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Izvlecek - Izhodis¢a. Namen raziskave je bil analizirati re-
zultate postopka ICSI glede stevila in kakovosti zarodkou, ki
smo jih prenesli v maternico tri ali pet dni po oploditui.

Metode. Analizirali smo izid prenosa 1498 zarodkov tretji
dan po oploditvi in prenosa 364 pet dni starih zarodkov (bla-
stocist). Primerjali smo delez vgnezdenih zarodkov glede na
trajanje inkubacije, stevilo in kakovost prenesenih zarodkouv.
Razlike v stopnji zanositve med posameznimi skupinami smo
ugotavljali s testom hi-kvadrat.

Rezultati. Vgnezdilo se je 21,3% (320/1498) zarodkou, ki smo

Jih prenesli v maternico 3 dni po oploditvi. Ob prenosu enega,
dveh, treh ali Stivih zarodkou se je stopnja zanositev poveceva-
la od 20,0%, 22,1%, 54,5% na 59,0%. V skupini z enim ali
dvema zarvodkoma za prenos se stopnja zanositve v odvisno-
sti od kakovosti zarodkov ni spreminjala statisticno znacilno.
Prenos vsaj enega zarodka dobre kakovosti med tremi ali sti-
rimi prenesenimi zarodki je statisticno pomembno vplival na
stopnjo enoplodne zanositve (37,8% oz. 41,3%). Stopnja vec-
plodnih nosecnosti je ostala nizka (18,1% oz. 16,6%). Stopnja
dvoplodnih zanositev ob prenosu dveh zarodkov dobre kako-
vosti je bila 66,6% (8/12). S povecevanjem deleza dobrih za-
rodkov za prenos na tri ali Stiri se je poveceval delez zanositev
(55,5% oz. 75,8%), Se bolj pa odstotek vecplodnih vgnezditev
(43,1% 0z. 54,5%). Po prenosu 5 dni starih zarodkouv (blasto-
cist) se je vgnezdilo 37,3% (136/364) zarodkov. Ob prenosu
ene blastociste je bila stopnja zanositve 36,2% (21/58), ob pre-
nosu dveh blastocist pa je zanosilo 55,7% (98/176) zZensk. De-
lez dvoplodnih nosecnosti ob prenosu dveh blastocist je bil
38,7%.

Zakljucki. Prenos zarodkouv v stopnji blastociste statisticno po-
membno poveca uspesnost postopka zunajtelesne oploditve. S
prenosom dveh blastocist ostane delez dvoplodnih zanositev
enako visok kot po prenosu treh kakovostnih zarodkov tretji
dan po oploditvi.
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Abstract - Background. The aim of our study was to analyse
the results of ICSI procedure with respect to the number of
embryos transferred 3 or 5 days after fertilization.

Methods. The outcome of 1498 day 3 embryo transfers and
364 day 5 embryo (blastocyst) transfers was analysed. The
percentage of implanted embryos was compared with regard
to the number and quality of embryos transferred. Differen-
ces in pregnancy rate between the groups were established
with the chi-square test.

Results. Implantation occurred in 21.3% (320/1498) of em-
bryos transferred to the uterus on day 3 post fertilization. In
the transfer of one, two, three or four embryos, the pregnancy
rate increased from 20.0% to 22.1%, 54.5% and 59.0% respec-
tively. In the group with one or two embryos for transfer, the
pregnancy rate did not change statistically significantly in cor-
relation with embryo quality. The twin pregnancy rate after
the transfer of two good quality embryos was 66.6% (8/12).
The presence of at least one good quality embryo among three
or four embryos transferred had a statistically significant ef-
Sect on the singleton pregnancy rate (37.8% and 41.3%). The
rate of multiple pregnancies remainedlow (18.1% and 16.6%,).
Increasing the percentage of good quality embryos for trans-
fer to three or four had a greater effect on the percentage of
multiple implantations (43.1% and 54.5%) than on the pre-
gnancy rate (55.5% and 75.8%).

After the transfer of 5-day-old embryos (blastocysts), implan-
tation occurredin 37.3% (136/364) of embryos. After the trans-
Jfer of one blastocyst, the pregnancy rate was 36.2% (21/58),
after the transfer of two blastocysts it was 55.7% (98/176).
The twin pregnancy rate after the transfer of two blastocysts
amounted to 38.7%.

