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Bevezetés

1959-ben, Min Chueh Chang volt az első, aki mesterséges 
megtermékenyítéssel próbálkozott állati modellszervezete-
ken, majd pedig újabb hét évbe telt, míg Edwards és mun-
katársai (1966) publikálták az első sikeres emberi petesejt 
megtermékenyítését [1]. Az első humán terhesség, amelyet 
asszisztált reprodukciós technikák (ART) segítségével sike-
rült elérni, Ausztráliában történt, azonban ennek a próbál-
kozásnak vetélés lett a vége [2]. Mintegy negyven éve, 1978. 
július 25-én, az angliai Oldhamben született meg a világon 
az első „lombikbébi”, Louise Joy Brown [3]. Magyarországon 
pedig valamivel kevesebb, mint 11 évvel később, 1989. má-
jus 24-én jött világra az első in vitro fertilizációból (IVF) 
fogant gyermek.

Annak ellenére, hogy közel 60 éves múltra tekint vissza 
az ART története, a mai napig sincs olyan 100%-os mód-
szer, amellyel garantálni lehetne a terhesség sikerességét. Az 
asszisztált reprodukció korai időszakában alacsony terhes-
ségi arányokra lehetett számítani. A terhességi ráták eme-
lésére ebben az időszakban az egyedüli lehetőség az volt, 
hogy egyszerre több embrió került visszahelyezésre, jellem-
zően 3-4. A több embrió visszahelyezése a javuló terhessé-
gi arányok mellett azonban jelentősen növelte az iker-, sok 
esetben a többes ikerterhességek számát. A technika fejlő-
dése egyben azt is eredményezte, hogy ma már 3-4 emb-
rió visszahelyezésére nincsen szükség. Megjegyzendő, hogy 
hazánkban a törvényi szabályozás nem követte a technikai 
fejlődést: napjainkban is 3, illetve speciális esetekben akár 
4 embrió visszahelyezése is megengedett. Habár a beülte-

Idén, 2018-ban ünnepli negyvenedik születésnapját a világ első „lombik” gyermeke, Louise Joy Brown, maga a mesterséges 
megtermékenyítés hajnala pedig még korábbra, közel hatvan évvel ezelőttre tehető. Az ez óta eltelt időszakban számos, 
jelentős fejlődésen ment keresztül az in vitro fertilizáció. Kezdetben, hogy növeljék a teherbeesési esélyeket, jellemzően 
3-4 embrió került visszahelyezésre. Ezzel ellentétben napjaink egyik legfőbb törekvése, hogy minimalizáljuk a beültetésre 
kerülő embriók számát, elkerülendő az ikerterhesség kialakulásának kockázatát. Ez azonban csak úgy lehetséges, ha minél 
mélyebb betekintést nyerünk az embriók genetikai, molekuláris és biokémiai folyamataiba, hogy kiválaszthassuk azt az 
(egy) embriót, amelyet visszaültetve a legnagyobb a teherbeesés esélye. Közleményünk célja, hogy bemutassuk az elmúlt 
évtizedek vívmányait, „trendjeit” az embriószelekció területén, megemlítve azok előnyeit, hátrányait, potenciális etikai 
vonatkozásait.
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Embryo selection: overview of the last 40 years
In this year – in 2018 – there is the 40th anniversary of the birth of first child, Louise Joy Brown, born from in vitro fertilization 
(IVF). The dawn of IVF was a little earlier, approximately sixty years ago. During this time, IVF has gone through several 
significant developments. At an early stage, usually 3-4 embryos were transferred to increase the chance of pregnancy. In 
contrast with this, the most important effort of present days to reduce the number of transferred embryos, in order to 
minimize the incidence of twins and related risks. This can be performed by the holistic cognition of genetic, molecular and 
biochemical backgrounds of embryos; it may help us to choose that embryo (only one) which gives the greatest chance to 
obtain pregnancy. The aim of the present study was to introduce the most important achievements and trends of embryo 
selection in the last few decades including their advantages, disadvantages and their potential ethical concerns.

Keywords: infertility, embryo selection, assisted reproduction



3

tett embriók számával arányosan nőnek a teherbeesési esé-
lyek, azonban ezzel párhuzamosan nő az ikerterhesség koc-
kázata is, amelynek következtében az anyai- és a magzati 
kockázat is nő. Valamennyi szülész-nőgyógyász számára is-
mert a Hellin-szabály, amely az ikerterhességek gyakorisá-
gát mutatja. Minden n számú szülésre jut egy ikerterhesség, 
n2 szülésre egy hármas ikerterhesség és n3 szülésre pedig 
egy négyes ikerterhesség. Hazánkban az n értéke 1996-ig 
nem változott, átlagosan 89 volt. Az asszisztált reprodukciós 
módszerek elterjedésével az n érték folyamatosan csökkent, 
mélypontját 2007-ben érte el, ekkor 55 volt. Az elmúlt 10 
évben lassú javulás következett be, de az n érték továbbra 
is 60 körül van [4]. Az asszisztált reprodukciós technikák 
fejlődésével napjainkban már egy darab háromnapos emb-
rió visszaültetésével 10-30% körüli klinikai terhességi rátára 
lehet számítani; egy darab, ötnapos blasztociszta visszahe-
lyezés esetén pedig 40-60% körüli eredményességre [5–9].

A lombikkezelések sikeressége több tényezőtől függ:
•	 a helyesen kivitelezett petefészek-stimulációtól,
•	 a petesejt megtermékenyítésének technikájától,
•	 a tenyésztő tápoldat összetételétől,
•	 a megfelelő mikromanipulációtól és embriótranszfertől,
•	 végül pedig a megfelelő embriószelekciótól [5].

