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POPIS KRATICA

MPO — medicinski potpomognuta oplodnja

IVF — in vitro fertilizacija

ICSI — intracitoplazmatska injekcija spermija (engl. intracytoplasmic sperm injection)
Ul — unutarmaterni¢na inseminacija

ET — prijenos embrija (engl. embryo transfer)

ZIFT — intratubarni transfer zigote (engl. zygote intrafallopian transfer)

GIFT — intratubarni transfer gamete (engl. gamete intrafallopian transfer)

TET — tubarni prijenos embrija (engl. tubal embrio transfer)

PAS — poremecaj autisti¢nog spektra



1. Uvod

1. UvOoD

1.1. Novorodence

1.1.1. Definicija, podijela i vitalne karakteristike zdravog novorodenceta i indeks vitalnosti
prema ljestvici po Apgarovoj

Prema opceprihvaéenom shvacanju, novorodence je dijete u prva Cetiri tjedna (28 dana)
zivota. Ta definicija sluzi vise zdravstveno-statisti¢koj svrsi; u bioloSkom smislu razdoblje
novorodenceta traje do zavrsetka prilagodbe djeteta na izvanmaterni¢ne uvjete zivota, stoga
nije moguce odrediti jedinstveno trajanje novorodenackoga razdoblja. Fetus u maternici Zivi u
mraku i relativnoj tiSini, uz konstantnu temperaturu okoline i relativno stalne parcijalne
tlakove respiracijskih plinova u tkivima. Novorodenacko je razdoblje doba najintenzivnijih
fizioloskih promjena koje se dogadaju u svim organskim sustavima djeteta. Najvaznije i
najhitnije prilagodbe novorodenceta na izvanmaterniéni Zivot jesu disanje i oksigenacija, koje
se moraju uspostaviti odmah u prvim sekundama samostalnoga zivota, potom slijede
probavni, hematoloski i renalni sustav. Prvim udahom i prekidom posteljicnih krvnih Zzila
krvotok se mijenja, te ta prijelazna faza novorodenackoga krvotoka obi¢no traje od rodenja

najmanje 4 sata, ali ne dulje od 12 sati. (1, 2)

Gestacijska dob novorodenceta ra¢una se od prvoga dana posljednje menstruacije majke.

Regularno je trajanje trudnoce 40 tjedana, odnosno 280 dana (10 lunarnih mjeseci) (2).

Prema gestacijskoj dobi novorodencad dijelimo na donoSenu, nedonoSenu i preneSenu
novorodencad. Donoseno dijete ili terminski rodeno dijete ono je koje se rodi nakon navr$enih

37 tjedana (259 dana) do 42 tjedna (293 dana) trajanja trudnoce.

Nedonos¢e je svako novorodence rodeno prije 37. tjedna (258 dana) trajanja trudnoce.
Nekada se kao nedonoseno oznacavalo svako novorodence s porodajnom teZinom manjom od
2500 grama, no danas se zna da porodajna masa, gestacijska dob i zrelost novorodenceta nisu
istozna¢ni pojmovi, stoga nedonoscad dijelimo u dvije skupine. U prvu skupinu ubraja se ona
nedonoscad koja se unutarmaterni¢no normalno razvijala, ali je porod nastupio prije kraja 37.
tjedna trudnoce i to je nedonoscad koja se uklapa u suvremenu. U drugu skupinu ubraja se
nedonos¢ad koja je unutarmaterni¢no sporije rasla i ¢ija rodna tezina ne odgovara gestacijskoj

dobi, a mogu biti rodeni prije ili poslije navrSenog 37. tjedna trudnoce. Granica sposobnosti



1. Uvod

nedonosceta za izvanmaternini zivot danas je postavljena na 22 tjedna gestacije i rodnu
tezinu od 500 grama (1). Skupina nedonoscadi smatra se posebno ugrozenom skupinom zbog
nezrelosti organizma te sporije prilagodbe na izvanmaterni¢ne uvjete, a poznato je da vaznu

ulogu u prijevremenom porodu ima neprepoznata, latentna unutarmaterni¢na infekcija (3).
Preneseno je novorodence ono rodeno nakon 42. tjedna trudnoce (1).

Gestacijska dob nakon rodenja moze se procijeniti prema zrelosti odredenih tjelesnih obiljezja
(prema Petrussi), gdje broj bodova prema skupinama (boja koze, oblik uske, izgled prsne
bradavice, poloZaj testisa, veli¢ina velikih usana, brazde na tabanu) pribrojeno 30 daje

gestacijsku dob u tjednima.

Podjela novorodencadi prema stanju uhranjenosti zasniva se na svrstavanju novorodencadi u
centilne krivulje koje su dobivene mjerenjem velikoga broja novorodencadi iz pazljivo
odabrane populacije i stavljaju u odnos tjedan gestacije i tezinu novorodenceta. Donja krivulja
oznacava 10. centilu, a gornja 90. centilu. Normalno uhranjena ili eutrofi¢na novorodenc¢ad

sva su djeca koja u svojoj gestacijskoj dobi imaju tezinu koja pada izmedu 10. i 90. centile.

Zdravo donoseno novorodenée u nasoj populaciji rada se s tezinom izmedu 3000 i 4200

grama (prosjek 3400 grama) te duljine izmedu 491 51 cm.

Tablica 1. Indeks vitalnosti novorodenceta prema ljestvici po Apgarovoj

Bodovi
2 1 0

Boja koze ruzicasta trup ruzicast, modra ili blijeda

okrajine modre

Disanje pravilno ili snazan  grcevito hvatanje ne dise, ne vice
plac¢ zraka ili slab pla¢

Tonus miSi¢a dobar, obilna oslabljen, usporena  mlohav, nepokretan
spontana motorika ~ motorika

Refleksna pla¢, pokret grimase, slab pokret nema odgovora

podrazljivost

Frekvencija pulsa >100, dobro punjen <100, slabo punjen  nema pulsa, ne ¢uju
pupkovineilisrca  puls se akcije srca

Vitalni pokazatelji odraz su zivotnih funkcija novorodenceta te su bitan indikator promjena u
organizmu 1 sposobnosti prilagodbe novorodenceta na izvanmaternicni Zivot. Za brzu

procjenu vitalnosti novorodenceta koristi se bodovanje po ljestvici po Apgarovoj (Apgar-

2
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zbroj (Tablica 1). Prvi pregled novorodenceta obavlja se to¢no 60 sekundi nakon rodenja i
ponavlja se pet minuta nakon rodenja te je prilikom njega potrebno procijeniti vitalnost 1
prilagodbu novorodenceta na izvanmaterni¢ne uvjete i odrediti Apgar-zbroj, procijeniti
klinicku zrelost 1 gestacijsku dob prema Petrussi. Vitalni parametri ocjenjuju se s dva, jedan
ili nula bodova. Djeci koja u prvoj ili petoj minuti imaju 8 do 10 bodova ne trebaju nikakve
mjere ozivljavanja. Djeca koja prilikom bodovanja imaju 4 — 7 bodova smatraju se umjereno
ugrozenima, dok djeci koja imaju 3 boda ili manje trebaju mjere ozivljavanja i njihove vitalne
funkcije smatraju se deprimiranima. Normalna sr¢ana akcija novorodenceta iznosi vise od 100
otkucaja u minuti i puls je dobro punjen. Frekvencija disanja novorodenceta veca je no kod

odrasle dobi i broj respiracija krece se od 30 do 50 u minuti.

