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1. SAZETAK

Udestalost, komplikacije i ishod viSeplodnih trudnocéa

Valentina Marinovic

Ucestalost je viseplodnih trudnoc¢a u porastu u cijelome svijetu. S jedne strane, uzrok tomu je
starija dob trudnica, a s druge strane, veca ucestalost primjene postupaka medicinski
pomognute oplodnje kao Sto su indukcija ovulacije 1 in vitro fertilizacija. Dok je kvaliteta
neonatalne skrbi znatno napredovala u posljednjih nekoliko desetaka godina, viSeplodne
trudnoce i dalje nose znatno veci rizik za nepovoljan ishod u odnosu na jednoplodne trudnoce,
i za majku i za dijete. Novorodencad iz takvih trudnoca ima znatno visi morbiditet i
mortalitet. Ona se ¢eS¢e radaju prijevremeno i niske rodne mase, u njih je ¢eSce intrauterino
zaostajenje u rastu, neonatalne komplikacije, kongenitalne anomalije i neuroloSka oStecenja.
Kod majki je u trudnoéi ces¢i razvoj komplikacija kao §to su preeklampsija, gestacijski
dijabetes 1 hipertenzija.

Ishod viseplodnih trudnoca u velikoj mjeri ovisi o stanju posteljice, odnosno o korioni¢nosti i
zigotnosti. Monokorionske trudno¢e imaju ¢eS¢e komplikacije zbog vaskularnih anastomoza
izmedu krvnih optoka fetusa. Zbog toga je moguc razvoj specifi¢nih patoloskih stanja, kao $to
je sindrom blizanacke transfuzije. Stoga je klju¢no odredivanje korioni¢nosti §to se najbolje
postiZe ranim ultrazvuc¢nim pregledima.

Jedna od vaznih strategija danas u svijetu prevencija je nastanka viSeplodne trudnoce
usavrSavanjem tehnika indukcije ovulacije 1 transferom manjeg broja embrija pri in vitro

fertilizaciji. Nakon zaCeca, premda eticki dvojbeno, moguca je redukcija broja fetusa.

Kljucne rijeci: novorodence, viseplodna trudnoca, korioni¢nost, zigotnost



2. SUMMARY

Prevalence, complications and outcomes of multiple pregnancies

Valentina Marinovic

The incidence of multiple pregnancies is increasing worldwide. The cause for this is
childbearing at older age, as well as increasing use of fertility therapies and assisted
reproductive technologies. Although, the quality of neonatal care improved over the last
decades, multiple pregnancies are still associated with increased risk of adverse outcomes,
both for the mother and the infant. Mortality and morbidity rates of infants are higher in
multiple pregnancies. Rates of premature labor, low birth weight, growth restriction, neonatal
complications, congenital anomalies and neurodevelopmental delay are much higher.
Complications affecting the mother are preeclampsia, gestational diabetes and hypertension.
Outcome of multiple pregnancies is predicted mostly by chorionicity and zygosity.
Monochorionic pregnancies have a higher risk of adverse outcomes, mostly due to specific
vascular anastomosis that connect the two fetal circulations. The result of that is the
occurrence of specific pathological conditions, such as twin-to-twin transfusion syndrome.
Therefore, the assessment of chorionicity is crucial, which is best determined by early
ultrasound.

It is very important to prevent multiple pregnancies, which is done by improving fertility
treatment techniques and transferring less embryos during in vitro fertilization. It is also
possible to reduce the number of fetuses after conception, which raises a lot of ethical

concerns.

Key words: infants, multiple pregnancy, chorionicity, zygosity



3. EPIDEMIOLOGIJA VISEPLODNIH TRUDNOCA

Ucestalost viseplodnih trudnoc¢a je u porastu. Prema studiji iz SAD-a 1 Kanade, u kojoj se
pratila ucestalost blizanackih i viSeplodnih trudnoc¢a izmedu 1991. 1 2009. godine uocen je
nastavak rasta incidencije i u ovom stoljecu, iako sporiji nego tijekom devedesetih godina
proslog stoljeca (Fell & Joseph, 2012). U SAD — u broj rodenih blizanaca povecao se od 23,1
na 1000 zivorodene djece u 1991. do 32,2 na 1000 zivorodene djece u 2004., ostao stabilan u
razdoblju izmedu 2004. do 2007. te blago narastao na 33,2 na 1000 zivorodene djece. U
Kanadi stopa blizanaca takoder je rasla od 20 u 1991. na 28,3 na 1000 zivorodene djece u
2004., nastavila s blagim rastom izmedu 2004. 1 2007. i opet porasla na 31,4 na 1000
zivorodene djece u 2009. Broj viSeplodnih trudnoca (tri ili viSe fetusa) u SAD — u naglo je
rastao, izmedu 1991. 1 1998., sa 81,4 na 193,5 na 100000 Zivorodene djece, ostao stabilan
izmedu 1998 1 2003. te pao na 148,9 na 100000 zivorodene djece u 2007. U 2009. stopa je

opet narasla na 153,5 na 100000 zivorodene djece.

4. ETIOLOGUJA

Smatra se da je uzrok porasta ucestalosti viseplodnih trudnoca sve veca upotreba sredstava za

pomognutu oplodnju i porast dobi majke pri porodu.

4.1. UTJECAJ DOBI MAJKE I GENETIKE

Poznato je kako je ucestalost blizanackih trudnoca veca u odredenim obiteljima. Genetska
sklonost nasljeduje se od oba roditelja, ali se eksprimira samo u Zena. Iz toga slijedi da je
utjecaj bioloSkog oca na razvoj blizanacke trudno¢e minimalan, ali da on moze prenijeti gen

na svoju kcéer ( Benirschke & Kim, 1973).



Genetsko mapiranje u ljudi i1 Zivotinja pomaze nam u shvacanju komplicirane genetske
pozadine viSeplodnih zaceca. Znacajne su mutacije faktora rasta oocita GDF9 koje doprinose
pojavi dizigotnih blizanackih trudno¢a (Moore et al., 2004).

Ucestalost blizanackih trudnoca raste s porastom dobi majke, dostize maksimum pri dobi
majke od 37 godina i onda opada. To se odnosi samo na dizigotne trudnoc¢e (Benirschke &
Kim, 1973). Tocan patofizioloski uzrok te povezanosti nije poznat, no najvjerojatnijom se ¢ini
teorija po kojoj s porastom dobi raste i produkcija FSH iz hipofize. U ispitivanju populacije
majki koje su nosile blizance u Nigeriji, nadeno je da su imale znacajno vec¢e razine FSH od
majki koje nisu nikada zanijele blizance (Nylander, 1981).

Incidencija blizanackih trudnoca povezana je i s paritetom te je u zena koje su rodile vise
djece ¢esca pojava blizanacke trudnoce.

Spominje se 1 utjecaj odredenih fizi¢kih karakteristika majki na pojavu viSeplodne trudnoce.
Basso je u svom istrazivanju pokazala kako su blizanacke trudnocée ¢es¢e u Zena koje su
visoke 1 koje imaju ve¢i BMI (Basso, 2004).

Ucestalost viseplodnih trudnoca pokazuje i geografske varijacije. Broj prirodnih blizanackih
trudnoca nizak je u istocnoj Aziji 1 Oceaniji (manje od 8 porodaja blizanaca na 1000 porodaja,
umjeren u Europi, SAD —u i Indiji (9-16 porodaja blizanaca na 1000 porodaja) i visok u
nekim africkim drzavama (iznad 17 porodaja blizanaca na 1000 porodaja) (Smits & Monden,
2011).

Diskutabilan je utjecaj primjene hormonske kontracepcije na pojavu viseplodnih trudnoca.
Rothman je pokazao kako je rizik od blizanacke trudnoce gotovo dvostruki od o¢ekivanog u
Zena koje su zanijele nedugo nakon prekida primjene oralne hormonske kontracepcije
(Rotman, 1997). Tomu u prilog ide 1 istrazivanje Murphya koji je takoder dokazao stanovitu
povezanost izmedu primjene oralne kontracepcija i zaceca blizanaca ubrzo nakon prestanka

primjene (Murphy et al., 1989).

S druge strane, monozigotne trudnoc¢e ne ovise o dobi majke. Njihova je incidencija
konstantna u cijelom svijetu i ne ovisi o rasi, dobi majke ili bilo kojem drugom poznatom

¢imbeniku.



4.2. UTJECAJ SREDSTAVA ZA POMOGNUTU OPLODNJU NA RAZVOJ
VISEPLODNIH TRUDNOCA

U svrhu poticanja zaceca u Zena koje nisu uspjele zaceti prirodnim putem danas se koristi in
vitro fertilizacija 1 indukcija ovulacije gonadotropinima i klomifen citratom. Prema
istrazivanju iz SAD -a do 2011. godine je 36 % blizanaca i 77% trojaka i viSeplodnijih

trudnoca rezultat metoda za asistiranu oplodnju (Kulkarni et al, 2013).

