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Bevezetés

Az in vitro fertilizaci6 (IVF) az a folyamat, amely soran a petesejteket a
szervezeten kiviil, laboratériumi koriilmények kozott termékenyitik meg, majd
a fejlodd embridt beiiltetik a méhiiregbe.

Robert G. Edwards és Patrick Steptoe kozos munkéssaga eredményeként
1978. julius 25-én az Oldhami Altalanos Koérhazban megsziiletett az elsé
szervezeten kiviil fogant gyermek, Louise Brown. Az altaluk Iétrehozott
mddszer jelentdségét mi sem bizonyitja jobban, mint hogy az azéta eltelt kozel
négy évtizedben mar vilagszerte tobb, mint 6,5 milli6 gyermek ennek a
moddszernek koszonheti életét, a fejlett orszagokban az in vitro fertilizacioval
fogant gyermekek aranya pedig az 5%-ot is elérheti. Edwards professzor neve
2010-ben valt hazankban is szélesebb korben ismertté, miutan ,,a szervezeten
kiviili megtermékenyités modszerének  kifejlesztéséért” elnyerte az
orvostudomanyi Nobel-dijat.

Az els6 sikeres IVF kezelések Ota a kutatasok, fejlesztések igen
szertedgazok, az in vitro fertilizacidos kezelések minden részfolyamatara
kiterjednek. Jelen tanulmanyunkban az embrioldgiai laboratoriumi munka négy

fontos teriiletén végeztiink vizsgalatokat.

A petesejtek megtermékenyitésére napjainkban szinte kizarolag két
moddszert alkalmaznak. A hagyomdanyos in vitro fertilizacié (IVF) soran a
feldolgozott spermaminta — mely a feldolgozas utan mar legnagyobb részben
progresszivan mozgd spermiumokat tartalmaz — megfelelé mennyiségét a
petesejtekkel  kozdsen  inkubaljak. A masik, intracitoplazmatikus
spermiuminjekcionak (ICSI) nevezett technikat eredetileg stlyos foku
andrologiai medddség kezelésére fejlesztették ki. Lényege, hogy a cumulus
sejtektol megtisztitott petesejt citoplazmajaba mikromanipulator segitségével
egyetlen spermiumot injektalnak. A mddszer esélyt adott olyan paroknak is arra,
hogy sajat gyermekiik legyen, akiknél az ondominta rendkiviil gyenge mindsége
miatt a hagyomanyos IVF modszer nem johetett szoba, vagy nem vezetett
eredményre. Jollehet e modszer végzésének egészségiigyi kockazatai a

hagyomanyos IVF kezeléssel Osszevetve magasabbak, vilagszerte nagy



aranyban  alkalmazzdk, a kezelések kétharmaddban a petesejtek
megtermékenyitését ICSI technikaval végzik.

Human embridk szervezeten kiviili tenyésztése — mar csak a folyamat
hossza miatt is — kulcsfontossagu tényez6 a szervezeten Kkiviili
megtermékenyitéssel végzett medddségi kezelések folyamatdban. Igen
lényeges, hogy megfeleld tenyésztési koriilményeket biztositsunk, mivel azok
hatassal vannak az embridok életképességére. Az in vitro tenyésztés
koriilményeit tobbféleképpen befolyasolhatjuk, példaul kiilonbozé Osszetételii
és fajtaju tapoldatok, eltér6 tipust inkubatorok alkalmazasaval, vagy a
tenyésztés modszerének megvalasztasaval, mint az embridk egyedileg vagy
csoportosan torténd tenyésztése. Egyedi tenyésztés soran az embriok kiilon-
kiilon tapoldatcseppbe kertilnek. Ilyenkor megvaltoztathatjak
mikrokdrnyezetiiket sajat egyedi igényeiknek megfeleléen autokrin jelatvitellel.
A modszer fontos elénye, hogy lehetévé teszi a petesejtek és embridk egyedi
azonositasat, ezaltal fejlédésiik nyomon kovethets. A mikrovajatokat tartalmazo
tenyésztdedények megjelenésével azonban az egyedi nyomon kdvetés csoportos
embridtenyésztés esetén is lehetévé valt. Ez utdbbi technika eldnye lehet az
embriok  kozotti  parakrin - kommunikacié, amely pozitiv faktorok
felhalmozodasaval segitheti fejlodésiiket. Ugyanakkor, az embriotoxikus
anyagok vagy mas kedvezébtlen faktorok embriok koriili akkumulacioja
hatraltathatja is azok fejlodését.

