehetdség
szerint endokrinoldgiai konzulticiora is sziikség van, kiilonosen akkor, ha fennall a korai
petefészek-kimeriilés veszélye. Egyes esetekben, példaul emlérak kezelése soran, a GnRH-
agonista készitmények — mint példaul a goserelin — alkalmazasa elényds lehet az
ovariumfunkciéo megérzésére. Egy nemrégiben késziilt szisztematikus attekintés szerint a
goserelin kemoterapiaval torténé kombindldsa csokkentette a POI kialakuldsdnak kockazatat
korai stddiumi emldérdkban szenvedd ndk esetében, igy ez a megkozelités bizonyos

betegcsoportoknal a termékenység védelmének hatékony kiegészitdje lehet (Chen et al., 2025).

Fontos azonban hangstlyozni, hogy a GnRH-analog terapia nem helyettesiti a cryoprezervacios
modszereket — példdul a petesejt- vagy embridfagyasztist —, amelyek tovabbra is a
fertilitdsmegOrzés arany standardjanak tekinthetdk (Chen et al., 2025; Panay et al., 2024). Ezen
tulmenden egy 10j, gépi tanuldson alapuld predikcidés modell keriilt bevezetésre, amely 88%-o0s
pontossaggal képes eldre jelezni a kemoterapiat kovetden kialakuld POI egyéni kockazatat. Ez
a megkozelités igéretes eszkoz lehet a személyre szabott onkofertilitasi tanacsadasban (Chung

et al., 2021).

premenopauzalis n6k méhnyakrdk kezelésének részeként, mivel az eljards magas aranyban
biztositja a petefészek miikodésének megorzését, ¢és eddig nem szamoltak be attét
megjelenésérél az athelyezett petefészkekben — ezéltal lehetdséget kinalva az iatrogén

menopauza vagy POI megeldzésére (Buonomo et al., 2021; Laios et al., 2022).

Miitéti esetekben, kiilonosen endometridzis kezelése soran, elengedhetetlen az egyénre szabott
terapias megkozelités és a hosszu tavi gondozas. Endometrioma esetén végzett sebészi

beavatkozas el6tt koriiltekintéen kell értékelni a paciens életkorat, kiinduldsi anti-Miillerian

60



hormon (AMH) szintjét és reprodukcios terveit (Younis & Taylor, 2024). A miitét soran,
amennyiben vérzéscsillapitas valik sziikségessé, elényben részesitenddk az oxidalt celluloz-
polimerek és a varrattechnikak a bipolaris koagulacidoval szemben, mivel ezek kiméletesebbnek
bizonyultak az ovarialis tartalék megdérzése szempontjabol (Baracat et al., 2019; Park et al.,
2021). Tovabbi szempont lehet a cisztektomia lutedlis fazisban torténd elvégzése, ami tovabb

csOkkentheti az ovarium szdveti karosodasanak kockézatat (Wu et al., 2023).

Altalanosabb értelemben a jéindulati négyégyaszati miitétek — példaul hysterectomia vagy
salpingectomia — is befolyasolhatjdk a petefészkek miikodését még akkor is, ha azok
megorzésre kerlilnek, ezéltal hozzajarulhatnak az ovarium korai éregedéséhez (Cho & Kyung,
2021). A teljes laparoszkopos hysterectomiat (TLH) kovetden atlagosan 3,7 évvel korabban
jelentkezhet menopauza (Iyer & Manson, 2023). A kétoldali salpingo-oophorectomia (BSO),
amelyet gyakran preventiv céllal végeznek — kiilondsen BRCA1/2-mutacidhordozdk esetében
—, hossza tavu talélési elénydkkel jarhat, ugyanakkor elengedhetetlenné teszi a személyre
szabott hormonpotld kezelés alkalmazésat (Bertozzi et al., 2023). Fontos, hogy a betegek
részletes tajékoztatast kapjanak arr6l, hogy valoban indokolt-e a definitiv sebészi megoldas
joindulati panaszok, példaul rendellenes méhvérzés esetén, valamint a hormonpoétlas

szerepérol és elérhetdségérdl a miitétet kovetden.
A POI felismerésének novekedése és az etiologiai ujraosztalyozas lehetséges okai

