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Enneaegne munasarjapuudulikkus:
geneetika kasvav roll diagnostikas ja

kliinilises kasitluses

Anu Valkna?, Kristiina Rull* %3, Laura Kasak?, Maris Laan*

Enneaegne munasarjapuudulikkus on siindroom, mis pdhjustab munasarjade funkt-
siooni hdiret enne 40. eluaastat. Haigus mojutab paljusid naisi (levimus ligikaudu 1%),
kahjuks ei leita seitsmel patsiendil kiimnest haiguse pohjust.

Teadaolevatest pohjustest moodustavad geneetilised tegurid 20-25%. Nendest levi-
nuimad on kromosomaalsed héired ja FMR1 geeni premutatsioon. Niitidseks on teada
20 geeni, mille haigusseoselised variandid pohjustavad isoleeritud enneaegset muna-
sarjapuudulikkust ja viljatust. Tdiendavaid uuringuid vajavad veel kiimned eksoomi
sekveneerimise meetodil tuvastatud kandidaatgeenid, mis vastutavad munasarja
arengu ja funktsiooni, meioosi ja DNA parandusprotsesside eest.

Kliinilises praktikas on enneaegse munasarjapuudulikkuse geneetiliste pohjuste
selgitamine muutumas aina olulisemaks, sest arvestatav hulk naisi soovib tdnapéeval
stinnitada pigem 30. eluaastates. Konkreetne geneetiline leid on oluline patsiendi
kisitluses ja ravis, samuti on see hddavajalik perekondlikus noustamises. Ka uute
ravitaktikate viljatootamisel on geneetilise etioloogia tundmisel lisandvéartus.

ENNEAEGSE MUNASARJA-
PUUDULIKKUSE DEFINITSIOON
Esimest korda on kirjanduses mainitud
enneaegset munasarjapuudulikkust kui
kliinilist diagnoosi 1942. aastal, kui Fuller
Albright nimetas stindroomi primary ovarian
insufficiency ehk primaarne munasarjapuu-
dulikkus (1). Hiljem on stindroomi kirjan-
duses mainitud erinevate nimetustega,
sagedamini on olnud kasutusel POI voi POF
(premature/primary ovarian insufficiency/
failure), soltuvalt autorite eelistustest.
2015. aastal ESHRE (The European Society
of Human Reproduction and Embryology)
koostatud ravijuhendis on eelistatud termin
premature ovarian insufficiency ehk enne-
aegne munasarjapuudulikkus (POI). Sona
,primary” ei soovitata kasutada, sest see
moiste on sageli kasutusel primaarse
amenorroa kisitluses. Viimane kirjeldab
olukorda, kus tiitarlapsel ei ole ildse
tekkinud menstruatsioone, ja see ei ole
POI stinontilim. Seetdttu on eelistatud
sdna ,enneaegne” ehk ,premature”. SOnaga
,failure”kaasneb negatiivne kdla ning see ei
anna edasi haiguse erinevaid kiilgi, mistottu
eelistatakse sdna ,insufficiency” ehk puudu-
likkust. Kdesolevas lilevaateartiklis on

labivalt kasutatud enneaegse munasarja-
puudulikkuse moiste lithendit POI.

POI-d defineeritakse kui hiipergonado-
troopse hiipogonadismi siindroomi, millega
kaasnevad normist kdrgem gonadotropiinide
ja madalam Ostradiooli tase, menstruatsioo-
nitsiikli hdired ja aktiivse munasarjatalitluse
lakkamine enne 40. eluaastat (2).

ENNEAEGSE MUNASARJA-
PUUDULIKKUSE LEVIMUS
ULDRAHVASTIKUS

POI levimus maailmas on umbes 1%.
Andmed pohinevad 1986. aastal 1abi viidud
kliinilistel vaatlustel, kus umbes 1% naistel
16ppesid menstruatsioonid enne 40 eluaastat
ja 40-44aastaste vanuses oli menopausi
joudnud juba 10% naisi (2, 3). Hilisemate
registripohiste uuringutega on aga POI levi-
muses leitud ka suuremaid voi vdiksemaid
tulemusi séltuvalt piirkonna ja rahvastiku
eripdrast. Nditeks on naaberriigis Rootsis
labi viidud registripdhise uuringu kohaselt
POI levimuseks lausa 1,9% ning vaid 0,2%
nendest moodustas iatrogeenne ehk ravi-
tekkeline POI (4). Samas on 2022. aastal
avaldatud Soome registripdhise uuringu
kohaselt POI levimus 0,5% (5). Tartu Ulikooli
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Eesti geenivaramu 34 041 naisel 1dbi viidud
pilootuuringu andmete alusel on Eestis POI
levimuseks 0,91% (6).
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Stimptomaatika on heterogeenne, meenu-
tades menopausi, ning voib varieeruda nii
tugevuse kui ka kestuse poolest (2, 7). POI-le

viitavad simptomid on

ENNEAEGSE MUNASARJA- o menstruaaltsiikli hdired (primaarne voi
PUUDULIKKUSESUMPTOMAATIKA sekundaarne amenorroa);
JA DIAGNOOSIMINE » menopausaalne urogenitaalne siindroom

(nt diispareuunia ehk valulik suguiihe,
vaginaalne kuivus, urineerimishdired);
vasomotoorsed siimptomid (kuumahood,
higisodstud, 6ine higistamine);
seksuaaliha vihenemine;

Enneaegne munasarjapuudulikkus voib
esineda alates murdeeast kuni 40. eluaastani
nii mittesiindroomse kui ka siindroomse e
vormina, s.t isoleeritult muidu tervel naisel voi
tithe komponendina mingist siindroomist (2). e

