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VI[EPLODOVE TRUDNO]E
NAKON IZVANTJELESNE OPLODNJE

MULTIPLE PREGNANCIES AFTER IN VITRO FERTILIZATION

Miro Kasum*
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SA`ETAK. Rano nakon primjene indukcije ovulacije, kod izvantjelesne oplodnje, osim ~e{}eg zano{enja uslijedila je 
ve}a u~estalost multiplih trudno}a, naro~ito onih vi{eg reda (>3). Od 1980.–1997. godine porasla je u~estalost poro|enih 
dvojaka za 52%, a trudno}a vi{eg reda za ~ak 404%. Prema podacima iz 2004. godine u Europi je ukupna stopa zano{enja 
po aspiraciji i transferu bila 24,7% vs. 28,4%, uz stopu pojedina~no ro|enih 73,6% i vi{eplodnih 26,4%, od ~ega je na 
blizance otpadalo 24,4%, na trojke 3%, a na ~etvorke 0,04%. Ve}ina je multiplih trudno}a nakon izvantjelesne oplodnje 
multizigotna, premda je i u~estalost monozigotnih u porastu od 0,4% na 1% do 5%, naj~e{}e u stadiju blastociste i kod 
mikromanipulacijskih postupaka na zamecima. Kod svih trudno}a nakon izvantjelesne oplodnje ~e{}e su fetalne, mater-
nalne i neonatalne komplikacije, {to je izra`enije kod vi{eplodovih trudno}a koje su sklonije prijevremenim porodima. 
Neonatalne komplikacije su uglavnom rezultat preranog ra|anja, a o~ituju se hipotrofijom djeteta, povi{enim morbidi-
tetom i mortalitetom te kasnim neurolo{kim posljedicama. Da bi se izbjegle nepo`eljne nuspojave, kod postupka izvan-
tjelesne oplodnje treba indukcijom ovulacije posti}i zadovoljavaju}u stopu zano{enja, a preventivnim mjerama sprije~iti 
vi{eplodove trudno}e, dok u slu~aju neuspjeha treba reducirati prekobrojne ili nepravilne trudno}e.

Review
Key words: multiple pregnancies, in vitro fertilization, outcome of pregnancy, fetal reduction

SUMMARY. Since the first pregnancy after in vitro fertilization and embryo transfer (IVF-ET) over a million pregnancies 
have been achieved worldwide by IVF and its modifications. On a per–cycle basis, the results of IVF are similar to the 
fecundability of natural conception cycles in the general population. The cumulative success rate is higher when IVF is 
attempted on a repetitive basis. Pregnancy rates have consistently improved over time. By 2002, the delivery rate per 
 retrieval was 32%. However, the incidence of twins and high order multiple pregnancies (ie. triplets or more) has risen 
over the past two decades. From 1980 to 1997, the annual number of live born babies from twin gestations rose 52%, 
while the number of high order gestations increased 404%. This rise was mainly due to increased use of fertility drugs 
for ovulation induction, superovulation, and IVF. In the USA, 1997 data showed that approximately 18% of high order 
gestations were spontaneous, 38% due to ovulation induction procedures, and 43% attributable to IVF. Compared to 
natural ovulation and conception, IVF increases the chance of having twins 20-fold and triplets/quadruplets 400%. 
 Often, infertility patients consider the birth of twins acceptable, or even desirable, since it results in an family increase 
after years of infertility. A number of studies have reported an increase in the adverse perinatal outcome of pregnancies 
obtained with IVF-ET. Multiple gestations are at increased risk of fetal, neonatal, and maternal complications, as well as 
complete pregnancy loss, when compared to singleton pregnancies. Neonatal complications are primarily the result of 
preterm delivery. Several strategies attempting to control the frequency of high order multiples have been implemented. 
The overriding aim of these strategies is to transfer fewer embryos of higher quality to maximize the pregnancy rate and 
to minimize the risk of high order multiple gestation. National legislation in several European countries has proven to be 
more effective in reducing the high order pregnancy rate than practice guidelines in the USA. Maternal age is important 
because women under age 35 achieved excellent birth and multiple gestation rates with trensfer of two embryos, while 
women over 35 years of age required transfer of three embryos to achieve similar results. The ability to select only the 
highest quality embryos would allow transfer of fewer of them achieving acceptable birth rates. Day 5 transfer (blasto-
cyst stage) of only one or two blastocysts need to be transferred to maintain overall success rates while decreasing the 
high order multiple pregnancy rate. Utilization of single embryo transfer will likely increase as method of predicting 
embryo viability and to reduce high order pregnancy mounts. Strategies to reduce the high order multiple gestation rate 
start from ovulation induction including close monitoring of follicle development, a strict cycle cancellation policy and 
aspiration of supernumerary follicles. After multifetal pregnancy reduction, pregnancies with three or less fetuses have 
fewer pregnancy losses, increased gestational age, and higher weight. Selective termination has been established as a 
safe and  effective means for termination of one or two abnormal fetuses.

