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Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy byfa ocena czestosci wystepowania wad strukturalnych, chromosomalnych i zaburzen roz-
woju w grupie ptodow poczetych przy uzyciu réznych technik wspomaganego rozrodu.
Materiat i metody: Badana grupe stanowifo 30 pacjentek w przedziale wiekowym 25-37 lat, poddanych réznym
technikom wspomaganego rozrodu w latach 2003-2006 i kierowanych na badanie echokardiograficzne pfodu do
osrodka referencyjnego. Procedure IVF wykonano u 13 (43%) pacjentek, procedure ICSI — u 12 (40%), u 5 pagjen-
tek zastosowano inseminacje domaciczna. Badanie echokardiograficzne ptodu przeprowadzono srednio w 22 tygo-
dniu trwania ciazy.
Wyniki: Ciaze mnogie stanowity 14 (47%) przebadanych cigz. Ogotem wady rozpoznano u 3 ptoddw (6%). Wady
ukfadu sercowo-naczyniowego wystepowaty u 2 ptoddw (wspolny kanat przedsionkowo-komorowy — AVSD i uby-
tek w przegrodzie miedzykomorowej — VSD), u obydwu z rozpoznang trisomig 21 lub 18 pary chromosomdw.
W jednym przypadku rozpoznano wade uktadu moczowego.
Whioski: Prawie pofowe badanej grupy stanowity ciaze mnogie. Wady strukturalne rozpoznano u 3 (6%) ptoddw,
Co nieznacznie przewyzsza ryzyko populacyjne. Ryzyko wystapienia wad u ptoddw po zastosowaniu ART jest wyz-
sze w grupie ICSI niz IVF oraz w grupie ciaz blizniaczych.
Wyzszy odsetek wad wystepowat u ptoddw z ciaz blizniaczych oraz w grupie cigz po ICSI. Ryzyko to odzwierciedla
grupe wyselekgjonowana, kierowana na badanie echokardiograficzne. W celu dokfadnego oszacowania ryzyka wy-
stepowania wad u ptodow nalezatoby przeprowadzi¢ wieloosrodkowe badania u wszystkich ciezarnych po ART, co
planujemy w przysztosci.
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Abstract

Aim: The aim of the work was to evaluate the frequency of occurrence of structural, chromosome defects and
developmental disorders in fetuses conceived with the help of different assisted reproduction techniques.
Material and methods: The research group consisted of 30 patients, aged from 25 to 37, subjected to various
techniques of assisted reproduction from 2003 to 2006, who reported for consultation in the referral centre. 13
(43%) of the patients underwent the IVF procedure, 12 (40%) the ICSI procedure, 5 patients underwent interuteri-
ne insemination.

Ultrasonographic examination with the evaluation of the fetal heart was conducted on average in the 22nd week
of gestation.

Results: Multiple pregnancies constituted 14 (47%) of the examined pregnancies. In total, fetal anomalies were
diagnosed in 3 fetuses (6%). Cardiovascular anomalies occurred in 2 fetuses (atrioventricular septal defect — AVSD
and ventricular septal defect — VVSD), each with diagnosed trisomy of chromosome pairs 21 and 18 respectively.

In one case an anomaly within the urinary system was diagnosed.

Conclusions: Multiple pregnancies constituted nearly half of the researched group. Structural defects were diag-
nosed in 3 (6%) fetuses, which slightly exceeds population risk. A higher anomaly percentage occurred in fetuses
from twin pregnancies and in the group after ICSI.

In the study the risk is related to the selected group of patient undergoing fetal echocardiography exam.

To estimate the risk in the ART group precisely, all pregnancies conceived with implementation of ART should be
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examined. Multi-centre studies are our future goal.
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Wstep

Nieptodnos¢ wedtug WHO jest obecnie jedna z chorob
spofecznych. Przecigtnie dotyczy 1 na 10 kobiet we wszystkich
grupach wiekowych. Wzrasta z wiekiem kobiety. Pofowa ko-
biet poddajacych si¢ procedurze zaptodnienia pozaustrojowe-
go (in vitro fertilization — ITVF ) ma ponad 35 lat.