A kordbban vizsgalt idészakhoz képest megfigyelt diagnosztikai gyakorisagndvekedés
valdsziniileg tobb tényezd egyiittes hatasanak eredménye. Az egyik legfontosabb tényezd a
klinikai tajékozottsag javuldsa, valamint a laboratériumi hattér fejlodése, amely lehetéve teszi
a hormonvizsgalatok szélesebb kortli s konnyebb elérését. Emellett a diagnosztikai kritériumok
valtozéasa ((NICE), 2015; Anasti, 1998), kiilondsen az FSH-hatarérték 40 TU/L-r61 30 IU/L-re
torténd csokkentése, hozzajarult a korabbi diagndzisok megsziiletéséhez €s az esetek gyakoribb
azonositasdhoz. Ezzel parhuzamosan nétt a betegek egészségtudatossaga is: egyre tobb nd

fordul orvoshoz a menstruacids zavarok vagy medddségi problémak korai észlelése kapcsan.

A jobb felismerés mellett az etiologiai eloszlasban is jelentds valtozasok figyelhetok meg. Az
iatrogén POI ardanya szamottevéen nétt, ami vélhetden a reproduktiv kora nék korében végzett
onkoldgiai és négyogyaszati beavatkozasok szamanak emelkedésével all osszefliggésben. A
daganatos betegségek kezelése terén elért eredmények kovetkeztében egyre tobb hosszu tava

tulélonél jelentkezhet a kezeléshez kothetd gonadotoxicitas. Ugyanakkor kornyezeti tényezok
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¢s az autoimmun korképek egyre pontosabb felismerése is hozzéajarulhatott a nem idiopatias
esetek ardnyanak emelkedéséhez. Mindezek eredményeként az idiopatias POI jelenlegi ardnya
alacsonyabbnak tlinik, ami azonban nem feltétleniil a tényleges esetszam csokkenését, hanem
sokkal inkabb az egyre pontosabb etioldgiai besorolast és a diagnosztikai eszkoztar fejlodését

tiikrozi.
Reproduktiv kimenetel

Az elmult évtizedek reprodukcids orvostudoményi fejlodése ellenére a korai petefészek-
elégtelenségben (POI) érintett nék gyermekvallaldsi esélyei tovabbra is korlatozottak. A
korabbi kohorsz (1978-2003) adatai szerint tiz terhesség tortént, amelyek koziil hat
¢lvesziiléssel, harom vetéléssel, illetve egy méhen kiviili terhességgel végzodott. A kortars
kohorszban szintén tiz terhesség fordult eld, ezekbdl hét esetben sziiletett élve gyermek. Ez
alapjan megallapithato, hogy bar a mai korszert reprodukcios technologidk szélesebb korben
elérhetdek, a sikeres gyermekvallalas tovabbra is alacsony ardnyban valdsul meg a POI-ban
szenvedd ndk korében. A vizsgalt populacioban mért 6,3%-0s €élvesziilési arany megfelel a
korabbi tanulmanyok altal k6zolt eredményeknek: egy vizsgalat szerint a POI-ban érintett ndk
7,7%-a sziilt élve, mig spontdn fogamzés 8,6%-ban fordult eld (Ishizuka et al., 2021). Egy
masik tanulmény 5,8%-os élvesziilési aranyt jelzett in vitro fertilizacié és embridtranszfer

alkalmazaséaval kezelt POI-paciensek korében (Cambray et al., 2023).

A termékenységi lehetéségek ugyan korlatozottak, de a kezelési eredmények javitasa érdekében
kiemelten fontos a korai fertilitasi tanacsadas, a kezelés eldtti ivarsejt- vagy embridfagyasztas,
valamint az asszisztalt reprodukcios technologidkhoz — beleértve a petesejtdonaciot — vald
hozzaférés biztositdsa. Bar 0j terapids irdnyvonalak, példaul Ossejt-transzplantacid vagy
immunmodulacioé is vizsgalat alatt allnak, ezek klinikai alkalmazhatosdga egyelére nem
tekinthetd megalapozottnak. {gy a reproduktiv egészség és életmindség optimalizalasa tovabbra
is multidiszciplindris ellatast és személyre szabott csaladtervezési stratégiat igényel a POI-val

€16 nok esetében (Panay et al., 2020).
6.2.  Etioldgiai 6sszehasonlitod vizsgalat korlatai

