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Endometrioosin geneettinen tausta liittyy 
läheisesti kivun säätelyyn

Endometrioosi on krooninen kipusairaus, 
joka vähentää naisen hedelmällisyyttä (1). 
Tauti aiheutuu kohdun limakalvon (endo­

metrium) kaltaisen kudoksen esiintymisestä 
kohdun ulkopuolella. Endometrioosipesäkkei­
den koko vaihtelee muutamista millimetreistä 
useampiin senttimetreihin, ja niitä esiintyy tyy­
pillisesti pikkulantion elimissä, kuten kohdun 
kannattimissa, virtsarakon päällä, munasarjois­
sa ja suolessa. 

Poikkeava tehostunut immuunivaste saa en­
dometrioosipesäkkeet tuottamaan erilaisia tu­
lehdukseen liittyviä tekijöitä ja aiheuttamaan 
kroonisen tulehduksellisen tilan vatsaonteloon. 
Tulehdusvälittäjäaineet aktivoivat sensorisia 
hermopäätteitä ja saavat aikaan myös positii­
visen palautejärjestelmän, joka lisää tulehdus­
ta edistäviä tekijöitä entisestään. Vatsaontelon 
ääreishermopäätteiden kiihtynyt stimulaatio ja 
aktivoituminen lisäävät selkäytimeen välittyviä 
kipuärsykkeitä, mikä taas aiheuttaa ja ylläpitää 
kroonista lantiokipua (sentraalinen sensitisaa­
tio) (2). Poikkeavalla immuunivasteella ja vat­
saontelon kroonisella tulehdustilalla ajatellaan 
olevan merkittävä osa endometrioosiin liitty­
vässä lapsettomuudessa (3).

Endometrioosin luokitus

Endometrioosi voidaan jakaa kolmeen alatyyp­
piin pesäkkeiden sijainnin ja kudossyvyyden 
perusteella: vatsakalvon (peritoneaalinen) pin­
nallinen endometrioosi, endometriooma eli 
munasarjan endometrioosi ja syvä endomet­
rioosi (pesäkkeen kudossyvyys yli 5 mm) (1). 
Adenomyoosi aiheutuu kohtulihaksen sisälle 
kasvaneista kohdun limakalvon paikallisista 
tai diffuusisti levittyneistä pesäkkeistä (4). Va­
kuuttavan tutkimusnäytön toistaiseksi puut­
tuessa adenomyoosi luokitellaan lähteiden mu­
kaan joko yhdeksi endometrioosin alatyypiksi 
tai omaksi sairaudekseen. 

Pesäkkeiden sijaintiin perustuvan luokitte­
lun rinnalla on käytössä lisäksi rASRM (The 
revised American Society of Reproductive 
Medicine) ‑pisteytysjärjestelmäluokitus, joka 
pohjautuu vatsaontelon tähystysleikkauksessa 
(laparoskopia) tehtävään arvioon pesäkkeiden 
koosta, syvyydestä, sijainnista ja mahdollisten 
kiinnikkeiden laajuudesta. Pisteiden mukaan 
tauti luokitellaan vaikeusasteisiin vähäinen 
(stage 1), lievä (stage 2), kohtalainen (stage 3) 
ja vaikea (stage 4) (5). Lisäksi tästä on esitetty 
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kaksijakoinen luokitus (stage 1/2 ja stage 3/4), 
jota käytetään erityisesti epidemiologisissa tut­
kimuksissa.

Endometrioosin esiintyvyys ja 
yhteys muihin sairauksiin

Endometrioosi on yksi yleisimmistä hedelmäl­
lisessä iässä olevien naisten sairauksista. Sen 
esiintyvyys on noin 5–10 % tutkimusaineis­
ton ja ‑väestön mukaan. Oireettomista naisista 
2–11 %:lla on todettu endometrioosilöydöksiä, 
lapsettomista naisista taas 5–50 %:lla ja lantion 
alueen kivuista kärsivien joukossa esiintyvyys 
on 5–21 % (1). Oireisten teini-ikäisten jou­
kossa endometrioosin esiintyvyys on vielä 
suurempi, tutkimusten mukaan 49–75 % (6). 
Endometrioosin ajatellaan saavan alkunsa pian 
menarkeiän jälkeen, toisin kuin aiemmin on 
luultu.

