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Izvledek - 1zhodisca. Zaradi zapletov, ki jih spremlijajo, pred-
stavljajo mnogoplodne nosecnosti v postopkih zunajtelesne
oploditve velik problem. Metoda neposrednega vnosa semen-
cice v citoplazmo jajcne celice (ICSI) lahko poveca tveganje
za razvoj monozigoine nosecnosti. Zeleli smo ugotouiti, ali se
mmnogoplodne nosecnosti v postopkih ICSI razlikujejo od tistih
v postopkih klasicne zunajtelesne oploditve (IVF) in, ali je pre-
nos enega zarodka ali najvec dveh zarodkov ucinkovit pri
preprecevanju mnogoplodne nosecnosti.

Metode. Retrospektivno smo analizirali podatke o incidenci
mmnogoplodnih nosecnosti pred in po uvedbi prenosa omeje-
nega Stevila zarodkov.

Rezultati. Ob prenosu dveh manjcelicnikov (drugi dan) ali
blastocist (peti dan) in dobri stopnji zanositve je incidenca
mmnogoplodnih nosecnosti 25% oziroma 17%. Po prenosu ene
blastociste je stopnja zanositve najvisjia (32,5%) in incidenca
mmnogoplodne nosecnosti najnizZja (0% ).

Zakljucki. Najboljsi nacin, da se izognemo mnogoplodnim no-
secnostim, je prenos enega zarodka ali najvec dveh zarodkov.
Ena sama monozigotna dvoplodna nosecnost, ki smo jo ugo-
tovili, je nastala po prenosu odmyrznjene blastociste.

Uvod

Neposredni vnos semencice v citoplazmo jajéne celice (ICSI)
z uporabo semencic iz ejakulata, nadmodka in moda je prvic¢
uspel 1. 1992; od takrat je to zdravljenje priznano za pare, pri-
zadete z mosko neplodnostjo. Tako ICSI kakor klasi¢na zu-
najtelesna oploditev (IVF) vecata moznost mnogoplodnih no-
se¢nosti zvsestranskimi posledicami. Priporocljiva sta prepre-
Cenje hiperstimulacije in prenos (ET) enega zarodka oz. naj-
ve¢ dveh zarodkov. Glede na literaturo obstaja e moznost
monozigotnih dvojc¢kov (MZD). To je patologija, ki jo danes
pogosteje srecamo po ICSI, zlasti po prenosu blastocist.

Key words: intracytoplasmic sperm injection, twinning pre-
gnancy; monozygotic twinning; blastocyst; blastocyst freezing-
thawing

Abstract - Background. Because of complications related to
multiple pregnancies after in vitro fertilization this patho-
logy represent a real problem. Intracytoplasmic sperm injec-
tion (ICSI) may lead to higher risk in developing monozygo-
tic pregnancies. We sought to investigate whether the mul-
tiple pregnancies after ICSI differ of those consecutive to clas-
sical in vitro fertilization (IVF) and if counseling for trans-
Sfering one or at most two embryos is efficient in preventing
multiple pregnancies.

Methods. We analyzed retrospectively data concerning the in-
cidence of multiple pregnancies before and after the transfer
of limited number of embryos.

Results. In transfering two cleaving-stage embryos (day 2) or
blastocysts (day 5), when pregnancy rate is high, the inciden-
ce of multiple pregnancies is 25 and 17%. After transfer of
one blastocyst the highest the pregnancy rate and the lowest
the incidence of multiple pregnancies.

Conclusions. The best way to avoid multiple pregnancies con-
sist in transferring one or at most two embryos. The monozy-
gotictwin pregnancy we observed was consecutive to the trans-
fer of frozen-thawed blastocyst.

