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INFOLEHT
Enneaegse siinnituse kliinilised ja véimalikud périlikud pohjused

Enneaegne sinnitus on stindroom, mis puudutab umbes 5% koikidest Eestis siindinud lastest
ning kuni 18% lastest tle maailma. Enneaegne siinnitus mdojutab lisaks enneaegse lapse
perekonnale kogu riigi majandust. Enneaegset stinnitust on varases staadiumis vaga raske ette
ennustada, lisaks jadb umbes pooltel juhtudel enneaegse sunnituse pdhjus teadmata.
Geneetilised uuringud véivad aga anda uusi teadmisi enneaegse sunnituse bioloogiliste radade
kohta ning viia potentsiaalsete geneetiliste biomarkerite kasutamiseni. Enneaegse stinnituse
riskiga seostatakse kirjanduse pohjal mitmeid polimorfisme, geenide tles- vo6i allaregulatsiooni
ning mitmeid mikroRNA-sid. Hoolimata enneaegse slinnitusega seotud geeniuuringute Kiirest
arengust ning arvukatest uuringutest, on ees veel suur t06, et toimuks kindlate enneaegset

stinnitust ette ennustavate geneetiliste biomarkerite kasutuselevott.

Marksdnad: Enneaegne slnnitus, geneetilised biomarkerid, kandidaatgeenid, SNP, GWAS,
mikroRNA.

CERCS: B790 Kliiniline geneetika
Clinical and possible hereditary causes of preterm birth

Premature birth is a syndrome that affects about 5% of all children born in Estonia and up to
18% of children born in other countries around the world. In addition to the family of a
premature child, premature birth affects the entire economy of the country. Preterm birth is very
difficult to predict at an early stage, and in about half of the cases the cause of preterm birth
remains unknown. Genetic research can provide new insights into the biological pathways of
preterm birth and lead to the use of potential genetic biomarkers. Based on the available
literature, many polymorphisms, up- or downregulation of genes, and several microRNAs are
associated with the risk of preterm birth. Despite the rapid development of genetic research on
preterm birth and numerous studies, plenty of work remains to be done to introduce specific

genetic biomarkers for predicting preterm birth.

Keywords: Preterm birth, genetic biological markers, kandidaatgeenid, SNP, GWAS,
microRNA.

CERCS: B790 Clinical genetics
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KASUTATUD LUHENDID

ABCAl ATP-binding cassette transporter

ACE Angiotensin converting enzyme

ACOG Ameerika stinnitusarstide ja gtinekoloogide kolledz (American College of
Obstetrics and GynecologY)

ADD1 Alpha adducin

ADRB2 Beta-2 adrenergic receptor

AGT Angiotensinogen

ANGPT1  Angiopoietin 1

APOAl Apolipoprotein A-I

APOC Apolipoprotein C

APOE Apolipoprotein E

CARDG6 Caspase Recruitment Domain 6

COL1A2  Collagen type | Alpha 2 Chain

COL4A3  Collagen type IV Alpha 3 Chain

COL5A1  Collagen type IV Alpha 1 Chain

COL5A2  Collagen type IV alpha 2 Chain

COMT Catechol-o-methyltransferase
CR1 Complement receptor 1
CRH kortikotropiini vabastav hormoon (corticotropin-releasing hormone)

CRHR1 Corticotropin receptorl

CRP C-reageeriv valk (C-reactive protein)
CSF2 Colony-stimulating factor 2

Cx43 konneksiin 43 (Connexin 43)
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CYP1Al Cytochrome P4501A1

CYP2E1 Cytochrome P4502E1

DEFA5 Defensin alpha 5

DEFB1 Defensin beta 1

DEG diferentsiaalselt ekspresseeritud geen (differentially expressed gene)

DHCR24  24-Dehydrocholesterol reductase

DHCR7 7-Dehydrocholesterol Reductase

DS-PG dermataansulfaat proteogliikaan (dermatan sulphate-containing proteoglycan)
EDN1 Endothelin 1
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F5
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FNDC5
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SISSEJUHATUS

Enneaegne slnnitus on stindroom, mis puudutab igal aastal umbes 15 miljonit stindinud last,
kellest 1 miljon sureb enneaegsuse voi sellest tingitud komplikatsioonide tagajarjel. Enneaegne
stnnitus on psiihholoogiline ja majanduslik katsumus enneaegse lapse perekonnale ja tarvitab
vaartuslikke tervishoiusiisteemi ressursse. Enneaegsete laste vastupanu slnnistressile ja
mitmetele haigustele on ebapiisav ning neil esineb uues keskkonnas kohanemisraskusi.
Vorreldes ajaliste ja normaalkaalus siindinud lastega, on viikese siinnikaaluga ning
enneaegsetel lastel korgem risk nagemis- ja kuulmispuueteks, erinevateks kroonilisteks
hingamisteede ja narvisiisteemi haigusteks ning tahelepanu- ja opiraskusteks. Seega on oluline

enneaegse sunnituse valtimiseks mdista enneaegset sunnitust péhjustavaid riskitegureid.

Pooltel juhtumitel on enneaegse stinnituse pdhjustajad mitmed riskitegurid, nditeks eelnev
enneaegne slnnitus, mitmikrasedus vdi ema riskikdaitumine. Samuti kuuluvad riskitegurite
hulka mitmed haigused nagu preeklampsia, diabeet ja infektsioonid. Pooled enneaegsed
stinnitused toimuvad aga teadmata pdhjustel. SeetGttu otsitakse enneaegsele sinnitusele
selgitust geneetikast. Hetkel puuduvad Kliinilises praktikas kasutatavad geneetilised
biomarkerid ning testid, mis véimaldaksid hinnata enneaegse stinnituse riski ka rasedatel, kes
ei kuulu riskirihma. Geneetilised uuringud vdivad anda uusi teadmisi siinnitusega seotud
bioloogilistest radadest ning pakkuda v@imalikke geneetilisi biomarkereid, et tulevikus hinnata

enneaegse sunnituse riski asumptomaatilistel riskirihma mittekuuluvatel rasedatel.

Kéesoleva to0 eesméark on anda tilevaade enneaegse siinnitusega seotud kliinilistest ja parilikest
pbhjustest. Samuti leida ststeemse PubMed-i otsingu poéhjal potentsiaalsed geneetilised

biomarkerid ning hinnata nende kasutatavust kliinilises praktikas.

T60 teostati Bio -ja Siirdemeditsiini Instituudi inimese geneetika 6ppetoolis.
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1. KIRJANDUSE ULEVAADE
1.1. Rasedus

Raseduse saab jaotada vastavalt embrio ja loote arengule rasedusnédalate alusel kolmeks
trimestriks (Tabel 1). lgale trimestrile on omased kindlad arengupunktid. Gestatsiooniaega ehk
rasedusnadalaid hakatakse lugema naise viimase menstruatsiooni esimesest paevast. (Hill,
2021b)

Tabel 1. Raseduse trimestrid

Rasedusnddal  Trimester Arengupunktid

0-12 Esimene Embrio -ja organogenees

13-26 Teine Loote organite diferentseerumine
27-40 Kolmas Loote kasv ja kiipsemine

1.1.1. Loote areng

Loote areng algab peale embriio staadiumit (alates 9. rasedusnédalast) ning selle jooksul toimub
kasv nii suuruselt kui massilt, mis hdlmab endas mitmete rakkude diferentseerumist erinevateks
organsusteemideks. Loote areng on kliiniliselt defineeritud kui teine ja kolmas trimester alates
13. rasedusnadalast. Loote areng I6ppeb ajalise sunnitusega umbes 38.—40. gestatsiooninadalal.
(Goldstein & Naglieri, 2011; Hill, 2021b)

Esimesel gestatsioonipdeval algab folliikuli kasvamine ja ootstudi kipsemine
viljastusvdimeliseks. Ootsiidi viljastamine toimub 14. péeval ning ootsuldist saab stigoot,
millest kiire rakujagunemise kaigus areneb kobarloode enk moorula. Alates 17. raseduspéevast
saab viljastatud munarakust blastotsist, mis liigub médda munasarja ning implanteerub 21.
péeval emaka seinale. Selle tagajérjel sekreteeritakse koorionist inimese gonadotropiini (hCG),
mille tulemusena toimub mitmete teiste hormoonide tootmine (tdpsemalt peatiikis 1.1.3.).
(Goldstein & Naglieri, 2011; Hill, 2021b)

Kuni kiimnenda rasedusnéddalani toimub embriionaalne areng. Embrionaalse arengu kaigus
toimub kiire rakkude jagunemine mitmeteks elutéhtsateks organiteks ja stisteemideks. Esimeste
nédalate jooksul moodustub embriiole suda, veri ja toimub kiire neuraalne areng koos aju

arenguga. Kaheksanda rasedusnédala 16pus on selgesti eristatavad pea ja keha, jadsemed ning



12

algab suuremate sisemiste organite nagu kopsude areng. (Goldstein & Naglieri, 2011; Hill,
2021b)

Ulejaanud esimese trimestri kaigus arenevad lootel taielikult valja sérmed ja varbad, kérvad
ning loode hakkab ennast liigutama. Algab kiinte ja hammaste areng. Toimub loote
reproduktiivsete organite arenemine, kuigi sugu ei ole ultraheliga eristatav. Esimese trimestri
I6puks on olemas kdikide organite alged ning teisel ja kolmandal trimestril toimub nende téielik

funktsionaalsuse valjakujunemine. (Goldstein & Naglieri, 2011; Hill, 2021b)

Teisel trimestril toimub k&ikide organite areng. 13.-16. rasedusnddalal areneb lootel kuulmine,
maitsemeel ning lootel on vdimalik madrata sugu. Loote nahk on labipaistev ning l&bi selle on
néha loote veresooned ja organid. Samuti hakkavad arenema juuksed, kiilined ning loode saab
lilgutada nagu. Pankreas ja maks hakkavad tootma sekreeti, t60le hakkavad neerud. 17.-22.
rasedusnadalal hakkavad loote luud ja k6dlused tihenema ning loode saab vabalt liigutada kasi
jajalgu. Sellel ajal hakkab loode kuulma, saab neelata ning ndha. 23.—26. rasedusnédalal hakkab
loode rohkem reageerima vilistele teguritele, jatkub kopsude areng, toodetakse rasvarakke ning
nahk muutub labipaistmatust roosakaks. (Goldstein & Naglieri, 2011; Hill, 2021b)

Kuni kolmanda trimestrini toimuvad muutused on hadavajalikud loote ellujadmiseks valjaspool
emakat. Edasine areng valmistab loote taielikult stinniks ette. Kolmandaks trimestriks loode
magab ja drkab regulaarselt. Kopsud ei ole taielikult vélja arenenud, kuid meditsiinilise abiga
on vdimelised funktsioneerima valismaailmas. Lootel toimub aktiivne rasvarakkude
produtseerimine, areneb ndgemismeel, lihased ja aju. Peale 37. rasedusnédalat jatkub kopsude
ja aju areng, mis on taielikult valja arenenud 39. rasedusnéddalaks. (Goldstein & Naglieri, 2011;
Hill, 2021b)

1.1.2. Platsenta areng

Platsenta on emale ja lootele Gihine organ, mille areng algab blastotsisti implanteerumisel ja
valjub lootega sunnitusel. Platsenta arenedes on platsental lisaks ainevahetusele ka ajutine
endokriinne roll. Platsenta kasvuks sekreteerivad trofoblasti rakud ainult platsentale omaseid
platsentaarseid kasvufaktoreid (PGF), mis kuuluvad vaskulaarsete kasvufaktorite perekonda
(VEGF). Lisaks toimuvad platsenta arengu kéigus pidevad umberkaudsete kudede muutused
ehk detsiidua areng. (Hill, 2021a)

Implanteerumise protsess on vaga lihike vorreldes kogu raseduse kestusega. Endomeetriumi

ehk emaka pinna ettevalmistumine toimub tanu 173-estradiooli ja progesterooni sekretsioonile.
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Need hormoonid valmistavad emaka pinna ette implantatsiooniks. Enne blastotsusti kinnitumist
kaob blastotsiisti Umbritsev zona pellucida. Peale blastotsisti kinnitumist algab trofoblastide

kiire diferentseerumine, et moodustada platsenta koorini hattusid. (Gude et al., 2004)

Lootepoolsete rakkude diferentseerumisel moodustub lootele omane organ, koorini plaat, ning
selle pinnastruktuurid, mida nimetatakse koorini plaadi hattudeks. Koorioni plaadi hattude
moodustumisel trofoblasti rakud migreeruvad detsiiduasse ja hakkavad emaka veresooni Umber
kujundama. Detsiiduani ulatuvate hattude sees on lootepoolsed veresooned. Hattude ja emaka
vahele jaab hattudevaheline ruum, kus ringleb ema veri. Selline suure eripinnaga platsenta
struktuur on vajalik, et loodet piisava hulga toitainetega ja hapnikuga varustada. (Gude et al.,
2004) (Joonis 1)

Peale blastotsusti implanteerumist toimub emapoolsete emaka limaskesta rakkude ehk
endomeetriumi muundumine detsiiduaks. Detsiiduas tekivad platsenta vaheseinad, mis jagavad
platsenta osadeks ehk platsenta sagarikeks, mille vahele jddvad koorioni hatud. Emapoolsed
veresooned on vahetus kontaktis hattudega labi kolme vdi nelja membraanikihi. Kuni 20.
gestatsiooninddalani on ema ja loote vereringe vahelisel platsentaarsel barjaaril neli Kkihti:
stinsiititsiotrofoblastid, tsiitotrofoblastid, basaalmembraan ja endoteelkiht. Peale 20.

gestatsiooninddalat kaob siinsiititsiotrofoblastidest koosnev kiht. (Gude et al., 2004) (Joonis 1)

