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Miksi alkio ei kiinnity kohtuun  
– tutkimustiedon avulla kohti yksilöllistä hoitoa

Maailman ensimmäinen koeputkilapsi 
Louise Brown syntyi 25.07.1978. Koe-
putkihedelmöityshoitojen kehitys rei-

lun 40 viimeisen vuoden aikana on ollut huima. 
Hoidot ovat muuttuneet yksinkertaisemmiksi, 
tehokkaammiksi, turvallisemmiksi ja lääkitys-
ten osalta helpommiksi. Siihen nähden on ollut 
turhauttavaa, että THL:n hedelmöityshoitoti-
lastojen mukaan keskimäärin vain 25 % alkion-
siirroista johtaa elävän lapsen syntymään (1).

Hedelmöityshoitoammattilaisten eurooppa-
lainen kattojärjestö ESHRE (European Society 
for Human Reproduction and Embryology) 
on antanut suosituksensa toistuvista tulokset-
tomista alkionsiirroista kärsivien (Repeated 
Implantation Failure, RIF) potilaiden määritel-
mästä, tutkimuksista ja hoidoista vuonna 2023 
(2). Tutkimusnäytön perusteella ensisijainen 
suositus on arvioida ja optimoida parin elä-
mäntapoja. Lisäksi tulee kiinnittää huomiota 
kohdun limakalvon paksuuteen, ja riskipotilail-
ta selvitetään antifosfolipidivasta-aineet. 

Naisen ja miehen tupakointi, alkoholin tai 
huumausaineiden käyttö, ruokavalio ja ylipaino 
vaikuttavat synnytyksen onnistumistodennä-
köisyyteen. Vaikutukset ulottuvat monin tavoin 
raskausaikaan, synnytykseen ja lapsen tervey-
teen. Onnistuneen raskauden mahdollisuus on 
28–46 % pienempi, jos jompikumpi tai molem-
mat parista tupakoivat (3–5). Naisen yli- ja ali-
paino heikentävät onnistumista vaikuttamalla 
munasolun laatuun ja endometriumin toimin-
taan, ja miehen ylipaino johtaa sperman laadun 
heikkenemiseen (6–8). Suuret potilasaineistot 
osoittavat myös, että lapsen syntymän mahdol-
lisuus pienenee ja keskenmenoriski kasvaa jo-
kaista millimetriä kohden kohdun limakalvon 
paksuuden alittaessa 8 mm (9). 

Kymmenen viime vuoden aikana kiinnos-
tuksen kohteena on ollut selvittää endomet-
riumin toiminnallisuutta eli sitä yksilöllistä 
aikaikkunaa, jolloin alkio voisi kiinnittyä koh-
tuun. Tätä varten kehitetty geenitesti, niin kut-
suttu ERA-testi (Endometrial Receptivity As-
say) selvittää endometriumin biopsianäyttees-
tä 238 geenin aktiivisuuden, joiden oletetaan 
olevan osallisena implantaatioprosessissa (10). 
Teoriassa ajatus on erinomainen, mutta käytän-
nössä kymmenen vuoden tutkimustyön ja noin 
100 000 endometriumnäytteen tutkimisen 
jälkeen testi on osoittautunut hyödyttömäksi. 
Satunnaistetussa tutkimuksessa raskaaksi tulon 
todennäköisyys oli täsmälleen yhtä hyvä, kun 
alkion siirto tehtiin rutiinimaisesti viidentenä 
päivänä tai yksilöllisesti ERA-testin perusteella 
(11).

Yhtä epäselvä asia on kohdun limakalvon 
krooninen tulehdustila (endometriitti), mikä 
johtuu siitä, että useimmat potilaat ovat oireet-
tomia. Kroonista endometriittiä esiintyi jopa 
45–66 %:lla naisista, joille oli tehty toistuvia 
tuloksettomia alkion siirtoja, riippuen siitä, 
mitä diagnostisia kriteereitä käytettiin (12). On 
kuitenkin epäselvää, miten endometriitti pitäi-
si diagnosoida: endometriumbiopsialla, josta 
tutkitaan plasmasolujen esiintymistä, CD138-
merkkiaineella, kohdun limakalvon bakteeri-
viljelyllä, tai kohdun tähystyksellä (13)? Yhtä 
epäselvää on kroonisen endometriitin käypä 
hoito (2). Varmaa on vain se, että krooninen 
endometriitti haittaa alkion kiinnittymistä. 

