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OSSZEFOGLALAS

Célkitiizés: Az intracitoplazmatikus spermiuminjekciét (ICSI) eredetileg stlyos foku androlégiai eredett meddéség keze-
lésére fejlesztették ki, de alkalmazasinak kore jelentSsen kibéviilt. Tanulményunk célja volt, hogy megvizsgiljuk, milyen
esetekben érhetSk el hagyomdnyos in vitro fertilizdcids (IVF) kezeléssel az ICSI-hez hasonlé vagy akdr anndl még jobb
eredmények is, igy csokkentve az esetleges egészségiigyi kockazatokat.

Anyag és modszer: Retrospektiv tanulmdnyunkban az elmult 5 év hagyomdnyos IVF és ICSI ciklusainak adatait értékel-
tik. A megtermékenyitéshez hasznélt ondémintikat 3 mindségi kategéridba soroltuk: SPI: <15 millié, SPII: 15-30 mil-
1i6, SPIII: 230 milli6é progressziv spermium a nativ mintdban. A kezeléseket petesejtszdm szerint, valamint a nébetegek
életkora szerint is csoportositottuk, és sszehasonlitottuk a kezelések kimenetelét az egyes kategéridkban.

Eredmények: A megtermékenyiilési ardny SPIII esetén magasabb volt IVF-et kévetden (66,5% vs. 58,3%; p<0,01). A kli-
nikai terhességi arany IVF-et kovetSen magasabb volt a teljes vizsgélt populdciéban (49,4% vs. 37,2%; p<0,01), valamint
az SPIII csoportban is (49,8% vs. 25,9%; p<0,01).

Kéwvetkeztetések: A hagyomanyos IVF kezelés bizonyos esetekben az ICSI-nél hatékonyabban alkalmazhaté médszer. J6
mindségil ondéminta esetén a megtermékenytilési ardny, a betltetett embriék mindsége és a klinikai terhességi ardny is
jobb, mig kézepes mindségii ondémintik esetén sem rosszabb hagyomdnyos IVF kezelést kovetden, mint ICSI esetén.
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ABSTRACT

Objective: Intracytoplasmic sperm injection (ICSI) was originally developed to treat severe male factor infertility. Since
its introduction, indications have been expanded. The aim of this study was to investigate in which cases can similar or
even better results be achieved using conventional in vitro fertilization (IVF).

Materials and methods: In this retrospective study, data of conventional IVF and ICSI cycles of the last five years were
analyzed. According to the total progressive sperm count, semen samples were divided into three groups (SPI: <15

310 MAGYAR NOORVOSOK LAPJA | JOURNAL OF HUNGARIAN OBSTETRICIANS AND GYNAECOLOGISTS | 2015; 6



IVF és ICSI eredményességének Gsszehasonlitasa | Comparing the efficacy of IVF and ICSI Lehner Adam és mtsai

million, SPII: 15-30 million, SPIII: 230 million). Cycles were also classified according to the number of oocytes and
female age.

Results: Fertilization rate was superior following IVF (66.5% vs. 58.3%; p<0.01) in the SPIII Group. Clinical pregnancy
rate was higher following IVF not only among all cycles (49.4% vs. 37.2%; p<0.01), but also in the SPIII Group (49.8%
vs. 25.9%; p<0.01).

Discussion: Conventional IVF can be used more effectively than ICSI in many of the cases. If semen quality is good,
fertilization rate, quality of the transferred embryos and clinical pregnancy rate are higher following IVF, and even in

case of moderate semen quality, these values are comparable with ICSI results.
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BEVEZETES

A szervezeten kivili megtermékenyitéssel végzett med-
déségi kezelések sordn a petesejtek megtermékenyitésé-
re leggyakrabban két mddszert alkalmaznak. A hagyo-
ményos in vitro fertilizdcié (IVF) sorin a feldolgozott
spermaminta — mely a feldolgozds utin mdr legnagyobb
részben progressziven mozgé spermiumokat tartal-
maz — megfeleld mennyiségét a petesejtekkel kozosen
inkubdljuk. A masik mddszer, az intracitoplazmatikus
spermiuminjekcié (ICSI) lényege, hogy egyetlen spermiu-
mot mikromanipuldtor segitségével injektilunk a petesejt-
be. Eredetileg sulyos foku androlégiai medddség kezelé-
sére fejlesztették ki [1]. Olyan esetekben is eredményesen
alkalmazhat6, amelyekben a hagyominyos IVF kezelés
csak nagyon rossz hatisfokkal vagy egydltalin nem vezet
eredményre. Az ICSI csokkentheti annak esélyét, hogy
a megtermékenyiilés teljesen elmaradjon [2, 3, 4, 5, 6,
7], ezért végzése javasolt kordbbi sikertelen hagyomdnyos
IVF kezelés esetén is.

Az intracitoplazmatikus spermiuminjekciéval végzett
medd8ségi kezeléseknek azonban vannak kockdzatai, bir
ezek mértékérsl az irodalmi adatok ellentmondisosak.
Egyes szerzék a fejlédési rendellenességek nagyobb kocké-
zatardl szimolnak be ICSI-t kovetSen [8], mig masok ebbdl
a szempontbdl nem taldltak kiilonbséget a két megterméke-
nyitési médszer kockazatai kozott [9, 10, 11, 12].

