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Wstep

Wigkszo$¢ par matzenskich po jakims$ czasie trwania ich zwigzku planuje posia-
danie potomstwa. Jednak nie zawsze jest to mozliwe, bowiem 15-20% par bolesnie
doswiadcza nieptodnosci. Na nieptodnos¢ ma wplyw szereg czynnikow, takich jak:
wiek matzonkow, przebyte choroby czy operacje. Powodow poszukuje si¢, podda-
jac niejednokrotnie pacjentow dlugotrwalej procedurze diagnostycznej. Przyczyny
leza w réwnej mierze po stronie kobiety, jak 1 mezczyzny. U 15% diagnozowanych
matzonkow nie udaje si¢ ich jednak w ogole ustali¢ (to tzw. nieptodnos¢ idiopa-
tyczna). Niemozno$¢ posiadania biologicznego potomstwa jest nierzadko powodem
wielu stresujacych sytuacji w samym malzenstwie, ale takze w rodzinie pochodzenia,
w najblizszym i dalszym otoczeniu.

Pragnienie urodzenia dziecka za wszelka cene oraz postgp nauk medycznych
przyczynity si¢ do powstania wielu metod rozrodu wspomaganego medycznie.
Metody te powstaly obok metod leczenia nieptodnosci. Obecnie coraz czgsciej te
metody zastepuja leczenie przyczynowe nieptodnosci, i coraz wigcej malzenstw
jest pochopnie kierowanych do sztucznej prokreacji, nawet w takich przypadkach,
w ktorych jest mozliwa terapia nieplodnosci. Ponadto metody te umozliwiajg poczg-
cie dziecka w sytuacji, w ktorej bez ich uzycia nie jest to mozliwe, np. poczecie post
mortem — jedna albo obie gamety moga pochodzi¢ od niezyjacych oséb, gamety te
zostaty zdeponowane w banku gamet za zycia tych osob, albo pobrane w trakcie lub
tuz po ich $mierci. Jest tez mozliwe wydobycie gamet z organizmu sztucznie utrzy-
mywanego przy zyciu po $mierci mozgu. Ponadto tymi metodami sg uzyskiwane
embriony w celach pozarozrodczych, takich jak np. badania naukowe. Stad tez warto
zapoznac si¢ z historig sztucznego zaptodnienia oraz pozna¢ techniki zaptodnienia
in vivo (sztuczna inseminacja) oraz in vitro (zaptodnienie pozaustrojowe; w szkle).
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Historia sztucznego zaplodnienia

Techniki sztucznego zaptodnienia nie sg czym$ nowym. Pierwsze proby za-
stosowania metod in vivo na zwierzetach miaty miejsce juz w XVII wieku. Proby
sztucznej inseminacji byly podejmowane wowczas na: jedwabniku, tososiu, pstragu
i pajaku. W 1782 r. wloski przyrodnik Lazzaro Spallanzani przeprowadzil pierwsza
udang prébe sztucznego unasiennienia psiej suki, zakonczong urodzeniem zywego
szczenigcia. W 1776 1. badat on wptyw zamrozenia meskich komorek rozrodczych
(spermatocytow) na ich witalno$¢.

Pierwsze zakonczone powodzeniem sztuczne zaplodnienie metoda in vivo u ko-
biety z uzyciem nasienia m¢za wykonal W. Hunter w 1799 r. W XIX wieku podjeto
kolejne udane proby sztucznej inseminacji homologicznej (z komorek rozrodczych
matzonkéw). Z kolei pierwsze udane unasiennienie heterologiczne (przynajmniej
jedno z dawcow jest spoza matzenstwa) wykonal w 1884 r. Wiliam Pancoast.

Dnia 17 marca 1897 r. miata miejsce pierwsza interwencja Magisterium Kos$cio-
fa w sprawie sztucznego zaptodnienia in vivo. Sztuczna inseminacja wykonywana na
czlowieku zostata oceniona negatywnie. Na zapytanie: ,,Czy mozna stosowac sztucz-
ne zaptodnienie kobiety?” - padta krotka, zdecydowana odpowiedz: ,,Nie godzi si¢”.

0Od 1899 r. w USA Dickinson praktykowat inseminacje heterologiczng na wielu
kobietach z wykorzystaniem nasienia réznych dawcow. Od 1953 r. zaczgto wyko-
nywac inseminacj¢ z uzyciem nasienia wczesniej zamrozonego w ,,.banku spermy”.

W 1890 r. W. Heape po raz pierwszy wykonat udane przeniesienie embrionow
na ssakach. Ten eksperyment dat poczatek probom przenoszenia embrionéw koz,
szczurdw, owiec, ktore byly wykonywane od lat 30. XX wieku. W latach 40. XX
wieku podjeto transfery embrionow myszy i krow, za§ w latach 50. ubieglego wieku
przenoszono embriony $win, a w latach 70. — koni.

W. Chang odkry? kapacytacj¢ plemnikow. Kapacytacja jest procesem chemicz-
nym, ktory umozliwia plemnikowi wniknigcie do zenskiej komorki jajowej. Ponad-
to uczony ten ulepszyt procedurg¢ wydobycia komorki jajowej poprzez jej wymycie
z jajowodu.

R. Harrison w 1907 r. rozpoczat hodowanie komodrek nerwowych w laborato-
rium. Eksperyment ten zakonczyt si¢ sukcesem, co zachecito innych naukowcow do
prob hodowli embrionéw w warunkach laboratoryjnych.

U kobiety, w przeciwienstwie do wigkszosci zwierzat, cykl owulacji uwalnia z jej
organizmu jedng komorke jajowa. Celem zwigkszenia szansy powodzenia sztuczne-
go zaptodnienia juz od lat 30. XX wieku prowadzono badania nad stymulacjg farma-
kologiczng nadowulacji czyli owulacji z uwolnieniem wigkszej liczby komorek jajo-
wych w jednym cyklu miesigcznym. Po raz pierwszy stymulacj¢ owulacji z uzyciem
estrogenow dokonat w 1935 r. Clauberg. Po nim Grinblatt wraz z wspotpracownika-
mi przeprowadzili stymulacje¢ owulacji z uzyciem klomifenu w 1961 r. Natomiast rok
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po6zniej Lundfeld ze wspdlpracownikami wykorzystatl do tego celu gonadotropiny.
W kolejnym roku Klimek przeprowadzit stymulacj¢ owulacji za pomocg naturalnych
hormonéw podwzgérzowych, a w 1972 r. Kastin ze swymi wspotpracownikami uzyli
syntetycznych hormonow podwzgdrzowych. Z kolei w 1975 r. Thorner ze swoim
zespotem badawczym wywotali nadowulacj¢ za pomoca bromokryptyny.

