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Summary

It is estimated that over 3 500 000 children were born worldwide as a result of the assisted reproductive technology (ART). It means
that, in developed countries, 0.8 to 4.1% of children were conceived after ART. Since 1978, in vitro fertilization (IVF) has been used
commonly. The new techniques of fertility treatment are introduced into clinical practice almost each year. The procedures of ART are
quite invasive and concerns about long-term health of children conceived in vitro have led to start follow-up studies. General condition
of most of children conceived with ART is reassuring. However, parents undergoing ART should be aware of all potential risks involved
into ART. Prematurity and intrauterine growth retardation seem to cause most of the pathologies reported in ART children. Multiple
pregnancies are the major risk factor of the above mentioned complications. Therefore, a single embryo transfer seems to be a procedure
of choice in the modern ART allowing to decrease the risk of potential complications. Finally, concerns about long-term health of people
conceived with ART still remain, and long-term follow up studies are strongly needed worldwide.
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Szacuije sie, ze do chwili obecnej w wyniku zastoso-
wania technik wspomaganego rozrodu (ART) na catym
Swiecie urodzito sie ponad 3 500 000 dzieci. Oznacza
to, ze w krajach rozwinietych, przy wykorzystaniu ART
zostato poczetych od 0,8 do 4,1% dzieci.

Od czasu przeprowadzenia pierwszego zaptodnienia
pozaustrojowego (IVF) i narodzin Louise Brown (1978)
powyzsza metoda rozpowszechnita sie na catym $wiecie.
Nieustanny postep medycyny sprzyja wprowadzaniu do
praktyki klinicznej coraz to nowszych metod leczenia
nieptodnosci, takich jak: docytoplazmatyczna iniekcja
plemnika (ICSI), diagnostyka preimplantacyjna (PGD),
witryfikacja gamet i zarodkdw, naciecie otoczki przejrzy-
stej (AH). Ze wzgledu na znaczng inwazyjno$¢ procedur
zwigzanych z zaptodnieniem pozaustrojowym przepro-
wadzono szereg badan dotyczacych zdrowia dzieci
urodzonych dzieki zastosowaniu ART.

Gtownym problemem przy wykorzystaniu metod ART
sg cigze mnogie. Po zaptodnieniu naturalnym ryzyko
wystgpienia cigzy mnogiej wynosi okoto 1%, podczas

gdy po ART wzrasta ono dwudziestopieciokrotnie (1).
W przypadku dzieci z cigz mnogich cze$ciej stwierdza
sie wczesniactwo, niska mase urodzeniowa oraz wzra-
sta ryzyko zgonu okotoporodowego noworodkéw (2-6).
Dlatego tez w wielu krajach w celu unikniecia powaznych
powiktan neonatologicznych przyjeto strategie transfero-
wania jednego zarodka do jamy macicy (7).

Dane z trzech metaanaliz wykazaty, ze u dzieci pocho-
dzacych z cigz pojedynczych, poczetych z uzyciem me-
tod ART (IVF, ICSI), wystepuje dwukrotnie wyzsze ryzyko
niskiej lub bardzo niskiej masy urodzeniowej, wczesniac-
twa, wewngtrzmacicznego zahamowania wzrostu ptodu
(IUGR) oraz $miertelnosci okotoporodowej noworodkow
w pordéwnaniu z dzie¢mi z cigz pojedynczych pocze-
tymi w sposob naturalny (4-6). Najczestszymi wadami
anatomicznymi rozpoznawanymi po urodzeniu u dzieci
po ART sa: zaro$niecie przetyku, zaro$niecie odbytnicy,
rozszczep wargi, rozszczep podniebienia, wady serca
(gtéwnie defekt przegrody miedzyprzedsionkowej lub
miedzykomorowej), spodziectwo (4). Noworodki poczete
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pozaustrojowo narazone sa takze na péttorej razy wyzsze
ryzyko porazenia mézgowego (8).

