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Miksi alkio ei kiinnity kohtuun
- tutkimustiedon avulla kohti yksilollista hoitoa

aailman ensimmiinen koeputkilapsi

Louise Brown syntyi 25.07.1978. Koe-

putkihedelmoityshoitojen kehitys rei-
lun 40 viimeisen vuoden aikana on ollut huima.
Hoidot ovat muuttuneet yksinkertaisemmiksi,
tehokkaammiksi, turvallisemmiksi ja ladkitys-
ten osalta helpommiksi. Siihen nihden on ollut
turhauttavaa, etti THL:n hedelméityshoitoti-
lastojen mukaan keskimairin vain 25 % alkion-
siirroista johtaa eldvin lapsen syntymain (1).

Hedelmoityshoitoammattilaisten eurooppa-
lainen kattojirjests ESHRE (European Society
for Human Reproduction and Embryology)
on antanut suosituksensa toistuvista tulokset-
tomista alkionsiirroista kirsivien (Repeated
Implantation Failure, RIF) potilaiden miiritel-
mastd, tutkimuksista ja hoidoista vuonna 2023
(2). Tutkimusniytdn perusteella ensisijainen
suositus on arvioida ja optimoida parin ela-
mantapoja. Lisdksi tulee kiinnittdd huomiota
kohdun limakalvon paksuuteen, ja riskipotilail-
ta selvitetddn antifosfolipidivasta-aineet.
Naisen ja miehen tupakointi, alkoholin tai

huumausaineiden kiytto, ruokavalio ja ylipaino
vaikuttavat synnytyksen onnistumistodenna-
koisyyteen. 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 heikentdvit onnistumista vaikuttamalla
munasolun laatuun ja endometriumin toimin-
taan, ja miehen ylipaino johtaa sperman laadun
heikkenemiseen (6-8). Suuret potilasaineistot
osoittavat myds, ettd lapsen syntyman mahdol-
lisuus pienenee ja keskenmenoriski kasvaa jo-
kaista millimetrid kohden kohdun limakalvon
paksuuden alittaessa 8 mm (9).
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Kymmenen viime vuoden aikana kiinnos-
tuksen kohteena on ollut selvittdia endomet-
riumin toiminnallisuutta eli sitd yksilollistd
aikaikkunaa, jolloin alkio voisi kiinnittyd koh-
tuun. Tétd varten kehitetty geenitesti, niin kut-
suttu ERA-testi (Endometrial Receptivity As-
say) selvittid endometriumin biopsianiyttees-
td 238 geenin aktiivisuuden, joiden oletetaan
olevan osallisena implantaatioprosessissa (10).
Teoriassa ajatus on erinomainen, mutta kiytin-
nossi kymmenen vuoden tutkimustyon ja noin
100 000 endometriumnaytteen tutkimisen
jilkeen testi on osoittautunut hyodyttomaksi.
Satunnaistetussa tutkimuksessa raskaaksi tulon
todenndkoisyys oli tismilleen yhtd hyvi, kun
alkion siirto tehtiin rutiinimaisesti viidentena
paivina tai yksilollisesti ERA-testin perusteella
(11).

Yhtd episelvd asia on kohdun limakalvon
krooninen tulehdustila (endometriitti), miki
johtuu siitd, ettd useimmat potilaat ovat oireet-
tomia. Kroonista endometriittid esiintyi jopa
45-66 %:1la naisista, joille oli tehty toistuvia
tuloksettomia alkion siirtoja, riippuen siitd,
miti diagnostisia kriteereiti kiytettiin (12). On
kuitenkin epédselvdd, miten endometriitti pitdi-
si diagnosoida: endometriumbiopsialla, josta
tutkitaan plasmasolujen esiintymistd, CD138-
merkkiaineella, kohdun limakalvon bakteeri-
viljelylld, tai kohdun tihystykselld (13)? Yhtd
episelvdd on kroonisen endometriitin kiypa
hoito (2). Varmaa on vain se, ettid krooninen
endometriitti haittaa alkion kiinnittymista.

