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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA

MPO - medicinski pomognuta oplodnja

IVF- izvantjelesna oplodnja (in vitro fertilization)

ESHRE - Europsko drustvo za humanu reprodukciju i embriologiju
SET - prijenos jednog embrija

ESET - izborni prijenos jednog embrija

DET - prijenos dva embrija

ASRM - Americko drustvo za reproduktivnu medicinu

GDM - gestacijski dijabetes melitus

ICSI - intracitoplazmatska injekcija spermija

ITM - indeks tjelesne mase
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SAZETAK

USPOREDBA ISHODA SPONTANO ZACETIH BLIZANACKIH TRUDNOCA 1
BLIZANACKIH TRUDNOCA NAKON POSTUPAKA IZVANTJELESNE OPLODNJE

Autor: Eva Podolski

U zadnjih par desetlje¢a medicinski pomognuta oplodnja (MPO), u koju spada i postupak
izvantjelesne oplodnje (IVF), znacajno se razvila. Zahvaljuju¢i tome, uspjeli su se smanjiti rizici 1
nepozeljni ishodi postupaka MPO-a. S obzirom da su blizanacke trudnoc¢e rizi¢nije od
jednoplodnih, provedena su mnoga istrazivanja u kojima su se razmatrali njihovi ishodi 1 rizici.
Unato¢ mnogim oprecnostima i razlikama u provedenim studijama koje su usporedivale ishode
spontano zacetih blizanackih trudnoca i blizanackih trudnoéa iz postupka IVF-a, sve studije
pokazale su da postupak IVF-a dodatno povecava rizik od prijevremenog poroda, a time i broj
hospitalizacija na novorodenackom odjelu intenzivne njege. U danaSnje vrijeme blizanacka
trudno¢a iz postupka MPO-a moze se izbjeéi, a u tu svrhu Europsko drustvo za humanu
reprodukciju i embriologiju izdalo je nove preporuke za specijaliste humane reprodukcije.
Navedene preporuke nastale su na temelju usporedbe mogucih koristi i rizika izbornog prijenosa
jednog i dva embrija s obzirom na psihosocijalne, financijske i klinicke ¢imbenike pacijentica, te
regulatornih okvira i politika naknada u europskim drzavama u kojima se izvodi MPO. Nakon
uzimanja svih ¢imbenika u obzir, smjernice preporucuju izborni prijenos jednog umjesto vise
embrija, Sto smanjuje mogucnost za blizanacku trudno¢u kao ishod MPO-a, a time 1 izbjegavanje

komplikacija koje nose blizanacke trudnoce.

Klju¢ne rijeci: blizanacka trudnocéa, izvantjelesna oplodnja, prijenos jednog izbornog embrija



SUMMARY

COMPARISON OF OUTCOMES OF SPONTANEOUSLY CONCEIVED TWIN
PREGNANCIES AND TWIN PREGNANCIES AFTER IN VITRO FERTILIZATION

Author: Eva Podolski

Over the past few decades, assisted reproductive techniques (ART), including the process of in
vitro fertilization (IVF), has significantly developed. Thanks to these advancements, the risks and
undesirable outcomes of the procedure have been reduced. Twin pregnancy, being one of them, is
inherently more risky than singleton pregnancy, and it has long been debated whether the process
of in vitro fertilization makes it even riskier. Despite many contradictions and differences between
studies comparing the outcomes of spontaneously conceived twin pregnancies and twin
pregnancies from in vitro fertilization, all have shown that the in vitro fertilization process only
further increases the risk of preterm birth, and consequently the number of hospitalizations in the
neonatal intensive care unit. Nowadays, twin pregnancies from ART can be avoided, and for this
purpose, the European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) has issued new
recommendations for specialists in human reproduction. These recommendations compare all
possible benefits and disadvantages of elective single embryo transfer (¢SET) and double embryo
transfer (DET) considering the psychosocial, financial, and clinical factors of the patients, as well
as the policy and rights of the country in which the MAR is performed. The guideline's
recommendation is, after taking all factors into account, a single elective embryo transfer (eSET)
instead of multiple ones, which reduces the chance of twin pregnancy as an outcome of ART and

avoids the complications associated with twin pregnancies.

Key words: twin pregnancy, in vitro fertilization, elective single embryo transfer



1. UVOD

U danasnje vrijeme od 10 do 15 % parova ima problema sa zacec¢em (1). Tako veliki
postotak moze se dijelom pripisati trendu kasnijeg zasnivanja obitelji koji je zazivio u
zapadnjackom svijetu i posljedi¢nog starenja reproduktivnih stanica, kao i nezdravom stilu Zivota
koji ukljucuje pusenje, sjedilacki nacin zivota i nepravilnu prehranu te toksine i okoli$na zagadenja.
Sve to na mnogo nacina utjece na Zensku i musku plodnost.

Proslo je ve¢ vise od 40 godina od prvog uspjesnog postupka medicinski pomognute
oplodnje (MPO) koji je uvelike olakSao borbu s neplodno$c¢u i situacijama u kojima, unatoc¢
velikim zeljama, nije moglo do¢i do ostvarenja potomstva. Kao ve¢ina medicinskih postupaka,
tako ni ovaj postupak nije bez rizika. lako se blizanacka trudnoca smatra nepozeljnim ishodom s
obzirom na komplikacije koje nosi, u slu¢aju postupka MPO-a na taj se ishod danas itekako moze
utjecati. U tu svrhu 2023. objavljene su nove smjernice Europskog drustva za humanu reprodukciju
1 embriologiju (ESHRE) u kojemu se snazno preporucuje izborni prijenos jednog umjesto dva ili
viSe embrija, $to je do tada bila uobicajena praksa. Provedene studije koje se bave blizanackim

trudno¢ama iz postupaka MPO-a pridonijele su razvoju navedenih smjernica.



2. MEDICINSKI POMOGNUTA OPLODNJA

Neplodnost se definira kao nemoguénost za¢eca nakon 12 mjeseci nezasticenih i redovitih
spolnih odnosa kod Zena mladih od 35 godina ili nakon Sest mjeseci kod Zena starijih od 35 godina
(1). Pritom je bitno razlikovati primarnu neplodnost koja se odnosi na Zene koje nikad nisu
ostvarile trudnoc¢u te sekundarnu koja se odnosi na Zene koje su bile trudne. Od 10 do 15 % parova
koji imaju problema sa zacecem, najvise slucajeva biljezi se u Isto¢noj Europi, na Bliskom istoku
1u Sjevernoj Africi (2). Oko 37 % uzroka neplodnosti otpada na Zensku patologiju, oko 20 % na
musku, a u oko 40 % sluc¢ajeva uzrok je patologija oba partnera (1). U uzroke zenske neplodnosti
ubrajaju se anovulatorni ciklusi (npr. uslijed sindroma policisticnih jajnika), endometrioza,
adhezije na jajovodima i u zdjelici (najcesée kao posljedica zdjeli¢ne upalne bolesti) te ¢imbenici
muske neplodnosti su endokrinoloski (npr. Kallmannov sindrom, Prader-Willijev sindrom,
hipertireoza) i genetski (npr. Klineferterov sindrom). Veliki postotak slucajeva Cini idiopatska
neplodnost (¢ak do 30 %) (1), kod koje oba partnera, unato¢ parametrima unutar referentnih
vrijednosti 1 testovima u kojima nisu pronadeni uzroci neplodnosti, ne mogu zanijeti u razdoblju
od godinu dana.