W 1958 r. A. McLaren i J. Biggerson wyhodowali w laboratorium zarodki my-
szy. Udalo si¢ im doprowadzi¢ je do stadium blastocysty, ktora implantowali do ma-
cicy myszy. W 1959 r. prof. Chan przeprowadzit udang procedur¢ zaptodnienia ,,in
vitro” (IVF - in vitro fertilisation) u krélika, zakonczong urodzeniem zywego zwie-
rzecia. W 1961 r. Palmer opisat pierwsze udane laparoskopowe pobranie zenskich
komorek jajowych. W tym samym roku Danilo Carlo Pettrucci dokonat zaptodnienia
ludzkiej komorki jajowej in vitro i uzyskang w ten sposob zygote utrzymal przy zyciu
w warunkach laboratoryjnych przez kilka dni. Dwa lata pdzniej, w Bolonii, ten wio-
ski uczony dokonat kolejnego zaptodnienia in vifro 1 otrzymany embrion utrzymat
przy zyciu przez 59 dni.

W 1969 r. Brytyjczyk Robert Geoffrey Edwards rozpoczat jako profesor uni-
wersytetu w Cambridge prace nad metoda in vitro u cztowieka. Przed nim brytyjski
chirurg ginekolog dr Patrick Steptoe z Oldham opracowat podioze do zaptodnie-
nia pozaustrojowego: poddawat kobiety stymulacji hormonalnej celem wywotania
nadowulacji oraz opracowat laparoskopowe pobieranie komorek jajowych. Po nim
w réznych krajach, wigcznie z terytorium bylego Zwigzku Sowieckiego, dokonywa-
no zaptodnien in vitro i utrzymywano przy zyciu tak poczete istoty ludzkie do dwoch
miesigcy w warunkach laboratoryjnych.

W 1973 r. Carl Wood i John Leeton wraz z zespotem badawczym przeprowadzili
procedure zaptodnienia pozaustrojowego zakonczong udanym wszczepieniem em-
brionu do macicy. Rozpoczgta tg procedurg cigza zakonczyta si¢ jednak poronieniem.

W 1976 r. dr Steptoe i dr Edwards prowadzili dalsze prace nad poszczegdlnymi
etapami zaplodnienia pozaustrojowego u ludzi. Prace te opisali w raporcie, ktory
zostal zamieszczony w czasopismie ,,L.ancet”. Uzyskali oni zarodek w stadium po-
migdzy morulg a blastocysta, z ktérego otrzymali cigze, ktora okazata si¢ by¢ cigza
pozamaciczng i zostata szybko usunieta.

W 1977 r. u malzenstwa Lesley i Johna Brown, ktore byto nieptodne z powodu
niedroznos$ci jajowoddéw u Lesley i przez 9 lat bezskutecznie starali si¢ o dziecko,
naukowcy ci przeprowadzili pierwsza zakonczong powodzeniem procedur¢ IVF,
uzyskali cigzg, ktora zakonczyta si¢ 25 lipca 1978 r., o godzinie 23.47 narodzinami
pierwszego na swiecie dziecka poczetego metodg in vitro, Louise Brown. Porod od-
byt si¢ przez ,,cesarskie cigcie” w Oldham General Hospital. W 2010 r. uhonorowano
prof. Edwardsa 101. Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny.

W dniu 26 stycznia 1979 r. dr Steptoe i dr Edwards przedstawili catg procedurg
IVF na spotkaniu Royal College of Obstetricians and Gynecologists na konferencji
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American Fertility Society w San Francisco. Na tym spotkaniu dr Steptoe zadeklaro-
wat 10% skuteczno$¢ tej metody i1 przewidywal, ze w toku dalszych prac jest mozli-
we dojscie do 50% jej skutecznosci. Po tym, jak Brytyjska Rada Badan Naukowych
odmowita dalszego finansowania prac nad IVF, fundusze na dalsze prace ci dwaj bry-
tyjscy uczeni pozyskiwali ze zrodet prywatnych. W 1980 r. dr Steptoe i dr Edwards
zatozyli pierwszg klinike wspomaganego rozrodu — Bourn Hall w Cambridge.

Nastepne dzieci poczegte metoda in vitro przyszty na $§wiat w 1980 r. w Austra-
lii 1 Wloszech, dwa lata pozniej we Francji. W 1983 r. dokonano pierwszego prze-
niesienia embrionu poczetego metoda in vivo, ktory po zaptodnieniu zostal pobrany
z macicy matki i wszczepiony do macicy innej kobiety. Przed transferem zostata wy-
konana synchronizacja cyklu menstruacyjnego biorczyni z cyklem menstruacyjnym
dawczyni. Metoda ta wczesniej byta praktykowana jedynie w weterynarii. W ten
sposob powstata surogacja. Od 1982 r. prowadzone byly badania nad kriokonserwa-
cja gamet i embrionow. Pierwsze dziecko, ktorego embrion przed implantacjg zostat
poddany kriokonserwacji, urodzito si¢ w 1984 r..

W Polsce pierwsze dziecko poczete za pomoca metody in vitro urodzilo sig
w 1987 r. w Instytucie Ginekologii i Potoznictwa prof. Mariana Szamatowicza
w Biatymstoku. Od tego czasu sztuczne zaptodnienie metodami in vivo oraz in vi-
tro jest praktykowane w coraz wigkszej liczbie osrodkow i klinik ginekologicznych.
Techniki te s3 nadal rozwijane i udoskonalane.

Pierwsze dziecko, poczete z nasienia wydobytego z organizmu mezczyzny po
jego smierci, ktérego czynnosci zyciowe podtrzymywala aparatura medyczna, uro-
dzito si¢ w marcu 1990 r.