Aiemmasta tiedosta poiketen kohtu ei ole
steriili, vaan siellakin on omat mikrobiominsa.
Viimeaikaisten tutkimusten perusteella niyttda
siltd, ettd yli 90 % maitohappobakteerikanta on
implantaation kannalta edullinen, ja sitd vihai-
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Toistuvista tuloksettomista alkionsiirroista (RIF) karsivat parit

Yhteenveto RIF-tutkimuksista

Eldmantapojen arviointi ja optimointi

d

Kohdun limakalvon paksuuden arviointi Q

Suositellaan

Antifosfolipidivasta-aineet, jos tukoksen riskitekijoita’
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v
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Kromosomitutkimus (kummallekin puolisolle)?
3D-kaikukuvaus/kohdun tahystys

Kohdun limakalvon toiminnan tutkiminen
Pitkaaikaisen endometriitin tutkiminen
Kilpirauhasen toimintakokeet

Keltarauhashormonipitoisuus (mydhainen follikulaarivaihe tai keskiluteaalivaihe)
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HLA-C-tyypitys
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1 Jos riskitekijoita ei ole, antifosfolipidivasta-ainetutkimusta voidaan harkita

2Kromosomipoikkeavuuden sulkeminen pois
NK = Natural killer cell, luonnollinen tappajasolu

KUVA. Yhteenveto tutkimuksista, joita suositellaan, voidaan harkita tai ei suositella toistuvista tuloksettomista
alkionsiirroista (recurrent implantation failure, RIF) karsiville pareille.

sempi maitohappobakteerikanta ja mikrobio-
min dysbioosi voivat estid implantaation (14).
Valitettavasti tilld hetkelld ei ole yhteisymmir-
rystd siitd, miten endometriumin mikrobiomia
tulisi parhaiten tutkia. Lisd4 tutkimustietoa tar-
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vitaan my®0s siitd, miten mikrobiomia voidaan
tehokkaasti parantaa (2).

Miti tutkimus- ja hoitovaihtoehtoja voimme
tarjota elimédntapaneuvonnan ja kohdun lima-
kalvon optimoinnin lisiksi? ESHRE:n suosi-
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tuksen mukaan tietyissi yksilollisissd tilanteissa
voidaan harkita parin kromosomien tutkimista,
kohdun 3D-kaikukuvausta tai kohdun tahys-
tystd kohdun patologian selvittimiseksi, kroo-
nisen endometriitin poissulkua, kilpirauhasen
toimintakokeita ja loppukierron seerumin kel-
tarauhashormonitasojen mittausta (2).
Tavallisesti on ajateltu, ettd onnistuneen he-
delmoityshoidon tirkein yksittdinen tekija on
alkion laatu. Kisitys 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, pddstdan jopa 60 %
onnistumistodennikoisyyteen
kohti. Toisaalta noin 40 %:ssa alkionsiirroista
syy on muualla. Alkioissa voi olla my6s muita,

alkionsiirtoa

muun muassa idn tuomia vikoja: my6s euploi-
disilla alkioilla raskaaksi tulon todennikoisyys
pienenee selvisti naisen iin my6ti (15,16). Al-
kioiden aneuploidiatestaus on kuitenkin mah-
dollistanut tutkimusasetelmia, joissa valtaosa
alkioista johtuvista syistd voidaan sulkea pois.
Yli 4 400 potilaan aineisto osoitti, ettd kumu-
latiivinen synnytyksen todennikéisyys oli yli
92 % kolmen aneuploidiatestatun alkion siir-
ron jilkeen (17). Tuoreessa meta-analyysissa
synnytyksen todenndkoisyys oli RIF-potilailla
yhden testaamattoman alkion siirron jilkeen
30 %, kun se PGT-A-testatulla alkiolla oli 50 %
(18).

RIF-potilaat ovat, jos mahdollista, vield haa-
voittuvampia kuin lapsettomuuspotilaat keski-
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madrin. Tdstd syystd kalliita, aikaa vievid ja po-
tilaille turhia toiveita herattavia tutkimuksia ja
hoitokokeiluja tulisi vilttid (kuva). Kokeellisia
hoitoja tulisi kiyttdd vain tutkimusasetelmissa,
mieluiten satunnaistetuissa kaksoissokkotutki-
muksissa. Tarkeiksi tutkimuskohteiksi on tun-
nistettu muun muassa immunologiset tekijit,
kohdun mikrobiomi, krooninen endometriitti
sekd D-vitamiinin, antioksidanttien ja stressite-
kijéiden vaikutukset. Kaikesta huolimatta RIF-
potilaille voidaan jo tind piivini tarjota aikai-
sempaa toiveikkaampaa ennustetta. W
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