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Uloga prenatalnog neinvazivnog fetalnog skrininga u kontroli blizanac¢kih trudno¢a nastalih

postupkom vantelesnog oplodenja

Rezime:

Ishod postupka savremenih tehnika asistirane reprodukcije, a pre svega in vitro
fertilizacije i intracitoplazmatske injekcije spermatozoida (ICSI) predstavlja, u velikom broju
sluc¢ajeva, multifetalna trudnoca sa dva 1 viSe embriona. Multifetalne trudnoce sa dva fetusa su
povezane sa visokim perinatalnim morbiditetom i mortalitetom, jer je verovatnoca povoljnog
ishoda multiple trudnoce (zivo i zdravo novorodence), trajanje gestacije i telesna masa
novorodenéeta obrnuto proporcionalna broju fetusa'. Kod blizanackih trudnoéa je daleko veéi
procenat prevremenog porodaja, spontanog pobacaja, komplikacija u vidu pojave gestacijske
hipertenzije, gestacijskog dijabetes melitusa, krvarenja u drugom, a posebno treCem trimestru
(veta incidenca placente previje i abrupcije posteljice), kao i pojave antepartalne i
postpartalne hemoragije, intrauterusne smrti jednog ili oba ploda (FMU - 17%). Prenatalni
neinvazivni fetalni skrining kod pacijentkinja sa blizanackim trudno¢ama nastalim postupkom
vantelesne oplodnje vrsi se putem ultrasonografskog pregleda oba fetusa i analizom vrednosti
hormona u serumu pacijentkinje izrazenih u MoM ima, ustanovljenih prilikom standardnog
biohemijskog skrininga hromozomopatija fetusa putem Double, Triple ili Quadriple testa.

Biohemijski markeri su povezani sa razliitim spoljaSnjim faktorima, kao §to su
zivotna dob pacijentkinje 1 partnera, demografski podaci, tok i1 ishod prethodnih trudnoca,
posebno prevremenih porodaja, spontanih pobacaja, perinatalnog morbiditeta i mortaliteta,
podaci o vantelesnom oplodenju, vrstu vantelesnog oplodenja (IVF, ICSI), broj prethodnih
neuspelih pokuSaja, (eventualna donacija oocita), tok aktuelne trudnoce, kao i prisustva
simptoma koji ukazuju na prete¢i pobacaj ili porodaj. I dalje su veoma aktuelna istrazivanja
koja ispituju korelaciju izmedu vrednosti hormona u krvi pacijentkinja sa navedenim
entitetima.

Prenatalni neinvazivni fetalni skrining ima znacajnu ulogu u predikciji kongenitalnih
anomalija fetusa, kao i1 u predikciji nepovoljnog toka i ishoda blizanackih trudnoc¢a nastalih
postupkom vantelesnog oplodenja. Ciljevi studije su da se ispita da li postoji korelacija
izmedu spoljasnjih faktora i vrednosti neinvazivnog fetalnog skrininga (hormoni u serumu
trudnica sa blizanackim trudnofama) sa pojavom kongenitalnih anomalija fetusa, kao i1

pojavom komplikacija u toku blizanacke trudno¢e i nepovoljnim ishodom trudnoce.



Ustanovljena je povezanost parametara dobijenih tokom ultrasonografskog nadzora fetusa
ispitivanih pacijentkinja, sa ishodom i na¢inom zavr$avanja blizanacke trudnoce.

U studiji je dobijen znacajan model predikcije ishoda blizanackih trudnoca nastalih
ART na osnovu dijagnostickih skrining testova prvog trimestra trudno¢e. Prema modelu
znacajni prediktori su bili CRL prvog 1 NT oba blizanca.

Dobijen je i1 znacajan model predikcije ishoda blizanackih trudnoca nastalih ART na
osnovu dijagnosti¢kih skrining testova drugog trimestra trudnoée. Prema modelu znacajni
prediktori su bili AC i FL prvog blizanca.

U studiji je takode uspostavljen znacajan model za predikciju vremena zavrSetka ART
blizanackih trudno¢a na osnovu dijagnostickih skrining testova prvog trimestra trudnoce.
Prema njemu znacajni prediktori su bili PAPPA i Beta HCG, kao i NT prvog ili veceg
blizanca.

Analiza dijagnostickih prediktora Apgar skora blizanaca, nastalih ART, dobijen je
znacajan model, prema kome je znacajan prediktor bio samo NT prvog blizanca.

Analiza dijagnosti¢kih skrining testova drugog trimestra nije dala znacajan model,

kako u predikciji vremena zabrSavanja ovih trudoca, tako ni APGAR skora novorodencadi.

Kljuéne reci: blizanci, IVF, trudno¢a, ultrazvuk, biohemijski markeri
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The role of prenatal noninvasive fetal screening in the control of twin pregnancies achieved

after in vitro fertilization

Abstract:

The outcome of the process of modern techniques of assisted reproduction, and above
all in vitro fertilization and intracytoplasmic injections of spermatozoids (ICSl), is in many
cases multifetal pregnancy with two or more embryos. Multifetal pregnancies with two
fetuses are associated with high perinatal morbidity and mortality, as the probability of a
favorable outcome for multiple pregnancies (live and healthy newborns), the duration of
gestation and the body weight of the newborn are reversely proportional to the number of
fetuses. In twin pregnancies, the percentage of premature birth, spontaneous abortion,
complications in the form of gestational hypertension, gestational diabetes mellitus, bleeding
in the second, and especially in the third trimester (higher incidence of placenta and abruption
of the placenta), and the occurrence of antepartum and postpartum haemorrhage, intrauterine
deaths of one or both fetuses (FMU - 17%). Prenatal non-invasive fetal screening in patients
with twin pregnancies resulting from under-fertilization is performed by ultrasonographic
examination of both fetuses and the analysis of the hormone value in the serum of the patient
expressed in MoM has been established during the standard biochemical screening of fetus
chromosome analysis through the Double, Triple or Quadriple test.

Biochemical markers are associated with a variety of external factors, such as the
patient's and partner's lifespan, demographic data, the flow and outcome of previous
pregnancies, especially premature births, spontaneous abortion, perinatal morbidity and
mortality, fertilization data, insemination (IVF, ICSI), the number of previous unsuccessful
attempts, (possible donation of the oocyte), the current pregnancy, and the presence of
symptoms that indicate a predominant abortion or birth. There are still very current research
that examines the correlation between the hormone values in the patient's blood with the
indicated entities.

Prenatal non-invasive fetal screening plays an important role in the prediction of
congenital fetal anomalies, as well as in the prediction of adverse flow and outcome of twin
pregnancies caused by the method of in vitro fertilization.

The aims of the study are to examine whether there is a correlation between external
factors and the value of non-invasive fetal screening (hormone in the pregnant woman with

twin pregnancies) with the appearance of congenital fetal anomalies, as well as the occurrence



of complications during twin pregnancy and adverse pregnancy outcome. The relationship
between the parameters obtained during ultrasonographic examination of the fetus of the
examined patients was established, with the outcome and the way of closing the twin
pregnancy.

The study provided a significant model of prediction of the outcome of twin
pregnancies of ART resulting from diagnostic screening tests of the first trimester of
pregnancy. According to the model, significant predictors were the CRL of the first and NT of
both twins.

A significant model of the prediction of the outcome of the twin pregnancies of the
ARTSs formed on the basis of diagnostic screening tests of the second trimester of pregnancy
was also obtained. According to the model, significant predictors were AC and FL of the first
twin.

The study also established a significant model for the prediction of the time of
completion of ART twin pregnancies based on diagnostic screening tests of the first trimester
of pregnancy. According to him, significant predictors were PAPPA and Beta HCG, as well
as NT first or greater twins.

An analysis of the diagnostic predictors of the Apgar twin twins, created by ART,
resulted in a significant model, according to which an important predictor was only NT of the
first twin.

An analysis of diagnostic screening tests of the second trimester did not give a
significant model, as in the prediction of the time of the erosion of these pregnancies, nor the

APGAR score of newborns.

Key words: twins, IVF, pregnancy, ultrasound, biochemical markers

Scientific area: Medicine
Specific scientific area: Gynaecology and Obstetrics
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1. UvOD

1.1. Blizanac¢ke trudnocée nastale postupkom in vitro fertilizacije

Ishod postupka savremenih tehnika asistirane reprodukcije, a pre svega in vitro
fertilizacije i intracitoplazmatske injekcije spermatozoida (ICSI) predstavlja, u velikom broju
sluc¢ajeva, multifetalna trudnoca sa dva i viSe embriona. Zavisno od izbora terapije ucestalost
multifetalnih trudnoca se krece od 7% kod primene Klomifena (klomifencitrata), do preko

40 % kod primene humanih menopauzalnih hormona.

Multifetalne trudnoée sa dva fetusa su povezane sa visokim perinatalnim
morbiditetom 1 mortalitetom, jer je verovatnoca povoljnog ishoda multiple trudnoce (zivo i
zdravo novorodence), trajanje gestacije i telesna masa novorodenceta obrnuto proporcionalna
broju fetusa'. Kod blizanagkih trudnoéa je daleko veéi procenat prevremenog porodaja,
spontanog pobacaja, komplikacija u vidu pojave gestacijske hipertenzije, gestacijskog
dijabetes melitusa, krvarenja u drugom, a posebno tre¢em trimestru (veca incidenca placente
previje 1 abrupcije posteljice), kao i pojave antepartalne i postpartalne hemoragije,

intrauterusne smrti jednog ili oba ploda (FMU - 17%)>°.

Sve to zajedno dovodi do visoke zastupljenosti operativhog zavrSavanja porodaja

carskim rezom.

Gestacijska hipertenzija je zastupljena u oko 20% pacijentkinja sa blizancima, dok se

postpartalna hemoragija javlja u 11-35% slugajeva®”.

Komplikacije kod fetusa se ispoljavaju u vidu zastoja u rastu (IUGR), respiratornog
distres sindoma (RDS), vaskularnog Santa izmedu blizanaca (twin to twin transfusion
syndrome 15%), hromozomopatija, kongenitalnih anomalije (Major 2%, Minor 4%),
diskordinantnog  rasta, = hromozomopatija,  hiperbilirubinemije,  hipoglikemije i

interventrikularne hemoragije®.

Svi navedeni entiteti zastupljeniji kod blizanackih trudnoca nastalih postupkom

vantelesnog oplodenja "%,



Intrapartalni morbiditet i mortalitet, kao i sve navedene komplikacije, su u vecem

procentu izrazene kod blizanackih trudnoca, nastalih nakon postupka vantelesnog oplodenja.

Poznato je da se komplikacije kod blizanackih trudnoca javljaju najcesce u periodu od
31 do 32. gestacijske nedelje. Oko 80 do 90% pacijentkinja se porodi pre 37. nedelje
gestacije, 20 do 30% pre 32. nedelje, a 5 do 10% pre 28. nedelje °.

Prenatalni neinvazivni fetalni skrining kod pacijentkinja sa blizanackim trudno¢ama
nastalim postupkom vantelesne oplodnje vr$i se putem ultrasonografskog pregleda oba fetusa
i analizom vrednosti hormona u serumu pacijentkinje izrazenih u MoM ima, ustanovljenih
prilikom standardnog biohemijskog skrininga hromozomopatija fetusa putem Double, Triple
ili Quadriple testa.

Ustanovljeno je da, kod blizanackih trudnoéa nastalih postupkom vantelesnog
oplodenja, vrednosti biomarkera (hormona) zavise od horioniciteta, kao i od gestacijske

starost *°.,

Biohemijski markeri su povezani sa razli¢itim spoljasnjim faktorima, kao §to su
zivotna dob pacijentkinje 1 partnera, demografski faktori, tok i1 ishod prethodnih trudnoca,
posebno prevremenih porodaja, spontanih pobacaja, perinatalnog morbiditeta i mortaliteta,
vrsta vantelesnog oplodenja (IVF, ICSI), broj prethodnih neuspelih pokuSaja, (eventualna
donacija oocita), tok aktuelne trudnoce, kao 1 prisustva simptoma koji ukazuju na preteci
pobacaj ili porodaj. I dalje su veoma aktuelna istrazivanja koja ispituju korelaciju izmedu

vrednosti hormona u krvi pacijentkinja sa navedenim entitetima™.

U novijoj literaturi ima radova Kkoji su ispitivali povezanost parametara dobijenih
tokom ultrasonografskog nadzora fetusa ispitivanih pacijentkinja, sa ishodom i nacinom
zavrSavanja blizanaCke trudnoce, odnosno, uocena je =znacajna korelacija entiteta
ustanovljenih tokom ultrasografskog skrininga - razlike u velicini CRL (crown — rumph
lenght, rastojanje teme trtica) oba blizanca, razlike u horionicitetu (negativan lambda znak i
debljina intraamnijalne pregrade manja od 2 mm), koli¢ina plodove vode i velicini NT
(nuhalna translucenca) oba blizanca, kao i obimu abdomena fetusa (AC oba blizanca), sa
ishodom trudno¢a u vidu pojave intrauterusne smrti fetusa, vaskularnog Santa izmedu
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blizanaca (twin to twin transfusion syndrome), spontanog pobacaja, prevremenog porodaja,

zastoja u rastu ploda®.

Blizanacka trudnoca povezana je sa vecom stopom gotovo svih potencijalnih

komplikacija trudnoce, sa izuzetkom postterminske trudnoce i makrozomije.

Najv¢i rizik predstavlja spontani prevremeni porodaj , koji ima glavni uticaj na
povecani perinatalni mortalitet i morbiditet neonatusa . Vece stope zastoja u rastu fetusa i
kongenitalne anomalije takode doprinose nezeljenom ishodu kod rodene dece . Osim toga,
monohorionski blizanci su u opasnosti od komplikacija specifi¢nih za ove trudnoce, kao $to je
twin to twin transfusion syndrome (TTTS), koji moze biti smrtonosan ili povezan sa ozbiljnim

morbiditetom.

Ultrazvuéni pregled je jedini siguran i pouzdan metod za definitivnu dijagnozu
blizanacke gestacije. Rana ultrazvucna procena takode pruza taénu procenu gestacijske
nedelje. Pored toga, horionicitet i1 amnionicitet se mogu odrediti ultrazvucnim
ispitivanjem13,14,15,16,17,18l
Rutinsko ultrazvu¢no ispitivanje prvog ili drugog trimestra bi predstavljalo nadzor

blizanacke trudnoce u periodu kada se amnionicitet i horionicitet lako odrede™.

