FOOKUSES

Meeste viljatuse pohjustest

Viljatus on olukord, kus regulaarse ja kaitsmata seksuaalelu korral ei 6nnestu
12 kuu jooksul saavutada kliinilist rasedust (1). Primaarse viljatuse korral pole
onnestunud saavutada iihtegi rasedust, sekundaarse korral on varasemalt rase-
dusi olnud (2). Ulemaailmne viljatuse mair on 1960. aastate 7-8%-ga vorreldes
kasvanud 15%-ni (3). Mehepoolne viljatus puudutab 7-10% mehi ja viljatuse
pohjus jadb 40-60% puhul selgusetuks (4-5).
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eoses laienenud toostuse-
ga ja keskkonda saastava-
te siinteetiliste ainetega
on aastakiimnete jooksul
meeste reproduktiivtervises
olnud markimisvdarne lan-
gus (6-9). Lisaks keskkonnale on mehe
infertiilsuses oluline roll ka geenidel.

Mehe viljatuse pohjused

Meeste viljatuse korral voivad pohju-
sed olla munandites, lisasugundarme-
tes, seemnejuhades ja seemnevedeliku
transpordis. Samuti vdivad viljatust
pohjustada tsentraalsed probleemid hii-
potalamuse ja hiipofiilisi tasemel. Koi-
ki slisteeme voivad mojutada erinevad
endokriinsed, poletikulised vdi geneeti-
lised tegurid. (2)

Meeste viljatuse pohjused voib jagada
jargmiselt.

2. Spermatogeneesi hdirumine tes-
tises - 70-80%-1. Voimalikud poh-
jused on Klinefelteri siindroom,
trauma, torsioon ja munandi lasku-
mishdire. Lisaks nendele on hulga-
liselt haruldasemaid pdhjuseid ning
paljudel juhtudel on tegemist idio-
paatilise spermatogeneesi hdirumi-
sega, kus pohjust ei leita. (2-4)

3. Sperma transpordi hdired - 2-5%-1.
Siia alla kuuluvad nditeks munandi-
manuse puudumine, diisfunktsioon
ja obstruktsioon. Seemnejuha pato-
loogiad: bilateraalne obstruktsioon
poletike tottu, vasektoomia, kaasa-
siindinud bilateraalne seemnejuhade
puudumine. Vihenenud voi retrog-
raadne ejakulatsioon seljaajukah-
justuse, diabeedi tottu. Erektsiooni-
hdire ning enneaegne seemnepurse.
(2-4)

4. Idiopaatiline infertiilsus — 10-30%-1.
Idiopaatilise viljatuse korral on
spermaanaliiiis normaalne ning vil-
jatuse pohjust ei leita. (2-4)

Infertiilse mehe uurimine

Viljatu mehe uurimisel on eesmadrk lei-

da:

1) seisundid, mida saab raviga korri-
geerida;

2) seisundid, mis on p66rdumatud ning
kus peaks kasutama kunstlikku vil-
jastamist;

3) poordumatud seisundid, kus pole
voimalik kasutada viljatu mehe
spermat ja vaja oleks kasutada
doonorspermat;

4) rasked haigused, mis voivad ohusta-
da mehe {ildtervist ja elulemust;

5) geneetilised pohjused, mis voivad
mojutada ravi edukust ning kunstli-
ku viljastumise korral jareltulija ter-
vist. (10)

Lisaks pohjalikule anamneesile ja
labivaatusele on kuldstandard sperma-
analiiis. Seemnevedelikust saab teha
ka diagnostilisi teste biokeemiliste ja
molekulaarsete funktsioonide hinda-
miseks. Kaks sagedasemat neist on
seemnevedeliku oksiidatiivse stressi

1. Endokriinsed ja siisteemsed haired , , Teadaolevad geneetilised faktorid
pohjustavad umbes 20-25% mehe viljatuse
juhtudest ning neid avastatakse pidevalt

koos hiipogonadotroopse hiipogo-
nadismiga — 5-15%-1. Sagedasemad
ndited on hiiperprolaktineemia,
Kallmani siindroom, hiipopituita-
rism. (2—4)
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taseme mddramine ja DNA fragmentat-
siooni modtmine. (3, 10)

