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Pregled

SAZETAK. Nesrazmjer udjela blizanaca u opéoj populaciji novorodencéadi u odnosu na udio u mortalitetu i morbiditetu
ukazuje na njihovu posebnost. Neuroloski morbiditet blizanaca usko je povezan s nepovoljnim ¢imbenicima i kompli-
kacijama blizanackih trudnoca kao $to su diskordantni rast, monokorijalnost i prijevremeni porodaj. Premda su postupci
medicinski potpomognute oplodnje znacajno utjecali na porast incidencije blizanackih trudnoc¢a, nepovoljni utjecaj po-
stupaka samih po sebi na neuroloski ishod nije utvrden. Dok se teze neuroloske posljedice (prije svega cerebralna para-
liza) mogu prepoznati u ranom djetinjstvu, neki blazi poremecaji (posebice kognitivni, emocionalni i intelektualni)
manifestiraju se u kasnijem, predskolskom ili $kolskom uzrastu. Stoga je dugoro¢no pracenje blizanaca neophodno za

cjelovitu procjenu njihovog neurorazvojnog ishoda.

Uvod

Broj novorodencadi iz viseplodnih trudnoda je una-
trag nekoliko desetlje¢a u porastu i dok globalno ¢ine
oko 3% od ukupno novorodene djece, njihov udio u pe-
rinatalnom mortalitetu je oko 15%. U usporedbi s jed-
noplodnim trudno¢ama blizanacke imaju trostruko do
sedmerostruko veci perinatalni mortalitet i morbiditet
(1). Pri tome rizik perinatalnih komplikacija ovisi o ka-
rakteristikama placentacije, korionicitetu, intrauterinom
rastu, gestacijskoj dobi i eventualno koriStenim meto-
dama potpomognute oplodnje (MPO). Upravo razvoj i
primjena ovih metoda MPO, ponajprije in vitro ferti-
lizacije (IVF) i intracitoplazmatske spermioinjekcije
(ICS]) je dovela do globalnog trenda porasta broja bli-
zanackih trudnoca (2). Ipak, u Europi se unatrag dvade-
setak godina biljeZzi trend stagnacije, pa i blagog opada-
nja broja blizanackih trudnoéa uslijed prevladavanja
stava o iskljucivo jednom embriotransferu. Tako se nji-
hov udio u ukupnom broju trudnoé¢a krece u Sirokom
rasponu od 5,2 % u Irskoj do 17,3% u Nizozemskoj od-
nosno 37,2% u Litvi (3).

Osim ranog, perinatalnog pobola, blizanci imaju po-
vecani rizik dugoro¢nih, prije svega neurorazvojnih po-
sljedica. Istrazivanja ukazuju na Cetiri puta veéi rizik
neurorazvojnih odstupanja u blizanaca u odnosu na dje-
cu iz jednoplodnih trudnoc¢a. Pri tome se prijevremeni
porodaj i niska rodna masa smatraju glavnim ¢imbeni-
cima rizika za trajno neurolosko ostecenje (4). K tome i
specifiéne komplikacije blizanackih trudnoc¢a poput sin-
droma medublizanacke transfuzije, intrauterine smrti
jednog blizanca, diskordantnosti po spolu i rastu tako-
der imaju utjecaj na neurorazvojni ishod (5,6). Mogu¢i
dugoro¢ni neuroloski deficit u ove djece krece se u ras-
ponu od motorickih odstupanja i cerebralne paralize, do
kognitivnih poremecaja, mentalne retardacije, sljepoce
i gluhoc€e. Pri tome je vazno naglasiti da se kratkoro¢-
nim pra¢enjem identificiraju tek teze neuroloske poslje-
dice, a da se jedino dugoro¢nom evaluacijom mogu
utvrditi minorna neuroloska ostec¢enja i stanja minimal-
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ne cerebralne disfunkcije koja nisu rijetka u ovoj popu-
laciji (7).

Dok utjecaj MPO na neuroloski ishod nije sasvim
jasan, nedvojbeno je utvrdeno da vodec¢i klini¢ki pro-
blemi blizanaca proizlaze iz prijevremenog rodenja i
intrauterinog zastoja u rastu (IUZR).