1.1.2. Nedono$enost i ¢imbenici rizika

Prijevremeni porod danas se moZe smatrati sindromom multifaktorijalne etiologije koji vodi
do povecanog fetalnog mortaliteta i morbiditeta. Prilikom porodaja imunoloski sustav djeteta
dolazi u dodir s brojnim antigenima okoliSa te postupno jaca svoju funkciju. Nedonoscad,
osobito ona rodena prije 32. tjedna trudnoce, tijekom trudnoce nisu bila u moguénosti primiti
dovoljnu koli¢inu maj¢inih imunoglobulina, a uz to i nisu na prehrani maj¢inim mlijekom te
su znatno ugrozenija od infekcija u odnosu na djecu rodenu u terminu i hranjenu maj¢inim

mlijekom (4, 5).

Zdravo, donoSeno novorodence sposobno je kompenzirati hipoksi¢ni stres koji se odvija
prilikom urednog poroda, no nedonosce nije, stoga je prijevremeni porodaj vrlo znacajan
¢imbenik za nastanak mozdanih o$teCenja. Primijeceno je da vise od 10 % novorodencadi
rodene prije 37. tjedna trudno¢e ima neuroloska oSteCenja, koja mogu wvarirati od
intelektualnih poteSko¢a do cerebralne paralize, a kod izrazito nezrele nedonoscadi taj je
postotak 1 veci. Istrazivanja su pokazala da gotovo dvostruko viSe prijevremeno rodene djece
sa sepsom ima teza neuroloska ostecenja u odnosu na prijevremeno rodenu djecu koja nisu
imala sepsu (3, 6). Posljedi¢no nedovoljnoj prehrani u neposrednom postnatalnom razdoblju,
kao i posebnim uvjetima Zivota u inkubatoru, nedonosena djeca osim grubih neuromotornih
oStecenja razvit ¢e i1 spektar jedva primjetnih motorickih i senzornih poremecaja poznatih pod
nazivom ,,minimalna cerebralna oste¢enja“. Ta oSte¢enja ocituju se u kasnijoj zivotnoj dobi u

obliku smanjenih mentalnih funkcija i sposobnosti uéenja te smetnji ponasanja (1, 7).
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1.2. Medicinski potpomognuta oplodnja

Medicinski potpomognuta oplodnja (MPO, medicinski asistirana humana reprodukcija,
asistirana reprodukcija) skup je postupaka kojima se kontrolira i pomaze transport gameta,
oplodnja jajne stanice, implantacija te razvitak trudnoce, te se primjenjuje kod parova koji su
u reprodukcijskom razdoblju i kod kojih uz redovite, nezasticene spolne odnose tijekom
godinu dana ne dode do Zeljene trudnoce. Prvo dijete zaceto umjetnom oplodnjom rodeno je
1978. godine, a do danas je tom metodom lijeGenja rodeno vise od 100 tisuca djece diljem
svijeta. MPO primjenjuje se kada su se sve ostale metode u lijeCenju dokazane neplodnosti
jednog ili obaju partnera pokazale neuspjeSnima i obi¢no se kreée od jednostavnijih ka

slozenijim metodama lijeCenja (8, 9).

1.2.1. Indikacije za medicinski potpomognutu oplodnju

Dokazano je da se neplodnost javlja kod 7 % populacije Zena mladih od 25 godina i rapidno
raste povecanjem Zivotne dobi. 22 % Zena od 35 do 39 godina biti ¢e neplodno, dok je
incidencija neplodnosti kod Zena iznad 40. godine zivota ¢ak 29 %. Kod muskaraca se
spermiji proizvode do duboke starosti, no oplodujuc¢a sposobnost, kao i kvaliteta spermija,

opadaju nakon 55. godine zivota. (4)

Najcesce indikacije za in vitro oplodnju (IVF) jesu: tubarna neplodnost (2 godine nakon
salpingoplastike), endometrioza III. 1 IV. stadija, recidiv endometrioma te lijecenje
neplodnosti koje traje dulje od tri godine. Takoder, IVF metoda je izbora za idiopatsku
neplodnost, udruzene uzroke neplodnosti i za Zene starije od 36 godina. Intracitoplazmatska
injekcija spermija (ICSI) metoda je izbora za lijeCenje muske neplodnosti. Takoder, ICSI ima
prednost nad IVF-om kod neejakuliranog sjemena, onkofertilitetnih postupaka te ako je
prisutan ponavljani neuspjeh IVF-a. Uvjetno se moze raditi i genetska analiza (9). Tek se
nakon Sest lijekovima induciranih ovulacija koje nisu rezultirale trudno¢om usmjerava na IVF
(8, 9). Prema Simuniéu, najveéi uspjeh IVF-a imaju Zene ispod 30 godina, kod kojih je stopa
uspjesnosti preko 40 %. Kod zena od 30 do 34 godine ona iznosi 40 %, dok je kod Zena od 35
do 39 godina stopa uspjesnosti 30 %. Kod Zena koje imaju 40 godina ili viSe stopa uspjeSnosti

IVF-a manja je od 10 % (9).
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1.2.2. Metode i komplikacije medicinski potpomognute oplodnje

Metode medicinski potpomognute oplodnje jesu: unutarmaterni¢na inseminacija, odnosno
unosenje sjemena supruga u maternicu (IUI), intratubarna inseminacija, odnosno unosenje
sjemena supruga u jajovode (ITI), izvantjelesna oplodnja, odnosno in vitro fertilizacija (IVF) i
prijenos zametka, odnosno embrio-transfer (ET), prenoSenje zigote (ZIFT), gamete (GIFT) ili
embrija (TET) u jajovod, smrzavanje i odmrzavanje zametka i prijenos u maternicu
(krioprezervacija) te mikroinjekcija spermija u jajnu stanicu (intracitoplazmatska injekcija
spermija, ICSI). Cilj medicinski potpomognute oplodnje je stvaranje uspjesnih uvjeta za
spajanje musSke i Zenske spolne stanice, zacece 1 iznoSenje zdrave trudnoce te poradanje

zdravog djeteta. Svaki se drugi ishod u danasSnje vrijeme smatra neuspjehom (8).

Izvantjelesna oplodnja, odnosno in vitro fertilizacija temeljna je metoda potpomognute
oplodnje 1 njome se zaobilaze jajovodi jer se spajanje gameta dogada izvan ljudskog tijela.
Metoda obuhvaca pripremu pacijenta, indukciju ovulacije, kontrolu rasta folikula (ili vise
njih) i aspiraciju zrelih jajnih stanica 24 — 36 sati od sazrijevanja folikula. Potom se jajne
stanice, skupa sa sjemenom, pripreme u laboratoriju i na hranjivom mediju dode do oplodnje.
Zametak se kontrolira i kada bude spreman, $to se uglavnom dogada 2. ili 3. dan nakon
aspiracije, prenosi se u maternicu Zene i kontrolira se uspjesnost te po potrebi pripomogne

zutom tijelu. U to vrijeme zametak je naj¢esce dvostani¢ni do Cetverostaniéni (8, 9).

Sukladno Zakonu o medicinski potpomognutoj oplodnji, koji je Vlada Republike Hrvatske
donijela u prosincu 2012. godine, dopusteno je prenijeti najvise dva, a iznimno tri zametka
(10).

Kao najcesc¢a komplikacija pri aspiraciji jajnih stanica navodi se neuspjeh aspiracije, zatim
upala zdjeli¢nih organa, intraperitonealno krvarenje te krvarenje iz rodnice. Od nepozeljnih
ucinaka induktora ovulacije najCeS¢e se javljaju viSestruke trudnoce, zatim sindrom

hiperstimulacije, izvanmaterni¢na trudnoca te nuspojave uzimanja lijekova (9).

