POLUTSUSTILISTE MUNA-
SARJADE SUNDROOM -

ON SAABUNUD AEG
DIAGNOOSIKRITEERIUMIDE
ULEVAATAMISEKS

Viidetavalt on poliitsiistiliste muna-
sarjade siindroom (PCOS) koige
sagedamini esinev endokriinne
patoloogiline protsess naistel. Eestis
pole levimusuuringut tehtud, aga
niditeks Austraalias on leitud, et
olenevalt uuritavast populatsioonist
ja diagnoosikriteeriumidest esineb
PCOS isegi 12-21%-1 reproduktiivses
eas naistest (1). Viimastel aastatel
on eri organisatsioonid avaldanud
mitu vdga pohjalikku tdenduspdhist
juhendit PCOSi diagnoosimiseks ja
raviks (1, 2). Teisalt on 2013.-2014.
aastal avaldatud seisukohad, mis
seavad kahtluse alla nii selle stind-
roomi nimetuse kui ka diagnoosi-
mise kriteeriumid (3-5). Praktikuna
on r60m seda lugeda, kuna uued
ettepanekud on igapdevasele reaal-
susele oluliselt 1dhemal.

PCOS on vdga heterogeense
haiguspildi ja raskusastmega
seisund ning samas diinaamiline, elu
jooksul muutuva stimptomaatikaga
nosoloogiline diagnoos, mistéttu on
suur vdimalus seda ala- ja iilediag-
noosida. PCOS avaldub nooremas
eas (20. eluaastates) tihti problee-
mina rasestumisel ja ebaregulaarse
menstruaaltsiiklina, fertiilse ea
teises pooles, kehakaalu lisandu-
misel, on juhtivaks insuliiniresis-
tentsus ja hiiperandrogenism ning
metaboolne siindroom koos sellest
tulenevate kaasuvate haigustega.
On tehtud isegi ettepanek koos
diagnoosi kriteeriumide iilevaatami-
sega leida nendele kahele olukorrale
uued nimetused, mis kajastaksid
tdpsemalt probleemi olemust (5).

Praeguseni on nii kliinilises prak-
tikas kui ka teadusuuringutes olnud
PCOSi diagnoosimiseks kasutusel
2003. aastal sdnastatud nn Rotter-

dami konsensuskriteeriumid (peab
esinema kaks jargnevast kolmest:
oligomenorroa/anovulatsioon, klii-
niline ja/voi biokeemiline hiiper-
androgenism, ultraheliuuringul
(UH-uuring) tihes ovaariumis > 12
folliikulit 1abiméoduga 2-9 mm) (6).
Munasarjade morfoloogilised
muutused sonograafias kui iiks
PCOSi diagnoosi kriteerium on
kasitletud ka kahe teise autoriteetse
organisatsiooni sénastatud PCOSi
definitsioonides (National Institutes
of Health, NIH ja The Androgen Excess
and PCOS Society, AE-PCOS) (7, 8).

Poliitsiistiliste munasarjade
siindroom ja poliitsiistilised
munasarjad
Termin ,poliitsiistilised munasarjad”
on alati kiilvanud asjatut drevust
nii patsientide hulgas kui ka nende
meedikute seas, kes igapdevaselt
selle valdkonnaga ei tegele. ,Tsiist"
seostub millegi kahtlase ja tege-
lemist (opereerimist?) vajavaga.
Tulemuseks on korduvad asjatud
uuringud ja frustratsioon. Nuiidseks
on mitmed autorid teinud ettepa-
neku sellest terminist loobuda (3, 5):
fertiilses eas naiste puhul on
normaalne, et munasarjad sisal-
davad tliksjagu eri arengufaasis
olevaid folliikuleid, ja on ootuspa-
rane, et on need niaha vedelikuga
tsiistikestena. Fertiilses eas naise
munasarjad on UH-uuringul multi-
follikulaarsed ja see peaks olema
Oige termin, mida kasutada.
Pohikiisimus on, kui palju neid
folliikuleid iihe munasarja kohta eri
vanuses naistel tuleks pidada fiisio-
loogiliseks ja millal on neid kriitili-
selt palju, s.t milline on munasarja
morfoloogiline leid UH-uuringul,
mil peaksime hakkama kahtlustama
insuliiniresistentsust, hiiperandro-
geneemiat, diislipideemiat ja koiki
sellest tulenevaid tagajargi (3, 4, 9).
Huvitav on asjaolu, et praeguseks
laialdaselt kasutusel olnud Rotter-
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koht munasarjade morfoloogia

suhtes (> 12 folliikulit tthes muna-
sarjas) pohines vdidetavalt vaid tihel

uuringul ja nn eksperdiarvamusel (3)!