Nakon dugogodis$njih istrazivanja neplodnosti, 1978. rodilo se prvo dijete zaceto IVF postupkom

i od tada je vecini neplodnih parova omoguceno ostvarivanje potomstva.

Uz indukciju ovulacije 1 intrauterinu inseminaciju, najéesc¢e koristen postupak MPO-a je postupak
IVF-a koji je zasluzan za 1,6 do 4,5 % zivorodene djece u SAD-u i Europi (2). Osim neplodnosti,
postupak IVF-a pokazao se korisnim i u slu¢ajevima kada jedan od partnera prima gonadotoksi¢nu
terapiju, Zeli odgoditi potomstvo ili ima pozitivnu obiteljsku anamnezu na tesSke genetske bolesti

jer postupak IVF-a otvara moguénost za preimplantacijsko genetsko testiranje.

Prije postupka nuzno je napraviti osnovnu obradu oba partnera prema kojoj se, ovisno o ishodima
obrade, modificira tijek procedure. Tako je potrebno procijeniti ovarijsku rezervu (u slucaju vrlo
niske rezerve, potrebno je razmisliti o moguénosti koristenja donorskih jajnih stanica), ultrazvu¢no
pregledati materni¢nu Supljinu kako bi se eliminirali moguc¢i uzroci koji bi smetali implantaciji
embrija (npr. septirani uterus, adhezije, polipi, miomi) i provesti probir na infektivne bolesti (HIV,
hepatitis B 1 C, sifilis). Uz to kod muskaraca je potrebno analizirati i spermiogram jer u sluc¢aju da

je patoloski, indikacija je intracitoplazmatska injekcija spermija (ICSI).



Nakon provedene obrade slijedi stimulacija jajnika koja podrazumijeva vise protokola, a prema
obiljezjima i zdravstvenim potesko¢ama pacijentice bira se onaj najprikladniji. Nakon provedene
stimulacije slijedi punkcija, odnosno vadenje zrelih jajnih stanica. Inseminacijom ili u slucaju
patoloSkog spermiograma postupkom ICSI-a dolazi do oplodnje in vitro, odnosno oplodnje u
laboratorijskim uvjetima izvan Zivog organizma. Tako stvoreni embrij pod kontrolom ultrazvuka
vra¢a se u maternicu u stadiju brazdanja (3 dana nakon oplodnje) ili stadiju blastociste (5 dana
nakon oplodnje). Preneseni embriji mogu biti svjezi ili zamrznuti. Svjezi embrij prenosi se u
maternicu neposredno nakon $to je izvaden iz laboratorijskih uvjeta u istom ciklusu u kojemu su
izvadene 1 jajne stanice. Zamrznuti embrij se pak moze dulje ¢uvati u tekuéem dusiku na vrlo
niskim temperaturama, a prije nego $to se vrati u maternicu, prolazi kroz postupak odmrzavanja.
Posebnost ovog postupka je ta §to se embrij moze prenijeti u vremenski potpuno odvojenom
ciklusu od onoga u kojemu su izvadene jajne stanice, Sto je korisno kod Zena oboljelih od raka
koje trebaju Sto hitniju terapiju koja je gonadotoksi¢na, u slucaju da se zeli sprijeciti sindrom
hiperstimulacije jajnika, izbje¢i viSestruki transferi ili ako postoji potreba za preimplantacijskim
genetskim testiranjem. U danasnje vrijeme prenose se jedan ili dva embrija. U slucaju da je na
raspolaganju viSe embrija i da se u maternicu vra¢a samo jedan koji je najkvalitetniji, radi se o
izbornom prijenosu jednog embrija (eSET). Kada je na raspolaganju samo jedan embrij, radi se o
obaveznom prijenosu jednog embrija, a ako je kod pacijentice kontraindicirana viSeplodna

trudnoda, radi se o medicinskom prijenosu jednog embrija.

Najopasnija komplikacija do koje moZe do¢i tijekom postupka IVF-a je ovarijski
hiperstimulacijski sindrom s incidencijom od 0,2 do 1 % (3). Druga komplikacija jest moguénost
viSeplodne trudnoce zbog trenda vracanja vise od jednog embrija tijekom jednog postupka kako
bi se povecale mogucénosti zaceca. Upravo zbog rizika koje nosi viSeplodna trudnoca, sve vise
zagovara se prijenos samo jednog izbornog embrija po ciklusu, §to preporucuju nacionalne i
internacionalne profesionalne organizacije te smjernice Ameri¢kog drustva za reproduktivnu

medicinu (ASRM) 1z 2021. 1 ESHRE-a iz 2023. godine (4).



3. VISEPLODNA (BLIZANACKA) TRUDNOCA

Premda viseplodna trudnoca ne podrazumijeva iskljucivo blizanac¢ku, ovaj diplomski rad
bavit ¢e se problematikom blizanacke trudnoce 1 usporedbom ishoda spontanih blizanackih
trudnoca 1 onih dobivenih postupkom IVF-a kao podvrste MPO-a.

Blizanacke trudnoce ¢ine od 2 do 4 % od ukupnog broja trudnoc¢a, a u zadnjih 30 godina njihov
broj znatno je porastao zbog razvoja tehnika MPO-a (5). Veéinu blizanackih trudnoéa c¢ine
dizigoti¢ne (dvojajcane) do kojih dolazi uslijed oplodnje dvije jajne stanice dvama spermijima. Do
prisutnosti dvije jajne stanice u jednom ciklusu dovode znatno poviSene koncentracije
folikularnoga stimuliraju¢eg hormona. Uzroci tog poviSenja su mnogobrojni 1 ukljuc¢uju klimu,
dob majke, etnicitet, postupak MPO-a i1 posljedi¢nu stimulaciju gonadotropinima koja je
neizostavan dio ciklusa (6). Takoder trend vracanja vise od jednog embrija u maternicu 1 dalje je

aktualan, $to pove¢ava moguénost viSeplodnih trudnoca.

Oko 30 % svih blizanackih trudnoca su monozigoti¢ne (jednojajcane) blizanacke trudnoce koje su
produkt rane diobe jedne oplodene jajne stanice. Jedan od glavnih rizi¢nih ¢imbenika jest postupak
IVF-a pri kojemu manipulacije embrijima mogu dovesti do promjena u zoni pelucidi i posljedicne
rane diobe na dvije identi¢ne oplodene jajne stanice (6). Ovisno o trenutku podjele jajne stanice
nakon oplodnje, kod jednojajCanih trudnoca razlikuju se dikorionske i diamnionske (72 sata nakon
oplodnje), monokorionske 1 diamnionske (izmedu 4. 1 8. dana nakon oplodnje) te monokorionske

1 monoamnionske (nakon 8. dana od oplodnje), dok su dvojaj¢ane trudnocée uvijek dikorionske.