U Sjedinjenim Americkim DrZzavama, Americki koledZ akusera i1 ginekologa (ACOQG)
ne podrzava rutinski ultrazvu¢ni pregled , jer u populaciji zena sa niskim rizikom trudnoce
rutinska dijagnosticka sonografija nije dovela do smanjenja perinatalnog morbiditeta 1

mortaliteta ili niZe stope nepotrebnih intervencija u randomizovanim ispitivanj ima?%#22

Ovo moze biti povezano sa malim brojem blizanaca u ovim ispitivanjima i

nedostatkom standardizovanog protokola za pracenje multiplih gestacij ama®.

Ultrasonografija je efikasna prenatalna dijagnosticka procedura kojom se moze
odreditit amnionicitet i horionicitet. Optimalno vreme za izvodenje ultrazvuénog pregleda je u
prvom tromesec¢ju posle 7 nedelja (osetljivost > 98 procenata), sa nizom, ali prihvatljivom

V. «: . 24,25,26,27,28,29,30,31
ta¢nosti u ranom drugom tromesecju (osetljivost > 90 procenata



Sonografska procena fetalnih membrana je teZa i ta¢nija u treCem tromeseéju , posebno

u postavljanju dijagnoze oligohidramniona .

Identifikacija dve zasebne placente je visoko pouzdan pokazatelj dihorionskih
blizanaca. Ovaj pokazatelj je generalno koristan samo u ranoj trudno¢i , posto se odvojene
placente ¢esto vide kao spojene kasnije tokom gestacije. Retko, monohorionska placenta koja

ima izgled bilobate ili sukcenturiate, daje izgled dve odvojene placente®.

Nakon prvog tromesecja, identifikacija fetusa razli¢itog pola je visoko pouzdano

sredstvo za potvrdivanje dihorionske trudnoce.

Interesantno, studije su dosledno pokazale da je kod trudnoca nastalih ART - om brzina

ranog gubitka trudnoce znacajno niza kod blizanc¢kih nego kod monofetalnih trudno ¢a>,

Stope kasne intrauterine smrti fetusa i smrtnosti odojcadi kod blizanaca je znacajno

veca od one kod jednoplodnih trudnoéa®*,

Horiniocitet i amniocititet takode igraju znac¢ajnu ulogu . Kada su oba fetusa zivau 12
oj nedelji trudnoce , jedna studija navodi mogucnost ishoda najmanje jednog zivorodenog
novorodenog deteta od 98.2 % =za dihorionske blizance, 92.3 % za monohorionske
dijamionske blizance i 66.7 % za monohrionske monoamnionske blizance®. Sanse za rodenje

dvoje zZivorodenih novorodencadi iznosile su 96.0%, 86.2% i 66.7 %.

1.2. Maternalni rizici i komplikacije

Pacijentkinje koje nose blizance imaju veci rizik od nekih negativnih ishoda od
pacijentkinje koje nose jedan plod®, u ve¢ini studija je zakljuceno da izgleda da horionicitet

ne utie na ovaj rizik®" %8,



1.3. Hemodinamske promene

Blizanacka trudnoca dovodi do vecih hemodinamskih promena kod majke nego kod
jednoplodne trudnoce 39404142 Zene koje nose blizance imaju 20% vece sr€ano opterecenje i
10 do 20% veci porast volumena plazme nego Zena sa jednoplodnom trudnocom  , $to
poveéava njihov rizik od pluénog edema kada su i drugi faktori rizika prisutni ***°. Fizioloska

anemija je uobicajena, iako je broj eritrocita veci kod blizanac¢kih trudnoc¢a.

Gestacijska hipertenzija i preeklampsija su ¢esce kod pacijentkinja koje nose blizance .
U sekundarnoj analizi prospektivnih podataka zena sa blizanackim (n = 684) i jednoplodnim
(n = 2946) trudno¢ama pracenih kroz multicentricne studije niske doze aspirina za
spreavanje preeklampsije, stope gestacijske hipertenzije i preeklampsije su dvostruko vece
kod blizanackih trudno¢a (13 % kod blizanaca u odnosu na 5 do 6 % kod singletona za oba

rioyd
poremecaja)®.

Rana teska preeklampsija i HELLP sindrom se ¢esce javljaju kod blizanackih

gestacija.

Dijagnoza, terapija i tok preeklampsije / gestacijske hipertenzije obi¢no ne utice na
visestruku gestaciju®®, uz izuzetke. Brojne studije su dokazale da se koncentracija mokraéne
kiseline povecava sa brojem fetusa i kod normotenzivne i preeklepti ¢ne trudnoce, sa tipi¢nim
vrijednostima od 5.2 i 6.4 mg / dl, respektivno, kod blizanagkih trudno¢a**®*"“®_ pored toga,
analize pojedinih slucajeva opisuju rezoluciju rane teSke preeklampsije nakon smrti jednog

blizanca*®°%5?,

1.4. Gestacijski dijabetes

Da li je gestacijski dijabetes ¢e$ci kod blizanackih trudnoca ostaje nejasano 52,53,54,55%6

Dijagnoza i terapija su sli¢ni kao kod jednoplodnih trudnoca



1.5. Skrining kongenitalnih anomalija

Savetuje se ultrazvuéni detaljni pregled u periodu od 18 do 22 nedelje gestacije”’.

Incidenca kongenitalnih anomalija je tri do pet puta veca kod monozigotnihih blizanaca nego
kod jednog ploda ili dizigotnih blizanaca , a veca je kod monohorionskih monozigotnih

blizanaca nego kod dihorionskih monozigotnih blizanaca®>%%61%2

Stopa major kongenitalnih malformacija kod monozigotnih blizanca je oko 20 %.

Dizigotnii blizanci imaju sli¢ne kongenitalne anomalije kao kod jednoplodnih trudnoéa®®,

Blizanci nisu predisponirani za bilo koju vrstu kongenitalne anomalije, iako su

urodena sr¢ana oboljenja preovladujuca kod monohorionskih blizanaca  , naro€ito onih sa

TTTS

Pored sagledavanja anatomskih strukura fetusa od 18 do 20 nedelja gestacije, fetalna
chokardiografija je predlozena za period od 18 do 22 nedelje, jer kod 5 do 7,5 %
monohorionskih blizanaca u toku rutinske fetalne ehokardiografije nadena urodena sréana

bolest kod najmanije jednog blizanca®™ ",

Ultrazvuéni pregled moze otkriti vecinu major malformacija kod blizanaca , ukoliko

pregled vrsi iskusan ultrasonograficar.

Posebno je problemati¢na dijagnoza kongenitalne anomalije kod jednog blizanca , jer
odluke koje se odnose na monitoring , terapiju, tok I porodaj uti¢u na oba fetusa . Trebalo bi
razmotriti dalje vodenje trudnoce , prekid trudnoce i selektivni fetid, ako je pogodno za vrstu

anomalije i gestacijsku starost.

Posto su monohorionske blizanacke trudnoce povezane sa vecim i razli¢itim rizicima
od dihorionskih blizanaca, prac¢enje se delimi¢no zasniva na proceni horioniciteta , a protokoli
za monohorionske blizance ukljuuju intenzivniji nadzor od protokola za dihorionske

blizance.



Monohorionski monoamnionski blizanci imaju najvec¢i rizik od nepovoljnog ishoda

tako da se vodenje ovih trudnoca razmatra odvojeno.

1.6. Evaluacija rasta ploda i diskordantnost

Zastoj u rastu ploda je ¢e$¢i kod blizanaca nego u jednoplodnoj trudnoc¢i i moze se
definisati ili kao kada je procenjena teZina fetusa ispod desetog percentila koriscenjem
krivulja rasta za jednoplodnu trudnocu, ili kad imamo

prisustvo > 20% neuskladenosti u procenjenoj tezini fetusa izmedu laks$eg i tezeg blizanca.

Procena rasta ploda posebno je vazna kod blizanacke trudnoce jer su zastoj u rastu
ploda i prematuritet glavni uzrok visih stopa morbiditeta, odnosno smrtnosti kod blizanaca u

poredenju sa jednoplodnim gestacijama68'76.

Neuroloski morbiditet predstavlja glavni problem 1 ima nekoliko etiologija

(prematuritet, hemodinamski efekti kod smrti jednog blizanca, zastoj u rastu, TTTS)"".

U trecem tromesecju, posebno nakon 30 do 32 nedelje gestacije, vecina studija opisuje
sporiji rast fetusa kod blizanackih trudnoca nego kod jednoplodnih gestacija 81
Prospektivna kohortna studija je objavila da ¢e gotovo 40 procenata dihorionskih blizanaca
biti klasifikovana kao mali za gestacijsku starost kada se koristi jedan standard rasta za jedan
plod”. Krivulje rasta proizvedene su specifitno za blizance, ali imaju ogranidenu

upotrebljivost, jer su one izvedene iz malih populacija i nisu uzimani u obzir horionicitet ili
ishod.

Rast blizanaca treba pratiti serijskim ultrazvucnim ispitivanjem . Neuskladenost u
duzini CRL - a moze se posmatrati veC u prvom tromesecju i moze biti prediktor kasnije
razlike u tezini. Razlike u biometrijskim merenjima povezanim sa nezeljenim akuserskim i
neonatalnim ishodom moze se proceniti ve¢ sa 18 nedelja  gestacije®®".
Preporucuje se serijski ultrazvu¢ni pregled blizanackih trudnoca u drugom i trecem trimestru
da bi se na vreme dijagnostikovao zastoj u rastu ploda i diskordantnost, s obzirom na rizik od

nepovoljnog ishoda povezanog sa ovim entitetima®#%5¢.



Ukoliko ultrazvucni pregled identifikuje zastoj u rastu ploda i diskordantnost kod bilo
kojeg blizanca, zapoc€inje se intenzivniji monitoring fetusa, kao u kod jednog ploda.
Abnormalnosti rasta manifestiraju se na tri na¢ina  : (1) jedan blizanac moze biti mali za
gestacijsku starost , (2) oba blizanca mogu biti mala za gestacijsku starost , ili (3) jedan
blizanac moze biti znacajno manji od drugog blizanca . U skoro dve tre¢ine neuskladenih

blizanaca, manji blizanac ima na rodenju tezinu <10 te percentile®.

Ne postoji konsenzus u pogledu optimalnog praga za definisanje neuskladenosti kod
blizanaca. Neuskladenost na rodenju u rasponu od 15 do 40 % smatra se prediktivnim za

nezeljeni ishod®®.

Koristimo procenjenu razliku u tezini > 20 % kao prag za definisanje neuskladenosti,

ali se Cesto koristi >25 %. Priblizno 15 % blizanaca je > 20 % neuskladenih u tezini®*,

Stopa neonatalne smrtnosti manjeg blizanca povecana je sa rastucom nesk  ladno$cu:
nema razlike (3,8 / 1000 Zivorodenih), 15 do 19 % neuskladenost (5,6 / 1000), 20 do 24 %
neuskladenost (8,5 / 1000), 25 do 30 % (18,4 / 1000) 1 30% ili viSe (43,4 / 1000).

Ne postoje ubedljivi dokazi da Doplerova merenja protoka imaju koristi za otkrivanje
ograni¢enja rasta u odnosu na ultrazvuk; stoga se ne preporucuje rutinska upotreba Doplerove

velocimetrije kod blizanackih trudno¢a®™%

. Medutim, Dopler ultrazvuk je koristan za
nadgledanje trudnoce u kojima je postavljena dijagnoza restrik  cije rasta, neuskladenosti ili

anemije fetusa.

1.7. Procnena stanja ploda

Ne postoji dokazana korist od rutinske upotrebe prepartalnog fetalnog testa (NST —
non stress test, biofizicki profil BFP, odredivanje zapremine amnionske tec¢nosti ili doplerova

velocimetrija) kod nekomplikovanih blizanackih trudnoca.

Medutim, antepartalni fetalni monitoring kod blizanaca se Siroko praktikuje pocevsi
od 32 nedelje gestacije zbog povecanog rizika od intrauterusne smrti fetusa kod blizanaca

posebno monohorionskih blizanaca®’.



Nedeljno pra¢enje poc€inje rutinski sa 32 nedelje trudnoce kod svih blizana¢kih
trudnoca, ali ranije i / ili ¢eSce ako se razviju komplikacije , kao §to je zastoj u rastu ploda .
Kod dihorionskih blizanac¢kih trudnoca , Americki koledZ akusera i ginekologa smatra da je
antenatalno praéenje rezervisano za gestacije komplikovane poremecajima majke ili fetusa
koji zahtevaju antepartalno pracenje 1 ispitivanje, kao Sto je zastoj u rastu plodags.

I NST i BFP su pouzdani u blizanagkim gestacijama® %1%,

Najbolja tehnika za procenu zapremine amnionske tecnosti kod diamnionskih
blizanaca je neizvesna. Subjektivna procena zapremine amniotske te€nosti u svakom amnionu

se smatra kao ta¢na kao kvantitativna procena.

Glavni uzrok perinatalnog morbiditeta i smrtnosti kod blizanackih gestacija jeste
spontani prevremeni porodaj . Povecani rizik od spontanog prevremenog porodaja kod
blizanackih trudno¢a za razliku od jednoplodnih moze biti barem delimi¢no povezan sa
razlikama u miometrijskom kontraktilitetu materice vezanom za povecanu miometrijsku

distenziju®1%.

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, prevremeni porodaj kod blizanaca se javlja u 59
% pre 37 navrSenih nedelja gestacije, a 11 % pre 32. nedelje (55 % blizanaca su male telesne
mase (<2500 g), a 10 % su ispod 500 g), iako nisu svi prevremeni porodaji spontani104.
Nekoliko studija je zakljucilo da je neonatalni ishod slican za jednoplodne trudnoce, blizance

105.106 Medutim, stvarni ishodi nisu

1 trojke koji se uporeduju sa duzinom gestacije
ekvivalentni jer prosecna duzina gestacije za singletone, blizance i triplete je priblizno 39, 35 i
32 nedelje gestacije.