4.2.1. INDUKCIJA OVULACIJE

Indukcija ovulacije najcesce se postize primjenom klomifen citrata ili gonadotropina.

4.2.1.1. Klomifen citrat

Klomifen citrat je parcijalni agonist estrogenskih receptora te spada u skupinu lijekova SREM
(selective estrogen receptor modulator). Mehanizam djelovanja je inhibicija estradiolske
negativne povratne sprege na gonadotropine u hipotalamusu §to rezultira pojacanim lu¢enjem
gonadotropina i stimulira ovulaciju.

S druge strane, zbog blokade estrogenskih receptora u maternici, smanjuje zadebljanje
endometrija 1 porast volumena maternice, §to moZe otezati zacece.

Njegova je najznacajnija primjena u Zena koje nemaju ovulaciju i koje boluju od sindroma
policisti¢nih jajnika. Nije pogodan za primjenu u Zena €iji je uzrok anovulacije poremecaj u
radu druge Zlijezde (Stitnjace, nadbubrezne zlijezde i dr.) kao ni u Zena sa hipogonadotropnim
hipogonadizmom koje ne proizvode estrogen (Chrousos, 2009).

Primjena klomifen citrata pocinje petog dana ciklusa empirijskom dozom od 50 mg, koja se
moze povecavati do maksimuma od 150 mg dnevno (Dehbashi et al., 2006).

Uspjeh se postize kod velikog broja pacijentica, s ucestaloséu ovulacije u 80 % i zaCeCem u
oko 30 do 40 % pacijentica. Klomifen citrat povecava rizik od viSeplodne trudnoce.

Ucestalost blizanackih trudnoca uz primjenu klomifen citrata je 6,9 do 9 %, ucestalost trojaka
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od 0,3 do 0,5 %, ucestalost Cetvoraka 0,3 %, a ucestalost petoraka 0,13 % (Seli & Arici,
2016).

Relativno ¢esto moze do¢i i do povecanja jajnika, no pravi sindrom hiperstimulacije jajnika
uz primjenu klomifen citrata je rijedak. Bitno je naglasiti da je rizik od viSeplodnih trudnoca

uz primjenu klomifen citrata znac¢ajan, ali ipak mnogo nizi nego uz primjenu gonadotropina.

4.2.1.2. Gonadotropini

Gonadotropini nastaju u gonadotropnim stanicama hipofize. U indukciji ovulacije koriste se u
zena sa sekundarnom anovulacijom u hipogonadotropnom hipogonadizmu, sindromu
policisti¢nih jajnika, pretilosti i drugim uzrocima. Zbog visoke cijene i potrebe za strogim
prac¢enjem te ¢eSce pojave viseplodnih trudnoca 1 hiperstimulacijskog sindroma, opéenito su
rezervirani za anovulatorne zene koje ne odgovaraju na druge, manje slozene oblike lijecenja.
Prvi komercijalni gonadotropinski proizvod ekstrahiran je iz mokrace zena u postmenopauzi,
a sadrzava tvar sa svojstvima slicnima FSH — u (ali s 4 % potentnosti FSH) te tvar slicnu LH —
u. Taj prociScéeni ekstrakt FSH 1 LH poznat je kao menotropini ili humani menopauzalni
godnadotropini (hMG) (Masters, 2009). Kod njega je omjer aktivnosti FSH i LH bio 1:1.
Usavrsavanjem metode prikupljanja, danas je moguée dobiti puno ¢is¢e preparate FSH s
minimalnom aktivno$¢u LH. Od 1996. u primjeni je rekombinantni FSH (99% cistoca) koji
ima brojne prednosti kao Sto su lakSa primjena (subkutano umjesto intramuskularno) i ¢isto¢a
(Fauser, 2016). U primjenti je i pro¢iS¢eni pripravak humanog FSH ekstrahiran iz urina Zena u
postmenopauzi, urofolitropin, u kojeg je uklonjena gotovo sva LH aktivnost. Medutim, prema
studiji koja je proucavala u€inak FSH iz urina, rekombinantni FSH te humani menopauzalni
gonadotropin (hMG) u pacijentica s policisti¢nim jajnicima koje nisu uspjele zanijeti uz
klomifen citrat, nadeno je da nema velike razlike kada se primjenjuju razli¢iti oblici FSH
(Weiss et al., 2015).

Na pocetku primjene gonadotropina u indukciji ovulacije, koriSten je konvencionalni “step
up” protokol, u kojem se tretman zapocinjao visokim dozama FSH, 150 IU (Fauser & Van
Heusden, 1997). To je bio preferirani nac¢in upotrebe, no ubrzo se ustanovilo da uz visoke
pocetne doze FSH postoji visok rizik od razvoja viSe od jednog dominatnog folikula i time
veceg rizika od razvoja viSeplodne trudnoce. Stoga je neSto kasnije razvijen “low dose, step —

up protocol” u kojem tretman pocinje nizim dozama FSH (38 — 175 IU) koje se postupno



povecavaju tijekom sljede¢ih 14 dana, ako nije postignut odgovor s minimalnom dozom

(Fauser, 2016).

Glavne komplikacije upotrebe gonadototropina u indukciji ovulacije su razvoj viseplodnih
trudnoca 1 hiperstimulacijskog sindroma, znatno visi nego uz primjenu klomifen citrata.
Provedene su brojne studije koja pokazuje kako je primjena nizih doza gonadotropina klju¢na
u smanjenju incidencije viseplodnih trudnoca.

White 1 suradnici u svojem istrazivanju koristili su pocetnu dozu od 52,5 IU u 225 pacijentica
sa sindromom policisti¢nih jajnika i dokazali znacajno nizu razinu komplikacija u usporedbi s
upotrebom visih doza.U njihovoj skupini 109 Zena je uspjelo zanijeti, od ¢ega je bilo samo 7
viSeplodnih trudnoca (samo blizanci). Nijedna pacijentica nije razvila znacajan sindrom
hiperstimulacije (White et al., 1996).

Do istog zakljucka dosli su 1 Hamburg i suradnici koji su u skupini Zena s policistiénim
jajnicima uporabom nizih doza poboljsali izglede za zanoSenje (40% umjesto 24 % u skupini
zena s visSim dozama FSH) te potpuno izbjegli razvoj viSeplodnih trudnoca i
hiperstimulacijskog sindroma koji se primjenom konvencionalne metode javljali u 11%,

odnosno 33 % slucajeva (Homburg et al.,1995).

Jos jedan od nacina sprjeCavanja razvoja viseplodne trudnoce je pulsatilna primjena agonista
GnRH. Agonisti GnRH potic¢u proizvodnju FSH 1 LH, ali u fizioloskim razinama te je stoga
smanjena moguénost razvoja veceg broja folikula. Tako su iskustva s primjenom GnRH
skromna, novija istrazivanja potvrduju njihovu korist u postizanju trudnoce i smanjen broj
komplikacija. Studija Filicarrija pokazala je izvanredno malu incidenciju viSeplodnih

trudnoca uz primjenu GnRH agonista, od samo 3,8 % (Filicori et al. , 1994).

4.2.2. IN VITRO FERTILIZACIJA (IVF)

In vitro fertilizacija jedan je od postupaka medicinski pomognute oplodnje pri kojem se u
maternicu Zene ugraduje naj¢esce nekoliko zametaka. Pri tome dolazi do oplodnje jajnih

stanica spermijima izvan maternice te naknadne implantacije u maternicu.



U svojim pocecima, ucestalost viSeplodnih trudno¢a uz primjenu IVF — a je bila izrazito
visoka jer se u maternicu redovito vracao veci broj zametaka kako bi se poboljsala uspjesnost
zaceca. Stoga se na viSeplodnu trudnocu gledalo kao na prihvatljivu cijenu koja se placala
kako bi postupak uspio.

No usavrsavanjem metode te tehnoloskim i1 znanstvenim napretkom, s viemenom se trend
vracanja veceg broja zametaka promijenio. Danas uspjeh in vitro fertilizacije nije toliko

ovisan o broju prenesenih embrija.

Vrlo je bitno odrediti kvalitetne implantate, tj. one s visokim implantacijskim potencijalom.
Na taj nac¢in mogu¢ je transfer manjeg broja embrija s jednakom vjerojatnoscu zaceca.
Morfologija embrija jedan je od bitnih ¢imbenika koji odreduju implantacijski potencijal.
Embriji koji su prosli barem dvije mitoticke diobe imaju vece izglede za implantaciju nego
embriji od samo dvije stanice, kao 1 embriji s manje anuklearnih fragmenata (Staessen, 1992).
Ukoliko postoji barem jedan embrio s dobrim morfoloskim karakteristikama, onda transfer
dva umjesto tri embrija ne smanjuje izglede za trudno¢u. Utjecaj broja prenesenih embrija

postoje znacajan samo kad se prenose embriji slabe kvalitete (Kodama, 1995).