Ema ja lootevaheline ainete tilekanne toimub ténu platsentaarsele barjéérile. Labi selle liigub 9
kuu jooksul intensiivselt hapnik, susihappegaas, toitained ja erinevad laguproduktid (Joonis 1).
Transport voib toimuda mitut teed pidi: passiivselt, aktiivselt vdi transporterite poolt
vahendatuna. Esimesel trimestril ei ole platsenta funktsioonid vélja arenenud ning loode on

valistele toksiinidele kdige vastuvotlikum. (Elad et al., 2014)
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Joonis 1 Platsenta diski osad koos lootekotis areneva loote ja platsentaarse barjaari

suurendatud joonisega (Elad et al., 2014 p&hjal).
1.1.3. Sunnitust kaivitavad mehhanismid

Mitmete hormoonide, mehaaniliste kui ka narvististeemi osade koostd6l tagatakse, et sunnitus
leiab aset alles siis, kui loode on taielikult arenenud. Enne slinnituse kéivitumist ja selle ajal
toimuvad struktuursed ja fisioloogilised muutused nii emaka miomeetriumis kui ka

emakakaelas. (Selman & Johnston, 2013)

Miomeetrium koosneb pehmetest lihasrakkudest enk muotstiutidest, mis ergastuvad stinnitusel.
Miotsudtide vahele jadvad kollageen ja elastiin, mis voimaldavad muotsuutidel pikeneda ja
liheneda kontraktsioonide ajal (Selman & Johnston, 2013). Muotslute thendavad aukliidused
koosnevad valgust konneksiin 43 (Cx 43), tanu millele toimub miomeetriumi rakkude
omavaheline suhtlus. Cx43 on ekspresseeritud kogu raseduse valtel, kuid ekspressioon téuseb
sunnituse ajal. Kontraktsioone reguleerivad ka muomeetriumis paiknevad ioonkanalid, mis
reguleerivad muotsiitide membraanipotentsiaali. Membraanipotentsiaali tdustes avanevad
kaltsiumkanalid, kaltsium liigub rakku ning toimub kontraktsioon. Emakakael koosneb lihastest
ja fibroblastidest. Lihaste kontsentratsioon véheneb distaalselt emakakaelast. Emakakaela
jaikus sdltub kollageeni, fibronektiini (FN), glikosaminoglikaani ja dermataansulfaat

proteogliikaani (DS-PG) toimest. Raseduse ajal vaheneb kollageeni hulk tdnu proteoludtilistele
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ensutimidele. Emakakaelas tduseb raseduse jooksul ka hlaluroonhappe kontsentratsioon, mis
vahendab DS-PG kogust, mis omakorda vahendab fibronektiini sisaldust. Lisaks seob
hiialuroonhape vett, mis toetab emakakaela kiipsemist. Lokaalne tsutokiin IL-6 ja kemokiin
MCP-1 korge tase toob emakakaela neutrofiile ja monotsiliite, mis omakorda toodavad

kollagenaasi ja elastaasi. (Martin & Hutchon, 2001)

Lisaks fudsilistele muutustele raseduse ajal ja stinnituse kaivitamisel, méngivad rolli ka kindlad
hormoonid. Hormoonid saab jaotada kolmeks: ema-, loote- ja platsentapoolsed. Ema poolt
toodetud hormoonid on progesteroon, 6strogeen ja oksltotsiin. Platsenta toodab relaksiini,
aktiviin A-d, follistatiini, inimese kooriongonadotropiini (hCG) ja kortikotropiini vabastavat
hormooni (CRH). Lootepoolsed slinnitusega seotud hormoonid on oksutotsiin (Oxt), kortisool,
prostaglandiidid (PG) PGE:2 ja PGF2a (Martin & Hutchon, 2001). Progesterooni tootmine algab
umbes 7.-8. rasedusnadalal ning sellel on rasedust toetav omadus. Progesterooni tootmise
ekspressioon reguleeritakse enne siinnitust alla, et siinnitus saaks alata. Progesteroon inhibeerib
raseduse viltel Cx 43 ja oksitotsiini ekspressiooni. Ostrogeen toimib vastupidiselt
progesteroonile, toetades positiivselt stinnituse tegevust. Oxt toetab ja muudab kontraktsioone
stinnituse valtel tugevamaks. Kui platsenta toodab piisavalt relaksiini, siis emakalihas ei
kontraheeru, emakakaelas muutusi ei toimu ja sunnitus ei kaivitu (Selman & Johnston, 2013).
Aktiviin A Ulesanne on stimuleerida hCG ja progesterooni kontsentratsiooni platsentas.
Follistatiin aga inhibeerib aktiviin A t66d. Hormoon hCG roll on raseduse esimestel nadalatel
toetada kollaskehast normaalset progesterooni ja dstrogeeni tootmist, mis omakorda hiljem
stimuleerivad relaksiini tootmist. CRH sekretsioon veres hakkab tdusma, kui pool
gestatsiooniajast on moddas, kuid veres vabalt ringlev CRH eemaldatakse CHR siduvate
valkude poolt. Enne 36. gestatsiooninddalat vaheneb CRH siduvate valkude osakaal, mistdttu
hormooni kontsentratsioon veres tbuseb, toetades oksitotsiini ja prostaglandiidide t66d.
Neerupealiste poolt toodetud kortisool toetab progesterooni muutmist 6strogeeniks ja voib
seega olla sunnituse algatajaks. Kortisooli taseme tous soodustab ka loote ettevalmistamist
stnnituseks, naiteks kopsu klpsemist, glikogeenisisalduse suurenemist maksas ja
sooleensulimide tootmist. Loote membraanide ja emaka limaskesta poolt toodetud
prostaglandiidid ei ole otseses seoses stinnituse kaivitamisega, kuid neil on roll emakakaela

kiipsuse saavutamisel ja miomeetriumi kontraktiilsuse toetamisel. (Martin & Hutchon, 2001)
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1.2. Enneaegne suinnitus
1.2.1. Definitsioon

Maailma Terviseorganisatsioon (WHO) defineerib enneaegsust kui ,sindi enne 37.
rasedusnédala taitumist®. Peale 37. rasedusnadalat stindinud beebit ei peeta enam enneaegseks,
kuid keisrildike abil lapse ilmale toomine ei ole ilma meditsiinilise pdhjuseta enne 39.
rasedusnadalat soovitatav (WHO, 2018). Ameerika Siinnitusarstide ja Giinekoloogide Kolledzi
(ACOG) kommitee defineerib enneaegset stinnitust kui stnnitust, mis toimub 20%7-36%7
rasedusnddalal. Enneaegselt alanud slnnitust diagnoositakse regulaarsete emaka
kokkutdmmete ja emakakaela laienemise kliiniliste kriteeriumite jargi (Practice Bulletin No.
171: Management of Preterm Labor, 2016). WHO andmetel saab enneaegseid defineerida ka
rasedusnddalate jargi (Tabel 2.). (WHO, 2018)

Tabel 2. Enneaegsus rasedusnadalate jargi (WHO, 2018 pohjal)

Rasedusnadal Enneaegsus

<28. Erakordselt enneaegne
28.-32. Vdga enneaegne
32.-37. Mdoddukalt enneaegne

1.2.2. Esinemissagedus

Mitmete uuringute jargi sunnib maailmas igal aastal umbes 15 miljonit enneaegset last, mis
moodustab 9,2-10,4% kdikidest sindidest (Beck et al., 2010; Blencowe et al., 2012;
Chawanpaiboon et al., 2019). Enneaegsete laste hulgast 85% siinnivad mdddukalt enneaegsena,
11% véga enneaegsena ja 4% erakordselt enneaegsena. Enneaegsete suindide osakaal kdikidest
sundidest kdigub riigiti (Joonis 2.): osades PGhja-Euroopa maades hinnatakse enneaegsete laste
osakaaluks 7% kdikidest stindidest, kuid naiteks Bangladeshis siinnib 19% lastest enneaegselt.
Kdige rohkem enneaegseid lapsi stinnib Aasias, kus siinnib iga aasta umbes 53% kdikidest
maailma enneaegsetest lastest. Viimaste andmete jargi on enneaegsete sundide osakaal osades

riikides tdusmas. (Chawanpaiboon et al., 2019)
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Joonis 2. Enneaegsete stindide osakaal maailma riikides (Chawanpaiboon et al., 2019)

Tervisestatistika ja terviseuuringute andmebaasi andmetel siindis Eestis 2019. aastal 13 731
last, neist 687 sindisid enneaegselt, mis teeb enneaegsete laste slnni osakaaluks 5%.
Enneaegsetest 42 last sundisid enne 27. rasedusnédalat, 67 last 28.—-31. rasedusnéadalal ja 578
last 32.—36. rasedusnédalal. Aastate 16ikes on ndha vaga enneaegsete ja mdddukalt enneaegsete

laste stindide kahanemist (Joonis 3.). (Tervisestatistika ja Terviseuuringute andmebaas, 2021)

Enneaegsete slindide esinemiste arv rasedusnadalate jargi Eestis aastatel
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Joonis 3. Enneaegsete slindide esinemiste arv Eestis aastatel 1992-2019 (Tervisestatistika ja
Terviseuuringute andmebaas, 2021 pdéhjal)
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1.3. Enneaegse sunnituse riskitegurid

Enneaegset sunnitust voib pidada stndroomiks, millel on mitmeid erinevaid patoloogilisi
tagamaid, kuid stnnitus vdib alata ka idiopaatiliselt. Tegelikkuses kulgeb enneaegse ja ajalise
stnnituse rada Uhtemoodi, peamine erinevus on protsessi kaivitumise ajas. Nii ajalise kui ka
enneaegse sunnituse sindmuste kulg on sarnane: emaka sagenenud kokkutémbed, emakakaela
avanemine ja emaka tiihjenemine ning paramiste sundimine. PGhjus, miks stnnitus ei alga,
seisneb progesterooni tootmises, mis parsib sunnituse algusega seostavate kemokiinide,
tsutokiinide ja kokkutdmmetega seotud valkude geeniekspressiooni. Kui sunnituse aeg hakkab
katte joudma, siis tduseb miR-200 perekonna miRNA-de ekspressioon, millega tagatakse
progesterooni katabolism, pdhjustades sellega stinnituse kéivitumise (Renthal et al., 2013).
Romero et al. (2014) artikli kohaselt aktiveeritakse tavaparane stnnituse rada fusioloogiliselt
Oigel ajal, aga enneaegse sunnituse puhul saab sunnituse kulg alguse mingi patogeense pdhjuse,
néiteks infektsiooni, stressi, emaka ulevenituse, veresoonkonna haiguste, emaka limaskesta
ressursside ammendumise vdi emakakaela haiguste tagajarjel. Igal patogeensel pdhjusel on
tdendoliselt omakorda seos geneetika vOi keskkonnaga (Roberto Romero et al., 2014).
Enneaegset siinnitust voib prekursorite jargi klassifitseerida kui ,,(1) slinnitust ema voi loote
néidustustel, kus sunnitus on kas esile kutsutud vdi beebi on ilmale toodud keisrildikega; (2)
spontaanne enneaegne sunnitus (SPTB) lootevee siinnituseelse puhkemiseta; ja (3) enneaegne
membraanide rebenemine* (PPROM) (Tucker et al., 1991 viidatud Goldenberg et al., 2008).
Enneaegne siinnitus on seega multifaktoriaalne siindroom ning pool enneaegsetest sunnitustest
jaéb idiopaatiliseks. (Sheikh et al., 2016)

1.3.1. Epidemioloogilised ja eluviisist tingitud riskitegurid

Enamasti ei saa peale enneaegse sunnituse toimumist stinnitamise p&hjuse kohta enam tépset
oletust teha. Seetbttu on kokku kogutud mitmed riskifaktorid, mis vGivad mdjutada raseduse
kulgu. Riskifaktoreid on oluline teada juba enne rasedust, sest tdnu sellele on vdimalik
ennetavalt kdituda. Riskifaktorid voivad olla seotud ema rassi, stressi, fulsilise aktiivsuse,
toitumise, majandusliku seisu ja eelnevate siinnitustega. Samuti v6ib korduvat enneaegset
sunnitust pidada ka ema haiguste, nditeks diabeedi, kdrgvererdhktdve voi Ulekaalulisuse
tulemuseks (Goldenberg et al., 2008).

1.3.1.1. Eelnev slinnitus

Seos eelnevate sunnituste ning enneaegse stinnitusega on olemas ja vaadeldav kahe nurga alt.

