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Nosec¢nost in porod dvojckov po postopku IVF-ET*
Twin pregnancy and birth after IVF-ET procedure*
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lzvle€ek. V primerjalni Studiji enoplodnih nosec-
nosti po zunajtelesni IVF-ET niso nasli vecjih raz-
lik v poteku in izidu nose¢nosti. Mnogoplodna
nosec¢nost pa predstavlja ze sama po sebi de-
javnik tveganja za potek in izid nose¢nosti in po-
roda. Njena pogostnost je pri zunajtelesni
oploditvi priblizno dvajsetkrat veéja kot pri na-
ravni zanositvi, zato predstavlja enega vecjih
problemov nosec¢nosti in poroda po postopku
IVF-ET. V nasi raziskavi zelimo ugotoviti, ali se
potek in izid nosecnosti in poroda pri dvojckih,
spocetih po postopku IVF-ET, razlikuje od tistih
po spontani zanositvi. V retrospektivno razi-
skavo smo vkljugili 731 preiskovank z dvoplod-
nim izidom nosec¢nosti, ki so rodile dvojcke od
aprila 1987 do maja 1995. NasSo preiskovano
skupino predstavlja 94 mater z dvoplodno no-
secnostjo in 188 novorojenckov, spocetih po
postopku IVF-ET. Raziskavo smo razdelili na ko-
hortno in kontrolirano Studijo. Pri kohortni Stu-
diji smo primerjali preiskovano skupino s celotno
ljubljansko kohorto 637 mater z dvoplodno no-
secnostjo in 1274 novorojenckov po spontani za-
nositvi. Pri kontrolirani Studiji pa smo primerijali
preiskovano skupino s 93 materami z dvoplod-
no nosecnostjo in 186 novorojencki po sponta-
ni zanositvi. Pri tej skupini so se matere ujemale
s preiskovano skupino po starosti, pariteti in le-
tu poroda. Primerjali smo potek in zaplete no-
secnosti, potek, zaplete in izid poroda ter
znacilnosti novorojenckov. V poteku nosecnosti
nismo pri skupini mater IVF z dvoplodnim izidom
nosecnosti ugotovili ni€ ve¢ hujsih zapletov, kot
so hipertenzija v nosec¢nosti, eklampsija, poli-
simptomatska gestoza, nose¢nostna sladkorna
bolezen in grozedi prezgodnii porod, kot pri kon-
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Abstract. A comparative study of singleton
pregnancies after an IVF procedure revaled no
significant differences in the course or outcome
of pregnancy. On the other hand, multiple preg-
nancy itself is a risk factor for the course and
oucome of pregnancy and birth. Since it is
approximately twenty times more frequent in
medically assisted than in natural conception and
therefore constitutes one of the major problems
of IVF pregnancy and birth. The aim of our
research was to determine whether the course
and obstetric outcome of twin IVF pregnancy dif-
fers from those in natural conception. This ret-
rospective study included 731 women with twin
pregnancies who gave birth to twins between
April 1987 and May 1995. We studied 94 twin
pregnancy mothers and 188 newborns con-
ceived by an IVF procedure. The research pro-
ject was divided into a cohort and control study.
In the former, the study group was compared to
the entire Ljubljana cohort of 637 mothers with
twin pregnancy and 1274 newborns born after
natural conception. In the control study, we
compared the study group to 93 twin pregnan-
cy mothers and 186 newborns born after natural
conception. Women in the study group and con-
trol group were matched for age, parity and
birth year. The course and complications of preg-
nancy, the course, complications and outcome
of birth, and the characteristics of newborns
were analysed. The incidence of severe com-
plications of pregnancy, such as hypertension,
eclampsy, polysymptomatic gestosis, gestation
diabetes and threatened pre-term labour, in the
IVF group of mothers with twin pregnancy did
not exceed that in the control group. The former

*Objavljeno delo je bilo nagrajeno s Presernovo nagrado za Studente v letu 1998.
**Sara Koro$ec, stud. med., Ginekoloska klinika, Slajmerjeva 3, 1000 Ljubljana.
***Vlinko Boc, $tud. med., Ginekoloska klinika, Slajmerjeva 3, 1000 Ljubljana.
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trolni skupini. V primerjavi s kontrolno skupino
smo ugotovili samo ve¢ krvavitev v prvem trime-
secdju in manj proteinurije. V poteku in izidu po-
roda smo v skupini IVF v primerjavi s kontrolno
skupino ugotovili nizjo povpreéno gestacijsko sta-
rost, ve¢ prezgodnjih porodov, ve¢ elektivnih in
nujnih carskih rezov in niZjo povprecno tezo
novorojenckov. Zenske, ki zanosijo po postop-
ku IVF-ET in imajo dvoplodni izid nose¢nosti, ni-
s0 ni¢ bolj ogrozene kot nosecnice po spontani
zanositvi. Otroci se sicer rodijo nekoliko prej in
so nekoliko lazji, vendar se obporodni izid no-
vorojenc¢kov ne razlikuje od novorojenckov po
spontani zanositvi.

had, however, a higher rate of bleeding episodes
in the first trimester, and less proteinuria com-
pared to the control group. In addition, the IFV
group showed a lower average gestation age,
more premature labours, more elective and
urgent caesarean sections and a lower average
birth weight than the control group. Women with
twin pregnancy as a result of IVF run no greater
obstetric risk than pregnant women after natur-
al conception. Their children may be born some-
what earlier and may have lower birth weight, yet
the perinatal outcome of these newborns does
not differ from that of children born after natural
conception.

Uvod

Neplodnost

O neplodnosti govorimo, kadar se nosecnost ne pojavi v prvem letu normalnih spolnih
odnosov 2- do 3-krat tedensko brez uporabe kontracepcije (7). Po oceniima 8—10 % pa-
rov tezave z neplodnostjo, ki v danasnjem ¢asu naradc¢a. Rast gre predvsem na racun
nara$¢anja pogostosti vnetja rodil in spolno prenosljivih bolezni, odlasanja rojstva pr-
vega otroka in boljsih diagnosti¢nih in terapevtskih postopkov, ki omogocajo, da danes
odkrijemo vec primerov neplodnosti kot nekdaj (2—-4). Danes ne obravnavamo ve¢ lo-
¢eno zenske ali moske neplodnosti, temvec le neplodni par kot celoto (7).

Vzrok neplodnosti je po podatkih SZO v 35 % zenska, v 25 % moski, v 25 % oba, 15 %
pa je idiopatske neplodnosti. Pri zenskah je v razvitih drzavah najpogostejSa idiopatska
neplodnost (28 %), sledi neplodnost zaradi ovulacijskih motenj (24 %), sprememb na jaj-
cevodih (22 %) in raznih zarastlin (12 %). Pri moskih je neplodnost idiopatska v 49 %,
sledijo varikokele (13 %) in idiopatske oligozoospermije (11 %). V nerazvitih drzavah pris-
peva moski vedji delez k neplodnosti kot v razvitih (3, 5).

Postopek IVF-ET

Zacetke postopka IVF-ET zasledimo ze v letu 1944, ko je bilo prvi¢ uspeSno oplojeno
Clovesko jajéece zunaj telesa (6), prva »deklica iz epruvete« pa se je rodila leta 1978
(3). Zacetki postopka zunajtelesne oploditve na Ginekolo$ki kliniki (GK) v Ljubljani se-
gajo v leto 19883, prvi dvojcici pa sta se v Ljubljani rodili leta 1984 (7).

