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Alkion siirrossa normaalisti yksi tai korkeintaan kaksi laboratorio-olosuhteissa kasvatettua
alkiota vieddadn pehmeén, ohuen Kkatetrin avulla kohtuun. Muut hyvanlaatuiset laboratoriossa
kasvatetut alkiot voidaan pakastaa mahdollista myohemp&ad kayttéa varten. IVF (In Vitro
Fertilization) —laboratoriossa bioanalyytikon keskeisimpiin tydtehtéaviin kuuluu alkioiden valinta,
ja ndin ollen IVF-laboratoriossa tyoskentelevéaltd edellytetddn siirrettdvan alkion
valintaperusteiden tuntemista. My6s hoidon tavoitellun lopputuloksen, eli yhden terveen lapsen
syntyman, kannalta on oleellista, etta siirrettdvaksi valikoidaan yksi mahdollisimman suurella
todennékoisyydella kohdun seindmé&aéan kiinnittyva alkio.

Opinnaytetyon tarkoituksena on tutkia IVF (In Vitro Fertilization) ja ICSI (Intracytoplasmic Sperm
Injection) —menetelmien avulla hedelmoitettyjen alkioiden blastomeerien maaran ja
jakautumisnopeuden merkitysta alkion implantaatioon pakastetun alkion siirroissa.

Aineisto koostui Turun Yliopistollisen Keskussairaalan IVF-laboratoriossa kaikista vuoden 2007
alusta vuoden 2011 loppuun mennessa suoritetuista pakastetun alkion siirroista, jotka tayttivat
tassa opinnaytetytssa esitetyt kriteerit. Alkioita oli lopullisessa aineistossa yhteensad 745
kappaletta. Alkiot jaettiin ryhmiin sen mukaan, millainen niiden soluméaara oli ollut kaksi paivaa,
sekd kolme paivaa hedelmdittymisen jalkeen. Kunkin ryhman implantaatioasteet esitettiin
taulukoituna sekd méaarallisesti ettd prosentteina.

Taman tutkimuksen perusteella voidaan todeta, ettd blastomeerien maaralla ja
jakautumisnopeudella on merkitysta alkion implantaatioon. Maaréllisesti eniten kliinisia
raskauksia tuottivat sellaiset alkiot, jotka toisena paivana olivat olleet 4-soluisia ja kolmantena 8-
tai 9-soluisia. Toinen implantaatioon positiivisesti vaikuttanut tekija todettiin olevan parillisuus
solumaéaran kasvamisessa, seka yllattden myds niin sanottujen pyséhtyneiden sekd nopeasti
jakautuvien alkioiden suhteellisen hyva implantaatioaste.

ASIASANAT:

Alkio, alkionsiirto, pakastetun alkion siirto, alkion valinta, blastomeeri, alkion implantaatio,
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THE INFLUENCE OF CLEAVAGE RATE AND
BLASTOMERE NUMBER ON EMBRYO
IMPLANTATION IN FROZEN EMBRYO
TRANSFERS

Normally, in embryo transfers, one or a maximum of two embryos are transferred to the
patient’s uterus through a thin, flexible catheter. Other embryos of good quality can be frozen for
later use. In an IVF (In Vitro Fertilization) laboratory, one of the most important tasks of a
biomedical laboratory scientist is to select an embryo for transfer, and therefore to recognize the
features of a good quality embryo. Also, to achieve the outcome of the treatment, which is for
the patient to give birth to one healthy child, it is essential, that an embryo, which has the
highest implantation potential, will be selected for transfer.

The goal of this bachelor’s thesis is to find out, how the cleavage rate and blastomere number
of embryos, that were fertilized using both the ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection) and the
IVF procedure, affect implantation rate.

The material of this thesis consisted of all the frozen embryo transfers, that were carried out in
the IVF laboratory of Turku University Hospital between 2007 and 2011, and that fitted all the
criteria presented in this thesis. The final material consisted of 745 embryos. The embryos were
divided into groups, based on the cell number of the embryos on day 2 and on day 3. The
implantation rates of each group were presented in a table chart, both in percentages and in
numbers.

Based on the results of this research, it can be said that cleavage rate and blastomere number
does influence embryo implantation. Embryos that had 4 blastomeres on day 2 and 8 to 9
blastomeres on day 3 produced the most clinical pregnancies. Another factor that seemed to
have a positive effect on implantation was the increase of an even number of cells in cleavage
from day 2 to day 3. Another matter worth noticing was the fairly good implantation rate of the
embryos that had stopped developing, and also of the ones that had a very fast cleavage rate.
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Embryo, embryo transfer, frozen embryo transfer, embryo selection, blastomere, embryo
implantation, implantation rate, in vitro fertilization.
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KAYTETYT LYHENTEET JA SANASTO

blastomeeri Hedelmaittyneen munasolun jakautumisesta syntynyt
varhaisalkion solu. (Dale & Elder 2000, 66.)

eSET Elective Single Embryo Transfer, elektiivinen yhden alkion
siirto, jossa siirrettava alkio valitaan usemman
pakastuskelpoisen alkion joukosta. (van Montfoort ym. 2005,
433.)

FET Frozen Embryo Transfer, pakastetun alkion siirto, jossa
aiemmin pakastettu alkio sulatetaan ja siirretdan kohtuun.
(Klemetti 2006, 12 ja 19.)

fragmentti Blastomeerin jakautumisen yhteydessa syntynyt tumaton
solunulkoinen kappale. (Hnida ym. 2004, 288.)

ICSI Intracytoplasmic Sperm Injection. Keinohedelmdityksen
muoto, jossa munasolu hedelmditetaan injektoimalla
yksittéinen siittio sen sisdan. (Klemetti 2006, 12 ja 19.)

implantaatio Tapahtumasarja, jossa alkio kiinnittyy kohdun seinamaan.
(Sariola ym. 2006, 28.)

IVF In Vitro Fertilization, koeputkihedelmoitys.
Keinohedelmoityksen muoto, jossa munasolut kerataan
naisen kehosta ja hedelmditetaan siittioilla laboratoriossa.
(Klemetti 2006, 12 ja 19.)

komp Alkion kompaktoituminen. Alkionkehityksen vaihe, jossa sen
blastomeerien muoto ja liitokset muuttuvat.
Kompaktoitumisvaiheessa solurajojen havainnointi on
vaikeaa. (Mankonen 2012)

2pn Normaalisti hedelmdittyneessa munasolussa on nahtavissa
kaksi tumaa (pronucleus) hedelmditystéa seuraavan
vuorokauden aikana. Ennen ensimmaisté solunjakautumista
tdssa vaiheessa olevaa munasolua kutsutaan tsygootiksi.
(Sastry & Shukal 2010, 89-97.)

tsygootti Hedelmaittynyt munasolu. Alkionkehityksen ensimmainen
vaihe. (Sariola ym. 2006, 22-32.)



1 JOHDANTO

Taman opinnaytetybn aihe keskittyy yhteen IVF-laboratorion tarkeimpaan
tehtavaan, eli alkion valintaan raskauden aikaansaamiseksi. Lyhenne IVF tulee
sanoista in vitro fertilization ja tarkoittaa koeputkinedelmoitysta, jossa kypsyneet
munasolut keratdan ja hedelmoitetddn naisen kehon ulkopuolella
laboratoriossa, minkéa jalkeen ne kasvatetaan alkioiksi ja siirretddn naisen

kohtuun. Tutkimus on luonteeltaan solubiologinen.

IVF-laboratoriossa bioanalyytikon keskeisimpiin tydtehtaviin kuuluu alkioiden
luokittelu sek&a kohtuun siirrettavan alkion valinta. My6s potilaan ja hoidon
tavoitellun lopputuloksen, eli yhden terveen lapsen syntym&an johtavan
raskauden, kannalta on oleellista, etta siirrettavaksi valikoidaan mahdollisimman

suurella todennakoisyydella kohdun seinamaan kiinnittyva alkio.