Vazno je i odrediti Zene koje imaju vecu sklonost zanosenju viseplodnih trudnoé¢a. Povecanu
sklonost ka zano$enju multiplih trudno¢a imaju zene mlade od 34 godine, poglavito prilikom
prvog i vjerojatno drugog postupka IVF — a. U vecini programa vise od 90 % blizanaca

dogodi se u prva dva ciklusa IVF — a (Kuvagié¢ & Skrablin — Kugié, 2003).

U europskim zemljama, ve¢inom se primjenjuje vracanje dvaju embrija, iako postoje uvjeti i
zemlje kada taj broj moze biti ve¢i ili manji. Tako se u Finskoj, u 50 % svih postupaka vraca
samo jedan embrio, a u SAD — u zbog razli¢itosti nacina organizacije zdravstvenog sustava i
do pet embrija. Zato se u Finskoj, od 1994. kada se pocelo s transferom jednog embrija do
2002. udio viseplodnih poroda smanjio od 25,6 % u 1995. Na 13,9 % u 2002. (Tiitinen &
Gissler, 2004).

Stopa viseplodnih trudno¢a moze se smanjiti s 26 % na 13 % kada bi se vratio samo jedan
embrio. U tom slu€aju, Sansa za uspjesnu trudnocu pala bi s 29 na 25 %, Sto se smatra
prihvatljivim jer se moZe nadoknaditi vrac¢anje jednog dodatnog zamrznutog embrija u

pacijentica kod kojih postoji rizik da ¢e izostati trudnoca (Strandell et al., 2000).



No odreden broj zZena nije podoban za transfer samo jednog zametka jer se time znatno
smanjuje Sansa za zacece. To su starije Zene, Zene koje puse ili Zene ¢iji zameci nemaju visok
implantacijski potencijal. Osim toga, kod njih postoji i manji rizik od zanoSenja multiplih
trudnoca (Kuva¢i¢ & Skrablin — Ku¢i¢, 2003). Stoga se smatra da je nuzan individualizirani
pristup svakoj trudnici te se na temelju njezinih karakteristika i karakteristika zametka

odlucuje o broju vra¢enih embrija.

5. PLACENTAI ZIGOTNOST

Monozigotni blizanci potjecu od jedne oplodene jajne stanice koja se podijelila u dvije
odvojene cjeline s daljnjim razvojem dviju odvojenih jedinki. Takvi blizanci, buduci da
potjecu od iste jajne stanice, imaju isti genetski materijal i stoga su identi¢ni. Iznimno, zigota
se moze podijeliti i viSe od dva puta pa tako nastaju trudnoce s ve¢im brojem identi¢nih
plodova, ali takve situacije su vrlo rijetke. Daljnjom diobom, takvi plodovi mogu imati
zajednicki ili odvojen amnion i korion te spojene ili potpuno odvojene posteljice.

Dizigotni blizanci potjecu od dvije razliCite jajne stanice koje su neovisne jedna o drugoj. One
su razli¢ita genetskog materijala, pa blizanci iz takvih trudnoca nisu identi¢ni.

Oplodnjom veceg broja razli€itih jajnih stanica nastaju trojci, ¢etvorci ili trudnoce i s veéim

brojem plodova.

5.1. ULTRAZVUCNO ODREBPIVANJE BROJA KORIONA I AMNIONA

Metoda izbora za odredivanje broja amnion i koriona jest ultrazvuk.

Postoji nekoliko ultrazvucnih karakteristika koje omogucuju potvrdu broja koriona i amniona.
Jedan od najocitijih dokaza postajanja dvaju koriona jest vizualizacija dviju posteljica §to se
najbolje vidi u prvom trimestru, a kasnije nesto slabije jer odvojene placente mogu djelovati
sljubljeno. Za odluku o korioni¢nosti vrlo su vazne znac¢ajke medublizanacke membrane. U
prilog dikorionskoj trudno¢i govori lambda znak ili “twin peak” koji oznacava trokutastu

projekciju tkiva nastalog od sljubljene placente koje se nastavlja izmedu slojeva



medublizanacke membrane, a najizrazeniji je izmedu 10. i1 14 tjedna. T znak upucuje na
monokorionsku trudno¢a. Odnosi se na tanku medublizanac¢ku membranu sastavljenu od samo

dva amniona koja se odvaja od placente pod pravim kutom i tako ¢ini oblik slova T.

Broj slojeva i debljina medublizanacke membrane vazni su pokazatelji u odluci o
korioni¢nosti. U monokorionskih trudnoc¢a postoje samo dva sloja gradena od dva amnija, a u
dikorionskih cetiri sloja gradena od dva amnija i dva koriona. Debljina koja odlucuje je li rije¢
o monokorionskoj ili dikorionskoj trudno¢i nije tocno odredena, a obi¢no se u obzir uzima

grani¢na vrijednost od 1,5 do 2 mm (Chasen & Chervenak, 2017).

Ultrazvucna dijagnostika korioni¢nosti veoma je pouzdana, pogotovo ako se izvodi u prvom
trimestru, idealno izmedu 10. i 14. tjedna. Blumenfeld je dokazao vecu to¢nost ultrazvuénog
odredivanja korioni¢nosti prije 14. tjedna u usporedbi s ultrazvuc¢nim pregledima koji su
izvedeni izmedu 15. 1 20. tjedna. (omjer izgleda 0,47). Za svaki tjedan porasta gestacijske
dobi, rizik raste za 10 %. S druge strane, ne postoje znacajne razlike u to¢nosti odredivanja
korioni¢nosti izmedu uc¢injenog ultrazvucnog pregleda izmedu 7. 1 10. tjedna od onoga

ucinjenog izmedu 11. i 14. tjedna (Blumenfeld et al., 2014).

Vrijednost lambda znaka opisana je u studiji Wooda i sur. Na uzorku od 55 trudnoca nadena je
osjetljivost za dikorionske trudnoée 94 %, specifi¢nost 88 %, pozitivna prediktivna vrijednost
97 % 1 negativna prediktivna vrijednost 78 % ( Wood et al.,1996). Jo§ impresivnije podatke
dobio je Maruotti koji u svojoj skupini ispitanika, izmjerio osjetljivost 99%, a specificnost

95 % za dikorionske trudnoc¢e (Maruotti et al., 2016).

S druge strane, debljina membrane vazan je ¢imbenik u odredivanju korioni¢nosti, ali nije
dovoljan kao samostalni kriterij, s prediktivnom vrijedno$¢u od 83 % za dikorionske i 83 %

za monokrionske trudnoc¢e (Townsend et al., 1988).

Ukupan uspjeh ultrazvucne dijagnostike opisan je u studiji Scarda, gdje su uzeti u obzir broj
posteljica, spol fetusa, debljina membrana i lambda znak. Broj koriona i amniona odreden je s

osjetljivoséu i specifiénos¢éu od 91% (Scardo et al.,1995).

Sve monokorionske trudnoc¢e su monozigotne, osim vrlo rijetkih iznimaka monozigotnih
blizanaca dobivenih metodom pomognute oplodnje, od kojih je opisano svega nekoliko
slucajeva.

Sto se ti¢e dikorionske trudno¢e, ona moze biti monozigotna ili dizigotna. Oko 80 %

sluc¢ajeva dikorionskih trudnoca su dizigotne, a 20 % monozigotne. Na temelju ultrazvu¢nog
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nalaza, ne mozemo za takve trudnoce sa sigurnosc¢u reci jesu li one monozigotne ili dizigotne.
Zigotnost se moze predvidjeti ultrazvucnim pregledom u 55 do 65 % trudnoca, tocnom
analizom korioni¢nosti i usporedbom spolova fetusa. To¢no odredivanje zigotnosti in utero
moguce je upotrebom invazivnih postupaka kao $to je amniocenteza i rijetko je indicirano.
Jedan od razloga je Sto ishod trudnoce znacajno viSe ovisi o korioni¢nosti nego o zigotnosti,
Sto je potvrdeno od veceg broj autora. Dube i sur. u retrospektivnoj studiji na 1008
blizanackih trudnoca pokazali su kako su losi perinatalni ishodi bili znacajno vise povezani s

korioni¢nosti nego zigotnosti (Dubé et al., 2012).

6. KOMPLIKACIJE VISEPLODNIH TRUDNOCA

6.1. KOMPLIKACIJE NASTALE ZBOG KRVOZILNIH ANASTOMOZA

U monokorionskih trudnoca krvozilne komunikacije medu blizancima veoma su ¢este. One su
uzrok odredenim patoloskim stanjima monokorionskih trudnoc¢a koja znac¢ajno povecavaju
morbiditet. Perinatalni morbiditet i mortalitet su 3 do 5 veéi u monokorionskih, nego u
dikorionskih trudnoca, $to je usporedivo s relativnim rizikom blizanackih prema
jednoplodnim trudno¢ama (Sebire et al.1997).

