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KASUTATUD LUHENDID

ART — assisteeritud reproduktsiooni tehnoloogia (Assisted reproductive technology)
AT-zoospermia — astenoteratozoospermia

BV — bakteriaalne vaginoos

CI — usaldusvahemik (Confidence Interval)

ET — embriio(te) siirdamine (Embryo Transfer)

FET — kiilmutatud embriio(te) siirdamine (Frozen Embryo Transfer)

FSH — folliikuleid stimuleeriv hormoon (Follicle Stimulating Hormone)
ICSI — seemneraku intratsiitoplasmaatiline injektsioon (Intracytoplasmic Sperm Injection)
IFN — interferoon (Interferon)

IL — interleukiin (Interleukin)

IUI — intrauteriinne inseminatsioon (Intrauterine Insemination)

IVF — kehaviline viljastamine (In Vitro Fertilisation)

KMI — kehamassiindeks

LCS - leukotsiitospermia (Leukocytospermia)

LH — luteiniseeriv hormoon (Luteinizing Hormone)

n — grupi suurus

NIH — USA riiklik tervishoiuinstituut (National Institutes of Health)

NS — Nugent’i skoor

OA-zoospermia — oligoastenozoospermia

OAT-zoospermia — oligoastenoteratozoospermia

OR — sansisuhe (Odds Ratio)

OT-zoospermia — oligoteratozoospermia

p — olulisuse tdendosus (p-value)

PCOS - poliitsiistiliste munasarjade siindroom (Polycystic Ovary Syndrome)
PID — viikevaagna pdletikuline haigus (Pelvic Immflamatory Disease)

POF — enneaegne ovariaalne puudulikkus (Premature Ovarian Failure)

R — korrelatsioonikordaja

TNF — kasvaja nekroosi faktor (Tumor Nekrose Factor)

WBC - vere leukotsiiiidid (White Blood Cells)

WHO - Maailma Terviseorganisatsioon (World Health Organization)



LUHIKOKKUVOTE

Kéesolevas magistritods uuriti kehaviélise viljastamise ehk IVF-protseduuril (In Vitro
Fertilisation) osalenud paare (n = 100), eesmirgiga kirjeldada paari mdlema partneri
tervislikku seisundit, tervisekditumist, suguteede poletike [bakteriaalne vaginoos (BV) naisel
ja pOletikuline prostatiit mehel] levimust, varem teostatud I\VVF-protseduuride ja raseduste
esinemist ning hinnata nende seost praeguse IVF-protseduuri tulemuslikkusega. IVF-
protseduuri kasutamine on laialt levinud ning alates 90-ndate aastate algusest Eesti
elanikkonnale kéttesaadav (1), kuid selle tulemuslikkus on suhteliselt madal, ligikaudu 30%
(2). Kéesolev to0 aitab tuvastada eelkdige vélditavaid ebaedu pdhjusi.

Andmed varem teostatud IVF-protseduuride ja Kkliiniliste haiguste kohta koguti
raviarstidelt ning tervisekditumise ja eelnevate raseduste info kiisimustikuga. Naistel hinnati
BV esinemist Nugent’i skoori alusel (3), kasutades tupesekreedist valmistatud digepreparaati.
Poletikulise prostatiidi diagnoosimiseks médrati seemnevedelikus leukotstiiitide hulk ehk
leukotsiitospermia (LCS — Leukocytospermia). Andmeanaliiiisil erinevate tegurite seost [IVF-
protseduuri tulemuslikkusega hinnati logistilise regressiooni mudeli abil ja arvutati vilja
Sansisuhted (OR — Odds Ratio) koos 95% usaldusvahemikuga (Cl — Confidence Interval).
Olulisuse tdendosuse (p; p-value) arvutamiseks kasutati Fisheri tapset testi (Fisher exact test)
ja Mann-Whitney U-testi ning statistiliselt olulise seose kriteeriumiks oli p<0,05.

Uuritavas valimis onnestus IVF-protseduur 30,2% paaridest. Antud t66 tulemusena
selgus, et IVF-protseduuri ebaedu ei ole seotud terviseprobleemide ja tervisekditumisega, kuid
on oluliselt seotud naise vanuse (OR = 0,24; 95% CI 0,09-0,66; p = 0,003) ja
tilekaalulisusega (OR = 0,08; 95% CI 0,01-0,63; p = 0,002). Eelnevalt teostatud IVF-
protseduuride arv ei ole seotud iga jirgneva protseduuri tulemuslikkusega, kuid on mdjutatud
(p = 0,005) naise vanusest. Meeste tegurid — varasemad eostamised (OR = 2,87; 95% ClI
1,08-7,63; p = 0,025) ja laste (sh tihiste laste) olemasolu (OR =2,93; 95% CI 1,19-7,22; p =
0,016) soodustavad IVF-protseduuri onnestumist. BV levimus on 15,0% ja pdletikulise
prostatiidi levimus WHO (Maailma Terviseorganisatsioon — World Health Organization)
standardi jérgi [>] miljoni leukotsiiidi ml sperma kohta (4)] 7,1% ning madalama
lavivadrtuse (>0,2 WBC/ml) korral 38,7%. Suguteede podletik (BV naisel ja poletikuline
prostatiit mehel) ei ole seotud IVF-protseduuri tulemuslikkusega.

Kokkuvotteks voib oelda, et viljatuse ja IVF-protseduuri ebaedu voimalikke pohjusi on

mitmeid, mis vdivad olla tingitud naise- ja/vdi mehepoolsetest teguritest.



1. SISSEJUHATUS

Viljatus on laialt levinud rahvatervise probleem, mis hdlmab meditsiinilisi, sotsiaalseid ja
demograafilisi aspekte ning mida kogeb umbes 10-15% elanikkonnast (5). Eestis on
hinnanguliselt umbes 15-20 000 viljatut paari (6, 7).

Peamised viljatuse pohjused naistel on ovulatoorsed, tuboperitoneaalsed ja uteriinsed
haired (8-10) ja meestel kaasasiindinud voi elu jooksul omandatud haigused ning nendega
kaasnevad sperma parameetrite korvalekalded (11, 12). Mdlemal sugupoolel esinevad sugu-
teede poletikud on iiheks viljatuse pohjustajaks. Naistel on iiheks sagedamini esinevaks tupe-
poletikuks bakteriaalne vaginoos (BV), mida seostatakse raseduse katkemise, enneaegse
siinnituse ja seletamatu viljatusega (13, 14). Meesuguteede siimptomaatiliselt kui ka
astimptomaatiliselt kulgev prostatiiti ehk eesnaarmepoletik on alla 50 aasta vanustel meestel
tiheks sagedasemaks uroloogiliseks patoloogiaks (15), mida esineb viljatutel meestel kuni
14% sagedamini kui viljakatel meestel (16, 17).

Lastetuse ravis on kasutusel mitmekiilgseid meetodeid, kuid paremaid tulemusi saavuta-
takse kehavilise viljastamise ehk IVF-protseduuri (In Vitro Fertilisation) ning selle
erimeetodi ICSI (seemneraku intratsiitoplasmaatiline injektsioon — Intracytoplasmic Sperm
Injection) korral (18). Vajadus IVF-protseduuri teostamiseks vGib olla tingitud naise ja/voi
mehe terviseprobleemidest (19). Protseduuri kasutamise tulemusena rasestub keskmiselt 30%
naistest (2), madal edukus on tingitud eelkdige naise vanusest, samuti mitmesugustest
kliinilistest (20) ja tervisekditumise teguritest (19, 21, 22). Nii naistel esineva BV kui ka
meestel esineva prostatiiti mdju IVF-protseduuri tulemuslikkusele on vihe uuritud ning seni
avaldatud andmed on vastuolulised (23-30). Viljatuse ja IVF-protseduuri edukuse puhul on
tegemist paari molemat osapoolt mdjutava seisundiga, mistdttu molema partneri iiheaegne
uurimine on tunduvalt informatiivsem. Paaride uuringuid on aga organisatoorselt keerukas ja
toomahukas teostada ning seetdttu on neid seni vihe 14bi viidud.

Eesti kahaneva ja vananeva rahvastiku juures on viljatus oluline probleem ning seoses
peremudeli muutumise ja esmasiinnitajate pideva vanuse suurenemisega kasvab ka vajadus
kunstliku viljastamise jarele. Ajast, mil kehavilise viljastamise ravimeetodid on Eesti
elanikele kittesaadavad (1), on IVF-protseduuride ja IVF-laste osakaal pidevalt tousnud (31).
Kunstliku viljastamise ja embriiokaitse seaduses sétestatud tingimustel teostatud protseduurid
hiivitatakse (32), kuid piiratud ressursside tottu on oluline, et protseduuride Onnestumine
oleks senisest tunduvalt kdrgem. Ebadnnestumiste ja korduvate protseduuride véltimiseks on
vajalik vilja selgitada eelkodige vilditavad/ravitavad pohjused ning tdsta elanikkonna

teadlikkust voimalike pohjuste osas.



2. KIRJANDUSE ULEVAADE

2.1. Viljatus kui paari probleem

Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO — World Health Organisation) poolt méaératletud
definitsiooni kohaselt on viljatuse puhul tegemist reproduktiivsiisteemi haigusega (18) ning
paari viljatuse all mdistetakse olukorda, kus kuni aasta kestnud regulaarse ja kaitsmata
suguelu korral naine ei ole rasestunud (33).

Viljatuse levimust on kirjeldatud laias vahemikus ulatudes alates 3,5% kuni 16,7%
arenenud riikides ning 6,9-9,3% vdhem arenenud riikides (5), hinnanguliselt on {ildine
levimuse mediaan 9% (10-15%) elanikkonnast (5). Eesti lastetute paaride tdpne levimus on
teadmata, kuid erinevate hinnangute pdhjal on Eesti elanikkonnas umbes 15-20 000 viljatut
paari (6, 7). Eesti Naiste Terviseuuringu kéigus kogutud andmete kohaselt on seksuaal-
kogemusega naistest 18%-l, vanuses 18-44 aastat, esinenud elu jooksul viljatust (34).
Andmed Eesti meeste viljatuse levimuse kohta on puudulikud, kuid viljatutel meestel esineb
sagedamini sugutrakti mojutavaid haigusi kui tervetel meestel (35).

Demograafiliste ja reproduktiivtervise uuringute (277 uuringut) pohjal on vorreldud
viljatuse levimuse muutusi kahe aastakiimne jooksul (33). Nendest uuringutest ldhtuvalt oli
tilemaailmselt 1990. aastal hinnanguliselt 42 miljonit ning 2010. aastal 48,5 miljonit viljatut
paari. Hoolimata asjaolust, et lapse saamise probleemiga paaride absoluutarv on 20 aasta
jooksul kasvanud eeclkdige elanikkonna kasvu tottu, on siiski maailma eri piirkondades,
peamiselt arenenud riikides, viljatuse levimus védhenenud (33). Tegelik levimus voib olla
tunduvalt suurem, sest uuringutes kasutatud andmeid saadakse peamiselt viljatuse
probleemiga ravivoimalusi otsijate kohta. Samuti voib levimuse vdhenemise taga peituda
asjaolu, et rahvastiku teadlikkus viljakust ohustavate tegurite osas on tdusnud.

Viljatus voib olla esmane ehk primaarne ja teisene ehk sekundaarne (33). Esmase
viljatuse puhul on tegemist olukorraga, kui (rasestumisvastaseid vahendeid kasutamata) naine
vaatamata soovile pole kunagi rasestunud ja jarglasi saanud (33). Teisese viljatuse méératluse
kohaselt ei ole naine rasestunud vdi siinnitanud eluvoimelist last varasema elussiinni jérel
(33). Primaarset viljatust esines iilemaailmselt aastal 2010 naistel vanuses 2044 1,9% (1990.
aastal 2,0%) ja 10,5% (1990. aastal 10,2%) naistest ei suutnud saada tdiendavat elussiindi
(33).

Viljatuse pohjuseid on mitmesuguseid, mis erinevad sugude 16ikes. Nendest enamik ei
viiks paari viljatuseni, kui see esineks vaid tihel partneril, kuid voib olla oluline tegur kui ka

teisel partneril esineb viljakusprobleeme (6). Paari viljatus on tingitud ligi pooltel juhtudel



naisepoolsetest pohjustest, mehepoolne tegur esineb hinnanguliselt 25-35% juhtudest ning
ligikaudu 35% juhtudest voivad pohjused olla mdlemapoolsed (8—10). Téanapdeva meditsiini
voimalused on oluliselt paranenud, kuid siiski jddvad paljudel juhtudel viljatuse pdhjused
ebaselgeteks. ldiopaatilise ehk secletamatu viljatuse osakaal paari viljatuse pdhjustest on
keskmiselt 30% (36), mille voimalike pohjustena on kirjeldatud endokriinseid ja

immunoloogilisi hiireid ning geneetilisi, fiisioloogilisi kui ka eluviiside tegureid (36).

2.1.1. Naisepoolsed viljatuse pohjused

Peamised viljatuse pdhjused naistel on ovulatoorsed héired, tuboperitoneaalsed (munajuhade
puudumine, sulgus vdi muud anomaaliad ja endometrioos), uteriinsed korvalekalded ning
autoimmuunsed ja geneetilised pohjused (8-10, 37). Naistel on ligi 20% juhtudest tegemist

muude voi idiopaatiliste viljatusega (8, 10).

Suguteede poletikud

Tubaarne viljatus, emakaviline rasedus ja kroonilised vaagnavalud on véikevaagna pdletiku
(PID — Pelvic Immflamatory Disease) tagajargedeks. Enamasti on PID seksuaalsel teel leviva-
te haiguste iiheks tiisistuseks. Pdletik tekib, kui mikroobid tupest ja emakakaelast mooda
limaskesti liiguvad lilemistesse suguteedesse ning korduv poletikuline protsess voib viia
munajuhade labitavuse vihenemise ja sulguseni (10, 38, 39).

Sagedasemad sugulisel teel levivad haigused on Chlamydia trachomatis’e ja Neisseria
gonorrhoeae pdhjustatud infektsioonid, mis on 25-50% viikevaagna podletiku tekitajateks
(10, 37, 38). PID pohjustajateks voivad olla ka miiko- ja ureaplasmad, mitmed teised bakterid
ja bakteriaalse vaginoosiga (BV) seotud mikroobid (38).

Trichomonas vaginalis on vaginaalne seksuaalsel teel iilekantav parasiit, mis levib
enamjaolt naistel, kuid voib tingitud olla meeste astimptomaatilisest kandlusest. Kuigi
viljatutel naistel esineb teda sagedamini, kui viljakatel naistel, ei peeta T. vaginalis’e
pohjustatud pdletikku viljatuse otseseks pdhjustajaks. Samas ta soodustab bakterite kasvu ja
tema esinemisega voib kaasneda BV sarnane floora (38).

