Tsoliaakia ja viljakus

TSOLIAAKIA JA VILIAKUS

Kristiina Rull

Moisted

Infekunditeet, infecunditas (Id k),

infecundity (ing.k) — vOimetus saada elavaid jarglasi
Infertiilsus, infertilitas (ld k), infertility (ing.k) —
infertiliteet, viljatus, sigimatus,paljunemisvéimetus

Fekunditeet- vOime saada jarglasi

Fertiilsus — realiseeritud vdime jarglasi saada
(stindinud laste hulk)
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Voimekus saada jarglasi muutub
aastatega
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Likeli of getting pregnant Carcio H Management of the Infertile Woman

—&— Likelihood of infertility http://www.babycenter.com/0_chart-the-effect-of-age-on-
fertility_6155.be

Moned faktid viljakusest
* Ruth Kistler vanim ema (oma munarakk) stinnitas
57-aastaselt 1956

* 1996: 63 a filipiinlane stinnitas siirdatud
embriiost kasvanud lapse
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‘Maksimaalne’ viljakus, kui me ei sekkuks?

* Naine on viljakas vanuses 15-49a
e Rasedus kestab 9 kuud

* Imetamine kestab 18 kuud

- laste sindimise vahe 2,2 aastat
—> 16 last naise kohta

Miks naine ei realiseeri oma potensiaali?

Bioloogilised pohjused Sotsiaalsed pohjused
* rasedus on ohtlik,  Soovimatus jirglasi
sunnitusel vdi raseduse saada

ajal surmarisk (1:37st
19. saj algus)

* koik ei rasestu, viljatus

* Partneri puudumine
* Teadlik valik (“ei saa

pSletike jm haiguste endale lapsi lubada”)
tottu * Psithholoogiline surve,
* vaegtoitumus, stress-situatsioonid

anovulatoorsed tsuklid
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Months

http://4dpiecharts.files.wordpress.com/2012/06/probability o
f conception_by month.png

Kui kiiresti jaadakse rasedaks

Monthly fecundity rate
* MFR =0.25 at age 25
* MFR =10.15 at age 30
* MFR =0.10 at age 35
* MFR =0.05 at age 40
¢ MFR=10.01at age 45

Graafik baseerub andmetel George &
Kamath Fertility and age J Hum Reprod
Sci. 2010, 3 /

54 38,
5%

75

Aeg rasestumiseni Happy
Pregnancy uuringu andmetel

* Planeeritud rasedused, va IVF

<3 kuud
M 3-6 kuud
6-12 kuud
12-24 kuud
H >24 kuu
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Viljatuse definitsioon

Klinitsistid, epidemioloogid:

Regulaarse seksuaalelu ja kaitsmata
seksuaalvahekorra korral voimetus rasestuda 12
kuu jooksul (WHO)

Demograafid:

Seksuaalelu elaval ja kontratseptsiooni
mittekasutaval naisel ei ole Onnestunud
stinnitada elusat last

Kes on viljatu?

* Inimese enese hinnang
* Meediku objektiivne hinnang

Moned naited:

* 24 a naine peab end viljatuks, kui pole 5 kuud
rasestunud - kas on viljatu?

* Pole rasestunud 5 aastat, on kasutanud RVV
meetodina ainult katkestatud suguthet—> kas on
viljatu?

* Pole rasestunud 3 aastat, rasedusest pole hoidunud,
naise/perekonna jaoks ei see probleem (neil on
olemas seletus)
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Kuidas hinnata viljakust?

* Rasestumine ja sinnitamine

* Hinnata, kas on /ei ole tegureid, mis voivad
olla seotud viljatusega

* Viljakuse hindamise test Elites 300 eurot
(400eur)
http://www.elitekliinik.ee/elite/viljastamine/viljakuse-hindamise-test/

Sisaldab: Vaginaalne labivaatus, KOH test, BMI, kliinilise vere
analtits, AMH, FSH, E2, TNF, Ca 125, LH, ultraheliuuring, AFC.