Na Politechnice Federalnej w Lozannie w Szwajcarii firma Anecova opraco-
wata metode ane vivo, ktora jest metoda posrednia pomiedzy in vivo a in vitro. Me-
toda ta jest w uzyciu dopiero od 2015 r. Proces zaptodnienia przebiega w Anecova
— silikonowej, perforowanej kapsulce, ktora jest umieszczana w macicy kobiety na
24 godziny. W kapsutce sa komorki jajowe i plemniki. Pozostate etapy procedury prze-
biegaja tak samo, jak w standardowej procedurze in vitro. W Polsce pierwsze dziecko
poczete tg metodg urodzito si¢ w lipcu 2017 r., w klinice Gyncentrum w Katowicach.

Szacuje si¢, ze do 2005 roku na $wiat przyszto ponad milion dzieci, do 2010 r.
juz okoto 4 milionow, zas do 2017 — 6 milionow dzieci poczetych metoda in vitro.
Techniki zaptodnienia pozaustrojowego, jak i towarzyszace im procedury, sa nadal
rozwijane, pojawiajg si¢ kolejne warianty tych metod.

Techniki sztucznego zaplodnienia
Techniki wspomaganego rozrodu s3 metodami leczenia objawowe-

go nieptodnosci, czyli nie leczg jej przyczyn. Techniki te umozliwiajg poczgcie
i urodzenie dziecka w sytuacjach, w ktorych innym sposobem nie jest mozliwe po-
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czgcie 1 urodzenie dziecka. Sg one podejmowane czgsto kosztem znacznego ryzy-
ka dla matki, dziecka oraz dla pdzniejszych pokolen. Ponadto w metodach in vitro
odbywa si¢ to kosztem niszczenia embriondow ludzkich, ktére w tej procedurze sa
produkowane w nadmiarze.

1. Techniki zaplodnienia in vivo

Sztuczne zaptodnienie wewnatrzustrojowe (sztuczna inseminacja; sztuczne una-
siennienie) polega na podaniu przygotowanego laboratoryjnie nasienia meskiego do
drég rodnych kobiety. Nasienie moze by¢ przygotowywane bezposrednio po pobra-
niu albo rozmrozone, jesli byto poddane wczesniej kriokonserwacji. Warunkiem po-
wodzenia inseminacji jest u kobiety prawidlowa macica, co najmniej jeden drozny
jajowod, ze zdolnym do uwolnienia prawidtowych komorek jajowych jajnikiem, zas
u mezezyzny obecno$¢ w nasieniu plemnikéw zdolnych dotrze¢ do komorki jajowe;.
Skutecznosé¢ inseminacji wynosi 5% — 20% na cykl.

Inseminacje¢ stosuje si¢ w przypadkach nieplodnosci spowodowanych: czynni-
kiem szyjkowym, immunologicznym, wrodzonymi lub nabytymi wadami narzadow
rozrodczych kobiety lub me¢zczyzny, ktore uniemozliwiajg wspolzycie seksualne,
nieprawidlowos$ciami nasienia, impotencjg. Inseminacja umozliwia pominigcie §luzu
szyjkowego, ktory moze by¢ barierg nie do przebycia dla plemnikéw o mniejszej
zywotno$ci. Unasiennienie jest tez stosowane po leczeniu nieplodnosci meskiej,
w przypadku uzyskania nasienia nieprawidlowego, ktore nie jest w stanie zaptod-
ni¢ komorke jajowa po naturalnym wspotzyciu. Inseminacje heterologiczng stosuje
si¢ wowczas, gdy kobieta jest plodna, a m¢zczyzna jest bezptodny, albo gdy jest
zakazony chorobg weneryczng, ktora przenosi si¢ przez nasienie. Zaptodnienie he-
terologiczne najczesciej jest wykonywane z uzyciem nasienia kriokonserwowanego
pochodzacego z banku nasienia.

W zalezno$ci od miejsca podania nasienia wyrdznia si¢ cztery rodzaje insemi-
nacji: ICI (intracervical insemination) — podanie do szyjki macicy, [UI (intrauterine
insemination) — podanie do jamy macicy, DIP (direct intraperitioneal insemination)
— podanie do jamy otrzewnowej, FSP (fallopian tube sperm perfusion) — podanie do
jajowodu.

Inseminacje¢ wykonuje si¢ po stwierdzeniu m.in.: nieplodnego albo w ogole
braku §luzu szyjki macicy, nieprawidlowej jej budowy, stwierdzeniu przeciwciat
w $luzie lub ptynie nasiennym, nieprawidtowych parametréw nasienia, zaburzen eja-
kulacji nie poddajacych si¢ leczeniu.

Inseminacja wykonywana jest w cyklu naturalnym albo stymulowanym. Sty-
mulacja hormonalna powoduje uzyskanie wigkszej liczby pecherzykow Graffa. Za-
leca si¢ uzyskanie 2 albo 3 takich pecherzykow. W razie uzyskanie wigkszej liczby
pecherzykow Graffa zaleca si¢ odstapienie od inseminacji albo aspiracj¢ nadmia-
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rowych pecherzykow pod kontrolag USG. Alternatywa jest mozliwos¢ przejscia do
zaplodnienia pozaustrojowego in vitro. Plemniki w drogach rodnych kobiety sa
w stanie przezy¢ do 80 godzin, komorka jajowa jest zdolna do zaptodnienia kilkana-
$cie godzin po owulacji. Waznym dla powodzenia inseminacji jest okreslenie czasu
owulacji. Najwicksze prawdopodobienstwo powodzenia ma miejsce wowczas, gdy
inseminacja jest wykonana w czasie okotoowulacyjnym: 24-48 godzin od wykrycia
LH (gonadotropiny) w moczu lub zwigkszenia stezenia LH w surowicy. Nasienie do
tej metody musi by¢ przygotowane laboratoryjnie. Podanie §wiezego nasienia jest
btedem w sztuce, gdyz spowoduje bolesne skurcze macicy i inne powiktania.

Preparatyka nasienia ma na celu oddzielenie plemnikow od plazmy nasienia,
oczyszczenie powierzchni plemnikoéw z substancji utrudniajacych zaptodnienie,
rozpoczecie kapacytacji (uzdatnienia) plemnikow, selekcji plemnikoéw. Obecnie do
preparatyki nasienia stosuje si¢ podtoza i inne odczynniki produkowane przez wy-
specjalizowane firmy.

