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Zunajtelesna oploditev - od zamisli do

prvega otroka

Ob Nobelovi nagradi 2010 za medicino s
podrocja zunajtelesne oploditve

In vitro fertilization — from concept to first child
Commemorating the 2010 Nobel Prize in Medicine

Kristina Janezi¢,' Zvonka Zupanic Slavec,* Eda Vrta¢nik Bokal?

Izvleéek

Od rojstva prvega »otroka iz epruvete« je minilo
33 let in odtlej se je po svetu s pomocjo zunajte-
lesne oploditve (ZTO) rodilo ze priblizno 4 mi-
lijone otrok. V Sloveniji sta se prva otroka rodila
leta 1984. V letu 2005 je bil delez otrok, spocetih
z oploditvijo z biomedicinsko pomodjo, 3,9 %,
kar nas uvr$¢a na prvo mesto v Evropi. Rutinska
uporaba postopkov ZTO z natan¢no izdelani-
mi protokoli izgleda danes skoraj samoumevna,
zato veckrat pozabimo na njeno tezavno in dol-
goletno razvojno pot.

V ¢lanku predstavljamo razvoj ZTO od prvih
zamisli o oplojevanju jajénih celic zunaj telesa
iz konca 19. stol. preko poskusov na razli¢nih
zivalih in kon¢no do prve nose¢nosti pri zenski
in rojstva prvega otroka v ZdruZenem kralje-
stvu Velike Britanije. Raziskovalci in zdravniki
iz drugih drzav - predvsem Avstralije in Zdru-
zenih drzav Amerike — so v 70. in 8o. letih 20.
stol. pomembno prispevali k napredku podro¢ja,
vendar bi pregled vsega takratnega dogajanja
presegel okvire ¢lanka. V razvojnem obdobju se
je metoda spreminjala in dozZivela $tevilne inova-
tivne izbolj$ave. Prav tako se je odnos znanstve-
nih in lai¢nih krogov od zacetnega skepticizma,
neodobravanja in celo odklanjanja vecinoma
spremenil in koncal s skoraj popolnim spreje-
manjem. Pionir postopka ZTO Anglez Robert
Edwards je za svoje znanstveno podrodje v letu
2010 prejel Nobelovo nagrado za medicino.

ZTO je podrocje medicine, ki Ze po svoji naravi
buri duhove in sproza $tevilna pravna in eti¢na
vprasanja. Iz bioloskega zornega kota pa imamo
preprosto opraviti z eno od metod oploditve, ki
je marsikateremu cloveku z neuresniceno Zeljo
po otrocih izpolnila Zivljenjsko Zeljo.

Abstract

Since the birth of the world’s first test-tube baby
in 1978, more than 4 million babies have been
born worldwide with the help of in vitro fertil-
ization (IVF). In Slovenia, the first babies were
born in 1984. In 2005, the percentage of babies
born with biomedically assisted reproduction
was 3.9 % and was the highest in Europe.

IVF is nowadays a widely available and accepted
method for helping infertile couples. However,
the path to success was long and difficult. In this
article, we present the development of IVF from
the first ideas about fertilizing eggs outside the
body from the end of the 19th century, followed
by experiments on different animal species, the
first human pregnancy and finally the birth of
the first child in the United Kingdom. Many
pioneers from other countries, particularly Aus-
tralia and the United States of America, were
instrumental in developing IVF as we know it
today. Unfortunately, covering the history of IVF
would greatly exceed the purpose of this article.

During its history, the method was modified
with innovative improvements. In its begin-
nings, there was a great deal of scepticism and
opposition from certain public as well as scientif-
ic circles, an attitude that changed radically. The
fact that the pioneer Robert Edwards received
the Nobel Prize for Medicine in 2010 is proof of
the growing acceptance of the method.

Surely, IVF is a complex medical field, which
raised and still raises ethical and legal questions.
But from a merely human perspective, it is sim-
ply a method which gave infertile couples the op-
portunity to fulfill their lifetime dream.
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Problem neplodnosti

Ohranitev bioloske vrste je ena od prvo-
bitnih Zelja ¢loveka. Poznavanje zgodovine
neplodnosti kaze vso razseznost problema.
Zanositev in nosecnost sta kot tezko razu-
mljiva pojava skozi zgodovino clovestva
zbujala zanimanje. Ni¢ drugace ni bilo z
neplodnostjo, ki je veljala za prekletstvo. Ze
Aristotel je o tem napisal delo O nezmozno-
sti spocetja. Jalovost je bila s tem prepoznana
in opredeljena, neplodna Zenska nezazelena,
o moski neplodnosti pa niso razmigljali.!