Csoportos tenyésztés esetén fontos, hogy az embridkat a tapoldat
megfeleld térfogataban inkubaljuk, amely térfogat elég nagy ahhoz, hogy
elegendd tapanyagot és oxigént biztositson minden embrid szdmara, és a lehetd
legkisebbre csokkentse a kedvezdtlen csoporthatdsokat, ugyanakkor elég kicsi
ahhoz, hogy a csoportos tenyésztés elOnyeit megtartsa. A tapoldatcsepp
térfogatat elosztva az embridk szdmaval megkapjuk az embriddenzitdst. A
gyakorlatban egy meghatarozott embriddenzitas kétféleképpen érhetd el.
Valtoztathatjuk az embridk szdmat adott térfogati tapoldatcseppben, vagy a
médium mennyiségét valtozatlan szdmi embrié mellett. Megfeleld denzités
valasztasa eldsegitheti az embriok fejlédését, ezért egy konnyen alkalmazhato,
ugyanakkor tenyésztési koriilmények optimalizalasanak hatékony modszere

lehet, elosegitve az embriok mindségének javulasat.



A beiiltetésre keriild embridkon til gyakran rendelkezésre allnak olyan
embriok is, amelyek életképessége megfeleld lehet ahhoz, hogy bedgyazddjanak
¢és terhességet hozzanak létre. Az embriok mélyfagyasztasanak, fagyasztva
tarolasanak, majd felolvasztasanak (krioprezervacio) és késobbi beiiltetésének
szamos eldnye van. Ilyen kezelés végzése esetén nincs sziikség ujabb
petefészekstimulaciora, és a kumulativ, azaz a paciens Osszes kezelésére
vonatkoztatott terhességi arany is magasabb lehet, mikézben bonyolult és
koltséges laboratoriumi moddszerekre sincs sziikség. Az utdbbi években a
fagyasztds technikdja komoly fejlédésen ment keresztil, ezzel még
hatékonyabba téve az eljarast. A korabban szinte kizarolagosan alkalmazott
hagyomanyos modszer soran az embridkat eldszor sejtmembranon atjutd és at
nem jutd fagyvédd oldatokban inkubaljak, majd szamitégéppel vezérelt
fagyasztokésziilék segitségével lassan és szabalyozott mddon hiitik a megfeleld
hémérsékletre. A programozott lassti fagyasztast mara egyre tobb helyen valtja
fel az ultragyors fagyasztas, a vitrifikacio, amelynek eredményeképpen az
embrid sejtjeinek viztartalma tivegszerd allapotba keriil. Ehhez az embriokat
folyékony nitrogénbe meritik. A vitrifikacié nem igényel koltséges felszerelést
és sokkal rovidebb iddot vesz igénybe, mint a hagyomanyos fagyasztas.
Kezdetben az embridkat valamilyen kisméretii, gyorsan lehiithetd hordozon
kozvetleniil helyezték folyékony nitrogénbe, igy érve el minél nagyobb hiitési
sebességet. Ez a nyilt rendszer azonban magaban hordozza a folyékony
nitrogénben tlél6 korokozok altali fertdzések és keresztfertézések lehetoségét.
Bar lehet6ség van a nitrogén sterilizalasara, biztonsagosabb és egyszeriibb
megoldast jelent a zart rendszerii vitrifikacid, amelynek soran a hordozé és az
azon 1évé embriok nem érintkeznek kozvetleniil a folyékony nitrogénnel.
Hatranya ugyanakkor, hogy alkalmazasaval a hiitési sebesség jelentdsen
csokken, amely hatassal lehet az embridk talélésére is.

A biztonsagos €s magas szinvonalu betegellatas folyamatos biztositasara,
ahogyan az mas teriileteken is szokésos, az asszisztalt reprodukcios intézetekben
is mindségbiztositasi rendszereket alkalmaznak, melyek az ellatds minden
részére kiterjednek. Magukba foglaljak tobbek kozott a megfeleld infrastruktira

és munkakornyezet, szakképzett személyzet biztositasat, a megfeleld



dokumentaciot, eréforrds-menedzsmentet, valamint a nem vart események
kezelésének protokolljat. Az embrioldgiai laboratorium szerepe a kezelések
sikerességében kulcsfontossagu, ezért kiemelten fontos az egyenletesen jo és
reprodukalhaté eredmények biztositasdhoz az eltérések gyors felismerése,
illetve az okok mieldbbi feltarasa. Elterjedtek olyan értékek, illetve jelenségek
nyomon kovetése, amelyek utalhatnak a kezelések eredményességére, illetve
jelezhetnek bizonyos problémakat. Klasszikusan ilyen indikatorok példaul az
érett petesejtek aranya, megtermékenyiilési ardnyok, jo mindségli embridk
aranya. Tovabbi indikator lehet az IVF kezelésekben szorvanyosan eléforduld
ugynevezett Orias petesejtek, melyek citoplazmajanak térfogata nagyjabdl a
normalis petesejtek duplaja. Ilyen petesejtek jelenléte jelezheti a petefészek

crer

mindségére.