Stosuje si¢ trzy metody preparatyki nasienia. Plukanie nasienia wykonuje si¢
w probowce poprzez dodanie 3-10 ml podloza, najczesciej 3 czesci podtoza na
1 cze$¢ nasienia. Nastepnie probowke odwirowuje si¢ z przyspieszeniem 300-400 G
przez 5-10 minut. Gorng warstwe si¢ usuwa, pozostawiajac 0,5 ml dolnej warstwy.
Sposob ten oddziela komoérki od plazmy, w dolnej warstwie pozostaja zywe i martwe
plemniki oraz inne komorki obecne w nasieniu. Po wymieszaniu tak spreparowane
nasienie moze by¢ uzyte do inseminacji.

Swim-up wykorzystuje zdolno$¢ plemnikow do migracji z nasienia do podioza.
W probéwce umieszcza si¢ 1 ml uptynnionego nasienia, na nie naktada si¢ 2 ml podto-
za. Nastepnie umieszcza si¢ probéwke w inkubatorze nagrzanym do temperatury 37°C
na godzine. Plemniki przemieszczaja si¢ z nasienia do podtoza. Po uptywie tego czasu
pobiera si¢ z probowki 0,5-1 ml gornej warstwy, pobrany preparat moze by¢ uzyty do
inseminacji albo umieszcza si¢ go w innej probowce, dodaje si¢ 2-3 ml podtoza i odwi-
rowuje z przyspieszeniem ok. 300 G przez 5-10 minut. Po wirowaniu usuwa si¢ gorng
warstwe, pozostawia si¢ 0,5 ml najnizszej warstwy z plemnikami. Po wymieszaniu
mozna uzy¢ spreparowane nasienie do inseminacji albo do zaptodnienia in vitro.

Inna mozliwos¢ to wirowanie w gradiencie gestosci. Na dnie proboéwki stozkowe;j
umieszcza si¢ 2 ml gradientu 80%, na niej umieszcza si¢ 2 ml gradientu 40%, na tej
warstwie umieszcza si¢ nasienie w ilosci 1-2 ml. Cato$¢ odwirowuje si¢ z przyspiesze-
niem 300 G przez 20 minut. Po wirowaniu usuwa si¢ dwie gérne warstwy, pozostawia
si¢ dolng warstwe w ilosci 0,3 ml. Dodaje si¢ 3 ml podtoza, po czym odwirowuje si¢
z przyspieszeniem 100-150 G. przez 5-10 minut. Po wirowaniu usuwa si¢ gorng war-
stwe, pozostawia si¢ 0,3-0,5 ml dolnej warstwy. Po wymieszaniu mozna uzy¢ sprepa-
rowanego nasienia do inseminacji albo zaptodnienia pozaustrojowego (IVF).

Do inseminacji mozna uzy¢ nasienia spreparowanego po pobraniu, jak tez na-
sienia kriokonserwowanego, ktore przed wykonaniem tej procedury jest rozmrazane.
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Inseminacja IUI wykonywana jest w warunkach ambulatoryjnych. Pacjentka po-
winna przyj$¢ na zabieg z pelnym pecherzem. Cewnik, najlepiej migkki, wprowadza
si¢ do jamy macicy. Jesli sa trudnosci z wprowadzeniem cewnika to wprowadza si¢
go pod kontrolg USG. Nie powinno si¢ dotkng¢ koncem cewnika $ciany macicy. Po
wprowadzeniu cewnika podaje si¢ za pomoca strzykawki spreparowane nasienie. Po
nabraniu do strzykawki nasienia nabiera si¢ troche powietrza, co umozliwia wprowa-
dzenie catego preparatu do macicy.

Inseminacja FSP polega na podaniu spreparowanego nasienia do jajowodu albo
jajowodow. Istniejg dwie wersje tej metody. Starszg wersja, obecnie bardzo rzadko
uzywana, jest wprowadzenie cewnika pod kontrolg USG do jajowodu i podanie tam
spreparowanego nasienia. Nowsza metoda jest wprowadzenie do macicy pod cis$nie-
niem 4-5 ml preparatu nasienia, a po nim 2-3 ml podtoza. Wymaga to uzycia cewnika
urologicznego Foleya lub uszczelnienia szyjki specjalnym wziernikiem. Obecnie sa
produkowane dedykowane do tej metody cate zestawy.

W obu metodach szanse na poczgcie sa podobne, rutynowo stosuje si¢ prostsze
w wykonaniu [UI. Mozliwe powiklania inseminacji to perforacja §ciany macicy, za-
kazenia, krwawienia z szyjki macicy, bol, odruch z nerwu blednego (utrata przytom-
nos$ci, hipotonia). Jesli inseminacja byta w cyklu stymulowanym to moze wystgpic
hiperstymulacja jajnikow, a wiec ciaza mnoga.

Pozniejszg technika o zblizonych wskazaniach jest przenoszenie gamet. Zasada
jest podobna do inseminacji; jest to metoda bardziej inwazyjna. Procedura zaczyna
si¢ od stymulacji hormonalnej jajnikéw celem uzyskania wickszej ilosci komorek
jajowych, po czym pobiera si¢ komorki jajowe laparoskopowo albo pod kontrolg
USG. Nastepnie komorki jajowe 1 wyizolowane z nasienia plemniki zostajg podane
do narzadéw rozrodczych kobiety. Wykonywane jest to za pomoca cewnika, przenosi
si¢ od dwoch do czterech komorek jajowych oraz plemniki. Zaptodnienie, podobnie
jak w inseminacji, nastepuje w organizmie kobiety.