Uvod

Prvu trudno}u postupkom izvantjelesne oplodnje koja 
je nastala u jajovodu postigli su Steptoe i Edwards1 

1976., a porod prvog djeteta nakon in vitro fertilizacije 
(IVF) omogu}ili su 1978. godine.2 Kod postupka su as-
pirirali jednu zrelu jajnu stanicu u prirodnom ciklusu i 
ako bi nakon IVF do{lo do oplodnje, tada bi dva dana 

PREGLED
REVIEW

Gynaecol Perinatol 2009;18(1):23–29



24

Gynaecol Perinatol 2009;18(1):23–29 Kasum M. Vi{eplodove trudno}e nakon izvantjelesne oplodnje

kasnije bio transfer embrija (ET). Smatralo se da je in-
dukcija ovulacije nepo`eljna jer naru{ava endokrinolo{ku 
ravnote`u nu`nu za uspostavljanje normalne trudno}e. 
Sli~ne po~etne uspjehe u postizanju trudno}e nakon IVF 
u prirodnom ciklusu potvrdili su Lopata et al.3 1980. go-
dine. Ipak, unato~ po~etnih uspjeha IVF u prirodnom 
ciklusu, ubrzo su otkrivene prednosti postupka u induci-
ranim ciklusima, koje uklju~uju ve}i broj folikula, ooci-
ta i zametaka te vi{e stope trudno}e. Osim toga, zbog 
~e{}ih vi{eplodovih trudno}a postoji mogu}nost kom-
pletiranja potomstva u jednom poku{aju lije~enja. Osim 
toga {to pri induciranim ciklusima oba ovarija ne mo-
raju biti dostupna za aspiraciju, dodatna je prednost {to 
se vi{ak zametaka mo`e krioprezervirati te odgoditi ET 
za kasnije, ~ime se otklanja potreba za ponavljanjem 
aspiracije. Ipak, nedostatak je kod stimuliranih ciklusa 
{to je kod vi{estruke folikulogeneze slo`enija interpre-
tacija razine hormona koja varira s brojem i veli~inom 
folikula, a osim toga ultrazvu~ni nadzor folikulogeneze 
je obvezatan. Uz to, smatra se da se poticanjem ovula-
cije naru{ava fiziolo{ka hormonska homeostaza, ~e{}a 
je lutealna insuficijencija nego u prirodnom ciklusu te 
nastanak folikula razne veli~ine i stupnja razvoja, {to 
mo`e biti povezano s nepravilnim oocitama. I na kraju, 
vi{estruka folikulogeneza ~e{}e je popra}ena s rizikom 
nastanka sindroma ovarijske stimulacije (OHSS) i mul-
tiplih trudno}a. Zbog svojih prednosti i unato~ poprat-
nih nedostataka postupak izvantjelesne oplodnje u sti-
muliranim ciklusima je ve} preko dva desetlje}a uglav-
nom op}enito prihva}en.4

Ishod trudno}e

Od prvih trudno}a nakon izvantjelesne oplodnje do 
danas uspjelo je {irom svijeta pomo}u raznih metoda 
potpomognute oplodnje (MPO) posti}i preko milijun 
trudno}a, od ~ega najvi{e otpada na IVF, a znatno manje 
na GIFT (gamete intrafallopian transfer) i ZIFT (zygote 
intrafallopian transfer). Tako prema podacima iz SAD 
oko 1% svih poroda i oko 14% svih multiplih trudno}a, 
a u Danskoj ~ak 5% novoro|enih za~eto je nekom od 
MPO.5

Stopa zano{enja po jednom ciklusu u IVF postupku 
sli~na je fekundabilnosti u prirodnom ciklusu u op}oj 
populaciji i kre}e se oko 25%. Na trudno}u nakon IVF 
utje~u brojni ~imbenici, a najva`niji od njih je dob `en-
skog partnera. Analiza `ivotnih tablica pokazuje da je 
stopa zano{enja relativno stalna u najmanje 6 ciklusa, 
tako da je kumulativna uspje{nost zano{enja vi{a nakon 
ponavljanja IVF postupka. Nakon niza godina, uz nove 
spoznaje i vi{e iskustva, vremenom je do{lo do po-
bolj{anja, tako da je u SAD u 2000. godine stopa poroda 
dosegla 32,6% po jednom IVF poku{aju.6

Supklini~ki poba~aji su relativno ~esti u svim trud-
no}ama nakon MPO sli~no kao i u spontanim ciklu sima. 
Rje|i su kod jednoplodnih trudno}a (26%), a znatno 
~e{}i kod multiplih trudno}a, po~ev{i od dvojaka (35%–
36%), trojaka (53%–59%) i ~etvoraka (47%–65%).7–9

Spontani poba~aji nakon IVF javljaju se s u~estalo{}u 
sli~noj op}oj populaciji (15%), a kao i stopa zano{enja 

izra`ena je ovisnost o dobi `enskog partnera. To se od-
nosi na slu~ajeve svje`eg ET, a kod zametaka nakon 
krioprezervacije za o~ekivati je ne{to ve}u u~estalost 
poba~aja.10

