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Lapsettomuutta voidaan ehkaisté jossain méarin elintavoilla. Tehokkain hoitomuoto tahat-
tomaan lapsettomuuteen on koeputkihedelmgitys (IVF), jossa hedelmdityminen tapahtuu
kehon ulkopuolella. I\VVF-hoidossa on tavoitteena saada lukuisia munasoluja, mika edellyt-
t44 munasarjojen toiminnan sdatelya eri menetelmin. Perinteisesti joko munasarjatoiminta
sammutetaan pitkalla hoitokaavalla tai hoitoon lahdet&d&n suoraan omasta kierrosta.

Taman opinnéytetyon tavoitteena oli tehda kirjallisuuskatsaus lapsettomuuden taustateki-
jOisté ja hoitomuodoista. Tutkimuskohteeksi valittiin I\VF-hoidoissa kdytetyt munasarjojen
stimulaatiomuodot ja hoitovasteet Kuopion yliopistollisessa sairaalassa (KYS). Aineisto
kerattiin takautuvasti lapsettomuusrekisteristd naisista (n=100), jotka olivat saaneet I\VF-
hoitoja kevaan 2010 aikana. Vertailin pitk&n ja lyhyen hoitokaavan hoitotuloksia keske-
naan tarkoituksenani selvittdad, kumpi hoitomuodoista on tehokkaampi ja kumpaa hoito-
muotoa kannattaisi kayttad, mikali raskaus ei ole alkanut kahdella ensimmaiselld hoitoker-
ralla.

Tutkimukseni aineistossa naisten keski-iké oli 33, 2 (21-43) vuotta ja painoindeksi (BMI)
oli keskimaarin 25,2 (18,8-38,7) kg/m®. Hoitojen kestossa tai hormoniannosten maarissa
el ollut merkittdvaa eroa hoitomuotojen valilla. Hoitotulokset olivat hieman paremmat pit-
ké&n hoitokaavan mukaisen hoidon saaneilla naisilla verrattuna lyhyeen protokollaan tutki-
tulla ajanjaksolla: hyvénlaatuisia alkioita saatiin merkittavasti enemman (keskimaarin
2,2/1,4 p=0,03), joten pakastettavia alkioitakin jai enemman (1,5/0,6 p=0,001) ja raskaus-
prosentit olivat korkeammat (26,0 % / 18,5 %). Sen sijaan kun tulokset analysoitiin poti-
laskohtaisesti, toisella hoitokerralla lyhyt protokolla osoittautui jopa pitkdd paremmaksi:
raskausprosentit olivat 29,05 % ja 26,9 %. KYS:ssa lyhyessé hoitokaavassa kéaytetaan esi-
késittelynd keltarauhashormonia tai ehkaisypillereitd hoidon ajoituksen vuoksi, mika néytti
lisadvén kirjallisuuteen verrattuna hoidon kestoa ja siten kustannuksia. N&in toteutettuna
lyhyen hoitokaavan edut (lyhyempi ja kevyempi) vahenevét. Mikéli pitk&n hoitokaavan
hoito ei tuottanut tulosta, ei lyhyelld kaavalla néin toteutettuna saatu etua pitk&an verrattu-
na.

Jotta selvidisi, kumpi hoitomuoto todellisuudessa on tehokkaampi, pitdisi tehdd satunnais-
tettu tutkimus tai kaksossokkoutettu tutkimus isolla aineistolla. Tyoni perusteella pitk&
hoitokaava néytti tehokkaammalta. Hoitotulokset nayttivat huononevan hoitokertojen li-
saantyessa.
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Infertility can be prevented more or less by lifestyle. The most effective cure for uninten-
tional infertility is in vitro fertilization (IVF) where the fertilization happens outside the
body. The target of IVF is to harvest several egg cells which requires controlling the func-
tion of ovaries with different techniques. Conventionally either the ovarian activity is sup-
pressed by long protocol of IVF or the treatment is carried out directly on women’s own
menstruation cycle.

The aim of this study was to revue the underlying factors that affect infertility as well as
the current treatment protocols in use. The research subjects of this study were ovaries
stimulation methods used in IVF-treatments and their responses at Kuopio University Hos-
pital (KUH). Material of this study was collected retrospectively from infertility register of
the women (N=100) who underwent IVF-treatment during the spring 2010. | compared the
results of long protocol of IVF versus the short protocol to find out which protocol is more
effective and therefore worth using if pregnancy does not occur after two cycles of IVF.

In this study the median age of women was 33,2 (21-43) years and the median body mass
index (BMI) was 25,2 (18,8-38,7) kg/m?. There was not significant difference in duration
of treatments or amount of hormones given between the two treatments. Results of treat-
ments were more promising in long protocol of IVF compared to the short protocol in re-
searched period. The amount of good quality embryos were significantly better (on average
2,2/1,4 p=0.03) and so embryos for cryopreservation was harvested more (1,5/0,6 P=0.001)
and the percentages of verified pregnancies (26,0% /18,5%) were better. But when the re-
sults were analyzed individually the short protocol of IVF turned out even more successful
than long protocol of IVF at the second time: the percentages of verified pregnancies were
29,05% and 26,9%.

The women who undergo short protocol of IVF in KUH get pre-treatment with
progestogen or oestrogen for timing the treatments which proved to increase the duration
and so the costs of treatment compared to literature. Thereby the benefits of short protocol
of IVF (shorter and milder) diminish. If the long protocol of IVF turned out unsuccessful
there was no benefit in short protocol of IVF compared to long protocol when pre-
treatment was used.

To find out which of the cycles of treatment is more effective, a double-blinded study with
a considerable amount of subjects should be executed. On the basis of this study the long
protocol of IVF turned out to be more effective. The data shows that the more IVF cycles
women undergo, the percentage of pregnancies decreases.
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1. JOHDANTO

Lapsettomuuden taustalla on useita erilaisia syytekijoitd, joista osaan voidaan vaikuttaa
ennaltaehkaisylld. Myos selittamatonta lapsettomuutta esiintyy. Mikali raskaus ei ole alka-
nut vuoden yrittdmisen jalkeen, voidaan aloittaa lapsettomuustutkimukset. Erityistapauk-
sissa lapsettomuustutkimukset voidaan aloittaa jo aiemmin. Kun lapsettomuuden mahdol-
linen syytekija on loydetty, voidaan lapsettomuushoidot kohdentaa juuri siihen syyhyn.
Monesti kuitenkin edet&én tietyn hoitoprotokollan mukaisesti. Lapsettomuushoitojen, eri-
tyisesti koeputkihedelmdityshoitojen avulla voidaan suurentaa raskauden todennékdisyytta

lapsettomuudesta kéarsivill pareilla.

Opinnaytetyossani tein Kirjallisuuskatsauksen koskien lapsettomuuden taustatekijoitd ja
hoitomenetelmid. Oma tutkimuskohteeni oli selvittdd, kuinka Kuopion yliopistollisessa
sairaalassa (KYS) oli kaytetty eri stimulaatiomenetelmid koeputkihedelméityshoidossa ja
minkalaisia hoitovasteita niist4 oli saatu kevaan 2010 aikana. Kerasin potilastietojarjestel-

misté tietoja 100 naisesta, jotka olivat saaneet hedelmoityshoitoja KYS:ssa kevaalla 2010.



2. LAPSETTOMUUS

2.1. YLEISTA

Lapsettomuus eli infertiliteetti on tila, jossa raskaus ei ole alkanut v&hintdan vuoden yrit-
tamisen jalkeen. Lapsettomuus voi olla primaarista, jolloin aiempia raskauksia ei ole. Se-
kundaarinen lapsettomuus tarkoittaa tilaa, jossa hedelmattomyys on ilmaantunut aikai-
semman raskauden jalkeen. On arvioitu, ett4 noin 15 % hedelméllisessad idssé olevista pa-

reista karsii lapsettomuudesta jossakin elamansa vaiheessa (Aitokallio-Tallberg ym. 2011).

Lapsettomuus liséantyy naisilla ian myoéta ollen noin 6 % 20-25-vuotiailla, 16 % 30-35-
vuotiailla ja 40 % 40-45-vuotiailla. Lapsettomuuden lisdantyminen i&n myotéa johtuu mu-
nasolujen laadun heikkenemisestd, munasarjojen muutoksista seka joskus kohdun vastaan-
ottokyvyn heikkenemisestd. My6s miehen hedelmallisyys laskee i&n mukana, vaikka siitti-
Oiden muodostus on l&pi elamén jatkuvaa. Miehen hedelmallisyyden lasku johtuu siemen-
nesteen maaran véhenemisestd seka siittididen tuotannon heikkenemisestd (Aitokallio-
Tallberg ym. 2011, Koskimies 2004).

Lapsettomuuden ehkaisyssa tarkeda olisi erityisesti klamydiainfektioiden ehkéisy ja niiden
tehokas hoito. Normaalin painon séilyttdminen ja tupakoimattomuus seké se, ettd lapsen
hankinta ei siirtyisi lilan myohaéan, ovat myos téarkeitd lapsettomuuden ehké&isyssé (Anttila
2002, Tiitinen 2009).

22. SYYT

Lapsettomuuden voi aiheuttaa useampi eri osatekija, minka takia sekd mies ettd nainen on
tutkittava kokonaisvaltaisesti syyn selvittdmiseksi. Eri tilastojen mukaan noin 25 % lapset-
tomuuden syistd 16ytyy naisesta, noin 25 % miehestd, noin 25 %:ssa molemmilla on he-
delméllisyyttd alentavia tekijoitd ja noin 25 %:ssa tapauksissa lapsettomuuden syyté ei
I6ydetd (Koskimies 2004, Tiitinen 2009).

Huonossa tasapainossa olevat yleissairaudet, kuten diabetes, epilepsia, tulehdukselliset
suolistosairaudet ja keliakia, voivat heikentdd hedelmallisyytta. Yli- ja alipaino voivat alen-
taa hedelmallisyytta ja lisata keskenmenon riskid. Runsas tupakointi voi naisilla heikent&é

munasarjojen toimintaa ja miehilld heikentd4 sperman laatua. Liséksi runsaalla alkoholin-



kaytolla voi olla hedelmallisyytta alentavia vaikutuksia, jolloin miehilld siittididen tuotanto

voi héiriintya ja naisilla hedelmallisyys laskee (Tiitinen 2009).

Naisilla yleisin lapsettomuuden syy (15-30 %) johtuu munarakkulan kypsymishairiosta,
jolloin syy voi olla hypotalamus—aivolisake-tasolla, munasarjan toiminnassa tai jonkun
muun sairauden aiheuttama, esimerkiksi kilpirauhasen vajaatoiminta tai syomishairio. Toi-
seksi yleisin naisen lapsettomuuden syy (10-20 %) on munanjohtimen vaurio. Munanjoh-
dinvaurio voi vaikeuttaa sukusolujen kuljetusta ja hedelmdittymistd. Aiemmin sairastettu
pikkulantion tulehdus, vatsakalvon tulehdus ja endometrioosi voivat olla munanjohdinvau-
rion taustalla. Kolmanneksi yleisin lapsettomuuden syy (5-20 %) on endometrioosi. En-
dometrioosi voi aiheuttaa anatomisia muutoksia munasarjoihin sekd immunologisia muu-
toksia ja ndin alentaa hedelméllisyyttd. Liséksi kohtuviat (2-5 %) voivat aiheuttaa lapset-
tomuutta. Kohtuviat ovat harvinaisia, ja ne vaikeuttavat alkion kiinnittymista kohdun lima-
kalvolle. Kohdun myoomat, synnynnéiset rakenneviat, kiinnikkeet ja limakalvopolyypit
lasketaan kohtuvioiksi (Aitokallio-Tallberg ym. 2011, Koskimies 2004).

