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1. UvOD



1.1. NEPLODNOST
1.1.1. DEFINICIJA NEPLODNOSTI

Definicija neplodnosti prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji glasi ,,bolest
reproduktivnog sustava definirana neuspjesnim zacecem klinicke trudno¢e nakon 12 mjeseci
ili viSe nakon spolnog odnosa bez zastite ili kontracepcije®. Sterilitet je totalna nemogucénost

razmnozavanja (0).

Naime neplodnost je prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO) bolest
reproduktivnog sustava definirana kao nemogucnost postizanja klinicke trudnoée nakon 12 ili
viSe mjeseci bez koristenja zastite ili dulje od 6 mjeseci ako je zena starija od 35 godina; ili
7ena moze ostati trudna, ali ima stalne pobac¢aje. Cimbenici koji utje¢u na neplodnost su
razli¢iti kod muskaraca i kod Zena. Primarni uzroci neplodnosti su poremecaj sjemena (35%),
smanjena rezerva u jajniku ili poremecaj ovulacije (20%), poremecaji jajovoda i bolesti
zdjelice (30%), abnormalnosti cervikalne sluznice(<5%) i neotkriveni ¢imbenici (10%). Kod
muskaraca je najcesci uzrok losija kvaliteta spermija odnosno sjemena. Rije¢ je 0 morfologiji
spermija te njihovom broju i pokretljivosti. Kod zena naj¢es¢i uzrok neplodnosti su rjede
ovulacije te samim time nedostatak jajnih stanica. Takoder, Cesti uzroci neplodnosti kod zena
su kasna reprodukcijska dob, oste¢eni jajovodi, anovulacija, sSmanjena ovarijska rezerva,

amenoreja te endometrioza (0).

Postavljanje dijagnoze zapocinje uzimanjem detaljne anamneze, pregledom te
savjetovanjem oba partnera. Zena se obraduje na poremeéaje ovulacije i jajovoda te bolesti
zdjelice, dok muskarac obraduje i testira na poremecaje sjemena. Isto tako postoje i udruzeni
faktori neplodnosti te idiopatska neplodnost kod koje se jo§ uvijek ne pronalazi razlog

neplodnosti (0).

1.1.2. DIJAGNOZA NEPLODNOSTI



Vrhunac godina plodnosti kod Zena je 25 godina. Evaluacija je opravdana kod Zena
mladih od 35 godina koje nakon 12 mjeseci nezasti¢enih odnosa ne mogu zatrudnjeti ili kod
zena starijih od 35 godina koje ne mogu zatrudnjeti nakon 6 mjeseci regularnih ne zasti¢enih
odnosa. Evaluacija pocinje s detaljnom anamnezom oba partnera i fizickim pregledom istih.
Inicijalna evaluacija za neplodnost zapocinje procjenom sjemena muskarca; dokumentacija
ovulacije pomocu tjelesne temperature, procjena progesterona u serumu 6 do 8 dana prije
menstruacije; koli¢ina hormona S§titnjae, evaluacija Zenskog spolnog sustava

histerosalpingografijom ili sonohisterografijom (0).

1.1.3. POVIJEST MPO

Medicinski potpomognuta oplodnja (MPO) datira jos iz 1839. godine kada je zaceto
prvo dijete inseminacijom. Sto godina nakon, dolazi do prve uspje$ne oplodnje jajne stanice
izvan ljudskog tijela. Kako su godine prolazile tako je i stopa uspjeSnosti medicinski
potpomognute oplodnje rasla. Broj uspjesnih postupaka to jest trudnoce je s vrlo niske stope
uspjesnosti, porastao na veoma visoku stopu uspjesnosti. Taj skok se zbio radi poboljsanja
kvalitete provedbe postupka, ali i napretka medicine te razvoja modernije opreme. Jedan od
bitnih ¢imbenika koji su utjecali na uspjesnost MPO je kontrolirana stimulacija jajnika, $to
zna¢i umjesto jedne jajne ili ni jedne jajne stanice, Uspje$no se proizvede njih cca. desetak.
Ostatak stanica se moze zamrznuti i iskoristiti ponovno u slucaju neuspjeha prvog pokusaja.
Naime neki od vec¢ih problema koji su bili u vrijeme pocetka razvoja medicinski
potpomognute oplodnje jesu eticke i moralne vrijednosti. Te vrijednosti su se zalagale za
misljenje kako je bog taj koji stvara ljude i djecu, a ne doktor neprirodnim/umjetnim
metodama. Smatralo se da je ljudska svrha dobivanje potomaka, a sama pomisao da ¢e bi
ljudska vrsta mogla propasti budi strah. Napretkom i razvojem svijeta i medicine, moralna i

eticka nacela prihvatila su MPO. Prvo dijete zac¢eto uz pomo¢ MPO rodilo se 1987. godine.



Trudnoca je zaceta u prirodnom ciklusu bez indukcije ovulacije te je zavrsena carskim rezom

u 38.tjednu trudnocée (0,0,0).

Od 1978. godine kada je prva trudno¢a pomocu MPO-a dovrSena rodenjem zdravog
novorodenceta carskim rezom (Louis Brown) postupcima MPO-a je dosad rodeno milijun
djece, odnosno 250.000 djece godiSnje. Takoder, na godiSnjoj bazi se sprovede vise od
500.000 ciklusa. Uspjeh MPO-a jest radanje zivog i zdravog djeteta, a pojedinacni uspjeh po
ciklusu je 12-35%. Pojedinacni uspjeh ovisi 0 metodi koja je odabrana, komorbiditetu, Zeninoj
dobi, reprodukcijskoj proslosti, kvaliteti indukcije ovulacije, opremljenosti MPO centra,
iskustvu osoblja i kvaliteti rada laboratorija za MPO. Akumulacijski uspjeh metoda u

4-6 ciklusa je 45-75% (0).

