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1.Wstep

Rozrodczos¢ jest jednym z podstawowych fenomendw ludzkos$ci. Rodzicielstwo sta-
nowi niezwykle wazng fazg rozwoju psychoseksualnego, emocjonalnego oraz spo-
lecznego. Stwarza szanse zrealizowania zamierzeh zyciowych i zaspokojenia wielu
potrzeb. Niestety, wyobrazenia na temat poczecia wykraczajg czesto poza rzeczywi-
stos¢, poniewaz whbrew opinii wiekszosci, moze byc¢ to proces skomplikowany i dtugo-

trwaty.

1.1.Definicja nieptodnosci

Powszechng wtasciwg definicje nieptodnosci sformutowata Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO, World Health Organization) jako stan, w ktérym para jest niezdolna
do uzyskania cigzy w okresie co najmniej 12-stu miesiecy, mimo regularnych stosun-

kéw piciowych (2-4 razy w tygodniu), bez zastosowania metod antykoncepcyjnych

(1)

1.2. Epidemiologia nieptodnosci

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia - WHO okoto 60-80 min par na $wiecie

dotknietych jest stale lub okresowo problemem nieptodnosci.

Z uwagi na zasieg problemu, Swiatowa Organizacja Zdrowia uznata nieptodnosé za
chorobe spoteczng oraz umiescita jg w Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Proble-
mow Zdrowotnych (IDC — International Classification of Diseases): nieptodnos¢ ko-
biecg z rozszerzeniami przyczynowymi pod numerami N97.0-97.92, a meska pod nu-
merem N46, (2,3)



Przyjmuje sie, iz w krajach wysoko rozwinietych problem ten dotyczy od 10 do 15%

par w wieku prokreacyjnym. (4,5)

Blisko 30% czynnikow zwigzanych z nieptodnoscig dotyczy mezczyzn, a okoto 20-70%
kobiet. Uwaza sie zatem, ze czynnik zenski odgrywa wiekszg role w nieptodnosci. Sza-
cuje sie, ze dotknietych nieptodnoscig moze by¢ okoto 1,2-1,3 min par, z czego czes¢

wymaga leczenia metodami wspomaganego rozrodu. (6)

W Polsce odsetek ten jest podobny, a z problemem boryka sie z okoto 1,5 miliona par,
z czego wiekszos$¢ nie pozostaje pod opiekg specjalistycznych osrodkéw zajmujgcych
sie kompleksowg diagnostykg i leczeniem zaburzen ptodnosci .

Krajowi eksperci szacujg, ze w Polsce okoto 60% par z problemem nieptodnos$ci wy-

maga specjalistycznego postepowania prowadzonego przez doswiadczong kadre le-

karska, w tym leczenia metodg in vitro. (7)

In vitro uznawane jest za metode bezpieczng dla pacjentéw i skuteczng oraz rosngca,

co potwierdzono w licznych badaniach.

Badania nad leczeniem nieptodnosci tg metodg prowadzi sie juz od czterdziestu lat.
(6)
W 2010 roku brytyjski biolog Robert Geoffrey Edwards otrzymat Nagrode Nobla za

opracowanie metody zaptodnienia pozaustrojowego.

Pozwolito leczy¢ nieptodnos¢ dotykajgcag wiele par na catym swiecie. (8)

1.3. Historia zaptodnienia pozaustrojowego (IVF- in vitro fertilization)

Pierwsze zakonczone sukcesme zaptodnienie in vitro (IVF) miato miejsce w 1978 roku.
Zespo6t badawczy kierowany przez Roberta Edwardsa i Patricka Steptoe'a w Oldham
w Anglii uzyskat pierwsza cigze po zastosowaniu tej metody. Nastepnie, w 1978 roku,
w Oldham w Anglii, przyszto na swiat pierwsze zywe dziecko poczete w wyniku za-

ptodnienia pozaustrojowego - Louise Brown.



W Polsce, pierwsze dziecko poczete metodg in vitro, dziewczynka o imieniu Magda,
urodzito sie 12 listopada 1987 roku w Klinice Ginekologii Akademii Medycznej w Bia-
tymstoku. Zespotem lekarzy, ktérzy tego dokonali, kierowat profesor Marian Szamato-

wicz.

Rozwdj technik zaptodnienia pozaustrojowego byt kamieniem milowym w historii me-
dycyny rozrodczej. Umozliwit on skuteczne leczenie wielu przypadkéw nieptodnosci,
dajgc nadzieje na posiadanie potomstwa tysigcom par borykajgcych sie z tym proble-
mem. Postep w te] dziedzinie wymagat wielu lat intensywnych badan oraz przetamy-
wania licznych barier natury etycznej i spotecznej. Pionierzy IVF, tacy jak Edwards i
Steptoe, staneli przed trudnymi wyzwaniami, ale ich wytrwatos¢ i determinacja dopro-
wadzity do przetomowych odkryé, ktére zrewolucjonizowaty opieke nad pacjentami z
problemami rozrodczymi. Narodziny Magdy w Polsce byty waznym wydarzeniem, po-
twierdzajgcym, ze réwniez nasz kraj dotgczyt do grona panstw, ktére opanowaty te
zaawansowang technike medyczng. Otworzyto to nowe perspektywy dla par boryka-

jacych sie z nieptodnoscia.

1.4 Kwalifikacja do zaptodnienia pozaustrojowego

Celem diagnostyki nieptodno$ci jest ustalenie jej przyczyn oraz opracowanie i wdro-

zenie najkorzystniejszego, zindywidualizowanego leczenia.

Metoda zaptodnienia pozaustrojowego ma udowodniong najwyzszg skutecznosc

wsrod wszystkich metod leczenia nieptodnosci.

Wskazanie do leczenia metodg pozaustrojowego zaptodnienia stanowig wszystkie
przyczyny powodujgce niewyjasniong nieptodnosc lub nieefektywne kilkucykliczne le-

czenie poprzez stymulacje jajnikow lub inseminacje domaciczne (1Ul).
1.3.1 Pozaustrojowe zaptodnienie jest metodg z wyboru u kobiet z:

- czynnikiem o etiologii jajowodowej: obustronnym brakiem droznosci
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- jajowoddéw lub ich nieodwracalnym uszkodzeniem,
- brakiem jajowodéw,

- endometriozg Il i IV stopnia. (9)

1.3.2. Przyjmuje sig, ze czynnik meski jest odpowiedzialny za okoto 30% przypadkow

nieptodnosci. (10) Nieptodnos¢ zwigzana z czynnikiami meskimi:

- Ciezkie zaburzenia parametréw nasienia (ciezka oligoathenozoospermia lub azoo-

spermia przy zachowanej spermatogenezie)

- Nosicielstwo mutacji genetycznych u partnera powodujgcych ciezkie, dziedziczne

choroby u potomostwa. (10)

1.3.3. Wskazaniami do leczenia metodg pozaustrojowego zaptodnienia w kolejnym

etapie postepowania sg nieskuteczne leczenie zachowawcze lub operacyjne u par z:

- czynnikiem meskim (obnizong liczbg, ruchliwoscig , koncentracjg czy morfologig

plemnikéw) po 3 nieudanych prébach

- endometriozg 1 i Il stopnia, (9)

- nieptodnoscig niewyjasnionego pochodzenia,
- zaburzeniami jajeczkowania

- uposledzong droznoscig jajowodow (11)

1.3.4. Gtéwne wskazania medyczne do zastosowania technik zaptodnienia in vitro u

ptodnych par obejmuja:

1. Odroczong ptodnos¢ ze wskazan lekarskich:
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- Postepujgce niszczenie jajnikdw w wyniku leczenia onkologicznego (chemioterapia,

radioterapia) - oncofertilty (12)

- Inne leczenie medyczne prowadzace do uszkodzenia jajnikow i uposledzenia ptod-
nosci. (12)

2. Obecnos¢ zmian genetycznych recesywnych u obojga partneréw, powodujgcych

ciezkie, nieodwracalne wady lub choroby u potomstwa (13) .

3. Nosicielstwo chorob wirusowych u partnera - obecnosé wirusow, takich jak HIV,
WZW B lub C, u jednego z partneréw uniemozliwiajgca naturalne poczecie bez ryzyka
transmisji choroby na partnera lub dziecko(13) Zastosowanie technik zaptodnienia po-
zaustrojowego w tych sytuacjach klinicznych pozwala na bezpieczne poczecie i uro-

dzenie zdrowego potomstwa.

Jednym z kluczowych elementéw kompleksowego postepowania w przypadku par z
genetycznymi lub wirusologicznymi wskazaniami do zaptodnienia in vitro jest zastoso-
wanie diagnostyki przedimplantacyjnej (PGD - preimplantation genetic diagnosis).
PGD umozliwia analize genetyczng zarodkéw uzyskanych w trakcie procedury IVF
przed ich transferem do macicy co umozliwia selekcje i transfer tylko zdrowych, nieob-

cigzonych zarodkéw, minimalizujgc ryzyko urodzenia chorego potomstwa.

Zastosowanie PGD w potgczeniu z technikami IVF stwarza zatem mozliwos¢ bez-
piecznego poczecia i urodzenia zdrowego potomstwa u par obcigzonych genetycznie
lub wirusologicznie. Jest to kluczowe narzedzie w ramach kompleksowej opieki nad

pacjentami wymagajacymi zaptodnienia pozaustrojowego.(14,15)
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1.5. Przebieg zaptodnienia pozaustrojowego (in vitro)

Zaptodnienie in vitro (IVF) to zaawansowana procedura medyczna, stosowana w le-
czeniu nieptodnosci, polegajgca na zaptodnieniu komorki jajowej poza organizmem

matki.
Procedura obejmuje kilka etapow, ktére precyzyjnie monitorujg rozwoj zarodka:
1. Stymulacja jajnikow:

Protokoty stymulacji jajnikow stanowig kluczowy element terapii wspomaganego roz-
rodu. Istnieje kilka réznych podejs¢ do indukcji rozwoju pecherzykéw jajnikowych, z
ktorych najczesciej stosowane to protokoty stymulowane farmakologicznie oraz proto-
koty oparte na cyklu naturalnym. Protokoty stymulowane charakteryzujg sie zastoso-
waniem lekéw indukujgcych nadmierny rozwéj pecherzykow jajnikowych, co pozwala
na uzyskanie wiekszej liczby dojrzatych oocytéw do zaptodnienia. Leki stosowane w
tych protokotach, takie jak gonadotropiny czy analogi GnRH, umozliwiajg lepszg kon-
trole i synchronizacje dojrzewania pecherzykéw, ograniczajgc tym samym ryzyko

przedwczesnej luteinizaciji.

Pacjentka otrzymuje leki stymulujgce dojrzewanie pecherzykdéw jajnikowych, takie jak
gonadotropiny (FSH, hMG) lub analogi GnRH (agonista lub antagonista). Celem jest
uzyskanie dojrzewania kilku pecherzykéw, a nie tylko jednego, jak ma to miejsce w
cyklu naturalnym. Monitorowanie przebiegu stymulacji obejmuje ocene ultrasonogra-
ficzng wzrostu pecherzykow (pecherzyki dojrzate powinny miec¢ Srednice ok. 18-22
mm) oraz oznaczenie stezenia estardiolu (E2), ktdre w szczycie stymulacji moze prze-

kracza¢ 300 pg/ml, co $wiadczy o dojrzatosci pecherzykéw. (16).

Stosuje sie rozne swoiste protokoty dtugie i krétkie z analogiem GnRH oraz antagoni-
styczne z antagonista GnRH. (17,18) Zaleca sie, aby dgzy¢ do kontrolowanej stymu-
lacji, celem uzyskania optymalnej liczby pecherzykow. Zakonczenie stymulacji wska-

zane jest po stwierdzeniu co najmniej 3 dojrzatych pecherzykéw. (19-21)
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Z kolei protokoty oparte na cyklu naturalnym opierajg sie na endogennej produkcji hor-
monow przez organizm pacjentki, z minimalng lub bez farmakologicznej stymulacji.
Chociaz taki schemat niesie za sobg mniejsze obcigzenie dla pacjentki, wigze sie on
z wyzszym ryzykiem przedwczesnej luteinizacji i uzyskania ograniczonej liczby peche-
rzykéw dojrzatych do pobrania oocytéw (18) Decyzja o wyborze protokotu stymulaciji
jajnikdw jest zatem kluczowa dla powodzenia terapii IVF i wymaga wnikliwej analizy

indywidualnych czynnikow klinicznych.

Nie zaleca sie stosowania zaptodnienia pozaustrojowego w naturalnym, niestymulo-
wanym cyklu ze wzgledu na niskg szanse powodzenia. Odstepstwem sg pacjentki z
niskg rezerwg jajnikowa, u ktérych stymulacja hormonalna owulacji nie zwieksza liczby

pecherzykéw w stosunku do cyklu naturalnego. (18,22)

2. Punkcja jajnikéw, ktorej celem jest pobranie dojrzatych komoérek jajowych za po-

mocg cienkiej igty pod kontrolg ultrasonografii.

3. Pobranie nasienia od partnera, ktére jest nastepnie poddawane réznym procedurom
laboratoryjnym (odwirowanie, oczyszczanie przy uzyciu gradientu gestosci, ptawienie)

co pozwala na selekcje najbardziej ruchliwych i zdrowych plemnikéw.

Procedura zaptodnienia in vitro moze by¢ przeprowadzony na dwa sposoby:

Metodg tradycyjng, polegajgcg na dodaniu plemnikéw do komoérek jajowych hodowa-
nych na pozywce lub docytoplazmatyczng metodg iniekcji (ICSI), gdzie plemnik jest
wprowadzany pod mikroskopem bezposrednio do komoérki jajowej za pomocg mikro-
pipeli. (23,24)

Metoda klasyczna zaptodnienia pozaustrojowego jest stosowana u par, gdzie mezczy-
zna ma prawidtowe wyniki spermiogramu. Natomiast mikroiniekcja plemnika do ko-
morki jajowej jest zalecana w przypadku wystepowania probleméw z ptodnoscig spo-

wodowanych czynnikiem meskim.
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Aktualnie, metoda klasyczna zaptodnienia pozaustrojowego stopniowo ustepuje miej-
sca mikroiniekcji plemnika do cytoplazmy komoérki jajowej (ang. intracytoplasmic
sperm injection, ICSI), ze wzgledu na mniejsze ryzyko niepowodzen w zaptodnieniu
komdérek jajowych. ICSI jest rekomendowana w przypadkach, gdy tradycyjne zaptod-

nienie IVF nie przyniosto rezultatéw.

