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Izvlecek

Izhodisca Vecplodne nosecnosti so nezelen pojav, ki spremlja postopek oploditve z biomedicinsko
pomocjo (OBMP). Leta 2008 je Zavod za zdravstveno zavarovanje poskusal doseci zmanj-
sanje deleza vecplodnih zanositev. Razsiril je pravice zavarovank z dodatnima dvema
ciklusoma na vsega skupaj Sest ciklusov OBMP, a dolocil prenos enega zarodka optimalne
kakovosti v prvih dveh postopkih OBMP pri Zenskah, mlajsih od 36 let. Namen raziskave
Je bil ugotoviti, kako taksen pristop, ki vkljucuje tudi prenos odmrznjenih zarodkov, vpliva
na uspesnost postopkov OBMP.

Metode Vet 2008 biv 47,4 % (287/605) ciklusov morali opraviti prenos enega optimalnega za-
rodka. Merilo optimalnosti je bilo za tri dni stare zarodke: vsaj 6 blastomer in manj kot 20
% fragmentov; in za blastociste: ekspandirani blastocel in ovalna notranja celicna masa.
Zarodke smo gojili do blastociste v 79,4 % (228/287) ciklusov. V 172 ciklusih smo nadstevilne
blastociste zamrznili po metodi vitrifikacije. Prenos odmrznjenih blastocist smo naredili pri
82 bolnicah, ki niso zanosile v svezem ciklusu. Analizirali smo delez zanositev po prenosu
svezih in prenosu odmrznjenih zarodkouv ter delez dvojckou.

Rezultati En zarodek oziroma blastocisto smo prenesli v 58,9 % ciklusov, medtem ko smo se v preo-
stalih 41,1 % primerouv, kjer morfoloski izgled zarodkov ni bil optimalen, odlocili za prenos
dveh zarodkouv ali blastocist. V skupini, kjer smo prenesli en, vecinoma tudi edini zarodek,
Jje zanosilo 17,2 % zensk. Po prenosu ene blastociste je zanosilo 51,4 % Zensk. Po prenosu
dveh blastocist je bilo 40,9 % zZensk nosecih, med njimi 50 % z dvojcki. Uspesnost po preno-
su odmrznjenih blastocist je bila 23,2 %. Kumulativna stopnja zanositve v skupini zensk,
pri katerih smo prenesli eno svezo blastocisto, in v naslednjih ciklusih opravili prenos se
odmrznjenih blastocist, je znasala 62,9 %. Kumulativna stopnja zanositve v celotni skupini
Je bila 50,9 %, delez vecplodnih nosecnosti pa le 14,4 %.

Zakljucki Z omejevalno politiko prenosa vec zarodkov v maternico v programu OBMP se je delez
vecplodnih nosecnosti znizal iz nekdanjih 40 % na 14,4 %.

Kljucne besede oploditev in vitro; prenos enega zarodka; vitrifikacija blastocist; kumulativna stopnja
nosecnosti; delez vecplodnih nosecnosti

Abstract

Background Multiple pregnancies are undesired consequence of infertility treatment by in vitro fertil-
ization (IVF). In 2008 the Health Insurance Institute of Slovenia strove for lowering the
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Methods

Results

number of multiple pregnancies. It widened the rights of patients by reimbursement of lwo
additional IVF cycles, having totally six cycles reimbursed. But in women younger than 306,
only one top-quality embryo in the first two IVF cycles has to be transferred. The aim of the
study was to assess, how the new approach, including also the transfers of frozen-thawed
embryos, influenced the IVF outcomes.

Inyear 2008, the transfer of one optimal embryo had to be done in 47.4 % (287/650) of IVF
cycles. The criteria for optimality of early cleavage stage embryos were: at least 6 blastomeres
and less than 20 % of fragmentation, and for blastocysts: expanded blastocoel and oval
inner-cell-mass. Embryos were cultured to blastocysts in 79.4 % (228/287) of cycles. The
surplus blastocysts were vitrified in 172 cycles. The transfer of devitrified blastocysts was
performed in 82 patients, which did not conceive in fresh cycle. The pregnancy rate and
twins rate after fresh transfers and after transfers of devitrified embryos were analyzed.