1.1.4. EPIDEMIOLOGIJA | DEMOGRAFIJA

Jedan od osam parova reprodukcijske dobi dozivi neplodnost. Ova prevalencija je
konstantna u svim razvijenim zemljama te postoje dokazi o njezinoj povijesnoj stabilnosti. Po
definiciji ovo je dijagnoza svih parova reproduktivne dobi. Neplodnost se povecava s
godinama 1 kod muskaraca i kod Zena, ali dramati¢nije kod zena. Muski faktor je odgovoran
za 40% neplodnosti kod parova. U istoj mjeri je zastupljen i Zenski faktor (40%). Ostatak
sluc¢ajeva su ili kombinirani slucajevi neplodnosti oba partnera ili idiopatski slucajevi, §to
znaci da im se ne zna uzrok. Suptilno smanjenje Zenske plodnosti zapocinje ve¢ s 30 godina.
Stopa neplodnosti se dramati¢no poveéava nakon $§to zena napuni 37 godina te ne
potpomognute oplodnje postaju ekstremno neuobicajene kad Zene dosegne sredine 40-ih
godina. Kod muskaraca takoder postoji suptilno smanjenje plodnosti koja zapocinje u 30-im

godinama (0).

Posljednji prikupljeni demografski podaci za Republiku Hrvatsku nisu ohrabrujuci.

Depopulacija je razvidna. U prosjeku se rada 1,35 djece po bra¢nom paru. Kod okvirno 40%



parova roditelji su u dobi od 32 do 35 godina s prosjekom radanja prvog djeteta u cijeloj
drzavi u dobi od 28,5 godina. Neplodno je 12 — 15% braé¢nih parova (oko 80.000) od kojih se
50% ne lijec¢i. Godisnje se od neplodnosti na lijecenje odluci oko 9.000 parova (60-70% njih)

postupcima MPO (0).



1.2. VRSTE METODA MEDICINSKI POTPOMOGNUTE OPLODNJE

Radi primjene MPO-a na Siri spektar uzroka neplodnosti, vjerojatnost Zivorodenog
djeteta nakon ciklusa hormonalne stimulacije povecala se sa 6% koja je bila 1985. godine, na
37% u 2014.-0j godini. Ukoliko je MPO primijenjen kod Zena mladih od 35 godina
vjerojatnost za uspjeh je izrazito velika. Za uspje$nu promjenu, odnosno ¢eséi uspjeh MPO-a i
bolje rezultate zasluzni su: poboljsanje laboratorijskih metoda, bolji putevi prikupljanja i

tehnike prijenosa stanica (0).
1.2.1. IN-VITRO FERTILIZACIJA

Kulminacija velikog broja znanstvenih radova dovela je do prvog Zivorodenog djeteta
putem inkubacije spermija i jajne stanice izvan majke kojoj su odstranjena oba jajovoda te
implantiran emrbrij u maternicu (Steptoe Edwards, 1987). Pocetno iskustvo s in-vitro
fertilizacijom (IVF-om) ukljucivalo je Zene s razliCitim bolestima jajnika koje se nisu mogle
kirurski izlijec¢iti niti ispraviti. Utvrdena je djelotvornost IVF-a kod Zena koje su imale
raznovrsne uzroke neplodnosti kao $to su neprohodnost jajovoda, teSka neplodnost muskog
partnera, smanjena rezerva jajnika, ovulacijska disfunkcija, endometrioza, idiopatska

neplodnost, zatajenje jajnika, uterini faktori (0,0).

Cimbenici koji utjedu na uspjesnost IVF-a su: dob majke, rezerva jajnika, Body mass
indeks (BMI), pusenje duhanskih proizvoda i konzumiranje alkohola, trajanje neplodnosti te
ranije neuspjeSne trudnoce. Od navedenih ¢imbenika mozemo izdvojiti dob majke kao jedan
od onih ¢imbenika na koje se ne moze utjecati. Poznato je da je stopa zaceéa najveca u zena
dobi 25 i 35 godina. Porastom dobi smanjuje se i ukupan broj uspjesno izvedenih IVF
postupaka (0). Tako je postotak ciklusa IVF-a koji rezultiraju zivorodenim djetetom u Zena

mladih od 35 godina 47,9%, za one u dobi 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 u

svega 13% od svih ciklusa (podaci iz 2017. godine ) (0).

Porastom dobi dolazi i do porasta bazalne razine FSH i pada AMH. Ti podatci o

porastu razine FSH i padu AMH mogu ukazati na lo§ ishod stimulacije jajnika.

Stimulacija jajnika - Prvi korak IVF postupka obi¢no ukljucuje upotrebu lijekova za
plodnost kako bi se povecao broj jajnih stanica (folikula) koje se razvijaju u jajnicima i kako
bi se kontroliralo vrijeme ovulacije. Rezim stimulacije odabire se na temelju dijagnoze
postavljene kod Zene i protokola IVF centra. Takoder je moguce izvesti IVF bez stimulacije
jajnika. Ovo je poznato kao ,,IVF prirodnim ciklusom®, ,,nestimulirana IVF* ili ,,modificirani
prirodni ciklus IVF*, Obi¢no se uzima samo jedna jajna stanica. Medutim, velika ve¢ina IVF
ciklusa IVF-a se u svijetu provodi s nekom vrstom stimulacije jajnika jer je prirodni IVF

ciklus povezan s vrlo niskom stopom trudnoce (0).

