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Endometrioosi diagnoosimiseks puuduvad siiani mitteinvasiivsed ja minimaalselt
invasiivsed biomarkerid ning haiguse diagnoos pohineb peamiselt laparoskoopilisel
operatsioonil ja endometrioosikollete histoloogilisel uuringul. Kuigi endometrioosi
biomarkereid on vereplasmast ja -seerumist, uriinist, menstruaalverest, emakadone
aspiraadist ja ka endomeetriumi koest aktiivselt otsitud, on leitud markerite usal-
dusviirsus endometrioosi diagnoosimisel jainud siiski tagasihoidlikuks. Ulevaates
on tehtud kokkuvote endometrioosi biomarkerite otsingute hetkeseisust ja leitud
markerite kasutatavusest kliinilises praktikas.

Endometrioos on sageli esinev giinekoloo-
giline haigus, mida iseloomustab emaka
limaskesta ehk endomeetriumitaolise koe
toimimine ja kasvamine kolletena véljas-
pool emakaddnt. Endometrioosi esineb
ligikaudu 6-10%-1 viljakas eas naistest,
viljakusprobleemidega naiste hulgas on
selle esinemissagedus isegi kuni 50% (1).
Kohudones paiknevaid endometrioosikol-
deid mdéjutavad menstruaaltsiikli jooksul
toimuvad hormonaalsed muutused ja
sarnaselt emakalimaskestaga toimub ka
kolletes endomeetriumile iseloomulike
rakkude tsiikliline kasvamine ja irdu-
mine. Seetdttu toimub menstruatsiooni
ajal sageli kollete veritsemine, mille taga-
jarjel tekkinud podletikulised ja liitelised
protsessid toovad endaga kaasa endomet-
rioosile iseloomulikud stimptomid, nagu
diismenorroa, diispareuunia, krooniline
vaagnavalu ja sageli ka viljatus. Kuna
nimetatud siimptomid ja kliiniline leid on
mittespetsiifilised ja sageli ei korreleeru
kliiniline leid haiguse raskusastmega,
kulub endometrioosi diagnoosi saamiseks
alates esimeste kaebuste ilmnemisest kesk-
miselt 7 aastat (2). Nende aastate jooksul
voib haigus progresseeruda ja simptomid
siiveneda ning lisaks olulisele tervise ja
elukvaliteedi halvenemisele pohjustab
diagnoosi hilinemine ka markimisvadrset
majanduslikku koormust tihiskonnale (3).

Diagnoosi hilinemine on tingitud enne-
koike sellest, et praegu puuduvad kliinilises
praktikas usaldusvéddrsed endometrioosi
mitteinvasiivsed voi minimaalselt inva-

siivsed biomarkerid ja diagnoos pohineb
haiguse anamneesil, vaginaalsel ldbivaa-
tusel, transvaginaalsel ultraheliuuringul,
magnetresonantstomograafial (stivaendo-
metrioosi tdpsustamiseks) ning laparoskoo-
pilisel operatsioonil, kus kéhudones olevad
kolded visualiseeritakse ning eemaldatakse.
Lopliku diagnoosi annab laparoskoopilisel
16ikusel véetud koeproovi histoloogiline
uuring. Paraku on laparoskoopiline operat-
sioon kulukas ja operatsiooniga voib kaas-
neda tiisistuste tekkerisk.

Kuna endometrioosi diagnoosi kinnita-
mine eeldab laparoskoopilist operatsiooni,
on vajadus lihtsalt mddratavate biomarke-
rite jarele vdaga suur. Parimad biomarkerid
voimaldaksid haiguse mitteinvasiivset
diagnoosimist kehavedelikest, nagu veri
ja uriin, aga abi voiks olla ka minimaal-
selt invasiivsetest testidest, mille kdigus
maidratakse markereid nditeks emakadone
sekreedist voi endomeetriumikoest (vt
joonis 1). Ideaalne marker peaks olema hea
tundlikkuse ehk sensitiivsusega (nditama,
kui suur on téendosus, et haiguse korral
annab testitav marker positiivse tulemuse)
ja spetsiifilisusega (peab nditama, kui suur
on téendosus, et haiguse puudumisel annab
testitav marker negatiivse tulemuse), et
véimaldada eristada endometrioosiga naisi
nendest, kellel on kiill endometrioosile
viitavad simptomid, kuid haigust tegeli-
kult ei esine. Selline marker voimaldaks
vahendada laparoskoopiliste Idikuste hulka
endometrioosikahtlusega patsientidel, mini-
meerida haiguse diagnoosimiseks kuluvat