PATSIENDI ANAMNEESI POHJAL KAHTLUS ENNEAEGSE MUNASARJAPUUDULIKKUSE SUHTES |

KLIINILINE JALABORATOORNE DIAGNOOS: FSH > 25 IU/L,
VANUS < 40 AASTAT, OLIGO-/AMENORROA > 4 KUUD

|
| ENNEAEGSE MUNASARJAPUUDULIKKUSE DIAGNOOS |

DIAGNOSTIKA
ESIMENE ETAPP

| HAIGUSE ETIOLOOGIA VALJASELGITAMINE |
DIAGNOSTIKA I

TEINE ETAPP
ISOLEERITUD
I I I

|AUTOIMMUUNNE|| IATROGEENNE ||INFEKTSIOONID| KESKKONNA- | GENEETILINE I

TEGURID
I I

[ KARUOTUUBI UURING || FMR1PREMUTATSIOONI
TESTIMINE

|
| NEGATIVNE TULEMUS: EBASELGE POHJUSEGA ENNEAEGNE MUNASARJAPUUDULIKKUS I """""" >

| sunDROOMNE |

| 210H-AK/ACA TEST| [tPo-aK|

KLIINILISE GENEETIKU
KONSULTATSIOON

E :
KAASAMINE TEADUSUURINGUSSE | :eerererresesesnssrssesnssssnsnsssssnsasssnenseend

KOGU GENOOMI
SEKVENEERIMINE

POAMWA

GEENIPANEEL

DDA

EKSOOMI SEKVENEERIMINE

PODLCA

vastavalt uuetele teadmistele
- Eivdimalda uurida

mittekodeerivaid piirkondi ja

struktuurseid imberkorraldusi

Olemus - Konkreetsete - Koigi valke kodeerivate - Valke kodeerivate ja
kandidaatgeenide jarjestuste piirkondade (eksonite) mittekodeerivate piirkondade
madramine jarjestuse maaramine jarjestuse maaramine

Eelised - Soodsaim + Kulutdhus - Uhtlaseim katvus

- Kohaldatav vastavalt - Lihtsam variantide analiiiis - Vdimaldab uurida
vajadusele - Korge diagnostiline saagis mittekodeerivaid piirkondi ja
struktuurseid imberkorraldusi

Puudused |- Paneele peab uuendama - Eivdimalda uurida - Kallis

mittekodeerivaid piirkondija
struktuurseid iimberkorraldusi

- Suur andmemaht
+ Rohkem juhuleide

FSH - folliikuleid stimuleeriv hormoon; 21-OH-AK - 21-hudroksiilaasivastased antikehad; ACA — adrenokortikaalsed antikehad;

TPO-AK - tiireoidperoksiidaasivastased antikehad

Joonis 1. Enneaegse munasarjapuudulikkuse praegune diagnostika ja ggeneetiliste testide alternatiivsete

meetodite valikud, nende eelised/puudused.
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» psiithholoogilised stimptomid (unehdired,
energia vihenemine, keskendumishdired,
meeleoluhdired, drrituvus).

POI diagnoositakse, kui esinevad nii klii-
nilised kui ka laboratoorsed kriteeriumid.
POI diagnoosikriteeriumid on
e vanus alla 40 aasta;

e oligo-/amenorrda vihemalt 4 kuud;

e hiipergonadotroopne hiipogonadism:
= folliikuleid stimuleeriva hormooni

(FSH) sisaldus > 25 1U/1 kahel korral
> 4néddalase vahega,

= (madal 6stradiooli tase, E2).

Lisaks aitab diagnoosi kinnitada vdhe-
nenud ovariaalreserv. Selleks tehakse
ultraheliuuring, mille kdigus hinnatakse
antraalsete folliikulite hulka ja mééara-
takse vereseerumist anti-Miilleri hormooni
sisaldus (2, 8).

Teiseks diagnostikaetapiks on haiguse
etioloogia selgitamine (vt joonis 1).

ENNEAEGSE MUNASARJA-
PUUDULIKKUSE ETIOLOOGIA
Enneaegne munasarjapuudulikkus on vdga
heterogeense etioloogiaga haigus. Olene-
mata tekkepohjusest peetakse haiguse
peamisteks mehhanismideks vahest primor-

diaalfolliikulite reservi varases arengustaa-
diumis, nende kiipsemise ja/voi virbamise
héiret vai folliikulite enneaegset ammendu-
mist suurenenud atreesia tottu (9).

POI teadaolevate pohjuste hulka kuuluvad
geneetilised hdired, autoimmuunsed prot-
sessid, iatrogeensed sekkumised (keemia- ja
kiiritusravi, kirurgilised protseduurid) ning
erinevad infektsioonid (vt joonis 2). POI
tekkevdimalust suurendavateks peetakse ka
eri keskkonnategureid, néditeks plastiktoo-
detes kasutatavaid keemilisi iihendeid (bisfe-
nool A jt) ja pestitsiide. Ka suitsetamine
mojutab munasarja pikaaegset toimimist,
soodustades antraalsete folliikulite arvu
vihenemist ja varasemat menopausi (10).

Geneetilised pdhjused moodustavad
umbes 20-25% koigist teadaolevatest pohjus-
test. Neist poole (10-13%) moodustavad
kromosomaalsed héired (2, 9, 11), enamik
(94%) on X-kromosoomi arvulised ning
struktuursed hiired (2). Numbrilistest
korvalekalletest on kirjeldatud X-kromosoomi
monosoomiat ehk Turneri stindroomi (45,X0),
trisoomiat (47,XXX) ja nende mosaiikseid
vorme (45,X0/46,XX ja 45,X0/47,XXX). Struk-
tuursetest muutustest on kirjeldatud eri
deletsioone ehk geneetilise materjali kadu

Teadaolevad pohjused

10-30%

Infektsioonid 3-7% )/
K Muud geneetilised haired
Keskkond 10% )
4
’
latrogeensed / .
15% (35%) FMR1 premutatsioon

\}
)
\}
A}
)

Idiopaatilised juhud \\‘
70-90% \

)

Geneetilised tegurid 20-25%

0,8-7,5% (13%)