Indikacije so se iz zac¢etnih indikacij, kot so dokon&no okvarjeni ali odstranjeni jajcevo-
di, Sirile tudi na druge vzroke neplodnosti, kot so endometrioza, idiopatska neplodnost,
imunolo$ki vzroki neplodnosti, tuberkoloza rodil in moSka neplodnost. Zadnje ¢ase pa
priporo¢ajo ta poseg tudi po neuspednem zdravljenju bolezni policisti¢nih ovarijev
(PCO) (4, 7-9, 10).
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Po izbiri para se potek postopka nadaljuje s sprozenjem ovulacije. Ker pri naravni ovu-
laciji ponavadi dobimo le eno zrelo jaj¢no celico, z raznimi postopki spodbudimo zore-
nje mnogih jajénih foliklov hkrati, Eemur sledi posrkanje njihovih jajénih celic. Uporabimo
klomifen citrat (Clomid) sam ali v kombinaciji z gonadotropini (horijev gonadotropin —
HCG in ¢loveski menopavzalni gonadotropin — HMG), gonadotropine same ali v kom-
binaciji z analogi hipotalami¢nega gonadotropine spro$¢evalnega hormona (GnRH) ter
kombinacijo gonadotropinov in rastnega hormona. V¢&asih se lahko uporabi tudi GnRH,
a le v pulznem odmerjanju (8, 9). Klomifen kot kompetitivni zaviralec estradiola na hi-
potalami€nih receptorjih povzroCi vecje izlo€anje GnRH in s tem tudi gonadotropinov (lu-
tenizirajo€ega hormona — LH in folikel spodbujajo¢ega hormona — FSH). Danes je
zdravljenje s klomifenom pretezno opus¢eno. HMG in HCG povzrocita zorenje mnogih
foliklov, ki jih nato lahko posrkamo. Z odmerki skusamo ¢im bolj posnemati naravni ci-
klus, da bi dobili kakovostne jajéne celice. Zorenje velikega Stevila foliklov ima za po-
sledico veliko koli¢ino serumskega estradiola, kar lahko povzro¢i LH-vrh in prezgodnjo
luteinizacijo foliklov, ki so zato slabSe kakovosti. Analogi GnRH po nacelu t.i. uravna-
vanja navzdol (angl. down-regulation) preko adenohipofiznih receptorjev zmanjsajo iz-
lo¢anje gonadotropinov (4, 11).

Sprozenju ovulacije sledi posrkanje jajénih celic. Danes uporabljamo pretezno transva-
ginalno tehniko, pri kateri skozi stranski forniks vagine uvedemo UZ-sondo s pritrjeno
iglo, prebodemo forniks in s prosto roko vodimo iglo do ovarijskih foliklov. Drugega za
drugim posesamo v epruvetke. Ta nacin je na GK v Ljubljani metoda izbire. Rast foli-
klov pred posrkanjem pa spremljamo z opazovanjem velikosti z UZ, dolo¢anjem serum-
skega estradiola in viskoznosti cervikalne sluzi (4, 9).

Sledi obdelava jajénih celic in semena. Jajéne celice osamimo, speremo in inkubiramo,
sveze seme pa ocenimo in kapacitiramo. Po 3 urah jaj¢eca oplodimo, vse skupaj pre-
nesemo na posebna gojis¢a, naslednji dan pa preverimo oplojenost. Neoplojene ali ne-
pravilno oplojene jajéne celice izlo¢imo. Prenos zarodkov (iz angl. embrio transfer —ET)
lahko sledi drugi dan, ko zarodek doseze stopnjo blastociste z 2—6 celicami ali pa Ce-
trti dan, ko doseze stopnjo morule (16 in ve€ celic) (12). Pri nas prenesemo po 3 bla-
stociste ali po 2 moruli. Slednje je koristno pri prepre¢evanju ve¢plodne nosecnosti.
Odvecne zarodke tudi pri nas danes zmrzujemo, da se lahko uporabijo v kasnejsih ci-
klusih (7, 13). Pri slabsi kakovosti semena uporabimo postopek mikromanipulacije, ki
se imenuje tudi intracitoplazemska spermalna injekcija — ICSI, pri katerem v citoplaz-
mo jajéeca vbrizgamo semencece. Postopek je uporaben pri oligo- in azoospermiji, saj
zanj ne potrebujemo veliko semencic. Pri azoospermiji lahko semencéeca operativno pose-
samo iz obmodka (MESA), perkutano (PESA) ali z odvzemom tkiva testisov (TESE) (7).

Zarodke vnesemo v materni¢no votlino s katetrom, ki vsebuje tudi gojisce. Prenos opra-
vimo v ginekoloSkem polozaju, bolnica pa lahko $e isti dan zapusti bolni$nico (7).

Uspeh postopka je odvisen od zarodkovih, materinih, oCetovih ter fizioloSkih dejavnikov
nasploh.

Zarodkove dejavnike predstavljajo kakovost in Stevilo zarodkov. Na kakovost zarodka
vpliva kakovost gamet (glede na morfoloski izgled), pravi ¢as osemenitve in oploditve
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ter prava sestava gojis€a (4). Vitalnost zarodkov lahko ocenimo z merjenjem razmerja
koncentracije piruvat : glukoza v celicah ter po velikosti in obliki blastomer (9). Danes oce-
njujejo, da je priblizno 60 % zarodkov sposobnih vgnezdenja (11). Vecje Stevilo prene-
senih zarodkov nedvomno poveca Stevilo uspesnih postopkov, hkrati pa tudi poveca Stevilo
vecplodnih nosecénosti (4, 5, 14—18), ki pomenijo zaplet postopka (79). Da bi to prepre-
¢ili, vse pogosteje tezimo k prenasanju vedno manjSega Stevila vedno bolj kvalitetnih
zarodkov (14), ki so na visji stopnji razvoja (7, 12, 19). Uspeh je pri odmrznjenih zarod-
kih slabsi (9).

Materini dejavniki so starost zenske in funkcionalno stanje rodil, Studije pa kazejo, da
sodi stres med pomembne negativne dejavnike (20, 21). S starostjo spolne celice de-
generirajo. Plodnost Zenske se z leti zmanjsuje, raste pa tudi moznost genetsko nepra-
vilnih zarodkov. Moznost vgnezdenja se po 40. letu zniZza za vec kot 50 %. Poveca se
tudi Stevilo spontanih splavov (4, 9, 22, 23). Na sre€o pa se z leti zmanjSuje Stevilo ve¢-
plodnih noseénosti (4, 20, 24). Najbolj tipiéna mati pri postopku je nekaj let starej$a, po-
gosto poro¢ena, bolj izobrazena, ki kadi manj kot druge in ima za seboj manj nosec¢nosti
in porodov (25, 26).

Od moskih dejavnikov sta pomembena dejavnika kakovost (gibljivost, oblika) in Stevilo
semencec.

FizioloSki dejavniki so Stevilo dozorelih foliklov, kakovost lutealne faze in sprejemljivost
endometrija, ki s starostjo zenske upada (4, 9, 20).

Ugotovili so, da sta stopnja zanositve in delez zivorojenih pomembno visja pri zenskem
kot pri moskem ali kombiniranem vzroku neplodnosti (22, 27).

Rezultat postopka po zanositvi je lahko enoplodna (60—80 %) ali ve€plodna nose¢nost
(15-25 %), ki ji sledi porod (65—80 %) ali spontani splav (20-30 %), v 3-5 % pa gre za
ektopi¢no nosecnost (5, 8, 24).

Na GK v Ljubljani so v letih 1983—1996 opravili 9.689 ciklusov zdravljenja pri 3.771 zen-
skah. Od tega so dosegli 1.281 nosecnosti, ki so se koncale v 75 % primerov s poro-
dom (84 % enojckov, 13 % dvojckov, 1 % trojckov in 1 primer Cetverckov), v 22 % primerov
s splavom in v 3 % primerov z zunajmaterniéno nosec¢nostjo (22), kar se ujema z rezul-
tati v svetu (4, 8, 19, 22).

Uspesnost postopka se ponavadi navaja kot delez zanositve ali delez zivorojenih na sti-
mulirani ciklus, pozitivno punkcijo jaj¢nika ali prenos zarodkov. Svetovna poro¢ila 23 dr-
zav v letu 1995 govorijo 0 14,9 % Zivorojenih na cikel zdravljenja. Slovenija s svojimi 15,1 %
ne zaostaja za povprec¢jem (28). Z izraGunom kumulativne stopnje nose¢nosti ali rojs-
tva zivega otroka na dolo¢eno Stevilo ciklusov lahko ocenimo verjetnost zanositve ozi-
roma rojstva. To je pomembno tudi zaradi finan¢nih omejitev pri poskusih.

