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Wykaz skrotow uzytych w pracy

ART (Assisted Reproductive Technology) — techniki wspomaganego rozrodu

CI (Confidence Interval) — przedziat ufnosci

CRL (Crown Rump Length) — dtugo$¢ ciemieniowo-siedzeniowa

EFW (Estimated Fetal Weight) — szacunkowa masa ptodu

ELBW (Extremely Low Birth Weight) — skrajnie mata masa urodzeniowa

GDM (Gestational Diabetes Mellitus) — cukrzyca cigzowa

GIFT (Gamete Intrafallopian Transfer) - dojajowodowy transfer gamet

ICP (Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy) — cholestaza wewnatrzwatrobowa w cigzy

ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection) — docytoplazmatyczne wprowadzenie plemnika

ITP (Immune Thrombocytopenia) — matoptytkowos¢ immunologiczna

IUGR (Intrauterine Growth Restriction) — wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrastania ptodu

IVF-ET (In Vitro Fertilization and Embryo Transfer) — zaptodnienie pozaustrojowe
1 przeniesienie zarodka

IVF-KET (In Vitro Fertilization Cryopreservation and Embryo Transfer) — zaptodnienie
pozaustrojowe i przeniesienie zamrozonego zarodka

LBW (Low Birth Weight) — mata masa urodzeniowa

OI (Ovarian Induction) — indukcja owulacji

OR (Odds Ratio) — iloraz szans

PROM (Premature Rupture of Membranes) — przedwczesne pekniecie bton ptodowych

SD (Standard Deviation) — odchylenie standardowe

SGA (Small for Gestational Age) — maty dla wieku cigzowego

sFGR (selective Fetal Growth Restriction) — selektywne ograniczenie wzrastania ptodu

TAPS (Twin Anemia-Polycythemia Sequence) — zespo6t anemia-policytemia u blizniat

TTTS (Twin-Twin Transfusion Syndrome) — zespot przetoczenia krwi u blizniat

TRAP (Twin Reverse Arterial Perfusion Sequence) — sekwencja wstecznego przeptywu krwi
tetniczej u bliznigt

VLBW (Very Low Birth Weight) — bardzo mata masa urodzeniowa



1  Wprowadzenie

1.1 Techniki wspomaganego rozrodu

Prokreacja byta przedmiotem zainteresowania spoteczenstw od zarania dziejow. Juz
starozytne zapisy wskazuja, ze cho¢ wickszo$¢ par miata dzieci, to czgs$¢ z nich pozostawata
bezdzietna. Niemozno$§¢ posiadania potomstwa zawsze stanowila powazny problem
psychologiczny 1 spoleczny, byta przyczyng rozpadu matzenstw, stresu a niejednokrotnie
depresji. Brak spadkobiercy w rodach krolewskich irodzinach klas wyzszych miat takze
daleko idace konsekwencje polityczne. Podsumowujac miliony par na calym $wiecie borykaty
sic z problemem nieptodnosci przez wieki. Zgodnie zraportem Swiatowej Organizacji
Zdrowia niemozno$¢ uzyskania lub donoszenia cigzy stanowi trzecig sposrod
najpowazniejszych chorob XXI wieku [1].

W dawnych czasach medycyna nie opierata si¢ na dowodach naukowych, a jedynie na
mniej lub bardziej udanych probach poradzenia sobie z problemem nieptodnosci. Leczenie
natomiast, czegsto polegato na odprawianiu okultyzméw. Pierwsze znane zastosowanie
wspolczesnych technik wspomaganego rozrodu jest datowane na rok 1776, kiedy to stawny
szkocki chirurg John Hunter polecit choremu na spodziectwo me¢zczyznie, by odbyt stosunek
plciowy ze swoja zona, po czym pobrat wydzielone nasienie i za pomocg ogrzanej strzykawki
przenidst je do pochwy kobiety. W ten sposob para doczekata si¢ pierwszego potomka [2].
Gdy amerykanski ginekolog James Marion Sims opublikowat swoja ksigzke na temat
nieptodnosci i sztucznego zaptodnienia wywotala ona niezwykle zywa debate obejmujaca
zagadnienia medyczne, moralne i etyczne. Spoteczne zaakceptowanie technik wspomaganego
rozrodu zajelo wiele dekad, takze w Srodowisku medycznym. W latach siedemdziesigtych XX
wieku, kiedy w Australii powstawal pierwszy bank spermy, wcigz wzbudzal on duze
kontrowersje [1]. Inseminacja, ktéora umozliwita posiadanie potomstwa przez czgsé
nieptodnych par nie byta skuteczna wleczeniu nieptodnosci zenskiej, szczegdlnie
w niedrozno$ci jajowodoéw. W latach sze$édziesigtych i siedemdziesigtych XX wieku
podejmowano liczne proby chirurgicznego 1 mikrochirurgicznego leczenia patologii

w zakresie jajowodow [3, 4], ktore w wiekszosci przypadkow nie przynosity zadowalajacych



efektow. Dopiero odkrycie IVF-ET wzbudzito ogromne nadzieje nieptodnych par na
posiadanie potomstwa.

Do 1954 r. podejmowano wiele prob pozaustrojowego polaczenia gamet. Brak jednak
jednoznacznych dowodéw na wuzyskanie zaplodnienia, anie jedynie zaplemnienia,
w warunkach in vitro [5]. Kamieniem milowym w rozwoju tej technologii byto odkrycie
kapacytacji plemnikow. W 1951 r. Austin i Chang w swych pracach wykazali, ze u wielu
gatunkow ssakow plemniki muszg przez jaki$ czas przebywac¢ w drogach rodnych samic, aby
nabra¢ zdolno$ci zaptodnienia komorki jajowej. Zjawisko to naukowcy nazwali kapacytacja
(od angielskiego slowa capacity — zdolno$¢) [5]. Kapacytacja stanowi ostateczny etap
dojrzewania plemnikéw. Polega na usuwaniu sialoglikoprotein i sulfoglicerolipidow z btony
komorkowej plemnika, ktore zostaly na nig nalozone w najadrzu [6]. Czas potrzebny na
dokonanie si¢ tego procesu jest r6zny u roznych gatunkéw i zachodzi pod wptywem hydrolaz
drog rodnych samicy [6]. U cztowieka trwa to od 3 do 7 godzin [6], a np. u myszy - niespeina
godzing [7]. Usunigcie sialoglikoprotein i sulfoglicerolipidéw powoduje odstonigcie
enzymoOw blony cytoplazmatycznej okrywajacej akrosom [6], co pozwala na wniknigcie
plemnikéw do komorki jajowej. Fuzja gamet powoduje dokonczenie podzialu mejotycznego
komorki jajowej, skutkiem czego jest uwolnienie drugiego ciatka kierunkowego. W 1956 r.
Thibalut i Dauzier po raz pierwszy uzyli do zaptodnienia in vitro plemnikéw pobranych
z drég rodnych samicy krolika. W latach szes¢dziesigtych XX wieku kilku badaczom udato
si¢ takze doprowadzi¢ do zaptodnienia komorki jajowej chomika w warunkach
pozaustrojowych z wykorzystaniem plemnikéw pobranych znajadrzy. W 1968 r. Barros
zaobserwowal, Ze penetracja oocytdw przez plemniki in vitro rozpoczyna si¢ dopiero po ok. 3
godzinach od inseminacji. Czas ten udato si¢ skroci¢ do mniej niz 30 minut preinkubujac
plemniki z ptynem wzgodrka jajonosnego. Dowiodlo to, ze kapacytacja plemnikéw moze si¢
odbywa¢ w warunkach in vitro bez udzialu zenskich drég rodnych, w okreslonych,
specjalnych warunkach, zatem w obecnosci ptynu pecherzykowego lub plynu wzgorka
jajonosnego. W 1969 r. Bavister wykazal, ze moga by¢ one zastgpione przez albuminy
osocza. Wspotczesnie wiadomo, ze do kapacytacji ludzkich plemnikéw wystarcza ich
optukanie lub odwirowanie, a nastgpnie inkubacja przez kilka godzin na pozywce z glukoza.
W przetomowym badaniu z 1959 r. Chang wykazal, Ze zaplodnione in vitro komorki jajowe

mogg rozwija¢ si¢ normalnie. Po przeniesieniu zaptodnionych w warunkach pozaustrojowych



oocytow krolika do droég rodnych przybranych matek uzyskat poréd zywych miodych
krolikow, ktore kolorem futra byly podobne do swoich rodzicow [5]. W kolejnych latach
udato si¢ przeprowadzi¢ procedure in vitro u wielu innych ssakow.

Pierwszej udanej proby zaptodnienia pozaustrojowego oocytow cztowieka dokonat
w 1969 r. Bavister. Wykorzystat on zmodyfikowany protokot in vitro opracowany w 1963 r.
przez Yanagimachiego 1Changa w trakcie prac nad zaplodnieniem pozaustrojowym
u chomikow.

Pierwszy cztowiek powstaly na drodze zaptodnienia pozaustrojowego urodzit si¢ jednak
dopiero w latach siedemdziesigtych XX wieku. W o6wczesnych czasach badania nad technikg
in vitro uludzi prowadzilo dwéch naukowcow z Wielkiej Brytanii — Robert Edwards
(fizjolog) i Patrick Steptoe (ginekolog-potoznik). Ich prace zaowocowaly sukcesem i tak 15
lipca 1978 r. na $§wiat przyszta Louise J. Brown — pierwsze dziecko ,,z probowki “. Edwards
1 Steptoe tworzac histori¢ medycyny otworzyli tez etycznag ireligijng puszke Pandory.
Znakomici etycy, Watykan, laureaci nagrody Nobla i liczni politycy potepili ich za tworzenie
dzieci uposledzonych umystowo 1 fizycznie. Pomimo uptywu lat poglad ten pozostat obecny
w $wiadomosci ludzkiej do czaséw obecnych. Od dziesiecioleci trwaja debaty nad
dhlugofalowymi skutkami zdrowotnymi u ludzi poczgtych za pomoca technik wspomaganego
rozrodu.

Po porodzie pierwszego dziecka z IVF-ET, w kolejnych latach nast¢powal dalszy
rozwoj 1 udoskonalanie techniki zaptodnienia pozaustrojowego obejmujacy nowe protokoty
stymulacji owulacji i hodowli komdrkowych. W 1979 r. Pez i wspdtpracownicy wprowadzili
do praktyki obserwacje wzrostu pecherzykow jajnikowych za pomoca USG. Badacze ci
wykazali $cisty zwigzek miedzy obrazem laparoskopowym a ultrasonograficznym jajnikow
[8]. W 1982 r. Suzan Lenz 1 Jurgen G. Lauritsen dokonali pierwszej udanej punkcji jajnikow
z dostgpu  brzusznego, pod kontrolg ultrasonograficzna, wcelu pobrania oocytow
wykorzystanych w procedurze IVF-ET [9]. W tym samym roku w Austrii na §wiat przyszta
pierwsza para bliznigt powstalych na drodze IVF-ET. Rok pdzniej zespot Monash w Australii
opisat pierwszy przypadek narodzin dziecka wskutek transferu zamrozonego uprzednio
zarodka [10], aw 1984 rzad Viktorii uchwalit pierwsza ustawg dotyczaca techniki IVF-ET

1 badan na ludzkich zarodkach.
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Rozpowszechnienie procedury IVF-ET, wprowadzenie regulacji prawnych, a takze
swiatowe trendy do ograniczania liczby transferowanych jednorazowo zarodkéw sprawity, ze
coraz wigce] znich poddawano procesowi kriokonserwacji. Pierwsze sukcesy
w kriokonserwacji embriondw zostaly osiagnigte dzigki metodzie powolnego zamrazania
1 przez ostatnie dwie dekady byla to metoda z wyboru. W ostatnim czasie spopularyzowata si¢
witryfikacja, czyli technika szybkiego zamrazania zuzyciem substancji ochronnej (IVF-
KET). W porownaniu z metoda klasyczng charakteryzuje si¢ ona wicksza przezywalno$cia
zarodkOw po rozmrozeniu i wigkszym odsetkiem cigz powstalych po transferze [11]. Ta
ulepszona technika zamrazania i przechowywania zarodkow przeznaczonych do pdzniejszego
uzycia umozliwila transfer zarodkow w cyklach bez stymulacji farmakologicznej jajnikéw
zmniejszajac tym samym ryzyko zespotu hiperstymulacji jajnikéw 1 obnizajac koszt
procedury. Pomimo to technika IVF-KET pozostaje metodg drugiego wyboru, po
tradycyjnym IVF z przeniesieniem do jamy macicy swiezych zarodkow.