Esmaste uuringute hulka kuuluvad
ka hormoonanaliiiisid: folliikuleid sti-
muleeriv hormoon (FSH), luteinisee-
riv hormoon (LH), testosteroon, vaba
androgeeni indeks. Kui esialgsel 1abi-
vaatusel vOi spermaanaliiiisil esineb
korvalekaldeid, siis lisanduvad vastavalt
vajadusele ka ultraheliuuringud mu-
nanditest ja eesnddarmest, geneetilised
testid, uuringud sugutrakti poletike
valjaselgitamiseks, PCR-testid sageda-
semate haigustekitajate valistamiseks ja
ka mikrobioloogilised analiiiisid. (3, 10)

Voimalikud korvalekalded sperma ana-

litisis:

1) aspermia - seemnevedeliku puudu-
mine;

2) azoospermia - ejakulaadis puudu-
vad spermatosoidid;

3) kriiptozoospermia - ejakulaadis alla
1 miljoni spermatosoidi ml kohta;

4) oligozoospermia - ejakulaadis alla
10 miljoni spermatosoidi ml kohta;

5) astenozoospermia — spermatosoi-
dide liikuvus allpool referentspiiri;

6) teratozoospermia - normspermide
hulk allpool referentspiiri.

Geneetika

Teadaolevad geneetilised faktorid poh-
justavad umbes 20-25% mehe viljatuse
juhtudest ning neid avastatakse pidevalt
juurde. Geneetilised pohjused vdivad
mojutada koiki infertiilsuse etioloogilisi
faktoreid: nii hiipotalamuse-hiipofiiiisi
telge, spermatogeneesi kui ka seemne-
juha obstruktsiooni ja funktsiooni. (5)

Esimene geenianomaalia leiti 1959.
aastal, kui avastati, et Klinefelteri slind-
roomiga patsientidel on ekstra X-kro-
mosoom, kariiotiiip on neil 47,XXY.
2021. aastaks on leitud juba 104 mono-
geensest pohjust, mida on seostatud 120
erineva viljatu mehe fenotiiiibi ja uro-
genitaaltrakti vddararengutega, ning see
arv kasvab pidevalt. Siiski esineb nende
geenimuutustega patsiente Kkliinilises
praktikas vdga vahe. (4)

Koige sagedasem geenianomaalia
ongi Klinefelteri siindroom, mille esi-

nemissagedus on 1-2 meest 1000 kohta.
Nendel meestel on tunnusteks vaikesed
munandid, mitteobstruktiivne azoosper-
mia ja hiipergonadotroopne hiipogona-
dism - kdrge FSH ja LH tase. (4)

Kuni 1,7% meeste viljatusest on poh-
justatud autosomaalsete anomaaliate,
nagu translokatsioonide voi inversioo-
nide tottu. (4)

Koige suurem geneetiliste ano-
maaliate esinemine on leitud raske
spermatogeneesi hdirega patsientidel,
azoospermiaga meestest on 25% geeni-
anomaaliate kandjad (3, 5, 11).

Geneetilisel testimisel on oluline roll
kliiniliste otsuste tegemises, sest see ai-
tab dra hoida ebavajalikke meditsiinilisi
sekkumisi ja ennustada tdendosust saa-
da munanditest spermatosoide (5).

Kartiotiitibi analiitisil, azoospermia
faktorite (AZF) mikrodeletsioonide ja
mutatsioonide sdelumisel on kolm ees-
marki: diagnoosi saamine, prognoos
enne TESE-t (Testicular Sperm Extraction)
ja personaalse ravi voimalikkuse hinda-
mine (3, 5, 6, 11).

AZF-i testimine on kindlasti vaja-
lik enne TESE-t, kuna tdielikud AZFa ja
AZFb regioonide deletsioonid pdhjusta-
vad azoospermiat, mille korral on testi-
se biopsial spermide leidmise toendosus
nullildhedane (3, 11).

Geneetiliste anomaaliate esinemise
korral on raske spermatogeneesi hai-
rega patsientidel viljatuse ravivoimalu-
seks kunstlik viljastamine. Kuna esineb
toendosus samad geneetilised anomaa-
liad lapsele edasi pdrandada, siis on
eelnev testimine vdga oluline. Nditeks
Yq mikrodeletsioonid paranduvad edasi
meessoost jarglastele. (3, 5)

Euroopa uroloogide assotsiatsioon
soovitab olenemata sperma kontsent-
ratsioonist teha Kkarliotiitibi analiiiisi,
kui pereanamneesis on korduvaid rase-
duse katkemisi, kongenitaalseid mal-
formatsioone ja vaimset alaarengut (3).

