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POPIS KRATICA (prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu):
SZ0 — Svjetska zdravstvena organizacija

MPO — medicinski potpomognuta oplodnja

IVF — in-vitro fertilizacija

HIV — virus humane imunodeficijencije

UN — Ujedinjeni narodi

LCIVF — low-cost in-vitro fertilizacija

ESHRE (eng. European Society of Human Reproduction and Embryology) — Europsko

drustvo za humanu reprodukciju i embriologiju

PCOS (eng. polycystic ovary syndrome) — sindrom policisti¢nih jajnika
BMI (eng. body mass index) — indeks tjelesne mase

FSH — folikulostimulacijski hormon

LH - luteiniziraju¢i hormon

TSH — tiroidni stimuliraju¢i hormon

AMH - anti-miillerov hormon

E> — estradiol

AFC (eng. antral follicle count) — broj antralnih folikula

HSG - histerosalpingografija

HyCoSy (eng. hysterosalpingo contrast sonography) — kontrastna sonohisterosalpingografija
ELISA (eng. enzyme-linked immunosorbent assay) — imunoenzimski test
RPR (eng. rapid plasma reagin) — test brze reakcije u plazmi

VDRL (eng. venereal disease research laboratory) — reakcija kardiolipina s nespecificnim

protutijelima
NAAT (eng. nucleic acid amplification test) — test amplifikacije nukleinskih kiselina

UZV — ultrazvuk



mL — mililitar

CBAVD (eng. congenital bilateral absence of the vas deferens) — kongenitalna bilateralna

odsutnost sjemenovoda

IUI — intrauterina inseminacija

ICSI (eng. intracytoplasmic sperm injection) — intracitoplazmatska injekcija spermija
NC-IVF (eng. natural cycle in vitro fertilization) — in-vitro fertilizacija u prirodnom ciklusu
OHSS (eng. ovarian hyperstimulation syndrome) — sindrom hiperstimulacije jajnika

cIVF (eng. conventional in-vitro fertilization) — konvencionalna in-vitro fertilizacija

GnRH (eng. gonadotropin-releasing hormone) — gonadotropin-oslobadaju¢i hormon

mm — milimetar

hCG (eng. human chorionic gonadotropin) — humani korionski gonadotropin

HZZO - Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

MESA (eng. microsurgical epididymal sperm aspiration) — mikrokirurska ekstrakcija
spermija iz epididimisa

TESE (eng. testicular sperm extraction) — ekstrakcija spermija iz biopsije sjemenika
PGD - prenatalna genetska dijagnostika

PCR (eng. polymerase chain reaction) — lanCana reakcija polimeraze

FISH — fluorescentna in-situ hibridizacija

NN — Narodne novine

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

JAR — Juznoafricka Republika

ET — embriotransfer

SGA (eng. small for gestational age) — malen za gestacijsku dob

eSET (eng. elective single-embryotransfer) — elektivni transfer jednog embrija

DET — dvostruki embriotransfer



COH (eng. controlled ovarian hyperstimulation) — kontrolirana hiperstimulacija jajnika
VEGEF (eng. vascular endothelial growth factor) — faktor rasta vaskularnog endotela
IVM — in-vitro maturacija jajne stanice

GDM (eng. gestational diabetes mellitus) — gestacijska Secerna bolest

ICP (eng. intrahepatic cholestasis of pregnancy) — trudnicka intrahepatalna kolestaza
APGAR - sustav bodovanja za brzu procjenu vitalnosti novorodenog djeteta

IUGR (eng. intrauterine growth restriction) — intrauterini zastoj rasta

Rh-faktor — rezus faktor

pg — mikrogram

g — gram

cm — centimetar

HbAlc — glikozilirani hemoglobin

PAPP (eng. pregnancy-associated plasma protein A) — trudnicki plazmatski protein A
mg — miligram

KBC — klinic¢ki bolnicki centar

RVP (lat. ruptura velamentorum praetemporaria) — prijevremeno puknuce vodenjaka
SIAI — sindrom intraamnijske infekcije

IDDM (eng. insulin-dependent diabetes mellitus) — inzulinovisna Secerna bolest

HELLP (eng. hemolysis, elevated liver enzyme levels, low platelet levels) —hemoliza,

poviseni testovi jetrene funkcije, niski trombociti

AIH — homologna arteficijalna inseminacija

FET (eng. frozen embryo transfer) — krioembriotranfer
VEF — vakuum-ekstrakcija fetusa

SC (lat. sectio caesarea) — carski rez



LBW (eng. low body weight) — niska porodajna masa

VLBW (eng. very low body weight) — vrlo niska porodajna masa

ELBW (eng. extremely low body weight) — ekstremno niska porodajna masa
CDC (eng. Centers for Disease Control) — Centar za kontrolu i prevenciju bolesti
AMA (eng. advanced maternal age) — majka uznapredovale dobi

DVT — duboka venska tromboza

fT4 (eng. free T4) — slobodni T4

TOPS (eng. twin oligohydramnios-polyhydramnios sequence) — blizanacka oligohidramnij-

polihidramnij sekvenca
OAA (eng. Obstetric Anaesthetists' Association) — udruzenje anesteziologa u porodnistvu
ART (eng. arteficial reproductive techniques) — tehnike asistirane reprodukcije

HFEA (eng. Human Fertilisation and Embryology Authority) — Britanski odbor za ljudsku

oplodnju i embriologiju
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1.1. NEPLODNOST

1.1.1. Definicija i terminologija

Neplodnost je prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) opisana kao
izostanak klinicke trudno¢e nakon 12 ili viSe mjeseci redovitih nezasticenih odnosa (1).
Temeljna svrha ljudske vrste je dobivanje potomaka, a ljudima je kroz povijest ideja da ¢e
njihova vrsta propasti uvijek budila strah 1 ledila krv u zilama (2). Ve¢ se u Bibliji povezuje
stanje neplodnosti s patnjom Zene u dijelu Knjige Postanka (30:1) gdje Rahela govori Jakovu:
,»Daj mi djecu, inace ¢u umrijeti 1 na taj nacin pokazuje bol koju osjeca zena bez djece. U

'66

trenutku kada dobiju dijete ona izgovara reCenicu: ,,Ukloni Bog moju sramotu!* iz koje se vidi

koliku stigmu su u to vrijeme podnosile Zene bez djece, ali nazalost podnose i danas.

U znanstvenim radovima koji se bave ovom tematikom koristi se razli¢ita terminologija.
Najces¢e korisSteni pojam je neplodnost (sterilitet), a oznaCava stanje Zene nesposobne za
radanje ziva 1 za zivot sposobna djeteta (3). U svrhu definiranja uzroka neplodnosti mozemo
govoriti o primarnoj i sekundarnoj neplodnosti. Primarna neplodnost se odnosi na stanje u
kojemu kod para u reprodukcijskom razdoblju uz redovite, nezasti¢ene odnose tijekom godine
dana ne dolazi do trudnoc¢e. Sekundarna neplodnost je stanje nemoguénosti postizanja trudnoce
nakon barem jedne prethodne trudnoce. Pojam neplodnosti se ¢esto mijesa s pojmom umanjene
plodnosti (subfertiliteta). U hrvatskoj terminologiji postoji jedinstven pojam — neplodnost

(ukljucuje 1 apsolutnu nemogucénost zaceca 1 smanjenu stopu plodnosti) (3).

Pojam prosje¢ne moguénosti zanosenja po ciklusu (fekundabilnost) treba razlikovati od
pojma fekunditeta koji oznaCava vjerojatnost radanja zivog djeteta po jednom menstruacijskom
ciklusu. Primjerice, Zena moZe imati uredan fekunditet, ali se odlucila za kontracepciju i ne Zeli
biti plodna. Suprotno tome, Zena moZze biti plodna unato¢ smanjenom fekunditetu uz pomo¢

specijaliziranih postupaka poput in-vitro fertilizacije (IVF) (4).

1.1.2. Povijest medicinski potpomognute oplodnje

Krajem 20. stolje¢a dogodio preokret u medicini po pitanju lijecenja neplodnosti. Ono
o ¢emu je ¢ovjek u proslosti mogao samo sanjati, tada je u biomedicinskoj znanosti postala
stvarnost. Vrlo bliska suradnja lije¢nika 1 znanstvenika, profesora Cambridge sveucdiliSta —
Edwardsa i Steptoea, dovela je do prve izvantjelesne oplodnje U periodu od 1965. do 1970.
godine Edwards i Steptoe rade odvojeno, a od 1968. godine zapoceli su suradnju koja je

rezultirala rodenjem prvog djeteta zacetog medicinski potpomognutom oplodnjom - zdrave



djevojcice Louise Brown u srpnju 1978. godine (5). Trudnoca je bila zaceta u prirodnom ciklusu
bez indukcije ovulacije, a s obzirom da je majka razvila preeklampsiju zavrSena je carskim
rezom u 38. tjednu. Ovaj prvi primjer trudnocée iz medicinski potpomognute oplodnje (MPO)

ve¢ govori u prilog shvacanju takvih trudnoca kao rizi¢nih (6).
1.1.3. Epidemiologija neplodnosti

Neplodnost danas pogada izmedu 10-15% svjetske spolno zrele populacije, s
prevalencijom od oko 12% na razini Europe (7,8). Procijenjeno je da ¢e 1 od 6 parova potraziti
pomo¢ specijalista. Posljednji podaci navode kako se u svijetu godi$nje provede 1,6 milijuna
ciklusa MPO, a da je vise od 5 milijuna djece ve¢ rodeno ovim tehnikama (9). U Hrvatskoj se
procjenjuje da 80 tisuca parova biljezi neplodnost ili umanjenu plodnost od kojih se godi$nje
lijeci njih 10 do 12 tisuéa (10). Iz tih razloga neplodnost se danas smatra globalnim problemom,
a metode za lijeCenje te broj centara u svijetu koji ih provode su u stalnom porastu. Porastom
broja izvedenih oplodnji raste 1 broj rizi¢nih trudnoca, a niz znanstvenih radova je i dokazao
kako su trudnoce iz MPO postupaka povezane s ve¢im rizikom u odnosu na trudnoce koje su

spontano zacete (11-14).
1.1.4. Neplodnost u svijetu

Podatci SZO upucuju kako je veca ucestalost neplodnosti u nerazvijenim zemljama i
zemljama u razvoju (15). Taj podatak je dijelom povezan s nedostupnoséu medicinske
tehnologije 1 metoda potpomognute oplodnje u manje razvijenim krajevima svijeta, ali 1 s
loSijom razinom zdravstvene skrbi opc¢enito. U takvim sredinama Zene koje ne mogu zanijeti
su &esto prepustene same sebi, muskarci ih napustaju, a obitelji odbacuju. Cesto se dogodi da
su one zrtve kuénog, verbalnog pa i emocionalnog nasilja. Iz tog razloga pokrenuto je vise

globalnih inicijativa za razvoj MPO u manje razvijenim drZavama svijeta (16,17).

Unato¢ masivnom S$irenju 1 otvaranju novih medicinskih centara, centri za medicinski
potpomognutu oplodnju 1 tehnike MPO-a ipak nisu dostupne u mnogim dijelovima svijeta, a tu
se posebno istice podrucje subsaharske Afrike. U apsolutnom broju gledano, Zene u tom dijelu
svijeta uglavnom pate od sekundarne neplodnosti, a subsaharska Afrika taj podatak i potvrduje.
Zenama u tom podruéju je medicinska njega manje dostupna, higijena je slabija, a novéani
resursi su skromniji i Cest je slucaj da Zene u reprodukcijskom razdoblju zivota ne mogu
ostvariti trudnocu. Uzroci sekundarnih neplodnosti u tom slucaju su: ucestale infekcije
reproduktivnog sustava, nemedicinski izvedeni pobacaji koji ¢esto dovedu do postpartalnih, t;.

postabortivnih infekcija te spolno prenosive bolesti. Iz tog razloga se podrucje subsaharske
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Afrike u medicinskim krugovima naziva hot-spot-om (ZariStem) za sekundarnu neplodnost,
odnosno geografsko podrucje koje obuhvaca te zemlje se oznacava kao africki infertility-belt
(pojas neplodnosti). Slikovito receno, pacijentima u tim podruc¢jima HIV (virus humane
imunodeficijencije) uzrokuje fizicku smrt, a neplodnost socijalnu smrti (18). Kako je ve¢
navedeno, zbog nedostupnosti medicinske njege i lijekova, pojedincima u reprodukcijskom
razdoblju nisu dostupne ni kontracepcijske tehnike u mjeri koje su dostupne u razvijenim
zemljama. Paradoksalno, u istom podrucju gdje vlada epidemija sekundarne neplodnosti zbog
nekoristenja kontracepcije rada se istovremeno 1 najvise novorodencadi. Taj demografski entitet

je opisan kao barrenness amid plenty (neplodnost medu mnostvom) (15).

Inicijativa Ujedinjenih naroda (UN) ,,JCPD Beyond 2014 u svom programu istice da
su najvaznije medicinske usluge koje trebaju biti dostupne zenama u reproduktivnom razdoblju
kontracepcija, njega majke u trudno¢i i nakon trudnoce, siguran medicinski izvedeni pobacaj,
prevencija i lijeCenje spolno prenosivih bolesti te prepoznavanje i lije¢enje malignih bolesti
zenskog spolnog sustava (19). Isti program ne ukljucuje zbrinjavanje i lije¢enje neplodnosti.
Zbrinjavanje neplodnosti je ostalo kao otvoreno pitanje, a svakoj drZavi na svijetu ne preostaje
niSta drugo nego da sama odreduje po kojim pravilima ¢e provoditi lije€enje neplodnih parova.
Svjesna financijskih teskoca koje predstavljaju problem pri MPO, Turska je odlucila svojim
mladim parovima koji imaju poteskoca pri zacecu pruziti usluge medicinski potpomognute
oplodnje po niskim cijenama, a u nekim slu€ajevima ¢ak i besplatno. Ovaj primjer, premda
pohvalan, nije zaZivio u ostalim drZzavama u svijetu pa se kao posljedica javio LCIVF (Low-
cost in-vitro fertilization) pokret. LCIVF se zalaze za spusStanje cijena MPO, a ¢lanovi toga
pokreta se pozivaju na Clanak 16. Opce deklaracije o ljudskim pravima iz 1948. godine koji
kaze da svi ,,Punoljetni muskarci i Zene bez ikakvih ogranicenja u pogledu rase, drzavljanstva
ili vjere, imaju pravo sklopiti brak i osnovati obitelj* (20). U Europi je pokret LCIVF podrzao
ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology), a predvodi ga prof.
Willem Ombelet sa instituta za plodnost u Genku u Belgiji.

Uzevsi u obzir da se svijet susrece s tthom epidemijom neplodnosti vazno je poduzeti
mjere za smanjenje Sirenja iste. Prvi korak je prevenirati neplodnost, a odnosio bi se na ranu
dijagnostiku i lijeCenje upalnih te spolno prenosivih bolesti, lijeCenje policisti¢ne bolesti jajnika
(PCOS), lijecenje pretilosti 1 smanjenje Stetnih navika. Drugi korak ka smanjenju neplodnosti
temelji se na pruZanju potpore neplodnim parovima (destigmatizacija, osnivanje grupa podrske,

olaksavanje procesa posvajanja), a posljednji korak podrazumijeva poticanje LCIVF-a.



1.1.5. Etiologija neplodnosti

Detaljnom analizom je utvrdeno da u 20-30% slucajeva nalazimo muski ¢imbenik
neplodnosti, a 20-35% Zenski ¢imbenik, u 25-40% slucajeva ¢imbenik neplodnosti je dokazan
kod oba partnera, au 10-20% neplodnost je nepoznate etiologije (21). Svaki par treba promatrati
na individualnoj razini i nema jedinstvenog odgovora na pitanje kada treba zapoceti s
dijagnostikom 1 lijeCenjem. LijeCenje neplodnosti u prvom redu podrazumijeva lijeCenje

specifi¢nog problema koji moze, ali i ne mora biti dijagnosticiran.