\
\}
1
\}
A}

\

\}
\}
\}
\|

Autoimmuunsed
30%

Kromosomaalsed héired 10-13%

Joonis 2. Enneaegse munasarjapuudulikkuse etioloogia. Enneaegse munasarjapuudulikkuse teadaolevad
tegurid moodustavad 10-30%, kuni 90%-| juhtudest jadb pohjus aga idiopaatiliseks ehk konkreetset
haigust pohjustavat tegurit ei leita. Teadaolevate pdohjuste hulka kuuluvad autoimmuunsed haigused
(hiipotiroidism, Addisoni tobi), erinevad keskkonnategurid (suitsetamine, erinevad kemikaalid) ja
infektsioonid (mumpsi pohjustatud ooforiit). latrogeense POl levimust on alternatiivsetes allikates
raporteeritud erinevalt, esinemissagedus soltub lisaks vanusele ka teistest teguritest (nt ravivotted).
Teadaolevatest POl pohjustest moodustavad geneetilised tegurid 20-25%, kusjuures pooled neist on
pohjustatud erinevatest kromosomaalsetest korvalekalletest. Teiseks kdige sagedasemaks geneetiliseks
haireks on FMR1 geeni premutatsioon ehk selle geeni regulatoorse osa (CGG) trinukleotiidsete korduste
arvu suurenemine. FMR1 premutatsiooni levimus isoleeritult (ilma perekondlﬂw anamneesita) on kuni
7,5%, kuid perekondlikult on raporteeritud isegi levimust 13%. Ulejaanud teadaoleva geneetilise

etioloogia moodustavad erinevate kandidaatgeenide mutatsioonid.
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ning translokatsioone ehk erinevate kromo-
soomide 16ikude vahetumist (11).

Sageduselt teiseks teadaolevaks POI genee-
tiliseks pohjuseks on FMR1 (Fragile X Mental
Retardation) geeni premutatsioon. FMR1 on
geen, mis asetseb X-kromosoomil. Geeni
regulatoorses alas on osa DNAd trinukleotiid
(CGG), kordustena, mida on tavapiraselt
kuni 55. Normist suuremat korduste arvu
defineeritakse kas premutatsiooni voi tiis-
mutatsioonina (vt joonis 3) (2, 12).

FMR1 kodeerib valku FMRP, mis on
lapseeas vajalik kognitiivseks arenguks, tdis-
kasvanueas munasarja funktsiooni tagami-
seks. Mida suurem on (CGG), korduste arv,
seda vdiksem on geeni avaldumise aktiivsus
ja seda vihem silinteesitakse FMRP valku (12,
13). FMR1 geeni tdismutatsioon pohjustab
vaimse arengu mahajadmust ehk fragiilse
X-i sindroomi (FXS) (11, 12). Premutat-
siooni kandvatel naistel FXS ei avaldu, aga
15-25%-1 juhtudest diagnoositakse POI (13,
14). Suuremate korduste arvuga premu-
tatsioon voib oogeneesi kdigus suureneda
tdismutatsiooniks, mistéttu suureneb ka
risk stinnitada FXSiga laps (12, 15).

ENNEAEGSE MUNASARJA-
PUUDULIKKUSEGA
PATSIENTIDELE NAIDUSTATUD
GENEETILISED UURINGUD
KLIINILISES PRAKTIKAS

Kuigi on teada mitmeid etioloogilisi tegu-
reid, jddb 70-90% POl-patsientidest ilma

5'UTR ATG FMR1geen
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pohjusliku diagnoosita (2, 14, 16). Kuni 30%-1
juhtudest esineb POI perekondlikult (13, 14,
17, 18), mistottu on tdendoline, et tiks osa
idiopaatilisest POI-st on pohjustatud seni
teadmata geneetilistest teguritest. 2015.
aastal loodud ravijuhendi kohaselt kuulub
POI geneetilise etioloogia uurimisse rutiin-
selt vaid kartiotiitibi ja FMR1 premutatsiooni
méiiramine (2). Uksikute kandidaatgeenide
madramine rutiinsesse praktikasse ei kuuluy,
v.a kui patsiendi fenotiitip viitab véaga konk-
reetse geeni defektile.

Kuigi 2015. aasta ravijuhendis on soovi-
tatud geneetilist testimist, ei tehta seda
kliinilises praktikas rutiinselt, mistdttu
jaavad patsiendid tihti ilma geneetilise
diagnoosita (2, 17, 18). Peamiselt on p&hju-
seks uuringute vihene diagnostiline saagis
ning korge hind (17). Eestis puudub praegu
siistemaatiline strateegia POI patsientide
geneetilisteks uuringuteks.

ENNEAEGSE MUNASARJA-
PUUDULIKKUSE MONOGEENSED
POHJUSED EHK UHE GEENI UHEST
HAIGUSSEOSELISEST VARIANDIST
POHJUSTATUD ENNEAEGNE
MENOPAUS

Monogeenseteks haigusteks nimetatakse
neid terviseprobleeme, mis on p&hjus-
tatud tihe konkreetse haigusseoselise ehk
patogeense geenivariandi poolt ainult
ithes geenis. POI monogeensete pdhjuste
selgitamine algas juba 1990ndatel. Siis

—  (cs6), |

Normaalne korduste arv
(CGG), =6-55

5'UTR ATG

— (CGG), |

Premutatsioon
(CGG),=55-199

5'UTR ATG

— (CGG), |

Taismutatsioon
(CGG), >200

5'UTRja 3'UTR - geeni 5’ ja 3’ mittekodeeriv regulatoorne ala, mida kiill transkribeeritakse RNAks,
aga mis ei kodeeri aminohappeid; ATG - translatsiooni initsiatsiooni koodon ehk kodeeritava FMRPi

valgusiinteesi alguse koodon

Joonis 3. FMR1 geeni struktuur. FMR1 geeni 5’ UTR regulatoorses alas paiknevate
(CGG), korduste arvu jargi jaotub mutatsioon fragiilse X-i siindroomiga (FXS) seotud
premutatsiooniks (risk jargmises polvkonnas saada FXSiga lapse vanemaks) ja
tdismutatsiooniks (FXSi diagnostiline geenivariant).

