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UTJECAJ IZVANTJELESNE OPLODNJE NA POKAZATELJE NEONATALNE
VITALNE STATISTIKE - KARAKTERISTIKE NOVORODENCADI ZACETE
IZVANTJELESNOM OPLODNJOM

GEORGIOS KONSTANTINIDIS*

Uvod: Demografski podaci u Srbiji imaju dramatic¢an trend depopulacije. Gotovo 20% parova je bez djece. In vitro fertilizacija
(IVF) je najefikasniji nacin lijecenja bracnog steriliteta.

Cilj: Utjecaj zapocete IVF u Srbiji na pokazatelje neonatalne statistike, potencijalni utjecaj na demografska kretanja, te analiza
morbiditeta i mortaliteta novorodencadi zacete IVF-om.

Metode: Retrospektivna analiza povijesti bolesti novorodencadi zacete IVF-om na odjelima intenzivne njege i terapije Instituta
za zdravstvenu zastitu djece i omladine Vojvodine, Novi Sad i Instituta za neonatologiju, Beograd, u razdoblju od 1. ozujka 2007.

do 1. ozujka 2011.

Rezultati: Od 1224 prijevremeno rodene novorodencadi, njih 214 (17,48%) je bilo zaceto IVF-om. Sva novorodencad zaceta

IVF-om bila su prijevremeno rodena (GD<37 GT). U promatranoj skupini, iz jednoplodnih trudnoca bilo je 32/214 (14,95%),
iz gemelarnih trudnoca 121/214 (56,54%), a iz trigeminusnih trudnoca 61/214 (28,51%) novorodencadi. Gotovo svi ispitanici
(210/214,98,13%) su lijeceni od respiratornog distres sindroma (RDS). Kongenitalne anomalije su uocene kod 15/214 (7%) ispita-
nika, a intrakranijalno krvarenje kod 168/214 (78,5%) novorodencadi. Smrtni ishod nastupio je kod 32/214(14,95%) ispitanika. Svi
smrtni ishodi bili su u skupini novorodencadi gestacijske dobi nize od 29 tjedana. U skupini umrlih uocena je statisticki znacajno
veca ucestalost EPH gestoze majke (p=0,021), korioamnionitisa (p=0,0004) kao i statisticki znacajno cesce prezZivljavanje novoro-
dencadi rodene carskim rezom (p=0,00).

Zakljucak: IVF ne utjece na prirodni prirastaj. Zbog cesc¢ih visestrukih trudnoca cesci su prijevremeno rodenje i rodenje no-
vorodencadi male i veoma male tjelesne mase. Morbiditet i mortalitet novorodencadi zacete IVF-om ne razlikuje se znacajno od
morbiditeta i mortaliteta novorodencadi iste GD i tjelesne mase zacete prirodnim putem.
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UVOD

Udio europskog stanovnistva u uku-
pnoj svjetskoj populaciji iz desetljeca u
desetlje¢e se dramaticno smanjuje. Re-
lativni udio stanovnika Balkanskog po-
luotoka u ukupnom broju stanovnika na
Zemlji, u skladu s navedenim se takoder
smanjuje. Udio pojedinih naroda u tom
smanjenju je, medutim, razlicit. Stanov-
nistvo Srbije je po negativnim pokazate-
ljima vitalne statistike, a posebno prirod-
nog prirastaja, "lider" u regiji ali i Sire u
Europi. U pokus$aju da smanji prisutnu
depopulaciju, te Cinjenicu da je gotovo
petina (20%) bra¢nih parova u Srbiji bez
djece, Ministarstvo zdravlja Republi-

ke Srbije je, izmedu ostalog, zapocelo s
programima medicinski potpomognute
oplodnje (MPO) u slucajevima bra¢nog
steriliteta. U ogromnoj veéini slu¢ajeva
se podrazumijevala in vitro fertilizacija
(IVF), dok je veoma rijetko problem rje-
Savan umjetnom oplodnjom.

