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1. SISSEJUHATUS

Viljatus on reproduktiivmeditsiini jaoks probleem, mis ei ole veel téielikku lahendust leidnud.
Purunenud unistused lastest, sellega kaasnev kurbustunne, depressioon ning Uhiskonna
kritiseeriv suhtumine lastetusse abielupaari mdjutavad negatiivselt inimeste pstidhhikat ja
kooselu oma partneriga. Arenenud maades probleeme tekitav negatiivne iive ning jétkuv
esmas- ning korduvsiinnitajate keskmise vanuse tbus suurendavad vajadust muuta abistava
reproduktiivmeditsiini tehnoloogia (ART) senisest efektiivsemaks. Selle saavutamiseks tuleks
siivendada teadmisi viljatuse p&hjustest ning taiustada ravimeetodeid.

Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) soovitusel defineeritakse paari viljatust kui
olukorda, mil naisel pole dnnestunud j&&da rasedaks, olles minimaalselt aasta jooksul
kaitsmata seksuaalvahekorras (Zegers-Hochschild jt., 2009). Samaaegselt Uldise rahvastiku
kasvuga maailmas on suurenenud ka viljatute paaride arv, mis 2010. a. oli hinnanguliselt 48,5
miljonit. Primaarset viljatust (pole vOimeline esmakordselt rasestuma) esineb 2044 aasta
vanuste naiste seas 1,9% ning sekundaarset viljatust (pole suuteline siinnitama teist last)
Ulemaailmselt 10,5%. Maailma mastaabis on viljatuse tase kérgeim Kesk- ja |da-Euroopas,
Kesk- ja LOuna-Aasias, LOuna-Sahara piirkonnas, POhja-Aafrikas ning Lahis-Idas
(Mascarenhas jt., 2012).

Viljatuse Uheks vdimalikuks pohjuseks on reaktiivsete hapniku osakeste (ROS)
Ulehulga tottu eslekutsutud oksldatiivne stress (OxS) — héire antioksldantide ja
oksudatiivsete faktorite tasakaalus. Varasemalt on leitud OxS-i seoseid mitmete haiguste
(vahk, diabeet Il, Parkinsoni ja Alzheimeri tObi, ateroskleroos, hipertensioon, tsustiline
fibroos), aga ka eluviiside (suitsetamine, liigne alkoholi tarbimine, rasvumine) vahel.
Okslidatiivset stresss on meestel seostatud seemnevedeliku langenud kvaliteedi ja
seemnerakkude héirunud funktsioonidega ning naistel endometrioos, polutsistiliste
munasarjade sindroomi (PCOS), raseduse katkemise, preeklampsia ja idiopaatilise
viljatusega. Antiokstidantidel pohinev ravi on theks vOimaluseks alandada OxS-i taset, olles
viljatuse potentsiaalne ravimeetod (Al-Gubory jt., 2010).

K&esoleva magistritdd peamiseks eesmargiks oli selgitada OxS-i tase viljatutel paaridel
ning leida selle seoseid nii indiviidi enda kui tema partneri tervisliku seisundiga. Selleks
méarati lipiidide perokstdatsiooni markeri 8-EPI ja DNA oksikahjustuse markeri 8-OHdAG
tase viljatutel paaridel, kes osalesid ART protseduuril. Eelnevalt on teada vaid Uksikud

uuringud indiviidi OxS-i taseme seostest tema seksuaalpartneri tervisliku seisundiga



2. KIRJANDUSE ULEVAADE

2.1. Paari viljatus kui sagenev probleem

Paari viljatuse all mdistetakse olukorda, mil naisel pole 6nnestunud rasestuda minimaal selt
aasta jooksul kaitsmata seksuaalvahekorras olles (Zegers-Hochschild jt., 2009). Viljatus on
sagenev probleem, millega puutub kokku ligi 50 miljonit last soovivat paari maailmas
(Mascarenhas jt., 2012). Viljatute paaride arv Eestis on 20% ehk ~35 000 perekonda (Viiron,
2009). Langemas on nii meeste kui naiste viljakusnéitajad ning Uha enam paare otsib abi
reproduktiivmeditsiinilt. Viljatuse pdhjuste véljaselgitamisel peab arvestama, et tegemist on
paari Uhise probleemiga ning uurida tuleb mélemat partnerit korraga.

2.2. Paari viljatuse pohjused

Uuemad andmed viljatuse pOhjustest pohinevad USA 443 viljatusravikliiniku patsientide
andmestikul, kellele teostati ART protseduur. Naisepoolse faktori osakaal moodustas ~40%
(vahenenud ovariaalne reserv 12,1%; mitu naisepoolset pdhjust 10,5%; munajuhade
probleemid 7,3%; ovulatsioonihéred 6,9%; endometrioos 4% ja emaka probleemid 1,3%).
Mehepoolne viljatuse faktor moodustas 18,8% ning idiopaatiline viljatus 13,9%. Muud
viljatuse pdhjused (immunoloogilised probleemid, kromosoomihéired, kemoteraapia, tdsised
haigused) h6lmasid 7% ning mdlema partneri poolsed probleemid 18,1% (vt joonis 1) (Center
for Disease Control and the Society of Assisted Reproductive Technology, 2012).

Wity Emaka
maisepo kel srableemic 1,3% Chulatsionni-
pOhjust 10,5 % i ___hiired 69 %

g I

M
phhjused 7 %

Joonis 1. USA viljatusravikliinikutes diagnoositud paari viljatuse pohjused aastal 2010



2.2.1. Naisepoolsed pohjused

Vanus — naise kOrgemat vanust on seostatud raseduse komplikatsioonidega. Enneaegsete ja
vaiksema slinnikaaluga laste, keisrildike, surnultsiindide ja seletamatu pdhjusega loote
surmade esinemissagedus korreleerub positiivselt naise krgema vanusega. Akiline langus
viljakusnéitajate osas toimub 35. eluaasta juures (Delbaere jt., 2007; de la Rochebrochard ja
Thonneau, 2002; Center for Disease Control and the Society of Assisted Reproductive
Technology, 2012; Kenny jt., 2013). Vagatahtis osa raseduse puisima jddmisel ning embriio ja
loote arengus on munaraku kvaliteedil. Munarakk saavutab oma arengukompetentsi (meioosi
jétkamine, embriio arenemine) follikulogeneesi ja ootsiudi kipsemise kaigus. Naise
vananedes on tema ootstdid vahem kompetentsed. Vead ka&aviniidistiku moodustamises ning
sellega kaasnevad embriio kromosoomianomaaliad (sh Downi siindroom) on >35 aastaste
slinnitgjate seas mérgatavalt sagedasemad (ESHRE Capri Workshop Group, 2005; Nelson jt.,
2013).

Endometrioos — viljatus ning endometrioos (ebaselge tekkega krooniline haigus,
mille puhul emakaddnt vooderdav endomeetriumi sarnane kude paikneb ja funktsioneerib
kolletena véljaspool emakat) on tihedalt seotud (Kennedy jt., 2005). Kogu inimpopulatsioonis
on endometrioosiga naisi 6-10% (ASRM, 2006). Endometrioos pddevatel naistel esineb
sagedamini viljatust (30-50%) ja viljatutel naistel sagedamini endometrioos (25-50%)
(Kokcu, 2013). Endometrioosiga naistel esinevad sagedamini ka ovulatsioonihéired (Giudice
jt., 2004; Koch jt., 2012). Kuna endomeetriumi taoline kude kutsub esile pOletikueelsete
tsitokiinide sekreteerimise, tekib pdletikuline keskkond, mis on toksiline gameetidele,
embriotele ning kahjustab munguha morfoloogiat ja funktsiooni. Endometrioosile
iseloomulike liidete teke vaagnapiirkonnas ning immunoloogilised muutused (antikehade
teke, lumfotsudtide taseme tOus) takistavad viljastunud munaraku transporti munajuhas,
halvendavad endomeetriumi  vastuvotlikkust ning embriio implantatsiooni. Samuti on
spermatosoidide aktiivsus poletikulises keskkonnas langenud. Endometrioos pddevatel
naistel on leitud madalam antiokslidantide ja kdrgem OxS-i markerite tase (Szczepanska |t.,
2003).

Owulatsioonihaired — ovulatsioonihdired on rohkem kui pooltel juhtudel tingitud
politststiliste munasarjade slindroomist, teisteks pdhjusteks vdivad olla hormonaalsed
regulatsioonihdired, hormoonaktiivsed kasvad munasarjas, prolaktiini Ulem&drane
produktsioon, vanusest tingitud munasarjade talitlushéire, enneaegne ovariaalne puudulikkus
vOi Turner’i stindroom (Broekmans jt., 2009). Nende héirete tbttu el reageeri (vOi el reageeri

piisavalt) munasarjad hormoonidele, tekivad ebaregulaarsed ovulatsioonid, mille tulemusena
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langeb naise viljakus. PCOS on hormonaalne héire, mis vOib pohjustada muutusi
menstruaaltsiiklis (kroonilist anovulatsiooni, tavalisest pikemat ning mitteregulaarset
menstruaaltsiiklit), androgeensete hormoonide liiast tingitud simptomeid (hirsutismi, aknet,
alopeetsiat), rasvumist, htperinsulineemiat ning muutunud signalisatsioonirada folliikulites
(Goodarzi jt., 2011, Norman jt., 2007). Hairitud on folliikulite hulga séilitamine, aktivatsioon,
kipsemine ja selektsioon, mis vdivad pOhjustada antraalsete folliikulite akumulatsiooni
munasarja perifeerias, tekitades polutsistilise morfoloogia (The Rotterdam ESHRE/ASRM-
Sponsored PCOS Consensus Workshop Group, 2004).

Munajuhade talitlushaired — munajuhad peavad tagama ootsliidile viljastamiseks
soodsa keskonna ning vahendama viljastatud munaraku transporti emakasse, kus toimub
embriio implantatsioon. Naisepoolsetest viljatuse pohjustest viiendiku moodustavad
munajuhade talitlushéired voi l8bimatus, mis vdivad tekkida vaagnapiirkonna infektsioonide
(enamasti munajuhapdletiku ehk salpingiidi ja véikevaagnapdletiku ehk salpingo-ooforiidi),
endometrioos vOi vaagnapiirkonna operatsioonide tottu. Salpingiidi tagajarjel tekivad
munajuhasisesed liited, munajuhavalendik sulgub ning sinna voib koguneda poletikulist
vedelikku (hudrosalpinksi). Salpingo-ooforiidi  sagedasemad tekitajad on Neisseria
gonorrhoeae ja Chlamydia trachomatis (Sweet 2012). Munajuhade talitlushairete korral voib
munajuha olla labitav, kuid juha sein on poletikust kahjustunud, mistdttu embriio transporti
emakadonde ei toimu. Sellisel juhul voib tekkida emakavaline rasedus (Lyons jt., 2006).

Véahenenud ovariaalne reserv — primaarse (enneaegse) ovariaalse puudulikkuse
simptomiteks on amenorroa (4 kuud) ning kérgenenud folliikuleid stimuleeriva hormooni ja
langenud Ostradiooli (menopausaalsed) vadrtused <40 aastastel naisel. SeetOttu e pruugi
naine ART protseduuris kasutatavale hormonaalsele munasarjade stimulatsioonile
(gonadotropiini vabastava hormooni analoogi abil) ootuspéraselt reageerida, mis on Uheks
ART ebaedu pdhjustest. Vahenenud ovariaalne reserv pohjustab naise reproduktiivpotentsiaali
langust, mis on seotud munarakkude kvaliteedi ja kvantiteediga (folliikulite véike alghulk ja
havimine) vodi gonadotropiini vabastava hormooni stimulatsioonile reageerimiga (Welt, 2008).
Uuringu pohjal on primaarse ovariaalse puudusega naistest voimelised rasestuma 5-10% (van
Kasteren ja Schoemaker, 1999).

Emaka probleemid — viljatuse, enneaegse lapse siinni vOi raseduse vargjase
katkemise pOhjusteks vOivad osutuda ka emaka kuju anomaaliad. Emakabdnes esinevad
patoloogiad (poludbid, liited, miioomid) ja pdletik takistavad embriio implanteerumist emaka
limaskestale. Krooniline emakakael apdletik muudab emakakaela lima iseloomu, mistottu voib

olla héritud spermatosoidide funktsioon naise suguteedes (Rai ja Regan, 2006).
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I mmuunsiisteemi haired — autoimmuunsus kui stindroom, mille korral esineb héireid
immuunsisteemi  regulatsioonis Uldise autoimmuunse aktivatsiooni vOi  spetsiifilise
reproduktiivelundite vastu suunatud reaktsiooni ndol, voib olla samuti viljatuse pdhjuseks
(Haller-Kikkatalo jt., 2009). Autoantikehad vOivad omada kahjustavat toimet
preimplantatiivsele embriiole ning implantatsiooniprotsessi ja platsenta moodustumisele
(Forgesijt., 2004).

Poletikud — bakteriaalset vaginoosi leitakse 13-55%-| rasedatel naistel (Hogan jt.,
2007) ning seda on seostatud enneaegse stinnituse (McGregor jt., 1995) ja raseduse vargjase
katkemise (Ralph jt., 1999; Eckert jt., 2003) kahekordse ning raseduse hilise katkemise (Hay
jt., 1994) viiekordselt suurenenud riskiga. Bakteriaalse vaginoosi puhul on langenud
normaalse tupe mikrofloora koosseisu kuuluvate ja vesinikperoksiidi tootvate Lactobacillus
spp. hulk ning suurenenud on anaeroobsete bakterite (sh Gardnerella vaginalis, Bacteroides
spp., Mobiluncus spp., Mycoplasma hominis) osakaal (Nugent jt., 1991; Eckert jt., 2003).

Eluviis — naise eluviis mdjutab ka tema reproduktiivpotentsiaali. Ulekaalulistel ja
rasvunud naistel algab menstruatsioon keskmisest varasemalt ning esineb sagedamini
ovulatsiooni- ja menstruatsioonihaired (sh PCOS) ning viljatust (Jacobsen jt., 2012).
Uuringud kinnitavad, et naistel, kelle kehamassiindeks (BMI) on >30, fudsiline aktiivsus
vahene vOi kes on regulaarsed suitsetajad, saabub menopaus tavapérasest varem (Mikkelsen
jt., 2007; Dratva jt., 2009). Rasvunud naistel on ka viljatusravis kehvemad tulemused ning
esineb rohkem rasedusaegseid komplikatsioone (Pasquali jt., 2007; Zander-Fox jt., 2012).
Suitsetamine kahjustab ovariaalset funktisooni mitmel viisil (Matikainen jt., 2001).
Krooniline suitsetamine raseduse gjal vahendab lisaks naise enda viljakusele ka tema jarglaste
viljakust (Fowler jt., 2011).

2.2.2. M ehepoolsed pdhjused

Moned mehe viljakust mdjutavad haigused on périlikud (tsistiline fibroos), pOetakse 18bi
(mumpsorhiit), omandatakse (traumad, pdletikud) voi kujunevad vélja puberteedieas ja sellele
jargneval perioodil (varikotseele). Viljakuse vahenemise podhjuseks vOib olla ka
téiskasvanueas omandatud aja jooksul progresseeruv haigus (Jungwirth jt., 2012).
Reproduktiivorganite (munandite, munandimanuse, seemnepOliekeste, peenise, eesnddrme,
lisasugunéarmete) patoloogiad moodustavad enamuse mehepoolse viljatuse pohjustest. Iga
protsess, mis mojutab spermatosoidide produktsiooni ja kvaliteeti, on potentsiaalne faktor
mehepoolse viljatuse tekkel (Estevesjt., 2011).



Mehe viljakuse hindamiseks tehakse seemnevedeliku analliiis. 1951. aastaks oli John
MacL eodi poolt leitud, et mehed, kelle seemnevedelik sisaldab seemnerakke <20 miljonit/ml,
on 3 korda suurema téendosusega viljatud (Yerram jt., 2012). Hetkel kehtivad kriteeriumid
seemnevedeliku kvaliteedi hindamiseks on toodud tabelites 1 ja 2 (WHO, 2010).
Tabel 1. Seemnevedeliku hindamisel kasutatavad piirnor mid

Parameeter WHO piirnorm (WHO, 2010)
Seemnevedeliku maht >1,5ml

Seemnerakkude kontsentratsioon >15 miljonit/ml

Seemnerakkude uldhulk eakulaadi >39 miljonit

kohta

Seemnerakkude liikuvus >40% liikuvaid seemnerakke (A+B+C%)?
Seemnerakkude valiskuju >4 % ideaalse valiskujuga rakke
Seemnevedeliku pH >7,2

Neutrofiilide kontsentratsioon <1 miljonit/ml

@ Seemnerakud jaotatakse nende liikuvuse jargi nelja klass (A-D): A (kdige kiiremini ja suunatult liikuvad,
trajektoor Uhtlane), B (liilkumine kiire, trajektoor ebaiihtlane), C (liikumine aeglane/kohapeal), D (litkumatud).
WHO normide jérgi peab A+B klass olema>32% voi koiki liikuvaid klasse kokku >40%.

Tabel 2. Seemnevedeliku kvaliteeti iseloomustav terminoloogia

Nimetus Lihend Kirjeldus
Aspermia Seemnepurse puudub voi on retrograadne.
Azoospermia Ejakulaadis puuduvad seemnerakud.
L eukotsiitosper mia Leukotsiitite seemnevedelikus >1 miljon/ml.
. Progressiivselt liikuvate seemnerakkude osakaal alla
Astenozoospermia  asteno-zsp piirnorm.
Astenoterato- Progressiivselt liikuvate ja morfoloogiliselt normaalsete

AT-z seemnerakude osakaal alla piirnormi.

Vitaalseid seemnerakke alla ning liikumatuid dle
piirnormi.
Normozoospermia normo-zsp Seemnevedelik normvaartustega.
Oligoasteno OA-z5p Seemnerakkude Uldhulk ja progressiivselt liikuvate
zoospermia seemnerakkude osakaal alla piirnormi.

Seemnerakkude uldhulk, progressiivselt liikuvate ning
OAT-zsp  morfoloogiliselt normaalsete semnerakkude osakaal alla

zoospermia

Nekrozoospermia  nekro-zsp

Oligoastenoterato-

Zoospermia piirnormi
Oligoterato- OT-7 Seemnerakkude Uldhulk ja morfoloogiliselt normaalsete
zoospermia ® seemnerakkude osakaal alla piirnormi.

Oligozoosper mia oligo-zsp  Seemnerakkude Uldhulk alla piirnormi.
Morfoloogiliselt normaal sete seemnerakkude osakaal alla

Teratozoospermia  terato-zsp piirnorm

Kuigi seemnevedeliku analliis annab Ulevaate mehe sugutrakti funktsionaalsest
seisundist, el saa seda kasutada 100% mehe viljakuse , testina“. Normidele vastav tulemus ei
tahenda alati viljakust ning normidest kérvalekaldunud seemnevedeliku parameetritega mees
el pruugi olla infertiillne (Guzick jt., 2001). Seemnerakkude vadhese hulga peamisteks
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pOhjusteks on varikotseele, sugutrakti pdletikud (prostatiit, leukotsitospermia, mumpsorhiit,
epididiimiiti) ja kriptorhism (Punab jt., 2003). Seemnerakkude arvust olulisemaks vdib aga
osutuda nende DNA kvaliteet (Erenpreiss jt., 2008).

