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Izvle€ek - Izhodisca. Ker v postopku zunajtelesne oploditve
vnasamo v maternico dva zarodka - blastocisti, je delez dvo-
Dplodnih nosecnosti vecji kot v splosni populaciji. Namen nase
raziskave je bil ugotoviti klinicne rezultate po elektivnem pre-
nosu ene same blastociste.

Metode. Retrospektivno smo analizirali rezultate 696 posto-
pkov zunajtelesne oploditve. Postopke smo razdelili v dve sku-
pini: 37 postopkou, v katerih smo v maternico elektivno pre-
nesli eno samo blastocisto (skupina 1), in 659 postopkouv, v
katerih smo v maternico elektivno prenesli dve blastocisti (sku-
pina 2). Primerjali smo stopnjo zanositve, delez dvoplodnih
nosecnosti in delez spontanih splavov. Ugotavljali smo vpliv
metode zunajtelesne oploditve (klasicni IVF in ICSI) in staro-
sti Zenske (<38 let in > 38 let) na klinicne rezultate po preno-
su ene ali dveh blastocist.

Rezultati. Po prenosu ene ali dveh blastocist se stopnji nosec-
nosti nista statisticno pomembno razlikovali (30% vs. 46%);
Do prenosu ene blastociste ni bilo nobene dvoplodne nosec-
nosti, po prenosu dveh blastocist je bilo 18% dvoplodnih no-
secnosti. Metoda zunajtelesne oploditve ni vplivala na delez
dvoplodnih nosecnosti po prenosu dveh blastocist, medtem ko
Je bil delez dvoplodnih nosecnosti pri Zenskah, miajsih od 38
let, statisticno pomembno vecji kot pri starejsih Zenskah (19%
vs. 6%, p <0,05).

Zakljucki. Klinicni rezultati po elektivnem prenosu ene ali
dveh blastocist so zelo primerljivi. S prenosom ene blastociste
se izognemo dvoplodni nosecnosti. Elektivni prenos ene same
blastociste je priporocljiv predvsem pri Zenskah, mlajsih od
38 let.

Uvod

Razvoj novih, zaporednih gojis¢ je v postopku zunajtelesne
oploditve omogocil gojenje zarodkov do razvojne stopnje bla-
stociste (1). Na nasi kliniki gojimo zarodke vseh bolnic v po-
stopku zunajtelesne oploditve do razvojne stopnje blastoci-
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Abstract - Background. Since in in vitro fertilization two
embryos - blastocysts are routinely transferred, the twin pre-
gnancy rates are higher than in the general population. The
aim of our study was to evaluate the clinical results after elec-
tive single-blastocyst transfer.

Methods. Retrospectively we analysed clinical results of 696
in vitro fertilization cycles. The cycles were divided into 37
cycles, in which an elective single blastocyst transfer was per-
JSormed (group 1), and in 659 cycles, in which an elective do-
uble blastocyst transfer was performed (group 2). The pre-
gnancy rates, lwin pregnancy rates, and spontaneous abor-
tion rates were compared between the two groups. Additio-
nally we evaluated the effect of the method of in vitro fertili-
zation (classical IVF and ICSI) and female age (< 38 years
and > 38 years) on the clinical results after a single or double
blastocyst transfer.

Results. After an elective single or double blastocyst transfer,
there was no statistically significant difference in pregnancy
rates (30% vs. 46%); after a single blastocyst transfer there
were no twin pregnancies, whereas after a double blastocyst
transfer the pregnancy rate was 18%. After a double bla-
stocyst transfer, the method of in vitro fertilization did not
affect the twin pregnancy rate, whereas in women younger
than 38 years, the twin pregnancy rate was significantly hig-
her than in women aged > 38 years (19% vs. 6%, p <0,05).

Conclusions. Clinical results obtained after an elective single
and double blastocyst transfer are comparable. By the trans-
Jer of one blastocyst twin pregnancies are avoided. Elective
single blastocyst transfer is recommended in women, youn-
ger than 38 years.

ste. Zarodki na razvojni stopnji blastociste imajo priblizno 100
celic in so Ze diferencirani v embrioblast in trofoblast, vimesni
prostor pa zapolnjuje kavitacijska votlina - blastocel (sl. 1).
Do razvojne stopnje blastociste se razvije priblizno 60% za-
rodkov. Na 5. dan po ultrazvo¢nem aspiriranju foliklov vne-
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semo v maternico najve¢ dva zarodka - blastocisti. Poleg te-
ga smo razvili klini¢no uspesni metodi za zamrzovanje in od-
mrzovanje nadstevilnih humanih blastocist (2), ki v postopku
zunajtelesne oploditve preostanejo po vnosu svezih blasto-
cist v maternico. Postopek zamrzovanja in odmrzovanja pre-
zivi priblizno 85% blastocist, vinos odmrznjenih blastocist v ma-
ternico pa daje dobre klini¢ne rezultate (3).

