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OSSZEFOGLALAS

Celkitiizés: A beliltetésre nem kertild embrick fagyasztva tdroldsa elengedhetetlen része az in vitro fertilizcios (IVF)
kezeléseknek. A kordbban kizdrélagosan alkalmazott hagyomanyos lassi programozott embriéfagyasztist egyre tobb in-
tézetben viltja fel a vitrifikdcio.

Anyag és madszer: Jelen retrospektiv tanulmdnyunkban a Semmelweis Egyetem I. sz. Sziilészeti és Ngyogyaszati Klini-
ka Asszisztilt Reprodukcids Osztilydn, fagyasztott embridk felolvasztisival és betiltetésével 20132014 kozott elvégzett
96 IVF kezelés adatait értékeltik. A fagyasztds 53 esetben hagyomdnyos médszerrel, 43 esetben pedig zirt rendszerd,
Rapid-1 (Vitrolife, Géteborg, Svédorszdg) hordozéval végzett vitrifikiciéval tortént. Vizsgiltuk az embridk felolvasztds
utdni talélését, az embrick mindségét, valamint a bedgyazidasi és terhességi ardnyokat. A tulélés vizsgdlatindl hirom
kategoriat édllitottunk fel a fagyasztds utin épen maradt blasztomérak ardnya szerint (250%, 280% és 100%).
Eredmények: Szignifikinsan tobb embrié élte tul a vitrifikdciét, mint a hagyomdnyos fagyasztist (92,1% vs.55,1%;
p<0,001), és a teljesen épen maradt embridk ardnya is magasabb volt (57,2% vs. 21,2%; p<0,001). Az embridk sejtsza-
ma (7,5£2,4 vs. 6,1+2,1; p<0,001) és morfolégiai pontértéke (2,3+0,7 vs. 2,1+0,6; p=0,001) magasabb, fragmentaltsiga
(16,7+12,1% vs. 21,6:14,4%; p=0,003) pedig alacsonyabb volt vitrifikiciét kovetden. Bir a bedgyazddasi (25,3% vs.
16,5%; p=0,125) ¢és klinikai terhességi ardny (47,6% vs. 32,7%; p=0,145) is magasabb volt a vitrifikiciés csoportban,
a kiilonbség az alacsony esetszdm miatt nem volt szignifikdns.

Kivetkeztetések: Az osztéddsi stddiumi embridk nagyobb eséllyel élik tal a fagyasztva tdroldst Rapid-1 hordozéval vég-
zett zart rendszerd vitrifikdcié utin, mint lassu fagyasztist kovetSen, és atlagos sejtszdmuk, valamint mingségiik is jobb.
Ugyanakkor a Rapid-I mdédszerrel torténd vitrifikicié utini embridbeiiltetés nem eredményez magasabb bedgyazddasi és

terhességi ardnyt, jollehet a tendencia egyértelmden a vitrifikicié kedvezd hatdsaira utal.
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Comparison of the efficacy of vitrification versus slow freezing in
vitro fertilization treatments

ABSTRACT

Objectives: The cryopreservation of supernumerary embryos in an in vitro fertilization (IVF) treatment is beneficial.
Conventional slow freezing is now replaced in more and more IVF units by vitrification.

Methods: In the present study, we retrospectively analyzed the data of 96 frozen embryo replacements performed at the
Division of Assisted Reproduction, Semmelweis University in the last two years (2013-2014). In 49 cases, slow cooling,
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in 42 cases, vitrification was performed using the Rapid-I closed system (Vitrolife). Survival rates, the quality of the sur-
vived embryos (<50% blastomere loss), implantation and clinical pregnancy rates were compared. Three different catego-
ries were made according to the rate of intact blastomeres after thawing (250%, 280% és 100%).

Results: Blastomere survival was superior in any of the categories following vitrification (cat. 250%: 55.1% vs. 92.1%;
p<0.001; cat. 270%-os: 35.1% vs. 69.1%; p<0.001; cat. 100%: 21.2% vs. 57.2%; p<0.001). Blastomere number (6.1+2.1 vs.
7.5£2.4; p<0.001) and morphology score (2.1+0.6 vs. 2.3+0.7; p=0.001) were higher, fragmentation rate (21.6+14.4% vs.
16.7+12.1%; p=0.003) was lower of the survived embryos following vitrification. Neither the implantation rate (16.5% vs.
25.3%; p=0.125), nor the clinical pregnancy rate (32.7% vs. 47.6%; p=0.145) differed, although a trend was perceptible.
Conclusions: Cleavage stage embryos have higher chance to survive cryopreservation following vitrification compared to
slow freezing. The average cell number and the quality of these embryos are also superior. However, we cannot conclude
that vitrification using the Rapid-I carrier results in higher implantation or pregnancy rates, even though a trend was