Wieloo$rodkowe badanie przeprowadzone przez ze-
spo6t Bonduelle u 1515 pieciolatkéw wykazato zwiekszone
ryzyko tagodnych i powaznych zaburzen rozwojowych,
wykrywanych od okresu noworodkowego do wieku 5 lat.
U chtopcow po ICSI zaobserwowano czestsze wystepo-
wanie zaburzen rozwojowych uktadu moczowo-ptcio-
wego, wymagajgcych zabiegu chirurgicznego. Ponadto
dzieci po ART roéwniez czesciej zapadaty na choroby
wieku dzieciecego. Byty takze czesciej hospitalizowane
i poddawane wigkszej liczbie zabiegdw chirurgicznych.
Nie zaobserwowano natomiast réznic temperamentu,
zachowania, wzrostu oraz masy ciata pieciolatkéw w po-
réwnaniu z ogélng populacja (9). Ponadto badania prze-
prowadzone przez zespo6t Middelburg wykazaty, ze dzieci
poczete metodami IVF/ICSI nie wykazuja rozwojowych
zaburzen motorycznych, kognitywnych, jezykowych
i behawioralnych w poréwnaniu z dzie¢mi poczetymi
w sposob naturalny (10). Oprdcz tego, rodzice dzieci
poczetych metodami ART wykazywali postawe bardziej
zaangazowanego rodzicielstwa (9).

Nieptodno$¢ meska jest zwigzana z wyzszym ryzy-
kiem nieprawidtowosci chromosomalnych plemnikéw,
ktére moga prowadzi¢ do czestszych anomalii chromoso-
malnych u dzieci poczetych metoda ICSI. W przeprowa-
dzonych badaniach stwierdzono nieprawidtowy kariotyp
u 13,7% mezczyzn z azoospermia i 4,6% mezczyzn z
oligozoospermia. Zespot Bonduelle wykazat takze czest-
sze wystepowanie nieprawidtowosci perinatalnych (2,1%)
u dzieci mezczyzn z oligozoospermig w porownaniu do
mezczyzn z normozoospermig (11). Ponadto potomstwo
mezczyzn z nieprawidtowymi parametrami nasienia jest
narazone na ryzyko dziedziczenia podtoza genetycznego
nieptodnosci.

W trakcie rozwoju zarodka dochodzi do imprintingu,
epigenetycznej regulacji ekspresji genéw pod wptywem
metylaciji DNA. Istotny wptyw na ten proces majg czynniki
srodowiskowe. W doswiadczeniach przeprowadzonych
na modelu zwierzecym wykazano, ze warunki poza-
ustrojowej hodowli zarodkéw, w tym sktad podtozy, majg
wptyw na ekspresje genéw ulegajacych imprintingowi
(12). Dotychczasowo zebrane dane wskazujg na czestsze
wystepowanie chordb zaleznych od imprintingu u dzieci
po ART, zwtaszcza zespotu Angelmana i zespotu Beckwi-
tha-Wiedemana (13, 14). Nalezy jednak bra¢ pod uwage
fakt, ze zaréwno zespdt Angelmana, jak i zespo6t Beckwi-
tha-Wiedemana sg bardzo rzadkimi syndromami. Dlatego
wzgledne ryzyko wystgpienia ktéregos z zespotéw u
dzieci poczetych metodami ART wydaje sie niewielkie.
W przypadku innych schorzen zwigzanych z zaburze-
niami imprintingu, takimi jak zesp&t Pradera-Williego lub
Silvera-Russella, brak jednoznacznych wynikéw badan,
ktére pozwolityby powigzac je ze stosowaniem ART.

Przeprowadzone w latach 90. ubiegtego wieku bada-
nia epidemiologiczne u oséb, ktére urodzity sie ze zbyt
matg masg urodzeniowag w stosunku do wieku ptodo-
wego (SGA), wykazaty zwiekszone ryzyko wystgpienia
niedziedzicznych choréb metabolicznych (15). Jako

ze zaobserwowano zwiekszone ryzyko wewnatrzma-
cicznego zahamowania wzrostu ptodu, niskiej masy
urodzeniowej oraz wczesniactwa u dzieci poczetych
metodami ART, moga one réwniez byé narazone na
wieksze ryzyko wystgpienia zespotu metabolicznego w
dorostym zyciu. Wprawdzie niedawno przeprowadzone
badanie wykazato podwyzszone ci$nienie tetnicze u
dzieci poczetych metodami ART, to jednak éw wskaznik
nie korelowat z niska masa urodzeniowg dzieci (16).
Dlatego tez nadal istnieje ogromne zapotrzebowanie na
dtugofalowe badania kontrolne dotyczace czestotliwosci
wystepowania chordéb metabolicznych u oséb poczetych
z pomoca ART (17).