* Fertify test

Geenitest
* Fertify test http://www.fertify.eu/

* maksab 240 eurot

* Analuusib kiibitehnoloogiaga 800 geneetilist
varianti ning hindab selle pdhjal varase
menopausi (enne 45.-dat eluaastat) ning
sellega kaasneva varasema viljakuse languse
individuaalset geneetilist riski

* Geneetiline risk varaseks menopausiks voib
erineva geneetilise taustaga inimestel erineda
kuni 10 korda
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Viljatuse pdhjused

[N97.0] Ovulatsioonipuudusega kaasnev
naiseviljatus

[N97.1] Munajuha[de]tekkene naiseviljatus
[N97.2] Emakatekkene naiseviljatus
[N97.3] Emakakaelatekkene naiseviljatus
[N97.4] Mehega seonduv naiseviljatus
[N97.8] Naiseviljatus muul pdhjusel
[N97.9] Tapsustamata naiseviljatus

Viljatusega seotud haigused

Gunekoloogiline (vaike vaagna) poletik ja sellest
tulenevad liited ja munajuha(de) ja vGi emaka
kahjustus

Munasarija talitlushaired (ovulatsioonihaired)
Endometrioos

Emakamioom

Emakakaela patoloogia

Emaka- ja munajuhade arenguanomaaliad
Immunoloogilised probleemid
Spermatogeneesi haired

Pdletik mehe suguteedes

Muud haigused: diabeet, autoimmuunhaigused,
tsoliaakia,....
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Tsoliaakia ja viljakus

Uuringuid on vahe ja vaikesemahulised

* Ravimata tsoliaakia puhul viljakas aeg lihem:
menstruatsioonide algus on hilisem ja
menopaus varasem, lleminekuea vaevused

tsoliaakia korral vahet ei ole

(Santonicola et al. 2011, UptoDate 2016)

« Uleildine viljakus tséliaakiaga naiste hulgas
sarnane Uldpopulatsiooniga (Tata et al. 2005)

(kuumahood) enam valjendunud, kuid ravitud

15

Viljatus ja tsoliaakia

Singh et al. 2016 J Clin Gastroenterol. Celiac Disease in Women
With Infertility: A Meta-Analysis:

* Viljatute hulgas on 3,5 sagedamini tsoliaakiat

« Ebaselge viljatuse puhul on 6 korda sagedamini
tsoliaakiat

kui kontrollgrupis

» 884 viljatusega naiste hulgas 20 tsoliaakiaga
naist 2 2,3%

* 623 ,seletamata” viljatuse naiste hulgas 20
tsdliaakiaga naist > 3,2%
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Tsoliaakia ja viljakus

Kas naistearstidele mdeldud ravijuhendites on kusagil

sona ka tsoliaakiast ja viljatuse seostest?

N I C National Institute for
Health and Care Excellence

* Eestis pole viljatuse

ravijuhendit

tsoliaakiat ei mainita

Assessment and treatment for people with

fertility problems
Issued: February 2013

NICE viljatuse ravijuhendis I s

NICE clinical guideline 156
quidance nice org ukieg 156

Tsoliaakia ravijuhises on
soovitatud maarata AGA

subfertiilsuse ja korduvate |:> e Locognition, assessment
raseduse katkemisega naistel

Published: 2 September 2015
e orguk/guidance/ng20

Endokrinoloogilised haigused on samuti seotud
viljatusega ning autoimmuunne tireoidiit voib olla juba
tsoliaakia tusistus. Kas sellise diagnoosiga patsiendi
puhul naistearstid oskavad ka mdelda tséliaakia peale?

e Otseselt mitte

* Siiski paljudel juhtudel tehakse ebaselge
viljatuse ja ka korduvate katkemise korral
autoantikehade paneel ja sealt tuleb valja ka

AGA-> edasised uuringud
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Munajuhade labitavuse hindamine
Kui pole olnud

» gin. poletikke (klamudioos, gonorroa,
trihhomonoos)

* kui pole olnud emakavalist rasedust
* kui pole olnud operatsiooni kdhuddnes
siis pole toenaoliselt labitavuses probleem
Kui siiski jaab kahtlus, siis

— ultraheli uuring

— sonohisterosalpingograafia

— laparoskoopia

Kas tsiikkel on ovulatoorne?