Ker z razvojem zarodkov do razvojne stopnje blastociste iz-
beremo najkakovostnejse zarodke za vnos v maternico in nad-
Stevilne blastociste uspesno zamrznemo, nam to daje mozno-
sti za prenos ene same blastociste v maternico, ne da bi s tem
zmanj$ali klini¢no uspesnost postopka. Na ta nacin bi se izo-
gnili dvoplodnim nose¢nostim, ki se v postopku zunajtelesne
oploditve pojavljajo v visjem odstotku kot v splosni popula-
ciji (4).

Namen nase raziskave je bil ugotoviti klini¢ne rezultate po
prenosu ene same blastociste v maternico v postopku zunaj-
telesne oploditve in se s tem priblizati naravnemu stanju -
enoplodninosecnosti.

Sl. 1. Humana blastocista v postopku zunajtelesne oploditve
(400-kratna povecava, Laboratorij IVF, Ginekoloska klinika,
Klinicni center Ljubljana).

Figure 1. Human blastocyst in an in vitro fertilization pro-
gramme (x 400; IVF Laboratory, Department of Obstetrics
and Gynecology, University Medical Centre Ljubljana).

Metode

Retrospektivno smo analizirali klini¢ne rezultate 696 postop-
kov zunajtelesne oploditve s prenosom zarodka, opravljenih
na Ginekoloski kliniki v Ljubljani v obdobju od januarja 2001
do decembra 2002. Postopke smo razdelili v dve skupini: 37
postopkov, v katerih smo pri neplodnih parih pridobili ve¢
kot en zarodek, vendar smo v maternico prenesli eno samo
blastocisto - elektivni prenos ene same blastociste (skupina
1) in 659 postopkov, v katerih smo pridobili ve¢ kot dva
zarodka, vendar smo v maternico prenesli samo dve blastoci-
sti - elektivni prenos dveh blastocist (skupina 2). V skupini 1
smo elektivno prenesli eno samo blastocisto zaradi Zelje bol-
nice, nevarnosti hiperstimulacije, dvoplodne nosecnosti ali
zaradi ponavljajocih se spontanih splavov v anamnezi. V
skupini 2 smo rutinsko prenesli v maternico dve blastocisti,
saj v postopku zunajtelesne oploditve prenesemo najvec¢ 2
zarodka. V obeh skupinah smo upostevali tudi zamrzovanje
in odmrzovanje blastocist ter klini¢ne rezultate z odmrznjeni-
mi blastocistami iz istih postopkov zunajtelesne oploditve. S
testom Mann Whitney U (program SPSS, Illinois Inc., USA)
smo ugotavljali statisticno razliko med obema skupinama po
stopnji zanositve, kumulativni stopnji zanositve (vkljucujo¢

zanositve po vnosu zamrznjenih in odmrznjenih blastocist iz
istih postopkov), delezu dvoplodnih nose¢nosti in delezu
spontanih splavov. Razlike so bile statisti¢cno pomembne pri
p <0,05.

Rezultati

Elektivni prenos ene same ali dveh blastocist smo izvedli v
696 od 2123 (33%) postopkov zunajtelesne oploditve v ob-
dobju od januarja 2001 do decembra 2002. Obe skupini, sku-
pina z elektivnim prenosom ene same blastociste in skupina
z elektivnim prenosom dveh blastocist, se nista razlikovali v
povprecni starosti Zenske, povprec¢nem Stevilu zarodkov na
postopek in po delezu postopkov neposrednega vnosa se-
mencice v citoplazmo jajéne celice (ICSI) za zdravljenje mo-
ske neplodnosti (razpr. 1), zato sta bili primerljivi. V obeh sku-
pinah smo dosegli skupno 314 nosec¢nosti, kar pomeni 45-od-
stotno stopnjo nose¢nosti na prenos zarodka.

Razpr. 1. Klinic¢nirezultati po elektivnem prenosu ene ali dveh
blastocist v postopku zunajtelesne oploditve.