Az utóbbi időben az embriók megfigyelésében és a be-
ültetésre kerülő embrió(k) kiválasztásában vallott nézetek 
nagymértékben megváltoztak. Mind az állatokon végzett 
modellkísérletek, mind pedig a humán klinikai vizsgálatok 
arra a kérdésre keresik a választ, hogy hogyan válasszuk ki 
azt az egy darab embriót, amelyet beültetve a teherbeesési 
esélyek növelhetőek. Ezek a kutatások alapvetően két célt 
szolgálnak. Egyrészt a visszaültetésre alkalmas embriók mi-
nőségéről és az adott embrióhoz társított terhességről nyúj-
tanak információt, másrészt pedig igyekeznek a beültetésre 
kerülő embriók számát minimalizálni (eSET: elektív egyes 
embriótranszfer). Tovább bonyolítja a dolgot a betegek ab-
béli hibás meggyőződése, hogy egy embrió visszahelyezé-
sével csökkennek az esélyeik. Figyelmen kívül hagyják, il-
letve, sok esetben nem is tudnak arról, hogy egy eSET-nél 
az élveszületési arány magasabb lehet, mint egy nemelektív, 
két embrióval végrehajtott transzfernél. Közleményünk cél-
ja, hogy az alábbiakban bemutassuk az utóbbi 40 év legfon-
tosabb „trendjeit” az embriószelekció terén.

Morfológián alapuló osztályozási rend-
szerek

Tisztán morfológiai osztályozás

Az embriók vizuális – azok fejlődésén és morfológiáján ala-
puló – osztályozása a mai napig a legszélesebb körben elter-
jedt minősítési rendszer, amelyből a világon több elfogadott 
rendszer is létezik (CES, CSS, D3EQ, Gardner-skála, SART-
rendszer stb.) [7, 10–12].

Minden jó minőségű embrió egy jó minőségű pete-
sejttel indul. Petefészek hiperstimuláció esetén, a leszívott 
petesejtek átlagosan 85%-a termékenyítésre alkalmas ún. 

érett állapotban van (metafázis II; MII). A cumulus sej-
tek eltávolítása után a MII petesejtek egy darab jól látha-
tó poláris testet (PB) tartalmaznak a perivitellináris tér-
ben (PVS) (1. ábra). A petesejtek kb. 10%-a ún. germilális 
vezikula (GV, első meiotikus osztódás profázis I), amely egy 
intracitoplazmatikus sejtmagot tartalmaz, PB-t viszont nem. 
Végül pedig, 5%-os előfordulással, nem figyelhető meg sem 
PB, sem pedig intracitoplazmatikus sejtmag. Az ilyen pe-
tesejteket éretlen (metafázis I, MI) petesejtnek nevezzük. 
Megemlítendők még az óriás petesejtek is, amelyek bár ki-
nézetre teljes mértékben az MII petesejtekre hasonlítanak, 
azonban méretüket tekintve lényegesen nagyobbak, mivel a 
normális kromoszómaszám dupláját tartalmazzák [13].

16-19 órával az intracitoplazmatikus spermiuminjektálás 
(ICSI) után – megfelelően termékenyült petesejtek esetén – 
a zigóták két pronucleust (PN) tartalmaznak, amelyek kö-
zül az egyik a petesejt, membránnal körülvett haploid kro-
moszóma-készletét tartalmazza; a másik pedig a spermium 
fejének dekondenzálódott kromatin állományát. IVF ese-
tén a PN-ek megjelenése mintegy 4 órával későbbre tehető. 
A PN-ek megjelenésével párhuzamosan, a petesejt máso-
dik meiotikus osztódásának köszönhetően, megfigyelhető 
a második PB (ideális esetben az első PB környezetében). A 
zigóták osztályozásánál fontos paraméter a
•	 PN-ek mérete. Normális esetben közel azonos méretű-

ek, vagy csak kis különbség figyelhető meg. Amennyiben 
nagy különbség tapasztalható, akkor valószínűsíthető va-
lamilyen kromoszomális rendellenesség, mint például az 
aneuploidia [14].

•	 Második klasszifikációs szempont a  PN-ek lokalizáció-
ja. Normális elhelyezkedésről akkor beszélhetünk, ami-
kor a citoplazma közepén, mintegy érintkezve, egyvonal-
ban, appozícióban vannak a PN-ek. Ha az elhelyezkedés 
acentrikus, vagy a két PN egymástól távol található, akkor 
az valamilyen termékenyülési rendellenességet jelenthet.

•	 A PN-eken belül helyezkednek a nukleáris prekurzor 
testek (NPB). Ezek olyan sejtmagi organellumok, ame-
lyekben a meiózishoz és a sejtosztódáshoz szükséges 
preriboszómális RNS-ek szintetizálódnak. Ideális eset-
ben a számuk 3 és 10 közé tehető mindegyik PN-ben, 

1. ábra. Petesejt az MII fázisban (Máté Gábor)

Poláris test Perivitellináris tér

Zona pellucida Citoplazma
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és a maximális különbség a két PN között 1 és 3 között 
helyezkedik el [15]. A NPB-t osztályozva a zigóták négy 
csoportba különíthetőek el (Z1, Z2, Z3, Z4). Z1 és Z2 
képviseli a normális sejtmag-morfológiát, míg Z3 és Z4 
az abnormálist. A legjobb értéknek a Z1-kategória te-
kinthető, ahol a PN-ek és a NPB-k egyenlő méretűek és 
az NPB-k polarizált elhelyezkedésűek, valamint egyen-
lő számban vannak jelen. A második legjobb kategória 
a Z2, amelynél a PN-ek és NPB-k egyenlő méretűek és 
az NPB-k egyenlő számban vannak jelen, azonban azok 
elhelyezkedése nem polarizált. A Z3 és Z4 osztályok alá 
tartozó zigótákban vagy eltérő méretűek a PN-ek és/
vagy az NPB-k; vagy nagymértékű eltérés tapasztalható 
az NPB-k számában, az egyes PN-ben; vagy pedig a PN-
ek nincsenek appozícióban (2. ábra).

