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Tahattomasta lapsettomuudesta kirsii jossain vaiheessa eldiméénséd noin 15 % hedelmaillisessa
idssd olevista pareista. Arviolta 30—40 % lapsettomuutta selittivistd syistd johtuu pelkistdin
miehestd. Vaikeimmassa miehen hedelméttomyydessd, non-obstruktiivisessa atsoospermiassa
(NOA), potilaan siittiotuotanto on vaikeasti héiriintynyt ja se saattaa olla hyvin paikallista.
NOA-potilaalta ei yleensd 10ydet siittiditd siemennesteestd. Osalta NOA-potilaita siittiditd on
kuitenkin mahdollista 10ytdéd kiveskudoksesta mikrodissektioleikkauksen (MD-TESE) avulla.
NOA-potilaiden lapsettomuutta hoidetaan Suomessa padosin Turun yliopistollisen keskussai-
raalan (Tyks) lisdéntymislddketieteen yksikossa.

Téssé tyossd tutkittiin Tyksin NOA-potilaiden siittidilld aikaansaatujen alkioiden alkiolaatua.
Verrokkiryhméni kaytettiin alkioita, jotka oli saatu aikaan obstruktiivista atsoospermiaa (OA)
sairastavilta miehiltd, neulabiopsialla (TESA), talteen otetuilla siittiilld. OA-miesten sperma-
on useita eri diagnooseja. Tutkimuksessa selvitettiin, vaikuttaako NOA-miehen taustadiagnoosi
munasolujen hedelmoittymiseen ja alkiolaatuun. Lisdksi tutkittiin, vaikuttaako MD-TESE -me-
netelmilld saatujen siittididen médrd alkiolaatuun. Vaikeimmissa NOA-tapauksissa saadaan
talteen vain yksittdisid siittioitd, eikd kaytettdvia siittioitd padstd mikroinjektiossa valitsemaan
morfologian perusteella.

Vaikka NOA-potilaiden spermatogeneesi on vaikeasti héiriintynyt, munasolujen hedelm®gitty-
minen ja alkiolaatu eivét eronneet toisistaan NOA-potilaiden ja OA-potilaiden siittidilld tehty-
jen hoitojen vililld. Myoskdidn NOA-potilaiden eri diagnooseilla ei ollut vaikutusta munasolu-
jen hedelmoittymiseen tai alkiolaatuun. Koska NOA-potilaiden spermatogeneesi on vaikeasti
héiriintynyt, 10ydetddn MD-TESE:n avulla usein vain yksittdisia siittioitd. Néilld tehdyissé, vaa-
tivissa ICSI-hoidoissa, munasolujen hedelmdittyminen ja alkiolaatu oli tilastollisesti huonompi
kuin niissd hoidoissa, joissa siittiditd oli niin paljon, ettd niistd voitiin valita morfologialtaan
parhaat siittiot mikrohedelmditykseen.

Tieto NOA-potilaan siittioilld aikaansaatujen alkioiden laatuun vaikuttavista syistd, kuten
nistumisen todenndkdisyyttd. Tama voi auttaa paidttiméén, hoidetaanko pariskunnan lapsetto-
muutta omilla vai luovutetuilla sukusoluilla. Tdmén tutkimuksen perusteella millekdén yksit-
tiiselle NOA-potilasryhmadlle ei ole syytd suositella ensisijaisesti lahjasiittididen kdyttod, jos
omia siittioitd 10ydetdan MD-TESE:n avulla.

AVAINSANAT: alkiolaatu, Non-obstruktiivinen atsoospermia, Obstruktiivinen atsoospermia,
Klinefelterin syndrooma (47, XXY), Y-kromosomin mikrodeleetio, Idiopaattinen atsoos-
permia, miehen vaikea hedelmittomyys, MD-TESE
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1. JOHDANTO

Tahattomasta lapsettomuudesta kérsii jossain vaiheessa eldméddnsi noin 15 % hedelmaillisessé
idssd olevista pareista. Arviolta 30-40 % lapsettomuutta selittdvistd syistd johtuu pelkdstddn
miehestd (Sharlip ym. 2002). Miesten yleisimmat syyt lapsettomuuteen ovat erilaiset sperma-
togeneesin eli siittiotuotannon hairiét (Tiitinen & Savolainen-Peltonen 2019). Vaikeimmassa
miehen hedelméttomyydessd, non-obstruktiivisessa atsoospermiassa (NOA), potilaiden siittio-
tuotanto on vaikeasti hiiriintynyt ja siittidtuotanto kiveksessé saattaa olla hyvin paikallista.
Nailtd potilailta ei yleensd 10ydetd siittioitd siemennesteestd. NOA-potilailta siittiditd on kui-
tenkin mahdollista 16ytdd kiveskudoksesta mikrodissektioleikkauksen (MD-TESE) avulla.
MD-TESE-menetelmailla siittiot kerdtddn suoraan kiveskudoksesta ja 10ydetyt siittiot pakaste-
taan myohempaa kayttdd varten tai puolison munasolujen kerdys ja hedelmditys ajoitetaan MD-
TESE-pdivddn. Potilaan puolisolta keréttdvdit munasolut hedelmoitetddn mikroinjektiolla
(ICSI) viemalla yksi siittid munasoluun. Alkionkehitystd seurataan tietyissd aikapisteissd IVF-
laboratoriossa. Yksi alkio siirretdén kohtuun ja loput hyvilaatuiset alkiot pakastetaan mydhem-
pad kayttod varten. Ennen mikrohedelmoityksen ja MD-TESE-kiveskirurgian kehittdmisté
NOA-miehilld ei ollut mahdollisuutta biologiseen lapseen. MD-TESE-siittidilld tehdyt mik-
roinjektiohoidot on todettu tehokkaaksi tavaksi hoitaa miehen vaikeaa lapsettomuutta ja ndisté
hoidoista on syntynyt terveitd lapsia (Klami ym. 2024). Vaikka MD-TESE-siittioitd on kéytetty
hedelmoityshoidoissa jo pitkddn, on vdhén tietoa siitd, miten NOA:an johtaneet taustatekijat

vaikuttavat siittidihin ja niilld aikaan saatujen alkioiden laatuun.

NOA-potilaiden lapsettomuutta hoidetaan Suomessa pddosin Turun yliopistollisen keskussai-
raalan (Tyks) lisddntymislddketieteen yksikossd. Tamé tyd on retrospektiivinen tutkimus Tyksin
NOA-potilaiden siittioilld aikaansaatujen alkioiden alkiolaadusta. Verrokkiryhménd kéytetaan
alkioita, jotka on saatu aikaan obstruktiivista atsoospermiaa (OA) sairastavilta miehilti neula-
biopsialla (TESA) talteen otetuilla siittioilld. OA-miesten spermatogeneesi on normaali, mutta
siittididen padsy siemennesteeseen on estynyt. NOA:n taustalla on useita eri diagnooseja. Tut-
kimuksessa selvitetddn, vaikuttaako NOA-miehen taustadiagnoosi munasolujen hedelmditty-
miseen ja alkiolaatuun. Tutkimuksen tavoitteena on myo0s selvittdad, vaikuttaako MD-TESE-
daan talteen vain yksittdisid siittioité, eika kaytettdvia siittioitd padstd mikroinjektiossa valitse-

maan morfologian perusteella.



1.1 Miehen hedelmallisyyden kehittyminen

Miehen hedelmillisyyden kehittyminen alkaa jo sikidkaudella sukupuolen erilaistumisella. Ge-
neettisilld miehilld (46, XY) Y-kromosomin SRY-geeni saa aikaan miehen sukurauhasten eli
kivesten kehittymisen ja testosteronia erittdvien Leydigin solujen erilaistumisen. Testosteroni
stimuloi miehen sukupuolielinten kehitysté. Sikion kives erittdd myds anti-Miillerian hormonia
(AMH), joka aiheuttaa Miiller-tichyiden regression ja estéd siten kohtua ja munanjohtimia ke-

hittymasta.

Sukupuolirauhasten toimintaa ohjaa hypotalamus-aivolisike -akseli. Hypotalamuksen eritté-
min gonadotropiinia vapauttavan hormonin (GnRH) seki aivolisikkeen etulohkon hormonien,
gonadotropiinien; follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) ja luteinisoivan hormonin (LH) erit-
tyminen alkaa jo sikidaikana, mutta GnRH-, FSH- ja LH-tasot pysyvit alhaisina murrosikédan
asti. Murrosidssd GnRH:n pulssittainen erittyminen saa aikaan FSH:n ja LH:n erittymisen ai-
volisékkeen etulohkossa sekéd aivolisidkkeen etulohkon GnRH-reseptorien méarén lisdéntymi-
sen. FSH:n ja LH:n eritys stimuloi kiveksien testosteronin eritystd. GnRH:n pulssittainen eritys
on vilttimitontd normaaleille lisdéntymistoiminnoille. FSH stimuloi kiveksissi siittidtuotantoa
eli spermatogeneesid sekd Sertolin solujen toimintaa. LH stimuloi kivesten Leydigin soluja syn-
tetisoimaan testosteronia. Testosteroni erittyy Leydigin soluista siementiehyissa oleviin Serto-
lin soluihin, joissa se vahvistaa FSH:n spermatogeenistd toimintaa. Kiveksen paikallinen testo-
steronipitoisuus on vilttimitontd normaalille siittidtuotannolle. Miehen hypotalamus-aivoli-
sdke-akselia ohjaa negatiivinen palautesditely. Testosteroni estdd hypotalamuksen etulohkon
GnRH:n eritysté seké aivolisdkkeen LH:n eritystd. Sertolin solujen erittima inhibiini toimii ai-

volisdkkeen FSH-erityksen estdjiana.
1.1.1 Kivesten tarkeimmat tehtavat; spermatogeneesi ja testosteronin eritys.

Kivekset sijaitsevat kivespussissa, hieman erillddn muusta kehosta, jolloin niiden ldmpdétila on
alemmassa lampotilassa, minkd takia korjaamaton piilokiveksisyys aiheuttaa hedelmittomyy-
den. 80 % kiveksestd koostuu tubulusmaisista siementiehyistid. Spermatogeneesi eli siittiotuo-
tanto alkaa siementiehyiden itusoluista, jotka ovat kosketuksissa Sertolin soluihin. Sertolin so-
lut tukevat kehittyvia siittioitd tarjoamalla niille ravinteita sekd toimivat viestinvélittdjdsoluina
verenkierron vilille (veri-kiveseste) sekd erittdvat androgeenia sitovia proteiineja siementiehyi-

siin, mikd auttaa pitimdin kiveksen paikallista testosteronipitoisuutta korkealla. Loput 20 %
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aikuisen kiveksestd on sidekudosta, jossa on Leydigin soluja. Leydigin solujen tehtdvind on
testosteronin synteesi ja eritys. Sidekudoksessa sijaitsee myos kiveksen veri- ja imusuonisto,
joiden viélitykselld tapahtuu kiveksen endokriininen, parakriininen ja autokriininen sédétely. Tes-
tosteronilla on seké paikallisia (parakriinisid) vaikutuksia, jotka tukevat spermatogeneesii ki-

vesten Sertolin soluissa, ettd endokriinisia vaikutuksia muihin kohde-elimiin.

Varhaisimmat spermatogoniot sijaitsevat siemenepiteelin laidalla ja ne jakautuvat mitoottisesti
primaarisiksi spermatosyyteiksi. Kun primaarinen spermatosyytti saavuttaa preleptoteenivai-
heen, alkaa meioottinen jakautuminen. Meioosissa on kaksi solunjakautumista, vihennysjakau-
tuminen ja tasausjakautuminen. Ennen meioosin ensimmaisté jakautumista, eli vahennysjakau-
tumista, tapahtuvat kromosomien pariutuminen ja tekijdinvaihdot, minka jilkeen primaariset
spermatosyytit jakautuvat haploideiksi sekundaarisiksi spermatosyyteiksi. Meioosin toisessa
jakautumisessa sekundaariset spermatosyytit jakautuvat kerran, jolloin syntyy spermatideja eli
esisiittiditd. Spermatidien kehitystd siittidiksi kutsutaan spermiogeneesiksi. Siind tuma ja sy-
toplasma muokkautuvat, kromatiini pakkautuu tiiviisti ja siittion pdd muodostuu. Lisdksi siitti-
6lle muodostuu héntd, joka mahdollistaa liikkumisen. Kypsit siittiot irtoavat siementiehyisté ja
vekseen siittiot kypsyvit biokemiallisesti ja niiden ympérille muodostuu glykoproteiinivaippa.

Siittiot pysyviét elinkelpoisina lisdkiveksessa useita kuukausia.