Table 1. Clinical results after elective single and double bla-
stocyst transfer in an in vitro fertilization programme.

Zunaijtelesna oploditev
In vitro fertilization

Elektivni prenos
1 blastociste
v maternico
(skupina 1) (skupina 2)
Elective single Elective double
blastocyst transfer blastocyst transfer

Elektivni prenos
2 blastocist
v maternico

(group 1) (group 2)
Prenosi zarodkov v maternico (ET) 37 659
Embryo transfers (ET)
Stevilo zensk 37 615

No. of women

Povprecna starost zenske
(min-max)

Mean female age (min-max) 329 £ 23 (29-36) 33,5 + 4,5 (20-43)

Stevilo zarodkov/postopek
(min-max)

No. of embryos per cycle
(min-max)

28+08(2-4) 5324 (3-19)

Postopki neposrednega vnosa
semencice v citoplazmo jajéne
celice ICSI (%)

Cycles of intracytoplasmic sperm
injection ICSI (%)

Klini¢ne nosecnosti
Clinical pregnancies

12 (32) 227 (34)

11 303

Klini¢ne nosec¢nosti/ET

Clinical pregnancies/ET 30% 46%

Dvoplodne nosec¢nosti (%)

Twin pregnancies (%) 0 (O

51 (17)*
Spontani splavi (%)

Spontaneous abortions (%) 2(18)

33 (1D
Postopki z zamrzovanjem blastocist (%)

Cycles with blastocyst freezing (%) 21567

367 (50)
Klini¢ne nose¢nosti z odmrznjenimi

blastocistami 2 32
Clinical pregnancies with thawed

blastocysts

Kumulativna stopnja nose¢nosti/ET

Cummulative pregnancy rate/ET 13/37 (35%)* 335/659 (51%)*d

*ab /¢ d - statisticno pomembna razlika (p < 0,05).
- statistically significant difference (p < 0,05).

Stopnja nosec¢nosti na prenos ene blastociste (30%) se ni stati-
sti¢cno pomembno razlikovala od stopnje nose¢nosti na pre-
nos dveh blastocist (46%). Po prenosu ene blastociste ni bilo
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nobene dvoplodne nosec¢nosti, po prenosu dveh blastocsit pa
je bilo 51 (18%) dvoplodnih nose¢nosti (p < 0,05).
Nadstevilne blastociste smo zamrznili v 388 (56%) postopkih
s prenosom zarodka. Odmrznili smo blastociste iz 187 (48%)
postopkov z zamrzovanjem blastocist. Pri tem smo dosegli 34
nosec¢nosti. Ob upostevanju prenosa svezih in odmrznjenih
blastocist iz istih postopkov smo v obeh skupinah ugotovili
50-odstotno kumulativno stopnjo nosecnosti; po elektivhem
prenosu dveh blastocist smo dosegli statisticno pomembno
visjo kumulativno stopnjo nosecnosti (51%) kot po elektiv-
nem prenosu ene blastociste (35%), vendar Stevilke niso do-
konc¢ne, saj so blastociste iz 52% postopkov z zamrzovanjem
blastocist Se vedno zamrznjene.

Vpliv metode zunajtelesne oploditve na klini¢ne
rezultate po elektivhem prenosu ene same ali dveh
blastocist

Elektivho smo eno blastocisto prenesli po 25 postopkih kla-
si¢ne zunajtelesne oploditve (IVF) in 12 postopkih neposre-
dnega vnosa semencice v citoplazmo jaj¢ne celice (ICSI). Po
IVF smo dosegli 8 nosec¢nosti (32-odstotna stopnja nose¢nosti
naprenos zarodka), po ICSI pa 3 nosecnosti (25-odstotna stop-
nja nosecnosti na prenos zarodka). Razlika v stopnji nose¢no-
sti na prenos zarodka ni bila statisti¢cno pomembna.
Elektivni prenos 2 blastocist smo opravili po 432 postopkih
IVF in 227 postopkih ICSI. Po postopkih IVF smo dosegli 200
nosecnosti, po postopkih ICSI pa 103 nosecnosti. Po postop-
kih IVF in ICSI se stopnja nosecnosti na prenos zarodka ni
razlikovala (46% proti 45%). Po IVF je bilo 37 (19%) dvoplo-
dnih nose¢nostiin po ICSI 14 (14%). Delez dvoplodnih nosec-
nosti po IVF in ICSI se ni statisti¢cno pomembno razlikoval.

