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Fig 1. (a) Bilden visar en
“dggutplockning” dar dggen
sugs ut med hjélp av en ultra-
ljuds-guidad n8l som férs ge-
nom vaginalvdggen in till varje
dggbl8sa i dggstocken. (b) Vid
embryo8terféring sugs embry-
ot in i en kateter som férs in i
livmodern, dér embryot place-
ras. (Illustration av Karolina
Kristensson.)
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Provrorsbefruktning — Var star vi nu?

Historik

Provrorsbefruktning (IVF = In vitro fertilisering) -
"befruktning utanfor kroppen” - har varit méjlig for
manniskan sedan slutet pd 1970-talet, nar den forsta
"provrorsbabyn” , Louise Brown féddes. Tillgangligheten
till IVF varierar mycket i varlden, framfor allt beroende
pa om det finns system for kostnadsersattning. I t.ex.
Danmark dar det finns ett liberalt ersattningssystem
fran sjukvdrden, kommer idag drygt 5% av alla barn till
med hjalp av IVF-behandling, medan motsvarande siff-
ra i Latinamerika &r ca 0,1%. I Sverige foddes ar 2006
3% av alla barn med hjalp av IVF och denna teknik an-
ses vara ett viktigt bidrag mot den minskande popula-
tionen i vastvarlden. I de nordiska ldnderna anser man
att 10 till 15% av alla par i fertil 8lder har ndgon sorts
fertilitetsproblem, vilket ses som ett omfattande halso-
problem.

IVF kom till som behandlingsform foér kvinnlig infertili-
tet, huvudsakligen dggledarskador. Sedan dess har in-
dikationerna blivit alltfler och innefattar idag ett antal
bade kvinnliga och manliga indikationer, som anovula-
tion, endometriosis, hormonstérningar, blockeringar i
sadesledarna och 18gt spermieantal.

Hormonstimulering och @ggutplockning

Den mgnatliga agglossningen resulterar vanligen en-
dast i ett moget dgg (oocyt). Det ar emellertid vanligen
otillrackligt — 3tminstone med dagens teknik - att en-
dast inseminera ett &gg i taget in vitro. IVF-metoden
innefattar darfér hormonstimulering av kvinnan sd att
antalet dgg som mognar samtidigt i ovarierna 6kar, s.k.
kontrollerad ovariestimulering. Genom att injicera folli-
kelstimulerande hormon (FSH) dagligen under 10-12
dagar dkar hormonnivan i blodet och i ovarievdvnaden
och ett stérre antal folliklar/oocyter mognar i ovariet.
Nér folliklarna har natt en viss storlek (mats med hjélp
av ultraljud), injiceras en dos av ett annat hormon,
human chorionic gonadotropin (hCG). Detta hormon
startar slutstadiet av follikelutvecklingen och aggmog-
naden. Detta slutstadium induceras in vivo (vid naturlig
mognad) av ett annat hormon - det luteiniserande
hormonet (LH). hCG stimulerar samma receptorer som
LH och ersatter darfér den naturliga LH-toppen, som
startas av dkande estradiol nivaer i den naturliga hor-
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Fig 2. Rérliga spermier kan
separeras frén resten av eja-
kulatet och fr8n orérliga sper-
mier och andra celler genom t.
ex. (a) "swim-up” metoden, d§
spermaprovet placeras i botten
av ett provrér med ett lager av
buffrat odlingsmedium ovanpa.
Efter 45 minuter vid 37°C har
en stor del av de rorliga sper-
mierna simmat uppdt och be-
finner sig i mediefraktionen.
Denna fraktion sugs déarefter

av och férs éver i ett annat ror.

I (b) centrifugeras spermierna
genom en gradient av ett
viskést medium. De rérliga
spermierna hamnar i botten av
roret, dar de samlas upp och
fors bver till ett annat ror och
tvattas med medium. (Illustra-
tion av Kersti Lundin.)

