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Tiivistelma
Johdanto

Hedelmoityshoidoista yli jaaneet hyvalaatuiset alkiot voidaan pakastaa mydhempaa kayttoa varten ja lisata
raskaaksi tulemisen kumulatiivista todennakdisyytta. Pakastealkion siirto voidaan suorittaa joko
luonnollisen kuukautiskierron aikana tai hormonikorvatussa kierrossa. Lisdksi alkioita voidaan siirtda eri
kehitysvaiheissa, tyypillisimmin 2-6 paivan ikdisina. Tutkimuksen tarkoituksena on vertailla pakastealkion
siirtojen tuloksia luonnollista ja hormonikorvattua kiertoa kadytettdessa ja siirrettdessa 2-6 paivan ikaisia
alkioita.

Aineisto ja menetelmat

Aineisto kerattiin Tampereen hormoni- ja lapsettomuusklinikan potilasarkistoista vuosilta 2011-2013
kayttaen Babe-potilastietojarjestelmaa. Aineisto kasittdaa 1402 alkionsiirtoa hormoniprotokollan mukaan
lajiteltuna ja 1504 alkionsiirtoa alkion idn mukaan lajiteltuna. Vastemuuttujia olivat raskauksien maara,
keskenmenojen ja biokemiallisten raskauksien maara seka jatkuvien raskauksien ja synnytysten maara.

Tulokset

Raskaaksi tulleiden maara oli merkitsevasti suurempi neljantena paivana sulatettuja alkioita kdytettaessa
(p=0,032). Lisdksi viiden paivan ikaisina siirretyt alkiot osoittautuivat merkitsevasti paremmiksi raskauksien
madaran suhteen (p= 0,001). Biokemiallisia raskauksia oli kuitenkin merkitsevasti enemman viidentena
paivana siirrettyja alkioita kdytettaessa. (p=0,036). Alkion ialla ei kuitenkaan ollut merkitsevaa vaikutusta
keskenmenojen ja biokemiallisten raskauksien tai synnytysten ja jatkuvien raskauksien maaraan.
Luonnollisen kierron tai hormonikorvatun kierron kaytolla ei ollut vaikutusta minkaan tutkitun muuttujan
suhteen.

Pohdinta

Alkion viljeleminen viidenteen paivaan mahdollisesti karsii kromosomistoltaan poikkeavia alkioita, joiden
kehitys pysahtyy jo aikaisemmassa vaiheessa. Voidaan ajatella, etta viidennen paivan alkio omaa
suurimman potentiaalin jatkaa kehitystaan. Tutkimus ei voi antaa yksiselitteistd vastausta siihen, onko
merkitysta siirretdanko alkio hormonikorvatussa tai spontaanissa kierrossa. Prospektiivinen
hormonikorvattua ja spontaania kiertoa vertaileva tutkimus viidennen paivan alkioilla voisi tuoda
lisdselvyyttd raskauden onnistumiseen vaikuttavista tekijoista
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1 Johdanto

Pakastealkion siirroissa kaytetdan aiemmasta hedelmoityshoidosta ylijaaneita tai lahjoitettuja
pakastealkioita. Tuorealkioiden siirron jalkeen ylijaaneet alkiot voidaan pakastaa ja niitd voidaan kayttaa
myoéhemmin, jos raskaus ei ala tuorealkion siirrosta tai jos nainen haluaa tulla uudestaan raskaaksi
myohemmin. Alkioita voidaan pakastaa myds ennen sydpahoitoja tai silloin, kun potilaalla epdilldan olevan
riski saada munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma, jolloin tuorealkion siirtoa ei tehda ja kaikki alkiot
pakastetaan. (1) Pakastealkion siirto on kuitenkin usein toissijainen menetelma tuoreen alkion siirtoon
verrattuna. Parhaat alkiot siirretdan heti ja muut hyvalaatuiset alkiot pakastetaan. Pakastettujen alkioiden
avulla kumulatiivinen raskauden todennakoisyys yhtd munasarjojen stimulaatiosyklid kohden kasvaa.
Roquen ym. kolme satunnaistettua tutkimusta sisaltavassa meta-analyysissa pakastealkion siirron tulokset

todettiin jopa paremmiksi kuin tuoresiirroilla. (2)

