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Summary

Since the birth of Louise Brown in July 1978 and the birth
of the first intracytoplasmic sperm injection (ICSI) child
in January 1992 many couples with female-factor or male-
factor infertility can be helped to overcome their infertility
resulting in a delivery and birth of a child. Over a million
children have been born from assisted conception
worldwide. Newer techniques being introduced appear
less and less ‘natural’, such as intracytoplasmic sperm
injection (ICSI), but there is little information on these
children beyond the neonatal period. This risk varied
according to the patient’s age, the type of ART procedure
performed, the number of embryos transferred, and
embryo availability. ART is associated with low increase

risk of congenital malformations, major birth defects and
genetic and imprinting disorders.

(Pol ] Endocrinol 2005; 6(56): 975-979)

Key words: Assisted Reproduction Technology, children,
imprinting, congenital malformations

@ Stawomir Wolczyriski
Department of Reproduction and Gynecological
Endocrinogy, Medical University in Bialystok,
ul. M.Sklodowskiej-Curie 24A,
15-276 Bialystok, Poland
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Streszczenie

Szacuje sie, ze od urodzenia w 1978 roku Louise Brown
i dziecka po ICSI bardzo duzo nieptodnych par zaréwno
z czynnikiem meskim jak i Zeriskim moze pokonad
nieplodnos¢ i urodzi¢ wlasne dziecko. Na calym swiecie
urodzito si¢ ponad milion dzieci dzieki zastosowaniu
technik rozrodu wspomaganego medycznie. Najnowsze
techniki staja sie coraz mniej naturalne, tak jak ICSI,
ale wcigz malo jest informacji o dzieciach po ART.
Wydaje sie, ze ryzyko urodzenia dziecka z problemami
zdrowotnymi zalezy od wieku przyszlych rodzicéw,
rodzaju stosowanej procedury ART, liczby i jakosci
zarodkéw. ART sa zwigzane z nieznacznie zwiekszonym
ryzykiem wystapienia wad wrodzonych i duzych
defektéw zaburzen genetycznych i epigenetycznych.

(Endokrynol Pol 2005; 6(56): 975-979)

Stowa kluczowe: rozrod wspomagany medycznie, dzieci,
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W ostatnich dwudziestu latach leczenie nieptod-
no$ci metodami rozrodu wspomaganego medycznie
(ART Assisted Reproduction Technology) (inse-
minacja domaciczna, pozaustrojowe zaplodnie-
nie, docytoplazmatyczne wstrzykniecie plemnika

do komorki jajowej, mrozenie zarodkéw, diagno-
styka przedimplantacyjna) stalo si¢ powszechnym
sposobem postepowania w klinice nieptodno-
$ci. Mimo wieloletniej praktyki w ich stosowaniu
metody te wzbudzaja nadal wiele emocji zaréwno
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w sferze etyki jak i bezpieczeristwa ich stosowania.

Wydaje si¢, ze we wspdlczesnych spoleczeni-
stwach problem nieplodnosci narasta, okoto 20
— 25% par ma niezamierzone problemy z zajSciem
w ciaze, a okoto 10 — 15% par wymaga diagnostyki
i leczenia. Problemy te juz wplywajaq na zjawiska
demograficzne w wielu krajach.

Przyczyn wzrostu probleméw zwigzanych
z naturalnym poczeciem nalezy upatrywaé nie
tylko w uwarunkowaniach biologicznych, ale takze
spolecznych. Polityka prorodzinna w wielu krajach
nie zawsze promuje rodzicielstwo. Dzi$§ kobieta
odklada decyzje o macierzynstwie, az uzyskania
stabilizacji zawodowej, finansowej, czyli poza okres
najwiekszej fizjologicznej ptodnosci. Z nieznanych
przyczyn wzrasta odsetek mezczyzn z nieprawidto-
wymi parametrach nasienia, czesto kraricowo ztymi.

