VILJAKUSE SAILITAMISE VOIMALUSED

FERTIILSES EAS NAISTEL

2017. aasta septembris avaldasid
maailma kaks olulisemat repro-
duktiivmeditsiini ajakirja Human
Reproduction ning Fertility and
Sterility samal ajal iilevaate vilja-
kuse sdilitamise ndidustustest,
tulemustest ja tulevikusuundadest
(1, 2). Ulevaate koostamise aluseks
oli kiisimus, kuidas on arenenud
viljakuse sdilitamise voimalused
viimase kiimnendi jooksul.

20-liikmelisse ekspertide
rihma, kes tlevaate koostasid,
kuulusid esindajad kolmest juhtivast
erialaorganisatsioonist maailmas:
International Society for Fertility
Preservation, American Society for
Reproductive Medicine ja European
Society of Human Reproduction and
Embryology. Nimetatud iilevaade
pb6hineb teadusartiklitel, mis on
avaldatud kuni kasikirja valmimi-
seni 2017. aasta kevadel. Autorid on
roéhutanud, et olemasoleva tdendus-
pohisuse tase ei ole viga korge, kuna
enamikku uuringutest on kaasatud
suhteliselt vdike arv uuritavaid ning
juhuslikustatud valimiga uuringuid
on tehtud véga vahe (tihti pole nende
korraldamine eetilistel pohjustel
voimalik) (1, 2).

Eesti Arstis on 2014. aastal aval-
datud tilevaateartikkel peamistest
viljakuse sdilitamise meetoditest
noortel onkoloogilistel haigetel
(3). Enamik selles tilevaates toodud
seisukohtadest on jadnud samaks.
Aastatel 2005-2009 oli Eestis naistel
vanuseriihmas 15-44 eluaastat kesk-
mine soliidtuumorite esmasjuhtude
arv aastas 235, umbes kaks korda
suurem kui meestel (4). Paikmetest
on esikohal rinnavahk (5). Enamik
viahijuhtumitest noortel diagnoosi-
takse vanemalt kui 34 eluaastat (4).

Lisaks onkoloogilistele haige-
tele on viljakuse sdilitamise teema
aktuaalne mitmetes muudes
olukordades: erinevate autoim-

muunhaiguste korral; vereloome
tiivirakkude siirdamise vajaduse
ilmnemisel; enneaegset ovariaalset
puudulikkust pohjustavate tegurite
puhul nagu munasarjakasvajad,
munasarjapoletik, endometrioos,
mosaiikne Turneri siindroom jpt;
ulatusliku alakehatrauma korral,
mis vajab korrigeerimist jm (1, 2).
Viljakuse teemal tuleb ndustada
koiki patsiente, kellel on plaanis
soomuutmise protseduurid (1, 2).
Viimane valdkond on nii eetiliselt
kui ka juriidiliselt vdga mitme-
tahuline ning tihti, sh ka Eestis,
ebapiisavalt reguleeritud.

Fertiilses eas naistel on vilja-
kuse sdilitamise peamiste voima-
lustena kasutusel munarakkude ja
embriiote kiilmutamine ning nende
kasutamine sulatamisjargselt tule-
vikus. Embriiote kiilmséilitamist on
niitidseks rakendatud aastakiimneid
ja rasestumise tdendosust sula-
tatud embriiotest peetakse samaks
kui mittekiilmsailitamisel olnud
embriiote siirdamise korral (6).
Munarakkude kiilmutamine erine-
vatel p6hjustel on laialdasemalt, sh
Eestis, kasutusel olnud vaid viimasel
aastakiimnel seoses oluliselt téhu-
sama vitrifitseerimise rakendami-
sega aeglase kiilmutamismeetodi
asemel. Juba aastaid ei ole seda
peetud enam eksperimentaalseks
meetodiks, ning arvestades véima-
likku pikka intervalli pdhihaiguse
ravi ja vdimaliku rasestumise vahel,
on munarakkude kiilmutamisel
mitmeid eeliseid vorreldes embriiote
kiilmutamisega.