Kaikista Suomessa tehdyistda hedelmoityshoidoista pakastealkion siirtoja on noin yksi kolmasosa.
Esimerkiksi vuonna 2013 THL:n (Terveyden ja Hyvinvoinnin Laitos) tilaston mukaan Suomessa tehtiin 9 116
hedelmaityshoitoa, joista 3 274 oli pakastealkion siirtoja.(4) Naistda Tampereen hormoni- ja
lapsettomuusklinikalla tehtiin 599 pakastealkion siirtoa (3). Siirrettdvien alkioiden lukumaaraa on pyritty
vahentdamaan monisikidisten raskauksien maaran vahentamiseksi. Vuonna 2013 Suomessa siirrettiin
tuorealkioita keskimaarin 1,23 yhta hedelmoityshoitoa kohden ja pakastealkion siirroissa keskimaarin 1,21
alkiota yhta hoitokertaa kohden, Tampereen hormoni- ja lapsettomuusklinikalla vastaavat luvut olivat 1,21
ja 1,11. Siirrettavien alkioiden maaraa on pystytty jatkuvasti vahentamaan, esimerkiksi vuonna 2001
siirrettiin keskimaarin 1,7 alkiota. Pakastealkiosiirtojen tuloksellisuuden parantuminen on ollut edellytys

sille, ettd entistd useammin on voitu siirtda vain yksi alkio kerrallaan. (4)

Pakastealkion siirto on suoritettava silloin, kun alkion kiinnittyminen kohdun limakalvoon on otollista.
Alkionsiirto voidaan tehda joko luonnollisessa ovulatorisessa kierrossa, jos potilaan kuukautiskierto on

saannodllinen tai kohdun limakalvo voidaan valmistella hormonihoidon avulla.

Aiemmissa retrospektiivisissa tutkimuksissa on saatu ristiriitaisia tuloksia hormoniprotokollan vaikutuksesta
pakastealkion siirron tuloksiin. Veleva ym. (2013) vertailivat 2525 pakastealkion siirtoa kasittavassa
tutkimuksessaan raskaustuloksia taysin spontaanilla kierrolla, spontaanilla kierrolla ja progesteronilisalla
sekd hormonikorvatulla kierrolla (estrogeeni- ja progesteronilisd). Tutkimuksessa spontaani kierto ja
progesteronilisa todettiin merkitsevasti paremmaksi verrattuna taysin spontaaniin kiertoon tai

hormonikorvattuun kiertoon, kun vastemuuttujana kaytettiin eldvana syntyneiden maaraa. (5)

Zhuoni ym. (2012) paatyivat myos samankaltaiseen lopputulokseen spontaanin kierron ja progesteronilisan

paremmuudesta verrattuna hormonikorvattuun kiertoon. Tassa retrospektiivisessa tutkimuksessa potilaat

1



oli jaettu kolmeen alaryhmaan siirrettyjen alkioiden perusteella: ryhmassa A siirrettiin kolme 8-soluista
alkiota, ryhmassa B siirrettiin kolme hyvalaatuista alkiota, ryhmassa C siirrettiin 2-3 ehjaa ja jakautuvaa
alkiota. Alaryhmissa A ja B spontaani kierto oli merkitsevasti parempi implantaation ja jatkuvien

raskauksien suhteen, kun taas ryhmassa C ei havaittu eroja tutkittujen vastemuuttujien suhteen. (6)

Joidenkin tutkimusten mukaan raskaustuloksissa ei ole merkitsevaa eroa kaytettdessa hormonikorvattua tai
luonnollista kiertoa. Retrospektiivisessa, 1677 hoitokiertoa kasittavassa tutkimuksessa Givens ym. (2009)
vertailivat hormonikorvattua kiertoa luonnolliseen kiertoon progesteronilisalla. Tutkimuksen mukaan
elavana syntyneiden maarassa ei ollut merkitsevaa eroa eri hormoniprotokollien vililla. Hormonikorvatulla
kierrolla kliinisten raskauksien maara oli suurempi mutta myos keskenmenoja oli enemman. (7) Mydskaan
Tomads ym. (2012) eivat lIoytdneet merkitsevaa eroa kliinisten raskauksien tai eldavana syntyneiden maarassa
vertailtaessa spontaania kiertoa progesteronilisalld, spontaania kiertoa hCG-injektiolla ja hormonikorvattua
kiertoa. Tama tutkimus oli my06s retrospektiivinen ja kasitti 4 470 hoitokiertoa. (8) Niin ikddn Konc ym.
paatyivat samansuuntaisiin tuloksiin. Heidan tutkimuksessaan ei [6ytynyt merkitsevaa eroa luonnollisen,

stimuloidun tai hormonikorvatun syklin valilla, kun vastemuuttujana kaytettiin raskaaksi tulleiden maaraa.

(9)