Avustettu lisaantymisteknologia on viime vuosien aikana ollut ladketieteellisen
teknologian merkittavimpia ja tarkeimpia osa-alueita, silla lapsen syntymalla on
pitkallisia vaikutuksia paitsi yksilon ja perheen hyvinvointiin, tata kautta myos
yhteiskunnalle. (Dale & Elder 2000, 109.) Koeputkihedelmoityshoitojen maara
Suomessa lisdantyy vuosi vuodelta, ja erityisesti pakastetun alkion siirrot
kasvattavat merkitystaan (Gissler & Heino 2011). Hyvin toimiva alkionpakastus
tekee mahdolliseksi yhden alkion siirrot, silla muut kayttokelpoiset alkiot voidaan
pakastaa myohempaa kayttod varten. Yhden alkion siirroilla pyritaan valttamaan
IVF:n suurin riskitekij&, eli kaksosraskaus. (Mankonen 2012; Kawachiya ym.
2011, 2140.) Viimeisen kymmenen vuoden aikana on
koeputkihedelmoityshoitojen mé&érd kasvanut Suomessa noin 19 prosenttia,
missd tarkeana tekijand on pakastetun alkion siirtojen maardn voimakas
lisddntyminen. Vuonna 2010 Suomessa tehtiin yhteensa 3322 potilaan omilla
sukusoluilla tehtyd pakastetun alkion siirtoa, kun vastaava luku vuonna 2005 oli
2960 ja vuonna 1995 vain 1242. Pakastetun alkion siirrot ovat siis lisddntyneet

vuodesta 1995 lahes 40 prosenttia vuoteen 2010 mennessa. Vuonna 1992
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kyseisia siirtoja tehtiin Suomessa 176, mikd on vain noin viisi prosenttia
nykyisesta. (Gissler & Heino 2011.)

Koko ala on paitsi Suomessa, my6s maailmalla verrattain nuori tieteenala, silla
maailman ensimmainen niin sanottu koeputkilapsi syntyi vuonna 1978. Tama
heratti myds Suomen gynekologeissa toiveita lapsettomuudesta kéarsivien
pariskuntien paremmasta auttamisesta ja alan tutkimustyd alkoi taméan jalkeen
myds Suomessa. Suomen ensimmainen koeputkinedelmoityksella alkuun

saatettu lapsi syntyi vuonna 1984. (Koskimies 2004, 7-12.)

Alan uusinta teknologiaa edustaa Time-lapse—kuvaseuranta, joka mahdollistaa
alkion kehityksen seuraamisen laboratorio-olosuhteissa videolta ilman, etta
alkiota joudutaan ottamaan pois viljelykaapista. Time-lapse-kuvaseuranta antaa
aiempaa laajemmin tietoa alkion kehityksesta, esimerkiksi solujen synkronisesta
tai asynkronisesta jakautumisesta, ja se on mahdollistanut entista paremmin
niin sanottujen hyvanlaatuisten alkioiden kehitykseen yhdistettavien piirteiden
tutkimisen.  Time-lapse-kuvaseurantaan  kaytettdavien  embryoskooppien
korkeasta hinnasta johtuen kuvaseuranta on kuitenkin kaytdssa vain harvassa
IVF-laboratoriossa . (Lemmen ym. 2008, 385-386; Mankonen 2012.)

Taman opinnaytetyon tarkoituksena on selvittdd, miten alkion blastomeerien
maara ja jakautumisnopeus vaikuttavat alkion implantaatioon eli kiinnittymiseen,
ja nain ollen johtavat raskauteen. Toisin sanoen tarkoituksena on laatia arvio
siitd, minkalaiset prosentuaaliset mahdollisuudet minkékinlaisella alkiolla on
implantoitumiseen. Tavoitteena on tyon tulosten avulla helpottaa laboratorion

henkilokuntaa alkion valinnassa tulevissa ongelmatilanteissa.
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2 OPINNAYTETYON TEOREETTISET LAHTOKOHDAT

1.1 Opinnaytetyon keskeiset kasitteet

1.1.1 Alkio

Alkiolla tarkoitetaan yksilon ensimmaisid kehitysvaiheita, jotka kestavat
ihmisell& aina munasolun hedelmdittymisesta noin kahdeksan viikon ikédan asti.
Alkion kehitysvaiheet voidaan jaotella blastogeneesiin, joka paattyy 4. viikolla,
seka organogeneesiin, joka kestaa tasta eteenpdain aina 9. viikolle, jolloin alkio
on kehittynyt edelleen sikiéksi. Organogeneesin aikana tapahtuu valtaosa eri
elimien kehittymisesta. (Sariola ym. 2006, 154, 296.)

1.1.1.1 Alkion kehityksen alkuvaiheet

Alkion kehitys alkaa, kun munasolu ja siittio yhdistyvat ja munasolu
hedelmoittyy. Hedelmoittynytta munasolua kutsutaan tsygootiksi.
Hedelmdoittymisen jalkeen munasolun ensimmaéinen solunjakautuminen
kaynnistyy ja seurauksena on kaksisoluinen alkio. Ensimmaisind paivina
solunjakautumiset tapahtuvat nopeasti ja alkion solumaara lisdantyy, mutta sen
koko ei kasva. Tall6in alkio kehittyy zona pellucidan, eli munasolua ymparoivan
glykoproteiinivaipan, sisdlla. Ensimmaisen viikon jalkeen alkio kuoriutuu zona
pellucidasta kiinnittyakseen kohdun seindmééan. (Sariola ym. 2006, 22-32.)
Munasolu itsessdan pitdé sisallaan kaikki tarvittavat rakennusaineet, jotta alkio
kykenee kehittymdan ja solut jakautumaan ensimmaisten paivien ajan.
(Gardner ym. 2004, 62-63.) Alkiota kutsutaan 2-3 —paivaisena varhaisalkioksi,

4-paivaisend morulaksi ja 5-6 —péaivaisena blastokystiksi (Mankonen 2012).

1.1.1.2 Implantaatio

Alkion implantaatiolla tarkoitetaan tapahtumasarjaa, jossa alkio kiinnittyy
kohtuun. Implantaatio tapahtuu ihmisalkiolla 6.-9. paivana hedelmaittymisesta,

jolloin alkio kuoriutuu ulos sita ymparoivastd zona pellucidasta ja hautautuu
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kohdun seindmé&éan. Implantaatio aiheuttaa kohdun seindman verisuonitusten
tihenemisen ja kohdun seinamastd alkaa erittyd alkiolle ravinto- ja
rakennusaineita. Kaikki alkiot eivét kiinnity kohdun seinamaan, vaan normaalisti
ainoastaan 40% alkioista kykenee implantoitumaan. (Sariola ym. 2006, 28-30.)
Alkio voi virheellisesti implantoitua myds kohdun ulkopuolelle, jolloin kyseessa
on kohdun ulkoinen eli ekstrauteriininen raskaus (Niemi & Vaanénen 1993, 14).

1.1.1.3 Blastomeeri

Hedelmdittynyt munasolu jakautuu mitoottisesti, ja jakautumisesta syntyneita
soluja kutsutaan blastomeereiksi. Normaalisti blastomeerien jakautuminen on
alkuvaiheessa synkronista, mutta mydhemmissa vaiheissa blastomeerit
muodostavat ryhmid tai kerroksia, joilla on kullekin ryhmaélle tai kerrokselle
ominainen jakautumisnopeus. (Dale & Elder 2000, 66.) 8-soluvaiheeseen asti
alkion blastomeerit ovat totipotentteja, eli kaikilla blastomeereilla on
mahdollisuus erikoistua miksi tahansa alkion kudostyypiksi (Weima 1996, 168).
Totipotentti, eli kaikkikykyinen blastomeeri sisaltda kaikki kokonaisen yksilon

syntymiseen tarvittavat tiedot (Sariola 2006, 40).

Jakautumisvaiheessa olevasta alkion blastomeerista syntyneet uudet
blastomeerit ovat kooltaan noin puolet alkuperéisen blastomeerin koosta (Dale
& Elder 2000, 66). Ensimmaisten jakautumisvaiheiden aikana alkio ei ole
metabolisesti yhta aktiivinen kuin useimmat muut ihmisen solut, mika on
todennakoisesti syynéa siihen, etté alkion blastomeerit kykenevat jakautumaan
my0s in vitro (Dale & Elder 2000, 70). Muista normaaleista terveista soluista
poiketen alkion blastomeerit eivat tarvitse signaalimolekyyleja jakautumisen
alkamiseen. (Weima 1996, 169.)

