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Od uvedbe oploditve z biomedicinsko pomo~jo (OBMP) se nekateri spra{ujejo, ali bi na~in
oploditve lahko neugodno vplival na potek nose~nosti in na izid pri otroku. Danes obstaja-
jo prepri~ljivi dokazi le za ve~jo pogostnost mnogoplodnih nose~nosti, bodisi kot posledica
prenosa ve~ zarodkov ali delitve zarodka po prenosu v maternico. Mnogoplodna nose~nost
pa je povezana s pove~anim tveganjem za prezgodnji porod in posledi~no z ve~jo obolevnostjo
in umrljivostjo novorojen~ka. Glede na raziskave je tudi pri enoj~kih po OBMP tveganje za
prezgodnje rojstvo, nizko porodno te`o in zahiranost ve~je kot pri vrstnikih, rojenih po spon-
tani oploditvi. Pri plodovih in otrocih po oploditvi z metodo neposrednega vnosa semen~ice
v citoplazmo jaj~ne celice naj bi bilo ve~ prirojenih napak, vendar ni dokazov, ali gre za posle-
dico metode same ali za posledico dejavnikov, povezanih z neplodnostjo star{ev, ali prepletanja
obeh vzrokov. Za nekatere od izidov (pojav redkih epigenetskih okvar, za nekatere bolezni
novorojen~ka, prirojene napake, retinoblastom in razvojni zaostanek) danes podatki niso zanes-
ljivi, saj niso bili potrjeni z rezultati ciljanih raziskav, ki bi vklju~evale dovolj veliko {tevilo
otrok za dolo~en izid. Zelo malo je dokazov, da bi OBMP lahko pomenila ve~je tveganje za
razvoj rakavih in kroni~nih bolezni, za u~ne in vedenjske motnje ali da bi lahko vplivala na
kasnej{o plodnost potomcev. Velike, pravilno na~rtovane raziskave z dolgotrajnim spremlja-
njem bodo v prihodnosti omogo~ile razlo~evati u~inke zdravljenja od vplivov neplodnosti ter
pokazale podro~ja, kjer bi lahko postopke OBMP {e izbolj{ali in s tem zmanj{ali tveganje za
neugoden izid pri otroku.
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UVOD

Louise Brown, prvi otrok po oploditvi z bio-
medicinsko pomo~jo (OBMP) na svetu, se je
rodila pred 27 leti (1); 6 let kasneje se je rodil
prvi otrok, spo~et po tej metodi, tudi v Slo-
veniji (2). Od tedaj je OBMP postala {iroko
uporabljan in u~inkovit na~in zdravljenja
neplodnosti. V dr`avah Evrope rojstva po
OBMP predstavljajo 1,0 do 3,8 % vseh roj-
stev (3), v ZDA je na ta na~in rojen eden od
stotih novorojen~kov (4). V Sloveniji je 3,3 %
vseh nose~nosti posledica zdravljenja s pomo~-
jo metod OBMP (5).

Danes OBMP zajema razli~ne postopke,
pri katerih do zdru`itve `enske in mo{ke
celice pride zunaj telesa. Uveljavljen na~in,
s katerim pomagamo parom z `ensko ali
nepojasnjeno neplodnostjo, je klasi~ni posto-
pek zunajtelesne oploditve (in vitro fertilizacije
– IVF) in prenosa zarodka preko materni~ne-
ga vratu (2). Kot dopolnitev metode je bilo
uvedeno podalj{ano gojenje zarodkov do
razvojne stopnje blastociste, zamrzovanje
nad{tevilnih zarodkov ter razli~ne tehnike
mikromanipulacije (6, 7). Metoda nepo-
srednega vnosa spermija v citoplazmo jaj~ne
celice (ICSI) se uporablja pri parih s huj{o

obliko mo{ke neplodnosti ali v primerih imu-
nolo{ke neplodnosti z visokimi titri protiteles
proti semen~icam v izlivu ter v primerih, ko
semen~ice dobimo z biopsijo oziroma punk-
cijo mod ali obmodka (8). Umetna oploditev
z darovanim semenom (AID) je na~in zdrav-
ljenja mo{ke neplodnosti z azoospermijo
brez zrelih spolnih celic ob biopsiji testisa, pri
nosilcih hudih genetskih bolezni in pri izo-
senzibilizaciji (9). Pri `enski neplodnosti
uporabljamo darovane jaj~ne celice v prime-
rih prezgodnje odpovedi jaj~nikov ter pri
nosilkah hudih genetskih bolezni (9).