Pierwsze dziecko Luisa Brown poczete przy uzyciu proce-
dury zaptodnienia pozaustrojowego urodzilo si¢ w Wielkiej
Brytanii w 1978r. Od tamtej pory ponad milion dzieci zostato
poczetych przy uzyciu technik wspomaganego rozrodu
(assisted reproductive technology — ART). Odsetek dzieci uro-
dzonych z cykli IVF wynosi w krajach Europy Zachodniej 2-
3%, w Stanach Zjednoczonych 1%. Procedure mikroiniekcji
plemnika do komérki jajowej (intracytoplasmic sperm injec-
tion — ICSI) zastosowano po raz pierwszy w 1992 roku.

Obecnie liczba przeprowadzonych procedur ICSI prze-
wyzsza liczbe procedur IVFE. Przyczyna tego zjawiska jest ten-
dencja do obnizania si¢ parametrow nasienia.

Ciaze po zastosowaniu technik wspomaganego rozrodu sa
cigzami wysokiego ryzyka. Wsrod najczestszych powikian
tych ciaz mozemy wymieni¢ poronienia samoistne [1], ciaze
ektopowe 1 heterotopowe [2], nadcisnienie, cukrzyce. W cig-
zach po ART odnotowano ponadto wyzszy odsetek ciaz mno-
gich. Odsetek cigz blizniaczych wynosi 30%, trojaczych 3% [3].
Zastosowanie procedury IVF powoduje 3-5-krotny wzrost
czestosci wystepowania cigz monozygotycznych [7].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena czestosci wystgpowania wad
strukturalnych, aberracji chromosomalnych i nieprawidfowo-
$ci rozwoju w grupie ptodow poczetych przy uzyciu réoznych
technik wspomaganego rozrodu i kierowanych na badanie
echokardiograficzne.

866

Materiat i metody

Badang grupe stanowito 30 pacjentek w przedziale wieko-
wym 25-37 lat, poddanych r6znym technikom wspomaganego
rozrodu w latach 2003-2006 i kierowanych na badanie echo-
kardiograficzne ptodu do osrodka referencyjnego. Procedure
IVF wykonano u 13 (43%) pacjentek, procedure ICSI ul2
(40%), u 5 pacjentek zastosowano inseminacj¢ domaciczng.
U wszystkich pacjentek wykonano badanie ultrasonograficz-
ne miedzy 11 a 13,6 tygodniem ciazy z ocena przeziernosci
karkowej (NT — nuchal translucency). Wskazaniem do prze-
prowadzenia badania echokardiograficznego plodu byto
w dwoch przypadkach poszerzenie NT oraz nieprawidlowy
kariotyp ptodu, w jednym przypadku wada pozasercowa,
w 16 przypadkach cigza mnoga oraz w pozostatych cigza wy-
sokiego ryzyka. Badanie echokardiograficzne ptodu przepro-
wadzono $rednio w 22 tygodniu trwania cigzy.

Wyniki

Ciaze pojedyncze stanowily 53% uzyskanych cigz, bliznia-
cze 37%, trojacze 10%. Z wyjatkiem jednej (ciaza blizniacza
jednokosméwkowa dwuowodniowa) wszystkie ciaze bliznia-
cze byly ciazami dwuowodniowymi dwukosmowkowymi.