Vpliv starosti Zenske na klini¢ne rezultate po elektivhem
prenosu ene same ali dveh blastocist

Eno samo blastocisto smo prenesli v 17 postopkih pri 17 Zen-
skah, mlajsih od 38 let, in v dveh postopkih pri dveh zenskah,
starejsih od 38 let. Pri mlajsih Zenskah smo dosegli 10 nosec-
nosti, pri starej$ih zenskah pa 1 nose¢nost. Stopnja nosecno-
sti na prenos zarodka pri mlajsih in starejsih Zenskah se ni
razlikovala (59% vs. 50%).

Dveblastocistismo prenesli po 522 postopkih zunajtelesne oplo-
ditve pri zenskah, mlajsih od 38 let, in po 137 postopkih pri
zenskah, starih 38 let ali ve¢. Pri mlajsih Zenskah smo dosegli
253 nosecnosti (48-odstotna stopnja nose¢nosti na prenos za-
rodka) in pristarejsih Zenskah 50 nose¢nosti (36-odstotnastop-
njanosec¢nosti na prenos zarodka). Pri mlajsih Zenskah je bilo
48 (19%) dvoplodnih nose¢nosti, medtem ko so bile pri starej-
sih Zenskah le 3 (6%) mnogoplodne nosec¢nosti. Pri zenskah,
mlajsih od 38 let, je bil delez mnogoplodnih nose¢nosti stati-
sti¢cno pomembno manjsi kot pri starejsih Zenskah (p <0,05).

Razpravljanje

Po elektivnhem prenosu ene same blastociste v maternico je
bila stopnja nosec¢nosti dobra in primerljiva stopnji nose¢no-
sti po prenosu dveh blastocist v maternico. Po vnosu ene sa-
me blastociste v maternico ni bilo nobene dvoplodne nosec-
nosti, medtem ko je bilo po vnosu dveh blastocist 18% dvo-
plodnih nose¢nosti.

Po elektivhem prenosu ene same blastociste v maternico smo
dosegli 30-odstotno stopnjo nosec¢nosti na prenos zarodka, kar
je dober klini¢ni rezultat. V preteklosti smo zarodke gojili le 2
dni do razvojne stopnje manjceli¢nika z 2 do 4 celicami. Stop-
nje nosec¢nosti, ki smo jih dosegali s prenosom dveh, treh ali
celo stirih manjceli¢nikov, so bile nizje (5, 6). To potrjuje, da
razvoj zarodkov do razvojne stopnje blastociste omogoca iz-
bor najbolj kakovostnih zarodkov za prenos v maternico, in

da z elektivnim prenosom ene blastociste v maternico ne
zmanj$amo moznosti za zanositev. Zarodki z nekaterimi vec-
jimi genetskimi in presnovnimi nepravilnostmi se namrec ne
razvijejo do razvojne stopnje blastociste.

Po elektivhem prenosu ene blastociste v maternico nibilo dvo-
plodne nosecnosti. Nekateri avtorji so porocali o povecani
moznosti za pojav monozigotnih dvojckov po prenosu bla-
stocist po postopku zunajtelesne oploditve (7), vendar v nasi
studiji po vnosu ene blastociste tako po IVF kot po ICSI ni-
smo ugotovili nobene monozigotne dvoplodne nose¢nosti.
Dejstvo, da po prenosu ene same blastociste v maternico ni
dvoplodnih nosec¢nosti, je izredno pomembno, saj je dvoplo-
dna nosecnost povezana z ve¢ zapleti med nosec¢nostjo in po-
rodom, predvsem pa s prezgodnjim porodom in razvojnimi
nepravilnostmi pri novorojenckih (4, 8).

Po elektivnem prenosu dveh blastocist smo dosegli 46-odstot-
no stopnjo nose¢nosti na prenos zarodka, ki se ni statisti¢cno
pomembno razlikovala od stopnje nose¢nosti po prenosu ene
blastociste. Po prenosu dveh blastocist smo ugotovili 18% dvo-
plodnih nosec¢nosti. To je vec kot v splosni populaciji, kjer se
pojavlja priblizno 3 do 40 dvoplodnih nose¢nosti na 1000 no-
secnosti (4).