Célkitiizések

A medddség kezelésben szertedgazd fejlesztések, tjitasok zajlanak,
melyek a klinikai embriologia valamennyi teriiletére kiterjednek. Egyetemi
klinikaként feladatunk a lehetd legtobb, legfontosabb iranyokban torténd
kutatasok eredményeinek nyomon kovetése, jollehet minden 1ij iranyzat és
modszer Kiprobalasa, valamint vizsgalata nem all médunkban. Dolgozatom f&bb
célkitlizései ezért a kdvetkezok:

1. Feltarni, hogy milyen esetekben érheték el hagyomanyos IVF
kezeléssel hasonld, vagy akar még jobb eredmények is, mint
intracitoplazmatikus spermiuminjekciot kovetben, igy csokkentve az

esetlegesen indokolatlanul végzett ICSI kezelések szamat.

2. Megvizsgalni, hogy az embriok mikrovéajatokat tartalmazo
tenyésztéedényben torténd csoportos tenyésztése befolyasolja-e a
megtermékenyiilési aranyt ICSI-t kovetden, illetve megnézni, hogy a
tenyésztés modja milyen hatassal van az embriok mindségére, illetve
azon embriok szamara, amelyek vagy beiiltetésre vagy fagyasztasara
keriilnek. Megvizsgélni tovabba a beiiltetést kovetden bedgyazodott

embriok aranyat, valamint a klinikai terhességi aranyt.



3. Megvizsgalni, hogy befolyasolja-e az embriddenzitas a mikrovajatokat
tartalmazd tenyésztdedényben csoportosan tenyésztett embridk
fejlodését, illetve a kiilonb6zd embriodenzitasok milyen hatassal
vannak az embriomindségre.

4, Megnézni, hogyan befolyasolja a zart rendszerli vitrifikacié a
programozott lassu fagyasztassal 6sszehasonlitva az osztodasi fazist
embriok tulélését a felolvasztast kovetden, illetve milyen hatassal van

a krioprezervalt embridkkal végzett IVF kezelések eredményességére.

5. Feltarni, hogy mit jelez az drids petesejtek jelenléte, és jelenlétiik utal-
¢ a kezelés tobbi petesejtjének, illetve a beldlik fejlédé embridknak a

mindségére, az IVF kezelések kimenetelére.

Modszerek

A hagyomanyos IVF kezelés ¢és az intracitoplazmatikus
spermiuminjekcié eredményességének Osszehasonlitdsahoz 1132 IVF kezelés
adatait értékeltilk retrospektiv. modon, melyeket 2009. és 2014. kozott
végeztink. Az IVF ciklusokat az ondoémintak minsége szerint 3 csoportba
soroltuk. Mivel az ondomintak mindségiik és a megtermékenyités mddja szerint
kiilonb6z6 moddon keriiltek feldolgozasra, a felosztdsnal a nativ minta
progressziv spermiumszamat vettilk alapul, amely paraméter jol jellemzi a
spermamintak mindségét. Az SPI csoportba keriiltek a <15 millid, az SPII
csoportba a 15-30 millio, az SPIII csoportba a >30millid6 progressziv
spermiumot tartalmazé mintak felhasznalasaval végzett kezelések. Az IVF
ciklusokat a nébetegek életkora szerint (EK1: <31, EK2: 32-36, EK3: 37-40,
EK4: >41), valamint a nyert petesejtek szama szerint is osztalyoztuk (PS1: 1-3,
PS2: 4-6, PS3: 7-9, PS4: >10).

A kétféle embridtenyésztési modszer Osszehasonlitdsa prospektiv
randomizalt vizsgélattal tortént. Ehhez 2012. szeptember €s 2015. aprilis kdzott
532 IVF ciklus esetében a tenyésztés modjat véletlenszeriien valasztottuk meg.
A vizsgalatba csak olyan kezelések keriilhettek, amelyek esetében legalabb egy
petesejtet sikeriilt nyerni. A kezeléseket két csoportba osztottuk. Az egyik
csoportba tartoz6d kezeléseket hagyoméanyos modon, egyedileg tenyésztettiik



(Egyedi csoport), mig a masik csoport embridit csoportosan, mikrovéjatokat
tartalmazé Petri-csészében (Csoportos csoport). A randomizéaciét a

petesejtnyerést kovetden szamitdgépes program végezte.

