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Viljatus esineb maailmas umbes 15%-1
paaridest, millest pooltel juhtudel on
pohjus naisepoolne. Naise viljatuse kor-
ral esineb tihti hiireid immuunsiistee-
mi regulatsioonis iildise autoimmuun-
se aktivatsiooni voi spetsiifiliselt naise
reproduktiivelundite vastu suunatud
reaktsioonina. Ka viljatust pohjustava-
te giinekoloogiliste haiguste voi siis seni
seletamatu pohjusega viljatuse korral
leitakse vereseerumis sageli autoanti-
kehi.

iildistest autoimmuunsetest reaktsioo-

Artiklis on antud liihiilevaade

nidest naise viljatuses ning Kkirjeldatud
erinevate mittespetsiifiliste autoantike-
hade esinemist nendel patsientidel.

Paari viljatuse ehk infertiilsuse all moiste-
takse olukorda, kus naisel ei ole dnnestunud
rasestuda kuni 1 aasta kestnud regulaarse
suguelu jooksul ilma rasedusest hoiduma-
ta. Viljatus on sagenev probleem, haarates
ligikaudu 60—80 miljonit (15% paaridest)
paari terves maailmas (1), mis teeb hinnan-
guliselt umbes 15 000 lastetut paari Eesti
kohta. Kuigi viljatusprobleem iseenesest ei
kujuta ohtu inimese fitsilisele tervisele, on

sellel tugev negatiivne mdju tema vaimsele
ja sotsiaalsele tervisele, mis vOib viia nii-
teks abielude purunemiseni ning sotsiaalse
eraldatuseni. Lisaks on viljatus madala iibe
theks pohjuseks kogu Euroopas, sealhulgas
ka Eestis.

Paari viljatust tekitavad vordselt nii naise-
poolsed kui ka mehepoolsed pohjused. Ena-
mik neist pohjustest ei viiks paari viljatuseni,
kui see esineks vaid tihel partneritest, kuid
voib olla oluliseks infertiilsuse pohjuseks,
kui ka teisel partneril esineb viljakusprob-
leeme ehk subfertiilsust. Téielikku viljatust
ehk steriilsust leitakse vihemalt tihel partne-
ritest vaid 3—-15%-1 viljatutest paaridest (1).
Ligikaudu 20%-1 viljatutest paaridest jaéb
aga viljatuse pohjus selgusetuks. Siinkohal
on viljatuse pohjuseks arvatud olevat au-
toimmuunsed mehhanismid (2).

Koigist viljatuse all kannatavatest paari-
dest podrduvad arsti poole hinnanguliselt
vaid pooled (1). Lébi aegade on viljatuse ravi
peetud keeruliseks ja vdhetohusaks: kuni
1980. aastateni sai abi vaid alla 50% ravitud
paaridest (1). Ehkki tdnapideval kasutuse-
le voetud kehaviline viljastamine (in vitro
fertlizarion, IVF) on parandanud oluliselt
viljatuse ravi tulemuslikkust kumulatiivselt
70%-ni, areneb rasedus ithe IVF-protse-
duuri tulemusena siiski vaid kuni 30%-1 pat-
sientidest (3). Ka IVF-ravi ebadnnestumine
voib olla tingitud autoimmuunsetest reakt-
sioonidest naise organismis. Uksikutele auto-
antikehadele (AAK) on omistatud otsest
preimplantatiivset embriiot kahjustavat toi-
met vOi sekkumist implantatsiooniprotses-
sidesse ja platsenta moodustumisse (4-8).
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Kokkuvottes pohjustab naise viljatust nii
immuunsisteemi tildine autoimmuunne ak-
tivatsioon (9) kui ka spetsiifiline munasarja
antigeenide vastu suunatud reaktsioon (10).

To6 eesmirgiks on anda lihitlevaade
autoimmuunsete reaktsioonide spektrist
naise viljatuses, eeskitt aga viljatuse suhtes
mittespetsiifiliste AAKde esinemisest nen-

del patsientidel.

