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Hanna Hautamaki, Pirkko Peuranpaa, Jenni Heikkinen-Eloranta ja Aila Tiitinen

Toistuva keskenmeno -

edelleen mysteeri?

Toistuvan keskenmenon kohtaa 1-3 % raskautta yrittavista pareista. He tarvitsevat tukea surussaan ja
toivovat syyn selvittdvia tutkimuksia. Tilanne saattaa turhauttaa hoitavaa ladkaria, koska nykyisilla me-
netelmilld syy 16ytyy alle puolessa tapauksista. Taustatekijoita valottavaa tutkimusta tarvitaan kipedsti.
Selvityksissa kartoitetaan elintavat, yleissairaudet, kohdun poikkeamat, fosfolipidivasta-aineet ja mo-
lempien kromosomit. Terveelliset elintavat ja perussairauksien hoito ovat tarkeitd, ja foolihapon seka D-
vitamiinin kdyttoa suositellaan kaikille. Fosfolipidivasta-aineoireyhtyméan yhteydessa aloitetaan tukok-
senestoladkitys heti alkuraskauden aikana. Parille tulisi kertoa heiddn henkilokohtaisesta ennusteestaan
onnistua raskaudessa. Selvimmin sitd huonontavat lisddntyva keskenmenojen madrad ja naisen ika. Loh-
dullista on, etta alle 35-vuotiaalla on kolmen keskenmenon jalkeen erinomainen noin 70-80 %:n mah-

dollisuus saada lapsi.

oistuva keskenmeno on kuormittava

elimantapahtuma lasta toivovalle paril-

le. Satunnainen keskenmeno koskettaa
10-1S5 %:a pareista, ja sen esiintyvyys riippuu
naisen idstd. Raskauden menetyksen vihintidn
kaksi tai kolme kertaa perdkkiin kohtaa 1-3 %
pareista.

Toistuva keskenmeno on tavattu mairitella
parin vihintadn kolmen perikkiisen kliinisen
raskauden menetykseni, jolloin kohdun sisilla
on todettu sikidpussi, raskauden kesto on sdin-
nollisessa kuukautiskierrossa viahintaan kuusi
viikkoa tai raskaus todetaan histopatologisesti
keskenmenon hoidon yhteydessia. Mukaan ei
lasketa kohdunulkoisia tai sijainniltaan maarit-
telemattomiksi jaavid raskauksia.

Tuoreissa eurooppalaisessa ja yhdysvaltalai-
sessa toistuvan keskenmenon hoitosuositukses-
sa on kuitenkin pdadytty harkitsemaan arviota
jo kahden keskenmenon jilkeen (1,2). Suo-
messa julkisen terveydenhuollon kaytintona
on aloittaa tutkimukset kolmen keskenmenon
jilkeen, mutta aiempiakin selvittelyja voidaan
harkita pitkittyneen raskausyrityksen tai toisen
raskauskolmanneksen keskenmenon vuoksi.

Toistuva keskenmeno voi olla joko primaa-
rinen tai sekundaarinen. Sekundaarista edeltia
onnistunut raskaus. Valitettavan harvoin, vain
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alle puolessa tapauksista, 16ydetdan nykyisilla
tutkimusmenetelmilld syy toistuvalle kesken-
menolle. Kohdennettua ja vaikuttavaksi to-
dettua hoitoa on siksi tarjolla vain harvoille.
Modernit tieteellisen tutkimuksen menetelmit
mahdollistavat toistuvan keskenmenon syiden
selvittimisen uusista nikokulmista, miki voi
tulevaisuudessa mahdollistaa uusien ja tasmal-
listen hoitojen kehittimisen.

Syyt

Satunnaisen ja toistuvan keskenmenon ylei-
sin syy on sikién aneuploidia eli kromosomi-
madran poikkeavuus, joka syntyy sporadisesti
(3). Timi on sitd yleisempdd, mitd vanhempi
raskautta yrittdvd nainen on. Naisen ja mie-
hen ikddntyessd sukusolujen laatu heikkenee,
miki altistaa poikkeavalle hedelmoittymiselle
ja aneuploidialle (4). Muita toistuvalle kes-
kenmenolle altistavia tekij6itd ovat fosfolipi-
divasta-aineoireyhtymd, naisen tai miehen ra-
kenteellinen kromosomipoikkeavuus, kohdun
rakennepoikkeavuudet, autoimmuunisairau-
det tai muut vakavat sairaudet seki siittididen
DNA:n vauriot (TAULUKKO) (5).

