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Vbrizganje semencice v citoplazmo
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Postopek oploditve jajéne celice z injiciranjem semencice v njeno citoplazmo je v osnovi spre-
menil moZnost zdravljenja moske neplodnosti. Opisana metoda mikrokirurske oploditve jajéeca
omogoca ocetovstvo tudi v primerih, ko so na voljo samo posamezne semencice, ne glede na
njihov izvor (ejakulirane ali izolirane iz tkiva moda). Partnerja lahko pricakujeta uspesno zdrav-
Jjenje (zanositev) v enem poskusu oploditve z vbrizganjem semencice v citoplazmo jajéne celice
v 20 do 35%. V prispevku so predstavljene indikacije za rabo ICSI v klini¢ni praksi, izsledki
zdravljenja z ICSI ter ugotovitve o razvoju otrok, spocetih s to tehniko. Predstavljene so tudi
mozZne nevarnosti uporabe omenjene metode ter ugotovitve, ki smo jih ob genetskem sve-
tovanju dolzni predstaviti bolnikom.
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Treatment of male infertility using the technique of intracytoplasmic sperm injection
brought about a basic change in the possibilities of male infertility treatment. The described
method of microsurgical egg fertilization makes paternity possible even in cases when only
a single sperm or individual sperms are available, regardless of their origin (ejaculated or
isolated from testicular tissue). The partners can expect successful treatment (pregnancy)
in one ICST attempt in 20-35%. The paper presents the indications for intracytoplasmic sperm
injection application in clinical practice, the results of treatment with ICST and findings regard-
ing the development of children conceived with this technique. Presented are the potential
risks of using the mentioned method and the findings with which we are obliged to acquaint
the patients during genetic counselling.
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uvobD

Zunajtelesna oploditev (IVF ali angl. in vitro
fertilization) je bila ob prvem klini¢nem uspe-
hu 1978. leta metoda, ki je bila namenjena
izklju¢no zdravljenju Zenske neplodnosti (1).
Ze v drugi polovici 80. let so to metodo upo-
rabljali tudi za zdravljenje lazjih oblik moske
neplodnosti, npr. v primerih, kjer je bilo
zmanjSano $tevilo semencic v semenskem izli-
vu (oligozoospermija) (2). Korist od IVF so
lahko pric¢akovali le tisti pari, ki so jim z labo-
ratorijsko obdelavo semenskega izliva izolirali
zadostno $tevilo oziroma koncentracijo pro-
gresivno gibljivih semencic, pri kateri so
lahko pricakovali oploditev v pogojih in vitro.
Uspesnost postopka ni bila odvisna samo od
Stevila, ampak tudi od funkcionalnih lastno-
sti semencic, zato je bil postopek pri tezjih
oblikah oligozoospermije pogosto neuspesen.

Da bi izboljsali rezultate oploditve jaj¢ne
celice tudi v primerih tezjih oblik oligozoos-
permije, so semencicam poskusali olajsati
vstop Vv jajéno celico. To so dosegli z mikro-
kirurskimi posegi na jajcni celici. Za ta poseg
so uporabili mikroskop, opremljen z mikro-
manipulatorji (ro¢icami) in instrumentarijem
(mikropipete) (slika 1). Mikromanipulatorji
so sluzili za kontrolirano in natan¢no uvaja-
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nje mikropipete v celico. Zato se je tovrstne
tehnike oploditve oprijelo tudi ime mikroma-
nipulacija. Pravilneje bi jo sicer opredelili kot
postopek mikrokirurske oploditve (fertiliza-
cije) jaj¢ne celice.

Najenostavnejsi med mikrokirurskimi
posegi na jajéni celici je vrtanje odprtine
v zoni pelucidi jajéne celice. To metodo poz-
namo v strokovni literaturi kot PZD (angl.
partial zone drilling). Semencice, ki plavajo
v gojiscu skupaj z jajéno celico, naj bi tako laz-
je vstopile skozi zono pelucido, v jajéno celico.

Bolj invazivna oblika zagotavljanja vsto-
pa semencic v jajCece je bila SUZI (angl.
subzonal injection). V tej metodi so vnesli eno
ali ve¢ (3 do 5) semencic v perivitelinski pro-
stor jajéne celice pod zono pelucido.