Miehen hedelmallisyyden alentuminen johtuu suurimmaksi osaksi sperman laadun huono-
nemisesta; siittioiden maara véhenee, siittididen litkkuvuus heikkenee, siittiot voivat olla
epamuotoisia ja kivesten primaarinen toiminnan héirié voi huonontaa sperman laatua. Kui-
tenkin 30-50 %:ssa tapauksista selitystd siemennesteen heikkoudelle ei 16ydy. Lisaksi ki-
veskohjut, siittidvasta-aineet, toksiset tekijat (tupakka, alkoholi), tulehdukset ja niiden jal-
kitilat sekd endokriiniset hairiot voivat alentaa miehen hedelmallisyytta (Kaukoranta ym.
2012, Koskimies 2004).

2.3. TUTKIMUKSET

Lapsettomuustutkimusten tavoitteena on selvittdd seuraavat asiat: tapahtuuko ovulaatio,
onko kohtu terve, ovatko munanjohtimet avoimet sek& onko siemennesteen laatu riittava.
Lisé&ksi tarkoituksena on selvittdad hedelmattémyyden taustaa eli onko kysymyksessé pysy-
va hedelmattomyys (steriliteetti) vai heikentynyt lisdantymiskyky (subfertiliteetti) ja 16ytaa
syyt, joihin voidaan kohdistaa spesifinen hoito. Lapsettomuustutkimukset kdynnistetaan,
jos lapsettomuus on kestanyt yli vuoden. Tutkimukset voidaan tapauskohtaisesti aloittaa jo
aikaisemmin, jos kyseessa on nainen, jolla on epéasaannélliset kuukautiset, vuodot ovat
jadneet pois, tiedossa oleva endometrioosi, naisella on ollut pahoja lantion alueen tuleh-

duksia tai nainen on yli 35-vuotias (Nuojua-Huttunen ym. 2009).



Ensimmdisend lapsettomuuden selvittely aloitetaan esitietojen Kkartoituksella. Potilaalta
selvitetddn sairaudet, tulehdustaudit (klamydia, pikkulantion tulehdus), leikkaukset, erityi-
sesti vatsan alueen leikkaukset, sairaalahoidot ja kayt0ssé olevat la&kkeet. Sukuanamneesi
on selvitettava. Potilaan elaméntavat huomioidaan, kuten tupakointi, alkoholin ja huumei-
den kayttd sek& painonmuutokset ja liikunta-aktiviteetti. Kuukautisten alkamisika ja kuu-
kautiskierron s&dannollisyys selvitetdan. Lisdksi selvitetddn lapsettomuuden kesto ja se,
onko aiempia raskauksia. Miehen anamnestiset tiedot tulee myds selvittdd; tulehdustaudit
ja elaméntavat. Kummallekin osapuolelle tehddan anamnestisten selvittelyjen jalkeen Klii-
ninen tutkimus, johon kuuluvat pituuden, painon, vyodtaronympéryksen ja verenpaineen

mittaus seké lisadntymiselinten rakenteen selvitys (Nuojua-Huttunen ym. 2009).

Naisen sukuelinten rakenne voidaan tutkia eri menetelmin. Kohtuontelon tilaa ja munan-
johdinten aukioloa voidaan selvittad kaikututkimukseen perustuvalla hysterosalpingografi-
alla (HSSG). Hysteroskopialla voidaan tarkastella kohtuonteloa. Laparoskopian avulla
voidaan tutkia munanjohtimien aukiolo, fimbrioiden rakenne ja selvittd, onko pikkulanti-

on alueella kiinnikkeitd (Aitokallio-Tallberg ym. 2011, Nuojua-Huttunen ym. 2009).

Lapsettomuustutkimuksissa tulee selvittad, tapahtuuko ovulaatio. Munarakkulan kaikutut-
kimuksella voidaan tutkia munarakkulan kehitysté; ovulatorisessa kierrossa munarakkula
ensin kypsyy ja sitten haviaa. Johtofollikkeli eli johtomunarakkula valikoituu yleensa noin
viikon kuluttua kuukautisvuodon alkamisesta ja ennen ovulaatiota sen halkaisija on noin
20 mm. Ovulaatiossa follikkeli painuu kasaan ja fossa Douglasiin ilmestyy pieni nestemé&a-
r4. Ovulaation jalkeen alkaa muodostua keltarauhanen. Seerumin tai virtsan LH-tason
avulla voidaan ennustaa ovulaatiota ja ovulaation ajankohtaa. Ovulaation varmistaa proge-
steronimittaus. Joskus tehdddn myods endometriumin histologinen tutkimus, josta nghdaan
keltarauhasen toiminta ja sen vaikutus endometriumiin (Aitokallio-Tallberg ym. 2011,
Tinkanen 2002).

Prolaktiinimaaritys ja Kilpirauhasen toiminta (TSH) on syyta tutkia. Lisaksi LH- ja FSH-
tasot on syyté selvittdd. Myos androgeenitasot ja lisamunuaistutkimukset kuuluvat lapset-

tomuustutkimuksiin (Aitokallio-Tallberg ym. 2011).

Miehen lapsettomuuselvittelyihin kuuluvat sperma-analyysi sekd@ kliininen tutkimus.
Sperma-analyysissé tutkitaan siittidtiheys, siittididen liikkuvuus, siittididen ulkonadkd, siit-
tidvasta-aineet sekd siemennesteen muut solut. Kliinisessa tutkimuksessa tutkitaan miehen

karvoitus, nivusseudut, kivesten tila, lisdkivekset, siemenjohtimet, mahdollisen gyneko-



mastian toteaminen ja tarvittaessa hormonimittaukset. Ultradanté voidaan tarvittaessa kéyt-
td4 sukuelinten kliinisessé tutkimuksessa (Hippeldinen ym. 2002, Kaukoranta ym. 2012,
Koskimies 2004).
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3. LAPSETTOMUUSHOIDOT

3.1 JOHDANTO

Nykyhoidoilla pyritddn helpottamaan hedelmdittymisté eli varmistamaan ovulaatio ja/tai
viemadn pestyt siittiot kohtuun (inseminaatio) tai hedelmdittdméén munasolut kehon ulko-
puolella (koeputkihedelmditys eli IVF). Tarvittaessa yksittainen siitti6 voidaan vieda mu-
nasolun sisdan (ICSI). Kirurgisen hoidon osuus on koko ajan véhentynyt (Aitokallio-
Tallberg ym. 2011, Tiitinen 2002).

3.2. KIRURGINEN HOITO

Kirurgisen hoidon aiheita ovat kipu, nestetdyteinen tai vaurioitunut munatorvi, endome-
trioosi, tietyt munasarjamuutokset, myoomat ja kohtuviat. Laparoskooppisesti voidaan
poistaa kiinnikkeitd, endometrioosipesakkeitd, munasarjakystia, myoomia ja vapauttaa
munanjohtimet sek& purkaa sterilisaatio. Liséksi erilaisia kohtuvikoja voidaan korjata Ki-
rurgisilla toimenpiteilld. Hysteroskopialla voidaan poistaa polyyppeja ja kohtuontelon my-
oomia. PCOS-tapauksissa voidaan joskus kéyttaa kirurgista hoitoa rei’ittdmalla munasarjat.
Miehill4 siemennuoran suonikohju (varikoseele) voi aiheuttaa siittididen méaaran ja laadun
heikkenemistd. Varikoseele voidaan hoitaa kirurgisesti skleroterapian avulla (Aitokallio-
Tallberg ym. 2011, Koskimies 2004).

3.3.  OVULAATION VARMISTAMINEN (INDUKTIO)

3.3.1. Ei-ladkkellinen hoito

Hoidon tavoitteena on saada raskautta yrittdva nainen ovuloimaan. Ovulaatioh&irio voi
johtua yli- tai alipainosta, joten normaali paino olisi suotavaa. Yleiset huonot elintavat,
esimerkiksi tupakointi, voivat huonontaa ovulaatiota. Perussairaudet on saatava mahdolli-
simman hyvaan hoitotasapainoon. Myds monet ladkkeet voivat héiritd ovulaatiota, esimer-

kiksi tulehduskipuléékkeet ja serotoniinin takaisinotonestéjat (Hippeldinen 2009).

Hormonihoidoilla voidaan hoitaa ovulaatiohdiriditd. Mikéali ovulaatioh&irion taustalla on
hyperprolaktinemia, hoidetaan sitd bromokriptiinilla tai kabergoliinilla. Saavutettaessa

normoprolaktinemia ovulaatiot k&ynnistyvét. Paino-ongelmien (yli- tai alipainoisuus) ol-
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lessa ovulaatiohdirion taustalla on ennen l&d&kehoitojen aloitusta pyrittdva painon norma-
lisointiin (Koskimies 2004, Nahuis ym. 2009, Palomba ym. 2009).

3.3.2. Laakkeellinen hoito

Klomifeenisitraatti

Klomifeeni on tavallisin ladke, jota kéytetddn ovulaation induktioon. Klomifeeni ei ole
rakenteeltaan steroidi, mutta se sitoutuu estrogeenireseptoreihin ja lisda follikkelia stimu-
loivan hormonin (FSH) eritysta ja saa munarakkulan kasvun aikaan. Monirakkulaista mu-
nasarjaoireyhtymaa (PCOS) sairastavilla potilailla klomifeenisitraatti on ensisijainen ja
eniten kdytetty varmistamaan ovulaation; 60-85 % PCOS-potilaista ovuloi klomifeenisit-
raatin avulla (Hippeldinen 2009, Koskimies 2004, Nahuis ym. 2009, Palomba ym. 2009).

Metformiini

Metformiini on biguanidi, jolla hoidetaan aikuistyypin diabetesta. PCOS:iin liittyy usein
insuliinin huonontunut vaikutus kudostasolla. Metformiini parantaa osalla PCOS-potilaista
vastetta ovulaatioinduktiohoidoille ja saattaa yksindankin riittada kiertojen saannollistdmi-
seen parantamalla insuliinin vaikutusta. Joissakin tutkimuksissa metformiinin on osoitettu
tehostavan klomifeenin vaikutusta naisilla, joiden vaste klomifeenihoitoon ei ole riittdva
(Hippeldinen 2009, Morin-Papunen 2006).

Aromataasiestajat

Klomifeenin vaihtoehtona on viime aikoina lisddntyvasti kéytetty aromataasiestéjid, jotka
estavat estrogeenisynteesin kudostasolla. Td&man seurauksena FSH:n eritys aivolisakkeesta
lisdantyy ja yleensa yksi johtofollikkeli valikoituu. Etuna klomifeeniin on edullisempi vai-
kutus kohdun limakalvolle. (Hippeldinen 2009, Morin-Papunen 2006).