Conclusions. The transfer of blastocyst stage embryos results
in a statistically significant increase in the success of the ICSI
procedure. In the transfer of two blastocysts, the rate of twin
pregnancies remains equally high as in the transfer of three
good quality embryos on the third post fertilization day.
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Uvod

Stevilne raziskave, ki raz¢lenjujejo razloge za razli¢no uspe-
$nost postopkov zunajtelesne oploditve, ugotavljajo odvisnost
stopnje zanositve po prenosu zarodkov v maternico (ET -
embryotransfer) od stevilnih dejavnikov. Najpogostejsi med
njimi so starost Zenske, vzrok neplodnosti, nacin spodbujanja
ovulacije oz. priprave za punkcijo ter pogoji kultiviranja jajc-
nih celic in zarodkov v laboratoriju za IVF (1). Pri postopku
zunajtelesne oploditve z mehani¢nim vnosom oziroma vbri-
zganjem semencice v citoplazmo jaj¢ne celice (ICSI) imamo
pogosto opravkale z neplodnostjo moskega, zenska paje zdra-
va. Pritem nauspesnost postopka ne vplivajo stevilo semencic,
morfoloske znacilnosti semencice ali na¢in njihove pridobit-
ve (iz ejakuliranega semena ali iz biopti¢nega materiala testi-
sa) (2). Na rezultat postopka pomembno vpliva izkusenost
laboratorija v tehniki ICSI (3-5).

V maternico prenesemo vec zarodkov, ker v tem primeru pri-
¢akujemo vecjo verjetnost, da se bo vsaj eden od njih vgne-
zdil. Zaradi nenehnega izboljSevanja rezultatov zunajtelesne
oploditve in globalnega narasc¢anja Stevila ve¢plodnih no-
secnosti po zdravljenju s tehnikami zunajtelesne oploditve so
centri za zunajtelesno oploditev nenehno zmanjsevali Stevilo
prenesenih zarodkov ob ET. Vzrok je bilo veliko Stevilo neza-
zelenih ve¢plodnih nose¢nosti po prenosu vecjega Stevila za-
rodkov (6, 7). Od prej splosno sprejetega nacela o prenosu
stirih zarodkov v prvi polovici 90. let priporoc¢ajo danes naj-
pogosteje prenos le treh ali dveh zarodkov (8-10). Redki cen-
tri se odlocajo za prenos le enega zarodka v maternico, in Se
to le v skupini z visokim tveganjem za nastanek vec¢plodne
nosec¢nosti (11). Prospektivne raziskave, ki bi potrdila enako
uspesnost taksnega pristopa tudi pri neselekcionirani skupi-
ni Zensk, Se ni.

Ocenjevanje morfoloske ustreznosti zarodka (»kakovosti za-
rodkaq) je tako postalo izjemno pomemben del postopka, saj
izbor najprimernejSega zarodka izmed mnogih neposredno
vpliva na uspesnost postopka. Med postopkom zunajtelesne
oploditve je mogoce opazovati izgled jaj¢ne celice in razvoj
zarodka v vseh fazah do prenosa v maternico. Na osnovi mor-
foloskih meril, ki vkljucujejo oceno izgleda in hitrosti delitve
blastomer ter prisotnost in delez delcev citoplazemskih
vkljuc¢kov med blastomerami, lahko izbiramo med zarodki ti-
ste z ve¢jim potencialom za vgnezditev (12, 13). Zarodki, ki so
po morfoloskem izgledu slabse ocenjeni, tudi imajo moznost
zavgnezditev, vendar se to zgodi redkeje kakor pri bolje oce-
njenih zarodkih (14). To lastnost imajo tudi zarodki, nastali v
in vivo pogojih, kar napeljuje na sklep, da je prisotnost zarod-
kov slabe kakovosti eden od nac¢inov uravnavanja ¢lovekove
sposobnosti za zanositev (15).

Podaljsan razvoj zarodkov v gojiscu 5 dni po oploditvi, ko le-
ti dosezejo stopnjo blastociste, omogoca izbiro najbolj vital-
nih zarodkov. V maternico je zato mozno prenesti manjse Ste-
vilo zarodkov. Toda tudi v tem primeru se le redko odlocajo
za prenos enega samega zarodka pri vseh zenskah (16-18).
Izjema so le postopki zunajtelesne oploditve v naravnem ci-
klusu, kjer obic¢ajno dozori le ena jajéna celica, na kateri opra-
vimo postopek ICSI.

V nasiraziskavi smo analizirali stopnjo implantacije po preno-
su zarodkov v ciklih ICSI. Primerjali smo izide prenosa zarod-
kov drugi ali tretji dan po oploditvi z rezultati prenosa peti
dan po oploditvi. Analizirali smo vpliv Stevila in kakovosti za-
rodkov na izid postopka ICSI. Uspesnost postopka smo oce-
njevali s stopnjo zanositev na cikel s punkcijo foliklov ter s
stopnjo zanositev na prenos zarodka.