Wedtug wynikéw badan Kallen i wsp. zastosowanie
technik zaptodnienia pozaustrojowego zwigksza ryzyko
wystgpienia nowotworu u dzieci 1,4 razy, a czynniki ryzy-
ka, ktére udato sie zidentyfikowaé, to: wysoka masa uro-
dzeniowa, przedwczesny pordd, zaburzenia oddychania
po porodzie oraz uzyskana niska punktacja w skali Apgar
(18). U przebadanych blisko 27 000 dzieci poczetych
pozaustrojowo stwierdzono 53 przypadki nowotworow,
w tym: 18 przypadkéw nowotworéw hematologicznych,
17 nowotwordéw gatki ocznej i osrodkowego uktadu
nerwowego, 6 przypadkow histiocytozy z komérek Lan-
gerhansa oraz 12 nowotwordéw innych tkanek i narzadéw
(18). Istniejg takze doniesienia o braku wzrostu ryzyka
rozwoju nowotworu u dzieci po IVF (19). Wobec niejed-
noznacznych informacji w tym obszarze bardzo istotne
jest prowadzenie dalszych diugoterminowych badan nad
zdrowiem osbéb poczetych przy pomocy zaptodnienia
pozaustrojowego.

Kolejnym istotnym elementem sg dtugotrwate skutki
zdrowotne poddawania zarodkow ludzkich krioprezerwa-
cji przed transferem. Analiza zdrowia dzieci urodzonych
po transferze krioprezerwowanych zarodkéw wykazata,
ze w poréwnaniu z dzieémi poczetymi w sposéb na-
turalny czesciej u pierwszych dochodzito do porodu
przedwczesnego, jak tez czesciej stwierdzano niskg
mase urodzeniowa (SGA — ang. small for gestational age),
wyzsza $miertelno$¢ okotoporodowg oraz przypadki nad-
miernego wzrastania ptodu (LGA - ang. large for gesta-
tional age) (20). Metaanaliza dostepnych wynikéw badan
wykazata réwniez poréwnywalng czestos¢ wystepowania
wad wrodzonych u dzieci po transferze krioprezerwo-
wanych i $wiezych zarodkéw (21). Ze wzgledu na dosé
intensywny rozwdj technik krioprezerwacji zarodkow,
wiekszo$¢ badaczy zwraca uwage na konieczno$¢ pro-
wadzenia dalszych badan nad zdrowiem dzieci.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze ogolny stan
zdrowia przewazajgcej liczby dzieci poczetych metodami
ART jest zadowalajacy, jednak rodzice rozwazajgcy roz-
réd wspomagany, powinni by¢ poinformowani o ryzyku
i korzysciach zwigzanych z zastosowaniem ART. Biorac
pod uwage rezultaty dotychczasowych badan, stwierdza
sie, ze zaréwno wczesniactwo, jak i wewngtrzmaciczne
zahamowanie wzrostu ptodu sg gtéwna przyczyna zacho-
rowalnosci dzieci po ART. Ciaze mnogie stanowig istotne
ryzyko wystapienia powyzszych powiktan potozniczych.
Dlatego tez powinno sie dazy¢ do obnizenia odsetka cigz
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mnogich po ART poprzez minimalizowanie liczby trans-
ferowanych zarodkéw. Konieczna jest takze kontynuacja
dtugookresowych badan nad zdrowiem os6b poczetych
przy pomocy ART ze wzgledu na bardzo szybki postep
medycyny w tej dziedzinie. |
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