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Mi kell ahhoz, hogy egy medddségi kezelés sikerrel zéruljon? Ha leegyszeruUsitjik a valaszt és csak az embrioldgiai oldalt
tekintjiik, akkor egy jé minéségl embrié. A rendelkezésre allé embridszelekcids technikdaknak készonhetén ennek eldon-
tése nagyon egyszer(. A j6 minéségli embridé ismérve zigdta allapotban a két pronucleus; az embriét alkoté blasztomerek
duplazédo osztddasa; az egy sejtmaggal rendelkezd blasztomerek; minél kevesebb fragmentécio a blasztomerek k6zott; a
létrejott blasztociszta morfoldgiailag megfelelé trofoblasztja, blasztocdlje és embridcsomdja; illetve genetikai analizis
esetén az euploidia. Mindazonaltal be kell latnunk, hogy nem mindig all rendelkezésre j6 minéségui embrié. Kéziratunkban
arra keressuk a valaszt, hogy szakirodalmi adatok és némi sajat tapasztalat alapjan vajon elképzelheté-e egy ,abnormalis”,
,10ssz min6ségl” embrio visszalltetése, mik a terhességi esélyek?

Kulcsszavak: meddéség, embridszelekcio, asszisztdlt reprodukcioé

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 itis 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

Korabbi kozleményiinkben mar részletesen targyaltuk a kiilon-
téle embridszelekcios technikakat, azok elényeit, hatranyait, eti-
kai vonatkozasait [1]. Ezen a gondolatmeneten tovabbhaladva,
ezuttal a targyalt szelekcios modszerekkel mar-mar szembeme-
n6, sok esetben megmagyarazhatatlan jelenségekrdl, kivételekrsl
szamolunk be, sajat tapasztalatok és szakirodalmi adatok alapjan.

Napjainkban - a vilag szinte Osszes in vitro fertilizacids
(IVF) laboratériumaban - a visszaiiltetésre kertild embriok
egy- vagy kétlépcsds osztalyozason esnek at. Az elsd 1épcsd
gyakorlatilag minden esetben egy morfologiai osztalyozas,
ahol kiértékelésre kertilnek a

zigota pronukleuszai (PN);

time-lapse technika alkalmazdsa esetén az anyasejt leany-

sejtekre torténd osztoddsa;

a preembriot alkoté blasztomerek szdma, mérete,
nuklealtsaga és a koztiik lathaté fragmentaltsdg mér-
téke;

valamint a blasztociszta embridcsomoéja, trofoblasztja és

blasztocolje.

A masodik 1épcsé a preimplantacids genetikai vizsgalat
(PGS), ahol a vizsgalt embri6 néhany sejtjébSl meghataroz-
haté annak kromoszomalis dllapota, az aneuploidia esetle-
ges fennallasa. Amennyiben kell6en nagy esetszamot tekin-
tiink, akkor ezek az osztalyozasi modszerek szignifikansan
magasabb terhességi ratat eredményeznek, azonban a hat-
térben ott rejlik, egy ez idaig kevéssé ismert faktor, ami azt
eredményezheti, hogy ezekkel az osztalyozasi elvekkel szo-
ges ellentétben all6 embriodk is pozitiv terhességi kimene-
tellel jarhatnak. Az alabbiakban ezekbdl szeretnénk felsora-
koztatni néhanyat.
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A morfolégiai osztalyozas ,,ellentmondasai”

Pronukleuszok

A petesejtek megtermékenyitése utan 16-19 draval meg-
figyelhetéek a zigota PN-ai, normalis esetben két da-
rab (2PN), amelyek koziil az egyik az anyai kromoszo-
ma készletet tartalmazza, a masik pedig az apait. Az ese-
tek 3-11%-dban azonban el6fordulhat, hogy csak egy, vagy
éppenséggel tobb PN figyelhetd meg, ami nem megfeleld
termékenyiilést jelent (1. dbra). 1PN zigétdban altalaban
haploid kromoszémakészlet figyelhet6 meg, amit okozhat a
- petesejt autoaktivacidja,

- abejutd spermium fejének elmaradé dekondenzécioja,

- aPN-ok aszinkron megjelenése,

- illetve az anyai és apai PN-ok egy, nagy PN-ba torténd

fazisja 2, 3].