Sodobna medicina se v zadnjega pol sto-
letja intenzivno ukvarja s problemom ne-
plodnosti. Poleg vedno boljSega odkrivanja
vzrokov neplodnosti je vpeljala tudi Stevilne
nove pristope zdravljenja. Pomemben na-
predek pomeni spoznanje, da vzrok neplo-
dnosti ni samo pri Zenski, ampak je v ena-
kem delezu lahko prisoten tudi pri moskem.
Tako ne gre ve¢ za obravnavanje neplodne
zenske, ampak za obravnavanje neplodnega
para.

Zdravljenje neplodnosti je lahko medi-
kamentno, kirursko in kot poslednji ukrep
postopek zunajtelesne oploditve (ZTO).

ZTO je postopek, pri katerem jaj¢ne celi-
ce oplodimo s semenom zunaj telesa. Gre za
eno pomembnejsih metod oploditve z bio-
medicinsko pomocjo (OBMP), ki jo upora-
bljamo takrat, ko izérpamo druge medika-
mentne in kirur$ke moznosti.

Klasi¢na ZTO se pri¢ne s spodbujanjem
jajénikov z gonadotropini, da pridobimo
vecje Stevilo zrelih foliklov, ki jih nato pod
nadzorom ultrazvoka aspiriramo skozi no-
znico. V foliklovi teko¢ini pod mikrosko-
pom poiscemo jaj¢ne celice in jih oplodimo
s semenom, pripravljenim v posebnem me-
diju. Prenos zarodkov v maternico opravimo
tretji ali peti dan po aspiriranju foliklov. Kla-
si¢no ZTO opravimo pri Zenski neplodnosti
in pri normalni kakovosti partnerjevega se-
mena. V primeru moske neplodnosti (slaba
kakovost semena, oligospermija, semencice,
pridobljene iz mod in nadmodka) opravimo
pod kontrolo mikroskopa neposredni vnos
semencice v citoplazmo jajéne celice (angl.
intracytoplasmic sperm injection, ICSI).
Tako zaobidemo zono pellucido in membra-
no jaj¢ne celice — prepreki, ki ju semencica
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slabe kakovosti ne more predreti in hkrati
spodbudimo razne fizioloske procese, ki so
potrebni za oploditev jajcne celice (vezava
na zono pellucido, kapacitacija, akrosomska
reakcija).?

ZTO lahko v primeru genetskih bolezni
kombiniramo tudi s predimplantacijsko ge-
netsko diagnostiko, ki je danes sestavni del
reproduktivne biotehnologije pri ¢loveku in
Stevilnih Zzivalskih vrstah. Poleg zdravljenja
neplodnosti in pomoci istospolnim par-
tnerjem se metoda uporablja tudi za tvorbo
embrijev v raziskovalne namene, izboljsanje
rodnosti zivali za rejo in tudi za ohranjanje
ogrozenih zivalskih vrst.

Prve zamisli

Dolgoletne Zelje po resitvi problema ne-
plodnosti so raziskovalce ze ob koncu 19.
stol. pripeljale do ustvarjalnih zamisli, kako
bi jaj¢no celico eksperimentalno oplodili s
semenom. Idejno delo je znanstvenike preko
$tevilnih zaprek postopno vodilo do uresni-
¢evanja zamisli.

V letih 1878-1959 so razli¢ni raziskovalci
poskusali in vitro oploditi jajcne celice raz-
licnih vrst sesalcev. O tem obstaja obsezna
dokumentacija in veliko porocil o uspesnih
oploditvah, ki pa jih z vidika danasnjega
znanja stroka jemlje z zadrzanostjo. Oplo-
ditev jaj¢ne celice je namre¢ kompleksen
proces in mozne so razlicne napake pri tol-
macenju rezultatov, ki so bile v preteklosti Se
toliko bolj verjetne. Takratno znanje fiziolo-
gije in biokemije oploditve ter embriologije
je bilo skopo. Natan¢no poznavanje procesa
oploditve pa je klju¢no za uspesno izvedbo
oploditve in vitro. Znanstveniki in zdravni-
ki so se na vec¢ kot stoletje dolgi poti morali
dokopati do spoznanj o menstruacijskem
ciklusu, zorenju jaj¢nih celic, kapacitaciji se-
ologiji, kemiji in morfologiji oploditve sesal-
cev je bilo zelo pomanjkljivo v primerjavi z
znanjem o dvozivkah in morskih jezkih. To
lahko pripisemo dejstvu, da se oploditev in
razvoj zarodkov pri ¢loveku dogajata znotraj
telesa, zato je tezje dostopno za raziskova-
nje. Dodatna ovira pri popolnem zgodovin-
skem pregledu je dejstvo, da je bilo veliko
pomembnih raziskav opravljenih $e v dobi
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pred elektronskimi zbirkami, kot je Medline,
in nekatera porocila so bila objavljena v vi-
rih, ki niso katalogizirani v teh zbirkah.’