Varikotseele — varikotseele ehk munandikoti veenilaiend on ks levinumaid viljatuse
riskifaktoreid. Uldpopulatsioonis esineb varikotseelet ~15%, primaarse viljatuse diagnoosiga
meestel 19-41% ja sekundaarse viljatuse korra 45-81% (Kibar jt., 2002). Veenilaiend
pohjustab puudulikest veeniklappidest tingitud vere tagasivoolu munandiveenis, jaékainete
transpordihaireid ja munandi temperatuuri tdusu. Korge temperatuur, toksiliste metaboliitide
tagasivool neerupealisest/neerust ja muutused hipotaamus-gjuripats-munand teljel on
varikotseele puhul vdimalikeks spermatogeneesi héirete pohjustajateks (Naughton jt., 2001).
Varikotseelega meestel esineb vahem progressiivselt liikuvaid ning rohkem liikumatuid,
fragmenteerunud DNA ja inaktiivsete mitokondritega seemnerakke ning ka rohkem
neutrofiile (Blumer jt., 2008). Infetrtiilsete varikotseele diagnoosiga meeste seemnevedelikus
on madal antioksiudantide tase, mis viitab tugeva OxS-i olulisele mdjule viljatuse tekkel
(Ishikawa jt., 2007; Abd-Elmoaty jt., 2010).

Kraptorhism — kriptorhism ehk munandi laskumishéire on enamasti kaasastindinud
patoloogia, mille puhul munand ei paikne munandikotis, vaid kdhuédnes vdi kubemekanalis.
Kolmandikul juhtudest laskub munand esimestel elukuudel spontaalselt munandikotti
(Sijstermans jt., 2006). Laskumata munandi koe struktuur aga kahjustub juba varases lapseeas
ning ravi puudusel suureneb mehel hilisemal eluperioodil munandivéhi ja viljatuse risk
(Banks jt., 2013).

Genesetilised pohjused — geneetilistest viljatuse pdhjustest on esikohal
kromosoomianomaaliad (5,1% lastetutel meestel vs 0,4% Uldpopulatsioonis). Kdige
sagedamini esineb meestel sugukromosoomide arvuanomaaliaid (47,XXY esinemissagedus
3,7%), kuid sagedased on need ka autosoomide puhul. Kromosoomiaberratsioonide
esinemissagedus on poordvordeliselt seotud seemnerakkude arvuga. Azoospermiaga meeste
seas esineb kromosoomianomaaliaid infertiilsuse pdhjusena sagedamini (13,1-23,1%) kui
oligospermiaga meestel (2,1-6,6%) (Lissitsina jt., 2006). Moju viljakusele avaldavad ka
monogeensed haigused (nt tslgtiline fibroos, Kallmanni siindroom), mil geenimutatsioon
pohjustab héireid reproduktiivsiisteemis ja/vdi hormonaalses tasakaalus. Tslstilise fibroosiga
meestel on sageli munandimanuse, seemnevaadi ja seemnepdiekeste kaasasiindinud alaareng
vOi anomaaliad, mis vdivad pdhjustada spermatogeneesi héireid ja viljatust (Lyon ja Bilton,
2002).
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Infektsoon — omandatud haired seemnerakkude transpordil on enamasti tingitud
suguteede infektsioonidest vOi genitaalpiirkonna operatsioonidest, mis voivad kahjustada
munandite verevarustust ja seemnevaddi funktsionaalsust (Pellati jt., 2008). Genitaalpiirkonna
viiruselised ja baketriaalsed infektsioonid on seotud takistuste tekkega sugutraktis, kehvema
seemnevedeliku  kvaliteedi (seemnerakkude véiksema kontsentratsiooni ja madalama
liikuvuse, kahjustuste, DNA kvaliteedi halvenemise, véaiksema seemnevedeliku mahu) ning
ebanormaalse spermaplasma koostisega (Rusz jt., 2012). Infektsioonid vdivad olla tUheks
seletuseks ka seemnerakkude vastaste antikehade olemasolule. Seemnerakkude pinnale
kinnitunud antikehad on 3-7% juhtudest mehepoolse viljatuse faktoriks ning ilmne on
seemnerakkude aglutineerumine ja litkumatute seemnerakkude suurem osakaal. Suurema
hulga seemnerakkude vastaste antikehade teket on seostatud nditeks inimese
papilloomiviiruse esinemisega (Garolla jt., 2013). Infektsioonid pohjustavad ROS-ide taseme
tOusu organismis, mis mojutab negatiivselt spermatosoidide funktsiooni ja mehe viljakust (Shi
jt., 2012). Leukotsiitide hulga suurenemine viitab podletikule. Leukotsiitospermiat esineb
viljatute meeste seas 3-23% ning on seotud genitaalpiirkonna infektsioonide, korge
seemnerakkude vastaste antikehade ja ROS-ide taseme ning spermatosoidide vahese hulga ja
funktsiooneerimishéiretega (Punab jt., 2003; Mandar jt., 2013). Seemnevedeliku kvaliteedi
langust on seostatud ka epididimiidi (munandimanuse poletiku) ja orhiidiga
(munandipdletikuga), mis tekivad enamasti urogenitaaltrakti infektsioonide (C. trachomatis,
N. gonorrhoeae, E. coli) vdi trauma tagajarjel. Epididimiiti pdhjustav pdletik voib ule
kanduda ka munandile, mis viib orhiidi tekkele. Viimane voib kujuneda ka viirushaiguse
mumpsi tagajarjel (Trojian jt., 2009).

Prostatiit — prodatiit ehk eesnddrmeplletik on sagedaseks seksuaalhdirete,
kusemishéirete, mehepoolse viljatuse ja eesnddrmevahi faktoriks. Progtatiidi levimuseks on
uldpopulatsioonis 2,7 kuni 14%. Haigestumise risk kasvab vanusega, mistéttu on 40-49
aastastel meestel 1,7 korda ja 50-59 aastastel 3,1 korda suurem tdendosus pddeda/olla
pddenud prodtatiiti kui meestel, kes on vanuses 20-39 (Mehik jt., 2000; Nickel jt., 2005).
Prostatiidi etioloogia pole veel taielikult selge, kuid voimalikeks fakoriteks on infektsioonid
(sh Enterococcus spp., Myco- ja Ureaplasma spp., Corynebacterium spp., Neisseria
gonorrhoea, Chlamydia trachomatis) ning traumad ja anatoomilised, immunoloogilised,
neuromuskulaarsed, geneetilised ja endokriinsed pdhjused. Progatiidi pdhjus voib olla ka
poluetioloogiline — kujuneb mitmete omavahel seotud tegurite toimel ja haarab erinevaid
patogeneesimehhanisme (Turk jt., 2010). Kroonilise prostatiidi olemasolul voivad kahjustuda
eesnddre ja seemnejuhad, mistottu on seemnevedeliku mahu langus Uks prostatiidi

tagadrgedest (Dohle, 2003). Poletikulisele prostatiidile on iseloomulik leukotsiiitide kdrge
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kontsentratsioon eesnddrmesekreedis, uriinis ja seemnevedelikus (National Institutes of
Health, 1995). Prostatiidiga kaasnev pdletik mojutab spermatogeneesi: esineb seemnerakkude
kvaliteedi langus, oligo-, azoo- ning leukotsitospermia (Dohle, 2003; Kullisaar jt., 2007).
Prostatiidiga meestel esineb kOrgem lokaalse ja sisteemse OxS-i tase, mis kahjustab
seemnerakkude DNA-d, metabolismi ja liikuvust (Erenpreiss jt., 2008; Kullisaar jt., 2007,
Kullisaar jt., 2012).

Eluviis— on leitud, et teatud ravimite, alkoholi ja kofeiini liigtarbimine, suitsetamine,
kokkupuude kiirgusega ning vaga intensiivne treening ja viljakus on podrdvordelises seoses
(Schilling jt., 2012). Rasvumine pohjustab muutusi hormoonaaltasakaalus, mdjutades seega
spermatogeneesi: halveneb seemnevedeliku kvaliteet (seemnerakkude hulk, liikuvus) ja
modifitseerub seemnerakkude struktuur (Hammiche jt., 2012). Rasvunud meestel on
sagedamad ka erektsioonihéired (Cheng ja Ng, 2007).

2.2.3. Oksldatiivne stress (OxS) kui viljatuse véimalik pohjus

OxS-i on seostatud poletike (reumatoidartriidi) (Hassan jt., 2011), slidamehaiguste
(Dumitrascu jt., 2013), véhi (Han ja Chen, 2013), Alzheimeri (Guglielmotto jt., 2010) ja
Parkinsoni tdve (Ciccone jt., 2013) ning paljude teiste haiguste esinemisega. OxS mdjutab ka
mehe ja naise reproduktiivtervist ning on seega potentsiaalne faktor viljatuse tekkel (Agarwal
jt., 2008; Doshi jt., 2012; Méandar jt., 2013).

2.2.3.1. OxXS-i moiste

Aeroobses keskkonnas olevad rakud puutuvad kokku hapniku paradoksiga: O, on
eluks vajalik, ent selle metaboliidid voivad modifitseerida raku funktsioone, ohustades sellega
raku ellujdamist.

Vabadele radikaalidele (sisaldavad vahemalt hte paardumata elektroni) on
iseloomulikud kiirelt kulgevad hargnevad ahelreaktsioonid, mille kaigus muutub atakeeritav
molekul ise uueks radikaaliks (Winterbourn, 2008). ROS hdlmab Gldmdistena nii hapniku
vabu radikaale (superoksiidi radikaal O,", hudroksiulradikaal OH, rasvhappe
peroksiulradikaal) aga ka hapniku-pdhiseid reaktiivseid mitteradikaalilisi  osakesi
(vesinikperoksiid H»O,, hipokloorishape). Reaktiivsed lammastiku osakesed (RNYS)
hdlmavad analoogselt lammastiku vabu radikaale (lammastikoksiid NO' ja lammastikdioksiidi
radikaal) kui |&mmastiku-pdhiseid mitteradikaalilisi osakesi (peroksiinitrit ONOQO”).

Nagu kahe ndoga Janusele on kahepalgelisus iseloomulik ka vabadele radikaalidele:
kontrollitud hulgal on vabad radikaalid vajalikud paljudeks raku funktsioonideks, ent nende
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kestev liig pohjustab biomolekulide, rakkude ja kudede kahjustusi (Laurent jt., 2005). ROS-id
osalevad signalisatsiooniradades, aktiveerides tlurosiinkinaase- ja fosfataase, MAP kinaase,
transkriptsioonifaktoreid (NFkB, p53) ja avades ioonkanaleid (Ca?*) (Paravicini ja Touyz,
2006). Olenevalt rakutsiukli staadiumist muutub ROS-ide tase rakus, mis osalevad raku
vananemisel, proliferatsiooni ning apoptoos  stimuleerimisel/inhibeerimisel, rakkude
diferentseerumisel, valkude posttranslatsioonilisel modifitseerumisel ja  tsttokiinide
ekspressiooni  stimuleerimisel (Bartosz, 2009). Vabade radikaalide hulk organismis on
reguleeritud antiokstidantse regulatsioonisiisteemi poolt (Laurent jt., 2005).

Okslidatiivne stressor on osake voi faktor, mis olles kas vaba radikaal voi tekitades
vabu radikaale, soodustab vabaradikaaliliste protsesside teket ja kulgu ning on seega
vOimeline OxS-si esile kutsuma. Peamisteks oksiidatiiveteks stressoriteks inimesel on ROS-id
ja RNS-id ning enamasti on nende kaudu vahendatud ka teiste okslidatiivsete stressorite
toime. Hairet oksldatiivsete stressorite ja antiokslidantide normaalses tasakaalus
esmeste kasuks nimetatakse oksudatiivseks stressks (Burton ja Jauniaux, 2011).
Taiendatud OxS-i definitsioon kasitleb OxS-si kui redoks-signalisatsiooni ja -kontrolli
hairumist. Rakusisese redoks-seisundi oluline tagaja on glutatiooni redoks-suhe (Zilmer jt.,
2010). Mida kestvam ja sigavam on OxS, seda tésisemalt kahjustuvad biomolekulid (lipiidid,
valgud, susivesikud, nukleiinhapped), mis omakorda viib membraanide ning rakuvélise
maatriksi kahjustuste, rakufunktsioonide hdirumise ning koekahjustuste tekkeni. ROS-id
mojutavad otseselt DNA kvaliteeti ning poOhjustavad struktuurseid deformatsioone
lammastikalustes (eelkdige guaniinis ja adeniinis) ja desoksuribooss, mis voivad pohjustada
DNA ahela katkemist jaristseondumiste teket (Burton jt., 2011).

2.2.3.2. OxS-i p6hjused
2.2.3.2.1. Endogeensed pdhjused

Mitokondriaalne hingamisahel produtseerib superoksiidi radikaale, mistottu vaheneb
ATP siintees ja vOivad tekkida energeetilised probleemid. O, osaleb teiste radikaalide tekkel
(H202, ONOQO', OH') (Vignini jt., 2006; Manoli jt., 2007).

Flsoloogilise pdletikuvastuse ja fagotsiitide tegevuse kéigus tekivad O,", OH',
H,O, ja hipokloorishape. Poletiku puhul genereeritakse oksldatiivse purske véltel
fagotsiiiitide poolt rohkesti ROS-se, sh suurel madral hidrokstdlradikaali  ning
vesinikperoksiidi (Rojkind jt., 2002; Wittmann jt., 2012). H,O, tekib peamiselt superoksiidi
dismutaasi (SOD) abil: 20, +2H"= H,0, + O,. Vesinikperoksiid on vahereaktriivne, kuid
suure difusioonivbimega, tekitades kahjustusi valkudes ja soodustades omakorda teiste ROS-
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ide teket. H,O, on peamiseks ROS-ide tekitajaks spermatosoidis. Korgenenud H,O,
kontsentratsioon pohjustab spermatosoidide vahenenud liikuvust (ATP ebapiisava hulga ning
aksoneemi valkude vahenenud fosforileerimise kaudu) ja lipiidide peroksiidatsiooni, millele
vOib jargneda apoptoos (Maheshwari jt., 2009). OH on kdige reaktiivsem radikaal ja
koekahjustuste tekitaja. Selle lihikese elueaga (10s) ja tilireaktiivse osakese vastu puuduvad
organismil ka spetsiifilised antiokstidandid (Pacher jt., 2007).

Ksantiini okslidaas produtseerib superoksiidi radikaale puriinide katabolismi kdigus.

Tsliklookstigenaas produtseerib rasvhapete peroksiide.

Vaba raud ja vask soodustavad OH' teket.

Arahhidoonhappe metabolismil tekivad rasvhapete peroksiidid.

Peroksiisoomid produtseerivad ROS-se vananenud biomolekulide 16hustumisel.

Lammastikoksiidi slintaas kaudu tekib mitokondrites L-arginiinist NO', mis osaleb
mitmetes rakulistes protsessides. Uheks funktsiooniks on I6dvestada veresoonte silelihaseid.
NO liiakorral on aga soodustatud elektronide Ieke hingamisahelas, seegaka O, teke (Ehrlich
jt., 2009).

NO ja O," omavahelisal reaktsioonil tekib suure difusioonivéimega ONOO’, mis
tekitab kahjustusi ka naaberrakkude lipiidides, valkudes ja DNA-s ning on protoneeritud kujul
OH- allikaks (Vignini jt., 2006; Pacher jt., 2007).

H>0, ja ONOO" omavahelisal reaktsioonil tekib ergastatud hapnik.

Tugev emotsionaalne stress

2.2.3.2.2. Eksogeensed pohjused spermatosoidi néitel

Ravimid — teatud ravimid (tstiklofosfamiid, paratsetaamool, antidepressandid) voivad
spermatosoidides soodustada ROS-ide genereerimist (Saito jt., 2010; Turk jt., 2010).

Elustiil (suitsetamine, alkohol, toitumine, dtress, treening, vananemine) —
suitsetamist on seostatud seemnevedeliku halvenenud kvaliteediga arvukates uuringutes
(Mogtafa, 2010). Krooniline suitsetamine on positiivses korrelatsioonis spermatosoidi DNA
fragmentatsiooni ning aksoneemi kahjustustega (Elshal jt., 2009). Suitsetgate
seemnevedelikus ja uriinis on mittesuitsetagjatega vorreldes DNA oksiikahjustuse tase kdrgem
(Loft jt., 1992; Fraga jt., 1996; Shen jt., 1997) ning kahjustatud DNA-ga spermatosoidide
hulk suurem (Taha jt., 2012). Iseloomulik on ka spermatosoidide véiksem dldarv ning
vahenenud liikuvus (Horak jt., 2003; Taha jt., 2012). Suitsetgate seemnevedelikus on
mittesuitsetajatega vorreldes 48% suurem leukotsiitide kontsentratsioon ja kdrgem ROS-ide
tase (Horak jt., 2003; Saleh jt., 2002). Lisaks spermatosoidide halvemale kvaliteedile, esineb
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suitsetajatel madal antiokstidantide (vitamiin C) tase spermaplasmas (Pasqualotto jt., 2008).
Uuringu podhjal, kus seemnevedeliku proovid vOeti meestudengitelt enne ja pérast
stressiperioodi selgus, et vaimne stress mdjutab negatiivselt seemnevedeliku kvaliteeti ning
suurendab ROS-ide taset (Eskiocak jt., 2005). Alkoholi liigtarbimine (Schilling jt., 2012) ja
vale toitumine soodustavad samuti OxS-i teket (Celik jt., 2012). Rasvumise puhul toodetakse
rasvkoes tsiitokiine, mis stimuleerivad leukotsiiiite suuremal médral ROS-se produtseerima
(Singer ja Ganger, 2007). Ebapiisav, ent ka liigne fudsiline aktiivsus on seotud OxS-ga: suure
treeningkoormusega meestel on taheldatud spermatosoidide liikuvuse ja arvu kahanemist
(Peake jt., 2007). Uuringus, kuhu olid kaasatud nii fertiilsed kui infertiilsed mehed, leiti
kdrgem DNA fragmentatsiooni aste spermatosoidides meestel, kes olid 40 aastased ja
vanemad (Moskovtsev jt., 2006).

Keskkond (pakendid, kitus, raskemetallid, kiirgus) — plastikpakendites sisalduvad
ftalaadid mdjuvad negatiivselt spermatogeneesile ning pohjustavad spermatosoidides DNA
kahjustusi (Hauser jt., 2007). Teatud séilitusained (sh SO,) kutsuvad laboriloomadel esile
OxS-i (Meng ja Bai, 2004). Ohusaastega (diislikiituse aurude sissehingamine) v6ib kaasneda
suurenenud ROS-ide produktsioon leukotsiiitides (Alaghmand ja Blough, 2007).
Raskemetalle (plii, kaadmium) on seostatud tedtikulaarse OxS-i  taseme tOusuy,
spermatosoidide DNA okslikahjustuse ning seemnerakkude vaiksema hulgaga (Acharya jt.,
2003; Kiziler jt., 2007). Kokkupuude radioaktiivse ja UV-kiirguse, ultraheli ja vibratsiooniga
pohjustab samuti OxS-i (Gonzalez Maglio jt., 2005; Krajnak jt., 2010).

Infektsoonid — urogenitaaltrakti infektsioonid pdhjustavad leukotsiiltide hulga
suurenemist, millega kaasneb ROS-ide kdrgenenud produktsioon genitaaltraktis (Fraczek ja
Kurpisz, 2007). Mitmed viirusinfektsioonid pohjustavad organismis leukotslitide
aktivatsiooni (viirusega nakatunud meestel esineb sageli leukotsitospermia), mis on Uhelt
poolt vajalik kaasasiindinud immuunvastuse aktiveerimiseks. Herpesviiruse (HSV) DNA
viljatute meeste seemnevedelikus on vaga sage leid (Kapranos jt., 2003). Ka meestel, kellel
esineb hepatiit C viiruse (HCV) infektsioon, on ROS-ide tase oluliselt kdrgem ja
seemnevedeliku naitgjad halvemad kui kontrollgrupil (La Vignera jt., 2012). Spermaplasma
viskoossuse suurenemist ja ROS-ide suuremat produktsiooni on seostatud ka Ureaplasma
urealyticumi infektsiooniga (Wang jt., 2006). Mitmed kroonilised infektsioonid (tuberkuloos,
malaaria, pidalitdbi) on seotud slisteemse OxS-ga (Tremellen jt., 2008).

