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I. POPIS KRATICA

MPO — metode potpomognute oplodnje (engl. ART, assisted reproductive techniques)
ITM — indeks tjelesne mase (engl. BMI, body mass index)

IVF —in vitro fertilizacija

AJS — aspiracija jajnih stanica

ET — prijenos zametka (engl. embryo transfer)

OHSS - sindrom hiperstimulacije ovarija (engl. ovarian hyperstimulation syndrome)
DET — prijenos 2 zametka (engl. double ET)

SET — prijenos jednog zametka (engl. single ET)

IUI — intrauterina inseminacija (engl. intrauterine insemination)

ITI — intratubarna inseminacija (engl. intratubar insemination)

AIlH — inseminacija sjemenom supruga (engl. artificial insemination husband)

AID — inseminacija sjemenom donora (engl. artificial insemination donor)

ICSI — intracitoplazmatska injekcija spermija (engl. intracytoplasmic sperm injection)
GIFT — intratubarni transfer gamete (engl. gamete intrafallopian transfer)

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

IUGR — unutarmaterni¢ni zastoj u rastu (engl. intrauterine growth restriction)

GDM - gestacijski dijabetes melitus

PHD — patohistoloska dijagnostika

CCA — klini¢ki koriokarcinom (engl. clinical chorioamnionitis)

HCA — histoloski koriokarcinom (engl. histologic chorioamnionitis)

SIAI —sindrom intraamnijske infekcije

RVP — prijevremeno prsnucée vodenjaka u terminu (lat. ruptura velamentorum praetemporaria)

PRVP — prijevremeno prsnuce vodenjaka prije termina (lat. praematura ruptura velamentorum
praetemporaria)
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1. UvOD

Metode medicinski potpomognute oplodnje (MPO) u zadnjih su nekoliko desteljeca
dozivjele veliki porast te se njihovom uporabom omugucéilo postizanje prokreacije velikom
broju neplodnih parova. Tehnoloski napredak, porast globalne stope neplodnosti, kao i sve veéi
broj Zena starije zivotne dobi, razlozi su porasta broja trudnoé¢a zacetih postupcima MPO s oko
1.7 % na 4 % Zivorodene djece u razvijenim zamljama svijeta (1). Prema objavljenim podatcima
u strucnoj literaturi, trudnoce ostvarene nakon MPO imaju povecan rizik za viseplodne

trudnoce, komplikacije tijekom trudnoce te rizik za losiji perinatalni ishod (2, 3, 4, 5).

1.1 Neplodnost

Sve veca incidencija neplodnosti u svijetu dovela je do Cinjenice da se ona danas
promatra kao vazan socioekonomski uzrok depopulacije te se intenzivno radi na njezinom
lijecenju. Ucestalost neplodnosti u svijetu krece se 0d 8 % do 12 % reproduktivno zrelih parova,
odnosno 186 milijuna ljudi (6). Procjenjuje se da u Hrvatskoj oko 80 tisuc¢a parova biljezi

neplodnost ili umanjenu plodnost od kojih se godisnje lijec¢i njih 10 do 12 tisuca (7).

Najces¢i uzroci zenske neplodnosti jesu poremecaji ovulacije, tubarna patologija i
endometrioza (8). Osim navedenog, veliku ulogu u mogué¢oj neplodnosti ili smanjenoj plodnosti

imaju 1 okoliSni faktori, nacin zivota i stres.

Ubrzani nacin zivota i nezdrava prehrana doveli su do toga da se pretilost danas s
pravom naziva globalnom pandemijom. Pretilost u trudno¢i moze uzrokovati ozbiljne
neonatalne i maternalne posljedice. Prekomjerna tjelesna masa u trudnoci Cetiri puta povecava
rizik za rodenje makrosomnog dijeteta, a zene s prekomjernom tjelesnom masom imaju visoku
ucestalost anovulacija, veci rizik od spontanog pobacaja i slabije rezultate lijecenja MPO (9).
Prema Kkategorizaciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO, engl. World Health
Organization, WHO), indeks tjelesne mase (ITM, engl. Body Mass Indeks, BMI) mozemo
podijeliti u 6 kategorija: pothranjost (ITM<18,5 kg/m?), normalna masa (ITM od 18,5 do 24,9
kg/m?), prekomjerna masa (ITM od 25 do 29,9 kg/m?), umjerena pretilost (ITM od 30 do 34,9
kg/m?), teza pretilost (ITM od 35 do 39,9 kg/m?) i vrlo velika pretilost (ITM>40 kg/m?) (10).
U Hrvatskoj je medu neplodnim Zenama samo njih 37 % koje imaju ITM u granicama

normalnih referentnih vrijednosti (7).
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Osim prekomjerne tjelesne mase, zivotne navike, kao $to je pusenje, zna¢ajno utjeCu na
ishod lijecenja neplodnosti, kao i na neonatalne i maternalne ishode trudnoce. Pusenje u
trudno¢i dva puta povisuje rizik od niske porodajne mase djeteta te rizike od razvoja
abnormalne posteljice, disfunkcije pluc¢a djeteta, kongenitalnih anomalija i perinatalnog
mortaliteta (11).

Oko 70 % do 80 % svih uzroka neplodnosti lije¢i se MPO, ¢ime je u Hrvatskoj rodeno
vise od 40 tisuca djece (7, 12).

1.2. Starija dob Zena

Reprodukcijska sposobnost smanjuje se sa starenjem zene i muskarca. Navedena
¢injenica je od posebne vaznosti kada se radi o Zeni jer je gametogeneza bitno drugacija, nego
u muskarca. Starenjem Zene raste broj aneuploidnih oocita, opada njihova kvaliteta 1
kompetencija, ¢ime se povecava neplodnost, rizik od spontanih pobacaja, incidencija
kromosomskih abnormalnosti te se bitno smanjuje uspjeh samog lije¢enja. Uspjesnost lijeCenja
jednim postupkom MPO u mladih zena iznosi 30 % do 45 %, s 40 godina taj postotak opada na
12 % do 13 %, a nakon 44 godine on iznosi svega 1,5 % do 2 % (7). Sa starijom dobi zene
povecavaju se i rizici od spontanih pobacaja, gestacijskog dijabetesa, hipertenzije, nisko nasjele

posteljice i abrupcije posteljice, carskog reza, neonatalnog i maternalnog mortaliteta.

1.3. Metode medicinski potpomognute oplodnje (MPO)

U metode medicinski potpomognute oplodnje ubrajamo sve metode lijeCenja kojima se
neplodnom paru pomaze da postignu prokreaciju, $to podrazumijeva oplodnju, trudnocu i
porodaj. Osnovni cilj MPO-a jest radanje zdravog donesenog djeteta bez ugrozavanja zdravlja
majke. Razlikujemo homologne i heterologne metode (12). Odabir metode koja ¢e se koristiti
u lijeCenju ovisi o trajanju neplodnosti, uzrocima, dobi partnera, prijasnjem lijeCenju 1

rezultatima (7).

1.3.1. Invitro fertilizacija (IVF) i embriotransfer (ET)
Izvantjelesna oplodnja ili In vitro fertilizacija (IVF) oznacava postupak kojim se
oplodnja izmedu jajne stanice Zene i spermija partnera ili donora dogada izvan tijela Zene, u
strogo kontroliranim laboratorijskim uvjetima (13). Smatra se da je IVF jedna od

najuéinkovitijih MPO te se primjenjuje kao zadnja opcija lijecenja neplodnosti (12).
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Ova se metoda najces¢e primjenjuje u stanjima zenske neplodnosti, kao Sto su
neprohodni jajovodi ili endometrioza (9). Medutim, moze se koristiti i u sluc¢aju blaze do

umjerene muske neplodnosti koja se ocituje u vidu slabije kvalitete ili kvantitete spermija.

Nakon pripreme pacijenta, jedna od najvaznijih stavki koja osigurava uspjesnost IVF-a
jest individualizirana kontrola ciklusa. Razlikujemo IVF u prirodnom i stimuliranom ciklusu.
IVF u prirodnom ciklusu podrazumijeva da se za oplodnju Kkoriste jajne stanice dobivene u

spontanom menstruacijskom ciklusu, bez primjene lijekova.

Nakon 2, 3 do 5 dana od aspiracije jajnih stanica (AJS), selektiraju se najkvalitetniji
embriji te se obavlja prijenos zametka u maternicu zene, odnosno embriotransfer (ET) (12). Ne
tako davno su se ET-om u maternicu Zene prenosila 3 i viSe zametaka jer su se primjenjivali
protokoli stimulacije ovulacije visoke doze s namjerom dobivanja $to veceg broja jajnih stanica.
Ostali su se zametci zamrzavali postupkom krioprezervacije. Takav pristup omogucavao je brzi
uspjeh, ali 1 ve¢i broj rizi¢nih viseplodnih trudnoca i sindroma hiperstimulacije jajnika (OHSS,
engl. ovarian hyperstimulation syndrome), a pojavio se i eti¢ki problem zamrznutih zametaka.
Danas se po preporukama ginekoloskih i opstetrickih drustava preporucuju blazi protokoli
stimulacije ovulacije, ET s dva zametka (DET, engl. double ET) ili sa samo jednim zametkom
(SET, engl. single ET), ¢ime se znac¢ajno smanjio broj visoko rizi¢nih viseplodnih trudnoca.
Valja napomenuti da SET daje oko 25 % vjerojatnosti za trudnocu, za razliku od DET-a gdje ta
vjerojatnost iznosi 40 % do 45 % (12).

Vlada Republike Hrvatske donijela je u prosincu 2012. godine Zakon o medicinski
potpomognutoj oplodnji, prema kojemu je dopusteno prenijeti najvise dva, a iznimno u zena

starijih od 38 godina i kod ponavljanog neuspjeha I\VVF-a, tri zametka (14).

1.3.2. Ostale metode medicinski potpomognute oplodnje
U ostale MPO ubrajaju se: intrauterina inseminacija (IUI) ili intratubrana inseminacija
(IT) koje mogu biti sjemenom supruga (AIH) ili sjemenom darovatelja (AID),
intracitoplazmatska mikroinjekcija spermija (ICSI), koja je najée$¢a metoda koriStena za
lije¢enje muske neplodnosti te prijenos gameta u jajovod (GIFT) i prijenos zigota u jajovod
(ZIFT) (15).

1.4. Komplikacije MPO
Prilikom koriStenja MPO moze do¢i do komplikacija uslijed AJS i manipulacije

gametama, stimulacije ovulacije, prijenosa zametka, komplikacija zbog samih uzroka
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neplodnosti, perinatalnin komplikacija te psihosocijalnih komplikacija zbog stresa i/ili
neuspjeha lijecenja (12, 13). Perinatalno razdoblje zapocinje s navrSena 22 tjedna trudnoée (154
dana), a zavrSava s navrSenih 6 dana djetetova zivota (16). U komplikacije koje se mogu

dogoditi u tom razdoblju ubrajamo neonatalne i maternalne komplikacije.

Viseplodna trudnoca predstavlja najznacajniji rizik koriStanja MPO, a nastaje uslijed
prenoSenja veceg broja zametaka. Vazno je napomenuti da je to rizi¢no stanje te da viseplodne
trudnoce uslijed MPO-a imaju isti ishod kao viseplodne trudnoce zacete spontano (7). Jedna od
glavnih posljedica viseplodne trudnoée jest povecana ucestalost unutarmaterni¢nog zastoja u
rastu (IUGR) jer se viSeplodnim trudno¢ama radaju djeca koja su u pravilu manja i laksa od
jednoplodne djece iste gestacijske dobi (15). Povecana je i incidencija od spontanog pobacaja,
a najvedi rizik imaju monozigotni blizanci (16). Osim navedenog, viseplodna trudno¢a nosi
rizike i od prijevremenog poroda, abnormalne implantacije posteljice, insuficijencija posteljice,
abnormalnosti pupkovine i kongenitalnih malformacija. Raste i rizik od fetalne smrti.

Ucestalost smrti jednog blizanca krece se od 2,5 % do 5 % (7).

1.4.1. Neonatalne komplikacije
Najcesce neonatalne komplikacije koje su rezultat postupaka MPO su: prijevremeno

rodenje, IUGR i mala porodajna masa te kongenitalne malformacije. Sve navedene
komplikacije nastaju uglavnom zbog visoke stope viseplodnih trudnoc¢a nastalih uslijed
prijenosa vise zametaka ET-om. Osim navedenih, mogu se javiti i patoloski stavovi i poloZzaji
djeteta koji mogu dodatno zakomplicirati porod. Uslijed komplikacija u trudnoéi i tijekom
poroda moze do¢i do fetalne asfiksije (lat. asphyxio fetalis) i pojave fetalne stolice, odnosno
mekonija u plodovoj vodi (lat. liquor amnii meconialis) koji je dijagnosticki znak fetalne patnje.
Vazni ¢imbanici neonatalnog ishoda i pokazatelji vitalnosti novorodenceta su i porodajna masa
i duljina, Apgar-zbroj te pH vrijednost fetalne krvi koja je normalno po rodenju u rasponu od
7,25 do 7,35.