•	 Mind a petesejtekben, mind pedig a zigótákban előfor-
dulhatnak vakuólumok, amelyek membránnal körülvett 

citoplazmatikus PVS-zárványok. Számuk és méretük vál-
tozó, azonban a nagyméretű vakuólumokat tartalmazó 
zigóták nagy gyakorisággal mutatnak hibás sejtosztódást 
[16].

•	 Mind a zigóták esetében, mind pedig a petesejteknél – a 
vakuoláltságon felül – megfigyelhetőek egyéb citoplazma 
abnormalitások. Normál esetben a citoplazma homogén 
közeget képez, azonban heterogén, szemcsés, granulált 
állapot is ismert, amelynek fejlődésre, beágyazódásra 
gyakorolt hatása egyelőre nem teljesen tisztázott [17].
A termékenyülés ellenőrzését követően, hogy elkerül-

jük a potenciális kromoszóma-rendellenességek egy ré-
szét, a második napon célszerű a preembriót alkotó sejtek 
(blasztomerek) nukleáltságának ellenőrzése. A zigóta (2PN) 
állapotot követően, a mitózissal osztódó embrió minden 
sejtje normálesetben egyetlen egy darab sejtmagot tartal-
maz. Amennyiben valamilyen zavar támad a sejtosztódás-
ban, akkor a sejt(ek) egynél több sejtmagot fog tartalmazni. 
Ez az állapotot multinukleált állapotnak nevezzük (3. ábra) 
[18]. Amennyiben multinukleált állapotot tapasztalunk akár 
2, akár 3 napos fejlettségi állapotnál, akkor célszerű azt fel-
jegyezni és az embriótranszfernél figyelembe venni, mert ez 
jelenthet akár sejtmagfragmentációt vagy hibás kromoszó-
ma-szegregációt [19]. A zigóta állapot ellenőrzését követően 
a sejtek in vitro osztódásának osztályozására kerül sor, ame-
lyet végrehajthatunk a második, a harmadik, a negyedik, az 
ötödik, illetve némely esetben a hatodik napokon egyaránt. 
A második és harmadik napon történő klasszifikáció alap-
vetően három paramétert vizsgál:
•	 a blasztomerek számát,
•	 a blasztomerek méretét,
•	 valamint az embriók fragmentáltságát.

Továbbá ez kiegészíthető a fentebb ismertetett va
kuolizáltság, granuláltság és multinukleáltság ellenőrzéssel. 
Az ideális osztódási mintázat alapján az embriók 4 sejtet 
tartalmaznak a második napon, és 8 sejtet a harmadikon. 
Azonban megfigyelhetőek ettől eltérő számok is. Pl. 6-8 sejt 
a második napon, vagy 10-12, de akár 16 sejt a harmadik 
napon. Negatív irányban is tapasztalható eltérés: pl. 2 sejt 
a második napon, illetve 5 sejt a harmadikon (4. ábra). Az 
ilyen jellegű, kevesebb sejttel rendelkező, aszinkron embri-
ókat lehetőség szerint nem választjuk ki embriótranszfer-
re. A második paraméter, amellyel kategorizálhatunk egy 
embriót, a blasztomerek mérete. A méret, illetve az aktuális 
sejtszám között szoros korreláció figyelhető meg. 2-4-8 sejt 
esetén, a balsztomerek mérete ideális esetben megegyezik. 
Aszinkron osztódás esetén, pl. a 6 blasztomert tartalmazó 
preembrió szintén jó minőségűnek mondható, amennyiben 
az 2 nagyobb és 4 kisebb sejtet tartalmaz, ugyanis ebben az 
esetben 4 db, a harmadik osztódáson átesett sejtet láthatunk; 
illetve 2 db, még osztódás előtt állót. A 7 sejtes embrióknál 
ugyanez a logika alkalmazható: 6 kisebb, már osztódott; és 1 
nagyobb, amely még nem tette ezt meg [20]. Végül a harma-
dik tulajdonság, amellyel a preembriókat osztályozhatjuk, 
az embrió fragmentáltsága, amely kisebb, anukleált, tehát 
sejtmagot nem tartalmazó törmeléket jelent a blasztomerek 
között. Azon embriók, amelyek nem, vagy csak elhanyagol-
ható mértékben tartalmaznak fragmentumokat, azok im-

2. ábra. Zigóták klasszifikációs rendszere, Scott és munka-
társai (2000) nyomán

3. ábra. Blasztomerek normális és abnormális osztódásá-
nak sematikus ábrája (Máté Gábor)

Abnormális 
osztódás

Normál osztódás
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plantációs képessége nagyobb, szemben a fragmentált emb-
riókkal. Minden embrió három karakterrel írható le: az el-
ső karakter a sejtszámot jelöli, a második a blasztomerek 
szimmetriájára utal (A: egyenlő, B: egyenlőtlen, C: citoplaz-
ma abnormalitások), a harmadik karakter pedig az embrió 
fragmentáltságát (1: nincs fragmentáció, 2: fragmentáció 
<20%, 3: fragmentáció 20-50%, 4: fragmentáció >50%). 
Ennek megfelelően az optimális minőségű embrió a har-
madik napon 8A1 (5. ábra) [5].