W przypadku leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego, wybor
plemnikéw jest kluczowym elementem procedury. U pacjentow z nieobstrukcyjng azo-
ospermig lub ciezkg oligoastenoteratozoospermig (mniej niz 5 milionéw plemnikow),
preferowanym podejsciem jest pobranie plemnikéw bezposrednio z jgdra lub najadrza
(25,26) przy uzyciu specjalistycznych technik takich jak mikrochirurgiczna aspiracja
plemnikéw z najgdrza (ang. microsurgical epididymal sperm aspiration, MESA) lub bio-
psja jgdra w celu pobrania plemnikow (ang. testicular sperm extraction, TESE).

MESA: - Polega na mikrochirurgicznym pobraniu plemnikéw z najgdrza (czesci jadra,
gdzie dojrzewajg plemniki) i jest stosowana, gdy plemniki nie sg obecne w nasieniu
(azoospermia). Daje ona mozliwos¢ pobrania zywotnych, zdrowych plemnikéw bezpo-

Srednio z ukfadu rozrodczego.(27)

TESE: - Polega na pobraniu matej probki tkanki jader w celu wyizolowania z niej plem-
nikdow. Metode te stosuje sie, gdy plemniki nie wystepujg w nasieniu lub ich liczba jest
bardzo niska. Umozliwia ona uzyskanie plemnikow nawet w przypadku ciezkich zabu-

rzen spermatogenezy.

Zaréwno MESA, jak i TESE sg wykorzystywane w potgczeniu z technikami wspoma-

ganego rozrodu, takimi jak ICSI, aby umozliwi¢ zaptodnienie i uzyskanie cigzy.(28)

Przed rozpoczeciem leczenia IVF u tych pacjentow zaleca sie przeprowadzenie bada-

nia kariotypu w celu wykluczenia ewentualnych aberracji chromosomowych. (25,26)

Badanie kariotypu pozwala na wykrycie zaburzen liczby lub struktury chromosomow,
takich jak zespot Klinefeltera, zespo6t Turnera czy translokacje chromosomowe, ktore
mogg prowadzi¢ do obnizonej ptodnosci lub niepowodzen w implantacji zarodkow. Po-
nadto, przed rozpoczeciem leczenia IVF zaleca sie réwniez wykonanie badan w kie-

runku mukowiscydozy. Mukowiscydoza jest jedng z najczestszych, ciezkich chordb
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dziedzicznych, ktéra moze mie¢ wptyw na ptodno$¢, zarébwno u mezczyzn, jak i u ko-
biet. Identyfikacja nosicielstwa mutacji genu CFTR odpowiedzialnego za mukowiscy-
doze jest istotna, aby oceni¢ ryzyko przekazania choroby potomstwu i podjg¢ odpo-
wiednie srodki profilaktyczne(29,30)

Procedura IVF obejmuje hodowle zarodkéw in vitro, ktéra pozwala na obserwacje ich
rozwoju na roznych etapach. Istotne jest monitorowanie postepow embriogenezy,
gdyz ocena jakos$ci zarodkdw ma kluczowe znaczenie dla powodzenia leczenia. W
trzecim dniu hodowli in vitro zarodek znajduje sie zwykle na etapie 6-8 komérek, okre-
Slanym jako stadium moruli. W tym czasie dochodzi do dalszego podziatu komorek
zarodka.(31) Po pieciu dniach hodowli in vitro, zarodek osigga stadium blastocysty.
Blastocysta sktada sie z kilkudziesieciu komoérek i zawiera wyraznie wyodrebniong
mase komorkowg wewnetrzng, z ktorej rozwing sie tkanki ptodu, oraz trofoektoderme,
z ktérej powstang struktury tozyskowe (14). Ocena rozwoju zarodka do stadium bla-
stocysty w 5. dniu hodowli jest istotnym kryterium w ocenie jakosci zarodkéw i zwiek-
Sza szanse na uzyskanie cigzy w procedurze IVF. Badania wskazujg, ze zdolnosc¢ za-
rodka do rozwoju do stadium blastocysty jest waznym predyktorem implantacji i dal-
szego prawidtowego rozwoju cigzy. Zarodki, ktére rozwijajg sie do stadium blastocysty,
charakteryzujg sie lepszg jakoscig genomowg i epigenetyczng, co przekfada sie na
wyzsze prawdopodobienstwo implantacji i cigzy (14,15). Z tego wzgledu ocena roz-
woju zarodka do stadium blastocysty jest kluczowym elementem w procedurze IVF,
pozwalajgcym na selekcje najlepszych jakosciowo zarodkéw do kriokonserwacii lub

transferu do jamy macicy pacjentki.(14,15,32)

4. Transfer zarodkow i receptywno$¢ endometrium

Odpowiednie przeniesienie zarodka do jamy macicy oraz skuteczne zapobieganie nie-

wydolnosci lutealnej maja znaczacy wptyw na efektywnos¢ procedury IVF. (33,34)

Ze wzgledu na rosngca skutecznos¢ transferu zarodkédw mrozonych, coraz czesciej
zauwaza sie tendencje do ograniczania transferu zarodkéw w cyklach stymulowanych

na rzecz kriokonserwacji zarodkéw i odroczonego embriotransferu. (35,36)
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Strategia ta, znana jako ,freeze all’, zazwyczaj jest stosowana w przypadku ryzyka
zespotu hiperstymulacji jajnikow (OHSS), ale moze by¢ réwniez skutecznie wykorzy-
stywana do poprawy wynikow leczenia u pacjentek z nieprzygotowanym do transferu
endometrium. (21,37)

Istniejg badania, ktére wskazujg na mniejszg skutecznos¢ transferu zarodkéw u pa-

cjentek, u ktérych nie stwierdza sie prawidtowych cech owulacyjnych endometrium.

Obserwuje sie znaczny spadek odsetka cigz na kazdy mm spadku grubosci endome-
trium ponizej 8 mm w przypadku transferéw swiezych zarodkow i ponizej 7 mm w przy-
padku przeszczepow zarodkow mrozonych. Wydaje sie wiec, ze grubosé endometrium
28 mm z tréjwarstwowym wyglgdem pod koniec fazy folikularnej w badaniu ultrasono-

graficznym, bedzie optymalna do implantacji zarodka.

Ponadto, kluczowe jest, aby faza rozwojowa zarodka byta zsynchronizowana z fazg
receptywnosci endometrium Liczne badania podkreslajg, ze réznica w ,gotowosci” do
implantacji miedzy macicg i zarodkiem nie powinna przekracza¢ 2 dni, co zwieksza

szanse na powodzenie transferu zarodka.

Po transferze zaleca sie rowniez stosowanie suplementacji hormonalnej progestero-

nem, aby zapobiegac niewydolnosci fazy lutealnej. (38,39)

Biomarkery genetyczne i bioinformatyczna ocena mikromacierzy ekspresji genéw sg

aktualnymi metodami okreslania molekularnych podstaw implantacji u ludzi. (39)

Zarodki o potencjale rozwojowym, uzyskane w programie zaptodnienia pozaustrojo-
wego i niewykorzystane u pacjentki podczas transferu, muszg by¢ obowigzkowo krio-
konserwowane za pomocg metody powolnego mrozenia lub witryfikacji. Program
transferu mrozonych zarodkow przyczynia sie do zwiekszenia catkowitej liczby cigz.
(36,40)
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1.6.Cigza uzyskana metoda In vitro jako cigzg wysokiego ryzyka

Pomimo postepu w technologii rozrodu wspomaganego, cigza po IVF nadal jest czesto
traktowana jako bardziej ryzykowna niz cigza naturalna. Warto przyjrze¢ sie faktom i
badaniom naukowym, aby zrozumiec, jakie sg faktyczne zagrozenia zwigzane z cigzg
po IVF, w tym potencjalne ryzyko wystgpienia powiktan takich jak przypadki cigzy po-

zamacicznej, poronien po IVF.

Ryzyko wczesnej cigzy pozamacicznej po IVF wynosi mniej niz 5%, podobnie jak w
przypadku cigzy naturalnej, gdzie ryzyko cigzy pozamacicznej szacuje sie na 2-5%.
(41,42)

Ryzyko poronienia po IVF wynosi 0k.15-25% i jest zblizone do ryzyka w cigzy natural-
nej. (43)

Czestos$¢ wystepowania wrodzonych wad rozwojowych po IVF jest nieznacznie wyz-

sza niz w przypadku naturalnej cigzy, ale nadal niska i wynosi ok. 3-5%. (44)

Ryzyko przedwczesnego porodu po procedurach IVF ma charakter etiologii wieloczyn-
nikowej. Badania wykazujg, ze moze by¢ nieco wyzsze w poréwnaniu do cigz natura-
nych, a na to ryzyko wptywajg rozne czynniki, takie jak wiek matki oraz liczba transfe-

rowanych zarodkow. (45,46)
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1.7.Czynniki majgce wptyw na zwiekszone ryzyko powiktan potozniczych

1.7.1 Czynnik zwiekszajace ryzyko powiktan w ciazy fizjologicznej

Istnieje wiele czynnikéw, ktére mogg wptywac negatywnie na przebieg cigzy fizjolo-

gicznej, porodu i stanu noworodka.

Naleza do nich wiek matki: Starsze, kobiety majg zwykle zwiekszone ryzyko powiktan
cigzy naturalnej. Wiek matek (definiowany jako wiek powyzej 35 lat) wigze sie z wiek-
szym ryzykiem powiktan cigzowych, takich jak cukrzyca cigzowa, nadcisnienie tetni-
cze, porod przedwczesny i wystepowanie wad wrodzonych u dziecka(47,48), w tym
niektérymi rodzajami wad serca - ubytki w przegrodzie miedzyprzedsionkowej (ASD)
oraz ubytki w przegrodzie miedzykomorowej (VSD). (49)

Z drugiej strony mtodszy wiek matki (ponizej 20 lat) rowniez zostat powigzany z pew-
nymi ryzykami, takimi jak wieksze ryzyko porodu przedwczesnego i niskiej masy uro-
dzeniowej dziecka. (50)Nastoletnie matki mogg mie¢ wyzsze ryzko urodzenia dziecka
z niektorymi rodzajami wad serca, takimi jak Tetralogia Fallota czy przetozenie wielkich
pni tetniczych (TGA). (49)

Masa ciata matki odgrywa takze istotna role w przebiegu cigzy, majgc wptyw zaréwno
na jej zdrowie, jak i rozwdj ptodu. U kobiety z nadwagg lub otytoscig oraz z nadmiernym
przyrostem masy ciata w cigzy obserwuje sie wigksze ryzyko cukrzycy cigzowej, nad-
cisnienia tetniczego w cigzy i wystepowania stanu przedrzucawkowego, choréb serca

I nerek i wiekszego odsetka cie¢ cesarskich.

Natomiast kobiety ciezarne z niedowagg sg narazone na zwiekszone ryzyko przed-
wczesnego porodu oraz urodzenia noworodkéw matych w stosunku do wieku cigzo-
wego (SGA). Ponadto u kobiet, u ktérych wystepuje niewystarczajgcy przyrost masy
ciata, mogg wystgpi¢ powiktania, takie jak niedokrwistos¢, porod przedwczesny i SGA.
(51)
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Palenie tytoniu zaréwno bierne jak i aktywne zwieksza ryzyko porodu przedwcze-
snego, niskiej masy urodzeniowej dziecka, wad wrodzonych oraz ryzyko zgonu
ptodu.(52)

Réwniez spozywanie alkoholu w cigzy moze prowadzi¢ do wiekszego odsetka poro-
doéw przedwczesnych, niskie] masy urodzeniowej noworodka, powaznych wad rozwo-
jowych u dziecka, takich jak zespdt alkoholowego spektrum zaburzeh ptodowych

(FASD)czy obumarcia wewngtrzmacicznego po 20 tygodniu cigzy. (53)

Niewfasciwa opieka prenatalna lub brak opieki oraz badan diagnostycznych i niewta-
Sciwe monitorowanie cigzy moze prowadzi¢ do powiktan i nieprawidtowego przebiegu
porodu.(54)

Istnieje réwniez zwigzek miedzy narazeniem na zanieczyszczenia srodowiska - takie
jak pyty lub zanieczyszczenia srodowiskowe, a ryzykiem powikfan cigzowych, takich

jak niska masa urodzeniowa czy wady rozwojowe. (55,56)

1.7.2. Czynnik zwiekszajgce ryzyko powiktan potozniczych w cigzy po zaptodnie-
niu in vitro (IVF)

W licznych badaniach epidemiologicznych udokumentowano zwigzek pomiedzy wie-
kiem matki (powyzej 35 lat), a zwiekszonym ryzykiem wystgpienia niepozgdanych zda-
rzen potozniczych i perinatalnych. Najsilniejszg zalezno$¢ zaobserwowano w odnie-
sieniu do ryzyka poronien, zaréowno wczesnych, jak i péznych, oraz aberracji chromo-
somalnych ptodu, ze szczegdélnym uwzglednieniem trisomii 21 (zespotu Downa). Ry-
zyko to wykazuje wyktadniczy wzrost wraz z wiekiem ciezarnej, osiggajgc apogeum
po 40 roku zycia. Ponadto, zaawansowany wiek matki jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka innych niekorzystnych wynikéw potozniczych, miedzy innymi: niskiej masy uro-
dzeniowej noworodka, opdéznionego wzrastania wewnatrzmacicznego ptodu, przed-

wczesnego oddzielenia tozyska prawidtowo usadowionego, stanu przedrzucawko-
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wego, cukrzycy cigzowej oraz koniecznosci rozwigzania cigzy drogg ciecia cesar-
skiego. Nalezy jednak zastrzec, ze wielkos¢ ryzyka bezwzglednego dla wiekszosci
tych powiktan jest stosunkowo niewielka. Postep w dziedzinie medycyny perinatalnej
zapewnit skuteczne narzedzia skriningowe oraz bezpieczne procedury diagnostyczne
umozliwiajgce wczesne wykrycie nieprawidtowosci chromosomalnych u ptodu. Odpo-
wiednie postepowanie profilaktyczne i terapeutyczne moze przyczynic¢ sie zatem do
zmniejszenia ryzyka wielu niepozgdanych zdarzen potozniczych zwigzanych z zaa-

wansowanym wiekiem matki. (57,58)

Liczne badania wskazujg, ze ryzyko wystgpienia powiktan cigzowych jest znaczgco
podwyzszone u matek obcigzonych takimi schorzeniami, jak cukrzyca, otytos¢, nadci-
Snienie tetnicze, choroby serca czy zaburzenia hormonalne. (59,60) Dlatego tez, w
Swietle aktualnej wiedzy naukowej, kluczowe znaczenie ma optymalizacja stanu zdro-
wia przysztej matki przed podjeciem procedury zaptodnienia pozaustrojowego (in vi-
tro). Odpowiednie przygotowanie organizmu kobiety do cigzy, uwzgledniajgce za-
réwno aspekty fizjologiczne, jak i psychologiczne, moze przyczyni¢ sie do zmniejsze-
nia ryzyka wystgpienia komplikacji potozniczych i niekorzystnych skutkéw dla zdrowia
matki oraz ptodu. Interdyscyplinarne podejscie, obejmujgce Scistg wspotprace specja-
listdbw z dziedziny potoznictwa, endokrynologii, kardiologii i innych wtasciwych dyscy-
plin medycznych, jest niezbedne dla zapewnienia optymalnych warunkéw przedkon-

cepcyjnych i zwiekszenia szansy na pomysiny przebieg cigzy.