Molempien ylipaino lisdd keskenmenon to-
dennikdisyyttd, samoin todennikoisesti naisen
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TAULUKKO. Toistuvan keskenmenon tunnettuja ja
mahdollisia syita.

Tunnetut syyt

Kromosomien poikkeavuudet
Aneuploidia (sikion)
Rakennepoikkeavuudet (naisen ja miehen)
» Translokaatio
* Inversio

Fosfolipidivasta-aineoireyhtyma

Kohdun rakennepoikkeavuus
Véliseing, yksisarvinen tai herttamainen kohtu

Autoimmuunisairaudet
Kilpirauhasen vajaatoiminta (hoitamaton)
Reumasairaudet
Diabetes
Keliakia (hoitamaton)

Naisen ylipaino

Mahdolliset syyt

Kilpirauhasen liikatoiminta

Myoomat

Miehen ylipaino

Naisen alipaino

D-vitamiinin puutos

Tukostaipumus

Kohdunkaulan heikkous (toisen raskauskolmanneksen
keskenmenot)

Immunologisen saatelyn hairiot
Siittididen DNA:n vauriot

Véhentynyt munasarjojen munarakkulavaranto

alipaino (6). Tupakoimattomuus on tirkedd
ja alkoholinkdytén on syytd olla kohtuullista.
My6s altistuminen torjunta-aineille, siteilylle
tai raskasmetalleille on haitallista. Sen sijaan
neuvonnassa voi olla tarpeen oikaista vadrinka-
sityksid: stressi, kahvinjuonti, liikunta, turvalli-
sesti toteutetut rontgentutkimukset tai yhdynta
raskauden aikana eivit aiheuta toistuvaa kes-
kenmenoa.

Tutkimukset

Parin ja lahisuvun terveyshistoria luovat perus-
tan toistuvan keskenmenon tutkimusten yksi-
lolliselle suunnittelulle. Julkisella sektorilla tut-
kitaan alle 40-vuotiaita naisia, koska idn my6ta
heikentyneen munasolujen laadun ajatellaan
titd vanhempien osalta selittdvin valtaosan kes-
kenmenoista. Viimeaikaisen tutkimustiedon

H. Hautamaki ym.

valossa miehen terveydentilan ja sukusolujen
laadun merkitys korostuvat (7,8).

Perusteellisen anamneesin ja elintapojen
selvittelyn lisdksi eurooppalainen hoitosuo-
situs ohjeistaa tutkimaan naiselta ainoastaan
kilpirauhastoiminnan, kohdun rakenteen ja
fosfolipidivasta-aineet (KUVA 1). Suomalaise-
na kiytintond on kuitenkin ollut tutkia edelld
mainittujen perustutkimusten lisiksi naisen
pieni verenkuva anemian poissulkemiseksi seka
molempien kromosomit.

Eurooppalainen hoitosuositus ehdottaa,
ettd kromosomeja ei tutkita kaikilta, vaan koh-
dennetusti korkeintaan 39-vuotiailta naisilta
tai jos suvun esitiedot antavat tihdn aihetta.
Kromosomaalisen poikkeavuuden esiintyvyys
toistuvaa keskenmenoa selittdvina tekijand on
tutkimuksissa ollut 1,9-3,5 %. Naille pareil-
le voidaan tarjota perinnéllisyysneuvontaa, ja
joissakin tapauksissa keskenmenoja voidaan
ehkiista alkiodiagnostiikan avulla.