Gonadotropiinit

Mikali klomifeenisitraatti ei tehoa, voidaan kokeilla gonadotropiinihoitoja. Liséksi gonado-
tropiinihoitoja voidaan kayttad, kun kyseessa on hypogonadotrooppinen hypogonadismi.
Gonadotropiinihormoneja pistetdan subkutaanisesti paivittdin muutaman paivéan ajan folli-
kulaarivaiheessa. Munarakkuloita eli follikkeleita stimuloivaa hormonia (FSH) voidaan

eristdd virtsasta tai tuottaa geeniteknologian avulla. Usein annetaan pelkkd4 FSH:a, mutta
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my0s LH:a voidaan lisatd hoitoihin. FSH ja LH saavat aikaan munarakkulan ja kohdun
limakalvon kehityksen. HCG-pistoksella saadaan aikaan munasolun loppukypsyminen
sekd munarakkulan puhkeaminen. Gonadotropiinihoidot vaativat intensiivistd seurantaa.
Seurantaan kéytetdan kaikututkimuksia sekad estradiolimittauksia. Gonadotropiinihoitojen
riskind on monisikitraskaus ja munasarjojen hyperstimulaatio. Paikallisia gonadotropiini-
hoitojen sivuvaikutuksia ovat mustelma, punoitus, kipu ja kutina pistosalueella sek& sys-
teemisind sivuvaikutuksina voi esiintyd lantionkipua, pahoinvointia ja paansarky (Hippe-
ldinen 2009, Koskimies 2004, Nahuis ym. 2009, Palomba ym. 2009).

3.4. MIEHEN LAPSETTOMUUDEN HOITO

Miehen hedelméllisyyden parantamisessa on térkead terveelliset eldméntavat, tupakoinnin
lopettaminen ja painon hallinta sekd perussairauksien hyva hoito. Siemennuoran suonikoh-
ju (varikoseele) voidaan hoitaa kirurgisesti; sen ei ole kiistatta todettu parantavan raskau-
den todenndkoisyyttd, mutta alle 30-vuotiaalle sitd kannattaa yrittéa ja teho on sitd parem-
pi, mitd nuorempana suonikohjut hoidetaan. Siemensyoksyn puuttumista voidaan joskus
hoitaa efedriiniladkitykselld. Vasta-aineiden ollessa hedelméattomyyden syynd, hoidetaan
hedelméttomyyttd inseminaatiolla, koeputkihedelmditykselld tai siittion mikroinjektiolla
munasoluun. Jos miehell& aivolisakehormonien eritys on puutteellista, voidaan siittiotuo-
tanto saada kaynnistymaan HCG- tai FSH-pistoksilla. Mik&li miehelld on Klinefelter-
oireyhtymd, joka aiheuttaa primaarista hypogonadismia, voidaan siittidita pakastaa mah-
dollisen tulevan hedelméityshoidon varalle, mikéali siittioitda endd loytyy (Aitokallio-
Tallberg ym. 2011, Kaukoranta ym. 2012, Koskimies 2004).

3.5. HEDELMOITYSHOIDOT

3.5.1. Keinosiemennys (inseminaatio)

Inseminaatio tarkoittaa keinosiemennysta, jossa siemennestettd ruiskutetaan kohtuonteloon
ohuella muovikatetrilla ovulaation aikaan. Inseminaatiota voidaan kayttda esimerkiksi sie-
mennesteviasta, sperman siittididen niukkuudesta (oligotsoospermia), siittididen taydelli-
sestd puuttumisesta (atsoospermia), siittididen epdmuotoisuudesta (teratotsoospermia) tai
siitididen vasta-aineista johtuvasta lapsettomuudesta sekd servikaalinen tekijan ja selitta-

maéton lapsettomuuden ollessa kyseessa. Inseminaatio on yleensd ensimmainen hoitomuoto
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pareille, joilla on selittdmaton, kohdun tekijoista johtuva tai miehesta johtuva lapsettomuus
(Groeneveld ym. 2010).

3.5.2. Koeputkihedelmditys (1VF)

Koeputkihedelmoitys eli in vitro —fertilisaatio (IVF) kehitettiin alun perin pareja varten,
joiden hedelmattomyyden syyné oli munanjohtimien vaurio. Nykyiselld&dn koeputkihedel-
moitystd voidaan kayttda ldhes kaikissa lapsettomuusongelmissa. Robert G. Edwards ja
Patrick Steptoe kehittivat koeputkihedelmdityksen lapsettomuuden hoitoon. He aloittivat
tutkimuksen 1950-luvulla selvittdamalla munasolujen kypsymista hiirissa. Edwards maaritti
munasolujen kypsymisajaksi 37 tuntia luteotropiinihormonierityksen (LH) huipusta tutki-
malla leikkausten yhteydesséd saatuja ihmisen munasoluja. Edwards ja Steptoe onnistuivat
hedelmgittdméaén ihmisen munasolun in vitro ensimmaisind vuonna 1969. My6s gonado-
tropiinihoitoja aloitettiin kokeilla (Edwards 2007, Hovatta ym. 2010, Koskimies 2004).

Ensimmadiset raskaudet saatiin aikaan luonnollisilla kierroilla. Virtsan LH-konsentraatiota
mitattiin ja arvioitiin ovulaation tapahtuvan 32 tuntia LH-konsentraation nousun jélkeen.
LH eli luteotrooppinen hormoni laukaisee ovulaation ja kypsyttad munasolun niin, ett4 sen
kypsymisjakautuminen etenee ja kromosomisto puolittuu ja munasolu voi hedelmdittya.
Taman avulla voitiin ajoittaa laparoskopia, jossa keréttiin kypsd munasolu. Inseminaatio
tehtiin tunnin sisélla ja 8-soluinen alkio siirrettiin kaksi paivdd myohemmin kohtuun. En-
simmaéinen IVF-raskaus alkoi vuonna 1975, mutta se oli kohdunulkoinen raskaus. Vuonna
1978 syntyi ensimmaéinen IVF-lapsi Louise Brown. Suomessa ensimmainen IVVF-lapsi syn-
tyi vuonna 1984 ja Kuopiossa vuonna 1986 (Edwards 2007, Hovatta ym. 2010, Koskimies
2004).

Koeputkihedelmoityshoidossa hoito toteutetaan yleensé yhdistamélla GnRH-analogi (go-
nadotropin releasing hormone), agonisti tai antagonsiti, gonadotropiinihoitoon. Aivolisak-
keen toimintaa saatelevia hormoneja eli agonisteja on nendsumutteena tai pitkavaikutteise-
na pistoksena, vastavaikuttajia eli antagonisteja on pistoksena. GnRH-agonistin kéytto li-
saa aluksi munarakkuloita kasvattavan hormonin (follikkeleita stimuloiva hormoni, FSH)
ja LH:n eritystd, mutta noin 10 pdivan paastd GnRH-reseptorien toiminta loppuu. Taman
seurauksena FSH:n ja LH:n eritys vahenee ja estrogeeniarvot pienentyvét, jolloin munasar-
joihin saadaan aikaan inaktiivi tilanne. GnRH-antagonistien kéytto estaa valittomasti endo-

geenisen GnRH:n vaikutuksen sitoutumalla aivolisakkeen gonadotrooppien solukalvon



14

reseptoreihin, minka seurauksena ne estavat ennenaikaisen munasolun kypsymisen ja ir-
toamisen. Gonadotropiinit stimuloivat munarakkuloiden kasvua ja laukaisevat ovulaation.
GnRH-analogit otettiin kayttdon 1990-luvun alussa ja GnRH-antagonistit 10 vuotta my6-
hemmin. Myos luonnollisen kierron aikana voidaan tehda koeputkihedelméityshoito (Ai-
tokallio-Tallberg ym. 2011, Morin-Papunen ym. 2012, Tiitinen ym. 2008).

3.5.2.1 Pitka hoitoprotokolla (agonistihoito)

Pitk&ssd hoitokaavassa kaytetdan GnRH-agonistildékitysta (nendsumute, pistokset tai kap-
seli thon alle). Tarkoituksena on pysayttdd munasarjojen toiminta ja aloittaa stimulaatio
inaktiivista tilanteesta kayttaen erilaisia gonadotropiinivalmisteita ja ndiden avulla on tar-
koitus saada runsaasti tasalaatuisia munasoluja. GnRH-agonistin anto aloitetaan viikkoa
ennen kuukautisvuotoa. Kahden viikon kuluessa ladke aiheuttaa supression: munasarjat
ovat lepotilassa ja kohdun limakalvo on ohut. 2-3 viikon kuluessa GnRH-agonistin aloi-
tuksesta aloitetaan rinnalle gonadotropiinihoito (ihon alle pistettdva FSH), kun munasarjat
ovat lepotilassa. GnRH-agonistin anto jatkuu munarakkuloiden kypsytyshoidon ajan, jotta
estetddn munasolujen ennenaikainen kypsyminen ja munarakkuloiden puhkeaminen.
GnRH-agonistila&kitystd jatketaan aina ulkopuolelta laukaistavaan irroituspiikkiin (istuk-
kahormoni HCG) saakka, joka vastaa LH:a (Aitokallio-Tallberg ym. 2011, Heijnen ym.
2007, Kuva 1., Polinder ym. 2008, Tiitinen ym. 2008).

HCG-inj ET —

Lo, 2Ok
4 (;PU/
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vuoto

OPU= ovariopunktio eli munasolut kerétd&n emattimen kautta ultradéniohjauksessa

Follikkelien kypsyminen
MuUnasarassa
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ET=embryo transfer eli alkion siirto

Kuva 1. Pitk&n hoitoprotokollan kaavio (kuva: Hippeldinen 2013)

GnRH-agonistihoidon edut IVF-hoidon kannalta ja sivuvaikutukset

Pitk&ssd hoitokaavassa munasolujen kerdyshetki voidaan maarittad tarkasti. Kerralla saa-
daan enemmé&n munasoluja kuin lyhyessd hoitokaavassa ja ndin ollen voidaan valita jou-
kosta parhaat alkiot siirtoa varten ja myds pakastukseen riittdd enemman alkioita. Koska
munasarjat ajetaan inaktiiviin tilaan, aiheuttaa se naiselle vaihdevuosien kaltaisia oireita,
esimerkiksi hikoilua ja kuumia aaltoja. Tama lisd4 hoidon epamielekkyytté ja lisda hoidon
keskeytyksia. Erityisesti nuorilla potilailla pitkdn hoitokaavan mukaisella hoidolla mu-
nasarjojen hyperstimulaatiosyndromaan (OHSS) riski kasvaa verrattuna lyhyen hoitokaa-
van saaneisiin naisiin. Munasarjojen hyperstimulaatiosyndroomassa munasarjojen vaste
hormonil&&kityksille on liiallinen, ja sithen voi liittyd vakavakin séatelyhdirio. OHSS:ssa
elimiston kiertavat vasoaktiiviset aineet (sytokiinit ja kasvutekijat) johtavat valtimosuonten
laajenemiseen ja verisuonten l&pdisevyyden lisd&dntymiseen; seurauksena voi ilmaantua
askitesta, tukosriskid ja munuaisten toiminnan heikkenemistd (Jokimaa 2006). OHSS:n
riskin vuoksi naiset joutuvat kdymaan naistentautien poliklinikalla seurannassa useammin
ja tdma lisad hoidon epémielekkyyttad (Aitokallio-Tallberg ym. 2011, Casano ym. 2012,
Fauser ym. 2010, Heijnen ym. 2007, Polinder ym. 2008, Tiitinen ym. 2008, Verberg ym.
2012).

