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Vazna napomena:

VN

Izvod: Uvod: Infertilitet se definiSe kao bezuspesna
1z koncepcija nakon jedne godine seksualnih

odnosa bez upotrebe kontracepcije u fertilnoj
fazi menstrualnog ciklusa. Metode asistirane
reprodukcije  predstavljaju efektivan nacin
lecenja infertiliteta. Ispitivanje 1 identifikacija
kratkoro¢nih i dugoro¢nih efekata arteficijalnih
reproduktivnih tehnologija je veoma izazovan
zadatak. Prvenstveni razlog tome je velika
heterogenost u nacinu sakupljanja, obrade,
klasifikacije 1 tumacenja, sada ve¢, obilja
informacija koje su prikupljene u razli¢itim
istrazivanjima. Individualni pristup leCenju
neplodnosti, brz napredak i stalne promene u
metodologiji  arteficijalnih  reproduktivnih
tehnologija, uz ranije navedene poteskoce u
vezi sa prikupljanjem i analizom podataka,
znacajno oteZavaju precizno sagledavanje svih
mogucih rizika 1 posledica arteficijanog zaceca.
Uprkos brojnim istrazivanjima, naucnim
publikacijama i akumuliranim dokazima, ostale
su mnoge dileme u vezi odgovora na pitanja -
da li su arteficijalno zacete trudnoce u vecoj
meri pracene rizicima za neadekvatan razvoj
ploda, losijim perinatalnim ishodom i kakve su




dugoro¢ne posledice po decu, kao i da 1i su ovi
rizici podjednako zastupljeni u jednoplodnim i
viSeplodnim trudno¢ama.

Cilj rada: Ciljevi rada su bili da se utvrdi
struktura morbiditeta kod prevremeno rodene
dece zacete vantelesnom oplodnjom (iz
jednoplodnih i viSeplodnih trudnoca) u prve dve
godine zivota, te da se identifikuju perinatalni
faktori koji su povezani sa pojavom akutnih i
hroni¢nih  komplikacija i oboljenja kod
prevremeno rodene dece zaCete vantelesnom
oplodnjom. Takode, cilj rada je bio da se utvrde
karakteristike psihomotornog razvoja kod
prevremeno rodene dece zacete vantelesnom
oplodnjom na kraju dvanestog, osamnaestog i
dvadesetcetvrtog meseca zivota, kao i da se
identifikuju  specificni  faktori rizika za
nepovoljan telesni, neuroloski i psiholoski ishod
leCenja kod prevremeno rodene dece zacete
vantelesnom oplodnjom.

Materijal i metode: U studiju su ukljucena
prevremeno rodena deca koja su bila
hospitalizovana u Sluzbi za neonatologiju 1
intenzivnu i poluintenzivnu negu i terapiju, i
koja su nakon toga, tokom prve dve godine
Zivota redovno pracena u neonatolo$koj
ambulanti Instituta za zdravstvenu zastitu dece 1
omladine  Vojvodine u Novom  Sadu.
Retrospektivnim delom studije su obuhvacena
deca koja su leCena u Sluzbi i pracena u
neonatoloskoj ambulanti, a koja su rodena
pocev od 01. 01. 2011. do 31.12.2012. godine 1
pra¢ena do navrSena puna 24 meseca Zivota.
Podaci o pacijentima koji su ukljuceni u
retrospektivni deo istraZivanja prikupljani su
pregledom medicinske dokumentacije. U
prospektivni deo studije su ukljuc¢ena deca koja
su leCena u Sluzbi i koja su pracena u
neonatoloskoj ambulanti, a koja su rodena
izmedu 01.01. 2013.godine 1 31.12.2014.
godine i potom pracena do navrSenih 24 meseca
zivota. Iz navedene kohorte, formirane se dve
grupe: Ispitivana grupa (Grupa 1) je obuhavatila
svu prevremeno rodenu decu  zacetu
vantelesnom  oplodnjom koja su bila
hospitalizovana i pracena na Institutu u




navedenom periodu. Kontrolna grupa (Grupa 2)
obuhvatila je prevremeno rodenu decu zacetu
prirodnim putem. Deca iz kontrolne grupe
izabrana su iz kohorte tako da njihov broj bude
jednak broju dece iz ispitivane grupe. Ispitanici
iz ove grupe su ujednaceni ("mecovani") sa
decom iz ispitivane grupe prema gestacijskoj
starosti 1 datumu rodenja. Gestacijska starost
ispitanika iz kontrolne grupe se ne razlikuje za
viSe od + 4 dana u odnosu na decu iz ispitivane
grupe. Datum rodenja ispitanika koji su
ukljuceni u kontrolnu grupu se ne razlikuje za
vise od £ 3 meseca U odnosu na decu iz
ispitivane grupe.

U momentu uklju¢ivanja u studiju uzimani su
sledeci anamezni podaci:

Podaci u vezi sa majkom, trudnoci i porodaju:
starost majke u momentu koncepcije, broj
prethodnih pokuSaja asistirane koncepcije,
struéna sprema, mesto stanovanja, hronicne
bolesti dijagnostikovane pre trudnoce, akutne i
hroni¢ne bolesti  dijagnostikovane tokom
trudoce (hipertenzija, pre-eklampsija,
eklampsija, oStecenje jetre), prevremena ruptura
plodovih ovojaka, primena lekova tokom
trudnoce, jednoplodna ili viSeplodna trudnoca.
Podaci o poremecajima posteljice i ovojaka:
ablacija, placenta previja, horioamnionitis.
Podaci u vezi sa detetom: intrauterina infekcija,
intrauterina restrikcija rasta, nacin porodaja,
Apgar skor. Antropometrijski parametri (telesna
masa, telesna duZina, obim glave) na rodenju 1
tokom perioda ambulantnog pracenja deteta.
Duzina inicijalne hospitalizacije deteta. Duzina
invazivne i/ili neinvazivne respiratorne potpore
i oksigenoterapije. Dijagnoze na otpustu iz
bolnice: prisustvo teskih posledica
prematuriteta, §to podrazumeva: intrakranijalnu
hemoragiju 3. i 4. stepena (definisanu u
medunarodnoj klasifikaciji bolesti — deseta
revizija (MKB10) pod Sifrom P52.2), cisticnu
periventrikularnu leukomalaciju, retinopatiju
prematuriteta, bronhopulmonalnu displaziju,
nekrotizirajuci  enterokolitis,  sepsu i/ili
meningitis (mikrobioloski ili  klini¢ki
dijagnostikovanu). Prisustvo urodenih




anomalija ili genetskih sindroma i bolesti
(definisanih u MKBI10 pod S$iframa Q00 do
Q99), kao i prisustvo wurodenih bolesti
metabolizma (definisanih u MKB10 pod
Siframa E00 do E90).

U retrospektivnom delu studije, pregledani su
specijalisticki  izveStaji iz = neonatoloske
ambulante pri posetama deteta u uzrastu deteta
od 12, 18 i 24 meseca, 1 belezeni su sledeci
podaci: sve prethodno postavljene dijagnoze
koje su navedene na  specijalistickim
izveStajima iz  neonatoloSke  ambulante,
antropometrijski prametri u momentu pregleda
(telesna duzina, telesna masa i obim glave),
neuroloski nalaz (tonus, trofika, kozni i tetivni
refleksi, prisustvo lateralizacije u neuroloskom
nalazu), nalaz oftalmologa (uredan
nalaz/pataloski nalaz), procena fine i grube
motorike, govora, kognitivne funkcije i
socijalnog  kontakta i zbirna  procena
psihomotornog razvoja. U prospektivnom delu
studije, pri kontrolnim  pregledima u
neonatoloskoj ambulanti, u uzrastu deteta od 12,
18 1 24 meseca, odredivano je i belezeno
sledece: ranije postavljene dijagnoze koje su
navedene u  medicinskoj  dokumentaciji,
antropometrijski prametri u momentu pregleda
(telesna duZina, telesna masa i1 obim glave),
neuroloski nalaz (tonus, trofika, kozni i tetivni
refleksi, prisustvo lateralizacije u neuroloSkom
nalazu), nalaz oftalmologa (uredan
nalaz/pataloski nalaz), procena fine 1 grube
motorike, govora, kognitivne funkcije i
socijalnog  kontakta i zbirna  procena
psihomotornog razvoja.

Rezultati: Prose¢na vednost TM ispitanika iz
Grupe 1, u uzrastu od 12 meseci, bila je
statisticki zna¢ajno manja u odnosu na
ispitanike iz Grupe 2 (Studentov t test).
Prose¢ne vednosti TD ispitanika iz obe grupe, u
uzrastu od 12 meseci, nisu se statistiCki
znaCajno razlikovale (Studentov t test).
Prosecne vednosti OGL ispitanika iz obe grupe,
u uzrastu od 12 meseci, nisu se statisticki
znacajno razlikovale (Studentov t test). Udeo
ispitanika sa patolos§kim oftalmolo$kim nalazom




nije se statisticki znacajno razlikovao izmedu
Grupe 1 i Grupe 2 (FiSerov test tacne
verovatno¢e). Udeo ispitanika sa patoloSkim
neuroloskim nalazom nije se statisticki znacajno
razlikovao izmedu Grupe 1 i Grupe 2 (Hi
kvadrat test). Prosetne vrednosti globalnog
koeficijenta razvoja (RQ), kao 1 prosecne
vrednosti skora za pojedine elemente za
procenu razvoja (motorika, koordinacija, govor
i drustvenost) po Brunet -Lézine skali, nisu se
statisticki znacajno razlikovale izmedu grupa
(Studentov t test). U Grupi 1 bilo je 92
(59,740%) deteta ¢iji je nekorigovani RQ bio
ispod 90, dok je u Grupi 2 bilo 61 (39,610%)
dete ¢iji je nekorigovani RQ bio ispod 90. Ova
razlika u broju dece sa RQ koji je ispod proseka
za kalendarski uzrast je statisti¢ki znacajna (Hi
kvadrat test, p=0,0004). Relativni rizik za
ispodprosecno postignuc¢e na testu za procenu
psihomotornog razvoja (RQ<90), za decu iz
Grupe 1 bio je visi, u odnosu na decu iz Grupe 2
(RR = 1,495; 95% CI 1,181 — 1,892). U Grupi
1, bilo je 87 (56,494%) dece koja su postigla
ispodprosecne korigovane vrednosti skora na
testu za procenu psihomotornog razvoja
(korigovani RQ<90). U Grupi 2 bilo je 69
(44,805%) dece koja su postigla ispodprosecne
korigovane vrednosti skora na testu za procenu
psihomotornog razvoja (korigovani RQ<90).
Ova razlika je statisticki znaCajna (Hi kvadrat
test, p =0,040). Relativni rizik za ispodprosecno
postignuce na testu za procenu psihomotornog
razvoja (korigovani RQ<90), za decu iz Grupe 1
bio je visi, u odnosu na decu iz Grupe 2 (RR =
1,261; 95%CI 1,008 — 1,577). U kategoriji dece,
koja su i pored korekcije u odnosu na GS imala
ispodprosecno postignuée na testu za procenu
psthomotornog razvoja, u Grupi 1 cak 81/87
(93,310%) dece je imalo vrednost korigovanog
RQ > 85, a u Grupi 2 ovu vrednost korigovanog
RQ imalo je 60/69 (86,956%) dece.

Prose¢ne vednosti TM ispitanika iz obe grupe, u
uzrastu od 18 meseci, nisu se statistiCki
znaCajno razlikovale (Studentov t test).
Prose¢ne vednosti TD ispitanika iz obe grupe, u
uzrastu od 18 meseci, nisu se statistiCki




znaCajno razlikovale (Studentov t test).
Prosecne vednosti OGL ispitanika iz obe grupe,
u uzrastu od 18 meseci, nisu se statisticki
znacajno razlikovale (Studentov t test). Udeo
ispitanika sa patoloskim oftalmoloskim nalazom
nije se statisticki znacajno razlikovao izmedu
Grupe 1 i Grupe 2 (Hi kvadrat test). Udeo
ispitanika sa patoloskim neuroloskim nalazom
nije se statisticki znacajno razlikovao izmedu
Grupe 1 1 Grupe 2 (Hi kvadrat test). Prosecne
vrednosti RQ, kao i1 prosecne vrednosti skora za
pojedine elemente za procenu razvoja
(motorika, koordinacija, govor i1 drustvenost) po
Brunet -Lézine skali su se statisticki znacajno
razlikovale izmedu grupa u uzrastu od 18
meseci (Studentov t test). U Grupi 1 bilo je 57
(37,013%) dece ¢iji je nekorigovani RQ bio
ispod 90, dok je u Grupi 2 bilo 31 (20,130%)
dete ¢iji je nekorigovani RQ bio ispod 90. Udeo
dece sa RQ Kkoji je ispod proseka za kalendarski
uzrast je statisticki znacajno razli¢it izmedu
grupa (Hi kvadrat test, p = 0,010). Relativni
rizik za ispodprose¢no postignuée na testu za
procenu psihomotornog razvoja (nekorigovani
RQ<90), za decu iz Grupe 1 bio je visi, u
odnosu na decu iz Grupe 2 (RR = 1,288; 95%ClI
1,181 — 2,730). Statisticki znacajna razlika
postojala je 1 kada je uporeden broj dece sa
vrednostima korigovanog RQ ispod 90 u Grupi
1 i Grupi 2 (36 naspram 19 po redosledu
navodenja; Hi kvardat test, p = 0,011). Relativni
rizik za ispodprose¢no postignuce na testu za
procenu psihomotornog razvoja (korigovani
RQ<90), za decu iz Grupe 1 bio je visi, u
odnosu na decu iz Grupe 2 (RR = 1,895; 95%ClI
1,139 — 3,152).

Prosecne vednosti TM ispitanika iz obe grupe, u
uzrastu od 24 meseca, nisu se statistiCki
znacajno razlikovale (Studentov t test).
Prose¢ne vednosti TD ispitanika iz obe grupe, u
uzrastu od 24 meseca, nisu se statistiCki
znaCajno razlikovale (Studentov t test).
Prosecne vednosti OGL ispitanika iz obe grupe,
u uzrastu od 24 meseca, nisu se statisticki
znacajno razlikovale (Studentov t test). Udeo
ispitanika sa patolos§kim oftalmolo$kim nalazom




nije se statisticki znacajno razlikovao izmedu
Grupe 1 i Grupe 2 (Hi kvadrat test). Udeo
ispitanika sa patoloskim neuroloskim nalazom
nije se statisticki znacajno razlikovao izmedu
Grupe 1 i Grupe 2 (Hi kvadrat test). Prose¢ne
vrednosti RQ, kao i prose¢ne vrednosti skora za
pojedine elemente za procenu razvoja
(motorika, koordinacija, govor i drustvenost) po
Brunet -Lézine skali, nisu se statisticki znacajno
razlikovale izmedu grupa, u uzrastu od 24
meseca (Studentov t test). U Grupi 1 bilo je 21
dete (13,636%) ciji je nekorigovani RQ bio
ispod 90, dok je u Grupi 2 bilo 17 (11,049%)
dece ¢iji je nekorigovani RQ bio ispod 90.
Razlika u broju dece sa RQ Kkoji je ispod
proseka za kalendarski uzrast nije statisticki
znacajna (Hi kvadrat test, p= 0,488). Statisticki
znacajna razlika nije postojala ni kada je
uporeden broj dece sa vrednostima korigovanog
RQ ispod 90 u Grupi 1 i Grupi 2 (12 naspram 9
po redosledu navodenja; Hi kvardat test, p =
0,497).

Logisti¢kom regresionom analizom pokazano je
da su vestacko zacece, viSeplodnost trudnoce i
IUGR nezavisni faktori rizika za manju TM u
kalendarskom uzrastu od 12  meseci.
Logistickom regresionom analizom dobijena je
statisticki znacajna korelacija izmedu vrednosti
RQ u uzrastu od 18 meseci i slede¢ih nezavisnih
varjjabli: arteficijalno zafeta trudnoca 1
viSeplodna trudnoca. Isptanici iz Grupe 1 1
Grupe 2 nisu se statisticki znacajno razlikovali
ni po jednom od posmatranih pokazatelja
telesnog i psihomotornog razvoja u uzrastu od
24 meseca.

Struktura  morbiditeta kod dece, tokom
dvogodiSnjeg perioda pracenja, nije se znacajno
razlikovala izmedu grupa. Jedina razlika izmedu
grupa, konstatovana je u uzrastu od 12 i 18
meseci, bila je u wucestalosti akutnih
respiratornih infekcija, ¢ija je pojava, pak, bila
direktno povezana sa viSeplodnim trudno¢ama,
odnosno brojem siblinga u domacinstvu.
Zakljucak: Prosecna starost majki dece koja su
zaceta IVF-om je vecéa od proseCne starosti
majki dece koja su spontano zaceta. Struktura




morbiditeta majki dece koja su zaceta IVF-om i
majki dece koja su zaleta spontanom
koncepcijom je ista, ali je stopa morbiditeta
vec¢a kod majki dece koja su zaceta IVF-om.
Viseplodne trudnoce su veoma zastupljene kod
zace¢a IVF-om. Trudnoée zacete IVF-om se
dominantno i skoro ekskluzivno okoncavaju
carskim rezom. Prevremena ruptura ovojaka
ploda je Cesta komplikacija trudno¢a koje su
zacete IVF-om. Stopa morbiditeta prevremeno
rodene dece zaCete vantelesnom oplodnjom nije
vea u odnosu na prevremeno rodenu decu
zacetu prirodnim putem. U strukturi morbiditeta
kod dece koja su zaceta vantelesnom opodnjom,
zastupljena su ista oboljenja i komplikacije kao
kod prevremeno rodene dece zacete prirodnim
putem. Incidencija pojedinih oboljenja je ista, sa
izuzetkom bronhopulmonalne displazije koja se
javlja ceS€e kod dece =zacete vantelesnom
oplodnjom i retinopatije prematuriteta koja se
javlja cesSce kod dece zaCete prirodnim putem.
Porodajna telesna masa, intrauterina restrikcija
rasta, starost majke, struna sprema majke,
prethodna hroni¢na oboljenja majke, bolesti
majke dijagnostikovane tokom trudnoce,
jednoplodna 1 viSeplodna trudnoc¢a, nacin
porodaja i PROM su potencijalni faktori rizika
za loSiji postnatalni ishod kod dece iz
arteficijalno zacetih trudnoca. U uzrastu od 12
meseci, prevremeno rodena deca zacCeta
tehnikama in vitro fetrilizacije, sem po
dostignutoj telesnoj masi, ne razlikuju se
znacajno po drugim telesnim karakteristikama,
od prevremeno rodene dece koja su zaceta
prirodnim putem. Faktori rizika za manju
telesnu masu kod prevremeno rodene dece, u
uzrastu od 12 meseci su: arteficijalno zacece,
viSeplodne trudnoce 1 intrauterina restrikcija
rasta. U uzrastu od 12 meseci, prevremeno
rodena deca zaceta in vitro fertilizacijom, imaju
blago loSije (ali ne i znacajno nize) postignuce
na testovima za procenu psihomotornog
razvoja, odnosno imaju visi rizik da postignu
ispodprose¢ne vrednosti skora na testu za
procenu psihomotornog razvoja. U uzrastu od
18 meseci, nema razlike u pokazateljima




telesnog razvoja izmedu prevremeno rodene
dece koja su arteficijalno zaceta i dece koja su
rodena iz spontano zacetih trudnoca. U uzrastu
od 18 meseci, prevremeno rodena deca iz
arteficijalno  zacetih trudno¢a 1imaju nize
postignuée na  testovima za  procenu
psihomotornog razvoja u odnosu na prevremeno
rodenu decu iz spontano zacetih trudnoca.
Faktori rizika koji su povezani sa loSijim
postignuéem na testu za procenu psihomotornog
razvoja kod prevremeno rodene dece su
arteficijalno zace¢e trudnoce 1 viSeplodnost
trudnoce. U uzrastu od 24 meseca nema razlike
u telesnim parametrima izmedu prevremeno
rodene dece koja su arteficijalno zaceta 1
prevremeno rodene dece koja su zaceta
prirodnim putem. U uzrastu od 24 meseca hema
razlike u postignuéu na testu za procenu
psihomotornog razvoja kod prevremeno rodene
dece su arteficijalno zaceée trudnoée i
viSeplodnost trudnoce. U uzrastu od 24 meseca,
prevremeno rodena deca, 1 iz arteficijalno, i iz
spontano zacetih trudnoca, na testu za procenu
psihomotornog razvoja postizu rezultate koji su
u skladu sa njihovim kalendarskim uzrastom.
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Abstract: Introduction: Infertility is defined as an
AB unsuccessful conception after one year of sexual

intercourse without the use of contraception in
the fertilizing phase of the menstrual cycle.
Assisted reproduction methods represent an
effective way of treating infertility. Examination
and identification of short-term and long-term
effects of artificial reproductive technologies is
a very challenging task. The primary reason for
this is the great heterogeneity in the way of
collecting,  processing,  classifying  and
interpreting, now, the abundance of information
that has been gathered in various studies.
Individual approach to the treatment of
infertility, rapid progress and constant changes
in the methodology of the artificial reproductive
technologies, in addition to the aforementioned
difficulties associated with the collection and
analysis of data, significantly hamper accurate
assessment of all possible risks and
consequences arteficijanog conception. Despite
numerous studies, scientific publications and the
accumulated evidence, many doubts about the
question  whether artificially  conceived
pregnancies are accompanied by the higher risks




for inadequate fetal development, poor perinatal
and long-term outcomes still remained.

The Aim: The objectives of this work were to
determine the structure of morbidity in
prematurely born children concieved by
artificial reproductive technologies (from single
and multiple pregnancies) in the first two years
of life, and to identify perinatal factors that are
associated with the occurrence of acute and
chronic  complications and diseases in
prematurely  born  children  from  this
pregnencies. In addition, the aim of the study
was to determine the characteristics of
psychomotor development in prematurely born
children concieved by artificial reproductive
technologies at the end of the twelfth,
eighteenth and twenty-fourth month of life, as
well as to identify specific risk factors for the
unfavorable  physical, neurological and
psychological outcome of those children.
Materials and Methods: The study included
premature born newbors who were hospitalized
in the Department for neonatology and intensive
and semi-intensive care unit, and are thereafter,
during the first two years of life. The
retrospective part of the study included children
who were hospitalized at the Institute, and who
were born from January 1st 2011. to December
31st 2012. and were followed up to 2 years of
life. Data on patients included in the
retrospective part of the survey were collected
through a review of medical records. The
prospective part of the study included children
who were treated and followed up at the
Institute, and who were born between January
1st 2013 and December 31st 2014. and then
followed up to 2 yeras of life. From this cohort
two groups were formed: The tested group
(Group 1) included all preterm infants who were
concieved by ART. The control group (Group
2) included naturally concieved prematurely
born children. The children in the control group
were selected from the cohort so that their
number was equal to the number of children in
the study group. The gestational age of the
examinees from the control group does not




differ for more than + 4 days from the children
from the study group. The date of birth of
subjects included in the control group does not
differ for more than £ 3 months from the
children in the study group.

At the moment of inclusion in the study, the
following individual data were taken:

Maternal data, pregnancy and childbirth: the age
of the mother at the moment of conception, the
number of previous attempts at assisted
conception, professional care, place of
residence, chronic diseases diagnosed before
pregnancy, acute and chronic diseases
diagnosed during pregnancy (hypertension, pre-
eclampsia, eclampsia, liver damage), premature
rupture of the fetuses, the use of medication
during pregnancy, single or multiple pregnancy.
Data on placental disorders and abnormalities:
ablation, placenta overdose, horioamnionitis.
Child-related data: intrauterine infection,
intrauterine growth restriction, delivery method,
Apgar score. Anthropometric parameters (body
weight, body length, head circumference) at
birth and during the period of outpatient
monitoring of the child. Length of initial
hospitalization of the child. Length of invasive
and / or non-invasive respiratory support and
oxygen therapy. Diagnosis on discharge from
the hospital: the presence of severe
consequences of prematurity, which implies
intracranial hemorrhage of 3rd and 4th degree
(defined in International Classification of
Disease - Tenth Revision (MKB10) under code
P52.2), cystic periventricular leukomalacia,
retinopathy of prematurity, bronchopulmonary
dysplasia , necrotizing enterocolitis, sepsis and /
or meningitis (microbiologically or clinically
diagnosed). Presence of congenital anomalies or
genetic syndromes and diseases (defined in
MKB10 under codes Q00 to Q99), as well as
the presence of congenital metabolic diseases
(defined in MKB10 under codes EOO to E90).

In the retrospective part of the study, specialist
reports from a neonatological clinic were
examined for child visits at the age of 12, 18
and 24 months, and the following data were




recorded: all pre-diagnosis reported on
specialist reports from a neonatological clinic,
anthropometric  arms at the  moment
examination (body length, body weight and
head circumference), neurological findings
(tone, trophic, skin and tendon reflexes,
presence of lateralization in neurological
findings), ophthalmologist findings (neat / patial
findings), assessment of fine and coarse
motoring, speech, cognitive functions and social
contact and a collective assessment of
psychomotor development. In the prospective
part of the study, during control examinations in
a neonatological clinic, at the age of 12, 18 and
24 months, the following were determined and
recorded: previously set out in the current
medical documentation, anthropometric pramets
at the moment of examination (body length,
body weight and the volume of the head),
neurological findings (tone, trophic, skin and
tendon reflexes, presence of lateralization in
neurological findings), ophthalmologist
findings, assessment of fine and grose motor
functions, speech, cognitive functions, social
contact and psychomotor development.

Results: The average BW of subjects in Group
1 at the age of 12 months, was statistically
significantly lower in relation to respondents
from Group 2 (Student's T test). The average
lenght of subjects from both groups at the age of
12 months did not statistically differ (Student's
T test). The average head circumference
between children from both groups, at the age
of 12 months, did not statistically differ
(Student's T test). The proportion of subjects
with pathological ophthalmological findings did
not statistically significantly differ between
Group 1 and Group 2 (Fischer's exact
probability test). The proportion of subjects
with pathological neurological findings did not
statistically significantly differ between Group 1
and Group 2 (Hi square test). The average
values of the global development coefficient
(RQ), as well as the average score values for
individual elements of development evaluation
test - Brunet-Lézine scale (motor function,




coordination, speech and sociability) did not
differ significantly between groups (Student t
test). In Group 1 there were 92 (59.740%) of
children whose uncorrected RQ was under 90,
while in Group 2 there were 61 (39.610%)
children whose uncorrected RQ was below 90.
This difference in the number of children with
RQ below the average for calendar age is
statistically significant (Hi square test, p =
0.0004). The relative risk of under-achievement
in the psychomotor evaluation test (RQ <90) for
children from Group 1 was higher than in
children from Group 2 (RR = 1.495; 95% ClI
1.181 - 1.922). In Group 1, there were 87
(56.494%) children who achieved sub-optimal
corrected score values for the assessment of
psychomotor development (corrected RQ <90).
In Group 2, there were 69 (44.805%) children
who achieved sub-optimal corrected score
values for the assessment of psychomotor
development (corrected RQ <90). This
difference is statistically significant (Hi square
test, p = 0.040). The relative risk for the
suboptimal achievement in the psychomotor
evaluation test (corrected RQ <90) for children
from Group 1 was higher than in Group 2 (RR =
1.261; 95% CI 1.008 - 1.577). In Group 1, as
many as 81/87 (93.310%) of children had a
corrected RQ value of > 85, while in Group 2
this value of the corrected RQ there were 60/69
(86.956%) children.

At the age of 18 months, the average BW of
subjects from both groups did not differ
significantly (Student's T test). The average
length of subjects from both groups, at the age
of 18 months, did not statistically differ
(Student's T test). The average head
circumference of children from both groups, at
the age of 18 months, did not statistically differ
(Student's T test). The proportion of subjects
with pathological ophthalmological findings did
not statistically significantly differ between
Group 1 and Group 2 (Hi square test). The
proportion of subjects with pathological
neurological findings did not statistically differ
between Group 1 and Group 2 (Hi square test).




The average RQ values, as well as the average
scores for individual elements of psychomotor
development (motor function, coordination,
speech and sociability) according to the Brunet-
Lézine scale, have been statistically
significantly different between groups, at the
age of 18 months (Student's T test). In Group 1
there were 57 (37.013%) children whose
uncorrected RQ was below 90, while in Group 2
there were 31 (20,130%) children whose
uncorrected RQ was below 90. The share of
children with RQ below the average value for
the calendar age is statistically significantly
different between groups (Hi square test, p =
0.010). The relative risk for the suboptimal
achievement in the Psychomotor Development
Assessment (uncorrected RQ <90) for Group 1
children was higher than in Group 2 (RR =
1.288; 95% CI 1.181 - 2.730). A statistically
significant difference between Group 1 and
Group 2 existed when the number of children
with corrected RQ below 90 was compared (36
naspram 19 respectively, Hi quardate test, p =
0.011). The relative risk for the suboptimal
achievement on the Psychomotor Evaluation
Test (corrected RQ <90) for the children from
Group 1 was higher when compared to children
in Group 2 (RR = 1.895; 95% CI 1.139 —
3.152).

At the age of 24 months the average BW, body
length and head circumference of subjects in
both groups were not significantly different
(Student's T test). The proportion of subjects
with pathological ophthalmological findings did
not statistically significantly differ between
Group 1 and Group 2 (Hi square test). The
proportion of subjects with pathological
neurological findings did not statistically
significantly differ between Group 1 and Group
2 (Hi square test). The average RQ values, as
well as the average score values for individual
elements for development evaluation (motor
function, coordination, speech and sociability)
according Brunet-Lézine scale, did not
significantly differ between groups at the age of
24 months (Student's T test). In Group 1, there




were 21 children (13.636%) whose uncorrected
RQ was under 90, while in Group 2 there were
17 (11.049%) of children whose uncorrected
RQ was below 90. The difference in the number
of children with RQ below the average for the
calendar age was not statistically significant (Hi
square test, p = 0.488). A statistically significant
difference did not exist even when the number
of children with values of the corrected RQ
below 90 in Group 1 and Group 2 (12 naspram
9 respectively, Hi quardate test, p = 0.497) was
compared.

Logistic regression analysis has shown that
artificial conception, multiple pregnancy and
IUGR are independent risk factors for lesser
BW in a calendar age of 12 months. By logistic
regression analysis, a statistically significant
correlation between RQ values at 18 months of
age and the following independent variables
was obtained: artificially started pregnancy and
multiple pregnancy. Group 1 and Group 2
patients did not significantly differ by any of the
indicators of physical and psychomotor
development at the age of 24 months.

The structure of morbidity in children, during
the two-year follow-up period, did not differ
significantly  between groups. The only
difference between the groups was found in the
rates of acute respiratory infections at the age of
12 and 18 months (rate of infections was higher
in Group 1), whose occurrence, however, was
directly related to multiple pregnancies, or the
number of sibling in the household.