Yksilollisen harkinnan mukaan voidaan li-
saksi tutkia muun muassa tromboosialttius,
prolaktiinipitoisuus (jos kuukautiskierron hii-
riditd), keliakiavasta-aineet ja sperman DNA:n
pilkkoutuminen (DNA:n fragmentaatioindek-
si, DFI). Hoitosuositus ei sen sijaan suosita
toistuvan keskenmenon ehkiisemiseen muna-
sarjojen munarakkulavarannon, verenkierron
hormonipitoisuuksien, veren glukoosipitoisuu-
den, insuliiniresistenssin tai D-vitamiinin tutki-
mista.

Tdytyy kuitenkin muistaa, ettd kansainvilis-
ten hoitosuositusten ohjeet perustuvat vahvaan
tutkimusndyttoon, ja koska sellainen usein
puuttuu, ei moniakaan tutkimuksia voida siksi
suositella. On luonnollisesti my6s mahdollista,
ettd parilla on useita toistuvan keskenmenon
riskitekijoitd yhtd aikaa.

Perusterveydenhuollossa tulisi kartoittaa
elintavat sekd hoitaa molempien mahdolliset
sairaudet hyvdan hoitotasapainoon. Anemia ja
kilpirauhasen toimintahiiriét on hyvi sulkea
pois (perusverenkuva sekd tyreotropiini- ja
T4v-arvot). Jos on syyti epiilld hiiriotd glu-
koosinsiedossa tai keliakiaa, kannattaa tutkia
veren glukoosipitoisuus ja keliakiavasta-aineet.
Niissd tutkimuksissa havaitut poikkeavuudet
tai sairaudet hoidetaan ensin perusterveyden-
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Tutkimukset

« Antifosfolipidi vasta-aineet
+ Kilpirauhasen toiminta

Suositellut by n rakenteelliset poikkeavuudet

tutkimukset
> » Kromosomit

Harkittavat - Sperman DFI

tutkimukset _ perinngilinen tukostaipumus
(selitysarvoa tai
tutkimuskaytan-

toon)

- Immunologiset tutkimukset
i (anti HY-va, NK solut, anti HLA-va)
oSl « Hormoni- ja metaboliamaaritykset

Hoidot \

—> ASA 100 mg/vrk ja LMWH (jos > 3 keskenmenoa)
—> Tyroksiini hypotyreoosiin
—> Operatiivinen hoito tapauskohtaisesti

—> Perinndllisyysneuvonta, informaatio alkiodiagnostiikasta
—> Elintapaohjaus
—> Hoito obstetrisin indikaatioin, ei keskenmenon ehkaisyyn

,21e) buinot 1apuay , ‘oddeyijooy ‘Junwieyia-q ‘snefyoedeyuify

KUVA 1. Toistuvan keskenmenon suositellut tutkimukset ja hoidot eurooppalaisen hoitosuosituksen mukaan (1).

LMWH = pienimolekyylinen hepariini, HY = male-specific minor histocompatibility, HLA = human leucocyte an-
tigen, NK-solut = luonnolliset tappajasolut, DFI = DNA fragmentation index, va = vasta-aine

huollossa lisddntymisterveyden parantamiseksi.
Sitten pari voidaan lhettdd erikoissairaanhoi-
toon arvioon.

Toistuvan keskenmenon selvittelysti on hil-
jattain ilmestynyt kiytinnonliheinen ohjeistus
Liakarilehdessd, ja Laakarin kisikirjan ohje on
piivitetty vuonna 2019 (9,10).

Hoito

Toistuvalle keskenmenolle 16ytyy selitys alle
puolessa tapauksista, ja valitettavan harvalle
voidaan siksi tarjota kohdennettua hoitoa. Loh-
dullista on, ettid raskauden onnistumisen mah-
dollisuus on jatkossa hyvi ilman hoitoakin (11).

Elintapoihin on syytd kiinnittid huomiota.
Molempien tulisi pyrkid normaalipainoon. D-
vitamiinin ja foolihapon kiyttod suositellaan
kaikille. Todettu hyperprolaktinemia, keliakia
ja kilpirauhasen liika- tai vajaatoiminta tulee
hoitaa. Tutkimusnaytté subkliinisen hypoty-
reoosin hoidon hy6dysti toistuvan keskenme-
non osalta on hataraa. Siitd huolimatta tyrok-
siinihoitoa suositellaan, jos tyreotropiinipitoi-
suus on yli 3,0 mU/I ja kilpirauhasperoksidaasi
(TPO) -vasta-ainepitoisuudet ovat suurentu-
neet.