Alkion ikd voi myds vaikuttaa pakastealkion siirron tuloksiin. Tuorealkionsiirtoja kasittelevan Cochrane-
katsauksen (2012) mukaan blastokystit (5-6 paivan ikdiset alkiot) ovat hieman parempia verrattuna 2-3
paivan ikaisiin alkioihin tarkasteltaessa eldavana syntyneiden maaraa. (10) Pakastealkionsiirroissa Salumets
ym. tutkimuksen mukaan varhaisemmassa kehitysvaiheessa pakastetut alkiot selvidvat sulatusvaiheesta
useammin kuin myohemmin pakastetut, mutta talla ei ole vaikutusta eldvdna syntyneiden maaraan.
Vertailtavat alkiot olivat zygootteja tai toisen tai kolmannen péivan alkioita.(11) Noyes ym. (2009) tutkivat
seka tuoreina siirrettyja ja pakastettuja alkioita. Tutkimuksessa ei havaittu merkitsevaa eroa kolmannen ja
viidennen pdivan alkioiden valilla kdytettdaessa pakastealkiota. Tuorealkiota kaytettdessa taas viidentena
paivana siirretyilld alkioilla oli tilastollisesti merkitsevasti parempi kliinisten raskauksien ja eldvana
syntyneiden maara. Taman tutkimuksen aineisto sisdlsi 6069 tuorealkion siirtoa ja 709 pakastealkion siirtoa
(12). Alkion siirto myéhemmassa kehitysvaiheessa mahdollisesti karsii laadullisesti huonompia alkioita jo
ennen siirtoa, mika johtaisi parempiin raskaustuloksiin, kuin aiemmassa kehitysvaiheessa sulatetuilla ja
siirretyilla alkioilla. My6s Cobo ym. (2012) havaitsivat viidennen tai kolmannen paivan alkioiden kayton
johtavan parempiin tuloksiin verrattuna toisen tain kuudennen paivan alkioihin elavana syntyneiden

maaran suhteen (13).

Taman retrospektiivisen tutkimuksen tavoitteena on selvittdaa pakastealkioiden siirron tuloksiin vaikuttavia

tekijoita hormoniprotokollan ja alkion idn suhteen. Luonnollista kiertoa progesteronilisalla verrataan



hormonikorvattuun kiertoon. Lisdksi tutkitaan raskaustuloksia eri-ikdisina sulatetuilla ja siirretyilla alkioilla.

Alkioiden iat vaihtelevat kahdesta kuuteen paivaan.

Tutkimuksessa selvitetddn yksittdisen klinikan raskaustuloksia pakastealkioraskauksissa, joten siitd on
hyotya PSHP:n hormoni- ja lapsettomuusklinikan laaduntarkkailussa. Lapsettomuushoitojen kdytannot
eroavat maakohtaisesti, silla esimerkiksi kaytadnnot siirrettavien alkioiden maarasta vaihtelevat
kansainvalisesti. Taman takia suomalainen tutkimus on paremmin sovellettavissa Suomessa, toisin kuin

ulkomainen tutkimus.

2 Aineisto ja menetelmat

Aineisto kerattiin Tampereen hormoni- ja lapsettomuusklinikan potilasarkistoista kdyttaen Babe-
potilastietojarjestelmaa. Haku rajattiin kdsittdmaan valilla 2011-2013 tapahtuneet pakastettujen alkioiden
siirrot, jolloin aineisto kasitti 1402 alkion siirtoa hormoniprotokollan mukaan lajiteltuna ja 1540 alkion
siirtoa alkioiden ian mukaan lajiteltuna. Osassa tapauksista tieto kdytetystda hormoniprotokollasta puuttui,
joten tapauksia on vdhemman hormoniprotokollan mukaan lajiteltuna. Alkiot hedelmoitettiin joko IVF- tai

ICSI -tekniikalla

Alkion siirto kohtuun tapahtui joko luonnollisen ovulatorisen kierron aikana tai vaihtoehtoisesti kohdun
endometrium valmisteltiin hormonihoidon avulla, jotta alkion kiinnittyminen olisi mahdollista.
Hormonikorvatussa kierrossa potilas otti 2 milligrammaa kolmesti pdivassa estradiolihemihydraattia
(Zumenon) kierron ensimmaisesta paivasta lahtien 10-12 péivan ajan, kunnes endometrium oli
saannollinen, kolmikerrosrakenteinen ja yli 7 millimetrid paksu. Taman jalkeen laakitykseen lisattiin
luonnollinen progesteroni (Lugesteron) emattimen kautta annosteltuna 200 milligrammaa kolmesti
paivassa, jota kaytettiin ennen alkion siirtoa alkion ikda vastaava aika. Zumenonin tilalla voidaan kayttaa
my0s estrogeenilaastaria, jolloin annos on yleisimmin 150 mikrogrammaa/laastari kaksi kertaa viikossa.
Mikali raskaustesti oli positiivinen, [adkitysta jatkettiin raskausviikolle 11 asti. Luonnollisella kierrolla
kaytettiin pelkkia Lugesteron-kapseleita alkion siirrosta raskaustestipdivaan. Aineistossa 196 alkion siirtoa

suoritettiin luonnollisen kierron aikana ja 1206 hormonikorvatulla kierrolla.

Aineiston kerdys suoritettiin maalis-toukokuun aikana 2014. Haut suoritettiin yksitellen rajattuna eri-ikaisiin
alkioihin tai hormonihoitoprotokolliin. Esimerkiksi haun rajaaminen vain spontaaniin kiertoon antoi
tulokseksi kaikki spontaanilla kierrolla suoritetut pakastealkionsiirrot mainitulta aikavalilta. Alkioiden iat
luokiteltiin sulatuspaivan ja siirtopaivan mukaan alkaen kahden paivan ikdisina sulatetuista ja siirretyista

jatkuen kuuden pdivan ikdisina sulatettuihin ja siirrettyihin.