Selle 2003. aastal pakutud kritee-

riumi kohaselt on tulemuseks, et

pea pooltel probleemideta noortel
naistel voib UH-uuringu tulemusel

leida poliitststilised munasarjad (3).
2014. aastal on avaldatud ajakirjas
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pohjalik tilevaade UH-uuringil

ilmnevast munasarjade morfoloo-
giast ja selle tihendusest PCOSi
kontekstis (3). Ulatuslikul, umbes

300 publikatsiooni analiitisimisel

pohineb ettepanek, milline voiks

multifollikulaarsuse hindamisel olla
nlitid uus usaldusviirne Kriteerium,
mida vbiks hakata seostama endo-
kriinse ja metaboolse patoloogilise
protsessiga. Ulevaates arutletakse,
milline peaks olema munasarjade

UH-uuringu metoodika, kas seda

uuringut on véimalik standardida,

millistele kriteeriumidele peaks
vastama kasutatav aparatuur ja mida
teha, kui see puudub.

Selle ulatusliku analiitisi tule-
musena on sdnastatud jargmised
seisukohad:

1. Morfoloogilise leiu alusel saab
munasarjad nimetada poli-
tsiistiliseks siis, kui UH-uuringul
on ndha 25 v6i enam 2-10 mm
labim&éoduga folliikulit tihes
munasarjas. S6ltuvana rassist
voib see piir olla erinev.

2. Véimalike morfoloogiliste
muutuste hindamiseks on sobilik
transvaginaalne UH-uuring, mil
ultrahelisagedus on vihemalt
8 MHz. Tehnoloogia areneb ja
tdieneb ning tulevikus tuleb uus
standard jdlle iile vaadata.

3. Naistel vanuses 18-35 eluaastat
on folliikulite arvu hindamine
tdpsem meetod kui munasarja
mahu médramine. Folliikulite arv
on suurim teismeliseeas (1,3-3,8
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aastat parast menarhet). PCOSi
ja poliitsiistiliste munasarjade
hindamise kriteeriumid teisme-
listel praegu puuduvad.

4. Reaalajas UH-uuringu metoodika
folliikulite arvu hindamiseks
tuleb standardida. “Offline” kahe-
ja kolmemootmeliste meetodite
kasutamine eeldab head vilja-
opet ja samuti standardimist,
praegu ei peeta seda veel pare-
maks meetodiks kui UH-uuringut
reaalajas. Selleks et morfoloo-
giliselt hinnata munasarjad
poliitsiistilisteks, tuleb lugeda
folliikulite arv kogu munasarja
kohta, mitte folliikulite arv ihes
kahemootmelises tasapinnas.

5. Munasarja mahu normi piiriks
jaab > 10 ml. Seda on moeldav
kasutada olukordades, kus follii-
kulite loendamiseks ei ole opti-
maalseid tingimusi. Munasarja
maht sdltub naise vanusest,
rassist, kehamassiindeksist ja
insuliinisisaldusest.

6. Munasarjade strooma ja vereva-
rustuse hindamine ei ole usal-
dusvddrsed meetodid PCOSi
diagnoosimise kontekstis.
Kuidas sai nii minna, et kiimne

aasta jooksul ei poodratud tdhele-

panu sellele, milline on UH-uuringul
ootusparane folliikulite arv fertiilses
eas naisel (kuigi praktikutele oli
ammu ilmne, et Rotterdami konsen-
suskriteerium on vildakas) ja jatkati
uuringute avaldamist, mis tuleks
nild kriitiliselt lile vaadata (kont-
rollrithma probleem)? Avaldatud
uuringutes UH-uuringu leiu ja

PCOSi kohta on kasutatud erine-

vaid metoodikaid: folliikulite arvu

mootmist kahemddtmelise tasa-
pinna kohta, ovaariumi kohta, muna-

sarja mahu mairamist jm (3, 4).