Heterotopi~ne trudno}e se ~e{}e javljaju u svezi s 
IVF-ET (0,7%–2,9%), nego kod prirodnih trudno}a 
(1:30000), {to se povezuje s prijenosom vi{e zametaka 
u kombinaciji s upalnim o{te}enjima jajovoda.11

Multiple trudno}e, koje uklju~uju dvojke i multiple 
trudno}e vi{eg reda (trojci i vi{e), ve} preko dva deset-
lje}a redovito su znatno ~e{}e nakon primjene indukcije 
ovulacije i prijenosa vi{e zametaka, uz bolje zano{enje 
u IVF postupku. Prema podacima ~etirigodi{njeg iz-
vje{}a ESHRE (Europsko dru{tvo za humanu repro-
dukciju i embriologiju) iz 2000. godine uz ukupnu sto-
pu zano{enja nakon IVF po aspiraciji i transferu (24,7% 
vs. 28,4%), bilo je 73,6% pojedina~no novoro|enih i 
26,4% vi{eplodnih, od ~ega 24,4% blizanaca i 3% tro-
jaka.12 Od 1980. do 1997. godine vi{a je u~estalost 
`ivoro|enih dvojaka za 52%, dok je istodobno broj dje-
ce iz trudno}a vi{eg reda porastao ~ak za 404%.13 Tako 
zna~ajan porast novoro|enih iz vi{eplodovih trudno}a 
uglavnom je pripisivan utjecaju lijekova za indukciju 
ovulacije i postupku izvantjelesne oplodnje per se.14 
Prema podacima iz SAD 1997. godine od multiplih 
trudno}a vi{ega reda zanijelo ih je spontano tek oko 
18%, nakon indukcije ovulacije 38%, a ~ak 43% nakon 
IVF.15

Smatra se da IVF postupak per se u odnosu na spon-
tane trudno}e povisuje u~estalost dvojaka 20 puta, a 
trojaka i ~etvoraka za ~ak 400 puta.16 Premda je ve}ina 
multiplih trudno}a nakon IVF multizigotna, jer nastaju 
iz vi{e embrija, u~estalost je monozigotnih multiplih 
trudno}a tako|er u porastu, od 0,4% na 1–5%, u odnosu 
na 1/330 spontanih trudno}a.17 Monozigotne multiple 
trudno}e ~e{}e se povezuju sa spontanim poba~ajima, 
strukturalnim kongenitalnim anomalijama, dispropor-
cijom rasta i sindromom me|usobne transfuzije dvojaka. 
Vi{a zastupljenost monozigotnih multiplih trudno}a 
pripisuje se mikromanipulacijskim tehnikama na za me-
cima, kao {to je potpomognuto izlijeganje i medijima za 
blastociste.18 Ipak, ~ini se da najnovije po bolj {anje kva-
litete medija za blastociste smanjuje u~e stalost monozi-
gotnih multiplih trudno}a.19 Osim navedenih ~imbenika 
izostanak pla}anja IVF postupka od strane zdravstve-
nog osiguranja uo~eno je, kao dodatni rizi~an faktor u 
nastanku multiplih trudno}a. Naime, u tim slu ~ajevima 
nastoji se intenzivnijom stimulacijom ovulacije posti}i 
trudno}u u {to manje ciklusa, da bi se dobilo {to vi{e 
folikula, jajnih stanica i zametaka, ~ime se posti`e bolje 
zano{enje po ciklusu, ali i ve}a u~estalost vi{eplodovih 
trudno}a vi{ega reda.20 I kona~no, neplodni parovi vrlo 
~esto smatraju ro|enje dvojaka prihvatljivim ili ~ak 
po`eljnim, jer se tako br`e ispunjava cilj kompletiranja 
obitelji.21

