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[bookmark: _GoBack]Introduction: We aimed to determine whether the simple non-invasive measurement of oocyte size using a time-lapse system and assess the impact on occurrence of fertilization and embryo quality in assisted reproduction cycles.
Materials and methods: A retrospective study was performed on 70 infertile patients who underwent the first IVF cycle at Mon-CL hospital. A total of 70 cycles which yielded 483 metaphase II oocytes were included in the analysis. In addition, we evaluated age, body mass index, ovarian reserve markers, fertilization and good embryo rate. The results were processed using SPSS 21.0. 
Results: The patients’s age ranged from 22 to 45 years (34.94±4.89 on average). The mean oocyte cytoplasmic diameter was 115.35±5.19 µm, total diameter was 167.61±9.61 µm, zona pellucida thickness was 21.58±4.09. There was no statistically significant association between oocyte size and the occurrence of fertilization or the qualitative embryo classification on day 3. Age, body mass index, cause of infertility, and ovarian response did not affect oocyte sizes.
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Түлхүүр үгс: Үр шилжүүлэн суулгах эмчилгээ, өндгөн эсийн хэмжээ, үр тогтолт, үр хөврөл
Удиртгал
Манай улсад хийгдсэн 2013 оны М.Пүрэвтогтох нарын 13457 оролцогчийг хамруулсан нийгмийн үзүүлэлтийн түүвэр судалгаагаар үргүйдлийн тархалт 11.6% байсан бол Э.Одхүү нарын 2026 гэр бүлийг хамруулсан 2017 оны судалгаагаар 7.5%-тай байгаа нь тогтоогджээ.1,2 Манай оронд Н.Алгирмаа нар өндгөвч уйланхайжих хам шинжийн үед зөөлөн сэдээх эмчилгээний үр дүнг, Д.Дөлгөөн эр бэлгийн эсийн үзүүлэлтэнд бамбай булчирхайн үйл ажиллагааны алдагдлын нөлөөллийг судалсан байна.3,4 Өндгөвч сэдээх эмчилгээний тусламжтайгаар гарган авсан өндгөн эсүүдийн бүтэц нь ихээхэн хэлбэлзэлтэй байх бөгөөд цаашдын үр тогтолт, үр хөврөлийн хөгжил, жирэмслэлтэд нөлөөлж болохуйц өөрчлөлтийг ялган таних нь чухал ач холбогдолтой.5,6 Бусад орнуудад өндгөн эсийн бүтэц болон чанарт нөлөөлж болох эрсдэлт хүчин зүйлс, молекулын түвшний өөрчлөлтийг эрчимтэй судалж байна.7,8 Өндгөн эсийн хэмжээ нь үр тогтолт болон цаашдын эсийн хуваагдал, үр хөврөлийн хөгжилд нөлөөлж болохыг олон зүйлийн хөхтөн амьтан дээр хийсэн судалгааны үр дүн баталж байна.9,10 Үр шилжүүлэн суулгах эмчилгээний үед өндгөн эсийн хэмжээг компьютерын тусламжтайгаар үнэлэх боломжтой болсонтой холбоотойгоор аварга өндгөн эсэд хромосомын өөрчлөлт өндөр хувьтай тохиолддог, өндгөн эсийн бүрэн боловсролтод эсийн хэмжээ нөлөөлж байгааг тогтоосон байна.11,12 Иймд бид орчин үеийн дэвшилтэт технологийг ашиглан үр шилжүүлэн суулгах эмчилгээний үеийн өндгөн эсийн хэмжээг үнэлэн үр хөврөлийн хөгжил, зарим эрсдэлт хүчин зүйлсийг судлахыг зорилоо.
Материал, аргазүй
Энэхүү судалгааг ретроспектив, агшингийн судалгааны загвараар 2021 оны 2 сараас 2023 оны 3 сарын хооронд үр шилжүүлэн суулгах эмчилгээнд хамрагдан тасралтгүй хянах систем бүхий инкубатор (Primovision, Vitrolife, Sweden) ашигласан нийт 70 оролцогчийг хамруулан хийж гүйцэтгэв. Оролцогчдын нас, биеийн жингийн индекс, үргүйдлийн хугацаа, үргүйдлийн хэлбэрийг өвчтөний карт болон эмнэлгийн дотоод сүлжээг ашиглан цуглуулсан. Өндгөвчний нөөцийг үнэлэх маркеруудаас антимуллерын даавар (АМД), биений юмны мөчлөгийн 2 эсвэл 3 дахь өдрийн суурин фолликулын тоо (СФТ), фолликул идэвхжүүлэгч дааврын (ФИД) хэмжээг сонгон үнэлэн Посейдоны шалгуураар 4 бүлэг (1-р бүлэг 35-аас доош насны АМД≥1.2 ng/ml, СФТ≥5, 2-р бүлэг 35-аас дээш настай, АМД≥1.2 ng/ml, СФТ≥5, 3-р бүлэг 35-аас доош насны АМД<1.2 ng/ml, СФТ<5, 4-р бүлэг 35-аас дээш настай, АМД<1.2 ng/ml, СФТ<5) болгон ангилсан. Оролцогчдын нас, үргүйдлийн шалтгаан, өндгөвчний нөөцийн үзүүлэлтийг үнэлэн, өндгөвч сэдээлтэнд уламжлалт агонист болон антагонист протоколыг сонгон ашигласан. Тарианы эхлэл болон барих тунг хувь хүн бүрийн гонадотропинд мэдрэг байдал, өндгөвчний үйл ажиллагаанд тулгуурлан тогтоосон. Өндгөн эс гадагшлах буюу овуляцийг сэдээхэд 5000-10,000 IU хорионы гонадотропиныг өндгөн эс соруулан авах ажилбарын өмнөх 36 цагт, 2 болон түүнээс дээш фолликулын хэмжээ 17-18 мм хүрсэн үед тарьж хэрэглэсэн. Өндгөн эс соруулах ажилбараар гарсан кумулус өндгөн эсийн бүрдлийг 6% нүүрсхүчлийн хий, 5% хүчилтөрөгч бүхий 37 хэмийн инкубаторт 3-4 цаг байлгасны дараа гиалуронидаз ферментийг ашиглан өндгөн эсийг ялгасан.  D1
D3
D2
Зураг 1. Өндгөн эсийн хэмжилт