Podatak o korionicitetu, koji se odnosi na broj posteljica u viSeplodnim trudno¢ama, iznimno je
vazan jer se vecina komplikacija viSeplodnih trudno¢a ceS¢e pojavljuje kod monokorionskih
trudnoca (spontani pobacaj tri puta ¢es¢i, prijevremeni porod i niska porodajna masa od tri do 10
puta ¢es¢i) (7). Uz to kod postojanja jedne posteljice (monokorionicitet) javljaju se stanja
specifi¢na za taj fenomen poput sindroma fetofetalne transfuzije, sindroma fetalne anemije 1

policitemij te selektivnog zastoja u rastu zbog razvoja patoloskih aretriovenskih anastomoza (8).



3.1. KOMPLIKACIJE BLIZANACKIH TRUDNOCA

Uz moguée brojne komplikacije, najtezi ishod blizanackih trudnoca je perinatalna smrt,
koja podrazumijeva mrtvorodenost (intrauterina smrt ploda tezeg od 500 grama ili nakon 22 tjedna
gestacije) 1 novorodenacku smrtnost (zivorodena djeca umrla u prvih sedam dana Zivota), koja je
dva do tri puta ¢eS¢a kod blizanackih trudnoca (9). Prijevremeni porod (manje od 37 tjedana
gestacije) takoder nije rijedak, iako njegov postotak varira u razli¢itim podruc¢jima, a neposredno
je povezan s novorodenackom smrtnoS¢u 1 bolestima poput intraventrikularnog krvarenja i
respiratornoga distresnog sindroma. Niska porodajna masa (manja od 2500 g) javlja se u ¢ak 50 %
sluc¢ajeva viSeplodnih trudno¢a zbog nejednolike placentacije i opskrbe fetusa nutrijentima, a
nerijetko je prisutan i fetalni zaostatak u rastu (9). Cerebralna paraliza kao komplikacija koja nije
zivotno ugrozavajuca, ali znatno utjee na kasniju kvalitetu zivota 1 psthomotoricki razvoj, triput

je ¢esca kod blizanackih trudnoca (10).

Komplikacije vezane uz majku prvenstveno su povezane s fizioloskim promjenama i prilagodbom
organizma na viseplodnu trudnocu. U usporedbi s jednoplodnim trudno¢ama, uslijed visih razina
humanoga korionskog gonadotropina u prvom tromjese¢ju mucnina i povracanje su ucestaliji, a u
ekstremnim slucajevima moze do¢i i do ozbiljne dehidracije, gubitka tezine i neravnoteze
elektrolita (hyperemesis gravidarum) (9). Prevalencija hipertenzivnih bolesti trudnoce je za 8 %
vi$a u usporedbi s jednoplodnim trudno¢ama (11). Rizik za razvoj preeklampsije je Cetiri puta veci,
a uz to se razvija ranije i ima ozbiljnije ishode (11). Zanimljivo je da se incidencija eklampsije ne
razlikuje znacajno u blizanackim i jednoplodnim trudnoama. Osim Stetnog utjecaja na majku,
hipertenzivna oboljenja takoder su pokazala negativan utjecaj na djecu, uz visu incidenciju
prijevremenih poroda i hospitalizacija na odjelima novorodenaCke intenzivne njege. Nadalje,
viSeplodne trudnoce rizi¢ni su ¢imbenik za razvoj gestacijskog dijabetesa melitusa (GDM) zbog
veéeg obujma posteljice i posljedi¢no vece koli¢ine proizvedenih dijabetogenih hormona (11).
Uterus se znatno vise distendira u usporedbi s jednoplodnom trudno¢om, $to moze dovesti do
pritiska na okolne organe i niza uroloskih problema, kao 1 prijevremenog puknuca plodovih ovoja,
prijevremenog poroda te atonije uterusa i postapartalnog krvarenja (9).

Naposljetku, maternalni mortalitet, koji je do dva puta veéi u usporedbi s jednoplodnim

trudnocama, ukazuje na vaznost pozornog praéenja viseplodnih trudnoca (9).



4. USPOREDBA ISHODA BLIZANACKIH TRUDNOCA

Studija iz 1998. koju su objavili Templeton i Morris donijela je velike promjene u podrucju
izvantjelesne oplodnje jer je pokazala da se dotadas$nji trend prijenosa vise embrija moze potpuno
napustiti jer je prijenos dva embrija viSe nego dovoljan za uspjesno postizanje trudnoce (12). Time
se znatno smanjio rizik od viSeplodnih trudnoca, a izgledi za trudnocu ostali su jednaki. Godinu
nakon, Viska i suradnici zagovaraju radikalniji pristup, odnosno ograni¢enje prijenosa dvaju
embrija na samo jednog, nalazu¢i da je jedini pozeljni ishod procesa izvantjelesne oplodnje
jednoplodna trudnoca. ITako je Templetonova i Morrisova preporuka bila izvrsno prihvaéena,
preporuka za prijenos jednog izbornog embrija isprva je naiSla na velika negodovanja medu
pacijenticama jer je naizgled znatno umanjivala Sanse za trudnoc¢u. Njezini zagovornici branili su
je tvrdedi da su blizanacke trudnoce skuplje te rizicnije za majku i dijete, Sto su pokusali potvrditi
razli¢itim studijama. Medutim, vazno je napomenuti da je vecina tih studija usporedivala ishode
jedne blizanacke trudnoce i jedne jednoplodne trudnoce iz postupka IVF-a, §to nije bilo primjereno
za takav tip prospektivnih studija. Ispravno bi bilo usporediti jednu blizanacku s dvije uzastopne

jednoplodne trudnoce, kako istice Gleicher u svom osvrtu na porast trenda eSET-a (12).