3.5.2.2. Lyhyt hoitoprotokolla (antagonistihoito)

Lyhyen hoitoprotokollan perusajatuksena on l&hted hoitoon omasta kuukautiskierrosta.
Lyhyessa hoitokaavassa hormonihoito aloitetaan gonadotropiinipistoshoidolla (FSH) kuu-
kautiskierron 2. tai 3. paivanad. My6hemmin, yleensa noin 6. pistospéivang, rinnalle lisa-
tdan GnRH-antagonistiladkitys irroituspiikkiin eli ovulaation laukaisevaan l&ékitykseen
saakka, yleensa noin 4-6 péaivén ajaksi. GnRH-antagonisti estdd ennenaikaisen LH:n nou-
sun blokkaamalla GnRH-reseptorin, minkd seurauksena gonadotropiinien eritys estyy.
Hormonihoidot ohjelmoidaan yksil6llisesti annosten ja hoidon pituuden suhteen. Usein
lyhyessa hoitokaavassa kaytetddn valmistelevaa hoitoa, joko ehkaisypillereilld tai kelta-

rauhashormonilla, jolloin hoito voidaan ajoittaa ja munasolujen punktio voidaan toteuttaa
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arkipaivana (Aitokallio-Tallberg ym. 2011, Heijnen ym. 2007, Kuva 2., Polinder ym. 2008,
Tiitinen ym. 2008, Verberg ym. 2012).

UA UA
i

GnRH — antagomstr: Cetrorelix,
s.c. Orgalutranhp 6 tai follmax 14 mm

OPU= ovariopunktio eli munasolut keratdan emattimen kautta ultradéniohjauksessa

Kuva 2. Lyhyen hoitoprotokollan kaavio (kuva: Hippeldinen 2013)

GnRH-antagonistihoidon edut ja haitat IVF-hoidon kannalta

Lyhyessa hoitokaavassa ei vaihdevuosien kaltaista oireilua tule esille ja hoidot ovat pa-
remmin siedettyjd, mika vahent&4 potilaan epdmukavuutta ja hoitojen keskeytykset voivat
tdman vuoksi laskea. OHSS-syndrooman riski on pienempi. Lyhyt hoitokaava on halvem-
pi, koska on nayttoa siité, ettd ladketta tarvittaisiin vahemman. Liséksi lyhyessé hoitokaa-
vassa hoitosykli on lyhyempi ja néin ollen nopeampi. Lyhyen hoitokaavan huonona puole-
na on se, ettd hoitokierrot eivat ole yhta helposti ohjelmoitavissa kuin pitkassa hoitokaa-
vassa. Tamén vuoksi joudutaan usein turvautumaan valmistelevaan hoitoon eli tdsmaa-
maan kiertoa esimerkiksi ehkaisypillereilld tai progestiineilla, jotta punktiot saadaan ajoi-
tettua tyoviikolle. Valmistelevan hoidon myo6ta hoitosykli pitenee ja hoidossa joudutaan
kayttamaan enemman l4&kkeitd, jolloin kustannukset kasvavat. Lyhyessd hoitokaavassa
saadaan vdhemman munasoluja, jolloin on vdhemman vara valita hyvanlaatuisia alkioita

siirrettdvaksi kohtuun ja pakastettavaksi (Aitokallio-Tallberg ym. 2011, Casano ym. 2012,
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Fauser ym. 2010, Heijnen ym. 2007, Polinder ym. 2008, Tiitinen ym. 2008, Verberg ym.
2012).

3.5.2.3. Ovulaation aikaansaanti

Molemmissa hoitoprotokollissa edelld mainittujen hoitojen jalkeen, kun munarakkulat ovat
kaikututkimuksen mukaan riittavésti kypsyneet (3—4 suurinta follikkelia on 18-20 mm),
annetaan LH-hormonia vastaava hCG-injektio (human chorion gonadotropin eli raskaana
olevan naisen virtsasta eristetty hormoni, jolla on samankaltainen vaikutus kuin LH:lla).
HCG-injektio saa aikaan munasolujen lopullisen kypsymisen eli jakautumisen, jolloin
kromosomisto puolittuu ja munasolu on valmis ottamaan vastaan siittion edellyttéen, etta
munasolut ovat oikeassa vaiheessa. Taman jalkeen 36 tuntia myohemmin ker&td&dn mu-
nasolut ultradéniohjatusti punktoimalla emattimen seindmén lapi suoraan munarakkuloista
(Aitokallio-Tallberg ym. 2011, Tiitinen ym. 2008).

3.5.2.4. Munasolujen hedelmaitys

Kerétyt kypsat munasolut siirretdan viljelymaljalle, johon myos esikasitellyt siittiot siirre-
tdan (siemennesteen pesu). 40-48 tuntia myohemmin hedelmoityneet munasolut ovat ja-
kautuneet nelisoluvaiheeseen. Yksi tai erikoistapauksissa kaksi alkiota siirretddn kohtuun
ohuen katetrin avulla. Tamén jalkeen aloitetaan loppukierron ajaksi keltarauhasen tukihoito
(progesteroni). Loput hyvanlaatuiset alkiot, joita ei kohtuun siirretd, voidaan syvéjaadyttaa
ja sdilyttdd nestemadisessé typessd. Pakastealkioita voidaan mydhemmin siirtdd kohtuun
luonnollisen kierron tai substituutiokierron aikana (Aitokallio-Tallberg ym. 2011, Tiitinen
ym. 2008)

3.5.3. Siittion mikroinjektio munasoluun (ICSI)

Siittion mikroinjektiohoito on tarke& miehestd johtuvan lapsettomuuden hoitomuoto. Siiné
ohuella lasineulalla ruiskutetaan yksi siittio suoraan munasolun sisdlle. Tatd menetelméa
voidaan kayttaa tilanteissa, joissa siittioitd on kerétty kiveksesta, lisakiveksesta tai siemen-
johtimista. Lisdksi menetelmén avulla huonosti liikkuvat tai epdmuotoiset siittiot voivat

hedelmdittdd munasolun normaalisti. Munasolujen kypsytys ja kerdys siittion mikroinjek-
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tiota varten tapahtuu kuten tavanomaisessa koeputkihedelmdityksessé (Aitokallio-Tallberg
ym. 2011, Tiitinen ym. 2008).

3.5.4. Alkioiden pakastus

Koeputkihedelmoityshoidon tuloksena saadaan yleensa useita alkioita, joista yksi tai kor-
keintaan kaksi siirretddn kerrallaan kohtuun. Loput hyvanlaatuiset alkiot syvajaadytetdan ja
séilytetddn nestemdisessé typessd. Myohemmin pakastettuja alkioita voidaan siirtdd koh-
tuun luonnollisen ovulatorisen kierron tai hormonikorvaushoitokierron aikana. Alkion pa-
kastuksen avulla koeputkihedelmdityksestd on saatu turvallisempaa ja tehokkaampaa, kos-
ka kerralla siirrettavien alkioiden méaréé on voitu vahentd4 ja alkionsiirto voidaan tehda
luonnolliseen kiertoon, jos hormonikorvaushoito on aiheuttanut ovarioiden hyperstimu-

laatiosyndroomaa (Aitokallio-Tallberg ym. 2011, Tiitinen 2008).

3.5.5 Hedelmoityshoitojen riskit ja komplikaatiot

Hedelmoityshoitoihin liittyvié riskeja ovat itse toimenpiteen yhteyteen liittyvat komplikaa-
tiot, alkuraskauden aikaan liittyvét riskit, ovarioiden hyperstimulaatio-oireyhtyma (OHSS),
keskenmenot, monisikidinen raskaus ja kohdunulkoinen raskaus. Sikion epdmuodostumis-
riski on lievésti kohonnut hedelmgityshoidolla alkaneen raskauden yhteydessé verrattuna
luonnollisesti alkaneeseen raskauteen (Aitokallio-Tallberg ym. 2011, Klemetti ym. 2006,
Tiitinen ym. 2008).

Munasolujen keraysvaihe

Munasolujen keréysvaiheeseen voi liittyd komplikaatioita, kuten infektioita ja verenvuoto-
ja. Harvinaisia komplikaatioita ovat virtsanjohdinten punktio ja tukos, emattimen seindman
repedma seka selkanikaman osteomyeliitti. Infektioita voi aiheutua, mikali punktioneulan
mukana paésee bakteereita eméattimesté vatsaontelon puolelle. VVerenvuotoa voi tulla emat-
timen seindmasta ja intra-abdominaalisia vuotoja voi esiintya, jotka kuitenkin ovat harvi-
naisia (Jokimaa 2006).

Alkuraskaus

Hedelmoityshoidoilla aikaansaadun raskauden alkuraskauteen voi liittyd enemman ongel-

mia kuin luonnollisesti alkaneessa raskaudessa. Keskenmenoriski on noin 17-20 %, kun se
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normaalissa raskaudessa on noin 10-15 %. Kohdunulkoisen raskauden riski on noin 2-4
%, joka on hiukan suurempi riski kuin luonnollisesti alkaneessa raskaudessa. Lisaksi yhté-
aikaisesti kohdunsisdisen ja —ulkoisen raskauden (heterotrooppinen raskaus) riski on suu-
rempi hedelmgityshoidolla aikaansaadussa raskaudessa kuin luonnollisesti alkaneessa ras-
kaudessa (Jokimaa 2006).

IVF-hoidossa kaytetyt 1aakkeet

Munasarjojen vaste hedelmdityshoidossa kéytetyille hormonil&ékitykselle voi olla liialli-
nen, jolloin kehittyy vakava ovarioiden hyperstimulaatiosyndrooma (OHSS). Munasarjat
turpoavat ja aiheuttavat seuraavanlaisia oireita: vatsakipua, turvotuksia, pahoinvointia,
oksentelua ja ripulia. Oireet alkavat usein 3-10 paivan kuluttua ovulaation induktiosta.
Munasarjojen kaikututkimuksessa OHSS-tilanteessa todetaan yli 8 cm:n l&pimittaiset mu-
nasarjat. Lisdksi vaikeassa hyperstimulaatiossa vatsaontelossa voi olla nestettd, minka
vuoksi voi esiintyd hengitysvaikeuksia. Munasarjojen stimulointi aiheuttaa hyperestro-
geenisen tilan, joka voi suurentaa fibrinogeenipitoisuuksia ja pienent&a antitrombiini 111
pitoisuutta ja aiheuttaa nédin hyperkoagulaatiota sekd tromboembolisia komplikaatioita (Ai-
tokallio-Tallberg ym. 2011, Jokimaa 2006, Tiitinen 2009).