A vizsgélat egyik legnagyobb erdssége, hogy egyetlen intézményen beliil, tobb évtizedet atfogd
kohorsz-adatokra épiil, igy egységes diagnosztikai modszertan és adatgytijtés valt lehetévé. A

korabbi és a kortars adatok bevonasa noveli a trendek bels6 érvényességét. Ugyanakkor korlatot
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jelent a vizsgélat retrospektiv jellege, néhany archiv dokumentacié hidnyossaga, valamint a
diagnosztikus kritériumok (példaul az FSH-hatarértékek) valtozasa, amelyek részben
befolyasolhattadk az etioldgiai besorolasok eltoloddsat. Emellett az autoimmun POI
diagnosztikai megkozelitésiink viszonylag tag volt, mivel magéban foglalta a Hashimoto-
thyreoiditist anti-TPO pozitivitassal. Bar ez a vizsgalat idején érvényben 1év0 iranyelveknek
(ESHRE 2016, NICE 2019) megfelelt((NICE), 2015; Webber et al., 2016), a pajzsmirigy
autoimmunitas gyakori és nem minden esetben all kozvetlen okozati kapcsolatban a POI-val,
igy az autoimmun esetek aranyanak talbecsléséhez vezethetett. A legfrissebb ESHRE
ajanlasokat (2024) kovetve (Panay et al, 2024), a jovObeni kutatasoknak szigoribb
kritériumokra és a mellékvesekéreg-ellenes antitestek (210H-ADb) prioritasara kellene épiilniiik

a specificitas javitasa érdekében.
6.3. A csontegészség vizsgalat diszkusszioja

Vizsgalatunkban a korai diagndzis szerepét értékeltiik a POI-hoz tarsuld csontvesztés
megelézésében. Az eredmények azt mutatjak, hogy a diagnozisig eltelt id6 negativ 0sszefiiggést
mutat a csontsiirliségi paraméterekkel, igy a BMD-vel és T-score-ral. Mind a lumbalis gerincen,
mind a combnyakban nd az osteopenia és osteoporosis eldfordulasa a késlekedd felismerés
mértékének novekedésével, azonban a lumbalis csontvesztés érzékenyebbnek tlinik a tartos
Osztrogénhiany hatasaira. Alacsonyabb E2-szint és alacsonyabb BMI mellett gyorsabb
csonttomeg-csOkkenés figyelhet6 meg, mig talsulyos POI-s betegeknél a magasabb
Osztrogénszint valamelyest védelmet nyujthat. Tudomasunk szerint ez az els olyan tanulmény,
amely a diagnoziskésés és a csontanyagcsere 0sszefliggését ilyen egyértelmiien demonstralja,

alahtizva a korai felismerés fontossagat a klinikai gyakorlatban.
A diagndzisig eltelt ido értelmezése és a klinikai felismerés hatékonysaga

A paciensek tobb mint felénél mar a diagnodzis pillanataban is karosodott csontanyagcserét
detektaltunk, ami nagyrészt a POI késedelmes felismerésének tudhaté be. Eredményeink
alapjan az els6 harom ¢év kiilondsen kritikus id6szak a csontanyagcsere szempontjabol. Noha
az esetek 56%-aban egy éven beliil megtortént a diagnozis, a median késés 9 honap volt (IQR:
5-23,5), jelezve, hogy egy jelentds betegcsoport esetében a késéi diagnodzis tovabbra is
probléma (Sullivan et al., 2016). Ezen megfigyelések hangsulyozzak, hogy a késlekedés

hozzajarulhat a csonttomeg csokkenéséhez, és megndvelheti a torési rizikot, ugyanakkor a
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hormonpdtlas iddben torténd elkezdése révén ezek a kedvezdtlen hatasok részben

mérsékelhetdk, sét bizonyos esetekben javithatok is.

A kiindulasi DXA-eredmények értelmezése POI alcsoportokban, EM-ben és etiologiai

kategoriak szerint

Annak ellenére, hogy feltételezhetd lenne, hogy a korai diagndzis megelézi a jelentdsebb
csontvesztést, bizonyos esetekben — kiilondsen az etiologiai hattér fliggvényében — mar koran
kialakult osteoporosist figyeltiink meg. A primer amenorrhoeds betegek korében volt a
legrosszabb a csontanyagcsere-allapot, ami varhaté volt, hiszen serdiildkorban az
Osztrogénellatottsag kulcsszerepet jatszik a maximalis csucs-csonttdmeg (PBM) elérésében. Ez
a fejloédési szakasz alapvetd fontossagli a vazrendszer szempontjabol, és meghatarozza a

késdbbi csonttorési kockazatot is (Cipres & Gordon, 2024; Nelson, 2009; Weaver et al., 2016).