Metode dela

Uspesnost postopka ICSI smo analizirali na neselekcionirani
skupini Zensk, ki so opravile postopek med 1. 1. 1995 in 31. 6.

2000. Vse so opravile postopek v ciklu ICSI, ki smo ga spodbu-
jali z gonadotropini ali kombinacijo agonistov gonadotropin
sproscajocega hormona in gonadotropini. Analizirali smo le
cikle ICSI, pri katerih smo za vbrizganje uporabili semencice,
izolirane iz semenskega izliva. Oploditev z zamrznjenim se-
menom ali s semencicami iz punktata testisa ali biopti¢nega
materiala testisa nismo zajeli v raziskavo.

O nacinu vodenja ciklov med spodbujanjem ovulacije (19) in
o laboratorijskem delu postopka (20) smo Ze porocali.
Jaj¢ne celice smo po vnosu semencice v citoplazmo gojili v
kapljici enostavnega gojis¢a MediCult (Danska) v petrijevki,
prekriti s parafinskim oljem. Oploditev (fertilizacijo) smo oce-
njevali 16 do 18 ur po vbrizganju semencice vjajéno celico. Za
normalen izvid oploditve smo upostevali le prisotnost dveh
pronukleusov v citoplazmi jaj¢ne celice. Jajénih celic, pri kate-
rih smo opazili razvoj le enega pronukleusa (partenogenet-
sko aktivirane jaj¢ne celice), in tistih s tremi pronukleusi (digi-
ni¢ne jaj¢ne celice) nismo uporabili v klinicnem delu. Drugi
dan po punkciji (dan +2) smo ocenili razvoj zarodkov. V pri-
merih, ko smo za embriotransfer imeli na voljo vec¢ kot 8tiri
zarodke, smo kultiviranje podaljsali $e za en dan (dan +3) v
g0jis¢u M2 (MediCult, Danska). Do leta 1997 smo prenos za-
rodkov v maternico opravili dva dni po osemenitvi jajéne ce-
lice. V maternico smo prenesli najvec po stiri zarodke. Po letu
1997 smo v maternico prenasali najvec po tri zarodke. Od de-
cembra 1999 smo prenos zarodkov opravili 5 dni po aspirira-
nju in v maternico prenasali enega ali le dva zarodka. Pri tem
smo zarodke gojili v sekvencijskem gojis¢u BlastAsist (Medi-
cult, Danska). Zarodke smo ocenjevali na invertnem mikro-
skopu Olympus, opremljenem s Hoffmanovo optiko, pri 200-
in 400-kratni povecavi. Ocenjevali smo Stevilo in enakomer-
nost blastomer ter prisotnost in koli¢ino citoplazmatskih
vkljuc¢kov brez jeder (fragmentov) med blastomerami. Vsak
zarodek smo ocenilizoceno od 1 do 4 (1 - brez fragmentov, 2
- do 20% fragmentacij, 3 - med 20% in 50% fragmentacij, 4 -
vec¢ kot 50% fragmentacij) in z »a« ali »b« enakomernosti bla-
stomer. Kot dobre zarodke smo ocenili tiste, ki so dobili oce-
no od lado 2b.

Nadan 5smo zarodke ocenjevali zocenamiod 1 do 5 glede na
delez blastocela znotraj celi¢ne mase:

1 - manj kot polovica,

2 - polovica,

3 - vec kot polovica,

4 - popolnoma razprta (ekspandirana) blastocista,

5 - razprta blastocista z zacetnimi znaki levitve.

Zarodke smo prenesli v maternico z mehkim katetrom (Cook
Australia ali Labotect, Nemcija). Prenos smo skusali opraviti
atravmatsko, zarodke pa odloziti en centimeter pod maternic-
nim svodom.

Po prenosu zarodkov so vse Zenske dobile terapijo za podpo-
ro lutealne faze cikla: 30 mg didrogesterona (Dabroston, Du-
phare, Nizozemska) ali 600 mg progesterona (Utrogestan,
Asta Medica, Nemcija). Nekatere med njimiso 7. dan po punk-
ciji dobile 1500 IE horionskega gonadotropina (Pregnyl, Or-
ganon, Nizozemska). Osebe, starejse od 40 let, so v lutealni
fazi jemale tudi etinylestradiol 2 mg (Progynova, Scherring,
Nemcija) in 0,1 g aspirina (Bayer, Nemcija). Analizo beta hCG
v krvi so opravile 16 dni po prenosu zarodkov. V primeru
pozitivhega testa so nadaljevale z lutealno podporo Se 14 dni.
Tri tedne po prenosu zarodkov smo z vaginosonografijo ugo-
tavljali Stevilo implantiranih zarodkov in Stevilo gestacijskih
mesickov. Teden dni kasneje smo ugotavljali obstoj sréne ak-
cije, s ¢cimer smo potrdili delez vitalnih nosec¢nosti.