noticeable.
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CELKITUZES

Az in vitro fertilizdciés (IVF) kezelések sordn a beiil-
tetésre keriils embridkon kivil is gyakran rendelkezésre
dllnak olyan embridk, amelyek életképessége megfelels
lehet ahhoz, hogy beidgyazddjanak és terhességet hozza-
nak létre fagyasztist kovetden is. Ezen embridk mélyfa-
gyasztisinak, fagyasztva tdroldsinak, majd felolvaszti-
sanak (krioprezervicid) és késSbbi beiltetésének szdmos
elénye van. Ilyen kezelés végzése esetén nincs sziikség
Ujabb gonadotropinstimuldciéra, és a kumulativ terhességi
ardny is magasabb lehet [1, 2], s6t bonyolult és koltséges
laboratériumi médszerekre sincs sziikség. Az 1980-as évek
kézepe 6ta, amikor az elsé6 humdn embri6 fagyasztisit és
felolvasztist kovetd sikeres terhességet publikaltik [3],a
kezelést rutinszerten végzik szerte a vildgon.

Ma vildgszerte az embridk fagyasztisinak két alapve-
t8 technikajit alkalmazzdk. A hagyomdnyos moédszer so-
rdn az embridkat el8szor sejtmembrinon atjuté és it nem
juté fagyvéds oldatokban inkubéljak, majd szdmitégéppel
vezérelt fagyasztokésziilék segitségével lassan és szabilyo-
zott médon, dltaliban-0,3°C/perckoriili sebességgel hii-
tik -30°C-ig, ahonnan kozvetlenil a -196°C-os folyékony
nitrogénbe kertilnek a mintdk. A mdsik médszer az ultra-
gyors fagyasztds, a vitrifikicié, amelynek eredményekép-
pen az embrié sejtjeinek viztartalma tvegszerd allapotba
kertil. Ahhoz, hogy ez létrej6jjon a sejtek viztartalmd-
nak cs6kkentése és a citoplazma nagy viszkozitdsava té-
tele szikséges [4], ezért az embridkat rovid ideig magas
koncentricidju fagyvéds oldatba teszik, majd kozvetlenil
folyékony nitrogénbe meritik. fgy a fagyasztdsra keruld
mintdk nagyon gyorsan, kevesebb, mint egy mdsodperc
alatt hdlnek le szobah&mérsékletrsl -196°C-ra, a hité-
si sebesség pedig akdr a -23000°C/percet is elérheti [1].

A vitrifikdcié nem igényel koltséges felszerelést és sokkal
révidebb id6t vesz igénybe, mint a hagyomdnyos fagyasz-
tds. Bar egérembriok esetében mdr1985-ben eredményesen
alkalmaztik [4], az elsé kevésbé sikeres kisérletek utin
[5] a 90-es évek misodik felében sikeriilt human embriék
vitrifikdcidja utdn terhességet elérni [6, 7].Az utobbi évek-
ben pedig egyre tobb helyen viltotta fel a hagyomanyos
moédszert a vitrifikdcié, és szdmos koézlemény sziletett
a médszer eredményességérdl és biztonsigossigardl [8-12].

Kezdetben vitrifikdcié sordn az embridkat valamilyen
kisméretd, koénnyen lehtithet§ hordozén kézvetlenil he-
lyezték folyékony nitrogénbe, igy érve el minél nagyobb
hiitési sebességet. Ez a nyilt rendszer azonban magédban
hordozza a folyékony nitrogénben taléls kérokozok dlta-
li fertézések és keresztfertézések lehet8ségét. Bar lehets-
ség van a nitrogén sterilizdldsira [14], biztonsigosabbés
egyszeribb megoldist jelent a zdrt rendszerd vitrifikdcio,
amelynek sordn a hordozé és az azon lévé embriék nem
érintkeznek kozvetlenil a folyékony nitrogénnel. A méd-
szer hitrinya, hogy alkalmazdsival a hiitési sebesség je-
lentSsen, akdr -1220°C/perc korili értékre iscsokkenhet
[15]. Ennek ellenére tgy tlnik, hogy a zirt rendszerd
vitrifikdciés moédszerek eredményessége nem marad el
a nyilt rendszerekétsl [15].Ennek oka lehet, hogy a fa-
gyasztissal kapcsolatos sériilések feltehetSen inkdbb kap-
csolatba hozhaték a visszamelegités sordn kialakulé ét-
kristdlyosoddssal, mint az tvegszer dllapot elérésének
sikertelenségével [16, 17].