Amennyiben negyedik napon történik az embrió-
transzfer, és a blasztomerek közötti határ már nem rajzo-
lódik ki rendesen, akkor kompaktálódó embrióról (C1), 
moruláról beszélünk, ha pedig teljesen eltűnt már, akkor 
kompaktálódott (C2). Némely esetben már a harmadik 

napon is megfigyelhető a jelenség, ekkor a kompaktáltság 
feltűntetése plusz információval szolgálhat (6. ábra) [20]. 
Blasztociszta állapotban három paramétert rögzítünk: a 
blasztociszta fejlettségi állapotát, az embriócsomó fejlett-
ségét, illetve a trofoblaszt réteg állapotát (7. ábra) [21]. A 
blasztociszták fejlettsége tulajdonképpen a központi üreg-
nek, a blasztocölnek a méretét, valamint a peteburok intakt-
ságát (hatchingelődött-e a blasztociszta vagy sem) jelenti. 
Ez alapján hat fejlettségi állapotot különböztethetünk meg:
1	 a blasztociszta ürege nem éri el az embrió térfogatának a 

felét;
2	 a blasztocöl meghaladja az embrió térfogatának felét;
3	 a blasztocöl teljesen kitölti az embriót. Amennyiben egy 

embrió ideálisan fejlődik, akkor az ötödik napra ezt a 
harmadik fejlettségi kategóriát el kell érnie.

4	 Az embriónak méretbeli növekedése figyelhető meg, az 
embriót körülölelő zona pellucida pedig elvékonyodik;

5	 a zona pellucida felreped (hatching), és a trofoblaszt né-
hány sejtje kitüremkedik azon;

6	 az embrió teljes egészében kikerül a zona pellucida-n kí-
vülre.
Az embriócsomót, felépítése alapján 4 csoportba sorol-

hatjuk:
A	 az embriócsomót sok sejt alkotja, amelyek szorosan he-

lyezkednek el;
B	 az embriócsomót sok sejt alkotja, sejtjei laza csoportot 

képeznek;
C	 az embriócsomó kevés sejtből áll;
D	 embriócsomó nem látható.

A trofoblaszt osztályozására hasonló jelölés alkalmazha-
tó:
A	 a trofoblaszt sok sejtből áll, összefüggő réteget alkotva;
B	 a trofoblasztot már kevesebb sejt alkotja, laza réteget al-

kotva;
C	 kevés, nagyméretű sejtből áll a trofoblaszt réteg;

5. ábra. Preembriók klasszifikációja a blasztomerek mérete és a fragmentáltság alapján (Bączkowski és munkatársai 2004)

4. ábra. 2-, 4-, 6- és 8 sejtes preembriók (Máté Gábor)

A
Egyenlő méretű blasztomerek 

1
Nincs fragmentáció

C
Citoplazma defektusok

3
Fragmentáció 20-50%

4
Fragmentáció > 50%

B
Nem egyenlő méretű blasztomerek 

2
Fragmentáció < 20%
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D	 abnormális trofoblaszt, látható sejt nélkül [5, 12, 22, 23] 
(8. ábra).
A SART-rendszer értelmében, az embriócsomót 

és a trofoblaszt sejteket értékelve – legalább 3-as érté-
kű blasztociszta esetében – AA és AB a jó minőségű 
blasztociszta; BA, BB és BC a közepes minőségűek; CB és 
CC pedig a gyenge minőségű embriók [23].

Dinamikus morfológiai osztályozás – Time-lapse

A time-lapse képalkotás egy ugyancsak morfológiai értéke-
lésen alapuló embriószelekciós technika. A sejtek tenyészté-
se során – meghatározott időközönként – több ezer fotó ké-
szül az osztódó embriókról, amely később szoftveresen egy 
videóba összefűzhető, és kiértékelhető a fentebb ismertetett 
morfológiai paramétereket alapul véve. A technika előnye, 
hogy akár a termékenyítéstől egészen az embriótranszferig 
zavartalanul fejlődhetnek a sejtek, hiszen több gyártó is for-
galmaz kifejezetten erre a célra speciális tápoldatokat. Több 
előnye is van a módszernek.
•	 Az állandó szoftveres megfigyelésnek köszönhetően nem 

szükséges a sejtek inkubátorból történő többszöri kivéte-
le, amellyel különféle stresszfaktoroknak tennénk ki az 
embriókat (hőmérsékletváltozás, gázkoncentráció meg-
változása, fényhatás) [24].

•	 Ezáltal időt és energiát spórolhat meg az embriológus.

•	 Végül talán a legfontosabb, hogy olyan osztódási rendelle-
nességeket is megfigyelhetünk, amelyet más esetben nem.
Ez az 1-3 sejtosztódás. Normális esetben egy sejtből kettő 

lesz, kettőből négy, négyből pedig nyolc, tehát duplázódik a 
sejtszám (nem feltétlenül szinkron a sejtosztódás). Azonban 
az is megtörténhet, hogy egy sejt háromfelé osztódik és nem 
kétfelé, ami kromoszomális rendellenességekre utalhat. A 
time-lapse megfigyelés alkalmazásával az ilyen embrió vis�-
szahelyezése kiküszöbölhető [25, 26]. Mindazonáltal meg-
említendő, hogy egyetlen egy szakirodalmi adat sem tá-
masztja egyértelműen alá, hogy szignifikánsan emelkedne 
az implantációs ráta, vagy az élve születési ráta a time-lapse 
technikának köszönhetően [27].