Seksuaalselt aktiivsetel naistel on bakteriaalne vaginoos (BV) iiheks sagedasemaks ja
korduma kippuvaks tupepdletikuks. Uldine BV levimus on umbes 10-30%, kuid on
erinevates elanikkonna gruppides erinev, esinedes koige enam suguhaiguste kliiniku
patsientidel (13, 14). BV korral on tupe mikrodkoloogiline tasakaal hiiritud ja mikroobide
iildhulk on tunduvalt suurenenud. Vidhenenud on laktobatsillide hulk, mis domineerivad

normaalses tupe mikroflooras, selle asemel domineerivad gram-variaabel mikroaerofiilne



bakter Gardnerella vaginalis ja mitmed anaeroobsed bakterid, nagu Atopobium vaginae,
Bacteroides, Mobiluncus, Fusobacterium, Prevotella, ja Peptostreptococcus spp. (liigid —
species) ning sageli ka Mycoplasma hominis (13, 40). Iseloomulikeks tunnusteks on
suurenenud tupesekreedi pH (pH>4,5), hallikas vesine voolus ja kalaldhn. Mikroskoopilisel
uurimisel leitakse BV korral tupesekreedis nn votmerakke (clue cells), mis on tihedalt
bakteritega kaetud epiteelirakud (13, 40). Podletikurakud tupesekreedis puuduvad, kuid
emakakaela sekreedist leitakse korgenenud proinflammatoorsete tsiitokiinide (TNF-alfa, IFN-
gamma, IL-1, IL-8) véddrtusi, mis héirivad viljastumist (40, 41). BV esinemine suurendab ka
seksuaalsel teel levivate haiguste vastuvdtlikkust, nagu C. trachomatis ja N. gonorrhoeae,
herpes- ja papilloomiviirus ning HIV (inimese immuunpuudulikkuse viirus — Human immuno-
deficiency virus). Samuti on BV seotud PID-i, raseduse katkemiste ja enneaegse slinnitusega
(13). Haiguse tépset etioloogiat veel ei teata ning tdendoliselt ka BV ja viljatuse vahelisi
seoseid endiselt alahinnatakse. Siiski esineb seda rohkem viljatutel naistel ning BV
seostatakse tubaarse, ovulatoose ning seletamatu viljatusega (37,4%) (10, 14). Samuti on teda
leitud sagedamini (60,1%) poliitsiistiliste munasarjadega (PCOS - Polycystic Ovary
Syndrome) naistel (10, 14).

Teised pohjused
Endokriinseid haireid esineb viljatutel naistel 10-20% (39). Oluline koht on hiipotaalamuse-
hiipofiilisi-ovariaalse siisteemi regulatsioonil ning hiired hormonaalses tasakaalus vdivad
pohjustada anovulatoorseid menstruaaltsiikleid (39). Suurenenud follitkuleid stimuleeriva
hormooni (FSH - Follicle Stimulating Hormone) ja luteiniseeriva hormooni (LH —
Luteinizing Hormone) tase on iseloomulik hiipergonadotroopse hiipogonadismile, mille
peamine pdhjus on POF (Premature Ovarian Failure) ehk enneaegne ovariaalne puudulikkus,
millega kaasneb sekundaarne amenorréa (menstruaalse funktsiooni kadumine). POF-i korral
16peb normaalne munasarjade funktsioon alla 40 aasta vanustel naistel ja seda esineb 1-2%
(9, 37, 39). Vidhenenud FSH ja LH sektretsiooni korral on tegemist hiipogonadotroopse
hiipogonadismiga, mille pdhjuseid voib olla mitmeid, kuid levinum on suur kaalulangus
(umbes 10% kehakaalust) (39). Hiiperprolaktineemia on seotud vdhenenud gonadotropiini
sekretsiooniga ja seega anovulatsiooniga (9, 37, 39).

Endokriinsete héiretega viljatutest naistest umbes pooltel esineb normogonadotroopset
anovulatsiooni, mis hodlmab poliitsiistiliste munasarjade siindroomi (PCOS). PCOS on
kompleksne endokriinne hiire, mida iseloomustavad poliitsiistilised munasarjad, anovulat-

sioon, insuliiniresistentsus, hiliperandrogenism ning kaasneda vodivad rasvumine ja akne.



PCOS mojutab 4-10% reproduktiivses eas naisi ning see on kdige levinum munasarjadest
tingitud viljatuse pohjus (9, 37, 39).

Kilpnddrme talitluse héired (eeskétt hiipotiireoos) on seotud mitmete hormonaalsete
muutustega, kahjustades reproduktiivset funktsiooni ja pohjustades menstruaaltsiikli héireid.
Kilpnddrme autoantikehade esinemine on seotud korduvate raseduse katkemiste, POF-i ja
kehavilise viljastamise ebadnnestumistega (9, 37).

Autoimmuunseid mehhanisme ja erinevate autoantikehade suurenenud produktisooni
seostatakse paljude viljatust pohjustavate haigustega. Viljatutel naistel on leitud suurenenud
antifosfolipiidide (APA — Anti-phospholipid antibodies), tuuma (ANA — Anti-nuclear anti-
bodies), silelihaskoe (SMA — Smooth muscle antibodies), ovaariumi (AOA — Anti-ovarian
antibodies), endomeetriumi (AEA — Anti-endometrial antibodies), spermatosoidide (ASA —
Anti-sperm antibodies) ja kilpndgarme (TPO — Antithyroid peroxidase antibodies, TMA —
Thyroid microsomal antibodies) vastaste antikehade esinemist (6). Samuti idiopaatilise
viljatuse taga voivad peituda immuunmehhanismid (6).

Kromosomaalsed anomaaliad on olulisemad geneetilised naisepoolse viljatuse
pohjused, nditeks Swyeri, Kallmann’i, fragiilse X stindroomid. Turneri siindroomiga naistest
on enamik (95-98%) viljatud, peamiselt sugundarmete arenguhéirete tottu (39).

Emaka anatoomilisi korvalekaldeid esineb alla 5%, viljatuse seisukohalt on olulisemad
submukoossed miiloomid ja emakasisesed liited, mis vdivad hiirida loote implantatsiooni,
suurendada raseduse katkemise teket ja tiisistusi ning pdhjustada enneaegsust (39).

Endometrioos on haigus, mille korral endomeetriumi sarnane kude paikneb ja toimib
véljaspool emakat, pohjustades kroonilisi ja pdletikulisi reaktsioone (42). Peamisteks siimpto-
miteks on diismenorrda (valulik menstruatsioon), diisparenuuria (valulik seksuaalvahekord),
diisuuria (valulik urineerimine) ja viljatus (42). Haiguse etioloogia voib tingitud olla
geneetilistest ja immunoloogilistest teguritest. Endometrioosiga naistel on héiritud loote
implantatsioon ja on suurem oht raseduse katkemiseks (6, 37). Reproduktiivses eas naiste
hulgas on endometrioosi levimus umbes 6-10%, sealhulgas 35-50% viljatutel naistel (42).

Seletamatu viljatuse pdhjuseks voib olla vanusega kaasnev vdhenenud munasarjade
varu ja kvaliteet, mida esineb jérjest noorematel, olles mojutatud keskkonna (nii ohu
saastatus, Kiiritus kui ka stress) ja eluviiside teguritest (21, 22). Inimese kehakaal on seotud
toitumise ja eluviisidega ning alakaal, iilekaal ja rasvumine vdivad pohjustada ovulatoorseid
héireid ja menstruaalse funktsiooni kadumist, kuid kehakaalu normaliseerumisega taastub ka
menstruaaltsiikkel (21, 22). Vanuse jdrel tdhtsuselt teine viljakust médrav tegur on suitseta-
mine. Suitsetajad on oluliselt suurema tdendosusega viljatud kui mittesuitsetajad (OR = 1,60;

95% CI 1,34-1,91), ning neil saabub menopaus 1-4 aastat varem (21, 22). Alkoholi tarbimine
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mdjutab hormonaalset tasakaalu ning seda on seostatud follikulogeneesi languse, anovulat-

siooniga ja langenud implantatsiooni voimega (21, 22).

2.1.2. Mehepoolsed viljatuse pohjused

Viljatuse pohjused meestel vdivad olla kaasastindinud voi elu jooksul omandatud. Suurem osa
neist on ravitavad ja/voi drahoitavad (11, 12). Peamiselt esineb meestel sperma parameetrite

korvalekaldeid, mis voivad tingitud olla mitmesugustest haigustest.

Suguteede poletikud

Suguteede pdletikud vdivad moodustada umbes 15% mehepoolsetest viljatuse pdhjustest.
Meeste urogenitaaltraktist on leitud mitmeid infektsioone pdhjustavaid mikroorganisme, mis
voivad mdjutada meeste taastootmisvOimet erinevatel viisidel, tuues kaasa sperma
parameetrite korvalekaldeid ning spermatosoidide funktsiooni héireid (38).

Tihti asiimptomaatiliselt kulgev sugulisel teel leviv Chlamydia trachomatis on suguteede
infektsioonide tekitajatest levinuim, mojutades spermatosoidide liikuvust, elujoulisust ja DNA
kvaliteeti (38). See bakter poOhjustab peamiselt uretriiti ehk kusitipoletikku, aga ka
epididiimiiti (munandimanuse pdletik, mis vdib viia munandimanuse tihenemisele, pdhjusta-
des osalist voi tdielikku suguteede sulgust) ja prostatiiti (eesnddrmepdletik) (12, 38).

Teised olulised sugulisel teel levivad uretriidi pohjustajad on Neisseria gononorrhoeae,
Mycoplasma genitalium ja Trichomonas vaginalis (38). HIV leviku tokestamisega labi
seksuaalhiigieeni tavade on oluliselt vdhenenud N. gonorrhoeae esinemine (38). T. vaginalis
esineb peamiselt naistel, kuid meestel voib harvadel juhtudel pdhjustada mitte-gonokokilist
uretriiti ja prostatiiti, ning on oluline tegur spermatosoidide liikuvuse pérssimisel (38).
Sarnaselt C. trachomatis’ga vdib leida uretriidi, epididiimiidi ja prostatiidiga patsientidel
miiko- ja ureaplasmasid. Ureaplasma urealyticum ja U. parvum on sageli esinevad
mikroorganismid, mida on leitud viljatutel meestel, levimusega 10-40% (38). Samas on
ureaplasmade kohta andmed vasturddkivad, kuna neid vdib leida ka viljakatel meestel (43).
Miikoplasmade perekonda kuuluvad M. genitalium ja M. hominis md&jutavad peamiselt
spermatosoidide litkumist samuti morfoloogiat ja seemnevedeliku kontsentratsiooni (38).

Mumpsiviiruse poolt tekitatud orhiit (munandi pdletik) on mumpsi tiisistus post-
puberteedieas meestel. Peamisteks komplikatsioonideks on munandite atroofia (30-50%) ja
viljakuse langus (13%) 14bi endokriinsete hdirete. Viljatus on seotud pigem raskekujulise

kahepoolse orhiidiga (44).
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Prostatiit ehk eesnddrmepdletik on mitmeteguriline haigus, mis voib mojutada mehi
koikides eluetappides ning on alla 50 aasta vanustel meestel iiheks sagedasemaks
uroloogiliseks patoloogiaks (15, 45). Prostatiidi levimus elanikkonnas varieerub 2,2%-st kuni
14,2%-ni ning vdhemalt korra elu jooksul esineb prostatiidi siimptomeid umbes pooltel
meestel (15, 45). Prostatiidi peamiseks tunnuseks on piisiv voi korduv episoodiline valu, mida
tajutakse sageli alakohus, lahkliha voi genitaalide piirkonnas, iseloomulikuks on post-
ejakulatoorne valu, mis on kestnud vidhemalt kolm kuud viimase kuue kuu jooksul ja teiste
infektsioonide esinemine on vilistatud (45).

Klassikaline prostatiidi diagnoosimine baseerub nelja klaasi testil, hdlmates esmasuriini,
keskjoauriini, prostata-massazi jargset uriini ja prostatasekreeti, nendes materjalides uuritakse
vordlevalt poletikurakkude ja bakterite hulki, kuid praktikas kasutatakse véhe selle kalliduse,
toomahukuse ja keerukuse tottu (45). Lihtsustatud variandina kasutatakse kahe klaasi testi ehk
Nickeli testi — keskjoauriini ja prostata-massazi jargse uriini vordlemist (45). Uuringud on
nédidanud, et prostatiidi diagnoosimiseks on sobilik kasutada ka spermat (46—48). WHO poolt
méidratletud kriteeriumi (>1 miljonit leukotsiiiiti ml kohta) iiletamisel loetakse sperma
pdletikuliseks (4). Antud piiri on korduvalt kritiseeritud, kuna hulk ravi vajavaid mehi jaib
tihti tdhelepanuta, ning tdendoliselt voiks see olla tunduvalt madalam (>0,2 WBC/ml) (16, 17,
47, 49).

Varem Kklassifitseeriti prostatiiti neljaks tiitibiks, kuid alates 1999. aastast on kasutusel
USA riikliku tervishoiuinstituudi (National Institutes of Health — NIH) prostatiidi t66riihma
poolt vilja tootatud klassifikatsioon, mille kohaselt eesnddrmepdletik jaotatakse jérgnevalt:

v’ 4ge bakteriaalne prostatiit — kdrge bakterite arv (NIH I);
v" krooniline bakteriaalne prostatiit — kdrge bakterite arv (NIH I1);
v" kroonilise prostatiidi/kroonilise vdikevaagnavalu siindroom (NIH III);
- poletikuline — korge leukotsiiiitide hulk (NIH II1A);
- mittepdletikuline — leukotsiiiitisid puuduvad voi vihesel mééral (NIH I1IB);
v’ asliimptomaatiline pdletikuline prostatiit — korge leukotsiiiitide ja/vdi bakterite arv
(NIH 1V) (15).

Viljatutel meestel esineb nii astimptomaatilist kui ka pdletikulist prostatiiti kuni 14%
sagedamini (16, 17). Pdletikuline protsess voib mojutada mehe reproduktiivset funktsiooni,
pohjustades sugutrakti obstruktsiooni ning hiirides spermatogeneesi kvalitatiivselt ja
kvantitatiivselt (16, 17, 49). Mikroorganismide esinemine vdib tekitada spermatosoidide
aglutinatsiooni, apoptoosi, nekroosi ja vdhendada akrosoomi reaktsiooni vdimet (50).
Pdletikuga kaasnevat liigset oksiidatiivset stressi seostatakse seemnerakkude metabolismi,

litkuvuse ja viljastumisvdime héiretega ning ka spermatosoidide DNA kahjustusega (51).
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Teised pohjused
Sageli esineb viljatutel meestel muutusi sperma parameetrites — tihedus, maht, pH, spermato-
soidide arv, liikuvus ja morfoloogia (11, 52). Sperma seisundi Kkirjeldamiseks kasutatakse
jargmisi moisteid:

v" normozoospermia (kdik sperma parameetrid on normis, seemnerakkude kontsent-
ratsioon ejakulaadis >40miljoni/ml kohta);
oligozoospermia (sprematosoidide konsentratsioon <20 miljoni/ml);
astenozoospermia (progressivselt liikkuvaid seemnerakke <50%);
teratozoospermia (normaalse morfoloogiaga seemnerakke <15%);

azoospermia (ejakulaadis seemnerakud puuduvad);

NI NEE N NN

aspermia (ejakulaadi puudumine);

v" leukotsiitospermia (leukotsiiiitide kontsentratsioon >1miljoni/ml) (11, 52).
Nimetatud korvalekaldeid vdivad pdhjustada endokriinsed hiired, geneetilised haigused,
orhiit, kriiptorhism, varikotseele, suguteede pdletikud ja mitmed teised tegurid (11, 39, 52).

Mitmesugused kromosoomi anomaaliad on geneetilistest pohjustest peamised, mis
esinevad lle 5% viljatutel meestel. On leitud, et muutused spermatosoidide hulgas
(oligozoospermia) ja nende puudumine (azoospermia) on tihedalt seotud kromosoomi
anomaaliatega (11, 39, 52, 53). Geneetilistest haigustest esineb peamiselt Y kromosoomi
mikrodeletsioone, tsiistilist fibroosi ja kromosoomi anomaaliatest kdige levinum on
Klinefelteri stindroom (kariiotliiip 47, XXY), mille pdhjuseks on sugukromosoomide arvu
anomaalia, mida on leitud enim azoospermiaga meestel (11, 52, 53). Sama kinnitab ka Eesti
meestel 1dbi viidud uuring (53).