Bizonyosnak ttnik azonban, hogy az intracitoplazma-
tikus spermiuminjekciéval fogant gyermekek esetében ma-
gasabb az imprinting zavarok esélye [9], és a nemi kromo-
szomék de novo aberrici6ja is nagyobb mértékben fordul
el8 [9, 13]. Az sem zdrhaté ki, hogy ICSI vagy akdr hagyo-
ményos IVF kezeléssel fogant gyermekek olyan epigenetikai
eltéréseket hordoznak, amelyek a korai életszakaszban még
nem észlelhet6k. Nehéz ugyanakkor megallapitani, hogy
a fenndllé egészségiigyi kockdzatok az alkalmazott asszisz-
talt reprodukciés technikdk kovetkezményei vagy a meddd-
ség velejaroi [14, 15].

A spermiumok és petesejtek membrinjai kozotti interak-
ciék, amelyek a természetes fogamzds vagy a hagyomdnyos
IVF kezelés sorin végbemennek, ICSI esetén elmaradnak
[14]. Tovabbd a spermiumok mikroinjekciéja sordn idegen
anyagok, példdul tipoldat, exogén DNS vagy fert6z8 dgen-
sek juthatnak a petesejtekbe [16]. Tovabbi aggodalomra
adhat okot az esetlegesen genetikai vagy strukturdlis hid-
nyossdgokkal rendelkez8 spermiumok injektdldsa [17], vala-
mint nem szabad elfeledkezniink arrdl a tényrél sem, hogy
az ICSI kezelés alatt az ivarsejtek hosszabb ideig vannak
szuboptimdlis koérilményeknek kitéve, mint hagyomanyos
IVF végzése esetén.

Az intracitoplazmatikus spermiuminjekciéval kapcso-
latba hozhaté kockizatok ellenére Eurépiban az in vitro
fertilizdciés kezelések dtlagosan 68,4%-dban a megterméke-
nyités ezzel a mddszerrel torténik, mig Magyarorszdgon ez
az ardny 76,1% [18]. Ennek oka lehet, hogy a sulyos foku
androlégiai eredetd medd@ség és a kordbbi sikertelen ha-
gyomiényos IVF kezeléseken tal e médszer altaldnosan elfo-
gadott javallatai kozott szerepel a nébetegek magas életko-
ra, illetve a kezelések sordn nyert petesejtek alacsony szima
is. Erre utalhat az a tény is, hogy az Egyesiilt Allamokban
nem androlégiai eredetii medddség estén az ICSI alkalma-
zdsdnak ardnya az 19962012 kozotti idszakban t6bb mint
négyszeresére, 15,4%-r6l 66,9%-ra emelkedett [19].

Jelen tanulmanyunk célja az, hogy megvizsgiljuk,
milyen esetekben érheték el hagyomdnyos IVF keze-
léssel hasonlé vagy akir még jobb eredmények is, mint
intracitoplazmatikus spermiuminjekciét kovetSen, igy csok-
kentve az esetlegesen indokolatlanul végzett ICSI kezelések
szamat.

ANYAG ES MODSZEREK

Jelen tanulmdnyunkban a Semmelweis Egyetem 1. Sz. Szii-
lészeti és Nogyogyaszati Klinika Asszisztilt Reprodukcids
Osztilydn 2009 és 2014 augusztusa kozott elvégzett 1132
IVF kezelés adatait értékeltiik (IVF: n=318, ICSI n=814)
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retrospektiv médon. Adomdnyozott petesejtekkel vagy do-
nor spermamintdval, illetve hereszévetmintdbdl nyert sper-
miumokkal végzett beavatkozdsok eredményei nem keriltek
kiértékelésre. Az adatértékeléshez kizdrdlag a betegek elss,
illetve masodik IVF ciklusdnak adatait haszniltuk fel, mivel
a tobb sikertelen kezeléssel rendelkezd betegek adatai a ka-
pott eredményeket torzithatjdk.

A petefészek hormonalis stimulacidja

Az in vitro fertilizdcids kezelést megel6z8en tGbbszoros
tiisz8érés céljabdl a petefészek stimuldcidja Gonadotropin-
releasing hormon (GnRH) agonista ,hosszi protokoll”
vagy GnRH-antagonista protokoll szerint tortént. ElSbbi
sordn a hipofizis gonadotropintermelésének felfiggesztése
GnRH-agonista triptorelin (Gonapeptyl; Ferring, Kiel, Né-
metorszdg) napi 0,1 mg-os adagjaval tortént az IVF kezelést
megel6z6 menstrudcids ciklus sdrgatest-fazisinak kozepétdl.
A t5bbszoros dézisi GnRH-antagonista kezelés [20] sordn,
attél a naptdl kezdve, amikor legaldbb egy tiisz6 dtmérdje
elérte vagy meghaladta a 14 mm-t 0,25 mg/nap Cetrorelix
(Cetrotide; Merck Serono; Darmstadt, Németorszdg) addsa
tortént. A GnRH elkezelést kovetéen human menopausal
gonadotropin (hMG) (Menopur, Ferring, Kiel, Németor-
szdg) vagy folliculus stimuldlé hormon (FSH) (Fostimon
HP; IBSA, Lugano, Svijc) készitmények egyénre szabott
stimuldcids protokoll szerinti adagoldsdval tobbszoros ti-
sz6érést indukdltunk. A gonadotropin stimuldcié 5. napji-
tél 1-2 naponta ultrahangvizsgilattal ellendriztik a fejls-
dé tlsz8k szdmit és méretét, valamint szérumbdl torténd
osztradiolszint-meghatdrozast végeztiink. Amikor legaldbb
egy tisz6 dtmérdje elérte a 18 mm-t, vagy legalabb hirom
tisz4 dtméréje a 16 mm-t, és a szérum osztradiolszintje
2-300 pg/ml volt 216mm-es tiszénként, sor keriilt az ovu-
lacié kivaltisira 5 000-10 000 IU human chorionic
gonadotropin (hCG) (Choragon; Ferring, Kiel, Németor-
szdg) adasival. Az tusz6punkciét 36 6rival a hCG-adds
utdn végeztik transvaginalis ultrahang-ellendrzés mel-
lett. A sdrgatestfizis tdmogatdsa napi hdromszor 200 mg
mikronizélt progeszteron (Utrogestan; Besins Iscovesco, Pa-
rizs, Franciaorszdg) intravaginalis addsdval tortént.