<
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moncykeln. Vanligen erh8ller man 5-15 mogna &gg ge-
nom denna behandling. Aggen sugs ut fran ovarierna
med en transvaginal nal som guidas till folliklarna med
hjalp av ultraljud och som &r ansluten till en pump (Fig
1). Efter denna s.k. "dggutplockning” éverfors aggen till
skalar med cellodlingsmedium och férvaras i en inkuba-
tor (37°C, 5% CO;) med hog luftfuktighet tills insemi-
nation med spermier sker.

Preparation av spermier

Samtidigt som &ggen tas ut frdn kvinnan far mannen
lamna ett spermaprov som prepareras. Avsikten ar att
vdlja ut och koncentrera spermierna och att separera
dem fran resten av ejakulatet, sddesvatskan. Sades-
vatskan bestar av vétska fran testiklarna, liksom fran
prostatan och andra kértlar fran mannens reproduk-
tionskanaler. Den forser spermierna med naring, till-
vaxtfaktorer och hormoner under passagen genom sa-
desledaren. Den innehaller ocksa faktorer som trycker
ner spermiernas aktivitet och tas darfér bort innan ag-
gen insemineras med spermierna. Denna separation
kan ske antingen genom att man |3ter spermierna sjal-
va simma bort fradn sddesvétskan in i en buffertldsning
("swim-up”), eller centrifugering av ejakulatet genom
en viskds gradient |6sning. De levande spermierna pas-
serar d& genom lagren medan siddesvatskan stannar
overst (Fig 2).

Sista steget i spermiepreparationen ar att spada ut
spermierna med odlingsmediet till en koncentration
som ar lamplig for insemination, vanligen omkring 200
000 spermier per ml. En cellrdkningskammare anvands
for att kontrollera spermiekoncentrationen.

Om mannen har en mycket |18g spermaproduktion eller
en normal produktion men blockering i saddesledaren
(vas deferens) kan man anvanda kirurgiska metoder for
att suga spermier direkt fran testikeln eller fran bitesti-
keln (epididymis), dér spermierna genomgar de sista
mogningsstadierna (Fig 3).

(b) |l ©

Fig 3. Om vas deferens (sddesledaren) &r blockerad, eller om det &r en extremt 18g spermiekon-
centration i ejakulatet, kan spermier sugas ut med hjélp av en ndl antingen fr8n (a) epididymis
(bitestikel), eller frén (b) testiklarna. Man kan ocks8 géra en éppen biopsi direkt frén testikeln (c),
detta ar emellertid en betydligt mer avancerad procedur. (Illustration av Karolina Kristensson.)
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Fig 4. Ett dgg inuti en stor mas-
sa av cumulus celler. (Foto av
Kersti Lundin.)

Fig 5. Ett befruktat dgg (zygot) med tv§ férkarnor (pro-
nuclei), en fr8n spermien och en frén dgget. Dessa kér-

N&r endast mycket fa spermier erhalls kan mikroinjek-
tionsbehandling (eller ICSI, se nedan) anvandas.

Befruktning av ett dgg

Nar agget lamnar follikeln — antingen i en cykel vid
normal agglossning eller vid aggutplockning vid in vitro
befruktning — ar det omgivet av flera lager av stédje-
celler, sa kallade cumulusceller (Fig 4). Befruktning in
vivo av en aggcell med en spermie sker i dggledarna.
Spermierna tranger da férst genom cumuluscellerna
och kan darefter binda till “"zona pellucida” (dggskalet)
(Fig 5). Spermierna borrar sig sedan genom zona pellu-
cida genom att anvanda sig av en kombination av pro-
pellerrérelser och enzym som frisétts fran spermiehu-
vudet. Efter att spermien trangt igenom zona pellucida
simmar den genom det s. k. perivitellina mellanrummet
mellan zona pellucida och sjélva dgget. Nar den nar oo-
lemmat (aggcellens plasmamembran), smalter sper-
miecellens och d&ggcellens membraner ihop och sper-
miecellen ar darmed innesluten i aggets cytoplasma.
Att mer an en spermie slapps in i agget férhindras ge-
nom tvd mekanismer. En &r den s.k. snabba vitelline
blockeringen, vilket innebar att den forsta spermien
som nar oolemmat omedelbart inducerar (inom millise-
kunder) en kraftig 6kning av oolemmats membranpo-
tential, vilket hindrar fler spermier att fasta och sam-
mansmalta med oolemmat. Den andra mekanismen,
som &r ldngsammare men mer ldngverkande, innebar
ett frisattande av s.k corticala granula fran oolemmat.
Dessa granula inneh3ller enzymer som gor att zona
pellucida blir hdrdare och de spermiebindande ligander-
na pa zonan bryts ner, vilket férhindrar att fler spermi-
er binder och/eller tranger igenom zona pellucida.