Single embryo or blastocyst transfer was done in 58.9 % of women. In the remaining 41.1 %
of cycles the embryos were morphologically not optimal and we decided for double embryo
or blastocyst transfer. In the group in which a single and mostly the only embryo was trans-
Serred, only 17.2 % of women became pregnant. After the transfer of elective single blastocyst,
51.4 % of women conceived. After double blastocyst transfer, 40.9 % of patients conceived
and 50 % of them had twins. The replacement of devitrified blastocysts was successful in 23.2
%. The cumulative pregnancy rate in group of cycles with single fresh blastocyst transfer,
JSollowed by transfers of devitrified blastocysts, was 62.9 %. The cumulative pregnancy and

multiple pregnancy rate in the whole group was 50.9 % and 14.4 %, respectively.

Conclusions

By the policy of reduction the number of transferred embryos into the uterus in IVF pro-

gramme, the multiple pregnancy rate decreased from previously 40 % down to 14.4 %.

Key words

In vitro fertilization, elective single embryotransfer; blastocyst vitrification; cumulative

pregnancy rate; multiple pregnancy rate

Uvod

Evropska in ameriska porocila o rezultatih zdravljenja
neplodnosti z metodami oploditve z biomedicinsko
pomocjo (OBMP) v preteklih letih porocajo, da pri-
blizno ena polovica tako spocetih otrok izhaja iz vec-
plodnih nosec¢nosti.? Visok delez ve¢plodnih nosec-
nosti po OBMP je bilo v preteklosti potrebno sprejeti
zaradi ohranjanja Se zadovoljive stopnje zanositve po
OBMP, ki jo je bilo mogoce doseci s prenasanjem ve-
¢jega Stevila manjceli¢nih zarodkov. Tudi s prenosom
samo dveh blastocist se delez ve¢plodnih nosec¢nosti
ni zmanjsal.?

Kar nekaj raziskav je potrdilo, da prenos samo enega
zarodka v maternico (angl. elective single embryo-
transfer ali eSET) v skupini bolnic z najvec¢jimi mo-
Znostmi za zanositev, lahko Se vedno ohrani uspesnost,
kije primerljiva uspesnosti po prenosu dveh zarodkov
(angl. double embryotransfer ali DET), delez dvojck-
ov pa se na ta nacin znatno zniza.* Analiza rezultatov
OBMP v 906 ciklusih iz 4 randomiziranih in v 7404
ciklusih iz 6 kohortnih $tudij je potrdila uspesnost
prenosa enega zarodka z delezem zanositev 33,9 %.°
Po prenosu dveh zarodkov je zanosilo 35 % Zensk,
vendar je bilo kar 32,6 % zanositev vec¢plodnih.
Pomisleki za prenos samo enega izbranega zarodka
so bili v preteklosti upravic¢eni zaradi sorazmerno
nizke stopnje uspesnosti programa zamrzovanja in
odtajanja zarodkov. Ta je v evropskih drzavah znasala
le okoli 15 % na en ciklus odmrzovanja, kar je polovico
nizja stopnja zanositve, kot jo doseZemo po prenosu
svezih zarodkov:!

Razvoj novih tehnik zamrzovanja v zadnjih letih je
izboljsal uspesnost zdravljenja neplodnosti s prena-
$anjem odmrznjenih zarodkov v maternico. Nova teh-
nika - vitrifikacija zarodkov - preprecuje nastanek
kristalov ledu v mediju okoli ohlajevanega zarodka
zaradivisokih koncentracij dodanega krioprotektanta.
Metoda je sicer ze stara, vendar jo je skupina japon-
skih raziskovalcev prilagodila zamrzovanju ¢loveskih
zarodkov in jaj¢nih celic.®”?