Prvo oploditev jaj¢nih celic zunaj telesa
pri zajcu je na Dunaju opravil S. L. Schenk ze
pred letom 1880.* Prenos zarodka pri zajcih
pa je 1890 prvi opravil Walter Heape. Zgo-
dnje zarodke zajcev je pridobil z izpiranjem
jajcevodov s fiziolosko raztopino. Zgodnje
zarodke je potem prenesel v drugo samico,
ki je zajce nato skotila.®

Gregory Pincus (1903-1967) je 1930 po-
rocal o svojih prvih poskusih ZTO na zajcih,
ki jih je izvajal na ustanovi School of Agricul-
ture v Cambridgeu. Jaj¢ne celice je zmesal s
semenom in prenesel v jajcevode, vendar so
bili vsi poskusi neuspe$ni.® Ko se je Pincus
vrnil na Harvard, je delo nadaljeval z Ern-
stom V. Enzmannom. Tako sta 1934 poroca-
la, da sta zdruzila jaj¢ne celice in semencice
zajcev ter jajéne celice po spiranju prenesla
v jajcevode nadomestne matere, ki je sko-
tila Zive mladice. Le-ti so kazali znacilnosti
genetske in ne nadomestne matere.” Danes
vemo, da je oploditev verjetno potekala in
vivo. Odstranitev adherentnih spermijev iz
sveze ovuliranih jaj¢nih celic je zahtevna.®
Tako je mozno, da so bile jaj¢ne celice oplo-
jene po prenosu, in vivo, saj je bil ¢asovni
interval med koinkubacijo gamet in vitro in
prenosom le 20 minut. Enak problem se je
pojavil pri raziskavi, pri kateri je O. Venge
1953 ponovil eksperiment, vendar je poca-
kal s prenosom tri ure in pol.” Metoda, pri
kateri se gamete zdruzijo in vitro in jih pre-
nesemo Vv jajcevod samice, se imenuje GIFT
(angl. gamete intrafallopian tube transfer).

Leta 1932 je izsla knjiga Brave new wor-
Id (Krasni novi svet) izpod peresa Aldousa
Huxleyja. Gre za znanstvenofantasti¢ni ro-
man, v katerem pa je avtor realisticno opisal
tehniko ZTO, ki se je razlikovala od dana-
$nje samo po tem, da so se zarodki v celoti
razvili v steklenih posodah v procesu, ki ga
je Huxley imenoval »ektogeneza«. Ravno
Huxleyjev Krasni novi svet in poskusi Pin-
cusa ter pogovori z njim so Johna Rocka,
znanega ginekologa, zaposlenega na Har-
vardu, prepricali, da je poskusal oploditi
jaj¢ne celice in vitro z namenom, da bi re-
$eval probleme neplodnosti, s katerimi se je
sre¢eval v praksi vsak dan. Sodelovati je za-

¢el z Miriam Menkin in pridobil ve¢ kot 8oo
jajénih celic pri bolnicah, ki jih je operiral iz
razli¢nih razlogov; 138 od teh sta zdruzila s
spermiji in vitro. Za razliko od prej omenje-
nih raziskovalcev nista takoj zdruzila gamet.
Po dolo¢enem casu sta opazila delitev v treh
jaj¢nih celicah. Zelo verjetno je, da sta pri
jaj¢nih celicah opazila znake fragmentacije,
ki se pogosto pojavijo, in ne same delitve.
Pri svojem delu nista znala natan¢no opre-
deliti zorenja jaj¢nih celic. Naletela sta na
doloceno heterogenost, kar se tice stopnje
zrelosti, saj so bile jaj¢ne celice pridobljene
v razli¢nih fazah menstruacijskega ciklusa.
V raziskavi nista opravila, niti nista pred-
videla prenosa oplojenih jaj¢nih celic. Rock
je potem opustil projekt, ker ga je ocenil za
neizvedljivega.'>!!

Stevilni zgodnji avtorji, ki so poskugali
izvesti ZTO, so verjetno uporabili jaj¢ne ce-
lice, ki niso bile dovolj zrele. Mozno je sicer,
da so postale nekatere jaj¢ne celice dovolj
zrele v ¢asu, ko so bile inkubirane skupaj s
semencicami, vendar to ne potrjuje, da se je
dejanska oploditev zgodila in vitro.