Pri postopku so mogoci tudi zapleti. Ovarijski hiperstimulacijski sindrom (OHS) se po-
javlja v 3—4 % stimulacij. Klini¢no se lahko kaze z zelo blagimi znaki, ki minejo z menstrua-
cijo, pa vse do jajénikov, vecjih od 12 x 12cm, s cistami, zasukom jajénikov, ascitesom,
hidrotoraksom, dihalno stisko, hemokoncentracijo in motnjami strjevanja krvi, delovanja
jeter in ledvic. V takih primerih je zaradi resne ogrozenosti bolnic nujno bolnisni¢no
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zdravljenje (8, 20, 29). Ob groze¢em resnem OHS pri nas opravijo zgodnje posrkanje
foliklov (terapevtsko posrkanje). Nacin izvedbe je enak kot pri zbiranju jajCec, le da jo
opravimo 10-12 ur po dodatku HCG in le na enem jajéniku. Tako na nasi GK v Ljublja-
ni od leta 1992-93 niso ve¢ zasledili hujsih oblik OHS (30).

Najpomembnejsi zaplet uspelega postopka IVF-ET je vecplodna nosecnost (4, 8, 19-21,
24, 31, 32), ki je v povezavi s Stevilom prenesenih zarodkov in starostjo matere (14-18, 33).

Vecplodna nosec¢nost

Za Clovesko vrsto ve€plodna noseénost ni obi¢ajna in zahteva poostren nadzor zaradi
vecje obolevnosti in ve¢je moznosti neugodnega izida nosecnosti (34). Po naravni za-
nositvi je v populaciji priblizno 0,1 % dvojckov in 0,01 % trojckov, po zanositvi po postop-
ku IVF-ET pa je to $tevilo okoli 20-krat vegje (15, 18, 32, 35). Cim vedje je Stevilo zarodkov,
tem vecje je tudi Stevilo zapletov (31).

V nosecnosti in porodu je pri teh materah pogostejsi grozeci splav, predporodne krva-
vitve, anemije, polihidramnion, preeklampsija, predleze€a posteljica, prezgodnje odlusce-
nje posteljice, pred€asni razpok mehurja itd. Nekajkrat vecje je tudi Stevilo carskih rezov in
poporodnih krvavitev, kar vodi v ve¢jo maternalno obolevnost in smrtnost (8, 24, 31, 34).

Najhujsi zapleti pri plodu in novorojencku so: prezgoden porod (2- do 5-krat pogostej-
8i, 33-47 %), nizka porodna teza (ve¢inoma pod 2.500 g) (24), zastoj plodove rasti v ma-
ternici, neenakomerna rast plodov in znotrajmaterni¢na smrt. Ti zapleti povzro¢ajo
veliko obolevnost in umrljivost novorojenckov (34).

Vecja je tudi obporodna umrljivost, ki v Sloveniji znasa za enojcke 7—8 %o, za dvojajcne
dvojcke 90 %o, za enojajéne dvojcke, ki so po postopku zelo redki, pa celo 250-500 %o (34).

Vse te tezave potegnejo s seboj tudi daljSe bivanje v bolnisnici, vecje Stevilo preiskav
in posegov, nenazadnje pa tudi veliko skrbi in stroSkov.

Zato se klinike po vsem svetu ze dolgo ukvarjajo z raziskavami, kako bi ¢&im bolj zmanj-
Sali moznost zapletov mnogoplodne nosec¢nosti brez zmanj$anja uspeha postopka — kli-
ni¢ne nosec€nosti.

Profilakso mnogoplodne nosecénosti predstavljajo naslednji ukrepi (19, 24, 35, 36):

¢ uporaba nizkih odmerkov gonadotropinov za sprozitev ovulacije,
e uporaba analogov GnRH za sprozitev ovulacije,

e transvaginalno posrkanje odvecnih zorecih foliklov,

* izbira kvalitetnejSih zarodkov (selekcija embrijev),

¢ manjSe Stevilo prenesenih zarodkov v postopku,

e prenos morule oz. zgodnje blastociste v naravnem ciklusu,

* embrionalna redukcija.

Vedje Stevilo prenesenih zarodkov v postopkih lahko pomeni tudi ve¢plodno noseénost,
zato so v vedini klinik v letih 1991-1992 omejili Stevilo prenesenih embrijev s 6 na 3 pre-
nesene. S tem so omejili rast tri- in ve¢plodnih nosecnosti, odvecne embrije pa so za-
&eli zamrzovati. Stevilo uspesnih noseénosti na cikel je rahlo padlo, problem dvojékov
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in trojckov pa je Se ostal (18, 19, 24). Raziskave kazejo, da imajo mlajSe matere (do 35 let)
vi§ji delez ve€plodnih nosecnosti (17, 24), da je delez nosecénosti vi§ji pri bolj kakovost-
nih zarodkih (714, 24) in pri ve€jem odzivu ovarijev na stimulacijo (24). V ta namen so
pri nas tudi razvili metodo prenasanja zarodkov na visji stopnji delitve (4. ali 5. dan na-
mesto 2. dan), kar omogoca boljSo izbiro kvalitetnejSih zarodkov (719, 24). Tako pri nas
zadniji 2 leti poizkuSamo ¢im veckrat prenaSati po 2 zarodka iz podaljSane kulture. Uspehi
so razvidni: delez nosecnosti je statistitno nepomembno manjsi, statistiécno pomemb-
nejsi pa je man;jsi delez vecplodnosti. Ta metoda omogoca tudi prenos enega samega
zarodka v naravnem ciklu IVF-ET. Po takem prenosu je uspeh zanositve 27 % (12, 36, 37).

Z redukcijo zarodkov dosezemo zmanjSanje Stevila plodov na Stevilo, ki Se dovoljuje va-
ren potek nosecnosti in poroda. Indicirana je pri mnogoplodnih nose¢nostih za izbolj-
Sanje izida plodu, zmanjSanje maternalnih zapletov, selektivno dokon¢anje nosecnosti
z malformiranim ali prizadetim plodom in izpolnitev starSevske zahteve po manjplodni
nosec¢nosti iz osebnih razlogov (36).

Redukcijo Stevila plodov opravimo v |. trimesedju, selektivno redukcijo malformiranih ali
prizadetih plodov pa v I. in Il. trimesedju (36). Danes uporabljamo predvsem dve tehni-
ki redukcije, vodeni z UZ: transabdominalno prostoro¢no vstavitev igle in transvaginal-
ni vbod z iglo, pritrjeno na UZ-sondo.

Pri transvaginalnem pristopu gre lahko za posrkanije ali injiciranje, pri transabdominal-
nem pa samo za injiciranje. V obeh primerih injiciranja vbrizgamo 0,5 do 1 ml hiperto-
ni¢ne raztopine KCI (2 mmol/ml) v sréno ali obsréno obmocdje, kar povzrodi trajen zastoj
srca. Oba pristopa sta enako varna in ucinkovita. Pri transvaginalni aspiraciji posrka-
mo visje lezecCe gestacijske vrecke (31, 36).

Rezultati po redukciji so lahko tudi spontani splav (14 %), prezgodniji porod (od 24—32 ted-
nov v 15 %, 33—-37 tednov pa 34 %) in obporodna smrt (3 %) (35).

Pri nas selektivno redukcijo izvr$ijo na zahtevo bolnice po soglasju komisije za rizi¢ne
posege le pri Eetverckih. Izvedejo jo transvaginalno v Sestem do sedmem tednu nosec-
nosti. Do leta 1997 je bilo izvedenih 12 redukcij zaradi Stevila plodov (od teh so bili eni
sedmercki) in 3 redukcije zaradi razvojnih nepravilnosti plodov (35, 36).