Opracowana przez Edwardsa i Steptoe metoda leczenia kobiecej nieptodnosci okazata
si¢ o wiele mniej skuteczna w przypadkach istnienia nieptodnosci meskiej, co sklonito
naukowcow do poszukiwania rozwigzan, ktore zwigkszylyby prawdopodobienstwo
zaplodnienia komorki jajowej w sytuacji nieprawidlowych parametréw nasienia, takich jak
mala liczba czy nieprawidtowa ruchliwos¢ plemnikéw. Wprowadzone poczatkowo dwie
metody mikromanipulacji, takie jak naklucie lub czg$ciowe usuniecie ostonki przezroczyste;,
nie przyniosty spodziewanych rezultatow [12]. Rewolucja okazata si¢ dopiero procedura
ICSI, przeprowadzona po raz pierwszy z sukcesem przez Palermo w 1992 r. [13]. Polega ona
na wyborze jednego plemnika i wstrzyknigciu go do cytoplazmy komorki jajowej za pomoca
cienkiej pipety. Od 1978 r. kliniczne zastosowanie procedury IVF-ET u cztowieka stalo si¢
powszechne na catym $wiecie. Szacuje si¢, ze ponad 5 milionow noworodkow przyszto na
swiat dzigki tej metodzie [11]. Doceniajac wazne osiggniecia w dziedzinie fizjologii
medycyny, a szczegdlnie opracowanie i wprowadzenie techniki IVF w 2010 r. prekursorowi

tej metody Robertowi Edwardsowi przyznano nagrode Nobla.
1.2 Czestos¢ wystepowania, etiologia, rodzaje i rozpoznawanie ciazy blizniaczej

Rozpowszechnieniu technik wspomaganego rozrodu, towarzyszyt wzrost czestosci cigz

mnogich. W 2006 r. w Europie 19,9% cigz powstatych na drodze IVF-ET i ICSI stanowily
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cigze blizniacze [14]. Dla pordéwnania cigza blizniacza powstata w sposob naturalny
u cztowieka przypada raz na 80 wszystkich cigz, co stanowi 1,25%, cho¢ obecnie uwaza sie,
ze warto$¢ ta moze by¢ niedoszacowana przez tzw. ,,vanishing twin syndrome” (zespot
znikajacego blizniaka) polegajacy na samoistnym obumarciu jednego lub wigcej zarodkow
we wcezesnym etapie rozwoju cigzy wieloptodowe;j i dalszego rozwoju jednego zarodka. Co
ciekawe, czestos¢ wystepowania cigz blizniaczych rézni si¢ w zalezno$ci od regionu $wiata.
W Nigerii wynosi ok. 4%, w Japonii 0,67%, aw Wielkiej Brytanii 1,1% [15]. Co wigcej,
roznice te dotycza niemal wylacznie cigz dwuzygotycznych. Odsetek cigz monozygotycznych
wydaje si¢ by¢ podobny na calym $wiecie i wynosi ok. 0,35% [15]. Ciaze blizniacze
dwuzygotyczne sg wynikiem niezaleznego zaptodnienia dwoch oocytdw przez dwa plemniki
i stanowig 2/3 samoistnych cigz blizniaczych [14]. W 50% przypadkow dochodzi do
jednoczasowego uwolnienia 2 komorek jajowych zjednego jajnika [16]. Uwaza sig, ze
zwigkszone uwalnianie si¢ komoérek jajowych jest wynikiem nadmiernej stymulacji jajnikow,
wskutek podwyzszonego stezenia gonadotropin. Wyzsze stezenia FSH u niektorych kobiet
moga by¢ zwigzanie zczynnikami genetycznymi (czg¢sto obserwuje si¢  rodzinne
wystepowanie cigz mnogich), ale takze srodowiskowymi (takimi jak: pora roku, lokalizacja
geograficzna, co prawdopodobnie ma zwigzek z wptywem ilo$ci §wiatta na wydzielanie
gonadotropin). Podejrzewa sig¢, ze istnieje gen wystepujacy u 7-15% populacji zlokalizowany
na trzecim chromosomie majacy zwigzek z poliowulacja, dziedziczony przez ptody zenskie
jako cecha autosomalna recesywna [17]. Zaobserwowano ponadto czestsze wystgpowanie
cigz blizniaczych u kobiet wyzszych, o wigkszym wskazniku masy ciala (BMI), kobiet
starszych i bardziej aktywnych seksualnie [18]. Przypuszcza si¢, ze dodatkowym czynnikiem
mogacym mie¢ wplyw na czegsto§¢ wystepowania cigz mnogich jest stosowana dieta,
zwlaszcza bogata w produkty mleczne. Przyczyng moze by¢ obecno$s¢ w mleku krowim
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1), ktory zwigksza wrazliwo$¢ jajnikow na FSH
1 w konsekwencji wptywa na poliowulacje [17].

Po wzgledem genetycznym blizni¢ta dwuzygotyczne sg jak kazda inna para rodzenstwa.
Posiadajg 50% wspolnych gendow od ojca 1 matki, w rezultacie czego sg identyczne w 25%.
Chociaz bliznigta dwuzygotyczne posiadaja zwykle jednego ojca istnieje wiele dobrze
udokumentowanych przypadkéw nadptodnienia (superfecundation), czyli zjawiska

polegajacego na zaptodnieniu drugiej komorki jajowej uwolnionej podczas tego samego cyklu
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miesigczkowego przez plemnik pochodzacy z kolejnego stosunku plciowego, z tym samym
lub innym partnerem. To drugie zaptodnienie wystepuje zwykle w odstepie 3-4 dni od
pierwszego. Opisywano ponadto zjawisko dodatkowego zaptodnienia (superfetation) czyli
implantacji drugiego zarodka w macicy, w ktorej rozwija si¢ juz cigza od co najmniej
miesigca [16]. To ostatnie zjawisko wydaje si¢ by¢ bardzo rzadkie. Mozliwo$¢ powstania
cigzy blizniaczej zachodzi rowniez wtedy, gdy rownoczesnemu zaptodnieniu przez dwa rdzne
plemniki ulegnie komoérka jajowa i uwolnione podczas podziatu mejotycznego drugie ciatko
kierunkowe. Powstajg wowczas tzw. bliznigta jednojajowe dwuplemnikowe posiadajace 75%
wspolnych genow.

BliZnigta jednozygotyczne stanowiace 1/3 cigz blizniaczych powstaja z jednej komorki
jajowej zaptodnionej przez jeden plemnik, a nast¢pnie podziatu zygoty na dwa zarodki. Cho¢
bliznigta monozygotyczne powinny by¢ identyczne pod wzgledem genetycznym, to jednak
r6znig si¢ od siebie, gdyz podczas rozwoju kazdego ztozonego organizmu jego komorki
somatyczne przechodza szereg mutacji 1ipodlegaja rdéznym mechanizmom kontroli
epigenetycznej. Przyczyny podzialu zygoty i rozwinigcia si¢ z niej dwoch embriondéw nie sg
do konca jasne. Powstawanie bliznigt monozygotycznych wsrdéd zwierzat (za wyjatkiem
pancernikow) jest rzadkie imoze by¢ rezultatem ekspozycji na czynniki toksyczne lub
mutagenne. Badania pokazaly, ze jedng z przyczyn podzialu zaplodnionej komorki jajowe;j
moze by¢ niedobor tlenu (np. u myszy) lub zmiany temperatury (jak to si¢ dzieje u ptotek).
Przypuszcza si¢, ze bliznigta monozygotyczne moga powstawa¢ na skutek uszkodzenia
embrioblastu ijego odbudowy w dwoch roznych miejscach, zktérych kazde stanowi
podstawe do rozwoju monozygotycznego blizniaka. Rodzinne wystepowanie blizniat
monozygotycznych sugeruje natomiast mozliwo$¢ wystepowania defektu jednego z bialek
ostonki przezroczystej, ktéry moze by¢ dziedziczony. Ponadto bliznigta monozygotyczne
obserwuje si¢ czesciej wsrod ptodow zenskich, co moze mie¢ zwiazek z nieprawidtowym
przebiegiem procesu inaktywacji chromosomu X [16].

W zalezno$ci od dnia, w ktorym doszto do podziatu zaptodnionej komorki jajowej
wyroznia si¢ 3 rodzaje cigzy blizniaczej monozygotycznej. W ok. 1/3 przypadkow cigz
jednozygotycznych do podziatu dochodzi pomigedzy 1 a3 dniem cigzy, co skutkuje
powstaniem bliznigt dwukosméwkowych-dwuowodniowych. Znacznie jednak czesciej, bo

prawie w 2/3 przypadkow, do podziatu dochodzi migdzy 4 a 8 dniem cigzy. Tak powstate
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bliznicta majg osobne worki owodniowe, dziela natomiast jedng wspolna plyte tozyska
inazywane s3 jednokosmowkowymi-dwuowodniowymi.  Zaledwie 1%  bliznigt
monozygotycznych posiada jedng wspdlna ptyte tozyska i jeden wspdlny worek owodniowy
(bliznigta jednokosmoéwkowe-jednoowodniowe) i powstaja one wowczas, gdy do podzialu
zygoty na dwa zarodki dochodzi pomiedzy 9 a 13 dniem cigzy. Podziat zygoty po 13 dniu
cigzy moze natomiast prowadzi¢ do powstania bliznigt nie catkowicie rozdzielonych [14, 16].

Zarbwno cigza monozygotyczna jak idwuzygotyczna moze byC¢ cigza
jednokosmowkowa cho¢ w zdecydowanej wiekszosci cigz dwuzygotycznych stwierdza si¢
wystepowanie dwoch oddzielnych tozysk i dwoch workéw owodniowych.

Okreslenie rodzaju cigzy blizniaczej jest niezwykle istotne, z uwagi na mozliwo$¢
wystepowania powiktan, specyficznych dla danego typu cigzy blizniaczej. W ponad 70%
tozysk u bliznigt jednokosmowkowych stwierdza si¢ wystepowanie roznego rodzaju polaczen
naczyniowych (zylno-zylnych, tetniczo-tetniczych, badz zylno-tetniczych), ktore moga
prowadzi¢ do zaburzen przeptywu krwi i w konsekwencji powaznych powiklan u ptodow,
takich jak: TTTS, TAPS, czy TRAP.

Obecnie jedyng miarodajng metodg diagnostyczng pozwalajacg  okresli¢
kosmoéwkowos$¢ 1owodniowo$¢ w cigzy blizniaczej, w trakcie jej trwania, jest badanie
ultrasonograficzne. Okres$lenie liczby pecherzykow cigzowych w jamie macicy jest mozliwe
juz w4 tygodniu cigzy. Badanie to powinno by¢ jednak powtérzone po 3-4 tygodniach
zuwagi na wspomniany wczesniej tzw. zespot znikajagcego bliznigcia. Badanie USG
przeprowadzone w 5 tygodniu cigzy pozwala ponadto odrézni¢ cigze jednokosméwkowe
(jeden pecherzyk cigzowy z dwoma zarodkami) od dwukosmoéwkowych (dwa pecherzyki
cigzowe), a w 8 tygodniu dodatkowo jednoowodniowe od dwuowodniowych, kiedy to btony
oddzielajace plody sa juz dobrze widoczne. Typowym obrazem ultrasonograficznym
réznicujacym cigze jednokosmoéwkowa idwukosmowkowa po 10 tygodniu cigzy jest
zréznicowany obraz blon owodniowych wobu typach cigz. Ciaza dwukosméwkowa
charakteryzuje si¢ grubg btong rozdzielajaca plody z wciskajaca si¢ pomiedzy jej warstwy
kosméwka, co daje charakterystyczny ksztatt trojkata, podobny do greckiej litery lambda —
objaw ,lambda”. Cigza jednokosmdéwkowa charakteryzuje si¢ natomiast cienkg btong
rozdzielajaca ptody przyczepiajaca si¢ prostopadle do kosmowki w ksztatcie litery T — objaw

»tau”. W trakcie badania USG wykonywanego w celu okreslenia kosmowkowos$ci nalezy
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ponadto ustali¢ owodniowo$¢ ciazy blizniaczej. W przypadku watpliwosci czy bliznigta
rozdzielone sg btong, pomocne moze si¢ okaza¢ uwidocznienie zapg¢tlenia pgpowin, dobrze
widoczne przy uzyciu techniki Dopplera znakowanego kolorem, wystepujace w cigzy
jednoowodniowej. Badanie USG majace na celu okre$lenie kosmowkowosci w cigzy
blizniaczej powinno by¢ wykonanie nie po6zniej niz w 13+6 tygodniu cigzy. Okreslenie
rodzaju bliznigt pod koniec drugiego trymestru ipdzniej na podstawie badania USG jest
bardzo trudne, a czasem wrecz niemozliwe.

