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1. Bevezetés

A korai petefészek-elégtelenség (premature ovarian insufficiency, POI) a 40 éves kor elott
jelentkezd, a petefészek funkcidjanak részleges vagy teljes elvesztésével jard endokrin
rendellenesség. Bar ritka allapotnak szamit, a ndk koriilbeliil 1-3%-4t érinti, és a legijabb

nemzetkozi metaanalizisek szerint a valos el6fordulas 3,5-3,7% koril alakul.

A hipodsztrogenizmus, amely a POI egyik f6 jellemzdje, felgyorsult csontvesztéshez és
osteoporosis kialakulasdhoz vezethet, mivel az Osztrogén kulcsszerepet jatszik a
csontanyagcsere szabalyozasaban és a csonttomeg fenntartdsdban. Lindsay Uttdoré munkéja mar
koran ramutatott a szintetikus Osztrogénkezelés csontvédd hatdsara oophorectomizalt ndk
korében, hangsulyozva az Gsztrogén alapvetd szerepét a csont egészségének megdrzésében.
POI esetén a csontsiirliség jelentdsen csokken, és az osteoporosis eléfordulasi ardnya 8—27%
kozott mozog, ami koriilbeliil 2,5-szer nagyobb kockdzatot jelent a normalis menopauzalis
¢letkorhoz képest. A 45 éves kor eldtt bekdvetkezd menopauza 1,5-3-szorosara noveli a

torések esélyét.

A hypodsztrogenizmus rovid tdvon menstruacids zavarokkal, medddséggel, hohullamokkal,
hangulati ingadozasokkal ¢és az életmindség romlasaval jarhat. Hossza tavon pedig fokozott
osteoporosis-, kardiovaszkularis és kognitiv kockazattal, valamint korai mortalitassal tarsul. A
POI iddben torténd felismerése €s a csontanyagcsere proaktiv kezelése kulcsfontossagu az

osteoporosis ¢és az ezzel dsszefliggd szovodmények megeldzése szempontjabol.

A POI kialakuldsanak hatterében szamos tényez6é allhat. Az etioldgiai felosztds alapjan
megkiilonboztetiink genetikai eredetli formakat, amelyek leggyakrabban a Turner-
szindroméhoz ¢és mdas kromoszoma-rendellenességekhez (pl. X-kromoszéma deléciok,
mozaicizmus, FMR1 premutacié) kothetok. Autoimmun eredet esetén a petefészek szovetét
éré autoimmun destrukcio, valamint mdas tarsulé endokrin autoimmun betegségek (pl.

Hashimoto-thyreoiditis, Addison-kér, Basedow-kor) jatszanak szerepet.



Az iatrogén POI elsdsorban kemoterdpia, sugarkezelés vagy radikalis kismedencei sebészeti
beavatkozdsok utan alakul ki, kiilondsen onkologiai indikaciok kapcsan. Emellett

négyogyaszati mitétek, példaul endometridzis miatti ovariumrezekciok is hozzajarulhatnak.

A kornyezeti tényezok, példaul toxikus expozicidk vagy bizonyos virusfertézések szerepe is
felmeriil, bar ezek pontos mechanizmusa nem teljesen tisztdzott. Ugyanakkor a részletes,
célzott kivizsgalasok ellenére az esetek akar 50%-aban sem sikeriil egyértelmli okot
azonositani; ezek az idiopatias esetek, amelyek tovabbra is a POI etioldgiai spektrumanak

legnagyobb kihivast jelentd részét képviselik.

A kiilonboz6 etioldgiai formak felismerése és elkiilonitése nemcsak a beteg tanacsadasat és a
progndzis megitélését segiti, hanem kulcsfontossagt a hosszl tdva szovédmények, kiilondsen
a csontegészség karosodasanak megeldzése és a célzott hormonpotld terdpia megtervezése

szempontjabol is.

2. Célkituzések

A disszertacid célja a korai petefészek-elégtelenség (POI) komplex klinikai és etioldgiai
hatterének atfogo feltarasa, kiilonos tekintettel a csontegészségre és a felismerés idozitésének

jelentdségére.

1. A POI etiologiai megoszlasanak és a reproduktiv kimenetelek alakulasanak

o0sszehasonlito elemzése két Kiilonbo6zo idoszakban

Az etiologiai megoszlas valtozasainak feltérképezése a torténelmi (1978-2003) és a kortars

(2017-2024) kohorsz Osszevetése alapjan.

A POI iddbeli etiologiai atrendezddéséhez hozzédjaruld tényezOk azonositdsa, kiilonos
tekintettel az iatrogén esetek ardnyanak novekedésére (pl. onkologiai taléldk szdmanak

emelkedése, gyakoribb sebészeti beavatkozasok).

A reproduktiv kimenetelek dsszehasonlitasa a két kohorszban.



2. A POI-s és korai menopauzas betegek csontegészségi allapotanak felmérése és

osszefiiggéseinek vizsgalata

A diagnoziskor fennalld kiindulasi csontdllapot (osteoporosis, osteopenia) gyakorisdganak

meghatdrozasa.
A szérum Osztradiol szint és a csont dsvanyianyag-siirliség (BMD) kozotti kapcsolat elemzése.
A testtomegindex (BMI) és a BMD kozotti osszefliggés vizsgalata.