Biokémiai és immunológiai paramétere-
ken alapuló osztályozási rendszerek

Oxigénfelvétel

Mint minden aerob szervezetnek, így a humán embrióknak 
is szükségük van oxigénre az életműködéseikhez. A felvé-
telre kerülő oxigén a mitokondriális légzés és az oxidatív 
foszforiláció során kerül hasznosításra, amely folyamat so-
rán energia (ATP) termelődik. Ennek a folyamatnak köszön-
hetően az embriók oxigénfelhasználása lehetőséget nyújt-
hat az embriók minőségbeli osztályozásához. Sakagami és 
munkatársai 2015-ben publikált tanulmánya alapján a ser-
tésembriók fejlettségével (kompaktálódott morula, korai 
blasztociszta, blasztociszta, expandálódott blasztociszta és 
hatchingelődött blasztociszta) egyenes arányban növekszik 
azok oxigénfelvétele is. Ezen felül megfigyelték, hogy az ala-
csony oxigénfelvételű embriók visszaültetését követően mind 
a klinikai, mind pedig a biokémiai terhességi ráta nulla volt, 
szemben a magas oxigénfelvételű embriókkal [28]. Több 
esetben is hasonló megfigyeléseket publikáltak [29, 30].

Glükózhasznosítás

Az előbbiekben ismertetett oxigénhasznosítás fő 
szubsztrátja valamilyen cukor. Az embrionális fejlődés el-
ső három napjában ez alapvetően piruvát és tejsav, majd 
pedig a kompaktálódástól kezdődően ezt a szerepet átve-
szi a glükóz. Ennek köszönhetően az embriók (morula és 
blasztociszta állapotokban) glükóz felvétele is lehetséges 
mérő száma az embriók minőségének. Kísérletes eredmé-
nyek igazolják, hogy egy embrió visszahelyezését követően, 
a pozitív klinikai terhes csoportban szignifikánsan maga-
sabb glükózhasznosítású embriók találhatóak mind a ne-
gyedik, mind pedig az ötödik napon [31].

A granulocita-kolónia stimuláló faktor

A granulocita-kolónia stimuláló faktor (G-CSF) egy 
citokin, amelyet különféle sejtek termelnek a szervezeten 

6. ábra. Kompaktálódó (C1) és kompaktálódott (C2) morula 
(Máté Gábor)

C1 C1

7. ábra. Az ötnapos blasztociszta felépítése (Máté Gábor)

Trofoblaszt sejtek

Blasztocöl

Embriócsomó
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belül (makrofágok, granulosa sejtek stb.), feladata pedig a 
csontvelő stimulációja granulociták és őssejtek termelése 
céljából. Ezen a funkción túl hatással van az idegrendszerre 
is (neurogenezis), illetve a fogantatásra [32]. Több szakiro-
dalmi adat is tanúsítja, hogy pozitív korreláció figyelhető 
meg a G-CSF-érték, illetve a jó minőségű embriók között. 
Lédée és mtsai (2008) megfigyelték, hogy magas G-CSF-
érték munkatársai (>20 pg/ml) az embriók mintegy 45%-a 
jó minőségű volt, míg alacsony G-CSF-érték mellett (<20 
pg/ml) az embrióknak csak 20,45%-a volt jó minőségű. 
Ezen felül megfigyelték még a G-CSF-érték életkor függé-
sét is, 36 éves kor fölött szignifikánsan alacsonyabb G-CSF-
érték mérhető, mint 30 éves kor alatt. Mindemellett a ma-
gas G-CSF-szint magasabb implantációs rátát és élveszülési 
arányt eredményezett. Egy darab két napos preembrió vis�-
szaültetésekor, a magas G-CSF-csoportban az élveszületési 
arány 44% volt. Mindehhez az szükséges, hogy a folliculus 
punkció során a tüszők egyenként kerüljenek leszívásra, 
külön-külön csövekbe, hogy a nyert tüszőfolyadék és a hoz-
zá tartozó petesejt egyértelműen azonosítható legyen. A tü-
szőfolyadékból a G-CSF-szint ún. „szendvics” ELISA meg-
határozható, amelynek értéke az embrió(k) visszahelyezé-
sénél sok segítséget nyújthat [33–36]. A módszer hatalmas 
előnye, hogy a petesejtek leszívásakor begyűjtött tüszőfo-
lyadékok G-CSF-tartalma meghatározható az embrió(k) 
visszahelyezéséig.

Humán leukocita antigén-G

A humán leukocita antigén-G (HLA-G) fontos szerepet 
játszik a magzat és az anya között kialakuló immunológiai 
kapcsolatban azáltal, hogy a citokinek szekrécióját szabá-
lyozza annak érdekében, hogy a trofoblaszt sejtjeinek meg-
tapadásakor (behatolásakor) egy helyi immunszuppresszív, 
immuntoleráns állapot jöjjön létre. Egyfajta interakció ala-
kul ki a trofoblaszt sejtjei által szekretált HLA-G (oldható 
formája: sHLA-G) és a méhüreg limfocita sejtjei között. 
Fő célpontjai az NK-sejtek, a CD4+ és CD8+ T-sejtek, a  
B-sejtek és a makrofágok. Több szakirodalmi adat is egyér-
telműen bizonyítja, hogy sikeres terhesség csak olyan emb-
rióval jöhet létre, amely megfelelő mennyiségben szekretál 
sHLA-G-t, továbbá a sHLA-G koncentrációja és az emb-
rió osztódottsági állapota között pozitív korreláció található 
[37–39]. Koncentrációja az embriót tenyésztő tápoldatból 
ELSIA-módszer segítségével meghatározható és segítségé-
vel minőségbeli következtetések vonhatók le az embriók-
ra nézve. Rebmann és munkatársai (2010) munkájában az 
élveszületési ráta egy darab, három napos preembrió vis�-
szahelyezését követően a sHLA-G-t nem szekretáló csoport-
ban 9,2%, míg a sHLA-G-t termelő csoportban 22,2% volt. 
Két embrió visszahelyezésénél 26,2%-ot és 37,4%-ot kaptak 
[40]. Az eddigi vizsgálatok hátránya, hogy a sHLA-G kon-
centrációjának meghatározás az embrió(k) visszahelyezését 
követően történt, utólag történt a terhességi kimenetelek és 
sHLA-G koncentrációk összevetése. Valamint nem áll ren-
delkezésre eSET-ből származó adat.

