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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

IVF —in vitro fertilizacija



1. UVOD

Pitanje plodnosti u starijoj dobi postaje sve znacajnije jer sve veci broj parova odgada
roditeljstvo do kasnijih faza Zivota. Ovaj trend je posljedica produljenja Zivotnog vijeka,
napretka u tehnikama pomognute oplodnje te drustvenih promjena kao planiranje obitelji nakon
uspostave profesionalne karijere. U zemljama s visokim dohotkom, sve veci broj zena odlucuje
postati majkom u kasnijoj Zivotnoj dobi, posebno nakon navrSene 35. godine. Medutim, s
povecanjem dobi majke javlja se i problem ishoda trudno¢e. Dokazima dobivenih iz registara
populacijskih studija i velikih istraZivanja potvrdeno je da starija dob majke donosi Sirok raspon
nepovoljnih ishoda trudnoce. Starija dob majke povezana je s veé¢im rizikom pobacaja,
kromosomskih abnormalnosti, mrtvorodenosti, problema rasta fetusa, prijevremenim porodom,
preeklampsijom, gestacijskim dijabetesom melitusom te s povecanom incidencijom carskih
rezova. Za razliku od zena, muske reprodukcijske funkcije se mijenjaju postupno s godinama,
ali proizvodnja androgena, spermatogeneza i spolna funkcija obi¢no se odrzavaju cijeli zivot.
Starija dob oca takoder je povezana s promjenama u reprodukcijskim funkcijama na razli¢itim
razinama, ukljucujuéi proizvodnju reprodukcijskih hormona, spolnu funkciju, proizvodnju
sjemena, plodnost te ucestalost urodenih mana i bolesti kod potomaka. Stoga je svrha ovog
istrazivanja analizirati utjecaj reprodukcijski starije dobi majke na lijeCenje neplodnosti
metodama medicinski pomognute oplodnje (1, 2), buduéi da je to najucinkoviti nacin lijecCenje
neplodnosti u starijih Zena. Postoje dva osnovna pristupa lijecenju: klasi¢ni stimulirani IVF (in
vitro fertilizacija) ciklus koji je prva indikacija u starijoj reprodukcijskoj dobi, te mogucéi
modificirani prirodni IVF, koji je indiciran ukoliko je kontraindicirano klasi¢no lijecenje ili

eventualno na Zelju para.



1.1.Prirodni ciklus

Modificirani prirodni IVF ciklus je postupak koji se temelji na prirodnom menstruacijskom
ciklusu bez upotrebe hormonske stimulacije jajnika. Cilj je pratiti prirodno sazrijevanje folikula
tijekom ciklusa. Kada folikul prirodno sazrije 1 dosegne veli¢inu preovulacijskog folikula,
slijedi aspiracija jajne stanice. U laboratoriju, jajna stanica se oplodi spermijem u in vitro
uvjetima te se nakon razvoja zametka ucini prijenos zametka u maternicu. Ovaj postupak ima
prednosti kao $to su izbjegavanje hormonske stimulacije jajnika, smanjen rizik viSeplodnih
trudnoca, potencijalno manje komplikacija lije€enja 1 nuspojava. S obzirom da se prirodni
ciklus ne moze kontrolirati jednako precizno kao ciklus s hormonskom stimulacijom, zavr§no
sazrijevanje oocite 1 aspiracija jajne stanice je kljucni trenutak ovakvog lijeCenja. Postoji
mogucénost da se ne prikupi jajna stanica, da izostane oplodnja, da se ne razvije zametak i da je
lijecenje potrebno ponoviti tijekom nekoliko prirodnih ciklusa. (3, 4) Ucinkovitost ovog
lijecenja je 9 — 10% po zapocetom ciklusu pracenja. Postoje dvojbe oko indikacija za ovakvo

lijecenje i1 koje populacije pacijenata imaju dobrobit ovog lijecenja.

1.2.Klasi¢no stimulirani IVF ciklus

Klasi¢no stimulirani IVF ciklus je postupak koji uklju¢uje hormonsku stimulaciju jajnika kako
bi se potaknuo razvoj viSe jajnih stanica $to povecava Sanse za dobivanje veceg broja zametaka
1 povecava izglede za postizanje trudnoce. Nakon aspiracije veceg broja jajnih stanica, u
laboratoriju se odvija oplodnja i sazrijevanje embrija. Tijekom tog razdoblja, stru¢ni tim
embriologa ocjenjuje njihovu kvalitetu 1 odabire najbolje embrije za transfer u maternicu, $to
moze poboljSati uspjesnost postupka. Ovaj postupak zahtijeva stru¢no vodenje i pazljivo
pracenje svih faza lijeCenja koje je bitno sloZenije u odnosu na prirodni IVF ciklus. (5, 6, 7, 8)

U ovom obliku lije¢enja stvaraju se zametci i jajne stanice koje se kriopohranjuju ukoliko se ne



koriste za lijjecenje u tekucem ciklusu. Krioprezervacija znacajno povecava kumulativnu
uspjesnost lijecenja nakon stimulacije, koja doseze 60 — 70% ciklusa. U svjezem stimuliranom

IVF ciklusu uspjesnost lijecenja u populaciji neplodnih parova uznosi opéenito 20 — 30%.