Esiteks, uuesti rasestunud ema, kes on sunnitanud viimase kuue kuu jooksul, stinnitab kuni neli
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korda suurema tdendosusega lapse enneaegselt kui ema, kelle raseduse 18pu ja alguse vahe on
rohkem kui kuus kuud. Siinkohal pakuti pdhjuseks, et kokkutdmmetega seotud valkude
ekspressiooni tase ei ole selle ajaga taastunud rasedusele eelnenud tasemele (Smith et al., 2003).
Teisest kiljest tbuseb risk enneaegseks stinnituseks 32% vorra, kui ema eelnev voi eelnevad

stnnitused on olnud enneaegsed voi nuristnnitused (Suff et al., 2019).
1.3.1.2. Mitmikud

Riskitegur on ka mitmikrasedus. 50-60% mitmikutest stiinnib enne 37. rasedusnéddalat (Stock &
Norman, 2010). Umbes 75% enneaegsetest mitmikutest siinnib spontaanse enneaegse siinnituse
vGi PPROM t&ttu. Ulejaanute puhul on tegemist muude meditsiiniliselt defineeritud
seisunditega, nditeks ema kdrgvererdhktbbi, loote distress vdi loote surm. (Gardner et al.,
1995). Emaka muomeetriumi tlekoormus v6ib pdhjustada mitmikute enneaegsust. Kérgema
emakasisese rohu tdttu I6dveneb ja venib emakasein, mis omakorda p&hjustab kontraktsioonide

tdusu, prostaglandiidide vabanemist ja Cx43 ekspressiooni (R Romero et al., 2006).
1.3.1.3.Toitumine

Toitumine on oluline aspekt raseduse kestuse puhul. Peamiselt toetub kogu toitumisega seostuv
kehamassiindeksile (KMI) — sellega saab seostada makro- ja mikrotoitainete kattesaadavust
lootele. Kdrge kehamassiindeks v6ib olla kasulikum kui madal kehamassiindeks, kuna kehas
on kdrgem raua, folaadi ja tsingi kontsentratsioon (Hendler et al., 2005). Madala KMI-ga
seostatava toitainete puuduse tottu vaheneb verevahetus emakaga, mis omakorda voib kéivitada
stinnituse enneaegselt. Vastupidiselt madalale KMI-le on ka rasvumine ohtlik. Rasvunud naistel
on oht enneaegsusele, mis on tingitud lekaalulisuse tagajarjel tekkinud preeklampsiast voi
diabeedist (Hauger et al., 2008). Toitumise jalgimine, nditeks kdrge kiudaine sisaldusega toidu
tarbimine raseduse ajal, vOib véhendada raseduseaegse diabeedi ja loote makrosoomia
esinemistdendosust (Paknahad et al.,, 2019). Samuti rasedusele eelnev koérge valgu- ja
puuviljasisaldusega toitumine on vaiksema enneaegsete stinnituste esinemise tdendosusega, kui

kdrge rasva- ja suhkrusisaldusega toiduainetest ning kiirtoidust toitumine (Grieger et al., 2014).
1.3.1.4. Stress

Lisaks ema toitumisele tdstab enneaegse stinnituse riski ka ema stressitase. Psiihholoogiline,
sotsiaalne ja raseduse ning siinnitusega seonduv stress tdstab enneaegse siinnituse toimumise

tdendosust rohkem kui kaks korda (Lilliecreutz et al., 2016). Stress suurendab ka teiste
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riskikéitumiste esinemise tdendosust. Naiteks depressioon, Uksildus ja Ulelldine kehv tuju

tostab alkoholi tarvitamist ja suitsetamist kuni kolm korda (Schoenborn & Horm, 1993).
1.3.1.5. Suitsetamine

Uks teguritest enneaegsuse riski tdstmisel on raseduseaegne suitsetamine. Sigaretisuitsus on
ligi 3000 erinevat kemikaali, mille hulgas on komponente, mille bioloogilised mdjud ei ole
teada. Teadaolevate mdjudega nikotiin ja sisinikmonooksiid kahjustavad platsentat ning
vahendavad vereringlust platsenta ja emaka vahel, mis omakorda viivad loote alaarenguni ja
vOimaliku enneaegse stinnituseni (Benowitz et al., 2000). Suitsetamine, isegi vaikestes kogustes
esimese ja teise trimestri ajal mojutab raseduse pikkust negatiivselt. Ameerikas labi viidud
uuringust National Vital Statistics System (NVSS) andmebaasi andmete pdhjal selgus, et 74%
naistest, kes suitsetasid enne rasedaks jaamist jatkasid suitsetamisega ka raseduse ajal. Samuti
naistel, kes suitsetasid enne rasedust, on statistiliselt oluline risk enneaegsele sinnitusele

vOrreldes mittesuitsetajatega (B. Liu et al., 2020).
1.3.2. Kliinilised enneaegse stinnituse péhjused
1.3.2.1. Infektsioonid

Enneaegset  sunnitust  seostatakse = mitmete  infektsioonidega, nditeks  inimese
immuunpuudulikkuse viirus (HIV), bakteriaalne vaginoos, klamuddia, koorioamnioniit,

urotrakti infektsioonid, hepatiit C viirus (HCV), malaaria ja suufilis.

Lootekoti pdletiku ehk koorioamnioniidi pdhjustatud enneaegne slinnitus on levinud
enneaegsuse pohjus. Selle simptomite hulka kuuluvad palavik ja emaka tundlikkus.
Koorioamnioniit vdib kulgeda ka simptomiteta ning Idppeda PPROM-ga. Koorioamnioniit
arvatakse olevat pohjustatud lootepoolsete pdletikuradade aktiveerimisest. (Galinsky et al.,
2013)

Bakteriaalne vaginoos on mikroobide koosluse hdirumine, mille tulemusel vaheneb
laktobatsillide osakaal ning suureneb erinevate anaeroobsete bakterite osakaal vaginaalses
mikroflooras. Olenevalt populatsioonist vdib see esineda 7%-30% kdikidest rasedustest. Seda
seostatakse enneaegse stnnitusega nii riskirihma kuuluvatel kui ka mittekuuluvate rasedate
puhul. (Haahr et al., 2016)

Klamiddia on levinuim sugulisel teel leviv haigus, mis ravimata jatmisel vdib naistel

pdhjustada vaagnapdletikku ning halvimal juhul ka viljatust. Rasedusaegne klamditidia voib



21

stinnitusel edasi kanduda lapsele, mis omakorda p&hjustab sunnijargseid komplikatsioone.
Klamitdia esinemine voib véhesel maaral péhjustada enneaegse stinnituse esinemist. (Olson-
Chen et al., 2018)

Sadfilis on sugulisel teel leviv haigus, mis sunnitustegevuse kaigus kandub ule lapsele ning
vOib lapse elule saatuslikuks saada. Sulfilist pddevate naiste seas I0ppeb rasedus 23%
enneaegse sinnitusega. Sudfilis on aga kergesti diagnoositav ning digete ravimitega vaheneb

enneaegsete stinnituste osakaal 17%. (Qin et al., 2014)

Urotrakti infektsioonid, néiteks bakteriuuria vbivad olla enneaegse stnnituse riskifaktorid.
Siiski on vahe uuringuid, mis annavad kindla seose enneaegse slinnituse ja urotrakti haiguste
vahel. (Bianchi-Jassir et al., 2017)

HIV-i nakatunute osakaal on maailmas jatkuvalt tdusutrendis, mistottu ka HIV-i pddevate
rasedate osakaal tduseb. HIV v@ib véhese tbendosusega kanduda sunnitustegevuse kéigus
lapsele ja pOhjustada nakkust. Mitmete uuringute pdhjal kinnitatakse, et HIV-ga nakatunud
naistel esineb suurema téendosusega enneaegset sunnitust, hoolimata antiretroviraalse ravimi

manustamisest. (Xiao et al., 2015)

Mitmed epidemioloogilised uuringud on nédidanud, et ema hepatiit C viiruse infektsioon vdib

mdjutada raseduse kulgu ning olla seotud enneaegse slinnitusega. (Huang et al., 2015)

Malaaria infektsioon on levinud Aafrika riikides ning pohjustab sealsetel naistel platsentaarseid
infektsioone. Malaaria v6ib jadda diagnoosimata, mistottu selle tdpne mdju raseduskestusele ei
ole teada. Muudes piirkondades, kus malaaria infektsiooni osakaal naiste seas on madalam,

pohjustab see siiski tosiseid tlsistusi, enneaegset stinnitust ja nurisunnitust. (Desai et al., 2007)
1.3.2.2. Emapoolsed komplikatsioonid

Emapoolsed kliinilised komplikatsioonid nagu preeklapmsia, rasedusele eelnev ja rasedusaegne

diabeet, periodontiit, aneemia ja vitamiin D puudus vdivad tdsta enneaegse stinnituse riski.

Preeklampsia mojutab 3-5% koikidest rasedustest. Selle haiguse simptomid on kdrge vererdhk
ning proteinuuria. Samuti pdhjustab preeklampsia ema organite ja platsenta talitluse haireid.
Preeklampsia voib pbhjustada nii ema kui ka loote surma. Tdsisemate enneaegsuse tlsistuste
hulka kuuluvad krooniline kopsuhaigus ja ajuhalvatus. Preeklampsia pdhjused on taielikult

teadmata, kuid arvatakse, et tegu vOib olla geneetilise haigusega. Surmaga IGppeva
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preeklampsia véltimiseks vdib olla vajalik enneaegne stinnitus meditsiinilistel pdhjustel. (Mol
etal., 2016)

Aneemia on levinud probleem kogu maailmas. Aneemiast tingitud raseduse komplikatsioonid
on kdige enam levinud Aasia, Aafrika ja madalamate sissetulekutega riikides. Aneemiat
defineeritakse kui <11 g/dL rauasisaldust veres. Madal raua sisaldus pdhjustab madalamat
stnnikaalu, enneaegset siinnitust ja perinataalset kui ka neonataalset surma. (Rahman et al.,
2016)

Periodontiit ehk hammast ja hambajuurt Umbritsevate kudede pdletik on mikroobidest
pdhjustatud haigus, mis v6ib pdhjustada hamba véljalangemist. Seos periodontiidi ja mitmete
slisteemsete héiretega on olnud uurimisaluseks ning on leitud, et haigus vGib pdhjustada ka
enneaegse sunnituse esinemise riski suurenemist. Meta-analuts sellel teemal leidis, et
periodontiit vdib tGsta enneaegse stinnituse esinemist lle kahe korra, péhjustades pdletikuliste
radade aktiveerumist. Lisaks on leitud, et periodontiit vdib pdhjustada preeklampsiat.
(Daalderop et al., 2018)

Ema rasedusele eelnevat ja raseduseaegset diabeeti seostatakse enamasti kaalutbusuga, mis
pdhjustab terviseprobleeme emale ja lootele, néiteks loote Glgade diistookia ja madal stinnikaal
(Berger et al., 2020). Kuid ka diabeet tiksi omab seost enneaegse slinnituse riskiga. (Ray et al.,
2001)

D-vitamiini funktsioonide alla kaib kaltsiumi ja fosfaadi tasakaalu hoidmine. Raseduse
seisukohalt on see oluline, et platsenta toimiks ning ei tekiks infektsioone ja poletikke.
Tsutokiinide ja TNF-a produktsiooni tdus on seostatav D-vitamiini puudusega. D-vitamiini
puudus vdib pdhjustada ka muude komplikatsioonide, nditeks preeklampsia ja diabeedi
esinemist. (Wei et al., 2013)

1.3.3. Geneetilised riskitegurid

Raseduse kestusel mangivad rolli mitmed tegurid. Lisaks keskkondlikele mdjudele arvatakse
raseduse Kkestusel olevat ka geneetiline taust. On palju, mida sinnituse kohta ei teata ja
geneetilised uuringud vdivad anda uut informatsiooni bioloogiliste radade kohta, mis kdivitavad
stnnitust (G. Zhang et al., 2018).

Pikka aega on selgitatud paljusid spontaanseid enneaegseid sinnitusi ema ja loote

geenidevahelise konflikti hipoteesiga. Ema ja loote geenid on erinevad, moodustades raseduse
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fenottlbi loodusliku valiku tulemusena. Samuti vdib loote teatud geen mdjutada ema

geeniekspressiooni ja vastupidi (Haig, 1993).

Geneetilisele taustale viitab ka asjaolu, et ema, kes ise on siindinud enne 37. rasedusnadalat,
stnnitab suurema tdendosusega enneaegselt. Enneaegsuse risk on olemas ka siis, kui naise dde
on sunnitanud enneaegselt. Risk tduseb, mida varasem on ema enneaegne siindimine olnud.
Samas risk puudub, kui ema isapoolsetel poolddedel on esinenud enneaegne sunnitus voi

sundiva lapse isa on stiindinud enneaegselt. (Koire et al., 2021; Porter et al., 1997)

Ulatusliku, 536637 sunnitusega uuringu tulemusena leiti, et 25% enneaegsetest stunnitustest on
pbhjustatud emapoolsetest geenidest ning 5% lootepoolsetest geenidest. Geneetiliste ja
keskkondlike md&jude hindamiseks vdeti aluseks Uldise lineaarse mudeli analliis, kus seost
valjendati faktorite mGjude summana (Svensson et al., 2009). Samuti on leitud, et ema genoom
vOi emalt péritud geneetiline materjal lapsel vdib suurema tdendosusega olla vastutav

sunnitustegevuse kaivitumise eest. (Plunkett et al., 2009)
1.3.3.1. Enneaegse stnnitusega seotud geenid

Aastatel 2007-2015 kogutud andmete pohjal leiti 119 vdimalikku kandidaatgeeni, mida v6ib
seostada enneaegse sunnitusega. Geenid jaotati klastritesse vastavalt nende funktsioonile
raseduse regulatsioonis. Uuringus kasutatud klastrististeem ja leitud geenid on vdetud aluseks
ka selles t66s koos téiendustega (Lisa 1.). Geenid jaotati funktsionaalsuse alusel: endokriinse
susteemiga, kudede Umberehitamise ja biogeneesiga, veresoonkonna ja angiogeneesiga,
metabolismiga, kaasastindinud immuunsuse ja pdletikuga seotud kandidaatgeenideks.
Viimasesse klastrisse kuuluvad geenid, mille funktsioon on osaliselt teadmata vdi millel esineb
mitmekdlgseid funktsioone. (Sheikh et al., 2016)

Ema, loode ja platsenta toodavad raseduse eduka kulgemise ja loote kasvu seisukohalt mitmeid
olulisi hormoone. Samuti on hormoonidel roll siinnituseks ettevalmistumisel ning
sunnitusprotsessi kaivitamisel. Emakas ja emakakaelas toimuvad struktuurimuutused séltuvad
néiteks progesteroonist, oksdtotsiinist ning relaksiinist. Nende geenide polimorfisme on

seostatud enneaegse sunnitusega. (Sheikh et al., 2016)

Kudede Gmberkujundamine ja biogenees on olulised juba raseduse varajases staadiumis, kui
toimub embriio ja platsenta areng. Lisaks sellele toimuvad stnnituse kaivitamisel mitmed

muutused milomeetriumis, mis on seotud mitmete geenide diferentsiaalse regulatsiooniga.
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Uhed sellised geenid on seotud naiteks kollageeni ja prostaglandiidide siinteesiga. (Sheikh et
al., 2016)

Mitmete molekulide stintees ja metabolism on olulised loote arengu seisukohalt. Labi platsenta
toimub mitmete hormoonide, lipiidide ja vitamiinide vahetus. Steroidhormoonide stuintees on
sOltuv kolesteroolist, mis on platsenta ning loote organite kasvuks ja reguleerimiseks vajalikud.
Lisaks toimub platsentas mitmete toksiinide metabolism, et kaitsta loodet keskkondlike
kantserogeenide eest. (Sheikh et al., 2016)