Najces¢i uzroci smanjene plodnosti u zena su poremecaji ovulacije, poremecaji na razini
jajovoda i endometrioza. Poremecaji ovulacije mogu biti uzrokovani primarnim poremecajima
jajnika  (Turnerov sindrom, autoimuni uzroci, jatrogena oStecenja) ili sekundarnim
poremecajima (PCOS, nagli gubitak tjelesne tezine ili pretjerana sportska aktivnost,
hipopituitarizam, Kallmanov sindrom, hiperprolaktinemija). Pri suoCavanju s problemom
neplodnosti kod Zena iznimno je vazno uzeti iscrpnu anamnezu uz poseban oprez jer se radi o
temi o kojoj vecini Zena nije ugodno govoriti. Parovi ¢esto po pomo¢ dolaze zajedno pa je
lije¢niku tesko naéi pravi nacin da postavi osjetljivo pitanje, u tom sluc¢aju moze dogovoriti
termin sa svakim partnerom zasebno. Pri uzimanju anamneze treba prije svega uzeti u obzir dob
Zzene 1 na temelju tog podatka voditi dalje razgovor. Nakon osobnih podataka paznju treba
obratiti na trajanje neplodnosti, pravilnost menstrualnog ciklusa, postojanje ranijih trudnoca ili
na postojanje upalnih bolesti. Posebnu pozornost treba obratiti na navike zene (pusenje,
konzumacija alkohola) jer postoji niz znanstvenih radova koji su dokazali povezanost Stetnih
navika sa smanjenom plodnos¢u (22). Danski znanstvenici su dokazali da Zene koje nisu nikada
radale (nulipare) konzumirajuci >10 cigareta dnevno imaju znac¢ajno smanjenu fekundabilnost
(4). Ista skupina znanstvenika je provela 1 prospektivnu studiju kojom su dokazali da cak 1
umjereno konzumiranje alkohola (1-5 pica/tjedno) utjeCe na fekundabilnost (23). Nakon
pazljivo uzete anamneze treba obaviti detaljan klinicki pregled koji bi obuhvacao op¢i pregled
(mjerenje indeksa tjelesne mase, znakove koji bi ukazivali na endokrini poremecaj poput akni,
hirzutizma, acanthosis nigricans itd.) te ginekoloski pregled. Od laboratorijskih pretraga treba
svakako testirati pacijenticu na aerobe, anaerobe, Chlamydia trachomatis (urin ili bris grli¢a
maternice), Myoplasmu 1 Ureaplasmu, izmjeriti bazalnu razinu hormona 2.-5. dan
menstruacijskog ciklusa (FSH, LH, E2, P4, TSH, prolaktin, testosteron, slobodni testosteron,
AMH) te izmjeriti razinu progesterona sredinom lutealne faze ciklusa (21. dan ciklusa).
Ultrazvucno se odreduje AFC (broj antralnih folikula) i volumen jajnika. Detaljna procjena

ovarijske rezerve je potrebna zbog odredivanja pocetne doze gonadotropina koja ¢e se koristiti



u postupku. Nakon primarne obrade specijalist pacijenticu moze uputiti na pretrage kojima bi
se utvrdila prohodnost jajovoda i materni¢ne Supljine (histerosalpingografiju — HSG, kontrastnu
histerosalpingografiju — HyCoSy) ili histeroskopiju — HSC ukoliko postoji potreba. Konacno,
oba para je potrebno testirati na spolno prenosive bolesti. Za hepatitis B potrebno je odrediti
razinu povrSinskog antigena, a za hepatitis C razinu protutijela te uciniti testiranje na HIV 1/2
ELISA testom. Planiranje aspiracije jajnih stanica i embriotransfera obuhvaca utvrdivanje
rizika od anestezije ili analgosedacije te UZV dijagnostiku za utvrdivanje polozaja, velicine i
gibljivosti jajnika kao i1 to¢nih dimenzija uterusa. U slucaju da u anamnezi postoji prethodni
zahvat na cerviksu ili ranije poteskoce, provodi se probni embriotransfer. Provodenje probnog
embriotransfera kod ovih pacijentica, poboljSava klinicki ishod i povisuje stopu trudnoce

(24,25).

Lijecenje smanjene plodnosti ovisi o trajanju i mogu¢im uzrocima neplodnosti. Parovi
trebaju biti informirani o nacinima lijecenja, a duznost lijecnika je dati medicinski savjet koji
je temeljen na dokazima kako bi parovi sami za sebe donijeli kona¢nu odluku o lije¢enju. Kod
svih oblika lijeCenja prvi korak je promjena nacina Zivota oba partnera (zdrava prehrana,
prestanak puSenja i konzumiranja alkohola, redovita tjelovjezba). Nakon uspjesnog prvog
koraka pacijentica koja boluje od neplodnosti moze se podvrgnuti lijecenju kod ginekologa
subspecijalista za reproduktivnu medicinu koji ¢e suvremenim tehnikama, a shodno stanju
pacijentice inducirati ovulaciju. Kona¢no, neplodnost i njezino lije¢enje moze kod pacijentice
1 njezinog partnera uzrokovati stresnu reakciju pa se nekim parovima moze ponuditi psiholosko

savjetovanje prije 1/ili nakon postupka.

Muski uzroci neplodnosti se javljaju kod 20-30% neplodnih parova. Dijagnostiku treba
zapoceti nakon jedne godine trajanja neplodnosti ili ¢ak ranije u sluc¢aju uroloskih zahvata,
lije¢enja zlocudnih bolesti itd. Globalni fekunditet nije samo pogoden smanjenjem kvalitete
sjemene tekucCine ve¢ i1 povecanim brojem sluCajeva kriptorhizma, karcinoma testisa i
hipospadija. Preduvjet za uredan fertilitet muSkarca su uredna spermatogeneza, erektilna
funkcija 1 ejakulacija. Prvi postupak kod ispitivanja uzroka neplodnosti kod muSkaraca je
analiza sjemene teku¢ine. SZO je 2010. godine donijela kriterije normalnog nalaza sjemene
tekucine (26). Kod urednog nalaza volumen mora biti >1,5 mL, koncentracija mora biti >15 x
10%/mL, progresivni motilitet >32%, a ukupni motilitet >40%. Azoospermija je odsutsvo
spermija u ejakulatu, a oligozoospermija je smanjen broj spermija u ejakulatu. Patoloski nalazi
sjemena su naj¢esci razlog smanjene plodnosti u muskaraca. U manjem postotku javljaju se

azoospermija (danas Cesta kod zlouporabe anabolickih steroida), imunoloski uzroci (protutijela
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na spermije) te koitalna disfunkcija (mehanicke zapreke ejakulacije ili retrogradne ejakulacije).
Pretrage koje se trebaju poduzeti su mjerenje FSH (povisen kod oStecenja testisa),
kariotipizacija (za isklju¢ivanje 47, XXY) te skrining na cisti¢nu fibrozu koja moze dovesti do

kongenitalnog bilateralnog odsustva vas deferensa (CBAVD).

Lije¢enje muskih uzroka neplodnosti se kao i kod Zena temelji na promjeni zivotnih
navika. Uz modifikaciju zivotnih navika lijecenje se moze provoditi medikamentno i kirurski.
Kod medikamentnog lije¢enja najcesce se koriste gonadotropini u sluc¢aju hipogonadotropnog
hipogonadizma ili simpatomimetici (imipramin) u slucaju retrogradne ejakulacije. Kirurski
nacini lijjecenja su uklanjanje mehanicke opstrukcije te povratna vazektomija. Metode
potpomognute oplodnje koje se koriste za lijeCenje muSke neplodnosti su: intrauterina
inseminacija (IUI), IVF/ICSI (intracitoplazmatska injekcija spermija) i doniranje spermija.
Uspjeh postizanja trudnoc¢e nakon IVF/ICSI metode opisan je u 30-40% slucajeva i ovisi o dobi

pacijentice te svim ostalim popratnim nalazima (27).

1.2. METODE POTPOMOGNUTE OPLODNJE

Od ukupnog broja trudnoéa danas zacetih u svijetu 2-4% je postignuto tehnikama
potpomognute oplodnje (28). Tehnike potpomognute oplodnje se tradicionalno dugi niz godina
koriste za lijjecenje primarne i sekundarne neplodnosti. Okun i suradnici u svome radu iz 2014.
godine navode Siri spektar indikacija za lije€enje tim medicinskim tehnikama (28). Naime,
metode potpomognute oplodnje mogu posluziti za oCuvanje fertiliteta kod pojedinaca koji
trebaju gonadotoksicnu terapiju zbog maligne bolesti tzv. onkofertilitetni postupci. Metodama
potpomognute oplodnje moZze se omoguciti istospolnim parovima te samcima (bilo muskarcima
ili Zenama) da imaju djecu. Eticka i filozofska pitanja javljaju se u svakom aspektu
potpomognute oplodnje, a svaka drzava na svijetu je pronasla jedinstveni nacin da zakonom

regulira rad u tom podrucju medicine.

Metode potpomognute oplodnje obuhvacaju sve manipulacije spermija i jajne stanice u
cilju ostvarivanja trudnoce. Glavne metode MPO-a u svijetu danas su IVF, ICSI
(intracitoplazmatska injekcija  spermija), IUI  (intrauterina inseminacija), PGD
(predimplantacijska genetska dijagnostika) i PGS (preimplantacijski genetski skrining),
donacija jajne stanice i surogat-maj¢instvo. Na zavodu za humanu reprodukciju KBC-a Split u

najvecem broju se koriste: [UI, IVF 1 ICSI metoda.



1.2.1. In-vitro fertilizacija

IVF je metoda u kojoj su jajne stanice oplodene spermijima izvan maternice. Za razvoj
IVF postupka je zasluzan prof. Edwards s Cambridge sveucilista koji je 2010. godine za svoj
rad dobio i Nobelovu nagradu za podruc¢je medicine. IVF metoda je u pocetku bila koristena da
savlada neprohodni jajovod, a daljnim razvitkom metode u posljednjih 30 godina postavljene
su brojne druge indikacije za lijeCenje IVF-om. Po NICE smjernicama iz 2013. godine IVF je
indiciran u slucajevima: bolesti jajovoda, muskih uzroka neplodnosti, endometrioze,
anovulacija, smanjenog fekunditeta zbog dobi majke te u slu¢aju neobjasnjene neplodnosti duze
od dvije godine (29). Uspjeh IVF-a ovisi o raznim ¢imbenicima, a neki od njih ukljucuju:
trajanje neplodnosti (smanjen uspjeh Sto je trajanje neplodnosti duze), dob majke, ranije
trudnoce (veca uspjesnost postupka ako su postojale ranije trudnoce), raniji neuspjesi [IVF-a
(los prognosticki faktor), pojava hidrosalpinksa ili intramuralnog fibroida (losi prognosticki

faktori) te puSenje i pretilost kao dva izvanjska faktora koje je poZeljno Sto ranije promijeniti.

Od navedenih ¢imbenika mozemo izdvojiti dob majke kao jedan od onih ¢imbenika na
koje se ne moze utjecati. Poznato je da je stopa zaceca (fekundabilnost) najvec¢a u Zena dobi 25
135 godina. Porastom dobi smanjuje se i ukupan broj uspjesno izvedenih IVF postupaka. Tako
je postotak ciklusa IVF-a koji rezultiraju Zivorodenim djetetom u Zena mladih od 35 godina
47,9%, za one od 35 do 37 godina 40,2%, od 38 do 40 godina 26,7%, od 41 do 42 godine 16,7%,
a zene starije od 42 godine rodit ¢e zivorodeno dijete nakon svega 13% ciklusa (podaci iz 2017.
godine (30)). Porastom dobi dolazi i1 do porasta bazalne razine FSH i pada AMH pa nam ti

podatci mogu ukazati na lo§ ishod stimulacije jajnika.

Odabir odgovarajuceg protokola stimulacije ovulacije preduvjet je za uspjeh IVF-a.
Prirodni ciklus (NC-IVF, natural cycle IVF) primjenjuje se kod mladih Zena, Zena sa slabijom
rezervom jajnika te kod parova koji ne Zele da dode do selekcije njihovih embrija, odnosno
krioprezervacije (31). Uspjesnost prirodnog ciklusa IVF-a je niza od stimuliraju¢eg, prirodni
ciklus IVF-a rezultira trudnoom u manje od 10% slu¢ajeva (32). Prirodni ciklus se moze

ponoviti u kra¢em vremenskom intervalu u odnosu na stimuliraju¢i IVF.

Temelji modernog postupka danas se odnose na stimuliraju¢i IVF (cIVF,
konvencionalni gonadotropin-stimuliraju¢i IVF), a oni €ine transvaginalnu aspiraciju zrelih
oocita iz gonadotropin-stimuliranih jajnika uz istodobnu supresiju hipofize. Uvodenjem GnRH
agonista izaziva se down-regulacija, odnosno supresija hipofize da endogeno proizvodi

gonadotropine (LH, FSH) te se na taj nacin sprijeci preuranjeni porast LH, a time 1 preuranjena



ovulacija. GnRH agonisti se danas uglavnom daju od 21. dana prethodnog ciklusa (dugi
protokol) ili §to je danas ¢es¢i oblik protokola stimulacije od 2. dana ciklusa zapocinje primjena
GnRH antagonista, a nakon ¢ega se pacijentici uvode gonadotropini (rekombinantni FSH ili
humani menopauzalni gonadotropini). Ucinak terapije se prati mjerenjem razine estrogena i
ultrazvukom. U trenutku kada se uo¢e minimalno 3 folikula veli¢ine barem 17 mm pacijentici
se aplicira hCG koji izaziva zavrSno sazrijevanje oocite (33). Otprilike 36 sati od aplikacije
hCG-a Zena dolazi na aspiraciju jajnih stanica u ambulantu. Muskarac daje uzorak sjemene
tekucine koji se prociscuje, a kultivacija sa procis¢enim uzorkom sjemene tekucine uslijedi
uglavnom nakon Cetiri do Sest sati od aspiracije. Svaka oocita se inkubira sa 50 000 — 100 000
spermija/mL tokom 12-18 sati na 37°C u atmosferi sa 5% COx i relativnom vlaznos¢u od 98%
(34). Oplodnja je uspjesna ako dode do nastanka dvaju pronukleusa i odbacivanja sekundarnog
polarnog tjeleSca 18 sati nakon IVF-a. Nakon uspjeSne oplodnje planira se transfer embrija.
Embriji se prenose u maternicu 2.-3. dan (stadij diobe) od aspiracije ili 5. dan (stadij
blastociste). Embriotransfer u stadiju blastociste povecava uspjeh IVF-a na otprilike 40-50%
(35). Broj embrija koji se prenose u maternicu reguliran je Zakonom o medicinski
potpomognutoj oplodnji, a on kaZe da se u spolne organe Zene unose dva zametka, iznimno tri
u slucaju Zene starije od 38 godina, Zena s nepovoljnim testovima pri¢uve jajnika, ponavljanog
neuspjeha u lijecenju, onkoloskih bolesnika i tezeg oblika musSke neplodnosti (Zakon o
medicinski potpomognutoj oplodnji NN 86/2012, ¢lanak 7.). Isti Zakon kaze da se preostali
zameci krioprezerviraju na raun HZZO-a do pet godina, a kasnije na teret bra¢nih, odnosno
izvanbra¢nih drugova. Nakon uspjeSnog embriotransfera Zeni se daju progestageni (vaginalete
ili intramuskularne injekcije) tokom lutealne faze za odrzavanje endometrija. Nakon dva tjedna

ucini se test na trudnocu ili 12. dan izmjeri beta hCG 1z krvi.
1.2.2. Intrauterina inseminacija i intracitoplazmatska injekcija spermija

Kada govorimo o muskoj neplodnosti, dvije su glavne tehnike koje se provode — IUI i
ICSI. IUI je postupak pripreme sjemene tekucine i njezinog vracanja u Supljinu maternice kako
bi doslo do Zeljene trudnoce. IUI se radi Cesto kod pacijenata koji pate od blagog oblika
neplodnosti, a €iji parametri sjemene tekucine nisu poboljSani unato¢ medikamentnim ili
kirur§kim postupcima. Druge indikacije za provedbu IUI su koitalne poteskoce 1 oplodnja kod
istospolnih parova. Parametri koji trebaju biti ispunjeni za uspjesan IUI su >10x10° ukupno
pokretnih spermija te minimalno 14% spermija uredne morfologije koja je definirana

Krugerovim kriterijima (34,36).