1.3. DosadaSnje spoznaje o perinatalnom ishodu novorodencadi rodene nakon MPQO-a

Nakon zaceéa 1 rodenja prvog djeteta nakon postupka medicinski potpomognute

(izvantjelesne) oplodnje 1978. godine logi¢no su se nametnula pitanja kakav je tijek tih
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trudnoca, neonatalni ishod te rast i razvoj te djece. Nakon vise od tri desetlje¢a iskustva s
medicinski potpomognutom oplodnjom postoje relevantna istrazivanja na nacionalnim
razinama koja, bez obzira na metodologiju, egzaktno odgovaraju na navedene nedoumice.
Prema razli¢itim procjenama do danas je rodeno vise od cetiri milijuna djece zacete
postupkom izvantjelesne oplodnje te udio djece rodene poslije IVF-a u populaciji
novorodencadi iznosi 2 — 4 %. Iz brojnih do sada provedenih studija moze se primijetiti kako
su zene koje lijeCe neplodnost razli¢ite od Zena u opcoj populaciji te njihova visa dob, nizi
paritet, komorbiditeti, kao i uzroci neplodnosti ubrajaju se u rizi¢ne ¢imbenike za losiji
perinatalni ishod. U Hrvatskoj se postupak izvantjelesne oplodnje i prijenosa zametka provodi
od 1983. godine, te je od 1983. do 2003. godine na Klinici za zenske bolesti i porode u
Petrovoj u Zagrebu izvedeno preko 18000 postupaka, a rodeno gotovo 7000 djece (11).

Brojnim istrazivanjima utvrdeno je da unutar populacije rodene nakon postupka IVF-a postoji
znatno vecéa ucestalost porodaja dovrSenih carskim rezom, nedonoscadi, kao i djece koja
nakon rodenja budu smjestena na jedinice intenzivnoga lijeCenja, gdje u prosjeku ostaju duze
nego djeca iz opce populacije. Analizom perinatalnog ishoda 433 poroda i 636 novorodencadi
nakon izvantjelesne oplodnje i transfera embrija u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a
Zagreb u trogodiSnjem razdoblju (2000. — 2003.) potvrdena je veca ugrozenost djece nakon
IVF-ET postupka u odnosu na djecu iz opce populacije (spontano zacece). U trudno¢ama iz
IVF-ET skupine kao nacin dovrSenja poroda dominira carski rez, suprotno tome, u kontrolnoj
skupini dominira vaginalni porod. Unutar IVF skupine bilo je znatno viSe viSeplodnih
trudnoc¢a u odnosu na kontrolnu skupinu, a novorodencad je imala manju porodnu masu,
gestacijsku dob te duZe boravila na jedinici intenzivne njege neposredno nakon rodenja.
Takoder, primije¢eno je da u skupini djece rodene iz medicinski potpomognute oplodnje
postoji veca ucCestalost perinatalnog mortaliteta 1 prirodenih malformacija u odnosu na opcu
populaciju. Ti ¢imbenici svrstavaju takve trudnoce u visokorizi¢ne i one zahtjevaju poseban
nadzor i pozornost (11). Na temelju tog istraZivanja moze se zakljuciti da je nakon
izvantjelesne oplodnje znatno veéa moguc¢nost viSeplodne trudnoce, no i1 jednoplodne

trudnoce nakon medicinski potpomognute oplodnje smatraju se visokorizi¢nima.

Usporedbom 283 poroda i perinatalnog ishoda jednoplodnih IVF trudnoca s isto toliko
spontano zacetih jednoplodnih trudnoca kod prvorotki starosti 35 godina i vise od 2006. do
2009. godine u Klini¢kom bolnickom centru Sestre milosrdnice u Zagrebu Tomi¢ V. i Tomi¢
J. primijetili su povecanu ucestalost carskog reza i prijevremenog rodenja u skupini IVF

trudno¢a u odnosu na kontrolnu skupinu. Zakljucak da IVF jednoplodne trudnoce kod starijih
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prvorotki imaju veci perinatalni rizik povezan s navedenim c¢imbenicima pridonosi

konzistentnosti dosadasnjih sli¢nih istrazivanja provedenih u Republici Hrvatskoj (12).

Na europskoj je razini takoder provedeno viSe istrazivanja koja svojim rezultatima ne
odstupaju od onih provedenih u Hrvatskoj. Pokazano je da su metode potpomognute oplodnje
pridonijele veéem broju viseplodnih trudnoca, ponajprije blizanackih, zatim triplodnih i
¢etveroplodnih (13). Posljednje spoznaje iz tog podru¢ja ukazuju na nizak, ali mogu¢ rizik
nastanka neuroloSkih bolesti kod djece rodene nakon metoda medicinski potpomognute
oplodnje. Studije su pokazale da djeca rodena nakon izvantjelesne oplodnje imaju povecan
rizik za nastanak cerebralne paralize, kao i razli¢itih poremecaja uslijed genomskog utiska. Ta
djeca imala su vecu potrebu za neurorchabilitacijom u odnosu na kontrolnu skupinu, osobito
djeca rodena iz viSeplodnih trudnoca (14, 15). Poznato je da odredeni prenatalni faktori imaju
vaznu ulogu u nastanku razli¢itih poremecaja, pa je tako postojala i pretpostavka o mogucoj
povezanosti poremecaja autisticnog spektra (PAS) i izvantjelesne oplodnje, no rezultati
studija bili su nekonzistentni. Novije epidemioloske studije koje su ukljucivale vece
populacije pokazale su kako IVF nije povezan s autizmom, ve¢ sa smanjenim intelektualnim

sposobnostima te djece (16).

Perinatalni ishodi novorodencadi rodene nakon metoda medicinski potpomognute oplodnje
razlikuju se 1 medu samim metodama medicinski asistirane reprodukcije, pa je tako pilot
studija provedena u Becu od 2003. do 2009. godine u ustanovi tercijarne zdravstvene zastite
pokazala loSiji perinatalni ishod (manja gestacijska dob, manja porodajna tezina, nize
vrijednosti Apgara) kod djece rodene nakon ICSI metode u odnosu na djecu rodenu nakon
IVF-ET-a (17). Iako kod djece zaCete IVF-ET metodom nije primjeCena povezanost s
autizmom u odnosu na op¢u populaciju, kod djece zacete ICSI metodom rizik za PAS bio je

znatno visi u odnosu na IVF (18).

Zbog nemogucnosti zaceca prirodnim putem, majke djece zacete izvantjelesnom oplodnjom
Cesto razviju depresiju. Prenatalna, ali 1 postnatalna depresija rizicni je ¢cimbenik za nastanak
autizma, S§to je potvrdila i studija provedena na 4429 slucajeva. Dokazano je da anamneza
depresije tijekom trudnoce povecava rizik za PAS kod potomaka za oko 60 %, kao i upotreba

selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina tijekom trudnoce (19, 20).

Sukladno navedenim spoznajama, opravdana je tvrdnja da perinatalni ishod nakon
izvantjelesne oplodnje ne moze biti jednak ishodu nakon spontanog zaceca, uzevsi u obzir

bolesti i stanja koja su dovela do potrebe za medicinski potpomognutom oplodnjom.