Ilyen zédrt rendszerd vitrifikdcidés eszkéz a Rapid-I
(Vitrolife, Goéteborg, Sweden), amelynek lényege, hogy
az embridkat nem koézvetlenil folyékony nitrogénbe, ha-
nem minimdlis oldatmennyiséggel egyiitt a Rapid-I pél-
ca végén 1év6 lyukba cseppentjik, majd egy, a nitrogénbe
mir elére behelyezett méanyagcsdbe tessziik, amelyben
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a levegdé mir tulhttott allapotba kerult[18]. Jelen tanul-
manyunkban azt vizsgiltuk, hogy ez a médszer a progra-
mozott lassi fagyasztissal Gsszehasonlitva hogyan befo-
lyasolja az osztédasi fazisi embridk tulélését a felolvasztast
kévetSen, illetve milyen hatdssal van a krioprezervilt
embridkkal végzett IVF kezelések eredményességére.

ANYAG ES MODSZEREK

A Semmelweis Egyetem I. sz. Sziilészeti és Négydgy-
aszati Klinika Asszisztdlt Reprodukciés Osztilyan az IVF
kezelések sorin betltetésre nem kertilt, de fagyasztisra
alkalmas embridk krioprezerviciéja 2012.decemberéig ha-
gyomdnyos programozott lassi fagyasztissal, azt kovetden
pedig minden esetben vitrifikdciéval tortént.

A tanulmdny sordn 2013. janudr 1. és 2014. december
31. kozott, fagyasztott-felolvasztott embridk betltetésé-
vel végzett 96 IVF kezelés (Krio-ET) adatait értékeltik.
A tanulmidnyba minden olyan Krio-ET ciklus bevondsra
keriilt, amelyben a beteg embridinak legalibb egy hor-
dozdja felolvasztisra keriilt. Nem vizsgiltuk azon keze-
lések adatait, amelyek sordn mind hagyomanyos, mind
vitrifikdcidvalkrioprezervélt embridk egyazon Krio-ET
ciklusban kertiltek felolvasztésra.

IVF ciklusok és embriéfagyasztas

Az IVF kezelések sordn a petefészek stimuldcidja hosz-
sz GnRH(Gonadotropin-releasinghormone)-agonista +
gonadotropin, vagy GnRH-antagonista + gonadotropin
protokoll szerint tortént. A petesejteket a petesejt-
nyerést kovetd 4-6 6rdval, hagyominyos IVF vagy
(ICSI) moéd-

embridbetiltetésre

intracitoplazmatikus  spermiuminjekcids

szerrel termékenyitettiik meg. Az
a follikuluspunkciét kéveté harmadik napon kerilt sor.
Azokat az embridkat, amelyek nem keriiltek betltetésre,
de j6 mindségiik ezt lehet6vé tette, krioprezerviltuk. A fa-
gyasztds 2013. el6tt minden esetben hagyomanyos médon,
2013-t6l vitrifikdciéval tortént. A programozott lassu fa-
gyasztis elétt az embridkat fagyvédd oldatsoron vittik
végig. Ez lehetett sajit készités oldat, ekkor az embrié-
kat 5-5 percig 0,5M és 1M 1,2-propan-diolttartalmazé,
10 percig 1,5M 1,2-propan-diolt tartalmazd, végil 1-2
percig 1,5M-os, szukrézzalkiegészitett fagyasztéoldat-
ban inkubdltuk. 2011 utin FreezeKit 1 (Vitrolife)oldat-
sort haszndltunk. A gydrté protokollja szerint az embrié-
kat el§szor 2-5 percig fagyvéds anyagot nem tartalmazo
foszfattal pufferelt séoldatban (PBS), 10-20 percig 1,5M
1,2-propan-diolt tartalmazo, végil 15 percig 1,5M-os,
szukrézzal kiegészitett oldatban inkubdltuk. Mind a két
modszer Lasarre [19] protokolljan alapul. Az embridk 1,5
ml-es fagyasztécsévekben (Nunc, Rochester, USA) keril-