Geneetilised anomaaliad, mis poh-
justavad infertiilsust, véivad mojutada
ka iildtervist. Klinefelteri siindroomi-
ga meestel on vajalik pikaajaline hor-
moonide-taseme jdlgimine ning ravi,
sest neil on suurem haiguste (kardio-

99 Geneetilist noustamist peaks pakkuma
koikidele paaridele, kellel on leitud
geneetiline anomaalia ning kellel on risk
olla parilike haiguste kandjad.
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vaskulaarsete, neurokognitiivsete ja os-
teoporoosi) esinemise risk. (3, 4)

Kriteeriumid, mille puhul peaks teostama

infertiilsete meeste geneetilise uuringu.

1. Kardotiilibi uuringu peaks tegema
koikidel oligozoospermiaga (sper-
matosoide < 10 miljonit/ml) mees-
tel ja mitte obstruktiivse pohjusega

azoospermiaga patsientidel enne
raviprotseduure (3, 12).
2. Y-kromosoomi mikrodeletsioonide

suhtes voiks uurida mehi, kelle sper-

ma kontsentratsioon on < 5 miljonit/

ml, ning kindlasti neid, kellel sper-

matosoide < 1 miljonit/ml. Mitte-

obstruktiivse pohjusega azoosper-
miaga patsiente tuleks uurida enne

raviprotseduure. (3, 12)

3. CFTR-i (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) mutatsiooni
analiiis tuleks teha koikidel kon-
genitaalse bilateraalse seemnejuha
puudumise korral (3, 12).

Geneetilist noustamist peaks pak-
kuma koikidele paaridele, kellel on lei-
tud geneetiline anomaalia ning kellel on
risk olla parilike haiguste kandjad (3, 13).

Keskkond

Inimesed on oma elu jooksul eksponee-
ritud suurele hulgale kemikaalidele, mis
voivad potentsiaalselt mdjutada sper-
matogeneesi (2). Seoses td0stuse arengu
ja keskkonna siinteetiliste saasteaine-
tega on aastakiimnete jooksul tekkinud
meeste viljakuse taseme madrkimis-
vddrne langus (3-5, 8, 9). On leitud, et
1940. ja 1990. aasta vahel on keskmine
spermide arv vahenenud poole vor-
ra. Paralleelselt on leitud munandivahi
ja kongenitaalsete vadrarendite hulga
suurenemist. (6, 14, 15)

Keskkonna saasteained tulevad eri-
nevatest allikatest: fossiilsete kiituste
ja jadtmete poletamine, laialdane pes-
titsiidide ja herbitsiidide kasutamine,
poliiklooritud bifeniiiilid (PCB), polii-
tsiiklilised aromaatsed siisivesinikud
(PAH), erinevad tootmisjddtmed, ravi-
mite ja ravimimetaboliitide sattumine
vette, tookeskkonnas kokkupuude kiir-
guse, korgete temperatuuride voi raske-
metallidega (2).

Keskkonda sattunud saasteained moju-
tavad viljakust mitmel moel (2, 6).
1. Moju testise funktsioonile:
1.1. Spermatogeneesile. Saaste-
ained voivad omada negatiivset
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moju sugurakkude proliferat-
sioonile ja diferentseerumise-
le ning viia viljatuseni. Naiteks
eksponeeritus dstrogeeni mimi-
keerivatele kemikaalidele viib
spermatogeneesi hdirumisele,
ttheks selliseks aineks on nai-
teks bisfenool-A (BPA).

1.2. Steroidide tootmisele. Leydigi
rakud munandi interstitsiaalses
ruumis on peamised rakud, mis
osalevad LH toimel testosteroo-
ni biosiinteesis. Testosteroonil
on eluline roll spermatogenee-
si algatamisel ja sdilitamisel,
meessuguorganite diferentsee-
rumisel ja teiseste sugutunnuste
valjakujunemisel. Faktorid, mis
mojutavad Leydigi rakke ja/voi
segavad steroidogeneesi, viivad
viljakuse vdahenemiseni. Nai-
teks tributiiltiin (TBT) blokeerib
Leydigi rakkude regeneratsiooni
labi steroidogeense geeni alla-
reguleerimise. (2, 6)