Az embriddenzitas embriok életképességére gyakorolt hatasanak
vizsgédlatat a csoportosan tenyésztett embriok adatinak retrospektiv
értékelésével végeztik. Ehhez a vizsgalat idOszaka alatt elvégzett 228 IVF
ciklus adatait vontuk be az értékelésbe, amelyekben az embriok tenyésztése
mikrovajatokat tartalmazo Petri-csészében, csoportosan tortént, illetve a
masodik napig legalabb két embrié osztddott. Az embriddenzitast a teljes
tapoldattérfogat (25ul) és az osztéodott embriok hanyadosaként szamitottuk.
Harom kiilonb6z6 csoportot kiilonitettiink el attol fiiggden, hogy egy edényben
hany embriot tenyésztettiink egyiitt: ED1: 2-4 embri6 (denzitas: 6,3-12,5 pl),
ED2: 5-6 embrio (denzitas: 4,2-5,0 ul), ED3: 7-9 embri6 (denzitas: 2,8-3,6 pl).

A zart rendszerli  vitrifikdcioval  torténé  embridfagyasztas
hatékonysaganak vizsgalatdhoz 2013. januar 1. és 2014. december 31. kdzatt,
fagyasztott-felolvasztott embriok beiiltetésével végzett 96 IVF kezelés (Krio-
ET) adatait értékeltiik. A tanulmanyba minden olyan Krio-ET ciklus bevonasra
keriilt, amelyben a beteg embridinak legalabb egy hordozdja felolvasztasra
kerdilt.

A vizsgalt Krio-ET kezeléseket a fagyasztas modja szerint vizsgaltuk.
Vizsgalatunk soran Hagyomanyos csoportként utalunk azokra a ciklusokra,
amelyekben programozott lassii fagyasztast alkalmaztunk, Vitrifikacio
csoportként) pedig azokra a ciklusokra, ahol az embriokat vitrifikacio
mddszerével kriporezervaltuk. Megvizsgaltuk a kiilonb6z6 modszerekkel
fagyasztott embriok felolvasztas utani talélését. Az altalanosan elfogadott
gyakorlat szerint akkor tekintiink taléltnek egy embridt, ha sejtjeinek legalabb
50 %-a sértetlen maradt a felolvasztas utan. A két technika hatékonysaganak
jobb Osszevetése érdekében a 80%-os és 100 %-os tulélést is megvizsgaltuk a

felolvasztast kovetden.

Az orias petesejtek indikatorszerepének vizsgalatahoz 2008. januar és
2013. november kozott elvégzett 1521 in vitro fertilizacids kezelés adatait
elemeztiik retrospektiv moédon. A kezelések két csoportjat kiilonitettiik el. Az



orias petesejt csoportba (OriasPS csoport) tartoztak azok a ciklusok, ahol a nyert
petesejtek koziil legalabb egy orias petesejt volt, mig a masik csoportba azok a
ciklusok tartoztak, amelyekben csak normalméretii petesejteket nyertiink
(Normal csoport). Egy petesejtet akkor tekintettiink 6ridsnak, ha az &tméréje 25-

30%-kal nagyobb volt, mint normalis tarsaié.

Az orids petesejtek tulajdonsdgainak jobb megismerése érdekében
méréseket végeztiink ImagelJ v1.48 szoftver segitségével 11 orias petesejtrol, 40
normalis méreti, MII allapotban 1év6, 20 normalis méretli GV allapotban 1évo
petesejtrdl, valamint 20 normalis méretli petesejtbdl fejlodott zigotarol (2PN)
késziilt fényképeken. A képek Octax Eye USB2.0 (MTG, Bruckberg,
Németorszag) kamera, valamint a hozza tartozdé Octax EyeWare (MTG)
képalkotd programmal késziiltek a tanulmany ideje alatt. A vizsgalatok
eredményeinek ismeretében parositott tesztet is végeztiink, azért, hogy az 6rids
petesejt csoport alacsony esetszaméanak hatasat kikiiszoboljiik. Az OriasPS és a
Normal csoportokat a betegek életkora, a nyert petesejtek szama, valamint a

stimulacids protokoll szerint rendeztiik dssze, és igy 30 part alkottunk.