Nalazimo povrSinske anastomoze: arterioarterijske (AA) i venovenske (VV) koje omogucuju
protok u oba smjera, ovisno o interfetalnom gradijentu tlaka. Dubinske anastomoze su
arteriovenske (AV) koje dobivaju arterijsku krv od jednog fetusa i1 predaju vensku krv
drugome. One omogucuju protok u samo jednom smjeru i stoga su uzrok neravnoteze u
krvotoku medu fetusima (Denbow et al., 2000). Pretpostavlja se kako do 96 %
monokorionskih trudnoc¢a sadrzi krvozilne anastomoze, a bitna je njihova raspodjela. U
patoloskim stanjima kao Sto je sindrom blizanacke transfuzije, manjak je povrSinskih
anastomoza koje bi ublazile hemodinamsku neravnotezu nastalu zbog jednosmjernog gubitka

krvi iz jednog fetusa u drugi.
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6.1.1. SINDROM BLIZANACKE TRANSFUZIJE (TTTS)

Sindrom blizanacke transfuzije teska je komplikacija blizanacke trudnoce, koja se vida medu
monokorionskim trudno¢ama. Javlja se u ¢ak 5 do 10% monokorionskih trudnoca (Lutfi et al.,
2004). Rijec je o teskoj komplikaciji s ozbiljnim posljedicama za kardiovaskularni razvoj oba
fetusa. Moze rezultirati razvojem oligohidramniona u jednog i polihidramniona u drugog

blizanca.

Razvija se u monokorionskih blizanaca zahvaljujuéi postojanju vaskularnih anastomoza
izmedu njihovih krvnih optoka. Postoje Cetiri vrste takvih anastomoza. To su arteriovenske
(AA), venoarterijske (VA), aretrioarterijske (AA) i venovenske (VV). Za razvoj sindroma
blizanacke transfuzije vazne su aretriovenske (AV) i1 venoarterijske (VV) anstomoze, dok
arerioarterijske (AA) imaju Cak protektivan u¢inak. U trudnoca u kojim a se javio TTTS nisu

nadene areterioarterijske (AA) anastomoze ( Papanna & Johnson, 2017).

Zbog vaskularnih komunikacija krvotoka dvaju fetusa dolazi do hemodinamske neravnoteze.
Jedan fetus, kojega zovemo donor, gubi veliki dio krvi koju uzima drugi fetus, kojeg zovemo
recipijent ili primatelj. Donor tako ostaje bez velikog volumena krvi, $to aktivira
kompenzacijske mehanizme koji nastoje zadrzati teku¢inu. Dolazi do aktivacije renin —
angiotenzin sustava i lu¢enja antidiuretskog hormona $to rezultira oligurijom i razvojem
oligohidramniona. Anemija ugrozava plod zbog hipoksije.

S druge strane, u blizanca koji prima veliku koli¢inu krvi dolazi do razvoja hipervolemije te
posljedicno, do aktivacije mehanizama koji poti¢u gubitak tekucine te se u tog blizanca
razvija poliurija i polihidramnion. Kao znak hemodinamskog opterecenja srca tog fetusa
mozemo vidjeti 1 desnostrano zatajenje srca. Konac¢na posljedica hipervolemije je razvoj

hidropsa.

Za dijagnozu TTTS klju¢an je nalaz ultrazvuka, gdje nalazimo karakteristicnu kombinaciju
oligohidramniona u jednog 1 polihidramniona u drugog fetusa. Prema Kontopoulosu, za
dijagnozu TTTS — a nuzni se sjedeci nalazi ultrazvuku: zajednicka placenta, jednake genitalije
u oba fetusa 1 znacajna razlika volumena amnijske tekuéine u fetusa, s vertikalnim dzepom
amnijske Supljine ispunjene plodnom vodom od 8 cm ili viSe u fetusa recipijenta i 2 cm ili

manje u donora (Kontopoulos et al., 2016).
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Na temelju ultrazvucnog nalaza i nalaza na Doppleru, bolest se svrstava u jedan od pet

sljedecih stadija koje zovemo Quintero stadiji:

e Stadij I — mokra¢ni mjehur donora jos uvijek vidljiv na ultrazvuku

e Stadij II — mokra¢ni mjehur donora nije vidljiv na ultrazvuku tijekom barem 60 —
minutnog pregleda

e Stadij III — vidljive kriticne abnormalnosti na Doppleru, ukljucujuci izostanak ili
obrnut end — dijastolicki protok u umbilikalnoj arteriji, izostanak ili obrnut protok u
ductus venosusu ili pulsatilni protok u umbilikalnoj veni

e Stadij IV — hidrops

e Stadij V —smrt jednog ili oba fetusa

(Quintero et al.,1999)

Sindrom blizanacke transfuzije lijeci se postupkom amnioredukcije ili fetoskopski vodenom
laserskom ablacijom krvnih Zila koje blizanci dijele. Metaanaliza i istrazivanja literature
pokazala su kako je laserska ablacija sigurniji 1 u¢inkovitiji postupak od amnioredukcije,
vezana uz bolje ukupno prezivljenje i prezivljenje jednog fetusa te manji neonatalni mortalitet
1 manju ucestalost cerebralnih oste¢enja (Rossi et al, 2008). Uspjeh terapije ovisi o stadiju
TTTS — a u slucaju postupka amnioredukcije, dok uspjeh laserske ablacije krvnih zila ne ovisi
o stadiju bolesti (Quintero et al., 2003). Amnioredukcijom nastoje se smanjiti posljedice
polihidramniona 1 tako povecati preZivljenje (Crombleholme, 2003).

Laserska ablacija krvnih Zila postupak je kojim se uz pomo¢ lasera, koji se uvodi pod
kontrolom fetoskopa, uniStavaju krvne Zile koje omoguc¢uju komunikaciju izmedu dva fetusa.
Postoje dva nacina na koji se to izvodi, neselektivan kojim se koaguliraju sve Zile koje prelaze
medublizanacku membranu i selektivan, kojim se prati svaku Zila i procjenjuje je li ona
normalna ili je ona anastomoza s blizancem (Ierullo et al., 2007).

Zbog promjena u volumenu amnijske teku¢ine, mogu¢ je pomak membrane koja dijeli
blizance prema blizancu donoru. Stoga, krvne Zile koje ne komuniciraju s primateljem, mogu
biti videne na drugoj strani membrane, u teritoriju primatelja. Prema tome, koagulacija svih
krvnih Zila koje prelaze membranu moZe povecati rizik od ozljede ili smrti donora,
usmjeravajuci se na zile koje nisu ukljucene u komunikaciju, a mogu biti kljucne za
prezivljenje donora. Iz toga razloga, uspjeh selektivne laserske koagulacije (SLPCV) je veéi u

odnosu na neselektivnu (Quintero et al., 2000).
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Quintero je dodatno unaprijedio tehniku vidjevsi kako redoslijed kojim se laserski koaguliraju
krvne zile utjece na konacan ishod. Tako se u postupku koji je nazvao sekvencijalna
selektivna laserska koagulacija (SQLPCV), najprije koaguliraju arteriovenske (AV)
anastomoze od donora prema primatelju, potom aretriovenske (AV) anastomoze od primatelja
prema donoru te na posljetku AA i VV anastomoze. SQLPCV je vezan uz manju vjerojatnost
intrauterine fetalne smrti i bolje izglede za prezivljenje oba fetusa nego SLPCV (Quintero et
al., 2007).

6.1.2. BLIZANACKA SEKVENCIJA ANEMIJE I POLICITEMIJE (TAPS)

Blizanacka sekvencija anemije 1 policitemije (Twin anemia polycythemia sequence , TAPS) je
jedan od oblika sindroma blizanacke transfuzije, s tom razlikom da ne postoji razlika u
volumenu krvi i tekuéine izmedu fetusa, nego razlika u razinama hemoglobina. Moze se javiti
spontano ili kao posljedica laserske koagulacije (Slaghekke et al., 2010). Vida se u svom
spontanom obliku u 3 do 5 % monokorionskih trudno¢a, odnosno u 2 do 13 % trudnoc¢a nakon
laserske koagulacije (Lopriore, 2009). Uz razvoj TAPS- a vezu se vrlo male arteriovenske
(AV) anastomoze koje omogucuju prolaz samo krvnih stanica $to onda dovodi do razlike u
razinama hemoglobina te razvoju anemije u jednog te policitemije u drugog blizanca.