Veliko slovstva obravnava tehni~ne vidi-
ke metod OBMP, ki so pripomogli k vse
ve~jemu dele`u uspe{nih zanositev ter {tevi-
lu ̀ ivorojenih otrok (10). Precej manj raziskav
je bilo posve~enih varnosti teh metod: tako
danes {e ni enotnega nadzornega programa,
ki bi na~rtno spremljal pojavnost posameznih
neugodnih zdravstvenih ali razvojnih kazal-
cev v obdobju otro{tva in v {olskem obdobju.
Ve~ina podatkov izvira bodisi iz raziskav na
poskusnih `ivalih bodisi iz retrospektivnih
epidemiolo{kih analiz, ki navajajo dokaze
tako za obstoj {kodljivih vplivov metod OBMP
na otroke kot za njihovo varnost (11–17). Ob
kriti~nem pregledu poro~il iz slovstva lahko
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For as long as assisted reproductive technologies (ARTs) have been used, there has been an
ongoing concern as to whether they might have an impact on pregnancy course and espe-
cially on the outcome of children. Currently, there is convincing evidence that ART
treatment may increase the risk of a few adverse outcomes. These include the increased rate
of multiple gestation pregnancies due to multiple embryo transfers or to embryo splitting
that carries a higher risk of preterm delivery and therefore, of increased morbidity and mor-
tality in newborns. Further, even singletons conceived with all types of ART appear to be at
a higher risk of preterm birth and low birth weight. An increase in abnormalities among preg-
nancies concieved using intracytoplasmic sperm injection (ICSI) has been suggested.
However, there are uncertainities whether this is a direct treatment effect or is related to
parental infertility factors, or a combination of both. For some other outcomes, such as increased
risk for genetic imprinting disorders, specific neonatal morbidities, birth defects, retinoblas-
toma, and developmental disabilities, data are inconsistent as there were no purposeful study
of sufficient size and scope performed. To date, there is no or very little evidence of ART-effects
on the childhood cancers, chronic illnesses, learning or behavioural disorders, and reproductive
effects. Further large, well-designed, long-term studies are needed to separate treatment effects
from infertility effects and to identify areas where ART treatments could be improved in ways
that would minimize the risks for some adverse outcomes.
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ve~ini o~itamo metodolo{ke napake, kot na
primer neprimerljivost skupin, vklju~enih
v raziskavo, premajhno koli~ino podatkov, ki
bi omogo~ili razlo~evanje med vplivi zdrav-
ljenja in vplivi dejavnikov neplodnosti star{ev,
ter nezadostno statisti~no mo~ razpoznave
dolo~enih posledic, zlasti tistih z nizko pojav-
nostjo.

MNOGOPLODNA
NOSE^NOST

Mnogoplodnost je najpogosteje zabele`eni
neugodni vpliv metod OBMP: podatki za
ZDA iz leta 2000 ka`ejo (18), da je pogost-
nost rojstva dvoj~kov v skupini otrok, rojenih
s pomo~jo OBMP, dvaindvajsetkrat ve~ja kot
v splo{ni populaciji (44 % v primerjavi z 2 %),
pogostnost troj~kov pa celo petdesetkrat ve~-
ja (9 % v primerjavi z 0,18 %). V Sloveniji je
med nose~nostmi po OBMP od 12 do 23,1 %
mnogoplodnih (17, 19, 20), medtem ko je nji-
hova pogostnost v splo{ni populaciji le 1,2 %.
Ve~plodnost je ve~inoma posledica prenosa
ve~ zarodkov, redkeje (predvsem ob uporabi
postopkov mikromanipulacije ter pri podalj{a-
nem gojenju zarodkov do stopnje blastociste)
pa nastane z delitvijo enega samega zarod-
ka (21). Ne glede na na~in oploditve je mno-
goplodnost povezana s pove~anim tveganjem
za bolezni matere (preeklampsijo, nose~nost-
no sladkorno bolezen, slabokrvnost, krvavi-
tve pred porodom, med njim in po njem) ter
s pove~ano umrljivostjo mater (22), otroke pa
ogro`a predvsem prezgodnje rojstvo in z njim
povezane bolezni (18). Bistveno so pove~ani
tudi stro{ki zdravljenja (23).

