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SAŽETAK. Blizanačka i višeplodna trudnoća predstavljaju izazov suvremene perinatalne medicine s obzirom na krat-
koročne i dugoročne komplikacije. Posljednjih desetljeća svjedočimo porastu broja blizanaca nastalih u sklopu liječenja 
neplodnosti suvremenim metodama asistirane reprodukcije, te nastojanjima u težnji smanjivanju perinatalnih komplika-
cija. Jedna od plauzibilnih mogućnosti smanjenja udjela blizanačke i višeplodne trudnoće je selektivni embriotransfer 
jednog zametka. Početna iskustva skandinavskih zemalja, nagomilani podaci brojnih potvrdnih kliničkih studija te 
primjena suvremenog koncepta u metodama asistirane reprodukcije čine obećavajući korak prema promjeni politike 
vraćanja više od jednog zametka. U tekstu je dan pregled današnjeg razumijevanja problematike blizanačke trudnoće, 
komplikacija i prevencija istih tijekom postupaka medicinski asistirane reprodukcije.

Uvod
Jatrogeni blizanci imaju status najčešće nuspojave 

vezane uz liječenje neplodnosti. Incidencija blizanačke 
trudnoće u razvijenim je zemljama od 1970. značajno je 
povećana iz dva glavna razloga: kasnija dob reproduk-
cije te sve šira primjena induktora ovulacije, intrauteri-
ne inseminacije te novijih metoda asistirane reproduk-
cije poput in vitro fertilizacije (IVF) i mikromanipula-
cije (ICSI). Blizanačka trudnoća, a posebno višeplodna 
trudnoća, i u suvremenim uvjetima predstavlja velik 
perinatalni rizik kako za majku tako i za novorođenčad, 
povećavajući troškove perinatalne zdravstvene skrbi te 
rješavanja dugoročnih komplikacija.

Za razliku od većeg dijela svijeta, u kojem se nakon 
IVF/ICSI postupaka liberalno vraća više zametaka, u 
zemljama Sjeverne Europe godinama se prakticirala po-
litika embriotransfera maksimalno dva zametka (dual 
embryotrensfer, DET), što je praktički dovelo do gotovo 
potpunog nestanka jatrogenih trojki, dok je učestalost 
blizanaca ostala stabilna. Stoga se u suvremenoj klinič-
koj praksi postavljaju dva dodatna pitanja, može li vra-
ćanje samo jednog zametka u postupcima asistirane re-
produkcije dalje smanjiti učestalost blizanaca, i ako da, 
koje bi indikacije bile za elektivni transfer jednog za-
metka (elective single embryotransfer, eSET)?

Epidemiologija blizanačke trudnoće
Blizanačka trudnoća zastupljena je s približno 3% 

 živorođenih, te 97% višeplodnih trudnoća. Izuzmemo li 
metode asistirane reprodukcije, dizigotni blizanci dale-
ko su učestaliji nego monozigotni, i obuhvaćaju oko 
70% svih blizanačkih trudnoća. Za razliku od dizigot-
nih blizanaca, prevalencija monozigotnih globalno je 
ujednačena i iznosi 3–5/1000 živorođene djece (1).

U Sjedinjenim Američkim Državama (SAD), uče-
stalost blizanaca tijekom 2009. godine povećala se s 
18,9/1000 na 33,2/1000 novorođenčadi, što je relativni 
porast od čak 76%; povećana učestalost blizanačke 
trudnoće uočen je i u Britaniji (s 19,4 na 27,3/1000 u 
razdoblju od 1982. do 1997.) i Francuskoj (s 19,5/1000 

u1982. godini na 28,3 /1000 u1997. godini), a slične su 
podatke iznijele i druge razvijene zemlje Zapada, poput 
Austrije, Finske, Japana, Australije te Skandinavije (2).