Eesti Arst 2017,
96(6):335-341

Saabunud toimetusse:
29.03.2017

Avaldamiseks vastu voetud:
18.04.2017

Avaldatud internetis:
26.06.2017

!Tervisetehnoloogiate
Arenduskeskus,

2TU Kliinilise meditsiini
instituudi naistekliinik,
3TU meditsiiniteaduste
valdkonna arstiteaduse
eriala 6. kursuse dliopilane

Kirjavahetajaautor:
Merli Saare
merli.saare@ut.ee

Votmesonad:
endometrioos,
biomarkerid,
mitteinvasiivne

EestiArst 2017; 96(6):335-341

335



aega ja madrata ravi juba haiguse varases
staadiumis, vihendades sellega haigusest
tingitud kroonilisi muutusi endometrioosist
haaratud elundites.

Artiklis on antud iilevaade endomet-
rioosi mitteinvasiivsete ja minimaalselt
invasiivsete biomarkerite uuringute hetke-
seisust ning hinnatud nende vdimalikku
potentsiaali endometrioosi diagnostikas.

BIOMARKERITE OTSINGUD
VEREPLASMAST JA-SEERUMIST
Kuna verevdétmine on lihtsalt tehtav
protseduur ja veres sisalduvate markerite
mddramine on igapdevases kliinilises
praktikas lihtne, on veri ja sellest eral-
datud plasma voi seerum koéige laiemalt
kasutatud kehavedelikud haigusseoseliste
biomarkerite tuvastamiseks. Vereplasmast
ja -seerumist on endometrioosi biomar-
kereid aktiivselt otsitud juba aastaid ja
vilja on pakutud erinevaid voimalikke
markereid, nagu gliikoproteiine, kasvu- ja
adhesioonifaktoreid, hormoone ning erine-
vaid angiogeneesi ja immuunsiisteemiga
seotud valke. Viimaste aastate jooksul on
uue potentsiaalse biomarkerite rithmana
lisandunud veel mikro-RNA-d (miRNA-d).
Jargnev iilevaade on lithike kokkuvote
markeritest, mida on seoses endometrioo-
siga aktiivselt uuritud.

Gliikoproteiinid CA-125 ja CA-19-9
Koige rohkem uuritud ja endometrioosi
diagnostika kliinilises praktikas ka kasu-
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tatud marker on kasvajaantigeen CA-125.
Kuigi mitmed uuringud on ndidanud selle
markeri kasulikkust endometrioosi diag-
nostikas ning CA-125 sisalduse korrelat-
siooni nii haiguse raskusastmega kui ka
endometrioomide esinemisega (4), leiti
viimati avaldatud metaanalitsis (5), et
minimaalse ja kerge astme endometrioosi
korral oli CA-125 tundlikkus vaid 24,8%.
Samuti jai CA-125 tundlikkus suhteliselt
ndrgaks (63,1%) modduka ja raske astme
endometrioosi tuvastamisel. CA-125 suure
piirvdartuse (30 U/ml) kasutamise korral
oli positiivne testitulemus (> 30 U/m]l) kiill
tugev viide endometrioosi olemasolule
ultraheli (UH) leiuta naistel, aga testi vdike
vaartus (< 30 U/ml) ei vdlistanud endomet-
rioosi diagnoosi. Autorid tddesid, et kuigi
CA-125 suur vdadrtus suurendab testi spet-
siifilisust 93%-ni, saab siiski 49% naistest
negatiivseks osutunud testivastuse korral
diagnostilisel laparoskoopilisel operat-
sioonil endometrioosi diagnoosi. Seega on
CA-125 kasutatavus endometrioosi diag-
nostilise biomarkerina kiisitav (5). Samuti
on oluline mirkida, et CA-125 suur vaartus
ei ole spetsiifiline ainult endometrioosile:
selle markeri suure sisalduse taga véivad
olla nii kasvajalised protsessid (endomeet-
riumi-, munajuha- ja munasarjavahk) kui ka
normaalsed fiisioloogilised protsessid, nagu
rasedus ja menstruatsioon (6, 7).