2. Ciljevi

2. CILJEVI

Ciljevi su ovog istrazivanja:

e utvrditi postoji li razlika izmedu perinatalnog ishoda novorodencadi koja su zaceta

postupkom in vitro fertilizacije i ishoda novorodenc¢adi nakon prirodnog zaceca

e utvrditi postoji li razlika u karakteristikama (dob, spol, paritet) majki koje su zacele

postupkom in vitro fertilizacije i onih koje su zacele prirodno

e utvrditi postoji li razlika u tijeku trudnoc¢e (komplikacije, nacin poroda) majki koje su

zacele postupkom in vitro fertilizacije i onih koje su zaéele prirodno.



3. Ispitanici i metode

3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je oblikovano kao trogodiSnje istrazivanje parova (studija slucajeva i kontrola)

(21).

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno u Klinici za ginekologiju te na Zavodu za intenzivno lijeCenje i

neonatologiju Klinike za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra Osijek.

U istrazivanje su ukljucena sva novorodencad koja su rodena iz trudno¢a nakon medicinski
potpomognute oplodnje te prvo sljede¢e novorodence rodeno nakon prirodnog zaceca u

Klini¢kom bolni¢kom centru Osijek od 1. 1. 2014. do 31. 12. 2016. godine.
Kriteriji za ukljucivanje ispitanika u istrazivanje bili su sljedeci:
e dijete rodeno nakon metoda medicinski potpomognute oplodnje (IVF-ET)

® prvo sljedece dijete rodeno nakon prirodnog zaceca

Analizirano je ukupno 240 trudnoca, od €ega je u skupinu slucajeva pripalo 120 trudnoca
nakon in vitro fertilizacije, a u skupinu kontrola 120 trudno¢a nakon oplodnje prirodnim
putem. Budu¢i da je medu ubrojenim trudno¢ama bilo viSeplodnih trudnoca, u istraZivanje je

ukljuceno ukupno 277 ispitanika.

3.3. Metode

Iz radaonskih protokola rodilista Klinike za ginekologiju Klinickog bolnickog centra Osijek
prikupljeni su podatci koji su sadrzavali: ime 1 prezime majke, dob, zanimanje, bracni status,
podatke o paritetu (broj porodaja, broj pobacaja), pratece komorbiditete, tijek trudnoce te

komorbiditete za vrijeme trajanja trudnoce, zahvate koji su ucinjeni pri porodu te nacin i



3. Ispitanici i metode

dovrsenje poroda i podatci o vitalnim karakteristikama novorodenceta (spol, ime, rodna masa,

rodna duzina, Apgar zbroj, pH, perinatalni mortalitet).

3.4. Statisticke metode

Podatci su analizirani statistickim postupcima ispitivanja razlika i povezanosti pomocéu
statistiCkog programa SPSS 17.0. Srednje vrijednosti kontinuiranih varijabli izrazene Su
aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom za normalno distribuirane varijable te
medijanom i interkvartilnim rasponom za varijable koje se ne raspodjeljuju normalno. Za
utvrdivanje razlika izmedu dvaju nezavisnih uzoraka kori$ten je Mann-Whitneyjev U test za
neparametrijsku ra$¢lambu. Za utvrdivanje razlika medu proporcijama izmedu dvaju

nezavisnih uzoraka koristen je 2 test. Statisticka znacajnost prihvacena je za p < 0,05.
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4. REZULTATI

4.1. Op¢i podatci o ispitanicima

4. Rezultati

U istrazivanju je sudjelovalo 240 majki koje su podijeljene u dvije jednake skupine.

Aritmeticka sredina dobi majki iznosila je 30,4 godina sa standardnom devijacijom od 5,8

godina. Prema stru¢noj spremi vecina majki je srednje ili nize stru¢ne spreme (60,4 %), a

prema bra¢nom statusu vecina ih je udana (86,2 %). Prethodno znacajno veci udio (65,0 %)

majki nisu bile trudne, a prethodno je abortus imalo njih 20,4 %. Najveéi udio trudnoca

rezultirao je jednim plodom (85,0 %), blizanackih je bilo 14,2 %, a tripleta je bilo u dvije

trudnoce (0,8 %). Tijekom trudnoce, vecina majki nije imala komplikacije (62,5 %). (Tablica

2).

Tablica 2. Opcée karakteristike majki

Broj (%) majki p°

Skupina Kontrola 120 (50,0) > 0,999
In vitro fertilizacija 120 (50,0)

Struka Visoka ili visa stru¢na sprema 95 (39,6) 0,001
Srednja ili niza stru¢na sprema 145 (60,4)

Bracni status Neudana 33 (13,7) < 0,001
Udana 207 (86,2)

Prethodna trudnoda Ne 156 (65,0) < 0,001
Da 84 (35,0)

Prethodni abortus Ne 191 (79,6) < 0,001
Da 49 (20,4)

Broj plodova Jedan 204 (85,0) < 0,001
Blizanacka 34 (14,2)
Trojke 2 (0,8)

Nacin poroda carski rez 126 (52,5) 0,439
vaginalni porod 114 (47,5)

Komplikacije u trudno¢i  Ne 150 (62,5) < 0,001
Da 90 (37,5)

"y test
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4. Rezultati

Vise djece rodeno je iz trudnoéa nakon in vitro fertilizacije, njih 157; ¥ test (p = 0,025).
Prema spolu, nesto je vise rodeno muske (51,3 %), u odnosu na zensku (48,7 %) djecu; x° test

(p =0,674). (Tablica 3).

Tablica 3. Razdioba djece s obzirom na skupinu i spol

Broj (%) djece p
Skupina Kontrola 120 (43,3) 0,026
In vitro fertilizacija 157 (56,7)
Spol M 142 (51,3) 0,674
7z 135 (48,7)

2 test

Medijan prosje¢nog Apgar zbroja iznosio je 10, gestacijske dobi 36,5 tjedana, a medijan

rodne mase iznosio je 3100 grama, rodne duljine 49, a pH 7,32. (Tablica 4).

Tablica 4. Opcée karakteristike djece

Medijan (interkvartalni raspon)

Apgar 10 (10 - 10)
Gestacijska dob 36,5 (22,29 - 38,57)
RM 3100 (2570 — 3560)
RD 49 (46 — 50)

pH 7,32 (7,28 — 7,35)
“¥Z test
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4. Rezultati

4.2. Analiza karakteristika majki i tijeka trudnoée obiju skupina

Tablica 5. Karakteristike majki prema nacinu oplodnje

Kontrola In vitro fertilizacija  p*
(n=120) (n=120)

Dob [aritmeti¢ka sredina

(standardna devijacija)] 30,39 (5,8) 34,83(3,9) <0,001f

Struka [broj (postotak)]  Visokailivisa 29 (24,2) 66 (55,0) <0,001
Srednja ili niza 91 (75,8) 54 (45,0)

Bracni status Neudana 23 (19,2) 10 (8,3) 0,024
Udana 97 (80,8) 110 (91,7)

Prethodna trudnoéa Ne 52 (43,3) 104 (86,7) <0,001
Da 68 (56,7) 16 (13,3)

Broj plodova Jedan 120 (100,0) 84 (70,0) <0,001
Blizanacka 0 (0) 34 (28,3)
Trojke 0 (0) 2 (1,7)

Komplikacije u trudno¢i  Ne 90 (75,0) 60 (50,0) <0,001
Da 30 (25,0) 60 (50,0)

*#y2 test, "Man-Whitneyjev U test

Usporedbom karakteristika majki prema nacinu koncepcije, StatistiCki znacajna razlika
pronadena je u svim karakteristikama. Znacajno starije bile su majke koje su zacele in vitro
fertilizacijom u odnosu na kontrolnu skupinu; Man-Whitneyjev U test ( p < 0,001). U skupini
trudno¢a nakon in vitro fertilizacije, znacajno je bilo vise majki sa visokom ili viSom
stru¢nom spremom; 2 test (p < 0,001), a prema bra¢nom statusu, mnogo je manje neudanih u

istoj skupini (8,3 %). Statisticki znacajne razlike pronadene su i u prethodnoj trudnoéi, gdje je
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4. Rezultati

vidljivo kako je znafajno viSe majki u kontrolnoj skupini imalo prethodno barem jednu
trudnoéu y® test (p < 0,001). Promatrajuéi udjele broja plodova, vidljivo je da su sve
viseplodne trudnoée prisutne u skupini trudnoéa nakon in vitro fertilizacije, % test (p < 0,001)
te da su znacajno vise komplikacija za vrijeme trudnoce imale majke koje su zacele IVF-om,

2 test (p < 0,001). (Tablica 5).