Dva su glavna razloga povećanja učestalosti bliza-
načke i višeplodne trudnoće: odgađanje materinstva u 
kasnijoj reprodukcijskoj dobi, te liberalno korištenje 
metoda asistirane reprodukcije. Prvi mehanizam poslje-
dica je suptilnog, ali mjerljivog povećanja prosječne 
vrijednosti hormona FSH u kasnim 30-tim godinama, 
čime je veća vjerojatno porasta više od jednog folikula 
tijekom ciklusa, dok je asistirana reprodukcija metodo-
loški usko povezana s induktorima multiple oogeneze, 
vraćanje više od jednog zametka, te češćom pojavom 
naknadne podjele zametka (3).

Utjecaj dobi trudnice 
na učestalost blizanaca

Kasnija dob trudnoće, koja se arbitrarno defi nira kao 
trudnica s 35 ili više godina u vrijeme porođaja, poveća-
va rizik od opstetričkih i perinatalnih komplikacija, po-
najviše hipertenzije u trudnoći, preeklampsije, GDM-a, 
aprupcija posteljice i placenta previja, kao i češće dovr-
šenje trudnoće carskim rezom.

Stopa blizanačkih trudnoća dramatično se povećava s 
dobi trudnice jer je tada veća šansa da je do trudnoće 
došlo uz pomoć neke od metoda asistirane reproduk-
cije. Kao dodatni uzrok, navodi se činjenica da je u pre-
menopauzalnim godinama, ovarij praktički hipersti-
muliran od strane vlastitih gonadotropina koji su po-
sljedica neuroendokrinih, hipotalamičkih ili pituitarnih 
mehanizama. Bez obzira na mehanizam, kasnija gene-
rativna dob odgovorna je za 25–30% rasta višeplodnih 
trudnoća.

Asistirana reprodukcija 
i blizanačka trudnoća

Neku vrstu liječenja neplodnosti iskusit će oko 11% 
žena fertilne dobi (5,5% indukcija ovulacije i gotovo 
isto toliko metode asistirane reprodukcije (4).
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Prema podacima Američke udruge za reprodukcijsku 
medicinu (ASRM), u razdoblju od 1998. do 2003., broj 
blizanaca koji su posljedica primjene metoda asistirane 
reprodukcije povećao se za 67%. Iz izvješća 2006. go-
dine, vidljivo je da su ART (MPO) metode odgovorne 
za oko 1% svih porođaja te godine u SAD-u, od kojih je 
18% blizanaca i čak 48% multiple gestacije (5).

Primjenom metoda asistirane reprodukcije (ART, 
MPO), dizigotni (DZ) blizanci češći su zbog transfera 
dva, tri ili više zametaka (posebno u SAD), dok je pove-
ćana učestalost monozigotnih (MZ) slabije defi nirana, 
te se kao uzroci spominju utjecaj same ovarijske hiper-
stimulacije, dob trudnice, manipulacija zonom pelluci-
dom, intracitoplazmatska injekcija (ICSI) i potpo-
mognuto izlijeganje (assited hatching) te mediji za kul-
tivaciju.

Udruženost MZ blizanaca i mikromanipulacija za-
metka ICSI i potpomognutim izlijeganjem posebno je 
privlačna, ali je i prema trenutnim podacima još uvijek 
u najmanju ruku kontroverzna. Sills i sur. (6) u multi-
centričnoj studiji nisu uspjeli dokazati povećan rizik u 
postupcima asistirane reprodukcije koji su uključivali 
mikromanipulaciju na razini gameta i zametaka, te 
ustvrdili da uzrok većoj učestalosti MZ blizanaca tije-
kom ART postupaka primarno treba tražiti u poveća-
nom broju implantacija zbog transfera više od jednog 
zametka.

Ustroj posteljice osobito je bitan čimbenik ishoda bli-
zanačke trudnoće, s obzirom na to da je učestalost kom-
plikacija u velikoj mjeri ovisna o stupnju preklapanja. 
Posteljična arhitektura u MZ blizanaca, koja inače vari-
ra od kompletne razdvojenosti amnija i korija, pa sve do 
zajedničkog amnija i korija, govori o stadiju zametka 
kada je nastupilo razdvajanje. Ako se zametak podijelio 
prije diferencijacije embrionalnih stanica (prva 4 dana 
nakon fertilizacije, stadij morule), radit će se o biam-
nijskim i bikorijskim blizancima. Ako se pak unutarnja 
stanična masa (inner cell mass, ICM) podijeli u stadiju 
blastociste (5. ili 6. dan), blizanci će biti monokorionski 

i biamnijski, te na koncu – podjela nakon implanitara-
nja blastociste dat će monokorionske/monoamnijske 
blizance (7).