Ultrasonograficzna ocena zygotyczno$ci w cigzach blizniaczych jest trudna
i charakteryzuje si¢ niska warto$cia predykcyjng. Rozrdéznienie cigzy blizniaczej
monozygotycznej od bizygotycznej jest mozliwe jedynie na podstawie cech fizycznych
bliznigt po ich urodzeniu oraz pewnych cech biochemicznych takich jak: grupa krwi,
polimorfizm biatek, czy typ HLA. Typowanie DNA jest wspotczesnie najbardziej uzyteczng
1 wiarygodna metodg okreslenia zygotyczno$ci. Do badania mozna uzy¢ fragmentu skory lub

sznura pgpowinowego a takze wymazu z policzka [16].
1.3 Powiklania i opieka prenatalna w cigzy blizniaczej

1.3.1 Poro6d przedwczesny

W ciazy blizniaczej moga wystegpowac takie same powiklania jak w cigzy
jednoptodowej. Zdarzaja si¢ jednak znacznie czg$ciej. Najczgsciej wystepujagcym a zarazem
najpowazniejszym powiklaniem cigzy wieloptodowej jest pordd przedwczesny. W krajach
Europy Zachodniej odsetek porodéw przedwczesnych w cigzach blizniaczych przekracza
40%. Jest on tym samym pigciokrotnie wigkszy niz w przypadku cigz pojedynczych [19]. Ze
wzgledu na wiek cigzowy wyrdznia si¢ porody skrajnie przedwczesne (do 28 tygodnia),
bardzo przedwczesne (migedzy 29 a 32 tygodniem) i umiarkowanie przedwczesne (migdzy 33
a36 tygodniem cigzy). Pordd przedwczesny jest zwigzany ze znacznym wzrostem
zachorowalno$ci  iumieralnosci, atakze koniecznoscig dlugotrwatej hospitalizacji
noworodkow. Ryzyko powiktan, takich jak: zespot zaburzen oddychania, krwawienia
wewnatrzczaszkowe, leukomalacja okolokomorowa, martwicze zapalenie jelit, retinopatia
wczesniacza czy niedojrzatlo$¢ watroby skutkujaca zaburzeniami krzepnigcia oraz

hiperbilirubinemia sg tym czgstsze i bardziej nasilone, im wcze$niej dochodzi do zakonczenia
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cigzy. Cigza blizniacza jest niewatpliwie obarczona wigkszym ryzykiem jatrogennego porodu
przedwczesnego, zuwagi na znacznie wigkszg czesto§¢ powiktan matczyno-ptodowych
w stosunku do ci3gz pojedynczych. W cigzach jednoowodniowych prawie zawsze dochodzi do
zapetlenia pepowin. Z uwagi na duze ryzyko wewnatrzmacicznego obumarcia ptodow zaleca
si¢ elektywne zakonczenie tego typu cigz miedzy 32 a 34 tygodniem cigzy [20]. Nie ma
pewnych dowodow, ktore wskazywalyby na optymalny moment zakonczenia cigzy
blizniaczej jedno- lub dwukosméwkowej. W przypadku cigz dwukosmoéwkowych sugeruje si¢
rozwigzanie miedzy 37 a38 tygodniem cigzy. Czlonkowie grupy Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) zalecaja zakonczenie cigz jednokosmowkowych
po laseroterapii z powodu TTTS, czy powiktanych selektywnym ograniczeniem wzrastania
jednego z ptodéw (sFGR Istopnia) miedzy 34 a36 tygodniem cigzy, natomiast cigz
powiktanych sFGR II iIIl stopnia w32 tygodniu cigzy. Ponadto RCOG w wytycznych
z2016 1. zaleca, by niepowiklane cigze jednokosméwkowe zakonczy¢ elektywnie w 36
tygodniu, po podaniu sterydow w celu przyspieszenia dojrzewania phluc ptodu [21]. Na
krotszy czas trwania cigz wieloptodowych maja wplyw takze inne czynniki jak: nadmierne
rozciggniecie mig¢snia macicy, czy tez wigksza wrazliwo$¢ migsniowki macicy na oksytocyne
1 prostaglandyny.

Poczatek porodu jest zwigzany =z migracja makrofagéw 1ineutrofili do macicy
1 uwolnieniem chemokin i cytokin prozapalnych, co skutkuje zwigkszeniem ekspresji genow
biatek posredniczacych w dojrzewaniu szyjki macicy i pekaniu blon ptodowych (takich jak
prostaglandyny i metaloproteinazy). Uwolnienie cytokin prozapalnych powoduje ponadto
wzrost ekspresji gendéw receptordw oksytocynowych oraz polaczen typu gap junctions
odpowiadajacych za wigkszg kurczliwo$¢ mig$nia macicy. Na aktywacje czynnikow
zapalnych prowadzacych do porodu przedwczesnego moze mie¢ wplyw wiele patologicznych
czynnikow, takich jak: infekcje, stres, niewydolno$¢ szyjki macicy czy zawaly tozyska.
Jednakze w przypadku cigz donoszonych o przebiegu prawidtlowym proces ten wydaje si¢ by¢
aktywowany przez takie czynniki jak zwigkszona produkcja kortykoliberyny przez tozysko,
wydzielanie surfaktantu do plynu owodniowego przez pluca dojrzatego ptodu oraz
zwigkszone rozciggniecie mig¢snia macicy. W przypadku cigz mnogich fizjologiczne bodzce
prowadzace do inicjacji porodu moga by¢ silniejsze lub pojawiac si¢ wczesniej ze wzgledu na

wicksza sumaryczng mas¢ ptodéw itozysk oraz wigksza objetos¢ ptynu owodniowego.
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Thumaczyloby to powszechng sklonno$¢ do samoistnego wczesniejszego porodu w cigzach
wieloptodowych [22].

Pomiar dlugosci szyjki macicy w badaniu ultrasonograficznym jest preferowang metoda
oceny ryzyka porodu przedwczesnego w cigzach blizniaczych. U cigzarnych bez objawow
klinicznych dtugo$¢ szyjki macicy rowna lub mniejsza niz 20 mm stanowi istotny czynnik
predykcyjny porodu przedwczesnego przed 32 i 34 tygodniem cigzy.

Nie istnieje skuteczna metoda zapobiegania porodowi przedwczesnemu w przypadku
cigz wieloptodowych. Rezim t6zkowy, podawanie progesteronu, zalozenie szwu szyjkowego
czy pessara kolnierzowego nie zmniejszaja tego ryzyka. Podawanie progesteronu moze

natomiast istotnie zmniejsza¢ ryzyko zachorowalnosci i umieralno$ci u noworodkow.
1.3.2 Przedwczesne pekniecie blon plodowych

Powiktaniem czesto wystepujacym w cigzach blizniaczych jest przedwczesne pekniegcie
bton ptodowych. Przedwczesne pekniecie pecherza plodowego stanowi istotny czynnik
ryzyka zakazenia wewnatrzmacicznego, co zkolei moze prowadzi¢ do wystapienia
posocznicy u matki lub wielu powaznych powiktan u ptodow inoworodkéw takich jak:
wrodzone zapalenie pluc, zespot niewydolnosci oddechowej, posocznica czy martwicze
zapalenie jelit. W cigzy blizniaczej przedwczesne peknigcie bton ptodowych moze dotyczy¢
tylko pierwszego ptodu, tylko drugiego ptodu, obu ptodéw lub blon tworzacych przegrode
mi¢dzy plodami. W wigkszo$ci przypadkéw PROM dotyczy bliznigcia pierwszego
(przodujacego). Do peknigcia blon rozdzielajacych ptody dochodzi rzadko, zwykle na skutek
wykonywania procedur inwazyjnych takich jak amniopunkcja czy laseroterapia. W cigzach
blizniaczych PROM zdarza si¢ trzykrotnie cz¢séciej niz w przypadku cigz pojedynczych [23].

W przypadku przedwczesnego pgknigcia bton ptodowych mozliwe sa dwa sposoby
postepowania:  zakonczenie cigzy lub  postgpowanie zachowawcze (obejmujace
antybiotykoterapi¢ i sterydoterapi¢). Wybdr jednego znich uzalezniony jest od wielu
czynnikow takich jak: wiek cigzowy, dojrzato$§¢ phluc plodow, czy ryzyko infekcji
wewnatrzmacicznej. W cigzy blizniaczej powiktanej PROM migdzy 23 a 31 tygodniem ciazy
zalecane jest postgpowanie zachowawcze, oile nie stwierdza si¢ wyktadnikow infekcji
wewnatrzmacicznej. Po 34 tygodniu cigzy zaleca si¢ natomiast jej rozwigzanie, z uwagi na

istotnie mniejsze ryzyko dla plodow wynikajace z wcezesniactwa niz  infekcji
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wewnatrzmacicznej. Pomigdzy 31 a 34 tygodniem decyzja o zakonczeniu cigzy jest trudna.
Najlepiej jesli rozwigzanie nastgpuje po wczesniejszym podaniu ci¢zarnej pelnej dawki

sterydow w celu przyspieszenia dojrzewania ptuc u ptodu.
1.3.3 Cukrzyca cigzowa

Ok. 2 do 10% ciaz jest powiklanych cukrzyca z czego wigkszos¢ (ok. 90%) stanowi
cukrzyca cigzowa [24, 25]. Cigza jest okresem, w ktorym w organizmie kobiety na skutek
dziatania hormonéw produkowanych przez tozysko (np. ludzki laktogen tozyskowy) dochodzi
do zmniejszenia ekspresji receptoréw insulinowych (w tym IRS-1), jak réwniez do
uposledzenia transportu glukozy za posrednictwem GLUT-4 (Glucose transporter 4) do
wnetrza komorek docelowych, co ma na celu preferencyjne zaopatrzenie w glukoze jednostki
ptodowo-tozyskowej. Do wystapienia cigzowej insulinooporno$ci przyczynia si¢ takze
rozklad insuliny przez tozyskowe insulinazy. U czesci cigzarnych przejsciowe pogorszenie
metabolizmu glukozy przekracza mozliwo$ci kompensacyjne trzustki, wskutek czego rozwija
si¢ klinicznie jawna nietolerancja glukozy okre$lana mianem cukrzycy cigzowe;j.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej u cigzarnej maja istotny wpltyw na procesy
metaboliczne u ptodu, gdyz tozysko stanowi nieprzepuszczalng barier¢ dla insuliny
wydzielanej przez organizm matki. Metabolizm glukozy u ptodu jest zatem regulowany przy
udziale jego wlasnej insuliny i w sytuacji hiperglikemii u ci¢zarnej dochodzi do reaktywne;j
hiperinsulinemii u ptodu. Hiperinsulinemia stymuluje zkolei nadmierny rozrost tkanek
docelowych dla insuliny w szczegolnosci tkanki tluszczowej. Konsekwencjg hipertrofii
tkanek ptodu jest nadmierne zuzycie tlenu, narastajaca hipoksja i kwasica, co moze prowadzic¢
do jego obumarcia w III trymestrze cigzy [26]. Nadmierna produkcja insuliny i przerost
komorek wysp trzustkowych ptodu w odpowiedzi na hiperglikemi¢ matki zwigksza ponadto
ryzyko hipoglikemii u noworodka i wystapienia otylosci i cukrzycy u dziecka. Problem ten
wydaje si¢ jednak dotyczy¢ tylko ciezarnych, u ktorych cukrzyca nie zostata wykryta lub byta
zle leczona. Cukrzyca cigzowa nie wplywa natomiast na czgsto$¢ wystepowania wad
wrodzonych i ograniczenia wewnatrzmacicznego wzrastania plodu wskutek wczesnych zmian
patologicznych w naczyniach tozyska, gdyz pojawia si¢ zwykle w drugiej potowie cigzy,
w przeciwienstwie do cukrzycy przedcigzowej [23]. Z uwagi na obserwowane w cigzach

blizniaczych wyzsze stezenie diabetogennych hormonow cigzowych, spowodowane chocby
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wigksza masg tkanki tozyskowej, cigze te znajduja si¢ w grupie wyzszego ryzyka cukrzycy
cigzowej, w stosunku do cigz pojedynczych [26]. Nie jest jednak jasne, czy hiperglikemia
ucigzarnej wywiera podobnie negatywny wplyw na wyniki potoznicze w cigzach
blizniaczych, jak to si¢ dzieje w przypadku cigz pojedynczych. W cigzach wieloptodowych
wyzsze stezenie cukru we krwi moze by¢ korzystne, zuwagi na sumarycznie wigksze
zapotrzebowanie energetyczne kilku plodéw rozwijajacych si¢ jednoczes$nie w macicy.
W wigkszos$ci prac nie stwierdzono istotnych réznic we wptywie cukrzycy na przebieg cigzy
pojedynczej 1mnogiej. Cze¢$¢ autorow w swych badaniach wykazata jednak mniejsza
umieralno$¢ okotoporodowa [24, 25] i mniejszg czgstos¢ malej liczby punktéw w skali Apgar
w piatej minucie po porodzie (ponizej 4 punktéw) w cigzach blizniaczych, w poréwnaniu do
cigz jednoptodowych, powiktanych cukrzycg [25]. Powodowana cukrzyca makrosomia ptodu
1zwigzana znig wigksza czesto$¢ urazow okoloporodowych wydaje si¢ nie stanowic
problemu w przypadku cigz wieloptodowych, zuwagi na ich zwykle wcze$niejsze
zakonczenie 1 mniejsza mas¢ ptodow.