Siittioitd tuotetaan normaalisti aikuisen miehen kiveksissd noin 150 miljoonaa paivissa. Siittio
jaetaan morfologisesti padhén, keskikappaleeseen sekd hdntdan. Kromatiini on pakkautunut tii-
viisti siittion pddhén ja pddn ulkopuolella on akrosomihuppu, jossa on proteolyyttisid entsyy-
mejd. Siittion kaulaosassa on sentriolien muodostama kappale, johon mikrotubulukset ovat
kiinnittyneet. Siittion keskikappale siséltdd mitokondrioita, joiden tuottamalla energialla hénta

litkkuu.
1.2 Hedelmallisyyden tutkiminen ja hairiot siittiontuotannossa

1.2.1 Siemennesteanalyysi

Miehen hedelmillisyyden tutkiminen aloitetaan siemennesteanalyysilla. Siemennesteen laatu

(World Health Organization) on julkaissut standardoidun menetelmén siemennesteparametrien

arviointiin, miké sisdltdd viitearvot normaalille hedelmillisyydelle (Bjorndahl & Kirkman



nentyessd alle 30—40 milj./ml alkaa hedelmaéllisyys laskea, vaikkakin tiydellinen hedelmétto-
myys ilmenee vasta, kun siittiitd on alle 5 milj./ml (Bonde ym. 1998). Saavuttaakseen normaa-
lin hedelmdoityskyvyn siittion morfologian (paé, kaula ja hantd) tulisi olla normaali. Siittididen

liikkkeen normaaliarvona pidetédén > 42 % kokonaismiérésté ja eteenpdin litkkuvia siittioita tu-

taan atsoospermiaksi (Taulukko 1).

Taulukko 1. Siemennesteen normaaliarvot (WHO 2022) ja epdnormaalisiemenneste

Ejakulaatin tilavuus (ml) 214

Siittidtiheys (milj./ml) 215

Siittididen kokonaismaara (milj./ejakulaatti) 239

Liikkuvuus (%) 242

Progressiivinen liikkuvuus (%) 230

Normaalimuotoiset siittiot (%) >4

Normospermia normaali siemenneste
Atsoospermia ei siittioitd siemennesteessa
Oligotsoospermia siittididen maara epanormaali
Astenotsoospermia siittididen liike epanormaali
Teratotsoospermia siittididen morfologia epanormaali
Aspermia ei siemennestetta
Oligoastenoteratotsoospermia siittididen maara, liike ja morfologia epanormaali

1.2.2 Atsoospermia

Atsoospermiaa havaitaan noin 1 %:lla michisti. Syyt atsoospermiaan voidaan jakaa kolmeen
luokkaan; hypotalamus-aivolisdke -akselin toimintahdiridihin, priméirisiin spermatogeneesin
hiiridihin sekd urogenitaalisten tiehyiden tukkeumiin (Tournaye ym. 2017). Hypogonadotroop-
pinen hypogonadismi on hypotalamus-aivolisike -akselin toimintahdirio, jolle on tunnus-
omaista LH- ja FSH-erityksen puute, joka voi johtua geneettisistd tai ymparistotekijoisté ja/tai
liittyd primaariseen aivolisdkkeen vaurioon tai sekundaariseen hypotalamuksen heikentynee-
seen GnRH-tuotantoon (Pitteloud ym. 2010). Vidhdinen LH:n eritys johtaa alhaiseen testostero-
nin tuotantoon ja vaikuttaa spermatogeneesiin viahentien siittididen tuotantoa (Valiméki 2009).
Hypogonadotrooppista hypogonadismia sairastavan miehen spermatogeneesi saadaan usein

kaynnistettyd kdyttdmélld gonadotropiineja tai gonadotropiinien vapauttajahormonia (Young



ym. 2019). Syynd primédiriselle kivesperdiselle spermatogeneesin hiiridlle voi olla jokin ge-
neettinen poikkeavuus, kuten Klinefelterin syndrooma (47, XXY), Y-kromosomin mikrodelee-
tio/-deleetiot tai erilaiset sairaudet sekd aikaisemmin saadut solunsalpaaja- tai sddehoidot.
Usein syy priméériseen spermatogeneesin puuttumiseen jad kuitenkin tuntemattomaksi (Fedder
ym. 2004). Kivesperdiselle spermatogeneesin hdiridlle on tyypillistd suurentunut FSH:n ja
LH:n médri seerumissa ja joskus my0ds seerumin poikkeavan pieni testosteronipitoisuus. Uro-
mennesteeseen on estynyt sterilisaation, anatomisen poikkeavuuden, infektion tai kiveksiin

kohdistuneen trauman vuoksi.

Atsoospermiaan johtavat syyt voivat olla seki sisdisistd ettd ulkoisista ymparistotekijoistd joh-
tuvia tai synnynndisid geneettisid tekijoitd. Sisdisistd ja ulkoisista ympéristotekijoistd johtuvia
syitd ovat mm. kivestulehdus, saatu sytostaattihoito, siemenjohtimien tukkeumat sekd keskus-
hermoston kasvaimet. (Tournaye ym. 2017). Tunnettuja synnynniisid geneettisié tekijoita 16y-
detdédn sekd primédrisesti ja sekundaarisesta kivesten vajaatoiminnasta, ettd urogenitaalien tuk-

keumista (Krausz ym. 2018).

1.2.2.1 Obstruktiivinen- ja Non-obstruktiivinen atsoospermia

mutta niiden kulkeutuminen siemennesteeseen on estynyt. Non-obstruktiivisessa atsoospermi-
assa (NOA) siittidtuotanto on vaikeasti héiriintynyt. NOA on miehen lisdéntymisongelmien va-

kavin muoto ja se aiheuttaa 10—15 % miesten hedelmittomyydestd (Chiba ym. 2016).

NOA-potilaista vain noin 30 %:Ita 16ydetdén jokin syy atsoospermiaan. Noin 17 %:a NOA:ista
selittyy Klinefelterin oireyhtymalld (47, XXY) sekd Y-kromosomin mikrodeleetioilla (Fedder
ym. 2004). Klinefelterin oireyhtymé on kromosomipoikkeavuus, joille on tunnusomaista yksi
tai useampi yliméardinen X-kromosomi. Siihen liittyy tyypillisesti siementiehyiden surkastu-
minen, atsoospermia ja hedelmittomyys. Oireyhtymén molekyyliperustaa ei tunneta tdysin.
Vaikka kaikki Klinefelter-alkion solut olisivat karyotyypiltdan 47, XXY, pieni osa esipuberteet-
tisten kivesten sukusoluista on diploideja (46, XY). Tdma johtuu todennédkdisesti siitd, ettd yli-
madrdinen X-kromosomi voi hdvitd spermatogonioiden mitoottisten jakautumisten aikana (Oa-
tes, 2016). Suurin osa varhaisista sukusoluista Klinefelterin oireyhtyméaa sairastavien esimur-
rosikdisten poikien kiveksissd on karyotyyppid 47, XXY, eivdtkd namé kantasolut pysty kéy-

madn l4pi meioosia, vaan nykykisityksen mukaan ne poistuvat elimistdstd apoptoosin avulla



pian murrosidn jilkeen (Vialard ym.2012). Vain spermatogoniot, joissa on normaali karyo-
tyyppi 46, XY kéyvit spermatogeneesin loppuun ja tuottavat haploideja siittiditd, joita voidaan

16ytdd spermatogeneesisaarekkeista.

Y-kromosomin atsoospermiatekijin (AZF) alueen mikrodeleetiot ovat yksi atsoospermiaan joh-
tavista tunnetuista geneettisista tekijoistd (Hopps, 2003). AZF-alueella on kolme lokusta, joita
kutsutaan nimelld AZFa, AZFb ja AZFc, joista jokainen alue siséltdd geeneji, jotka vastaavat
osaltaan spermatogeneesistd (Vogt, 1996). Miehill4, joilla todetaan AZFc-deleetioita, voi siitti-
oiden 16ytymisprosentti kiveksisté olla jopa 70 %, kun taas miehiltd, joilla on tdydellinen AZFa-

ja AZFb-deleetio, on siittididen 16ytymisen todennikoisyys erittdin huono.

Tunnettujen geneettisten syiden liséksi non-obstruktiivinen atsoospermia voi selittyd sisdisilla
tai ulkoisilla ymparistotekijoilld. Tietyt sytostaattihoidot vaikuttavat jakautuviin soluihin seka
siittididen kantasoluihin, joiden DNA vaurioituu. Tdma aiheuttaa pysyvén atsoospermian (Ho-
well ym. 1999). Osa sytostaateista on kuitenkin vihemmin gonadotoksisia ja johtavat vain ti-

lapdiseen siittididen médrdn vihenemiseen, koska ne vaikuttavat ensisijaisesti erilaistuviin siit-

staattihoidon aloitusta. Piilokiveksisten miesten laskeutumattomat kivekset ovat altistuneet
liian korkealle lampdtilalle, mikd aiheuttaa siittididen kypsymishdirion ja Leydigin sekd Serto-
lin solujen surkastumisen (Sangwan ym. 2021). Liséksi NOA voi olla seuraus erilaisista infek-
tioista (Bachir & Jarvi 2014). Noin 70 % NOA:a selittdvistd syistd jdd kuitenkin tuntematto-

miksi (Cioppi ym. 2021).

NOA:ssa kivesten vajaatoiminta voi johtaa kolmeen erilaiseen kiveksen histologiseen tilaan,
jotka ovat Sertoli cell-only (SCO), Maturation arrest (MA) sekd hypospermatogeneesi (Tour-
naye ym. 2017). SCO on ndisté kaikkein yleisin. SCO-tila johtuu spermatogeneettisten kanta-
solujen tuhoutumisesta, jolloin kiveksestd puuttuvat kaikki spermatogeneesin solut ja siemen-
tichyissd on vain Sertolin soluja. Tarkkaa syytd Sertoli cell-only -syndroomaan ei tiedetd, mutta
ainakin Y-kromosomin mikrodeleetio AZFc:n, (Azoospermia factor c), Klinefelterin oireyhty-
min ja kiveskohjujen on tunnistettu liittyvén siithen (Stouffs ym. 2016). Maturation arrest on
tila, jossa siittididen kypsyminen pysdhtyy ennenaikaisesti. Pysdhtyminen voi tapahtua sperma-
togonio- tai spermatosyyttivaiheessa, jolloin tilaa kutsutaan varhaiseksi kypsymispysdhty-

miseksi (early maturation arrest). Jos siittidtuotanto pysihtyy spermatidivaiheessa, tilaa kutsu-



taan myohaiseksi kypsymispysdhdykseksi (late maturation arrest). Varhaisessa kypsymispyséh-
dyksessd seerumin FSH pitoisuus on kohonnut ja testosteroni pitoisuus pienentynyt ja niiltd
potilailta 16ydetddn yleensd vihemmain kypsia siittiditd (Weedin ym. 2011). Hypospermatoge-
neesissé esiintyy kaikkia siittididen esiasteita, mutta niidden méérd on vihentynyt (Abdullah &

Bondagji 2011).
1.3 Atsoospermian syyn selvittdaminen ja hoito

Vaikeaa miehen hedelmédttomyyttd, jossa siittiot puuttuvat siemennesteestd, pystytdén hoita-
maan mikrohedelmdoityshoidon (ICSI, intracytoplasmic sperm injection) avulla, jos mieheltd
16ydetéén siittioitd suoraan kiveskudoksesta. Ndin myos atsoospermisilld miehilld on mahdol-
lisuus biologiseen lapseen. Atsoospermian syyn selvittdminen mahdollisimman tarkasti ennen
merkittdvdsti riippuen etiologiasta, kun taas OA:ssa siittiditd 10ytyy ldhes aina. Atsoos-
permiapotilaiden alkututkimuksiin kuuluvat esitietojen selvittiminen, potilaan yleistilan tutki-
minen, laboratoriokokeet, kivesten palpaatio ja kaikukuvaus. NOA voidaan alkuselvittelyiden

perusteella tunnistaa noin 90 %:n spesifisyydelld (Huang ym. 2018).

Anamneesilla kartoitetaan suvussa esiintyvid sairauksia sekd mahdollisia atsoospermiaa aiheut-
tavia aikaisempia sairauksia, leikkauksia ja ldédkityksid. Yleistilan tutkimuksessa mitataan
paino, pituus, ja huomioidaan ruumiinrakenne seké karvoitus. Genitaalialueen tutkimuksessa
arvioidaan kivesten ja lisdkivesten koko, mahdolliset kiveskyhmyt ja kiveskohjut seki tutkitaan
siemenjohtimet. Lisdksi tutkitaan siitin seké tarkastetaan virtsaputken suuaukon sijainti. Kivek-
set kaikukuvataan kiveskohjujen ja kasvainten poissulkemiseksi. Peruslaboratoriotutkimuksilla
pyritddn sulkemaan pois yleissairaudet. Hormonimaéaritysten (LH, FSH, prolaktiini ja testoste-
roni) avulla tutkitaan aivolisdkkeen toimintaa ja arvioidaan lddkehoidon hyodyllisyyttd ennen
mahdollista kivesbiopsiaa. Lisdksi kromosomitutkimuksella etsitdéin geneettisid poikkeavuuk-
sia, joita ovat muun muassa Klinefelterin oireyhtymi 47, XXY ja Y-kromosomin mikrodelee-
tiot (Klami ym. 2018). Geneettinen seulonta on tdrkedd diagnoosin madrittdmiseksi, kliinisen
padtoksenteon tueksi sekd geneettisen neuvonnan perusteeksi (Krausz & Riera-Escamilla
2018). Hormonihoidolla saadaan yleenséd palautettua siittidtuotanto hypogonadotrooppisessa
hypogonadismissa. Hormonihoidoista saattaa olla apua myds ennen kivesbiopsiaa, jos testoste-
ronipitoisuus on pieni. Tadlloin yleensd kéytettavit 1ddkkeet ovat selektiivinen estrogeenimodu-
laattori (tamoksifeeni), istukkagonadotropiini (hCG) tai aromataasiestéji (letrotsoli). Hormoni-

hoidon keston tulee olla riittdvan pitkd, vahintdin 4-6 kuukautta (Klami ym. 2018).