A diagnozisig eltelt id6 és a csontegészség kozotti dsszefliggés feltardsa, kiilonds tekintettel a
felismerés idOzitésére és hatékonysagara. Az osteoporosis és osteopenia eléforduldsi aranyanak
vizsgalata a POI-s betegek korében, kiilonosen a primer és szekunder amenorrhoeds
alcsoportokban. A csontsiiriiség eltéréseinek értékelése a kiillonbozo etioldgiai hatterii (spontan
¢s iatrogén) POI esetekben. A BMD és a T-score diagnosztikai értékének 6sszehasonlitasa a

csokkent csontstirliség kimutatasaban.

3. Betegek ¢s modszerek

Vizsgalatunk célja a primer petefészek-elégtelenség (POI) és a korai menopauza (EM) klinikai,
hormonalis jellemzdinek, az etiologiai hattér idébeli valtozasainak, valamint a csontegészségi
allapot feltérképezése volt. Két egymast kiegészitd vizsgalati szakaszt végeztiink: az elsé
kimeneteleit elemeztiik két, id6ben elkiilonithetd beteg kohorsz Osszehasonlitdsa alapjan
(etiologiai vizsgalat). A vizsgalatunk masodik részében a csontsilirliség-eltérések és azok
befolyasold tényezdinek értékelésére fokuszaltunk POI és EM diagndzisu ndkben

(csontegészség vizsgalat).
3.1. Vizsgalati populacio és adatgyiijtés

Retrospektiv médon elemeztiik 168 nd (atlagéletkor: 36,52 + 8,89 év) adatait, akiket 2017
januarja és 2024 joniusa kozott a Debreceni Egyetem Sziilészeti és NOgyogyaszati
Klinikajanak Nogyogyaszati Endokrinologiai és Menopauza Szakrendelésén diagnosztizaltak
korai petefészek-elégtelenséggel (POI) vagy korai menopauzaval (EM). A bevonasi

crer
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sem hormonpotld kezelésben (HRT), sem hormondlis fogamzasgatlasban. A diagndzis a NICE
2015-0s iranyelvein alapult (2019-ben feliilvizsgalva), miszerint 40 éves kor alatt legalabb
négy honapja fennallé amenorrhoea és két, legalabb négy hét kiilonbséggel mért, emelkedett
FSH-szint (>30 U/L) sziikséges a POI megallapitasahoz. 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 utolsd6 menstruacio idépontjat, a testtomegindexet (BMI), valamint
a kiindulasi hormonprofilt (FSH, LH, E2, PRL, TSH, T3, T4), valamint a kortorténeti adatokat
(graviditas, paritas, onkologiai és sebészeti eldzmények). Autoimmun sziirés céljabol anti-
TPO, anti-Tg és mellékvesekéreg antitesteket vizsgaltunk. Genetikai hattér gyantja esetén
kariotipizalast ¢és FMRI1 premutacié vizsgalatot is végeztiink. A transzvaginalis

ultrahangvizsgéalatokat kiegészitd tajékozodo jelleggel végeztik a méh és petefészkek

crer

3.1.1. Etioldgiai klasszifikacios és 6sszehasonlito elemzés

A vizsgalat els6 részében a kortérs (2017-2024) POI kohorsz (111 beteg) adatait hasonlitottuk
Ossze egy korabbi, 1978 és 2003 kozott ugyanezen intézményben gondozott betegcsoport
adataival (172 f0), amelynek eredményeit Molnar Zs. és munkatarsai 2004-ben kozolték
(Molnar, 2004). A két kohorsz kivalasztasakor fontos szempont volt az dsszehasonlithato
mintanagysag, diagnosztikai kritériumok és modszertani konzisztencia. A POI diagn6zisdhoz
az adott iddben alkalmazott klinikai gyakorlatnak megfeleléen, a korabbi vizsgalatban a POI
definicioja >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:

* Genetikai POI: ide tartoztak a kromoszéma-rendellenességek (pl. Turner-szindroma, tripla X

szindroma) és az FMR1 premutacidval jaro esetek.

» Autoimmun POI: ide soroltuk azokat az eseteket, ahol mellékvesekéreg-ellenes antitestek
(210H-AD) 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-kor) fordultak elé. A besorolas a
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2016-os ESHRE iranyelvek alapjan tortént, amelyek akkoriban a pajzsmirigy autoimmunitas

vizsgalatat is tamogattak.

* latrogén POI: azok az esetek, amelyek kemoterapidhoz, sugarkezeléshez vagy sebészi

petefészek-karosodashoz kothetok.

ellenére sem deriilt fény.
3.1.2. A csontegészség vizsgalata POI és EM betegeknél

Osszesen 125 betegnél allt rendelkezésre értékelhetd DXA-lelet, igy a csontanyagcsere-allapot
elemzését ezen paciensek adatai alapjan végeztiik el. A bevalasztas folyamatat az aldbbi dbra
szemlélteti (1.). A csontstirliség-mérést (DXA) a diagnézis utan egy honapon beliil végeztiik el
GE Lunar Prodigy Encore (2003) késziilékkel. A mérés soran az agyéki gerinc (L1-L4) és a
bal oldali combcsont meghatarozott pontjain BMD- és T-score-értékeket hataroztunk meg
(g/cm?), mivel az alkalmazott rendszer nem szolgéltatott Z-score adatokat. A vizsgélatok soran

a betegek aktualis BMI-értékeit (kg/m?) is rogzitettiik.