Merila, ki so se takrat uporabljala za do-
kaz oploditve, so lahko sporna. Takrat se je
za dokaz oploditve namre¢ uporabljal pro-
dor semencice v jajéno celico in delitev jajc-
ne celice, kar je problemati¢no v lu¢i dana-
$njega znanja. V tistih ¢asih so bili namrec
v uporabi manj natancni svetlobni mikro-
skopi, ki niso omogocali zanesljive presoje o
vstopu semencice v jaj¢no celico, poleg tega
pa je lahko prislo do superpozicije in tako
navideznega prodora semencice.'>'* Drugi
problem je delitev jajéne celice kot dokaz
oploditve. Izlo¢anje drugega polarnega te-
lesca in zgodnjo delitev jaj¢nih celic lahko
sprozi tudi partenogenetska aktivacija ali pa
gre za fragmentacijo. Jajéne celice zajcev, ki
so jih takrat veliko uporabljali, so Se posebej
obcutljive na aktivacijo z drugimi spodbuje-
valci, kot je penetracija semencice.'®'>'*"
Pri nekaterih vrstah lahko partenogenetsko
aktivacijo sprozijo tudi niZje temperature
in do leta 1953 noben od raziskovalcev, ra-
zen A. U. Smitha,'® ni hranil jaj¢nih celic
pri temperaturi 37 °C, da bi se tako izognili
aktivaciji jaj¢nih celic. Mozno je tudi, da je
hramba jaj¢nih celic pri temperaturah, niz-
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Slika 1: Louise Brown,
prvi otrok »iz epruvete,
rojena leta 1978 v Veliki
Britaniji (naslovnica
Casopisa Evening News).

(&4 Evening News [l

Meet Louise, the world’s

first test-tube arrival

Wile-wyin! Lomiss [lrewn jratisred s bosgital 18 wlier
whe was born Today she's dolng well B Thave
- s e e S

jih od telesne, zmanjsala njihov potencial za
normalno oploditev in razvoj.

Pred letom 1954 noben izmed raziskoval-
cev ni predlozil trdnejsih dokazov o zaneslji-
vih znakih, po katerih danes ocenjujemo, ali
je jajéna celica oplojena ali ne.'” To je pri-
sotnost zenskega in moskega pronukleusa in
dveh polarnih telesc v perivitelinskem pro-
storu.*® Nekateri avtorji svojim prispevkom
niso predlozili slik, ki bi potrjevale uspe$no
in vitro oploditev, ali pa predlozeni fotograt-
ski material ni dovolj prepricljiv.*!

Retrospektivno gledano je veliko oko-
lis¢in in dejstev, zaradi katerih je lahko v
preteklosti prislo do napacnega tolmacenja
rezultatov in proglasanja uspesno izvedenih
ZTO. Ne smemo pa izkljuciti tudi moznosti,
da so bili nekateri izmed poskusov dejansko
uspesni.

Colin Russell Austin in Min Chueh
Chang sta 1951 prisla do odkritja, ki je poja-
snilo prejsnje neuspehe in odprlo pot novim,
tokrat uspe$nim raziskavam.’>?** Ugotovila
sta, da je bilo pri vnosu semencic v jajce-
vode zajkelj kmalu po predvidenem casu
ovulacije zelo malo oplojenih jajénih celic,
ceprav se jaj¢ne celice zajkelj lahko oplodijo
$e 8 ur po ovulaciji.?**® Po drugi strani pa
je bil ve¢ji delez jajénih celic oplojen, ¢e so
osemenitev v jajcevode izvedli nekaj ur pred
ovulacijo. Chang in Adams sta torej pred-
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videvala, da morajo semencice nekaterih
zivalskih vrst preziveti nekaj casa v rodilih
samice, preden pridobijo sposobnost vsto-
piti v jajéno celico. Austin je uvedel termin
kapacitacija in z njo opisal spremembe na
semencicah v tem c¢asu. Kapacitacija pripra-
vi semencice na akrosomsko reakcijo in na
ta na¢in omogoci, da med celicami kumulu-
sa prodre do jaj¢ne celice. Vzpostavi se pod
vplivom doloc¢enih spodbujevalcev (zone
pellucide ali komponente cumulus oophoru-
sa). Ce ti spodbujevalci niso prisotni, osta-
nejo semencice v stabilni obliki nekaj ur,
celo dni. Kapacitacija torej koordinira akro-
somsko reakcijo s prisotnostjo neoplojenih
zrelih jajénih celic.?® Ker morajo tudi zajcje
semencice priti do fizioloske kapacitacije, je
bil to verjetno eden pomembnejsih razlogov,
zakaj so bili prej$nji poskusi na zajcih pred
1954 neuspesni. Danes vemo, da kapacitacija
semencic §tevilnih vrst lahko poteka in vi-
tro, zaj¢je semencice pa potrebujejo posebne
pogoje.