V prispevku so prikazani prvi klini¢ni rezultati upo-
rabe vitrifikacije blastocist po postopku oploditve z
IVF in vbrizgavanjem semencice v citoplazmo jaj¢ne
celice (ICSI). Ker v Sloveniji od leta 2008 veljajo nova
pravila o obveznem selektivnem prenosu enega sa-
mega kakovostnega zarodka v skupini mlajsih Zensk
v prvih dveh poskusih zdravljenja z metodo OBMP,
smo Zeleli ugotoviti, kako vpliva na uspesnost metod
OBMP uporaba vitrifikacije zarodkov. Gre za izbolj-
Sano metodo zamrzovanja zarodkov, ki smo jo po
testiranju na misjih jaj¢nih celicah in zarodkih prvi¢ v
drzavi uspesno vpeljali v klini¢no prakso.

Material in metode

Zasnova raziskave in merila za prenos enega
zarodka

V analizo so zajeti vsi zaporedni ciklusi IVE/ICSI, ki
smo jih opravili v letu 2008, pri Zenskah, mlajsih od
36 let, ki so imele pred tem najvec¢ en IVF/ICSI posto-
pek.
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Potek vklju¢evanja bolnic v raziskavo je prikazan v
grafu 1. Vkljucenih je bilo 316 ciklusov. V 12 (3,8 %) ci-
klusih ni prislo do oploditve jaj¢nih celic. Zaradi nevar-
nosti sindroma ovarijske hiperstimulacije (OHSS) se v
7 (2,3 %) ciklusih nismo odlo¢ili za prenos zarodkov. V
10 (3,3 %) ciklusih so se zarodki prenehali deliti, pre-
den so dosegli stadij blastociste. Tretji dan po oseme-
nitvi jaj¢énih celic je par na posvetu z ginekologom in
embriologom soodlocal o trajanju gojenja zarodkov in
vitro (tri ali pet dni). Na dan prenosa zarodkov se je par
ponovno dogovoril o Stevilu prenesenih zarodkov.

Zarodke smo prenasali tretji dan po aspiriranju v
naslednjih primerih: ¢e se je razvil le en sam zaro-

Ciklusi OBMP
IVF cycles
n=316

dek oziroma je bilo razvidno, da je samo en zarodek
morfolosko optimalen (> 6 enakomernih celic z manj
kot 20 % citoplazmatskih fragmentacij in nefragmen-
tiranimijedri v posameznih blastomerah) oziroma ce
noben od zarodkov ni bil optimalne kakovosti.
Za podaljsano gojenje zarodkov do 5 dneva smo se
odlocali, ¢e je bilo tretji dan ve¢ morfolosko opti-
malnih zarodkov. Peti dan smo prenasali zarodke v
stadiju blastociste ali kompaktne morule. Zarodkov
v stadiju nekompaktnih morul nismo prenasali. Pri
izboru blastocist smo upostevali lastno klasifikacijo.!
Za selektivni prenos ene blastociste smo se odlo¢ili, ¢e
je bila ocenjenavsajz oceno 2, oziroma izjemoma tudi
z oceno 3 (¢e so bile na razpolago samo
zgodnje nefragmentirane blastociste z Ze
nakazano notranjo celi¢no maso).
Primarni cilj raziskave je bil ugotoviti ku-

|Izostanek oploditve
Fertilization failure

mulativno stopnjo zanositve po prenosu
enega zarodka, upostevajoc¢ tudi zanosi-
tve po prenosu odmrznjenih blastocist.

Sekundarni cilj raziskave je bil ugotoviti
delez ve¢plodnih nosec¢nosti.

n=12(3,8 %)
Ciklusi z zarodki
Cycles with embryos
n =304 (96,2 %) Sindrom OHS
OHS syndrome
n=7(2,3%)

Postopek OBMP

Po punkciji foliklov smo jaj¢ne celice

Prenos zarodkov
Embryo transfer

Zastoj razvoja zarodkov
Embryo arrest
n=10(3,3 %)

osemenili bodisi s klasi¢no IVF bodisi
z mehansko ICSI metodo. Za gojenje
jaj¢nih celic in zarodkov smo uporabili

n = 287 (95 %)

gojisce BlastAssist System (Medicult, Jyl-
linge, Danska), prekrito s parafinskim

