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Bevezetés

POI (Primary Ovarian Insufficiency - primer petefészek-
elégtelenséq)

POF (Premature Ovarian Failure - korai petefeszek-
kimerilés)



Bevezetés

POF/POI nemzetk6zi kritériumai:

e 40 éves kor elétt amenorrhoea

 Emelkedett szérum gonadotropin szint
(FSH >40 U/

o Alacsony oestrogen szint



Klinikai kép I.

Heterogén betegség, nagy valtozatossagot mutat a tinetek
kezdetében és a genotipusban is

« A tlnetek kezdete alapjan két altipust kulonithetlnk el:
a.) primer amenorrhoea (PA) pubertas kor el6tt

b.) szekunder amenorrhoea (SA) pubertas kor utan
« 1dé el6tti (40 eves kor elbtt) tisz6 szam cstkkenés

 And medddseg hatterében gyakran allhat kezdddé korai
petefeszek-kimerulés



Klinikai kép II.
A POF/POI klasszikus klinikai kepe

» 4-6 honapon keresztil amenorrhoea

* Emelkedett szérum gonadotropin szint (FSH) > 40 U/l
» Hypooestrogen szint

 AMF /Anti-Mduller Factor/ alacsony < 0.1

* Hypergonadotrop hypogonadismus

« Szamos mas szovet érintettsége (6regedese) is jellemzd
tarsulo tlinetkéent

» Oestrogen fliggd szabalyozo utvonalak érintettsége

 Emelkedik a kockazata az osteoporosis, cardiovascularis
tinetek, valamint neurodegenerativ betegsegek
el6fordulasanak



POF/POI pathomechanizmusa |I.

Embryogenesis soran 7 000 000 tiszdé van jelen a
petefészekben.

Nagy resze a foetalis es postnatalis korban elpusztul és
kb. 400-500 lesz képes az ovulaciora a fiziologias
menopauza elott.

POF kialakuldsanak lehetséges okai:
 Primordialis ttiszd ,pool” csbkkenése
o Gyorsitott tliszd artresia

» Megvaltozhat a primordialis tisz8k erési vagy a
felepules folyamatai



POF/POI pathomechanizmusa II.

Tiiszok érése és fiziologiaja

Tiisz6 szam

Ido (primordialis/ pr-imcxr-ylz'r ,
resia

Intrauterin (20 hetes) 7 x 10¢

Sziiletés 1 x 10¢ Ovulatio
Pubertas 300000
Pre-menopauza <1000 l
Menopauza 0
Tiisz6 érési folyamatok Iépései
Gonadotropintol fiiggetlen Gonadotropintol fiiggd
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Atresia

POF/POT feltételezett pathomechanizmusa
Primordialis tiszd szam A Atresia Megvaltozott tiiszé érési folyamatok




POF/POI genetikai hattere 1.

- Epidemiologia GWAS tanulmany: menopauza koranak orokl6desevel
asszocialé kromoszémék a Chr. 5., 6., 13., 19. és 20.

» Csaladfa elemzeéssel igazoltak, hogy mind dominans, mind recessziv es
X-hez kotott 6roklédési forma is jellemzi a POF/POI betegséget, maternalis
és paternalis transzmisszio is igazolt

» Leggyakoribb: maternalis transzmisszio, X-kromoszémahoz kotott
oroklédes, inkomplett penetrancia

Cytogenetikai vizsgalatok:

POF/POI betegségben gyakori Xql13.3-g27 kiegyensulyozott
transzlokacio= pozicios hatdas = a gének megvaltozott transzkripcioja

Xql13.3-927 réqio: Ot gént érint6 transzlokacio XPNPEP2, POF1B,
DACH2, CHM, DIAPH2

kiegyensulyozott transzlokacio

— down regulalt oocyta expresszid és oocyta erés

= X kromoszomahoz kotott POF/POI betegséget epigenetikai
faktorok is modifikalhatjak



POF/POI genetikai hattere II.

X kromoszomahoz kotott

Turner szindréma 4-5%
Fragilis X szindrobma (FMR1 premutacio) 3-15%
DIAPH2 transzlokacio ismeretlen
BMP15 varians (Bone morphogenic protein) 1.5-12%
PGRMC1 varians (Progest. recep. membrane component 1) 1.5%

Komplex betegségek

Galactosemia (GALT), BPES (FOXL2), APECED Ritka
(AIRE), mitochondrialis (POLG), Demirhan syndrome

(BMPR1B), PHP1a (GNAS), ovarian leukodystrophy

(EIF2B), ataxia telangiectasia (ATM)

|zolalt betegségek (bizonyos populacidokat érint 0)