4.1. USPOREDBA ISHODA DVIJU UZASTOPNIH JEDNOPLODNIH TRUDNOCA I
BLIZANACKE TRUDNOCE IZ POSTUPKA IVF-a

Vode¢i se Gleicherovim savjetom, Mor i suradnici (13) proveli su retrospektivnu studiju
koja je usporedila ishode dviju uzastopnih jednoplodnih trudnoéa prve skupine pacijentica i
dikorionske blizanacke trudnoc¢e druge skupine pacijentica nakon postupka IVF-a. U studiju su
bile ukljucene prvorotkinje starije od 38 godina koje su zacele zahvaljujuéi postupku IVF-a.
Studija je pokazala da se puSacki status, lijekovi koriSteni tijekom trudnoce i komorbiditeti
prvorotkinja nisu razlikovali medu skupinama, ali ¢imbenik koji nije bio uzet u obzir, bio je broj i
stadij prenesenih embrija. Iz studije su bile iskljuCene sve prvorotkinje s doniranim jajnim
stanicama. Studija je pokazala da je pojavnost preeklampsije bila ve¢a u skupini pacijentica s
blizanackom trudno¢om. Incidencija GDM-a bila je sveukupno veca u usporedbi s prethodnim
studijama koje su istrazivale ishode trudnoc¢a nakon postupka IVF-a, a GDM je bio brojniji u

skupini prvorotkinja s uzastopnim jednoplodnim trudno¢ama. Moguce je da je razlog tome bila
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brojnija pozitivna obiteljska anamneza na dijabetes melitus u prvoj skupini prvorotkinja, ali,
nazalost, istrazivaci nisu imali pristup tim podacima. Pokazalo se da su se blizanci radali Sest puta
cesce prije 34. tjedna trudnoce, Sest puta CeSc¢e razvijali respiracijski distresni sindrom i1 sedam
puta ¢esce bili hospitalizirani na novorodenackom intenzivnom odjelu, u usporedbi s djecom iz
uzastopnih jednoplodnih trudnoca iz postupka IVF-a. Time se pokazalo da su uzastopne
jednoplodne trudno¢e manje rizi¢ne u usporedbi s blizanackim i da je posljedi¢no prijenos samo

jednog embrija sigurnija opcija (13).

4.2. USPOREDBA SPONTANO ZACETIH BLIZANACKIH TRUDNOCA I
BLIZANACKIH TRUDNOCA IZ POSTUPKA IVF-a

Prilikom analize radova koji su usporedivali ishode spontano zacetih trudnoca i blizanackih
trudnoca iz postupka IVF-a bitno je u obzir uzeti razlikovna obiljezja reprezentativnih skupina.
Dobivene rezultate svakoga od analiziranih radova stoga bi trebalo shvatiti u kontekstu obiljezja
reprezentativnih skupina jer ta obiljezja mogu biti uzrok rizika u trudnoci, neovisno o nacinu
zaceca.

Medu vodeca obiljezja spada korionicitet ¢ija je vaznost prethodno opisana. Kod monokorionskih
blizanaca povecan je rizik za prijevremeni porod, mrtvorodenost i broj hospitalizacija u jedinicama
novorodenacke intenzivne njege (11). Tako je moguce da su u radovima u kojima su se
usporedivali rezultati neovisno o korionicitetu, rezultati ispali loSiji u odnosu na radove koji su se
bavili usporedbom isklju¢ivo dikorionskih blizanaca. Nadalje, dob majke takoder se pokazala
presudnim ¢imbenikom. Uznapredovala dob majke (Zene starije od 40 godina), osim mogucnosti
za prijevremeni porod, povecava perinatalnu i neonatalnu smrtnost te broj hospitalizacija u
jedinicama novorodenacke intenzivne njege, osobito kada je uz to Zena podvrgnuta postupcima
MPO-a (14). Rezultati dijela studija pokazuju da je poviseni indeks tjelesne mase (ITM) (ve¢i od
24.,9) neznacajno povezan s prijevremenim porodom (15), dok druge studije isti¢u povecéan rizik
za takav porod (16). Takoder povecan je broj hospitalizacija u jedinicama novorodenacke
intenzivne njege (17) 1 stopa mrtvorodenosti (16). Nizak indeks tjelesne mase (manji od 18,5) pak
povisuje rizik za prijevremeni porod (15). Nadalje, zene niZzega socioekonomskog statusa cesce

radaju mrtvorodenu djecu u usporedbi sa zenama visokoga socioekonomskog statusa (18). U

.....
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prijevremenim porodom i boravkom na novorodenackom intenzivnom odjelu (19). Naposljetku,
studije su pokazale da se perinatalni ishodi mogu razlikovati s obzirom na karakteristike
prenesenog embrija, kao npr. stadij razvoja (stadij brazdanja ili stadij blastociste), koriStenje
svjezeg ili zamrznutog embrija te autologne ili donirane jajne stanice. Uz to pokazano je da je kod
doniranih jajnih stanica ve¢i rizik za morbiditete u trudno¢i (20). Potrebno je u obzir uzeti 1
ginekolosku anamnezu pacijentica (osobito paritet 1 abortus) i znacajke obstetrickog vodenja
trudnoce 1 poroda, koje se takoder mogu znatno razlikovati medu skupinama promatranih
pacijentica 1 tako utjecati na rezultate studija. Osobito se istiCe paritet jer je kod primipara povisen
rizik za nisku porodajnu teZinu i prijevremeni porod uslijed smanjene duljine i veli¢ine maternice
te povecanog otpora protoka krvi u uterinoj arteriji. Dokazano je da se nakon poroda ti ¢imbenici
znatno poboljSavaju (21).

Nijedan od analiziranih radova nije opisao dugorocno pracenje skupine sa spontano zacetim
blizanackim trudno¢ama i skupine blizanackih trudnoca iz postupaka [VF-a tako da je zakljucke
trenutacno moguce donositi samo na temelju istrazivanja s pracenjima do prve godine djetetova

Zivota.

4.2.1. Rizici vezani uz majku

Mnoge studije pokazuju da se pojavnost hipertenzivnih bolesti u trudno¢i medu zenama koje su
blizance zacele spontano i postupkom IVF-a ne razlikuje toliko da bi bila znac¢ajna, no ipak jedna
studija pokazuje da su zene koje su zacele postupkom IVF-a triput ¢esce razvile preeklampsiju
(22). To se moze djelomice objasniti smetnjama pri implantaciji koje izaziva indukcija ovulacije
kod pacijentica koje su zacele postupkom IVF-a. GDM je vezan uz inzulinsku rezistenciju koja je
cesti komorbiditet u neplodnih pacijentica koje se podvrgavaju postupku IVF-a, a vaznu ulogu
ponovno ima 1 indukcija ovulacije s izrazitim hormonalnim promjenama koje izaziva (23). Osim
GDM-a, incidencija abrupcije posteljice, korioamnionitisa, postpartalnih krvarenja i kolestaze
medu Zenama koje su blizance zacele spontano i postupkom IVF-a se u trudnoéi nije pokazala
dovoljno razli¢itom da bi bila znacajna (14, 22, 24, 25). Taj rezultat mozda isprva zacuduje jer je
za ocekivati da su Zene u skupini koja je zacela postupkom IVF-a podloZnije navedenim stanjima
s obzirom da uglavnom pripadaju visokorizi¢noj skupini pacijentica, a uz to su u prosjeku starije

zivotne dobi, §to je povezano s brojnim komplikacijama.



Znacajne razlike pronadene su i u vodenju i nacinu poroda. Tako su pacijentice u skupini spontanih
blizanackih trudno¢a ceS¢e radale spontano i bez indukcije u usporedbi sa skupinom koja je
koristila postupak IVF-a, $to se moze pripisati ¢es¢e izvodenim carskim rezovima (elektivni i hitni
u podjednakom omjeru) u potonjoj skupini (22, 25, 26). Vjerojatni razlog tome su viSe razine
anksioznosti i straha prema vaginalnom porodu kod pacijentica koje su prosle postupak IVF-a,
¢ime spadaju u ugroZzeniju i ranjiviju skupinu, $to njihovi obstreticari uzimaju u obzir i odlucuju
se ¢esce na carski rez (22).