Fosfolipidivasta-aineoireyhtymi on vies-
tossd harvinainen, mutta vasta-aineita loytyy
arviolta 10 %:lta toistuvan keskenmenon koh-
danneista (12). Jos fosfolipidivasta-aineoireyh-
tyméin diagnoosi voidaan asettaa, suositellaan
hoidoksi jo ennen hedelmoitymistd asetyyli-
salisyylihappoa (75-100 mg/vrk) ja positiivi-
sesta raskaustestistd alkaen pienimolekyylista
hepariinia (LMWH) profylaktisin annoksin
koko raskauden ajan. Sen sijaan naisille, joilla
on perinnéllinen tukostaipumus, ei suositella
LMWH:ta keskenmenon estoon, vaan sitd kay-
tetddn raskauden ajan suositusten mukaisesti
tarvittaessa.

Kohdun viliseind voidaan hoitaa hystero-
skopiateitse, mutta leikkaushoidon hyddysti ei
ole saatu vakuuttavaa nayttod hoitosuosituksen
antamiseksi (1). Kohdun limakalvonalaisen
myooman tai ontelon kiinnikkeiden avaamista
hysteroskopiassa voidaan harkita yksilollisesti.
Jos taustalla on toisen raskauskolmanneksen
keskenmenoja, kannattaa kohdunkaulaa seura-
ta kaikukuvauksin ja harkita tukilangan asetta-
mista.

Mikili todetaan kromosomipoikkeavuus,
tulee parille tarjota perinnéllisyysneuvontaa.

Tietyissd tapauksissa, esimerkiksi kromo-
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Ydinasiat

»» Toistuvia keskenmenoja esiintyy 1-3 %:lla
lasta toivovista pareista.

»» Toistuvan keskenmenon maaritelma on
2-3 perattdista keskenmenoa samassa
parisuhteessa.

»» Taustalla voivat olla esimerkiksi kilpirau-
hassairaus, fosfolipidivasta-aineoireyhty-
mad, vanhempien tai sikion kromosomi-
poikkeavuus, kohdun poikkeava rakenne
tai siittididen DNA:n vauriot.

»» Etiologian tutkimus mahdollistaa tulevai-
suudessa tasmdhoitojen kehittdmisen.

»» Parit tarvitsevat tukea, neuvontaa ja arvio-
ta yksilollisestd raskauden onnistumisen
ennusteestaan.

somin rakenteellisen poikkeaman yhteydessa
(translokaatio tai inversio), on mahdollista
tehdd PGT alkiodiagnostiikkahoito (PGT-SR,
preimplantation genetic testing for structural
rearrangements) jolloin koeputkihedelmaitys-
hoidon jilkeen alkionsiirtoon valikoidaan vain
normaaleiksi todetut alkiot.

PGT-A aneuploidisten alkioiden 16ytimisek-
si ei sen sijaan ole osoittautunut hyodylliseksi
toistuvan keskenmenon hoitona (13). Pareilla
voi olla taustalla my6s lapsettomuutta. Useim-
miten raskauden alkaminen ei kuitenkaan ole
parin ongelma, joten hedelmoityshoidoilla ei
kannata hoitaa toistuvaa keskenmenoa. Hoito-
alkuisiin raskauksiin tiedetdan liittyvin enem-
man keskenmenoja kuin spontaanisti alkanei-
siin (14).

Toistuvaan keskenmenoon on kokeiltu lu-
kuisia empiirisid hoitoja, kuten suonensisdistd
immunoglobuliinia (IVIG-hoito), valkosolu-
kasvutekijdd, glukokortikoidia, keltarauhastu-
kea progesteronilla ja antikoagulantteja, mika
kuvastaa hyvin timédn kuormittavan elimin-
tapahtuman vaativuutta my6s hoitavan tahon
nikokulmasta. Edelld mainittujen hoitojen
hy6dysta puuttuu kuitenkin luotettava tutki-
musndytto. Osa niistdi on my6s aiheuttanut
haittavaikutuksia, joten niitd ei ole syyti tarjota
kuin tutkimusolosuhteissa.