Leta 1954 sta Francoza C. Thibault in L.
Dauzier prva na svetu in vitro oplodila jaj¢-
no celico zajca s semencicami, pridobljenimi
iz maternice, kar sta dokazala s prisotnostjo
dveh pronukleusov.””*® Znanstveniki so bili
skepti¢ni, ¢e bodo tako oplojene jaj¢ne celi-
ce lahko privedle do nosec¢nosti. Odgovor na
to je dalo delo M. C. Changa leta 1959, ko je
dokazal, da se lahko in vitro oplojene jaj¢ne
celice normalno razvijejo. S kapacitiranimi
semencicami je oplodil jajéne celice kunca
in vitro ter opravil prenos zarodkov v nado-
mestno samico. Skotili so se zdravi mladidi,
ki so bili po barvi kozuha podobni svojim
bioloskim star§em. Dokazal je, da so jajc-
ne celice imele morfoloske znake oploditve
pred samim prenosom,’® esar prejsnje $tu-
dije niso dokazale dovolj zanesljivo. Chan-
ga je bolj kot klini¢na uporaba oploditve in
vitro zanimal njen znanstveni vidik. Po nje-
govem mnenju svet ne potrebuje ZTO in v
razpravah je rad poudaril, da je na svetu Ze
dovolj ljudi.*

Razvoj pa je pospeSeno potekal naprej
in 50. in 60. leta prej$njega stoletja so zato
upravic¢eno poimenovali za zlato dobo ZTO.
Po odkritju kapacitacije semencic so razi-
skovalci prepricljivo porocili o ZTO za $te-
vilne zivalske vrste in ¢loveka. Tehniko ZTO
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pri razli¢nih vrstah sesalcev je natan¢no po-
pisal B. J. Rogers.*

Prva oploditev in vitro pri ¢loveku je bila
prepricljivo dokazana s penetracijo semen-
Cice, izlo¢anjem polarnega telesca in for-
miranjem pronukleusov leta 1969. Robert
Edwards je zapisal: »Zorenje in oploditev
¢cloveskih jajénih celic je poteklo in vitro.
Tako oplojene jaj¢ne celice bi lahko upora-
bili v doloc¢ene klini¢ne in znanstvene na-
mene.«*>?*%*

Steptoe in Edwards -
sanjska sodelavca

Leta 1968 sta se srecala Angleza Robert
Edwards (*1925) in Patrick Steptoe (1913-
1988). Kdo sta bila ¢loveka, ki sta spremenila
svet?

Steptoe, ginekolog in porodnicar ter bi-
v8i vojni ujetnik, se je Se posebej zanimal za
neplodnost. Razvijal in izpopolnil je laparo-
skopsko tehniko, vendar je njegovo pionir-
sko delo takrat pozelo veliko kritik. Njegovi
kolegi so laparoskopijo oznacili za »nevar-
no« in neperspektivno kirursko metodo.
Leta 1967 je objavil u¢benik Laparoscopy in
Gynaecology, po katerem so se izobrazevali
vsi specializanti ginekologije v Zdruzenem
kraljestvu tistega ¢asa.>® S pomod¢jo laparo-
skopije je neposredno opazoval zenske me-
deni¢ne organe in objavil ve¢ ¢lankov na to
temo.>>*’

Edwards je bil fiziolog. Svoje raziskoval-
no delo je zacel 1951 na ustanovi The Institute
of Animal Genetics na Univerzi v Edinburgu,
kjer je raziskoval misje jaj¢ne celice in za-
rodke in s to temo postal doktor znanosti.
Leta 1958 se je zaposlil na ustanovi National
Institute for Medical Research v Londonu.
Pricel je raziskovati in vitro zorenje ¢love-
skih jaj¢nih celic*® in razmisljal o moznosti
in vitro oploditve ¢loveskih gamet. S svojim
znanjem iz reprodukcije Zivalskih vrst in na
osnovi svojih dosezkov in dosezkov drugih
raziskovalcev tistega casa (npr. Changa, ki je
1959 izvedel ZTO na zajcih) je verjel v mo-
znost ZTO pri ¢loveku. Preprican je bil, da
se iz tako pridobljenih zarodkov lahko rodi
zdrav otrok brez razvojnih nepravilnosti, na
kar so kazali tudi opravljeni poskusi pri raz-
licnih zivalskih vrstah.*® V naslednjih letih

je Edwards delal na Univerzi v Cambridgeu,
kjer je sodeloval z dvema pomembnima raz-
iskovalcema s podroc¢ja zivalske reproduk-
tivne fiziologije, Alanom Parkesom in C.
R. Austinom (Bunny). V tem obdobju je se
vedno intenzivno preuceval zorenje jaj¢cnih
celic.*®