Transfer wiekszej liczby zarodkéw w procedurze zaptodnienia pozaustrojowego (in vi-
tro) jest niezaprzeczalnie zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia cigzy mno-
giej. Liczne doniesienia naukowe wskazujg, ze cigze wieloptodowe obarczone sg istot-
nie wyzszym odsetkiem powiktan potozniczych w poréwnaniu z cigzami pojedynczymi.
Wsréd najczestszych komplikacji wymienia sie przedwczesny pordd, niskg mase uro-

dzeniowg noworodkow, a takze zwiekszone ryzyko wad rozwojowych. (61,62)

Cigze mnogie gtdwnie dwukosméwkowe, dwuowodniowe stanowig powazne wyzwa-

nie dla zdrowia zaréwno matki, jak i samych ptodow, wymagajgc specjalistycznej
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opieki prenatalnej oraz interdyscyplinarnego podejscia terapeutycznego. Przedwcze-
she zakonczenie cigzy jest jedng z najpowazniejszych konsekwencji, wigzacg sie z
wysokim odsetkiem $miertelnosci i zachorowalnosci wsrod noworodkéw. Ponadto,
dzieci urodzone przedwczesnie narazone sg na szereg powiktan zdrowotnych, w tym
zaburzenia oddechowe, krwotoki dokomorowe, mézgowe porazenie dzieciece (MPD),
retinopatie wczesniakdéw oraz opdznienia w rozwoju psychoruchowym. Niska masa
urodzeniowa jest kolejnym istotnym czynnikiem ryzyka zwiekszonej chorobowosci i
umieralnosci wérod noworodkéw z cigz wieloptodowych. Nieprawidtowa masa ciata w
momencie narodzin moze prowadzi¢ do licznych powiktan, takich jak hipoglikemia, hi-
potermia, a takze zwiekszone ryzyko infekcji i zaburzen metabolicznych. Nalezy row-

niez uwzglednic potencjalne ryzyko wad rozwojowych ptodow. (63)

W swietle powyzszych danych, w celu zminimalizowania ryzyka powiktan zwigzanych
z cigzg mnoga, obserwuje sie wyrazny trend ku transferowi pojedynczego zarodka lub
ograniczaniu liczby transferowanych zarodkéw w procedurach zaptodnienia pozau-
strojowego. Takie postepowanie, okreslane mianem "single embryo transfer" (SET)
lub "double embryo transfer" (DET), ma na celu zwiekszenie odsetka cigz pojedyn-
czych, a tym samym zmniejszenie czestosci wystepowania niekorzystnych skutkow
zdrowotnych dla matki i ptodu, wynikajgcych z cigzy wieloptodowej. Aby zacheci¢ do
stosowania transferu pojedynczego zarodka (SET), organizacje zawodowe, takie jak
American Society for Reproductive Medicine (ASRM), British Fertility Society (BFS) i
Association of Clinical Embryologists (ACE), opracowaty wytyczne, ktére majg pomaoc
osrodkom w wyborze pacjentow kwalifikujgcych sie do takiego transfery. Algorytmy
zawarte w tych wytycznych pomagajg wybrac pacjentki, u ktérych wystepuje najwiek-
sze ryzyko cigzy mnogiej, wykorzystujgc takie czynniki, jak wiek pacjentki i jakos¢ za-
rodka. (63,64)
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2.Cele i zatozenia badania

W pismiennictwie spotyka sie zréznicowane dane na temat przebiegu cigz i porodéw
uzyskiwanych w wyniku zaptodnienia pozaustrojowego. Wydaje sie, ze cigze po IVF

wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem powiktan w ich przebiegu i okotoporodowo.

Z uwagi na wzrastajgcy odsetek cigz po IVF, spowodowanych czynnikami zaréwno
endokrynologicznymi, immunologicznymi, genetycznymi, jak rowniez ekonomiczno-
spotecznymi, w tym coraz starszym wiekiem przysztych matek w zwigzku z doniesie-
niami o zwiekszonym ryzyku powiktan potozniczych po IVF w poréwnaniu z cigzami
po zaptodnieniu naturalnym i stosunkowo zréznicowanymi danymi autorow w literatu-

rze w niniejszej pracy podjeto probe:

Oceny przebiegu cigz po IVF i ustalono nastepujgce cele pracy:

1. Ocene wptywu wybranych czynnikéw takich jak rodzaj uzytego zarodka, wiek cie-
zarnej oraz czas leczenia nieptodnosci na przebieg cigzy i porodu oraz na stan howo-
rodka u kobiet, u ktérych zastosowano procedure zaptodnienia pozaustrojowego z

transferem zarodka (IVF-ET).

2. Poréwnawczg analize wybranych parametréw przebiegu cigz i porodu, a takze stanu
noworodka u pacjentek, u ktérych cigza zostata uzyskana dzieki metodzie IVF, a grupg

kobiet, u ktérych zaptodnienie nastgpito drogg naturalng.
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3.Materiat i metody badan

Na przeprowadzenie badan stanowigcych przedmiot rozprawy doktorskiej uzyskano
zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu,
numer dokumentu: 185/2019 z (dn. 8/03/2019 roku).

3.1. Badana grupa

Badaniem objeto 125 pacjentek hospitalizowanych w | Klinice Potoznictwa

i Ginekologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w latach 2014-
2018, ktore wyrazity pisemng zgode na udziat w badaniu. Z grupy tej, 69 zaszio w
cigze metodg zaptodnienia in vitro, a 56 pacjentek uzyskato cigze w sposéb naturalny.
Wszystkie pacjentki wyrazity pisemng zgode na udziat w badaniu.

Grupa kontrolna zostata dobrano losowo z uwzglednienie wieku matki i rodnosci.

Na podstawie badania klinicznego i dokumentacji medycznej wyodrebniono nastepu-
jace dane do analizy:

Sposrdéd 69 pacjentek, ktére zaszty w cigze po raz pierwszy po zaptodnieniu pozau-

strojowym , 66 uzyskato cigze pojedynczg, a 3 pacjentki uzyskaty cigze blizniacza.

Grupe badawczg - pacjentki po zaptodnieniu pozaustrojowym (IVF)- podzielono na 2

podgrupy w zaleznosci od rodzaju uzytego do zaptodnienia zarodka:

A. grupa po zaptodnieniu in vitro z uzyciem zarodkéw mrozonych

B. grupa po zaptodnieniu in vitro z uzyciem zarodkéw Swiezych
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W badanych podgrupach oceniano:
1. Wiek pacjentek, czas leczenia nieptodnosci, wiek matki w momencie porodu.

2. Przeprowadzono analize przebiegu cigzy i porodu w grupie po zaptodnieniu in vitro
wzgledem rodzaju uzytego zarodka. Poréwnano przebiegu cigz i porodéw w grupie
kobiet po zaptodnieniu pozaustrojowym w odniesieniu do grupy pacjentek po zaptod-

nieniu naturalnym. Ocene oparto na nastepujgcych parametrach:

ryzyko wystepowania porodu przedwczesnego,

- czestos$¢ wystepowania wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu (FGR),
- incydencja nadcisnienia w cigzy,

- czestos¢ wystepowania tozyska przodujgcego,

- ryzyko wystepowania rzucawki i stanu przedrzucawkowego,

- obecnosc¢ cukrzycy w cigzy,

- zaistnienie wewngtrzmacicznego obumarcia ptodu,

wystepowanie wad wrodzonych u ptodéw

incydencja cigz blizniaczych

Poréwnano sposéb zakonczenia cigzy w obu grupach.
Ocenie poddano réwniez stan noworodka w obu grupach:
- na podstawie skali Apgar,

- urodzeniowej masy ciata noworodkow

Wyniki tych analiz pozwolity na kompleksowg ocene przebiegu cigzy w zaleznosci od
zastosowanej metody zaptodnienia in vitro lub naturalnej oraz zidentyfikowanie poten-

cjalnych réznic w przebiegu cigzy i porodu pomiedzy obiema grupami.
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3.2. Defincja porodu przedwczesnego

W ramach badania analizowano czestos¢ wystepowanie wsréd pacjentek porodu

przedwczesnego, zdefiniowanego jako poréd miedzy 23. a 37. tygodniem cigzy.

Pordd przedwczesny jest najwiekszg przyczyng zachorowalnosci i Smiertelnosci no-

worodkéw Europie, gdzie wskaznik urodzen przedwczesnych wynosi ok.7,9%. (65,66)

Przyczynia sie on do znacznej zachorowalnosci neurologicznej, poznawczej; zaburzen
ptucnych i okulistycznych u noworodkoéw na catym swiecie i stanowi 28% zgonow w

tej grupie pacjentow.

Poprawa opieki nad noworodkami w ostatniej dekadzie przyczynita sie do zauwazalne;j
poprawy wskaznikow przezycia noworodkéw. Wydaje sie jednak, ze wynika to gtéwnie

z poprawy opieki noworodkowej, a nie z poprawy opieki potozniczej. (67,68)

3.3 Diagnostyka cukrzycy cigzowej wsrod badanych pacjentek

Wszystkie uczestniczki badania poddawane byty rutynowemu przesiewowemu testo-
waniu w kierunku cukrzycy cigzowej. Ocena glikemii przeprowadzana byta na czczo
przed 12. tygodniem cigzy. W przypadku stwierdzenia nieprawidtowych wartosci glike-
mii na czczo, u pacjentek wykonywano doustny test obcigzenia glukozg (OGTT) z 75
g glukozy, przeprowadzany do 12. tygodnia cigzy. Test OGTT stanowit metode refe-
rencyjng w rozpoznawaniu cukrzycy cigzowej. Dodatkowo, kobiety, u ktérych nie zdia-
gnozowano cukrzycy w | trymestrze cigzy poddawane byly ponownemu badaniu z ob-
cigzeniem 75 g glukozy (OGTT) miedzy 24. a 28. tygodniem cigzy. Nieprawidtowe wy-
niki krzywej cukrowej w tym okresie cigzy rowniez skutkowaty zdiagnozowaniem cu-
krzycy cigzowej. Zastosowanie ustandaryzowanego protokotu diagnostycznego, obej-
mujgcego pomiary glikemii na czczo oraz test obcigzenia glukozg, pozwolito na rze-
telng identyfikacje przypadkéw cukrzycy cigzowej wsrdd badanych pacjentek zapew-
niajgc wysokg czutos¢ i swoistos¢ diagnostyki, zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi

Klinicznymi.
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3.4. Diagnostyka ptodéw z ograniczonym wewnatrzmacicznym wzrastaniem -
Fetal growth restiction (FGR)

Ograniczone wzrastanie ptodu (ang. Fetal Growth Restiction, FGR) obejmuje ptody z
zaburzeniami wzrastania o podfozu tozyskowym po wykluczeniu infekcji z grupy

TORCH oraz aberracji chromosomowych.

Wyodrebnia sie:

-FGR z wczesnym poczatkiem <32. tygodniem cigzy

-FGR z p6znym poczatkiem >32. tygodnia cigzy

W przeprowadzonym badaniu FGR ciezarnych stosowano kryteria diagnostyczne
oparte na konsensusie delfijskim z 2016 roku, ktéry wprowadzit ujednolicong miedzy-

narodowg nomenklature.

Wiek cigzowy byt okreslany na podstawie dtugosci od czubka gtowy ptodu do kosci

ogonowej (CRL) miedzy 11 a 13+6 tygodniem cigzy.

Proces wzrastania ptodu byt monitorowany ultrasonograficznie w 20.-22. tygodniu

cigzy, kolejno miedzy 28.-32. oraz po 40. tygodniu trwania cigzy.

Dodatkowo, przeprowadzano badanie dopplerowskie w celu oceny przeptywow ,

srodkowej tetnicy moézgowej (MCA), oraz tetnicy pepowinowej (UA) .

Badania ultrasonograficzne ptodéw przeprowadzano przy uzyciu aparatu USG Volu-

son E10 (GE Healthcare, Polska) z zastosowaniem gtowicy convex 3D/4D typu
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RABG6-D o czestotliwosci 2-6 MHz. Pomiary przeptywdw w tetnicy srodkowej mdzgu
(Middle Cerebral Artery - MCA) wykonywano w przekroju osiowym mozgowia ptodu,
uzyskujgc widmo przeptywow metodg dopplerowska. Rejestrowano nastepujgce pa-
rametry: predkos¢ skurczowg (ang.peak systolic velocity, PSV), predkos¢ rozkur-
czowa (ang.end-diastolic velocity,EDV), wskaznik pulsacji (pulsatility index,Pl). Kryte-
ria prawidtowych wartosci parametrow MCA to: PSV: 25-45 cm/s, EDV: 5-20 cm/s,
Pl: 1,0-1,9.