Conclusion: The average age of mothers of
children concieved by the IVF is higher than the
average age of mothers of children who were
concieved spontaneously. The structure of the
morbidity of mothers of children who were
artificialy concieved and mothers of children
born after spontaneous conception is the same,
but the morbidity rate is higher in the mothers
of children who were concieved by IVF.
Pregnancies concieved by IVF almost
exclusively ended by cesarean section.
Premature rupture of the membranes is a
common complication of IVF pregnancies. The




rate of morbidity of prematurely born children
concieved by ART is not higher than that of
prematurely born children concieved naturally.
The structure of morbidity in children from
ART pregnencies was the same as in naturally
concieved prematurely born children. The
incidence of specific illnesses is the same, with
the exception of bronchopulmonary dysplasia
that occurs more frequently in children born
from ART pregnencies, and retinopathy of
prematurity that occurs more frequently in
spontaneusly concieved children. Maternal birth
weight, intrauterine growth restriction, mother's
age, maternal care, previous mother's chronic
illness, mother's disease diagnosed during
pregnancy, single and multiple pregnancies and
PROM are potential risk factors for worse
postnatal outcome in children from artificially
initiated pregnancies. Risk factors for lower
body weight in premature babies, at the age of
12 months, are: artificial conception, multiple
pregnancy and intrauterine growth restriction.
At the age of 12 months, prematurely born
children from IVF pregnencies, have slightly
worse (but not significantly lower) psychomotor
achievements. At the age of 18 months, there is
no difference in the indicators of physical
development between prematurely born children
who are artificially conceived and children born
from spontaneous pregnancies. At the age of 18
months, prematurely born children from ART
pregnancies have lower achievement on tests for
assessing psychomotor development compared
to  prematurely  born  children  from
spontaneously initiated pregnancies. Risk
factors associated with a poor performance on
the psychomotor development assessment tests,
in preterm infants, are an artificial conception of
pregnancy and a multifertile pregnancy. At the
age of 24 months, there is no difference in the
physical parameters between prematurely born
children from ART and naturally concieved
pregnencies. At the age of 24 months, there is
no difference in the achievement on the test for
the assessment of psychomotor development
between children ftom ART and spontaneus




pregnencies. At the age of 24 months, on the
psychomotor development assessment,
prematurely born children achieve the results
consistent with their calendar age.
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SPISAK SKRACENICA KOJE SU KORISCENE U TEKSTU POREDANE PREMA

ART
AS
BPD
Cl
cm
DAP
DCO
DM
DNK
ELBW
ET

GIFT
GMFCS
GN

GS
HTA
ICSI

IUGR
IVF

kg

KGS
LBW
MKB 10
MODS
MRI
NEC

ABECEDNOM REDU

arteficijalne reproduktivne tehnologije

Apgar skor

bronhopulmonalna displazija

eng. confindence interval, interval poverenja

santimetar

lat. Ductus arteriosus persistens, otvoreni arterijski kanal
decja cerebralna oduzetost

diabetes mellitus

dezoksiribonukleinska kiselina

eng. extremely low birth weight, ekstremnno mala porodajna telesna masa
embriotransfer

gram

eng. gamete intrafallopian transfer

eng. Gross Motor Classification System

gestacijska nedelja

gestacijska starost

arterijska hipertenzija

eng. intracytoplasmic sperm injection

koeficijent inteligencije

eng. intrauterine growth restriction, intrauterini zastoj u rastu
in vitro fertilizacija, vantelesna oplodnja

kilogram

korigovana gestacijska starost

eng. low birth weight, mala porodajna telesna masa
Medunarodna klasifikacija bolesti, 10. revizija

sindrom multiorganske disfunkcije

magnetna rezonancija

eng. necrotizing enterocolitis, nekrotizirajuci enterokolitis



No broj

OGL obim glave

PGD preimplantaciona genska dijagnostika

PTM porodjajna telesna masa

RDS respiratorni distres sindrom

ROP eng. retinopathy of prematurity, retinopatija prematuriteta
RQ razvojni koeficijent

RR eng. relative risk, relativni rizik

RSV Respiratorni sincicijalni virus

SAD Sjedinjene Americ¢ke Drzave

SD standardna devijacija

SGA eng. small for gestational age, mali za gestacijsku starost
TD telesna duzina

VLBW eng. very low birth weight, veoma mala porodajna telesna masa
VS lat.versus, prema, naspram

ZIFT eng. zygote intrafallopian transfer



1.
1.1
1.1.1.
1.1.2.
1.1.3.
1.2.

1.2.1.
1.2.2.
1.2.3.
1.2.4.
1.2.5.
1.3.
1.4.
1.5.
1.6.
1.6.1.
1.7.
1.7.1.
1.8.
1.9.
2.

3.

4.

5.
5.1
5.2.
5.3.
5.4.
5.5.
5.6.

SADRZAJ

UV OD ..ttt E e Rt R Rt R e R R e re s 3
Prevremeno FOAeNJe............c.coooiiiiiiiiiiicii e s 5
Definicija i KIaSITIKACTIA ... ..cvciiiieiiicicie st sae s 5
=T o] o (=10 0 TTo] (o]0 || - H TP PP OSSPSR PP PP 6
Faktori rizika za prevremeni porodaj...............ccccoooioiiiiiniii 8
Specifi¢nosti prevremeno rodene dece: morbiditet, telesni i psihomotorni

razvoj prevremeno rodene deCe..............ccooieiiiiiiiiiiiii et 8
Bolesti respiratornog sistema kod prevremeno rodene dece.............cc.cccoceevererrennnnnnnn. 10
Bolesti kardiovaskularnog sistema kod prevremeno rodene dece....................ccccoeennne 13
Bolesti gastrointestinalnog sistema kod prevremeno rodene dece................c..ccccervennne. 15
Neurolo$ka i razvojna oSe¢enja kod prevremeno rodene dece .................cocoeereennrnnnnns 17
Cesto Vradanje U DOIMICU ..............o..ocueveieeceeieeeeceee ettt 26
Arteficijalne reproduktivne tehnologije.......cccoovviiiiiiiiici e 26
Istorijat razvoja arteficijalnih reproduktivnih tehnologija..........cccccccoeviiiiiciiiinciee 29
Zakonska regulativa u vezi asistirane reprodukcije u Republici Srbiji.............cc....... 34
Intrauterini razvoj ploda, tok i ishod trudnoce nakon arteficijalnog zaceéa ............... 35
Arteficijalne reproduktivne tehnologije i intrauterini rast i razvoj........c.cccocevveevennee. 35
Arteficijalne reproduktivne tehnike i genetika .........c.ccccooveiiiiiici i 38
Arteficijalne reproduktivne tehnike i urodene mane....................ccooiiiiiiinnncinns 41
Arteficijalne reproduktivne tehnike i prevremeno rodenje ...............ccoccooevevnriinnnnenns 42
Arteficijalne reproduktivne tehnike i maligniteti u de¢jem uzrastu ............................ 43
CILIEVIISTRAZIVANJA ......coomiiiiiiiiieiiseiesesessess s 45
HIPOTEZE ... .ottt nb e e e 46
MATERIJAL I METODE ... s 48
REZULTATI o nre e 52
Karakteristike novorodencadi u ispitivanim grupama.................cccocoooiiiiiinnnnen, 53
Karakteristike trudnica, trudnoéa i porodaja..............c...ccooeiiniiiiiin 56
Morbiditet dece U iSPItivanim grupama...........ccerereiieieneee e 62
Pokazatelji telesnog i psihomotornog razvoja u uzrastu od 12 MeSeCi...........cceevevenenn. 65
Pokazatelji telesnog i psihomotornog razvoja u uzrastu od 18 MesecCi...........ccecvevenenn. 67
Pokazatelji telesnog i psihomotornog razvoja u uzrastu od 24 meseca..........ccccccuenee.. 69



5.7. Logisticka regresiona analiza..................ccocooiiiiiiiie 71

5.8. Faktori rizika za losiji telesni i psihomotorni razvoj u uzrastu od 12 meseci............... 72
5.8.1. Arteficijalno Zacece naspram TM u uzrastu od 12 mMeSecCi...........cccoocvvvrririiineiieniennnn. 72
5.8.2. Viseplodna trudnoéa naspram TM u uzrastu od 12 meSECI .........cccvevvrvrinirinciennennn. 73
5.8.3. Viseplodna trudnoda i arteficijalno Zacece naspram TM u uzrastu od 12

IMIESECH. .. ete ettt et s 73
5.8.4. IUGR naspram TM U UZrastu 0d 12 MESECH .......ccvevueieerieieeiiisieseesieseeiesiesee e saeenesseans 74
5.9. Faktori rizika za losiji telesni i psihomotorni razvoj u uzrastu od 18 meseci............... 74
5.9.1. Arteficijalno Zaceée naspram RQ u uzrastu od 18 meseci.............cccoevvrvriiiniienennnn. 74
5.9.2. Viseplodna trudnoc¢a naspram RQ u uzrastu od 18 meseci...............cccceevvrinviiecinnnnnnnn, 75
5.9.3. Viseplodna trudno¢a i arteficijalno Zaceée naspram RQ u uzrastu od 18

TTIESECH. .ttt cae ettt 76
5.10. Faktori rizika za loSiji telesni i psihomotorni razvoj u uzrastu od 24 meseca.............. 76
5.11. Struktura morbiditeta u uzrastu 0d 12, 18 1 24 MESECA ........coververeieireeeieeeeeeseieeesseneees 76
6. DISKUSIIA ..o 80
7. ZAKLIUCAK ... 97
8. LITERATURA et 100



1. UVOD

Infertilitet se definiSe kao bezuspesna koncepcija nakon jedne godine
seksualnih odnosa bez upotrebe kontracepcije u fertilnoj fazi menstrualnog

ciklusal?.

Ovo je problem sa kojim se, na globalnom nivou, suocava oko 9%
parova®. Procenjena prevalencija infertiliteta u svetu krece se od 3,5% do 16,7% u
razvijenim zemljama, odnosno 6,9% do 9,3% u slabije razvijenim regijama sveta?.
U na$oj sredini, udeo parova reproduktivnog doba sa problemom infertiliteta i

neophodno$éu medicinskog tretmana iznosi oko 16 — 18%*.

Metode asistirane reprodukcije predstavljaju efektivan nacéin lecenja
infertiliteta. U pokusaju da se ovaj zdravsteni i druStveni problem resi, mnoge
reprodukcije. Poslednjih godina sve je viSe dece koja su zaceta na ovaj nacin.
Udeo zivorodene novorodencadi zacete nekom od tehnika asistirane reprodukcije
u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama iznosi oko 1%, u Velikoj Britaniji i Italiji

oko 2%, dok u ostalim evropskim zemljama dostize i udeo od oko 6%°>%".

Stavovi oko toga da li asistirana reprodukcija ima negativnih reperkusija

na zdravlje dece zacete na ovaj nacin su jo$ uvek podeljeni.

S jedne strane, stoje rezultati razlicitih studija, u kojima se zakljucuje da
deca zacCeta tehnikama aistirane reprodukcije imaju statisticki znacajno veci rizik
za prevremeno rodenje 1 intrauterinu restrikciju rasta, te viSu stopu

mortaliteta®1011.12,



Ucestalost prevremenog rodenja je veca kod arteficijelno zacete dece i
nezavisna je od d¢injenice da li se radi o jednoplodnim ili viseplodnim

trudnoéama®?®.

Epigenetski fenomeni, poput genomskog "imprinting-a" ¢esce se srecu kod
arteficijelno zadete dece'®. Meta analiza, koja je obuhvatila 56 razli¢itih studija
pokazala je da je uCestalost urodenih mana i deformiteta statisti¢ki zna¢ajno veca
kod dece koja su zadeta nekom od tehnika asistirane reprodukcije!!. Velika meta
analiza koja je obuhvatila relevantne studije sa dugoro¢nim pracenjem ove dece,
pokazala je da u ovoj populaciji, pored rizika za poremecaje broja i strukture
hromozoma, postoji i znagajno visi rizik za pojavu karcinoma u adultnom dobu'?.
Smatra se da je vecina neZeljenih posledica povezanih sa razli¢itim metodama
asistirane reprodukcije, prouzrokovana prevremenim rodenjem, viSeplodnom
trudnocom ili intrauterusnom restrikcijom rasta, te starosnom dobi majki dece
koja su zaGeta na ovaj na¢in'®. Takode, kao moguéi uzrok nepovoljnijeg
perinatalnog ishoda dece zacete tehnikama asistirane reprodukcije, neki autori
navode subfertilitet majki, efekte hormonske stimulacije ili odabir tehnike

asistirane reprodukcije*1516:17,

S druge strane, stoje istraZivanja koja su pokazala da ne postoji znacajna
razlika u mortalitetu 1 strukturi morbiditeta izmedu dece zacete metodama

asistirane reprodukcije i dece zacete prirodnim putem?®1%20,

Jedna od retkih studija koja se bavila poblematikom razvojnih poremecaja,
nije dokazala postojanje znacajnih razlika u pokazateljima psihomotornog razvoja
dece koja su zaceta tehnikama asistirane reprodukcije u odnosu na prirodno

zadetu decu u uzrastu od dve godine®.

Sli¢no, veliko medunarodno istrazivanje koje se bavilo procenom
kognitivnih i motornih funkcija, nije pokazalo statisticki znacajnu razliku izmedu

arteficijalno i prirodno zacete dece u sferi kognitivnog i motornog razvoja®.



Psihomotorni razvoj ove dece ispitivan je u nekoliko studija. Jedna od
prvih kontrolisanih studija mentalnog razvoja dece zacete jednom od tehnika
asistirane reprodukcije objavljena je jo§ 1998. godine, a rezultati studije su
pokazali da u uzrastu od navrSenih godinu dana zivota, ova deca imaju znatno visi
rizik za zaostajanje u razvoju u poredenju sa kontrolnom grupom?. Rezultati ovih
studija, podstakli su nekoliko grupa istrazivaca na dalje ispitivanje psihomotornog
razvoja kod populacije dece zaCete vantelesnom oplodnjom, kako bi se utvrdilo da
li postoji rizik za smetnje u razvoju kod dece zacete metodama arteficijalne
oplodnje i koliki je taj rizik. Kasnije studije pokazale su da vecina arteficijelno
zadete dece ipak ima normalan mentalni razvoj?*?%. S druge strane, istraZivanje
sprovedeno u Svedskoj, koje je obuhvatilo decu i odrasle osobe zadete tehnikama
asistirane reprodukcije od 1982. do 2007. godine, ukazalo je na malu, ali
statisticki znacajnu razliku, u smislu vece ucestalosti autizma, mentalne
retardacije i drugih mentalnih poremecaja u grupi dece i odraslih koji su zaceti

tehnikama asistirane reprodukcije?*.

1.1. Prevremeno rodenje
1.1.1. Definicija i klasifikacija

Trudnoca fizioloski traje 10 lunarnih meseci, odnosno 40 gestacijskih
nedelja. Prevremeno rodenje, prema preporuci Svetske zdravstvene organizacije,

se definis$e kao rodenje pre navrSene 37. gestacijske nedelje (259 dana).

Uzroci i struktura mortaliteta i morbiditeta, kao i ishod leCenja
prevremeno rodene novorodencadi u najvecoj meri zavise od “zrelosti deteta”
koju najceS¢e procenjujemo preko gestacijske starosti (GS) 1 porodajne telesne

mase (PTM).

U odnosu na GS prevremeno rodenu novorodenc¢ad mozemo klasifikovati

kao:



. ekstremno nezrelu prevremeno rodenu novorodencad (GS < 27 +

6/7 nedelja)

. veoma nezrelu prevremeno rodenu novorodencad (GS 28- 31+6/7
nedelja)
o umereno nezrelu novorodencad (GS 32-36+6/7 nedelja)

U odnosu na porodajnu telesnu masu, prevremeno rodenu novorodencad

mozemo da klasifikujemo na sledece kategorije:

o Prevremeno rodena novorodencad male telesne mase (eng. Low
birth weight -LBW); PTM <2,500 g

o Prevremeno rodena novorodencad veoma male telesne mase (eng.
Very low birth weight — VLBW); PTM <1,500 g

. Prevremeno rodena novorodencad ekstremno male telesne mase

(eng. Extremely low birth weight — ELBW); PTM <1,000 g

GS i PTM najcesce jesu u direktnoj vezi, ali to ne mora uvek biti slucaj,
tako da se ova dva sistema klasifikacije ne mogu koristiti jedan umesto drugog,
ve¢ su komplemetarni 1 koriste se jedan uz drugi. Prevremeno rodena deca vece
GS, usled intrauterinog zastoja u rastu mogu imati manju telesnu masu od
ocekivane (npr. umereno nezrelo prevremeno rodeno novorodence sa veoma

malom telesnom masom).

1.1.2. Epidemiologija

U Sjedinjenim Americkim DrZzavama, u periodu izmedu 1990. 1 2006.
godine, stopa prevremenog rodenja porasla je sa 1,92% na 2,04%. Stopa radanja
novorodencadi niske i veoma niske telesne tezine, takode je dostigla vrhunac u
2006. godini i iznosila je 8,26% za novorodencad niske PTM i1 1,49% za

novorodencad veoma niske PTM, §to je povecanje za 19%, odnosno 17%, u



odnosu na stope iz 1990. godine. Razlozi za porast prevremenog porodaja i nisku
telesnu masu na rodenju ukljucivali su razli¢ite faktore, poput povecanja broja
akuserskih intervencija, vece starosti majki i veéeg broja sprovedenih tretmana
neplodnosti. Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije 2015. godine u
svetu je rodeno oko 15 miliona prevremeno rodene novorodenc¢adi, $to ¢ini 0ko
5% do 18% svih porodaja u svetu tokom godinu dana. U Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama, udeo prevremenih porodaja u ukupnom broju porodaja je u daljem
porastu u odnosu na prethodnu dekadu i iznosi ¢ak 9,62%, s tim da je u odnosu na
nekoliko prethodnih godina primetan trend smanjenja stope prevremenih porodaja
(podatak za 2013. godinu, publikovan 2015. godine)?>2,

Prevremeno rodenje je jedan on najznacajnih uzroka neonatalnog
morbiditeta i mortaliteta. Na globalnom nivou, procenjuje se da su prematuritet i
posledice prematuriteta, uzrok ¢ak do 70% smrtnih ishoda u neonatalnom uzrastu
i 36% smrti u odojéadskom uzrastu i da su osnovni razlog 25-50% trajnih

neurologkih osteéenja kod dece?’.

Od Sezdesetih godina proslog veka, prezivljavanje prevremeno rodene
novorodencadi je u kontinuiranom porastu prvenstveno zahvaljujuéi napretku
tehnologije (inkubatori, mehanic¢ka respiratona potpora) i stalnom unapredenju
ginekoloskih i neonatoloskih terapijskih protokola i klinicke prakse, a poseban
zamah je dobijen uvodenjem pluénog surfaktanta u terapiju respiratornog distres
sindroma 1992. godine. Prema podacima Vermont Oxford Mreze (eng. Vermont
Oxford Network) jos u periodu od 1994. do 1996. godine, prezivljavanje
prevremeno rodene novorodencadi sa telesnom masom ispod 1000g znato je
poboljsano i dostiglo je stopu od 74,9%, a potreba za primenom mera
kardiopulmonalne reanimacije u porodajnoj sali, svedena je na 53,8% slucajeva®.
U 2015.godini, u Sjedinjenim Americkim DrZzavama, smrtnost usled prematuriteta
I komplikacija povezanih sa prematuritetom svedena je na 0,81 miliona slucajeva
(sa 1,51 miliona slu¢ajeva 1990. godine)?®. Takode, poboljsano je prezivljavanje i

ekstremno nezrele novorodencadi i spustena je granica vijabiliteta na oko 23-24



gestacijske nedelje. Danas se, stopa prezivljavanja dece rodene sa 23 gestacijske
nedelje krece oko 15%, sa 24 nedelje 55%, a kod dece rodene u 25. nedelji

gestacije iznosi oko 80%%.

1.1.3. Faktori rizika za prevremeni porodaj

Uzrok prevremenog porodaja je ¢esto nepoznat.

Faktori rizika za prevremeno rodenje su monogobrojni i mogu se podeliti
na materalne, fetoplacetalne i medicinske. Neki od materalnih faktora, koji su
povezani sa prevremenim rodenjem su hroni¢ne bolesti majke kao $to su dijabetes
melitus, hipertenzija, endokrinoloske bolesti, gojaznost ili pothranjenost,
infekcije, pusenje duvana, pa i psiholoski stres. Pozitivna anamneza o prethodnom
prevremenom porodaju ili spontanom/arteficijalnom pobacaju, jedna je od

najsnaznijih prediktora i faktora rizika za prevremeni poroda;j>’.

Fetoplacentalni faktori rizika, izmedu ostalog, obuhvataju razlicite
poremecaje insercije placente, ablaciju placente, intrauterinu restrikciju rasta,

intrauterine infekcije ploda, malformacije i metabolicke poremecaje ploda i sl.

Medicinski razlozi za prevremenu terminaciju trudnoce najcesce
podrazumevaju hitna stanja, koja nose veliki rizik po Zivot i zdravlje trudnice 1

ploda (preeklampsija, eklampsija, poremeéaji sréanog ritma ploda i sl.)®.

1.2.  Specifi¢nosti prevremeno rodene dece: morbiditet, telesni i
psihomotorni razvoj prevremeno rodene dece

Prevremeno rodena deca, generalno govore¢i, imaju povecan rizik za
pojavu akutnih i hroni¢nih oboljenja i oSteenja razli¢itih organa i organskih

sistema. Rizik za pojavu ovih oboljenja, kao i komplikacija je obrnuto srazmeran



GS. Najcesce postavljene dijagnoze kod prevremeno rodene dece, bez obzira da li
se radi o blizancima ili deci iz jednoplodnih trudnoca, jesu hiperbilirubinemija
(83.3%) i respiratorni disrtes sindrom (78.3%), a slede ih infekcije i

intrakranijalna hemoragija sa u¢es¢em od 25%, odnosno 2193234353,

Sa prematuritetom najCeSCe se povezuju respiratorna oboljenja, poput
respiratornog distres sindroma i hroni¢ne plu¢ne bolesti — bronhopulmonalne
displazije. Neuroloski problemi ukljuuju apneu prematuriteta, intrakranijalno
krvarenje, zaostajanje u psihomotornom razvoju, de¢ju cerebralnu paralizu i sl.
Znacajan0 mesto u strukturi morbiditeta prevremeno rodene novorodencadi
zauzimaju retinopatija prematuriteta (ROP) i oSteCenje sluha. Najcesca
kardiovaskularna komplikacija povezana sa prematuritetom je arterijska
hipotenzija, a od urodenih sréanih mana - otvoreni arterijski kanal (DAP — lat.
Ductus arteriosus perisistens), a dugorono posmatrano i poviSen rizik od
kardiovaskularnih oboljenja u adultnoj dobi®"*8, Od gastrointestinalnih oboljenja,
za prematuritet je najspecifi¢niji nekrotiziraju¢i enterokolitis, mada se veoma
Cesto sreCu i intolerancija hrane/otezana ishrana i ingvinalne hernije. Od
hematoloSkih oboljenja, prevremeno rodenje prati anemija prematuriteta, ali se
kod znaajnog broja dece sre¢e i1 trombocitopenija. Poremecaji metabolizma
glukoze (hiperglikemija/hipoglikemija) i metabolizma elektrolita su, takode,
zastupljeni kod velikog broja prevremeno rodene dece. Poseban problem, koji
znatno utiCe na ishod lecenja, predstavlja podloznost prevremeno rodene
novorodencadi akutnim infekcijama koje su obicno veoma teSkog i
komplikovanog klinickog toka (sepsa, meningitis, pneumonija, infekcije

urinarnog trakta).

Prevremeno rodenje i mala porodajna telesna masa nisu samo zdravstveni
i medicinski problem koji se ticu samo deteta i njegove porodice, veé
predstavljaju i znacajan drustveni i socio-ekonomski problem, jer se procenjuje da
godisnji troskovi za lecenje 1 negu komplikacija i hroni¢nih sekvela prematuriteta,

na globalnom nivou, premasuju iznos od 26 milijardi dolara®.



1.2.1. Bolesti respiratornog sistema kod prevremeno rodene dece
Respiratorni distres sindrom

Respiratorni distres sindrom (RDS), hijalinomembranska bolest, ili
hiposurfaktoza pluca klinicki je entitet koji se javlja pretezno kod prevremeno
rodene novorodencadi zbog nedostatka plué¢nog surfaktanta. Osim prevremnog
rodenja, koje je najvazniji faktor rizika za nastanak RDS-a, ostali faktori rizika su
perinatalna asfiksija, dijabetes majke, pol (¢eS¢a je pojava u muske prevremeno
rodene dece), blizanacka trudnoca, porodaj carskim rezom®. Bolest je posledica
smanjene koli¢ine alveolarnog surfaktanta, koja je manja §to je manja gestacijska
starost. Surfaktant je supstanca koja smanjuje povrsinski napon alveola i pomaze
da se one odrZe otvorene na kraju ekspirijuma, povecavajuci tako funkcionalni
rezidualni kapacitet plu¢a. Pomaze i smanjenju povrSinskog napona u pluc¢ima, te
tako $titi pluéa od potpunog kolapsa i pojave atelektaza tokom ekspirijuma®. Za
sintezu surfaktanta potreban je normalan pH krvi, normalna telesna temperatura i
perfuzija pluca. Asfiksija, hipoksemija i pulmonalna ishemija, narocCito udruzena
sa hipovolemijom i hipotenzijom mogu smanjiti sintezu surfaktanta.

U prvih nekoliko sati Zivota razvija se tipi¢na klinicka slika s tahipnejom,
cijanozom 1 uvlacenjem medurebarnih prostora. Auskultacijom plu¢a Cujno je
samo povr$no i vrlo oslabljeno disanje, ¢esto bez propratnih auskultacionih
fenomena, ili se ¢uju retke sitne krepitacije na vrhu inspirijuma. Dijagnoza
sindroma respiratornog distresa se moze postaviti obi¢no u prvim minutima ili
satima nakon porodaja i1 to na osnovu podatka o prevremenom rodenju deteta,
klini¢kih znakova otezanog disanja i abnormalnosti rendgenografije plué¢a**3,
Terapija podrazumeva prenatalno davanje kortikosteroida trudnici (ako je
izvodljivo), mehani¢ku 1 neinvazivnu respiratornu potporu, suplementarnu

terapiju preparatom pluénog surfaktanta i op$tu suportativnu terapiju®.
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Bronhopulmonalna displazija

Bronhopulmonalna displazija (BPD) je jedna od najtezih posledica
prevremenog rodenja. DefiniSe se kao potreba za primenom dodatnog kiseonika u
udahnutom vazduhu do 28. dana postnatalnog zivota, a tezina bolesti se utvrduje
36. nedelje korigovane gestacijske starosti. Primena kiseonika i nakon 36. nedelje
korigovane gestacijske starosti, kod dece sa bronhopulmonalnom displazijom je
udruzena sa znacajanim respiratornim komorbiditetom tokom prve dve godine

zivota 1 kasnije tokom detinjstva i adultnog doba.

Prema literaturnim podacima, incidencija BPD varira u zavisnosti od stope
prematuriteta, definicije i terapije koja se u odredenom medicinskom centru
primenjuje***°. Podaci o incidenciji se razlikuju u zavisnosti od primenjene
definicije, da li je BPD definisana kao zavisnost od kiseonika 28. dana - prema
originalnoj definiciji, 36. nedelje KGS - prema klini¢koj ili fizioloskoj definiciji.
Pojedini podaci o incidenciji uzimaju u obzir samo prezivelu novorodencad.
Prosec¢na incidencija BPD za novorodenc¢ad PTM<1500g u razvijenim zemljama
se krece izmedu 4% i 53%***8. Fanaroff je objavio da se incidencija BPD u 28.
danu u SAD kreée od 11% do 41%, u 36. nedelji od 10% do 50%*.

Najveci rizik za razvoj bronhopulmonalne displazije imaju prevremeno
rodena novorodenéad sa PTM < 15009 i gestacijske starosti manje od 32
gestacijske nedelje. Ova grupa prevremeno rodene novorodencadi se rada sa
nezrelim plué¢ima, u kanalikularnoj i sakularnoj fazi razvoja, i na samom pocetku
zivota imaju akutni respiratorni problem uzrokovan respiratornim distres
sindromom. Da bi prezivela, ova deca su najce$¢e podvrgnuta intenzivnim i
invazivnim metodama le¢enja, koja istovremeno uvecvaju rizik od nastanka BPD.
Tokom protekle dve decenije uvedeno je viSe mera U cilju prevencije i terapije
respiratornog distres sindroma, kao §to su antenatalna primena kortikosteroida,
primena surfaktanta, primena protektivnih vidova respiratorne potpore. Navedene

mere su dovele do povecanog prezivljavanja prevremeno rodene novorodencadi 1
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promene karakteristika BPD sa epidemioloskog, patofizioloskog, patoloSkog i
klinickog glediSta. Danasnja, takozvana - nova BPD, je razvojna,
multifaktorijalna bolest. Bronhopulmonalna displazija je posledica dejstva
visestrukih Stetnih noksi. To je proces u kom prenatalno pokrenuta inflamacija
predstavlja okida¢, a oStecenje pluca se nastavlja nakon rodenja dodatnim
izlaganjem nezrelih plu¢éa mnogobrojnim inzultima. Nakon rodenja, plu¢na
vaskularna mreza, alveole, limfni sudovi i druge komponentne plué¢nog tkiva
razvijaju se u izmenjenim uslovima. U plu¢ima se pod uticajem razlicitih faktora
— medijatora inflamacije, deSavaju procesi kontinuiranog oSteCenja i
konkomitentne reparacije, §to uz uticaj specificne genetske ekspresije, ¢ini
poseban fenotip bronhopulmonalne displazije koji je specifican za svako
novorodenée®. Identifikovani su brojni prenatalni faktori koji deluju na razvoj

pluca fetusa, kao 1 postnatalni faktori rizika koji doprinose nastanku BPD.