Infertilitet, koji se klinicki definira
kao "bezuspjesna koncepcija nakon 1 go-
dine odnosa bez kontracepcije u fertilnoj
fazi menstrualnog ciklusa" je problem
koji se, po dostupnoj literaturi, javlja
kod oko 10% parova (1). Bez obzira na
uzrok, IVF je najuspjesniji nacin lijece-
nja infertiliteta. Od 1978. godine, kada je
rodeno prvo dijete zaceto na ovaj nacin,
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broj IVF zahvata se u svijetu znacajno
povecéava svake godine. U SAD-u, je veé
2003. godine izvedeno vise od 1.000.000
IVF zahvata i rodeno preko 48 000 no-
vorodencadi. IVF je najuspjesnija MPO
metoda; 34% IVF ciklusa rezultira trud-
no¢om, a 28% zivorodenjem (2). Pored
nesumnjivih prednosti, ova metoda nosi
i niz rizika. Najées¢a komplikacija IVF
su visestruke trudnoce. Prema statistic-
kim podacima iz 2003. godine u SAD-u
je 31% IVF trudnoca bilo gemelarno, a
3% bilo trigeminusno, nasuprot 1% vise-
strukih trudnoca koje su zacete spontano
(3, 4). Same po sebi visestruke trudnoce
nisu komplikacija ali je ¢injenica da su u
velikom postotku i u spontanim trudno-
¢ama, ali posebno u IVF trudno¢ama po-
vezane s prijevremenim porodajem prije
32. gestacijskog tjedna (23%) i veoma
malom porodajnom tjelesnom masom
(26%). Prijevremeno rodenje znacajno
povecava rizik od pluénih i neuroloskih
sekvela. Studije su dokazale da se novo-
rodencad iz gemelarnih IVF trudnoca
znacajno ¢esce primaju u jedinicu neo-
natalne intenzivne njege i ¢eSce podvr-
gavaju kirurskim intervencijama u odno-
su na novorodencad iz jednostrukih IVF
trudnoca (5, 6). Jedan od moguéih nacina
smanjenja ucestalosti multiplih trudnoca
je transfer jednog embrija. Kod multiplih
IVF transfera, generalno, $anse za prije-
vremeno rodenje su pet puta veée nego u
single embrio transferu (SET). Cinjenica
je takoder da je i u SET Sansa za prije-
vremeno rodenje dva puta veca nego u
trudno¢ama zadetim prirodnim putem.
Sve ovo rezultira ¢injenicom da su Sanse
za viSestruku trudnoéu pri IVF, dvade-
set puta vece nego u trudnoc¢ama zacetim
prirodnim putem. Usprkos tome, praksa
SET nije Siroko prihvacéena iz vise ra-
zloga, medu kojima se isticu strah da je
vjerojatnost za¢e¢a manja u slu¢aju tran-
sfera jednog embrija, teznja parova da na
ovaj nacin brze dobiju Zeljeni broj djece
kao i visoki tro$kovi samog zahvata (2).
Pri razmatranju ovog pitanja treba imati
u vidu i da je ucestalost spontanog dije-
ljenja embrija i monozigotnih blizanaca
kod IVF-a povecana i iznosi 3,2% u od-
nosu na 0,4% u opcoj populaciji (7, 8).
Smrtnost novorodencadi iz IVF je Cetiri
puta vec¢a nego novorodencadi iz trudno-
¢a zacetih prirodnim putem (5). Da bi se
smanjila ucestalost viSestrukih trudnoca

zaéetih IVF-om, u velikom broju zema-
lja zakonom 1ili propisima se ogranic¢ava
broj implantiranih embrija. Medutim, u
drugim zemljama, kao §to je i Srbija ovo
pitanje nije regulirano propisima.

Najveéi broj novorodencadi zace-
tih IVF-om rada se bez kongenitalnih
malformacija. Pojedine studije, medu-
tim, ukazuju da je rizik od kongenitalnih
malformacija kod novorodencadi zacete
IVF-om povecan. U najvecoj studiji koja
je provedena u SAD-u, kod 6,2% ove
novorodencadi uoCene su major konge-
nitalne malformacije (znacajna konge-
nitalna strukturna ili kromosomska ano-
malija) nasuprot 4,4% novorodencadi sa
major malformacijama koja su spontano
zaceta. NajceS¢e uocene kongenitalne
malformacije bile su one kardiovasku-
larnog i miSi¢no-skeletnog sustava i
odredeni sindromi (npr. Angelmanov i
Beckwith-Wiedemannov sindrom) (9).
Medutim, studija provedena u Finskoj
nije uocila znacajnu razliku u ucesta-
losti kongenitalnih malformacija, osim
rascjepa nepca (10). Primjena tehnologi-
je Intracitoplazmatska injekcija sperme
(ICSI) vjerojatno ne povecava rizik od
kongenitalnih malformacija (11). Za sada
nije utvrden jasan uzrok vece ucestalosti
kongenitalnih malformacija, ali postoje
misljenja da je mogucéi uzrok produzena
izlozenost embrija mediju kulture.