Jedynym skutecznym postepowaniem w bardzo
duzej grupie nieptodnych par jest zastosowanie tylko
metod rozrodu wspomaganego medycznie. Najcze-
Sciej nie potrafimy leczy¢ specyficznych defektéw
powodujacych nieplodno$é, ale techniki rozrodu
wspomaganego medycznie moga ominaé wiele
barier uniemozliwiajacych poczecie. Posiadanie
wlasnego potomstwa przez pary, ktére jeszcze do
niedawna nie mialy zadnej szansy stalo si¢ faktem.

Szacuje sig, ze od urodzenia w 1978 roku Louise
Brown, na calym $wiecie urodzilo sie ponad
milion dzieci dzieki zastosowaniu technik rozrodu
wspomaganego medycznie. W wielu krajach dzieci
urodzone po leczeniu nieplodnosci metodami
rozrodu wspomaganego medycznie stanowia 1-3%
urodzeri i w najblizszych latach zgodnie z progno-
zami odsetek ten moze wzrosnaé do 6%. Nalezy
tez odnotowad, ze w ostatnich latach nie dokonano
zadnego postepu w leczeniu farmakologicznym
(oprécz  zaburzen owulacji) czy operacyjnym
nieptodnosci.

Wobec tak gwaltownego wzrostu zapotrze-
bowania i szerokiego stosowania metod rozrodu
wspomaganego medycznie najwazniejszym
obecnym zadaniem jest dokonanie rzetelnej oceny
wplywu stosowanych technik na zdrowie dzieci
poczetych poza ustrojem. Wyniki rejestrow MRC
Working Party on Children Conceived by in vitro
Fertilization, Society for Assisted Reproductive
Technology (SART) and The American Fertility
Society pozwolily zaakceptowa¢ metody rozrodu
wspomaganego medycznie jako bezpieczne
w odniesieniu do zdrowia potomstwa [1].

Przeprowadzenie dlugoletnich badan jest
niezmiernie trudne logistycznie, wymaga duzych
grup badanych do wykazania statystycznej istot-
nosci obserwowanych zmian. Z etycznego punktu
widzenia trudno naznaczy¢ dzieci pigtnem pocho-
dzenia z tzw. prébéwki i obserwowac przez
wiele lat. Wybranie grupy np. sposréd utrzymu-
jacej kontakt z osrodkiem spotka si¢ z zarzutem
nieprawidlowego wybrania grupy badanej. Dysku-
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syjne jest rowniez, jakimi parametrami oceniac stan
zdrowia, bardzo trudno prawidlowo dobraé grupe
kontrolna.

Mimo tych trudnosci po 2002 roku ukazalo
si¢ kilka prac pozwalajacych wypracowad poglad
o stopniu bezpieczenistwa stosowania metod
rozrodu wspomaganego medycznie na zdrowie
potomstwa. Wydaje sie, ze dzi$ jesteSmy znacznie
blizej do udzielenia odpowiedzi na pytanie,
czy leczenie nieplodnosci technikami rozrodu
wspomaganego medycznie (ART) zwigksza ryzyko
powiklari zdrowotnych i jakich specyficznie
u potomstwa leczonych par.

Z czysto teoretycznych rozwazan mozna
wskazaé, co najmniej kilka czynnikéw poten-
cjalnie wplywajacych na zdrowie dzieci z ciaz po
leczeniu nieptodnosci. Czynnikami niezwigzanymi
bezposrednio z metodami rozrodu wspomaganego
medycznie sa:

¢ wiek kobiety, mezczyzny,

e przyczyny nieplodnosci (czynnik meski,
endometrioza, niewyjasnione przyczyny
nieplodnosci, czynnik mechaniczny),

e genetyczne uwarunkowania nieptodnosci,

e przebieg ciazy,

e liczba plodéw, zygotycznosé ptodow.
Czynnikami zwigzanymi z leczeniem metodami
rozrodu wspomaganego medycznie sa:

¢ stymulacja mnogiego jajeczkowania,
pobieranie komoérek jajowych,
pozaustrojowe zaplodnienie,
docytoplazmatyczne wstrzykniecie plemnika
do komorki jajowe;j,
hodowla zarodka pozaustrojowo,
czas hodowli poza ustrojem,
rodzaj stosowanego podloza,
mrozenie zarodkéw,
diagnostyka przeimplantacyjna,
liczba i jakos¢ przenoszonych zarodkéw.
Wiasne obserwacje, ale nie poparte zadnymi
analizami, dzieci rodzacych si¢ od 18 lat w o$rodku
bialostockim wskazuja, ze nie ma wiekszego ryzyka
wystapienia powiklan zdrowotnych u potomstwa
dzieci urodzonych po leczeniu metodami rozrodu
wspomaganego medycznie. Najgorsze wlasne
doswiadczenia dotycza cigz wieloptodowych.

Systematyczne badania pozwalaja wykazac
jednak, ze laboratoryjne procedury na gametach,
zarodkach i same uwarunkowania nieptodnosci
maja wplyw na wystapienie zaburzen rozwoju
plodowego i dalsze losy dzieci, ale stopieri tego
wplywu jest niewielki. Najwazniejszym stwier-
dzonym czynnikiem ryzyka powodujacym nieko-
rzystne konsekwengje sq cigze wieloptodowe.

Pierwsze badania dzieci urodzonych z cigz
po leczeniu nieplodnosci metodami ART. bezpo-
$rednio po urodzeniu pokazywaly pewne tendencje
przebiegu ciaz i rozwoju plodéw. Wykazano,
ze czestos¢ porodéw przedwcezesnych przed 37
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tygodniem po IVF w ciazach pojedynczych jest
wieksza niz w ciazach spontanicznych(N) [2, 3]
$redni czas trwania ciazy pojedynczej po IVE
oceniono na 38,7 tyg a cigzy spontanicznej na 39,8
tyg. Wedlug Verlaenen i wsp OR porodu przed-
wczesnego przed 37 tyg wynosi 1,6 [4].

Wzrasta tez czestotliwo$¢ w tej grupie ryzyko
malej masy urodzeniowej noworodkéw ponizej
2500 g IVF 11% / N 6% (5,2). Wedlug Verlaenen
i wsp $rednia masa urodzeniowa dzieci po IVF
wynosi 3175g a z ciaz spontanicznych 3393g [4].
Wedtug Buitendijk i wsp. OR niskiej wagi urodze-
niowej w populacji dzieci urodzonych po IVF
wynosi 1,4 [6].

W 2002 roku opublikowane prace wskazaly
nieoczekiwanie, ze ryzyko probleméw zdrowot-
nych u dzieci z ciagz pojedynczych po metodach
rozrodu wspomaganego jest wyzsze niz dzieci
z cigz spontanicznych. Zaobserwowano, ze u dzieci
tych wyzsze jest ryzyko mézgowego porazenia
dziecigcego, porodu przedwczesnego, bardzo malej
masy urodzeniowej [7, 8] oraz wystapienia wad
rozwojowych szczegdlnie ukiadu sercowo — naczy-
niowego i migsniowo — kostnego [9, 10]. Zastana-
wiajacy jest wzrost ryzyka wystapienia mézgowego
porazenia dziecigcego w ciazy pojedynczej po
metodach rozrodu wspomaganego medycznie.
Wzrost ten jest wyzszy niz wynikaloby to z samego
wzrostu ryzyka porodu przedwczesnego. Mozna
probowac tlumaczy¢ ten wzrost albo problemami
zaburzen imprintingu, albo tzw. zjawiskiem zanika-
jacego drugiego bliZzniaka.