1.3.1 Kivesbiopsiamenetelmat

Obstruktiivisessa atsoospermiassa siittiditd onnistutaan l0ytdmadn kivesbiopsialla noin 90
%:lla miehistd (Coward & Mills 2017). Perinteisid neulabiopsiatekniikoita, joilla siittiditd voi-
daan etsid kiveksistd tai lisdkiveksistd, on useita. Yleisimmait Suomessa kdytetyt menetelmat
ovat karkeaneulalaitteella tai aspiraatiotekniikalla (TESA) johtopuudutuksessa tehtivét kives-
biopsiat. NOA:ssa siittiditd saattaa olla hyvin paikallisella alueella kiveksessi, joten perintei-
selld neulabiopsialla ei useinkaan 16ydetd siittiditd (Bernie ym. 2015). Kivesten mikrodissek-
tioleikkauksen (MD-TESE, mikro-TESE) on todettu olevan tehokas ja turvallinen tapa 10ytaa
siittioitd NOA-tapauksissa (Klami ym. 2024).

MD-TESE:ssi kives otetaan ihoviillon kautta esiin kivespussista ja tunica albuginea avataan
pitkittdin tai poikittain. Leikkausmikroskoopin avulla pyritdan tunnistamaan paksuimmat ja 13-
pikuultavimmat tubulusrakenteet, jotka saattavat siséltdd siittioitd. Namé kudospalat kerdtdan
maljalle viljelynesteeseen. Kudospala hienonnetaan ja tutkitaan mikroskoopin avulla 400-ker-
taisella suurennoksella (Kuva 1). Jos siittiditd ndhdéén solususpensiossa, se pakastetaan neste-
typpeen myohempéd ICSI-hoitoa varten. Kiveksestd 10ydetyt siittiot ovat yleensa aluksi liikku-
mattomia, mutta litkke saadaan indusoitua siittidihin mikrohedelmoityksen yhteydessd. Vaikka
siitti0 ndyttéisi rakenteeltaan hyvinkin poikkeavalta ja epdkypsaltd, voi hedelmdittyminen silti

onnistua (Tanaka ym. 2015).

Kuva 1. MD-TESE- kudospalan nékokentta 400-kertaisella suurennoksella katsottuna. A. Normaali spermatogeneesi.
Maljalla ndhdédén meioottisia soluja (sininen nuoli) seké siittié (oranssi nuoli). B. Sertoli cell-only -syndrooma (SCO).
Kuvassa nahdaén pelkkéé Sertolin solukkoa (keltainen nuoli), ei meiooseja. C. Maturaatio Arrest (MA). Maljalla néh-
daan poikkeuksellisen paljon meioottisia soluja (sininen nuoli), ei siittioita.



MD-TESE -menetelmélld idiopaattisessa atsoospermiassa potilaalta 10ydetdédn siittiditd noin
3040 %:ssa tapauksista (Achermann ym. 2021). Klinefelter-potilailta (47, XXY)) siittidité 16y-
detddn noin 50-70 %:ssa tapauksista (Klami ym. 2018). Y-kromosomin mikrodeleetio AZFa ja
avulla. Tdmin takia niille potilaille ei tehdd MD-TESE-leikkausta. Sitd vastoin suurimmalla
osalla (70 %) AZFc-deleetio-potilaista I0ydetddn siittiditd (Hopps, 2003). Piilokiveksisilld mie-
hillé siittididen 16ytymisprosentin on todettu olevan noin 70 (Bernie ym. 2013). MD-TESE-
leikkauksen tulos on kuitenkin etukéteen yhé vaikeasti ennustettavissa. Turun yliopistollisessa
keskussairaalassa otettiin MD-TESE-menetelmé kayttoon ensimmiisend Suomessa vuonna
2008 ja nykyéén ldhes kaikki Suomen MD-TESE:t tehddén Tyksissd. Leikkaus on tehty tdhdn

mennessd 410 potilaalle ja siittiditd on 16ydetty 44 %:1la potilaista.

1.3.2 MD-TESE-ICSI

aina ICSI-hoidon. In vitro fertilisaatio (IVF) -hoidossa hoidettavan munasarjoihin kasvatetaan
hormonihoidon avulla useita munasoluja. Pitkdssd hoitomuodossa eli GnRH-agonistihoidossa
munarakkuloiden kasvatusta edeltdd naisen oman hormonitoiminnan jarrutus, jolloin gona-
dotropiinin ja estrogeenin pitoisuudet veressé laskevat. Kun munasarjat ovat lepotilassa, aloi-
tetaan munarakkuloiden stimulaatio FSH:1la. Lyhyessd hoitomuodossa, GnRH-antagonistihoi-
dossa, munarakkuloiden kasvatus aloitetaan kuukautiskierron alussa FSH:lla. GnRH-anta-
gonistilla estetdéin ennenaikainen LH-eritys ja munasolujen irtoaminen. Molemmissa hoito-
muodoissa munasolujen kypsyminen varmistetaan istukkagonadotropiini (hCG) -pistoksella n.
36 tuntia ennen munasolujen kerddmistd. Kasvatetut munarakkulat tyhjennetddn ultradénioh-
jauksessa, emittimen kautta neulan avulla, koeputkeen. Munasolut etsitdén laboratoriossa fol-
likkelinesteestd mikroskooppia apuna kayttden. Mikroinjektiossa siittié viedddn munasoluun
ohuella lasikapillaarilla (injektiopipetti) mikroinjektiolaitteiston avulla. Alkioita viljellddn la-
boratoriossa yleensd 3—5 pdivid, minké jilkeen yksi alkio siirretddn kohtuun ja loput pakaste-

taan myohempéad kiyttod varten.



1.4 Alkioiden luokittelu ja valinta

Munasolujen hedelmdittyminen tarkistetaan 16—20 tunnin kuluttua (péiva 1) mikroinjektiosta,
jolloin hedelmdittynyt munasolu eli tsygootti on esitumavaiheessa. Normaalisti hedelmditty-
neessd munasolussa on nihtdvissd kaksi esitumaa, maternaalinen ja paternaalinen, sekd kaksi
poistosolua, jotka ovat perdisin meioosin I ja II jakautumisesta. Tsygoottivaiheessa esitumien
madrdstd ja sijainnista, tumien koosta seki poistosolujen sijainnista voidaan paitelld alkion kro-
mosomipoikkeavuuksia (Gianaroli ym. 2003). Epdanormaalisti hedelmdittyneessd munasolussa
esitumia voi olla yksi, jolloin maternaalinen tai paternaalinen esituma on jadnyt muodostumatta
tai esitumia voi olla useampia, jolloin poistosolun perintdaines on jddnyt munasoluun tai mu-

nasolussa on epdnormaali mairé kromosomeja.

Jakautumisvaiheen alkiot (péiva 2 ja 3) luokitellaan blastomeerien jakautumisnopeuden, frag-
mentaation sekd solusymmetrian perusteella (Veeck, 1999). Lisdksi arvioidaan sytoplasman ra-
kennetta sekd tumien lukuméérad. Blastokystivaiheen alkiot (pdivd 5—6) luokitellaan niiden laa-
jentumisasteen sekd sisdsolumassan ja trofoektodermin solumdirin ja morfologian mukaan
(Gardner & Schoolcraft 1999) (Taulukko 2). 24 tunnin kuluttua hedelmoittymisesté alkion tulisi
olla 2-soluvaiheessa. 42—44 tunnin kuluttua hedelmoityksesti alkion tulisi olla 4-soluinen, ja
64—66 tunnin kuluttua 8-soluinen. Neljantend paivdni hedelmdityksestd alkio on optimaalisessa
tilanteessa saavuttanut morulavaiheen, jolloin solujen sidokset tiivistyvét ja solumééri edelleen
kasvaa. Viidentena péivand alkion tulisi olla laajentunut blastokysti, jonka sisdsolumassa on
tiivis ja sisdltdd paljon soluja. Trofoektodermin tulisi sisdltdd paljon soluja (Kuva 2). Useissa
laboratorioissa on kdytossd Time-lapse -menetelmad, jossa alkionkehitystd voidaan seurata ka-
meran avulla koko viljelyn ajan. Menetelmilld pystytdén nikemddn tarkasti alkionkehityksen
vaiheet ja erot alkioiden vilill4. Alkion siirto kohtuun seki alkioiden pakastus nestetyppeen
voidaan tehdd pdivind 2—6. Nykyddn useimmissa laboratorioissa on siirrytty blastokystivilje-

lyyn, jolla voidaan tehostaa alkiovalintaa.
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Kuva 2. Alkionkehitys tsygootista blastokystiksi. A. Hedelmaittynyt munasolu eli tsygootti, jossa ndhdéan kaksi esi-
tumaa. B. Paivén 2 alkio, jossa nahdaan 4 blastomeeria. C. Paivan 3 alkio, jossa ndhdééan 8 blastomeeria. D-E Paivana
4 alkio tiivistyy morulaksi ja alkaa kavitoitua. F. Pdivdan 5 blastokysti.

Taulukko 2. Blastokystien luokittelu (Gardner & Schoolcraft 1999)

1

Mest=ontelo zlle puolet
alkion tilawuudesta

2

Mest=ontelo yli puolet
alkion tilawuudesta

3

Mesteontelo tayttéa
blaztokystin

4

Alkio laajenee ja zona
ohznes

5

Alkickuori aukeaa

-]

Alkio tules ulos
alkickuorests

A B
5 S A = C
Sisssolumassa Paljon soluja, tiiviisti Kﬂhtalflsefh _suluja, e
pakkautunut loyhasti
pakkautunut
A 8 C
Ulkosolumassa Paljon zolujz Wihin zoluja

Kohtalzisesti soluja
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Alkiolaadun arviointi on tirked osa IVF-hoitoa. Morfologian arviointi, parhaan alkion tunnis-
taminen ja sen siirtdiminen kohtuun tuoresiirrossa tai pakastusalkionsiirrossa seki alkioiden pa-
kastaminen myohempééd alkionsiirtoa varten lisddvat huomattavasti raskauden todennikoi-
syyttd. Lisdksi alkion huolellisella valinnalla pystytddan parhaassa tapauksessa vilttdméaén tu-
loksettomat alkionsiirrot, jotka kuormittavat potilasta henkisesti seka vievét tarpeettomasti hoi-
tavan yksikon resursseja. Alkion morfologian arvioimiseksi on kehitetty useita malleja, joilla
pyritdin standardoimaan alkioluokittelua (Pellegrini & Cozzolino 2023). Monimutkaisemmissa
jarjestelmissd kaytetddn kaavaa ennustamaan raskauden todennékoisyys alkion ulkonédén ja ke-
hityksen perusteella. Yhdysvalloissa kehitetyn alkioluokitusjarjestelmdan SARTCORE:n avulla
alkiot voidaan jakaa hyviin, keskinkertaisiin ja huonoihin alkioihin. Luokittelun avulla pyritdin
raskauden todennédkdisyyden ennustamisen lisdksi my0s parantamaan klinikoiden laadunvar-

mistusta. (Racowsky ym. 2010).

Usean morfologisen ominaisuuden on todettu vaikuttavan alkion kykyyn tuottaa raskaus. Ras-
kauden todenndkdisyys kasvaa, jos alkio jakautuu mitoottisesti ensimmaéisen kerran 25-27 tun-
nin kuluttua hedelméityksestd (Lundin ym. 2001). Syntyvyysluku nousee, kun kolmepéivdinen
alkio on kahdeksansoluinen. Fragmentin lisdéntynyt maard, > 10 % alkion tilavuudesta, sekd
solujen epdsymmetrisyys ja monitumaisuus vaikuttavat negatiivisesti syntyvyyteen (Racowsky
ym. 2011). Blastokystivaiheen alkion hyvédn morfologian, alkion kiinnittymisen kohtuun seki
syntyvyysluvun vilill4 on osoitettu olevan vahva korrelaatio (Goto ym. 2011). Hyvi- ja huono-
laatuisista alkioista alkaneiden raskauksien vililld ei ole osoitettu olevan merkitsevdd eroa suh-

teessa keskenmenojen todenndkoisyyteen (Oron ym. 2014).