A petesejtek megtermékenyitése és
az embridtenyésztés

Az ondémintdkat a parok férfi tagjai a petesejtnyerés nap-
jan, intézetinkben adték. A spermamintik vizsgélatira
az érvényben 1évd WHO ajinlds alapjan [21, 22], 30-60
perceel a mintaadds utdn kerilt sor. A feldolgozds az ondé-
minta mindségének figgvényében tortént. Leggyakrabban
gradiens centrifugdldst végeztink, amelyhez SpermGrad
(Vitrolife, Géteborg, Svédorszdg) spermaprepardlé oldat ki-
16nb6z8 koncentricidit (90% és 45%) hasznaltuk. Kiugréan

gyenge mindségli ondémintik (cryptozoospermia) feldolgo-
zdsa G-MOPS Plus (Vitrolife) vagy 1%-os humén szérum
albuminnal (HSA; Vitrolife) kiegészitett EBSS-H (Lonza;
Verviers, Belgium) tépoldattal végzett mosdssal tortént.
Azért, hogy a hagyomdinyos IVF moédszerrel torténé meg-
termékenyités a lehet§ legjobb motilitdsi mintdval tortén-
hessen, a j6 minéségl spermamintik feldolgozdsa swim-up
technikdval tortént.

A petesejteket a megtermékenyités eltt 4-6 6rdn keresz-
tiil szén-dioxid inkubdtorban (Forma Scientific, Waltham,
MA, USA) 37 °C-on inkubiltuk, 6%-os CO,-szint és
96%-o0s pératartalom mellett, G-IVF Plus (Vitrolife) tap-
oldatban. Hagyomdnyos IVF kezelésre az osztilyunkon al-
kalmazott protokoll szerint abban az esetben kerilt sor, ha
az ondéminta motilitdsa a feldolgozist kovetden a 85-90%-ot
elérte, illetve a benne taldlhaté progressziven mozgé sper-
miumok szdma legaldbb 1 millié volt, valamint legalibb 4
petesejtet sikeriilt nyerni, illetve ha a nébeteg életkora a 40
évet nem érte el. Negyven év felett hagyomdnyos IVF ke-
zelésre csak megfeleld mennyiségii petesejt és j6 min8ségi
ondéminta esetén, egyedi elbirdlds alapjin kertlhetett sor.
Az intracitoplazmatikus spermiuminjekcié el6tt a cumulus-
sejteket hialuroniddz enzimmel (Hyaluronidase; FertiPro,
Beernem, Belgium) t6rténd emésztést kovetéen mechanikus
uton tivolitottuk el. Csak érett, a meiotikus osztédds mi-
sodik f8szakaszdnak metafazisaban (MII) 1év8 petesejteket
injektaltunk. Hagyomdnyos IVF médszerrel torténé megter-
mékenyités eltt a petesejteket korilvevd cumulus oophorus
sejtréteg miatt az oocytdk érettségének megdllapitdsa nem
volt lehetséges. Az petesejtek injektalisa G-MOPS Plus tip-
oldatban tortént, a petesejteket és embridkat ezt kovetSen
az embriébeiltetés napjdig G-1 Plus (Vitrolife) tdpoldatban
tenyésztettik. Az oldatokat minden esetben Owvoil (Vitrolife)
paraffinolajjal fedtik. Hagyomanyos IVF médszerrel torténd
megtermékenyitéshez a petesejteket a feldolgozott ondémin-
tik megfelels koncentricidjaval egytitt inkubaltuk. A megter-
mékenyiilést mindkét esetben 16-18 ordval, a korai osztédast
vagy a pronucleusok eltiinését 24-26 orival a megterméke-
nyitést kovetSen ellendriztiik. Az embridk fejlédési allapotit
és minGségét a Veeck-féle osztalyozasi rendszer [23], valamint
a nemzetkozi embriolégus tdrsasigok ajinldsa alapjan [24]
az inszemindciot kovetd 2. és 3. napon is értékeltik. Az emb-
rick min@ségének értékelése sordn minden egyes embrié egy
morfolégiai pontértéket kapott a sejtek fejlédési allapotnak
megfelel6 mérete, szabilyos alakja, illetve a fragmentaltsdg
mértéke alapjan. A legalacsonyabb érték 1, mig a legjobb mi-
néségid embridk pontértéke 5 volt. Ha t6bb megtermékenyiilt
petesejt allt rendelkezésiinkre, mint amennyi beiltethetd,
az embridbeiltésre a 3., egyéb esetben a 2. napon kerilt sor.
A betiltetést megel6z8en az embrickat 5-15 percre G-2 Plus
(Vitrolife) vagy EmbryoGlue (Vitrolife) tipoldatba helyeztiik.
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A terhesség létrejottét 11 és 13 nappal az embri6-
beiiltetést kovetden levett szérummintik B-hCG-szintjének
meghatdrozasdval dllapitottuk meg. Amennyiben az meg-
haladta a 25 IU/1 értéket, mely a mdsodik vérvétel sorin
toviabb emelkedett, terhességet dllapitottunk meg. Klinikai
terhesség 1étrejottét 7-10 nappal a mdsodik hCG-tesztet ko-
vetGen elvégzett ultrahangvizsgdlat sordn lithaté petezsik
igazolta. Ebben az esetben a bedgyazédott embrick szdmit
is regisztrltuk.