Naiste/paaride néustamisel peab
olema realistlik viljakuse sdilitamise
meetodite edukuse suhtes - garan-
tiid elusstinniks pole véimalik anda
(1, 2, 6). Koige olulisem edukust
mojutav tegur on naise vanus muna-
rakkude hankimise ajal. Vanuse
téttu vaheneb viljakus alates 32.

Glinekoloogia

eluaastast, see sliveneb kiiresti
parast 35. eluaastat. Teine oluline
nditaja on munasarjade kontrollitud
hiiperstimulatsiooni kdigus meioosi
metafaasi II staadiumis saadud
munarakkude ja viljastamiseks
sobilike embriiote arv (mdélemad
on seotud naise vanusega, aga ka
muude teguritega). Nii on leitud, et
kuni 35. eluaastani on kehaviliseks
viljastamiseks kogutud 10 munaraku
kohta kumulatiivne elusstinni méar
60%, hiljem vdheneb see kaks korda
ja on umbes 30%. Kui pdrast 35.
eluaastat dnnestub saada vaid viis
munarakku, on tdendosus, et see
ettevotmine 16peb elussiinniga vaid
5% (6). Tervetelt noortelt naistelt
saadud doneerimiseks annetatud
munarakkude korral on tthe muna-
raku kohta elussiinni maar 6,5% (1,
2). Siinjuures tuleb silmas pidada,
et koéik need arvutused kehtivad
vaid konkreetse viljatusravi keskuse
kohta, kus uuring 1abi viidi, séltudes
sealsetest tingimustest, mahtudest
ja kogemusest.

Mitteonkoloogilistel patsientidel
voib munarakkude hankimist ette
votta korduvalt, ajategur ei pruugi
neil juhtudel nii kriitiline olla. Onko-
loogilistel patsientidel saab parimal
juhul l4bi viia vaid tihe kontrollitud
hiiperstimulatsiooni tstukli. See
liikkab keemiaravi algust edasi 10-14
pdeva vorra, eeltingimuseks on
onkoloogide ja viljatusravikeskuse
vdga sujuv koostdo.

2016. aastal avaldas rahvusva-
heline ekspertide riihm suunised
viljakusravis ja viljakuse sdilitamisel
esile kerkivate erinevate vastuolu-
liste teemade kohta, mis puudutavad
seoseid pahaloomuliste kasvajatega
(7). Vastust otsiti kiimnele praktikas
sagedamini ettetulevale kiisimusele.
Ka selles seisukohavdtus rohutati, et
toenduspohisuse tase ei ole korgeim.
Enamasti on tegemist prospektiiv-
setel kohortuuringutel pdhine-
vate jareldustega; laiahaardelised
prospektiivsed kohortuuringud ja
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juhuslikustatud valimiga uuringud
peaaegu puuduvad (7). Alljairgnevalt
on toodud valik moénedest kiisimus-
test ja vastavatest ravisoovitustest.

Kas munasarjade stimulee-
rimine ovuatsiooni saavuta-
miseks erinevate ravimitega
suurendab rinnavabhi riski?
Vastus on, et ei suurenda. Viltida
tuleb vaid pikaaegset klomifeentsit-
raadi kasutamist véljaspool aktsep-
teeritud naidustust.

Kas rasedus parast edukat
onkoloogilist ravi on ohutu?
Jouti jareldusele, et adekvaatse ravi
ja jarelkontrolli tingimustes ei peaks
rasestumisele piiranguid seatama,
sh on see lubatud ka patsientidel,
kellel oli tegemist hormoonitund-
liku rinnavédhiga. Milline peaks
olema intervall onkoloogilisest
ravist kuni raseduseni, tuleb otsus-
tada individuaalselt.