Teine endometrioosi diagnostikas sageli
kasutatav marker on kasvajaantigeen
CA-19.9, mille tundlikkus ja spetsiifilisus
on CA-125-ga vorreldavad voi isegi vaik-
semad (8). Hiljutises metaanaliitisis leiti,
et markeri CA-19.9 véartus iile 37 U/ml
voimaldab endometrioosi diagnoosida
suhteliselt vdikse tundlikkuse (36%) ja
spetsiifilisusega (87%) ning see marker ei
sobi diagnostiliseks testiks (9).

Samuti on uuritud erinevate markerite,
niiteks CA-125, CA-19.9, interleukiin 8 (IL-8),
tuumori nekroosi faktor (TNF-o), ja erine-
vate mRNA molekulide kombinatsioone
potentsiaalse diagnostilise testina (10)
ning saavutatud kullaltki hdid tulemusi.
Siiski ei ole selliste kombineeritud testide
kasutamine diagnostikas veel voimalik,
kuna enamik nendest uuringutest vajab
edasist valideerimist.

Hormoonid

Joonis 1. Endometrioosi biomarkerite leidmiseks kasutatud
erinevad ldhenemisviisid.

Uheks huvipakkuvamaks hormooniks,
mida seoses endometrioosi ja iilekaaluli-
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susega on uuritud, on leptiin. Kui endo-
metrioosi siimptomid taanduvad enamasti
menopausi saabudes, siis kuni 5%-1 naistel
on kirjeldatud endometrioosi piisimist
ka tileminekueas ja seda valdavalt just
tilekaaluliste naiste hulgas, kellel hoiab
endometrioosikolded aktiivsena rasvkoes
tavapdrasest suurem Ostrogeeni biosiintees
(11). Ulekaalulisusega seonduvad hormo-
naalsed muutused véivad mojutada endo-
metrioosi kulgu leptiini kaudu, mille plas-
matase korreleerub keha rasvasisaldusega
(12). Leptiini on seostatud poletikuliste ja
immunoloogiliste protsesside aktiivsusega
ning endometrioosiga naistel on ndidatud
leptiini kdrgenenud taset vereseerumis ja
peritoneaalvedelikus vorreldes kontroll-
rithmaga (13). Rottidel tehtud katsetes on
ndidatud, et leptiinitaseme alandamine
vdahendab oluliselt endometrioosikollete
modtmeid (14). Lisaks on mitmes uuringus
vilja toodud, et endometrioosiga naistel
esinevad muutused teiste hormoonide,
nagu prolaktiini, luteiniseeriva hormooni,
adiponektiini, ja ka steroidhormoonide
sisalduses vorreldes tervete naistega. Siiski
tuleb nentida, et uuringute tulemused
on jddnud vastuoluliseks ja nimetatud
hormoonide diagnostiline potentsiaal on
tdendoliselt viike (4).

Immuunreaktsioone reguleerivad
tihendid ja autoantikehad
Endometrioosi kujunemise tiheks pohju-
seks peetakse immuunsiisteemi hdirumist,
mille tulemusena ei suuda immuunrakud
dra tunda ja hidvitada vales kohas kasvama
hakanud endomeetriumikude. Kéhudédnde
sattunud endomeetriumirakud kutsuvad esile
immuunrakkude ja makrofaagide poolt sekre-
teeritavate poletikutstitokiinide tekke ning
pohjustavad lokaalset péletikku ning seetdttu
on erinevaid tsiitokiine kui potentsiaalseid
endometrioosi biomarkereid viaga aktiivselt
uuritud. Mitmete pdletikutsiitokiinide, nagu
interleukiinide (IL-1, IL-6, IL-8) ja TNF-a
potentsiaali endometrioosi diagnoosimisel
on kiill ndidatud, aga kuna nad ei voimalda
eristada endometrioosiga kaasnevat poletikku
teistest organismis toimuvatest pdletikulis-
test protsessidest, ei ole nende molekulide
tundlikkus ja spetsiifilisus enamasti piisavad
haiguse usaldusvaarseks diagnoosimiseks voi
sdeluuringuks (15).