570

EestiArst 2022;101(10):567-577



EESTI ARST 100

pdhines uurimine paljude POI-juhtumitega
perekondade aheldusanaliiiisidel - analiiii-
siti haiguse pdrandumist koos geneetiliste
markeritega ja otsiti haigusgeene enim
haigusega aheldunud markerite lookustest.
Teine klassikaline meetod on olnud tiksikute
funktsionaalselt sobivate kandidaatgeenide
uurimine haigusseoseliste variantide suhtes.

Tdnapdeval on diagnostikas tagaplaa-
nile jadnud tihte geeni h6lmav uuring ning
kuldstandardiks on nn jargmise polv-
konna sekveneerimise meetodid, peamiselt
eksoomide analiiisid (vt joonis 1) (2, 19).
Senised uuringud on ndidanud, et POI puhul
mangivad vihem rolli hiipotalamuses ja
hiipofiiiisis avalduvad geenid ning olulisemad
on reproduktiivorganite funktsiooni ja
genoomi terviklikkust tagavad geenid (20).

Meditsiinigeneetika leiud on ldbi aasta-
kiimnete kajastunud rahvusvahelistes
andmebaasides. Nendest vanim on 1960.
aastal meditsiinigeneetika isaks peetava
Victor A. McKusicki (1921-2008) alustatud
Mendelian Inheritance in Man (MIM), hiljem
on sellest saanud veebiversioon OMIM
(Online MIM; https://www.omim.org/).
OMIMi andmebaasis on teavet rohkem kui
16 000 geeni kohta ning seda tdiendatakse
uutest teadmistest ldhtudes. 2022. aasta
veebruari seisuga on andmebaasis isolee-
ritud POI fenotiitibile vastavaid geene
raporteeritud vaid 20, kuid lisaks on veel
mitmeid geene, kus POI on osa stindroomist
(21) voi kandidaatgeenide seos haigusega
on veel selgitamisel (11, 21, 22) (vt joonis 4).

Munasarja arenguga seotud geenid

Esimest monogeenset POI-d pdhjustavat
geenivarianti kirjeldas 1995. aastal Soome
arstiteadlaste prof Kristiina Aittomaki ja prof
Albert de la Chapelle meeskond. Selleks oli
folliikuleid stimuleeriva hormooni retseptori
geeni patogeenne variant FSHR p.Ala189Val
(23). Selle tulemusena hdirub FSH retsep-
tori funktsioon, pdhjustades munasarjade
arengus olulise hiipofiilisi-munasarjade telje
vadrtalitluse. Kui eestlaste hulgas on alleeli-
sagedus 0,04%, siis soomlaste seas on see
0,74% ehk ligi 20 korda suurem. Tegemist
on seeldbi ka ainsa teadaoleva POI-ga seotud
variandiga, mis esineb nii sagedasti tihes
populatsioonis. Selle pohjuseks peetakse
variandi teket ja rikastumist algses vdikeses
Soomet asustanud rahvastikus, milles para-
tamatult tuli esile ka omavahel suguluses
olevate paaride abielusid. Rahvastiku Kkiire

kasv toi kaasa alguses iiliharva geenivariandi

sageduse tousu jargmistes pdlvkondades.

Naistel on munarakkude reserv madratud
juba stinni hetkel, sest oogeneesi meioosi
[ faas algab juba iisasisesel perioodil (vt
joonis 5). Seega on naise vdime emaks saada
mojutatud geenivigadest, mis osalevad sugu-
organite varases arengus ja funktsioonis.
Nende hulka kuuluvad (2, 11)

e munasarja arengut stimuleerivate kasvu-
faktorite geenid (nt BMP15, GDF9);

e oogeneesi ja follikulogeneesi reguleeri-
vate transkriptsioonifaktorite geenid (nt
NRS5A1, NOBOX, FIGLA, FOXL2);

o steroidogeneesi ja endokriinsignaale
vahendavate retseptorite geenid (nt
FSHR, LHR).

Munasarja arengus méngivad olulist rolli
ka autofaagia ja apoptoos ehk programmee-
ritud rakusurm. Tidrukloote munasarjades
on 20. rasedusnddalal 7 miljonit sugurakkude
eellasrakku, siindides 1-2 miljonit ootsttiti,
puberteedieaks on alles vaid 300 000 kuni
400 000. Menopaus saabub, kui alles on umbes
1000 primordiaalset folliikulit (22). Autofaagia
on oluline ootsiilitide atreesia protsessis,
et tagada allesjddnud munarakkude parim
kvaliteet. Apoptoosi ja autofaagia geenide (nt
NANOS3 ja EIF4ENIFT) patogeensed variandid
pohjustavad hiireid ka ootstitidi arengus (11).

DNA terviklikkuse tagamise ja
meioosiprotsessi eest vastutavad
geenid
POI etioloogia on tugevalt seotud vigadega
geenides, mis hoiavad genoomi stabiilsust
ja tagavad meioosis koikide etappide lébivii-
mise (22, 24). Tudrukloote oogenees peatub
enne slindi meioosi I profaasis hetkel, kui
homoloogilised kromosoomid on omavahel
paardunud. Meioos jatkub puberteedi
alguses homoloogiliste kromosoomildi-
kude ristsiirde ehk rekombinatsiooniga,
mille kdigus toimub geneetilise materjali
vahetamine. Edukas rekombinatsioon on
meioosi jatkumiseks absoluutselt vajalik ja
iga kromosoomipaari vahel peab toimuma
vahemalt liks ristsiirde siindmus (24).
Selles protsessis osaleb palju geene,
mille tilesandeks on munarakkude genoomi
stabiilsuse, jagunemise ja funktsionee-
rimise tagamine sinnist menopausini.
Nditeks voib nimetada geene, mis kodee-
rivad kromosoomipaare kooshoidva komp-
leksi valke (STAG3, SYCE1), stimuleerivad
DNA kaksikahelate katkeid, ristsiiret ning
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Genoomi terviklikkuse, reparatsiooni ja meiootilise