Ali so troj¢ki uspeh ali neuspeh, pa ostaja Se vedno odprto vpraSanje.

Potek in izid IVF-nosecnosti

Stevilne $tudije so potek in izid IVF-noseénosti primerjale z noseénostmi po spontani
zanositvi in nekatere so IVF-nosec¢nostim pripisale pogostejSe zaplete (zunajmaternic-
ne nosecnosti, krvavitve, hipertenzivne bolezni, zastoj plodove rasti v maternici (IUGR),
anemije, nizjo porodno tezo, ve¢ prezgodnjih porodov in carskih rezov itd.) (8, 20, 21).

Vendar ze samo dejstvo, da je med IVF-nosecnostmi 20-krat ve¢ ve€plodnih nose¢no-
sti, pripomore k temu, da je povprecen potek in izid IVF-nosecnosti na prvi pogled slab-
8i. Ce k temu dodamo, da so matere pretezno stare ali vsaj starejée prvorodke, ki imajo
za seboj nekaj let neplodnosti z razliénimi prirojenimi ali pridobljenimi vzroki, je to Se bolj
ocitno.
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Vecjo vrednost za predvidenje zapletov imajo tiste primerjalne Studije, pri katerih je tu-
di v kontrolni skupini ustrezno Stevilo ve€plodnih nosecnosti in kjer se preiskovanke uje-
majo s kontrolno skupino tudi po starosti in pariteti. Vse to smo upostevali tudi v nasi
primerjalni Studiji.

Namen

Namen na8e naloge je bil ugotoviti, ali se potek in izid nose€nosti in poroda pri dvoj¢-
kih, spocetih po postopku IVF-ET, bistveno razlikuje od nosec¢nosti in poroda dvojckov
po spontani zanositvi.

Preiskovanke

V raziskavo smo vkljucili 731 preiskovank z dvoplodno nose¢nostjo, ki so rodile dvojc¢-
ke od aprila 1987 do maja 1995 v Ljubljani. Raziskava je bila razdeljena na kohortno in
kontrolirano Studijo.

V kohortni Studiji smo primerjali Studijsko skupino A (skupino IVF-A), ki je vkljucevala
94 mater z dvoplodno nosecnostjo in porodom oz. 188 novorojenckov po postopku IVF-ET,
in kontrolno skupino A, ki je vklju¢evala celotno ljubljansko kohorto (637 primerov) ma-
ter z dvoplodno noseénostjo in porodom oz. celotno ljubljansko kohorto (1.274 prime-
rov) novorojen¢kov po spontani zanositvi. V kontrolno skupino A je zajetih tudi 30 mater,
ki so zanosile po sprozitvi ovulacije ali umetni osemenitvi.

V kontrolirani Studiji smo primerjali Studijsko skupino B (skupino IVF-B), ki je vkljuCeva-
la 93 mater z dvoplodno nosecnostjo in porodom 0z. 186 novorojenckov po postopku
IVF-ET, in kontrolno skupino B, ki je vklju¢evala 93 mater z dvoplodno nosecnostjo in
porodom oz. 186 novorojenckov po spontani zanositvi. V kontrolni skupini B smo sku-
Sali matere izenaditi po starosti, pariteti in letu poroda z materami preiskovane skupi-
ne. Pri starosti in letu poroda smo se tega strogo drzali, pri izenaditvi po pariteti pa smo
skusali poiskati najbolj primerne, zato se pariteta razlikuje pri desetih materah. V Stu-
dijski skupini B smo eno mater izpustili iz skupine, ker ji zaradi njene starosti nismo mo-
gli najti para.

Metode dela

Raziskava je retrospektivna. Podatke o bolnicah smo zbrali na ve¢ nacinov in iz ve¢ vi-
rov. Seznam 84 zensk, pri katerih je bil opravljen postopek IVF-ET v Ljubljani, smo do-
bili iz ra¢unalniske zbirke podatkov v laboratoriju IVF-ET. Tam smo tudi dobili podatke
o vzroku neplodnosti in podatke o nacinu postopka. Za 10 bolnic, ki so jim naredili po-
stopek drugje, teh podatkov nismo mogli dobiti. Podatke o osebni anamnezi, poteku in
izidu nosec¢nosti in poroda smo dobili iz Perinatalnega informacijskega sistema Slove-
nije. Pomagali smo si tudi s porodnimi knjigami, zato naSa raziskava zajema samo pre-
verjene porode v ljubljanski porodni$nici. Pri podatkih o kromosomskih malformacijah
smo si pomagali z registrom celi¢nih kultur iz Sluzbe za medicinsko genetiko v nasi po-
rodnisnici.
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Statisticno obdelavo vseh podatkov smo opravili na osebnem ra¢unalniku s pomocjo sta-
tisticnega programskega paketa SPSS 6.1. Rezultate smo ovrednotili s testoma hi-kva-
drat za neparametri€ne spremenljivke in Mann-Whitneyjevim ali t-testom za parametri¢ne
spremenljivke. V tabelah smo oznacevali statisticno znacilnost s celo Stevilko, e je le-ta
zna$ala man;j kot 0,1.

lzvedba postopka

Stiriinosemdesetim bolnicam so dajali 2 vrsti stimulacije: gonadotropinsko spodbudo in
kombinacijo gonadotropinske stimulacije z analogi GnRH.

Spodbudo z gonadotropini je dobivalo 58 bolnic. Dobivale so preparat Pergonal (HMG)
po 2 do 3 ampule od drugega dne ciklusa. Vsaka ampula je vsebovala po 75 IE FSH
in 75 |IE LH. Rast foliklov so spremljali z ultrazvoénim merjenjem njihove velikosti in mer-
jenjem serumske koncentracije estradiola. V ¢asu pred ovulacijo so dali 5.000 do
10.000 IE HCG. En do 3 dni kasneje so transvaginalno z iglo in ultrazvo¢no sondo posrkali
jajéne celice (slika 1).

HMG amp. HCG A ET
3 3 2 2 2 2 1 1 1
‘1‘2‘3‘4‘5‘6‘7‘8‘9‘10‘11‘12‘13‘14‘dan

A A

Uz uz
E2 E2

Slika 1. Spodbuda jajcnikov s humanim menopavzalnim gonadotropinom (HMG) in humanim horionskim
gonadotropinom (HCG) (UZ — ultrazvok, E2 — estradiol, A — posrkanje folikla, ET — prenos zarodka) (11).

Pri eni bolnici so uporabili preparat Metrodin, ki je bolj pre¢is¢éen HMG z vecjo vsebnostjo FSH.
Prej$nji shemi se dodaja prve 3 dni, ¢e so poprejSnje spodbude pri bolnici neuspesne.

Spodbudo z analogi GnRH so uporabili pri 23 bolnicah. Preparati, ki so jih uporabili, se
imenujejo Suprefact, Zoladex in Decepeptyl. Najpogosteje se uporablja preparat Supre-
fact. Dajemo jih lahko v folikularni ali lutealni fazi ciklusa po 0,6 do 0,9 mg na dan. Po
14 dneh bolnica dobi Se dnevni odmerek HMG, postopek pa se potem nadaljuje po is-
tem vzorcu kot pri gonadotropinskem zdravljenju (slika 2).

Pri 22 nasih bolnicah so dnevno vbrizgali 0,6 ml Suprefakta v podkozje od 2. dneva da-
lie kakih 14 dni vsak dan (do jajénikove desenzibilizacije), nato pa uporabili Pergonal
v 2 do 4 ampulah na dan in nadaljevali kot pri gonadotropinskem ciklu. Analoge GnRH
lahko uporabimo tudi od 22. dneva ciklusa dalje, vendar vmes nastopi menstruacija. Po
prenosu zarodkov (ET) je obvezno lutealno nadomes¢€anje, zato bolnica dobiva HCG
od dneva ET Se 4—10 dni. Pri eni bolnici so uporabili preparat Decepeptyl, pri dveh pa
Zoladex.
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HCG A ET
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Slika 2. Spodbuda jajcnikov z analogi hipotalamicnega gonadotropine sprosScevalnega hormona (GnRH),
humanim menopavzalnim gonadotropinom (HMG) in humanim horionskim gonadotropinom (HCG) (11).