Munandi veenilaiend ehk varikotseele on iiheks olulisemaks mehe viljatuse pdhjuseks,
mojutades munandi verevarustuse halvenemist ja selle funktsionaalsust. Levimus on umbes
15%, kuid viljatutel meestel esineb kuni 35% (11). Eesti meeste hulgas ldbiviidud uuringus
osutus varikotseele peamiseks viljatuse riskiteguriks (12). Varikotseele on kirurgiliselt ravitav
haigus nagu ka Kkriiptorhism ehk munandi laskumishédire, mille korral on mehe viljakus
oluliselt langenud ja mida esineb enam viljatutel meestel (11, 12, 52).

Endokriinseid héireid eelkdige hiipotaalamuse-hiipofiiiisi-testiste  hormoonide
regulatsioonis esineb harva, kuid need pohjustavad suguorganite arenguhdireid ning
korvalekaldeid kudede morfoloogias ja funktsioneerimises nagu hiipogonadotroopne
hiipogonadism ehk Kallmann’i slindroom. Samuti esineb hormonaalse regulatsiooni
hairumise tottu erektsiooni diisfunktsiooni ja ejakulatsiooni puudumist, kuid neid mdjutavad

ka teised tegurid (11, 39, 52).
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Meeste viljatust soodustavad veel anaboolsete steroidide vdarkasutamine, munandivahk,
kasvajate korral rakendatud keemiaravi, varem teostatud vasektoomia ja teised kirurgilised
sekkumised ning munandi- ja eesnddrmepiirkonna arenguanomaaliad (12).

Vananemine on ka meeste puhul viljakuse languses oluline tegur. Vanemas eas meestel
esineb enam seksuaalse funktsiooni hdireid ning kirjeldatud on halvemaid sperma
parameetreid ja kvaliteeti (54, 55). Samuti on suurema tdendosusega elu jooksul kokku
puututud mitmete ldbipoetud haiguste, sugulisel teel levivate infektsioonide, erinevate
toksiinide, keemiliste {ihendite ja ravimitega, mis vdivad pohjustada viljatust (54, 55). Tartu
toogrupi andmed nditasid, et viljatuse ja sperma kvaliteedi halvenemine vanematel meestel on
oluliselt seotud eesnddrmehaigustega (56, 57).

Lisaks erinevatele haigustele mojutavad meeste viljakust mitmed eluviisi tegurid ja
igapdeva t60 tingimused (kemikaalid, kuumus, vaimne stress jt). Uuringud on nédidanud, et
iilekaalulistel ja rasvunud meestel esineb viljakuse langust ja viljatust lébi erinevate
mehhanismide (fliisilised, geneetilised, hormonaalsed jt), mis vdivad viia sperma
parameetrite korvalekallete ja erektsiooni hdireteni. Antud muutusi on vdimalik parandada
kehakaalu vihendamisega (55, 58). Alkoholi tarvitamine voib pdhjustada munandite atroofiat,
erektsiooni héireid, libiido langust ja vdhendada sperma mahtu (21, 55). Suitsetamine mdjutab
negatiivselt spermatosoidide tootmist, morfoloogiat, liikuvust ning on seotud suurenenud
spermatosoidide DNA kahjustuse riskiga (22, 55).

Vaatamata diagnostika kiirele arengule jddb sperma parameetrite ja spermatogeneesi
héirete etioloogia selgusetuks umbes 50% juhtudest (11, 52). Need vdivad olla tingitud
mitmetest geneetilistest teguritest, arvatakse, et spermatogeneesiga on seotud iile tuhande
geeni, kuid siiani on neist veel vdheseid uuritud (11). Seetdttu on paljud mehepoolsed

viljatuse pohjused seni selgusetud (11, 52).

2.2. Kehaviiline viljastamine

2.2.1. Kehavillise viljastamise ajalugu

Kirjeldused kehavilise viljastamise katsetustest parinevad 19. sajandi 10pust, kuid esimese
IVF (In Vitro Fertilisation) lapse siinnini jouti 1978. aastal Inglismaal, millele eelnesid igat
etappi puudutavad pohjalikud uuringud (59). IVF on ténapideval oluline ja efektiivne meetod

viljatusravis, mis on aidanud miljoneid paare iile maailma ja mille abil on siindinud juba {ile

viie miljoni lapse (59).
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Eestis on viljatuse ravis kehavilist viljastamist rakendatud alates 90. aastate algusest (1)
ning alates 1997. aastast on see seadusega reguleeritud tegevus (32). Hetkel osutavad
viljatusravi Eestis viis vastavat tegevusluba omavat tervishoiuasutust: Elite Kliinik, lda-
Tallinna Keskhaigla Naistekliinik, Ladne-Tallinna Keskhaigla Naistekliinik, Nova Vita
Kliinik ja Tartu Ulikooli Kliinikumi Naistekliinik.

2.2.2. Kehaviilise viljastamise meetodid

Assisteeritud reproduktsiooni tehnoloogiateks (ART — Assisted Reproductive Technology)
loetakse koiki protseduure ja ravimeetodeid, mis inimese munarakkude ja seemnerakkude voi
embriiotega teostatakse, eesmirgiga saavutada naise rasedus (18). ART ei ole piiratud ainult
in vitro viljastamisega, vaid holmab ka embriiote siirdamist (ET — Embryo Transfer) ja
kiilmutamist, kiilmutatud embriiote siirdamist (FET — Frozen Embryo Transfer) ning seemne-
rakkude ja munarakkude doonorlust, samuti asendusemadust (18). Kdoik ART meetodid on
Eesti elanikele kéttesaadavad, vélja arvatud asendusemadus.

Intrauteriinse inseminatsiooni (IUl — Intrauterine Insemination) korral viiakse
toodeldud sperma ajastatult (loomuliku voi stimuleeritud ovulatsiooni ajal) emakasse, juhul
kui naisel on munajuhad ldbitavad (18). Seda meetodit ART tehnoloogiaks ei loeta, kuid on
kuluefektiivsem ja vihem invasiivne kui teised meetodid ning kasutatakse esimese valikuna
seletamatu ja kergema (kerged sperma parameetrite muutused) mehepoolse viljatuse korral
(60).

Naisepoolsete ja kergemate mehepoolsete viljatuse pohjuste korral kasutatakse IVF (In
Vitro Fertilisation) meetodit (60). Protseduuri ldbiviimiseks kogutakse munasarjade
punktsioonil munarakud, millele on eelnenud hormonaalne stimulatsioon. Munaraku
viljastamiseks kasutatakse seemnevedelikust eraldatud koige viljastamisvoimelisemaid
seemnerakke ning viljastamise protsess viiakse ldbi in vitro ehk labori tingimustes. Embriiote
inkubeerimise jérel teisel voi kolmandal pédeval valitakse keskmiselt kaks embriiot, mis
siirdatakse emakasse. Siirdamisest {ile jddnud embriiod kiilmutatakse ning vajadusel
kasutatakse uue protseduuri kdigus (18, 59).

Tosisematel juhtudel, kui mehel on tegemist raskemate sperma patoloogiatega, siistitakse
seemnerakud otse munaraku tsiitoplasmasse, mida nimetatakse seemneraku intratsiitoplas-
maatiliseks injektsiooniks (ICSI — Intracytoplasmic Sperm Injection) (18, 60). ICSI
kasutamise osakaalu kasvu vorreldes klassikalise IVF protseduuriga on tdheldatud kogu
maailmas. Euroopa riikides oli 2004. aastal valitsevaks IVF (ICSI — 49%), kuid juba 2006.
aastast alates ICSI (66,5%, 68,0% ja 69,0% vastavalt aastal 2006, 2007 ja 2008) (2).
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Suurenenud ICSI teostamine viitab meeste viljakuse langusele (12) ja raskemate sperma
patoloogia juhtude hulga suurenemisele, kuid téusu taga vdib olla asjaolu, et tehnoloogia on
odavnenud ja tookindlamaks muutunud ning seetdttu kasutatakse jérjest enam ka kergemate

sperma patoloogiate esinemise korral (2).

2.2.3. Kehaviilise viljastamise tulemuslikkus

Euroopa on maailmas esirinnas, siin teostatakse iile poole koigist ART tsiiklitest. Tsiiklite arv
paljudes arenenud riikides on kasvanud 5-10% aastas (2). Viimased pdhjalikumad file-
euroopalised andmed teostatud ART tsiiklite kohta périnevad aastast 2008 (2). Nende
andmete pohjal teostati 2008. aastal miljoni Euroopa elaniku kohta 947 tsiiklit, sama néitaja
Eestis oli 1738. IVF ja ICSI (kokku 69%) protseduure virske materjaliga teostati 405 091.
Koikidest 2008. aastal siindinud imikutest moodustasid 1,6% ART teel siindinud lapsed, sh
Eestis 4,1% (2).

Protseduuride dnnestumine erineb riigiti, kuid on ligikaudu 30% (2). Ule-euroopalise
2008. aasta statistika kohaselt tekkis rasedus 28,5% IVF-protseduuri jérel ja ICSI meetodit
kasutades veidi rohkem (28,7%). Positiivse mairgina osutusid Eesti niditajad Euroopa
keskmisest korgemateks (IVF — 38,0% ja ICSI — 33,7%) (2).

Raseduse tekkimise tdendosuse suurendamiseks siirdatakse emakasse rohkem kui iiks
embriio, selle tulemusena aga suureneb mitmikraseduste arv. Euroopa riikides siirdatakse
valdavalt kaks embriiot (keskmiselt 53,2%, Eestis 72,7%) vdhem teostatakse iihe (22,4%,
Eestis 21,1%) ja kolme (22,3%, Eestis 6,2%) ning nelja voi enama (2,1%, Eestis 0,0%)
embriio siirdamist (2). Tervise Arengu Instituudi tervisestatistika andmebaasis avaldatud
andmete pohjal teostati 2011. aastal Eestis 1966 IVF ja 2206 ET protseduuri ning enamasti
siirdati kaks (67,7%) embriiot, peamiselt naistele vanuses 31-40 (64,9%) aastat (61).

2.2.4. Kehaviilise viljastamise ebaedu pohjused

Peamiste IVF-protseduuri nédidustustena on kirjeldatud mehepoolset viljatust, naise
tuboperitoneaalset haigust, endometrioosi voi seletamatut viljatust (19). Suhteliselt madalat
(30%) protseduuride Onnestumist mojutavad viljatuse pohjused, nende raskus ja mitmed
teised tegurid.

Téiendava tsiikli 1dbiviimise vajadus vOib olla tingitud munarakkude punktsioonile
eelneva hormonaalse stimulatsiooni vihesest vastuvotlikkusest, embriiote kehvast kvaliteedist

kui ka varajasest raseduse katkemisest IVF-protseduuri jarel (20). Enamjaolt saavutatakse
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tulemuslikkus naistel ilma eelneva raseduseta esimese kolme tsiikli jooksul ning igal
jargneval korral dnnestumise tdendosus viheneb. Kolme esimese tsiikli dnnestumise vahel
erinevusi ei ole kirjeldatud, kuid on leitud, et peale neljandat suureneb protseduuri
onnestumise tdendosus patsientidel, kellel eelnevate protseduuride kdigus on saavutatud
rasedus (23,0% ja 11,2% eelnevalt mitterasestunud, p<0,001) (20).

Oluliseks ebaedu teguriks on naise vanus. Naise Loomulik fertiilsus hakkab tunduvalt
langema peale 35 eluaastat, nii on ka I\VVF-protseduuri tulemuslikkus madalam just vanematel
naistel (22). Moningast negatiivset moju raseduse tekkimisele avaldab ka viljatuse kestvus
(19).

IVF-protseduuri tiheks ebaedu pohjuseks on iileliigne kehakaal, iilekaalulistel naistel on
kirjeldatud poole madalamat rasestumist vorreldes normaalkaalulistega (OR = 0,53; 95% CI
0,32-0,86; p=10,011) (62). Rasvumine ja iilekaal suurendavad ka varajase raseduse katkemise
riski ja tdiendava tsiikli vajadust (21, 22).

Viljatuse riskitegur suitsetamine on samuti seotud IVF-protseduuri ebaeduga.
Suitsetajatel on madalam vastuvotlikkus hormonaalsele stimulatsioonile ja oluliselt vdiksem
toendosus raseduse tekkimiseks, suurem iseeneslike abortide oht ning neil esineb vdhem
siinde kui mittesuitsetajatel (63). Ebaedu risk suureneb iga lisanduva suitsetamise aastaga
ning spontaansete abortide tottu suureneb korduvate tsiiklite vajadus. Samuti vihendab IVF ja
ICSI tulemuslikkust nii passiivne kui ka meespartneri suitsetamine (21, 22).

Alkoholi tarbimine mojutab viljakust nii meestel kui ka naistel. Naiste alkoholi tarbimine
aasta enne ravi mojutab negatiivselt punktsioonil saadavate munarakkude arvu (13%; p =
0,02) ning néddal enne protseduuri teostamist tarbitud alkohol suurendab spontaanse abordi
tekkimist (64).

Keskkonnas (sh téokeskkonnas) sisalduvate organismile kahjulike ainetega kokkupuude
mojutab eelkdige muutusi sperma parameetrites ning naistel viheneb implantatsiooni vdime
ja suureneb iseeneslike raseduse katkemise oht protseduuri jérel (21, 22).

Tditumata unistused, ebadnnestumised, pettumused ja sotsiaalne surve kaasnevad
viljatuse kogemisega, muutes olukorra stressirohkeks. Ravieelselt ja ravi ajal kogetud
psiihholoogiline stress ja depressioon mojutavad negatiivselt viljatusravi tulemust. Positiivselt
mojub paaride ndustamine, mis vidhendab drevust ja depressiooni ning suurendab raseduse

tekkimise tdendosust (21, 22).

Bakteriaalne vaginoos
Naise suguteede pdletikest esineb BV iisna tihti ja seda seostatakse muuhulgas ka viljatusega

ning raseduse katkemise ohuga. IVF-protseduuril osalevatel patsientidel on BV mdju selle
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tulemuslikkusele vdhe uuritud. Viimati avaldatud uuringus (23) osales 307 patsienti ning
lisaks tavapérasele Nugent’i skoori pdhjal BV hindamisele kasutati molekulaarset meetodit
PCR (Polymerase Chain Reaction — poliimeraasi ahelreaktsioon). Uuringu tulemusena osutus
BV levimus IVF-protseduuril osalenute seas vdrreldes sarnaste uuringutega [25,6% 301
uuritavast (24) ja 24,6% 771 uuritavast (25)] suhteliselt madalaks — 9,45% (23). Embriio
implantatsiooni (36,3% vs 27,6%; p = 0,42) ja kliinilise raseduse (33,1% vs 27,6%; p = 0,68)
méadr oli madalam BV-ga naiste hulgas, kuid kumbki tulemus ei osutunud statistiliselt
oluliseks (23). BV vihest moju on kirjeldatud ka teistes uuringutes (24—26).

Andmed on vastuolulised ka selles osas, kuivord BV suurendab IVF-protseduuril
rasestunutel raseduse katkemise ohtu. Uhes uuringus kirjeldati olulist riski tdusu vorreldes
normaalse floora esinemisega (kohandatud OR = 2,67; 95% CI 1,26-5,63) (25), kuid teises

uuringus seevastu ei osutunud mdju oluliseks (26).

