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INFOLEHT

Menstruaaltsukli pikkuse geneetika ning selle seos naiste tervisega

Menstruaaltsuklit iseloomustavad naiste reproduktiivsisteemi rutmilised muutused.
Menstruaaltsukli jooksul toimuvaid muutusi reguleerivad suguhormoonide koosmdjud.
Tavapéraseks menstruaaltsukli pikkuseks loetakse 24-35 péeva, ent see varieerub suuresti
olenevalt uuringust ja allikast. Ebatavaliselt lihike vdi pikk menstruaaltsikkel voib viidata
probleemile, millega tuleb tegeleda, et naise reproduktiivsiisteem oleks terve ning toimiks
korrapdraselt. On ndidatud, et menstruaaltsiikli pikkus on vdhemalt osaliselt dikteeritud
geneetiliste tegurite poolt ja Uha rohkem geneetilisi variante seostatakse menstruaaltsikliga
seotud patoloogiatega (viljatus, endometrioos, PCOS, jne). Normaalse menstruaaltsukli
regulatsiooni selgitamine sillutab teed patoloogiateni viivate mehhanismide parema mdistmise

ning parema ravi véljatootamisele.

Marksonad: menstruaaltsiikli pikkus, menarhe, GWAS, kandidaatgeenid
CERCS: B790 Kliiniline geneetika

Genetics of menstrual cycle length and its relation to women’s health

The menstrual cycle comprises of the rhythmic changes of a woman’s reproductive system. The
changes throughout the menstrual cycle are governed by an interplay of sex hormones. A
regular cycle is considered to last anywhere from 24-35 days, but this number varies greatly
from study to study. An abnormally short or long menstrual cycle can indicate an underlying
issue which needs to be addressed in order to have a healthy and well-functioning reproductive
system. Menstrual cycle length has been shown to be at least partially dictated by genetic
factors, and an increasing number of studies have unravelled the genetic determinants of
menstrual cycle related pathologies (infertility, endometriosis, PCOS, etc.). Understanding the
mechanisms governing the normal menstrual cycle will pave the way for a better understanding
of the mechanisms leading to pathologies and for developing better treatments for these

conditions.
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SISSEJUHATUS

Menstruaaltsiikkel on naise elus margilise tdhendusega stindmus, mis téhistab reproduktiivse
ea algust ja naise viljakat eluperioodi. Kuigi paljudele naistele on meelde jdanud, et klassikaline
menstruaaltsukli pikkus on 28 pdeva, siis tegelikult loetakse normaalseks menstruaaltsiikliks
ikkagi suurema amplituudiga perioodi. Kui naise menstruaaltsiikkel on ebaregulaarne, normist
(kui lugeda normaalseks pikkuseks 24-35-péevast tsiklit) lihem voi pikem, voib see viidata
monele glnekoloogilisele probleemile voi haigusele. Menstruaaltsiikli pikkust mdjutavad
paljud erinevad elustiilifaktorid (nditeks stress, suitsetamine, alkoholi tarbimine) ning lisaks ka
geneetilised faktorid, seega on tegu komplekstunnusega, kus oma roll on geneetilisel

eelsoodumusel, keskkonnateguritel ja elustiilil.

Ké&esolev bakalaureusetoo keskendub menstruaaltsiikli pikkuse geneetilistele mdjuritele ning
nende seostele teiste tunnustega. T60 annab Ulevaate menarhest kui menstruaaltstklite ja
reproduktiivea alguspunktist ning menstruaaltsiikli faasidest. Lisaks toob autor vélja
menstruaaltsukli pikkust mdjutavaid elustiili- ja keskkonnamd@jureid ning menstruaaltstkli
pikkust mojutavaid geneetilisi faktoreid. Genottlp-fenotulp seoste leidmisel on Uheks
parimaks meetodiks Ulegenoomsed assotsiatsiooniuuringud, mille k&igus hupoteesivabalt
hinnatakse erinevate tunnuste seoseid geneetiliste variantidega. Antud uurimistéd annab
ulevaate Gilegenoomsete assotsiatsiooniuuringute ning kandidaatgeeni uuringute olemusest ning
praktilises osas toob vélja slistemaatilise uuringu tulemusena vélja tulnud menstruaaltsikli
pikkusega seotud geneetilisi variante. T60 praktilises osas uuritakse ka GWAS kataloogi,
PhenoScanneri ja FinnGen andmebaase, et nende abil selgitada, milliste teiste tunnuste ning

diagnoosidega on seotud menstruaaltsukli pikkust méjutavad geneetilised variandid.



1. KIRJANDUSE ULEVAADE

1.1. Menarhe

Naiste reproduktiivne iga algab esimese menstruatsiooni ehk menarhega, mis leiab aset
titarlapse varajases puberteedieas. Keskmine vanus, millal algab menarhe, sdltub
geograafilisest regioonist, rassist, toitumisest ja paljudest muudest faktoritest. Siiski voib
erinevate allikate pdhjal Gelda, et keskmiselt algab menarhe pérast 12. eluaastat, varajane
menarhe algab enne 9., 10. v6i 11. eluaastat ning hiliseks menarhe algusajaks loetakse olenevalt

teadlaste kasitlusest menstruaaltsiklite algust pérast 13., 14. vo6i 15. eluaastat.

1971. aastal tulid Frisch ja Revelle vélja kriitilise kehakaalu hlpoteesiga, mille kohaselt naised
jouavad reproduktiivsesse eluikka teatud kehakaalu (47 kg) saavutamisel. Kiriitilise kaalu
saavutanud naistel Kkiireneb ainevahetus, mis omakorda pdhjustab munasarjade ja emaka
klpsemist ja sellest tulenevalt ka menarhet (Frisch ja Revelle, 1971). Lisaks on menarhe
alguseks vajalik piisav rasvamass (umbes 17% kehamassist), regulaarse menstruaaltsikli

toimimiseks ja pisimiseks on vajalik rasvamassi hulk 22% (Baker, 1985; Frisch, 1987).

Menarhe ajastust mdjutavad lisaks rasvamassile ja kaalule ka pikkus, mis omakorda on
mdjutatud toitumisest. Lisaks vdib varajane menarhe olla neidudel, kes on tksiklapsed, keda ei
toidetud emapiimaga, kes tegid noorukieas vahe trenni ning kes olid tlekaalulised (Morris jt.,
2010).

Vdib taheldada, et menarhe algab noortel naistel (iha varem — Andersoni téogrupp uuris Pdhja-
Ameerikas kahe kiimnendi valtel naiste menarhe alguse vanuseid ning nad leidsid, et 1970.-
1990. aastate jooksul valdanud uuringu tulemuste pdhjal algas menarhe 1990-ndatel 2-3 kuud
varem (Anderson jt., 2003). Seda trendi kinnitab ka 1955.-2009. aastatel Hollandis tehtud
uuring, kus toodi vélja, et 1955. aastal oli titarlaste keskmine vanus menarhe ajal 13,66, 1997.
aastal oli keskmine vanus juba 13,15 ning 2009. aastaks oli keskmine vanus menarhe ajal

langenud 13,05 aasta peale (Talma jt., 2013).

Lisaks on viimastel aastakiimnetel mdjutanud varajast menarhet kehamassiindeksi tus noorte
seas — 1 kg/m? tdus nooruki kehakaalus suurendab tema varajase menarhe riski 6,5% vdrra
(Mumby jt., 2011). Lisaks suurenenud kehamassiindeksi véartusele vfivad menarhe algust
mdjutada ka teised faktorid — naiteks leidis Muelleri uurimisgrupp (2015), et kofeiini
sisaldavate ja kunstlikult magustatud jookide regulaarse tarbimise korral oli suurenenud
varajase menarhe tOendosus. Korrelatsiooni ei ndhtud varajase menarhe ja kofeiini mitte

sisaldavate ning suhkruga mitte magustatud jookide tarbimise vahel.



Kirjandusest tuleb selgelt vélja, et menarhe algusajaga on seotud mitmed elustiilifaktorid ning
menarhe algab noortel naistel Gha varem. Menarhe algus téhistab naise sugukiipseks saamist
ning selle mérgilise sindmusega saavad alguse igakuised menstruaaltsiklid, mis kestavad

menopausini vélja.

1.2. Menstruaaltsikkel

Menstruaaltsuikkel on koordineeritud sindmuste jada, mille véltel algatatakse ihe munaraku
ovulatsioon ning valmistatakse emakat ette embriio kinnitumiseks pérast munaraku
viljastamist. Menstruaaltsiiklit kontrollib gonadotropiini-vabastaja hormooni (GnRH) ritmiline
sekretsioon, mida toodetakse hiipotaalamuses (Bergeron ja Ferenczy, 1988). Gonadotropiinid,
mille hulka kuuluvad folliikuleid stimuleeriv hormoon ehk FSH ning luteiniseeriv hormoon ehk
LH, kontrollivad munasarjas asuvate munarakke sisaldavate folliikulite kipsemist ning
indutseerivad munasarjade poolt toodetavate steroidhormoonide (Ostrogeeni ning
progesterooni) sekretsiooni (Jones, 2006). Lisaks hormonaalsetele muudatustele toimuvad
strukturaalsed muudatused ka munasarjades ning emaka sisemises limaskestas ehk
endomeetriumis, seega voib 6elda, et menstruaaltsuklite véltel on naiste reproduktiivorganid

pidevas muutuses.

Sona ,,menstruatsioon‘ ehk menses tuleneb kreeka keelsest sdnast mensis, mis tdhendab kuud
— keskmine menstruaaltsukli kestvus jadb Uhe kuu raamesse. Menstruaaltsikli pikkust
arvestatakse menstruatsiooni esimesest péevast kuni jargmise menstruatsiooni alguseni.
Menstruaaltsukli pikkus varieerub, keskmine pikkus jaéb vahemikku 25-30 paeva (Harlow jt.,
2013).



Menstruaal-

tsukkel

Joonis 1. Ulevaade menstruaaltsiiklist, iilevaade luteaalfaasi ja follikulaarse faasi siindmustest
(Mckellar ja Sillence, 2020, kohandatud).