Tdendoliselt suurim enneaegse slnnitusega seotud klaster on kaasasiindinud immuunsuse ja
poletikuga seotud geenide polumorfismid. Immuunsiisteemi vastused esinevad mitmetele
bioloogilistele reaktsioonidele, néiteks bakteriaalsetele haigustele. Pdletiku vastuseks toimub
mitmete tsltokiinide, kemokiinide ja antibakteriaalsete valkude siinteesi tdus. Polimorfismid
ema immuunsusega seotud geenides vBivad pohjustada ebapiisavat v8i vastupidi liiga tugevat
immuunvastust. Sellised geenid on néiteks IL-perekonna geenid ja tuumori nekroosifaktor alfa.
(Sheikh et al., 2016)

1.3.3.2. Enneaegse sunnitusega seotud mikroRNA-d

MiRNA-d on véiksed, umbes 19-25 nukleotiidi pikkused theahelalised RNA molekulid, mis
osalevad geenide posttranskriptsioonilises regulatsioonis. Kuigi miRNA—de arv kehas on
limiteeritud, vBib Uks miRNA osaleda paljude geenide regulatsioonis. Seetdttu voib miRNA-
de ekspressiooni kdrvalekallete moju teadmine mingi Kindla haigusega seotud geenide
regulatsioonis aidata edasi selle haigusega seotud geneetiliste riskide madistmisel,

diagnoosimisel ning ka ravimisel. (Gambari et al., 2011)
1.3.3.3.Enneaegse stinnitusega seotud geneetilised uuringud

Algne viis raseduse kestusega seotud geneetilisi seoseid uurida on l&bi kandidaatgeenide.
Kandidaatgeenide uuringud keskenduvad kas mingile kindlale geenile vdi geenide komplektile,
et tuvastada sealseid funktsionaalseid muutusi. Geeni fenotlubiline muutus on tavaliselt
kirjeldatud geenis asuva (he vdi mitme Uhenukleotiidse polimorfismi (SNP) abil.
Kandidaatgeenide uuringud kasutavad véiksemaid valimeid, mist6ttu tulemused vdivad olla
ebausaldusvéarsed. Kandidaatgeeni l&henemist kasutades peab aga kindlalt teadma enneaegse
stnnitusega seotud geene ja flsioloogiat, mis ei vii uute avastusteni. Tegelikkuses erinevad
mudelorganismidel uuritud bioloogilised rajad inimeste omadest ning veel avastamata

enneaegse slnnitusega seotud geenid jddvad tdhelepanuta. Samuti ei suudeta tihti leide
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erinevate uuringute poolt korrata, mis v8ib muuta l&henemise ebatépseks. (G. Zhang et al.,
2018)

Kuna kandidaatgeenide uuringud omavad palju negatiivseid kilgi, on heaks alternatiiviks
tlegenoomsed assotsiatsiooniuuringud (GWAS), mis vdimaldavad uurida variante tle kogu
genoomi. GWAS vdimaldab leida nii levinud variante, millel on haiguse mdjule vaike mdju kui
ka mitmete haruldaste variantide seoseid enneaegsele slnnitusele, kuid usaldusvéarselt
tuvastatavad efektisuurused soltuvad valimi suurusest — mida véiksem efekt, seda suuremat

valimit on vaja. (Dolan & Christiaens, 2013)

Genoomi sekveneerimine on muutumas jarjest odavamaks, mis muudab ka sekveneerimisel
pdhinevad uuringud odavamaks. Sekveneerida saab nii kogu eksoomi (WES) kui ka kogu
genoomi (WGS). WES ja WGS uuringud ei ole aga jatkuvalt eriti levinud, kuna sekveneerimine
on ajamahukas ja vorreldes genotipiseerimisega kallim, kuid tehnoloogia arenedes vdib

toimuda ka sedasorti uuringute markimisvaéarne kasv (G. Zhang et al., 2018).

1.4. Enneaegse sunnituse ennustamiseks ja varaseks diagnoosimiseks kasutatavad

testid ja biomarkerid

Praeguseks on praktikas kasutatavad mitmesugused testid, mille abil on vBimalik enneaegset
stindi ennustada. Siiski on osade testide kliiniline vaartus kisitav, kuna testide kohta puuduvad
piisavad uuringud v&i on uuringute tulemused populatsioonist séltuvad (Suff et al., 2019).
Riskiruhma kuuluvateks rasedateks arvatakse ennekdike rasedad, kelle eelnev rasedus on
I6ppenud enneaegse sunnituse vdi nuristinnitusega. Spontaansetest enneaegselt siinnitanud
naistest on 31,6% eelneva enneaegse sunnitusega. Risk slinnitada kolmas laps enneaegselt on
ule kiimne korra suurem kui nendel, kellel esimesed kaks on olnud ajalised stinnitused. Ohtu
teades saab rasedust hoolikamalt jalgida ning viia 1&bi tdiendavaid uuringuid (Laughon et al.,
2014).

Riskirihma kuuluvate asimptomaatiliste rasedate raseduse vdimalikku kulgu saab ennustada
emakakaela pikkuse médtmisega transvaginaalse ultraheliuuringu abil raseduse teisel trimestril.
20.-24. rasedusnadalal moddetud véaga luhike (<25mm) emakakaela pikkus on
méarkimisvéarselt seostatav spontaanse enneaegse stinnitusega enne 35. rasedusnadalat (Crane
& Hutchens, 2008). Kuigi riskirihma rasedate emakakaela pikkuse m&dtmine on néaidanud
praktilisi tulemusi raseduse jalgimisel, tekivad praktikas mdotmisvead, nditeks emakakael
pikeneb, kui pdis on taitunud, mistdttu mddtmisi tuleks teha mitu korda eri aegadel (Saul et al.,

2008). Lisaks emakakaela pikkuse mddtmisele on véimalik ultraheli abil mddta emakakaela ja
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emaka vahelist nurka (UCA), mis teisel trimestril mdddetuna vdib Dziadosz et al. (2016)
kohaselt olla parem mo&dtmismeetod kui emakakaela pikkuse jérgi enneaegse sunnituse
ennustamine. >105 kraadine UCA omab 99% negatiivset ennustusvéartust enneaegsele
sunnitusele enne 34. rasedusnddalat ja >95 kraadine nurk 95% negatiivset ennustusvaartust

enneaegsele stinnitusele enne 37. rasedusnédalat (Dziadosz et al., 2016).

Biomarkeritena astimptomaatilistel riskirihma kuuluvatel rasedatel on kasutusel fibronektiin
(fFFN), poletikulised nditajad ja tsutokiinid, mikrobioom (ka metaboloom ja mikroRNA
markerid). Fibronektiin on koorioni ja emaka limaskesta vahel olev ekstratsellulaarse maatriksi
gliikoproteiin. Seda leidub emakakaela-vaginaalses vedelikus enne 18. rasedusnadalat, kui
emaka limaskest ja lootemembraanid ei ole veel kokku sulandunud. Fibronektiini test vdib olla
nii kvalitatiivne kui ka kvantitatiivne. Kvalitatiivse testi puhul loetakse fibronektiini taset 50
ng/mL positiivseks tulemuseks, kuid test on kdrge negatiivse tulemuse ennustusvaartusega
(Goldenberg et al., 2000) ehk fibronektiini tase ei uleta 50 ng/mL (Lockwood et al., 1991).
Kvantitatiivne test on enam levinud ning ennustab tdendolisemalt enneaegset sinnitust.
Kvantitatiivse fFN néitab absoluutset fFN kontsentratsiooni, kus erinevate kontsentratsioonide
tasemete jalgimine tdstab enneaegse slinnituse ennustamistdendosust (Abbott et al., 2015).
Astmptomaatilistel riskirihma kuuluvatel rasedatel tdstab ennustuse tapsust fFN

kontsentratsiooni ja emakakaela pikkuse mdotmise kombineerimine (K. Kuhrt et al., 2016).

Teiseks saab biomarkeritena kasutada pOletikuliste protsesside tagajarjel emakakaela
tupevedelikus ja ema veres tekkivaid naitajaid, naiteks tsttokiinid IL-1, 2, 4, 6, 8, 10, 12 ja 17,
tuumori nekroosi faktor-alfa (TNF- a), interferoon gamma (INF- y), RANTES (regulated on
activation, normal T cell expressed and secreted), ja C-reageeriv valk (CRP). Kdige kdérgemat
potentsiaalset kliinilist vaartust nendest omavad RANTES ja IL-1beeta, mille tasemed langevad
rasedatel, kes sunnitavad peale 37. rasedusnddalat. Need néitajad on kdrge potentsiaaliga, aga
ei ole laialdaselt kasutatavad véaheste uuringute tottu (Amabebe et al., 2018). Kdige uuem suund
asimptomaatiliste riskirthma kuuluvate rasedate testimiseks on mikrobioomi uurimine.
Emakakaela tupevedelikust on leitud 313 mikroobide poolt toodetud erinevat biomolekuli,
mille esinemine on erinev mitterasedatele, rasedatele ja enneaegse sunnitusega I6ppevatele
rasedatele (Ghartey et al., 2015).

Teine oluline rihm on simptomaatilised ehk kéivitunud enneaegse sunnitusega rasedad. Juba
olemasolevate stiimptomite pdhjal saab l&bi viia teste, mille pdhjal saab hinnata raseduse ja
sunnituse edasist kulgu. Vastavalt tulemustele on vdimalik suunata edasist ravi vOi

hospitaliseerimist. Vajaduse korral saab alustada tokoliilsi, loote kopsude ettevalmistust
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kortikosteroididega vdi magneesiumsulfaadi raviga neuroprotektsiooni eesmérgil. Teadmised
emakakaela pikkuse kohta v@ivad véhendada enneaegset sunnitust, kuna aitab vahet teha, kas
sunnitusprotsess on pariselt alanud. Emakakaela pikkus alla 15 mm v@ib ennustada enneaegset
sunnitust jargneva 7 péeva jooksul (Tsoi et al., 2005). Biomarkeritena on sumptomaatiliste
rasedate puhul samuti kasutusel fFN néitajad — kvalitatiivne ja kvantitatiivne test. Kvalitatiivne
test on kiireks kohese voimaliku enneaegse sinnituse testimise viisiks. Testil on mitmete
uuringute pdhjal kdrge negatiivne ennustusvaartus, enamike uuringute tulemusena tle 90%
(DeFranco et al., 2013; K. Kuhrt et al., 2016). Kvantitatiivne test on levinud viis l&hiajal esineva
enneaegse sunnituse kiireks testimiseks. Enne 34. rasedusnadalat mdddetud <10 ng/mL fFN
tase on 98,2% negatiivse ennustusvaartusega ja > 200ng/mL fFN tase on 37% positiivse
ennustusvaartusega. Negatiivne ennustusvaartus naitab, kui tden&oliselt ennustab test, et
enneaegset slnnitust ei toimu, positiivne ennustusvaértus naitab jallegi, kui tdendoliselt
ennustab test enneaegse slnnituse toimumist. Testi saab kasutada ka riski hindamiseks
erinevate fFN vaartuste juures (Watson et al., 2017). Mitmete uuringute kohaselt on
fibronektiini test koos emakakaela pikkuse mddtmisega sumptomite esinemisel t&dpsem
enneaegse stinnituse positiivsel (keskmiselt 70%) ja negatiivsel ennustamisel (keskmiselt 98%)

kui nad oleksid iseseisvalt. (DeFranco et al., 2013).

Lisaks fFN tasemele saab mddta simptomaatilistel rasedatel ka teisi vahemlevinud
biomarkereid, nditeks fosforlleeritud insuliinisarnast kasvufaktori sidumisvalku (phlGFBP-1),
platsenta alfa-makroglobuliin-1 (PAMG-1) ja emaka atsetaadi taset. phlGFBP-1 eritub emaka
epiteelirakkude poolt kontraktsioonide esinemisel. PhIGFBP-1 taseme m&dtmine omab korget
negatiivset ennustusvaartust siinnituse kohta 48 tunni jooksul ning samuti vdib véikse
tdendosusega ennustada slinnitust 7—14 péeva jooksul, kuid valgu kliiniline vaartus ei ole teada
vaheste uuringute olemasolu tdttu (Conde-Agudelo & Romero, 2016). PAMG-1 on emaka
limaskesta poolt siinteesitud gliikoproteiin ning seda leidub lootevees. Uhe uuringu kohaselt on
PAMG-1 kdrgemad negatiivsed ja positiivsed ennustusvéartused kui fibronektiinil juba alanud
stnnituse puhul (Katy Kuhrt et al., 2018). Vaginaalse mikrobioomi muutuste uurimisel on
leitud, et enneaegse sunnituse ennustamisel vdivad olla abiks anaeroobide poolt produtseeritud
atsetaadid. VVaginaalne mikrobioota vdib olla indikaatoriks nii enneaegsele siinnitusele kui ka
nuristinnitusele 32.-37. rasedusnadalal. Atsetaadid ei ole levinud biomarker, kuid lihtsaks
testimiseks on kattesaadav enstiimbaasil spektrofotomeetria testpaneel, mis vdib panna aluse
Kliiniliselt véaartuslikule biomarkerile, mida kasutada koos emakakaelapikkuse ja fibronektiini

taseme mddtmisega. (Amabebe et al., 2016)
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Enneaegset sunnitust ennustavad testid ja biomarkereid on erinevaid ning samuti on nende
kasutamiseks kindlad ajavahemikud ning ka etteennustav ajavahemik on testide vahel erinev
(Tabel 3.).