Poéletikuline prostatiit

Viljatuse uuringuid, kus on uuritud paari mélemat osapoolt, leidub vihe. Seetdttu on piiratud
ka prostatiiti ja kehavélise viljastamise tulemuslikkust hindavate uuringute hulk. Hinnangud
leukotsiitospermia (LCS — Leukocytospermia; WHO piir >1miljoni leukotsiiiidi ml sperma
kohta) (4) mojust IVF tulemuslikkusele on vasturddkivad. Uuringus, mis holmas 100 paari, ei
leitud LCS-i statistiliselt olulist negatiivset mdju ICSI tulemuslikkusele (27). Samas
monevorra viiksemas uuritavate grupis (n = 70) leiti statistiliselt oluline negatiivne mdju
(82,0% vs 87,0% p<0,05) (28), mis vois olla mojutatud uuritavate korgest keskmisest LCS-i
vadrtusest (2,68 WBC/ml). Vastupidist trendi kirjeldati kahes uuringus, mille andmetel voib
LCS omada positiivset mdju IVF ja ICSI edukusele (29, 30). Viga erinevate tulemuste
esinemine viitab tdiendavate uuringute vajadusele ja WHO LCS-i piiri diagnostiliselt

madalale tundlikkusele ja spetsiifilisusele.
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3. EESMARGID

Kéesoleva uurimistod eesmérgiks oli kirjeldada kehavélise viljastamise (IVF) ebaedu
pOhjuseid, sh suguteede poletikke, tervislikku seisundit ja tervisekditumist molemal partneril.
Eesmadrgi saavutamiseks piistitati jirgmised uurimisiilesanded:
1. hinnata suguteede poletike (BV ja pdletikuline prostatiit) levimust kehavilise
viljastamise (IVF) protseduurile minejatel;
2. hinnata seost suguteede poletike ja IVF-protseduuri tulemuslikkuse vahel;
3. hinnata eelnevalt teostatud IVF-protseduuride ja varasemate raseduste seoseid
praeguse I\VF-protseduuri tulemuslikkusega;
4. kirjeldada uuritavate iildist tervislikku seisundit, tervisekditumist ja tookohal esinevaid

riskitegureid ning hinnata nende seost I\VF-protseduuri tulemuslikkusega.
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4. MATERJAL JA METOODIKA

4.1. Valimi moodustamine ja andmete kogumine

Antud uuringus olid uuritavateks paarid, kelle naispartnerile teostati Nova Vita Kliinikus
kehavilise viljastamise protseduur (IVF) 2011. aastal. Uuringusse kaasati 100 jérjestikust
paari, kes andsid ndusoleku uuringus osalemiseks.

Uuringus osalejad tditsid informeeritud ndusoleku vormi ja kiisimustiku (lisa 1-3).
Naistele ja meestele oli koostatud erinevad kiisimustikud, mis erinesid mone kiisimuse 1dikes.
Kiisimustik oli esitatud neljal lehel, mis sisaldas kiisimusi iildandmete (siinniaeg, kehakaal,
pikkus), iildise tervise ja eluviiside ning seksuaal- ja reproduktiivtervise kohta. Antud t60s
koiki kiisimustikus esitatud kiisimusi ei analiiiisitud. Raviarstidelt koguti kliinilised andmed
diagnoositud haiguste, varem teostatud protseduuride ning biokeemilise [raseduse olemasolu
seerumi voOi uriini hCG (inimese kooriongonadotropiin — human Chorionic Gonadotropin)
pohjal] ja kliinilise raseduse (esinevad raseduse tunnused, mis on kinnitatud ultraheli
uuringuga) tekkimise kohta (18). Antud t60s kasutati erinevate tegurite seoste hindamisel
IVF-protseduuri tulemuslikkusega kliinilise raseduse andmeid.

Naispartneritel BV hindamiseks voeti tampooniga tupesekreedi proovid folliikulite
punktsiooni pdeval. Meestelt koguti folliikulite punktsiooni vdi embriio siirdamise paeval

seemnevedelik.

4.2. Mikroskoopiline analiiiis

BV diagnoosimist vdimaldab tupefloora hindamine Nugent’i skoori (NS) jirgi. Nais-
partneritelt vOetud tupesekreedist valmistati digepreparaat, mis fikseeriti leegil ja vérviti
Grami meetodi jargi ning mikroskopeeriti. NS hinnati Lactobacillus’te, Gardnerella
vaginalis’te ja Bacteroides’te ning Mobiluncus’te suhte alusel. Summaarse skoori saamiseks
liildeti morfotiilipide skoorid, tdpsed arvutamise kriteeriumid on toodud tabelis 1. Lisaks
hinnati votmerakkude (clue cells), leukotsiiiitide ja epiteelirakkude olemasolu. Normaalseks
mikroflooraks loetakse skoor 0-3, vahepealseks 4-6 ja BV-ks 7 v&i rohkem (3). Antud t66
autor teostas preparaatide varvimise ja hindamise NS jéargi.

Meestelt kogutud seemnevedelikust valmistati &digepreparaat, mis vérviti Bryan-
Leishman’i jérgi ja hinnati leukotsiiiitide hulk ehk leukotsiitospermia (LCS) vastavalt WHO
juhendile (4). Poletikulise prostatiidi diagnoosimiseks on WHO soovitatud piir >1 miljonit

leukotsiiiiti 1 ml seemnevedeliku kohta (WBC/ml) (4), kuid mitmed uuringud on ndidanud, et
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LCS piiri tuleks alandada >0,2 WBC/ml-ni (16, 17, 47, 49). Seetottu kirjeldati antud t66s

molema LCS piiri levimust ja seost [IVF-protseduuri tulemuslikkusega.

Tabel 1. Tupe digepreparaatide Nugent’i skoori (0 kuni 10) arvutamine

1 Lactobacillus Gardnerella vaginalis véi Mobiluncus
Skoor morfotiiiip Bacteroides morfotiiiip morfotiiiip
0 4+ 0 0
1 3+ 1+ 1+ voi1 2+
2 2+ 2+ 3+ v’i 4+
3 1+ 3+
4 0 4+

! Iga morfotiiiibi olemasolu ja hulka hinnati poolkvantitatiivselt vihemalt viie vaatevilja alusel: 0 —
vaateviljas morfotiilipe polnud; 1+ — vaateviljas 1 vdi vihem morfotiilipi; 2+ — vaateviljas 1-4
morfotiilipi; 3+ — vaateviljas 5-30 morfotiilipi; 4+ — vaateviljas 30 v3i rohkem morfotiiiipi.

4.3. Andmeanaliiiis

Kiisimustikest saadud vastused, Nugent’i skoorid, LCS tulemused ning kliinilised andmed
(diagnoositud haigused, teostatud protseduurid ning biokeemiline ja Kliiniline rasedus)
sisestas t00 autor esmalt arvutiprogrammi Excel (Microsoft) ja andmeanaliiiis teostati
statistikaprogrammiga STATA 12 (StataCorp LP). Andmete kirjeldamiseks kasutati sagedusi
ja suhtelisi sagedusi, pidevate tunnuste puhul keskmisi ning miinimume ja maksimume. IVF-
protseduuri tulemuslikkuse seoseid erinevate teguritega hinnati logistilise regressiooni mudeli
abil ja arvutati vélja Sansisuhted (OR — Odds Ratio) koos 95% usaldusvahemikuga (Cl —
Confidence Interval). Erinevate rithmade vaheliste vordluste teostamiseks kasutati binaarsete
tunnuste puhul Fisheri tipset testi (Fisher exact test) ja pidevate tunnuste korral Mann-
Whitney U-testi. Naise vanuse ja varem teostatud I\VVF-protseduuride arvu vahelise seose
kirjeldamiseks kasutati astakkorrelatsioonikordajat ehk Spearmani korrelatsioonikordajat ning
esitati korrelatsioonikordaja (R), mida kasutati seetdttu, et antud meetod ei ole tundlik erindite
suhtes. Statistiliselt olulise seose kriteeriumiks oli olulisuse tdendosuse (p; p-value) véértus,

mis oli viiksem kui 0,05.

4.4. Eetika

Uuringu lidbiviimiseks saadi Tartu Ulikooli inimuuringute eetika komitee luba (protokoll nr
193/T-16). Andmete analiiiisiks uuritavad kodeeriti ja need ei kuulu avalikustamisele ning
hoitakse eraldi uurimistulemustest. Uuringus osalemine oli vabatahtlik ja iga uuritav tiitis

informeeritud ndusoleku vormi ning kinnitas oma nousolekut allkirjaga.
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5. TULEMUSED

5.1. Valimi Kkirjeldus

Uuritavateks oli 100 paari, kelle naispartnerile teostati I\VF-protseduur. Uuringus osalenud
olid vanusevahemikus 25 kuni 58 aastat, keskmine vanus 35,7 aastat. Naispartnerite keskmine
vanus oli oluliselt noorem vorreldes meestega (p<0,05), naistel 34,1 ja meestel 37,4 aastat
(tabel 2).

Keskmine kehamassiindeks (KMI) uuritavatel oli 24,9, naispartneritel 23,4 ja mees-
partneritel 26,3 (tabel 2). Selle jargi oli enamik (77,6%) naisi normaalkaalulised ning mehed
peamiselt (64,0%) iilekaalulised. Uuritavatest 66,7% olid fiiiisiliselt aktiivsed. Vdhemalt kord
nédalas tegeles sportimisega (sh jalutamine) 64,0% naistest ja 69,5% meestest ning neist kaks
ja enam korda nédalas 76,5% naisi ja 84,8% mehi.

Suitsetajateks loeti uuritavad, kes raporteerisid end igapdevasuitsetajateks, periooditi
suitsetajateks ja ka need, kes olid uuringu ajaks suitsetamisest loobunud. Antud valimis oli
51,0% suitsetajaid. Naiste hulgas oli suitsetajate osakaal vdiksem kui meestel, vastavalt
39,4% ja 62,6% (tabel 2). Enne suitsetamisest loobumist olid naised suitsetanud keskmiselt
9,6 (minimaalselt 2 ja maksimaalselt 20) ja mehed 8,3 (minimaalselt 1 maksimaalselt 20)
aastat. Uuringu ajaks oli keskmine tubakavaba periood naistel 5,3 (minimaalselt 0 ja
maksimaalselt 20) ja meestel 8,4 (minimaalselt 1 ja maksimaalselt 23) aastat.

Vaatluse all olevas valimis oli 5,5% uuritavaid, kes ei tarbinud alkoholi, igapaevaseid
tarbijaid oli 2,0% uuritavatest (tabel 2). Naiste ja meeste alkoholi tarbimisharjumused olid
monevorra erinevad, meeste hulgas esines rohkem tihedamaid tarbijaid. Naised tarbisid
alkohoolseid jooke enamjaolt (75,5%) kuni kaks korda kuus, samas meestest 50,5% vahemalt
korra néddalas voi rohkemgi. Uuringule eelnenud nadala jooksul ei tarbinud alkoholi
uuritavatest 52,9% (64,9% naistest ja 41,1% meestest), alkoholi tarbinud naistest enamik
(55,5%) eelistas veini ja 23,5% meestest. Samas tarbisid mehed enamasti lahjat (5lu ja siider)
ja kanget alkoholi (vastavalt 56,8% ja 19,7% mehed ning 36,1% ja 8,3% naised).

Kiisimusele, mis puudutas todalaseid riskitegureid (keemiline voi bioloogiline oht ning
vaimne voOi fiiiisiline iilekoormus), vastas 76,0% uuritavatest, 78,0% naistest ja 74,0%
meestest ning riski olemasolu kinnitasid vastavalt 47,4% ja 54,1% uuritavatest (tabel 2).

Raviarstidelt saadud kliiniliste andmete pohjal esines mitmesuguseid tervislikke

probleeme uuritavatest 68,5% (77,0% naistel ja 60,0% meestel) (tabel 2).
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Tabel 2. Uuritavate kirjeldus: vanus, eluviiside tegurid ja diagnoositud haigused

Naised Mehed
Tunnus Keskmine Keskmine
n % . n % .
(min/max) (min/max)
Vanus 100 341 | 100 37,4
(25/46) (25/58)
Pikkus 99 168,2 | 100 183,7
(153/189) (168/200)
Kaal 08 66,1 | 100 88,7
(46/116) (68/125)
KMI 08 23,4 | 100 26,3
(17,7/38,3) (17,8/36,2)
<249 76 77,6 36 36,0
>25,0 22 224 64 64,0
Fiiiisiline aktiivsus 100 95
ei 36 36,0 29 305
jah 64 64,0 66 695
Suitsetamine 99 99
el 60 60,6 37 374
jah 39 394 62 626
hetkel jah 7 179 22 355
periooditi 4 10,3 8 129
loobunud 28 718 32 516
Alkoholi tarbimine 100 100
uldse mitte 6 6,0 5 5,0
jah 94 94,0 95 0950
< 2 korda kuus 71 755 47 495
> 1 kord nédalas 23 245 48 50,5
Tookoha riskitegurid 78 74
ei 41 52,6 34 459
jah 37 474 40 541
Diagnoositud haigused 100 100
ei 23 23,0 40 40,0
jah 77 77,0 60 60,0

5.2. IVF-protseduuri tulemuslikkuse seosed erinevate teguritega

Munarakkude viljastumist ei toimunud 100 naisest neljal, mistottu embriio siirdati 96 naisele.
Biokeemilise raseduse tunnused esinesid 34-1 ja Kliiniline rasedus tehti kindlaks 29 naisel.
IVF-protseduuri tulemuslikkus oli antud uuringus 30,2%. Uuritavatel diagnoositud haiguste ja

eelnevalt teostatud IVVF-protseduuride seost praeguse IVF tulemuslikkusega hinnati 96 paari

23



andmete pohjal, samuti seosed suguteede haiguste, eneseraporteeritud varasemate raseduste ja

tervisekditumisega.

5.2.1. Tervislik seisund ja seos IVF-protseduuri tulemuslikkusega

Naised

Uuringus osalenud naistel esines tervislikke probleeme 100 naisest 77-1, sh ligi pooltel
(45,5%) rohkem kui iiks (tabel 3). Uuritavatel oli kodige rohkem (52,0%) probleeme
munajuhadega, paljudel juhtudel mitu, kuid enamikul (63,5%) esines iiks munajuhadega
seotud haigus vOi probleem. Munajuhade osaline voi tdielik sulgus, krooniline salpingo-
ooforiit ehk munajuhade podletik ja munajuhade osaline voi tdielik puudus olid pdhilisteks
probleemideks, vihem esines vdikevaagna liitelist protsessi ja arenguhdireid.

Endometrioosi oli diagnoositud 29 naisel, poliitsiistiliste munasarjade siindroomiga
(PCOS) naisi oli kaheksa, vdhem esines ovulatsiooni (sh munasarjade arenematus ja
puudumine) ja kilpnddrme talitluse héireid ning adipoossust. Uuritavatest 11 esines emakaga
seotud probleeme, neist enamikul miioome ja poliilipe ning vihem arenguanomaaliaid.

Muid héireid esines kokku tiheksal uuritaval, nendest neljal naisel geneetilised pohjused
ning viiel naisel pdletikulisi haigusi — Treponema pallidum’i AK-positiivsus (siiiifilise tekitaja
vastaste antikehade olemasolu vereseerumis), HCV positiivsus (viiruslik hepatiit C) ja
labipdetud ureaplasmoos voi klamiidioos.