Ha ebben az életszakaszban nem biztositott a megfeleld Osztrogénszint, az hosszi tdvon
csokkenti a csontok szildrdsagat, és fokozza az oszteopordzis kialakulasanak veszélyét.
Emellett bizonyos genetikai eltérések, példaul kromoszoma-rendellenességek - kiilondsen a
Turner-szindréma - tobb szinten is negativan befolyasoljdk a csontanyagcserét: az
Osztrogénhianyon tal velesziiletett csontfejlodési zavarokkal és megvaltozott ndvekedési faktor

szintekkel is szamolni kell (Faienza et al., 2016; Weaver et al., 2016).

A csontanyagcsere karosodasanak eléfordulasa — beleértve az osteopeniat és az osteoporosis —
az iatrogén eredetli, indukalt POI-ban szenvedd betegeknél gyakrabban volt megfigyelhetd,
kiilondsen onkoldgiai vagy sebészi beavatkozasok utan. A BMD-értékek Osszehasonlitdsa
soran a csonttomeg gyorsabb csokkenése volt észlelhetd az indukalt POI-csoportban, mint a
spontan eredeti eseteknél. Az indukalt POI-ban érintett ndk esetében az Gsztrogénszintek
lényegesen alacsonyabbak voltak a spontan esetekhez képest, és ez a kiilonbség szignifikans
volt a statisztikai vizsgalat alapjan. Ez a hirtelen 6sztrogénszint-csdkkenéssel magyarazhato,
amely fokozott csontvesztéshez vezethet, mivel révidebb idd alatt indul be intenzivebben a
csontlebontds. Az eredmények ravildgitanak az iatrogén tényezdk potencialis szerepére a
csonttomeg romlasaban, ezért ezen betegek esetében indokolt lehet a gyakoribb

kontrollvizsgalat és az egyénre szabott prevencios stratégia.

Ezzel szemben az EM-csoportban ritkabban fordult elé csontanyagcsere-zavar, amit részben a

rovidebb diagnozishoz vezetd id6 magyarazhat (EM: median 7 hénap [IQR: 4-18] vs. POI: 14
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hénap [IQR: 7-29,5]; p = 0,025). Tovabbi tényezd lehet, hogy az EM-ben érintett ndk altalaban
mar elérték a maximalis csonttomegiiket (PBM) az 0Osztrogénhidny bekovetkezte elott.
Feltételezhet6, hogy a 40 év feletti, menopauzahoz kozeledé ndk, illetve kezelGorvosaik
nagyobb aranyban ismerik fel az amenorrhoea mdogottes jelentdségét, ezaltal az érintettek

gyorsabban jutnak diagnozishoz, mint a fiatalabb életkorban jelentkez6 POI-esetekben.

Osszefiiggés a diagnozisig eltelt id6, az E2-szintek és a csontsiiriiség kozott
Eredményeink alapjan azokndl a ndknél, akiknél az Osztrogénhiany kezdetétdl szamitva
hosszabb 1d6 telik el a diagnodzis felallitasaig, nagyobb aranyban fordul eld csontvesztés, amit
az alacsonyabb BMD- ¢és T-score-értekek is tiikkroznek. Ugyanakkor ugy tlinik, hogy a
csontanyagcsere hanyatlasanak mértékét az 6sztrogénhiany stlyossaga és a testtomegindex is
befolyasolhatja. A legsulyosabb hipodsztrogén allapotban (E2 < 5 ng/mL) a diagnosztikus
a trabekularis csontdllomany dominal, mely érzékenyebb a hormonadlis véltozasokra. A
femurnyak BMD-értékei és T-score-ja nem mutattak statisztikailag szignifikdns 0sszefiiggést
az eltelt idvel, ami 6sszhangban van azzal a megfigyeléssel, hogy a tulnyomorészt kortikalis
szerkezetli csontteriileteken a csontvesztés lassabban alakul ki az 0Osztrogénhidny korai

fazisaban (Compston et al., 2019; Emmanuelle et al., 2021; Lauretani et al., 2008).

Erdekes médon az elemzésiinkben a diagnozishoz vezetd idS és a csontallapot kozotti kapesolat
valamivel erdteljesebbnek mutatkozott a BMD-értékek esetében, mint a T-score-okndl. Ez
azzal magyarazhatd, hogy a BMD kozvetleniil a csont dsvanyianyag-tartalmat méri, igy
pontosabban tiikrozheti az Osztrogénhiany Osszesitett hatdsat. Ezzel szemben a T-score egy
fiatal felndttekre vonatkozd referenciaértékhez viszonyitott standardizalt mutatd, amelyet
nagyobb mértékben befolyasolhat az egyéni eltérésekbdl fakadd variabilitds. Bar mindkét
mérdszdm hasznosnak bizonyult, a BMD kovetkezetesebb Osszefliggést mutatott a

diagnosztikai késedelemmel.

