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Inleiding
Vele factoren in de directe omgeving van eicel of zaadcel of pre-embryo kunnen potentieel de nidatiekans van het pre-embryo beïnvloeden. Als men zich realiseert dat meer dan honderdmiljard aminozuren op de juiste volgorde aan elkaar geregen moeten worden om tot de juiste chromosomale constellatie te komen kan men begrijpen dat juist in deze vroege fase ogenschijnlijk kleine foutjes tot grote gevolgen kunnen leiden. In natuurlijke cycli nestelt zich dan ook slechts 20 tot 25 % van alle pre--embryo's in, bij IVF ligt dat percentage tussen de 5 en 15 %. 

Is bevruchting en celdeling een teken van een juiste embryonale constellatie?

Een probleem bij de beoordeling van omge​vingsinvloeden op het embryonaal genoom is dat ondanks schade hieraan toch bevruchting, celdeling tot 4 tot 16 cellig stadium kan optre​den, zodat deze schade niet vóór de terugplaat​sing aantoonbaar is. De aldus ontstane imper​fecte embryo's nestelen zich echter niet in. Zij zullen zich echter maximaal één delingsronde verder delen, waarna delingsarrest optreedt. Omgekeerd blijkt bij ongeveer de helft van de embryo's waarbij delingsarrest optreedt geen activatie van het embryonaal genoom op te treden. Bij de andere helft moeten dus andere factoren verantwoordelijk zijn voor het tot stilstand komen van de deling.

Bevruchting en celdeling tot 8 cellig stadium zegt dus nog niet alles over de kwaliteit van het embryo en over de zwangerschapskans.

Omgevingsinvloeden buiten het IVF laboratori​um
Een scala van omgevingsinvloeden is aanwezig, zoals intoxicaties als roken ( intoxicatie door cyanide en thyocyanaten), bepaalde medica​menten, radiatie e.d. In deze categorie vallen ook niet beïnvloedbare factoren zoals verontrei​nigingen in inademingslucht (zware metalen, diverse gassen e.d.). Waarschijnlijk zijn er nog vele factoren die invloed op het resultaat kun​nen hebben, die wij nog niet kennen. Ook vele factoren lijken geen noemenswaardige invloed te hebben. Wij hebben b.v. eens in samenwer​king met het KNMI geprobeerd de weersge​steldheid te correleren met het resultaat doch zonder succes: Er bleek geen correlatie met buitentemperatuur, luchtvochtigheidsgraad en atmosferische druk. Wat nog te overwegen zou zijn is correlatie met de windrichting; doch dit hebben wij niet ver​richt.

Vele stoffen blijken echter cyto- en embryo​toxisch. De grootte van de kans op schade aan het embryo is afhankelijk van de concentratie van het agens. Bij zeer ernstige schade treedt geen bevruchting en/of celdeling op, doch bij lage concentraties van een toxisch agens kan deling tot 8 a 16 cellen optreden, doch geen nidatie of spontane abortus.

Omgevingsinvloeden bij de IVF behandeling
Men dient zich bij IVF rekenschap te geven van het feit dat door het risico van direct contact van het agens met de gameten of het pre-embryo de kans op schade groter is. Enkele voor-beelden van cytotoxische materia​len: vluchtige verbindingen b.v. lijmoplosmidde​len, endotoxinen in water e.d. Enkele invloeden van buiten af op het embryo worden hieronder besproken.

Extreem laagfrequente magnetische velden (ELFMF)

In dierproeven blijken ELFMF biologische effec​ten te hebben; epidemiologische studies wijzen op mogelijke implicaties van ELFMF bij carcin​ogenese en spontane abortus. Normale omge​vings ELFMF waarden zijn 0.1 tot 0.7 milligauss. Bij diverse apparaten gebruikt bij IVF en cryo​preservatie  zijn echter t.p.v. het embryo bij 60 Hz (lichtnetfrequentie) waarden gemeten die 1000 tot 10.000 maal hoger lagen.

De gemiddelde expositie van het embryo lag 4 tot 20 maal hoger dan die van administratief personeel. In hoeverre dit embryotoxische invloed heeft is echter nog onbekend.

UV licht
Ultraviolet licht kan toxisch zijn. Bekend voor​beeld is de invloed van UV licht op ozonvor​ming. Dit probleem deed zich in Rotterdam voor waar zich na het aanbrengen van UV lampen in de laminar flowkast geen zwangerschappen meer voordeden.

Conserveringsmiddelen
Diverse gebruikte materialen blijken conserve​ringsmiddelen te bevatten. Deze zijn per defini​tie cyto- en embryotoxisch. Enkele voorbeelden: Ultrageluidgels (sommige bevatten formaldehy​de), heparine (kan formaline bevatten) lidocaïne (kan methylparabene bevatten), maar ook condoompoeder zoals biosorb is toxisch.

Desinfectantia
Aangetoond is dat desinfecteren met povidone Jodium in de vagina invloed heeft. Desinfectie met glutaraldehyden of paraldehyden zoals Cidex® of Alhydex® heeft het risico dat wanneer zelfs maar de geringste sporen achterblijven op de transducer, dit invloed op het succes heeft. Zelfs bij een 2% oplossing is 1 deel per vijf miljoen bewezen cytotoxisch (MPAC 0,2 ppm- parts per million)

Sterilisatieprocedures
Gassterilisatie: Ethyleneoxide (EO) is toxisch; bovendien kan het in de wand van diverse plastics geabsorbeerd worden. Zelf bij materiaal dat twee weken of langer geaëreerd is blijken nog sporen EO aanwezig te zijn; meer dan 40 % van nierdialysepatiënten blijkt EO antilicha​men te hebben hetgeen illustreert dat zij met EO in contact zijn geweest.

