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IZVANTJELESNA OPLODNJA I NOVORODENCAD IZ IZVANTJELESNE
OPLODNJE U SRBIJI - DESET GODINA KASNIJE

GEORGIOS KONSTANTINIDIS, VESNA PAVLOVIC*

Udio zivorodene novorodencadi zacete nekom od metoda izvantjelesne oplodnje (asistirane reprodukcijske tehnologije - ART)
u stalnom je porastu. U nekim europskim zemljama dostize i 6%. U pokusaju da se ovaj zdravstveni i u krajnjoj liniji drustveni pro-
blem rijesi, mnoge zemlje su, ukljucujuci zemlje regije bivse Socijalisticke Federativne Republike Jugoslavije pa i Srbija, zapocele s
financiranjem programa izvantjelesne oplodnje. U razdoblju od 1997. do 2011. godine, prema podacima ESHRE (European Society
of Human Reproduction and Embryology) referirano je 5.919.320 ART (ukljucujuci sve poznate metode). Podaci ne obuhvacaju
sve cikluse niti svu novorodencad ve¢ samo prijavljene. U analiziranom periodu regija bivse SFRJ je spadala u grupu s djelomicno
prijavljenim podacima ili potpuno bez prijavijivanja. U europskim zemljama sa 100% pokrivenoscéu uocava se gotovo 100% porast
broja ART s 765 ciklusa/milijun stanovnika na 1269 ciklusa/milijun stanovnika. U ovom trenutku u Srbiji se, prema procjeni autora
ovog teksta, oko 0,7-1% djece rodi iz ART, uz napomenu da precizne evidencije o broju i vrstama ART jos uvijek nema. S druge
strane udio ove djece u najtezoj patologiji i neonatalnom mortalitetu je znatno veci. Usporedbom rezultata iz razdoblja 2007./2008.
i 2013./2014. na Institutu za zdravstvenu zastitu djece i omladine Vojvodine (1ZZZDIOV) u Novom Sadu u odnosu na ukupan broj

novorodencadi iz ART ciklusa znacajno je manyji.

Deskriptori: ASISTIRANA REPRODUKCIJSKA TEHNOLOGIJA, MORBIDITET NOVORODENCADI, MORTALITET NOVORODENCADI

Udio zivorodene novorodencadi
zacete nekom od metoda izvantjele-
sne oplodnje (asistirane reprodukcijske
tehnologije - ART) u stalnom je porastu.
U nekim europskim zemljama doseze i
6% (1-3). U pokusaju da se ovaj zdravst-
veni i u krajnjoj liniji drusStveni prob-
lem rijesi, mnoge zemlje su, ukljucujuci
zemlje bivse SFRJ pa i Srbiju, zapocele
s financiranjem programa izvantjelesne
oplodnje. Novorodencad iz ART su gru-
pa novorodencadi sa potencijalno losijim
perinatalnim ishodom, prije svega zbog
vece stope viseplodnih trudnoca, veceg
broja prijevremenih porodaja i nezeljenih
posljedica same tehnike ART-a. Usprkos
tome u Srbiji, ali i u drugim drzavama
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iz bivse SFRJ vrlo su rijetki radovi koji
se bave utjecajem ART na perinatalnu i
neonatalnu statistiku.

ART u Europi, zemljama regije i
Srbiji, pregled stavova u odnosu na
novorodencad iz ART i onu zacetu

prirodnim putem

Prema podacima ESHRE (European
Society of Human Reproduction and
Embryology) u petnaestogodisnjem peri-
odu od 1997. do 2011. godine referirano
je 5.919.320 ART ukljucujuéi IVF (in
vitro fertilisation - klasi¢na izvantjele-
sna oplodnja), ICS (intracytoplasmatic
sperm injection - izvantjelesna oplod-
nja putem intracitoplazmatske insercije
spermatozoida, FER (frozen embryo
replacement - izvantjelesna oplodnja
s vraéanjem smrznutih embrija) i ED
(egg donation - izvantjelesna oplodnja sa
doniranim jajnim stanicama), sa preko
milijun novorodencadi iz ovih ciklusa
(). Podaci ne obuhvacéaju sve cikluse
niti svu novorodencad, ve¢ samo prijav-