Fontos megjegyezni, hogy bar az észlelt korrelaciok statisztikailag szignifikdnsak voltak, az
alacsony r-értékek csak gyenge linedris kapcsolatot jeleznek. Ennek ellenére az egyértelmii
trendek aladtdmasztjak, hogy a diagnézisig eltelt id6 relevans tényezd a csontanyagcsere

szempontjabol, még ha az dsszefliggések erdssége mérsékelt is maradt.

Osszefiiggés a  diagnézisig eltelt id6, a BMI és a csontsiiriség kozott

Az alacsonyabb testtomegindexti (BMI < 25) nék esetében a csokkent Osztrogénszintekhez
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kedvezOdtlenebb csontanyagcesere-eredmények tarsultak, ami arra utal, hogy a hormonhiany
erdteljesebb hatast gyakorol a csontokra a sovanyabb egyénekben. Ezzel szemben a
tulsulyosabb csoportban (BMI > 25) az 6sztrogénszint nem mutatott szoros Osszefliggést sem a
BMD-, sem a T-score-értékekkel. E megfigyelések alapjan feltételezhetd, hogy a magasabb
BMI részben ellenstlyozza az dsztrogénhiany csontokra gyakorolt kéros hatasat, mérsékelve a
csonttomeg-vesztést. Ez a jotékony hatas valdsziniileg a fokozott mechanikai terhelés és a
zsirszovettel ardnyos mértékli aromataz aktivitds eredménye, aminek hatisara a keringd
androgének Osztrogénekké konvertalodnak. A BMI kvartilisek szerinti elemzésiink alapjan az
alacsony testtomegindex szignifikdnsan gyakoribb csontanyagsiiriség-csokkenéssel tarsult,
ami alatdmasztja a sovany testalkat 6nallo rizikotényezo szerepét POI esetén. A testtdmegindex
¢és a csontdsvanyi denzitas kozotti pozitiv kapcsolatot tobb korabbi kutatds is megerdsitette
(Cherukuri et al., 2021; Li, 2022; Lloyd et al., 2014; Sermin Kilic et al., 2024). Mindez ravilagit
arra, hogy az dsztrogénhianyos allapotok korai felismerése és megfeleld kezelése kiemelten
fontos, kiilondsen az alacsonyabb testtomegii ndk esetében, akiknél nagyobb a csontritkulas

kockazata.

6.4. A diagnosztikai késedelem csokkentése POI esetén —

stratégiak a korai felismerés €s gondozas javitasara

A korai petefészek-elégtelenség (POI) felismerésének elhtizoddsa komoly, hosszu tava
egészségiigyi kovetkezményekkel jarhat, kiilonos tekintettel a csontanyagcserére. Azok a nok,
akiknél tobb mint egy ¢év telik el a menstruacios zavarok megjelenése és a diagnozis felallitasa
kozott, gyakrabban mutatnak alacsonyabb csontsliriségi értékeket, mint azok, akik idében
részesiilnek diagnoézisban. Bar az utobbi években ndtt a POI ismertsége, szamos vizsgalat
ravilagitott arra, hogy a tiinetek megjelenése és a betegség felismerése kozott akar évek is
eltelhetnek. Ennek oka gyakran az, hogy a menstruacios zavarokat atmeneti tényezoknek —
példaul stressznek — tulajdonitjak, igy a kivizsgalas elmarad. A késlekedés kovetkeztében tartds
Osztrogénhiany alakul ki, ami fokozza a csontvesztés kockdzatat (Alzubaidi et al., 2002; Popat

et al., 2009).

Ennek megelézése érdekében kulcsfontossdgi lenne, hogy mind a betegek, mind az
egészségiigyi szakemberek korében novekedjen a POI tiineteivel kapcsolatos ismeret, valamint
javuljanak a szlirési lehetdségek ¢és iranyelvek annak érdekében, hogy a betegség kordbban

felismerhetd legyen. A menstruacids ciklus zavarait gyakran alabecsiilik vagy nem tekintik
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komoly jelnek, ami jelentds diagnosztikai késlekedéshez vezethet. POI esetén azonban a korai
azonositds kiilondsen nagy jelentdséggel bir, hiszen idOben megkezdett kezeléssel
mérsékelheték a hosszu tava kovetkezmények, igy példaul a csontvesztés mértéke vagy a

csontritkulés kialakulésa (Alzubaidi et al., 2002).

