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Mi kell ahhoz, hogy egy meddőségi kezelés sikerrel záruljon? Ha leegyszerűsítjük a választ és csak az embriológiai oldalt 
tekintjük, akkor egy jó minőségű embrió. A rendelkezésre álló embriószelekciós technikáknak köszönhetőn ennek eldön-
tése nagyon egyszerű. A jó minőségű embrió ismérve zigóta állapotban a két pronucleus; az embriót alkotó blasztomerek 
duplázódó osztódása; az egy sejtmaggal rendelkező blasztomerek; minél kevesebb fragmentáció a blasztomerek között; a 
létrejött blasztociszta morfológiailag megfelelő trofoblasztja, blasztocölje és embriócsomója; illetve genetikai analízis 
esetén az euploidia. Mindazonáltal be kell látnunk, hogy nem mindig áll rendelkezésre jó minőségű embrió. Kéziratunkban 
arra keressük a választ, hogy szakirodalmi adatok és némi saját tapasztalat alapján vajon elképzelhető-e egy „abnormális”, 
„rossz minőségű” embrió visszaültetése, mik a terhességi esélyek?

Kulcsszavak: meddőség, embriószelekció, asszisztált reprodukció

Embryo selection: does the exception prove the rule?!
What does it take for an infertility treatment to be successful? If we simplify the answer and look only at the embryological 
site, then it is a good quality embryo. Due to the available embryo selection techniques, the decision is very simple. A good 
quality embryo is characterized by two pronuclei in a zygote condition; doubling of the blastomeres that make up the 
embryo; blastomeres with only one nucleus; less fragmentation between blastomeres; morphologically compatible 
trophoblast, blastocoel and inner cell mass of the resulting blastocyst; and, in the case of genetic analysis, euploidy. 
However, we must realize that high quality embryos are not always available. In our manuscript, we are looking for the 
answer to the question whether, based on the literature and some of our own experience, is it possible to implant an 
“abnormal”, “poor quality” embryo, and what are the chances of pregnancy?
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Bevezetés

Korábbi közleményünkben már részletesen tárgyaltuk a külön-
féle embriószelekciós technikákat, azok előnyeit, hátrányait, eti-
kai vonatkozásait [1]. Ezen a gondolatmeneten továbbhaladva, 
ezúttal a tárgyalt szelekciós módszerekkel már-már szembeme-
nő, sok esetben megmagyarázhatatlan jelenségekről, kivételekről 
számolunk be, saját tapasztalatok és szakirodalmi adatok alapján.

Napjainkban – a világ szinte összes in vitro fertilizációs 
(IVF) laboratóriumában – a visszaültetésre kerülő embriók 
egy- vagy kétlépcsős osztályozáson esnek át. Az első lépcső 
gyakorlatilag minden esetben egy morfológiai osztályozás, 
ahol kiértékelésre kerülnek a
	 zigóta pronukleuszai (PN);
	 time-lapse technika alkalmazása esetén az anyasejt leány-

sejtekre történő osztódása;

	 a preembriót alkotó blasztomerek száma, mérete, 
nukleáltsága és a köztük látható fragmentáltság mér-
téke;

	 valamint a blasztociszta embriócsomója, trofoblasztja és 
blasztocölje.
A második lépcső a preimplantációs genetikai vizsgálat 

(PGS), ahol a vizsgált embrió néhány sejtjéből meghatároz-
ható annak kromoszómális állapota, az aneuploidia esetle-
ges fennállása. Amennyiben kellően nagy esetszámot tekin-
tünk, akkor ezek az osztályozási módszerek szignifikánsan 
magasabb terhességi rátát eredményeznek, azonban a hát-
térben ott rejlik, egy ez idáig kevéssé ismert faktor, ami azt 
eredményezheti, hogy ezekkel az osztályozási elvekkel szö-
ges ellentétben álló embriók is pozitív terhességi kimene-
tellel járhatnak. Az alábbiakban ezekből szeretnénk felsora-
koztatni néhányat.
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A morfológiai osztályozás „ellentmondásai”