Adatok értékelése

Az IVF ciklusokat az ondémintdk mindsége szerint 3
csoportba soroltuk. Mivel az ondémintdk mindségik és
a megtermékenyités médja szerint kilonb6z8 médon ke-
riltek feldolgozdsra, a felosztdsndl a nativ minta progresz-
sziv spermiumszdmdt vettik alapul, amely paraméter jol
jellemzi a spermamintik mindségét [25, 26]. Az SPI cso-
portba keriltek a <15 millié, az SPII csoportba a 15-30
millié, az SPIII csoportba a 230 millié progressziv spermi-
umot tartalmazé mintdk felhaszndlasival végzett kezelések.
Az TVF ciklusokat a nébetegek életkora szerint (EK1: <31
év, EK2: 32-36 év, EK3: 37-40 év, EK4: 241 ¢év), valamint
a nyert petesejtek szdma szerint is osztilyoztuk (PS1: 1-3,
PS2: 4-6, PS3: 7-9, PS4: >10).

Osszehasonlitottuk az IVF és ICSI megtermékenyiilé-
si ardnyokat a kiilonb6z8 spermakategéridkban a nébeteg
életkora, illetve a petesejtek szima szerint. Megvizsgdltuk
a betiltetésre keriild embriék mindségét hagyomdnyos IVF
és ICSI utdn, az ondémintdk mindségének fiiggvényében,
a nébetegek életkordt, illetve a nyert petesejtek szdmat
is figyelembe véve. Osszehasonlitottuk a bedgyazéda-
si ardnyokat, illetve az embridbeiltetésre vonatkoztatott
klinikai terhességi ardnyokat, valamint a 2009. janudr és
2014. augusztus kozott elvégzett kezelésekbdl szdrmazé
élvesziilések ardnyait is. A megtermékenyiilési ardnyo-
kat a hagyomdnyos IVF és az ICSI megtermékenyités
esetében is a normdlisan megtermékenyult (2 db lathaté
elémag a fertilizaciét kvetd napon) petesejtek szima, va-
lamint az Osszes petesejt szimdnak hdnyadosaként szdmi-
tottuk.

Statisztikai vizsgalatok

Az adatok értékelését Statistica 7 (StatSoft, USA) szoftver-
rel végeztik. A figgetlen véltozok Osszehasonlitdsira (az
embridk sejtszdma, morfolégiai pontértéke, fragmenticiéja
stb.) Mann—-Whitney U-prébit alkalmaztunk. A katego-
rikus valtozék Osszehasonlitisdt (pl. terhességi és bedgya-
z6ddsi ardny stb.) Pearson-féle c*-prébit, illetve alacsony
mintaszdmok esetén Fisher-féle egzakt probdt végeztiink.
A vizsgalt csoportok koézotti kilonbségeket P<0,05 esetén
tekintettiik szignifikdnsnak.

EREDMENYEK

A leggyengébb mindségli ondémintik (SPI) felhaszndldsival
egyetlen esetben sem végeztiink hagyomanyos IVF kezelést,
ahogyan 4-nél alacsonyabb petesejtszdim (PS1) esetén sem.
Minden esetben szignifikinsan magasabb megtermékenyii-
lési ardnyokat értiink el hagyomanyos IVFE kezelést kovets-
en az 9sszes spermakategéridt figyelembe véve (1. tabldzat).
Osszesen 9635 petesejt adatait értékeltik (IVF: n=3313,
ICSIL: n=6322). Az SPII csoportban nem volt kiilénbség
a megtermékenytlési ardnyokban a két mddszer kozott
egyik korcsoportban sem, ugyanakkor hagyominyos IVF
kezelést kovetSen magasabb volt a megtermékenyiilési ardny
a PS2, alacsonyabb a PS3 petesejtcsoportban. Az SPIII cso-
portban szignifikinsan magasabbak voltak a megterméke-
nytlési arinyok hagyomanyos IVF-et kévetGen valamennyi
petesejtszdm- és életkorcsoportban. Embridbeiltetésre 60
esetben nem kerilt sor (IVFE: n=3, ICSI: n=57), melybdl 13
esetben (IVF: n=2, ICSI: n=11), az embridbeiiltetés elma-
raddsdnak oka tdlstimuldcié gyantja volt. Az egy kezelés
sordn betltetett embriék szdma szignifikinsan magasabb
volt a hagyomdnyos IVF kezelések esetén (IVF: 2,15:0,54
vs. ICSIL: 2,06+0,70; p=0,005). Az osszes kezelést tekintve
szignifikdnsan magasabb embriétranszferre vonatkoztatott
klinikai terhességi ardnyt sikeriilt elérniink hagyomdnyos
IVF kezelést kovetSen (49,4% vs. 37,2%; p<0,01). Nem volt
kulonbség ugyanakkor a klinikai terhességi ardnyban a két
megtermékenyitési moédszer kozott az SPII csoportban
(45,8% vs. 36,1%; p=0,374), azonban a SPIII csoportban
magasabb volt ez az ardny hagyominyos IVF-et kovetGen
(49,8% vs. 25,9%; p<0,01).Hasonléan nem taldltunk szig-
nifikdns eltérést a két médszer kozott az embridbetiltetésre
vonatkoztatott bedgyazéddsi ardnyban az Gsszes spermaka-
tegoridt tekintve (30,5% vs. 25,4%; p=0,060), illetve a ko-
zepes mindségd ondémintik (SPII) esetében (36,7% vs.
24,1%; p=0,729), ugyanakkor szignifikinsan magasabb volt
ez az ardny a legjobb mindségli ondémintikkal végzett ha-
gyomdnyos IVF kezeléseket kovetSen (29,9% vs. 16,8%;
p<0,01).