N&r spermien ar inne i agget
bildar spermiens DNA en
"spermie-férkarna” (pronukle-
us). Denna karna innehdller
halften av mannens DNA, dvs.
forkarnor en enkel kopia av varje kromo-
(pronuclei) som. Faktorer som slapps fria
fran spermiens cytoplasma ak-
) tiverar agget via kalciumfléden
zona pellucida att bilda en motsvarande "oo-
cyt-forkarna”, som bestdr av en
enkel uppsattning av aggets
kromosomer (Fig 5). Agget &r
nu befruktat. Efter cirka 5 - 10

polkroppar

nor sammansmaélter efter ndgra timmar och bildar det timmar smalter de tva forkar-

nya genomet. De tv8 polkropparna (inneh8ller DNA ut- norna ihop och det nya diploida

stétt fr8n dgget under meios I respektive meios II) kan genomet, med halften av kro-

ses i utrymmet mellan zona pellucida och dggmembranet mosomerna fran mannen och

(oolemma). (Foto av Kersti Lundin.) halften fran kvinnan, har bil-
dats.
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Metoder vid in vitro befruktning

Foér narvarande finns det tvd metoder att utféra prov-
rorsbefruktning. Det ursprungliga sattet ar att 6verfora
4gg och processade (separerade fran seminal plasman)
spermier i en petriskal med odlingsmedium och férvara
skalen dver natten i en inkubator. Detta sétt liknar in
vivo situationen, d v s spermierna maste kunna ta sig
igenom cumuluscellerna och zona pellucida och binda
till och smalta samman med oocytens plasmamembran.

Fig 6. Under ICSI proceduren sugs spermien in i injektionspipetten (a). Agget h8lls fast med
sugkraft av en s k h8llpipett (b) och injektionspipetten som inneh8ller spermien placeras intill
dggskalet, “zona pellucida”. Injektionspipetten fors darefter in genom zona pellucida (c) och
in i dggets cytoplasma (ooplasma) dar spermien placeras. (Foto av Kersti Lundin.)

009

Fig 7. Embryon kan odlas
antingen tillsammans i ett
Oppet system (ca. 0,5 ml me-
dium utan att tackas av olja,
visas inte p§ denna bild) eller
ett och ett i droppar av od-
lingsmedium, téckta med mi-
neralolja. (Illustration av Karo-
lina Kristensson.)
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En nyare metod ar att injicera en enda spermie i dgg-
cellen (mikroinjektion eller ICSI, intracytoplasmatisk
spermie injektion). ICSI anvands nar det endast finns
fa spermier eller nar man tidigare gjort en vanlig IVF-
behandling och denna inte har lett till befruktning av
aggen. En enda spermie sugs upp i en tunn injektions-
nal som &r ansluten till ett hydraliskt mikromanipula-
torsystem och ett inverterat mikroskop. Nalen som in-
nehaller spermien férs in genom zona pellucida och ge-
nom ooplasman och spermiecellen placeras i aggcellens
cytoplasma (Fig 6). Innan man kan utféra ICSI, maste
man ta bort cumuluscellerna. Detta gérs genom en
kombination av enzymbehandling och mekanisk
"skrubbande” (aggcellen sugs in och ut ur en tunn pi-
pett, se Fig 4 och 5). Under ICSI proceduren har man
dggcellerna i en petriskal i 10-15 ml droppar av ett
buffrat medium, som &r tackt med varm mineralolja

(Fig 7).