Kod muskaraca kod kojih su parametri sjemene tekucine znacajnije naruseni izvodi se
ICSI. To je metoda injekcije jednog spermija u ooplazmu oocite, a prvi puta je izvedena 1993.
godine (32). Znacajnije naruSeni parametri sjemene tekucine bi bili: teska oligospermija
(<5x10%/mL pokretnih spermija), teSka astenospermija (<5% spermija progresivnog motiliteta)
1 teska teratospermija (<4% normalne morfologije prema Krugerovim kriterijima) (37). Osim
patoloskog nalaza sjemene tekuc¢ine ICSI se provodi i u slucaju ranijih neuspjeha sa IVF-om, u
slucaju kirurSkih postupaka dobivanja spermija (MESA, TESE — mikrokirurska aspiracija
spermija 1 testikularna ekstrakcija spermija), kod pacijenata Cija je sjemena tekucina bila
krioprezervirana, kod dokazane prisutnosti protutijela na spermije, kod in-vitro maturiranih 1
krioprezerviranih oocita te kod pacijenata koji su u postupku IVF-a i PGD-a zbog dijagnostike
genetskih defekata (jer uobicajenom inseminacijom moze do¢i do vezanja dvaju spermija na
zonu pellucidu te interferencija tokom PCR analize u sklopu PGD) (38,39,40,41). Preporucljivo
je muSkarcima s oligozoospermijom prije ICSI postupka napraviti kariotipizaciju i skrining na
cisti¢nu fibrozu. Prilikom ICSI metode postoje opasnosti od prijenosa genetskih mutacija jer je
tim postupkom i spermijima s o§te¢enom DNA omogucena oplodnja oocite. Cesto se dogodi
da muskarci koji pate od neplodnosti imaju deleciju Y kromosoma koja je upravo razlog njihove
smanjene plodnosti, a ICSI metoda omoguc¢ava takvim muSkarcima oplodnju te ¢e oni tako
prenijeti mutaciju na svoje potomstvo (35). ICSI se provodi na zreloj oociti u metafazi II.
Kumulusne stanice koje okruzuju oocitu se uklanjaju hijaluronidazom kako bi se oocita bolje
prikazala. Pod mikroskopom se odabire najuredniji pokretni spermij koji je dostupan te ga se
pipetira. Pipetom lagano namjeStamo oocitu da polarno tjeleSce bude na 12 sati. Pipeta sa
spermijem se injicira na 3 sata kroz zonu pellucidu. ICSI se izvodi pod 90° u odnosu na polarno
tjeleSce da bi se sa sigurno$cu izbjeglo mejoticko diobeno vreteno (34). Spermij se ispusta, a
pipeta lagano izvlaci. Daljni razvitak dogadaja se prati, pojava dvaju pronukleusa nakon 18-22

h dokaz je uspjesne oplodnje.
1.2.3. Ostale metode MPO

PGD (predimplantacijska genetska dijagnostika) je postupak kojim se smanjuje rizik za
pojavnost genetske mutacije ploda, kod parova kod kojih je poznato da postoji neZeljeno
nasljedno svojstvo. Parovi koji se podvrgavaju ovoj tehnici mogu biti skroz urednog fertiliteta,
no uvode se u postupak IVF-a kako bi se omogucila biopsija embrija prije implantacije. Nakon
biopsije 1 analize u postupak embriotransfera ulaze samo oni embriji kod kojih nije izrazena
traZzena mutacija. Biopsije embrija se uglavnom rade u stadiju diobe, a za genetsku dijagnostiku

koriste se laboratorijske metode PCR i FISH.
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U slucaju gonadalne disgeneze (Turnerov sindrom), preuranjene menopauze, bilateralne
ooforektomije zbog maligne bolesti, ostecenja jajnika zbog radioterapije ili kemoterapije te kod
ponavljanih neuspjelih IVF ciklusa, Zena se moze ukljuciti u program doniranja jajne stanice.
Davateljima 1 primateljima jajne stanice treba biti ponudeno psiholosko savjetovanje zbog

okolnosti kojima se oni, ali i njihova buduca djeca izlazu (32).

Postupak doniranja sjemene tekucine (heterologna inseminacija) indiciran je kod
muskaraca s teSkom azoospermijom kod koje spermiji nisu uspjeSno izolirani ni
mikrokirurS§kim tehnikama. Rjede situacije kod kojih je rjeSenje doniranje sjemene tekuc¢ine su
bolesnici s genetskim poremecéajima koji se u velikom postotku prenose na potomstvo (npr.
Huntingtonova bolest) ili situacije kod kojih je visok rizik prijenosa HIV infekcije na plod.
Heterologna inseminacija moZe Zenama bez partnera omoguciti dobivanje potomstva. Uspjeh

oplodnje pri heterolognoj inseminaciji varira izmedu 4% 1 12%, ovisno o dobi Zene (35).

Kao posljednji oblik lije€enja neplodnosti navodi se surogat-majcinstvo. Taj oblik
lijeCenja neplodnosti ilegalan je u Hrvatskoj (Zakon o medicinski pomognutoj oplodnji NN
86/2012, ¢lanak 31.), ali i u velikom broju drugih zemalja Europe (Spanjolska, Francuska,
Njemacka, Danska, Svedska, Norveska). Surogat-majéinstvo je zakonom odobreno u Rusiji,
vecini drzava SAD-a, JAR-u, Ukrajini, Gruziji i Cipru. Surogat-maj¢instvo se moZe ostvariti
IVF-om. Par koji zeli dijete se uklju¢uje u postupak IVF-a, a ET se provodi u maternicu
zamjenske majke. Ovakav postupak bi bio indiciran u pacijentica s kongenitalnim Mayer-
Rokitansky-Kiister-Hauser sindromom (nedostatak uterusa i1 rodnice) ili kod Zena kod kojih je

provedena histerektomija (35).

1.3.  SIGURNOST MPO

U posljednjih nekoliko godina u skladu s povecanjem broja provedenih MPO dolazi i
do provodenja veceg broja studija o rizicima koje MPO nosi i njihovoj ucestalosti. Vec¢ina
studija je usporedivala trudno¢e zacete pomocu MPO sa spontanim trudno¢ama na temelju
majcine dobi, pariteta, broja plodova (jednoplodne, viSeplodne), zigotnosti u slucaju blizanaca,
spola djeteta itd. Uz to, kriteriji za uspjeSnost IVF-a nisu u svakoj studiji bili jednaki. Neke
studije su za kriterij uspjeSnosti uzimale broj potvrdenih trudnoca, a neke broj Zivorodene djece.
Vecina tih studija (11, 42-48) je dokazala poveznicu MPO s prijevremenim porodima i
radanjem veceg broja hipotrofi¢ne djece (SGA — novorodence malo za gestacijsku dob, <10.
centile, nedostas¢e) u odnosu na spontane trudnoce. Ipak, postoje i studije koje nisu nasle

poveznicu takvih ishoda i MPO (49-51). Razlika izmedu ishoda trudnoéa prve 1 druge skupine
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studija bi se mogla temeljiti na promjenama koje su se vremenom uvodile kod izvodenja
IVF/ICSI metoda, napretka znanosti, uvodenja eSET (elective single-embryo transfer) metode

i ve¢em postotku transfera embrija u stadiju blastociste.
1.3.1. Glavni prediktivni faktori ishoda trudnoce

Dob majke i viseplodne trudnoce su najsnazniji prediktivni faktori za prate¢e majcine,
opstetricke 1 neonatalne ishode (28). Iz tog razloga svaka viSeplodna trudnoca smatra se
visokorizicnom. Vazno je naglasiti da rizici postoje i kod jednoplodnih trudno¢a, a pravi primjer
za to je upravo i sam prvi slucaj IVF trudnoce Louise Brown. Meta-analiza koja ukljucuje 25
studija je pokazala da je prevalencija prijevremenog poroda ili djeteta mase <1500 g tri puta
¢es¢a nakon MPO u odnosu na spontano zacete jednoplodne trudnoce (52). Americka i
australska studija su dobile slicne rezultate, dvostruko vecu prevalenciju hipotroficne
novorodencadi i prijevremenih poroda kod jednoplodnih trudnoca zacetih MPO-om u odnosu
na spontane jednoplodne trudnoce, a rizik od morbiditeta i mortaliteta raste sa svakim dodatnim

fetusom (46,53,54).

Osim broja fetusa jednako vazan prediktivni faktor je i spomenuta dob majke. Studije
su pokazale da je u posljednjih 30 godina prosje¢na dob dobivanja prvog djeteta porasla za 5
godina, s 24 na 29 (6). Dob Zene ne utjeCe samo na ishod trudnoce ve¢ je u uskoj korelaciji i sa
stopom neplodnosti. Maj¢ini faktori poput dobi ili indeksa tjelesne mase (BMI) su nedvojbeno
povezani s neplodno$¢u, a znanstvena istrazivanja su pokazala kako je neplodnost zaseban
rizi¢ni faktor kada je rije¢ o komplikacijama pri porodu, ¢ak neovisno o tome je li trudnoca
spontana nakon prethodne neplodnosti ili medicinski potpomognuta (28). Dakle, opstetricki
rizik je povecan ve¢ 1 kod starije dobi ili kod pretile trudnice, ¢ak 1 ako je ona spontano zacela.
Simuni¢ i suradnici su pokazali da rastom dobi Zene raste i broj aneuploidnih oocita, a time i
neplodnosti pa su tako naveli da je u Zena dobi od 25 godina ucestalost aneuploidnih oocita do
24%, izmedu 35. 1 40. godine vise od 50%, a nakon 40. godine ¢ak 90% (10). Zbog povecanog
rizika od nepovoljnih ishoda budu¢i roditelji moraju biti na vrijeme upozoreni o mogucim

komplikacijama.
1.3.2. eSET kao ¢imbenik sigurnosti

eSET je metoda transfera samo jednog embrija u maternicu, a time se postize smanjenje
ucestalosti viSeplodnih trudnoca. Studija iz 2012. godine pokazala je da rutinsko provodenje
SET-ane dovodi do manjeg broja novorodencadi ukupno gledano, ali dovodi do itekako manjeg

broja viseplodnih trudnoéa (56). Rizik viseplodne trudnoce je pri SET-u doveden na gotovo
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jednaku razinu kao i1 kod spontanih trudnoca. Meta-analiza Gradyija i suradnika (57) provedena
takoder 2012. godine usporedila je ishode trudno¢a nakon eSET i DET (double embryo
transfer) postupaka s ishodima spontanih trudnoéa. Pokazali su da trudnoéa nakon transfera
jednog embrija ima znacajno manji rizik od prijevremenog poroda i male rodne mase u odnosu
na DET trudno¢e. Medutim, u usporedbi sa spontanim trudno¢ama dokazali su da je znacajno

veci perinatalni rizik kod eSET trudnoca.
1.3.3. ICSI i fetalne malformacije

Rizici koji se pojavljuju kod IVF metoda, jasno je da se mogu javiti i prilikom oplodnje
ICSI tehnikom. Uz to, neka istrazivanja su povezala ICSI metodu s pojavnoscu fetalnih
malformacija (6,28,48). Brojne studije o ishodima nakon ICSI oplodnje nisu pokazale nikakav
znacajniji rizik za razvoj fetalnih malformacija (58-63), medutim studija Katalini¢a i suradnika
iz 2004. godine je dokazala stopu mutacija od 8,9% u 16. tjednu trudnoca zacetih ICSI-jem
(64). U ovoj studiji je dokazano da su faktori koji utje€u na pojavu fetalnih malformacija: dob
majke, mutacije u roditelja, mrtvorodeno dijete ili blizanci s mutacijama. Prema Katalinicu i
suradnicima, ICSI kao metoda sama za sebe nije rizi¢na u smislu malformacija ukoliko ne
postoje ostali rizicni faktori. Starije skandinavske studije navode povecanu prevalenciju
defekata neuralne cijevi 1 atrezije jednjaka, omfalokela i hipospadija nakon oplodnji
potpomognutih ICSI metodom u usporedbi sa spontano zacetim kontrolama (42,65). Kanadska
retrospektivna kohortna studija iz 2010. godine utvrdila je da postoji veca prevalencija
novorodencadi s urodenim sréanim manama kod onih koji su zaceti ICSI metodom u odnosu
na spontano za¢ete (66). U istoj studiji se maj¢in BMI >30 kg/m? pokazao kao faktor koji tu
prevalenciju povecava. Zaklju¢no, zbog malog uzorka provedenih oplodnji ICSI metodom
(mala snaga studije) ne moze se sa sigurnoS¢u govoriti o teSkim komplikacijama poput

perinatalne smrti ili kongenitalnih malformacija.

1.4. KOMPLIKACIJE MPO

Komplikacije prilikom MPO mogu se odnositi na komplikacije prilikom
gonadotropinske stimulacije 1 komplikacije prilikom aspiracijskih postupaka. Osim
komplikacija prilikom izvedbe MPO, trudnoce zacete potpomognutom oplodnjom mogu biti
povezane 1 s majcinim, opstetriCkim 1 perinatalnim komplikacijama. Rizik za svaki oblik
komplikacije povecava se s maj¢inom dobi i s brojem fetusa (vec¢i broj fetusa uvjetuje kracu
gestacijsku dob), kao Sto je navedeno ranije. Cilj svake potpomognute oplodnje je dobar

perinatalni ishod, odnosno radanje zdravog djeteta. Zdravim djetetom se smatra svako
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terminsko (gestacijska dob >37 tj.) novorodence porodajne duljine 49 do 51 cm, mase 2500-
4000 g (u prosjeku 3400 g). Niska porodajna masa djeteta definirana je kao masa manja od

2500 g, vrlo niska je manja od 1500 g, a izrazito niska je ona manja od 1000 g.
1.4.1. Komplikacije postupka IVF-a (OHSS)

Kada govorimo o komplikacijama prilikom postupka IVF-a paznju teba obratiti na tri
glavna nezeljena ishoda — ovarijski sindrom hiperstimulacije (OHSS), infekcije 1 traumu
genitalnog sustava. Incidencija OHSS-a je 0,4-10%, a u jednom od 200 slucajeva radi se o
teSkom obliku koji zahtijeva hospitalizaciju (67). U razvoju OHSS-a pocetnu ulogu ima
kontrolirana hiperstimulacija jajnika (COH) egzogenim gonadotropinima koji uzrokuju
nastanak multiplih folikula. Dodavanjem egzogenog hCG, uz visoku proizvodnju endogenog
hCG-a iz Zutog tijela dolazi do pojacanog otpustanja vazoaktivnih faktora (najvazniji je VEGF,
vascular endothelial growth factor), pojaane propusnosti vaskularne membrane i1 posljedi¢ne
transudacije tekucine bogate proteinima iz intravaskularnog u ekstravaskularni prostor.
Teku¢ina se nakuplja u pleuralnoj i peritonealnoj Supljini, a smanjenje intravaskularnog
volumena dovodi do hemokoncentracije i hiperkoagulabilnosti. Cilj lijeCenja OHSS-a je
aktivna prevencija, a to bi znacilo nize doze gonadotropina, prekid postupka ili coasting tijekom
stimulacije (prekid gonadotropinske stimulacije 1 odgadanje hCG dok se razina estradiola ne
snizi). Pod posebnim rizikom su pacijentice koje pate od PCOS, mlade pacijentice s niskim
BMI ili pacijentice s prijasnjim OHSS-om (35). Profilakticka primjena kabergolina nakon
indukcije ovulacije hCG-om, takoder se pokazala uspjeSnom. Inhibirajuc¢i fosforilaciju
VEGFR-2 izazvanu hCG-om, smanjuje vaskularnu propusnost, bez utjecaja na angiogenezu i
receptivnost endometrija (68). OHSS se moze javiti u tri oblika (blazi, umjereni i jaci), a samo
u slucaju jaceg oblika pacijenticu je potrebno zaprimiti u bolnicu, iako su moguénosti lijeCenja
vrlo ograni¢ene. Temelj terapije je potporno lijeCenje uz nadoknadu proteina ili drugih
hiperosmolarnih otopina kako bi se odrzao intravaskularni volumen, paracenteza za uklanjanje
ascitesa, niskomolekularni heparin 1 druga potporna terapija (32). Ako stanje postane kriti¢no 1
prijeti otkazivanje funkcije bubrega valjda dati dopamin. Razvije li se akutni respiratorni distres
sindrom 1ili afunkcija bubrega, a Zena je trudna, valja u teSko ugrozenih pacijentica trudnocu 1
prekinuti (69). Od ostalih komplikacija prilikom IVF-a zdjeli¢ne infekcije se javljaju u 0,4%
slucajeva, intraperitonealno krvarenje u 0,2% slucajeva, a trauma adneksa 1 okolnih organa u

0,1-0,2% slucajeva (32).
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1.4.2. Maternalne komplikacije

Najvaznije maternalne komplikacije vezane za medicinski potpomognutu trudnocu bi
bile — spontani pobacaj, ektopi¢na i heterotopi¢na trudnoéa, razvoj gestacijskog dijabetesa

(GDM), gestacijske hipertenzije, preeklampsije i intrahepatalne trudnicke kolestaze (ICP).