Metode potpomognute oplodnje
i neurolos$ki ishod blizanaca

Blizanacke trudnoce iz IVF-a imaju losije ishode od
prirodno zacetih blizanaca u smislu povecanog rizika
opstetrickih komplikacija poput prijevremenog poro-
daja, niske novorodenacke tezine i mortaliteta. Unatoc
velikom broju blizanaca rodenih iz postupaka MPO,
rijetke studije dugorocnog neurorazvojnog pracenja ove
djece nisu utvrdile negativan utjecaj na ishod ove djece.
Jedna takva studija na velikom uzorku blizanaca nije
nasla razliku u ishodu blizanaca iz IVF-a u odnosu na
prirodno zacete. Nadalje, u usporedbi s djecom iz jed-
noplodnih IVF trudnoéa blizanci imaju tek nesto kasniji
razvoj govora, dok je prevalencija trajnih neuroloskih
posljedica jednaka (8). Bonduelle i sur. su utvrdili losije
rezultate kognitivnog razvoja u dvogodiSnjih blizanaca
rodenih nakon IVF postupka nego u vr$njaka rodenih iz
jednoplodnih trudnoca (9). Pri tome nije jasno u kojoj
mjeri se ovi rezultati mogu pripisati visokoj incidenciji
nepovoljnih perinatalnih dogadaja u blizanaca. Pinborg
i sur. su temeljem odgovora roditelja na upitnike pro-
nasli da su djeca iz blizanackih IVF trudnoc¢a u dobi od
3—4 godine imala ces¢e poteskoce u razvoju govora i
zahtijevala logopedski tretman nego djeca iz jednoplod-
nih IVF trudnocéa (10). Nadalje, ista skupina istrazivaca
usporedivala je neurorazvojni ishod prirodno zacetih
blizanaca i blizanaca iz IVF-a odnosno jednoplodnih
trudnoca iz IVF-a u dobi od 2—-7 godina. Nije nadena
razlika u incidenciji cerebralne paralize, psihomotorne
retardacije i teSke mentalne retardacije izmedu ove tri
skupine ispitanika (11). Rezultati velike danske studije
pokazuju suprotno, naime da djeca rodena iz IVF postu-
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paka imaju povecani rizik cerebralne paralize. Kasnija
istrazivanja su ovaj rizik pripisala prijevremenom poro-
daju koji je ¢es¢i u blizanaca nego u jednoplodnih trud-
noca (12).

Nije dokazana razlika u kognitivnom ishodu prijevre-
meno rodenih blizanaca u odnosu na djecu iz jedno-
plodnih trudnoéa s obzirom na metodu MPO (IVF ili
ICSI). No, u skupini terminskih blizanaca oni zaceti
metodom IVF-a imali su losiji kognitivni razvoj, dok su
oni zaceti metodom ICSI imali jednak ishod u ovoj do-
meni u odnosu na djecu iz jednoplodnih trudnoca ostva-
renih ovim metodama (13).

Proucavan je i utjecaj preimplantacijskog genetskog
skrininga (PGS) na neuroloski, kognitivni i bihejvioral-
ni ishod blizanaca iz IVF trudnoce u usporedbi s djecom
iz jednoplodnih IVF trudnoc¢a. Nije bilo razlike u neuro-
loskom ishodu djece iz jednoplodnih IVF trudnoca s
obzirom na PGS. Za razliku od njih, IVF blizanci s
PGS-om su imali snizena neuromotorna postignuca u
dobi od 4 godine. Zakljucak studije je da implementa-
cija PGS-a zahtijeva dugoro¢no neurorazvojno pracenje
ove djece, buducdi se posljedice na cerebralnu funkciju
mogu manifestirati znatno kasnije od novorodenacke
dobi, tijekom djetinjstva (14).