Pomiary przeptywow w tetnicy pepowinowej (ang,umbilical artery,UA) wykonywano w
odcinku pozaptodowym, uzyskujgc widmo przeptywdédw metodg dopplerowska. Reje-
strowano nastepujgce parametry: wskaznik oporu (ang.resistance index,RI), wskaz-
nik pulsacji (ang.pulsatility Index, P1),stosunek predkosci skurczowej do rozkurczowej
(S/D ratio). Kryteria prawidtowych wartosci parametrow UA to:RI: 0,55-0,70,PI: 0,9-
1,2, S/D ratio: 2,0-3,0. Prawidtowe wartosci przeptywow w tetnicy pepowinowej wska-
zywaty na prawidtowg perfuzje tozyska i zaopatrzenie ptodu w tlen oraz sktadniki od-

zywcze.

tgczna ocena przeptywow w tetnicy srodkowej mézgu (MCA) oraz tetnicy pepowino-
wej (UA) pozwalata na kompleksowg analize hemodynamiki ptodu w przypadkach
podejrzenia opdznionego wzrastania wewnatrzmacicznego (FGR). Umozliwiato to nie
tylko identyfikacje FGR, ale takze réznicowanie z matym dla wieku cigzowego (SGA)
ptodem. W przypadku ptodow SGA, masa ciata miescita sie pomiedzy -1,28 SD a -
1,88 SD ponizej normy dla danego wieku cigzowego. Natomiast ptody z FGR charak-
teryzowaly sie masg ciata ponizej -1,88 SD (ponizej 3. centyla) w stosunku do wieku
cigzowego. Analiza przeptywdéw naczyniowych dostarczata dodatkowych informacji
diagnostycznych. U ptodéw SGA obserwowano prawidtowe lub nieznacznie obnizone
przeptywy w MCA oraz prawidtowe przeptywy w UA. Z kolei u ptodéw z FGR stwier-
dzano obnizenie przeptywow w MCA (efekt "brain sparing”) oraz podwyzszenie

oporu naczyniowego w UA, odzwierciedlajgce zaburzenia perfuzji tozyska.(69,70)

W prezentowanym badaniu nie analizowano stopnia FGR ani nie dokonano réznico-
wania na wczesne i pozne stadium cigzy (przed i po 32 tygodniem cigzy); zatem ana-

lizowano ptody z rozpoznanym FGR bez rozgraniczenia na grupy.
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3.3. Analizy statystyczne

Z dokumentacji medycznej zgromadzonej na potrzeby pracy doktorskiej u 125 pa-
cjentek wyodrebniono dane do analizy. Podzielono je wedtug przynaleznosci do stan-
dardowej grupy cech statystycznych:

A.llosciowe (mierzalne):

Wiek matki w momencie porodu
Czas trwania nieptodnosci w latach
B.Jakosciowe

Rozpoznanie powiktan w postaci: nadcisnienia tetniczego w cigzy, niewydolnosci cie-
Sniowo-szyjkowej macicy, cukrzycy, FGR, stanu przedrzucawkowego i rzucawki, cze-
stosci wystepowania wad wrodzonych, obumarcia wewngtrzmacicznego, wystepowa-

nia cigzy blizniaczej, porodu przedwczesnego i fozyska przodujgcego.

Wyniki uzyskanych badan poddano opracowaniu statystycznemu. Dla wszystkich pro-
bek zostaty wyliczone wartosci srednie (x), mediany (M), zakres (min-max), odchylenia
standardowe (SD) i dolny, i gérny kwartyl (25-75Q) badanych parametréow ciggtych.
Weryfikacje hipotezy o rownosci srednich parametrow w grupach przeprowadzono
metodg analizy wariancji ANOVA lub dla grup o matej liczbie przypadkéw albo niejed-
norodnej wariancji, testem nieparametrycznym sumy rang Kruskala-Wallisa (ozna-

czono*) (jednorodnos¢ wariancji sprawdzano testem Bartlett'a).

Dla parametréw dyskretnych czesto$¢ wystepowania cechy w grupach analizo-
wano testem c? z poprawkg Yates’a lub dla tablic 2x2, gdy warto$¢ oczekiwana w ko-
morce byta mniejsza od 5, testem Fishera. Tam, gdzie to byto mozliwe w przypadku
tablic 2x2 obliczono wzgledne ryzyko (rr — relative risk) oraz 95% przedziat ufnosci dla

rr (Cl — confidence interval).

Dla wybranych par parametréw przeprowadzono analize korelacji wyliczajgc

wspotczynnik korelacji Pearsona r.
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P<0.05 uznawano za znaczgce statystycznie. Analize statystyczng przeprowa-
dzono wykorzystujgc komputerowy pakiet programow statystycznych EPIINFO Ver.
7.1.1.14 (z dnia 02-07-2013).

30



4. Wyniki

4.1. Ocena przebiegu cigzy u pacjentek po zaptodnieniu pozaustrojowym

4.1.1. Ocena przebiegu cigzy u pacjentek po zabiegu in vitro w zaleznosci od

rodzaju uzytego zarodka (zarodki mrozone lub swieze)

Badaniem objeto 125 pacjentek, ktore urodzity po raz pierwszy.
Sposrod nich, 69 zaszto w cigze po zaptodnieniu in vitro.
Srednia wieku w tej grupie in vitro wynosita 32,7+/- 3,6 lata. W grupie po zaptod

nieniu naturalnym srednig wieku wyliczono na 32,1 +/-4 lata. Wiek kobiet w obu gru-
pach nie roznit sie statystycznie.

W ramach przeprowadzonego badania dokonano analizy przebiegu cigz po zaptod-
nieniu pozaustrojowym (in vitro fertilization - IVF) w zaleznosci od rodzaju uzytego do
transferu zarodka, a mianowicie oceniono, czy zarodek pochodzit z cyklu swiezego,
czy tez byt uprzednio poddany kriokonserwacji. Grupe badang stanowity cigze uzy-
skane po transferze zarodkéw poddanych wczesniejszemu zamrozeniu, ktérych odno-
towano 7 przypadkow. W celu dokonania kompleksowej oceny potencjalnych réznic w
przebiegu cigzy oraz czestosci wystepowania powiktan potozniczych, w obydwu gru-
pach (cigze po transferze zarodkéw swiezych oraz zarodkéw poddanych kriokonser-
wacji) analizowano nastepujgce parametry: czestos¢ wystepowania opoznienia wzra-
stania wewngtrzmacicznego ptodu (fetal growth restriction - FGR), nadci$nienia w
cigzy, niewydolnosci ciesniowo-szyjkowe] macicy, stanu przedrzucawkowego oraz
rzucawki , obumarcia wewnatrzmacicznego, cukrzycy, wad rozwojowych ptodu jak

réwniez porodu przedwczesnego i wystepowania tozyska przodujgcego.

Uzyskane wyniki umozliwity porbwnawczg ocene ryzyka wystgpienia wspomnianych

powiktan cigzowych w zaleznosci od rodzaju uzytego do transferu zarodka, co moze
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miec istotne implikacje kliniczne w zakresie optymalizacji postepowania terapeutycz-

nego oraz opieki prenatalnej u pacjentek po zaptodnieniu pozaustrojowym.

Analiza danych pochodzgcych z badania wykazata, iz u pacjentek, u ktérych dokonano
transferu zarodkow mrozonych istotnie czesciej obserwowano przypadki op6znionego
wzrostania ptodu (FGR) w poréwnaniu z cigzami po transferze zarodkow swiezych.
Oszacowane wzgledne ryzyko (relative risk, RR) wystgpienia FGR w grupie zarodkow
mrozonych wynosito 17,7 (95% CI: 1,6-197,3; p=0,02). Uzyskany wynik jest statystycz-
nie istotny i wskazuje na bardzo wysokie, prawie 18-krotnie wieksze ryzyko rozwoju
tego niekorzystnego stanu klinicznego u ptodéw powstatych z zarodkéw poddanych
kriokonserwacji. Opéznione wzrostanie ptodu definiowany jest jako szacowana masa
ptodu zwykle ponizej - 2 odchylen standardowych (SD) w stosunku do normy dla da-
nego wieku cigzowego przy jednoczesnym nieprawidtowym przeptywie dopplerowskim
w naczyniach moézgowych i pepowinowych ptodu, i stanowi jedno z najpowazniejszych
powiktan okresu prenatalnego. Zwigzany jest ze zwiekszong umieralnoscig i chorobo-
woscig okotoporodowg oraz niekorzystnymi odlegtymi skutkami zdrowotnymi w okre-
sie dzieciecym i pézniej w zyciu. Wyniki niniejszego badania wskazujg na koniecznosé¢
szczegolnie wnikliwe] obserwacji przebiegu cigz po transferze zarodkdéw mrozonych
pod katem rozwoju FGR oraz rozwazenia potencjalnych interwencji terapeutycznych

w celu optymalnego zabezpieczenia ptodu.
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Ryc.1. Czestos¢ wystepowania FGR w cigzach po zaptodnieniu pozaustrojowym w

zaleznosci od rodzaju zarodka

W badaniu nie zaobserwowano zaleznosci istotnej statystycznie miedzy cigzami po

zaptodnieniu zarodkami swiezymi lub mrozonymi, je$li chodzi o pozostate oceniane
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Ryc.2. Ryzyko wystgpienia rzucawki w cigzach po zaptodnieniu pozaustrojowym roz-

nymi rodzajami zarodkéw
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Ryc.3. Wptyw rodzaju zarodka na wystepowanie stanu przedrzucawkowego w cigzach
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Ryc.4. Czesto$¢ obumarcia ptodu w cigzach z zaptodnienia pozaustrojowego dla roz-
nych typéw zarodkow
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Ryc.5. Czestos¢ wystepowania porodu przedwczesnego w cigzach po zaptodnieniu
pozaustrojowym w zaleznosci od rodzaju zarodka.
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Ryc.6. Ryzyko wystepowania tozyska przodujgcego w cigzach po zaptodnieniu poza-
ustrojowym w zalezno$ci od rodzaju zarodka
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Ryc.7. CzestoS¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego w cigzy w zaleznosci od ro-

dzaju zarodka do zaptodnienia pozaustrojowego

4.1.2. Ocena przebiegu ciazy po in vitro w zaleznosci od czasu leczenia nieptod-

nosci

W celu oceny wptywu dtugosci okresu leczenia nieptodnosci na przebieg cigzy po IVF,
pacjentki zostaly podzielone na dwie grupy: grupe A- pacjentki, ktére rodzity przed-
wczesnie oraz grupe B - pacjentki, ktérych cigze zakonczyty sie w terminie. Przepro-
wadzono analize statystyczng, porownujgc obie grupy pod wzgledem czasu leczenia
nieptodnosci (Ryc.7). Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami
w zaleznosci od czasu leczenia nieptodnosci (p>0,05). Jednakze, zaobserwowano ten-
dencje wskazujgcg na to, ze pacjentki, ktore rodzity przedwczesnie byty nieco starsze
w poréwnaniu do pacjentek, ktorych cigze zakonczyty sie w terminie. Mediana wieku

pacjentek z grupy A wynosita 36 lat, podczas gdy mediana wieku pacjentek z grupy B
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wynosita 33,5 lat. Roéznica ta nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej

(p=0,0754), co moze by¢ spowodowane relatywnie niewielkg liczebnoscig badanej

grupy.
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Ryc.8. Czestos¢ wystgpienia porodu przedwczesnego w zaleznosci od czasu leczenia

nieptodnosci

4.1.3. Ocena przebiegu cigzy po in vitro w zaleznosci od wieku matki

w momencie porodu

W badanej grupie pacjentek po zaptodnieniu in vitro przeprowadzono analize wptywu
wieku matki w momencie porodu na ryzyko wystgpienia istotnych patologii cigzy. Me-
diana wieku pacjentek, u ktérych doszto do porodu przedwczesnego wynosita 36 lat,
podczas gdy w grupie pacjentek rodzgcych o czasie mediana wieku wynosita 33,5 lat.

Zaobserwowana roznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (p=0,0754),
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jednak wyniki sugerujg tendencje do wyzszego ryzyka porodu przedwczesnego u pa-

cjentek starszych (Ryc. 8).
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Ryc.9. Ryzyko wystgpienia porodu przedwczesnego w zalezno$ci od wieku matki w

momencie porodu

Ze wzgledu na niskg czestos¢ wystepowania poszczegoélnych powikian cigzy w bada-
nej grupie, nie byto mozliwe przeprowadzenie wiarygodnej analizy statystycznej dla
parametréw innych niz ryzyko porodu przedwczesnego. Analizowane parametry obej-
mowaty: nadci$nienie tetnicze w cigzy, niewydolno$¢ ciesniowo-szyjkowg macicy, cu-
krzyce cigzowag, opdzniony wzrost wewngtrzmaciczny ptodu (FGR), stan przedrzucaw-
kowy i rzucawke, porod przedwczesny, tozysko przodujgce, wystepowanie wad wro-
dzonych u noworodkéw, obumarcie wewngtrzmaciczne oraz wystepowanie cigz bliz-

niaczych.

4.2. Przebieg cigzy po zaptodnieniu naturalnym
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Podjeto probe analizy przebiegu cigz po zaptodnieniu naturalnym wzgledem tych sa-
mych parametréw jak w cigzach po zaptodnieniu pozaustrojowym. Jednoczes$nie ze

wzgledu na rzadkos¢ wystepowania powiktan analiza statystyczna nie byta mozliwa.

4.3. Poréwnanie przebiegu cigzy i porodu po zaptodnieniu pozaustrojowym i na-

turalnym

Poréwnywano wystepowanie powiktan w cigzy w zaleznosci od sposobu jakim doszto
do zaptodnienia. Przeanalizowano i wyliczono czestos¢ wystepowania nadcisnienia
tetniczego w cigzy, niewydolnosci ciesniowo-szyjkowej macicy, cukrzycy, wewnatrz-
macicznego ograniczenia wzrastania ptodu (ang. fetal growth restricton, FGR) i mniej-
szego wieku ptodowego (ang.small for gestational age, SGA), stanu przedrzucawko-
wego i rzucawki. Analizowano ryzyko wystepowania wad wrodzonych, obumarcia we-
wnatrzmacicznego, wystepowania cigzy blizniaczej, porodu przedwczesnego i tozyska

przodujgcego.
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Ryc.13.Czesto$¢ wystepowania stanu przedrzucawkowego w zalezno$ci od sposobu
zaptodnienia
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Ryc.15. Ryzyko wystepowania porodu przedwczesnego w zalezno$ci od sposobu za-
ptodnienia
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Ryc.17.Czesto$¢ wystepowania cigz blizniaczych w zaleznosci od sposobu zaptodnie-
nia
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Ryc.18. Ryzyko wystepowania cukrzycy w cigzy w zaleznosci od sposobu zaptodnie-

nia.