Badania diagnostyczne 1kryteria rozpoznania cukrzycy cigzowej w cigzach
blizniaczych nie r6znig si¢ od tych, ktére sa stosowane w cigzach pojedynczych i zgodnie
z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2016 r. obejmuja kontrole
glikemii na czczo na poczatku cigzy, anastgpnie mozliwie szybkie wykonanie testu
obcigzenia glukoza u kobiet z glikemig na czczo w przedziale 92-125 mg/dl lub czynnikami
ryzyka hiperglikemii w cigzy takimi jak: wielorédztwo, cigza po 35 r.z., urodzenie uprzednio
dziecka omasie ponad 4000g, urodzenie noworodka zwada rozwojowa, zgon
wewngtrzmaciczny w wywiadzie, nadci$nienie tetnicze lub BMI > 27 kg/m? przed ciaza,
wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy typu 2, uprzednio przebyta cukrzyca cigzowa.
W przypadku stwierdzenia prawidlowego wyniku doustnego testu obcigzenia 75 g glukozy
(4.: glikemia na czczo < 92 mg/dl, glikemia < 180 mg/dl w pierwszej godzinie po spozyciu
glukozy i glikemia < 153 mg/dl w drugiej godzinie testu) powtarza si¢ to badanie w 24-28
tygodniu cigzy, jak u kobiet, u ktorych glikemia na czczo byta prawidtowa (< 92mg/dl). Jesli
ktora§ z wyzej podanych norm stezenia glukozy jest przekroczona, to rozpoznaje si¢ cukrzyce
cigzowa. Podstawe leczenia cukrzycy cigzowej stanowi dobrze zbilansowana dieta
i aktywno$¢ fizyczna, aw przypadku braku zadowalajacych efektow po 5-7 dniach

stosowania diety takze insulinoterapia.
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1.3.4 NadciSnienie ciazowe

Wsrod innych powaznych powiktan cigzy wieloptodowej wymieni¢ nalezy nadci$nienie
cigzowe wystepujace w ok. 14-24% przypadkow cigz blizniaczych i bedace najistotniejsza
przyczyna umieralnosci matek [27]. Podstawg rozpoznania tego powiklania jest stwierdzenie
nieprawidlowych warto$ci ci$nienia tetniczego krwi (tj. ci$nienia skurczowego > 140 mmHg
lub rozkurczowego > 90 mmHg) w co najmniej dwdch pomiarach dokonywanych w odstepie
4-godzinnym, ktére pojawity si¢ po raz pierwszy po 20 tygodniu cigzy. Pomimo wielu lat
badan prowadzonych w wielu osrodkach na $wiecie patogeneza nadci$nienia cigzowego
pozostaje niewyjasniona. Obecnie uwaza si¢, ze jedng z gldownych przyczyn nadcis$nienia jest
nieprawidlowa inwazja cytotrofoblastu do tetnic spiralnych macicy we wczesnym okresie
cigzy [28]. Fizjologicznie inwazja trofoblastu do doczesnej jest dwuetapowa ikonczy si¢
zwykle ok. 18-20 tygodnia cigzy. Nieprawidtowy przebieg tego procesu moze skutkowac
hipoperfuzjg izawatami tlozyska. Zwigzany ztym stres oksydacyjny jest powodem
powstawania w tozysku substancji uszkadzajacych lub aktywujacych srodblonek naczyniowy.
Uszkodzony $rodbtonek naczyn traci swoje zdolnosci antykoagulacyjne, wskutek czego moze
dochodzi¢ do =zaburzen w uktadzie krzepnigcia krwi. Przypuszcza si¢, ze czgstsze
wystepowanie nadci$nienia w cigzach blizniaczych, w porownaniu do cigz pojedynczych,
wicksze jego nasilenie (z istotnie wigkszymi Srednimi warto$ciami ci$nienia tetniczego),
a takze tendencja do ujawniania si¢ we wczesniejszym okresie cigzy wynika ze zwigkszonej
masy tkanki lozyskowej w cigzach wieloplodowych. Badania amerykanskie wskazuja
ponadto, ze w cigzach blizniaczych w poréwnaniu do cigz jednoplodowych istnieje 2-3-
krotnie wigksze ryzyko wystgpienia stanu przedrzucawkowego (tj. pojawienia si¢
nadcis$nienia po 20 tygodniu cigzy ztowarzyszacym biatkomoczem > 300 mg/dobe lub
cechami uszkodzenia narzadow, z objawami takimi jak: 2-krotny wzrost stezenia enzymow
watrobowych, trombocytopenia < 100 tysiecy plytek/ul, wzrost st¢zenia kreatyniny > 1,1
mg/dl, obrzgk ptuc, zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego) [29]. Cho¢
patofizjologia nadcis$nienia cigzowego 1 stanu przedrzucawkowego nie sg do konca jasne, to
wydaje si¢ ze mechanizm powstawania obu powiktan jest bardzo podobny [29]. Badania
histopatologiczne tozysk z cigz powiklanych cigzkim stanem przedrzucawkowym ujawnity
liczne zawaty tozyska 1 zmiany miazdzycowe zwezajace swiatlo tetnic [30].

Biorgc pod uwage duza czestos¢ wystepowania nadcis$nienia tetniczego w cigzach
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wieloptodowych i jego powazne konsekwencje dla cigzarnych, wiacznie z 17% $miertelnos$cia
w przypadku rozwinigcia si¢ rzucawki, niezwykle istotne jest jej wczesne rozpoznanie.
W badaniu ultrasonograficznym u kobiet ze stanem przedrzucawkowym obserwowano
zmniejszony przeptyw maciczno-tozyskowy i zwigkszony opor w tetnicach macicznych [30].
Obiecujagcym narzedziem diagnostycznym wydaja si¢ tez biomarkery. W surowicach kobiet
ze stanem przedrzucawkowym stwierdzono zmiany w  stezeniach  czynnikow
antyangiogennych takich jak: sFlt-1 (soluble Fms-like tyrosine kinase-1) wigzacych VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) i PIGF (Placental Growth Factor). Wydaje sig, ze
stezenie sFIt-1 zwigksza si¢ na 4-5 tygodni, a PIGF obniza na 9-11 tygodni przed
wystgpieniem objawow stanu przedrzucawkowego. [29].

Badania United States Preventive Services Task Force wykazaly, ze u kobiet z grupy
wysokiego ryzyka (tj. wcigzy wieloptodowej, z nadci$nieniem tetniczym/preeklampsja
w wywiadzie, zcukrzyca, chorobami nerek, chorobami autoimmunologicznymi, u kobiet
otytych, po 35 roku zycia, u pierwiastek, badz kobiet z obcigzonym wywiadem rodzinnym)
mate dawki aspiryny (60-150 mg/dobe) stosowanej miedzy 12 a28 tygodniem cigzy
zmniejszaja ryzyko wystgpienia stanu przedrzucawkowego o024% [29]. W leczeniu
nadci$nienia cigzowego obecnie stosuje si¢ miedzy innymi: labetalol, nifedypine, metylodope,
preparaty magnezu. Korzysci ze stosowania lekow hipotensyjnych w tagodnych
i umiarkowanych postaciach nadcisnienia pozostaja niepewne, stad farmakoterapia
w przypadku nadcis$nienia i preeklampsji jest zalecana zdecydowanie w przypadku wartosci
ci$nienia skurczowego > 160 mmHg lub rozkurczowego > 110 mmHg. Celem leczenia
cigzkich postaci nadci$nienia jest zmniejszenie ryzyka powiktan matczyno-ptodowych takich
jak zawal migsnia sercowego, niewydolno$¢ nerek, niewydolnos$¢ tozyska, przedwczesne
oddzielenie si¢ tozyska czy wewnatrzmaciczne obumarcie ptodu [29]. Obecnie jedynag
naprawde skuteczng metoda leczenia nadcis$nienia cigzowego i stanu przedrzucawkowego
pozostaje rozwigzanie cigzy [23]. Liczne badania wykazaly, ze kobiety z nadci$nieniem
cigzowym, a w szczegoOlnosci z preeklampsja, znajduja si¢ w grupie zwiekszonego ryzyka
chorob uktadu sercowo-naczyniowego takich jak nadci$nienie przewlekte, choroba wiencowa
czy udar mézgowy. Nie mozna wykluczy¢, ze preeklampsja prowadzi do uszkodzenia naczyn
1 zmian metabolicznych, ktore moga by¢ przyczyna rozwinigcia si¢ chorob uktadu sercowo-

naczyniowego w pdzniejszym zyciu. Badania genetyczne i populacyjne wskazujg jednak na
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istniejagca uprzednio dysfunkcje naczyn, ktéra ujawnia si¢ pod wptywem cigzy i stanowi

obcigzenie dla uktadu krazenia kobiety [31].
1.3.5 Zaburzenia hematologiczne w ciazy
1.3.5.1 Niedokrwistosé u cieZarnych

Jednym z fizjologicznych nastgpstw hematologicznych powstajacych w przebiegu ciaz
zarowno jedno- jak 1 wieloptodowych jest pojawienie si¢ u ci¢zarnych niedokrwistosci.
Powstaje ona w wyniku zwigkszenia si¢ objetosci osocza o ok. 50%, przy jednoczesnym
wzroscie liczby krwinek czerwonych jedynie o 25%, w porownaniu do stanu sprzed cigzy.
Przyczyna zwickszenia objetosci osocza jest wzmozona aktywnos$¢ reniny ijednoczesne
obnizenie stg¢zenia przedsionkowego peptydu natriuretycznego. Powodem zwigkszenia sig¢
liczby erytrocytow jest wysokie zapotrzebowanie metaboliczne, ktore powoduje zwigkszone
wydzielanie erytropoetyny o ok. 50%. Znaczacy wzrost objgtosci osocza w przeciwienstwie
do umiarkowanego wzrostu liczby komorek krwinek czerwonych prowadzi do spadku
stezenia hemoglobiny (zjawisko hemodylucji krwi). Wzrost liczby erytrocytow w krazeniu
krwi u cigzarnych jest naturalnym przystosowaniem si¢ matki do potrzeby zapewnienia
odpowiedniej ilosci tlenu dla rozwijajacego si¢ ptodu. Spadek stezenia hemoglobiny
zmniejsza lepko$¢ krwi. Uwaza sig, ze zwicksza to tozyskowa perfuzje, zapewniajac lepsza
wymiang¢ gazéw isktadnikdw odzywczych migdzy matka 1iplodem. Fizjologiczna
niedokrwistos¢ jest najwieksza pod koniec drugiego i na poczatku trzeciego trymestru cigzy.

Obok zjawisk fizjologicznych, w cigzach szczegolnie wieloptodowych, mogg wystgpic
tez stany patologiczne, zatem sytuacja, w ktorej liczba krwinek czerwonych i stezenie
hemoglobiny (Hb) spadaja ponizej wartosci optymalnych, zapewniajacych prawidlowe
utlenowanie tkanek obwodowych. Zgodnie z przyjetymi normami Swiatowej Organizacji
Zdrowia stezenie Hb w zadnym okresie cigzy nie powinno by¢ mniejsze niz 6,82 mmol/l (11
g/dl), a warto§¢ hematokrytu mniejsza niz 33%. Niedokrwisto$¢ w okresie cigzy stanowi
istotny problem, poniewaz ma wplyw zar6wno na stan plodu jak i ci¢zarnej, a takze przebieg
porodu i potogu [23]. Badania w cigzach pojedynczych wykazaly, ze istnieje zwigzek miedzy
wystgpieniem niedokrwisto$ci u cigzarnych, a zwigkszong czestoscig wystepowania porodow
przedwczesnych, matej masy urodzeniowej izgondéw unoworodkéw [32]. W cigzach

wieloptodowych, z uwagi na sumarycznie wigkszg mase jednostki plodowo-tozyskowej, jej
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wicksze zapotrzebowanie na tlen i skladniki odzywcze, przy jednocze$nie podobnych
mozliwosciach kompensacyjnych organizmu ci¢zarnej, obserwuje si¢ czestsze wystepowanie
anemii. Amit Kosto i wsp. wykazali, ze w cigzach blizniaczych czgsto§¢ wystepowania
niedokrwistos$ci u cigzarnych, z hemoglobing < 10 g/dl, siega 25% [32]. Wedtug badan Naila
Nasr Malik az u 56% ciezarnych w cigzach blizniaczych obserwuje si¢ niedokrwisto$¢ z Hb <
11 g/dl [27]. Ponadto stwierdzono, ze w cigzach blizniaczych czeSciej konieczna byla
okotoporodowa transfuzja krwi u matki, w stosunku do cigz pojedynczych, z uwagi na nizsze
wyjs$ciowe stezenie hemoglobiny. Nie wykazano natomiast istotnego wptywu niedokrwistosci
u cigzarnych w cigzach blizniaczych na wyniki potoznicze, takie jak: wigksza czesto$¢ matej

masy urodzeniowej i wystapienie porodu przedwczesnego.
1.3.5.2 Maloplytkowosé¢

Liczba ptytek krwi (PLT) w czasie rozwoju cigzy uczes$ci kobiet fizjologicznie
zmniejsza si¢, stad matoptytkowos¢ u cigzarnych rozpoznajemy przy stezeniu PLT
w surowicy krwi < 120 tysiecy/ul [33]. Moze by¢ ona spowodowana czynnikami zwigzanymi
zcigza takimi jak: matoptytkowo§¢ cigzowa przygodna, maloplytkowos¢ na tle
immunologicznym, zespot HELLP (hemoliza, wzrost st¢zenia enzymdéw watrobowych
1 matoptytkowos¢), ostre stluszczenie watroby lub stan przedrzucawkowy, ale tez czynnikami
nie zwigzanymi z cigza jak: pseudomatoptytkowosé (na tle przeciwciat EDTA-zaleznych),
zakazenia czy dzialanie niektorych lekow [33].

Przygodna maloplytkowos¢ cigzowa wystepuje u 5% cigzarnych, zwlaszcza w Il
trymestrze cigzy 1stanowi ok. 75% wszystkich trombocytopenii wystepujacych w okresie
cigzy. Ustepuje wkrotce po porodzie i zwykle nie wigze si¢ z niekorzystnymi nastepstwami
umatki 1plodu. Jej rozpoznanie mozliwe jest jednak dopiero po wykluczeniu innych
powazniejszych przyczyn zmniejszonej liczby ptytek krwi. W praktyce nie ma mozliwosci
roznicowania jej z matoptytkowoscig na tle immunologicznym, gdyz obie rozpoznaje si¢ na
podstawie wykluczenia innych przyczyn [33, 34, 35]. Etiologia matoptytkowosci cigzowe;j
pozostaje nadal nieznana, jednak uwaza si¢, ze moze by¢ ona wynikiem hemodylucji krwi
podczas cigzy lub nast¢pstwem zwigkszonej destrukcji ptytek krwi w tozysku. Pod koniec
cigzy objetos¢ krwi krazacej w cigzach pojedynczych wzrasta o ok. 40-50%, natomiast

cigzach blizniaczych o 50-60%. Dodatkowo masa tozysk w cigzach mnogich jest wigksza
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w stosunku do cigz pojedynczych, stad tez prawdopodobienstwo zwigkszonego niszczenia
ptytek krwi w obrebie tozysk w tych cigzach jest takze wigksze. Przypuszcza si¢ wiec, ze
wicksze rozcienczenie krwi 1wigksza masa tozysk moga by¢ przyczyng czestszego
wystepowania maloplytkowosci w cigzach blizniaczych, niz jednoptodowych [34].