Naistel, kellel esinesid terviseprobleemid, vorreldes tervete naistega, seost IVF-
protseduuri tulemuslikkusega ei leitud. Samuti ei leitud seoseid erinevate haiguste puhul,

vorreldes uuritavatega, kellel nimetatud haigusi ei olnud.

Tabel 3. Naistel diagnoositud haigused ja nende seosed IVF-protseduuri tulemuslikkusega

I\VF-protseduur ja selle tulemuslikkus

Esialgne
T grupi Embrio ro:s\g;uri
unnus suurus siirdati (fnnes tumine OR (95% CI)*  p°
n =100 n=96 n=29 %
Haiged kokku 77 75 23 30,7 1,12 (0,38-3,21) 0,347
Endometrioos 29 29 11 379 1,66(0,66-4,19) 0,199
Emaka poolne pdhjus 11 11 2 182 048(0,10-2,36) 0,293
miioom 4 4 0 0,0 - 0231
poliitip 4 4 1 250 - 0,649
arenguhéired 3 3 1 333 - 0,665
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Tabel 3. Naistel diagnoositud haigused ja nende seosed IVF-protseduuri tulemuslikkusega

jatk
) IVE-protseduur ja selle tulemuslikkus
E5|algr_1e IVE-
Tunnus grup! E.mbrﬁ.o protseduuri
suurus - siirdati - o OR (95% CI)*  p°
n =100 n=9% n=29 %

Munajuhade probleemid 52 51 16 314 1,13(0,47-2,70) 0,484
munajuhade sulgus 27 27 10 37,0 155(0,60-3,97) 0,251
munajuhade puudus 19 19 5 263 0,79(0,25-2,44) 0,456
salpingo-ooforiit 21 21 8 39,1 158(057-4,37) 0,263
vaike vaagna liiteline

protsessg 11 11 3 273 0,85(0,21-3,47) 0,563
arenguhdired 2 1 0 0,0 - 0,698

Ovulatsiooni hiired 9 7 3 429 182(0,38-8,69) 0,355

PCOS 8 8 3 375 143(0,32-6,43) 0,455

Kilpnéirme talitlushiired 5 5 2 40,0 1,58(0,25-10,0) 0,478

Adipoossus 5 4 0 0,0 - 0,231

Muud péhjused 9 9 2 222 0,63(0,12-3,26) 0,451
geneetilised 4 4 1 250 0,76 (0,08-7,65) 0,649
pdletikud 5 5 1 20,0 0,56(0,06-526) 0,522

! vérreldud on uuritavatega, kellel nimetatud haigust ei esinenud
?Fisheri tapne test

Mehed

Uuringus osalenud meestest 60,0%-I1 oli diagnoositud erinevaid haigusi ning neist 20,0%-I oli
mitu probleemi (tabel 4). Enamikul esines mitmeid sperma parameetrite kdrvalekaldeid, mis
olid médratud vastavalt WHO juhendi jargi (4): peamiselt oligoastenoteratozoospermiat
(OAT-zoospermia), astenozoospermiat, astenoteratozoospermiat (AT-zoospermia) ja terato-
zoospermiat. Oluliselt vihem esines oligoteratozoospermiat (OT-zoospermia), oligoasteno-
zoospermiat (OA-zoospermia) ning oligozoospermiat.

Uuritavatel meestel oli diagnoositud ka varikotseelet, kroonilisi suguteede poletikke,
seemnerakkude vastaste antikehade esinemist ning muid pohjusi. Muudeks pShjusteks olid
kriiptorhism (ithel mehel), Y kromosoomi mikrodeletsioonid (iihel mehel), seemnerakkude
DNA kahjustused (kahel mehel) ja HCV positiivsus (viiruslik hepatiit C) (kahel mehel).

Koikide sperma parameetrite kdrvalekaldega meeste naispartnerite vordlemisel normo-
zoospermiliste meeste partneritega ei leitud olulisi erinevusi I\VF-protseduuri tulemuslikkuse
vahel. Liialt viikeste gruppide tottu ei olnud IVF-protseduuri tulemuslikkuse Sansisuhteid
varikotseele ja krooniliste suguteede poletike esinemise korral voimalik arvutada. Kuid

sarnaselt seemnerakkude vastaste antikehade olemasolu ja muude pohjustega meeste
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naispartneritel, vorreldes nende meeste partneritega, kellel nimetatud haigusi ei esinenud,

IVF-protseduuri edukuse vahel seoseid ei olnud.

Tabel 4. Meestel diagnoositud haigused ja seosed IVF-protseduuri tulemuslikkusega

IVE-protseduur ja selle tulemuslikkus

Esialgne
i . IVF-
Tunnus grupi E.l.nbruf) protseduuri
suurus  siirdati | . OR (95% CI)!  p°
onnestumine
n=100 n=96 n=29 %
Haiged kokku 60 58 17 29,3 0,90 (0,37-2,18) 0,494
Sperma muutused 55 53 16 30,2 1,00 (0,42-2,40) 0,585
oligozoospermia 1 1 0 0,0 - 0,698
astenozoospermia 12 12 2 16,7 0,42 (0,09-2,06) 0,230
teratozoospermia 9 9 2 6,9 0,64 (0,12-3,26) 0,451
OT-zoospermia 2 2 0 0,0 — 0,485
OA-zoospermia 2 2 1 500 2,36(0,14-39,03) 0,515
AT-zoospermia 12 11 3 273 085 (0,21-3,47) 0,563
OAT-zoospermia 17 16 5 31,3 106 (0,33-3,38) 0,533
Varikotseele 3 3 0 0,0 - 0,335
Seemnerakkude
vastased AK-d 3 3 1 333 1,16(0,10-13,33) 0,665
Suguteede poletik 6 6 0 0,0 - 0,108
Muud pohjused 6 6 1 16,7 0,44 (0,04-3,97) 0,410

! vérreldud on uuritavatega, kellel nimetatud haigust ei esinenud
?Fisheri tipne test

Paarid

Paari mdlemal partneril oli eelnevalt kirjeldatud haigusi diagnoositud 40 paaril ning kolme
paari puhul vois tegemist olla seletamatu viljatusega. Enamasti esines probleeme vaid {ihel
partneril (57 paari) ning neist enamikul (64,9%) oli tegemist naisepoolsete probleemidega.
Madalamad IVF-protseduuri edukuse Sansid esinesid paaridel Kkellel oli tegemist
mdlemapoolsete probleemidega (OR = 0,74; 95% CI 0,30-1,8; p = 0,506), vorreldes
paaridega kellel esines probleeme vaid thel partneril, kuid need erinevused ei olnud

statistiliselt olulised.

26



5.2.2. Varasemate raseduste ja IVF-protseduuride seosed kiiesoleva protseduuri

tulemuslikkusega

Varasemad rasedused

Uuringus osalenud naistest oli enamik (67 naist) varem rasestunud, 29 oli kogenud raseduse
katkemisi ja 16 emakavilist rasedust ning 23 uuritavat oli teostanud raseduse katkestamist
(tabel 5). Siinnitanud oli 33 naist, millest 1&htuvalt oli sekundaarse viljatuse levimus antud
uuritavate hulgas 33,0% ja primaarse viljatuse levimus 67,0%. Tdendoliselt viikesest valimist
tingituna seoseid IVF-protseduuri tulemuslikkuse ja varasemate raseduste ning siinnituste

vahel, vorreldes uuritavatega kes pole varem rase olnud, ei esinenud.

Tabel 5. Naiste varasemad rasedused ja siinnitused ning seosed IVF-protseduuri tulemuslik-

kusega
. IVFE-protseduur ja selle tulemuslikkus
Esmlgpe IVE-
Tunnus grupt E.I.nbrﬁ? protseduuri 1 2
suurus  siirdati . OR (95% CI) p
onnestumine
n =100 nN=96 n=29 %
Rasedused
puuduvad 33 32 7 219 1
jah 67 64 22 344 1,87 (0,70-5,01) 0,153
1 kuni 3 61 58 19 32,8 1,74 (0,64-4,74) 0,330
4 jaenam 6 6 3 50,0 357(0,59-21,75) 0,255
Katkemised 29 28 9 321 1,14 (0,44-2,94) 0,389
Emakaviiline rasedus 16 16 4 250 0,73 (0,22-2,40) 0,432
Abordid 23 23 10 435 2,19 (0,82-5,80) 0,094
Siinnitused 33 30 11 36,7 154 (0,62-3,87) 0,413

' vérreldud on uuritavatega, kellel varasemad rasedused puuduvad
?Fisheri tipne test

Meespartnerite tegurite (varasemad eostamised ja laste olemasolu) seose hindamisel
selgus, et enamiku (60,0%) meeste naispartner(id) oli(d) varem rasestunud, mis oluliselt enam
soodustas praegusel naispartneril peale 1\VF-protseduuri raseduse tekkimist (OR = 2,87; 95%
CI11,08-7,63; p = 0,025) vorreldes nendega, kelle partner(id) pole varem rasestunud (tabel 6).
Samuti lastega meeste partnerid (OR = 2,93; 95% CI 1,19-7,22; p = 0,016) ja thiste lastega
paaride naispartnerid rasestusid tunduvalt enam (OR = 3,72; 95% CI 1,42-9,75; p = 0,007),
kui ihiste lasteta paaride naised.
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Tabel 6. Meespartnerite tegurite seosed IVF-protseduuri tulemuslikkusega

I\VVE-protseduur ja selle tulemuslikkus

Esialgne
: IVF-
Tunnus grupi Embriio  protseduuri
suurus OR (95% CI)!  p’

siirdati  Onnestumine
n =100 n=96 n=29 %

Varasemad eostamised

puuduvad 40 39 7 179 1
jah 60 57 22 74,7 2,87 (1,08-7,63) 0,025
varasema kaaslasega 26 25 11 37,9 2,31 (0,89-6,00) 0,070
praeguse kaaslasega 42 40 16 55,2 2,21 (0,91-5,35) 0,062
Lapsed
puuduvad 55 54 11 204 1
jah 45 42 18 62,7 2,93 (1,19-7,22) 0,016
varasema kaaslasega 21 20 8 276 1,75 (0,63-4,87) 0,210
praeguse kaaslasega 27 25 13 44,8 3,72 (1,42-9,75) 0,007

! vorreldud on uuritavatega, kelle naispartner(id) pole varem rasestunud ja lapsi stinnitanud
?Fisheri tapne test

Varasemad IVF-protseduurid

Kehavilise viljastamise protseduure oli varem teostatud 67 naisele (tabel 7). Enamasti
(46,3%) oli teostatud ICSI, veidi vdhem klassikalise IVF meetodiga (41,8%) ja mdlema
meetodiga oli protseduure teostatud kaheksale (11,9%) naisele. Vihem oli rakendatud FET
protseduuri (34 naisele) ja IUI meetodit (kuuele naisele) ning neist kahele pole varem teisi
protseduure teostatud. Antud uuringu kdigus kasutati samuti peamiselt (62,0%) ICSI
meetodit.

Enamasti oli varem teostatud iiks IVF-protseduur (29,9%), samas esines uuritavate
hulgas kaks naist, kellele oli varem teostatud seitse protseduuri. Rohkem rasestusid uuritavad,
kes olid varem ldabinud vdhem protseduure (tabel 7). Praeguse protseduuri ebaedu kogesid
enam naised, kellele eelnevalt oli teostatud neli kuni seitse kehavilist viljastamist. Antud
uuritavatel varasemate protseduuride ja praeguse IVF-tulemuslikkuse vahel, vorreldes
naistega, kellele pole varem protseduure teostatud, olulisi seoseid ei leitud. Samas varem
teostatud IVF-protseduuride arv oli positiivses seoses naise vanusega (R = 0,28 p = 0,005),

mis neil tunduvalt mojutas protseduuri edukust.
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Tabel 7. Varasemad kehavilised viljastamised ja seosed praeguse IVF-protseduuri
tulemuslikkusega

Esialgne IVE-protseduur ja selle tulemuslikkus
: rupi Embriio  I\VF-protseduuri
Protseduurid S?Jurrl)JS siirdati 6an1)estumine OR (95% CI)* p?
n =100 n=96 n=29 %
Puuduvad 33 32 10 31,3 1
Jah 67 64 19 29,7 0,93(0,37-2,33) 0,527
1 kuni 3 48 46 16 55,1 1,17 (0,44-3,07) 0,238
4 ja rohkem 19 18 3 10,3 0,44 (0,10-1,87) 0,134

! vorreldud on uuritavatega, kellele varem pole IVF-protseduure teostatud
?Fisheri tipne test

5.2.3. Suguteede poletike levimus ja seosed IVF-protseduuri tulemuslikkusega

K&iki uuringus osalenuid testiti IVF-protseduuri eelselt sugulisel teel levivate haiguste
(klamiidioosi, gonorréa, miikoplasmoosi ja trihhomonoosi) suhtes ning vajadusel raviti.

Seetdttu valimisse kuulunud uuritavad olid suguhaiguste vabad.

Bakteriaalne vaginoos

Antud uuringu kdigus teostatud tupe digepreparaatide hindamise alusel leiti BV 100 naisest
15-1 (tabel 8), seega oli nende tulemuste pohjal IVF-protseduurile minejate hulgas BV
levimus 15,0% (95% CI 8,6-23,5).

BV ja raseduse tekkimise vahelise seose kirjeldamisel kasutati 96 naise andmeid, neist 29
uuritaval (30,2%) tekkis peale IVF-protseduuri rasedus. Uuringus, milles kasutati lisaks
tavaparasele Nugent’i skoori (NS) pohjal BV hindamisele tdpsemat (PCR — Polymerase
Chain Reaction — poliimeraasi ahelreaktsioon) meetodit, osutus selle jargi enamik vahepealse
flooraga uuritavaid terveteks (23). Seetottu jaotati uuritavad Nugent’i skoori alusel kahte
gruppi, selgelt vdljendunud BV (NS 7+) ja terved (NS 0-3) koos modduka mikrofloora
muutusega (NS 4-6). BV grupis tekkis rasedus uuritavatest 26,7%-l ja vaginoosita grupis
30,7%-1, kuid IVF-protseduuri tulemuslikkuse ja BV esinemise vahel seost ei olnud.

Neljal uuritaval 96-st toimus raseduse varajane katkemine (4,2%) ning neist iihel esines
BV, mistdttu antud uuringu tulemus ei ndita seost (p = 0,774) BV esinemise ja varajase
raseduse katkemise vahel.
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Tabel 8. BV, pdletikulise prostatiidi ja paaridel esineva suguteede podletike seosed IVF-

protseduuri tulemuslikkusega

IVF-protseduur ja selle tulemuslikkus

Esialgne . IVF-
. Embriio .
Tunnus grupi . . protseduuri 1
siirdati . OR((95%CI) p
suurus onnestumine
n %
Nugent’i skoor 100 96 29 30,2
NS 0-6 85 81 25 30,9 1
NS 7+ 15 15 4 26,7 0,81(0,24-2,81) 0,504
LCS (>1 WBC/ml) 98 94 27 28,7
0-0,99 91 87 23 264 1
>1 7 7 4 571 371 6102
- ’ (0,77-17,85) ™
LCS (0,2 WBC/ml)
0-0,19 60 58 16 276 1
>0,2 38 36 11 30,6 1,16 (0,46-2,88) 0,467
Paar (LCS >1 WBC/ml)
terve paar 78 74 21 26,9 1
tihel partneril poletik 18 18 4 222 0,72(0,21-2,44) 0,420
haige paar 2 2 2 100,0 - 0,338
Paar (LCS >0,2
WBC/ml)
terve paar 50 48 14 29,2 1
tihel partneril pdletik 43 41 11 26,8 0,89 (0,35-2,26) 0,498
haige paar 5 5 2 40,0 0,2 4_10%’7% 0,480

“Fisheri tipne test

Poletikuline prostatiit

Kéesoleva uuringu kdigus kasutati pdletikulise prostatiidi levimuse hindamiseks 98 uuritava
andmeid, kuna kahel juhul polnud LCS-i voimalik arvutada digepreparaatide halva kvaliteedi
tottu. Antud uuringus oli osalenute (n = 98) keskmine LCS 0,3 WBC/ml (minimaalne 0 ja
maksimaalne 4,1).