NIZKA PORODNA TE@A
IN NEDONO[ENOST

Ve~ raziskav je potrdilo (6, 13, 14, 19, 24, 25),
da so tudi enoj~ki, spo~eti s pomo~jo OBMP,
v primerjavi z otroki, spo~etimi po narav-
ni poti, pogosteje rojeni z nizko (manj kot
2500 g) in zelo nizko porodno te`o (manj
kot 1500 g), pogosteje so zahirani (porodna
te`a pod 10. percentilo za nose~nostno sta-
rost) ali rojeni prezgodaj. Primerjave so bile
narejene tako na vzorcu otrok iz posameznih
porodni{nic (26), v katerih so enoj~ke, spo-
~ete z OBMP, primerjali s skupino enoj~kov

po spontani zanositvi, kot tudi v velikih popu-
lacijskih raziskavah (13, 27), v katerih so
primerjali pogostnost dolo~enega izida pri
enoj~kih po OBMP z ugotovljeno pogost-
nostjo v celotni skupini enoj~kov v pokrajini
ali dr`avi. Ve~ina kontroliranih raziskav je
poleg leta analize med spremljajo~e dejavni-
ke, ki lahko vplivajo na izid, vklju~ila starost
matere, {tevilo predhodnih nose~nosti in
porodov, izobrazbo ter dru`beni polo`aj,
kajenje, etni~no pripadnost, indeks telesne
mase ter najpomembnej{e porodni{ke zaple-
te. Malo{tevilne {tudije so se opredelile glede
povezave med pove~anim tveganjem za neu-
goden izid in vplivom samega zdravljenja (25)
oziroma vplivom dejavnikov neplodnosti
star{ev (28). Zuppa s sodelavci je dokazal
pomembno ve~jo pogostnost prezgodnjega
poroda in nizke porodne te`e pri dvoj~kih po
OBMP v primerjavi z dvoj~ki po spontani
zanositvi (29). Ob enaki nose~nostni starosti
in te`i so imeli slednji tudi bolj{o oceno po
Apgarjevi ter manj dihalne stiske. Rezultati
na{e raziskave so pokazali (20), da izid eno-
in dvoplodne nose~nosti pri `enskah, ki so
zanosile po OBMP, ni bistveno druga~en od
poteka nose~nosti po spontani zanositvi.
Prav tako ni bilo razlik med skupinama gle-
de porodne te`e ali dele`a zahiran~kov.

OBOLEVNOST IN UMRLJIVOST
NOVOROJEN^KOV

Ve~ina raziskav, ki so pokazale, da novorojen~-
ke po OBMP zapleti po rojstvu bolj ogro`ajo
kot novorojen~ke po naravni oploditvi, ni
dovolj upo{tevala dejavnikov, kot so mnogo-
plodnost, prezgodnje rojstvo ali nizka porodna
te`a. Posamezne metodolo{ko pravilno izve-
dene {tudije so dokazale povezavo OBMP
s potrebo po dihalni podpori in po inten-
zivnem zdravljenju novorojen~ka (30, 31),
z ve~jo obporodno umrljivostjo, z nizko oceno
po Apgarjevi, z dalj{im zdravljenjem v bolni-
{nici (32), s ponovnimi sprejemi v bolni{nico
ter s specifi~nimi boleznimi novorojen~ka, kot
je mo`ganska krvavitev (33). Menimo, da bo
njihove rezultate treba preveriti v raziskavah
z dovolj velikim {tevilom vklju~enih otrok ter
ve~jim {tevilom spremenljivk. Glede na rezul-
tate na{e raziskave se skupina otrok, rojenih
po postopku IVF, ni razlikovala od skupine
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otrok po naravni zanositvi v oceni po Apgar-
jevi po 1. in 5. minuti, obporodni umrljivosti
in obolevnosti ter potrebi po umetnem pre-
dihavanju (20).