Metoda, ki je kon¢no uveljavila postopek
mikrokirurskih oploditev jajéeca, je bila ICSI
(angl. intracytoplasmic sperm injection). Gre
za postopek, ko vbrizgamo eno semencico
neposredno v citoplazmo jajéne celice. Ceprav
so vse tri tehnike priceli klini¢no uporabljati
priblizno v istem ¢asu, SUZI 1987. leta (3) ter
PZD in ICSI 1988. leta (4, 5), se je 1992. leta
s prispevkom Palerma in sodelavcev (6)
o prvem klini¢nem uspehu po ICSI pricelo
novo obdobje v zdravljenju moske neplodno-

Slika 1. Invertni mikroskop z mikromanipulatorji, na katerem se izvaja postopek vbrizganja semencice v citoplazmo jajcne celice.
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sti. Metoda ICSI je v osnovi spremenila tudi
mnoge androloske principe v diagnostiki in
zdravljenju moske neplodnosti ter omogoci-
la ocetovstvo Stevilnim moskim, ki do tedaj
niso imeli moZnosti za ustrezno pomoc.

POSTOPEK VBRIZGANJA
SEMENCICE V CITOPLAZMO
JAJCNE CELICE

Priprava jajéec za vhrizganje

Vsebino preovulatornih foliklov aspiriramo
36 ur po aplikaciji humanega horionskega
gonadotropina (hCG). Aspiriramo lahko en
folikel, ki je dozorel v naravnem ciklusu, ali
vec¢ foliklov, katerih razvoj smo spodbujali
z dnevno aplikacijo folikle stimulirajocega
hormona (FSH). V aspiratu folikla poi§¢emo
jaj¢no celico in jo prenesemo v gojisce.

Jaj¢no celico izlusc¢imo iz ovoja granuloz-
nih celic kumulusa zaradi boljSe ocene njene
zrelosti in zaradi tehni¢ne izvedbe ICSI. To
opravimo z veckratnim pipetiranjem kom-
pleksa jaj¢ne celice in kumulusa v gojiscu
z encimom hialuronidazo. Postopek ¢is¢enja
v hialuronidazi ne sme trajati ve¢ kot 15 sekund
zaradi njenega toksi¢nega ucinka. Nato pre-
stavimo celice v Cisto gojisce. Za ICSI izberemo
samo zrele jajéne celice. To so tiste, ki so izlo-
¢ile prvo polarno telo.

Priprava semenéic pred
vhrizganjem v citoplazmo
jajéne celic

Bolniki pri katerih opravljamo ICSI imajo
v semenskem izlivu ve¢inoma zelo majhno
koncentracijo semencic. Mnogi med njimi
imajo na osnovi prej$njih analiz nativnega
semenskega izliva potrjeno azoospermijo.
Pri mnogih med njimi lahko po centrifugira-
nju celotnega semenskega izliva najdemo
v usedlini le nekaj semencic (kriptozoosper-
mija), kar zadostuje za ICSIL.

Pri tistih, kjer je semencic nekaj vec, ven-
dar premalo za IVF, uporabimo laboratorijske
postopke koncentriranja in ¢i$¢enja semen-
¢ic. To doseZemo s centrifugiranjem semena
v zelo viskoznih tekoc¢inah. Po istem postop-
ku obdelamo tudi semencice iz biopti¢nega
materiala testisa.

Semencico, primerno za vbrizganje izbe-
remo na osnovi morfoloskih meril. Dobra
gibljivost semencice v postopku ICSI ni potreb-
na. Kot znak vitalnosti celice zadostujejo le
trzljaji repka. V postopku lahko uporabimo
tudi negibljive celice s predpostavko, da so
med njimi tudi vitalne celice.