Vastavalt WHO standardile (=1 WBC/ml) iiletas selle piiri 98 uuritavast 7, mille pdhjal
oli IVF-protseduuril osalejate poletikulise prostatiidi levimus 7,1% (95% CI 2,9-14,2) (tabel
8). Madalama LCS (>0,2 WBC/ml) kriteeriumi jargi esines antud uuringus 98 uuritavast 38-I
poletikuline prostatiit, mille kohaselt oli pdletikulise prostatiidi levimus IVF-protseduuril
osalejatel 38,7% (95% ClI 29,1-49,2).

Pdletikulise prostatiidi ja naispartneril raseduse tekkimise vahelise seose kirjeldamisel

kasutati mdlemat (meespartneril on LCS >1 WBC/ml ja >0,2 WBC/ml) poletiku kriteeriumit.
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Selgus, et vorreldes tervete meestega kummalgi pdletiku esinemise juhul statistiliselt olulist

erinevust ei esinenud.

Paari suguteede poletikud
Antud uuringus teostatud analiilisidest selgus, et paari mdlemal partneril olevate suguteede
poletike (BV ja poletikuline prostatiit) seost IVF-protseduuri tulemuslikkusega oli voimalik
hinnata 94 paari andmeid kasutades (tabel 8). Paaridel poletiku esinemisel 1dhtuti mehe LCS-i
kriteeriumist: WHO LCS (>1 WBC/ml) piiri esinemisel osutus terveteks 79,6% ja madalama
(>0,2 WBC/ml) piiri korral 51,0% paaridest.

Paari mdlemal partneril esineva suguteede pdletiku ja IVF-protseduuri tulemuslikkuse
vahel seoseid ei esinenud. Kuid paaridel, kelle meespartneril WHO standardi jargi esines LCS
oli tulemus mdjutatud eelkdige naispartneril BV esinemisest (72,2%) ning madalama LCS

piiri (>0,2 WBC/ml) korral enamasti (75,6%) meespartneril esinevast poletikust.

5.2.4. Vanus, kehakaal, tervisekiditumine, tookoha riskitegurid ja nende seosed IVF-

protseduuri tulemuslikkusega

Vanus

Naisest kuulus enamik (58,0%) nooremasse (25-35 aastased) (tabel 9) ja meestest iile poole
(55,0%) vanemasse vanusgruppi (36 ja vanemad) (tabel 10). Vanuse seost IVF-protseduuri
tulemuslikkusega hinnati vanusgrupiti. Naiste puhul osutus vanus [IVF-protseduuri
riskiteguriks. Vorreldes nooremasse vanusgruppi kuuluvate naistega rasestusid vanemad
naised oluliselt vdhem (OR = 0,24; 95% CI 0,09-0,66; p = 0,003). Samuti oli vanemasse
vanusgruppi kuuluvate meeste naispartneritel vdiksemad Sansid rasestuda, kuid tulemus ei
olnud statistiliselt oluline. Paaridest enamik (35,0%) kuulusid nooremasse vanusgruppi ja
veidi vidhem oli vanemaid paare (32,0%) (tabel 11). Vanemate paaride naispartneritel olid
raseduse tekkimise Sansid, vorreldes nooremate paaridega, oluliselt madalamad (OR = 0,21;
95% CI1 0,06-0,74; p = 0,011).

Kehakaal ja fiiiisiline aktiivsus

Kehamassiindeksi (KMI) jargi rasestusid tilekaalulised naised peale IVF-protseduuri oluliselt
viahem (OR = 0,08; 95% CI 0,01-0,63; p = 0,002) kui normaalkaalulised (tabel 9), samas
meeste lilekaalulisuse korral seost ei leitud (tabel 10). Paari mdlemal partneril esinev iilekaal,
vorreldes normaalkaaluliste paaridega, osutus IVF-protseduuri Onnestumise riski-teguriks

(OR =0,11; 95% CI 0,01-0,98; p = 0,025) (tabel 11).
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Fiitsiliselt aktiivsetel naistel, meestel ja paaridel olid, vdrreldes mitteaktiivsetega,
naispartneritel vdiksemad Sansid raseduse tekkimiseks, kuid antud tulemused olid juhuslikud.
Selle taga vdaib peituda asjaolu, et eelkdige iilekaalulised uuritavad raporteerisid end tegelikust

olukorrast aktiivsemateks.

Suitsetamine

Suitsetamise ja IVF-protseduuri tulemuslikkuse vahel seost ei esinenud (tabel 9-11). Kuigi
tegemist ei olnud statistiliselt oluliste tulemustega, olid suitsetavatel naistel vorreldes
mittesuitsetajatega vdiksemad Sansid raseduse tekkimiseks. Sarnased tulemused saadi ka
suitsetava meespartneri ja suitsetava paari korral ning juhtudel, kui paarist iiks partner oli

suitsetaja.

Alkoholi tarbimine

Alkoholi tarbivate ja mittetarbivate naiste vordluses IVF-protseduuri tulemuslikkusega ei
olnud voimalik, liialt védikeste gruppide tottu, Sansisuhteid arvutada, kuid erinevusi ei olnud
(tabel 9). Meeste alkoholi tarbimise ja nende naispartneritel I\VF-protseduuri tulemuslikkuse
vahel seost ei esinenud (tabel 10). Paaridest enamik (90,0%) olid alkoholi tarbijad. Varreldes
neid paaridega, kellel iiks partner tarbis, oli alkoholi tarbivate paaride naispartneritel
madalamad (OR = 0,30; 95% CI 0,04-2,57; p = 0,272) $ansid raseduse tekkimiseks, mis eli
olnud statistiliselt oluline tulemus (tabel 11).

Lisaks vorreldi harvemini (kord kuus voi vdhem) ja sagedamini (kord nddalas voi
rohkem) alkoholi tarbijatel 1\VVF-protseduuri tulemuslikkust, kuid nii naiste, meeste kui ka
paaride puhul IVF-protseduuri tulemuslikkuse vahel seoseid ei leitud.

Veidi enam (52,9%) kui pooled uuritavad ei tarbinud IVF-protseduuri eelsel néadalal
alkoholi. Neil olid, vorreldes uuritavatega kes tarbisid, raseduse tekkimise Sansid suuremad
(naistel tarbimine OR = 1,89; 95% CI 0,47-3,01; p = 0,717 ja meeste tarbimine OR = 1,22;
95% CI 0,48-3,01; p = 0,687), kuid tegemist oli juhuslike tulemustega, mis arvatavasti oli

tingitud véikesest valimist.

Tooalased riskitegurid

Mbdlemas soogrupis raporteeriti peamiselt vaimse iilekoormuse (28,0% naised ja 29,0%
mehed) ja fliiisilise tdokoormuse (9,0% naised ja 12,0% mehed) riski. Muu riskitegurina toodi
enamasti vdlja arvutiga todtamine ja pikad toopdevad. T606 iseloomust tingitud riskiteguritega

kokkupuutumise ja IVF-protseduuri tulemuslikkuse vahel seoseid ei olnud, kuid naiste puhul,
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kellel esinesid fiiiisiline koormus vdi muud pohjused, oli méirgata voimalikku seost TVF-

protseduuri ebaeduga (tabel 9-11).

Tabel 9. Naiste vanus ja tervisekditumine ning seosed IVF-protseduuri tulemuslikkusega

IVE-protseduur ja selle tulemuslikkus

Esialgne .. IVF-
Tunnus grupi E.I.nbruf) protseduuri !
suurus siirdati onnestumine OR (95% Cl) P
n %
Vanus 100 96 29
25-35 58 55 23 418 1
36+ 42 41 6 14,6 0,24(0,09-0,66) 0,003
KMI 98 94 29 30,9
<249 76 73 28 384 1
> 25,0 22 21 1 4,8 0,08 (0,01-0,63) 0,002
Fiiiisiline aktiivsus 100 96 29 30,2
ei 36 33 13 448 1
jah 64 63 16 55,2 0,52(0,21-1,29) 0,119
Suitsetamine 99 95 29 30,5
ei 60 58 21 36,2 1
jah 39 37 8 216 049(0,12-1,26) 0,100
hetkel jah 7 7 1 143 0,29(0,03-2,61) 0,239
periooditi 4 4 0 0,0 - 0,182
loobunud 28 26 7 269 0,65(0,23-1,80) 0,282
Alkoholi tarbimine 100 96 29
tildse mitte 6 5 0 0,0 — 0,158
jah 94 91 29 319 - 0,158
< 2 korda kuus 71 68 21 30,9 1
> 1 kord nédalas 23 23 8 348 1,19(0,44-3,35) 0,459
Tookoha riskitegurid 78 74 19 257
ei 41 40 13 325 1
jah 37 34 6 17,1 0,45(0,15-1,34) 0,116
keemia 6 5 1 200 0,71(0,07-6,76) 0,500
Kiirgus 1 1 0 0,0 - 0,683
hallitus 0 0 0 0,0 - -
niiskus 1 0 0 0,0 - -
futisiline koormus 9 8 0 0,0 — 0,062
vaimne koormus 28 25 5 20,0 0,63(0,20-1,99) 0,210
muu 11 8 0 0,0 - 0,062

! Fisheri tipne test
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Tabel 10. Meeste vanus ja tervisekditumine ning seosed IVF-protseduuri tulemuslikkusega

I\VVE-protseduur ja selle tulemuslikkus

Esialgne .. IVF-
Tunnus grupi E.l.nbruf) protseduuri 1
suurus siirdati onnestumine OR (95% ClI) P
n %
Vanus 100 96 29 30,2
25-35 45 44 16 36,4 1
36+ 55 52 13 25,0 0,58(0,24-1,40) 0,162
KMI 100 96 29 30,2
<249 36 36 11 30,6 1
>25,0 64 60 18 30,0 0,97 (0,40-2,29) 0,565
Fiiiisiline aktiivsus 95 91 28 30,8
ei 29 28 9 321 1
jah 66 63 19 30,2 0,91(0,35-2,38) 0,518
Suitsetamine 99 95 29 30,5
ei 37 37 13 351 1
jah 62 58 16 27,5 0,70(0,29-1,71) 0,149
hetkel jah 22 20 4 20,0 0,46(0,13-1,67) 0,188
periooditi 8 7 2 286 0,74(0,13-4,35) 0,552
loobunud 32 31 10 32,3 0,88(0,32-2,42) 0,504
Alkoholi tarbimine 100 96 29 30,2
uldse mitte 5 5 1 20,0 1
jah 95 oL 28 308 19_16%:;’7?3 0522
< 2 korda kuus 47 44 11 250 1
> 1 kord nédalas 48 47 17 36,2 1,70 (0,69-4,20) 0,177
Tookoha riskitegurid 74 71 21 29,8
ei 34 33 10 30,3 1
jah 40 38 11 28,9 0,94 (0,34-2,60) 0,553
keemia 7 7 2 28,6 0,95(0,17-5,32) 0,654
Kiirgus 1 1 0 0,0 - 0,706
hallitus 2 2 0 0,0 - 0,504
niiskus 4 4 0 0,0 - 0,266
futsiline koormus 12 12 2 16,7 0,42 (0,08-2,11) 0,306
vaimne koormus 29 27 11 40,7 2,34(0,82-6,63) 0,284
muu 9 9 1 11,1 0,26 (0,03-2,24) 0,240

! Fisheri tdpne test
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Tabel 11. Uuritavate paaride vanuse ja tervisekditumise seosed IVF-protseduuri tulemuslikkusega

IVE-protseduur ja selle tulemuslikkus

Esialgne Embriio IVF-protseduuri
Tunnus grupi suurus  siirdati onnestumine OR (95% CI) p!
n %

Vanus 100 96 29

molemad 25-35 35 34 14 41,2 1

tiks partner 36+ 32 31 11 355 0,79(0,29-2,14) 0,415

molemad 36+ 32 31 4 12,9 0,21(0,06-0,74) 0,011
KMI 98 94 29 30,9

molemad < 24,9 27 27 11 40,7 1

tiks partner > 25,0 56 53 17 32,1 0,69 (0,26-1,79) 0,300

mdlemad > 25,0 15 14 1 7,1 0,11(0,01-0,98) 0,025
Fiiiisiline aktiivsus 95 91 28 30,8

molemad ei 18 17 6 35,3 1

tiks partner jah 27 25 9 36,0 1,03(0,28-3,74) 0,613

mdlemad jah 50 49 13 26,5 0,66 (0,20-2,15) 0,347
Suitsetamine 98 94 29 30,9

molemad ei 25 25 10 40,0 1

tiks partner jah 46 44 14 31,8 0,70(0,25-1,94) 0,334

molemad jah 27 25 5 20,0 0,38(0,11-1,33) 0,108

!Fisheri tipne test

jatkub
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Tabel 11. Uuritavate paaride vanuse ja tervisekditumise seosed IVF-protseduuri tulemuslikkusega

(jéitk)
IVF-protseduur ja selle tulemuslikkus
Esialgne Embriio  IVF-protseduuri
Tunnus grupi suurus  siirdati dnnestumine OR (95% CI) p*
n %
Alkoholi tarbimine 100 96 29 30,2
molemad ei 1 1 0 0,0
tiks partner jah 9 8 1 12,5 0,30 (0,04-2,57) 0,889
mdlemad jah 90 87 28 32,2 1
molemad < 2 korda kuus 40 38 9 23,7 1
iks partner > 1 kord nédalas 30 29 13 448 2,61 (0,92-7,45) 0,059
>1 kord nédalas 20 20 6 30,0 1,38(0,41-4,65) 0,412
Tookoha riskitegurid 62 59 15 25,4
molemad ei 18 17 6 35,3 1
tiks partner jah 19 19 4 21,1 0,49 (0,11-2,16) 0,281
mdlemad jah 25 23 5 21,7 0,51(0,13-2,07) 0,276

!Fisheri tipne test
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6. ARUTELU

Kéesolev magistritoé pdhineb 100 viljatu paari andmetel, kelle naispartnerile teostati IVF-
protseduur, mille kéigus rasestus uuritavatest 30,2%. Antud uuringu jérgi avaldasid IVF-
protseduuri tulemuslikkusele kdige tugevamat moju naise vanus ja tilekaalulisus.

Naise vanuse olulist moju raseduse tekkimisele on leitud ka varasemates uuringutes (22,
65). Vanematel naistel vorreldes noorematega on oluliselt vdiksem IVF-protseduuri
onnestumise tdendosus ning suureneb vajadus tdiendava tsiikli ldbiviimiseks (22, 65). On
leitud, et iga lisanduva eluaastaga tsiikli dnnestumise tdendosus vaheneb 2% (p = 0,03) (65).