U SAD oko 1.5% svih porodaja 1 20 % porodaja multiplih gestacija su rezultat [VF"

Trudnoéa nastala IVF-om, je povezana sa poveéanom incidencom obstetricnih i
perinatalnih komplikacija. Mnoge od njih su posledica visoke incidence multiplih gestacija'®.
Rani gubitak trudnoce nastale postupkom IVFa, se javlja u 25 % slucajeva kod
jednoplodnih, odnosno u 35% kod blizanackih i1 ¢ak 55% trigemelarnih trudnoda. Za
nepovoljan ishod u drugom trimestru nije dokazana znacajna korelacija sa nastankom putem

109,110
IVF .



Frekvenca monozigotnih blizanaca je porasla na 1 do 5 % trudnoca. Frekvenca
Monohorionskih diamniota je porasla, ali frekvenca monohorionskih monoamniota

== 111,112,113
nije .

Povecan rizik od komplikacija u trudno¢ama nastalim postupkom IVF moze se javiti

kod blizanagkih trudnoéa, kao i kod jednoplodnih™.

Dihorionski blizanci nastali IVFom imaju tri puta veci rizik od placente previje od
dihorionskih blizanaca nastalih prirodnim putem. Takode ve¢i je procenat komplikacija u vidu
prevremenog porodaja, spontanog pobacaja, male telesne mase fetusa na rodenju i

kongenitalnih anomalija.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1.

Ispitati da li postoji korelacija izmedu spoljasnjih faktora i vrednosti neinvazivnog
fetalnog skrininga (hormoni u serumu trudnica sa blizanackim trudno¢ama) sa
pojavom kongenitalnih anomalija fetusa, kao i pojavom komplikacija u toku

blizanacke trudnoce i nepovoljnim ishodom trudnoce.

Ustanoviti povezanost parametara dobijenih tokom ultrasonografskog nadzora fetusa

ispitivanih pacijentkinja, sa ishodom i nacinom zavrSavanja blizanacke trudnoce.

Predloziti skoring sistem za predikciju komplikacija u blizanackoj trudno¢i, koji ¢e

biti eventualno primenljiv i na ostale trudnoce.
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3. MATERIJAL | METOD

3.1. Pacijenti i metod

Sprovedena je prospektivna kohortna studija svih pacijentkinja sa blizanackim
trudno¢ama koje su nastale metodama asistirane reprodukcije (ART) koje su pracene,
kontrolisane 1 porodene na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Klinickog centra Srbije,
Medicinski fakultet u Beogradu u periodu od 01. januara 2016. godine do 31. decembra 2017.

godine. Studija je odobrena od strane Etickog komiteta Klinickog centra Srbije.

Sve pacijentkinje su trudnoéu vodile po aktuelnim protokolima za pracenje
visokorizi¢ne trudnoce sa detaljnim mese¢nim kontrolama. Na prvom pregledu u prvom
trimestru trudnoce za svaku pacijentkinju je ultrasonografski potvrdeno da li se radi o zdravoj
tj. vitalnoj intrauterinoj trudno¢i i da pacijentkinja nosi blizance. Horionicitet je odreden
ultrasonografski (lambda ili T znak). Pacijentkinje su detaljno obaveStene o svim

dijagnostickim procedurama i dale su pisani pristanak za ucesce u studiji.

Kriterijumi za iskljucivanje iz studije su bili rani spontani pobacaj pre osme gestacione
nedelje, ultrazvu¢no dokazano postojanje jednog jednog amniona, dijagnostikovane
hromozomske anomalije blizanaca kao i postojanje tezih hroni¢nih sistemskih bolesti majke
koje mogu imati uticaj na tok 1 ishod trudnoée (dijabetes tip I, hronicna hipertenzija,
kardiovaskularna oboljenja, bolesti vezivnog tkiva, hematoloSka, neuroloska, psihijatrijska 1

druga teSka oboljenja).

3.2.  Vodenje trudnoce

Svakoj pacijentkinji je ve¢ tokom prvog pregleda uzeta kompletna anamneza sa
podacima o godinama Zivota, paritetu (broj porodaja, spontanih pobacaja i namernih prekida
trudnoce) kao i vrsti ART metode koja je koriS¢ena za nastanak trudnoce (in vitro fertilizacija
- IVF; intracitoplazmatska inekcija spermatozoida - ICSI; donacija oocita - DO).
Registrovano je postojanje komorbiditeta pre trudnoce 1 u skladu sa njithovom tezinom i
potencijalnim uticajem na trudnocu razmatrano je da li je potrebno pacijentkinju iskljuciti iz
studije.
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Ultrazvu¢ni monitoring pacijentkinja je raden na aparatu ACCUVIX (Samsung
Medison, Seoul, Sought Korea) sa 3.75 MHz vaginalnim i abdominalnim sondama u

zavisnosti od trimestra trudnoce.

Za laboratorijske dijagnosti¢ke testove uzimano je po 5 ml venske Kkrvi u
neheparizovane epruvete koje su centrifugirane po 15 minuta. Nakon separacije seruma
odredivbane su koncentracije ispitivanih markera na aparatu BRAHMS KRYPTOR Analyzer
metodom fluorocitometrickog imunoeseja na SsdwLab 5 softveru. Dobijene serumske
koncentracije (IU/L) su zatim, radi lakSeg poredenja i analize, konvertovane u multiple od
medijana (MoM) i korigovane za odgovarajucu gestacionu nedelju u kojoj se radilo testiranje.
Standardne referentne vrednosti normalnih nalaza ispitivanih biohemijskih markera prvog i

drugog trimestra trudnoce su od 0,5 do 2 MoM-a.

U prvom trimestru u 12. nedelji gestacije svakoj pacijentkinji je uraden obavezni
biohemijski skrining na aneuploidije prvog trimestra (Double test). Za svakog blizanca su
ultrazvu¢no izmereni duzina teme-trtica (crwon-rump lenght CRL) i debljina nuhalne
translucence (NT) maksimalno precizno u sagitalnom preseku fetusa sa glavom u neutralnoj
poziciji. Referentni obseg normalnih vrednosti za duzinu fetusa u 12. NG od temena do trtice
iznosi od 45 mm do 84 mm. Kod NT merena je maksimalna debljina potkoznog rasvetljenja
izmedu koZe 1 mekog tkiva koje se nalazi iznad cervikalnog dela ki¢me, a grani¢nu vrednost
urednog nalaza NT je obi¢no do 3 mm. Od biohemijskih analiza u prvom trimestru odredivani
su PAPPA (pregnancy asochiated plasma protein A) i Beta HCG (beta subjedinica humanog
horionskog gonadotropina).

Sredinom drugog trimestra u 17. nedelji gestacije raden je dodatni skrining ploda
(Quadriple test). Tokom ovog pregleda za oba blizanca su odredeni biometrijski parametri kao
Sto su biparijetalni dijametar (biparietal diameter - BPD), obim abdomena (abdominal
circumference - AC) i duzina femura (femur length - FL). Biparijetalni dijametar predstavlja
maksimalni dijametar poprecnog preseka lobanje ploda na nivou parijetalnih eminencija i
presekom su obuhvaceni cavum septum peluccidum, talamus i bazalne cisterne. Obim trbuha
presekom obuhvata kratki presek umblikalne vene, zeludac i rebra. Duzina butne kosti merena
je od jednog do drugog kraja butne kosti. Svim blizancima je u drugom trimestru uraden i
fetalni ehokardiografski pregled (FES) tokom koga je konstatovano da li postoje sréane
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anomalije ili iregularnosti u sr¢anom radu (patoloSki nalaz) ili su fetalna srca oba ploda
fizioloske anatomije i funkcije (uredan nalaz). Od biohemijskih markera u drugom trimestru
odredivani su Beta HCG, AFP (alpha feto protein), Inhibin (INH) i Estriol (E3). Kao grani¢na

vrednost za defekte neuralne cevi obi¢no se uzima vrednost AFP od 4,5 MoM-a.

Tokom tre¢eg trimestra (poCevsi od 28 nedelje gstacije) praéen je i odredivan
biofizicki profil (BFP) oba blizanca u cilju otkrivanja fetalne asfiksije. Testirani su telesni i
disajni pokreti plodova, tonus fetusa, koli¢ina plodove vode i kardiovaskularna reaktivnost
plodova non stress testom. Parametri su bodovani na klasi¢an nac¢in sa 0 — lo§ nalaz ili 2 —
uredan nalaz. Patoloskim su smatrane vrednosti BFP manje od 6. Pored toga, u tre¢em
trimestru Mereni su i Doppler protoci kroz umbilikalne arterije (RIAU) i arterije cerebri
medije (RICM) oba blizanca. Urednim nalazom smatrano je ako je indeks otpora (resistance
index Ri) kroz arteriju umbilkalis iznosio od 0,55 — 0,65, a kroz a cerebri mediju od 0,75 —
0,85. Patoloskim nalazima smatrani su smanjivanje do izostanaka protoka u dijastoli ili

obrnuti protok gde krv u dijastoli ide u suprothom smeru.

U 32. nedelji gestacije svakoj pacijentkinji je raden detaljan ultrasonografski pregled
treceg trimestra sa biometrijom oba ploda (BPD, AC, FL). Od 35 nedelje gestacije redovno (1
— 2 puta nedeljno) je svakoj pacijentkinji raden kardiotokografski pregled (CTG). Zapis za
oba bilzanca se procenjivao kao uredan tj. reaktivan (adekvatne frekvence i varijabilnosti, sa

dovoljnim brojem akceleracija i bez deceleracija) ili patoloski koji je ukazivao na asfiksiju.

Pored toga u svakom trimestru trudno¢e meren je i najdubli dzep plodove vode
(deepest fluid pocket - DFP) na osnovu koga je koli¢ina plodove vode kategorisana kao

oligoamnion (DFP<2cm), normalna koli¢ina (DFP 2 — 8cm) ili polihidramnion (DFP>8cm).

Redovno su pracene 1 belezene sve komplikacije trudnoc¢e. Narocita paznja se obracala
na pojavu intrauterinog zastoja u rastu jednog ili oba blizanca (intrauterine growth restriction -
IUGR), interblizanackog transfuzionog sindroma (twin-to-twin transfusion syndrome -
TTTS), i intrauterine smrti jednog ili oba blizanca (fetus mortus in utero — FMU). Intrauterini
zastoj u rastu u nasoj studiji je dijagnostikovan kada je procenjena telestna tezina ploda bila
ispod desetog percentila od oc¢ekivane za gestacionu dob. Sindrom intreblizanacke transfuzije
je definisan prisustvom oligohidramnina kod donora sa najdubljim vertikalnim dzepom od 2
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cm ili manje i1 polihidramnionom kod recipijenta sa najdubljim vertikalnim dZzepom od 8§ cm
ili viSe izmedu 16 1 20 nedelje trudno¢e i 10 cm i viSe posle 20 nedelje trudnoce. Svi
mrtvorodeni plodovi (nevezano za gestacionu dob) su upuceni na autopsiju radi utvrdivanja

uzroka ovog negativnog ishoda trudnoce.

3.3. Ishodne varijable

Po zapocinjanju porodaja pacijentkinjama je uraden kontrolni ultrazvucni pregled radi
orjentacije o prednjace¢em delu oba blizanca (glavica, karlica, ili drugo). Sve vreme porodaja,
u skladu sa protokolima naSe ustanove, sve pacijentkinje su bile na kontinuiranom CTG

monitoringu. Po zavrSetku porodaja, za svakog blizanca su zabelezeni pol (muski ili zenski),

obim glave, duZina, telesna tezina i Apgar skor na rodenju.

Gestaciona nedelja u kojoj je doslo do porodaja kao i nacin tj. tip porodaja (vaginalni
ili carski rez SC) su registrovani za svaku pacijentkinju. U odnosu na gestacionu nedelju
zavSetak trudnoce je kategorisan kao rani pobacaj do 12 NG, kasni pobacaj do 25 NG,
prevremeni porodaj do 35 NG i terminski porodaj nakon 35 NG. Pored toga konstatovano je
da 1i je do rupture plodovih ovojaka doslo prevremeno (premature preterm membrane rupture

PPROM) ili tek po zapo€injanju porodaja.

Kao osnovni pozitivni ishod trudnoée u nasem istraZivanju smatrana je zivorodenost

(jednog ili oba blizanca). Svi prikupljani podaci su analizirani u odnosu na ishod trudnoce.

3.4. Statisticka analiza

Svi podaci su bili statisticki analizirani, kako u ukupnoj populaciji, tako i po grupama
pacijentkinja u odnosu ishode trudnoca. Za statisticku analizu su koriS¢eni metodi
deskriptivne 1 analiticke statistike. Rezultati deskripcije 1 analize prikazivani su tabelarno i
grafi¢ki. Za obradu podataka koris¢en je program SPSS 20 (IBM SPSS® version 20.0 Inc,

Chicago, Illinois), a stepen znacajnosti je bio p<0,05.

Od metoda deskriptivne statistike u radu su kori§¢eni minimum i maksimum, apsolutni
i relativni (%) brojevi. Za parametarske podatke ispitana je normalnost raspodele Kolmogorov
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— Smirnov Zed testom. S obzirom da je normalnost potvrdena za sva analizirana
prarametarska obelezja koja su prikupljana tokom trudnoce (p>0,05) ovi podaci su prikazani
preko njihovih aritmetickih sredina i standardih devijacija. S druge strane, neparametarski
podaci su opisani preko ucestalosti njihovih kategorija kod ispitivanih pacijentkinja. Od
analitickih metoda koriS¢eni su neparametarska Spearmanova korelacija, Hi kvadrat test,
ROC i regresiona analiza. Pearson-ov Hi kvadrat test (x°) je statisticki analitidki
neparametarski metod koji se koristi za procenu znacajnosti razlike ucestalosti kategorija
jednog oblezja kao 1 jednog, dva ili vise nezavisnih uzoraka. U ovoj studiji primenjivan je u
cilju procene znacajnosti razlike u ucestalosti kategorija ispitivanih parametara I, IT i III
trimestra trudnoce, opstih podataka majki, karakteristika blizanaca na rodenju kao i ishoda

trudnoce.

Spearman-ova korelacija rangova je statisti¢ki analiti¢ki neparametarski metod koji se
upotrebljava za procenu znacajnosti jacine i smera (-1< py<t1) povezanosti dva oblezja
(karakteristike) registrovana na istoj jedinici posmatranja i merena ordinalnom skalom.
Postojanje korelacije izmedu parametera se procenjuje na osnovu njene znacajnosti (p<0,05),
dok koeficijent korelacije (p) pokazuje kako parametri uti¢u jedan na drugi. U ovom
istrazivanju Spearman-ova korelacija je primenjivana u cilju ispitivanja povezanosti
parametara odredivanih u prvom, drugom 1 tre¢em trimestru kao 1 na kraju trudnoce sa
ishodima trudnoce, Apgar skorovima blizanaca, fetalnim i maternalnim komplikacijama
tokom trudnoc¢e kao i vremenom zavrSetka ART blizanacke trudnoce (pre ili u terminu; ta¢na

nedelja gestacije).

