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“Primer” vs. “Secunder”: amenorrhea?,  ovarialis vs.centralis?

“Failure” vs. “Insufficiency”: fluktuáló funkció; negatív konnotáció



Korai petefészek kimerülés / elégtelenség

(premature ovarian failure / insufficiency, POF / POI)

Definíció: 40 éves kor előtt jelentkező hyper-

gonadotrop hypogonadismus, oligo- / ameno.

Klinikai dg.:

1. Életkor < 40év

2. Oligo- / Amenorrhoea (primer, secunder), min. 4 hó

3. FSH > 40 IU/L (min. 2x, néhány hét különbséggel)

(ESHRE 2015: >25 IU/L autoimmun POI miatt, 2x, >4 hét kül.)

Prevalencia: 

Kaukázusi nők: 1% (afrikai: 1,4%, japán: 0,1%)

Primer amenorrhoea: 10-28% / Secunder amenorrhoea: 4-18%

Következmények: hypoestrogenismus, infertilitás, pszichés



- Resistent ovarium

syndrome (ROS)

- Savage syndrome

- Diminished ovarian

reserve (DOR)

- Poor ovarian

response (POR)

- „poor responder”

Petesejt 

mennyiség és 

minőség
(fiatal vs. idősebb

ovarium op. vs. Turner)

Ovarium rezerv

tesztekben eltérés

POI dg.-nek nem része: 

1. UH  

2. AMH (<0.01: [menop.-5év])

3. LSC ovarium biopsia

A „POI spektrum”



Diminished ovarian reserve (DOR) / Poor ovarian 

response (POR) - definíció

Miért kell?

- meddőségi kezelés várható eredményességének előrejelzése

- az ovarium stimuláció intenzitásának beállítása

- tudományos összehasonlíthatóság (ki számít poor rerspondernek?)

Definíció: azonos korú nőkhöz képest csökkent fecunditás vagy 

recFSH-ra adott válaszkészség

Változatos definíciók, IVF / ART során használt kifejezés

Klinikai dg.:

ESHRE (2011, bolognai kritériumok)

1. Életkor ≥ 40év (vagy POR más rizikótényezője)

2. Előzetes POR stimuláció során (≤3 oocyta nyerése)

3. Kóros ovarian reserve test , ORT (AFC <5, AMH <1,1)

 2 a 3-ból, vagy 2x(2.)

 (1.) + (3.): „expected poor responder”



Az ovarialis rezerv felmérése

DOR / POR indikátor IVF során: FSH igény?, csúcs E2?, dom. foll. szám?, 

nyert oocyták száma?, terhességi arány?, élveszülési arány?

Módszerek:

1. Bazális (CD2-4) szérum FSH és ösztradiol (E2) – FSH < 10 IU/L (10-15: 

borderline), E2<(60-)80 pg/ml; >100: 0% terhesség (kis folliculusok E2 

termelése jó-e?)

2. Clomifén-citrát stimulációs teszt (CCCT: 100 mg CD5-9; CD3 FSH+E2, CD10 

FSH. Cut-off: mint (1.)-nél)

3. Szérum inhibin B (>40 pg/ml)

4. Anti-müllerian hormone (AMH) - >1,0 ng/ml

5. Antral follicle count, AFC - ≥5, 2-10 mm foll., mko. ovariumban együtt

6. Ovarium volumen meghatározása (>3ml)

7. Egyéb stimulációs tesztek (FSH stimulálta E2, inhibin B, AMH; GnRH

stimulálta FSH, E2, inhibin B, AMH)

8. Kombinált tesztek (pl. CONSORT formula stb.)

9. Életkor



Aneuploidia, vetélés és fecundabilitás az életkor 

függvényében

Alison Jacoby, MD Dept. of Ob/Gyn 

UCSF Infertility in Women over 35



Az AMH szérumszintjének 

változása

La Marca A. et al.: Anti-Mullerian hormone (AMH) as a predictive marker in assisted reproductive technology (ART). Hum Reprod Update. 2010 Mar-Apr;16(2):113-30.

az életkorral 

(nőben)
a menstruációs ciklus során

az életkorral 

(férfiban)