Mivel az id6 dont6 tényez6 a diagndzis szempontjabol, elengedhetetlen, hogy az érintettek és
az Oket ellatd szakemberek is jobban felismerjék a betegségre utald jeleket. A kockazat
csOkkentése érdekében javasolt a részletes anamnézis felvétele, beleértve a csaladi
elézményeket és egyéb hajlamositd tényezok feltérképezését is. Emellett a megfeleld klinikai
és genetikai tanacsadds segithet abban, hogy a ndk megfelelé informacié birtokédban

donthessenek a kezelési lehetdségeikrol és a jovobeli csaladtervezésrdl (Armeni et al., 2021).

latrogén menopauza, kiilondsen onkologiai eredetli POI esetén, lehetdség nyilik az ellatas
javitasara, ha az endokrinologiai konzultdciét mar az onkologiai tervezés korai szakaszaba
integraljak. Petefészek-miitét vagy gonadotoxikus kezelés el6tt javasolt minél elébb
endokrinologushoz irdnyitani a betegeket, hogy felmérheté legyen az Osztrogénhidny
kialakulasanak kockazata, ¢és lehetdség legyen preventiv hormonpoétlas elinditdséra.
Amennyiben a daganat hormonreceptor-statusza ezt lehetdvé teszi, célszerli a hormonterapia

mihamarabbi bevezetése, ezzel csokkentve az Osztrogénhidny szisztémas hatasait.

A korai menopauzat sem szabad aladbecsiilni: megfeleld kezelés nélkiil a hossza tava
egészségkarosodas — példaul csontritkulds — kockézata jelentésen nd. Ezért a korai menopauzan
ates6 ndk szdmara indokolt a hormonpoétlas biztositdsa legalabb a természetes menopauza
atlagos életkoraig, ezzel is mérsékelve az 6sztrogénhianybdl fakadod szovédményeket (Panay et

al., 2024; Panay et al., 2020).

A csontstirliség felmérését (DXA-vizsgalat) minden POI-diagndziskor ajanlott elvégezni. A
tovabbi vizsgalatok sziikségességét az elsd eredmények, az egyéni rizikdfaktorok és a
hormonterapiahoz valé adherencia hatarozza meg. A Nemzetkdzi Menopauza Térsasag (IMS)
ajanlasa szerint, ha a csontsiirliség alacsony vagy csontritkulas igazolhatd, akkor az ismételt
DXA méréseket 1-3 évente érdemes elvégezni, a rizikotényezok figyelembevételével. Abban
az esetben, ha a BMD normalis, és a beteg megfelelden szedi a hormonterapiat, nincs sziikség
rutinszerli ismétlésre 5 éven beliil — ekkor a tovabbi kontrollt inkdbb a klinikai kockazatok

alapjan kell mérlegelni (Hamoda & Sharma, 2024; Panay et al., 2024).
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6.5. A csontegészség vizsgalat korlatai

A jelen tanulmanynak szdmos korlatja van, amelyek koziil els6ként a retrospektiv vizsgélati
befolyasolhattak az elemzés teljességét és az adatok integritdsat. Bar az elemzés sordn a
csontslirliség (BMD) ¢és a T-score szignifikdns Osszefliggést mutatott a diagnozis
késlekedésével és az Gsztrogénhidnnyal, az sszefliggés erdsségét jelzo korrelacios egyiitthatok
alacsonyak maradtak. Ez részben olyan, a vizsgalatban nem kontrollalt tényezdknek is
tulajdonithato lehet, mint a fizikai aktivitds mértéke, a D-vitamin statusz, a taplalkozasi
szokasok, valamint a genetikai hajlam. A jovébeli kutatdsoknak érdemes lenne multivarians
statisztikai modelleket alkalmazniuk annak érdekében, hogy pontosabb képet kapjunk ezeknek

a tényezoknek a relativ hozzajarulasarol és javitsuk a kockazatbecslés prediktiv erejét.