Statisticna analiza
Test hi-kvadrat smo uporabili za izracun statisti¢ne znacilno-

sti med kvantitativnimi spremenljivkami. Analizo vseh podat-
kov smo opravili s programom Statistica Statsoft (ZDA).
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Rezultati

Analizirali smo sposobnost implantaci-
je zarodkov po prenosu 2 ali 3 dni po
oploditviin 5 dni po oploditvi, ko dose-
Zejo stopnjo blastociste.

Tab. 1. Stopnja vgnezditev zarodkov, spocetih z ICSI, glede na stevilo in kakovost
zarodkov ob 557 prenosih drugi dan po oploditvi.

Tab. 1. Implantation rate in 557 ICSI embryotransfers calculated per embryo num-
ber and embryo quality on day 2 after sperm injection.

Stevilo zarodkov  Stevilo pre-

Stevilo dobrih

Zanositev na

Vecplodne nosecnosti

V prvi skupini smo prenesli v materni-  ob prenosu nosov (Stevilo  zarodkov/vsi pre- Srenos (%) (% od zanositev)
co 1498 zarodkov po dvo- ali tridnev-  (ciklusov) zarodkov) neseni zarodkd prenoste MLE})}iPlfeP;eﬁggsc)ies
nem kultiviranju zunaj telesa. Tri tedne ~ Embryos per Embryo- Good quality Pregnancy per _ topreshandes)
po prenosu zarodkov smo ugotavljali z transfer transfers embryos/ wransfer (%) dvojcki trojcki  Cetvercki
; S (cycles) (embryos)  embryos transferred twins triplets quadriplets
ehografsko preiskavo stevilo vgnezde- 1 zarodek 322) o1 5(156)
nih zarodkov. Vgnezdilo se je 320 za- | cypryo 48 (48) 11 11(22.9)
rodkov (21,3%). Stopnja vgnezditve za-  (80)
rod}(ov jebila odvisr}a oq Stevilaprene- 2 zarodka 23 (46) 0/2 6(23,0) 1(16,6)
senih zarodkov.V primerih, kosmo pre- 2 embryos 32 (64) 1/2 7(21,9)
nesli v maternico le en zarodek, stop- (113 58 (116) 2/2 12(20,7) 8(66,0)
nja vgnezditev (v tem primeru tudi za- 3 zarodki 12(36) 0/3 3(25,0)
nositve) ni presegla 22,9%. V primeru, (3264%"1’3’05 ;é 88;) %g ; Eéégi ;86123) %Eg;;
ko smo prlerzlegliv maternico 2_Zar0dka, ) 171 (513) 33 95(55.5) 30(31.6) 11(116)
smoonge CZOI i stopnjo zanositev m?q % zarodKi 132) /4 646.D) 1(166)
20,7%) in 26% ne glqde na morfoloski 4 embryos 16 (64) 1/4 6(37.5) 1(16.6)
izgled zarodka. V primerih, ko smo v (140) 25(112) 2/4 14 (56,0) 8(57,1)  2(14,3)
maternico prenesli ve¢ kot 2 zarodka, 28(232) 2/2 5 (46,4) 5(38,4) Z1}((7,6)
smo zabelezili visje stopnje zanositev — 58(232) / (758) 10 ((2277)) 12 (2277§ E)J;
(44%_75%). Najnii]'o stopnjo implanta— Nosecnosti / Pregnancies 257 70(27,2) 2 (10_,1 5(1,9
: L Teah .

cije v ] skupini ensk smo vedno za- Ll bee ey GO 363 069
belezili takrat, ko smo prenesli v mater- ” , =

icol folosk Kk Nosecih na prenos / Pregnancies per transfer 44,5%
nicole en morfolosko dober zarodek. § Porodov na prenos / Deliveries per transfer 33,4%

povecevanjem Stevila dobrih zarodkov
vkohorti zarodkov, namenjenih embri-
otransferju, je rastel tudi delez vec-
plodnih nose¢nosti. Delez ve¢plodnih
vgnezditev je bil pri prenosu dveh za-
rodkov 36,0% (9/25), treh zarodkov
38,4% (50/130) ter stirih zarodkov 50,6%
(42/83). 29 (33,7%) zanositev, pri kate-

Tab. 2. Stopnja vgnezditev zarodkouv, spocetih z ICSI, glede na Stevilo in kakovost
zarodkov ob prenosu 5. dan po oploditvi.