Leczenie metodami rozrodu wspomaganego
medycznie wigze si¢ z duzym ryzykiem cigzy
wieloplodowej. Spontaniczne cigze bliZniacze
obserwuje si¢ z czestoscig 1,2%, trojacze z czesto-
tliwoscia 1%o, a po leczeniu nieptodnosci bliZniacze
20% lub nawet wiecej, a czestos¢ trojaczych zalezy
od liczby przenoszonych zarodkéw od 3% do 0,7%.
Wzrasta tez czestos¢ wystapienia cigz wieloptodo-
wych monozygotycznych. W niektérych badaniach
wykazano 13-krotny wzrost czestosci ciaz monozy-
gotycznych po leczeniu nieplodnosci metoda
docytoplazmatycznego wstrzykniecia plemnika do
komorki jajowej. Powszechnie wiadomo, ze cigza
wieloplodowa wigze sie¢ z wiekszym ryzykiem
wystapienia porodu przedwczesnego i wysta-
pienia powiklann w okresie noworodkowym, zgonu
w okresie neonatalnym, zwiekszonego ryzyka wad
wrodzonych. Cigza monozygotyczna prowadzi do
jeszcze wiekszego ryzyka powikian. Ryzyko wysta-
pienia moézgowego porazenia dziecigcego rosnie
wraz z liczbg plodéw, ale jest podobne jak w grupie
noworodkéw z ciaz wieloptodowych spontanicz-
nych. Niewatpliwie cigze wieloplodowe wiaza sie
z najwiekszym ryzykiem niekorzystnego wplywu
na zdrowie i rozwdj dzieci.

Ryzyko wystapienia wad po pozaustrojowym
zaplodnieniu wciaz wzbudza duzo kontrowersji.

Wsréd przyczyn nieplodnosci mogacych wptywaé
na ryzyko wystapienia powiklari zdrowotnych
u potomstwa rozwaza sie szczegdlnie czynnik
meski. U wiekszosci pacjentéw nie mozna wykazaé
przyczyny powodujacej nieptodnosé meska. U okoto
1-5% nieptodnych mezczyzn przyczyna zaburzen
spermatogenezy sa mikrodelecje w chromosomie
Y. Oczywiscie wstrzykniecie plemnika z chromo-
somem Y do komorki jajowej powoduje przenie-
sienie nieplodnosci meskiej na dziecko pici meskiej.
Wykazano, ze mikrodelecjom w chromosomie Y
towarzyszy zwigkszona czestos¢ wystepowania
plemnikéw pozbawionych chromosomu Y. Teore-
tycznie moze to powodowac zwigkszona czestoscé
wystepowania zespolu Turnera, ale nie zaobserwo-
wano tego w praktyce. Przy istniejacym czynniku
meskim obserwuje sie tez zwiekszona czestosé
wystepowania aberracji chromosomalnych w kario-
typie pacjentéw. W tej grupie aberracja moze by¢
przekazana potomstwu lub moze wystgpic translo-
kacja chromosomalna niezréwnowazona z powaz-
nymi konsekwencjami u potomstwa.

Wrodzony brak nasieniowodéw powoduje brak
plemnikéw w ejakulacie, ale spermatogeneza w
jadrze przebiega prawidlowo. Najczesciej wrodzony
brak nasieniowodéw spowodowany jest nosiciel-
stwem mutacji genu CFTR w jednym z alleli tego
genu. Nosicielstwo identycznej mutacji u partnerki
moze spowodowal wystgpienie u potomstwa
pelnoobjawowej mukowiscydozy z prawdopodo-
bienstwem 25%. Przeniesienie zmutowanego genu
CFTR do potomka pici meskiej spowoduje réwniez
u niego wrodzony brak nasieniowodéw.

Wedlug stanowiska Practice Commitetee of
American Society for Reproductive Medicine 2004
pary leczone metodaq mikroiniekcji plemnika do
komorki jajowej powinny by¢ poinformowane, ze:

1. Plemniki sa selekcjonowane przez operatora
a nie przez naturalne procesy — moze rosnaé
ryzyko przeniesienia plemnika wadliwego.

2. Niektére doniesienia dokumentuja wzrost
ryzyka wystapienia aberracji chromosoméw
plciowych po ICSI.

3. ICSI moze by¢ zwiazane z wigkszym ryzykiem
wystapienia wad wrodzonych.

4. Dzieci urodzone po ICSI po pierwszym roku
zycia uzyskuja nizsze oceny w skali Bayley 9
ocena rozwoju dziecka. Réznice te wyréwnuja
si¢ w drugim roku zycia.