1.5 Kiveskudoksesta loydettyjen siittididen kayttd hedelmoityshoidoissa

lilld on todettu eroja kromatiinin kypsyyden (Haidl ym. 1994), DNA-vaurioiden esiintyvyyden
(Esteves ym. 2017) sekd koodaavien ja ei-koodaavien mikroRNA:iden méérédssa (Vojtech ym.
2014). Nama erot kiveskudos- ja ejakulaattisiittididen vililld johtuvat todennékoisesti siitd, ettd
kiveskudoksesta poimitut siittiot eivét ole kdyneet ldpi viimeisid kypsymisprosesseja, jotka ta-
pahtuvat lisdkivekseen kuljetuksen aikana. Kiveskudossiittidilld on raportoitu olevan viahem-

méan DNA-vaurioita kuin ejakulaattisiittioilld, mika voi viitata DNA-vaurioiden méiédran lisdin-
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tymiseen lisdkivekseen kuljetuksen aikana (Esteves ym. 2017). SiemensyOksyssa siittidt joutu-
vat kosketuksiin siemenrakkulasta sekd eturauhasesta perdisin olevien nesteiden kanssa. Nama
nesteet sisdltdvat sekd koodaavia ettd ei-koodaavia mikroRNA:ita. Niiden sitoutumisella siitti-

00n saattaa olla vaikutuksia alkion kehityksessd (Vojtech ym. 2014).

Aneuploidia, jossa sukusolussa on védrd méérd kromosomeja, syntyy epdonnistuneen meioot-
tisen jakautumisen seurauksena. Aneuploidiat ovat yleisid naisen munasoluissa ja ne lisddntyvat
sempi verrattuna munasolujen aneuploidioihin (Fowler ym. 2019). Hedelmittomilld michilld
aneuploidioiden méérdn on osoitettu lisdéntyvdn sen mukaan, kuinka vaikea hedelméattomyys
on (Mougou-Zerelli ym. 2011). Non-obstruktiivisesta atsoospermiasta kirsivien miesten siitti-

Oissd on havaittu normaalia enemmén aneuploidioita (Gianaroli ym. 2005b; Sun ym. 2008).

Kiveskudoksesta kerdtyt siittiot saattavat olla tiysin muodostuneita, mutta ne eivit ole saavut-
taneet vield progressiivista liikkkuvuutta (Gervasi & Visconti 2017). Ejakulaattisiittioitd kéytet-
tdessd siittididen liikkkuvuuden on osoitettu vaikuttavan positiivisesti munasolujen hedelmditty-
miseen ja parempaan alkiolaatuun (Zheng ym. 2016). On kuitenkin osoitettu, ettd siittididen
liike ei ole aina valttiméatonti niiden hedelmoittimiskyvylle (Shulman 1999). Kiveskudoksesta
kerittyjen siittididen liike on yleensd hyvin heikko, silld siittio saa litkkuvuuden vasta lisiki-
liikkettd parantaa, ja hedelmoityskykyiset siittiot voidaan helpommin tunnistaa (Flannigan &

Schlegel 2019).

Vaikka kiveskudossiittidilla on osoitettu olevan kyky aktivoida ja hedelmdittdd munasolu ICSI-
hoidossa (Tournaye ym. 1995), on kuitenkin epéselvdd, miten kiveskudossiittioilld alkunsa saa-
neiden alkioiden kehitys eroaa niiden alkioiden kehityksesti, jotka ovat saaneet alkunsa ejaku-

laattisiittioilld. Atsoospermisilla miehilld on havaittu olevan useita kromosomipoikkeavuuksia

el kuitenkaan vélttdmétta vaikuta (Desai ym. 2018).
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1.5.1 Munasolujen hedelmaéittyminen ja alkiolaatu OA- ja NOA-potilaiden hoidoissa

Obstruktiivisessa atsoospermiassa munasolujen hedelmdittymisen on raportoitu olevan hieman
parempi kuin Non-obstruktiivisessa atsoospermiassa (Ghanem ym. 2005). Syntyvien lasten
midrdssd NOA:n ja OA:n vililld ei ole kuitenkaan havaittu eroa (Bocca ym. 2017). Klamin
ym. (2024) tutkimuksessa hedelmdoittymisluvut, raskausluvut sekd syntyvien lasten maaré al-
kion siirtoa kohti NOA-, OA- ja ejakulaattisittioilld tehdyissd ICSI-hoidoissa olivat samankal-
taiset. Myoskdidn Non-obstruktiiviseen atsoospermiaan johtavien diagnoosien vélilld ei ole

osoitettu olevan vaikutusta raskaustuloksiin (Aydin ym. 2015; Klami ym. 2024).

Kivesbiopsiasiittioilld alkunsa saaneiden alkioiden laadusta 16ytyy vield niukasti tutkimustie-
jo ensimmaisen solusyklin aikana. Blastomeerien jakautumisen todettiin olevan epasynkronista
alkioilla, jotka on saatu aikaan kiveskudoksesta 16ydetyilld siitti6illd. Alkiolaadun, solujen ja-
kautumisen sekd blastokystien muodostumisen on osoitettu olevan selvisti huonontunut NOA-
ja OA-potilaiden siittioilld tehdyissd hoidoissa verrattuna alkioihin jotka on saatu aikaan ejaku-
laattisiittioilld tehdyisséd hoidoissa (Loutradi ym. 2006; Vernaeve ym. 2003; Goker ym. 2002).
Desai ym. (2018) ovat havainneet, ettd alkioiden kehittyminen morula- ja blastokystivaiheeseen
on merkittdvasti alentunut NOA-potilaiden hoidoissa verrattuna alkioihin, jotka on saatu OA-
potilaiden hoidoissa. Toisaalta myds tdysin péinvastaisia tuloksia on havaittu, Zaninovic &
Schlegel (2013) havaitsivat alkiokehityksen olevan samanlainen sekd NOA- ettd OA-potilaiden
siitti6illa tehdyissd hoidoissa. Myds Desain ym. (2009) tutkimuksessa NOA- ja OA- potilaiden
siittioilld tehdyissd hoidoissa alkiolaatu ja kliininen raskausluku oli samanlainen, mutta muna-
solujen hedelmdittyminen oli huonompaa NOA-ryhmassé. Lisdtutkimuksia tarvitaan, jotta saa-
daan tarkempaa varmuutta, vaikuttavatko Non-obstruktiivisen atsoospermiaan johtavat syyt ne-

gatiivisesti alkiolaatuun.

siittion epigeneettisen profiilin ja Y-kromosomin mikrodeleetioiden on havaittu vaikuttavan ne-
gatiivisesti alkion laatuun (Coloco & Sakkas 2018). Toisaalta Park kumppaneineen (2015) ei
havainnut eroa hyvélaatuisten alkioiden osuudessa ja munasolujen hedelmdittymisessd NOA:n
eri histopatologisten luokkien vélilld, mutta viivistynyt alkiokehitys oli kuitenkin osoitettavissa

maturaatio-arrest-ryhmaéssa.
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Y-kromosomin mikrodeleetio AZFc:n on useassa tutkimuksessa raportoitu ennustavan alhai-
sempaa hedelmoittymislukua kuin muiden NOA-potilaiden siitti6illd tehdyissd hoidoissa (Ya-
maguchi ym. 2020). Alkioiden lisdédntyneen aneuploidian seké heikentyneen alkionkehityksen
on todettu liittyvin AFZc-deleetioon (Mateu ym. 2010). Y-deleetion on todettu huonontavan

merkitsevasti kliinisen raskauden ja synnytyksen todennikoisyyttd (Zhang ym. 2021).
1.6 Tutkimuksen tavoitteet

Tadmai tyo on retrospektiivinen tutkimus, jolla pyritddn lisddméén tietoa NOA-potilaiden siitti-
0illa tehtyjen ICSI-hoitojen alkiolaadusta. Verrokkiryhména kaytetddn alkioita, jotka on saatu
aikaan OA-potilailta perinteiselld neulabiopsialla (TESA) talteen otetuilla siittidilla. Koska
MD-TESE:en valikoituvien potilaiden kivesten toiminta on usein vaikeasti héiriintynyt, on
poisia ja raskauden aikaansaavia alkioita. Tutkimuksessa selvitetddn, onko eri diagnoosin saa-
neiden NOA-potilaiden siittioilld tehdyissd hoidoissa munasolujen hedelmdittymisessi ja al-

kiolaadussa eroavaisuuksia.

MD-TESE -menetelmélld on mahdollista 16ytad siittiditd myos potilailta, joilta se ei perintei-
selld neulabiopsialla ole mahdollista siittidtuotannon vihdisen méérén ja paikallisuuden takia.
Talloin saadaan usein talteen vain yksittdisia siittioité, eikd hedelmditykseen kéytettivia siitti-
0itd padstd valitsemaan morfologian perusteella. Tédssd, ns. vaativassa mikrohedelmdityksessa,
kéaytetddn usein kaikki elavét siittiot. Tutkimuksessa verrataan, onko munasolun hedelmoitty-
misessd sekd alkiolaadussa eroa ndiden vaativien ja niiden mikrohedelmditysten vilill4, joista
siittioitd 10ydetddn enemmain ja niistd padstddn valikoimaan hedelmditykseen morfologialtaan

parhaat yksilot.

Alkionlaadun tiedetéén liittyvan vahvasti munasolun ominaisuuksiin (Demko ym. 2016). Kuten
muissakin ICSI-hoidoissa, myos kivesbiopsiasiittidilld tehdyissd hoidossa merkittdvin yksittai-
nen hoidon onnistumista ennustava tekiji on naisen ikd (Bocca ym. 2017). Tutkimuksessa ote-
taan huomioon NOA- ja OA-potilaan potilaan puolison taustatekijét; ikd, painoindeksi, muna-
solujen miérad sekd hoitomuoto (agonisti/antagonisti), jotta ndistd tekijoistd johtuvat erot al-

kiolaadussa saadaan suljettua pois.
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Tutkimuskysymykset:

1. Eroavatko NOA- ja OA-potilaiden siittioilld tehdyissd hoidoissa munasolujen hedelmditty-

minen ja alkiolaatu toisistaan?
2. Miten NOA-potilaan diagnoosi vaikuttaa munasolujen hedelmoittymiseen ja alkiolaatuun?

3. Onko vaativien ja helppojen MD-TESE-ICSI -hoitojen vililld eroa munasolujen hedelmgit-

tymisessd ja alkiolaadussa?

Koska aikaisempia tutkimuksia on varsin vdhén, ja tulokset niissd ovat ristiriitaisia, on vaikea
arvioida alkiolaatua NOA- ja OA-potilaiden hoitojen vililld. Hypoteesina pidén kuitenkin, ettd
NOA-potilaan diagnoosien vililld saattaa olla eroa. Lisdksi oletan, ettd vaativissa MD-TESE-
ICSI -hoidoissa munasolujen hedelmdittyminen on huonompaa ja alkiolaatu on heikompi kuin
helpoissa MD-TESE-ICSI -hoidoissa, silld on osoitettu, ettd kun pédstién valitsemaan morfo-

logialtaan hyva siitti6, on munasolujen hedelmdoittyminen ja alkiolaatu parempi.

Tiedetddn, ettd alkion ulkoiset ominaisuudet ovat yhteydessd niiden kykyyn tuottaa raskaus.
Tadmin tutkimuksen tavoitteena on lisdtd tietoa NOA-potilaan siitti6illd aikaansaatujen alkioi-
den laadusta, jotta voidaan jatkossa ennustaa paremmin hoidon onnistumisen todennékoisyytta.
Tutkimuksen toivotaan tuovan myos lisdé tietoa hoidon suunnitteluun laboratorion nikdkul-
masta, jotta hoidon laatua ja tehokkuutta voidaan parantaa. Lisdksi tavoitteena on saada tietoa
hoidon onnistumisen todennédkoisyydestd hoidossa oleville pareille, joilla lapsettomuus johtuu

miehen vaikeasta infertiliteetista.
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2. AINEISTO JA MENETELMAT

2.1 Tutkimuksessa kaytettava aineisto

Tutkimusaineistona kdytettiin kaikkia alkiotietoja, jotka saatiin NOA- ja OA-potilaille tehdyistd
MD-TESE-ICSI- ja TESA-ICSI-hoidoista Tyksissd vuosina 2009-2023. Siittifitd keréttiin
MD-TESE- sekd TESA-menetelmin 2008-2023 vilisend aikana. Potilaat valikoituivat joko
MD-TESE:en tai TESA:an alkututkimusten; esitietojen, potilaan yleistilan, laboratoriokokei-
den (LH, FSH, testosteroni, karyotyypitys, Y-kromosomin mikrodeleetiot), kivesten koon seka
kivesten ultradénitutkimuksen perusteella. Jos potilaalta ei 16ytynyt siittiditd perinteiselld neu-
labiopsialla, hinelle tehtiin MD-TESE. Tarkasteltaessa NOA-potilaiden taustadiagnoosin vai-
kutusta alkiolaatuun jaettiin kaikki NOA-potilaat johonkin neljésti ryhmésti; AZFc, Klinefel-
ter, Idiopaattinen ja Muut (piilokives, anabolisten steroidien kdyttd, aikaisempi sytostaattihoito

sekd erds harvinainen syndrooma) (Taulukko 3).