Monisikidraskaus

Monisikidraskaus on hedelméityshoidon riski ja voi aiheuttaa keskenmenoriskin suurene-
misen, lasten ennenaikaisuutta ja syntymépainon pienuutta. Monisikioraskauksien toden-
nakoisyyttd on voitu pienentdd siirtdmalla vain yksi alkio kerrallaan kohtuun. Kaksosras-
kauksissa siki6illa on noin 50 %:n riski syntya ennen 37. raskausviikkoa. Yksisikioraska-
uksista noin 5 % pééattyy ennenaikaisesti. Kaksosraskauksissa on noin 5-6 kertainen pe-
rinataalikuolleisuuden riski verrattuna yksisikitraskauksiin. Kaksosraskauksissa perinataa-
likuolleisuuden riskid lisd&vat ennenaikaisuus, sikion kasvuhairid, sikion transfuusio-
oireyhtyma ja synnytyskomplikaatio. Aidin sairastavuus lisaantyy kaksosraskauden ja —
synnytysten yhteydessa: raskausmyrkytysriski on suurempi, raskaudenaikaisen anemian
riski suurempi, synnytyksenjalkeinen verenvuoto suurempaa ja endometriittiriski on suu-
rempi. Yhden alkion siirto on kustannustehokkaampaa kuin kahden alkion siirto, koska
kaksosraskauksien seurannasta ja hoidosta aiheutuu suuret kustannukset jo ennen synty-
mé&. Yhden hyvénlaatuisen alkion siirrolla saadaan suurella todennakdisyydelld aikaan

raskaus ilman monisikioraskauden riskia, erityisesti silloin, kun ylimaéaraiset hyvat alkiot
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pakastetaan ja siirretddn tarvittaessa myohemmin kohtuun normaalin kuukautiskierron yh-
teydessa (Tiitinen ym. 2008, Veleva ym. 2009, Vilska ym. 2002).

3.5.6 Hedelmoityshoidolla alkuun saatujen lapsien terveys

Hedelmoityshoidoilla alkuun saaneilla lapsilla on todettu pieni epamuodostumariskin lisa.
Normaalisti synnynndisia epdmuodostumia esiintyy noin kolmella lapsella sadasta, kun
hedelmdityshoidolla alkunsa saaneilla lapsilla epdmuodostumia esiintyy noin neljalla lap-
sella sadasta. Suurin osa epamuodostumista on virtsa- ja sukuelinten epdmuodostumia.
Ensisijaisesti suurentunut epdmuodostumariski johtuu lapsettomuuden taustatekijoisté (lap-
settomuuden syy esimerkiksi siittiotuotannon hairio tai didin korkeampi ik&). Myo6s hoi-
doissa kaytetyilla 14akkeilld, alkioiden pakastuksella ja sulatuksella voi olla tekemista suu-
rentuneen epamuodostumariskin kanssa, mutta tutkimusnaytt6a ndista ei ole (Klemetti ym.
2006, Tiitinen ym. 2008).
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4. TUTKIMUS

41. TUTKIMUSTEHTAVA

Suomessa ensimmainen IVF-lapsi syntyi Helsingissa vuonna 1984 ja pian sen jalkeen Tu-
russa. Kuopion yliopistollisessa sairaalassa IVF-hoidot aloitettiin vuonna 1986, jolloin
kaikki hoidot tehtiin stimuloimalla munasarjoja gonadotropiineilla. Alkuvaiheessa ongel-
mana olivat spontaanit ovulaatiot, jolloin munasoluja ei ollut endé kerattavaksi. Alusta

saakka Kuopiossa munasolujen keréykset tehtiin eméattimen kautta ultradaniohjauksessa.

GnRH-analogit tulivat k&yttoon 1990-luvun alussa, jolloin hoitotulokset alkoivat ratkaise-
vasti parantua. Munasoluja paastiin keradméaan yli 90 %:ssa aloitetuista sykleista. Etuna oli

mya0s hyvin ajoitetut hoidot eli munasolujen kerdykset voitiin ajoittaa arkipaiviin.

Antagonistihoidot aloitettiin Kuopion yliopistollisessa sairaalassa noin 10 vuotta sitten,
mutta ongelmana oli hoitojen ajoitus. Samoin tuli vaikutelma, ettd hoitotulokset olivat
huonompia kuin agonisteilla. Toisaalta antagonisteja kaytettiin aluksi niille naisille, joilla
hoitovaste oli ollut huono agonistihoidoilla. Antagonistihoidot lisdantyivat, kun alettiin
kayttdd munasarjojen ohjelmointia (keltarauhashormonien ja ehkaisypillereiden avulla) eli

siirtédd vuotoja niin, ettd munasolujen punktiot voitiin tehd& arkipaivina.

Kokemuksen kerd&dmiseksi eri stimulaatioista suunniteltiin muutama vuosi sitten, etté teh-
daén systemaattisesti kaikki ensimmaiset hoidot pitk&n protokollan mukaan ja toinen hoito
lyhyen protokollan mukaan, ja ellei hoito onnistu, valitaan kolmanneksi hoidoksi se, jolla

oli paras hoitovaste.
Tarkoituksenani tutkimuksessani oli selvittaa

1. kuinka eri IVF-stimulaatioita Kuopion yliopistollisessa sairaalassa kaytanndssa on
kaytetty

2. minkalaisia hoitovasteita niilla on saavutettu ja

3. kummalla stimulaatiolla kannattaisi jatkaa, ellei kaksi hoitokertaa ole tuottanut tu-

losta.

Lisaksi tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia molempien hoitomenetelmien saaneiden nais-

ten taustoja lapsettomuuden syytekijoiden selvittamiseksi.
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4.2.  AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimukseni aineistoksi valittiin vuoden 2010 alusta alkaen 100 ensimmaisté naista, joille
tehtiin hedelméityshoito Kuopion yliopistollisessa sairaalassa. Retrospektiivisesti kerdsin
kyseisten potilaiden tausta- ja hoitotiedot.

Laadin esitietokeruulomakkeen (liite 1), johon listasin naisten perustietoja (ik&, paino, pi-
tuus, perussairaudet ym.) ja mahdollisia lapsettomuuden syitd sekd miesten perustietoja.
Esitietokeruulomakkeen avulla kerasin naisten esitiedot Miranda-potilastietojarjestelmasta.
Erillisen hoitotietoja siséltdvan lomakkeen (liite 2) avulla keré&sin tietoa naisten hedelmdi-
tyshoidoista (mm. munasolujen mé&ard, kuinka mones hoito menossa, saatiinko raskaus

aikaiseksi).

Potilaiden hoitotiedot kerdsin DoctorX- tallennusohjelmasta, jonne prospektiivisesti tallete-
taan solutiedot, ja tutkimukseeni valitsin kaikilta potilailta kaksi hoitoa: kevaan 2010 hoi-
don seka sit4 ennen olleen hoidon, jos naiselle oli aikaisemmin tehty hedelmdityshoitoja,
tai kevaan 2010 jéalkeisen hoidon, mikali hoitoja jatkettiin. Joillakin naisilla kevaan 2010
hoito oli tietojen kerdyshetkelld ainoa hoito.

Tiedonkeruulomakkeilta siirsin ja tallensin tiedot Windows SPSS -ohjelmaan, jonka avul-
la suoritin tulosten tulkinnan. Lisdksi SPSS-ohjelman avulla muodostin taulukoita tutki-

mustuloksistani.

43. TULOKSET

Taulukossa 1. ovat tutkimukseni 100 naisen taustatietoja, jotka kerdsin esitietokeruulo-
makkeen (liite 1) avulla. Ennen lapsettomuushoitoa ehkaisya kaytti 35 potilaista, ehkaisy-
menetelmista yleisin oli yhdistelméehkaisypillerit (21 kpl) ja toiseksi yleisin oli kondomi
(4 kpl). 10 potilaalla ei ollut aikaisempia lapsettomuushoitoja. Osalla potilaista oli kokeiltu
jo aikaisemmin eri lapsettomuushoitomuotoja: inseminaatiohoitoa oli kaytetty eniten, toi-
seksi kaytetyin oli klomifeeni-hoito ja kolmanneksi kaytetyin oli koeputkihedelmditys.
Aiempien lapsettomuushoitojen avulla oli yhdekséalle potilaalle syntynyt yksi lapsi ja yh-
delle potilaalle kaksi lasta. Suvun lapsettomuustietoja oli potilasasiakirjoissa vain seitse-
malla, joista kolmella esiintyi suvussa lapsettomuutta. 67 potilaalla ei ollut perussairauksia.

Naisilla esiintyi muun muassa astmaa, hypotyreoosia, masennusta ja struumaa. Taulukossa
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1. on lueteltu tarkemmin naisilla todettuja sairauksia. Muita yksittaisia perussairauksia oli-

vat esimerkiksi migreeni, keliakia, MS-tauti, hypertyreoosi ja aivokasvain.

TAULUKKO 1. Ivf-naisten taustatietoja, N=100

Iké, ka(vaihteluvali), v 33,2 (21-43)
Paino, ka(vaihteluvéli), kg 69,3 (49-120)
- el tietoa, kpl 20
Pituus, ka(vaihteluvali), cm 165,0 (153-184)
- el tietoa, kpl 19
BMI, ka(vaihteluvéli) 25,2 (18,8-38,7)
- eitietoa, kpl 21
Menarke, ka(vaihteluvali), v 12,6 (10-16)
- eitietoa, kpl 38
Kuukautiskierto sdanndllinen, %
- kylla 74
- el 26
Kuukautisvuodon kesto, 4,8 (2-10)
ka(vaihteluvali), d 15
- el tietoa, kpl
Edeltanyt ehkéisy, %
- eiehkéisya 13
- yhdistelmapillerit 21
- laastari 1
- rengas 3
- minipillerit 3
- kapseli 0




- kondomi
- sterilisaatio

- eitietoa

52

Lapsettomuuden kesto,
ka(vaihteluvali), kk

53,5 (13-168)

1
- eitietoa, %
Infertiliteetti, %
- primaarinen 59
- sekundaarinen 36
- eitietoa 5
Aiemmat lapsettomuushoidot, %
- el alempia hoitoja 10
- Clomifen 48
- pistoshormonihoito 17
- inseminaatio 25
- koeputkihedelmoitys 43
Aiemmin lapsettomuushoidolla
syntyneet lapset, %
- kylla 10
- el 87
- eitietoa 3
Suvun lapsettomuus, %
- kylla 3
- el 4
- eltietoa 93
Vatsan alueen leikkaukset, %
- kylla 25
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- el 64
- eitietoa 11
Sisésynnytintulehdukset, %
- el tulehduksia 22
- klamydia 11
- tippuri 2
- muu 3)
- eitietoa 60
Endometrioosi, %
- kylla 23
- ei 75
- eitietoa 2
Perussairaudet, %
- el perussairauksia 67
- verenpainetauti 2
- diabetes 3
- reuma 2
- krooninen suolistosairaus 1
- epilepsia 3
- muu 28
Tupakointi, %
- kylla 12
- el 15
- eitietoa 73
Alkoholin kaytto, %
- kylla 12
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- el

- eitietoa

87
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Taulukossa 2. on esitetty lapsettomuuden taustatekijoitd. Lapsettomuushoidon perusteena

yleisin syy oli selittdmaton lapsettomuus ja toiseksi yleisin syy oli miespuolinen vika. Use-

assa tapauksessa lapsettomuuden taustalla oli useampi kuin yksi syytekija.