( Papanna & Johnson, 2017). Za dijagnozu bitno je odrediti protok srednje cerebralne arterije
MCA-PSV, na temelju ¢ega se bolest klasificira u jedan od pet stadija. Robyr i sur.
preporucili su granicu MCA-PSV>1,5 MoM za donora i MCA-PSV<0,8 za primatelja kao
grani¢ne dijagnosti¢ke vrijednosti (Robyr et al., 2006).
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6.1.3. AKARDIJUS

Akardijus je takoder malformacija koja se javlja isklju¢ivo u monokorionskih, monozigotnih
blizanaca te je izuzetno rijetka, ali 1 najozbiljnija komplikacija monokorionskih trudnoca.
Ceiée se vida u monoamnionskih trudnoéa. U toj anomaliji jedan od fetusa nema razvijeno
srce, a odrzava se na zZivotu preko krvozilnih anastomoza u posteljici koje ga povezuju s
drugim, zdravim fetusom (fetus davatelj). Fetus akardijus anatomski moze biti normalan ili
abnormalan. Najcesce, u pocetku trudnoce, nisu vidljive nikakve malformacije na ultrazvuku
(Hanafy & Peterson, 1997). Patofizioloski dolazi do porasta arterijskog tlaka jednog fetusa i
perfuzije drugog fetusa preko arterioarterijskih (AA) anastomoza (Nikkels et al.,2008). Fetusa
akardijusa Cesto prate i druge anomalije, s poremecajem razvoja drugih organa u prsistu, glavi
i gornjim ekstremitetima.

Fetus akardijus dobiva svu krv iz anastomoza koje dijeli s drugim fetusom te je zasi¢enost
kisikom njegove krvi snizena. Zbog mijesanja krvi snizena je zasi¢enost kisikom i drugog
blizanca. Hipoksijom inducirana neovaskularizacija u fetusa akardijusa znacajno povecava
njegovu kapilarnu mrezu i time smanjuje vaskularnu rezistenciju (De Groot et al., 2007).
Stoga je srce fetusa davatelja pod velikim optere¢enjem, s velikim sr¢anim minutnim
volumenom i sniZene saturacije kisikom. PodloZan je razvoju kongestivne sr¢ane greske,

polihidramnija i zastoja u rastu (Mastrobattista & Lucas, 2016).

6.2. POREMECAJI RASTA

Pracenje rasta u viSeplodnoj trudnoci od neizrecive je vaznosti, jer je poremecaj rasta jedan od
najvaznijih uzroka mortaliteta 1 morbiditeta fetusa u takvih trudnoca.

Rast blizanaca ne razlikuje se bitno od fetusa iz jednoplodnih trudno¢a do 32. tjedna gestacije.
Nakon toga dolazi do usporenja rasta u usporedbi s fetusima iz jednoplodnih trudnoca.
Usporedujuci biparijetalni promjer, duljinu femura i promjer abdomena blizanaca 1 fetusa iz
jednoplodne trudnoce nakon 32. tjedna, nadeno je da su brzina rasta biparijetalnog promjera 1
promjer abdomena manji u blizanackih trudnoc¢a nakon 32. tjedna, dok za duljinu femura nije

bilo znacajnih razlika (Grumbach et al.,1986).
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Rast blizanaca procjenjuje se obi¢no prema krivuljama rasta koje su sastavljene za djecu iz
jednoplodnih trudno¢a. Medutim, studija u Belgiji pokazala kako je usporedba rasta prema
krivuljama posebno kreiranim za blizance pouzdanija, pogotovo ako se u obzir uzima
korioni¢nost. U njihovoj skupini, mortalitet fetusa povecavao se kako je padala centila rasta,
pogotovo ispod 3. specificne blizanacke centile, $to je bilo mnogo manje ocito koristeci
krivulje fetusa iz jednoplodnih trudnoc¢a (Gielen et al.,2008). Ipak, kako su takve krivulje
napravljene na maloj populaciji te kako se rast blizanaca ne razlikuje mnogo od djece iz
jednoplodnih trudnoca te buduci da postaje ostali nacini za adekvatno pracenje rasta, danas se

uglavnom u vecini centara primjenjuju opcenite krivulje.

Postoje tri oblika poremecaja u rastu:

. jedan od blizanaca je male tezine za gestacijsku dob
. oba blizanaca su male teZine za gestacijsku dob
. jedan od blizanaca je znacajno manji od drugoga iako nijedan nije male teZine za

gestacijsku dob

6.2.1. INTRAUTERINO ZAOSTAJANJE U RASTU (IUGR)

Intrauterino zaostajanje u rastu je stanje u kojem jedan ili oba fetusa ne dostizu svoj genetski
potencijal za rast. Ono je ¢eS¢e u viSeplodnih nego u jednoplodnih trudnoca, vjerojatno zbog
uteroplacenatrne insuficijencije te zbog malog prostora maternice za veci broj fetusa . Takvo
zaostajanje u rastu znacajno pridonosi mortalitetu 1 morbiditetu novorodencadi.

Najcesce ga definiramo kao rodnu masu ispod 10. percentile za gestacijsku dob, najbolje
prema specifi¢nim tablicama za blizance.

U pojedina¢nim trudno¢ama zaostajanje u rastu povezano je s nizom ¢imbenika vezanima uz
majku, fetus ili placentu. Sto se ti¢e majéinih ¢imbenika, to su najée$¢e malformacije uterusa,
hematoloske i imunosne bolesti, pothranjenost, pusenje, uzimanje lijekova, gestacijska
hipertenzija, IVF, trombofilija i mnogi drugi. (Pelmi§ & Oreskovi¢, 2014). S druge strane,
¢ini se da zaostajanje u rastu u blizanackih trudnoca nije povezano ni s jednim od tih

¢imbenika. Fox 1 sur. pratili su odredene znacajke majke (uznapredovala dob majke, IVF,
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multifetalna redukcija, spontani pobacaj, trombofilija ili primjena antikoagulantne terapije,
kroni¢na hipertenzija, pretilost prije trudnoce, neuhranjenost prije trudnoce, gestacijska
hipertenzija i gestacijski dijabetes) te su nasli da nema povezanosti izmedu tih ¢cimbenika i

tezine fetusa. (Fox et al., 2011)

Blizanci koji zaostaju u rastu imaju vec¢i mortalitet i vecu incidenciju neuroloskih posljedica
od onih koja su normalno rasla (Manzanares et al.,2013). Stovise, djeca koja su zaostala u
rastu u blizanackim trudno¢ama imala su teze posljedice, odnosno veci perinatalni mortalitet

nego djeca koja su zaostajala u rastu u jednoplodnim trudno¢ama (Hamilton et al., 1998).

6.2.2. DISKORDANTAN RAST

Poseban oblik restrikcije rasta jest diskordantan rast. Predstavlja razliku u rodnoj masi izmedu
najveceg i najmanjeg fetusa viseplodne trudnoc¢e. Diskordantan rast vezan je uz veée stope
fetalnog 1 neonatalnog morbiditeta i mortaliteta. Na temelju definicije diskordantnog rasta kao
razlike izmedu najveceg i najmanjeg djeteta, izrazene kao postotak rodne mase veceg djeteta,
diskordantni rast mozemo podijeliti u nekoliko kategorija. Oko 75 % blizanaca pokazuje
manje od 15 % diskordantnosti (konkordantni blizanci), 20 % pokazuju 15 — 25 %
diskordantnosti (blaga diskordantnost) i oko 5 % pokazuje vise od 25 % diskordantnosti
(tesko diskordantni). (Blickstein & Kalish, 2003). Ista definicija koristi se i za viSeplodnije
trudnoce.

Dijagnozu je moguce postaviti ultrazvuénom biometrijom. Obi¢no se kao biometrijski
parametar koristi opseg abdomena. Znacajna je razlika opsega abdomena izmedu blizanaca 20
mm 1 veca, §to potvrduje dijagnozu diskordantnog rasta (Belmis et al, 2014). Vazno je
ukljuciti 1 ostale biometrijske parametre te raditi serijska mjerenja. Jedan od vrlo dobrih
pokazatelja je omjer opsega glave i opsega abdomena (HC/AC). Dashe i sur. pokazali su da je
veca razlika u navedenim omjerima vezana uz veci broj nepovoljnih ishoda kao §to su
prijevremeni porodaj, ve¢a smrtnost, respiratorne poteSkoce, sepsa i dr (Dashe et al., 2000).
Prema Warsenburgu i sur, najznacajniji parameter, ali ne i dovoljan sam za sebe jest
procijenjena rodna masa (EFW) (van de Waarsenburg et al., 2015).

Uzrok razlika u rastu jo$ nije sasvim razjasnjen. U pravilu, u monozigotnih trudnoca smatra se
da su vaskularne komunikacije i hemodinamicka neravnoteZa najzasluZnije za diskordantan
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rast. S druge strane, u dizigotnih trudnoc¢a glavni uzroci vezani su uz razlike u genetskom
potencijalu i odnosu posteljica. Polozaj u maternici utjece na rast fetusa te se smatra da je
blizanac koji je postavljen viSe manji u 62 % diskordantnih parova (Kingdom et al., 2005).
Diskordantan rast nalazimo ¢esce i s ve¢im morbiditetom nalazimo u monokorionskih nego
dikorionskih trudnoca (Victoria et al.,2001).