ljene. Regija bivse SFRJ spada u grupu s
djelomicno prijavljenim podacima (Slo-
venija, Hrvatska, Srbija, Crna Gora) ili
potpuno bez prijavljivanja (Bosna i Her-
cegovina, Makedonija, Kosovo).

U zemljama sa 100% pokrivenoscéu
uocava se gotovo 100% porast broja
ART sa 765 ciklusa/milijun stanovnika
na 1269 ciklusa/milijun stanovnika.
Porast je znacajno usporen nakon jed-
nog desetlje¢a (oko 2008. godine). Udio
zena starijih od 39 godina je u stalnom
porastu. Postotak transfera jednog em-
brija - SET (singl embrio transfer) je u
znacajnom porastu dok je broj transfera
triiviSe embrija manji od 1% i u stalnom
je padu.

Kao $to je ve¢ spomenuto ukupan
broj ciklusaje bio 5.919.320, broj porodaja
931.722, a broj novorodencadi 1.154.386.
Interesantno je da je broj porodaja iz
ICSI tehnologije veéi nego standardne
IVF tehnologije (455.787:302.492), a
nije zanemariv ni broj "FER" porodaja -
129.629 (1).
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Tijekom 2012. godine neke zemlje
regije u potpunosti dostavljaju podatke
za EIM (European IVF Monitoring) -
Slovenija koja ima tri ustanove koje se
bave izvantjelesnom oplodnjom i sve
dostavljaju podatke, Hrvatska - 13 i sve
dostavljaju podatke, dok neke i dalje
samo djelomic¢no: Srbija - od 14 ustanova
njih 8 dostavlja podatke i Crna Gora od
4 ustanove 3 dostavljaju podatke, dok od
ostalih zemalja regije jo§ uvijek nema
podataka. Tijekom 2012. godine odnos
broja IVF:ICSI je za Hrvatsku 1397:1655,
Srbiju 564:1500, Sloveniju 1349:2396, a
Crnu Goru 2:521 (2).

Postotak zena koje ostaju trudne
(PR - pregnancy rate) od zemalja regije
najmanji je u Hrvatskoj 26,7%, nesto
veci u Sloveniji 31,8%, a najvec¢i u Srbiji
35,3%. Postotak rodenja (DR - delivery
rate) novorodencadi iz ART u Hrvatskoj
je veoma mali i iznosi 7,2%, u Sloveniji
je 25,3, a u Srbiji 27,1%.

Sto se broja ubagenih embrija tice
(artificijelnih viSestrukih trudnoca) na
nivou europskog prosjeka je samo Slo-
venija koja ima samo 1,2% trudnoca sa
tri embrija (uz 59,2% sa dva embrija),
Hrvatska 15,4% sa tri i 52,2% sa dva
embrija, a Srbija u istom periodu (2012.
godine) ima 46,5% sa tri embrija i 24,1%
sa dva embrija (2). Stavovi oko toga ima
li asistirana reprodukcija negativnih po-
sljedica na zdravlje djece zacete na ovaj
nacin su jo$ uvijek podijeljeni.

Potvrdena Cinjenica je da je
mrtvorodenost kao najlosiji perina-
talni ishod, u ART 4 puta ¢es$¢a nego u
prirodno zacetim trudno¢ama (3). Doka-
zano je 1 da je ucestalost prijevremenog
porodaja veca kod djece zacete ART,
kao 1 da je ova pojava neovisna od toga
radi li se o jednoplodnim ili viseplodnim
trudno¢ama. Tako su u meta analizi
McDonald i suradnici zakljucili da je
rizik za prijevremeni porodaj kod jed-
noplodnih trudnoéa iz ART 1,52 do 2,27
puta ve¢i u odnosu na prirodno zacete
trudnoce, dok je rizik da se rodi dijete
sa malom tjelesnom masom ve¢i za 2,65
puta (4). Sli¢ne, statisticki znacajne po-
datke, isti autori su dobili i za viseplodne
ART trudnoce u odnosu na viseplodne
trudnoce zacete prirodnim putem (5).