Po sprozenju je sledilo posrkanje v 10—16 ali v 24—28 dneh po zacetku ciklusa, odvisno
od dneva zacetka zdravljenja. Prenos zarodka je ve¢inoma sledil 2 dni kasneje, pri eni
bolnici 4 dni kasneje. Prenesenih je bilo 1 do 6 zarodkov. Prenasali so zarodke na stop-
nji blastomer, v enem primeru pa so prenesli 2 zarodka na stopnji morule iz podaljSa-
ne kulture. Povpre¢no so prenesli vsaki bolnici po 3,67 zarodkov. Vsem Zzenskam so naredili
od 1 do 10 poskusov zdravljenja, povpre¢no 2,88 poskusov vsaki.

Opazovane spremenljivke

V poteku noseénosti smo opazovali starost in pariteto porodnice, hipertenzivne bolez-
ni (hipertenzijo smo definirali, kakor je v Porodnem zapisniku (38)), nose¢nostna slad-
korna bolezen, krvavitve v I., Il., in Ill. trimesecju, predleze¢o posteljico (placenta
previa), prezgodnje odlus¢enje posteljice (abruptio placentae) in grozedi prezgodniji po-
rod (PPl — partus praematurus imminens).

Pri porodu smo opazovali povpre¢no trajanje nosecnosti (izraunano glede na gesta-
cijsko starost v tednih, ki so minili od zadnje menstruacije, in preverjeno z ultrazvokom
do 20. tedna nosecnosti), trajanje nosecnosti glede na razrede (prvi tirje razredi so prez-
godnji porod, peti razred pa je porod ob roku), nacin zacetka poroda, nacin poteka po-
roda in krvavitve v tretji porodni dobi.

Pri novorojen¢ku pa so nas zanimale osnovne znacilnosti kot so spol, povpre¢na teza,
porodna teza po posameznih razredih, ocena po Apgarjevi po 1. in 5. minuti, pH pop-
kovne arterije 1. in 2. novorojencka in vstave in lege 1. in 2. plodu in obporodni izid no-
vorojencka, v katerega smo vklju¢evali obolevnost novorojenckov, potrebo po intubaciji
in ventilaciji, poporodno asfiksijo (opredeljena kot vrednost po Apgarjevi po 5 min. <3,
pH popkovni¢ne krvi < 7,00, znaki zivéne okvare — kr¢i ali znaki okvare enega od organ-
skih sistemov), zaostanek plodove rasti v maternici — IUGR (opredeljen kot porodna te-
za pod 10. percentilo za dolo¢eno gestacijsko starost), neenakomerno rast plodov —
diskordantna rast (ve¢ kot 20 % razlika v tezi), slab obporodni izid (opredeljen kot vred-
nost po Apgarjevi po 5min. <3, pH popkovni¢ne krvi< 7,00, poporodni krci ali okvara
enega od organskih sistemov in potreba po intubaciji z ventilacijo), kongenitalne anoma-
lije (po Medunarodni klasifikaciji bolesti, povreda i uzroka smrti (MKB) (39)) in umrljivost.
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Rezultati
Opis skupin preiskovank
Studijska skupina

Starost 94 preiskovank, ki so spoc€ele po postopku IVF-ET, je bila povpre¢no 32,6 let,
in sicer v razponu od 26 do 42 let. Med njimi je bilo 83 prvorodk, 10 drugorodk in 1 tret-
jerodka. Ena bolnica je imela kroni¢no plju¢no bolezen in ena bolezen &¢itnice. Diag-
noze neplodnosti pri 84 bolnicah, ki so opravile postopek v Ljubljani, so bile:

e v 7 primerih brez obeh jajcevodoyv,

e v 13 primerih brez enega jajcevoda,

¢ v 28 primerih stanje po operaciji jajcevodov,

¢ v 10 primerih neprehodni jajcevodi brez operacije,

* v 6 primerih idiopatska neplodnost,

e v 8 primerih endometrioza,

e v 7 primerih endokrinolo$ki vzroki,

* v 14 primerih je bil vzrok moska neplodnost (5 primerov bivSe moske neplodnosti, 2 pri-
mera varikokele, 2 primera imunolo$kih vzrokov, 2 primera idiopatske teratospermi-
je, 1 primer idiopatske oligospermije, 1 primer oligoastenoteratospermije in 1 primer
nepravilnosti v spermalni tekocini).

V 7 primerih je Slo za kombinacijo zenske in moSke neplodnosti, 2 bolnici pa sta imeli
po dve diagnozi.

Kontrolna skupina A

Starost 637 zensk z dvoplodnim izidom noseénosti po spontani zanositvi je bila povpre¢-
no 28 let, kar je v primerjavi s skupino IVF znacilno manj (p = 0,000). Med njimi je bilo
312 prvorodk, 232 drugorodk in 93 tretje- ali vecrodk. Pet bolnic je imelo hipertenzijo,
4 bolnice sréno napako, 4 bolnice kroni¢no pljuéno bolezen, 10 bolnic kroni¢no ledvi¢-
no bolezen in 11 bolnic bolezni S¢itnice.

Kontrolna skupina B

Dve bolnici sta imeli kroniéno ledviéno bolezen in ena bolezen S¢itnice.

Potek nosecnosti

V poteku nose¢nosti smo opazovali eklampsijo, polisimptomatsko gestozo, kroni¢no hi-
pertenzijo z gestozo, hipertenzijo v nosec¢nosti, proteinurijo, nose¢nostno sladkorno bo-
lezen, krvavitev v |, Il. in Ill. trimesecju, predlezeco posteljico, prezgodnje odluséenje
posteljice in grozeci prezgodniji porod.

Pri primerjavi skupin IVF A in kontrolne skupine A smo od hipertenzivnih obolenj nasli
znacdilno razliko pri proteinuriji, z manjSimi vrednostmi v skupini IVF A. Podobno smo nas-
li znacilno razliko pri proteinuriji pri primerjavi skupine IVF B in kontrolne skupine B, z manj-
Simi vrednostmi v skupini IVF B. Krvavitev v I. trimesedju je bilo znacilno ve¢ v skupini IVF A
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v primerjavi s kontrolno skupino A, medtem ko je bila razlika pri primerjavi med skupi-
no IVF B in kontrolno skupino B mejno znacilna, z vecjimi vrednostmi v skupini IVF B.
Drugih razlik nismo nasli. Primerjavo prikazuje tabela 1.

Tabela 1. Potek nosecnosti — primerjava skupine IVF A in kontrolne skupine A oz. skupine IVF B in kontrol-
ne skupine B (IVF — in vitro fertilization (oploditev v epruveti in prenos zarodkov), NS — statisticno nepo-
membna razlika).

IVF IVF Kontrole Kontrole Statisticna Statistiéna

A B A B znacdilnost znacilnost

% % % % (A) (B)
Hipertenzija v nose¢nosti
Eklampsija 0 0 0,2 0 NS NS
Polisimptomatska gestoza 6,4 6,5 5,7 8,6 NS NS
Kroni¢éna hipertenzija z gestozo 0 0 0,8 1,1 NS NS
Hipertenzija v nosecnosti 4,3 4,3 5,7 3,2 NS NS
Proteinurija 0 0 4,6 4,3 p=0,034 p=0,043
Ostalo
Nosecénostna sladkorna bolezen 1,1 1,1 0,9 0 NS NS
Krvavitev I. trimesecje 14,9 151 8,2 6,5 p=0,033 p=0,058
Krvavitev Il. trimesecje 3,2 3,2 2,8 2,2 NS NS
Krvavitev lll. trimesecje 0 0 1,1 1,1 NS NS
Predlezeca posteljica 0 0 0,6 0 NS NS
Prezgodnje odluScenje posteljice 2,1 2,2 1,6 0 NS NS
Groze¢ prezgodniji porod 20,2 204 22,9 22,6 NS NS
Porod

Pri porodu smo opazovali povpre¢no gestacijsko starost, prezgodnje porode in porode
ob roku oz. porazdelitev po razredih za gestacijsko starost, nacin za¢etka poroda, po-
tek poroda in krvavitve v tretji porodni dobi.