tek lefagyasztdsra és tiroldsra (2-4 embrid/cs8). A fagyasz-
tis Planer (Planer, Sunbury-On-Thames, UK) fagyaszt6-
késziilékkel az aldbbi hiitési kérilmények kozott tortént:
+22°C-tol -7°C-ig, -2°C/perc, -7°C-tél -30°C-ig -0,3°C/
perc hémérsékletcsokkenéssel. A -7°C-os hémérsékleten
kivaltottuk a jégkristilyképzddést (seeding). A szdmitd-
géppel vezérelt szakasz utdn a fagyasztécsovek a -30°C-rél
kézvetlenil a -196°C-os folyékony nitrogénbe keriiltek.
Az embridk ultragyors hiitését Rapid-I (Vitrolife) zért
vitrifikdciés rendszerrel végeztiik, amelyhez VitriFreeze
ES (FertiPro, Beernem, Belgium) fagyvéds oldatsort
haszndltunk. A fagyasztist szobahémérsékleten vé-
geztik, az embridkat el6szor egy séoldatban 2 percig
elinkubaltuk, majd 5 és 4 percet toltottek 5% és 10%, vé-
gul 40-60 masodpercet 20% dimetil-szulfoxidot (DMSO)
és etilén-glikolt (EG) tartalmazé fagyvédd oldatokban.
Ezt kovetéen az embridkat maximum 30nL-es oldat-
mennyiségben a vitrifikdciés pélcdn 1évé 400 mm dtmérd-
ju lyukbacseppentettiik, majd kozvetleniil a mér folyékony
nitrogénben 4ll6 Rapid-I csébe helyeztik. A Rapid-i pil-
cdt tartalmazé mianyagesévet hermetikusan lezdrtuk, és
telolvasztisig folyékony nitrogénben tdroltuk.

Fagyasztott-felolvasztott embridk belltetésével
végzett IVF kezelések

A tervezett Krio-ET-t megel6z8 ciklus sdrgatest-fzi-
sinak kozepétsl 10-14 napos GnRH-agonista el6keze-
lést kovetSen Osztadiol és LH meghatirozdssal igazoltuk
a desensitisatio 1étrej6ttét, majd a GnRH-agonista analég
folytatisa mellett kombindlt transdermalisdsztradiol és
intravaginalis-progeszteron készitménnyel endometrium-
telépitést kezdtink. Embrié betltetésre akkor keriilt sor,
ha a nébeteg szérum osztradiol szintje legaldbb 150 pg/
ml, az endometrium vastagsiga >7 mm volt.

A hagyomanyos mdédszerrel lefagyasztott embrick
felolvasztisdhozVitrolifeThaw Kit-1 felolvaszté oldatsort
haszndltunk. A fagyasztécsoveket 30°C-os vizfiirdGbe
helyeztiik, majd a cs6ben 1év$ oldatot a jégkristilyok el-
tlinését kovetSen petricsészébe pipettiztuk. Az oldatban
1évé embrickat a gydrt6 dltal megadott protokoll szerint
végigvittiik a felolvaszté oldatsoron. Az embriék 5-5 per-
cet toltottek a szobahémérsékletd 0,2M szukrézt és 1,0M,
0,5M, OM 1,2-propin-diolt tartalmazé oldatokban, majd
tovabbi 6 percet szobahdmérsékletd, illetve 4 percet 37°C-
os melegitSlapra helyezett, fagyvédd anyagot nem tartal-
mazé PBS oldatban.

A vitrifikdciéval lefagyasztott mintdk felolvasztisihoz
DMSO és EG, valamint PBS, szukréz, ficoll és humin
szérum albumin (HSA) tartalma VitriThaw ES (FertiPro)
vitrifikiciés felolvaszté oldatsort haszniltunk. Az emb-
rickat a -196°C-os folyékony nitrogénben 1év8 palci-
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6l kozvetlenil 37°C-os médiumba helyeztik 1 percig,
majd a gydrté protokollja szerint végigvittik az embri-
6kat a tovdbbi 5 szobahémérsékletd oldaton. Az emb-
riék talélését és mindségét mindkét esetben kézvetlenil
a felolvasztis utdn értékeltiik. A talélés megéillapitisihoz
a sértetlen és a fagyasztds-felolvasztds sordn degenerdlé-
dott sejtek szdmat vettiik figyelembe.A felolvasztist ko-
vetéen az embridkat G-2.5* (Vitrolife) tépoldat 25ml-es
cseppjeiben tenyésztettilk tovdbbi 2-4 6rdn keresztil.
Az embrick mindségét a betltetés elStt Gjra értékeltik.
A beiiltetésre keriil6 embridkat az embridtranszfert meg-
el6z6en 5-15 percig hialuronsav tartalmud transzfermédi-
umban (EmbryoGlue, Vitrolife) inkubéltuk.