Pronukleuszok

A petesejtek megtermékenyítése után 16-19 órával meg-
figyelhetőek a zigóta PN-ai, normális esetben két da-
rab (2PN), amelyek közül az egyik az anyai kromoszó-
ma készletet tartalmazza, a másik pedig az apait. Az ese-
tek 3-11%-ában azonban előfordulhat, hogy csak egy, vagy 
éppenséggel több PN figyelhető meg, ami nem megfelelő 
termékenyülést jelent (1. ábra). 1PN zigótában általában 
haploid kromoszómakészlet figyelhető meg, amit okozhat a
	 petesejt autoaktivációja,
	 a bejutó spermium fejének elmaradó dekondenzációja,
	 a PN-ok aszinkron megjelenése,
	 illetve az anyai és apai PN-ok egy, nagy PN-ba történő 

fúziója [2, 3].
Azonban genetikai vizsgálatok alapján az 1PN-zigótából 

származó embriók akár fele diploid, visszaültetésre alkal-
mas, teljesen egészséges gyermek születhet a ciklusból, aho-
gyan azt számos szakirodalmi adat is bizonyítja; azonban 
rendkívül körültekintőnek kell lenni ilyen embriók vissza-
ültetésével a fent említett genetikai abnormalitások lehető-
sége miatt [4–7].

A 3PN megjelenése rendszerint hibás termékenyülést je-
lent. Ennek leggyakoribb okai
	 IVF esetén a di- vagy polispermia, amikor több spermi-

um jut be a petesejtbe;
	 a bejutó hímivarsejt diploid mivolta;
	 illetve a második poláris test kilökődésének elmaradása.

Ennek hátterében az áll, hogy minden petesejt fejlődé-
sének korai állapotában diploid, azonban a megterméke-
nyüléskor az egyik kromoszómakészlet egy poláris test for-
májában kilökődik, ha ez elmarad, akkor PN formájában 
megjelenik a zigótán belül. Eddigi tudásunk szerint az ilyen 
zigótákból képződő embriók aneuploidák, azaz vagy keve-
sebb, vagy mint jelen esetben is, több kromoszómát tartal-
maznak [2, 3]. Azonban Yalçınkaya és mtsainak [8] 2016-os 
munkája teljesen más megvilágításba helyezi az eddig tu-
dottakat. 3PN-zigótát tovább tenyésztettek, a harmadik na-
pon blasztomer biopsziát hajtottak végre, elvégezték a ge-
netikai analízist, ahol meglepetésükre euploid eredményt 

kaptak. Az ötödik napra a 3PN-zigótából hatchingelődő 
blasztociszta fejlődött. A párt tájékoztatták az eredményről, 
a lehetőségekről és a potenciális következményekről, akik 
hozzájárulásukat adták a visszaültetéshez. Az embrió vis�-
szaültetése a 39. héten szüléssel zárult, a világra jött gyermek 
kislány, egészséges, 3410 grammos és 51 cm-es volt.

Abnormális sejtosztódás

A time-lapse technika megjelenésének legnagyobb előnye, 
hogy segítségével nyomon követhető az embrió osztódásá-
nak kinetikája [9, 10]. A poszt-zigotikus mitózis során nor-
mál esetben megduplázódik az örökítő anyag, majd egyenlő 
arányban eloszlik a két leánysejt között [1, 11]. Ha az osztó-
dás kinetikájában olyat tapasztalunk, hogy egy sejt nem ket-
té, hanem háromfelé osztódik, akkor joggal feltételezhetjük, 
hogy a csupán duplázódott örökítő anyag nem tud megfele-
lően eloszlani a három leánysejt között, genetikailag hibás, 
aneuploid embriót eredményez. Azonban Almagor és mtsai 
[12] 2015-ös munkájukban 16 olyan esetről számoltak be, 
amikor abnormális sejtosztódásból, 2-5 osztódásból szár-
mazó blasztocisztát ültettek be. Hihetetlen módon három 
esetben sikeres szüléssel zárult a ciklus, egészséges gyerme-
kekkel.

