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EMBRYO TRANSFER — LATEST STUDIES

Summary

The method of embryo transfer hasn’t changed much since the beginning of the assisted reproduction technology. The embryo transfer
is usually performed with the use of the insulin syringe connected tightly to the catheter. However, it is very easily to achieve high
pressure in the transferred volume during embryo transfer. The diameter of the syringe is up to 10 times higher than that of the catheter.
This means that the movement of the plunger during the ejection steps, causes an important increase of the speed of the transferred fluid
which is related with both the pressure applied on the plunger and the difference between the internal diameters of the syringe and of
the catheter. In some conditions the catheter connected to the syringe determines a speed of the transferred fluid very high up to several
meters per second. Furthermore, it is very easy to achieve a high pressure, up to 155 mmHg, in the transferred volume with the use of
the standard syringe-catheter complex. Moreover, the pressure build up in the transferred liquid is proportional to the ejection speed of
the transferred load. The fast ejection of the transferred load can induce morphological changes, trigger apoptotic processes and delay

embryo development. Therefore, it is reasonable to suggest transferring the embryos at the lowest possible ejection speed.
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Transfer zarodkéw (ET) jest jednym z kluczowych
elementéw procesu leczenia nieptodnosci metodami
zaptodnienia pozaustrojowego. Jego gtéwnym celem jest
bezpieczne umieszczenie zarodkéw o jak najwyzszym
potencjale rozwojowym w jamie macicy. Pomimo uptywu
kilkudziesieciu lat od kiedy zaczeto stosowac techniki
zaptodnienia pozaustrojowego, sposéb wykonania ET
nie ulegt zasadniczym zmianom. ET przeprowadza sie
przy pomocy specjalnych sond, kateterow, potaczonych
szczelnie ze strzykawka ,insulindwka”. W celu pobrania
zarodkow do katetera, zanurza sie dystalny koniec tego
urzadzenia w poditozu hodowlanym zawierajacym zarod-
ki. Nastepnie odcigga sie ttok strzykawki, wskutek czego
do katetera wchodzi podtoze wraz z zarodkami prze-
znaczonymi do transferu. Przygotowany w taki sposob
kateter wprowadza sie do jamy macicy przez kanat szyjki
macicy. Nastepnie w wyniku naci$niecia ttoka strzykawki
zostaje wytworzone cisnienie w komorze roboczej, ktore
jest przenoszone do wnetrza katetera, na skutek czego
dochodzi do wstrzykniecia transferowanego podtoza
hodowlanego wraz z zarodkami do jamy macicy.

Dysproporcja pomiedzy Srednicg ttoka strzykawki i
Swiatta katetera sprzyja szybkiemu przeptywowi ptynu
przez kateter i co za tym idzie gwattownym fluktuacjom
ci$nienia. W badaniach wtasnych wykazano, ze przy
pomocy zestawu do transferu zarodkdéw ztozonego z
kateteru podtgczonego do strzykawki insulinowej mozna
uzyskac stosunkowo wysokie wartosci cinienia w trans-
ferowanym ptynie, dochodzgce nawet do 155 mmHg.
Obserwowane zmiany ci$nienia charakteryzowaty sie
krétkim czasem trwania, do 0,04 sekundy. Z tego tez
powodu rejestrowane tempo wzrostu cisnienia docho-
dzito w niektorych przypadkach do 72 000 mmHg/s, a
tempo spadku ci$nienia do 144 000 mmHg/s. Ponadto
stwierdzono, ze wzrost ci$nienia w transferowanym ptynie
byt proporcjonalny do szybkosci wstrzykiwania transfe-
rowanego ptynu (1). Tak gwattowne zmiany cisnienia
wynikaja gtéwnie z faktu, ze ttok strzykawki insulinowej
ma $rednice 4,75 mm i powierzchnie 17,34 mm2, pod-
czas gdy wewnetrzna $rednica katetera stosowanego w
eksperymentach wynosita 0,4 mm, a jego powierzchnia
0,125 mm2. Latwo zauwazyc, ze Srednica strzykawki jest
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blisko 10 razy wieksza niz $rednica katetera. Oznacza
to, ze ruch ttoka podczas wstrzykiwania nadaje znaczng
szybko$¢ transferowanemu ptynowi, uwarunkowang
zaréwno cisnieniem przytozonym do ttoka, jak i réznica
wewnetrznych $rednic strzykawki i katetera. W rezulta-
cie ruch ttoka strzykawki insulinowej o 1 mm powoduje
przeniesienie okoto 140 razy wiekszej objetosci podtoza
przez strzykawke niz przez kateter. W przypadku zbyt
energicznego nacisnigcia tloka strzykawki, predkosc
przeptywu ptynu we wnetrzu katetera moze osiggaé
wartosci dochodzace do 21 m/s. Zbyt szybki przeptyw
we wnetrzu katetera moze prowadzi¢ do powstania nie-
korzystnych warunkéw fizycznych charakteryzujgcych
sie miedzy innymi gwattownymi zmianami ci$nienia w
transferowanym ptynie.