Prenos zgodnjih zarodkov
Early embryo transfer

Prenos blastocist
Blastocyst transfer

oljem. Zarodke smo gojili v inkubatorjih
z znizano koncentracijo kisika (5 % 02),
ker smo v dosedanjih raziskavah doka-
zali boljsi embrionalni razvoj v taksnih

pogojih!t1? Zarodke smo pred prenosom
v maternico gojili v gojisc¢u, bogatem s

(ET) (BT)
n =59 (20,6 %) n=228(79,4 %)
ET enega zarodka ET dveh zarodkov BT ene blastociste BT dveh blastocist
Single ET (SET) Double ET (SET) Single BT (SBT) Double BT (DBT)

n =29 (49,2 %)

n =30 (50,8 %)

n =140 (61,4 %)

n =88 (38,6 %)

Vitrifikacija blast.
Vitrification blast.
n=4(13,8 %)

Vitrifikacija blast.
Vitrification blast.
n =3 (10 %)

Vitrifikacija blast.
Vitrification blast.
n=122(87,1 %)

Vitrifikacija blast.
Vitrification blast.
n =43 (48,9 %)

BT (odmrznjenih)
BT (thawed)
n=1(25 %)

BT (odmrznjenih)
BT (thawed)
n=1(33,3 %)

BT (odmrznjenih)
BT (thawed)
n =63 (51,6 %)

BT (odmrznjenih)
BT (thawed)
n=17 (39,5 %)

hialuronanom (Embryoglue, Vitrolife,
Gotteborg, Svedska). Prenos zarodkov
smo naredili s katetrom Labotect (Labo-
tect, Goettingen, Nemcija).

Postopek vitrifikacije in
devitrifikacije

Zarodke, ki jih tretji dan nismo prenesli
v maternico, smo gojili do petega dneva.

Ce so dosegli stadij blastociste ali stadij

SL 1. Sledenje poteka zdravijenja neplodnosti z metodo IVF/ICSI
pri 316 parih (ciklusih), ki bi po pravilih Zavoda za zdravstveno
zavarovanje Slovenije (ZZZS) bili kandidati za prenos samo enega
zarodka. Zenske so bile mlajse od 36 let in so imele najvec en posto-
pek IVF v anammnezi. Za prenos dveh zarodkov smo se odlocili le, ko
zarodki po morfoloskih merilih niso bili optimalni.(OBMP - oplodi-
tev z biomedicinsko pomocjo; OHS - ovarijska hiperstimulacija).

Figure 1. Flow chart of infertility treatment by IVF/ICSI method in
316 couples (cycles), which should be the candidates for only one
transferred embryo according to the Health Insurancelnstitute of
Slovenia directives. The women were younger than 36 and had
no more than one IVF attempt in anamnesis. Two embryos were
transferred only in cycles in which the embryos were not optimal
regarding morphology criteria. (IVF - in vitro fertilization; OHS -

ovarian hyperstimulation).

kompaktne morule, smo jih pripravili za
vitrifikacijo in potopitev v teko¢i dusik.
Za vitrifikacijo smo uporabljali komer-
cialno gojis¢e Vitrification Cooling /
Warming kit (Medicult, Jyllinge, Danska)
in gojis¢e Vitrification Freeze /Thaw kit
(Irvine Scientific, Santa Ana, ZDA). Zarod-
ke, prepojene s krioprotektantom, smo
polozili na konico slamice za vitrifikacijo
(VHS-CBS, L'Aigle, Francija), jo zavarili na
obeh koncih in potopili v teko¢i dusik. V
vsako slamico smo shranili eno ali najve¢
dve blastocisti.