Taulukko 3. OA- ja NOA-potilaiden sekd NOA-diagnoosiryhmien potilas- ja hoitomaarat

‘ Potilaita (n) ICSI-hoitoja (n)

OA 49 80
NOA 54 82
NOA-diagnoosiryhmat:

AZFc 4 8
Idiopaattinen 22 35
Klinefelter 13 19
Muut 15 20

2.2 Siittididen keraysmenetelmat

2.2 .1 Kiveksen mikrodissektioleikkaus, MD-TESE

MD-TESE:en valikoituivat NOA-potilaat, joiden atsoospermian taustalla arvioitiin olevan sper-
matogeneesin hdirid. Vuosina 2008-2020 leikkaukset tehtiin yleisanestesiassa ja vuodesta 2020
lahtien kaikki miehet leikattiin paikallispuudutuksessa. Kivespussin iho viillettiin keskiviivasta
ja tunica albuginea avattiin useimmissa tapauksissa pystysuoraan. Biopsiat poimittiin kohdista,
joissa tubulus oli mahdollisimman paksua ja ldpikuultavaa ja laitettiin nelikuoppamaljalle vil-
jelynesteeseen (G-Gamete™, Vitrolife Sweden AB, Frolunda, Ruotsi). Biopsiapaloja otettiin

yleensd 20 kpl molemmista kiveksistd. Tdmaén jidlkeen jokainen biopsiapala siirrettiin omalle
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maljalleen ja suspentoitiin neulojen avulla niin, ettd siementichyiden sisiltd saatiin ulos tu-
buluksesta. Kaikki palat tarkastettiin kéanteisfaasikontrastimikroskoopilla, 400-kertaisella suu-
rennoksella. Yhdesti palasta otettiin noin puolet PAD (patologisanatominen diagnoosi) - néyt-
teeksi, joka ldhetettiin patologin arvioitavaksi. Naytteet, joista I0ydettiin siittiditd, yhdistettiin
ja jaettiin vahintdin kahdeksaan pakastuserddn. Néytteet pakastettiin spermanpakastusolkiin
joko glyserolipakastusliuoksella (Glyseroli-viljelyliuos 1:3) tai kaupallisella spermanpakastus-
liuoksella (SpermFreeze Solution™, Vitrolife Sweden AB, Frolunda, Ruotsi) valmistajan oh-

jeen mukaan. Néytteet varastoitiin nestetyppiséilidihin.

2.2.2 Kiveksen neulabiopsia, TESA

OA-potilaiden neulabiopsiat otettiin paikallispuudutuksessa. Thoon tehtiin pieni viilto ja biop-
siat (n. 6 kpl) otettiin 14G Biopty™ -biopsialdvistdjilla (Bard Urological, Covington, GA,
USA). Niytepalat laitettiin yksitellen viljelyliuokseen (G-Gamete™, Vitrolife Sweden AB,
Frolunda, Ruotsi) viljelymaljalle. Siementiehyiden siséltd suspentoitiin neulojen avulla, minka
jélkeen paloja tarkasteltiin kéédnteisfaasikontrastimikroskoopin avulla 400-kertaisella suuren-
noksella. PAD-néyte otettiin tarvittaessa. Niytepalat késiteltiin ja pakastettiin kuten MD-TESE-

naytteet.

2.3 MD-TESE- ja TESA-ICSI ja alkioviljely

Agonisti- tai antagonistihoidon avulla TESA- ja MD-TESE potilaiden puolisoiden munasarjoi-
hin kasvatettiin useita samaan aikaan kehittyvid munarakkuloita. Munarakkuloiden kehitysta
seurattiin ultradinelld munasolupunktioajankohdan maérittimiseksi. Potilas pisti hCG-irrotus-
pistoksen 36 tuntia ennen munasolukerdystd, minka tarkoituksena oli kypsyttdi ja irrottaa ke-
rittdviat munasolut. Follikkelit tyhjennettiin koeputkeen transvaginaalisessa ultradéiniohjauk-
sessa, minka jilkeen munasolu-kumulus-kompleksit poimittiin follikkelinesteestd viljelymal-
joille. Kumulus-solukot poistettiin hyaluronidaasientsyymin (HYASE-10X™, Vitrolife Swe-

den AB, Fr6lunda, Ruotsi) avulla ennen mikrohedelmoitysta.

Puolison munasolunkerdyspéivind sulatettiin yleensi yksi siittidolki. Néytteeseen liséttiin hi-
taasti 3 ml viljelynestettd (G-IVF™ PLUS Vitrolife Sweden AB, Frolunda, Ruotsi), minka jal-
keen nidyte sentrifugoitiin 5 min/650xg. Sakkaan liséttiin noin 100 pl viljelynestettd. Ennen

ndytteen pipetoimista etsintimaljalle siihen liséttiin 1:10 Theophyllined (GM501 SpermMo-
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pensiosta tehtiin maljalle useita 25-35 pl pisaroita. Liséksi maljalle tehtiin PVP (polyvinylpyr-
roline) -pisara (PVP, ICSI™, Vitrolife Sweden AB, Frolunda, Ruotsi), johon 10ydetyt siittiot
kerattiin ja jossa ne immobilisoitiin. Pisarat peitettiin 6ljylla (G-Ovoil™, Vitrolife Sweden AB,
Frolunda, Ruotsi). Kun solususpensio oli kdyty ldpi, arvioitiin ldydetyt siittiot ja tarvittacssa
sulatettiin toinen olki. Munasolut hedelmdéitettiin mikrohedelmditystekniikalla (Palermo ym.
1992). Hedelmoityksen jilkeen munasolut siirrettiin viljelymaljalle viljelyliuospisaroihin (G-

1™ Plus, Vitrolife Sweden AB, Frolunda, Ruotsi) ja siirrettiin soluviljelykaappiin (+37°C).

Munasolujen hedelmdéittyminen tarkistettiin 16—20 tunnin kuluttua hedelmoityksestd. Kolman-
tena viljelypdivénd alkiot siirrettiin blastokystiviljelyliuokseen (G-2™ Plus, Vitrolife Sweden
AB, Frolunda, Ruotsi). Alkioita viljeltiin matalahappi-inkubaattorissa (6 % O2) 3—6 pdivaa,
minka jilkeen yksi alkio siirrettiin kohtuun. Loput alkiot pakastettiin tai ne hyléttiin, jos niiden
laatu todettiin huonoksi. Alkiot luokiteltiin tsykoottivaiheesta aina sithen saakka, kunnes ne
siirrettiin kohtuun, pakastettiin nestetyppeen tai hyléttiin. Pakastetut alkiot luokiteltiin lopulli-
sesti sulatuksen jélkeen ennen siirtoa tai hylkdystd. Varhaisalkiot luokiteltiin blastomeerien ja-
kautumisnopeuden ja alkion rakenteellisten piirteiden (fragmentin maéré, blastoreerien keski-
ndinen kokoero seké blastomeereissd ndkyvien tumien méard) perusteella. Blastokystivaiheen
alkiot luokiteltiin Gardnerin & Schoolcraftin luokittelun mukaisesti. Alkiotiedot kirjattiin solu-

tietokaavakkeeseen sekd 2012 ldhtien potilastietojdrjestelmain.
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2.4 Alkioiden luokittelu tutkimusta varten

Alkiotiedot koottiin solutietokaavakkeista. Alkiot luokiteltiin kolmeen ryhméan; hyviin, kes-
kinkertaisiin sekd huonoihin niiden jakautumisnopeuden seké rakenteellisten piirteiden perus-

teella. Luokittelun apuna kaytettiin SARTCORE-luokitusta (Taulukko 4).

Taulukko 4. Alkioiden SARTCORE-luokittelu alkion ian mukaan. Blastokystivaiheen alkioiden luokittelussa 2-5 tarkoittaa
blastokystin laajentumisastetta ja A-C sisa- ja ulkosolumassan maéraa ja sisdsolumassan kompaktoitumista.

Luokka Jakautumisvaiheen alkio Blastokystivaiheen alkio

Paiva 2: 4 blastomeeria

Paiva 3: 8 blastomeeria

HYVA fragmentaatio < 10 % alkiosta blasto-
meerit samankokoisia

ei monitumaisuutta

4AA/4BB, 4AB/4BA
5AA/5BB, 5AB/5BA

Paiva 2: 2-6 blastomeeria,

Paiva 3: 6-7 tai yli 8 blastomeeria
KESKINKERTAINEN fragmentaatio 10-25 % alkiosta
blastomeerien kokoero enintaan 2
ei monitumaisuutta

2AA/2BB, 2AB/2BA
3AA/3BB, 3AB/3BA

Paiva 2: alle 2 blastomeeria
Paiva 3: alle 6 blastomeeria
HUONO fragmentaatio > 25 % alkiosta
blastomeerien kokoero 3
monitumaisuutta

2-5CC seka alkiot, joiden jakautuminen py-
sahtyi ennen blastokystivaihetta

Alkiotietojen liséksi kerittiin tiedot NOA- sekd OA-potilaiden puolisoiden taustatekijoista (ikd,
painoindeksi, munasolujen méérd sekd hoitomuoto (agonisti/antagonisti) ja pariskunnille teh-
tyjen hoitojen maérd). Tarkasteltaessa ICSI:n vaikeusasteen vaikutusta alkiolaatuun, MD-
TESE-ICSI:t jaettiin vaativiin ja helppoihin ICSI-hoitoihin. ICSI luokiteltiin vaativaksi, jos
ndytteestd 10ydettiin litkkuvia siittiditd enintddn saman verran kuin puolisolta oli saatu muna-
soluja ja niistd ei padsty valitsemaan morfologialtaan hyvii siittiditd. Jos liikkuvia siittioitd 10y-
dettiin enemmaén kuin puolisolla oli munasoluja ja niistd padstiin valitsemaan morfologiltaan

parhaat, luokiteltiin ICSI helpoksi.
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2.5 Tilastoanalyysit

Ennen varsinaista tutkimusaineiston analysointia verrattiin, poikkeavatko NOA- ja OA-potilai-
den puolisoiden taustatekijét toisistaan hoidoista saatujen kypsien munasolujen mairan, hoidet-
tavan naisen idn, painoindeksin tai hoitomuodon suhteen. Jatkuvien muuttujien normaali-
suusoletusta tarkasteltiin Shapiro-Wilk- ja Kolmogorov-Smirnov -testeilld, ja visuaalisesti Q-
Q-kuvaajien ja histogrammin avulla. Normaalijakautuneille muuttujille (naisen ik&) ilmoitettiin
keskiarvot ja keskihajonnat, ja epaparametrisille muuttujille (munasolumaééira ja painoindeksi)
ilmoitettiin mediaanit ja ala- ja yldkvartiilit. Kategoriset muuttujat (hoitomuoto) ilmoitettiin lu-

kumaiirind (n), ja tarvittaessa prosenttiosuuksina (%) tai luottamusvileiné (LV).

Tutkimuskysymysten 1-3 ldhtdtilanteen kategoristen muuttujien (NOA/OA-ryhmé, NOA-po-
tilaan diagnoosi seké helppo/vaativa ICSI) vertailu normaalisti jakautuneissa muuttujissa teh-
tiin t-testilld, kun taas epdparametrisessa tapauksessa joko Mann-Whitney U-testilléd tai Krus-
kal-Wallis-testilld. Kun Kruskal-Wallis-testi oli tilastollisesti merkitsevé, tehtiin jatkovertailu
Dwass, Steel, Critchlow-Fligner-testin avulla sen selvittdmiseksi, mitkd luokat eroavat toisis-
taan. Kahden kategorisen muuttujan osuuksia vertailtiin Fisherin tarkalla testilld. Nama ilmoi-

tettiin lukuméériné (n) ja tarvittaessa prosenttiosuuksina (%) tai luottamusvéleini (LV).

kiolaatuun tarkasteltiin kategoristen mittauksien toistomittausmalleilla, jotka sisdlsivédt yhden
subjekti-spesifinen muuttujan (hoitokerta), tekijéiden vélisen muuttujan (NOA tai OA) ja ndi-
den yhdysvaikutuksen (hoitokerta x ryhma). Mallit vakioitiin naisen taustatekijoiden (ik4, pai-
noindeksi, munasolujen méaéra/henkild, hoitomuoto) suhteen. Malleista pudotettiin pois vuoro-
vaikutus (hoitokerta x ryhmd), koska se ei ollut tilastollisesti merkitsevi. Alkiolaadun katego-
risessa toistomittausmallissa otettiin huomioon luokkien jérjestys (hyvid, keskinkertainen,
huono ja ei- hedelmdittynyt) ja kyseinen malli estimoitiin Laplace-menetelméad kdyttden. NOA-
potilaiden taustadiagnoosin vaikutusta munasolujen hedelmdittymiseen ja alkiolaatuun sekd
vaativien ja helppojen ICSI-hoitojen vaikutusta munasolujen hedelmdittymiseen ja alkiolaa-

tuun tarkasteltiin samalla menetelmalla.