A terhesség létrejottét 11 és 13 nappal az embri-
beiiltetést kovetSen levett szérummintik teljes B-hCG-
szintjének (human chorionicgonadotropin) meghatirozd-
saval 4llapitottuk meg. Amennyiben az meghaladta a 25
TU/1 értéket, mely a mésodik vérvétel soran tovabb emel-
kedett, biokémiai terhességet dllapitottunk meg. Klinikai
terhesség 1étrejottét 7-10 nappala mésodik hCG-tesztet
kovetSen elvégzett ultrahangvizsgilat sordn lithaté pete-
zsdk igazolta. Ebben az esetben a bedgyazédott embrick
szamit is regisztriltuk.

Adatok értékelése

A vizsgilt Krio-ET kezeléseket a fagyasztds modja szerint
két csoportra osztottuk. Az els6 csoportba (Hagyomdnyos
csoport) keriiltek azok a ciklusok, amelyekben programo-
zott lassu fagyasztist alkalmaztunk. A masodik csoportba
(Vitrifikdcié csoport) pedig azok a ciklusok kertiltek, ahol
az embridkat vitrifikicié médszerével kriporezerviltuk.
Osszehasonlitottuk a bedgyazddasi, illetve a terhessé-
gi ardnyokat a két csoportban, valamint a 11. és 13. napi
B-hCG szinteket is egyes, illetve kettds fogamzis esetén.
Megvizsgiltuk tovibbd azt a 2001. janudrtdl elvégzett 90
friss IVF ciklust, amelyekbdl a vizsgilt idészakban felol-
vasztdsra keriiltek az embrick. Osszehasonlitdsra kertilt
a betegek életkora (donor petesejtekkel végzett kezelések
esetén a petesejtdonorok életkora), a medddség oka, a sti-
muliciés ciklusok tipusa és hossza (hCG addsinak napja),
a nyert petesejtek szima, a megtermékenyités médja, a fa-
gyasztisra kertlt embridk szdma és mindsége.
Osszehasonlitottuk a  kiilonbézé modszerekkel fa-
gyasztott embridk felolvasztds utani tulélését. Az éltalano-
san elfogadott gyakorlat szerint akkor tekintiink tuléltnek
egy embridt, ha sejtjeinek legalabb 50 %-a sértetlen ma-
radt a felolvasztds utin [12]. A vitrifikdci6 varhatéan jobb
hatékonysiga miatt a 80%-os és 100 %-os talélést is meg-
vizsgiltuk a felolvasztist kovetden. Tovabbi vizsgalt para-
méter volt a felolvasztott embriék mindsége, illetve a be-
tltetett embriék mindésége. Osszehasonlitottuk az embriék

sejtszdmadt, a fragmentdcié mértékét, valamint a birdlat so-
rin adott morfolégiai pontértéket (0-4, a magasabb érték
jobb mindséget jelent) a két csoportban.

Statisztikai vizsgalatok

A statisztikai vizsgdlatokat Statistica 7 (StatSoft, USA)
szoftverrel végeztik. A figgetlen véltozok dsszehasonlitd-
sdra, mint az embridk sejtszdma, morfolégiai pontértéke,
fragmentici6ja, stb. Mann-WhitneyU-prébit alkalmaz-
tunk. A csoportos viltozok osszehasonlitdsdt (pl. talélé-
si vizsgilatok, klinikai terhességi ardnyok, bedgyazéda-
si ardnyok, stb.) Pearson-félec? prébit, illetve alacsony
mintaszdmok esetén Fisher-féle egzakt probit végeztiink.
A vizsgilt csoportok kozotti kiillonbségeket P <0,05 esetén
tekintettiik szignifikinsnak.

EREDMENYEK

A tanulmdny id8szakdban 96 Krio-ET ciklust végeztiink,
ebbdl 53 esetben hagyomdnyos, 43 esetben vitrifikdciés
moédszerrel, dsszesen 90 friss IVFE ciklusbdl (Vitrifikacids
csoport: 38, Hagyomdnyos csoport: 52) szdrmazé 343
(Vitrifikdciés csoport: 149, Hagyomdnyos csoport: 164)
krioprezervélt embri6 felolvasztisira kertlt sor. A friss
IVF ciklusok klinikai paramétereiben nem talaltunk ki-
lonbséget a két csoport kozott (1. tibldzat). Osszevetettiik
a meddéség okait a két csoportban, azonban az alacsony
esetszdm miatt a statisztikai értékelés nem volt lehetséges.