1. Basaaltemperatuur (praktikas ei kasuta, vahe
usaldusvaarne

2. Ovulatsioonitestid (8-14p)

3. Vaatlus
(pupillfenomen, sdnajalafenomen)

4. Hormoonuuringud

5. Sonograafia (folliiklite vaatlus, limaskesta
vaatlus)
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Tsoliaakia ja viljakus

Ovulatoorne tsukkel?

Kdige lihtsam test toimunud ovulatsiooni
hindamiseks: progesteroon tsikli 20-23. paeval
(28. paevase tsukli korral)

Laborinormid:

follikulaarfaas 0,6—4,7 nmol/L
ovulatsioon 2,4-9,4 nmol/L
luteaalfaas 5,3—-86 nmol/L
postmenopaus 0,3-2,5 nmol/L

Praktikule: Kui progesteroon <10 nmol/I=> ov. pole

Kui progesteroon 10-20nmol/I=> "kollaskeha
puudulikkus”

Uhekordne madramine ei ole alati informatiivne,
vaja korrata 2-3 tsukli jooksul

Kui ovulatsiooni ei ole...

maarata

FSH, LH, dstradiool, prolaktiin, TSH, androgeenid
(testosteroon, androstendioon,
suguhormoone siduv globuliin) tstikli 2-6
paeval

Kui m. tstikkel ebaregulaarne, pole paev oluline

Mitmete hormoonuuringute (prolaktiin, kortisool) vere
votmisel kindel aeg: hommikul 08.00-10.00

Stressi olemasolul tousevad
kortisool, prolaktiin, androgeenid; eelmisel

ohtul reziim! 2%

TU naistekliinik Kristiina Rull
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| Kilpnaarme probleemid
Normid:TSH 0,27-4,2 mU/L, vaba tiroksiin 12,0-22,0 pmol/L
*Kilpnaarme talitlushaired pohjustavad
menstruatsioonitstikli haireid, kroonilist
anovulatsiooni ja viljatust.

eAutoimmuunset tureodiiti seostatakse korduva
raseduse katkemise ja enneaegse sunnitusega.

*Kui anti-TPO >50mIU/L, kas ravida L-
Thyroxiniga? Kasu pole toestust leidnud

Il Hiperprolaktineemia
Norm 102-496 mU/L
*Prolaktiin on hiipofiiisi (ajuripatsi) hormoon

*Prolaktiini taseme tousu Ule normvaartuste on
leitud kuni 10% populatsioonist.

*Esmast prolaktiini tdusu voivad pohjustada
mitmed ravimid, stress, imetamine jne.

» Kerge prolaktiini tdus—> luteaalfaasi
IGhenemine, viljakuse ning libido alanemist.
* Mdd6dukas hiiperprolaktineemia(>1000mU/L)

- oligomenorroa, viljakuse langus,
anovulatsioon
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« Ulekaal

lll Hiperandrogeneemia ja sellega
seonduvad haired

* Meessuguhormoonide taseme téus—> suurenenud
karvakasv, tstkli haired

* Tihtipeale ka politsuistilised munasarjad

PCOS diagnoos Fenotiiiip
Siimptoom A B c D
Munasarja

funktsioonihdire X X X
Hiiperandrogeneemia X X X
Poliitsiistilised munasarjad | X X X
NIH 1990 J J
ESHRE-ASRM 2003 J J v J

Azziz. J Clin Endocrinol Metab 2006
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Diagnostika - kliiniline
hiiperandrogeneemia

Ferriman Gallwey skaala >8 »

Reegel paljude eranditega

BMT <25
PCOS korral esinev
hiperandrogeneemia on LH
tlekaalulistel tingitud SHBG
hiiperinsulineemiast,

GH
normokaalulistel IGFBP-I
kasvuhormooni 3
ja LH liiast. A Insuliin

BMI >25

TU naistekliinik Kristiina Rull
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PCOS ja tsoliaakia

. Kas on seos PCOS ja tsoliaakia (gluteeni tarbimise

vahel)?