Pri primerjavi skupine IVF A in kontrolne skupine A je bila povpreéna gestacijska starost
pri skupini IVF A znacilno nizja. Prav tako je bila znacilno neenakomerna porazdelitev
po razredih za gestacijsko starost. Pri primerjavi med skupino IVF B in kontrolno skupi-
no B je bila razlika neznacilna v obeh primerih. Pri skupini IVF A (p = 0,005) in pri sku-
pini IVF B (p = 0,011) je bilo znacilno ve¢ prezgodnjih porodov. Pri nacinu zacetka poroda
je bilo pri primerjavi med skupino IVF A in kontrolno skupino A v skupini IVF A znagilno
manj spontanih za¢etkov poroda in znacilno ve¢ elektivnih carskih rezov. V skupini IVF A
je bilo neznadilno manj sprozitev poroda. Pri primerjavi skupine IVF B in kontrolne sku-
pine B je bilo prav tako v skupini IVF B manj spontanih zaCetkov poroda, vendar razlika
ni bila znacilna. V skupini IVF B je bilo znacilno ve¢ elektivnih carskih rezov. V isti sku-
pini je bilo neznacilno manj sprozitev poroda. V nacinu poteka poroda je bilo pri primer-
javi skupine IVF A in kontrolne skupine A znacilno manj vaginalnih porodov brez vmesnih
posegov in znacilno ve€ carskih rezov pri skupini IVF A. Podobno je bilo tudi pri primer-
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javi med skupino IVF B in kontrolno skupino B. Pri obeh primerjavah je bilo v skupinah IVF
znadilno ve€ nujnih carskih rezov (v obeh primerih je bil p = 0,000). Prav tako je bilo pri
obeh primerjavah v skupinah IVF neznacilno manj uporabe kleS¢enega poroda in zna-
¢ilno manj vodstev poroda in stimulacij poroda. Pri krvavitvah v tretji porodni dobi ni bi-
lo znadilnih razlik pri obeh primerjavah. Vse primerjave prikazuje tabela 2.

Tabela 2. Porod — primerjava skupine IVF A in kontrolne skupine A oz. skupine IVF B in kontrolne skupine B
(IVF —invitro fertilization (oploditev v epruveti in prenos zarodkov), NS — statisticno nepomembna razlika).

IVF IVF Kontrole Kontrole Statisticna Statisticna
A B A B znacilnost znacilnost
% % % % (A) (B)
Povpreéna gestacijska 344 343 353 35,5 p=0,027 NS
starost (v tednih) ted ted ted ted
Prezgodniji porodi in porodi ob roku
Do 27 6/7 tedna 53 54 4,6 2,2
28 do 30 6/7 tedna 6,4 6,5 7,2 8,6
31 do 34 6/7 tedna 33 33,3 20,7 21,5 p=0,035 p=0,077
35 do 36 6/7 tedna 245 23,7 21,5 18,3
37 tednov in vec¢ 309 31,2 46 49,5
Nacin zacetka poroda
Spontan porod 69,1 68,8 84,1 78,5 p=0,000 NS
Induciran porod 7,4 7,5 8,5 12,9 NS NS
Elektivni carski rez 234 23,7 74 8,6 p=0,000 p=0,005
Potek poroda
Vaginalni porod brez intervencij 282 274 571 54.8 p=0,000 p=0,000
Carski rez 67,6 68,3 27,4 32,8 p=0,000 p=0,000
Uporaba kleSéenega poroda 0 0 1 1,6 NS p = 0,082
Uporaba vakuuma 1,6 1,6 1,4 1,6 NS NS
Vodstvo poroda 0,5 0,5 9.6 5,9 p=0,000 p=0,003
Stimuliran porod 35,1 344 575 59,1 p=0,000 p=0,000
Krvavitev v lll. porodni dobi
Atonija 1,1 2,2 12,9 3,2 NS NS
Poskodbe 0 0 1,3 2,2 NS NS
Krvavitve nad 500 ml 2,1 2,2 0,6 1,1 NS NS

Novorojencki

Pri novorojenc¢kih smo opazovali spol novorojencékov, povpreéno tezo novorojenckov, te-
z0 novorojenckov glede na razred velikosti, oceno po Apgarjevi, pH krvi popkovnice, vsta-
ve in lege novorojenckov, obolevnost novorojenckov, poporodno asfiksijo, zaostanek
plodove rasti v maternici, neenakomerno rast plodov, slab obporodni izid, prirojene mal-
formacije in umrljivost novorojenckov.

Pri primerjavi med skupino IVF B in kontrolno skupino B so bili novorojencki skupine IVF B
znacilno lazji. Primerjavo prikazuje tabela 3.
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Tabela 3. Novorojencki — primerjava skupine IVF A in kontrolne skupine A oz. skupine IVF B in kontrolne
skupine B, IVF — in vitro fertilization (oploditev v epruveti in prenos zarodkov), IUGR — zaostanek plodove
rasti v maternici, NS — statisticno nepomembna razlika.

IVF IVF Kontrole Kontrole Statisticna  Statisti¢na
A B A B znacilnost znacilnost
% % % % (A) (B)
Spol
Decki 50 49,5 49,9 52,2
Deklice 50 50,5 49,9 47,8 NS NS
Nedolocen spol 0 0 0,2 0
Povpreéna teza
1. dvojéek 22099 2201g 2273 g 2341 g
2. dvojéek 2120g 2125¢g 22459 2301g
Oba 21659 2163g 22599 2322g p =0,076 p=0,019
Ocena po Apgarjevi
Pod sestevkom 3 po 1 minuti
1. dvojéek 8,5 8,6 8,5 43 NS NS
2. dvojcéek 6,4 6,5 11,9 11,8 NS NS
Pod sestevkom 3 po 5 minutah
1. dvojcek 53 5,4 4,2 0 NS p = 0,023
2. dvojcéek 53 5,8 5,5 5,8 NS NS
Pod sestevkom 7 po 1 minuti
1. dvojcek 22,3 22,6 17,5 12,9 NS p = 0,084
2. dvojcek 21,3 21,5 26,5 24,7 NS NS
Pod sestevkom 7 po 5 minutah
1. dvojcek 1,7 11,8 10,2 43 NS p = 0,059
2. dvojcéek 9,6 9,7 15,4 12,9 NS NS
pH krvi popkovnice pod 7
1. dvojcek 0 0 0 0 NS NS
2. dvojcéek 0 0 0 0 NS NS
pH krvi popkovnice pod 7,15
1. dvojcek 0 0 5 0 NS NS
2. dvojcek 0 0 11,2 5,9 p =0.027 NS
Vstave in lege 1. dvojcka
Glavicna vstava 70,2 69,9 74,6 85,7
Medenicna vstava 28,7 29 24,1 13,2 NS p = 0,031
Pre¢na lega 1,1 1,1 1,3 1,1
Vstave in lege 2. dvojcka
Glaviéna vstava 59,6 59,1 63,1 65,6
Medenicna vstava 29,8 30,1 29 23,7 NS NS
Pre¢na lega 10,6 10,8 7,9 10,8
IUGR
1. dvojcek 21,3 215 18,2 22,6 NS NS
2. dvojcéek 21,3 20,4 18,7 23,7 NS NS
Neenakomerna rast plodov 245 23,7 20,2 14 NS p = 0,091
Obolevnost
Intraventrikularna krvavitev 21 2,2 25 3,8 NS NS
Krvavitev v suprarenalko 0 0 0,1 0 NS NS
Nekrotizantni enterokolitis 0,5 0,5 0,2 0 NS NS
Poporodni kréi 0 0 0,1 0,5 NS NS
Intubacija/ventilacija 1,1 1,1 0,8 1,1 NS NS
Prirojene malformacije
Prirojene malformacije 7,4 75 6,4 8,1 NS NS
Letalne malformacije 1,6 1,6 0,9 0 NS p = 0,082
Velike malformacije 4,8 4,8 3,8 3,8 NS NS
Kromosomske malformacije 1,1 1,1 0,2 0 p = 0,026 NS
Umrljivost (%) (%) (%o) (%)
Mrtvorojenost 21 21 26 1 NS NS
Obporodna umrljivost 64 64 53 27 NS p = 0,082
Zgodnja umrljivost novorojenckov 43 43 27 16 NS NS
Pozna umrljivost novorojenckov 1 1 5 0 NS NS
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Pri obeh primerjavah je bila teza novorojenckov po razredih enakomerno porazdeljena.
Primerjave prikazuje tabela 4.