Konvencionalnom IVF metodom primjenjuje se stimulacija gonadotropinom (75 1U
do 600 IU FSH ili hMG), obi¢no supkutano, priblizno 10 dana. Pocetna dnevna doza obi¢no
se kre¢e od 75 do 600 IU FSH ili hMG (humani menopauzalni gonadotropin - tj. pripravci
koji sadrze i 75 IU FSH i 75 IU LH). Pocetna doza uglavnom se odreduje rezervom jajnika
pacijentice i njezinoj dobi. Vise doze se primjenjuju kod starijih pacijentica sa smanjenom
rezervom jajnika, a nize doze su za pacijentice s robusnijom rezervom i za zene s PCOS-om.
Tradicionalni protokol dugog ciklusa zapocinje regulacijom pomocu agonista gonadotropin-
oslobadaju¢eg hormona (GnRH) dva tjedna prije primjene gonadotropina. Jednom kada se
dokaze regulacija smanjenja s razinama estradiola <50 pg / ml, pacijentici se zapocinje sa
stimulacijom gonadotropina, odrzavajuci supresiju ovulacije svakodnevnom uporabom GnRH
agonista. Medutim, sve CeS¢e se antagonist GnRH koristi za blokiranje spontane ovulacije

nakon §to se dogodi folikularni razvoj. Ovim ,kratkim protokolom* gonadotropini zapoCinju



2. dan ciklusa, bez prethodne regulacije smanjenja, a antagonist se dodaje oko 6.-og dana

stimulacije. Podaci podrzavaju jednaku u¢inkovitost oba pristupa (0).

Vadenje jajne stanice - Otprilike 32 do 36 sata nakon ubrizgavanja hCG izvodi se
postupak vadenja jajasaca. LijeCnik umetne ultrazvuénu sondu u rodnicu, a zatim iglom
izvuce jajasce iz svakog folikula. Postupak traje priblizno 15 do 30 minuta, ovisno o tome

koliko je folikula prisutno. 1zvodi se pod svjesnom sedacijom (0).

Oplodnja - Nakon postupka vadenja, jajaSca se kombiniraju sa spermom u
laboratorijskoj posudi. Na taj nacin dolazi do oplodnje jajne stanice. Opcenito, priblizno 65

posto oocita se oplodi (0).

Prijenos embrija - Otprilike dva do pet dana nakon izvlacenja, jedno ili vise oplodenih
jajnih stanica (embriji) stavlja se u maternicu zene pomocu tankog, fleksibilnog katetera
umetnutog kroz vrat maternice. Najcesce se prijenos embrija vrsi 3. ili 5. dan nakon uzimanja
jajasaca. Mekani plasticni kateter uvodi se $to je njeznije moguce kako bi se minimaliziralo
gréenje maternice; traumati¢ni postupci prijenosa povezani su s nizim stopama uspjeha. Za

0vaj postupak obi¢no nije potrebna anestezija (0).

1.2.2. INTRAUTERINA INSEMINACIJA | INTRACITOPLAZMATSKA

INJEKCIJA

Kada je rije¢ o muskoj neplodnosti, dvije su glavne tehnike koje se provode, a to su
IUI i ICSI. Intrauterina oplodnja (IUI) postupak je u kojem se obradena i koncentrirana
pokretna sperma stavlja izravno u Supljinu maternice. Klini¢ka primjena IUI temelji se na
hipotezi da postavljanje velikog broja sperme visoko u reproduktivni trakt povecava
vjerojatnost zaceca. Minimalni zahtjevi za izvodenje postupka su ovulacija u IUI ciklusu,
prohodnost barem jednog jajovoda, oplodnje s odgovaraju¢im brojem pokretnih spermija i

odsutnost dokumentirane ili sumnje na aktivnu infekciju cerviksa, intrauterine maternice ili



zdjelice. IUI omogucuje spermiju da zaobide potencijalno neprijateljske cervikalne
¢imbenike, povecavaju¢i tako broj spermija koji dobivaju pristup u Supljinu maternice (i
oocita) (0).

Intracitoplazmatska injekcija sperme (ICSI) odnosi se na tehniku u kojoj se jedan
spermij ubrizgava izravno u citoplazmu zrelog oocita. Ovaj postupak izvodi se kao dio ciklusa
in-vitro fertilizacije (IVF) i pruza ucinkovitu metodu za oplodnju kod muskaraca s
neoptimalnim parametrima sjemena ili koji nisu dozivjeli nikakve ili su pak dozivjeli niske
stope oplodnje nakon konvencionalne IVF. ICSI je prvi put primijenjen na ljudske spolne
stanice 1988. godine.. Prvi put je koriSten u slucajevima neuspjeha oplodnje nakon standardne
IVF ili kada je bilo malo spermatozoida. Prve trudnoce zabiljezene su u Belgiji 1992. godine.
(0).

KirurS§ko vadenje spermatozoida iz testisa ulinkovit je za muskarce s
opstruktivnim/neopstruktivnom azoospermijom, disfunkcijom ejakulacije ili komplikacijama
zbog lijecenja karcinoma. MESA (engl. Microsurgical epididymal sperm aspiration) i PESA
(engl. percutaneously epididymal sperm aspiration) su mikrokirur§ki nacini prikupljanja

epididimalnih spermija (0).



1.3. KOMPLIKACIJE KOD MPO
1.3.1. MATERALNE KOMPLIKACIJE

1.3.1.1. DIJABETES

Dijabetes ili Secerna bolest (diabetes mellitus, DM) je kroni¢na bolest u kojoj su
razine glukoze u Krvi povecane. Hrana koju konzumiramo se pretvara u glukozu koju
organizam pretvara u energiju. Gusteraca (pankreas) proizvodi inzulin, hormon koji kontrolira
razinu glukoze u krvi tako da omogucava ulazak Secera u stanice. Ukoliko su razine inzulina
male ili ga skroz nema, Se¢er ne moze uci u stanice te se tako povisuje razina Secera u krvi i
dolazi do razvoja bolesti. Ve¢ postojeci dijabetes se moze izraziti u 2 oblika. Tip I: inzulin
ovisni dijabetes mellitus, Tip Il: neinzulinski ovisni dijabetes mellitus. Gestacijski dijabetes
mellitus (GDM) se dijagnosticira prvi put u trudnoc¢i. Najéesée nastaje nakon 20.-0g tjedna

trudnoce zbog inzulinske rezistencije €iji nastanak potenciraju hormoni koje stvara posteljica
(0).