AUTOIMMUUNSUS

Immuunsiisteemi aktiivset tolerantsimehha-
nismi on tarvis, et hoida dra poletikureakt-
siooni teket nii sissehingatavate kui ka toidu-
ga saadud antigeenide vastu, mis puutuvad
kokku hingamis- ja seedetrakti limaskesta-
dega. Siiski, kodige olulisem tolerantsimeh-
hanism on suunatud organismi enda kude-
de kaitseks, et hoida dra immuunsiisteemi
riinnakut ehk autoimmuunseid reaktsioone.
Autoimmuunsus on organismis regulee-
ritud mitmel tasandil. Kapsete T-lamfo-
tstititide proliferatsioon vastusena nii oma
kui ka voOrantigeeni stimulatsioonile soltub
antigeense peptiidi ja seda esitava peamise
koesobivusantigeeni (human leucocyte anti-
gen, HLLA) kompleksi omavahelisest sobivu-
sest ning stimulatsiooni tugevusest (11, 12).
HLA II klassi molekul mdjutab peptiid-
HILA kompleksi stabiilsust alleelispetsiifili-
selt, mojutades seelédbi tsentraalse tolerantsi
teket tiitimuses (12). Peptiid-HLLA komp-
leksi tekitatud stimulatsioon soltub ka vas-
tavat peptiidi kodeeriva geeni variatsioonist,
kui see mojutab geeniekspressiooni tiiimu-
ses (13). Koe-spetsiifilise autoimmuunsuse
riskitegurid vdivad périneda ka lokaalsest
keskkonnast. Selleks on kudede pdletikuline
kahjustus (12), iatrogeensed manipulatsioo-
nid (14) ning autoantigeeni hulk organismis
viljaspool titimust (15). Kaik see viib auto-
immuunsuse kujunemiseni kas immuun-
rakkude aktivatsioonini vastusena madala
afiinsusega ligandile (oma-antigeen) voi
hédireteni korge afiinsusega autoreaktiivse-
te T-rakkude negatiivses selektsioonis (11),
mille tulemusena vdidakse toota AAKsid
oma kudede antigeenide vastu. Ulal kirjel-
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datud geneetilise seose tottu on kord juba
vilja kujunenud autoimmuunhaigusele ise-
loomulik autoimmuunsuse progresseerumi-
ne, mis sisuliselt tdhendab, et patsient voib
ajapikku haigestuda tiha jirgmistesse auto-
immuunhaigustesse (16, 17).

NAISE VILJATUST POHJUSTAV
AUTOIMMUUNNE SUNDROOM

Naise viljatust voivad pohjustada mitmed
giinekoloogilised haigused ja hiired neuro-
endokriin- ning immuunsiisteemis. Viljatu-
se kliiniliste pdhjuste jaotuvus viljatusravi
kliinikusse po6o6rdujate hulgas on toodud
joonisel 1.
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Joonis 1. Viljatuse pdhjuste jaotus viljatusravi
kliiniku patsientide hulgas (Nova Vita
Kliiniku andmetel ajava?]emikul 2004-2005).
Tulpade alumine tumedam osa néitab
patsientide hulka, kellel esines viljatuse
suhtes mittespetsiifilisi autoantikehi (22).
Patsienti peeti autoantikehade suhtes
seropositiivseks, kui tema seerumis esines
vahemalt liks 7-st testitud autoantikehast:
silelihaskoe, mao parietaalrakkude,
kardiolipiini, B2-gliikoproteiin I, kilpndarme
Eeroksﬁdaasi voi tuumavastased antikehad
as inimese vai néarilise antigeenil.