ROC (Receiver Operator Characteristics) analiza kao rezultat daje krivu koja pokazuje
odnos stvarno pozitivnih prema lazno pozitivnim nalazima (senzitivnost prema 1-specifi¢nost)
u ispitivanom uzorku u slucajevima razli¢itih grani¢nih (cut-off) vrednosti. Ova analiza
omogucava da se izabere optimalni model odnosa ispitivanih parametara prema dihotomnoj
ishodnoj varijabli. PovrSina ispod krive (Area under the curve - AUC - %) pokazuje
verovatno¢u da se slucajno izabran pozitivni ishod rangira bolje od sluc¢ajno izabranog
negativnog ishoda i na taj nacin daje % ta¢nog opisa predikcije u opisanoj populaciji. U nasoj
studiji ROC analiza je koriS¢ena da se ispita moguénost adekvatne diskriminacije izmedu
poZeljnih 1 losih ishoda trudnoc¢e kao i vremena porodaja (pre ili u terminu) na osnovu
dijagnostickih testova prvog i drugog trimestra trudnoce. Pored toga, ovom analizom smo
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predlozili grani¢ne vrednosti za ultrazvucne biometrijskim parametre kao i laboratorijske
markere blizanaca koje bi se mogle biti kori§¢ene za predikciju ishoda i vremena zavrSavanja

ART blizanacke trudnoce.

Regresiona analiza je metoda multivarijacione statisticke analize koja pripada
podgrupi metoda za procenjivanje zavisnosti. Prediktivna vrednost se dobija po funkciji
regresionog modela u obliku logit transformacije. U regresionoj analizi se na osnovu nekog
skupa obelezja posmatranja teoretskoi predvida vrednost zavisno promenjive. Izmedu
nezavisno promenjivih (¢ije su vrednosti poznate) i zavisno promenjive (¢ija se vrednost
predvida) postoje linearne zavisnosti. Ovim metodom se ocenjuje koliko dobro skup
prediktora anlaliziran zajedno predvida ili objasnjava ishodnu varijablu i ocenjuje se relativan
doprinos procenjenom ishodu svakog nezavisnog obelezja (prediktora) pojedinacno. Osnovni
uslov za regresionu analizu je da se na istoj jedinici posmatranja registruju bar tri obelezja
(jedna zavisno promenljiva — kriterijum i najmanje dve nezavisno promenljive — prediktori).
Kada je zavisno promenjliva dihotomnog karaktera (sa samo dve mogucnosti ishoda npr.
da/ne, prisutno/odsutno, itd) koristi se binarna logisticka regresija. U modelima binarne
regresije nezavisno promenjljiva obeleZzja mogu biti 1 numericka 1 atributivna tj.

neparametarska.

Tehnika za izvodenje viSestruke regresione analize moze biti standardni Simultani
metod (Enter metod gde se sva prediktorska obelezja ispituju zajedno) ili postepeni metod
(stepwise ili Forward Wald u kom kompjeterski program na rezli€itih statistickih kriterijuma
sam ubacuje u blokovima prediktore u analizu sve dok se u poslednjoj fazi svi prediktori ne
analiziraju). Pored toga, postepeni metod kao rezultat prikazuje nekoliko modela na osnovu
kojih se mozZe videti i1 koji je prediktor od najveceg (prvi prikazan u prvom modelu), a koji od

najmanjeg (poslednji dodat u znacajni model) uticaja u modelu.

Dobijeni modeli predikcije tj. regresione jednacine se tumace preko nekoliko
statistrickih parametara. Statisticki parametri karakteristicni za binarni logisti¢ki regresioni
metod su x* test, koeficijent R?, procenat klasifikacione uspesnosti modela, koeficijenti bo-by,

Wald-ov test, Exp(b) i jednac¢ina modela (y= bo+b1 X1+ ...+ by X).
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Koeficijent visestruke korelacije (R) je koeficijent korelacije koji pokazuje jacinu
(intenzitet) povezanosti skupa svih prediktora i kriterijuma modela. Koeficijent visestruke
determinacije — R? (kvadrat koeficijenta) je relativna mera reprezentativnosti tj. prilagodenosti
regresionog modela empirijskim podacima. Koeficijentom R? (Nagelkerke R?) se procenjuje
ucesce prediktora u ukupnom varibilitetu (varijansi) celog binarnog regresionog modela.
Wald-ov test pokazuje vaznost svakog prediktora, odnosno, znacajnost doprinosa prediktivnoj

sposobnosti modela svake nezavisne promenljive.

Regresioni koeficijenti (B) su ocene odgovarajuc¢ih parametara modela. Regresioni
koeficijent by tj. konstanta predstavlja vrednost kriterijuma kada su vrednosti svih prediktora
jednake nuli. Ostali regresioni koeficijenti (bi-byx koji opisuju svaki pojedinacni prediktor)
pokazuju koliko dobro svaki prediktor regresionog modela doprinosi predvidanju vrednosti
kriterijuma. Pozitivan predznak regresionih koeficijenata pokazuje direktnu, a negativan

inverznu vezu odgovarajuc¢ih promenljivih.

Hi kvadrat testom (xz, p) se procenjuje uspesnost tj. kvalitet predikcije modela (p<0,05
dobra) binarne logisticke regresije. Procenat klasifikacije pokazuje stepen do koga model
uspesno opisuje celu ispitivanu populaciju. Jedna¢inu regresione analize (y= bo+by X1+ ... +hby
Xk) formiraju samo prediktori znacajni za model. Iz ove jednacine vide se prediktori 1 nacin
njihovog uticaja na ishod. U naSoj studiji regresiona analiza je koriS¢ena da se naprave modeli
predikcije ishoda i vremena zavrSetka ART blizanacke trudno¢e na osnovu parametara koji su

odredivani tokom prvog 1 drugog trimestra trudnoce.
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4. REZULTATI

4.1.

Opsti podaci

Studija je obuhvatila 100 trudnica koje su u proseku imale 35.44 +/- 5.82 godina

zivota (minimum 21; maksimum 50; Grafik 1). Vise od 70% ispitivanih pacijentkinja su bile

nulipare, dok je manji broj Zena imao ART kao terapiju sekundarnog infertiliteta (Tabela 1).

Grafik 1. Godine Zivota pacijentkinja

Tabela 1. Predhodni paritet ispitivanih majki
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Parametri Broj Procenat p
Predhodni nema 88 88,0
;ﬁo dg.i”' jedan 10 10,0 135,440 0,001
porocy 21 vise 2 2.0

. nema 71 71,0
P;%‘iggf{”' namerni 7 7.0 67,220 0,001
p J spontani 22 22,0
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Tabela 2. Vrsta primenjene asistrirane reprodukcije kao i vrsta amnionske pregrade

Parametri Broj Procenat p
IVF 53 53,0
ART tip ICSI 42 42,0 37,940 0,001
DO 5 5,0
L Lambda 51 51,0
Amnion tip T 29 490 0,040 0,841

Grafik 2. Vrste primenjenih ART tehnika kod ispitivanih trudnica

O IvF
HIcsl
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Na tabeli 3 predstavljeni su dijagnosticki parametri (ultrasonografija i laboratorija)

prvog i drugog tromesecja trudnoce

, dok su na tabeli 4 prikazne nalazi ultrazvuénih

parametara iz III trimestra trudnoce kao i parametri blizanaca odredivani na rodenju.

Doppler merenja, CTG 1 biofizicki profil blizanca u III trimestru trudnoc¢e mogu se

videti na tabeli

5. Vedina blizanaca imala je sve biometrijske i laboratorijske vrednosti u

referentnom obsegu za gestacionu nedelju. Prose¢na telesna teZina oba blizanca na rodenju je

iznosila oko 2 kg, a Apgar skor na rodenju je u proseku bio oko 7 kako za prvog tako i drugog

blizanca, §to ukazuje na dobar ishod trudnoce u vecini slucajeva ART blizanaca.
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Tabela 3. Dijagnosticki ultrazvucni i laboratorijski parametri I i II trimestra trudnoce

Parametri Minimum | Maksimum | Aritmeti¢ka | Standardna
sredina devijacija

CRL | blizanca 17,00 87,00 58,51 11,21

NT I blizanca 1,40 3,70 2,21 0,54

| trimestar 12. CRL I plizanca 16,00 85,90 60,69 11,88
nedelja gestacije NT Il blizanca 1,40 3,70 2,21 0,52
PAPPA 0,40 4,10 1,33 0,72

Beta HCG 0,65 2,56 1,21 0,57

AC | blizanca 112,00 126,00 117,46 4,72

AC Il blizanca 112,00 126,00 117,17 4,42

BPD I blizanca 31,00 39,00 34,83 2,67

FL I blizanca 2,00 29,00 20,73 7,64

Il trimestar 17. BPD Il blizanca 31,00 39,00 34,84 2,60
nedelja gestacije | FL Il blizanca 2,00 29,00 20,77 7,64
Beta HCG 0,51 2,80 1,30 0,64

Estriol (E3) 0,51 2,80 1,31 0,69

Alfa feto protein (AFP) 0,51 2,80 1,32 0,70

Inhibin (INH) 0,51 2,80 1,22 0,66

Grafik 3. Prosecne vrednosti biohemijskih markera I i II trimestra pracenih ART blizanackih trudnoc¢a
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@ Inhibin

U ispitivanom uzorku ART blizanaca znacajno vise je bilo rodeno u terminu (nakon

35 gestacijskih nedelja). Registrovali smo 8 slucajeva pobacaja pre 12. GN, 8 ranih

prevremenih porodaja pre 24. GN, dok je 33 para blizanaca rodeno izmedu 24. i 33. GN.
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Grafik 4. Vrednosti ultrazvuénih parametara blizanaca u prvom trimestru
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Grafik 5. Vrednosti ultrazvuénih parametara blizanaca u drugom trimestru
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Veéina blizanaca bila je Zivorodena, porodaj je bio uglavnom carskim rezom. Nije bilo
znacajnih razlika u Zivorodenosti (p=0,317) kao ni kategorijama Apgar skorova (<7 / >8)

izmedu prvog i drugog gemela (p=0,356).

Kod 7 slu¢ajeva Apgar skorovi blizanaca su bili znacajno razli€iti. I sami ishodi su bili
slicni za oba blizanca Ipak, kod jedne pacijentkinje nastupio je smrtni ishod jednog blizanca,

dok je drugi Zivoroden. Gledano ukupno, ishod za oba blizanca je u 86% slucajeva bio dobar
(Tabela 6).
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Tabela 4. Dijagnosticki ultrazvucni parametri Il trimestra trudnoce i parametri blizanaca na rodenju

Parametri Minimum | Maksimum | Aritmeticka | Standardna

sredina devijacija

BPD I blizanca 74,00 92,00 87,72 3,92

BPD Il blizanca 74,00 92,00 87,73 4,12

11 trimestar 32 AC | blizanca 222,00 355,00 281,23 26,86

nedelja gestacije AC Il blizanca 226,00 340,00 290,92 24,17

FL I blizanca 56,00 75,00 66,70 5,14

FL 11 blizanca 54,00 75,00 66,31 5,35

TM | blizanca 340,00 3350,00 2202,47 737,39

TM Il blizanca 390,00 3550,00 2188,65 729,20

Duzina | blizanca 24,00 53,00 45,31 6,16

Duzina Il blizanca 26,00 54,00 45,41 6,20

N dai Obim glave I blizanca 19,00 36,00 31,71 4,03

a porodaju Obim glave 11 blizanca 20,00 35,00 31,55 3,86

NG I blizanca 8,00 38,00 31,90 7,59

NG Il blizanca 8,00 38,00 31,91 7,59

Apgar skor | blizanca 0,00 9,00 7,32 2,30

Apgar skor Il blizanca 0,00 10,00 7,26 2,32

Tabela 5. Doppler parametri, CTG 1 biofizicki profil blizanca u III trimestru trudnoce
Parametri Broj Procenat y p

RIAU | uredan 5 50

blizanca patoloski 87 87,0 73,087 0.001
RIAU Il uredan 4 4,0

blizanca patolo$ki 88 88,0 76,696 0.001
RICM | uredan 2 2,0

blizanca patolo$ki 90 90,0 84,174 0,001
RICM Il uredan 2 2,0

blizanca patoloski 90 90,0 84,174 0,001
CTG I patoloski 15 15,0

blizanca reaktivan 77 77,0 41,783 0,001
CTG I patoloski 10 10,0

blizanca reaktivan 82 82,0 56,348 0,001
BFP | 6 31 31,0

blizanca 8 61 61,0 9,783 0,002
BFP 11 6 37 37,0

blizanca 8 55 55,0 3,522 0,061
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Kod znacajno vise (59%) ispitivanih trudnica nisu registrovane gestacijske bolesti i

druge komplikacije tokom trudnoce

hipertenzija.

. Najc¢esca komplikacija trudnoce bila

je gestacijska

I komplikacije blizanaca su bile relativno retke u naSem uzorku (manje od 30%).

Abrupcija posteljice je registrovana u samo jednoj trudnoci. Zastoj u rastu je nastupio kod 11,

dok su anomalije bile ultrasonosgrafski registrovane kod devet blizanaca (Tabela 7).