1.1.1.4 Jakautumisnopeus

Jakautumisnopeudella tarkoitetaan sita, miten nopeasti solu jakautuu edelleen
kahdeksi tytarsoluksi. Kahden perékkaisen solunjakautumisen valinen aika
toimii mittarina solun jakautumisnopeudelle. (Arora 2009, 134.) Toisin sanoen

alkion blastomeerien maaran lisdantyminen yhden vuorokauden aikana kertoo
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niiden jakautumisnopeudesta. Lukuisat tutkimukset ovat osoittaneet, etta
jakautumisnopeudella on selva yhteys alkion laatuun eli nain ollen myo6s
raskauden todennékdisyyteen (Bos-Mikich 2001, 2658). Yleisesti uskotaan, etté
parhaiten raskauden tuottaa alkio, jossa on toisena paivana havaittavissa nelja

ja kolmantena paivana kahdeksan blastomeeria (Seli 2011, 131).

1.1.2 Alkion siirto

Alkion siirrossa normaalisti yksi tai korkeintaan kaksi laboratorio-olosuhteissa
kasvatettua alkiota viedddn pehmean, ohuen katetrin avulla kohtuun. Muut
hyvéanlaatuiset laboratoriossa kasvatetut alkiot voidaan pakastaa mahdollista
myohempaa kayttéa varten. (MSD 2011, 23-25.)

Normaaleissa olosuhteissa alkio saavuttaa kohdun nelja tai viisi paivaa
ovulaation jalkeen, jolloin alkio koostuu noin 60 solusta. Jo
koeputkihedelmoityksen alkuvuosien aikana tehtiin paljon tutkimusta siita, mika
olisi optimaalisin aika luokitella ja siirtda alkio. IVF-hoitojen alkuaikoina
raskauksia ei kuitenkaan syntynyt niista alkioista, joita oli kasvatettu laboratorio-
olosuhteissa 5-paivaisiksi. Nykyaan alkioita voidaan siirtdd 1-5 paivan ikaisina,
mutta parhaasta siirtoajankohdasta tehddan edelleen runsaasti tutkimusta.
(Lens & Rijnders 1996, 196-197; Pantos ym. 2008, 573-577.)

Mikali  siirto  kohtuun  suoritetaan seuraavana paivana munasolun
hedelmdityksesté, ei alkio ole viela kehittynyt tsygootti-vaihetta pidemmalle.
Talloin on hyvin vaikea maarittaa siirtoon valittava tsygootti, silla yksi vuorokausi
hedelmoityksen jalkeen ei voida viela sanoa, mistd tsygootista kehittyy
morfologialtaan hyva alkio. Etuna puolestaan on se, ettd hedelmoitetty
munasolu kasvaa laboratorio-olosuhteissa mahdollisimman lyhyen aikaa, ja
palautetaan sen luonnolliseen kasvuymparistéon mahdollisimman nopeasti.
Viime vuosina on tehty runsaasti tutkimusta tsygoottien morfologian
vaikutuksesta raskauden todennakoisyyteen, ja tutkimustuloksia on voitu
kayttdd apuna siirtoalkion valinnassa. (Lens & Rijnders 1996, 197; Payne ym.
2005, 900-909; Senn ym. 2006, 234-238, Bar-Yoseph ym. 2011, 1624-1628.)
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36-48 tuntia hedelmadittamisen jalkeen 2-paivainen alkio on yleensa 2- tai 4-
soluinen, mutta toisena paivand voidaan havaita myds 5-8-soluisia alkioita,
joskus jopa viela suurempia solumaaria. Siirrettdessa 2-paivaisia alkioita etuna
on tsygoottien tavoin vahainen laboratorio-olosuhteissa pidetty aika. Alkiot, joita
on kasvatettu laboratoriossa 3-paivisiksi, ovat normaalisti 6-8-soluisia, mutta
havaittavissa voi olla my0ds 10-12-soluisia alkioita. 3-paivaisista alkioista on 2-
paivaisia helpommin valittavissa solumaaraltddn parhaat alkiot. Fragmenttien,
eli solun ulkopuolisten kappaleiden, maara puolestaan voi tassa vaiheessa
hairitd alkion tarkastelua. Normaalisti siirtoon valitaan suurimassa osassa IVF-
laboratorioita 2- tai 3-paivainen alkio. (Lens & Rijnders 1996, 198; Desai ym.
2000, 2190.)

Neljantena tai viidentena paivana hedelmoityksestd normaalisti kehittyva alkio
saavuttaa ns. morula- tai blastokystivaiheen, jolloin soluja on alkiossa jo
kymmenia (Lens & Rijnders 1996, 199). Viime vuosien tutkimukset ovat
osoittaneet, etta 4-pdaivaisind siirretyt alkiot tuottavat erittain hyvin Kkliinisia
raskauksia (Pantos ym. 2008, 573-577).

Kysymys siita, mikd on paras hetki siirtdéd alkio kohtuun, aiheuttaa edelleen
ristiriitaa tutkijoiden kesken. Vanhempien tutkimusten mukaan morula- ja
blastokystivaiheessa siirretyt alkiot eivat tuota parempia tuloksia kuin 2- tai 3-
paivaisina siirretyt alkiot. Uudemmat tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet, etta
blastokystivaiheessa siirretyt alkiot tuottaisivat huomattavasti enemman
raskauksia, kuin varhaisemmassa vaiheessa siirretyt alkiot, erityisesti silloin,
kun blastokystiksi kehittynyt alkio on kolmantena paivana ollut 8-soluinen. (Lens
& Rijnders 1996, 199; Ding ym. 2004, 203-210; Veeck ym. 2004, 1418-1425;
Seli 2011, 132.)

1.1.3 Alkion valinta

Koeputkihedelmagityshoidon valitavoitteena on, etta munasolujen
hedelmoittymisen ja blastomeerien jakautumisen jalkeen kaytettavissa olisi
useita alkioita, joista yksi tai kaksi parasta voidaan valita siirrettdvaksi kohtuun

ja muut hyvin kehittyneet alkiot voidaan pakastaa nestetyppiséilidihin
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myObhempaa kayttéa varten. (MSD 2011, 22.) Kun useamman hyvan alkion
joukosta valitaan yksi alkio siirtoa varten, kutsutaan tata elektiiviseksi yhden
alkion siirroksi, ja siitd kaytetdaan lyhennetta eSET. (van Montfoort ym. 2005,
433.) Pakastetun alkion siirrosta kaytetaan lyhennettd FET (Frozen Embryo
Transfer) (Klemetti 2006, 19).

Mikali alkioita on useampia, siirtoon valitaan mahdollisimman hyvéa alkio. Valinta
tehdaan yleensa blastomeerien maarén ohella alkion morfologian eli ulkon&aon
perusteella. Morfologia antaa alkion kehityskyvysta kuitenkin vain osittaisen
kuvan, silla kromosomipoikkeavuudet eivat yleensd vaikuta varhaisalkion
morfologiaan. Hyvalaatuinen alkio on opittu tunnistamaan hoitojen tulosten seka
keratyn tiedon perusteella, ja valintamenetelmia tutkitaan ja kehitetdan
jatkuvasti. (Hnida ym. 2004, 288-293; Vaestoliitto 2012a, Mankonen 2012.)

Laboratoriossa hedelmditettyd munasolua tulee tarkastella ensimmaisen kerran
noin 18 tuntia hedelmdaittamisen jalkeen, jolloin normaalisti hedelmdittyneessa
munasolussa on nahtavilla kaksi tumaa. Jos hedelmdittyneessd munasolussa
nahdaan enemman kuin kaksi tumaa, ei siita kehittyvaéa alkiota milloinkaan tule
valita siirtoon. Tallaiset alkiot eivéat yleensa tuota normaalia raskautta. (Pieters &
Dumoulin 1999, 207.)