Tabel 3. Kokkuvdte enneaegse sunnituse riski hindamiseks ning varaseks diagnoosimiseks

kasutatavatest testidest ja biomarkeritest

Test Kdrge riskiga Viide Sumptomaatilistel Viide
asumptomaatilistel rasedatel ette
mdodetav ennustamise aeg

Emakakaela 20.-24. (Crane & 48 tundi—7 péeva (Tsoi et al.,

pikkus rasedusnadalal Hutchens, 2005)
ennustab ette 2008)

sUnnitust 34.-37.
rasedusnéadalal

UCA 16.-24. (Dziadosz et
rasedusnédalal al., 2016)
fFN Teisel ja kolmandal (Lockwood et 1-2 nédalat (lams et al.,
trimestril al., 1991) 1995)
Emakakaela 22.-30 rasedusnddalal (K. Kuhrt et Kuni 7 paeva (DeFranco et
pikkus + ennustab ette 24 al., 2016) al., 2013)
fEN nadalat
phlGFBP-1 NPV 48 tundi ja (Conde-
PPV 7-14 paeva Agudelo &
Romero,
2016)
PAMG-1 7-14 péeva (Katy Kuhrt
etal., 2018)
Atsetaat Kuni 2 nadalat (Amabebe et
al., 2016)

fFEN, loote fibronektiin (fetal fibronectin); NPV, negatiivne ennustusvaartus (negatiive
predictive value); PAMG-1, platsenta alfa-makroglobuliin-1 (placental alpha microglobulin-
1); phIGFBP-1, fosforileeritud insuliinisarnane kasvufaktori sidumisvalk (phosphorylated
insulin-like growth factor binding protein-1); PPV, positiivne ennustusvaartus (positiive

predictive value); UCA, emakakaela ja emaka vaheline nurk (uterocervical angle)
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T60 tldine eesmark on anda tlevaade enneaegse stinnitusega seotud parilikest pohjustest. T60

spetsiifilisemad eesmérgid on:

e Anda Ulevaade enneaegse sinnituse geneetilistest pdhjustest ja geneetiliste markerite

vOimalikust kasutatavusest;

e Anda Ulevaade enneaegse sunnituse ajal toimuvatest muutustest geeniekspressioonis;

e Hinnata leitud markerite kasutatavust biomarkeritena enneaegse sunnituse riski

hindamisel ja diagnoosimisel.

2.2. Materjalid ja meetodid

Antud uurimist6os kasutati otsingumootoritena PubMedi. Otsingumootoris kasutatud marksdna

olid ,preterm birth*,

mida kombineeriti

sbnadega ,candidate gene“, ,,microRNA®,

,MIicroRNAs*, ,,GWAS®, ,,SNP*“ ,SNV* koos ja/vOi eraldi. Otsingud andsid kokku 514

tulemust, millest sorteeriti valja potentsiaalselt sobivad 121 uuringut ja kérvale jéeti kindlate

Kriteeriumite alusel Glejaanud (Joonis 3.).

N=113

Preterm birth (microRNA or microRNAs)

Preterm, birth (GWAS or, SNV gr SNP)
N=215

Preterm birth (candidate and gene)
N=186

Kokku

N=514

\

Potentsiaalselt

N=121

asjakohased uuringud

Vilistamine:

e Korduvad
e Loomkatsetel

e Muu haigusega

e Eiole seotud

pohinevad

seotud

uurimisteemaga

Joonis 3. Pubmed tulemuste filtreerimine.
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2.3. Tulemused
2.3.1. Enneaegse stinnitusega seotud kandidaatgeenid

Jargnevalt saab (Ulevaate kdikidest kandidaatgeenidest, mida on seostatud enneaegse
stnnitusega. Lisa 1. sisaldab kdikide kandidaatgeenide liihendeid koos nende nimetustega ning
annab Ulevaate, mitmes erinevas artiklis on kindlad geenid statistiliselt oluliselt (korrigeeritud

p-vaartus < 0,05) enneaegse sunnitusega seotud.

Kdige enam viiteid leidub kaasastundinud immuunsusega ja pdletikuga seotud geenidele.
Immuunsuse ja pdletiku seose enneaegse sunnitusega leiab 35 erinevat uurimust. Selles klastris
on statistiliselt olulisi tulemusi rohkem kui he korra ndidanud: DEFAS5, IFN- y, IL10, IL1RN,
IL1e, IL1S, IL4, IL6, IL6R, TLR2, TLR4 ja TNFa. TNF« statistiliselt olulise seose leidis seitse
erinevat artiklit, IL1/ seostati enneaegse sunnitusega viiel erineval ajal tehtud uurimuses, neli
korda mainiti IL6 ja IL4 geenide seost enneaegse siinnitusega (Lisa 1. osa 5). Lisa 1. p6hjal on
IL6R geeni seost ndidanud kolm uuringut, ILIRN seost enneaegse sunnitusega samuti kolm
uuringut, kuid Uks hiljutine uuring Poola naiste seas (Barlik et al., 2019) ei leidnud statistiliselt
olulist seost kummagi geeni ja enneaegse slinnituse vahel. TNFa ja IL1S seost enneaegse
stinnitusega on leitud mitmes uuringus (Lisa 1. osa 5), kuid IL1/ seose enneaegse siinnitusega
on likanud umber kaks uuringut, millest iks on viimase aasta jooksul avaldatud (Edwards et
al., 2006; Lyubomirskaya et al., 2020). Sama uuring liikkas tmber ka TNFa seose enneaegse
sunnitusega emades ja lastes (Lyubomirskaya et al., 2020). TLR4 geeni seost enneaegse
stinnitusega nditavad mitmed uuringud ning seost kinnitas ka ks viimase aasta jooksul
avaldatud uuring (Lyubomirskaya et al., 2020), kuigi Rey et al. ei leidnud seost antud geeni ja

enneaegse sunnituse vahel. (Rey et al., 2008)

Lisaks immuunsuse ja poletikuga seotud geenidele vdib enneaegset siinnitust pdhjustavaid
tegureid leida ka endokriinse siisteemiga seotud geenidest (17 erinevat uuringut), millest
CRHR1, FSHR, IGF2, OXTR, PGR ja RLN2 geenide puhul on ndhtud seost ronkem kui kahe
erineva uuringu poolt (Lisa 1. osa 1). Kuigi PGR geeni seost on kinnitatud mitme uuringu poolt
(Ehnetal., 2007; Mann et al., 2013; Manuck et al., 2010, 2011), siis nditeks vanemad uuringud
Luo et al. (2008) ja Diaz-Cueto et al. (2008) poolt ei leidnud PGR geeni ja enneaegse sunnituse
vahel seost (Diaz-Cueto et al., 2008; G. Luo et al., 2008). Progesteroon on siiski rasedusel ja
sunnitusel tahtsat rolli omav hormoon (peattikid 1.1.3. ja 1.3.). Nditeks CRHR1 ja RLN2 seost
enneaegse sunnitusega on kinnitatud ka viimase viie aasta jooksul avaldatud uuringutega ja

PLA2G4C on avastatud viimase viie aasta jooksul (Lisa 1. osa 1).
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Veresoonkonna ja angiogeneesiga seotud geenidest (15 erinevat uuringut) omavad statistiliselt
olulist seost rohkem kui Uhel korral ADRB2, EDN1, KCNN3, NOS3 ja SERPINE1 ning REN
geeni seos on avastatud viimase viie aasta jooksul (Lisa 1. osa 3). NOS2 ja NOS3 geeni puhul
leiti seos Uhe ja sama uuringu poolt (Gibson et al., 2007), kuigi 2013. aastal avaldatud uuring
ei leidnud seost kummagi geeni ja enneaegse sunnituse vahel (Suh et al., 2013). NOS3 geeni

seos on aga kinnitatud viimase viie aasta jooksul. (Silva et al., 2020)

Metabolismiga seotud geenidest (20 erinevat uuringut) omasid kahte vGi rohkemat viidet
CYP1A1, GSTM1, MBL2, PONL1 ja VDR. Selle Klastri puhul kinnitati viimase 5 aasta jooksul
MBL?2 ja VDR geenid ning avastati NR5A2 geeni seos enneaegse stinnitusega (Lisa 1. osa 4).
Samas koige uuem uuring, mis VDR geeni puhul on tehtud, avaldati 2020. aastal, ning selle
uuringu kohaselt ei leitud ajaliselt ja enneaegselt stinnitanud naiste vahel VDR geenis erinevusi.
(Gasparovi¢ Krpina et al., 2020)

Kudede mberkujundamise ja biogeneesiga seotud geenide hulgas on kaheksa erinevat viidet,
millest kolmel geenil leidub rohkem kui kaks viidet: COL1A2 (kolm erinevat viidet), COL4A3
(kolm erinevat viidet) ja TIMP2 (kaks erinevat viidet). Selle valdkonnaga seotud geenides ei
leitud vasturdakivusi, kull aga on viimase viie aasta jooksul Kinnitatud seos enneaegse

sunnitusega ainult COL4A3 geeni puhul (Lisa 1. osa 2).
2.3.2. Uhenukleotiidsed poliimorfismid ema genoomis

Jargnevalt on koondatud kokku info tihenukleotiidsete pollimorfismidest, mida on seostatud
enneaegse sunnitusega (Lisa tabel 2.). Peamiselt on uuritud emal esinevaid variante, kuna ema
moju enneaegsele slnnitusele on suurem (peatiikk 1.3.3.) ning enne enneaegse sinnituse
toimumist on lootelt keeruline proovi votta, et teostada geneetilisi uuringuid vdimaliku

enneaegse sunnituse ennustamiseks.

PGR geeni puhul on leitud mitmeid poltimorfisme (Lisa 2.), mis voivad p&hjustada enneaegset
stnnitust, neist mitme tulemusi on suudetud ka korrata erinevate uuringute vahel. Rohkem kui
Uhe uuringu poolt kirjeldatud polimorfismid selles geenis on rs503362, rs471767, rs578029.
RLN2 geeni rs4742076 polimorfismi seost enneaegse stinnitusega on néidatud kolme uuringu
poolt, kus kahe uuringu puhul on proovid voetud perifeersest verest ja raseduse ajal. Samuti on
kolmel korral Kinnitust saanud ka TNF-a geenis asuv polimorfism rs1800629. Lisaks on kdérge
potentsiaaliga IL1RN geeni 2. alleel, mida on Kinnitanud enneaegse stinnituse riskiga kaks
uuringut, kuigi Ghe puhul vdeti proov suuddnest peale stinnitust ning teise puhul perifeersest

verest 15.-27. rasedusnadalal. (Lisa 2.)
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2.3.3. Ulegenoomsed assotsiatsiooniuuringud

PubMed-i siisteemne otsing andis tulemusena 6 ainult enneaegse slinnitusega seotud GWA
uuringut. Neist kolm leidsid ka statistiliselt olulisi tulemusi. Esimese 2015. aastal avaldatud
uuringu puhul pakuti, et spontaanne enneaegne sinnitus on keeruline sindroom hdélmates endas
mitmeid faktoreid, mistdttu vdikse mdjuga haruldaste geenivariantide leidmine eeldab suuri
valimeid, et mGju suhe ja p-véartus oleks statistilise olulisusega (H. Zhang et al., 2015). Mitmed

uuemad GWA uuringud keskenduvad aga loote mdju uurimisele.

Esimene ilegenoomse avastuse usaldusvaarsuse nivoo (p < 5.0x107®) alusel statistiliselt oluliste
tulemustega enneaegse sunnitusega seotud geenivariante uuriv GWAS avaldati 2017. aastal.
Selles uuringus kasutati 43568 naise proove, mis teeb antud uuringust kdige suurema valimiga
enneaegse sunnitusega seotud geenivariante uuriva GWAS-i. Uuringus uuriti esmalt ema ja
laste paare, et teha kindlaks, kas geneetiline mdju on tingitud emast vdi lapsest — Kinnitati, et
geneetilised seosed on seotud emapoolsete geenidega, mistGttu uuringu edasises faasis
replitseeriti ja genotipiseeriti ainult emapoolsed proovid. Replitseeritud lookuste seast
identifitseeriti 6 markimisvéarselt replitseerunud geeni: EBF1, EEFSEC ja AGTR2 on
statistilise olulisusega seotud nii enneaegse stinnitusega kui ka raseduse pikkusega ning WNT4,
ADCY5 ja RAP2C omavad Ulegenoomse avastuse usaldusvaérsuse nivoo alusel statistilist
olulisust ainult raseduse gestatsiooniaja maaramise puhul. Leitud lookused nditavad <1%
raseduse fenottiubi vOimalikke kombinatsioone. Avastused vOivad aga tuua uusi teadmisi

raseduse keeruliste bioloogiliste radade kohta (G. Zhang et al., 2017).

Rappoporti et al. 2018. aastal avaldatud uuring keskendus lootepoolsete populatsioonipdhiste
variantide moéju uurimisele. Kokku testiti viit subpopulatsiooni: Aafrika, Ameerika, Euroopa,
Lduna-Aasia ja Ida-Aasia ning kokku osales 1349 enneaegselt siindinud last ja 12595 ajaliselt
stindinud last. Uuringus mainitakse ka seda, et emapoolsete geenide osalus paari uuringu pdhjal
on 30%, kuid selles uuringus keskenduti laste osalusele. Ulegenoomse olulisuse saavutasid
rs17591250 Aafrika populatsioonis ja rs1979081 Ameerika populatsioonis. Lisaks jareldati, et
lootepoolne panus enneaegsele sinnitusele ei ole tdendoliselt selgitatav Ghe levinud
geenivariandi poolt, vaid mitme haruldase vdi levinud geenivariandi koosmdju poolt
(Rappoport et al., 2018). Samuti naiteks Tiensuu et al. (2019) leidsid GWAS tulemusel, et
SLIT2 jaROBOL1 geenide ekspressioonitaseme tdus ja polimorfismid lapses vdivad pohjustada
enneaegse sunnituse esinemise riski (Tiensuu et al., 2019). Samas Liu et al. GWAS ei leidnud
statistliselt olulisi lootepoolseid variante, mis kinnitaksid loote genoomis asuvate variantide ja

enneaegse sunnituse seost (Xueping Liu et al., 2019).
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2.3.4. Eksoomi vBi genoomi sekveneerimine

Kuigi sekveneerimine on jatkuvalt ressursikulukas, voib haruldaste variantide otsimine
eksoomi sekveneerimisel avaldada geeniekspressiooni taseme regulatsioonis tekkivaid haireid,

mis on seotud enneaegse sinnitusega.