Babe-ohjelman hakujen perusteella alkion siirrot jaettiin luokkiin raskaustuloksen perusteella. Nama luokat
olivat raskaaksi tulemattomat, biokemialliset raskaudet, ektooppiset raskaudet, kliiniset raskaudet, jatkuvat
raskaudet, synnytykset, abortit ja kuolleena syntyneet. Lisdksi aineistossa oli jonkin verran alkion siirtoja

joiden lopputulosta ei ollut tiedossa, tai tiedossa oli pelkastaan positiivinen raskaustulos ilman lisatietoja.

Raskaus maariteltiin positiivisen raskaustestin perusteella. Biokemiallinen raskaus ilmeeni positiivisena
raskaustestind, mutta nama raskaudet keskeytyivat ennen ensimmaista ultradanta. Keskenmenoksi
luokiteltiin ultradanella todennettu kliininen raskaus, joka keskeytyi ennen 22 raskausviikkoa. Synnytyksiksi

laskettiin kaikki eldvana syntyneeseen lapseen paattyneet raskaudet.

Lopullisia vastemuuttujia olivat raskaaksi tulleiden osuus, sisdltden biokemialliset raskaudet, ektooppiset
raskaudet, kliiniset raskaudet, jatkuvat raskaudet, abortit, kuolleena syntyneet, positiivisiksi ilmoitetut
raskaudet ilman muita tietoja seka synnytykset. Lisaksi muodostettiin yhteismuuttujat synnytyksista ja

jatkuvista raskauksista seka keskenmenoista ja biokemiallisista raskauksista.

Tutkimuksen retrospektiivisyydesta johtuen eettisen toimikunnan arviointia ei vaadittu. Aineiston

kerdysvaiheessa potilaiden tunnistetiedot poistettiin.

Tulokset analysoitiin SPSS 21 -ohjelmistolla. Aineisto ristiintaulukoitiin selittdvan muuttujan (alkion
sulatuspaiva ja/tai siirtopaiva tai hormoniprotokolla) ja vastemuuttujan suhteen (raskaaksi tulleiden maara,
keskenmenojen ja biokemiallisten raskauksien méaara tai synnytysten ja jatkuvien raskauksien maara) ja

tuloksia vertailtiin kayttaen x> —testid. Merkitsevana tuloksena pidettiin x*-testin arvoa 0,05.

3 Tulokset

3.1 Alkion idn vaikutus raskaustulokseen

Alkion ian mukaan lajiteltuna aineisto sisalsi 1540 alkionsiirtoa. Seitseman alkionsiirron lopputuloksesta ei
ollut tietoja hormoni- ja lapsettomuusklinikan potilastiedoissa, joten nama jouduttiin jattamaan analyysista
pois. Lisaksi 39 alkionsiirrossa tieto |0ytyi vain positiivisesta raskaustuloksesta, joten nama raskaudet voitiin
ottaa huomioon vain vertailtaessa raskaaksi tulleiden maaria. Yhteenveto alkioiden sulatuspaivasta ja
raskauksien tuloksista on esitetty taulukossa 1. Vastaavasti taulukko 2 esittda raskaustulosten jakautumista

alkion siirtopaivan mukaisesti.

Alkion sulatusika vaikutti merkitsevasti raskaaksi tulleiden maaraan (p-arvo 0,032). Raskaaksi tulleiden

maara oli suurin neljantena paivana sulatettuja alkioita siirrettdaessa, jolloin raskaaksi tuli 45,6 % naisista.



Alkion sulatuspaivalla ei kuitenkaan ollut merkitsevaa vaikutusta keskenmenojen (sisédltden seka
biokemialliset etta kliinisesti todetut raskaudet) tai synnytysten ja jatkuvien raskauksien maaraan.
Pelkdstaan biokemiallisia raskauksia tarkasteltaessa sulatuspdivalla ei mydskaan ollut merkitsevaa
vaikutusta. Taulukossa 3 esitetdadn sulatuspadivan vaikutus tutkittuihin vastemuuttujiin. Kuvat 1-3 kuvaavat
alkion sulatuspaivan vaikutusta raskaaksi tulleiden maaraan, keskenmenoihin ja biokemiallisiin raskauksiin

seka synnytyksiin ja jatkuviin raskauksiin.