TAULUKKO 2. Lapsettomuuden taustatekijoita, n=100

Syy %
Ovulaatiohairio 25
Munajohdinvika 16
Kohtuperdinen vika 1
Endometrioosi 18
Ylipaino 1
Spermapoikkeavuus 26
Selittdméaton 34

Taulukossa 3. on esitetty miesten taustatietoja. Miesten painoja ja pituuksia ei ollut mainit-

tu yhdessékaan potilasasiakirjassa. Sperman laatu oli normaali suurimmalla osalla miehis-

t4. 34 miehell4 ei ollut perussairautta (tieto puuttui 50 mieheltd). Perussairauksina miehill&

esiintyi verenpainetautia, diabetesta, masennusta ja astmaa. Lisaksi yksittdisi& perussaira-

uksia miehilld olivat esimerkiksi reuma, metabolinen oireyhtymad ja krooninen suolistosai-

raus.



TAULUKKO 3. Miehen taustatiedot, N=100

Iké, ka(vaihteluvali), v 36,2 (22-58)
Spermanayte
- normaali, kpl 62
- poikkeava, kpl 38
Tupakointi
- kylla, kpl 7
- el kpl 8
- el tietoa, kpl 85
Perussairaudet
- ei perussairauksia, kpl 34
- verenpainetauti, kpl 3
- diabetes, kpl 2
- reuma, kpl 1
- krooninen suolistosairaus, kpl 1
- epilepsia, kpl 0
- muu sairaus, kpl 9
- eitietoa, kpl 50
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Aluksi selvitin sovitulla tutkimusvalilla kevaalla 2010 annetut hoidot, niin kuin ne ilmoite-

taan Terveyden ja hyvinvoinnin laitokselle (THL) vuosiraporteissa. Tarkastelin hoitoja

hoitoprotokollan mukaisesti jaettuna (Taulukko 4.). Taulukossa olevat N-luvut kertovat,

kuinka monelta tieto 16ytyi. Tulosten perusteella kaytettyjen gonadotropiinien suhteen ei

eroja ollut ja yleisin stimulaatiossa kaytetty gonadotropiini oli follitropiinibeeta. Stimulaa-

tion kestossa ei myoskéan ollut eroja, stimulaation kesto oli keskimaarin 10 pdivaa. Stimu-

laatiossa kaytetty gonadotropiinin annos oli lyhyessé hoitoprotokollassa hieman suurempi
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kuin pitkdssa hoitoprotokollassa kéaytetty annos. Agonistihoidon kesto oli pidempi kuin

antagonistihoidon kesto.

Tulosten perusteella vaikuttaa silté, ettd pitkalla protokollalla saatiin jonkin verran parem-
mat tulokset: enemmén hyvid alkioita ja raskaustulokset olivat hivenen paremmat. Alkioita
pakastusta varten jai myds hieman enemméan. Naissé hoidoissa kéytettiin hedelmditysme-
netelmind joko IVF- tai ICSI-menetelmé&d. Osassa hoidoista kéaytettiin sekd 1\VVF- ettd 1CSI-
menetelm&d, mutta tietoja kerétessé ei selvinnyt, kumpaa menetelmaé juuri néihin soluihin
oli kéytetty.

TAULUKKO 4. Kevaalla 2010 toteutetut hoitosyklit, KYS. N=100

Pitka protokolla, Lyhyt protokolla, | P-arvo
N=73 (73%) N=27 (27%)
GnRh-analogi (pitka hoito)
nafareliini (Synarela) | 70 (95,6%)
- gosereliini (Zoladex) | 1 (1,4%)
- leuproreliini (Enan- 1 (1,4%)
ton depot)
- leuproreliini (Procren | 0
depot)
- eitietoa 1(1,4%)
- kesto, d (keskiarvo) | 25,19
Stimulaatio
- menotropiini (Meno- | 16 (21,9%) 9 (33,3%)
pur/Menogon)
- follitropiinibeeta (Pu- | 43 (58,9%) 10 (37,0%)
regon)
- follitropiinialfa (Go- | 13 (17,8%) 6 (22,2%)
nal-F)
- lutropiinialfa (Luve- | O 0
ris)
- follitropiinialfa (Per- | O 2 (7,4%)
goveris)
- kesto, d (keskiarvo) | 10,51 (N=70) 10,63 0,707
- kaytetty annos yh- 1807,28 (N=69) 2038,89 0,158
teensd, 1U (keskiar-
VO0)




GnRh-antagonisti (lyhyt hoi-
to)
- ganireliksi (Orgalut- 25(92,6%)
ran)
- setroreliksi (Cetroti- 2 (7,4%)
de) 7,08 (N=25)
- aloituspdiva (kes-
kiarvo) 4,38 (N=26)
- kesto, d (keskiarvo)
Munasolujen mééara, ka, kpl | 7,46 (0-21) (N=72) | 6,89 (0-21) 0,629
Hedelmoitystapa
- IVF 23 (31,5%) 10 (37%)
- ICsI 20 (27,4%) 10 (37%)
- eitietoa 30 (41,1%) 7 (26%)
Hedelmdityneet munasolut, | 3,77 (0-12) (N=71) | 3,00 (0-8) 0,140
ka, kpl
Jakautuneet munasolut, ka, 3,32 (0-11) (N=71) | 2,37 (0-8) 0,114
kpl
Siirretyt alkiot, ka, kpl 1,00(0-2) (N=72) 1,26 (0-2) 0,096
Top-luokan alkiot, ka, kpl 2,24 (0-8) (N=71) 1,41 (0-5) 0,025
Pakastetut alkiot, ka, kpl 1,49 (0-8) (N=71) 0,56 (0-3) 0,001
Raskaus
- kylla 19 (26%) 5 (18,5%) 0,599
- e 54 (74%) 22 (81,5%)

Taulukossa 5 on esitetty niiden potilaiden seuraava hoitokerta, joilla raskaus ei alkanut
(n=78). Lyhytta protokollaa oli k&ytetty merkittavasti enemman. Vaikka saatujen mu-
nasolujen ja alkioiden vélille ei saatu eroja, raskaustulokset nayttivét olevan nytkin pa-
remmat pitkall4 hoitomuodolla (33,0 % / 22,6 %).

TAULUKKO 5. Toinen analysoitu hoitokerta

Pitka protokolla, Lyhyt protokolla, | P-arvo
N=24 (31,2%) N=53 (68,8%)

GnRh-analogi (pitka hoito) N=22
nafareliini (Synarela) | 20 (83,3%)
- gosereliini (Zoladex) |0
- leuproreliini (Enan- 1 (4,2%)

ton depot)
- leuproreliini (Procren | 1 (4,2%)
depot)
- eitietoa 2 (8,3%)
- kesto, d (keskiarvo) | 25,71 (N=7)
Stimulaatio N=23

- menotropiini (Meno- | 3 (12,5%) 23 (43,4%)




pur/Menogon)
- follitropiinibeeta (Pu- | 16 (66,7%) 17 (32%)
regon)
- follitropiinialfa (Go- | 2 (8,3%) 9 (17%)
nal-F)
- lutropiinialfa (Luve- |0 0
ris)
- follitropiinialfa (Per- | 2 (8,3%) 4 (7,5%)
goveris)
- eitietoa 1 (4,2%)
- kesto, d (keskiarvo) | 9,95 (N=22) 10,21 0,625
- kaytetty annos yh- 1781,86 (N=22) 2323,34 0,012
teensd, 1U (keskiar-
V0)
GnRh-antagonisti (lyhyt hoi-
to)
- ganireliksi (Orgalut- 51 (96%)
ran)
- setroreliksi (Cetroti- 2 (4%)
de) 6,98 (N=52)
- aloituspdiva (kes-
Kiarvo) 4,50 (N=52)
- Kkesto, d (keskiarvo)
Munasolujen maaré, ka, kpl | 6,87 (0-18) 5,68 (0-14) 0,322
Hedelmoitystapa
- IVF 13 (54,2%) 12 (22,6%)
- ICSI 6 (25%) 31 (58,5%)
- eitietoa 5 (20,8%) 10 (18,9%)
Hedelmdityneet munasolut, | 3,08 (0-10) 2,53 (0-10) 0,413
ka, kpl
Jakautuneet munasolut, ka, 2,88 (0-10) 2,11 (0-10) 0,246
kpl
Siirretyt alkiot, ka, kpl 1,21 (0-2) 1,04 (0-2) 0,345
Top-luokan alkiot, ka, kpl 1,70 (0-8) (N=23) 1,48 (0-8) (N=52) 0,633
Pakastetut alkiot, ka, kpl 0,75 (0-6) 0,62 (0-6) 0,692
Raskaus N=51
- kylla 8 (33%) 12 (22,6%)
- el 16 (67%) 39 (73,6%)
- eitietoa 2 (3,8%)
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Koska kevaan 2010 tutkimusaineistoni potilaat olivat hoidoissaan eri vaiheissa, haluttiin

selvittdd myods, miten hoitotulokset erosivat eri hoitokerroilla ja miten ylipaataan hoito-

muotoja oli ké&ytetty (Taulukko 6). Periaatteessa hoitoja annetaan kunnallisella puolella

kolme kertaa. Yleisena periaatteena oli, ettd hoito aloitettaisiin pitkdn protokollan mukaan

ja sitd jatkettaisiin lyhyella protokollalla, ellei raskaus ala. Naisista vain puolella (n=49)
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hoitokerta oli ensimmadinen ja 73,5%:lla se oli toteutettu oletetun pitkan protokollan mu-
kaisesti. Pitkalla hoitomuodolla raskausprosentit olivat paremmat kuin lyhyell& protokol-
lalla ensimméisell& hoitokerralla (36/23 %). Toinen hoito oli menossa noin joka neljannel-
14 (n=28). Yllattéen heilldkin hoito oli toteutettu p&dasiassa pitk&dn protokollan mukaan.
Raskausprosentit jaivat mataliksi jo toisella hoitokerralla (12 %). Analysoiduista sykleisté
18 oli jo 3.-5. hoitokerta, jolloin raskauksia tuli en&& satunnaisesti eli kaksi (11,1 %:lle).
Ryhmat jaivét niin pieneksi, ettei tilastollinen késittely ollut mahdollista ja tulokset ovat

suuntaa antavia.

TAULUKKO 6. Kuinka mones hoitokerta potilaalla menossa kevaalla 20107

N Pitkan hoi- | Pitkdn hoi- | Lyhyen Lyhyen
don saa- don saa- hoidon hoidon saa-
neet, N neet, ras- saaneet, N neet, ras-

kaus%o kaus%o
1. hoito 49 36 36 % 13 23%
2. hoito 28 25 12% 3 0%
3. hoito 11 3 0% 8 0%
4. hoito 6 4 50% 2 50%
5. hoito 1 1 0%

Yhtena tutkimustavoitteenani oli selvittdd, kummalla stimulaatiolla kannattaisi jatkaa ellei
kaksi hoitokertaa ole tuottanut tulosta. Jatkoanalyysiin otin ne naiset, joille oli tehty ensin
pitkan ja sitten lyhyen hoitokaavan mukainen hoito (taulukot 7. ja 8.). Taulukoissa olevat
N-luvut kertovat, kuinka monelta tieto 16ytyi. Edell& mainitut tiedot sain niin, ettd valitsin
potilaat, joilla kevaalla 2010 oli menossa heidan eldmansa ensimmainen tai toinen hoito, ja
naistd potilaista valitsin ne, joilla ensimmdainen hoito oli pitk& ja toinen hoito lyhyt (31
kpl), tai potilaat, joille oli tehty vain yksi hoito pitkan hoitokaavan mukaisesti (21 kpl). 52
potilaasta, jotka saivat ensimmaisend pitkdan hoitokaavan mukaisen hoidon, tuli raskaaksi
14. Kaksi ndistd potilaista sai keskenmenon, ja he jatkoivat hoitoja lyhyen hoitokaavan
mukaisesti. Yhdeksén naista, jotka eivét tulleet raskaaksi ensimmaiselld hoitokerralla, kes-
keyttivat hoidot. Toiseen hoitokertaan lyhyen hoitokaavan mukaisesti osallistui siis 31 po-

tilasta. Pitkalla hoitokaavalla munasoluja ja hyvénlaatuisia alkioita tuli hieman enemman,
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mutta lyhyen hoitokaavan saaneista suhteellisesti useampi tuli raskaaksi: 26,9 %/29,0 %.
Kuitenkin toisessa hoidossa siirrettiin useammin kaksi alkiota. Raskausprosentteja huonon-
si se, ettd arviointiin otettiin my6s hoidot, joissa ei paasty alkion siirtoon. Otoksien koko

oli niin pieni, etté tulokset ovat viitteellisia.