H. Hautamaki ym.

Tutkimuksesta avaimia
tasmahoidon kehittamiseen?

Koska iso osa toistuvista keskenmenoista jad
nykytutkimuksilla vaille selitystd, taustalla
olevia, vield tuntemattomia mekanismeja va-
lottava tieteellinen tutkimus on vilttimatonta.
Nykyisin tutkimuksen keskiossid ovat istukan
ja kohdun limakalvon vilinen kommunikaatio
ja immuunipuolustus sekd sukusolujen laadun
— ikddntyvin munasolun ja happiradikaalien
vaurioittaman siittion — vaikutukset raskauden
onnistumiseen (3).

Kohdun limakalvon toiminta saattaa olla
muuttunut naisilla, joiden raskaudet paittyvit
toistuvasti keskenmenoon. On esitetty, ettd
normaali kohdun limakalvo valikoi hyvalaatui-
set alkiot kiinnittyméan ja hylkda heikot, ke-
hityskelvottomat alkiot (15). Niin sanottujen
ylihedelmillisten naisten limakalvo sallii laa-
dultaan heikkojenkin alkioiden kiinnittymisen,
mutta koska niilld ei ole edellytyksid kehittya
eteenpiin, raskaus keskeytyy (16).

Keskenmenon immunologiaa

Kiinnittyvad alkio kohtaa kohdun limakalvol-
la didin immuunijirjestelmidn soluja. Naistd
soluista suurimman populaation, noin 70 %,
muodostavat luonnolliset tappajasolut (NK-
solut). Niilld on keskeisii tehtivia istukan kehi-
tyksessd, esimerkiksi istukkasolujen invaasion
sddteleminen ja sytokiinien tuottaminen.
NK-solut kommunikoivat ympéristonsa
kanssa killer inhibitory -reseptoreiden (KIR)
vilitykselld. NK-solu tunnistaa kehon oman
solun HLA-luokan I molekyylien kautta. Iman
titd tunnistusta NK-solu aktivoituu ja tuhoaa
solun sen kohdatessaan. Aidin limakalvolle in-
vasoituvien sikién istukkasolujen pinnalla il-
mentyvit HLA-luokan I ei-polymorfiset HLA-
G-, -E-, ja -F-molekyylit sekd polymorfinen ja
siten immunogeeninen HLA-C (KUVA 2).
HLA-G on tirkei suoja istukan soluille, kos-
ka silld on immuunivastetta muuntavia, tuleh-
dusta estdvid ja toleranssia aikaansaavia vaiku-
tuksia. HLA-G:ti esiintyy reseptorina solujen
pinnalla ja liukoisena muotona (sHLA-G). Im-
munogenetiikan tutkimuksissa on havaittu, ettd

1068



HLA luokka |
Aktivoiva KIR

NK-solujen " ppgiogeneettisia
tuottamia | yopiiiiti:
valittaja- Ang-2
aineita PIGF Kemokiineja:
\E/EEF_A CXCL8 (IL-8)
VEGF-B (CCL3 (MIP1a)
CCL4 (MIP1b) Sytokiineja:
CCLs (RANTES) | 2 TN
axaLio (p-10) | 1!
(CXCL12 (SDF-1) GM-CSE
T6F-B
IL-10

HLA luokkal

Nonpolymorfinen
HLA-G, -E, -F

Polymorfinen
Paternaalinen HLA-C

HLA luokka | Maternaalinen HLA-C

Inhiboiva KIR

NK-solujen keskeisia tehtavia:

Trofoblastisolujen invaasion sadtely .
Istukan toiminta-

Spiraalivaltimoiden remodellaation hiirio
sadtely - toistuvat
Immunotunnistus keskenmenot

- pre-eklampsia
- sikion kasvuhdirio

Toleranssin muodostuminen
Immuunireaktion kdynnistyminen
— Infektioilta suojaaminen

KUVA 2. Solutason immunologisia tekijoitd istukan ja kohdun limakalvon rajapinnassa.