Leta 1964 je Edwards $est tednov gosto-
val na Univerzi Johna Hopkinsa v Baltimo-
ru, ZDA, Kjer je delal skupaj z zdravnikoma
Howardom in Georgeanno Jones. Poskusal
je in vitro oploditi humane jaj¢ne celice. Jaj¢-
ne celice je priskrbel Jones iz rezin jajé¢nikov,
ki jih je pridobil predvsem pri klinastih re-
sekcijah policisti¢neih jajénikov. Takrat z Jo-
nesom nista objavila, da jima je uspelo oplo-
diti ¢lovesko jajcece in vitro, ker v citoplazmi
nista videla repka semencice. Jones je kasne-
je zapisal, da sta ponovno pogledala slike in
ugotovila, da je do oploditve dejansko prislo
ze leta 1964. Na ponovno pregledani sliki sta
bila vidna dva pronukleusa, kar tudi danes
velja za zadosten dokaz oploditve.*!

Ko se je Edwards ponovno vrnil v Cam-
bridge, je imel tezave pridobiti jaj¢ne ce-
lice. V tistem casu je izvedel, da je Patrick
Steptoe razvil laparoskopsko tehniko aspi-
riranja foliklov. Raziskovalca sta se srecala
1968 na zdruzenju Royal Society of Medi-
cine v Londonu, kjer je Steptoe predaval o
laparoskopiji in kolegom ravno pokazal
prve laparoskopske slike jaj¢nikov. Steptoe
je Edwardsov predlog o sodelovanju z nav-
dusenjem sprejel. Zacelo se je dve desetletji
trajajoCe uspe$no sodelovanje.*?

V letih 1968-1978 sta Steptoe in Edwards
delala v bolnisnici Dr Kershaw’s Cottage Ho-
spital v kraju Royton pri Oldhamu. Delo je
bilo zahtevno, a korak za korakom sta pre-
magovala teZave in trdo delo je obrodilo po-
membne sadove. Iz foliklov sta pod neposre-
dnim nadzorom laparoskopa prva aspirirala
folikle, pred tem pa sta jajcnike spodbujala z
gonadotropini.** Prva na svetu sta porocala
o uspesni in vitro oploditvi.** Bila sta tudi
prva, ki sta izvedla t.i. ORTI (oocyte recove-
ry with tubal insemination), kar so kasneje
izpolnili drugi znanstveniki in je postopek
postal znan kot GIFT. Iz tega obdobja so
znane njune $tevilne objave o rasti foliklov,
ovulaciji, oploditvi in ugnezditvi.***°
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Slika 2: Angleza

Robert Edwards (*1925)
in Patrick Steptoe
(1913-1988) utemeljitelja
sodobne metode
zunajtelesne oploditve.

Leto 1972 je postalo nov mejnik, saj sta
raziskovalca vendarle zacela prve prenose
zarodkov v maternico. Sledilo je tezko ob-
dobje, saj nobena od njunih 40 bolnic ni za-
nosila. Prva nose¢nost leta 1976, dosezena s
prenosom ene same blastociste, se je koncala
kot zunajmaterni¢na nose¢nost.*’ In potem
se je zgodilo: po 102 neuspesnih prenosih za-
rodkov je v naravnem menstruacijskemu ci-
klusu, s prenosom enega samega 8 celi¢nega
zarodka zanosila in donosila Lesley Brown.
Leta 1976 je prisla k Steptoeju z vecletno
anamnezo neplodnosti (tubarni vzrok). De-
klico Louise Brown, prvega otroka, spoce-
tega z metodo ZTO, je s carskim rezom 25.
julija 1978 porodil sam Steptoe (Slika 1). Z
njenim rojstvom se je zacelo novo poglav-
je v reproduktivni medicini. Steptoe in Ed-
wards sta novico oznanila svetu s skromnim
dopisom v reviji Lancet.*® Mediji so novico
pograbili in Louise Brown je pristala na na-
slovnicah Sirom po svetu; poimenovali so jo
»otrok stoletja« oziroma »britanski ¢udez«.
Na veliko zadovoljstvo vseh vpletenih razi-
skovalcev je bila ¢isto obicajen, zdrav novo-
rojencek. Pot do prvega »otroka iz epruvete«
sta Steptoe in Edwards popisala v knjigi A
matter of life.*’