Esimene kogu eksoomi sekveneerimismeetodil 1&bi viidud uuring hdlmas endas 10 ddede ja
ema-0de paari. L&bi mitme uuringufaasi leiti, et CR1 geenis asuval thel polimorfismil vdib
olla véga tugev seos enneaegse stinnitusega. Erltrotsiutide membraani komplemendi retseptor
(CR1) on vastutav poletikureaktsiooonide &ra hoidmise eest, mistdttu véhem funktsionaalsed

variandid CR1 geenist vdivad olla enneaegse stnnituse esile kutsujaks. (McElroy et al., 2013)

2017. ja 2018. aastal viidi labi eksoomisekveneerimine PPROM valimiga ja ajalise sunnitusega
laste seas. Mdlema uuringu tulemusena leiti geenivariante, millel on statistiliselt oluline seos
enneaegse siinnitusega (Lisa 1, osa 4. ja 5.). Uuringu tulemusena jareldati, et kui WES oleks
labi viidud suurema valimi seas, siis oleks leitud ka rohkem kandidaatgeene. Samuti leiti
mdlema uuringu tulemusena, et PPROM vdib olla pdhjustatud pigem mitme haruldase kui ihe
levinud geenivariandi poolt. (Modi et al., 2018; Modi, Teves, Pearson, Parikh, Chaemsaithong,
etal., 2017)

2.3.5. MikroRNA-de seos enneaegse stinnitusega

Geneetiliste biomarkerite uurimisel on heks oluliseks teguriks see, kuidas proov rasedalt on
vOetud. Esimeste uuringute pohjal kdige levinum viis spontaanse enneaegse slinnitusega seotud
miRNA-sid kétte saada on otse emakakaelast, lootevee membraani biopsiast vi looteveest.
Spontaanse enneaegse slnnituse ennustamisel on oluline biomarkeri kliiniline kasutatavus.
Perifeerne veri labib keha ringluses ka emaka ja platsenta, ning kuna proovi on patsiendilt kerge
votta, siis keskenduvadki uuemad uuringud perifeerse vere miRNA profiilide uurimisele.
Lisaks perifeersele verele vdivad t&dpsemaid tulemusi anda verest eraldatud vereplasma,
vesiikulid ja vereseerum. Enamik mikroRNA profiilide uuringuid keskenduvad enne

stinnitustegevuse algust voetud proovidele (Lisa 3.).

2009.—2020 aastate 15 uuringu seast leiti mitmeid erinevaid mikroRNA-sid, siiski leidus nende
vahel vdga vahe kattuvusi. Viis erinevat uuringut leidsid seose miR-223 (ilesekspressiooni ja
enneaegse sunnituse vahel. Kaik uuringud leidsid antud mikroRNA erinevatest kudedest ning
samuti oli proovide votmise vahemik alates 7. rasedusnédalast kuni sunnitustegevuseni. See

viitab, et miR-223 vGib olla vaga tugev marker enneaegse stinnituse ennustamisel igas raseduse
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staadiumis. Kaks uuringut leidsid, et miR-199b vdib olla seotud enneaegse siinnitusega. Uhe
uuringu proov voeti 6.—12. rasedusnédalal ning teise proov 24.-28. rasedusnédalal, mis omab
samuti potentsiaalse biomarkeri vaartust. Samuti leiti kahes erinevas uuringus seos miR-150 ja
enneaegse sunnituse vahel, siinkohal (ks uuring vottis proovi 12.—-22. rasedusnédalal verest ja

teine keisrildikel emaka miilomeetriumist. (Lisa 3.)

Viimati avaldatud enneaegse sunnitusega seotud mikroRNA-sid kui potentsiaalseid
biomarkereid uuriv uuring avaldati 2020. aastal. Uuringus vdeti proovid 6. ja 12. rasedusnédala
vahel ning tulemusena leiti 12 mikroRNA-d, mida seostati enneaegse slnnitusega l6ppeva
rasedusega. Uuringu tulemusena jareldati, et nii varases raseduse staadiumis ei suuda tkski

meetod ennustada enneaegse sunnituse riski. (Winger et al., 2020)
2.3.6. Uuemad lahenemised

2017. aastal avaldatud uuringus testiti hiipoteesi, et spontaanne enneaegne stinnitus vaib olla
mdjutatud ainult lootepoolsetest geenidest ehk de novo mutatsioonidest, mis ei ole paritud
kummaltki vanemalt. Selline uuring oli esimene, mis hdlmas endas ainult lootele omaseid geene
ja tBestas seost loote geenide ja spontaanse enneaegse sunnituse vahel. Uuringu Ghe osana uuriti
ka véidet, et lapsel esinevad mutatsioonid on suurema tdendosusega isalt paritud alleelides,
antud uuringu pohjal 80% de novo mutatsioonidest asusid isapoolsetes geenikoopiates.
Funktsionaalse analtilisi tulemusena leiti 51 valke kodeerivalt geenilt de novo mutatsioone
enneaegselt sundinud lapsel ja 112 mutatsiooni ajalisel lapsel. 51 geeni hulgas oli Glehulgas
geene, millel on roll nérvisusteemi ebanormaalses arengus ja ebanormaalsel nérvifisioloogial,
mis nditavad, et narvisiisteemi ebanormaalne areng vdib pdhjustada enneaegset slnnitust.
Kokkuvaotteks leiti, et enneaegsetel lastel esineb suurema tdendosusega de novo mutatsioone,
kui Oigel ajal stindinud lastel ning leitud geenid mangivad rolli rohkem prenataalses arengus
kui postnataalses arengus. Jareldusena toodi, et geenid, mis emapoolselt on seotud immuunsuse

ja poletikuga, voivad mojutada lapse narvisusteemi arengut. (J. Li et al., 2017)

Antud otsingu tulemusena saab uuemate l&dhenemiste alla liigitada ka diferentsiaalselt
reguleeritud geenide (DEG) uuringud (2019-2021). DEG-e mainitakse ka mo&nes uuemas
kandidaatgeeniuuringus (Lisa 1. ja Lisa 4.). Kokku leiti siisteemsel artiklite labi to6tamisel viis
ainult enneaegsele stnnitusele ja diferentsiaalselt ekspresseeritud geenide seosele keskenduvat
uuringut, mille tulemused koos kandidaatgeenide uuringutega on 4. lisas. Esimesed kaks ainult
DEG-dele keskenduvat uuringud, mille tulemused 4. lisas puuduvad, leidsid kokku 299 geeni,

mille Ules- vOi allaregulatsiooni seostati enneaegse sunnitusega, kuid tksikute kindlate geenide
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seost ei leitud (Chien et al., 2020; Pereyra et al., 2019). Zhou et al. (2020) uurisid Zhang et al.
(2018) uuringu EBF1, EEFSEC, AGTR2, WNT4, ADCY5 ja RAP2C ekspressioonitaset ning
jareldasid, et teisel trimestril allareguleeritud EBF1 (pdletikuga seotud geen) voib olla edukas
biomarker enneaegse sunnituse ennustamisel. (Zhou, Holzman, Heng, Kibschull, Lye, et al.,
2020)

Knijnenburg et al. (2019) uurisid enneaegse sunnituse geneetilisi ja molekulaarseid seoseid.
Uuringus kasutati Uhe kindla uurimismeetodi asemel erinevaid meetodeid: WGS, RNA
sekveneerimine ja DNA metilatsioonil pdhinev informatsioon. Kokku identifitseeriti 160
erinevat geenivarianti enneaegse stnnituse fenotuipidest. Labivalt kdigist kolmest meetodist
RAB31 ja RBPJ olid enneaegse sunnitusega seotud. Selles uuringus ei identifitseeritud
ulegenoomse avastuse nivoo alusel Zhang et al. (2017) uuringus avastatud EBF1, EEFSEC,
AGTR2, WNT4, ADCY5 ja RAP2C geene. Kuigi uuring ei valideerinud tulemusi, siis sellist sorti
ldhenemine enneaegsele stinnitusele vdib viia 16puks enneaegse slnnituse ennustamisele ja

valtimisele lahemale. (Knijnenburg et al., 2019)

2.4. Arutelu

Kdige ronkem on tehtud enneaegse sunnitusega seotud geenide uurimiseks kandidaatgeenide
uuringuid. Enim uuritud bioloogilised rajad on seotud kaasastundinud immuunsuse ja
poletikuga. Need vdivad olla pdhjustatud Kliinilistest teguritest, nditeks ks 1.3.2. peatikis
Kirjeldatud haigustest vBib pdhjustada pdletikuliste radade kadivitumist ja nende haireid. Kdige
tugevamad kandidaatgeenid, mida on kinnitatud kas mitme uuringu poolt vdi viimase viie aasta
jooksul, on TLR4, PGR, CRHR1, RLN2, PLA2G4C, NOS3, MBL2, VDR, NR5A2, COL4A3.
Selle bakalaureuset60 koostaja leiab, et just see geenikomplekt ei pruugi olla seotud enneaegse
stinnitusega, kuna mitmete teiste kandidaatgeenide puhul (tdpsemalt peatiikis 2.3.1.) on véhe
korduvaid mustreid ja palju, mida on imber likatud. Siiski vGivad olla enneaegse stinnitusega
seotud geenid, mis osalevad pdletikuradades. Kandidaatgeenide uuringutel on aga palju
miinuseid ning tulemused ei kattu alati erinevate uuringute vahel. Siinkohal vdivad erinevused
tulla valimi suurusest, populatsiooni geneetilistest eriparadest, uurimismetoodikast voi
analliisiks kasutatavatest filtritest. Autori arvates vdiks selle probleemi lahendada kasutades

standardiseeritud meetodeid ja analtitisimisviise.

Eelnevast lahtudes on kandidaatgeeni uuringutes Kirjeldatud polimorfismid t60 koostaja

arvates véikse kliinilise ennustamisvéartusega. Esiteks, kuna kandidaatgeenide uuringud on
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vahekattuvad ja antud polimorfismid on tulnud samadest kandidaatgeeniuuringutest. Teiseks,
praegusel hetkel puuduvad uuringud polimorfismide kasutatavusest enneaegset slnnitust
ennustavate geneetiliste biomarkeritena, mistottu vajab see edasist uurimist. Hetkel on kdige
kdrgema enneaegse stnnituse riski hindamise potentsiaaliga polimorfismid PGR geenis, kuna
progesterooni tootmisel ei alga sinnitustegevus. TNF-a ja ILIRN poliimorfismide seosed
enneaegse slinnitusega on Umber likanud viimase viie aasta jooksul avaldatud uuringud,
mistottu antud bakalaureuset66 koostaja leiab, et uuringute vahel korduv polimorfism v6ib olla

kdrge potentsiaaliga, aga seos vajab edasist uurimist.

GWAS on jatkuvalt ressursikulukas ja vajab véga suuri valimeid, mis vdib selgitada nende
vahesust. GWA uuringud on viimasel ajal keskendunud loote geenide méju uurimisele, kuigi
on leitud, et lootepoolne mdju enneaegsele siinnitusele on tunduvalt vaiksem, kui emapoolsete
geenide mdju. 2017. aastal avaldatud uuringu tulemused on paljulubavad ning EBF1 geeni seos
enneaegse stnnitusega on leitud ka hiljem (peatiikk 2.3.6.). Seega on bakalaureuseto6 autori
soovitus keskenduda GWA uuringud ainult ema genoomi uurimisele. Valimist ja
populatsioonist tulenevate puuduste véltimiseks voiks kéesoleva t06 koostaja arvates uurida,
kas ja milliseid vdimalusi pakuvad erinevad lemaailmsed rasedusega seotud geneetilist
materjali vOi infot omavad andmebaasid ja sellise uuringu info pdhjal panna kokku uued ja
suuremad GWAS-sid. Sama kehtib ka sekveneerimisel p6hinevate uuringute kohta.
Sekveneerimisel pdhinevad uuringud véivad avaldada uusi kandidaatgeene ning neis asuvaid
polumorfisme. Siinkohal on vaja uuringud samuti 18bi viia véimalikult suure valimi seas, et

leitaks suurem hulk kandidaatgeene.

Ké&esoleva t06 autori arvates voivad mikroRNA-del pdhinevad uuringud olla kdige olulisemad
enneaegse sunnituse riski ennustavaid biomarkereid avastavad uuringud. Korge riskiga
enneaegseks sunnituseks asimptomaatilistel rasedatel on kdige varasem ennustuseks méeldud
test UCA, mis on mdddetav 16.—24. rasedusnadalal. Samas mikroRNA-de puhul on statistiliselt
olulisi tulemusi néhtud juba 6.—12. rasedusnédalal vdetud proovidest, mistéttu on mikroRNA-
d kdige varasem potentsiaalne rasedate testimisviis. Hetkel kdige tugevamaid tulemusi andnud
miR-223, miR-199b ja miR150 vdivad olla kdikide enneaegset sunnitust uurivate
geeniuuringute pdhjal kdige suurema potentsiaaliga biomarkerid. Siinkohal vdiks uurida nende

biomarkerite kasutatavust, mis liikkaks imber vOi tdestaks nende potentsiaali biomarkeritena.

Uued lahenemised on k&esoleva to0 autori arvates vajalikud, et kinnitada voi Umber likata
varasemaid tulemusi. Uhest kiiljest on oluline teada, kui suur mgju on loote genoomil ja ema

genoomil enneaegse slnnituse riskile. Teisest kiljest vdivad uuemate ldhenemistega uuringud
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Kinnitada varasemat voi avastada midagi uut. Naiteks Uhe uuringuga kinnitati GWA uuringuga
leitud EBF1 geeni seos enneaegse slinnitusega ning leiti, et selle tlesekspressioon suurendab

enneaegse sunnituse riski.