EVT = ekstravillosinen trofoblasti, didin kudokseen invasoituva istukkasolu; NK-solu = luonnollinen tappajasolu,
HLA = human leucocyte antigen, KIR = killer inhibitory receptor

toistuvan keskenmenon kokeneilla on insertio
HLA-G-geenin jélkeiselld sditelyalueella mer-
kitsevisti useammin kuin taustaviestossi (17).

Tamid insertio liittyy homotsygoottisena
genotyyppind esiintyessiin pieneen sHLA-
G:n madraan. Mielenkiintoista on, ettd pienen-
tyneitd sHLA-G-pitoisuuksia on mitattu seka
toistuvan keskenmenon ettd pre-eklampsian
yhteydessi (18,19). Ajatellaankin, etti osa tois-
tuvista keskenmenoista saattaa selittyd samal-
la syntymekanismilla kuin istukkaperidiset
raskaushdiriot, kuten pre-eklampsia ja vaikea
sikion kasvun hidastuminen ja ettd hairion vai-
keus vaihtelee.

Isiltd lapselle periytyvi ja istukkasolujen il-
mentimd HLA-C on iidille tdysin vierasta ja
voi siksi aiheuttaa puolustusreaktion istukka-
soluja kohtaan. Jotkin KIR:t aktivoivat immuu-
nireaktiota ja jotkin taas ovat signaloinniltaan
estavid. Keskeisia vuorovaikutuksessa ovat ii-
din NK-solujen KIR-repertuaari ja sikién peri-
man HLA-C-genotyyppi.

Toistuvan keskenmenon on todettu liittyvin
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erilaisiin KIR- ja HLA-C-genotyyppiyhdistel-
miin. Toistaiseksi tutkimusaineistot ja -mene-
telmit ovat kuitenkin olleet kirjavia, joten paa-
telmien tekeminen on vaikeaa (20).

Toistuvia keskenmenoja kokeneilla on osoi-
tettu vertailuvdestod enemman HLA-C-vasta-
aineita (21). Lisdksi heilld on todettu tietyn
isiltd periytyvin HLA-C-alleelin (HLA-C*07)
esiintyvyys ja sitd vastaan kehittyneiden vasta-
aineiden (HLA-C*07 ja -*17) pitoisuudet suu-
remmiksi kuin verrokeilla (22).

Komplementtijirjestelmin klassisen reitin
aktivaatiotekijia C4d on I6ydetty istukasta
40 %:lta toistuvasta keskenmenosta karsivista,
mutta vain 27 %:lta sporadisia keskenmenoja
ja 10 %:lta raskauden keskeytyksen kokeneis-
ta (23). C4 aktivoituu vasta-ainevilitteisesti,
ja C4d:td pidetddn vasta-ainevilitteisen hyljin-
tareaktion merkkind esimerkiksi elinsiirtojen
yhteydessi. Voidaan siis ajatella, ettd sikio- ja
istukkaspesifiset vasta-aineet kdynnistavit vas-
taavanlaisen hyljintdreaktion raskautta kohtaan
ja johtavat keskenmenoon.

Toistuva keskenmeno - edelleen mysteeri?
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KUVA 3. Siittididen DNA:n hajoamista voidaan maarittaa laskemalla DFI-arvo (DNA fragmentation index). Yli
30 %:n lukema tulkitaan poikkeavan suureksi. Kuvassa Halosperm-menetelma.

Edelld kisitellyt HLA-G- ja -C sekd KIR:t
ovat ensilinjassa sikion ja didin solujen vilisessa
kohtaamisessa. Siksi ne ovat keskeisii toistuvan
keskenmenon ja raskaushiiriéiden immunolo-
gisten mekanismien selvittimisessa.