POI és EM betegek
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1. abra. A POI és EM betegek csontsiirliség vizsgalati folyamatabraja

A diagnosztikai késedelem csontstiriségre gyakorolt hatasanak értékeléséhez az utolsod
menstruacié (LMP) és a diagnoézis felallitasa kozott eltelt hdnapok szamat vizsgaltuk, amely a
felismerés hatékonysaganak mutatojaként szolgalt. A csontdllapot értékelését nemcsak a
diagnozisig eltelt id6, hanem a diagnoéziskor mért E2-szint alapjan is elvégeztiik, ennek
érdekében a betegeket harom kategoriaba soroltuk: 5 ng/L alatti, 5-30 ng/L kozotti, illetve 30
ng/L feletti E2-szintek szerint. Etiologiai szempontbol a betegeket hdrom {6 csoportba
soroltuk: primer amenorrhoeés esetek, valamint a masodlagos amenorrhoedval jar6 spontan és
indukalt (iatrogén) POI-formak. A primer amenorrhoeds csoportba foként olyan betegek
keriiltek, akiknél genetikai eltérés (pl. Turner-szindréma, egyéb kromoszoma-
rendellenességek) allt a hattérben. A madasodlagos amenorrhoeds pacienseket két nagy
alcsoportba osztottuk: spontan és indukalt POI. A spontan csoportba tartoztak az idiopatias,

autoimmun ¢és egy¢éb nem iatrogén eredetli esetek. Az indukalt POI-csoportba azok a nék



keriiltek, akiknél a masodlagos amenorrhoea sebészi vagy onkoldgiai beavatkozasok

kovetkezményeként alakult ki.
3.2. Statisztikai analizis

A betegadatokat a PostgreSQL 16.2 adatbazisban taroltuk és kezeltik a megbizhato 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
értekelésére khi-négyzet probat, Fisher-exakt tesztet, Z-tesztet, normal eloszladsu adatok
esetében kétmintas t-probat, nem normal eloszlasu adatok esetében Mann—Whitney U-tesztet
alkalmaztunk; az eloszlas normalitdsat Shapiro—Wilk teszttel ellendriztiik. A folytonos
valtozok kozotti linedris Osszefliggéseket Pearson-korrelacidval vizsgaltuk. p < 0,05 értéket

tekintettlink statisztikailag szignifikansnak.

4. Eredmények

4.1 Etiologiai 6sszehasonlito elemzés

A kortars kohorszba 111 POI-diagnézissal 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 betegek 84,7%-andl masodlagos, mig
15,3%-anal primer amenorrhoeét azonositottunk. A tlinetek megjelenése 40,5%-ban 30 éves
kor elétt, 59,5%-ban pedig 3040 év kozott kovetkezett be. Az etioldgiai megoszlas alapjan az
idiopatias esetek aranya 36,9%, az iatrogén eseteké 34,3%, az autoimmun hatteri POI

eléfordulasa 18,9%, mig a genetikai eredetii esetek aranya 9,9% volt.

A korabbi kohorszban (1978-2003), Molnar és munkatarsai adatai szerint 172 POI-beteg
szerepelt, ahol az etiologiai adatok szintén rendelkezésre alltak. A betegek atlagéletkora 30,17
+ 5 év volt. Az amenorrhoea tipusa alapjan 89,5%-ban mésodlagos, 10,5%-ban primer format
azonositottak. A tiinetek az esetek 48,3%-aban 30 év elott, 51,7%-aban 30-40 év kozott
jelentkeztek. Ebben a kohorszban az idiopatias esetek aranya magasabb (72,1%), mig az

iatrogén (7,6%), autoimmun (8,7%) €s genetikai (11,6%) formak aranya alacsonyabb volt.



A két kohorsz 0sszehasonlitasa alapjan megallapitottuk, hogy a POI felismerési gyakorisaga a
kortars csoportban jelentdsen nétt (4tlagosan 13,9 Uj eset/év), szemben a kordbbi idészak
atlagos 6,6 eset/év értékével (aranyhanyados = 2,10; 95% CI: 1,65-2,66; p < 0,0001). A
megjelenés atlagéletkora, valamint az életkor szerinti megoszlas (30 év alatti vs. feletti) nem

mutatott szignifikans eltérést.

Az etioldgiai aranyok elemzése jelentds idébeli eltolodéasra utalt. Az iatrogén eredetli POI
aranya szignifikdnsan nétt: mig a kordbbi kohorszban 7,6% (13/172), addig a kortars
csoportban 34,3% (38/111) volt (z=-5,70; p < 0,0001; > = 30,71; p < 0,0001). A logisztikus
regresszios elemzés szerint a 2017-2024 kozotti diagnozis szignifikdnsan nagyobb eséllyel
tarsult iatrogén etioldgiaval (OR = 6,37; 95% CI: 3,20-12,67; p <0,0001), ami a ndgyogyaszati

¢és onkoldgiai sebészeti beavatkozasok, valamint az onkoterapiak fejlédését tikrozi.

Az autoimmun eredetii esetek aranya szintén emelkedést mutatott: a korabbi kohorszban 8,7%
(15/172), mig a kortars csoportban 18,9% (21/111) (z=-2,51; p=0,012; %> =5,43; p = 0,020).
Ez részben a javuld diagnosztikai lehetdségeknek és a pajzsmirigy autoimmunitds sziirésének

kdszOonheto.