Autoclaafsterilisatie. Niet alle plastics zijn auto​claveerbaar. Bovendien kunnen zuurstof-radica​len ontstaan; bij keuze van deze techniek is het imperatief dat dit risico wordt uitgesloten.

Gammasterilisatie. Dit laatste geldt ook voor gammasterilisatie. Voor de IVF is dit echter de voorkeurstechniek voor materialen die op deze wijze te steriliseren zijn.

Condooms. 

Condooms bestaan uit latex, een natuurproduct. Verschillende latexsoorten zijn verschillend van samenstelling; bovendien worden in verschillen​de mate acceleratoren toegevoegd. Latex kan van volledig niet embryotoxisch tot zeer sterk toxisch zijn. Een prospectieve gerandomiseerde studie in twee grote centra tussen niet embryo​toxische en matig embryotoxische condooms is op het moment in voorbereiding. Afhankelijk van een mogelijk te verwachten resultaat zullen hiervoor echter geschat ongeveer drieduizend cycli benodigd zijn; de studie zal dan ook ongeveer twee jaar duren.

De gebruikelijke spermicide lubricantia zijn bij ontwerp cytotoxisch. De basis hiervoor zijn siliconen met polyacrylamide; ze bevatten pro​pyl- en methylparabenen. Vanzelfsprekend zijn lubricantia uit den boze.

In het licht van de productie van condooms is in plaats van glijmiddelen poeder noodzakelijk. Dit kan zijn talkpoeder, maar de voorkeur bestaat voor resorbeerbare poeders zoals biosorb en mycopodium. Deze zijn echter embryotoxisch en dienen voor gebruik grondig te worden afgespoeld.

Catheters.

Een typisch voorbeeld van falende kwaliteits​controle bij leveranciers en producenten is de ervaring met de Jansen-Anderson ZIFT cathe​ters: de eerste versie was niet toxisch doch de tweede 'verbeterde' versie was extreem embryo​toxisch. Het illustreert ook dat het kennisniveau van materialen en vereisten bij de producenten onvoldoende kan zijn.

Naaldensets 

Bij de wet is voorgeschreven dat naaldensets disposable dienen te zijn. De verschillende op de markt zijnde naalden kunnen echter verschil-len in toxiciteit. Een aantal sets zijn onvoldoen​de getest. In de sets bevinden zich diverse materialen zoals PTFE (polytetrafluoroethyleen, Teflon®), silicon rubber, polyethyleen, C-flex etc. Vaak wordt hieraan zowel door producent als consument onvoldoende aandacht besteed.

Naalden zijn meestal gemaakt van roestvrij staal (RVS). Dit kunnen echter verschillende legerin​gen zijn, met verschillende corrosiebestendig​heid. Deze worden op verschillende wijze geclassificeerd (DIN, ASTM, AISI) Medisch roestvrijstaal behoort tot de austenitische meta​len (gekenmerkt door een bepaalde structuur). Vaak wordt volgens de AISI classificatie (ameri​can institute of iron and steel) het staal met een nummer aangeduid bv 304 of 316.  Naast Ferro bevat RVS een aantal bijmengingen (bewust gekozen stoffen) en verontreinigingen (niet bewust ingebrachte stoffen). De belangrijkste bijmengingen zijn Chroom (16 -20 %) en Nikkel (8- 14 %) Enkele voorbeelden van andere bijmengingen in de legering zijn: Koolstof, Silicium, Mangaan (bv voor sulfide binding), Phosphor, Zwavel (bv voor de verspaanbaar​heid) en Titaan (voor de lasbaarheid) en bij AISI 316 ook Molybdeen. Ook Arseen, Cobalt, Wol​fraam, Borium en Selenium kunnen aanwezig zijn. Eenmalig gebruikte medische RVS materia​len zoals naalden zijn meestal van AISI 304, verblijfsmaterialen zoals pacemakerhuizen moeten van AISI 316 gemaakt zijn (wegens de noodzaak tot grotere corrosiebestendigheid.) Verontreinigingen komen in het materiaal b.v. door het percentage recycled staal dat wordt gebruikt. Hoe hoger dat percentage hoe groter de kans hierop, en dientengevolge op potentiële cytotoxiciteit. 

Naaldgeleiders
Naaldgeleiders kunnen verchroomd zijn, doch onder de chroomlaag embryotoxische legerin​gen b.v. van koper-nikkel bevatten. Bij gebruik wordt de chroomlaag beschadigd en schraapt de punt van de naald langs het zachtere materi​aal. In een studie van dr. Kastrop van het AZU bleken alle naaldgeleiders van een bepaald type embryotoxisch te zijn, i.t.t. dezelfde soort gelei​ders gemaakt van medisch RVS van een ander fabrikaat.

Algemene filosofie
Het bewijs van invloed van veel poten​tieel toxische stoffen op de IVF behandeling is vaak niet geleverd. Slechts weinigen zullen dubbel blinde prospectief gerandomiseerde studies in deze richting ambiëren. De alge​mene filosofie dient mijns inziens echter te zijn: 

1 Controleer al uw materialen op de aanwezig​heid van potentieel embryotoxische of cytotoxi​sche stoffen. 

2 vermijd zoveel mogelijk ieder contact met deze stoffen of invloeden. 
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