Material in metode

Retrospektivno smo analizirali incidenco mnogoplodnih no-
secnosti pri parih, vklju¢enih v postopke IVF in ICSI. Pare smo
razdelili glede na obdobja. Med 1. 1996 in 1. 1998 smo zarodke
gojili 2 dni do manjceli¢nikov z dvema celicama do Sestimi
celicami. V letu 2000 smo pri nekaterih naklju¢no izbranih
parih zarodke gojili 2 dni, pri drugih pa 5 dni do razvojne
stopnje blastociste. V letu 2001 in dalje smo pri vseh parih
gojili zarodke do razvojne stopnje blastociste v zaporednih
Ugotavljali smo statisti¢no razliko v incidenci ve¢plodnih no-
se¢nosti med skupinamiICSIL, IVF in splosne populacije, v sku-
pinah s prenosom manjceli¢nih zarodkov in blastocist s po-
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modjo testa 2. Vzorci so se med seboj znacilno razlikovali pri
p <0,05.

Rezultati

V obdobju 1996-2002 je ICSI je predstavljal 35% vseh postop-
kov zunajtelesne oploditve.

Nasi podatki kazejo, da je bila incidenca mnogoplodnih no-
secnosti v postopkih ICSI in IVF med 1. 1996 in 1. 1998 bistve-
no vedja, kot je incidenca v splosni populaciji: 20% oziroma
26% proti 1,3%. Z mnogoplodnimi nose¢nostmi je povezanih
ve¢ prezgodnjih porodov in prirojenih napak kot v splosni
populaciji (razpr. 1). Razlike v stopnjah prirojenih napak, pre-
zgodnjih porodov in mnogoplodnih nosec¢nosti med popula-
cijami zunajtelesne oploditve in splosno populacijo so stati-
sti¢cno pomembne.

Razpr. 1. Delez prirojenih napak, prezgodnijh porodouv in vec-

Dplodnih nosecnosti pri otrocih po ICSI in klasicnem IVF glede

na starost matere in Stevilo prenesenih zarodkov. Primerja-
va s podatki splosne populacije Slovenije.

Table 1. Incidence of congenital malformations, preterm deli-
veries and multiple pregnancies in newborns after ICSI and
classical IVF, according to mother age and number of embryos
transferred. Comparison with data from general Slovene po-

pulation.
Splosna
Klini¢ni podatki . populacija
Clinical data ICSt IVE General
population

Obdobje rojstev otrok April 1996-marec 1998

Period April, 1996-March, 1998
Stevilo rojenih otrok ; -
Number of newborns 101 304 37050
Starost mater (leta)

Maternal age (years) 324 346 286
Stevilo prenesenih zarodkov 18 17

Number of embryo transfered ’ ’

Prirojene napake (8t./%) \wa b Yo
Congenital malformations (No./%) 879 31.(10,2) 2172 5.9)
Prezgodnji porodi (5t./%) wd e 5 7y
Preterm deliveries (No./%) 1333 41a3) 2119 G,7)
Vecplodne nosecnosti (8t./%) 16 (20 60 (26)* 493 (1.3)"

Multiple pregnancies (No./%)

*b,c/d,f/e f/g i/h, i - statisticno pomembna razlika (p < 0,05).
- statistically significant difference (p < 0.05).

Ko smo v letu 2000 prenesli zarodke manjceli¢nike, je bila
stopnja zanositve po prenosu enega zarodka 6%, po prenosu
dveh zarodkov pa22%. Dvoplodnih nose¢nosti nibilo po pre-
nosu enega zarodka, po prenosu dveh zarodkov pa jih je bilo
25% (razpr. 2). Statisti¢cno pomembnih razlik v stopnji zano-
sitve in mnogoplodnih nosec¢nosti ni bilo.

V obdobju 2001-2002 je bila stopnja zanositve po prenosu
enega zarodka 32,5%, po prenosu dveh zarodkov pa 43,5%.
Po prenosu ene blastociste nismo opazili dvoplodnih nosec-
nosti. Po prenosu dveh blastocist pa je bila incidenca dvoplo-
dnih nosec¢nosti 17% (razpr. 3). Stopnja zanositve se ne razli-
kuje med skupinama, stopnja dvoplodnih nosec¢nosti pase. V
obdobju 2000-2002 nismo opazili nobene tri- ali ve¢plodne
nosecnosti. Opazili smo eno monozigotno nose¢nost z razvo-
jem dvojckov. Nastala je po prenosu odmrznjene blastociste.