5.Istnieje ryzyko przeniesienia nieptodnosci
meskiej na meskie potomstwo (mikrodelecje Y).
Sama procedura ICSI wydaje sig, ze nie zwigksza
ryzyka wystapienia mikrodelecji de novo.

Decyzja o zastosowaniu tej metody powinna by¢
swiadoma zgoda pacjentéw z pelnym zrozumieniem
ewentualnych konsekwengji na potomstwo [11].

Bonduelle M i wsp przedstawili wyniki diagno-
styki prenatalnej w cigzach z 1586 plodami [12].
U 97% plodéw stwierdzono prawidlowy kariotyp.
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1,4% plodéw mialo aberracje chromosomalne
dziedziczone od rodzicéw, a 1,6% aberracje chromo-
somalne powstale de novo w tym 0,6% dotyczylo
chromosoméw  plciowych i 1% chromosoméw
autosomalnych. Ryzyko aberracji chromosomal-
nych w grupie par leczonych z zastosowaniem ICSI
jest wyzsze niz w populagji nieleczonej. W populacji
nieleczonej ryzyko wystapienia aberracji chromoso-
malnej de novo wynosi 0,45-0,8%, a dziedziczonych
od rodzicéw aberracji 0,37- 0,45%. Wzrost ryzyka
zwigzany jest prawdopodobnie ze zwieszonym
odsetkiem aberracji chromosomalnych w plemni-
kach przy istniejacym czynniku meskim.

Bonduelle M i wsp. przeanalizowali bezpieczen-
stwo ISCI w poréwnaniu do klasycznego zaptod-
nienia pozaustrojowego w aspekcie przebiegu
okresu noworodkowego i duzych wad stwierdza-
nych w ciazy i po porodzie [13]. Duze wady autorzy
definiowali jako wady zaburzajace podstawowe
funkcji zyciowe lub wymagajace korekty chirurgicz-
nej. Ogdlny odsetek wad stwierdzanych zaréwno w
czasie cigzy (ciaze zakoriczone samoistnie powyzej 20
tygodnia martwym porodem, zakoriczeniem cigzy ze
wskazan na wady plodu), jak i po porodzie w grupie
2840 dzieci po ICSI i 2955 dzieci po IVF wynosit
odpowiednio 4,2% i 4,6%. Badanie to wykazalo,
ze mikroiniekcja plemnika do komérki jajowej nie
zwigksza ryzyka poronienia, martwego urodzenia,
zgonu po porodzie, wystapienia duzej wady w
poréwnaniu do zaplodnienia pozaustrojowego. Na
ryzyko nie wplywala jakos¢ plemnikéw, czy Zrédio
pochodzenia plemnikéw (ejakulat, najadrze, jadro).

W badaniach wieloosrodkowych w Europie
analizujacych zdrowie i rozwdj dzieci w wieku 5 lat
stwierdzono wzrost czesto$ci wystepowania wad
w grupie ICSI (6,3%) w poréwnaniu do grupy IVF
i grupy kontrolnej. Wady te nie byly wykrywane
w okresie neonatalnym, a ujawnialy sie podzZniej.
W duzym odsetku wzrost czestosci spowodo-
wany byl wzrostem czestosci wad ukladu moczo-
plciowego i dotyczyt chlopcow 8,2%, a u dziewczat
pozostawal bez zmian 3,6% [14]. Oczywiscie nalezy
zastanowic si¢ czy réznice nie s wywolane trudno-
Sciami w rozpoznaniu wad ukladu moczopicio-
wego u dziewczat w tym wieku.