Naise viljatust pohjustavat autoimmuun-
sust kui sindroomi (reproductive autoimmune
failure) kirjeldasid algselt Gleicher jt 1989.
aastal patsientidel, kellel esines endomet-
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Tabel 1. Autoantikehade esinemine erinevate giinekoloogiliste haiguste ja viljatuse pohjuste korral

Anti-fos-  Kilpnddrme-  Tuuma-  Silelihaskoe- Endomeetriu- tils)g{t;?g;- Ovaariumi-
folipiidide  vastased vastased vastased  mivastased o oo vastased
antikehad  antikehad  antikehad  antikehad  antikehad o e antikehad
(APA) (TPO,TMA)  (ANA) (SMA) (AEA) (ASA) (AOA)
Endometrioos X X X X X
Tubaarne viljatus X X X
Poliitsistiliste X X X
ovaariumide siindroom
Enneaegne ovariaalne X X X
puudulikkus
Seletamatu infertiilsus X X X X X
Implantatsioonihdired ja X X X X X X

raseduste katkemised

*varajased ja korduvad raseduse katkemised, korduvad kehavilise viljastamise ravi (IVF) ebadnnestumised

rioos, infertiilsus ning vereseerumi AAKd
(18).
mehhanisme koos erinevate AAKde suure-

suures vidrtuses Autoimmuunseid
nenud produktsiooniga seostatakse paljude
viljatust pohjustavate haigustega voi patsien-
tide gruppidega (vt tabel 1) (10, 19-25).
Endometrioosionhakatudnimetamaauto-
immuunseks siindroomiks héirete tdttu im-
muunsiisteemi regulatsioonis: 1) endomet-
rioosi kolded vdivad vallandada spetsiifilise
B-rakulise immuunvastuse, mille tulemusena
toodetakse endomeetriumivastaseid AAKsid
(suunatud eelkdige endomeetriumi transfer-
riini ja gliitkoproteiini oz-Heremans-Schmid
vastu); 2) patsientidel esineb hiire endomet-
rioosi koe vastases NK ja CD8+ T-rakulises
immuunsuses; 3) endometrioos esineb sageli
koos teiste klassikaliste autoimmuunhaigus-
tega, nditeks slisteemse erlitematoosse luu-
pusega (SEL) (6, 26). Erinevate AAKde —
nii endometrioosi suhtes spetsiifiliste kui ka
mittespetsiifiliste — seropositiivsust esineb
60%-1 (27).
AAKde seropositiivsus on sagedasem en-

endometrioosihaigetest kuni
dometrioosi I-II raskusastmega patsien-
tide hulgas vorreldes Kkliiniliselt raskemate
staadiumitega (28). See viitab asjaolule, et
endometrioosiga kaasnev viljatus on hai-
guse I-II staadiumis eelkdige tingitud im-
muunsiisteemi héiretest, samas kui haiguse
III-IV staadiumis prevaleerivad juba muu-
tused viikevaagna normaalses anatoomias.

Munajuhade
viljatuse kujunemine sdltub samuti orga-

kahjustus ning tubaarse

nismi valmidusest autoimmuunse poletiku
tekkeks. Sarnaselt enamiku infektsioonide-
ga on glnekoloogilise klamiidioosi korral
aktiveeritud kuumasokivalkude (kear shock
proteins, HSP) stintees. HSPd on peamised
antigeenid, mis aktiveerivad immuunsiis-
teemi tugeva poOletikulise vastuse. Tédnu
bakteriaalsete ning inimese HSPde ulatus-
likule aminohappelise jdrjestuse sarnasusele
voib algselt bakteri HSPde vastu suunatud
immuunsiisteemi aktivatsioon areneda auto-
immuunseks reaktsiooniks inimese enda
HSPde vastu, kahjustades otseselt munaju-
hasid (29). Lisaks on neil patsientidel akti-
veeritud ka endomeetriumi-vastane autoim-
muunsus (Sarapik jt, avaldamata andmed).
Suguteede limaskesta autoimmuunne kah-
justus loob arenevale embriiole ebasoodsa
poOletikulise keskkonna. Seetéttu on IVF-
ravi tulemused tubaarse viljatusega pat-
sientidel oodatust halvemad ja vorreldavad
teiste lastetute paaridega, vaatamata sellele
et munajuhade ldbimatus ei mdjuta rasedus-
tulemusi kehavilises viljastamises (30).
Paljud enneaegse ovariaalse puudulikku-
se (premature ovarian failure, POF) pdhjused
on ebaselged. Kuna POF kaasneb mitmete
elundispetsiifiliste autoimmuunhaigustega,
siis vihemalt osa POFi-juhtudest voib tule-
neda munasarjade-vastasest autoimmuun-
susest (10). Antiovariaalse autoimmuunsuse
ja AAKde uurimine POFi pdhjusena on ddr-
miselt komplitseeritud, kuna POF kujutab
endast haiguse lOppstaadiumi. Ajaks, kui