Viseplodna trudno¢a sama po sebi nosi rizik za prijevremeni porod (17). To je ujedno i
najéeS¢a komplikacija viseplodnih trudnoca jer se s povecanjem broja plodova smanjuje
gestacijska dob (16). Ostali ¢imbenici koji mogu dovesti do prijevremenog rodenja djeteta jesu:
majc¢ina dob, bolesti majke, ¢imbenici vrata maternice i posteljice te infekcije i stres u trudnoéi
(15). Prijevremeni porod predstavlja najveci rizi¢ni ¢imbenik za fetalni mortalitet i morbiditet.

Djeca rodena prije vremena ¢esto imaju potrebu za mehanickom ventilacijom, hipotenziju i
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otvoren arterijski ductus, nezrel gastrointestinalni sustav i probleme s hranjenjem te retinopatije
av).

Porodajna duljina zdravog doneSenog djeteta iznosi od 49 do 51 cm, a masa izmedu
2.500 i 4.000 grama (prosjecno 3.400 grama). Niska porodajna masa djeteta definirana je kao
masa manja od 2.500 grama, vrlo niska je manja od 1.500 grama, a izrazito niska je ona manja
od 1.000 grama. IUGR se definira kao masa djeteta manja od 10 percentile za gestacijsku dob
te ona takoder moze biti komplikacija viseplodnih trudnoc¢a i MPO. Masa takve djece moze biti
i do 1.000 grama niza od normalne za gestacijsku dob. Rezultat je genetike i uvjeta za rast koje
fetusu osiguravaju posteljica i majka (15). Uzroci IUGR-a, osim viSeplodnih trudno¢a, mogu
biti primarno fetalni (kromosomske abnormalnosti, intrauterine infekcije), kombinirani
maternalni i fetalni (malnutricija, alkohol, pusenje), primarno maternalni (maj¢ina dob, bolesti
majke) te uteroplacentarni ¢imbenici (patologije maternice i posteljice) (16). Posljedice IUGR-
a po dijete su: asfikcija i aspiracija mekonija, hipoglikemija, hipotermija te rizik za usporen

daljnji psihomotorni razvoj.

Normalni stav tijekom poroda djeteta jest stav glavicom (lat. praesentatio capitis).
Medutim, i kada se dijete rada S glavicom kao vode¢om cesti, ona moze biti u nepravilnom
stavu. Jedan od naj¢es¢ih jest dorzoposteriorni okcipitalni stav (lat. praesentatio dorsoposterior
occipitalis). Takav stav je isklju¢ivo anomalija namjestaja u kojemu vodi zatiljak fetusa koji je
okrenut prema kriznoj kosti majke, dok je ¢elo fetusa okrenuto prema simfizi majéine pubi¢ne
kosti. Ovakav stav predstavlja velik rizik za duboke laceracije i rupture medice majke (17). Za
razliku od navedenog, kada uzduzna os djeteta sijeCe os majke pod oStrim kutem, govorimo o
kosom polozaju (lat. situs obliqus), a kada ju sije¢e pod pravim kutem, tada je rije¢ o popreénom
polozaju (lat. situs trensversus). Popre¢ni polozaj Cesto nalazimo kod malog djeteta,
viseplodnih trudnoca i niskog sijela posteljice. Ako se dijete nalazi u nekom od ovih polozaja,
vaginalni porod nije mogu¢ i govorimo o apsolutnoj indikaciji za carski rez. Ukoliko se ovi
poloZzaji zanemare ili ne prepoznaju, zivot je ugrozen i majci i djetetu. Oba poloZaja zahtijevaju
hospitalizaciju i strogo pracenje zadnjih tjedana trudnoce zbog visoke stope smrtnosti (16). Stav
zadkom (lat. praesentatio pelvina) jest patoloski stav u kojem je vodeca Cest djetetov zadak.
Javlja se ukoliko ne nastupi fizioloski okret djeteta pred porod, §to se najcesce dogada zbog
nepravilnosti zdjelice majke, anomalija maternice, niskog sijela posteljice, mioma, fetalnih
malformacija, polihidramnija i oligohidrmanija, ovijenosti ili kratke pupkovine i viseplodnih
trudnoca (16). Ces¢i je u prijevremenih poroda jer tada fizioloski okret jo§ nije dovrsen.

Posljedice ovog stava mogu biti prijevremeno prsnuce plodovih ovoja, spala ili ispala
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pupkovina, slabost trudnova, fetalna hipoksija i infekcija, a perinatalni mortalitet povecava se
5 do 7 puta. Kod ovog stava prednost se daje carskom rezu, iako se porod moze dovrsiti i
vaginalno. Jedna od podvrsta stava zadkom jest stav nozicama (lat. praesentatio peddaria).

Apgar-zbroj predstavlja sustav bodovanja koji se primjenjuje za brzu procjenu vitalnosti
novorodenceta, a odreduje se u prvoj i petoj minuti od rodenja djeteta. Kriteriji koji se
promatraju jesu: disanje, sr¢ana akcija, boja koze, refleksna podrazljivost i tonus. Svaki od
navedenih kriterija boduje se ocjenom od 0 do 2. Ukupna vrijednost Apgar-zbroja u konacnici
iznosi od 0 do 10 (17).

1.4.2. Maternalne komplikacije

Kada govorimo o komplikacijama MPO koje su vezane za majku, razlikujemo one koje
se javljaju u trudno¢i, one koje kompliciraju porod i one koje se javljaju nakon poroda. U prvu
skupinu ubrajamo stanja poput gestacijskog dijabetesa melitusa (GDM), urinarnih infekcija,
anemija, hipertenzije u trudnoé¢i (gestacijske hipertenzije, preeklampsije i eklampsije),
poremecaja u koli¢ini plodove vode i patologije posteljice. U drugu skupinu ubrajamo
prijevremeno prsnu¢e vodenjaka, omotanu pupkovinu i potrebu za carskim rezom i
epiziotomijom. Tre¢a skupina komplikacija koje se dogadaju nakon poroda jesu razli¢ite
ozljede majke u vidu ruptura i laceracija mekih tkiva porodajnog kanala (vrata maternice,

vagine i medice).

Gestacijski dijabetes melitus (GDM) oznacava dijabetes koji se prvi puta javlja za vrijeme
trudnoce. Zene u kojih se javi GDM imaju povecan rizik za razvoj dijabetesa nakon trudnoce,
infekcija, preeklampsije, povecan perinatalni mortalitet i morbiditet i moguce dugotrajne
posljedice. Embriji ili fetusi koji su izloZeni hiperglikemijskim uvjetima u trudno¢i mogu se
roditi s kongenitalnim malformacijama, neonatalnom asfiksijom i metaboli¢kim promjenama
(17). Majke s GDM-om karakteristi¢no radaju makrosomnu djecu (tezu od 4.000 grama), imaju
veliku posteljicu i debelu pupkovinu, a ¢esto postoji i polihidramnij. Makrosomno dijete zbog
veli¢ine glavice Cesto otezano prolazi kroz porodajni kanal majke §to se naziva cefalopelvina

disproporcija.

Urinarne infekcije u trudno¢i nastaju zbog promjena u funkciji 1 gradi urinarnog trakta
koje se najvise ocituju u vidu dilatacije bubreznih nakapnica i vezikouretralnom refluksu, §to

pogoduje razvoju infekcija.
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Fizioloska anemija u trudno¢i javlja se zbog porasta volumena plazme na raun mase
eritrocita i koncentracije hemoglobina (17). Tri naj¢eS¢e vrste anemija koje se javljaju u
trudno¢i su: sideropeni¢na, megaloblasti¢na i anemija uslijed manjka folne kiseline. Bilo koja
anemija u trudno¢i koja nije fizioloska predstavlja opasnost jer dolazi do smanjenja volumena
plodove vode, povecava se ucestalost spontanih pobacaja i prijevremenih poroda te moze doc¢i

do fetalne tahikardije i moguc¢e smrti majke.

Hipertenzija u trudno¢i dijeli se na gestacijsku hipertenziju, preeklampsiju i eklampsiju.
Gestacijska hipertenzija definirana je kao povisenje krvnog tlaka nakon 20. tjedna trudnoce do
gornje granice normale koja za sistoli¢ki tlak iznosi 140 mm Hg, a za dijastoli¢cki 90 mm Hg.
Preeklampsija oznacava stanje u kojem se uz takav poviSen krvni tlak javlja i proteinurija i
posljedi¢no edemi. Ukoliko trudnica uz takvu klinicku sliku razvije i konvulzije, tada govorimo
0 eklampsiji. Sva prethodno navedena stanja vazni su uzroci pobola i smrtnosti majke i fetusa.

Hipertenzija op¢enito predstavlja razlog za 25 % antenatalnih hospitalizacija (17).

Koli¢ina plodove vode, njezin sastav i izgled direktni su pokazatelji stanja fetusa.
Polihidramnij i oligohidramnij oznacavaju stanja prekomjerne, odnosno nedostatne koli¢ine
plodove vode. Polihidramnij nastaje ukoliko je doslo do poremecaja razvoja gastrointestinalnog
sustava fetusa, odnosno u stanjima kada se plodova voda ne moze eliminirati pa se pojacano
nakuplja. Do polihidramnija dolazi i prilikom stvaranja pretjerane koli¢ine fetalnog urina.
Oligohidramnij najée$ce nastaje uslijed anomalija fetalnog urogenitalnog sustava, odnosno
kada fetus ne moZe urinirati ili je koli¢ina urina smanjenja. To se najceS¢e dogada u stanjima
kao §to su preeklampsija ili [UGR. Dugotrajni oligohidramnij nosi rizik od nastanka hipoplazije

fetalnih pluca.

Kada govorimo o patohistoloskoj dijagnostici (PHD) i patoloskim stanjima posteljice i
pupkovine razlikujemo nekoliko skupina. Prva obuhvaca poremecaje oblika i sijela posteljice.
Naime, posteljica se umjesto jednog, patoloski moze sastojati od dva reznja podjednake veli¢ine
(lat. placenta bilobata) ili od dva reznja od kojih je jedan znacajno manji od drugoga (lat.
placenta succenturiata) (18). Nadalje, predlezeca posteljica (lat. placenta previa) je stanje kada
postelji¢no tkivo u potpunosti ili djelomi¢no prekriva donji uterini segment te time djelomi¢no
ili posve onemogucava porod djeteta (16). Ova patologija predstavlja jedan od najcesc¢ih uzorka
krvarenja u drugom tromjesecju trudnoce. Neki od mogucih uzroka nastanka su: starija zivotna
dob Zene, paritet, prethodni porod carskim rezom, prethodni pobacaji i puSenje (16). Predstavlja

rizik za majku u vidu moguceg nastanka urasle posteljice, krvarenja i teSkog hemoragijskog
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Soka, kao i za dijete zbog moguceg prijevremenog poroda, niskog Apgar-zbroja, anemije i
kongenitalnih malformacija. Ukoliko rubni dio korionske ploc¢e nije prekriven plodovim
ovojima, a na mjestu zavrSetka ovoja nalazimo fibrinski prsten sa podru¢jem krvarenja
govorimo o podvrsti ekstrakorijalne posteljice pod nazivom lat. placenta circumvallata (18).
Zadrzana posteljica (lat. placenta retenta) jest stanje u kojem dolazi do nepotpunog odlupljenja
posteljicnog tkiva prilikom poroda. Predstavlja uzrok za postpartalno krvarenje i mogucéu

infekciju majke (16).

U drugu skupinu ubrajamo stanja koja nastaju zbog poremecaja u dotoku ili protoku majéine
krvi u posteljicu ili kroz nju. Intervilozno (perivilozno) nakupljanje fibrina uo¢ava se u vecine
terminskih posteljica. Nastaje zbog staze krvi, a u umjerenoj koli¢ini ne mora imati utjecaj na
fetus. S druge strane ukoliko talozenje fibrina pogada veci broj resica, fetusu moze biti
uskrac¢ena ponuda kisikom i hranjivim tvarima (18). Subkorijalna tromboza posteljice (lat.
thrombosis subcorialis placentae) nodularna je promjena na fetalnoj strani posteljice u obliku
velikog ugruska. Postoje razli¢ita miSljena kada se radi o ovoj patologiji od onog da je
bezopasna do onog da je povezana s pove¢anjem mortaliteta i morbiditeta. Marginalni hematom
(lat. haematoma marginale) lokaliziran je, kako mu samo ime kaze, na rubu posteljice, a nastaje
zbog pucanja uteroplacentarnih vena. Karakteristicno uzrokuje antepartalno krvarenje, dok na
fetus nema utjecaja (18). Kroni¢ni infarkt posteljice (lat. infractus chronicus placentae)
predstavlja ishemijsku nekrozu koja nastaje zbog zacepljenja uteroplacentarnih zila. Mogu biti
lokalizirani ili zahvacati vise podrucja posteljice. Stanje fetus ovisi o zahvacéenosti posteljice
nekrozom i sposobnosti kompenzacije. Ukoliko posteljica ne moze obavljati svoje funkcije ona

postaje insuficijentna (lat. insuficientia chronica placentae).

Treca skupina obuhvaca stanja koja nastaju zbog poremecaja protoka fetalne krvi kroz
posteljicu. Kao glavni poremecaj u ovoj se skupini isti¢e intervilozna tromboza (lat. thrombosis
intervilosa). Tromb koji nastaje je mijesani, tj. sastoji se i od maj¢ine i od fetalne krvi. Ce$ée

se javlja u trudnoc¢a kompliciranih maternalnim komorbiditetima (18).