Eredmények

A hagyomanyos IVF és ICSI kezelések 6sszehasonlitisanak eredményei

Az Osszehasonlithatésag érdekében a megtermékenyiilési aranyokat az
Osszes petesejtre vonatkoztatva szamitottuk. Minden esetben szignifikansan
magasabb megtermékenyiilési aranyt értiink el hagyomanyos IVF kezelést
kovetéen az Osszes spermakategoériat figyelembe véve (I. Tablazat). Az SPII
csoportban nem volt kiilonbség a megtermékenyiilési aranyokban a két moédszer
kozott egyik korcsoportban sem, ugyanakkor hagyomanyos IVF kezelést
kovetden magasabb volt a megtermékenyiilési ardny a PS2, alacsonyabb a PS3
petesejtcsoportban. Az SPIII csoportban szignifikdnsan magasabbak voltak a
megtermékenyiilési aranyok hagyoméanyos IVF-et kovetéen az EK3 csoport

kivételével valamennyi petesejtszam- és életkorcsoportban.



. Tablazat Megtermékenyiilési aranyok

Megtermékenyiilési
Kategoriak arany p-érték
IVF | Ics
Osszes kategoria (SP I-111)
L E | PS1(@3) - 57,1% -
2.3 | Ps2(4-6) 70,8% 58,9% <0,01
[72]
£ 2| Ps3(7-9) 66,2% 59,0% <0,01
a s
2 | PS4(10) 65,6% 56,1% <0,01
EK1 (<31 év) 67,5% 57,5% <0,01
SE | EK2(32-36év) 66,1% 56,4% <0,01
28 | EK3(37-40 év) 65,4% 58,3% <0,01
EK4 (>41 év) 67,0% 57,3% 0,015
SPII kategoria
(15-30 milli6 progressziv spermium az ondémintaban)
L E | PsL(3) - 58,7% -
28 | ps2¢4-6) 79,3% 58,5% 0,036
[72]
£ 2 | Ps3(7-9) 49,2% 65,4% 0,034
a s
2 | PS4(10) 65,6% 62,5% 0,480
EK1 (<31 év) 65,9% 66,0% 1,000
SE | EK2(32-36év) 61,9% 62,1% 1,000
28 | EK3(37-40 év) 63,5% 57,1% 0,337
EK4 (>41 év) 63,6% 65,0% 1,000
SPIII kategoria
(=30 milli6 progressziv spermium az ondémintaban)
L E | PsL(3) - 56,8% -
28 | ps2¢4-6) 70,0% 59,7% <0,01
[72]
§ % PS3 (7-9) 67,6% 56,8% <0,01
2 | PS4(10) 65,6% 58,9% <0,01
EK1 (<31 év) 67,6% 55,3% <0,01
SE | EK2(32-36év) 66,3% 59,8% <0,01
28 | EK3(37-40 év) 65,5% 61,7% 0,215
EK4 (>41 év) 67,2% 54,9% <0,01

SP: A nativ mintaban progresszivan mozgé spermiumok szama (millié db) alapjan meghatarozott kezeléscsoportok

PS: A nyert petesejtek szama (db) szerint meghatarozott kezeléscsoportok

EK: A nébetegek életkora alapjan elkiilonitett kezeléscsoportok




Embrié beiiltetésére 6sszesen 1072 (IVF: 315 vs. ICSI: 757) esetben
kertilt sor, mig 60 (IVF: 3 vs. ICSI: 57) esetben nem végeztiink transzfert. Az
Osszes kezelést tekintve szignifikdnsan magasabb embridtranszferre
vonatkoztatott klinikai terhességi aranyt sikeriilt elérniink hagyomanyos IVF
kezelést kovetden (49,4% vs. 37,2%; p<0.01). Nem volt kiilonbség ugyanakkor
a klinikai terhességi aranyban a két megtermékenyitési modszer kozott az SPII
csoportban (45,8% vs. 36,1%; p=0,374), azonban a SPIII csoportban magasabb
volt ez az arany hagyomanyos IVF-et kovetéen (49,8% vs. 25,9%; p<0,01).
Ugyancsak nem talaltunk szignifikdns eltérést a két modszer kozott az
embriobeiiltetésre  vonatkoztatott bedgyazoddsi aranyban az  Osszes
spermakategoriat tekintve (30,5% vs. 25,4%; p=0,060), illetve a kozepes
mindségli ondomintak (SPII) esetében (36,7% vs. 24,1%; p=0,729), ugyanakkor
szignifikansan magasabb volt ez az arany a legjobb mindségli ondémintakkal
végzett hagyomanyos IVF kezeléseket kdvetden (29,9% vs. 16,8%; p<0,01).