Perinatalne komplikacije u trudno}ama nakon IVF od 
strane majke i djeteta znatno su ~e{}e nego kod prirod-
nog zano{enja, zbog fetalnih, maternalnih i neonatalnih 
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komplikacija. Neonatalne komplikacije su primarno re-
zultat prijevremenih poroda, a neonatalni ishod je sli~an 
za jednostruke ili multiple trudno}e prilago|eno prema 
dobi trudno}e. Ipak, stvarni neonatalni ishod trudno}e 
nije isti, jer je prosje~na dosegnuta gestacijska dob u 
tjednima za jednoplodove, dvoplodove, troplodove i 
~etveroplodove trudno}e razli~ita (39 vs. 36. vs. 33 vs. 
31). U posljedice prijevremenog ra|anja spadaju djeca 
niske (<2500 g) ili vrlo niske porodne te`ine (<1500 g), 
respiratorne i gastrointestinalne smetnje, povi{en peri-
natalni morbiditet i mortalitet i neurolo{ka o{te}enja.15 
Navedene komplikacije prema brojnim studijama naj-
izra`enije su kod jednoplodovih trudno}a nakon IVF jer 
je znatno ve}a u~estalost djece s niskom porodnom 
te`inom i prijevremeno ro|enih (6,5% vs. 6,6%) u od-
nosu na op}u populaciju kod jednoplodnih (2,5% vs. 
4,7%).22,23 Za razliku od jednoplodovih trudno}a nakon 
IVF, gdje postoji op}a suglasnost o ve}oj zastupljenosti 
perinatalnih komplikacija u odnosu na trudno}e u op}oj 
populaciji, u bli zana~kih trudno}a ta je razlika sli~na, 
obrnuta ili je nema.24–26 Prema jednom istra`ivanju u 
dvojaka je, u odnosu na jednoplodove trudno}e nakon 
IVF, na|ena ve}a u~estalost djece prijevremeno ro|ene 
i s niskom porodnom te`inom.24 Uspore|uju}i perina-
talni ishod kod bli zana~kih trudno}a nakon IVF, in-
dukcije ovulacije i spontanog za~e}a drugi ne uo~avaju 
zna~ajnije razlike.25 Nasuprot njima, neki nalaze kod 
blizana~kih trudno}a nakon prirodnog za~e}a ve}u u~e-
stalost prijevremeno ro|ene djece s niskom porodnom 
te`inom, u odnosu na dvojke nakon poticanja ovulacije 
ili IVF.26 Patohisto lo{kom analizom posteljice blizanaca 
nakon indukcije ovulacije i IVF utvr|en je vi{i omjer 
dikorionskog i monokorionskog tkiva (95/5), u odnosu 
na ni`i omjer kod spontano za~etih dvojaka (54/46). 
Poznato je da se kod dikorionskih dvojaka vrlo rijetko 
opa`a sindrom trans fuzije jednog u drugog dvojka, a 
kod monokorionskih dvojaka se javlja u oko 15%–30% 
slu~ajeva. Stoga se tijekom prirodne blizana~ke 
trudno}e, koja sadr`i vi{e monokorionskog tkiva, ~e{}e 
u placenti javlja poreme}aj cirkulacije dvojaka, {to se 
odra`ava smanjenom te`inom djeteta i prijevremenim 
porodom.26,27 Kako su multiple trudno}e vi{eg reda 
nakon IVF rijetke, te{ko je analizirati perinatalni ishod 
na ve}oj populaciji, a kako su jo{ rje|e spontane trud-
no}e trigemina prakti~no je nemo gu}e formirati kon-
trolnu skupinu. Takve vi{eplodove trudno}e spominju 
se obi~no u manjim serijama, a po pra}ene su nepovolj-
nim perinatalnim ishodom uz mortalitet do 81,9%.28 U 
potencijalno rizi~ne faktore za perinatalni ishod u IVF 
trudno}ama navode se lijekovi za poticanje ovulacije 
(vi{e `utih tijela), lije~ena ili ne lije~ena neplodnost per 
se, maternalna dob (>35 g), poba~aji, paritet, pretjerana 
anksioznost (»premijska trudno}a«) i socijalno-ekonom-
ski status.

Trudno}e nakon IVF, osobito ako su vi{estruke, zah-
tijevaju intenzivniji ambulantni i po potrebi hospitalni 
nadzor, naro~ito pred porod, uz ~e{}e intervencije i vi{u 
u~estalost primjene carskog reza u odnosu na spontane 
trudno}e (11,4% vs. 6,7%).29 Iako po neurolo{kom raz-

voju djeca za~eta uz IVF ne odstupaju od prirodno 
za~ete djece i premda IVF per se ne predstavlja nezavi-
san rizi~ni faktor, ipak vi{a u~estalost dvojaka i prerano 
ro|ene djece s niskom porodnom te`inom predstavljaju 
najva`nije rizi~ne ~imbenike u nastanku neurolo{kih 
posljedica (cerebralna paraliza, mentalna retardacija, 
mentalni i psihomotorni poreme}aji razvoja).30,31 U~e-
stalost kongenitalnih anomalija kod djece za~ete IVF 
ranije je nagla{avana ili pak negirana, {to se ponavlja i 
danas. Novija meta-analiza, premda optere}ena meto-
dolo{kim problemima, standardizacijom klasifikacije i 
malim brojem trudno}a, ne nalazi vi{u u~estalost.32 Na-
suprot tome, iako sli~no istra`ivanje nalazi dvostruko 
ve}u u~estalost kongenitalnih nepravilnosti uz IVF 
(9%), u odnosu na prirodno za~etu djecu (4,2%), bole-
snice se nakon IVF ne trebaju obeshrabriti jer su ovakve 
nepravilnosti iznimno rijetke s niskim apsolutnim rizi-
kom.33