W zaleznosci od miejsca i sposobu podania gamet istnieja rozne metody prze-
noszenia gamet: GIFT (Gamete Intrafallopian Transfer) — przeniesienie gamet do
jajowodu. Gamety sg umieszczane w cewniku, pomi¢dzy ptynami zawierajagcymi
plemniki i komorki jajowe pozostawia si¢ pgcherzyk powietrza. Gamety sa wpro-
wadzane do jajowodu. Zaptodnienie nastepuje w jajowodzie. TUFT (Transuterine
Follopian Transfer) — przezmaciczne, dojajowodowe przenoszenie gamet. Jest to
metoda podobna do powyzszej, cewnik jest wprowadzany przez macice¢ pod kon-
trola USG. POST (Peritoneal Oocyte Sperm Transfer) — dootrzewnowe przeno-
szenie gamet, w tej metodzie gamety sg wprowadzane pod kontrolg USG do jamy
otrzewnowej. Zaptodnienie nastgpuje w poblizu ujscia brzusznego jajowodu. Dalej
proces przebiega jak przy naturalnym zaptodnieniu. FREDI (Fallopian Replacement
of Eggs with Delayed Insemination) — pobrane laparoskopem z jajnikéw komorki
jajowe przenoszone sg do jajowodu, a plemniki podawane sg do jamy macicy prze-
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zpochwowo. Zaptodnienie nastepuje w jajowodzie. TOAST (Transcervical Oocyte
and Sperm Transfer) — plemniki 1 komorki jajowe sg jednocze$nie wprowadzane do
macicy przezpochwowo. Zaptodnienie nastgpuje w macicy.

Z powyzszego wynika, ze inseminacja domaciczna jest technikg szeroko stoso-
wang od wielu lat w praktyce zmagania si¢ z nieptodnoscia. Najczgstszymi wska-
zaniami za jej przeprowadzeniem jest czynnik szyjkowy, nieptodno$¢ idiopatyczna,
czynnik meski oraz endometrioza I i II stopnia. Szansa na cigze¢ kliniczng wynosi
7,4-12,4% na jeden cykl.

2. Techniki zaplodnienia in vitro

Zaptodnienie pozaustrojowe IVF (in vitro fertilization) jest procedurg medyczna,
podczas ktdrej pobiera sie¢ komorki jajowe od kobiety (niekoniecznie tej, ktora bedzie
nosila cigzg, i niekoniecznie od tej, ktora bedzie prawng matka dziecka) i nasienie
od me¢zczyzny (niekoniecznie od tego, ktory bedzie prawnym ojcem dziecka), po
czym dokonuje si¢ zaptodnienia komoérek jajowych w laboratorium. Po zaptodnieniu
hoduje si¢ zarodki, z ktorych czes¢ jest wszczepiana do macicy kobiety, ktora bedzie
nosita cigzg. Jest to procedura wysoce inwazyjna dla kobiet, zarowno dla kobiety od
ktorej pobiera si¢ komorki jajowe, jak i dla tej, ktora bedzie nosila cigze. Moze to by¢
ta sama kobieta, jak tez mogg to by¢ rézne kobiety.

U kobiety, od ktorej bedg pobrane komorki jajowe, wykonuje sie¢ farmakologicz-
ng stymulacje jajnikow, aby wymusi¢ dojrzewanie wiecej niz jednej komorki jajo-
wej w cyklu. Jest stosowanych kilka protokotéw stymulacji, ktore r6znig si¢ czasem
trwania — protokoty krétkie i dlugie, stosowanymi lekami, wskazaniami do zastoso-
wania, skutkami ubocznymi.

Protokoty krotkie polegaja na tym, ze od pierwszego dnia cyklu podaje si¢ an-
tagonist¢ gonadoliberyny w celu zablokowania produkcji przez przysadke moézgowa
hormonéw FSH (folitropina) i LH (gonadotropina). Trzeciego dnia podaje si¢ syn-
tetyczne gonadotropiny, ktore pobudzaja jajniki do wzrostu i do dojrzewania peche-
rzykow Graffa. Proces jest monitorowany ultrasonograficznie oraz poprzez okresowe
badania laboratoryjne st¢zenia hormonow we krwi. Dawki lekow sa dobierane na
podstawie wynikow badan. Po osiagnigciu whasciwej wielkosci pecherzykow jedno-
razowo podaje si¢ gonadotroping kosmowkowsa celem wymuszenia owulacji.

Protokotly diugie roznig si¢ od krotkich dluzszym podawaniem antagonisty go-
nadoliberyny celem desenbilizacji przysadki mézgowej. Desenbilizacja to jest unie-
wrazliwienie przysadki moézgowej wskutek podawania hormonéw z zewnatrz, co
powoduje czasowe zmniejszenie jej aktywnosci. Desenbilizacj¢ uzyskuje si¢ po 3-11
tygodniach. Po tym czasie podaje si¢ syntetyczne gonadotropiny w celu wymuszenia
owulacji. W ten sposdb uzyskuje sie kilka do kilkunastu dojrzatych pecherzykow Graf-
fa. Po stymulacji jajnikow pobiera si¢ komorki jajowe wykonujac punkcje jajnikow



HISTORIA I TECHNIKI SZTUCZNEGO ZAPLODNIENIA 103

pod kontrola USG, w znieczuleniu ogdlnym albo miejscowym. Igta punkcyjng pobiera
si¢ ptyn pecherzykowy, w ktorym sg zawieszone komorki jajowe. Od mezczyzny po-
biera si¢ nasienie, najczesciej poprzez masturbacje. Jest ono preparowane podobnie jak
do inseminacji domacicznej. Jesli w nasieniu nie ma zdolnych do zaptodnienia plemni-
kow to pobiera si¢ je metoda TESE (testicular sperm extraction) — pobranie chirurgicz-
ne plemnikéw z jadra, albo metoda PESA (pericutaneus epidydimis sperm aspiration)
— pobranie plemnikéw z jadra poprzez przezskorng punkcje iglowa.

Po pobraniu i przygotowaniu komorek jajowych i nasienia ma miejsce zaptod-
nienie pozaustrojowe, ktore moze by¢ wykonane na kilka sposobow. Pierwszy spo-
sob polega na umieszczeniu w pozywce komorek jajowych i plemnikow. Naczynie
z podlozem i gametami umieszcza si¢ w inkubatorze, w ktorym panujg kontrolowane
warunki. Kontrolowana jest temperatura i sktad atmosfery w inkubatorze. Zaptod-
nienie zachodzi podobnie do naturalnego, z ta r6znica, ze pomini¢ta jest naturalna
selekcja plemnikéw na odcinku pochwa — jajowod. Po okoto 18 godzinach bada si¢
podtoze na obecnos¢ embrionow.

PZD (partial zone dissection) — nacigcie ostonki przejrzystej. Przygotowuje
si¢ komorke jajowa podobnie jak w metodzie ICSI. Nacina si¢ ostonke przejrzysta
komorki jajowej, ktora jest pozbawiona wienca promienistego. Tak spreparowanag
komorke jajowa umieszcza si¢ w podtozu z plemnikami. Dalej proces przebiega po-
dobnie do wyzej opisanego. Wykonane nacigcie utatwia wniknigcie plemnikéw do
komorki jajowe;.