A fagyasztott embridk szdma kezelésenként megegye-
zett a két csoportban (Vitrifikdcids csoport: 6,5+2,4; Ha-
gyomdnyos csoport:, 6,2+3,2; p=0,319), azonban az emb-
ri6k mindsége nem volt azonos. A Vitrifikiciés csoportban
magasabb sejtszamu (7,7:2 vs. 6,921,8; p<0,001), kevésbé
fragmentalt (12,2+6,4% vs. 14,1+8,4%; p=0,039), maga-
sabb morfolégiai pontértékkel rendelkezd (2,30,6 vs.
2,2£0,4; p<0,001) embridk kertltek lefagyasztésra.

A programozott lassi fagyasztds esetében a felol-
vasztott 245 embriébdl 15 (6,1%), mig vitrifikicié utin
152-b8l mindéssze egyetlen embrié (0,7%) nem ke-
rilt el a fagyasztocsébdl, illetve a vitrifikdcids palca-
6l (p=0,007). Az embrick 50%-os tulélése (tehit a sej-
tek legalabb fele sértetlen maradt a felolvasztds utdn)
vitrifikdcidesetén szignifikdnsan magasabb volt, mint
a hagyomdnyos fagyasztis alkalmazdsaval (92,1% vs.
55,1%; p<0,001). Hasonlé kulonbséget taldltunk a 80%-
os (69,1%; vs. 35,1%;p<0,001), valamint a teljes, 100%-os
talélés vizsgialata esetén is (57,2% vs. 21,2%; p<0,001).
Mivel a lefagyasztott embriék minésége a két csoport-
ban kiilonbozott, elvégeztik az Gsszehasonlitist dgy is,
hogy csak a 7-12 sejtes embridk adatait vettik figyelembe.
Mind az 50%-o0s (93,0% vs. 80,9%; p=0,004), a 80%-os
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1. tablazat Hagyomanyos lassu fagyasztassal illetve vitrifikacidval kiegészitettfriss in vitro fertilizacios (IVF) ciklusok adatainak

Osszehasonlitasa

Hagyomanyos fagyasztas Vitrifikacio

(n=52) (n=38) p-értek
Betegek életkora’ 32,8447 34,1+4,3 0,270
Stimulaciés protokoll (GnRHa-agonista%)? 92,3% 92,1% 1,000
Stimulacié hossza (hCGb-adas napja)’ 10,8 +0,8 11,0+ 1,0 0,391
Nyert petesejtek szama' 13,7£4,9 15,0+4,6 0,263
Megtermékenyités modja (ICSlc %)? 65,4% 57,9% 0,471
Fagyasztott embriok szama' 6,2+3,2 6,5+2,4 0,319

GnRH: gonadotropin-releasinghormone
hCG: human chorionicgonadotropin

ICSI: intracitoplazmatikus spermiuminjekcié
'atlag+szoéras

2szazalék

2. tablazat A felolvasztast tulélt (sejtek >50%-a ép maradt), és a belltetésre kerUlt embriok minéségehagyomanyos lassu

fagyasztéas és vitrifikacié alkalmazasaval

Hagyomanyos ., icsci6 .
fagyasztas (n=140) p-érték
(n=135)
A felolvasztast tulélt embriok minésége
Morfolégiai pontérték’ Sejtszam’ 6,1+21 7,5+2.4 <0,001
Fragmentacio?
2,1+0,6 2,320,7 0,001
21,6+14,4% 16,7£12,1% 0,003
A beliltetésre ker(il§ embridk minésége
Morfoldgiai pontérték’ Sejtszam’ 71+2,5 8,312,5 <0,001
Fragmentacio?
2,1+0,6 2,4+0,7 0,001
20+14,1% 14,1£9,0% 0,003
‘atlag+szoras
2szézalék
3. tablazat Klinikai terhességi és beagyazddasi aranyok, valamint a B-hCG-szintek
11 és 13 nappal az embriébeliltetést kdvetéen
Hagyomanyos fagyasztas Vitrifikacio p-érték
Klinikai terhességi arany'? 32,7% (16/49) 47,6% (20/42) 0,145
Bedagyazoédasi arany’? 16,5% (17/103) 25,3% (25/99) 0,125
Egyes fogamzas 13/16°(81,3%) 15/20 (75,0%)
B-hCG(1)3 123,1£116,9 1U/I 135,3+60,5 1U/I 0,274
B-hCG(2)* 350,6+265,8 IU/I 386,4+212,3 1U/I 0,496
Kettés fogamzas 2/16(12,5%) 5/20 (25,0%)
B-hCG(1)? 332,5+109,6 U/l 439,8+293,6 1U/I 0,857
B-hCG(2)* 809,5+331,6 1U/I 1282,2+858,7 1U/I 0,857