Takve trudnodée potrebno je pomno pratiti, trudnicu hospitalizirati i svakodnevno pratiti
sljedeée parametre: kardiotokografiju, biofizikalni profil i doplerske pokazatelje. U slucaju
monokorionske trudnoce i sindroma blizanacke transfuzije kao terapija primjenjuje se
amnioredukcija i1 fetoskopski vodena koagulacija medublizanackih anastomoza. Ukoliko je
rijec o teSkom diskordantnom rastu te se pojave jasni znakovi fetalne patnje, u obzir dolazi i
selektivni fetocid.

Smatra se da je najsigurniji oblik porodaja u tom slucaju planirani carski rez. Vaginalni porod
rijetko se primjenjuje jer postoji znacajan rizik da ¢e manji fetus razviti nepravilnosti sréanog
ritma tijekom kontrakcija uterusa te ¢e tesko podnijeti neizbjezne privremene asfiksije tijekom

porodaja.

6.3. OSTALI POREMECAJI

6.3.1. SPOJENI BLIZANCI

Ovu anomaliju susre¢emo samo u monokorionskih, mnonamnionskih trudnoc¢a. Hoce li
monozigotna trudnoca sadrZavati jedan ili dva amnija i koriona ovisi o vremenu kada se
zigota podijelila. U slu¢aju diobe unutar prva 72 sata, prije diferencijacije embrioblasta i
trofoblasta, nac¢i ¢emo dva zasebna amnija i koriona. Ukoliko do diobe dode izmedu cetvrtog i
osmog dana, nakon zapocete diferencijacije trofoblasta i embrioblasta, a prije diferencijacije
stanica amnija, nastat ¢e jedan korion i dva amnija. Diobom nakon osmog dana, kada je
zapoceta diferencijacija stanica amnija, nastaju dva embrija u zajednickom korionu i
zajednickom amnionu. U vrlo rijetkom slucaju, kada do diobe dode nakon §to je ve¢ pocela
diferencijacija stanica embrionalnog $tita, izmedu 13 1 18. dana, dioba ne moze biti potpuna i
nastaju nepotpuno odvojeni blizanci, tj. “sijamski blizanci” (Skrablin, 2014). Uzrok diobe
jajne stanice ostaje i danas nepoznat. Prema nekim studijama, uzimanje mitogenih supstanci

majke u periodu pocetka diferencijacije embrionalnog §tita, jedan je od mogucih uzroka
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nastanka spojenih blizanaca. Roux je izvijestio o nastanku jednog para spojenih blizanaca u

Stakora nakon primjene klorperazina u majke (Roux, 1959).

Ucestalost sijamskih blizanaca Cetiri je puta ¢eS¢a u zenskih blizanaca, a smatra se da
incidencija spojenih blizanaca ne ovisi o dobi majke, paritetu ni rasi. Zanimljivo je da je
incidencija spojenih blizanaca najve¢a medu ljudskom vrstom u usporedbi sa svim do sada

promatranim vrstama (Kaufman, 2004).

Takvi blizanci klasificiraju se s obzirom na dio tijela gdje se nalazi spoj. Ventralni spoj
nalazimo u 78 % slucajeva i Cine ga: cephalopagus — spoj od glave do pupka(11%),
thoracopagus — spoj od gornjeg dijela prsista do pupka, koji uvijek zahvaca i srce (19%),
omphalopagus (18%) - spoj u podrucja pupka, ischiopagus (11%) - spoj pupka i zdjelice i
parapagus — lateralni spoj (28%). Ostalih 13 % slucajeva vezani su uz dorzalni spoj koji
obuhvaca: craniopagus — spoj u podrucju lubanje, ali koji ne obuhvaca lice ni foramen
magnum (5%), rachiopagus — spoj iznad sacruma (2%) i pygopagus — spoj sakrokocigealne I

perinealne regije(6%) (Kokcu et al., 2007).

Dijagnoza spojenih blizanaca moguca je ultrazvukom ve¢ u prvom trimestru. Color Doppler i
3D ultrazvuk koriste se kao dopuna 2D ultrazvuku, za to¢nije utvrdivanja organa koje blizanci
dijele i detaljniju klasifikaciju blizanaca (Mandy, 2016). Na temelju ultrazvu¢nog nalaza,
roditeljima se ostavlja moguénost odluc¢ivanja o daljnjem tijeku trudnocée. Nakon porodaja, u
nekim sluc¢ajevima, moguce je kirurSko odvajanje, €iji uspjeh najvise ovisi o organima koje

blizanci dijele.

6.3.2. SMRT JEDNOG FETUSA PRIJE TERMINA PORODAJA

Intrauterina smrt jednog blizanca dogada se rijetko, ali pred lije¢nika postavlja tezak zadatak
o daljnjem pracenju 1 intervenciji u takvoj trudno¢i. Ukoliko do smrti dode u prvom trimestru,
ostali fetusi naj¢es¢e nemaju teZih posljedica. Takozvano nestajanje blizanca zapravo je ¢esta
pojava i u stranoj literaturi oznacuje se kao « vanishing twin ». S druge strane, smrt koja
nastupi u drugom ili tre¢em trimestru ostavlja posljedice i na razvoj drugog prezivjelog fetusa.
Kao 1 ostale komplikacije multifetalne gestacije, 1 smrt jednog fetusa ¢esce se vida u

monokorionskih trudnoéa.
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U istrazivanju Promepelera, u sluc¢aju smrti jednog blizanca unutar prvih 16 tjedana gestacije,
preostali blizanac nije imao nikakve posljedice. U trudnoc¢a u kojih je smrt nastupila nakon
16. tjedna prezivjeli blizanac imao je incidenciju prijevremenog porodaja 50 %, incidenciju

zaostajanja u rastu od 22 % te incidenciju perinatalne smrti od 13 % (Prompeler et al.,1994).

Postoje brojni uzroci intrauterine smrti ploda. To mogu biti genetske ili anatomske
abnormalnosti, abrupcija placente, placentarna insuficijencija, abnormalnosti pupkovine te
brojne majcine bolesti, sli¢no kao i kod gubitka jednog ploda. U monokorionskih trudnoca
smrt fetusa moze biti komplikacija sindroma blizanacke transfuzije, a u monoamnionske

posljedica omatanja pupkovine oko vrata fetusa (Cleary-Goldman & D'Alton, 2004).

Posljedice koje nastaju za prezivjeli plod mogu se podijeliti u dvije skupine: rizik od
multicisti¢ne encefalomalacije 1 multiorganskog oSte¢enje u monokorionskih trudnoca te
prijevremeni porodaj u monokorionskih i dikorionskih trudno¢a (Burke, 1990). Jedna od
teorija koja nastoji objasniti izvor oStec¢enja organa u drugog fetusa je ona po kojoj odumrli
fetus stvara tromboplastinski materijal koji moze dovesti do razvoja diseminirane
intravaskularne koagulacije (Pritchard, 1955). No u praksi, poremecaji mehanizma
zgruSavanja krvi obi¢no se mogu registrirati samo promjenom laboratorijskih parametara u
majke, bez klini¢kih simptoma. Najcesce se nade samo prolazno smanjenje vrijednosti
fibrinogena (Skrablin, 2011). U svakom sludaju, potrebno je pra¢enje parametara koagulacije

u tih Zena.

U slucaju takvih trudnoca, na lijecniku 1 obitelji je teSka odluka kako nastaviti takvu trudnocu.
Ukoliko je smrt nastupila blizu termina (nakon pocetka 34.tjedna), inducira se porodaj,
vaginalni ili u slu¢aju indikacija za to, carski rez. Prije 34. tjedna primjenjuje se konzervativan
pristup, prate se koagulacijski faktori (fibrinogen, protrombinsko vrijeme, broj trombocita),

kompletna krvna slika, razine estriola i dr (Hanna & Hill, 1984).
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7. TROPLODNA I VISEPLODNIJE TRUDNOCE

Glavni uzrok porasta ucestalosti trudnoca s vise od dva fetusa upotreba je tehnika pomognute

oplodnje.

7.1. TROPLODNE TRUDNOCE

Troplodne trudnoée nose povecani rizik od komplikacija za majku i dijete, znac¢ajno visi nego

blizanacke trudnoce ili trudnoce s jednim plodom.

Kao i u blizanackih trudnoéa, od iznimne je vaznosti procjena korioni¢nosti i amnioni¢nosti.