SUZI (subzonal insemination) — podotoczkowa iniekcja plemnikow jest to
wstrzyknigcie kilku plemnikow pomigdzy otoczke przejrzysta a btone komorkowa
oocytu. Iniekcja pojedynczego plemnika nie zapewnia zaptodnienia.

Kolejng metoda jest ICSI (intra cytaplasmic sperm iniection) — iniekcja plem-
nika do cytoplazmy komorki jajowej, ktéra wymaga innego przygotowania gamet.
Komorke jajowa pozbawia si¢ wiefica promienistego poprzez jego rozluznienie za
pomoca enzymu hialuronidazy, po czym wykonuje si¢ rozproszenie komorek wienca
poprzez aspiracje komorki jajowej do pipet o coraz mniejszej Srednicy, najmniej-
sza pipeta ma Srednice wewnetrzng 150 pm. Do tak przygotowanej komoérki jajowe;j
wstrzykuje si¢ pojedynczy plemnik za pomocg mikropipety. Komorka w tym czasie
jest unieruchomiona pipetg przytrzymujacg. Odmiang tej metody jest IMSI (intra-
cytoplasmic morphologically sperm iniection) — iniekcja morfologicznie wyselek-
cjonowanego plemnika do cytoplazmy komorki jajowej. Sama procedura przebiega
tak samo jak ICSI, plemnik jest wybierany na podstawie jego cech morfologicznych.

Kolejng metoda jest AneVivo. Jest to metoda posrednia pomigdzy metodami in
vitro a metodami in vivo. Samo zaplodnienie zachodzi wewnatrz macicy, w AneCo-
va — silikonowej, perforowanej kapsulce, w ktorej umieszcza si¢ plemniki i komorki
jajowe, a kapsutke umieszcza si¢ w macicy kobiety. Zaptodnienie przebiega w §ro-
dowisku macicy, nastgpuje wymiana plynéw pomigdzy macicg a wnetrzem kapsutki,
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ktéra pozwala na komunikacje zarodka z organizmem kobiety na poziomie fizjolo-
gicznym, co ma wptyw na zarodek oraz na organizm kobiety. Macica dostosowuje si¢
do przyjecia zarodka, proces implantacji przebiega tatwiej niz przy klasycznym in vi-
tro. Po 24 godzinach kapsutka jest wyjmowana, embriony sg wyjmowane z kapsuiki.

We wszystkich tych metodach zaptodnione komorki jajowe umieszcza si¢
w podiozu inkubacyjnym. Hodowla jest prowadzona az do uzyskania od czterech
blastomeréw do stadium blastocysty, trwa od 2 do 6 dni.

Przed implantacja sa3 wykonywane badania preimplantacyjne. Z o$miokomor-
kowego zarodka pobiera si¢ pipeta jedng lub dwie komoérki. Badany jest kod gene-
tyczny, na podstawie tych badan typuje si¢ zarodki przeznaczone do implantacji. Te
badania nie sg tak skuteczne jak pierwotnie zakladano. Sg one uzasadnione w przy-
padku nosicielstwa u rodzicow biologicznych wad kodu genetycznego. W przypadku
stwierdzenia wady genetycznej do implantacji wybierany jest inny zarodek. Badania
na zwierzetach dowodza, ze pobieranie nawet pojedynczych komorek z zarodka ma
negatywny wplyw na jego rozwdj. Badania przeprowadzone na myszach wykazaty
u tych osobnikoéw, ktore powstaly z zarodkéw poddanych biopsji blastomeru, zabu-
rzenia metabolizmu oraz zachowania w dorostym zyciu. Ponadto stwierdzono trud-
no$ci w implantacji w §ciang macicy. Stwierdzono tez zaburzenia w aktywacji genow.

Prawdopodobienstwo zagniezdzenia zarodka wynosi 10-20% przy implantacji
zarodka majgcego cztery blastomery, 1 30-40% przy implantacji blastocysty. Badania
na zwierzetach wykazaty negatywny wptyw dtuzszej hodowli i pdzniejszego prze-
noszenia zarodka do macicy. U osobnikow, ktore powstaty z zarodkéw poddanych
dtuzszej hodowli, czesciej wystepuja zaburzenia uktadu krazenia, zaburzenia meta-
boliczne, zaburzenia zachowania i wady genetyczne. W trakcie hodowli zarodkéw
kobieta jest przygotowywana farmakologicznie do ich wszczepienia.

Wszczepia si¢ od dwoch do czterech zarodkéw. U mtodych kobiet wszczepia si¢
dwa zarodki, u starszych wszczepia si¢ cztery zarodki. Przed wszczepieniem podaje
si¢ lek rozluzniajacy mig$nie macicy. Nastepnie wprowadza si¢ cewnik pod kontrola
USG do macicy. Zarodki pozostawia si¢ 10-20 mm od dna macicy. Wtloczenie za-
rodkéw do macicy poprzez cewnik jest wykonywane strzykawka. Po wszczepieniu
zarodkow podaje si¢ progesteron celem utatwienia implantacji zarodkow w $ciane
macicy. Implantacja nastgpuje w ciggu 8-11 dni od wszczepienia.

Po uptywie 2 tygodni od embriotransferu wykonuje si¢ test cigzowy. Jesli wynik
testu jest pozytywny wykonuje si¢ badanie USG. Badanie to pozwala stwierdzi¢ ilo§¢
zagniezdzonych zarodkow i miejsce ich zagniezdzenia. Dalej cigza przebiega podob-
nie do naturalnej. Pozostate, niewszczepione embriony, najczesciej sg zamrazane.

Wszczepienie wigkszej liczby zarodkow zwigksza ryzyko cigzy mnogiej. Cigza
mnoga jest uznawana za powiktanie procedury IVF. W przypadku stwierdzenia cia-
zy mnogiej i choroby genetycznej jednego z ptodow czasami wykonuje si¢ aborcje
selektywna. Jedng z metod aborcji selektywne;j jest iniekcja roztworu chlorku potasu
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lub chlorku sodu, ktére powoduja zabicie plodu przez zatrzymanie akcji serca. Jest
to procedura niebezpieczna dla zdrowia i zycia kobiety oraz dla pozostatych ptodow.
Jednym z powiklan tej procedury jest poronienie septyczne, ktdére powoduje utrate
calej ciazy, a takze stanowi zagrozenie dla zycia kobiety.