Matoptytkowo$¢ na tle immunologicznym wystepuje u 0,01-0,1% ciezarnych i stanowi
ok. 3% wszystkich trombocytopenii okresu cigzy. Jednoczes$nie jest to najczestsza przyczyna
matej liczby ptytek krwi w 11 II trymestrze cigzy [35].

ITP jest spowodowana obecno$cig przeciwcial klasy IgG skierowanych przeciw
glikoproteinom wystepujacym na powierzchni ptytek krwi. Przeciwciata te ze wzgledu na ich
niewielkie rozmiary latwo mogg przenikaé przez lozysko i wywolywac takze matoptytkowos¢
u ptodu. Do tej pory nie opracowano wiarygodnych testow, ktére pozwolityby jednoznacznie
wykluczy¢ te posta¢ maloptytkowosci. Przeciwciala przeciwplytkowe mozna bowiem
stwierdzi¢ jedynie u ok. potowy ci¢zarnych dotknigtych ta chorobg [33, 35]. Ciekawe, ze
badania kliniczne nie wykazaly zwigzku pomigdzy liczba ptytek krwi u matki i ptodu
w przypadku cigzarnych z ITP. Nie ma tez wiarygodnych, a przy tym bezpiecznych metod
ustalenia liczby plytek uptodu. Najlepszym czynnikiem predykcyjnym odnos$nie oceny
ryzyka maloplytkowosci u plodu wydaje si¢ wywiad dotyczacy liczby PLT u noworodka
z poprzedniej cigzy.

Sposéb postgpowania zcigzarng dotknigta matoptytkowoscig zalezy od stopnia
nasilenia choroby. W przypadku utrzymywania si¢ liczby ptytek ponad 100 tys./ul zaleca si¢
jedynie comiesieczng kontrole morfologii krwi. Ponadto, nie ma przekonujacych badan
$wiadczacych o konieczno$ci leczenia bezobjawowe] matoptytkowosci z liczbg plytek
przekraczajacg 30 tys./ul do osiggnigcia trzeciego trymestru cigzy. U cigzarnych pomiedzy 35
a36 tygodniem cigzy lub w przypadku koniecznosci interwencji zabiegowych we
wczesniejszym okresie cigzy zaleca si¢ wdrozenie leczenia w celu uzyskania st¢zenia ptytek
powyzej 50 tys./ul. W przypadku znieczulenia zewnatrzoponowego zaleca si¢, aby liczba
ptytek krwi przekraczata 80 tys./ul. Najpowazniejszym powiktaniem matczynym zwigzanym
z matoplytkowoscig jest zwickszone krwawienie okotoporodowe, ktore jest rzadkie u kobiet
z liczbg PLT wigksza niz 50 tys./ul. Najpowazniejszym powiktaniem dla ptodu dotknigtego
maloplytkowoscig jest zwigkszone ryzyko krwawienia wewnatrzczaszkowego.

Leczenie trombocytopenii w cigzy obejmuje sterydoterapi¢ (zwykle prednizolonem)



24

w dawce 10-20 mg/dobe przez tydzien, dozylne podanie immunoglobuliny, a w sytuacjach

skrajnych, zagrazajacych zyciu, takze przetoczenie koncentratu ptytek krwi.
1.3.6 Wewnatrzwatrobowa cholestaza ci¢zarnych

Do powaznych powiklan zarowno cigzy pojedynczej jak 1mnogiej nalezy
wewnatrzwatrobowa cholestaza ciezarnych, ktéra moze wigza¢ si¢ z wystgpieniem tagodne;j
zottaczki (w 10-15% przypadkoéw), swiadu skory, podwyzszonych wartosci enzymow
watrobowych (AspAT, AIAT, GGTP) ikwasoéw zotciowych (> 10umol/l). Stezenie tych
ostatnich zostato uznane za najlepszy parametr pozwalajacy ustali¢ rozpoznanie cholestazy
cigzowej. Cholestaza pojawia si¢ najczesciej w I lub III trymestrze cigzy i ustepuje po 2-3
tygodniach od porodu. Czgstos¢ jej wystepowania waha si¢ od 0,1% w Kanadzie i Europie do
22% w Indiach 1 Chile. Patogeneza ICP jest wieloczynnikowa iobejmuje zaburzenia
hormonalne, czynniki genetyczne i srodowiskowe. Uwaza si¢, ze jedng z przyczyn moze by¢
mutacja genu odpowiadajgcego za transport kwasow zétciowych w komorkach watrobowych
(MDR3), ktory uczestniczy w wydzielaniu fosfolipidow do zoélci. Hormony piciowe iich
metabolity moga modyfikowa¢ ekspresje genu MDR3, prowadzac do uposledzenia funkcji
transportowania kwasow zo6tciowych.

Zaburzone wydalanie zotci powoduje zwickszenie stgzenia kwasoéw zotciowych we
krwi obwodowej ipobudza receptory w skoérze, co powoduje pojawienie si¢ $wiadu.
Dochodzi takze do uszkodzenia komorek watrobowych objawiajacego si¢ zwigkszeniem
stezenia aminotransferaz w surowicy krwi. Wykazano, ze st¢zenie kwasow zolciowych
przekraczajace 40 umol/l koreluje ze zwigkszonym ryzykiem powiktan zarowno matczynych
jak 1ptodowych. Wystapienie ICP koreluje ze wzrostem ryzyka porodu przedwczesnego,
nieprawidlowych zapiséw kardiotokograficznych, obecnosci smotki w ptynie owodniowym
1 nagtego wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu. To ostatnie najczesciej dotyczy cigz po 37
tygodniu, szczegdlnie w przypadkach ciezkiej cholestazy, ze stgzeniem kwasow zotciowych
powyzej 100 umol/l. Wplyw cholestazy na zwigkszone ryzyko naglego i niespodziewanego
wewnatrzmacicznego obumarcia plodu moze wynika¢ zzaburzeh rytmu serca ptodu
powstalych wskutek dzialania kwasow zotciowych, jak 1 obkurczania si¢ naczyn tozyskowych
1 nastepowego ostrego niedotlenienia ptodu [36, 37]. Niektorzy autorzy opisywali ponadto

zwigzek miedzy wystgpowaniem ICP, azwigkszeniem czegstosci pojawienia si¢ stanu
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przedrzucawkowego i cukrzycy cigzowej, zarowno w cigzach pojedynczych jak i mnogich
[38, 39]. Uwaza si¢ ponadto, ze kwasy zéiciowe moga zwigksza¢ wrazliwos¢ mig$nia macicy
na dziatanie oksytocyny, co tlumaczytoby zwiazek ICP ze wzrostem ryzyka porodu
przedwczesnego [40]. Badania przeprowadzone u kobiet z cukrzyca cigzarnych wykazaty
natomiast, ze cholestaza moze powodowa¢ zaburzenia lipidowe i nietolerancj¢ glukozy.

W cigzach blizniaczych istnieje wigksze ryzyko wystgpienia cholestazy w poréwnaniu
do cigz pojedynczych, co niektéorzy z autorow tlumacza wyzszym st¢zeniem hormonow
ptciowych u tych pierwszych [39]. W literaturze niewiele jest jednak prac opisujgcych wplyw
ICP na wyniki potoznicze w cigzach blizniaczych. Xiaohula iwsp. w retrospektywnym
badaniu kohortowym wykazali, ze cholestaza w cigzach blizniaczych pojawia si¢ zwykle
wczesniej w poréwnaniu do cigz pojedynczych (33,4 tydzien cigzy vs. 36,7). Zaobserwowali
ponadto, ze ICP w cigzach blizniaczych wigzata si¢ z wewngtrzmacicznym obumarciem
ptodéw we wczesniejszym okresie cigzy niz w cigzach jednoptodowych (33-35 tydzien ciazy
vs. 36-38).

Postepowanie w przypadkach wystgpienia cholestazy np. podawanie kwasow
ursodeoksycholowych (w celu poprawy czynnosci komorek watrobowych), czy S$ciste
monitorowanie wewnatrzmacicznego stanu ptodéow za pomoca kardiotokografii jest wcigz
dyskusyjne. Standardowe monitorowanie kardiotokograficzne cigz powiktanych ICP wydaje
si¢ nie mie¢ wartosci w precyzyjnej ocenie stanu plodow. W licznych badaniach nie
wykazano zadnych nieprawidtowosci w zapisach kardiotokograficznych wykonywanych na
0-4 dni przed wewnatrzmacicznym obumarciem ptodu, zaréwno w cigzach pojedynczych jak
imnogich [39]. Zuwagi na zwigkszone ryzyko naglego wewnatrzmacicznego obumarcia
ptodu w cigzy powiktanej ICP wydaje si¢ by¢ zasadna wczes$niejsza indukcja porodu. Zgodnie
z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego z 2017 r. termin elektywnego
zakonczenia cigzy powinien by¢ uzalezniony od st¢zenia kwasoéw zotciowych. W przypadku
stwierdzenia stezenia kwasow zolciowych w przedziale 10-39 pmol/l zaleca si¢ ukonczenie
cigzy po 38 tygodniu cigzy, przy stezeniu 40-99 umol/l - po 36 tygodniu cigzy, a w przypadku
stezen wigkszych niz 100 umol/l - po 34 tygodniu cigzy. Zalecenia te dotycza wszystkich

cigz, cho¢ w cigzach mnogich moga nie by¢ one optymalne.
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1.3.7 Wady wrodzone

Prawdopodobienstwo wystepowania wrodzonej wady ptodu w cigzy blizniaczej jest
wigksze niz w przypadku ciazy pojedynczej. Czesto$¢ rozpoznawania wad u ptodow
w cigzach dwuzygotycznych prawdopodobnie nie rdézni si¢ od czestosci stwierdzane]
w cigzach pojedynczych. W cigzach monozygotycznych jest ona natomiast 2-3-krotnie
wicksza. W ok. 1/25 cigz dwukosméwkowych, 1/15 jednokosmowkowych-dwuowodniowych
11/6 jednoowodniowych stwierdza si¢ powazng wade wrodzong, ktora wystepuje tylko
u jednego blizniaka [20].

Do wrodzonych wad rozwojowych wystepujacych istotnie cze$ciej u bliznigt niz
ptodéw z cigz pojedynczych naleza: stopa konsko-szpotawa, wrodzone zwichnigcie stawu
biodrowego, wady destrukcyjne, wady serca, wady przepony, przepuklina mézgowa czy nerki
torbielowate. Jest zrozumiate, Ze jednoczesne wystepowanie wady uobu bliznigt
monozygotycznych jest czgstsze, niz w przypadku bliznigt dwuzygotycznych. Wiekszos¢
znanych aberracji chromosomowych wystepujacych w cigzach jednoptodowych dotyczy
takze cigz blizniaczych. W cigzach dwuzygotycznych zwykle obserwuje si¢ rézne wady
genetyczne wystepujace jednoczesnie u obu blizniat. U bliznigt jednozygotycznych rozbiezne
wystepowanie wady stwierdza si¢ najczesciej] w przypadku zespolu Turnera, zbiezne za$
w przypadku zespotu Downa i Klinefeltera. Zespot Pradera-Willego jest jak dotad jedyna
wadag ztozona, ktorej wszystkie opisane przypadki wystgpity u obu blizniagt jednoczesnie, cho¢
opisywano rézne nasilenie objawow [23]. U plodéw z cigz blizniaczych jednokosmowkowych
mogg ponadto wystapi¢ wady swoiste pojawiajace si¢ wytacznie w tego typu cigzach wskutek
zaburzen w procesie ich powstawania takie jak: bliznigta niecatkowicie rozdzielone, zespot
lustrzanego odbicia czy ptody pasozytujace.

Diagnostyka wad wrodzonych w cigzach wieloptodowych jest znacznie trudniejsza niz
w przypadku cigz pojedynczych. W cigzy blizniaczej badanie w kierunku trisomii mozna
wykona¢ w I trymestrze wykorzystujac w tym celu test zintegrowany, ktory obejmuje ocene
przezierno$ci karku (NT), wielkosci kosci nosowej (NB), wieku matki 1 stezenia bialtka
PAPP-A oraz B-hCG. W przypadkach cigz blizniaczych, w ktérych doszto do obumarcia
jednego z zarodkow i powstania tzw. zespolu znikajacego blizniaka, gdy wcigz widoczna jest
mierzalna tarczka zarodkowa obumartego zarodka oznaczenie stezen PAPP-A 1 B-hCG

obarczone jest duzym btgedem, stad niektorzy autorzy zaproponowali, by wowczas bra¢ pod
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uwage jedynie pomiar NT i NB.

Ze wzgledu na wigksze ryzyko zaburzen chromosomowych w cigzach wieloptodowych
inwazyjna diagnostyka prenatalna powinna by¢ proponowana kazdej kobiecie w cigzy
blizniaczej powyzej 31 roku zycia, przy czym nalezy pamigta¢ o koniecznosci pobrania
materialu z obu trofoblastoéw (w przypadku biopsji kosméwki) lub workow owodniowych (w
razie amniopunkcji). W cigzy blizniaczej jednokosmowkowej preferowang metodg jest
biopsja kosmowki (CVS), gdyz mozna jg przeprowadzi¢ wczesniej od amniopunkcji.
W cigzach dwukosmowkowych czesciej stosuje si¢ amniopunkcje, gdyz podczas CVS
materiat pobiera si¢ zazwyczaj z jednego trofoblastu i procedura ta nie pozwala na wykrycie
wspomnianych wczesniej rozbieznych anomalii chromosomalnych.