Promjene pupkovine Cine Cetvrtu skupinu. Ako se mjesto na kojem se pupkovina povezuje s
posteljicom nalazi na slobodnom rubu plodovih ovoja govorimo o stanju koje se naziva
velamentozna insercija (lat. insertio velamentosa funiculli umbilicalis). Ovo je stanje opasno
jer je na slobodnom rubu plodovih ovoja pupkovina sklona pritisku i posljedi¢noj trombozi §to

moze uzrokovati slabiji razvoj fetusa. Normalno je pupkovina zavijena (spirilizirana) i to



Uvod

najcesc¢e ulijevo. Jaka spirilizacija pupkovine moze dovesti do torzije Sto se posebno vida u

maceriranih fetusa (18).

Kao peta skupina patologija posteljice istiCu se upale posteljicnog tkiva i pupkovine.
Intramnijska infekcija kao opstetricko patoloSko stanje obuhvaca infekciju plodove vode,
plodovih ovoja i/ili decidue (17). Razlikujemo klini¢ki korioamnionitis (engl. CCA, clinical
chorioamnionitis) i histoloski korioamnionitis (engl. HCA, histologic chorioamnionitis). Kada
su prisutni i vidljivi simptomi upale u vidu febriliteta, osjetljive maternice, genitalnog iscjetka,
fetalne tahikardije i fetalne infekcije rije¢ je o CCA. S druge strane, ako je PHD-om posteljice
utvrdeno postojanje upale plodovih ovoja govorimo o HCA (18). Etiologija nastanka ovakve
upale jest ascenzija bakterija iz donjih dijelova zenskog genitalnog sustava najcesce, ali ne
nuzno, nakon prsnuc¢a vodenjaka. U ranom stadiju bolesti upalom je zahvacena maternica, tj.
decidualni dio plodovih ovoja (lat. deciduitis membranosa acuta) (18). Upala se dalje $iri i
zahvaca prvo korion (lat. chorionitis), a ubrzo nakon toga i amnion. Tako nastali akutni
korioamnionitis (lat. chorioamnionitis acuta) predstavlja akutnu upalu plodovih ovoja (koriona
I amniona) i naj¢esc¢a je patoloSka promjena plodovih ovoja (17). Rizi¢ni ¢imbenik za njezin
nastanak jest prijevremeno prsnuc¢e vodenjaka koje omogucuju neometan prodor bakterijama.
Suprotno, prijevremeno prsnuce vodenjaka moze biti i posljedica upale jer se ona moze dogoditi
i na netaknutim plodovim ovojima (odrzan vodenjak) te posljedi¢no izazvati prijevremeno
prsnu¢e vodenjaka (16). Korioamnionitis uz odrzan vodenjak moze biti uzrokom kasnih
spontanih pobacaja (nakon 16. tjedna trudnoce) i prijevremenih poroda (prije 22. tjedna
trudnoce) (16). Osim navedenog rizi¢ne ¢imbenike predstavljaju i nuliparitet i mekonijska
plodova voda. Ovakvo stanje za posljedicu moZe imati kongenitalne infekcije. Kroni¢ni
korioamnionitis (lat. chorioamnionitis chronica) se javlja rjede od akutnog, a oznacava dulje
i uzrokovati upalu resica posteljicnog tkiva (lat.vilitis) i/ili na pupkovinu uzrokujuci funikulitis
(lat. funisitis/funiculitis acuta). Vilitis obi¢no ne nastaje ascedentnim nego hematogenim
Sirenjem patogena iz krvi majke do posteljice (18). Na posljetku infekcija moze do¢i do fetusa.
Korioamnionitis potvrden PHD-om znadi da je fetus bio izloZen infekciji, ali ne i da je nuzno
bio inficiran. Sindrom intraamnijske infekcije (SIAI) obuhvaca infekciju plodovih ovoja i
fetusa. Ovo je stanje odgovorno za oko 50 % prijevremenih poroda (prije 30. tjedna trudnoce),
10 % povisenja tjelesne temperature majki u peripartalnom dobu i 20 do 40 % neonatalnih

sepsi i pneumonija. Jedna od glavnih obiljezja STAI-je je recidiviranje u sljede¢im trudno¢ama
(16).
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Sesta skupina patologkih promjena obuhvaéa promjene na krvim Zilama posteljice. Vilozna
fibroza posteljice (lat. fibrosis villorum placentae) oznacava pojavu fibroznog tkiva u resicama
posteljice, naj¢esce kao kasni stadij kroni¢nog vilitisa. (18). Javlja u stanjima kao $to su GDM,
prenosenje i IUGR. Korangiomatoza korijalnih resica oznacava posteljicu koja je
hipervaskularizirana. Obliterirajuci endarteritis (lat. endarteritis obliterans) je upalni proces, a

karakterizira ga suzenje krvnih zila posteljice (18).
U sedmu skupinu se ubrajaju ciste posteljice koje mogu biti subkorionske i subamnijske.

Posljednju skupinu promjena obuhvacaju posteljice u viseplodnim trudno¢ama. S obzirom na
broj plodovih ovoja razlikujemo tri oblika: BiBi (lat. placenta biamniata bichoriata), BiMo
(lat. placenta biamniata monochoriata) i MoMo (lat. placenta monoamniata monochoriata)
(18).

Pri normalnom porodu, vodenjak spontano prsne tek u vrijeme potpune otvorenosti vrata
maternice. Prijevremeno prsnuce vodenjaka u terminu (lat. RVP, ruptura velamentorum
praetemporaria) jest ono koje nastupi 2 ili vise sati od pocetka trudova i dogada se u 25 %
trudnoca. Prijevremeno pucanje vodenjaka prije termina odnosno prije 37. tjedna trudnoce (lat.
PRVP, praematura ruptura velamentorum praetemporaria) susrece se u manje od 3 % trudnoca
(17). Uslijed RVP-a postoji opasnost od moguéeg intraventrikularnog Kkrvarenja,
periventrikularne leukomalacije i infekcija. PRVP povecava rizik i od abrupcije posteljice,
ispadanja pupkovine, hipoplazije fetalnih pluca, ortopedskih fetalnih defekata i anomalija lica
fetusa (17).

Aktivno vodenje poroda obuhvacéa indukciju ili stimulaciju poroda. Indukcija poroda
koristi se ukoliko porodajne kontrakcije nisu pocele pa ih je potrebno umjetno izazvati. U tu
svthu moze se koristiti prostaglandin E2 (Prepidil gel) ili oksitocin (Syntocinon). Ako
kontrakcije postoje, ali porod usporeno napreduje, pribjegava se postupku stimulacije veé
spomenutim oksitocinom (Syntocinon). I pri indukciji i pri stimulaciji vazno je da je vrat

maternice zreo jer u suprotnom oksitocin moze djelovati kontraproduktivno.

Zbog svih dosada navedenih komplikacija, potreba za izvodenjem carskog reza Cesto je
neizbjezna, a Cesto se radi i epiziotomija, odnosno rez koji se izvodi tijekom izgona radi zastite

dna zdjelice, ubrzavanja drugog porodajnog doba i spre¢avanja produljene fetalne patnje (16).
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2. HIPOTEZE

1. Trudnoce zaCete metodama potpomognute oplodnje imaju vecu vjerojatnost za maternalne

komplikacije tijekom trudnoce i poroda.

2. Novorodencad iz trudnoca zacetih metodama potpomognute oplodnje ima poviSen rizik za

pojavu novorodenackih komplikacija.

3. Kod trudnoc¢a ostvarenih nakon metoda potpomognute oplodnje postoji veca vjerojatnost

upalnih promjena posteljice i plodovih ovoja.
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3. CILJEVI

Ciljevi ovog diplomskog rada jesu:

1. Ispitati jesu li razli¢iti sociodemografski, antropometrijski i anamnesti¢ki ¢imbenici vise

zastupljeni kod trudnoca zacetih metodama potpomognute oplodnje.

2. Ispitati imaju li trudno¢e nakon postupaka potpomognute oplodnje vecu ucestalost

maternalnih komplikacije tijekom trudnoce i poroda.

3. Ispitati ima li novorodencad rodena iz trudnoc¢a nakon postupaka potpomognute oplodnje

veci rizik neonatalnih komplikacija.

4. Ispitati i usporediti postoji li razlika u patohistoloskim nalazima posteljica.

12



Ispitanici i metode

4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije
Istrazivanje je oblikovano kao retrospektivno po tipu istraziva¢kog para (case-control)

(19).

4.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Klinici za ginekologiju i opstetriciju, KBC Osijek, a
prikupljeni podaci odnosili su se na porodaje u razdoblju od 1. sijeénja 2014. godine do 31.
prosinca 2016. godine. Trudnice su bile odabrane analizom knjige poroda u navedenom
razdoblju, gdje su se odabrale sve trudnice koje su zacele nakon postupaka MPO. U 2014.
godini bilo je 37 takvih trudnica, u 2015. godini 40 trudnica, a u 2016. godini njih 33. Za
promatrano razdoblje, promatranu skupinu ¢ini 110 ispitanica. Nakon detekcije takvih
trudnoca, analizirale su se njihove povijesti bolesti. Kontrolna skupina odabrana je iz knjige
poroda po principu redoslijeda upisa u knjigu poroda, a predstavlja svaku idu¢u porodenu Zzenu
upisanu u knjigu poroda nakon trudnice porodene iz postupka MPO koja je rodila na Klinici.
Kontrolna skupina sacinjavala je isti broj ispitanica kao i rizi¢na. Ovim je istraZivanjem

obuhvacena i novorodencad svih ispitanica.

4.3. Metode

Podaci su se analizirali iz dostupnih povijesti bolesti, PHD nalaza posteljica i protokola
poroda Klinike za ginekologiju i opstetriciju, KBC Osijek, koji se odnose na ishode i rizike u
tijeku trudnoca, porodima i perinatalnom razdoblju. Od varijabli, prikupljali su se, analizirali i
usporedivali sljedeéi podaci o trudnicama i njihovoj novorodencadi: dob 1 paritet majki, broj
pobacaja, broj plodova, bolesti i stanja u trudno¢i (gestacijski dijabetes melitus (GDM),
anemija, urinarne infekcije, hipertenzija u trudno¢i koja podrazumijeva gestacijsku
hipertenziju, preeklampsiju i eklampsiju, patologije posteljice, polihidramnij, oligohidramnij),
pusenje u trudnoci, visina, masa, ITM, gestacijska dob (prema zadnjoj menstruaciji ili
korigirano prema ultrazvuc¢noj procjeni), stav i polozaj fetusa za vrijeme poroda, komplikacije
u porodu (anomalije stava i polozaja fetusa, anomalije pupkovine, rupture i laceracije genitalnih
organa), nacin dovrSenja poroda, ucestalost epiziotomije i carskog reza, spol djeteta, porodajna
masa i duljina, Apgar-zbroj, ucestalost i duljina boravka na odjelu intenzivnog lijeCenja

novorodencadi i nedonoscadi, ucestalost fetalnih malformacija.
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Sve navedene varijable usporedivale su se izmedu ispitanica koja su zacele i rodile

pomocu metoda potpomognute oplodnje i ispitanica koje su zacele i rodile prirodnim putem.

4.4, StatistiCcke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numeric¢ki
podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih
varijabli testirane su y2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost
raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike numerickih
varijabli izmedu skupina prema nacinu zaceca testirane su Mann Whitneyevim U testom. Sve
P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na Alpha=0,05 (20). Za statisti¢ku
analizu koristio se statisti¢ki program MedCalc Statistical Software version 18.2.1 (MedCalc

Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2018).
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5. REZULTATI

5.1. Osnovna obiljezja ispitanica

Istrazivanje je provedeno na 220 trudnih ispitanica, od kojih je 110 (50 %) trudnoca
zaceto MPO (konkretno je koristen IVF i ET), a isti je broj spontanih zaceca (Kontrolna
skupina) (¢ test) (Tablica 1).

Nema znacajne razlike u broju ispitanika u odnosu na promatrano vremensko razdoblje

(5 test) (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela ispitanica u promatranom razdoblju prema skupinama u odnosu na nacin
zaceca

Broj (%) ispitanika

Godina pracenja pP*
IVF Kontrola Ukupno
2014. 37 (33,6) 37 (33,6) 74 (33,6)
2015. 40 (36,4) 40 (36,4) 80 (36,4) >0,99
2016. 33 (30) 33 (30) 66 (30)
Ukupno 110 (100) 110 (100) 220 (100)
*y2 test

Promatrana skupina ispitanica koje su zacele postupkom IVF-a znac¢ajno su starije dobi
(Mann Whitney U test, P<0,001), imaju veéi broj prethodnih pobacaja prije uspjesnog postupka
IVF-om i veci prosjean broj zacetih plodova (Mann Whitney U test, P<0,001). Ispitanice
kontrolne skupine imaju znac¢ajno vise potvrdenih prethodnih trudno¢a (Mann Whitney U test,
P=0,02), a samim time i ve¢i broj poroda (Mann Whitney U test, P<0,001) (Tablica 2).