Menstruaaltsiukli saab munasarjades toimuva pdhjal jaotada kolme p&hifaasi: follikulaarne faas,
ovulatsioon ning luteaalfaas. L&htudes tstklilistest muutustest emakas on vdimalik ka jargnev
jaotus: menstruatsioon, proliferatiivne faas ning sekretoorne faas. Mugavuse mottes voib ka
kasitleda kombineeritud menstruaaltsiklina jargmisi osaliselt kattuvaid faase: menstruaalfaas,
follikulaarne faas ning luteaalfaas. Ulevaatlikult on menstruaaltsiikli faasid ja sindmused vilja
toodud joonisel 1, tdpsemalt on eri menstruaaltstikli faasides osalevate hormoonide tasemed
valja toodud joonisel 2. Tslkli lugemist alustatakse menstruatsiooni esimesest péevast.
Menstruatsioon vdib kesta ks kuni seitse péeva, tavaliselt kestab 4-5 péeva. Follikulaarne faas
algab menstruaaltsiikli esimesel pédeval ning selle jooksul jatkavad munasarjades olevad
folliikulid kasvu ning eraldavad Ostradiooli, mis stimuleerib emaka endomeetriumi
paksenemist. See faas jatkub ovulatsioonini, mis toimub umbes 28-péevase tsukli 14. péeval.
Seega ovulatsioon leiab aset tavaliselt 14 pédeva enne jargmise menstruatsiooni algust ehk
menstruatsioonitsukli esimest pdeva. Luteaalfaas kestab ovulatsioonist menstruatsiooni
alguseni. Selle faasi jooksul eritab kollaskeha (kr. k. corpus luteum) &stradiooli ja
progesterooni, mis toimivad hipotaalamus-hlpofiusi-munasarjade telje regulaatoritena ning
mis valmistavad emakat ette embrio implantatsiooniks. Kui viljastumist ei toimu, siis

munarakk hévib ning progesterooni taseme langedes endomeetrium irdub ning jérgneb



menstruatsioon. Kui munarakk viljastatakse, kinnitub eduka raseduse korral embriio emaka

limaskesta kiilge ning menstruaaltsuklid peatuvad ajutiselt. (Jones, 2006)

1.2.1. Menstruaalfaas ja varane follikulaarfaas

Emaka endomeetrium jaguneb funktsionaal- ehk pindmiseks kihiks (stratum functionalis)
paksusega kuni 3,5 mm ja basaal- ehk slivakihiks (stratum basalis) paksusega umbes 1 mm.
Funktsionaalkiht on hormoontundlik, allub tsuklilistele muutustele ning degenereerub
menstruatsiooni kéigus ja viiakse organismist valja. See kiht havib isheemia tottu, sest
veresooned, mis varustavad kude hapniku ja toitainetega, ahenevad ja laienevad spastiliselt
(Guyton ja Hall, 2006). Enamik naisi kaotavad 10-80 ml vedelikku menstruatsiooni kéigus,
keskmiselt kaotatakse 30 ml (Dasharathy jt., 2012). Kui kaotatakse rohkem kui 80 ml, siis
peetakse seda rohke voolusega menstruatsiooniks ehk menorraagiaks (Marret jt., 2010).
Menstruaalvedelik ei sisalda ainult verd, vaid ka emaka vedelikke ning endomeetriumi jaake,
emakakaela lima ning tupe sekreeti. Endomeetriumi j&égid on tihked ning klombilaadsed,
seetOttu aetakse need tihti segamini vereklompidega. Emakast tulenev veri algselt kiill muutub
klompideks, ent seejarel muutub tagasi vedelaks ning véljutatakse kehast menstruatsiooni
vooluga (Burton jt., 2002).

Eelmise tsikli kollaskeha on tsiikli esimeseks pdevaks regresseerunud, ning seetdttu on
vahenenud progesterooni ja o6stradiooli kogus vereringes, mis omakorda po6hjustab
endomeetriumi funktsionaalkihi degradeerumist. Uue tslkli alguses vdib munasarjas ndha
vaikeseid tertsiaarseid folliikuleid, atreetilisi ehk hukkuvate munarakkudega folliikuleid ja
tuhandeid vaiksemaid folliikuleid. Kolmandaks tsuklipdevaks on tdusnud FSH tase ning osad
vaiksemad tertsiaarsed folliikulid kasvanud ligi 10 mm labimd6duga folliikuliteks. Folliikulite
kasvuga hakatakse folliikuleid Umbritsevates granuloosarakkudes tootma Ostradiooli ning
kolmandaks paevaks on Ostradiooli kogus margatavalt tdusnud. Progesterooni tase jaab
menstruatsiooni valtel madalaks. (Jones, 2006; Raven jt., 2010)
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Joonis 2. Keskmised hormoonide (FSH ja LH) tasemed veres ning muutused munasarjades
ning emaka endomeetriumis 28-paevase menstruaaltstkli naitel (Jones, 2006, kohandatud).

1.2.2. Follikulaarne faas

Follikulaarse faasi ajal toimub intensiivne folliikulite arenemine. Primordiaalsed folliikulid
arenevad lootes perioodil, mil vahemalt pool rasedust on kantud, ning peagi parast seda
protsessi hakkavad folliikulid kasvama. Hilisemas looteeas ning kogu lapsepdlve valtel
arenevad teatud folliikulid primaarseteks, sekundaarseteks ning tertsiaarseteks folliikuliteks
(Williams ja Erickson, 2012). Téanase péaevani pole joutud kindlale jareldusele, mille alusel
valitakse vélja folliikulid, mis hakkavad arenema. Folliikulite kasvufaasid sdltuvad FSH

hulgast ning piisava FSH koguseta kasvanud folliikulid peatavad arengu ning karbuvad.
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Sugukipsuse saavutamisest alates annab FSH iga tsikli jooksul signaali tertsiaarsetele
folliikulite, et nad kipsema hakkaks (Goodman ja Hodgen, 1983). FSH koguse tdus veres
algatab folliikulite kiire kasvu ning paari paevaga (umbes tstkli 10.-12. paeval) on folliikulid
saavutanud diameetriks 14-21 mm. 13. pdevaks on tavaliselt arenenud Uks suur 20-25 mm
labimddduga dominantne folliikul ning lejadnud arenema hakanud folliikulid degenereeruvad.
(Johnson, 2018; Jones, 2006).

Suuremaid folliikuleid GUmbritsevad rakud eritavad 6stradiooli, ning Ostradiooli tdus algatab
endomeetriumi rakkude Kkiire paljunemise ehk proliferatsiooni. Seetdttu nimetatakse
follikulaarset faasi ka proliferatsioonifaasiks. Téanu 6strogeeni méjule hakkavad endomeetriumi
nédarmed suurenema. Emaka endomeetrium rikastub veresoontega ning vedelik akumuleerub
rakkude vahele — tekib seisund, mida nimetatakse ddeemiks. Lisaks hakkab muomeetrium
(silelihas) ratmiliselt kokku tdmbuma, ent fudsiliselt neid kokkutdmbeid tunda ei ole.
Ostradiooli tase tduseb terve follikulaarse faasi viltel ning saavutab maksimaalse
kontsentratsiooni veres umbes 28-pédevase tsukli 12. péeval. Umbes 24-48 tundi parast
Ostradiooli taseme maksimumi tduseb veres LH tase. LH taseme tBus initsieerib suurimas
folliikulis meioosi jatkamist ning pohjustab selle folliikuli ovulatsiooni. LH korge tase kestab
umbes 36 tundi ning ovulatsioon leiab aset umbes 9-12 tundi péarast LH maksimumtaseme
saavutamist. Progesterooni ja FSH tasemed pusivad madalatena follikulaarses faasis enne
ovulatsiooni algust. FSH tase tduseb natukene enne LH taseme jarsku tdusu ning progesterooni

tase hakkab tdusma umbes ovulatsiooni ajal. (Jones, 2006; Reed ja Carr, 2018)

Follikulaarse faasi jooksul reguleerib hormoonide taset hiupotaalamus-ajuripats-munasarjad
telje negatiivne ja positiivne tagasiside, nagu vdib ndha joonisel 3. Hipotaalamus sekreteerib
GnRH-d, mis reguleerib nii FSH kui ka LH sekretsiooni hiipofulsi ehk ajuripatsi eessagarast.
Follikulaarse faasi alguses, kui 6stradiooli tase on madal, tduseb FSH tase 6stradiooli negatiivse
tagasiside puudumise tdttu GnRH regulatsiooni tle. Hiljem tduseb dstradiooli tase follikulaarse
faasi keskel, hakkab m@jutama negatiivse tagasiside meetodil GnRH sekretsiooni ning FSH tase
langeb (Muttukrishna jt., 2002). Inimese munasarja folliikulites toodetakse hormooni inhibiin,
mis inhibeerib FSH (ent mitte LH) sekretsiooni, ning see valk vdib esile kutsuda negatiivse
tagasiside mehhanismi. Follikulaarse faasi viimastel péevadel on 6stradiooli tasemed véga
kdrged — seda eritatakse mitmest suurest folliikulist munasarjades ning niiid reguleerivad nad
positiivse tagasiside mehhanismi toimel GnRH sekretsiooni. See GnRH taseme téus pdhjustab
LH taseme jérsu tdusu 14. pdeval. GnRH (ja FSH ning LH) pulseerumise amplituud suureneb
10 korda ning leiab aset iga 30 min tagant. (Jones, 2006; Reed ja Carr, 2018)
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Joonis 3. Follikulaarse faasi ja ovulatsiooni (follikulaarse faasi 16pu) positiivse ja negatiivse
tagasiside toimemehhanism. (Betts jt., 2013, kohandatud)

Seega Ostradiool voib reguleerida GnRH taset negatiivse ning positiivse tagasiside péhimottel.
GnRH neuronid hiipotaalamuses tajuvad veres ringlevat 6strogeeni taset ning reguleerivad
vastavalt suurendades voi vahendades GnRH pulseerivat vabastamist (Pauerstein jt., 1978).
Kuna GnRH neuronitel puuduvad 6strogeeni retseptorid, siis mangivad vereringes dstrogeeni
taseme kontrollimisel olulist rolli kisspeptiinid — valkude perekond, mis vbivad kaituda
signaalmolekulidena. Kisspeptiini neuronitel on 6strogeeni retseptorid, need rakud asetsevad
GnRH neuronite vahetus l&heduses ning GnRH neuronitel on kisspeptiinide retseptorid GPR54.
Kisspeptiinide taseme tdus aktiveerib GnRH ja LH taseme téusu. Uuringutest on selgunud, et
GPR54 kisspeptiini retseptori puudumisel tekib inimestel viljatus ning puberteet ei alga
(Clarkson jt., 2008). Seega vdib eeldada, et kisspeptiini neuronid monitoorivad 6strogeeni taset

vereringes ning saadavad vastava informatsiooni GnRH neuronitesse.