Premda je u trudno}ama nakon IVF povi{en rizik 
opstetri~kih komplikacija, kao {to su placenta previja i 
abrupcija, gestacijski dijabetes, hidramnios, preeklamp-
sija, porodi carskim rezom i postpartalna krvarenja, ap-
solutni rizik nije visok i u ve}ini slu~ajeva ishod trudno}e 
je povoljan.34 Zbog povi{enih maternalnih i perinatalnih 
rizika u trudno}ama nakon IVF svi parovi podvrgnuti 
takvom lije~enju trebaju se detaljno upoznati s mogu}im 
opasnostima, a nastupom trudno}e potrebno je uklju~iti 
intenzivnu prenatalnu skrb.35 Kako su sve trudno}e 
nakon IVF popra}ene ve}om u~estalo{}u fetalnih, ma-
ternalnih i neonatalnih komplikacija, to zah tijeva dodat-
no lije~enje i izdatke. Kako tome doprinose najvi{e 
multiple trudno}e vi{eg reda s popratnim prijevreme-
nim porodima, to predstavlja najve}i problem IVF. Za 
rje{avanje problema trebalo bi smanjiti broj vi{estrukih 
trudno}a na ra|anje dvojaka, {to se ~esto smatra jo{ 
uvijek prihvatljivim, ili na ra|anje jednog djeteta {to 
predstavlja idealni ishod IVF. Redukcija vi{eplodovih 
trudno}a danas se uspje{no provodi pomo}u nekoliko 
preventivnih metoda i vrsta lije~enja, {to rezultira po-
bolj{anim perinatalnim ishodom.

Prevencija

Smanjenje broja zametaka pri ET nakon IVF uvede-
no je sa ciljem postizanja dovoljne stope zano{enja uz 
istodobno smanjenje multiplih trudno}a vi{ega reda. U 
8. godi{njem izvje{}u ESHRE iz registara 29 europskih 
zemalja, analizirani su rezultati za razdoblje od 1997. 
do 2004. godine. Prema podacima iz 2000. naj~e{}i su 
ET s dva zametka (54,8%), zatim tri (26,9%), pa s jed-
nim (13,7%), a najrje|i sa ~etiri embrija (4,7%), {to je 
rezultiralo stopom od 75,5% pojedina~no `ivoro|enih, 
23,2% dvojaka i 1,3% trojaka. U {est europskih zemalja 
u~estalost prijenosa jednog zametka bila je vi{a od 26%, 
od kojih su naj~e{}e Finska (47%), Belgija (49%) i 
[ved ska (67%), dok se u ostalim zemljama pri ET ~e{}e 
prenose dva do tri zametka. Uz stalni trend prijenosa 
manjeg broja zametaka pri ET, primjenjuju}i naj~e{}e 
dva ili jedan zametak, uspjelo je trajno smanjiti prosje~nu 
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stopu multiplih trudno}a od 26,9% u 2000. godini, na 
25,5% u 2001., na 24,5% u 2002., na 23,1% u 2003. i na 
22,7% u 2004. godini. [tovi{e, unato~ smanjenja broja 
embrija kod ET stopa trudno}a je ipak neznatno porasla 
od 29,6% (2003.) na 30,1% (2004.). Tijekom istog 
osmogodi{njeg razdoblja najzna~ajniji su podaci o sma-
njenoj u~estalosti trojaka, koja se kretala od 3,6% u 
1997., 2,3% u 1998. i 1999., 1,9% u 2000., 1,5% u 
2001., 1,3% u 2002., 1,1% u 2003. te 1% u 2004. godi-
ni.36 Sli~an trend odrazio se u [vedskoj smanjenjem 
broja transferiranih zametaka s tri na dva, {to je rezulti-
ralo padom poroda blizanaca od 29% u 1991. na 18,5% 
u 2001. godini, smanjenjem prijevremenih poroda za 
70% i povoljnijim neonatalnim ishodom.37 Za razliku 
od nacionalne regulacije o smanjenju broja zametaka 
pri transferu u nekoliko europskih dr`ava, u SAD je 
Ameri~ko dru{tvo za reprodukcijsku medicinu (ASRM) 
1998. i 2004. godine izdalo smjernice koje se nisu poka-
zale tako uspje{nim kao u Europi. Kako je u~estalost 
multiplih trudno}a do 1997. godine bila 35,4%, od tada 
se prosje~an broj transferiranih zametaka po~eo smanji-
vati od 3,8 na 3,1 u 2001. godini, {to je rezultiralo ni`om 
stopom multiplih trudno}a vi{ega reda od 11,4% na 
7,4%, istodobno bez pada blizanaca.38