Najozbiljniji ishod trudno¢e s DM su fetalne abnormalnosti, makrosomija, pobacaj,
mrtvorodeno dijete. Sve navedeno je jako ovisno o kontroli glukoze u krvi. Zene s GDM s
hiperglikemiojom 1 oskudno kontroliranim postoje¢im dijabetesom imaju znacajno vecu
incidenciju na malformacije. Slaba glikemijska kontrola u ranoj trudno¢i se udruzuje s
povecanim rizikom za kongenitivne src¢ane bolesti kod novorodencadi. Znacajnost dobre
kontrole glukoze u krvi i snizen HbAlc u prekoncepcijskom periodu smanjuje rizik od
kongenitivnih abnormalnosti. Prekoncepcijska folna kiselina bi se trebala uzimati 5mg/dan do
12.-0g tjedna trudnoce. Takve Zene vjerojatnije ¢e razviti preeklampsiju i pod veéim su
utjecajem za infekcije. Trudnoca je stanje fizioloSke netolerancije na glukozu i rezistentnost
na inzulin, ciljana organska zahvaéenost je u velikom riziku od pogor$avanja. Pocetni probir
za zahvacenost organa treba obaviti prije pogetka tretmana (retinopatija i nefropatija). Zene je
potrebno informirati o utjecaju dijeta, tjelesne tezine, vjezbanja, riziku hipoglikemije,

10



nesvjesnosti te kako jutarnje muénine utjeéu na kontrolu dijabetesa. Zenama s Body Mass
Indexom (BMI) iznad 27kg/m2 treba ponuditi savjete o gubitku na tezini te pravilnoj prehrani

i tjelovjezbi prilagodenoj tjednima trudnoce (0).

GDM se moze primijeniti na 3-6% zena. Incidencija je veéa kod odredenih etnic¢kih
grupa, starijih Zena, pretilih Zena te Zena s dijabetesom u obiteljskoj anamnezi. Zene koje

razviju GDM su u ve¢em riziku od obolijevanja ne inzulinskog ovisnog dijabetesa (0).

Zene koje se planiraju podvrgnuti medicinski potpomognutoj oplodnji, a imaju DM bi
trebale biti informirane o uspostavljanju dobre glikemijske kontrole prije zaceca i trebale bi se
nastaviti kontrolirati kroz cijelu trudnoc¢u. Potrebno ih je educirati te im objasniti da ¢e takav
pristup i takva kontrola smanijiti rizik od pobacaja, malformacija, mrtvorodenosti i neonatalne
smrti. Tretman treba biti odgoden sve dok se ne dosegne dobra glikemijska razina. Ako je
sigurno osigurano, zene s dijabetesom koje planiraju trudnoéu trebaju ciljati na odrzavanje
HbA1c ispod 6.1% iako je to tesko odrzivo. Kod nekih Zena se s tretmanom treba zapoceti od
razine koju je odredio multidisciplinarni tim. Zenama s DM treba ponuditi strukturirani

edukacijski plan ukoliko do tada nisu bile educirane i nisu imale nikakve informacije (0).

1.3.1.2. HIPERTIREOZA

Poremecaj stitnjace je jedan od osnovnih problema endokrinih poremecaja koji utjece
na zene reproduktivne dobi. Poremecaj $titnjace je udruzen je s negativnim reprodukcijskim
ishodima kao §to su rani pobacaji, prijevremeni porod, preeklapsija, intrauterini zastoj u rastu,
mrtvorodenost, nepovoljni neonatalni ishodi. Zene koje znaju da imaju probleme sa
StitnjaCom trebaju testirati funkciju Stitnjace prije tretmana MPO. Prijedlog specijaliste i
prilagodbu lijekova treba primijeniti ukoliko su rezultati abnormalni. Zene s poremeéajem
Stitnjae trebaju nastaviti uzimati lijekove te Im se treba objasniti vaznost ucestalog

kontroliranja funkcije Stitnjace i1 prilagodavanja doze po potrebi. Tretiranjem hipertireoze
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treba se ciljati na postizanje eutireoze sa $sto manjom moguc¢om dozom lijekova. Pri tretmanu
zena s hipertireozom cilja se da razina hormona stitnjac¢e bude na najnizem kraju normalnog,
ispod 2,5 mU/I jer ta razina poboljsava stopu trudnoce te smanjuje prijevremene pobacaje.
Zene s hipertireozom trebaju ¢ekati najmanje 4 mjeseca nakon terapije radiojodom prije
pocetka MPO. Trebalo bi s tim zenama porazgovarati 0 pouzdanoj kontracepciji. Dobro

kontroliran poremecaj $titnjace ne predstavlja velik rizik za uspjeh MPO (0).

1.3.1.3. HIPERTENZIJA

Hipertenzija moze biti primarna ili sekundarna. Tijekom trudnode, Zene s
hipertenzijom su u vec¢em riziku da razviju preeklampsiju, [IUGR, abrupciju placente. Rizik od
preeklapsije je 25%. Brojne studije isticu kako trudnoce zacete MPO-om imaju vecu
vjerojatnost razvoja gestacijske hipertenzije i preeklampsije te da su vodeci uzrok mortaliteta i
morbiditeta novorodencadi i trudnica. Gestacijska hipertenizija je svaka ona hipertenzija koja
se pojavi nakon 20.-og tjedna gestacije bez simptoma proteinurije ili bilo kakvih drugih

obiljezja preeklampsije (0).

Preeklampsija je visok tlak (RR 140/90mmHg) uz prisustvo proteina u urinu 2-3g
(proteinurija) unutar 24 sata. Nakalemljena preeklampsija je povisen krvni tlak prije trudnoce
uz pojavu proteinurije nakon 20.-og tjedna gestacije. Ukoliko se uz simptome preeklapsije
pojave tonicko-klonicki gréevi onda je rije¢ o eklapmsiji. Eklampsija se rijetko pojavljuje.
Pojavnost je u 2-3% svih slucajeva preeklampsije. Zabrinutost postoji i radi uzimanja lijekova
i njihove sigurnosti. Lijekovi s najvise sigurnih podataka su methyldopa, beta-blokatori i
hydralazine. Ukoliko su lijekovi neefektivni, mogu se zamijeniti modificiranim preparatom

nifidipine kao alternativa (0).