Azonban genetikai vizsgalatok alapjan az 1PN-zig6tabol
szdrmaz6 embriok akdr fele diploid, visszaiiltetésre alkal-
mas, teljesen egészséges gyermek sziilethet a ciklusbol, aho-
gyan azt szamos szakirodalmi adat is bizonyitja; azonban
rendkiviil koriiltekintének kell lenni ilyen embriok vissza-
tltetésével a fent emlitett genetikai abnormalitasok lehet6-
sége miatt [4-7].

A 3PN megjelenése rendszerint hibas termékenytilést je-
lent. Ennek leggyakoribb okai
- IVF esetén a di- vagy polispermia, amikor tobb spermi-

um jut be a petesejtbe;

- abejutd himivarsejt diploid mivolta;
- illetve a masodik poldris test kilokédésének elmaradasa.

Ennek hatterében az all, hogy minden petesejt fejlédé-
sének korai dllapotdban diploid, azonban a megterméke-
nyiiléskor az egyik kromoszomakészlet egy polaris test for-
majaban kilokédik, ha ez elmarad, akkor PN formadjaban
megjelenik a zigétan beliil. Eddigi tuddsunk szerint az ilyen
zigtakbol képz6dé embriok aneuploiddk, azaz vagy keve-
sebb, vagy mint jelen esetben is, tobb kromoszomat tartal-
maznak [2, 3]. Azonban Yal¢inkaya és mtsainak [8] 2016-0s
munkaja teljesen mas megvilagitasba helyezi az eddig tu-
dottakat. 3PN-zigotat tovabb tenyésztettek, a harmadik na-
pon blasztomer biopsziat hajtottak végre, elvégezték a ge-
netikai analizist, ahol meglepetésiikre euploid eredményt

1. abra: 1PN, 2PN és 3PN-zigotak

kaptak. Az 6todik napra a 3PN-zig6tabol hatchingel6dé
blasztociszta fejlédott. A part tajékoztattak az eredményrol,
a lehet6ségekrol és a potencidlis kovetkezményekrdl, akik
hozzajaruldsukat adtdk a visszaiiltetéshez. Az embrid visz-
szaliltetése a 39. héten sziiléssel zarult, a vilagra jott gyermek
kislany, egészséges, 3410 grammos és 51 cm-es volt.

Abnormalis sejtosztédas

A time-lapse technika megjelenésének legnagyobb elénye,
hogy segitségével nyomon kovethet6 az embrid osztodasa-
nak kinetikaja [9, 10]. A poszt-zigotikus mitdzis sordn nor-
mal esetben megduplazddik az 6rokité anyag, majd egyenld
aranyban eloszlik a két lednysejt kozott [1, 11]. Ha az oszto-
das kinetikdjaban olyat tapasztalunk, hogy egy sejt nem ket-
té, hanem haromfelé osztodik, akkor joggal feltételezhetjiik,
hogy a csupan duplazodott 6rokité anyag nem tud megfele-
16en eloszlani a harom lednysejt kozott, genetikailag hibas,
aneuploid embriét eredményez. Azonban Almagor és mtsai
[12] 2015-6s munkdjukban 16 olyan esetrél szamoltak be,
amikor abnormalis sejtosztodasbol, 2-5 osztddasbdl szar-
maz6 blasztocisztét iiltettek be. Hihetetlen médon harom
esetben sikeres sziiléssel zarult a ciklus, egészséges gyerme-
kekkel.