Lantion ja vatsan alueen kipujen sekä lapset­
tomuuden lisäksi endometrioosi on yhteydessä 
useisiin muihin sairauksiin. Krooninen kipu on 
yhteydessä pitkäaikaiseen väsymykseen ja mie­
lialahäiriöihin (7,8). Endometrioosipotilailla 
on todettu muita enemmän ahdistusta ja ma­
sennusta (9–11). Poikkeava immuunivaste se­
littänee yhteyttä autoimmuunisairauksiin, ku­
ten astmaan, allergiseen ja krooniseen nuhaan, 
urtikariaan ja atopiaan (10,12).

Ruuansulatuselinten sairauksista endomet­
rioosilla vaikuttaa olevan eniten yhteyttä är­
tyvän suolen oireyhtymään ja autoimmuuni­
taustaisiin tulehduksellisiin suolistosairauksiin, 
Crohnin tautiin ja haavaiseen paksusuolitu­
lehdukseen (13,14). Endometrioosiin liittyvät 
vatsakipu- ja suolentoimintaoireet tosin tuovat 
haasteen sekä diagnosointiin että tämän yhtey­
den tarkempaan tutkimiseen, ja ainakin osa 
esitetystä yhteydestä voi aiheutua epätarkan 
diagnostiikan tuomasta harhasta. Endomet­
rioosipotilaiden on lisäksi todettu kärsivän 
myös muista kroonisista kipusairauksista, ku­
ten migreenistä, selkäkivuista ja vatsakivuista 
(8–10).

Endometrioosilla on myös todettu yhteyksiä 
useampiin kasvaimiin. Kohdun (leio)myoo­
mariski on vähintään kaksinkertainen, mitä 
selittänevät samankaltaiset hormonisignaloin­

tiin liittyvät geeniyhteydet (15). Munasarjan 
endometrioosilla on yhteys munasarjasyöpään, 
erityisesti endometrioidiseen ja kirkassolukar­
sinoomaan (16). Muita endometrioosiin liitty­
viä pahanlaatuisia sairauksia ovat rintasyöpä ja 
ihomelanooma (12).

Perhehistoria voi kertoa 
endometrioosialttiudesta

Endometrioosi on monitekijäinen sairaus, ja 
perimän tiedetään vaikuttavan sen puhkeami­
seen. Selvimmin tästä kertoo se, että on ole­
massa perheitä ja sukuja, joissa endometrioosia 
esiintyy tavanomaista useammin. Perhetut­
kimuksissa on havaittu, että endometrioosia 
sairastavien lähimpien perheenjäsenten riski 
sairastua endometrioosiin on 5–9-kertainen 
verrattuna perheisiin, joissa endometrioosia ei 
esiinny (17–22). 

Laajassa väestöpohjaisessa tutkimuksessa 
puolestaan arvioitiin endometrioosia sairasta­
vien naisten sisarten endometrioosiriskin ole­
van noin kolminkertainen verrattuna naisiin, 
joiden perheessä ei ollut endometrioosia, ja 

Ydinasiat
	8 Endometrioosi on naisten yleinen kroo­

ninen kipusairaus, jolle altistavia pienen 
riskin geenitekijöitä on tunnistettu geno­
minlaajuisissa assosiaatiotutkimuksissa 
lähes 50.

	8 Endometrioosille altistavat geenitekijät 
liittyvät hormonaalisiin, immunologisiin 
ja hermostollisiin toimintoihin, kuten ki­
vun säätelyyn.

	8 Endometrioosilla on osittain yhteinen ge­
neettinen perusta useiden kipusairauksi­
en kanssa.

	8 Munasarjan endometrioosin geneetti­
nen tausta näyttää olevan osin poikkea­
va muihin endometrioosin alatyyppeihin 
verrattuna.

	8 Perhehistoria on syytä huomioida selvi­
tettäessä lantion ja vatsan alueen kroo­
nista kipua.
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riski suureni edelleen, mikäli kahdella sisarella 
oli endometrioosi (23). Kaksostutkimuksissa 
endometrioosin periytyvyyden (heritabiliteet­
ti) on arvioitu olevan noin 50 % (24,25). Koko 
perimän kattavaan, väestötasolla yleiseen geeni­
variaatioon perustuvan periytyvyysasteen puo­
lestaan on arvioitu olevan noin 26 % (26).