Tabela 6. Podaci blizanaca na rodenju i ishod ispitivanih blizanackih trudnoca nastalih ART

Parametri Broj Procenat X

Pol | muski 57 57,0

blizanca Zenski 35 35,0 5.261 0,022

Pol Il muski 47 47,0

blizanca zenski 45 45,0 0,043 0.835

Tip porodaja | SC 75 75,0

I blizanca vaginalni 14 14,0 41,809 0,001

Tip porodaja | SC 77 77,0

Il blizanca vaginalni 12 12,0 ar.4r2 0,001

Vreme do 12 ng 8 8,0

zavrietka do 25 ng 8 8,0

trudnoce I do 35ng 33 33,0 52,720 0,001

blizanca preko 35 ng 51 51,0

Vreme do 12 ng 8 8,0

zavrietka do 25 ng 8 8,0

trudno¢e II | do 35 ng 33 33,0 52,720 0,001

blizanca preko 35 ng 51 51,0

Zivorodenost | ne 13 13,0

I blizanca da 87 87,0 54,760 0,001

Zivorodenost | ne 14 14,0

Il blizanca da 86 86,0 51,840 0,001

Apagar | 7 i nize 30 30,0

blizanca 8i vise 59 59,0 9,449 0,002

Apgar Il 7 inize 31 31,0

blizanca 8 i vise 58 58,0 8,191 0,004

A b oba 7 i nize 38 38,0

bl?f:‘r:(:‘; & [raziciti 7 7.0 35,540 0,001
oba 8 i vise 55 55,0

shod b oba mrtva 13 13,0

bsiizoanzg Ob3  Medan ziv jedan mrtav 1 1,0 126,980 0,001
oba Ziva 86 86,0
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Tabela 7. Komplikacije ispitivanih blizanackih trudnoca nastalih metodama ART

Parametri Broj Procenat Y p
nema 59 59,0
Komplikacije | HTA 21 21,0
majke DM 3 3.0 68,800 0,001
Stitna 17 17,0
nema 65 65,0
L hiperbilirubinemija 7 7,0
:(lg)l?;glr:l(:(:cue militavost 1 1.0 207,157 0,001
asfiksija 10 10,0
prematuritet 3 3,0
nema 65 65,0
ikaci hiperbilirubinemija 8 8,0
ﬁ%TE;L;C 1 [mlitavost 1 1,0 206,483 0,001
asfiksija 8 8,0
prematuritet 2 2,0
Komplikacije | oba bez komplikacija 72 72,0
oba blizanca | ima komplikacija 28 28,0 19,360 0,001
IUGR | ne 94 94,0
blizanca da 6 6.0 77,440 0,001
IUGR 1l ne 95 95,0
b|i2anca da 5 5,0 811000 01001
FMU I ne 87 87,0
blizanca da 5 5.0 73,087 0,001
FMU I ne 86 86,0
blizanca da 6 6.0 69,565 0,001
Anomalije | ne 84 84,0
blizanca da 5 5.0 70,124 0,001
Anomalije 11 ne 85 85,0
blizanca da 4 4.0 73,719 0,001
Ruptura pre termina 49 49,0
vodenjaka | u terminu 42 420 0,538 0,463
Ruptura pre termina 48 48,0
vodenjaka Il | y terminu 43 43.0 0,275 0,600
Abrupcija ne 95 95,0
placente | da 1 10 92,042 0,001
Abrupcija ne 96 96,0
placente 11 da 0 0 99,999 0,000
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4.2. Korelacije ispitivanih parametara

Korelacije nalaza dijagnostickih testova I, II 1 III trimestra trudnoée (biohemijskih i
laboratorijskih) kao i1 drugih ispitivanih parametara majki i blizanaca sa ishodima trudnoce
prikazane su na Tabelama 8 — 12, dok su korelacije sa vremenom rodenja ART blizanaca

prikazane na tabelama 13 — 17.

Godine zivota majke su bile znacajno pozitivno, a ART tip negativnho povezani sa

ishodom za oba blizanca.

Broj predhodnih pobacaja je negativno korelirao sa komplikacijama oba blizanca u
aktuelnoj trudno¢i, a broj predhodnih trudnoca je korelirao negativno sa ishodom i Apgar

skorom oba blizanca.

Od ultrasonografskih parametara odredivanih u prvom trimestru trudnoée debljina
nuhalne translucence oba blizanca je negativno korelirao sa ishodom, dok je NT prvog veéeg

blizanca takode negativno korelirao i sa Apgarom oba blizanca.
S druge strane, od laboratorijskih parametara odredivanih u prvom trimestru trudnoce

serumska koncentracija Beta HCG je bila povezana pozitivno sa ishodom i Apgar skorom za

oba blizanca.
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Tabela 8. Korelacije vremena porodaja sa opstim podacima i dijagnosti¢kim testovima I trimestra

p . Ishod za oba Apgar oba Komplikacije Komplikacije
arametri . : . .
blizanca blizanca oba blizanca majke
Godine Zivota Ro 0,265 0,087 -0,111 0,131
majke P 0,008 0,388 0,273 0,194
Predhodni Ro -0,474 -0,233 -0,096 -0,015
porodaji p 0,000 0,020 0,343 0,879
Predhodni Ro -0,115 -0,096 -0,215 -0,044
pobacaji p 0,253 0,344 0,032 0,661
. Ro -0,225 -0,061 -0,015 0,027
ART tip P 0,024 0,550 0,880 0,788
) Ro 0,191 0,000 0,038 -0,036
CRL I blizanca P 0,057 0,999 0,711 0,720
NT I blizanca Ro -0,285 -0,313 -0,028 -0,115
p 0,004 0,001 0,783 0,255
) Ro 0,087 -0,050 -0,021 0,129
CRL 11 blizanca P 0,390 0,622 0,837 0,200
NT I blizanca Ro -0,271 -0,173 0,035 -0,062
p 0,006 0,085 0,728 0,541
Amnion t Ro -0,187 0,019 -0,121 -0,019
P p 0,063 0,852 0,230 0,849
Ro -0,017 0,033 -0,021 0,163
PAPPA p 0,864 0,746 0,834 0,105
Ro 0,236 0,233 0,064 -0,062
Beta HCG P 0,018 0,020 0,525 0,538

Od ultrasonografskih parametara odredivanih u drugom trimestru trudnoée BPD

drugog manjeg blizanca je korelirao pozitivno sa ishodom za oba blizanca, dok je duZina

femura drugog manjeg blizanca pozitivno korelirala sa Apgarom oba blizanca.

Nalazi fetalne ehokardiografije su bili pozitivno povezani sa ishodom i Apgar skorom

za oba blizanca.

S druge strane od laboratorijskih parametara odredivanih u drugom trimestru trudnoce

serumska koncentracija Beta HCG je bila negativno povezana sa ishodom za oba blizanca,

kao i gestacionim komplikacijama majke.
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Tabela 9. Korelacije ishoda trudnoce sa dijagnostickim testovima II trimestra

p . Ishod za oba Apgar oba Komplikacije Komplikacije
arametri . : . .
blizanca blizanca oba blizanca majke
nC 1 blizanca Ro 0,088 20,034 0,049 0.021
D 0,405 0,747 0,643 0,844
. Ro 20,044 20,084 20,006 20,082
AC Il blizanca D 0.679 0.424 0,953 0,440
. Ro 20.110 0,008 0,038 0029
BPD I blizanca D 0,296 0,939 0,719 0784
. Ro 0211 0,085 0,026 0,027
BPD 1 blizanca D 0,044 0,420 0,803 0,800
L | blizanca Ro 20,029 0,102 20,028 20,024
D 0,786 0,332 0,789 0.821
L 1 bl Ro 20,078 0,247 20,156 0,068
D 0,461 0,018 0,137 0522
Ro 20,206 0,014 0,076 20,210
Beta HCG D 0,049 0,896 0.471 0,044
. Ro 20,160 0,184 20,002 20,151
Estriol (E3) 0 0,127 0,079 0,087 0,151
Alpha feto Ro 20,176 20,181 0,096 20,014
protein (AFP) 0 0,093 0,084 0,362 0,893
. Ro 0123 0,047 0123 0,063
D 0,243 0,653 0,243 0,552
. Ro 0,286 0,308 20,098 0,014
FES 1 blizanca D 0,005 0,003 0,346 0,893
. Ro 0,228 0,297 20,079 20,022
FES Il blizanca D 0,027 0,004 0,448 0834

Od ultrasonografskih parametara odredivanih u tre¢em trimestru trudno¢e samo je

obim abdomena drugog manjeg blizanca korelirao pozitivno sa Apgar skorom oba blizanca,

dok je protok kroz arteriju uterinu drugog manjeg blizanca korelirao negativno sa pojavom

komplikacija oba blizanca tokom trudnoce.

Nalaz CTG-a za oba blizanca je bio pozitivno povezan sa Apgar skorom, a negativno

sa komplikacijama oba blizanca.
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Tabela 10. Korelacije ishoda trudnoce sa dijagnosti¢kim testovima III trimestra

p . Ishod za oba Apgar oba Komplikacije Komplikacije
arametri . N . .
blizanca blizanca oba blizanca majke

. Ro 0,081 0,031 20,029 0074
BPD3 I blizanca D 0,445 0,770 0,783 0486
. Ro 0,063 20,132 0,061 20,004
BPD 1l blizanca D 0,553 0,209 0,563 0.967
. Ro 0,089 0,043 0.141 0.129
AC I blizanca D 0,401 0,683 0.179 0.220
. Ro 0.120 0,304 20,170 0,095
AC Il blizanca D 0.255 0,003 0.106 0365
Ll blizanca Ro 0,071 0,074 20,032 20,177
D 0,504 0,485 0,759 0,091
L 1 bl Ro 20,008 20,142 20,189 0163
D 0,351 0.177 0.071 0121
. Ro 0,094 0,064 20,178 0,023
BFP 1 blizanca D 0372 0,545 0,089 0831
. Ro 20,035 0,080 20,036 20,031
BFP 1 blizanca D 0.740 0,449 0,736 0769
. Ro 20,063 0,078 20,050 20,107
RIAU I blizanca D 0,549 0,459 0,637 0,309
. Ro 20,056 0,015 20,206 20,085
RIAU 11 blizanca D 0594 0,887 0,048 0422
. RO 20,039 0,040 20,063 20,134
RICM | blizanca D 0,709 0,702 0,548 0203
. Ro 20,039 0,040 20,063 20,097
RICM 1 blizanca D 0,709 0,702 0,548 0.360
. Ro 20,004 0,207 20,220 20,106
CTG I blizanca D 0,971 0,048 0,035 0313
. Ro 0,041 0311 20,300 20,048
CTG Il blizanca D 0,695 0,003 0,004 0648

Dokazane su visestruke korelacije ishoda i Apgar skora za oba blizanca sa razli¢itim

komplikacijama trudnoce. S druge strane komplikacije plodova i majke nisu bile povezane.

Takode, kada je ukupno gledano za oba blizanca postojanje komplikacija nije bilo

povezano niti sa ishodom niti Apgar skorom. Postojanje PPROM-a je znacajno pozitivno

koreliralo sa ishodom i Apgarom oba blizanca, dok s druge strane intrauterini zaostoj u rastu

plodova nije bio povezana sa kona¢nim ishodom trudnoce.
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Pored toga dobijene su i mnoge znacajne korelacije ishoda i Apgar skora za oba
blizanca sa razli¢itim podacima blizanaca na rodenju kao §to su telesna tezina, duzina i obim
glave kao i nacin porodaja. Vreme zavrsetka trudno¢e (NG) bilo je pozitivho povezano sa
ishodom i Apgar skorom za oba blizanca, ali nije koreliralo sa pojavom gestacionih

komplikacija kod ART blizanaca.

Tabela 11. Korelacije ishoda trudnoce sa komplikacijama trudnoce

P . Ishod za oba Apgar oba Komplikacije Komplikacije
arametri . > ) .
blizanca blizanca oba blizanca majke
Komplikacije majke Ro 0,183 -0,034 -0,068
p 0,069 0,737 0,501

Komplikacije Ro 0,131 -0,111 -0,068
oba blizanca p 0,194 0,269 0,501
Komplikacije Ro -0,219 -0,329 0,884 -0,108
I blizanca p 0,040 0,002 0,000 0,316
Komplikacije 11 Ro -0,209 -0,299 0,884 -0,134
blizanca p 0,049 0,004 0,000 0,211

. Ro 0,102 -0,005 0,311 0,147
IUGR I blizanca p 0,313 0,961 0,002 0,145

. Ro 0,092 -0,046 0,266 0,103

IUGR I blizanca P 0,360 0,650 0,008 0,306

. Ro 0,918 0,323 0,054 -0,027
FMU T blizanca p 0,000 0,002 0,607 0,798

. Ro 0,995 0,356 -0,017 0,013
FMU I blizanca p 0,000 0,001 0,875 0,903
Anomailije Ro 0,492 0,131 -0,150 -0,126
I blizanca p 0,000 0,222 0,161 0,238
Anomalije Ro 0,557 0,187 -0,087 -0,055
Il blizanca p 0,000 0,079 0,420 0,609
Ruptura vodenjaka Ro 0,223 0,566 -0,187 -0,032
I blizanca p 0,033 0,000 0,075 0,762
Ruptura vodenjaka Ro 0,228 0,583 -0,154 -0,051
I blizanca p 0,030 0,000 0,145 0,632
Abrupcija placente Ro 0,035 -0,131 0,160 0,077
I blizanca p 0,735 0,203 0,120 0,454
Abrupcija placente Ro 0,001 0,001 0,001 0,001
Il blizanca p 0,999 0,999 0,999 0,999
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Tabela 12. Korelacije ishoda trudnoce sa podacima blizanaca na rodenju

p . Ishod za oba Apgar oba Komplikacije Komplikacije
arametri ) ; . b
blizanca blizanca oba blizanca majke
Tesina I blizanca Ro 0,300 0,488 -0,430 0,049
p 0,004 0,000 0,000 0,649
Tesina I blizanca Ro 0,303 0,559 -0,415 -0,023
p 0,004 0,000 0,000 0,833
Duina I blizanca Ro 0,296 0,495 -0,387 -0,047
p 0,005 0,000 0,000 0,664
Duina II blizanca Ro 0,291 0,594 -0,391 -0,067
p 0,006 0,000 0,000 0,531
Obim glave Ro 0,304 0,462 -0,464 0,057
I blizanca p 0,004 0,000 0,000 0,596
Obim glave Ro 0,301 0,542 -0,433 -0,079
Il blizanca p 0,004 0,000 0,000 0,459
Pol 1 blizanca Ro 0,115 0,028 0,163 -0,127
p 0,274 0,793 0,121 0,228
pol 11 bli Ro 0,175 0,091 -0,127 0,145
ol T blizanca p 0,095 0,390 0,226 0,103
) Ro 0,323 0,844 -0,315 -0,082
Apgar | blizanca
p 0,002 0,000 0,003 0,447
. Ro 0,324 0,830 -0,299 -0,116
Apgar Il blizanca
p 0,002 0,000 0,004 0,280
Apgar oba blizanca RO 0491 0111 0,034
p 0,000 0,269 0,737
Tip porodaja Ro -0,432 -0,204 0,438 -0,147
I blizanca p 0,000 0,055 0,000 0,169
Tip porodaja Ro -0,111 -0,125 0,370 -0,100
Il blizanca p 0,302 0,242 0,000 0,351
Vreme zavrSetka Ro 0,634 0,636 -0,058 0,151
trudnoce I blizanca p 0,000 0,000 0,569 0,134
Vreme zavrietka Ro 0,634 0,636 -0,058 0,151
trudnoce II blizanca p 0,000 0,000 0,569 0,134
NG u vreme porodaja Ro 0,605 0,635 -0,137 0,161
| blizanca p 0,000 0,000 0,174 0,109
NG u vreme porodaja Ro 0,605 0,635 -0,138 0,162
Il blizanca p 0,000 0,000 0,172 0,107
Zivorodenost Ro 0,968 0,471 0,175 0,166
I blizanca p 0,000 0,000 0,082 0,099
Zivorodenost Ro 0,999 0,491 0,123 0,184
I1 blizanca p 0,000 0,000 0,222 0,067
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Vreme porodaja (pre ili u terminu) kao i sama nedelja gestacije kada je doslo do

zavrsetka trudnoce bilo je povezano pozitivno sa godinama zivota majki, a negativno sa

prethodnim paritetom.