Uheks seletuseks on asjaolu, et

paljude varem kasutusel olnud

UH-aparaatide lahutusvdime oli palju

tagasihoidlikum kui tdnapédevastel

aparaatidel ja muutunud tehnoloogia

mojule ei podratud tdhelepanu (3, 4).

Teisalt pole kunagi folliikulite arvu

modtmise metoodikat standarditud

(erinevalt nditeks stinnieelses diag-

nostikas kasutatavast UH-uuringust,

mille puhul on loote mdéotmis-
tele seatud ranged tingimused ja
uuringud standarditud-auditee-
ritud).

Anti-Miilleri hormooni

(AMH) suurenenud vaartus

kui surrogaatmarker
morfoloogilise leiu alusel
munasarjade poliitsiistiliseks
hindamiseks?

Viimastel aastatel on pandud suuri
lootusi AMH kasutamisele kliinilises
praktikas (ovariaalse reservi ja
kehavilise viljastamise prognoosi
hindamine, primaarse ja sekun-
daarse amenorrdaga seisundid,
ravimite ja ravi moju ovariaalsele
reservile/viljakusele jm), sealhulgas
PCOSi diagnostikas. Selle markeri
kasutamine véimaldaks osaliselt
loobuda toomahukast folliikulite
loendamisest, mis on subjektiivne,
soltub sonografisti kogemusest,
aparatuuri ja patsiendi omadustest.

AMH on glikoproteiin, mida
toodetakse munasarjade folliikulites
granuloosarakkudes ja selle kont-
sentratsioon peaks korreleeruma
munasarjades olevate folliikulite
arvuga. Kuna PCOSi puhul on palju
just antraalseid ja preantraalseid
folliikuleid, on AMH vidartused
suuremad. AMH tootmine hakkab
vihenema, kui folliikul on saavu-
tanud 8-10 mm labim&odu (10), AMH
vddrtus ei séltu menstruaaltsiikli
faasist.

Teooria on paljulubav ja paljud
keskused, samuti siinkirjutaja, kasu-
tavad eri pdhjustel igapdevaselt
selle markeri mddramist. Paraku
on praegu aga takistuseks saanud
usaldusvaarse analtiisimeetodi leid-
mine - kdige laialdasemalt kasutusel
oleval firma Beckman Coultier AMH
Gen II ELISA-testil puuduvad eri
rithmades toendatud referentsvahe-
mikud (3) ja saadud AMH arvvéar-
tusega pole praegu midagi peale
hakata. Veelgi enam, kasutusel oleva
testiga hinnatakse kumulatiivselt
AMH veres ringlevaid eri vorme
(proAMH ja AMHN,C), mis Uhest
kiiljest voivad olla erineva bioloo-
gilise tdhendusega ning teisalt pole

siiani teada, kas nimetatud AMH
ELISA-testis kasutatavad antikehad
on nende erinevate proteiinide
suhtes sarnase v0i erineva afiin-
susega (11). Need ja mitmed teised
tehnilised kiisimused on veel 16pli-
kult lahendamata. Eespool viidatud
iilevaateartikli autorid on jdudnud
jarelduseni (3), et olemasoleva
metoodika piiratuse ja referents-
vahemike puudumise tottu ei saa
praegu AMHd surrogaatmarkerina
kasutada, kill aga on tulevik siin
paljulubav.

»Poliitsiistilised”“ munasarjad
tervetel naistel

On leitud, et tildpopulatsioonis on
sonograafilisel uuringul morfoloo-
gilise leiu alusel poliitsiistilisi muna-
sarju naha 30% noortel naistel (3).
Kiisimus on, kas see on heterog-
eenne rithm, millesse kuuluvad
tdiesti terved naised ja need, kellel
on viga tagasihoidlik PCOS, vdi
on selle leiu korral kéigil juhtudel
vdimalik diagnoosida kergekujulist
PCOSi. Kas me peaksime midagi ette
votma sellist morfoloogilist leidu
kohates? Vastus on praegu, et selle
fenomeni tdhendus pole teada ja
midagi ette votma ei pea (3-5). Ka
pole kergekujulise PCOSi, idiopaa-
tilise hiiperandrogenismi ja WHO
kriteeriumide jargi idiopaatilise
teist tlilipi anovulatsooni eristamine
igapdevapraktika aspektist viga
oluline - nende kisitlus on sama
ning kerge PCOSi korral ei kaasne
mainitud tildterviseriske (3, 4).
PCOSi diagnoosimisel on diferent-
siaaldiagnostiliselt olulisem eristada
selliseid haigusseisundeid nagu
hiiperprolaktineemia, mitteklassi-
kaline kaasasiindinud adrenaalne
hiiperplaasia ning androgeene
tootvad kasvajad (3).