CILJ RADA

Ispitivanje mortaliteta i morbiditeta
prijevremeno rodene novorodencadi za-
Cete izvantjelesnom oplodnjom nakon
zapocinjanja Nacionalnog programa in
vitro fertilizacije kao i utjecaj na perina-
talnu vitalnu statistiku.

MATERIJAL I METODE

Retrospektivna analiza povijesti
bolesti prijevremeno rodene novoroden-
¢adi zacete izvantjelesnom oplodnjom
i lije¢ene na Odjelu intenzivne njege i
terapije (OINT) Sluzbe za neonatologiju
1 intenzivnu njegu Klinike za djecje bo-
lesti Instituta za zdravstvenu zastitu dje-
ce i omladine Vojvodine (IZZZDIOV) u
Novom Sadu i Odjelu intenzivne njege
Instituta za neonatologiju u Beogradu
u razdoblju od 1. 3. 2007. do 1. 3. 2011.
godine.

REZULTATI
Osnovni podaci

U promatranom razdoblju na OINT
Sluzbe za neonatologiju i intenzivnu te-
rapiju Klinike za djecje bolesti [ZZZDI-
OV i Odjelu intenzivne njege i terapije
Instituta za neonatologiju lijeceno je
1224 prijevremeno rodene novoroden-
¢adi, od cega je njih 214/1224 (17,48%)
bilo zaceto in vitro fertilizacijom. Sva
novorodencad zaceta IVF-om bila su
prijevremeno rodena (GD <37 tjedna).
U promatranoj skupini, iz jednoplodnih
trudnoc¢a bilo je 32/214 (14,95%), iz ge-
melarnih trudnoca 121/214 (56,54%), a iz
trigeminusnih trudnoca 61/214 (28,51%)
novorodencadi. Na slici 1. prikazana je
distribucija unutar promatrane skupine
prema gestacijskoj dobi i tjelesnoj masi
ispitanika.

U promatranoj skupini, 11/214
(5,14%) ispitanika bilo je gestacijske dobi
manje od 25 tjedana gestacije, 24/214
(11,21%) bilo je gestacijske dobi izmedu
251279 GT, 51 (23,83%) GD od 28 do
30,9 GT, 54 (25,23%) od 31 do 33,9 GT
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Tablica 1.

Ucestalost pojave pojedinih bolesti

+
Bolest )
n % n %

RDS 210 98,13 4 1,87 214
Kongenitalne anomalije 15 7 199 93 214
ARI 22 10,28 202 89,72 214
NEC 12 5,61 202 94,39 214
HIC 115 53,74 99 46,36 214

RDS - respiratorni distres sindrom; ARI - akutna renalna insuficijencija; NEC - nekrotizirajuci
enterokolitis; HIC - intrakranijalno krvarenje
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Slika 2.

Distribucija ispitanika sa smrtnim ishodom prema gestacijskoj dobi

Tablica 2.

Pre- i perinatalne varijable od moguceg znacaja za krajnji ishod lijecenja

i 74 (34,6%) od 34 do 36,9 tjedana ge-
stacije. U promatranoj skupini, po 37/214
(17,29%) ispitanika bilo je porodajne
tjelesne mase manje od 1000 grama, iz-
medu 1000 i 1499 grama je bilo 57/214
(26,64%), 108/214 (50,47%) ispitanika
bilo je porodajne tjelesne mase izme-
du 1500 i 2499 grama, dok je svega 12
(5,6%) bilo preko 2500 g.

Morbiditet 1 mortalitet

U Tablici 1. prikazana je ucestalost
pojave pojedinih bolesti u ispitivanoj
skupini.