Razpravljanje in sklepi

Eden od najvedjih izzivov v asistirani reprodukciji je izogniti
se mnogoplodnim nose¢nostim, ne da bis tem znizali stopnjo

Razpr. 2. Stopnja nosecnosti in incidenca dvoplodnih nosec-
nosti v postopkih ICSI s prenosom manjcelicnih zarodkouv.

Table 2. Pregnancy rate and incidence of twin pregnancies
in ICSI after low-cell embryos transfer.

ICSI Prenos manjceli¢nikov (drugi dan)
ICSI Clearing-stop embryo transfer (day 2)

Obdobje Leto 2000

Period Year 2000

Preneseni zarodki 1 zarodek 2 zarodka
Embryotransfered 1 embryo 2 embryos
Stevilo prenosov zarodkov 64 170
Number of embryo transfers

Stopnja zanositve/ET (%) 6 22
Pregnancy rate/ET

Dvoplodne nosec¢nosti (%) 0 25

Twin pregnancies (%)

Razpr. 3. Stopnja nosecnosti in incidenca dvoplodnih nosec-
nosti v postopkih ICSI po prenosu blastocist.

Table 3. Pregnancy rate and incidence of twin pregnancies
in ICSI after blastocyst transfer.

ICSI Prenos blastocist (peti dan)
ICSI Transfer of blastocysts (day 5)
Leti 2001-2002
Period 2001-2002
1 blastocista
1 blastocyst

Obdobje
Period

2 blastocisti
2 blastocysts

Prenesene blastociste
Transfer of blastocysts

Stevilo prenosov zarodkov 40 262
Number of embryo transfers

Stopnja nosec¢nosti/ET (%)

Pregnancy rate/ET (%) 325 43,5

Dvoplodne nosec¢nosti (%)

*a b
Twin pregnancy 0 44 (17)

*a,b - statisticno pomembna razlika (p < 0,05)
- statistically significant difference (p < 0.05)

nosec¢nosti. Incidenca mnogoplodnih nosec¢nosti pri zenskah
v postopku ICSI, vklju¢enih v naso studijo, je podobna tisti
pri navadnem IVF: v primerjavi z ameriskimi studijami, ki na-
vajajo tudi do 50% mnogoplodnih nosecnosti(1),je nizka, ven-
dar primerljiva z incidenco mnogoplodnih v novejsih evrop-
skih studijah (2). Nase rezultate si razlozimo s pravilom, da
prenasamo v maternico najvec 3 zarodke (3). Manjsi del mno-
goplodnih nosec¢nosti je povezan z manjsim odstotkom car-
skih rezov in manjsim odstotkom nedonosenih otrok. Mno-
goplodne nosec¢nosti so lahko vzrok za zastoj rasti z ve¢jo umr-
ljivostjo in obolevnostjo in za kasnejso nevrolosko prizade-
tost pri prezivelih (4).

Razvojgrevsmer prenosaenega(5)into dobregazarodka (6).
Idealno bi bilo pridobiti zarodek dobre kakovosti po narav-
nem ciklu: zdravljenje z gonadotropini je namre¢ najvedji po-
vzroditeljmnogoplodnih nose¢nosti. Vendar glede na stopnjo
zanositve nasi rezultati po postopku ICSI niso dovoljdobri, da
bi lahko naravni cikel sistemati¢no priporocali za preventivo
mnogoplodne nosec¢nosti v postopku ICSI. Nasi podatki niso
primerljivi s tistimi iz skupine Martikainena (5), ki je dokazala,
daje po prenosuenegazarodkadobre kakovostinadan2 moz-
no izlo¢iti tveganje za mnogoplodno nosec¢nost in doseci do-
bro stopnjo nose¢nosti. Ob prenosu enega manjceli¢nika se
popolnomaizognemo mnogoplodnim nose¢nostim, aje stop-
njazanositev prenizka. V postopkih IVF in ICSI je razvoj zarod-
ka do razvojne stopnje blastociste najboljsi kazalec kakovosti
zarodka (7). Ob prenosu eneblastociste doseZzemo ob ististop-
njizanositve manjmnogoplodnih nose¢nosti.