A 2. tiblizat mutatja a belltetett embridk mindségét
az ondémintdk mindségétsl figgetlenil (6sszes SP kat.).
Az embrick sejtszima magasabb volt a PS2 és PS4 cso-
portokban petesejtszdm szerinti, illetve az EK2, EK3 és
EK4 csoportokban életkor szerinti felosztds esetén. A be-
tltetett embridk fragmentéltsaga alacsonyabb volt a PS3 és
EK3 csoportokban, morfolégiai pontértéke magasabb volt
az EK3 és EK4 csoportokban hagyoményos TVF-et ko-
vetGen. A t6bbi tulajdonsidgban nem volt kiilonbség a két
megtermékenyitési méd kozott az ondémintik mindségét
figyelmen kiviil hagyva. Kézepes minGségti ondémintikkal
(SPII csoport) végzett kezelések esetén a betltetett embridk
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1. tablazat Megtermékenylilési arany hagyomanyos in vitro fertilizaciét (IVF) és intracitoplazmatikus spermiuminjekciot (ICSI)
kdvetben a kilonbdzd mindségld onddminték esetében a petesejtszam és az életkor fliggvényében

Kategoriak IVF ICSI p-érték

N Mggtermékenyﬂlési N Mggtermékenyijlési
arany arany

Osszes kezelés

Petesejtek szama szerint PS1 (1-3) 0 449 70,8%
PS2 (4-6) 342 70,8% 929 58,9% <0,01
PS3 (7-9) 746 66,2% 177 59,0% <0,01
PS4 (210) 2225 65,6% 3767 56,1% <0,01

Eletkor szerint EK1 (231 év) 760 67,5% 1909 57,5% <0,01
EK2 (32-36 év) 1400 66,1% 2597 56,4% <0,01
EK3 (37-40 év) 962 65,4% 1066 58,3% <0,01
EK4 (241 év) 191 67,0% 750 57,3% 0,015

SPIl kategoria

(15—30 millié progressziv spermium az ondémintaban)

Petesejtek szama szerint PS1 (1-3) 0 46 58,7%
PS2 (4-6) 29 79,3% 130 58,5% 0,036
PS3 (7-9) 59 49,2% 133 65,4% 0,034
PS4 (210) 151 65,6% 578 62,5% 0,480

Eletkor szerint EK1 (<31 év) 41 65,9% 238 66,0% 1,000
EK2 (32-36 év) 113 61,9% 372 62,1% 1,000
EK3 (37-40 év) 74 63,5% 217 571% 0,337
EK4 (241 év) 11 63,6% 60 65,0% 1,000

SPIIl kategoria

(=230 millié progressziv spermium az ondémintaban)

Petesejtek szama szerint  PS1 (1-3) 0 266 56,8%
PS2 (4-6) 313 70,0% 444 59,7% <0,01
PS3 (7-9) 678 67,6% 315 56,8% <0,01
PS4 (210) 2044 65,6% 482 58,9% <0,01

Eletkor szerint EK1 (231 év) 719 67,6% 197 55,3% <0,01
EK2 (32-36 év) 1248 66,3% 575 59,8% <0,01
EK3 (37-40 év) 888 65,5% 329 61,7% 0,215
EK4 (241 év) 180 67,2% 406 54,9% <0,01

kezelések szama (db)

2. tablazat A belltetésre kertlt embriok mindsége hagyomanyos in vitro fertilizacios kezelést (IVF), valamint
intracitoplazmatikus spermiuminjekciot (ICSI) kdvetéen

Petesejtek szama szerint Eletkor szerint
IVF ICSI p-érték IVF ICSI p-érték

Sejtszam 41+1,9 7,5+1,8 72421 0,121
Morfolégiai PS1 EK1

pontértak (1-3) 2,3+0,6 (<316v) 2,640,7 2,5+0,7 0,402
Fragmentacié 14,0+11,0% 12,248,5%  11,447,7% 0,332
Sejtszam 6,3+2,3 5,7+2,7 0,016 7,7+1,8 6,9+2,4 <0,01
Morfolégiai PS2 EK2

pontértak (4-6) 2,4%0,7 2,4%0,7 0,679 (32-36 év) 2,6%0,7 2,5+0,7 0,644
Fragmentacio 13,849,7%  13,5¢9,7% 0,567 11,447,4%  11,748,2% 0,962
Sejtszam 7,2+2,0 7,0£2,1 0,286 7,242, 6,1£2,4 <0,01
Morfoldgiai PS3 EK3

pontértak (7-9) 2,50,7 2,4£0,7 0,086 (37-40 év) 2,6%0,7 2,4£0,6 <0,01
Fragmentacio 10,4£6,9%  12,8%9,1%  <0,01 9,946,4%  12,848,4%  <0,01
Sejtszam 8,0+1,6 7,717 0,024 7,3+2,6 5,3+2,6 <0,01
Morfoldgiai PS4 EK4

ponterték (>10) 2,7+0,7 2,6+0,7 0,080 (>416v) 2,6+0,7 2,30,7 <0,01
Fragmentacio 10,746,4%  10,847,2% 0,617 12,346,6% 14,5¢#117 0,812

A feltiintetett értékek: atlagtszoras
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3. tablazat A beliltetésre kerlilt embridk mindsége kdzepes mindségl ondémintavall végzett hagyomanyos in vitro fertilizacios
kezelést (IVF), valamint intracitoplazmatikus spermiuminjekciot (ICSI) kdvetéen