Nar man utfér ICSI behdver spermien inte sjalv kunna
tranga genom zona pellucida eller plasmamembranet.
Den maste emellertid for att befrukta dggcellen kunna
I6sa upp sitt karnmaterial (bilda en hanlig forkarna) och
aktivera dggcellen s3 att den gar igenom den andra
meiosen for att bilda den honliga férkarnan.
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Fig 8. (a) Ett “topp-
kvalitet” embryo tv8 dagar
efter befruktningen, med
fyra j@mnstora celler och
utan fragmentering.

(b) Ett “topp-kvalitet” em-
bryo tre dagar efter be-
fruktningen, med 8tta
jémnstora celler och utan
fragmentering. (c) Ett em-
bryo av "18g kvalitet” tv4
dagar efter befruktningen,
med tre celler av olika
storlek och en avsevérd
méngd fragment.

(d) En blastocyst av "“topp-
kvalitet” dag 5 efter be-
fruktningen. Den har bérjat
utvidgas och uppvisar klar
och distinkt inre cellmassa
med ett yttre lager av tro-
foblastceller. (e) En blasto-
cyst som kldcks ut fr8n sitt
skal, "zona pellucida”, (ses
hér som ett tunnt skal,
som tdcker hégra delen),
p8 dag 6 efter befruktning-
en. (Foto av Kersti Lun-
din.)
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Embryoodling, embryoutveckling samt em-
bryoaterforing

Efter inseminationen eller mikroinjektionen odlas agg-
cellerna i petriskalar, antingen i ett dppet system i cirka
0,5 ml odlingsmedium eller i sm& droppar (10-15 pL)
under mineralolja. Fér att temperatur, pH och osmolari-
tet skall vara konstanta, halls skalarna med oocyter-
na/embryonerna i tempererade inkubatorer med en
speciell gasblandning och hdég fuktighet.

16-18 timmar efter inkubationen kontrollerar man om
befruktning skett. En normalt befruktad oocyt (kallas
zygot) har tva forkarnor (en fran spermien och en fran
dgget) och tva sk polkroppar som innehaller det DNA
som avskiljts fran oocyten nar den genomgatt meios I
och II (Fig 5).

For att erhalla en optimal graviditetsfrekvens &r det
viktigt att valja ut de embryon med hégst potential att
fasta i livmodern och utvecklas till ett foster. De huvud-
sakliga parametrarna som anvands idag ar embryots
delningshastighet och dess morfologi. Ett embryo skall
dela sig med optimal hastighet, inte for Id8ngsamt men
inte heller for snabbt. Det har visat sig att ett embryo
som bestar av 4 celler efter 2 dagar (44 timmar efter
inseminationen) och 8 celler efter 3 dagar (68 timmar
efter inseminatio-
nen) har en hogre
implantationsfre-
kvens dn ett em-
bryo som delar
sig 1dngsammare
eller snabbare.
Ett embryo av
"god kvalitet”
skall inte heller
ha en stor andel
cellfragment,
skall ha lika stora
celler och inte ha
mer an en synlig
karna i varje cell
(Fig 8). Ett em-
bryo som odlats
fram till blasto-
cyststadiet (5 till
6 dagar efter in-
seminationen)
bestdr av cirka
100-200 celler. En blastocyst av “god kvalitet” skall ex-
pandera till ndstan dubbel storlek (beroende pa att
vatska pumpas in i blastocysten och bildar en inre ha-
lighet, sk. blastocoel), ha en tydlig inre cellmassa och
ett yttre lager med trofoblastceller (= "extra-
embryonal vavnad", dvs. bildar ej sjdlva fostret utan t.
ex. hinnsdckar) utan ndgra degenererade celler (Fig 8).
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Overféring av embryot till livmodern kan ske 2-3 dagar
efter inseminationen (4-8 celler, tidigt delningsstadie)
eller efter 5-6 dagar (100-200 celler, blastocyststadiet).
Embryot/embryonerna sugs in i en aterforingskateter
tillsammans med lite odlingsmedium. Med hjalp av ult-
raljud foérs katetern via vaginan in i livmodern, dar em-
bryot deponeras (Fig 1).

Graviditet och implantation

Om ingen bldédning intraffat 2-3 veckor efter embryo-
dterféringen (embryotransfer, ET), gors ett graviditets-
test. Om detta ar positivt utfors efter ca 6-7 veckor ef-
ter ET en ultraljudundersékning for att faststalla exi-
stensen av hinnsack, foster och hjartljud.

