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Avtoantikehade osa naiseviljatuse tekkes

Aive Kalinina, Kadri Matt - TU naistekliinik

viljatus, autoimmuunhaigus, endometrioos, politsistiliste munasarjade sindroom, primaarne ovariaalne

puudulikkus, antifosfolipiid-antikehade sindroom

Viljatus on suurema osa tdiskasvanud inimeste jaoks oluline isiklik, kuid samas ka rahvuslik,
kultuuriline ja meditsiiniline probleem kaikides Ghiskondades. Eestis on mitteametlikel andmeil ile
20 000 viljatu paari. Vaikse sindimuse ja negatiivse iibe téttu on eriti oluline tapsustada paaride
viljatuse pohjusi ning etiopatogeneesi, et vilja té6tada ning rakendada sobivaimaid diagnostilisi ja

ravimeetmeid.

Viljatust ehk infertiilsust defineeritakse kui véimetust
rasestuda véi viljastada ning naistel rasedust
edukalt I5puni kanda. Viljatust diagnoositakse last
soovival paaril, kes pérast iheaastast regulaarset
suguelu (rasestumisvastaseid vahendeid
kasutamata) ei ole jarglast saanud. Eristatakse
primaarset viljatust, kui naine pole kunagi
rasestunud, ja sekundaarset viljatust, kui naine ei
ole rasestunud (v&i sinnitanud eluvdimelist last)

viimase aasta jooksul (1).

Viljatuse péhjused, idiopaatiline infertiilsus
Kliiniliste uvuringute pé&hjal on naiseviljatuse
pohjused jargmised: 30%-| ovulatsioonihdired,
20%-l munajuhade kahjustus, 10-15%-| nn
emakakaela patoloogia ja 20%-| juhtudest endo-
metrioos. Mehepoolsetest péhijustest tingituna on
infertiilsed 30-40% paaridest. Erinevate autorite
andmetel esineb paaride esmast viljatust
Léédnemaades 3-6% ja teisest viljatust 2-10%
(2-4).

Kirjanduse andmeil ei énnestu 15-20%-
tahtmatu lastetusega paaridest viljatuse p&hjust
selgitada. Selliseid juhtumeid kasitletakse kui
seletamatu péhjusega (idiopadtiline) viljatust, kuigi
enamasti seostatakse infertiilsuse geneesi auto-
immuunsete fenomenidega ja autoantikehade
tekkega.

Immuunmodulatsioonist tulenev hormonaal-
sisteemi regulatsiooni hdire, kahjustatud folli-
kulogenees véi munaraku kijpsemine ja selle
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kvaliteedi halvenemine, samuti vead sugurakkudes
vaiksid olla idiopaatilise viljatuse kujunemise
pohjuseks (5, 6).

Sagedasemad autoimmuunse geneesiga seotud
infertiilsuse p&hjused esinevad endometrioosi,
esmase munasarjade puudulikkuse ja politsistiliste
munasarjade sindroomiga, samuti autoimmuun-
haigustega naistel.

Autoimmuunhaigus véib kujuneda, kui
kehaomase peptiidiga reageerivaid potentsiaalselt
autoreaktiivseid T-rakkude eellasi tiimuses ei
surmata. Tiimusest valjudes véivad auto-
reaktiivsed T-rakud spetsiifilise peptiidiga kokku-
puutel aktiveeruda ja olla autoimmuunsete
reaktsioonide vallandumise p&hjuseks. Auto-
immuunhaiguste puhul kaasneb autoreaktiivsete
T-rakkude tekkega ka sama autoantigeeni vastu
suunatud autoantikehade teke. Autoantikehad
véivad olla IgG, IgM véi IgA titpi. Sidekoe-
haiguste diagnostikas on kliiniliselt véartuslikumad
|gG-tiipi antikehad.