W badaniach retrospektywnych przeprowadzo-
nych w Danii w 7 letnim okresie przeanalizowano
problemy zdrowotne 442349 dzieci z ciaz pojedyn-
czych spontanicznych i 6052 dzieci po IVF [15].
Stwierdzono, ze czestos¢ rakéw i bialaczek, uposle-
dzenia umystowego, wad wrodzonych i zaburzen
rozwojowych nie r6zni sie w obu grupach. Czestosé
choréb z zaburzen imprintingu byla nawet nizsza
w grupie po IVF. Odnotowano natomiast wzrost
ryzyka wystapienia mézgowego porazenia dziecie-
cego RR 1,8 (95% CI 1,2- 2,8) i wzrost ryzyka
wystapienia zaburzen snu RR 2,0 (95%CI 1,2-3,3)
w grupie dzieci urodzonych po pozaustrojowym
zaptodnieniu.
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Place i Engert oceniajac rozwdj psychomo-
toryczny, fizyczny i intelektualny dzieci z cigz
pojedynczych po ICSI, IVF, CS w wieku 5 lat nie
stwierdzili réznic [16]. Olson i wsp. analizujac rejestr
wad w stanie lowa stwierdzili wady po IVF u 6,2 %
dzieci, u 5,0% po IUILi u 4,4% z ciaz spontanicznych
(RR 1,30 CI 95% (1,0 - 1,67) po IVF i RR 1,11 CI 95%
(0,67- 1,84) po IUIL. Wedlug autoréw wzrost dotyczyt
gléwnie ryzyka wad sercowo - naczyniowych
i ukladu miesniowo — szkieletowego [17]. Stosowanie
ICSI i mrozenie zarodkéw nie mialy dodatkowego
wplywu na ryzyko wystagpienia wad. Przyczyna
wzrostu czestosci wad wedlug autorow pozostaje
nieznana. Zaréwno czynniki odpowiedzialne za
wystapienie nieplodnosci jak i czynniki zwigzane
z stosowangq technologiaq w czasie leczenia. Odsetek
wad wedlug autoréw moze by¢ nawet wiekszy, ale
uwazna diagnostyka prenatalna i terminacja cigz
zmniejsza odsetek wad wsréd noworodkéw urodzo-
nych. W przeprowadzonej przez Hansena i wsp.
meta-analizie siedmiu prac spelniajacych kryteria
badawcze wykazano statystycznie istotny wzrost
ryzyka wad wrodzonych o 30-40% w poréwnaniu
do dzieci z cigz spontanicznych [18].

W ostatnich latach zauwazono, ze w krajowych
rejestrach rzadkich schorzeri wywolanych zaburze-
niami epigenetycznej regulacji DNA czesto$¢ wyste-
powania zespoléw przekracza czestoS¢ porodow
po pozaustrojowym zaplodnieniu w danym
kraju. Wszystkie te obserwacje poczynione sa na
podstawie prac o charakterze case report Epige-
netyczna modulacja aktywnosci DNA zachodzi
w okresie zarodkowym,a wiec tego typu zaburzenia
sq teoretycznie mozliwe. Epigenetyczna modyfi-
kacja polega na metylacji wysp CpG w promoto-
rach jednego z alleli rodzicielskich i wylaczeniu
jego ekspresji, wytwarzaniu niemego RNA, modyfi-
kacji histonéw.

Dotychczas zidentyfikowano 75 genéw ulega-
jacych imprintingowi czyli np. oba geny matczyny
i ojcowski sa funkcjonalne. Zaburzenie imprin-
tingu powoduje wystapienie takich choréb jak:
zesp6l Angelmana, zesp6él Beckwith-Wiede-
manna, retinoblastoma okresu dziecigcego, zespot
Prader-Willego, zespdl Russel-Silvera, a by¢ moze
zaburzenie metylacji wysp CpG odpowiedzialne
jest za wystapienie niektérych form moézgowego
porazenia dzieciecego, autyzmu i schizofrenii. Trzy
badania na dwéch réznych kontynentach wykazaty
wzrost czestosci wystapienia zespolu Beckwith —
Wiedemanna. Zespét ten charakteryzuje sie wrodzo-
nymi zaburzeniami prowadzacymi do makrosomii,
makroglossii, organomegalii wad w regionie posrod-
kowym $ciany brzucha i predyspozycji do rakéw
embrionalnych. Przyczyng wystapienia jest utrata
imprintingu grupy genéw polozonych na chromo-
somie 11pl5. W 42% przypadkéw dochodzi do
wadliwej metylacji promotoréw genu MIM 604115,
w 11% dochodzi do wadliwej metylacji promo-
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toréw genu MIM 103280, w 13% obu promotoréw.
W rejestrach dzieci po pozaustrojowym zaplodnieniu
stanowiq 4,6% dzieci z zespolem BWS [19].