Takoder, epigenetski fenomeni,
poput genomskog "imprintinga" ¢esce se
sre¢u kod novorodencéadi iz ART-a (6). U
najvecoj studiji koja je provedena u SAD,
kod 6,2% ove novorodencadi uocene
su major kongenitalne malformacije
(znacajna kongenitalna strukturna ili
kromosomska anomalija), nasuprot 4,4%
novorodencadi sa major malformacijama
koja su spontano zaceta. Najée$ée su
bile uocene kongenitalne malformacije
sréanozilnog i misi¢nokostanog sustava
i odredeni sindromi (npr. Angelmanov
i Beckwith-Wiedemannov sindrom) (7).
Medutim, studija provedena u Finskoj
nije uocila znacajnu razliku u ucestalosti
kongenitalnih  malformacija, izuzev
rascjepa nepca (8). Primjena tehnologije
intracitoplazmatske injekcije sperme
(ICSI) vjerojatno ne povecava rizik od
kongenitalnih malformacija (9, 10). Za
sada nije utvrden jasan uzrok eventualne
vece ucestalosti kongenitalnih malfor-
macija, ali postoje misljenja da je mogucéi
uzrok produzena izlozenost embrija
mediju kulture.

Trenutno opceprihvacen i vladajuci
stav je da je vec¢ina nezeljenih posljedi-
ca povezana sa ART-om prouzrocena
prijevremenim porodom, viSeplodnom
trudno¢om ili intrauterinim zastojem
rasta, kao 1 uzrocima infertiliteta 1 sta-
rosnom dobi majki djece zacete na ovaj
nacin. U tom kontekstu to su i razlozi za
¢eSéu mrtvorodenost i visi rani neonatal-
ni mortalitet (11). S druge strane, veéina
istrazivanja su pokazala da ne postoji
znacajna razlika u mortalitetu i strukturi
morbiditeta izmedu djece zacete ART-
om i djece zacete prirodnim putem, a
koja su iste gestacijske starosti (12).

Novorodencad iz izvantjelesne
oplodnje u Srbiji

U Republici Srbiji je oko 20% bracnih
parova bez djece i ovaj postotak i dalje
raste. ART se u Srbiji intenzivnije poceo
primjenjivati u zadnjem desetljecu, a u
posljednjih sedam godina drzava je uze-
la ucesc¢e u financiranju programa asisti-
rane reprodukcije u slucajevima bra¢nog
steriliteta, tako da je sve ve¢i broj djece
zacete na ovaj nacin. U ovom trenutku
u Srbiji se, prema procjeni autora ovog
teksta, oko 0,7-1% djece rodi iz ART,

uz napomenu da precizne evidencije o
broju i vrstama ART jo$ uvijek nema. S
druge strane uc¢esée ove djece u najtezoj
patologiji i neonatalnom mortalitetu je
proporcionalno znatno veée (13).

Gotovo istovremeno s pojavom ART
u Srbiji, prema sluzbenim statistickim
podacima pocinje rasti broj prijevre-
menih poroda, a takoder pocinje rasti i
broj carskih rezova. S obzirom na uku-
pan broj ART novorodencadi moguce je
da ona utjecu na postotak ukupnog broja
prijevremeno rodene djece u Srbiji. Sto
se tice carskih rezova s obzirom na ve-
liki porast u zadnjem desetljecu, sa 15%
2007. na preko 25% 2016. godine, malo
je vjerojatno da ART trudnoée imaju
presudan statisticki utjecaj na ovaj poka-
zatelj. Ipak, da ih ne treba u potpunosti
zanemariti svjedoc€i i jedna od rijetkih
studija o ovoj problematici u Srbiji, gdje
je nadeno da su gotovo sva novorodencad
iz ART trudnoda u periodu od 2007. do
2011. godine hospitalizirana na Odjelima
intenzivne njege u Srbiji, rodena carskim
rezom (13).