O povecani moznosti monozigotnih dvojckov (MZD) po IVF
je prvi porocal Yovich 1. 1984 (8). Po postopkih IVF in ICSI je
incidenca MZD 1,2 do 8,9%, medtem ko je naravna incidenca
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0,4%. Tarlatzis je ugotovil vecjo incidenco MZD po postopkih
ICSI kot po IVF (5,9 proti 0%). Vsi MZD so bili monohoriati in
biamniati (9). Oploditev ene same jaj¢ne celice in nato deli-
tev zigote privede do identi¢nih, monozigotnih dvojckov. Ce-
prav ne poznamo popolnoma mehanizma nastajanja MZD,
so raziskovalci mnenja, da do MZD pride zaradi delitve notra-
nje celi¢ne mase v zgodnjem razvoju. Dejavniki, ki omogoca-
jo tako delitev, so poskodbe zone pellucide, ¢as implantacije
in tehnika asistirane oploditve. Vse metode mikromanipula-
cije zone pellucide (inseminacija pod zono pellucido in ICSI)
lahko povzroc¢ajo MZD (10). Umetno odpiranje zone pelluci-
de moti proces izlus¢enja med ugnezditvijo. Delitev trofobla-
sta in notranje celi¢ne mase lahko nastane med izhodom bla-
stociste skoz umetno luknjo v zoni pellucidi. V primeru ene
same luknje blastocista v obliki stevilke osem privede do MZD,
medtem ko se pri ve¢ luknjah (ki so posledica veckratne mi-
kromanipulacije) proces herniacije pomnozi in lahko pripe-
lje do monozigotnih troj¢kov. Tudi z metodo mehanskega asi-
stiranega hatchinga je ve¢ MZD.

Ugotovili smo eno MZD. Nastala je po prenosu odmrznjene
blastociste. Bilaje monohoriata biamniata. MZD pogosteje na-
stanejo po prenosu blastocist (11). Delitev zarodka lahko na-
stane 4 do 8 dni po oploditvi v ¢asu implantacije. Kasnejsi
prenos zarodka v obliki blastociste naj bi $e povecal moznost
poskodbe zaradi daljSe izpostave in manipuliranja zone pel-
lucide. Ta proces se e bolj izraza ob zamrzovanju blastociste.
Velika incidenca vec¢plodnih nosecnosti pri asistirani repro-
dukciji, tako po IVF kot po ICSI, zahteva spremembe, to je
prenos najve¢ dveh zarodkov. Tak pristop je Se posebej pri-
porodljiv pri mladih Zenskah (do 34 let), v prvem ali drugem
postopku ICSI, ko je kakovost zarodka dobra: v teh primerih
je namrec tveganost za mnogoplodno nosec¢nost najvedja (6).
Prenos enega samega zarodka izvedemo po pisnem soglasju
zenske oz. para. Rezultati kazejo, da je tak pristop varen, saj
vec¢plodnih nosec¢nosti skoraj ni ved, in uc¢inkovit, saj oplodi-
tev in zanositev nista spremenjeni v primerjavi s prenosom
dveh zarodkov. Poleg tega je tudi program zamrzovanja za-
rodkov zelo uspesen in omogoca varno zamrzovanje nadste-
vilnih zarodkov. V nasprotju z manjceli¢niki je gojenje do bla-

stocist in njihovo hranjenje zahtevnejsi postopek. Prihodnost
nam bo tudi pokazala, ali sta ICSI in prenos blastociste res
povzrocitelja monozigotnih dvojc¢kov. To naj bi nas spodbu-
jalo k vedji pozornosti pri indikacijah za ICSI. Par mora biti
dodatno informiran o moznosti te vrste nose¢nosti in tvega-
njih pri tem (12).
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