Nije pronadena statisticki znaCajna razlika u ucestalosti prethodnih abortusa, prema

skupinama majki. (Tablica 6).

Tablica 6. Usporedba prethodnih abortusa prema skupinama majki

Kontrolna In vitro fertilizacija p
Broj (%) majki Broj (%) majki
Abortus Ne 95 (79,2) 96 (80,0) > 0,999
Da 25 (20,8) 24 (20,0)

* o2 test

Statisticki znadajne razlike pronadene Su u nadinu poroda prema skupinama, y> test (p <
0,001). Znacajno je vise carskih rezova medu porodima u skupini trudnoc¢a nakon in vitro

fertilizacije. (Tablica 7).

Tablica 7. Nacin poroda prema skupinama

Broj (%) ispitanica

Kontrolna In vitro fertilizacija p*
Carski rez 43 (35,8) 83 (69,2) < 0,001
Vaginalnli 77 (64,2) 37 (30,8)

*y? test
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4. Rezultati

4.3. Analiza karakteristika djece rodene nakon MPO-a i prirodnog zaceca

Usporedbom Karakteristika djece prema naéinu zaceca, StatistiCki znaajne razlike nisu
pronadene u spolu medu skupinama. Znacajne razlike pronadene su u udjelu nendonoscadi,
koji je u skupini zacetoj IVF-om iznosio 39,5 %, a u kontrolnoj 12,7 %, ¥ test (p < 0,001).
ZnacCajne razlike pronadene sU medu svim numeriCkim varijablama, osim u medijanu
vrijednosti pH (p = 0,747). Medijan rodne mase iznosio je u kontrolnoj skupini 3350 grama, a
u IVF skupini 2880 grama. Medijan gestacijske dobi u kontrolnoj skupini iznosio je 38,14
tjedana, a u IVF-u 35,57 tjedana. Unato¢ jednakom medijanu prosjecnog Apgar zbroja,
razlika se nalazi u interkvartilnom rasponu, koji je u skupini in vitro fertilizacije pomaknut

prema nizim vrijednostima. (Tablica 8).

Tablica 8. Karakteristike djece prema nacinu koncepcije

Kontrola In vitro fertilizacija
Broj (%) djece p’
Spol Muski 66 (55,5) 76 (48,4) 0,338
Zenski 54 (45,5) 81 (51,6)
Prematurus Ne 105 (88,2) 95 (60,5) < 0,001
Da 14 (12,7) 62 (39,5)
median (25,00 —75,00) pf
RM 3350 (3000 — 3785) 2880 (2114 — 3330) < 0,001
Gestacijska dob 38,14 (28,71 -39,29) 35,57 (22,29 —37,57) <0,001
Apgar prosjecni 10 (10 - 10) 10 (9,5-10) 0,017
pH 7,32 (7,29 — 7,35) 7,32 (7,28 — 7,35) 0,747

*v2 test, TMan-Whitneyjev U test
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4.4. Podjela po gestacijskoj dobi i trajanje trudnoce

4. Rezultati

StatistiCki znaCajna razlika pronadena je u ucestalosti nedonoSenosti. Znacajno vise terminske

djece nalazi se u kontrolnoj skupini. (Tablica 9).

Tablica 9. Razdioba djece prema gestacijskoj dobi

Kontrola

Broj (%) djece
22 -25 0 (0,0)
26 — 29 1(0,8)
30-33 3(2,5)
34-36 10 (8,4)
37+ 105 (88,2)

*Fisherov egzaktni test

In vitro fertilizacija
Broj (%) djece
9(57)

10 (6,4)
12 (7,6)
31 (19,7)

95 (60,5)

<0,001

Najkra¢a trudnoca u kontrolnoj skupini trajala je 28,71 tjedana, a

fertilizacija 22,29 tjedna. (Tablica 10).

Tablica 10. Trajanje trudnoce u skupinama

u skupini in vitro

Broj Aritmeticka Standardna
ispitanika sredina devijacija
Kontrolna 119 38,92 2,06
In vitro 157 36,22 4,39

fertilizacija

Minimum Maksimum

28,71 42,14

22,29 40,86
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5. Rasprava

5. RASPRAVA

Medicinski potpomognuta oplodnja skup je postupaka kojima se razli¢itim metodama pomaze
transport gameta i oplodnja jajne stanice te danas predstavlja suvremenu metodu u lijecenju
neplodnosti. Postoji vise metoda kojima se moze lijeciti neplodnost, a naj¢es¢e su medu njima
IVF i ICSI (9). Prvo dijete zaceto umjetnom oplodnjom rodeno je 1978. godine i proteklo je
relativno dugo razdoblje do prvih znacajnijih istrazivanja koja su pokazala vitalne
karakteristike djece zacete umjetnom oplodnjom u odnosu na djecu zacetu prirodnim putem
(8, 9). Prema rezultatima Europskog registra iz 2007. godine broj postupaka medicinski
potpomognute oplodnje u Europi neprestano raste, ali ranije smanjenje broja prenesenih

zametaka i ucestalost viSestrukih trudnoca nije se nastavila (12).

U Republici Hrvatskoj prvi se postupak MPO-a proveo samo pet godina nakon onog na
svjetskoj razini, te se do 2003. godine na Klinici za zenske bolesti i porode u Petrovoj u
Zagrebu rodilo gotovo 7000 djece zacete nekom od metoda medicinski potpomognute

oplodnje (11).

Opservacija djece rodene nakon MPO-a navela je klini¢are na zakljucak da su, u usporedbi s
djecom iz opce populacije, ta djeca manje gestacijske dobi, nize rodne mase, imaju vise
popratnih komorbiditeta, a zamjeceno je kako su i karakteristike majki ¢ija je trudnoca
rezultat in vitro fertilizacije drugacije od onih koje su zacele prirodno. Budu¢i da sama
medicinski potpomognuta oplodnja tek sada ima dovoljno dugu povijest da bi se mogao
utvrditi omjer korisnosti 1 Stetnosti, ova studija bit ¢e izvrstan temelj za daljnja prospektivna
istrazivanja koja su nuzna kako bi se prikazale sli¢nosti, odnosno razlike s djecom iz opce

populacije.

Proucavanjem literature potvrdene su gore navedene pretpostavke jer su dostupni radovi i

istrazivanja ukazivali na to¢nost zakljucaka.

Istrazivanje vitalnih karakteristika novorodencadi rodene nakon metoda medicinski
potpomognute oplodnje u Klini¢kom bolnickom centru Osijek do sada nije u¢injeno, iako se u

toj ustanovi medicinski potpomognuta oplodnja izvodi prema najvisim standardima struke.