Vbrizganje semenéice
v citoplazmo jajéne celice

Vbrizganje izvedimo pod mikroskopom pri
200-kratni povecavi. Spolne celice plavajo
v kapljicah gojisca, ki jih prekriva parafinsko
olje. Jajéece prisesamo na drzalno pipeto
z gladkimi robovi, premera 20 um. Z drugo,
tanj$o pipeto (8 um) izberemo po eno semen-
¢ico. Pred injiciranjem prenesemo vsako
semencico v polivinilpirolidon - snov, v kate-
ri se semencice ocistijo in upocasnijo gibanje.
Upocasnjenim lahko natanéneje ocenimo
morfologijo in jih lazje povleCemo v brizgal-
no pipeto. Semencico predhodno naredimo
negibno tako, da ji prelomimo rep. Na ta nacin
ji poskodujemo membrano, kar poskodba
membrane ima pomembno vlogo pri kasnej-
§i aktivaciji jaj¢ne celice. Pipeto s semencico
priblizamo zoni pelucidi jaj¢eca na mestu, ki
je nasproti insercije drZalne pipete. Nato jo
potisnemo skozi zono pelucido in skozi cito-
plazmo skoraj do nasprotnega roba celice.
Plazemska membrana jaj¢ne celice je zelo
elasti¢na in jo z vbodom pipete redko preluk-
njamo. Skoraj vedno se uslo¢i v notranjost
jajéne celice tako globoko, kolikor smo vanjo
potisnili pipeto. Prehod pipete skozi mem-
brano zagotovimo Sele z dodatno aspiracijo
citoplazme. V citoplazmi semencico odloZimo
in pipeto izvlecemo (slika 2). Celico prenese-
mo v ¢isto gojisce. Nekaj minut po posegu se
zapre lijak, ki smo ga naredili pri uvajanju

Slika 2. Jajcna celica med postopkom vbrizganja semenice.
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mikropipete. Pri vbrizgu propade manj kot
5% jajéec. Ze osem ur po posegu lahko opa-
zimo nastala pronukleusa, kar je znak uspesne
oploditve.

INDIKACLJE ZA OPLODITEV
JAJCNE CELICE Z VBRIZGANJEM
SEMENCIC V NJENO
CITOPLAZMO

Z mehani¢nim vnosom semencice v citoplaz-
mo jajéeca prisilno zdruzimo spolne celice, kar
se v naravnih pogojih nikoli ne bi zgodilo. Pri
tem S$tevilo semencic, njihova gibljivost in
oblika (morfologija) ter zrelost ne vplivajo na
uspesnost oploditve. Le-ta je enaka, ¢e upora-
bimo semencice iz semenskega izliva (ejakulata),
nadmodka (epididimisa) ali iz tkiva moda.

Indikacije za ICSI z zrelo
semenéico iz semenskega
izliva (ejakulata)

* oligoastenoteratozoospermija tezje stopnje
z manj kot 500.000 gibljivih, morfolosko
normalnih semencdic v semenskem izlivu;

* kriptozoospermija (posamezne semencice
v semenskem izlivu);

* globozoospermija (prevladujoce okroglo-
glave semencice brez akrosoma);

* protitelesa proti semencicam v visokem
titru;

* ¢jakulatorne motnje (retrogradna ejaku-
lacija, izostanek ejakulacije);

* odmrznjen vzorec semena z majhnim Ste-
vilom preZivelih semencic;

* ponavljajoci se izostanek oploditve po IVE;

 predimplantacijska genetska diagnostika,
ki jo opravimo na zarodku z manj kot
8 blastomer.

Indikacije za ICSI s semenom,
pridobljenim z mikrokirursko
ali perkvtano aspiracijo
semenéic iz nadmodka
(MESA, PESA)

* obstrukcije ejakulatornih vodov,

* neuspele vasoepididimostomije in vasosto-
mije,

* Youngov sindrom (obstrukcija nadmodka
ob prisotnosti bronhektazij in sinusitisa),

* prirojena obojestranska aplazija vodov.

MED RAZGL 2001; 40

Semencice lahko pois¢emo tudi v tkivu
testisa, ki ga odvzamemo z odprto, kirursko
biopsijo (TESE) ali z aspiracijsko igelno biop-
sijo (TESA).

Indikacije za ICSI
s semendéicami, izoliranimi iz
biopti¢énega materiala moda

* vse indikacije za MESA, PESA;

* obstruktivna azoospermija (v ejakulatu
ni semencic);

* neobstruktivna azoospermija (zastoj v dozo-
revanju, nepopolni Sartoli cell-only sindrom
ter mozaicni Klinefelterjev sindrom);

* tkivo moda, shranjeno (zamrznjeno)
v spermalni banki pred onkoloskim zdrav-
ljenjem.