Menstuaaltsikli pikkust mdjutab enim just follikulaarse faasi pikkus, mis jaab naistel valdavalt
12-18 péeva vahemikku (Jukic jt., 2007).

1.2.3. Luteaalfaas

Luteaalfaasis muutub emaka endomeetrium paksemaks ning eritab potentsiaalse viljastunud
munaraku jaoks toitaineid, seetfttu nimetatakse seda faasi ka sekretoorseks faasiks. Selle faasi
jooksul tdbmbuvad emaka silelihased kokku aeglasema sagedusega kui follikulaarses faasis
(Jones, 2006). Luteaalfaasis I16hkeb tertsiaarne folliikul ning follikulaarrakkudest (folliikulit

umbritsevatest rakkudest) areneb kollaskeha, mis toodab Ostradiooli ning progesterooni ning
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nende kahe hormooni tase tduseb luteaalfaasi keskel (Vande Wiele jt., 1970). Umbes 4 péeva
enne menstruatsiooni algust hakkab kollaskeha lagunema ning selle poolt eritatava 6stradiooli
ja progesterooni tasemed hakkavad langema (Devoto jt., 2009). Uhtlasi hakkab emaka

endomeetrium degenereeruma nende kahe hormooni taseme languse tottu.

Ostradiool ja progesteroon kontrollivad negatiivse tagasiside mehhanismi toimel FSH ja LH
sekretsiooni, seet6ttu on luteaalfaasis FSH ja LH tasemed lsna madalad (Muttukrishna jt.,
2002). Korge progesterooni suhe dstrogeeni vdhendab eritatavat GnRH hulka, mis omakorda
inhibeerib FSH eritamist ning folliikulite arenemist. Luteaalfaasi 18pus Ostradiooli ja
progesterooni taseme langusega IOpetatakse GnRH taseme inhibeerimine ning uus

menstruaaltsiikkel saab alata. (Reed ja Carr, 2018).

Normaalseks luteaalfaasi pikkuseks loetakse 11-17 péeva, kusjuures enamikel naistel kestab
menstruaaltsukli luteaalfaas 12-14 pdeva (Mesen ja Young, 2015).

1.3. Menstruaaltsukli haired

Kui naise menstruaaltsiikli pikkus erineb regulaarselt tavapdrasest (umbes 24-35 pdeva
kestvast) menstruaaltsiklist, voib see olla potentsiaalseks murekohaks ja indikaatoriks, et
organismi hormonaalne tasakaal vGib olla paigast dra ning sellega tuleks tegeleda. Autor toob
siinkohal Ulevaate peamistest kirjanduses labi kdinud menstruaaltsiikli hdiretega seotud

haigustest v6i muredest, mis vdivad reproduktiivses eas naisi mdjutada.

1.3.1. Amenorroa, oligomenorrda ja polimenorroa

Reproduktiivses eas naisterahvastel vOib esineda erinevaid menstruaaltsikli pikkuse ja
regulaarsuse anomaaliaid, nendeks on néiteks amenorrda, oligomenorrda ning polimenorroa.
Amenorréa ehk menstruatsiooni puudumine pikema aja véltel esineb tavapéraselt raseduse,
imetamise ja menopausi ajal. Primaarse amenorréaga on tegemist juhul, kui naisterahva 16.-18.
eluaasta 18puks ei ole menstruatsioon alanud. Valdavalt pdhjustavad primaarset amenorréad
geneetilised tegurid — kromosomaalsed haigused, mille tbttu pdevad naised primaarset
munasarjapuudulikkust, nditeks Turneri stindroomi, ning seda pdhjustavad ka anatoomilised
anomaaliad, néiteks Mdilleri juhade anomaaliad. Sekundaarne amenorrdaga on tegemist juhul,
kui menstruatsioon algab normaalses vanuses, ent katkeb kuueks v6i enamaks kuuks, néiteks
raseduse puhul (Klein jt. 2013; Master-Hunter jt., 2006). Peamisteks patoloogilisteks
sekundaarse amenorroa pohjusteks on politsustiliste munasarjade sundroom (polycystic ovary
syndrome — PCOS) ning primaarne munasarjapuudulikkus (Reindollar jt., 1986). Tugev
psthholoogiline stiimul, nditeks pikaajaline stress, v6ib samuti esile kutsuda sekundaarse
amenorroa (Fries jt. 1973). Oligomenorréa on menstruaaltsukli haire, mille puhul on
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menstruaaltsikkel pikem kui 35 péeva, seejuures on aastas ainult neli kuni Uheksa
menstruaaltsuklit (Nikolaos jt., 2011). Polimenorréa puhul on menstruaaltsiikkel ebatavaliselt

lUhike, jaades luhemaks kui 21 péeva (Long, 1990).

1.3.2. Viljakuse probleemid

Menstruaaltsukli pikkus ja verejooksu hulk véivad olla ka viljakuse nditajad, mis kajastavad
emaka limaskesta (endomeetrumi) kasvu ja ovulatsiooni esinemist. Viljastumise
eeltingimuseks on ovulatsioon, mille olemasolu vdivad pérssida erinevad haigused nagu
politsustiliste munasarjade stindroom, hipotaalamusest tingitud amenorréa voi varajane

munasarjade puudulikkus (Thurston jt., 2019).

Lisaks saab reproduktiivtervist hinnata menstruatsiooni kaudu - lihemad veritsused vodivad
viidata embrio pesastumiseks ebasobivale endomeetriumile ja pikemad veritsused
anovulatoorsetele tsiklitele (Harlow ja Ephross, 1995). Kahest uuringust, milles uuriti
menstruatsioonivooluse kestuse seost viljastumisvbimega, selgus, et keskmise pikkusega
veritsused (5 péeva vorreldes <5 v6i> 5 péevaga) eelnesid kdige viljakamatele tstklitele (Small

jt., 2006) ja rasestunud naistel oli keskmisest pikem menstruatsioon (Vitzthum jt., 2001).

Eraldi vOib valja tuua veel menarhe, menstruaaltsukli pikkuse ja rasestumise seoseid — Zhangi
todrihma (2017) prospektiivses kohortuuringus leiti, et naistel, kes olid vanemad kui 14
menarhe ajal, oli raskem rasestuda vorrelduna naistega, kellel oli menarhe 13-14 aasta vanuselt.
Uuringust tuli ka vélja, et raskem oli rasestuda ka naistel, kelle menstruaaltsukli pikkus tletas
29 péeva (vOrrelduna 27-29 pdevase tsukliga). Siit voib jéreldada, et menarhel ja

menstruaalstukli pikkusel on roll naise reproduktiivtervise kujundamisel.

1.3.3. Endometrioos

Endometrioos on giinekoloogiline haigus, mille puhul endomeetriumi-sarnane hormoontundlik
kude esineb ja funktsioneerib kolletena valjaspool emakaddnt samamoodi nagu tavaline
endomeetrium (Kennedy jt., 2005). Peamisteks simptomiteks on diismenorrda ehk valulikud
menstruatsioonid, vaagnapiirkonna valu ja viljatus (Zondervan jt., 2001). See mdjutab
ligikaudu 10-15% reproduktiivses eas olevatest naistest ning kuni 50% viljatutest naistest
(Fuentes jt., 2014). Endometrioosi valjakujunemisega on seotud suurel hulgal erinevaid
geneetilisi ja keskkondlikke faktoreid. Sinna alla kuuluvad néiteks varajane menarhe, lihike
menstruaaltsiikkel, madal kehamassiindeks (Missmer jt., 2004). Wei jt. (2016) labi viidud
metaanallisi pohjal, kus uuriti 11 juht-kontrolluuringut, leiti, et kui menstruaaltsukkel kestab
27 vOi véhem péevi, siis endometrioosi risk on suurenenud ning kui 29 vdi rohkem péevi, siis

risk on véhenenud. Kuna menstruatsiooni kaigus liigub emaka kokkutdmmete mdjul osa
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menstruatsiooniverd koos endomeetriumi rakkudega (sh endomeetriumi tlvirakud) labi
munajuhade k6huddnde (nn retrograadne menstruatsioon), arvatakse, et lihema
menstruaaltsiukliga (ja seega sagedasemate menstruatsioonidega) naistel on just seet6ttu suurem
risk endometrioosi tekkeks.

1.3.4. Polutsustiliste munasarjade sindroom

Ebaregulaarset menstruaaltsiklit vdib pdhjustada ka politsustiliste munasarjade stindroom ,
mis on sagedaseim endokriinne haigus reproduktiivses eas naistel. Haigus pdhjustab tsistide
arengut munasarjades ning seetdttu tekitab haireid folliikulite kipsemises ja seega ka
menstruaaltsukli pikkuses — PCOS diagnoosiga naistel on sageli pikad ja ebakorraparased
menstruaaltsiiklid ning dheks haiguse diagnoosikriteeriumiks on oligomenorroa.
Hiperandrogenism ehk kdrge meessuguhormoonide tase, oligo/anovulatsioon ja metaboolsed
haired on kdik PCOS sumptomiteks (Norman jt., 2007). Haigus on ravimatu, ent allub
kontrollile — naistel, kellel on diagnoositud PCOS, soovitatakse tarbida madala glikeemilise
indeksiga toite (vdhendada lihtstsivesikute hulka ning tarbida kiudainerikkaid toite). Kuna
uheks riskifaktoriks PCOS tekkel on ulekaalulisus, soovitatakse selle haiguse diagnoosiga
naistel langetada kehakaalu tagamaks tdisvadrtuslikum elu ning normaaliléhedasem ning
regulaarsem menstruaaltsikli pikkus (Teede jt., 2010; Moran jt., 2013). Lisaks maaratakse
vajadusel PCOS diagnoosiga naistele suukaudsete hormonaalsete rasestumisvastaste
vahenditega ravi, et tagada korraparane menstruaaltsiikli pikkus, vdhendada akne simptomeid
ja vahendada hirsutismi ehk liigset karvakasvu (Legro jt., 2013). Elting jt. (2000) leidsid 205
ule 30 aasta vanuse naise peal tehtud uuringus, et politststiliste munasarjadega naistel
muutusid menstruaaltsiiklid lihemaks vanusega. Nimelt leidsid nad, et PCOS diagnoosiga
naiste menstruaaltsuklite pikkused muutusid vanusega stabiilsemaks ja normile l&hemaks, sest

nende folliikulite arv vdhenes munasarjade vananemise tottu.