Kureeritud andmebaasidest
Eksperimentaalselt toestatud
Geeninaabruses

Kirjanduse pohjal
= Koekspressioon

Valgu homoloogsus T

Mitokondriaalse
funktsiooniga
geenid

rekombinatsiooniga seotud geenid

NUP107

Ovariaalse arengu,
endrokriinse
regulatsiooni ja
funktsiooniga
seotud geenid

EIF2B2
e

KHDRBS1

E GALT

Joonis 4. Enneaegse munasarjapuudulikkuse kandidaatgeenid, nende funktsioon
ning iihisosa spermatogeneesihdiretega meestel. OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Man) andmebaasi (https://www.omim.org/) ning teaduskirjanduse
pohjal moodustatud STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/
Proteins) (https://string-db.org/) vorgustik 43 enneaegse munasarjapuudulikkuse
kandidaatgeeniga. Kandidaatgeenid on vastavalt funktsioonile jaotatud

kolme gruppi. Kandidaatgeenide omavaheliste seoste kirjeldamiseks on
kasutatud erinevaid varvikoode, mis vastavad joonisel vélja toodud legendile.
Punasega on vélja toodud kandidaatgeenid, mis mangivad rolli nii enneaegse
munasarjapuudulikkuse kui ka spermatogeneesihédirete etioloogias.

seejdrel vahetunud DNA Iéikude integ-
reerimist kromosoomi (FANCM, XRCC2).
Oogeneesis on oluline ka DNA replikatsioon
(MCM8, MCM9) ja selle kdigus tekkivate
vigade korrektne parandamine (ERCC6,
MSH4, MSHS) (11, 13, 18, 24). Kui méni
kriitiline geen kannab patogeenset varianti,
siis on meioosiprotsess hdiritud ning muna-
rakkude areng voib enneaegselt peatuda.

Mitokondri funktsiooni tagavad
geenid

Mitokondrid on kahemembraanilised orga-
nellid, mille iilesandeks on toota energiat

(ATP, adenosiintrifosfaat). Oogeneesi kiigus
kasvab mitokondrite arv kuni 100 000-ni
ning kiipse munaraku mitokondrite arv
on keha suurim. Mitokondrid osalevad ka
Ostradiooli ja progesterooni tootmises (13,
25). POI-patsientidel on leitud madalamal
tasemel mitokondriaalset DNAd (mtDNA)
nii ootstiitides kui ka perifeerses veres,
viidates mitokondrite olulisusele munaraku
normaalses arengus (26). Kuna mitokondrid
maéngivad olulist rolli ka mitmetes teistes
kudedes (nt lihastes, stidames, narvistis-
teemis), pohjustavad funktsionaalselt
oluliste geenide vead tihti just stindroomseid
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POI vorme. Néiteks geenide LARS2, HARS2,
CLPP ja C10orf2 mutatsioonide korral
avaldub haigus Perrault’ siindroomina, mille
korral lisaks POI-le voib patsiendil esineda
ka vaimne alaareng, tasakaaluhdired, ataksia
ja kurtus (13, 18, 22, 25).

POLUGEENSED ENNEAEGSE
MUNASARJAPUUDULIKKUSE
POHJUSED

Uks osa idiopaatilistest POI-juhtudest voib
olla tingitud erinevate haigusseoseliste
geenivigade omavahelisest koostoimest
ehk poliigeensetest teguritest (9). Erine-
valt monogeensetest pohjustest on need
geenivead iseseisvalt pigem tagasihoidliku
mdjuga. Vélja on pakutud hiipotees, et meno-
pausivanusega seotud geneetiline etioloogia
kattub POI poliigeense riski teguritega (17,
20, 27). Enneaegne menopaus voib avalduda
siis, kui naine kannab koige ebasoodsamate
geenivariantide kombinatsiooni, kuigi iga
variant eraldivbetuna on viikese efektiga.
Mitme patogeense variandi koosesinemine
voib mdjutada menopausi iga ja avaldumise
vormi (16, 28, 29). Nditeks leidsid Bouilly jt,
et enamik primaarse amenorréa patsien-
tidest kandsid kaht haigusseoselist geeni-
varianti, mida ei tdheldatud sekundaarse
amenorrdaga patsientide hulgas. Kahe
geeniveaga patsientide keskmine vanus
POI diagnoosimisel oli 17 aastat, kuid tihe
patogeense variandiga patsientide hulgas
27 aastat (27).

Poliigeensust saab uurida iilegenoomse
assotsiatsiooniuuringuga (GWAS, genome-
wide association study), millega on vdimalik
sedastada konkreetsete geenivariantide
seoseid tunnuse voi haigusega. POI puhul
on assotsiatsiooniuuringute labiviimine
keeruline, sest korrektse analiiiisi tegemine
nduab suuri valimeid. Praeguseni ei ole
selge, kui paljud POI-juhud on pdhjustatud
monogeensetest ning kui suur osa poliigeen-
setest teguritest (20). Kiill aga on leitud, et
POI riskivariandid on tihti tuvastatud just
nendes geenides, mille haigusseoselised
variandid péhjustavad ka monogeenseid POI
vorme, nt MCM8, FANCM ja STAG3 (20, 28).

Populaarsust on kogumas ka assotsiat-
siooniuuringutes raporteeritud riskivarian-
tidel pohinevate poliigeense riski skooride
(PRS) arendus eesmirgiga ennustada nn
geneetilist menopausivanust. Praeguste tead-
mistega ei ole siiski PRS iiksinda optimaalne
meetod menopausivanuse ennustamisel (20).

mitoos —|
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v
J Siind
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—
OO
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%
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viljastamine
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Joonis 5. 0Oogenees. Munaraku areng algab varases looteeas,
mil mitoosi kdigus ,paljundatakse” diploidseid oogoone
(46,XX). Siinnimomendiks on valja kujunenud primaarsete
ootsiiiitide reserv, rakud piisivad lapseeas mitteaktiivses
vormis meioosi | profaasis. Puberteedi algusega [oppeb
meioosi | etapp ning kord kuus areneb valja sekundaarne
haploidne ootsiiit (23,X), mis piisib viljastumiseni Il
metafaasis. Viljastumisel spermiga kaivitatakse meioosi Il
etapi lopetamine. Viljastumise tulemusena kujuneb vilja
diploidne siigoot (46,XX). Kui viljastumist ei toimu, siis kdivitub
menstruatsioon, mille kdigus ebakiips munarakk irdub koos
emaka limaskestaga.