Ispitanice koje su zacele IVF-om opcenito radaju ranije, prosjecne gestacijske dobi
37+1, za razliku od kontrolne skupine gdje je prosjecna gestacijska dob prilikom poroda 39+3
(Mann Whitney U test, P<0,001) (Tablica 2).
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Rezultati

Tablica 2. Dob ispitanica, broj prethodnih trudnoca, pobacaja i poroda, gestacijska dob i

prosjecni broj zacetih plodova u odnosu na skupine prema zacecu

Medijan (interkvartilni raspon)

IVF Kontrola ~
Dob ispitanica (godine) 35 (32 -38) 31(27-35) <0,001
Broj prethodno potvrdenih trudnoca 0(0-1) 1(0-1) 0,02
Broj pobacaja prije uspje$nog IVF-a 1(1-2) 1(1-1) <0,001
Redni broj poroda 1(1-1) 2(1-2) < 0,001

+ +

Gestacijska dob (tjedni) (36+2330139+2) (38+2330340+1) < 0,001
Gestacijska dob kod prijevremenog 33+6 34+4 0.75
poroda (29+5 do 36+2) (31+4 do 36+1)
Prosje¢an broj zacetih plodova 1(1-2) 1(1-1) < 0,001

*Mann Whitney U test

Prijevremeni porod znacajno ¢eSc¢e (prije 37. tjedna trudnoce) imaju ispitanice u IVF

skupini u odnosu na kontrolnu skupinu (Fisherov egzaktni test, P<0,001). Viseplodne trudnoce

znacajno ¢eS¢e imaju ispitanice u IVF skupini. Blizanacku trudnoc¢u imalo je 29 (26,4 %)

ispitanica, a troplodnu trudnoc¢u imale su dvije ispitanice (1,8 %) (Fisherov egzaktni test,

P<0,001) (Tablica 3).

Tablica 3. Vrijeme poroda prema tjednima trudnoce i broj plodova

Broj (%) ispitanika

IVF Kontrola Ukupno ~

Porod prema tjednima trudnoce

Porod do 37. tjedna 37 (33,6) 12 (10,9) 49 (22,3) <0001

Porod nakon 37. tjedna 73 (66,4) 98 (89,1) 171 (77,7)
Broj plodova u trudno¢i

Jedno 79 (71,8) 110 (100) 189 (85,9)

Dvoje 29 (26,4) 0 29 (13,2) < 0,001

Troje 2(1,8) 0 2 (0,9

Ukupno 110 (100) 110 (100) 220 (100)

*Fisherov egzaktni test

16



Rezultati

U skupini ispitanica od 36 1 viSe godina znacajno je viSe ispitanica koje su zacele
postupkom IVF-a, dok je u skupini do 35 godina znacajno viSe ispitanica iz kontrolne skupine
(Fisherov egzaktni test, P<0,001) (Tablica 4).

Veci broj prethodno potvrdenih trudnoca znacajnije viSe imaju ispitanice iz kontrolne
skupine (Fisherov egzaktni test, P<0,001). Kod 63 (78,8 %) ispitanice radi se o jednoj
potvrdenoj prethodnoj trudno¢i, a dva pobacaja prije uspjeSnog IVF postupka znacajnije vise
imaju ispitanice koje su zacele IVF-om, njih 7 (28 %) (Fisherov egzaktni test, P=0,03) (Tablica
4).

Tablica 4. Osnovna obiljezja ispitanica u odnosu na skupine prema na¢inu zaceca

Broj (%) ispitanika

*

IVF Kontrola Ukupno
Dob ispitanica
Do 35 godina 59 (53,6) 86 (78,2) 145 (65,9) <0.001
36 i vise godina 51 (46,4) 24 (21,8) 75 (34,1) ’
Ukupno 110 (100) 110 (100) 220 (100)
Postojanje prethodnih trudnoéa
Ne 95 (86,4) 45 (40,9) 140 (63,6) <0001
Da 15 (13,6) 65 (59,1) 80 (36,4)
Ukupno 110 (100) 110 (100) 220 (100)
Broj prethodnih trudnoca
1 15 (100) 48 (73,8) 63 (78,8)
2 0 3(4,6) 3(3,8)
3 0 10 (15,4) 10 (12,5)
4 0 1(1,5) 1(1,3) 0,67
) 0 1(1,5) 1(1,3)
7 0 1(1,5) 1(1,3)
13 0 1(1,5) 1(1,3)
Ukupno 15 (100) 65 (100) 80 (100)
Broj pobacaja prije uspjesSnog IVF-a
1 17 (68) 22 (95,7) 39 (81,3)
2 7 (28) 1(4,3) 8 (16,7) 0,03
4 1(4) 0 1(21)
Ukupno 25 (100) 23 (100) 48 (100)

*Fisherov egzaktni test
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Rezultati

5.2. Navike ispitanica

Naviku pusenja imaju 184 (83,6 %) ispitanice, bez znacajne razlike na nacin zaceca.
Broj popusenih cigareta na dan je 6 u skupini ispitanica koje su zacele IVF-om (interkvartilnog
raspona od 2 do 10), a u kontrolnoj skupini medijan je 7 cigareta (interkvartilnog raspona od 5

do 10 cigareta) bez znacajne razlike prema skupinama. (Tablica 5).

Tablica 5. Ispitanice prema navici pusenja

Broj (%) ispitanika

p*
IVF Kontrola Ukupno
Navika puSenja
Puse 96 (87,3) 88 (80) 184 (83,6) 0.20
Ne puse 14 (12,7) 22 (20) 36 (16,4)
Ukupno 110 (100) 110 (100) 220 (100)

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajnih razlika u visini, tjelesnoj masi te indeksu tjelesne mase (ITM) prije i
tijekom trudnoc¢e u odnosu na promatrane skupine ispitanica. Dobitak na masi u ispitanica koje
su zacele IVF-om medijana je 12,5 kg (interkvartilnog raspona od 8 kg do 17 kg), a u kontrolnoj
skupini 13 kg (interkvartilnog raspona od 9 kg do 16 kg) (Tablica 6).

Tablica 6. Visina, tjelesna masa i indeks tjelesne mase ispitanica prije i tijekom trudnocée u
odnosu na nacin zaceca

Medijan (interkvartilni raspon)

p*
IVF Kontrola
Visina (cm) 168 (164 - 171) 167 (163 - 172) 0,25
Tjelesna masa prije trudnocée (kg) 64,8 (60 - 75) 68 (58 - 77) 0,52
Tjelesna masa u trudno¢i (kg) 78 (71 -87) 79 (71-91,33) 0,47
Dobitak na masi (kg) 12,5(8-17) 13 (9 - 16) 0,83
ITM prije trudnoée (kg/m?) 22,8 (21,5 - 26,6) 239(21,1-27,3) 0,37
ITM u trudnoéi (kg/m?) 27,7 (25,6 - 31,3) 28,2 (255-32,2) 0,26

*Mann Whitney U test
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Rezultati

Dobitak na masi u rasponu 8 do 16 kg ima 125 (56,8 %) ispitanica. Prije trudnoce,
prema ITM pothranjeno je 7 (3,2 %) ispitanica, njih 134 (61,2 %) je normalne mase, a tezu
pretilost imaju 4 (1,8 %) ispitanice. Tijekom trudnoc¢e prema ITM normalnu masu imaju 43
(19,7 %) ispitanice, tezu pretilost 18 (8,3 %) ispitanica, a vrlo tesku pretilost 2 (0,9 %) ispitanice
(Tablica 7).

Tablica 7. Raspodjela ispitanica u odnosu na dobitak na masi i uhranjenost

Broj (%) ispitanika

P*
I\VE Kontrola Ukupno
Dobitak na masi
Do 8 kg 21 (19,1) 19 (17,3) 40 (18,2)
8 do 16kg 60 (54,5) 65 (59,1) 125(56,8) 0,79
Vise od 16 kg 29 (26,4) 26 (23,6) 55 (25)
Ukupno 110 (100) 110 (100) 220 (100)
Indeks tjelesne mase prije trudnoce
pothranjenost (ITM < 18 kg/m?) 3(2,7) 4 (3,6) 7(3,2)
Eg;rr:?)'”a masa (ITM 18,5 -24.9 72 (65.,4) 62 (56,4) 134 (60,9)
Ege/;oz')mema masa (ITM25-29.9 55 (95.5) 26 (23,6) 54 (24,5) 0,21
Eg}ﬁgina pretilost (ITM 30 — 34,9 6 (5.5) 15 (13.6) 21 (9,6)
teza pretilost (ITM 35 —39,9 kg/m?) 1(0,9) 3(2,7) 4 (1,8)
Ukupno 110 (100) 110 (100) 220 (100)
Indeks tjelesne mase u trudnoéi
Eg;mg)lna masa (ITM 18,5-24,9 21 (19,1) 22 (20) 43 (19,5)
E;e/;"zr)mema masa (ITM25-29.9 57 51 g) 45 (40,9) 102 (46.4)
Egr}ryﬁe\gsna pretilost (ITM 30 — 34,9 26 (23.6) 29 (26.4) 55 (25) 0,27
teza pretilost (ITM 35 — 9,9 kg/m?) 5 (4,6) 13 (11,8) 18 (8,2)
Kgl/omtze)éka pretilost (ITM > 40 1(0,9) 1(0,9) 2 (0.9)
Ukupno 110 (100) 110 (100) 220 (100)
*y2 test
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5.3. Pracdenje trudnoce

Nema znacajne razlike u medijanu broja pregleda kod ispitanica koje su zacele
medicinski potpomognutom oplodnjom od onih u kontrolnoj skupini, dok su ispitanice koje su
zaCele IVF-om imale znacajno vise ultrazvucnih pregleda od kontrolne skupine (Mann Whitney
U test, P=0,003) (Tablica 8).

Tablica 8. Broj pregleda i ultrazvu¢nih pregleda u odnosu na nacin zaceca

Medijan (interkvartilni raspon)

P*
IVF Kontrola
Broj pregleda 9(7-11) 9(7-10) 0,46
Broj ultrazvucnih pregleda 7(5-9) 6 (5-8) 0,003

*Mann Whitney U test

5.4. Maternalne komplikacije

Gestacijski dijabetes, kao najucestaliju maternalnu komplikaciju, znacajnije ¢esée imaju
ispitanice koje su bile na medicinski potpomognutoj oplodnji (Fisherov egzaktni test, P=0,001).

Isto wvrijedi i za anemiju (Fisherov egzaktni test, P=0,03) (Tablica 9).

Tablica 9. Raspodjela ispitanica u odnosu na komplikacije u trudno¢i i na¢in zaceca

Broj (%) ispitanica

Maternalne komplikacije p*
IVF Kontrola Ukupno

Gestacijski DM 20 (18,2) 4 (3,6) 24 (10,9) 0,001
Urinarne infekcije 1(0,9) 1(0,9) 2 (0,9 > 0,99
Anemija 6 (5,5) 0 6 (2,7) 0,03
Gestacijska hipertenzija 5(4,5) 5 (4,5) 10 (4,5) > 0,99
Preeklampsija 8 (7,3) 4 (3,6) 12 (5,5) 0,37
Eklampsija 0 1(0,9) 1(0,5) > 0,99
Polihidramnij 3(2,7) 1(0,9) 4 (1,8) 0,37
Oligohidramnij 6 (5,5) 2(1,8) 8 (3,6) 0,28

*Fisherov egzaktni test
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Rezultati

Od ukupno 76 ispitanica iz obje skupine ¢ija je posteljica analizirana PHD-om, 52
analize napravljene su ispitanicama iz IVF skupine. Vise je ispitanica iz obje skupine imalo
patoloske nalaze. Najveci zabiljezen broj dijagnoza je 5, a primijecen je u 3 (6,7 %) ispitanice.

Najvise je bilo ispitanica s jednom dijagnozom, njih 29 (64,4 %). (Tablica 10).

Tablica 10. Patologije posteljice i pupkovine u odnosu na nacin zacec¢a

Broj (%) ispitanika

p*
IVF Kontrola Ukupno
PHD
Uredan nalaz 21 (40,4) 10 (41,7) 31 (40,8) > 0,99
Patoloski nalaz 31 (59,6) 14 (58,3) 45 (59,2)
Ukupno 52 (100) 24 (100) 76 (100)
Broj dijagnoza po ispitanici
1 20 (64,5) 9 (64,3) 29 (64,4)
2 5(16,1) 2 (14,3) 7 (15,6)
3 3(9,7) 2 (14,3) 5(11,1) > 0,99
4 1(3,2) 0 1(2,2)
5 2 (6,5) 1(7,1) 3(6,7)
Ukupno 31 (100) 14 (100) 45 (100)

*Fisherov egzaktni test

Nije uocena znacajna statisticka razlika u povezanosti prijevremenog rodenja i stanja
vodenjaka sa rezultatom PHD analize posteljice. Od ukupno 76 ispitanica kojima je posteljica
analizirana PHD-om, prijevremeno je rodilo njih 29 (38,2 %), podjednako u ispitanica sa
urednim 1 ispitanica sa patoloskim nalazom. RVP se ceS¢e javljao u grupi ispitanica koje su
PHD-om imale utvrden patoloski nalaz. PRVP se javljao podjednako u ispitanica sa urednim i
ispitanica sa patoloskim nalazom PHD-a. Odrzan vodenjak imale su 53 (69,7 %) ispitanice.
(Tablica 11.)
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Tablica 11. Povezanost PHD nalaza posteljice sa stanjem vodenjaka i prijevremenim rodenjem

Broj (%) ispitanika

Uredan nalaz  PatoloSki nalaz Ukupno ~

Prijevremeno rodenje

Da 14 (45,2) 15 (33,3) 29 (38,2) 034

Ne 17 (54,8) 30 (66,7) 47 (61,8)

Ukupno 31 (100) 45 (100) 76 (100)
Vodenjak

RVP 2 (6,5) 6 (13,3) 8 (10,5)

PRVP 8 (25,8) 7 (15,6) 15 (19,7) 0,44

Odrzan vodenjak 21 (67,7) 32 (71,1) 53 (69,7)

Ukupno 31 (100) 45 (100) 76 (100)

*Fisherov egzaktni test

Od 8 promatranih patohistoloskih dijagnostic¢kih skupina bolesti posteljice i pupkovine,

19 je ispitanica imalo neku od dijagnoza iz skupine upala posteljice i pupkovine. Druga

najucestalija skupina obuhvaca poremecaje oblika i sijela posteljice. Zatim promjene krvih Zila

te poremecaje protoka majcine krvi u posteljicu ili kroz nju (Slika 1).
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Poremecaji Poremecaji Poremecaji  Promjene Upale Promjene Ciste Posteljice u
oblika i sijela  protoka protoka  pupkovine posteljicei krvnih zila  posteljice viseplodnim
posteljice maj¢ine krvi fetalne krvi pupkovine  posteljice trudno¢ama
u posteljicu kroz

ili kroz nju  posteljicu

Patoloske skupine

Slika 1. Patologije posteljice i pupkovine razvrstane po patoloskim skupinama
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Rezultati

Od 28 promatranih dijagnoza najucestalije su se javljale cijanoza posteljice (zabiljezena

u 11 ispitanica), kroni¢ni infarkt posteljice (u 6 ispitanica) i akutni korioamnionitis (u 7

ispitanica). Vise je patoloskih nalaza zabiljeZzeno u IVF skupini (Slika 2).