Kriokonserwacja polega na zamrozeniu komoérek w cieklym azocie. Komorki sa
do tego przygotowywane poprzez zastgpienie obecnej w nich wody krioprotektantami
zdolnymi przenika¢ btony komoérkowe. Krioprotektantami przenikajgcymi btony komor-
kowe s3: dimetylosulfotlenek oraz glikole: etylenowy, propylenowy. Te krioprotektanty
obnizaja temperature krystalizacji wody wewnatrz komorki. Krioprotektantem nieprzeni-
kajacym blony komdrkowej jest sacharoza. Sacharoza stuzy do zachowania rownowagi
osmotycznej. Sg dwa protokoty mrozenia: powolny, oraz szybki zwany witryfikacja.

Protokdt powolny (slow freezing) polega na kilkuetapowym powolnym schio-
dzeniu komorek w obecnosci krioprotektantéw. Komorki sg inkubowane w rosngcych
stezeniach krioprotektantow. Po osiagnigciu docelowych stezen roztwor z komorka-
mi nabiera si¢ do stomki, ktora jest schtadzana z predkoscig 1-2°C/min do osiagnig-
cia temperatury -6°C. do -7°C. Po osiggnieciu tej temperatury nastgpuje inicjalizacja
procesu krystalizacji poprzez dotknigcie do stomki zmrozonego narzedzia. Dalej na-
stepuje powolne schtadzanie z predkoscia 0,3-0,4°C/min do osiggnigcia temperatury
-30°C do -70°C. Dalsze mrozenie polega na umieszczeniu stomki w ciekltym azocie.

Rozmrozenie jest prostszym procesem, polega na umieszczeniu stomki w wodzie
o temperaturze 37°C i zmniejszaniu stezen krioprotektantow. W zaleznoS$ci od rodza-
ju mrozonych komorek stosuje si¢ rozne sktady krioprotektantow, rozne temperatury
graniczne pomig¢dzy kolejnymi etapami schtadzania, r6zne predkosci schtadzania.

Protokot szybki (witryfikacja) polega na szybkim mrozeniu, w jego wyniku
ciecz przechodzi do stanu bezpostaciowego ciala stalego, podobnego strukturalnie
do szkta. Nie nastepuje formowanie krysztatdéw. Komorki przygotowuje si¢ do mro-
zenia podobnie jak przy protokole wolnym, sktad i stezenie krioprotektantdw sg inne.
Nastepnie komorki sa nabierane do cienkiej stomki, z dnem z tworzywa sztucznego.
Stomki z komoérkami zanurza si¢ w cieklym azocie.

Rozmrozenie polega na przenoszeniu stomki do roztworéw sacharozy, o coraz
wiekszym stezeniu. Podobnie jak w poprzednim procesie uzyte krioprotektanty i pa-
rametry procesu s3 zalezne od rodzaju mrozonych komorek.

Po zamrozeniu stomki z komoérkami sg umieszczane w pojemniku z cieklym
azotem do przechowywania komorek.

Procedury kriokonserwacji zwickszaja ryzyko $mierci mrozonych komorek
1 embrionéw. Kriokonserwacja nie pozwala na nieograniczony czas przechowywa-
nia embrionow. Przechowywanie embrionéw jest ograniczone do 5 lat, gdyz dluzsze
przechowywanie powoduje skracanie telomerow, ktore tez wystepuje w okresie zycia
cztowieka. Skrocenie telomerow podczas przechowywania komoérek ma wptyw na
dalsze zycie poczetych w ten sposob dzieci.
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W réznych krajach sg odmienne uregulowania prawne dotyczace maksymalne-
go czasu przechowywania kriokonserwowanych embrionéw. W niektorych krajach
brak jest uregulowan prawnych w tej kwestii, za§ w innych ten czas jest ograniczony.
W prawie angielskim jest nakaz zniszczenia embrionéw po 5 latach przechowywa-
nia. Kriokonserwacja nie jest bezpieczna dla zycia i zdrowia embrionow. Wiele em-
briondw tej procedury nie przezywa, a cz¢$¢ z tych, ktdre przezywaja, jest nicodwra-
calnie uszkodzona.

Zakonczenie

Problem sztucznego zaptodnienia zashuguje na szczeg6lng uwage i rzetelna dys-
kusje. Jezeli nawet nie tyle w odniesieniu do kwestii §wiadomego planowania rodzi-
ny, ale juz na pewno w zwigzku z naszym rozumieniem nauki i jej roli spoteczne;.
W zetknigciu z powyzszym problemem musimy bowiem podja¢ powazng debate na
temat samego rozumienia etyki w badaniach naukowych, finansowania okreslonych
projektow, naszych priorytetow badawczych czy wreszcie sensu i celow, ktore maja
przyswieca¢ naukowcom.

Wielu bezdzietnych matzonkow nie stawia sobie pytania, czy to jest moralne; in-
teresuje ich tylko to, czy medycyna wspolczesna umozliwia im posiadanie dziecka,
ktorego pragng. Czesto nie majg oni pojecia, na czym polega inseminacja czy metoda
,»IN vitro”; oni po prostu chcg mie¢ dziecko. W przekonaniu, Ze jest to mozliwe, utwier-
dzaja ich artykuty w prasie, w poradnikach itd. A skoro jest to mozliwe, to dlaczego nie
wolno? Nie pytaja w jaki sposob do tego dochodzi. Wazny jest rezultat — ich dziecko.
Gdy po jakims$ czasie uswiadomig sobie, jaka jest odpowiedzialnos¢ za podjeta decy-
zjg, wtedy najczesciej wszyscy, ktorzy zachecali ich do podjgcia takiej decyzji, odcho-
dza. Opuszcza ich lekarz, nie interesujg si¢ ich problemami naukowcy. Pozostajg sami.

Bibliografia

Bartel H., Embriologia medyczna. llustrowany podr¢cznik, Warszawa 2009.