Graviditetsfrekvensen kan raknas ut per aggutplockning
eller per embryodterféring. Den kan presenteras som
totala antalet graviditeter (=positivt hCG-test) eller en-
dast som kliniska graviditeter (=bekraftade med hjalp
av ultraljud). Graviditeter som inte kan bekraftas med
hjalp av ultraljud (p g a en mycket tidig spontan abort)
rdknas som biokemiska graviditeter. Det allra viktigaste
ar forstds att ett friskt barn féds, ndgot som sker i un-
gefar 20-40% av alla pdbdrjade hormonstimulerade
cyklar.

"Implantationsfrekvensen” definieras som antal foster
per antal 3terférda embryon, d v s det &r ett matt pa
hur manga embryon som fors tillbaka till kvinnans liv-
moder och som implanteras och utvecklas till ett foster.

Som ett resultat av stérre kunskaper och férbattrad
teknik vid behandling vid in vitro befruktning har im-
plantations- och graviditetsfrekvenserna 6kat. Detta
har lett till ett 6kat antal flerbarnsfédslar. I en del lan-
der har antalet b&de trebarns-och fyrbarnsfédslar kat
kraftigt. Detta har lett till krav fran varden, samhéllet i
stort, liksom fran lakarvetenskapen, att minska antalet
embryoner som aterférs till kvinnan. I Sverige rekom-
menderade Socialstyrelsen 2003 att endast i undan-
tagsfall terfoéra mer &n ett embryo. Detta har resulte-
rat i att mellan 2003 och 2006 har antalet patienter
som endast fatt ett embryo dterfért 6kat fran ca 20%
till ca 70%. Samtidigt har antalet tvillingar minskat fran
nastan 30% till ca 6%.

Manga lédnder i norra Europa tilldmpar numera liknande
strategier, medan stora delar av varlden i dvrigt fortfa-
rande diskuterar att reducera antalet embryon per 3ter-
foring till tva eller t o m till tre.
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Fig 9. Vid frysning av ett em-
bryo orsakar 6kande koncent-
ration av den skyddande fry-
sprotektanten utanfér cellerna
att intracellulart vatten dras ut
ur cellerna genom osmos och
frysprotektanten passerar in i
cellerna. Vid upptining placeras
embryot i ett medium med 18g
koncentration av frysprotektan-
ten (lagre &n inne i cellerna),
vilket gér att processen g8r 8t
andra héllet. (Illustration av
Kersti Lundin.)

Fig 10.(a) Bilden visar ett str§
och en ampull, som kan anvén-
das vid frysbevaring av embry-
on och/eller spermier. (b) Ned-
frysta celler férvaras i stora
behdllare fyllda med flytande
kvéve. (Foto av Kersti Lundin.)
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Frysbevaring

"Extra” embryon av “god kvalitet”, dvs embryon som
anses ha stor potential att kunna implantera och som
inte anvénds direkt for aterforande, kan frysbevaras
och aterféras i en senare hormoncykel. Under frysning-
en flyttas embryot genom dkande koncentrationer av
en s.k. frysprotektant (vanligen propandiol eller etylen-
glykol), som ersatter det intracellulara vattnet och
darmed minskar risken for intracellular iskristallbildning
under processen (Fig 9). Nedfrysta embryon kan an-
tingen férvaras i ampuller eller, vanligare, i sma stran,
som sanks ned i karl med flytande kvave (-196) (Fig
10), dér de kan bevaras under ménga ar. Olika lander
har olika lagar och/eller rekommendationer for hur
ldnge embryon far hallas nedfrysta. Vanligen &r tiden
mellan 1-5 3ar. I ndgra lander, som Italien och Tyskland,
tilldts inte frysbevaring av embryon som hunnit dela
sig. De far emellertid bevaras som obefruktade &ggcel-
ler eller som befruktade dgg som inte har delat sig (s.
k. "zygoter”).

For att tina embryon utférs motsatt process mot nar
man fryser dem, d v s man |3ter dem passera |sningar
med mer och mer utspadda frysprotektanter. Darmed
ersatts frysprotektanten inuti cellerna av vatten.