ENNEAEGNE MUNASARJA-
PUUDULIKKUS JA MEESTE
SPERMATOGENEESIHAIRETE
VOIMALIK UHINE GENEETILINE
ETIOLOOGIA

On teada rohkem kui 100 reproduktiiv-
funktsioonis osalevat geeni, mis ei ole
soospetsiifilised (30). Seetdttu on liikunud
tdhelepanu meeste ja naiste viljatuse
thistele geneetilistele pohjustele. POI-ga
,sarnanevaks” fenotiilibiks meestel on
mitteobstruktiivne azoospermia (NOA,
non-obstructive azoospermia). NOA puhul
puuduvad mehe ejakulaadis spermatosoidid,
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kuid probleem ei tulene seemnejuhade
toimimisest. Ka NOA levimus populatsioonis
on umbes 1% (31).

Nii oogeneesi kui ka spermatogeneesi
tiheks votmeetapiks on [ meiootiline jagu-
nemine ning seda reguleerivad geenid ja
molekulaarsed mehhanismid. Umbes pooled
teadaolevatest POl monogeensetest pdhjus-
test kattuvad NOAga seostatud geenidega
ning suure hulga tithisosast moodustavad
meioosi ja DNA parandusgeenid (vt joonis
4) (31, 32).

VARAJANE MOLEKULAARNE
DIAGNOOS VOIMALDAB
OPTIMAALSEID ENNETUS- JA
RAVIMEETMEID

Teadaolevad POI geneetilised tegurid on
seotud meioosi ja DNA reparatsiooniprotses-
sidega, mis méngivad olulist rolli ka vihk-
kasvajate tekkes. Seega voib nende geenide
rike suurendada ka patsientide vahkkas-
vajate tekkeriski (22). Uheks tuntumaks
POI ja vidhi iihiseks geeniks on munaraku
arengus olulist rolli méngiv BRCA2, mille
patogeensed variandid on seotud rinna- ja
munasarjavdhiga (11, 33). Suurenenud vahi-
riskiga on seotud ka patogeensed variandid
STAG3 ja FANCM geenides. Viimast seosta-
takse lisaks rinna- ja munasarjavidhile ka
eesnddrmevahi suurenenud riskiga, mistdttu
on oluline terviklik perekondlik néustamine
(32, 34, 35).

Autosoom-retsessiivne monogeenne
haigus galaktoseemia on pdhjustatud
bialleelsetest vigadest GALT geenis. Galak-
toseemia on siisivesikute metabolismi
hidire, mis pdhjustab lastel puudulikku
kaaluiivet, hepatomegaaliat, katarakti ja
hiljem ka vaimse arengu mahajaamust.
Varane diagnoos on oluline, sest laktoosi-
ja galaktoosivaba dieediga saab ennetada
voi vdhendada haiguse tiisistusi. Seetottu
kuulub haigus mitmetes riikides vastsiin-
dinu séeluuringute hulka (36). Naispatsien-
tide kasitluses on oluline silmas pidada,
et 80-90% juhtudel tekib ka POI, mille
avaldumise vorm on varieeruv (primaarne/
sekundaarne amenorrda/oligomenorroa)
(37). GALT geeni patogeenne variant POI-
patsiendil voib viidata lapseeas diagnoosi-
mata jadnud galaktoseemiale (14).

Teades POI geneetilisi ja molekulaar-
seid tagamaid, saab hinnata, milline on
viljakuse sdilimise ajaline prognoos ja
kuidas muutused mojutavad naise tildist
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tervist. Lisaks patsiendi vahetule kasule on
geneetiline diagnoos oluline perekondlikul
noustamisel. Geneetiline tegur vdib iihest
kiiljest olla seotud suurenenud haigusris-
kidega, teisest kiiljest mojutada ka pere
meesliikmete viljakust ja pereplaneerimist.

RAVI

Viljakusega seotud ravivotted

Praegu ei ole iihtegi tunnustatud ravi-
votet, mis sdilitaks munasarja funktsiooni
ja viljastumisvoéime. POI diagnoosi puhul
on follikulaarne reserv vihenenud voi
puudub tdiesti, mistdttu munarakkude voi
munasarja kiilmutamine ei ole tavaliselt
otstarbekas. Patsientidele, kes soovivad
rasestuda, on eelistatud ravivotteks muna-
rakudoonorlus. Kui doonoriks on patsiendi
sugulane (nditeks dde), peab arvestama
geneetilise sarnasusega ja voimaliku POI-
seoselise variandi kandlusega (2).

Olulisemad POI-ga seotud
tihelepanekud ja ravivotted

Kui loomulikku menopausi ldbivate viie-
kiimnendates aastates naiste sagedasimaks
ravi ndidustuseks on menopausi siimpto-
mite leevendamine, siis POI-patsientidel
ulatub ravivajadus noorema vanuse téttu
simptomaatikast kaugemalegi. Haiguse
diagnoosimisel on olulisel kohal patsiendi
igakiilgne noustamine ja toetus. Samuti
on oluline jélgida patsiendi emotsionaalset
seisundit, sest haigetel voib esineda sageli
depressiooni ja drevushdiret. Konkreetse
geenimutatsiooni leidmine aitab patsientidel
leppida diagnoosiga ja parandada ravisoos-
tumist (38, 39).