Androgénreceptor 

hiánya a Sertoli-

sejteken



Az AMH klinikai haszna

1. Ciklusfüggetlen szérumszint (7%)

2. Egyénre szabott ovarium stimulációs protokoll, pl. (UpToDate 2018.11.):

AMH < 0,5 ng/ml – előreláthatóan nem stimulálható (ART érdemes?, <3 oocyta)

0,5 ≤ AMH < 1,0  – előreláthatóan nehezen stimulálható

1,0 ≤ AMH < 3,5  – előreláthatóan normál stimulálhatóság

3,5 ≤ AMH           – előreláthatóan könnyen stimulálható

(túlstimulálás, OHSS fokozott kockázata)

3. Férfi eredetű infertilitás:

szérumból nem alkalmas, de ondóváladék AMH-szint meghatározása ígéretes 

(pl. obstructiv azoospermia diagnosztikája)

4. Nehézség:

Laboratóriumi módszer standardizálása

1. Cut-off érték meghatározása

2. Kétféle laboratóriumi kit – eltérő értékek, nehéz konvertálni
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AMH normál értékei életkoronként
J. Helden, R. Weiskirchen / European Journal of Obstetrics & Gynecology and 

Reproductive Biology 213 (2017) 64–70 (n=2840)



AMH menopausa előrejelzésére
Broer et al. Human Reproduction Update, Vol.20, No.5 pp. 688–701, 2014

20 éves kor felett (addig nőhet is, de jelentősen ingadozhat is; ok?)

COC: nem változik, vagy kicsit csökken, elhagyáskor kicsit nőhet, de korábbbi 

COC használat nem befolyásolja

Mikor?

- POI esély nagyobb (családi halmozódás)

- Ovarium műtét, kismedencei ereket érintő műtét, myoma embolisatio

- Daganatkezelés

- SLE

- SGA-ként született nő

- IDDM

- BRCA 1/2 mutáció hordozók

- Pubertáskor magas növésű lányok nagy dózisú E2 kezelése után

- Endometriosis műtét előtt IVF során

- Myoma th. tervezése (Esmya)



POI tünetek

Irreguláris ciklusok / ovulációk

Sporadikus ovuláció: 50-75%

Ovuláció valószínűsége egy adott hónapban: 4%

Spontán fogamzás a betegek 5-10%-ánál

Rendszeres ciklusok visszaállása átmenetileg: időnként

Fentiek kiszámíthatatlanok, több év amenorrhoea után is előfordulhatnak

E2 hiány tünetei, következményei

- Urogenitalis atrophia

- Hőhullámok stb.

- Csontvesztés, osteoporosis (+ 50%-nak D-vitamin hiány és elégtelen Ca

bevitel) – DEXA!

- Cardiovascularis morbiditás és mortalitás nő (ISZB, stroke)

- Demencia

Pszichés (családtervezés stb.)

Etiológiától függően társuló tünetek (pl. Turner, BPES, egyéb endokrin, 

iatrogén)



POI etiológiája

1. Genetikai

A. Számbeli és strukturális kromoszóma rendellenességek

B. FMR1 premutáció

C. Monogénes

2. Autoimmun

A. APS I, II, III (autoimmun poliglanduláris szindrómák)

3. Iatrogén

A. Kemoterápia

B. Radioterápia

C. Műtét

4. Metabolikus

A. Galactosaemia

5. Környezeti

A. Vírus

B. Toxin

6. Idiopathiás / unexplained



POI genetikai okai

Goswami D., Conway GS.: Premature ovarian failure. Hum Reprod Update.

2005 Jul-Aug;11(4):391-410.

Kromoszóma rendellenességek

Számbeli:

X és Y aneuploid mozaicizmus

(45X, 46XX, 47XXX, illetve 46XY, 47XYY, 47XXY sejtvonalakkal)

Strukturális: 

transzlokációk, deléciók stb.

Génmutációk

Gonadotropin receptor és jelátviteli út (FSH, 

LH)

Folliculus érés autokrin és paracrin 

regulátorai (BMP15, inhibin)

Steroidhormonok szintézise: koleszterol 

mitokondriális transzport (StAR enzim), 

szintetizáló enzimek (aromatáz, 17α-

hidroxiláz)

Mitokondrium, peroxisoma fehérjék: CLPP, 

HARS2, LARS2, HSD17B4 – Perrault-sy.