BPD je bolest sa kratkoro¢nim i dugoro¢nim posledicama. Oboleli Cesto
imaju udruzene kardiorespiratorne, kognitivne i neuroloske poremeéaje?’.
Bronhopulmonalna displazija je udruzena sa poremecajem rasta i razvoja, sluha i
vida, neurolo$kog razvoja. Prema podacima Neonatalne istraZivacke mreZe,
oboleli od tezih formi BPD ceS¢e imaju dugotrajan respiratorni i neuroloski
morbiditet, ¢eS¢e imaju decju cerebralnu oduzetost. Tokom prve dve godine
zivota Cesto perzistiraju respiratorni simptomi, ¢este su rehospitalizacije u toku
virusnih infekcija, od kojih su najznacajnije infekcije uzrokovane respiratornim
sincicijalnim virusom (RSV), neka deca zahtevaju primenu oksigenoterapije u
kuénim uslovima. Literaturni podaci pokazuju da 30% do 50% obolelih od BPD
tokom prve godine zivota zahteva rehospitalizaciju. Prevencija virusnih infekcija
tokom ranog detinjstva (redovna vakcinacija, primena profilakse RSV infekcija i
vakcinacija protiv gripa) i1 izbegavanje pasivnog puSenja kod dece smanjuju
incidencu akutnih respiratornih pogor$anja koja zahtevaju hospitalizaciju®’.
Nakon druge godine hospitalizacije su rede, ali oboleli ¢esto imaju respiratorne

simptome u vidu vizinga, kaslja, ¢es¢e zahtevaju primenu respiratorne terapiju do
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6. godine, dok trec¢ina obolelih do 12. godine ima bronhijalnu hiperreaktivnost i
dijagnozu astme. Tokom daljeg odrastanja i adolescencije uoc¢eno je da postoji
trend klinickog poboljSanja, sa manjim ispoljavanjem simptoma. I pored klinicki
latentne bolesti plu¢a kod Skolske dece i mladih adultnih osoba koje su imale
BPD, uoceno je da postoji snizena plu¢na funkcija koja postepeno progredira od

osme do osamnaeste godine.

1.2.2. Bolesti kardiovaskularnog sistema kod prevremeno rodene dece

Jedan od najéesc¢ih akutnih kardiovaskularnih problema prevremeno
rodene novorodencadi je hipotenzija, odnosno cirkulatorna insuficijencija.
Miokard i krvni sudovi prevremeno rodene dece su drugacije grade i
karakteristika u odnosu na ro¢nu novoroden¢ad. Miokard prevremeno rodene dece
ima manje Kkontraktilnih elemenata. Ekspresija receptora na membrani
miokardiocita je nedovoljno ispitana, tako da se postavlja pitanje kakav je i koliki
je efekat lekova na performanse miokarda. Precizno pradenje i merenje
hemodinamskih pokazatelja otezano je mnogim tehniCkim ograni¢enjima, Sto
oteZava interpretaciju nalaza i onemogucava postavljanje etioloske dijagnoze

cirkulatorne insuficijencije®°%2,

S obzirom na sklonost ka infekcijama, pogotovo generalizovanim
infekcijama, i Cinjenicu da prevremeno rodena deca svoje prve dane Zivota Cesto
provode na odeljenjima neoonatalne intezivne nege i da su podrvgnuta invazivnim
metodama leenja 1 monitoringa, ova deca su u veCem riziku za razvoj
bakterijskog endokarditisa u odnosu na ro¢nu novorodencad. Posebnost
bakterijskog endokarditisa prevremeno rodene novorodencadi hospitalizovane na
odeljenjima intenzivhe nege je ta da je Cesto izazvan netipicnim

mikroorganizmima (obi¢no gram negativne bakterije — intrahospitalna infekcija) i
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da se vegetacije javljaju na netipicnim mestima (desno srce, zbog prisutnih

centralnih venskih katetera)®2.

Najces¢e sr¢ane mane kod prevremeno rodene novorodencadi su
perzistentni arterijski duktus i intrakardijalne komunikacije (atrijalni i
ventrikularni septalni defekt). LecCenje prevremeno rodene novorodencadi sa
urodenim sréanim manama povezan je sa loSijom kratkoroénom i dugorocnom
prognozom. Prisustvo, ¢ak 1 jednostavnih srcanih mana, poput otvorenog
arterijskog duktusa ili ventrikularnog septalnog defekta, koje same po sebi ne bi
dovele do wvelikih posledica, kod prevremeno rodene novorodencadi sa
respiratornim distresom u znac¢ajnoj meri oteZzavaju leCenje i1 precipitiraju razvoju

hroni¢nih sekvela — poput bronhopulmonalne displazije.

Otvoreni arterijski duktus

Otvoreni arterijski duktus se ¢eSce srece kod dece nize gestacijske starosti
1 to kod 20% dece gestacijske starosti > 32 nedelje i kod ¢ak 60% dece gestacijske
starosti < 28 nedelja. Kod dece ekstremno male telesne mase (<1000g) arterijski
duktus ostaje otvoren ¢aku 80% slucajeva®*®*. Iako se ¢esto smatra relativno
bezazlenom sr€anom manom, otvoreni arterijski duktus kod prevremeno rodene
novorodencadi moZe da doprinese pojavi teSkih sekvela poput intrakranijalnog
krvarenja, nekrotizirajueg enterokolitisa, pluéne hemoragije 1 bubreZzne
insuficijencije.

Izostanak spontanog zatvaranja se smatra anomalijom koju nazivamo
perzistentni arterijski duktus (lat. Ductus arteriosus persistens — DAP). Narocito
je Cest kod prevremeno rodene novorodencadi i srece se kod 20-80% prematurusa,
zavisno od gestacijske starosti. Dijametar, duzina i oblik DAP-a su varijabilni;
naj¢eS¢e je konusnog oblika, sa uzim pulmonalnim krajem. Osnovna
hemodinamska karakteristika DAP-a jeste postojanje levo-desnog Santa.

Arterijska krv iz aorte se tokom c¢itavog sr€anog ciklusa (i u sistoli i u dijastoli)
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odliva u pluénu arteriju i pluénu cirkulaciju, a potom vraca u levu komoru, zbog
cega se javlja opterecenje pluéne cirkulacije volumenom i dilatacija leve polovine
srca. Volumen $anta zavisi od dijametra DAP-a i pluéne vaskularne rezistencije.
Plu¢na hipetenzija je moguca komplikacija, ali se retko razvija, zato Sto veliina
komunikacije obi¢no nije velika. U neonatalnom periodu je moguce
medikamentno zatvaranje DAP-a antagonistima prostaglandina (indometacin,
ibuprofen, paracetamol) i ono se preporucuje kod prevremeno rodene
novorodencadi. Najbolji efekti se postizu unutar Cetiri nedelje od rodenja. Uspeh
le¢enja DAP-a je odli¢an i prognoza je dobra. Kod prevremeno rodene dece,
nelecen, hemodinamski znacajan DAP moze pogorSati klini¢ku sliku prate¢ih
oboljenja i moze biti precipitirajuci faktor za razvoj intrakranijalne hemoragije,
pluéne hemoragije, nekrotizirajuéeg enterokolitisa i bubrezne insuficijencije i

time ugroziti 1 njihovo prezivljavanje.

1.2.3. Bolesti gastrointestinalnog sistema kod prevremeno rodene dece

Nekrotizirajuci enterokolitis

Nekrotizirajuéi enterokolitis (NEC — eng. necrotizing enterocolitis) se
definiSe kao akutno gastrointestinalno oboljenje nepoznate etiologije i neutvrdene
tacne patogeneze, u kojem postoji difuzna ili lokalna nekroza mukoze i
submukoze debelog i/ili tankog creva®®®’. Proces se moze §iriti longitudinalno
tako da zahvati dugi segment creva, ili moze da progredira transmuralno dovodec¢i
do perforacije. Javlja se prvenstveno kod prevremeno rodene novorodencadi kod
kojih je zapocet enteralni unos, mada, u retkim slucajevima, moZe nastati i kod
rocne novorodenCadi. NEC se javlja kod priblizno 20% prevremeno rodene
novorodencadi, a incidencija oboljenja postepeno i kontinuirano raste Svake
godine, a obzirom na sve veci broj i bolje prezivljavanje prevremeno rodene
novorodencadi, posebno onih sa veoma malom telesnom masom i niskom

56,57,58

gestacijskom staroS¢u Kod prevremeno rodene dece ekstremno male
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porodajne telesne mase koja su leena u jedinici intenzivne nege u nasem regionu

(Vojvodina) NEC se javlja kod oko 25% prezivelih®.

Etiologija je jo$ uvek nerazjas$njena, ali je opSte prihvaceno miSljenje da je
multifaktorijalna i da su strukturna nezrelost gastrointestinalnog trakta i
nerazvijenost odbrambenih mehanizama creva, glavni predisponirajuci faktori za
razvoj NEC- a kod prevremeno rodene dece. Incidenca NEC-a iznosi oko 1-7%

zivorodene dece, sa udelom prevremeno rodene dece od 90%.

Klinicka slika predstavlja kombinaciju simptoma i znakova sepse i
parcijalne intestinalne opstrukcije. Letargija, bledilo, temperaturna nestabilnost i
odbijanje hrane su obi¢no prvi simptomi bolesti. Abdominalna distenzija,
povracdanje sa primesama Zu¢i 1 opsti znaci sepse ¢ine tipi¢nu klinicku sliku.
Abdominalna distenzija je generalizovana i povremeno postoji lokalizovani
otok/induracija i crvenilo abdominalnog zida (mikroperforacija creva). Vene
prednjeg trbuSnog zida su izrazito dilatirane. Povracanje je intermitentno i nije
profuzno. Krv u stolici se pojavljuje u 25-50% bolesnika. Dijagnoza je suspektna
kada se u novorodenceta sa navedenim faktorima rizika razvija opisana klinicka

slika.

Terapija NEC-a danas podrazumeva kombinaciju konzervativnog i
hirurS§kog tretmana, u zavisnosti od teZine i stepena bolesti koji se odreduje na
osnovu opste prihvacene klasifikacije po Bell-u. Terapija tezih stadijuma bolesti
je kompleksna, dugotrajna i skupa, a pacijenti vrlo ¢esto imaju i teske hroni¢ne
sekvele. Posledice razvoja NEC-a su mnogobrojne i uglavnom teske: oSteCenje
zida creva razliitog stepena i malapsorpcija, generalizovane infekcije, sindrom
multiorganske disfunkcije (MODS), itd. Kasne strikture kolona, posle izleenja
akutne bolesti, takode nisu retkost (20% do 40% posle konzervativnog tretmana,
ali ima ih i posle hirurske resekcije), a formiraju se obi¢no 2-3 meseca posle
pocetka bolesti. Smrtnost je visoka. Razlike izmedu objavljenih serija su velike,

ali se moze reci da se stopa prezivljavanja kreé¢e izmedu 60-70%.
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Nekrotizirajuéi enterokolitis je vodeé¢i uzrok smrti i trajnih oste¢enja kod
prevremeno rodene novorodencéadi, a u pojedinim studijama izdvojen je i kao

znadajan faktor rizika za naruseni psihomotorni razvoj deteta®.

1.2.4. Neuroloska i razvojna oSecenja kod prevremeno rodene dece

Oko polovine dece koja su rodena imedu 24. i 28. gestacijske nedelje i oko
tre¢ine dece rodene izmedu 29. 1 32. gestacijske nedelje, ima neku vrstu
invaliditeta. Prevremeno rodena deca CeS¢e imaju kognitivna i neuromotorna
oStecenja, a rizik se povecava sa nizom GS. Zbog navedenog, prevremeno rodena

deca zahtevaju intenzivnije pracenje razvoja, pogotovo u ranom uzrastu.

Decja cerebralna paraliza

Naziv decja cerebralna oduzetost (DCO) ili cerebralna paraliza objedinjuje
skup klini¢kih sindroma koje karakteriSe motorna disfunkcija, poremecaji posture
1 motornih vestina, koji ne pokazuju tendenciju progresije. UcCestalost cerebralne
paralize je 3,6 na 1000 Zivorodene dece i od pedesetih godina proslog veka se nije
promenila uprkos napretku perinatalne i neonatalne zdravstvene zastite. Klini¢ka
slika i pojava neuroloskih oSteCenja mozZe se menjati tokom godina. Dijagnoza se
ne postavlja na osnovu samo jednog, nego vise klinickih nalaza koji ukljucuju:
kaSnjenje u motornom razvoju, postojanje neuroloskih znakova, primitivnih

refleksa i poremecéaja drzanja®’.

Tezina 1 forma oboljenja mogu se proceniti 1 klasifikovati na osnovu
nekoliko prihvacenih sistema. Neuroloska klasifikacija DCO odnosi se na prisutna
neuroloska oSte¢enja i topografsku distribuciju tih oste¢enja. U okviru ovog

sistema klasifikacije, DCO se deli na®-62;

o Spasti¢ni  sindrom koji se manifestuje hemiplegijom (unilateralno

oSteCenje, ruka je viSe oStecena od noge), bilateralnom spastiénom
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hemiplegijom ili hemiparezom (obuhvata sva Cetiri ekstremiteta sa ve¢im
oSteCenjem na rukama, retka klini¢ka forma), diplegijom (pareza oba
donja ekstremiteta sa diskretno narusenom ili potpuno ocuvanom
funkcijom gornjih ekstremiteta) i kvadriplegijom (pareza sva Cetiri
ekstremiteta sa oSteCenom funkcijom donjih ekstremiteta vise nego na
rukama).

Diskinetcki sindrom (ekstrapiramidalni sindromi) Kkoji se manifestuje
nevoljnim pokretima koji interferiraju sa aktivnim i ometaju funkciju sva
Cetiri ekstremiteta, obi¢no sa vecim oStecenjem na donjim ekstremitetima
nego na gornjim. Ovi nevoljni pokreti mogu se manifestovati kao horea
(brze, neredovne, neocéekivane kontrakcije jednog misica ili malih
mi$icnih grupa lica, bulbarnih misica ili distalnih delova ekstremiteta),
atetoza (spori, crvoliki, iskrivljeni pokreti, najvise ukljuc¢uju distalne
misice sa disinergijom suprotnih misicnih grupa) ili distonija (ritmicne,
obi¢no neprekidne promene tonusa sa pokretnim distorzijama trupa i
najvecim delom proksimalnih miSica ekstremiteta), a mogu se videti i
balizmi (Siroki, nagli ili gréeviti pokreti distalnih delova tela).

Ataksi¢ni sindrom koji se manifestuje neuravnotezenim i nekoordinisanim
voljnim pokretima trupa i muskulature ekstremiteta a donji ekstremiteti su
obi¢no vise zahvaceni od gornjih. MeSani sindrom se odlikuje
spasticitetom 1 diskinezijom, npr: spasticno-diskineticna kvadripareza,

spasti¢no-distoni¢na hemiplegija itd.

Jo§ jedan sistem klasifikacije, kojim se moZe proceniti stepen oStecenja je

i GMFCS (eng. - Gross Motor Function Classification System). Ovaj sistem

klasifikacije ima pet nivoa i zasniva se na proceni moguénosti i opsega

samostalnih pokreta, sa posebnim akcentom na mogucnost sedenja, hodanja i

procenu moguénosti samostalne mobilnosti uz koriSéenje kolica. Osnovna

zamisao ovog sistema klasifikacije je procena mogucnosti (odnosno stepena

ograni¢enja) glavnih motornih funkcija u svakodnevnim Zivotnim situacijama

62
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Deca opterecena opstetrickom anamnezom imaju veéi rizik za razvoj
cerebralne paralize, posebno deca sa intrauterinim zastojem rasta i prevremeno
rodena novorodencad. Decu sa normalnim funkcionalnim razvojem, koja imaju
blazi poremecaj u vidu hipertonusa ili hiperrefleksije treba pratiti. Rani znakovi
ukljucuju poremecaje ponaSanja, kaSnjenje psthomotornog razvoja, te poremecaje
govora 1 vida. U mnogim slucajevima spasticnost se primecuje tek nakon 6
meseci, dok se diskinezija javlja nakon 18 meseci zivota, a tek nakon toga se
razvija ataksija. Dijagnozu decje cerebralne paralize, danas je vrlo tesko postaviti
bez dugoro¢nog pracenja dece. Praéenje zahteva redovne preglede, minimalno do
druge godine Zivota. Postojanje tri ili viSe patoloskih znakova u uzrastu od 8
meseci izrazito je prediktivno za cerebralnu oduzetost. U praksi, ova dijagnoza se
Zesto postavlja sa 4 meseca Zivota §to je prerano i nesigurno®%4,

Vecina slucajeva cerebralne paralize ranije se pripisivala perinatalnoj
asfiksiji, dok su danas osnovni razlog prematuritet i antepartalni dogadaji.
Australijska studija, jedna od studija sa najve¢im uzorkom od 213 dece sa
cerebralnom paralizom, identifikovala je neke moguée uzroke cerebralne
oduzetosti. Zanimljivo da je kod samo 4% dece uzrok akutna perinatalna
hipoksija, a najznacajniji uzroci su: prematuritet U 78% slucajeva, intrauterini
zastoj rasta kod 34% dece, intrauterina infekcija sa uces¢em od 28%, krvarenje
tokom trudnoce u 27% slucajeva, bolesti posteljice u 21% i blizana¢ka trudnoca u
20% slucajeva®.

U jednom istrazivanju sa naseg poneblja navodi se da je vise od polovine
dece sa DCO prevremeno rodeno (54,4%)%°. U istom istrazivanju uocena je
statisticki znacajna razlika u distribuciji klinickih tipova DCO u odnosu na
gestacijsku starost - kod dece sa spasti¢nim bilateralnim tipom DCO vise su bila
zastupljena prevemeno rodena deca. Utvrdena je statistiCki znacajna razlika i u
funkcionalnoj klasifikaciji na osnovu GMFCS u odnosu na gestacijsku starost -
deca koja su manje gestacijske starosti imala su visi stepen prema GMFCS-u.

Najveci procenat dece (70,0%) koja imaju dva ili vise pridruzenih oboljenja uocen
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je kod izrazito prevremeno rodene dece i ovaj broj opada Sto je termin blizi
normalnom terminu porodaja. Epilepsija je bila c¢es¢a kod dece sa vecom
gestacijskom starosc¢u i ova razlika u distribuciji bila je statisticki znacajna.

Prema procenama, oko 45% dece sa DCO ima intelektualnu ometenost
definisanu kroz prisustvo znacajno ispodprosecnog intelektualnog funkcionisanja
uz istovremeno prisutan deficit ili oSte¢enje adaptivnog funkcionisanja
procenjenog na individualno primenjenom testu inteligencije®. SniZen nivo
intelektualnog funkcionisanja (IQ < 70) je zabelezen kod 23% do 44% dece sa
DCO, a podaci iz pojedinih nacionalnih registara ukazuju da je zastupljenost

nizeg stepena intelektualnog funkcionisanja (IQ < 50) izmedu 28% i 41%°".

Funkcija vida

Mozak prevremeno rodene bebe je izlozen vidnim stimulusima dosta
ranije no S$to je bilo prirodno namenjeno. Osteé¢enja vida kao posledica osteéenja
centralnog nervnog sistema su ceS¢a kod prematurusa. Pored smanjenja vidne
ostrine usled oStec¢enja na nivou centralnog nervnog sistema mogu se javiti i drugi
oftalmoloski problemi poput strabizma i nistagmusa, poremecaja fiksacije,

defekata vidnog polja i poremecaja bulbomotorike.

Najspecificni oftalmoloSki poremecaj kod prevremeno rodene dece je

svakako retinopatija prematuriteta (eng. — Retinopathy of prematurity - ROP).

Retinopatija prematuriteta

Retinopatija prematuriteta (ROP) je vazoproliferativno oboljenje retine
koje se javlja isklju¢ivo kod prevremeno rodene dece 1 koje moze biti uzrok
teskog osteéenja vida i slepila®®. Incidencija i tezina oboljenja obrnuto su

proporcijalne gestacijskoj starosti deteta. ROP je oboljenje koje zahvata nezrele
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krvne sudove retine, te je verovatnoc¢a nastanka ovog oboljenja u direktnoj vezi sa
stepenom vaskularnog razvoja, tako da pocetak i brzina progresije retinopatije
skoro isklju¢ivo zavise od stadijuma razvoja, a ne i od neonatalnog
komorbiditeta®® ™, Kada se retina u potpunosti vaskularizuje rizik nastanka ROP
viSe ne postoji. Sa druge strane, ukoliko periferna vaskularizacija nije zavrSena —
Sto je slucaj kod prevremeno rodene novorodencadi, u uslovima ishemije, doci ¢e
do patoloske neovaskularizacije, a novoformirani krvni sudovi ¢e izazvati trakciju

i ablaciju mreznjace’*.

Ucestalost slepila, kao posledice retinopatije prematuriteta, je relativno
mala, ali se razlikuje izmedu zemalja’®. U razvijenim zemljama oko 60% dece
male porodajne telesne mase razvije neki stepen ROP-a, a ukoliko je porodajna
telesna masa manja od 1000g procenat raste na 72%. Slepilo kao posledica se
javlja. u 8 do 10% sluéajeva ROP-a’2. U razvijenim zemljama prevalenca
retinopatijom indukovane nesposobnosti je oko 5-8% u decijem uzrastu. Blage
akutne forme bolesti spontano prolaze bez sekvela po pitanju vida. Teske forme
Cesto progrediraju ka o0Ziljnoj retinopatiji 1 oSte¢enju funkcije vida. OStecenje vida
se uglavnom javlja kod novorodencadi porodajne telesne mase manje od 1000g i
gotovo isklju¢ivo kod novorodencadi porodajne mase manje od 1500g.
Prezivljavanje sve nezrelije novorodencadi se povecava, ali proporcija ostecenja u
ovoj populaciji ostaje konstantna ili ¢ak raste®®. U srednje razvijenim zemljama
poboljSanje neonatalne nege povecalo je preZivljavanje prevremeno rodenih beba.
Medutim zbog neadekvatne opSte 1 posebno oftalmoloske nege, teske forme
retinopatije se javljaju kod novorodencadi Sireg opsega telesne mase i gestacijske
starosti na rodenju i uzrokuju i do 39% ostecenja vida u decijem uzrastu. Pod
rizikom su i novorodencad teza od 1500g, ¢ak 1 2000g na rodenju, kod kojih rizik

ne postoji u zemljama sa optimalnom intenzivnom negom®®.

Tretman ROP-a u velikoj meri uti¢e na ishod. Konzervativni tretman
podrazumeva aplikaciju bevacizumaba (monoklonsko antitelo protiv endotelnog

vaskularnog faktora rasta). HirurSki tretman obuhvata terapiju laserom ili
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krioterapiju. U literaturi se navodi da postoji niZa incidenca veoma visoke miopije
(> 8.00 dioptrija) kada se ROP tretira sa intravitrealnim bevacizumabom, u
poredenju sa konvencionalnim laserima’®. Laser terapija je pri tome povezana sa
boljim efektima po vid u odnosu na krioterapiju, mada se ne smeju zaboraviti ni
moguce komplikacije laserskog tretmana. Nakon tretmana prognoza je bolja, a
verovatnoca progresije i nastanka ablacije retine je manja®®. Kada su u pitanju
posledice ROP, vazno je imati na umu da je to dozivotno oboljenje. Bez obzira na
to da li je raden bilo kakav tretman ili ne, retina prevremeno rodenog deteta u
odrasloj dobi se razlikuje u odnosu na retinu odraslog ¢oveka koji je roden u
terminu’2. Pored toga, ROP poveéava rizik nastanka miopije, astigmatizma,
anizometropije, strabizma, nistagmusa, ablacije mreznjace, katarakte i glaukoma u

detinjstvu i kasnijem Zivotnom uzrastu’?,

Funkcija sluha

Ostecenje sluha predstavlja najées¢i urodeni senzorni deficit koji je
moguce detektovati odmah po rodenju deteta. Prema podacima Svetske
zdravstvene organizacije, incidencija kongenitalnih oStecenja sluha iznosi 1-3%eo.
Medutim, Cesto se navodi i podatak da je kod novorodencadi koja su leCena u
jedinicama neonatalne intenzivne nege, ucestalost ostecenja sluha znatno veca i
da se javlja u 2 - 4 % slucajeva’">"®7" Zajednicki komitet za degji sluh (eng. -
Joint Comitee on Infant Hearing) izdvojio je deset najc¢es¢ih faktora rizika koji
mogu dovesti do urodenih ili rano steCenih oSte¢enja sluha, a to su: boravak u
jedinicama intenzivne neonatalne nege viSe od 5 dana, mala telesna masa na
rodenju (<15009), nizak Apgar skor, hiperbilirubinemija, primena mehanicke
ventilacije viSe od 5 dana, intrauterine infekcije, bakterijski meningitis
novorodencadi, kraniofacijalne malformacije, primena ototoksi¢nih lekova i

pozitivna porodi¢na anamneza.
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Vecina istrazivanja koja su se bavila ispitivanjem funkcije sluha kod
prevremeno rodene dece, bavila su se pitanjem sazrevanja auditivnih puteva,
sagledavajuci ih preko rezultata evociranih potencijala mozdanog stabla. U ovim
istrazivanjima, doslo se do zakljucka, da prevremeno rodena deca imaju usporenu
maturaciju auditivnih puteva u poredenju sa decom rodenom u terminu, ali i da
kod odredenog broja dece moze do¢i do poboljSanja praga sluha do granice
urednog. Zbog navedenog, prilikom interpretacije nalaza, uvek treba imati na umu
1 korigovani uzrast deteta, kao i Cinjenicu da ovu decu treba pratiti bar do trece
godine zivota, kako ne bi doslo do preuranjenog postavljanja dijagoze auditivne

disfunkcije.

Razvojna ostecenja

Prema navodima iz literature ucestalost razli¢itih oblika ometenosti u
razvoju, koji su registrovani tokom prvih godina zivota kod prevremeno rodene
dece, krece se izmedu 8-13% i znacajno je veci nego u populaciji dece rodene u
terminu. U novije vreme, posebno se istice znafaj grupe blazih smetnji 1
poremecaja koje je moguce registrovati tek kasnije tokom detinjstva, a koje se
odnose na senzorne, motori¢ke, govorno-jezicke ili kombinovane smetnje.
Upravo ovo je glavni razlog zbog ¢ega je neophodno kontinuirano pracenje sve

prevremeno rodene dece, tokom ¢itavog ranog razvojnog perioda.

Kada govorimo o pracenju razvoja prevremeno rodene dece istrazivanja
nesumnjivo ukazuju da treba uzeti u obzir korekciju uzrasta. Korekcija se odnosi
na uvazavanje razlike izmedu detetovog prevremenog rodenja i nedelja preostalih
do terminskog rodenja. U literaturi postoje izvesna neslaganja oko toga da li je
potrebno uvaziti punu korekciju uzrasta i kada jeste, do kog uzrasta se ona
uvazava. To pitanje postaje veoma znacajno kada je re¢ o proceni odstupanja od
uzrasnih normativa kognitivnog, motori¢kog, vizuelnog ili auditivnog razvoja ove

dece. Den Ouden i saradnici, objavili su obuhvatnu studiju u kojoj su pratili
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normative razvoja prevremeno rodene dece bez smetnji u razvoju, tokom prve dve
godine Zivota’®. U uzrastu od godinu dana svi ispitivani elementi psihomotornog
razvoja prevremeno rodene dece bili su u skladu sa njihovim korigovanim
uzrastom, izuzev normativa razvoja grube motorike, koji su deca dostizala
nekoliko nedelja ranije. Bez uvazene korekcije, normativi terminski rodene dece
dostizani su znacajno kasnije, a kod neke prevremeno rodene dece ukazivali su na
razvojno kasnjenje do Cak Sest meseci. U uzrastu od dve godine, prevremeno
rodena deca sustigla su normative svog hronoloskog uzrasta ili bila ¢ak naprednija
u odnosu na vrs$njake rodene u terminu. Autori su zakljuc¢ili da je za vecinu
funkcija u ranom uzrastu, neophodno uvazavati korekciju uzrasta tokom prve
godine razvoja, ali i da je potrebno biti oprezan prilikom duzeg pracenja, kada se
o¢ekuje priblizavanje hronoloskom uzrastu, kako ne bi doslo do nepotrebnog

kasnjenja u indentifikaciji smetnji i poremecaja.

Inovacije i tehnoloski napredak u neonatalnoj intenzivnoj nezi uspele su
da unaprede kognitivne i motori¢ke ishode razvoja prevremeno rodene dece. Ipak,
poslednjih godina postoji sve vise dokaza da nepovoljno senzorno okruzenje
(bolne medicinske procedure, preterana buka koju proizvode aparati u NICU)
vodi ka drugim vrstama smetnji i poremecaja u ovoj populaciji dece’. Pojedini
istrazivaci ispitivali su karakteristike senzorne modulacije kod prevremeno rodene
dece i ustanovili da postoje razlike u senzornom procesuiranju u odnosu ha
termniski rodenu decu. Ovakve razlike predstavljaju pre svega posledicu
nezrelosti funkcije ¢ula i centralnog nervnog sistema, $to dovodi do problema u
senzornoj integraciji ili modulaciji. Pojedina istrazivanja, koja su se bavila ovom
problematikom, isti¢u i poremecaje auditivnog procesuiranja kod prevremeno
rodene dece kao posledicu nezrelog funkcionisanja, ukazujuci posebno na znacaj
gestacione starosti kao glavnog faktora sazrevanja kortikalnog odgovora®®8l,
SniZena ili preterano povisena osetljivost prema taktilnim 1 auditivnim draZima,
koju u bihevioralnom smislu iskazuju prevremeno rodena deca, posledica su

invazivnih medicinskih procedura u jedinicama intenzivne neonatalne nege tokom
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prvih nedelja Zivota’®®, Svetska zdravstvena organizacija navodi da poremecaj u
senzornoj modulaciji negativno uti¢e na razvojne karakteristike deteta, koje mogu
ozbiljno ogranicavati kvalitet njegovog funkcionisanja u svakodnevnom zivotu,

zbog ¢ega ih je neophodno na vreme prepoznati i tretirati.

U novije vreme sprovode se razlic¢ite studije, u kojima se pokusava
ustanoviti patoanatomski supstrat koji predstavlja osnovu za loSije neuroloske,
psihomotorne i socijalne ishode kod prevremeno rodene dece. Nekoliko
istrazivnja ukazalo je na povezanost izmenjene sheme razvoja bele mase mozga i
prethodno navedenih problema. Ove abnormalnosti bele mozdane mase posebno
su Ceste 1 vidljive kod veoma nezrele prevremeno rodene novorodencadi, na
konvencionalnom MRI-u se detektuju kao alteracija u difuziji signala ili gubitak
zapremine mozdane mase sa uvecanjem komora®*. Regionalne varijacije u difuziji
signala, verovatno su posledica razlike u maturaciji/mijelinaciji. Ekstremno i
veoma nezrela prevremeno rodena novorodencad, u korigovanom postnatalnom
uzrastu koji odgovara terminskom novorodencetu, pokazuju Siroko
rasprostranjene regionalne razlike u parametrima difuzije signala, u odnosu na
terminsku novoroden¢ad®. Ove razlike u strukturi bele mase, povezane su sa
naruSenim motorim 1 kognitivnim razvojem u uzrastu od dve godine 1 loSijim

socijalnim vestinama u uzrastu od pet godina®:®8’,

Emocionalni razvoj, penasanje i psihomotorni problemi

Literaturni podaci ukazuju na mogucénost izmenjenog emotivnog I

socijalnog razvoja i sazrevanja kod dece koja su prevremeno rodena.