Testien merkitsevyystasoksi asetettiin 0,05. Analyysit ja kuvaajat tehtiin SAS- (versio 9.4) ja
JMP (versio 17 Pro) -ohjelmilla.
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3. TULOKSET

3.1 Alkiolaatu ja munasolujen hedelmdittyminen NOA- ja OA-potilaiden ICSI-hoi-
doissa

3.1.1 Naisten taustatekijat NOA- ja OA-ryhmissa

NOA- ja OA-ryhmié vertailtiin naisen taustatekijoiden; hoidoista saatujen kypsien munasolujen
madrdn, hoidettavan naisen ién, painoindeksin ja hoitomuodon suhteen (Taulukko 5). Ryhmien

vilillad ei ndiden taustatekijoiden suhteen ollut tilastollisesti merkitsevii eroa.

Taulukko 5. Naisen taustatekijat NOA- ja OA-ryhmissa.

KAIKKI NOA (N-52) OA (N=49) P-ARVO

NAISEN IKA keskiarvo (keskihajonta) 32 (4,4) 32 (4,5) 31 (4,3) 0,50
BMI mediaani (Q1, Q3) 25 (22, 29) 26 (22, 28) 26 (22, 28) 0,83
HOITOMUOTO agonisti n 47 23 24
0,69
antagonistin 54 29 25
MUNASOLUJA/HENKILO mediaani (Q1, Q3) 10(7,15) 9(7,14) 12(7,15) 0,31

3.1.2 Alkiolaadun ja munasolujen hedelmoittymisen vertailu NOA- ja OA-potilaiden
ICSI-hoidoissa

ICSI-hoidoissa olleille naisille tehtiin yhdesta neljddn munasolukerdystéd (Taulukko 6). Kerdys-
ten (ICSI-hoitojen) mééaralld/potilas ei ollut tilastollisesti merkitsevédd vaikutusta munasolujen
hedelmoittymiseen (p=0,70), eikd alkiolaatuun (p=0,31). Hoitoja NOA-ryhmaissé oli 82 ja OA-
ryhmaéssa 81. Naistd hoidoista saatiin yhteensd 1692 kypsdd munasolua. NOA-ryhmaéssé oli yh-
teensd 798 kypsidd munasolua, joista hedelm®aittyi 496 (62,2 %; 95-LV 58,7 %, 65,5 %). Kyp-
sistd munasoluista kehittyi 88 hyvilaatuista alkiota (11 %; 95-LV 9,0 %, 13,4 %), 122 keskin-
kertaista alkiota (15,3 %; 95-LV 13,0 %, 18,0 %) ja 286 huonolaatuista alkiota (35,8 %; 95-LV
32,6 %, 39,2 %). Kypsistd munasoluista 37,8 % ei hedelmoittynyt (Kuva 4). OA-ryhméssé oli
yhteensd 894 kypsda munasolua, joista hedelmoittyi 576 (64,4 %; 95-LV 61,2 %, 67,5 %). Kyp-
sistd munasoluista kehittyi 59 hyvéilaatuista alkiota (6,6 %; 95-LV 5,2 %, 8,4 %), 152 keskin-
kertaista alkioita (17,0 %; 95-LV 14,7 %, 19,6 %) ja 365 huonolaatuista alkiota (40,8 %; 95-LV
37,7 %, 44,1 %). Kypsistd munasoluista 35,6 % ei hedelmoittynyt (Kuva 4). Ryhmien viélilla ei

ollut tilastollisesti merkitsevid eroa hedelmdoittymisessd (p=0,29) eiké alkionlaadussa (p=0,74).
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Taulukko 6. Naisten taustatekijat kypsien munasolujen suhteen ryhmésséa NOA (N = 798) ja ryhmé&ssé OA (N = 894).

\ KAIKKI (N=1692) NOA (N=798) OA (N=894)

NAISEN IKA mediaani (Q1, Q3) 32(29,35) 32(29,3) 31(29,35)
BMI mediaani (Q1, Q3) 25 (22,30) 24 (22,2) 27 (22,31)
HOITOMUOTO agonistin 700 340 360

antagonisti n 992 458 534
MUNASOLUJA/HENKILO mediaani (Q1, Q3) 13(9,18) 12(8,18) 14 (10,20)
Hoitokerta 1 1109 547 562

2 418 195 223

3-4 165 56 109

40.8%

Prosenttia kypsista munasoluista

0A NOA

[ @ Ei hedelméittynyt B Huono B Keskinkertainen B Hyva |

Kuva 4. OA- ja NOA-potilaiden alkiolaatu ja hedelmoittyminen. Hoidettavia pareja OA-ryhmaéssa oli yhteensé 49 ja heille

tehtyjé hoitoja 80. NOA-ryhmé&ssa hoidettavia pareja oli 54 ja heille tehtyja hoitoja 82.
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3.1.3 Synnytykseen johtaneiden alkioiden laatu

Tutkimuksessa tarkasteltiin synnytykseen johtaneiden alkioiden alkiolaatua NOA- ja OA-poti-
laiden ICSI-hoidoissa. NOA-potilaiden puolisoilla synnytyksié oli yhteensd 42 kpl. Synnytyk-
seen johtaneista raskauksista 48 % oli saanut alkunsa hyvilaatuisesta alkiosta, 38 % keskinker-
taisesta alkiosta ja 14 % huonolaatuisesta alkiosta. OA-potilaiden puolisoilla synnytyksié oli
yhteensd 38 kpl. Synnytykseen johtaneista raskauksista 34 % oli saanut alkunsa hyvélaatuisesta
alkiosta, 55 % keskinkertaisesta alkiota ja 11 % huonolaatuisesta alkiosta. Koska alkioiden

maérd oli pieni, ei tuloksista voitu luotettavasti tehda tilastollista analyysia.
3.2 Alkiolaadun vertailu NOA-diagnoosiryhmien valilla

3.2.1 Diagnoosiryhmien taustamuuttujat

NOA-diagnoosiryhmia vertailtiin naisen taustatekijoiden; hoidoista saatuja kypsien munasolu-
jen miérdn, hoidettavan naisen idn, painoindeksin sekd hoitomuodon suhteen (Taulukko 7).
Diagnoosiryhmien vélilld ei ollut tilastollisesti merkitsevdd eroa kypsien munasolujen, hoidet-
tavan naisen idn eikd hoitomuodon suhteen. Painoindeksissé oli tilastollisesti merkitsevid ero
diagnoosiryhmissé (p=0,002). Diagnoosiryhmi Klinefelterin naisten painoindeksi oli tilastolli-
sesti suurempi kuin Idiopaattinen-ryhmaén naisten painoindeksi (p=0,01) ja AZFc-ryhmén nais-

ten painoindeksi (p=0,02).

Taulukko 7. Naisen taustatekijoiden vertailu diagnoosiryhmien suhteen.

KAIKKI AZFc Klinefelter Idiopaattinen Muut
(N=4) (N=11) (N=22) (N=15)
NAISEN IKA mediaani 32 (28, 35) 29 (25, 33) 30 (27, 32) 33 (30, 34) 34 (30, 37) 0,06
(Q1,Q8)
BMI mediaani (Q1, Q3) 26 (22, 28) 21,5(21,22) 31(27,32) 24(22, 27) 26 (24, 29) 0,002*
HOITO agonistin 23 2 3 10 8
0,62
antagonistin 29 2 8 12 7
MUNASOLU/HENKILO 9(7,15) 13(10, 15) 7(6, 15) 8(7,13) 10(7,16) 0,65
mediaani (Q1, Q3)
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3.2.2 Munasolujen hedelmadittymisen ja alkiolaadun vertailu diagnoosiryhmien valilla

ICSI-hoidoissa olleille naisille tehtiin yhdestd kolmeen munasolukerdystéd (hoitoa) (Taulukko
8). Hoitojen maarilld/potilas ei ollut tilastollisesti merkitsevdd vaikutusta munasolujen hedel-
moittymiseen (p=0,57), eiki alkiolaatuun (p=0,90). Hoitoja AZFc-ryhmissé oli 8, Klinefelter-
ryhmadssé 19, Idiopaattinen ryhmaissé 34 ja Muut-ryhméssa 20. Néistd hoidoista saatiin yhteensi
1692 kypsdd munasolua. AZFc-ryhmaissa oli yhteensd 87 kypsdd munasolua, joista hedelmoittyi
43 (49,4 %; 95-LV 39,2 %, 59,7 %). Kypsistd munasoluista kehittyi hyvilaatuisia alkioita 4
(4,6 %; 95-LV 1,8 %, 11,2 %), keskinkertaisia alkioita 3 (3,4 %; 95-LV 1,2 %, 9,7 %) ja huo-
nolaatuisia alkioita 36 (41,4 %; 95-LV 31,6 %, 51,9 %). 50,6 % kypsistd munasoluista ei hedel-
moittynyt tdssd ryhmissd (Kuva 5). Klinefelter-ryhmaéssi oli yhteensd 208 kypsdd munasolua,
joista hedelmdittyi 127 (61,1 %; 95-LV 54,3 %, 67,4 %). Kypsistd munasoluista kehittyi hyva-
laatuisia alkioita 31 (14,9 %; 95-LV 10,7 %, 20,4 %), keskinkertaisia alkioita 24 (11,5 %; 95-
LV 7,9 %, 16,6 %) ja huonolaatuisia alkioita 72 (34,6 %; 95-LV 28,5 %, 41,3 %). 38,9 % kyp-
sistd munasoluista ei hedelmdgittynyt (Kuva 5). Idiopaattiset-ryhmaissé oli yhteensd 341 kypsaa
munasolua, joista hedelméittyi 205 (60,1 %; 95-LV 54,8 %, 65,2 %). Hyvilaatuisia alkioita
kypsistd munasoluista kehittyi 29 (8,5 %; 95-LV 6,0 %, 11,9 %), keskinkertaisia alkioita 58 (17
%; 95-LV 13,4 %, 21,4 %) ja huonolaatuisia alkioita 118 (34,6 %; 95-LV 29,8 %, 39,8 %). 39,9
% kypsistd munasoluista ei hedelmdittynyt (Kuva 5). Muut-ryhmaéssé oli yhteensd 194 kypséa
munasolua, joista hedelméittyi 131 (67,5 %; 95-LV 60,7 %, 73,7 %). Hyvilaatuisia alkioita
kypsistd munasoluista kehittyi 24 (12,4 %; 95-LV 8,5 %, 17,7 %), keskinkertaisia alkioita 39
(20,1 %; 95-LV 15,1 %, 26,3 %) ja huonolaatuisia alkioita 68 (35,1 %; 95-LV 28,7 %, 42,0 %)
32,5 % kypsistd munasoluista ei hedelméittynyt (Kuva 5). Diagnoosiryhmien vililld ei ollut

tilastollisesti merkitsevdd eroa hedelmdittymisessé (p=0,17) eika alkiolaadussa (p=0,74).
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Taulukko 8. Naisten taustatekijat kypsien munasolujen suhteen diagnoosiryhméssa.

KAIKKI Klinefelter Idiopaattinen

(N=830) (N=208) (N=341)

I\:QA;IZSS,;)IKA LCLELT 32 (29, 35) 30 (28, 31) 30 (28, 32) 33 (30, 34) 34 (33, 37)
BMI mediaani (Q1, Q3) 23(22,27) 21(20, 22) 27(23,31) 23(21,27) 26 (24, 27)
HOITO agonisti 354 47 30 164 113
antagonisti 476 40 178 177 81
Hoitokerta 1 596 50 163 223 160
2 186 25 a1 EN) 30
3 48 12 4 28 4
:g‘:’ggﬂzgf@;'\'”"o 12(7,18) 12(12, 14) 18(10, 22) 9(7,18) 12(9, 18)

Prosenttia kypsista munasoluista

AZFc Idiopaattinen Klinefelter Muut

B Ei hedelmbittynyt m Huono alkio 8 Keskinkertainen alkio m Hyvé alkio

Kuva 5. NOA-potilaan diagnoosin vaikutus munasolujen hedelméittymiseen ja alkiolaatuun. AZFc-ryhmaésséa potilaita
oli yhteensa 4 ja hoitoja 8. Idiopaattinen-ryhméssa potilaita oli 22 ja hoitoja 35, Klinefelter-ryhméssé potilaita oli 13 ja

hoitoja 19 ja Muut-ryhmaéassa potilaita oli 15 ja hoitoja 20.
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3.2.3 Synnytykseen johtaneiden alkioiden laatu NOA-diagnoosiryhmien valilla

Tutkimuksessa tarkasteltiin synnytykseen johtaneiden alkioiden alkiolaatua NOA-diagnoo-
siryhmien vélilld. Y-deleetio-ryhmissd synnytyksid oli yhteensd 2 kpl. Synnytykseen johta-
neista raskauksista 50 % oli saanut alkunsa hyvilaatuisesta alkiosta ja 50 % keskinkertaisesta
alkiosta. Klinefelter-ryhméssd synnytyksid oli yhteensd 7 kpl. Synnytykseen johtaneista ras-
kauksista 29 % oli saanut alkunsa hyvilaatuisesta alkiosta, 57 % keskinkertaisesta alkiosta ja
14 % huonolaatuisesta alkiosta. Idiopaattisten ryhméssa synnytyksid oli yhteensd 10 kpl. Syn-
nytykseen johtaneista raskauksista 50 % oli saanut alkunsa hyvélaatuisesta alkiosta, 40 % kes-
kinkertaisesta alkiosta ja 10 % huonolaatuisesta alkiosta. Muut-ryhméssad synnytyksid oli yh-
teensd 12 kpl. Synnytykseen johtaneista raskauksista 75 % oli saanut alkunsa hyvélaatuisesta
alkiosta, 8 % keskinkertaisesta alkiosta ja 17 % huonolaatuisesta alkiosta. Koska alkioiden

maéra oli pieni, ei tuloksista voitu luotettavasti tehda tilastollista analyysia.