Rizik za spontani pobacaj nakon MPO je znatno povecan (70). Studije su zakljucile da
povecani rizik nije rezultat samog postupka ve¢ neplodnosti (71,72). Pacijenti koji se spremaju
za postupak MPO trebaju biti upozoreni o povec¢anom riziku od spontanih pobacaja, ali ne zbog
tehnika postupka ve¢ zbog njihovih vlastitih rizicnih faktora. Ludwig i suradnici navode da

stopa spontanih pobacaja ovisi o tehnici oplodnje, a za IVF ona iznosi 15-30% (70).

Kod pacijentica koje se lijece tehnikama potpomognute oplodnje povecan je rizik i za
ektopi¢nu (izvanmaternicnu) 1 za heterotopicnu (istovremenu izvanmaternicnu i
unutarmaterni¢nu) trudnocu, a razlozi za poveéanu ucestalost ovakvih trudno¢a nakon MPO
postupaka su brojni: proSireni i deformirani jajovodi, visoko postavljen Kkateter pri
embriotransferu, viSak medija u kateteru prilikom embriotransfera itd. (10). Izvanmaterni¢ne
trudnoce se javljaju u 4-5% pacijentica koje su ukljucene u postupak IVF-a (73), a americ¢ka
studija iz 1977. godine je procijenila da je stopa opcenito ektopi¢nih trudno¢a u odnosu na
svako zivorodeno dijete otprilike 1:87-1:250, oko 0,5-1% (74). S druge strane, heterotopicne
trudnoce se javljaju mnogo rjede, medu spontanim trudno¢ama u tek 1: 30 000 slucajeva, ali
zato taj podatak raste i do 300 puta kod potpomognutih trudnoca i viSestrukog embriotransfera
(75). Zbog toga pacijentice moraju biti temeljito pracene dok se na ultrazvuku jasno ne pokaze
gestacijska vre¢ica unutar materni¢ne Supljine, a i tada treba imati na umu da se moze raditi o

heterotopi¢noj trudnoci ako pacijentica ima nejasne simptome.

Studije Reddyja 1 suradnika te Allena i suradnika su pokazale da je kod trudnoca zacetih
potpomognutom oplodnjom veca ucestalost javljanja GDM (svaki dijabetes koji se po prvi puta
javlja u trudno¢i) (76,77). Jasno je da je MPO neovisan ¢imbenik rizika za razvoj GDM, no
sami uzrok nastanka GDM nije jasan. Pretpostavlja se da inzulinska rezistencija i
hiperinzulinemija mogu biti dijelom krivci za razvoj GDM (78), pa je tako objasnjena i velika
prevalencija GDM kod pacijentica koje pate od PCOS, a lijece se postupcima MPO. Osim toga,
neke studije su pokazale da tehnike MPO poticu epigenetske promjene (aktivnu demetilaciju)
koje su povezane sa nastankom GDM (79,80). Majke s GDM-om ¢esto radaju makrosomnu
djecu (tezu od 4000 g), imaju veliku posteljicu i debelu pupkovinu, a nerijetko postoji 1

polihidramnij (prekomjerni volumen plodove vode).
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Brojne studije govore u prilog tome kako trudnoce zacete MPO-om imaju vecu
ucestalost razvoja gestacijske hipertenzije i preeklampsije. Gestacijska hipertenzija je svaka ona
hipertenzija (RR >140/90 mmHg) koja se javi u drugoj polovici trudnoce uz odsutsvo
proteinurije 1 drugih obiljezja preeklampsije. Preeklampsija je povecanje krvnog tlaka >140/90
mmHg uz prisustvo >300 mg proteinurije u 24 sata (35). Kod Zena koje su hipertonicarke od
ranije, porast sistolickog tlaka >30 mmHg ili dijastolickog >15 mmHg oznacava preeklampsiju.
Kada se uz klinicku sliku preeklampsije jave tonic¢ko-klonicki gréevi govorimo o eklampsiji.
Eklampsija se javlja u 1-2% svih slucajeva preeklampsija. Brojne studije govore u prilog tome
kako trudnoc¢e zacete MPO-om imaju vecu ucestalost razvoja gestacijske hipertenzije i
preeklampsije (81,82). Tocna etiologija preeklampsije i eklampsije nije utvrdena, ali se zna da
su one vode¢i uzroci morbiditeta i mortaliteta trudnica i novorodencadi. Novije studije ukazuju
na razvoj preeklampsije kao posljedicu nepravilne vaskularizacije posteljice, imunoloske
intoleracije, aktivacije endotelnih stanica i pretjeranog sistemskog upalnog odgovora (83,84).
Uzroci iskljucivo vezani za MPO koji uzrokuju preeklampsiju do sada nisu poznati. Neke
studije su povezale razvoj preeklampsije s kirurSkim metodama izoliranja sjemene tekuc¢ine u
svrhu IVF-a u odnosu na ejakuliranu sjemenu tekuc¢inu, medutim postoje i druge studije koje to

nisu potvrdile (85,86).

Trudnicka kolestaza (ICP) je najblazi oblik maternalnih komplikacija od navedenih, a
odnosi se na svrbez udova, bol u epigastriju, steatoreju i taman urin koji se javljaju u tre¢em
trimestru i1 spontano prolaze nakon porodaja. Bolest se javlja s ve¢om prevalencijom medu
Azijatkinjama, a povezana je s veCom stopom fetalnog morbiditeta 1 mortaliteta te pove¢anim
rizikom za razvoj koagulopatije majke. Najbolja terapija za ovaj oblik kolestaze je Sto raniji
porod. Zhu 1 suradnici su pokazali da je prevalencija trudnicke kolestaze ¢es¢a kod MPO

trudnoca u odnosu na skupinu kontrola (87).
1.4.3. Opstetricke komplikacije

Opstetricke komplikacije se same po sebi ne razlikuju znac¢ajno od onih koje se javljaju
kod spontanih trudno¢a, medutim razlikuju se u ucestalosti. Komplikacije koje se javljaju s
ve¢om ucestaloS¢u prilikom MPO su: placenta previa (implantacija posteljice preko ili blizu
unutarnjeg cervikalnog usc¢a), abrupcija placente (prijevremeno odvajanje posteljice od
maternice), prijepartalna i postpartalna krvarenja. U retrospektivnom pregledu iz 2011. godine
dokazana je povecana ucestalost placente accrete (urasle posteljice) prilikom IVF trudnoc¢a u
odnosu na spontane trudnoce (87), a velika australska studija iz 2010. godine koja je usporedila

IVF/ICSI trudnoce sa spontanima je dokazala vecu prevalenciju prijepartalnih krvarenja,
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placente previje, abrupcije posteljice 1 postpartalnih krvarenja u prvoj skupini (88). Trenutak
izvodenja embriotransfera moze uvelike imati utjecaj na opstetricke ishode. Najbolji trenutak
za provedbu ET je stadij blastociste, a dokazano je da je stopa zivorodene novorodencadi veca

Sto je uspjeh ET u stadiju blastociste veci (89).

Carski rez kao metoda dovrSenja trudnoce je pridonijela boljim ishodima i za majku i
za novorodence, naravno u strogo definiranim indikacijama (90). Medutim treba imati na umu
komplikacije koje se kratkorocno ili dugorocno mogu javiti kao posljedica dovrSenja trudnoce
carskim rezom. Trend porasta broja carskih rezova ne vlada samo medu spontanim trudno¢ama,
ve¢ posebno medu trudnocama iz medicinski potpomognute oplodnje. Studije jasno pokazuju
da majka koja je zacela IVF/ICSI metodom ima vise nego dvostruko vece Sanse da rodi carskim
rezom nego prirodnim putem (52,70). Nakon provedenih studija postavlja se pitanje §to se
smatra ,,normalnim* porodom kod Zena koje su zacele potpomognutom oplodnjom. Jedan od
razloga zasto je tome tako vjerojatno lezi u Cinjenici da su Cesto i lije¢nik i roditelji vise
zabrinuti oko ishoda potpomognute trudnoée nego spontanih trudnoc¢a. S druge strane, veca
incidencija carskih rezova kod MPO mozZe biti odraz veceg broja insuficijencija posteljice,
preeklampsije 1 ostalih neZeljenih komplikacija trudnoce. Ipak, lije¢nik treba imati na umu da
ne postoje objektivni dokazi zasto bi se potpomognuta trudnoéa trebala dovrsiti carskim rezom,

a ne prirodnim putem.
1.4.4. Perinatalne komplikacije

Perinatalno razdoblje je period od poroda iza navrSenog 22. tjedna gestacije do 6. dana
nakon poroda. Glavni pokazatelji vitalnosti novorodenceta osim duljine 1 porodajne mase su
svakako 1 APGAR indeks te pH vrijednost fetalne krvi koja je normalno po rodenju u rasponu
od 7,25 do 7,35. Perinatalno razdoblje je iznimno osjetljivo kako za majku, tako i1 za fetus
odnosno novorodence. Ranije su navedene komplikacije koje se odnose na majke, a ovdje su
navedene one koje se odnose na samo novorodece. Tu ubrajamo prijevremeno rodenje, [IUGR
(zastoj fetalnog rasta), SGA (mala porodajna masa) 1 kongenitalne malformacije (spomenute
ranije). Svaka od ovih komplikacija javlja s uglavnom zbog visoke stope viseplodnih trudnoca
prilikom viSestrukog embriotransfera. Ipak, meta-analiza iz 2004. godine koja je usporedivala
jednoplodne trudnoce, 12 283 iz IVF-a s 1,9 milijuna spontanih, pronasla je vecu stopu
perinatalnog mortaliteta, prijevremeno rodenih (nedonoScadi) i1 nedostascadi (SGA) kod
jednoplodnih trudnoca iz IVF-a (14). Zanimljivo, perinatalni mortalitet blizanackih trudnoc¢a je
manji kod potpomognutih oplodnji u odnosu na spontane Sto je vjerojatno posljedica vece

ucestalosti monkorionskih blizanaca kod spontanih trudnoéa (loSija placentacija), no taj
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podatak govori i u prilog tome da tehnike MPO nemaju nuzno negativan utjecaj na konacan

ishod trudnoce (93).

Vjerojatnije je da su perinatalne komplikacije posljedica samog uzroka neplodosti ili
smanjene plodnosti. To potvrduje i Cinjenica da je kod Zena smanjene plodnosti (koje nisu
lijecene tehnikama potpomognute oplodnje) dokazano da §to je viSe vremena proslo do zeljene
trudnoce to veéi rizik od prijevremenog porodaja u istoj trudnoéi (94). Zene koje ulaze u
postupke MPO su ukupno gledano starije od onih koje spontano radaju, a dob ¢ini zaseban

faktor rizika.

Neovisno o metodi oplodnje, vjeruje se da fetus ima nasljedeni potencijal za rast koji u
idealnim uvjetima dode do izrazaja i dovede do radanja zdravog novorodenceta primjerene
veli¢ine. Potencijal za rast je pod utjecajem majcinih i fetalnih faktora, a preduvjet za njegovo
ostvarenje je dobra funkcija posteljice. Ako su uvjeti in-utero imalo losiji od idealnih dolazi do
zastoja u rastu fetusa (IUGR, intrauterine growth restriction). Studije su pokazale da
medicinski potpomognute oplodnje ceS¢e zavrSavaju radanjem djeteta sa zastojem u rastu u
odnosu na spontane trudno¢e (14). Kod trudnoda sa zastojem u rastu veéi je perinatalni
mortalitet, incidencija za cerebralnu paralizu je 4 puta veéa, a veca je i stopa mrtvorodene djece.
Fetusi sa zastojem u rastu CesS¢e pate od fetalnog distresa 1 asfiksije, aspiracije mekonija i

nekrotizirajuéeg enterokolitisa (35).

U skupini nedostascadi razlikujemo djecu niske porodajne mase (<2500 g) i vrlo niske
porodajne mase (<1500 g), kao $to je ranije navedeno. Studije su pokazale da je incidencija
radanja djece vrlo niske porodajne mase veca nakon IVF postupka (5,7%) nego prilikom
oplodnje ICSI tehnikom (4,4%), a najveca je prilikom donacije jajne stanice (14,9%) (95,96).
Ti podaci su vazni jer je poznato da nedostas¢ad imaju povecanu stopu mortaliteta u
novorodenackom i dojenackom periodu, a oni koji prezive CeS¢e razvijaju dugorocne

zdravstvene poteskoce.

Govorec¢i o nedonoS¢adi, studije su pokazale kako je kod IVF 1 ICSI trudnoca itekako
veci broj prijevremeno rodene djece u odnosu na spontane trudnoce, ¢ak i kada se zanemare
varijable poput maj¢ine dobi i pariteta (42). Prema podacima, ucestalost nedonoSenosti kod
ICSI trudnoca je 31,8%, a kod IVF zacetih 29,3% (95). Najces¢i uzroci prijevremenog porodaja
su slabost grli¢a maternice 1 upala koja dovede do prijevremenog puknucéa plodovih ovoja.
Prijevremeni porodaj mozZe dovesti do dugoro¢nih posljedica za zdravlje djeteta, a rizik se

povecava Sto je gestacijska dob kraca.

18



1.5. ANTENATALNA SKRB TRUDNICE IZ MPO

Nedonosenost i ostali nezeljeni perinatalni ishodi se najbolje mogu sprijeciti redovitom
1 pravilnom antenatalnom skrbi. S obzirom da su navedena istrazivanja pokazala povecanu
ucestalost komplikacija kod potpomognutih trudnoca, tim trudnicama se savjetuje pojacan
nadzor nad trudnocom. Prilikom prvog pregleda trudne Zene, nakon pomno uzete anamneze i
obavljenog pregleda, potrebno je napraviti ultrazvucni pregled da bi se ustanovila gestacijska
dob 1 broj plodova. U slucaju viseplodne trudnoce potrebno je odrediti korionicetet, a kasnije
tokom trudnoce pratiti razvoj 1 veli¢inu oba fetusa. Nakon pregleda Zeni se ucine rutinski testovi
medu koje ubrajamo kompletnu krvnu sliku, krvnu grupu i Rh faktor (po potrebi detekcija
drugih antitijela) te druga testiranja ovisno o dosadaSnjim bolestima i anamnezi trudnice.
Trudnici se preporuc¢a nadoknada 400 pg folne kiseline dnevno, pocevsi 3 mjeseca prije
planiranog zaceca pa sve do samog poroda. Folna kiselina umanjuje rizik nastanka defekata
neuralne cijevi. Ovisno o ranijim bolestima trudnice po potrebi Ce se raditi testovi za provjeru
funkecije Stitnjace, HbAlc u slucaju trudnice dijabeti¢arke te urea i kretatinin kod trudnica koje
pate od kroni¢ne hipertenzije. Krajem prvog trimestra trudnici se preporuca test probira na
Downov sindrom (kombinirani test ili drugi neinvazivni prenatalni testovi) (35). U drugom
trimestru naglasak je na otkrivanje anomalija fetusa i posteljice, poremecaja u smislu
prezentacije, poloZaja, drzanja i stava te otkrivanju simptoma maternalnih komplikacija (GDM,
preeklampsija). U periodu izmedu 24. i 28. tjedna trudnoce svakoj trudnici se radi test
tolerancije na glukozu kako bi se eliminiralo postojanje gestacijskog dijabetesa. Doppler-
ultrazvukom se odreduje protok kroz posteljicu 1 pupkovinu, a bilo kakav odmak od urednog
nalaza treba detaljno ispitati kako b1 se iskljucio rani razvoj preeklampsije. Ulaskom u treci
trimestar Zenu treba pripremiti za porod 1 objasniti joj Sto moze o¢ekivati. Prijevremeni porodaj
je jedna od najceS¢ih komplikacija medicinski potpomognutih trudnoéa kako je ranije
spomenuto, takav ishod treba na vrijeme predvidjeti i pravilno postupiti. Prijevremeni porodaj
se pokusava odgoditi tokolizom (nifedipin, atosiban) dok fetalna pluca ne sazriju za zivot izvan
maj¢ine utrobe. U slucaju nemogucnosti odgode prijevremenog porodaja trudnici se daju
kortikosteroidi koji poti¢u razvoj fetalnih plu¢a i smanjuju rizik respiracijskog distresa,

intraventrikularnih krvarenja i neonatalne smrti (35).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj istrazivanja je usporedba ishoda trudnoce iz MPO (medicinski potpomognute oplodnje) i

ishoda spontanih trudno¢a u KBC Split u 2018. godini.