hCG: human chorionicgonadotropin
"EmbridbeUlltetésre vonatkoztatva

2szézalék

3B-hCG-szint 11 nappal az embridbeliltetést kdvetéen
4B-hCG-szint 13 nappal az embridbeUlltetést kdvetden
Segy esetben méhen kivlli terhesség jott létre

(69,8% vs. 53,9%; p=0,011), mind a 100%-os tulélést vizs-
galva (56,6% vs. 31,3%; p<0,001) jobb eredményeket kap-
tunk a Vitrifikdciés csoportban.

A beiiltetésre kertild embridk mindségén tul azon emb-
ri6k minéségét is osszehasonlitottuk, melyek sejtjeinek leg-
aldbb fele sértetlen maradt a felolvasztis utidn (2. tibldzat).
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Mind a felolvasztist talélt, mind pedig a betltetésre keriils
embriék mindsége minden vizsgilt paraméter alapjin jobb
volt az ultragyors hiitéssel krioprezervélt embrick esetében.

A betiltetett embridk szima hasonlé volt mindkét cso-
portban (2,4+0,6 vs. 2,120,6; p=0,102). A klinikai terhes-
ségi és bedgyazdédasi ardnyokat, illetve a B-hCG-szinteket
a 3. tabldzat mutatja. A hagyomdnyos lassu fagyasztds-
hoz képest a vitrifikdcié alkalmazdsival 15%-kal maga-
sabb embri6beiltetésre vonatkoztatott klinikai terhességi
ardnyt (47,6% vs. 32,7%; p=0,145), valamint 9%-kal ma-
gasabb bedgyazédasi ardnyt (25,3% vs. 16,5%; p=0,125)
taldltunk, azonban a két csoport kozti kiilonbség nem volt
szignifikins. A terhes betegek B-hCG szintje sem a 11.,
sem a 13. napon nem kiilénbozott sem egyes, sem kettGs
fogamzas esetén.

MEGBESZELES

Jelen tanulmédnyunkban két év, fagyasztott-felolvasztott
embridk felhaszndldsival végzett embridbeiiltetéseinek
adatait értékeltik. A vizsgilat ideje alatt mind programo-
zott lassu fagyasztissal, mind vitrifikiciéval krioprezervalt
embridk felolvasztisival végeztliink embrié beiiltetéseket.
Megvizsgiltuk, hogy a Rapid-I mddszerrel torténd zirt
rendszer( vitrifikdcié milyen hatdssal van a lefagyasztott
embrick tulélésére és mindségére a felolvasztis utin, va-
lamint az ilyen embridk bedgyazdddsi ardnydra, illetve
a terhességek létrejottére. A hagyominyos megitélés sze-
rint egy embrié akkor tekinthetd a fagyasztist tuléltnek,
ha a felolvasztds utin sejtjeinek legalibb 50%-a ép ma-
radt [12]. E szerint a hagyomanyos mddszerrel fagyasztott
embricknak mindossze 55,1%-a élte tul a fagyasztist, ami
jelentésen elmarad a vitrifikdcivalkrioprezervilt embri-
ok tulélésétsl (92,1%), mely eredményiink osszhangban
all az irodalmi adatokkal [1, 2, 20-22]. Sajit adatainkban
a hagyomdnyos fagyasztds utini tulélés alacsonyabb, mint
a publikalt esetek nagy részében [1, 2, 23]. Ennek egyik
oka az lehet, hogy kordbbi gyakorlatunkban a fagyasztisra
keriils embridk kivélasztisindl kevésbé szigoru kritériu-
mokat alkalmaztunk. Hagyominyos fagyasztissal torténd
krioprezerviciét kévetSen az embridk nagyjabdl egy 6to-
dének (21,2%) maradt sértetlen minden sejtje a felolvasztds
utdn, mig vitrfikdcié esetében az embridk tobb mint felé-
nek minden blasztomérija ép maradt (57,2%). Ez utdbbi
ardny kissé elmarad az irodalomban kozolt adatoktdl [12],
miszerint akdr az embrick 70%-a is teljesen ép maradhat
vitrifikdciéval torténd fagyasztis utin. Meg kell azonban
jegyezni, hogy a hordozdk, oldatok és protokollok sokféle-
sége miatt az adatok nehezen hasonlithaték 6ssze egymads-
sal. Az azonos sejtszamu, 7-12 sejtes embrick esetében is
jobb volt az embridk talélési ardnya (a sejtek legaldbb 50%-