Kas munasarjade kontrollitud
hiiperstimulatsiooni (kehava-
liseks viljastamiseks piisava
hulga munarakkude saami-
seks) labiviimine on pahaloo-
mulise kasvajaga patsientidel
ohutu?
See kiisimus on eriti aktuaalne
rinnavédhi diagnoosiga patsientidel,
kuna stimulatsiooni ajal suureneb
veres Ostradiooli sisaldus ja tihti
on tegemist hormoonitundliku
kasvajaga. Jouti seisukohale, et
olemasolevate andmete alusel on
stimulatsioon ohutu. Tdnapdevane
seisukoht on, et munasarjade stimu-
latsiooniga saab alustada mis tahes
menstruaaltsiikli faasis, kohe, kui
vastav otsus on tehtud. Munasarjade
hiiperstimulatsiooni stindroomi
véaltimiseks tuleb munarakkude
loplikuks kiipsetamiseks kasutada
GNRH (ingl gonadotropin-releasing
hormone) agonisti. Hormoonretsep-
torpositiivsete tuumorite esinemisel
tuleb stimulatsiooni protokollis
kasutada lisaks gonadotropiinidele
letrosooli (vdi tamoksifeeni).
Vahemadrkusena, et viimase aja
seisukoha jargi on tamoksifeenil

tagasihoidlikum toime 6stradiooli
taseme vihendamisel vorreldes
letrosooliga. Hormoonretseptorne-
gatiivsus ei ole midagi absoluutset -
heterogeensus steroidretseptorite
omadustes on pohjuseks, et vale-
negatiivsuse méadr diagnoosimisel
voib olla isegi kuni 20% (8).

Kas kemoteraapiaga paral-
leelselt GNRH agonistide
kasutamine ovaariumide
supressiooniks aitab sailitada
munasarjade funktsiooni ja
viljakust?

See on iiks koige enam tdhelepanu
fookuses olnud kiisimusi viimastel
aastatel. Suuniste autorid on seda
meelt, et olemasolev toendus lubab
viita, et see meetod aitab muna-
sarjade funktsiooni ja viljakuse
sailimisele kaasa, vihemalt rinna-
vahipatsientidel, samas puudus
koigi autorite konsensus selles
kiisimuses (7).

Ulal mainitud 2017. aasta autori-
teetses rahvusvahelises konsensus-
dokumendis on joutud jareldusele, et
kasu voib olla noortel rinnavahipat-
sientidel, teiste paikmete korral pole
kaitsvat toimet suudetud nididata.
Samas on nenditud, et tdenduspo-
hisuse tase on tagasihoidlik (1, 2).

Kuigi 16plik konsensus ndib
praegu puuduvat, on avaldatud
publikatsioonides pigem soositud
GNRH analoogide kasutamist. Tahe-
lepanu vadribki, et seisukohtade
kujundamise aluseks olnud uurin-
gutes on GNRH analooge raken-
datud rinnavahi ja hematoloogiliste
kasvajate kemoteraapia korral. Kuna
muude paikmete tuumoreid esineb
noortel naistel harvem, puudub ka
vastav usaldusvéarne tdenduspdhine
info. Munasarjade funktsiooni kait-
seks on digustatud GNRH analoogide
kasutamine ka siis, kui viljakuse
sdilitamine ei ole prioriteet (9).

Kbigis viimasel aastakiimnel aval-
datud konsensusdokumentides on
nenditud Giheselt, et koiki fertiilses
eas patsiente, nii naisi kui ka mehi,
tuleb néustada viljakuse sdilitamise
voimaluste voi véimatuse suhtes
olukordades, mis voivad viljakust

kahjustada (ravimid, ravimeetodid,
haiguse olemus jm) (1, 2, 7). Viljakus
on paljudele inimestele nii olulise
tihendusega, et teema késitlemata
jatmine voib mojutada péhihaiguse
raviga soostumust.