W rejestrze angielskim na 146 dzieci z zespotem
Beckwith — Wiedemanna odnotowano 6 dzieci
po leczeniu technikami rozrodu wspomaganego
medycznie (z czestosci porodéw po IVF nalezatoby
oczekiwad 1,5). W USA w rejestrze stwierdzono
7 dzieci po IVF, czyli 4,6% ( oczekiwana czestos¢
0,8%). Potwierdzono te obserwacje w rejestrze
francuskim: na 149 dzieci z BWS szescioro bylo
po pozaustrojowym zaplodnieniu ( oczekiwana
czestosc 1,94). Od 1993 roku do 2003 w USA odnoto-
wano 341 dzieci z BWS, z czego 19 bylo po leczeniu
metodami rozrodu wspomaganego medycznie (2
po inseminacji). Nie wykazano wplywu rodzaju
podiéz sposobu hodowli i czasu prowadzenia na
ryzyko wystgpienia zespotu.

Drugim bardzo rzadkim zespolem o potencjalnie
wiekszej czestosci wystepowania po pozaustro-
jowym zaplodnieniu to zespdl Angelmana, ktéry
charakteryzuje sie opodZnieniem umystowym,
uposledzeniem ruchowym, brakiem rozwoju mowy.
Przyczyna wystapienia zespolu jest zaburzenie
imprintingu genu polozonego na chromosomie 15
prowadzacego do utraty funkcji matczynego allelu
genu ligazy ubikwityny E3A. Przypuszcza sie,
ze czynnikiem odpowiedzialnym za wystapienie
moze by¢ indukgja jajeczkowania i doprowadzenie
do owulagji zlej jakosci komérki jajowej, w ktorej
zaburzony jest proces metylacji DNA.

Epigenetyczne zaburzenia modulaci DNA
moga byé réwniez odpowiedzialne za mniejsza
mase urodzeniowg noworodkéw. U zwierzat
po pozaustrojowym zaplodnieniu wzrasta masa
urodzeniowa i udowodniono, ze wywotlane jest to
zaburzeniami epigenetycznej modulacji genu IGF2.

Wyniki te budza pewne obawy, bo w patoge-
nezie wielu choréb podejrzewane jest zaburzenie
regulacji ekspresji genéw.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze w
gruple dzieci z cigz po ART:

cigze wieloplodowe sg najwiekszym

czynnikiem ryzyka niekorzystnego wptywu na

dzieci,

* nieznacznie rosnie ryzyko wrodzonych anomalii
chromosomalnych czesto zaleznych od zmian
chromosomalnych u rodzicéw i powstajacych
de novo zaleznych od jakosci nasienia,

* nieznacznie ros$nie ryzyko porodu
przedwczesnego,

* nieznacznie ro$nie ryzyko wystgpienia
duzych wad plodu w wiekszosci zaleznie od
wieku matki, przyczyn nieptodnosci i choréb
rodzicéw,

+ rozwdj psychomotoryczny dzieci jest
prawidlowy, a opéZnienie moze pojawic sie
jako efekt dlugiej hospitalizacji w oddziale
neonatologicznym,

prawdopodobnie rosnie ryzyko wystapienia
bardzo rzadkich schorzeri uwarunkowanych
zaburzeniami epigenetycznej regulacji DNA.

Niestety nadal nie potrafimy wskazac,
ktére czynniki zwigzane z sama nieplodnoscia,
a ktére zwigzane z samg technologia leczenia
powoduja wzrost ryzyka wystapienia omawianych
probleméw zdrowotnych u dzieci z cigz po leczeniu
nieptodnosci metodami ART.
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