Vastaavasti alkion siirtopdaiva vaikutti myos raskaaksi tulleiden maaraan (p-arvo 0,001). Paras tulos saatiin
viiden pdivan ikaisia alkioita kaytettdessa, jolloin raskaaksi tuli 43,4 % naisista. Merkitsevaa eroa ei
kuitenkaan ollut tarkasteltaessa keskenmenoja ja synnytysten seka jatkuvien raskauksien maaraa
siirtopdivan suhteen, vaikka synnytysten ja jatkuvien raskauksien kohdalla p-arvo oli 0,073 eli melko lahella
merkitsevyyden rajaa. Kuitenkin viidentena paivana siirretyilla alkioilla oli eniten biokemiallisia raskauksia
eli hyvin varhaisia keskenmenoja. Viidentena paivana siirretyilla alkioilla 14,6 % raskauksista oli
biokemiallisia ja ero muihin ryhmiin oli merkitseva (p=0,036). Alkion siirtopaivan vaikutus vastemuuttujiin
on koottu taulukkoon 4. Kuvissa 4-6 kuvataan alkion siirtopdivan vaikutusta raskauksien maaraan,

keskenmenoihin ja biokemiallisiin raskauksiin seka synnytyksiin ja jatkuviin raskauksiin.

3.2 Hormoniprotokollan vaikutus raskaustulokseen

Tassa aineistossa alkionsiirto tehtiin luonnollisen kierron aikana 196 naiselle ja hormonikorvatun kierron
aikana puolestaan 1204 naiselle. Seitsemasta alkionsiirrosta puuttuivat tiedot lopputuloksesta ja 33
tapauksessa oli tieto pelkasta positiivisesta raskaustuloksesta. Taulukossa 5 esitetdan hormoniprotokollan

vaikutus tutkittuihin vastemuuttujiin.

Alkionsiirto hormonikorvatun tai luonnollisen kierron aikana ei vaikuttanut merkitsevasti mihinkaan
tutkituista muuttujista. Hormonikorvatun kierron aikana raskaaksi tuli 34,0 % ja luonnollisen kierron aikana
32,1 % (p-arvo 0,611). Keskenmenoja ja biokemiallisia raskauksia oli hormonikorvaushoitoa saaneilla
hieman enemman, 33,7 % raskaaksi tulleista verrattuna 25,4 %:iin luonnollisella kierrolla. Tém&kaan ero ei
ollut merkitseva (p-arvo 0,173). Pelkkia biokemiallisia raskauksia tarkasteltaessa spontaanilla kierrolla
biokemiallisia oli 14,3 % raskauksista ja hormonikorvatulla kierrolla 11,2 % (p-arvo 0,603). Synnyttaneita ja
jatkuvia raskauksia oli enemman spontaanin kierron ryhmassa kuin hormonikorvatun kierron ryhmassa
(21,4 % alkion siirtoa kohden spontaanilla kierrolla ja 18,9 % hormonikorvatulla kierrolla, p-arvo 0,406).

Kuvassa 7 on kuvattu hormoniprotokollan vaikutusta tutkittuihin vastemuuttujiin.



4 Pohdinta

Hoitokierron lapikdyminen on potilaalle vaivalloista ja epdaonnistumisen sattuessa henkisesti raskasta.
Lisaksi monisikidisten raskauksien valttamiseksi pyritdadn vain yhden alkion siirtoon. Naiden tekijéiden takia
parhaan mahdollisen hoitoprotokollan merkitys korostuu, jotta pakastealkion siirron ennuste olisi

mahdollisimman hyva.

Taman tutkimuksen mukaan mahdollisuus positiiviseen raskaustulokseen on merkitsevasti parempi
kaytettdessa neljantena paivana sulatettuja ja viidentena paivana siirrettyja pakastealkioita. Aineistossa oli
neljantena paivana sulatettuja ja viidentena paivana siirrettyja alkioita 45 kappaletta. Viidentena paivana
sulatettuja ja siirrettyja alkioita oli 157. Nadissa hivenen parempi raskausluku oli neljantena paivana
sulatetuissa alkioissa (45,9 % vs. 43,6 %). Kuitenkin viidentena paivana siirretyilld alkioilla biokemiallisia
raskauksia oli merkitsevasti enemman muihin ryhmiin verrattuna, eli raskaus paattyi ennen kuin sikio oli
todettavissa ultradanella. Biokemiallisten raskauksien ja keskenmenojen suhteen ei ollut merkittavaa eroa
silld, oliko alkio sulatettu paivana nelja vai viisi. Alkion sulatuspaivalla tai siirtopaivalla ei kaiken kaikkiaan
ollut merkitsevaa vaikutusta keskenmenojen tai synnytysten ja jatkuvien raskauksien maaraan.
Samankaltaisia tuloksia pakastealkioilla retrospektiivisessa tutkimuksessaan saivat myos Cobo ym. Heidan
tutkimuksessaan kolmannen ja viidennen paivan alkiot olivat merkitsevasti parempia kuin toisena tai
kuudentena paivana siirretyt tarkasteltaessa elavana syntyneiden maaraa (13). Noyes ym. saivat
tuorealkioita kdytettdessa myoskin parempia tuloksia viidennen paivan alkioilla kuin kolmannen paivan
alkioilla, mutta pakastealkioita kdytettdessa viidennen paivan ja kolmannen péivan alkioiden valilla ei ollut

merkitsevaa eroa minkaan tutkitun muuttujan suhteen. (12)