Joskus sytoplasman ja tuman jakautuminen, eli sytokineesi ja karyokineesi,
tapahtuvat asynkronisesti, jolloin jakautumisesta syntyneissa blastomeereissa
saattaa olla useampia tumia tai solut voivat olla kokonaan tumattomia.
Tumattomien solujen jakautuessa syntyy fragmentteja, joiden maara otetaan
huomioon alkion valinnassa. Alkio, jonka blastomeerien kromosomit ovat
epatasaisesti jakautuneet, ei kehity normaalisti. Useiden tutkimusten mukaan
tallainen alkio implantoituu normaalisti jakautunutta alkiota selvasti huonommin.
(Weima 1996, 171; Van Royen ym. 2003, 1062-1069.)

Kahden vuorokauden kuluttua hedelmoéityksesta alkio siséltaa normaalisti kaksi
tai neljd solua, eli blastomeeria, ja alkion morfologiaa voidaan arvioida
semikvalitatiivisesti. Blastomeerien muotoa seka fragmentaation, eli alkion

solujen ulkopuolisten kappaleiden, maaraa voidaan arvioida monin eri tavoin,
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mutta useimmiten kaytdossa on asteikko yhdestd neljgan. (Lens & Rijnders
1996, 180-181; Baczkowski ym. 2004, 5-17.) Siirtoon tulisi aina valita alkio,
jossa on mahdollisimman vahan fragmentteja, silla téllaisilla alkioilla on parhaat
mahdollisuudet kiinnittyd kohdun seindmaén. (Pieters & Dumoulin 1996, 207;
Baczkowski ym. 2004, 5-17.)

Mikali lapsella on suuri todennakoisyys perid jommalta kummalta
vanhemmaltaan vakava geneettinen sairaus, voidaan alkion valinnassa kayttaa
apuna myo6s DNA-tutkimusta. Talloin 4-8-soluisesta alkiosta voidaan poistaa
pipetin avulla yksi blastomeeri, jonka perima tutkitaan saman paivan aikana
ennen alkion siirtoa, kayttamalla apuna PCR-tutkimusta tai fluoresenssi in situ —
hybridisaatiota. (Pieters & Dumoulin 1996, 207-213.)

1.2 Aiempia tutkimuksia aiheesta

Alkion valintaan ja implantaatioon liittyvia tutkimuksia 16ytyy paljon, mutta suuri
osa niista on ulkomaalaisia seka kasittelee ainakin osittain eri parametreja kuin
tama opinnaytetyd. Tata opinnaytetyota taysin vastaavia tutkimuksia ei 10ytynyt,
silla alkion valinnassa voidaan ottaa huomioon lukuisia eri parametreja tai rajata
tutkimusjoukkoa monin eri tavoin. Muissa aihepiirin tutkimuksissa on siis joko
otettu huomioon eri tekijoita kuin tassa opinnaytetydssa, tai pain vastoin jatetty
huomiotta joitakin tekijoita, joita tdssa tydssa otettiin tarkastelun kohteeksi.
Tutkimusjoukkoa on voitu myos rajata eri perustein. Lisdksi monet tutkimuksista
ovat jo useita vuosia vanhoja, ja jatkuvasti kehittyvassa alassa menetelmat ja
valineet muuttuvat nopeasti, joten jo muutamankin vuoden vanhassa
tutkimuksessa saattaa olla eroja tamanhetkiseen tietoon ja kaytdssa oleviin
menetelmiin. Lisaksi menetelmét ja tydvalineet vaihtelevat laboratorioittain,
joten eri laboratoriossa tehtyjen tutkimusten tulokset eivat valttamatta pade
muissa laboratorioissa. Tutkimusta on kuitenkin alalla tehty paljon, ja monen
tutkimuksen tuloksia voidaan kayttda eri laboratorioissa vahintdankin suuntaa-

antavina.

Human Reproduction —lehdessa julkaisiin vuonna 1997 tutkimus (Ziebe ym.

1997), jossa Kkasiteltin alkion valintaa sen morfologian ja blastomeerien
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jakautumisnopeuden perusteella. Tutkimus koostui 1001:sta, yhteensa 880:lle
potilaalle kolmella tanskalaisella klinikalla vuosina 1993-1996 tehdysta yhden,
kahden tai kolmen alkion siirrosta. Kaikki alkiot olivat saaneet alkunsa IVF-
menetelmalla hedelmditetyistd munasoluista, ja ne luokiteltin ennen siirtoa
pisteyttamalla alkiot niiden fragmentaation ja blastomeerien koon mukaisesti.
Kaikki alkiot siirrettiin  2-paivaising, jolloin morfologian ohella niiden
blastomeerien méaara dokumentoitiin. Tutkimuksen mukaan parhaaksi alkioksi
siirtoon valikoitui jakautumisnopeuden kannalta alkio, joka 2-paivaisena oli 4-
soluinen. 23% naista alkioista implantoitui. 2-soluisista alkioista 12% ja 3-
soluisista vain 7% implantoitui. Yli 4-soluisissa alkioissa implantaatioaste lahti
puolestaan laskuun. Morfologian perusteella paras alkio oli sellainen, jossa
fragmentaation maara oli alle 10% alkion tilavuudesta. Naista alkioista 21%
implantoitui, kun puolestaan 10-50% fragmentaatiota sisaltavilla alkioilla
implantaatioaste oli vain 5%. Otettaessa huomioon seka jakautumisnopeus etta
alkion morfologia, selkeasti suurimman implantaatioasteen (54%) saavuttivat 4-

soluiset alkiot, joissa oli alle 10%:n fragmentaatiota.

Reproductive Biology and Endocrinology —lehdessa vuonna 2007 julkaistussa
tutkimuksessa (della Ragione ym. 2007) puolestaan tutkittin fragmentaation
vaikutusta alkioiden implantaatioon. Tutkimuksessa tehtiin vuosina 2001-2004
Brysselin yliopistollisessa sairaalassa yhteensa 312 yhden alkion siirtoa, joista
203 valittiin tarkastelun kohteiksi. Kaikki siirrettavat alkiot olivat hyvalaatuisia 5-
paivaisia blastokystivaiheeseen edenneitd alkioita, joiden kehitysta tarkasteltiin
siirtoa edeltavind paivina. Tarkasteltavina oli seka blastomeerien maara etta
alkion morfologia. Tutkimustuloksia tarkasteltiin jakamalla siirretyt alkiot kahteen
ryhmaan: Implantoituneihin  (93kpl) seka implantoitumattomiin  (110Kkpl).
Tarkastelun tuloksena naiden kahden ryhméan valilla ei todettu eroja
keskimaaraisessa alkion jakautumisnopeudessa eika
hedelmoitysmenetelmassa, potilaiden idssad eika saadun hormonilaakityksen
maarassa. Fragmentaation maara puolestaan vaihteli merkittavasti naiden
kahden ryhméan valilla: Niista alkioista, joissa fragmentaatiota oli 3-paivaisina
<10%, implantoitui 49,4%, eli lahes puolet. >10-50% fragementaatiota 3-

paivaisind omaavista alkioista implantoitui vain 29,7%. Fragmentaation lisaksi
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implantaatioon vaikutti tutkimuksen mukaan myo6s 5-pdaivaisen blastokystin
kehitysvaihe siirtohetkella. Tutkimustulokset siis osoittivat, etta blastokystien
siirrossa ainoat implantaatioon vaikuttavat parametrit olivat alkion
fragmentaation maara kolmantena paivana seka sen kehitysvaihe viidentena
paivana hedelmoityksestd. Alkion blastomeerien maaralla toisena ja
kolmantena paivana ei siis tutkimuksen mukaan ollut vaikutusta implantaatioon

blastokystivaiheisia alkioita siirrettaessa.