Ezzel szemben az idiopatias POI aranya jelentdsen csdkkent: a korabbi csoportban 72,1%
(124/172), mig a kortars kohorszban 36,9% (41/111) (z = 5,86; p < 0,0001; ¥* = 32,87; p <
0,0001), ami a célzottabb kivizsgalas eredményességét mutatja. A genetikai esetek aranya

idében nem véltozott jelentésen (11,6% vs. 9,9%).

A genetikai hattérrel rendelkezd POI esetek tulnyomo tobbségét mindkét kohorszban Turner-
szindroma ¢és mozaikforméak adtdk, emellett a kortdrs kohorszban megjelent a Triple X-
szindroma, az FMR1 premutacid és az ovarium agenesis. Az idiopatids esetek koziil kilenc

betegnél talaltunk pozitiv csaladi anamnézist, azonban genetikai eltérést nem sikeriilt igazolni.

Az autoimmun esetek hatterében a kortars kohorszban leggyakrabban Hashimoto-thyreoiditis
szerepelt (15 eset), emellett Addison-kor, izolalt 210H-ADb pozitivitas, Basedow-kor, SLE és
nem specifikus kotdszoveti betegség (NDC) is eléfordultak. A korabbi kohorszban a
Hashimoto-thyreoiditis (7 eset) és SLE (4 eset) dominaltak, emellett dokumentaltak 1-es tipusu
diabetes mellitusos ¢és myocarditises eseteket is, utdbbi polyglandularis autoimmun

szindromara utalhatott.
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Az iatrogén POI kialakuldsdban a kortars kohorszban az onkologiai eredetli kezelések
dominaltak (76%), féként kismedencei daganatok és hematoldgiai malignitasok miatt végzett
radikalis miitétek és adjuvans terapidk kovetkezményeként. A nem-onkologiai sebészi esetek
kozott a leggyakoribb indikaci6 az endometridzis miatti beavatkozas volt, emellett el6fordultak
petefészekciszta-eltavolitasok, adnexectomiak és méhartéria-embolizaciok is. A kordbbi
kohorszban ezzel szemben a kismedencei sebészi beavatkozdsok dominaltak (69%), mig a
hematologiai eredet 31%-ot tett ki. A kortars kohorszban a kismedencei sebészi esetek aranya
tovabb nétt (79%), ezen beliil 55,3% onkologiai és 23,7% nem-onkologiai indikaciéju volt,

utobbiak tobb mint felében (55%) endometridzis allt a hattérben.

A reproduktiv kimenetelek tekintet¢ében a kortdrs kohorszban tiz terhességet
dokumentaltunk: kettd spontan fogant, nyolc asszisztalt reprodukcio révén jott 1étre (koztiik
két petesejt-donacids eset). Az IVF-terhességek koziil harom vetéléssel végzdodott, egy esetben
orvosi indikacioval tortént megszakitas fejlodési rendellenesség miatt. Az élvesziilési ardny
6,3% (7/111) volt, ami jol tiikkr6zi, hogy a reproduktiv medicina fejlédése ellenére a
gyermekvallalas tovabbra is jelentds kihivas ebben a betegcsoportban. A kordbbi kohorszban
tiz terhességet regisztraltak, melyek koziil 6t végzddott élvesziiléssel, dsszesen hat gyermek

sziiletett.
4.2 Csontegészség vizsgalata POI és EM betegek korében

A vizsgalt id6szakban 168 ndi beteg adatait elemeztiik, akik koziil 111 fonél primer petefészek-
elégtelenség (POI), mig 57 esetben korai menopauza (EM) diagnozis sziiletett. A POI-csoport
atlagéletkora 32,85 + 8,8 év, mig az EM-csoporté 43,67 + 2,23 év volt. A POI-ban szenveddk
10,1%-anal (17 f6) primer, mig a fennmarad6 94 POI és az Osszes EM-es eset szekunder
amenorrhoedval tarsult. A testtomegindex (BMI) mindkét csoportban hasonld értékeket

mutatott (POIL: 25,5 + 5,81 kg/m?; EM: 25,23 + 4,71 kg/m?).

A hormonalis paraméterekben nem talaltunk szignifikéns eltérést a csoportok kozott: a POI-
csoportban az FSH atlaga 83,65 = 42,25 IU/L, az LH 44,75 + 18,76 IU/L, mig az E2 medidnja
10,24 ng/L volt (IQR: 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 (IQR: 6,17-28).
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A csontanyagcsere-elemzés 125 betegnél tortént meg, akiknél a diagndzist kvetd egy honapon
beliil DXA-vizsgalat is késziilt. A primer POI-s eseteket (9 f6) kizartuk az elemzésbdl, mivel
esetiikben a diagnodzisig eltelt id6 pontos meghatirozasa nem volt lehetséges, illetve a 20 év
alatti populaciora nem allnak rendelkezésre standardizalt BMD és T-score referenciaértékek.

A végso elemzés igy 116 {6 (szekunder POI és EM) adatait tartalmazta.