Ogdtem wady rozpoznano u 3 ptodéw. Wady uktadu ser-
cowo-naczyniowego wystepowaly u 2 ptodow. Obydwa przy-
padki zostaly skierowane na badanie echokardiograficzne
z powodu poszerzonego NT. W trakcie dalszej diagnostyki
rozpoznano trisomi¢ 21 i 18 pary chromosomoéw. U ptodu
z zespolem Downa rozpoznano wspdlny kanal przedsionko-
wo-komorowy (AVSD), u ptodu z trisomia 18 zespdt wad pod
postacia ubytku w przegrodzie migdzykomorowej (VSD) 1 nie-
domykalnosci zastawki trdjdzielnej oraz omphalocoele 1 prze-
pukling przeponowa. W jednym przypadku rozpoznano wade
uktadu moczowego. W dwodch przypadkach rozpoznano
zmiany czynnosciowe w uktadzie krazenia bez wady serca.
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Asymetryczny rozwdj dotyczyt 2 par blizniat. W jednym
przypadku rozpoznano zgon wewnatrzmaciczny jednego
z bliznigt. W jednym przypadku rozpoznano wielowodzie.
Ogodtem z 47 ptoddéw poczetych przy uzyciu technik wspoma-
ganego rozrodu, wady rozpoznano u 3 ptodow co stanowi 6%,
z czego dwa plody pochodzily z cigz blizniaczych dwuowo-
dniowych dwukosmowkowych, jeden z ciazy pojedynczej.
Dwa sposrdd ptodow zostaly poczete przy uzyciu procedury
ICSI, jeden przy uzyciu procedury IVFE.

Dyskusja

O ile zdania dotyczace przebiegu ciaz po technikach wspo-
maganego rozrodu sg prawie zgodne, o tyle opinie roznych au-
torow dotyczace wzrostu czgstosci wystgpowania wad struktu-
ralnych, aberracji chromosomalnych i nieprawidtowosci roz-
woju u tych ptodéw i noworodkow sa rozbiezne. Spowodowa-
ne jest to zbyt mata liczebnoscia grup badanych.

Merlob na podstawie przeanalizowanych danych dzieci
poczetych przy uzyciu réznych technik wspomaganego rozro-
du w dwoch okresach: 1986-1994 1 1995-2002 w Izraelu oraz
Hansen, ktory poréwnat dane 3 rejestrow urodzen w zachod-
niej Australii w latach 1993 do1997 wykazali, ze zastosowanie
technik wspomaganego rozrodu wiaze si¢ z dwukrotnym
wzrostem ryzyka wad strukturalnych, chromosomalnych i za-
burzen rozwoju u ptodow. W naszym materiale ryzyko to jest
poltora razy wyzsze. Odsetek wykrytych wad w grupie ART
wynosit migdzy 9 a 9,35% w stosunku do 4,05- 5,18% w popu-
lacji ogolnej w zaleznosci od badanego okresu [4]. Wedtug
Hansena ryzyko to jest takie samo zaréowno dla IVF jak i IC-
SI, natomiast w naszej grupie badanej ryzyko bylo wyzsze
w grupie ICSI niz IVFE. Podobnie w opinii Hansena odsetek
wad ukfadu sercowo-naczyniowego oraz moczowo-piciowego
jest wyzszy u dzieci poczetych przy uzyciu procedury IVF
w porownaniu do poczetych przy uzyciu procedury ICSI, od-
wrotnie do wynikdw uzyskanych w materiale wlasnym. Ryzy-
ko mnogich duzych wad ptodu jest 4,1 razy wigksze dla dzieci
poczetych przy uzyciu ICSI 1 3,1 razy wigksze dla dzieci pocze-
tych przy uzyciu IVF w poréwnaniu do poczetych naturalnie.
W naszym materiale zostat opisany przypadek ptodu z zespo-
fem Edwardsa z ciazy blizniaczej dwuowodniowej dwuko-
smowkowej po ICSI [5].

Mniej jednoznaczne dane uzyskali Ericson i Kallen. Wy-
kazali 1,47-krotny wzrost ryzyka wystapienia wad, podobnie
do wynikow uzyskanych w naszej grupie badanej oraz 3-krot-
ny wzrost ryzyka wad uktadu nerwowego, niedroznosci prze-
wodu pokarmowego, omphalocele i spodziectwa wsrod dzieci
poczetych przy uzyciu procedury IVF w Szwecji w latach
1982-1997. Ta ostatnia wada dotyczy ciaz po ICSI i ma zwig-
zek z genetyczna przyczyna nieplodnosci ojca. Nie zaobserwo-
wali zwigkszenia czestosci wystepowania tej wady po zastoso-
waniu procedury IVFE. Niedroznos¢ przewodu pokarmowego
ma zwigzek z uzyciem procedury IVF [6].