U jednoj meta analizi koja je obuhvatila 15 istrazivanja u zakljucku je
izneSena trvrdnja da prevremeno rodena deca predskolskog uzrasta imaju loSije
socijalne sposobnosti i interreakciju, loSiju samoregulaciju na polju emocija 1
obrazaca ponasanja, te snizen stepen paznje®. Poremec¢aj hiperaktivnosti i deficit

paznje (ADHD) pronaden je kod 8,9% dece koja su prevremeno rodena®.
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U istrazivanju Rogers-ove i saradnika, pokazano je da deca rodena pre 30.
gestacijske nedelje ili PTM<1250g, imaju izmenjenu shemu arhitektonike
orbitofrontalnog korteksa desne mozdane hemisfere i da je to mogucéi razlog
specifi¢nog deficita “socijalno — emotivnih performansi’’ koji se moze detektovati
kod ove dece u uzrastu do pete godine Zivota®”. U jednom drugom istrazivanju
koje je obuhvatilo prevremeno rodenu decu koja su rodena pre navrSene 29.
gestacijske nedelje, pokazano je ova deca, u odnosu na kontrolnu grupu terminske
dece, u uzrastu od 42 meseca, pokazuju visi nivo frustracije i straha i da imaju

drugaciju shemu ekspresije emocija®.

1.2.5. Cesto vraéanje u bolnicu

Deca rodena sa ekstremno niskom PTM (500-999 grama) nakon otpusta iz
bolnice ¢e$¢e se rehospitalizuju i ¢es¢e imaju dodatne zdravstvene probleme
godinama nakon rodenja. Izmedu ostalog, pogorSanje hroni¢nih respiratornih

vvvvv

dolaska u bolnicu.

1.3.  Arteficijalne reproduktivne tehnologije

Arteficijalne reproduktivne tehnologije (ART) ukljucuju sve metode za
tretman neplodnosti koje podrazumevaju manupalicuju jajnim ¢elijama majke ili

spermatozoidima oca®.

Tehnike ART podrazumevaju uzimanje jajnih ¢elija iz ovarijalnog tkiva
zene, njihovo spajanje sa spermatozoidima u laboratorijskim uslovima, 1 potom,
vratanje gameta/embriona u matericu Zene ili doniranje drugoj pacijentkinji. ART
ne ukljuuju tretmane koji se bave iskljucivo tretiranjem spermatozoida

(intrauterina ili vestacka inseminacija- IUI) ili cikluse u okviru kojih pacijenktinja
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koristi terapiju u cilju stimulacije ovulacije, prilikom ¢ega se ne vrsi punkcija
jajnih ¢elija 1 ovi postupci pripadaju Sirem pojmu biomedicinski potpomognute

Oplodnjego'91'92'93

Arteficijalne reproduktivne tehnologije se mogu klasifikovati na sledeci

nadin;

IVF (in vitro fertilizacija, vantelesna oplodnja) podrazumeva uzimnje
jajnih ¢elija, njihovo oplodenje u laboratoriji i potom prenos nastalog embriona u
matericu pacijentkinje kroz cervikalni kanal. U okviru nekih postupaka IVF,
oplodnja ukljucuje i specijalizovanu tehniku poznatu kao intracitoplazmatsko
ubrizgavanje spermatozoida (ICSI — engl. intracytoplasmic sperm injection) kada
se jedan spermatozoid ubrizgava direktno u jajnu ¢eliju. Na nasem pondeblju, ovo

je daleko najcesce upotrebljavana tehnika arteficijalne reprodukcije.

GIFT (engl. gamete intrafallopian transfer) odnosno transfer gameta u
jajovod pacijentkinje je metoda koja podrazumeva koriséenje laparoskopa kojim
se vrsi transfer neoplodene jajne celije 1 spermatozoida u jajovod Zene kroz

incizije na prednjem trbusnom zidu.

ZIFT (engl. zygote intrafallopian transfer) podrazumeva oplodenje jajne
¢elije u laboratoriji, i potom, unoSenje zigota laparoskopom u jajovod

pacijentkinje kroz incizije na prednjem trbusnom zidu.

Pored toga, ART se mogu klasifikovati u odnosu na to da li se procedura
obavlja vlastitim jajnim ¢elijama pacijentkinje ili se radi o donorskim jajnim
¢elijama, kao 1 u odnosu na to da li su oplodene jajne Celije “sveze” ili prethodno

krioprezervirane.

Vodece indikacije za IVF su oSte¢enje jajovoda, nepoznat uzrok steriliteta,
endometrioza, muski faktor steriliteta, zatim, neuspeh indukcije ovulacije nakon 3

pokusaja, neuspeh intrauterine inseminacije nakon 3 ciklusa i sl.
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Uz maksimalno pojednostavljivanje, proces IVF kao najc¢esce koriS¢eni

metod asistirane reprodukcije, moze se opisati na slede¢i nacin:

Prva faza procesa je stimulacija folikulogeneze i ovulacije. U cilju
dobijanja Sto veceg (ali ne i prevelikog) broja jajnih celija vrs$i se hormonska
stimulacija zene. Razli¢ite sheme za stimulaciju folikulogeneze su veoma sli¢ne, a
sve varijacije zavise od iskustva tima koji priprema pacijentkinju, starosti
pacijentkinje i ostalih faktora koji su relevantni za uspeh procedure. Ukratko,

shema se bira prema pacijentu i posavljenim ciljevima.

Drugi korak je izolacija jajnih ¢elija. Danas se jajne celije najcesce
uzimaju aspiracionom metodom, transvaginalnim putem pod kontrolom
ultrazvuka. Nekada je to bilo laparoskopskim putem, a transabdominalni
(punkcioni, aspiracioni put) se danas rede koristi, samo u specificnim
slucajevima. Za zenu je ova faza najkriticnija. Rizici vezani za intervenciju
punkcije folikula i aspiraciju jajnih ¢elija su: moguénost reakcije na lekove i/ili
anesteziju, rizici vezani za prolazak punkcijske igle kroz vaginu u jajnik, a koji
ukljucuju infekciju, krvarenje, oStecenje tkiva-svoda vagine, mokra¢ne beSike,
krvnih sudova, uretre, materice i jajnika i formiranje priraslica zbog unutrasnjih
oziljaka. U izuzetno teSkim slu¢ajevima moZe se pojaviti neuobic¢ajeno krvarenje

ili oStecenje tkiva koje se moze korigovati iskljuc¢ivo hirurSkom intervencijom.

Trec¢i korak podrazumeva proces vantelesne oplodnje. Trecu fazu, ujedno i
najkriti€niju za uspeh procedure, kontroliSe embriolog/biolog. U ovoj fazi se
desava oplodenje u laboratorijskim uslovima. Postoji nekoliko razli¢itih varijanti
oplodenja. Klasi¢ni IVF je kada se oplodenje dogodi spontano, ali u kontrolisanim
uslovima. ICSI varijanta je kada embriolog kontroliSe 1 ovu fazu oplodenja, tj.
kada mikromanipulatorima i mikroSpricem ubrizgava odabrani spermatozoid u
jajnu ¢eliju. Kada je u jajnu ¢eliju ubrizgan spermatozoid, provera fertilizacije se

vr8i nakon 14-16h, a 24h kasnije se proverava da li je doSlo do adekvatne deobe.
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Procenat uspesSnosti asistirane reprodukcije dobrim delom zavisi od kvaliteta
opreme i rada embrioloSke laboratorije. Generalno govoreci, uspesnost oplodenja

veca je kod klasi¢ne IVF procedure, nego kod ICSI metode.

Cetvrta faza obuhvata ubacivanje embriona u matericu, odnosno
embriotransfer (ET). Ovo je poslednja faza procesa. Embrion se ubacuje u
matericu putem specijanog katetera i uvek se ubacuje vise embriona (ukoliko ih
ima) da bi se povecala verovatno¢a implantacije embriona. Kvalitetna stimulacija
u fazi folikulogeneze je omogucila dobijanje velikog broja jajnih ¢elija, pa samim
tim i embriona, §to olakSava rad u ovoj fazi procesa. Obi¢no se ubacuje 2-4
embriona, a viSak se zamrzava ako za to postoje uslovi. U redim slucajevima se
desava da dode do implantacije velikog broja embriona sto smanjuje moguénost
za uspeSno privodenje trudnoc¢e kraju. U takvim situacijama se radi
embrioredukcija, odnosno smanjivanje broja nidiranih embriona na 1 - 2 ili

maksimalno tri.

1.4.  Istorijat razvoja arteficijalnih reproduktivnih tehnologija

Moze se re¢i da pitanje uzroka, kao i1 pokuSaji reSavanja problema
neplodnosti preokupiraju ljude od kako postoji civilizacija. Svaka era u razvoju
ljudskog drusStva 1 nauke, donosila je pojedina saznjanja, nudila manje ili vise
tacne odgovore kao i reSenja ovog problema. Najranije informacije u vezi bracnog
infertiliteta nalaze se jo§ u Egipatskim spisima. Egipatski lekari prvi su spoznali
¢injenicu da uzrok neplodnosti moze lezati 1 u zeni 1 u muskarcu, a tradicionalni
lekovi za leCenje steriliteta koji su smiSljeni u to vreme, uz samo neznatne

modifikacije, kori§éeni su i stotinama godina kasnije®*%.

Moderna istorija arteficijalnih reproduktivnih tehnologija zapo€inje ranim

pokuSajima transfera embriona olgednih Zivotinja, a jedan od najstarijih takvih
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pokusaja je izveo profesor Walter Heap na Univerzitetu u Kembridzu jo§ 1890.
godine®. Posle njega, 1934. godine, Gregoy Pincus izolovoao je jajnu éeliju i
spermatozoide zeca i implatirao ih u matericu surogat-zenke i na taj nacin dobio

viabilan embrion®.

Poceci arteficijalnih reproduktivnih tehnologija kod kod ljudi vezuju se za
prve pokusaje in vitro fertilizacije pocetkom sedamdesetih godina proslog veka.
Prvi pokusaj in vitro fertilizacije kod ljudi nacinjen je 1973. godine u Melburnu
(Carl Wood i John Leeton), ali je okon¢an bez uspeha. Medutim, samo pet godina
kasnije, 25.jula 1978. godine u 11:47h, rodenjem Louise Brown - prve *’bebe iz
epruete’’, dolazi do dugo prizeljkivanog, ogromnog pomaka u dugoj istoriji
lecenja infertiliteta. U narednih 6 meseci, rodena su jo§ dva novorodenceta zaceta
vantelesnom oplodnjom (devojéica Cortney Cross i decak Allister McDonald). Od
tog momenta, vantelesna oplodnja, odnosno - in vitro fertilizacija postaje Siroko

prihvac¢ena tehnika le¢enja neplodnosti®*®®.

Prva beba zaceta IVF-om u Australiji rodena je 1979.godine, a 1981.
godine rodeno je i prvo novorodence iz IVF trudnoc¢e u Sjedinjenim Ameri¢kim

Drzavama.
Prvi blizanci zaceti IVF-om, rodeni su 1982.godine u Velikoj Britaniji.

Na naSim prostorima, vantelesna oplodnja dobija zamajac krajem
osamdesetih 1 pocetkom devedesetih godina proSlog veka. Prvo Zivorodeno
novorodence na teritoriji AP Vojvodine, rodeno je 1991. godine, a proces
vantelesne oplodnje 1 tok trudnoce, pratio jetim pod rukovodstvom prof.dr

Milenka Bujasa — jednog od pionira vantelesne oplodnje u biv§oj SFRIJ.

Sazeto reCeno, viSe medusobno povezanih i meduzavisnih dogadaja
uticalo je na pocetak 1 potonji uspeh tehnika vantelesne oplodnje — a ti,

najznacajniji momenti su:

e Napredak u embrioloskoj laboratoriji — Chang, Whitingham (1959-1978)
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Uvodenje laparoskopije za aspiraciju oocita — Palmer, Fragenheim (1963 —
1975)

Primena stimulacije ovulacije — klomifen, gonadotropini, HCG -
Lunenfeld, Gemzell (1965 — 1970)

Uvodenje RIA metoda za analizu hormona — estradiol, LH timing
ovulacije (1971)

Uvodenje ultrazvu¢ne dijagnostike za pracenje rasta folikula — Donald,

Kratochwill (1965 — 1981)

Povecanje uspesnosti tehnika vantelesne oplodnje, sa 5% — 10% na cak

30%-50%, duguje se slede¢im vaznim dostugnucéima:

Uvodenje metode aspiracije oocita uz pomo¢ transvaginalnog ultrazvuka —
Lenz,Wikland (1981 — 1990)

Zamrzavanje embriona — Leyland, Zielmaker, Trounson (1984)

Donacija oocita — Lutjan (1984)

Zamrzavanje oocita — Chen, Gook, Trounson (1986)

Preimplantaciona genska dijagnostika (PGD) — Handyside (1990)

ICSI — Palermo (1992)

Poslednjih dvadesetak godina obeleZzeno je mnogim uspesima, Stalnim

usavrSavanjem 1 dinami¢nim napredkom arteficijalnih reproduktivnih tehnologija,

kako u nau¢no-medicinskom, tako 1 u pogledu razvoja procedura dobre klinicke

prakse, etickih 1 zakonskih normi.

Na samom pocetku novog milenijuma, 2000.godine, Kutluk Oktay i

Guvenc Karlikaya prijavili su prvu uspesnu transplantaciju humanog ovarijalnog

tkiva nakon smrzavanja®®9. Takode, opisan je i u upotrebu uveden potpuno novi

medijum za kultivaciju embriona koji nije sadrzavao proteine®’.

Tokom 2001.godine, Ri-Cheng Chian i saradnici prijavili su rodenje deteta

koje je razvijeno iz krioprezerviranog embriona nastalog iz in vitro maturiranog
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oocita dobijenog iz ne-stimulisanog ciklusa kod Zene sa sindromom policisti¢nih

jajnika®.

Iste godine, grupa australijskih nau¢nika je uspela da razvije tehniku
oplodnje jajne celije bez upotrebe spermatozoida. Ovaj korak otvorio je
mogucnost aseksualne (jednopolne) reprodukcije. Nau¢ni tim jedne privatne
ameri¢ke kompanije, u svrhu istrazivanja mati¢nih celija, Klonirao je prvi ljudski

embrion (do stadijuma od 6 éelija)®°.

Godine 2003, u literaturi je opisana prva uspe$na IVF trudnoéa nakon
stimulacije jajnika upotrebom agonista rekombinantnog stimuliraju¢eg hormona

folikula (rFSH) dugog delovanja®

Tokom 2004.godine Jacques Donnez je izvestio nau¢nu javnost o prvoj
uspesno izneSenoj trudnoé¢i nakon ortotropne transplantacije krioprezerviranog
tkiva jajnikal®’. Objavljeni su i prvi ¢lanci o prirodnom ovulacijskom ciklusu u
IVF u kombinaciji sa in vitro maturacijom, kao potencijalnom pristupu u lecenju
neplodnosti®®. David Gardner i njegov tim, sproveli su prvi pokusaj prenosa
jednog blastocista u cilju poboljSanja ishoda trudnoce 1 smanjenja rizika od

visestruke trudno¢el®?,

Iz ovog perioda datiraju i prve, u nauc¢noj literaturi prijavljene, uspesno
okoncane trudnoée nakon uvodenja tehnika PGD!031041051%6 pg prvi put su
primenjene tehnike komparativne genomske hibridizacije i ispitivanja polarnog
tela, u svrhe preimplatacione genetske dijagnostike hromozomskih

aneuploidijal®’.

2006. godine, Mohamed Bedaiwy opisao je prvu uspes$nu krioprezervaciju

intaktnog jajnika sa krvozilnom peteljkom,

Godine 2007. rodeno je prvo dete koje je zaceto koriSc¢enjem jajne celije
koja je podvrguta in vitro maturaciji, potom zamrznuta i nakon odmzavanja

oplodena. Pasquale Patrizio predstavio je novu tehniku zamrzavanja jajnika
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(’’multi-gradient freezing’’), koja omogucava oCuvanje normalne arhitekture

jajnikat®,

Tokom 2008. godine, izneSena je prva trudnoca kod Zene koja je nosilac
mutiranog BRCAZ2 gena. Iste godine, Son Weon-Young i njegov tim, uo¢ili su da
interval izmedu ubrizgavanja HCG i odabira oocita od 38h u znacajnoj meri
poboljsava in vivo i in vitro maturaciju jajnih éelija'’®. U Indiji, Rajo Devi Lohan
i Omkari Panwar postale su najstarije majke na svetu koje su rodile u dobi od 70

godina.

U 2009. godini rodene su osmorke (6 deCaka i 2 devojcice) Nadie
Suleman, 33-godisnje iracko-americke Zene iz Kalifornije (SAD). Njen ginekolog,
Michael Kamrava prebacio je ukupno dvanaest zamrznutih zametaka koji su
preostali iz prethodnih stimulisanih ciklusa IVF-a. Ovakvu praksu osudio je

medicinski odbor Kalifornije i proglasio je kao "Zivotno ugrozavaju¢om" zbog

Cega je Kamravi oduzeta licenca za rad.

Cetrorelix acetat (LHRH antagonist) odobren je od strane FDA (eng. -
Food and Drug Agency) za klinicku upotrebu u IVF programima.

Godine 2010, Midland Fertility Services u Velikoj Britaniji, potvrdio je
prvu uspesnu trudnocu iz vitrifikovanih blastocista. Iste godine, jedna Zena iz
Indije, postala je najstarija majka na svetu koja je dobila trojke - u 66. godini

Zivota.

Tokom 2011. godine, uveden je novi sistem (EmbryoScope®)
kontinuiranog pracenja ranog razvoja embriona. U decembru 2011, Clare i
Charlotte Marks bili su prvi blizanci na svetu koji su rodeni upotrebom ovakvog

sistema monitoringa.
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1.5. Zakonska regulativa u vezi asistirane reprodukcije u Republici Srbiji

U Republici Srbiji, ovo pitanje je regulisano Zakonom o biomedicinski
potpomognutoj oplodnji, ¢ija je poslednja verzija stupila na snagu u maju 2017.
godine. Novi zakon je proSirio definiciju postupaka biomedicinski
potpomognutog oplodenja koji se prehodno vaze¢im zakonom sprovodio u skladu
sa savremenim standardima biomedicinske nauke samo u slucaju neplodnosti, dok
je novim zakonom proSiren i na slucajeve postojanja medicinskih indikacija za
oCuvanje plodnosti. Novina uvedena novim zakonom je da i privatna praksa
ucestvuje u pruzanju zdravstvene usluge ove vrste ukoliko ispunjava uslove
propisane zakonom. Novim zakonom je na jasan nac¢in ureden nadzor nad
sprovodenjem ovog zakona koji je ostao u nadleznosti Uprave za biomedicinu, s
tim da je preciziran inspekcijski nadzor nad radom zdravstvenih ustanova koje
obavljaju delatnost biomedicinski potpomognutog oplodenja. Utvrdena je i
potreba da se odredeni stru¢ni termini drugacije i preciznije definiSu, a u cilju

potpune harmonizacije domaceg prava u ovoj oblasti sa pravom Evropske Unije.

Prema zakonu, pravo na postupak biomedicinski potpomognute oplodnje
imaju punoletna i poslovno sposobna Zena 1 muskarac kojima je potrebna pomo¢
postupcima biomedicinski potpomognute oplodnje u lecenju neplodnosti, a koji
vode zajednicki Zivot u skladu sa zakonom kojim se ureduju porodi¢ni odnosi -
supruznici, odnosno vanbra¢ni partneri 1 koji su sposobni da vrSe roditeljsku
duznost 1 u takvom su psihosocijalnom stanju na osnovu koga se opravdano moze
ocekivati da ¢e biti sposobni da obavljaju roditeljske duznosti, u skladu sa
zakonom, u interesu deteta. lzuzetno, pravo na postupke biomedicinski
potpomognute oplodnje ima i punoletna i poslovno sposobna zena koja zivi sama
1 koja je sposobna da vrsi roditeljsku duznost 1 u takvom je psihosocijalnom stanju
na osnovu koga se opravdano moze ocekivati da ¢e biti sposobna da obavlja
roditeljske duznosti, u skladu sa zakonom, u interesu deteta. Pored lica iz st. 1.1 2.

ovog Clana kojima je potrebna pomo¢ postupcima biomedicinski potpomognuute

34



oplodnje u lecenju neplodnosti, pravo na postupak biomedicinski potpomognute
oplodnje u homolognoj oplodnji ima i poslovno sposobna Zena, odnosno
muskarac koji su upotrebu svojih reproduktivnih ¢éelija odlozili zbog postojanja
moguénosti smanjenja ili gubitka reproduktivne funkcije, a koji ispunjavaju

uslove propisane u stavu 1. ovog ¢lana®®,

1.6. Intrauterini razvoj ploda, tok i ishod trudnoée nakon arteficijalnog
zaCela

Ispitivanje i identifikacija kratkoro¢nih i dugoro¢nih efekata arteficijalnih
reproduktivnih tehnologija je veoma izazovan zadatak. Prvenstveni razlog tome je
velika heterogenost u nacinu sakupljanja, obrade, klasifikacije i tumacenja, sada
ve¢, obilja informacija koje su prikupljene u razli¢itim istrazivanjima.
Individualni pristup lecenju neplodnosti, brz napredak i stalne promene u
metodologiji arteficijalnih reproduktivnih tehnologija, uz ranije navedene
poteskoce u vezi sa prikupljanjem i analizom podataka, znacajno otezavaju
precizno sagledavanje svih mogucih rizika 1 posledica arteficijanog zaceca.
Uprkos brojnim istrazivanjima, nau¢nim publikacijama i akumuliranim dokazima,
ostale su mnoge dileme u vezi odgovora na pitanja - da li su arteficijalno zacete
trudno¢e u vecoj meri pracene rizicima za neadekvatan razvoj ploda, loSijim
perinatalnim ishodom i kakve su dugoro¢ne posledice po decu, kao i da li su ovi

rizici podjednako zastupljeni u jednoplodnim 1 viSeplodnim trudno¢ama.

1.6.1. Arteficijalne reproduktivne tehnologije i intrauterini rast i razvoj

Intrauterini razvoj ploda posledica je sloZene interreakcije izmedu
individualnog genetskog potencijala ploda i velikog broja faktora koji ukljucuju

zdravstveni, nutritivni 1 endokrinoloski status majke. U poslednje dve dekade
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sproveden je veci broj studija koje su pokazale da deca rodena iz trudnoc¢a nakon
asistiranog zaceca, imaju veci rizik za [IUGR, malu telesnu masu na rodenju (SGA
— engl. small for gestational age), prevremeno rodenje i razli¢ite urodene mane,

Sto sve sugeriSe na moguénost narusSenog ili neoptimalnog intrauterinog razvoja.

Vecina navedenih problema, najcesce je objasnjavana Cinjenicom da su
trudno¢e zacete nekom od tehnika asistirane reprodukcije, dominantno,
viseplodne trudno¢e dodatno optere¢ene morbiditetom i godinama majki — i da
stoga nose vise rizika za (ne)optimalan razvoj ploda. Medutim, ovakva tvrdnja je

samo delimi¢no taéna.

Ceelen et al. su identifikovali etioloske faktore i opisali neke
patofizioloSke mehanizme koji negativnho uticu na rast i razvoj ploda iz

arteficijalnno zagetih trudnocéal®,

Etioloski faktori i patofizioloski mehanizmi, koji uti€u na rast i razvoj
ploda, dele se na intrinzicne i ekstrinzicne faktore. Intrizicni faktori odnose se na
karakteristike samog fetusa i tu spadaju razli¢iti hromozomski poremecaji,
hroni¢na fetalna infekcija, prisustvo kongenitalnih malformacija i genetskih
varijacija.

Ekstrinzi€ni faktori mogu biti maternalni 1 uteroplacentarni. Od
maternalnih faktora zastupljeni su prekoncepcijska telesna masa i1 grada majke,
starost majke, paritet i prekoncepcijski nutritivni status. Maternalni faktori u
trudnoc¢i koji definiSu fetalni rast i razvoj su postojanje kardiovaskularnih bolesti
ukljucujuéi i razvoj hipertenzivnog sindroma u trudnoéi, Sec¢erne bolesti, renalnih
bolesti, smanjenu oksigenaciju, neodgovarajucu ishranu u trudno¢i, pusenje,
upotrebu alkohola, lekova i drugih hemijskih agenasal’®. Uterini i placentalni
faktori koji doprinose poremecaju rasta i razvoja ploda su insuficijencija

posteljice, poremecaji placentacije i pojava multiplih trudnoca.
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Pored navedenih rizika, dodatni faktori koji prate postupke arteficijalnog
zaCeta 1 mogu da komplikuju ove trudnoce i naravno, uticu na rast i razvoj ploda,
su uznapredovala reproduktivnha dob majke, nuliparitet, razliciti faktori
infertiliteta - koji predstavljaju faktor rizika za komplikovani tok i losiji ishod
trudnoce, razli¢ita oboljenja majke, primena razli¢itih dijagnostickih i terapijskih
intervencija - pre svega lekova, ali i operativnih procedura u leCenju infertiliteta i
brojnih drugih faktora. Jednu od studija koja je ispitivala uticaj etiologije
infertiliteta 1 razli¢itth tehnika ART na rast i razvoj sproveli su Cooper i
saradnici'®. Rezultati ove retrospektivne studije koja je sprovedena 2011. godine
1 koja je obuhvatila 1246 fertilnih 1 461 infertilnu Zenu, pokazalli su da deca (koja
su zaceta tehnikama ART-a) infertilnih majki ¢eS¢e imaju manju telesnu masu na
rodenju i da su ¢e$¢e mala za datum, u odnosu na decu subfertilnih majki. Autori
ove studije su izneli zakljucak da patologija infertiliteta ima ve¢i uticaj na fetalni
rast 1 razvoj, nego sama terapija (i procedure koje se sprovode u lecenju)
infetiliteta. Slicna zapazanja izneli su Stern i saradnici, koji su proucavali podatke
iz medicinske dokumentacije majki koje su zacele trudno¢u nekom od tehnika
ART-a i majki koje su spontano zatrudnele. Tok trudnoce i perinatalni ishodi nisu
se razlikovali izmedu ispitivanih grupa, a kao najznacajni faktor rizika za
nepovoljan (komplikovan) tok trudnoce ili pojvu nepovoljnih perinatalnih ishoda

izdvojene bolesti majke, bez obzira na na¢in zacecal!’,

Opste je zapazanje da brojne zene sa medicinskim stanjima i u starostnoj
dobi u kojoj bi spontana koncepcija bila gotovo nemoguca, danas, postupcima
ART mogu da dodu do trudnoce, unoseci u nju sve svoje karakteristike (i rizike) 1

komorbidna stanja koja ih prate.
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1.7.  Arteficijalne reproduktivne tehnike i genetika

Analiza epigenetskih mehanizama i imprinitinga gena, danas predstavljaju
sve dominantniju vizuru kroz koji se posmatraju i1 analiziraju patofizioloski
mehanizmi gotovo svih funkcija u organizmu. Novije, uglavnom epidemioloske
studije ili studije na animalnim modelima, ukazuju na postojanje povezanosti
izmedu ART tehnika i epigenetskih poremecaja’’>'®, ART moze da izazove
razli¢ite epigenetske alteracije visestrukim mehanizmima®?®. Direktan uticaj ART
procedura se ogleda u promeni epigenetske sheme usled trauma koje su posledica
upotrebljene tehnike ART-a, gde se prevashodno misli na protokole ovarijalne
hiperstimulacije, zamrzavanje i odmrzavanje embriona i gameta, i naravno,
manipulaciju i maturaciju gameta u in vitro uslovima pod uticajem brojnih faktora
kulture medijuma, mikroklimatskih faktora i drugo. Indirektan uticaj ovih
procedura na epigenetske mehanizme ogleda se i u ¢injenici da one omogucavaju
da se odredene genetske i epigenetske karakteristike para, koje su U vezi sa
infertilitetom, prenesu na potomovstvo, iako ovo naravno, svakako ne bi bilo

moguce u slucaju spontane koncepcije.

Dominantni molekularni mehanizmi koji leZze u osnovi genskog
imprintinga u slu¢aju arteficijalno potpomognutih trudnoca, do sada nisu potpuno
identifikovani 1 ispitani. U nekoliko studija uocena je drugacija shema metilacije
DNK kod dece zacete IVF-om i dece zadete prirodnim putem?!®120121.122
Nasuprot tome, postoje i druge sprovedene studije koje nisu potvrdile ove
nalaze?®'%4 Jedan eksperiment na animalnom modelu, dokazao je da je
ekspresija  vecine placentalnih proteinskih transportera odgovornih za
metabolizam nutrimenata znacajno sniZena nakon arteficijalnog zaceca. Takode, u
istoj studiji, uo€eno je da je stepen metilacije pojedinih gena koji reguliSu razvoj
same placente smanjen, a da je istovremeno, metilacija fetalnih gena bila na istom

nivou kao i u kontrolnoj grupi spontano zaetih miSeva®'®. Ipak, neka

epidemioloska ispitivanja ukazuju 1 na mogucnost uticaja ART tehnika direktno
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na genetski materijal embriona/fetusa, pa se tako sa asistiranim zacec¢em najcesce
dovode u vezu Beckwith —-Wiedemann sindrom i Angelman sindrom, a nesto rede
Prader-Willi sindrom i Sillver — Rusell sindrom, a koji su upravo posledica

imprintinga®>12°,

U vecini objavljenih istrazivanja navodi se da tehnike asistirane
reprodukcije povecavaju rizik za IUGR i rodenje dece male telesne mase §to se
najvise odnosi na IVF i ICSI. Ovo podatak je od izuzetnog znacaja jer u naucnoj
literaturi postoje mnogi dokazi o loSijem zdravstvenom statusu ove dece, ne samo

u ranom detinjstvu, veé i u adultnom dobul?®

. Medutim, u nekoliko studija
pokazano je da deca iz trudnoca koje su zacete krioprezerviranim embrionima,
takav rizik nemaju, ali da zato imaju ve¢i rizik da se rode kao velika za
gestacijsku starost (>2SD od prose¢ne PTM za datu GS) ili sa makrozomijom
(PTM>45000)*2"12812%  Deca zateta nakon krioprezervacije embriona imala su
1,29 puta veci rizik da budu velika za datum ili da imaju makrozomiju od dece
zacete spontano, a imala su i znacajno visi rizik (1,45 puta) u odnosu na decu
zacetu tehnikama asistirane reprodukcije u kojima nisu koriSéeni krioprezervirani
embioni. Ovakav nalaz potvrden je rezultatima jo$ jedne studije, u kojoj su
ispitivana deca istth majki, od kojih je jedno dete zaeto tehnikom asistirane
reprodukcije bez krioprezervacije, a drugo dete tehnikama uz koriS¢enje
krioprezerviranog embriona. U ovom ispitivanju, deca rodena iz vestacki zacetih
trudnoc¢a uz koriS¢enje prethodno zamrznutih embriona, imala su ¢ak 3,45 puta
veci rizik da se rode sa velikom telesnom masom za datum ili makrozomijom u
odnosu na svoju bracu/sestre. Ovaj podatak jasno ukazuje da termicke
manipulacije (tehnike zamrzavanja i odmzavanja), najverovatnije mehaninzmom
epigenetske modifikacije, skoro sigurno uticu na potencijal rasta u ranoj

embrionalnoj fazi razvoja.