Analiza statystyczna nie wykazata istotnych réznic miedzy badanymi grupami w od-
niesieniu do ocenianych parametrow. Stwierdzono nieznacznie czestsze wystepowa-
nie wad wrodzonych po zaptodnieniu in vitro (p=0,0654), jednak réznica ta nie osig-
gneta poziomu istotnosci statystycznej. W grupie cigz po zaptodnieniu pozaustrojowym
odnotowano dwa przypadki nadcisnienia tetniczego wsrdd 69 ciezarnych, natomiast w
grupie cigz po zaptodnieniu naturalnym nie zaobserwowano tej patologii (p=0,502).
Réznica ta nie byta jednak istotna statystycznie. Nie wykazano réwniez istotnej staty-
stycznie réznicy w czestosci wystepowania cigz blizniaczych pomiedzy grupg po za-
ptodnieniu in vitro a grupg po zaptodnieniu naturalnym (p=0,254). W grupie pacjentek
po procedurze zaptodnienia pozaustrojowego pordd przedwczesny wystgpit w 11 przy-
padkach, podczas gdy w grupie po zaptodnieniu naturalnym odnotowano 4 takie przy-

padki. Roznica ta nie osiggneta jednak poziomu istotnosci statystycznej (p=0,233).
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Ryc.19. Czestos¢ wystepowania nadcisnienia W cigzy w zaleznosci od sposobu za-
ptodnienia

W grupie po zaptodnieniu IVF wystepowato znaczgco statystycznie czesciej tozysko
przodujace.

Nie stwierdzano takich przypadkéw w grupie pacjentek po zaptodnieniu naturalnym
(p=0,033).
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Ryc.20. Ryzyko wystepowania tozyska przodujgcego w zaleznosci od sposobu zaptod-

nienia

4.4. Sposéb zakonczenia cigzy w zaleznosci od sposobu zaptodnienia

Poréwnano w badaniu sposéb ukonczenia cigzy w obu grupach. Po zaptodnieniu na-

turalnym 32 pacjentki urodzity sitami natury, a 23 miaty wykonane ciecie cesarskie.

Po zaptodnieniu in vitro sitami natury urodzito 15 pacjentek, a 54 cigze zakonczyty sie
cieciem cesarskim. Wyliczono, ze statystycznie istotnie czesciej wykonano ciecie ce-

sarskie u ciezarnych po zaptodnieniu in vitro (p= 0,00007)
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Ryc.21. Sposob zakoriczenia cigzy w zaleznosci od sposobu zapfodnienia

4.5 Ocena stanu noworodka

Poréwnywano stan noworodka w 5 minucie po urodzeniu w obu grupach.

Analiza objeta 55 noworodkéw po zaptodnieniu naturalnym i 69 noworodkéw po za-

ptodnieniu in vitro.

4.5.1. Ocena stanu noworodkéw w skali Apgar w zaleznosci od sposobu zaptod-

nienia

Oceniajgc skalg Apgar stan noworodka w 5 minucie po urodzeniu nie wskazano istot-
nej statystycznie réznicy miedzy stanem noworodkéw w obu grupach. Mediana w obu
grupach wynosita 10 (p= 0,820).
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4.5.2. Analiza masy urodzeniowej noworodkéw po zaptodnieniu pozaustrojo-

wym i naturalnym

Masa urodzeniowa noworodkéw po zaptodnieniu naturalnym byta istotnie statystycz-

nie wyzsza (p=0,0120).
Masa urodzeniowa po zaptodnieniu in vitro wynosita 3058,8g £713,5¢g

i byfa istotnie statystycznie nizsza od masy urodzeniowej w grupie po zaptodnieniu
naturalnym 3351,8 g+521,8g (p=0,0120).

Nie stwierdzono statystycznie istotnej réoznicy w wystepowanie SGA w obu grupach
(p=0,972).
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Ryc.22. Poréwnanie masy urodzeniowej noworodkéw w zalezno$ci od sposobu za-

ptodnienia
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5.Dyskusja

Zaptodnienie pozaustrojowe, zwane rowniez in vitro fertilization (IVF) stato sie po-
wszechng metodg leczenia nieptodnosci. Pomimo licznych badan poréwnujgcych
przebieg cigzy, porodu i stan noworodka po zaptodnieniu pozaustrojowym, wcigz ist-
niejg zréznicowane dane dotyczgce skutkow tego procesu. Retrospektywne badanie
przeprowadzone we Wroctawiu w Polsce, ktore obejmowato 69 cigz po zaptodnieniu
pozaustrojowym i 66 cigz naturalnych, potwierdzito zwiekszone ryzyko kilku nieko-
rzystnych wynikéw w cigzach uzyskanych w wyniku zaptodnienia pozaustrojowego.
Praca ta ma na celu wzbogacenie wiedzy na temat skutkéw IVF oraz dostarczenia
istotnych informacji dla lekarzy i pacjentéw podejmujgcych decyzje o zastosowaniu tej
metody.

5.1. Ocena przebiegu ciazy po in vitro w zaleznosci od czasu leczenia nieptod-

nosci

W wielu przypadkach leczenie nieptodnosci opiera sie na procedurach zaptodnienia
pozaustrojowego.

Te innowacyjne metody pomagajg parom z problemami ptodnosci spetni¢ marzenie o
posiadaniu potomstwa. Wedtug raportu World IVF Registration, do roku 2020 proce-
dura in vitro fertilization (IVF) przyczynita sie do narodzin okoto 9 milionéw dzieci na
Swiecie.

Badania pokazujg, ze wiele nieptodnych par nie zaszioby w cigze w ciggu 3 lat, a nie-
ktore nigdy by nie zaszty w cigze, gdyby nie zdecydowaty sie na leczenie. Jednocze-
Snie nadal brakuje wielu informacji na temat przyczyn, diagnozowania i leczenia nie-
ptodnosci. Wydaje sie, ze niedobor ten odzwierciedla istnienie powigzanych wad ptod-

nosci, z ktorych tylko niektére sg wykrywalne za pomocg dostepnych metod. (71)
W niniejszym rozdziale przedstawiam wyniki mojego badania, ktére nie potwierdzity,

ze czas leczenia nieptodnosci moze mie¢ wptyw na wystgpienie badanych stanow pa-

tologicznych w cigzach uzyskanych po zaptodnieniu in vitro (IVF).
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Obserwacje te sg zgodne z wczesniejszymi doniesieniami sugerujgcymi, ze krotkie
opo6znienia w leczeniu nieptodnosci nie majg klinicznego znaczenia. (72) Chociaz po-
wszechnie wiadomo, ze wraz z uptywem czasu dochodzi do stopniowego zmniejsza-
nia sie rezerwy jajnikowej i zdolnosci do zaptodnienia u kobiet (73), to w badanej grupie

pacjentek nie odnotowano istothego wptywu czasu leczenia na wyniki terapii.

Nalezy zauwazy¢, ze w praktyce klinicznej opdznienia w leczeniu nieptodnosci mogag
wystepowac z réznych przyczyn, takich jak czynniki medyczne, logistyczne lub finan-
sowe. W bardziej ekstremalnych sytuacjach, jak na przyktad kleski zywiotowe lub pan-
demie, gdy zasoby sg czesto ograniczone, opdznienia w dostepie do leczenia mogag
by¢ znacznie dtuzsze. W takich przypadkach potencjalny wptyw czasu oczekiwania na
skutecznos¢ terapii wymaga dalszych badan. Uzyskane wyniki, chociaz nie potwier-
dzajg bezposredniej zaleznosci miedzy czasem leczenia nieptodnosci a powiktaniami
w cigzy, stanowig istotny wktad w dyskusje na temat optymalnego czasu podejmowa-

nia terapii.

5.2.0cena przebiegu cigzy po in vitro w zaleznosci od wieku matki w momencie

porodu

Analiza wptywu wieku matki w momencie porodu na ryzyko wystgpienia istotnych pa-
tologii cigzy wskazuje na potencjalng tendencje do wyzszego ryzyka porodu przed-
wczesnego u pacjentek w starszym wieku. Mediana wieku pacjentek, u ktérych doszto
do porodu przedwczesnego wynosita 36 lat, podczas gdy w grupie pacjentek rodzg-
cych o czasie mediana wieku wynosita 33,5 lat. Pomimo, ze zaobserwowana réznica
nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (p=0,0754), wyniki sugerujg mozliwos$¢
zwiekszonego ryzyka porodu przedwczesnego u starszych matek po zaptodnieniu in
vitro. Obserwacje te sg zgodne z wynikami innych badan, ktore wskazujg na zwigzek
miedzy zaawansowanym wiekiem matki, a zwiekszonym ryzykiem powiktan cigzo-

wych, w tym porodu przedwczesnego. (74)
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5.3. Poréwnanie cigzy po zaptodnieniu pozaustrojowym w zaleznosci od rodzaju

uzytego zarodka

W toku prowadzonych przeze mnie badan nad metodami wspomaganego rozrodu za-
obserwowatam, ze przebieg cigzy moze rézni¢ sie w zaleznosci od tego, czy do trans-

feru wykorzystano swiezy czy mrozony zarodek.

Analizujgc grupe 69 cigz uzyskanych metodg zaptodnienia pozaustrojowego (IVF) od-
notowatam istotnie wyzszg czesto$¢ wystepowania wewngtrzmacicznego opoznienie
wzrastania ptodu (FGR) w przypadku transferu mrozonych zarodkoéw.

Odsetek ptodow z FGR wynosit 28,5% po transferze mrozonego zarodka (frozen em-
bryo transfer, FET) w poréwnaniu do zaledwie 1,6% po transferze swiezego zarodka
zarodka (fresh embryo transfer, ET). Réznica ta osiggneta poziom istotnosci staty-

styczne,;.

Metoda transferu mrozonych zarodkéw staje sie coraz bardziej popularna w leczeniu
nieptodnosci ze wzgledu na wysokg skutecznosé¢ oraz mozliwos¢ przechowywania

nadmiaru zarodkow na przysztosé.

Kwestia jest przedmiotem licznych badan naukowych, majgcych na celu dogtebne zro-
zumienie mechanizméw lezgcych u podstaw obserwowanych réznic w przebiegu cigz

po transferze swiezych i mrozonych zarodkéw.

Autorzy Yu-Ching Chou i wsp. nie stwierdzili istotnej réznicy w czestosci wystepowania
opo6znionego wzrastania ptodu (fetal growth restrction,FGR) miedzy grupami ET i FET
(6,4% vs. 5,5%, p = 0,39). Dodatkowo autorzy ci przeprowadzili analize podgrup wzgle-
dem wieku matki. W$rdd kobiet w wieku ponizej 34 lat ci sami autorzy obserwowali, ze
czestos¢ wystepowania FGR byta istotnie wyzsza w grupie ET (4,6% vs. 9,9%, p =
0,03). (75)

Nalezy zauwazy¢, ze Srednia wieku po zaptodnieniu in vitro w badanej przeze mnie

grupie wiekowej wynosita 32,7+/- 3,6 lata, co mogtoby ttumaczy¢ zblizone wyniki.

Potrzebne sg dalsze badania celem oceny potencjalnego wptywu wieku matki na cze-

sto$¢ wystepowania FGR w grupie pacjentek, u ktérych zastosowano zarodki swieze
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do zaptodnienia IVF. Moze to dostarczy¢ przydatnych informaciji dla lekarzy i nieptod-

nych par w celu optymalizacji ich planéw leczenia i dostosowania indywidualnej terapii.

Holman i wsp.w swoim badaniu nie wykazali dowoddw na wczesne réznice w wielkosci

ptodéw poczetych za pomocg swiezych i mrozonych zarodkow.

Poréwnywali wiek cigzowy na podstawie pomiarow CRL z wiekiem cigzowym wedtug
daty transferu IVF, nie znalezli dowodow na roznice miedzy swiezymi i mrozonymi
zarodkami. Ponadto nie wykazali roznicy w percentylach parametréw wzrostu anatomii
(biorgc po uwage obwod gtowy, wymiar dwuciemieniowg, obwod brzucha i dtugos$é

kosci udowej. (76)

Moja analiza wynikéw wzgledem transferu rodzaju zarodka miata kilka ograniczen. Po
pierwsze, ze wzgledu na retrospektywny projekt, dane zostaty zebrane bez celu przy-
sztych badan, dlatego brakuje niektorych kluczowych informacji na temat cech matki,
takich jak ryzyko stanu przedrzucawkowego i historia potoznicza. Jednak ustandary-
zowana metoda gromadzenia danych powinna zminimalizowa¢ wptyw retrospektyw-
nego projektu na moje wyniki. Po drugie, wszystkie FGR niezaleznie od stopnia nasi-
lenia zostaty zagregowane w jedng zmienng wynikowa.

Chociaz wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrostania ptodu (FGR) czesto wspotwyste-
puje w niekorzystnych wynikach cigzy i porodu, uzycie pojedynczej zagregowanej
zmiennej moze wprowadzic btagd w klasyfikacji, poniewaz niektore przypadki z niewiel-
kimi anomaliami lub ograniczeniem wzrostu mogg ustgpi¢ naturalnie, podczas gdy
ciezsze anomalie i ograniczenia wzrostu czesciej konczg sie rozwigzaniem. Pomimo
tego uwazam, ze uzycie tej zagregowanej zmiennej byto uzasadnione do oszacowania
prenatalnego ryzyka FGR miedzy metodami IVF. Po trzecie, klinika jest osrodkiem re-
ferencyjnym z wiekszg liczbg kobiet w cigzy wysokiego ryzyka, co moze prowadzic¢ do
pewnego btedu selekcji. Potrzebne sg dalsze badania na wiekszej prébie, co pozwoli
na analize podgrup zgodnie z mozliwymi czynnikami zaktocajgcymi, takimi jak cechy
matczyne, podstawowe choroby przewlekte i leki stosowane w protokole leczenia nie-
ptodnosci; stopnie FGR mozna rozpatrywac¢ oddzielnie w kolejnych pracach badaw-
czych.
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Dane literaturowe nie potwierdzajg rowniez tezy, ze ptody poczete po dwoch lub wiecej
nieudanych ET sg narazone na zwiekszone ryzyko FGR.(77) W swojej pracy nie
uwzgledniatam ilosci nieudanych transferéw przed poczeciem. Konieczne sg dalsze
badania, aby zbadac ten zwigzek. W moim badaniu nie zaobserwowano zaleznosci
istotnej statystycznie miedzy cigzami po zaptodnieniu zarodkami swiezymi lub mrozo-

nymi, jesli chodzi o pozostate oceniane parametry.