Utjecaj prijevremenog rodenja
na neuroloski ishod blizanaca

Prijevremeno rodenje se opéenito povezuje s visokim
rizikom mortaliteta i nepovoljnog neuroloSkog ishoda u
smislu razvoja cerebralne paralize, deficita paznje i
kognitivnih poremecaja. NedonoSenost je 6 puta ¢esca
u blizanaca nego u djece rodene iz jednoplodnih trudno-
¢a. Srednja gestacijska dob rodenja u blizanaca je oko
dva tjedna manja u odnosu na djecu iz jednoplodnih
trudnoc¢a (15). Posljedi¢no, i sve novorodenacke kom-
plikacije povezane s prijevremenim rodenjem i niskom
rodnom masom (respiratorne, neuroloske, infektivne)
su ¢eSc¢e u blizanaca i zahtijevaju tretman u NJIL-u.

U mnogim europskim zemljama oko 50% blizanaca
se rada prijevremeno, ¢inec¢i 20-25% od ukupnog broja
prijevremenih porodaja. Velike razlike u proporciji
prijevremeno dovrSenih multiplih trudnoéa (68% u
Austriji, 42% u Irskoj) odrazavaju razli¢itost klinickih
protokola i razmatranja ovih trudnoc¢a kao visoko rizi¢-
nih (16).

Mnogi ¢imbenici doprinose prijevremenim poroda-
jima u blizanaca. S jedne strane hiperdistenzija i volu-
minoznost uterusa razlog su ¢e$éeg spontanog prijevre-
menog porodaja u blizanaca, a s druge strane bojazan
od fetalnog distresa, zastoja u rastu, sindroma medubli-
zanacCke transfuzije i ostalih komplikacija blizanastva
Cesti su razlog planiranog, elektivnog dovrsenja bliza-
nackih trudnoéa u prijeterminskim tjednima. Stoga pro-
gramirani elektivni carski rez jo$ uvijek ima vaznu ulo-
gu u razlozima prijevremenog radanja blizanaca (1).

Prijevremeni porodaj je vodeéi uzrok morbiditeta i
razlog primitaka blizanaca u NJIL. NedonoSenost pre-

disponira blizance za citav spektar patoloskih stanja
uzrokovanih nezreloS¢u poput tranzitorne tahipneje,
respiratornog distres sindroma, kroni¢ne pluc¢ne bolesti,
otvorenog arterijskog kanala, perzistentne pluéne hiper-
tenzije, retinopatije nedonosceta, intraventrikularnog
krvarenja i periventrikularne leukomalacije. Upravo
zbog toga tesko je odvojeno utvrditi utjecaj blizanacke
trudnoce same po sebi na neurorazvojni ishod blizanaca
od nepovoljnog utjecaja prijevremenog radanja i kom-
plikacija nedonosSenosti. Zasigurno je dokazano da je
kao 1 u jednoplodnih trudnoc¢a rizik mortaliteta u bliza-
nackim trudno¢ama obrnuto proporcionalan gestacij-
skoj dobi, postajuéi evidentniji u gestacijama ispod 28
tjedana (17). Jos$ je teze interpretirati podatke o stopama
morbiditeta za specifiCne bolesti i poremecaje u bliza-
naca, a posebice dugoro¢ni neurorazvojni ishod.

Poznato je da djeca rodena u vrlo ranim tjednima
(< 32 tjedna) odnosno ekstremno male rodne mase
(<1000 g) imaju povecani rizik Sirokog spektra neuro-
razvojnih poremecaja od motorickih do senzornih, kog-
nitivnih, emocionalnih i bihejvioralnih. No, neuroraz-
vojne posljedice prijevremenog rodenja mogu imati i
djeca rodena u kasnijim tjednima prematuriteta (34-36),
posebice u sferi obrazovnih postignuca. Blizanci se u
pravilu radaju prijevremeno ili niske mase, Sto ih svrsta-
va u kategoriju neurorizi¢ne djece. Pri tome neuroloski
deficit moze biti znacajan (cerebralna paraliza, niski
kvocijent inteligencije, gluhoca, sljepoca) ili minoran
(blaga cerebralna paraliza s motornom nespretnoscu,
blago snizen kvocijent inteligencije). Epilepsija moze
biti pridruzeno stanje bez obzira na stupanj deficita (18).