U svojoj studiji Arian i suradnici isti€u znatno vece akutne komplikacije kod blizanackih majki
nakon postupka MPO-a, medu kojima su ruptura uterusa, potreba za transfuzijama krvi,

neplanirana histerektomija, boravak na odjelu intenzivne njege i perinealna laceracija (27).

4.2.2. Rizici vezani uz dijete

Kao $to je prethodno navedeno, prijevremeni porod Cesta je i vrlo nepozeljna komplikacija
blizanacke trudnoce jer povecava rizik za komplikacije u ranoj i kasnijoj djetetovoj dobi, kao i
novorodenacku smrtnost. Zbog toga je vazno razmotriti povisuje li postupak IVF-a rizik za
prijevremeni porod. Rezultati studija pokazali su se opre€nima pa se i dalje sa sigurno§¢u ne moze
odgovoriti na to pitanje. U obzir treba uzeti da je moguci problem vecine studija taj $to su kao
granicu za prijevremeni porod stavile sve blizanacke trudnoce koje su zavrsile prije 37. tjedna
gestacije, iako blizanacke trudnoce najceS¢e zavrSavaju prijevremenim porodom. Zato bi se za
istrazivanje postupka IVF-a, kao neovisnog faktora koji uzrokuje prijevremeni porod, trebala
postaviti niza granica za prijevremeni porod. To su ucinili Moini i suradnici te Arian i suradnici
koji su granicu za prijevremeni porod postavili ispod 28., odnosno 32. tjedna gestacije. Usporedili
su ishode dvaju skupina blizanackih trudnoca (spontanih i onih iz postupka IVF-a) i opazili
znacajno povisen rizik za prijevremeni porod u skupini koja je koristila postupak IVF-a (14, 27).
Mogu¢i razlog za ¢eS¢u pojavnost prijevremenog poroda kod blizanaca iz postupka IVF-a je
kombinacija intrinzi¢nih faktora (prethodno navedeni komorbiditeti Zena u postupcima IVF-a
poput poviSenog ITM-e 1 starije dobi) i1 procesa izvantjelesne oplodnje. Stimulacija
gonadotropinima tijekom postupka IVF-a vodi do poviSenih razina relaksina i promijenjenih
karakteristika endometrija, $§to bi moglo objasniti ve¢u ucestalost prijevremenih poroda (24). Kada

je u pitanju niska porodajna tezina (manja od 2500 grama) i vrlo niska porodajna tezina (manja od



1000 grama), spominje se rizik veci za ¢ak 14 % kod blizanaca zacetih postupkom IVF-a u
usporedbi sa spontano zacetima (27). Jedan od uzroka su prijevremeni porodi. Takoder
manipulacije Zenskim i muskim gametama te cijeli postupak umjetne oplodnje na jos nepojasnjene
nacine mogli bi imati utjecaj na razvoj ploda i posljedi¢no nizu porodajnu masu. Pretpostavlja se
da postupak utjece na genomski utisak (tzv. imprinting gena), kao npr. na inzulinski ¢cimbenik rasta
(IGF-2) i posljedi¢no rast i razvoj ploda (29). Navedene manipulacije gametama mogle bi objasniti
1 vecu incidenciju kongenitalnih malformacija 1 kromosomskih anomalija u skupini blizanaca iz
postupaka IVF-a koje su istrazivali Gulersen i suradnici (24). Ostale komplikacije, poput
hospitalizacije na odjelima novorodenacke intenzivne njege, niskog Apgar broja nakon 5. minute
(manjeg od 7), potrebe za hitnom ventilacijom nakon poroda i prolongiranom ventilacijom te
perinatalna smrtnost, u ve€ini se studija nisu znac¢ajno razlikovale medu skupinama (11, 25, 26).
Jedino je studija Gulersen 1 suradnika pokazala znacajno visu incidenciju navedenih komplikacija.
Pri tumacenju tog rezultata treba uzeti u obzir prethodno navedena obiljezja i komorbiditete
pacijentica koje su sudjelovale u studiji, koji su razlikuju od onih u drugim studijama. U vise je
studija primijec¢eno da je vodeci razlog za primitak na novorodenacki odjel intenzivne njege bio
respiracijski distresni sindrom kod blizanaca iz postupaka IVF-a, §to se moze povezati s
prijevremenim porodom, koji je ¢es¢i u toj skupini, i posljedi¢cnom nezrelos¢u pluca (24, 25, 26,

27).

4.3. ZASTITNI CIMBENICI

Vazno je osvrnuti se i na zastitne ¢imbenike koje postupak IVF-a pruza u blizanackim trudno¢ama.
Budu¢i da je velika vecina blizanackih trudnoca iz postupka IVF-a dikorionska uslijed transfera
dvaju embrija, manja je 1 moguénost za rizi¢ne ishode koji su neposredno povezani s
korionicitetom. Uz to populacija Zena koje se odlucuju za postupak IVF-a najc¢eSce je viSega
socioekonomskog statusa, S§to pruza veéu mogucénost za posvecenost i konzistentnost u
kontroliranju trudnoce, a te zene rjede puse, Sto dodatno pridonosi boljim ishodima trudnodée

(osobito u odnosu na porodajnu masu) (11).
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S. IZBORNI PRIJENOS JEDNOG EMBRIJA

ESHRE i Americ¢ko drustvo za reproduktivnu medicinu zalazu se za to da se, osim kod
zena kod kojih je iz medicinskih razloga (kroni¢ne bolesti, kongenitalni defekti maternice,
nepovoljna opstetricka anamneza) strogo indiciran prijenos samo jednog embrija, u ostalim
nekompliciranim slu¢ajevima jednako tako inzistira na eSET-u.

U smjernicama ESHRE-a iz 2023. na temelju prikupljenih znanja i iskustava usporedivani su
ishodi prijenosa jednog i dva embrija s obzirom na medicinske, psiholoske, financijske, pravne i

drusStvene ¢imbenike, ¢ime su lijecnici dobili kvalitetniji uvid u vodenje postupka IVF-a.

Posljedi¢no, teznja prema prijenosu jednog embrija raste u SAD-u, Europi, Australiji i na Novom
Zelandu (29), Sto se ocituje u padu postotka prijenosa dvaju embrija, odnosno rastu postotka
prijenosa jednog. Premda je opcenito zabiljeZen pad prijenosa dvaju embrija, u europskim
zemljama 1 dalje postoje velike razlike. Tako npr. u Srbiji i Rumunjskoj blizanacke trudnoce iz
postupka IVF-a i dalje ¢ine vise od 25 % slucajeva, dok u skandinavskim zemljama ¢ine manje od

4 %, $to se moze povezati s usvajanjem navedenih smjernica i eSET-a u navedenim zemljama.