Za odmrzovanje smo uporabili ustrez-
ne raztopine za devitrifikacijo od prej
nastetih proizvajalcev. Po odmrzovanju
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Tab. 1. Klinicni rezultati po prenosu svezih zarodkov in devitrificiranih zarodkov ter kumulativna stopnja zano-

sitve v skupini Zzensk (mlajse od 36 let, 1. ali 2. IVF postopek), ki imajo lahko po pravilu Zavoda za zdravstveno

zavarovanje Slovenije prenos samo enega zarodka optimalne kakovosti oziroma izjemoma vec zarodkouv, e
so ti neoptimalni.

Table 1. Clinical outcomes of fresh transfers, devitrification transfers and cumulative pregnancy rate in group

of women (younger than 36, 1¢ or 2" IVF cycle), which - according to directives of the Health Insurance Insti-

tute of Slovenia - had to have transferred only one top-quality embryo or exceptionally more embryos, if they
are not optimal.

Prenos zarodkov

Prenos blastocist

Embryo transfer Blastocyst transfer Slj%lg ?i
SET* DET** SBT DBT

Svezi ciklusi

Fresh cycles

Ciklusi s prenosom svezih zarodkov

Cycles with transfer of fresh embryos 2 30 140 88 287

Klini¢ne nosec¢nosti (%) 5 15 77 38 135

Clinical pregnancies (%) (17,2) (50) (55) (43,2) (47)

Potrjene klini¢ne nosec¢nosti (%) 5 14 72 36 127

Ongoing pregnancies (%) (17,2) (46,7) (51,4) (40,9) (44,3)
Enoplodne nose¢nosti (%) 5 12 72 18 107
Singletons (%) (84,3)
Dvoplodne nosecnosti (%) 0 2 0 18 20
Twins (%) ) (14,3) 0) (50) (15,7)

Ciklusi z vitrifikacijo preostalih blastocist 4 3 122 43 172

Cycles with vitrified surplus blastocysts (59,9)

Devitrifikacija v naslednjih ciklusih

Devitrification in following cycles

Ciklusi z devitrifikacijo blastocist 1 1 63 17 82

Blastocyst devitrification cycles* (47,7)

Nosecnosti (%) 1 0 23 2 26

Pregnancies (%) (31,7)

Spontana prekinitev nose¢nosti (%) 0 0 7 0 7

Miscarriages (%) (26,9)

Potrjene klini¢ne nosecnosti (%) 1 0 16 2 19

Ongoing pregnancies (%) (254) (11,8) (23,2)
Enoplodne nosec¢nosti (%) 0 0 16 2 18
Singletons (%) (94,7)
Dvoplodne nosec¢nosti (%) 1 0 0 0 1
Twins (%) (5,3)

Kumulativni rezultati

Cumulative outcomes

Potrjene klini¢ne nosec¢nosti kumulativno (%) 6 14 88 38 146

Cumulative ongoing clinical pregnancies (%) (20,7) (46,7) (62,9) (43,2) (50,9)
Enoplodne nosecnosti kumulativno (%) 5 12 88 20 125
Cumulative singletons (%) (85,60)
Dvoplodne nosec¢nosti kumulativno (%) 1 2 0 18 21
Cumulative twins (%) (14,4)

Neporabljene vitrificirane blastociste c

Unused vitrified blastocysts 4 2 418 100 524

SET - Prenos enega zarodka / Single embryo transfer

DET - Prenos dveh zarodkov / Double embryo transfer

SBT - Prenos ene blastociste / Single blastocyst transfer

DBT - Prenos dveh blastocist / Double blastocyst transfer

- V25 ciklusih prenos edinega zarodka in v 4 ciklusih enega izbranega zarodka / In 25 cycles: transfer of the only single embryo. In 4 cycles:

elective single embryo transfer

- V15 ciklusih prenos dveh slabih zarodkov in v 15 ciklusih dveh dobrih ali enega dobrega, enega slabega zarodka (v obdobju pred prejetimi

dodatnimi pojasnili ZZZS) / In 15 cycles: transfer of two poor embryos. In 15 cycles: transfer of 2 good or 1 good, 1 poor embryo (in the period
before the Health Insurance Institute of Slovenia sent the additional instructions)

smo blastociste gojili Se dve uri in opazovali, ali se je
med postopkom izpraznjeni blastocel uspel ponovno
razsiriti. Blastocisto smo ocenili kot prezivelo, ko je
vsebovala vec kot 50 % neposkodovanih celic.