Akarcsak a klinikai terhességi aranyok esetében, az embriobeiiltetésre
vonatkoztatott élve sziilési arany is magasabb volt hagyomanyos IVF kezelést
kovetéen az Gsszes kezelés esetén (40,1% vs. 31,4%; p<0,01). A kdzepes
mindségli ondomintaval (SPII) végzett kezelések esetében az eltérés, jollehet
jelentésnek tinik, statisztikailag nem volt igazolhaté (41,7% vs. 27,6%;
p=0,177). J6 minéségli ondoémintaval (SPII) végzett hagyomanyos IVF
kezelések ugyancsak magasabb élvesziilési aranyt eredményeztek, mint az ICSI-
vel torténé megtermékenyités (39,8% vs. 21,7%; p<0,01).

A csoportos tenyésztés vizsgalatanak eredményei

A tenyésztés mddjanak vizsgalatat 532 IVF ciklus (Csoportos: 264 vs.
Egyedi: 268) bevonasaval végeztik. A normalis megtermékenyiilési arany
hagyomanyos IVF-et kovetden nem kiilonbozott (69,0% vs. 66,6%; p=0,361),
ICSI-t kdvetéen azonban szignifikansan magasabb volt csoportos tenyésztés
esetén (70,6% vs. 64,9%; p<0,01). Az embriok morfologiai pontértéke, valamint
fragmentaltsdga sem kiilonb6zott a két tenyésztési modd esetén sem a
megtermékenyitést koveté masodik, sem a harmadik napon. Az embriok atlagos
sejtszama magasabbnak bizonyult csoportos tenyésztés esetén a masodik
(4,1+1,4 vs. 4,0£1,3; p=0,038) és harmadik napon is (7,0£2,2 vs. 6,7+2,3;
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p=0,013). Nem volt kiilonbség a jo mindségli embridk aranyaban sem a két
mddszer kozott sem a masodik, sem a harmadik napon.

Jollehet a beiiltetett embridk atlagos mennyisége megegyezett a két
csoportban (2,1£0,9 vs. 2,1+0,9; p=0,665), a klinikai terhességi arany
szignifikdnsan magasabb volt a mikrovéjatokat tartalmaz6 tenyésztéedényben
torténd embridtenyésztést kovetden (50,8% vs. 40,6%; p=0,022). Nem volt
ugyanakkor kiilonbség a beagyazodott embriok aranyaban (30,1% vs. 27,0%;
p=0,265). A krioprezervalt embriok aranya (39,7% vs. 32,1%; p<0,01), akarcsak
az Osszes felhasznalt embri6 ardnya (81,3% vs. 74,7%; p<0,01) magasabb volt

csoportos embridtenyésztést kovetden.

Az embriddenzitas vizsgalatinak eredményei

A kiilonboz6é embriodenzitdsok embriok életképességére gyakorolt
hatasanak vizsgalatdhoz 1337 osztodasi fazisi embrid mindségi paramétereit
értékeltiik a megtermékenyitést kovetd masodik napon (EDI1 csoport: n=370,
ED2 csoport: n=486, ED3 csoport: n=481), mig 1229 embrioét a harmadik
napon (ED1 csoport: n=269, ED2 csoport: n=479, ED3 csoport: n=481).

A megtermékenyitést kovetd masodik napon nem volt kiilonbség az
embriok blasztomérdinak szamaban, ugyanakkor az EDI csoportban a
morfologiai pontérték alacsonyabb (2,2+0,7 vs. 2,3+0,7; p=<0,01), mig az
embriok fragmentaltsaga magasabb volt (16,1£10,9% vs. 14,2+8,9%; p<0,01),
mint az ED2 csoportban. Ugyancsak magasabb volt a j6 mindségli embriok
aranya az ED2 csoportban, mint a masik két csoportban (ED és ED2: 18,9% vs.
31,5%; p<0,001, illetve ED2 és ED3: 31,5% vs. 24,7% p=0,02). Az ED1 és ED3
csoportok kozott ugyancsak mutatkozott eltérés (18,9% vs. 24,7%; p=0,043).

A harmadik napon az embridk atlagos sejtszdma magasabb volt az ED2
csoportban (7,3£2,1; p=0,004) 6sszehasonlitva az ED1 (6,8+2,2; p<0,01) illetve
az ED3 (7,0£2,0; p=0,014) csoportokkal. Az embriok atlagos morfologiai
pontértéke ugyancsak magasabb volt az ED2 csoportban (2,3+0,7), mint az ED1
csoportban (2,1+0,7; p=0,021), nem kiillonb6zott azonban az ED3 csoportban
tapasztalhato értéktdl (2,2+0,6; p=0,474). Nem mutatkozott szignifikans eltérés
az embriok fragmentaltsaga kozott sem az ED2 és ED3 csoportokban
(14,7£10,4% vs. 14,249,4%; p=0,768), azonban mindkét esetben jelentésen
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alacsonyabb volt, mint az ED1 csoportban (ED1 és ED2: 16,7£11,5 vs.
14,7+10,4; p=0,029; ED1 és ED3: 16,7£11,5 vs. 14,249,4; p<0,01). A jo
mindségli embridk aranya a sejtszaméhoz hasonlo eloszlast mutatott. Az ED2
csoportban volt a legmagasabb (21,7%), majd azt kovette az ED3 csoport
(21,2%; p=0,032), mig a legalacsonyabb érték az ED1 csoportban volt (19,7%;
p=0,023).