Bros-Konopielko B., Czajkowski K., Zastosowanie karbetocyny (PABAL) w krwa-
wieniu z jamy macicy z powodu poronienia septycznego — opis przypadku klinicz-
nego, ,,Perinatologia, Neonatologia i Ginekologia”, T. 6, 2013, z. 2, s. 107-110.

Grzechocinska B., Losy cigz uzyskanych drogg wspomaganego rozrodu, ,,Perinato-
logia, Neonatologia i Ginekologia”, T. 3, 2010, z. 2, s. 132-135.

Katolo A. J., Contra in vitro, Warszawa 2010.

Kochanski A., Status biogenetyczny ludzkiego zarodka w dobie rozwoju biotechno-
logii, [w:] Wobec in vitro. Genetyczne, moralne, filozoficzne, teologiczne i praw-
ne aspekty zaplodnienia pozaustrojowego, red. J. Grzybowski, F. Longchamps
de Bérier, Kielce 2017, s. 129-138.



HISTORIA 1 TECHNIKI SZTUCZNEGO ZAPLODNIENIA 107

Marianowski P., Leczenie nieptodnosci technikami wspomaganego rozrodu, ,,Stuz-
ba Zdrowia”, 2001, nr 78-79, s. 23-24.

Marianowski P., Zaptodnienie pozaustrojowe w leczeniu nieptodnosci, ,,Perinatolo-
gia, Neonatologia i Ginekologia”, T. 3, 2010, z. 2, s. 129-131.

Marszelewski M., Zaptodnienie post mortem nasieniem zmartego me¢za jako przy-
ktad medycznie wspomaganej prokreacji, ,,Adam Mickiewicz Law Review”,
2013, nr 2, s. 71-81.

Morciniec P., Moralne aspekty procedury zaptodnienia pozaustrojowego (in vitro),
[w:] Wobec in vitro. Genetyczne, moralne, filozoficzne, teologiczne i prawne
aspekty zaplodnienia pozaustrojowego, red. J. Grzybowski, F. Longchamps de
Bérier, Kielce 2017, s. 47-77.

Muszala A., Sztuczne zaptodnienie, [w:] Encyklopedia bioetyki, red. A. Muszala,
Radom 2009, s. 428-435.

Olczyk A., Diagnostyka i metody leczenia nieptodnosci, ,, Wiadomosci Archidiece-
zji Czestochowskiej”, R. 85,2011, nr 10-12, s. 93-98.

Olczyk A., Etiologia kobiecej i meskiej nieptodnosci, ,, Wiadomosci Archidiecezji
Czestochowskiej”, R. 85, 2011, nr 10-12, s. 79-92.

Olczyk A., Moralno$¢ seksu w przestrzeni zycia osobistego, matzenskiego i rodzin-
nego, Czestochowa 2016.

Olczyk A., Wokot ,,in vitro” — meandry moralnosci, [w:] Mdj najmtodszy pacjent.
Godnos¢ osoby ludzkiej — in vitro czy naprotechnologia?, red. A. Kuliberda,
W. Terlecka, Cz¢stochowa 2012, s. 49-86.

Orzeszyna J., Teologiczno-moralny aspekt nieptodno$ci w matzenstwie, Krakow
2005.

Radwan J., Krasinski R., Gruszczynski W., Badanie nasienia, [w:] Nieptodnos¢
i rozréd wspomagany, red. J. Radwan, S. Wotczynski, Poznan 2011, s. 67-80.
Radwan J., Radwan M., Leczenie nieptodnosci meskiej, [w:] Nieplodnosé i rozrod

wspomagany, red. J. Radwan, S. Wotczynski, Poznan 2011, s. 123-128.

Radwan M., Zaptodnienie pozaustrojowe, [w:] Niepfodnos¢ i rozréod wspomagany,
red. J. Radwan, S. Wotczynski, Poznan 2011, s. 179-215.

Radwan M., Radwan P., Kurzawa R., Przebieg ciazy i dzieci urodzone po leczeniu
nieptodnosci, [w:] Nieplodnosé i rozrod wspomagany, red. J. Radwan, S. Wot-
czynski, Poznan 2011, s. 321-331.

Radwan P., Inseminacja domaciczna, [w:] Nieptodnosc¢ i rozréd wspomagany, red.
J. Radwan, S. Wolczynski, Poznan 2011, s. 165-178.

Radwan P., Kriokonserwacja w rozrodzie wspomaganym, [w:] Nieptodno$¢ i rozrod
wspomagany, red. J. Radwan, S. Wotczynski, Poznan 2011, s. 217-225.

Sybilski A. J., Historia odkrycia uhonorowanego 101. Nagroda Nobla w dziedzi-
nie fizjologii i medycyny. Poczatki zaplodnienia in vitro i transferu embrionow,
,Problemy Lekarskie”, 2011, t. 47, nr 1, s. 72-75.



108 KS. ARKADIUSZ OLCZYK

Wasilewski T., Procedura in vitro — technika i konsekwencje, [w:] Wobec in vitro.
Genetyczne, moralne, filozoficzne, teologiczne i prawne aspekty zaptodnienia
pozaustrojowego, red. J. Grzybowski, F. Longchamps de Bérier, Kielce 2017,
s. 17-45.

Wrébel J., Nieptodnos¢ i mozliwosci jej przezwycigzenia z perspektywy bioetyki
katolickiej, ,,Sympozjum”, R. 21, 2017, nr 2, s. 115-138.

Wrobel J., Prokreacja technicyzowana — wyzwania etyczne, ,,Roczniki Teologii Mo-
ralnej”, T. 1, 2009, s. 183-202.

Zapart B., Problemy oraz argumenty filozoficzne i etyczne w dyskusji nad metoda
in vitro. Studium poréwnawcze wybranych stanowisk bioetycznych, Katowice
2011.

Netografia

AneVivo — bardziej naturalne podejscie do leczenia nieptodnosci, [w:] http://bio-
technologia.pl/technologie/anevivo-bardziej-naturalne-podejscie-do-leczenia-
nieplodnosci, 16278 [dostep: 28-04-2018].

The AneVivo device, [w:] http://www.anecova.com/the-anevivo-device/ [dostegp: 16-
04-2018].

Szesciorio dzieci z AneVivo, [w:] https://www.pfm.pl/newsy/szesciorio-dzieci-z-a-
nevivo/1257 [dostep: 28-04-2018].