Gotovo svi ispitanici (210/214 ;
98,13%) u promatranoj skupini su lijece-
ni zbog respiratornog distres sindroma.
Promatrano po radiografskim stupnje-
vima tezine RDS-a, kod 20/210 (9,52%)
ispitanika uocen je RDS I°, kod 64/210
(30,48%) RDS II°, kod 88/210 (41,90%)
RDS III°, a kod 38/210 (17,10%) ispita-
nika RDS IVe. Kod 20/210 (9,52%) is-
pitanika doslo je do razvoja sindroma
"curenja zraka" (air leak syndrome), a
kod 32/210 (15,23%) do razvoja pluéne
hemoragije. Kongenitalne anomalije su
uocene kod 15/214 (7%) ispitanika; naj-
CeS¢e kardiovaskularnog sustava koje
nisu zahtijevale hitnu kirur§ku korek-
ciju (defekt atrijskog septuma, defekti
ventrikulskog septuma, stenoze plu¢ne
arterije). Akutna bubrezna insuficijen-
cija razvila se kod 22/214 (10,28%) is-
pitanika i lijeena je konzervativnim
metodama. Od nekrotiziraju¢eg ente-
rokolitisa lijeceno je 12/214 (5,61%) is-
pitanika, u oba slucaja konzervativnim
metodama. Intrakranijalno krvarenje se
razvilo kod 168/214 (78,5%) ispitanika;
kod 89/214 (41,59%) ispitanika uocen je
I° krvarenja, kod 27/214 (12,62%) 11°, kod
15/214(7%) 111°, a kod 37/214 (17,29)% is-
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Slika 1.

Distribucija ispitanika prema gestacijskoj dobi i tjelesnoj masi
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pitanika I'V° HIC. Smrtni ishod nastupio
je kod 32/214(14,95%) ispitanika. Na Sli-
ci 2. prikazana je distribucija ispitanika
sa smrtnim ishodom prema gestacijskoj
dobi. Promatrano prema gestacijskoj
dobi, do svih smrtnih ishoda je doslo kod
ispitanika u skupinama GD <29. Poseb-
no su analizirane varijable koje su mogle
biti od znacaja za krajnji ishod lijeenja
izmedu skupine prezivjelih i skupine sa
smrtnim ishodom.

U skupini ispitanika sa smrtnim
ishodom uocena je statisticki znacaj-
no vecéa ucestalost EPH gestoze majke
(p=0,021), wvisoko statisticki znacaj-
no veca uclestalost korioamnionitisa
(p=0,0004), kao i statisticki visoko zna-
¢ajna razlika prezivljavanja u odnosu na
vrstu porodaja i profilakticku primjenu
surfaktanta (p~0,00). Nije uocena stati-
sticki znacajna razlika u odnosu na EPH
antenatalnu primjenu kortikosteroida
(deksametazona) (p=0,92).

RASPRAVA

U Srbiji ne postoji to¢na procjena
koliko se novorodencadi rodi iz MPO,
izmedu ostalog i zbog toga $to ne postoji
precizna evidencija primjene ovih teh-
nologija u privatnim ordinacijama. Ipak,
malo je vjerojatno da ovaj broj prelazi
1000. Cak i sa zna¢ajnim povecanjem
postotka uspjesnosti i potencijalnim
dvostrukim poveé¢anjem "MPO novoro-
dencadi", utjecaj na popravljanje prirod-
nog prirasta je beznacajan jer je trenutni
odnos zivorodeni/umrli u Srbiji minus
39.000 (39.000 vise umre, nego Sto se
rodi). S druge strane izdvajanja za MPO,
bez sasvim jasno definiranih kriterija,
prije svega u odnosu na broj pokusaja i
samu tehniku IVF predstavljaju znaca-
jan financijski napor za inace siromas-
no zdravstvo Srbije. Takoder, ulaganje
u samu proceduru IVF ne prati i odgo-
varajuce izdvajanje sredstava za riziénu
skupinu prijevremeno rodene novoro-
dencadi koja se uvecava. S druge strane
omoguéavanje osiguravanja potomstva
je imperativ za svako suvremeno huma-
no drustvo, te je svakako u buduénosti
u $iroj drustvenoj zajednici potrebno po-
staviti jasnu granicu i ravnotezu izmedu
navedenih ¢injenica i u skladu s njom
odrediti sredstva, ali i planirati zdrav-
stvenu politiku.