Blizanastvo je prepoznato kao faktor rizika za cere-
bralnu paralizu (CP) unatrag gotovo sto godina. Ucesta-
lost CP u djece iz jednoplodnih trudnoca iznosi 2,3 na
1000, a u blizanaca 12,6 na 1000 zivorodenih (19). CP
je, dakle, najmanje 5 puta ceS¢a u blizanaca nego u
djece iz jednoplodnih trudnoca. Stupanj hendikepa
moze znatno varirati od diplegije, hemiplegije, kva-
driplegije do diskinezije ili mijeSanih formi. U bliza-
naca s CP najzastupljenija forma je spasticna diplegija
(65%) (20).

Studija neuroloskog ishoda blizanaca prema gestacij-
skoj dobi kod rodenja pokazala je da su dugoro¢ne po-
sljedice nedonosSenosti obrnuto proporcionalne trajanju
trudno¢e (21). Pri tome je karakteristicna bimodalna
distribucija CP sa sliénom incidencijom u blizanaca i
djece iz jednoplodnih trudnoc¢a rodenih prije 32 tjedna,
a progresivnim porastom stope CP u blizanaca gestacij-
ske dobi blize terminu. Livinec i sur. su istrazivali neu-
rorazvojni ishod prijevremeno rodene djece usporedu-
juéi izrazito nezrelu nedonoscad (22.-32. tjedan) iz
jednoplodnih trudnoca i blizance. Nisu nasli razliku u
incidenciji teSkih neuroloskih oStecenja (22). Niti drugi
autori nisu nasli razlike u incidenciji CP izmedu djece
izrazito prematurno rodenih i vrlo niske tezine iz jedno-
plodnih trudnoéa i onih iz blizanackih trudnoca (23, 24).

Ovi rezultati pokazuju da se u blizanaca (kao i u po-
pulaciji djece iz jednoplodnih trudnoca) rizik za CP ne
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moze jednoznacno povezati samo s jednim uzro¢nim
¢imbenikom kao §to je to prijevremeno rodenje. Speci-
fi¢no u blizanaca, pokazalo se da je rizik za CP povezan
s korionicitetom, to¢nije da je u monokorionskih (MC)
blizanaca taj rizik znacajno veéi nego u bikorionskih
(BC). U monokorionskih blizanaca intrauterina smrt
jednog blizanca u kasnijoj gestacijskoj dobi je snazan
¢imbenik rizika za cerebralnu paralizu u prezivjelog bli-
zanca. Fetalna smrt jednog blizanca u MC trudno¢ama
povecava rizik prijevremenog porodaja prezivjelog bli-
zanca na 68%, a rizik za CP na 18%. U BC blizanaca
rizik prijevremenog porodaja u slucaju smrti jednog od
blizanaca iznosi 57%, a rizik CP svega 1%. MC blizan-
ci imaju i vedi rizik minornih neuroloskih posljedica
koje rezultiraju slabijim obrazovnim postignué¢ima i
otezanom socijalnom integracijom (25).

Kognitivne neurorazvojne poteskoce koje se takoder
opisuju u blizanaca mogu se ispoljiti i prepoznati uglav-
nom u dugoro¢nom praéenju. Rezultati istrazivanja ove
domene neurorazvoja u blizanaca su kontradiktorni, od
onih koji navode prisutnost ovakvih poteskoc¢a u 25 %
blizanaca, do onih koji ne nalaze znacajniji doprinos
odstupanja u kognitivnom razvoju ukupnom neurolos-
kom ishodu (22,24).