Opsetrički i perinatalni problemi 
blizanačke trudnoće

Blizanačku trudnoću odlikuje povećana incidencija 
kako fetalnih, tako i maternalnih komplikacija. Kao naj-
češće komplikacije opisuju se intrauterini zastoj rasta 
(IUGR), diskordantan rast, prijevremeni porođaj i peri-
natalni gubitak. Trudnica je s druge strane povišenog 
rizika za kasni tip Sindroma hiperstimulacije (OHSS), 
hiperemezu, hipertenziju, gestacijski dijabetes i pre-
klampsiju u usporedbi s jednoplodnom trudnoćom. (8) 
(Tablica 1) (9–11)

Blizanci sudjeluju u neonatalnom morbiditetu i mor-
talitetu u većem omjeru od zastupljenosti blizanačkih 
trudnoća. Između 1995. i 2005., neonatalni morbiditet i 
mortalitet smanjen je u sva tri klinička podtipa prijevre-
menog porođaja u SAD. Mortalitet je najviši kada prije-
vremeni porođaj počinje sa spontanom rupturom plodo-
vih ovoja, a najmanji kada se radi o medicinski indicira-
nom dovršetku trudnoće. (12)

Prijevremeni porođaj (<37 tj. gestacije) komplikacija 
je koja se sreće u više od polovice svih blizanaca; Po-
novno, prema podacima iz SAD-a, tijekom 2009. godi-

Tablica 1. Komplikacije blizanačke i višeplodne trudnoće

Utjecaj na majku Utjecaj na novorođenče Psihosocijalni učinak na obitelj
– Pre-eklampsija
– Gestacijski dijabetes
– Placenta previja
– Abrupcija posteljice
– Prijevremeno prsnuće plodovih ovoja
– Carski rez
– Peripartalna hemoragija
– OHSS
– Smrt

– Placentarni problemi
• Preranostarenje
• Twin-to-twin transfuzija

– Spontani pobačaj
– Intrauterini zastoj u rastu
– Prijevremeni porođaj (<37 tj),
– Perinatalni mortalitet djeteta
–  Niska (<2500g) i vrlo niska porođajna težina (<1500g)
– Intrakranijalna hemoragija
– Periventrikularna leukomalacija
– Respiratorni stres sindrom
– Bronhopulmonarna displazija
– Hipoksično-ishemijska encefalopatija
– Nekrotizirajući enterokolitis

• Sepsa
• Žutica
• Retinopatija zbog nezrelosti
• Cerebralna paraliza
• Defekt neuralne cijevi, anomalije srca itd.
• Usporeni razvoj

– Postpartalna depresija (oba roditelja)
– Poremećaj u vezi
– Financijski problemi

•  troškovi opstetričke i neonatalne 
intenzivne skrbi 

•  troškovi odgoja i brige oko djece 
tijekom djetinjstva

Tablica 2. ASRM/ESHRE preporuke za elektivni embriotransfer jednog 
zametka

• Dob pacijentice <35 godina
−  Žene u dobi 35–40g također u razmatranju trebaju uzeti eSET 

ukoliko su za embrio transfer na raspolaganju visokokvalitetni 
zameci u stadiju blastociste 

• Raspolaganje s više od jednog zametka vrhunske kvalitete
− Zameci u stadiju blastociste su najpoželjniji 

• Prvi ili drugi IVF ciklus
• Prijašnji uspješni IVF postupak 
• Primatelji zametka iz donirane oocyte 
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ne od 137.213 porođenih blizanaca, njih 59% bilo je 
prijevrmeno rođenih, a 10% trudnoća dovršeno je u 32. 
tjednu gestacije (13). S izuzetkom Francuske i Finske, u 
većini industrijski razvijenih zemalja također je primje-
tan porast prijevremenog porođaja kako u jednoplod-
nim, tako i u blizanačkim trudnoćama. Uzroci prijevre-
menog porođaja u pravilu su brojni, ali se svi mogu 
svesti na prijevremeno prsnuće plodovih ovojnica, 
spontani početak trudova koji rezultira prijevremenim 
porođajem te jatrogeni prijevremeni porođaj zbog razli-
čitih materno-fetalnih indikacija (14)