Osim ET va`nost maternalne dobi smatra se va`nim 
~imbenikom, jer se prijenosom dva zametka u `ena 
mla|ih od 35 godina, a tri embrija u starijih od te dobi, 
u obje skupine posti`u zadovoljavaju}e stope ra|anja i 
multiplih trudno}a.39 Ve}i broj oplo|enih oocita (>4) 
daje ve}u mogu}nost izbora manjeg broja (do 2) kvali-
tetnijih embrija, ~ime se smanjuje mogu}nost nastanka 
multiplih trudno}e vi{ega reda uz prihvatljive stope ra-
|anja.40 Morfolo{ko odre|ivanje kumulativnoga embrij-
skog indeksa, koje obuhva}a broj stanica, fragmentaciju 
i simetri~nost zametka, korisno je pri odabiru najkvali-
tetnijih embrija za implantaciju, a smanjuje potrebu za 
prijenosom vi{e zametaka, koji bi mogli dovesti do 
multiplih trudno}a.41 Kod starijih bolesnica s visokim 
rizikom za aneuploidiju, s ponavljanim neuspje{nim 
poku{ajima IVF i sa spontanim poba~ajima, preimplan-
tacijska genetska dijagnoza omogu}ava izbor kromosom-
ski normalnih zametaka, pospje{uju}i implan taciju.42 
Odga|anjem i op}im prihva}anjem izvo|enja ET s dru-
gog na tre}i dan nakon aspiracije, rezultiralo je vi{om 
uspje{no{}u ET s manje zametaka i kona~no s manje 
multiplih trudno}a.43 U odabranih bolesnica s dobrom 
prognozom (mla|e od 36 godina, kvalitetni zameci tre-
}ega dana), kultiviranjem jednog ili dva zametka do sta-
dija blastociste i odga|anjem ET do petoga dana, sma-
njuje se rizik multiplih trudno}a vi{ega reda bez ome-
tanja postoje}e visoke stope zano{enja.44 Kod takvog 
postupka isklju~ena je mogu}nost nastanka trojaka, 
osim u slu~ajevima kada se blastocista podijeli for-
miraju}i monozigotne blizance. U~estalost monozigot-
nog umno ̀ avanja je vi{a u stadiju blastociste, nego kod 
prirodno za~etih trudno}a ili IVF trudno}a tre}eg dana 
ET (5% vs. 1%).45,46

Transfer samo jednog zametka krajnja je metoda za 
izbjegavanje multiplih trudno}a vi{ega reda, u slu~a-

jevima kada su dostupna barem dva kvalitetna embrija. 
Prema rezultatima ~etiri randomizirane i kontrolirane 
studije utvr|eno je da je u bolesnica s dobrom progno-
zom, usporediv{i prijenos jednog u odnosu na dva za-
metka, postignuta zna~ajna redukcija blizana~kih trud-
no}a (2% vs. 35%) i zadovoljavaju}a stopa ra|anja 
(28% vs. 35%).47 Kako vi{eplodovi porodi i maternalne 
karakteristike bez utjecaja same IVF tehnike, predsta-
vljaju glavne ~imbenike u nastanku nepovoljnog perina-
talnog ishoda, u skandinavskim je zemljama najprije 
uvedena legislativa o smanjenju broja transferiranih za-
metaka. Kako u [vedskoj nije bilo konsenzusa, 2002. 
godine je dekretom odlu~eno da se kod IVF lije~enja 
smije prenijeti samo jedan zametak, osim iznimno dva u 
slu~ajevima embrija slabije kvalitete i manje vjerojat-
nosti nastanka blizanaca. Uz stalni porast u~estalosti 
prijenosa jednog zametka (25% vs. 55% vs. 73%), una-
to~ po~etnog straha i sumnji kod lije~nika i bolesnica u 
uspje{nost prijenosa jednog zametka, nisu uo~ene 
razlike u klini~kim stopama trudno}e (33,3% vs. 32,8% 
vs. 37,4%), a bilo je o~ito zna~ajno smanjenje u~estalosti 
blizana~kih trudno}a (22,6% vs. 16,3% vs. 6,2%).48 

Osim trenda prijenosa jednog zametka u Belgiji i skan-
dinavskim, u ostalim zemljama zapadne Europe stan-
dardno se jo{ uvijek prenose po dva embrija. Premda se 
smanjivanjem broja zametaka pri ET smanjio udio mul-
tiplih trudno}a vi{ega reda na prosje~nih 2%, ipak se 
u~estalost blizana~kih trudno}a nakon IVF jo{ uvijek 
kre}e od 16% do 35%, one imaju povi{en rizik peri-
natalnih komplikacija na koje se nadovezuju tro{kovi 
postnatalne skrbi.12 Stoga, prema rezultatima randomi-
ziranog i kontroliranog istra`ivanja, treba u~initi prije-
nos jednog, a ne dva zametka kod svih bolesnica u IVF 
postupku zbog izrazite u~inkovitosti u smanjivanju 
blizana~kih trudno}a (0% vs. 21%). Premda je stopa 
zano{enja prepolovljena (21,4% vs. 40,3%), mogu}nost 
krioprezervacije dodatnih embrija i odmrzavanja s od-
go|enim transferom motivira bolesnice, ~ime se povi-
suje stopa zano{enja po jednoj aspiraciji, uz izbjega-
vanje blizana~ke trudno}e. Ipak, transferom jednog za-
metka u odabranoj skupini bolesnica s dobrom 
prognozom, nalazi se slabije izra`en pad stope zano{enja 
(31,5%), ali uz vi{u blizana~ku stopu (12,9%).49 Prije-
nosom jednog zametka u vi{em stadiju utvr|eno je po-
voljnije zano{enje, jer su stope trudno}e znatno bolje u 
stadiju blastociste nego u stadiju morule (32% vs.21,6%), 
gdje su se rje|e javljale i multiple trudno}e.50