Eristatakse organspetsiifilisi autoimmuunhaigusi,
mille korral autoantigeeniks on organspetsiifiline
ensiiim véi retseptor. Vaimalik tekkiv koekahjustus
piirdub siis vaid selle elundi rakkudega.
Organspetsiifilised autoimmuunhaigused on
Addisoni t8bi, Goodpasture'i sindroom, Hashimoto
tireoidiit ja insuliin-séltuv diabeet.

Sisteemsetele autoimmuunhaigustele on
tiipiline sidekoekahijustus, mis ei piirdu vaid kindla
elundiga. Autoantigeeniks on sidekoe ja rakutuuma



komponendid. Rakkude kahjustus kujuneb peamiselt
autoantikehade tekke ja immuunkomplekside
ladestumise kaudu. Sisteemsed autoimmuun-
haigused on reumatoidartriit, sklerodermia ja
sisteemne eriitematoosne luupus. Autoimmuun-
haigustega naistel kaasneb sageli esmane voi
teisene viljatus (7, 8).

Endometrioos on giinekoloogiline haigus, mis
esineb reproduktiivses eas naistel. Haiguse
etioloogia on mitmeteguriline: endometrioosi
véivad péhjustada nii geneetilised kui kesk-
konnategurid, aga ka immunoloogilised tegurid.
Lisosoomid, komplement ja nn akuutse faasi
valgud vahendavad sinnipérast immuunsust, T- ja
B-limfotsiidid ning immuunoglobuliinid ja
tsitokiinid adaptatiivset immuunsust.

Endometrioosi korral véljenduvad immuno-
loogilised kérvalekalded T-helper-rakkude ja
limfotsiitide tsitotoksilisuse kasvus ning
immuunglobuliinide produktsiooni suurenemises.
Peritoneaalsetest teguritest tingituna intensiivistub
sperma fagotsiitoos peritoneaalsetes makro-
faagides, alaneb spermatosoidi seondumisvime
munarakuga. Interleukiin-1 (IL-1) ja TNF-a
kontsentratsioon kasvab jo NK-rakkude aktiivsus
véheneb. Immuunreaktsiooni kéigus moodustuvad
nii anti-endometriaalsed kui ka mitte-organ-
spetsiifilised autoantikehad. Haiguse p&randumine
esimese astme sugulastele toimub poligeense/
multifaktoriaalse mehhanismi kaudu.

Seega esinevad endometrioosi korral
autoimmuunhaigusele iseloomulikud tiipilised
tunnused: poliiklonaalsete B-rakkude aktivatsioon
ja koekahjustus. Haigestuvad vaid naised, samuti
kaasneb parilik tegur. Sagedamini tuvastatakse
endometrioosi puhul anti-endometriaalseid ja anti-
ovariaalseid antikehi. Blastotsiisti implantatsioon
pdrsitakse peritoneaalvedelikus suurenenud TNF-a
ja INF-yt6ttu. Patoloogiline immuunfunktsioon vaib
olla peamiseks viljatuse ja spontaanabortide
patogeneesi aluseks endometrioosiga naistel.
Endometrioosi korral on leitud kuni 60%-|
patsientidest antifosfolipiid-antikehi. Antiéstro-
geenid, gestageenid ja gonadotropiini vabastaja-

hormooni (GNRH) analoogid aitavad véhendada
autoimmuunsusega seotud viljatust endometrioosi
korral. Immuunmodulaatorid parsivad makro-
faagide aktiivsust ja tsitokiinide produktsiooni,
mistéttu véheneb ka endometrioosiga seotud
lokaalne péletikuline reaktsioon (9).

Politsistiliste munasarjade haigust/
siindroomi (PCOS) diagnoositakse, kui kliiniliselt
on tegemist hiperandrogenismi ndhtudega ja
kollaskeha ehk luteiniseeriva hormooni (LH) liigse
sekretsiooniga, sonogradfiliselt on ndhtavad
tiipilised politsustilised munasarjad koos strooma
hiperplaasiaga. Enamasti kaasneb diismetaboolne
sindroom, krooniline anovulatsioon ja viljatus.