Petesejtek szdma szerint

Eletkor szerint

IVF ICSI p-érték IVF ICSI p-érték
Sejtszam 4,0+1,5 6,1+2,5 6,9+1,8 0,450
Morfologiai PS1 EK1
pontértak (1-3) 2,50,6 (<31¢v) 2,1+0,4 2,320,7 0,634
Fragmentacio 12,3+8,1% 12,9+10,4% 13,7+10,8% 0,827
Sejtszam 6,6+3,7 5,427 0,269 7,923 7122 0,351
Morfolégiai PS2 EK2
pontérték (4-6) 2,40,7 2,3+0,7 0,993 (32-36 év) 2,5+0,5 2,60,6 0,713
Fragmentacio 12,5+¢6,3% 13,5+9,5% 0,885 10,9+5,0% 10,7+7,2% 0,458
Sejtszam 6,622,1 7,3+1,7 0,242 6,9+1,6 6,3+2,6 0,221
Morfoldgiai PS3 EK3
pontérték (7-9) 2,6+0,8 2,4+0,5 0,831 (37-40 &v) 2,7+0,9 2,5+0,7 0,671
Fragmentacio 9,244, 7% 12,8%6,5% 0,115 8+4,9% 13,1+7,4% 0,015
Sejtszam 8,2+1,2 7,641,4 0,055 9,5+1,9 5,0+2,3 <0,01
Morfolégiai PS4 EK4
pontertak (>10) 2,5+0,6 2,5+0,7 0,870 (>41v) 2,320,5 2,4+0,6 0,639
Fragmentacio 10,0£6,5%  11,6+9,2% 0,685 11,3+4,8%  13,149,9% 0,876

'SPII csoport, 15—-30 millié progressziv spermium a nativ mintaban

A feltiintetett értékek: atlagtszoras

4. tablazat A belltetésre kerllt embriok minésége jo minéségl ondomintaval' végzett hagyomanyos in vitro fertilizacios
kezelést (IVF), valamint intracitoplazmatikus spermiuminjekcioét (ICSI) kévetéen

Petesejtek szama szerint

Eletkor szerint

IVF ICSI p-érték IVF ICSI p-érték
Sejtszam 4,242 7,6+1,7 6,3+2,5 <0,01
Morfologiai PS1 EK1
pontértek (1-3) 2,3+0,6 (<316v) 2,6+0,7 2,4+0,6 0,069
Fragmentacio 14,2411,1% 12,1#8,4%  11,2#7,8% 0,394
Sejtszam 6,3£2,2 5,72,8 0,038 7,6+1,8 6,5¢2,9 <0,01
Morfoldgiai PS2 EK2
pontérték (4-6) 2,4+0,7 2,30,7 0,420 (32-36 év) 2,6+0,7 2,5+0,6 0,211
Fragmentacio 13,9410,0% 13,6£10,3% 0,447 1,427,7%  11,9£7,8% 0,491
Sejtszam 7,3+2,0 6,942,5 0,081 7,242 1 5,6+2,4 <0,01
Morfolégiai PS3 EK3
pontértsk (7-9) 2,5£0,6 2,3£0,6 0,012 (37-40 &v) 2,6%0,7 2,3£0,6 <0,01
Fragmentacio 10,5¢7,0%  15,3+11,2% <0,01 10,1¢6,5%  13,3£9,8%  <0,01
Sejtszam 8,0£1,7 7,321 <0,01 71£2,6 51+2,5 <0,01
Morfoldgiai PS4 EK4
pontérték (>10) 2,7¢0,7 2,6+0,7 0,063 (>416v) 2,6+0,7 2,3+0,7 <0,01
Fragmentacio 10,74¢6,4%  10,747,6% 0,511 12,4+6,8% 15,9+12,8% 0,316

1SPIII csoport, 230 millié progressziv spermium a nativ mintaban

A feltiintetett értékek: atlagtszoras

minésége minden életkor-, illetve petesejtszim-csoportban
hasonlitott, fiiggetleniil a megtermékenyités médjatdl, kivé-
ve az embriok sejtszdmat az EK4, valamint a fragmentacié
mértékét az EK3 csoportokban (3. tablizat).

J6 mindségl ondémintéval (SPIII) végzett hagyomanyos
IVF kezelést kovetSen szignifikinsan nagyobb sejtszdmu
embridk keriltek beiltetésre a PS2 és PS4 csoportokban,
illetve az Osszes életkorcsoportban (4. tiblizat). A PS3 és
EK3 csoportokban a transzferdlt embriék magasabb mor-
folégiai pontértékkel és alacsonyabb fragmentéltsiggal ren-

delkeztek hagyomdnyos IVFEF megtermékenyitést kovetSen.
A 40 év feletti n6betegek esetében (EK4) az embrick mor-
folégiai pontértéke ICSI kezelést kovetSen alacsonyabb,
mint hagyomdnyos IVF kezelés utn.

A 2009. januir és 2014. augusztus kozott elvégzett 986
embridbeiiltetésbsl 3 esetben nem sikertilt a terhesség ki-
menetelének nyomon kévetése. Az ondémintik min@ségét
figyelmen kivil hagyva az embridbetiltetésre vonatkoztatott
élvesziilési ardny szignifikdnsan magasabb volt hagyomanyos
IVF kezelést kovetden (40,4% vs. 31,0%; p<0,01). Nem volt
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kilonbség az élvesziilési ardnyok kozott az SPII csoportban
(42,1% vs. 26,9%; p=0,185), ugyanakkor szignifikinsan ma-
gasabb volt ez az ardny az SPIII csoportban hagyomdnyos
IVF kezelést kovetSen (40,3% vs. 22,2%; p<0,01).