Koska perhehistoria on selvässä yhteydessä 
endometrioosiriskiin, sen huomioiminen poh­
dittaessa diagnoosivaihtoehtoja potilaan kroo­
nisen lantion ja vatsan alueen kivun taustalla 
on erityisen tärkeää.

Endometrioosille altistavia 
geenitekijöitä tunnetaan muutamia 
kymmeniä

Endometrioosiin liittyviä geenitekijöitä on 
tunnistettu perhe- ja väestöpohjaisissa geneet­
tisissä tutkimuksissa. Mahdollisia suuren riskin 
geenialueita tai variantteja on tunnistettu kui­
tenkin vain muutama (27–31). Näistä esimer­
kiksi NPSR1-geenin aminohappomuutoksen 
aiheuttavia variantteja on tunnistettu yhdeksäs­
tä eri perheestä, joissa esiintyy endometrioosia 

(30). Toisessa tutkimuksessa tunnistettiin kol­
mesta geenistä (FGFR4, NALCN, NAV2) en­
dometrioosin kanssa segregoituvia variantteja, 
kun käytettiin suomalaista perheaineistoa (31). 
Nämä viimeaikaiset löydökset odottavat kui­
tenkin varmistusta muissa aineistoissa. Toistai­
seksi ei tunneta suuren riskin geenivariantteja, 
joita voitaisiin käyttää esimerkiksi endomet­
rioosiriskin arvioinnissa.

Vaikka geneettisiä riskitekijöitä on on­
nistuneesti tunnistettu perhetutkimuksissa, 
endometrioosin kaltaisten monitekijäisten 
sairauksien tutkimuksessa genominlaajuiset 
assosiaatiotutkimukset (genome-wide associ­
ation study, GWAS) ovat usein tehokkaam­
pia. GWAS-tutkimuksissa arvioidaan miljoo­
nien geenimuutosten yhteyksiä tutkittaviin 
fenotyyppeihin, jotka voivat olla sairauksia 
(tapaus-verrokki) tai muita, myös jatkuvia 
ominaisuuksia, kuten pituus tai verenpaine. 
Tyypillisesti GWAS-tutkimuksissa analysoita­
vat geenimuutokset ovat yksiemäsmuunnoksia 
(single nucleotide polymorphism, SNP), vaik­
ka muunlaistenkaan geenimuutosten tutkimista 
ei ole suljettu pois.
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KUVA 1.  GWAS-tutkimuksissa löydettyjen endometrioosille altistavien geenialueiden määrä suhteessa kunkin 
tutkimuksen näytekokoon. Kukin datapiste vastaa yhtä endometrioosin GWAS-tutkimusta, jonka tapausmää-
rät on annettu x-akselilla ja havaittujen yhteyksien määrä y-akselilla. Genominlaajuiset tutkimukset edellyttävät 
suuria näytekokoja, jotta merkitseviä yhteyksiä voidaan havaita. Toistaiseksi (15.1.2024 mennessä) julkaistujen 
endometrioosin GWAS-tutkimusten näytekoot ovat olleet vähäisiä viimeisintä tutkimusta* lukuun ottamatta 
(38).
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GWAS-tutkimuksissa analysoitavat geeni­
muutokset on määritetty käyttämällä genotyy­
pityssiruja. Lisäksi genotyyppitietoa voidaan 
täydentää imputoimalla, jolloin sirulta puuttu­
via genotyyppejä ennustetaan laskennallisesti 
ihmisgenomin kytkentärakenteen perusteella. 
Koska GWAS-tutkimuksessa testataan jouk­
ko ennalta määrättyjä geenimuutoksia eikä 
kaikkea ihmisgenomin variaatiota, havaitut as­
sosiaatiot voivat olla joko suoria, mikäli asso­
siaation aiheuttava kausaalivariantti on mukana 
analyysissa, tai epäsuoria, mikäli analyysissa 
tunnistettavat variantit ovat kytkennässä todel­
lisen kausaalivariantin kanssa. 