Osim $to su viSeplodne trudnoc¢e povezane s ve¢im maternalnim, fetalnim i neonatalnim rizicima,
koji su detaljno opisani u mnogim radovima, postoji jo§ niz razloga zbog kojih se preporuca
izbjegavanje prijenosa vise od jednog embrija u postupku IVF-a. Odredeni parametri koji su do
nedavno opravdavali prijenos dvaju embrija, odbaceni su u najnovijim smjernicama. Osobito je
zanimljiv rad Rodriguez-Waldberga i suradnika iz 2023. godine, koji je pokazao da ¢ak i kada
dode do fetalne redukcije kod DET-a, Sto posljedi¢no rezultira jednoplodnom trudnocom, i dalje
ostaje povisen rizik za nisku porodajnu masu i neonatalnu smrtnost, u usporedbi s trudno¢ama koje

su od pocetka jednoplodne uslijed eSET-a (30).
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5.1. FINANCIJSKI CIMBENICI

Troskovi vezani uz trudnocu iz postupka IVF-a dijele se na direktne i indirektne. Dok su u
vecini drzava direktni troSkovi pokriveni univerzalnim zdravstvenim osiguranjem, indirektne u
mnogim sluc¢ajevima snose pacijentice. Direktni troskovi koji ukljuc¢uju vodenje trudnoce i poroda
te zbrinjavanje novorodencadi pokazali su se znacajnijim troSkom u viSeplodnim trudno¢ama. U
dvije studije iz Svedske i Nizozemske, koje su evidentirale iznos troskova izgubljenih zbog
bolovanja 1 rodiljnih dopusta (indirektni troSkovi postupka IVF-a), zamije¢eno je da su vece
troskove imale pacijentice kojima su u ciklusu prenesena dva embrija (31). Stoga se preporuca da
se prije planiranja postupka IVF-a s pacijenticama raspravi o financijskim aspektima jednoplodnih
1 viSeplodnih trudnoca (osobito onih koje pacijentice snose same) jer je pokazano da je prijenosom

jednog embrija troSak manji.

5.2. PSIHOSOCIJALNI CIMBENICI

U obzir je potrebno uzeti i antenatalno 1 postpartano mentalno zdravlje. U usporedbi s majkama
koje su zacele iz postupka MPO-a, viSa razina stresa tijekom trudnoce primijec¢ena je kod majki
koje su spontano zacele blizanacku trudno¢u (32). To se moze djelomi¢no objasniti faktorom
iznenadenja i nepripremljenosti kod spontanih trudno¢a, dok su tijekom postupka MPO-a
pacijentice svjesne ishoda prijenosa dvaju embrija i1 stoga su pripremljenije. U postporodajnom
razdoblju je pak prijavljena veca pojavnost depresije i stresa kod skupine pacijentica koje su prosle
postupak MPO-a. Neovisno o nacinu zaceca, jedna studija pokazala je da je kod viSeplodnih
trudno¢a mentalno zdravlje opéenito loSije u postporodajnom razdoblju (depresija, anksioznost,
roditeljski stres), zbog Cega su autori tog rada pobornici eSET-a (32). Ipak, potrebno je spomenuti
1 vaznost ostalih ¢imbenika poput razine obrazovanja, bra¢nog statusa, obiteljske funkcionalnosti

1 sociodemografskih ¢imbenika, koji takoder znatno mogu utjecati na ishode mentalnog zdravlja.
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5.3. REGULATORNI OKVIR I POLITIKE NAKNADA

Premda se priru¢nik najve¢im dijelom fokusira na medicinske indikacije za eSET, na
odluku pacijentica za postupak IVF-a odredenu ulogu imaju regulatorni okviri pojedinih drzava,
odnosno politika naknade troskova IVF-a, i smjernice klinika za neplodnost. Hornstein je u svojem
radu dokazao da smjernice bez legalne podrSke imaju manji utjecaj i znacaj za pacijente (33).
Belgija, Ceska, Slovenija, Svedska i Nizozemska su financiranje medicinskih postupaka povezale
s politikom koja favorizira prijenos jednog umjesto dva izborna embrija. Tako u Belgiji, Sloveniji
1 Nizozemskoj punu financijsku podrSku dobivaju iskljucivo parovi koji se odluce za prijenos
jednog izbornog embrija. U Ceskoj se pak nadoknaduje trosak ¢etvrtog ciklusa prijenosa embrija
ako su prva dva pokusaja bila SET, a u Svedskoj je prijenos dva embrija dopusten samo iznimno,
dok je prijenos tri embrija strogo zabranjen. U drzavama u kojima je eSET povezan s politikom
naknade troskova zabiljeZen je nagli pad viSebrojnih prijenosa embrija i viSeplodnih trudnoca, bez
negativnog ucinka na stopu zivorodene djece. Zakonske obveze za eSET mnogo autora smatra
povredom prava pacijenata, osobito kada trosak postupka MPO-a pacijenti snose sami, a uz to im
je zelja imati vise djece (34, 35, 36). U tom je slucaju prijenos dvaju embrija ucinkovitija opcija,
iako je troSak perinatalne i pedijatrijske skrbi mnogo veci kod viSeplodnih trudnoca. Ipak, taj dio
skrbi pacijenti ¢esto ne moraju placati sami jer je pokriven zdravstvenim osiguranjem, Sto ¢ini
znacajnu razliku u odluci. Vazno je istaknuti da trenutacno ne postoji jasna teznja ni prema
jednoplodnoj ni viseplodnoj trudno¢i medu Zenama u Europi. Oko 50 % zena je indiferentno, dok
je njih 33,3 % izrazilo Zelju za jednoplodnom trudno¢om, a najveéim dijelom razlog za to bio je

laksa 1 manje rizi¢na trudnoca (4).
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5.4. KLINICKI CIMBENICI
5.4.1. Dob majke

Prema odredenim autorima (37) uznapredovala dob majke indikacija je za prijenos vise
embrija kako bi se povecale moguénosti za trudno¢u s obzirom da se broj i otpornost jajnih stanica
smanjuje starenjem. Zbog toga su prijasnje smjernice preporucale prijenos dvaju embrija kod
pacijentica starijih od 37 godina. U najvecoj provedenoj metaanalizi (38) zabiljezen je veéi broj
zivorodene djece nakon prijenosa dvaju embrija kod Zena do 40 godina, dok kod starijih od 40 nije
pronadena znacajna razlika izmedu prijenosa jednog i dva embrija. Uzimaju¢i u obzir sve
komplikacije koje nosi trudnoéa u starijoj dobi (prijevremeni porodaj, niska porodajna masa,
hipertenzivne bolesti u trudno¢i), smatra se da je prijenos jednog embrija puno sigurnija opcija za
tu skupinu pacijentica jer viseplodna trudnoca, koja je moguci ishod prijenosa vise embrija, samo
dodatno povecava sve navedene rizike. Zbog toga za Zene mlade 1 starije od 38 godina ESHRE
preporucuje eSET kao prvu opciju, pri ¢emu je za zene mlade od 38 razina dokaza vrlo visoka, a
zbog navedenih razloga i sigurnosti, premda bez jake razine dokaza, eSET se preporuca i za zene

starije od 38 godina (4).