MEGBESZELES

Jelen tanulminyunkban 5 év IVF kezeléseinek adatait ér-
tékeltik. Megvizsgiltuk, hogy a megtermékenyités médja
milyen hatdssal van a megtermékenyulési arinyra, az emb-
rick mindségére, illetve a kezelések eredményességére kii-
16nb6z8 mindségli ondémintdk esetén, figyelembe véve
a nébetegek életkordt és a petefészek hormonidlis stimuld-
ciéjinak eredményeképpen nyert petesejtek szamdt. Mivel
az intracitoplazmatikus spermiuminjekcié nemcsak koltsé-
gesebb, idSigényesebb, de kockdzatosabb is [9, 16, 27, 28],
mint a hagyomdnyos in vitro fertiliziciéval térténd megter-
mékenyités, ezért alkalmazdsa csak abban az esetben indo-
kolt, amikor a hagyomanyos IVE kezelésnél virhatéan jobb
eredményeket érhetiink el ezzel a médszerrel.

Amennyiben a megtermékenyitéshez hasznalt ondéminta
mindsége j6, ugy jobb eredményeket érhetiink el hagyomd-
nyos IVF kezeléssel, még abban az esetben is, ha a rendel-
kezésre 4ll6 petesejtek szdma alacsony. Tanulmdnyunkban
az ondémintdk min@ségének megitéléséhez a nativ mintd-
ban taldlhaté progressziv spermiumok szamdt vettik ala-
pul. J6 minéségd spermamintdval végzett hagyomdnyos
IVF kezelések esetén minden petesejtcsoportban jobb volt
a megtermékenytilési ardny, mint ICSI kezelést kovetSen.
Meg kell ugyanakkor jegyezniink, hogy a jelenleg érvény-
ben 1évé laboratériumi protokollunk alapjin, amennyiben
négynél kevesebb petesejtet sikeriilt csak nyernink, a meg-
termékenyités moédja minden esetben ICSI volt, ezért ala-
csony petesejtszdm esetén tovibbi vizsgdlatok szikségesek.
A beiiltetett embridk mindsége kozott nem volt kiilonbség,
azonban hétnél magasabb petesejtszdm esetén néhany vizs-
gdlati paraméter jobbnak bizonyult hagyomanyos IVF keze-
lést kovetSen.

A j6 minségli ondémintikkal végezett IVF kezelé-
sek esetén a megtermékenyiilési ardny minden korcsoport-
ban magasabb volt, mint ICSI-t kéveten, azonban csak
a 32-36 és a 241 éves betegek esetében érte el a kiilonbség
a szignifikanciaszintet. A beiltetett embrik mindsége min-
den korcsoportban jobb volt, mint ICSI kezelést kovetSen.
Nemcsak a megtermékenyiilés, de a klinikai terhességi és
bedgyazdéddsi ardny is magasabb j6 mindségi ondémintival
végzett hagyomdnyos IVE kezelést kovetSen.

Kozepes mindségli ondémintdval végzett hagyomdnyos
IVF kezelések sordn a megtermékenytilési ardny nem ki-
16nb6z6tt az ICSI-vel végzett kezelések eredményétsl.
A beiiltetésre keriils embrick mindsége kozott szintén

nem taldltunk kilonbséget, fliggetlenil a rendelkezésre
4ll6 petesejtek szdmdtdl és a nébetegek életkordtdl. Ehhez
hasonlé eredményeket kaptak Plachot és munkatérsai [7],
akik mérsékelt oligo-astheno-teratozoospermids ondémin-
tikkal végzett kezeléseket vizsgiltak. Ha a tanulmanyuk-
ba bevont kezelés a pir elsé IVF ciklusa volt, a petesejtek
felét hagyomanyos IVE segitségével, felét ICSI-vel termé-
kenyitették meg. Nem taldltak killonbséget sem a megter-
mékenyulési ardnyokban, sem az embriék sejtszimdban
a megtermékenyitést kvetd mdsodik napon, sem a kivdlé
minéségl embridk ardnydban. Meg kell azonban jegyezni,
hogy vizsgédlatukban csak fiatal (32,2+3,3 év) ndébetegek
vettek részt.