Multinuklealtsag

A mitézissal osztodd blasztomerekben normal esetben
egy-egy sejtmag figyelheté meg. Ha ennél tobbet tapaszta-
lunk (két sejtmag esetén binuklealtsagrol beszéliink, ennél
tobb esetén pedig multinukledltsagrol) (2. dbra), akkor az
jelenthet sejtmagfragmentaciot vagy nem megfelelé kro-
moszéma-szegregaciot, aneuploidiat [11, 13]. Ugyanakkor
retrospektiv analizisek bizonyitjak, hogy bar szignifikan-
san alacsonyabb klinikai terhességi rata tarsithat6 a bi- és
multinuklealt embriokhoz, azonban igy is ,elfogadhatd”
implantacids potencidllal rendelkeznek és teljesen egész-
séges gyermekek sziiletnek az ilyen embridk visszaiilteté-
sébdl, tovabba a vetélési arany sem mutat szignifikansan
magasabb értéket a kontrollcsoporthoz viszonyitva [14].
Erdekességként megemlitendd, hogy kiilénbség figyelhetd
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2. abra: A: Normalis, B: binuklealt és C: multinuklealt preembriok

meg a multinukledltsag mértékével aranyosan (Seikkula és
mtsai [14] 2018-as munkajaban a klinikai terhességi rata a
kontrollcsoportban 44,1%, binuklealt embrioknal 30,1% és
multinuklealt embriokndl 26,3%). Hasonlé eredményt ta-
pasztaltak Aguilar és mtsai is [15].

Morfolégia

A fentiek mellett, ami a legtobb laborban leginkabb megha-
tarozza, hogy az adott embrio beiiltetésre keriil-e vagy sem,
az embri6 morfoldgidja;

-+ preembrié esetén az embridt alkoto blasztomerek mérete
és a koztiik lathat6 fragmentaltsag;

- blasztociszta transzfernél pedig az embridcsomo, a
trofoblaszt réteg és a blasztocOl szerkezete és mérete.
Jellemz8en a 30-50%-nal magasabb fragmentdcid rossz mi-
ndségli embridosztalyzattal jar (3. dbra) [16]. Mindazonaltal
mind sajat, mind pedig szakirodalmi adatok alapjan szam-
talan eset ismert, amikor sziiléssel zarult egy nagymérték-
ben fragmentalt embridtranszfere [17-19].

A genetikai osztalyozas ,ellentmondasai”

A petesejt/embrié aneuploididjanak kialakulasa két rész-
re kilonithetd el. Egyrészt kialakulhat a gametogenezis
soran, a meidzis folyamata alatt; masrészt pedig poszt-
zigotikusan a mitdzis alatt (4. dbra). E16bbit az aneuploidia
életkor-fiiggd kialakuldsaval tarsitjak, utobbit pedig az
embriok mozaikossagaval, amelyet sok esetben természe-
tes folyamatként emlegetnek [20-26]. Analizisek alapjan,

3. abra: A: Normalis morfoldgiaju és B: fragmentalt
preembriok

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

Mozaikossagnak nevezziik azt a jelenséget, amikor egy
embrion beliil legaldbb két kiilonboz6 kariotipussal rendel-
kezé sejtvonal megtalalhato, altalaban egyik euploid, ma-
sik aneuploid, de olyan extrém esetek is lehetnek, amikor
aneuploid az 9sszes kariotipus. Kialakuldsanak hatterében
az esetek nagy részében, a korai embrionalis fejlédés soran
végbemend mitotikus kromoszomavesztés, nyerés vagy non-
diszjunkci6 4ll [29]. Koriilbelil 40 éves korra tehetd, ami-
kor a meidzisbol szarmazé aneuploidia és a mozaikossagbol
adddo eléfordulasi gyakorisaga megegyezik (~25%), majd a
meidzisbol szarmazé exponencidlisan megemelkedik [30].

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban egy kérdéivben fel-
mérték, hogy az allamok és a vilag IVF-kozpontjai milyen
aranyban hasznéltak PGS-t/PGT-A-t, azok milyen aranyban
mutattak a vizsgalt embriok aneuploididjat, illetve iltettek-e
vissza feltételezhet6en kromoszomalisan abnormalis emb-
riokat [31]. Osszesen 135 esetet rogzitettek, amikor abnor-
malis embrid kertilt betiltetésre, ebbdl 68 klinikai terhesség
szarmazott és 35 élve sziiletés tortént. Becslésiik szerint nap-
jainkban legalabb 400 olyan gyermek van, aki ilyen abnor-
malis embriobdl szarmazik. Ez a szam lehet magasabb is, ha
az aneuploidnak itélt embriok visszaiiltetését nem vetnék el,
illetve ha minden betiltetésre keriil6 embri6 atesne genetikai
vizsgélaton [31-33].