Od svih ultrasonografskih parametara koji su odredivani u prvom trimestru samo je

debljina nuhalne translucencije za oba blizanca negativno korelirala sa viemenom porodaja. S

druge strane, serumska koncentracija Beta HCG je pozitivno korelirala sa vremenom

zavrSetka ART blizanacke trudnoce.

Tabela 13. Korelacije vremena porodaja sa opStim podacima i dijagnosti¢kim testovima | trimestra

Parametri Termins!d p(:ﬁggr;}i I po\r/orgz}: I NG p_orodaja I | NG pf)rodaja II
porodaj blizanca blizanca blizanca blizanca

Godine zivota | RO 0,208 0,273 0273 0,280 0,279

majke p 0,038 0,006 0,006 0,005 0,005

Predhodni Ro 20,256 20,348 20,348 20,355 20,355

porodaj D 0,010 0,001 0,001 0,001 0,001

Predhodni RO 20,089 20,095 20,095 20,056 20,055

pobataji D 0,379 0,345 0,345 0,580 0,588

ART tio Ro 0,009 20,084 20,084 20,131 20,132

D 0,926 0,408 0,408 0,194 0,191

CRL | Ro 20,031 0,020 0,020 20,022 20,024

blizanca D 0,760 0,840 0,840 0,827 0,816

T L blizanca | RO 20,288 20,354 20,354 20,373 20,373

P 0,004 0,001 0,001 0,001 0,001

CRL Il Ro 20,106 20,056 20,056 20,054 20,054

blizanca D 0,294 0,580 0,580 0,590 0,592

T 1 blizanca | RO 20,218 20,248 20,248 20,230 20,231

p 0,047 0,013 0,013 0,021 0,021

- Ro 0,000 20,077 20,077 20,028 20,029

D 0,097 0,445 0,445 0,779 0,776

Ro 0,041 0,023 0,023 20,002 20,003

PAPPA D 0,683 0,823 0,823 0,082 0,977

Ro 0,253 0,264 0,264 0,234 0,235

Beta HCG p 0,011 0,008 0,008 0,019 0,019
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Od ultrasonografskih parametara odredivanih u drugom trimestru trudno¢e duzina

femura drugog tj. manjeg blizanca korelirala je pozitivno sa vremenom porodaja (pre ili u

terminu), ali nije bila u korelaciji sa tatnom gestacionom nedeljom zavrsetka trudnoce.

Kada smo analizirali laboratorijske parametre drugog trimestra trudnoc¢e koncentracije

Beta HCG kao i AFP bile su negativno povezane sa tacnom gestacionom nedeljom u vreme

zavrSetka trudnoce. Serumski nivoi Estriola u drugom trimestru trudnoce korelirali su

pozitivno sa termisnkim porodejem ART blizanaca.

Tabela 14. Korelacije vremena porodaja sa dijagnostickim testovima II trimestra

Parametri Terminski p(:i(r)fir:ji I poyggg?: I NG p_orodaja I | NG pf)rodaja I
porodaj blizanca blizanca blizanca blizanca

Ac L blivanca 1RO 0.027 0.045 0.045 20.002 20.002

p 0.798 0.673 0.673 0.982 0.986

A 1 bliranca |RO 0.002 20.023 20,023 0.040 0.040

p 0.997 0.826 0.826 0.706 0.706

5rD 1 blizanca | 0.003 20,014 -0.014 20.036 20.035

p 0.981 0.898 0.898 0.735 0.743

. Ro 0.117 0.116 0.116 0.027 0.026

BPD I blizanca |— 0.266 0.269 0.269 0.798 0.803

L bianca RO 0.134 0.153 0.153 0.081 0.080

P 0.202 0.145 0.145 0.444 0.447

Uil blvanca RO 0.219 0.222 0.222 0.121 0.121

p 0.036 0.033 0.033 0.249 0.252

£5 1 blizanca RO 0,262 0,315 0,315 0,298 0,297

P 0,011 0,002 0,002 0,004 0,004

“£5 11 bliranca | 0,258 0,315 0,315 0,279 0,278

p 0,012 0,002 0,002 0,006 0,007

Ro 20.135 20.194 20.194 20.221 20.220

Beta HCG D 0.200 0.064 0.064 0.035 0.035

. Ro 0.215 0.184 0.184 0.099 0.098

Estriol (E3) P 0.039 0.079 0.079 0.349 0.354

Alpha feto Ro 20.166 20.201 20.201 20.245 20.246

protein (AFP) D 0.114 0.055 0.055 0.019 0.018

— Ro 0.077 0.066 0.066 0.101 0.101

D 0.467 0531 0531 0.337 0.338
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Od ultrasonografskih parametara odredivanih u tre¢em trimestru trudnoce samo je

obim abdomena drugog tj. manjeg blizanca korelirao pozitivno vremenom porodaja (pre ili u

terminu) kao i samom gestacionom nedeljom u vreme zavrSetka ART blizanacke trudnoce.

Tabela 15. Korelacije vremena porodaja sa dijagnostickim testovima III trimestra

Parametri Terminski p¥232}2 I po\r/orggs I NG porodaja I | NG porodaja IT
porodaj blizanca blizanca blizanca blizanca

5rD 1 blizanca 1RO 0,042 0,050 0,050 0,042 0,043

p 0,690 0,635 0,635 0,692 0,685

5rD 1 bizanca LR 20,159 20,153 20,153 20,157 20,157

p 0,130 0,146 0,146 0,134 0,135

Ac L blivanca 1RO 0,063 0,068 0,068 0,012 0,013

p 0,552 0,518 0518 0,007 0,003

A 1 bliranca |RO 0,287 0,308 0,308 0,337 0,338

p 0,006 0,003 0,003 0,001 0,001

Ll bianca RO 0,044 0,022 0,022 0,058 0,058

p 0,679 0,835 0,835 0,583 0,581

T T 0,034 0,020 0,020 0,045 0,046

p 0,745 0,852 0,852 0,667 0,666

5ep 1 bisanca LR 20,084 20,069 20,069 20,044 20,043

D 0,426 0,516 0,516 0,680 0,683

5P 1 blisanca. | R° 0,111 20,103 20,103 20,071 20,071

D 0,292 0,329 0,329 0,499 0,502

RIAU | Ro 0,074 0,048 0,048 0,046 0,047

blizanca D 0,481 0,650 0,650 0,664 0,657

RIAU I1 Ro 0,023 0,005 0,005 0,062 0,063

blizanca D 0,825 0,966 0,966 0,555 0,549

RICM | Ro 0,166 0,136 0,136 0,100 0,101

blizanca p 0,113 0,195 0,195 0,343 0,336

RICM Il Ro 0,016 0,003 0,003 20,077 20,077

blizanca D 0,877 0,976 0,976 0,465 0,465

. Ro 0,078 0,061 0,061 0,068 0,068

CTG I blizanca = 0,461 0,561 0,561 0,522 0,518

. Ro 0,108 0,100 0,100 0,182 0,183

CTG IIblizanca = 0,303 0,341 0,341 0,082 0,081

Dokazane su viSestruke korelacije vremena zavrSetka trudnoce sa razli¢itim

komplikacijama trudnoce. Od ispitivanih komplikacija, PPROM, FMU Kkai i postojanje

anomalija su pozitivno korelirali sa vremenom zavrSetka tudnoc¢e. S druge strane gestacione

komplikacije majke nisu bile znacajno povezane sa vremenom porodaja ART blizanaca.
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Pored toga dobijene su i mnoge znacajne korelacije vremena zavrSetka ART

blizanackih trudnoca sa razli¢itim podacima blizanaca na rodenju kao Sto su telesna tezina,

duzina i obim glave kao i nacin porodaja. Vreme zavrsetka trudnoée je

pozitivno povezano i sa ishodom ART blizanacke trudnoce.

Tabela 17. Korelacije vremena porodaja sa komplikacijama trudnoce

bilo znacajno

. Terminski Vrem.e Vrem.e NG porodajal | NG porodaja
Parametri porodaj | Porodaia | porodaja L | hiiponca™ | lizanca

Komplikacije Ro 0,087 0,151 0,151 0,161 0,162
majke p 0,391 0,134 0,134 0,109 0,107
Komplikacije Ro 20,102 20,058 20,058 20,137 20,138
oba blizanca p 0,315 0,569 0,569 0,174 0,172
Komplikacije Ro 20,216 20,246 20,246 20,348 20,349
| blizanca p 0,042 0,020 0,020 0,001 0,001
Komplikacije Ro 20,265 20,316 20,316 20,372 20,373
Il blizanca p 0,012 0,003 0,003 0,000 0,000
. Ro 20,005 0,034 0,034 20,016 20,016

IUGR I blizanca p 0,960 0,740 0,740 0,878 0,872
. Ro 0,041 0,067 0,067 0,023 0,023

IUGR Il blizanca = 0,683 0,507 0,507 0,818 0,818
. Ro 0,267 0,428 0,428 0,399 0,399

FMU 1 blizanca p 0,010 0,000 0,000 0,000 0,000
. Ro 0,295 0,434 0,434 0,426 0,426

FMU 11 blizanca p 0,004 0,000 0,000 0,000 0,000
Anomailije Ro 0,184 0,242 0,242 0,253 0,253
| blizanca D 0,084 0,022 0,022 0,017 0,017
Anomalije Ro 0,251 0,315 0,315 0,300 0,300
Il blizanca D 0,018 0,003 0,003 0,004 0,004
Ruptura vodenjaka | Ro 0,687 0,680 0,680 0,661 0,661
| blizanca p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Ruptura vodenjaka | Ro 0,705 0,698 0,698 0,669 0,669
| blizanca D 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Abrupcija placente | Ro -0,109 -0,080 -0,080 -0,090 -0,090
| blizanca p 0,289 0,437 0,437 0,382 0,382
Abrupcija placente | Ro 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Il blizanca D 0,999 0,999 0,999 0,999 0,999
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Tabela 16. Korelacije vremena porodaja sa podacima blizanaca na rodenju

Parametri Terminski pc:icr)itr:jz I po\r/cfggz qi | NG porodajal | NG porodaja
porodaj blizanca blizanca blizanca Il blizanca

Tezina | Ro 0,599 0,632 0,632 0,725 0,725
blizanca p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Tezina II Ro 0,647 0,677 0,677 0,668 0,668
blizanca p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Duzina | Ro 0,532 0,571 0,571 0,653 0,653
blizanca p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Duzina II Ro 0,576 0,612 0,612 0,633 0,633
blizanca p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Obim glave Ro 0,610 0,645 0,645 0,704 0,704
I blizanca p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Obim glave Ro 0,582 0,618 0,618 0,597 0,597
Il blizanca p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
pol | blizanca Ro -0,018 0,004 0,004 -0,071 -0,071

p 0,864 0,968 0,968 0,500 0,503
Pol 11 blizanca Ro 0,090 0,116 0,116 0,072 0,073

p 0,394 0,270 0,270 0,492 0,487
Apgar skor Ro 0,554 0,595 0,595 0,637 0,637
I blizanca p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Apgar skor Ro 0,552 0,591 0,591 0,651 0,651
Il blizanca p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Apgar skor oba Ro 0,569 0,636 0,636 0,635 0,635
blizanca p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Zivorodenost Ro 0,394 0,631 0,631 0,590 0,590
I blizanca p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Zivorodenost Ro 0,412 0,630 0,630 0,604 0,604
Il blizanca p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Tip porodaja Ro -0,251 -0,343 -0,343 -0,371 -0,372
I blizanca p 0,018 0,001 0,001 0,000 0,000
Tip porodaja Ro -0,191 -0,270 -0,270 -0,292 -0,292
Il blizanca p 0,073 0,010 0,010 0,006 0,005
Ishod za oba Ro 0,411 0,634 0,634 0,605 0,605
blizanca p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
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4.3. ROC analiza

Na tabeli 18 prikazani su rezultati ROC analize (grani¢ne vrednosti sa njihovom

senzitivnos$¢u i specificno$¢u) potencijalnih prediktora (grafik 6 ultrasonografski i grafik 7

laboratorijski prediktori) ishoda za ART blizanacke trudnoce, a na tabeli 19 nalazi ROC

analize potencijalnih prediktora (grafik 8 ultrasonografski i grafik 9 laboratorijski prediktori)

vremena porodaja ART blizanaca.

Znacajni prediktori ishoda ART blizanacke trudnoce bili su NT prvog veceg blizanca,

duzina femura u 17. nedelji gestacije drugog tj. manjeg blizanca i serumski nivo AFP u 17.

nedelji gestacije. S druge strane, znacajni prediktori vremena porodaja bili su Beta HCG u 12.

gestacionoj nedelji, NT prvog tj. veceg blizanca, CRL u 12. gestacionoj nedelji kao i FL u 17.

gestacionoj nedelji drugog manjeg blizanca.