Suuren testimäärän vuoksi GWAS-tutki­
muksissa merkitsevän assosiaation rajaksi on 
vakiintunut p-arvo < 5 x 10−8. Merkitsevien yh­
teyksien havaitsemiseksi GWAS-tutkimukset 
edellyttävät huomattavan suuria näytekokoja, 
jotka alkavat olla satoja tuhansia tai jopa usei­
ta miljoonia korkealaatuisissa tutkimuksissa 
(32). Käytännössä riittävän suuria aineistoja 
on mahdollista saada biopankeista ja eri bio­
pankkiaineistoja yhdistämällä. Esimerkiksi suo­
malainen FinnGen-projekti on koko Suomen 
kattava hanke, jossa ovat mukana lähes kaikki 
suomalaiset biopankit ja joka mahdollistaa jopa 
500 000 suomalaisen genomitiedon analysoin­
nin (33).

Endometrioosiin liittyviä geneettisiä ris­
kitekijöitä on tutkittu viidessätoista GWAS-

tutkimuksessa, joissa on tunnistettu lähes 50 
endometrioosiriskiin liittyvää perimän aluetta. 
Huomattavassa osassa endometrioosin GWAS-
tutkimuksista genominlaajuisesti merkitsevien 
löydösten määrä on ollut vähäinen, tyypillisesti 
noin 0–5 assosioituvaa geenialuetta (KUVA 1). 
Tämä johtunee nykystandardeihin verrattuna 
varsin vaatimattomista tapausmääristä. Esimer­
kiksi tyypin 2 diabeteksen GWAS-tutkimuk­
sessa, jossa analysoitiin yli miljoonan henkilön 
otos ja tutkittiin yli 220 000 tapausta, löydettiin 
yli 550 assosioituvaa geenialuetta (32). Tuo­
reessa GWAS-tutkimuksessa analysoitiin yli 
60 000 endometrioosipotilaan ja 700 000 ver­
rokin terveystietoja ja tunnistettiin 31 uutta 
endometrioosiriskiin assosioituvaa geenialuet­
ta (KUVA 2) (38). Myös suomalaisen FinnGen-
hankkeen aineistoa hyödynnettiin tässä tutki­
muksessa.

Uusiin löydöksiin kuuluvat muun muassa 
endometrioosiin assosioituva geenialue kro­
mosomissa 8 lähellä GDAP1-geeniä, jonka 
on aiemmissa tutkimuksissa havaittu liittyvän 
kuukautiskivun voimakkuuteen ja hermosolu­
jen kehitykseen (34,35). Mielenkiintoinen 
löydös havaittiin myös kromosomissa 5 lähellä 
SRP14-geeniä, jolla on mahdollisesti osuutta 
endometrioosikipuun liittyvässä signaloinnissa. 
Toisaalta samalla genomin alueella, SRP14-gee­
nin läheisyydessä sijaitsee myös estrogeenin ja 
testosteronin biologista hyötyosuutta säätelevä 
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KUVA 2.  Endometrioosiin assosioituvat lokukset (38). Datapisteet kuvaavat yksittäisiä variantteja 23 kromo-
somissa (x-akseli), ja niiden endometrioosiyhteyksien tilastollinen voimakkuus on annettu p-arvojen negatiivise-
na logaritmina (y-akseli). Uudet endometrioosilokukset on korostettu oranssilla värillä. 
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BMF-geeni, joka on myös mahdollinen ehdo­
kasgeeni aiheuttamaan endometrioosiassosiaa­
tion kyseisessä lokuksessa (36).

Verrattaessa endometrioosiin assosioituvien 
geenimuutosten vaikutuskokoja endometrioo­

sin alatyyppien välillä on havaittu, että geneet­
tiset vaikutuskoot (effect size) ovat erityisen 
suuria vaikean endometrioosin (stage 3/4) ja 
etenkin munasarjan endometrioosin yhteydes­
sä (38). Tämä viittaa siihen, että munasarjan 
endometrioosin geneettinen tausta on osin 
poikkeava muihin endometrioosin alatyyp­
peihin verrattuna. Sen sijaan endometrioosin 
ja adenomyoosin geneettiset vaikutuskoot 
olivat samankaltaiset, mikä voisi viitata yhtei­
seen patogeneesiin. Kaikkiaan tutkimuksessa 
tunnistettujen 42 geenilokuksen varianssin 
selitysosuus vaikeassa endometrioosissa on 
5,0 % (38). Vaikka kunkin löydetyn altistavan 
geenitekijän vaikutus endometrioosialttiuteen 
on pieni, tieto altistavista geeneistä tuo tärkeää 
uutta tietoa endometrioosin biologisesta taus­
tasta.