Өндгөн эсийн хэмжээг тооцсон аргачлал: Эр бэлгийн эсийг өндгөн эстэй нийлүүлснээс хойш 17±1 цагийн дараа тасралтгүй хянах системийн программыг ашиглан (Primovision, Vitrolife, Sweden) цитоплазмын диаметр, тунгалаг бүрхүүлийг оруулан хэмжсэн нийт диаметр, тунгалаг бүрхүүлийн зузаан гэсэн 3 төрлийн хэмжээг үнэлж µm-ээр илэрхийлсэн. Диаметрийн хэмжилтийг хийхдээ хамгийн алслагдсан зайгаар, өндгөн эсийн төвийг дайруулан, тунгалаг бүрхүүлийг хамгийн зузаан хэсгээр нь хийсэн. Өндгөн эсийн цитоплазмын диаметрийн хэмжээний 25 болон 75%-ийн квартил утгуудыг нь ашиглан 4 бүлэг (I: D≤112 µm, II: 112<D≤115 µm,III: 115<D≤119 µm, IV:D>119 µm) болгон ангилсан.
Үр тогтолт, үр хөврөлийн хөгжлийг тодорхойлсон аргачлал: Бэлгийн харьцаанд ороогүй 2-7 хоногийн хугацаанд үрийн шингэнийг цуглуулан 37 хэмийн халаагч тавцан дээр 30 минут тавин шингэрүүлсэн. Үүний дараа үрийн шингэнийг градиент уусмал ашиглан угааж хөдөлгөөнтэй эр бэлгийн эсүүдийг ялган авсан. Эр бэлгийн эсийг өндгөн эстэй нийлүүлснээс хойш 17±1 цагийн дараа өндгөн эсийн цитоплазмд хоёр бөөм, перивителлин зайд (perivitelline space) 2 цөөрүүлэгч бие харагдаж байвал хэвийн үр тогтсон гэж үнэлнэ. Үр хөврөлийн хөгжлийн 3 дахь өдөр эсийн хуваагдлын тоо, хэмжээ, фрагментацийн хувиас хамааруулан 6 болон түүнээс дээш бластомертэй, 50 хувиас бага хэмжээний ялгаатай, 25 хувиас бага фрагментацитай үр хөврөлүүдийг чанартай үр хөврөл хэмээн үнэлсэн. 2 болон 3 дахь өдрийн бластомерын тоог нэмэлтээр цуглуулав. Үр тогтолтын хувийг үр тогтсон өндгөн эсийн тоог бүрэн боловсорсон эсийн тоонд харьцуулан, харин чанартай үр хөврөлийн эзлэх хувийг үр тогтсон өндгөн эсийн тоонд харьцуулан тооцоолсон. 
Статистик боловсруулалт: Судалгааны үр дүнгийн тоон үзүүлэлтүүдийн статистик боловсруулалтыг SPSS 21.0 программыг ашиглан тооцоолсон. Чанарын үзүүлэлтэд өндгөвч сэдээлт хийсэн протокол, тоон үзүүлэлтүүдээр нас, биеийн жингийн индекс, бэлгийн даавруудын хэмжээ, өндгөн эсийн тоо болон хэмжээ, үр хөврөлийн тоог цуглуулан чанарын үзүүлэлтүүдийг давтамж, хувиар тоон үзүүлэлтүүдийг дундаж, стандарт хазайлтаар илэрхийлсэн. Тархалтыг Колмогоровын тестийг ашиглан үнэлсэн. Өндгөн эсийн диаметрээр  нь ангилсан 3 бүлгийн хоорондын ялгаатай байдлыг One-Way ANOVA тестийг ашиглан тооцоолсон. P утга 0.05-аас бага тохиолдолд статистик ач холбогдол бүхий хамааралтай байна гэж үзнэ.                                                                                                                                               
Ёс зүйн зөвшөөрөл: Бид судалгааг эхлүүлэхийн өмнө Анагаахын Шинжлэх Ухааны Үндэсний Их Сургуулийн Судалгааны ёс зүйн хяналтын хорооны 2023/3-04 тоот шийдвэрээр судалгааны ёс зүйн зөвшөөрөл авсан.
Үр дүн
Бидний судалгаанд 22-45 насны, нийт 70 эмэгтэй хамрагдсан бөгөөд оролцогчдын дундаж нас нь 34.94±4.89 жил, биеийн жингийн индексийн дундаж нь 24.39±4.41 байв. Оролцогчдын 54 (77.1%) нь анхдагч үргүйдэлтэй, 16 (22.9%) нь хоёрдогч үргүйдэлтэй байсан. Үргүйдлийн шалтгаанаар нь ангилахад эмэгтэй шалтгаант үргүйдэл 43 (61.4%), эрэгтэй шалтгаант 14 (20.0%), хавсарсан шалтгаант 12 (17.1%), шалтгаан тодорхойгүй 1 (1.5%) тодорхойлогдлоо. Үргүйдлийн хугацаа нь дунджаар 65.9±44.4 сар бөгөөд хамгийн удаан хугацаа нь 156 сар буюу 13 жил байв. 70 удаагийн өндгөвч сэдээх, өндгөн эс соруулах ажилбар хийгдсэн. Өндгөвч сэдээх эмчилгээнд агонист протокол 1 (1.4%), антагонист протокол 69 (98.6%) оролцогчид ашигласан. 
Хүснэгт 1. Судалгаанд оролцогчдын ерөнхий мэдээлэл
	Үзүүлэлтүүд
	Дундаж хэмжээ ± стандарт хазайлт
	Голч утга