U istrazivanju koje je provedeno od pocetka 2014. godine pa do kraja 2016. godine
sudjelovalo je 240 majki, od cega 120 (50,00 %) onih koje su zalele medicinski

potpomognutom oplodnjom i 120 (50,00 %) onih koje su zacele prirodno te su u ovom
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5. Rasprava

istrazivanju predstavljale kontrolnu skupinu. Statisti¢ki znacajna razlika pronadena je u svim
karakteristikama koje su uvrstene kao parametri u ovu studiju. U ovom istrazivanju znacajno

su starije bile majke koje su zacele IVF-om.

Slican rezultat dobili su Vuli¢ i suradnici (22). U toj studiji posebno je napravljena razdioba
majki koje su imale jednoplodnu i blizanacku trudnocu, a obje skupine zacele su MPO-om.

Primjeceno je da je dob majki visa kod onih koje su imale jednoplodnu trudnocu (22).

U skupini IVF trudnoca, znacajno je vise bilo majki sa struénom spremom iz skupine 1 (p <
0,001), a prema bratnom statusu, mnogo je¢ manje neudanih u istoj skupini (8,30 %).
Statisticki znaCajne razlike pronadene su i u prethodnoj trudnoéi, gdje je vidljivo da je
znacajno vise majki u kontrolnoj skupini imalo prethodno barem jednu trudnocu.
Promatraju¢i udjele broja plodova, vidljivo je da su sve viseplodne trudnoce prisutne u
skupini trudno¢a nakon in vitro fertilizacije te da su majke koje su zacele in vitro
fertilizacijom imale vise komplikacija za vrijeme trudnoce. Sve navedeno upucuje na to¢nost
zakljucka da majke koje su zacele nekom od metoda MPO-a (IVF-ET) imaju drugadije

karakteristike u odnosu na opcu populaciju.

Uspjesno je dovrseno 120 trudnoc¢a nakon MPO-a, iz kojih je od 162 ploda zivorodeno 157
(96,90 %) djece. In vitro fertilizacija rezultirala je s 84 (70 %) jednoplodnih, 34 (28,30 %)
blizanacke i 2 (1,67 %) troplodne trudnoce. U ovoj studiji parova u prirodnim zaceéima nije

bilo blizana¢kih niti viSestrukih trudnoca.

Rezultat je oc¢ekivan 1 moze se opravdati prijenosom viSe zametaka istovremeno, a trenutni
zakon Republike Hrvatske ograni¢ava prijenos zametaka na dva, iznimno tri (10). Takvi
podatci slazu se s rezultatima Peterove studije, gdje je veca ucestalost viseplodnih trudnoc¢a u
populaciji djece zacete medicinski potpomognutom oplodnjom u odnosu na kontrolnu
skupinu. Budu¢i da je veci broj ispitanika sudjelovao u studiji, veéi je 1 broj troplodnih
trudnoca u odnosu na ovu studiju, no i dalje znac¢ajno manji u usporedbi s IVF skupinom (11).
Retrospektivna studija Vuli¢a 1 suradnika prikazuje razlike izmedu djece rodene iz
jednoplodne, odnosno viseplodne trudnoc¢e nakon MPO-a. Rezultati su pokazali da su djeca
rodena iz blizanackih trudno¢a manje gestacijske dobi i manje porodajne mase u odnosu na

djecu iz jednoplodnih trudnoca (22).

Usporedbom karakteristika djece prema nacinu koncepcije, znacajne razlike pronadene su u
udjelu nendonoscadi, koji je u skupini trudnoca zacetih IVF-om iznosio 39,50 %, a u

kontrolnoj 12,70 % (p < 0,001). Znacajne razlike pronadene su medu svim numeri¢kim
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5. Rasprava

varijablama, osim u medijanu vrijednosti pH (p = 0,747). Medijan rodne mase iznosio je u
kontrolnoj skupini 3350 grama, a u IVF skupini 2880 grama. Medijan gestacijske dobi u
kontrolnoj skupini iznosio je 38,14 tjedana, a u IVF-u 35,57 tjedana. Unato¢ jednakom
medijanu prosje¢nog Apgar zbroja, razlika se nalazi u interkvartilnom rasponu, koji je za IVF

skupinu pomaknut prema nizim vrijednostima.

Pretrazivanjem literature primijec¢eno je da nema podataka o povezanosti bra¢nog statusa
majki koje su se podvrgnule medicinski potpomognutoj oplodnji, kao ni o stupnju
obrazovanja, stoga je taj parametar uvrsten u ovu studiju. Analizom podataka pokazano je da
je veci postotak majki koje su zacele potpomognutom oplodnjom u braku u odnosu na
kontrolnu skupinu, $to nije iznenadujuce ako se uzme u obzir da je cilj vecine bra¢nih parova
ostvarivanje potomstva te se isti odlucuju na sve dostupne moguénosti lijeCenja bracne
neplodnosti. Od ukupnog broja majki koje su ukljuCene u istrazivanje, 207 (86,25 %) su
udane, a 33 (13,75 %) neudane su. 1z skupine IVF-ET njih 110 (91,70 %) je u braku, dok je u
kontrolnoj skupini u braku 97 zena (80,80 %).

Promatranjem stupnja obrazovanja Zena u skupini onih koje su zacele MPO-om imamo
znacajno veci broj majki visokog ili viSeg stupnja obrazovanja u odnosu na kontrolnu
skupinu, gdje prevladava srednji ili nizi stupanj obrazovanja. U skupini zena koje su zacele
potpomognutom oplodnjom njih 66 (55,00 %) visokog je ili viseg obrazovanja, dok je u
skupini Zena koje su zacele prirodnim putem 91 (75,80 %) Zena srednjeg ili niskog stupnja
obrazovanja, a 29 (24,20 %) visokog ili viseg. Takvi rezultati mogu se opravdati pove¢anim
brojem Zena u akademskoj zajednici, njihovoj posvecenosti karijeri i1 profesionalnom
napredovanju i sukladno tomu, sve kasnijem odlu¢ivanju za stvaranjepotomstva. Starija
majcinska dob pri prvom zaceéu nosi i manju fertilnu sposobnost, stoga medicinski

potpomognuta oplodnja za dio Zena predstavlja jedinu moguénost zaceca.

Budu¢i da pretrazivanjem literature nije pronaden podatak o paritetu, odnosno ucestalosti
porodaja i pobacaja majki iz skupine IVF-ET, taj parametar takoder je uvrsten u ovu studiju.
U skupini MPO-a 104 (86,70 %) majke nisu prethodno bile trudne, §to je znacajna razlika u
odnosu na kontrolnu skupinu, gdje je za 52 (43,30 %) majke promatrana trudnoca bila prva,
§to upuéuje na samu definiciju medicinski potpomognute oplodnje, koja ju definira kao
posljednju metodu lije¢enja neplodnosti (8). Od ukupnog broja ispitanica koje su sudjelovale
u istrazivanju 49 (20,42 %) prethodno je imalo jedan ili vise abortusa, ali nije pronadena

statistiCki znaCajna razlika u ucestalosti prethodnih abortusa prema skupinama majki. Iz
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skupine IVF-a prethodno je abortus imalo 25 (20,83 %) majki, dok je u kontrolnoj skupini
abortus imalo 24 (20,00 %) majki.