Postoji nekoliko kombinacija koje se mogu javiti u takvih trudnoca:

° trikorionska
. dikorionska koja moze biti triamnionska ili diamnionska
° monokorionska triamnionska

I'u troplodnih trudnoéa manyji je broj koriona i amniona povezan s ve¢im rizikom od
nezeljenih posljedica. Tako je novorodencad iz dikorionske trudnoc¢e pod ve¢im rizikom od
vrlo niske rodne mase i porodaja prije 30. tjedna (Lopes Perdigao et al., 2016). Ta
novorodencad radana je u prosjeku dva tjedna ranije nego novorodencad iz trikorionskih
trudnoca te je u njih ¢eSce doslo do smrti jednog ili dva ploda (Peress et al., 2017).
Monokorionske trudnoce dosta su rijetke, a u njih kao i1 u blizanackih trundoca, postoji
opasnost od razvoja komplikacija zbog krvozilnih anastomoza. Monokorionske trudnoc¢e
trojaka s TTTS imaju visi perinatalni mortalitet 1 ucestalost prijevremenog poroda od

dikorionskih trudno¢a s TTTS (Peeters et al., 2012).

Rast trojaka usporava se u usporedbi s rastom jednog ploda u 29. tjednu trudnoce. (Garite et
al., 2004) O diskordantnom rastu je rije¢ kada postoji 20 do 25 % razlike u procijenjenoj
tezini najmanjeg u usporedbi s najve¢im fetusom ( tezina veceg — teZina manjeg/ teZina veceg

fetusa). Zbog znacajnog odstupanja od rasta i tezine jednoplodnih trudnoca, sastavljene su
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tablice specifi¢ne za trojke. Rodna masa trojaka u prosjeku je ispod 10. percentile rodne mase

novorodencadi iz jednoplodnih trudnoc¢a ( Yuval et al., 1995).

Novorodencad iz troplodnih trudnoc¢a najviSe je ugrozena zbog niske rodne mase i
prijevremenog poroda. U trojaka je ¢eSca i pojava neuroloskih oSte¢enja. Stoga se takve
trudno¢e pomno prate te postoji nekoliko mjera kojima se nastoji poboljsati ishod takvih
trudnoda. To su: antenatalna primjena kortikosteroida i magnezijeva sulfata. Kortikosteroidi se
primjenjuju ve¢ dugi niz godina u trudnica kojima prijeti prijevremeni porodaj, a prije 34.
tjedna kako bi se pospjesSila maturacija pluca. Iskustvo u viseplodnim trudno¢ama skromno je,
ali neki autori opisali su pozitivan ucinak i u viseplodnih trudnoca, gdje su kortikosteroidi
ublazili RDS. (Al-Yatama et al., 2001). Magnezijev sulfat daje se radi svog nueroprotektivnog
ucinka (Marret & Ancel, 2016).

Od ostalih potpornih mjera kojima se nastoji poboljsati ishod troplodne trudno¢e spominju se
profilakticka serklaza, mirovanje te tokoliza, ali njihova djelotvornost nije dokazana (Hayes,

2017).

Premda je vaginalni porodaj u trojaka mogu¢, povezan je s vecom potrebom majke za
transfuzijom i upotrebom mehanicke ventilacije za dijete. (Lappen et al., 2016) Stoga neki
autori savjetuju izbjegavanje vaginalnog porodaja u trojaka te ostavljaju carski rez kao jedinu

opciju (Vintzileos et al., 2005).

7.2. TRUDNOCE S VISE OD TRI PLODA

Rijetke su trudnoce viSeplodnije od trojaka te su iskustva s njima u literaturi ograni¢ena. Sve
komplikacije viSeplodne trudno¢e povecavaju se s brojem fetusa. Najznacajnije poteskoce
viSeplodnih trudnoc¢a, prijevremeni porod 1 poremecaji rasta, potvrduju tu paradigmu.
Prijevremeni porodaj postaje to vise moguc Sto je veci broj fetusa, a rodna masa postaje to
manja. Povoljnim prognosti¢kim faktorom smatra se gestacijska dob veca od 30 tjedana i broj
fetusa manji od 4 (Strauss et al., 2002).

Osim spomenutih, novorodencad iz viSeplodnijih trudnoc¢a ima vecu incidenciju respiratornog
distresa s potrebom za mehanickom ventilacijom, vecu incidenciju intraventikularnog
krvarenja, nekrotiziraju¢eg enterokolitisa i neonatalne sepse (Abu-Heija, 2003).
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Prema studiji provedenoj u Zagrebu, u Klinici za porode i zenske bolesti, Cetvorci 1 petorci
imali su losiji ishod od trojaka. Rijec je o retrospektivnoj studiji na 64 trudnoce (od toga 52
trojke, 9 Getvoraka i 3 petoraka). Cetvorci i petorci imali su manju rodnu mase, nizi Apgar,
ve¢i rizik od razvoja asfiksije i RDS-a te veéi neonatalni i perinatalni mortalitet (Skrablin et
al., 2000).

Strogo mirovanje savjetovano je za takve trudnoce, iako se danas sumnja u uc¢inkovitost te
metode. Porodaj se viSeplodnijih trudnoéa uvijek odvija carskim rezom.

Premda su viseplodne trudnoce izloZene visokom riziku za komplikacije, njihov je ishod
danas ipak bolji nego Sto je bio kada su se tehnike pomognute oplodnje tek pocele koristiti.
Razlog tomu je zna¢ajan napredak neonatalne skrbi. Detaljno prenatalno praéenje, upotreba
specificnih percentila rasta i uznapredovala neonatalna skrb omoguéili su dramati¢no
smanjenje intrauterinog i postnatalnog mortaliteta u usporedbi s viSeplodnim trudno¢ama od

prije nekoliko desetaka godina (Abu-Heija, 2003).

8. ISHOD NOVORODENCADI 1Z VISEPLODNIH TRUDNOCA

Novorodencad iz viSeplodnih trudnoca ima znatno ve¢i broj komplikacija nego novorodencad
iz jednoplodnih trudnoca. Perinatalni mortalitet takve novorodencadi znatno je visi. Perintalni
mortalitet odnosi se na kasnu fetalnu smrt 1 smrt novorodencadi u prvih sedam dana nakon
rodenja. Dok je perinatalni mortalitet jednog ploda u SAD —u 6,2 na 1000 Zivorodenih,
perinatalni mortalitet viSeplodne novorodenc¢adi iznosi 33,2 na 1000 Zivorodenih. Tako visok

mortalitet naj¢esce je posljedica prematurnosti i niske rodne mase (Zacharias, 2016).

Morbiditet takve novorodencadi takoder je povecan. Vrlo ¢esto vida se razvoj RDS — a jer se
takva novorodencad naj€esce rada prijevremeno. Rizik razvoja RDS —a joS je 1 ve¢i u blizanca
koji je roden drugi po redu te je taj rizik to vecéi uz vecu gestacijsku dob (Hacking et al., 2001)
Postoji 1 veca incidencija nekrotiziraju¢eg enterokolitsa, Sto je takoder bolest koja se ¢eS¢e
javlja u prematurne novorodencadi. Za razliku od RDS -a, nekrotizirajuéi enterokolitis ceSce
se javlja u prvorodenog blizanca (Burjonrappa et al., 2014). Smatra se da viSeplodna trudno¢a
per se ne utjece na razvoj nekrotizirajuceg enterokolitisa, nego je on posljedica prematurnosti

1 zastoja rasta (Wiswell & Hankins, 1988).
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Od ostalih komplikacija neki autori spominju jos i hipoglikemiju, hipokalcemiju i

hiperbilirubinemiju (Ho & Wu, 1975).

8.1. KONGENITALNE ANOMALIJE

Veca je ucestalost kongenitalnih anomalije u novorodencadi iz multifetalnih gestacija, nego

jednoplodnih trudnoca, posebno u monokorionskih trudnoca.

U blizanaca se dvostruko ¢es¢e nadu kardiovaskularne i probavne malformacije, nesto rjede
malformacije srediSnjeg Zivéanog sustava, koStano — miSi¢nog sustava, uha i diSnog sustava
nego u jednog ploda. Medu specifi¢nim komplikacijama, znacajno su ¢eS¢e makrocefalija,
encefalokela, rascjep usne i nepca, anomalije dijafragme, sréane greske, traheoezofagealna
fistula, malformacije probavnog trakta, ingvinalna i umbilikalna hernija i cisti¢ni bubrezi

(Myrianthopoulos, 1975).

Sve malformacije ¢eS¢e su u monozigotnih blizanaca. Zanimljivo je da su, unato¢ identi¢noj
genetskoj strukturi, monozigotni blizanci obi¢no diskordantni za malformacije. Cesée je
malformacija prisutna samo u jednog blizanca, a ako je prisutna u oba, u jednoga je obi¢no
jaGe razvijena (Glinianaia et al., 2008). Cak se i u spojenih blizanaca mogu naéi razli¢itosti u
organima koje ne dijele (Ornoy et al., 1980). 1z toga moZemo zakljuciti da razvoj blizanaca ne
ovisi samo o genetskim uvjetima, nego i o epigenetskim mehanizmima, vaskularnim
komunikacijama 1 drugim ¢imbenicima koji se jos istrazuju. Pojedini autori iz tog razloga
smatraju da je za razvoj kongenitalnih anomalija rizik vezan prvenstveno uz monokorionske
trudnoce (Glinianaia et al., 2008).