Na uwage zastuguje w moje ocenie réwniez, fakt ze na wyniki badan ma wptyw to czy
cykl, w ktérym przeprowadzono implantacje byt naturalny, stymulowany -letrozolem
lub gonadotropinami czy sztuczny - gdzie zastosowano sekwencyjne podawanie es-
trogendw i gestagenow przed implantacjg. Badania przeprowadzone przez Zaat i wsp.
W 2021 roku wykazaty niemal czterokrotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia nadcisnie-
nia tetniczego i preklamps;ji (PE) w cigzy uzyskanej po zaptodnieniu metodg transferu
zarodka mrozonego w cyklach sztucznych w porownaniu do cykli naturalnych. (78)
Inne badania, przeprowadzone przez Zhang i wsp. Roéwniez potwierdzity istotng staty-
stycznie réznice miedzy cyklami sztucznymi a stymulowanymi pod wzgledem ryzyka
stanu przedrzucawkowego(PE). Rodzaj cyklu, w ktéorym wykonano transfer nie byt

przedmiotem mojej analizy. (79)

5.4. Poréwnanie cigz po zaptodnieniu in vitro z cigzami po zaptodnieniu natural-

nym

W ramach mojego badania poréwnywatam wystepowanie wybranych powiktan cigzo-
wych i niekorzystnych wynikow potozniczych pomiedzy grupg kobiet, ktdére zaszty w
cigze za pomocg zaptodnienia in vitro, a grupg ciezarnych po zaptodnieniu naturalnym.
Analiza wykazata nieznacznie wyzszy odsetek wad wrodzonych u ptodéw (4.6%) w
grupie po zaptodnieniu in vitro. Réznice te nie osiggnety jednak poziomu istotnosci
statystycznej.

Uzyskane wyniki sg zgodne z doniesieniami z kilku wczesniejszych badan, (80)
Koivurova i wsp. potwierdzili, ze wskaznik wad rozwojowych w grupie po zaptodnieniu

IVF (6,6%) byt nieco wyzszy niz w grupie kontrolnej (4,4%). Odsetek wad wrodzonych
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w tym badaniu byt wyzszy niz wiekszos¢ wczesniej zgtaszanych wskaznikéw po za-
ptodnieniu z uzyciem technik wspomaganego rozrodu, ktére wahaty sie miedzy 2,2-
6,1%.(81)

Diagnozy wrodzonych wad rozwojowych w moim badaniu byly w wiekszosci ustalane
w okresie noworodkowym, w przeciwienstwie do badania Koivurova, w ktérym bada-
cze dysponowalismy informacjami do 3 roku zycia dziecka (do p6zniejszego badania
kontrolnego), co pozwolito im uwzgledni¢ réwniez przypadki z wadami rozwojowymi
wykrytymi na dowolnym etapie w ciggu pierwszych 3 lat zycia. Moze to wyjasniaC wyz-
szy wskaznik wad rozwojowych w ich badaniu. Mimo to trudno jest dokona¢ poréwnan
miedzynarodowych wskaznikéw wad rozwojowych, poniewaz klasyfikacje wad rozwo-
jowych sg bardzo zréznicowane w zaleznosci od kraju.

Ponadto nie miatam petnej wiedzy na temat mozliwych poronien w cigzach IVF, ktore
nie doprowadzity do porodu w catym okresie badania, co stanowi niedociggniecie w
tym badaniu. Punktem wyj$cia mojego badania byto wybranie cigz IVF zakonczonych
porodem, a zatem wszystkie aborcje zostaty wykluczone. Dalsze badania, obejmujgce
dtuzszy okres obserwacji oraz petniejsze dane, bylyby niezbedne, aby uzyskac bar-
dziej kompleksowy obraz réznic w wystepowaniu wad rozwojowych pomiedzy tymi

dwiema grupami.

W toku przeprowadzonej analizy materiatu badawczego zaobserwowatam statystycz-
nie istotny wzrost czestosci wystepowania fozyska przodujgcego wsrod 5, pacjentek
poddanych procedurze zaptodnienia pozaustrojowego (in vitro fertilization, IVF) w po-
réwnaniu z grupg kontrolng pacjentek po zaptodnieniu naturalnym(p=0,033).

tozysko przodujgce stwierdzitam w 9,5% przypadkéw po procedurze IVF, podczas
gdy w grupie pacjentek po zaptodnieniu naturalnym nie zaobserwowatam Zzadnego
przypadku wystgpienia tej patologii. Uzyskany wynik sugeruje potencjalny zwigzek
miedzy procedurg IVF, a zwigekszonym ryzykiem rozwoju tozyska przodujgcego. Ob-
serwacje te pozostajg w zgodzie z doniesieniami lacovelli A, i wsp., ktorzy wykazali, iz
cigze po zaptodnieniu in vitro wigzaty sie ze znaczgco podwyzszonym ryzykiem wy-

stgpienia tozyska przodujgcego. (82,83)
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Carusi i wsp. wykazali, ze pacjentki poddane procedurom wspomaganego rozrodu wy-
kazujg zwiekszone ryzyko wystgpienia tozyska przodujgcego w poréwnaniu z cigzami
naturalnymi. Nie posiadajg one jednak czynnikéw ryzyka poprzedzajgcych te patolo-
gie, takich jak cesarskie ciecie czy cigze mnogie. Natomiast endometrioza i transfery
swiezych zarodkéw mogg prowadzi¢ do umiarkowanego wzrostu ryzyka nieprawidto-
wej implantacji tozyska. (84)

Moje badanie nie potwierdzito statystycznie istotnego wzrostu wystepowania tej pato-
logii, jesli do zaptodnienia uzywano swiezych zarodkow. W przeprowadzonym przeze
mnie badaniu nie analizowatam jednak innych czynnikéw ryzyka poprzedzajgcych wy-

stgpienie tozyska przodujgcego.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze mechanizm zwiekszonego ryzyka rozwoju tozyska
przodujgcego w cigzach po procedurach wspomaganego rozrodu moze by¢ odmienny
od obserwowanego w cigzach spontanicznych i nie wigzac sie z klasycznymi czynni-
kami ryzyka. Sugeruje to potrzebe doktadniejszego zbadania specyficznych czynnikow
ryzyka oraz mechanizméw patogenetycznych lezgcych u podstaw tej patologii w kon-
tekscie cigz po zaptodnieniu pozaustrojowym. Warto rowniez rozwazy¢ potencjalny
wptyw samej procedury IVF oraz transferu zarodkéw na procesy implantacyjne i rozwoj

tozyska.

Ponadto, nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy w czestosci wystepowania
cigz blizniaczych miedzy obiema grupami. W niniejszym badaniu, wiekszos¢ cykli pro-
cedur medycznie wspomaganej prokreacji opierata sie na zastosowaniu pojedynczego
transferu zarodka - single embryo transfer (SET) jako preferowanej metody leczenia
nieptodnosci. Analiza wykazata, ze pomimo dominacji cykli SET, nie obserwowano
istotnego wzrostu czestosci wystepowania cigz blizniaczych w poréwnaniu do popula-
cji ogolne;j

Wyniki mojego badania wskazujg, ze z 66 cigz uzyskanych w wyniku procedur me-
dycznie wspomaganej prokreacji, 3 byly cigzami blizniaczymi. Analiza statystyczna
wykazata, ze odsetek ten nie roznit sie w sposéb istotny od czestosci wystepowania
cigz blizniaczych w populacji ogélnej (p=0,254). Fakt, ze nie zaobserwowano znamien-
nej réznicy w czestosci wystepowania cigz blizniaczych, jest istotny w kontekscie ro-

snacej popularyzacji pojedynczego transferu zarodka (SET) jako preferowanej metody

55



w leczeniu nieptodnosci. Stosowanie SET wigze sie z potencjalnymi korzysciami w
postaci ograniczenia ryzyka cigz mnogich i zwigzanych z nimi powikfan. (85)

Chociaz pojedynczy cykl SET skutkuje nizszym wskaznikiem urodzen niz pojedynczy
cykl podwajnego transferu zarodkéw (DET), skumulowany wskaznik urodzen po 2 cy-
klach SET (swieze + mrozone zarodki) byt poréwnywalny do wskaznika urodzenh po
pojedynczym cyklu DET (~40%). SET byt zwigzany ze znacznym zmniejszeniem liczby

porodéw mnogich w poréwnaniu z DET.(85)

5.5. Analiza poréwnawcza sposobu zakonczenia cigzy po zastosowaniu zaptod-

nienia in vitro oraz po naturalnej koncepcji

Wyniki niniejszego badania wykazaty, ze u kobiet, ktére zaszty w cigze za pomocg
zaptodnienia in vitro (IVF), istnieje statystycznie znaczgco wyzsze ryzyko porodu drogg
ciecia cesarskiego w porownaniu z cigzami po zaptodnieniu naturalnym. Obserwacja
ta jest zgodna z wynikam wielu wczesniejszych badan, ktére rowniez odnotowaty

zwiekszona czestos¢ ciec cesarskich wsrdod pacjentek po procedurze IVF. (86)

Przyczyny tego zjawiska nie zostaty do konca wyjasnione, jednak mozna wskazywac
kilka potencjalnych czynnikéw. Po pierwsze, cigze po IVF sg czesto traktowane jako
cigze wysokiego ryzyka, co moze prowadzi¢ do ostrozniejszego postepowania i czest-

szego wyboru ciecia cesarskiego w celu zminimalizowania ewentualnych powiktan.

Nalezy zauwazy¢, ze zwiekszona czestosc¢ ciec¢ cesarskich po IVF moze wynikaé row-
niez z preferencji samych pacjentek i ich lekarzy. Niektére kobiety, ktére majg za sobg
niepowodzenia potoznicze, (przeszty dtugg i kosztowng procedure IVF), mogg prefe-

rowac poréd drogg ciecia cesarskiego w celu zminimalizowania ryzyka.
Konieczne sg dalsze badania w celu wyjasnienia tego zjawiska i opracowania odpo-

wiednich strategii, majgcych na celu optymalizacje sposobu rozwigzania cigzy u pa-

cjentek po IVF.
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5.6. Analiza stanu noworodkéw w zaleznosci od metody zaptodnienia

5.6.1 Ocena w skali Apgar jako wskaznika stanu noworodkéw po zaptodnieniu

pozaustrojowym i spontanicznym

W ramach przeprowadzonego badania dokonatam poréwnania stanu noworodkéw
urodzonych po zastosowaniu procedury zaptodnienia pozaustrojowego (IVF) oraz po
zaptodnieniu naturalnym, ze szczegélnym uwzglednieniem masy urodzeniowej oraz
oceny w skali Apgar w 5 minucie po urodzeniu.

Analiza wynikbw mojego badania nie wykazata istotnych statystycznie roznic w ocenie
stanu noworodkéw pie¢ minut po urodzeniu pomiedzy dzieémi poczetymi drogg za-
ptodnienia pozaustrojowego (in vitro fertilization, IVF) a tymi poczetymi naturalnie. Me-
diana wyniku w skali Apgar wynosita 10 punktéw w obu grupach, co $wiadczy o dobrej
kondycji nowonarodzonych niezaleznie od metody poczecia. Obserwacje te sg zgodne
z doniesieniami innych badaczy, ktérzy réwniez nie odnotowali istotnych réznic w oce-
nie Apgar pomiedzy cigzami po zaptodnieniu pozaustrojowym a naturalnym. (87,88)
Warto jednak zwréci¢ uwage na wyniki badania przeprowadzonego przez Milasa i
wspotpracownikow (2020), w ktorym pomimo takiej samej mediany wyniku w skal
Apgar (10 punktéw) dla obu grup, odnotowano réznice w wartosciach przedziatu mie-
dzykwartylowego. Przedziat ten, bedgcy miarg rozproszenia danych, charakteryzowat
sie nizszymi wartosciami w grupie dzieci poczetych drogg IVF. Sugeruje to mniejsze
rozproszenie wynikéw w tej grupie w poréwnaniu do grupy pocze¢ naturalnych. Nie-
stety, w niniejszym badaniu nie dokonano analizy przedziatu miedzykwartylowego dla
obu grup, co uniemozliwia poréwnanie tych wynikéw z obserwacjami Milasa i wspot-
pracownikéw. Przeprowadzenie takiej analizy w przysztych badaniach wydaje sie by-

éwartosciowe.

Poréwnanie wynikdéw oceny stanu noworodkow po zastosowaniu metod wspomaga-
nego rozrodu z wynikami po zaptodnieniu naturalnym stanowi wazny obszar badan w
zakresie potoznictwa i neonatologii. W literaturze naukowej mozna znalez¢ prace, w

ktorych autorzy wskazujg na zwiekszone ryzyko nizszejj oceny w skali Apgar (ponize;j

S7



7 punktéw) wsréd noworodkdw poczetych przy uzyciu technik zaptodnienia pozaustro-
jowego (in vitro fertilization, IVF). Przyktadowo, Wang i wspotpracownicy zauwazyli, ze
wynik w skali Apgar koreluje z przyczyng nieptodnosci u matki. (86)

Nalezy jednak pamietac, ze skala Apgar stuzy do oceny stanu noworodka bezposred-
nio po porodzie, nie uwzgledniajgc potencjalnych komplikacji, ktére mogg wystgpi¢ w
pozniejszym okresie zycia dziecka. Ocena ta opiera sie na analizie pieciu parametrow:
czestosci akcji serca, wysitku oddechowego, napiecia miesniowego, reakcji na bodzce
oraz zabarwienia powtok skérnych. Nizszy wynik w skali Apgar moze wskazywac na
konieczno$¢ podjecia natychmiastowych dziatan resuscytacyjnych, jednak nie deter-
minuje dalszego przebiegu rozwoju noworodka. W celu uzyskania petniejszego obrazu
wptywu metod wspomaganego rozrodu na stan zdrowia noworodkéw, konieczne jest
przeprowadzenie kompleksowych badan obejmujgcych zaréwno ocene w skali Apgar,
jak i diugoterminowg obserwacje rozwoju psychofizycznego dzieci. Ponadto, istotne
jest uwzglednienie czynnikow takich jak przyczyna nieptodnosci, rodzaj zaptodnienia

pozaustrojowego, a takze czynnikdw srodowiskowych.