Prevencija blizanačke i multiple trudnoće 
u asistiranoj reprodukciji
eSET (elektive single embryo transfer)

Po defi niciji elektivni embriotransfer jednog zametka 
(eSET), je vraćanje pojedinačnog višestaničnog zamet-
ka ili blastociste nakon IVF i ICSI postupaka unatoč 
postojanju više zametaka. Transfer multiplih zametaka 
intrinzično sadrži povećan rizik od blizanaca ili više-
plodne trudnoće, te je eSET stoga jedan od najučinkovi-
tijih prevencija višeplodne trudnoće u asistiranoj repro-
dukciji (15).

Američka udruga za reprodukcijsku medicinu (ASRM) 
i Europska udruga za humanu reprodukciju i embrio-
logiju (ESHRE), razvile su preporuke u svhru pomo-
ći pacijentima i liječnicima u odabiru onih kojima je 
eSET optimalan način liječenja neplodnosti. Trenutno 
oba protokola preporučuju eSET za pacijentice koje su 
mlađe od 35 godinai s dobrom prognozom (tablica 3) 
(16, 17).

Unatoč činjenici da idealan ishod trudnoće opada s 
dobi trudnice, multipla gestacija još uvijek predstavlja 
značajan rizik za trudnice u dobi većoj od 35 godina, 
određene podskupine također treba uzeti u razmatranje 

za eSET u slučajevima kada se radi o zamecima vrhun-
ske kvalitete. U preporukama međutim, za sada se ne 
nudi rutinsko vraćanje jednog zametka (18).

Više je studija provedeno u svrhu identifi kacije paci-
jentica koje su prikladne za vraćanje samo jednog za-
metka tijekom ART postupaka, s jedinim ciljem preven-
cije multiple trudnoće (19, 20).

Prema velikoj retrospektivnoj studiji na 2107 IVF ci-
klusa, dob trudnice i broj kvalitetnih zametaka dobive-
nih tijekom procedure bili su jedini prediktivni para-
metri višeplodne trudnoće (19).

Na temelju te studije, nešto kasnije Thurin i sur. (21) 
proveli su najveću randomiziranu studiju u kojoj je 336 
žena mlađih od 36 godina koje prvi ili drugi put put idu 
u postupak IVF randomizirano za embriotransfer jed-
nog (elektivni embriotransfer, eSET), te druga skupina 
od 331 žene mlađih od 36 godina randomizirano za 
transfer dva zametka (dvostruki embriotransfer, DET). 
Radi izjednačavanja šanse za trudnoću, pacijentice iz 
SET grupe koje prvi put nisu zanijele, vraćen je u dru-
gom cikusu još jedan zametak iz kriopohrane, dok je 
skupina DET imala samo jedan transfer s dva zametka. 
Rezultati studije pokazali su stopu trudnoća 38,8 i 
42,9% (ns) sa samo jednom blizanačkom trudnoćom u 
eSET te 33,2% u grupi s DET. Kasnije studije, uključu-
jući i Cochranov pregled, potvrdile su inicijalna zapa-
žanja švedske grupe autora, te zaključile da eSET u pra-
vilno odabranih kandidata ima nesumnjivu prednost u 
prevenciji blizanačke i višeplodne trudnoće s prihvat-
ljivo visokim stopom kliničkih trudnoća (30,7% za 
eSET i 2,2% blizanaca, odnosno 47,6% za DET i 33,5% 
blizanaca) (22,23).