16

EestiArst 2009; 88(1):14-19



patsient saab vastava Kkliinilise diagnoosi, on
POFi definitsiooni kohaselt ammendunud
naise follikulaarne reserv, seega ka muna-
sarja-vastase autoimmuunsuse antigeen-
ne mirklaud. Ajaline nihe patogeneetiliste
protsesside ja kliiniliste kriteeriumite alusel
kinnitatava diagnoosi vahel muudab selle
haiguse autoimmuunse pdhjuse hindamise
retrospektiivselt raskeks. Vaatamata sellele
esineb POFi-haigetel sageli nii antiovariaal-
seid autoantikehi (antiovarian autaontibodies,
AOA) (30-60%) kui ka teisi elundispetsiifi-
lisi ja mitte-elundispetsiifilisi AAKsid.
Kilpnddrmevastaste AAKde koosesine-
mist erinevate viljatusprobleemidega, sh ra-
seduste katkemistega, on pohjendatud selle-
ga, et elundispetsiifiline autoimmuunhaigus
voib vilja kujuneda sekundaarsena mone
rakulise immuunsuse tuldise héiire korral,
mis otseselt mojutab raseduse edukust (31).
IVF-ravi korduvat ebadnnestumist, mille
pOhjus ei ole selge, seostatakse samuti eri-
nevate AAKde esinemisega. Lisaks suuren-
dab korduv IVF-protseduur, sdltumata selle
edukusest, omakorda silelihaskoe-vastaste
antikehade (smooth muscle antibodies, SMA)
ja AOA esinemissagedust (22, 23). Kliinili-
selt seletamatu pohjusega viljatuse taga voi-
vad peituda immuunmehhanismid. Nendel
patsientidel on tiheldatud emaka T-rakkude
diferentseerumise héireid regulatoorseteks
T-rakkudeks (32). See diferentseerumine
on aga maéérava tdhtsusega, et tagada rase-
dusaegne immunoloogiline keskkond endo-
meetriumis. Héire tulemusena esineb nime-
tatud patsientidel poliiklonaalne B-rakkude
aktivatsioon ning nende verest méiératakse
sageli erinevaid AAKsid. Sarnane AOA
esinemissagedus seletamatu viljatusega ja
POFi-patsientide seas viitab sellele, et pat-
siendid, keda praeguste teadmiste kohaselt
grupeeritakse seletamatu viljatuse alla, voi-
vad moodustada autoimmuunse POFi va-
rajase staadiumi (33). Samas ei ole tiheselt
arusaadav, kas kirjanduses palju kasutatud
moiste “seletamatu viljatusega patsiendid”
on midagi muud kui IVF-ravis nimetatud
“korduvalt ebadnnestunud IVFiga patsien-
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did” voi on tegu samade viljatute patsienti-
dega, kes hidasti vajavad tdpsemaid diag-
nostilisi ja ravivoimalusi.