1.3.2. OPSTETRICKE KOMPLIKACIJE
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Glavne perinatalne komplikacije potpomognute oplodnje uklju¢uju urodene
malformacije, kromosomske aberacije, viseplodnu trudnoc¢u i nedonosc¢ad. Ranije studije i
registri in-vitro oplodnje (IVF) pokazali su da nije bilo povecane ucestalosti kongenitalnih
malformacija u djece zacete IVF / intracitoplazmatskom injekcijom sperme (ICSI). Medutim,
velika australska studija otkrila je da je do jedne godine starosti ucestalost kongenitalnih
malformacija u djece s IVF / ICSI -om povecéana u usporedbi s onima koja su prirodno zaceta.
Nekoliko je istrazivaca otkrilo lagani, ali povecani rizik od kromosomskih aberacija u djece s
ICSl-jem. Viseplodna trudnoca glavni je uzrok povecanog perinatalnog mortaliteta zbog
poveéane udestalosti nedonos¢adi i kongenitalnih malformacija. Cak i u jednoplodnoj
trudno¢i zacetoj pomocu tehnologija potpomognute reprodukcije, povecava se rizik od

prerano rodene djece i novorodencadi male za gestacijsku dob (0).

Naime povecanje fetalnih komplikacija koje dolaze iz medicinski potpomognute
oplodnje su dio povecanja placentarnih komplikacija, ponajviSe u rastu fetusa, mrtvorodenosti
i jatrogenih prijevremenih poroda. Vasa previa je nagliji fatalni ishod za fetus ako nastupi
krvarenje iz nezaSticenih krvnih Zila bilo to zbog prijevremenog puknuca vodenjaka ili
tijekom poroda. Preko 50% novorodencadi rodeno tijekom vasa previa zahtijeva transfuziju
nakon poroda (0). Pregled posteljice nakon blizanacke i novorodenacke trudno¢e uz MPO je
pokazala vecu incidenciju insercije pupkovine, ukljucujuéi vasa previa te se procjenjuje da
pojavnost velemantozne pupkovine kod blizanaca uz IVF moze biti veca za 10%. Placenta
previa/accreta povecava rizik od fetalnih komplikacija tijekom trudnoce, pogotovo kod
antepartalnih krvarenja, mrtvorodenih te prijevremenih poroda. Sveukupna incidencija
placente previe je od klini¢cke znacajnosti zato §to se ¢e$ée pojavljuje $to je duza trudnoca
koja je zaCeta MPO, nego li ona koja je zaceta spontano, uz to neke studije sugeriraju da je

povecanje rizika ¢ak Sest puta vece (0).

1.3.3 IVF komplikacije
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Rizici in-vitro fertilizacije (IVF) - Najces¢i zabiljeZzen rizik udruzen s IVF je
viseplodna trudno¢a. To moze rezultirati komplikacijama u trudnoéi, Pprijevremenim
porodajima i stalnim medicinskim i razvojnim problemima za djecu. lako IVF moze biti
neugodan tretman i dogadaj, ve¢ina Zena nastavlja normalne aktivnosti u roku od jednog dana

nakon §to se podvrgnu lijec¢enju (0).

Kao i kod mnogih medicinskih tretmana, uvijek postoji rizik od negativnih
interakcija s lijekovima i nuspojava. Lijekovi za plodnost mogu imati brojne nuspojave,
ukljucujuéi glavobolju, promjene raspolozenja, bolove u trbuhu, valunge 1 nadutost. IVF koji
se smatra kirurS§kim zahvatom te nosi uobicajene rizike kao i sve operacije, ukljucujuci
reakciju na anesteziju, gubitak krvi, ostecenje tkiva i organa te infekciju (0).

Takoder postoji vrlo mali rizik da ¢e neke Zene pretjerano reagirati na hormonske
lijekove koji se koriste za poticanje rada jajnika, ali ultrazvuk i nadgledanje hormona tijekom
ove faze lijeCenja lijekovima obi¢no osiguravaju predvidanje pretjerane reakcije i
izbjegavanje rizika (0).

Procjena rizika bi se trebala raditi kao rutinska provjera plodnosti prije pocetka
MPO. Procjena rizika trebala bi se sastojati od multidisciplinarnog tima zdravstvenih radnika
koji bi se trebao sastojati od lije¢nika za plodnost, lijeCnika opcée prakse, ginekologa,

opstetricara i drugih specijalista (0).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Glavni cilj ovog istrazivackog rada je usporedba ishoda trudnoce kod trudnica
iz skupine MPO (Medicinski potpomognute oplodnje) i ishoda trudno¢e kod kontrolne

skupine (spontana trudnoca)

Specifi¢ni ciljevi istrazivanja su:

1. Trudnice iz skupine MPO ¢e Cesce dovrsiti trudnocu carskim rezom u
usporedbi sa spontanom (kontrolnom) skupinom.

2. Trudnice iz skupine MPO ¢e ucestalije prijevremeno radati u usporedbi sa
spontanom (kontrolnom) skupinom.

3. Trudnice iz skupine MPO ¢e ¢eSce imati vise plodnu trudnodu u usporedbi
sa spontanom (kontrolnom) skupinom.

4. Trudnice iz skupine MPO ¢e radati prvo dijete u kasnijoj zivotnoj dobi u

odnosu na spontanu (kontrolnu) skupinu
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3.