Viidennen pdivan alkiot olivat tassakin tutkimuksessa parempia synnytysten ja jatkuvien raskauksien
suhteen, mutta p-arvo oli 0,073, eli ero ei ollut merkitseva. Suuremmalla aineistolla tehty tutkimus olisi
saattanut tuottaa merkitsevan tuloksen tassa suhteessa, silla esimerkiksi Cobon ym. tutkimus kattoi 3150
alkion siirtoa, jolloin viidennen pdivan alkiot osoittautuivat paremmiksi myos eldavana syntyneiden maaran

mukaan tarkasteltuina. (13)

Alkiokehityksen aikana kromosomistoltaan poikkeavien alkioiden kehitys pysahtyy usein kolmannen
kehityspaivan jalkeen. Sen jalkeen alkio alkaa kdyttda omaa kromosomistoaan ohjaamaan alkion
jakautumista; sitd ennen ohjaus on ollut munasolun maarittamaa. Kun alkio sulatetaan neljan paivan
ikdisena ja viljelldadn seuraavaan paivaan, menetelma karsii viela pois osan poikkeavista alkioista, joiden
kehitys ei jatku sulatuksen jdlkeen. Voidaan ajatella, etta viiden paivan ikdinen alkio omaa suurimman
potentiaalin jatkaa kehitystaan, koska poikkeavat alkiot ovat karsiutuneet pois jo aikaisemmassa

alkiokehityksen vaiheessa. (14) Mikali alkio on siirretty kuudentena paivana, se kertoo alkion hitaasta



kehityksesta, jonka on todettu vaikuttavan negatiivisesti raskausennusteeseen. In vivo, alkio siirtyy
munanjohtimista kohtuun aikaisintaan neljan paivan ikaisena. Kohdun olosuhteet eroavat munanjohtimen
olosuhteista, joten alkion siirtaminen kohtuun aikaisessa kehitysvaiheessa 2—3 paivan ikdisena voi vahentaa
implantaatiopotentiaalia. (10) Tdma huomioiden on helppo ymmartaa se, etta raskausluvut ovat
korkeimmat siirrettdessa viiden paivan ikaisia alkiota. Merkittavaa on se, etta biokemiallisten raskauksien,
eli hyvin varhaisvaiheisten keskenmenojen maara oli suurin ndissa raskauksissa. Keskenmenoja on
enemman pakastealkioraskauksissa kuin tuorealkiosiirtoraskauksissa, mika heijastaa joko alkioperaista

ongelmaa tai endometriumperdista ongelmaa.

Tassa materiaalissa oli melko vahan spontaanilla kuukautiskierrolla tehtyja pakastealkiosiirtoja.
Prospektiivinen tutkimus liittyen spontaanin kuukautiskierron ja hormonikorvatun kierron kayttoon
viidennen paivan alkioiden siirrossa, voisi selvittdaa kysymysta siitd, onko endometriumin vaara vaihe
siirtohetkelld syyna suurempaan biokemiallisten raskauksien maaraan. Kuitenkin viidennen paivan
alkioiden siirroista syntyi lapsia enemman kuin siirrettdessa muun ikaisia alkioita ja tulos oli [ahes

merkitseva.

Tassa tutkimuksessa hormonikorvatulla kierrolla ja spontaanilla kierrolla ei ollut merkitsevaa eroa, minkaan
tutkitun muuttujan suhteen. Aikaisemmissa tutkimuksissa on saatu ristiriitaisia tuloksia hormoniprotokollan
merkityksesta. Jos merkityksellinen tulos on saatu, niin spontaani kierto progesteronilisalla on
osoittautunut paremmaksi hormonikorvattuun kiertoon verrattuna. Hormonikorvatulla kierrolla raskauksia
alkoi hieman enemman kuin spontaanilla kierrolla, mutta hormonikorvatulla kierrolla keskenmenoja oli
enemman, jolloin myos tassa tutkimuksessa spontaani kierto progesteronilisalla osoittautui paremmaksi
kuin hormonikorvattu kierto synnyttaneiden ja jatkuvien raskauksien maaraa tarkasteltaessa (21,4 %
siirrettya alkiota kohden spontaanilla kierrolla ja 18,9 % hormonikorvatulla kierrolla). Mahdollisesti tamakin
tulos voisi osoittautua merkitsevaksi, jos aineisto olisi ollut suurempi. Toisaalta, koska hormonikorvaus on
kdytanndssa ainoa mahdollisuus naisille, joiden kuukautiskierto on epasaannollinen, joten voidaan pitaa

edullisena, ettd hormonikorvatussa kierrossa tulokset eivat suuresti eroa spontaanista kierrosta.