5.4.2. Duljina trajanja neplodnosti

Duljina trajanja neplodnosti jedan je od klju¢nih kriterija pri razmatranju odluke o postupku MPO-
a. Ishodi postupka ¢esto se povezuju s trajanjem neplodnosti pa su lijecnici posezali za prijenosom
viSe embrija kako bi povecali Sanse za trudnoc¢u u slucaju dugogodisnje neplodnosti pacijentica.
Ipak, studija Yimaza i suradnika pokazala je da nije bilo razlike u broju Zivorodene djece u
prijenosu jednog i dva embrija, pri ¢emu je prosjecno trajanje neplodnosti bilo 5,5 godina (39).
Buduc¢i da je to jedna od rijetkih studija koja se bavila ovom problematikom, i dalje ne postoje jaki
dokazi vezani uz to koliko je embrija potrebno prenijeti u situacijama u kojima neplodnost traje

dulje. Ipak, eSET se smatra sigurnijom opcijom i zbog toga se preporuca.
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5.4.3. Prethodni neuspjeli postupci MPO-a

U velikoj opservacijskoj kohortnoj studiji, koju je 2016. proveo McLernon, uo¢eno je da
se svakim novim ciklusom MPO-a postotak zivorodene djece postupno smanjivao (40). I druge su
studije pokazale smanjenu razinu implantacije s povecanjem broja postupaka MPO-a. Medutim, u
usporedbi s drugim prognostickim ¢imbenicima poput dobi majke, smanjena razina implantacije
smatra se nedovoljno jakom za to da bi bila indikacija za prijenos viSe embrija. Stoga se zbog

sigurnosnih razloga eSET preporuca i u situacijama prethodnih neuspjelih postupaka MPO-a.

5.4.4. Prethodne trudnoce iz postupka MPO-a

Premda se uspjesno ostvarenje prethodnih trudnoca iz postupka MPO-a moze povezati s veCom
vjerojatnos¢éu uspjeha u budu¢im postupcima, postoji niska razina dokaza o moguénostima
predvidanja stope zivorodene djece i viSeplodnih trudnoé¢a u budu¢im SET i DET postupcima s
obzirom na uspjesnost prethodnih trudnoc¢a. Stoga ESHRE nalaze da se odluka o DET-u umjesto

eSET-a ne bi trebala temeljiti na ovom ¢imbeniku (4).

5.4.5. Stimulacija jajnika

S obzirom na reakciju na stimulaciju gonadotropinima u postupku MPO-a (indukcija ovulacije),
koja se mjeri brojem folikula i dobivenih jajnih stanica, pacijentice se dijele u tri skupine - one s
niskim, normalnim i prekomjernim odgovorom na indukciju ovulacije. Razlika izmedu eSET-a i
DET-a u stopi zivorodene djece i viseplodnih trudno¢a kod Zena s normalnim odgovorom jajnika
na stimulaciju analizirana je u samo jednom radu, pri ¢emu nije pronadena znacajna razlika u stopi
zivorodenosti, a do sada nisu objavljeni radovi koji se bave populacijom pacijentica s niskim i
prekomjernim odgovorom na stimulaciju (40). Buduci da se ovarijski hiperstimulacijski sindrom,
kao najveca i1 najopasnija komplikacija MPO-a, moze javiti i kasnije, a ceS¢e se javlja u
viSeplodnim trudno¢ama, preporuca se da se kod Zena s prekomjernim odgovorom na stimulaciju

prenosi samo jedan embrij. Kod Zena s niskim odgovorom vecina embrija nije dobre kvalitete i
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dobrom praksom u tim se slu¢ajevima smatra eSET, pri cemu mogu pomoc¢i utemeljene i dokazane

smjernice o prijenosu svjezih i zamrznutih embrija u stadijima brazdanja i blastociste.

5.4.6. Karakteristike endometrija

Iako jo$ uvijek ne postoji jasna usuglaSenost oko koristi od procjene karakteristika endometrija pri
postupku MPO-a, u vecini centara tijekom postupka mjeri se najmanje debljina endometrija. Stoga
je cilj smjernica bio 1 otkriti utjecaj odredene karakteristike endometrija (debljina, morfologija,
prisutnost intrakavitarne tekuc¢ine/adhezija) na odluku o broju prijenosa embrija. S obzirom da o
tome nema dokaza iz studija, u smjernicama se predlaze da u slucaju odstupanja odredene
karakteristike endometrija, praksa ne bi trebala biti DET, ve¢ daljnja obrada. Ova preporuka vrijedi

za ciklus prijenosa svjezeg i zamrznutog embrija (4).

5.5. DONORSKE JAJNE STANICE I EMBRIJI

Dokazano je da kod neautolognog prijenosa jajnih stanica rastu i rizici za hipertenzivne bolesti
trudnoce, porod carskim rezom, prijevremeni porod i nisku porodajnu masu djece. Budu¢i da
viSeplodne trudnoc¢e dodatno agraviraju navedene rizike, postoji jaka razina dokaza za provodenje
isklju¢ivo eSET-a kod donorskih oocita (41). Sto se ti¢e donorskih embrija, za sada nema dovoljno
objavljenih radova vezanih uz moguce rizike, za razliku od veceg broja radova vezanih uz rizike

kod jajnih stanica. Stoga se preporucuje da se postupa jednako kao 1 u slucaju donorskih oocita.
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5.6. CIMBENICI VEZANI UZ KRAKTERISTIKE I KVALITETU EMBRIJA

Istanbulskim konsenzusom iz 2011. dogovoren je novi nacin stupnjevanja kvalitete embrija
u stadijima brazdanja i blastociste. Odredivanje kvalitete embrija vazno je radi mogucnosti
procjene uspjeha implantacije 1 posljedi¢no ishoda MPO-a. U najnovijim smjernicama ESHRE-a
uvrsteno je poglavlje vezano uz utjecaj kvalitete embrija na odluku o eSET-U, odnosno DET-u,
koje se temelji na kriterijima Istanbulskog konsenzusa, osim u slucajevima gdje je drugacije
navedeno. Pri prijenosu jednog embrija moze doci i do viSeplodne trudnoce uslijed fenomena
monozigotnog blizanastva na koje, prema najnovijim spoznajama, jedini utjecaj ima mlada dob

majke, dok su manipulacija zonom pelucidom ili prethodna krioprezervacija embrija irelevantne

.

5.6.1. Prijenos svjeZeg embrija - stadij brazdanja

U gotovo svim provedenim istrazivanjima nisu se istrazivali eSET i DET, ve¢ SET i DET
jer je Cesto bio raspoloziv samo jedan embrij pa se nije mogao birati najbolji. U skladu sa svim
istrazivanjima, postoji jaka razina dokaza da u stadiju brazdanja nema potrebe za prijenosom dva
umjesto jednog embrija ako se razmatra kvaliteta embrija jer je stopa Zivorodenosti s embrijima
sli¢ne kvalitete jednaka kod SET-a i DET-a. Ako se izuzme sli¢nost u kvaliteti embrija, kod DET-

a biljezi se veca stopa zivorodenosti, ali sa znacajnim rizikom koji se javlja uz visSeplodne trudnoce.