W razie stwierdzenia choréb letalnych lub zwigzanych z duzym ryzykiem obumarcia
ptodu wcigzy jednokosmowkowej preferuje si¢ postgpowanie zachowawcze, natomiast
w cigzy dwukosmoéwkowej mozliwa jest interwencja majaca na celu ochrong zdrowego
blizniaka. W celu wybiorczej terminacji jednego z bliznigt w cigzy dwukosmowkowej stosuje
si¢ zabiegi doprowadzajace do obumarcia powaznie uszkodzonego zarodka lub ptodu,
poprzez podanie pod kontrolg USG do serca ptodu lub naczyn pgpowinowych lidokainy lub
chlorku potasu. W cigzach jednokosmowkowych mozna rozpatrzy¢ zamkniecie sznura
pepowinowego chorego ptodu przy uzyciu lasera lub fal elektromagnetycznych o wysokiej
czestotliwosci. Termin wykonania terminacji wptywa na ryzyko poronienia lub porodu

przedwczesnego, ktore jest znacznie wigksze w II trymestrze.
1.3.8 Zaburzenia wzrastania plodow

Elementem charakteryzujacym wewnatrzmaciczne wzrastanie ptodow, wystepujacym
wylacznie w cigzach wieloptodowych, jest rozbiezne (nieproporcjonalne) wzglednie
symetryczne (proporcjonalne) wzrastanie wewnatrzmaciczne plodow. To pierwsze
spowodowane jest gorszym tempem wzrastania jednego zbliznigt. Matg rdznice
w szacunkowych masach ptodéw mozna przypisa¢ indywidualnym réznicom w potencjale ich
wzrastania. Duza roznica we wzrastaniu bliznigt wskazuje raczej na brak optymalnego
srodowiska wewnatrzmacicznego u jednego z nich. Odsetek roznicy szacunkowych mas
pomiedzy bliznigtami oblicza si¢ wedtug wzoru: (masa wigkszego ptodu - masa mniejszego

ptodu) x 100% / masa wigkszego ptodu. W 1988 r. Lancet i Blickstein zaproponowali
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wprowadzenie 3-stopniowej skali w rozbieznym wzrastaniu ptodéw w cigzach blizniaczych,
w zaleznos$ci od réznicy ich szacunkowych mas wyrazonej w procentach. Za pierwszy stopien
rozbieznego typu wzrastania ptodow autorzy ci uznali réznice w szacunkowych masach
mniejsza badz rowna 14%. Do stopnia II zaliczyli bliznigta z r6znica mas w przedziale 15-
25%. Do stopnia III kwalifikowali bliznigta z r6znicag w szacowanych masach wynoszacg >
25% [23]. Wiadomo, Ze im wigksza jest roznica mas miedzy bliZznigtami, tym wigksze jest
ryzyko powiktan takich jak: martwe urodzenie, zgon w okresie noworodkowym,
niewydolno$¢ oddechowa, czy pordd przedwczesny, to jednak przyjete wartosci graniczne nie
do konca znajduja potwierdzenie w praktyce.

W 2015 r. specjalisSci z American College of Obstetricians and Gynecologists
zaproponowali, by za réznice szacunkowych mas ptodéw mogaca wigzac si¢ z powaznymi
powiktaniami potozniczymi u bliznigt przyjmowaé¢ wartosci wynoszace 15-25%. Czes¢
z autorOw przyjmuje, ze roéznica w szacunkowych masach wynoszaca 20% lub wigcej jest
najbardziej wiarygodnym predykatorem niekorzystnego wyniku polozniczego, cho¢
prawdopodobnie warto$¢ ta zmienia si¢ wraz z wiekiem cigzowym [20]. Niektorzy klinicysci
nie biorg pod uwage roznicy w szacunkowych masach bliznigt i uwazaja za niekorzystny
czynnik rokowniczy jedynie mas¢ jednego z ptodéw ponizej 10 percentyla dla danego
tygodnia cigzy.

Ustalenie EFW na podstawie USG w cigzy blizniaczej jest mniej doktadne niz w cigzy
pojedynczej. W monitorowaniu rozwoju ptodow w cigzach blizniaczych obecnie stosuje si¢
takie same siatki centylowe jak w przypadku ciaz pojedynczych [20], jednak w cigzach
blizniaczych cze$ciej obserwuje si¢ spowolnienie tempa wzrastania ptodow zwlaszcza w 111
trymestrze cigzy. Nasuwa si¢ zatem pytanie, czy w celu monitorowania wzrastania bliznigt
nie nalezatoby zastosowac siatek centylowych opracowanych dla cigz wieloptodowych.
Niestety w praktyce takich siatek rozwoju jest mato.

Nazewnictwo, ocena 1 postepowanie W Cciazy blizniaczej powiktanej
wewnatrzmacicznym ograniczeniem wzrastania ptodu / pltodow budza kontrowersje.
Przyjmuje si¢, ze jesli u obu ptodow szacowana masa jest mniejsza od 10 percentyla, ale
wzrastanie plodow jest zachowane, to nalezy je okresli¢ jako zbyt mate w stosunku do wieku
cigzowego.

Selektywne ograniczenie wzrastania jednego z bliznigt rozpoznaje si¢ natomiast wtedy,
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gdy szacowana masa jednego z ptodéw jest mniejsza od 10 centyla, ardéznica w zakresie
EFW migdzy ptodami przekracza 25%. Po ustaleniu rozpoznania nalezy, jesli to mozliwe,
znalez¢ przyczyne nieprawidlowosci.

W cigzach jednokosmowkowych sFGR jest najczesciej spowodowany niejednakowym
dostgpem do ptyty tozyska i powierzchniag wymiany mi¢dzy matka a bliznigtami. Odrgbnym
problemem jest obecno$¢ réznego rodzaju anastomoz naczyniowych w tozysku. W cigzach
jednokosmowkowych do 16 tygodnia rzadko obserwuje si¢ znaczne roznice w CRL, gdyz
powszechna obecno$¢ polaczen naczyniowych w pojedynczej ptycie tozyska nie stanowi
jeszcze przyczyny zaburzen hemodynamicznych. W cigzach dwukosmoéwkowych najczestsza
przyczyn¢ nierdwnomiernego wzrastania ptodéw stanowi natomiast nieprawidlowa
implantacja jednego ztozysk. Wzrastanie bliznigt w tych przypadkach ulega ograniczeniu
zwykle po 25 tygodniu cigzy. Do innych przyczyn sFGR naleza infekcje (cytomegalia,
rézyczka czy toksoplazmoza) oraz aberracje chromosomowe.

Rozbieznos¢ wzrastania ptodow blizniaczych w istotnym stopniu wigze si¢ z ryzykiem
zgonu ptodu lub noworodka. Najwigksza wartos¢ predykcyjng w przewidywaniu
nieprawidlowego wzrastania bliznigt ma ultrasonograficzna ocena rozwoju ptodow wykonana
pomiedzy 20 a 24 tygodniem cigzy [23].

Klasyfikacja sFGR w cigzach jednokosmoéwkowych opiera si¢ na dopplerowskiej
ocenie predkosci przeptywu krwi w fazie koncowo-rozkurczowej w tetnicy pepowinowej (UA
— Umbilical Artery). W typie I w widmie dopplerowskim stwierdza si¢ obecno$¢ przeptywu
koncowo-rozkurczowego. W typie Il przeptyw koncowo-rozkurczowy nie wystepuje (AEDV
— Absent End-Diastolic Velocity) lub jest odwrécony (REDV — Reversed End-Diastolic
Velocity). Typ III charakteryzuje si¢ cyklicznym/okresowym objawem AREDV (Absent or
Reversed End-Diastolic Velocity). W typie I rokowanie jest dobre (liczba przezywajacych
ptodow przekracza 90%). Typ Il wigze si¢ zduzym ryzykiem wewnatrzmacicznego
obumarcia mniejszego zbliznigt iryzykiem powiktan neurologicznych u ptodu, ktory
przezyje. Typ III koreluje z 10-20% ryzykiem naglej Smierci mniejszego ptodu, ktorej nie da
si¢ przewidzie¢. W przypadku stwierdzenia sFGR wcigzy dwukosmowkowej oceny
przeplywdéw naczyniowych w tetnicy pepowinowej oraz tetnicy srodkowej mozgu (w UA
iMCA — Middle Cerebral Artery) nalezy dokonywaé co ok. 2 tygodnie, aw ciazy

jednokosmowkowej co najmniej raz w tygodniu. Jesli przeptyw w UA jest nieprawidlowy
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ocenia si¢ przepltyw w przewodzie zylnym - DV (Ductus Venosus). W przypadku
stwierdzenia na podstawie powyzszych badan realnego ryzyka obumarcia jednego z ptodow,
w cigzy jednokosmowkowej, przed 26 tygodniem cigzy nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ jego
wybidrczej terminacji w celu ochrony drugiego blizniaka przed powaznym uszkodzeniem

osrodkowego uktadu nerwowego.
1.3.9 Powiklania wystepujace tylko w cigzach jednokosmowkowych

Do glownych powiklan  wystgpujacych jedynie  wcigzach  blizniaczych
jednokosmowkowych naleza: zespdt przetoczenia krwi miedzy bliznigtami, sekwencja
anemia-policytemia u bliznigt i zespdt odwroconej perfuzji tgtniczej. W prawie wszystkich
cigzach jednokosmowkowych w tozysku obecne sg anastomozy naczyniowe 1aczace krazenia
obu bliznigt. O ryzyku powiktan decyduje rodzaj polaczen iich struktura [20]. Przyczyna
powstania TTTS jest obecno$¢ w lozysku polaczen zylno-tetniczych prowadzacych do
jednokierunkowego przeptywu krwi od blizniaka mniejszego (dawcy) do blizniaka wigkszego
(biorcy). Zaburzenia hemodynamiczne w przebiegu TTTS wynikaja nie tylko zréznicy
objetosci krwi u ptodow, ale takze ze zwickszonej sekrecji przedsionkowego peptydu
natriuretycznego i zmniejszonej hormonu natriuretycznego u ptodu biorcy oraz 20-krotnego
wzrostu syntezy akwaporyn u ptodu dawcy [14].

Ustalenie rozpoznania TTTS wymaga stwierdzenia znacznej roznicy w objetosci ptynu
owodniowego w workach owodniowych bliznigt jednokosméwkowych. U ptodu dawcy MVP
(Maximal Vertical Pocket) jest mniejszy niz 2 cm, ubiorcy wigkszy niz 8 cm. Czesto
uwidacznia si¢ roznice w wielkosci ptodéw, ale nie jest ona najistotniejszym czynnikiem
w rozpoznaniu TTTS. Inne czynniki, ktére bierze si¢ pod uwage, to wystepowanie pustego
pecherza moczowego i zotadka u ptodu dawcy oraz mocno wypetionego pecherza i zotadka
u biorcy, nieprawidlowych przeptywow krwi u bliznigt, obrzeku uogélnionego u ptodu oraz
obumarcia wewnatrzmacicznego jednego z bliznigt. TTTS wystepuje u 10-15% blizniat
jednokosmowkowych i nieleczone prowadzi w 90% przypadkéw do wewnatrzmacicznego
obumarcia jednego z ptodéw (zwykle dawcy) oraz w 50% przypadkéw do powaznych
uszkodzen neurologicznych u ptodu, ktory przezyt. Obecnie stopien zaawansowania TTTS
okresla si¢ na podstawie pigciostopniowej klasyfikacji Quintero, cho¢ system ten budzi pewne

kontrowersje. Zauwazono, ze nawet w matym stopniu zaawansowania (stopien I) moze dojs¢
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do powaznych powiktan u blizniat, tacznie z obumarciem wewnatrzmacicznym, szczegolnie
ptodéw biorcow. Klasyfikacja ta nie odzwierciedla ponadto stopniowego pogarszania si¢
stanu ptodow. Np. stopien I moze przejs¢ od razu do stopnia V bez stadiow posrednich.
Monitorowanie cigzy jednokosméwkowej w kierunku rozwoju TTTS rozpoczyna si¢ od
badania USG w 16 tygodniu ciazy, ktére nalezy powtarza¢ co ok. 2 tygodnie. W przypadku
stwierdzenia Istopnia zaawansowania TTTS zazwyczaj proponuje si¢ postepowanie
zachowawcze z ultrasonograficznym monitorowaniem cigzy co tydzien, aw stopniu II
1 kolejnych laserowg fotokoagulacje potaczen naczyniowych w tozysku. Nie ma zgodnosci co
do wyboru najlepszego terminu rozwigzania cigz powiktanych zespolem TTTS, zazwyczaj
proponuje sie¢, aby cigze te ukonczy¢ w 34 tygodniu, po uprzednim podaniu sterydow.

Zespot TRAP jest bardzo rzadko spotykang odmiang TTTS wystepujaca w ok. 1% cigz
jednokosmowkowych [14]. Charakteryzuje si¢ wystepowaniem bezsercowej masy tkankowe]
(okreslanej jako pléd bezczaszkowy, bezsercowy, acardiac monster) odzywianej przez
prawidtowo zbudowany ptéd (pompujacy). Przyczyna tego zjawiska jest obecnos¢
nieprawidlowych potaczen zylno-zylnych lub tetniczo-tetniczych we wspolnym miejscu
przyczepu pepowin. Nieleczony zespot TRAP prowadzi do rozwoju niewydolnosci serca
u ptodu pompujacego i 30-50% ryzyka zgonu przed 18 tygodniem cigzy [14, 20]. Leczeniem
zwyboru jest laserowe zamkniecie lub podwigzanie sznura pepowinowego plodu
bezsercowego.