Jedan od razloga za vecu ucestalost anomalija u monokorionskih trudnoca jesu vaskularne
anastomoze 1izmedu novorodencadi, ukljucujuci sindrom blizanacke transfuzije koji moze
dovesti do poremecaja u razvoju srca blizanaca. Takoder smrt jednog od fetusa, u prezivjelog

blizanca povecava rizik od neuroloskog ostecenja.
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8.2. NEUROLOSKO OSTECENJE

Zabiljezena je 1 veca ucestalost losih neuroloskih posljedica medu djecom iz mulifetalne
gestacije. Prema multicentri¢noj prospektivnoj kohortnoj studiji, neurolosko ostec¢enje nadeno
jeu 10 % slucajeva, od cega 5 % s izoliranim motorickim oste¢enjem, 1,5 % s izoliranim
mentalnim zaostajanjem, 1,5 % s kombiniranim motori¢kim i mentalnim oSte¢enjem te 2 % s
cerebralnom paralizom (Ortibus et al., 2009). NeuroloSka ostecenja ¢eSca su u blizanaca u

kojih se razvio TTTS i kod kojih je doslo do smrti jednog fetusa tijekom trudnoce.

8.2.1. CEREBRALNA PARALIZA

Cerebralna paraliza predstavlja Sirok skup simptoma koji uvelike otezavaju zivot djeteta, a
ukljucuje poremecaje motorickog sustava, najéesée uz otezano kretanje i ravnotezu te
poremecaj misiénog tonusa. Rizik od razvoja cerebralne paralize povisen je u prematurne
novorodencadi i one s niskom rodnom masom. Kako su multifetalne trudnoce ¢esto vezano uz
navedene komplikacije, veze ih se i uz vecu ucestalost cerebralne paralize (Blickstein I,
2002). Novorodencad iz viseplodnih trudno¢a ima 4,5 puta veci rizik od razvoja cerebralne
paralize nego novoroden¢ad iz jednoplodnih trudnoéa (Topp et al., 2004). Sto je broj fetusa
vedi, to je veci rizik 1 pojave cerebralne paralize, s time da taj rizik raste eksponencijalno
(Blickstein I, 2002).

Medutim, postoji 1 teorija kako okolnosti vezane uz zacece blizanaca utjecu na razvoj
cerebralne paralize, neovisno o prematurnosti i niskoj rodnoj masi (Blickstein I,2004).
Cerebralna paraliza ¢eSc¢a je u monokorionskih blizanaca, vjerojatno zbog veceg rizika od
razvoja komplikacija u takvih trudno¢a. U monokorionskih trudnoca, ¢es¢e dolazi 1 do smrti
jednog blizanca. U preZivjelog fetusa postoji veci rizik od razvoja cerebralne paralize, a taj

rizik je joS 1 veci ukoliko su fetusi istog spola (Glinianaia et al., 2002).
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9. DOJENJE NOVORODPENCADI I1Z VISEPLODNIH TRUDNOCA

Majc¢ino mlijeko najbolji je oblik prehrane za svu novorodencad, kako za one iz jednoplodnih
trudnoca, tako i za novorodencad iz viSeplodne trudnoce. Dojenje ima pozitivan u€inak na
komplikacije viseplodnih trudnoca kao §to su nekrotizirajuci enterokolitis, Sepsa i
prematurnost.

U posljednjih nekoliko desetaka godina u svijetu je prisutan porast kulture dojenja pa se tako i
majke koje su nosile veéi broj fetusa, ces¢e odlucuju dojiti.

Iako postoje odredene fizioloske i psiholoske poteskoce u dojenju veceg broja djece, uz
adekvatnu pripremu i edukaciju, moguce je nastaviti dojiti 1 ve¢i broj novorodencadi
istovremeno.

Blizance je moguce dojiti istovremeno, individualno te na zahtjev ili prema ve¢ odredenom
rasporedu. Preporuca se izmjena dojki za hranjenje pojedinog djeteta. Sto se tice pozicije,
postoje dvije pozicije za hranjenje blizanaca. To su: "double football", u kojoj majka drzi
glavice blizanaca u rukama i "double cradle", prilikom ¢ega majka drZzi svako dijete u poziciji
kolijevke, a novorodencad se ispreplece na trbuhu majke (Flidel-Rimon & Shinwell, 2006).
Jedna od teskoca s kojem se majke susrecu jest briga o nedovoljnoj produkciji mlijeka. Ta
briga je uglavnom neopravdana jer su opisani slucajevi gdje su majke uspjesno dojile cetvorke
(Auer & Gromada, 1998) te ¢ak prematurne Cetvorke (Mead et al., 1992).

Uspjeh 1 ucestalost dojenja prije svega ovisi o edukacije majki o prednostima takvog nacina
hranjena 1 pomo¢i medicinskog osoblj. (Leonard, 2002). Friedman 1 sur. pokazali su pozitivan
ucinak prenatalne konzultacije s neonatologom koji je ukazao na prednosti dojenja Friedman

et al., 2004).

10. MULTIFETALNA REDUKCIJA

Kako su viSeplodne trudnoc¢e vezane uz povecani rizik od komplikacija za majku 1 dijete, vrlo
je bitna prevencija nastanka viSeplodnih trudnoca. Tako se pokuSava smanjiti incidencija
viseplodnih trudnoca nastalih u postupku medicinski pomognute oplodnje kako do
viSeplodne trudnoc¢e uopce ne bi ni doslo usavrSavanjem metode 1 standardizacijom postupka.

Jedna od moguénosti sprjecavanja viSeplodne trudnoc¢e nakon §to je ona nastala jest
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multifetalana redukcija ili selektivna terminacija, postupak koji sa sobom nosi velike eticke

dvojbe.

Nedvojbeno je kako nepovoljni ishodi viseplodnih trudnoca rastu s brojem fetusa. Rani
mortalitet raste sa svakim dodatnim fetusom, cemu odgovara relativni rizik od 2,4 za trojke,

3,3 za Cetvorke 1 10,5 za petorke (Salihu, 2003).

Uz medicinske poteskoce, tu su 1 ekonomske, socijalne i psiholoSke poteskoce za roditelje,

koje bi se takoder trebale uzeti u obzir prilikom odlucivanja za fetalnu redukciju.

Procedura se obi¢no izvodi za redukciju fetusa u trudno¢ama s tri ili vise fetusa, iznimno za
blizance ukoliko za to postoji medicinska indikacija (Rochon & Stone, 2016). Moguca je
redukcija samo jednog ili veceg broja fetusa. Primjenjuje se izmedu 10. i 13. tjedna,
aplikacijom kalijeva klorida u toraks fetusa. Odabir fetusa je nasumican, odnosno ovisi o
polozaju te se odabire fetus koji je u najpovoljnijom polozaju za pristup igle, obi¢no u blizini
prednjeg zida maternice. Postupku moze prethoditi biopsija korionskih resica (chorionic villus
sampling, CVS) kojom se potvrduje da fetus koji je poSteden nema kromosomskih anomalija

(Stone & Eddleman, 2000).

S druge strane, selektivnom redukcijom uklanja se fetus koji ima odredene anomalije, koje su

pronadene ultrazvu¢nim pregledom ili invazivnom prenatalnom dijagnostikom.

Fetalna redukcija siguran je postupak koji poboljsava izglede novorodencadi, u smislu
smanjenja stope prijevremenog poroda i niske rodne mase (Razaz et al., 2017). Ishod
redukcije trojaka na blizance sli¢an je ishodu blizanacke trudnoce koja nije reducirana kad se
usporeduju gestacijska dob pri porodu, rodna masa, spontani pobacaj prije 24. tjedna te razvoj
gestacijskog dijabetesa i hipertenzije u majke (Zipori et al., 2017). Redukcija blizanaca na
jedan plod smanjuje rizik od prijevremenog porodaja, spontanog pobacaja i razvoja

gestacijskog dijabetesa (Haas et al., 2015).
Unato¢ opisanim pozitivnim ishodima u literaturi, multifetalna redukcija nosi rizik od

spontanog pobacaja nakon izvedenog postupka, koji je to veci $to je veci broj reduciranih

plodova (Antsaklis et al., 2004).
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Uz sve navedeno, multifetalna redukcija i dalje ostaje kontroverzna tema zbog svojih etickih
implikacija. Predstavlja tesku odluku za lijec¢nika i roditelje. Ve¢ina majki se, unato¢ svemu, u
ispitivanju provedenom dvije godine nakon provedenog postupka, izjasnila kako su

zadovoljne svojom odlukom (Garel et al., 1997).
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