1
2
3.
4
5

A

11.

12.

Dovrsenje trudnoce carskim rezom ili epiziotomija bit ¢e ¢es¢i u trudnica iz MPO.

U skupini trudnica iz MPO elektivni carski rez ¢e biti ¢es¢i od hitnog carskog reza.
Skupine se nece razlikovati prema Zivorodenosti i spolu rodene djece.

Skupina trudnica iz MPO ¢e ¢esce radati prijevremeno.

Skupina trudnica iz MPO ¢e CeSc¢e radati djecu malu za gestacijsku dob (SGA, <10.
centile za dob).

Viseplodne trudnoce ¢e biti ¢eSc¢e u skupini trudnica iz MPO.

Trudnice koje su zacele iz MPO ¢e radati prvo dijete u starijoj dobi.

U skupini MPO nece biti razlika u ishodima trudnoce usporeduju¢i dob majke.

Nece biti razlika u pojavnosti maternalnih komplikacija medu skupinama.

Nece biti razlika u pojavnosti ostalih komplikacija vezanih za porod i dijete (IUGR,
placenta praevia, oligohidramnij, polihidramnij, RVP, SIAI, abrupcija placente) medu
skupinama.

U skupini MPO potreba za koriStenjem analgezije (epiduralna, spinalna, opcéa) i
ostalih medicinskih postupaka (amniotomija, drip, dolantin) ¢e biti veca .

Ishodi trudnoéa iz skupine MPO ¢e biti jednaki neovisno o tehnici izvodenja MPO-a.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1.  Ustroj istrazivanja

Istrazivanje je oblikovano kao retrospektivna analiza podataka. Podaci su uzeti iz
radaonickog protokola, statistickog izvjesca za 2018. godinu i ostale dostupne medicinske

dokumentacije. Istrazivanje je provedeno u periodu od ozujka do srpnja 2020. godine.

3.2. Ispitanice

U istrazivanje je ukljuc¢eno 4399 rodilja koje su rodile na Klinici za zenske bolest i
porode u periodu od 1. sijecnja 2018. do 31. prosinca 2018. godine. Od ukupnog broja 4168 je
iz spontano zacete trudnoce, a 231 rodilja je rodila iz medicinski potpomognute oplodnje.
Unutar skupine od 231 trudnoc¢e iz MPO odvojene su dvije podskupine koje su dodatno
analizirane. Glavni kriterij je bilo mjesto izvodenja MPO. Prvu podskupinu od 90 ispitanica
¢ine sve one rodilje koje su zacele i rodile u KBC Split, a drugu podskupinu od 141 ispitanice
sve one rodilje koje su zacele u drugim centrima za MPO u Hrvatskoj ili izvan Hrvatske, a
rodile su u KBC Split. U ovo istrazivanje nismo ukljudili trudnice koje su zacele u KBC Split,
a koje su rodile u drugim centrima. Ovim istraZivanjem obuhvacena je i sva novorodencad

ispitanica (4539 djece).

3.3. Mjereishoda

Analizirane varijable bile su: nacin zanoSenja (MPO ili spontano), dob majke (u
godinama), paritet majke (brojkom), broj plodova (jednoplodne, dvoplodne i troplodne
trudnoce), vrijeme poroda (prijevremeni <37 tjedana gestacije, terminski 37-41 tjedan gestacije,
prenesSeni >42 tjedna gestacije), nacin dovrSetka poroda (carski rez, vaginalno), porodajna masa
djece (u gramima), trofi¢nost djece (odnos porodajne mase i trajanja trudnoce korigiran za spol
djeteta 1 paritet majke, u centilima), APGAR indeks (brojkom), pH vrijednost (brojkom), bolesti
1 stanja u trudno¢i (GDM, IDDM, gestacijska hipertenzija, preeklampsija, eklampsija, HELLP
sindrom, trudnicka kolestaza, trombofilija, hipotireoza i hipertireoza majke, IUGR, placenta
praevia, oligohidramnij, polihidramnij, RVP, SIAI, abrupcija placente), potreba za koriStenjem

analgezije ili druge medikacije, nalaz plodove vode.

3.4. Statisticke metode

Statisticka obrada podataka radena je pomocu racunalnog programa SPSS. Za analizu

su koriStene deskriptivna i inferencijalna statistika. Od testova inferencijalne statistike koristeni
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su Pearsonov y*-test za razlike kategorijskih varijabli, a za numericke varijable jednosmjerna
analiza varijance (ANOVA) ukljucujucéi post hoc test (Scheffe). Vrijednost P<0,05 uzimana je

kao granica statisticke znacajnosti.
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4. REZULTATI



4.1. Ishodi trudnoéa rodilja iz MPO i iz spontanih trudnoéa

Svi dobiveni rezultati odnose se na 4399 trudnoca i1 4539 djece koja su rodena iz tih
trudnoc¢a. U skupinu ispitivane novorodencadi uzeta je sva novorodencad iz jednoplodnih i iz
viSeplodnih trudno¢a koje su ostvarene metodama potpomognute oplodnje. Metode
potpomognute oplodnje izvedene su ili u KBC Split ili u ostalim medicinskim centrima, a
rodilja je o mjestu izvodenja informirala lije¢nika porodnicara. Kontrolnu skupinu su ¢inila sva
ona novorodencad iz jednoplodnih i viSeplodnih spontano zacetih trudnoca. Ishodi su
podijeljeni u dvije skupine, a glavni kriterij je bio nacin zaceca.

U periodu od 1.1.2018. do 31.12.2018. godine u KBC Split dovrsen je 4399 porod, od
cega je njih 4168 (94,7%) iz spontano zacetih trudnoca, a njih 231 (5,3%) iz jedne od tehnika
potpomognute oplodnje (AIH, IVF, ICSI, FET). Ukupno je rodeno 4539 djece, od ¢ega su njih
4262 (93,9%) iz spontanih trudnoca, a njih 277 (6,1%) iz potpomognutih trudno¢a. U populaciji
djece iz spontanih trudnoé¢a zivorodeno je 4189 (98,3%) novorodencadi, a u populaciji iz MPO
zivorodenih je 272 (98,2%). U skupini djece iz MPO rodeno je 142 (51,3%) muske djece i 135
(48,7%) zenske. Nije pronadena statisticki znac¢ajna razlika izmedu novorodencadi ispitivane
(P=0,727) 1 kontrolne (P=0,899) skupine prema zivorodenosti i spolu (tablica 1). Djeca rodena
nakon postupaka potpomognute oplodnje sudjeluju s 27,8% u ukupnom broju mrtvorodenih.

P<0,05 je vrijednost koja je uzeta za granicu statisticke znacajnosti.

Tablica 1. Zivorodenost i spol.

Ukupno ZR M Z MR M Z P
MPO 277 272 139 133 5 3 2 0,727
Ostali 4262 4189 2214 1975 13 7 6 0,899

ZR-zivorodeni, MR-mrtvorodeni, M-muski, Z-*enske, MPO-medicinski potpomognuta oplodnja, * ¥ test, P>0,05

Nacin dovrSenja poroda prikazan je u Tablici 2, iz koje se jasno vidi kako carski rez
dominira u skupini MPO (54,1%), odnosno vaginalni porod u skupini spontanih trudnoca
(74,5%), a razliku oznacavamo kao statisti¢ki znac¢ajnu (P<0,001). Od 106 trudnica ispitivane
skupine koje su rodile vaginalno, 11 ih je rodilo pomoc¢u vakuum-ekstrakcije fetusa (VEF), au

kontrolnoj skupini VEF metoda je koriStena u 49 slucajeva.



Tablica 2. Nacin dovrSenja poroda.

Vaginalno SC VEF pP*
MPO 106 (45,9%) 125 (54,1%) 11 <0,001
Ostali 3107 (74,5%) 1061 (25,5%) 49 <0,001

SC-carski rez, VEF- vakuum ekstrakcija fetusa, MPO — medicinski potpomognuta oplodnja, * y? test, P<0,001

U skupini MPO trudnica vecina carskih rezova su bill elektivni (52%), dok je u skupini
spontanih trudno¢a udio elektivnih carskih rezova bio manji (41,4%). Razlika carskih rezova
prema hitno¢i medu skupinama je statisticki znacajna (P=0,023) s veCom ucestaloS¢u elektivnih

carskih rezova u skupini MPO (Tablica 3).

Tablica 3. Podjela carskih rezova na hitne 1 elektivne.

Ukupno Hitni Elektivni P*
MPO 125 60 (48%) 65 (52%) 0,023
Ostali 1061 622 (58,6%) 439 (41,4%) 0,023

MPO — medicinski potpomognuta oplodnja, * ¥ test, P<0,05

U Tablici 4 prikazani su podaci o broju zena koje nisu imale nijednu medicinsku intervenciju
(carski rez ili epiziotomija), a razlika medu skupinama trudnica iz MPO i spontanih trudnoéa je
statisticki znacajna (P<0,001) s ve¢om ucestaloséu provodenja medicinskih zahvata u skupini

trudnica iz MPO (90% : 68,1%).

Tablica 4. Odnos trudnoc¢a dovrSenih medicinskim zahvatom 1 onih bez zahvata.

Ukupno Epiziotomija/SC Bez zahvata pP*
MPO 231 208 (90%) 23 (10%) <0,001
Ostali 4168 2840 (68,1%) 1328 (31,9%) <0,001

SC — carski rez, MPO — medicinski potpomognuta oplodnja, * y? test, P<0,001

DovrSenje poroda medicinskim zahvatom Cesto je i u slu¢aju viSeplodnih trudnoca. U
kontrolnoj skupini bilo je 4075 (97,7%) jednoplodnih trudno¢a dok je u promatranoj skupini
bilo 187 (81%) istih. Viseplodnih poroda je u promatranoj skupini bilo 19%, a u kontrolnoj
skupini 2,2%. Razlika medu skupinama je statisti¢ki znacajna (P<0,001), a Tablica 5 prikazuje

raspodjelu trudnoca prema broju plodova.
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Tablica 5. Raspodjela trudno¢a prema broju plodova.

Ukupno  Jednoplodne Dvoplodne Troplodne P*
MPO 231 187 (81%) 42 (18,1%) 2 (0,9%) <0,001
Spontane 4168 4075 (97,7%) 92 (2,2%) 1 (0,02%) <0,001
Trudno¢e MPO 90 70 (77,8%) 18 (20%) 2 (2,2%) <0,001

KBC ST

MPO — medicinski potpomognuta oplodnja, KBC ST — Klini¢ki bolnic¢ki centar Split, * y? test, P<0,001

Rezultat tako visokog udjela viSeplodnih trudnoca u promatranoj skupini je znatno veca
ucestalost djece niske (LBW), vrlo niske (VLBW) i ekstremno niske (ELBW) porodajne mase
1 znatno vecéa ucestalost nedonoscadi (djeca rodena prije napunjenih 37 tjedana gestacije).
Vrijednost y? testa prilikom usporedbe teZine djece medu skupinama je iznosila 50,62, a
prilikom usporedbe trajanja gestacije 96,15. Sve razlike koje su prikazane medu skupinama su
statisticki znaCajne i za oba parametra (porodajna masa i termin) vrijedi P<0,001. Prema
ucestalosti, skupine se najvise razlikuju prema kategoriji LBW kada je rije¢ o porodajnoj masi
1 prema broju prijevremenih poroda kada je rije¢ o terminu poroda. Ovi rezultati izneseni su u

Tablici 6.

Tablica 6. Raspodjela prema porodajnoj masi i1 gestacijskoj dobi.

MPO Ostali p*
>4500 g 3 (1,1%) 98 (2,3%) <0,001
2500-4499 ¢ 222 (85,1%) 3913 (92,9%) <0,001
LBW (1500-2499 g) 24 (9,2%) 149 (3,5%) <0,001
VLBW (1000-1499 g) 4 (1,5%) 30 (0,7%) <0,001
ELBW (500-999 g) 8 (3,1%) 21 (0,5%) <0,001
>42 4. 0 (0%) 6 (0,1%) <0,001
37-41 . 217 (78,3%) 3933 (93,4%) <0,001
<37t. 60 (21,7%) 272 (6,5%) <0,001

LBW - niska porodajna masa, VLBW — vrlo niska porodajna masa, ELBW — esktremno niska porodajna masa,
MPO — medicinski potpomognuta oplodnja, * y? test, P<0,001

Velika razlika izmedu promatrane i kontrolne skupine postoji i ako usporedujemo porodajnu
masu 1 percentilne krivulje prema gestacijskoj dobi. Unutar promatrane skupine 7,4% djece je
malo za gestacijsku dob i svrstava se u skupinu nedostascadi (<10. centile) dok je u kontrolnoj
skupini takvih tek 2,7% (Tablica 7). Takva razlika je statisticki znacajna (Fisherov egzaktni

test, P<0,001), a pojavnost nedostascadi je ¢eSca u skupini trudnica iz MPO.
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Tablica 7. Ucestalost nedostasc¢adi.

MPO Ostali P*
<10. centile 19 (7,4%) 111 (2,7%) <0,001
>10. centile 238 (92,6%) 4042 (97,3%) <0,001

MPO — medicinski potpomognuta oplodnja, * Fisherov egzaktni test, P<0,001

4.2. Osobitosti trudnice i ishodi trudnoce

U razdoblju od 1.1.2018 do 31.12.2018. godine od ukupnog broja rodilja njih 44,9%
bile su prvorotkinje (nulipare), kod skupine MPO-a prvorotkinje ¢ine 77,5%, a kod ostalih Cine
43,1% od svih rodilja. Razlika izmedu promatrane i kontrolne skupine je statisticki znacajna

(P<0,001), a znatno ve¢i udio nulipara je kod skupine MPO (Tablica 8).

Tablica 8. Paritet rodilja.

MPO Ostali pP*
nulipare 179 (77,5%) 1795 (43,1%) <0,001
multipare 52 (22,5%) 2367 (56,9%) <0,001
ukupno 231 4162

MPO — medicinski potpomognuta oplodnja, * x> test, P<0,001

U MPO skupini 50,6% rodilja su mlade od 35 godina, a u skupini spontanih trudnoca
one ¢ine ¢ak 78,2%. Ipak, detaljnijom analizom utvrdeno je da u obje skupine dominiraju rodilje
zivotne dobi izmedu 30-34 godina i to u skupini MPO sa udjelom od 43% od ukupnog broja, a
u skupini spontanih s udjelom od 34,9%. Starijih rodilja (=35 godina) je vise u skupini MPO
(50,4%), dok je u kontrolnoj skupini starijih rodilja manje od jedne ¢etvrtine (23,3%). Podaci
se medu skupinama 1 statisticki znatno razlikuju, a Slika 1 prikazuje dobne razlike medu

skupinama.
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Slika 1. Razdioba rodilja prema dobi.

Dob majke smo korelirali s parametrima koji govore o neonatalnom ishodu, a to su:
APGAR indeks u prvoj minuti, pH fetalne krvi, trajanje gestacije u tjednima i trofi¢nost djeteta
u centilima za dob. Testom korelacija izmedu dobi majke i APGAR indeksa dosli smo do
znacajnosti od 0,087 (P>0,05) Sto govori kako ne postoji korelacija izmedu dobi majke 1
APGAR indeksa u prvoj minuti. Jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) nam je pokazala da
ne postoji ni statisticki znacajna razlika medu dobnim skupinama i pH vrijednosti fetalne krvi
(P=0,796). Povezanost godina Zivota trudnice i trajanja gestacije nije se pokazala statisticki
znac¢ajnom (P=0,131). ANOVA testom smo pokazali da nema statisticke znacajnosti medu

skupinama uzimajuci u obzir tezinu prema centilima i dob majke.