Steptoe in Edwards sta ob predstavitvi
svojega dosezka na britanskem zdruzenju
ginekologov in porodnicarjev Royal College
of Obstetricians and Gynaecologists prvi¢ v
zgodovini te institucije dozivela ovacije sto-
jecega avditorija. Stroka je naceloma stala na
njuni strani, niso pa vsi sprejeli novice z nav-
dusenjem. Kritike so prihajale predvsem iz
razli¢nih konservativnih krogov, predvsem
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cerkvenih, ki so dogodek oznacile za moral-
no napako in nekaj, kar ima lahko zelo hude
posledice za ¢lovestvo. Celo eden od odkri-
teljev dvojne vijacnice DNA James Watson
je izjavil: »To je poigravanje z infanticidom.«

Januarja 1979 se je rodil drugi »otrok iz
epruvete«. Kljub uspehom v naslednjih dveh
letih nobena institucija v Veliki Britaniji ni
zelela financirati nadaljnjih raziskav in na-
daljevati klini¢nega dela. Ker raziskovalce-
ma Steptoe-ju in Edwardsu nih¢e ni Zelel
pomagati pri postavitvi klinike, sta to storila
sama. V vasici Bourn blizu Cambridgea sta
ustanovila kliniko Bourn Hall Clinic, ki je
odprla svoja vrata v septembru 1980 in tako
postala prvi center za ZTO na svetu.”®

V naslednjih letih se je uspesnost postop-
kov ZTO v Bourn Hallu vse bolj izboljsevala.
V casu od oktobra 1980 do septembra 1982
sta opisovala 16,5-odstotno klini¢no stopnjo
nosecnosti, 1983 pa ze skoraj 30 %.”* Do 1986
se je na svetu z metodo ZTO rodilo Ze okoli
2.000 otrok, polovica v Bourn Hallu. O pr-
vih 500 rojstvih je ekipa iz Bourna napisala
odmeven ¢lanek.>? Leta 1982 je bila klinika
Bourn Hall prizoris¢e prve konference o
ZTO, na kateri se je zbralo okoli 30 pionirjev
ZTO iz vsega sveta in v spros¢enem vzdusju
delilo svoja dotedanja dognanja (Slika 2).

Steptoe in Edwards sta bila pocascena
tekom naslednjih desetletij s $tevilnimi na-
gradami in ¢astmi. Najvecje priznanje pa je
2010 dobil Edwards — Nobelovo nagrado za
fiziologijo in medicino. V literaturi so zapi-
sane izjave sodelavcev in znancev, ki ozna-
¢ujejo Edwardsa za vizionarja. Ze v 8o. letih
prejsnjega stoletja je poleg ZTO razmisljal
o potencialu mati¢nih celic za regeneracijo
tkiv in predimplantacijski genetski diagno-
stiki.*> **

Kronologija zunajtelesne
oploditve v Sloveniji

S ponosom lahko povemo, da so se v Slo-
veniji takoj pozitivno odzvali na nova odkri-
tja s podrogja ZTO. Ze leta 1982 je akade-
mikinja Lidija Andol$ek Jeras (1929-2003)
ustanovila skupino za ZTO. Poleg Gineko-
loske klinike Ljubljana sta se v projekt ZTO
vkljucila $e Institut za mikrobiologijo Me-
dicinske fakultete Ljubljana pod vodstvom
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Mihe Likarja in Institut za nuklearno medi-
cino Klini¢nega centra Ljubljana pod vod-
stvom Bojana Varla.

Aprila 1983 je delovna skupina obiskala
kliniko za ZTO v Erlangnu in 25. maja 1983
izvedla prvi postopek ZTO. Prva nose¢nost
po ZTO se je oktobra 1983 koncala s sponta-
nim splavom. Leto kasneje, 5. oktobra 1984
pa sta se rodili dvojcici, spoceti zunaj mate-
rinega telesa. Pionirsko delo pri uvedbi kla-
si¢nega postopka ZTO so opravili v skupini:
Tomaz Tomazevi¢, Helena Meden Vrtovec,
Martina Ribi¢ Pucelj, Marija Pompe Tansek
(vsi klini¢ni del) ter Helena Hren Vencelj in
Ines Bernjak (laboratorijski del).*®

V Sloveniji se je v treh centrih (Ljubljana,
Maribor, Postojna) od rojstva prvih dvojcic
leta 1984 do danes rodilo Ze okoli 5000 otrok
po postopkih ZTO.>* V poro¢ilu Evropskega
registra za IVF (European IVF Monitoring
- EIM) je Slovenija sedma po dostopnosti
ZTO ($tevilo postopkov ZTO, postopkov
ICSI in prenosa odmrznjenih zarodkov na
milijon prebivalcev); delez rojstev otrok iz
postopkov ZTO je v letu 2005 v Sloveniji
znasal 3,9 %, kar je najvisji delez v Evropi.”’
V 30 evropskih drzavah, ki so 2005 sodelo-
vale v registru, je podatke posredovalo 923
klinik,>® naslednje leto pa 998 klinik iz 32 dr-
zav.”® Vse to kaze na hiter porast postopkov
OBMP.