PRIROJENE NAPAKE

V osemdesetih letih prej{njega stoletja je Lan-
caster s sodelavci prvi opozoril na pove~ano
pogostnost napak v zapiranju nevralne cevi
ter transpozicije velikih `il pri otrocih po
OBMP (34). @e tedaj je prevladalo mnenje,
da je pove~ano tveganje prvenstveno posle-
dica dolo~enih zna~ilnosti star{ev, predvsem
vi{je starosti matere. Ve~ina kasnej{ih raziskav
je pokazala, da pogostnost prirojenih napak
ni ve~ja kot v splo{ni populaciji (35); prav tako
ni bilo dokazanih razlik med skupinama otrok,
rojenih po IVF in ICSI (36). J. J. Kurinczuk
s sodelavci je leta 2004 objavila metaanalizo
26 ~lankov, ki so primerjali pojavnost priro-
jenih napak pri otrocih po OBMP v primerjavi
z otroki po spontani zanositvi (37). ̂ eprav je
bilo v ve~ini ~lankov tveganje nekoliko pove-
~ano (v 24-ih je bilo razmerje obetov nad 1,0),
pa je bilo le v {estih objavljenih raziskavah
(30 %) tveganje tudi statisti~no pomembno
ve~je. Pred kratkim je bil objavljen pregledni
~lanek M. Hansen (38): s soavtorji je sistemati~-
no analizirala 25 ~lankov, ki so bili objavljeni
do marca 2003 in so obravnavali pogostnost
prirojenih napak pri otrocih po IVF in/ali ICSI
v primerjavi z otroki po spontani zanositvi
objavljenih. V dveh tretjinah od vseh 25 pris-
pevkov je bilo pri otrocih po OBMP tveganje
za prirojeno napako pove~ano za vsaj 25 %.
Z analizo samo 7 ~lankov, ki so glede uporab-
ljene metodologije zadostili merilom posebne
izvedenske skupine (velike populacijske razi-
skave z natan~no opredelitvijo prirojene
napake in primerljivimi skupinami glede
zna~ilnosti matere, poroda, spola in {tevila
otrok ter leta analize), pa se je to tveganje
pove~alo celo za 30–40 %. Analiza slovenskih
podatkov za obdobje 1987–1997 ni dokazala
ve~jega tveganja za prirojene napake pri otro-
cih, rojenih s pomo~jo IVF (39, 40). Nekoliko
ve~ja pogostnost prirojenih nepravilnosti pri
otrocih, spo~etih s pomo~jo postopka ICSI
(4,3 % ve~jih in 5,9 % manj{ih prirojenih
napak v skupini ICSI v primerjavi z 1,9 % ve~-
jih in 1,9 % manj{ih napak pri novorojencih

v splo{ni populaciji), o kateri je poro~al
B. Zorn s sodelavci (41), bi lahko bila posledi-
ca 20-krat ve~je pogostnosti mnogoplodnosti
ter prezgodnjega poroda v skupini ICSI-otrok.

V nekaterih ~lankih so opozorili, da je pri
otrocih po OBMP pove~ana pogostnost neka-
terih specifi~nih prirojenih napak, kot na
primer hipospadije in drugih prirojenih napak
se~il (42–44), prirojenih napak osrednjega ̀ iv-
~evja (anencefalija, spina bifida) (43), srca in
velikih ̀ il (13, 44), prebavil (atrezija ~revesja,
omfalokela) (43), mi{i~no-skeletnega sistema
in kromosomskih napak (44).

EPIGENETSKE NAPAKE

Genetsko vtisnjenje (»imprinting«) je komplek-
sno dogajanje genskega uravnavanja, v katerem
se izrazi le ena od star{evskih kopij gena.
Proces poteka preko metilacije DNA in ima
klju~no vlogo v embriogenezi in razvoju plo-
da. Danes so ̀ e pri mnogih boleznih dokazali
to motnjo kot vzrok za patolo{ko dogajanje.
Tudi poskusi na `ivalskih zarodkih sesalcev
so opozorili, da obstaja povezava med goje-
njem celic in vitro in napako v genetskem
vtisnjenju. Zaskrbljenost so povzro~ile {e
objave pove~ane pogostnosti epigenetskega
sindroma Beckwith-Wiedemann pri otrocih
po OBMP (45, 46). Sindrom je sicer zelo redek
(1/15.000 rojstev), njegove zna~ilnosti pa so
velik jezik, nepravilnosti v razvoju trebu{ne
stene, prekomerna rast, zna~ilne poteze obraza,
nizke vrednosti krvnega sladkorja ter nagnje-
nost k dolo~enim vrstam raka. Pri otrocih,
spo~etih s pomo~jo ICSI, naj bi bil pogostej-
{i tudi sindrom Angelman, ki nastane zaradi
sporadi~ne epigenetske motnje na materinem
kromosomu 15 (47, 48).