Jollehet a DXA a csontslirliségmérés jelenlegi klinikai gold standardja, kiilondsen a tartds
hipodsztrogén allapotban 1évo fiatal ndk esetében, bizonyos korlatai ismertek (Meczekalski et
al., 2023; Webber et al., 2016). Nem képes megkiilonboztetni a trabekularis és a kortikalis
csontallomanyt, nem ad informéciot a csont mindségérél vagy geometriai jellemzoirdl, és
példaul Turner-szindromaban az alacsonyabb testmagassag miatt sziikség lehet az eredmények
korrigalasara is (Meczekalski et al., 2023). Tovabbi nehézséget jelent, hogy a csontslirliség €s
a tényleges torési kockazat kozotti kapcsolat POI-ban szenvedd fiatal ndk esetén eddig nem
kertilt kelloképpen feltérképezésre, ami alahtizza a komplex csontanyagcsere-allapot pontosabb

feltarasat célzo diagnosztikai modszerek sziikségességét (Meczekalski et al., 2023).
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7. Osszefoglalas

A korai petefészek-elégtelenség (POI) a 40 év alatti n6k egyik legjelentdsebb hypodsztrogén
allapota, amely nemcsak medddséggel, hanem sulyos, hossza tava egészségligyi

kovetkezményekkel — példaul osteoporosis €s fokozott torési kockazat — is egyiitt jar.

Etiologiai vizsgalatunk soran — amely egyediilallo mddon, egyetlen centrum adatain alapulva,
bd négy évtized tavlatdban értékelte a POI etioldgiai spektruménak valtozasat — kimutattuk,
hogy az idiopathias esetek ardnya jelentésen csokkent (72,1%-rdl 36,9%-ra), mig az iatrogén
esetek ardnya négyszeresére nott (7,6%-rol 34,2%-ra), €s az autoimmun esetek eldfordulasa is
megduplazodott (8,7%-ro6l 18,9%-ra). A genetikai eredetii POI ardnya valtozatlan (~10%)
maradt. Ezek a valtozasok jol tiikrozik a POI klinikai jelentdségének felismerését, a
diagnosztikai modszerek fejlddését, a négyogyaszati és onkologiai beavatkozasok szamanak
novekedését, valamint a betegek egészségtudatossaganak javulasat. A reproduktiv kimenetelek
mindkét kohorszban kedvezdtlenek maradtak, alacsony élvesziilési arannyal, ami aldhtuzza a

fertilitasmeg0rzo stratégidk fejlesztésének sziikségességét.

Csontstirliség-vizsgalatunk — tudomasunk szerint elséként — célzottan értékelte a diagnozisig
eltelt id6 és a csontanyagcsere-paraméterek (BMD, T-score) kozotti kapcesolatot POI és EM
esetében. A 2017-2024 kozotti idoszakban vizsgalt 168 beteg adatai alapjan a diagnozis idején
a paciensek 43,1%-anal osteopeniat, 10,3%-anal osteoporosis-t észleltiink. Szignifikdns negativ
korrelaciot mutattunk ki a diagndziskésedelem és a csontstiriség kozott, amely kiilondsen erds
volt a stlyos hipodsztrogén allapott (E2 < 5 ng/L) betegekben. Bar az alacsony BMI esetében
statisztikai szignifikancia nem igazolddott, egyértelmiien kedvezdtlen trend mutatkozott, amely

klinikailag fontos jelzés lehet a sovanyabb betegek nagyobb kockéazatara.

Ez az Osszefliggés ilyen atfogd moédon — a hormonadlis statusz és a testosszetétel egyiittes
figyelembevételével — eddig nem keriilt részletes elemzésre, igy eredményeink j nézépontot

kinalnak a diagnosztikai késedelem és a csontanyagcsere kapcsolatdnak megértésében.

Eredményeink ramutatnak arra, hogy kiemelten fontos a korai felismerés, az individualizalt
termékenységmegorzd megkozelitések alkalmazasa, valamint az iatrogén kockazatok
tudatositasa. Bar az etiologiara célzott kezelési lehetdségek jelenleg korlatozottak, a
hattéroknak kulcsszerepe van a megel6zhetd kockazati tényezdk azonositasaban és a célzott

prevencio kialakitdsaban.
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A jovoben prospektiv, hosszu tavi utankovetéses vizsgalatokra van sziikség az iatrogén esetek
részletesebb osztalyozdsdhoz — beleértve a konkrét kemoterapias protokollok és a sebészeti
technikdk petefészek funkciot érintd karos hatdsainak pontosabb feltérképezését —, ami
hozzajarulhat az individualizalt onkofertilitasi tandcsadashoz. Emellett fontos cél a genetikai
diagnosztika tovabbfejlesztése, az immunmodulacios terdpidk klinikai validaldsa és a
multidiszciplinaris ellatas erdsitése, hogy a POI-val €16 ndk reproduktiv és altalanos egészségi

kimenetelei javuljanak.
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8. Conclusions

Premature ovarian insufficiency (POI) is one of the most significant hypoestrogenic conditions
affecting women under 40 years of age, which not only leads to infertility but is also associated

with severe long-term health consequences, such as osteoporosis and an increased fracture risk.