ISPITANICI | METODE
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U ovo istrazivanje je uklju¢eno 186 rodilja koje su rodile na Klinici za ginekologiju i
porodnistvo Klinickog bolnickog centra Rijeka (KBC Rijeka) u razdoblju od 1. sije¢nja 2020
do 31. prosinca 2020.. Od 186 rodilja, 93 rodilje su u skupini MPO te 93 rodilje su u
spontanoj (kontrolnoj) skupini. Kontrolna skupina zacela je na prirodan nacin. Podaci su
prikupljeni iz knjige radaonskog protokola i knjige za vodenje statistike Klinike za
ginekologiju i porodnistvo KBC-a Rijeka. Prvu skupinu ¢ine rodilje koje su zacele uz pomoc¢
MPO te drugu skupinu ¢ine spontane trudnoée. Podaci koji su se prikupili su: anamneza
rodilje, podaci o sadasnjoj trudno¢i, podaci o bolestima u trudno¢i, podaci o porodajnoj masi

djeteta i ishodu trudnoce.
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4. POTUPAK I ETICKI ASPEKTI ISTRAZIVANJA
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U ovom retrospektivnom kohortnom istrazivanju koristit ¢e se podaci dobiveni
uvidom u medicinsku dokumentaciju — Knjige radaonskog protokola i Knjige za vodenje
statistike Klinike za ginekologiju i porodnistvo KBC-a Rijeka. Svi prikupljeni podaci koristit
¢e se isklju¢ivo za potrebe izrade zavrSnog rada na Fakultetu zdravstvenih studija Sveucilista
u Rijeci, preddiplomskog sveuciliSnog studija Primaljstva pod naslovom ,,Ishodi trudnoce

nakon medicinski potpomognute oplodnje (MPO); KBC Rijeka.

Ovo istrazivanje se provodi u skladu sa svim primjenljivim smjernicama, ¢iji je cilj
osigurati pravilno provodenje istrazivanja 1 sigurnost osoba koje sudjeluyju u ovom
znanstvenom istrazivanju postuju¢i Osnove dobre klinicke prakse. IstraZivanjem c¢e biti
osigurano postivanje temeljnih etickih i bioetickih principa — 0sobni integritet (autonomnost),
pravednost, dobroCinstvo 1 neSkodljivost — u skladu s Niirnberskim kodeksom i najnovijom

revizijom HelsinSke deklaracije.
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5. REZULTATI
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Uvidom u medicinsku dokumentaciju dobiveni su podaci koji su uneseni u Microsoft
Excel tablicu te su obradeni metodama deskriptivne statistike. Za razinu znacajnosti uzelo se
95% (p<0,05). Dobiveni podaci ¢e biti prikazani tabelarno i1 graficki u nastavku rada. Svi
dobiveni rezultati se odnose na 186 trudnoca. Skupina MPO obuhvaca 93 rodilje koje su
zacele pomocu medicinski potpomognute oplodnje, dok se spontana (kontrolna) skupina

sastoji od 93 rodilje koje su zacele prirodnim putem te su birane nasumice.

Nacin dovrSenja poroda je prikazan u Tablici 1.

Istrazivanje MPO skupine je prikazalo da od 93 trudnice njih 33(36%) je rodilo uz
epiziotomiju dok je 41 (44%) trudnica rodila uz carski rez. Tablica 1. prikazuje veéi postotak
carskog reza u skupini MPO (44,09%), nego li u kontrolnoj skupini (26,08%) te da vaginalni
porod prevladava u kontrolnoj skupini sa 73,12%, dok je u skupini MPO zastupljen u 55,91%
slucajeva. Kod MPO skupine 26 (63%) trudnica je zavrsilo trudno¢u hitnim carskim rezom
dok je 15 (37%) trudnica trudnocu dovrsilo elektivnim carskim rezom. U kontrolnoj skupini
je izvrSeno 25 carskih rezova od kojih je 19 (76%) hitnih carskih rezova, dok je 6 (24%)

zavrSeno elektivnim carskim rezom. Podaci se medu skupinama statistic¢ki razlikuju.

Tablica 1. Prikaz ishoda poroda

Carski rez Vaginalni porod
MPO 41 (44,09%) 52 (55,91%)
Kontrolna skupina 25 (26,88%) 68( 73,12%)
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Iz Tablice 2. vidljivo je da je u MPO skupini od 93 ispitanika njih 17 (18,28%) imalo
prijevremeni porod, ostalih 76 (81,72%) je imalo terminski porod. Kod kontrolne skupine od
93 ispitanika bilo je 7 (7,61%) prijevremenih poroda, ostalih 85 (92,39%) je imalo terminsku
trudnocu. Najces¢i razlog prijevremenog poroda u MPO skupini je viSeplodna trudnoca 5
(29,4%) , materalne komplikacije 4( 23.5%), neonatalne komplikacije 2 (11.8%), te
abnormalnosti posteljice 2 (11,8%). U kontrolnoj skupini najéesé¢i razlog prijevremenog
poroda su materalne komplikacije(preeklampsija,anemija,GDM 4(57.1%)), viSeplodna

trudnoca 1 (14,3%), neonatalne komplikacije 1 (14,3%). Podaci se medu skupinama statisticki

razlikuju.
Tablica 2. Prikaz termina poroda
Prijevremeni porod Terminski porod
MPO 17 (18,28%) 76 (81,72%)
Kontrolna skupina 7 (7,61%) 85 (92,39%)
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U skupini MPO od 93 Zene ¢ak 7 (7,53%) Zena je imalo vise plodnu trudno¢u, dok su
u kontrolnoj skupini od 93 Zene, vise plodnu trudno¢u imale dvije zene (2,17%). Podaci se

medu skupinama se statisticki razlikuju (p<0,05) kao $to je vidljivo na Grafu 1.

Hipoteza 4: Viseplodne trudnoce ce biti ¢esée u skupini
trudnica iz MPO.