Tabela 4. TeZa novorojenckov glede na razred velikosti — primerjava skupine IVF A in kontrolne skupine A
oz. skupine IVF B in kontrolne skupine B, IVF — in vitro fertilization (oploditev v epruveti in prenos zarod-
kov), NS — statisticno nepomembna razlika.

Povprecna teza 1. 1. dvojéek 2. dvojéek

in 2. dvojcka

IVF Kontrole IVF Kontrole  IVF  Kontrole IVF  Kontrole IVF  Kontrole IVF  Kontrole

A A B B A A B B A A B B

% % % % % % % % % % % %
<10009g 8 5,7 8,1 2,2 74 52 75 22 85 6,3 86 22
od 10009
do 14999 9 8,6 91 86 96 88 95 8,6 85 85 86 86
od 15009
do 24999 452 43 452 45,7 42,6 43,3 43 45,2 47,9 42,7 47,3 46,2
od 25009
do 39999 37,8 426 37,6 43,8 40,4 42,7 31,8 441 35,1 425 35,5 43
>40009g 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Statisticna
znacilnost NS p = 0,065 NS NS NS NS

Primerjava ocene po Apgarjevi med skupino IVF B in kontrolno skupino B je pokazala,
da je prvih dvojckov s seStevkom pod 3 po 5 minutah znacilno ve¢ v skupini IVF B. Mej-
no znacilno ve¢ je tudi tistih prvih dvojckov v skupini IVF B, ki imajo seStevek pod 7 po
5 minutah. Znagilno manj drugih dvojckov v skupini IVF A ima pH krvi popkovnice manj
kot 7,15. Pri primerjavi s kontrolno skupino B je bilo v skupini IVF B znacilno manj gla-
viéne vstave in znacilno ve¢ medeni¢ne vstave pri prvem dvojc¢ku. Primerjave prikazu-
je tabela 3.

Pri primerjavi skupine IVF A s kontrolno skupino A smo nasli znacilno ve¢ kromosom-
skih malformacij pri skupini IVF A. V tej skupini sta dva novorojen¢ka z Downovim sin-
dromom, ki sta se rodila pri starostih mater 33 in 34 let. Pri kontrolni skupini pa se je
rodil en novorojen¢ek z Edwarsovim sindromom in en z Downovim sindromom. Mate-
re so bile ob porodu stare 35 in 39 let. Ostale razlike niso bile zna&ilne. Primerjave pri-
kazuje tabela 3.

Asfiksije in slabega obporodnega izida, kot smo jih definirali, nismo nasli pri nobenem
novorojencku.

Razpravljanje

Potek nosec¢nosti

Povpreéna starost mater v skupini IVF A je bila znacilno vecja kot v kontrolni skupini A.
Agustsson in sod. (26) so dobili zelo podobne rezultate za matere dvojckov.
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Od hipertenzivnih obolenj smo nasli znacilno razliko le pri proteinuriji. Manj$e vredno-
sti so imele matere v skupinah IVF. Razlika med primerjalnima skupinama A je bolj ocit-
na kot med primerjalnima skupinama B. Pri dvoplodnih nose¢nostih po postopku IVF
drugi avtorji (31, 32) navajajo vecjo pojavnost hipertenzije v noseénosti. Pri njih pojav-
nost znasa 9 % in 17 %, pri nas pa le 4,3 %. Tudi preeklampsije, v nasi raziskavi se ime-
nuje polisimptomatska gestoza, so Francozi (33) nasli ve¢ (9 %) kot pri nas (6,4 in 6,5 %).

V na8i raziskavi ni znacilnih razlik v pogostosti nose¢nostne sladkorne bolezni. Tudi tu-
ji avtoriji (31, 32) navajajo podobne rezultate. Francoski raziskovalci (32) so ugotovili, da
nosec¢nostna sladkorna bolezen pri njih ni povezana s Stevilom plodov.

Krvavitev v |. trimesecju je v IVF-skupini znacilno ve€. Ker je bilo v povprecju prenese-
nih 3,67 zarodka, lahko del krvavitev pripiSemo spontanim redukcijam veéplodne no-
secnosti v dvoplodno. Lovsin (4) je podobno ugotovil za matere enojckov po postopku
IVF-ET.

Predlezece posteljice pri nasih IVF dvoj¢kih nismo nasli; v primerjavi s kontrolnima sku-
pinama razlika ni znacilna. Francoski avtorji (32) so jih med dvojcki, spocetimi po po-
stopku IVF-ET, nasli 0,7 % in je ne povezujejo s Stevilom plodov.

Razlika v pojavljanju prezgodnje loCitve posteljice ni znacilna za nobeno primerjavo med
IVF-skupinama in kontrolnima skupinama. Pri nasih nosec¢nostih po postopku IVF je de-
lez prezgodnije locitve posteljice 2,1 in 2,2 %, francoski avtorji (32) pa navajajo 0,3 %.
Peterson (40) je v meSani populaciji IVF (enoj¢ki, dvojcki in trojcki) nasel 3 % prezgod-
njih locitev posteljice.

Grozecega prezgodnjega poroda pri nasih skupinah IVF ni znadilno ve¢ kot pri kontrol-
nih. Lovsin (4) ugotavlja znacilno vedji delez grozecih zgodnjih porodov pri enojckih iz
skupine IVF.

Porod

Novorojencki iz skupine IVF A so imeli znacilno manj$o povpreéno gestacijsko starost
(34,4 tedna) v primerjavi s kontrolno skupino A (35,3 tedna). Verjetno je to posledica
zgodnje odlocitve za carski rez pri dvojckih, spocetih po postopku IVF. V svetu (217, 26,
31, 33, 40, 41) navajajo povprecne gestacijske starosti za dvojcke 35-37,1 tedna.

Porazdelitev po razredih za gestacijsko starost je v primerjavi med skupino IVF A in kon-
trolno skupino A znacilno neenakomerna, v drugi primerjavi pa razlika ni znacilna. Pro-
ti pricakovanju je najmanj prezgodnjih porodov v kontrolni skupini B, kjer so bolnice
izenacene po starosti s skupino IVF. V tujini (8, 31, 40) so nasli 18-55 % prezgodnijih
porodov pri dvojckih, spocetih po postopku IVF-ET, kar je manj kot pri nas. V primerja-
vi s francosko Studijo (32) je v nasi skupini IVF ve¢ dvojckov v nizjih razredih. Tudi to bi
lahko razlozili z zgodnejSo odlogitvijo za carski rez.

Pri nacinu zacetka poroda ugotavljamo pri skupinah IVF znacilno manj spontanih za-
Cetkov poroda in ve¢ elektivnih carskih rezov. V kontrolnih skupinah je nepomembno veé
sprozitev poroda. Vedji odstotek elektivnih carskih rezov pri skupinah IVF (23,4 in
23,7 %) je verjetno zaradi hitrejSe porodniSke odlocitve za dokon&anje poroda s carskim
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rezom. Agustsson in sod. (26) so dobili podobne rezultate. Drugje (21, 32) pa so dobili
v primerjavi z nami vecji odstotek elektivnih carskih rezov (42 in 50 %).