Multinukleáltság

A mitózissal osztódó blasztomerekben normál esetben 
egy-egy sejtmag figyelhető meg. Ha ennél többet tapaszta-
lunk (két sejtmag esetén binukleáltságról beszélünk, ennél 
több esetén pedig multinukleáltságról) (2. ábra), akkor az 
jelenthet sejtmagfragmentációt vagy nem megfelelő kro-
moszóma-szegregációt, aneuploidiát [11, 13]. Ugyanakkor 
retrospektív analízisek bizonyítják, hogy bár szignifikán-
san alacsonyabb klinikai terhességi ráta társítható a bi- és 
multinukleált embriókhoz, azonban így is „elfogadható” 
implantációs potenciállal rendelkeznek és teljesen egész-
séges gyermekek születnek az ilyen embriók visszaülteté-
séből, továbbá a vetélési arány sem mutat szignifikánsan 
magasabb értéket a kontrollcsoporthoz viszonyítva [14]. 
Érdekességként megemlítendő, hogy különbség figyelhető 

1. ábra: 1PN, 2PN és 3PN-zigóták
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meg a multinukleáltság mértékével arányosan (Seikkula és 
mtsai [14] 2018-as munkájában a klinikai terhességi ráta a 
kontrollcsoportban 44,1%, binukleált embrióknál 30,1% és 
multinukleált embrióknál 26,3%). Hasonló eredményt ta-
pasztaltak Aguilar és mtsai is [15].

Morfológia

A fentiek mellett, ami a legtöbb laborban leginkább megha-
tározza, hogy az adott embrió beültetésre kerül-e vagy sem, 
az embrió morfológiája;
	 preembrió esetén az embriót alkotó blasztomerek mérete 

és a köztük látható fragmentáltság;
	 blasztociszta transzfernél pedig az embriócsomó, a 

trofoblaszt réteg és a blasztocől szerkezete és mérete. 
Jellemzően a 30-50%-nál magasabb fragmentáció rossz mi-
nőségű embrióosztályzattal jár (3. ábra) [16]. Mindazonáltal 
mind saját, mind pedig szakirodalmi adatok alapján szám-
talan eset ismert, amikor szüléssel zárult egy nagymérték-
ben fragmentált embriótranszfere [17–19].

A genetikai osztályozás „ellentmondásai”

A petesejt/embrió aneuploidiájának kialakulása két rész-
re különíthető el. Egyrészt kialakulhat a gametogenezis 
során, a meiózis folyamata alatt; másrészt pedig poszt-
zigotikusan a mitózis alatt (4. ábra). Előbbit az aneuploidia 
életkor-függő kialakulásával társítják, utóbbit pedig az 
embriók mozaikosságával, amelyet sok esetben természe-
tes folyamatként emlegetnek [20–26]. Analízisek alapján, 

az életkor függvényében az in vitro embriók 20-80%-a 
aneuploid [27, 28].

Mozaikosságnak nevezzük azt a jelenséget, amikor egy 
embrión belül legalább két különböző kariotípussal rendel-
kező sejtvonal megtalálható, általában egyik euploid, má-
sik aneuploid, de olyan extrém esetek is lehetnek, amikor 
aneuploid az összes kariotípus. Kialakulásának hátterében 
az esetek nagy részében, a korai embrionális fejlődés során 
végbemenő mitotikus kromoszómavesztés, nyerés vagy non-
diszjunkció áll [29]. Körülbelül 40 éves korra tehető, ami-
kor a meiózisból származó aneuploidia és a mozaikosságból 
adódó előfordulási gyakorisága megegyezik (~25%), majd a 
meiózisból származó exponenciálisan megemelkedik [30].