Kao generalni zaklju€ak, moze se se reci da potencijalni uticaj imprintinga
i modifikovanja epigenetskih mehanizama u slucaju asistiranog zaceca, moze da

se odrazi na razvoj embriona, fetalni rast i razvoj, zdravstveno stanje u detinjstvu i
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daljem toku zivota, ali i da dovede dalje transgeneracijske propagacije ovih

fenotipskih osobina'*®.

Jedna vrsta prednosti arteficijalnog zaCeca je potencijalna mogucénost
genetskog odabira, obzirom da danas postoji mogucnost preimlantacione genetske
dijagnostike (PGD), odnosno genetskog ispitivanja embriona. Parovi sa visokim
rizikom za potomstvo sa naslednim bolestima imaju moguénost dijagnoze
genetske bolesti pre transfera embriona. Cilj tehnika preimplantacione genetske
dijagnostike je da se izbegnu delikatne situacije kao Sto je ciljani ili spontani
prekid ART zacete trudnoce zbog prisutne nasledne (genske ili hromozomske)
bolesti. Tehnike PGD se vrSe u najranijoj fazi razvoja embriona, pre implantacije.
Tehnike PGD obuhvataju kvantitativnu amplifikaciju genetskog materijala
dobijenu iz samo jedne Celije embriona i naknadnu hibridizaciju za dijagnostiku
aneuploidija. Vaznost moguc¢nosti PGD ilustruje podatak da su aneuploidije inace
prisutne kod 35% spontanih pobacaja, a kod Zena u poslednjoj dekadi fertilnog
perioda (Sto je Cest slucaj kod Zena koje se podvrgavaju ART-u) incidencija
aneuplodidija je i duplo veta. PGD za monogenske bolesti podrazumeva
kvantitativnu amplifikaciju genetskog materijala i naknadnu analizu genetske
sekvence. Obzirom da ova moguénst nema samo medicinske, ve¢ 1 mnoge eticke 1
moralne konsekvence i da potencijalno moze biti i zloupotebljena, indikacije za
PGD regulisane su, ne samo pravilima medicinske struke, ve¢ 1 zakonskim
aktima. Prema trenutno vaZe¢em zakonu o biomedicinski potpomognutoj oplodnji
Republike Srbije, preimplantaciona genetska dijagnoza dozvoljena je iskljucivo u
slucaju opasnosti od prenoSenja nasledne bolesti, dijagnostike hromozomske 1
genetske bolesti ili ako je to potrebno zbog ponavljanog neuspeSnog postupka
biomedicinski potpomognute oplodnje. Dozvolu za ovaj dijagnosti¢ki postupak
daje Uprava za bomedicinu, na osnovu miSljenja multidisciplinarnog
konzilijarnog veca za pitanja dijagnostike, osnovanog u skladu sa zakonom kojim
se ureduje prevencija i dijagnostika genetiCkih bolesti, geneticki uslovljenih

anomalija i retkih bolesti. Zabranjeno je sprovodenje preimplantacione genetske
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dijagnostike u cilju odabira gameta, odnosno embriona odredenog pola, kao i
vestacku modifikaciju, odnosno promenu genetske osnove reproduktivnih celija

ili embriona radi promene genetske osnove detetal!?,

1.7.1. Arteficijalne reproduktivne tehnike i urodene mane

U nekoliko istrazivanja i meta-analiza, navodi se podatak da deca rodena
iz veStacki zaCetih trudnoca imaju znaCajno visi rizik za razliCite urodene
malformacije i da je taj rizik za oko 30-40% visi u odnosu na spontano zacetu
decyl®0131.132133 J nedavno objavljenoj studiji, nadinjena je analiza rezultata 46
ranije sprovedenih istraZivanja, koja su sumarno obuhvatila 124.468 dece rodene
iz arteficijalno zapocete trudnoce, i dobijeni podaci su potrvdili ovu tvrdnju, a
izraCunati relativni rizik za kongenitalne malformacije, za decu rodenu iz
arteficijalno zacetih trudnoéa iznosio je 1,37 (95%CI 1,26-1,48)'*. Kada je
uporeden rizik od urodenih mana, izmedu dece zacete IVF-om i dece zacete ICSI-

om, medu grupama nije bilo statisticki znac¢ajne razlike.

Rezultati prospektivne kohortne studije sprovedene u lzraelu potvrdili su
da je rizik od urodenih malformacija kod dece zacete IVF-om visi u odnosu na
decu zadetu prirodnim putem®*>1%, Ispitivanje je obuhvatilo 9.042 deteta zaceta
IVF-om (od 1997. do 2004.), a ova dece su uporedena sa 213.737 spontano zacete
dece. Rizik za pojavu kongenitalnih anomalija bio je veci kod dece zacete IVF-
om u odnosu na decu koja su zaceta prirodnim putem, ovaj rizik bio je 1,73 puta
vi$i u prvoj grupi dece. Rizk je ostao znacajno visi (1,50 puta) 1 kada su deca
stratifikovana u odnosu na godine majke, nivo stru¢ne spreme, pol, gestacijsku

starost i kalendarsku godinu u kojoj je sproveden tretman infertiliteta.

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, sprovedeno je veliko epidemiolosko
istrazivanje, kojim su obuhvaceni podaci iz 64861 zdrastvenog kartona dece iz

vestacki zacetih trudnoca 1 koji su uporedeni sa ¢ak 4553215 kartona spontano
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zadete dece'®’. Rezultati istraZzivanja su pokazali da je rizik za nehromozomske
kongenitalne malformacije visi (RR 1,28; 95%CI 1,15-1,42) kod dece zacete
vestackim putem. Dodatno, ova studija je ukazala da su neke malformacije, poput
traheoezofagealnih fistula, atrezije jednjaka, intestinalne atrezije/stenoze, atrezije
rektuma i deformiteta donjih ekstremiteta, posebno Ceste kod dece iz arteficijelno
zaCetih trudnoca. Isti rezultati dobijeni su i kad su uporedeni samo podaci iz

medicinske dokumentacije dece iz jednoplodnih trudnoca.

Jedno istrazivanje bavilo se posebno pitanjem rizika od pojave urodenih
sréanih mana kod dece zacete ART-om, a rezultati su pokazali da ova dece imaju
vedi rizik za tetralogiju Fallot u odnosu na spontano zacetu decu, i podjednak rizik
od ostalih sréanih mana®3®

ART trudnoca (6,6% vs 3,5%).

. Ucestalost tetralogije bila je duplo viSa kod dece iz

Kada se uporede rizici koje sa sobom nose pojedine tehnike ART-a,
istazivanja pokazuju da se znacajne urodene mane (srane mane, urogenitalne
deformacije i muskuloskeletalni defekti) skoro duplo ¢escée sre¢u kod dece zacete
koris¢enjem tehnike ICSI, $to je dosta znacajan podatak jer danas, u svetu, ICSI

&¢ini 70% tretmana infertiitetal®®,

1.8.  Arteficijalne reproduktivne tehnike i prevremeno rodenje

U wvecini sprovedenih istraZzivanja dokazano je da je ucestalost
prevremenog rodenja veca kod arteficijelno zacete dece i da je ova pojava

nezavisna od ¢injenice da li se radi o jednoplodnim ili viseplodnim trudnocama.

U meta analizi koji su nacinili Mekdonald i saradnici zakljucuje se da je
rizik za prevremeno rodenje kod jednoplodnih trudnoca zacetih metodama
asistirane reprodukcije 1,52 do 2,27 puta veci u odnosu na prirodno zacete
jednoplodne trudnoce, dok je rizik da se rodi dete sa malom telesnom masom 2,65

puta veéi u arteficijelno zacetim jednoplodnim trudnocama®. Takode, u godinu
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dana kasnije objavljenom cClanku, ista grupa autora, zakljuCuje sli¢no i kada se
radi o viSeplodnim trudnocama, navodeci da je rizik za prevremeno rodenje
(posebno pre 33. gestacijske nedelje) i malu porodajnu telesnu masu statisticki
znadajno veéi i kod arteficijelno zadete dece iz viseplodnh trudnoc¢a®. U
preglednom c¢lanku Fauser-a i saradnika, navode se podaci iz jedne skoro
objavljene meta-analize, koja je sumarno obuhvatila 28000 dece koja su rodena iz
arteficijalno zacetih jednoplodnih trudoca, iznet je podatak da je rizik
prevremenog rodenja sa GS< 32 nedelje 1,68 puta veéi kod dece zacete

vestackom oplodnjom, u odnosu na spontano Zacetu decu'?,

Rezultati su bili sli¢ni 1 kad je uporedena verovatnoca radanja dece sa
malom i veoma malom telesnom masom na rodenju. Relativni rizik od rodenja
deteta sa malom telesnom masom bio je 1,65 u odnosu na spontano zacetu decu.
Isto tako, relativni rizik za rodenje deteta sa veoma malom telesnom masom bio je
visi kod arteficijanlo zacete dece i iznosio je 1,93. Rizik za rodenje deteta sa
malom telesnom masom za gestacijski uzrast bio je visi za oko 40% u odnosu na

spontano zacetu decu.

1.9. Arteficijalne reproduktivne tehnike i maligniteti u de¢jem uzrastu

Jo§ jedno znacajno pitanje koje je aktuelno u stru¢noj javnosti, tiCe se
povezanosti arteficijanog zacec¢a i pojave malignih oboljenja u de¢jem uzrastu. U
do sada objavljenim istrazivanjima, iznose se nekonzistentne tvrdnje, koje ipak,
insinuiraju da postoji blago povecan rizik za pojedina maligna oboljenja kod dece
koja su arteficijalno zaceta, ali da je ukupan rizik za pojavu maligniteta u de¢jem
uzrastu jednak ili tek blago ve¢i od rizika kod spontano zaete dece. Takav
rezultat dala je i studija sprovedena u Velikoj Britaniji, u koju je uklju€eno ¢ak
106.103 deteta koja su rodena iz vestacki zadetih trudnoc¢a®®®. U ovoj studiji,

relativni rizik za pojavu maligniteta u detinjstvu, za decu iz arteficijalno zacetih
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trudnoca, iznosio je 0,98 (95%CI 0,81-1,19), dakle bio je jednak riziku u opstoj
populaciji. Medutim, ista grupa ispitivaca, nakon stratifikacije uzorka u odnosu na
gestacijsku starost, pol, porodajnu telesnu masu, godine roditelja, primenjenu
metodu asistiranog zaceca i razlog infertiliteta, dobila je rezultat koji je ukazivao
na povecan rizik od razvoja hepatoblastoma (kod arteficijalno zacete dece sa
porodajnom telesnom masom ispod 2500g) 1 rabdomiosarkoma kod dece ¢iji su
roditelji bili stariji od 40 godina. Slican rezultat potvrden je i nalazima velike,
nedavno objavljene studije koja je sprovedena u grupi nordijskih zemalja
(Svedska, Danska, Finska i Norveika) i koja je obuhvatila 91796 dece'®.
IzraCunati odnos rizika za pojavu maligniteta u detinjstvu, za grupu dece koja su
rodena iz arteficijalno zacete trudnoce iznosio je 1,08, ali je za dve vrste
maligniteta — tumore centralnog nervnog sistema i epitelne neoplazme, bio
signifikantno vis$i 1 iznosio je 1,44, odnosno 2,03. Jo§ jedno istraZivanje iz
Norveske, kojim je obuhvaceno viSe od 25000 arteficijalno zacete dece i
1.600.000 spontano zacete dece, pokazalo je da deca zaceta ART-om imaju visi
rizik oboljevanja od leukemije i Hodgkinovog limfoma'#!. Nasuprot tome, u
istrazivanju koje je sprovedeno u Holandiji, na uzorku od 9479 dece rodene iz
arteficijalno zacetih trudnoca, pokazano je da ova deca nemaju povisen rizik za

pojavu malignitetal#?
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Utvrditi strukturu morbiditeta kod prevremeno rodene dece zacete
vantelesnom oplodnjom (iz jednoplodnih i viseplodnih trudnoc¢a) u prve

dve godine Zivota.

2. ldentifikovati perinatalne faktore koji su povezani sa pojavom akutnih i
hroni¢nih komplikacija i oboljenja kod prevremeno rodene dece zacete

vantelesnom oplodnjom.

3. Utvrditi karakteristike telesnog i ranog psihomotornog razvoja kod
prevremeno rodene dece zalete vantelesnom oplodnjom na kraju

dvanaestog, osamnaestog i dvadesetéetvrtog meseca zivota.
4. Utvrditi specificne faktore rizika za nepovoljan telesni, neuroloski i

psiholoski ishod lecenja kod prevremeno rodene dece zacete vantelesnom

oplodnjom.
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3. HIPOTEZE

1. Morbiditet prevremeno rodene dece zacete vantelesnom oplodnjom visi je
u odnosu na prevremeno rodenu decu zacetu prirodnim putem, a u
strukturi morbiditeta viSe su zastupljene kongenitalne anomalije, genetska

oboljenja i hroni¢na oboljenja koja su posledica prematuriteta.

2. Viseplodna trudnoca, starost majke preko 38 godina, hipertenzija majke,
pre-eklampsija, eklampsija, oStecenje jetre, dijabetes melitus, intrauterusne
infekcije povezani su sa vecom verovatnocom akutnih i hroni¢nih
komplikacija i oboljenja kod prevremeno rodene dece zacete vantelesnom

oplodnjom.

3. Prematuritet, mala telesna masa za gestacijsku starost, primena mehanicke
ventilacije i oksigenoterapije, intrakranijalna hemoragija, neadekvatan
unos i metabolizam nutrijenata i mikroelemenata povezani su sa vecom
verovatnocom akutnih i hroni¢nih komplikacija i oboljenja kod

prevremeno rodene dece zacete vantelesnom oplodnjom.

4. Pokazatelji telesnog i ranog psihomotornog razvoja kod prevremeno
rodene dece =zacete vantelesnom oplodnjom na kraju dvanestog,
osamnaestog 1 dvadesetCetvrtog meseca Zivota se ne razlikuju znacajno u

odnosu na decu zacetu prirodnim putem.

5. Ekstremni prematuritet, intrakranijalna hemoragija, urodene mane i bolesti

metabolizma, starost majke preko 38 godina su faktori koji su povezani sa
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nepovoljnim telesnim neuroloSkim 1 psiholoskim ishodom kod

prevremeno rodene dece zacete vantelesnom oplodnjom.
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4. MATERIJAL | METODE

U studiju su ukljuena prevremeno rodena deca koja su bila
hospitalizovana u Sluzbi za neonatologiju 1 intenzivnu i poluintenzivnu negu i
terapiju, i koja su nakon toga, tokom prve dve godine Zivota redovno pracena u
neonatoloskoj ambulanti Instituta za zdravstvenu zaStitu dece i omladine

Vojvodine u Novom Sadu.

Retrospektivnim delom studije su obuhvacena deca koja su leCena u
Sluzbi i pracena u neonatoloskoj ambulanti, a koja su rodena pocev od 01. O1.
2011.do 31.12.2012.godinei prac¢en do navrSena puna 24 meseca zivota. Podaci o
pacijentima koji su ukljuceni u retrospektivni deo istrazivanja prikupljani su
pregledom medicinske dokumentacije.U prospektivni deo studije su uklju¢ena
deca koja su lecena u Sluzbi i koja su pracena u neonatolos$koj ambulanti, a koja
su rodena izmedu 01.01. 2013.godine i 31.12.2014. godine i potom pracena do

navr$enih 24 meseca zivota.
Iz navedene kohorte, formirane se dve grupe:

Ispitivana grupa (Grupa 1) je obuhavatila svu prevremeno rodenu decu
zacetu vantelesnom oplodnjom koja su bila hospitalizovana i pracena na Institutu

u navedenom periodu.

Kontrolna grupa (Grupa 2) obuhvatila je prevremeno rodenu decu zacetu
prirodnim putem. Deca iz kontrolne grupe izabrana su iz kohorte tako da njihov
broj bude jednak broju dece iz ispitivane grupe. Ispitanici iz ove grupe su
ujednaceni ("mecovani") sa decom iz ispitivane grupe prema gestacijskoj starosti i
datumu rodenja. Gestacijska starost ispitanika iz kontrolne grupe se ne razlikuje

za vise od +4 dana u odnosu na decu iz ispitivane grupe. Datum rodenja ispitanika
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koji su uklju¢eni u kontrolnu grupu se ne razlikuje za vise od +3 meseca u odnosu

na decu iz ispitivane grupe.
Kriterijumi za ukljucivanje u studiju:

Za ispitivanu grupu: asistirana koncepcija, prevremeno rodenje
(gestacijska starost ispod punih 37 nedelja), hospitalizacija na odeljenju
intenzivne nege 1 terapije ili odeljenju neonatologije po rodenju, redovno
sprovodene kontrole u neonatoloskoj ambulanti, kompletna medicinska

dokumentacija.

Za kontrolnu grupu: spontana koncepcija, prevremeno rodenje (gestacijska
starost ispod punih 37 nedelja), hospitalizacija na odeljenju intenzivne nege i
terapije ili odeljenju neonatologije po rodenju, redovno sprovodene kontrole u
neonatolo$koj ambulanti, kompletna medicinska dokumentacija, odgovarajuca

gestacijska starost i datum rodenja u odnosu na par iz ispitivane grupe.
Kriterijumi za iskljucenje iz studije:

Za obe grupe: nepotpuna medicinska dokumentacija, nepotpuno ili
neredovno sprovedeno pracenje u neonatolo$koj ambulanti Instituta, odbijanje
roditelja/staratelja za ukljuéivanje u studiju (nepotpisan informisani pristanak

roditelja/staratelja).

Za kontrolnu grupu: pored prethodno navedenih kriterijuma, jo§ 1

neodgovarajuca gestacijska starost i datum rodenja u odnosu na decu iz ispitivane
grupe.

Ukljucivanje dece u istrazivanje vrSeno je nakon prethodno pribavljene
pismene saglasnosti roditelja, odnosno zakonskog staratelja, za svakog pacijenta.
Svoju saglasnost za uceSce deteta u studiji, roditelj-staratelj potvrdio je

potpisivanjem teksta pristanka informisanog pacijenta.

U momentu ukljucivanja u studiju uzimani su sledeci anamezni podaci:
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Podaci u vezi sa majkom, trudnocom i porodaju: starost majke u momentu
koncepcije, broj prethodnih pokusaja asistirane koncepcije, stru¢na sprema, mesto
stanovanja, hroni¢ne bolesti dijagnostikovane pre trudnoce, akutne i hroni¢ne
bolesti dijagnostikovane tokom trudoce (hipertenzija, pre-eklampsija, eklampsija,
oStecenje jetre), prevremena ruptura plodovih ovojaka, primena lekova tokom

trudnoce, jednoplodna ili viseplodna trudnoca.

Podaci o poremecajima posteljice i ovojaka: ablacija, placenta previja,

horioamnionitis.

Podaci u vezi sa detetom: intrauterina infekcija, intrauterina restrikcija
rasta, nafin porodaja, Apgar skor. Antropometrijski parametri (telesna masa,
telesna duzina, obim glave) na rodenju i tokom perioda ambulantnog pracenja
deteta. Duzina inicijalne hospitalizacije deteta. Duzina invazivne i/ili neinvazivne
respiratorne potpore i oksigenoterapije. Dijagnoze na otpustu iz bolnice: prisustvo
teskih posledica prematuriteta, Sto podrazumeva: intrakranijalnu hemoragiju 3. i
4. stepena (definisanu u medunarodnoj klasifikaciji bolesti — deseta revizija
(MKB10) pod Sifrom P52.2), cisticnu periventrikularnu leukomalaciju,
retinopatiju  prematuriteta, bronhopulmonalnu  displaziju, nekrotizirajuci
enterokolitis, sepsu i/ili meningitis (mikrobioloski ili klinicki dijagnostikovanu).
Prisustvo urodenih anomalija ili genetskih sindroma i bolesti (definisanih u
MKBI10 pod Siframa Q00 do Q99), kao i prisustvo urodenih bolesti metabolizma
(definisanih u MKB10 pod Siframa E0O do E90).

U retrospektivnom delu studije, pregledani su specijalisti¢ki izveStaji iz
neonatoloSke ambulante pri posetama deteta u uzrastu deteta od 12, 18 1 24
meseca, 1 belezeni su sledeci podaci: sve prethodno postavljene dijagnoze koje su
navedene na specijalistickim izveStajima iz neonatoloSke ambulante,
antropometrijski prametri u momentu pregleda (telesna duzina, telesna masa i
obim glave), neuroloski nalaz (tonus, trofika, kozni i tetivni refleksi, prisustvo

lateralizacije u neuroloSkom nalazu), nalaz oftalmologa (uredan nalaz/pataloski
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nalaz), procena fine i grube motorike, govora, kognitivne funkcije i socijalnog

kontakta i zbirna procena psihomotornog razvoja.

U prospektivnom delu studije, pri kontrolnim pregledima u neonatoloskoj
ambulanti, u uzrastu deteta od 12, 18 i 24 meseca, odredivano je i belezeno
sledece:ranije postavljene dijagnoze koje su navedene u dosadas$njoj medicinskoj
dokumentaciji, antropometrijski parametri u momentu pregleda (telesna duzina,
telesna masa i obim glave), neuroloski nalaz (tonus, trofika, kozni i tetivni
refleksi, prisustvo lateralizacije u neuroloskom nalazu), nalaz oftalmologa (uredan
nalaz/pataloski nalaz), procena fine i grube motorike, govora, kognitivne funkcije

i socijalnog kontakta i zbirna procena psihomotornog razvoja.

Pacijenti nisu izlagani dodatnim dijagnostickim procedurama zbog

ukljucivanja u ispitivanje.

StatistiCka analiza prikupljenih podataka je izvedena koriscenjem

odgovarajucih statisti¢kih metoda i testova.

Deskriptivni podaci su prikazani kao apsolutni brojevi, frekvence,
procenti, proseCne vrednosti + dve standardne devijacije, minimalne 1
maksimalne, najéeSce (mod) ili srediSnje (medijana) vrednosti. Podaci su

predstavljeni u tabelama ili graficki.

Inferencijalna statistika je podrazumevala parametarske i neparametarske
statistiCke testove. Za ispitivanje statisticke razlike izmedu grupa, koris¢eni su:
Studentov T test za numericke varijable, za ispitivanje nominalnih varijabli Hi
kvadrat test ili FiSerov test tacne verovatnoce (u skladu sa pravilima za primenu
ovih testova), a za ordinalne varijable Man Vitni U test. Za ispitivanje medusobne
povezanosti varijabli upotrebljena je linearna regresija (za numericke varijable) ili

Spirmanova korelacija ranga (za ordinalne varijable).

Statisti¢ki znacajnom je smatrana vrednost p < 0,05.
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5. REZULTATI

Tokom vremenskog perioda koji je obuhvacen studijom, u Sluzbi za
neonatologiju i intenzivnu negu i teraapiju, hospitalizovano je ukupno 1468
novorodencadi, od toga 884 (60,217%) su bila prevremeno rodena. Medu
prevremeno rodenom novorodencadi 178 (20,136%) su bila novorodencad iz IVF
zacetih trudnoca. Kriterijume za iskljucenje iz studije ispunilo je 24 prevremeno
rodena novorodenceta iz IVF zacetih trudnoca, tako da je u studiju ukljuc¢eno
ukupno 154 prevremeno rodena novorodencetaiz IVF zacetih trudnoca. Detaljan

algoritam odabira ispitanika koji su ukljuceni u studiju dat je na Shemi 1.

1468 novorodenéeta ispunjeni kriterijumi
za iskljucenje
584
novorodenceta rodena u
terminu
884
prevremeno rodena
novorodenceta

710
N prevremeno rodene novorodendéadi
iz spontano zacete trudnoce
ispunjeni kriterijumi
178

‘ za iskdjuéenje

prevremeno rodene 374 336
. . : k .t o = s i 2 W .
HPUZI:.J?IH j:ﬁ:l:;]e“'m n‘“’“lmﬂenmdll z;“_“te prevremeno rodene novorodencadi  prevremeno rodene
skl vantelesnom oplodnjom iz spontano zacete trudnoce novorodencadi iz

24
prevremeno rodene spontano zacete
novorodencadi zacete . trudnoée
uparivanje

vantelesnom oplodnjom

154 154
prevremeno rodene novorodentadi prevremeno rodene novorodentadi
zatete vantelesnom oplodnjom iz spontano zatete trudnode

Shema 1. Algoritam odabira ispitanika za ukljuc¢ivanje u studiju.
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Ispitivanu grupu (Grupa 1) <¢inilo je 154 prevremeno rodena
novorodenceta koja su zaCeta metodama asistirane reprodukcije 1 87 majki.Od
navedenog broja novorodencadi, 33 novorodenceta su deca iz jednoplodnih
trudnoca, a 121 iz viSeplodnih trudnoca (39 dece iz trigeminalne trudnoce i 82

deteta iz blizanackih trudnoc¢a).Sva deca u ovoj grupi su zaceta tehnikom [VF-a.

Kontrolna grupa (Grupa 2), prema ranije opisanoj metodologiji, saCinjena
je od jednakog broja prevremeno rodene novorodencadi priblizno iste gestacijske
starosti iz spontano zacetih trudnoc¢a. Ovu grupu ¢inilo je 154 prevremeno rodena
novorodenceta i 138 majki.U ovoj grupi, 122 dece je rodeno iz jednoplodnih

trudnoca, a 32 deteta iz blizanacke trudnoé¢e (ukupno 16 blizanackih trudnoca).

5.1. Karakteristike novorodencadi u ispitivanim grupama

Osnovne karakteristike novorodencadi iz Grupe 1 i Grupe 2 date su u Tabeli

1.

Grupa 1 (No 154) | Grupa 2 (No 154) p
GS + SD (nedelje) 31.829+2.105 31.16742.138 0,152

pol (zenski/muski) 68/86 68/86 /
PTM £SD(g) | 1537.516+401.594 | 1924,6 +777,843 0,049
TD + SD (cm) 41.255+3.415 41.25+3.536 0,992
OGL + SD (cm) 29.137+1.686 29.547+2.309 0,130
AS u 1. min. £ SD 5.712+1.750 5.1667+2.133 0,034
ASu5.min. £ SD 7.307+£1.210 7.012+0.938 0,054
IUGR (%) 24/154 (15,584) 10/154 (6,493) 0,011

Legenda: GS — gestacijska starost, PTM — porodajna telesna masa, TD —
porodajna telesna duzina, OGL — obim glave, AS — Apgar skor, IUGR —
intrauterina restrikcija rasta (engl. intrauterine growth restriction), SD -

standardna devijacija, p — nivo statisticke znacajnosti

Tabela 1. Osnovne karakteristike novorodencadi u grupama
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Novorodencad iz Grupe 1 1 Grupe 2 nisu se statisticki znacajno razlikovala

po GS i polu (Studentov T test).

Uocena je statisticki znaCajna razlika u porodajnoj telesnoj masi izmedu
novorodencadi iz Grupe 1 i Grupe 2; novorodencad iz Grupe 1 imala su manju
prose¢nu telesnu masu na rodenju(Studentov T test).Prosecna razlika u PTM

izmedu dece iz Grupe 1 i Grupe 2 iznosila je -59,427g.

Udeo novorodencadi porodajne telesne mase ispod 15009 (novorodencad
veoma male telesne mase), porodajne telesne mase od 15009 do 2499¢g
(novorodencad male telesne mase) i porodajne telesne mase >2500g, u obe grupe,

prikazan je na Grafikonu 1.

0% 20% 40% 60% 80% 100%

OGrupal =mGrupa?2

Grafikon 1. Udeo i apsolutne frekvencije novorodencadi veoma male,

male i normalne porodajne telesne mase u obe grupe ispitanika.
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U Grupi 1 bilo je statisticki znacajno vise novorodencadi veoma male
telesne mase u odnosu na Grupu 2 (Hi kvadrat test, p = 0,0001). U Grupi 2 bilo je
statisti¢ki znacajno vise dece male porodajne telesne mase (Hi kvadrat test, p =
0,0002). Broj novorodencadi sa PTM > 2500g, bio je podjednak u obe grupe (Hi
kvadrat test, p = 0,702).

Telesna duzina i obim glave na rodenju, nisu se statisticki znacajno

razlikovali izmedu novorodenc¢adi iz Grupe 1 i Grupe 2 (Studentov T test).

Novrodencad iz Grupe 1 imala su statsticki znacajno vise vrednosti Apgar
skora u prvom minutu u odnosu na novorodencad iz Grupe 2 (Studentov T
test). Vrednost Apgar skora u 5. minutu nije se statisticki znacajno razlikovala

izmedu grupa (Studentov T test).

Broj novorodencadi sa intrauterusnom restrikcijom rasta statisticki je
znacajno vec¢i u Grupi 1 u odnosu na Grupu 2 (Hi kvadrat test).Novorodencad iz
Grupe 1 imala su statisticki znacajno visi rizik za IUGR (OR 2,6585;
95%Cl:1,2249 — 5,7698).

Na Grafikonu 2 prikazana je wucestalost 1 apsolutne frekvencije

asimetricnog i simetricnog IUGR u obe grupe ispitanika.

0% p— B

Grupa 1 Grupa 2

Dasimetricni [IUGR ®msimetri¢cni IUGR

Legenda: IUGR — intrauterina restrikcija rasta

Grafikon 2. Ucestalost i apsolutne frekvencije asimetri¢nog i simetri¢nog

IUGR u obe grupe ispitanika
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Nije postojala statisticki znacajna razlika u ucestalosti simetri¢nog 1

asimetricnog IUGR izmedu dve grupe ispitanika (FiSerov test tacne verovatnoce,

p =0,394).

5.2.  Karakteristike trudnica, trudnoca i porodaja

Posmatrane karakteristike trudnica, trudnoc¢a i porodaja su prikazani u Tabeli 2.