A menstruaci6 elmaradésa és a diagnézis kozott eltelt id6 medianja a teljes populdcioban 9
honap volt (IQR: 5-23,5 hoénap), ami a korai felismerés alacsony hatékonysagat tiikrozi. A
szekunder POI-s és EM-es betegek korében 34%-ban a diagnoézis a tiinetek jelentkezését
kovetd 6 honapon beliil, 22%-ban 6—12 honapon beliil, mig 27%-ban 1-3 év elteltével, 12%-
ban pedig 3—-10 év késéssel sziiletett meg. Figyelemre méltod, hogy az esetek 5%-éban a

diagnozis tobb mint egy évtizedet vett igénybe.

A denzitometrids vizsgalatok soran a csontanyagcsere-karosodas valamennyi csoportban
jelentds aranyban volt jelen: a teljes populdcidban 31%-ban osteopeniat, mig 10,1%-ban
osteoporosis-t diagnosztizaltunk. A primer POI-s betegek korében az osteoporosis eléfordulasa
55,6% (5/9), mig a szekunder POI esetében 12,7% (9/71) volt. Osszességében a POI-
csoportban az osteoporosis aranya 17,5% (14/80), szemben az EM-csoport 6,7%-0s aranyéaval
(3/45). Noha a kiilonbség nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (p = 0,108), az

adatokat klinikailag relevans trendnek tartjuk.

Az etiologiai alcsoportok vizsgalatakor az indukalt POI-s betegek 20%-anal (10/50), mig a
spontin POI/EM eseteknél 9,3%-ban (7/75) taldltunk osteoporosis-t. Bar a kiilonbség
statisztikailag nem volt szignifikdns (p = 0,112), a tendencia a sulyosabb csontkarosodas felé
mutatott az indukalt eseteknél. Ugyanakkor érdemi kiilonbséget talaltunk a nem normal
csontsiirliségi statusz (osteopenia vagy osteoporosis) el6fordulasaban a diagnozist kovetd elsd
évben: az indukalt csoportban 70%, mig a spontan eseteknél 47,8% mutatott koros

denzitometrids eredményt (p < 0,05).

A POlI-csoporton beliil a betegek 43,1%-anal osteopeniat, 10,3%-anal osteoporosis-t, mig

46,6%-andl normal csontsiirliségi értéket talaltunk. A diagnozisig eltelt id6 és az 4gyéki gerinc

BMD- (r =-0,255; p = 0,022), valamint T-score-értékei (r = —0,21; p = 0,031) k6zott negativ

korreléaciot észleltiink. Ez a kapcsolat a femurnyak esetében is hasonl6 iranya volt, azonban

statisztikai szignifikanciat nem ért el (BMD: r =—-0,18; p = 0,06; T-score: r =-0,17; p = 0,08).
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A kiindulési E2-szintek szerinti alcsoportositas soran az alacsony osztradiolszintii (< 5 ng/L)
betegek esetében erdsebb negativ dsszefiiggést talaltunk a diagnozisig eltelt idé és a BMD (r =
—0,401; p = 0,026), illetve a T-score (r = —0,377; p = 0,036) kozott. Az alacsony E2-szintli
csoportban a csokkent csontstirliség eléforduldsa 61,5%, a kozepes (5-30 ng/L) szintii
csoportban 54,5%, mig a magasabb (>30 ng/L) szintli csoportban 44,4% volt. Bar a csoportok
kozotti kiilonbségek nem bizonyultak statisztikailag szignifikansnak, a csokkend E2-szint

tendenciaja a csontvesztés fokozott kockazatara utal.

A BMI szerinti elemzés soran gyenge negativ korrelacié mutatkozott a diagnozisig eltelt id6
¢s a BMD koz6tt mind a <25 kg/m? (r =-0,225; p = 0,109), mind a >25 kg/m? (r =-0,234; p =
0,113) csoportban. A T-score esetében is hasonl6 trendet talaltunk (<25 kg/m* r=-0,217;p =
0,121; >25 kg/m?: r = -0,230; p = 0,121). Bar ezek az dsszefiiggések nem értek el statisztikai
szignifikancidt, a gyenge negativ trend a testtomegindex fliggetlen hatasat is jelezheti a

csontallomany alakulasara.

A BMI <25 kg/m? csoportban a csonttomeg-csokkenés (osteopenia vagy osteoporosis)
eléfordulasa 60,3%, mig a >25 kg/m? csoportban 47,2% volt. Ez a tendencia arra utal, hogy az

alacsonyabb BMI-vel rendelkezd betegek esetében a csontvesztés kockdzata magasabb lehet.

Osszességében eredményeink rdmutattak arra, hogy a diagnozis késlekedése a
csontanyagcsere-karosodas fokozodasaval jarhat egyiitt, kiilonosen alacsony E2-szint és
alacsonyabb testtomegindex esetében. Az atfogd denzitometrids adatok megerdsitik a korai
felismerés és kezelés fontossagat a POI és EM betegek hossz tdvi csontegészségének

megorzésében.
5. Megbeszelés

5.1 Az etiologiai 0sszehasonlito vizsgalat eredményeinek diszkusszioja

A vizsgalat elsd szakaszanak célja a korai petefészek-elégtelenség (POI) etiologiai hatterének
iddbeli valtozasainak feltérképezése volt, kiilonds tekintettel az iatrogén esetek novekvod
aranyara ¢és a klinikai gyakorlatban alkalmazhaté megelézési lehetOségekre. Az

intézménytinkben 1978 és 2003 kozott 172 POI-s beteget diagnosztizaltak 25 év alatt, mig 2017
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¢és 2024 kozott 111 eset keriilt felismerésre nyolc év alatt, ami az éves incidencia koriilbeliil

2,1-szeres emelkedését jelzi.