(primer vagy secunder POI + neurogén 

süketség, esetleg ataxia; <100 eset közölve)



Turner-szindróma: gondozás

Gyermekkori endokrin

- E2: 12-15 éves kortól, dózisemelés 3-6 havonta, követés: 

Tanner, csontkor

- MPA vagy más gesztagén: vérzés vagy 12-24 hó kezelés után

- GH (5 percentil alatt mindenképpen)

POF-nak megfelelő gondozás (felnőtt endokrin)

Terhesség? (oocyta donáció vs. relatív kontraindikáció)

Társuló kórképek szűrése

- Szív UH: min. dg.-kor és 5 évente (neg. esetben)

- Vese UH: 1x (neg. esetben)

- TSH + fT4 (1-2 évente)

- Vérkép, vese- és májfunkció, lipidek, ÉVC: 2 évente

- Anti-endomysialis antitest: dg.-kor

- Audiometria: dg.-kor és 10 évente (neg. esetben)http://thehandiestone.typepad.com/blog/2010/05/fragile-x-study.html



Swyer-szindróma (46XY) - genetika

Penetrancia: SRY deléció – 100%, egyéb: ismeretlen penetrancia

WNT4: MRKH szindromában is lehet szerepe

NR0B1: X-linked adrenal hypoplasia congenita (AHC), hypogonadotrop 

hypogonadismus

NR5A1: AR AHC

Gene

Proportion of 46,XY DSD and 46,XY Complete 

Gonadal Dysgenesis Attributed to Mutations in 

This Gene Test Method Mutations Detected

46,XY DSD 46,XY CGD

SRY 1% 1 15% 2

FISH ordeletion/duplic

ationtesting 2

Size 

of deletion detected 

depends on method

Sequence analysis Sequence variants

NR5A1 (SF1) 13% 0% Sequence analysis Sequence variants

DHH ~20% 3 ~50% 4 Sequence analysis Sequence variants

NR0B1 (DAX1) Rare Rare FISH Gene duplication 5

WNT4 Rare Rare
Deletion/duplicationtest

ing 2 Gene duplication

(Disorder of sex development)

(AR)

(AD)

(AD)

(X)

(Y)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/fish/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/deletion/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/duplication/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/deletion/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/fish/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/duplication/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/duplication/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/duplication/


Tripla X szindróma (47 XXX)

1:1000 lány

1959, Patricia A. Jacobs et. Al.: „superfemale” – hamar megbukott

Gyakran nem diagnosztizált, sokszor csak magasabb növés van

Magas növés, távol ülő szemek, szem epicanthus redő, hajlott V. ujj, megkésett 

beszédfejlődés, -20 IQ, idegesség, depresszió, önértékelési zavar, POI



A 9-es kromoszóma pericentrikus inverziója: 

46XX, inv[9] [p11q13]

1-3% prevalencia (normál variáns?)

Infertilis ffi: 4,69%

Infertilis nő: 0,33%
(Mozdrani et al., 2007, Ind.J.Hum.Genet.)

9,33%: dysmorphia, congenit. malform. 
(Babu et al, 2006, Ind. J. Hum. Genet.)

Lee et al. Schizophrenia Res. 1998, Vol32. Iss.2



FMR1 gén (Xq27.3) – FMRP (fragile X mental retardation protein) – transzlációt szupprimáló

RNS kötő fehérje

(CGG)n trinucleotid repeat szekvencia

n ≈ 30 – normál

n = 45-54 – „szürke zóna”: premutáció lehetősége az utódokban

n = 55-200 – premutáció

n > 200 – teljes („full”) mutáció

Öröklődés: X-hez kötött, de!: „Sherman-féle paradox öröklődés” / anticipáció

1. Kóros metilációs imprinting, promoterre terjedő hypermetiláció

2. Meioticus inekvális crossing-over: CGG expansio / rövidülés

3. Lyonisatio

4. Spermiumban full mutáció instabil  FXS ffi spermiumában premutáció

Betegségek:

Teljes mutáció: FXS (mentális retardáció 2. leggyakoribb oka, autizmus)

Premutáció: 1. FXTAS (fragilis X asszociált tremor/ataxia szindróma)

2. POI – premutáció esetén 15% kockázat, ill. POI (6-)15%-ában premutáció

FMR1 premutáció PCR szűrése: POI, ill. családi anamnesisben POI, FXTAS, FXS, 

ismeretlen eredetű mentális retardatio vagy autizmus

(ACOG és Am. Coll. of Med. Genetics ajánlása)

POI genetikai okai – FMR1 gén premutáció



Blepharophimosis, ptosis, epicanthus inversus syndrome - ritka

FOXL2, 3q23 kromoszóma, AD öröklésmenet

BPES type I: BPES +POI

BPES type II: BPES

BPES fenotípus esetén POI mellett FOXL2 gén vizsgálata javasolt (ESHRE 

2015), pozitív esetben genetikai tanácsadás

Prenatális diagnosztika lehetséges – indokolt?

POI genetikai okai – BPES



POI autoimmun okai

POI 4-30 %-ában (thyreoidea: 25%, Addison: 3%, DM: 2,5 %)

Hatfaludy (szerk.): Útmutató: Anyagcsere – Endokrinológia 2011. Medition Kiadó, Budapest.

APS III (APSIIb) = [APS II – Addison]



POF autoimmun okai
Autoantitestek:

Nem ovarium specifikus: 40% 

- leggyakoribb (14-27%): anti-thyroid antitestek

- legfontosabb: anti-adrenal antitestek - poz. esetben autoimmun POI dg. felállítható, 

egyéb autoantitestnél nem (sp. POI 3%-ában adrenalis insuff., populáció 300x-osa!)

Ovarium specifikus: 4-69% (!) - Steroidtermelés enzimei, Gonadotropinok és 

receptoraik, Zona pellucida, corpus luteum, oocyta

Anti-ovarian Ab poz.: POI-50%, kontroll-31% (rossz prediktor)

Celluláris immunrendszer eltérései:

- B-sejt szám ↑, Tsuppr-sejt szám ↓, Perifériás aktivált T-sejt szám ↑ (postmenopausában

is, ösztrogén pótlása rendezi – POF-ban ok vagy okozat?), NK-sejt szám és aktivitás ↓

- Citokinek: follicularis atresia

Immungenetika

APS I.

- AIRE1 (autoimmune regulator, 21q22) gén AR mutációja – gyermekkori manifesztáció

APS II.

- Poligénes öröklődés (HLA-DR3, HLA-DR4) asszociáció – felnőttkori manifesztáció



Autoimmun oophoritis

Kalantaridou SN, Braddock DT, Patronas NJ, Nelson LM. Treatment of autoimmune premature ovarian failure. Hum Reprod 1999; 14:1777.

Antrum 

(vérrel)

Theca

+ lymphocyták
Ovarium 

stroma

Immunoperoxidáz: 

leukocyte common 

antigen

HE

Lymphocytás infiltratio: secunder és 

érettebb folliculus theca 

Inhibin B norm. (granulosa s. termeli)

E2 alacsony

Inhibin miatt FSH emelkedés kisebb 

mértékű! (ld. Dg. kritériumokat)

Autoimmun POI: inhibin B 109 pg/ml

Idiopathiás POI:                  18

Inhibin B 60 pg/ml cut-off esetén 

autoimmun vs. Idiopathiás POI 

elkülönítése: 86% sens., 85% spec.



Iatrogén POF – onkoterápia (kemo-, radio-, műtéti terápia)

Fritz M.A., Speroff L.: Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility. 8th Ed. 2011. Lippincott, Williams & Wilkins, Philadelphia, USA.