POI-patsientidele on ndidustatud pika-
ajaline hormoonasendusravi (HAR), mis
aitab nii simptomaatika ja meeleoluhdirete
leevendamisel kui ka tervisliku seksuaalelu
sdilitamisel. HARi kestus on individuaalne ja
sellele ei seata ajalisi ega vanuselisi piiran-
guid. Uldiselt on POI-ga patsientidele HAR
soovitatav vihemalt keskmise menopausi-
vanuseni (50-51 a) (40).

Raviks kasutatakse dstrogeeni vdi 0stro-
geeni ja progesterooni kombinatsioonravi.
Uksikravi dstradiooliga on nédidustatud
naistele, kellel puudub emakas. Emaka
olemasolul on ndidustatud kombinatsioon-
ravi, et ennetada ¢strogeeni indutseeritud
voimalikku endomeetriumi hiiperplaasiat
ja vihendamaks véhiriski (40)
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Nooremas vanuses, perimenopausis
eelistatakse tsiiklilist kombinatsioonravi,
kus 6strogeenile lisatakse igakuiselt 12-14
pdeva jooksul progestageeni. See tagab
regulaarsed menstruatsioonitaolised vere-
eritused, mis on olulised endomeetriumi
normaalseks arenguks. Eriti oluline on see
naistele, kes on saanud diagnoosi noores
eas, kuid soovivad rasestuda. Samuti voib
noorematel naistel pideva ravi korral esineda
sagedamini ldbimurdeveritsusi. Vanemas
eas tasuks kaaluda pidevat ravi, et viltida
ebavajalikke veritsusi (2, 40).

HAR on oluline ka mitmete krooniliste
haiguste ennetamiseks. Madala dstrogeeni-
taseme tottu on POI-patsiendid juba noores
eas osteoporoosi ja kardiovaskulaarsete
haiguste suurenenud riskiga grupis. HAR
aitab ennetada osteoporoosi, vihendab
uldist suremust, sh suremust kardiovasku-
laarsetesse haigustesse. Samuti vahendab
HARII tiiiipi diabeedi riski. Ka kasvajaliste
haiguste riski vihendamisel on HARIil hea
toime: viheneb kolorektaalvahi risk, pideval
kasutamisel endomeetriumivahi risk (2,
40-43).

Turneri siindroomi (45,X0) korral tuleb
lisaks HARile tihelepanu podorata ka teis-
tele terviseprobleemidele. Tiitarlastel voib
haiguse esmaseks ilminguks olla lithike kasv
ja puberteedi hilinemine, mistdttu voib olla
vaja puberteet esile kutsuda. Kuni pooltel
haigetel esineb siidamerikkeid (nt aordi
koarktatsioon, aordiklapi rikked), mille
varane avastamine ja ravi on hddavajalikud.
Suurenenud on neeruhaiguse, diabeedi,
hiipertensiooni, hiiperlipideemia risk.
Haigete seas esineb sagedasti kuulmise ja
ndgemise hdireid, intelligentsus ja 6pivéime
varieeruvad (2, 44).

Umbes 5% naistest on véimelised POI
varases faasis rasestuma (2, 8). Kui esinevad
tsiklihdired, voib rasestumine toimuda
ettearvamatul ajal. Seega peab patsiente
ndustama ka rasedusest hoidumise meeto-
dite suhtes (2).

Uued potentsiaalsed ravivotted

Huvi viljakust suurendavate ravivdtete ja
ravimite jirele on suur. Uhelt poolt on huvi-
grupiks POI-patsiendid, teisalt aga naised,
kes planeerivad lapse slindi hilisemasse
eaperioodi, mil loomulik viljakus hakkab
juba vdhenema. Viljakuse sdilitamiseks ja
taastamiseks on vaja teada mehhanisme,
mis kontrollivad ovariaalse reservi arengut,

sdilitamist ning primordiaalfolliikulite
virbamise kiirust ja olemust. Teades mole-
kulaarseid mehhanisme, on véimalik uute
tehnoloogiatega arendada vilja sihtmarkravi
konkreetsete signaalradade, transkript-
siooni- ja kasvufaktorite mdjutamiseks.

Potentsiaalikaks ravimeetodiks on
peetud tiivirakuteraapiaid. Tiivirakud on
erilised oma voime poolest areneda erine-
vateks kudedeks vastavalt imbritsevale
keskkonnale ja toimivatele signaalidele.
Erinevate loommudelite ja kliiniliste uurin-
gute tulemusena on leitud, et tiivirakud
suudavad parandada ja isegi taastada muna-
raku funktsiooni, parandades follikuloge-
neesi, ennetades apoptoosi ja reguleerides
viljakusega seotud hormoone (45).

Teiseks viljakuse sdilitamise voimalikuks
sihtmédrgiks on erinevate signaalradade
modjutamine. Nditeks on tiheks oluliseks
faktoriks PI3K/AKT/mTOR signaalrada, kus
osalevad erinevad aktiveerivad (nt AKT) ja
inhibeerivad (nt PTEN) tegurid, millega on
vdimalik reguleerida primordiaalfolliikuli
aktivatsiooni (46). PI3K/AKT signaalrada
tootab stinergiliselt Hippo signaalrajaga,
mis reguleerib folliikulite kasvu ning sugu-
rakkude suurust (47). Munasarja kahjustuse
tagajarjel signaalrada aktiveerub, et folliiku-
lite kasvu soodustada (48). Hippo signaalraja
elemente mojutades on vdimalik aktivee-
rida nn uinunud folliikulid. Meetod on aga
kiillaltki invasiivne, sisaldades munasarja
eemaldamist, koe fragmenteerimist ning
tagasi siirdamist. Seejdrel jdlgitakse naist
folliikulite kasvu suhtes, kiipsete munarak-
kude arengu korral rakud eemaldatakse
ning viiakse 1dbi kunstlik viljastamine ja
embriio siirdamine emakasse. Kuigi meeto-
diga on saavutatud vihemalt tiks elussiind,
on tegemist eksperimentaalse raviga, mis
nouab veel pdhjalikke uuringuid (49).