Viimaste seisukohtade jargi on tegemist
immunoloogilistest teguritest, sh tsiitokiinide
ebaadekvaatsest produktsioonist péhjustatud
péletikulise reaktsiooniga, sageli leitakse anti-
ovariaalseid autoantikehi (10).

Primaarne ovariaalne puudulikkus
(POF) ehk enneaegne menopaus diagnoositakse
naispatsiendil, kelle munasarjapuudulikkus kujuneb
enne 35.-40. eluaastat. POF on olemuselt
heterogeenne haigus. Patogeneesi on haaratud
kromosomaalsed, geneetilised, ensimaatilised ja
iatrogeensed tegurid. Hormonaalsetest muutustest
on postmenopausis naisele iseloomulik
gonadotropiinide sisalduse oluline suurenemine
seerumis ja hipodstrogeneemia. Haiguse kliiniliseks
vdlienduseks on krooniline anovulatsioon ja
sekundaarse amenorréa ning osteoporootiliste
muutuste sagenemine. Histopatogeneetiliselt
eristatakse follikulaarset ja afollikulaarset vormi.

|diopaatiline ovariaalne puudulikkus on 2-10%
juhtudest seotud Addisoni téve ehk adrenaalse
Kuni 14%-1 POFiga
patsientidest leitakse ka kilpn&érmevastaseid

autoimmuunsusega.

autoantikehi.

Primaarne munasarjade puudulikkus kujuneb
munasarja teekarakkude folliikuleid stimuleeriva
hormooni (FSH) ja LH-retseptorite blokeerimisel
antikehade poolt. Rakulise immuunsuse patoloogia
kujundavad monotsiiidid, T- ja B-rakud (11). POFi
autoimmuunsetes reaktsioonides on olulised
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seerumis esinevad steroidrakkude autoantikehad:
3B-hidroksisteroid hiidrogenaasi (33-HSD) ja
170a-hiidroksilaasi (170-OH) autoantikehad ning
P450scc-antikehad. (12).

Eestis puuduvad seni p&hjalikud uuringud
paaride viljatuse, samuti naiste ja meeste
reproduktiivtervise kohta. Tartu Ulikooli nais-
ilidpilaste reproduktiivse tervise uuringud viitavad
aga isna sagedastele hairetele. 19%-| uuritavatest
taheldati munasarja talitlushaireid, kusjuures
kolmandikul véis pdhjuseks olla politsistiliste
munasarjade sindroom (13). Ka professor R. Uibo
immunoloogide téérihma tehtud vuringud néitasid,
et naistel véib viljatusega kaasneda mitmete
autoimmuunsete markerite, sealhulgas kardio-
lipiinivastaste antikehade esinemist. Mitmed
vurimused on ndidanud hormonaalsete ja immuno-
loogiliste paralleeluuringute suurt informatiivsust,
seda just enneaegse ovariaalse puudulikkuse ja
politsistiliste munasarjade sindroomi diag-
nostikas. Hiljutised uuringud (14, 15) nditasid
IgA-tiipi autoantikehade esinemissageduse
suurenemist naistel subfertiilsuse korral ja
jarelduseks oli, et viljatusega naistel esines IgA-
tiipi parietaalrakkudevastaseid antikehi (PCA) ja
tuumavastaseid antikehi (ANA) sagedamini kui
teistel rahvastikurihmadel (16).

Tarty Ulikooli naistekliinikus naistearstide ja
immunoloogide poolt 1999-2001 korraldatud
autoantikehade uuringu péhial jéreldati, et viljatute
naiste grupis esines 40,7%-| juhtudest erinevaid
autoantikehi, kontrollrihmas aga 14,8% (mé&drati
ANA, SMA, PCA, TMA, ARA, AMA, LKMA).
Sagedamini leiti jérglaste saamise véimetuse korral
tuumavastaseid ja silelihaste antikehi (SMA)
(K. Matt, ETF grant nr 3284, 1998-2002). Selle
166 tulemused lubavad tdpsustada hormonaalseid
ja immunoloogilisi muutusi PCOSi ja endometriocosi
korral.