In our etiological study — uniquely evaluating the changes in the etiological spectrum of POI
over a four-decade period within a single center — we demonstrated that the proportion of
idiopathic cases significantly decreased (from 72.1% to 36.9%), while the proportion of
iatrogenic cases increased fourfold (from 7.6% to 34.2%), and autoimmune cases also doubled
(from 8.7% to 18.9%). The proportion of genetically determined POI remained unchanged
(~10%). These changes likely reflect advancements in diagnostic methods, the increasing
number of gynecological and oncological interventions, and improved patient health awareness.
Reproductive outcomes remained poor in both cohorts, with low live birth rates, highlighting

the need for improvement in fertility preservation strategies.

Our bone density study — to our knowledge, the first to specifically evaluate the relationship
between diagnostic delay and bone metabolic parameters (BMD, T-score) in POI and early
menopause (EM) — included data from 168 patients assessed between 2017 and 2024. At the
time of diagnosis, osteopenia was detected in 43.1% and osteoporosis in 10.3% of patients. We
demonstrated a significant negative correlation between diagnostic delay and bone density,
which was particularly strong in patients with severe hypoestrogenism (E2 < 5 ng/L). Although
statistical significance was not confirmed for low BMI, an unfavorable trend was clearly

observed, suggesting an increased bone loss risk in leaner patients.

This relationship — taking into account hormonal status and body composition together — has
not been comprehensively analyzed before, making our results an important new perspective

for understanding the link between diagnostic delay and bone health.

Our findings emphasize the critical importance of early recognition, individualized fertility
preservation approaches, and awareness of iatrogenic risks. Although etiology-targeted
treatment options are currently limited, identifying underlying causes plays a crucial role in

recognizing preventable risk factors and developing targeted preventive strategies.
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In the future, prospective long-term follow-up studies are needed to further classify iatrogenic
cases — including the precise impact of specific chemotherapy protocols and surgical
techniques on ovarian function — which could contribute to more personalized oncofertility
counseling. Furthermore, advancing genetic diagnostics, validating immunomodulatory
therapies in clinical practice, and strengthening multidisciplinary care are key to improving

both reproductive and general health outcomes in women living with POI.
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9. Uj megallapitasok

* Vizsgélatunk egyediilallo modon, egyetlen centrum adatain alapulva, négy évtized
tavlatdban mutatta be a POI etiologiai megoszlasanak valtozasait. Az idiopathias esetek
aranya jelentésen csokkent (72%-r6l 37%-ra), mig a iatrogén esetek aranya
négyszeresére nott (7,6%-r0l 34%-ra), az autoimmun eseteké pedig megduplazodott

(9%-161 19%-ra). A genetikai eredetii POI ardnya valtozatlan (~10%) maradt.

* A POI diagndzisok gyakorisaga tobb mint kétszeresére nétt (6,6 — 13,9 eset/év), ami
az etioldgiai spektrum jelentds atrendezddésére, a felismerés javuldsara és a klinikai

tudatossag fokozodésara is utalhat.

* Vizsgéalatunk — tudomasunk szerint elsdként — egyértelmiien kimutatta a diagnozisig
eltelt id6 és a csontslirliség kozotti sszefiiggést POI és EM esetében, kiillondsen sulyos
Osztrogénhianyos allapotban (E2 < 5 ng/L). Ez ravilagit a korai felismerés kiemelt

jelentdségére a csontvesztés megeldzésében.

* A legalacsonyabb BMI-jii csoportban szignifikansan gyakoribb volt a csontérintettség,

mely felhivja a figyelmet a sovanyabb betegek fokozott kockazatéra.

* Eredményeink aldhtzzak a korai diagnoézis, az Osztrogénhidny idOben torténd

felismerése ¢s a célzott HRT szerepét a csontvesztés megeldzésében POI és EM esetén.
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