Poremecaji oblika i sijela posteljice
Placenta bilobata

Placenta succenturiata

Placenta previa

Placenta circumvallata

Placenta retenta

Placenta defecta

Poremecaji protoka majcine krvi kroz posteljicu
Perivilozno nakupljanje fibrinoida

Subkorijalna tromboza posteljice

Marginalni hematom

Kroni¢ni infarkt posteljice

Kroni¢na insuficijencija posteljice

Poremecaji protoka fetalne krvi kroz posteljicu
Intervilozna tromboza posteljice

Promjene pupkovine
Velamentozna insercija pupkovine
Torzija pupkovine

Upale posteljice i pupkovine
Akutni deciduitis

Akutni korioamnionitis

Akutni supurativni korioamnionitis
Kroni¢ni korioamnionitis

Akutni funikulitis

Akutni vilitis

Kroni¢ni vilitis

Dijagnoze

Promjene krvnih Zila posteljice
Vilozna fibroza posteljice
Korangiomatoza korijalnih resica
Obliterirajuci endarteritis
Cijanoza posteljice

Ciste posteljice
Subkorionska cista posteljice

Posteljice u viseplodnim trudno¢ama
Placenta Biamniata Bichoriata
Placenta Biamniata Monochoriata

Broj ispitanica

Slika 2. Patologije posteljice i pupkovine po patoloskim dijagnozama u promatranim

skupinama
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Rezultati

5.5. Tijek poroda

Od ukupno 110 (50 %) ispitanica koje su imale carski rez, znacajno je viSe ispitanica

koje su zacele IVF-om (y? test, P<0,001) (Tablica 12).

Prijevremeno prsnuc¢e vodenjaka prije 37. tjedna trudnoc¢e (PRVP) uoceno je kod 25
(41,7 %) ispitanica, znacajno vise u IVF skupini. Pucanje vodenjaka u terminu (RVP) uo¢eno
je kod 35 (58,3 %) ispitanica, znacajno viSe u kontrolnoj skupini (Fisherov egzaktni test,
P=0,02) (Tablica 12).

Stimulacija poroda Syntocinonom koristena je kod 64 (29,1 %) ispitanice, znacajno
vise U ispitanica kontrolne skupine (x* test, P<0,001). Indukcija poroda Prepidil gelom
primijenjena je kod 10/19 ispitanica, a indukcija Syntocinonom kod 9/19 ispitanica (Tablica
12).

Cefalopelvina disproporcija, tj. nerazmjer u veli¢ini djetetove glavice i veli¢ini i gradi
zdjelice majke (lat. Dysproportio cephalopelvina) uocen je kod 17 (7,7 %) ispitanica (Tablica
12).

Tablica 12. Parametri tijeka poroda u odnosu na nacin zaceca

Broj (%) ispitanika

IVF Kontrola Ukupno ~
Nacin poroda

Ledni - vaginalno 35 (31,8) 75 (68,2) 110 (50) <0001

Carski rez 75 (68,2) 35 (31,8) 110 (50)

Ukupno 110 (100) 110 (100) 220 (100)

Pucanje vodenjaka

RVP 11(40,7) 24 (72,7) 35 (58,3) 0.02

PRVP 16 (59,3) 9 (27,3) 25 (41,7)

Ukupno 27 (100) 33 (100) 60 (100)
Stimulacija poroda 20 (18,2) 44 (40) 64 (29,1) <0,001
Indukcija poroda

Prepidil gel 3/8 7/11 10/19 037

Syntocinon 5/8 4/11 9/19

Ukupno 8/8 11/11 19/19
Cefalopelvina disproporcija 6 (5,5) 11 (10) 17 (7,7) 0,31

*Fisherov egzaktni test
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Carskim rezom dovrsene su 82 (43,4 %) jednoplodne trudnoce, znaéajno vise iz IVF
skupine (Fisherov egzaktni test, P<0,001). Vaginalnim porodom dovrseno je 107 (56,6 %)
jednoplodnih trudnoc¢a, znacajno vise u kontrolnoj skupini (Fisherov egzaktni test, P<0,001)
(Tablica 13).

Tablica 13. Nacin dovrsenja poroda obzirom na broj plodova u trudnoc¢i

Broj (%) ispitanika

*

IVF Kontrola Ukupno

Jednoplodne trudnoce

Ledni - vaginalno 32 (40,5) 75 (68,2) 107 (56,6) < 0.001

Carski rez 47 (59,5) 35 (31,8) 82 (43,4) '

Ukupno 79 (100) 110 (100) 189 (100)
Blizanacke trudnoce

Ledni - vaginalno 3(10,3) - 3(10,3)

Carski rez 26 (89,7) i 26 (89,7) .

Ukupno 29 (100) - 29 (100)
Troplodne trudnocée

Ledni - vaginalno - - -

Carski rez 3 (100) i 3 (100) .

Ukupno 3 (100) - 3 (100)

*Fisherov egzaktni test

Stavom glavicom (lat. praesentatio capitis) porodilo se 189 (85,9 %) prvorodene

novorodencadi, znacajno viSe iz kontrolne skupine (Fisherov egzaktni test, P=0,01) (Tablica
14).

Dorzoposteriornim okcipitalnim stavom (lat. praesentatio occipitalis dorsoposterior)
porodeno je 10 prvorodene novorodencadi (4,5 %), znacajno vise iz skupine ispitanica koje su
zacele IVF-om (Fisherov egzaktni test, P=0,01). Stavom zadkom (lat. praesentatio pelvina)
porodilo se 16 (7,3 %) prvorodene novorodencadi iz obje skupine, ¢eS¢e u skupini ispitanica
koje su zacele IVF-om (Fisherov egzaktni test, P=0,01) (Tablica 14).

Popre¢nim stavom, stavom nozicama i kosim stavom znacajnije Se CeSce radala

novorodencad iz postupka I\VF-a (Fisherov egzaktni test, P=0,01) (Tablica 14).
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Uoceno je da se drugorodeni/a (ukoliko se radi o viseplodnim trudno¢ama u postupku

IVF-a) porada najcesce normalnim stavom glavicom, kod 13 (44,8 %) ispitanica koje su zacele

IVF-om, a kod tre¢erodenog/e, po jedno novorodence iz IVF postupka ima poprecni stav lat.

situs transversus) ili stav nozicama (lat. praesentatio peddaria) (Tablica 14).

Tablica 14. Stav i poloZaj novorodenceta u odnosu na nac¢in zaceca

Stav i poloZaj novorodenceta

Broj (%) ispitanika

*

IVF Kontrola Ukupno

Prvorodeni/a

Stav glavicom 86 (78,2) 103 (93,6) 189(85,9)
Dorzoposteriorni okcipitalni stav 8(7,3) 2(1,8) 10 (4,5)

Stav zadkom 11 (10) 5 (4,5) 16 (7,3)

Popreéni stav 2 (1,8) 0 2(0,9) ’

Stav nozicama 2(1,8) 0 2 (0,9

Kosi stav 1(0,9) 0 1(0,5)

Ukupno 110(100) 110 (100) 220 (100)
Drugorodeni/a

Stav glavicom 14 (45,2) - 14 (45,2)

Stav zadkom 6 (19,3) - 6 (19,3)

Popre¢ni stav 7 (22,6) - 7 (22,6) ]

Stav nozicama 4 (12,9) - 4 (12,9)

Ukupno 31 (100) - 31 (100)
Trecerodeni/a

Poprecni 1/2 - 1/2

Stav nozicama 1/2 - 1/2 )

Ukupno 2/2 - 2/2

*Fisherov egzaktni test

Od ozljeda mekih tkiva porodajnog kanala majke, najucestalija je ruptura vagine (lat.

ruptura vaginae), kod 14 (6,4 %) ispitanica te kod 10 (4,5 %) ispitanica ruptura medice (lat.

ruptura perinei) ili ruptura vrata maternice (lat. ruptura cervicis uteri) (Tablica 15).

26



Rezultati

Tablica 15. Ozljede spolnih organa tijekom poroda u odnosu na nacin zacec¢a

Broj (%) ispitanica

IVF Kontrola Ukupno ~

Ruptura medice

Gradus | 2/4 3/6 5/10 0.99

Gradus Il 2/4 3/6 5/10
Laceracija medice 0 5(4,5) 5(2,3) 0,06
Ruptura vagine 5(4,5) 98,2 1464 041
Laceracija vagine 0 4 (3,6) 4(18) 0,12
Ruptura vrata maternice 8(7,3) 2(1,8 1045 0,10
Laceracija vrata maternice 2 (1,8) 0 20,9 049

*Fisherov egzaktni test

Omotanu pupkovinu oko vrata ima 45 (20,4 %) novorodencadi, najvise jednom, njih 36
(80 %) (Tablica 16).

Mekonij u plodovoj vodi (lat. liquor amnii meconialis) ima 26 (11,8 %) ispitanica, a
kod 14 (6,4 %) ispitanica uocena je fetalna asfiksija (lat. asphyxio fetus imminens) (Tablica
16).

Unutarmaterni¢ni zastoj u rastu fetusa (IUGR) uocen je kod 8 (3,6 %) fetusa (Tablica
16).

Hitni carski rez po metodi Misgav Ladach imala je 21 (84 %) ispitanica, a od 49 (57,6
%) hitnih carskih rezova po metodi Déerfler, znacajno je vise bilo iz skupine ispitanica koje su
zacele IVF postupkom (Fisherov egzaktni test, P=0,008) (Tablica 16).
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Tablica 16. Poteskoce tijekom poroda u odnosu na nacin zaceéa

Broj (%) ispitanica

p*
IVF Kontrola  Ukupno
Omotana pupkovina oko vrata

Numerus | (omotana jednom) 16 (80) 20 (80) 36 (80)

Numerus Il (omotana dva puta) 3 (15) 4 (16) 7 (15,6) 0,01

Numerus Il (omotana tri puta) 0 1(4) 1(2,2)

Numerus IV (omotana Cetiri puta) 1(5) 0 1(2,2)

Ukupno 20 (100) 25 (100) 45 (100)
Mekonij u plodovoj vodi 17 (15,5) 9(8,2) 26 (11,8) 0,14
Fetalna asfiksija 9(8,2) 5 (4,5) 14 (6,4) 0,41
Unutarmaterni¢ni zastoj u rastu fetusa 6 (5.5) 2 (1.8) 8 (3.6) 0,28
(IUGR)

Epiziotomija 25(22,7) 32(29,1) 57(259) 0,36
Carski rez po metodi Misgav Ladach

Hitni 15/16 6/9 21 (84) 0.12

Elektivni 1/16 3/9 4 (16)

Ukupno 16/16 9/9 25 (100)

Carski rez po metodi Déerfler

Hitni 40 (67,8) 9(34,6) 49 (57,6) 0.008

Elektivni 19 (32,2) 17(65,4) 36(42,4)

Ukupno 59 (100) 26 (100)  85(100)

*Fisherov egzaktni test

5.6. Ishodi novorodencadi

Ispitanice IVF skupine znacajnije su ¢eSée radale nedonosc¢ad. U kontrolnoj su skupini
ispitanice znacajnije ¢eSc¢e radale terminsku novorodencad (Fisherov egzaktni test, P<0,001)

(Tablica 17).

