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Enneaegne ovariaalpuudulikkus

on kliiniline sündroom, mille korral aktiivne munasarja talitlus 

lakkab  enne 40. eluaastat, esinevad menstruaaltsüklihäired

(oligo- või amenorröa) ja kõrge gonadotropiinide (FSH >25IU/l ) 

ning madal östradiooli tase

ESHRE guideline for managing premature ovarian insufficiency, 2016

ACOG guideline, 2017

FSH – folliikuleid stimuleeriv

hormoon



Enneaegne munasarja puudulikkus

• Munasarja talitluse enneaegset lakkamist (primary ovarian insufficiency)  

kirjeldati esmakordselt 1942.a. Albreight et al, 1942

• Aegade jooksul erinevad nimed ja definitsioonid:

• Enneaegne menopaus, premature menopaus (< 40 eluaastat)

• Enneaegne munasarja „võimetus“, premature ovarian failure (POF) 

• Enneaegne munasarja vananemine, premature ovarian aging

• Premature ovarian senescence

• Premature ovarian insufficiency (POI) –

Enneaegne munasarja puudulikkus



Enneaegse munasarja puudulikkuse/varase menopausi 
levimus

• ~1% -l naistest vanuses < 40 eluaastat

• 0,1% naistest vanuses < 30 eluaastat

• 5%  naistest menopaus < 45 eluaastat

Coulam et al, 1986; Sullivan et al, 2016



• Registripõhine uuring

• Kaasati 1,036 918 naist (sünniaasta 1973-

1993), RHK-10  E28.3 ja E89.4

• POI levimus oli 1,9% (19 253 naisel), neist :

spontaanne 1,7% ja iatrogeenne 0,2%



Miks tekib POI?

Primordiaalfolliikuleid on algselt vähem

Folliikulite atreesia on suurenenud

Primordiaalfollikulite küpsemine ja/või 

värbamine on häiritud



POI kliiniline väljendus

• Hiline puberteet ja primaarne amnorröa

• Sekundaarne amenorröa (SA) või oligomenorröa (OM) >= 4 kuud

• Menstruatsiooni taastumine ja spontaanseid rasestumisi võib esineda, kui SA on 

kestnud lühiaegselt

• Esinevad östrogeeni toime lakkamise ja östrogeenivaegusega seotud sümptomid

• Enamasti diagnoositakse liiga hilja, kui pöördumatu mõju on toimunud ja 

munasarja talitluse taastumine ei ole võimalik



POI – etioloogilised tegurid

• Geneetilised

• Autoimmuunsed

• Metaboolsed

• Toksilised

• Infektsioossed

• Iatrogeensed

90% primaarse ovariaalse puudulikkuse juhtudest on idiopaatilised, põhjus jääb teadmata
Nelson, 2009; Welt, 2008



Ülevaade geneetilistest põhjustest



POI geneetilised põhjused

• Kromosomaalsed põhjused, 10-15% POI juhtudest Jiao,2017

• X-kromosoomiga seotud hälbed (struktuuri ja arvu muutused)

• X-monosoomia, X-trisoomia, X-kromosoomi mosaiiksus, deletsioonid, duplikatsioonid või tasakaalustatud 
X.autosoom translokatsioonid

• Geenimuutused, 20-25% POI juhtudest

• Perekondlik esinemine, 12,7% van Kasteren, 1999

• Geneetiline heterogeensus:

• NGS (next generation sequencing ja WES (whole exome sequencing) abil  selgitatud, et üle 60 
kandidaatgeeni on seotud POIga

• Sündroomina või sporaadiliselt



POIga seotud geenid, mis mõjutavad:

primordiaalsete sugurakkude migratsioon 

ja proliferatsioon (NANOS3), 

rakusurm (PGRMC1 ja FMR1),

ootsüütide spetsiifilised transkriptsiooni 

faktorid (FIGLA, NOBOX), 

teised follikulogeneesiga seotud transkripts

faktorid (NR5A1, WT1, FOXL2),

transformeeruva kasvuvfaktor β

superperekond (BMP15 ja GDF9)

hormoonid ja retseptorid (FSHR, AMH, 

AMHR2)