Uhest kiiljest ei ole kliinilises praktikas kasutusel iikski geneetiline biomarker. Teisest Kiiljest
ei ole uuritud spetsiifiliste geenivariantide kui biomarkerite kasutatavust Kliinilises praktikas.
Ké&esoleva t60 autor leiab, et kuigi tkski geneetiline biomarker ei ole kliiniliselt enneaegse
sunnituse riski hindamisel kasutatav, voiksid geneetilised biomarkerid olla abiks idiopaatilise

enneaegse sunnitusega IGppevate rasedate stinnituse riski hindamisel.
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KOKKUVOTE

Kéesoleva t60 eesmérk oli anda (levaade enneaegse sinnituse Kliinilistest ja périlikest
pbhjustest. Parilike pOhjuste valja selgitamiseks viidi 1abi sltsteemne PubMedi-i otsing.
Kirjanduse tlevaate ja artiklite susteemsel 1&bito6tamisel saab jareldada, et raseduse edukaks
kulgemiseks on vajalik mitmete tihtsate tegurite koos funktsioneerimine. Uhest kiiljest on
oluline teada enneaegset stinnitust péhjustavaid riskitegureid ning neid valtida. Teisest kuljest
on oluline arstiabi kattesaadavus, et véltida enneaegset slnnitust ning selgitada vélja
riskitegurid. Enneaegse stnnituse suured riskitegurid on nditeks mitmikrasedus ja eelnev
enneaegne sunnitus. Samuti suureneb risk enneaegseks stinnituseks ja komplikatsioonideks, kui
ema suitsetab, on Ule- vdi alakaalus ja kogeb stressi. Koik riskitegurid on ka tihedalt omavahel
seotud, naiteks stressi tagajérjel vOib rase naine rohkem vOi vdhem suda, tarvitada rohkem
alkoholi ning suitsetada. Kliinilised enneaegsuse po6hjused vdivad olla p&hjustatud
infektsioonidest vdi muudest komplikatsioonidest. Infektsioonidest tingitud enneaegse
stinnituse risk on koérge, kuna infektsiooni téttu aktiveeruvad pdletikulised rajad, mis omakorda
stimuleerivad prostaglandiidide tootmist. Emapoolsetest komplikatsioonidest on suurima

mdjuga preeklampsia esinemine. Védhem vdivad mdjutada ka aneemia, periodontiit ja diabeet.

Praeguses praktikas on kasutusel riskiriihma kuuluvate asumptomaatiliste rasedate testimiseks
mdeldud testid ja biomarkerid, mille kasutatavus soltub gestatsiooniajast. Naiteks
emakakaelapikkus on kdige paremini mdddetav 20.—24. rasedusnadalal ja ennustab esinevat
stinnitust 34.—-37. rasedusnddalal. Samuti on levinud biomarkeriks fFN taseme md&tmine nii
sumptomaatilistel 1-2 nadala jooksul toimuva siinnituse kui ka asimptomaatiliste rasedate
puhul teisel ja kolmandal trimesteril. Simptomaatiliste rasedate puhul sobivad md6tmiseks ka
vahemlevinud biomarkerid, mille kasutatavus on mdnest pé&evast kuni paari nadalani enne

enneaegse sunnituse esinemist.

Enneaegse stinnitusega seotud kandidaatgeenide uuringute labitd6tamisel selgus, et enim geene
ja polimorfisme on seotud pdletikuliste radadega. Hetkel ei ole levinud GWAS v6i WES/WGS
uuringud enneaegse sunnituse pdhjuste uurimisel. Siiski on tulemused paljulubavad, néiteks
GWA uuringu poolt avastatud EBF1 geeni Ulesregulatsiooni seos enneaegse stinnitusega on
Kinnitatud viimase viie aasta jooksul. Paljulubavaid tulemusi vbivad anda mikroRNA-del
pohinevad uuringud, kuna mikroRNA-de kasutatavust biomarkeritena on uuritud ka
asimptomaatilistel mitteriskirithma kuuluvatel rasedatel ning need sobivad testimiseks

raseduse varases staadiumis.
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Uuring annab lugejale eestikeelse (levaate enneaegse sunnitusega seotud riskiteguritest.
Uurimistdds tehtud uuringute stisteemne l&bivaatus véimaldas koostada kokkuvdtva tabeli
koikide kandidaatgeenide, kandidaatgeenide diferentsiaalse ekspressiooni, emapoolsete
geenide polimorfismide kohta ning vaélja tuua olemasolevad enneaegse slinnitusega seotud
mikroRNAd. See vdimaldab tulevikus labi viia uuringuid, mis spetsiifiliselt uurivad leitud
mikroRNA-de ja geenikomplektide kui enneaegse sinnituse riski hindavate biomarkerite

kasutatavust.
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Clinical and Possible Hereditary Causes of Preterm Birth
Heelika Uuk
Summary
Preterm birth is a syndrome that affects a large number of children born and their families.
Premature birth is also an economic burden for the state and hospitals. Premature birth is not
predictable in early stages of pregnancy. However, it is possible to prevent fatal premature
births and to improve the quality of life of premature babies if the risk of preterm birth is known
as early as possible. The possibility of early diagnosis is currently limited to pregnant women
at risk. However, the cause of childbirth in half of the preterm infants is unknown. Predicting
the risk of preterm birth in asymptomatic non-risk pregnancies is currently virtually impossible.
However, genetic research may reveal new knowledge about the biological pathways involved
in pregnancy and lead to the development of genetic biomarkers in the future. Based on the
above, a study based on the scientific literature was conducted to provide a general overview
of the clinical and genetic factors that cause preterm birth. An attempt was made to find the

usability of possible biomarkers.

Based on the literature found in the research, preterm birth is a combination of several factors.
On the one hand, the duration of pregnancy is affected by several risk factors, such as previous
preterm birth or the mother's smoking, diet, stress. Among clinical factors, the length of
pregnancy is affected by a number of complications, such as preeclampsia, diabetes, and
microbial diseases. On the other hand genetic imapct on preterm birth is unclear. A systematic
analysis based on the literature found that the results of the studies based on candidate genes
give inconclusive and inconsistent results on genes and their polymorphisms, leaving it unclear
which genes play a definite role in increasing the risk of preterm birth. However, studies based
on GWAS, WES, and differential gene expression may yield much stronger results. For
example, a combination of GWAS and DEG studies found that EBF1 upregulation was
associated with preterm labor. Studies of microRNA profiles are mostly concerned with finding
genetic biomarkers. Although studies are limited, couple studies found the association of miR-
223, miR-199b, and miR-150 overexpression with preterm labor. Based on the results of the
research, it can be concluded that although none of the genetic biomarkers found is currently
available for detecting the risk of preterm birth, further research in GWAS, WES, DEGs and

microRNAs may lead to the detection of genetic biomarkers predicting preterm birth.
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LISAD

Lisa tabel 1. Enneaegse slinnituse kandidaatgeenid, mis on ndidanud statistiliselt olulisi
tulemusi (Sheikh et al., 2016 p&hjal).
Geeni nimetus Viide

1. Endokriinse siisteemiga seotud geenid

CRHR1 — Corticotropin receptorl (Bream et al., 2013; Gimenez et al., 2017)
(Chun et al., 2013; Plunkett et al., 2011)

(Haataja et al., 2011)

FSHR — Follicle stimulating hormone receptor
IGF1R — Insulin-like growth factor receptor 1

IGF2 — Insulin-like growth factor 2

IGFBP3 — Insulin-like growth factor-binding

protein 3
LNPEP — Leucyl/cystinyl aminopeptidase

NR3C1 — Glucocorticoid receptor
OXTR — Oxytocin receptor
PGR — Progesterone receptor

PLA2G4C — Phospholipase A2 Group IVC
PTGER3 — Prostaglandin E receptor 3
PTGS1 - Prostaglandin G/H synthase 1
RLN2 — Relaxin 2 gene

(Roberto Romero, Velez Edwards, et al.,
2010)
(Bream et al., 2013)

(Kim et al., 2013)
(Christiaens et al., 2015)
(Kim et al., 2013; Kuessel et al., 2013)

(Ehn et al.,, 2007; Mann et al., 2013;
Manuck et al., 2010, 2011)
(G.-J. Liuetal., 2017)

(Ryckman et al., 2010)

(Lyubomirskaya et al., 2020; Rocha et al.,
2013; Vogel et al., 2009)

2. Kudede mberkujundamise ja biogeneesiga seotud geenid

COL1A2 — Collagen type | Alpha 2 Chain

COL4A3 — Collagen type IV Alpha 3 Chain

COL5AL — Collagen type IV Alpha 1 Chain
COL5A2 — Collagen type 1V alpha 2 Chain
FGF-1 - Fibroblast growth factor 1
ICAM1 — Intercellular adhesion molecule-1
MMP-8 — Matrix metalloproteinase 8
MMP-9 — Matrix metalloproteinase 9

TIMP2 — Tissue inhibiitor of metallopeptidase 2

(Roberto Romero, Friel, et al., 2010;
Ryckman et al., 2010)

(Gimenez et al., 2017; Roberto Romero,
Friel, et al., 2010; Roberto Romero, Velez
Edwards, et al., 2010)

(Myking et al., 2011)

(Myking et al., 2011)

(Preda et al., 2020)

(Kwon et al., 2009)

(Ryckman et al., 2010)

(Jones et al., 2012)

(Roberto Romero, Friel, et al., 2010;
Roberto Romero, Velez Edwards, et al.,
2010)

3. Veresoonkonna ja angiogeneesiga seotud geenid

ACE — Angiotensin converting enzyme
ADD1- Alpha adducin
ADRB2 — Beta-2 adrenergic receptor

(Umaet al., 2008)
(Gibson et al., 2007)
(Gibson et al., 2007; Suh et al., 2013)



AGT — Angiotensinogen
ANGPTL1 — Angiopoietin 1
CR1 — Complement receptor 1
EDNL1 — Endothelin 1

F5 — Factor V

ITIH4 — Inter-alpha-trypsin inhibiitor heavy
chain H4

KCNN3 - Small conductance calcium-activated
potassium channel 3

NOS2 — Inducible nitric oxide synthases

NOS3 — Endothelial nitric oxide synthases

PPARG - Peroxisome proliferator-activated
receptor gamma
REN — Renin

SERPINE1 — Plasminogen activator inhibitor-1
THBD — Thrombomodulin
VEGFA — Vascular endothelial growth factor
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(Valdez-Velazquez et al., 2007)
(Andraweera et al., 2012)

(McElroy et al., 2013)

(Roberto Romero, Friel, et al., 2010)
(Yuetal., 2009)

(Tan et al., 2015)

(Day etal., 2011; Mann et al., 2013)

(Gibson et al., 2007)
(Gibson et al., 2007; Silva et al., 2020)
(Meirhaeghe et al., 2007)

(Rodriguez-Sanchez et al., 2016)
(Chen et al., 2007; Gibson et al., 2007)
(Gibson et al., 2007)

(Andraweera et al., 2012)

4. Metabolismiga seotud geenid

ABCA1 — ATP-binding cassette transporter
APOAL1 — Apolipoprotein A-I

APOC — Apolipoprotein C

APOE — Apolipoprotein E

CYP1A1 — Cytochrome P4501A1

CYP2EL — Cytochrome P4502E1
DHCR24 — 24-Dehydrocholesterol reductase
DHCR7 — 7-Dehydrocholesterol Reductase

ENPP1 — Ectonucleotide
Pyrophosphatase/Phosphodiesterase 1
FNDC5 - Fibronectin Type Il
Containing 5

GSTM1 — Glutathione S-transferase mu 1

Domain

GSTT1 — Glutathione S-transferase theta 1

HMGCR — Hydroxy methyl
reductase
LIPC — Hepatic lipase

glutaryl CoA

MBL2 — Mannose binding lactin

MTHFD1 -
dehydrogenase 1
MTHFR — Methylene tetrahydrofolate reductase

Methylenetetrahydrofolate

(Steffen et al., 2007)
(Steffen et al., 2007)

(Steffen et al., 2007)

(Y.-J. Luo et al., 2012; Suh et al., 2008;
Tsai et al., 2008)
(Bream et al., 2013)

(Bream et al., 2013)
(Bream et al., 2013)
(Bream et al., 2013)

(Salem et al., 2018)

(Lee et al., 2010; Y.-J. Luo et al., 2012;
Suh et al., 2008; Tsai et al., 2008)
(Y.-J. Luoetal., 2012)

(Steffen et al., 2007)

(Steffen et al., 2007)

(Modi et al., 2018; Modi, Teves, Pearson,
Parikh, Haymond-Thornburg, et al., 2017;
Silva et al., 2020)

(Christensen et al., 2014)

(Nan & Li, 2015)



MTRR — Methionine synthase reductase

NR5A2 — Nuclear Receptor Subfamily 5 Group

A Member 2
PONL1 — Serum paraoxonase/arylesterase 1

PTGES2 — Prostaglandin E synthase 2

SHMT1 — Serine hydroxymethyltransferase 1

VDR — Vitamin D receptor
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(Engel et al., 2006)
(Kaluarachchi et al., 2016)

(Gimenez et al., 2017; Harley et al., 2011,
Myking etal., 2011; Ryckman et al., 2010)
(Xin Liu et al., 2012)

(Engel et al., 2006)
(Dutra et al., 2019; Rosenfeld et al., 2017)

5. Kaasastindinud immuunsuse ja pdletikuga seotud geenid

CARDG6 — Caspase Recruitment Domain 6

CSF2 — Colony-stimulating factor 2
CYLD — CYLD lysine 63 deubiquitinase
DEFA5 — Defensin alpha 5

DEFB1 — Defensin beta 1

FeyRIIb  —  low-affinity
immunoglobulin G
FUT2 — Fucosyltransferase 2

receptor

IFN-y — Interferon y
IFNGR2 — Interferon y receptor 2
IL10 — Interleukin 10

IL12 — Interleukin 12

IL12Rp — Interleukin 12 receptor

IL12¢ — Interleukin 12 alpha

IL13 — Interleukin 13

IL15 — Interleukin 15

ILLIR2 — Interleukin 1 receptor 2

ILLRN — Interleukin-1 receptor antagonist

IL1o — Interleukin 1 alpha

IL1S — Interleukin 1 beta

IL2Rp — Interleukin 2 receptor beta
IL4 — Interleukin 4

IL6 — Interleukin 6

IL6R — Interleukin 6 receptor

for

(Modi, Teves, Pearson, Parikh, Haymond-
Thornburg, et al., 2017)
(Harmon et al., 2013)

(Yoo etal., 2021)
(Roberto Romero, Friel, et al., 2010)

(Modi et al., 2018; Modi, Teves, Pearson,
Parikh, Haymond-Thornburg, et al., 2017)
(lwanaga et al., 2011)

(Modi, Teves, Pearson, Parikh, Haymond-
Thornburg, et al., 2017)
(Devi et al., 2014; Moura et al., 2009)

(Harmon et al., 2013)

(Heinzmann et al., 2009; Lyubomirskaya
etal., 2020)
(Digna R Velez et al., 2009)