Ukupno je 4 (1,69 %) mrtvorodencadi, tri drugorodena i jedan trec¢erodeni, svi iz IVF
skupine (Tablica 17).
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Tablica 17. Raspodjela novorodenc¢adi u odnosu na donesenost i mrtvorodenje

Broj (%) ispitanica

P*
IVF Kontrola Ukupno
DoneSenost
Nedonosc¢ad 63 (44,1) 12 (10,9) 75 (29,6) 0.001
< H
Donesena novorodencad 80 (55,9) 98 (89,1) 178 (70,4)
Ukupno 143 (100) 110 (100) 253(100)
Mrtvorodenje
Drugo novorodence 3(2,7) 0 3(1,4) 0,25
Trec¢e novorodence 1(0,9) 0 1(0,5) > 0,99

*Fisherov egzaktni test

Ukupno je rodeno 71 (53 %) musko novorodence i 72 (54 %) Zenska novorodenceta u
skupini ispitanica koje su zacele IVF-om, a u kontrolnoj skupini 64 (58,2 %) muskog spola i 46

(41,8 %) novorodencadi zenskog spola (Tablica 18).

Tablica 18. Raspodjela novorodenc¢adi u odnosu na spol i na¢in zaceca

Broj (%) ispitanika

Spol novorodenceta IVE Kontrola UKupno p*
Prvorodeni/a
Muéki spol 52 (47,3) 64 (58,2) 116 (52,7) 0.14
Zenski spol 58 (52,7) 46 (41,8) 104 (47,3) !
Ukupno 110 (100) 110 (100) 220 (100)
Drugorodeni/a
Muski spol 18 (58,1) - 18 (58,1)
Zenski spol 13 (41,9) - 13 (41,9) )
Ukupno 31 (100) - 31 (100)
Trecerodeni/a
Muski spol 1/2 - 1/2
Zenski spol 1/2 - 1/2 )
Ukupno 2/2 - 2/2

*Fisherov egzaktni test
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Kod prvog novorodenceta znacajno je veca porodajna masa u kontrolnoj skupni (Mann
Whitney U test, P<0,001), kao i porodajna duljina novorodenceta (Mann Whitney U test,
P<0,001) (Tablica 19).

Vrijednosti Apgar-zbroja znacajno Se ne razlikuju izmedu skupina, kao ni pH vrijednosti
fetalne krvi (Tablica 19).

Tablica 19. Porodajna masa i duljina novorodencadi, Apgar-zbroj i pH fetalne krvi u odnosu
na skupine

Medijan (interkvartilni raspon)

P*
IVF Kontrola
Porodajna masa (g)
Prvo novorodence 3.025 (2.348,8 —3.355)  3.370(3.000—3.772,5) <0,001
Drugo novorodence 2.075 (908 — 2.610) - -
Treée novorodende 613 (382,5 - 694,5) - -
Porodajna duljina (cm)
Prvo novorodence 49 (46 - 50) 50 (48 - 51) < 0,001
Drugo novorodence 45,5 (36 - 48) - -
Trec¢e novorodence 34 (n=1) - -
Apgar-zbroj - prvo
novorodence
1. minuta 10 (10 - 10) 10 (10 - 10) 0,56
5. minuta 10 (10 - 10) 10 (10 - 10) 0,18
Apgar-zbroj- drugo
novorodence
1. minuta 9 (6-10) - -
5. minuta 10 (8 - 10) - -
Apgar-zbroj— trece
novorodence
1. minuta 8(n=1) - -
5. minuta 8(n=1) - -
pH fetalne krvi - -
Prvo novorodence 7,33 (7,28 —7,35) 7,32 (7,28 — 7,35) 0,50
Drugo novorodence 7,30 (7,26 — 7,32) - -
*Mann Whitney U test

Makrosomne novorodencadi bilo je ukupno 20 (7,9 %), znacajnije vise u kontrolnoj
skupini (Fisherov egzaktni test, P<0,001). Nisku, vrlo nisku i izrazito nisku porodajnu masu
znacajnije CeS¢e su imala novorodencad ispitanica IVF skupine (Fisherov egzaktni test,
P<0,001) (Tablica 20).
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Tablica 20. Porodajna masa po kategorijama u odnosu na skupine

Broj (%) ispitanika

IVF Kontrola Ukupno P
Makrosomija (> 4.000 g) 5(3,5) 15 (13,6) 20 (7,9)
Normalna (2.500 — 4.000 g) 83 (58) 88 (80) 171 (67,6)
Niska (1.500 — 2.500 g) 30 (21) 5 (4,5) 35(13,8) <0,001
Vrlo niska (1.000 — 1.500 g) 7(4,9) 2 (1,9 9(3,6)
Izrazito niska ( <1.000 g) 18 (12,6) 0 18 (7,1)
Ukupno 143 (100) 110 (100) 253 (100)

*Fisherov egzaktni test

Kod prvorodenih, pH vrijednost fetalne krvi je ispod referentne kod 11 (11,5 %)
novorodencadi, u referentnom rasponu je kod 62 (64,6 %) novorodencadi, a iznad referentne
vrijednosti kod njih 23 (24 %) (Tablica 21).

Kod drugorodenih, 18 (78,3 %) novorodencadi je u referentnoj vrijednosti, manje od

referentne ima troje (13 %) novorodencadi, iznad referentne njih dvoje (8,7 %) (Tablica 21).

Tablica 21. pH vrijednost fetalne krvi u odnosu na skupine

.. . Broj (%) ispitanika
pH vrijednost fetalne krvi p*
IVF Kontrola Ukupno

Prvorodeni
Ispod referentne vrijednosti (< 7,25) 6 (9,4) 5(15,6) 11(11,5)
Referentne vrijednosti (7,25 — 7,35) 41 (64,1) 21 (65,6) 62 (64,6) 0,55
Iznad referentne vrijednosti (> 7,35) 17 (26,6) 6 (18,8) 23 (24)
Ukupno 64 (100) 32 (100) 96 (100)
Drugorodeni
Ispod referentne vrijednosti (< 7,25) 3(13) - 3(13)
Referentne vrijednosti (7,25 — 7,35) 18 (78,3) - 18 (78,3) -
Iznad referentne vrijednosti (> 7,35) 2 (8,7) 2(8,7)
Ukupno 23 (100) - 23 (100)

*Fisherov egzaktni test
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6. RASPRAVA

Sve brzi napredak tehnologije osigurao je porast u koriStenju metoda MPO u svrhu
lije¢enja neplodnosti. Taj trend porasta naveo je mnoge kliniCare na istrazivanja vezana za
ishode trudnoc¢a zacetih MPO u odnosu na trudnoce koje su zacete spontano. Od samih pocetaka
koriStenja ovakvih postupaka do danas znacajno se radilo na smanjivanju komplikacija koje su
se javljale uslijed primjene MPO. Prvo dijete u svijetu koje je zaceto MPO rodilo se prije to¢no
40 godina (7). Hrvatska je bila 7. zemlja u svijetu u kojoj se rodilo dijete koje je zaceto MPO
(7). Od tada do danasnjeg dana, promatranjem novorodencadi, stru¢njaci su brojim studijama
utvrdili da postoje razlike izmedu novorodencadi koja je zaceta MPO i novorodencadi koja je
zaceta spontano. Treba napomenuti i u literaturi utvrdene razlike u anamnestickim podacima i

komorbiditetima majki koje su se podvrgle postupcima MPO.

Ovo istrazivanje radeno je na uzorku od 220 ispitanica u razdoblju od pocetka 2014.
godina do kraja 2016. godine. Promatranu skupinu sac¢injavalo je 110 ispitanica (50 %) koje su
zacele postupkom MPO. Sve ispitanice u toj skupini zacele su metodom in vitro fertilizacije i
embriotransfera (lat. IVF et ET). U 2014. godini bilo je 37 (33,6 %) takvih ispitanica, u 2015.
godini 40 (36,4 %) ispitanica, a u 2016. njih 33 (30 %). Jednak je broj ispitanica za svaku godinu
bio i u kontrolnoj skupini ispitanica koje su zacele spontano, dakle takoder 110 ispitanica (50

%). U ovom je istrazivanju obuhvacéena i sva novorodencad svih ispitanica, njih ukupno 249.

Od 253 zaceta ploda, Zzivorodeno je 249 novorodencadi, a mrtvorodeno 4. Od 249
zivorodenih, 143 pripada IVF skupini, a 110 kontrolnoj skupini. U skupini Zena koje su zacele
IVF-om bilo je 79 (79,8 %) jednoplodnih, 29 (26,3%) dvoplodnih i 2 (1,8%) troplodne
trudnoce. U kontrolnoj je skupini bilo 110 jednoplodnih trudnoca. U toj skupini nije zabiljeZena

niti jedna viseplodna trudnoca.

Prva statisticki znacajna razlika uo¢ena u ovom istraZivanju jest starija dob Zena u
skupini ispitanica koje su zacele IVF-om (P<0,001). U toj skupini gotovo polovica ispitanica
(46,4 %) starija je od 35 godina. Sli¢an statisticki rezultat dobili su Smiljan Severinski, Mamula
1 Vlasi¢ u svojem istrazivanju na Klinici za ginekologiju i porodnistvo KBC Rijeka. U
njihovom retrospektivnom istrazivanju 30.553 trudnoca i poroda tijekom desetogodiSnjeg
razdoblja, uoceno je da je srednja Zivotna dob ispitanica koje su zafele metodama MPO

znacajno viSa u odnosu na Zene koje su zacele spontano. Od 102 zene koje su zacele metodama
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MPO i koje su bile promatrane u njihovom istrazivanju, njih 44 (43,13 %) bilo je starije od 35
godina (P<0,001) (21). Veliko istraZivanje u Svedskoj, radeno u svim centrima i bolnicama u
kojima se radi IVF, promatralo je i razliku izmedu zena koje su IVF postupkom imale
blizanacku trudno¢u od onih Zene koje su istim postupkom imale jednoplodnu trudnocu.
Utvrdili su da je 46,2 % ispitanica starijih od 35 godina u skupini Zena koje su IVF postupkom
rodile blizance, za razliku od 29,4 % ispitanica starijih od 35 godina u skupini koje su IVF-om
imale jednoplodnu trudnocu (22). Statisti¢ki znacajan rezultat uocio je i Zlopasa u svojem
istrazivanju na Klinici za Zenske bolesti i porode Zagreb, gdje je utvrdio da je 44,60 % ispitanica
u IVF skupini starije od 34 godine, dok je 16,59 % ispitanica iste dobne skupine bilo u
kontrolnoj grupi (23). Luke i suradnici u Massachusettsu su na 459.623 ispitanice utvrdili da su
ispitanice u IVF skupini u prosjeku 5 do 6 godina starije od Zena koje su zacéele spontano te da

imaju 5 do 7 puta veéu vjerojatnost da imaju vise od 40 godina (24).

U ovom istrazivanju utvrdeno je da ispitanice koje su zacele postupkom IVF-a imaju
veci broj prethodnih pobacaja od kontrolne skupine (P<0,001). Medutim, nije utvrdeno nastaju
li ti pobacaji zbog neuspjelih prethodnih postupaka MPO ili do njih dolazi zbog samih uzroka
neplodnosti. U IVF skupini, 7 ispitanica (28 %) imalo je 2 prethodna pobacaja, dok su 22
ispitanice (95,7 %) u kontrolnoj skupini imale uglavnom jedan (P<0,001). Belgijska studija iz
2003. godine prouc¢avala je uéestalost pobacaja nakon IVF postupka. Utvrdili su da je od 1200
jednoplodnih trudnoca, 262 (21,8 %) zavrSilo spontanim pobacajem. Od 397 viSeplodnih
trudnoca, 48 (12,1 %) je zavrSilo inkompletnim pobacajem, a 20 (5,1 %) kompletnim
pobacajem. Iz njihovog zakljuCka proizlazi da je navedeni rezultat posljedica sve ranije

detekcije trudnoce i ¢injenice da zene odgadaju porod i sve kasnije radaju (25).

Gotovo sve studije novijih datuma izdanja bavile su se problematikom viSeplodnih
trudnoca kao glavnom komplikacijom postupaka MPO. Naravno, nastanak viseplodne trudnoce
direktno ovisi 0 broju prenesenih zametaka ET-om, zbog ¢ega se u dana$nje vrijeme sve vise
pribjegava prenoSenju jednog do dva zametka, u iznimnim slucajevima tri. I u ovom je
istrazivanju utvrdeno da ispitanice koje su zacele postupkom IVF-a imaju ¢esce viseplodne
trudnoce (P<0,001) za razliku od kontrolne skupine u kojoj u ovom istrazivanju nije uo¢ena niti
jedna viseplodna trudnoca. Od 110 trudnoca u IVF skupini, viseplodnih je bilo 31 (28,2 %). U
Sjedinjenim je Ameri¢kim drzavama nakon postupka MPO 2000. godine ¢ak 54,4 % trudnoca
bilo viseplodno. Od toga su 44,5 % bile blizanacke trudnoce, 9,3 % troplodne trudnoce, a 0,6
% zauzele su trudnoce sa 4 i vise plodova (26). U studiji iz KBC Rijeka utvrden je slican

rezultat. Od 102 trudnice u skupini ispitanica koje su zac¢ele MPO bilo je 19,6 % viseplodnih
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trudnoca, a u kontrolnoj skupini od 30.553 trudnice, 1,33 % je bilo viSeplodnih trudnoc¢a (21).
Na Klinici za zenske bolesti i porode Zagreb u skupini trudnica koje su zac¢ele MPO bilo je 40,2
% viseplodnih trudnoca, a u skupini spontano zacetih 1,53 % (23). Ovakvi su rezultati o¢ekivani

obzirom na ET dva ili tri zametka.