Tutkimusta alkioiden valintaan liittyen on tehty myds Suomessa, josta
esimerkkind Human Reproduction —lehdessa vuonna 1999 julkaistu tutkimus
(Vilska ym. 1999), joka koostui kaikista vuonna 1997 Vaestoliiton Helsinkin
lapettomuusklinikalla seka Helsingin vyliopistollisessa keskussairaalassa
tehdyistd yhden alkion siirroista. Yhden alkion siirtoja molemmilla klinikoilla
tehtiin vuonna 1997 yhteensa 168kpl, joista vain 74 oli elektiivisia, eli niissa
kaytettiin apuna alkion valintaa. Lopuissa yhden alkion siirroissa vain yksi alkio
oli saatu kasvatettua siirtoa varten. Naina vuosina kahden alkion siirrot olivat
viela nykyista paljon yleisempia, ja niita kyseisilla klinikoilla ja kyseisen& vuonna
tehtiinkin reilusti enemman, 742kpl. Elektiivisessa alkionsiirrossa alkioita
tarkasteltiin noin kaksi vuorokautta munasolujen keraamisen jalkeen, ja ne
luokiteltin blastomeerien ja fragmentaation maar&dn mukaan. Suurin osa
alkioista siirrettiin kohtuun 2-paivaisind. Tutkimus osoitti, ettd blastomeerien
maaralla, eli jakautumisnopeudella, on huomattava merkitys alkion
implantaatioon. 2-paivaisina siirretyista alkioista, joissa oli siirtohetkella neljasta
viiteen blastomeeria, 35,8% johti alkion implantaatioon. Niistd 2-paivaisista
alkioista, joissa siirtohetkella oli vain kahdesta kolmeen blastomeeria,
ainoastaan 9,7% johti implantaatioon. Samoin todettiin my6s fragmentaation
maaran vaikuttavan, silla niistd alkioista, joissa fragmentaatiota ei todettu
toisena paivdna ollenkaan, implantaation saavutti 34%, kun taas <20%
fragmentaatiota siséltavistd alkioista implantaatioon johti vain 26,7%. Liséksi
20-50% fragmentaatiota sisaltdvistd alkioista vain 8,8% johti alkion

implantaatioon.

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Riina Tiikasalo



17

3 OPINNAYTETYON TARKOITUS, TAVOITTEET JA
TUTKIMUSTEHTAVAT

Opinnaytetyon tarkoituksena on tutkia IVF- ja ICSI (Intracytoplasmic Sperm
Injection) —menetelmien avulla hedelmditettyjen alkioiden blastomeerien
maaran ja jakautumisnopeuden merkitystd alkion implantaatioon. IVF-
menetelmassa munasolu hedelmditetdan maljalla, pestyjen siittididen avulla
(Vaestoiitto 2012b). ICSI-menetelmalla, jonka Gianpiero Palermo kehitti 1990-
luvun alussa, tarkoitetaan mikroinjektiohedelmoitysta, jossa siittio viedaan
ohuen lasipipetin avulla suoraan munasolun sisdan. (Palermo ym. 1992, 17-18.)
Implantoituneeksi alkioksi méaaritelladn alkio, jonka siirto on johtanut kliiniseen
raskauteen. Kiliinisella raskaudella tarkoitetaan sellaista raskautta, joka on
todettu kliinisin menetelmin, esimerkiksi ultradanen avulla (Gissler & Heino
2011).

Tybn tavoitteena on siis selvittdd, millainen alkio millakin todenndkdisyydella
johtaa raskauteen, sekd tehdd naistd laskelmista selke&dt maaralliset ja
prosentuaaliset taulukot. Tavoitteena on myds, etta tyon tulokset ja niista tehdyt
taulukot auttaisivat laboratoriohenkilokuntaa tulevaisuuden ongelmatilanteissa
valitsemaan siirrettavéaksi sellaisen alkion, joka suurimmalla todennakdisyydella

johtaa raskauteen.
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4 OPINNAYTETYON KAYTANNON TOTEUTUS

Opinnaytetyon aihe saatiin Turun yliopistollisen keskussairaalan naistentautien
poliklinikalla toimivasta IVF-laboratoriosta, ja opinnaytetydén aineisto koostui
kyseisessa laboratoriossa vuoden 2007 alusta vuoden 2011 loppuun mennessa
suoritetuista pakastetun alkion siirroista. Tarvittavat tiedot kaikista tehdyista
alkionsiirroista seka niiden tuloksista I0ytyivat laboratorion henkilokunnan
yllapitamistd, seurantaa varten luoduista Excel-taulukosta. Tutkimuksen
kohteena olivat siis seurantatalukot, ja koko tyéhon tarvittava aineisto toimitettiin
valmiina, eika niin sanotun raakamateriaalin hankintaan nain ollen vaadittu
erityisid toimenpiteita. Taulukot on laatinut biologi Harri Mankonen ja ne ovat
Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin omistuksessa. Taulukoissa kaikki alkion
siirroissa olleet potilaat olivat esitetty anonyymisti, ilman nimia ja

henkilétunnuksia.

Tutkimuslupa haettiin ylihoitaja Marjo Kauppilalta hoitotyon tutkimus- ja
opinnaytetyon lupahakemuksella maaliskuussa 2012 ja tutkimuslupa
myonnettin - huhtikuussa 2012, ennen kaytdnnén osuuden aloittamista.
Tutkimusaineiston kasittely seka laskelmien ja taulukoiden laatiminen

toteutettiin kesén 2012 aikana.

4.1 Tutkimusaineiston kasittely

Tutkimusaineiston kasittely alkoi valitsemalla ne kriteerit, joita siirretyista
alkioista tultaisiin tarkastelemaan, sekd ka&ymalla aineisto huolellisesti lapi
puuttuvien tai virheellisten tietojen Kkartoittamiseksi. Biologi Harri Mankonen
auttoi puuttuvien tietojen péaivittamisessa seka kaytdnnon toteutuksen
suunnittelussa. Aineisto kasitti vain pakastetun alkion siirrot, joten niin sanottuja
tuoresiirtoja, joissa alkio siirretdan hedelmoittamisen ja laboratoriossa viljelyn
jalkeen suoraan kohtuun ilman pakastamista, ei tdssd opinnaytetydssa otettu

huomioon.
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Tarkastelun kohteeksi paatettiin ottaa ainoastaan blastomeerien maara, silla
muiden kriteerien, kuten tumien tai fragmentaation maaran, huomioiminen tekisi
aineiston kasittelysta erittéin vaikeaa ja vaatisi luotettavien tutkimustulosten
saamiseksi myods laajemman aineiston. Liséksi positiivisiksi raskautuloksiksi
laskettiin ainoastaan Kkliiniset raskaudet, eli sellaiset, joissa raskaus oli
ultragéanelld, tai muuten kliinisesti, todennettavissa. Kaikkien alkioiden kohdalla
toisen paivan solumaaraksi huomioitiin se solumaard, joka alkiolla oli ollut
sulatuksen jalkeen, silla pakastuksen yhteydessd solumaara oli joidenkin
alkioiden kohdalla muuttunut: Joko alkion solumé&ara oli kirjattu vaarin tai solut
olivat ehtineet jakautua viela sen jalkeen, kun niiden solum&éaré oli tarkistettu

mikroskoopilla ennen pakastusta.

Blastomeerien maarén lisdksi maariteltiin tutkimusaineistolle muita kriteereita,
jotka takaisivat aineiston homogeenisyyden ja ndin mahdollisimman luotettavia
tutkimustuloksia. Yhdeksi maaraavaksi kriteeriksi valittin se, etta alkio ol
pakastettu kaksipaivaisend sek& siirretty kolmipaivaisend, jolloin alkiota oli
viljelty yon yli laboratoriossa. Mukaan valittiin lisaksi vain sellaiset alkiot, joiden
soluméaara oli sulatettaessa sailynyt samana kuin pakastettaessa, tai joiden
soluméaara oli heti sulatuksen jalkeen suurempi kuin ennen pakastusta. Niita
alkioita, jotka olivat menettaneet soluja pakastuksen yhteydessa, ei valittu
mukaan tutkimukseen. Kahden alkion siirroista mukaan valittiin ne siirrot, joissa
joko molemmat siirretyt alkiot olivat tuottaneet kliinisen raskauden, tai joissa
raskautta ei tullut kummastakaan alkiosta. Vain kyseisistd kahden alkion
siirroista voitiin tietaa, mika alkio oli tuottanut raskauden ja mika ei. Lisaksi
naista kahden alkion siirroista karsittiin viela pois ne alkiot, joiden solum&ara
sulatettaessa oli pienentynyt, joten osasta kahden alkion siirtoja huomioitiin vain

toinen alkio.