TAULUKKO 7. Ensimmainen hoitokerta (potilaat joilla 1. hoito pitka ja 2. lyhyt)

Pitka protokolla, N=52

GnRh-analogi (pitka hoito)
nafareliini (Synarela) | 50 (96,2%)

- gosereliini (Zoladex) 1(1,9%)
- leuproreliini (Enanton | 0

depot)

- leuproreliini (Procren |0
depot)

- eitietoa 1(1,9%)

- kesto, d (keskiarvo) 25,46

Stimulaatio

- menotropiini (Meno- | 11 (21,2%)
pur/Menogon)

- follitropiinibeeta (Pu- | 31 (59,6%)
regon)

- follitropiinialfa (Go- | 9 (17,3%)
nal-F)

- lutropiinialfa (Luveris) | O

- follitropiinialfa (Per- |0
goveris)

- eitietoa 1(1,9%)

- kesto, d (keskiarvo) 10,65

- kaytetty annos yhteen- | 1783,92
sé, U (keskiarvo)

Munasolujen maaré,ka, kpl 7,04 (0-21)(N=51)

Hedelmoitystapa

- IVF 10 (19,2%)

- ICSI 15 (28,8%)

- el tietoa* 27 (52%)
Hedelmoityneet munasolut, 3,25 (0-12)(N=51)
ka, kpl
Jakautuneet munasolut, ka, 2,84 (0-10)(N=51)
kpl
Siirretyt alkiot, ka, kpl 0,88 (0-2)(N=52)
Top-luokan alkiot, ka, kpl 1,98 (0-8)(N=51)
Pakastetut alkiot, ka, kpl 1,22 (0-7)(N=51)
Raskaus

- kylla 14 (26,9%)

e 38 (73,1%)




*hoidossa kaytetty sekd IVF-etta ICSI-menetelméaa

TAULUKKO 8. Toinen hoitokerta (potilaat, joilla 1. hoito pitka ja 2. lyhyt)

Lyhyt protokolla, N=31

Stimulaatio
- menotropiini (Meno-
pur/Menogon)
- follitropiinibeeta (Pu-
regon)
- follitropiinialfa (Go-
nal-F)

- lutropiinialfa (Luveris)

- follitropiinialfa (Per-
goveris)

- kesto, d (keskiarvo)

- ké&ytetty annos yhteen-
sé, U (keskiarvo)

14 (45,2%)
12 (38,7%)
2 (6,5%)

0
3 (9,7%)

10,10 (N=31)
2316,39 (N=31)

GnRh-antagonisti (lyhyt hoi-
to)
- ganireliksi (Orgalut-
ran)
- setroreliksi (Cetrotide)
- aloituspdiva (keskiar-
VO)
- Kkesto, d (keskiarvo)

30 (96,7%)
1 (3,3%)

7,00 (N=30)
4,33 (N=30)

Munasolujen maara, ka, kpl

5,71 (0-14) (N=31)

Hedelmoitystapa

- IVF 4 (12,9%)

- ICSI 20 (64,5%)

- eitietoa 7 (22,6%)
Hedelmoityneet munasolut, 2,87 (0-7) (N=31)
ka, kpl
Jakautuneet munasolut, ka, 2,42 (0-6) (N=31)
kpl

Siirretyt alkiot, ka, kpl

1,16 (0-2) (N=31)

Top-luokan alkiot, ka, kpl

1,67 (0-5) (N=30)

Pakastetut alkiot, ka, kpl

0,68 (0-4) (N=31)

Raskaus
- kylla
- el
- eitietoa

9 (29,0%)
21 (67,7%)
1 (3,2%)

Tutkimusainestoni 23 potilaalle tehtiin vain yksi hoito, joista 21 potilaalle valittiin pitk&
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hoitokaava ja 2 potilaalle lyhyt hoitokaava. Pitk&n hoitokaavan saaneista 12 naista tuli ras-
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kaaksi (52,2 %) ja 9 naista keskeytti hoidot (39,1 %). Lyhyen hoitokaavan saaneista toinen
tuli raskaaksi ja toinen keskeytti hoidot.
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5. POHDINTA

Lapsettomuuden taustalla voi olla useita syytekijoitd ja hedelmdityshoidot ovat tuoneet
uusia raskausmahdollisuuksia monelle lapsettomuudesta karsivalle pariskunnalle. Kuiten-
kaan hedelmoityshoidot eivét takaa raskautta, joten lapsettomuuden ehkaisyyn tulee kiin-
nittaa erityista huomiota; klamydiainfektioiden ehkaisy, normaalin painon sailyttdminen

seka se, ettd lapsen hankinta ei siirtyisi lilan my6haan.

Opinnadytetyossani kaytin takautuvaa tutkimusmenetelméé eli kerasin potilaiden esi- ja
hoitotietoja takautuvasti potilasasiakirjoista. Tdma tuotti ongelmia, koska tiedot olivat
puutteellisia ja tdma lisési tulosten analysoinnin hankaluutta seké luotettavuutta. Liséksi
tulosten tulkintaa hankaloitti se, ettd alkuperdinen suunnitelma (ensimmainen hoito pitkan
hoitokaavan ja toinen hoito lyhyen hoitokaavan mukaan) ei ollutkaan toteutunut kaikilla
potilailla. Kevaan 2010 aikana hoidetut potilaat olivat eri vaiheissa hoidoissaan, mik& osal-
taan hankaloitti tulosten tulkintaa. Otos jai tutkimuksessani pieneksi, joten taté tutkielmaa

VoI pit&é viitteellisend.

Tutkimusaineistoni potilaiden keski-ikd oli 33,16 vuotta ja painoindeksi keskimaarin
25,18. Mahdollisesti korkea ik& ja lieva lihavuus ovat heikenténeet hedelméllisyyttd. Suu-
rimmalla osalla naisista oli sddnnéllinen kuukautiskierto. Tutkimuksessani lapsettomuuden
taustalla monessa tapauksessa oli useampi kuin yksi syytekijé. Yleisimméksi lapsettomuu-
den syyksi naisilla ilmeni ovulaatiohdiri0 ja toiseksi yleisemmaksi endometrioosi. Tdma
tarkoittaa sitd, ettd ndilla ovulaatiohdirionaisilla on liséksi jokin selittdmaton tekija, joka
aiheuttaa lapsettomuutta, koska ovulaation korjaus ei tuota tulosta. Kirjallisuuden perus-
teella ovulaatiohdirio on lapsettomuuden yleisin syy, mutta ovulaatiohdirid pelkastaan hoi-
tuu yleensé ovulaatioinduktiohoidoilla eikd I\VVF-hoitoja tarvitse valttamatté tehda. Potilas-
asiakirjoista loytyi yllattadvan vahén tietoa elintavoista, muun muassa tupakointi ja alkoho-
lin k&yttd, mit4 voi pitdd puutteena, koska esimerkiksi tupakoinnin tiedetddn vaikuttavan
tuloksiin (Anttila ym. 2001, Koskimies 2004 ).

Tutkimuksessani pyrin selvittamaan myo6s miesten taustatietoja, mutta tiedot olivat puut-
teellisia hoitokertomuksissa. Kuitenkin 38 %:Ila miehilld oli huono sperman laatu, joka
osoittautui tutkimuksessani toiseksi yleiseksi lapsettomuuden syyksi. Kirjallisuuden mu-

kaan noin 25 % lapsettomuudesta aiheutuu miespuolisista syisté (Koskimies 2004).
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Aiemmassa meta-analyysissa (Al-Inany ym. 2011) verrattiin pitkdn hoitokaavan ja lyhyen
hoitokaavan tehokkuutta ja turvallisuutta. Tulosten mukaan verrattaessa lyhyen hoitokaa-
van saaneita naisia pitkan hoitokaavan saaneisiin naisiin ei raskaustuloksissa tai kesken-
menotuloksissa ollut merkittdvad eroa, mutta munasarjojen hyperstimulaatiosyndrooman
riski oli merkittavasti pienempi lyhyen hoitokaavan saaneilla potilailla. OHSS:n esiinty-
vyys oli 60 % pienempi lyhyen hoitokaavan saaneilla naisilla verrattuna pitk&n hoitokaa-
van saaneisiin naisiin (OHSS:n esiintyvyys 66 per 1000 pitk&n hoitokaavan saaneilla nai-
silla ja 29 per 1000 lyhyen hoitokaavan saaneilla naisilla). Hoitoja keskeytettiin puolet
enemman pitk&n hoitokaavan saaneiden naisten keskuudessa OHSS-riskin vuoksi. Omassa

aineistossani ei kuitenkaan merkittavia ylistimulaatioita esiintynyt.

Lyhyen hoitokaavan mukainen hoito pitéisi kirjallisuuden mukaan olla lyhyempi ja kevy-
empi. Tutkimuksessani munasarjojen stimulaation kesto on molemmissa hoidoissa keski-
madrin 10 péivaa ja stimulaatioon kaytetty annos pitkdssé hoitokaavassa on keskimaarin
noin 1800 1U, mutta lyhyessd hoitokaavassa kokonaisannos stimulaatiossa on suurempi
ollen keskimaarin noin 2300 IU. Tdm4 johtuu siitg, ettd potilaat on esikasitelty ehkaisy- tai
keltarauhashormonipillereilld, jolloin ladkett4 tarvitaan enemman. Tamén vuoksi tavallisen
Iyhyen hoitokaavan edut (lyhempi kesto ja kevyempi hoito) vahenevét. Aiemmissa tutki-
muksissa lyhyelld hoitokaavalla stimulaation kesto on keskim&arin 8,3 péivéé ja stimulaa-
tiossa kaytetty annos noin 1300 IU. Kirjallisuuden mukaan stimulaation kesto vastaa pitkan
protokollan mukaan omassa tutkimuksessani todettua eli kesto oli keskimé&arin 11,5 péivaa

ja stimulaatiossa kéytetty annos noin 1800 1U. (Hejnen ym. 2007).