Grupa 1 (No 87) | Grupa 2 (No 138) p

prosecna starost majke + SD (godine) 36,84 + 3,41 32,12+4 .67 0,042

prethodne trudnoce 49/87 (56,32%) 74/138 (48,05%) | 0,692
oshovna 2/87 (2,29%) 29/138 (19,08%) | < 0,001

struéna sprema srednja 35/87 (40,23%) 82/138 (53,95%) | 0,005
vi$a / visoka 50/87 (57,47%) 41/138 (26,97%) | <0,001

hroni¢ne bolesti pre trudnoce 28/87 (32,18%) 22/138 (14,47%) | 0,006
bolesti dijagnostikovane tokom 75/87 (86,21%) 46/138 (33,33%) | <0,001

trudnoce

jednoplodne trudnoce 33/87 (37,93%) | 122/138 (98,68%) | < 0,001
viseplodne ukupno 54/87 (62,07%) 16/138 (1,32%) | < 0,001
trudnoce blizanacke 41/87 (47,13%) 16/138 (11,59%) | <0,001
trigeminalne 13/87 (14,94%) 0/138 (0,00%) < 0,001
nacin porodaja vaginalni 5/87 (5,75%) 53/138 (34,41%) | <0,001
carski rez 82/87(94,25%) 85/138 (61,59%) | <0,001

PROM 33/87 (37,93%) 34/138 (22,37%) | 0,034

Legenda: PROM (engl. premature rupture of membranes ) - prevremena ruptura

ovojaka ploda, p — nivo statisti¢ke zna¢ajnosti

Tabela 2.0snovne karakteristike trudnica, trudnoca i porodaja
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Prosecna starost majki dece iz Grupe 1 bila je vec¢a od prosecne starosti

majki dece iz Grupe 2. Ova razlika je bila statisti¢ki znacajna(Studentov T test).

Broj prethodnih trudno¢a (ukljucujuéi i prethodne pokusaje IVF) majki
dece iz Grupe 1 nije se statisticki znacajno razlikovao u odnosu na broj

prethodnih trudnoca kod majki dece iz Grupe 2 (Hi kvadrat test).

Na Grafikonu 3 prikazana je uporedna analiza frekvencija prethodnih

graviditeta kod majki dece iz Grupe 1 i Grupe 2.

OGrupa 1 mGrupa 2

50 1638
45 43.68
10 —
35
30 —
25 22 46
o 1530 19.98
= 16.09
15 —
9.2
10— 5.07
; 5 B
0 1 2 3 ili vise

broj prethodnih trudnoca

Grafikon 3. Uporedna analiza broja prethodnih trudnoé¢a/pokusaja IVF kod
majki dece iz Grupe 1 i Grupe 2.

U Grupi 1, za 43,63% majki ovo je bila prva trudno¢a/pokusaj IVF, dok je
preostalih 56,37% majki imalo jedan ili vise prethodnih pokusaja IVF. U Grupi 2,
za 46,38% majki je ovo bila prva trudnoca, a preostaih 53,62% je imalo bar jednu
prethodnu trudno¢u. Broj Zena kojima je ovo prva trudnoéa nije se znacajno

razlikovao izmedu grupa (Hi kvadrat test). Broj zena koje su imale jednu, dve ili >
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3 prethodnih trudnoca, nije se znacajno razlikovao medu grupama (Hi kvadrat

test: p =0,874; p = 0,599 i p= 0,227 po redosledu navodenja).

Struktura obrazovanja (stru¢na srema) majki iz Grupe 1 razlikovala se od
strukture obrazovanja majki iz Grupe 2. U Grupi 1 belezi se statisticki znac¢ajno
visi udeo Zena sa viSom/visokom stru¢nom spremom(Hi kvadrat test). U Grupi 2
je statisti¢ki znacajno visi udeo Zena sa srednjom i osnovhom struénm spremom

(Hi kvadrat test, FiSerov test taéne verovatnoce - prema redosledu navodenja).

Kod majki dece iz Grupe 1 registrovana je statisticki znacajno vecéa
ucestalost hroni¢nih bolesti dijagnostikovanih pre trudno¢e u odnosu na majke
dece iz Grupe 2 (Hi kvadrat test).Uporedni prikaz strukture i u¢estalosti pojedinih
hroni¢nih bolesti koje su registrovane pre trudnoce, kod majki dece iz obe grupe

dat je u Tabeli 3.

hroni¢ne bolesti pre Grupa 1 (No 87) Grupa 2 (No 138) p*
trudnoce No % No %
astma 6 6,896 6 4,348 0,544
hipo/hipertireoza 9 10,344 2 1,449 0,004
Secerna bolest 2 2,298 2 1,449 0,641
ocne bolest 2 2,298 2 1,449 0,641
trombofilija 9 10,344 4 2,899 0,036
sréane bolesti 0 0 1 0,725 1,0
sistemske bolesti 1 1,149 3 2,174 1,0
epilepsija 0 0 2 1,449 1,0
bez oboljenja 59 67,816 116 84,058 | 0,005

Legenda: p — nivo statistiCke znacajnosti, * - sve p vrednosti izracunate

FiSerovim testom ta¢ne verovatnoce

Tabela 3. Struktura i ucestalost pojedinih hroni¢nih bolesti koje su registrovane

pre trudnoce kod majki dece iz obe grupe
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Broj majki bez ranije uspostavljene dijagnoze hroni¢ne bolesti (prethodno
zdrave zene), u Grupi 1 bio je statisticki znacajno manji u odnosu na Grupu 2 (Hi

kvadrat test).

Majke dece iz Grupe 1 su statisticki znacajno CeS¢e imale oboljenje
Stitaste zlezde ili trombofiliju u odnosu na majke dece iz Grupe 2. Ucestalost
drugih hroni¢nih oboljenja dijagnostikovanih pre trudnoée nije se statisticki

znacajno razlikovao izmedu majki dece iz Grupe 1 i Grupe 2 (Hi kvadrat test).

Pojava novodijagnostikovanog oboljenja tokom trudoce bila je statisticki
¢es¢a kod majki dece iz Grupe 1 (Hi kvadrat test). Uporedni prikaz strukture i
ucestalosti novodijagnostikovanih bolesti tokom trudnoée kod majki dece iz obe

grupe dat je na Grafikonu 4.
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dijagnoze postavljene tokom trudnoce
Legenda: HTA — arterijska hipertenzija, DM — diabetes mellitus, HELLP —
HELLP sindrom (engl. Hemolysis, elevated liver enzyme levels, low platelet levels

syndrome)

Grafikon 4. Struktura i ucestalost bolesti dijagnostikovanih tokom trudnoce
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Tokom trudnoce, majke dece iz obe grupe, naj¢esc¢e su dobijale metildopu,
progesteron i antibiotike.Od ostalih lekova, primenjivani su diazepam,
levotiroksin, insulin, niskomolekularni fraksiparin i acetil salicilna kiselina.
Ucestalost pojedinih lekova koje su dobijale majke dece iz obe grupe dat je na
Grafikonu 5.

Grupa 1 nOletlldopa
------ Grupa 2 80
G 60 e tar

antibiotici progesteron
40
<
0

. niskomolekularni
levotiroksin .
heparin

acetilsalicilna kiselina

Grafikon 5. Distrubucija relativnih frekvencija (%)najéesc¢e koris¢enih

lekova tokom trudnoce kod majki dece iz obe grupe ispitanika

Majke ispitanika iz Grupe 1 su, u odnosu na majke ispitanika iz Grupe 2,
statisticki znaCajno CeS¢ée dobijale metildopu (Hi kvadrat test, p<0,001),
progesteron (Hi kvadrat test, p < 0,001), niskomolekularni heparin (FiSerov test
tatne verovatno¢e, p =0,025), acetilsalicilnu kiselinu (FiSerov test tacne
verovatnoce, p =0,007) 1 levotiroksin (FiSerov test tacne verovatnoce, p =0,014).
Antibiotska terapija je statisticki znacajno ¢eS¢e indikovana kod majki ispitanika
iz Grupe 2 (Hi kvadrat test, p <0,001). Diazepam je dobijalo 7,320% majki iz
Grupe 1 i 4,874% majki iz Grupe 2 i ova razlika nije statisticki znacajna (Fiserov
test tacne verovatnoce, p =0,420). Insulin je dobijalo 2,299% majki iz Grupe 1 i
1,449% majki iz grupe 2, ova razlika nije statisticki znacajna (FiSerov test tane

verovatnoce, p =0,639).
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Udeo blizanackih trudno¢a u Grupi 1 bio je 47,13%, dok je u Grupi 2
iznosio 11,59%. Udeo trigeminalnih trudno¢a u Grupi 1 bio je 14,94%, dok u
Grupi 2 nije bilo trigeminusa (0,00%). Viseplodne trudnoce su bile statisticki

znacajno ¢esce zastupljene u Grupi 1 (Hi kvadrat test).

Placenta praevia komplikovala je 12 trudnoéa kod majki iz Grupe 1 i
ukupno 16 trudnoc¢a majki iz Grupe 2; ova razlika nije bila statisticki znac¢ajna (Hi
kvaadrat test, p = 0,627). Ablacija placente komplikovala je ukupno 9 trudnoca
kod majki iz Grupe 1 i1 ukupno 4 trudnoce kod majki iz Grupe 2, ova razlika je
bila statisticki znacajna (FiSerov test tacne verovatnoée, p = 0,036). Distribucija
frekvencija (u %, raCunata na broj trudnoca) placentac praeviae i ablacije

placente, u obe grupe, data je na Grafikonu 6.

o, 13.79%
e " 1034% IT59%
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Oplacenta pracvia M ablacija placente

Grafikon 6. Distribucija ucestalosti placentae praeviae i ablacije placente

u obe grupe

U obe grupe, dominantni nacin porodaja je bio porodaj carskim rezom. U
Grupi 1, carskim rezom je okoncano 94,25% trudnoca, a u Grupi 2 - 61,59%. Kod
majki dece iz Grupe 1 carski rez je izrazito zastupljen i statisticki je znacajno

¢es¢i nacin porodaja (Hi kvadrat test).

Prevremena ruptura ovojaka ploda je statisticki znacajno cesSca
komplikacija trudno¢a u Grupi 1 u odnosu na Grupu 2 (rezultati prikazani u
Tabeli 2; Hi kvadrat test).
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5.3.  Morbiditet dece u ispitivanim grupama

Prosecna duzina hospitalizacije, prosecna duzina primene respiratorne
potpore i oksigenoterapije, kao i struktura morbiditeta (dijagnoze pri otpustu sa
Klinike) dece iz obe grupe date su u Tabeli 4. BeleZene su samo dijagnoze

navedene u metodologiji rada.

Grupa 1 (No 154) Grupa 2 (No 154) P
duZzina hospitalizacije = SD (dani) 33,294 + 15,998 38,351 + 14,759 0,012
MV (dani) 2,0719 + 2,779 6,447 + 4,872 <0,01
nCPAP (dani) 4,0719 + 2,117 5,512 + 3,202 0,052
oksigenoterapija (dani) 14,046 + 11,714 13,138 + 4,391 0,472
ICH (111 1V stepen) 13/154 15/154 0,692
PVL 6/154 5/154 0,759
ROP 24/154 38/154 0,047
BPD 24/154 9/154 0,006
NEC 16/154 12/154 0,428
sepsa/meningitis 30/154 28/154 0,771
urodene anomalije i genetski sindromi 22/154 28/154 0,354
(Sifre MKB 10 od Q00 do Q99)
bolesti metabolizma 0/154 0/154 /
(sifre MKB 10 od E00 do E90)

Legenda: MV — mehanicka respiratorna potpora, nCPAP — neinvazivna respiratorna potpora
(engl. nasal continuous positive airway pressure), ICH — intrakranijalna hemoragija, PVL —
periventrikularna leukomalacija, ROP — retinpatija prematuriteta, BPD — bronhopulmonalna
displazija, NEC — nekrotizirajuéi enterokolitis, MKB 10 — Medunarodna klasifikacija bolesti 10.

revizija, SD — standardna devijacija

Tabela 4. Prose¢na duzina hospitalizacije, prosecna duzina primene respiratorne

potpore i oksigenoterapije i struktura morbiditeta pri otpustu iz bolnice
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Prosecno trajanje hospitalizacije bilo je statisticki znacajno krace kod dece

iz Grupe 1 u odnosu na decu iz Grupe 2 (Studentov t test, p 0,012) (tabela 4).

Prosec¢no trajanje mehanicke respiratorne potpore je bilo krac¢e kod dece iz

Grupe 1, ova razlika je statisticki znacajna (Studentov t test, p<0,01)(tabela 4).

Duzina primene neinvazivne respiratorne potpore i oksigenoterapije, u
proseku, je bila diskretno kraca kod dece iz Grupe 1 u odnosu na decu iz Grupe 2,

ali se ova azlika nije pokazala statisti¢ki znacajnom (Studentov t test).

Incidencija ROP-a bila je statisti¢ki znac¢ajno niza kod dece iz Grupe 1 (Hi
kvadrat test). Deca iz Grupe 1 imala su manji relativni rizik za razvoj ROP-a (RR
=0.6316; CI1 0,399 - 1.00) u odnosu na decu iz Grupe 2.

Incidencija bronhopulmonalne displazije bila je statisticki znacajno visa
kod dece iz Grupe 1, dok je incidencija retinopatije prematuriteta bila znacajno
viSe kod dece iz Grupe 2 (Hi kvadrat test). Deca iz Grupe 1 imala su ve¢i relativni

rizik za razvoj BPD (RR = 2,823; CI 1,355 - 5.879) u odnosu na decu iz Grupe 2.

Incidencija intrakranijalne hemoragije visokog stepena, periventrikularne
leukomalacije, nekrotizirajueg enterokolitisa, sepse/meningitisa bila je

podjednaka u obe grupe (Hi kvadrat test).

U obe grupe, nije bilo ispitanika kod kojih su dijagnostikovane bolesti

metabolizma.

Ukupna ucestalost urodenih anomalija i genetskih sindroma (definisanih
pod Siframa 10. revizije Medunarodne klasifikacije bolesti pocev od Q00 do Q99)

nije se znacajno razlikovala izmedu grupa (Hi kvadrat test).

Struktura urodenih anomalija i distribucija njihovih apsolutnih frekvencija

po grupama, data je na Grafikonu 7.
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OGrupa 1

21

16

10—

1
0 0 0 0 0
: B —
ASD VSD DAP* CoA hipospadija deformitet hemangiom
urodene anomalije stopala koze

Legenda: ASD - atrjalni septalni defekt, VSD — ventrikularni septalni defekt,
DAP* — perzistentni arterijski duktus u uzrastu nakon 6. meseca zivota , CoA —

koarktacija aorte

Grafikon 7. Struktura urodenih anomalija i distrubucija apsolutnih frekvencija

urodenih anomalija po grupama ispitanika

U najvecem broju slucajeva, u obe grupe, registrovane su jednostavne
sréane mane. U Grupi 1 - atrijalni septalni defekt registrovan je kod 16 dece, a u
Grupi 2 kod 21 deteta, ova razlika nije statisti¢ki znac¢ajna (Hi kvadrat test, p =
0,381). Ventrikularni septalni defekt (mali i srednje veliki) registrovan je kod
dvoje dece u Grupi 1 1 Cetvoro dece u Grupi 2 i ova razlika nije statisticki
znacajna (FiSerov test tatne verovatnoce, p = 0,684). Ostale pobrojane urodene

anomalije javljale su se sporadi¢no.
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5.4. Pokazatelji telesnog i psihomotornog razvoja u uzrastu od 12 meseci

Posmatrani pokazatelji telesnog i psihomotornog razvoja u uzrastu od 12

meseci kod dece iz obe grupe prikazani su u Tabeli 5.

Grupa 1 (No 154) Grupa 2 (No 154) p
TM = SD (9) 8868 + 143,597 9325 + 210,357 0,014
TD £ SD (cm) 77,600 = 1,517 79,100 = 1,025 0,109
OGL + SD (cm) 45,810 + 1,037 45,900 + 0,742 0,866
nalaz uredan patoloski uredan patoloski
neuroloski status 122 32 125 29 0,667
pregled oftalmologa 152 2 149 5 0,448
Brunet -Lézine prose¢na vrednost skora + SD |prose¢na vrednost skora = SD
motorika 84,362 + 18,317 85,216 + 6,275 0,408
koordinacija 84,553 + 17,556 85,973 + 7,232 0,478
govor 84,149 + 18,017 84,432 + 12,965 0,373
socijalni kontakt 90,043 + 14,356 86,567 + 6,984 0,052
RQ 85,559 + 12,383 85,904 + 5,655 0,770

Legenda: TM — telesna masa, TD — telesna duzina, OGL — obim glave, RQ —

globalni koeficijent razvoja, SD — standardna devijacija

Tabela 5. Pokazatelji telesnog i psihomotornog razvoja u uzrastu od 12 mesci

Prose¢na vrednost TM ispitanika iz Grupe 1, u uzrastu od 12 meseci, bila

je statisti¢ki znac¢ajno manja u odnosu na ispitanike iz Grupe 2 (Studentov t test).

Prose¢ne vrednosti TD ispitanika iz obe grupe, u uzrastu od 12 meseci,

nisu se statisti¢ki znacajno razlikovale (Studentov t test).

Prose¢ne vrednosti OGL ispitanika iz obe grupe, u uzrastu od 12 meseci,

nisu se statisticki znacajno razlikovale (Studentov t test).
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Udeo ispitanika sa patoloskim oftalmoloskim nalazom nije se statisticki

znacajno razlikovao izmedu Grupe 1 i Grupe 2 (FiSerov test tatne verovatnoce).

Udeo ispitanika sa patoloskim neuroloSkim nalazom nije sestatisticki

znacajno razlikovao izmedu Grupe 1 1 Grupe 2 (Hi kvadrat test).

Prosecne vrednosti globalnog koeficijenta razvoja (RQ), kao i prosecne
vrednosti skora za pojedine elemente za procenu razvoja (motorika, koordinacija,
govor 1 drustvenost) po Brunet -Lézine skali, nisu se statisticki znacajno

razlikovale izmedu grupa (Studentov t test).

U Grupi 1 bilo je 92 (59,740%) deteta Ciji je nekorigovani RQ bio ispod
90, dok je u Grupi 2 bilo 61 (39,610%) dete Ciji je nekorigovani RQ bio ispod 90.
Ova razlika u broju dece sa RQ koji je ispod proseka za kalendarski uzrast je
statisticki znacajna (Hi kvadrat test, p=0,0004). Relativni rizik za ispodprose¢no

postignuée na testu za procenu psihomotornog razvoja (RQ<90), za decu iz Grupe

1 bio je visi, u odnosu na decu iz Grupe 2 (RR = 1,495; 95%CI 1,181 — 1,892).

U Grupi 1, bilo je 87 (56,494%) dece koja su postigla podprosecne
vrednosti skora na testu za procenu psihomotornog razvoja korigovane u odnosu
na postkoncepcijsku starost (korigovani RQ<90). U Grupi 2 bilo je 69 (44,805%)
dece koja su postigla podproseCne vrednosti skorana testu za procenu
psihomotornog razvoja korigovanog u odnosu na postkoncepcijsku starost
(korigovani RQ<90). Ova razlika je statisticki znacajna (Hi kvadrat test, p
=0,040). Relativni rizik za ispodprose¢no postignuée na testu za procenu
psihomotornog razvoja (korigovani RQ<90), za decu iz Grupe 1 bio je visi, u
odnosu na decu iz Grupe 2 (RR = 1,261; 95%CI 1,008 — 1,577). U kategoriji
dece, koja su i pored korekcije u odnosu na GS imala ispodprose¢no postignucée
na testu za procenu psihomotornog razvoja, u Grupi 1 ¢ak 81/87 (93,310%) dece
je imalo vrednost korigovanog RQ> 85, a u Grupi 2 ovu vrednost korigovanog
RQ imalo je 60/69 (86,956%) dece.
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5.5. Pokazatelji telesnog i psihomotornog razvoja u uzrastu od 18 meseci

Posmatrani pokazatelji telesnog i psihomotornog razvoja u uzrastu od 18

meseci kod dece iz obe grupe prikazani su u Tabeli 6.

Grupa 1 (No 154) Grupa 2 (No 154) p
TM £ SD (g) 11604 + 816,290 11330 * 566,348 0,557
TD = SD (cm) 83,100 + 3,397 84,900 + 0,894 0,065
OGL * SD (cm) 47,300 + 0,975 47,400 £ 0,418 0,841
nalaz uredan patoloski uredan patoloski
neuroloski status 130 24 133 21 0,628
pregled oftalmologa 148 6 146 8 0,584
Brunet -Lézine prosecna vrednost skora + SD |prosec¢na vrednost skora + SD
motorika 85,426 + 24,440 92,154 + 12,566 <0,01
koordinacija 87,489 + 26,496 92,277 £ 9,861 0,010
govor 88,723 + 13,194 90,523 + 12,916 0,024
socijalni kontakt 90,777 + 29,980 92,169 + 14,076 <0,01
RQ 87, 489+ 17,877 92,388 + 10,392 <0,01

Legenda: TM - telesna masa, TD — telesna duzina, OGL — obim glave, RQ —

globalni koeficijent razvoja, SD — standardna devijacija

Tabela 6. Pokazatelji telesnog i psihomotornog razvoja u uzrastu od 18 mesci

Prose¢ne vrednosti TM ispitanika iz obe grupe, u uzrastu od 18 meseci,

nisu se statisticki zna¢ajno razlikovale (Studentov t test).

Prose¢ne vrednosti TD ispitanika iz obe grupe, u uzrastu od 18 meseci,

nisu se statisticki znacajno razlikovale (Studentov t test).

Prose¢ne vrednosti OGL ispitanika iz obe grupe, u uzrastu od 18 meseci,

nisu se statisti¢ki znacajno razlikovale (Studentov t test).
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Udeo ispitanika sa patoloskim oftalmoloskim nalazom nije se statisticki

znacajno razlikovao izmedu Grupe 1 i Grupe 2 (Hi kvadrat test).

Udeo ispitanika sa patoloSkim neuroloskim nalazom nije se statisticki

znacajno razlikovao izmedu Grupe 1 1 Grupe 2 (Hi kvadrat test).

Prose¢ne vrednosti RQ, kao i prosecne vrednosti skora za pojedine
elemente za procenu razvoja (motorika, koordinacija, govor i druStvenost) po
Brunet -Lézine skali, su se statisti¢ki znacajno razlikovale izmedu grupa, u

uzrastu od 18 meseci (Studentov t test).

Distribucija broja dece sa normalnim (> 90) i ispodproseénim (<90)

vrednostima korigovanog RQ po grupama, data je na Grafikonu 8.

Grupa 2 123

Grupa 1 97

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Okorigovani RQ >90  mkorigovani RQ <90

Grafikon 8. Distribucija broja dece sa normalnim (> 90) i podprose¢nim

(<90) vrednostima korigovanog RQ po grupama

U Grupi 1 bilo je 57 (37,013%) dece ¢iji je nekorigovani RQ bio ispod 90,
dok je u Grupi 2 bilo 31 (20,130%) dete ¢iji je nekorigovani RQ bio ispod 90.
Udeo dece sa RQ koji je ispod proseka za kalendarski uzrast je statisticki
znacajno razlicit izmedu grupa (Hi kvadrat test, p = 0,010). Relativni rizik za
ispodprosecno postignuée na testu za procenu psihomotornog razvoja

(nekorigovani RQ<90), za decu iz Grupe 1 bio je visi, u odnosu na decu iz Grupe
2 (RR =1,288; 95%CI 1,181 — 2,730).
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StatistiCki znacajna razlika postojala je 1 kada je uporeden broj dece sa
vrednostima korigovanog RQ ispod 90 u Grupi 1 i Grupi 2 (36 naspram 19 po
redosledu navodenja; Hi kvadrat test, p = 0,011). Relativni rizik za ispodprose¢no
postignuce na testu za procenu psihomotornog razvoja (korigovani RQ<90), za
decu iz Grupe 1 bio je vi$i, u odnosu na decu iz Grupe 2 (RR = 1,895; 95%CI
1,139 - 3,152).

Jedno dete iz Grupe 1 imalo je teSko naruSen psihomotorni razvoj

(korigovani RQ = 56), ovo dete je na prvoj kontroli imalo korigovani RQ = 86.

5.6. Pokazatelji telesnog i psihomotornog razvoja u uzrastu od 24 meseca

Posmatrani pokazatelji telesnog i psihomotornog razvoja u uzrastu od 24

meseca kod dece iz obe grupe prikazani su u Tabeli 7.

Grupa 1 (No 154) Grupa 2 (No 154) p
TM £ SD (g) 12654 + 257,612 12702 + 212,375 0,619
TD + SD (cm) 85,200 + 1,204 85,100 + 1,318 0,534
OGL + SD (cm) 48,150 + 1,003 48,050 + 0,845 0,714
nalaz uredan patoloski uredan patoloski
neuroloski status 143 11 146 8 0,477
pregled oftalmologa 144 10 140 14 0,395
Brunet -Lézine prose€na vrednost skora + SD |prosec¢na vrednost skora + SD
motorika 95,514 + 11,238 95,069 + 3,664 0,768
koordinacija 92,929 + 12,861 92,069 + 2,902 0,599
govor 92,057 £ 9,111 91,310 + 4,252 0,580
socijalni kontakt 92,629 + 9,622 92,124 + 5,071 0,673
RQ 92,481 + 8,838 93,265 + 2,729 0,407

Legenda: TM — telesna masa, TD — telesna duzina, OGL — obim glave, RQ —
globalni koeficijent razvoja, SD — standardna devijacija

Tabela 7. Pokazatelji telesnog i psihomotornog razvoja u uzrastu od 24 meseca
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Prose¢ne vednosti TM ispitanika iz obe grupe, u uzrastu od 24 meseca,

nisu se statisticki znacajno razlikovale (Studentov t test).

Prose¢ne vrednosti TD ispitanika iz obe grupe, u uzrastu od 24 meseca,

nisu se statisticki znacajno razlikovale (Studentov t test).

Prose¢ne vrednosti OGL ispitanika iz obe grupe, u uzrastu od 24 meseca,

nisu se statisticki znacajno razlikovale (Studentov t test).

Udeo ispitanika sa patoloskim oftalmoloSkim nalazom nije se statisticki

znacajno razlikovao izmedu Grupe 1 i Grupe 2 (Hi kvadrat test).

Udeo ispitanika sa patoloSkim neuroloSskim nalazom nije se statisticki

znacajno razlikovao izmedu Grupe 1 i Grupe 2 (Hi kvadrat test).

Prosecne vrednosti RQ, kao i proseCne vrednosti skora za pojedine
elemente za procenu razvoja (motorika, koordinacija, govor i drustvenost) po
Brunet -Lézine skali, nisu se statisticki znacajno razlikovale izmedu grupa, u
uzrastu od 24 meseca (Studentov t test).U Grupi 1 bilo je 21 dete (13,636%) Ciji je
nekorigovani RQ bio ispod 90, dok je u Grupi 2 bilo 17 (11,049%) dece ¢iji je
nekorigovani RQ bio ispod 90. Razlika u broju dece sa RQ koji je ispod proseka
za kalendarski uzrast nije statisticki znaCajna (Hi kvadrat test, p= 0,488).
Statisticki znacajna razlika nije postojala ni kada je uporeden broj dece sa

vrednostima korigovanog RQ ispod 90 u Grupi 1 i Grupi 2 (12 naspram 9 po
redosledu navodenja; Hi kvadrat test, p = 0,497).

Samo jedno dete, na kraju perioda pracenja, je bilo teSko narusenog

psihomotornog razvoja (korigovani RQ = 32) i ono je bilo dete iz Grupe 1.

Na kraju perioda pracenja (24. mesec Zivota), deca iz obe grupe, su u

proseku postizala bolji rezultat na testu za procenu psihomotornog razvoja.
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Prose¢ne vrednosti razlike u postignutim skorovima (globalno i po
elementima) na prvoj i poslednjoj kontroli, izraZzene kao procenat skora u uzrastu

od 12 meseci (prva kontrola), data je na Grafikonu 9.

15 1322
11.56

9.91 / N

10— 220 o 45 86957
7.09 6.42
S 787
0
motorika  koordinacija govor drustvenost RQ

OGrupal mGrupa 2

Grafikon 9. Prose¢na razlika postignutih vrednosti skora na testu za
procenu psihomotornog razvoja (Brunet —Lézine) na prvoj i poslednjoj kontroli,

izrazena kao procenat vrednosti skora u uzrastu od 12 meseci

5.7.  Logisticka regresiona analiza

Na osnovu deskriptivnih podataka i nacinjenih statisti¢kih testova,
identifikovane su one ispitivane varijable koje su se statisticki znacajno
razlikovale izmedu ispitivanih grupa i koje su, uz atreficijalno zacece, dodatni
potencijalni faktori rizka. Ti faktori su: PTM, AS u 1. minutu, IUGR, starost
majke, stru¢na sprema majke, prethodna hroni¢na oboljenja majke, bolesti majke
dijagnostikovane tokom trudnocée, jednoplodna i viSeplodna trudnoca, nacin
porodaja i PROM, kao i duZina hospitalizacije, duZina mehanicke respiratorne
potpore, postavljena dijagnoza retinopatije prematuriteta i bronhopulmonalne
displazije na otpustu iz bolnice. Navedene varijable su ukljucene u regresioni

logisticki model kao nezavsne varijable.
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Kao pokazatelji telesnog i psihomotornog razvoja u uzrastu od 12, 18 i 24
meseca, uzeti su TM, TD, OGL, neuroloski status, nalaz oftalmologa i vrednost
skora za procenu psihomotornog razvoja(Brunet -Lézine skala). U logistickom
regresionom modelu ove varijable su ispitivane kao zavisne varijable, ako su se

statistiCki znaCajno razlikovale izmedu grupa.

5.8.  Faktori rizika za losiji telesni i psihomotorni razvoj u uzrastu od 12
meseci

U uzrastu od 12 meseci, jedini od ispitivanih pokazatelja telesnog i
psihomotornog razvoja (zavisne varijable), koji se statisticki znacajno razlikovao
izmedu ispitanika iz Grupe 1 i Grupe 2 bila je TM. Deca iz Grupe 1 imala su
manju TM od dece iz Grupe 2. Medu ispitivanim potencijalnim faktorima rizika,
logistiCkom regresionom analizom pokazano je da su veStatko zaceCe,
viSeplodnost trudno¢e i IUGR nezavisni faktori rizika za manju TM u

kalendarskom uzrastu od 12 meseci.