A genetikai eredetli és a primer amenorrhoeds esetek aranya nem mutatott érdemi eltérést a két
kohorsz kozott, ami felhivja a figyelmet a genetikai diagnosztikai lehetdségek jelenlegi
korlataira, valamint arra, hogy szdmos monogénes vagy komplex genetikai hatterti POI-eset
valdsziniileg rejtve marad. Bar a kariotipus-vizsgalat és az FMR1 premutéci6 szlirése javasolt,
a célzott géntesztek (pl. NGS vagy WGS) rutinszerli alkalmazasat anyagi és technikai

nehézségek is korlatozzak.

Eredményeink alapjan jelentds etiologiai atrendezddés figyelhetd meg: mig a korabbi
kohorszban az idiopatids esetek aranya 72% volt, addig a kortars csoportban ez 37% ala
csokkent. Ez a csokkenés részben az iatrogén és autoimmun eredetli esetek szdmanak
novekedésével magyardzhatd. A familiaris halmozddas magas (22%-0s) ardnya az idiopatias
csoportban szintén utalhat rejtett genetikai okokra, és aldtdmasztja a csaladi anamnézis

részletes felvételének és a genetikai vizsgalatok bovitésének sziikségességét.

Autoimmun eredetli POI esetében az arany a kortars kohorszban 18,9%-ra emelkedett, ami
Osszhangban 4ll a nemzetkozi adatokkal. Ezek alapjan a POI-s nék koriilbeliil egynegyedénél
igazolhat6 autoimmun tarsbetegség. Az autoimmun polyendocrin szindromék (PAS),
kiilonosen az I-es tipus, kiemelt szerepet jatszanak a POI patogenezisében. Bar a
kortikoszteroid-kezelések és immunmodulacids terapiadk rutinszerli alkalmazasa egyelére nem
megoldott, 1) kisérletes irdnyvonalak (pl. Treg/Thl7 szabalyozas) biztatd lehetdséget

jelenthetnek a jovében.

Az iatrogén POI ardnya jelentésen megnoétt: a korabbi kohorsz 7,6%-arol 34%-ra emelkedett.
Ez részben a gyakoribb kismedencei sebészeti beavatkozasok (kiilondsen endometridzis miatti
ovariummiutétek), valamint az onkoldgiai kezelések (kemoterapia, sugarkezelés) terjedésének
kovetkezménye. Az onkoterdpidk eldtti termékenységi tandcsadds és a megel6zd
beavatkozasok — példaul a petesejt- vagy embridfagyasztas, a petefészkek transzpozicidja,
illetve a GnRH-analog védelem — kulcsfontossagtiak a fertilitds megdrzése és a hossza tava

hormonalis egészség szempontjabol.
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A POI felismerésének gyakorisagnovekedéséhez hozzajarul a klinikai tdjékozottsag javulasa,
a laboratoriumi technologia fejléddése, valamint a diagnosztikai kritériumok (pl. az FSH-
kiiszobérték csokkentése) modositasa is. Az idiopatias esetek aranyanak csokkenése pedig a

pontosabb etiologiai besorolas és a célzottabb kivizsgalds eredményességét tiikrozi.

Reproduktiv szempontbol a POI tovabbra is sulyos kihivast jelent: a kortars kohorszban
dokumentélt 6,3%-0s élvesziilési arany a nemzetkozi adatokkal sszhangban alacsony, és
hangsulyozza a korai, személyre szabott csaladtervezési stratégia és az asszisztalt reprodukcios

technologiak (példaul petesejtdondcio) jelentdségét.

Osszességében eredményeink alatdmasztjdk az etiologiai héttér részletes feltdrasanak
fontossagat, a megelézésre fokuszald klinikai gyakorlat sziikségességét, valamint a
multidiszciplinaris gondozas kiemelt szerepét a POI-ban érintett ndk hossza tavu egészségi és

reproduktiv kimeneteleinek optimalizalaséban.
5.2 A csontegészség vizsgalatanak diszkusszioja

A vizsgalat soran kimutattuk, hogy a korai petefészek-elégtelenség (POI) és a korai menopauza
(EM) diagnézisanak késlekedése jelentdés negativ hatdssal van a csontanyagcserére. Az
eredmények alapjan a diagnézisig eltelt id6 egyértelmii, bar mérsékelt negativ korrelaciot
mutatott a csontslirliségi paraméterekkel (BMD ¢és T-score), kiilondsen az agyéki gerinc (L1-

crer

valtozasokra.

Kiemelendd, hogy a paciensek tobb mint fele mar a diagndzis feldllitdsdnak idépontjaban is
karosodott csontanyagcserével rendelkezett, ami nagyrészt a hosszabb ideig fennallo,
kezeletlen hypodsztrogenizmus kovetkezménye. A median késedelem 9 honap (IQR: 5-23,5
hénap) volt, ami jol tiikkrozi a klinikai felismerés hidnyossagait. A késoi diagndzis nemcsak a
csontvesztés litemét gyorsitja, hanem a torési rizikot is fokozza, amely a betegek

¢letmindségére és hosszu tavu egészségi kimeneteleire is komoly hatést gyakorol.