Frysbevaring av embryon ar idag en viktig del av IVF
behandlingen och bidrar allt mer till den 6kade gravidi-
tetsfrekvensen. Speciellt i 1ander dar aterféring av en-
dast ett embryo praktiseras, har frysférvaring av em-
bryon 6kat i betydelse. Stora studier har visat att im-
plantation av frysférvarade embryon kan d6ka den totala
graviditetsfrekvensen for en IVF behandling med 15-
20%.
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Fig 11. Data frén Sahlgrenska
Universitetssjukhuset 2001-2006.
Graviditetsfrekvensen per em-
bryo8terféring (Pregn/ET) har
forblivit konstant trots att andelen
ett-embryodterféringar (Single
embryo transfer, SET) har 6kat
frén mindre dn 20% till 6ver 70%
och medeltalet fér antalet 8terfér-
da embryon har minskat frén 1,9
8r 2001 till 1,2 8r 2006. Tvilling-
fédslar har for samma tid reduce-
rats fr8n nastan 30% till 6%.
Dessa tal kan anses representati-
va for Sverige. (Illustration av
Kersti Lundin.)
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Resultat

Stora anstrdngningar gors for att samla in IVF data fran
olika kliniker i varlden. I Europa samlas data in av
ESHRE (European Society for Human Reproduction and
Embryology), fran majoriteten av centra och samma
gors i USA av SART (Society for Assisted Reproductive
Technology). Dessa stora databanker innehaller resultat
fran ett stort antal cykler (“farska” samt frysforvarade),
antal embryoaterféringar, graviditetsdata etc, uppdelat
pa ett flertal variabler (t. ex. alder, infertilitetsorsak).
Under de senaste aren finns ocksa data som beskriver
t. ex. hur IVF barnen har utvecklats och hur bra man
lyckats med preimplantatorisk genetisk diagnos.

Beroende pa att det tar tid att samla in och bearbeta
data, sd presenteras dessa med nagra ars férdréjning.
Data fér Europa fran 2002 publicerades férst 2006.
Fran denna publikation, som presenterar data fran 25
lander och 631 kliniker, kan man se, att 257 682 "fars-
ka” IVF cykler och 57 162 frysaterféringar utférdes.
Graviditetsfrekvensen for alla kliniker tillsammans var
29,5% per embryodterféring och antalet flerbarnsféds-
lar var 24,5%.

Skillnaderna mellan de olika landerna ar mycket stor
och som jamforelse kan visas att graviditetsfrekvensen
per dterféring och frekvensen av flerbarnsfédslar under
denna period (2003) i Sverige var 34,0% resp. 19,4%.
I Fig 11 presenteras resultaten fran Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset, Géteborg, Sverige.

H

Framtida mojligheter

Sedan starten av IVF har graviditetsfrekvensen hela ti-
den 6kat. Aven om det ser ut som frekvensen i Sverige
inte 6kat under de sista aren, s8 maste man ta med i
berakningen att trots trenden att satta in farre embry-
on, ndgot som minskar graviditetsfrekvensen jamfort
med om man anvénder ett stérre antal embryon, sd har
frekvensen inte minskat utan varit stabil under denna
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utveckling (Fig 11). Detta kan férklaras av en 6kad im-
plantationfrekvens. En ¢kad implantationsfrekvens in-
nebér att en storre andel av de aterférda embryonerna
implanterar i livmodern. Anledningen till detta ar flera;
battre metoder vid hormonstimulering, battre in vitro
odling och forbattrade urvalsmetoder.

Drygt 60% av alla par med fertilitetsproblem, som
kommer till en klinik i Sverige, foéder ett barn efter i ge-
nomsnitt 2,3 embryodterféringar (med farska eller
frysbevarade embryon).

Det finns sannolikt ytterligare madjligheter till forbatt-
ringar. Det &r t.ex. ként, att ocksd embryon som har en
"bra” morfologi har en hog frekvens av kromosomala
och troligen ocksa metaboliska, fel. Vi maste alltsa hitta
metoder som gor att vi inte bara kan valja de morfolo-
giskt basta embryonerna, utan ocksd de utan kromo-
somskador och med optimal metabolism.