4.3.  Ucestalost komplikacija

Statisticki je znaCajno veca pojavnost komplikacija majke kao S§to su gestacijska
hipertenzija ili HELLP sindrom (Fisherov egzaktni test, P<0,001). Gestacijski dijabetes kao
najcescéa trudnicka komplikacija se javlja ¢eS¢e u skupini MPO (5,2%) u odnosu na kontrolnu
skupinu (4,2%), medutim, to ne ¢ini statisticki znac¢ajnu razliku. Eklampsija se u 2018. godini
nije javila ni u jedne trudnice iz MPO, a u skupini spontanih trudnoc¢a je bio samo jedan slucaj.
Od ostalih bolesti koje se mogu javiti u trudno¢i statisticki znacajno vec¢u pojavnost u skupini
MPO imaju kolestaza, trombofilija i hipotireoza (Fisherov egzaktni test je za kolestazu pokazao
vrijednost P=0,014, dok je za trombofiliju i hipotireozu ta vrijednost P<0,001). Tablica 9

detaljnije prikazuje iznesene podatke.
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Tablica 9. Raspodjela ispitanica u odnosu na maternalne komplikacije u trudno¢i.

Maternalne komplikacije MPO Ostali P*
Gestacijski DM 12 (5,2%) 176 (4,2%) 0,282
Inzulin-ovisni DM 2 (0,9%) 6 (0,1%) 0,062
Gestacijska hipertenzija 23 (10%) 71 (1,7%) <0,001
Preeklampsija 4 (1,7%) 60 (1,4%) 0,434
Eklampsija 0 (0%) 1 (0,02%) 0,948
HELLP 3 (1,3%) 3 (0,1%) 0,002
Kolestaza 6 (2,6%) 33 (0,8%) 0,014
Trombofilija 12 (5,2%) 33 (0,8%) <0,001
Hipotireoza 37 (16,2%) 161 (3,9%) <0,001
Hipertireoza 1 (0,4%) 12 (0,3%) 0,502

* Fisherov egzaktni test. P<0,05. DM — diabetes mellitus, MPO — medicinski potpomognuta oplodnja

Zastoj u rastu fetusa je u 3,5% slucajeva uzrok smanjene mase za gestacijsku dob u
MPO skupini, a u skupini spontanih trudno¢a IUGR se javio u 2,4% trudnoca. Placenta praevia
1 prerano puknuée vodenjaka (RVP) cesce su se javljale u skupini MPO, no to nije Cinilo
statistiCki znacajnu razliku. Statisticki znacajno ¢e$¢i u trudnica iz MPO su oligohidramnij 1
abrupcija placente (Fisherov egzaktni test, P<0,019; P<0,04). SIAI se u promatranoj skupini

nije nijednom javio, a polihidramnij samo jednom (Tablica 10).

Tablica 10. Raspodjela ispitanica u odnosu na ostale komplikacije u trudno¢i.

Ostale komplikacije MPO Ostali P*
IUGR 8 (3,5%) 98 (2,4%) 0,187
Placenta praevia 3 (1,3%) 26 (0,6%) 0,190
Oligohidramnij 8 (3,5%) 57 (1,4%) 0,019
Polihidramnij 1 (0,4%) 22 (0,5%) 0,661
RVP 64 (27,9%) 1115 (26,8%) 0,374
SIAI 0 (0%) 8 (0,2%) 0,651
Abrupcija placente 3 (1,3%) 12 (0,3%) 0,040

* Fisherov egzaktni test, P<0,05. IUGR — zastoj u rastu fetusa, RVP — prijevremena ruptura vodenjaka, SIAI —
sindrom intraamnijske infekcije
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4.4. Tijek poroda

Od ukupnog broja poroda iz MPO u 2018. godini, ve¢ina (54%) ih je rodena carskim
rezom. U vecini slucajeva elektivnog carskog reza koristila spinalna anestezija dok je u hitnim
situacijama bilo rijeC o op¢oj anesteziji. Spinalna anestezija se statisticki znacajno vise koristila
kod skupine MPO u odnosu na spontane trudnoce (Fisherov egzaktni test, P<0,001), dok se
opc¢a anestezija takoder vise koristila kod promatrane skupine (tablica 11), ali bez statisticke
znacajnosti (Fisherov egzaktni test, P=0,083). Epiduralna anestezija je koristena kod 6,5%
trudnica iz skupine MPO, a u kontrolnoj skupini kod njih 3,5% $to ¢ini statiticki znacajnu
razliku medu skupinama (Fisherov egzaktni test, P=0,020). U 2018. godini svaki oblik
indukcije poroda (amniotomija i sintocinon), a i koriStenje Dolantina, rjede su koristeni u
skupini MPO. Amniotomija i sintocinon su i statisticki znacajno rjede koriSteni u promatranoj
skupini (Fisherov egzaktni test, P<0,001), a Dolantin bez statistiCke znaCajnosti medu

skupinama (Tablica 11).

U sklopu ovog istraZivanja kao usputni nalaz dobili smo da je kod trudno¢a iz MPO
statisticki znacajno (Fisherov egzaktni test, P<0,025) manje trudnica imalo mekonijsku plodovu
vodu dok je kod kontrolne skupine takvih nalaza bilo vise kao Sto prikazuje Tablica 12. Ostali

nalazi plodove vode opisani su kao o¢ekivani nalazi (bistra, mlijecna i sukrvava).

Tablica 11. Postupci pri porodu po skupinama.

Medikacija MPO Ostali P*
Epiduralna anestezija 15 (6,5%) 145 (3,5%) 0,020
Spinalna anestezija 107 (46,3%) 763 (18,3%) <0,001
Opca anestezija 16 (6,9%) 194 (4,7%) 0,083
Amniotomija 94 (40,7%) 2286 (54,8%) <0,001
Sintocinon 122 (52,8%) 3176 (76,2%) <0,001
Dolantin 36 (15,6%) 785 (18,8%) 0,124

* Fisherov egzaktni test, P<0,05, MPO — medicinski potpomognuta oplodnja

Tablica 12. Nalaz plodove vode u odnosu na nacin zaceca.

Plodova voda MPO Ostali P*
Ocekivani nalaz 202 (91%) 3524 (86,3%)
P<0,025
Mekonijska voda 20 (9%) 559 (13,7%)

* Fisherov egzaktni test, P<0,05. MPO — medicinski potpomognuta oplodnja
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4.5. Rodilje iz KBC Split

0d 231 rodilje koja je rodila u KBC-u Split iz MPO, njih 90 je oplodnju izvrsilo u Centru
za MPO KBC-a Split. U daljnjem tekstu osvrnuli smo se na tu podskupinu (trudnice iz MPO
postupaka KBC-a Split) unutar MPO 1 proucili te trudno¢e u odnosu na trudnice iz drugih
centara za MPO postupke. Srednja dob svih MPO rodilja bila je 34,3 godine, a dok su rodilje
iz odabrane podskupine radale nesto mlade, s prosje¢nom dobi od 33,7 godina. Veéina rodilja
iz MPO postupaka iz KBC-a Split su bile prvorotke. Od njih 90 ¢ak 78 je zacelo IVF ili
IVF/ICSI postupkom. Iz 70 jednoplodnih i 20 viSeplodnih trudnoca rodilo se ¢ak 112 djece. U
tablici 13 prikazani su svi podaci o trudnicama iz MPO postupaka KBC-a Split.

Nacin poroda je kod vecine rodilja iz MPO postupaka KBC-a Split bio vaginalni, a u
slu¢aju kada se radilo o carskom rezu on bi uglavnom bio elektivan. Usporedili smo ucestalost
izvodenja carskog reza u podskupini 90 rodilja s podskupinom ostalih rodilja iz MPO (njih
141). Rezultati pokazuju da postoji statistiCka razlika medu skupinama i da je carski rez cesce
izvoden u podskupini ostalih 141 rodilje u odnosu na podskupinu od 90 rodilja (Fisherov
egzaktni test, P=0,047). Od 90 odabranih rodilja njih 42 su rodile carskim rezom (46,7%), a u
skupini ostalih MPO od 141 rodilje njih 83 su rodile carskim rezom (58,9%).

Tablica 13. Osnovni podaci o trudno¢ama KBC Split.

Osnovni podaci Brojkom: Udio u ukupnom broju
Nulipare 65 72,2%
Multipare 25 27,8%

AIH 9 10%
IVF 51 56,7%
IVF+ICSI 27 30%
FET 3 3,3%
Jednoplodne 70 77,8%
Viseplodne 20 22,2%
Djeca >10. centile 102 94,4%
Djeca < 10. centile 6 5,6%
Prijevremenih 16 17,8%
Terminskih 74 82,2%

AIH — arteficijalna inseminacija, IVF — in vitro fertilizacija, ICSI — intracitoplazmatska injekcija spermija, FET -
krioembriotransfer
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MPO - Split MPO - Ostali

H Vaginalno ® Carski rez ® Vaginalno ® Carski rez

Slika 2. Nacin poroda kod MPO podskupina.

U daljnjem pregledu rezultata usporedili smo razlike u ishodima trudnoé¢a iz MPO kod
90 odabranih rodilja iz MPO postupaka KBC-a Split u ovisnosti o koristenoj tehnici oplodnje.
Ukupno je iz 90 trudnoca rodeno 112 djece. Kod tih 112 djece smo uzeli podatke o APGAR
indeksu, pH vrijednost, trajanju gestacije 1 pripadnosti na percentilnoj krivulji za dob. Na
osnovu navedena Cetiri parametara o neonatalnom ishodu novorodenc¢adi mozemo tvrditi da
nema statisticki znacajne razlike medu skupinama s obzirom na tehniku izvodenja MPO

(Tablica 14). Za dokaz nam je posluzila jednosmjerna analiza varijance (ANOVA, P>0,05).

Tablica 14. Ishodi trudnoc¢e u ovisnosti od tehnike izvodenja.

Metoda ATH IVF IVF+ICSI FET P*
APGAR 9,78 £ 0,667 9+1,97 9,63+£0,629 9,67+0,577 0,257
pH 7,33 £ 0,05 7,32+ 0,07 7,3+ 0,05 7,31 £0,07 0,946
Trajanje gestacije 0,154

o 39,22+ 1,86 37,39+3,35 38,48+2,06 39,33+0,58
(u tjednima)

Centili (brojkom) 3 2,95+0,43 2,97+0,17 3,25+0,5 0,417

Oznake centila: 1= <5. centile, 2.=5.-10. centile, 3.=10.-90. centile, 4.=90.-95. centile, 5.=>95. centile. Podaci su
izrazeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija. *- ANOVA, P>0,05
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5. RASPRAVA



Neplodnost je problem koji pogada sve viSe parova danasSnjice. 84% parova uspije
ostvariti trudnocu tijekom godine dana nezasti¢enih odnosa, a 92% parova u roku dvije godine
(97). Za smanjenje plodnosti glavni uzrok je sve starija dob zateéa prvog djeteta. Zena se rada
s 300 000 primordijalnih folikula, s 30 godina starosti Zeni od pocetnog broja preostaje tek 12%
folikula, a sa 40 godina svega 3% folikula. Posljednji nacin lijeCenja neplodnosti para je
tehnikama medicinski potpomognute oplodnje. Od prve MPO u svijetu 1978. godine do danas
tehnike su se unaprjedivale, a centri diljem svijeta objavljuju detalje o uspjeSnosti svojih
laboratorija u izvodenju potpomognute oplodnje. U Hrvatskoj je prva medicinski potpomognuta
oplodnja izvedena 1983. u Petrovoj bolnici u Zagrebu. Od tih pocetaka do danas uspjesnost se
IVF-a povecala 10 puta, a stru¢njaci koji rade u centrima za reproduktivnu medicinu daju sve
od sebe da ishod svake oplodnje bude povoljan za Zenu i njezino dijete (10). Uspjesan rad
svakog laboratorija ocjenjuje se prema udjelu zdrave i na termin rodene djece.

S obzirom da se prvi uspjesni dovrSetak trudnoce iz MPO zbio prije Cetrdesetak godina,
znanstvenici sa sigurno$éu mogu tvrditi da ne postoje promjene u psihomotornom razvoju
izmedu djece koja su uspjesno oplodena u laboratoriju i rodena u rodilistu u odnosu na one koji
su zaceti spontano (33). Jednakost psihomotornog razvoja pokazuje i druga generacija
potomaka djece iz MPO u odnosu na ostalu novorodencad. Ipak, glavni problemi ovakvog
lijecenja neplodnosti i danas ostaju aktualni, a to su — OHSS i viSeplodnost. Preporuke krovnih
organizacija ESHRE (eng. European Society of Human Reproduction and Embryology) i
ASRM (eng. American Society for Reproductive Medicine) su takve da se omoguci svakoj
dva zametka ¢ime se smanjuje rizik od viseplodovih trudnoca.

U radu su usporedeni ishodi trudnoca svih zena koje su rodile u KBC-u Split u 2018.
godini. Od ukupno 4399 Zena, promatranu skupinu od 231 rodilje ¢ine one Zene koje su zacele
tehnikama MPO, a kontrolnu skupinu njih 4168 koje su zacele spontano. Od ukupno 231 MPO
rodeno je 277 djece. Od tih 277 novorodencadi, 272 je bilo Zivorodeno, a 5 mrtvorodenih. Od
231 trudnoc¢e iz MPO, 90 njih je zaceto u KBC-u Split. Ostale 141 trudnoce su zacete u
privatnim ustanovama u Splitu ili ostalim centrima u Hrvatskoj i Europi i Sire. Detaljniju analizu
smo proveli u podskupini od 90 rodilja iz MPO postupaka KBC-a Split. 1z tih 90 trudnoc¢a
rodeno je 112 djece. Od njih 112, 111 ih je Zivorodeno, a jedno je mrtvorodeno. Jedno
mrtvorodeno dijete je iz blizanacke trudnoc¢e. U daljnjem istrazivanju obratili smo paznju na
nacin poroda, ucestalost viseplodnih trudnoca 1 prijevremenih poroda te ucestalost komplikacija
vezanih za majku 1 dijete. Na kraju je dana analiza 90 odabranih rodilja iz MPO postupaka

KBC-a Split.
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Medu promatranim skupinama dokazali smo statisticki znacajnu razliku u nacinu
dovrsetka poroda. U skupini MPO ¢e$¢éi nacdin radanja je carskim rezom §to je u skladu s
postoje¢im dosadasnjim istrazivanjima (11,13,98). Glavni razlog veceg broja carskih rezova je
u povecanoj ucestalosti viSeplodnih trudno¢a u promatranoj skupini. Prilikom viSeplodnih
trudnoca veca je Sansa za razvoj maternalnih komplikacija (preeklampsija, gestacijski dijabetes,
kolestaza) te nepravilnog stava jednog od fetusa prilikom porodaja, Sto sve uvjetuje zavrsetak
poroda carskim rezom. Vazno je naglasiti da se povecani broj carskih rezova u skupini MPO
uglavnom temeljio na povecanom broju elektivnih carskih rezova (65:60). Povecan broj
elektivnih carskih rezova je moguca posljedica povecane prosjecne dobi majke iz skupine MPO
te ¢injenice da se uglavnom radi o nuliparama (11,99,100,101). Dodatan razlog za donosenje
odluke o elektivnom carskom rezu moze biti pritisak trudnice i rodbine zbog straha od
neuspjeha iako pritisak 1 strah nikada ne bi smjeli biti razlog izvodenja nepotrebne i rizicne
operacije kao Sto je carski rez. Veca ucestalost programiranih carskih rezova kod MPO trudnoc¢a
opisana je kao ,,mit o dragocjenom djetetu u ¢lanku iz 2005. godine (102). Od svih rodilja iz
promatrane skupine koje su rodile vaginalno veéina njih je zavrsila porod presijecanjem medice
Sto zajedno s carskim rezom ¢ini skupinu od 90% potpomognutih trudnoca koje su dovrSene uz
neku kirurS§ku intervenciju. S druge strane, ucestalost bilo kojeg kirur§kog zahvata u kontrolnoj
skupini je 68,1% S$to takoder Cini statisticki znacajnu razliku. Indikacije za carski rez ili za
epiziotomiju bi kod trudnoée iz MPO trebale biti jednake kao i kod ostalih trudno¢a. Konkretno
kada govorimo o epiziotomiji, jasno je da ¢e se ona provesti u slucaju kompliciranog vaginalnog
poroda (zadak, distocija ramena, forceps, VEF), u slucaju fetalnog distresa ili produljene
perinealne traume. Svaka neopravdana epiziotomija ili carski rez govori u prilog radanja
»dragocjenog djeteta“.