Andmed selle kohta, kui palju
patsiente tegelikult soovib parast
adekvaatset ndoustamist viljakuse
siilitamise meetodeid kasutada, on
puudulikud. Eesti kohta pole vastavat
teavet kogutud. Uhes suuremas pros-
pektiivses uuringus Itaalia seitsmes
raviasutuses peaaegu 500 pahaloo-
mulise kasvajaga viljakas eas naise
hulgas leiti, et viljakuse sdilitamise
meetodeid oleks olnud véimalik
rakendada umbes kolmveerandil
juhtudest, neist kolmandik naisi
ei soovinud seda, enam kui pooled
soovisid kiilmutada munarakud ja
pisut enam kui kiimnendik muna-
sarja kude (7). Paljudel juhtudel on
viljakuse sdilitamise meetodite kasu-
tajate hulk olnud oluliselt vdiksem,
jaddes 2-50% vahele ja peegeldades
nii vastavateemalise ndustamise
olemasolu kui ka abi kdttesaadavust
(6, 7). Veelgi vihem on uuringuid
selle kohta, kui palju naisi otsustab
kiilmutatud embriioid véi muna-
rakke hiljem kasutada.

Naistel, kellel ei ole voimalik
munasarjade kontrollitud hiiper-
stimulatsiooni 14bi viia, tuleb kéne
alla munasarja koe osaline eemal-
damine ja kiilmutamine (1, 2, 6,
7). Munasarja koe kiilmutamise ja
hilisema transplantatsiooniga on
voimalik saavutada nii ovariaalse
funktsiooni taastumine kui ka
rasestumine. Seda tegevust peetakse
praegu veel eksperimentaalseks
meetodiks, alates 2004. aastast on
meetodi kasutamise tulemusena
siindinud maailmas umbes 130
last (6). Kogemuste lisandumisel
on lootus, et tulevikus saab seda
meetodit laiemalt kliinilisse prak-
tikasse juurutada (1, 2, 6).

Teiste tulevikumeetoditena on
kdimas uuringud selles suunas,
et tlivirakkudest dnnestuks luua
viljastamiseks sobilikke gameete,
otsitakse uusi molekule, mida kasu-
tada keemiaravi ajal munasarja koe
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kaitseks ning selliseid alternatiivseid
keemiaravi manustamise viise,
mis voimalikult vihe kahjustaksid
munasarja kude (1, 2, 6).

Kas munasarja koe kiilmuta-
mine ja pikemaaegne séilita-
mine on moistlik korraldada
kohalikes viljatusravikeskus-
tes voi tuleks see tsentrali-
seerida?

Eespool mainitud rahvusvaheline
ekspertide rithm on oma 2016. aasta
suunistes sellele kiisimusele vastust
otsinud. Jouti seisukohale, et koe
hankimine on méistlik korraldada
kohapeal, aga edasine sdilitamine ja
transplantatsiooniks ettevalmista-
mine tuleks labi viia vastava koge-
musega suuremates keskustes (7).

Kokkuvotteks, viljakuse sdilita-
mise vdimalusi tuleb arutada koéigi
patsientidega, kelle puhul on teada,
et nende haigus, geneetiline taust
voi haiguse ravi voib nende viljakust
kahjustada. Kdige levinumate meeto-
dite - munarakkude ja embriiote
kiilmutamise - kasutamise vdimalus
ja mottekus soéltub naise vanusest ja

ovariaalsest reservist munarakkude
hankimise ajal, pohihaiguse rasku-
sest ja prognoosist, rakendatava
ravimeetodi (operatiivne, kemote-
raapia jm) mojust viljakusele. Edu
soltub erinevate erialade arstide ja
viljatusravi spetsialistide sujuvast
koostddst. Samas ei saa alahinnata
patsiendi psiihholoogilist koormust,
mis kaasneb raske diagnoosi ja (vilja-
kust ohustava) ravi teadasaamisega.
Lisaks meedikute ettevotlikkusele
on siinjuures otsustava tdhtsusega
patsiendi ldhedastest koosneva
toetava tugivorgustiku olemasolu.
Puuduvad andmed selle kohta, kui
palju patsiente Eestis on viljakuse
sdilitamise meetodeid kasutanud voi
kui palju neist seda potentsiaalselt
vajaks ning kas olemasolevad véima-
lused on patsientidele kittesaadavad
(maksumus jm).
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