Tab. 2. Implantation rate in 234 ICSI embryotransfers calculated per embryo num-
ber and embryo quality on day 5 after sperm injection.

ih 1 vec iskih v Stevilo zarodkov  Stevilo Stevilo dobrih Janositev nz Vecplodne nosecnosti
rih smo opazill vec gestacyskin mesic-  op prenosu prenosov zarodkov/vsi pre- anost C(\O/Il)d (% od zanositev)
kov, v nasledn]lh tednih ni razvilo ena- (ciklusov) (blastocist) neseni zarodki prenos (7o Multiple pregnancies
kega Stevila plodov ali pa je prislo do  Embryos per X Good quality (% pregnancies)

. Ly e Transfers . Pregnancy per 1 P RV
spontanega Odmrt]aenega alivecd zarod- transfer (blastocysts) embryos[ transfer (%) dVO}Lkl trlO]Lkl cetv .Cr(kl
kov ter nadaljevalo s razvojem manjge- (cycles) embryos transferred twins triplets quadriplets
gastevilaplodov. 15(14,8%) vecplodnih 12 ?)dek 19(19) o 2058 1(48)
zanositev je koncalo s spontanim spla- (%r)n ye 3969 / “o.)

VO{I}' Iémed 86 Sl.klusov,v‘ plil gaterllh e rodka 28(56) 2 13(643) 3250
prislo do vgnezditve vec plodov IN 8O 5 embryos 37 (74) 1/2 28(75,7) 8(286) 1(35)
se koncali s porodom, smo pri 19 (176 88 (176) 2/2 57 (64,8) 27 (47,4)
(2271%) VCIkI.USlh opazili SPOHFMIO '€~ Nosec¢nosti/ Pregnancies 119 39(32,7) 1(0,8)
dukcuo steyﬂa ;arqdkov vaI'VIh 12. € porodi/ Deliveries 92 23(250) 1(1,1)
dnih nosec¢nosti. Pri 11 ve¢plodnih no- ¢ ; — ,
N . . . Splav, GEU / Abortion, ectopic 27 (22,6)

se¢nostih smo opravili selektivno pre- Nosedih 7P - - r
kinitev nose¢nosti med 6. in 7. tednom osecil 0a prenos/ Treghancies per transter 20,

Porodov na prenos / Deliveries per transfer 39,3

gestacije in zmanjsali stevilo zarodkov
na dva. Rodilo se je 62 parov dvojckov
in 5 trojckov (tab. 1).

V postopku prenosa zarodkov na razvojni stopnji blastociste
smo prenesli v maternico 364 zarodkov. Vgnezdilo se jih je
136 (37,3%). Tudi v primeru prenosa blastocist smo opazili,
da je bil delez zanositev odvisen od deleza dobrih zarodkov
med tistimi, ki so namenjeni prenosu v maternico. Prenos
blastociste slabe kakovosti je imel za posledico tudi nizjo
stopnjo vgnezditev (le s 15,8-odstotno stopnjo zanositve). Ob
prenosu enega dobrega zarodka (blastociste) v maternico
smo zabeleZili 46,1% vgnezditev. Med njimi je bila tudi ena
dvoplodna nosec¢nost (4,3% vseh zanositev s prenosom ene-
ga zarodka). Pri prenosu dveh zarodkov kakovost zarodkov
ni statisticno pomembno vplivala na izid postopka, saj smo
belezili med 64,3% in 75,7% zanositev ne glede na to, ali je
bila dobre kakovosti ena, obe ali nobena od prenesenih bla-
stocist. Med njimi je bilo 38,7% (38/98) ve¢plodnih nose¢no-

sti. Tudi med njimi smo zabelezili eno triplodno nose¢nost z
enojaj¢nimi dvojcki (tab. 2).