2. ISPITANICE I POSTUPCI

Istrazivanje obuhvaca analizu medicinske dokumentacije pacijentica koje su se lijecile zbog
neplodnosti na Zavodu za humanu reprodukciju, u KBC-u Rijeka tijekom 2021. godine. Podatci
su prikupljeni iz baze medicinskih podataka Zavoda za humanu reprodukciju i bolnickog
sustava-IBIS. Ukupno su analizirana 93 prirodna ciklusa in vitro fertilizacije u 80 pacijentica,
kao 1 168 klasi¢no stimuliranih ciklusa u 142 pacijentice. Neke pacijentice su bile lijeCene vise
puta u istoj godini. Cilj istraZivanja je bio analizirati 1 usporediti uspjeSnost lijeCenja
neplodnosti u starijoj reprodukcijskoj dobi prirodnim i klasi¢no stimuliranim ciklusima in vitro
oplodnje. Podatci su analizirani i usporedivani na osnovi ukupnog broja ciklusa in vitro

fertilizacije, a ne na osnovi broja pacijentica.
Prikupljeni su 1 usporedeni slijedeci podatci:

1. Zivotna dob pacijentica

2. Broj pacijentica

3. Broj ciklusa lije¢enja u prirodnom ciklusu

4. Broj ciklusa lije¢enja u klasi¢cnom stimuliranom ciklusu

5. Broj prikupljenih jajnih stanica

6. Broj razvijenih zametaka

7. Broj zamrznutih jajnih stanica u klasicnom stimuliranom ciklusu
8. Broj zamrznutih zametaka u klasi¢nom stimuliranom ciklusu
9. Broj embriotransfera

10. Broj zacetih trudnoca

11. Broj spontanih pobacaja

12. Broj zZivorodene djece



Pacijentice su podijeljene u dvije skupine prema zivotnoj dobi radi usporedbe podataka. Jedna
skupina (A) obuhvaca pacijentice u dobi od 35 do 39 godina, dok druga skupina ukljucuje
pacijentice starije od 40 godina (B). Analizirani su sljede¢i parametri: udio prirodnih i klasi¢nih
ciklusa, srednja dob pacijentica te ukupni broj pacijentica. Takoder je analiziran udio
aspiriranih jajnih stanica u obje skupine, udio embriotransfera u odnosu na ukupan broj
prirodnih ciklusa te udjela razvijenih zametaka tre¢eg dana od oplodnje u odnosu na ukupan
broj aspiriranih jajnih stanica. Nadalje, istrazen je udio zacetih trudnoca, spontanih pobacaja i
zivorodene djece u odnosu na broj prirodnih i klasi¢nih ciklusa. U analizi rezultata klasi¢ne
stimulacije uzet je u obzir udio ciklusa u kojima je doslo do razvoja zametka. Dodatno, prouc¢en
je udio zamrznutih jajnih stanica u odnosu na ukupan broj aspiriranih jajnih stanica te udio
zamrznutih zametaka u odnosu na ukupan broj razvijenih zametaka tre¢eg dana od oplodnje u

klasi¢no stimuliranom ciklusu.

3. SVRHA RADA

Svrha ovog istrazivanja bila je utvrditi uspjesnost lijecenja neplodnosti in vitro fertilizacijom u

reprodukecijski starijih Zena.



4. REZULTATI

4.1.Rezultati lijeCenja prirodnim ciklusom in vitro fertilizacije

Analizirano je ukupno 93 prirodna ciklusa in vitro fertilizacije u 80 pacijentica.

Tablica 1. Zbirni rezultati prirodnih IVF ciklusa po dobi pacijentica

Dobna skupina (A) Dobna skupina (B)
35-39(g) 40 — 42 (g)
Broj pacijentica (N) 57 23
Zivotna dob (g)
36,51 (35-39) 40,88 (40 —42)
(SV, raspon)
Broj prirodnih ciklusa (N, %) 68 (73) 25 (27)
Broj aspiriranih jajnih stanica /
56 (82) 19 (76)
IVF ciklus (N, %)
Broj zametaka 3. dana
od oplodnje / broj aspiriranih 30 (54) 7(37)
stanica (N, %)
Broj embriotransfera / IVF
29 (43) 7(28)
ciklus (N, %)
Broj zacCetih trudnoc¢a / IVF
9(13) 3(12)
ciklusu (N, %)