Autoimmuunsus — kroonilise mittebakteriaalse progtatiidi patoloogia tekib enamasti
autoimmuunreaktsiooni tottu seemnevedeliku vOi eesnddrme antigeenide suhtes, mis viib
seemnevedelikus pdletikku soodustavate tsttokiinide tOusu, leukotsiiitide aktivatsiooni ja

suurenenud ROS-ide produktsioonini (Motrich jt., 2007).
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Testikulaarsed pdhjused — varikotseelega seotud ROS-ide suurenenud produktsioon
korreleerub tugevalt spermatosoidide DNA okslikahjustusega (Agarwal jt., 2012).
2.2.3.3. OxS-i mju naise viljakusele

Minimaalsed ROS-ide tasemed on vajalikud signaalradade regulatsioonis, mis osalevad naise
reproduktiivtrakti fusioloogiliste funktsioonide tagamisel. ROS-ide ja antiokstidantide balanss
on seotud follikulogeneesi, luteaalfaasi, steroidhormoonide produtseerimise, endomeetriumi
modifikatsioonide, ovulatsiooni, kollaskeha formeerumise/lagunemise ja funktsioneerimise,
viljastamisprotsessi, embriogeneesi, embrio implantatsiooni, platsenta moodustumise,
raseduse alalhoidmise ning siinnituse esilekutsumisega (Rizzo jt., 2011).

Idiopaatilist viljatust, PCOS-i, endometrioosi patogeneesi ning munasarjade
funktsionaalsusest tingitud viljatuse kujunemist on mitmetes uuringutes seostatud OxS-ga
(Agarwal jt., 2012; Carvalho jt., 2013). On leitud, et OxS avaldab negatiivset mdju ootslittide
kupsemisele ja mdjutab nende funktsioone (Combelles jt., 2009). Olenevalt ROS-ide tasemest
ja OxS-si soodustavate faktorite kumulatiivsest efektist on OxS potentsiaalseks faktoriks
ebanormaalselt kulgeva raseduse (spontaanse abordi, embriio arenguhéirete, preeklampsia,
loote arengu mahajdévuse, enneaegse sunnituse, véikse siunnikaalu, surnultsinni) tekkel
(Gupta jt., 2007; Agarwal jt., 2012; Stein jt., 2008). ROS-id vdivad kahjustada lootekesti
(Mercel jt., 2010). Raseduse gjal on naistel loomuomaselt kdrgem ROS-ide tase (Myatt ja
Cui, 2004). Platsenta (tagab loote hapnikuvarustuse) paikneb ema-loote hapnikugradiendi
keskel, seega toimub seal ka suurenenud ROS-ide ja RNS-ide (027, NO, ONOQO)) teke jaon
suurem tdéendosus tugeva OxS-i tekkeks (Al-Gubory jt., 2010). Kdrget ROS-ide ja RNS-ide
hulka platsentas on seostatud erinevate raseduskomplikatsioonidega (Myatt, 2010).

2.2.3.4. OxS-i mdju mehe viljakusele

Tasakaal ROS-ide moodustamises ja kahjutuks tegemises on spermatosoidile eelduseks, et
viljastada munarakk ja initsieerida kestev rasedus (Zorn jt., 2003). Spermatosoidid voivad
ROS-se genereerida kahel teel: mitokondrites paikneva NADH-sOltuva okstidoreduktaasi
kaudu (Gavella ja Lipovac, 1992) ning spermatosoidi plasmamembraanil paikneva NADPH
okslidaasse stisteemi abil (Musset jt., 2012).

ROS-id on kontrollitud hulgal spermatosoide jaoks obligatoorsed, osaledes nende
funktsioneerimisel ning tagades munaraku viljastamise (Pfeifer jt., 2001; Kothari jt., 2010).
Spermatosoid vajab O,, H,O, ja NO' radikaale nii spermiogeneesiks, hiperaktivatsiooniks,
akrosomaalreaktsiooniks, munarakku katva zona pellucida-ga kontakteerumiseks ja selle
viljastamiseks (Kothari jt., 2010; De Lamirande jt., 1997). Kui viljastumist el toimub, jargneb
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fagotsiitoos, blokeeritakse liikumisfunktsioon ning raku pinnale indutseeritakse
fosfatidlseriin, mille tunneb &a naispartneri immuunsiisteem (vt joonis 2) (de Vantéry
Arrighi jt., 2009; Aitken jt., 2012).

Kui ROS-se produtseeritakse tlehulgas, on tulemuseks tugev OxS, millega kaasneb
seemnerakkude halvem kvaliteet ja funktsioonide héirumine, mis omakorda tOstab
mehepoolse viljatuse ning lapse sunnidefektide riski (Aitken jt., 2010). Perokslidaas-
positiivsed leukotsuiiidid (neutrofiilid, makrofaagid) ja ebakipsed, kahjustatud, ebanormaalse
morfoloogia ning rohke tslitoplasmaga spermatosoidid on seemnevedelikus peamisteks ROS-
ide allikateks (Kothari jt., 2010). Kdige véhem produtseerivad ROS-se spermatogoonid ja
kipsed kahjustusteta spermatosoidid (Gil-Guzman jt., 2001). Vorreldes spermatosoididega
produtseerivad aktiveeritud leukotsiiitid kuni 1000 x rohkem ROS-se ja RNS-se, mistdttu on
seemnevedelikus enamus reaktiivseid osakesi genereeritud leukotsiiiitide poolt (Plasqualotto
jt., 2001). Kuigi Uldine ROS-ide produktsioon (leukotsiititides + spermatosoidides) on suurem
kahjustatud DNA-ga spermatosoidide esinemisel, ilmneb tugevam seos just spermatosoidide
endi poolt toodetud ROS-ide tasemega — seega tuleks viljatuse seisukohast olulisemaks
pidada spermatosoidide poolt produtseeritud ROS-ide taset (Henkel jt., 2005).

Seemnerakkude diferentseerumisel kaotab rakk enamuse tsitoplasmast ning alles
jéénud véike hulk kogutakse spermatosoidi keskossa. Jaaktsitoplasmaga (tsitoplasma hulk
>1/3 spermatosoidi peast) spermatosoidid on ebakiipsed ja funktsionaalselt defektsed ning
vOimelised produtseerima rohkem ROS-se ja RNS-se (Rengan jt., 2012). Spermatosoidid
sisaldavad hulgaliselt mitokondreid, kuna vajavad liikumiseks palju energiat. Ebanormaal sete
mitokondritega spermatosoidides on mitokondriaalne ROS-ide produktsioon suurenenud ja
ATP produktsioon vahenenud ning teatud ROS-ide ja RNS-ide kontsentratsioonist alates
poorduvad nad apoptoosile (vt Joonis 2) (Koppersijt., 2010; Aitken jt., 2012).
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Joonis 2. OxS-i teke sper matosoidides (modifikatsioonidega, Aitken jt., 2010)
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Spermatosoidi DNA fragmentatsioon viljatute meeste hulgas korreleerub ROS-ide
tasemega ning on poordvordeline DNA metileeritusega (Tunc ja Tremellen, 2009). Fertiilsete
meeste spermatosoidides on DNA protamiinide abil tihedalt pakitud, kuid viljatutel meestel
on protaminatsioon ebapiisav, tehes DNA reaktiivsetele osakestele kéttesaadavamaks (Oliva,
2006).

Meeste viljatuse markerite otsingul on OxS-i tase seemnevedelikus osutumas theks
suurema potentsiaaliga kandidaadiks. Uuringute pohjal on 25-88%-I infertiilsetel meestel
seemnevedelikus korge ROS-ide hulk (Lewis jt., 1995; Sharma jt., 1999). Idiopaatilise
viljatuse korra on meestel korgenenud ROS-ide tase ning langenud on totaane
antiokstidantide aktiivsus (Kodama jt., 1997; Agarwal jt., 2006; Aktan jt., 2013). Seega voiks
eelkdige idiopaatilise viljatuse puhul keskenduda OxS-i véjaselgitamisele ning
antiokstidantidel pdhinevaravi kasutamisele.

2.2.3.5. OxS-i markerid

OxS-i kvantifitseerimiseks kasutatavad markerid voib jaotatada lokaalseteks ja stisteemseteks
(Zeng jt., 2013). Reproduktiivvaldkonnas kuuluvad lokaalsete markerite alla suguteedega
seotud kehapiirkondadest (nt  seemnevedelikust, spermatosoididest, spermaplasmast,
platsentast, tupesekreedist, follikulaarvedelikust) moodetud markerid. Stisteemsed markerid
médratakse verest voi uriinist ja nditavad organismi kui terviku OxS-i taset (Kullisaar jt.,
2012).

Seemnevedeliku rutiinse anallisi  kéigus leitav korvalekalle seemnevedeliku
standardnéitajatest viitab potentsiaalsele OxS-le. Vahenenud seemnerakkude liikuvus ja
kontsentratsioon, muutunud morfoloogia esineb sageli meestel, kelle OxS-i tase on kdrgem
(Agarwal jt., 2012; Cambi jt., 2013). OxS-i mé&dramine viljatusravikliinikutes on saamas
Uldkasutatavaks meetodiks. Hetkel tuleb aga viia labi taiendavaid ning vordlevaid uuringuid
lokaalse ja susteemse OxS-i markerite madramise ning nende sobivuse kohta
viljatusprobleemide hindamisel (Tremellen jt., 2008; Benedetti jt., 2012; Cambi jt., 2013).

Enim kasutatavad markerid OxS-i taseme madramisel on jargnevad:
a) NUKLEINHAPPE KAHJUSTUS:

8-hudroksl, 2'-deoksiiguanosiini (8-OHAG) — ks parimaid DNA oksikahjustuse
markereid OxS-i kvantifitseerimisel rakkudest, kudedest, plasmast ja uriinist (vt joonis 3)
(Loft jt., 1992; Kodama jt., 1997; Nakamura jt., 2002; Cambi jt., 2013). Uuringud kinnitavad,
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et spermatosoidide kdrgema 8-OHAG taseme puhul on téendosus loomulikul teel viljastuda
madalam (Zorn jt., 2003; Agarwal jt., 2012).

Joonis 3. 8-OHdG (vasakul), 8-EPI (paremal)

8-hidroksiiguanosin — RNA oksikahjustuse méaramiseks rakkudest, kudedest,
plasmast ja uriinist (Isobe jt., 2009).

Apuriin/apirimidiin sait — transkriptsiooni inhibeeriv. mutageenne sait, mida
detekteeritakse rakkudest ja kudedest (Kojima jt., 2009).

Benso(a)pureen-DNA adukt — méératakse rakkudest ja kudedest. Suitsetajatel on
selle adukti tase spermatosoidides oluliselt kdrgem kui mittesuitsetajatel (Perrin jt., 2012).

Kakskahelalised DNA katked — detekteeritakse H2A.X histooni fosforuleerimise
alusel rakkudest. Oligozoospermiaga meestel esineb rohkem kaheahelaliss DNA katkeid kui
normozoospermiaga meestel. Langenud DNA kvaliteet suurendab tOendosust embriio
ebakorrektseks arenguks (Derijck jt., 2007).

Purimidiini dimeerid, timiin-tumiin (6-4) fotoprodukt (Burgessjt., 2011).

b) LIPIIDIDE PEROKSUDATSIOON:

8-isoprostaanid (8-iso Prostaglandin  F,, ehk 8-EPlI) — 8-isoprogtaanid on
prostaglandiinide stereoisomeerid, mis tekivad ROS-ide toimel arahhidoonhappe mitte-
ensimaatilisel peroksidatsioonil ja mida on vOimalik méérata rakkudest, kudedest,
plasmast ja uriinist (Morrow, 2006). Isoprostaanid erinevad teineteisest poolestusaja,
stabiilsuse, keemiliste omaduste ja prostaglandiini retseptorile seondumise afiinsuse
poolest, mis tingib bioaktiivsuse erinevaid profiile. 8-isoprostaanid on suhteliselt
stabiilsed biomolekulid, mis tsirkuleerivad plasmas ja ekskreteeritakse uriiniga— see teeb
neist the parima sisteemse OxS-i markeri (Partico jt., 2001 Kullisaar jt., 2003;
Szczepanska M. jt., 2003 ).

Prostatiidiga meestel on 8-EPI kontsentratsioon uriinis oluliselt kdrgem kui
kontrollgrupil (Kullisaar jt., 2012). Naistel, kelle partneril on leukotsitospermia, on
seksuaalvahekorra jargselt mdodetud 8-EPI kontsentratsioon uriinis oluliselt tGusnud
(Mandar jt., 2013);
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4-hudroksiinoneaal — elektrofiilne aldehuitid, mida mdddetakse rakkudest, kudedest
japlasmast (Aitken jt., 2012);

C11-BODIPY %% __ |ipofiilne rasvhappe analoog, kergesti oksiideeruv fluorofoor,
mis inkorporeerub kergesti membraani ja muudab ROS-ide ataki ning jargneva lipiidide
perokstideerumise tulemusena oma fluoressentsi (Partyka jt., 2011);

Maloondialdehtiid (MDA) — rakkudest, kududest, plasmast ja uriinist
(tiobarbituurhappe testi abil) méddetav marker (Agarwal ja Chase, 2002; Nakamura jt., 2002;
Partyka jt., 2012). Viljatutel meestel on MDA tase kdrgem ja korreleerub seemnerakkude
vahenenud liikuvuse ja ebakorraparase morfoloogiaga (Shiva jt., 2011; Benedetti jt., 2012).
Ka mitte-normozoospermiaga meestel on MDA tase oluliselt kdrgem kui normozoospermiaga
meestel (Nakamura jt., 2002; Hsieh jt., 2006);

Okslideeritud madala tihedusega lipoproteiinid- oxLDL (Kullisaar jt., 2003; Pawlak
jt., 2013).
c¢) PROTEIINIDE KAHJUSTUS:

Karbonutlrihma osakaal proteiinides (Chen jt., 2001; Shivajt., 2011);

Mitte-ensimaatilise glukosiileerimise |8pp-produktid (Karimi jt., 2012) ja
okslideeritud valguproduktid (Kaya jt., 2009);

Nitroturosiin — peroksinitriti poolt nitreeritud tirosiinijd&k (Salvolini jt., 2012).

d) ROS-id:

Intratsellulaarsed ROS-id ja RNS-id (Martinez-Alborcia jt., 2012; Ungvari jt., 2013);

in vitro ROS-id (Yu jt., 2012).
€) ANTIOKSUDANDID:

Katalaas (Shiva jt., 2011; Partyka jt., 2012);

Glutatiooni peroksiidaas, glutatiooni reduktaas — infertiilsetel meestel on
glutatiooni perokslidaasi aktiivsus 10 korda madalam kui fertiilsetel spermadoonoritel
(Garrido jt., 2004; Partyka jt., 2012);

Superoksidi dismutaas (SOD) (Shivajt., 2011; Partyka jt., 2012);

Totaal ne antioksiidantne mahtuvus (Ungvari jt., 2013).

2.2.3.6. Antioksiidandid

Et vabade radikaalide ja teiste reaktiivsete osakeste hulk ei tletaks limiteeritud vajalikku taset,
on kehas antioksldantne kaitse- ja regulatsioonisisteem. See on antioksidantide
koordineeritud vorgustik, mis kontrollib/reguleerib oksidatiivsete stressorite toimeid.
Antioksiidandid on dhendid (sh ka mitmed ensiimid), mis juba véga madalas
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kontsentratsioonis on suutelised takistama, valtima voi likvideerima okslidatiivsete stressorite
kahjulikke toimeid (Zilmer jt., 2010).

2.2.3.6.1. Organismi antiokstidandid
Inimkeha peamised antiokstidandid on jargnevad:

Reaktiivsete osakeste puitidjad/korvaldajad (ahelreaktsioonide katkestajad): redutseeritud
glutatioon, vitamiin C jaE, karotenoidid, kusihape, bilirubiin;

Antiokslidantsed enstiimid (SOD, kataalaas, glutatiooni peroksiidaas, glutatiooni
reduktaas). SOD konverteerib superoksiidradikaali vahemreaktiivsemaks vesinikperoksiidiks
(vt Joonis 2), mis omakorda detoksifitseerikse katalaasi voi glutatiooni peroksiidaasi abil.
Glutatiooni peroksiidaas lagundab peroksiide (sh vesinikperoksiidi), kasutades elektronide
doonorina redutseeritud glutatiooni, mis glutatiooni reduktaasi abil retsiikleeritakse (Fujii jt.,
2005; Birben jt., 2012);

Preventiivsed valgulised antiokslidandid: apotrasferiin, tseruloplasmiin kui raua ja vase
sidujad;

Reparatsioonienstiimid (DNA reparatsioonististeemid, metioniinsulfoksiidi reduktaas).

Antiokslidantne vorgustik tootab integreeritult, seega peab antioksiidante kasutama
siisteemselt vajalikes kompositsioonides ning nende tasemete méaramine on diagnostilise ja
prognostilise tahtsusega (Zilmer jt., 2010).

Spermatosoidid on OxS-le eriti vastuvdtlikud (plasmamembraan sisaldab palju
poltikullastamata rasvhappeid ning tsiitoplasma sisaldab vahe antioksiidante), mist6ttu on
antiokstidandid olulised gameetidele kdikides arenguetappides (Aitken jt., 2012).
Intratsellulaarsed antiokstidandid ei saa kaitsta OxS-i eest spermatosoidi akrosoomi ja saba
Umbritsevat membraani — vajalik on spermaplasma. Kuigi spermaplasma antiokstidandid
kaitsevad spermatosoide OxS-i eest ejakulaadis, siis spermatogeneesi kaigus kaitsevad
seemnerakku endogeensed ja munandimanuse/munandite antiokstidandid (Saleh jt., 2002).

Mehe suguteede pOletike korral, mil urogenitaaltraktis on kdrgenenud ROS-ide
produktsioon, on spermatosoidid OxS-le veelgi vastuvtlikumad. Ka varikotseele diagnoosiga
meestel on leitud kdrgem OxS-i tase ning suurenenud DNA kahjustuse hulk
spermatogoonides ja spermatotsiiiitides (Ishikawa jt., 2007). Infertiilsetel meestel on
tuvastatud madalam antioksidantide tase vere- ja spermaplasmas, ulatuslikumad
spermatosoidide  oksikahjustused ning halvemad seemnevedeliku parameetrid  kui
kontrollgrupil (Pasqualotto jt., 2001; Shiva jt., 2011; Benedetti jt., 2012).
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2.2.3.6.2. Antioksiidantravi viljatuse korral

Antioksudantravi on kohati
vastuolulised (vt Tabel 3). Ravi kasutamisel tuleb arvestada OxS-i duaalse funktsiooniga
olla ebaefektiivne ka seetfttu,

efektiivsust tbestavad uuringud Vviljatuse puhul
organismis, mistottu voib ravi et antioksiudantide
Uledoseerimisel on takistatud teatud mehhanismid reproduktiivtraktis ja viljastamisprotsessis,
mis vajaksid toimumiseks ROS-ide induktsiooni. Liigne OxS el pruugi ka olla patsiendi
sugurakkude kahjustuste peamine pdhjus ning viljastamise dnnestumiseks tuleks ravida ka
teisi faktoreid (Ménézo jt., 2012).