Razpravljanje

Prenos vedjega Stevila zarodkov v maternico omogoca vecjo
verjetnost zanositve, ker pri¢akujemo, da se bo vsaj eden od
zarodkov vgnezdil. Ob prenosuvec zarodkov v maternico pri-
hajata v nasprotje dva interesa: pricakovanje Zzenske, ki si zZeli
zanositev ne glede na tveganje ve¢plodne nosec¢nosti, in pra-
vica otroka po najmanj tveganem poteku nosecnosti in poro-
du, torej enoplodni nosecnosti. Zato je pomembno, da se ze
pred transferjem dogovorimo o Stevilu zarodkov, ki jih bomo
vrnili v maternico.
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Amerisko zdruzenje za reproduktivnho medicino (8) priporoca
prenos treh zarodkov pri Zenskah z zelo dobro prognozo, ki
so mlajse od 30 let. Pri tistih z dobro prognozo, starih od 30 do
40 let, priporocajo prenos do stirih dobrih zarodkov. Pri tistih
Zenskah, ki so starejse od 40 let in imajo $tevilne neuspesne
poskuse zanositve z biomedicinsko pomocjo, ne priporocajo
prenosa ve¢ kot petih zarodkov. Omejitve na prenos treh za-
rodkov ne upostevajo individualnih znacilnosti vsakega para
pri oceni verjetnosti za vgnezditev zarodka. Nasprotno temu
Anglesko zdruzenje za plodnost (9) priporoca prenos najvec
treh zarodkov v maternico. Menijo, da pri Zenskah, starejsih
od 38let, ki imajo nizjo sposobnost zanositve, pomeni prenos
treh zarodkov $e vedno dolo¢eno tveganje za triplodno no-
secnost, ¢eprav je tveganje za trojcke pri 40-letni Zenski 4,6-
krat nizje kot pri zenski, stari 30 do 35 let.

Po podatkih angleskega registra v centrih, kjer opravijo pre-
nos 2 zarodkov v manj kot 15% vseh postopkov zdravljenja,
lahko pricakujejo dvojcke v 28% in trojc¢ke v 5% vseh zanosi-
tev. V tistih centrih, kjer opravijo prenos dveh zarodkov v vec
kot 50% vseh postopkov zdravljenja, se le minimalno zmanjsa
verjetnost za dvoplodno nose¢nost (24%), nekaj ve¢ pa za tri-
plodno nosec¢nost (5%) (21).

Med mnogimi dejavniki, ki vplivajo na izid ICSI, je starost naj-
pomembnejsa. Vpliv staranja na izid postopka se zrcali Ze na
Stevilu in kakovosti jaj¢nih celic ter v vedji stopnji spontanih
splavov. Staranje ne vpliva na uterus oz. njegovo pripravlje-
nost za vgnezditev.

StarejSe zenske lahko pri¢akujejo manjse Stevilo aspiriranih
jaj¢nih celic, manj oplojenih jaj¢énih celic in manj zarodkov
(22). Tako se pri starejsih skupinah Zensk zmanjsujejo tudi
moznosti izbire dobrih zarodkov za transfer.

Vgnezditvena (implantacijska) sposobnost zarodkov in pre-
zivetje zarodkov sta pri starejs$ih Zenskah manjsa, kar se kaze v
zmanjs$ani vgnezditvi zarodkov (Stevilo implantiranih zarod-
kov na Stevilo prenesenih zarodkov) (23, 24).

Pri zunajtelesni oploditvi je izbor najbolj vitalnega zarodka, z
najve¢ moznostmi za vgnezditev, najpomembnejsi del postop-
ka. Zato je dolgo veljalo, da je bolje prenesti v maternico vecje
Stevilo zarodkov, da bise vsaj edenugnezdil. Posledica tega je
bil visok delez ve¢plodnih nose¢nosti med zenskami, zdrav-
ljenimi s tehnikami oploditve z biomedicinsko pomogjo. Le-
ta ni v neposrednem sorazmerju s stopnjo vgnezditve, saj od
prvotnega stevila vgnezdenih zarodkov velik deleZ spontano
odmre in nose¢nost se nadaljuje z manjsim Stevilom plodov.
Blumenfeld insod. (25) porocajo, da se stevilo plodov privec-
plodni nose¢nosti spontano zmanjsa v 43% do 78% nosec¢no-
sti. V primeru, ko je ve¢plodna nosec¢nost s trojcki ali ¢etvercki
nesprejemljiva, ostaja kot mozna resitev tudi transvaginalno
aspiriranje nadstevilnih gestacijskih mesickovin redukcija nji-
hovega Stevila na dva (26). V primeru nezazelene triplodne
nosecnosti imajo taksen postopek za opravicen tudi strokov-
na zdruzenja FIGO, BFS, AFS (8, 9), ob upostevanju moznosti,
da zenska zgubi nose¢nost v 15-17%.

Delez ve¢plodnih nosecnosti je med razli¢cnimi evropskimi
centri kljub enakemu Stevilu prenesenih zarodkov razlicen
(5). Mnogi centri skusajo izboljsati rezultat s podaljsanim kul-
tiviranjem in boljso selekcijo zarodkov za prenos.