Lisaks poletikutsiitokiinidele on aktiiv-
selt uuritud ka endomeetriumivastaseid

antikehi (AEA). Viiest uuringust parinevaid
795 uuritava andmeid koondavas metaana-
lisis leiti, et AEAde olemasolu alusel on
voimalik endometrioosi diagnoosida 81%
tundlikkusega ja 75% spetsiifilisusega,
mis ei ole siiski piisav invasiivset meetodit
asendavaks diagnostiliseks testiks (15).

Kasvufaktorid, nende retseptorid ja
angiogeneesis osalevad iihendid
Endometrioosi vdéimalike biomarkeritena
on vilja pakutud erinevaid kasvufaktoreid
ja nende retseptoreid ning angiogeneesi
reguleerivaid tihendeid, niiteks gliikode-
liini prekursor ehk platsentaarne valk 14
(PAEP), insuliinisarnane kasvufaktorit siduv
proteiin 3 (IGFBP-3), leptiin, vaskulaarse
endoteeli kasvufaktor (VEGF), urokortiin,
insuliinisarnane kasvufaktor 1 ja 2 (IGF-1,
IGF-2), trombotsiiiitide kasvufaktor (PDGF),
epidermaalne kasvufaktor (EGF) ja hepa-
totstuiiitide kasvufaktor (HGF). Siiski tuleb
tddeda, et vidljatoodud markerite olulisus
endometrioosi diagnostikas on vdhetde-
ndoline, kuna uuringute tulemused on
olnud vastukdivad ja markerite sensitiivsus
ning spetsiifilisus diagnostiliseks testiks
ebapiisavad (15).

miRNA-d

miRNA-d on liithikesed tiheahelalised mitte-
kodeerivad RNAd, mille seondumine siht-
mark mRNA-ga vaib viia selle lagunemiseni
vdivalgu tootmise vihenemiseni. miRNA-d
satuvad vereringesse kudede nekroosi
ja apoptoosi tagajirjel ning ka rakkude
sekreteeritud mikrovesiikulite koostises
(16). Kui tervetel inimestel on veres tsir-
kuleerivate miRNA-de tase stabiilne, siis
teatud fiisioloogiliste seisundite (nt rasedus,
stress) ja haiguste korral voib miRNAde
tase oluliselt muutuda. miRNA-sid peetakse
headeks biomarkeriteks, kuna nad on keha-
vedelikes (vereseerum, plasma, uriin, siilg)
stabiilsed ja neid on suhteliselt lihtne mo6dta
(17). Seetottu on neid kui potentsiaalseid
haigusseoselisi markereid aktiivselt uuritud
ka seoses endometrioosiga. Siiski peab
mainima, et kuna tsirkuleerivate miRNA-
de paritolukude on vaga raske maéaarata,
siis on tegu kaudselt haigusele viitavate
markeritega.

Kuigi viga mitmed miRNA-d kui potent-
siaalsed endometrioosi biomarkereid on
vélja pakutud (18-21), on kattuvus erine-
vate uuringute tulemuste vahel vidike ja
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siiani pole veel leitud tihtegi miRNA-d,
mille taseme erinevus oleks tuvastatud
koéikides endometrioosiuuringutes. Ainult
tthe miRNA, miR-15b erinev tase endo-
metrioosipatsientide ja kontrollide vere-
plasmas on kinnitatud neljas uuringus
kuuest (18, 19, 21, 22) ning kaheksa miRNA
erinevad tasemed uuringugruppide vahel
kattusid kolmes uuringus. Pohjused, miks
eri uuringutes on vastukdivate tulemusteni
joutud, voivad peituda nii uuringukavandis
(kaasatud patsientide ja kontrollrithma
erisused, erinev miRNA-de miidramise
metoodika, andmete analiilis jm) kui ka
selles, et meie teadmised miRNA-de taseme
muutumisest normaalsete fiisioloogiliste
protsesside korral (60pdevariitm, keha-
line aktiivsus, menstruaaltsiikkel jm) on
siiani puudulikud. Seetdttu voib delda, et
miRNA-de tdielik potentsiaal endometrioosi
diagnostikas ei ole siiani veel paris tipselt
selge. Siiski voib arvata, et kuna miRNA
taseme muutused peegeldavad organismis
eelkoige tildisi protsesse, voib jddda nende
tundlikkus ja spetsiifilisus haiguse diag-
noosimisel tagasihoidlikuks.