Eticne dileme

Podrocje je zelo interdisciplinarno in se
iz naravoslovne znanosti vsebinsko navezuje
na humanisti¢na in druzboslovna podroc¢ja
ter odpira vprasanja v biologiji, medicini,
etiki, pravu, sociologiji, socialni antropolo-
giji, psihologiji in Se kje.

Postopki ZTO v casu svojih zacetkov
pred desetletji niso samo burili duhove ob
misli na otroke iz epruvet in vzbujali ob-
Cutja znanstvene fantastike, naleteli so tudi
na velika nasprotovanja. Temu je botroval
strah pred neznanim, prepricanje o moralni
spornosti postopka in obc¢utek, da zdravni-
ki po¢nejo stvari, ki bi bile bolj primerne za
znanstveno fantastiko. Edwards je napisal,
da je bila reakcija na ZTO na zacetku burna
in sledila so leta polemi¢nih eti¢nih razprav.
Skupaj s Steptoejem sta seznanjala presene-

Ceni in prestraseni svet o moznostih, ki jih
nova metoda ponuja in natancneje spre-
govorila o naravi posegov. Potrebne so bile
$tevilne tiskovne konference, intervjuji, pre-
davanja, ¢lanki, preko katerih so ves ¢as svo-
jega delovanja seznanjali javnost in stroko v
interdisciplinarnih pogovorih.®® Edwards se
je ze od prvih raziskovanj s podrocja ZTO
zavedal Stevilnih eti¢nih problemov in vpra-
$anj, ki jih je ta metoda prinesla. Ves cas se
je zavzemal, da so se raziskovanja na podro-
¢ju humane reprodukcije izvajala v skladu s
strogimi eti¢nimi naceli. Veliko je pisal o eti-
ki na podro¢ju ZTO, predimplantacijski di-
agnostiki in uporabi mati¢nih celic.®"**¢>%*
Tako ni zgolj nakljucje, da je bil na kliniki
Bourne Hall ustanovljen prvi eti¢ni komite
za podrocje humane reproduktivne medici-
ne.”

Jasno je, da javnost nikoli ne bo enotno
podpirala postopkov ZTO; najvec nasproto-
vanj je zaradi razli¢nih verskih ali filozofskih
pogledov. Vatikan se je ze v 80. letih oprede-
lil do postopkov ZTO in mnenja do danes ni
spremenil. Postopkom ZTO nasprotuje zato,
ker pride do zdruzitve spolnih celic zunaj
telesa. Po njihovem to govori zoper ¢lovesko
dostojanstvo in proti edino dovoljenemu
nacinu spocetja na osnovi zakonske ljube-
zni. Neplodnim parom svetuje posvojitev
ali delo za skupnost. Edini postopek, ki ga
Vatikan dovoljuje vernikom, je GIFT, ven-
dar jaj¢na celica in seme ne smeta priti v stik
zunaj telesa zenske; poleg tega uporabljeno
seme ne sme biti pridobljeno z masturbaci-
jo.°® Razli¢ne vere imajo zelo razlicen odnos
do postopkov ZTO.

Sklep

Narasc¢anje neplodnosti, predvsem na
rac¢un odlasanja starSevstva na kasnejsa leta,
in vedno prisotne Zelje po otroku, bo tudi
v prihodnosti vzrok za pospeseno uporabo
in nadaljnji razvoj postopkov ZTO. V luci
razmaha postopka in moznih zlorab, tudi
na racun njegove komercializacije, se je
potrebno ves ¢as truditi, da bodo pravni in
eti¢ni vidiki tega podroéja ¢imbolj izdelani
in enotni. Postopek ZTO je marsikateremu
paru po svetu pomembno spremenil Zivlje-
nje z uresnicitvijo sanj po otroku. Poti nazaj
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ni, ampak je mo¢no zacrtana naprej. Lahko
pa se upraviceno sprasujemo, s ¢im in kdaj
nas bo razvoj medicine spet tako presenetil
in vznemiril, kot je to bilo to ob pricetku kli-
ni¢nega izvajanja postopkov ZTO.
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