1.4. Menstruaaltsukli pikkust méjutavad faktorid

Menstruaaltsukli pikkust vbivad mdjutada erinevad elustiilifaktorid, demograafilised tegurid ning
pdetavad haigused. Autor toob alljargnevalt vélja teatud riskifaktorid, mis voivad pikendada voi lihendada

menstruaaltsukli pikkust.

1.4.1. Vanus

Vanusel on tsiikli pikkusele negatiivne mdju, seda follikulaarse faasi luhenemise t6ttu vanuse
kasvades (Harlow ja Ephross, 1995; Dennerstein jt., 1997). Keskmiselt liheneb follikulaarse

faasi pikkus 3-7 péaeva vorra naise eluea jooksul ning anovulatsioon — ovulatsiooni puudumine
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mdones tsiklis - mdjutab kuni 7% normaalse menstruaaltsiikliga naisi vanuses 25-39, ning ka
34% ule 50-aastaseid naisi (Harlow jt., 2013). Siinkohal tuleb mainida, et juhuslikud
anovulatoorsed tsiiklid on taiesti normaalsed ega pruugi viidata patoloogiale — naiteks vdivad
tsuklid olla anovulatoorsed noorukieas paari aasta jooksul parast menarhet (Carlson ja Shaw,
2019) ja enne menopausi (Damle jt., 2013). 30. eluaastate I6pus vBivad naiste menstruaaltsiklid
luheneda paralleelselt FSH taseme kerge tdusu ning inhibiinide taseme vahenemisega (Sherman
ja Korenman, 1975). Taanis 3 743 naise peal tehtud uuringust selgus, et kui 15-19-aastaste
naiste keskmine menstruaaltsiikli pikkus jai vahemikku 23-35 péeva, siis 40-44-aastaste naise

puhul on tsiikli pikkus langenud vahemikku 23-30 péeva (Minster jt., 1992).

1.4.2. Fuusiline koormus

Juba 1980. aastatel tehtud uuringutes leiti tugevat Kkorrelatsiooni intensiivse treeningu ja
menstruaaltsukli hairete vahel. Néiteks t6id Cumming ja Rebar (1985) oma uuringutes vélja, et
regulaarselt aeroobset trenni tegevatel naistel oli oligomenorrda esinemise tdendosus 20% |,
kuid istuva eluviisiga naistel vaid 5%. Lisaks sellele leidsid Marcus jt. (1985), et
voistlussportlastel, kes jooksid nadalas enam kui 80 miili (ligi 130 km) oli pea 50% suurem
tdbendosus amenorrfa tekkeks vorrelduna dldise amenorréa  esinemissagedusega
tavapopulatsioonis (3-5%). Liu jt. (2004) leidsid, et futsilisel koormusel on menstruaaltsuklit
pikendav mdju: naisterahvad, kes tegid n&dalas vahemalt 4 tundi trenni, tdheldasid pikemat
menstruaaltsiklit. Selle taga vois olla FSH pulsatsiooni summutamine luteaalse-follikulaarse
faasi tlemineku ajal, mille tottu hilineb jargmiste folliikulite kohordi kiipsemine (De Souza jt.,
1997). Pikemat tsliklit seostatakse Uhtlasi ovulatsiooni hilinemise ning pikenenud follikulaarse
faasiga (Vollman, 1977).

1.4.3. Nikotiin, kofeiin ja alkohol

Suitsetamine véhendab margatavalt naiste menstruaaltsukli follikulaarse faasi pikkust, eriti tle
35-aastaste naiste seas (Liu jt, 2004). Bae jt. (2018) uurimuses tuli vélja, et suitsetamine
suurendab ebaregulaarsete tsiiklite esinemissagedust ning varakult suitsetamisega alustamine
(<19-aastaselt) aitab suurema tGendosusega kaasa varajasele menopausile. Kline’i
uuringugrupp (2016) leidis 447 naisega labi viidud uuringus, et suitsetajate FSH mediaantase
on 15% kdrgem vorrelduna mittesuitsetajate FSH tasemega.

Lisaks nikotiinile on leitud seoseid kofeiini tarbimise hulga ja menstruaaltsukli pikkuse vahel.
Kofeiin on tiks enam tarvitatavaid farmakoloogiliselt aktiivseid aineid, mida leidub mustas tees,
kohvis, Sokolaadis ning muudes toodetes. Fenster jt. (1999a) leidsid, et premenopausaalsetel

naistel, kes tarvitasid paevas rohkem kui 300 mg kofeiini, oli pika menstruaaltsukli (=36 pieva)
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tdendosus vahenenud kolmandiku vorra vorrelduna naistega, kes ei tarvitanud kofeiini. Suures
koguses kofeiini tarvitavatel naistel oli kaks korda suurem tdendosus kogeda lihikest

menstruaaltsuklit vorrelduna naistega, kes kofeiini ei tarvitanud.

On vastakaid arvamusi selle kohta, kas alkoholi tarvitamine mdjutab menstruaaltsikli pikkust
vOi mitte. Rottide ja ahvide peal tehtud uuringutes on tdestatud alkoholi mdju 6stradiooli ja
progesterooni tasemele, amenorréa tekkimisele ja menstruaaltsiikli pikenemisele (Dees jt.,
2000, Emanuele jt., 2001). PGhja-Ameerikas tehtud uuringu tulemusena selgus, et méddukas
alkoholi tarvitamine ei mdjuta menstruaaltsukli pikkust (Schliep jt., 2015). Samas leidsid Liu jt
(2004), et naistel, kes tarvitasid alkoholi, oli keskmisest 1,26 péeva lihem menstruaaltsikkel

kui naistel, kes alkoholi ei tarvitanud.

1.4.4. Stress

Lisaks on uuritud stressi ning menstruaaltsiikli pikkuse vahelist seost. Naised, kes hindavad
oma stressitaset kdrgeks, kogevad suurema tdendosusega ebaregulaarseid menstruaaltsikleid
ehk tstkleid, mille pikkus kdigub rohkem kui 7-9 péeva (Bae jt., 2018; Delara, 2015; Munro
2017). Uuring, mis viidi labi 696 20-40-aastase naise peal, tdestas kroonilise stressi ja
menstruaaltsukli ebaregulaarsuse seost (Nagma jt., 2015). Koérge stressitase vdib pdhjustada nii
menstruaaltsukli pikenemist (Hatch jt., 1999) kui ka luhenemist (Fenster jt., 1999b). Lisaks

vOib stress pdhjustada suurema tdendosusega anovulatoorseid tsiikleid (Hatch jt., 1999).

1.4.5. Kehamassiindeks

Kehamassiindeks (KMI) valjendab inimese pikkuse ja kaalu suhet hindamaks alakaalulisust,
ulekaalulisust ja rasvumist téiskasvanutel. KMI arvutamiseks tuleb jagada kehakaal
kilogrammides pikkuse ruuduga meetrites. Alakaalulisuse puhul on KMI<18,5, ulekaalulise
puhul KMI >25 ning rasvumisel KMI>30. Normaalkaaluks loetakse vahemikku 18,5-24,99
kg/m2 (WHO, 1995). Bae jt. (2018) leidsid, et tlekaalulistel naistel (KMI > 25) on suurem
tdendosus ebaregulaarseks menstruaaltsiikliks. Ka Harlow ja Matanoski (1991) tGestasid
tudengite peal tehtud uuringus, et tlekaalulisus vBib pdhjustada pikenenud menstruaaltsuklit.
Kehamassiindeksi ning menstruaaltsikli regulaarsuse vahelist seost on uuritud ka hilisematel
aastatel — 2000. aastal 14 779 19-23-aastaste naiste peal labiviidud uuringust selgub, et naistel,
kelle KMI oli vastavalt < 17, 17-18.5, 18,5-20, 25-30 ja> 30, oli 1,6, 1,2, 1,2, 1,1 ja 1,4 korda
suurem tdendosus kogeda menstruaaltsukli ebaregulaarsusi vorreldes naistega, kelle KMI jaab
vahemikku 20-25 (Mishra jt., 2000). Lisaks toob 2009. aastal Taiwanis 18-25-aastaste naiste
peal tehtud uuring vélja, et naistel, kelle KMI1>27, oli 18,48 korda suurem risk ebaregulaarseks

menstruaaltsukliks vdrrelduna normaalkaalus olevate indiviididega (Chang jt., 2009). Naistel,
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kelle menstruaaltsiklid erinesid kuude 18ikes rohkem kui 15 péeva vorra ning kelle KMI>30,
oli 2,61 korda suurem risk kogeda ebaregulaarset menstruaaltsuklit vdrreldes naistega, kelle
KMI jéi vahemikku 25-29,9 (Wei jt., 2009). Neid leide kinnitas 2012. aastal Soomes 15-16-
aastaste tutarlaste peal 1abi viidud uuring, kus leidis kinnitust seos menstruaaltsukli pikkuse
hairete, hiperandrogenismi (kdrge meessuguhormoonide tase organismis), kérge KMI ning
vO0- ja puusaimbermdddu suhte vahel — mida kdrgem on naisterahva KMI, seda suurema

tdendosusega esineb tal menstruaaltsukli hadireid (Pinola jt., 2012).

1.5. Menstruaaltstkli pikkuse geneetiline taust

Menstruaaltsiikli pikkuse maaramisel voib olla oluline roll ka geneetilistel faktoritel. Kaksikute
peal tehtud uuring (Grotzinger jt., 2018) leidis, et geneetilised faktorid mojutasid statistiliselt
olulisel madral naiste testosterooni taset menstruaaltsiikli follikulaarses faasis. Farland jt.
(2017) omakorda naitasid, et kdrgem testosterooni tase on seotud lihema (<26 péeva) ja
ebaregulaarse menstruaaltsiikliga. Samuti mdjutab geneetika tugevalt nditeks menarhe ja
menopausi algusaega (Peccei, 2000). Ehk vdib jareldada, et kuigi teame palju keskkonna-
spetsiifilistest mdjudest menstruaaltsukli pikkusele, siis tstkli pikkuse méaaramisel voib olla ka
geneetiline komponent, kuigi vastavaid suuremahulisi uuringuid menstruaaltsiikli pikkuse

paritavuse hindamiseks ei ole tehtud.