U naSem istrazivanju utvrdili smo da je u skupini MPO daleko veca ucestalost
viSeplodnih trudno¢a u odnosu na spontano zacete. PoviSenoj ucestalosti te pojave doprinosi:
prijenos vise zametaka, ICSI, asistirani hatching 1 transfer blastociste. Osim toga, Sazonova 1
suradnici su 2013. godine pokazali kako je starija dob majke takoder ¢imbenik koji povecava
ucestalost viSeplodnih trudnoca (98). Povecana ucestalost viSeplodnih trudno¢a u Splitu
podudara se i s analizom MPO trudnoca iz Rijeke i Zagreba (104,105). Studije su pokazale da
se blizanci iz IVF/ICSI oplodnje radaju u prosjeku 3 tjedna prije jednoplodne trudnoce, imaju
1000 grama manje 1 dvostruko visi perinatalni mortalitet (10). Takva statistika je 1 u nasoj studiji
potvrdena. Dokazano je da je Cetverostruko viSe djece niske porodajne mase rodeno u

podskupini MPO s blizancima, a ucestalost prijevremenog poroda je trostruko veca takoder u
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toj promatranoj skupini. Smatra se da je uzrok prijevremenog porodaja kod viSeplodnih
trudnoda pretjerano rastezanje stijenke maternice.

Prijevremeni porodaj nije uvjetovan iskljucivo viseplodnom trudno¢om. Naprotiv,
Helmerhorst 1 suradnici su u svojoj meta-analizi iz 2004. godine obuhvatili 25 istrazivanja i
utvrdili dva puta veci rizik prijevremenog poroda u jednoplodnih trudnoca iz MPO u usporedbi
s trudno¢ama zacetim spontano (52). Ako isklju¢imo viSeplodnost kao uzrok prijevremenog
poroda u skupini MPO, ostaje nam da dodatnom analizom utvrdimo zasto je tome tako. U tablici
14 pokazali smo kako nema razlike u trajanju gestacije s obzirom na koristenu tehniku oplodnje.
Time smo potvrdili i ¢injenicu koja je ranije dokazana, ucestalost prijevremenih poroda ne ovisi
o tehnici MPO (11,106). Vazno je za napomenuti kako je istrazivanje iz 2019. godine
usporedilo ishode eSET-a zamrznutih i svjezih zametaka te zakljucilo da kod svjezih transfera
nestaje rizik za prijevremene porode, smanjenu porodajnu masu i nedostas¢ad (106). Dakle,
ishod trudnoc¢e koja nastane iz FET-a je ipak neSto loSiji. Zakljuéno mozemo re¢i da je
neplodnost kao takva ipak glavni razlog prijevremenog poroda i smanjene porodajne mase
djeteta.

Tablica 8 u poglavlju s rezultatima prikazuje podjelu promatranih rodilja po paritetu na
nulipare 1 multipare. Tri Cetvrtine rodilja iz promatrane skupine su prvorotkinje, Sto ¢ini
statisticki znacajnu razliku u odnosu na spontane trudnoce. Nasi rezultati slazu se s rezultatima
ostalih hrvatskih i svjetskih studija koje govore da su trudnice koje radaju dijete iz MPO
uglavnom prvorotke (103,107). Glavni razlog zbog ¢ega su trudnice promatrane skupine
prvorotoke je ustvari njihov temeljni problem — primarni sterilitet. S obzirom da se kod vecine
njih radi o primarnom sterilitetu, a MPO je zadnja metoda lijeenja istog, one stoga ¢ine vecinu
rodilja u ovoj skupini. Osim pariteta, vazan kriterij za uspjeh trudnoc¢e je 1 maj¢ina dob. U
rezultatima smo pokazali kako su trudnice iz skupine MPO u prosjeku starije dobi. Kako
napretkom medicine raste dob majke kada ostvaruje prvu spontanu trudnocu, tako raste i dob
majki koje raduju prvo dijete iz MPO. Na primjeru Finske vidimo, kako je 1991. godine prosjek
dobi majke koja se lijeci tehnikama MPO bio 33 godine, a 2017. godine ta brojka se popela na
viSe od 35 godina (108). Starije trudnice su pod ve¢im rizikom od radanja djece smanjene
porodajne mase, nedonoSenosti, perinatalnog mortaliteta i CeS¢e zahtjevaju posebnu
respiratornu njegu (108). Uzroci starije dobi su uglavnom socioekonomski, Zzene u naprednijim
zemljama svijeta ¢eS¢e daju prednost ostvarivanju zeljene karijere nego osnivanju obitelji 1
radanju djece. Prema podacima iz HFEA-a (eng. Human Fertilisation and Embryology
Authority) za 2010. godinu, kasnijoj zivotnoj dobi pridnosi i ¢injenica da MPO rezultira

trudno¢om u tek u 24,7% slucajeva kod Zena u dobi 38-42 godine dok ostatak parova zahtjeva
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ponavljanje postupka. Kriticna dob koja je odredena kao cut-off vrijednost za uvrStavanje u
kategoriju majke uznapredovale dobi (AMA, eng. advanced maternal age) je dob od 35 godina
(109). Takva podjela majki se uglavnom temelji na genetskim istrazivanjima koja su zakljucila
kako porast aneuploidije raste sa 30% na 90% u cetrdesetima (110,111). Odnosno, prilika za
proizvodnju kromosomski uredne blastociste u zZene starije od 43 godine je manja od 5%
(112,113). Maj¢ina dob nije iskljucivi faktor rizika za los ishod, ve¢ povecanje dobi ukljucuje
1 povecanje prevalencije pretilosti, ali i ostalih komorbiditeta. Povecanje indeksa tjelesne mase
moze uvjetovati kasniji ¢eS¢i nastanak gestacijskog dijabetesa, a on pak vecu uCestalost radanja
makrosomnog djeteta. Osim toga, pretile trudnice CeS¢e zahtjevaju porod carskim rezom, a u
tom slucaju cesc¢e su i infekcije pa je svakako preporucljivo prije trudnoée postié¢i zeljenu
tjelesnu masu. Trudnice o kojima govorimo spadaju u specificnu skupinu trudnica koje pate od
neplodnosti, a svjetska statistika je pokazala da se kod njih ne preporuca odgadanje IVF-a kako
bi Zena smrSavjela jer dob u tom trenutku preuzima primat nad pretilo$¢u, a svaka sljedeca
ovulacija ima manje Sanse da bude uspjesna od prosle. Uz komplikacije koje se ti¢u samog
djeteta, kod starijih rodilja veca je Sansa i razvoja maternalnih komplikacija. Svjetski podaci
pokazuju linearni porast maternalnih komplikacija (gestacijska hipertenzija, preeklampsija,
GDM) s povecanjem dobi majke (114). Problemu starije dobi majke pokuSalo se doskociti
darivanjem jajne stanice. Zene koje su spadale u kategoriju AMA bi teoretski u tom slu¢aju
mogle ostvariti trudnocu pomocu jajne stanice mlade donorice. Ipak, istrazivanja su pokazala
da su i prilikom trudnoce iz donirane jajne stanice jednaki rizici kao i kod trudnica iz grupe
AMA, neovisno o tome je li donorica mlada ili ne (115,116).

Ranije spomenute komplikacije nisu samo vezane za dob majke. Kada se taj parametar
ukloni, komplikacije se u skupini MPO opet javljaju ¢eS¢e u odnosu na spontane trudnoce
(12,99,107,117). Nase istrazivanje je takoder utvrdilo da postoji statisticki znacajna razlika
medu skupinama s obzirom na ucestalost javljanja maternalnih komplikacija (gestacijska
hipertenzija, HELLP, kolestaza, trombofilija, hipotireoza). Preeklampsija se prema naSim
rezultatima neznatno ¢esce javljala u skupini MPO u odnosu na spontane trudnoce. Povezanost
preeklampsije 1 hitnog dovrSetka poroda s tehnikama MPO i danas izaziva kontroverze, a nasa
studija je potvrdila da povezanost nije statisticki znacajna. Studija iz 2009. godine potvrdila je
da oplodnja prilikom intrauterine inseminacije (IUI) nije pod povecanim rizikom od
preeklampsije (82). S druge strane, postoje studije koje ipak potvrduju povezanost tehnika
potpomogute oplodnje s hipertenzijom u trudno¢i 1 njezinim komplikacijama npr.
preeklampsijom (14,117). Jedna od takvih studija usporedila je ishode trudno¢e kod nakon

oplodnje programiranim FET-om (118) i zakljucili su da je nedostatak Zzutog tijela povezan s
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nesposobnoS¢u majke da se adaptira na trudnocu i posljedicno tome razvije trudnicku
hipertenziju, preeklampsiju i HELLP. Razlog tome je u manjku vazoaktivnih hormona (aktin,
relaksin) zbog nedostatka zutog tijela prilikom oplodnje FET-om. Uzrok razlika u ostalim
istrazivanjima mozda je u ¢injenici da se stopa hipertenzije na svjetskoj razini povecava,
neovisno radi li se o trudnici ili ne. Kada govorimo o kolestazi, nasa studija je pokazala znatno
vecu prevalenciju u promatranoj skupini. Rezultate naSe studije potvrduju i vece studije (117).
Uz kolestazu, statisticki znacajno vecu pojavnost u promatranoj skupini ima i trombofilija.
Trudnoc¢a je sama po sebi hiperkoagulabilno stanje, a uz postoje¢u trombofiliju rizik od
tromboze ili embolije postaje znatan. Nelije¢ena DVT se u 16% slucajeva komplicira plu¢nom
embolijom 1 to predstavlja vode¢i uzrok maternalne smrtnosti tijekom trudnoée u
najrazvijenijim zemljama svijeta (119). Zbog pojacane sklonosti trombozama i neuskladenosti
koagulacijskih 1 fibrinolitickih mehanizama u trudnica s trombofilijom, postojala je osnovana
sumnja 1 strah od loSe placentacije 1 posljedi€nog zastoja u rastu kod takvih trudnoca.
Istrazivanja iz 2009. godine su utvrdila da nema povezanosti izmedu primarnih trombofilija i
IUGR, a isto mogu potvrditi i rezultati naSe studije (120). Prilikom analize trudno¢a u KBC-u
Split u 2018. godini uz povecanu ucestalost trombofilije u skupini MPO nije pronadena
statistiCki znacajno veca prevalencija IUGR-a u istoj skupini (vjerojatni razlog tome je
pravodobno uvodenje profilakse heparinom). Trombofilija se danas navodi kao jedan od
mogucih uzroka neuspjeha lije¢enja neplodnosti tehnikama MPO. Zbog straha od pojave ostalih
patoloskih stanja koja su povezana s trombofilijom, danas je Zenama koje se lije¢e od
neplodnosti omogucen skrining na trombofilije prije samog postupka IVF-a. Kada usporedimo
povezanost uspjeha lijeCenja neplodnosti sa sekundarnim (stecenim) trombofilijama koje bi
ukljucivale postojanost antifosfolipidnih protutijela, dolazimo do zakljucka da prisutnost
jednog ili viSe antifosfolipidnih protutijela povecava rizik od neuspjeha IVF-a tri puta (121).
Takve nalaze ipak treba uzeti s oprezom. Naime, nedostatak standardizacije testova za
dokazivanje prisutnosti protutijela, razli€iti setovi proucavanih protutijela i uklju¢ivanje Zena s
prolazno pozitivnim protutijelima moguci su uzroci heterogenosti. U strahu od losijeg ishoda
trudnoce lijecnici se kod Zene s trombofilijom u trudno¢i ¢esto odluce za profilaksu heparinom.
Sher 1 suradnici su 1998. godine pokazali da kombinirana terapija aspirinom i heparinom
povecava stopu implantacija i urednih trudno¢a nakon IVF-a (122). Uspjeh tromboprofilakse u
slucaju ponavljanih IVF postupaka su dokazale i novije studije pa mozemo rec¢i da je davanje
heparina kao jeftinog lijeka djelomi¢no 1 opravdano u sluc¢aju ponavljanih neuspjeha lije¢enja
neplodnosti (123). U Zena koje neplodnost lije€e MPO-om ucestalost hipotireoze u nasoj studiji

je bila 16,2% S§to je Cetiri puta viSe nego u spontanih trudnoca. Te brojke ukazuju na visoku
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pojavnost u apsolutnom broju, pa zbog toga nije rijetkost da se pri rutinskoj obradbi neplodnosti
utvrdi hipofunkcija Stitnjace. Nadoknadom tiroksina nekad moze do¢i i do lijecenja
neplodnosti. Nedijagnosticirana hipotireoza moze umanjiti rezultate [IVF-a 1 uzrokovati [IUGR.
Djeca kasnije mogu biti 1 psihomotorno zaostala. Takoder treba imati na umu da stimulacija
ovulacije 1 IVF mogu pogorsati hipotireozu zbog povecanih vrijednosti estradiola (124). Iz
navedenih razloga preporucuje se odrediti TSH u svih Zena koje se pripremaju za MPO, a
vrijednosti TSH nize od 2,5 povezuju se s boljim rezulatima uspjeha nakon IVF-a. NaSe
istrazivanje nije pokazalo vecu pojavnost GDM u ispitivanoj skupini u odnosu na kontrolnu,
medutim vecina svjetskih istrazivanja je pokazala da postoji ve¢a ucestalost GDM kod Zena
koje se lijee postupcima potpomognute oplodnje (12,76,77,117). Razlike u istrazivanjima se
moguce temelje na razli¢itim kriterijima za postavljanje dijagnoze gestacijskog dijabetesa.
Rezultati naseg istraZivanja ukazuju na vecu uclestalost IUGR-a, placente previje,
prijevremenog puknuca vodenjaka, oligohidramnija i preranog odljustenja placente (abruptio
placentae) u ispitivanoj skupini. Statisticki znacajna razlika postoji samo u prevalenciji
oligohidramnija i preranog odljustenja placente kod skupine trudnica iz MPO. Poveéan broj
sluc¢ajeva oligohidramnija je vjerojatno poljedica istovremeno veceg broja zastoja u rastu fetusa
(IUGR). Osim toga, s obzirom na povecanu stopu viseplodnih trudnoc¢a u skupini MPO, veca
je vjerojatnost razvoja komplikacija tipi¢nih za blizanacke trudnoée. Rezultati koji ukazuju na
povecanu sklonost preranom odljustenju posteljice slazu se s americkom studijom iz 2005.
godine (81). Naime, abrupcija placente i nisko sijelo placente povezani su s anomalijama
polozaja i funkcije placente. Stoga, kada su trudnoc¢a i1 formiranje koriona inicirani u in-vitro
uvjetima, urodene razlike u stanicama iz kojih se razvija placenta mogu uzrokovati kasnije
anomalije posteljice. Prema Schieve 1 suradnicima rizik od nisko nasjele posteljice 1 preranog
ljustenja je 3,8 puta veéi u trudnoc¢a s MPO nego u spontanih (107). Prijevremeno odljustenje
posteljice najces¢i je uzrok opstetri¢kih koagulopatija te je Zivotno ugroZavajuce stanje kako za
fetus tako 1 za majku. Nisko sjelo posteljice u potpunosti ili djelomi¢no prekriva donji uterini
segment 1 na taj nacin djelomice ili posve sprjeCava radanje djeteta. S obzirom na trend porasta
dobi majke, rizik nastanka placente previje je 2-3 puta ve¢i kod trudnica iz skupine MPO nego
kod mladih (125).
Prema dobivenim rezultatima, skupina trudnica iz MPO je pod povecanim rizikom od
prijevremene rupture vodenjaka (RVP) u odnosu na kontrole. Iako je uzrok nepoznat, RVP je
glavni razlog prijevremenih poroda i smanjene porodajne mase novorodencadi u promatranoj
skupini. Nasi podaci idu tome u prilog (pove¢anje RVP-a prati povecanje broja nedonoscadi i