Kuna OxS on spermatosoidides vOimalikuks faktoriks biomolekulide kahjustuste
tekkel, on nii finantsilisest kui ravi tulemuslikkuse aspektist oluline kompenseerida puuduj&dk
antiokstidantide tasemes ning parandada seemnevedeliku kvaliteeti. Antiokstidantravi hdlmab
suukaudset antiokstidantide manustamist voi ART protseduuris antiokstidantide lisamist in
vitro. Uuemaks ideeks viljatusravis on endogeense ROS-ide vastase kaitseslisteemi
stimulatsioon (stimuleerides nt glutatiooni siinteesi) (Ménézo jt., 2012). Antioksiidantravi
néol plutakse pakkuda alternatiivset voimalust kuluka ART-meetodi kasutamisele (vOi tOsta
ART-meetodi tulemuslikkust), vahendades tugevat OxS-i ning soodustades loomulikul teel
viljastumist (Gharagozloo ja Aitken, 2011).

Tabel 3. Uuringud antioksiidantravi tulemuslikkusest

Manustatud Uuringus osalenud Ravi tulemuslikkus
antioksiidandid mehed
Vitamiin C, E Idiopaatiline viljatus+ 1DNA (+) DNA fragmentatsioon|(Greco jt., 2005).

fragmentatsioon spermatosoidides.

Vitamiin C, E, tsink,
seleenium, [3-kar oteen
L Uk opeen, folaat, Spermatosoi dide ebakorrektne
tsink, vitamiin E, C, morfoloogia, liikkumine|, 1DNA
seleenium, kiislauk ~ fragmentatsioon.

Vitamiin C, E, TDNA kahjustus, lipiidide
tsink, [3-karoteen perokstidatsioon. Sekusaal partneril
korduv raseduse katkemine,

Idiopaatiline viljatus.

Vitamiin C, E,
3-glikaan, papaia,
laktoferriin

AT-zoospermia

Vitamiin C, E,
glutatioon

Spermatosoidides 8-OHAG?

in vitro
katalaas, EDTA

in vitro glutatioon,
hiipotauriin

Normo- ja astenozoospermia.
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(+) DNA fragmentatsioon|. (-) DNA
kondensatsioon kasvas (Ménézo jt., 2007).

(+) Rasedus tekkis rohkem (Tremdlen jt.,
2007).

(+) Katkenud rasedus & esinenud (Gil-Villa
jt., 2009).

(+) Spermatosoidide morfoloogia, liikuvus,
DNA kvaliteet paranesid. Leukotsittide hulk
seemnevedelikus|. (-) Spermatosoidide Uldhulk
e tBusnud (Piomboni jt., 2008).

(+) Spermatosoidide kontsentratioont, 8-OHdG
tase| (Kodamajt., 1997).

(+) ROS-ide tase ja DNA fragmentatioon
spermatosoidides|, spermatosoidide liikuvus ja
akrosomaalreaktsiooni esineminet.

(-) Lipiidide peroksiidatsioon e vadhenenud
(Chi jt., 2008).

(-) Spermatosoidide liikuvus ja DNA kvaliteet
e paanenud, ROS-ide produktsoon e
langenud (Donnélly jt., 2000).



N-atsettitltsisteiin ~ Idiopaatiline viljatus. (+) Seemnevedeliku maht ja spermatosoidide
liikuvus, antiokstidantne kaitsevGimet,
viskoossus ja OxS-i tase|. (-) Spermatosoidide
morfoloogia e paranenud (Ciftci jt., 2009).

N-atsetiitltsisteiin,  Oligozoospermiat+ varikotsedle. (+) Spermatosoidide hulkt, morfoloogia

miner aalained, paranes. (-) Liikuvus @ paranenud, rasedus e

kompleksvitamiinid tekkinud (Paradiso Galatioto jt., 2008).

N-atsetliltsisteiin, OAT-zoospermia (+) Spermatosoidide liikuvus,

seleenium kontsentratsioon?, morfoloogia paranes
(Safaringjad ja Safaringjad, 2009).

Vitamiin C, E, tsink  Astenozoospermia (+) Seemneveddiku parameetrid paranesid ning

OxS, DNA fragmentatsioon, apoptoos
spermatosoidides | (Omu jt., 2008).

2.3. Abistav reproduktiivmeditsiin (ART)

Abistava reproduktiivmeditsiini  tehnoloogia all mOistetakse erinevaid lastetuse
raviprotseduure, mis hdlmavad gameetide ja embrite manipulatsiooni, kasutavad munasarjade
stimulatsiooni ning sugurakkude voi embriote Ulekannet naise reproduktiivtrakti (Ethical
guidelines on assisted reproductive technology, 1996).

ART tehnoloogia on maailmas kasutusel alates 1978. aastast, mil sindis esimene
kehavdlise viljastamise (IVF) abil saadud laps Louise Brown (Steptoe ja Edwards, 1978).
Baltimaade esimene IVF laps slindis 1995. a. Eestis (Soritsa jt., 1997). Kéesolevaks hetkeks
on kunstliku viljastamise teel maailmas alates 1978. aastast siindinud hinnanguliselt dle 5
miljoni lapse (ESHRE Guidelines and Legal. ART fact sheet, 2010).

Sugurakkude kéitlejaid on Eestis viis: Tartus Tartu Ulikooli Kliinikum ja Elite Kliinik;
Tallinnas Ida-Tallinna Keskhaigla, Nova Vita ja BioEximi OU (Tervise Arengu Instituut,
2012). Koik maailmas kasutatavad viljatusravi meetodid (vélja arvatud surrogaatemadus) on
Eestis patsientidele kéttesaadavad. Aastal 2011 said Eestis viljatusravi 1841 paari, kes
doonori abi el vajanud, 215 paari kasutas spermadoonorlust, 140 munarakudoonorlust ja 12

paari embrtote doonorlust (Eesti Ravimiamet, 2012).
2.3.1. ART meetodid ja naidustused

IVF oli esimene "katseklaasilapse" tehnika (Steptoe ja Edwards, 1978). Meetodi
etappideks on kontrollitud munasarjade stimulatsioon ovulatsiooni indutseerimiseks,
folliikulite kasvu jalgimine, folliikulite punktsioon, seemnerakkude ettevalmistus (vérsket voi
kiolmutatud seemnevedelikku kasutades), in vitro munarakkude viljastamine, embriote
kasvatamine ja kahe-kolme kodige kvaliteetsema embriio siirdamine emakasse. Koik tlejdanud
eluvdimelised embriiod voib kilmutada (-196 °C, kuni 7 aastaks) ja vajadusel jargnevateks

embriosiirdamiseks kasutada, valtimaks uut in vitro viljastamist. 1VF on naidustatud, Kkui
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esinevad mungjuhade takistused, endometrioos, ovulatsioonihdired, vahenenud ovariaalne
reserv, idiopaatiline, mehepoolne (seemerakkude véike hulk, ebakorrektne morfoloogia) voi
multifaktoriaalne viljatus. Samuti sobib IVF preimplantatsioonilise genestilise diagnostika
labiviimiseks. Kui partnerit ootab viljakuse languse risk (eelseisvad operatsioonid ja/voi
kiiritusravi) voidakse gameedid kilmutada, mis annab vbimaluse véltida tulevikus doonori
abi kasutamist (Huang ja Rosenwaks, 2012).

Seemneraku tslitoplasmasisene siistimine (ICSl) on IVF protseduuri edasiarendus,
kus viljastamine teostatakse mikroskoobi vaatevaljas mikromanipulaatoreid kasutades:
munarakk fikseeritakse hoidjapipetiga kindlasse asendisse ning seemneraku tuum slstitakse
pipetiga l8bi munaraku kestade tsitoplasmasse (Lu jt., 2012). ICSI on ndidustatud
mehepoolse viljatuse korral. Sealjuures ka véga védhese spermatosoidide hulga ning
gjakulatsiooni puudumisel, mil spermatosoidide kogumiseks aspireeritakse spermatosoidid
otse seemnejuhast, epididutmisest voi munanditest (Gangrade, 2013).

Inseminatsioon téhendab peenikese kateetri abil motiilsete spermatosoidide
suspensiooni viimist naise reproduktiivtrakti — emakakaela, emakasse (sel puhul on meetodi
nimetuseks emakasisene inseminatsioon ehk 1Ul), emakasse ja munajuhadesse voi ainult
munajuhadesse. Meespartneril/spermadoonoril peab olema spermatosoidide korge liikuvus,
sobiv kontsentratsioon ning normaalne morfoloogia ja naispartneril terved munajuhad.
Viljastamine viiakse 18bi idiopaatilise viljatuse, kerge spermapatoloogia, endometrioosi voi
ovulatsioonihédirete naidustusel kuni kuuel korral, ebadnnestumise korral jargneb IVF
protseduur (Merviel jt., 2010).

Embriote sirdamine hdlmab nii vérskete embriiote voi ka kilmutatud embriote
Ulekannet ehk FER, mil emakasse siirdatakse maksimaalselt kolm koige kvaliteetsemat ja
elujoulisemat embruot (Pinborg jt., 2012).

Gameetide viimine munajuhasse tdhendab spermatosoidide ja munasarjade
punktsioonil saadud munaraku viimist munajuhasse. Naisel peab olema vahemalt Uks
normaalselt funktsioneeriv. munajuha ning meetod on nadustatud mehepoolse VoI
idiopaatilise viljatuse puhul (Wang ja Sauer, 2006).

Embrio abistatud koorumine — enne implantatsiooni peab blastotsiist kooruma ehk
valjuma teda kaitsva kihi zona pellucida seest. Zona pellucida funktsionaalne voi struktuurne
héire voib viia puudulikule embriio koorumisele, mis takistab implantatsiooni. Selle
valtimiseks on kasutusel erinevad manipulatsioonimeetodid (nt laseri abil) (Chailert jt., 2013).
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2.3.2. Tulemuslikkusja ebaedu p&hjused

443 USA viljatusravikliiniku andmetel oli ART meetodi jargselt rasestumise osakaal
embriio Ulekannetest alla 35 aastastel naistel 47,6%, 35-37 aastastel naistel 38,8%, 38-40
aastastel naistel 29,9%, 41-42 aastastel naistel 19,9%, 43-44 aastastel naistel 10,6% ja Ule 44
aastastel naistel 3,2%. Koikides vanusegruppides olevate naiste keskmine rasestumise osakaal
embriio Ulekande kohta 2010. aastal oli 25% (Center for Disease Control and the Society of
Assisted Reproductive Technology, 2012). Euroopa kliinikute andmetel on rasestumise
osakaal embriio Ulekannetest 1VF protseduuri puhul 33% (Eestis 40%), ICSI puhul 32%
(Eestis 36%), Ul (doonori seemnevedelikuga) puhul 14% (Eestis 3%), FER meetodil 21%
(Eestis 21%) ning munaraku doonorluse korral 43% (Eestis 50%). Kokku alustati Euroopas
2008. a. 532 260 ravitsiklit, neist 2259 Eestis. IVF ja ICSI tsikli puhul siirdati 22%-1 ks
embriio, 53%-| kaks embriot, 22%-I kolm embriot ja ~3%-I neli ja rohkem embriot. Euroopa
andmetel olid 78% (Eestis 76%) Uksiklapse, 21% (Eestis 24%) kaksikute ja 1% (Eestis 0,4%)
kolmikute slinnid. Eestis siindis 2008. aastal 649 ART meetodil saadud last, moodustades
4,1% koikidest elussiindidest (Ferraretti jt., 2012).

Viljatusravi ebaedu pohjused on enamasti jargevad:

Ebakvaliteetsete sugurakkude/embriiote kasutamine — seemnerakkude liikuvus ja hulk
gjakulaadis on olulised parameetrid loomulikul teel viljastumisel (ootsttdini jdudmisel ja
sellega fuseerumisel), ent ART seisukohast pole need kdige kaalukamateks parameetriteks —
DNA kvaliteet (fragmentatsioon, oksldatsioon, tertsiaalstruktuur) determineerib ART
protseduuri edukuse (Schulte jt., 2010; Aitken jt., 2012). Seda seisukohta kinnitab fakt, et
viljatust esineb ka normozoospermiaga meestel (Cooper jt., 2010).

Infektsoon mees- ja/vhi naispartneril — salpingiidile iseloomuliku hudrosalpinksi
eemaldamine IVF protseduuril (munarakkude punktsioonil) tGstab oluliselt viljastumise
edukust (Hammadieh jt., 2008). Bakteriaalse vaginoosiga naisparteril on suurem risk IVF abil
saavutatud raseduse varajaseks katkemiseks (Ralph jt., 1999; Liversedge jt., 1999; Eckert |t.,
2003). Ureaplasma ssp. olemasolu seemnevedelikus on samuti potentsiaal seks faktoriks ART
protseduuri ebadnnestumisel (Knox jt., 2003).

Emaka ja endomeetriumi patoloogia — korduvat IVF ebabnnestumist naispartneril on
seostatud vahenenud endomeetriumi reteptiivsusega, mis valjendub ebanormaal se emakadone,
ebapiisava endomeetriumi  tiheduse, immunoloogiliste probleemide, zona pellucida
tihenemise ja endometrioosi esinemisel (Margalioth jt., 2006).
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Ebasobiv ART meetod — viljatusravi seisukohast tuleb arvestada mdlema partneri
tervisliku seisukorra (poletike, geneetika, suguteede anatoomia isedrasuste) ja gameetide
kvaliteediga. Sobiva ART meetodi selgitamiseks on vajalik pohjalik kliiniline uuring mdlemal
partneril. ART meetodi kasutamisel teostatav munasarjade stimulatsioon individualiseeritud
protokolli jéargides on Uks osa personaalmeditsiinist: personaalse ravimeetodi ja -doosi valik
on saamas Uha levinumaks meetodiks (Fiedler ja Ezcurra, 2012).

OxS — on leitud, et seemnevedeliku kdrge ROS-ide taseme korral on IVF edukus ja
raseduse tekkimise téenaosus madalam ning 1CSI meetodil saadud blastotsiisti staadiumis
embriiod vahem arenenud (Zorn jt., 2003; Meseguer jt., 2007). Loomuliku sugutihte jargselt
blokeerib oksiidatiivne kahjustus spermatosoidi membraanis viljastumisprotsessi, ennetamaks
kahjustunud DNA-I embriiosse sattumast. ICSI véltel blokaadi ei teki ning mikroinjektsioonil
emakasse sattunud kahjustunud DNA-ga spermatosoid on voimeline munaraku viljastama.
Kui DNA reparatsioonisiisteemid ei suuda piisavalt efektiivselt parandusi sooritada, vOidakse
mittetéielikult paardunud DNA-ga seemnerakku tolereerida ja mutatsioon levib, mis on
potentsiaalseks allikaks geneetiliste haiguste ja vahi tekkel (Marchetti jt., 2007). Uuring, mis
hdlmas 225 paari nditas, et seemnerakkude kdrge DNA oksiikahjustuse (8-OHdG) puhul
kulub paaridel viljastumiseks rohkem aega (L oft jt., 2003). IVF abil saadud laste elussiindide
osakaal on véaiksem, kui kasutatakse tugevama DNA kahjustusega spermatosoidide (Simon jt.,
2013). Ka kunstliku viljastamise protsess ise vOib olla potentsiaalseks OxS-i allikaks
spermatosoididele: seemnevedeliku  tsentrifuugimine  spermatosoidide  eraldamiseks
spermaplasmast (millega eemaldatakse ka spermaplasma antioksiidandid) vOimendab
kordades ROS-ide produktsiooni (Potts jt., 2000). Samuti suureneb OxS-i tase
spermatosoidides  kUlmutamise kéigus (Watson, 2000). Selleks et OxS-i taseme
kvantifitseerimist saaks kasutada rutiinse protseduurina patsiendi tervisliku seisundi ja
viljatusravi edukuse prognoosimisel, on vaalikud OxS-i markerite sobivust hindavad
vOrdlevad uuringud reproduktiivvaldkonnas (Cambi jt., 2013).
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3. UURIMISTOO EESMARGID

Ké&esoleva uurimuse eesmargiks oli hinnata okstidatiivse stressi taset paaridel, kellel viidi 18bi
kehavaline viljastamine. Selleks pustitati jargmised Ulesanded:

1. selgitada erinevatest kehavedelikest mdddetud DNA okstikahjustuse markeri 8-OHAG
ning uriinist moddetud sisteemse OxS-i markeri 8-EPI kasutatavust OxS-i taseme

hindamiseks kehavélise viljastamise protseduurile minevatel paaridel;
2. hinnata OxS-i seost uuritava tervisliku seisundiga;
3. hinnata OxS-i seost uuritava seksuaal partneri tervisliku seisundiga;

4, hinnata OxS-i markerite kasutatavust viljatusravi edukuse prognoosimisel.
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4. MATERJAL JA METOODIKA

4.1. Uuritavad paarid

Uuritavateks olid 79 viljatut paari, kellele teostati aastatel 2011-2012 Nova Vita Kliinikus
viljatusravi. 58 paari osales IVF ning 21 paari ICSI protseduuril.

IVF vdi ICSl protseduuri jargselt ei tekkinud rasedust 63,3%-1 (n=50) uuringugruppi
kuulunud naistest. Ainult biokeemiliselt (rasedustesti abil) tuvastatav rasedus tekkis 8,8%-I
(n=7) ning nii biokeemiliselt kui kliiniliselt (ultraheli abil) tuvastatav rasedus 27,9%-| (n=22)
naispartneritest. Edasised andmed raseduse kulgemise kohta puuduvad.

Uuritavad taitsid uuringus osalemise teadliku ndusoleku vormi ning vastasid

kisimustikule, mis oli nais- ja meespartneril mdnevorra erinev (vt Lisa 1-3).

4.2. Uuritav materjal

Jargnevad proovid koguti Nova Vita Kliinikus folliikulite punktsiooni p&eval:

1) uriiniproov nais- ja meespartnerilt (ktlmutati 1ml 1h jooksul -20°C);

2) 3 tupesekreedi proovi tagumise tupevolvi Ulemisest kolmandikust (Uiks tampoon
kuivas katsutis, teine anaeroobses transportsootmes ning kolmas tampoon
mikrobioloogilise preparaadi jaoks) (séilitati -20°C);

3) seemnevedeliku proovi andis meespartner masturbatsiooni  teel  steriilsesse
proovindusse (séilitati -20°C).

Seemnevedeliku analliis ja tupesekreedi mikrobioloogiline preparaat tehti Nova Vita
Kliinikus. Osa seemnevedelikust, uriiniproovid, tupsekreedi preparaat ja tampoonid
tupesekreedi prooviga transporditi termokonteineris TU Mikrobioloogia I nstituuiti.
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4.3. Mikrobioloogilised analtitisid

Seemnevedeliku anallius viidi [abi Nova Vita Kliinikus vastavalt WHO soovitustele (WHO,
2010). Mé&érati seemnevedeliku maht (ml), seemnerakkude liikuvus (A+B vorm, %) ning
seemnerakkude, Umarrakkude ja neutrofiilide kontsentratsioon (miljon/ml).

TU Mikrobioloogia Ingtituudis viidi labi tupesekreedi preparaatide analliiis
mikroskoobiga (1000x) ning tupesekreedi puhverlahuse ettevalmistamine. Anaeroobses
transportsodtmes olevat tupesekreedi prooviga tampooni loksutati 1ml-s fosfaatpuhvris 30
sekundi jooksul anaeroobses kasiboksis ning séilitati (-80°C) hilisema biokeemilise uuringu
jaoks. Tupesekreedi mikrobioloogilist preparaati kasutati vaginaalse kandidoos ja
bakteriaalse vaginoos hindamiseks. Bakteriaalse vaginoosi maaramiseks leiti mikroobide
morfotuupide (Lactobacillus spp., Gardnerella vaginalis, Bacteroides spp., Mobiluncus spp.)
hulga alusel mikroskoobi vaatevaljas summaarne Nugent skoor (vt Tabel 4). Normaalseks
tupe mikroflooraks loetakse skoor 0-3, vahepealseks 4-6 ja bakteriaal seks vaginoosiks skoor 7
vOi rohkem (Nugent jt., 1991).