Broj spontanih pobacaja /
3(4) 2 (8)
IVF ciklus (N, %)

Broj zivorodenih / IVF ciklus
6(9) 14
(N, %)

U dobnoj skupini Zena A (mlade), aspirirano je 82% jajnih stanica u odnosu na ukupan broj
ciklusa in vitro fertilizacije. Manje od polovice aspiriranih jajnih stanica se uspjesno oplodilo.
Kao ishod lijecenja, samo 9% pacijentica je ostvarilo zivorodenje. U dobnoj skupini zena B
(starije), aspirirano je 76% jajnih stanica u odnosu na ukupan broj zapocetih ciklusa. Manje od
tre¢ine jajnih stanica, njih 28% je uspjesno oplodeno. Kao ishod lijecenja, svega 4% pacijentica
je ostvarilo Zivorodenje. Uporedba rezultata medu skupinama ukazuje da starija dob pacijentica
negativno utje¢e na oplodnju i razvoj zametaka, te povecava udio spontanih pobacaja nakon
lijecenja in vitro fertilizacijom u prirodnom ciklusu. Postoji razlika i u kona¢nom ishodu

lijecenja izmedu ove dvije dobne skupine. Veca je uspjesnost u mladih Zena (35 — 39 godina).



4.1.1. Raspodjela prirodnih ciklusa in vitro fertilizacije prema dobi

reprodukcijski starijih pacijentica

Udio prirodnih IVF ciklusa prema zivotnoj dobi pacijentica

= Dobna skupina (A), 35 - 39
(2

= Dobna skupina (B), 40 - 42
(2

Slika 1. Udio prirodnih IVF ciklusa prema Zivotnoj dobi pacijentica

Dvije tre¢ine prirodnih ciklusa in vitro fertilizacije ucinjeno je u mladoj skupini pacijentica

(skupina A, 35-39 godina). Slika 1.



4.1.2. Aspiracija jajnih stanica u prirodnom IVF ciklusu u Zena starije

reprodukcijske dobi

Udio prikupljenih jajnih stanica u odnosu na broj prirodnih
IVF ciklusa prema Zivotnoj dobi pacijentica
o0 82 %
80
70
60

76 %

B Broj prirodnih ciklusa
=50

A 40
30
20
10

B Broj aspiriranih jajnih
stanica

B Postotak

35-39 40 - 42
Dob

Slika 2. Udio prikupljenih jajnih stanica u odnosu na broj prirodnih IVF ciklusa prema Zivotnoj

dobi pacijentica

U prirodnom IVF ciklusu, postotak prikupljenih jajnih stanica je bio slican u definiranim
skupinama pacijentica (76% 1 82%). U mladoj dobnoj skupini od 35 do 39 godina, zabiljezen
je nesto veci postotak (6%) aspiriranih jajnih stanica u odnosu na ukupan broj prirodnih IVF

ciklusa. Slika 2.



4.1.3. Broj zametaka 3. dana po oplodnji u prirodnom IVF ciklusu

Zena starije reprodukcijske dobi

Udio zametaka 3. dana po oplodnji u odnosu na broj
prirodnih IVF ciklusa prema Zivotnoj dobi pacijentica

68

B Ukupan broj prirodnih IVF
ciklusa

28 % B Broj zametaka

B Postotak

35-39 40 - 42
Dob

Slika 3. Udio zametaka 3. dana po oplodnji u odnosu na broj prirodnih IVF ciklusa prema

zivotnoj dobi pacijentica

Postotak razvijenih zametaka do 3. dana po oplodnji u prirodnom IVF ciklusu je bio veéi u

pacijentica mlade dobne skupine (35 — 39 godina). Slika 3.
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4.1.4. Udio embriotransfera u prirodnom IVF ciklusu u Zena starije

reprodukcijske dobi

Udio embriotransfera u prirodnom IVF ciklusu prema
Zivotnoj dobi pacijentica

68

B Broj prirodnih ciklusa
5 28 % B Broj embriotransfera

H Postotak

35-39 40 - 42
Dob

Slika 4. Udio embriotransfera u odnosu na broj IVF ciklusa prema Zivotnoj dobi pacijentica

Veci udio embriotransfera u odnosu na ukupan broj prirodnih IVF ciklusa u€injen je u Zena

dobne skupine od 35 do 39 godina. Slika 4.
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4.1.5. Zacece nakon lijeCenja prirodnim IVF ciklusom Zena starije

reprodukcijske dobi

Udio zace€a u odnosno na broj prirodnih IVF ciklusa prema
zivotnoj dobi pacijentica

68

B Broj prirodnih ciklusa
B Broj zaceca

H Postotak
12 %

a
35-39 40 - 42
Dob

Slika 5. Udio zace¢a u odnosu na broj prirodnih IVF ciklusa prema Zivotnoj dobi pacijentica

Udio zaceca u prirodnom IVF ciklusu bio je sli¢an. U obje dobne skupine bez obzira na bolju

oplodnju jajnih stanica i1 veci broj u€injenih embriotransfera u mladih pacijentica. Slika 5.