Czestos¢ wystepowania zespotu TAPS w cigzy blizniaczej jednokosmowkowej wynosi
ok. 5%. Uwaza si¢, ze TAPS rozwija si¢ w konsekwencji obecnosci we wspolnym tozysku
polaczen tetniczo—zylnych drobnych naczyn krwiono$nych (o $rednicy mniejszej niz 1 mm),
ktore prowadzg do powolnego przetoczenia krwi od ptodu dawcy do ptodu biorcy. Jego
skutkiem jest znaczna roznica w st¢zeniu hemoglobiny (przekraczajaca 8 g/dl) pomiedzy
ptodami. Przedporodowe rozpoznanie zespotu TAPS opiera si¢ na stwierdzeniu w przepltywie
krwi w tetnicy $rodkowej moézgu u plodu dawcy maksymalnej predkosci skurczowej (PSV)
przekraczajacej 1,5-krotnie warto$¢ mediany w danym tygodniu cigzy 1 PSV mniejszej od 1.
wielokrotno$ci mediany u biorcy, co §wiadczy o niedokrwistosci u tego pierwszego. U ptodu
biorcy w badaniu USG stwierdza si¢ ponadto obraz watroby przypominajacy ,.,gwiezdziste
niebo”, co wynika ze zwigkszonej echogenicznosci jej migzszu. Postgpowanie w zespole

TAPS zalezy od wieku cigzowego w chwili rozpoznania. Moze ono obejmowac postepowanie
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zachowawcze, wczesniejsze zakonczenie cigzy lub wewnatrzmaciczne przetoczenie krwi
u ptodu z niedokrwistoscig [20]. Préby laserowej fotokoagulacji tak drobnych polaczen

naczyniowych, jakie wystepuja w TAPS sg najczesciej nieskuteczne.
1.4 Wczesna ocena stanu noworodkow

1.4.1 Skala Apgar

Umieralno$¢ okotoporodowa blizniat jest wcigz bardzo duza, bo 4-11 razy wigksza niz
w przypadku cigz pojedynczych. Podstawowymi przyczynami duzego odsetka zgonow
1 zachorowalnos$ci noworodkéw z cigz mnogich sa gtoéwnie IUGR i wczesniactwo. Odsetek
umieralno$ci  okotoporodowej bliznigt zcigz dwukosméwkowych wynosi 4,8%,
jednokosmoéwkowych-dwuowodniowych 9,6%, a jednokosmoéwkowych-jednoowodniowych
29%. Z powyzszych danych wynika, ze cigze te s3 cigzami wysokiego ryzyka potozniczego
[23].

Do wstepnej oceny stanu noworodka nadal stosowana jest opracowana w 1952 r.,
a nastgpnie opublikowana na tamach ,,Current Researches in Anesthesia & Analgesia”, skala
Apgar. Zaproponowany przez Virgini¢ Apgar system iloSciowej oceny stanu noworodka
polega na prostej obserwacji pigciu cech, takich jak: czynno$¢ serca, wysilek oddechowy,
napigcie migsniowe, reakcje na bodzce i kolor skéry. Kazda z nich podlega nastepnie ocenie
w skali 0-2 punktéw, a ostateczny wynik jest sumg punktéw pieciu sktadowych. Jesli
sumaryczna liczba punktow przyznana noworodkowi jest wigksza od 7, to wskazuje na dobry
stan dziecka 1 wigze si¢ z malym ryzykiem zgonu w okresie noworodkowym, liczba mniejsza
od 4 wskazuje na stan ci¢zki iwigze si¢ zduzym ryzykiem zgonu izwigkszong
zachorowalno$cig u noworodka [41]. Punktacja migedzy 4 a 7 okre$lana jest jako stan $redni.
Celem autorki bylo stworzenie skali umozliwiajagcej ocen¢ prawidlowosci prowadzenia
porodu, walki z bélem na sali porodowe;j i efektow resuscytacji [41]. Po wprowadzeniu skali
do powszechnego uzycia pojawily si¢ liczne doniesienia opisujace korelacje miedzy matg
liczba punktow a czestoscig zgonéw noworodkow, czestoscig powiktan neurologicznych
u dzieci, atakze wartosciami pH krwi pe¢powinowej po porodzie. W zwigzku z coraz
czestszym utozsamianiem matej punktacji w skali Apgar z niedotlenieniem okotoporodowym,

w 1986 r. American Academy of Pediatrics opublikowato rekomendacje pod nazwa ,,Use and
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Abuse of the Apgar Score”. W omawianym opracowaniu podkreslono fakt, ze na malg liczbg
punktow moze mie¢ wptyw nie tylko niedotlenienie ptodu wynikajace np. z nieprawidtowego
prowadzenia porodu, ale tez inne czynniki jak np.: wczesniactwo, wady wrodzone czy
stosowane okotoporodowo leki, wtym $rodki znieczulajace [42]. Subiektywno$¢ oceny,
a takze wplyw szeregu czynnikow na ilo$¢ przyznanych punktow w skali Apgar sprawia, ze
nie moze ona stanowi¢ jedynej podstawy rozpoznawania niedotlenienia okotoporodowego
[43]. Wszystkie dzieci oceniane sg w skali Apgar w1 15 minucie zycia. Te za$, ktore
otrzymaty mniej niz 7 punktow oceniane sg ponownie co 5 minut, az do 20 minuty zycia.
Ocena noworodka w skali Apgar w pierwszej minucie moze shuzy¢ wyodrgbnieniu grupy
wymagajacej wzmozonego nadzoru, jednakze mata liczba punktow w tym okresie zazwyczaj
pozostaje bez zwigzku zdalszym rozwojem dziecka. Ocena w pigtej minucie, aw
szczegoOlnosci jej porownanie z poprzednig jest natomiast dobrym wskaznikiem efektywnosci
resuscytacji [42, 43]. Najwigcej kontrowersji budzi zwigzek miedzy mala liczba punktow
w skali Apgar w5 minucie aryzykiem po6zniejszych powiklan neurologicznych u dzieci.
Z opublikowanego w 2014 r. raportu ,,Task Force on Neonatal Encephalopathy” wynika, ze
mata liczba punktéw wskali Apgar w5 1ikolejnych minutach moze by¢ pierwszym
wskaznikiem wystapienia encefalopatii [44]. W wydanej w 2015 r. i podtrzymanej w 2017 r.
opinii ,,Committee opinion: The Apgar score”“ American College of Obstetricians and
Gynecologists 1 American Academy of Pediatrics podkreslity, ze cho¢ mata liczba punkow
w 5 minucie wigze si¢ z relatywnie zwigkszonym ryzykiem rozwoju mdzgowego porazenia
dziecigcego, to duze badania populacyjne wykazaty, ze u wigkszo$ci noworodkéw z mata
liczbg punktow w 5 minucie nie dochodzi do powstania porazenia moézgowego [43]. Stad tez
wg tych instytucji mata liczba punktéw w skali Apgar w 5 minucie nie pozwala na doktadne

okreslenie dalszego rozwoju neurologicznego u dzieci [43].
1.4.2 Ocena gazometrii krwi pepowinowej po porodzie

Przydatnym narzedziem w ocenie stanu poporodowego noworodkéw jest badanie
gazometrii krwi pepowinowej. Uwaza si¢, ze badanie to daje obraz rownowagi kwasowo-
zasadowe] udziecka, kiedy krazenie ptodowo-tozyskowe zostanie zatrzymane przez
zaci$niecie pgpowiny. Nalezy przy tym pamigtaé, ze jesli krew w pepowinie pozostaje

w kontakcie z tozyskiem przez ponad 60 sekund, to z uwagi na trwajacy metabolizm tozyska
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dochodzi do obnizenia pH krwi pepowinowej o ponad 0,2 jednostki. Wiadomo ponadto, ze
ucisk pepowiny przed porodem powoduje istotne roznice migdzy wartosciami pH w zyle
1 tetnicy pepowinowej. Rozbieznosci tej nie obserwuje si¢ w sytuacjach uposledzonej perfuz;ji
tozyskowej np. w przypadkach przedwczesnie oddzielonego tozyska. Jednoczesne pobranie
krwi z zyly itgtnicy pgpowinowej moze by¢ zatem pomocne w rozrdéznieniu powyzszych
sytuacji. W praktyce jednak w trakcie porodu pobierana jest jedna probka krwi pochodzaca
z zyly pepowinowej, z uwagi na wickszg $rednice tego naczynia w porownaniu do tetnicy
pepowinowej. Nawet jesli zostaty pobrane dwie probki, to nie mozna mie¢ pewnosci, ze jedna
pochodzi z tetnicy a druga z zyty [45]. Przeprowadzono wiele badan w celu okres§lenia norm
parametrow biochemicznych krwi pgpowinowej ptodéw po porodzie. Tabela I przedstawia

srednie warto$ci gazometrii krwi w tetnicy 1 zyle pepowinowej [45].
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Tabela I Srednie wartosci gazometrii krwi pepowinowej noworodkoéw

Autor Tetnica pgpowinowa Zyta pepowinowa Liczba | Badana
- BE pCO2 | pO2 - BE pCO2 | pO2 badan | populacja
p p
(mmol/1) (kPa) | (kPa) (mmol/l) (kPa) | (kPa)
Victory et Ciaze
al 2004 w terminie,
[46] 724 5,6(3,0) 733 4,5(2,4) 204 jed
-5,6(3, -4,5(2, pojedyncze
(0,07) (0,06) 6
bez wad
wrodzonych
Helwig et Wszystkie
al 1996 cigze,
[47] 7,26 705 | 226 | 734 545 | 3,86 | 15 07 | wszystkie
-4,0 (3,0) -3,0(3,0) .
(0,07) (1,33) | (0,8) (0,06 (0,93) | (0,93) 3 rodzaje
porodéw
Apgar >7
Thorp et W terminie,
al. 1989 pierwiastki,
7,24 749 | 238 | 7,32 583 | 3.82 | 1694t .
[48] -3,6(2,7) -2,92,4) wszystkie
(0,07) (1,14) | (0,92) | (0,06) (0,89) | (0,97) | 1820z )
rodzaje
porodéw
Riley, W terminie,
Johnson cigze
7,27 6,69 2,45 7,34 5,41 3,79 ]
1993 [49] -2,7(2,8) -2,4(2,0) 3522 | pojedyncze,
(0,07) (1,48) | (1,09) | (0,06) (1,05) | (1,02)
pordd droga
pochwowa
Dickinson Porod
et al. 1992 przedwczes
[50] 7,26 705 | 253 | 733 577 | 3,88 | 1393t | ny(24-36
-3,2(2,7) -2,6(2,5)
(0,07) (1,33) | (1,05) | (0,06) (1,1) | (1,29) | 1526z | tydzien),
prawidtowe
KTG

Dane sq przedstawione w postaci Srednich, w nawiasach podano odchylnia standardowe.
W czesci badan podano osobno ilos¢ badanych probek krwi zylnej (Z) i tetniczej (t), BE (Base
excess) - nadmiar zasad, KTG - kardiotokografia. Wedtug [45].

W 2004 r. Rahi Victory i wsp. z St. Joseph's Health Care, z Uniwersytetu w Zachodnim
Ontario w Kanadzie doniesli, ze w badanej przez nich populacji noworodkow urodzonych po
36 tygodniu cigzy $rednie wartosci pH krwi pepowinowej wynosity odpowiednio 7,33 (SD =
0,06) w krwi zylnej 1 7,24 (SD = 0,07) w krwi tetniczej. Przeprowadzona przez nich analiza
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nie wykazala zalezno$ci migdzy pH mniejszym od pojedynczego odchylenia standardowego
od $redniej u noworodkow, a wzrostem czesto$ci wystepowania matej liczby punktow w skali
Apgar (tj. ponizej 7) w5 minucie po porodzie, koniecznosci hospitalizacji w oddziale
intensywnej opieki noworodkéw, czy tez konieczno$ci zastosowania Wwspomagane]
wentylacji. Korelacje te byly istotne w przypadku wartosci pH ponizej podwodjnego
odchylenia standardowego od $redniej tj. odpowiednio 7,21 dla krwi zylnej 1 7,1 dla krwi
tetniczej [46]. Podobne wyniki w2012 r. przedstawili Yeh iwsp. z Oxford University
Hospital w Anglii. Autorzy ci analizowali czgsto$§¢ powiktan takich jak: liczba punktow
w skali Apgar ponizej 7 w5 minucie po porodzie, konieczno$¢ hospitalizacji w oddziale
intensywne;j terapii noworodkow czy drgawki u noworodkow, w zaleznosci od wartosci pH
w 51519 probkach krwi pobranych z tetnic pepowinowych. Zaobserwowali istotny wzrost
czestosci wszystkich powiktan w przypadku wartosci pH ponizej 7,0 [51]. Wykazali takze, ze
w przypadku cigzkiej kwasicy (tj. pH krwi z t¢tnicy pepowinowej ponizej 7,0 i niedoboru
zasad powyzej 12 mmol/l) znaczaco wzrastalo ryzyko trwatych powiktan neurologicznych

u noworodkow [52].
1.4.3 Mala masa urodzeniowa noworodkow

Do powiktan potozniczych zaliczy¢ nalezy takze mata, bardzo mata i skrajnie mata
mas¢ urodzeniowa noworodkow. Mata masa urodzeniowa jest definiowana jako urodzeniowa
masa ciata ponizej 2500 g niezaleznie od wieku cigzowego. Do szczegdlnych przypadkow
LBW naleza: bardzo mata masa urodzeniowa definiowana jako urodzeniowa masa ciata
ponizej 1500 g iskrajnie mala masa urodzeniowa definiowana jako masa urodzeniowa
ponizej 1000 g [53]. Najczestsza przyczyna matej masy urodzeniowej noworodkoéw sa IUGR
1 wezesniactwo. Do innych czynnikow ryzyka zalicza si¢: ras¢ czarng, mlody wiek matek
(zwlaszcza ponizej 15 r.z.), cigze wieloplodowe, niski status socjoekonomiczny (z czym
czgsto wigze si¢ niedozywienie, zla opieka prenatalna, palenie papieroséw, spozywanie
alkoholu czy przyjmowanie narkotykow). U noworodkéw z mala masa urodzeniowa
obserwowano czestsze wystepowanie takich powiktan jak: hipotermia, hipoglikemia
(spowodowane zmniejszong ilo$cig brunatnej tkanki thuszczowej, a takze mniejszym zapasem
glikogenu w watrobie), zaburzenia elektrolitowe (spowodowane zwigkszonym parowaniem

przez cienka skore atakze zwigkszonym stosunkiem powierzchni do masy ciala),
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nieprawidlowy stan odzywienia (zwigzany ze zwigkszonym = zapotrzebowaniem
energetycznym, problemami z karmieniem, c¢zy martwiczym zapaleniem jelit),
niedokrwistos¢, hiperbilirubinemia (czgsto wskutek konieczno$ci karmienia pozajelitowego),
zaburzenia oddychania, infekcje, powiklania neurologiczne (takie jak krwawienia
dokomorowe, czy leukomalacja okolokomorowa), zaburzenia shluchu (w tym takze
poinfekcyjne 1 jatrogenne - wynikajgce z konieczno$ci stosowania lekow ototoksycznych).
Czestsze wystepowanie roznego rodzaju powiktan sprawia, ze dzieci te wymagajg wzmozonej
opieki ze strony personelu medycznego, obejmujacej niejednokrotnie intubacje, wspomagang
wentylacje, transfuzje krwi, antybiotykoterapi¢, Zywienie pozajelitowe, czy podaz amin
katecholowych w celu utrzymania prawidlowego ci$nienia t¢tniczego krwi.