Restrikcija rasta i neurorazvojni ishod
blizanaca

Optimalan intrauterini rast vazan je prediktor opti-
malnog neurorazvoja kasnije tijekom djetinjstva. Djeca
iz blizanackih trudnoéa su ceS¢e pogodena slabijim
rastom bududi je ljudski uterus manje sposoban odgo-
voriti na nutritivne potrebe multiplih fetusa. Prosjecna
rodna masa u blizanaca je stoga znacajno niza nego u
djece iz jednoplodnih trudnoc¢a. Jedan od Cetiri blizanca
¢e se roditi malen za gestaciju (ispod 10. centile za dob
za jednoplodne trudnoce). Tako je udio onih rodne mase
ispod 2500 g medu blizancima oko 50%, a medu dje-
com iz jednoplodnih trudnoc¢a svega 5% (16). Do 32.
tjedna trudnoce krivulje rasta blizanaca su sli¢ne onima
u jednoplodnih trudnoca, no nakon toga u blizanaca do-
lazi do usporavanja rasta. Tako prosje¢na rodna masa u
gestacijskoj dobi od 38 tjedana dostize 10. centilu, $to
znaci da svi blizanci rodeni s 38 tjedana imaju restrik-
ciju rasta prema standardima za djecu iz jednoplodnih
trudnoca (27). Neki istraziva¢i smatraju ovu restrikciju
rasta fizioloSkom i zagovaraju upotrebu specificnih no-
mograma za blizance. Upotreba specificnih standarda
ipak nije Siroko prihvacena, ponajvise zbog straha da se
u prihvacanju stava kako je normalno za blizance da
budu mali minoriziraju rizici neadekvatnog rasta na
kratkoro¢ni i dugoro¢ni ishod ove djece (28).

Restrikcija rasta u jednog blizanca je patolosko stanje
koje se vida podjednako u MC i BC blizanaca. Pri tome
je razlika u masi 20% ili vise ona koja se odrazava ne-
gativno na neurorazvojni ishod manjeg blizanca u od-
nosu na veceg i koja predstavlja kriterij za dijagnozu
selektivnog IUZR-a (29). MC blizanacke trudnoce se u
oko 25% slucajeva kompliciraju selektivnim I[UZR-om,
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imaju ve¢i rizik fetalnog gubitka, ekstremne nedonose-
nosti 1 novorodenackog morbiditeta. Ovaj rizik se po-
najvise pripisuje medublizanackom transfuzijskom sin-
dromu koji se javlja u oko 10-15 % MC blizanaca. On
je osobito znacajan u monozigotnih blizanaca koji u
oko 70% slucajeva imaju jednu posteljicu, od kojih
98% imaju vaskularne anastomoze (30). Diskordantni
rast je u DC blizanaca teze definirati, buduéi je vecina
ovakvih fetusa dizigotna. Razlika u rodnoj masi do 10%
se smatra normalnom, uslijed genetskih varijacija. U
dizigotnih blizanaca diskordantni rast je najcesce po-
sljedica posteljicnih abnormalnosti, poput velamentoz-
ne insercije pupkovine.

Studije dugoro¢nog ishoda u diskordantnih blizanaca
nisu pokazale konzistentan odnos intrauterinog rasta i
posljedi¢nog neurorazvojnog ishoda (31,32). Sistemat-
skim pregledom literature, Inklaar i sur. su zakljucili da
se tesko cerebralno ostecenje jednako cesto vida u MC
i DC blizanaca, te da iznosi oko 8%, premda postoje
veliki rasponi varijacija prema razliitim studijama
(0-33%). U nekim studijama se nasla vec¢a (dvostruka)
incidencija cerebralnog oSteCenja u veéeg blizanca u
usporedbi s manjim (33). Edmonds i sur. su utvrdili da
reduciran intrauterini rast moze imati kasne neuro-
razvojne kognitivne posljedice u dobi od 8-17 godina
(34). Sli¢no je potvrdila i studija Manzanaresa i sur.
koja je nasla Cetiri puta veci rizik neuroloskih posljedi-
ca bilo koje vrste (neurorazvojni zaostatak, epilepsija,
porencefalija, zakasnjeli razvoj govora, oStecenje slu-
ha) u IUZR blizanaca (35). Goyen i sur. su prateci ishod
prijevremeno rodenih blizanaca vrlo niske porodajne
mase nasli da laksi blizanci imaju znatno niza postignu-
¢a na lokomotornoj skali od vecih (31). Monset-Couc-
hard, proucavaju¢i parove diskordantnih blizanaca od
kojih je manji blizanac bio malen za gestacijsku dob i
imao <1000 g, a veci blizanac je bio normalne tezine za
dob, nije nasao razlike u lokomotornom razvoju, ali su
laksi blizanci imali ¢es¢e vizualne, bihejvioralne i go-
vorne poteskoce (36). Suprotno ovome, Reolon i sur.
nisu utvrdili nikakav nepovoljan utjecaj restrikcije rasta
na kognitivni razvoj monozigotnih blizanaca u dobi od
12—42 mjeseca korigirane dobi (37).