A primer amenorrhoeas betegek korében a legrosszabb csontanyagcsere-allapotot tapasztaltuk.
Ennek hatterében az all, hogy serdiildkorban nem alakul ki megfeleld cstcs-csonttomeg
(PBM), ami hosszu tdvon meghatarozza a csontok szilardsagat és a torési kockdzatot. Ezt

tovabb sulyosbitjak a genetikai eltérések, mint példaul a Turner-szindroma vagy egyéb
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kromoszéma-rendellenességek, amelyek nemcsak hormonalis, hanem strukturalis

csontfejlodési zavart is okozhatnak.

Az indukalt (iatrogén) POI-csoportban — foként onkoldgiai vagy sebészi beavatkozasokat
kovetéen — gyorsabb és sulyosabb csontvesztést mutattunk ki, ami a hirtelen kialakuld
Osztrogénhiannyal magyardzhat6. A spontan POI-hoz képest az indukalt esetekben
szignifikdnsan alacsonyabb E2-szinteket mértiink, ami tovabb erdsiti a csontvesztés
kockéazatat. Az iatrogén esetekben tehat kiilondsen indokolt a szoros metabolikus nyomon

kovetés és a célzott megeldzd intézkedések, példaul a hormonpotlas idében torténd elkezdése.

Az EM-csoportban alacsonyabb volt a csontanyagcsere-zavarok aranya, amely részben a
rovidebb diagnosztikai késedelemmel, részben pedig azzal magyarazhato, hogy az érintettek
mar elérték maximalis csonttomegiiket az Osztrogénhidny bekovetkezése elétt. Ez a
megfigyelés alatdmasztja a PBM jelentdségét, valamint azt, hogy a menopauzahoz kozeledd

ndk kdrében nagyobb a menstruacids zavarokkal kapcsolatos tudatossag.

Elemzésiink sordn megfigyeltiik, hogy a legstlyosabb hypodsztrogén allapotban (E2 < 5 ng/L)
a diagnosztikai késedelem még kifejezettebb csonttomeg-csokkenéssel jart egyiitt, foként az
kevésbé mutatott szignifikans Osszefliggést az eltelt id6vel, dsszhangban a korabbi irodalmi

adatokkal (Compston et al., 2019; Emmanuelle et al., 2021).

A testtomegindex (BMI) szintén befolyasolta a csontanyagcserét: az alacsonyabb BMI-vel
rendelkezd betegeknél (BMI < 25 kg/m?) sulyosabb csontvesztést és alacsonyabb BMD-
értékeket taldltunk. A magasabb BMI-vel rendelkezd csoportban a zsirszovetben zajlo
aromatizacié és a fokozott mechanikai terhelés részben ellensulyozhatta az dsztrogénhidny

karos hatasait, ami védofaktorként értelmezheto.

Eredményeink hangsulyozzdk a menstrudcios zavarok és amenorrhoea korai kivizsgalasanak
kiemelt jelentoségét. A mieldbbi diagndzis és a megfeleld hormonpdtlds csdkkentheti a
csontvesztést, mérsékelheti a torési kockazatot, valamint hozzajarulhat a hossza tava

¢letmindség javitasahoz.

Bér a BMD ¢és T-score kozotti korrelaciok statisztikai értelemben gyengék voltak, a kimutatott

trendek klinikai relevancidja vitathatatlan. Az atfogd gondozas részeként célszerli a rendszeres
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csontslirliség-vizsgalat (DXA) elvégzése, kiillondsen az alacsony E2-szinttel és alacsony BMI-

vel rendelkezd ndk korében, akiknél a csontvesztés kockézata kiillondsen magas.

Osszességében eredményeink aldtdmasztjak, hogy a POI és EM esetén a késdi diagndzis és
tartds hipodsztrogenizmus a csontanyagcsere jelentds karosodasahoz vezethet. A csontvesztés
megeldzésének és mérséklésének kulcsa a gyors felismerés, a célzott hormonpotld terapia,

valamint a kockazatalapu, egyénre szabott gondozas.

5. Osszefoglalas

A korai petefészek-elégtelenség (premature ovarian insufficiency, POI) a 40 év alatti n6k egyik
legjelentdsebb hypodsztrogén allapota, amely nemcsak medddséget, hanem sulyos,
¢letmindséget €s tulélést befolyasold hosszu tavi egészségiigyi kovetkezményeket — tdbbek

kozott osteoporosis-t €s fokozott torési kockazatot — von maga utan.

Etiologiai vizsgalatunk — amely egyediilalldé modon, egyetlen centrum retrospektiv adatain
alapul, négy évtizedes iddintervallumban — ravilagitott a POI okainak dinamikus valtozasara.
Kimutattuk, hogy az idiopathids esetek aranya jelentdsen csokkent (72,1%-r6l 36,9%-ra), mig
az iatrogén esetek ardnya mintegy négyszeresére emelkedett (7,6%-r6l 34,2%-ra), és az
autoimmun esetek eléforduldsa is megduplazodott (8,7%-r6l 18,9%-ra). Ezzel szemben a
genetikai eredetli POI ardnya valtozatlan (~10%) maradt. Ezek a valtozasok jol tiikkrozik a
diagnosztikai eszkoztar fejlddését, a ndgyogyaszati és onkologiai sebészeti beavatkozasok

szdmanak novekedését, valamint a betegek és az orvosok fokozodo egészségtudatossagat.