Erddssa tutkimuksessa (Smulders ym. 2010) verrattiin potilaita, jotka saivat esikasittelyn
ehkaisy- tai keltarauhaspillereilld, potilaisiin, joita ei esiké&sitelty. Tulosten mukaan mu-
nasolujen lukumaaré kasvoi, mutta stimulaation kesto ja stimulaatiossa kdytetty annos oli
suurempi esikasitellyilld potilailla verrattuna ei-esikéasitellyihin potilaisiin. Aiemmin teh-
dyssé meta-analyysissa (Griesinger ym. 2010) verrattiin esik&siteltyjen ja ei-esiké&siteltyjen
Iyhyen hoitokaavan lapikdyneiden naisten raskaustuloksia. Tulosten mukaan esikasiteltyjen
potilaiden raskausluvut pienenivat merkittavasti. Lisdksi huomattiin, ettd stimulaation kes-
to pidentyi merkittavasti (+1,33 péivad) seka tarvittavan gonadotropiinin annos kasvoi
merkittavasti (+360 1U). Syyté esikasittelyn saaneiden raskaustulosten heikkenemiselle ei

tiedetd; mahdollisesti kohdun vastaanottokyky voi heikentya.
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Tutkimustulosteni perusteella ndyttaa silté, ettd pitkalla hoitokaavalla on saatu hieman pa-
remmat hoitotulokset verrattuna lyhyeen hoitokaavaan: munasolujen mééara, hyvanlaatuis-
ten alkioiden maaré ja raskauksien maaré on hieman suurempi. Samanlaisiin tuloksiin on
paasty myos aiemmissa tutkimuksissa (Casano ym. 2012, Fauser ym. 2010, Heijnen ym.
2007, Polinder ym. 2008, Verberg ym. 2012). Hejnen ym. (2007) tutkivat lyhyen ja pitkan
hoitokaavan kustannustehokkuutta ja monisikioraskausriskié, lyhyt hoitokaava osoittautui
edullisemmaksi ja monisikitraskauksien maaré oli pienempi kuin pitkdssé hoitokaavassa.
Kuitenkin kyseisessa tutkimuksessa naisille, jotka saivat pitkdn hoitokaavan mukaisen hoi-
don, siirrettiin kohtuun kaksi alkiota kerrallaan. Tama lisdd monisikitraskausriskié ja kus-
tannukset nousevat jo pelkéstdan seurantakdyntien vuoksi, joita joudutaan monisikitraska-

uksissa tekemééan useammin. (Hejnen ym. 2007).

Pakastettujen alkioiden mé&éra osoittautui myos suuremmaksi pitk&ssa hoitokaavassa kuin
lyhyessa hoitokaavassa, mik& johtunee siitd, ettd munasoluja ja edelleen hedelmdittyneita
munasoluja saatiin enemman. Tama lisaé valillisesti pitkan hoitokaavan tehokkuutta, koska

pakastettuja alkioita voidaan k&yttad mahdollisissa myohemmissé hedelmoityshoidoissa.

Vertailtaessa potilaita, joille tehtiin ensimmdinen hedelmdityshoito pitkan hoitokaavan
mukaisesti ja toinen hedelmdityshoito lyhyen hoitokaavan mukaisesti, huomataan, etta
tulokset olivat parempia lyhyen hoitokaavan saaneilla naisilla kuin pitkan hoitokaavan saa-
neilla naisilla: munasolujen maarg, jakautuneiden munasolujen méara, top-luokan alkioi-
den seka pakastettujen alkioiden maarat olivat hieman suuremmat. Raskaustulokset olivat
talla kertaa lynyemmassé hoitokerrassa paremmat (raskausprosentti 29 % lyhyessa ja 6,5 %
pitkdssd hoitokaavassa). Huomio Kiinnittyy siihen, ettd toisella hoitokerralla siirrettyjen
alkioiden maara oli keskimaarin suurempi kuin ensimmaisell& hoitokerralla, joten tdméan

vaikutus raskaustuloksiin taytyy ottaa huomioon.

Kuopion yliopistollisessa sairaalassa esikésitelldadn lyhyen hoitokaavan mukaisen hoidon
saavat naiset, jolloin tulosten mukaan hoidosta tulee pidempi, kalliimpi ja hoitotulokset
hieman huonontuvat, vaikka lyhyen hoitokaavan tulisi olla lyhyempi ja helpompi potilaal-
le. Esikasittelyt tehd&an sen vuoksi, ettd hoidot ajoittuisivat arkipdiviin ja valtettaisiin vii-
konlopputyot. Jotta paastaisiin parempiin hoitotuloksiin, ei esikasittelya pitdisi tehda. Joh-
tuvatko lyhyen hoitokaavan huonommat raskaustulokset siitd, ettd yleensa eniten raskauk-
sia tulee ensimmaisella hoidolla, vai siitd, ettd potilaat ovat saaneet esikéasittelyn? Kuiten-

kin pienessa otoksessani, jossa ensimmainen hoito oli pitka ja toinen hoito lyhyt, ndyttaisi
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silta, ettd lyhyelld hoitokaavalla on saatu paremmat tulokset kuin pitk&llad hoitokaavalla.
Tama vaatisi lisatutkimusta ja —selvittelyd, voitaisiin verrata potilaita, jotka ovat saaneet
ensimmaisend lyhyen hoitokaavan mukaisen hoidon, potilaisiin, jotka ovat saaneet ensim-
maisend pitkan hoitokaavan mukaisen hoidon. Lisaksi voisi vertailla lyhyen hoitokaavan ja
esikasittelyn lapikayneitd potilaita potilaisiin, jotka ovat lapikdyneet lyhyen hoitokaavan

ilman esikésittelya.

Tutkimustulosteni perusteella ndyttéa siltd, ettd hoidot kannattaa aloittaa pitkan hoitokaa-
van mukaisesti ja mikali siitd ei hyvaa vastetta tule, kannattaa kokeilla lyhyen hoitokaavan
mukaista hoitoa. Erityisesti lyhyt hoitokaava tulisi pyrkia toteuttamaan ilman esikésittelya.
Mikali kumpikaan hoitokaava ei ole tuottanut tulosta, kannattaisi kolmas hoito tehda pitkén
hoitokaavan mukaisesti, koska silla nayttdisi tulevan hieman paremmat hoitotulokset. Toi-
saalta kolmannen hoitokerran voisi valita yksilollisesti sen mukaan, mik& hoitotulos oli
edellisissd hoidoissa ja miten potilas koki hoidon. Myds potilaiden mielipidetté olisi hyva
selvittad; olisiko pitka hoitokaava, johon liittyy vaihdevuosioireita, parempi kuin lyhyen
hoitokaavan mukainen hoito omaan kuukautiskiertoon tasmattynd. Tutkimuksessani ei
otettu huomioon hoitojen keskindistd turvallisuuseroa eli munasolujen hyperstimu-
laatiosyndrooma-riskin suhdetta. Lahinnd tehokkuuden perusteella pitka hoitokaava osoit-

tautui paremmaksi kuin lyhyt hoitokaava.
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LINITTEET

Liite 1. Esitietokeruulomake

TIEDONKERUULOMAKE

Naisen tiedot:

a) kylla

b) yhdistelmépilleri

1. Potilasnro:
2. k&
3. Paino:
4. Pituus:
5. Kuukautisten alkamisika:
6. Kuukautiskierto saannéllinen:
7. Kuukautisvuodon kesto (vrk):
8. Edeltanyt ehkéisy: a) ei
e) minipillerit
saatio

9. Lapsettomuuden kesto (kk):
10. Aiemmat raskaudet:

11. Aiemmat lapsettomuushoidot:

putkihedelmoitys

12. Aiempien lapsettomuushoidolla
syntyneiden lapsien mééara:

13. Suvun lapsettomuus:

14. Vatsanalueen leikkaukset:

15. Tulehdukset: a)ei

lehdus
16. Endometrioosi:  a) kylla
17. Perussairaudet: a) el

mika:

a) ei

a) ei

a) kylla
a) kylla

b)klamydia c) tippuri

b) ei

b) verenpaine

e) kr. suolistosairaus
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b) ei

c) laastari  d) rengas
f) kapseli ~ g) kondomi h) sterili-
b) kylla, kpl
b) Clomifen c) Pistoshormonihoito
d) Inseminaatio e) Koe-
b) ei
b) ei

d) muu sisédsynnytintu-

c) diabetes
f) epilepsia @)

d) reuma

muu,
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18. Tupakointi: a) kylla b) ei
19. Alkoholin kayttd: a) kylla b) ei
20. Hoidon peruste:  a) ovulaatiohdirid b) munatorvivaurio

c) kohtuvika (myoma) d) endometrioosi: lieva/vaikea

e) ylipaino  f) miespuolinen vika g) selittdmaton
Miehen tiedot:
1. Ika&:
2. Paino:
3. Pituus:
4. Spermanayte: a) normaali  b) poikkeava
5.  Tupakointi: a) kylla b) ei
6. Perussairaudet: a) el b) verenpaine C) diabe-
tes d) reuma e) kr. suolistosairaus f) epilep-

sia g) muu, mika:
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Liite 2. Hoitotietokeruulomake

TIEDONKERUULOMAKE HOITOTIEDOISTA

1. Potilasnro:
2. Kuinka mones hoito menossa kevéélla 2010:
3. 1. hoitokerta: a) pitka b) lyhyt
- esivalmistelu: a) oma kierto b) valmistelu keltarauhashormonilla  ¢) pille-
reilla d) stimulaatio: Menopur/menogon, puregon, Go-
nal f, Luveris, pergoveris
- stimulaation kesto, paivia:
- kaytetty annos yhteensa:
- GnRh analogi (pitka hoito): a) Synarela b) Zoladex c) Enanton depot d) Procren
depot
0 hoidon kesto paiviné:
- GnRh antagonisti (lyhyt hoito): a)Orgalutran b)Cetrotide
o aloituspaivé:
0 hoidon kesto paivina:
- Hoitovaste:
o ylistimulaatio: a) kylla b) ei
munasolujen maara:
IVF vai ICSI
hedelmdityneet munasolut (kpl):
jakautuneet munasolut (kpl):
siirretyt alkiot (kpl):
top-luokan alkiot (4-5s/1-2), kpl:
pakastetut alkiot (kpl):
raskaus: a) kylla b) ei
jatkuuko raskaus: a) kylla b) ei

©O 0O 0O 0O o o o o o o

keskenmeno: a) kylla b) ei, keskenmenovii-
kot:
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4. 2. hoitokerta: a)pitka b) lyhyt

esivalmistelu: a) oma kierto b) valmistelu keltarauhashormonilla  ¢) pille-
reilla

d) stimulaatio: Menopur/menogon, puregon, Gonal f, Luveris, pergoveris
stimulaation kesto, paivia:

kaytetty annos yhteensa:

GnRh analogi (pitk& hoito): a) Synarela  b) Zoladex ¢) Enanton depot d)
0 hoidon kesto péivina:

GnRh antagonisti (lyhyt hoito): a)Orgalutran b)Cetrotide

0 aloituspaiva:

0 hoidon kesto péivina:

Hoitovaste:

o ylistimulaatio: a) kylla b) ei

0 munasolujen maara:

o IVF vai ICSI

0 hedelmoityneet munasolut (kpl):

o jakautuneet munasolut (kpl):

o siirretyt alkiot (kpl):

o top-luokan alkiot (4-5s/1-2), kpl:

0 pakastetut alkiot (kpl):

0O raskaus: a) kylla b) ei

5. Jatkettiinko hoitoja: a) kylla b) ei

6. Kuinka monta hoitoa viela:

7. Raskaus: a) kylla, milla stimulaatiolla:

b) ei