Alkuperéinen aineisto kasitti lahes tuhat alkionsiirtoa ja yli 1300 siirrettya alkiota.
Aineisto kaytiin lapi siirto siirrolta, ja taulukoista poistettiin kaikki ne alkionsiirrot,
jotka eivat tayttaneet edelld mainittuja kriteereita. Lisaksi poistettiin ne alkiot,
joiden solumaaréa kaksi- tai kolmipaivéaisena ei ollut tiedossa. Ne alkiot, joiden

solumaara oli ilmoitettu epaselvasti, esimerkiksi "4-5", pyoristettiin ylospain, silla
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alkio oli saattanut tarkasteluhetkella olla juuri jakautumassa. Lopulliseen
aineistoon valikoitui yhteensa 745 siirrettya alkiota.

Alkiot luokiteltiin ryhmiin sen mukaan, mika niiden solum&aré oli ollut toisena
paivana ja mika kolmantena paivana, ja laskettin kunkin ryhman
implantaatioaste, eli montako prosenttia kunkin ryhman alkioista oli tuottanut
kliinisen raskauden. Lisdksi tehtiin laskelmat siita, mitka implantaatioasteet
olivat huomioitaessa alkioiden solum&éara vain toisena tai kolmantena paivana
rippumatta siitd, mika niiden solumaara oli ollut seuraavana tai edellisena
paivana. Kyseiset laskelmat tyoOstettin selkeiksi, ja helposti tulkittaviksi
taulukoiksi ja kuvioiksi. Edella mainittujen liséksi laskettiin erilaisia kiinnostavia
ja aineistoa paremmin hahmottavia tai kuvaavia avainlukuja, kuten potilaiden
ikdjakauma, alkioiden hedelmdityksessa kaytettyjen menetelmien osuudet seka

koko aineiston implantaatioaste.

4.2 Opinnaytetyon metodologiset lahtokohdat

Tama opinnaytetyd on tutkimusotteeltaan selvasti kvantitatiivinen, eli siina
tarkastellaan ja mitataan eri muuttujia ja niiden valisia vuorovaikutuksia seka
lasketaan eri tekijdiden esiintymisen maardd. Kuten Kkvantitatiiviselle
tutkimukselle on ominaista, tutkijan rooli on ulkopuolinen ja tutkimusaineistona
kasitellaéan lukuja. (Kananen 2011, 12-15.) Tutkimus on myG6s retrospektiivinen,

eli siiné tarkastellaan vain menneita tapahtumia.

Perusjoukolla tarkoitetaan sitd kohderyhmaa, joita tutkittava ilmio koskettaa ja
josta halutaan tutkimuksen avulla tehda paatelmia. Perusjoukko, eli populaatio,
tulee maaritella ja rajata tarkasti jo ennen tutkimusta, silla maarallinen tutkimus
tarvitsee jo suunnitteluvaiheessa maaréllistd tietoa tutkittavasta ilmiosta.
Otantatutkimuksessa perusjoukosta valikoituu tutkittavaksi otos, josta saatuja
tuloksia voidaan kayttda yleistamélla koskemaan koko perusjoukkoa. Koko
perusjoukon kasittavaa tutkimusta kutsutaan kokonaistutkimukseksi (cencus), ja
siind siis mitataan kaikki perusjoukon tilastoyksikot. Vaikka tutkimuksen

alkuperainen aineisto koostui perusjoukosta, jouduttiin siita jattamaan osa

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Riina Tiikasalo



21

tutkimuksen ulkopuolelle. Nain ollen tutkimuksen kohteeksi valikoitunut otos
muodostui perusjoukosta harkinnanvaraisesti, otoksen ollessa kuitenkin
maarallisesti mahdollisimman suuri. Harkinnanvaraisen otannan kayttd oli
kuitenkin valttamatonta tutkimusaineiston luokittelun mahdollistamiseksi seka
luotettavien tutkimustulosten saamiseksi. (Kananen 2011, 65-69.) Tamén
tutkimuksen aineisto siis koostui kaikista vuosina 2007-2011 tehdyisté
alkionsiirroista, jotka tayttivat vaaditut, materiaalin kasittelyn yhdeydessa

tarkemmin muodostetut kriteerit.

4.3 Opinnaytetyon eettisten nakokohtien tarkastelu

Kaikki potilasmateriaali, jota opinndytetydssa kasiteltiin, oli anonyymia koko
tutkimustyén ajan, eli potilaiden anonymiteetti oli tarkoin varjeltua. Mydskaan
muihin  potilastietoihin  tai  potilastydssa kaytettaviin tietokantoihin  ei
opinnaytetyon tekija paassyt tutkimuksen aikana kasiksi. Koska tiedostoista,
joita kasiteltiin, oli jo etukateen poistettu potilaiden nimet ja henkilétunnukset,

potilaat eivat olleet tunnistettavissa kyseisesta materiaalista.

Tutkimuksen tekijalla on velvollisuus noudattaa tieteellista rehellisyyttd seka
huolellisuutta. Yksi tutkimuksen tarkeimpina saantéina on, etta tutkimustuloksia
ei saa vaarentaa. Lisaksi kaiken tutkimuksen tavoitteeena on, ettd tutkimus
tuottaisi mahdollisimman tarkkoja ja luotettavia tutkimustuloksia. (Clakeburn &
Mustajoki 2007, 51, 81-82.) Tutkimusjoukkoa rajatessa ja tuloksia kootessa
pohdittiin edellamainittuja asioita ja otettiin ne tydéssa huomioon. Tutkimusjoukko
rajattiin niin, ettd tutkimutulokset olisivat mahdollisimman informatiiviset ja
luotettavat, tutkimusmateriaalin pysyessa samalla kuitenkin selke&sti

kasiteltavana ja tutkimusjoukko mahdollisimman suurena.
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5 TUTKIMUSTULOKSET JA NIIDEN TARKASTELU

Tutkimuksen  tarkoituksena oli  selvittdd, millainen alkio  millakin
todennakoisyydella johtaa raskauteen. Vaikka tarkasteltavia alkioita oli
tutkimuksessa mukana 745 kappaletta, eli naenndisesti kohtalaisen suuri
maara, jakautuivat ne ryhmiteltdessa maéarallisesti hyvin epatasaisesti eri
ryhmien kesken, mistd syystd moni ryhma koostui vain muutamasta alkiosta,
jotkut vain yhdestad tai kahdesta. Lopullisen aineiston 745 alkiosta 180 oli
johtanut raskauteen. Aineiston kaikkien alkioiden implantaatioaste oli nain ollen

24,2%. Nama luvut ovat nahtavissa taulukossa 1.

Taulukko 1. Alkioiden implantaatioaste

Kappalemaéara Prosenttiosuus
ei raskautta 565 75,8
Kliininen raskaus 180 24,2
Yhteensa 745 100,0

Alkionsiirtoja lopullinen aineisto kasitti yhteensa 610 kappaletta, joista valtaosa,
71,3%, oli yhden alkion siirtoja. Kahden alkion siirtoja oli 28,7%, ja osasta
kahden alkion siirtoja tarkasteluun valikoitui mukaan vain toinen alkio.
Taulukossa 2 on nahtavissd IVF- ja ICSI —menetelmilla hedelmditettyjen

alkioiden, seka yhden ja kahden alkion siirtojen, osuudet aineistossa.

Taulukko 2. Alkioiden siirrot

Kappalemaara Prosenttiosuus
Yksi IVF-alkio 236 38,7
Kaksi IVF-alkiota 77 12,6
Yksi ICSl-alkio 199 32,6
Kaksi ICSlI-alkiota 98 16,1
Yhteensé 610 100,0

TURUN AMK:N OPINNAYTETYO | Riina Tiikasalo



23

Potilaiden ik& vaihteli 23:n ja 44:n ikadvuoden valilla, keskiarvon ollessa 33
vuotta. Taulukossa 3 on esitetty alkion siirroissa kayneiden naisten ika seka

kappalemaarissa etta prosentuaalisesti.