BIOMARKERITE OTSINGUD URIINIST
Uriin kui lihtsalt ja odavalt kogutav keha-
vedelik voiks olla hea allikas ka endomet-
rioosi biomarkerite leidmiseks. Sarnaselt
teiste bioloogiliste vedelikega sisaldab uriin
peptiide ja valke, mis on kergelt méddetavad
ja mille taseme muutus voiks peegeldada
haigusseisundit. Siiski on vaid vdike osa
endometrioosi uuringutest keskendunud
biomarkerite leidmisele uriinist. Tagasihoid-
liku huvi pohjus voib peituda uriini koostises
olevate valkude vdheses spetsiifilisuses,
kuna uriini koostis peegeldab ennekoike
slisteemseid protsesse (nditeks pdletik).
Veelgi enam, suur osa uriinis olevatest
valkudest tuleb kusesiisteemi elunditest ja
vaid 30% neerude filtreeritavatest valkudest
péarineb vereplasmast (23).

Siiski on mitmed uuringud leidnud
endometrioosihaigete uriinist muutunud
valkude profiili (24, 25). El-Kasti jt (2011)
leidsid uriinist kuus menstruaaltsiikli
faasist sdltuvat peptiidi, millest nelja tase
oli endometrioosi korral uriinis muutunud
periovulatoorses ja kahe tase luteaalfaasis.
Nende peptiidide sensitiivsus endometrioosi
diagnoosimisel oli 75% ja spetsiifilisus jai
vahemikku 71% kuni 85% (24). Samal aastal
leiti Austraalia teadlaste tehtud t606s viis

tstitokeratiin 19 (CK-19) isovormi, mille
tasemed olid endometrioosiga naiste uriinis
kuni 12 korda suuremad (25). Paraku ei
kinnitanud jdrgnev suurema patsientide
arvuga uuring seda leidu (26).

Samuti on endometrioosi biomarkerina
védlja pakutud uriinist hdsti médédratav
D-vitamiini siduv proteiin (VDBP), mis on
peamine plasma D-vitamiini kandev valk
(27). VDBP vastutab vitamiini metaboliitide
transpordi eest maksa, neerudesse ja teis-
tesse sihtméarkelunditesse ning on ndidatud,
et VDBP-1 on oma roll immuunsiisteemi
regulatsioonis, olles kemotaktiline faktor
neutrofiilide, monotsiititide ja fibroblas-
tide jaoks (28). Infektsioonikolletes aitab
kontakt B- ja T-rakkudega konverteerida
VDBP makrofaage aktiveerivaks teguriks
(29) ja seega vodiks suurenenud VDBP tase
peegeldada endometrioosi puhul esinevat
subkliinilist poéletikuprotsessi. Uuringus
leiti, et VDBP tase endometrioosiga ja tervete
naiste vahel erines just endomeetriumi
sekretoorse faasi ajal tehtud uriinianaliitsis,
samas kui endomeetriumi proliferatiivses
faasis rihmade vahel olulist erinevust
ei leitud (27). Siiski, VDBP diagnostiline
vaartus endometrioosi diagnoosimisel on
piiratud, kuna nii markeri sensitiivsus (58%)
kui ka spetsiifilisus (76%) olid suhteliselt
vdiksed.