5.6.2. Prijenos svjeZeg embrija - stadij blastociste

Iako stopa trudnoce 1 zivorodenih varira ovisno o kvaliteti blastociste, smatra se da se odluka o
DET-u ili SET-u ne bi trebala donositi u odnosu na morfologiju ili kvalitetu blastociste. Ipak, pri
procjeni koristi i rizika, SET se pokazao boljom strategijom za koju postoji visoka razina dokaza.
Nadalje, studija u Svedskoj uodila je veéi postotak novorodenackih smrti u jednoplodnim
trudno¢ama nakon DET-a u usporedbi sa SET-om, §to dodatno potvrduje preporuku navedenu u

smjernicama (29).
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5.6.3. Prijenos krioprezerviranog embrija - stadij brazdanja i blastociste

Rezultati mnogih studija koje su se bavile ovom problematikom znatno se razlikuju s obzirom na
metodu krioprezervacije 1 kasnijeg odmrzavanja embrija te izbora embrija za cijeli ciklus. Unatoc
tome, postoji jaka razina dokaza da se DET ne bi trebao provoditi umjesto SET-a , bez obzira na
kvalitetu embrija, jer vodi do vece stope zivorodenosti, ali i vece stope viseplodnih trudnoéa koje

su znacajan rizik za pacijentice.

5.6.4. Preimplantacijsko genetsko testiranje

Postupak preimplantacijskoga genetskog testiranja (PGT) poceo se sve vise primjenjivati zadnjih
godina. Za sada ne postoje studije koje su dokazale da ishod PGT-a ima dovoljnu jac¢inu da odredi
DET kao prioritet nad eSET-om. S obzirom da je ¢ak 87 % transfera nakon provedenog PGT-a
bilo eSET , PGT je postao i dijelom strategije za eSET (42). Uzimajuci u obzir da se eSET-om ne
smanjuje stopa zivorodenosti, a umanjuje rizik od viSeplodnosti, zalaZe se za to da ishodi PGT-a

ne bi trebali biti vazni u izboru izmedu DET-a i eSET-a.
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5.7. KONZULTACIJE S PACIJENTICAMA

lako je glavna zadaca MPO-a nadi¢i sve prepreke u ostvarivanju obitelji, zelje 1 promisljanja
pacijenata Cesto su zanemareni u istraZivanjima. Jedno od glavnih pitanja koja bi se trebala
postavljati jest naklonost pacijenata prema jednoplodnim, odnosno viseplodnim (blizanackim)
trudnoc¢ama. Prema rezultatima upitnika iz 2021. godine, veéina pacijentica htjela je vise djece
(85,6%), pri ¢emu je zelja za jednoplodnim trudnocama bila veca od Zelje za blizanackim (4). Kod
pacijentica s ve¢om naklonos¢u za jednoplodnim trudno¢ama, razlog je bio prethodno navedena
zelja za manje riskantnom i lakSom trudnoc¢om, dok su kod pacijentica s izrazenom zeljom za
blizancima razlozi bili zelja za izbjegavanjem viSestruke hormonske stimulacije jajnika i
ostvarenje Zelje za viSe djece kroz jednu trudnocu. Uz smjernice 1 preporuke, kod provodenja
MPO-a vazno je osluskivati 1 Zelje pacijentica, pri ¢emu bi konzultacije i zajednicko donoSenje
odluka trebali postati neizostavan dio postupka. Specijalisti humane reprodukcije trebali bi
raspraviti sve prethodno navedene medicinske, ekonomske, psiholoske i socijalne aspekte
prenosenja vise od jednog embrija, kao 1 posljedice koje moze imati taj postupak. Takoder njihova
je duznost pacijentima predstaviti najnovije smjernice, misljenja i preporuke ostalih stru¢njaka
vezane uz njihov slucaj i problem do kojega su dosli. U slucaju da zele i da je to moguce, razgovoru
bi trebala prisustvovati oba partnera. Potrebno je uvaziti zelje i videnja pacijenata te ih u najvecoj

mogucoj mjeri pokusati uskladiti s preporukama medicinske struke.
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6. ZAKLJUCAK

Ishodi blizanackih trudnoca po odredenim se karakteristikama razlikuju ovisno o nacinu zaceca,
no opéenito su rizi¢nije od jednoplodnih, neovisno o tome jesu li zac¢ete spontano ili u postupku
IVF-a. Blizanacke trudno¢e dobivene iz postupka IVF-a ne razlikuju se znacajno od spontano
zacetih vezano uz morbiditet majki. U svim studijama jednoznacno se isti¢e viSa incidencija
prijevremenih poroda i hospitalizacija na odjelima intenzivne njege novorodencadi kod
blizanackih trudnoca iz postupka IVF-a. Moglo bi se zakljuciti da su spontane blizanacke trudnoce
manje rizicne od blizanackih trudnoca iz postupka IVF-a, ali vazno je uzeti u obzir karakteristike
reprezentativnih skupina pacijentica koje se ni u jednom radu ne podudaraju u potpunosti pa je
tesko donijeti op¢i i potpuno ispravan zakljucak. Uz to populacija zena koja se podvrgava postupku
IVF-a od pocetka postupka najcesce je kvalitetno informirana i svjesna svih rizika blizanacke
trudnoce zbog ¢ega je opreznija i ¢eS¢e odlazi na kontrole tijekom trudnoce. Takav obrazac moze
rezultirati boljim ishodima blizanackih trudnoca iz postupka IVF-a u usporedbi sa spontano
zacetima.

lako se kao jedinu politiku izvantjelesne oplodnje nastoji uvesti eSET, i dalje se u mnogim
drzavama, u skladu sa Zeljama pacijentica 1 indikacijama, dopusta i provodi DET. U odredenim
slucajevima ipak postoje stroge indikacije za prijenos isklju¢ivo jednog embrija, kao Sto su npr.
donirane jajne stanice ili embriji, pacijentice s visokim rizikom za razvoj ovarijskoga
hiperstimulacijskog sindroma i one koje trebaju pro¢i ciklus prijenosa svjezeg embrija, gestacijske
surogat majke i prijenos svjezih blastocista. U svim ostalim slu¢ajevima preporuke za eSET su
vrlo jake, ali se u praksi u drzavama EU i dalje mogu pronaci iznimke jer razine dokaza nisu
jednako jake za svaki klinic¢ki slucaj. Neovisno o tome, od izuzetne je vaznosti da specijalisti
humane reprodukcije s pacijenticom, a pozeljno i njezinim partnerom, rasprave o svim rizicima i

moguc¢im ishodima blizanackih trudnoc¢a u odnosu na sve aspekte zZivota.
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