12



4.1.6. Spontani pobacaj nakon lije¢enja prirodnim IVF ciklusom Zena

starije reprodukcijske dobi

Udio spontanih pobacaja u odnosu na broj prirodnih IVF
ciklusa prema zivotnoj dobi pacijentica

68

g 40 ®m Ukupan broj
prirodnih ciklusa

® Broj spontanih
pobacaja

8 %
. 1N
35-39 40 - 42
Dob

10 3 4%

Slika 6. Udio spontanih pobacaja u odnosu na broj prirodnih IVF ciklusa prema zivotnoj dobi

pacijentica

U ovom istrazivanju pacijentice dobne skupine od 40 do 42 godine imaju dvostruko ve¢i udio

spontanih pobacaja. Slika 6.
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4.1.7. Zivorodenje nakon lije¢enja prirodnim IVF ciklusom Zena

starije reprodukcijske dobi

Udio zZivorodenih u odnosu na broj prirodnih IVF ciklusa
prema zivotnoj dobi pacijentica

68

B Broj prirodnih ciklusa
25 B Broj zivorodene djece

Postotak

9%
4%

35-39 40 - 42
Dob

Slika 7. Udio zivorodenih u odnosu na broj prirodnih IVF ciklusa prema Zivotnoj dobi

pacijentica.

Udio zivorodene djece nakon lijecenja prirodnim IVF ciklusom dvostruko je ve¢i u dobnoj
skupini od 35 do 39 godina (9% vs. 4%). Zene u dobi od 35 do 39 godina postiZu bolje rezultate

u smislu Zivorodene djece nakon lijecenja prirodnim IVF postupkom. Slika 7.

4.2.Rezultati lijecenja Kklasiénim stimuliranim ciklusima in vitro

fertilizacije

Analizirano je ukupno 168 klasi¢no stimuliranih IVF ciklusa u 142 pacijentice.

14



Tablica 2. Zbirni rezultati klasi¢nih IVF ciklusa po dobi pacijentica

Dobna skupina (A) Dobna skupina (B)
Podaci
35-39¢ 40-45g¢g
Broj pacijentica (N) 86 56

Srednja zivotna dob (g, raspon)

36,94 (35 -39)

41,10 (40 — 45)

broj oocita (N, %)

Broj klasi¢nih IVF ciklusa (N) 95 (57) 73 (43)
Broj aspiriranih jajnih stanica 554 278
Srednja vrijednost broja
5,83 3,81
aspiriranih jajnih stanica
(1-24) (0-15)
(raspon)
Broj klasi¢nih IVF ciklusa bez
17 (18) 22 (30)
razvoja zametka (N, %)
Broj klasi¢nih IVF ciklusa s
78 (82) 51 (70)
razvojem zametka (N, %)
Broj zametaka 3. dana
156 (34) 89 (37)
od oplodnje (N, %)
Broj zamrznutih zametaka /
57 (37) 19 (21)
ukupni broj zametaka (N, %)
Broj zamrznutih oocita / ukupni
42 (8) 17 (6)

15



Broj zacetih trudnoca / IVF
15 (16) 10 (14)
ciklus (N, %)

Broj zacetih trudnoc¢a / IVF
15 (19) 10 (20)
ciklus s razvijenim zametkom

Broj spontanih pobacaja /

IVF ciklus s razvijenim 1(1) 4(8)

zametkom

Broj rodene djece /IVF ciklus
14 (18) 6 (12)
s razvijenim zametkom

U dobnoj skupini pacijentica, od 35 do 39 godina (skupina A), udio klasi¢nih IVF ciklusa bez
razvoja zametka iznosio je 18%, te su ti ciklusi iskljuceni iz daljnje analize podataka. U 82%
klasi¢nih IVF ciklusa razvijeni su zametci, a udio zacetih trudnoca bio je 19%. Ishod lijecenja,
odnosno broj Zivorodenja, iznosio je 18%. U starijoj dobnoj skupini zZena, od 40 do 45 godina
(skupina B), udio klasi¢nih ciklusa bez razvoja zametka bio je gotovo dvostruko veéi (30%), te
su ti slucajevi takoder isklju€eni iz daljnje analize podataka. U 70% klasi¢nih IVF ciklusa
razvijeni su zametci, a udio zacetih trudnoca po IVF ciklusu bio je slican mladoj skupini
pacijentica i iznosio je 20%. Medutim, ishod lije¢enja, odnosno broj zivorodenja, bio je svega
12%. Veca je uspjesnost lijecenja klasi¢nim IVF ciklusom u pacijentica mlade dobne skupine