Testna skupina %

88,00% 90,00% 92,00% 94,00% 96,00% 98,00% 100,00% 102,00%

M Blizanacka trudnoc¢a M Ostalo

Graf 1. Razlika u ucestalosti viseplodne trudnoce kod MPO i kontrolne skupine

U MPO skupini od 93 ispitanice njih 73 su prvorotke (nulipare), dok je u kontrolnoj
skupini od njih 93, 36 prvorotki. Daljnjom analizom saznaje se da je iz MPO skupine njih 35
(47,95%) mlade od 35 godina, dok je u kontrolnoj skupini njih 18 mladih od 35 godina.
Naime u MPO skupini dobnu granicu od 35 godina prelazi 38 ispitanica, a u kontrolnoj
skupini dobnu granicu od 35 prelazi 18 ispitanica. Nije mjerodavno s obzirom na razliku

ispitanika izmedu skupina. Kao §to je vidljivo na Grafu 2.
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Hipoteza 5: Trudnice koje su zacele iz MPO ¢e radati prvo dijete

u starijoj dobi.
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Graf 2. Graficki prikaz rodilja prema dobi
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6. RASPRAVA
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Dobro je poznato i ustanovljeno da je porod carskim rezom u vecem postotku
zastupljen kod trudnoce u skupini MPO, nego s§to je to kod spontane skupine, iako razlog
povecanih kirurSkih intervencija nije jasan. Jedna moguénost je da MPO trudnoce imaju vecu
vjerojatnost za opstetricke komplikacije koje zahtijevaju carski rez. Medicinski rizici su brojni
kod trudnoce zapocete MPO-m te ukljuc¢uju povecanu moguénost preeklampsije, gestacijske
hipertenzije, placentarne abnormalnosti te komplikacije tijekom poroda

Istrazivanje koje se provelo u KBC-u Rijeka na Klinici za Ginekologiju i
porodnistvo prikazuje veci postotak carskog reza u skupini MPO (44,09%) u odnosu na
kontrolnu skupinu (26,08%). Takoder rezultati su pokazali da je vaginalni porod prevladavao
u kontrolnoj skupini sa 73,12%, dok je u skupini MPO ucestalost vaginalnog poroda 55,91%,
upravo o tome i govore ostala pronadena istrazivanja. Istrazivanje koje su proveli Judy E.
Stern, i suradnici 2018. godine u radu ,,Fertility and sterility” s razlogom da pojasne efekt
medicinskog i1 opstetriCkog faktora koji pridonosi carskom rezu te usporeduju MPO trudnoce
sa spontanim trudno¢ama (0).

Takoder u ovom istrazivanju ispostavilo se da zene koje su zapocele svoju trudnoéu
uz MPO su u ve¢em postotku imale rizike za prijevremeni porod, iako se prijevremeni porodi
dogode i kod spontane trudnocée. Postotak prijevremenog poroda kod spontane trudnoce je
manji. Iz skupine MPO 18,28% trudnica je rodilo prijevremeno, a iz spontane skupine njih
7,61% je rodilo prijevremeno.

Kinesko istrazivanje Xiaokui Yang-a i suradnika iz 2014. potvrduje hipotezu da ¢e
trudnice iz skupine MPO ucestalije prijevremeno radati u usporedbi sa spontanom skupinom.
Visestruka trudno¢a znacajno se povecava u MPO trudno¢ama, u odnosu na spontane
trudnoce. Sve veca ucestalost i rizik od komplikacija kod majke je prisutna u skupini MPO,
odnosno medicinski potpomognutim trudno¢ama (npr. prijevremeni porodaj, placenta previa,

gestacijski diabetes mellitus) te se nalaze u jednoplodnoj i blizanackoj trudnoéi. Veca stopa
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carskog reza, dojencad s malom porodajnom tezinom i veca smrtnost dojencadi takoder su
¢esce prisutne kod MPO trudnoca (0).

S obzirom na to da je u istrazivanju bila prevelika razlika medu ispitanicima
istrazivanje jedne od hipoteza nije bilo moguce. Naime istrazivanje na temu hoce li trudnice iz
skupine MPO radati prvo dijete u starijoj dobi slaze se s mnogobrojnim istrazivanjima i
rezultatima iz svijeta, ali i istrazivanjima iz Hrvatske, Kao §to je ve¢ poznato, poveéanjem
dobi se sve vise javlja sterilitet, a samim time se povecavaju i materalne i opstetricke
komplikacije. Rezultati su pokazali da je skupina MPO vecim dijelom bila starije dobi. S
obzirom na poboljsanje tehnika, a i same tehnologije prilikom MPO nije ni zacudujuée da se
povecao broj prvorotki starije dobi. Upravo o tome govori i finsko istrazivanje iz 2020.
godine autora Barbuscia A. i suradnika (0). Naime jedno hrvatsko istrazivanje iz 2007 godine
uzelo je u obzir MPO trudnoce te kao cilj istraZivanja istraziti razliku u perinatalnom ishodu
jednoplodnih i blizanackih trudnoca. Istrazivanje je dokazalo da nije bilo razlike u paritetu
(x2=0,0133; P=0,9081), ali razlika je pronadena u prosjecnoj dobi (t=2,0486; P=0,0419).
Najveca razlika je nadena u ucestalosti prijevremenog poroda te kao nacin dovrSenja trudnoce
je ces¢i carski rez (21). Iako se rezultati razlikuju kod drugih drZava i bolnica veéina ih
ukazuje da upravo MPO trudno¢a donosi znatno ve¢i rizik za majku i za dijete te da
viSeplodna trudnoéa snosi 20 puta veéi rizik nego jednoplodna trudnoca. Upravo o tome
govori istrazivanje koje je obuhvatilo MPO trudnoce (N=2641) od 2006. do 2014. godine u
usporedbi sa spontanim trudnocama (N=5828). Utvrdili su da trudnoce zadete in vitro
oplodnjom (IVF) povezane sa znacCajno povecanom ucestaloséu gestacijskog dijabetesa
melitusa, gestacijske hipertenzije, preeklampsije, intrahepaticne kolestaze trudnoce, placente
previje, abrupcije posteljice, adherencije posteljice, postporodajnog krvarenja, polihidramnija,

prijevremenog poroda , niska porodajna tezina. (22)
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7. ZAKLJUCAK
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Statistickom obradom dobivenih podataka u ovom istrazivanju ispostavilo se da su
veée Sanse za dovrSenjem trudnoce kirur§kim putem, odnosno carskim rezom kod trudnica
koje su zacele putem medicinski potpomognute oplodnje. Time se potvrduje prva hipoteza
ovog istrazivackog rada ,, Trudnice iz skupine MPO ¢e ¢esc¢e dovrsiti trudnocu carskim rezom
u usporedbi sa spontanom (kontrolnom) skupinom.. Druga hipoteza ,,Trudnice iz skupine
MPO ¢e ucestalije prijevremeno radati u usporedbi sa spontanom (kontrolnom) skupinom.* je
takoder potvrdena obradom dobivenih podataka. Treca hipoteza ,, Trudnice iz skupine MPO ¢e
ceSc¢e imati vise plodnu trudnocu u usporedbi sa spontanom (kontrolnom) skupinom. je isto
tako potvrdena. Cetvrta hipoteza je upitna ,, Trudnice iz skupine MPO ¢e radati prvo dijete u
kasnijoj Zivotnoj dobi u odnosu na spontanu (kontrolnu) skupinu.“ radi nesrazmjera u
podacima medu dvjema skupinama. Sve potvrdene hipoteze su statistickom obradom

podataka pokazale statisti¢ki znacajne razlike u rezultatima izmedu dvije skupine.