Ainus patsientide rithm, kelle
folliikulite arv — multifollikulaarsus -
iseenesest (mitte ainult PCOSi diag-
noos) on viga oluline, on naised,
kes ldbivad ettevalmistuse kehavi-
liseks viljastamiseks (kontrollitud
superovulastiooni). Siinjuures on
ohulévi oluliselt madalamal: kui
sonograafias visualiseerub kokku
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enam kui 20 folliikulit, on oluliselt
suurenenud risk (potentsiaalselt
eluohtliku) munasarjade hiper-
stimulatsiooni stindroomi kuju-
nemiseks (12). Sellisel juhul saab
arst valida ravivotted, mis viivad
hiiperstimulatsiooni stindroomi
tekke voimaluse miinimumini.

Kokkuvotteks

Kindlasti jaab alles tddemus, et
toeline PCOS on kogu elu viltel
multidistsiplinaarset tdhelepanu ja
erinevate erialade arstide koosto6d
néudev terviseprobleem. Naiste-
arstid teavad, et suurenenud on
rasedusaegsete tiisistuste ja endo-
meetriumivahi risk. Perearst peaks
regulaarselt hindama kaasuvate
stidame-veresoonkonnahaiguste
riskitegurite olemasolu ning lisa-
tegureid, nagu suitsetamine ja
ebasoodne perekondlik anamnees,
andes vastavalt soovitusi tervise
hoidmiseks.

Samas peame viimase aja uudiste
valguses, lugedes sel sajandil aval-
datud kirjandust PCOSi kohta, sdili-
tama eluterve kriitika - tuleks
tapselt aru saada, keda ja mida on
vorreldud, ning vastavalt hindama,
kas tulemused, milleni joutud, on
ikka padevad. Loobuma peaks termi-

Menarhe varasemas elueas
on seotud liihema elueaga

Menarhe on tiitarlapse sugu-
lise kiipsemise faas, mis naitab
reproduktiivse vdimekuse algust.
Paljudes uuringutes on ndidatud,
et menarhe enne 12. eluaastat on
seotud mitmete terviseriskidega,
nende hulgas metaboolse siind-
roomi ja rinnavahi kujunemise
riskiga.

Suurbritannia uurijad korral-
dasid metaanaliisi, et selgitada
varajase menarhe seost suremuse
riskiga tdiskasvanueas. Analiilisiti

nist ,politsiistilised munasarjad®,
kuna see meid ei aita ja kiilvab
ilmaaegu segadust.

Jaab loota, et mitmete autorite
ettepanek muuta PCOSi termino-
loogia ja diagnoosi kriteeriumid saab
kiire lahenduse ning uus kasitlus on
abiks nii arstile kui ka patsiendile
selle olulise haiguse moistmisel.

Lopetuseks tuleb réhutada, et
omaette iilevaadet vaarib hiiper-
androgeneemia diagnoosimine
naistel. See sisaldab endas niisama
palju karisid kui ,politsiistiliste”
munasarjade morfoloogilise leiu
hindamine ja on igapdevapraktikas
pdhjendamatult vdahe tdhelepanu
palvinud. Liihitilevaade problemaa-
tikast on toodud AC-PCOSi publikat-
sioonis (8).
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LUHIDALT

ei olnud seotud vaid tilekaaluli-
suse ja rasvumisega. I[Imselt on
menarhe seotud mitmete teiste
seni selgitamata hilisemas elueas
tervist mojutavate teguritega.

Autorite hinnangul on vaja-
likud edasised uuringud, et
selgitada varajase menarhe seost
tervise ja eluea pikkusega téis-
kasvanueas.
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