Prema sluzbenim statistickim po-
dacima izvjesno je da na veliki i rastuci
broj mrtvorodencadi ART takoder ima
negativan utjecaj. Naime, ve¢ spome-
nuta Cinjenica da je mrtvorodenost u
ART viSestruko ¢e$¢a nego u prirodno
zacetim trudno¢ama, svakako dopri-
nosi povecéanju ovog negativnog pokaza-
telja perinatalne statistike. Navedeno se
posebno odnosi na vece perinatalne cen-
tre tercijarnog nivoa zdravstvene zastite
gdje se gotovo sve mrtvorodenosti i
prijevremeni porodaji prije navrSenog
28. tjedna gestacijske starosti (GS) i
dogadaju. Ovaj utjecaj je, za sada, mali 1
u §iroj medicinskoj javnosti neprepoznat.
Medutim s obzirom na sve veci broj fi-
nanciranih ciklusa izvantjelesne oplod-
nje od strane Republike, Autonomne
Pokrajine, ali i lokalnih samouprava
i samih braénih parova, vrlo je vjero-
jatno da ¢e uskoro pokazati i statisticki
znacajan upliv.

U ovom trenutku se ukupan broj
ciklusa izvantjelesne oplodnje u Sr-
biji blizi brojci od 1500. Sa sadasnjom
uspjesnoscu koncepcije 1 zivorodenosti
od oko 27% to znaéi godi$nje oko 500
novorodencadi sa znacajno vecim
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rizikom za mrtvorodenost, prijevremeni
porodaj i patoloska stanja koje on sa so-
bom nosi.

Analiza morbiditeta novorodencadi
iz ART trudnoca nije pokazala znacajnu
razliku u odnosu na op¢u populaciju pri-
jevremeno rodene novorodencadi bliske
gestacijske starosti i porodajne tjelesne
mase. Glavni razlog za prijem i lijecenje
na Odjelima ustanova tercijarnog nivoa
zdravstvene zastite je respiratorni distres
sindrom (RDS) - preko 90%, sa svojim
komplikacijama: pluénom hemoragi-
jom i sindromima "curenja zraka", kao
i intrakranijalno krvarenje (HIC) - peri-
intraventrikularno krvarenje kod vise
od polovine novorodencadi primljene
na Odjele intenzivne njege i terapije
(31). Nesto veca ucestalost kongenital-
nih anomalija, prije svega kardiovasku-
larnog sustava, u rijetkim studijama na
prostoru Srbije u skladu je s ve¢inom ob-
javljenih radova, u odnosu na ucestalost
kongenitalnih anomalija u populaciji
novorodencadi zacetih ART-om (7).
Uocen je i statisticki znac¢ajno veéi mor-
talitet novorodencadi zacete izvantjeles-
nom oplodnjom (vise od 20%) na Odje-
lima intenzivne njege i terapije koji se
moze objasniti, prije svega, ekstremnom
nezreloS¢u.