Taman tutkimuksen puitteissa ei ollut mielekasta selvittda sekoittavia tekijoita. Naisen ialla, BMI:II3,
siirretyn alkion laadulla ja hedelmattémyyden syylla voi olla vaikutusta hedelmoityshoidon onnistumiseen.
Spontaanin kierron ryhmdssa on ollut vain saannéllisen kuukautiskierron omaavia naisia, toisin kuin
hormonikorvatun kierron ryhmassa. Tama on mahdollisesti parantanut raskaustuloksia spontaanin kierron
ryhmassa. Toisaalta hormonikorvatun kierron ryhmaéssa tehtiin paljon enemman alkion siirtoja, esimerkiksi

sen vuoksi, ettei ovulaatio olisi sijoittunut viikonlopulle. Tama tasoittaa ryhmien valisia eroja.

Tutkimuksen heikkoutena voidaan myos pitda ryhmien kokoeroja tutkimuksen retrospektiivisyydesta

johtuen. Luonnollisen kierron ryhmassa on 196 henkilda verrattuna hormonikorvatun kierron 1204
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henkilon ryhmaan. Tama todennakdisesti juontuu siitd, etta luonnollista kiertoa kaytettdessa sovelletaan
tiukempia kriteereja kuin hormonikorvattua kiertoa kaytettdaessa. Hormonikorvatun ja spontaanin kierron

ryhmissa hedelmattémyyden syyt voivat poiketa toisistaan.

Taman tutkimuksen aineistossa siirrettyjen alkioiden maara oli kaikkina tutkittuina vuosina melko pieni
(2011:1,3; 2012:1,18; 2013: 1,11) (3). Tama parantaa yleistettavyytta silloin, kun siirretdan vain yksi alkio

kerrallaan, silla ulkomaisissa tutkimuksissa on usein siirretty useampia alkioita, usein 2-3.

Tutkimuksen perusteella voi suositella alkioiden siirtamista viiden paivan ikdisena. Sen sijaan kysymykseen
siitd, pitdisiko alkio siirtda spontaanilla vai hormonikorvatulla kierrolla tutkimus ei voi antaa yksiselitteista

vastausta johtuen suuresta erosta tutkimusryhmien koossa.



Taulukko 1: Raskaustulosten jakautuminen sulatuspaivan mukaisesti

raskaustulos n, (%) sulatuspaiva
2 3 4 5 6 kaikki
raskaana 103 (31,0) 193(33,7) 47 (45,6) 169 (38,7) 37(38,5) 549 (35,6)
ei raskaana 229 (69,0) 378 (66,1) 55(53,4) 264 (60,4) 58 (60,4) 984 (61,9)

biokemiallinen raskaus

(raskauksista %) 8(7,8) 20(10,4) 7(14,8) 22(13,00 4(10,8) 61(10,9)

keskenmeno*

(raskauksista %) 22(21,4) 36(18,7) 8(17,0) 29(17,2) 12(32,4) 107 (19,5)

kohdun ulkopuolinen

raskaus 2(0,6) 4(0,7) 2(1,9) 2(0,5) 0(0,00 10(0,7)

jatkuvat raskaudet,

jotka eivdt ole viela 9(2,7) 23(40) 4(3,9) 23(53) 8(83) 67(458)

paatyneet

synnytykseen

synnytykset 53(16,0) 86(15,0) 20(19,4) 78(17,8) 11(11,5) 248(16,0)
kuolleena syntyneet 0(0,0) 2(0,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,1)
keskeytykset 3(0,9) 0(0,0) 1(1,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(0,4)
positiivinen

raskaustulos, ei muita 6(1,8) 22 (3,8) 5(4,9) 15 (3,4) 2(2,1) 50 (3,2)
tietoja

ei tietoa 0(0,0) 1(0,2) 1(1,00 4(09  1(1,00 7(0)5)

yhteensa 332 572 103 437 96 1540

*sisdltden ennen viikkoa 22. pdattyneet raskaudet, jotka kuitenkin todettavissa ultradanella.



Taulukko 2: Raskaustulosten jakautuminen siirtopdivdan mukaisesti

raskaustulos n, (%) siirtopaiva
2 4 5 6 kaikki

raskaana 4(30,8) 190 (34,4) 199 (43,4) 52(30,1) 549 (35,6)
ei raskaana 9 (69,2) 361 (65,4) 255(55,7) 119(68,8) 984 (63,9)
biokemiallinen raskaus 0(0,0) 18 (9,5) 29 (14,6) 4(7.7) 61(11,1)
(raskauksista %) ’ ’ ’ ’ ’
keskenmeno* 1(25,0) 36(18,9) 34(17,1) 14(269)  107(19,5)
(raskauksista %) ’ ’ ’ ’ ’
kohdun ulkopuolinen