[tevilo objavljenih primerov epigenet-
skih okvar po OBMP pa je zaenkrat izjemno
majhno. Poleg tega {tevilne raziskave na
molekularni ravni niso potrdile vzro~ne pove-
zave med napakami genetskega vtisnjenja in
OBMP, saj v za ICSI odvzetih mo{kih spolnih
celicah oziroma v kromosomih otrok, rojenih
s pomo~jo ICSI, niso dokazali nobenih tak{nih
sprememb DNA (49, 50).

RAK V OTRO[TVU

Ve~ina analiz, ki je prou~evala pojavnost vseh
oblik raka pri otrocih, ni dokazala pove~ane-
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ga tveganja zanj po OBMP (51–53). Izjema je
nizozemska epidemiolo{ka {tudija (54), ki je
ugotovila 7-krat ve~jo pogostnost retinob-
lastoma med otroci po OBMP v primerjavi
s splo{no populacijo. Hormoni, ki se uporab-
ljajo za spodbujanje ovulacije, bi po mnenju
nekaterih lahko pove~ali tudi tveganje za
kasnej{i pojav nevroblastoma pri otrocih (55).

RAZVOJNE MOTNJE

Ve~ina objavljenih raziskav navaja dokaze, da
se otroci, spo~eti s pomo~jo metod OBMP,
normalno razvijajo in so v {oli enako uspe-
{ni (6, 56). Mnogim analizam lahko sicer
o~itamo metodolo{ke omejitve (na primer {tu-
dije brez primerjalne oziroma z neprimerno
izbrano primerjalno skupino, premajhno
{tevilo vklju~enih otrok ali velik osip med
spremljanjem, nezadostna statisti~na verodo-
stojnost zaradi premajhnega vzorca), zlasti
kadar je bilo spremljanje razvoja zaklju~eno
pred {olskim obdobjem.

Le skupina {vedskih avtorjev je ob analizi
podatkov iz registra otrok, spo~etih s pomo~-
jo OBMP, ugotovila, da je tveganje za motnjo
v njihovem nevrolo{kem razvoju 1,4-krat ve~-
je v primerjavi z otroki, rojenimi po spontani
zanositvi (57). Po omejitvi analize samo na
enoj~ke ter ob upo{tevanju porodne te`e pa
je bilo tveganje za razvoj cerebralne parali-
ze oziroma suma na zaostanek v razvoju le
{e malenkostno zve~ano.

DRUGI NEUGODNI IZIDI

Danes je zelo malo zanesljivih dokazov, da bi
zanositev s pomo~jo OBMP pove~ala tvega-
nje za razvoj kroni~nih bolezni pri otroku ali
da bi lahko vplivala na spolno dozorevanje in
kasnej{o plodnost (58–60), saj je v ve~ini razi-
skav ~as spremljanja prekratek, da bi tak{na
predvidevanja lahko potrdili ali ovrgli.

ZAKLJU^KI

Glede na razpolo`ljive dokaze lahko danes
pove`emo OBMP le z redkimi neugodnimi izi-
di pri plodu in otroku. V prihodnosti naj bi
raziskave na molekularno-celi~ni ravni ter na
`ivalih bolje osvetlile morebitno razmno`e-
valno in razvojno toksi~nost dolo~enih metod
v postopkih. Velike multicentri~ne prospek-
tivne raziskave, v katere bi bili neplodni pari
vklju~eni ̀ e pred postopkom OBMP, bi omo-
go~ile nepristransko spremljanje poteka
oploditve, nose~nosti in poroda ter kasneje
vrednotenje zdravja in razvoja otrok. Dokler
rezultati {e niso na voljo, pa moramo biti do
neprijetnih ugotovitev kriti~ni in se ne smemo
zadovoljiti z ugotovitvijo, da je razlika stati-
sti~no nepomembna, in predvidevati, da je
vse prav samo zato, ker je p > 0,05. Samo tako
bodo~im star{em ne bomo odvzeli pravice do
obve{~enosti glede mo`nih vplivov OBMP na
njihovo potomstvo.
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