Nakon inicijalnih, a kasnije i potvrdnih studija, po 
preporukama Europoske udruge za humanu reproduk-
ciju i embriologiju (ESHRE, European society for hu-
man repoduction and ebryology) danas je težnja da se 

Tablica 3. Udio eSET u pojedinim zemljama 2013 prema podacima ESHRE-a

Zemlja
IVF + ICSI

Transfer 1 embrij (%) 2 embrija (%) 3 embrija (%) 4+ embrija (%) Porođaji Blizanci (%) Trojci (%)

Belgium 15 303 53.1 38.8 7.1 1.0 3381 12.3 0.2
Bulgaria 2546 29.7 41.0 24.5 4.8 684 22.4 0.3
Croatia 3272 37.2 55.5 7.3 0.0 591 15.1 0.0
Czech Republic 10 503 57.2 40.5 2.1 0.1 2559 11.6 0.2
Denmark 9265 48.9 46.7 4.4 0.0 2411 13.7 0.2
Finland 3790 77.3 22.7 0.0 0.0 881 6.0 0.0
France 48 181 37.4 55.9 6.4 0.3 11 912 15.8 0.2
Germany 49 440 20.4 69.4 10.2 0.0 10 902 21.7 0.8
Greece 9591 14.9 32.3 44.8 8.0 1684 20.7 1.3
Iceland 327 55.0 45.0 0.0 0.0 62 9.7 0.0
Ireland 894 37.9 57.8 4.3 0.0 308 16.9 0.0
Macedonia 1342 16.6 69.9 13.5 0.0 337 27.3 0.3
Malta 100 0.0 100.0 0.0 0.0 28 10.7 0.0
Serbia 2540 19.7 22.8 57.5 0.0 710 27.9 0.0
Slovenia 2988 44.9 53.9 1.2 0.0 845 12.1 0.1
Sweden 9390 76.9 23.1 0.0 0.0 2621 5.4 0.0
UK 39 113 42.9 52.7 4.3 0.0 12 091 15.1
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što više radi eSET za sve mlađe osobe od 36 godina 
koje idu prvi ili drugi put u postpak ART. Iako još uvi-
jek neujednačeno, postoji dobar trend uniformnog pro-
vođenja ovih preporuka (tablica 2). Iz tablice je lako 
vidljivo da je najveći udio embriotransfera jednog za-
metka u Finskoj (77,3% svih ciklusa), Kraljevini Šved-
skoj (76,9%); slijede Češka s 57% te Belgija, Austrija i 
UK te više od 50% ciklusa eSET. Hrvatska s respekta-
bilnih 37% u priličnoj mjeri prednjači pred većinom 
zemalja EU, iako očekivano zaostaje iza zemalja koje 
su uvele ovaj trend. Za razdoblje prije 2013. podaci za 
HR nisu usporedivi s obzirom na tadašnja ograničenja 
kriopohrane viška zametaka.

 Ipak, postoje određene kontroverze oko dobi u kojoj 
bi eSET bio preporučen te koja bi bila gornja granica u 
kojoj je eSET razumna preporuka, bez kompromitacije 
šanse za uspjeh IVF/ICSI postupaka. Montfoort i sur. 
(24) uspoređivali su ishod embriotransfera jednog ili 
dva zametka u ranijem stadiju (pre-blastociste) kroz tri 
ciklusa u skupini pacijentica do 38. godine te nisu našli 
nikakvu razliku u stopi kliničkih trudnoća u prvom, dru-
gom ili trećem promatranom ciklusu. Pacijentice koje 
su randomizirane na eSET, imale su više kriopohranje-
nih zametaka, te i višu kumulativnu stopu trudnoće. 
Drugi autori (25) u svojim su serijama pomicali dobnu 
granicu za eSET do 39. godine života, te također našli 
gotovo jednaku stopu kliničkih trudnoća u uvjetima 
 vrhunskih zametaka. Slično, postojanje kriopohranjenih 
zametaka i u tim je naknadnim istraživanjima značajno 
povećavalo kumulativnu stopu trudnoća. Ove podatke 
treba interpretirati s dozom opreza jer su obje skupi-
ne pacijentica u objavljenim serijama one s dobrom 
prognozom.

Trenutni koncept sugerira eSET za sve pacijentice 
s dobrom prognozom do 38. godine života, čime nije 
isključen povoljan ishod i u dobi višoj od 38 godina, no 
još uvijek skromni objavljeni podaci za sada nisu do-
voljni za čvrst zaključak u potonjoj dobnoj granici.