Odmienne stanowisko zajmuja Boerrigter oraz Olivennes.
Nie zaobserwowali znamiennego wzrostu ryzyka wad u pto-
dow i noworodkow poczgtych przy uzyciu procedury IVF
1 ICSI[7, 8].

Podobne stanowisko zajmuja Friedler 1 wspdtpracownicy.
Nie wykazali wyzszego odsetka wystepowania wad u dzieci
poczetych przy uzyciu procedury IVF w latach 1982-1989
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w Izraelu poréwnaniu do populacji ogdlnej. Duze wady wy-
kryto u 2,2% dzieci [9].

Roéwniez we Francji w badaniach przeprowadzonych w la-
tach 1986-1990 nie stwierdzono wigkszej czgstosci wystepowa-
nia wad wrodzonych w grupie IVF. Odsetek ten wynosit 2,8%
w grupie badanej w poréwnaniu do 2,1% w populacji ogolnej
[3].

Wedtug Honga i1 wspotpracownikéw metody ART same
w sobie nie powoduja zwigkszonego ryzyka wystgpowania
anomalii chromosomowych. Przykiadowo, zespdt Downa
u kobiet po 35 roku zycia wystgpuje z taka samg czgstoscia po
metodach IVF i ICSI jak i w populacji ogdlnej (1,7
i 1,6%).Wzrost odsetka anomalii chromosomowych jest spo-
wodowany zaawansowaniem wieku matki [10].

W naszym materiale rozpoznano dwa przypadki anomalii
chromosomowych. Obydwa dotyczyty kobiet po 30 roku zy-
cia. Zespot Edwardsa rozpoznano u ptodu z cigzy blizniaczej
poczgtego przy uzyciu procedury ICSI, zespot Downa u pto-
du z ciazy pojedynczej po IVFE.

Wzrost ryzyka anomalii chromosomowych wystepuje na-
tomiast w przypadku zastosowania prcedury ICSI u me¢zczyzn
z nieprawidfowa spermatogeneza i liczba plemnikow w ejaku-
lacie. Interesujaca prace na ten temat przedstawili Dohle
1 wspolpracownicy. Wykazali oni, ze u 16% mezczyzn z nie-
ptodnoscia, ktoérej przyczyna byta oligospermia badz azo-
ospermia wystgpowaly zaburzenia genetyczne. Poddanie par
z meskim czynnikiem nieptodnosci procedurze ICSI wiaze si¢
ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia u potomkow tych mez-
czyzn nieptodnosci z powodu mikredelecji chromosomu
Y oraz mukowiscydozy zwigzanej z mutacja genu CFTR.

Nieprawidtowy kariotyp wykryto u 10,5% mezczyzn pod-
danych procedurze ICSI. U 5,3% wykryto mikrodelecje chro-
mosomu Y, u 9,3% mutacje genu CFTR. Mikrodelecje chro-
mosomu Y maja zwiazek z niewydolnoscia jader i azoosper-
mig, natomiast mutacje genu CFTR z niedroznoscig nasienio-
wodu, cho¢ w 16% przypadkdw wystgpowalty u mezczyzn
z azoospermig [11].

Whnioski

1. Ponad potowe badanej grupy stanowity ciaze mnogie.

2. Wady strukturalne wystgpowaty u 3 (6%) ptodow co nie-
znacznie przewyzsza ryzyko populacyjne.

3. Ryzyko wystapienia wad u ptodéw po zastosowaniu ART
jest wyzsze w grupie ICSI niz IVF oraz w grupie cigz bliz-
niaczych.

Ryzyko to odzwierciedla grupe wyselekcjonowana,
kierowana na badanie echokardiograficzne ptodu.

W celu doktadnego oszacowania ryzyka wystepowania
wad u ptodéw nalezaloby przeprowadzi¢ wieloosrodkowe
badania u wszystkich cigzarnych po ART, co planujemy
w przysztosci.

Praca zgloszona na Kongres ,,Nowoczesne postgpowanie
w perinatologii i ginekologii” — 14-16.09.2007 r. — Wista
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