Azoospermija je vsekakor najbolj pomemb-
na indikacija za ICSI. Moski z azoospermijo
v obdobju pred ICSI niso imeli moZnosti
postati oletje, razen v nekaterih primerih
obstruktivne azoospermije po operativni
korekciji prehodnosti izvodil. V priblizno
polovici primerov lahko azoospermijo opre-
delimo kot obstruktivno. V drugi polovici
primerov pa je azoospermija neobstruktivna
in je rezultat pomanjkljive spermatogeneze.
Ne glede na bazalne vrednosti FSH v serumu,
volumen mod ali anamnesti¢ne podatke lah-
ko v biopti¢nem materialu tkiva moda tudi
v teh primerih v¢asih najdemo semencice. Na
zalost lahko pricakuje uspeh samo polovica
teh bolnikov in $e to pogosto po veckratnem
vzorcenju tkiva moda. Enako uspes$na kot
odprta biopsija med kirursko eksploracijo
moda ali nadmodka je manj invazivna per-
kutana aspiracijska igelna biopsija moda ali
nadmodka (PESA). V primeru, da v bioptic¢-
nem materialu moda mogkih z neobstruktivno
azoospermijo ne najdemo semencic, ki so
morfolosko enake tistim iz ejakulata, se lah-
ko uporabijo kar spermatide. Le-te imajo
haploidno $tevilo kromosomov (7). Za injici-
ranje uporabljajo bodisi okrogle (8, 9), bodisi
podaljSane spermatide (ROSI - round sperma-
tide sperm injection) (8-11). Porocajo tudi
o uspe$nih zanositvah po ICSI s sperma-
tidami, ki so jih predhodno zamrznili in
o nosecnostih po injiciranju jajénih celic
samo z jedri spermatid (ROSNI) (12). Kljub
temu da je v literaturi opisanih nekaj prime-
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rov zanositev po ROSI oz. ROSNI, je treba
imeti omenjeni metodi, zaradi izjemno slabe
uspesnosti, za eksperimentalni.

DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA
USPESNOST ICSI

Tako kot pri IVF tudi pri ICSI podobna
opremljenost laboratorijev z napravami in
poznavanje tehnologije postopka ne zadosc¢a-
ta za enako uspesnost programa v razli¢nih
centrih. Na rezultate centrov lahko vpliva Se
selekcija bolnikov, predvsem pa izkusSenost in
izurjenost skupine, ki se ukvarja z omenjeno
metodo zdravljenja. Enako velja za podatke,
ki jih najdemo v drZavnih registrih. Le-ti so
povprecne vrednosti rezultatov iz ve¢ centrov
posamezne drZave. Po podatkih za leto 1997
se uspesnost zdravljenja z ICSI (odstotek
nosecih na en ICSI-cikel) giblje med 10 in
35 %. Vrednost 10 % uspesnih poskusov je tudi
meja minimalnih standardov, ki jo mora center
doseci, da lahko opravlja postopek zunajtele-
sne oploditve (13). V Sloveniji je uspe$nost
zdravljenja z ICSI blizu zgornji meji (14).
Nekateri od pogojev, ki pomembno vplivajo
na uspesnost ICSI programa, so starost bol-
nice, Stevilo in kakovost jajénih celic, znacilnost
semencic, laboratorijski pogoji in prenos
zarodkov.

Jajceca, ki dozorijo ob ovulaciji, so stara toliko
kot sama bolnica. To je razlog, da se s starostjo
bolnice zmanj$uje tudi oploditvena sposob-
nost jajcec. Pripravljenost maternice za
venezditev zarodka pa se s starostjo ne spre-
minja. Bolnica lahko pri¢akuje zanositev po
ICSI ciklusu v 35 %, ¢e je mlajsa od 35 let,
v 30% v starosti med 35. in 40. letom ter le
v 10 % v starosti med 40. in 45. letom. Odsto-
tek s porodom zaklju¢enih zanositev je po
40. letu izjemno nizek (15, 16). V 45. letu je
uspes$nost katerekoli od tehnik asistirane
reprodukcije izjemno slaba, saj je odstotek
zanositev nizji od 2% (17).

Stevilo in kakovost jajénih
celic

Stevilo in kakovost jajéec sta odvisni poleg sta-
rosti bolnice tudi od izbranega protokola za

spodbujanja razvoja foliklov. Danes je splo-
$no uveljavljen nacin spodbujanja ovulacije
s kombinacijo gonadotropinov (humani FSH
urinarnega izvora ali pridobljen z rekombinant-
no tehnologijo) in agonistov gonadotropine
sproscajocega hormona (buserelin, triptore-
lin, nafarelin, goserelin). S temi zdravili
zagotovimo najboljSe pogoje za pridobivanje
vedjega Stevila jajCec, primernih za postopek
zunajtelesne oploditve. Razen na kakovost pri-
dobljenih jajénih celic vpliva izbrani protokol
spodbujanja ovulacije tudi na receptivnost
endometrija za implantacijo zarodkov.