1.3. Vere-testise barjddrile. Vere-
testise barjadr loob sugurakkude
jagunemisele ideaalse keskkon-
na, sest tagab neile arenemiseks
isolatsiooni silisteemsest vere-
ringest. Selle hdirumisel tekivad
organismis spermatosoidivas-
tased antikehad. Naditeks mo-
nobutiitilfalaat muudab vere-
testise barjdari strukturaalset ja

funktsionaalset terviklikkust.
(2,6)
2. MGju munandimanusele. Mu-

nandis olevad spermatosoidid on
liikumatud ja neil puudub see-
tottu voime munarakku viljas-
tada. Munandimanuses toimub
spermatosoidide kiipsemine, lii-
kumisvoime saamine ja hoiusta-
mine. Saasteained, mis mojutavad
munandimanuse struktuuri voi
funktsiooni, mojutavad sperma-
tosoidide kiipsemist. (2, 6)

3. MOoju eesndirmele ja seemnepoie-
kestele. Lisasugunddrmed anna-
vad 90% seemnevedeliku mahust.
Seemnevedelik kannab sperma-
tosoide edasi ning on oluline, ta-
gamaks spermatosoididele kaitsvat
keskkonda, toitaineid ja funkt-
siooni modulaatoreid. Saasteained
seemnevedelikus (nditeks kloree-
ritud pestitsiidid) korreleeruvad
negatiivselt spermatosoidide kvali-
teediga. (2, 6)
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99 Seoses toostuse arengu ja keskkonna
siinteetiliste saasteainetega on
aastakiimnete jooksul tekkinud meeste
viljakuse taseme markimisvadrne langus.

4. Moju spermide funktsioonile. On
leitud korrelatsioon meeste sper-
ma kvaliteedi (vdhenenud sperma-
tosoidide kontsentratsioon, liiku-
vus ja muutunud morfoloogia) ja eri
saasteainete vahel. Nditeks on leitud
BPA, PCB ja tina seos madala sperma
kvaliteediga. (2, 6)

5. Epigeneetilised muutused. Kesk-
konna saasteainete toimel tekivad
epigeneetilised muutused, nagu
DNA metiileerimine, RNA vaigista-
mine ja histoonide modifikatsioo-
nid, mis mojuvad mehe viljakusele.
(2, 6)

Olukord Eestis

Eestis on viljatuse pdhjuseid uuritud
aastatel 2005-2013 1dbi viidud prospek-
tiivses uuringus, kuhu oli kaasatud 8518
viljatut paari. Selles uuringus leiti to-
sist mehepoolset viljatust 1737 mehel
(20,4%) ning nendest meestel omakorda
leiti 695 mehel (~40%) infertiilsuse pea-
mine pohjus. (16)

Uuringu pohjal jaotusid Eesti meeste

viljatuse pohjused jargmiselt (16):

1) kaasasiindinud urogenitaaltrakti
vaararendid - 186 meest (10,7%);

2) geneetilised - 135 meest (7,8%);

3) seemnejuha obstruktsioon - 103
meest (5,9%);

4) raske seksuaaldiisfunktsioon - 76
meest (4,4%);

5) vahk - 59 meest (3,4%);
6) sekundaarne hiipogonadism - 22

meest (1,3%);

7) teised munandipoolsed pdhjused -

15 meest (6,6%).

Nagu ka varasema kirjanduse puhul
oli teada, siis kdige raskemate sperma-
togeneesi hdirete korral leitakse pdhjus
suurema toendosusega. Aspermia puhul
leiti pohjus koigil juhtudel, azoosper-
mial 82,7%-1 ja kriiptozoospermial
41,5%-1. Samas jdi 75%-1 oligozoosper-
miaga patsientidest pohjus selgusetuks.
Aspermia peamiseks pohjuseks oli raske
seksuaaldiisfunktsioon (71,7%-1 pat-
sientidest). 86,4%-1 sekundaarse hiipo-
gonadismiga patsientidest ja 97,1%-1

seemnejuha obstruktsiooniga patsien-
tidest esines azoospermia. Teadaoleva
geneetilise pohjusega patsientidel esi-
nes 87,4%-1 raske infertiilsus (azoo-,
kriipto- voi aspermia). (16)

Kokkuvote

Aastakiimnete jooksul on mehepoolne
viljatus sagenenud ja meeste sperma
parameetrid halvenenud. On leitud tu-
gev seos nii keskkonna kui ka geenide
rolliga meeste viljakuse vdhenemisel.
Teadaolevad geneetilised faktorid poh-
justavad umbes 20-25% mehe infertiil-
suse juhtudest, aga geene, mis viljatust
pohjustavad, avastatakse pidevalt juur-
de. Praegu jddb kuni 60% mehepoolse
viljatuse pohjuseid siiski leidmata.
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