Metoda zunajtelesne oploditve ne vpliva na delez dvoplodnih
nosecnosti po prenosu dveh blastocist. Ceprav se po metodi
ICSI do blastociste razvije manjsi delez zarodkov kot po kla-
si¢nem IVF (9, 10), je kakovost blastocist po metodi ICSI po-
vsem enakovrednakakovostiblastocist po klasi¢cnem IVF. Zato
je bil tudi delez dvoplodnih nosecnosti enak. To kaze na to,
da je elektivni prenos ene blastociste smiseln tako po IVF kot
po ICSL

Pri zenskah, mlajsih od 38 let, je bil delez dvoplodnih nosec-
nosti po prenosu dveh blastocist manjsi kot pri zenskah, sta-
rih 38 let ali ve¢. To je razumljivo, saj je vgnezditvena sposob-
nost zarodkov pri starejsih Zenskah manjsa; glavni vzrok te-
mu je predvsem slabsa kakovost jaj¢nih celic. Genetska pre-
iskava primarnega in sekundarnega polarnega telesca z me-
todo fluorescenc¢ne hibridizacije i situ (FISH; kromosomi 13,
16, 18, 21, 22) je na 8382 jaj¢nih celicah starejsih Zensk (s po-
vprecno starostjo 38,5 leta) v postopku zunajtelesne oplodit-
ve pokazala, da se pri ve¢ ko polovici jaj¢nih celic pojavlja
nepravilno Stevilo kromosomov - anevploidije (11). Pri Zen-
skah, starejsih od 38 let, imajo celice granuloze v vecji meri
nepravilno mitohondrijsko DNK (predvsem delecije) kot pri
zenskah, starih 34 let ali manj (12). S starostjo zenske se slabsa
kakovost zarodkov - predvsem se veca pojavnost anevplo-
idij (13), kar ima za posledico manjso vgnezditveno sposob-
nost zarodkov. Zato je elektivni prenos ene same blastociste
priporodljiv predvsem pri Zenskah, mlajsih od 38 let. Pri sta-
rejsih zenskah bi s prenosom ene same blastociste v mater-
nico prevec¢ zmanjsali moznosti za zanositev. Zato bo pri odlo-
¢anju za elektivni prenos ene blastociste priteh bolnicah odlo-
¢ilnega pomena predvsem raven FSH (14).

Elektivni prenos ene same blastociste v maternico je zelo per-
spektiven, predvsem pri mlajsih Zenskah. Omogoc¢a dobre kli-
ni¢ne rezultate brez dvoplodnih nose¢nosti. Prenos ene same
blastociste v maternico omogoca uspesen program zamrzo-
vanja in odmrzovanja humanih blastocist (2, 3). Nadstevilne
blastociste lahko uspesno zamrznemo in odmrznemo.
Stopnja zanositve po elektivhem prenosu ene same blastoci-
ste v maternico se bo v prihodnosti §e povecala, saj znanje o
humanih blastocistah hitro napreduje. Spoznanja kazejo, da
se predvsem povsem razvite blastociste in blastociste z dobro
morfologijo (15) bolje vgnezdijo v maternici kot manj razvite
blastociste in blastociste s slabso morfologijo. Prenos ene sa-
me blastociste v maternico bo primeren predvsem za zenske
s povsem razvitimiblastocistami in blastocistami zdobro mor-
fologijo. Na kakovost in vgnezditveno sposobnost blastociste
palahko sklepamo tudiiz morfologije primarnega telescajajc-
ne celice (16), morfologije pronukleusov v zigoti (17) in iz
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kakovosti zarodka na dan 2 (18). Kot zelo perspektivno pa se
kaze tudi ugotavljanje metabolizma blastocist: porabe gluko-
ze iz gojisca, v katerem se razvija blastocista (19), ali porabe
in spros¢anja amino kislin v gojis¢e (20). Za prenos v mater-
nico bomo lahko izbrali najbolj vitalno (metabolno aktivno)
blastocisto, preostale blastociste pa zamrznili.

Zakljucki

Elektivni prenos ene blastociste v maternico daje dobre kli-
nic¢ne rezultate, zelo primerljive elektivnemu prenosu dveh
blastocist. S prenosom ene blastociste se izognemo dvoplo-
dni nosec¢nosti. Elektivni prenos ene blastociste je priporoc-
ljiv ne glede na metodo zunajtelesne oploditve (IVF ali ICSI),
predvsem pa pri Zenskah, mlajsih od 38 let. Stopnja zanositve
po elektivnem prenosu ene same blastociste v maternico se
bo v prihodnosti se povecala. Znanje o humanih blastocistah
hitro napreduje, tako da bomo lahko za prenos v maternico
izbrali blastocisto najboljse kakovosti, preostale pa zamrznili.
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