(35 — 39 godina), a u starijoj dobnoj skupini (40 — 45 godina) ve¢i je udio spontanih pobacaja.
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4.2.1. Raspodjela klasi¢nih IVF ciklusa prema dobi reprodukcijski

starijih pacijentica

Udio klasi¢nih IVF ciklusa prema Zivotnoj dobi pacijentica

m Skupina A, 35-39¢
m Skupina B,40-45¢g

Slika 8. Udio klasi¢nih IVF ciklusa prema Zivotnoj dobi pacijentica

Udio klasi¢no stimuliranih IVF ciklusa bio je podjednak u dvije skupine (A i B) reprodukcijski

starijih Zena. Slika 8.
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4.2.2. Aspiracija jajnih stanica u klasicnom IVF ciklusu u Zena starije

reprodukcijske dobi

Broj prikupljenih jajnih stanica prema Zivotnoj dobi
pacijentica
600 554

500

400

278 B Broj klasi¢nih ciklusa

Broj
[U8]
()
(an)

200 B Broj aspiriranih jajnih

stanica
100

35-39 40 - 45
Dob

Slika 9. Broj prikupljenih jajnih stanica prema zivotnoj dobi pacijentica

U dobnoj skupini pacijentica od 35 do 39 godina, prosjecno je aspirirano 5,83 jajnih stanica po
stimuliranom IVF ciklusu. U dobnoj skupini pacijentica od 40 do 45 godina, prosjecno je
aspirirano 3,81 jajna stanica (dvije stanice manje u odnosu na mladu skupinu po svakom IVF

ciklusu. Slika 9.
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4.2.3. Broj razvijenih zametaka 3. dana po oplodnji u klasic(nom IVF

ciklusu Zena starije reprodukcijske dobi

Broj zametaka 3. dana po oplodnji u odnosu na broj
aspiriranih jajnih stanica u klasi¢nom IVF ciklusu prema
zivotnoj dobi pacijentica

600 554

500

400 B Broj aspiriranih jajnih

g 300 278 staica

B Broj zametaka

200
® Postotak

100

0
35-39 40 - 45
Dob

Slika 10. Broj zametaka 3. dana po oplodnji u odnosu na broj aspiriranih jajnih stanica u

klasi¢énom IVF ciklusu prema Zivotnoj dobi pacijentica

U klasi¢nom IVF ciklusu udio razvijenih zametaka do 3. dana po oplodnji je bio sli¢an. Slika

10.
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4.2.4. Zamrzavanje zametaka u klasicnom IVF ciklusu u Zena starije

reprodukcijske dobi

Udio zamrznutih zametaka u odnosu na ukupan broj
zametaka prema zivotnoj dobi pacijentica

180
160
140
120
100

156

B Broj zametaka

Broj

B Broj zamrznutih zametaka

mp k
40 ostota

20

35-39 40 - 45
Dob

Slika 11. Udio zamrznutih zametaka u odnosu na ukupan broj zametaka prema zivotnoj dobi

pacijentica

Udio zamrznutih zametaka je bio gotovo dvostruko ve¢i u mladoj u pacijentica dobne skupine

od 35 do 39 godina. Slika 11.
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4.2.5. Zamrzavanje jajnih stanica u klasicnom IVF ciklusu u Zena

starije reprodukcijske dobi

Udio zamrznutih jajnih stanica u odnosu na ukupan broj
aspiriranih jajnih stanica prema zivotnoj dobi pacijentica

600 554
500
400 . LY . . . .
B Broj aspiriranih jajnih
E‘ 300 278 stanica
B Broj zamrznutih jajnih
200 stanica
® Postotak
100
17 6o
0
35-39 40 - 45

Dob

Slika 12. Udio zamrznutih jajnih stanica u odnosu na ukupan broj aspiriranih jajnih stanica

prema zivotnoj dobi pacijentica

Udio zamrznutih jajnih stanica je bio podjednak u obje dobne skupine reprodukcijski starijih

pacijentica. Slika 12.
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4.2.6. Zacece nakon lijeCenja klasicnim IVF ciklusom Zena starije

reprodukcijske dobi

Udio zace€a u odnosu na broj klasi¢nih IVF ciklusa prema
zivotnoj dobi pacijentica
90
80
70
60

78

51 B Broj klasi¢nih ciklusa s

2 S0 razvojem zametka

A 40
30
20
10

B Broj zaceca

B Postotak

35-39 40 - 45
Dob

Slika 13. Udio zace¢a u odnosu na broj klasi¢nih IVF ciklusa prema Zivotnoj dobi pacijentica