. Kas PCOS/tsoliaakia mojutab rasestumist?
. Kas PCOS/tsoliaakia mojutab raseduse

katkemist/peetumist?

. Millist mdju avaldab PCOS-haigetele metformiin? kas
sellel on pikaajalisel tarbimisel negatiivseid tagajargi
nt kdhunaarmele (kuivord mojutab insuliini

tootmist?)?

Metaboolsete muutuste
korrigeerimine metformiiniga

1 insuliini tundlikkus
d insuliini tase veres
lipiidide a/v
korrigeerumine:
ol triglutseriidid
ol kogu kolesterool
+ | LDL kolesterool
= or { kehakaal
d insuliini stimuleeriv toime
androgeenide ja LH
slinteesile
T SHBG tase

> Ovulatoorse tsikli
taastumine

» Huperandrogeneemia
vahenemine

> Ovulatsiooni induktsiooni
efekti paranemine

> Kardiovaskulaarsete
riskide vihenemine

TU naistekliinik Kristiina Rull
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Tsoliaakia ja tsukli haired

» Kas tsoliaakia vOib pohjustada tavaparasest
suurema vereeritusega menstruatsiooni ja kas
menstruatsioon vdib kesta sellest tulenevalt

vaga pikalt- kuni 2 nadalat?

Tsoliaakia ei ole ainus pohjus, pigem otsida muid

pOhjusi
PALM- COEIN
* Polutp ¢ C koagulopaatia
* Adenomioos (verehtiibimishairec
* Leiomloom * Ovulatsioonihdired
* Malignancy * Endomeetriumi - emaka

limaskesta haigused

* latrogeenne — ravimitest,
protseduuridest tingitud

* Not classified yet — muud
probleemid

TU naistekliinik Kristiina Rull
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Tsoliaakia ja rasedus

* 588 naist rasedustisistustega / 305 naist normaalse

rasedusega.
* Uhelgi ei olnud valjendunud tséliaakiat

Marker Recurrent Stillbirth group (n Infertility group (n IUGR group (n=  Control group (n =
abortion group  =104) =230) 150) 305)
(n=104)
Seropositive 1, Seropositive 3, Seropositive 5, Seropositive 7, Seropositive 9,
no. (%) no. (%) no. (%) no. (%) no. (%)

IgAtTG 7 (6.70) 6 (5.70) 13 (5.65) 14 (9.33) 4(1.31)

1gA AGA 6 (5.70) 14 (13.40) 30 (13.04) 46 (30.7) 4(1.31)

1gG AGA 21 (20.19) 10 (9.60) 29 (12.60) 24 (16) 19 (6.23)

IgA EMA 5 (4.81) 5 (4.81) 11 (4.78)

Rasedustisistuste grupis on tséliaakiaga seonduvaid antikehi
sagedamini (Kumar 2011)

Kuid koe transglutaminaasi ja gliadiini vastased antikehad ei tdhenda
et tegemist on alati tséliaakiaga o

Tsoliaakia ja rasedustusistused

» Tsoliaakiaga naistel (nii ravitud kui ravimata) on
suurem $anss

— enneaegseks stinnituseks 1.35 (1.09-1.66),
— Usasiseseks kasvupeetuseks 2 48 (1.32-4.67),
— loote hukuks 4,84 (1.08-21.75)
— madalaks slinnikaaluks 1.63 (1.06-2.51)