Taulukko 3. Potilaiden ika

Potilaan ikd | Kappalemaara | Prosenttiosuus Kumulatiivinen
prosentti

23 1 0,2 0,2
24 8 1,3 15
25 9 1,5 3,0
26 14 2,3 5,2
27 20 3,3 8,5
28 20 3,3 11,8
29 31 5,1 16,9
30 50 8,2 25,1
31 42 6,9 32,0
32 49 8,0 40,0
33 55 9,0 49,0
34 51 8,4 57,4
35 54 8,9 66,2
36 53 8,7 74,9
37 43 7,0 82,0
38 39 6,4 88,4
39 41 6,7 95,1
40 23 3,8 98,9
41 3 0,5 99,3
42 2 0,3 99,7
43 1 0,2 99,8
44 1 0,2 100,0
Yhteensa 610 100,0

Alkiot ryhmiteltiin sen mukaan, mik& niiden solumaara oli ollut toisena paivana
ja mikd kolmantena. Taulukossa 4 on néhtavissa alkiot ryhmiteltyna. Vaaka-

akselilla on blastomeerien mé&éara alkion ollessa 2-paivainen ja pystyakselilla
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laatikossa on

nakyvissa alkioiden implantaatioaste, sekd suluissa raskauden tuottaneiden

alkioiden maarallinen osuus aina kyseisen ryhman alkioiden kokonaisméaarasta.

Taulukko 4. Alkiot ryhmiteltyna blastomeerien maaran mukaan

Alkion blastomeerien
maara 3-paivaisena

10

11

12

13

14

komp

Alkion blastomeerien maara 2-paivaisena

2pn 2 3 4 5 6 7 8

- 0% - - - - - -
(0/3)

- | 18% |10% | 5% | - - - -
(5/28) | (1/10) | (1/20)

- | 0% |25% |16% | 29% | - - -
(0/19) (1/4) (6/38) (2/7)

- |17%| 0% |27%| 0% | - - -
(2/12) | (0/13) [ (21/78) | (0/4)

- 33% | 33% | 19% | 29% | 0% - -
(2/6) (1/3) |(21/108)| (2/7) (0/5)

0% [60% | 67% [31% | 0% | 25% | 50% [100 %
(0/1) (3/5) (2/3) |[(80/257)| (0/25) (1/4) (1/2) (1/1)
- - 0% |41% | 24% | 20% - -
(0/1) | (13/32) | (4/17) (1/5)

- - 0% | 0% | 33% | 20% - -
(0/2) (0/4) (1/3) (1/5)

- - - - - - - | 0%

(0/1)

- - - 50 % - 50 % - -
(2/4) (1/2)

- - - 50% (100 % | - - -
(1/2) (1/1)

- - - 100 % - - - -
(1/1)

- - - 0% |100%| - - -
(0/1) (1/1)
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Taulukosta on néhtéavissa, etta hyvin suuri osa alkioista on ollut toisena paivana
4-soluisia ja kolmantena paivana 8-soluisia. Tallaisia alkioita aineistossa oli 257
kappaletta. Kuten oletettiinkin, naiden alkioiden implantaatioaste oli hyva, 31%.
Koska kyseisia alkioita on aineistossa ollut hyvin suuri maara, voidaan tata
lukua myds pitaa tilastollisesti jokseenkin luotettavana. Koska useassa
ryhmassa alkiojoukko on pieni, ei tilastollisia testeja koettu kuitenkaan
tarpeelliseksi tehda. Myos alkiot, jotka ovat toisena paivana olleet 4-soluisia ja
kolmantena 9-soluisia, ovat tuottaneet paljon Kliinisia raskauksia,
implantaatioasteen ollessa 41%. Kyseisia alkioita aineistossa on kuitenkin
maarallisesti paljon vahemman, joten prosenttiosuutta ei voida pitda taysin
luotettavana. Tama ryhman korkeaan implantaatioasteeseen saattaa vaikuttaa
se, ettéa alkion solumaara lasketaan juuri ennen siirtoa, mikd on normaalisti
vasta mybhemmin paivalla, kun taas kolmannen pdaivan tilanne yleensa
tarkistetaan ensimmaisen kerran aikaisin aamulla. Nain ollen osa alkioista, jotka
siirtohetkella ovat olleet 9-soluisia, ovat mahdollisesti kolmannen paivan
aamulla olleet 8-soluisia, mista syysta naitd voidaan kasitella yhtena ryhmana.

Mikali molemmat ryhmat lasketaan yhteen, saadaan implantaatioasteeksi 32%.

Toiseksi suurin ryhma on toisena paivana 4-soluiset ja kolmantena paivana 7-
soluiset alkiot. Tallaisia alkioita siirrettin  yhteensd 108 kappaletta
implantaatioasteen ollessa 19%. Mielenkiintoinen huomioitava on kuitenkin
ryhma, jossa toisena paivana alkiot olivat niin ikaan 4-soluisia, mutta
kolmantena 5-soluisia. Tassa ryhmassa implantaatioaste oli 27%, alkioiden
maaran ollessa myds kohtalaisen suuri, 78 kappaletta. Tama niin sanottu
parillisuus voidaan huomioida myds muiden alkioryhmien kohdalla: Mikali alkion
soluméard on kasvanut parilisen maaran toisesta paivasta kolmanteen
paivaan, on implantaatioaste huomattavasti korkeampi kuin niilla alkoilla, joiden
solumé&ara on lisdantynyt parittoman maaréan. Esimerkiksi alkiot, jotka toisena
paivdnd ovat olleet 5-soluisia, ovat tuottaneet huomattavasti paremmin
raskauksia silloin, kun ne ovat kolmantena paivana olleet 7- tai 9-soluisia, kuin
jos ne ovat olleet 6- tai 8-soluisia. Toki naissakin ryhmissa alkiomaarat ovat
pienia, mutta seikka on silti huomion arvoinen. ltseasiassa toisena péaivana 5- ja

kolmantena paivana 8-soluisia alkioita on ollut suhteellisen suuri maara, 25
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kappaletta, implantaatioasteen ollessa 0%. Sama parillisuuden ilmid on
nahtavissa myos niissa alkioissa, jotka ovat toisena paivana olleet 2-, 3- tai 4-

soluisia.

Yhden merkittavan ryhman muodostavat niin sanotut pysahtyneet alkiot, eli
sellaiset alkiot, joiden solumaara on ollut sama toisena ja kolmantena paivana.
Naiden alkioiden maard aineistossa on kohtalaisen pieni, mutta
implantaatioasteet yllattavan korkeita. Esimerkiksi 5-soluisia pysahtyneita
alkioita oli seitseman kappaletta, joista kaksi (29%) oli tuottanut raskauden.
Yhteensa pysahtyneita alkioita aineistossa oli 28 kappaletta, joista nelja oli

tuottanut raskauden, implantaatioasteen ollessa talléin 14%.

Erds mielenkiintoa herattava ryhma on niin sanotut nopeasti jakautuvat alkiot.
Nailla tarkoitetaan sellaisia alkioita, joiden solumaaréd kolmantena paivana on
huomattavan suuri, ja joiden solum&ara on siis lisaantynyt huomattavasti
toisesta kolmanteen péaivaan. Perinteisesti nopeasti jakautuvia alkioita on
pidetty epanormaaleina ja suhteellisen huonosti implantoituvina (Mankonen
2012). Tassa tutkimuksessa yli kymmenen solua kolmantena péivana sisaltavia
alkioita oli yhteensad 13 kappaletta, joista 7 (54%) oli johtanut raskauteen.
Vaikka tama ryhma onkin maaraltdan pieni, tdman aineiston perusteella
nopeasti jakaantuvien alkioiden mahdollisuudet tuottaa raskaus on hyva, eika

kyseisten alkioiden siirtoa tule valttaa.

Edella esitetyn ryhmittelyn liséksi laskettiin alkioiden implantaatioasteet
huomioiden alkion blastomeerien maaréa ainoastaan paivana kaksi tai paivana
kolme. Néaissé laskelmissa ei siis otettu huomioon sitd, mika alkion solumaaréa
oli edellisena tai seuraavana paivana. Kuviossa 1 on nahtavissa alkioiden
implantaatioasteet paivan 2 solumdardn mukaan. Kuviossa 2 on ndhtavissa

alkioiden implantaatioasteet paivan 3 solumaaran mukaan.

Kuvion 1 mukaan suurin osa aineiston alkioista oli toisena paivana 4-soluisia.
Tama ryhmé& myds tuotti hyvin raskauksia, implantaatioasteen ollessa 27%.
Kuviosta voidaan myds huomata, ettd ne alkiot, joissa toisena pdaivana ol

nahtavissa parilinen méaard soluja, ovat tuottaneet hieman paremmin
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raskauksia kuin toisena paivana parittoman solumaaran sisaltaneet alkiot. Myos

tassa on siis nadhtavissa parillisuuden edullisuus implantaatioon.