Udio zacec¢a u klasi¢nom IVF ciklusu bio je sli¢an u obje dobne skupine. Slika 13.
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4.2.7. Broj spontanih pobacaja nakon lijeCenja klasiénim IVF

ciklusom Zena starije reprodukcijske dobi

Udio spontanih pobacaja u odnosu na broj klasi¢nih IVF
ciklusa prema Zivotnoj dobi pacijentica

90
80
70
60

78

51 B Broj klasi¢nih ciklusa s
'z 50 oplodnjom zametka

A 40 B Broj spontanih pobacaja

30
20 H Postotak

8 %
10 4
I 1%
. L

35-39 40 - 45
Dob

Slika 14. Udio spontanih pobacaja u odnosu na broj klasi¢nih IVF ciklusa prema Zivotnoj dobi

pacijentica

Pacijentice starije od 40 godina, imaju znacajno veci rizik spontanog pobacaja u usporedbi s

mladim Zenama u dobi od 35 do 39 godina. Slika 14.
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4.2.8. Broj zivorodene djece nakon lijeenja klasi¢nim IVF ciklusom

Zena starije reprodukcijske dobi

Udio Zivorodenih u odnosu na broj klasi¢nih IVF ciklusa
prema zivotnoj dobi pacijentica

90
80
70
60

550

A 40
30
20
10

78

51 B Broj klasi¢nih ciklusa s
razvojem zametka

B Broj zivorodene djece

B Postotak

35-39 40 - 45
Dob

Slika 15. Udio zivorodenih u odnosu na broj klasi¢cnih IVF ciklusa prema Zivotnoj dobi

pacijentica.

Udio Zivorodene djece nakon lijecenja klasicnim IVF ciklusom, je neSto manji u starijoj dobnoj
skupini pacijentica 40-45 godina (18% vs. 12%). Zene u dobi od 35 do 39 godina ostvaruju

bolje rezultate u smislu postizanja zivorodene djece. Slika 15.
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5. RASPRAVA

Rezultati ovog istrazivanja prikazuju uspjesnost lijecenja neplodnosti u reprodukcijski starijih
zena (starijih od 35 godina) u koje su se lije¢ile na Zavodu za humanu reprodukciju, u KBC-u
Rijeka tijekom 2021. godine. Ve¢i broj pacijentica je lijeCen klasi¢no stimuliranim IVF
ciklusom §to je indicirano starijom reprodukcijskom dobi i dodatno uzrocima neplodnosti. lako
se radi o skupini reprodukcijski starijih zZena viSe pacijentica je lijeCeno u dobi od 35 do 39

godina i prirodnim IVF ciklusom i klasi¢no stimuliranim IVF ciklusom.

Aspiracija jajnih stanica je u klasi¢no stimuliranom IVF ciklusu vrlo sigurni dio postupka kojim
se prikuplja znacajno veci broj stanica u odnosu na prirodni ciklus u kojem je do 25% ciklusa
s negativnom aspiracijom i to u pacijentica starih od 40 do 45 godina, a manje u mladih.
Oplodnja i razvoj zametaka do 3. dana su bili uspjesniji u prirodnim IVF ciklusima 1 zanimljivo
je Sto u dobnoj skupini pacijentica, od 35 do 39 godina, je bila gotovo polovica aspiriranih
jajnih stanica uspje$no oplodena i razvijena do trodnevnog stadija zametka. U klasi¢noj
stimulaciji se oplodnja oocita i razvoj trodnevnog zametka nisu razlikovali medu dobnim
skupinama. Udio zacCetih trudnoca u prirodnom IVF ciklusu bio je sli¢an u obje dobne skupine,
iznosio je izmedu 12% i 13%, $to je manje u odnosu na klasi¢ni stimulirani IVF ciklus. Nasi
rezultati se podudaraju s rezultatima retrospektivne studije (2013.) u kojoj je na 463 prirodna
ciklusa zabiljezen udio zacetih trudnoca ispod 15%, $to je vrlo sli¢no naSim rezultatima. (9)
Takoder, retrospektivno istrazivanje 2018. godine je pokazalo da je postotak zacetih trudnoca
u zena starijih od 38 godina manji od 10%. (10) Udio zacetih trudno¢a u klasi¢no stimuliranom
IVF ciklusu bio je podjednak u obje dobne skupine definirane u nasem istrazivanju (35 —39 1
40 — 45 godina), s rezultatima izmedu 19% 1 20%. Zanimljivo je spomenuti rezultate nedavne
prospektivne studije provedene 2022. godine. i prema tim rezultatima, u dobnoj skupini od 35