Stopnja fragmentacije zarodka je najpomembnejsi kazalec nji-
hove kvalitete (27, 28). Hitrost delitev blastomer je naslednji
kazalec kakovosti zarodka (29). Zarodki, ki se delijo po¢asne-
je, imajo tudi manj$o moznost za vgnezditev (30). V nasi ana-
lizi podatkov smo upostevali stopnjo fragmentacije zarodkov
in hitrost delitve.

Ocena kakovosti zarodka samo na osnovi morfoloskega iz-
gledaje nezanesljiva. Tudi morfolosko neoporecnizarodkiso
lahko nosilci kromosomskih nepravilnosti. To je Se posebej
izrazeno pri starejsih Zenskah.

Kakovost zarodkov tudi ni vedno vezana samo za laboratorij-
ske pogoje njihovega razvoja. Vitalnost zarodka je v neposre-

dnizvezis kakovostjo jaj¢ne celice, iz katere je zarodek nastal,
le-ta pa od procesov njene zoritve oz. od razvoja folikla v ¢asu
zorenja (31, 32). V kohorti aspiriranih jaj¢nih celic so vedno
tudi celice z razli¢nimi stopnjamijedrne in citoplazmatske zre-
losti ne glede na uporabljen protokol spodbujanja rasti foli-
klov. Pomemben dejavnik, ki vpliva na selekcijo zarodkov, je
velikost kohorte zarodkov (33). V primeru, da je zarodkov ve¢
kot 5, je verjetnost, da dobimo dobre zarodke za prenos, bist-
veno vedja. To dejstvo ima vedji vpliv na stopnjo zanositve kot
samo $tevilo prenesenih zarodkov (34).

Dobra selekcija zarodkov in prenos majhnega Stevila za-
rodkov sta pomembna zaradi zmanjsevanja tveganja za na-
stanek ve¢plodne nosecnosti. Iz nasih rezultatov je razvidno,
da lahko le prenos enega zarodka v maternico resi ta pro-
blem, ¢eprav lahko tudi takrat pri¢akujemo pojavljanje (eno-
jaj¢nih) dvojckov. Ob prenosu dveh zarodkov lahko Se ve-
dno pricakujemo dvoplodno nose¢nost vsaj v tretjini prime-
rov.

Z izbiro le enega od zarodkov dva dni po oploditvi so mozno-
sti za izbor najbolj ustreznega zarodka majhne, zato bo stop-
nja zanositev na prenos zarodka nizka. V tem obdobju je raz-
voj zarodka odvisen $e od maternalne transkripcije in ne od
aktiviranja lastnega genoma. Razen tega se zarodki v tem ob-
dobiju zelo razlikujejo po potencialu, da se razvijejo v blastoci-
sto,sposobno zavgnezditev. Ve¢ina med njimine bo prezivela
vseh faz razvoja od dvoceli¢nega zarodka do stadija razprte
blastociste ali celo stadija levece se blastociste, ko zarodek
zapusti ovojnico (zono pelucido).

Prenos enega zarodka v maternico drugi dan po osemenitvi
jaj¢nih celic in zamrzovanje preostalih zarodkov je vprasljivo,
saj zaradi nizke stopnje zanositev spodbujanje razvoja foli-
klov z gonadotropini ni smotrno. V primeru, ko se odlo¢imo
za prenos le dveh zarodkov z namenom, da bi se izognili na-
stanku trojckov, lahko pri¢akujemo odstotek zanositev v 30%
do 40%, ¢e pazmanjsamo Stevilo prenesenih zarodkov naene-
ga, se bole-taznizalana 14% (35). To pomeni,dabo od taksne-
ga pristopaimelo koristle tistih 30% Zensk s povecanim tvega-
njem za nastanek ve¢plodne nosecnosti (dvojckov), preosta-
lih 70% pa se bo moralo sprijazniti s polovico manjso uspe-
$nostjo metode. Za tiste s poviSanim tveganjem je nepotreb-
no tudi spodbujanje ovulacije, saj lahko enako stopnjo zano-
sitve dosezemo tudi v primeru prenosa zarodka, nastalega iz
jaj¢ne celice nestimuliranega cikla (36). Tak$en pristop biimel
dramati¢ne posledice za Zenske, starejse od 38 let, kjer je stop-
nja ve¢plodnih nosec¢nosti izjemno nizka, kljub prenosu 3 ali
4 zarodkov. Tudi program prenosa odmrznjenih zarodkov je
uspesen le, ¢e smo za zamrzovanje selekcionirali zarodke do-
bre kakovosti. Tudi v tem primeru je smisel prenosa le enega
zarodka zaradi nizke kumulativne stopnje zanositve vprasljiv.
Poleg tega se poveca Stevilo prenosov in z njimi vezani stroski
zdravljenja ter Custvene tezave ob neuspehu slehernega pre-
nosa zarodkov (37).