1.6. Geneetiliste mdjurite uurimine

Menstruaaltsukli pikkus on oma olemuselt komplekstunnus ehk tunnuse kujundamisel on suure
tdendosusega oma roll nii geneetilisel eelsoodumusel, keskkonnafaktoritel kui elustiilil, seega
vOib eeldada, et geneetiline komponent moodustub mitmetest vadikese mdjuga
geenivariantidest. Uha enam on tanapaeval hakatud uurima kompleks- ehk multifaktoriaalseid
haiguseid ja tunnuseid mdjutavaid geenivariante. Leidmaks seoseid haiguste fenotltpide ja
geneetiliste variantide vahel on laialdaselt kasutuses kandidaatgeenide uuringud ning
ulegenoomsed seoseuuringud (genome-wide association study — GWAS). Autor annab

siinkohal tlevaate mélemast uuringuvormist ning toob valja uuringute kitsaskohad.

1.6.1. Kandidaatgeenide uuringud

Komplekssete haiguste analtitisimiseks on laialdaselt kasutuses olnud kandidaatgeenide
seoseuuringud. Uurimine algab oletatava kandidaatgeeni valimisega, lahtudes selle olulisusest
uuritava haiguse voi tunnuse valjakujunemise mehhanismis. Sellele jargneb polimorfismide

hindamine ja valimine ning I8puks kontrollitakse geenivariandi seost haiguse v3i tunnusega,
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vorreldes selle alleelide esinemissagedusi juhuslikel katsealustel, kellel on haigus, ja valitud

kontrollisikutel, kellel uuritavat haigust ei esine. (Patnala jt., 2013; Peters jt., 2010)

Kandidaatgeenide uuringuid on kritiseeritud tulemuste vahese replitseeritavuse osas ja piiratud
vOime tottu kaasata koiki voimalikke pohjuslikke geene (Tabor jt., 2002). Peamine puudus on
see, et kandidaatgeenide uuringud nduavad teavet, mis péarineb olemasolevatest tuntud
fusioloogilistest, biokeemilistest voi funktsionaalsetest teadmistest (néiteks hormonaalsest
regulatsioonist vOi biokeemilise ainevahetuse rajast), mis on uldjuhul piiratud voi ei ole
teinekord Uldse saadaval (Zhu ja Zhao, 2007). See tdhendab, et kandidaatgeenide uuringute
miinuseks vOib tuua, et uuringud ei leia uusi geenikombinatsioone, vaid heal juhul kinnitavad
vOi likkavad Umber olemasolevaid teadmisi. Lisaks vdib ohukohana vélja tuua tdsiasja, et
paljude kandidaatgeenide uurimise lahenemisviis pohjustab valepositiivsete tulemuste suurt
hulka. Vorrelduna GWAS analtiiisiga on kandidaatgeenide uuringute valim harilikult vaiksem
ning seetdttu peab kandidaatgeenide uuringute tulemustesse suhtuma suurema
ettevaatlikkusega (Tabor jt., 2002). Arvestades koOiki neid puuduseid, siis tanapéeval
kandidaatgeenide  uuringuid  valdavalt enam ei  kasutata (valja  arvatud
replikatsiooniuuringuteks).

1.6.2. Ulegenoomsed assotsiatsiooniuuringud

Ulegenoomne assotsiatsiooniuuring on tanapéeval kasutatav genoomililene hiipoteesivaba
uuring, mis pudab leida seoseid uhenukleotiidsete polimorfismide (single nucleotide
polymorphism — SNP) ning haiguste/tunnuste vahel. Erinevalt Uhe geeni poolt pdhjustatud
haigustest on kompleksfenotiiubid mdjutatud keskkonnategurite ja paljude geenide koosmdjust,
mis eraldi uurituna omavad fenotilbi kujunemisele vaikest méju (Hardy ja Singleton, 2009;
Manolio, 2010). Valdavalt kasutatakse geneetiliste markeritena SNP-g, sest nad on lihtsamini
madratavad ning sagedasemad vorrelduna teiste polimorfismide variantidega (Pearson ja
Manolio, 2008). GWAS sai vdimalikuks tehnoloogiliste arengute tottu, mis vOimaldasid
genotipiseerida suurel hulgal SNP-e ja méérata ahelduse tasakaalutuse (linkage disequilibrium
— LD) mustreid erinevates populatsioonides (International HapMap Consortium jt., 2007). LD
on erinevates lookustes paiknevate alleelide mittejuhuslik assotsiatsioon, mis p&hineb
evolutsioonilistel protsessidel. VValdavalt on fliusiliselt tiksteisele 1&hemal paiknevad lookused

suuremas LD-s kui Uksteisest kaugemal paiknevad lookused (Daly jt., 2001).

GWAS-i enamlevinud vorm baseerub kahe uuritava grupi geneetiliste variantide
alleelisageduste vordlemisel, kus thte gruppi kuuluvad terved kontrollindiviidid ning teise
gruppi kuuluvad haigusega indiviidid. GWAS-i on vdimalik rakendada ka pidevate tunnustena

rakenduvate fenotlupide uurimisel, nagu nditeks pikkus, kehakaal, ning menstruaaltsikli
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pikkus. Klassikaline GWAS koosneb neljast etapist: (1) valimi maéaramisel luuakse
huvipakkuva haigusega ja tervete kontrollindiviidide grupp (pidevate tunnuste puhul ainult
juhtgrupid), (2) viiakse 1&bi genotlpiseerimine ja kvaliteedikontroll, (3) tehakse statistiline test
uurimaks assotsiatsioone uuritava haiguse ja markeri vahel ning (4) replitseeritakse leitud

assotsiatsioonid sdltumatus kohordis. (Bush ja Moore, 2012; Pearson ja Manolio, 2008)

Uuringu l&biviimisel tuleb jalgida, et uuringu statistiline vdimsus voiks olla véhemalt 80%, mis
naitab tdendosust, et avastatakse tOene assotsiatsioon markeri ja haiguse/tunnuse vahel.
Leidmaks 80% statistilise tbendosusega assotsiatsioone haiguse ja markeri vahel, eeldusel, et
harvema alleeli sagedus (minor allele frequency — MAF) <10% ning $ansside suhe on <1,3,
oleks vaja valimit, kuhu kuulub véhemalt 10 000 juhtu ning 10 000 kontrollindiviidi (Wang jt.,
2005).

Assotsiatsioonide tugevuse hindamisel kasutatakse Sansside suhet (odds ratio — OR), mis
nditab, mitu korda erineb huvipakkuva geneetilise variandi esinemise Sanss uuritava
fenotlitibiga grupis vorrelduna kontrollgrupiga — kui OR=1, siis efekti haigusele/tunnusele ei
ole (Bland ja Altman, 2000). Kui alleelisagedus juhtgrupis on oluliselt kdrgem Kkui
kontrollgrupis, siis on OR>1 ning kui kontrollgrupis on alleelisagedus kdrgem, siis OR<L.
Ulegenoomsete assotsiatsiooniuuringute eesmargiks on leida OR suhteid, mis erinevad oluliselt

1-st nditamaks, et SNP on seotud uuritava haigusega (Clarke jt., 2011).

GWAS-i labiviimisel tuleb tdhelepanu poodrata kahele pdhilisele aspektile: populatsiooni
stratifikatsiooni, mis vOib tekitada vale-positiivseid tulemusi ja véikese valimi kasutamine,
mille tdttu vGib jadda uuringu vdimsus liiga vaikeseks ning téhtsad seosed markamata (Hardy
ja Singleton, 2009).

Lahendamaks véikesest valimist tulenevat probleem on hakatud rohkem 1dbi viima
ulegenoomsete seoseuuringute metaanaliiise (Genome-Wide Association Meta Analysis —
GWAMA), kus on kombineeritud vaiksemate GWAS-ide tulemused ning seeldbi saadud

tulemuseks suurema statistilise véimsusega analuts (Winkler jt., 2014).

Populatsiooni stratifikatsioon on alleelisageduste sustemaatiline erinevus kontrollindiviidide ja
juhtindiviidide vahel mingil mittebioloogilisel pdhjusel, mille &rahoidmiseks viiakse valimi
seas l&bi nende tunnuste kohandamine, mis v@ivad avaldada mdju fenotudibile (Freedman jt.,
2004). Populatsiooni kohandamise juures on oluline jalgida, et ei toimuks tlekohandamist, mis
vOib viia alla uuringu statistilist joudsust (Freedman jt., 2004). Lisaks on oluline, et juhtude
madramisel ei esines vigu nende klassifitseerimisel, mille tdttu vdib uuringu voimsus vaheneda

ning tekib olukord, kus uuringust ei selgu tdeseid assotsiatsioone — siit tulenevalt on téhtis, et
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uuringutes  kasutatavad juhud oleksid diagnoositud kasutades (hte ja sama

diagnoosikriteeriumit (Pearson ja Manolio, 2008).

Assotsiatsiooniuuringute piiranguks on tdsiasi, et kuigi analulsi tulemusena suudetakse
identifitseerida SNP ja genoomne asukoht, siis uuring ise ei vBimalda saada infot potentsiaalses
assotsiatsioonis oleva geenide ja nende funktsioonide kohta. Lisaks on paljud GWAS anallusi
tulemusel leitud variandid genoomi mitte-kodeerivas o0sas ning seega ei mojuta geeni
kodeerivat regiooni. Seetdttu on kasutusel erinevaid taktikaid vdimalike kandidaatgeenide
leidmiseks — GWAS-i tulemustest lahtuvalt uuritakse statistiliselt olulisena valja tulnud (p-
vaartus <5x10%) SNP-i lahimat geeni ja selle regiooni; uuritakse huvipakkuva SNP-i mdju
geeniekspressioonile voi uuritakse huvipakkuva SNP-i teadaolevat bioloogilist funktsiooni.
Naiteks on kandidaatgeenide paremaks leidmiseks arendatud FUMA platvorm, mis
funktsionaalselt annoteerib GWAS-i leiud ning tdstab esile kdige tdendolisemad fenotudibi voi
uuritava tunnuse pdhjuslikud SNP-id ja geenid kasutades mitmete andmepankade ja todriistade
teavet. Geenide prioritiseerimine pdhineb positsioonilise kaardistamise, ekspressiooni
kvantitatiivsete tunnuste lookuste (expression quantitative trait loci - eQTL) kaardistamise ja
kromatiini interaktsiooni kaardistamise kombinatsioonil. (Pearson ja Manolio, 2008; Schaid jt.,
2018; Watanabe jt., 2017)
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2. EKSPERIMENTAALOSA

2.1. T6O eesmargid

T6O Gldine eesmark on anda Ulevaade menstruaaltsiikli pikkuse geneetilisest taustast. T60

spetsiifilisemad eesmargid on:

e Anda Ulevaade menstruaaltsiikli pikkuse teadaolevatest geneetilistest mojuritest;
e Anda ulevaade menstruaaltsiikli pikkusega seotud geneetiliste variantide seostest teiste

tunnuste ning haigustega;

2.2. Materjal ja metoodika

Antud uurimistdds kasutati otsingumootoritena PubMedi. Otsingumootoris kasutatud
marksdnad olid ,,menstrual cycle length®, mida kombineeriti sonadega ,,GWAS*, ,.candidate
gene”, ,,.SNP*“. Otsingud andsid kokku 8 tulemust, millest sorteeriti valja potentsiaalselt sobivad
4 uuringut ning Ulejd&nud jaeti kdrvale seoses uuringuteema ja otsingutulemuse teema
lahknemisega (Joonis 4). Nelja uuringu pdhjal koostati nimekiri menstruaaltsiikli pikkusega
seotud geneetilistest variantidest, mida kasutati t60 teises osas andmebaasidest péringute
tegemisel.