Tabela 18. ROC analiza potencijalnih prediktora ishoda za ART blizanacke trudnoce

Area under the

Cut-off

Parametri curve (AUC) p vrednost Senzitivnost | Specifi¢nost
CRL blizanac | 0,464 0,564 55,00 72,70 33,40
NT blizanac | 0,370 0,035 1,85 58,20 30,00
CRL blizanac Il 0,387 0,067 57,50 60,00 30,00
NT blizanac Il 0,446 0,385 1,85 58,20 25,60
AC blizanac | 0,455 0,461 115,00 63,60 35,10
AC blizanac I 0,465 0,575 115,00 58,20 33,40
BPD blizanac | 0,506 0,924 33,50 70,90 40,22
BPD blizanac I 0,539 0,524 33,50 70,90 35,10
FL blizanac | 0,520 0,741 22,00 65,50 46,90
FL blizanac Il 0,621 0,041 22,00 70,90 51,40
PAPPA 12 ng 0,556 0,362 0,845 67,30 54,10
Beta HCG 12 ng 0,608 0,081 0,845 61,80 51,40
Beta HCG 17 ng 0,546 0,459 0,845 63,60 54,10
Estriol (E3) 17 ng 0,565 0,295 0,875 67,30 48,80
AFP 17 ng 0,387 0,048 0,795 61,80 25,60
Inhibin 17 ng 0,511 0,864 0,795 67,30 43,20
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Tabela 19. ROC analiza potencijalnih prediktora vremena porodaja ART blizanaca

Parametri A(‘:Ler?/g?ie& (t:h)e p v?géhotgt Senzitivnost | Specifi¢nost
CRL blizanac | 0,440 0,322 56,50 53,00 32,70
NT blizanac | 0,381 0,051 1,95 53,00 30,30
CRL blizanac Il 0,378 0,045 57,50 60,80 32,80
NT blizanac Il 0,433 0,268 1,86 60,80 30,00
AC blizanac | 0,516 0,798 115,00 62,70 45,00
AC blizanac 11 0,500 0,997 115,00 64,70 41,50
BPD blizanac | 0,501 0,981 33,50 68,60 44,30
BPD blizanac Il 0,576 0,210 22,00 63,00 42,50
FL blizanac | 0,567 0,270 33,50 70,60 45,10
FL blizanac Il 0,626 0,039 22,00 68,60 46,30
PAPPA 12 ng 0,546 0,446 0,81 74,50 40,10
Beta HCG 12 ng 0,630 0,033 0,81 76,50 41,50
Beta HCG 17 ng 0,503 0,956 0,82 64,70 31,70
Estriol (E3) 17 ng 0,491 0,884 0,85 55,00 30,20
AFP 17 ng 0,404 0,114 0,87 54,90 41,50
Inhibin 17 ng 0,544 0,465 0,80 64,70 40,90

Grafik 6. Ultrasonografski prediktori ishoda trudnoc¢a sa ART blizancima
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Grafik 7. Laboratorijski prediktori ishoda trudnoc¢a sa ART blizancima
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Grafik 8. Ultrasonografski prediktori vremena porodaja ART blizanaca

Sensitivity

0.0 T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Source of the
Curve

— PAPPA 12ng
— Beat 12ng

Beta 17ng

—— E3 17ng

AFP 17ng

— Inhibin 17ng

Reference Line

Source of the
Curve

—— CRL gem1
—— NT gem1l

CRL gem2

— NT gem2

AC geml

— AC gem 2

BPD gem1l
FL geml1
BPD gem2

— FL gem2

Reference Line

39



Grafik 9. Laboratorijski prediktori vremena porodaja ART blizanaca
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4.4. Modeli predikcije

U studiji je dobijen znacajan model predikcije ishoda blizanackih trudno¢a nastalih
ART na osnovu dijagnosti¢kih testova prvog trimestra trudnoce — ultrazvuk i laboratorijske
analize (B=1,815; Wald=39,675; Nagelkerke R®=0,751; X2:53,911; p=0,001; explained

variance=96,0%).

Prema modelu znacajni prediktori su bili CRL prvog i NT oba blizanca, dok su godine

zivota majke i paritet bili konfaunder parametri ovog modela.

Ishod ART blizanaca = 5.944 — 0,249 x godine zivota majke — 4.234 x broj predhodnih
porodaja + 0,134 x CRL I blizanca — 3,381 x NT I blizanca — 3,629 x NT Il blizanca
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Takode, dobijen je i znac¢ajan model predikcije ishoda blizanackih trudnoca nastalih
ART na osnovu dijagnostickih testova drugog trimestra trudno¢e — ultrazvuk i laboratorija
(B=2,663; Wald=39,762; Nagelkerke R?*=,0989; 4?=44,360; p=0,001; explained

variance=90,0%).

Prema modelu znacajni prediktori su bili AC i FL prvog blizanca. Godine Zivota

majke su imale konfaunding efekat u ovom modelu.

Ishod ART blizanaca = — 427,211 — 0,298 x godine zivota majke + 0,596 x AC I blizanca —
0,476 x FL I blizanca

Kada smo analizirali dijagnosticke (ultrazvuk i1 laboratorija u prvom trimestru)
prediktore Apgar skora blizanaca nastalih ART dobijen je znacajan model (B=0,201;
Wald=0,997; Nagelkerke R?=0,620; ¥*=21,633; p=0,010; explained variance=65,0%).

Prema modelu znacajni prediktor je bio samo NT prvog blizanca. Paritet je bio

konfaunding u ovom modelu.
Apgar ART blizanaca = 4,811 — 1,270 x broj predhodnih porodaja — 1,294 x NT | blizanca

S druge strane, za dijagnosticke testove drugog trimestra (ultrazvuk i laboratorijske
analize) kao prediktore Apgar skora blizanaca nastalih ART nije dobijen je znacajan model
(¥*=23,106; p=0,082).

U studiji je takode uspostavljen znacajan model za predikciju vremena zavrSetka ART
blizanacke trudnoc¢e na osnovu dijagnosti¢kih testova prvog trimestra trudnoc¢e — ultrazvuk i
laboratorijske analize (B=0,041; Wald=0,140; Nagelkerke R?=0,628; ¥*=38,664; p=0,001;

explained variance=73,0%).
Prema njemu znacajni prediktori su bili PAPPA i Beta HCG kao i NT prvog veceg

blizanca. Godine Zivota majke i1 predhodni paritet su imali konfaunding efekat i u ovom

modelu.

41



Vreme zavrSetka ART blizanacke trudno¢e = 3.054 — 1.142 x PAPPA — 1.263 x Beta HCG —
0.940 x NT I blizanca — 2.128 x broj predhodnih porodaja + 0.104 x godine zivota majke

Za dijagnosticke testove drugog trimestra (ultrazvuk i laboratorijske analize) kao
prediktore vremena zavrSetka ART blizanacke trudnoce nije dobijen je znacCajan model

(x*=22.355; p=0.217).
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5. DISKUSIJA

Studija je obuhvatila 100 trudnica koje su u proseku imale 35.44 godina Zivota. Vise
od 70% ispitivanih pacijentkinja su bile nulipare, dok je manji broj zena imao ART kao

terapiju sekundarnog infertiliteta.

Vecina blizanaca imala je sve biometrijske i laboratorijske vrednosti u referentnom
obsegu za gestacionu nedelju. Prosecna telesna tezina oba blizanca na rodenju je iznosila oko
2 kg, a Apgar skor na rodenju je u proseku bio oko 7 kako za prvog tako i drugog blizanca,
S$to ukazuje na dobar ishod trudnoce u vecini sluajeva ART blizanaca. Takvi podaci se sre¢u

i u svetskoj literaturi novijeg datuma*®.

Neke studije su procenjivale klinicki ishod kod prevremenog porodaja u blizanackim
trudnocama i da se uoci da li su neki perinatalni, hirurski i akuserski parametri povezani sa

klini¢kim ishodima.

Rezultati su pokazali da je starija gestacijska nedelja klju¢na za prihvatljivu telesnu
masu ploda na rodenju i bolji Apgar skor nakon rodenja. U 2006. godini, 60% blizanaca

rodenih u Sjedinjenim DrZzavama je bilo telesne teZine manje od 2500g.

Moraju se uloziti napori kako bi se omogucilo odrzavanje trudnoce kod veéih
gestacijskih nedelja, a postizanje prihvatljivog fetalnog rasta moZze rezultirati boljom
prognozom, §to se vidi po Apgar skoru u prvom minutu. Postoji istrazivanje u kome su
procenili stopu smrtnosti neonatalne populacije medu diskordantnim blizancima
klasifikovanim prema tezini rodenja manjeg blizanca . Autori su pokazali znac¢ajno vecu

neonatalnu smrtnost medu blizancima gde je manji blizanac bio mali za gestacijsku starost**®.

U ispitivanom uzorku ART blizanaca znacajno vise je bilo rodeno u terminu (nakon
35 gestacijskih nedelja). Registrovali smo 8 slucajeva pobafaja pre 12. GN, 8 ranih
prevremenih porodaja pre 24. GN, dok je 33 para blizanaca rodeno izmedu 24. i 33. GN.
Vecina blizanaca bila je zivorodena , porodaj je bio uglavnom carskim rezom. Nije bilo
znacajnih razlika u zivorodenosti kao ni kategorijama Apgar skorova (<7 / >8) izmedu prvog i
drugog gemela. Kod 7 slucajeva Apgar skorovi blizanaca su bili znacajno razliciti. I sami
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ishodi su bili sli¢ni za oba blizanca Ipak, kod jedne pacijentkinje nastupio je smrtni ishod
jednog blizanca, dok je drugi zivoroden. Gledano ukupno, ishod za oba blizanca je u 86%
slu¢ajeva bio dobar. Sli¢ne rezultate nalazimo i u referentnoj literturi. U nekim istrazivanjima
I meta-analizama utvrdeno je da su IVF blizanci imali mali, ali znatno veéi rizik od dva
najvaznija ¢inioca neonatalnog morbiditeta i mortaliteta — prevremenog porodaja i male

telesne mase na rodenju . Pored toga, IVF blizanci imaju povecan rizik od porodaja <32-33

. . . 117
nedelje i nizu srednju tezinu na rodenju™'.

Postoji veliki broj potencijalnih objasnjenja za povecanje rizika za lo§ per inatalni
ishod u blizanac¢kim trudno¢ama nastalim IVF - om, ukljucujuci samu IVF proceduru
neplodnost ili oboljenja koja uzrokuju neplodnost ~ , povecan nadzor , pojavu spontanih

prevremenih porodaja jednake stope nakon IVF i spontanih koncepcija ili kombinacije ovih.

Generalno nizi procenat monohorionskih blizanaca nakon IVF-a nego spontane
koncepcije sugeriSe da blizanci IVF-a treba da imaju bolje rezultate, a ne losije koji su

primecene.

Svi IVF centri bi trebali prijaviti tezinu na rodenju i gestacijsku starost pri objavi svih
IVF ciklusa. Blizanci nakon IVF-a su u zna¢ajno povecanom riziku od prevremenog porodaja
(oba <37 nedelje i <32-33 nedelje), a niska telesna masa na rodenju i niza srednja tezina na
rodenju u poredenju sa spontano nastalim blizancima posle evaluacije starosti majke su
posledica Cesto i drugih faktora. Kod znacajno vise  (59%) ispitivanih trudnica nisu
registrovane gestacijske bolesti i druge komplikacije tokom trudnoce . Najées$ca komplikacija
trudnoce bila je gestacijska hiperte nzija. | komplikacije blizanaca su bile relativno retke u
nasem uzorku (manje od 30%). Abrupcija posteljice je registrovana u samo jednoj trudno¢i.
Zastoj u rastu je nastupio kod 11, dok su anomalije bile ultrasonosgrafski registrovane kod
devet blizanaca.

Godine Zivota majke su bile znacajno pozitivno, a ART tip negativno povezani sa
ishodom za oba blizanca. Broj predhodnih pobacaja je negativno korelirao sa komplikacijama
oba blizanca u aktuelnoj trudno¢i, a broj predhodnih trudnoca je korelirao negativho sa

ishodom i Apgar skorom oba blizanca.
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Ultrazvuk je znacajno sredstvo u svakoj fazi kontrole blizanackih trudno¢a , Sto
omogucava detaljno antenalno procenjivanje anatomije i fiziologije fetusa . Kako se povecava
ucestalost blizanackih trudnoca, a testovi skrininga se dokazuju u ovoj vaznoj visokorizi¢noj
populaciji, potreba obstetricara da bude upoznat sa ograni¢enjima i implikacijama skrininga
kod blizanackih trudnoca samo ¢e se poveéati °. Budude istraZivanje ¢e potvrditi koristenje
NIPT-a kod blizanackih trudnoca, identifikovati dalje testove za predvidanje prevremenog

porodaja.

Od ultrasonografskih parametara odredivanih u prvom trimestru trudno¢e debljina
nuhalne translucence oba blizanca je negativno korelirao sa ishodom, dok je NT prvog veceg

blizanca takode negativno korelirao i sa Apgarom oba blizanca.

S druge strane, od laboratorijskih parametara odredivanih u prvom trimestru trudnoce
serumska koncentracija Beta HCG je bila povezana pozitivno sa ishodom i Apgar skorom za
oba blizanca.

Od ultrasonografskih parametara odredivanih u drugom trimestru trudnoé¢e BPD
drugog manjeg blizanca je korelirao pozitivno sa ishodom za oba blizanca, dok je duzina
femura drugog manjeg blizanca pozitivno korelirala sa Apgarom oba blizanca. Nalazi fetalne

ehokardiografije su bili pozitivno povezani sa ishodom i Apgar skorom za oba blizanca.

S druge strane od laboratorijskih parametara odredivanih u drugom trimestru trudnoce
serumska koncentracija Beta HCG je bila negativno povezana sa ishodom za oba blizanca,

kao i gestacionim komplikacijama majke.

Od ultrasonografskih parametara odredivanih u tre¢em trimestru trudno¢e samo je
obim abdomena drugog manjeg blizanca korelirao pozitivno sa Apgar skorom oba blizanca,
dok je protok kroz arteriju uterinu drugog manjeg blizanca korelirao negativno sa pojavom
komplikacija oba blizanca tokom trudnoce. Nalaz CTG-a za oba blizanca je bio pozitivho

povezan sa Apgar skorom, a negativno sa komplikacijama oba blizanca.

Dokazane su viSestruke korelacije ishoda i Apgar skora za oba blizanca sa razliitim
komplikacijama trudnoce. S druge strane komplikacije plodova i majke nisu bile povezane.
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Takode, kada je ukupno gledano za oba blizanca postojanje komplikacija nije bilo povezano

niti sa ishodom niti Apgar skorom.