Antifosfolipiid-antikehad (APL) on mitte-
organspetsiifiliste autoantikehade rijhm, kus
tuntumaks esindajaks on kardiolipiinivastased
antikehad (ACA). Kardiolipiinivastased antikehad
reageerivad nii kardiolipiini kui ka selle
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kofaktoriga. LA (luupus) antikehad on fosfoli-
piididevastased antikehad.

Raseduse varane katkemine on seotud
uteroplatsentaarse tromboosi ja vasokonstrikt-
siooniga. Protsess indutseerib rakumembraanide
ebastabiilsust ja hiperagregatsiooni. Samas
inhibeeritakse proteiin C aktivatsioon ja endoteeli
plasminogeeni vabanemine, samuti pérsitakse ka
prekallikreiini aktiivsust ja endoteeli.

Gleicher, uurides seoseid seletamatu p&hjusega
viljatuse, raseduse korduvate katkemiste ja/vai
kaasnevate autoimuunhaiguste korral, tadheldas
nimetatud patsientidel erinevaid autoantikehasid
70-88%-| juhtudest. Antifosfolipiid-antikehi
tuvastatakse 45%-| vaikese vaagna nakkustest ja
58%-| vaikese vaagna liitelistest protsessidest
p&hjustatud viljatutel naispatsientidel (17). Et
suurendada embrijo implantatsiooni téendosust
abistava reproduktsiooni protseduuril (IVF), on
soovitatav enne IVFi seropositiivseid autoanti-
kehade siindroomiga (kliiniliselt terveid) patsiente
ravida véheses koguses hepariini ja aspiriiniga.
Kargelt hinnatakse lGhiajalise immuunsupressiivse
ravi (16-beetametiiilprednisolooniga doosides 16-
60 mg) t6husust enne IVF-protseduuri. Vaike annus
(150-300 mg) aspiriini parandab kahjustatud
emaka perfusiooni ning tagab parema véimaluse
rasestumiseks (18, 19).

Antifosfolipiid-antikehade siindroom on
tihedalt seotud blastotsiisti implanteerumisega
emaka irdkesta. Kuna fosfolipiidid paiknevad
endoteeli pinnal, véivad antikehad pérssida
trofoblasti invasiooni ja ekspansiooni, samuti
kooriongonadotropiini sekretsiooni. Vigastatud
trofoblastis/platsentas kujuneb tromboos.
Kliiniliselt véljendub haigus habituaalsete
abortidena, loote hukuna, arteriaalsete véi
venoossete tromboosidena ning trombo-
tsitopeeniana. 15-20%- naistest, kellel oli 3 vai
enam raseduse katkemist, leiti antifosfolipiid-
antikehi (20).

Naiseviljatuse tekkes peetakse oluliseks ka
tuumavastaseid antikehi (antinukleaarsed
antikehad, ANA), mis on suunatud rakutuuma



erinevate komponentide vastu. Kliinilises praktikas
on tdhtsad IgG-tiipi tuumaantikehad. Anti-ds
DNA-antikehad (dsDND) on suunatud kaksik-
spiraalse DNA vastu.

Kilpndarmevastased antikehad on
kilpnadrmevastased peroksiidaasi antikehad (Anti-
TPO Ab) ja tireoglobuliinivastased antikehad (Anti-
TG Ab). Kilpndarmevastased peroksidaasi
antikehad blokeerivad jodiidide oksiideerumise,
pdrsivad kilpnéérme hormoonide T3 ja T4 siinteesi.
Silelihaskoevastased antikehad (SMA) on
autoantikehad, mis reageerivad raku tsiitoskeletiga.
Nad moodustavad grupi, millel on palju erinevaid
sihtantigeene (aktiin, desmiin jt). Eelnevalt mainitud
autoantikehadel on seos trofoblasti implantat-
siooni-puudulikkuse, spontaanabortide ja abistava
reprodukisiooni ebaeduga (6, 20).