Selektivni feticid (selektivna terminacija)
Selektivna redukcija / terminacija ploda usmjerena je 

primarno na redukciju ploda u multifetalnoj trudnoći za 
kojeg je dokazana određena abnormalnost. Taj je postu-
pak bitno različite namjene od “multifetalne redukcije” 
(elektivne redukcije) kod koje se redukcija radi u svrhu 
povećanje šansi za porođaj bar jednog zdravog djeteta.

Elektivna redukcija klasično se izvodi perkutanom 
aplikacijom kalijevog klorida (KCl), te se stoga može 
primjeniti isključivo u bikorionskih blizanaca. U mono-
korionskih blizanaca, svaka tvar aplicirana jednom plo-
du svakako dospijeva i do drugog blizanca, te se u ovim 
slučajevima selektivni feticid u pravilu vrši koagulaci-
jom pupkovine, ligacijom pupkovine ili laserskom 
okluzijom pupčanih krvnih žila, iako optimalna tehnika 
u ovim slučajevima još uvijek nije usvojena (26).

Sam zahvat predstavlja visok rizik za spontani poba-
čaj drugog ili preostalih fetusa, i taj rizik primarno ovisi 
o početnom broju fetusa i gestacijskoj dobi u kojoj se 

radi feticid. U velikoj multicentričnoj studiji na 345 se-
lektivnih terminacija, spontani pobačaj dokumentiran je 
u 7% blizanaca, ali je bio iznad 12% ukoliko se radilo o 
trojcima ili multifetalnoj trudnoći (27).

Zaključak
Unatoč činjenici da IVF blizanci imaju sličan perina-

talni ishod kao i spontano zanešeni blizanci, IVF blizan-
ci nose značajno viši rizik u odnosu na jednoplodnu IVF 
trudnoću s gotovo svim kratkoročnim i dugoročnim 
komplikacijama i sekvelama. Stoga je zanošenje bliza-
naca tijekom o postupaka ART još uvijek jedan od 
 najvećih problema s kojima se suočava struka. Prema 
zadnjim javno dostupnim podacima, udio blizanačke 
trudnoće u ART ciklusima još uvijek je neprihvatljivo 
visok, te prema određenim pokazateljima postoji čak i 
trend povećanja u pojedinim regijama svijeta. Stoga, 
 razvojem i primjenom suvremenih metoda kultivacije 
zametaka, obrade neplodnosti te embriotransfer samo 
jednog zametka kao standardna praksa u prikladnih pa-
cijentica, funkcionalna je politika struke kojoj treba te-
žiti. Primjeri Skandinavskih zemalja koje su prve poče-
le primjenjivati eSET, pružaju dovoljno dokaza da 
eSET u prikladno odabranih skupina pacijentica koje se 
liječe od neplodnosti, uz adekvatan i funkcionalan pro-
gram kriopohrane biološkog materijala, može smanjiti 
učestalost blizanačke trudnoće u ART ciklusima na 
<10% uz očuvanje zadovolkjavajuće stope uspješnosti, 
smanjenje broja perinatalnih komplikacija te na koncu 
ostvarenja cilja rođenjem zrelog i za život sposobnog 
djeteta.
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TWIN PREGNANCY AND METHODS OF ASSISTED 
REPRODUCTIONS: RISKS AND PREVENTION
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SUMMARY. Despite the high live birth success rates for couples undergoing in vitro fertilization (IVF), there is still high 
share of iatrogenic twin and higher order gestation conceived from this treatment. Twins and multiple pregnancy rate 
remains at a level that is considered unacceptable given the associated clinical risks to mothers and babies, and the 
 additional costs associated with neonatal care of premature and low birth weight babies. The voluntary transfer of a 
single high quality embryo,elective single embryo transfer (eSET), has signifi cantly reduced multiple gestation rates and 
maximized the rate of singleton pregnancy without compromising overall success rates. The evolution and future 
 applications of this practice to reduce the risk of iatrogenic twins is reviewed.