Usporedbom rezultata iz razdoblja
2007./2008. s razdobljem 2013./2014. na
Institutu za zdravstvenu zastitu djece
i omladine Vojvodine (IZZZDIOV) u
Novom Sadu u odnosu na ukupan broj
novorodencadi iz IVF ciklusa znacajno
je manje novorodencadi na Odjelu in-
tenzivne njege i terapije (ova razlika je
gotovo izvjesno statistiCki znacajna,
ali bez konkretnih brojki obzirom na
spomenutu nepotpunost podataka prije
svega u odnosu na tocan broj ciklu-
sa). Takoder, znacajno manje je bilo
viSeplodnih trudnoca, a novorodencad
su bila vece gestacijske starosti i vece
tjelesne mase. Ipak, generalno gledano -
"ART" novorodencad su i u drugom peri-
odu (2013./2014.) povecavala broj pri-
jevremeno rodene novorodencadi male,
veoma male i ekstremno male porodajne
mase, pa time i ukupni perinatalni i neo-
natalni morbiditet i mortalitet.
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I u rijetkim studijama u Srbiji su se
novorodencad iz izvantjelesne oplodnje
pokazala kao grupa sa loSijim perina-
talnim ishodom. Potrebno je jo§ jednom
naglasiti da se radi o vrlo selektiranom
uzorku novorodencadi lijeenoj na Odje-
lima intenzivne njege i terapije.

Zakljucak

Perinatalna vitalna i morbiditet-
na statistika koja je u Srbiji u nacelu
nekonzistentna i nepotpuna, posebno
je nedostatna u dijelu koji se odnosi na
izvantjelesnu oplodnju 1 specifi¢nosti
ove reproduktivne tehnologije. Iako je,
opcenito uzevsi, broj novorodencadi iz
ART-a relativno mali, negativni utjecaj
na sve pokazatelje perinatalne statistike
nije viSe zanemariv i treba mu posvetiti
posebnu paznju s obzirom na uocene
specificnosti i moguénosti utjecaja na
njih. Tako bi se bolje i efikasnije plani-
rala i organizirala zdravstvena zastita i
pradenje ove sve viSe zastupljene popu-
lacije pacijenata, posebno sa aspekta
ranog razvoja i daljnjeg i dugoroc¢nijeg
pracenja ove djece.

Kratice:

ART - Asistirane reproduktivne tehnologije
ESHRE - European Society of Human Reproducti-
on and Embryology

IVF - In vitro fertilizacija

ICSI - Intracitoplazmatska injekcija sperme

FER - Frozen embryo replacement - izvantjelesna
oplodnja sa vra¢anjem smrznutih embrija ED

ED - Egg donation - izvantjelesna oplodnja sa doni-
ranim jajnim stanicama

SET - Single embrio transfer

EIM - European IVF Monitoring

GS - Gestacijska starost

RDS - Respiratorni distres sindrom

HIC - Haemorrhagia intracranialis
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Summary

ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNOLOGY AND NEWBORNS FROM ASSISTED REPRODUCTIVE
TECHNOLOGY IN SERBIA - TEN YEARS LATER

Georgios Konstantinidis, Vesna Pavlovi¢

The percentage of live-born infants conceived with some of the methods for assisted reproductive technology (ART) is in a con-
stant growth. In some European states the percentage goes up to 6%. In the attempt to solve this health and social issue many states,
among them the states from the former SFRY (Social Federative Republic of Yugoslavia) including the Republic of Serbia, have
started financing programmes for external fertilizations. In the period from 1997 to 2011, by the information collected by ESHRE
(European Society of Human Reproduction and Embryology) there was 5.919.320 ARTs reported (including all known methods).
In the analyzed period the region of the former SFRY falls into the group with the partially registered information or in the total
absence of registering information. In the European states with a 100% coverage there is an almost 100% increase of ART from
765 cycles per million inhabitants to 1296 cycles per million inhabitants. In this moment, in the Republic of Serbia, about 0.7-1%
children are born from ART, but it should be noted that a precise record about the number and type of ART does not exist. In the
other hand, the participation of these children in the toughest pathology and neonatal mortality is higher. By comparing the results
from 2007/2008 with 2013/2014 in the Institute for healthcare of children of Vojvodina in Novi Sad and comparing them with the
total number of newborns from the ART cycle is significantly smaller in the Intensive care unit.
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