3.3 NOA-potilaan ICSI-hoidon vaativuuden vaikutus munasolujen hedelmoittymiseen

ja alkiolaatuun

3.3.1 Vaativien ja helppojen ICSl-hoitojen taustatekijat

Vaativia ja helppoja NOA-potilaiden ICSI-hoitoja vertailtiin naisen taustatekijoiden; hoidoista
saatuja kypsien munasolujen méairén, hoidettavan naisen idn, painoindeksin sekéd hoitomuodon
suhteen (Taulukko 9). Ryhmien vililld ei ndiden taustatekijoiden suhteen ollut tilastollisesti

merkitsevia eroa.

Taulukko 9. Naisen taustatekijoéiden vertailu ICSI-hoitojen suhteen.

 KAIKKI HELPPO VAATIVA P-ARVO
NAISEN IKA keskiarvo (keskihajonta) 32 (4,4) 33 (4,1) 31(4,7) 0,50
BMI mediaani (Q1, Q3) 26 (22, 28) 26 (24, 31) 25 (22, 27) 0,13
HOITOMUOTO agonistin 23 12 11
1,00
antagonisti n 26 13 13
MUNASOLUJA/HENKILO
mediaani (Q1, Q3) 9(7,15) 9(7,16) 8(7,12) 0,44
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3.3.2 Munasolujen hedelmdittymisen ja alkiolaadun vertailu helppojen ja vaativien MD-
TESE-ICSI -hoitojen valilla

MD-TESE-ICSI -hoidoissa olleille naisille tehtiin yhdestid kolmeen munasolukerdysta (hoitoa)
(Taulukko 10). Hoitojen méérallé/potilas ei ollut tilastollisesti merkitsevdd vaikutusta munaso-
lujen hedelmoittymiseen (p=0,44), eiké alkiolaatuun (p=0,87). Hoitoja Helppo MD-TESE-ICSI
-ryhméssi oli 25 ja Vaativa MD-TESE-ICSI -ryhméssd 24. Ndistd hoidoista saatiin yhteensa
715 kypsdd munasolua. Helpossa MD-TESE-ICSI -ryhmésséd kypsid munasoluja saatiin 352,
joista hedelm®ittyi 248 (70,5 %; 95-LV 65,5 %, 75,0 %). Hyvélaatuisia alkioita oli 41 (11,6 %;
95-LV 8,7 %, 15,4 %), keskinkertaisia alkioita 74 (21,0 %; 95-LV 17,1 %, 25,6 %) ja huono-
laatuisia alkioita 133 (37,8 %; 95-LV 32,9 %, 43,0 %). Kypsistd munasoluista 29,5 % ei hedel-
moittynyt (Kuva 6). Vaativa MD-TESE-ICSI -ryhméssi kypsid munasoluja saatiin 363, joista
hedelmoittyi 187 (51,5 %; 95-LV 46,4 %, 56,6 %). Hyvélaatuisia alkioita oli 27 (7,4 %; 95-LV
5,2 %, 10,6 %), keskinkertaisia alkioita 44 (12,1 %; 95-LV 9,2 %, 15,9 %) ja huonolaatuisia
alkioita 116 (32,0 %; 95-LV 27.4 %, 36,9 %). Kypsistd munasoluista 48,5 % ei hedelmdittynyt
(Kuva 6). Helpossa MD-TESE-ICSI:ssd munasolujen hedelmdittymisprosentti oli korkeampi
kuin vaativissa TESE-ICSEissé (helppo vs. vaativa OR 2,844 95-LV 1,574-5,139) (p = 0,0006).
Myos alkiolaatu oli helpoissa MD-TESE-ICSEissi parempi (helppo vs. vaativa OR 2,487; 95-
LV 1,462-4,231) (p = 0,0008).

Taulukko 10. Naisten taustatekijat kypsien munasolujen suhteen ICSI-hoidoissa.

KAIKKI HELPPO VAATIVA
(N=715) (N=352) (N=363)
NAISEN IKA mediaani (Q1, Q3) 32(29,35) 33(31,37) 31(28,34)
BMI mediaani (Q1, Q3) 23 (22,27) 27 (24,31) 22 (20,27)
HOITOMUOTO agonisti (n) 354 143 211
antagonisti (n) 361 209 152
Hoitokerta 1 499 268 231
2 168 73 95)
3 48 11 37
MUNASOLUJA/HENKILO mediaani (Q1, Q3) 12(7,18) 12(8,18) 9(7,14)
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Kuva 6 MD-TESE-ICSI:n vaativuuden vaikutus munasolujen hedelmoittymiseen ja alkiolaatuun. Helpoissa ICSI-hoi-
doissa hedelmodittyi tilastollisesti enemmaéan munasoluja (p= 0,0006) ja alkiolaatu oli helpoissa hoidoissa parempi kuin

vaativissa (p= 0,0008). Helppoja MD-TESE-ICSEjé oli 39 kpl ja vaativia MD-TESE-ICSEjé 42 kpl.

3.3.3 Synnytykseen johtaneiden alkioiden laatu vaativissa ja helpoissa MD-TESE-ICSI

-hoidoissa

Tutkimuksessa verrattiin synnytykseen johtaneiden alkioiden alkiolaatua helppojen ja vaativien
MD-TESE-ICSI -hoitojen vililld. Helpoissa MD-TESE-ICSI -hoidoissa synnytyksid oli yh-
teensd 22 kpl. Synnytykseen johtaneista raskauksista 50 % oli saanut alkunsa hyvilaatuisesta
alkiosta, 36 % keskinkertaisesta alkiosta ja 14 % huonolaatuisesta alkiosta. Vaativista ICSI-
hoidoista synnytyksia oli yhteensi 21 kpl. Synnytykseen johtaneista raskauksista 48 % oli saa-
nut alkunsa hyvélaatuisesta alkiosta, 38 % keskinkertaisesta alkiosta ja 14 % huonolaatuisesta
alkiosta. Koska alkioiden méaéra oli pieni, ei tuloksista voitu luotettavasti tehdé tilastollista ana-

lyysié.
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4. TULOSTEN TARKASTELU
4.1. Alkiolaatu NOA-potilaiden ICSI-hoidoissa.

MD-TESE-siittioilld toteutettu hedelmoityshoito on tehokas ja turvallinen tapa hoitaa miehen
vaikeaa NOA:sta johtuvaa hedelméttomyyttd. Kyseiselld menetelmilld aikaan saaduista alki-
oista on tdhdn mennessi kuitenkin vihan tutkimustietoa ja saatu tieto on ristiriitaista. Tyon tar-
koituksena oli tutkia, miten atsoospermian taustalla olevat syyt vaikuttavat alkioiden laatuun.
Tutkimuksessa oli kaksi ryhmid, NOA-potilaat, joiden spermatogeneesi on vakavasti hdiriinty-
nyt sekd OA-potilaat, joiden spermatogeneesi on normaali. NOA- ja OA-ryhmien vililld ei
havaittu olevan tilastollisesti merkitsevéda eroa munasolujen hedelmdittymisessd (hedelmoitty-
misprosentti NOA 62,8 % vs. OA 64,4 %) eiké alkiolaadussa (hyvit ja keskinkertaiset alkiot
yhteensd NOA 26,3 % vs. OA 23,6 %). My0s Zaninovic & Schlegel (2013) havaitsivat alkioke-
hityksen olevan samanlainen sekd NOA- ettd OA-potilaiden siittidilld tehdyissd hoidoissa.
Tassé tutkimuksessa NOA-ryhmissé alkionlaatu oli jopa hieman parempi kuin OA-ryhméissé,
vaikka tilastollista merkitsevyyttd ei havaittu. Aikaisemmissa tutkimuksissa on kuitenkin to-
dettu myds péinvastaisia tuloksia. Solujen tiivistymisen morulaksi seka blastokystien muodos-
tumisen ja laajentumisen on todettu merkittivisti alentuneen NOA-potilaiden hoidoista saa-
duissa alkioissa verrattuna OA-potilaiden hoidoista saatuihin alkiohin (Desai ym. 2018). Yalcin
ym. (2017) totesivat munasolujen hedelmdittymisen ja raskausluvun olevan alhaisempi NOA-
potilaiden siittigilld tehdyissd hoidoissa verrattuna OA-potilaiden siittioilld tehtyihin hoitoihin.
Hedelmdittymisprosentti ja implantaatioaste olivat merkitsevisti alhaisemmat NOA-potilaiden
hoidoissa kuin OA-potilaiden hoidoissa, mutta eldvdnd syntyvyys oli molemmissa ryhmissi
sama (Vahidi ym. 2021; Nicopoullos, 2004). Tdmén tutkimuksen tulokset tukevat Zaninivicin
ja Schlegelin (2013) havaintoja NOA- ja OA-potilaiden siitti6illd aikaan saatujen alkioiden ke-

hityksestd, mutta ovat ristiriitaiset Desain (2018) ja Yalcinin (2017) havaintojen kanssa.

Tassd tutkimuksessa tarkasteltiin myds synnytykseen johtaneiden alkioiden alkiolaatua NOA-
ja OA-ryhmien vililld. Koska alkioiden méédri oli pieni, ei tuloksista voitu luotettavasti tehda
tilastollista analyysid. Néyttda siltd, ettd synnytykseen johtaneissa alkionsiirroissa alkiolaatu oli
samankaltainen molemmissa ryhmissé ja suurin osa synnytykseen johtaneista alkioista oli laa-
dultaan hyvii tai keskinkertaisia. Samasta aineistosta tehdyssé tutkimuksessa kliininen raskaus-
luku ei eronnut merkitsevasti NOA- ja OA-ryhmien vélilla (Klami, 2024). Vastaavaan tulokseen
paétyivat myos Yalcin ym. (2017) sekd Nicopoullos ym. (2004). Varhaista siittiovaikutusta al-

kiolaatuun on mahdollista arvioida tsygoottimorfologialla ja varhaisalkion blastomeerien ja-
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kautumisnopeudella (Bashiri ym. 2021). Varhaisalkionkehitysti tutkittiin seuraamalla blasto-
meerien jakautumisnopeutta, fragmentoitumista, solusymmetriaa ja tumastatusta. Ndiden tiede-
tédén korreloivan alkion mydhempéén kehitykseen sekd aneuploidiaan. Alkioiden morfokineet-
tistd kehitystd seuraamalla voidaan arvioida kunkin alkion kehityspotentiaalia ja valita hyva
alkio alkionsiirtoon. Loput alkiot, joiden ennustetaan tuottavan raskaus, pakastetaan myohem-
paa kayttod varten. Néin hoidoista saadaan mahdollisimman tehokkaita, mikd on tirkedé sekéa
potilaalle ettid hoitavalle yksikolle. Morfokineettinen alkionkehityksen seuraaminen on usein
ainoa vaihtoehto alkiolaadun tutkimiseen, silld tarkempaa alkiodiagnostiikkaa PGT-A:ta
(Preimplantation testing for aneuploidy), jolla pyritdén seulomaan aneuploidiaa alkiosta ote-
tuista soluista, tehddin julkisessa terveydenhoidossa vain, jos tiedetiin, ettd vanhemmat ovat
vaikean periytyvén sairauden kantajia tai titd on syyté epdilld. Havaintojemme perusteella voi-
daan todeta, ettd morfologisesti hyvén ja tietylld nopeudella kehittyvdn NOA-potilaan alkion
kyky tuottaa normaali raskaus ei ndyttéisi eroavan perinteiselld ICSI-menetelmaélld aikaan saa-
dusta alkiosta. Taémén tutkimuksen perusteella NOA-potilaille ei ole ensisijaisesti syytéd suosi-

tella lahjasiittidhoitoa, jos omia siittiditd 10ydetdan MD-TESE-menetelmailla.
4.2 NOA-potilaan taustadiagnoosin vaikutus alkiolaatuun