Munasarjojen munarakkulavaranto

Naisen vanhentuessa munasarjojen munarak-
kulavaranto pienenee, munasolujen laatu heik-
kenee ja keskenmenon riski suurenee (24).
Munarakkulavaranto saattaa vihentyd jo nuo-
remmalla i3lld esimerkiksi munasarjoihin koh-
distuneen leikkauksen, tulehdusten, sy6pahoi-
tojen tai tuntemattoman syyn seurauksena.
Vihentyneen munarakkulavarannon itse-
niistd, idstd riippumatonta vaikutusta kesken-
menoriskiin on tutkittu, ja tulokset ovat olleet
ristiriitaisia. Munarakkulavarantoa kuvaavan
seerumin, Miillerin tiehyitd surkastuttavan pep-
tidin (antimiillerian hormone, AMH) pitoisuus
oli naisilla, jotka kokivat (selittimittomain)
toistuvan keskenmenon, pienempi kuin ver-
rokeilla (25,26). AMH ei kuitenkaan liittynyt
keskenmenoriskiin naisilla, joilla oli aiemmin
ollut 1-2 keskenmenoa isossa yli 1 200 naisen
kohortissa tai seurantatutkimuksessa (27,28).
Omassa tutkimuksessamme emme havain-
neet suurentunutta keskenmenoriskia koeput-
kihedelméityshoidetuilla naisilla, joilla oli pieni
(< 1,0 pg/1) tai kohtalaisen pieni (1,0-1,9 pg/1)

H. Hautamaki ym.

AMH-pitoisuus verrattuna naisiin, joiden
AMH-pitoisuus oli normaali (> 2,0 pg/1) (29).
Iistd riippumattoman vihentyneen munarak-
kulavarannon merkitys keskenmenoissa on
siis vield epédselva. Siksi munarakkulavarannon
arviointia ei suositella perustutkimukseksi tois-
tuvan keskenmenon yhteydessa.

Siittioiden DNA:n vauriot

Siittididen DNA:n vaurioiden on epiilty liitty-
van keskenmenoriskin suurentumiseen. Vau-
rioita voivat aiheuttaa ulkoiset tekijit, kuten
tupakointi, ylipaino, tulehdukset, kiveskohjut,
kivesten litkalimpoisyys ja tietyt lidkkeet. Hai-
talliset vaikutukset vilittyvit suurelta osin sie-
mennesteen vapaiden happiradikaalien muo-
dostumisen lisiantymisen kautta (30).

Siittio, jonka DNA on vaurioitunut (Kuva 3),
pystyy hedelméittdmdin munasolun. Muna-
solu korjaa lievén siittioperdisen DNA-vaurion,
mutta jos siittiossd on paljon pilkkoutunutta
DNA:ta, munasolun korjauskapasiteetti ylittyy
ja alkion laatu jda huonoksi. Jos raskaus alkaa,
keskenmenon riski on suurentunut (31,32).

Miehilld, joiden puolisoilla oli toistuvia kes-
kenmenoja, havaittiin meta-analyysissa enem-
min siittididen DNA:n pilkkoutumista kuin
verrokeilla (7). Tutkimuksia ennusteesta tai
naytt6d DNA:n vaurioita vihentivistd inter-
ventioista ei kuitenkaan juuri ole.
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KUVA 4. Raskauden onnistumisen ennuste naisen ian ja keskenmenojen maaran perusteella. Kuva pohjautuu
artikkeliin Lund ym. 2012 (11).

Lopuksi keskenmenon syy jad tuntemattomaksi nykyi-
silld tutkimusmenetelmilla. Siksi tutkimus uu-
Parit toivovat selityksen l6ytymistd, syyhyn sista nakokulmista, kuten immunologisista me-
kohdistuvaa hoitoa ja arviota yksil6llisestd ras-  kanismeista seki siitti6- ja munasolutekijoistd,
kauden onnistumisen mahdollisuudestaan. on tervetullutta. Parit toivovat empaattista koh-
Avuksi ennusteen arvioimiseen suositellaan nai-  taamista raskauden menetyksen aiheuttaman
sen ikdin ja koettujen keskenmenojen mairddan  surun keskelld ja tarvitsevat usein psykologista
perustuvan mallin kiyttimistd (kuva4) (11). tukea. Lohdullista on, ettd kolmen keskenme-
Tasmallistd hoitoa on valitettavan harvoin  non jilkeen raskaus onnistuu 60-80 %:1la pa-
tarjolla, ja yli puolessa tapauksissa toistuvan  reista. B
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