Geenilöydöksistä laajempaan 
kontekstiin

Endometrioosin uusin GWAS-tutkimus kol­
minkertaisti aiemmin tiedossa olleiden endo­
metrioosiriskiin liittyvien geenialueiden luku­
määrän (KUVA 1). Geenit, joiden mahdollinen 
yhteys endometrioosiriskiin havaittiin, toimi­
vat sukupuolihormonien säätelyssä, kohdun 
kehityksessä, onkogeneesissä, tulehdukselli­
sissa adheesiomolekyyleissä ja angiogeenisissa 
tekijöissä. Huomionarvoista oli myös monien 
tunnistettujen geenien, kuten SRP14/BMF:n, 
GDAP1:n, MLLT10:n, BSN:n ja NGF:n, 
sekä hormonisäätelijöiden SYNE1/ESR1:n ja 
FSHB:n yhteys kivun aistimisen ja ylläpidon 
mekanismeihin. Endometrioosin, migreenin 
ja monipaikkaisen kivun monipiirre-GWAS-
analyysi (multitrait analysis of GWAS, MTAG) 
toi lisäksi esiin monia muita geenialueita (TAU-

LUKKO). Nämä tulokset tukevat hypoteesia, jon­
ka mukaan endometrioosin esiintyminen voi 
aiheuttaa kipua sekä hormonaalisten mekanis­
mien että immuuni- ja hermosolujen aktivoi­
tumisen kautta, kuten on havaittu tapahtuvan 
myös muissa kroonisissa kiputiloissa (37).

Endometrioosin ja kipusairauksien osittain 
yhteiset molekyylireitit näkyvät niin ikään ge­
neettisissä korrelaatioissa: muun muassa mig­
reenin, selkäkivun ja monipaikkaisen kivun 

TAULUKKO.  Endometrioosille ja kivun säätelyyn liit-
tyville fenotyypeille (migreeni ja monipaikkainen 
kipu) altistavia geenialueita. Tiedot perustuvat GWAS-
tutkimuksen monipiirreanalyysiin (multitrait analysis 
of GWAS, MTAG) (38). Geenien ja proteiinien toimin-
nan kuvaukset poimittu osoitteista https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/gene/ ja https://www.uniprot.org.

Geenialue/
geeni

Geenin koko nimi ja toiminta

1p32.3/
FAF1

Fas Associated Factor 1: apoptoosin käynnis­
täminen ja tehostaminen, ilmentyy luuran­
kolihaksessa ja sydämessä

1p13.2/
NGF

Nerve growth factor: sympaattisen ja sen­
sorisen hermoston kehittyminen ja ylläpito, 
osallistuu hermosolujen lisääntymisen sää­
telyyn, erilaistumiseen ja eloonjäämiseen. 
Vaikuttaa munasarjojen pregranuloosasolui­
hin ja osallistuu kantasolujen erilaistumis­
vaiheisiin selkäytimessä, hermosoluissa ja 
aivoissa

1q25.2/
PAPPA2

Pappalysin 2: insuliininkaltaisen kasvutekijän 
(IGF) säätely

2q11.2/
AFF3

ALF Transcription Elongation Factor 3: vai­
kuttaa imukudoksen kehitykseen ja onkoge­
neesiin, geeni ilmentyy ensisijaisesti lym­
faattisessa kudoksessa

3p21.31/
BSN

Bassoon Presynaptic Cytomatrix Protein: 
tukirakenneproteiini, osallistuu presynap­
tisen solun tukirangan organisoimiseen ja 
säätelee endosytoosia, ilmentyy ensisijaises­
ti aivojen hermosoluissa

5q21.2/
RAB9BP1

RAB9B, Member RAS Oncogene Family Pseu­
dogene 1: osallistuu kalvoproteiinien kier­
rätykseen varhaisista endosomeista Golgin 
laitteeseen.