BIOMARKERITE OTSINGUD
MENSTRUAALVEREST
Uhe endometrioosi kujunemise hiipoteesi
puhul on pakutud vilja, et molekulaarsed
muutused endomeetriumikoes on pdhju-
seks, miks retrograadse menstruatsiooniga
kohuoonde sattunud endomeetriumirakud
on vdimelised seal implanteeruma ning
koldeid moodustama. Selleks, et saada
teavet endomeetriumi rakkudes toimunud
muutuste kohta, on vaja uurida kas endo-
meetriumikude (mille biopsia on kiill lihtne
jaainult minimaalselt invasiivne protseduur,
kuid vo6ib siiski olla patsiendile ebamugav)
voi siis kasutada kaudset ldhenemist ja
analiiisida menstruaalverd. Menstruaalvere
kogumine on eelnevalt kisitletud bioloogi-
listest materjalidest ménevdrra keerukam,
aga vOib peegeldada fiisioloogilisi ja mole-
kulaarseid muutusi endometrioosiga naise
endomeetriumi rakkudes oluliselt tdpsemalt
kui perifeerne veri.

Kahjuks on menstruaalvere taielik
potentsiaal endometrioosispetsiifiliste
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biomarkerite allikana siiani veel kasuta-
mata ning avaldatud on vaid iiks uuring
(30). To6 autorid leidsid endometrioosiga
patsientide menstruaalveres kolm enam
ekspresseeritud valku, millest iihe (CRMP2 -
collapsing-response mediator protein-2)
vaiksem sisaldus endometrioosi korral leidis
kinnitust ka korduval testimisel, kus kasu-
tati s6ltumatuid proove. CRMP2 on seotud
neuraalse slisteemi arenguga, neuronite
diferentseerumise ja polaarsuse tekkega,
aga kuidas tédpselt voiks CRMP2 olla seotud
endometrioosi patogeneesimehhanismi-
dega, ei ole praeguse info pohjal selge (30).

MINIMAALSELT INVASIIVSED
ENDOMETRIOOSI BIOMARKERID

Biomarkerite otsingud emakadone
aspiraadist

Emakadone aspiraat, mida voib patsiendilt
koguda minimaalselt invasiivse protseduuriga
ambulatoorse gilinekoloogilise visiidi kdigus,
voimaldab saada olulist teavet endomeetriumi
sekreteeritud valkude kohta ja seetottu voiks
see olla liks véimalik allikas endometrioosi
biomarkerite leidmiseks. Endometrioosiga
naiste emakaddne aspiraati on siiani vihe
uuritud, kuid seni ainsas avaldatud t66s leiti
endometrioosiga naistel olulisi erinevusi 31
valgu avaldumises, mis osalevad raku signaali
tilekandes, apoptoosis ja rakkude liikumises
(31). Selles uuringus ndidati nditeks 14-3-3
valkude perekonna enamat ekspressiooni
endometrioosiga naistel ja selle hulk korre-
leerus ka haiguse raskusastmega.

Teine endometrioosi korral erinevalt
esindatud valk PAEP on glandulaarse endo-
meetriumi epiteeli sekreteeritav valk, mille
ekspressiooni muutusi endomeetriumis on
endometrioosiga korduvalt seostatud (32, 33).
Samuti on sellele valgule omistatud kontrat-
septiivset ja immuunosupressiivset toimet
(34), mis voib selgitada endometrioosiga
sageli kaasneva viljatuse olemust (32, 35).

Biomarkerite otsingud
endomeetriumist

Endomeetriumit on véimaliku endomet-
rioosi biomarkerite allikana laialdaselt
uuritud. Vorreldes laparoskoopilise operat-
siooniga on endomeetriumi koeproovi
votmine vahem invasiivne protseduur ning
seda on voimalik koguda ka ambulatoorse
giinekoloogilise visiidi kdigus. Kuigi endo-
meetrium on atraktiivne biomarkerite