Implantaatioaste
0% 10 % 20 % 30 % 50 %
2pn | 0/1 0%
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s 7 172 50 %
m
8 1/2 50 %

60 %

Kuvio 1. Implantaatioaste alkion toisena paivana lasketun solumaaréan mukaan

Maarallisesti suurimman ryhman kuviossa 2 muodostavat 8-soluiset alkiot, jotka

yhdessd 9-soluisten alkioiden kanssa muodostavat my®s eniten raskauksia

tuottaneen alkioryhman. My6s kuviossa 2 on taulukon 4 tapaan nahtavissa

nopeasti jakautuvien alkioiden potentiaali tuottaa hyvin kliinisia raskauksia,

vaikkakin naitd alkioita on aineistossa suhteellisen pieni maara.
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Kuvio 2. Implantaatioaste alkion kolmantena péivana lasketun solumé&éran

mukaan
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6 POHDINTA

6.1 Tutkimustulosten pohdinta

Tama tutkimus seka tuki aiempia tutkimustuloksia, joiden mukaan toisena
paivana 4-soluiset ja kolmantena paivand 8-soluiset alkiot tuottavat hyvin
raskauksia, etta toi esiin myds joitakin uusia ja mielenkiitoisia huomioita. Vaikka
taulukkoon muodostetut alkioryhmat olivat osin maarallisesti lilan pienia, jotta
tilastollisesti luotettavia ja yleispatevia huomioita voitaisiin tehdd, tutkimus
toteutti sille asetetun tavoitteen, joka oli tuoda uutta tietoa asianomaiselle

laboratoriolle liittyen laboratorion omiin alkionsiirtoihin.

Tutkimuksessa ei otettu huomioon muita alkion ominaisuuksia, kuten
fragmentaatiota, havaittujen tumien maaraa seka solujen muotoa ja kokoeroja.
Nain ollen tarkastelussa jatettiin huomioimatta monia seikkoja, jotka solumaaran
ohella ovat saattaneet vaikuttaa alkion implantaatioon. Mik&li ndma tekijat olisi
tutkimuksessa huomioitu, tutkimustulokset olisivat voineet poiketa tydssa

esitetyista tuloksista.

Liséksi tuloksissa tulee huomioida, etta siirrettyjen alkioiden solumaara on
tarkastettu juuri ennen siirtoa, eli myohemmin paivalla, kun taas normaalisti
kyseisen paivan solumaara tarkastetaan saman paivan aamuna. Nain alkioissa
on siirtohetkella saattanut olla eri maara soluja, kuin mika niiden solumaara olisi
ollut kolmantena paivana, mikali solumaara olisi laskettu vakioidusti samaan

aikaan kolmannen paivan aamuna.

Koska kasiteltava aineisto koostui pakastetun alkion siirroista, saattaa olla, etta
moni alkio oli ollut ennen siirtoa pakastettuna useita vuosia. Nain ollen mm.
pakastusmenetelmét ja pakastukseen Kkaytetyt liuokset, joissa alkioita

kéasitelladn, ovat saattaneet joidenkin alkioiden kohdalla olla erilaiset.

Yksi huomio, joka on hyva tehda tutkimustuloksia pohdittaessa, liittyy muista
tutkimuksista saatuihin kasityksiin, jotka ovat saattaneet johtaa tietyn alkion

valintaan: Muihin tutkimuksiin vedoten ollaan esimerkiksi siirtoon voitu valita
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sellainen alkio, joka toisena péaivana on ollut 4-soluinen ja kolmantena 8-
soluinen, mutta joka on saattanut sisdltaa paljon fragmentaatiota. Toinen
valittavissa ollut alkio, jonka solumé&ara on ollut eri, mutta fragmentaation maara
vahaisempi, on saatettu hylatd, perustuen aiempiin tutkimustuloksiin.
Epavarmaa on, onko tama tekija saattanut vaikuttaa téssa tutkimuksessa
saatuihin tuloksiin. Jos siirtoon olisi joissakin tapauksissa valittu vdhemman
fragmentoitunut alkio solumaarasta riippumatta, implantaatioasteet olisivat

voineet olla erilaiset.

6.2 Tutkimuksen luotettavuus

Tutkimusjoukkoon valittiin mukaan kaikki edella mainitut kriteerit tayttavat alkiot,
jotta tutkimusjoukosta saataisiin mahdollisimman suuri ja nain ollen tuloksista
mahdollisimman luotettavia. Tastd syysta esimerkiksi alkion siirroissa olleiden
naisten ikdjakauma on suuri eiké voida tietad, onko potilaan ika siirtohetkella tai
munasolujen kerayshetkella mahdollisesti vaikuttanut tutkimustuloksiin.

Aineistoa kasiteltin huolellisesti ja jokainen alkionsiirto kaytiin yksitellen l&api,
jotta voitiin  mahdollisimman hyvin valttdaa virheet valikoitaessa kasiteltavia
alkioita. Jokainen tyodvaihe talletettiin erikseen omaksi tiedostokseen, jotta
mahdolliset virheet saataisiin jaljitettya ja tehtyjd ratkaisuja tarkistettua

tutkimusmateriaalista myds jalkikateen.

Koska alkioiden valinnan yhteydessa tehty soluméaarien lasku ei ole taysin
vakioitu, eli alkioiden solumé&éria ei ole katsottu aina samana kellonaikana ja
saman henkilon toimesta, saattaa talla olla jonkin verran vaikutusta tutkimuksen
tuloksiin. Kaikki alkioita siirtoon valinneet ja blastomeerien maaraéa laskeneet
henkilot ovat kuitenkin alalla pitkdan jo tydskennelleitd alan ammattilaisia, joten
vakioinnin puutteesta huolimatta voidaan olettaa, ettd ilmoitetut alkiom&aréat

vastaavat todellisuutta.
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6.3 Jatkotutkimusaiheet

Mahdollisia jatkotutkimusaiheita on olemassa monia, sill& alan ollessa verrattain
nuori ja jatkuvasti kehittyva, myds uutta tutkimusta tarvitaan jatkuvasti
ohjaamaan alan kehitysta oikeaan suuntaan. Monet seikat, joihin téssa
tutkimuksessa ei ollut mahdollista kiinnittdd huomiota, tuottaisivat
mielenkiintoisia jatkotutkimuksia.

Koska tutkimukseen kaytetty alkuperéisaineisto kasitti blastomeerien maaran
lisaksi my6s monia muita alkion ominaisuuksia, voisi  yhtena
jatkotutkimusaiheena kasitella naiden muiden ominaisuuksien vaikutusta alkion
implantaatioon. Oman tutkimuksensa saisi esimerkiksi fragmentaation maaran

vaikutuksesta alkion implantaatioon.

Taman opinnaytetyon kaltainen tutkimus suuremmalla alkiomaaralla olisi
tilastollisesti luotettavampi ja antaisi entistd paremman kuvan alkioiden kyvysta
tuottaa raskauksia. Tutkimuksen kohteeksi voisi siis ottaa mukaan alkon siirtoja
joko pidemmalta ajanjaksolta, tai useammasta eri laboratoriosta. Lisaksi oman
tutkimuksensa voisi tehda niista alkioista, jotka pakastuksen yhteydessé olivat
menetténeet soluja ja joita nain ollen ei tahan kyseiseen tutkimukseen luettu

mukaan.

Yksi erityisen mielenkiintoinen jatkotutkimusaihe olisi nopeasti jakautuvien
alkioiden implantaatiopotentiaalin tutkiminen. Taman tutkimuksen mukaan
kyseiset alkiot tuottavat hyvin Kliinisia raskauksia, mutta aineiston ollessa hyvin
pieni, ei tutkimustulos mydskaan ole riittavan luotettava. Suuremman aineiston
avulla voitaisiin selvittaa, pitavatkd aiemmat kasitykset nopeasti jakautuvien
alkioiden huonosta implantaatiopotentiaalista paikkansa, vai onko kyseisilla

alkioilla luultua parempi kyky tuottaa raskauksia.
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