Indukcija ovulacije je odgovorna za nastanak 40% 
multiplih trudno}a i poroda vi{ega reda i stoga je va`no 
poznavati preventivne mjere koje onemogu}uju njihovu 
pojavu.51 U nastanku vi{estrukih trudno}a klju~an fak-
tor predstavlja broj folikula na dan davanja injekcije 
humanog korionskog gonadotropina (HCG). Na veli-
kom istra`ivanju od 4062 ciklusa, prema broju folikula 
(>10 mm) po~ev{i od 4–6, 7–8 i 9 i vi{e, pripadala je 
ve}a u~estalost multiplih trudno}a vi{ega reda (5–6% 
vs. 14% vs. 19%). Osim toga, kao najrizi~niji ~imbenici 
u nastanku multiplih trudno}a vi{ega reda na|eni su 
`ivotna dob (<32 godine), vi{e od 7 folikula (>10 mm) 
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te razina estradiola (>1000 pg/ml). U prevenciji na-
stanka takvih vi{estrukih trudno}a korisno je smanjiti 
dozu gonadotropina uz strogi nadzor folikulogeneze, 
odustajanje od daljnje stimulacije ili konverzija na IVF 
aspiracijom prekobrojnih folikula prije HCG.52 Primje-
na blagog protokola s GnRh antagonistima uz prijenos 
jednog zametka, pokazala se nadmo}nom u odnosu na 
standardni protokol s GnRh agonistima i dva zametka 
pri transferu. Pred nost blagog protokola u odnosu na 
standardni o~itovala se u zna~ajnom smanjenju u~e-
stalosti multiplih trudno}a (0,5% vs. 13,1%) i nov~anih 
tro{kova, uz sli~ne kumulativne stope `ivoro|enih 
(43,4% vs. 44,7%).53,54

Lije~enje

Bilo bi idealno kada bi se nastanak multiplih trudno}a 
vi{ega reda sprije~io boljom kontrolom indukcije ovu-
lacije i ET, no u slu~ajevima izostanka uspje{nih pre-
ventivnih mjera postoji ve}a mogu}nost javljanja fetal-
nih, maternalnih i neonatalnih komplikacija. Da bi se 
kod takvih trudno}a smanjile ili potpuno uklonile nepo-
`eljne komplikacije, primjenjuju se operacijske metode 
multifetalnog i selektivnog smanjenja broja plodova.

Multifetalna redukcija trudno}e (multifetal pregnan-
cy reduction, MPR) se obi~no izvodi izme|u 10. i 13. 
tjedna, a glavni joj je cilj da u slu~ajevima svake trud-
no}e s tri i vi{e plodova smanji stopu spontanih poba~aja 
i do 24. tjedna prijevremeno ro|enih te njihove posljedi-
ce.55 I u slu~ajevima dvojaka MPR se mo`e primijeniti, 
iako se porod dvojaka smatra jo{ prihvatljivim, premda 
su trudno}a i porod kompliciraniji nego kod jednoplod-
nih. Ipak, prijeporna je odluka o primjeni MPR kada ne 
postoji medicinska indikacija, kao {to je u slu~ajevima 
anamnesti~kog podatka o prijevremenom porodu ili 
sr~anoj bolesti majke.21,56 Prema izvje{}u FIGO povje-
renstva iz 2006. godine, smatra se da multiple trudno}e 
po~ev{i od blizanaca predstavljaju veliku opasnost za 
zdravlje `ene i ploda. Kako je u takvih trudno}a ve}i 
rizik prijevremenog poroda te neonatalnog morbiditeta 
i mortaliteta, bilo bi po{teno i bolje smanjiti broj trud-
no}a nego ne u~initi ni{ta.57 Osim ve}e u~estalosti spo-
menutih komplikacija, multiple trudno}e se ~e{}e nepo-
voljno odra`avaju na obitelj glede ekonomskog, socijal-
nog, psiholo{kog i emocionalnog aspekta, {to mo`e 
predstavljati dodatne indikacije za MPR.58 Prije izvo-
|enja bilo kojeg zahvata fetalne redukcije treba ultra-
zvu~no utvrditi je li placenta monokorionska ili mul-
tikorionska. Tradicionalna tehnika MPR injekcijom oto-
pine KCl primjenjuje se samo kod vi{eplodovih trudno}a 
s multikorionskom posteljicom, kod koje ne postoje in-
terfetalne vaskularne anastomoze i gdje su krvotoci 
me|usobno odijeljeni. Naprotiv, kod monokorionskih 
posteljica MPR je vrlo rizi~na zbog interfetalnih anasto-
moza i zajedni~ke cirkulacije, tako da nakon redukcije 
jednog ploda postoji velika mogu}nost da toksin (KCl) 
vitalno ugrozi i preostali fetus.59 Uzimanje uzorka ko-
rionskog tkiva punkcijom za citogenetsku analizu koje 
mo`e prethoditi MPR, omogu}uje redukciju kromo-
somski nepravilnih fetusa, a ostavljanje zdravih. Sam 