Haptoglobin alfa-1 fragmens

A tenyésztő oldatok diagnosztikájában az egyik legújabb fel-
fedezés a haptoglobin alfa-1 fragmens. A haptoglobin egy 
humán fehérje, amelyet az eritrociták bocsátanak ki a vér-
plazmába és magas affinitással kötődik a hemoglobinhoz, 
megakadályozva annak oxidatív aktivációját. Az embriók 
tenyésztéséhez használt tápoldatba valószínűsíthetően az 
oldat kiegészítéséhez használt tisztított albumin kontami-
nációjával kerül. A haptoglobin alfa-1 fragmens azáltal jön 
létre, hogy haptoglobin alfa-1 láncot a haptoglobin mole-
kulához kötő diszulfid hidak redukálódnak. A fragmens 
szerepe egyelőre nem teljesen tisztázott. Feltételezhetően 
az apoptotikus/nekrotikus folyamatokon áteső élet-
képtelen embriók, a megnövekedett plazmamembrán 
permeabilitásnak köszönhetően különféle enzimeket bocsá-
tanak ki a tápközegbe, amelyek befolyásolják az oldat ké-
miai összetételét. Az egy bizonyos határértéket meghaladó 
haptoglobin alfa-1 fragmens szint esetén biokémiailag élet-
képtelennek minősíthető az embrió, amely esetben egyetlen 
egy terhesség sem alakult ki, míg a biokémiailag életképes 
embriók (egy vagy két, háromnapos preembrió) transzfere 
mintegy 55%-os élveszületési rátát eredményezett (a vizsgá-
latban résztvevők átlag életkora 32,3±5,1 volt) [41]. A mód-
szer hátrányai, hogy
•	 a haptoglobin alfa-1 fragmens analíziséhez szükséges 

(folyadékkromatográf-tömegspektrométer) technoló-
gia a legtöbb labor számára nem elérhető annak jelentős 
szakember és költségvonzata miatt;

•	 az eddigi vizsgálatokban a tápközeg analízise és az ez-
általi embrió klasszifikáció az embrió(k) visszaültetését 
követően történt;

•	 nem eSET történt, ami miatt nincs információ arról, hogy 
egy embrió visszaültetése hány százalékos élveszületést 
eredményez.

Genetikai tesztek

Preimplantációs genetikai eljárások

Annak, hogy egy beültetett embrióból nem alakul ki ter-
hesség, több oka is lehet. Fontos követelmény, hogy az 
embrió genetikailag normális legyen és 23 pár kromoszó-
mát tartalmazzon. Ennek tisztázására több ismert módszer 
is létezik, amelyekben közös, hogy mintegy előszűrőként 
morfológiai osztályozásokon esnek át. Először is tisztáz-
nunk kell a preimplantációs genetikai vizsgálat (PGS) és a 
preimplantációs genetikai diagnosztika (PGD) közötti kü-
lönbséget. A PGS célja, hogy abnormalitásokat keressünk 
az embrió kromoszómáinak számában. Néhány esetben, az 
embrió sejtjei vagy több, vagy pedig kevesebb kromoszó-
mával rendelkeznek, mint 23 pár. Ezek közül a legismer-
tebb a Down-szindróma, amit 21. kromoszóma triszómiája 
okoz (2 helyett 3 kromoszóma); az Edwards-szindróma (18. 
kromoszóma triszómiája); és a Patau-szindróma (13. kro-
moszóma triszómiája). Ezeket a számbeli eltéréseket ös�-
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szefoglaló nevükön aneuploidiának nevezzük, és általános-
ságban véve negatív terhességi tesztet, vetélést és fejlődé-
si rendellenességeket okoznak. Egyes felmérések szerint, a 
harmincas éveikben járó nők petesejtjeinek 20-60%-a tar-
talmaz genetikai hibákat, 45 éves korra pedig az aneuploidia 
eléri a 85%-ot [42]. Ennek oka, hogy a nők születésük pil-
lanatában rendelkeznek a teljes petesejt-készletükkel, amely 
az évek során, a különféle behatásoknak köszönhetően (su-
gárzás, stressz, xenobiotikumok, toxinok stb.) sérülhet. A 
kromoszómaszám-változás kimutatására használt eljárás 
a fluoreszcens in situ hibridizáció (FISH). A PB biopsziát, 
blasztomer biopsziát vagy trofoblaszt biopsziát követő-
en az izolált kromoszómákat tárgylemezen fixálják, majd 
pedig különféle jelölők segítségével fluoreszcensen festik, 
hogy fluoreszcens mikroszkóppal kiértékelhetőek legye-
nek. A PGD sokkal összetettebb genetikai vizsgálat, mi-
vel célzottabban tudunk genetikai eltéréseket kimutatni. 
Vizsgálhatunk kromoszomális átrendeződéseket, az örökí-
tő anyag egyes részeinek elvesztését, megtöbbszöröződését, 
vagy pontmutációkat, de akár az embrió teljes genetikai ál-
lományát is megszekvenálhatjuk. Ennek köszönhetően szá-
mos betegség, vagy pedig a betegség hordozásának kimuta-
tására alkalmas: Huntington-kór, cisztás fibrózis, Tay–Sach-
betegség, β-thalassemia, hemofília stb. [43]. A PGD során 
használható diagnosztikai eljárások a FISH, a polimeráz 
láncreakció (PCR), a komparatív genomiális hibridizáció 
(aCGH) és az új generációs szekvenálás (NGS).