do 39 godina zabiljezen je udio trudnoc¢a od 24,7%, dok je u dobnoj skupini od 40 do 43 godine
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taj udio iznosio svega 9,3%. (11) Ovi rezultati ukazuju na znacajne razlike u postotku zacetih
trudno¢a medu razli¢itim dobnim skupinama pacijentica uklju¢enih u studiju $to mi nismo
dokazali u naSem istrazivanju. U odnosu na udio zacec¢a u prirodnom IVF ciklusu, klasi¢cnom
stimulacijom se postize gotovo dvostruko veci udio zaceca u obje skupine reprodukcijski
starijih Zena. Postoji jasna razlika u uspjeSnosti lijeCenja in vitro fertilizacijom reprodukcijski
starijih Zena, koje je uspjeSnije uz klasi¢nu stimulaciju gonadotropinima (19% 1 20% vs. 13% 1

12%) u obje dobne skupine.

Udio spontanih pobacaja bio je veci u starijoj dobnoj skupini od 40 do 45 godina, kako nakon
lijecenja prirodnim IVF ciklusom tako i uz stimulaciju. Ovo ukazuje na znacajan rizik
spontanog gubitka trudnoce nakon lijecenja neplodnosti in vitro fertilizacijom kod zena u
kasnijoj zivotnoj dobi. Unato¢ tome, klasi¢no stimulirani IVF ciklus moze povecati Sansu
zaCec€a, ali ne i iznoSenja trudnoce. Najmanji udio spontanih pobacaja zabiljezen je medu
pacijenticama u dobi od 35 do 39 godina koje su se lijecile IVF postupkom uz klasicnu
stimulaciju. Ovo se uglavnom objasnjava prirodnom smanjenju kvalitete jajnih stanica i
povecanom riziku od genetskih abnormalnosti u jajnim stanicama kod starijih Zena. Zanimljivo
je istrazivanje provedeno 2021. godine (12) u kojem je udio spontanih pobacaja u dobnoj
skupini od 35 do 39 godina iznosio 16,3%, dok je udio pobacaja u dobnoj skupini od 40 godina
1 viSe bio Cak 35,8%. Istrazivanje je ukljucivalo populaciju Zena koje su imale spontane
pobacaje nakon IVF postupka. (12) Ovi rezultati ukazuju na znacajnu povecanu incidencu
spontanih pobacaja u reprodukcijski starijoj dobi S§to je znacajno vise u usporedbi s naSim

rezultatima u populaciji zena lije¢enih in vitro fertilizacijom.

Udio parova sa zivorodenom djecom bio je ve¢i u klasi¢no stimuliranom IVF-u u obje skupine
reprodukcijski starijih pacijentica u odnosu na prirodni IVF ciklus. U prirodnom IVF ciklusu,

primijecen je bolji rezultat u udjelu Zivorodene djece. U dobnoj skupini od 35 do 39 godina,
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udio Zivorodene djece bio je dvostruko veci u odnosu na stariju skupinu. Ovi rezultati ukazuju
na povoljnije ishode u postizanju zivorodene djece kod pacijentica u mladoj dobnoj skupini i
uz klasicnu stimulaciju. Udio zivorodene djece nakon lijeCene neplodnosti je rezultat
kompleksne interakcije brojnih ¢imbenika, ukljucujuéi bioloske i reprodukcijske karakteristike
zena, kao 1 kvalitetu jajnih stanica i1 drugih ¢imbenika koji mogu utjecati na uspjesnost lijeCenja
neplodnosti. Kao i u prirodnoj spontanoj reprodukciji tako i u asistiranoj reprodukeciji starijih
zena mlada dob pozitivno mijenja ishod lijeCenja postupkom in vitro fertilizacije. Medutim,
dobiveni rezultati ukazuju na potrebu poboljsanja ucinkovitosti postupka kako bi se postigao
veci udio zivorodene djece u Zena starije reprodukcijske dobi. Ostaje pitanje koji je to rezultat
lijeCenja kod kojeg bi odustali od primjene pojedine metode lijeCenja kao Sto je prirodni IVF

ciklus. Odnosno koja je to skupina pacijentica koja od takvog lijeCenja ima dobrobit?
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. ZAKLJUCAK

. U starijoj reprodukcijskoj dobi ve¢oj od 35 godina vec¢i je udio pacijentica u mladoj skupini
(A) u odnosu na stariju skupinu od 40 godina (B) bez obzira na oblik lijeenja in vitro
fertilizacijom. Takav pristup daje bolju prognozu.

. U prirodnim IVF ciklusima sli¢an je udio aspiriranih jajnih stanica po IVF ciklusu izmedu
razli¢itih dobnih skupina. U stimuliranim IVF ciklusima, manje je stanica aspirirano u
starijih pacijentica od 40 godina (po svakom ciklusu prosjecno dvije oocite manje).