Medu ispitanicama kontrolne skupine, njih 65 (59,1 %) u ovom je istraZivanju imalo
prethodno potvrdenu trudnocu, uglavnom jednu, a sukladno tome i veéi broj poroda. Za 95
ispitanica (86,4 %) iz IVF skupine, promatrana trudnoca bila je prva. To se moze objasniti time
da se kod ispitanica u IVF skupini u veéini slucajeva radi o primarnom sterilitetu koji je ujedno

1 razlog lije¢enja, a MPO je u tom slucaju zadnja metoda lijecenja.

Promatrajuéi gestacijsku dob, za ispitanice koje su zacele IVF-om, medijan gestacijske
dobi prilikom poroda iznosio je 37+1 (260 dana), dok je za kontrolnu skupinu on iznosio 39+3
(276 dana), iz Cega se moze zakljuciti da su Zene koje su zacele postupkom IVF-a radale ranije.
Stoga iz prethodno utvrdenog ne ¢udi da je i veci broj prijevremenih poroda uocen u IVF-
skupini. Od 110 poroda u toj skupini, 37 (33,6 %) je bilo prijevremeno, za razliku od samo 12
(10,9 %) u kontrolnoj skupini (P<0,001). Statisti¢ki znacajan rezultat uocen je i u studiji iz Irana
gdje je prijevremeno rodeno 58,3 % nedonoScadi iz skupine ispitanica koje su zacele IVF-om
(27). U studiji iz Massachusettsa na 459.623 ispitanice, 441.420 ispitanica bilo je plodno, 8.054
smanjene plodnosti, a 10.149 trudnice podvrgle su se IVF postupku. U navedenoj je studiji
prijevremeno rodeno 10,3 % nedonosc¢adi iz skupine trudnica koje su zacele IVF postupkom
(24). Na Klinici za Zenske bolesti i porode Zagreb, od 636 IVF-om zacetih trudnoca, 49,85 %
je porodeno prije 37. tjedna trudnoce, a od 20.730 spontano zacetih trudnoca u kontrolnoj

skupini, prijevremeno je porodeno 8,24 % trudnoca (23).

U ovoj studiji nije uocen statisticki znacaj vezan za naviku pusSenja ispitanica s obzirom
na promatrane skupine. Medijan popusenih cigareta na dan u IVF skupini bio je 6 cigareta, a
medijan u kontrolnoj skupini iznosio je 7 cigareta dnevno. Sli¢ni rezultati uoceni su i u

prijasnjim studijama (24, 22).

Nije primijecena niti znacajna statisticka razlika u visini, masi i ITM prije 1 nakon
trudnoce u obje skupine promatranih ispitanica. Medijan za dobitak na masi u trudno¢i za IVF
skupinu iznosio je 12,5 kg, dok je u kontrolnoj skupini medijan iznosio 13 kg. Smatra se da
dozvoljen prirast na masi u trudno¢i iznosi od 8 do 16 kg pa su navedeni rezultati u referentnom
intervalu (28). Promatrajuci ITM, normalnu tjelesnu masu imao je najveci broj ispitanica u obje

skupine.

34



Rasprava

Opcenito se smatra se da je zenama koje se zacele IVF-om ili bilo kojom drugom MPO
potrebna vecéa antenatalna skrb. U ovom istrazivanju utvrdeno je da ispitanice koje su zacele
IVVF-om imaju veci broj obavljenih ultrazvucnih pregleda u trudno¢i od ispitanica u kontrolnoj
skupini koje su zacele spontano. To se moze objasniti ¢injenicom da su ispitanice u IVF-skupini
zene koje su neplodne ili smanjene plodnosti pa su zbog uzroka same neplodnosti zbog koje se
lijeCe bile intenzivnije prenatalno pracene, posebno ultrazvuc¢no. Klemetti, Gissler i Hemminki
u svojoj su studiji usporedivali perinatalne ishode novorodencadi u Finskoj u dva razli¢ita
razdoblja. Primijetili su da su u razdoblju od 1998. do 1999. godine ispitanice koje su zacele
IVF-om imale bolju antenatalnu skrb od ispitanica koje su zacele IVF-om u ranijem razdoblju
od 1991. do 1993. godine. Poboljsanje u antenatalnoj skrbi bilo je izraZenije u ispitanica u IVF
skupini koje su imale viSeplodnu trudnocu te su primijetili da su i ishodi takve novorodencadi

poboljsani (29).

Od svih maternalnih komplikacija koje su se promatrale u ovom istrazivanju, statisticki
znacajna razlika uocena je u pojavnosti gestacijskog dijabetesa melitusa (P<0,001) i anemija
(P =0,03) koje su se ¢esce javljale u IVF skupini. GDM je imalo 20 (18,2 %) ispitanica u IVF
skupini i 4 (3,6 %) u kontrolnoj skupini. Rezultati studije iz Rijeke malo se razlikuju
prvenstveno zbog koristenja veéeg broja ispitanica. GDM je imalo 5 (4,9 %) ispitanica iz IVF
skupine i 354 (1,15 %) ispitanica iz kontrolne skupine (21). Mogu¢ razlog za razlicit statisticki
znacaj u ovom istrazivanju i istrazivanju iz Rijeke mogli bi predstavljati i razliciti kriteriji za
dijagnozu GDM-a. Naime, medunarodna udruga koja objedinjuje skupine za istraZivanje
dijabetesa u trudnoc¢i (IADPSG, engl.international association of diabetes and pregnancy study
groups) donijela je preporuke za nove kriterije i klasifikaciju GDM-a 2008. godine u Pasadeni
(Kalifornija SAD) (30). Iako se u dosada objavljenim studijama GDM povezuje s poveéanim
ITM-om u Zena, u ovom se istrazivanju nije uocila statisticki znac¢ajna razlika izmedu ITM-a
promatranih skupina. Zhu, Zhang, Liu i suradnici ustanovili su da je od 2.327 ispitanica koje su
zacele IVF-om, njih 272 (11,7 %) razvilo GDM, dok je u kontrolnoj grupi od 5.282 ispitanica
GDM razvilo njih 342 (6,5 %) (1). Sto se anemije ti¢e, u ovom je istrazivanju 6 (5,5 %)
ispitanica u IVF grupi imalo anemiju, dok u kontrolnoj skupini nije zabiljezena niti jedna
ispitanica s anemijom. Jedina studija koja je pronadena, a promatra povezanosti anemije i MPO
jest studija iz Irana koja nije uocila statisticki znacajnu razliku. Od 106 ispitanica u kontrolnoj
skupini anemiju je imalo njih 8 (9,5 %), dok je u skupini ispitanica koje su zacele IVF-om od

njih 84, anemiju imalo 5 (4,7 %) ispitanica (P=0,1)(27). Medu ostalim maternalnim
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komorbiditetima nije uoCena statisticki znaCajna razlika u pojavnosti medu promatranim

skupinama.

Od ukupno 220 ispitanica koje su obuhvacene ovim istrazivanjem, PHD analiza
posteljice ucinjena je za njih 76. Od navedenih 76 analiza, 52 analize pripadale su IVF skupini,
a 24 kontrolnoj skupini. Uredan PHD nalaz imala je ukupno 31 ispitanica (40,8 %), a patoloski
45 (59,2 %) ispitanica. Jedan od ciljeva ovog istrazivanja bilo je utvrditi javljaju li se upalna
stanja posteljice i plodovih ovoja ¢esée u ispitanica IVF skupine. Od 8 skupina patoloskih
dijagnoza posteljice promatranih u ovom istrazivanju, upalna stanja zauzela su prvo mjesto po
ucestalosti, a naj¢es¢a dijagnoza u toj skupini bila je akutni korioamnionitis, dijagnosticiran u
7 ispitanica od kojih je 5 bilo iz IVF skupine. Upalna stanja posteljice i plodovih ovoja povezuju
se s prijevremenim porodom i prsnuéem vodenjaka. U ovom istrazivanju nije utvrdena
statistiCka znacajnost u povezanosti prijevremenih poroda, RVP-a i PRVP-a sa upalnim
stanjima posteljice i plodovih ovoja, $to se moZe objasniti malim uzorkom i razli¢itim brojem
PHD nalaza napravljenih u promatranim skupinama. Osvrt na 16 objavljenih slucajeva
potvrdenog koriomnionitisa uzrokovanog gljivicom kandidom (lat. Candida glabrata)
ustanovilo je da je 63 % tih slucajeva povezano s IVF-om. U navedenoj studiji smatraju da je
korioamnionitis ¢eS¢e povezan s IVF postupkom zbog instrumenata koji se uvode u maternicu
zene prilikom samog postupka IVF-a i ET-a. Takvim postupcima se odredeni patogeni

normalne flore rodnice Zene mogu unijeti u maternicu i izazvati infekciju (31).

Sto se tice tijeka i nagina poroda, u ovom je istrazivanju, kao i u prijasnjoj literaturi,
uoceno da ispitanice koje su zacele IVF-om ¢eScée radaju carskim rezom, nego spontanim
vaginalnim porodom. Od 110 ispitanica IVF skupine, 75 (68,2 %) ih je rodilo carskim rezom.
Promatraju¢i jednoplodne trudno¢e u IVF skupini, 32 (40,5 %) je dovrSeno vaginalnim
porodom, a 47 (59,5 %) carskim rezom. U kontrolnoj je skupini bilo 75 (68,2 %) vaginalnih
poroda, sto je znacajno vise nego u IVF skupini. Od 29 blizanackih trudnoca zacetih IVF-om,
njih 26 (89,7 %) dovrseno je carskim rezom, a 3 (10,3 %) vaginalnim porodom. Obje troplodne
trudnoce u IVF skupini dovrsene su carskim rezom. U studiji iz Rijeke, trudnoce 9 (8,82 %)
ispitanica iz IVF skupine dovrsene su elektivnim carskim rezom, a 32 (31,37 %) hitnim carskim
rezom. lIspitanice kontrolne skupine (87,35 %) ceS¢e su radale spontano (21). Sazonova i
suradnici su u svojoj studiji ustanovili da je u grupi ispitanica koje su IVF-om imale viseplodnu
trudnocu, 571 (60,7 %) trudnoc¢a dovrsena carskim rezom, dok je u grupi ispitanica koje su IVF-
om imale jednoplodnu trudnoéu, 252 (27,4 %) dovrSeno carskim rezom (22). Zlopasa je

promatrao razlike izmedu jednoplodnih, blizanackih i troplodnih trudnoca zacetih IVF-om ili

36



Rasprava

spontano. Utvrdio je da je u skupini jednoplodnih trudnoca zacetih IVF-om 112 (45,34 %)
zavrSeno vaginalnim porodom, a 134 (54,25 %) carskim rezom. U kontrolnoj skupini spontano
zacetih jednoplodnih trudnoca, 17.790 (88,46 %) je bilo dovrseno vaginalnim porodom, a 2.164
(10,76 %) carskim rezom. U skupini blizanac¢kih trudnoca zacetih IVF-om sve su trudnoce bile
dovrSene carskim rezom (100 %), a u kontrolnoj skupini spontano zacetih blizanac¢kih trudnoca,
vaginalnim porodom dovrseno je 128 (41,3 %) trudnoca, a carskim rezom 180 (58,1 %)

trudnoca. Sve troplodne trudnoce, zacete spontano ili [VF-om dovr$ene su carskim rezom (23).

Neke do sada objavljene studije ustanovile su vecu incidenciju prijevremenog prsnuca
vodenjaka u ispitanica koje su zac¢ele IVF-om. U studiji iz Irana, PRVP je uo¢en kod 29 (34,5
%) ispitanica koje su zacele MPO, dok je u kontrolnoj skupini bilo 22 (20,7 %) ispitanica s
PRVP-om (P=0,03) (27). Takoder, studija iz Kine navodi da je PRVP utvrden u 231 (9,9 %)
ispitanica koje su zacele IVF-om i 176 (3,3 %) ispitanica koje su zacele spontano (P<0,016)
(1). U literaturi nije pronadena niti jedna studija koja je usporedivala pojavnost RVP-a u
promatranim skupinama. U ovom istrazivanju uo¢eno je da je prijevremeno prsnuée vodenjaka
prije termina, tj. 37. tjedna trudno¢e (PRVP), zabiljeZzeno kod ukupno 25 (41,7 %) ispitanica,
znacajno vise iz IVF skupine (59,3 %). Za razliku od toga, prijevremeno prsnuc¢e vodenjaka
kod trudnoca u terminu (RVP) uoceno je kod ukupno 35 (58,3 %) ispitanice, znacajno vise iz

kontrolne skupine (72,7 %) (P=0,02).

Stimulacija poroda oksitocinom (Syntocinone) u ovom je istrazivanju znatnije ¢eSée
koriStena kod kontrolne skupine. Ovakav se statisticki znaCajan rezultat moze objasniti
prethodno utvrdenim rezultatom da je kod velikog postotka ispitanica iz IVF skupine porod

dovrSen carskim rezom pa u tom slucaju stimulacija poroda nije bila potrebna.