A PGS-PGD eljárások több limitációval is rendelkeznek.
•	 Amennyiben a petesejteknek, vagy pedig a zigótának a 

PB-je kerül vizsgálatra, akkor az csak az anyai oldal ge-
netikai állományát tükrözi, az apai oldalét nem.

•	 Háromnapos embriók blasztomer biopsziájánál, az analí-
zisre kerülő 1-2 sejt nem feltétlenül tükrözi a teljes emb-
rió genetikai profilját az ún. mozaikosság miatt [44]. 
Előnye, hogy nem szükséges az embriók fagyasztása, az 
ötödik napig továbbtenyésztve visszaültethetőek.

•	 Az ötödik napon elvégzett trofoblaszt biopszia a legmeg-
bízhatóbb, hiszen akár 5-10 sejt analízisére is lehetőség 
nyílik, azonban a vizsgált blasztociszták minden esetben 
fagyasztásra kerülnek és csak egy következő ciklusban 
lehet őket visszaültetni; illetve itt is fennáll a fentiekben 
említett mozaikosság jelensége, mivel a trofoblaszt sejtjei 
nem biztos, hogy genetikailag megegyeznek az embrió-
csomó sejtjeivel.

•	 A vizsgált embriók számának függvényében, egy PGD-
FISH-PCR-vizsgálat ára 300 000 Ft-tól akár 1 000 000 
Ft-ig is terjedhet, amely hogyha figyelembe vesszük az 
egy IVF-ciklus során felmerülő költségeket, akkor jelen-
tős többletkiadásnak mondható, így sokak számára nem 
elérhető.

•	 Jelenleg nagyon kevés meddőségi centrum rendelkezik a 
vizsgálatokhoz szükséges infrastrukturális és szakember 
háttérrel.

•	 A PGD alkalmazása felvet több etikai aggályt is: segítsé-
gével akár szelektálhatunk különféle fenotípusok között 
(szemszín, hajszín, nem stb.), azonban ha az embriót, il-
letve a magzatot „személynek” tekintjük, akkor ez sérthet 
jogi, illetve vallási nézeteket. A PGD használata csak in-

dokolt esetben, genetikai betegségek és szelektív abortu-
szok elkerülésének érdekében elfogadott [45, 46].

Mitokondriális DNS-tartalom

Az egyik legígéretesebb embrióminősítési rendszer a há-
romnapos preembrió blasztomerjeinek, illetve az ötnapos 
blasztociszta trofoblaszt sejtjeinek mitokondriális DNS 
(mtDNS) tartalmát méri, amelyet megelőz az adott emb-
rió PGS-sel történő ploidia vizsgálata. Az euploidnak bi-
zonyuló embriókból történt eSET, majd pedig a terhessé-
gi kimeneteleket vetették össze az adott embrió sejtjeinek 
mtDNS tartalmával. Azt tapasztalták, hogy a legmagasabb 
implantációt mutató embriók átlagos mtDNS kópiaszáma 
a háromnapos preembrióknál <34 volt, ahol az implantá-
ciós ráta 59%-nak adódott; az ötnapos blasztociszták ese-
tében pedig az mtDNS kópiaszám <18,19 mellett 81% volt. 
Harmadik napos embriótranszfernél >160 kópiaszámnál, 
míg ötödik napos visszaültetésnél >60 kópiaszámnál egyet-
len egy terhesség sem alakult ki. A fenti eredményekből 
egyértelműen megállapítható, hogy a blasztociszta állapot-
ra szignifikánsan alacsonyabb mtDNS kópiaszám jellemző 
[47]. Ez annak köszönhető, hogy a mitokondriumoknak 
alapvetően a korai embriófejlődésben van meghatározó 
szerepe, a blasztociszta állapotban háttérbe szorul, hiszen 
a glikolízissel átáll glükózhasznosításra az embrió [31]. 
A magas mtDNS kópiaszám arra enged következtetni, 
hogy a petesejtek érése során ezek a sejtek kevesebb tar-
talék tápanyagra/energiára tettek szert, amit annál több 
mitokondriummal kompenzálnak a sejtek. Annak ellené-
re, hogy a mitokondriumok nagyszámban vannak jelen az 
emlős petesejtekben, azok felépítése merőben különbözik a 
többi szövet mitokondriumaitól. Ezek a sejtszervek sokkal 
kevesebb krisztát tartalmaznak (belső membrán-betürem-
kedések, amelyek helyül szolgálnak az oxidatív foszforiláció 
fehérje komplexeinek), ami miatt az oxidatív foszforiláció 
folyamata kevésbé hatékony [48–50]. Egér blasztocisztákon 
végzett kísérletekben, az aneuploid embriók szignifikán-
san magasabb mtDNS-tartalom volt kimutatható [51]. 
A módszer előnye, hogy az mtDNS-koncentráció minta-
vétele és a PGS-PGD mintavétele egyszerre megoldható. 
Hátrányaihoz felsorolhatjuk a PGS-PGD-módszer bemu-
tatásánál felsoroltakat.