5q31.1/
JADE2

Jade Family PHD Finger 2: säätelee neuro­
geneesiä

10p12.31/
MLLT10

MLLT10 Histone Lysine Methyltransferase 
DOT1L Cofactor: osallistuu useisiin kromo­
somaalisiin uudelleenjärjestelyihin, jotka 
johtavat erilaisiin leukemioihin

11p14.1/
FSHB

Follicle Stimulating Hormone Subunit Beta: 
osallistuu munarakkuloiden kehitykseen

12p12.3/
PTPRO

Protein Tyrosine Phosphatase Receptor 
Type O: osallistuu glomerulaarisen paineen 
ja suodatusnopeuden suhteen säätelyyn

13q14.3/
OLFM4

Olfactomedin 4: antiapoptoottinen tekijä, 
edistää kasvaimen kasvua ja vaikuttaa solu­
adheesioon

20q11.21/
NOL4L

Nucleolar Protein 4 Like: koodaama proteiini 
sijaitsee sytosolissa ja nukleoplasmassa
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geneettiseksi korrelaatioksi endometrioosin 
kanssa arvioitiin 29–43 % (KUVA 3). Näitä 
sairauksia yhdistävä mekanismi liittyy toden­
näköisesti keskushermoston herkistymiseen, 
mikä tekee kroonisesta kivusta kärsivistä hen­
kilöistä muita alttiimpia muuntyyppisille ki­
vuille. Täten endometrioosia sairastava voi olla 
geenitekijöidensä osalta yleisväestöä alttiimpi 
sairastumaan myös muihin kipusairauksiin. 
Tämänkin löydöksen valossa on tärkeää, että 
endometrioosiin liittyviin kipuihin pyrittäisiin 
vaikuttamaan mahdollisimman aikaisin muiden 
kipusairauksien estämiseksi.

Vaikka geneettisissä tutkimuksissa on löy­
detty useita endometrioosille altistavia geeni­
tekijöitä, endometrioosille altistavat geenit ja 
niiden vaikutusmekanismit tunnetaan yleisesti 
ottaen yhä suhteellisen huonosti. Endomet­
rioosiriskin arvioiminen GWAS-löydösten 
perusteella ei ole toistaiseksi realistista. Vaik­
ka yksittäiset geenivariantit vaikuttavat endo­
metrioosiriskiin vain vähän, tulevaisuudessa 
voidaan mahdollisesti käyttää niin sanottua 
polygeenistä riskiarvoa summaamaan useiden 
varianttien vaikutus kuvaamaan yksilön endo­
metrioosiriskiä (39). Tarvitaan entistä laajem­
pia endometrioosin GWAS-tutkimuksia, jotta 
voidaan tunnistaa useampia altistavia geeniva­
riantteja ja luoda luotettava pohja polygeenisen 
riskiarvon laskemiseen. Uuden sukupolven 
sekvensointitekniikoita (eksomisekvensointi, 
koko genomin sekvensointi) käyttämällä voi­
daan edelleen tunnistaa harvinaisia ja suuren 
riskin variantteja. GWAS-tutkimuksen löydök­
siä tulee myös karakterisoida kokeellisissa jat­
kotutkimuksissa geenien vaikutusmekanismien 
selvittämiseksi. Kun saadaan tarkempaa tietoa 
endometrioosin taustalla vaikuttavista geenite­
kijöistä ja biologisista mekanismeista, tätä tie­
toa voidaan käyttää muun muassa pyrkimyksis­
sä kehittää uusia lääkehoitoja.

Lopuksi

Laajimmassa toistaiseksi tehdyssä endomet­
rioosin GWAS-tutkimuksessa tunnistetut pe­
rimän alueet selittävät enimmillään noin 5 % 
endometrioosiriskin vaihtelusta (38). Uusia, 
kattavampia geneettisiä tutkimuksia siis tar­

vitaan. Lisätieto endometrioosin taustalla ole­
vista geenitekijöistä, kuten vastikään havaittu 
endometrioosin ja muuntyyppisten kipusai­
rauksien välinen geneettinen yhteys, luo pohjaa 
jatkotutkimuksille. Geenien toiminnan tarkem­
pi tutkiminen auttaa ymmärtämään endometri­
oosin tautimekanismeja paremmin. ■
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KUVA 3.  Endometrioosin geneettinen korrelaatio 
kipusairauksien kanssa (38). Geneettinen korrelaatio 
kuvaa tutkittavien ominaisuuksien välillä olevaa yh-
teisen geneettisen taustan määrää. Tähdellä (*) merki-
tyt kuvaavat kiputiloja viimeksi kuluneen kuukauden 
aikana.
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