Tabel 4. Nugent skoori maaramine

L actobacillus spp. G. vaginalis/ Bacteroides spp. Mobiluncus spp.

o Skoor - Skoor o Skoor
mor fotulp mor fotilp mor fotilp
>30 0 0 0 0 0
5-30 1 <1 1 <1 1
1-4 2 1-4 2 1-4 1
<1 3 5-30 3 5-30 2
0 4 >30 4 >30 2

4.4. Biokeemilised anallitisid

4.4.1. Lipiidide peroksidatsiooni maaramine

Siisteemse OxS-i  hindamiseks méadrati TU Biokeemia Ingtituudis tunnustatud lipiidide
peroksudatsiooni markeri 8-EPI tase (mmol/ng kreatiniini kohta) uriinist kdikidel uuringus
osalenud paaridel (n=79) kommertsiaalse ELISA kiti abil vastavalt tootja juhistele
(BIOXYTECH 8-lsoprostane Assay, Cat. No. 21019; Oxis International, Inc., Portland, OR,
USA). Tartu Ulikooli Kliinikumi Uhendlaboris maarati uriinist kineetilise kolorimeetrilise
meetodi jargi neerude ekskretoorset funktsiooni iseloomustav kreatiniini kontsentratsioon,
mida arvestati hiljem 8-EPI hulga leidmisel.
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4.4.2. DNA oksikahjustuse maaramine

TU Biokeemia Instituudis méérati lokaalne OxS-i tase DNA oksiikahjustuse markeri 8-OHdAG
(nM) abil koikidel uuringus osalevatel meespartneritel spermaplasmast (n=79) ning 20-I
naispartneril tupsekreedi puhverlahusest. Lisaks mdddeti siisteemse OxS-i hindamiseks 50-I
paaril 8-OHAG tase uriiniproovist. Spermaplasma saadi seemnevedeliku tsentrifuugimisel
3000 g x 15 min. Samadel tingimustel tsentrifuugiti enne biokeemilist analiiisi ka
tupesekreedi puhverlahus ja uriin. Algmaterjalidest valmistati biokeemiliseks analtiiisiks 1:10
lahjendused. 8-OHdAG mé&aramiseks kasutati kommertsiaalset ELISA Kit'i ning jargiti tootja
juhiseid (Trevigen HT 8-oxo-dG ELISA Kit IlI, Cat. No. 4380-192-K; Trevigen, Inc.,
Gaithersburg, MD, USA).

4.5. Statistiline analtits

Uldiseks statistiliseks analliiisiks kasutati arvutiprogramme SigmaPlot 12.0 (Systat Software
Inc, IL, USA) ja Excel (Microsoft Corp., Redmond, OR, USA). Mees- ja naispartneri
tervisliku seisundi ja anamneesi, biokeemiliste ja mikrobioloogiliste andmete statistiliseks
analtilisiks kasutati Student T-testi andmete parameetrilise jaotuse puhul ning Mann-Whitney
Rank Sum testi andmete mitteparameetrilise jaotuse puhul. Korrelatsioonianaltiisi ja
kahefaktorilise dispersioonanaltiis jaoks kasutati programmi Stata 1C/12.1 (StataCorp LP,
USA). Statistiliselt oluliseks loeti p<0,05.

4.6. Eetika

Uuringu l&biviimiseks oli Tartu Ulikooli Inimuuringute Eetika Komitee luba. Andmete
analliisiks uuritavad kodeeriti, isikuandmed hoitakse uurimistulemustest eraldi. Uuringus
osalemine oli vabatahtlik ja iga uuritav téitis informeeritud ndusoleku lehe ning kinnitas
ndusolekut uuringus osaleda allkirjaga.
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5. TULEMUSED JA ARUTELU

5.1. ART protseduurile suunatud paaride andmed kiisimustiku ja kliiniliste
naitajate pohjal
5.1.1. Tervidlik seisund ja tervise anamnees ART protseduuriletulles

Kisimustik andis dldinformatsiooni  uuritavate tervise, e€lustiili ning seksuaal- ja
reproduktiivtervise kohta (vt Lisa 2 ja 3). Tabelis 5 on toodud uuringugruppi iseloomustav
Ulevaade nais- ja meespartnerite tervise anamneesist. Meespartneri keskmine vanus antud
uuringus osutus oluliselt kdrgemaks kui nende partneritel (36 vs 33 aastat; p=0,006).
Kirjanduse andmetel on korgemas eas meestel seemnerakkude DNA kahjustustused
ulatuslikumad (Moskovtsev jt., 2006). Hippeline muutus naiste viljakusnéitajates ilmneb
aates 35. eluaastast, ent juba vanuses 30-34 on suurem oht rasedusega seotud
komplikatsioonideks (Kenny jt., 2013). Risk komplikatsioonideks on korgeim, kui naise
vanus on >35 aastat ning tema partneril >40 aastat (de la Rochebrochard ja Thonneau, 2002).

Meespartnerite kehamassiindeks oli oluliselt kérgem kui naistel (26,3 vs 21,9 kg/m’;
p<0,001). Normaalkaalus (BMI 18,5-24,99) olevaid naisi oli rohkem kui mehi ning tlekaalus
(BMI 25-29,9) jarasvunud (BM1>30) meespartnereid rohkem kui naispartnereid. Rasvumine
pohjustab muutusi hormoonaaltasakaalus, viies meestel vahenenud seemnerakkude hulga,
liikuvuse ja seemnerakkude struktuuri modifitseerumiseni (Hammiche jt., 2012). Kirjanduse
andmetel esineb Ulekaalulistel ja rasvunud naistel sagedamini ovulatsiooni- ning
menstruatsioonihéired javiljatust (Jacobsen jt., 2012).

Menstruatsioonitsiikkel oli ebaregulaarne 25,3%-l naispartneritest. Suguihte ajal
tundis ebamugavustunnet 86% naispartneritest, valu Ule suguelundites kaebas 45,6%
meespartneritest, enim esines valu ristluupiirkonnas. 65,8%-1 meespartneritel esinesid

urineerimishaired, enim tunti vajadust 60siti urineerida.

Tabd 5. Uuritavate tervise anamnees

M ehed (n=79) Naised (n=79)

Vanus (aasta) 36 (25...56) 33(25...42)
BMI (kg/m?): 26,3 (19,2...35,4) 21,9(17,9..38,3)

BMI<18,5 0/79 7179

BMI 18,5-24,99 26/79 54/79

BMI 25-29,9 43/79 13/79

BMI>30 10/79 5/79
Esimene menstruatsioon (vanus aastates) 13 (10...16)
Ebar egulaar ne menstr uaaltsiikkel 20/79
Ebamugavus suguiihte ajal:

puudub 11/79

harva/alla poolte 58/79
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pooltel/ile poolte 10/79

Gunekoloogilised, suguelundite piirk. operatsoonid 7/79% 68/79°
Esinevad urineerimishéired: 52/79
- sage urineerimine (<2 tunni tagant) 6/79
pakiline urineerimisvajadus 4/79
ndrk juga 3/79
pbis e tuhjene téieikult 2/79
valu, kipitus, ebamugavus 4/79
veri uriinis 179
jardtilkumine 8/79
alustamisega raskusi 179
06siti urineerimise vajadus 12/79
Valu suguel undites: 36/79
munandite piirkonnas 12/79
niuetes, kubemes 5/79
hébemeluu tagavoi alakbhus 4/79
peenises 5/79
lahklihas 5/79
ristluu piirkonnas 22/79
Uldine ebamaérane tunne alakehas 3/79

8V arikotseele, hemorroidide ja kriptorhismi ravi.
bLaparoskoopia, keisrilBige, husteroskoopia, abort, munagjuhade sterilisatsoon ja l&bitavuse taastamine,
emakadtne abratsioon.

5.1.2. ART protseduurile suunatud paaride tervisekaitumine

Kokkuvodte uuritavate tervisekditumisest partnerite poolt vastatud kisimustiku pdhjal on
toodud tabelis 6. Spordiga tegeles ~71% uuringus osalejatest. Enim harrastati
jooksmist/kdndimist ning jalgrattasporti. Meespartnerite seas oli kroonilisi suitsetajaid 16,5%
ning naispartnerite hulgas 5,1%. Periooditi suitsetas ligi 5% uuritavatest. Paaride puhul, kus
naispartneril tekkis ART protseduuri jargselt nii biokeemiliselt kui kliiniliselt tuvastatav
rasedus (n=22), olid tks nais- ja kaks meespartnerit kroonilised suitsetajad ja Uks meespartner
periooditi suitsetaja. Paaride puhul, kus naisel tekkis ainult biokeemiliselt tuvastatav rasedus,
suitsetas igapaevaselt 2 meespartnerit.” Vaid 7,6% uuritavatest ei tarbinud alkoholi. 48,1%
nais- ja 43,0% meespartneritest tarbisid alkoholi 1-2 korda kuus ning 17,7% naistest ja 40,5%
meestest tarbisid alkoholi véahemalt korra nadalas. Varasemast on teada, et suitsetamine ning
liigne alkoholi tarbimine vahendavad mdlema partneri reproduktiivpotentsiaali (Schilling jt.,
2012). Kroonilistel suitsetajatel on seemnevedeliku kvaliteet oluliselt madalam kui
mittesuitsetajatel (Mostafa, 2010). Ligi 22% uuritavatest kaebas stressi ja vaimse
Ulekoormuse Ule. 37,9% paaridest olid suguiihtes keskmiselt 1-2 korda nédalas.

! K desoleva magistritdd kaigus leitud seosed meespartnerite OxS-i taseme ning suitsetamise vahel on toodud
tabelis 15, Ik. 44.
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Tabed 6. Paaridetervisekditumine

Naised (n=79) Mehed (n=79)

Sport:

- tegeleb spordiga 56/79 57/79

- jooks/kdnd 36/79 24/79

- jagrattasiit 16/79 17/79

- ujumine 6/79 6/79

- aeroobika 12/79 2/79

- Suusatamine 3/79 4/79

- rulluisutamine 3/79 3/79

- palimangud 179 11/79

- jooga 10/79 2/79

- tants 5/79 179

- j6usad 5/79 13/79
Suitsetamine:

- krooniline suitsetaja 4/79 13/79

- ¢ olekunagi suitsetanud 51/79 30/79

- suitsetab periooditi 479 5/79

- suitsetamisest loobunud 20/79 3179
Alkohal:

- @ tarbi alkohali 6/79 6/79

- tarbib alkoholi korra aastas 4/79 179

- tarbib alkoholi 3-4 korda aastas 9/79 6/79

- tarbib alkohali 1 kord kahekuu tagant ~ 8/79 0/79

- tarbib alkohali 1-2 korda kuus 38/79 34/79

- tarbib alkoholi véhemalt korranédalas  14/79 32/79
Too riskifaktorid:

- keemia 6/79 6/79

- hallitug/niiskus 2/79 8/79

- stress 17/79 18/79

- fudsline koormus 479 9/79
Sugutihe viimase 30 péeva jooksul:

- igapéevirohkem 179

- 3-4 kordanadaas 6/79

- 1-2 kordanadaas 30/79

- kord nédalas 17/79

- 2-3kordakuus 15/79

- kord kuus 2/79

- suguihet & olnud 8/79
Sek suaalkéitumine:

- oraaseks (mees-naisele) 25/79

- oraaseks (naine-mehele) 21/79

- anaalseks 3/79

5.1.3. ART protseduurile suunatud paaride kliinilised andmed

Uuringus osalenute kliiniline informatsioon suguteede infektsioonide ja pdletike kohta saadi
Nova Vita Kliinikus teostatud seemnevedeliku analliiisi, androloogi/glinekoloogi andmete
ning TU Mikrobioloogia ja TU Biokeemia Instituudis teostatud analtitiside p&hjal (vt Tabel 7
ja 8). Enne ART protseduuri l8biviimist kontrolliti ja vajadusel raviti Nova Vita Kliinikus
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sugulisel teel levivad infektsioonid (Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,
Mycoplasma genitalium, Trichomonas vaginalis). Lisaks méérati ureaplasmade olemasolu
suguteedes (U. urealyticum, U. parvum) ning HSV, HCV jaT. pallidum’i vastaste antikehade
esinemine. Meespartneritel méarati leukotsiitospermia olemasolu, mis oli aluseks pdletikulise
prodatiidi diagnoosimisel. TU Mikrobioloogia Ingtituudis maérati naispartneritel lisaks
bakteriaalse vaginoosi ja vaginaalse kandidoosi olemasolu.

Tabel 7. Meespartnerite infektsioonid/ Tabel 8. Naispartnerite pdletikud infektsioonid/
poletikud poletikud

M ehed (n=79) Naised (n=79)
Ureaplasma spp. 5/79 Urea- vdi Mycoplasma spp. 12/79
HSV 79 HSV 2/79
C. trachomatis 179 C. trachomatis 2079
HCV 2/79 T. pallidum 279
Pdletikuline prostatiit 4/79 Salpingo-ooforiit 14/79
Mittepdletikuline prostatiit 5/79 Kandidoos 13/79
Eesnaha v6i sugutipea pdletik 3/79 Bakteriaalne vaginoos 14/79

Uuringus osalenud meespartnerite sperma baasparameetrid ning meestel esinenud
genitaalpiirkonna patoloogiad on toodud tabelis 9. Korvalekalle mdnes seemnevedeliku
parameetris (mitte-normozoospermia) esines 37,9%-1 meespartneritest [asteno-zsp (n=8),
terato-zsp (n=6), AT-zsp (n=10), oligo-zsp (n=2), OA-zsp (n=2) ja OAT-zsp (n=2)].
Normozoospermiaga mehi oli kokku 49, ent nendest 13- diagnoositi enne viljatusravi
[abiviimist mdni pdletik, infektsioon voi muu korvalekalle [ mittepdletikuline prostatiit (n=3);
poletikuline prostatiit (n=2); eesnaha voi sugutipea poletik (n=2); varikotseele (n=1); fimoos
(n=1); HCV (n=2); Ureaplasma spp. (n=2); C. trachomatis (n=1)].

Uuritavate meespartnerite seemnevedeliku maht, seemnerakkude ja neutrofiilide arv
ning seemnerakkude liikuvus jéid uuringugrupi mediaanvaértuste puhul WHO piirnormi.
Seemnerakkude liikuvuse ja seemnevedeliku mahu osas mahtusid WHO piirinormi eranditult
koik uuringus osalenud 79 meespartnerit. Neljal meespartneril jai seemnerakkude arv alla
piirnormi. Leidus meespartner, kelle seemnerakkude arv oli normist 50 korda madalam.
Neutrofiilide arv, mis viitab p0letikule, oli normist kdrgem 23-1 meespartneril (sh WHO
soovitatud norme kasutades seitsmel meespartneril). Nagu kirjanduse Ulevaates mainitud, el
saa meespartnerit  ainudkss WHO  piirnormidesse mittemahtuvate seemnevedeliku
baasparameetrite pohjal viljatuks tunnistada. Korgenenud neutrofiilide ja langenud
seemnerakkude arv, vaike seemnevedeliku maht ning vahenenud seemnerakkude liikuvus on
aga abiks androloogile mehepoolse viljatuse pOhjuste selgitamisel ning sobiva ART
tehnoloogia valimisel (Erenpreiss jt., 2008) (Vt Tabel 9).
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Tabel 9. Seemnevedeliku baasparameetrid ja genitaalpiirkonna patoloogiad

M ediaanvaartus WHO normid Meeste Meestearv, kellel esines

(min-max) (2010) arv korvalekalle normist

Seemnevedeliku maht (ml) 3,7(1,5...9,0) >1,5 0/79
Seemner akkude arv (10%/ml) 65,0(0,3...268,0) >15 4/79
Neutrofiilide arv (10%ml) 0,1(0,0...4,1) <1/ (<0,2)* 23/79
Seemner akkude liikuvus (A+B%)  71,5(38,0...89,0) >32 0/79
Nor mozoosper mia 49/79 30/79

- asteno-zoospermia 8/79

- terato-zoospermia 6/79

- AT-zoospermia 10/79

- oligo-zoospermia 2/79

- OA-zoopsermia 2/79

- OAT-zoospermia 2/79
Fimoos 79
Varikotseele 179

#Meie uuringus kasutati madalamat soovitatud piiri, milleks on <0,2 (miljonit/ml) (Punab jt., 2003).

Tabelis 10 on toodud naiste kliinilised andmed varasemate viljatusravi protseduuride,
raseduste edukuse ja gunekoloogiliste isedrasuste kohta Eelnevalt oli IVF protseduuri
teostatud 34-le ning ICSI protseduuri 9-le naispartnerile. Munajuhade probleemid esinesid
~43%-1, endometrioos ~20%-| ning véikese vaagna liiteline protsess 16,5%-| naistest. 69,6%
(n=55) naistest oli varasemalt rasestunud; stinnitanud oli 36,7% (N=29) naistest (13 naist omas
Uhist last praeguse seksuaalpartneriga); 25,3% oli teinud aborti ning 24,1%-l naistest oli
esinenud katkenud ja 15,2%-1 emakavaline rasedus. Varasemalt polnud stinnitanud 63,3%
(n=50) naistest (neist 24 polnud rasestunud ning 26 oli teinud aborti ja/vdi oli esinenud
katkenud/emakavaline rasedus). 79-st meespartnerist omasid 12 meest vahemalt thte thist
last praeguse partneriga, 11 meest eelmise seksuaalpartneriga ning 1 mees omas last mdlema
seksuaalpartneriga. 69,6% (n=55) meestest olid lastetud (meeste infot pole tabelis kajastatud).

Tabel 10. Naispartnerite kliinilised andmed

Naispartnerid (n=79) Tsiklite arv, mediaan (min...max)
Varem teostatud viljatusravi protseduurid:
- IVF 34/79; 2(1...6)
- Ics 11/79; 1(1...8)
- IVHICS 9/79; 1.1
- Ul 10/79; 1,5(1..4)
- FET 28/79; 2(1.5)
M unaj uhade probleemid 34/79
Vaikese vaagna liiteline protsess 13/79
Endometrioos 16/79
Emakamiioom 779
PCOS 8/79
Ovulatsioonihéired 5/79
Endomeetriumi poluip 2/79
Kilpn&ar me probleemid 379
Rasedused ja slinnitused:
- onolnudrase 55/79
- onsinnitanud véhemalt Ghelapse  29/79
- on esinenud katkenud rasedus 19/79
- on esinenud emakavéline rasedus 12/79
- onteinud aborti 20/79
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Lisa 4 sisaldab illustreerivad joonised (L1-L8), mis kirjeldavad nais- ja meespartnerite
kliinilist taustaolenevalt naisel tekkinud raseduste edukusest.

Edaspidises tulemuste analliisis mainitud terviseprobleemidega meeste gruppi
(n=43) kuulusid mehed, kelle seemnevedeliku baasparameetrites esines korvalekalle (mitte-
normozoospermia), enne viljatusravi alustamist leiti Ureaplasma ssp. antikehad, C.
trachomatis, HCV, HSV, fimoos, varikotseele, pdletikuline voi mittepdletikuline prostatiit
jalvdi eesnaha ja sugutipea poletik. Tervete meeste grupi (n=36) moodustasid
normozoospermiaga mehed, kellel puudusid ka eelpool nimetatud suguteede pdletikud,
infektsioonid ja patoloogiad. Tulemuste analliisil mainitud terviseprobleemidega naiste
gruppi (n=51) kuulusid naised, kellel enne viljatusravi labiviimist leiti Urea- vdi Mycoplasma
spp., voi T. pallidum’'i antikehad, C. trachomatis, HSV, bakteriaalne vaginoos, kandidoos,
endometrioos, emakamiioom vOi salpingo-ooforiit. Tervete naiste grupi (n=28) moodustasid
naised, kellel puudusid eelpool nimetatud suguteede infektsioonid, pdletikud, patoloogiad
ning Nugent skoor oli 0-6.