A reproduktiv kimenetelek mindkét kohorszban kedvezdtlenek maradtak, alacsony élvesziilési
arannyal, ami hangstlyozza a fertilitismegdrz6 stratégiak fejlesztésének és szélesebb kori

alkalmazaséanak siirget sziikségességét.

Csontsiirliség-vizsgalatunk — tudomasunk szerint elsdként — célzottan elemezte a diagnozisig
eltelt id6 és a csontanyagcsere-paraméterek (BMD, T-score) kozotti kapesolatot POI és EM
esetében. A 2017-2024 kozotti idészakban vizsgalt 168 beteg adatai alapjan a diagndzis
pillanatdban a paciensek 43,1%-anal osteopeniat, 10,3%-anal osteoporosis-t mutattunk ki.
Szignifikans negativ 6sszefiiggést detektaltunk a diagnoziskésedelem és a csontstirliség kozott,

kiilondsen a sulyos hypodsztrogén allapoti (E2 < 5 ng/L) betegek korében. Bar az alacsony
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BMI esetében statisztikai szignifikancia nem igazolddott, egyértelmii, klinikailag relevans
trend volt megfigyelhetd, amely megerdsiti a sovanyabb testalkatii ndk fokozott csontvesztési

kockazatat.

Eredményeink ravilagitanak arra, hogy a diagnosztikai késedelem a POI-ban szenvedé ndk
csontanyagcsere-allapotat jelentdsen befolyéasolja, és alahtizzak a korai felismerés, valamint a
gyors, célzott hormonpdtlds és csontvédd stratégia fontossdgat. Az etiologiai hattér
feltérképezése nemcsak a patomechanizmus jobb megértését segiti, hanem megalapozza a

prevenci6 ¢és a gondozas személyre szabott megkozelitését is.

Bér az etiologiara célzott kezelési lehetdségek jelenleg korlatozottak, a hattérmechanizmusok
részletesebb ismerete kulcsfontossagu a megelézhetd kockazati tényez6k azonositasdban és a

célzott prevencio kialakitasaban.

A joviben prospektiv, hosszll tavl utdnkovetéses vizsgalatok sziikségesek az iatrogén esetek
részletesebb osztalyozasara, beleértve a konkrét kemoterapias protokollok és a sebészeti
technikdk petefészek-funkciora gyakorolt hatdsainak pontosabb feltérképezését. Emellett
alapvetd célkitlizés a genetikai diagnosztika fejlesztése, az immunmodulacids terapids
lehetdségek klinikai validalasa, valamint a multidiszciplinaris, individualizalt onkofertilitasi

ellatas erdsitése.

Eredményeink 6sszességében hozzajarulhatnak ahhoz, hogy a POI-val €16 ndk reproduktiv és
altalanos egészségi kimenetelei hosszl tavon is javuljanak, ezzel mérsékelve a hypodsztrogén

allapot okozta szovédmények és életmindség-romlas terheit.
Uj eredmények osszefoglalasa
Etiologiai spektrum atrendezodése — négy évtizedes osszehasonlitas:

Vizsgalatunk egyediilalloé modon, egyetlen centrum adatain alapulva, négy évtized tavlataban
mutatta be a POI etioldgiai megoszlasanak valtozasait. Az idiopathids esetek aranya jelentdsen
csokkent (72%-161 37%-ra), mig az iatrogén esetek aranya négyszeresére nott (7,6%-rol 34%-
ra), az autoimmun eseteké pedig megduplazdodott (9%-16l 19%-ra). Vizsgalatunk alapjan a POI
diagnozisanak gyakorisaga az elmult évtizedekben tobb mint kétszeresére emelkedett, ami az

etiologiai spektrum eltolodasat és a felismerési arany javulasat tiikkrozheti.
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Reproduktiv kimenetelek:

Mindkét kohorszban alacsony élvesziilési aranyt észleltiink, ami a POI-hoz tarsulé medddségi

kihivasokat hangsulyozza, és meger0siti a fertilitaismegdérz6 megkozelitések sziikségességét.

Eredményeink aldtdmasztjak a korai felismerés, a célzott etiologiai kivizsgalas és a személyre
szabott, multidiszciplinaris gondozas kulcsszerepét a POI és EM hossza tavh egészségligyi és

reproduktiv kimeneteleinek javitasaban.

A diagnozis késedelmének hatasa a csontanyagcserére:
Vizsgalatunk — tudomasunk szerint elséként — egyértelmiien kimutatta a diagn6ziskésedelem
¢s a csontslirliség kozotti Osszefliiggést POl ¢s EM esetében, kiilonosen sulyos
Osztrogénhianyos dallapotban (E2 < 5 ng/L). Ez ravilagit a korai felismerés kiemelt

jelentdségére a csontvesztés megeldzésében.
BMI és csontvesztés kapcsolata:

Bér az alacsony BMI esetében statisztikai szignifikancia nem igazolodott, a csontsiiriiség ¢és
diagnozisig eltelt id6 fliggvényében egyértelmili negativ trend mutatkozott, amely klinikailag

relevans jelzésként értékelhetd a sovanyabb betegek fokozott kockazatara.
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