Ulekaalulisus on samuti iiheks olulisemaks riskiteguriks raseduse tekkimisele (21, 22, 62,
65, 66). Uhes varasemas uuringus leiti, et iilekaalulistel naistel vorreldes normaalkaalulistega
vihendab liigne kehakaal IVF-protseduuri edukuse Sansse ligi poole vorra (OR = 0,53; 95%
Cl = 0,32-0,86; p = 0,11) (62). Vaatamata kéesoleva uuringu véikesele valimile (372 vs 96)
oli antud uuringus tilekaalulistel naistel Sanss rasestuda tunduvalt madalam (OR = 0,08; 95%
C10,01-0,63; p = 0,002).

Uuringus osalenutel kirjeldatud haigused ja probleemid on eelkdige viljatuse pdhjused
ning ndidustused IVF-protseduuri teostamiseks. Naistel oli diagnoositud peamiselt tubaarseid
probleeme (52,0%), eelkdige munajuhade osaline voi tédielik sulgus (27,0%). Naiste
emakapoolseid héireid (anomaaliad ja miioomid) on IVF-protseduuri ebaedu pdhjustena
leidnud teised uuringute lébiviijad (66), kuid kéesolevas uuringus antud tegurite puhul seoseid
ei esinenud. Metaanaliiiis 11 uuringu pdohjal on ndidanud, et emaka miioomide (p<0,001) ja
arenguanomaaliatega (p<0,05) naistel esineb 21,0% viahem elussiinde kui tervetel naistel (66).

Meestel oli enim sperma parameetrite korvalekaldeid (55,0%) ning enamasti esines mitu
probleemi koos (OAT-zoospermia ehk seemnevedeliku kontsentratsiooni, seemnerakkude
liilkuvuse ja morfoloogia haired). Meespartneri raske spermapatoloogia korral on kehavilise
viljastamise meetodina kasutusel ICSI (seemneraku intratsiitoplasmaatiline injektsioon,
Intracytoplasmic Sperm Injection) (18, 60), mida kiaesolevas uuringus kasutati enamikul
(62,0%) juhtudel. Kuid paaridel esinevate haiguste analiilisimisel selgus, et paaridest kellel
esines terviseprobleeme vaid iihel partneril oli enamasti (64,9%) tingitud naisepoolsetest
probleemidest. Seetottu voib oelda, et ICSI meetodit kasutatakse ka meespartneril esinevate
kergemate spermapatoloogiate korral.

Uuritavatest enamikule (67,0%) oli varem teostatud I\VF-protseduure ning enamjaolt
(55,2%) rasestusid naised esimese kolme tsiikli jarel, mida on leitud ka varasema uuringu
kéigus (20). Olulist edukust peale neljandat tsiiklit on kirjeldatud naistel, kellel eelnevate IVF-

protseduuride kédigus on tekkinud rasedus, vordluses naistega, kellel ecelnevate IVF-
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protseduuride kdigus rasedusi ei tekkinud (20). Kdesolevas uuringus polnud voimalik seda
hinnata puudulike andmete tottu, kuid eelnevalt kogetud rasedused kirjeldasid sarnast
tendentsi ja raseduse tekkimist soodustas paari lihise lapse olemasolu.

Kéesolevas uuringus suitsetamine protseduuri edukuse vahel seost ei leitud. Samas
metaanaliiis 18 uuringu pohjal, mis hindas IVF-protseduuri tulemuslikkuse ja suitsetamise
vahelisi seoseid, kinnitas, et naiste suitsetamine on oluline ebaedu tegur (OR = 0,56; 95% ClI
0,43-0,73), kuid meespartneri suitsetamine ei leidunud samuti kinnitust (63).

Eesti elanikkonna suur alkoholi tarbimine eelkdige meeste hulgas peegeldub ka antud
uuritavatel: ainult 5,5% kdikidest uuritutest ei tarbi iildse ja 2,0% tarbib alkoholi igapdevaselt
(ainult mehed). Alkoholi tarbimine IVF-protseduuri ebaedu tegurina ei leidnud kinnitust,
mida on kogenud ka teised sarnase uuringu labiviijad, enam kui poole suurema valimi korral
(221 paari) (64). Positiivseks voib lugeda asjaolu, et sarnaselt varasema uuringuga (64)
enamik patsiente piirab voi vdhendab tunduvalt oma alkoholi tarbimist enne protseduuri
labiviimist.

Keskkonnas leiduvate toksiliste iihendite negatiivset mdju on eelkdige kirjeldatud seoses
meeste sperma parameetrite muutustega (21). Kuigi on kirjeldatud negatiivset mdju IVF-
protseduuri tulemuslikkusele (21, 22), siis kdesolevas uuringus todkoha iseloomust tingituna
riskiteguritega kokkupuutumine ei ole seotud IVVF-protseduuri ebaeduga. Paraku on taolisi
uuringuid vdhe ning tdpsed mehhanismid teadmata (21, 22). Elanikkonna teadmatust kirjeldas
kéesolevas uuringus osalenute vidhene vastamine td6kohal esinevate riskitegurite kohta, samas
voib selle taga peituda kiisimuse ebatédpne sonastus ning uuritavate sotsiaalmajanduslik taust.

Antud t66 puhul oli iiheks tdhtsamaks eesmairgiks kirjeldada bakteriaalse vaginoosi ja
poletikulise prostatiidi levimust kehavilise viljastamise protseduurile minejatel ja hinnata
nende seost IVF-protseduuri tulemuslikkusega. Nugent’i skoori pohjal esines BV 15 naisel
aga seost IVF-protseduuri edukuse vahel ei olnud. Tunduvalt suurema (307 patsienti)
patsientide hulgaga uuringus, samuti statistiliselt olulist seost ei leitud (23). BV levimus IVF-
protseduuril osalenute hulgas (15,0%) osutus keskmiseks tulemuseks vorreldes varasemate
uuringutega, kus on Kirjeldatud nii 9,5% (23) kui ka 25,6% levimust (24).

Poletikuline prostatiit antud uuringu tulemusena IVF-protseduuri tulemuslikkusega
seotud ei ole. Samuti kolmes eclnevalt ldbiviidud sarnases uuringus ei leitud seost poletikulise
prostatiidi ja IVF-protseduuri tulemuslikkuse vahel (27, 29, 30). Vastupidine hinnang anti
monevorra viiksemas (n = 70) uuringus (28), milles leiti, et pdletikuline prostatiit on iiheks
IVF-protseduuri ebaedu pohjuseks, kuid selles oli meeste keskmine LCS tunduvalt kdrgem
(2,68 WBC/ml) kui antud uuringus (0,3 WBC/ml). Prostatiidi levimus 7,1% WHO standardi

jargi (=1 WBC/ml) oli kdesolevas uuringus suhteliselt madal. Eesti viljatutel meestel varem
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1abi viidud uuringus esines normozoospermiaga meestel (n = 617) leukotsiitospermiat 13,9%
ja levinumaks viljatuse riskiteguriks osutus varikotseele (12), kuid kéesolevas uuringus esines
varikotseelet vaid kolmel mehel.

Paare, kelle mdlemal partneril esines poletik, oli vdikese valimi tottu vihe ning seetdttu
ei leidnud suguteede pdletiku esinemine IVF-protseduuri ebaedu pohjusena Kinnitust.
Varasemas magistritdds, milles hinnati seksuaalvahekorra moju suguteede mikrofloorale
viljatutel paaridel, leidis kinnitust, et eelkdige meespartneril esinev pdletikuline prostatiit
mdjutab naispartneri suguteede mikrofloorat, mis vdib olla seotud viljakuse langusega (67).

Antud t606s on kirjeldatud mitmeid voimalikke IVF-protseduuri ebaedu tegureid, kuid ei
leidnud statistiliselt olulist kinnitust, mille pdhjuseks oli tdendoliselt uuringu peamine puudus
— suhteliselt vdike valim. Seetdttu oleks edaspidi taoliste uuringute tarvis vajalik tunduvalt
suurema uuritavate hulga kaasamine.

Uhe puudusena vaib vilja tuua ka kasutusel olnud kiisimustiku mdne kiisimuse ebatéipse
sOnastustuse, millest tingituna oli neile vastamise protsent madal ja vastused raskesti
analiiiisitavad ning seetOttu jdeti need antud analiiiisist vélja. Kiisimus varasemate uuringute
olemasolu voimaliku viljatuse suhtes ei andnud siiski teadmist viljatuse kestvuse kohta, mis
teadaolevalt avaldab moningast mdju raseduse tekkimisele (19). Kiisimustiku pohjal ei olnud
voimalik hinnata ka uuritavate haridustaset ja nende sotsiaalmajanduslikku tausta, mis
mojutavad 1&dbi mitmete mehhanismide iildist tervislikku seisundit ning tervisek&itumist.
Positiivsena voib mérkida kiisimustiku olemasolu nii eesti- Kui venekeelsena, mis korvaldas
vastamisel keeleprobleemi.

Peamiseks tugevaks kiiljeks oli molema partneri kaasamine uuringusse, mida tildises
praktikas on tdomahukuse ja organisatoorse keerukuse tottu vihe teostatud. Samuti on antud
pohjalik tilevaade I\VVF-protseduuril osalenud 100 paari tervislikust seisundist kui ka nende
tervisekditumisest.

Kéesolevast t00st selgus, et viljatuse ja IVF-protseduuri ebaedu voimalikke pShjusi on
mitmeid, mis vdivad olla tingitud nii naise- ja/vdi mehepoolsetest teguritest. Probleem vajab
edasist uurimist peamiselt seetdttu, et Eesti demograafilise situatsiooni juures on oluline iga
lisasiind.

Eesti Meditsiinilise Stinniregistri andmetel (31) on viimastel aastatel (2008-2011)
siindinud ligi 300 IVF-last aastas, mis on olnud pideva tdusu tendentsiga ning arvestatav
suurus Eesti jaoks ja seega on viljatus oluline rahvatervishoiu probleem. Allvee andmetel (68)
voib Eestis olla tegemist IVF siindide alaregistreerimisega ning tdendoliselt tegelik IVF-laste

osakaal sundidest on tunduvalt suurem.
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7. JARELDUSED

1. Kehavilise viljastamise protseduurile minejatel on bakteriaalse vaginoosi ja
poletikulise prostatiidi levimus WHO standardi jérgi (=1 miljoni leukotsiitidi ml
sperma kohta) virreldes varemleitud tulemustega keskmisel tasemel.

2. Suguteede poletik (bakteriaalne vaginoos naisel, pdletikuline prostatiit mehel) ei ole
seotud IVF-protseduuri tulemuslikkusega.

3. Iga jargneva protseduuri tulemuslikkus kahaneb seoses naise vanuse kasvuga. Meeste
tegurid — varasemad eostamised ja laste (sh iihiste laste) olemasolu — soodustavad
IVF-protseduuri tulemuslikkust.

4. IVF-protseduuri ebaedu ei ole seotud terviseprobleemide, suitsetamise, alkoholi
tarbimise ning tookohal esinevate riskiteguritega, kuid on oluliselt seotud naise vanuse

ja ulekaalulisusega.
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SUMMARY

Reasons for in vitro fertilisation (IVF) failure: reproductive tract infections, general

state of health and health behaviour of both partners

This master’s thesis studied a number of couples (n = 100) undergoing the in vitro fertilisation
(IVF) procedure. The IVF procedure is rather common and has been available in Estonia since
the beginning of 1990’s (1), however, its effectiveness is low — approximately 30% (2). The
aim of the thesis was to describe the state of health and health behaviour of both partners,
previous IVF procedures and pregnancies as well as the occurrence of reproductive tract
infections (bacterial vaginosis (BV) in women and prostatitis in men) in order to estimate the
impact of those factors on the effectiveness of the IVF procedure.

Data about previous IVF procedures and clinical diagnoses were obtained from the
physicians and through a questionnaire that focused on health behaviour and information
related to previous pregnancies. The diagnosis of BV was based on the Nugent scoring system
(3), using Gram stained slides of vaginal samples. Inflammatory prostatitis was diagnosed by
determining the level of leukocytes in seminal fluid (leukocytospermia — LCS). The effect of
various factors on the IVF procedure was assessed using the logistic regression model, the
odds ratio (OR) and 95% confidence interval (Cl) were calculated. For significance
probability (p; p-value) calculation Fisher exact test and Mann-Whitney U-test was used.
Statistical significance was assumed at p<0.05.

Among the study cohort the rate of success of the IVF procedure was 30.2%. This study
showed that the failure of the IVF procedure was not related to health problems and lifestyle
factors, but is significantly associated with a woman's age (OR = 0.24, 95% CI 0.09-0.66, p =
0.003) and excess body weight (OR = 0.08, 95% CI 0.01-0.63, p = 0.002). Previous IVF
procedures are not related to any of the following procedure, but is influenced (p = 0.005) by
woman's age. Male factors — previous conceptions (OR = 2.87, 95% CI 1.08-7.63, p = 0.025)
and the presence of children (OR = 2.93, 95% CI 1.19-7.22, p = 0.016) increased the
likelihood of success of the IVF procedure. Prevalence of bacterial vaginosis was 15.0% and
that of prostatitis 7.1%, according to the World Health Organization (WHO) standard (>1
million leukocytes in 1 ml of seminal fluid) while 36.7% applying a lower threshold value
(0.2 WBC/ml). Reproductive tract infection (bacterial vaginosis in women and prostatitis in

men) did not significantly compromise the effectiveness of the IVF procedure.

In summary, this thesis helped to identify mainly those reasons for IVF failure which can
be avoided, and explained the challenges of the procedure. There are many possible reasons
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for the failure of an IVF procedure as well as infertility. The success and failure could depend
on several factors related to the female or male partner or both, the most important being

woman’s age and excess body weight.
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Functional properties of vaginal lactobacilli strains are highly variable. 35" European
Congress on Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID); Berlin,
Germany; 27-30.04.2013.
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2) Lapp E, Ahelik A, Smidt I, Borovkova N, Oopkaup H, Stsepetova J, Oolep S and
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lactobacilli. 1% Congress of Baltic Microbiologists; Riga, Latvia; 1-3.11.2012.

3) Lapp E, Borovkova N, Oopkaup H, Stsepetova J, Ahelik A, Oolep S, and Mindar R.
(2012). Tupe laktobatsillide vesinikperoksiidi tootmine sdltub liigist ja uuritavate
grupist. Tartu Ulikooli Arstiteaduskonna teaduskonverents; Tartu, Eesti; 11.10.2012.

4) Lapp E, Borovkova N, Oopkaup H, §t§epet0va J, Ahelik A, Oolep S, and Méndar R.
(2012). Hydrogen peroxide production by vaginal lactobacilli depends on species and
study group. 35" International Congress of the Society for Microbial Ecology and
Disease (SOMED); Valencia, Spain; 15-17.05.2012.
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Kuupéev: 16.04.2013
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Lisa 1.

Uuritava teadliku nousoleku vorm
Uuringu nimetus:

Inimese reproduktiivtervise mikrookoloogiliste aspektide teadusuuring
(Inimese viljakusfunktsiooni seisukohalt oluliste mikroobikoosluste uuring)

MING, oo , on informeeritud tilalmainitud uuringust ja ma

teadlik labiviidava uurimistdo eesmargist, uuringu metoodikast ja uuringuga seotud
voimalikest kahjuohtudest ja kinnitan oma ndusolekut selles osalemiseks allkirjaga.
Tean, et uuringute kdigus tekkivate kiisimuste ja voimalike tervisehdirete kohta
saan mulle vajalikku tdiendavat informatsiooni uuringu teostajalt:

Paul Korrovits

amet: arst

tookoht: SA Tartu Ulikooli Kliinikum, Androloogiakeskus / Reproduktiivmeditsiini TAK
aadress: Puusepa 1A, 50406 Tartu / Tiigi 61b, 50410 Tartu

e-post: Paul.Korrovits@Kkliinikum.ee

telefon: 731 8206

Uuritava voi patsiendi informeerimise ja teadliku ndusoleku leht vormistatakse 2 eksemplaris,
millest {iks jddb uuritavale ja teine uurijale.