Az Amerikai Egyesült Államokban egy kérdőívben fel-
mérték, hogy az államok és a világ IVF-központjai milyen 
arányban használtak PGS-t/PGT-A-t, azok milyen arányban 
mutatták a vizsgált embriók aneuploidiáját, illetve ültettek-e 
vissza feltételezhetően kromoszómálisan abnormális emb-
riókat [31]. Összesen 135 esetet rögzítettek, amikor abnor-
mális embrió került beültetésre, ebből 68 klinikai terhesség 
származott és 35 élve születés történt. Becslésük szerint nap-
jainkban legalább 400 olyan gyermek van, aki ilyen abnor-
mális embrióból származik. Ez a szám lehet magasabb is, ha 
az aneuploidnak ítélt embriók visszaültetését nem vetnék el, 
illetve ha minden beültetésre kerülő embrió átesne genetikai 
vizsgálaton [31–33].

A jelenség hátterében két nemrég felfedezett folyamat 
állhat. Egyrészt a mozaikos embrióknál nagyon sok eset-
ben csak a trofoblaszt-réteg tartalmaz aneuploid sejteket, 
az embriócsomó sejtjei euploidok (5. ábra) [34]. Másrészről 

2. ábra: A: Normális, B: binukleált és C: multinukleált preembriók

3. ábra: A: Normális morfológiájú és B: fragmentált 
preembriók 4. ábra: Az érett petesejt kialakulása
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pedig bizonyították, hogy számos olyan mechanizmust tar-
talmaznak az embriók, amelyek az örökítő anyag integri-
tását hivatottak védeni. Normál esetben, ha valamilyen 
sérülés éri a DNS-t, vagy például a sejtciklus során nem 
kettőződött meg megfelelően a kromoszómaszám, akkor 
bekapcsolnak ezek a javító mechanizmusok, megállítják 
a sejtciklust és akár a hibás sejtvonal apoptózisát, pusztu-
lását indukálják [35]. Barbash-Hazan és mtsai [29] mun-
kájukban bizonyították, hogy a harmadik napos genetikai 
analízis által aneuploidnak vagy mozaikosnak ítélt sejtek 
mintegy harmada korrigálja magát a blasztociszta állapotig. 
Több esetben is hasonló eredményeket publikáltak [36–38]. 
Bolton és mtsai [39] a fenti eredményeket egy teljesen más 
szemszögből reprodukálta. Mesterséges módon hoztak lét-
re aneuploid egér embriókat, amelyek sejtjeit különféle ará-
nyokban vegyítették euploid embriók sejtjeivel, kimérákat 
létrehozva. Az aneuploid sejteket fluoreszcens festékkel je-
lölték és vizsgálták az osztódás kinetikáját. Azt tapasztalták, 
hogy a blasztociszta állapotig lényegesen csökkent a jelölt 
aneuploid sejtek száma, azok apoptózissal eliminálódtak, 
teljesen egészséges állatok fogantak és születtek.

Következtetések

Összefoglalva a fentieket le kell szögezni, hogy közleményünk 
célja nem az volt, hogy feltételezhetően genetikailag hibás 
embriók visszaültetésére buzdítsuk kollégáinkat. A jelenleg 
elfogadott és alkalmazott embriószelekciós módszerek mind-
egyike statisztikailag magasabb terhességi rátát eredményez-
het. Továbbá az abnormális embriók visszaültetésével egy 
időben nő a vetélés és a genetikailag sérült gyermek születésé-
nek kockázata. Mindazonáltal be kell látnunk, hogy ott lapul 
a háttérben több olyan eddig nem teljesen ismert mechaniz-
mus, amit feltételezhetően hibás embriókból is sikeres terhes-
séget eredményezhet, egészséges gyermekkel. Ebből kifolyó-
lag minden meddőségi intézet életében adódhat olyan eset, 
amikor jó minőségű embrió hiányában, a beteg körültekintő 
tájékoztatását és beleegyezést követően fontolóra vehető az 
ilyen embriók beültetése. Azonban a szakirodalom adataiból 
az világosan leszűrhető, hogy jobb kizárólag a blasztociszta 
visszaültetésre szorítkozni, teret hagyva a tárgyalt javító me-
chanizmusoknak, ami nemcsak a feltételezhetően hibás emb-
riókra alkalmazható, hanem a jó minőségűekre is egyaránt.

A szerzőknek nincsenek anyagi érdekeltségeik.
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