A kiilonféle fagyasztasi modszerek osszehasonlitasanak eredményei

A vizsgalt idészakban 96 Krio-ET ciklust végeztiink, ebbdl 53 esetben
hagyomanyos lassi fagyasztds, 43 esetben vitrifikacios modszerrel 343
(Hagyomanyos csoport: 164 vs. Vitrifikacidos csoport: 149) krioprezervalt
embrio felolvasztasara keriilt sor, melyek Osszesen 90 friss IVF ciklusbol

(Hagyomanyos csoport: 52 vs. Vitrifikacids csoport: 38) szarmaztak.

Az embriok hagyomanyosan vizsgalt 50%-os tilélése vitrifikaciot
kovetden szignifikdnsan magasabb volt, mint a hagyomanyos fagyasztas
alkalmazasaval (55,1% vs.92,1%; p<0,001). Hasonld kiilonbséget talaltunk a
80%-0s (35,1%; vs. 69,1%; p<0,001), valamint a teljes, 100%-os talélés
esetében is (21,2% vs. 57,2%; p<0,001).

A lefagyasztott embriok mingsége nem volt azonos a két csoportban. A
Vitrifikacids csoportban jobb mindségii embridok keriiltek lefagyasztasra,
melyek sejtszama (7,7£2,0 vs. 6,9+1,8; p<0,001), morfologiai pontértéke
magasabb (2,3+0,6 vs. 2,2+0,4; p<0,001), fragmentaltsaga alacsonyabb
(12,2+6,4% vs. 14,148,4%; p=0,039) volt.

Fentick miatt elvégeztik a felolvasztott embriok mindségének
Osszehasonlitasat ugy is, hogy csak a 7-12 sejtes embriok adatait vettiik
figyelembe, ezzel kikiiszobolve az eltérd kiinduldsi paramétereket. Mind az
50%-0s (80,9% vs. 93,0%; p=0,004), a 80%-0s (53,9% vs. 69,8%; p=0,011),
mind pedig a 100%-os tulélési arany (31,3% vs. 56,6%; p<0,001) magasabb volt
a Vitrifikacios csoportban.

Szignifikans kiilonbség mutatkozott a beiiltetett embriok szamanak
felolvasztott embridk szdmahoz viszonyitott ardnyaban. Mig hagyomanyos

fagyasztas-felolvasztas esetén ez az arany 29,6% volt, addig vitrifikaciot
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kovetden szignifikansan magasabb, 39,4% (p=0,012). Vitrifikacioval torténd
hiitést és melegitést kovetden torténd embriodbeiiltetés eredményeként a klinikai
terhességi arany 15%-kal (32,7% vs. 47,6%; p=0,145), a beagyazodott embriok
aranya 9%-kal (16,5% vs. 25,3%; p=0,125) haladta meg a hagyomanyos
moddszerrel  torténd  fagyasztas-felolvasztast  kovetd — embridtranszfer
eredményeit, jollehet a kiilonbségek nem érték el a statisztikai szignifikancia
szintjét. Nem volt ugyanakkor kiilonbség az ¢lve sziilési aranyokban a két
fagyasztasi modszer kozott (30,8% vs. 31,0%; p=1,000).

A vizsgalt idészak alatt elvégzett 1521 IVF ciklus soran 6sszesen 12554
petesejtet nyertiink, melyekbdl 37 volt orids. Az orias petesejtek eloforduldsdnak
aranya tehat 0,3%-nak adodott. Ezek atmérdje szignifikdnsan meghaladta a
normal tarsaikét (200,0£12,2pm vs. 161,6+6,1 um; p<0,01 zona pellucidaval,
illetve 140,8+10,2um vs. 11,8+2,9um; p<0,01 zona nélkiil). Atlagos térfogatuk
4,19x10 mm?3 mig normélis méreti tarsaiké 2,21x103 mm? volt. Az Orias
petesejteket koriilvevd zona pellucida vastagabb, mint normal petesejtek esetén
(21,842,8um vs. 17,6£2,8um; p<0,01), ugyanakkor a germinalis vezikulumok
(31,2£2.9um vs. 32,0£1.4um; p=0.06), illetve pronucleusok atmérdje
(23,6£1,4um vs. 25,1+1,8um; p=0,43) megegyezik a normalis petesejtekben
talalhatokkal.