V nacinu poteka poroda je pri obeh primerjavah v skupinah IVF znagilna vecja tenden-
ca k carskemu rezu z manj vaginalnih porodov, vodstev porodov in spodbud porodov.
Manjkrat smo uporabljali tudi kleS¢eni porod med porodom, vendar razlika ni znacilna.
Nacin poteka poroda je pri nas drugacen kot v tujini. Agustsson in sod. (26) so ugoto-
vili vecjo tendenco k uporabi kleS¢enega poroda oz. vakuuma v skupini IVF in ve¢ vod-
stev poroda v kontrolni skupini, kar so povezali z ve¢jim Stevilom prvorodk v skupini IVF.
Obratno kot pri nas so Ameri¢ani (33) pri porodnicah IVF naredili pomembno veé spro-
zitev poroda in nepomembno ve¢ carskih rezov. V primerjavi z drugimi centri (21, 26,
34) imamo pri nas ve¢ nujnih carskih rezov.

Pri opazovaniju krvavitev v Ill. porodni dobi ni bistvenih razlik v obeh Studijah. V skupi-
nah IVF nismo nasli poskodb, kar lahko povezemo z na¢inom poroda (veé carskih rezov).

Novorojencki

Razmerje med moskim in zenskim spolom je v obeh primerjavah priblizno 1:1. V kon-
trolni skupini A sta 2 primera nedolo¢enega spola. Tudi v drugih raziskavah v svetu (32, 33,
41) niso nasli bistvenih razlik.

Povpre¢na porodna teza je v skupini IVF B pomembno manj$a kot v kontrolni skupini.
Pri primerjavi med skupino IVF A in kontrolno skupino A razlika ni znacilna. Ameriski
raziskovalci (33) so nasli povpre€no tezo, ki je visja tako od nasih dvojckov, spocetih po
postopku IVF, kot kontrolnih dvoj¢kov, le da je bila razlika med obema skupinama $e bolj
izrazita. Tudi Agustsson in sod. (26) so nasli tezje dvojcke, spocete po postopku IVF-ET,
in tezje kontrolne dvojcke, niso pa nasli statistiCne razlike. V drugih dveh raziskavah (40, 41)
pa so ugotovili, da so bili njihovi dvoj€ki, spoceti po postopku IVF-ET, od dvojékov niji-
hove kontrolne skupine neznacilno tezji.

Pri porazdelitvi porodne teze po razredih so novorojencki enakomerno porazdeljeni. Pri
dvojckih spocetih po postopku IVF-ET, opazimo rahlo teznjo k nizjim teznostnim razre-
dom, vendar razlike niso bile znacilne ne za prvega ne za drugega. Francoski razisko-
valci (32) so nasli manj IVF novorojenckov pod 1.500 g in 2.500 g, finski raziskovalci (25)
pa so dobili rezultate, podobne nasim.

Pri oceni po Apgarjevi, razen v eni primerjavi, ni pomembnih razlik. Znacilna razlika je
pri oceni po 5min., kjer pri kontrolni skupini B pri prvem dvoj¢ku ni primerov z oceno
pod 3, vendar pa enaka primerjava s kontrolno skupino A ne pokaze statisti¢ne razlike.
Francoski raziskovalci (32) poro¢ajo 0 10,4 % novorojenckov z oceno po Apgarjevi s se-
Stevkom pod 7 po 1 minuti, vendar se podatek nanasa na povprecje obeh dvojckov. Po-
dobno finski raziskovalci (25) poro¢ajo 0 18,4 % novorojenckov z oceno po Apgarjevi
s seStevkom pod 6 po 1 minuti, vendar se podatek nanasa na povprecje novorojenc-
kov pri ve€plodni nosecnosti.

Podatkov o pH vrednosti krvi popkovnice, vstavah in legah novorojenckov, obolevnosti
novorojenckov, asfiksiji in slabem obporodnem izidu, ki bi ustrezali primerjavi z nasimi
rezultati, v tuji literaturi nisva opazila.
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Razlika v zaostanku plodove rasti v maternici ni znacilna za nobeno primerjavo. V sku-
pinah IVF se pojavlja priblizno enako pogosto pri prvem kot pri drugem dvoj¢ku. Zani-
mivo je, da smo pri nasi kontrolni skupini B nasli ve¢ zaostale plodove rasti v maternici
kot pri skupini IVF B. Francoski raziskovalci (32) so raziskovali zaostanek plodove rasti
v maternici pri obeh skupinah dvojékov skupaj in dobili nasim primerljive rezultate.

Podatkov o neenakomerni rasti plodov, ki bi ustrezali primerjavi z nasimi rezultati, v tuji
literaturi nisva opazila.

Prirojene malformacije se pojavljajo v 7,5 % v skupinah IVF, v kontrolnih skupinah pa
Vv 6,4 % (kontrolna skupina A) in 8,1 % (kontrolna skupina B). Letalnih malformacij je v na-
Sih skupinah IVF 1,6 %, velikih malformacij pa 4,8 %. Leta 1994 je bilo v Sloveniji
0,17 % letalnih malformacij pri celotni populaciji, kar je priblizno 10-krat manj v primer-
javi z naso skupino IVF in obema kontrolnima skupinama (Perinatalni informacijski si-
stem Slovenije). Barri in sod. (24) poro¢ajo o 2,4 % plodovih malformacij, ki pa niso
opredeljene. Francoski raziskovalci (32) poro¢ajo o 3,4 % prirojenih malformacij in
1,2 % velikih malformacij pri dvoplodnem izidu nosecnosti, kar je manj kot pri nas. Pri-
merjava kromosomskih malformacij novorojenc¢kov pokaze znacilno razliko med skupi-
no IVF A in kontrolno skupino A, ki pa se ne pojavi pri primerjavi s kontrolno skupino B,
ki smo jo izenadili po starosti in pariteti. Velja poudariti dejstvo, da gre v primeru kromo-
somskih malformacij za zelo majhno Stevilo primerov in da je rezultat posledica nakljuc¢-
ne porazdelitve. Glede na naSe ugotovitve so v zvezi z kromosomskimi malformacijami
potrebne Se nadaljnje preiskave. Nosecnost z malformiranim plodom je verjetnejsa pri
materah dvojckov kot enojckov. Tako Evans (31) ugotavlja, da je pri 35-letni materi dvoj¢-
kov enaka verjetnost malformiranega ploda kot pri 38-letni materi enojcka.

Pri mrtvorojenosti, obporodni umrljivosti, zgodnji in pozni umrljivosti novorojenéka ni po-
membnih razlik v obeh primerjavah. Mrtvorojenost pri skupinah IVF je v nasi raziskavi
znaSala 21 %o, Francozi (32) pa navajajo 17 %.. Obporodna umrljivost je 64 %o, Izraelci
(8) pa ocenijujejo, da je v svetu obporodne umrljivosti novorojenckov, spocetih po po-
stopku IVF-ET, 38—72 %.. Zgodnja umrljivost novorojencka znasa v nasi raziskavi 27 %o,
pozna umrljivost novorojencka pa 24 %.. Francoski raziskovalci (32) navajajo za zgod-
njo umrljivost novorojencka 24 %., za pozno pa 1,8 %o.

Zakljuéki

Zenske, ki zanosijo po postopku IVF-ET in imajo dvoplodni izid noseénosti, niso ni¢ bolj
ogrozene kot nosecnice po spontani zanositvi. Otroci se zaradi porodni¢arjeve odloci-
tve za carski rez sicer rodijo nekoliko prej in so nekoliko lazji, vendar se obporodni izid
novorojenckov ne razlikuje od novorojenckov po spontani zanositvi.
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