Z aspiracijo ve¢jega Stevila foliklov, ki jo
opravimo 36 ur po aplikaciji injekcije hCG
(hormon, ki je biologki ekvivalent luteinizi-
rajo¢emu hormonu), dobimo kohorto razlicno
zrelih in kakovostnih jajéec. Zrelost jajceca lah-
ko ocenimo po mehani¢nem in kemi¢nem
odstranjevanju kumulusnih celic granuloze,
ki obdajajo jajcece. Povprecno je 80 do 90 %
jaj¢ec v stadiju metafaze IT (MII), 5 do 10 %
v metafazi I (MI) in 5 do 10 % v profazi I, ko
je Se vidno jedro celice (stadij germinalnega
vezikla ali GV).

V naslednjih dveh do Sestih urah lahko
injiciramo le zrele jajéne celice v metafazi I
(MII). Nezrele celice v MI morajo dozoreti in
jih lahko injiciramo $ele po Sestih do osmih
urah, ¢e dosezejo MIL. Celice v GV-stadiju
potrebujejo za dozorevanje do MII stadija
24 ur le v primeru, da dozorijo do stadija MII.
Injiciranje jajcec, ki so dozorela v in vitro
pogojih, lahko omogodi razvoj morfolosko nor-
malnih zarodkov s sposobnostjo vgnezditve.

Znaéilnosti semenéic

V ICSI-postopku je pomembno, da najdemo
v semenskem izlivu vsaj toliko semencic,
kolikor je jaj¢nih celic, ki jih Zelimo oploditi.
Na rezultate ICSI ne vpliva koncentracija
semencic, njihova gibljivost in morfologija
oziroma prisotnost protiteles proti semenci-
cam (18).

Vsebujejo pa semencice posebno kompo-
nento citosola, ki povzro¢i aktivacijo jajceca
(19, 20). Pri globozoospermiji, kjer v semen-
skem izlivu prevladujejo okrogloglave semencice
brez akrosoma, je pogosta tudi odsotnost
omenjene frakcije citosola. Zato v teh prime-
rih tudi z ICSI tezko doseZemo oploditev
jajéne celice.
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ICSI-postopek je oteZen tudi v primeru,
ko so v izlivu le negibljive semencice. Prica-
kovani odstotek oplojenih jajéec po uporabi
negibljivih semencic v ICSI-postopku je oko-
1i 10% (21), saj med injiciranjem ne moremo
zanesljivo lociti Zivih semencic od mrtvih. Bolj
uspesen (45 % oploditev) je ICSI z negibljivi-
mi semencicami iz biopti¢nega vzorca tkiva
moda. V primerih, ko uporabimo gibljive
semencice iz tkiva moda, je pri¢akovana
stopnja oplojenosti celic 65 %.

Laboratorijski pogoji

Uspesnost ICSI je ob kakovostnih pogojih in
vitro odvisna $e od izku$enj in izurjenosti sku-
pine, ki postopek opravlja. Analiza rezultatov
iz ve¢ razli¢nih centrov, ki se ukvarjajo z ICSI,
kaZe, da se le-ti s Stevilom opravljenih ICSI-ci-
klov izboljsujejo (27).

V centrih z dolgoletnimi izku$njami je
delez celic, ki med izvajanjem postopka pro-
padejo, nizek, saj ne presega 5 %. Razen lezije
celice so poznane $e druge poskodbe, ki lah-
ko nastanejo pri obdelavi jajéne celice med
ICSI. Te so lahko po izvoru kemic¢ne ali meha-
ni¢ne. Dolgotrajno izpostavljanje jajcec
hialuronidazi povzro¢i umetno aktivacijo.
Polivinipirolidon, ki zmanjsa gibljivost semen-
¢ic, je potencialno toksicen in zavira oploditev.
Zato je pomembno, da se ga v celico vnese ¢im
manj. Med mehani¢nimi poskodbami so naj-
pogostejse poskodbe citoskeleta, delitvenega
vretena in membran. Pomembna je orienta-
cija jajéne celice med injiciranjem. Jajcece
obrnemo tako, da je polarno telo pri 6. Ali
12. uri. Celico predremo z mikropipeto pri
3. uri, kjer semencico tudi injiciramo. Na ta
nacin se poskusamo izogniti poskodbam deli-
tvenega vretena (6).