Tournaye és munkatirsai [29] szintén egy betegtdl
szdrmaz6 petesejteket termékenyitettek meg a két kilon-
b6z6 mdédszerrel. Vizsgilatukba olyan pécienseket von-
tak be, akik mar legalibb hirom sikertelen intrauterin
inszemindciés (IUI) kezelésen voltak tul. A hagyomanyos
IVF modszer alkalmazdsinak feltétele az volt, hogy a gra-
diens centrifugdldssal torténé feldolgozds utin a sperma-
mintdban a mozgé spermiumok koncentricidja legaldbb
0,5 millié/ml legyen. Ezek alapjin j6 és kozepes mindsé-
gl ondémintdkkal egyarint végeztek kezeléseket. Hagyo-
ményos IVF esetén kétfajta protokollt kovettek. Az elsd
esetben a petesejteket egyenként 5000 mozgd spermi-
ummal inszemindltdk. A megtermékenyiilési ardny ekkor
alacsonyabb volt, mint ICSI esetén. A mdsodik esetben
az inszemindciés koncentricié magasabb volt (20 000 moz-
g6 spermium petesejtenként), ekkor az ICSI-hez hasonld
megtermékenyilést sikerilt elérnitik. Az embrick mor-
folégidja és az dtlagos osztéddsi ardny nem kiilénbozott
a hagyominyos IVFE és ICSI médszerek kozott. Tanulmd-
nyunkban ehhez hasonlé eredményt kaptunk. Tournaye és
munkatdrsai [29] metaanalizise alapjin az ICSI médszerrel
torténé megtermékenyités jéval eredményesebbnek bizo-
nyult a hagyominyos IVF kezelésekkel szemben (62,8%
vs. 35,7%). A szerz6k a hatdrértékd spermaparaméterek-
kel jellemzett ondémintikkal végzett kezelések esetében is
ugyanerre a kovetkeztetésre jutottak (ICSI: 62,7% vs. IVE:
32,5%). Ez ellentétben 4ll sajit eredményeinkkel, azonban
nem szabad figyelmen kivil hagyni, hogy a metaanalizisbe
bevont tanulmanyok kézott akad olyan, ahol olyan kezelé-
seket vizsgdltak, melyekben kordbban hagyomdnyos IVF
kezelés sordn egyetlen petesejt sem termékenytlt meg [3].
Az ICSI utini magas megtermékenyiilési ardny azzal le-
het kapcsolatban, hogy azt tobb tanulmdnyban is az injek-
tlt petesejtekre vonatkoztatva adtak meg [3, 30], azaz mig
hagyoményos IVF kezelés sorin minden cumulus-petesejt
komplex inszemindldsra keril fuggetleniil azok érettségi 4l-
lapotitdl, addig ICSI esetén csak a meiotikus sejtosztédas
misodik {8szakaszdnak metafizisdban 1év6 (MII), érett pe-
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tesejtek kertilnek injektdldsira. Hasonlé kovetkeztetésre ju-
tottak ugyanakkor van der Westerlaken és munkatarsai [31]
is. Hatdron 1év6 spermaparaméterek esetén ICSI utin ma-
gasabb megtermékenytilési ardnyt (50% vs. 41%) kaptak, va-
lamint tobb j6 mindségl embrié fejlédott, amikor mindkét
modszert hasznéltdk egyazon betegnél. A terhességi ard-
nyokban azonban nem taldltak kilonbséget. Ehhez hasonlé
eredményekrd] szdmoltak be Verheyen és munkatdrsai is [2],
akik azt talaltdk, hogy asthenozoospermia esetén a megter-
mékenyiilés teljes elmaraddsinak esélye alacsonyabb ICSI-t
kovetSen. Azokndl a betegeknél, ahol hagyomdnyos IVF-
et kovetSen volt megtermékenyiilés, nem taldltak szignifi-
kins kilonbség a megtermékenyiilési ardnyok kozott (ICSI:
59,4% vs. IVF: 45,7%).

A fentiekkel némileg ellentétben, a hagyomanyos
IVF jobb eredményességét timasztja ald Wang és mun-
katirsainak friss kozleménye [32]. Ok arrél szémolnak
be, hogy hagyominyos IVF médszerrel torténd meg-
termékenyitést kovetGen a j6 mindségli embridk arinya,
a balsztocisztaképz8dés ardnya, valamint a beiltetésre vagy
tagyasztasra alkalmas embridk ardnya is magasabb. Nem ta-
lltak szignifikdns kilonbséget ugyanakkor a bedgyazdéddsi
és klinikai terhességi ardnyokban, illetve a vetélések gyako-
risdgiban sem. Ezzel szemben Bhattacharya és munkatdrsai,
valamint van Rumste és munkatérsai [5, 33] szignifikdnsan
magasabb bedgyazidasi és terhességi ardnyokat tapasztaltak
hagyominyos IVF kezelést kovetSen, mig a megterméke-
nyilési és osztédasi ardnyokban nem volt kilonbség a két
mddszer kozott, ahogyan az embridk morfolégiai pontérté-
kei is megegyeztek.

A kilonboz8 tanulményok eltérd eredményeinek egyik
oka lehet a kiilénb6z6 betegpopuldcidk vizsgdlata, de min-
den bizonnyal szerepet jitszik a kilonféle protokollok al-
kalmazdsa is a hagyomdnyos IVF kezelés sordn. Utébbit jél
példizza Tournaye és munkatirsainak [29] munkdja, akik
nemcsak a két megtermékenyitési modot hasonlitottik Gsz-
sze, de hagyomdinyos IVF sordn is két kulonb6z$ spermi-
umkoncentriciét haszndltak a petesejtek inszemindldsdhoz,
és igy eltéré eredményeket kaptak.

C)sszefoglalva elmondhat6, hogy a hagyoményos IVF
kezelés nemcsak kevésbé koltség- és idSigényesebb, de biz-
tonsdgosabb is, mint az intracitoplazmatikus spermiumin-
jekcid, ezért minden olyan esetben, amikor vdrhatéan leg-
aldbb olyan eredményeket érhetiink el alkalmazdsaval, mint
ICSI-vel, a megtermékenyités mdédjinak a hagyomdnyos
IVF kezelést kell vilasztani. Jelen tanulmanyunkban a jé
mindségl ondémintikkal végzett hagyomdnyos IVFE keze-
lések esetén nemcsak a megtermékenytlési ardny volt ma-
gasabb még alacsony petesejtszim, valamint magasabb néi
életkor esetén is, de a beiiltetésre keriil§ embrick mindsége
is jobb volt az ICSI-vel végzett kezelésekkel 6sszehason-

litva. A kozepes mindségl (15-30 millié progressziv sper-
miumot tartalmazé) ondéminték is felhaszndlhaték hagyo-
ményos IVFE kezelésre, akar alacsonyabb petesejtszdim vagy
magasabb néi életkor esetén is, anélkil, hogy gyengébb
megtermékenyiilési ardnytdl kellene tartanunk.

Erdekeltségi nyilatkozat:

A szerz6knek nincs anyagi érdekeltsége a kozlemény lebo-
nyolitdsit, eredményeit és a kovetkeztetéseit illetSen.
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