U ranije objavljenim istrazivanjima utvrdeno je da se novorodencad zaceta IVF
postupkom ¢esce rada stavom zadkom, za razliku od spontano zacete novorodencadi koja se
uglavnom radaju stavom glavicom. U Norveskoj je radena studija koja je proucavala
incidenciju stava zatkom u zena koje su zacele IVF-om u usporedbi sa zenama koje su zacele
spontano. Od 8.229 jednoplodnih IVF trudnocéa, 372 (5 %) je bilo stavom zadkom. Medu IVF
trudno¢ama koje su dovrsene prije 28. tjedna trudnoce, ¢ak 42,3 % je bilo stavom zadkom (32).
Ovakav podatak ne zacuduje jer su svi patoloski stavovi, ukljucujuéi i stav zadkom, ceSce
prisutni u prijevremenih poroda zbog izostanka fizioloskog okreta fetusa koji obi¢no uslijedi
krajem treceg tromjesecja trudnoce (17). U ovom se istrazivanju stavom glavicom porodila

velika vec¢ina novorodencadi ispitanica iz kontrolne skupine, njih 103 (93,6 %). Stavom zadkom
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porodilo se sveukupno 16 (7,3 %) prvorodene novorodencadi i 6 (19,3 %) drugorodene
novorodencadi. Od toga 17 (11,9 %) iz IVF skupine i 5 (4,5 %) iz kontrolne skupine. Patoloski
stavovi, osim stava zadkom, promatrani u ovom istrazivanju, ukljucuju dorzoposteriorni
okcipitalni stav, poprecni stav, stav nozicama i kosi stav. Svi su bili ¢eS¢e zastupljeni u IVF
skupini. U dosada objavljenoj literaturi nisu pronadeni podaci koji ispituju pojavnost navedenih
patoloskih stavova obzirom na nacin zafeca. Promatrajuci stavove fetusa u viseplodnih
trudnoca zacetih IVF-om, uoceno je da se prvorodeno novorodence radalo najcesce stavom
glavicom (78,2 %), drugorodeno takoder (44,8 %), dok se trecerodeno novorodence u jednom

slucaju porodilo stavom nozicama, a u drugom poprec¢nim stavom.

Promatraju¢i ozljede mekih tkiva porodajnog kanala majke koje se dogadaju tijekom
poroda u ovom istrazivanju nije utvrdena statisticki znacajna razlika medu promatranim
skupinama. Primije¢eno je da se od ozljeda koje su se promatrale najcesc¢e javljala ruptura
vagine, kod 14 (6,4 %) ispitanica. Ovakav se rezultat takoder moze objasniti velikim postotkom

izvedenih carskih rezova kojim se izbjegavaju ovakve ozljede.

Statisticki znacajna razlika nije se uocila ni u promatranju ucestalosti pojavnosti
omotane pupkovine, prisutnosti mekonija u plodovoj vodi, fetalne asfiksije, IUGR-a i

epiziotomije medu promatranim skupinama.

Sveukupno je, promatrajuci obje skupine, rodeno 75 (29,6 %) nedonoscadi i 178 (70,4
%) donesene novorodencadi. Od 75 nedonoscadi, 63 (44,1 %) je bilo iz IVF skupine. Od 253
zaceta ploda, 4 (1,58 %) se rodilo mrtvorodeno. Tri drugorodena i jedan trecerodeni. Svi su bili
iz IVF skupine. Studija iz Rijeke zabiljezila je da je od 102 IVF-om zacete novorodencadi

mrtvorodeno 3 (2,94 %), te 128 (0,41 %) iz skupine kontrola (21).

Od 253 zaceta ploda rodilo se 71 (53 %) musko novorodencée i 72 (54 %) Zenska
novorodenceta u IVF skupini i 64 (58,2 %) muske novorodencadi i 46 (41,8 %) novorodencadi
zenskog spola u kontrolnoj skupini. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u raspodjeli

novorodencadi u odnosu na spol u promatranim skupinama.

Ovim je istrazivanjem ustanovljeno da novorodencad kontrolne skupine ima vecu
porodajnu masu i porodajnu duljinu od novorodencadi zacete IVF-om. Prosje¢na porodajna
masa prvorodenog novorodenceta u kontrolnoj skupini iznosila je 3.370 grama, dok je u IVF
skupini za prvorodeno novorodence ona iznosila 3.025 grama, $to je u prosjeku 345 grama

manje. Prosje€na porodajna duljina novorodencadi u IVF grupi iznosila je 49, dok je u
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kontrolnoj skupini ona iznosila 50. Takoder, primije¢eno je da su drugorodena i tre¢erodena
novorodencad u prosjeku manje porodajne mase i duljine od prvorodene novorodencadi. Osim
navedenog, u ovom je istrazivanju napravljena i razdioba novorodencadi obzirom na porodajnu
masu po kategorijama kao u pregledanoj literaturi. Makrosomne novorodencadi bilo je ukupno
20 (7,9 %), znacajnije vise u kontrolnoj skupini ispitanica. Nisku porodajnu masu imalo je 35
(13,8 %) novorodencadi, od toga 30 (21 %) iz IVF skupine. Vrlo nisku porodajnu masu imalo
je 9 (3,6 %) novorodencadi, od toga ¢ak 7 (4,9 %) u IVF skupini. Izrazito nisku porodajnu masu
imalo je 18 (7,1 %) novorodencadi, svi iz IVF skupine. Ovakvi se rezultati podudaraju s
rezultatima iz do sada objavljenih studija. Nisku porodajnu masu u studiji iz Klinike za Zenske
bolesti i porode Zagreb u ispitivanoj skupini imalo je 57,55 % novorodencadi (23). Luke i
suradnici u svojoj su studiji utvrdili da je niska porodajna masa bila prisutna u 5,4 %
novorodencadi, od toga 7,7 % u IVF skupini, dok je vrlo nisku porodajnu tezinu od ukupno 0,8
% novorodencadi, 1,5 % bilo iz IVF skupine (24).

Promatraju¢i Apgar-zbroj i pH vrijednosti fetalne krvi, nije uo¢ena statisticki znacajna
razlika medu novorodenc¢adi promatranih skupina. U obje skupine veéina novorodencadi bila
je u referentnom intervalu za pH vrijednosti. Ovakav se rezultat, posebice vezan uz Apgar-zbroj
ne podudara s do sada objavljenom literaturom. U studiji iz Kine utvrdeno je da je Apgar-zbroj
u prvoj minuti u vrijednosti <7 imalo 5,1 % novorodenéadi iz IVF skupini i 3 % novorodencadi
iz kontrolne skupine. Sli¢an rezultat utvrdili su i za rezultate u petoj minuti gdje je Apgar-zbroj
u vrijednosti < 7 imalo 0,9 % novorodencadi iz IVF skupine i 0,2 % novorodencadi iz skupine
kontrola (1).
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7. ZAKLJUCCI

Na temelju rezultata dobivenih u provedenom istrazivanju moze se zakljuciti:

e uispitanica IVF skupine zabiljeZena je starija dob u odnosu na ispitanice kontrolne skupine

e ispitanice IVF skupine imaju znacajno veci broj prethodnih pobacaja od ispitanica kontrolne
skupine

e ispitanice kontrolne skupine imale su veci broj prethodno potvrdenih trudnoca, dok je za
ispitanice koje su zacele IVF-om promatrana trudno¢a uglavnom bila prva

e sve viSeplodne trudnoce zabiljezene u ovom istrazivanju pripadaju I\VF skupini

e ispitanice u IVF skupini radale su ranije od ispitanica u kontrolnoj skupini te je u toj skupini
bio prisutan i veci broj nedonoscadi

e ispitanice IVF skupine imale su veci broj obavljenih ultrazvuénih pregleda tijekom trudnoée
od kontrolne skupine

e od maternalnih komplikacija tijekom trudno¢e, GDM i anemija javljale su se ¢eS¢e u
ispitanica IVF skupine

e ispitanice IVF skupine imale su ¢esce patoloske nalaze posteljice utvrdene PHD-om

e najceSce patoloske dijagnoze utvrdene PHD-om bile su iz skupine upalnih stanja posteljice
i plodovih ovoja

e trudnoce ispitanica IVF skupine ceS¢e su dovrSavane carskim rezom nego vaginalnim
porodom

e novorodencad ispitanica IVF skupine CeS¢e je zauzimala patoloSke stavove pri porodu,
ukljucujuéi stav zatkom, dorzoposteriorni okcipitalni stav, stav nozicama te kosi i popre¢ni
stav

e porodajna teZina i duljina novorodencadi IVF skupine bila je manja od iste u kontrolnoj
skupini, te je sva novorodencad izrazito niske porodajne mase pripadala IVF skupini

e sva mrtvorodencad zabiljezena ovim istraZzivanjem bila je iz IVF skupine

e nije primijecena znacajna statisticka razlika vezana za: naviku puSenja, ITM, visinu i masu,
broj pregleda u trudnoéi, indukciju poroda, cefalopelvinu disproporciju, ozljede porodajnog
kanala majke, pojavnost omotane pupkovine, prisutnosti mekonija u plodovoj vodi, fetalne
asfiksije, IUGR-a, epiziotomije, spola novorodencadi, Apgar-zbroja i pH vrijednosti fetalne

krvi medu promatranim skupinama
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8. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Ispitati jesu li razli¢iti sociodemografski, antropometrijski i anamnesticki
¢imbenici viSe zastupljeni kod trudnoca zacetih MPO, ispitati imaju li trudnoée nakon
postupaka MPO vecu ucestalost maternalnih i neonatalnih komplikacija tijekom trudnoce i

poroda, ispitati i usporediti postoji li razlika u patohistoloskim nalazima posteljica
Nacrt studije: Retrospektivna po tipu istrazivackog para (case-control)

Ispitanici i metode: Istrazivanje je provedeno na 110 ispitanica koje su zac¢ele IVF-om i 110
ispitanica kontrolne skupine koje su zacele spontano na Klinici za ginekologiju i opstetriciju,
KBC Osijek u razdoblju od 1. sije¢nja 2014. godine do 31. prosinca 2016. godine. Podaci su se
dobili analizom knjige poroda i povijesti bolesti. Ovim je istrazivanjem obuhvacena i
novorodencad svih ispitanica. Za statisticku obradu podataka koriSten je y2 testa, Fisherov
egzaktni test i Mann-Whitney U test, a razina statisticke znacajnosti postavljena je na
Alpha=0,05.

Rezultati: Ispitanice koje su zafele IVF-om starije su dobi od ispitanica koje su zacele
spontano, imaju veci broj prethodnih pobacaja i uglavnom su prvorotke. Sve viSeplodne
trudnoc¢e u ovom istrazivanju su iz IVF skupine. Ispitanice IVF skupine radale su ranije od
ispitanica kontrolne skupine te je posljedi¢no veci broj nedonos¢adi pripadao toj skupini. Veci
broj maternalnih komplikacija prisutan je u ispitanica IVF skupine. Ispitanice IVF skupine
imale su CeSc¢e patoloSke nalaze posteljice. Novorodencad IVF ispitanica ¢es¢e su zauzimali
patoloske stavove u trudnoéi i porodu te su imali manju porodajnu masu i duljinu. Trudnoce su
dovrSavane podjednako carskim rezom i vaginalnim porodom s tim da je carski rez dominirao

u IVF skupini.

Zakljucak: TrudnocCe zacete MPO imaju veéu vjerojatnost za maternalne komplikacije
(ukljuCuju¢i upalne promjene posteljice i plodovih ovoja) tijekom trudnoce i poroda.
Novoroden¢ad iz trudnoca zacetih MPO imaju poviSen rizik za pojavu novorodenackih

komplikacija vezanih uz prijevremeni porod.

Kljuéne rijeci: In vitro fertilizacija (IVF), maternalne komplikacije, metode potpomognute

oplodnje (MPO), neplodnost, novorodence, neonatalne komplikacije, posteljica
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9. SUMMARY

Obstetrics and perinatal outcomes in pregnancies after assisted reproductive techniques

Objectives: To examine whether different sociodemographic, anthropometric and anamnestic
factors are more prevalent in pregnancies after assisted reproductive techniques (ART), to
investigate whether pregnancies after ART increase the incidence of maternal and neonatal
complications during pregnancy and childbirth, to examine and compare whether there is a

difference in pathohistological analysis of placental tissue.
Study design: Retrospective, case-control type

Participants and methods: A survey was conducted on 110 subjects who conceived after IVF
and 110 subjects of the control group who conceived naturally at the Clinic for Gynecology and
Obstetrics, KBC Osijek, in the period from 1% January 2014to 31% December 2016. The data
were obtained by analyzing the book of birth and history of the disease. This survey also
includes newborns of all subjects. Statistical data processing used x2 test, Fisher's exact test and

Mann-Whitney U test, and the level of statistical significance was set at Alpha = 0.05.

Results: Subjects who conceived after IVF were older than subjects who conceived naturally,
had a larger number of previous abortions and are mostly primiparae. All of the multiple
pregnancies in this research were from the IVF group. Subjects of the IVF group gave birth
earlier than the control group, and consequently a greater number of prematures belonged to
that group. A greater number of maternal complications are present in the IVF group. Subjects
of the IVF group had more frequent pathological placental findings. Newborns form IVF group
were more likely to have abnormal presentation in pregnancy and during birth and had a lower
birth weight. Pregnancy was completed equally with Caesarean section and vaginal delivery,
with the Caesarean section dominated in the IVF group.

Conclusion: Pregnancies after ART are more likely for have maternal complications (including
inflammatory changes in the placenta and fetal membranes) during pregnancy and delivery.

Newborns from ART pregnancies have an increased risk of developing neonatal complications.

Key words: In vitro fertilization (IVF), maternal complications, assisted reproductive

techniques (ART), infertility, newborns, neonatal complications, placenta
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