8 do 16 ur po injiciranju jajéne celice lah-
ko ugotovimo uspesnost oploditve. Obicajno
je ta prisotna pri 60 do 80 % injiciranih jajc-
nih celic. Neoplojenost vseh jajénih celic po
ICSI je redka, ¢e imamo na voljo vsaj tri jaj-
Ceca za injiciranje (manj kot 5 %). V primerih
normalne oploditve se jaj¢na celica prvi¢
deli povprecno 48 ur po injiciranju semenci-
ce. Dinamiko delitev (hitrost oz. pogostnost)
in morfoloske znacilnosti zarodkov opazuje-
mo 48 in 72 ur po ICSI. V kompleksu celic,
ki tvorijo zarodek, ocenjujemo Stevilo in obliko
blastomer, prisotnost brezjedrnih (citoplaz-
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matskih) drobcev. Po teh znacilnostih posku-
$amo oceniti njihovo sposobnost za implantacijo
Ppo prenosu v maternico. Za prenos zarodkov
izberemo morfolosko najbolj primerne. Preo-
stale zarodke lahko zamrznemo in shranimo
v tekoCem dusiku na —196°C, za morebiten
prenos v enem od naslednjih ciklov ¢e ne pri-
de do zanositve s svezimi zarodki. Zarodke
lahko hranimo pet let.

Prenos zarodkov

Prenos zarodkov je pomemben del samega
postopka, saj je konc¢ni rezultat postopka
odvisen tudi od same tehnike prenosa zarod-
kov v maternico. Prenos zarodkov mora biti
izveden brez poskodb in tehnic¢no brezhibno.
Navajajo, da je med posameznimi ¢lani iste
skupine terapevtov razlicna uspesnost, ki se
meri z odstotkom zanositev na prenos zarod-
ka. Glede na starost bolnice se odlo¢amo za
prenos dveh oziroma treh zarodkov v mater-
nico.

REZULTATI ICSI

Uspesnost zanositev po ICSI upada s starostjo
bolnice (22). Rezultati oploditve jajéec s teh-
niko ICSI so podobni, ne glede na izvor
semencic (ejakulirane, aspirirane iz nadmod-
ka ali moda). Verjetnost, da se celice oplodijo
po ICSI, je med 60 in 80 %. Stopnja oplojeno-
sti celic in stopnja zanositve je visja pri
obstruktivni kot pri neobstruktivni azoosper-
miji (23, 24). Vzrok temu so lahko genetske
nepravilnosti ali genetsko dolocena ovira za
reprodukcijo, ki bi naj bile pogostejse pri
neobstruktivni azoospermiji (25, 26).

Izvor semencic, uporabljenih za ICSI, ne
vpliva niti na izid nose¢nosti. Pricakuje se, da
67 do 73 % bolnic, ki zanosijo po ICSI, tudi
donosi in rodi (27).

Med nosecimi lahko pric¢akujemo vecplod-
no nosecnost v 29 do 35% (26). Zunajmaternic¢na
zanositev je po ICSI manj pogosta (1,2 do
1,7 %), kot po zanositvi po IVF (3,6 do 4,3 %).
Razlog za to so verjetno bolj pogosto zdravi
jajcevodi pri bolnicah v ICSI-postopku, kot pri
tistih, ki se zdravijo z IVF.

Vecplodna nosecnost je nezazelen zaplet
vseh postopkov zunajtelesne oploditve. Pri
ICSI je enako pogosta kot pri IVF in je odvi-
sna od Stevila prenesenih zarodkov. Po
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podatkih najvedjega evropskega centra v Brus-
lju je odstotek dvoplodnih noseénosti po
ICSI 26 % in triplodnih nosec¢nosti 3 % (27).

SPREMLJANJE OTROK,
SPOCETIH Z ICSI

Najvedja tezava otrok, rojenih po ICSI so,
podobno kot po IVFE, prezgodnji porod in niz-
ka porodna teza, kar je v povezavi z visjim
odstotkom vec¢plodnih nosec¢nosti.