Selekcija zarodkov, ki temelji na upostevanju njihove sposob-
nosti razvoja do blastociste in vitro, najbolje kaze njihov bio-
loski potencial. Da bi dosegel ta stadij, je zarodek moral preiti
vec faz razvoja, od aktiviranjalastnega genoma, delitev blasto-
mer, oblikovanja morule, razvoja blastociste in prve diferen-
ciacije celic na celice trofektoderma in celice notranje celi¢ne
mase.

Danes $e ni jasnega mnenja o tem, ali je prenos zarodkov na
stopnji blastociste enako dober za vse zenske. Nedvomno se
njegova prednost takoj iznici v primeru prenosa treh blasto-
cist, saj s tem tvegamo visok odstotek triplodnih nose¢nosti
(38). Vemo, da morfoloski izgled zarodka drugi ali tretji dan
po oploditvi nima dobre napovedne vrednosti za razvoj za-
rodka do stadija blastociste. Polovica morfolosko dobrih za-
rodkov na dan 3 bo dosegla stopnjo blastociste, vendar bo
enako stopnjo doseglo tudi 20% zarodkov, ki so na dan 3 oce-
njeni kot slabi (39).
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Nasi rezultati na neizbrani skupini Zensk so ohrabrujoci, saj
omogocajo zanositev v odstotku, ki ga nismo dosegli z nobe-
no od do sedaj uporabljenih tehnik selekcije.

Tako smo v primeru prenosa le enega dobrega zarodka v sta-
diju blastociste dosegli 46% zanositev na prenos, kar je bilo le
nekaj nizje kot takrat, ko smo prenesli dve blastocisti in dose-
gli 64% zanositev na prenos.

Zakljucki

Kljub nedvomno velikemu pomenu ve¢plodnih nosec¢nosti,
ki nastanejo s prenosom zarodkov pri postopkih zunajtele-
sne oploditve, se le-tem ne moremo popolnoma izogniti. Po-
vprecni delez ve¢plodnih porodov po zanositvi s tehnikami
oploditve z biomedicinsko pomocjo je v evropskih centrih
29,6% (25,8% dvojckov, 3,6% trojckovin 0,2% Cetverckov) (40).
Pojavnostve¢plodnih zanositev po IVE/ICSI je odvisna od raz-
licnih doktrin o stevilu zarodkov, ki jih prenesejo v maternico.
V evropskih centrih prenesejo en zarodek le pri 11% ciklov. V
38% vseh ciklov oploditve z biomedicinsko pomoc¢jo prene-
sejo tri zarodke in v 11% stiri zarodke (40). Kljub temu da je
med srednje-in juznoevropskimi drzavamivecina taksnih, kjer
vrnejo 4 zarodke v dobri tretjini vseh ciklov zdravljenja, je za
nas bolj sprejemljivo priporocilo in praksa nordijskih drzav,
kjer priporocajo prenos najve¢ dveh zarodkov (40).

Zaradi izjemnega napredka pri kultiviranju zarodkov v in vi-
tro pogojih je nujno upostevati priporocila za omejitev vhosa
na najve¢ dva zarodka pri vseh Zenskah z visokim tveganjem
za nastanek ve¢plodne nose¢nosti. Zal pri tak§nem pristopu
lahko odpravimo le delez triplodnih nose¢nosti med vsemi
vecplodnimi.

Enak pristop tudi ni primeren za vse Zenske, $e posebej ne za
tiste, starejSe od 38 let. Selekcija zarodkov s podaljsanim kulti-
viranjem do stopnje blastociste izjemno poveca uspesnost pre-
nosazarodkov kljub omejitvi stevila vrnjenih zarodkov na ma-
ksimalno dva zarodka. Zaradi velikega odstotka dvoplodnih
nosec¢nosti med tistimi s prenosom dveh blastocist je pomemb-
no selekcionirati tiste med njimi, ki so kandidatke za prenosle
enega zarodka. Zaradi moznosti nastanka enojaj¢nih dvojc¢-
kov ni popolnoma izklju¢ena niti nepri¢akovana ve¢plodna
nosec¢nostkljub prenosu ene ali dveh blastocist. Za priporocilo
o prenosu le ene blastociste vsem zenskam, ki vstopajo v pro-
gram zunajtelesne oploditve, e ni medicinsko podprtih do-
kazov (EBM).
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