Következtetések

A Louise Brown születése óta eltelt négy évtizedben, az 
ART területén elért innovációknak köszönhetően számos, 
látszólag leküzdhetetlen akadály omlott le, párok milliót 
hozzásegítve a saját családhoz. Az első évtized nagy áttö-
rései [1978 – az első szülés IVF-ciklusból, 1983 – az első 
terhesség donor petesejttel; az első szülés fagyasztott emb-
rióból, 1984 – a GIFT (gamete intrafallopian transfer) mód-
szer bemutatása, 1987 – transzvaginális ultrahangvezérelt 
petesejtkinyerés] elvezettek oda, hogy nagyobb hatékony-
sággal és hozzáférhetőséggel nyílik bárkinek lehetősége egy 
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IVF-programra. Az ezt követő évtized felfedezéseinek és fi-
nomításainak köszönhetően leküzdhető a férfi infertilitás, 
illetve kiküszöbölhető számos genetikai probléma (1990 – 
a PGD bevezetése nemhez kötött betegségek kimutatásá-
ra, 1991 – az első szülés ICSI-megtermékenyítésből, 1993 
– az első szülés herebiopszia alkalmazásából, 1997 – az 
első szülés fagyasztott petesejtből, 2001 – PGD használa-
ta HLA-haplotípus egyezés vizsgálatára) [52]. Napjainkra 
kisebb lassulás figyelhető meg az IVF területén publikált 
felfedezésekben. A XXI. század egyik legfontosabb csa-
pásiránya az embriószelekció hatékonyságának növelése. 
Pusztán morfológiai osztályozáson alapuló szelekcióval a 
klinikai terhességi ráta 10-60% közé tehető, amely függ a 
visszahelyezésre kerülő embriók számától és fejlettségi ál-
lapotától: preembrió esetén 10-30%, blasztociszta esetén 
40-60% [5–9]. A jobb összehasonlíthatóság kedvéért a kö-
vetkezőkben csak az egy darab preembrió visszaültetéséből 
származó adatokat tűntetjük fel. Amennyiben megvizsgál-
juk az embriók által szekretált sHLA-G koncentrációját, ak-
kor körülbelül 22,2% implantációs ráta érhető el [40]. A tü-
szőfolyadék G-CSF-tartalmának figyelembevételével ez az 

arányszám 44%-ra emelhető [34]. Ha vizsgáljuk a tenyésztő 
oldat haptoglobin alpha-1 fragmens tartalmát, akkor mint-
egy 55%-os élveszülést kapunk [41]. A fenti számokból lát-
hatjuk, hogy a legjobb módszerrel is csak körülbelül 50-55% 
sikerességgel számolhatunk. Ennek feltehetően az az oka, 
hogy az embriószelekciós vizsgálatok, vagy csak valamilyen 
metabolikus, biokémiai paramétert vizsgálnak, vagy pedig 
csak genetikai hátteret. Így könnyen előfordulhat, hogy a 
környezetével megfelelő anyagcserét bonyolító életképes 
embrió aneuploid, vagy pedig egy euploid embrió meta-
bolikus aktivitása közelít a nullához. Ahhoz, hogy az IVF 
sikerességét tovább növelhessük, jó lenne a jövőben a töb-
bes klasszifikáció bevezetése: morfológia + metabolizmus/
biokémiai paraméter + ploidia. A szakirodalmat áttekintve 
erre ez idáig csak néhány vizsgálat történt. Az egyik ilyen az 
euploid embriók mtDNS-tartalmának meghatározása. Egy 
darab preembrió visszahelyezésével (megfelelő kópiaszám 
esetén) 59%-os implantációs ráta figyelhető meg, azonban 
egy blasztociszta beültetésénél ez már eléri a 81%-ot [47]. 
Mindezeket figyelembe véve, amennyiben növelni akarjuk 
az IVF-kezelések sikerességét, illetve az ikerterhességi koc-

1
Korai blasztociszta

A blasztocöl mérete kisebb mint 
a blasztociszta térfogatának fele

2
Blasztociszta

A blasztocöl nagyobb, mint a 
blasztociszta térfogatának fele

3
Blasztociszta

A blasztocöl nagyobb, mint a 
blasztociszta térfogatának fele

4
Teljes blasztociszta

Az embrió mérete nagyobb,  
a zona pellucida pedig  

elvékonyodott

Embriócsomó

Trofoblaszt

B
Sok, lazán elhelyezkedő sejt

B
Néhány sejt, laza réteget 

alkotva

A
Sok, szorosan elhelyezkedő sejt

A
Sok sejt, összefüggő réteget 

alkotva

C
Kevés sejt

C
Kevés sejt

8. ábra. Blasztociszták osztályozása (Bączkowski és munkatársai 2004)
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kázatokat elkerülendő az eSET a jövőbeni kitűzött cél, úgy 
elengedhetetlen a beültetendő embrió minél szélesebb kö-
rű, morfológiai, biokémiai, genetikai kivizsgálása. Sajnálatos 
módon, egyelőre több gátja is van ezeknek a törekvéseknek. 
•	 A fentiekben felvázolt embriószelekciós eljárásokhoz 

gyakorlatilag egyetlen egy meddőségi centrum sem ren-
delkezik megfelelő infrastruktúrával.

•	 A szükséges infrastruktúra beszerzése, illetve a szükséges 
biokémiai, genetikai vizsgálatok elvégzése olyan anyagi 
terhet jelentene a jelenlegi finanszírozásban a centru-
moknak, amelyet önmagukban vállalni nem tudnak, il-
letve ez a költség a beteg által sem mindig megfizethető, 
rájuk nem terhelhető.

•	 A beültetésre kerülő embriók ilyen mélyreható megisme-
rése, illetve az emiatt történő, egy-egy embriónak a vis�-
szaültetésre alkalmas embriók köréből történő kizárása, 
vagy éppen az előnyben részesítése nyilvánvalóan felvet 
súlyos etikai kérdéseket is.

A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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