5.6.2. Ocena réznic w masie urodzeniowej noworodkéw po zastosowaniu me-

tody zaptodnienia pozaustrojowego oraz po naturalnej koncepcji

Ocena masy ciata nowonarodzonych dzieci wykazata znamienng statystycznie roz-

bieznos¢ pomiedzy obiema grupami (p=0,012).

Srednia masa urodzeniowa niemowlat poczetych przy uzyciu metody zaptodnienia po-
zaustrojowego wynosita 3058,8 g (+/-713,5 g), co stanowito nizszg warto$¢ w poréw-
naniu do sredniej masy noworodkow poczetych w sposob naturalny 3351,8 g (+/-
5219).

Zaobserwowany wynik koresponduje z doniesieniami innych badaczy, ktorzy takze od-
notowali mniejszg mase ciata przy narodzinach w przypadku dzieci z zaptodnienia in
vitro. (87,89)
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McDonald i wsp. w tym przegladzie systematycznym i metaanalizach opisujg, ze za-
ptodnienia po in vitro zwiekszajg ryzyko dwdch najwazniejszych determinantéw zacho-
rowalnosci i Smiertelnosci noworodkéw - nizszej Sredniej masy urodzeniowej i krot-

Szego czasu trwania cigz.

W moim badaniu nie zaobserwowatam istotnej statystycznie réznicy w czestosci wy-
stepowania poroddéw przedwczesnych pomiedzy grupg pacjentek po zaptodnieniu po-
zaustrojowym, a grupg po zaptodnieniu naturalnym. Nalezy jednak zauwazy¢, ze rela-
tywnie mata liczebno$¢ grupy badanej (65 pacjentek po IVF) moze nie odzwierciedlac¢
w petni catej populacji. Z drugiej strony, uzyskane wyniki sygnalizujg istotnosc¢ kliniczng
obserwowanej nizszej masy urodzeniowej noworodkow po IVF, co znajduje potwier-

dzenie w doniesieniach innych autorow.

Liczne badania potwierdzajg zwiekszone ryzyko niskiej masy urodzeniowej (ang. low
birth weight, LBW < 2500 g) u noworodkow pochodzgcych z zaptodnienia in vitro (IVF).
Tough i wspoétpracownicy (2000) w trzyletniej obserwacji wykazali, ze procedura IVF
w znacznym stopniu przyczynia sie do niskiej masy urodzeniowej oraz porodéw przed-
wczesnych, przed ukonczeniem 30. tygodnia cigzy, co jest czesciowo zwigzane z wy-

stepowaniem cigz wieloptodowych. (90)

W badaniu Sunkary i wspétpracownikow (2021) potwierdzono réwniez wyzsze ryzyko
nizszej masy urodzeniowej (LBW) u dzieci poczetych za pomocg technik rozrodu
wspomaganego. Autorzy przeanalizowali przyczyny i rodzaje nieptodnosci u pacjentek
przed leczeniem metodg in vitro. Stwierdzili istotnie wyzsze ryzyko nizszej masy uro-
dzeniowej w przypadku zaburzen owulacji i nieprawidtowosci jajowodow, natomiast
nie odnotowali takich obserwacji w przypadku endometriozy i przyczyn meskich w po-

rownaniu z grupg nieptodnosci niewyjasnionej. (91)
W latach 2011-2020 Singh N i wsp. przebadali grupe 1125 pacjentek i jednoznacznie

potwierdzili, ze zaptodnienie in vitro (IVF) niezaleznie zwieksza ryzyko niskiej masy

urodzeniowej. (92)
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Niniejsze badanie dostarcza danych na temat zwiekszonego ryzyka nizszej masy uro-
dzeniowej noworodkow pochodzgcych z procedur rozrodu wspomaganego. Kluczo-
wym celem analizy nie byta jednak ewaluacja przyczyn i typow nieptodnosci, lecz ra-
czej ocena zagrozenia niskg masg urodzeniowg w kontekscie zastosowanych technik
wspomaganego rozrodu.

WS$rdd potencjalnych determinant moggcych oddziatywac na zaobserwowane roznice,
nalezy uwzgledni¢ preegzystujgcg u matki nieptodnos¢ przed podjeciem leczenia.
Aspekt ten wymaga przeprowadzenia dalszych badan z rozbudowang analizg przy-
czyn i rodzajow nieptodnosci, a takze zwiekszenia liczebnosciowego grupy badanej.
Dodatkowe badania umozliwig dogtebng eksploracje tej problematyki i pozwolg na wy-
ciggniecie bardziej miarodajnych wnioskow. Przedstawione wyniki wskazujg na po-
trzebe zintensyfikowania monitorowania przebiegu cigzy i rozwoju ptodu u pacjentek
poddanych procedurom rozrodu wspomaganego, ze szczegélnym uwzglednieniem ry-
zyka niskiej masy urodzeniowej. Odpowiednie dziatania prewencyjne i wczesna iden-
tyfikacja czynnikéw ryzyka moga przyczyni¢ sie do optymalizacji opieki prenatalnej i

poprawy rezultatdw potozniczych w tej specyficznej grupie ciezarnych.

Innowacje XXI wieku w dziedzinie technik wspomaganego rozrodu poprawity wyniki
cigz. Jednak pozytywne wyniki zawsze wigzg sie z pewnymi zdarzeniami niepozgda-
nymi. Ostatnie dane powigzaty rozne powikfania okotoporodowe z poczeciem IVF i
wywotaty obawy wsréd pacjentow i ich klinicystéw. Dowody z poprzednich badan byty
sprzeczne i do tej pory nie byto bezposredniej korelacji IVF z powiktaniami okotoporo-

dowymi. (92)

Pomimo zaobserwowanej roznicy w masie urodzeniowej, nie odnotowano statystycz-
nie istotnej odmiennosci w wystepowaniu noworodkow z matg masg urodzeniowg w
stosunku do wieku ptodowego (ang.smaller gesttaional age,SGA), definiowang jako
masa urodzeniowa ponizej 10. percentyla standardowej optymalnej populacji referen-
cyjnej dla danego wieku cigzowego i ptci) pomiedzy obiema grupami (p=0,972). Uzy-
skane wyniki pozostajg w zgodzie z badaniem przeprowadzonym przez Ganer-Her-
mana i wspoétpracownikow, w ktérym autorzy wykazali, ze odsetek noworodkéw SGA

nie réznit sie istotnie pomiedzy grupami. (87)
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Odmienne rezultaty uzyskali Singh i wspotpracownicy, ktdérzy zaobserwowali, ze dzieci
Z grupy po zaptodnieniu pozaustrojowym byty bardziej narazone na diagnozowanie
SGA (7,2% vs. 6,8%, p=0,05) w poréwnaniu z grupg po zaptodnieniu naturalnym. Jed-
nakze po wyeliminowaniu zmiennych towarzyszacych, takich jak wiek matki i fozysko
przodujgce, autorzy ci wykazali, ze zaptodnienie pozaustrojowe nieznacznie zwiek-
szato ryzyko wystgpienia SGA, lecz réznica ta nie osiggneta poziomu istotnosci staty-
stycznej (p=0,058). (92)

Uzyskane rezultaty wskazujg na potrzebe dalszych, rozbudowanych badan w celu do-
ktadniejszego wyjasnienia przyczyn obserwowanych réznic w masie urodzeniowej, z
uwzglednieniem szerszego spektrum potencjalnych czynnikow ryzyka i zmiennych za-
ktécajagcych. Kluczowe wydaje sie zbadanie wptywu specyficznych przyczyn nieptod-
nosci, parametrow stosowanych protokotéw stymulacji owulacji, a takze czynnikow
srodowiskowych i genetycznych na mase urodzeniowg noworodkéw z zaptodnienia in
vitro. Warto réwniez zwroci¢ uwage na koniecznos¢ standaryzacji definicji i kryteriéw
oceny matej masy urodzeniowej oraz SGA w badaniach naukowych, co umozliwitoby
rzetelniejsze poréwnywanie wynikow miedzy réznymi osrodkami i populacjami. Ujed-
nolicone podejscie analityczne przyczynitoby sie do lepszego zrozumienia mechani-
zmow lezgcych u podstaw obserwowanych réznic i pozwolitoby na opracowanie sku-

teczniejszych strategii prewencyjnych i terapeutycznych.

Porody i cigze po zaptodnieniu pozaustrojowym mogg wigzac sie ze stabszymi wyni-
kami okotoporodowymi. W zwigzku z tym wszystkie pacjentki, u ktérych zaplanowano
leczenie nieptodnosci z wykorzystaniem technik wspomaganego rozrodu, powinny zo-
sta¢ poinformowane o zwiekszonym ryzyku w cigzy i okotoporodowym w przypadku

udanego cyklu IVF.

Staranne doradztwo genetyczne i prekoncepcyjne, a takze pordd w osrodku opieki 111
stopnia referencyjnosci, dysponujgcym odpowiednim wsparciem oddziatu intensywnej
terapii noworodka, stanowig kluczowe elementy optymalizacji wynikow okotoporodo-
wych w tej grupie pacjentek. Kompleksowa opieka nad ciezarnymi po IVF, uwzgled-
niajgca potencjalne czynniki ryzyka, pozwala na wczesne wykrycie i wlasciwe poste-

powanie w przypadku powiktan, takich jak m.in. opéznione wzrastanie ptodu, wyste-
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powanie tozyska przodujgcego oraz przedwczesnego porodu. Scista wspétpraca po-
miedzy zespotem specjalistow - potoznikéw, neonatologdéw, genetykdw i diagnostow -
jest niezbedna dla zapewnienia optymalnej opieki perinatalnej nad pacjentkami po za-

stosowaniu technik rozrodu wspomaganego.
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6.Wnioski i perspektywa

1. Uzyskane w niniejszym badaniu wyniki wskazujg na istotnie zwiekszone ryzyko
opo6znionego wzrostu ptodu (ang. fetal growth restriction, FGR) u pacjentek poddawa-
nych transferowi mrozonych zarodkéw w poréwnaniu do transferu swiezych zarodkow.
Dalsze badania sg potrzebne, aby lepiej zrozumie¢ mechanizmy prowadzgce do
zwiekszonego ryzyka FGR oraz opracowac strategie minimalizujgce te niekorzystne
skutki.

2.Wyniki badania wskazujg na zwiekszone ryzyko wystepowania tozyska przoduja-
cego w grupie pacjentek po zaptodnieniu pozaustrojowym (IVF) w poréwnaniu do cigz
po naturalnym poczeciu. Mechanizm tej zaleznosci wymaga dalszych badan, jednak
prawdopodobnie wigze sie on z zaburzeniami implantacji zarodka i angiogenezy tozy-
skowej indukowanymi przez procedury IVF. Rozpozna

nie tych zaleznosci ma istotne implikacje kliniczne, umozliwiajgc odpowiednie monito-
rowanie przebiegu cigzy wysokiego ryzyka u pacjentek po zaptodnieniu pozaustrojo-
wym.

3.Badanie wykazato zwiekszony odsetek cie¢ cesarskich w grupie pacjentek po za-
ptodnieniu in vitro:

-Konieczna jest doktadna analiza wskazan do ciec¢ cesarskich u pacjentek po
zaptodnieniu pozaustrojowym w celu ograniczenia nieuzasadnionych medycznie przy-

padkéw tej procedury.

-Nalezy opracowac wytyczne postepowania w cigzach po IVF, uwzgledniajgc
indywidualng ocene ryzyka i korzysci, w celu zmniejszenia czestosci

wystepowania cie¢ cesarskich tam, gdzie jest to mozliwe i bezpieczne.
4.Dzieci poczete metodg in vitro rodzity sie z nieco nizszg masg urodzeniowg w po-

rownaniu do dzieci z cigz naturalnych. Ocena w skali Apgar oraz odsetek wad wrodzo-

nych nie wykazaty jednak istotnych réznic miedzy obiema grupami, sugerujac brak
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znaczgcego negatywnego wptywu IVF na ogélny stan zdrowia noworodkdéw. Ko-
nieczne sg dalsze badania na wiekszych grupach i, uwzgledniajgce diugoterminowe

skutki zdrowotne, aby lepiej zrozumie¢ wptyw stosowania technik wspomaganego roz-
rodu.
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7.Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

Rozrodczos¢ stanowi fundamentalny fenomen ludzkiego bytu, nierozerwalnie zwia-
zany z egzystencjg gatunku. Rodzicielstwo jest kluczowg fazg rozwoju psychoseksu-
alnego, emocjonalnego i spotecznego jednostki, stwarzajgc mozliwos¢ realizacji zycio-
wych aspiracji oraz zaspokojenia istotnych potrzeb. Mimo powszechnego przekonania
0 naturalnosci i prostocie procesu poczecia, rzeczywisto$¢ czesto wykracza poza te
idealistyczne wyobrazenia. Dla wielu par droga do rodzicielstwa okazuje sie ztozona,
wymagajaca i dtugotrwata. Zgodnie z definicjg Swiatowej Organizaciji Zdrowia (WHO),
nieptodnosé to stan, w ktorym para jest niezdolna do uzyskania cigzy pomimo regular-
nych, niezabezpieczonych stosunkow seksualnych przez okres co najmniej 12 mie-
siecy. Szacuje sie, ze problem ten dotyka 60-80 milionéw par na catym swiecie, czy-
nigc go istotnym wyzwaniem zdrowia publicznego. W zwigzku z powszechnoscig zja-
wiska, WHO sklasyfikowata nieptodnosc¢ jako chorobe spoteczng, umieszczajgc jg w
Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob. Analiza czynnikéw ryzyka wskazuje, ze okoto
30% przypadkow nieptodnosci zwigzanych jest z meskim czynnikiem, natomiast 20-
70% uwarunkowanych jest stanem zdrowia kobiety. Tym samym to wiasnie zenski
komponent odgrywa kluczowg role w problematyce bezdzietno$ci. Szacuje sie, ze bli-
sko 1,2-1,3 miliona par dotknietych nieptodnoscig moze wymagac¢ zastosowania me-
tod wspomaganego rozrodu.