AUTOANTIKEHADE ROLL VILJATUSE
KUJUNEMISEL

Kirjanduse andmetel puudub thtne aru-
saam sellest, kas viljatusega kaasnevad
AAKd on pelgalt autoimmuunse sind-
roomi seerummarkerid voi on neil ka oma
roll viljatuse patogeneesis. AOAdel ning
endomeetriumi ja spermatosoidide vastas-
tel antikehadel on Kkirjeldatud spetsiifilisi
toimeid, mis takistavad reproduktiivfunkt-
sioone, kuid nende kirjeldamine véljuks
SMAd voivad
kaasa aidata viljatuse kujunemisele, kah-
(20).
Nii tuumavastaste (antinuclear antibodies,

kédesoleva t66 piiridest.

justades munajuhade funktsiooni
ANA) kui ka erinevate antifosfolipiidide an-
tikehade (anti-phospholipid antibodies, APA)
kohta on teada, et need vdivad seostuda
otseselt pre-implantatiivsete embriiotega
ning toimida embriiotoksiliselt (34). Lisaks
voivad APAd seostuda munasarja fosfolipii-
didega, takistades munaraku kiipsemist ja
vabanemist. Lisaks, seostudes munaraku
vOi spermatosoidiga, takistavad need AAKd
ka viljastumisprotsessi. Implantatsiooni voi-
vad APAd takistada nii seostudes embriioga
kui ka mojutades endomeetriumi-platsenta
veresoonte formeerumist (5, 35). Enamik
siin kirjeldatud antikehadest ei ole spetsiifi-
lised ei viljatuse ega glinekoloogilise haiguse
suhtes, mis viljatust voib pOhjustada. See-
tottu on just patsiendil esinevat mittespet-
siifiliste AAKde hulka, mitte aga niivord
konkreetset AAKd, peetud oluliseks IVFi
ravitulemuse ennustajaks (36). Selliselt defi-
neeritud AAKde seropositiivsus Eesti vilja-
tusravikliiniku patsientide hulgas on esitatud
joonisel 1 (22). Pdhjus, miks viljatutel pat-
sientidel kirjeldatakse palju erinevaid AAK-
sid ning puudub konsensus, missugune
AAK kirjeldab stiindroomi kodige paremini,
seisneb selles, et praegu ei ole olemas teist-
suguseid voimalusi mdota immuunsiisteemi
autoimmuunset aktivatsiooni (9).
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Kokkuvotteks, sarnaselt Kklassikalise
autoimmuunhaigusega arvatakse olevat vil-
jatust pohjustava autoimmuunsuse korral
tegu poliiklonaalse T-rakkude aktivatsiooni-
ga, mis B-rakkude aktivatsiooni kaudu voib
viia AAKde (nii spetsiifiliselt munasarja koe
kui ka muude mittespetsiifiliste antigeenide
vastu suunatult) tlemédrase produktsioo-
nini. Lisaks esineb mitmete autoimmuun-
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SUMMARY

Autoimmunity in female infertility I.
Susceptibility to autoimmunity

Infertility is a condition that affects a couple
and is defined as the lack of conception after
an arbitrary period of 12 months without use
of any contraception. Approximately 15% of
couples suffer from infertility worldwide.
In half of cases infertility is caused by the
female factor. Unfortunately, the etiology
of infertility has remained unexplained
in more than 20% of couples. Only every
second infertile couple seeks medical
advice. Regardless of constant improvement
of pregnancy rate in assisted reproduction
(in vitro fertilization, IVF), success rates are
still around 30% per cycle.

Female fertility can be affected by disea-
ses or dysfunctions of the reproductive tract,
the neuroendocrine system and the immune
system. Reproductive autoimmune failure
can be associated with overall activation of

the immune system or with immune system

ULEVAADE

reactions directed specifically against ova-
rian antigens.

Autoimmune mechanisms as well as inc-
reased production of multiple autoantibo-
dies are involved in such infertility disorders
as premature ovarian failure, endometriosis,
polycystic ovary syndrome, tubal factor in-
fertility, unexplained infertility, repeatedly
unsuccessful IVF attempts and may be res-
ponsible for the pathophysiology of preec-
lampsia or spontaneous abortions. There
are contradicting data regarding the impor-
tance of certain antibodies which damage
directly the preimplantation embryo, inter-
fering with implantation process or forma-
tion of the placenta. Consequently, overall
activation of the immune system in female
infertility has been suggested, explaining
the high prevalence of a variety of autoanti-
bodies non-specific for infertility.
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