	Нас (жилээр)
	34.94±4.89
	34.0

	Биеийн жингийн индекс (кг/м2)
	24.39±4.41
	23.64

	Витамин Д хэмжээ (ng/ml)
	15.24±12.07
	12.54

	Өндгөвчний нөөцийн үзүүлэлтүүд
	
	

	Суурин фолликулын тоо 
	7.25±3.80
	7.0

	АМД (ng/ml)
	2.15±1.38
	2.09

	ФИД (mIU/ml) 
	8.35±3.46
	7.07

	Өндгөвч сэдээлттэй холбоотой үзүүлэлтүүд
	

	Агонист протокол
	1.4%
	

	Антагонист протокол
	98.6%
	

	Гонадотропин дааврын нийт тун
	2514.29±990.13
	2325.0

	Триггер өдрийн эстроген (pg/ml)
	2221.54±860.01
	2504.0

	Триггер өдрийн ЛД (mIU/ml) 
	5.43±3.88
	4.2

	Нийт өндгөн эсийн тоо
	9.25±4.89
	9.0


Өндгөн эс соруулан авах ажилбараар нийт 648 өндгөн эс авсан бөгөөд нэг оролцогчид ноогдох өндгөн эсийн дундаж тоо 9.2 байв. Нийт өндгөн эсийн 511 (78.9%) нь бүрэн боловсорсон буюу МII шатны хуваагдалтай, 63 (9.7%) нь MI, 74 (11.4%) нь бүрэн боловсроогүй өндгөн эс байсан. Тасралтгүй хянах системийн программыг ашиглан 483 бүрэн боловсорсон өндгөн эсэд 3 төрлийн хэмжилт хийсэн. Хэмжилтээр цитоплазмын дундаж диаметр 115.35±5.19 µm, нийт диаметрийн дундаж 167.61±9.61 µm, тунгалаг бүрхүүлийн дундаж зузаан 21.58±4.09 µm байсан.  Өндгөн эсүүдийг цитоплазмын диаметрийн голч болон квартил утгуудыг нь ашиглан 4 бүлэг болгон ангилсан.
Хүснэгт 2. Бүрэн боловсорсон өндгөн эсийн хэмжилтийн үр дүн.
	Өндгөн эсийн хэмжээ
	Дундаж хэмжээ ± стандарт хазайлт
	Голч утга
	Q1
	Q2