Kod 126 (52,50 %) ispitanica trudnoc¢a je dovrSena carskim rezom, $to nije iznenadujuéi
podatak, budu¢i da se porodnicari kod starijih prvorotki, kao i nedonosene djece odlucuju
upravo za taj nacin kako bi smanjili komplikacije prilikom poroda (2). Statisticki znacajne
razlike pronadene su u nacinu poroda izmedu kontrolne i IVF skupine. Unutar kontrolne
skupine dominirao je vaginalni porod, kojim je porodeno 77 (64,17 %) majki, u odnosu na 43
(35,83 %) poroda carskim rezom, dok je u IVF skupini dominirao carski rez, kojim je
porodeno 83 (69,16 %) majki. Vaginalnim putem u IVF skupini porodeno je 37 (30,83 %)
majki. S obzirom na to da je viSeplodna trudnoca relativna indikacija za carski rez (2), takvi

rezultati o¢ekivani SuU i istovjetni rezultatima pronadenima u dostupnoj literaturi (11, 12, 22).

U ovom istrazivanju 150 (62,50 %) majki nije imalo komplikacije u trudno¢i, no analizom
podataka primjeceno je da je 60 (50,00 %) majki iz skupine IVF-a imalo komplikacije, dok je
u kontrolnoj skupini komplikacije u trudno¢i imalo njih 30 (25,00 %).

Istrazivanja su pokazala da se in vitro fertilizaciji podvrgavaju majke starije Zivotne dobi od
onih koje su zacele prirodnim putem, §to je vidljivo u provedenom istrazivanju. Prosjecna dob
svih ispitanica iznosi 30,39 godina. Dob majki iz IVF-ET skupine je u odnosu na majke iz
skupine slucajeva, $to je znacajna razlika i nije u koliziji s dosadasnjim spoznajama, veé

potvrduje rezultate razli¢itih studija (12, 22).

Sama cinjenica da su majke starije, kao i da su zbog razli¢itih komorbiditeta bile primorane

podvrgnuti se in vitro fertilizaciji, predisponira rizi¢nu trudnocu i rizik prijevremenog poroda.

Kada se pogledaju rezultati dobiveni usporedivanjem parametara kontrolne skupine sa
skupinom djece rodene nakon MPO-a, zamjeCuju se statisticki znacajne razlike u veéini
parametara. Nije utvrdeno prevladavanje odredenog spola niti u jednoj od obuhvacenih
skupina niti znacajna razlika medu spolovima djece obuhvacéene istrazivanjem. Od ukupnog
broja ispitanika, rodeno 142 (51,26 %) muska novorodenceta i 135 (48,74 %) Zenske
novorodencadi. Takoder, nije primjecena razlika u pH vrijednosti, ¢iji je medijan (7,32) bio

jednak u objema skupinama.

Rezultati dosadaSnjih istraZivanja ukazuju na Cinjenicu da se djeca rodena nakon metoda
MPO-a (IVF-ET) radaju kao prematurusi (11, 12) te se ubrajaju u ugrozene novorodencadi i

imaju vecu opasnost od infekcija 1 neuroloskih ostecenja (3, 6). U skupini djece rodene nakon

20



5. Rasprava

IVF-ET-a zamijecen je veci udio prematurusa, njih 62 (39,50 %), ali ipak je veéi broj djece,
odnosno njih 95 (60,50 %) bilo rodeno u terminu.

Razdiobom u dobne skupine primjeCuje Se statisticki znacajna razlika medu skupinama
novorodencadi. U kontrolnoj skupini nije bilo djece gestacijske dobi od 22 do 25 tjedana, dok
je u skupini IVF-a bilo njih 9 (5,70 %). Jedno (0,80 %) dijete iz kontrolne skupine rodeno je
izmedu 26. i 29. tjedna, a u kontrolnoj skupini njih 10 (6,40 %). Troje (2,50 %) djece iz
kontrolne skupine rodeno je izmedu 30. i 33. tjedna trudnoce, a u skupini IVF-a 12 (7,60 %).
Najvise nedonoscadi u objema skupinama rodeno je od 34. do 36. tjedna trudnoée, u
kontrolnoj skupini 10 (8,40 %) djece, a u IVF skupini 31 (19,70 %) dijete. Terminski rodene
djece u kontrolnoj skupini bilo je 105 (88,20 %), a u IVF skupini 95 (60,50 %). Peter i
suradnici u svojoj su studiji (11) takoder prikazali veéi udio nedonoséadi u IVF skupini, §to
se, kao 1 u ovom istrazivanju, moze opravdati viSeplodnim trudno¢ama unutar populacije

majki koje su zacele medicinski potpomognutom oplodnjom.

Ako se te brojke usporede s kontrolnom skupinom, vidljivo je da je u kontrolnoj skupini 105
(88,20 %) djece rodeno u terminu, dok je u skupini nedonos¢adi bilo samo njih 14 (12,70 %),
Sto je ipak znacCajna razlika izmedu tih dviju skupina. Najkrac¢a trudno¢a u kontrolnoj skupini
trajala je 28,71 tjedana, a u IVF skupini samo 22,29 tjedna, $to je grani¢na gestacijska dob za
prezivljavanje novorodenceta te kao takva visoko rizi¢na (2). Medijan gestacijske dobi u ovoj
studiji iznosi 38,14 tjedna za kontrolnu skupinu i veéi je od onog iz skupine IVF-a (35,57
tjedana). Medijan gestacijske dobi u studiji Vuli¢a i1 suradnika bio je 38,68 tjedana za

jednoplodnu trudnocu te 34,76 tjedna za blizanacku trudnocu (22).

Rodna masa djece iz skupine IVF-ET-a u prosjeku je niza u odnosu na kontrolnu skupinu,
kao i gestacijska dob te Apgar zbroj. Centralna vrijednost rodne mase u kontrolnoj skupini
iznosila je 3350 grama, dok je u IVF skupini iznosila 2880 grama. Logi¢no bi bilo usporediti
te podatake i ve¢i udio prematurusa u IVF skupini, s obzirom na to da veéina nedonoSene

djece ima manju rodnu masu u odnosu na terminsku djecu (1).

Unatoc¢ istovjetnom medijanu Apgar zbroja izmedu kontrolne i IVF skupine (10), ipak je
vidljivo da je u skupini djece rodene nakon IVF-a interkvartilni raspon Apgar zbroja

pomaknut prema nizim vrijednostima (9,5 — 10).

Prijevremeni porod rezultat je bolesti majke ili djeteta, no u populaciji djece rodene nakon in

vitro fertilizacije tesSko je postaviti jasnu granicu.
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Studija Konstantinidisa proucavala je moguci utjecaj lijecenja neplodnosti metodom IVF-a na
demografska kretanja, no primije¢eno je da IVF ne moze biti metoda poboljsanja
demografske situacije, a djeca iz te populacije radaju se prije termina kao novorodencad male
i vrlo male tjelesne mase, te je potrebno razmisljati i o povecanim potrebama za intenzivnom

njegom (23).

Djeca niske rodne mase 1 gestacijske dobi izloZena su ve¢em riziku od nastanka komplikacija
zbog nezrelosti organizma te infekcijama koje mogu ostetiti organske sustave koji nisu
dovoljno unutarmaterni¢no sazrijeli. Uslijed unutarmaterni¢ne infekcije, hipoksije i ishemije
kojima se donoseno novorodence nije sposobno oduprijeti prilikom poroda, kod nedonoscadi
mogu uzrokovati cerebralnu paralizu (3). Romero i suradnici u svojoj studiji (4) povezali su
perinatalnu infekciju nedonos$¢adi s razvojem cerebralnih ostecenja kao §to su cerebralna
paraliza i oSte¢enja vida, a uvidom u literaturu pronadeno je vise studija koje takoder ukazuju

na povezanost novorodenacke sepse s losijim neuroloskim ishodom (3, 6).