Sündroomne POI, kliiniline väljendus

BPES sündroom (FOXL-2) –
blefarofimoos- ptosis-epicantus inversus´e sündroom

Autoimmuunne polüendokrinopaatia, APECED (AIRE)

Galaktoseemia, autosoomne retsessiivne haigus, (GALT)

Enneaegse vananemisega seotud sündroomid



POI ja fragiilne X sündroom

• 2-6% sporaadilise POI juhtudest esineb FMR1 premutatsioon Man et al, 2017

• Fragiilne X sündroom on sagedasim päriliku vaimse arengu mahajäämuse põhjus

• Põhjuslik geen FMR1 asukohaga Xq27.3 kodeerib RNAga seonduvat valku FMRP; sündroomi 

põhjuseks on trinukleotiidsete korduste (CGG) suurenemine üle teatud kriitilise piiri 

• Mutatsiooni kandjatel on keskm 5 aastat varasem menopaus ja neil on kõrge risk POI tekkeks

• Kõiki naisi, kel ebaselge põhjusega kõrge FSH enne 40. eluaastat, tuleks testida FraX

kandluse suhtes



Fra X kandlus ja mõju tervisele

Võib esineda suurem risk:

• Menstruaaltsüklihäireteks, viljatuseks, 

varasemaks menopausiks või POI tekkeks

• Järglaste sünniks, kes premutatsiooni

kandjad või kellel esineb mutatsioon

• Neuromuskulatoorseteks probleemideks 

(nt fibromüalgia, migreen jt)

• Meeleoluhäireteks (ärevus, depressioon jm)



POI autoimmuunsed põhjused

• 5-30% POI juhtudest on tingitud autoimmuunsetest põhjustest Silva, 2014

• Üksinda või komorbiidsus teiste autoimmuun- ja endokriinhaigustega

• Neerupealise koore puudulikkus, Hashimoto türeoidiit, 1. tüüpi suhkrutõbi, Sjögreni sündroom, reumatoidartriit, SLE, 

põletikuline soolehaigus, SM, myasthenia gravis, alopeetsia

• Autoimmuunne  polüglandulaarne sündroom

• APS1: mukokutaanne kandidiaas ja ühe või mitme endokriinnäärme puudulikkus (hüpoparatüreoidism, neerupealise koore 

puudulikkus); POI esines 41% Reato et al,2011

• APS2: autoimmuune adrenaliit, hüpotüreoos, 1.tüüpi suhkrutõbi; POI esines 16% Reato et al,2011

• POI tekib, kui esineb lümfotsüütne autoimmuunne ooforiit ja tsirkuleerivad adrenaalsed või 

ovariaalsed antikehad, mis mõjutavad steroidogeenseid ensüüme

Rosetti et al,2017; Rudnicka, 2018



• Epideemiline parotiidiviirus – mumpsiga seotud ooforiit

• HIV, antiretroviirus ravi

• Harvem, seos ei ole kindel: tbc, tuulerõuged, tsütomegaloviirus, malaaria

Infektsioonid POI põhjusena



POI ja keskkonna mõju

Keskkonda saastavad tegurid

• Bisphenol A (plastikpakendid)

• Polüaromaatsed süsivesinikud

• Polüklooritud bifenüülid

• Pestitsiidid

• Dioksiin

Kemikaalid seonduvad östrogeeni või 

retseptoritega, mõjutavad folliikuli arengut;

Epigeneetiline mõju



Põletik, vananemine ja POI



Iatrogeenne POI

• Kirurgiline ravi munasarjadel

• Kiiritus- või keemiaravi

• Olulised tegurid on vanus ravi ajal, ravim ja raviannus 

• Kõige sagedasem on POI alküleerivate ainete e. prokarbasiinide kasutamisel

• Ravi nooremas eas – suurem tõenäosus, et mõned folliikulid säiluvad

• Risk POI tekkeks on suurem, kui kogu keha, aju, vaagna või lülisamba piirkonna kiiritus

• Vaagna piirkonna kiiritus ja doos > 10Gy – suur risk ägeda POI tekkeks

• Kemo- ja radioteraapia kombineerimine suurendab riski

• Isegi, kui ravi järgselt menstruatsioonid, on elu jooksul risk POI tekkeks suurem