	Цитоплазмын диаметр (µm) 
	115.35±5.19
	115.0
	112.0
	119.0

	Нийт диаметр (µm)
	167.61±9.61
	167.0
	161.0
	173.0

	Тунгалаг бүрхүүлийн зузаан (µm)
	21.58±4.09
	21.0
	19.0
	24.0


Оролцогчдын нас, СФТ, АМД-ын хэмжээг ашиглан өндгөвчний хариу урвалаар нь Посейдоны 4 бүлэг болгон ангилж үзэхэд нийт оролцогчдын 29 (41.4%) нь I бүлэг, 22 (31.4%) нь II бүлэг, 7 (10.0%) нь III бүлэг, 12 (17.2%) нь IV бүлэгт багтаж байв.
 Зураг 3. Өндгөн эсүүдийн нийт диаметрийн дундаж үзүүлэлтийн тархалт
Зураг 2. Өндгөн эсүүдийн цитоплазмын диаметрийн дундаж үзүүлэлтийн тархалт


Оролцогчдыг насаар нь ангилахад 22-29 насны 8 (11.4%), 30-34 насны 29 (41.4%), 35-39 насны 19 (27.2%), 40 болон түүнээс дээш насны 14 (20%) оролцогч хамрагдсан байна. Дэлхийн Эрүүл Мэндийн Байгууллагаас гаргасан удирдамжийн дагуу биеийн жингийн индексийг үнэлэхэд 3 (4.3%) нь туранхай буюу биеийн жингийн индекс нь 18.5-аас бага, 42 (60.0%) нь хэвийн жинтэй, 25 (35.7%) нь биеийн жингийн илүүдэлтэй байв. Эдгээр бүлгүүдийн хооронд өндгөн эсийн 3 төрлийн хэмжээг харьцуулахад бүлэг хоорондын дундаж утга ойролцоо, статистик ач холбогдол бүхий ялгаагүй байлаа. (Хүснэгт 3) 
Хэмжилт хийсэн 483 бүрэн боловсорсон өндгөн эсийн 318 буюу 78.9%-д амжилттай үр тогтсон байсан бөгөөд 6 (8.6%) оролцогчид нь хадгалагдсан бичлэгийн хугацаа болон чанараас хамааран бөөмийн харагдах байдал хангалтгүй, үнэлгээ хийх боломжгүй байсан. Иймд 64 оролцогчийн 318 үр тогтсон өндгөн эс дээр 2 бөөмийн байрлал, хэмжээг үнэлсэн бөгөөд 258 (81.2%) нь төвдөө байрласан, 60 (18.8%) нь захдаа байрласан, 266 (83.6%) нь хоорондоо ижил хэмжээтэй, 52 (16.4%) нь ялгаатай хэмжээтэй байсан. 

Хүснэгт 3. Зарим эрсдэлт хүчин зүйл болон өндгөн эсийн дундаж хэмжээг харьцуулсан үр дүн. 
	
	Өндгөн эсийн цитоплазмын диаметр
	Өндгөн эсийн нийт диаметр
	Тунгалаг бүрхүүлийн зузаан
	p утга

	Насны бүлэг
	
	
	
	

	22-29
	115.51±2.70
	168.66±4.79
	21.33±1.9
	   
0.7ns

	30-34
	115.79±3.65
	168.26±6.46
	22.12±2.84
	

	35-39
	115.29±3.68
	168.05±4.81
	21.15±2.32
	

	≥40
	114.45±3.52
	168.11±6.01
	22.53±2.83
	

	Таргалалт
	
	
	
	

	Хэвийн жинтэй
	114.81±3.57
	167.38 ±6.54
	21.44± 2.35
	0.32ns

	Илүүдэл жинтэй
	116.16± 3.10
	169.58± 5.17
	22.27 ±3.01
	

	Үргүйдлийн хэлбэр
	
	
	
	