Uuritava allkiri.....ccoooeeeveiiiinan .

Kuupéev, kuu, aasta ..........cceeeeviiiniennnnn

Uuritavale informatsiooni andnud iSiKU NIMI: oo
Uuritavale informatsiooni andnud isiku allKiri: .........cccevvvennn.

Kuupéev, kuu, aasta .........ccccceeeveveennerennnen.
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Lisa 2.

Uuritava kood:
Kuupaev:

Inimese reproduktiivtervise mikrodokoloogiliste aspektide teadusuuring
Kiisimustik naispartnerile

. Uldandmed
Sdnniaeg:
Kehakaal: kg
Pikkus: cm

. Uldine tervis ja eluviisid

Esimene menstruatsioon _____ aasta vanuselt

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

Kas tsikli pikkus on 21-35 paeva?
1 Jah
2 Ei

Viimane menstruatsioon (kuupdev)

Kas olete viimase 2 kuu jooksul kasutanud pisivalt mingeid ravimeid?
1 Ei
2 Jah (milliseid?)

Kas Te kasutate igapdevases intiimhigieenis mdnda loetletud vahendit?
1 Tupeloputus

2 Tupesisesed kadsimuliigivahendid (geelid, kreemid, kiiinlad vms)
3 Antibakteriaalne seep

4 Tampoonid

5 Ei kasuta

6

Muu, palun tapsustage:

Kas olete suitsetaja?

1 Ei ole kunagi suitsetanud

2 Ei suitseta hetkel, kuid varem suitsetanud kokku __ aastat

3 Suitsetamisest loobumise aasta

4 Suitsetan periooditi

5 Suitsetan kaesoleval hetke, pdevas kokku ___ sigaretti vm tubakatoodet

Kui sageli tarvitate alkohoolseid jooke?
1 Uldse mitte

Kord aastas vGi veel harvem

3-4 korda aastas

Kord kahe kuu tagant

Kord kuus

Paar korda kuus

Uk, wN
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7 Kord nadalas

8 Paar korda nadalas
9 Iga paev

10 Ei soovi vastata

= Kui suures koguses tarvitasite jargnevaid alkohoolseid jooke viimase 7 pdeva jooksul? (palun
mdrkige 0, kui ei tarvitanud (ildse):
1 Kerge alkoholi segu toonikuga, siider _____liitrit
Lahja olu____liitrit (1 pudel = 0,5 liitrit)
Keskmise kangusega 6lu _____liitrit
Vein ____liitrit (1 klaas = 100 ml)
Kange alkohol ml (1 pits = 4cl = 40ml)
Muu, mis? (palun lisage tarvitatud kogus):

AV~ WN

= Kui puutute todalaselt kokku véimalike riskifaktoritega, siis palun kirjeldage (kemikaalid,
radioaktiivsus, hallitus, niiskus, flisiline voi vaimne llekoormus):

= Kas harrastate praegu mingeid spordialasid (vajadusel mitu valikut):
1 Eitegele spordiga

2 Jooksmine/kdndimine __ korda nadalas

3 Jalgrattas6it __ korda nadalas

4 Ujumine, vesiaeroobika __ korda nadalas

5 Aeroobika, véimlemine ___ korda nadalas

6 Suusatamine ___ korda nadalas

7 Rulluisutamine __ korda nadalas

8 Pallimangud __ korda nadalas

9 Jooga, pilates ___ korda nadalas

10 Tantsimine ____ korda nadalas

11 Kain jousaalis voi treenin kodusel trenazdoril __ korda nadalas
12 Muu (mis?) , ___korda nadalas

3. Rasedused ja siinnitused

Kas te olete olnud rase?
1 Jah
2a Ei, viljatuse to6ttu
2b Ei, muul pdhjusel (véimalusel palun tédpsustage)

Mitu korda olete olnud rase? korda
Palun markige, millega need rasedused |6ppesid:

Mitu Millistel aastatel

1 Raseduse iseeneslik katkemine

2 Emakavaline rasedus

3 Raseduse katkestamine (abort)

4 Stnnitus

4. Seksuaal- ja reproduktiivtervis

= Kui olete abielus voi vabaabielus, siis kui kaua on Teie praegune kooselu kestnud (arvestage ka
abielueelset kooseluperioodi)? aastat ja kuud
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= Milliseid rasestumisvastaseid meetodeid olete tarvitanud viimase 2 kuu jooksul (véite valida mitu

vastust)?
1 Ei kasuta rasestumisvastast meetodit, kuna soovin rasestuda
2 Rasestumisvastased tabletid (ehk pillid)
3 Rasestumisvastased plaastrid
4 Tuperdngas ehk NuvaRing
5 Emakasisene vahend (ehk spiraal)
6 Kondoom
7 Spermitsiid (ehk spermatosoide havitavad tupekuulid ja —kreemid)
8 Pessaar
9 Nahaalused implantaadid
10 Steriliseerimine, mehe vi naise (palun tmmake joon alla)
11 Kalendermeetod (ehk ohtlike pdevade arvestamine)
12 Katkestatud suguiihe (ehk mees ei lase spermat tuppe)

13 Tupeloputus parast suguihet (millega?)
14 Vahekorrajargsed tabletid (ehk SOS-pillid, nt Postinor)
15 Mingi muu meetod (palun tdpsustage)

= Kas Teil on olnud elus perioode, mil Te olete Uritanud rasestuda, kuid see pole regulaarse
seksuaalelu korral 6nnestunud the aasta jooksul?

1 Ei
2 Jah, viimase aasta jooksul
3 Jah, kunagi varem

= Kas Teid on uuritud ja/v&i ravitud vdimaliku viljatuse suhtes?
1 Ei
2 Jah, viimati aastal

= Millist viljatuse ravi olete saanud? (palun vastake igale kiisimusele, mdrkides vastavatesse
lahtritesse ristid)

jah ei

1 Hormoonravi

2 Inseminatsioon (IUl) ehk mehe sperma viimine emakasse

3 Katseklaasiviljastamine (IVF)

4 Mikroinjektsioon (ICSI) ehk spermatosoidi viimine munarakku

5 Kilmutatud embriiote siirdamine (FET)

6 Muu (sh alternatiivravi)

= Kas Teil on olnud viimase kuu jooksul oraal- ehk suuseksi kogemusi praeguse plsipartneriga?

1 Jah, mees naisele
2 Jah, naine mehele
3 Ei

= Kas Teil on olnud viimase kuue kuu jooksul anaal- ehk parakuseksi kogemusi praeguse
plsipartneriga?
1 Jah
2 Ei

= Kui sageli olete olnud sugutihtes viimase 30 pdeva jooksul?

1 Iga pdev voi sagedamini
2 5-6 korda nadalas
3 3-4 korda nadalas
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1-2 korda nadalas
1 kord nadalas
2-3 korda kuus
Uks kord kuus

o NO UL B~

= Kui sageli olete tundnud suguihte ajal voi sellele jargnevalt valu voi ebamugavustunnet
suguelundite piirkonnas (tupe sissekaik, tupp, alakdht)?

1 Mitte kunagi

Véga harva / tksikutel kordadel
Vahem kui pooltel kordadel
Umbes pooltel kordadel
Rohkem kui pooltel kordadel
Peaaegu alati voi alati

coONO UL~ WN

Mul ei ole olnud suguiihet

= Kas Teil on viimase 3 kuu jooksul esinenud jargmisi suguteede haigusi (palun vastake igale

kiisimusele, mdrkides vastavatesse lahtritesse ristid)?

Mul ei ole olnud sugutlihet viimase 30 padeva jooksul

Ma pole saanud suguihtes olla valu tottu / hirmu tottu valu ees

jah

ei

ei tea

1 Suguelundite herpes

2 Konduloomid / papilloomiviirus (HPV)

3 Klamudioos

4 Gonorroa ehk tripper

5 Suufilis

6 HIV / AIDS

7 Trihhomonoos

8 Bakteriaalne vaginoos

9 Tupe seenpdletik (kandidoos)

10 Mikoplasmoos vdi ureaplasmoos

11 Muu suguteede haigus (milline?)

= Kas olete mone eelmainitud haiguse tottu saanud viimase 3 kuu jooksul ravi?

1 Ei
2 Jah, palun tépsustage

= Kas teil on olnud glinekoloogilisi operatsioone?
1 Jah, palun tapsustage

2 Ei
TANAME!
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Lisa 3.

Uuritava kood:

Kuupaev:

Inimese reproduktiivtervise mikrodkoloogiliste aspektide teadusuuring

Kiisimustik meespartnerile

1. Uldandmed

= Sidnniaeg:
= Kehakaal: kg
= Pikkus: cm

2. Uldine tervis ja eluviisid

Kas olete viimase 2 kuu jooksul kasutanud pisivalt mingeid ravimeid?
1 Ei
2 Jah, palun tapsustage

Kas Te kasutate igapdevases intiimhigieenis monda loetletud vahendit (vajadusel mitu valikut)?
1 Intiimpesuvahend

Tavaline pesuseep

Antibakteriaalne seep

Sugutipea pesemiseks kasutan ainult sooja/leiget vett

Muu, palun tapsustage:

U b wN

= Kas olete suitsetaja?

1 Ei ole kunagi suitsetanud

2 Ei suitseta hetkel, kuid varem suitsetanud kokku ___ aastat

3 Suitsetamisest loobumise aasta

4 Suitsetan periooditi

5 Suitsetan kaesoleval hetke, pdevas kokku _ sigaretti vm tubakatoodet

= Kui sageli tarvitate alkohoolseid jooke?
1 Uldse mitte

Kord aastas voi veel harvem

3-4 korda aastas

Kord kahe kuu tagant

Kord kuus

Paar korda kuus

Kord nadalas

Paar korda nadalas

Iga paev

Ei soovi vastata

OCooONOOULLB WN

[EEN
o

56



Kui suures koguses tarvitasite jargnevaid alkohoolseid jooke viimase 7 paeva jooksul? (palun
mdrkige 0, kui ei tarvitanud (ldse):
1 Kerge alkoholi segu toonikuga, siider _____liitrit
Lahja Olu liitrit (1 pudel = 0,5 liitrit)
Keskmise kangusega 6lu _____liitrit
Vein ____liitrit (1 klaas = 100 ml)
Kange alkohol ml (1 pits = 4cl = 40ml)
Muu, mis? (palun lisage tarvitatud kogus):

AU wWwN

Kui puutute tooalaselt kokku vGimalike riskifaktoritega, siis palun kirjeldage (kemikaalid,
radioaktiivsus, hallitus, niiskus, fliisiline voi vaimne lilekoormus)

Kas harrastate praegu mingeid spordialasid (vajadusel mitu valikut):
1 Eitegele spordiga

2 Jooksmine/kdndimine __ korda nadalas

3 Jalgrattasoit _ korda nadalas

4 Ujumine, vesiaeroobika __ korda n&dalas

5 Aeroobika, voimlemine __ korda nadalas

6 Suusatamine ___ korda nadalas

7 Rulluisutamine __ korda nadalas

8 Pallimangud __ korda nadalas

9 Jooga, pilates ___ korda nadalas

10 Tantsimine ____ korda nadalas

11 Kain jousaalis voi treenin kodusel trenazddril __ korda nadalas
12 Muu (mis?) , ___ korda nadalas

. Seksuaal- ja reproduktiivtervis

Kui olete abielus v&i vabaabielus, siis kui kaua on Teie praegune kooselu kestnud (arvestage ka
abielueelset kooseluperioodi)? aastat ja kuud

Kas teil on praeguse partneriga Ghiseid lapsi, katkenud vdi omal soovil katkestatud rasedusi

(aborte)?
1 Ei
2 Jah, palun tapsustage (lapse/laste vanus ja sugu voi katkemise/abordi aasta):

Kas teil on varasemate partneritega thiseid lapsi, katkenud vGi omal soovil katkestatud rasedusi

(aborte)?
1 Ei
2 Jah, palun tapsustage (lapse/laste vanus ja sugu vdi katkemise/abordi aasta):

Kas Teil on olnud elus perioode, mil Te olete partneriga soovinud last, kuid see pole regulaarse
seksuaalelu korral dnnestunud Gihe aasta jooksul?

1 Ei
2 Jah, viimase aasta jooksul
3 Jah, kunagi varem
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Kas Teid on uuritud ja/vdi ravitud véimaliku viljatuse suhtes?
1 Ei
2 Jah, viimati aastal

Kas Teil on olnud viimase kuu jooksul oraal- ehk suuseksi kogemusi praeguse plsipartneriga?

1 Jah, mees naisele
2 Jah, naine mehele
3 Ei

Kas Teil on olnud viimase kuue kuu jooksul anaal- ehk parakuseksi kogemusi praeguse
plsipartneriga?

1 Jah

2 Ei

Kui sageli olete olnud suguiihtes viimase 30 paeva jooksul?
1 Iga pdev voi sagedamini
5-6 korda nadalas
3-4 korda nadalas
1-2 korda nadalas
1 kord nadalas
2-3 korda kuus
Uks kord kuus
Mul ei ole olnud sugulihet viimase 30 padeva jooksul

0o NOULL B WN

Kas teil esineb vdi on varem esinenud jargmiseid urineerimishaireid? (Vajadusel mdrkige mitu
vastusevarianti)
1 Mul ei ole olnud urineerimise vaevusi
Sage urineerimine (vdhem kui 2-tunnise vahega)
Pakiline urineerimisvajadus
Nork juga
PGis ei tiihjene kusemisel taielikult
Valu/kipitus/ebamugavus urineerimisel
Veri uriinis
Jareltilkumine peale kusemist
Kusemise alustamine on raskenenud
Obsel peab kusel kdima
Muu, tapsustage

OO NOOULLDdWN

R
— O

Kas teil esineb v6i on varem esinenud valu/ebamugavustunnet jargmistes kehapiirkondades?
(Vajadusel mdérkige mitu vastusevarianti)
1 Ei ole tldse valu / ebamugavustunnet
Munandite piirkonnas
Niuetes, kubemes
Habemeluu taga voi alakdhus
Peenises
Lahklihas (munandite ja parasoole vahel)
Ristluude piirkonnas, alaseljas
Uldine ebaméérane tunne alakehas
Mujal / kus?

OCoOoNOULL A~ WN

Millal olete neid vaevuseid tundnud?

1 Tunnen neid praegu
2 On olnud viimase aasta jooksul
3 On olnud kunagi varem
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= Kas Teil on viimase 3 kuu jooksul esinenud jargmisi suguteede haigusi (palun vastake igale
kiisimusele, mdrkides vastavatesse lahtritesse ristid)?

jah ei ei tea

1 Suguelundite herpes

2 Konduloomid / papilloomiviirus (HPV)

3 Klamudioos

4 Gonorroa ehk tripper

5 Suufilis

6 HIV / AIDS

7 Trihhomonoos

8 Eesnaha- voi sugutipea pdletik (sligelus, punetus voi l66ve)

9 Mikoplasmoos voi ureaplasmoos

10 Prostatiit ehk eesndarmepdletik

11 Muu suguteede haigus

= Kas olete mone eelmainitud haiguse tottu saanud viimase 3 kuu jooksul ravi?
1 Ei
2 Jah, palun tapsustage

= Kas teil on olnud suguelundite piirkonna operatsioone?
1 Jah, palun tapsustage
2 Ei

TANAME!
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