allikas, raskendavad menstruaaltsikli
jooksul endomeetriumis toimuvad fiisioloo-
gilised ja molekulaarsed muutused oluliselt
haigusega seotud biomarkerite uuringuid.
Lisaks voivad endomeetriumi molekulaar-
sete markerite tasemeid muuta podletik ja
haigused nagu leiomiioom ja endomeetriumi
poliiiibid. Just vdhesed taustteadmised
erinevate tegurite moéjust endomeetriumi
toimimisele voivad olla pdhjuseks, miks
vaatamata intensiivsetele uuringutele pole
siiani leitud tihtegi endomeetriumil pohi-
nevat usaldusvadrset diagnostilist mole-
kulaarset markerit ega markerite profiili.
Voéimalike markerite diagnostilise vdartuse
hindamise muudab sageli raskeks ka asjaolu,
et erinevaid markereid on kajastatud vaid
iiksikutes uuringutes ja puuduvad t66d,
mis kinnitaksid leitud tulemusi.

Hiljutises metaanaliiiisis, mis hélmas 54
uuringut ja 2729 viljakas eas laparoskoopi-
liselt kinnitatud endometrioosidiagnoosiga
voi ilma haiguseta naist, hinnati ligikaudu
saja endomeetriumimarkeri potentsiaali
endometrioosi diagnoosimisel (36). Paraku
oli vaatluse all olnud biomarkeritest ainult
kaht kasitletud metanaliiiisi jaoks vajalikus
arvus uuringutes. Nendest iks, 6strogeeni
biosiinteesi vétmeensiiim tstitokroom
P450 aromataas, ei vastanud endometrioosi
diagnostikaks ega sdeluuringuks sobiliku
markeri kriteeriumitele (keskmine tund-
likkus 77%, keskmine spetsiifilisus 74%).

Teine metaanaliilisis testitud marker
oli ndrvikiudude immuunhistokeemiliseks
uurimiseks kasutatav PGP 9.5. Endomet-
rioosi diagnoosiga naistel on endomeet-
riumi funktsionaalkihis leitud vaikesi
mittemiieliniseerunud nirvikiude, mida
endometrioosita naistel ei esine (37, 38).
Samuti on nende narvikiudude oluliselt
tihedamat esinemist leitud endometrioosiga
patsientide endomeetriumi basaalkihis ja
milomeetriumis vorreldes tervete naistega
(38). Endometrioosi biomarkerina oli PGP
9.5 keskmine spetsiifilisus 86% ja tund-
likkus 96%, mida voib pidada piisavaks, et
asendada kirurgilist diagnoosimist (36).
Kombinatsioontestis koos IL-6 vddrtusega
olid vastavad néitajad veelgi paremad: 100%
tundlikkus ja 93% spetsiifilisus (15). Samas
tuleb arvestada, et tehtud uuringute tule-
mused olid varieeruvad ning ndivad séltuvat
proovide kogumise viisist ja laboratoorsest
anallsist. Seetottu on vaja enne kliinilises
praktikas kasutamise soovituste jagamist
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universaalne reprodutseeritav meetodi
valideerida. Seega voib kokkuvdttes delda,
et praegu ei ole lihegi endomeetriumi-
biomarkeri kasutamiseks kliinilises prak-
tikas piisavat toenduspohisust.

KOKKUVOTE
Endometrioos on sage haigus, mille diag-
noosi kinnitamiseks on vajalik laparoskoo-
piline operatsioon. Kuigi mitteinvasiivsed
biomarkerid voiksid oluliselt vihendada nii
diagnoosimiseks kuluvat aega kui ka voimal-
dada ravi haiguse varasemas etapis ja véltida
invasiivse protseduuriga seotud riske, on
seni vdljapakutud markerite usaldusvéarsus
endometrioosi diagnoosimisel jadnud siiski
tagasihoidlikuks (4, 15, 39). Kahjuks tuleb
tddeda, et praegu ei ole Uihtegi kliiniliselt
kasutatavat mitteinvasiivset markerit voi
markerite paneeli ning praeguste rahvusva-
heliste ravijuhendite kohaselt soovitatakse
endometrioosile viitava kaebusega patsienti
uurida, vottes arvesse patsiendi simptomeid
(menstruaaltsiiklist séltuvaid kaebuseid),
kasutades bimanuaalset vaginaalset ldbivaa-
tust, transvaginaalset ultraheliuuringut ja
stivaendometrioosi korral tdiendavaid uurin-
guid (nt magnetresonantstomograafia),
arvestamata biomarkerite vadrtuseid (40).
Pohjuseid, miks usaldusvairseid endo-
metrioosi biomarkereid leitud ei ole, tuleb
ennekdike otsida ebapiisava suurusega
uuringuriihmadest ja erinevustest uuringute
kavandis, kaasatud patsientide karakteristi-
kutes, metoodikas ja andmeanaliiiisis. [Imselt
takistavad spetsiifiliste markerite leidmist
ka vdhesed teadmised haiguse olemuse ja
endometrioosikolletes toimuvate moleku-
laarsete muutuste kohta. Seetdttu oleks
vaja tdiendavaid alusuuringuid, sest vaid
endometrioosi patogeneesimehhanismide
tiksikasjalik tundmine véimaldaks leida
haigusspetsiifilisi ja tundlikke biomarkereid.