	Эмэгтэй шалтгаант
	115.24±3.94
	168.43±6.70
	21.84±2.44
	
0.23ns

	Эрэгтэй шалтгаант
	115.67±2.45
	168.10±5.36
	22.63±2.91
	

	Хавсарсан
	115.08±3.02
	166.09±4.41
	22.12±3.18
	

	Өндгөвчний хариу урвал 
	

	Посейдоны 1-р бүлэг
	115.74±3.14
	168.02±6.08
	21.87±2.88
	
0.85ns

	Посейдоны 2-р бүлэг
	115.31±3.59
	167.21±5.87
	21.67±2.65
	

	Посейдоны 3-р бүлэг
	115.11±4.59
	169.87±6.15
	22.63±1.45
	

	Посейдоны 4-р бүлэг
	114.66±3.90
	168.11±6.02
	21.66±2.61
	



Өндгөн эсийн цитоплазмын диаметрээр ангилсан бүлгүүдэд үр тогтолтын хувь, чанартай үр хөврөлийн эзлэх хувийг олон ялгаатай байдлыг үнэлэхэд статитистикийн хувьд ач холбогдол бүхий ялгаа ажиглагдсангүй. (Хүснэгт 4)
Хүснэгт 4. Өндгөн эсийн цитоплазмын диаметрээр ангилсан бүлгүүдэд үр тогтолт, үр хөврөлийн хөгжлийн ялгаатай байдлыг илрүүлсэн үр дүн
	Үзүүлэлт
	Бүлэг 1
(D≤112 µm)
	Бүлэг 2
(112<D≤115)
	Бүлэг 3
(115<D≤119 )
	Бүлэг 4
(D>119)
	p утга

	Үр тогтсон өндгөн эсийн тоо, (%)
	103 (78.03%)
	93 (74.4%)
	98 (79.70%)
	87 (84.50%)
	0.317

	Чанартай үр хөврөлийн тоо (%)
	59 (57.28%)
	61 (65.59%)
	50 (51.02%)
	55 (63.21%)
	0.101


Хэлцэмж
Үр шилжүүлэн суулгах эмчилгээний үед өндгөвч сэдээлтээр гарган авсан өндгөн эсүүдийн хэмжээг үнэлсэн судалгаанууд нь бүрэн боловсорсон өндгөн эсийн цитоплазмын диаметрийг хэмжсэн үр дүнг түлхүү оруулсан байдаг. 2008 онд Кавилла нарын судлаачид лабораторийн орчинд бүрэн боловсорсон шатанд шилжсэн өндгөн эсүүдийн цитоплазмын диаметр 112.5 µm, 2010 оны Густава нарын судалгаагаар 112.21 µm гарсан нь бидний судалгааны үр дүнтэй (115.35 µm)  ойролцоо байв.11,13 Өндгөн эсийн цитоплазмын дундаж хэмжээг тооцоолж, бластоцист үүсэлттэй харьцуулсан судалсан 2020 оны Равад Бассил нарын судлаачдын үр дүнгээр өндгөн эсийн дундаж хэмжээ 112.5 µm бөгөөд сайн чанартай бластоцист үүсэлт нь 105.95 µm-ээс бага бүлэгт 125.06 µm-ээс дээш хэмжээтэй бүлгээс бага байгаа нь тогтоогджээ.14 Бидний судалгаагаар үр хөврөлийн хөгжлийн үзүүлэлтийг 3 өдөртэй, ашиглах боломжтой буюу 6-аас дээш хуваагдалтай, 20 хувиас бага фрагментацитай үр хөврөлийн тоо болон үр тогтсон өндгөн эсэд ноогдох хувиар нь тооцон үнэлэхэд ач холбогдол бүхий ялгаа ажиглагдсангүй.  
Дүгнэлт
Бидний судалгаагаар үр шилжүүлэн суулгах эмчилгээгээр гарган авсан бүрэн боловсорсон өндгөн эсийн цитоплазмын дундаж диаметр 115.35±5.19 µm, нийт диаметрийн дундаж 167.61±9.61 µm, тунгалаг бүрхүүлийн дундаж зузаан 21.58±4.09 µm байсан. Нас, биеийн жингийн индекс, үргүйдлийн шалтгаан, өндгөвчний хариу урвал нь өндгөн эсийн хэмжээнд нөлөөлөхгүй байлаа. Өндгөн эсийн цитоплазмын диаметрээр ангилсан бүлгүүдэд үр тогтолт болон чанартай үр хөврөлийн эзлэх хувь статистик ач холбогдол бүхий ялгаагүй байдаг нь тогтоогдлоо. 
Талархал 
Энэхүү судалгааг хийж гүйцэтгэхэд гүн туслалцаа үзүүлсэн Си Эйл Даблью Эйч эмнэлгийн хамт олонд талархал илэрхийлье.
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