W obliczu wyzwania, jakim jest nieptodnos¢, w drugiej potowie XX wieku dokonat sie
przetom w postaci rozwoju technik wspomaganego rozrodu. Kluczowe byto opracowa-
nie metody zaptodnienia pozaustrojowego, czyli in vitro (IVF) przez brytyjskich nau-
kowcdéw Roberta Edwardsa i Patricka Steptoe w 1978 roku.

Pomimo niezaprzeczalnych sukceséw IVF i innych technik wspomaganego rozrodu,
wcigz istniejg watpliwosci dotyczgce potencjalnego wptywu tych procedur na przebieg
cigzy, pordd oraz stan noworodka. Dlatego tez celem niniejszej pracy doktorskiej jest
kompleksowa analiza i poréwnanie przebiegu cigzy, sposobu zakonczenia porodu, a
takze ocena stanu klinicznego noworodkow urodzonych w wyniku cigz uzyskanych
metodg in vitro oraz drogg naturalng. Uzyskane wyniki badan pozwolg na lepsze zro-
zumienie konsekwencji stosowania zaawansowanych technik rozrodu, przyczyniajgc

sie do optymalizacji opieki nad pacjentkami poddawanymi leczeniu nieptodnosci.
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Cele pracy

1. Ocena wptywu wybranych czynnikdw, takich jak rodzaj wykorzystanego zarodka,

wiek ciezarnej oraz czas leczenia nieptodnosci, na przebieg cigzy i porodu oraz stanu

noworodka u kobiet, u ktorych zastosowano procedure zaptodnienia pozaustrojowego

z transferem zarodka (IVF-ET).

. Przeprowadzenie analizy poréwnawczej wybranych parametrow przebiegu cigzy i
porodu, a takze stanu noworodka u pacjentek, u ktérych cigza zostata uzyskana

dzieki metodzie in vitro IVF, w odniesieniu do grupy kobiet, u ktérych zaptodnienie

nastgpito drogq naturalng.

Materiat | metody

Do badania zakwalifikowano losowo 125 pacjentek hospitalizowanych w | Klinice Po-

toznictwa i Ginekologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w latach

2014-2018, ktére wyrazity pisemng zgode na udziat.

Sposréd tych kobiet:

-69 zaszto w cigze po zastosowaniu zaptodnienia in vitro (IVF); (wsrdd nich 66 pa-
cjentek uzyskato cigze pojedyncza, a 3 pacjentki uzyskaty cigze blizniaczg)

-56 pacjentek uzyskato cigze drogg naturalna.

Grupa kontrolna zostata dobrana losowo z uwzglednieniem wieku matki i rodnosci.
Grupe badawczg (po zaptodnieniu IVF) podzielono na dwie podgrupy w zaleznosci
od rodzaju uzytego do zaptodnienia zarodka

A. pacjentki, u ktorych zastosowano transfer zarodkow mrozonych

B. pacjentki, u ktorych zastosowano transfer zarodkow swiezych.

We wszystkich grupach oceniano takie parametry, jak:

1.Wiek pacjentek, czas leczenia nieptodnosci, wiek matki w momencie porodu.
2.Przebieg cigzy i porodu, z uwzglednieniem:

- Ryzyka wystgpienia porodu przedwczesnego

- Czestosci wystepowania wewngtrzmacicznego ograniczenia wzrastania ptodu
(FGR)

- Incydencji nadcisnienia w cigzy

- Czestosci wystepowania tozyska przodujgcego
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- Ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego i rzucawki
- Obecnosci cukrzycy w cigzy

- Zaistnienia wewngtrzmacicznego obumarcia ptodu

- Incydenciji cigz blizniaczych.

- Wystgpienia wad ptodu

Ponadto oceniono sposdb zakonhczenia cigzy w obu grupach, a takze stan noworod-

kow na podstawie skali Apgar, masy urodzeniowej ptodu.

Wyniki

Wyniki wskazujg na istotnie zwiekszone ryzyko opdznionego wzrostu ptodu (fetal
growth restriction, FGR) w poréwnaniu z cigzami po transferze zarodkoéw $wiezych.
Oszacowane wzgledne ryzyko (relative risk, RR) wystgpienia (95% CI: 1,6-197,3;
p=0,02). Uzyskany wynik jest statystycznie istotny i wskazuje na bardzo wysokie, pra-
wie 18-krotnie wieksze ryzyko rozwoju tego niekorzystnego stanu klinicznego u ptodéw
powstatych z zarodkéw poddanych kriokonserwacji.

Mediana wieku pacjentek, u ktérych doszto do porodu przedwczesnego po zaptodnie-
niu in vitro wynosita 36 lat, podczas gdy w grupie pacjentek rodzgcych o czasie me-
diana wieku wynosita 33,5 lat. Zaobserwowana rdznica nie osiggneta poziomu istotno-
Sci statystycznej (p=0,0754), jednak wyniki sugerujg tendencje do wyzszego ryzyka
porodu przedwczesnego u pacjentek starszych.

Wyniki badania wskazujg na zwiekszone ryzyko wystepowania fozyska przodujgcego
u pacjentek po zaptodnieniu pozaustrojowym (IVF) w poréwnaniu do cigz po natural-
nym poczeciu(p=0,0333).

Zaobserwowano zwiekszony odsetek cie¢ cesarskich w cigzach uzyskanych metoda
in vitro (p=0,00007). Masa urodzeniowa noworodkéw po zaptodnieniu pozaustrojowym
byta istotnie statystycznie nizsza niz w grupie po zaptodnieniu naturalnym (p=0,0120)
Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w wystepowaniu SGA w obu grupach
(p=0,972).
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Whnioski

Wyniki wskazujg na istotnie zwiekszone ryzyko opéznionego wzrstania ptodu (FGR) w
grupie pacjentek po zaptodnieniu in vitro z transferem zarodka mrozonego. Dalsze ba-
dania sg potrzebne, aby lepiej zrozumie¢ mechanizmy prowadzace do zwiekszonego
ryzyka FGR oraz opracowac strategie minimalizujgce te niekorzystne skutki.

Badanie wykazato zwiekszone ryzyko wystepowania tozyska przodujgcego u pacjen-
tek po zaptodnieniu pozaustrojowym (IVF) w poréwnaniu do cigz naturalnych. Mecha-
nizm tej zaleznosci wymaga dalszych badan, ale prawdopodobnie wigze sie z zabu-
rzeniami implantacji i angiogenezy tozyskowej indukowanymi przez procedury IVF. Za-
leznosci te majg istotne implikacje kliniczne, umozliwiajgc odpowiednie monitorowanie
cigz wysokiego ryzyka po IVF. Odnotowano zwiekszony odsetek cie¢ cesarskich w
grupie pacjentek po IVF. Konieczna jest analiza wskazan do cie¢ cesarskich w tej gru-
pie, w celu ograniczenia nieuzasadnionych medycznie przypadkoéw. Dzieci poczete
metodg in vitro rodzity sie z nieco nizszg masg urodzeniowg, jednak bez istotnych roz-
nic w ocenie Apgar i odsetku wad wrodzonych w poréwnaniu do cigz naturalnych. Po-
trzebne sg dalsze badania na wigkszych grupach, oceniajgce dtugoterminowe skutki

stosowania technik wspomaganego rozrodu.
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8.Streszczenie w jezyku angielskim

Title
Evaluation and Comparison of Pregnancy and Childbirth Outcomes in Women

After In Vitro Fertilization and Natural Conception

Introduction

Fertility is a fundamental phenomenon of human existence, inextricably linked to the
survival of the species. Parenthood is a crucial stage in the psychosexual, emotional,
and social development of the individual, providing the opportunity to fulfill life aspira-
tions and satisfy essential needs. Despite the widespread belief in the naturalness and
simplicity of the conception process, reality often exceeds idealistic expectations. For
many couples, the path to parenthood proves to be complex, demanding, and arduous.
According to the definition of the World Health Organization (WHO), infertility is a con-
dition in which a couple is unable to achieve pregnancy despite regular, unprotected
sexual intercourse for at least 12 months. This problem is estimated to affect 60-80
million couples worldwide, making it a significant public health challenge. Due to the
prevalence of the phenomenon, the WHO has classified infertility as a social disease,
placing it in the International Classification of Diseases. Risk factor analysis indicates
that approximately 30% of infertility cases are associated with the male factor, while
20-70% are attributed to the woman's health status. Thus, the female component plays
a crucial role in the issue of childlessness. It is estimated that 1.2-1.3 million infertile
couples may require the use of assisted reproductive methods.

In the face of the challenge posed by infertility, the second half of the 20th century
witnessed a breakthrough in the development of assisted reproductive techniques. The
key milestone was the establishment of the in vitro fertilization (IVF) method by the
British scientists Robert Edwards and Patrick Steptoe in 1978. Despite the undeniable
successes of IVF and other assisted reproductive techniques, there are still concerns
regarding the potential impact of these procedures on the course of pregnancy, deliv-
ery, and the newborn's condition. Therefore, this doctoral thesis aims to conduct a
comprehensive analysis and comparison of the course of pregnancy, mode of delivery,

and the health outcomes of newborns conceived through assisted reproductive meth-
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ods versus those conceived naturally. The study will investigate the potential differ-
ences in the incidence of pregnancy complications, such as preterm birth, low birth
weight, congenital anomalies, and other neonatal outcomes between the two groups.
The findings will contribute to a better understanding of the long-term implications of
assisted reproductive technologies and inform clinical practice and patient counseling.
Through a rigorous scientific approach, this doctoral research seeks to provide valua-
ble insights into the complex relationship between assisted reproduction and the well-
being of both the mother and the child, enhancing the quality of care and decision-
making in the field of reproductive health.

Evaluation of the clinical condition of newborns born due to pregnancies obtained by
in vitro fertilization and natural methods. The obtained research results will allow for a
better understanding of the consequences of using advanced reproductive techniques,

contributing to the optimization of care for patients undergoing infertility treatment.

Objectives

1. To evaluate the impact of selected factors, such as the type of embryo used, the
age of the pregnant woman, and the duration of infertility treatment, on the course of
pregnancy and delivery, as well as the condition of the newborn, in women who under-

went the in vitro fertilization with embryo transfer (IVF-ET) procedure.

2. To conduct a comparative analysis of selected parameters of the course of preg-
nancy and delivery and the condition of the newborn in patients who achieved preg-
nancy through the IVF method, about the group of women in whom fertilization oc-

curred naturally.

Material and methods

125 patients hospitalized at the 1st Department of Obstetrics and Gynecology, Univer-
sity Clinical Hospital in Wroctaw, Poland, between 2014-2018, who provided written
consent, were randomly enrolled in the study. Among these women: - 69 became preg-
nant following in vitro fertilization (IVF); (including 66 patients with singleton pregnan-
cies and 3 patients with twin pregnancies) - 56 patients achieved natural conception.

The control group was randomly matched for maternal age and parity. The study group
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(post-IVF) was further divided into two subgroups depending on the type of embryo
used for fertilization:

A. Patients who underwent frozen embryo transfer

B. Patients who underwent fresh embryo transfer

In all groups, the following parameters were evaluated:

1. Age of patients, duration of infertility treatment, maternal age at the time of delivery.
2. Course of pregnancy and delivery, including:

- Risk of preterm birth

- Frequency of intrauterine fetal growth restriction (FGR)

- Incidence of pregnancy-induced hypertension

- Frequency of placenta previa

- Risk of preeclampsia and eclampsia

- Presence of gestational diabetes

- Occurrence of intrauterine fetal demise

- Incidence of twin pregnancies

- Presence of fetal malformations

Additionally, the mode of delivery was evaluated in both groups, as well as the condi-

tion of the newborns based on the Apgar score and fetal birth weight.

Results

The results indicate a significantly increased risk of fetal growth restriction (FGR) in
comparison to pregnancies after fresh embryo transfer. The estimated relative risk
(RR) of occurrence was 17.9 (95% CI: 1.6-197.3; p=0.02). The obtained result is sta-
tistically significant and indicates a very high, nearly 18-fold increased risk of develop-
ing this adverse clinical condition in fetuses derived from cryopreserved embryos. The
median age of patients who had preterm delivery after in vitro fertilization was 36 years,
while in the group of patients with term delivery, the median age was 33.5 years. The
observed difference did not reach the level of statistical significance (p=0.0754), how-
ever, the results suggest a tendency towards a higher risk of preterm delivery in older
patients. The study results indicate an increased risk of placenta previa in patients after
in vitro fertilization (IVF) compared to naturally conceived pregnancies (p=0.0333).
Increased rates of cesarean sections were observed in pregnancies achieved through
in vitro fertilization (p=0.00007). The birth weight of newborns following in vitro fertili-

zation was significantly lower than in the group conceived naturally (p=0.0120). No
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statistically significant difference was found in the occurrence of SGA (Small for Ges-

tational Age) between the two groups (p=0.972).

Conclusions

The results of the present study indicate a significantly increased risk of fetal growth
restriction (FGR) in patients aged 32-34 years undergoing the transfer of frozen em-
bryos, compared to the transfer of fresh embryos. The study findings suggest an ele-
vated risk of placenta previa in patients following in vitro fertilization (IVF) compared
to natural conceptions. The mechanism underlying this association requires further
investigation, but it is related to disturbances in embryo implantation and placental
angiogenesis induced by IVF procedures. These associations have important clinical
implications, enabling appropriate high-risk pregnancy monitoring in patients after in
vitro fertilization. An increased rate of cesarean sections was observed in the group
of patients after in vitro fertilization. A thorough analysis of the indications for cesar-
ean delivery in the IVF population is necessary to limit medically unjustified cases of
this procedure. Guidelines for the management of IVF pregnancies should be devel-
oped, considering individualized risk-benefit assessment, to reduce the frequency of
cesarean sections where possible and safe. Children conceived through in vitro
methods were born with slightly lower birth weights compared to naturally conceived
infants. However, no significant differences were found in Apgar scores and the inci-
dence of congenital malformations between the two groups, suggesting a lack of sub-
stantial negative impact of IVF on the overall health of newborns. Further research in
larger cohorts, considering long-term health outcomes, is necessary to better under-
stand the implications of assisted reproductive techniques.
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