Pomimo ze do tej pory nie przeprowadzono badan
dotyczacych wptywu fluktuacji ci$nienia na potencjat
rozwojowy zarodkow, jednak w dostepnej literaturze
opisywane sa przypadki uszkodzenia komorek powstate
wskutek zmian cisnienia (2-5).

Wong wraz ze wspotpracownikami przeprowadzili
badania nad mechanizmem uszkodzenia komérek en-
dotelium w przypadku stosowania embolizacji naczyn
krwionosnych pecherzykami powietrza. Okazato sie, ze
przemieszczajacy sie w naczyniu wtosowatym pecherzyk
powietrza powoduje gwattowny wzrost ci$nienia w ptynie
z przodu pecherzyka, co z kolei doprowadza do uszko-
dzenia komérek srodbtonka (5).

W innych badaniach po$wieconych mechanizmowi
uszkodzenia nabtonka drog oddechowych u pacjentow
poddanych mechanicznej wentylacji ptuc wykazano,
ze gtébwnym czynnikiem odpowiadajacym za zakres
uszkodzen pneumocytow byt gradient ci$nien dziatajacy
na komorki (4). Zespot badawczy pod kierownictwem
Key’a przedstawit przekonujgce dowody na to, ze wiel-
kos¢ gradientu ci$nienia, dziatajacego na pneumocyty,
stanowi gtéwny czynnik powodujacy uszkodzenia btony
komérkowej i wraz z jego zmniejszeniem spada ryzyko
rozerwania cytolemmy. Ponadto, sam wzrost ci$nienia
nie jest w stanie spowodowac uszkodzeh komérek.
Dopiero znaczny wzrost ci$nienia, po ktérym nastepuje
gwattowne obnizenie ci$nienia, moze prowadzi¢ do
naruszenia struktur komorki. Wynika to z faktu, ze struk-
tury biologiczne ulegajg uszkodzeniom pod wptywem
rozciagniecia czy rozerwania, a nie sciskania (6). Dlate-
go tez stopien uszkodzenia komoérek bedzie zalezat od
amplitudy zmian ci$nienia dziatajgcego na komorki. Nie-
wielkie fluktuacje ci$nienia moga co najwyzej odwracalnie
zaburzy¢ czynno$¢ komorek, podczas gdy fluktuacje o
znacznej amplitudzie moga trwale uszkadza¢ komorki,
uniemozliwiajgc ich dalsze prawidtowe funkcjonowanie.
W dostepnej literaturze mozna odnalez¢é dowody na to,
ze gwattowne zmiany ci$nienia mogg uszkodzi¢ istotne
struktury komorkowe, takie jak: btone komérkowa (7, 8),
cytoskeleton (9), czy tez DNA (10-12). Interesujacy jest
tez fakt, ze ci$nienie ma bardzo istotny wptyw na depo-
limeryzacje mikrotubul tworzacych wrzeciono kariokine-
tyczne (13), jak tez jest w stanie inaktywowa¢ enzymy
wewnatrzkomdrkowe (14, 15).