Se preden se je uspel blastocel napolniti s tekocino,
smo pri vseh blastocistah z laserskim zarkom (Saturn
Active, RI, Cornwall, Velika Britanija) stanjsali cono
pelucido, da bi odpravili morebiten negativni uc¢inek
zatrditve cone med postopkom vitrifikacije.

Priprava bolnic za prenos odmrznjenih
blastocist

Bolnice z rednimi menstruacijskimi ciklusi smo pri-
pravili za prenos blastociste v naravnem ciklusu. Rast
folikla smo spremljali z ultrazvokom. Z urinskimi testi
za dolocanje vrha luteinizirajocega hormona (LH) smo
dolocili dan prenosa zarodkov.

Endometrij zensk z nerednimi menstruacijami smo
pripravili za prenos zarodkov z dnevnim odmerkom
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4-6 mg estradiol valerata (Estrofem, NovoNordisk, Co-
penhagen, Danska ali Progynova, Schering AG, Berlin,
Nemcija) od prvega dne menstruacijskega ciklusa. Od
12. dne ciklusa so prejemale tudi dnevni odmerek 600
mg progesterona (Utrogestan, Asta Medica, Dunaj,
Avstrija) ali 30 mg didrogesterona (Dabroston, Belupo,
Koprivnica, Hrvaska). Po p regledu z ultrazvokom smo
doloc¢ili dan prenosa zarodkov (najpogosteje med 17.
do 19. dnevom).

Rezultati

Rezultati prenosov zarodkov so prikazaniv Tabeli 1.
V preiskovani skupini bolnic smo se v 59 (20,6 %)
primerih odlo¢ili za prenos zgodnjih, tri dni starih za-
rodkov. Med njimi smo 29 (49 ,2 %) zenskam prenesli
en zarodek, ki je bil v 25 primerih tudi edini zarodek,
medtem ko smo v 4 primerih naredili prenos enega
izbranega zarodka, preostale pa smo gojili do blasto-
ciste in jih v vseh 4 primerih tudi shranili v teko¢em
dusiku. V 30 ciklusih smo prenesli po dva zgodnja
zarodka. Razlog za prenos dveh zarodkov je bil v 18
ciklusih slaba morfologija zarodkov. Pri preostalih 12
ciklusih smo na zeljo bolnic prenesli dva kakovostna
zarodka, ker v zacetku leta 2008 Se niso veljali pogoji
zavarovalnice o prenosu enega zarodka. V treh od teh
12 ciklusov smo nadstevilne zarodke v stadiju blasto-
ciste tudi zamrznili.

Po podaljsanem gojenju zarodkov smo v 228 (79,4 %)
ciklusih prenesli v maternico blastociste. V 140 (61, %)
primerih smo za prenos izbrali eno samo blastocisto
in v kar 87,1 % (122/140) teh ciklusov smo preostale
blastociste shranili z vitrifikacijo.

V maternico smo prenesli po dve blastocisti 88.
Zenskam (38,6 %). V slednji skupini smo se za prenos
dveh blastocist odlocili zaradi neoptimalne morfolo-
gije zarodkov. Kljub slabsi morfoloski oceni blastocist
smo v 43 (48,9 %) ciklusih neoptimalne blastociste
tudi vitrificirali.

V ciklusih, v katerih smo prenesli po en zgodnji za-
rodek, je zanosilo le 17,2 % (5/29) zensk. Po prenosu
dveh zgodnjih zarodkov smo belezili klini¢no potrjeno
nosecnostv 46,7 % (14/30), od tegav 14,3 % dvoplodno
nosecnost.

Po prenosu ene blastociste je zanosilo 51,4 % (72/149)
zensk. Po prenosu dveh morfolosko neoptimalnih
blastocist je bila ugotovljena klini¢na nose¢nost pri
40,9 % (36/88) zensk, od tega je bilo 50 % (18/36)
nosec¢nosti ve¢plodnih.