(Digna R Velez et al., 2009)
(Harmon et al., 2013)
(Harmon et al., 2013)
(Digna R Velez et al., 2009)
(Ryckman et al., 2010)

(Chaves et al., 2008; Gillespie et al., 2017;
Jones et al., 2012)

(Ryckman et al., 2010; Sata et al., 2009;
Yilmaz et al., 2011)

(Hollegaard et al., 2008; Jones et al., 2010;
Schmid et al., 2012; Yang et al., 2016;
Yilmaz et al., 2011)

(Digna R Velez et al., 2009)

(Harmon et al., 2013; Heinzmann et al.,
2009; Lyubomirskaya et al., 2020;
Ryckman et al., 2010)

(Menon et al., 2006; Moura et al., 2009;
Sugita et al., 2012; D. R. Velez et al.,
2007)

(Menon et al., 2006; Ryckman et al., 2010;
D. R. Velez et al., 2007)
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KIR3DL2 - Killer cell immunoglobulin-like (Harmon et al., 2013)
receptor three domain long cytoplasmic tail 2

NFxB1 — Nuclear factor-kappa B (Lappas & Rice, 2007)

NLRP10 — NLR Family Pyrin Domain (Modi, Teves, Pearson, Parikh, Haymond-

Containing 10 Thornburg, et al., 2017)

NOD2 — Nucleotide binding oligomerization (Modi, Teves, Pearson, Parikh, Haymond-

domain containing 2 Thornburg, et al., 2017)

PRKCA — Protein kinase C alpha (Modi, Teves, Pearson, Parikh, Haymond-
Thornburg, et al., 2017)

RIPK — Receptor interacting protein kinase (Yoo etal., 2021)

ROBOL1 — Roundabout Guidance Receptor 1 (Tiensuu et al., 2019)

SEPS1 — Selenoprotein S (Wang et al., 2013)

SFTPD - Surfactant, pulmonary-associated (Karjalainen etal., 2012)

protein D

SLIT2 — Slit Guidance Ligand 2 (Tiensuu et al., 2019)

TFRC — Transferrin Receptor (Yoo etal., 2021)

TGF-p1 — Transforming growth factor betal (Devi et al., 2014)
TIRAP — TIR domain receptor-associated (Karody et al., 2013)

protein

TLR10 — Toll-like receptor 10 (Heinzmann et al., 2009)

TLR2 — Toll-like receptor 2 (Krediet et al., 2007; Lyubomirskaya et
al., 2020)

TLR4 — Toll like receptor 4 (Bitner et al., 2013; Lorenz et al., 2002;
Lyubomirskaya et al., 2020)

TNFR2 — Tumor necrosis factor receptor 2 (Jones et al., 2012)

TNFa — Tumor necrosis factor alpha (Devi et al., 2014; Drews-Piasecka et al.,
2014; Hollegaard et al., 2008; Jones et al.,
2010, 2012; Liang et al., 2010; Moura et
al., 2009)

TRAF2 — TNF receptor associated factor 2 (Bream et al., 2013)

6. Mitmesugused geenid

COMT - Catechol-o-methyltransferase (Thota et al., 2012)

EGR1 — Early growth response 1 (Enquobahrie et al., 2016)

SKA2 — Spindle and kinetochore-associated (ljabi etal., 2019)

protein 2

SP1 — Specificity protein 1 (Enguobahrie et al., 2016)

SP3 — Specificity protein 3 (Enquobahrie et al., 2016)

TFP2A — Transcription factor AP2A (Enquobahrie et al., 2016)
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Lisa tabel 2. Emapoolsed kandidaatgeenide SNP-d, mis omavad kdrget statistilist vaartust
(p<0,05) enneaegse slnnituse riski tdstmisel.

Geen SNP ID Proovi Kude Viide
vOtmise aeg
PGR Rs653752, rs503362,  Sunnitusel Perifeerne (Ehn et al., 2007)
rs4754732, PROGINS veri/ suuddne
rakud
Rs471767,rs578029  Raseduse Vere (Manuck et al,
valtel suspensioon 2010)
Rs471767, rs578029, - Silg (Manuck et al.,
rs500760, rs503362, 2011)
rs666553
KCNN3 Rs883319 - Platsenta/ (Mann et al., 2013)
perifeerne veri/
sulg
Rs1218585, - Perifeerne (Day et al., 2011)
rs1218584, veri/
Suuddne rakud
TIMP2 Rs2277698 Sunnitusel Perifeerne veri  (Roberto  Romero,
Velez Edwards, et
al., 2010)
IL6R Rs8192282 Sannitusel Perifeerne veri  (Roberto  Romero,
Velez Edwards, et
al., 2010)
OXTR Rs4686302, rs237902  Sinnitusel Perifeerne (Kimetal., 2013)
(21.-36.) veri/  suubdne
rakud/ stlg
RLN2 Rs10115467, Raseduse Perifeerne veri  (Vogel et al., 2009)
rs4742076 viltel
Rs4742076 Raseduse Perifeerne veri  (Rocha et al., 2013)
viltel
Rs4742076, Sunnitusel Perifeerne veri  (Lyubomirskaya et
rs3758239 al., 2020)
FSHR Rs11686474, - Perifeerne (Plunkett et al.,
rs11680730, veri/silg 2011)
rs12473870,
rs1247381
PTGER3 Rs977214, rs6665776, 17.-18. - (Ryckman et al,
rs2072947 2010)
COL5A2  Rs3923384, 17.-18., Perifeerne veri  (Myking et al., 2011)
rs6434322, stnnitusel
rs10165260,
rs7420331
COL5A1  Rs3124932,, 17.-18,, Perifeerne veri  (Myking et al., 2011)
rs4842157, stnnitusel
rs3128621,
rs3811161,
rs3811152,

rs10745387



F5

ABCA1l

IL1a

ILIRN

ILIRN
TNFR2
IL-15

TNF-a

IFN-y
TGF-p1

ICAM-1
FeyRIIb

IL18
CR1

CSF2
NOS3
NR5A2
NR3C2

MTHFR
IL10

IL4
SKA2

VDR

Rs6019, rs2213869,
rs6022
Rs4149313

Rs1800587
Rs17561
2. alleel*2

2. alleel
Rs2637988

Rs72863489
Rs10833
Rs1800629
Rs1799724

Rs1800629
Rs361525

Rs1800629
Rs2430561
Rs1982073

Rs5498
Rs2125685

Rs1143634
Rs6691117

Rs4705916, rs721121

Rs1799983
Rs12131233,
rs2737667, rs2816949

Rs17484063,
rs2883929
Rs1801133
Rs1800896 and
rs1800872
Rs2243250

Rs7208505

Rs1544410, rs731236

Sunnitusel

Sunnitusel
Sunnitusel
Peale
sunnitust
15.-27.
28.-33.

15.-27.

Siinnitusel

Sdnnitusel

Siunnitusel

Peale
sunnitust
Peale
stinnitust
Peale
sunnitust

18.-34.
Sunnitusel

Siunnitusel
Peale

stinnitust
Siunnitusel

Perifeerne veri
Perifeerne
veri/ suuddne
rakud
Perifeerne veri
Perifeerne veri
Suuddne rakud

Perifeerne veri
Perifeerne veri

Perifeerne veri
Perifeerne veri
Perifeerne veri
Perifeerne veri

Perifeerne veri
Perifeerne veri

Perifeerne veri
Perifeerne veri
Perifeerne veri

Perifeerne veri
Perifeerne veri

Perifeerne veri
Perifeerne
veri/silg
Perifeerne veri

Perifeerne veri
Perifeerne veri,
suuddne rakud,
sulg
Silg

Perifeerne veri
Perifeerne veri

Perifeerne veri
Perifeerne veri

Perifeerne veri
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(Yuetal., 2009)

(Steffen et al., 2007)

(Sata et al., 2009)
(Y1lmaz et al., 2011)
(Chaves et al., 2008)

(Jones et al., 2012)
(Gillespie et al.,
2017)

(Jones et al., 2012)

(Digna R Velez et
al., 2009)
(Harper et al., 2011)

(Hollegaard et al.,
2008)

(Liang et al., 2010)

(Drews-Piasecka et
al., 2014)

(Devi et al., 2014)

(Devi et al., 2014)
(Devi et al., 2014)

(Kwon et al., 2009)
(lwanaga et al.,
2011)

(Schmid et al., 2012)
(McElroy et al,
2013)

(Harmon et al.,
2013)

(Silva et al., 2020)
(Kaluarachchi et al.,
2016)

(Christiaens et al.,
2015)

(Nan & Li, 2015)
(Lyubomirskaya et
al., 2020)
(Lyubomirskaya et
al., 2020)

(ljabi et al., 2019)

(Dutra et al., 2019)



Rs7975232

ITIH4 Rs2276814
PLA2G4C Rs1366442

FNDC5 Rs726344
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Sunnitusel Perifeerne veri  (Rosenfeld et al.,

24.-28.

2017)
Vereplasma (Tan et al., 2015)

Perifeerne veri  (G.-J. Liu et al,
2017)
Peale Perifeerne veri  (Salem et al., 2018)
stnnitust

Lisa tabel 3. Enneaegse slinnitusega seotud miRNA—d. Rasvaselt on margitud need RNA-d,
mida on teadaolevalt alla ekspresseeritud.

Viide Proov Proovi Statistiliselt olulised leiud
votmise aeg
(Montenegro  Lootevee Slnnitusel ~ Mir-25, miR-338, miR-101, miR-449, miR-
etal., 2009) membraan 154, miR-199a, miR-135a, miR-142-3p,
miR-202, miR-136
(Elovitzetal., RNAPAP  24-28. MiR-143, miR-145, miR-199b-5p.
2014)
(Sanders et RNAPAP  16.-19. MiR-21-5p, miR-30e-5p, miR-142-3p, miR-
al., 2015) 148b-3p, miR-29b-3p, miR-223-3p
(Elovitzetal., Vereseerum 22.-34. MiR-200a, miR-4695-5p, miR-665, miR-887
2015)
(Enquobahrie  Lootevesi,  Sunnitusel ~ MiR-223
etal., 2016) lootevee
membraan
(Gray et al., Vereplasma 19.-21. MiR-302b, miR-1253, miR-548a, miR-
2017) 548aa, miR-548ai, miR-548ak, miR-548n,
miR-223
(Winger et Perifeerne 7.-8. MiR-148a, miR-301a, miR-671, miR-181a,
al., 2017) veri miR-210, miR-1267, miR-223, miR-340
(Fallen et al., Vereplasma Simptomite MiR-127-3p, miR-181c-5p, miR-377, miR-
2018) esinemisel/  483-5p
kontrollvisii
dil
Plasma EV MiR-100-5p, miR-141-3p, miR-194-5p,
miR-377-3p, miR515-5p, miR-517a, miR-
518e-5p, miR-525-5p
Plasma ilma MiR-377-3p, miR-483-5p
EV-ta
(Ackerman et Emaka Keisriloikel MiR-146b-5p, miR-223-3p, mIiR-223-5p,
al., 2018) muomeetriu miR-888-5p, miR-891a-5p, miR-892b, miR-
m 150-5p
(Menon etal., Vereplasma 7.-13. Let-7b-3p, miR-197-3p, miR-148a-3p, miR-
2019) 18.-20. 1304-3p, miR-101-1-3p, miR-10a-3p, mMIiR-
26.—28. 1304-5p, miR-145-5p, let-7i-3p, miR-128-1-
3p, mMiR-1275, miR-1249-5p, miR-202-5p,
miR-1255b-2-3p.
(Cook et al., Vereplasma 12.-22. miR-150-5p, miR-374a-5p, mIiR-19b-3p,
2019) miR185-5p, miR15b-5p, miR-191-5p, miR-

93-5p, let-7a-5p, miR-23a-3p



(Paquette et Perifeerne 24.-34.
al., 2019) veri

(Son et al., Lootevesi Slmptomite
2019) ilmnemisel
(Zhou, Perifeerne 27.-33.
Holzman, veri

Heng,

Kibschull, &

Lye, 2020)

(Winger et Perifeerne 6.-12.

al., 2020) veri
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MiR-1299-3p, miR-374a-5p, miR-4742-3p,
miR-1248-5p, miR-1291-5p, miR-21-3p,
mMiR-3120-5p, miR-342-5p, miR-4286-5p.
MiR-548

MIR-4266, MIR-1251, MIR-601, MIR-3612.

miR-181a-3p, miR-221-3p, miR-33a-5p, MiR-
6752-3p, miR-1244, miR-148a-3p, miR-1-3p,
miR-1267, miR-223-5p, miR-199b-5p, miR-
133b, miR-144-3p.

Lisa tabel 4. Enneagse stinnitusega seotud diferentsiaalselt reguleeritud geenid.

Geen Kude Proovi Ules/alla  Viide
votmise
aeg

TNF-a - Tumor Platsenta Peale Ules (W. Lietal., 2020)
necrosis factor alpha  limaskest/ stnnitust

lootevee

membraan
IL-6 — Interleukin 6 Platsenta Peale Ules (W. Li etal., 2020)

limaskest/ stinnitust

lootevee

membraan
TLR2 — Toll-like Platsenta Peale Ules (Lyubomirskaya et al.,
receptor 2 limaskest/ stnnitust 2020)

lootevee

membraan
TLR4 — Toll like Platsenta Peale Ules (Lyubomirskaya et al.,
receptor 4 limaskest stinnitust 2020)

/lootevee

membraan
SLIT2 —Slit Guidance Platsenta - Ules (Tiensuu et al., 2019)
Ligand 2
ROBO1- Roundabout Platsenta - Ules (Tiensuu et al., 2019)
Guidance Receptor 1
CYLD — CYLD lysine Veri Stinnitusel  Ules (Yoo et al., 2021)
63 deubiquitinase
TFRC - Transferrin  Veri Stinnitusel  Ules (Yoo etal., 2021)
Receptor
RIPK2 — Receptor Veri Stinnitusel  Ules (Yoo et al., 2021)
interacting  protein
kinase
EBF1 - EBF Veri Teine Alla (Zhou, Holzman, Heng,
transcription factor 1 trimester Kibschull, Lye, et al.,

2020)
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