4

Novorodencad zaceta izvantjele-
snom oplodnjom predstavljaju skupinu
novorodencadi s potencijalno losijim
perinatalnim ishodom, §to je najvjero-
jatnije uvjetovano ve¢om stopom vise-
strukih trudnoc¢a, mogu¢im nezeljenim
posljedicama IVF tehnologije ili inferti-
litetom (10). I u nasoj studiji, preko 85%
novorodencadi ispitivane skupine bilo je
iz visestrukih trudnoca $to je jo$ jednom
pokazalo znadaj utjecaja viSestrukosti
trudnoce na perinatalni ishod kod novo-
rodenceta. Kako u Srbiji propisima nije
ogranicen broj embrija koji ¢e biti im-
plantirani prilikom IVF-a, ovaj podatak
ponovno namecée potrebu razmatranja
ovog pitanja radi poboljSanja krajnjeg
ishoda.

Novorodencad u ispitivanoj sku-
pini bila su u odnosu na svu prijevre-
meno rodenu novorodencad koja su u
istom razdoblju lijeCena na OINT sta-
tisticki visoko znaCajno nize gestacij-
ske dobi (29,46+3,28 prema 31,12+3,24;
p=0,025) i porodajne tjelesne mase
(1299,00+484,35 prema 1615,57+579,75;
p=0,006). Takoder, u nasoj studiji gotovo
svi ispitanici - 202/214 (94,39%) - su bili
male porodajne tjelesne mase (LBW (low
birth weight); TM <2500 g)). U studiji
Wrighta mala porodajna tjelesna masa
novorodencadi iz IVF trudnoc¢a nadena
je kod 9% novorodencadi iz jednoplod-
nih, 57% novorodencadi iz gemelarnih
1 95% novorodencadi iz trigeminusnih
IVF trudnoéa (12). Analiza morbiditeta
novorodencadi iz IVF trudnoéa koja su
lijeCena na OINT nije pokazala znacajnu
razliku u odnosu na op¢u populaciju pri-
jevremeno rodene novorodencadi slic-
ne gestacijske dobi i porodajne tjelesne
mase. Glavni razlog za prijam i lijeCenje
na OINT bio je respiratorni distres sin-
drom, a ostala uocena oboljenja bila su
pluéna hemoragija, sindromi "curenja
zraka" (air leak syndrom), akutna bu-
brezna insuficijencija, nekrotizirajuci
enterokolitis i intrakranijalna hemora-
gija. Slucajevi kongenitalnih anomalija,
najc¢es¢e kardiovaskularnog sustava, u
skladu su s veéinom ranije objavljenih
studija, u kojima je uocena neSto veca
ucestalost kongenitalnih anomalija, po-
sebno onih kardiovaskularnog i kostano-
zglobnog sustava u populaciji novoro-
dencadi zacetih IVF-om (9).

Relativno visoki mortalitet u ispiti-
vanoj skupini moze se objasniti ekstre-
mnom nezrelo§¢u pacijenata sa smrtnim
ishodom. Analiza potencijalnih dodatnih
¢imbenika moguceg ucinka na krajnji is-
hod lije¢enja pokazala je, medutim, da
pored ovog, postoje i dodatni faktori ¢i-
jom modifikacijom bi se moglo znacajno
pridonijeti poboljSanju krajnjeg ishoda
lije€enja. Od prenatalnih, zna¢ajan ¢im-
benik bilo je postojanje korioamnioni-
tisa kod majke, koji je statisticki visoko
znacajno Ce$¢e bio prisutan u skupini
novorodencadi sa smrtnim ishodom
(p=0,004). Ovakav nalaz moze se obja-
sniti ne samo ¢injenicom da je postojanje
infekcije kod majke vjerojatno bio jedan
od osnovnih mehanizama nastanka pri-
jevremenog porodaja, ve¢ je uvjetovalo
i razvoj ranih neonatalnih sistemskih
infekcija, S§to je znacajno pridonijelo
krajnjem ishodu lije¢enja. Rana profi-
lakticka primjena preparata surfaktanta
kod prijevremeno rodene novorodencadi
jedan je od osnovnih postulata njihovog
lijecenja (13, 14).