Zaradi neuspesnega prvega postopka IVF s prenosom
svezih zarodkov so se zenske v 82 primerih odlocile
za prenos preostalih vitrificiranih blastocist. Postopek
vitrifikacije je bil najbolj uspesen v skupini zensk, v
katerih smo v svezem ciklusu prenesli le eno izbra-
no blastocisto (25,4 % klini¢nih nosec¢nosti). V tistih
ciklusih, v katerih smo se odloc¢ali za prenos dveh
suboptimalnih blastocist, so zaradi slabse morfologije
blastocist pred zamrzovanjem bili slabsi tudi rezultati
vitrifikacije (11,8 % klini¢nih nose¢nosti).
Kumulativna stopnja zanositve v skupini zensk, v
kateri smo prenesli eno svezo blastocisto in v nasle-
dnjih ciklusih Se devitrificirane blastociste, je znasala
62,9 %. V celotni skupini zensk, ki so bile kandidatke

za prenos enega zarodka po pravilih zdravstvene
zavarovalnice, je zanosilo 50,9 % bolnic, med njimi
je bilo 14,4 % dvoplodnih nosec¢nosti.

Razpravljanje

Uspesnost prenosa enega samega zarodka je povezana
zuspesnostjo selekcije zarodkov. Glavno vprasanje pri
tem je, ali znamo dovolj zanesljivo prepoznati zarodek
z najvisjo sposobnostjo vgnezditve v maternico.

V nekaterih drzavah, kjer so sprejeli standard o pre-
nosu enega zarodka v mlajsi skupini bolnic, nimajo
moznosti spreminjanja Stevila zarodkov zaradi slabse
kakovosti zarodkov. Definicija pogojev za eSET, ki po-
gojuje prenos enega zarodka optimalnega kakovosti,
dopusca centrom precej svobode pri dolo¢anju meril
za eSET ali DET. Obvezen prenos enega zarodka, ne
glede na njegovo morfologijo, bistveno zniza uspes-
nost postopkov OBMP v primerjavi z uspe$nostjo,
ki jo dosegajo centri z nekoliko bolj prilagodljivim
nac¢inom selekcije za embriotransfer, ko se uposteva
tudi kakovost zarodkov.!3

V nasem centru smo Zenskam, ki bi sicer bile primer-
ne za prenos enega zarodka, kar v 41 % primerov
prenesli po dva zarodka, izklju¢no zaradi tega, ker so
bili zarodki slabse morfologije. Prenos dveh zarodkov
v zgodnji fazi razvoja na tretji dan ni znatno povecal
deleza dvoplodnih nosec¢nosti. Drugace je bilo v sku-
pini bolnic, pri kateri smo prenesli dve neoptimalni
blastocisti. Zabelezili smo 40 % zanositev, vendar je
bilo kar 50 % zanositev dvoplodnih.

V prihodnje je potrebno upostevati, da je vgnezditvena
sposobnost suboptimalnih blastocist sicer nizja od
sposobnosti optimalnih, vendar e vedno znasa od
20 do 30 %.° Zato je pri blastocistah morda smiselno
razsiriti pojmovanje optimalnega zarodka (optimal-
nega v luc¢i meril Zavoda za zdravstveno zavarovanje
(7779)) tudi na nekatere kategorije sicer morfolosko
suboptimalnih blastocist. To so blastociste z normalno
notranjo celi¢cno maso (ICM) in delno fragmentiranim
trofektodermom in pa zgodnje blastociste, pri katerih
se ICM $e ni oblikovala. Pri slednjih bi bilo morda smi-
selno prenos zarodkov preloziti za nekaj ur, ko se ICM
morda lahko oceni bolj natan¢no.