5.8.1. Arteficijalno Za¢ece naspram TM u uzrastu od 12 meseci

Za konstrukciju modela logisticke regresije, uporedena je telesna masa
svakog ispitanika iz Grupe 1 sa telesnom masom njegovog ‘’para’’ iz kontrolne
grupe. Ukupno 93 ispitanika iz Grupe 1 (trudnoca zaceta arteficijalno — nezavisna
varijabla) je imalo manju telesnu masu (zavisna varijabla) u uzrastu od 12 meseci
u odnosu na svog “para’’ iz kontrolne grupe. Logisti¢ka regresija pokazala je da je
vestacko zaCecée nezavisan faktor rizika za manju telesnu masu deteta u uzrastu od
12 meseci u odnosu na dete iste GS i kalendarskog uzrasta (p=0,0003; OR 2,3244;
95% ClI 1,472 — 3,670). Verovatnoc¢a da ¢e u uzrastu od 12 meseci, prevremeno
rodeno dete iz arteficijalno zacete trudnoce imati manju telesnu masu u odnosu na
prevremeno rodeno dete iste GS i kalendarskog uzrasta iz spontanno zacete
trudnoce, iznosi 60,39% (95%CI 52,471 —67,804).
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5.8.2. Viseplodna trudno¢a naspram TM u uzrastu od 12 meseci

U citavoj populaciji ispitanika (obe grupe; 308 dece), njih 153 su deca iz
viSeplodnih trudnoéa, a 155 iz jednoplodnih trudno¢a.Manju telesnu masu u
odnosu na svog “’para’’ imalo je 88 dece iz viSeplodnih trudnoca i 46 dece iz
jednoplodnih trudno¢a.Logisti¢ka regresija pokazala je da je i viseplodna trudnoca
nezavisan faktor rizika za manju telesnu masu deteta u uzrastu od 12 meseci, u
odnosu na dete iste GS i kalendarskog uzrasta (p=0,0190; OR 0,5713; 95% ClI
0,3569 — 0,9147). Verovatnoca da ¢e u uzrastu od 12 meseci, prevremeno rodeno
dete iz viSeplodne trudnoée imati manju telesnu masu u odnosu na prevremeno
rodeno dete iste GS i kalendarskog uzrasta iznosi 57,52% (95%CI 49,560 —
65,100).

5.8.3. Viseplodna trudnoca i arteficijalno Zace¢e naspram TM u uzrastu od
12 meseci

Interracakcija ove dve nezavisne varijable (arteficijalno zacece — varijabla
1 i viseplodna trudnoca — varijabla 2) u odnosu na zavisnu varijablu - manja TM
deteta u uzrastu od 12 meseci, ispitano je logistickom regresijom. Rezultat
(prikazan u Tabeli 8) ukazuje da interreakcija izmedu nezavisnih varijabli nije

statisticki znacajna.

Varijabla koeficijent standardna greska p O.R. 95% CI
1 1,0703 0,2425 0,0000 | 2,9164 | 1,8132 —4,6908
2 0,4410 0,2410 0,0672 | 1,5542 | 0,9692 2,4924
interreakcija -0,2269 0,3363 0,4999 | 0,7970 | 0,4123 1,5407

Legenda: 1- arteficijalno zacece, 2 — viSeplodna trudnoca, p — nivo statistiCke znac¢ajnosti,

OR(eng. Odds ratio) — odnos verovatnoce, 95%CI — 95% interval poverenja

Tabela 8. Logisticki regresioni modelsa dve nezavisne varijable (arteficijalno

zacece 1 viSeplodna trudnoca)
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5.8.4. TUGR naspram TM u uzrastu od 12 meseci

U citavoj populaciji ispitanika (obe grupe; 308 dece), ukupno 34 dece je
imalo [UGR. Manju telesnu masu u odnosu na svog “’para’’ imalo je 28 dece sa

IUGR i 126 dece bez IUGR.

Logisticka regresija pokazala je da je IUGR nezavisan faktor rizika za
manju telesnu masu deteta u uzrastu od 12 meseci, u odnosu na dete iste GS i
kalendarskog uzrasta. (p< 0,001; OR 5,4815; 95% ClI 2,1994 — 13,6610).
Verovatno¢a da ¢e u uzrastu od 12 meseci, prevremeno rodeno dete iz
arteficijalno zacete trudnoc¢e imati manju telesnu masu u odnosu na prevremeno

rodeno dete iste GS i kalendarskog uzrasta iznosi 82,35% (95%CI 65,90— 91,85).

5.9.  Faktori rizika za loSiji telesni i psihomotorni razvoj u uzrastu od 18
meseci

Medu posmatranim pokazateljima telesnog i psihomotornog razvoja, u
uzrastu od 18 meseci statiti¢ki su se znacajno razlikovale samo prose¢ne vrednosti
globalnog i pojedina¢nih koeficijenata psihomotornog razvoja ispitanika iz Grupe
11 Grupe 2. Deca iz Grupe 1 imala su statisticki nize vrednosti RQ, u globalu i po

pojedinim domenima razvoja, od dece iz Grupe 2.

Logistickom regresionom analizom dobijena je statistiCki znacajna
korelacija izmedu vrednosti RQ u uzrastu od 18 meseci i slede¢ih nezavisnih

varijabli: arteficijalno zaceta trudnoca i viseplodna trudnoca.

5.9.1. Arteficijalno Za¢eée naspram RQ u uzrastu od 18 meseci

Za konstrukciju modela logisticke regresije, uporedena je vrednost RQ
svakog ispitanika iz Grupe 1 sa vredno$¢u RQ njegovog ‘’para’’ iz kontrolne
grupe. Ukupno 63 ispitanika iz Grupe 1 (trudnoca zaceta arteficijalno — nezavisna
varijabla = 1) je imalo manji RQ (zavisna varijabla = 1) u uzrastu od 18 meseci u

odnosu na svog “’para’’ iz kontrolne grupe.
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Logisticka regresija pokazala je da je vestacko zaCeCe nezavisan faktor
rizika za nizu vrednost RQ u uzrastu od 18 meseci. (p=0,0014; OR 2,0864; 95%
Cl 1,3247—- 3,2862). Verovatno¢a da ¢e u uzrastu od 18 meseci, prevremeno
rodeno dete iz arteficijalno zacete trudnoce imati nizi RQ u odnosu na
prevremeno rodeno dete iste GS i kalendarskog uzrasta iz spontano zacete

trudnoce, iznosi 59,09% (95%CI 51,16— 66,57).

Izmedu Grupe 1 1 Grupe 2, uporeden je i broj dece sa nekorigovanim
RQ<90 .U Grupi 1 bilo je 57 dece sa nekorigovanim RQ< 90, a u Grupi 2 je bilo
31 dete sa nekorigovanim RQ< 90. Logisticka regresija pokazala je da je veStacko
zacCeCe nezavisan faktor rizika za ispodprose¢nu vrednost nekorigovanog RQ u
uzrastu od 18 meseci. (p=0,0029; OR 2,1679; 95% CI 1,2928- 3,6354).
Verovatnoa da ¢e u uzrastu od 18 meseci, prevremeno rodeno dete iz
arteficijalno zacete trudnoce imati nekorigovani RQ< 90 iznosi 35,33% (95%ClI
28,11 — 43,30).

5.9.2. Viseplodna trudno¢a naspram RQ u uzrastu od 18 meseci

U citavoj populaciji ispitanika (obe grupe; 308 dece), bilo je 153 deteta iz
viSeplodnih trudnoéa i 155 dece iz jednoplodnih trudnoé¢a. Manju vrednost RQ u
odnosu na svog “’para’’ imalo je 56 dece iz viSeplodnih trudnoca i 29 dece iz
jednoplodnih trudno¢a.Logisti¢ka regresija pokazala je da je 1 viSeplodna trudnoca
nezavisan faktor rizika za manju vrednost RQ u uzrastu od 18 meseci, u odnosu
na dete iste GS i kalendarskog uzrasta (p=0,0004; OR 2,508; 95% CI 1,4902 —
4,222). Verovatnoca da ¢e u uzrastu od 18 meseci, prevremeno rodeno dete iz
viSeplodne trudnoc¢e imati manju vrednost RQ u odnosu na prevremeno rodeno

dete iste GS i kalendarskog uzrasta iznosi 36,60 % (95%CI 29,35 — 44,51).

75



5.9.3. Viseplodna trudnoca i arteficijalno Zac¢eée naspram RQ u uzrastu od
18 meseci

Logisticki regresioni model sa dve nezavisne varijable (arteficijalno
zaCeCe 1 viSeplodna trudnoda) pokazao je da ne postoji statisticki znacajna
interreakcija izmedu ove dve nezavisne varijable u odnosu na lo$ije postignuce na
testu za procenu psihomotornog razvoja tj. nizi RQ (p = 0,6014; OR 0,8318; 95%
Cl 0,4168 — 1,6601).

5.10. Faktori rizika za losiji telesni i psihomotorni razvoj u uzrastu od 24
meseca

Isptanici iz Grupe 1 1 Grupe 2 nisu se statisticki znacajno razlikovali ni
pojednom od posmatranih pokazatelja telesnog i psihomotornog razvoja u uzrastu

od 24 meseca zbog Cega regresioni logisticki model nije primenjen.

5.11. Struktura morbiditeta u uzrastu od 12, 18 i 24 meseca

Struktura morbiditeta ispitanika iz obe grupe, pri kontrolama u uzrastu od
12, 18 i 24 meseca data je u Tabeli 9.

Grupa 1 (No 154) Grupa 2 (No 154)

dijagnoza 12m | 18m [ 24m | 12m | 18 m | 24 m
Dystonia alia 31 18 3 28 14 4
Usporen psihomotorni razvoj 1 1 1 1 1 1
Hydrocephalus 2 2 2 1 1 1
Strabismus 0 4 6 0 2 5
Amblyopia 0 6 6 0 6 9
Anaemia 28 6 2 32 4 3
Akutne respiratorne infekcije 68 38 17 47 27 8

Tabela 9. Struktura morbiditeta (sa apsolutnim frekvencijama)

ispitanika iz obe grupe, pri kontrolama u uzrastu od 12, 18 i 24 meseca
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U uzrastu od 12 meseci, dijagnoza akutne respiratorne infekcije je bila
najéeS¢e postavljena dijagnoza kod dece iz obe grupe. Akutne respiratorne
infekcije bile su cescée kod dece iz Grupe 1. Uocena je statisticki znacajna razlika
u ucestalosti ove dijagnoze izmedu ispitivanih grupa (Hi kvadrat test, p= 0,013).
Regresiona logisticka analiza ukazala je na statisticki znacajnu, pozitivnu,
korelaciju izmedu nezavisne varjable - viSeplodna trudnoc¢a i zavisne variable -

dijagnoze akutne respiratorne infekcije.

U uzrastu od 12 meseci, druga po ucestalosti je bila dijagnoza — Anaemia,
u Grupi 1 ovu dijagnozu imalo je 18,182% dece, a u Grupi 2 — 20,779% dece. U
ovom uzrastu, nije postojala statistiCki znacajna razlika u ucestalosti anemije

izmedu dece iz Grupe 1 1 Grupe 2 (Hi kvadrat test, p= 0,565).

U istom uzrastu, tre¢a po ucestalosti, bila je dijagnoza — Dystonia alia i
postavljena je kod 20,130% dece iz Grupe 1 i kod 18,182% dece iz grupe 2. U
uzrastu od 12 meseci, nije uocena statisticki znacajna razlika u ucestalosti ove

dijagnoze izmedu ispitivanih grupa (Hi kvadrat test, p= 0,664).

Usporen psithomotorni razvoj 1 hidrocefalus javile su se sporadi¢no, sa
podjednakom ucestalosti u obe grupe (FiSerov test tatne verovatnocée; p= 0,687 1
p= 0,564, po redosledu navodenja). Stabizam i ambliopija nisu registrovane u

ovom uzrastu.

U uzrastu od 18 meseci, dijagnoza akutne respiratorne infekcije je,
takokode, bila najéesce postavljena dijagnoza kod dece iz obe grupe. Akutne
respiratorne infekcije bile su ¢esc¢e kod dece iz Grupe 1nego iz Grupe 2 (24,675%
naspram 17,532%), ali ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna (Hi kvadrat test,
p=0,283).

Druga po ucestalosti bila je dijagnoza Dystonia alia u obe grupe

ispitanika. Broj dece sa ovom dijagnozom bio je veéi u Grupi 1 (11,688%) nego u
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Grupi 2 (90,090%), medutim, ova razlika u ucestalosti distonije izmedu

ispitivanih grupa nije bila statisticki znacajna (Hi kvadrat test, p = 0,455).

U uzrastu od 18 meseci, dijagnoza anemije postavljena je kod 3,900 %
dece iz Grupe 1 i kod 2,597% dece iz Grupe 2. Ova razlika u ucestalosti nije bila

statisticki znacajna (FiSerov test tatne verovatnoce, p =0,543).

U uzrastu od 18 meseci, dijagnoza ambliopije postavljena je kod 3,896%
dece iz Grupe 1 i kod istog broja dece iz Grupe 2. Dijagnoza strabizma
postavljena kod 2,597% dece iz Grupe 1 i kod 1,298% dece iz Grupe 2 i ova
razlika u ucestalosti nije bila statisti¢ki znacajna (FiSerov test tacne verovatnoce,

p= 0.449).

| u ovom uzrastu, usporen psihomotorni razvoj i hidrocefalus su
registrovani sporadicno, sa podjednakom ucestalosti u obe grupe (FiSerov test
tacne verovatnoce; p= 0,687 i p= 0,564, po redosledu navodenja). U svim
sluajevima usporenog psihomotornog razvoja i hidrocefalusa, radilo se o

pacijentima kod kojih je ova dijagnoza postavljena u uzrastu od godinu dana.

U uzrastu od 24 meseca, dijagnoza akutne respiratorne infekcije je,
takode, bila najéeS¢e postavljena dijagnoza kod dece iz obe grupe. Akutne
respiratorne infekcije bile su ¢esc¢e kod dece iz Grupe 1 nego iz Grupe 2 (11,039%
naspram 5,195%) 1 ova razlika nije bila statisticki znacajna (Hi kvadrat test, p=
0,054).

Druga po ucestalosti bila je dijagnoza ambliopije, u obe grupe ispitanika.
Broj dece sa ovom dijagnozom bio je manji u Grupi 1 (3,896%) nego u Grupi 2
(5,844%), medutim, ova razlika u ucestalosti ambliopije izmedu ispitivanih grupa

nije bila statisticki znacajna (Hi kvadrat test, p = 0,427).

U strukturi morbiditeta u uzrastu od 24 meseca, strabizam je bio zastupljen
sa 3,896% u Grupi 11 3,247% u Grupi 2. Ova razlika nije statisticki znacajna

(Fiserov test taéne verovatnoce, p = 0,759).
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U uzrastu od 24 meseca, dijagnoza anemije postavljena je kod 1,299 %
dece iz Grupe 1 i kod 2,597% dece iz Grupe 2. Ova razlika u ucestalosti nije bila

statisticki znacajna (FiSerov test tatne verovatnoce, p = 0,653).

Distonija je bila prisutna kod svega 1,948% dece iz Grupe 1 i kod 2,597%
dece iz Grupe 2. Ova razlikanije statisticki znacajna (FiSerov test tacne

verovatnoce, p = 0,724)

U uzrastu od 24 meseca, usporen psihomotorni razvoj i hidrocefalus su
registrovani kao pojedinacni slucajevi, sa podjednakom ucestalosti u obe grupe
(Fiserov test ta¢ne verovatnoce; p = 0,687 i p= 0,564, po redosledu navodenja). U
svim sluc¢ajevima usporenog psihomotornog razvoja i hidrocefalusa, radilo se o

pacijentima kod kojih je ova dijagnoza postavljena u uzrastu od godinu dana.
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6. DISKUSIJA

Sprovedeno istrazivanje obuhvatilo je dve grupe od 154 prevremeno
rodena deteta (ukupno 308 ispitanika), od kojih su polovina, prevremeno rodena
deca zaceta tehnikama asistirane reprodukcije. Medu decom zacetom uz pomod
ART-a, velika vecina, odnosno 153 deteta su bila zaceta IVF-om uz koriS¢enje
svezih embriona, dok je samo jedno dete zaceto tehnikom IVF-a uz koriS¢enje
krioprezerviranog embriona (u ovom slu¢aju majka je imala 15 prethodnih,

bezuspesnih pokusaja [VF-a).

Kada su ispitivane izabrane karakteristike trudnica, odnosno majki dece
koja su ukljuCena u studiju, rezultati su pokazali da Se ove zene statisticki
znacajno razlikuju po svim posmatranim karakteristikama, sem po broju

prethodnih (uspe$nih i neuspesnih) trudnoca.

Ocekivano, prosecna starost majki dece koja su zaceta IVF-om, bila je
statisticki znacajno veca od prosecne starosti majki koje su imale spontano zacete
trudnoce. Majke iz ispitivane grupe imale su u proseku vise od 36 godina, a iza
sebe, najéesée jedan ili dva neuspela pokuSaja IVF-a. Majke dece iz kontrolne
grupe, imale su u proseku, nesto preko 32 godine, i jednu trudnocu zavrSenu
zivorodenjem, ili ukupno dve trudnoc¢e (od kojih je jedna okoncana ili
arteficijalnim ili spontanim pobacajem). Prosena starost majki dece iz
arteficijalno zacetih trudnoca je u skladu sa podacima iz svetske literature. Naime,
u jednom istrazivanju iz 2010.godine, navedeno je da je prosek uzrasta majki koje
se podvrgavaju tretmanima asistirane reprodukcije 36 godina’**. U istom
istrazivanju, navedeno je da je uspeh ciklusa bio najbolji kod majki uzrasta 30-34

godine 1 iznosio je 26,8%, dok je kod Zena starosti 44 godine 1 viSe iznosio samo
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1%. Podaci iz domacih izvora, takode su u skadu sa dobijenim rezultatima, prema
navodima iz doktorske disertacije odbranjene na Medicinskom fakultetu u
Beogradu 2015. godine, populacija Zena koje su ostvarile trudno¢u pomocu ART
obuhvata 44,3% zena u dobi od 35 do 39 godina i 36,5% zena mladih od 35
godina, sa prosekom od 35,70 + 4,28 godina*®.

Po nekim autorima, godine majke predstavljaju najznacajni, pojedina¢ni
faktor koji uti¢e na uspeh ART tretmanal®®%’. Visi prosek godina majki koje se
podvrgavaju ART procedurama u skladu je sa globalnim trendom da se trudnoca i
radanje sve viSe pomeraju ka starijim uzrasnim kategorijama. Meta analiza (koja
je obuhvatila 297 istrazivanja) i jo§ nekoliko originalnih studija, koje su ispitivale
razloge zbog kojih Zene odlazu materinstvo identifikovali su veéi broj faktora:
dostupnost kontracepcije, posvecenost edukaciji i1 poslovnoj karijeri, osecaj
ekonomske nesigurnosti, nemoguénost pronalaZzenja partnera za dugorocnu i
stabilnu vezu, ali i neadekvatnu subjektivna procena uticaja godina na fertilitet i
idealizaciju u vezi moguénosti uspesnog tretmana infertiilitetal#®149150  Uticaj
godina zene na fertilitet, do sada je dobro dokumentovan. Ispitivanja u
populacijama u kojimanema kontrole radanja (drustva u kojima se ne sprovodi
kontracepcija), pokazala su da sposobnost zace¢a znacajno opada ve¢ nakon 25.
godine zivota i to prevashodno, ne zbog smanjenja broja, ve¢ zbog promena
kvaliteta oocita (npr. &eS¢e pojave aneuploidije)*®°1152  Qvaj kvalitativni
godina®®'®2, Logi¢no je da se pretpostavi, da kvalitativne i kvantitativne promene
genetskog materijala jajne Celije utiCu, ne samo na uspeh spontanog i
biomedicinski potpomognutog zaceCa, ve¢ 1 na genetski potencijal
embriona/fetusa i da na taj na¢in mogu izmeniti normalnu shemu intrauterinog
razvica ploda, ali i postnatalnog rasta i razvoja deteta. Imaju¢i u vidu sve
navedeno, obzirom da su u ovom istraZzivanju, ispitivane grupe dece bile
ujednaéene po pitanju prevremenog rodenja, mozemo izneti pretpostavku da su

godine majke, bar delimi¢no, imale uticaj na razvoj ploda i potencijalni uticaj na
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rast i razvoj dece zacete IVF-om u prve dve godine zivota. U uzorku iz ovog
istrazivanja, godine majke identifikovane su kao nezavisan faktor rizika (uz
IUGR, prevremeno rodenje i viSeplodnost) za manju telesnu masu deteta u uzrastu

od 12 meseci.

Strucna sprema majki dece zacete ART-om, bila je u proseku visa ili
visoka, dok su majke iz kontrolne grupe najcesée imale srednje obrazovanje. Ova
razlika je, takode, ocekivana. Kako smo prethodno naveli, jedan od Cestih razloga
za odlaganje zaceca je posvecenost edukaciji. Istovremeno, prema podacima iz
ranijih istrazivanja, znamo da je najce$¢i razlog infertiliteta kod zena direktna
posledica odlozenog zage¢al**146, Zbog ovoga je i ogekivano da zene koje se
podvrgavaju le€enju steriliteta, u velikom broju slucajeva, budu Zene koje su u
ranim fazama svog fertilnog perioda imale druge li¢ne prioritete usmerene ka
edukaciji i poslovnoj karijeri. Uticaj nivoa obrazovanja majke na nutritivni status i
rast i razvoj dece ispitivan je u vecem broju studija ¢iji rezutati uglavnom ukazuju
na loSije napredovanje i nepovoljniji nutritivni status dece majki nizeg nivoa
obrazovanja!®*11% U ovoj studiji, deca koja su zaéeta prirodnim putem (deca
majkiniZeg stepena obrazovanja) imala su statisticki znacajno ve¢u TM u uzrastu
od 12 meseci, tako da je nivo obrazovanja majki ispitivan kao mogu¢i nezavisni
faktor rizika za manju telesnu masu u uzrastu od 12 meseci, ali takva statisticka
zavisnost nije dobijena. Izostanak ove povezanosti, opravdavamo Cinjenicom da
nivo formalnog obrazovanja ne mora nuzno da oznacava i nivo opSte zdrastvene
informisanosti majki, pogotovo imajuci u vidu odlike modernog vremena gde je
dostupnost informacija o svakom pitanju, pa i po pitanjima iz oblasti zdravstvene
kulture, siroko dostupna. Razliku u odnosu na rezultate objavljenih svetskih
istrazivanja, objaSnjavamo dodatno i ¢injenicom da je velika vecina istrazivanja
koja se bave ovom problematikom, ipak, sprovodena u zemljama u razvoju ili
nerazvijenim zemljama, u kojima su socijalne i druStvene razlike naglasene u

mnogo vecoj meri nego §to je to sluc¢aj u nasSoj zemlji, tako da je, u tim uslovima,
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moguénost obrazovanja zapravo parametar socijalnog i ekonomskog statusa, koji

mogu imati mnogo snazniji uticaj na nutritivi status deteta.

Majke dece zacCete ART-om, ceS¢e su imale hronicne 1 bolesti
dijagnostikovane tokom trudnoce.Struktura oboljenja dijagnostikovanih pre
trudnoce, kod majki dece iz obe grupe bili su sli¢ni, a razlika je postojala samo u
ucestalosti oboljenja Stitaste zlezde i trombofilije, koji su statisticki cesce
dijagnostikovane kod majki dece iz arteficijalno zaGetih trudnoéa.Sto se tiGe
bolesti koje su dijagnostikovane tokom trudnoce, struktura oboljnja je takode bila
slicna, ali su majke dece koja su zaceta ART-om, CeS¢e imale gestacijsku
hipertenziju i preeklampsiju/eklampsiju, dok su majke koje su spontano ostvarile
trudnotu ce$¢e imale bakterijsku infekciju. Struktura upotrebe pojedinih
medikamenata tokom trudnoce, odrazava prethodno opisanu strukturu morbiditeta
majki. U grupi sa ART zacetim trudno¢ama, majke su ¢e$¢e uzimale hormonsku
terapiju, antihipertenzive, te antikoagulacionu i antiagregacionu terapiju, dok su
majke dece iz kontrolne grupe statisticki znacajno CeS¢e dobijale antibiotsku
terapiju. Poremecaji placentacije i ablacija placente, bili su ¢e$¢i u grupi ART
zacCetih trudnoc¢a.Objavljena su mnoga istrazivanja koja ukazuju da su oboljenja
majki povezana sa slabijim intrauterinim rastom ploda 1 loSijim postnatalnim
telesnim i psihomotornim razvojem 1°6157.158159.160 " 1J oyom istrazivanju, mada su
se majke dece koja su zaceta ART-om znacajno razlikovale od majki dece koja su
spontano zaceta po strukturi morbiditeta, ekspoziciji lekovima 1 ucestalosti
poremecaja placente, logistiCka regresiona analiza nije izdvojila ni jednu od
navedenih varijabli kao nezavistan faktor rizika za posmatrane rane i kasne

pokazatelje neonatalnog ishoda kod prevremeno rodene dece zacete ART-om.

U populaciji obuhvacenoj ovim istrazivanjem, broj jednoplodnih trudnoca,
u grupi dece zaCete ART-om, bio je znacajno manji od broja jednoplodnih
trudnoca u kontrolnoj grupi. Udeo viseplodnih trudnoca, u grupi ART trudnoca je
izuzetno visokK i iznosi 62,07%. Veci udeo viseplodnih trudnoc¢a kod majki koje su

trudnoce zapocele uz pomo¢ IVF-a jeste ocekivan, ali je u koliziji za savremenim
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stremljenjima u opstetricijskoj praksi koje preporucuju da i vestacki zapocete
trudnoce, Sto je ¢esce moguce, budu jenoploplodne, jer se na taj nacin povecava
mogucnost uspesnog okoncanja trudnoce. UspeSan zavrSetak trudnoce, definise se
kao rodenje jednog zdavog deteta, u terminu i sa normalnom telesnom masom. U
istrazivanju grupe kineskih autora, za period izmedu 2006.1 2014. godine, navodi
se da je udeo jednoplodnih trudno¢a u ukupnom broju trudnoca zacetih IVF-om
¢ak 62,3%, dok je udeo viseplodnih trudnoéa sveden na preostalih 37,7%?%. Ovo
je potpuno inverzan odnos u odnosu na podatke iz nase studije. 1z nasih podataka
nije moguce zakljuciti da li je ovakav odnos prisutan u “’opstoj populaciji’’
trudnoca zacetih IVF-om u Srbiji — §to svakako ne bi bio dobar trend, ili je samo
zastupljen kod onih trudnoca koje se nisu uspesno zavrSile (obzirom da je nas
uzorak obuhvatio je samo prevremeno rodenu decu koja su zahtevala neki vid
le¢enja u bolnici, §to se ve¢ po definiciji ne smatra uspehom IVF-a). U svakom
sluc¢aju, kontekstu naseg istrazivanja, viSeplodnost trudnoce identifikovana je kao
nezavistan faktor rizika za manju telesnu masu u uzrastu od 12 meseci i loSije
postignuée na testu za procenu psihomotornog razvoja u uzrastu od 18 meseci kod
dece koja su rodena pre termina. Dodatno, na nasem uzorku, viSeplodnost
trudnoée pokazala se kao faktor koji imaovakve efekte, nezavisno da li se radi o
trudnocama zacetim IVF-om ili spontanim putem. Ovakvi rezulti su uglavnom u
saglasnosti sa ve¢inom do sada objavljenih istrazivanja koja su se bavila ovom
tematikom i koja prijavljuju viSestruku redukciju (4-16 puta) u ucestalosti
razli¢itih materalnih i neonatalnih komplikacija kod jednoplodnih trudnocéa u

odnosu na vi§eplodne trudnoce zagete I\VF-om?62163,

Nacin porodaja, u obe grupe, dominantno je bio carski rez, ali je u grupi
majki dece zacetih IVF-om, bio skoro ekskuzivnii statisti¢ki znac¢ajno ¢es$¢i nacin
okoncanja trudnoée. Ovi rezultati su saglasni sa opservacijama iz drugih
istrazivanja. Prema rezultatima istrazivanja Qin i saradnika, verovatnoca
okonc¢anja trudnoc¢e carskim rezom je statisticki znacajno veca kod trudnoca sa

asistiranim zaée¢em (RR = 1,79; 95% CI 1,49-2,16)'%. Najocitiji razlog za
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ovakav trend je veca ucestalost viseplodnih (blizanackih) trudnoc¢a u slu¢ajevima
asistiranog za¢ec¢a'®®. Prema zakljuécima pojedinih istrazivanja, razlozi za ovo
mogu da leze i u dcinjenici da se radi o trudnicama u uznapredovalom
reproduktivnom dobu, ali i u strahu od nepovoljnog ishoda po plod®®1,
Zanimljivo je napomenuti da carski rez nema samo medicinske konsekvence, ve¢
ima i znadajan psiholoski efekat na majke. IstraZivanje sprovedeno u Svedskoj
pokazalo da je jedan od znacajnih razloga nezadovoljsta ishodom porodaja, kod
majki dece koja su zaceta metodama ART-a, ali i kod majki spontano zacete dece
- upravo okonéanje trudnoce carskim rezom®’t. Zbog navedenog, iako u nasem
istrazivanju, porodaj carskim rezom nije identifikovan kao znacajan faktor rizika
za posmatrane pokazatelje fizickog i psihomotornog razvoja prevremeno rodene
dece, na ovom mestu zelimo da podsetimo na znacaj opravdanosti i jasniih
indikacija za okonCanje trudnote carskim rezom, pogotovo kod kasne
preterminske novorodencadi, kod koje su elektivne indikacije (carski rez ‘’na
zahtev’’ trudnice) relativno Cest slu¢aj u praksi, pogotovo kod arteficijalno zacetih

tmdoéa168,169,170_

Prevremena ruptura ovojaka ploda, bila je statisticki znacajno ce$¢a u
trudno¢ama zacetim IVF-om. Ovaj podatak je u skladu sa rezutatima vecine
objavljenih studija. Jedna studija sprovedena u naSoj drzavi, koje je obuhvatila
majke i decu koja su zaceta razli¢itim tehnikama ART-a i u kojoj je proseéna GS
dece bila oko 36 gestacijskih nedelja, pokazala je da generalno, u odnosu na
spontano zacetu decu, PROM nije ¢es¢i kod dece zacete nekom od tehnika ART-
a, medutim kada je ispitivana grupa dece koja su zaceta ART-om stratifikovanana
osnovu primenjene tehnologije ART-a, pokazalo se da su trudnoce zalete
IVF/ICSI metodama ¢es¢e komplikovane PROM-om u odnosu na spontano zacete

trudnocée?6®

. Navedeni nalazi objasnjavaju i saglasni su sa rezultatima ovog
istrazivanja u kojem smo uocili ve¢u ucestalost PROM-a u trudno¢ama koje su
arteficijalno zacete, obzirom da su sva deca u naSem uzorku bila zaceta tehnikama

IVF-a.
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U odnosu na antropometrijske parametre na rodenju i prisustvo IUGR-a,
rezultati studije su pokazali da se prevremeno rodena novorodencad zaceta IVF-
om, statistiCki znacajno razlikuju od prevremeno rodene novorodencadi koja su
spontano zaceta, samo po PTM i ucestalosti [UGR. Takode, u grupi dece koja su
zaceta IVF-om, bilo je statisticki znacajno viSe dece veoma male telesne mase i
dece sa IUGR-om. Prose¢na razlika u PTM izmedu dece zaete IVF-om i
spontano zacete dece iznosila je -59,472 + 426,340g.Dominanta forma IUGR, bila
je forma asimetricnog intrauterinog zastoja u rastu. S druge strane, u kontrolnoj
grupi, bilo ja viSe nego duplo manje slu¢ajeva IUGR-a, a medu njima je, opet,
dominantno bila zastupljena asimetriéna forma.Vecina do sada sprovedenih
istrazivanja potvrduju ovakve rezultate. Mc Donald sa saradnicima, nasla je
arteficijalno zacece povecava rizik za rodenje deteta telesne mase ispod 1500g za
2,65 puta, dok rizik za IUGR povecava za 1,45 putal”. lako se ovakav ishod
najéeSce objasnjava visSeplodno$éu ART trudnoca, Jackon i saradnici su uocili
slican trend nakon sprovedene meta analize ukupno 15 studija u kojima su
uporedivana samo deca iz jednoplodnih trudnoca, akoje su sumarno obuhvatile
12283 dece zacete IVF-om i 1,9 miliona spontano zacete dece, a njihovi nalazi
ukazivali su da je IVF faktor rizika koji povecava verovatno¢u za malu PTM (OR
1,8; 95% CI 1,4 - 2.2), veoma malu PTM (OR 2,7; 95% CI 2,3 - 3.1) i rodenje
deteta sa PTM malom za GS (OR 1,6; 95% CI 1,3- 2,0)}"4.1 u nasem istrazivanju,
kada su uporedeni PTM 1 ucestalost [UGR samo izmedu 33 “’para’
novorodencadi iz jednolodnih trudnoc¢a i 16 “’parova’’ blizanaca, uoceno je da su
1 ovakvim uporedivanjem, novorodencad iz IVF trudnoca, imala statisticki
znacajno manju PTM i veéu ucestalost [IUGR. Jo§ jedno istrazivanjesprovedeno u
povezanost ART-a i tendencije da deca zaCeta na ovaj nacin imaju nizu PTM u
odnosu na spontano zacetu decul’. Nasuprot svemu navedenom, objavljena su i

israzivanja u kojima ovakva veza ne samo da nije potvrdena, ve¢ je ART izdvojen
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kako faktor koji smanjuje verovatno¢u radanja deteta sa veoma malom telesnom

masom (OR 0,75; 95% CI 0,58-0,95)®,

Nas$ uzorak je dominantno obuhvatio decu zacetu IVF-om pri ¢emu su
upotrebljavani svezi embrioni, a samo jedno dete je zaceto koriS¢enjem prethodno
krioprezerviranog embriona, tako da potencijalni uticaj temperature i same
tehnologije i vrste arteficijalne reprodukcije, na nasem uzorku nije bilo moguce
ispitati. Jedini ispitanik, iz ove studije, koji je roden nakon IVF-a sa
krioprezerviranim embrionom, imao je nornalnu PTM i druge antropometrijske
parametre na rodenju u odnosu na GS. Ovo pitanje bi trebalo razraditi i dodatno
rasvetliti, s obzirom da u postojecoj literaturi, postoje indicije da pojedine tehnike

ART-a na razli¢ite na¢ine moduliraju procese rasta i razvoja embriona i fetusa.