Kismedencei műtét

- Oophorectomia, ovarium resectio, ovarium drilling

- Egyéb kismedencei operáció: ovarium vérellátásának rontása, 

gyulladás

Radioterápia

Kemoterápia



POI megelőzése – fertilitás megőrző módszerek 

hatékonysága és biztonságossága daganatos betegeknél

Findeklee S et al. Fertility Protection in… Geburtsh Frauenheilk 2015; 75: 1243–1249



POF okai – metabolikus, környezeti

Metabolikus ok 

Galactosaemia

Galaktóz-1-foszfát-uridil-transzferáz deficiencia  galaktóz

metabolitok felszaporodása  csírasejt vándorlás és túlélés ↓

Carbohydrate-deficient glycoprotein syndromák

Phosphomannomutase (PMM) gén mutációja, ritka, legtöbbször 

gyerekként halálos, minden szervet érint, hypothyreosissal járó 

POI felnőttben

Környezeti okok – bizonytalan etiológiai tényezők

- Vírus: mumps oophoritis (tbc, malária, HSV, CMV, VZV ? –

tranziens?)

- Toxin: cigarettázás (-2 év), nehézfémek, vegyszerek, 

peszticidek

- Epilepsia



POI-s beteg gondozása: genetikai és autoimmun szűrés

ESHRE 2015 Guideline



POI-s beteg gondozása
Szűrések, a felismert társuló betegségek kezelése:

- Genetikai (családi anamnesis! - karyotipizálás, FMR1-PCR; Y: gonadectomia; Turner)

- Immunológiai (anti-adrenal, anti-thyroid, endokrin szervek funkciója)

Ösztrogénhiány kezelése:

- HRT – szisztémás ± lokális, egyéni, min. menop. szokásos koráig, emlő cc. rizikó nem 

nő, rutin követő vizsgálat nem kell csak tünet esetén; tilos: csak emlő cc.,MVT?

- COC (ha a terhességet ki akarjuk zárni) – magasabb EE magas FSH miatt?

- Pubertás indukció: 12 éves kortól E2, kis dózis, ↑ 2-3 év alatt, gesztagén 2 év után 

vagy áttöréses vérzéskor; nem OAC!

- Életmód (cardiovascularis és osteoporoticus kockázat miatt) – egészséges étrend, 

sport, Ca, D-vitamin, dohányzás kerülése; jó HRT mellett DEXA ismétlés nem kell

Fertilitás:

- A dg. felállítása után a spontán terhesség esélye 5-10% (sporadikus ovuláció)

- Oocyta donáció + IVF-ET / Adoptáció

Pszichoterápia (IPOFA, International POF Assoc., www.pofsupport.org) 

Androgénpótlás

- POI-ban testosteron, androstendion ↓: jelenleg nem javasolt a substitutio (max.24 hó)

Mikrobiológiai teszt: nem indokolt

Immunszuppresszió: nem hatékony (?) – 20-40mg/nap Prednisone 1-6 hó, ciklus, 

terhesség néhány esetben, DE: Cushing, osteonecrosis



POI és terhesség

Prekoncepcionálisan:

- Genetikai és endokrin kivizsgálás, ha még nem volt

- Genetikai eredet esetén genetikai tanácsadás

- Előzményi kemoth.: típustól függően echocardiographia

- Turner-szindróma: endokrin kivizsgálás (hypothyreosis), kardiológia + 

echo!

Terhesség alatt:

- Spontán terhesség: nem magasabb a szülészeti és neonatolóógiai kockázat

- Petesejt donáció: high-risk terhesség, aneuploidia szűrés a donor életkora 

alapján

- Turneres beteg: very high-risk, kardiológus, sz.e. genetikus bevonása



Fertilitás megőrzés: ki a célcsoport?

Orvosi indok:

- Családban genetikai POI (FMR1 premutáció, BPES; halmozott idiopathiás)

- Onkoterápia előtt

- (Korai) perimenopausa (DOR, poor responder) / magasabb életkor és partner 

hiánya

Kérésre („social freezing”):

- Későbbi gyermekvállalási szándék betegség nélkül

- Egészségesebb fiatal ivarsejtre hivatkozás

- Későbbi HRT céljából (ovarium)

Kérdések:

Meddig fagyasztható?

Meddig életképes utána?

Milyen minőségű utána?

Findeklee S et al. Fertility Protection in… Geburtsh Frauenheilk 2015; 75: 1243–1249



Köszönöm 

a figyelmet!