Izbiranje zarodkov na podlagi morfoloskih dejavnikov
se najpogosteje uporablja, vendar dokaj nenatan¢no.
Zato se is¢ejo dodatni, bolj natan¢ni napovedni kazal-
ci uspesnega embrionalnega razvoja. Vecina doslej
razvitih metod, kot so genetski pregled posamezne
blastomere (angl. preimplantation genetic screening -
PGS), ugotavljanje vitalnosti zarodkov s spremljanjem
porabe kisika, metabolomike ali proteomike zaradi
svoje tehni¢ne zahtevnosti ali nevarnosti za zarodek,
niso v §irsi uporabi. Podaljsano gojenje zarodkov do
stadija blastocist, do katerega se zaradi pomembne
kontrolne tocke razvoja na osemceli¢nem stadiju uspe
razviti samo dobra polovica zarodkov, je Se vedno
najbolj naraven sistem izbire. Taksna selekcija se ne
razlikuje od samoselekcije in vivo, ¢e so laboratorijski
pogoji zadosti kakovostni.'t

Se pavse bolj uveljavljajo metode bolj natan¢nega sle-
denja razvoja in ocenjevanja dodatnih morfoloskih
kazalcev posameznega zarodka. S taksnim sledenjem
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vskandinavskih drzavah, kjer so svoj¢as moc¢no podpi-
raliblastocistno gojenje, ponovno pogosteje prehajajo
na prenos zarodkov na tretji ali celo drugi dan.® Eden
odargumentov za takSen pristop je tudi spoznanje, da
blastociste niso najprimerne;jsi stadij za zamrzovanje,
Ceprav so z uporabo vitrifikacije rezultati boljsi.!° Iz le-
tnih porocil slovenskih centrovv EIM je mogoce dobiti
podatek o uspesnosti prenosaodmrznjenih blastocist,
kiso bile zamrznjene s staro metodo pocasnega zamr-
zovanja.” Le-ta je okoli 15-19 %. Z novo metodo vitri-
fikacije, ki je enostavnejsa, je z odmrznjenimi zarodki
zanosilo 23 % bolnic. Vskupini tistih ciklusov, v katerih
smo se v svezem ciklusu odlo¢ili za prenos le ene bla-
stociste, je zanosilo celo 25,4 % bolnic. Se pomembneje
je, da smo v tej skupini Zensk z dodatnim prenosom
blastocist po devitrifikaciji dvignili stopnjo zanositve
iz ze tako visokih 51,4 % na 62,9 % kumulativno. Enako
uspesnost (62,4 % zanositev in 13,4 % dvojckov) so do-
seglizomejevalno politiko Stevila prenesenih zarodkov
tudi na Nizozemskem."

Izbrana omejevalna politika za zmanjsevanje deleza
vecplodnih nosec¢nosti v postopih OBMP kaze po-
zitivne ucinke. Kljub zmanj$anju Stevila prenesenih
zarodkov se je ohranila visoka uspesnost postopka
OBMP, ¢eprav se ve¢plodnim nose¢nostim na ta nacin
ni bilo mogoce popolnoma izogniti. Ce bi enaka meri-
laza SET prenesli na neselekcionirano skupino zensk,
bi povzrodili znatno poslabsanje rezultatov zdravl-
jenja.’®

Zakljucki

V skupini bolnic, ki bi po definiciji zadostile pogo-
jem za eSET, smo z novim pristopom dosegli visoko
stopnjo zanositve v enem svezem ciklusu (44,3 %) in
visoko kumulativno stopnjo zanositve z dodatnim pre-
nosom odmrznjenih zarodkov (50,9 %). Z omejevalno
politiko prenasanja ve¢ zarodkov in spodbujanjem
selektivnega prenosa enega zarodka se je delez vec-
plodnih nosec¢nosti znizal iz nekdanjih 40 % na 14,4
%. Pricakujemo, da bo kumulativna stopnja zanositve
Se visja, saj je veliko Stevilo zarodkov ostalo Se zamrzn-
jenih. Dodatno zmanjsanje deleza dvojckov bi lahko
dosegli s e natan¢nejsim ocenjevanjem morfoloskih
in drugih dejavnikov razvoja zarodkov. Zazelena in
sprejemljiva stopnja dvoplodnih nose¢nosti v progra-
mu OBMP je 5 %.
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