U uzorku nasih ispitanika, vrednost AS u prvom minutu zivota, bila je
statisticki znacajno veca od vrednosti ovog skora u kontrolnoj grupi prevremeno
rodene dece. U istrazivanjima koja su nam bila dostupna, najcesce se prijavljuju
nize vrednosti AS u prvom i petom minutu Zivota kod dece zacete ART-
om!717817  Oyuy razliku u nasim nalazima, moZzemo objasniti ¢injenicom, da se
trudnoce zacCete ART-om, brizljivije 1 CeS¢e prate, pa je samim tim i bolje
razradena strategija u slucaju prevremenog rodenja, a verovatnoca i momenat
prevremenog porodaja se mogu bolje anticipirati. S druge strane, prevremeni
porodaji kod spontano zacetih trudnoca obi¢no su bili izazvani neocekivanim
deSavanjima u vezi zdravstvenog stanja majke ili ploda, deSavaju se iznenada 1
“neplanski”, $to u znacajnoj meri moze uticati na sam tok porodaja, neposredni
predporodajni tretman trudnice i1 ploda, pa samim tim i na “kondiciju” deteta
neposredno nakon rodenja. Najces¢i razlog prevremenog porodaja u kontrolnoj
grupi bile su prevremene kontrakcije, bez druge znacajne prethodne medicinske
istorije, a carski rez je ¢eSce bio indikovan sub partu. Vrednost AS u 5.minutu
nije se znacajno razlikovala izmedu grupa, ali su novorodencad koja su spontano

zaceta imala veci porast AS, Sto moze da ukaze na mogucnost da su spontano
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zaCeta deca ipak, nakon inicijalne stabilizacije, imala promptniju reakciju i bolji

kapacitet adaptacije na ekstrauterine uslove zivota.

Kao pokazatelje neonatalnog morbiditeta, u ovoj studiji, posmatrali smo
ukupnu duzinu hospitalizacije, broj dana na mehanickoj respiratornoj potpori, broj
dana na neinvazivnoj resporatornoj potpori, trajanje oksigenoterapije i znacajne
dijagnoze pri otpustu iz bolnice (intrakranijalna hemoragija visokog stepena,
periventrikularna leukomalacija, retinopatija prematuriteta, bronhopulmonalna
displazija, nekrotiziraju¢i enterokolitis, sepsa/meningitis, te urodene anomalije,
genetski sindromi i bolesti metabolizma). Od posmatranih parametara, u ovoj
studiji, kao statisticki znacCajno razliciti izmedu grupa su se pokazali: duzina
hospitalizacije, trajanje mehanicke respiratorne potpore, te u¢estalost BPD i ROP.
Deca iz IVF-om zacetih trudnoca imala su krace vreme provedeno na mehanickoj
respiratornoj potpori i ranije su otpuStana kuéi (kraca hospitalizacija), a od
oboljenja — ¢esée su imali postavljenu dijagnozu BPD. Deca iz kontrolne grupe su
¢ece imala dijagnozu ROP-a. S obzirom da se u stru¢noj javnosti uveliko
polemiSe o povezanosti ART procedura i urodenih malformacija, kao znacajan
podatak, isticemo da, u naSem uzorku prevremeno rodene dece, nije postojala
razlika u incidenciji urodenih mana, genetskih sindroma i bolesti metabolizma
izmedu dece zalete prirodnim putem i dece zacete IVF-om. Ovakav rezultat je
najverovatnije posledica dobro organizovanog i sveobuhvatnog pra¢enja ART-om

zacetih trudnoc¢a (redovni pregledi, ekspertni ultrazuk i dr.)

Navedene opservacije iz ove studije, uglavhom su u saglasnosti sa
rezultatima veceg broja istraZivanja koje su se bavile istrazivanjem neposrednih 1
kratkoro¢nih ishoda kod prevremeno rodene dece koja su zaceta tehnikama ART-
a18018L.182183 ‘Neslaganje postoji u rezultatima koji se odnose na udestalost BPD i
ROP-a. U studiji koju su proveli Corcha i saradnici rezultati ukazuju da asistirano
zace¢e (IVF) predstavlja protektivni faktoru odnosu na bronhopulmonalnu
displaziju, $to je u koliziji sa nalazima iznaseg istrazivanju'®’. Takode, za razliku

od naSe studije, studija Corha-e i saradnika, pokazala je i da ne postoji znacajna
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razlika u ucestalosti ROP-a izmedu prevremeno rodene dece zacete IVF-om i
spontano zalete prevremeno rodene dece. Nasuprot tome, druga studija,
ustanovila je povecanu incidenciju i BPD i ROP-a kod dece koja su zaceta IVF-

Om181.

Od posmatranih pokazatelja fizickog i psihomotornog razvoja, u uzrastu
od 12 meseci, deca iz ART trudnoca su se statisticki znacajno razlikovala od
spontano zacete decesamo po proseénoj TM.  Logistickom regresijonom
analizom, kao nezavisni faktori rizika za manju telesnu masu u uzrsatu od 12
meseci kod prevremeno rodene dece zacete IVF-om, izdvojili su se: vestacko

zacece, viseplodnost trudnoce i IUGR.

Povezanost arteficijalnog zaceca i manje/male telesne mase u kasnijim
uzrastima, nezavisno od viSeplodnnosti trudnofe 1 prevremenog rodenja,
dokazana je u pojedinim istrazivanjima. Tako na primer, povezanost arteficijalnog
zaCeca i povisenog rizika zamanju telesnu masu u uzrastu od 12 meseci dokazali
su Koivurova i saradnici*®*. Prema njihovim rezultatima, rizik za malu tezinu (ali i
visinu), definisanu kao vrednost ovih parametara ispod 10. pecentila, kod
arteficijalno zacete dece u uzrastu od jedne godine bio je 1,6 puta visi (OR 1,6;
95%ClI 1,1-2,2), dok je u uzrastu od dve godine rizik za manju TM kod
arteficijalno zacete dece bio 1,5 puta visi u poredenju sa spontano zacetom
decom. U nasem uzorku, deca iz ispitivanih grupa su prevremeno rodena, ali su
medusobno izjednacena po GS, tako da razliku u telesnoj masi u uzrastu od 12
mesci ne moZzemo objasniti prematuritetom ili razlikom u korigovanom uzrstu.
Smatra se da prevremeno rodena deca imaju linearni trend rasta, koji odrazva
stanje kod fetusa, 1 da se takav trend Cak 1 nastavlja kada ova deca dostignu 1
prerastu gestacijski uzrast terminskog novorodenceta (37-40 GN), S§to im
omogucava da posle izvesnog vremena dostignu (‘’uhvate’’) telesnu masu, visinu
i druge pokazatelje telesnog razvoja terminske dece istog kalendarskog
uzrastal8®186:187.188.189.10 Ohzirom da su, u ovom istrazivanju, deca iz arteficijalno

zacetih trudnoca, u startu imala manju telesnu masu od spontano zacete dece iz
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kontrolne grupe, moguce je da ova razlika u uzrastu od 12 meseci zapravo samo
odrazava tu ¢injenicu, pogotovo ako imamo u vidu i da su deca iz arteficijano
zacetih trudnoca imala isti ili ¢ak blago vec¢i tempo rasta i prirast u TM u odnosu
na decu iz spontano zacetih trudnoc¢a tokom prvih 12 meseci zivota. Naravno, u
ovu raspravu, treba da se unese i faktor viSeplodnih trudnoca, obzirom da je dobro
poznata Cinjenica da blizanci imaju manju PTM i ¢es¢e IUGR u odnosu na decu iz

jednoplodnih trudnoéal®.

U uzrastu od 12 meseci, vrednost skora na testu za procenu psihomotornog
razvoja, nije se razlikovala izmedu grupa. Medutim, ispitanici iz obe grupe imali
Su niZzu i istovemeno, za kalendarski uzrast, ispodprose¢nu vrednost ovoga skora.
Ovakav rezultat objaSnjavamo prematuritetom ove dece. Dobro je poznato da
prevremeno rodena deca, prilikom procene psihomotornog razvoja, bez obzira na
kori$éene testove, postizu znaCajno nize rezultate, ako se ne uzme u obzir

korigovani uzrast deteta.

Ipak, i kada su uporedene (u skladu sa GS) korigovane vrednosti skora,
dobijen je rezultat koji ukazuje da u ovom uzrastu deca iz arteficijalno zacetih
trudnoca, statisticki znacajno ¢eSce postizu ispodprosecne vrednosti korigovanog
skora (korigovani RQ < 90), od dece zacete spontano(RR 1,261; 95%CI 1,008-
1,577).Dobra strana nalaza je da su korigovane vrednosti skora za procenu
psihomotornog razvoja kod velike vecine dece (oko 90%) iz obe grupe, ipak
bile>85. Imajuci u vidu navedeno, mozemo zakljuéiti da su prevremeno rodena
deca iz IVF-om zacetih trudnoc¢a uglavnom adekvatno prate ocekivani tempo
razvoja, ali da u wuzrastu od 12 meseci imaju povetan rizik za
diskretnimzaostajanjem u psihomotornom razvoju u odnosu na spontano zacetu

prevremeno rodenu decu.

Do sada objavljene studije, uglavnom su izucavale psihomotorni razvoj
dece rodene u terminu iz ART trudnoca i1 uporedivale ga sa ishodima kod

spontano zacete terminske dece. Jedna ot takvih je i studija koju su nacinili
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Hashimoto i saradnici'®2. Ovi autori su ispitivali uticaj ART-a na psihomotorni
razvoj dece rodene u terminu tokom prve godine zivota (0odnosno u prvom,
treCem, Sestom, devetom i dvanaestom mesecu zivota). Istrazivanjem nije uocena
statisticki znacajna razlika izmedu postignuca na testu za procenu psihomotornog
razvoja kod dece rodene iz ART trudnoca u odnosu na spontano zacetu decu U
uzrastu od 12 meseci. Cak, $ta vise, deca iz ART trudnoda, tokom perioda
pracenja, pri kontrolama u prvom, tre¢em, Sestom i devetom mesecu Zivota,
postizala su vise skorove na primenjenim testovima. Cinjenica da su globalni
razvojni koli¢nik i rezultati postignuti po segmentima (manipulacija, receptivnni
jezik 1 drustveni odnosi), barem tokom ranog detinjstva, bili znacajno bolji u grupi
dece zacete ART-om, autore ovog istrazivanja navela je na zaklju¢ak da deca
zaCeta ART-om imaju veci intelektualni potencijal od spontano zadete dece, u
slucajevima bez viSeplodnih trudnoca, prematuriteta ili niske telesne mase.
Takode, jos$ jedna studija, druge grupe istrazivaca iz Japana, pokazala je da ART,
sam po sebi, nije nepovoljan prognosticki faktor buduceg psihomotornog razvoja
dece, ve¢ da se potencijalno nepovoljan uticaj ART-a na psihomotroni razvoj
dece, najvise odrazava preko Cinjenice da su ART trudnoce ¢esce viseplodne i da
se iz ovakvih trudno¢a mnogo ces¢e radaju prevremeno rodena novorodencad i
novorodencad niske telesne mase $to su, sami po sebi, nezavisni faktori rizika za
loiji psihomotorni razvoj'®*. Po nalazima jo§ dve studije iz grupe skandinavskih
zemalja, ovakava tendencija boljeg postignuéa na testovima za procenu
psihomotornog razvoja, kod dece iz jednoplodnih trudnoca zacetih ART-om, se

produzava i na kasniji uzrast!®1

Istrazivanje kojese bavilo potencijalim uticajem tehnike ICSI na razlicite
perinatalne ishode, au odnosu na klasican IVF i spontano zacece, pokazalo je da
nije bilo znacajne razlike u incidencijama velikih kongenitalnih malformacija ili
znacajnih zdravstvenih problema u prvoj godini zivota, ni kada su uporedivana
deca zaceta tehnikom ICSI sa decom zacetom klasicnim IVF-om i spontano

zacetom decom, ni kada su sumarno uporedivali decu zacetu ICSI 1 klasi¢nim
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IVF-om u odnosu na spontano zadetu decu®®,

Medutim, rezultati ovog
istrazivanja ukazali su da je postojala razlika u prosecnoj vrednosti skora za
procenu psihomotornog razvoja (po Bayley MDI skali) koja je bila znatno niza
kod dece koja su zaceta pomocu tehnika ICSI, u odnosu na decu koja su zaceta
klasiénim IVF ili prirodnim putem (95,9 [SD +10,7], 101,8 [SD £8,5] i 102,5 [SD
17,6], po redosledu navodenja). Ukupno petnaestoro (17%) od 89 dece zaceto
ICSI tehnikomimalo je umereno ili znacajno narusen psihomotorni razvoj (MDI
<85) u uzrastu od 12 meseci, u poredenju sa 2% od 84 dece koja su zaceta IVF-
om i svega 1% od 80 dece zacete prirodnim putem. lako je vecina dece koja su
zaCeta tehnikama ICSl-a bila zdrava zdrava i normalno se razvijala, ova studija je
pokazala da postoji povecani rizik od blagih kas$njenja u psihomotormon razvoju

tokomprve godine Zivota, u poredenju sa decom koja su zacetaklasi¢nim IVF ili

prirodnim putem.

Imaju¢i na umu sve navedeno, loSije postignuée na testu za procenu
psihomotornog rzvoja kod dece iz arteficijalno zacdetih trudnoca koje je
registrovano  u naSem istrazivanju, mozemo objasniti ve¢om ucestaloS¢u
viSeplodnih trudnoca i primenjene tehnike arteficijalnog zaceca. Ovu relaciju ne
mozemo sa sigurnoS¢u dokazati, poSto, u nama dostupnoj mediciskoj
dokumentaciji (otpusno pismo za novorodence), nije navodena tehnika, odnosno
nije eksplicitnno navedeno da li je trudnoc¢a zaceta klasicnim IVF-om ili pomocu
ICSI. Obzirom da je u naSem regionu najzastupljenija tehnika ICSI,
pretpostavljamo da je ovom tehnikom zacet 1 najveci broj arteficijalno zacete
deceu nasem uzorku — a $to je, kako je prethodno navedeno, faktor rizika povezan

Sa narusenim psihomotornim razvojem.

U uzrastu od 18 meseci, ispitanici iz dve grupe su se znacajno razlikovali
po nekorigovanimvrednostima skora testa za procenu psihomotornog razvoja, i u
globalu i po komponentama. Deca zaceta IVF-om imala su nize nekorigovane
vrednosti skora. Ovakav odnos odrzan je i kada su uporedene korigovane

vrednosti skora. Ipak, u uzrastu od 18 meseci, prosec¢na vrednost skora je bila visa
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u odnosu na inicijalno registrovanu vrednost i skoro polovina dece iz kategorije
podprose¢nih korigovanih vrednosti skora, iz obe gupe, sada je usla u kategoriju
prosecnih vrednosti. U periodu od 12. do 18. meseca zivota, deca iz obe grupe
zabelezila su znaCajan napredak u postignuéu na testovima za procenu
psihomotornog razvoja. U ovom periodu, napredak dece iz grupa nije bio
ujednacen. Porast (nekorigovane i korigovane) vrednosti skora na testu za
procenu psihomotornog razvoja u odnosu na inicijalne vrednosti u 12. mesecu
zivota, bio je ve¢i kod dece iz kontrolne grupe. Ova c¢injenica nagoni na
zakljuak, da u periodu od dvanaestog do osamnaestog meseca Zivota,
prevremeno rodena deca zaCeta IVF-om imaju lako snizen tempo razvoja u
odnosu na prevremeno rodenu decu zacetu spontano.l u ovom uzrastu, viseplodne
trudnoce identifikovane su kao nezavisan faktor za losije postignuce na testovima
za procenu psihomotornog razvoja, u odnosu na rezultate koje postizu deca iz
jednolplodnih trudno¢a. Stoga je ovakav nalaz, najverovatnije, delimi¢no i
rezultatdobro  poznatog  negativhog  uticaja  viSeplodnih  trudnoca
naneposredne/rane perinatalne ishodei tempo psihomotornog razvoja tokom prvih

18 meseci Zivota kod dece zacete IVF-om2%4,

U uzrastu od 24 meseca, prevremeno rodena deca iz arteficijalno zacetih
trudnoc¢a, ni po jednom pokazatelju fizickog i psihomotornog razvoja se nisu
razlikovala od prevremeno rodene dece koja su rodena iz trudnoca nakon
spontanog zaceca.Prosene vrednosti skora na testu za procenu psihomotornog
razvoja, ne samo da se nisu razikovale izmedu ispitivanih grupa, ve¢ istovremeno,
nisu pokazivale zna¢ajno odstupanje u odnosu na ocekivane vrednosti ovog sokra
za kalendarski uzrast bez korekcije u odnosu na GS (nekorigovani RQ u
ispitivanoj grupi bio je 92,481+8,838). Na osnovu ovoga, mozemo izneti
zakljucak, da se prevremeno rodena deca iz trudnoca koje su zacete IVF-om i
prevremeno rodena deca iz spontano zacetih trudnoca, u uzrastu od 24 meseca
zivota, ne razlikuju se po karakteristikama telesnog i psihomotornog razvoja u

odnosu na svoje vr$njake iz opste populacije. Odnosno, ni IVF, ali ni prevremeno
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rodenje, nisu nezavisni negativni faktori rizika za ’stepen’’ psihomotornog

razvoja u uzrastu od 24 meseca.

Rezultati i zakljucci nekoliko objavljenih studija koje su se bavile
procenom psihomotornog razvoja u uzrastu od dve godine kod prevremeno
rodene i/ili dece koja su zaceta tehnikama arteficijalne reprodukcije, su u

saglasnoti sa nalazima naseg istrazivanja.

U istrazivanju koje je objavljeno 2010. godine, ispitivana su deca u
uzrastu od 24 meseca, a koja su rodena pre navriene 33. gestacijske nedelje?®.
Prosec¢na GS u ispitivanoj grupi je bila 30,1+ 2 nedelje (Sto je priblizno poklapa sa
nasim uzorkom), a za procenu psihomotornog razvoja upotrebljen je isti testovni
materijal kao kod ispitanika u naSoj studiji. Prose¢na, nekorigovana, vrednost
globalnog RQ kod ove dece iznosila je 96+13, odnosno bila je u nivou
prosecnog/ocekivanog postignuéa za kalendarski uzrast. Prevremeno rodena deca
koja su ukljucena u istrazivanje, ipak, imala su statisticki znacajno nize vrednosti
RQ 1 u globalu (kod kontrolne grupe prosecan RQ iznosio je 104+£8) i po
pojedinim komponentama (motorika, drustvenost i narocito jezi¢ke spoobnosti) u
odnosu na kontrolnu grupu dece. Autori ove studije zakljucili su da GS, sem na
polju jezickih sposobnosti, nema znacajan efekat na postignuée na testu za
procenu psihomotornog razvoja u uzrastu od 2 godine. Isti autori, ispitivali su
uticaj i drugih faktora na psihomotorni razvoj, te su identifikovali da su visi
socioekonomski status 1 visi stepen edukacije roditelja bili pozitivan prediktor

boljeg postignucéa na testu.

Jo§ jedno zanimljivo ispitivanje, je ono koje je sproveo Girsen sa
saradnicima. Oni su istrazivali uticaj porodajne telesne mase (0dnosno uticaj
SGA) na psithomotorni razvoj u uzrastu od 2 godine, kod dece koja su rodena
prevremeno®®. Ni za ovaj faktor rizika, nije utvrdena statisticki znaGajna
povezanost u smislu loSijeg postignu¢a na testu za procenu psihomotornog

razvoja.
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Istrazivanja koja su ispitivala istu problematiku kod dece zacete tehnikama
asistirane reprodukcije, pokazala su uglavnom sli¢ne rezultate. Pinborg i saradnici
su ispitivali rizik od pojave neuroloSkih sekvela i narusenog psihomotornog
razvoja, kod blizanaca iz trudnoéa koje su arteficijalno zacete (IVF, ICSI) i dobili
rezultate koji su pokazali da su ova deca u potpuno istom riziku i za neuroloski
defecit i za neadekvatan psihomotorni razvoj kao i prirodno zaceti blizanci, ali i
deca iz jednoplodnih spontano zadetih trudno¢a?®’ U istom istrazivanju, rezultati
su pokazali da su ovi rizici isti i kada su medusobno uporedeni blizanci zaceti

klasi¢cnom IVF 1 blizanci zaceti pomocu ICSI.

Struktura morbiditeta kod dece, tokom dvogodisnjeg perioda pracenja, nije
se znacajno razlikovala izmedu grupa. Jedina razlika izmedu grupa, konstatovana
je uuzrastu od 12 1 18 meseci, bila je u ucestalosti akutnih respiratornih infekcija,
Cija je pojava, pak, bila direktno povezana sa viseplodnim trudno¢ama, odnosno
brojem siblinga u domacinstvu. Iz razloga §to je broj blizanaca i trigeminusa veéi
u porodicama u kojima je potomstvo zaceto vestackom oplodnjom, ova deca su

cesce bila izloZena mogucénosti respiratornog infekta.

Vecina negativnih neonatalnih ishoda nakon asistirane koncepcije,
zapravo je povezana sa vi§im rizikom od prematuriteta i viSeplodnim trudno¢ama
koje su znacajno CeS¢e ako su zaCete ART-om. Istrazivanja u kojima je analiza
razlic¢itih faktora rizika koje se dovode u vezu sa ART-om, ograni¢ena na decu
koja su rodena pre termina ili na decu sa PTM <1500 g, nisu utvrdila visi

mortalitet ili morbiditet u ovoj populaciji dece koji bi isklju¢ivo bio posledica
ART-algB'199'200'201'202*203.

Kao sveubohvatni zakljucak ovog istrazivanja moze se re¢i da su
prevremeno rodena deca zaceta IVF-om eksponirana vecem broju faktora rizika

sa potencijalno negativnim uticajem na tok trudnoce i rane neonatalne ishode.

Ova deca, neposredno po rodenju i tokom prvih 18 meseci zivota,

pokazuju blago zaostajanje u odnosu na prevremeno rodenu decu koja su
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spontano zaceta, po pojedinim pokazateljima koje u praksirutinski koristimo za
procenu fizickog i1 psthomotornog razvoja. Takode, prevremeno rodena deca iz
trudno¢a koje su zacete pomoc¢u IVF-a, posebno u periodu izmedu 18. i 24.
meseca Zzivota pokazuju izrazeniji kapacitet i veci potencijal da prevazidu
eventualne inicijalne nedostake u odnosu na spontano zaéetu prevremeno rodenu
decu, Sto impicira da ovu decu treba pratiti do navrSene dve godine zivota, kako bi
na vreme otkrili eventualne probleme u telesnom i psihomotornom razvoju, ali
isto tako, da ne bi preuranjeno i neosnovano postavili dijagnozu usporenog

psihomotornog razvoja.
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7. ZAKLJUCAK

1. Prosecna starost majki dece koja su zaceta IVF-om je veéa od prosecne
starosti majki dece koja su spontano zaceta.

2. Struktura morbiditeta majki dece koja su zaceta IVF-om i majki dece koja
su zaceta spontanom koncepcijom je ista, ali je stopa morbiditeta veéa kod
majki dece koja su zaceta IVF-om.

3. Viseplodne trudnoce su veoma zastupljene kod zace¢a IVF-om.

4. Trudnoce zacete IVF-om se skoro ekskluzivno okon¢avaju carskim rezom.

5. Prevremena ruptura ovojaka ploda je ¢esta komplikacija trudnoca koje su
zacete [IVF-om.

6. Stopa morbiditeta prevremeno rodene dece zacete vantelesnom oplodnjom
nije veca u odnosu na prevremeno rodenu decu zacetu prirodnim putem.

7. U strukturi morbiditeta kod dece koja su zaceta vantelesnom opodnjom,
zastupljena su ista oboljenja i komplikacije kao kod prevremeno rodene
dece zacete prirodnim putem. Incidencija pojedinih oboljenja je ista, sa
izuzetkom bronhopulmonalne displazije koja se javlja ¢eSce kod dece
zaCete vantelesnom oplodnjom 1 retinopatije prematuriteta koja se javlja
ceSce kod dece zacete prirodnim putem

8. Manja porodajna telesna masa, intrauterina restrikcija rasta, starost majke,
stru¢na sprema majke, prethodna hroni¢na oboljenja majke, bolesti majke
dijagnostikovane tokom trudnoce, jednoplodna i viSeplodna trudnoca,
nacin porodaja i PROMsu potencijalni faktori rizika za loSiji postnatalni
ishod kod dece iz arteficijalno zacetih trudnoca.

9. Vrednost Apgar skora u prvom minutu, kod prevremeno rodene dece
zacete trhnikama IVF-a, visi je u odnosu na prevremeno rodenu decu koja

Su spontano zaceta.

97



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

U uzrastu od 12 meseci, prevremeno rodena deca zaceta tehnikama in
vitro fetrilizacije, sem po dostignutoj telesnoj masi, ne razlikuju se
znafajno po drugim telesnim karakteristikama, od prevremeno rodene
dece koja su zaceta prirodnim putem.

Faktori rizika za manju telesnu masu kod prevremeno rodene dece, u
uzrastu od 12 meseci su: arteficijalno zacece, viSeplodne trudnoce i
intrauterina restrikcija rasta.

U uzrastu od 12 meseci, prevremeno rodena deca zaceta in vitro
fertilizacijom, imaju blago losije (ali ne i znafajno nize) postignuée na
testovima za procenu psihomotornog razvoja, odnosno imaju visi rizik da
postignu ispodproseéne vrednosti skora na testu za procenu
psihomotornog razvoja.

U uzrastu od 18 meseci, nema razlike u pokazateljima telesnog razvoja
izmedu prevremeno rodene dece koja su arteficijalno zaceta i dece koja su
rodena iz spontano zacetih trudnoca.

U uzrastu od 18 meseci, prevremeno rodena deca iz arteficijalno zacetih
trudnoca imaju niZe postignuée na testovima za procenu psihomotornog
razvoja u odnosu na prevremeno rodenu decu iz spontano zaletih
trudnoca.

Faktori rizika koji su povezani sa loSijim postignu¢em na testu za procenu
psihomotornog razvoja kod prevremeno rodene dece su arteficijalno
zacecCe trudnoce 1 viSeplodnost trudnoce.

U uzrastu od 24 meseca nema razlike u telesnim parametrima izmedu
prevremeno rodene dece koja su arteficijalno zacete 1 prevremeno rodene
dece koja su zaceta prirodnim putem.

U uzrastu od 24 meseca nema razlike u postignuéu na testu za procenu
psihomotornog razvoja kod prevremeno rodene dece su arteficijalno

zacCece trudnoce 1 viSeplodnost trudnoce.
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18. U uzrastu od 24 meseca, prevremeno rodena deca, i iz arteficijalno, i iz
spontano zacetih trudnoca, na testu za procenu psihomotornog razvoja

postizu rezultate koji su u skladu sa njihovim kalendarskim uzrastom.
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