A jelenség hatterében két nemrég felfedezett folyamat
allhat. Egyrészt a mozaikos embrioknal nagyon sok eset-
ben csak a trofoblaszt-réteg tartalmaz aneuploid sejteket,
az embridcsomo sejtjei euploidok (5. dbra) [34]. Masrészrol
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4. dbra: Az érett petesejt kialakulasa
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5. abra: A mitotikus sejtosztodas soran létrejott mozaikos,
de egészséges embrid (Lee és Kiessling alapjdn, 2017)

pedig bizonyitottak, hogy szamos olyan mechanizmust tar-
talmaznak az embriok, amelyek az 6rokité anyag integri-
tasat hivatottak védeni. Normal esetben, ha valamilyen
sériilés éri a DNS-t, vagy példdul a sejtciklus sordn nem
kett6z6dott meg megfeleléen a kromoszomaszam, akkor
bekapcsolnak ezek a javitd mechanizmusok, megallitjak
a sejtciklust és akdr a hibds sejtvonal apoptozisat, pusztu-
lasat indukaljak [35]. Barbash-Hazan és mtsai [29] mun-
kajukban bizonyitottak, hogy a harmadik napos genetikai
analizis dltal aneuploidnak vagy mozaikosnak itélt sejtek
mintegy harmada korrigalja magat a blasztociszta allapotig.
Tobb esetben is hasonl6 eredményeket publikaltak [36-38].
Bolton és mtsai [39] a fenti eredményeket egy teljesen mas
szemszogbdl reprodukalta. Mesterséges modon hoztak 1ét-
re aneuploid egér embridkat, amelyek sejtjeit kiilonféle ara-
nyokban vegyitették euploid embridk sejtjeivel, kimérakat
létrehozva. Az aneuploid sejteket fluoreszcens festékkel je-
161ték és vizsgaltak az osztddas kinetikajat. Azt tapasztaltak,
hogy a blasztociszta allapotig lényegesen csokkent a jelolt
aneuploid sejtek szdma, azok apoptdzissal elimindlodtak,
teljesen egészséges allatok fogantak és sziilettek.

Kovetkeztetések

Osszefoglalva a fentieket le kell szogezni, hogy kozleményiink
célja nem az volt, hogy feltételezhetGen genetikailag hibas
embriok visszaiiltetésére buzditsuk kollégdinkat. A jelenleg
elfogadott és alkalmazott embridszelekcids médszerek mind-
egyike statisztikailag magasabb terhességi ratat eredményez-
het. Tovabbd az abnormalis embridk visszaiiltetésével egy
idében né a vetélés és a genetikailag sériilt gyermek sziiletésé-
nek kockazata. Mindazonaltal be kell latnunk, hogy ott lapul
a hattérben tobb olyan eddig nem teljesen ismert mechaniz-
mus, amit feltételezhet6en hibas embriokbol is sikeres terhes-
séget eredményezhet, egészséges gyermekkel. Ebbél kifolyo-
lag minden medddségi intézet életében adddhat olyan eset,
amikor j6 mindségti embri6 hianyaban, a beteg koriiltekintd
tajékoztatasat és beleegyezést kovetSen fontolora vehetd az
ilyen embriok beiiltetése. Azonban a szakirodalom adataibél
az vildgosan lesziirhetd, hogy jobb kizardlag a blasztociszta
visszaiiltetésre szoritkozni, teret hagyva a targyalt javitéo me-
chanizmusoknak, ami nemcsak a feltételezhet6en hibas emb-
ridkra alkalmazhato, hanem a jo mindséguiekre is egyarant.

A szerzéknek nincsenek anyagi érdekeltségeik.

Maté Gabor és mtsa
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