Aiemmasta tiedosta poiketen kohtu ei ole 
steriili, vaan sielläkin on omat mikrobiominsa. 
Viimeaikaisten tutkimusten perusteella näyttää 
siltä, että yli 90 % maitohappobakteerikanta on 
implantaation kannalta edullinen, ja sitä vähäi-



1604

TEEMA: KOHTU

KUVA. Yhteenveto tutkimuksista, joita suositellaan, voidaan harkita tai ei suositella toistuvista tuloksettomista 
alkionsiirroista (recurrent implantation failure, RIF) kärsiville pareille. 
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Elämäntapojen arviointi ja optimointi

Kohdun limakalvon paksuuden arviointi

Antifosfolipidivasta-aineet, jos tukoksen riskitekijöitä1

Kromosomitutkimus (kummallekin puolisolle)2

3D-kaikukuvaus/kohdun tähystys

Kohdun limakalvon toiminnan tutkiminen

Pitkäaikaisen endometriitin tutkiminen

Kilpirauhasen toimintakokeet

Keltarauhashormonipitoisuus (myöhäinen follikulaarivaihe tai keskiluteaalivaihe)

D-vitamiinipitoisuuden selvittäminen

Mikrobiomitutkimus

Verenkierron NK-solujen tutkiminen

Kohdun NK-solujen tutkiminen

Kohdun T-lymfosyyttien tutkiminen

Verenkierron sytokiinitasojen testaaminen

HLA-C-tyypitys

Mitokondriaalisen DNA:n tutkiminen

Siittiöiden DNA-fragmentaation tutkiminen tai FISH-analyysi
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Toistuvista tuloksettomista alkionsiirroista (RIF) kärsivät parit
Yhteenveto RIF-tutkimuksista

1 Jos riskitekijöitä ei ole, antifosfolipidivasta-ainetutkimusta voidaan harkita 
2 Kromosomipoikkeavuuden sulkeminen pois
NK = Natural killer cell, luonnollinen tappajasolu

sempi maitohappobakteerikanta ja mikrobio-
min dysbioosi voivat estää implantaation (14). 
Valitettavasti tällä hetkellä ei ole yhteisymmär-
rystä siitä, miten endometriumin mikrobiomia 
tulisi parhaiten tutkia. Lisää tutkimustietoa tar-

vitaan myös siitä, miten mikrobiomia voidaan 
tehokkaasti parantaa (2).

Mitä tutkimus- ja hoitovaihtoehtoja voimme 
tarjota elämäntapaneuvonnan ja kohdun lima-
kalvon optimoinnin lisäksi? ESHRE:n suosi-
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tuksen mukaan tietyissä yksilöllisissä tilanteissa 
voidaan harkita parin kromosomien tutkimista, 
kohdun 3D-kaikukuvausta tai kohdun tähys-
tystä kohdun patologian selvittämiseksi, kroo-
nisen endometriitin poissulkua, kilpirauhasen 
toimintakokeita ja loppukierron seerumin kel-
tarauhashormonitasojen mittausta (2).

Tavallisesti on ajateltu, että onnistuneen he-
delmöityshoidon tärkein yksittäinen tekijä on 
alkion laatu. Käsitys on viime vuosina muuttu-
nut, kun alkioiden geneettinen aneuploidiates-
taus on yleistynyt (Preimplantation genetic 
testing for aneuploidy, PGT-A). Kun aneuploi-
diset alkiot seulotaan pois, päästään jopa 60 % 
onnistumistodennäköisyyteen alkionsiirtoa 
kohti. Toisaalta noin 40 %:ssa alkionsiirroista 
syy on muualla. Alkioissa voi olla myös muita, 
muun muassa iän tuomia vikoja: myös euploi-
disilla alkioilla raskaaksi tulon todennäköisyys 
pienenee selvästi naisen iän myötä (15,16). Al-
kioiden aneuploidiatestaus on kuitenkin mah-
dollistanut tutkimusasetelmia, joissa valtaosa 
alkioista johtuvista syistä voidaan sulkea pois. 
Yli 4 400 potilaan aineisto osoitti, että kumu-
latiivinen synnytyksen todennäköisyys oli yli 
92 % kolmen aneuploidiatestatun alkion siir-
ron jälkeen (17). Tuoreessa meta-analyysissa 
synnytyksen todennäköisyys oli RIF-potilailla 
yhden testaamattoman alkion siirron jälkeen 
30 %, kun se PGT-A-testatulla alkiolla oli 50 % 
(18).

RIF-potilaat ovat, jos mahdollista, vielä haa-
voittuvampia kuin lapsettomuuspotilaat keski-

määrin. Tästä syystä kalliita, aikaa vieviä ja po-
tilaille turhia toiveita herättäviä tutkimuksia ja 
hoitokokeiluja tulisi välttää (KUVA). Kokeellisia 
hoitoja tulisi käyttää vain tutkimusasetelmissa, 
mieluiten satunnaistetuissa kaksoissokkotutki-
muksissa. Tärkeiksi tutkimuskohteiksi on tun-
nistettu muun muassa immunologiset tekijät, 
kohdun mikrobiomi, krooninen endometriitti 
sekä D-vitamiinin, antioksidanttien ja stressite-
kijöiden vaikutukset. Kaikesta huolimatta RIF-
potilaille voidaan jo tänä päivänä tarjota aikai-
sempaa toiveikkaampaa ennustetta. ■ 
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