1(7,7) 4(0,7) 3(0,7) 1(0,6) 10(0,6)
raskaus
jatkuvat raskaudet jotka
eivat ole vield 0(0,0) 23 (4,2) 23 (5,0) 12 (6,9) 67 (4,4)
paatyneet synnytykseen
synnytykset 1(7,7) 85(15,4) 90(19,7) 18(10,4) 248(16,1)
kuolleena syntyneet 0(0,0) 2 (0,4) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,1)
raskauden keskeytykset 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,2) 0(0,0) 4(0,3)
positiivinen
raskaustulos, ei muita 1(7,7) 22 (4,0) 19 (4,1) 3(1,7) 50 (3,2)
tietoja
ei tietoa 0(0,0) 1(0,2) 4(0,9) 2(1,2) 7 (0,5)
yhteensa 13 552 458 173 1540

*sisdltaen ennen viikkoa 22. paattyneet raskaudet, jotka kuitenkin todettavissa ultradanella.
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Taulukko 3: Alkionsiirron tulokset sulatuspdivdn mukaan

2 3 4 5 6 p-arvo
kaikki alkionsiirrot, n 332 572 103 437 96
raskaana*, n (%) 103 (31,0) 193(33,7) 47(45,6) 172(39,4) 37(35,8) 0,032

biokemialliset, n (%

raskauksista) 8(7,8) 20(10,4) 7(14,9) 22(128) 4(108) 0,204

keskenmenot ja
biokemialliset, n (% 30(29,1) 56(29,0) 15(31,9) 51(29,7) 16(43,2) 0,142
raskauksista)

synnytykset ja jatkuvat

raskaudet, n (% siirroista) 62(18,7) 109 (19,1) 24(23,3) 101(23,1) 19(19,8) 0,438

*raskaudet, joiden tulos on tiedossa

raskaana (%)

50
45
40

35
30
2
2

1

1

5

2 3 4 5 6

raskaustulos sulatuspaivan mukaan

o U1 o un

o

Kuva 1: Raskaaksi tulleet sulatuspaivan mukaan
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Keskenmenot ja biokemialliset siirtopaivan
mukaan

40
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2
2
1
1
2 3 4 5 6

B biokemialliset (% raskaaksi tulleista) m keskenmenot (% raskaaksi tulleista)
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Kuva 2: Keskenmenot ja biokemialliset raskaudet alkion sulatuspaivan mukaan

jatkuvat raskaudet ja synnytykset (% siirroista)
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2 3 4 5 6

jatkuvat raskaudet ja synnytykset sulatuspdivan mukaan
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Kuva 3: Synnytykset ja jatkuvat raskaudet sulatuspdivdan mukaan
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Taulukko 4: Raskaustulokset alkion siirtopdivan mukaan

2 3 4 5 6 p-arvo
kaikki alkionsiirrot, n 13 344 552 458 173
raskaana*, n (%) 4(30,8) 104(30,2) 190(34,4) 199(43,4) 52(30,1) 0,001
biokemialliset, n (% raskauksista) 0(0,0) 10(9,6) 18 (9,5) 29 (14,6) 4(7,7) 0,036

keskenmenot ja biokemialliset, n

22
(% raskauksista) 1(25,0) 32(30,8) 54(28,4) 63(31,7) 18(34,6) 0,228

synnytykset ja jatkuvat raskaudet,

n (% siirroista) 1(7,7) 63(18,3) 108(19,6) 113(24,7) 30(17,3) 0,073

*raskaudet, joiden tulos on tiedossa

raskaana (%)

50
45
40
35

30
2
2
1
1
5
2 3 4 5 6

raskaustulos siirtopaivan mukaan

o un o un

o

Kuva 4: Raskaustulokset siirtopdivan mukaan
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Keskenmenot ja biokemialliset siirtopaivan
mukaan

40
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Kuva 5: Keskenmenot ja biokemialliset raskaudet siirtopaivan mukaan

jatkuvat raskaudet ja synnytykset (% siirroista)
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jatkuvat raskaudet ja synnytykset siirtopdivan mukaan

Kuva 6: Synnytykset ja jatkuvat raskaudet siirtopdivan mukaan
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Taulukko 5: Raskaustulokset hormoniprotokollan mukaan

spontaani
kaikki alkionsiirrot, n 196
raskaana, n (%) 63 (32,1)
keskenmenot ja
biokemialliset, n (% 16 (25,4)
raskauksista)
biokemialliset raskaudet n,
(% raskauksista) 2(143)
synnyttdneet ja jatkuvat 42 (21,4)

raskaudet, n (% siirroista)

*raskauksista, joiden tulos on tiedossa

hormonikorvattu p-arvo

1206

410 (34,0) 0,611
139 (33,9) 0,173
46 (11,2) 0,603
228 (18,9) 0,406

Raskaustulos hormoniprotokollan mukaan

40
35

(O2 N ]

30
25
% 20
15
| B
0 |

raskaana keskenmenot ja

synnytykset ja jatkuvat

biokemialliset raskaudet raskaudet

M spontaani MW hormonikorvattu

Kuva 7: Raskaustulokset hormoniprotokollan mukaan*

*Keskenmenot ja biokemialliset raskaudet ilmoitettu prosentteina kaikista siirretyista alkioista
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