Prema literaturi ta djeca, a osobito ona rodena iz viSeplodnih trudnoca, tijekom odrastanja
imaju vecu potrebu za neurorehabilitacijskom skrbi (14, 15) te moguée manje intelektualne

sposobnosti u odnosu na djecu iz opée populacije (16).

Analizom pilot studije Nouria i suradnika djeca rodena nakon ICSI metode imala su losije
vitalne pokazatelje od djece rodene nakon IVF-ET metode, iako su trudnoée nakon IVF imale
vise komplikacija. Djeca iz skupine ICSl-a imala su zna¢ajno manju gestacijsku dob, Apgar
zbroj i rodnu masu u odnosu na djecu rodenu nakon in vitro fertilizacije (17). Pregledom
literature pronaden je podatak o vecem riziku od nastanka PAS-a kod djece koja su zaceta
MPO-om, osobito kod majki koje su tijekom trudnoée koristile antidepresive (18, 19, 20).
Ova studija nije obuhvacala djecu koja su zaceta nakon metode ICSI-a, no dosadaS$nja
saznanja svakako ukazuju na potrebu za detaljnijim studijama i ras¢lambom unutar populacije

djece zacete razli¢itim metodama MPO-a.

U ovom istraZivanju nije pracena duljina boravka djece u jedinicama za intenzivno lijecenje,

kao ni ucestalost perinatalnih infekcija i neuromotoricki ishod.

Ovakva studija otvara moguénosti i ukazuje na potrebe dugoro¢nog prospektivnog pracenja
istih ispitanika, odnosno njihovih komorbiditeta i neurokognitivnog razvoja i €ini izvrsnu
podlogu za daljnja istrazivanja ishoda djece rodene nakon medicinski potpomognute

oplodnje.
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6. ZAKLJUCCI

Na temelju provedenog istrazivanja i analizom dobivenih podataka mogu se izvesti sljedeci

zakljucci:

e zene koje su se podvrgnule metodama IVF-a starije su dobi u odnosu na Zene koje su

zacele prirodnim putem

e veci je udio majki koje su u braku u IVF skupini u odnosu na Zene koje su zacele

prirodnim putem

e vecina majki iz IVF-ET skupine ima visoki ili vi$i stupanj obrazovanja, dok su Zene

koje su zacele prirodnim putem srednjeg ili nizeg stupnja obrazovanja

e znacajno viSe majki u kontrolnoj skupini imalo je prethodno barem jednu trudnodu,

dok su majke koje su zacele in vitro fertilizacijom uglavnom prvorotke

e viSeplodne trudnoce prisutne su u skupini trudnoc¢a nakon in vitro fertilizacije, a u

skupini zena koje su zacele prirodnim putem nije ih bilo

e iako u ukupnom broju ispitanica nije bilo znacajnog broja komplikacija tijekom

trudnoce, vise komplikacija imale su majke koje su zacele in vitro fertilizacijom

e u skupini djece rodene nakon in vitro fertilizacije ve¢i je udio nedonoséadi u odnosu

na kontrolnu skupinu
e rodna masa bila je manja u skupini novorodenc¢adi rodene nakon in vitro fertilizacije

e srednja vrijednost gestacijske dobi manja je u skupini novorodencadi rodene nakon in

vitro fertilizacije

e unato¢ jednakom medijanu prosjeCnog Apgar zbroja, Apgar zbroj u skupini
novorodencadi rodene nakon in vitro fertilizacije pomaknut je prema nizim

vrijednostima
e nije zamijecena razlika u spolnoj raspodjeli medu skupinama novorodencadi

e medijan pH vrijednosti bio je jednak u objema skupinama ispitanika
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7. SAZETAK

Medicinski potpomognuta oplodnja skup je metoda lije¢enja bracne neplodnosti.

Cilj: Cilj rada bio je ispitati razliku u vitalnim karakteristikama novorodencadi rodene nakon
MPO-a, odnosno prirodnog zaceca te u karakteristikama i tijeku trudnoc¢e kod Zena koje su

zacele MPO-om i prirodno.
Nacrt studije: trogodisnja studija slucajeva i kontrola

Ispitanici i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 120 majki koje su zacele nakon IVF-a i 120
majki koje su zacele prirodnim putem od 1. 1. 2014. do 31. 12. 2016. godine, a za dobivanje
podataka koriStena je medicinska dokumentacija. Razlike medu varijablama ispitane su
pomoéu x° testa, Fisherovog egzaktnog testa i Mann-Whitneyjevog U testa, a razina

statisticke znacajnosti prihvacena je za p < 0,05.

Rezultati: Majke iz IVF skupine starije su od majki koje su zacele prirodnim putem i
uglavnom su prvorotke, dok je vec¢ina majki koje su zacele prirodnim putem viserotke. Vecina
trudnoca jednoplodne su (85,00 %), zatim blizanacke (14,17 %), dok je tripleta bilo u dvije
trudnoce (0,83 %). Sve su viseplodne trudnoc¢e u IVF skupini. Kao na¢in poroda dominira
carski rez, osobito u skupini majki koje su zacele nakon IVF-a. Komplikacije u trudno¢i ¢esce
su u IVF skupini. Prosje¢na rodna masa i gestacijska dob manji su u skupini IVF-a. Znacajno

veci udio nedonoscadi prisutan je u IVF skupini, a apgar zbroj jednak je u objema skupinama.

Zakljuéak: Novorodencad rodena nakon metoda medicinski potpomognute oplodnje ima
manju rodnu masu 1 gestacijsku dob, stoga su ugrozenija od djece rodene nakon prirodnog

zaceca.

Kljuéne rije¢i: novorodencad, nedonosc¢ad, medicinski potpomognuta oplodnja, in vitro

fertilizacija
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8. SUMMARY

Early vital indicators of newborns born after medically assisted reproduction
Medically assisted fertilization is a set of methods used in the treatment of infertility.

Objectives: The aim of the study was to examine the difference in the vital properties of
newborns born after medically assisted fertilization, apropos natural conception and
characteristics and the course of pregnancy in women who conceived with medically assisted

fertilization and naturally.
Study outline: Three-year case-control study.

Participants and methods: The study included 120 mothers who conceived after IVF and
120 mothers who conceived naturally between 1% January 2014 and 31 December 2016. The
data were obtained from the medical records. Differences between variables were investigated
by ¥ test, Fisher's exact test and Mann-Whitney U test, and the level of statistical significance

was accepted at p<0,05.

Results: Mothers from the IVF group were older than mothers who conceived naturally and
are mostly primiparae, while mothers who conceived naturally were multiparae. Most
pregnancies were singleton pregnancies (85.00%), followed by twin pregnancies (14.17%),
and triplets present only in two pregnancies (0.83%). All of the multiple pregnancies were
from the I\VVF group.Caesarean section was dominant as a way of delivery, especially in the
IVF group. Complications during the pregnancy were more often among the IVF group.
Average birth weight and gestation age are lower in the IVF group. A significantly higher
proportion of preterm neonates is present in the IVF group, and the Apgar score is the same in
both groups.

Conclusion: Newborns born after medically assisted reproduction have lower birth weight
and gestation age, and are therefore more vulnerable compared to children born after natural

conception.

Keywords: newborns, prematures, medically assisted fertilization, in vitro fertilization
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