Tutkimushypoteesini oli, ettd NOA-potilaan taustadiagnoosilla saattaa olla vaikutusta munaso-
lun hedelmoittymiseen ja alkiolaatuun. Tutkimuksessa ei kuitenkaan havaittu diagnoosiryh-
mien vililld tilastollisesti merkitsevdd eroa munasolujen hedelmdittymisessd eikd alkiolaa-
dussa. Vaikka diagnoosien vililld ei tilastollisesti ndhdd merkitsevyyttd alkiolaadussa, oli Y-
deleetio AZFc ryhmén munasolujen hedelmoittyminen seké alkiolaatu selvésti huonompi kuin
muissa ryhmissd (hedelmoittymisprosentti 49 % ja hyvien sekd keskinkertaisten alkioiden
miird 8 %). Se, etti tulos ei ollut tilastollisesti merkitsevé, saattaa selittyé sill4, ettd Y-deleetio-
potilaita oli vihin. Aikaisemmissa tutkimuksissa Y-kromosomin mikrodeleetio AZFc:n on ra-
portoitu ennustavan alhaisempaa hedelméityslukua kuin muilla NOA-potilailla (Yamaguchi
ym. 2020). Alkioiden lisdéntyneen aneuploidian sekd merkitsevésti heikentyneen alkion kehit-
tymisen blastokystiksi on todettu liittyvin AZFc-deleetioon (Mateu ym. 2010). Y-deleetion tie-
detddn vaikuttavan haitallisesti ICSI-tulokseen ja sen on todettu huonontavan kliinisen raskau-
den ja eldvidnd syntyvyyden todennédkdisyyttd (Zhang ym. 2021). Johtopédétdksend voidaan to-
deta, ettd vaikka hoidon ennuste Y-deleetiopotilailla on huonompi, huolellisesti toteutettu hoito

voi silti johtaa synnytykseen. Tédssd potilasryhmissd potilasneuvonnan tirkeys korostuu. Hoi-
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dettavaa paria olisi valmisteltava tiedolla, ettd hoito ei vilttimattd johda toivottuun lopputulok-

tostd, vaikka omia siittioitd olisikin kéytettdvissd. Deleetion periytyminen olisi estettdvissa al-
kion sukupuolen valinnalla, mutta ainakaan toistaiseksi Y-deleetion periytymisti ei ole Suo-

messa hyviksytty sukupuolen valinnan kriteeriksi.

Klinefelter-potilailta 1ydetdin siittiditd MD-TESE-menetelmilld noin 50-70 %:ssa tapauksista
(Klami ym. 2018). Tamén tutkimuksen aineistossa Klinefelter-ryhmissd munasolujen hedel-
moittymisprosentti oli 61. Aikaisemmissa tutkimuksissa munasolujen hedelmdittymisprosentti
on ollut samanlainen (Schiff ym. 2005; Madureira ym 2014). Tédssd ryhmissd 26 % kypsisti
munasoluista kehittyi hyviksi tai keskinkertaisiksi alkioiksi. Noin 70 % NOA-potilaista jaa il-
man syyté atsoospermialle. Koska ndiden potilaiden atsoospermian syité ei tunneta, voivat ne
olla hyvinkin erilaisia. Idiopaattisilta NOA-potilailta 16ydetdan MD-TESE -menetelmailla siit-
tiditd vain noin 3040 %:ssa tapauksista, eli kaikkein vdhiten NOA:n ryhmistd (Achermann
ym. 2021; Chen ym. 2019). Munasolujen hedelmdittyminen ja alkiolaatu oli téssd ryhméssi

samankaltainen kuin Klinefelter-ryhmassa.

Muut-ryhmaéssi (piilokives, anabolisten steroidien kédytto, aikaisempi sytostaattihoito seké erés
harvinainen syndrooma) munasolujen hedelmdittyminen ja alkiolaatu oli hieman parempi kuin
Klinefelter- ja idiopaattinen-ryhmissa (hyvid ja keskinkertaisia alkioita yhteensd 32 %), mutta
vailla tilastollista merkitsevyytti. Tulos on samankaltainen kuin aikaisemmissa tutkimuksissa,
joissa piilokiveksisilld on todettu hieman parempi alkiolaatu kuin idiopaattisessa NOA:ssa (Is-
hikawa ym. 2022). Solusalpaajahoitojen jdlkeen munasolujen hedelmdittymisen ja alkiokehi-

tyksen on raportoitu olevan parempi kuin idiopaattisessa NOA:ssa (Ishikawa ym. 2018).

Tutkimuksessa tarkasteltiin myds, minké laatuiset alkiot johtivat synnytykseen ja oliko alkioi-
den laatu synnytykseen johtaneissa raskauksissa erilainen NOA-potilaan taustadiagnoosista
riippuen. AZFc-ryhméssé alkioita saatiin yhteensd 43. Kaksi ndistd alkioista (1 hyvélaatuinen
ja 1 keskinkertainen) johti synnytykseen. Klinefelter-ryhméssé alkioita saatiin yhteensd 127.
Seitsemin (2 hyvélaatuista, 4 keskinkertaista ja 1 huonolaatuinen) alkiota johti synnytykseen.
Idiopaattinen-ryhmaéssé alkioiden méadré oli 184 ja ndistd alkioista 10 (5 hyvilaatuista, 4 kes-
kinkertaista ja 1 huonolaatuinen) johti synnytykseen. Muut-ryhmaéssé alkioita oli 142, joista

synnytykseen johti 12 (9 hyvilaatuista, 1 keskinkertaista ja 2 huonolaatuista) alkiota. Koska
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synnytykseen johtaneiden alkioiden miéré oli pieni, ei tuloksista voitu luotettavasti tehda tilas-
tollista analyysid. Kaikista ryhmistd kuitenkin saatiin aikaan alkioita, jotka tuottivat toivotun
synnytyksen. Suurin osa synnytykseen johtaneista alkioista kaikissa diagnoosiryhmissa oli hy-
vid tai keskinkertaisia. Alkioiden laadusta tehtyjen havaintojen perusteella voidaan péétella, ettd

hyvélaatuisen alkion kyky tuottaa raskaus on hyva taustadiagnoosista riippumatta.

4.3 Siittididen valinnan merkitys mikrohedelmoityksessa

MD-TESE-menetelmélld on mahdollista 16ytaa siittioitd potilailta, joiden siittidtuotanto on va-
kavasti héiriintynyt. Talloin talteen saadaan vain yksittéisié, usein morfologialtaan hyvin huo-
perinteisessd ICSI:ssd perustuu siittididen liikkkuvuuteen sekd morfologisesti hyvén siittion va-
lintaan (Verheyen ym. 2017). Téssd tutkimuksessa havaittiin, ettd kun paistiin valitsemaan mor-
fologialtaan hyva siittid, oli munasolujen hedelmoéittyminen seké alkiolaatu parempi. Myos
Aboukhshaba ym. (2022) havaitsivat, ettd parempaan munasolujen hedelmdittymiseen ja klii-
niseen raskauslukuun johti mikroinjektio, jossa siittidlld oli normaali akrosomiosa. Epdnor-
maali akrosomi ei kuitenkaan poissulkenut hedelmdittymisté tai kliinistd raskautta. Epdnormaa-
lilla paén, kaulan tai hinnén morfologialla ei ollut merkitsevda vaikutusta hedelmdéittymiseen
tai kliiniseen raskauteen. Lyhythintéisella siittiolld injektointiin liittyi kuitenkin huonompi he-

delmdittyminen kuin normaalihéntéiselld siittiolld tehtyyn injektioon (Aboukhshaba ym. 2022).

Tutkimuksessa tarkasteltiin my0s synnytykseen johtaneiden alkioiden alkiolaatua helppojen ja
vaativien ICSI-hoitojen vélilld. Koska alkioiden méédri oli pieni, ei tuloksista voitu luotettavasti
tehda tilastollista analyysié. Vaikka vaativa ja helppo ICSI-ryhmien vililla oli tilastollisesti mer-
kitsevd ero munasolujen hedelmdittymisessé ja alkiolaadussa, ndyttda siltd, ettd synnytykseen
johtaneissa alkionsiirroissa alkiolaatu oli samankaltainen molemmissa ryhmissé ja molemmissa
ryhmissé oli saman verran synnytyksid. Non-obstruktiivisesta atsoospermiasta kirsivien mies-
2008). Vaikka vaativassa mikrohedelmoityksessd ei siittiditd padstd valitsemaan morfologian
perusteella, oli tutkimuksessa terveiden syntyneiden lasten maard silti samankaltainen. Tadma
havainto ei tue aikaisempia havaintoja morfologian yhteydestd aneuploidiaan ja sen merkityk-

sestd siittion kykyyn tuottaa elinkelpoinen alkio.

33



4.4 Johtopaatokset ja tulevaisuus miehen vaikean lapsettomuuden hoidossa

Miesten hedelméttomyys on maailmanlaajuinen terveysongelma, jolla on merkittdvid kustan-
nus- sekd psykologisia vaikutuksia (Vander Borght & Wyns 2018). Useat tutkimukset ovat
osoittaneet miesten hedelmaéllisyyden heikkenemistd ldnsimaissa. Idn, elintapojen ja ympéris-
totekijoiden on osoitettu vaikuttavan siittidtuotantoon. Miehen huonontuneen yleisen tervey-
dentilan on osoitettu heikentdvan miehen lisddntymisterveyttd; siittiomaira ja testosteronitaso

on usein alentunut ja follikkelia stimuloivan hormonin pitoisuus on kohonnut (Ventimiglia ym.

tymisestd huolimatta (Johnson ym. 2015). Lisdksi erilaisten ympéristotekijoiden tiedetdén ole-

van syynd heikentyneeseen spermanlaatuun joko suoraan tai epigeneettisten mekanismien

kautta (Skakkebaek ym. 2016).

Spermatogeneesiin on todettu vaikuttavan vdhintddn 2000 geenid. Sukupuolikromosomien
poikkeavuuksilla on suuri merkitys vakavissa spermatogeneesin vaurioissa. Autosomeissa ole-
vat geenimutaatiot liittyvét pddasiassa hypogonadismiin, teratozoospermiaan tai astenozoos-
permiaan, synnynndiseen obstruktiiviseen atsoospermiaan seké suvussa esiintyviin kvantitatii-
visiin spermatogeneesin héirioihin. Vaikka hedelmittomyyden syité on tutkittu paljon, silti noin
40 % hedelmittomyyden syistéd on vield tuntemattomia (Krausz & Riera-Escamilla 2018). Koko
genomin tutkimukset ovat lupaavimpia keinoja 16ytdd geneettisti tietoa miehen vaikeasta lap-
settomuudesta, jotta voidaan vélttida turhia kirurgisia ja ladketieteellisid hoitoja. Suurin osa, noin
70 %, NOA:n syistd on tuntemattomia, ja on olemassa riski siirtdd geneettisid poikkeavuuksia
jalkeldisille. Tdmén takia geneettisten tekijoiden 16ytyminen olisi tirkedd. Vaikka kiveskudos-
siitti6illd tehdyistd hedelmdityshoidoista syntyneet lapset ovat yhté terveitd kuin muista koe-

putkihoidoista syntyneet lapset, tarvitaan ndiden lasten pitkdaikaisseurantaa.

Tadmin tutkimuksen tulosten perusteella voidaan todeta, ettd munasolujen hedelmdittyminen ja
alkiolaatu eivét eroa toisistaan NOA- ja OA-ryhmissé, vaikka NOA-potilaiden spermatogeneesi
on usein vaikeasti hdiriintynyt. Myoskdan NOA-potilaan diagnoosilla ei ole vaikutusta muna-
solujen hedelmdittymiseen tai alkiolaatuun, joten millekdén yksittdiselle ryhmille ei ole syyta
avulla. Koska NOA-potilaiden spermatogeneesi on vaikeasti hiiriintynyt, 16ydetddan MD-

TESE:n avulla usein vain muutamia siittiditd hedelmoitykseen. Noin puolet tutkimusaineiston
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MD-TESE-ICSI -hoidoista oli ndité, niin sanottuja vaativia ICSI-hoitoja. Niissd vaativissa hoi-
doissa munasolujen hedelmdittyminen ja alkiolaatu oli tilastollisesti huonompi kuin niissé hoi-
doissa, joissa siittiditd oli niin paljon, ettd niisti voitiin valita morfologialtaan parhaat siittiot
mikrohedelmditykseen. Vaikeaa miehen hedelméttomyyttd hoitamaan tarvitaan kokeneita and-
rologeja ja embryologeja. Suomen kokoisessa maassa kyseisten hoitojen keskittdmisté yhteen
klinikkaan tulisi harkita. Lapsettomuus aiheuttaa potilaille huomattavaa psyykkistd ja sosiaa-
lista kuormitusta ja taloudellisen taakan seka potilaille ettd terveydenhuoltojarjestelmaélle. Var-
hainen diagnoosi ja asianmukainen hoito ovat tirkeitd hoidettacssa miehen vaikeaa lapsetto-
muutta. Hoitotuloksiin vaikuttavien tekijoiden ymmaértiminen auttaa ennustamaan hoidon on-

nistumisen todennédkoisyyttd sekd auttaa neuvomaan potilaita paremmin.
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