* Pole seost preeklampsiaga

* Ravitud tsoliaakiaga naistel oli oluliselt madalam risk

enneaegseks stuinnituseks kui ravimata naistel

(Saccone et al. 2016 AJOG Celiac disease and obstetric complications:
a systematic review and metaanalysis._) 36

TU naistekliinik Kristiina Rull
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Rasedus ja tséliaakia

Kui ravida tsoliaakiat, siis risk kasvupeetusele vaheneb:

Tablel RiskforlUGR,LBW, preterm delivery in treated and untreated celiac patientsin comparison with controls(RR with

95% Cl).

Untreated patients Treated patients
IUGR (Nergird et d., 1999; Greco et al., 2004; Ludvigsson et al., 2005) 1.98 (95% CI 1.12-3.52); 1% 52% 1.28 (95% C10.93-1.76); I*: 0%
LBW (Nergird et d., 1999; Ludvigsson et al., 2005) 247 (95% Cl 1.86-3.29); 1% 0% 122 (95% C10.91-1.63); I*: 0%
Preterm delivery (Ludvigsson et al., 2005; Khashan et dl., 2010) 1.62 (95% C1 1.05-2.51); 1% 81% 1.20 (95% C10.97-1.48); I*: Cf’o|

Tersigni et al. 2014 Hum Reprod Update: Celiac disease and reproductive disorders:
meta-analysis of epidemiologic associations and potential pathogenic mechanisms.

Happy pregnancy andmed (2334 rasedat):

e 1 gluteenenteropaatia + SLE

* 11 patsiendil maarati AGA, Uhel juhul AGA IgG
12 RU/ml, kordusanaltiis 3 RU/ml (norm <7)

2 patsiendil maarati tTG (2x), molemal
negatiivne
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Raseduse ajal on oluline jalgida raseda verenaitajaid. Kas ja kui
palju rohku nende jalgimisele paneb gilinekoloog naiteks, kui
patsiendil on margata hemoglobiini voi ferritiini nditajatega
probleeme, mis ei taha vaatamata rauakuurile paraneda ning
patsiendi paevad on normaalse veritsusega?

Kuivord tsoéliaakia puhul voib olla peensool kahjustunud, siis
suure téendosusega on imendusmishaired ja kehal puudu nt
rauast, B-vitamiinid, foolhape jms. Kas on n-6 rasestumist
soodustavaid mineraale/vitamiine, mille taset peaks veres
kontrollima?

Ravi on siimptomaatiline. Kui suukaudse raviga efekt vahene,
kasutatakse veenisisest ravi.

Isegi juhul kui me diagnoosime tsoéliaakiat raseduse ajal, votab
dieedi abil efekti saavutamine aega. Efekti tahame saada kohe.

Kas on midagi, mida eriti peab jalgima/tahelepanu
poorama tsoliaakiahaige neiu?

Kas tsoliaakiahaige raseduse planeerimine/jalgimine
peaks erinema terve inimese omast? kui jah, siis kuidas?

* Nautige elu sellisena nagu see on
* Mitte muretsema homsete murede parast

* Kui saab siis, planeerige perelisa enne 40
eluaastat

TU naistekliinik Kristiina Rull
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K&ik muu mis mojutab viljakust

e Stress

Individuaalne eripara

Naise ja mehe uldine tervis

Eluviisid, elukeskkond, toitumine

Partnerite sobivus

Kokkuvote
¥ Viljakus on ajas muutuv

¥ Viljatus voib olla hinnanguline diagnoos
¥ Viljatuse mure korral tuleb uurida mdélemat
partnerit

v Kuigi tsoliaakia seondub suurema riskiga
viljatuseks ja rasedustusistusteks, on
tsoliaakiast tulenev risk kontrollitav, enamasti

on probleemide pdhjus muu kui tsoliaakia ise

TU naistekliinik Kristiina Rull
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