Monokorionski biamnijski (MCBA) blizanci imaju
povecani rizik komplikacija 3—6 puta u odnosu na biko-
rionske biamnijske (BCBA) blizance gdje svaki bliza-
nac ima vlastitu posteljicu. Adegbite i sur. su uspore-
dujuci neuroloski ishod ovih dvaju skupina blizanaca
nasli znatno visi neuromorbiditet u prvih (23%) u odno-
suna druge (4%) (38). Einaudi i sur. nalaze ¢e$¢im Siro-
ki spektar neuropsiholoskih poremecéaja (smetnje uce-
nja, poremecaji paznje, verbalnog izrazavanja) u dis-
kordantnih MC blizanaca u dobi od 4 godine (39). Sie-
rakovsky i sur. nalaze u ¢ak 41% blizanaca iz MCBA
trudnoca neurolosko odstupanje u lakSeg blizanca, od
¢ega oko 19% otpada na motorna odstupanja, a 14% na
poteskoce razvoja govora (29). Studija Hallinga i sur. je
pokazala negativni utjecaj restrikcije rasta na neuroraz-
vojni ishod u manjeg blizanca u monokorijata u odnosu
na biokorijate u sve tri domene neurorazvojnog ishoda
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(motorni, kognivitni, jezi¢ni). Studija je utvrdila i rela-
tivni rizik diskordantnog rasta u odnosu na stupanj pre-
maturiteta na kognitivni ishod. Pokazalo se da je prema-
turitet prije 33. gestacijskig tjedna daleko znacajniji
¢imbenik kognitivnog ishoda nego restrikcija rasta (40).
Temeljem ovog saznanja doslo se do zakljucka da dis-
kordantni rast kao izolirani ¢imbenik ne smije biti sam
po sebi indikacija za prijevremeni porodaj blizanaca.

Zakljucak

Viseplodne trudnoce kao izuzetan prirodni fenomen u
ljudskoj vrsti zbog brojnih poznatih i nepoznatih ¢cimbe-
nika utjecaja na njihov nastanak, tijek i ishod predstav-
ljaju trajni interes opstetri¢ara i pedijatara. Od ranije
iskustveno spoznata povezanost blizanacke trudnoce i
povecanog mortaliteta 1 neuroloSkog morbiditeta dobi-
va svoju znanstvenu potvrdu kroz brojna istrazivanja
¢imbenika rizika koji tome doprinose. Spoznaje o nepo-
voljnom utjecaju diskordantnog rasta, monokorijalnosti
1 prematurnosti na neuroloski ishod blizanaca znacajno
doprinose klinickim prosudbama u prac¢enju ovakvih
trudnoc¢a 1 odredivanju optimalnog vremena porodaja.
Premda su postupci MPO znacajno utjecali na porast
incidencije blizanackih trudnoc¢a, nepovoljni utjecaj
postupaka samih po sebi na neuroloski ishod djece iz
ovakvih trudnoca nije dokazan.
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Review

SuMMARY. The proportion of twins among newborns compared to their mortality and morbidity rates demonstrates very
unique demands and risks for this population. Neurological morbidity of twins is closely related to pregnancy risk
factors and complications such as discordant growth, monochorionicity and preterm birth. Although assisted reproduc-
tive techniques increased the number of twins in general, the unfavorable neurological outcome due to these procedures
is yet to be proved. While the most serious neurological sequellae (such as cerebral palsy) can be detected in early child-
hood, minor disturbances (especially cognitive, emotional, and intellectual) are manifested in later preschool or school
age. Consequently, long-term follow-up of twins is needed in aim to reach the complete conclusion on their neurodevel-

opment outcome.
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