Tabelis 11 on toodud meespartnerite kliinilised andmed seemnevedeliku terminoloogia
alusel koostatud gruppides. OIligo/OA/OAT-zsp grupis [WHO normist madalam
seemnerakkude arv (oligo-zsp), progressiivselt liikuvate (asteno-zsp) ja morfoloogiliselt
normaalsete (terato-zsp) seemnerakkude osakaal] osutus seemnevedeliku maht oluliselt
suuremaks kui tervete meeste (4,8 vs 3,7 ml) ja AT-zsp (4,8 vs 3,6 ml) grupis. Kuna AT-zsp
gruppi eristab oligo/OA/OAT-zsp grupist oligozoospermia komponendi puudumine, voib
saadud tulemuse alusel oletada, et oligozoospermia ning seemnevedeliku suurem maht on
omavahel seotud. Seda seost kinnitavad ka varasemad uuringud (Khan jt., 2012).

Kuigi koikides mitte-normozoospermia gruppides mahtus seemnerakkude arvu
keskvdartus WHO piirnormi, oli AT-, terato- ja oligo/OA/OAT-zoospermiaga meestel
seemnerakkude arv ootuspéraselt oluliselt madalam kui tervetel meestel. AT-, asteno-zsp ja
terviseprobleemidega normozoospermia grupis oli seemnerakkude arv oluliselt kdrgem kui
oligo/OA/OAT-zoospermiaga meestel. Kuigi terviseprobleemidega normozoospermia grupis
oli seemnerakkude arv ka suurem kui AT-, terato- ja astenozoospermiaga meestel ja vaiksem
kui tervetel meestel, e olnud erinevus statistiliselt oluline. Kirjanduse andmetel on
normozoospermiaga meestel esinevad poletikud, infektsioonid ja patoloogiad Uheks
seemnerakkude arvu vahenemise pohjuseks (Dohle jt., 2003; Mclntyre ja Fisch, 2010).

AT- ja teratozoospermiaga meestel oli A+B seemnerakkude liikuvus ootuspéraselt
vaiksem kui tervetel meestel, mis kinnitab, et ka morfoloogilised kdrvalekalded avaldavad
seemnerakkude liikuvusele negatiivset moju.
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AT-zsp rihma meestel osutus neutrofiilide arv oluliselt kbrgemaks kui tervetel ning
teratozoospermiaga meespartneritel. Kuna AT- ja terato-zsp rihma kuuluvate meeste tihiseks
tunnuseks on morfoloogiliselt normaalsete seemnerakkude vaiksem osakaal ja erinevuseks
vahenenud seemnerakkude liikuvus, viitab saadud tulemus (kdrgem neutrofiilide hulk AT-zsp
rihmas) sellele, et neutrofiilide kdrge kontsentratsioon (pdletik) on seotud motiilsete
seemnerakkude véiksema osakaaluga seemnevedelikus. Suguteede infektsioonid, pdletikud ja
patoloogiad reproduktiivtraktis hédirivad seemnerakkude transporti ning liikuvust (Dosh, jt.,
2003; Rusz jt., 2012).

BMI ning seemnevedeliku baasparameetrite vahel olulisi seoseid e leitud.
Oligo/OA/OAT-zoospermiaga mehed olid  oluliselt vanemad kui terved ja
astenozoospermiaga mehed. Kirjanduse andmetel on vahenenud seemnerakkude arv (Uhine
tunnus ka oligo/OA/OAT-zsp grupis) iseloomulik meestele, kelle vanus ja8b alla 26 voi Ule
45 aasta (Fisch jt., 1996) (Vt Tabel 11).

Tabel 11. Seemnevedeliku parameetrite seos meespartneri kliiniliste naitaj atega

Terved Tervise- AT-7 Asteno- Oligo/ Terato-
mehed por bleemid, (n= 1853 zp OA/OAT- zZsp P_VAArtus
(n=36) normo-zsp (n=13) (n=8) zsp (n=6) (n=6)
Seemnevedeliku 37 1 4,1 3,6 ) 3,8 4,81 5 3,8 1p:01005
maht (ml) (x0,8) (*1,2) (+2,0) #1709 (19 20020
30=0,032
4
=0,002
adcuge BT 779 534 50,8 233 468 5:3_0 o
Seem +50,8 +42,2 +29.6 +23,0 +315) (£22,7 =
arv (10%ml) ( 35 ) ( 6 ) ( 3,7 ) ( 8 ) (4, 6—8) ( 5 ) 6p:O,OOG
'h=0,034
80=0,014
Seemnerakkude 71,8 68,9 59,6 61,5 67,0 61,0 %0=0,042
likuvus (A+Bo)  (2114)°7°  (#189) (90  (#190) (*113) (21490 y0a7
0,2 0,2 0,4 0,5 0,7 0,1 0004
Neutr ofiilide SRt ! "11-12 ' ' 12 p=Y,
arv (10%ml) (+0,4 (#0,3)  (z04) (*08)  (#16) (20,1 120-0,045
BMI (kg/m?)  27,3(x3,1) 269(+29) 255(x31) 264 (+25 255(+28 253(+16) NS
v 35,7 35,6 38,7 34,3 39,8 363  13p=0,040
anus (easta) -,y g)13 (7.3) 99  3n™ (+66)° #63) 14000

Tabelis toodud numbrilised vadrtused on esitatud kujul keskvaartus (= standardhélve).

Tabelis 12 on toodud uuringus osalenud meespartnerite kliinilised andmed suguteede
infektsioonide, poletike ja patoloogiate alusel koostatud gruppides. Meestel, kellel esines
prodtatiit, eesnaha vOi sugutipea pdletik, oli seemnevedeliku maht oluliselt vaiksem kui
tervete meeste, Ureaplasma/C.  trachomatigHSV/HCV  ja  terviseprobleemidega
normozoospermia grupis. Seemnevedeliku véaiksem maht voib olla tingitud urogenitaaltraktis
paiknevatest takistustest, mis tekivad enamasti (ravimata) pdletiku tagajérjel (Dohle jt., 2003).
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Eesnaha ja sugutipea pdletiku, prostadiidi ja mitte-normozoospermiaga meestel osutus
seemnerakkude arv ja seemnerakkude liikuvus ootuspéraselt oluliselt vaiksemaks kui tervetel
meestel. Mitte-normozoospermiaga meeste grupis oli seemnerakkude arv véiksem kui
normozoospermia ja terviseprobleemidega meestel.

Prostatiidi, eesnaha ja sugutipea poletikuga meestel osutus neutrofiilide arv
ootusparaselt kdrgemaks kui tervetel meestel. Progtatiidi korral esinevad tihti purskejuha
mittetéielikud taksitused, mistottu on prodatiidiga meestel langenud ka seemnevedeliku
kvaliteet (seemnevedeliku maht, seemnerakkude liikuvus/arv). Téielik juha takistus v8ib viia
azoospermia/aspermia diagnoosini (Dohle jt., 2003; Mclntyre ja Fisch, 2010).

Tabel 12. Seemnevedeliku analtitis seos meespartneri infektsioonide, poletikeja
patoloogiatega

Eesnaha ja
Terved Tervise Mitte- Ureaplasma/ sugutipea
mehed probleemidega, normo-zsp  C.trachomatisy  pdletik, prostatiit PVatus
(n=36)  normo-zsp (n=13) (n=30) HSV/HCV (n=8) (n=12)
Seempe: 4,0 43 3,2 TP
veddiku 37 41 ' ' ' ’p=0,026
maht (ml) ~ (£08)" (£12)° (+1.6) (£1,2)° R R A
Seemne- 4p<0,001
rakkudeary 87+4 77,9 47,84 62,6 57,7 50=0,045
aom)  (#50,8"°  (x42,2)° (+28,9)*© (#57,) #265°  ®=0005
Seemne- 7
rakkude 718 68,9 62,7 66,6 61,6 p=0,014
likavus (11,5 (+139) (£12,6) (£15,3) #100°  Sp=0034
(A+B%)
Neutrofiilide 0,2 0,2 0,4 0,2 0,4 © 0024
arv (10%m))  (+0,4)° (£0,3) (+0,8) (+0,1) (£0,4)° p=0,
10,-0,018
BMI 27,3 26.9 25,7 28,5 255 1
kgm)  (+3)" (#29) 25" @25t @mg? PO
p=0,004
Vanus(aasta) 357 (+¥49) 356(+7,3)  37,3(x7.2) 38,2 (+87) 38,5 (+9,5) NS

Tabelis toodud numbrilised vadrtused on esitatud kujul keskvaartus (= standardhélve).

5.2. Oksldatiivne stress ART protseduurile suunatud paaridel

5.2.1. 8-EPI taseviljatutel paaridel

Tunnustatud stisteemse OxS-i markeri 8-EPI tase méérati uriinist kdikidel uuringus osalenud
nais- ja meespartneritel. Meestel saadi 8-EPI mediaanvéértuseks 67,5 (27,7...114,6) ning
naispartneritel 75,0 (22,1...128,9) mmol/ng kreatiniini kohta, mis osutus oluliselt kdrgemaks
kui meestel méaratud 8-EPlI mediaanvédrtus (p=0,009). IImnes positiivne korrelatsioon
slisteemse OxS-i markeri 8-EPI tasemes mees- ja naispartnerite vahel (r=0,42; p<0,001).
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5.2.2. 8-OHdG taseviljatutel paaridel

Uuringus osalenud paaridest méarati DNA oksiikahjustuse markeri 8-OHdG tase uriinist 50-|
paaril. Meestel saadi 8-OHdG mediaanvdartuseks 444,0 (83,4...723,9) ja naistel 412,3
(71,9...1315,8) nM. Partnerite vahel polnud erinevus statistiliselt oluliselt erinev. IImnes
positiivne korrelatsioon naispartneri uriinist méaratud 8-OHdG ja 8-EPI vahel (p=0,32;
p<0,022).

Meeste uriinist médratud 8-OHdG mediaanvaartus 444,0 (83,4...723,9) osutus oluliselt
suuremaks kui spermaplasmast méédratud 8-OHAG mediaanvéartus 275,7 (116,1...983,5) nM
(p<0,001). Tupesekreedist magrati 8-OHAG tase 20-1 naisel. Saadud mediaanvéértus 10,1
(8,7...22,7) nM osutus oluliselt madalamaks kui naiste uriinist 412,3 (71,9...1315,8) ja mehe
spermaplasmast 275,7 (116,1...983,5) leitud mediaanvaartused (p<0,001).

DNA oksikahjustus mblema partneri uriinis osutus oluliselt kdrgemaks vorrelduna
oksikahjustustega meeste spermaplasmas ja naiste tupesekreedis. Koos ulalnimetatud
positiivse korrelatsiooniga mees- ja naispartnerite 8-EPI vaartuste vahel viitab see siisteemse
OxS-i olulisele osale DNA oksiikahjuste tekkes.

5.2.3. Seosed lokaalse ja slisteemse OxS-i ning kliiniliste nditajate vahel

Tabelis 13 on toodud paaridel méaératud OxS-i markerite vaartused lahtuvalt naispartnerite
kliinilisest taustast. Gruppidevahelised erinevused esinesid naiste uriinist ja meeste
spermaplasmast méaratud 8-OHAG ning meespartnerite 8-EPI osas. Urea-ja Mycoplasma/T.
pallidunVC. trachomatisyHSV, kandidoos, salpingo-ooforiidi, endometrioosi, emakamiioomi,
koikide naispartnerite ning terviseprobleemidega naiste grupis oli 8-OHdG keskvaartus uriinis
oluliselt kdrgem kui tervetel naistel. 8-OHAG tase osutus koikide naispartnerite grupis
oluliselt madalamaks kui kandidoosiga naistel, ent vorreldes endometrioos grupiga ei
osutunud tulemus statistiliselt oluliseks (p=0,057). OxS on kirjanduse andmetel naise
organismis kandidoos puhul levinud tagajarjeks. Vaginaalse kandidoos peamine pohjustaja
Candida albicans kasutab antioksudantset kaitsemehhanismi tugeva OxS-i keskkonnas
ellujd@miseks (Frohner jt., 2009). Kirjanduse andmetel on endometrioosiga naistel nii DNA
kahjustus kui lipiidide perokstudatsioon ulatuslikum kui kontrollgrupil (Sharma jt., 2012).
Bakteriaalse vaginoosiga naistel oli 8-OHdG vaartus uriinis kll kdrgem kui tervetel naistel,
ent tulemus polnud statistiliselt oluliselt erinev (p=0,069). On teada, et bakteriaalne vaginoos
pOhjustab naise organismis tugevat OxS-si ning mdjutab seega raseduse edukust (Bogavac |t.,
2012). 8-OHdG tase tupesekreedis polnud gruppide vahel oluliselt erinev, kuigi kandidoos ja
bakteriaal se vaginoosiga naiste grupis saadi kdrgemad tulemused.
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Meestel, kelle partner kuulus terviseprobleemidega naiste, Urea-ja Mycoplasma/T.
pallidun/C. trachomatigHSV, kandidoosi, salpingo-ooforiidi vOi bakteriaalse vaginoosi
gruppi, oli 8-OHdG tase spermaplasmat oluliselt kdrgem kui tervete partneritega meestel.
Kandidoosiga naiste partneritel esines spermaplasmas oluliselt kdrgem 8-OHdAG tase
vOrreldes endometrioosiga naiste partnerite ja kdikide uuringus osalenud meestega. Meestel,
kelle naisel esines bakteriaalne vaginoos, oli spermaplasma 8-OHdG tase oluliselt kérgem kui
meestel, kelle partner kuulus terviseprobleemide, Urea-ja Mycoplasma/T. Pallidum/C.
trachomatis’HSV, salpingo-ooforiidi, emakamioomi vOi endometrioosi gruppi ning samuti
vOrreldes  kdikide  meespartnerite 8-OHAG  keskvéartusega Kahefaktoriline
dispersioonianalliis mudel Kinnitas, et bakteriaalse vaginoosiga naiste meespartnerite
spermaplasma oluliselt kdrgem DNA okslkahjustuse tase on seotud just naisel esineva
bakteriaalse vaginoos (p<0.0005), mitte mehe tervisliku seisundiga (p=0.1328). In vitro
katses on tdestatud, et bakteriaalse vaginoosi ravis kasutatavad vaginaalsed probiootikumid
mdjuvad positiivselt seemnerakkude liikuvusele ja kaitsevad lipiidide peroksiidatsiooni eest
(Barbonetti jt., 2011).

Meestel, kelle naisel esines salpingo-ooforiit ning ka koikide terviseprobleemidega
naiste partneritel osutus 8-EPI tase oluliselt kbrgemaks kui tervete naispartneritega meeste ja
kdikide uuritavate meeste grupis. Hetkel puuduvad uuringud naispartneri tupe mikrofloora
moju kohta tema partneril. On teada, et seksuaalvahekord mojutab oluliselt
leukotsiitospermiaga meeste partnerite tupe mikrofloorat ning OxS-i taset (Borovkova jt.,
2011; Méandar jt., 2013) (Vt Tabel 13).
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Tabel 13. Lokaalse ja sisteemse OxS-i seosed paaril olenevalt naispartneri kliinilisest taustast

Kdik  Terved Terviseprob- Urea- ja Mycoplasma/ Kandi- Salpingo- Endo- Bakteriaalne Emaka-
uuritavad  naised leemidega T.pallidum/HSV/ doos ooforiit metrioos vaginoos muioom
(n=79) (n=28) naised (n=51)  C.trachomatis (n=18) (n=13) (n=14) (n=16) (n=14) (n=7) P-vaartus
'p=0,042
434,3 338,7 479,3 487,6 586,9 476,8 555,7 460,8 4734 22:0944
8-OHdG (£200,1)  (x153,6) (£205,3) (+137,6) (+331,2) (+182,6) (+301,4) (£233,3) (+182,2) %p=0,016
N uriin 1-2 1,3-8 3 4 2,5 6 7 8 4
M) p=0,008
(n 5p=0,011
®p=0,024
"0=0,011
80=0,048
8-OHdG 111 9,9 11,6 12,2 13,5 10,4 13,0 13,2 9,0
tupesekreet (NM) (33 (+0,9) (+37) (+5,9) (5,3 (+0,8) (+6,5) (+5,4) (+0) NS
°0=0,009
1%<0,001
297,0 256,5 319,2 3148 401,1 310,8 2549 429,0 267,6 llp:0,018
(+128,3) (+64,6) (£148,4) (+116,7) (£218,9) (£102,2) (+96,9) (£202,8) (+60,9) 120-0,017
9-10 11-15 11,16 12,17 9,13, 18 14,19 18,20 10, 15-17, 21 .
p=0,001
19-21 14
8-OHdG =tz
spermaplasma 16p<0,001
(nM) p=0,014
7=0,028
185=0,012
1%p=0,031
29=0,002
#p=0,028
8-OHdG M uriin (nM) 429,1 446,6 4214 4743 388,0 400,6 4425 386,8 450,8 NS
(+142,1) (+126,9) (+149,4) (+158,4) (+156,1) (+164,2) (+158,64) (+149,3) (+165,6)
8-EPI N uriin 78,2 73,5 80,9 82,8 80,0 80,9 78,5 77,9 86,4 NS
(mmol/ng krestiniin) (*231)  (+22.1) (+22,7) (+18,9) (+22,4) (+23,2) (+25,6) (+23,3) (+15,0)
8-EPI M uriin 69,7 67,0 77,7 77,3 74,5 80,8 71,4 75,3 80,2 220-0,026
(mmol/ng kreatiniin) (£21,0) (+18,0) (£25,0) (24,1 (27,4 (£27,0) (£23,6) (£27,0) (£25,3) 20,042
22-23 24,25 22,24 23,25 g
p=0,046
200,029

Tabelis toodud numbrilised vadrtused on esitatud kujul keskvaartus (= standardhélve).
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Tabelis 14 on toodud mdlemal partneril méératud lokaalse ja slisteemse OxS-i tasemed
rihmades, mis on moodustatud meespartneritel esinevate suguteede infektsioonide, poletike ja
patoloogiate alusel. Gruppidevahelised erinevused esinesid spermaplasmast méératud 8-
OHdG ning mdlema partneri 8-EPI keskvaartuste puhul. Meestel, kellel esines prostétiit,
eesnaha vOi sugutipea poletik osutus 8-OHAG tase spermaplasmas oluliselt kdrgemaks kui
tervete ja kdikide meespartnerite grupis.

Meestel, kellel esines prodtatiit, eesnaha vOi sugutipea pdletik, osutusid nii 8-OHAG
tase spermaplasmas kui ka 8-EPI tase uriinis oluliselt kdrgemaks kui tervete ja koikide
meespartnerite grupis. Samade probleemidega meeste partneritel oli 8-EPI tase uriinis samuti
oluliselt kérgem kui kdikide uuringus osalenute ja tervete meeste partnerite grupis. 8-EPI tase
oli oluliselt kdrgem ka neil meestel, kellel oli eelnevalt méaratud Urea-v6i Mycoplasma /C.
trachomatis/HSV voi kes kuulusid terviseprobleemidega meeste gruppi (vt Tabel 14).

Saadud tulemused on kooskflas meie varasemate uuringutega ja ka teiste uurijate
andmetega — nii poletikulise kui mittepdletikulise progatiidiga meestele on iseloomulik
korgenenud slisteemse OxS-i tase (Pasqualotto jt., 2000; Kullisaar jt., 2012). Meie eelnevad
uuringud on ka ndidanud, et péarast seksuaalvahekorda tduseb leukotsiitospermia diagnoosiga
meeste naispartneritel organismis oluliselt siisteemse OxS-i tase (Mandar jt., 2013).