Razlozi koji potvrduju hipoteze su brojni. Samo neki od njih su $to su kod trudnica
koje su zacele uz pomo¢ MPO vece mogucnosti pojavnosti komplikacija, starija dob zaceca,

dodatni zdravstveni komorbiditeti 1 sli¢no.

Ovo istrazivanje moze potaknuti daljnja istrazivanja i usporedbe izmedu MPO i
spontanih trudnoca. Postoje moguénosti istrazivanja zastupljenosti MPO u razli¢itim
mjesecima 1 godinama kroz duzi vremenski period. Daljnja istrazivanja na ovu tematiku
trebala bi uzeti u obzir veéi broj podataka i trudnica u obje skupine, pridodati ve¢u pozornost
na zastupljenost komplikacija u trudno¢i ili komorbiditeta prisutnih kod trudnica. Mogli bi se
usporedivati svi nacini ishoda trudnoce i brojne druge stavke do kojih se moze do¢i uvidom u

knjige evidencija klinika za ginekologiju i porodnistvo.

30



8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja:

Ispitati povezanost dob majke i pariteta, te ispitati nac¢in dovrSenja trudnoce 1 vrijeme

poroda (prijevremena ili terminska trudnoca)

Materijali i metode:

U ovom retrospektivnom kohortnom istrazivanju koristit ¢e se podaci dobiveni
uvidom u medicinsku dokumentaciju — knjige radaonskog protokola i knjige za vodenje
statistike Klinike za ginekologiju i porodnistvo KBC-a Rijeka. Prvu skupinu €initi ¢e rodilje
koje su zacele MPO te drugu skupinu ¢ine spontane trudnoée. Podaci koji ¢e se prikupiti su:
anamneza rodilje, podaci o sadaS$njoj trudno¢i, podaci o bolestima u trudnoéi, podaci o
porodajnoj masi djeteta i ishodu trudnoce. U ovo istrazivanje je ukljuceno 186 rodilja koje su
rodile na Klinici za ginekologiju i porodniStvo od 1.sijecnja.2020 do 31.prosinca.2020. Od

186 rodilja 93 rodilje su rodile iz MPO te 93 rodilje koje su rodile uz spontanu trudnocu

Rezultati:

Kod ispitivanih skupina, skupina MPO c¢e ceSce trudnocu dovrSiti carskim rezom
odnosno kirurski (p<0,001). Trudnice iz skupine MPO su prijevremeno radale (p<0,001).
Trudnice iz skupine MPO imaju ve¢u stopu ulestalosti viSeplodnih trudnoéa (p<0,001).
Pokazalo se da od 93 ispitanika iz skupine njih 73 su prvorotke te da je od 73 njih 38 starije

dobi od 35.godina,

Zakljucdci:

Trudnoée iz MPO su ve¢inom majke starije zivotne dobi te prvorotke. Majke koje su
zacele uz MPO pod vecim su rizikom od materalnih, opstetri¢kih i neonatalnih komplikacija

te zahtijevaju intenzivnu antenatalnu i perinatalnu skrb. Za naredna istrazivanja preporu¢am
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siri spektar godina ili uzimanje uzorka u kojem su samo prvorotkinje u obje skupine ili da se

filtrira odabir na temelju jo§ nekih parametara.

Kljuéne rijeci: medicinski potpomognuta oplodnja, trudnice, spontana trudnoca,

komplikacije u trudnoci
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9. SUMMARY
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Research goal:

To examine the connection between mother's age and parity and to examine the way of

finishing the pregnancy and parturition time (premature or term pregnancy)

Materials and methods:

In this retrospective cohort study | will be using data obtained by accessing and
inspecting medical documentation - records of birth protocol and books for keeping statistics
of the Clinic for Gynecology and Obstetrics of KBC Rijeka. First group will be made up of
mothers who gave birth with medical assistance and the second group will made up of
mothers who had a spontaneous pregnancy. The data that will be collected is: maternity
history, data on current pregnancy, data on diseases in pregnancy, data on the birth weight of
the child and the outcome of pregnancy. This study included 186 mothers who gave birth at
the Clinic of Gynecology and Obstetrics in the KBC Rijeka from January 1, 2020 to
December 31, 2020. Out of 186 mothers, 93 mothers gave birth with MPO and 93 mothers

who gave birth with a spontaneous pregnancy.

Results:

In the examined groups, the MPO group will more often complete the pregnancy by
caesarean section or surgery (p <0.001). Pregnant women from the MPO group gave birth
prematurely (p <0.001). Pregnant women from the MPO group have a higher incidence rate of
multiple pregnancies (p <0.001). Results show that out of 93 respondents from the group, 73

of them were first-born and that out of 73 of them, 38 were older than 35.
Conclusions:
Pregnancies from MPO are mostly elderly mothers and first-borns. Mothers who

conceive with MPO are at higher risk of maternal, obstetric, and neonatal complications and
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require intensive antenatal and perinatal care. For further research, I recommend a wider
range of years or taking a sample in which only primiparous women are in both groups or to

filter the selection based on some other parameters.

Key words: medical assisted reproduction, pregnant women, pregnancy, complications in
pregnacy
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