Fig 12. Vid preimplantatorisk genetisk analys tas en eller tv8 celler fr8n embryot genom biopsi
(a). Cellerna fixeras p8 ett objektglas (b), och cytoplasman I6ses upp s§ att endast kdrnan
8terst8r. Kérnan hybridiseras med fluorescerande prober fér vissa utvalda kromosomer. (Foto:
(a) och (b) av Kersti Lundin; (c) av Charles Hanson.)

www.bioscience-explained.org

En metod som anvénds i manga lander, &ven om den
ar kontroversiell, ar s k preimplantatorisk genetisk
screening (PGS). Ursprungligen utvecklades denna tek-
nik, da kallad preimplantatorisk genetisk diagnostik
(PGD), for att selektera embryon som inte bar pa sjuk-
domsanlag, fran par dar en partner bar pd en svar ge-
netisk sjukdom. Under de senaste aren har emellertid
samma metod anvants for att forsdka finna de kromo-
somalt mest optimala embryonerna vid IVF. Vid PGS
tas en eller tva celler ut ur embryot under dag 3 efter
befruktningen (=8 cellstadiet) (Fig 12). Denna cell ana-
lyseras med hjalp av fluorescence in situ hybridisering
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(FISH) for att upptacka eventuella numerdra kromo-
somfel. Ett embryo med normalt kromosomantal véljs
darefter ut och aterférs. Fér par som har en svar &rftlig
sjukdom a@r PGD metoden viktig och ger relativt goda
resultat, men PGS tycks inte fungera sa bra nér den
anvands for att férbattra embryourval och fodelsetal.
Det kan finnas flera anledningar till detta; biopsiproce-
duren kan i sig sjalv vara skadlig féor embryoutveckling-
en, att valja ett kromosomalt normalt embryo framfér
det som ser bast ut morfologiskt kanske inte heller ar
optimalt. Vi vet ocksa att embryon vid 8-cellstadiet har
en hdég grad av mosaisicm och att den cell som tagits ut
for undersokning darfér kanske inte ar representativ for
hela embryot. Inte heller vet man for tillfallet hur
mycket kromosomfel ett embryo kan ha och &nda dver-
leva och utvecklas. Om endast en eller ndgra fa celler
av de 3tta ar kromosomalt onormala, kan kanske em-
bryot and& utvecklas och implantera och den preimp-
lantatoriska analysen vara utan betydelse.

Den ultimata metoden fér embryoselektion skulle vara
om man bara kunde ta ett litet prov fradn odlingsmediet
i vilket embryot har utvecklats, analysera det och darav
urskilja det basta embryot, d v s det med basta mdjliga
potential for utveckling och implantation i uterus. Vissa
studier idag indikerar att detta skulle kunna vara mdéj-
ligt inom en inte alltfor avlagsen framtid. Intressanta
metaboliska markdérer skulle kunna vara aminosyreom-
sattning och/eller hCG metaboliter. Aven analyser av
genexpression (microarray) i en cell i embryot har setts
som en framkomlig metod att valja ut de metaboliskt
bdsta embryonerna.

Som slutsats kan man saga att in vitro befruktning idag
kan anses som mer eller mindre rutinbehandling for
manga par med fertilitetsproblem. Resultaten &r relativt
goda, drygt 60% av alla par med fertilitetsproblem far
ett barn efter 1-3 dggutplockningar med efterféljande
frys-aterforingar. Riskerna med assisterad befruktning
anses sma. Den hoga frekvensen av flerbarnsfédslar
har ansetts som den stérsta risken for mor och barn.
Minskningen av antalet embryoner vid 3terféring redu-
cerar nu frekvensen av flerbarnsfodslar i mgnga lander.
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Ovningar

Med hjalp av féljande lank
http://www.eshre.com/file.asp ?filetype=doc/04/008/ei

m_2002.pdf

kan du ta reda pa:

1. Vilket europeiskt land hade flest IVF-behandlingar
under 2002?

2. Vilket europeiskt land hade stérst antal tvillingfédslar
efter IVF?
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