Tabel 14. Lokaalseja susteemse OxS-i seosed paaril olenevalt meespartneri kliinilisest
taustast

Ureaplasma/ Eesnaha véi
Kaik Terved Tervise- C.trachomatis/ sugutipea
uuritavad mehed  probleemidega HSV/HCV poletik, prostatiit P-vaartus
(n=79) (n=36)  mehed (n=43) (n=8) (n=12)
8-OHdG 434,3 4557 399,4 366,3 381,1 NS
N uriin (nM) (x200,1) (12;34,1 (x124,7) (x163,3) (x167,6)
8-OHdG 11,1 12,8 10,6 10,0 12,5
tupesekreet  (£3,2) (5,5) (+2,1) (+1,1) (3,0) NS
(nM)
8-OHdG 297,0 276,1 314,4 309,2 389,3 1h=0,021
sperma-  (+1283)" (#939) (+150,2) (£79.2) (x204,7)'2 26=0,007
plasma (nM)
8-OHdG M 429,1 430,9 426,0 426,6 404,4
uriin (nM) (x142,1)  (x140,8) (x148,2) (x118,2) (x103,1) NS
8-EPI N uriin 78,2 75,2 80,7 75,6 93,0 320,023
(mmoling (231 (x225°" = (2359) (£28,2) (+19.4>* =
kreatiniin) p=0011
8.EPI Muriin 69,7 65,7 74,2 79,8 77,9 %p=0,034
(mmolmg  (2L0)  (*179) (£22,1)° (+23,8)° (+21,6)" 60=0,027
kreatiniin) 7p207037

Tabelis toodud numbrilised vadrtused on esitatud kujul keskvaartus (= standardhélve).
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Tabelis 15 on toodud meespartnerite OxS-i taseme seos suitsetamisega. Kroonilistel
suitsetajatel oli spermaplasmas oluliselt kdrgem 8-OHAG tase ning kdikidel suitsetajatel
esines oluliselt kdrgem 8-EPI tase mittesuitsetajatega vorreldes. Ka varasemad uurimused on
naidanud, et suitsetajate seemnevedelikus ja uriinis on DNA oksiikahjustuse tase korgem
(Loft jt., 1992; Fraga jt., 1996; Shen jt., 1997) ning esineb rohkem kahjustatud DNA-ga
spermatosoidide (Taha jt., 2012).

Tabel 15. OxS-i seos meespartneri suitsetamisega

K roonilised Kroonilised ja
Mittesuitsetajad . ) periooditi

_ Suitsetajad ; . P-

(n=61) (n=13) suitsetajad VAAItUS
(n=18)

?r'ﬁ)HdG sermaplasma oe) 7 (4996)° 2903 (+931) 34,2 (+193.7)° p=0,037

8-OHAG M uriin (nM) 4339 (x144,4) 430,2 (¥114,5)  416,9 (+140) NS
8-EPI M uriin 67,2 85,9 77,9 ®0=0,002
(mmol/ng kreatiniin) (+19,8)%7 (+21,8)° (+24,3)’ ’'p=0,029

Tabelis toodud numbrilised véértused on esitatud kujul keskvéartus (+ standardhélve)

Tabelis 16 on toodud lokaalse ja sisteemse OxS-i védrtused paaridel, olenevalt
meespartneri seemnevedeliku parameetritest. Erinevused ilmnesid meespartneri 8-OHAG ja
mdlemal partneril médratud 8-EPI puhul. DNA oksiikahjustus spermatosoidides osutus AT-
zsp, oligo/OA/OAT-zsp ja terviseprobleemidega normo-zsp grupis satistiliselt oluliselt
korgemaks kui tervetel meestel. Seemnevedeliku parameetrite alusel koostatud gruppide
suurus oli vaga véike ning kaalukamate jarelduste tegemine nduab edaspidist uurimist.
Sisteemse OxS-i markeri tase terviseprobleemidega normozoospermiaga meeste [80,3
(x23,7)] ja nende partnerite [87,6 (x16,4)] uriinis osutus oluliselt kdrgemaks kui tervetel
meestel [65,7(x17,9)] ja nende partneritel [75,2 (£22,5)], mis nditab taas partnerite
tervisemarkerite olulist seotust (Dohle jt., 2003; Mcintyre ja Fisch, 2010).



Tabel 16. L okaalse ja siisteemse OxS-i seosed paaridel olenevalt seemnevedeliku parameetritest

Kaik Terved Terviseprob- Normo- Terviseprob- Mitte- AT-zsp Asteno Oligo/ Terato
uuritavad mehed leemidega zsp leemidega, nor mo-zsp (n=10) zsp (n=8) OA/OAT- zsp
(n=79) (n=36) (n=43) (n=49) nor mo-zsp (n=13) (n=30) zsp (n=6) (n=6) P-véartus
8-OHdG N 4343 455,7 399,4 4438 3915 404,0 407,6 467,0 400,7 3724
uriin(nM) (+200,1) (+234,1) (+124,8) (¢221,2) (¥153,9) (+111,72) (+195,5) (+66,3) (+94,6) (+94,0) NS
8-OHdG 11,1 12,8 10,6 11,5 10,0 10,8 10,9 10,5 10,8
tupesekreet(nM) (¢33 (#5,5) (#2,2) (#4,2) (#1,2) (#2,3) (#3,2) (#0,7) (#0,7) NS
15=0,049
250,018
297,0 276,1 314,4 293,8 342,8 302,1 378,4 240,2 342,8 217,0 30=0,023
(+128,3) (93,9 (+150,2) (+101,1) (+107,8) (+165,3) (£244.,8) (x71,7) (¥113,7) (+45,2) 41-0.046
1 2-4 5 6-7 2,89 1,3,7,10 8,10-11 4,11-12 5-6, 9, 12 5 !
8-OHdG ] =0,029
sperma- p=0,023
plair/lna "p=0,037
(nM) 8n=0,039
%p=0,003
195= 0,072
19-0,030
120- 0,004
8-OHdG M 429,1 430,9 426,0 415,6 3475 475,9 455,8 467,4 513,6 462,0
uriin(nM)  (£142,1)  (+140,8) (£148,3) (+148,3) @172,7) *111,4) % (+86,7) (+12,7) (£72,1) #1827)  35=0036
8-EPI N 78,2 75,2 80,7 785 87,6 78,0 84,1 785 70,6 74,4 ¥_0 038
uriin (+23,2) (4_,22’5)14 (+23,5) (+21,6) (+164) 14-15 (#25,1) (+29,0) (*27,3) (+24,7) 15 (#17,7) 15 0,046
(mmol/ng p=0,
Kkregtiniin)
8-EPI M 69,7 65,7 731 703 80,3 69,9 62,2 74,8 711 73,6 16-0,049
p=0,
uriin (121,0)16 (ﬂzg)l? (+22,9) (+20,9) (123,7)16'17 (+22,3) (+29,2) (#21,9) (#10,3) (£21,9) 17 0012
(mmol/ng =5
kreatiniin)

Tabelistoodud numbrilised vadrtused on esitatud kujul keskvaartus (= standardhélve).
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Tabelis 17 on toodud antud uuringus osalenud paaridele 2011/2012 aastal Nova Vita
Kliinikus teostatud ART protseduuri edukuse seos partnerite OxS-i tasemega. Naistel, kellel
tekkis parast viljatusravi [&biviimist ainult biokeemiliselt tuvastatav rasedus, osutus 8-EPI tase
oluliselt kdrgemaks vorreldes naistega, kelle rasedus oli ka kliiniliselt tuvastatav, kuid samuti
vOrreldes naistega, kellel rasedust ei tekkinud. Ka meespartneritel vois ndha sama trendi —
meestel, kelle partneril tekkis ravi jargselt ainult biokeemiliselt tuvastatav rasedus, osutus 8-
EPI tase uriinis oluliselt kérgemaks kui meestel, kelle partneril oli rasedus ka kliiniliselt
tuvastatav, kuid samuti ka vorreldes meestega, kelle naisel rasestuda el dnnestunud.

Kuigi naisi, kellel biokeemiliselt mé&ératav rasedus kliiniliselt tuvastatavaks raseduseks
el arenenud, oli uuringugrupis véahe, ilmnesid gruppidevahelised statistiliselt olulised
erinevused. Tugev stisteemne OxS mdlemal partneril gruppides, kus naisel tekkinud rasedus
kliiniliselt méaratavaks raseduseks ei arenenud, annab pdhjuse oletada, et OxS-| vdib olla
votmeroll just loote arengul ja raseduse alalhoidmisel ning see vOib viia ebanormaal selt
kulgeva raseduse tekkele (Myatt jt., 2010; Rizzo jt., 2011; Agarwal jt., 2012; Velthut jt.,
2013). Kirjanduse andmetel on ICSI protseduuri tulemusena saadud embriiote kvaliteet
kehvem naistel, kelle 8-EPI tase uriinis on oluliselt kbrgem. Samuti on kliiniliselt méératava
raseduse saavutamise eelduseks antiokstidantide suurem hulk vereplasmas (Velthut jt., 2013).

Tabel 17. IVF/ICSI ravi tulemuse seos partnerite OxS-i tasemega

Biokeemiliselt ja Biokeemiliselt Rasedust e P-vaartus
kliiniliselt madratav. ~ maaratav rasedus tekkinud
rasedus (n=22) (n=7) (n=50)
8-OHdG N uriin (nM) 497,0 (+271,0) 386,8(+158,4)  412,8(+163,3) NS
8-OHdG tupesekreet 10,4 9,6 11,3 .
(nM) (+1,4) (0) (£3,5)
8-OHdG spermaplasma  298,9 3225 290,8 .
(nM) (+177,2) (+99,4) (+105,5)
8-OHdG M uriin (NM) 380,0 (+136,3) 4725 (+147,1)  446,5 (+140,6) NS
8-EPI N uriin 72,9 97,8 - 77,6 , 1h=0,007
« e 1 -

(mmol/ng kreetiniin) (£22,9) (+16,7) (£22,4) %p=0,014
8-EPI M uriin (mmol/ng 72,1 89,6 66,9 30=0,049
kreatiniin) (+22,6) (x20,4) ** (+19,8)" 4=0,006

Tabelis toodud numbrilised vadrtused on esitatud kujul keskvaartus (= standardhélve).
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6. JARELDUSED

1. Kehavélise viljastamise protseduurile minevatel paaridel esinevad suurimad
gruppidevahelised erinevused DNA oksiikahjustuse (8-OHdG) tasemes meespartnerite
spermaplasmas ja naispartnerite uriinis ning samuti mdlema partneri siisteemse OxS-i (8-EPI)
tasemes. DNA okslkahjustus mdlema partneri uriinis on oluliselt kdrgem vorrelduna
oksiikahjustustega meeste spermaplasmas ja naiste tupesekreedis. Slisteemse OxS-i markeri 8-
EPI tasemed mees- ja naispartnerite uriinis on omavahel korrelatsioonis. Kdik see viitab
siisteemse OxS-i olulisele osatéhtsusele DNA oksiikahjuste tekkes. Seetdttu voib nimetatud
néitajatel olla potentsiaali OxS-i taseme hindamisel viljatusravi patsientidel.

2. Lokaalne oksldatiivne stress seondub naispartneritel kOige enam suguteede
infektsioonide, salpingo-ooforiidi, kandidoos, endometrioosi, emakamioomi ning
reservatsioonidega ka bakteriaalse vaginoosiga. Meespartneritel seondub nii lokaalne kui
stisteemne OxS enim prostatiidi, eesnaha ja sugutipea poletiku ning suitsetamisega.

3. OxS-i tase viljatute paaride osapooltel on lisaks enda tervislikule seisundile seotud ka
partneri tervisliku seisundiga: nii mees- kui naispartnerite stisteemne OxS seondub partneri
suguteede poletikega. Kahefaktorilise dispersioonianaltiiss mudeli alusel on meespartnerite
spermaplasma DNA oksikahjustuse tase seotud oluliselt rohkem naispartneri bakteriaalse
vaginoosi kui mehe endatervisega

4, Kehavdlise viljastamise tulemuslikkus seostub mblema partneri siisteemse OxS-ga —
viimane on oluliselt tugevam juhtudel, kui naisel tekkinud rasedus ei arene edasi kliiniliselt
méaératavaks raseduseks. See annab pohjuse oletada, et tugeval sisteemsel OxS-| voib olla
votmeroll just loote arengul ja raseduse alalhoidmisel, mis omakorda vdib viia ebanormaal selt
kulgeva raseduse tekkele.

SeetOttu vOib sisteemsel OxS-i markeril, 8-EPI-| olla potentsiaali viljatusravi edukuse
prognoosimisel.

47



KOKKUVOTE

Viljatuse pohjuste selgitamisel ja viljatusravi meetodite kasutamisel tuleb arvestada, et
tegemist on paari Uhise probleemiga ning pdhjus vaib peituda Uhes vdi ka mdlemas partneris.
Kuigi nii naise- kui mehepoolsed viljatuse pdhjused voivad olla vaga erinevad, on jarjest
enam tahelepanu pdoratud OxS-i vOimalikule rollile. Erinevaid suguteede pOletikke ja
infektsioone on modlemal partneril seostatud OxS-ga, mis vOib olla Uheks arvatavaks
pohjuseks viljatusprobleemide tekkimisel. Seetdttu on antiokstidantravi néol pultud pakkuda
aternatiivset voimalust kuluka ART-meetodi kasutamisele (vOi tOsta ART-meetodi
tulemuslikkust), vdhendades tugevat OxS-i ning soodustades loomulikul teel viljastumist.

Antud t06 eesmérgiks oli hinnata OxS-i taset kehavélise viljastamise protseduurile
minevatel paaridel ning seostada seda mdlema partneri tervisliku seisundi ja kehavalise
viljastamise tulemuslikkusega. Uuringus osales 79 paari, kellel méérati DNA oksiikahjustuse
(8-OHdG) ja lipiidide peroksidatsiooni (8-EPI) markerite tase ning selgitati nende seosed
indiviidi jatema partneri OxS-i jakliiniliste parameetrite vahel.

DNA oksiikahjustus partnerite uriinis osutus kdrgemaks vorrelduna oksiikahjustustega
spermaplasmas vOi tupesekreedis. See viitab slsteemse OxS-i olulisele osale DNA
oksikahjuste tekkes. Uuringust selgus, et kdige enam seostus mdlema partneri tervisliku
seisundiga 8-OHAG tase spermaplasmas ja naispartneri uriinis ning 8-EPI tase mdlema
partneri uriinis. Suurimat mdju OxS-i tasemele avaldasid suguteede infektsioonid, salpingo-
ooforiit, endometrioos, emakamioom ning meestel prodatiit, eesnaha ja sugutipea poletik
ning suitsetamine. OxS-i tase viljatute paaride osapooltel oli lisaks enda tervislikule seisundile
seotud ka partneri tervisliku seisundiga: OxS-i tase seondus partneri suguteede pdletikega

Kehavdlise viljastamise tulemuslikkus seostus 8-EPI tasemega mdlema partneri
organismis — tugev susteemne OxS ilmnes paaril, kus naisel tekkinud rasedus el arenenud
edasi kliiniliselt méératavaks raseduseks. Tugeval sisteemsel OxS-| voib olla vétmeroll
raseduse alalhoidmisel ja loote arengul ning see voib viia ebanormaalselt kulgeva raseduse
tekkele.

Toos leitud mérkimisvaérsed seosed OxS-i ja viljatusravi saanud paaride kliinilise
tausta jaka ART-protseduuri tulemuste vahel annavad lootust viljatusravi edukuse kasvuks ja
selle tulemuslikkuse paremaks prognoosimiseks. Kuna OxS-i markerite hulk on suur ning
nende madramiseks on palju erinevaid tehnoloogiaid, tuleks leida Uhtsed standardiseeritud
meetodid ning teha uuringuid suure valimiga. Kéesoleva magistrito6 tulemusena selgus, et nii
DNA okslikahjustuse marker 8-OHdG kui ka lipiidide perokstidatsiooni marker 8-EPI sobivad
reproduktiivvaldkonda puudutavate probleemide hindamiseks. Kuna antud t66 puuduseks oli
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monedes gruppides sisalduvate indiviidide véike arv, siis on vaalik ssadud tulemuste

kinnitamine suuremates uuringutes.
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Oxidative stressin infertile couples
Ave Ahelik

SUMMARY

Medical definition of infertility is the failure to conceive following twelve months of
unprotected intercourse (Zegers-Hochschild et al., 2009). Infertility affects abot 48,5 million
couples worldwide (Mascarenhas et al., 2012). Infertility may occure due to problems in the
female, the male or a combination of both. Female factor infertility can result from a variety
of causes, such as tubal and uterine factor, ovulatory dysfunction, diminished ovarian reserve,
endometriosis, lifestyle, genetics and reproductive immune failure syndrome. Main causes of
male factor infertility include infections, varicocele, genetic and anatomic reasons that affect
spermatogenesis. Assisted reproductive technology (ART) offers excellent opportunities to
infertile couples for achieving pregnancy. There have been a number of developments in
technologies since its introduction 35 years ago (ESHRE Guidelines and Legal. ART fact
sheet, 2010). Although infertility is a common problem, treatment is sometimes inadequate
because the agetiology is not fully understood.

Reactive oxygen species (ROS) have a physiological and pathological role in the
reproductive tract. Excessive ROS have been reported to cause DNA damage, lipid
peroxidation (which principally alters the membrane structure and function) and protein
damage. ROS influence oocytes (ovarian steroidogenesis, ovulation, corpus luteum function
and luteolysis), spermatozoa (motility, acrosomal reaction, sperm-oocyte fusion) and embryos
(follicular development) and their environments, maintenance of pregnancy and initiation of
parturition. Oxidative stress (OxS) that is characterized by imbalance between production and
detoxification of ROS affects both natural and assisted fertility by causing a peroxidative
damage to the membranes and inducing nuclear DNA damage. Oxidative stress, in turn,
affects spermatozoa quality, fertilization, early embryo development, implantation and
pregnancy rates (Al-Gubory et al., 2010).

Aim of this research was to detect OxS in 79 couples attending ART procedure. 8-
OHdG, one of the oxidative DNA damage byproducts was measured in urine, seminal plasma
or vaginal fluid, and 8-EPI, marker of lipid peroxidation was measured in urine. The influence
of sexual intercourse on oxidative stress level in women's organism has been previously
described in one investigation only (Mandar et a., 2013). Taking that into account, the level

of OxS was described in both, male and female partners.
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The study showed that 8-OHdG (in seminal plasma and in urine of female partner) and
also 8-EPI (in urine of both partners) reflect the clinical condition of both partners very well.
The biggest affectors of OxS were genital tract infections, endometriosis, salpingo-oophoritis,
bacterial vaginosis, candidosis, uterine myoma, smoking, prostatitis and inflammation of the
foreskin or glans penis. Furthermore, the level of OxS was also affected by a partner's state of
health. Genital tract infections in both partners affected the level of OxS. Outcome of the
ART procedures that were carried out in Nova Vita Clinic 2011/2012, associated very well
with 8-EPI in both partners: when precnancy was detected by clinical method (in addition to
biochemical method), the level of 8-EPI was significantly lower in both partners. According
to that, high grade systemix oxidative stress may negatively affect the maintenance and

outcome of pregnancy.