novorodencadi iz skupine LBW), a tu ¢injenicu podupire i istrazivanje iz 2015. godine (126).
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Prilikom dovrSetka poroda (vaginalno ili instrumentalno) postoji mogucénost davanja
anestezije rodilji ukoliko postoje indikacije za istu. Regionalna anestezija (spinalna, epiduralna)
moze posluziti u slucaju da rodilja trpi neizdrzive bolove, a ostali medicinski pripravci ne
pomazu dovoljno ili u slucaju kada rodilja zahtjeva dovrSetak poroda carskim rezom. Oba
oblika regionalne anestezije mogu se koristiti kod vaginalnog, ali i kod kirurSkog poroda.
Spinalna anestezija odnosi se na ubrizgavanje lokalnog anestetika direktno u subarahnoidalni
prostor dok se epiduralna anestezija odnosi na davanje lokalnog anestetika epiduralno.
Prednosti spinalne anestezije su dobra kvaliteta neuralnog bloka i mogu¢nost titriranja doze, a
nedostaci su teskoce pri rukovanju kateterima, glavobolja, opasnost od infekcije, sindrom kaude
ekvine. Davanjem spinalne anestezije postoji opasnost od hipotenzije pa se profilakticki mogu
dati vazopresori (127). Nasi rezultati pokazuju da je spinalna anestezija statisti¢ki znacajno
cesc¢e koriStena u skupini MPO trudnica u odnosu na spontane. Razlog tome se vjerojatno krije
u ¢injenici da je takav oblik anestezije koriSten kod vecine elektivnih carskih rezova. Shodno
povecanju elektivnih carskih rezova u promatranoj skupini povecan je i1 broj slucajeva sa
spinalnom anestezijom. Ako je u promatranoj skupini od 231 trudnice njih 125 rodilo carskim
rezom, a od tih 125 ¢ak 107 pomocu spinalne anestezije to €ini 86% trudnoca. Englesko
udruZenje anesteziologa pri porodnistvu (OAA) procjenjuje da je kod polovice do dvije trecine
carskih rezova u Engleskoj koristena spinalna anestezija (128). Usporedimo li naSe i engleske
rezultate, jasno je da je u naSoj skupini ¢eS¢e koriStena spinalna anestezija, no razlog tome je
svakako veci broj elektivnih carskih rezova. Epiduralna analgezija je najcesce koriStena u svrhu
ublazavanja bolova kod vaginalnog poroda. Moderne tehnike podrazumijevaju koriStenje niske
doze lokalnog anestetika (bupivakaina) s opioidom (fentanil). Epiduralna anestezija je
visokoucinkovita, ali invazivna tehnika povezana s nuspojavama 1 mogu¢im po Zivot opasnim
komplikacijama. Stoga trudnica koja dobije epiduralnu anesteziju zahtjeva trajan nadzor
specijalista anesteziologa. U svijetu se vode znatne polemike oko sveukupnog ucinka
epiduralne anestezije na ishod poroda. Meta-analiza iz 2018. godine (129) je dokazala da
epiduralna anestezija moze produziti drugo porodajno doba s posljedi¢no povec¢anom potrebom
za dovrSavanje poroda instrumentalno (VEF, forceps). Kada govorimo o koriStenju epiduralne
anestezije u nasoj i u svjetskim klinikama ono se znatno razlikuje od klinike do klinike. U
Engleskoj postoje rodilista gdje se epiduralna anestezija uopce ne daje dok se kod drugih koristi
u ¢ak 50% slucajeva (128). Znatno vise epiduralnih anestezija u skupini MPO mozemo povezati
sa povecanom brigom 1 strahom majke koja onda ceSce, u Zelji da prode sve kako treba,
zahtijeva epiduralnu anesteziju bez da je svjesna komplikacija koje se mogu dogoditi.

Proucavanjem ostalih postupaka izvedenih u radaonici utvrdili smo da je u skupini MPO
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trudnica statisticki znacajno manja ucestalost amniotomije i davanja sintocinona (tzv. dripa).
Uzrok se ponovno krije u poveéanom broju carskih rezova promatrane skupine. S obzirom da
je u skupini MPO trudnica ¢eS¢e dovrSenje poroda carskim rezom iz tog razloga nije potrebna
indukcija pa su rjede koristeni amniotomija i drip.

Nadalje, u skupini MPO pronasli smo statisticki znacajno rjede nalaz mekonijske
plodove vode nego kod spontanih trudnoc¢a. Rezultati koji govore o nalazu mekonijske plodove
vode u skupini MPO u dostupnim studijama nisu jednozna¢ni. Mozemo napomenuti da se
studija Kozinszkog i suradnika iz 2003. godine podudara s nasim rezultatima (13). Zanimljivo
je spomenuti kako su neke studije povezale ucestalost trudnicke kolestaze s nalazom
mekonijske plodove vode (130). Prema njima, kod trudnoc¢a iz MPO ve¢i je broj slucajeva
kolestaze s mekonijskom plodovom vodom u odnosu na spontane. U na$oj studiji ucestalost je
kolestaza znacajno veca u promatranoj skupini, medutim u istoj skupini je manji broj nalaza
mekonijske plodove vode. Zbog navedenog potrebna su daljnja istraZivanja koja bi potvrdila ili
odbacila povezanost tih dvaju nalaza.

Na kraju smo analizirali 90 trudnoca zacetih tehnikama MPO u KBC-u Split. Podaci
koji se odnose na prosjecnu dob majke i1 paritet ne razlikuju se statisti¢ki znacajno od
podskupine ostalih 141 MPO. Kada pogledamo ucestalost tehnika koje su se izvodile u KBC-u
Splitu 2018. godini mozemo ih usporediti s podacima iz ostatka Hrvatske i Europe. Intrauterina
inseminacija Cinila je 10% svih poroda iz MPO u nasem slucaju dok su u ostatku Hrvatske i
Europe ti brojevi nesto veci. Udio trudnoca iz IUI u ukupnim MPO u Hrvatskoj je 23,6%, a u
Europi 26,7% (10). Cetvrtina svih MPO u Europi je iz IUI. Ako detaljnije analiziramo europsku
statistiku, mozemo zakljuciti da klasi¢ni IVF nije viSe najceS¢e koriStena metoda MPO.
Ugestalost IVF-a se razlikuje medu drzavama, primjerice u Spanjolskoj on nosi 10% svih MPO,
a u Danskoj 40% (131). Na naSoj klinici IVF je i dalje najpopularnija metoda i ¢ini 56,7% svih
MPO. ICSI je u vecini europskih centara zamijenio IVF (131). Razlog vecée ucestalosti ICSI-ja
nije posve jasan. Vjerojatno je razlog u vecoj stopi muske neplodnosti kojoj se Cesto ne otkrije
uzrok zbog fenomena kojeg su znanstvenici opisali kao ,,problematika muskarca®, a odnosi se
na demografske poteSkoce pri analiziranju moguc¢ih uzroka muSke neplodnosti (132). Ako
bismo usporedili konkretne brojke ICSI je u 2010. godini na razini Europe ¢inio ¢ak 68% svih
trudnoc¢a iz MPO (131), a u na$oj klinici udio ICSI-ja je oko 30%. Preporuka ESHRE je
ograniCiti ICSI zbog dugoro¢nih posljedica koje se mogu javiti, a odnose se na povecani
kardiometabolicki rizik 1 neuskladenu sréanoZilnu funkciju (133,134). Prema ESHRE, ICSI
metoda bi trebala biti zastupljena u 40-60% sluajeva medu svim tehnikama MPO. Cetvrta po

zastupljenosti u Splitu (tre¢a u Europi) koriStena metoda je FET, sa stopom od 6% u Italiji medu
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MPO tehnikama do 31% u Belgiji (135). Na naSoj klinici zastupljenost FET-a je svega 3,3%.
Razlike u brojkama izvedenih FET-ova uglavnom se razlikuju zbog zakona svake drzave
pojedinacno jer neke europske drzave ne dopustaju krioprezervaciju embrija osim u
izvanrednim okolnostima (npr. Italija). Kona¢no, mozemo primijetiti kako trebamo povecati
ucestalost AIH 1 FET metoda na racun IVF-a i ICSI-ja u nasem centru.

Parametri koji se odnose na ishod novorodenceta (APGAR indeks, pH fetalne krvi,
trajanje gestacije i trofi¢nost djeteta) takoder ne pokazuju statisticki znacajne razlike medu
podskupinama. U tablici 14 smo pokazali da nema statisticki znacajnih razlika u ishodu
novorodencadi s obzirom na tehniku izvodenja MPO. Wang i suradnici su 2002. godine
pokazali kako rizik za nepovoljni ishod trudno¢e iz MPO raste medu tehnikama od
jednostavnije (AIH) ka slozenijima (IVF, ICSI) i postaje sve veci (136). Ukazali su na vecu
stopu prijevremenih poroda i veéu prevalenciju hitnih carskih rezova kod sloZenijih tehnika
oplodnje. Razli¢iti rezultati naseg i istrazivanja Wanga i suradnika se vjerojatno temelje na
razli¢itim parametrima koje smo uzeli kao glavna obiljezja ishoda trudnoce. Uz to, vazno je
napomenuti kako je za jednako dobar ishod medu skupinama vrlo odgovoran specijalist koji
vodi trudnocu. Da se radi o dobroj suradnji lijecnika i pacijentice govore upravo nasi rezultati,
neovisno o tehnici izvodenja oplodnje. Za kraj, kao usputni nalaz mozemo istaknuti vecu
prevalenciju dovrSetka trudnoce carskim rezom kod podskupine ostalih rodilja iz MPO
postupaka (59%) u odnosu na 90 rodilja iz MPO postupaka KBC-a Split (47%). lako smo u
pocetku ovoga istrazivanja postavili hipotezu da su carski rezovi ¢es¢i u podskupini od 90

rodilja, pokazalo se da to uistinu nije tako, a tu hipotezu mozemo odbaciti.
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6. ZAKLJUCCI



N kR

10.

11

Trudnoce iz MPO se ¢esce dovrSavaju kirurski (carski rez, epiziotomija).

U skupini trudnoca iz MPO ¢es¢i je elektivni carski rez od hitnoga.

S obzirom na zivorodenost i spol novorodenceta medu skupinama nema razlike.
Trudnice iz skupine MPO ¢esc¢e radaju prijevremeno.

Trudnice iz skupine MPO imaju vecu stopu radanja djece male za gestacijsku dob.

U skupini trudnica iz MPO veca je stopa viSeplodnih trudnoca.

Trudnice iz skupine MPO radaju u kasnijoj zivotnoj dobi prvo dijete i uglavnom su
prvorotkinje.

Nema razlika medu skupinama kada govorimo o utjecaju dobi majke na ishod
novorodenceta (prema parametrima: APGAR indeks, pH fetalne krvi, trajanje gestacije,
trofi¢nost novorodenceta).

Gestacijska hipertenzija, HELLP, kolestaza, trombofilija i hipotireoza se esce javljaju
kod trudnica iz MPO.

Oligohidramnij i abrupcija placente su ¢es¢i u skupini MPO.

. UcCestalost koriStenja epiduralne i spinalne anestezije u skupini MPO je veca.
12.
13.
14.

Indukcija poroda amniotomijom i sintocinonom u skupini MPO je manje zastupljena.
Ishodi trudnoc¢e unutar skupine MPO ne ovise o tehnici izvodenja oplodnje.
Trudnoée u podskupini MPO postupaka KBC-a Split ¢eS¢e se dovrSavaju vaginalno

nego carskim rezom.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Ispitati povezanost anamnestickih ¢imbenika (ukljuc¢uju¢i dob majke i
paritet) sa stopom uspjesno dovrSenih trudnoc¢a iz medicinski potpomognute oplodnje. Ispitati
ucCestalost maternalnih, opstetrickih i1 perinatalnih komplikacija kod trudnoca iz medicinski

potpomognutih oplodnji u odnosu na spontane trudnoce.

Materijali i metode: Retrospektivno je pregledana medicinska dokumentacija Klinike za
zenske bolesti 1 porode u periodu od 1.1.2018. do 31.12.2018. godine te su izdvojene zene koje
su radale tehnikama MPO. Promatranu skupinu cCinila je 231 ispitanica, a 4168 Zena Cinile su
kontrolnu skupinu. U rad smo ukljucili i sve podatke o novorodencadi izdvojenih ispitanica.
Promatrane varijable su bile: nacin zanoSenja, dob majke, paritet majke, broj plodova, vrijeme
poroda, nacin dovrsetka poroda, porodajna masa djece, troficnost djece, APGAR indeks, pH
vrijednost fetalne krvi, bolesti 1 stanja u trudno¢i, potreba za koriStenjem analgezije ili druge

medikacije, nalaz plodove vode.

Rezultati: Medu ispitivanim skupinama trudnoc¢e iz MPO se ceS¢e dovrSavaju kirurski
(P<0,001). Programirani carski rez je ¢es$¢i oblik dovrSetka poroda u skupini MPO od hitnog
carsko reza (P=0,023). Ako gledamo zZivorodenost i spol novorodenc¢adi medu skupinama nema
razlike. Trudnice iz promatrane skupine ¢esc¢e su prijevremeno radale (P<0,001). U skupini
MPO ceséi je slucaj radanja nedostascadi (P<0,001). Stopa ucestalosti visSeplodnih trudnoca
¢esca je u skupini MPO (P<0,001). Anamnesticki ¢imbenici majke pokazuju da trudnice iz
promatrane skupine radaju u starijoj zivotnoj dobi, no to ne €ini razliku medu skupinama s
obzirom na ishod trudno¢e (P>0,05 za sve parametre). Pokazali smo da su trudnice iz skupine
MPO znatno ¢e$¢e prvorotkinje od onih u kontrolnoj skupini (P<0,001). Sljedece maternalne
komplikacije ¢eS¢e se javljaju u skupini MPO: gestacijska hipertenzija (P<0,001), HELLP
(P=0,002), kolestaza (P=0,014), trombofilija (P<0,001), hipotireoza (P<0,001). Od drugih
komplikacija u trudno¢i, kod MPO trudnica ¢es¢i su oligohidramnij (P=0,019) 1 abrupcija
placente (P=0,040). Trudnice iz skupine MPO su ces¢e zahtijevale epiduralnu (P=0,020) 1
spinalnu (P<0,001) anesteziju. Ista skupina rjede je zahtjevala indukciju poroda amniotomijom
(P<0,001) 1 dripom (P<0,001). Nalaz mekonijske plodove vode u promatranoj skupini je rjedi
(P<0,025). Ishodi trudnoc¢e unutar skupine MPO ne ovise o tehnici izvodenja iste (P>0,05 za
sve parametre). Trudno¢e u podskupini 90 rodilja iz MPO postupaka KBC-a Split statisticki

znacajno ¢esce se dovrSavaju vaginalno nego carskim rezom (P=0,047).

Zakljuéci: Majke koje radaju iz MPO su starije zivotne dobi od ostalih. Trudnoce iz medicinski
potpomognute oplodnje su pod veéim rizikom 1 zahtijevaju intenzivniju antenatalnu i
perinatalnu skrb.
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9. SUMMARY



Objective: To examine whether different 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

and to compare it with a control (women who conceived naturally).

Materials and Methods: Medical documentation of Department of Gynecology and Obstetrics
has been collected and retrospectively analyzed in one year period (from January 1%, 2018 to
December 31%, 2018). A survey was conducted on 231 subjects who conceived after ART and
4168 subjects of the control group who conceived naturally. This survey also includes newborns
of all subjects. The observed variables were: mode of conception, maternal age, parity, number
of fetuses, week of delivery, mode of delivery, birth weight, newborn’s trophicity, Apgar score,
pH value, pathological conditions during pregnancy, usage of anaesthesia or other medication,

the incidence of meconium stained amniotic fluid.

Results: In the ART group pregnancy was mostly completed in a surgical way (P<0,001). In
the same group planned cesarean deliveries were more often than emergency procedures
(P=0,023). There is no difference concerning live-birth and sex of newborns between groups.
Subjects of the ART group gave birth earlier than the control group (P<0,001), and
consequently a greater number of SGA newborns belonged to that group (P<0,001). Majority
of multiple pregnancies in this research were from the ART group (P<0,001). Subjects who
conceived after ART were older than subjects who conceived naturally, but there is no
difference in pregnancy outcomes concerning on maternal age (P>0,05 for all parameters).
Women in ART group were mostly primiparae (P<0,001). These maternal complications are
more often within ART group: gestational induced hypertension (P<0,001), HELLP (P=0,002),
cholestasis (P=0,014), thrombophilias in pregnancy (P<0,001), hypothiroidism (P<0,001).
Other complications which are more frequent in ART group are: oligohydramnios (P=0,019)
and placental abruption (P=0,040). Women within ART group more often demanded epidural
(P=0,020) and spinal (P<0,001) anaesthesia. Subjects from the same group less often needed
labor induction, amniotomy (P<0,001) or drip (P<0,001). Incidence of meconium stained
amniotic fluid was lower in ART group (P<0,025). Pregnancy outcomes in ART group don't
depand on medical method (P>0,05 for all parameters). In subgroup consisted of 90 women

vaginal delivery was more often than Caesarean section (P=0,047).

Conclusions: Mothers who give birth after ART are elder than others. Pregnancies after ART
are more likely to have maternal complications during pregnancy and delivery. They demand
more intensive antenatal and perinatal care.
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