s

kovetden orids petesejtek a ciklusok 2,7%-aban, mig antagonista protokoll
szerinti stimulacio utan 6,6%-aban fordultak el6 (p=0,31). Ugyancsak nem volt
kiilonbség az orids petesejtek eldéfordulasaban HMG vagy FSH hormonok
alkalmazasa esetén (1,6% vs. 1,9%; p=0,22). A ndébetegek atlagos életkora
(33,5£3,9 vs. 35,3+4,9; p=0,02) alacsonyabb, az E2-szint (1954+903pg/l vs.
1488+909pg/l; p<0.01), valamint a leszivott petesejtek szama (12,74 vs.
8,1+5,1; p<0,01) magasabb volt azokban a ciklusokban, ahol 6rias petesejt
fordult eld. A klinikai terhességi ardany megegyezett az Orias petesejt és a
Normal csoportban (37,8% vs. 37,4%; p=1,00).

A megtermékenyitést kovetd masodik napon mindossze az embridk
fragmentaltsagaban mutatkozott némi kiilonbség a Normal csoport javara
(16,1£11,4% vs. 14,4+10,2%; p=0,04). A harmadik napon a fragmentacios
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aranyon tal (17,9+13,0% vs. 15,6+£11,5%; p<0,01) a blasztomérak szama is
(6.242,0 vs. 6.6+2.1; p<0.01) kedvezOébb volt a Normal csoportban. A

beiiltetetésre keriilt embriok minésége nem mutatott eltérést.

A parositott ciklusok esetében nem volt kiilonbség az embriok

mindségében a két csoport kozott sem a megtermékenyitést kovetd masodik,

sem pedig a harmadik napon. A beiiltetett embridk sejtszama alacsonyabb volt

ugyanakkor az Orias petesejt csoportban (7,0£1,8 vs.7,8+1,6; p=0,03).

Kovetkeztetések

1.

Nem andrologiai javallat esetén a hagyomanyos IVF kezelés az ICSI-
vel azonos eredményességgel, vagy annal hatékonyabban alkalmazhato
modszer. J6 mindségli ondominta esetén a megtermékenyiilési arany, a
beiiltetett embridk mindsége ¢€s a klinikai terhességi arany is jobb, mig
kozepes mindségli ondomintak esetén sem rosszabb hagyomanyos IVF
kezelést kovetden, mint ICSI esetén. A nbbetegek magas életkora
onmagaban nem indokolja ICSI kezelés végzését, azt kizarolag stilyos
foku andrologiai eltérés, illetve korabbi sikertelen hagyomanyos IVF

kezelés esetén javasoljuk alkalmazni.

A mikrovajatokat tartalmazd edényben torténd csoportos tenyésztés
kedvez6 hatassal van a petesejtek megtermékenyiilésére ICSI-t
kovetéen. Az embridk csoportos tenyésztése kedvezden befolyasolja
azok fejlodését. A klinikai terhességi arany, illetve a krioprezervalt

embriok aranya is magasabb csoportos tenyésztést kvetden.

Mikrovajatokat tartalmazé edényben torténd csoportos tenyésztés
esetén az embriok denzitisa hatdssal van azok fejlédésére. Ot-hat
embrié egyiitt tenyésztése 25 ul-es oldatcseppben (4,2-5,0 ul/embrio)

kedvezden befolyasolja az embridk mindségét.

Az osztodasi stadiumi embridok nagyobb eséllyel élik tul a fagyasztva
tarolast Rapid-l1 hordozdval végzett zart rendszerii vitrifikacio utan,
mint lassu fagyasztast kovetden, valamint atlagos sejtszamuk és

mindségiik is jobb. Ugyanakkor a Rapid-I modszerrel torténd
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vitrifikdci6 utani embriobetiltetést kdvetd bedgyazodasi és terhességi
arany kedvezdbb tendencidt mutat, azonban mégsincs kiilonbség az
¢élve sziilések aranyaban sem. Ugyanannyi embri6é beiiltetéséhez
azonban kevesebb embrio felolvasztdsara van sziikség. Ezaltal a
kummulalt terhességi arany, illetve élve sziilési ardny is magasabb
lehet.

Orias petesejtek leggyakrabban olyan nbetegek kezelésekor fordulnak
eld, akiknél a nyert petesejtek szama magas. Jelenlétik nem utal a
kezelés tobbi petesejtjiének mindségére, illetve az azokbol fejlodo

embriok mindségére, ahogyan a kezelés kimenetelére sem.
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