These results indicate that 8-OHdG and 8-EPI are both suitable markers for estimating
the rate of OxS in infertile couples. Applying the detection of OxS in ART patients may select
the patients with higher success rate and/or those who need antioxidant therapy. This would

al in all lead to improvement of ART outcome as well as natural fertility.
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Uuritava kood:
Kuupéev:
I nimese reproduktiivtervise mikrookoloogiliste aspektide teadusuuring
Kisimustik meespartnerile

1. Uldandmed
§  Slnniaeg:
§ Kehakad: kg
§ Pikkus: cm

2. Uldinetervisjaduviisid
§ Kasoleteviimase 2 kuu jooksul kasutanud pusivalt mingeid ravimeid?
1 Ei
2 Jah, palun tdpsustage
8 Kas Tekasutate igapdevases intiimhigieenis mdnda | oetl etud vahendit (vajadusel mitu valikut)?
Intiimpesuvahend
Tavaline pesuseep
Antibakteriaalne seep
Suguti pea pesemi seks kasutan ainult sooja/leiget vett
Muu, palun tépsustage:
as ol ete suitsetaja?
Ei ole kunagi suitsetanud
Ei suitseta hetkel, kuid varem suitsetanud kokku _ aagtat
Suitsetamisest |oobumise aasta
Suitsetan periooditi
Suitsetan kdesoleval hetke, pdevas kokku _ sigaretti vm tubakatoodet
ui sageli tarvitate alkohoolseid jooke?
Uldse mitte
Kord aastas voi veel harvem
3-4 korda aastas
Kord kahe kuu tagant
Kord kuus
Paar korda kuus
Kord nédalas
Paar korda nédalas
|ga paev
10 Ei soovi vastata

O©CO~NOUPRARWNEPXORMAWNEXORAWNLPR

8§ Kui suures koguses tarvitasite jargnevaid alkohool seid jooke viimase 7 péeva jooksul ? (palun mérkige

0, kui e tarvitanud Uldse):

1 Kerge alkoholi segu toonikuga, siider ____ liitrit
2 Lahjadlu___liitrit (1 pudel = 0,5 liitrit)
3 Keskmise kangusega 6lu ____liitrit
4 Ven___ liitrit (L klaas= 100 m)
5 Kange akohol ml (1 pits= 4cl = 40ml)
6 Muu, mis? (palun lisage tarvitatud kogus):
§  Kui puutute todal aselt kokku vBimalike riskifaktoritega, siispalun kirjel dage (kemikaalid,
radioaktiivsus, halitus, niiskus, fllsiline v6i vaimne Ul ekoormus)

§ Kasharrastate praegu mingeid spordialasid (vajadusel mitu valikut):
1 Ei tegele spordiga
2 Jooksmine/kdndimine _ korda nédalas
3 Jalgrattasdit  kordanédalas
4 Ujumine, vesiaeroobika _ korda nédalas
5 Aeroobika, vBimlemine __ kordanédalas
6 Suusatamine____kordanéddalas
7 Rulluisutamine __ kordanadalas
8 Palliméangud __ kordanédalas
9 Jooga, pilates _ kordanédalas
10 Tantsimine __ kordanddalas
11 Ka&in jousaalis vdi treenin kodusel trenazddril _ kordanéddalas
12 Muu (mis?) , ___kordanédalas
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3. Seksuaal- jareproduktiivtervis
§ Kui oeteabidlus voi vabaabielus, siis kui kaua on Tele praegune koosalu kestnud (arvestage ka
abielued set koosel uperioodi)? aastet ja kuud
§ Kastell on praeguse partneriga thiseid lapsi, katkenud v6i omal soovil katkestatud rasedus (aborte)?
1 Ei

2 Jah, palun tpsustage (lapse/laste vanus ja sugu voi katkemise/abordi aasta):
§ Kastell on varasemate partneritega thiseid laps, katkenud véi omal soovil katkestatud rasedusi
(aborte)?
1 Ei
2 Jah, palun tdpsustage (lapse/laste vanus ja sugu voi katkemise/abordi aasta):

§ KasTeil on olnud eus perioode, mil Te olete partneriga soovinud last, kuid see pole regulaarse
seksuaalelu korral Gnnestunud Uhe aasta jooksul ?

1 Ei
2 Jah, viimase aasta jooksul
3 Jah, kunagi varem
8§ KasTeid on uuritud jalvdi ravitud voimaliku viljatuse suhtes?
1 Ei
2 Jah, viimati aastal

8§ KasTeil on olnud viimase kuu jooksul oraal- ehk suuseks kogemusi praeguse pls partneriga?
Jah, meesnaisele
Jah, naine mehdle
Ei
Kas Teil on olnud viimase kuue kuu jooksul anaal- enk péarakuseksi kogemusi praeguse pusi partneriga?
Jah
Ei
8 Kui sagdli olete olnud suguihtes viimase 30 péeva jooksul ?
Iga péev voi sagedamini
5-6 kordanédalas
3-4 kordanédalas
1-2 kordanédalas
1 kord nédalas
2-3 korda kuus
Uks kord kuus
Mul e ole olnud suguiihet viimase 30 paeva jooksul
§ Kastell esineb vdi on varem esinenud jdrgmiseid urineerimishéireid? (Vajadusel mérkige mitu
vastusevarianti)
Mul e ole olnud urineerimise vaevusi
Sage urineerimine (véhem kui 2-tunnise vahega)
Pakiline urineerimisvajadus
Nork juga
Pdis e tiihjene kusemisdl téidikult
Valu/kipitus/ebamugavus urineerimisel
Veri uriinis
Jareltilkumine peale kusemist
Kusemise alustamine on raskenenud
10 Oosel peab kusdl kiima
11 Muu, tpsustage
§ Kastell esineb vdi on varem esinenud val u/ebamugavustunnet jargmistes kehapiirkondades? (Vajadusel
markige mitu vastusevarianti)
1 Ei ole Uldse valu / ebamugavustunnet
2 Munandite piirkonnas
3 Niuetes, kubemes
Habemeluu taga voi alakdhus
5 Peenises
6 Lahklihas (munandite ja pérasoole vahel)
U
1
3

NFPW®WWN -
O~NO U WN P

O©CoO~NOOUITA WNPF

4

Ristluude piirkonnas, alaseljas
|dine ebaméérane tunne a akehas

Millal olete neid vaevuseid tundnud?
Tunnen neid praegu

On olnud viimase aasta jooksul
On olnud kunagi varem

7
9 Mujal / kus?
2
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§ KasTeil on viimase 3 kuu jooksul esinenud jargmisi suguteede haigusi (palun vastake igale kiisimusel e,
méarkides vastavatesse lahtritesse ristid)?

jah el ei tea

1 Suguelundite herpes

2 Konduloomid / papilloomiviirus (HPV)

3 Klamiidioos

4 Gonorrda ehk tripper

5 Suiifilis

6 HIV / AIDS

7 Trihhomonoos

8 Eesnaha- voi sugutipea poletik (stigelus, punetus voi |66ve)

9 Mukoplasmoos vGi ureaplasmoos

10 Prodtatiit enk eesnd&rmepdletik

11 Muu suguteede haigus

§ Kasolete mdne eddmainitud haiguse téttu saanud viimase 3 kuu jooksul ravi?
1 Ei
2 Jah, palun tdpsustage

§ Kastel on olnud suguelundite piirkonna operats oone?
1 Jah, palun tdpsustage

2 Ei

TANAME!
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Lisa 3 @
Uuritava kood:

Kuupéev:

I nimese reproduktiivtervise mikrookoloogiliste aspektide teadusuuring
Kismustik naispartnerile

1. Uldandmed
§  Slnniaeg:
§ Kehakad: kg
§ Pikkus: cm
2. Uldinetervisja duviisid
§ Esimenemendruatsioon _ aastavanuselt

§ Kas Teie menstruatsioonitsiikkel on viimase 6 kuu jooksul olnud regulaarne?
1 Jah

2 Ei

§ Kastsikli pikkus on 21-35 paeva?
1 Jah
2 Ei

§  Viimane mengruatsioon (kuupéev)
§ Kasoleteviimase 2 kuu jooksul kasutanud pusivalt mingeid ravimeid?

1 Ei
2 Jah (milliseid?)
§ Kas Tekasutate igapéevases intiimhiigieenis monda | oetl etud vahendit?
1 Tupel oputus
2 Tupesisesed kasimiuiligivahendid (gedlid, kreemid, kiidnlad vms)
3 Antibakteriaalne seep
4 Tampoonid
5 Ei kasuta
6 Muu, palun tépsustage:
§ Kasolete suitsetgja?
1 Ei ole kunagi suitsetanud
2 Ei suitseta hetkel, kuid varem suitsetanud kokku _ aagtat
3 Suitsetamisest |oobumise aasta
4 Suitsetan periooditi
5 Suitsetan kdesoleval hetke, pdevas kokku _ sigaretti vm tubakatoodet
8 Kui sagdli tarvitate alkohoolseid jooke?
1 Uldse mitte
2 Kord aastas voi veel harvem
3 3-4 korda aastas
4 Kord kahe kuu tagant
5 Kord kuus
6 Paar korda kuus
7 Kord nadalas
8 Paar korda nédalas
9 |ga paev
10 Ei soovi vastata
§ Kui suures koguses tarvitasite jargnevaid alkohool seid jooke viimase 7 péeva jooksul ? (palun mérkige
0, kui e tarvitanud Uldse):
1 Kerge alkoholi segu toonikuga, siider ____ liitrit
2 Lahjadlu____liitrit (1 pudel = 0,5 liitrit)
3 Keskmise kangusega 6lu ____liitrit
4 Ven___ liitrit (L klaas= 100 m)
5 Kange akohol ml (1 pits= 4cl = 40ml)
6 Muu, mis? (palun lisage tarvitatud kogus):

§  Kui puutute todal aselt kokku véimalike riskifaktoritega, siispalun kirjeldage (kemikaalid,
radioaktiivsus, hallitus, niiskus, futsiline v8i vaimne tlekoormus):
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§ Kasharrastate praegu mingeid spordialasid (vajadusel mitu valikut):

1 Ei tegele spordiga

2 Jooksmine/kdndimine _ korda nédalas

3 Jalgrattasdit  kordanédalas

4 Ujumine, vesiaeroobika __ korda nédalas

5 Aeroobika, vBimlemine __ kordanédalas

6 Suusatamine____kordanéddalas

7 Rulluisutamine __ kordan&dalas

8 Palliméangud __ kordanédalas

9 Jooga, pilates _ kordanédalas

10 Tantsimine __ kordanddalas

11 Ka&in jousaalis vdi treenin kodusel trenazddril _ kordanéddalas
12 Muu (mis?) , ___ kordanédalas

3. Rasedused ja slinnitused
§ Kasteolete olnud rase?

1 Jah

2a Ei, viljatuse t6ttu

2b Ei, muul pdhjusal (vBimalusel palun tapsustage)
§ Mitu korda olete olnud rase? korda
§  Palun mérkige, millega need rasedused |18ppesid:

Mitu Millistel aastatel

1 Raseduse iseenedik katkemine

2 Emakavéline rasedus

3 Raseduse katkestamine (abort)

4 Sinnitus

4. Seksuaal- ja reproduktiivtervis
§ Kui deteabidus vai vabaabielus, siis kui kaua on Tele praegune kooselu kestnud (arvestage ka

abielued set koosel uperioodi)? aastet ja kuud
8 Milliseid rasestumisvastaseid meetodeid ol ete tarvitanud viimase 2 kuu jooksul (vBite valida mitu
vastust)?
1 Ei kasuta rasestumisvastast meetodit, kuna soovin rasestuda
2 Rasestumisvastased tabletid (ehk pillid)
3 Rasestumisvastased plaastrid
4 Tuperdngas ehk NuvaRing
5 Emakas sene vahend (ehk spiraal)
6 Kondoom
7 Spermitsiid (ehk spermatosoide havitavad tupekuulid ja—kreemid)
8 Pessaar
9 Nahaal used implantaadid
10 Steriliseerimine, mehe vai naise (palun tdmmake joon alla)

11 Kalendermeetod (ehk ohtlike pdevade arvestamine)
12 Katkestatud suguiihe (ehk mees e |ase spermat tuppe)
13 Tupel oputus pérast sugutihet (millega?)
14 Vahekorrajargsed tabletid (ehk SOS-pillid, nt Postinor)
15 Mingi muu meetod (palun tépsustage)

§ KasTeil on olnud e us perioode, mil Te olete Uritanud rasestuda, kuid see pole regulaarse seksuaal elu
korra dnnestunud Uhe aasta jooksul ?

1 Ei
2 Jah, viimase aasta jooksul
3 Jah, kunagi varem
8 KasTeid on uuritud jalvdi ravitud voimaliku viljatuse suhtes?
1 Ei
2 Jah, viimati aastal
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8 Millist viljatuseravi olete saanud? (palun vastake igale kilsimusel e, mérkides vastavatesse lahtritesse
ristid)

jah €

1 Hormoonravi

2 Inseminatsioon (1Ul) ehk mehe sperma viimine emakasse

3 Katseklaasiviljastamine (1IVF)

4 Mikroinjektsioon (ICSI) ehk spermatosoidi viimine munarakku

5 Kilmutatud embriiote siirdamine (FET)

6 Muu (sh alternatiivravi)

§ KasTeil on olnud viimase kuu jooksul oraal- ehk suuseksi kogemusi praeguse pls partneriga?

1 Jah, meesnaisele
2 Jah, nainemehele
3 Ei
§ KasTeil on olnud viimase kuue kuu jooksul anaal- enk pérakuseksi kogemusi praeguse piisipartneriga?
1 Jah
2 Ei
§ Kui sagdli olete olnud suguiihtes viimase 30 péeva jooksul ?
1 Iga péev voi sagedamini
2 5-6 kordanédalas
3 3-4 kordanédalas
4 1-2 kordanédalas
5 1 kord nédalas
6 2-3 korda kuus
7 Uks kord kuus
8 Mul e ole olnud suguihet viimase 30 paeva jooksul
§ Kui sagdi olete tundnud suguiihte gjal voi sellele jargnevalt valu voi ebamugavustunnet suguelundite
piirkonnas (tupe sissekéik, tupp, alakdht)?
1 Mitte kunagi
2 Véagaharva/ tkskutel kordadel
3 V&hem kui pooltel kordadel
4 Umbes pooltel kordadel
5 Rohkem kui pooltel kordadel
6 Peaaegu alati voi alati
7 Ma pole saanud suguthtes ollavalu téttu / hirmu téttu valu ees
8 Mul & ole olnud sugutihet
§ KasTeil on viimase 3 kuu jooksul esinenud jargmisi suguteede haigusi (palun vastake igale kiisimusele,
méarkides vastavatesse lahtritesse ristid)?
jah el ei tea
1 Suguelundite herpes
2 Konduloomid / papilloomiviirus (HPV)
3 Klamudioos
4 Gonorrda ehk tripper
5 Suifilis
6 HIV / AIDS

7 Trihhomonoos

8 Bakteriaalne vaginoos

9 Tupe seenpdl etik (kandidoos)

10 Mikoplasmoos vGi ureaplasmoos

11 Muu suguteede haigus (milline?)

§ Kasolete mGne eelmainitud haiguse t6ttu saanud viimase 3 kuu jooksul ravi?
1 Ei

2 Jah, palun tdpsustage
§ Kastell on olnud giinekoloogilisi operatsioone?
1 Jah, palun tdpsustage
2 Ei
TANAME!

70




Lisa4

Nais- ja meespartnerite kliinilise tausta seos | VF/ICSI tulemiga

Paaridest, kus naisel polnud kunagi 6nnestunud rasestuda (n=24) moodustasid terved
naised 29,2% ning terviseprobleemidega naised 70,8%, nendest enim esines salpingo-
ooforiiti. Tervete meespartnerite osakaal oli 58,% ning haigetel 42%. Ligi neljandikul
meespartneritest esines mitte-normozoospermia (vt joonisL1).

emakamioor | mithe- varikotseele _easnzha ja ;
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Joonis L 1. Kliinilinetaust nais- (vasakul) ja meespartneritel (paremal): naisel pole kunagi 8nnestunud rasestuda

Paaridest, kus naine polnud stinnitanud (siia kuulusid naised, kes olid teinud aborti
jalvdi esinenud emakavaline/katkenud rasedus ja naised, kellel polnud kunagi rasedust
tekkinud) (n=50), oli tervete naiste osakaal 34%. Terviseprobleeme esines 66%-1, enim
endometrioos. Meespartnerite seas oli terveid ja terviseprobleemidega mehi ~vordselt (48%

vs 52%). Ligi kolmandikul meestest esines korvalekalle seemnevedeliku parameetrites (vt
joonisL2).
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Joonis L 2. Kliiniline taust nais- (vasakul) ja meespartnerite (parema): naine polnud kunagi stinnitanud

Paaridest, kus naine polnud kunagi siinnitanud, aga oli teinud aborti ja/vai oli
esinenud emakavaline/katkenud rasedus (n=26) oli terveid nais- ja meespartnereid 38,5%.
Terviseprobleeme esines 61,5%-|, naistel enim endometrioos ning 36,3%-1 meestest olid
seemnevedeliku parameetrid normist korvale kaldunud (vt joonis L3).
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Joonis L 3. Kliiniline taugt nais- (vasakul) ja meespartnerite (paremal): naine polnud siinnitanud, aga oli teinud
aborti ja/vdi oli esinenud emakavéline/katkenud rasedus

Paaridest, kus naispartner oli siinnitanud (n=29), moodustasid terved naised 37,9%.
Terviseprobleeme esines 62,1%-| naistest, enim naisi kuulus emakamitioomi ning Urea- ja
Mycoplasma/T. PallidumYHSV gruppi. Terveid mehi oli 41,4% ja terviseprobleeme esines
58,6%-1 meestest. Ligi kolmandikul meespartneritest esines korvalekalle seemnevedeliku
parameetrites (vt joonis L4).
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Joonis L4. Kliinilinetaust nais- (vasakul) ja meespartneritel (paremal): naispartner oli stinnitanud

Paaridest, kus naine oli siinnitanud, ent polnud teinud aborti ega esinenud
emakavalist/katkenud rasedust (n=10) oli tervete naiste osakaal 40%. Bakteriaalset
vaginoosid esines 18%-l naispartneritest. Terveid mehi oli 30%. Seemnevedeliku
parameetrites esines kdrvalekalle 39%-1 % meestest (vt joonisL5).
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Joonis L5. Kliiniline taust nais- (vasakul) ja meespartneritel (paremal): naine oli stinnitanud, polnud teinud
aborti ega esinenud emakavélist/katkenud rasedust
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Paaridest, kus naisel oli tekkinud varasem rasedus (I6ppes stinni/mittesiinniga)
praeguse seksuaalpartneriga (n=26), moodustasid terved naised 42,3% Terviseprobleeme
esines 57,7%-1 naispartneritest, enim endometrioos.. Tervete meespartnerite osakaal oli
30,8%. Terviseprobleemidega mehi oli 69,2%-I. Ligi pooltel meespartneritel esines
seemnevedeliku parameetrites normist korvalekalle (vt joonis L6).
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Joonis L 6. Kliiniline taust nais- (vasakul) ja meespartnerite (paremal): naisel oli praeguse partneriga tekkinud
rasedus

Paaridest, kus naispartneril oli praeguse partneriga tekkinud rasedus, misei viinud
siinnituseni (n=16) oli tervete naiste osakaal 43,8%. Terviseprobleemidega naisi oli 56,2%.
Ligi viiendikul naisparteritest esines endometrioos. Terveid meeespartnereid oli ligi
kolmandik. Terviseprobleeme esines 69%-I meestest. Ligi pooltel meespartneritest esines
korvalekalle seemnevedeliku mdnes parameetris (vt joonisL7).
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Joonis L7. Kliiniline taust nais- (vasakul) ja meespartneritel (paremal): naispartneril oli praeguse partneriga
tekkinud rasedus, mis & viinud siinnituseni

Paaridest, kes omasid vahemalt Uhte Uhist sindinud last (n=13) oli tervete naiste
osakaal 46,2%. Terviseprobleeme esines 53,8%-1 naistest, enim esines salpingooforiiti.
Terveid meeespartnereid oli 38,5%. Terviseprobleemidega mehi oli 61,5%. 44,7%-| meestest
esines seemnevedeliku parameetrites kdrvalekalle (vt joonis L8).

73



mitte- terve
normozoo- 38 5%

rdidogs

i 45% 450 I

Joonis L 8. Kliiniline taust nais- (vasakul) ja meespartneritel (paremal): paar omas véhemalt Uhte Uhist siindinud
last
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