Zaradi dejstva, da prihaja z ICSI do sre-
¢anja spolnih celic brez naravnega izbora, so
razvoju otrok, rojenih po ICSI, v prvih letih
uporabe metode intenzivno sledili. Ugotovi-
li so, da je 2,3 % otrok imelo neko prirojeno
funkcionalno napako ali kirursko popravlji-
vo malformacijo. Pogostnost pojavljanja teh
teZjih malformacij ni bila statisti¢no znacil-
no pogostejsa kot pri otrocih rojenih po
naravni koncepciji (28).

Pri analizi zarodkovih kariotipov so na
kromosomih otrok, spocetih z ICSI, nasli zna-
¢ilno veé novonastalih aberacij (nepravilnosti
Stevila in/ali strukture) spolnih kromosomov
(0,83 %), kot pri preostali neonatalni popu-
laciji (0,19-0,23 %) (28). Analiza novonastalih
aberacij avtosomnih kromosomov je pokaza-
la povecano pojavljanje le-teh v primerjavi
s preostalo neonatalno populacijo (0,07 %).
Pojavnost novonastalih prirojenih kromo-
somskih aberacij avtosomnih kromosoma pa
je bila statisti¢no znacilno visja (0,36 %) zara-
di visje povprecne starosti mater, ki so
zanosile po ICSI, morda pa tudi zaradi upo-
rabe same metode. Niso nasli povezave med
tveganjem za nastanek kromosomskih aberacij
pri zarodku in stopnjo okvare spermiogene-
ze (28).

MOZNE NEVARNOSTI ICSI

Pri ICSI ni naravnega izbora spolnih celic.
Semencice lahko v primerih tezke oligozoos-
permije vsebujejo skrito genetsko napako (29).
Med neplodnimi moskimi je visji odstotek
kromosomskih nepravilnosti (25). ICSI z aneu-
ploidnimi semencicami imajo lahko za
posledico rojstvo otrok z aneuploidijami.
Le-te so pogostejSe pri spolnih kromoso-
mih (30). Z uporabo semencice iz moda
moskega, ki ima prirojeno obojestransko apla-

zijo semenovodov, se v primerjavi s splo§no
populacijo poveca verjetnost, da bo spocet
otrok imel cisti¢no fibrozo (31, 32).

Z ICSI je povecana moZnost okvar meio-
ticnega delitvenega vretena po injiciranju
semencice v njegovo blizino. MoZne so tudi
okvare biokemi¢nih mehanizmov, ki nasta-
nejo zaradi vnosa nezelenih snovi (medij, PVP,
parafinsko olje). V jaj¢ne celice se med injici-
ranjem lahko nehote prenese $e citoplazmatske
strukture drugih celic (npr. granuloze) in
mitohondrije semencice, ki sicer ne bi mogli
vstopiti v jaj¢no celico. Z njimi injiciramo
v jaj¢no celico tudi nove nezazelene dele
DNA.

GENETSKO SVETOVANJE

DolZnost terapevta je, da seznani bolnice
tudi z morebitnimi negativnimi posledicami
pred uporabo te, zelo invazivne metode.
Pomembne ugotovitve na osnovi do sedaj
zbranih podatkov in dosedanjih izkuSenj
z uporabo ICSI v zdravljenju najtezjih oblik
moske neplodnosti so:

* pri zdravljenju z ICSI ni povecanega tve-
ganja za nastanek prirojenih malformacij;

* povecano je tveganje za dedovanje kromo-
somskih aberacij;

* povecano je tveganje za nastanek novonasta-
lih aberacij, predvsem spolnih kromosomov;

* mogoC¢ je prenos neplodnosti na moske
potomce.

RAZVOJ OTROK

Otroke spocete z ICSI metodo so prospektiv-
no sledili nekaj let v Stevilnih okoljih (33).
Ugotovili so, da so njihove zdravstvene teza-
ve (hospitalizacije, obiski pri zdravniku,
glavne zdravstvene tezave) ter razvoj (rast,
teza in obseg glavice) podobni kot pri popu-
laciji naravno spocetih otrok. Raziskovali so
tudi kakovost star§evstva v druZinah s tako
spocetimi otroci. Ugotovili so, da so matere,
ocetje in otroci v tak$nih druZinah imeli
tesnej$i medsebojni stik kakor v druZinah
z naravno spocetimi otroci. Pri otrocih niso
opazili razlik v nagnjenosti k psiholoskim mot-
njam in ne v njihovem dojemanju kakovosti
medsebojnih odnosov v druZini (33).
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