ZAKLJUCAK

Na osnovu ove studije moguce je do-
nijeti slijedece zakljucke:

e IVF nigdje u svijetu, pa ni u Republi-
ci Srbiji nije metoda kojom se moze
popraviti demografska situacija.

e IVF je najbolja poznata metoda za
lijeCenje bracnog steriliteta i u Re-
publici Srbiji. Treba je primjenjivati s
jasno definiranim kriterijima i tehno-
logijom.

e U odnosu na novorodencad iz spon-
tanih trudnoca, veéi postotak novo-
rodencadi zacete IVF-om lijeci se u
jedinici neonatalne intenzivne njege.
Stoga je prilikom povecanja broja
IVF trudnoca potrebno voditi racuna
i 0 poveéanim potrebama za inten-
zivnom njegom novorodencadi.

e Visestruke trudnocde, prijevremeno
rodenje i mala porodajna tjelesna
masa su ¢imbenici koji imaju naj-
znacajniji u¢inak u zbrinjavanju no-
vorodencadi zacete IVF-om i razlog
poveéane potrebe za intenzivnom
njegom.

G. Konstantinidis. Utjecaj izvantjelesne oplodnje... Paediatr Croat. 2014; 58 (Supl 1): 1-5

o Morbiditet i mortalitet novoroden-
Cadi zacete IVF-om ne razlikuje se
u velikoj mjeri od morbiditeta druge
prijevremeno rodene novorodencadi
lijecene u jedinici neonatalne inten-
zivne njege

e Cimbenici koji zna¢ajno utjeGu na
krajnji ishod lijeCenja su: gestacijska
dob, porodajna tjelesna masa, prisu-
stvo/odsustvo perinatalne asfiksije i
rizika od sistemske infekcije (15, 16).
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THE IMPACT OF IN VITRO FERTILIZATION ON NEONATAL VITAL INDICATORS - CHARACTERISTICS OF INFANT BORN AFTER IN VITRO FERTILIZATION

G. Konstantinidis

Introduction: Demographic data in Serbia show dramatic trend of depopulation. Almost 20% of couples have no children. In
vitro fertilization (IVF) is the most effective method of marriage sterility treatment.

Aim: to investigate influence of IVF in Serbia on neonatal statistical parameters, potential influence on demographic trends and
analysis of IVF conceived neonates morbidity and mortality.

Methods: Retrospective analysis of medical histories of IVF conceived neonates treated on intensive care units in Institute for
children and adolescent health care of Vojvodina in Novi Sad and Institute for neonatology in Belgrade from March Ist 2007 until

March Ist 2011.

Results: Out of 1224 prematurely born neonates, 214 of them (17.48%,) were conceived by IVF. All of the neonates conceived
by IVF methods were prematurely born (gestational age <37 weeks of gestation). In that group, 32 of 214 (14.95%) neonates were
from single fetus pregnancies, 121 of 214 (56.54%,) were from gemellary pregnancies and 61 of 214 (28.54%) from trigemellary
pregnancies. Almost all neonates (210 of 214, 98.13%) were treated because of respiratory distress syndrome (RDS). Congenital
anomalies were observed in 15 of 214 (7%) of neonates, and intracranial hemorrhage in 168 of 214 neonates (78.5%). 32 out of
214 neonates (14.95%) died. All death outcomes occurred in group of neonates born after less then 29 weeks of gestation. In group
of neonates who died, statistically significantly more often were observed EPH gestation in mothers (p=0.021), chorioamnionitis
(p=0.0004), as well as statistically significantly more often survival of neonates born by cesarean section (p=0.00).

Conclusion: IVF does not effect on natural increase. Due to more often multiple pregnancies, prematurely born neonates, as
well as neonates of low and very low birth weight are more often. Morbidity and mortality of IVF conceived neonates differs signi-
ficantly from that of neonates of same weight and gestational age conceived naturally.

Descriptors: IN VITRO FERTILIZATION, NEONATAL MORBIDITY, NEONATAL MORTALITY
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