a ép maradt) a vitrifikdciét kdvetden, mint programozott
lassu fagyasztds utin, ahogyan a 80%-os és teljes 100%-os
talélési ardny is nagyobb gyakorisiggal fordult el. Utéb-
bi kiilénosen lényeges paraméter, mivel kordbbi vizsgilatok
azt mutattdk, hogy azon embridk bedgyazdddsi ardnya ma-
gasabb, melyeknek minden balsztomérdja ép maradt a fel-
olvasztist kovetSen, és ezen embridk beiiltetése magasabb
terhességi ardnyt is eredményez [24, 25]. Meg kell azonban
jegyeznink, hogy Gabrielsen és munkatdrsai nem tapasz-
taltak a blasztomérik elvesztésének negativ hatdsit [26].
Az ellentmondds oka az lehet, hogy- mint ahogyan a szer-
z8k is megjegyzik-tanulmdnyukban viszonylag kevés sérilt
blasztoméraval rendelkez8 embri6 kertlt betltetésre.

Ahogyan a talélési arinyok, gy a fagyasztdst tdlélt
embriék mindsége, illetve a betltetésre kerils embri-
6k mindsége is jobb volt a vitrifikicié utdn. A beiltetett
embridk bedgyazodasi ardnya (25,3%), valamint a klinikai
terhességi arany is (47,6%) magasabb volt vitrifikdciéval
tortént krioprezervicié utdn, a kilénbség azonban, vélhe-
téen az alacsony esetszdm miatt, statisztikailag nem bizo-
nyult szignifikinsnak. Desai és munkatdrsai [15] osztéd4-
si fdzist embrick Rapid-I médszerrel torténd vitrifikdciéja
klinikai
ardnyt (47%) kaptak, mig a bedgyazdodasi ardnyt valamivel
magasabb volt (37%).

Nem taldltunk kilonbséget a vitrifikdcié utdni, illet-

utdin eredményeinkkelmegegyezd terhességi

ve a hagyomdnyos fagyasztist kovet§ embridbeiiltetésbdl
fogant terhességek esetében a szérummintiban mérhetd
B-hCG-szintekben. Ez ellentmond Xue és munkatirsai
[27]. eredményeinek, akik azt taldltdk, hogy a fagyasztds
médszere befolyésolja a 12. napi f-hCG-szintet.

Osztilyunkon, szdmos mds asszisztilt reprodukcids in-
tézethez hasonldan, a programozott lassu fagyasztisnak
egy régéta alkalmazott médszerét haszniltuk az embrick
fagyasztisihoz. A hagyoményos fagyasztds egy moédositott
véltozatival azonban a kordbbindl jobb eredmények érhe-
t6k el, amelyek mdr osszehasonlithatdk a vitrifikdcié ered-
ményeivel [12, 28]. Ugyanakkor a vitrfikiciés modszerek-
nek tovdbbra is elényik marad a jéval olcsébb eszkoz- és
jelentSsen kisebb idSigénytk, a zdrt rendszerek pedig-
mint amilyen a Rapid-I is-biztonsdgosan alkalmazhaték
humén embridk krioprezerviciéjira is.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a Rapid-I méd-
szerrel torténd zart rendszerd vitrifikdcié utin az osztd-
dési fizisi embridk tulélése és a krioprezerviciot talélt
embridk dtlagos sejtszdma, valamint mindsége jobb, mint
a hagyomdnyos programozott lassi fagyasztis esetében.
Ugyanakkor a Rapid-I médszerrel torténd vitrifikdcié utd-
ni embridbeiiltetés nem eredményez magasabb bedgyazé-
dasi és terhességi ardnyt,jéllehet a tendencia egyértelmiien
a vitrifikdci6é kedvez8 hatdsaira utal.
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