Autoantikehade kliiniline tadhendus ja
diagnostiline kasutamine
Primaarne munasarjapuudulikkus, endometrioos,
politsistiliste munasarjade sindroom ja
antifosfolipiid-antikehade sindroom on tihedalt
seotud immuunsisteemi hairetega. Autoantikehade
leid ilma autoimmuunhaiguse esinemiseta on Usna
sagedane néhtus. Seega on autoantikehade leiu
korral nende kliiniline interpretatsioon keeruline ka
viliatuse korral. Autoantikehade mé&aramine viljatul
paaril vélistaks véi kinnitaks osal juhtudel halva
jérglaste  andmise véime kujunemise
immunoloogilist geneesi ja aitaks hinnata nn
ebaselge etioloogiaga viljatuse kujunemise riski.
Autoimmuunse siindroomiga patsientide ravi véib
tagada raseduse eduka kulu. Viljatuse immuno-
loogilise patogeneesi hiipoteesi kinnitamine
faktilise materjaliga ning sobivaima ravimeetodi
kasutamine tagab paremad tulemused erinevate
abistava reproduktsiooni meetodite korral.
Teadmised ja info halva jarglaste andmise
v&ime ning viljatuse autoimmuunsete aspektide
kohta véhendab patsiendi emotsionaalset stressi

ja seda ténu seletamatu lahtiseletamisele.

Kokkuvéte
Autoimmuunhaigusi ja -ilminguid esineb naistel
tunduvalt sagedamini kui meestel. Paariviljatuse
korral jgab 15-20%-| juhtudest pshjus kliiniliselt
selgusetuks. Kirjanduse andmeil on ebaselge
etioloogiaga viljatuse pdhjuseks kuni 30%-I
juhtudest autoimmuunset tiipi reaktsioonid.
Naiseviljatuse korral véivad autoantikehad
kahjustada reproduktiivsiisteemi erinevaid elundeid
ja kudesid, pshjustades nii péletikulisi muutusi,
hormonaalset diisfunktsiooni véi immunoloogilist
tiipi a@ratdukereaktsiooni. Tagajdrijeks vaib olla
munaraku, seemneraku véi viljastatud munaraku
kahjustus, samuti endomeetriumi puudulikkusest
tingitud implantatsioonihdire véi embrio
hukkumine. Samal ajal véib infertiilsus olla
esmaseks autoimmuunhaiguse véljenduseks.
Jarglaste saamise hdireid, sh naiseviljatust,
seostatakse 15-25%-| juhtudest puuduliku
immuunmodulatsiooniga selliste haiguste korral
nagu endometrioos, politsistiliste munasarjade
sindroom ja primaarne ovariaalne puudulikkus.
Autoantikehade mddramine on vajalik, et
tapsustada véimalikke autoimmuunse geneesiga
naiseviljatuse juhte. Sdeluuring oleks naidustatud
sidekoehaigustele véi teistele autoimmuun-
haigustele viitavate simptomitega patsientidel,
samuti tuvastamata etioloogiaga raseduse
korduva katkemise korral.

Uurimust on toetanud ETF (grant nr 3284).
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The role of autoantibodies causing female infertility

Infertility is problem of socially successful adult people,
irrespective of their national and cultural background.
Infertility is a broad concept including different reasons,
which result in the inability to conceive. Primary and
secondary forms of infertility are defined as the failure
to conceive after one year of unprotected sexual
intercourse. No definitive cause of infertility can be
found for 15 -20% of couples. In this case, infertility is
considered as unexplained infertility. The main part of
infertility is considered autoimmune syndrome with
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genesis of autoantibodies. The reasons for the
unexplained infertility are frequently related to
autoimmune pathologies, such as endometriosis,
premature ovarian failure, polycystic ovary syndrome
and antiphospholipid antibodies syndrome. The
knowledge of failure of reproductive function with its
autoimmune aspects relieves emotional tensions and
reduces unforeseen risks, which are associated with
developing unexplained infertility.
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