Menstrual cycle
length (GWAS or

SNP)
N=4 ) ) Vilistamine (uuring Potentsiaalseid
Otsingutulemusi . . .
Kokku ei ole seotud asjakohaseid

Menstrual cycle N=8 otsitava teemaga) uuringuid
length (candidate N=4 N=4

gene)

N=4

Joonis 4. PubMedi tulemuste filtreerimine.

Et hinnata tstkli pikkusega seotud geneetiliste variantide seost teiste tunnuste/haigustega,
kasutati FinnGen  (https://r5.finngen.fi/), GWAS kataloogi (Buniello jt., 2019;
https://www.ebi.ac.uk/gwas/) kui ka PhenoScanner andmebaasi (Kamat jt., 2019; Staley jt.,
2016; http://www.phenoscanner.medschl.cam.ac.uk/). FinnGeni andmebaas koondab Soome
biopanga leide ning hdlmab 218 792 indiviidi tulemusi (kevad 2020 seisuga), andes vdimaluse
uurida 2803 erinevat fenotliubi geneetilisi assotsiatsioone. PhenoScanner ja GWAS kataloogid
hdlmavad avalikult kattesaadavate GWAS uuringute tulemusi aitamaks leida seoseid haiguste
fenotulipide ja geneetiliste variantide vahel. PhenoScanner kataloogist on kattesaadav 65
miljardit assotsiatsiooni ja tle 150 miljoni unikaalse geneetilise variandi. PhenoScanneri abil
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otsiti lisaks kirjanduses vélja toodud geneetilistele variantidele ka nende variantidega
aheldunud SNP-e (LD alusel). Andmebaasidest vdeti valja tunnused, mille usaldusvéarsusnivoo

oli vaiksem kui 1,0x107.

2.3. Tulemused

Slsteemse otsingu tulemusena PubMed keskkonnas leiti mitmeid kandidaatgeenide uuringute

ning GWAS uuringutega seotud uuringuid, mille tulemustest toob autor jargnevalt Glevaate.

2.3.1. Kandidaatgeenide uuringutes leitud tsukli pikkust mdjutavad variandid/geenid

Taylor jt. (2010) labiviidud kandidaatgeeni uuringus anallsiti progesterooni retseptori
polimorfismi, menarhe ja menstruaaltsikli pikkuse seoseid. Uuringus genotipiseeriti 444 naise
PGR (progesterone receptor gene) geenis paiknev funktsionaalne variant rs1042838, ning 264
naisel genotupiseeriti lisaks 29 SNP-i geeni regioonis. Selgus, et geneetilised variatsioonid
PGR-is mdjutavad menarhe vanust (P=0,03 mitte Hispaania paritolu Euroopa naiste seas).
Naistel, kel oli kaks rs1042838 koopiat, oli menarhe 1 aasta hiljem kui naistel, kel oli ainult tiks
rs1042838 variant vOi kellel seda polnud. Menstruaaltsukli pikkuse uurimuses leiti, et
rs1042838 kolme eri genotiibi vahel (GG, TG, TT) polnud suuri erinevusi mérgata — keskmine
tsukli pikkus oli vastavalt 28,9+0,2, 29,1+0,3 ning 30,2+0,9 paeva. Ent leiti, et iga lisanduv T-
alleel vahendas luhikese (17-24 paeva) menstruaaltsikli riski — protsentuaalselt oli 13,4% GG
genotliibiga, 7,6% TG genotlibiga ning 1,6% TT genotulbiga naistest lihike
menstruaaltsiikkel. Seega vdib selle uuringu pdhjal jareldada, et SNP-id PGR-is vdivad

mdjutada lisaks menarhe toimumise vanusele ka liihikese menstruaaltsiikli pikkuse tdendosust.

Kirjanduse Ulevaatest saab vélja tuua ka Sowersi jt. (2006) labiviidud kandidaatgeeni uuringu,
mille kaigus uuriti 485 naise Ghe menstruaaltstkli valtel kord paevas kogutud uriinianaliiiise.
Sowersi grupp soovis uurida munasarjade vananemisega seotud geneetikat kasutades
anovulatoorsete menstruaaltsiiklite tdendosust, menstruaaltsukli pikkuse varieeruvust ning
hormoonide kontsentratsioonide erinevust tsukli valtel munasarjade vanuse hindamise
markeritena. Uuringu tulemusena selgus, et 6strogeeni retseptorit kodeeriva ESR1 (estrogen
receptor gene 1) geeni polimorfimism rs3798577 oli seotud normist lihema vdi pikema
menstruaaltsukli esinemisega (uuringus loeti normaalseks menstruaaltsiikli pikkuseks 24-31
péeva). Tapsemalt tuli vélja, et naistel, kel esines polimorfismi CT (OR=0,61; 95% CI1=0,39-
0,95) voi CC (OR=0,72; 95% CI=0,43-1,21) genotlup oli vdiksema tdendosusega normist

lihem vai pikem tsiikkel vBrrelduna naistega, kel oli rs3798577 TT genotlup.
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2.3.2. GWAS uuringutes leitud tsukli pikkust mdjutavad variandid/geenid

Kirjanduse labitootamisel selgub, et on uuritud FSH taseme ning menstruaaltsikli pikkuse
geneetilisi seoseid. Ruth jt. (2016) poolt Iabi viidud 9 531 indiviidi peal tehtud tlegenoomsest
assotsiatsiuuringust selgus, et FSHB — geen, mis kodeerib FSH B-subthikut — promootori T-
alleeli poliimorfism (rs10835638) pikendab naiste menstruaaltsiikli pikkust ligikaudu 1 péeva
vorra [B=0,16 (c. 1 pdev); 95% CI=0,12-0,20; P = 6x10'¢], on seotud hilisema menopausi
algusajaga, véhenenud endometrioosi riskiga ning suurenenud tBendosusega, et naine pole
kunagi lapsi saanud/stnnitanud. rs10835638 SNP-i T-alleeli seostatakse madalama FSH
tasemega ning assotsiatsiooniuuringud on nédidanud FSHB lookuse seost PCOS-i ja LH
tasemega (Dapas jt., 2020; Hayes jt., 2015, Ruth jt., 2016).

Laisk jt. (2018) GWAS metanalliis, mis koondas Eesti ja Suurbritannia biopanga andmeid,
Kinnitas tugevaimat korrelatsiooni FSHB promootori (rs10835638) ja pikema menstruaaltsikli
vahel, ent uuringus tuli lisaks vélja 4 lookust, mille seost menstruaaltsikli pikkusega ei ole
varasemalt tdheldatud. Tugevaim seos on NR5A2 geenist 105 kb Glesvoolu asuva lookusega,
[rs6670899, Pmeta = 6,6 x 1023, Bukes = —0,06 (s.e. = 0,01)], mis kodeerib DNA-d siduvat
tsinksérmede motiivi transkriptsioonifaktorit, mis on seotud steroidogeneesi reguleerimisega
granuloosrakkude diferentseerumise ajal (Saxena jt., 2007). Sama regiooni on seostatud
varasemalt hilisema menarhega (Perry jt., 2014) ning meestel vanusega, mil neil on haalemurre.
Laisk jt. (2018) toid valja ka teise SNP-i [rs13261573, Pmeta = 1,2 X 101, Bukes = —0,07 (s.e.
= 0,01)], mis asub DOCKS5 geeni teises intronis, ent on tugevas LD-s (r> = 0,90) rs6185 SNP-
ga (Pme = 2,0 X 10-19), mis on missenssvariandiks gonadotropiini vabastava hormooni 1 geenis
(GNRH1). GNRH1 kodeerib gonadotropiini vabastava hormooni perekonna peptiidi
prekursorit, mis reguleerib hiipofliusi eessagarast FSH ja LH vabanemist (Barbieri, 2014; Reed
ja Carr, 2018). Viimaks leidsid Laisk jt. (2018) kaks uut signaali kromosoomis 11: esimene
[rs471811, Prew = 3,0 X 108, Bukss = —0,03 (s.e. = 0,01)] asub progesterooni retseptori geenist
(PGR) 42 kb ulesvoolu ning PGR antisense RNA-st (PGR-AS1) 14 kb allavoolu; teine uudne
signaal [rs11042596, Pmew = 4.5 X 1078, Bukes = 0,04 (s.e. = 0,01)] asub INS-IGF2 ja IGF2

geenidest 31 kb allavoolu.

Vorrelduna kandidaatgeenide uuringutega on GWAS uuringutest leitud variandid
usaldusvaarsemad (lahtudes varasemalt vélja toodud uuringute kitsaskohtade hindamisest) ning
autor kasutab GWAS tulemusi edasistes analutsides, kus uurib geenivariantide seost teiste

fenotiilipidega.

Autor pani kokku tlevaatliku tabeli GWAS analliisidest valja toodud geneetiliste variantidega

ning nendega seotud fenotidipidega, mille juures geneetiliste variantidega seotud fenotiiiibid on
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valja otsitud FinnGeni ja GWAS kataloogidest ja PhenoScanner andmebaasist. PhenoScanneri
andmebaasist on valja toodud ka fenotutibid, millega seotud geneetilised variandid olid otsitava
variandiga tugevas LD-s EUR andmestikus. Tabelis vdib tdheldada andmebaaside-uleseid
kattuvusi, sest GWAS kataloogi ja PhenoScanner andmebaasi sisenditeks on kdik avalikud ning
usaldusvéarseteks hinnatud GWAS analudsid, erinevalt FinnGenist, kus on analulside

sisendiks ainult Soome biobankade andmed.