zahvat punkcije korionskog tkiva nije rizi~niji od same 
MPR, a tek neznatno vi{e opasniji od rane amniocente-
ze.60 Tehni~ki se MPR izvodi kod multikorionskih trud-
no}a naj~e{}e transabdominalnim ili transvaginalnim 
pristupom pod ultrazvu~nim nadzorom, pri ~emu se u 
najbli`i fetus intrakardijalno iglom injicira 2–3 ml oto-
pine kalijeva klorida (2 mEq KCl/mL).61 Na velikoj se-
riji od 1000 slu~ajeva nakon zahvata MPR ~e{}i su 
spontani poba~aji kod multiplih trudno}a vi{ega reda 
({estorci, trojci) nego blizanaca (12,9% vs. 5% vs.2,5%). 
Na velikoj metaanalizi trojaka i dvojaka (n=2240) s 
MPR, u odnosu na konzervativno vo|ene trojke (n=604), 
znatno je povoljniji ishod trudno}e kroz parametre 
poba~aja do 24. tjedna (5,1% vs. 11,5%), poroda do 28. 
(2,9% vs. 8,4%) i 32. tjedna (10,1% vs. 20,3%), perina-
talnog mortaliteta (26,6/1000 vs. 92/1000) i zdrave 
novoro|en~adi (93% vs. 79%).62

Selektivna terminacija (ST) se odnosi na postupak 
kod kojega se dovr{ava jedna ili vi{e trudno}a s kromo-
somskom, strukturalnom ili genetskom anomalijom, 
koje su utvr|ene ultrazvu~nom ili invazivnom prenatal-
nom dijagnostikom (punkcija korionskih resica, amnio-
centeza). Zahvat se tako|er primjenjuje kod letalnih 
anomalija jer je za neke roditelje prihvatljivije podvr}i 
se ST nego nastaviti s trudno}om djeteta koje }e nakon 
poroda umrijeti. [tovi{e, smatra se da u nekim slu~a-
jevima ST djeteta s anomalijom kod jednog dvojka, po-
stoji izgled za povoljniji ishod normalnoga fetusa. U~e-
stalost je spontanih poba~aja nakon zahvata do 5 puta 
vi{a u multiplih trudno}a vi{ega reda i premda je ~e{}a 
do 20-og tjedna nego kasnije (5,9% vs. 1,3%), ST je 
siguran i djelotvoran zahvat koji treba izvesti u bilo koje 
doba trudno}e ubrzo nakon otkrivanja anomalije.63,64 
Tradicionalno se ST izvodi, pod kontrolom ultrazvuka, 
tehni~ki sli~no kao i MPR pomo}u injekcije otopine 
KCl, samo kod bikorionskih trudno}a. No u slu~aju mo-
nokorionskih trudno}a gdje zbog zajedni~kog krvotoka 
postoji mogu}nost ugro`avanja zdravoga djeteta, po-
stoje posebne alternativne tehnike, u koje spadaju ki-
rur{ki (histerotomija) i endoskopski (fetoskopija) te ope-
racijski zahvati pod ultrazvu~nim nadzorom. Naj~e{}e 
su metode okludiranje pupkovine bipolarnom koagula-
cijom, ligiranjem, radiofrekventnom ablacijom i lase-
rom. Ipak, unato~ najnovijih tehni~kih pomagala ST je 
kompliciran zahvat kod monokorionskih trudno}a i 
pred stavlja zna~ajan rizik za prijevremeno prsnu}e plod-
nih ovoja (l5% do 20%) i letalni ishod zdravog dvojka 
(10%).65

Zaklju~ak

Vi{eplodne trudno}e predstavljaju naj~e{}u kompli-
kaciju izvantjelesne oplodnje, koja ugro`ava majku, a 
odra`ava se nepovoljnim perinatalnim ishodom zbog 
ve}e u~estalosti prijevremenih poroda. Za pobolj{anje 
zano{enja koriste se lijekovi za indukciju ovulacije, koji 
se smatraju najodgovornijima za nastanak multiplih 
trudno}a osobito vi{ega reda. Da bi se izbjegle nepo-
`eljne posljedice maternalnih i neonatalnih komplika-
cija, potrebno je indukcijom ovulacije posti}i visoku 
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stopu zano{enja IVF i uz preventivne mjere sprije~iti 
vi{eplodne trudno}e, a kod izostanka povoljnog u~inka 
primijeniti redukciju prekobrojnih ili nepravilnih trud-
no}a.
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