. Najve¢i udio razvijenih zametaka do 3. dana nakon oplodnje je bio u mladoj skupini
pacijentica 35 do 39 godina lije€enih prirodnim IVF ciklusom (54% oplodenih oocita). Udio
razvijenih zametaka uz lijeCenje klasicnom stimulacijom nije se razlikovao medu dobnim
skupinama (41% oplodenih oocita). Dakle, lije¢enje stimuliranim ciklusom moze poboljsati
ishod razvoja zametaka u pacijentica starijih od 40 godina.

. U klasi¢no stimuliranom I'VF ciklusu, udio zacetih trudnoca bio je veci u odnosu na prirodni
IVF ciklus i sli¢an u obje dobne skupine (19% i 20%). Dakle, klasi¢na stimulacija u IVF
ciklusu daje vecu Sansu zaceca, i nije vezana za dob pacijentica.

. Udio spontanih pobacaja bio je najveci u starijoj dobnoj skupini pacijentica 40 — 45 godina
i slican u obje vrste ciklusa in vitro oplodnje (8%). Udio spontanih pobacaja bio je najnizi
u klasi¢nom stimuliranom IVF ciklusu i mladoj dobnoj skupini pacijentica 35 — 39 godina
(1%). Sli¢na incidencija spontanih pobacaja u obje vrste IVF ciklusa u starijoj dobnoj
skupini ukazuje da usprkos boljem razvoju zametaka do 3. dana po oplodnji, stimulacija ne
poboljsava implantacijske uvjete. Veca dob nosi znacajni rizik gubitka trudnoce nakon
zaceca in vitro fertilizacijom.

. Najveci udio Zivorodene djece bio je nakon lijeCenja u klasi¢no stimuliranom IVF ciklusu,

1 u mladoj dobnoj skupini pacijentica 35 — 39 godina (18%). U prirodnom ciklusu bolji
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rezultati Zivorodenosti su takoder postignuti u mladoj dobnoj skupini 35 — 39 godina. Ovi
podaci ukazuju na bolje konacne rezultate u klasi¢no stimuliranom IVF ciklusu, te na

povoljnije ishode u mladih pacijentica.
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7. SAZETAK

Istrazivanje obuhvaca analizu medicinske dokumentacije pacijentica s problemima neplodnosti
u KBC-u Rijeka tijekom 2021. godine. Analizirani su ishodi lijeCenja postupkom in vitro
fertilizacije: ukupno 93 prirodna IVF ciklusa u 80 pacijentica, te 168 klasi¢no stimuliranih IVF

ciklusa u 142 pacijentice.

Analiza prirodnih IVF ciklusa pokazala je sli¢an udio zacetih trudnoca obje dobne skupine,
(12% 1 13%), ali ve¢i udio spontanih pobacaja u starijoj dobnoj skupini od 40 godina (8%). Ovi
rezultati dokazuju moguénost zaCeca u ciklusima bez hormonske stimulacije jajnika, ali

istovremeno ukazuju na vaznost odabira pacijentica radi poboljSanja ishoda.

Klasi¢éni IVF ciklus ukljucuje postupak hormonske stimulacije jajnika kako bi se dobilo vise
jajnih stanica istovremeno. Rezultati ovog lijeCenja su najbolji s udjelom trudnoca 19% i 20%
u obje dobne skupine i s najve¢im udjelom Zivorodene djece (18%), ali u mladih pacijentica
dobi 35 — 39 godina. Ucestalost spontanih pobacaja u klasicnom IVF ciklusu bila je najmanja
(1%) u mladoj dobnoj skupini od 35 do 39 godina, ali znacajno vecéa (8%) u dobnoj skupini od

40 do 45 godina.
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8. SUMMARY

The research includes an analysis of the medical documentation of patients with infertility
problems at KBC Rijeka during 2021. The results of the in vitro fertilization treatment were
analyzed: a total of 93 natural IVF cycles in 80 patients, and 168 classically stimulated IVF

cycles in 142 patients.

Analysis of natural IVF cycles showed a similar proportion of conceived pregnancies in both
age groups (12% and 13%), but a higher proportion of spontaneous abortions in the older age
group of 40 years (8%). These results prove the possibility of conception in cycles without
hormonal stimulation of the ovaries, but at the same time indicate the importance of patient

selection in order to improve the outcome.

The classic IVF cycle includes the procedure of hormonal stimulation of the ovaries in order to
obtain more eggs at the same time. The results of this treatment are the best with a pregnancy
rate of 19% and 20% in both age groups and with the highest proportion of live births (18%),
but in younger patients aged 35 — 39 years. The frequency of spontaneous abortions in the
classical IVF cycle was the lowest (1%) in the younger age group of 35 to 39 years, but

significantly higher (8%) in the age group of 40 to 45 years.
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