SUMMARY

Looking for a needle in the haystack:
endometriosis biomarkers

Merli Saare®?, Kristi Anderson® 3, Helle
Karro?, Andres Salumets® 2, Maire Peters®:?2

The diagnosis of endometriosis still relies
on the findings of laparoscopic surgery.
Although non-invasive biomarkers could

diminish both the time to initial diagnosis
as well as the burden of symptomatic
patients to the healthcare system, as well
as allow earlier treatment and avoid the risk
associated with the invasive procedure, the
reliability of proposed biomarkers remains
modest. To date, there is neither a single
biomarker nor a panel of biomarkers that
can be used in the clinical setting. According
to international clinical practice guidelines,
it is recommended to use transvaginal ultra-
sound and bimanual vaginal examination
as the first line approach for examination
of patients with endometriosis-like symp-
toms, without considering any biomarkers.

Most likely, reliable biomarkers have
not been found owing to the insufficient
size of study groups and differences in the
study design, patients’ characteristics, study
methods and data analysis. Also, it is very
likely that incomplete knowledge about the
nature of the disease and molecular changes
occurring inside endometriotic lesions may
hinder finding novel biomarkers. Only a
detailed understanding about the disease
pathogenesis would open up new possi-
bilities to uncover reliable disease-specific
biomarkers
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Depressioon ei ole
dementsuse kujunemise
riskitegur

Depressioonile iseloomulikud
simptomid esinevad sageli
dementsetel isikutel. On ebaselge,
kas elu jooksul depressiooni pdde-
nutel on suurem dementsuse
kujunemise risk.

Prantsuse ja inglise uurijad
korraldasid koostoos Whitehalli
I uuringu, kus aastatel 1985-2013
jalgiti 10 308 meest ja naist, kes
olid uuringusse kaasamise ajal
35-55 aastat vanad. Depressiivsete
simptomite olemasolu hinnati
vastava kiisimustiku alusel, mida
uuritavad teatud ajavahemiku jérel

ise tditsid. Andmed dementsuse
diagnoosimise kohta uuritavate
seas leiti vastavatest haiguste
andmebaasidest.

Isikutel, kel depressioon diag-
noositi 1985. aastal, ei ilmnenud
hilisemas elueas dementsuse
kujunemise suurenenud riski
(riskisuhe 1,23). Seevastu isikutel,
kel depressioon diagnoositi 2003.
aastal, oli dementsuse kujunemise
risk 70% vorra suurem vorreldes
isikutega, kel ei diagnoositud
depressiooni.

Uuringus ilmneb, et isikutel,
kel diagnoositi depressioon
keskeas, ka korduvate depres-
siooniepisoodide korral, ei olnud
suurem dementsuse esinemis-

sagedus vorreldes nendega, kel
ei olnud depressiivseid haireid.
Samas vodivad hilisemas elueas
ilmnevad depressiivsed hdired olla
dementsuse kujunemist ennus-
tavad siimptomid véi viitavad need
haired sellele, et mdlemal psiii-
hikahdirel on sarnased pohjused.

Uuringus ei leidnud kinni-
tust hiipotees, et isikutel, kel on
depressioonile viitavad simp-
tomid, oleks dementsuse kujune-
mise risk suurem.
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