Tabeli sisenditeks on Laisk jt. (2018) ning Ruth jt. (2016) GWAS analutside tulemusena leitud
menstruaaltsukli pikkust mdjutavad SNP-id. K&ige enam menstruaaltsikli pikkust mdjutavaid
polumorfisme on leitud FSHB geenis (rs10835638, rs11031006 ning rs564036233) vai selle
ldheduses ning need on seotud lisaks menstruaaltsikli pikkuse mojutamisele ka
gunekoloogiliste patoloogiate radade mdjutamisega (endometrioos, PCOS, tslstid ja
poletikulised ning mitte-pdletikulised haigused). Teisena néitab tugevat assotsiatsiooni tsikli
pikkuse geneetikaga NR5A2 geenis olev rs6670899 SNP, mille mdju on taheldatud ka naiste

reproduktiivorganite patoloogiate ning meestel hdélemurde aset leidmise vanusega.

Ulegenoomse assotsiatsiooniuuringute statistilise olulisusnivoo uletasid ka NOTCH1, IGF2
ning GNRH1 geenide ldheduses asuvad SNP-id (vastavalt rs3124592, rs11042596, rs13261573)
mis mangivad rolli lisaks menstruaaltsiikli pikkuse regulatsioonile ka teiste patoloogiate
(nditeks tlup Il diabeedi, &rritunud soole sindroomi) avaldumises ning fenotidpide
reguleerimises (nditeks siinnikaal, kannaluu mineraalne tihedus ning pikkus), vihjates nende

SNP-ide rollile Gleuldisemas erinevate kudede ja rakkude arengus ning diferentseerumises.

Laisk jt. (2018) uuringust vélja tulnud uus potentsiaalne signaal PGR geenis (rs471811) ei
tagastanud GWAS kataloogis, FinnGeni ega PhenoScanner kataloogis thtegi seotud fenottupi

peale selle sama uuringu leitud seose menstruaaltstkli pikkusega.
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Tabel 1. Menstruaaltsiikli pikkusega statistiliselt oluliselt (p<10®) seotud geenivariandid ning nende variantidega seotud statistiliselt olulised

(p<107) fenotiitibid.

Seotud fenottubid

Geen/lahim geen : RAF P- G
| SNPid Asukoht (riskalleel) vaartus Viide GWAS kataloog FinnGen PhenoScanner
andmebaas andmebaas
DOCK5/GNRH1 rs13261573  8:25391099 0,75 (A) 1x 10" Laisk  Menstruaaltsikli - Menstruaaltsiikli
10 jt. pikkus pikkus
(2018) Testosterooni tase Kannaluu
Kannaluu mineraalne tihedus
mineraalne tihedus
FSHB rs10835638 11:30230805 0,16 (T) 5x 10" Ruth PCOS Endometrioos Menstruaaltsukli
12 jt. Liigne, sagedane  pikkus
(2016) ja ebaregulaarne  Kahepoolne
menstruatsioon salpingo-
Mlttepﬁletlkullsed ooforektoomia
emaka, v.a (munasarjade ja
emakakaEIa, munajuhade
haigused eemaldamine)
Munasarja PikKUs
endometrioos . i
Munasarja tsiist Liigne, sagedane ja
Naiste ebaregulaarne

suguelundite
mittepdletikulised
haired

Emaka
leiomiioom

menstruatsioon
Menopausi
algusaeg
Endometrioos

Pikkus istudes
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FSHB

rs11031006

11:30204981

0,86 (A)

4 x 10
36

Laisk
jt.
(2018)

Menstruaaltsiikli
pikkus

Menorraagia

LH tase (PCOS)
Emaka fibroidid
PCOS

Menopausi algusaeg
Menarhe algusaeg
Spontaansed
distigootsed
kaksikud

Tugev
menstruaalverejooks

Emaka
endometrioos
Emaka
leiomuoom (v.a
vahk)
Suguelundite
haigused

Endometrioos
Liigne, sagedane
ja ebaregulaarne
menstruatsioon
Mittepdletikulised
emaka, v.a
emakakaela,
haigused

Naiste
suguelundite
mittepdletikulised
haired
Munasarja
endometrioos
Munasarja tstist
Vaagna
kdéhukelme
endometrioos
Emaka
endometrioos
Muu
ebanormaalne
vaginaalne ja
emaka

Menstruaaltstkli
pikkus

Kahepoolne
salpingo-
ooforektoomia
(munasarjade ja
munajuhade
eemaldamine)
LH tase (PCOS)
Menopausi
algusaeg
Spontaansed
distigootsed
kaksikud

PCOS

Liigne, sagedane ja
ebaregulaarne
menstruatsioon
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FSHB/ARL14EP

IGF2/INS-IGF2

NOTCH1

rs564036233 11:30297462

rs11042596 11:2097630

rs3124592 9:136498710

NR (GA)

0,34 (G)

0,45 (G)

1x10
16

5x 10
8

2x 10
8

Ruth
jt.
(2016)

Laisk
jt.
(2018)

Ruth
t.
(2016)

Menstruaaltsikli
pikkus
Testosterooni tase
Retikulotslutide arv
Il thupi diabeet

Menstruaaltsikli
pikkus

Menstruaaltsikli
pikkus

Erutrotstiutide
suurusjaotuvus

veritsemine
Emaka
leiomiioom
Suguelundite
haigused

Emaka
leiomiioom (v.a
vahk)
Rektovaginaalse
vaheseina ja tupe
endometrioos

- Stunnikaal
Pikkus istudes
Menstruaaltstkli
pikkus

- Pikkus
Menstruaaltsikli
pikkus
Granulotsuitide
suhtarv
valgeverelibledes
Pikkus istudes
Arritunud soole
stindroom
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NR5A2

PGR/PGR-AS1

rs6670899

rs471811

1:199922310 0,57 (A)

11:101173472 0,31 (C)

7x 10
13

3 x 10
8

Laisk
jt.
(2018)

Laisk

it
(2018)

Menstruaaltsikli
pikkus

Menstruaaltsikli
pikkus

Naise
vaagnaelundite
poletikulised
haigused
Emaka
poletikulised
haigused

Menstruaaltsukli
pikkus

Menarhe algusaeg
H&&lemurde iga

29



2.4. Arutelu

Uuringu raames labiviidud otsingu tulemustest selgub, et valdav osa menstruaaltsikli
pikkusega seotud geneetilistest mojuritest on seotud hormonaalse regulatsiooni radadega,
sealhulgas FSH-d kodeeriv FSHB geen, mis on seotud follikulogeneesi ning spermatogeneesiga
(Maroulis jt, 1977; Matthews jt., 1993) ja PGR geen (ekspresseeritud valdavalt endomeetriumis
ning munasarjades (Fagerberg jt., 2014)), mille kodeeritav valk vahendab progesterooni
fusioloogilist toimet ning mis on vajalik emaka ning rindade arenguga seotud rakkude
prolifereerumiseks ja diferentseerumiseks (Diep jt., 2016). Edasisel analtusil, kus autor hindas
tsukli pikkusega seotud geneetiliste variantide seoseid teiste tunnustega, selgus, et mitmed
variandid on seotud ka teiste glinekoloogiliste probleemidega. Naiteks on NR5A2 geeni SNP-
id seotud vaagnapOhjaelundite (sealhulgas emaka) poletikuliste haigustega, menarhe algusaja
ning haalemurde eaga. NR5A2 méngib olulist rolli granuloosarakkude diferentseerumise ja
follikulogeneesi protsessis ning seda ekspresseeritakse paljudes kudedes, eriti munasarjades (L.i
jt., 2016; Meinsohn jt., 2017; Saxena jt., 2007) ehk voib jareldada, et NR5A2 geen ning selle
ekspressiooni mojutavad polimorfismid on potentsiaalselt olulised nii reproduktiivorganite ja

-kudede normaalse talitluse seisukohalt kui erinevate patoloogiate kujunemises.

Eraldi tasuks vélja tuua FSHB lookuse keskset rolli naise reproduktiivtervise mééramisel.
Kirjanduse ulevaatest tuli vélja mitmeid FSHB geeni thenukleotiidseid pollimorfisme, mis
mojutavad lisaks menstruaaltsiikli pikkuse véljakujunemisele ka reproduktiivorganite
patoloogiaid — FSHB geneetilised variandid on seotud endometrioosi, PCOS-i ja naise
reproduktiivorganitega seotud patogeensete seisundite valja kujunemisega (Gallagher jt., 2019;
Hayes jt., 2015). Need leiud on heaks nditeks olukorrast, kus geneetilised leiud peegeldavad
vaga hasti seda, mida me teame bioloogilistest protsessidest — FSH on follikulogeneesi protsessi
tsentraalsel kohal ning muutused FSHB geenis voi selle ekspressioonis ja seega ka hormooni
tasemetes peaksid mdjutama ka menstruaaltsukli ja follikulogeneesi radu. Siiski on vaja edasisi
uuringuid selle kohta, kas need geneetilised variandid mdjutavad patoloogiate riski
eraldiseisvalt voi tegelikult ikkagi 1&bi menstruaaltsiikli pikkuse.

Huvitavatest assotsiatsioonidest vdib valja tuua IGF2 ning DOCK5/GNRH1 geenid, mille
uuritud SNP-id on lisaks menstruaaltsiikli pikkusele seotud ka vastavalt Il tulpi diabeedi ning
kannaluu mineraalse tihedusega seotud. Kirjandusest leitud info kinnitab GWASI tulemusi, sest
GNRH1 kodeerib valku, mis stimuleerib hupofudsi eessagarat FSH-d ja LH-d juurde tootma
ning seelébi on seotud menstruaaltsikli pikkuse méjutamisega (Wang jt., 2008). Varasemalt on
valja toodud reproduktiivhormoonide rolli imetajate luustiku arengus, kusjuures varajane

menopaus, hlipotaalamuse amenorréa ning primaarne munasarjade puudulikkus véhendavad
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luude mineraalset tihedust (Mills jt., 2021) — ehk siit v8ib jareldada, et GNRH1 ekspressioon

mdjutab lisaks steroidhormoonide siinteesile ka tledldist kehalist arengut.