KOKKUVOTE

Enneaegne munasarjapuudulikkus on ddrmi-
selt keerukas haigus, mis nduab erinevate
valdkondade teadmisi ja koostd6d. Vaid
umbes 30% patsientidest saavad teada
haiguse pdhjuse, suuremal osal jddb aga
pohjus ebaselgeks. Uued uurimismeetodid
on toonud valdkonda uusi teadmisi, seda
ka geneetikas.

Niitidseks on OMIM-andmebaasis teada-
olevaid POI geene vaid 20, kuid mitmed
vilja pakutud kandidaatgeenid vajavad veel
tdiendavaid uuringuid. POI geneetilises
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etioloogias méngivad suurt rolli munasarja
arengu ja funktsiooni ning meioosi ja DNA
paranduse geenid.

Kliinilises praktikas on geneetiliste
pohjuste selgitamine POIl-patsientide
kasitluses muutumas aina olulisemaks,
sest naiste vanus siinnitusel on viimaste
aastakiimnetega suurenenud. Konkreetne
geneetiline leid voib parandada patsiendi
ravisoostumust, voimaldada varast tead-
likku pereplaneerimist ja ennetada ka
teisi kaasuvaid terviseprobleeme. Samuti
on geneetiline leid oluline, et perekonnas
leida voimalikke patogeense geenivariandi
kandjaid nende noustamiseks, jalgimiseks
ja ravitaktika planeerimiseks.

Uued teadmised haiguse geneetilisest
etioloogiast voivad kaasa aidata innovaati-
liste ravitaktikate viljatootamisele. Praegu
on ainsaks tunnustatud ravivotteks munara-
kudoonorlus, tulevikus vdivad aga erinevaid
molekulaarseid mehhanisme rakendavad
teraapiad pakkuda uusi véimalusi haiguse
ravimiseks ja pere loomiseks.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autorid kinnitavad, et neil puudub artikliga seoses huvikonflikt.

SUMMARY

Premature ovarian insufficiency:
the growing role of genetics in
diagnostics and clinical practice

Anu Valkna?, Kristiina Rull*2:3, Laura
Kasak?, Maris Laan*

Premature ovarian insufficiency (POI) refers
to menopause before the age of 40. Although
arather common condition (~1% of women),
up to 70% of cases remain unexplained.

Various genetic factors account for
20-25% of the known causes, the most
prevalent being chromosomal abnormali-
ties and FMR1 gene premutation. To date,
20 genes have been reliably linked to the
isolated condition of the diminished ovarian
reserve. Currently, research is focused on
numerous candidate genes uncovered by
exome sequencing and implicated in ovarian
development and function, meiosis, DNA
repair.

In the clinical setting, molecular diag-
nostics of POI is becoming increasingly
important because of the increasing number
of women who postpone motherhood. Iden-
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tifying a specific genetic factor is necessary
for infertility management and plays a
crucial role in family counselling. In addi-
tion to the immediate benefit to patients,
uncovering the genetic etiologies of POI
will contribute to the development of new
treatment methods.
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Enteroviirusinfektsioon
seostub esimest tiilipi
diabeedi kujunemisega

Esimest tlilipi diabeet (T1D)
kujuneb pankrease Langerhansi
saarte insuliini produtseerivate
beetarakkude havinemise taga-
jarjel, mille pohjuseks on autoim-
muunne reaktsioon. Kujunenud
beetarakkudevastaste antike-
hade teket seostatakse erinevate
keskkonnategurite ja geneetilise
eelsoodumusega. On kindlaid
andmeid, et autoimmuunse reakt-
siooni vallandajaks voivad olla ka
viirusinfektsioonid.

Austraalia teadlaste korral-
datud PubMedi ja Embase’i andme-
baasides refereeritud kontrollitud
vaatlusuuringute metaanalsil
selgus tugev seos enteroviirusin-
fektsiooni ja T1D ning seda vallan-
davate beetarakkudevastaste anti-

kehade esinemise vahel. Analiitisiti
60 uuringu andmeid, mis hélmasid
kokku 12 077 vaatlusalust. Neist
5981 vaatlusalusel oli vélja kuju-
nenud T1D voi esinesid beetarak-
kudevastased antikehad, 9096
vaatlusalusel diabeedile viitavaid
tunnuseid polnud. Enteroviirusin-
fektsiooni hinnati enteroviiruse
RNA olemasolu alusel veres voi
viljaheites.

Vaatlusalustel, kel esinesid
beetarakkudevastased antikehad,
leiti enteroviiruse RNAd kaks
korda sagedamuni kui neil, kel
vastavaid antikehi polnud. T1D
diagnoosiga vaatlusalustel leiti
enteroviiruse RNAd 8 korda sage-
damini kui neil, kes ei podenud
T1Dd, sealjuures 16 korda sage-
damini esimesel kuul parast T1D
diagnoosimist. Uuringus selgus,
et T1D diagnoosiga vaatlusalustel,
kel T1D esines ka esimese astme

sugulastel, leiti enteroviiruse
RNA-d 29 korda sagedamini.

,Lekkiva soole” hiipoteesi koha-
selt voivad seedetraktis persis-
teeruvad enteroviirused akti-
veerunud immuunrakkude abil
liikuda kdhundiarmesse ja pohjus-
tada seal viheaktiivse piisiva pdle-
tikureaktsiooni, mis kahjustab
beetarakke. Viljatédtamisel on
enteroviirusevastane vaktsiin,
mis voiks tulevikus pidurdada
T1D levikut.

Kirjeldatud uuringu tulemused
esitati Euroopa diabeediassotsiat-
siooni kongressil Stockholmis 22.
septembril 2022 ja neid refereeris
ajakirja Diabetologia toimetus
veebiajakirjas medicalxpress.

ALLIKAS:

Acommon group of virusesisstrongly linked to type
1diabetes. https://medicalxpress.com/news/2022-
09-common-group-viruses-strongly-linked.html.
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