W badaniach wtasnych wykonanych na blastocystach
mysich stwierdzono, ze warunki fizyczne towarzyszace
transferowi moga powodowac zaréwno zmiany morfolo-
giczne, jak i apoptoze komorek zarodka. W przeprowa-
dzonym dos$wiadczeniu poddawano blastocysty mysie
transferowi do modelu jamy macicy z réznymi predko$cia-
mi wstrzykiwania (16). Odsetek blastocyst obkurczonych
i zapadnietych po uptywie godziny od przeprowadzenia
ET byt najwyzszy w grupie poddanej ,,szybkiemu” trans-
ferowi, predko$¢ wstrzykiwania > 1m/s i osiagnat 43%,
podczas gdy w grupie poddanej ,wolnemu” transferowi,
predkos¢ wstrzykiwania < 0,1m/s, wyniost 7%, a w grupie
kontrolnej 10%. Najwyzszy $redni wskaznik apoptotyczny
odnotowano w grupie narazonej na ,szybki” transfer,
ktory osiggnat 52,2%. Nizsze wskazniki stwierdzono w
grupie narazonej na ,wolny” transfer — 25,6%, i w grupie
kontrolnej — 12,8%. Interesujagcym wydaje sie fakt, ze
nawet blastocysty z zachowang prawidtowa morfologia
po ET wykazywaty warto$ci wskaznika apoptotycznego
dochodzace do 86%. Szeroki zakres warto$ci indeksu
apoptotycznego w zarodkach poddanych transferowi,
od 5 do 93%, byt prawdopodobnie spowodowany po-
zycjg zarodka w transferowanym ptynie i narazeniem
na czynniki fizyczne towarzyszace ET. Nalezy zwrocic
rowniez uwage na fakt, ze obkurczanie i rozprezanie sie
blastocyst jest fizjologicznym zjawiskiem, ktére zostato
po raz pierwszy opisane juz na poczatku XX wieku (17).
Uwaza sie, ze nieznaczne obkurczanie sie blastocyst jest
naturalnym zjawiskiem i stanowi istotny element w proce-
sie ich wykluwania, natomiast silne obkurczanie si¢ moze
hamowac ten proces (18). W badaniu wtasnym zapadnie-
te blastocysty obserwowano jedynie w grupie poddanej
»Szybkiemu” transferowi. W warunkach fizjologicznych
zarodki bardzo rzadko obkurczajg sie na tyle silnie, aby
doszto do catkowitego zaniku blastoceléw i zapadniecia
sie blastocysty (19). Obserwowane zmiany morfologiczne
w blastocystach oraz wysokie warto$ci wskaznika apop-
totycznego wskazuja, ze fluktuacije ci$nienia podczas ET
moga osiggaé warto$¢ progowa, powyzej ktorej naste-
puje uszkodzenie komérek zarodka.

Podsumowuijac, nalezy stwierdzi¢, ze stosujac stan-
dardowy zestaw do ET ztozony z sondy i strzykawki
insulinowej, mozna stosunkowo tatwo osiggna¢ wysokie
wartosci cisnienia w transferowanym ptynie. Wraz ze
wzrostem szybkos$ci wstrzykiwania obserwowany jest
wzrost ci$nienia oddziatujgcego na zarodek wewnatrz
sondy. Biorgc pod uwage fakt, ze nasilenie zmian mor-
fologicznych oraz apoptotycznych w transferowanych
zarodkach wzrasta wraz z predkos$cig wstrzykiwania,
nalezy zaleci¢, aby ET byt wykonywany z jak najmniejsza
predkoscig wstrzykniecia. O
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