ACOG, 2016



POI diagnoos

Diagnoosi kriteeriumid:

• Vanus alla 40 eluaasta

• Oligo/amenorröa vähemalt 4 kuud

• Hüpergonadotroopne

hüpogonadism:

• FSH >25IU/l , mõõdetuna kahel korral  >4 

nädalase vahega

• Madal östradiooli tase

Ovariaalse reservi hindamine:

• Sonograafial antraalsete folliikulite 

arvu hindamine 

• Anti-Mülleri hormooni tase 

vereseerumis



POI dgn korral uurimistaktika

• Kromosoomi analüüs kõigil, kel mitte-iatrogeenne POI

• Fragiilse X sündroomi premutatsiooni testimine (Fra-X)

• Ebaselge põhjuse või autoimmunnhaiguse kahtlusel

TPO-Ab

21-OH-Ab või ACA test

• Vajadusel geneetiku, endokrinoloogi konsultatsioon



POI ja hormoonravi

• POI korral on hormoonasendusravi (HAR) näidustatud ja omab rolli 

kardiovaskulaarsete haiguste primaarses preventsioonis ning luude tervise toetamisel

• Adekvaatne HAR on oluline elukvaliteedi parandamisel ja terviseriskide vähendamisel

• Endomeetriumi kaitseks on vajalik östrogeenravi kombineerida progestageeniga

• Enne loomuliku menopausi vanust alustatud HAR ei ole seotud suurenenud riskiga 

rinnavähiks

• Genitourinaarse sündroomi korral on vajalik täiendavalt paikne östrogeenravi



POI ja luude tervis

• POI diagnoosimisel tuleb tähelepanu pöörata luutihedust mõjutavatele teguritele, vajalik 

on DEXA (eriti täiendavate riskitegurite esinemisel)

• Kui BMD on normaalne ja jätkub adekvaatne HAR, pole DEXA kordamine vajalik

• Kui algne luutihedus on vähenenud ja HAR alustatud, on vajalik kordusuuring 5 aasta 

möödudes

• Hormoonasendusravi on sobivaim meetod osteopeenia/osteoporoosi ravis ja vähendab 

luumurru riski

• Kombineeritud hormonaalse kontratseptsiooni mõju luutihedusele on vähem tõhus



POI  - viljakus ja viljatus

• On olemas väga väike tõenäosus spontaanseks raseduseks, vajadusel soovitada 

kontratseptsiooni meetodit

• Hetkel ei ole ühtegi ravimeetodit, mis aitaks taastada munasarja reservi ja 

suurendada  loomuliku rasestumise tõenäosust

• Ootsüütide doonorlus on sobiv ja aktsepteeritud meetod viljatusravis

• Õe munaraku kasutamisega on suurem risk viljatusravi tsüklite katkestamiseks

• Kui POI on väljakujunenud, puuduvad võimalused viljakuse säilitamiseks



POI ja elukvaliteet

• Lisaks ravile oluline preventsioon

• Suitsetamise lõpetamine

• Liikumine

• Normaalne kehakaal

• Vererõhu mõõtmine

• Nõustamine!

• Seksuaal- ja reproduktiivtervis, viljakus

• Vaimne tervis

POI kaugmõjud





POI- kas on lootust? Ravivõimalused tulevikus?

In vitro „uinuvate“ folliikulite aktiveerimine
Tüvirakkude viimine munasarja
Herraiz et al, 2018; Fazeli et al, 2018;Sheikansari et al, 2018



Kokkuvõttev sõnum

• POI on sündroom, mille korral munasarja aktiivne talitlus lakkab enne 40. eluaastat

• POI varane diagnoos on ülioluline!

• Menstruaalfunktsiooni häire korral FSH määramine

• Õigeaegne diagnoos ja ravi alustamine võimaldab vähendada hilisemaid tüsistusi ja 

kaugmõjusid

• HAR võimaldab parandada elukvaliteeti

• Nõustamine: tervisemõjud, viljakus, seksuaaltervis



Tänan!

https://www.mimiwatercolorprints.com/pr

oducts/ovary-watercolor-print-medical-art
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