FSH/LH resistencia (FSHR and LHR) 1%
INHA varians (InhibinA) Ismeretlen
GDF9 varians (Growth differentiation factor 9) 1.4%
NOBOX varians (Murine newborn ovary box) 0% Azsiaban
1% Eszak Amerikaban
NR5A1 varians (Nuclear receptor subfamily 5A1) 8% E  urdépaban

FIGLA mutaciok (Murine factor germline alpha) 2% Kin  aban



A POF/POI és FMR1 gén kapcsolata

Fragilis X syndroma - FMR1 gén
[FRAXA, Martin-Bell kor/ [Fragile X Mental Retadation/

Prevalencia: 1:2000 /fia: 1:1500, leany: 1:2500/

Xg27.3

FMR1 Gene 273
X Chromosome :I .l ﬂ - l l )

; FMRT Gene
:Ii Frrlmrie m

Normal b
(<45 CGO repeats)

I
Intron 1i

5' CGG,AGGCGGAGGCGG, 3



A POF/POI és FMR1 gén kapcsolata

* FMR1 gén lokalizacio Xg27.3

 Trinukleotid (CGG) ismétlédés szam novekedeés

enormal tartomany 5-44
eszlrke zéna 45-54 }POF/POI
epremutacio 55-200 | FXTAS

/Fragile X associated Tremor Ataxia Syndrome/

full mutacio >200 CGG Fragilis X



POF/POI betegség és a FRAXA premutacio
kapcsolata
(irodalmi adatok alapjan)

* Premutaciot hordoz6 néknél a POI prevalenciaja 16%

» Sporadikus POI betegséggel diagnosztizalt né6knél az FMR1 gén
premutacio 0.8-7.5% gyakorisaggal fordul eld

» Familiaris POI betegeknél a FMR1 gen premutacids gyakorisag 13%

» A premutacio CGG ismétlédés szam nem egyenesen aranyos a
POF/POI tinetek megjelenésének gyakorisagaval

45-55 CGG szam I POF/POI kockazat (sziirke zona)
55-78 CGG szam | POF/POI kockazat
79-200 CGG szam It POF/POI kockazat



MODSZER
FMR1 gen trinukleotid expanzid molekularis
genetikal vizsgalata

Southern blot analizis:

Genomialis DNS emeésztés EcoRI es Eagl restrikcio
endonukleazokkal, radioaktivan jeldlt stb12.3 DNS probaval
tortend hibridizalas (normalis fragment meret néknél 2.8 kb
és 5.2 kb, fitknal 2.8 kb)

Repeat Primed (RP)-PCR :

FMR1 gén specifikus primerek (FAM-mal jel6lt, fluoreszcens
festek) és CGG repeat primerek egyittes alkalmazasa

El6nye: pontosan meghatarozhato a CGG szam a normalis
és premutacios tartomanyban



Southern blot analizis EcoRI+ Eagl restrikcios
endonukleaz emésztéssel

«—5.2Kb

«— 2.8Kb




POF betegek PCR analizise, pontos CGG ismétl o6des
szam meghatarozas repeat primed PCR technikaval
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EREDMENYEK

o 82 esetben vegeztiink genetikai vizsgalatot
korai petefészek kimertlés miatt

* 8 esetben talaltunk az FMR1 génben
CGG repeat szam novekedeést (9.8%)
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* CGG RP-PCR analizissel két csucsot detektaltunk:

2

50 CGG-nek (sziirke zéna)
és 82 CGG-nek (premutacid)
megfelel6t

* Nincs AGG megszakitas

50 CGG ismétlodésnek
megfeleld csucs -
SZURKE ZONA
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82 CGG ismétlodésnek
megfeleld csucs -
PREMUTACIO
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Osszefoglalas

P4 medicina
(Personalized, Predictive, Preventive, Participatory)
alkalmazasa a POF/POI betegsegben:

» Els6dleges celunk olyan diagnosztikai panel kialakitasa, amely
gyors, megbizhato és koltséghatekony moédon ad predikciot a
korai petefészek kimerulés szindromara mar fiatal felnétt korban.

= Korai felismeres fontos, mert a szemelyre szabott terapia csak
akkor hatékony, ha a tlinetek megjelenése elétt mar preventive
elkezdddik (csaladtervezeés, adott esetben IFV, petesejt
fagyasztas, petesejt donatio, késébb a korai menopauza
tlineteinek kezelése).

= A csalad vizsgalataval, a szemelyes reszveéetellel lehetbévé valik az
esetleges full mutacios formak (FRAXA) felismerése a prenatalis
diagnosztika soran, illetve a premutacios formakban a megfelel6
neurologiai kivizsgalas és kezelés elinditasa.