IGF2 poolt kodeeritud valk soodustab granuloosarakkude prolifereerumist menstruaaltstkli
follikulaarses faasis koos FSH-ga ning pérast ovulatsiooni soodustab IGF2 menstruaaltsukli
luteaalfaasis koos LH-ga progesterooni sektretsiooni (Neidhart, 2016). IGF2 ekspresseeritakse
peamiselt platsentas ehk see mangib olulist rolli rakkude prolifereerumisel ja loote arengus
(Chao ja D’Amore, 2008) ning nagu ka fenotlupide nimistust vdib jareldada, mangib see rolli
ka teiste kudede ning fenotulpide arengus. Lisaks, kuna IGF2 ja insuliini geenid asuvad samas

geeniregioonis, siis on IGF2 seotud ka Il tilpi diabeedi patogeneesiga (Casellas jt., 2015).

Lisaks on huvitav tédheldada NOTCH1 polimorfismi seotust menstruaaltsiikli pikkuse
mojutamisega, sest ekspresseeritav valk Notchl kaitub primaatide emaka stroomarakkude
regulaatorina ning on blastotslstide implanteerumise protsessi ja rasestumise algstaadiumis
toimuva emaka limaskesta paksenemise juures olulise rolliga (Afshar jt., 2012). Lisaks on
tdheldatud, et Notchl tase on seletamatu viljatuse kdes kannatavate naiste endomeetriumis
vdhenenud (Van Dinderen jt., 2014) ehk vOib arvata, et NOTCH1 geeniekspressiooni
mojutavad polimorfismid voiksid mdjutada endomeetriumi bioloogiat ning seeldbi ka

menstruaaltsukli pikkust.

Uuringu tulemuste puudustest peab valja tooma tdsiasja, et mdlemad tabelis vélja toodud
uuringugruppide GWAS analuisid on tehtud Euroopa paritolu naiste andmete pdhjal ehk on
raske Oelda, kas uuringute leiud on ulekantavad mitte Euroopa paritolu populatsioonidele.
Potentsiaalselt oleks vaja teha tdiendavaid uuringuid suurema ja mitmekesisema valimiga
kinnitamaks vOi likkamaks Umber praeguste uuringute leide. Teisena tuleb vélja tuua, et
Suurbritannia biopanga andmed, mida on kasutanud mdlemad véljatoodud GWAS uuringud,
pbhinevad mitte vaadeldud vaid ise kirja pandud andmetel, mis tdhendab, et seal vdib
tegelikkusest ebakdlasid tekkida. Lisaks on Suurbritannia biopanga andmed >40-aastaste ehk
potentsiaalselt perimenopausaalsete naiste pealt kogutud ning neil palutud hinnata oma tolle
hetke menstruaaltsikli pikkust, mis vdib olla nende aastakiimnete tilesest keskmisest perioodist
lihem voi ebaregulaarne (Mihm jt., 2011). Laisk jt. (2018) uuringus voeti arvesse ka Eesti
Biopanga (EGCUT) andmeid, kus >35-aastastel naistel paluti hinnata oma menstruaaltsukli
pikkust ajal, mil nad olid 25-35-aastased ehk siit vdivad kahe kohordi vérdluses ja geneetiliste
variantide mojude suuruse vordluses erinevusi — siiski saab tddeda, et artiklis raporteeritud
variantide puhul olid efektisuurused vorreldavad, seega vahemalt nende variantide puhul v6ib
eeldada, et mdju on kahes populatsioonis sarnane. Viimasena vO0ib valja tuua, et kuna

menstruaaltsukli pikkust mdjutavad ka hormonaalsed rasestumisvastased vahendid - kdige
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populaarsemad suukaudsed hormonaalsed rasestumisvastased pillid reguleerivad naiste
menstruaaltsikli 28-paeva pikkuseks, sest pillides leiduvad dstrogeen ja progestiin inhibeerivad
organismi hormoonide tootmist ja takistavad munaraku vabastamist munasarjast (Hillard,
2014) -, siis osad naised voisid oma menstruaaltstkli pikkuse hindamisel jatta nende vahendite

mdju arvesse votmata.

V0ib 6elda, et praeguse seisuga GWAS analiitsides leitud SNP-id on vaid vaike osa seletamaks
menstruaaltsukli pikkuse paritavust - Laisk jt. (2018) uuringus oli SNP-ide paritavuse hinnang
menstruaaltsukli pikkusele 5,4% (s.e.=1,1) - ning oleks vaja l&bi viia mahukamaid analiiise
avastamaks rohkemaid kandidaatgeene ja —lookuseid. Lisaks saaks edasi uurida
menstruaaltsiikli pikkust reguleerivate geneetiliste variantide rolli erinevatel eluetappidel,
naiteks varajases puberteedieas ning Uleminekueas, ning ka konkreetsemalt erinevate
patoloogiate korral. Samuti oleks vaja tdpsemalt hinnata nende variantide regulatoorset rolli
(nditeks mdju geeniekspressioonile) naise reproduktiivkudedes, et paremini mdista, kuidas need

geneetilised variandid oma bioloogilist m6ju avaldavad.

Kokkuvdttes on tuvastatud mitmeid thenukleotiidseid polimorfisme FSHB, DOCK/GNRH1,
IGF2, PGR, NR5A2 ja NOTCH1 geenides v6i nende laheduses, mis on seotud menstruaaltsukli
pikkusega. Tsukli pikkust mdjutavad geenid on valdavalt seotud embriiogeneesi,
follikulogeneesi ning reproduktiivorganite ja hormoonide regulatsiooni radadega ning edasised
uuringud vaoiksid tuvastada veelgi potentsiaalseid geneetiliste variantide kandidaate seletamaks
menstruaaltsukli pikkuse varieeruvuse geneetilist tausta ning leidmaks rohkem kandidaatgeene

ning —variante, mis on seotud menstruaaltsiikli patoloogiatega.
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KOKKUVOTE

Kéesolev t60 osa andis Ulevaate menstruaaltsiikli olemusest, menstruaaltsikli faaside ning
faaside ké&iku mojutavate hormoonide koosmdjust. Lisaks anti (levaade menstruaaltsuklit
mojutavatest keskkonna- ja elustiilifaktoritest ning patoloogiatest, mille simptomiks véivad
olla menstruaaltsukli pikkuse eriparad. Elustiilifaktoritest, mis mdéjutavad menstruaaltsikli
pikkust, vOib valja tuua korge stressitaseme, suitsetamise, alkoholi tarbimise ning lisaks
mdojutab tstkli pikkust kérge kehamassiindeks ning vanus. Menstruaaltsukli pikkuse eripérad
on sumptomiks potentsiaalsele viljatusele, polltsustiliste munasarjade stndroomile,
endometrioosile ning amenorrale. Teades menstruaaltsiikli pikkust mdjutavaid faktoreid
saame kasutada neid teadmisi patoloogiate paremaks mdistmiseks, nende ennetamisel ja

ravimisel.

Antud t66 eesmark oli anda tlevaade menstruaaltsukli pikkuse parilikest pohjustest, mille valja
selgitamiseks viis autor l&bi t60 eksperimentaalses osas stisteemse PubMedi otsingu. Artiklite
slisteemsest  l&bitootamisest ja kirjanduse Ulevaatest tulenevalt saab jéreldada, et
menstruaaltsiikli pikkust mdjutavad lisaks keskkonna ja elustiilifaktoritele ka geneetilised
faktorid.

Kandidaatgeenide uuringust tuli vélja, et menarhe alguse vanust mdjutavad geneetilised
variandid mdjutavad ka menstruaaltsikli pikkust — nimelt PGR geeni rs1042838 polimorfism

ning ESR1 geeni rs3798577 polimorfism on seotud menstruaaltsiikli pikkuse mdjutamisega.

Autori valja toodud GWAS analliisid toetasid teineteise tulemusi kinnitades, et FSHB
polimorfismid mdojutavad menstruaaltsikli pikkust — lisaks menstruaaltsuklile on leitud
polumorfismid téhtsal kohal ka patoloogiate véljakujunemises, olles seotud endometrioosi,
emaka ning munasarjadega seotud patoloogiatega ning tslstide valja kujunemise geneetiliste
pohjustega. Lisaks tdid uuringud valja uusi signaale PGR, DOCKS5, NR5A2 ning INS-IGF2

geenides voi nende ldheduses, mis omakorda on seotud hormoonide regulatsiooni radadega.

Kirjandusest leitud menstruaaltsukli pikkuse regulatsiooniga seotud polimorfismid on vaid
vdike osa tegelikkuses potentsiaalselt mdjutavatest geneetilistest faktoritest ning kdesoleva t66
autor leiab, et oleks vaja teha téiendavaid uuringuid leidmaks rohkemaid tsikli pikkuse

péritavusega seotud geneetilisi variante ning hinnata nende mdju naiste reproduktiivkudedes.
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Genetics of menstrual cycle length and its relation to women’s health
Anet Tammemae
Summary
Menstrual cycle affects every woman, and it marks the fertile period, which starts with
menarche and ends with menopause. The menstrual cycle can be divided into follicular and
luteal phase, whereas the two phases are tied together by ovulation. Knowing the hormonal
regulators of menstrual cycle, the different phases of the cycle and potential abnormalities result
in being better in tune with ones body and being able to detect possible problems with the

reproductive system.

Based on the literature found during the research process of this thesis, menstrual cycle length
is affected by several factors. From environmental point of view, menstrual cycle length is
affected by a person’s age, the amount of exercise, smoking, caffeine consumption, stress and
BMI. Abnormalities in menstrual cycle length may hint toward infertility or trouble conceiving,
endometriosis, PCOS and amenorrhea.

A systematic analysis based on researching articles on PubMed resulted in very limited amount
of relevant articles, of which two candidate gene studies showed genetic components affecting
menstrual cycle length. The candidate gene studies revealed that genetic variants that affect the
onset of menarche also affect the length of the menstrual cycle - namely the polymorphism of
the PGR gene rs1042838 and the polymorphism of the ESR1 gene rs3798577 are involved in

influencing the length of the menstrual cycle.

The two analysed GWAS studies gave stronger results confirming each other’s findings that
FSHB gene is associated with menstrual cycle length regulation and folliculogenesis (among
endometriosis and other traits tied to reproductive organs and pathologies). In addition to the
FSHB loci GWAS analyses revelealed new signals in or near PGR, DOCK5, NR5A2 and INS-

IGF2 genes which are involved in hormone regulation pathways.

The genetic variants that affect menstrual cycle length which were discovered during the
systemic analysis only pose a small part of potential genetic causes for cycle length and further

research is needed to find more genetic variants associated with cycle length heritability.
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