Postojanje PPROM-a je znaajno pozitivno koreliralo sa ishodom i Apgarom oba
blizanca, dok s druge strane intrauterini zaostoj u rastu plodova nije bio povezana sa

konaénim ishodom trudnoce.

Pored toga dobijene su i mnoge znacajne korelacije ishoda i Apgar skora za oba
blizanca sa razli¢itim podacima blizanaca na rodenju kao §to su telesna tezina, duzina i obim

glave kao i nacin porodaja.

Vreme zavrSetka trudnoce (NG) bilo je pozitivno povezano sa ishodom i Apgar
skorom za oba blizanca, ali nije koreliralo sa pojavom gestacionih komplikacija kod ART

blizanaca.

Vreme porodaja (pre ili u terminu) kao i sama nedelja gestacije kada je dosSlo do
zavrSetka trudnoce bilo je povezano pozitivno sa godinama Zivota majki, a negativno sa

prethodnim paritetom.

Od svih ultrasonografskih parametara koji su odredivani u prvom trimestru samo je

debljina nuhalne translucencije za oba blizanca negativno korelirala sa vremenom porodaja.

S druge strane, serumska koncentracija Beta HCG je pozitivno korelirala sa vremenom

zavrSetka ART blizanacke trudnoce.

Od ultrasonografskih parametara odredivanih u drugom trimestru trudno¢e duzina
femura drugog tj. manjeg blizanca korelirala je pozitivno sa vremenom porodaja (pre ili u

terminu), ali nije bila u korelaciji sa tatnom gestacionom nedeljom zavrsetka trudnoce.
Kada smo analizirali laboratorijske parametre drugog trimestra trudno¢e koncentracije

Beta HCG kao 1 AFP bile su negativno povezane sa tatnom gestacijskom nedeljom u vreme

zavrsetka trudnoce.
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Serumski nivoi Estriola u drugom trimestru trudnoce korelirali su pozitivno sa

terminskim porodejem ART blizanaca.

Nekoliko studija su identifikovale poviSene nivoe b -humanog horionskog
gonadotropina (hCG) i a-fetoproteina koji su povezani sa povecanim rizikom od prevrem enog
porodaja u cervikovaginalnim te¢nostima medu asimptomatskim trudnicama . U prospektivnoj
kohortnoj studiji 540 asimptomatskih Zzena, cervikovaginalni hCG veciod 77,8 mIU / mL
imao je osetljivost 87,5%, specifi€nost 97% u identifikaciji Zena sa prevremenim porodajem
pre < 34 nedelje gestacije. PoviSeni nivoi a-fetoproteina bili su takode povezani sa
predvidanjem ranog i kasnog prevremenog porodaja. U studiji gde je sprovedeno praéenje 127
slucaja kod asimptomatskih zena i ispitivan alfa-fetoprotein u 24. i 28. nedelji gestacije i
nakon toga ucestalost prevremenog porodaja . Za alfa -fetoprotein izmeren u 24. oj nedelji
gestacije utvrdeno je da poviSene vrednosti (> 90. percentile) povecavaju rizik od spontanog

.11
prevremenog porodaja*®®.

Od ultrasonografskih parametara odredivanih u tre¢em trimestru trudno¢e samo je
obim abdomena drugog tj. manjeg blizanca korelirao pozitivho vremenom porodaja (pre ili u

terminu) kao 1 samom gestacionom nedeljom u vreme zavrSetka ART blizanacke trudnoce.

Dokazane su viSestruke korelacije vremena zavrSetka trudnofe sa razliitim
komplikacijama trudnoce. Od ispitivanih komplikacija, PPROM, FMU kao 1 postojanje
anomalija su pozitivno korelirali sa vremenom zavrSetka tudnoce. S druge strane gestacione

komplikacije majke nisu bile zna¢ajno povezane sa vremenom porodaja ART blizanaca.

Pored toga dobijene su i mnoge znacajne korelacije vremena zavrSetka ART
blizanackih trudnoca sa razliitim podacima blizanaca na rodenju kao Sto su telesna tezina,
duzina 1 obim glave kao i1 nacin porodaja. Vreme zavrSetka trudnoce je bilo znacajno

pozitivno povezano i sa ishodom ART blizanacke trudnoce.

Alfa-fetoprotein (AFP), humani horionski gonadotropin  (hCG), i plazma protein
povezani sa trudnocom (PAPP) - Kori$ceni su za skrining feta Ine aneuploidije, defekt nervne

cevi i druge fetalne abnormalnosti u prvom ili drugom tromese¢ju trudnoce.
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Abnormalne vrednosti ovih serumskih analiza takode su povezani sa nepovoljnim
trudnoce kod Zena sa normalnim fetusima . lako je nekoliko studija prijavilo inverznu vezu
izmedu povisenih nivoa AFP u serumu u drugom tromese¢ju trudnoce i gestacijske nedelje pri
porodaju kod Zena sa blizanackim trudno¢ama koje nisu komplikovane defektima neuralne
cevi, samo jedna studija pokazuje tacnost AFP-a da predvida prevremeni porodaj u ovoj

populaciji'®.

Prediktivna sposobnost poviSenih nivoa AFP-a majke u 15-20 nedelja za prevremeni
porodaj pre 34. nedelje gestacije bili su skromni (osetljivost od 30%, specificnost od 88% 1
pozitivne i negativne pokazatelje verovatnoce 2.4 i 0.8, respektivno). Postoje 4 studije koje su
procenjivale serumski nivo drugog trimestra hCG ili nivo seruma u prvom trimestru
slobodnog b-hCG za predvidanje prevremenog porodaja kod pacijentkinja sa blizanackim
trudno¢ama i normalnim fetusima. Sve u svemu, prediktivna vrednost za visok nivo
maternalnog serumskog nivoa hCG (0,5 MoM ili > 3 MoM) ili slobodnog b-hCG (> 75th
percentile ili> 90th percentile) za prevremeni porodaj pre 32, pre 34 i pre 37 nedelje gestacije.
Neke studije su procenile ta¢nost merenja u prvom trimestru nivoa PAPP-A za predvidanje
prevremenog porodaja pacijentkinje sa blizancima Zene sa dvostrukim gestacijama i
normalnim fetusima. Ukupna prediktivna vrednost sa niskim serumskim nivoima PAPP-A, za
za prevremeni porodaj pre 32, pre 34 ipre 37 nedelje gestacije je minimalna (osetljivost u

rasponu od 5-56%, specifi¢nosti od 78-95% i pozitivne i negativne pokazatelje verovatnoce
od 1,0-2,9 i 0,6-1,0,redom)*?*.

Znacajni prediktori ishoda ART blizanacke trudnoce bili su NT prvog veceg blizanca,
duZzina femura u 17. nedelji gestacije drugog tj. manjeg blizanca i serumski nivo AFP u 17.

nedelji gestacije.

S druge strane, znaCajni prediktori vremena porodaja bili su Beta HCG u 12.
gestacionoj nedelji, NT prvog tj. veéeg blizanca, CRL u 12. gestacionoj nedelji kao i FL u 17.

gestacionoj nedelji drugog manjeg blizanca.

U velikom neselektovanom uzorku blizanac¢kih trudnoca , CRL neuskladenost (razlika
CRL Ii II gemela) > 10% je povezana sa ishodom prevremenog porodaja pre 34. nedelje
gestacije, razlici u telesnoj masi na rodenju > 20%. U monohorionskim blizanackim
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trudno¢ama (MC), CRL neuskladenost > 10% je povezana sa fetalnom asfiksijom na rodenju
> 20% 1 telesnoj masi na rodenju. Nedostatak konsenzusa o stepenu neuskladenosti koji je
povezan sa komplikacijama je od velike vaznosti prilikom uporedivanja rezultata. Nivo

diskordance koji se koristi u drugim studijama varirao je izmedu 5% 1 20% 5,8-13,15,21.

Neke ROC krive za procenu CRL-a kao prediktora gubitka fetusa i prevremenog
porodaja pre 34. nedelje blizanackih trudnoc¢a kod dihorionskih blizanaca (DC) pokazale su
optimalno ograni¢enje razdvajanja CRL-a na 5,85% i 4,14%, respektivno'?. Prevremeni
porodaj i prevremena pretermninska rupture membrana su znac¢ajnO povezani sa razlikom
CRL-a u studiji Fareeduddin-ai sa 11, iako je bilo ograni¢enja u njihovoj studiji, kao §to je
mali uzorak (n = 78). Harper i sar. 15 su koristili CRL neuskladenost od > 11% (85. centile) i
utvrdili da je gubitak makar jednog fetusa pre 20. nedelje signifikanan'?. U nekim studijama
veza izmedu CRL disordance 1 gubitka fetusa nije bila znacajna za bilo koju vrednost CRL
diskordanse istrazivane u DC i MC blizanackim trudnocama . U skladu sa velikim brojem
studija, postoji povezanost izmedu neuskladenosti CRL-a i neravnoteze u telesnoj masi na
rodenju. Tai 1 Grobman su konstruisali ROC krivu za prognoziranje disordancije rodene

tezine CRL disordancijom i pronasli AUC od 0,72'%,

U ovoj studiji je dobijen znafajan model predikcije ishoda blizanackih trudnoca
nastalih ART na osnovu dijagnostickih testova prvog trimestra trudnoée — ultrazvuk i

laboratorijske analize.

Prema modelu znacajni prediktori su bili CRL prvog i NT oba blizanca, dok su godine

zivota majke i paritet bili konfaunder parametri ovog modela.

Takode, dobijen je 1 znaCajan model predikcije ishoda blizanackih trudnoca nastalih
ART na osnovu dijagnostickih testova drugog trimestra trudnoc¢e — ultrazvuk i laboratorijske
analize. Prema modelu znacajni prediktori su bili AC i FL prvog blizanca. Godine Zivota

majke su imale konfaunding efekat u ovom modelu.

Kada smo analizirali dijagnosticke (ultrazvuk i laboratorija u prvom trimestru)
prediktore Apgar skora blizanaca nastalih ART dobijen je znacajan model. Prema modelu
znacajni prediktor je bio samo NT prvog blizanca. Paritet je bio konfaunding u ovom modelu.
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S druge strane, za dijagnosticke testove drugog trimestra (ultrazvuk i laboratorijske

analize) kao prediktore Apgar skora blizanaca nastalih ART nije dobijen je znacajan model.

U studiji je takode uspostavljen znacajan model za predikciju vremena zavrSetka ART
blizanacke trudnoc¢e na osnovu dijagnosti¢kih testova prvog trimestra trudnoc¢e — ultrazvuk i
laboratorijske analize. Prema njemu znacajni prediktori su bili PAPPA i Beta HCG kao i NT
prvog vecéeg blizanca. Godine zivota majke i predhodni paritet su imali konfaunding efekat i u
ovom modelu.

Za dijagnosticke testove drugog trimestra (ultrazvuk i1 laboratorijske analize) kao

prediktore vremena zavrSetka ART blizanacke trudnoce nije dobijen je znacajan model.
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7. ZAKLJUCCI

1. Studijom je obuhvaceno 100 trudnica Cija trudnoca je nastala postupcima ART.
Ishodi prac¢enih trudnoca su po oba blizanca bili dobri u 86% (Zivorodeni bilzanci u terminu).

Gestacione komplikacije su bile relativno retke u nasem uzorku (manje od 30%).

2. U naSoj studiji dokazane su viSestruke korelacije nalaza dijagnosti¢kih testova I, 11 i
I trimestra trudnoce (biohemijskih i laboratorijskih) kao i drugih ispitivanih parametara
majki i blizanaca sa ishodima trudnocée, vremenom rodenja ART blizanaca, Apgar skorovima

na rodenju za oba blizanca kao 1 sa razli¢itim komplikacijama trudnoce.

3. U studiji je dobijen znacajan model predikcije ishoda blizanackih trudnoc¢a nastalih
ART na osnovu dijagnostickih skrining testova prvog trimestra trudno¢e. Prema modelu
znacajni prediktori su bili CRL prvog i NT oba blizanca.

Dobijen je i1 znacajan model predikcije ishoda blizanackih trudnoca nastalih ART na
osnovu dijagnostickih skrining testova drugog trimestra trudno¢e. Prema modelu znacajni
prediktori su bili AC i FL prvog blizanca.

U studiji je takode uspostavljen znacajan model za predikciju vremena zavrSetka ART
blizanackih trudno¢a na osnovu dijagnostickih skrining testova prvog trimestra trudnoce.
Prema njemu znacajni prediktori su bili PAPPA 1 Beta HCG, kao i NT prvog ili veceg
blizanca.

Analiza dijagnostickih prediktora Apgar skora blizanaca, nastalih ART, dobijen je
znacajan model, prema kome je znaCajan prediktor bio samo NT prvog blizanca. Analiza
dijagnostickih skrining testova drugog trimestra nije dala znacajan model, kako u predikciji

vremena zavrsavanja ovih trudnoca, tako ni APGAR skora novorodencadi.

4. Nasa studija je potvrdila da prenatalni neinvazivni fetalni skrining ima znacajnu
ulogu u predikciji nepovoljnog toka i1 ishoda blizanackih trudnoc¢a nastalih postupkom

vantelesnog oplodenja.
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Spisak Skracéenica:

AC — abdominal circumference

ART - asistirane reproduktivne tehnike

AFP — alfa fetoprotein

BETAHCG - beta subjedinica humanog horionskog gonadotropina
BFP — biofizicki profil

BPD — biparijetalni dijametar

CRL - crown rumph lenght

CTG - kardiotokografija

DFP — deepest fluid pocket

DM - diabetes melitus

E3 - estriol

FES — fetalna ehosonografija

FL - femur

FMU — fetus mortus in utero

HELLP — hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets
HTA — hipertenzija arterijska

ICSI — intracitolpasmatska spermatozoid injekcija
INH - inhibin

IVF- in vitro fertilizacija

MOM — multiple of mediana

NG — nedelja gestacije

NST — non stress test

NT —nuhalna translucenca

PAPPA — pregnancy associated plasma protein
PPROM- prevremena preterminska ruptura membrana
RIAU — indeks rezistencije arterije umbilicalis

RICM — indeks rezistencije arterije cerebri medije
ROC - Receiver Operator Characteristics

SC — carski rez

TTTS — twin to twin transfusion syndrome
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