Rokowanie co do przezycia iryzyko odleglych nastepstw neurologicznych takich jak:
slepota, gluchota, mézgowe porazenie dziecigce, czy problemy w uczeniu si¢, w duzym
stopniu zaleza od urodzeniowe] masy ciata iwieku cigzowego noworodka. W 5-letniej
obserwacji udzieci z LBW stwierdzono ponadto czestsze wystepowanie spowolnionego

tempa wzrostu ciala, nieprawidlowy rozwdj psychoruchowy 1 wigkszg umieralnos¢ [53].
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2  Zalozenia i cele pracy

Wobec wzrostu liczby nieptodnych par zaréwno w Polsce, jak ina calym $wiecie,
w ten sposob bedzie miata prawdopodobnie tendencje rosnacg. Nalezy jednak dodac, ze
w wielu krajach wcelu ograniczenia liczby cigz wieloptodowych wprowadzono zasade
transferu jedynie jednego zarodka podczas procedur IVF-ET. Uwaza si¢ bowiem, ze sama
cigza wieloptodowa jest juz powiklaniem cigzy. Cz¢$¢ z oponentéw techniki zaptodnienia
pozaustrojowego 1 transferu zarodkow za jeden z argumentdéw przeciw stosowaniu tej metody
podaje zwigkszenie czestosci wystgpowania powiktan u matek i u ptodow. Istotne jest zatem
okreslenie jakie powiklania moga wystapi¢ po zastosowaniu technik zaptodnienia
pozaustrojowego oraz czy przebieg cigz blizniaczych powstalych za pomocg tej metody r6ézni

si¢ od przebiegu cigz blizniaczych powstatych naturalnie.

Celem niniejszej pracy byto znalezienie odpowiedzi na nast¢pujace pytania:

1. Czy wcigzach blizniaczych powstatych w wyniku zaptodnienia pozaustrojowego
1 transferu zarodkdw w porownaniu do cigz powstalych w sposdb naturalny czgsciej
wystepuja powiklania u ci¢zarnych i jakie to powiktania?

2. Czy wcigzach powstatych w wyniku zaplodnienia pozaustrojowego 1 transferu
zarodkow czgScie] pojawiajg si¢ powiktania ptodowe w porownaniu do cigz
powstatych w sposob naturalny i jakie to powiktania?

3. Jaki jest stan urodzeniowy blizniat zcigz po IVF-ET w poréwnaniu do bliznigt
powstatych w sposéb naturalny?

4. Jaki jest czas zakonczenia cigz blizniaczych po IVF-ET w porownaniu do cigz

powstatych w sposob naturalny?
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3 Material i metody

Dane wykorzystane w pracy uzyskano z ksigg porodowych, protokotdw operacyjnych,
kart informacyjnych 1 historii potozniczych prowadzonych w sposéb elektroniczny
w systemie KS-MEDIS (KAMSOFT).

Material stanowilo 259 kobiet w cigzach blizniaczych, ktore byly hospitalizowane
iurodzity w Il Katedrze 1Klinice Ginekologii i1 Potoznictwa we Wroctawiu w okresie od
20.06.2014 do 17.02.2018. Do badania wiaczono jedynie kobiety w cigzach blizniaczych,
u ktérych cigza zakonczyta si¢ porodem po 24 tygodniu. W celu unikniecia wptywu sposobu
porodu na stan poporodowy blizniat w badaniu uwzgledniono jedynie te ciaze, ktoére
zakonczyly si¢ droga ciecia cesarskiego. Urodzito si¢ lacznie 518 zywych noworodkow
pochodzacych z cigz blizniaczych spetniajacych powyzsze kryteria.

Badane kobiety podzielono na dwie grupy. Pierwszg stanowito 57 ci¢zarnych, u ktérych
cigza blizniacza powstala za pomocg procedur IVF-ET, a druga 202 ci¢zarne, ktére zaszty
w cigze w sposob naturalny. Ze wzgledu na typ kosmowkowos$ci grupe pierwsza podzielono
dodatkowo na 55 ciezarnych w cigzach dwukosmowkowych-dwuowodniowych 12 w cigzach
jednokosmowkowych-dwuowodniowych, a grupe druga na 149 cigzarnych w cigzach
blizniaczych dwukosmowkowych-dwuowodniowych oraz 53 w cigzach
jednokosmowkowych-dwuowodniowych. Rodzaj kosmdéwkowosci analizowanych cigz
ustalano na podstawie badania USG w I trymestrze oraz badan histopatologicznych poptodéow
pO rozwigzaniu cigzy.

Dokonano analizy czgstosci wystgpowania powiktan takich jak:

e cukrzyca cigzowa,

e nadcis$nienie cigzowe i stan przedrzucawkowy,

e cholestaza cigzarnych,

e niedokrwistosc,

e maloptytkowos¢,

e pordd skrajnie przedwczesny (definiowany jako =zakonczenie cigzy przed 29

tygodniem ciazy),
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e pordd skrajnie lub bardzo przedwczesny (definiowany jako zakofczenie cigzy przed
33 tygodniem cigzy),

e przedwczesne pgknigcie pecherza plodowego i odptywanie ptynu owodniowego,

e rozbiezny wzrost ptodoéw, jesli roznica masy ciata migdzy bliznigtami wynosita co
najmniej 15%, 20% 1 25%,

e selektywne wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania jednego z blizniat,

e matla w stosunku do wieku cigzowego masa ciala u jednego i obu ptodow,

e wady wrodzone,

e zespol przetoczenia krwi pomiedzy ptodami,

e liczba punktéw w skali Apgar mniejsza niz 7 w1 lub w5 minucie po porodzie
kwalifikujaca noworodki do grupy dzieci urodzonych w stanie $rednim lub ztym,

e warto$¢ pH krwi pepowinowej mniejsza niz 7,2 co przyjeto za wystgpienie kwasicy
u noworodkow,

e mala masa urodzeniowa i bardzo mata masa urodzeniowa u jednego lub obu blizniat,

e zgon przynajmniej jednego noworodka przed zakonczeniem okresu hospitalizacji.

W analizie wynikéw uwzgledniono wiek matek i liczbe przebytych porodéw, dzielac
cigzarne na pierwiastki (kobiety, ktore uprzednio nie rodzity) oraz wielorodki (ci¢zarne, ktore
uprzednio rodzity przynajmniej jeden raz).

Analizy czestosci wystepowania SGA, LBW, VLBW, malej (tj. < 7,2) wartosci pH krwi
pepowinowej i matej (tj. < 7) liczby punktow w skali Apgar w 1 1 5 minucie po urodzeniu
dokonano w odniesieniu do liczby cigz oraz liczby noworodkow.

Wiek cigzowy byt ustalany na podstawie daty transferu zarodkow do jamy macicy, daty
ostatniej miesigczki (reguty Naegelego) lub na podstawie USG z pierwszego trymestru cigzy.

Cukrzyca cigzowa byla rozpoznawana zgodnie aktualnymi wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego.

W ocenie SGA 1 sFGR wykorzystano siatki centylowe mas urodzeniowych opracowane
dla populacji dolnos$laskiej w II Katedrze i Klinice Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu dla ptodow pojedynczych, na podstawie okoto 10 tysiecy
porodéw, uwzgledniajac przy tym pte¢ dzieci. Zastosowane siatki centylowe dotyczace masy

urodzeniowej dzieci przedstawiono na wykresach 11 2.
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Wykres 1 Siatka centylowa masy urodzeniowej dla dzieci plci meskiej opracowana w Il

Katedrze i Klinice Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
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Wykres 2 Siatka centylowa masy urodzeniowej dla dzieci pici zenskiej opracowana w 11

Katedrze i Klinice Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
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Uzyskane w pracy wyniki przedstawiono w postaci tabel i wykresow.
Do statystycznego opracowania wynikow badan wykorzystano program R statistical

software wersja 3.5.1. dostepny na stronie: http://www.r-project.org.

Do porownania zmiennych jako$ciowych w badanych grupach wykorzystano test
Fischera i test chi’. Do poréwnania zmiennych ilo$ciowych o rozktadzie innym niz normalny
wykorzystano test sum rang Wilcoxona. Do okreslania podobienstwa rozktadu zmiennej do
rozktadu normalnego uzyto testu Shapiro-Wilka. Dla ustalenia wptywu sposobu zaptodnienia
na czgsto$¢ wystepowania poszczegolnych powiktan i1stanu poporodowego bliznigt
zastosowano model wielozmiennej regresji logistycznej z 95% przedzialem ufno$ci, po
skorygowaniu czynnikéw, ktore potencjalnie mogly wptyna¢ na wyniki obliczen (4.
czynnikéw zaktocajgcych) takich jak wiek matek i liczba przebytych porodow.

We wszystkich wykorzystanych w pracy testach rdznice pomiedzy populacjami uznano
za istotng statystycznie przy wartosci p < 0,05.

Przy kazdym porodzie bliznigt obecnych bylo dwoch neonatologéow, z czego
przynajmniej jeden doswiadczony. Noworodki oceniane byly przez doswiadczonego
neonatologa w pierwszej i pigtej minucie po porodzie, a wyniki odnotowywane w historii
potozniczej 1 neonatologiczne;.

Probki krwi w celu oceny gazometrii po porodzie pobierane byly z zyty pepowinowe;j
niezwlocznie po zacisnigciu pepowin ptodow 1 oceniane za pomocg aparatu do oznaczania
gazometrii Radiometer ABL 90 Series. Wyniki zostaty dotgczone do historii potozniczych.

Masa ciata urodzonych noworodkdéw okreslana byta wkrotce po porodzie i zapisywana
w historiach potozniczych i neonatologicznych.

Badania przeprowadzono po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie

Medycznym we Wroctawiu.
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4  Wiyniki i ich omdéwienie

4.1 Etap L. Porownanie czestosci powiklan matczynych i plodowych w ciazach
blizniaczych powstalych w wyniku zaplodnienia naturalnego i pozaustrojowego

bez uwzglednienia typu kosmowkowosci

Do pierwszego etapu badania wlaczono 259 cigz blizniaczych podzielonych na dwie
grupy: 202 powstate w wyniku zaptodnienia naturalnego 1 57 powstatych w wyniku IVF-ET.

Tak wyselekcjonowane grupy poddano analizie statystyczne;.
4.1.1 Wiek ci¢zarnych z badanych grup

Wiek kobiet w czasie porodu byt znany w przypadku wszystkich 259 wilaczonych do
badania cigz blizniaczych. Wiek kobiet w cigzach blizniaczych po zaplodnieniu
wewnatrzustrojowym miescit si¢ w przedziale migdzy 25 a 35 lat. Strukture wiekowa kobiet

w cigzach blizniaczych po naturalnym zaptodnieniu przedstawiono na wykresie 3.

Wykres 3 Wiek kobiet w cigzach blizniaczych powstalych naturalnie
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Wiek kobiet w cigzach blizniaczych po zaptodnieniu pozaustrojowym miescit si¢
w przedziale miedzy 19 a 44 lata. Strukture wiekowa kobiet w cigzach blizniaczych po IVF-

ET przedstawiono na wykresie 4.
Wykres 4 Wiek kobiet w cigzach blizniaczych po IVF-ET
12

10

8

6

Liczba ciezarnych

N

Wiek ciezarnej [w latach]

Sredni wiek matek w cigzach blizniaczych po IVF-ET wynosit 34,5 roku z odchyleniem
standardowym wynoszacym 4,6 roku i byt wigkszy w stosunku do $redniego wieku matek
w cigzach blizniaczych po zaptodnieniu naturalnym, ktory wynosit 31,8 roku z odchyleniem

standardowym wynoszacym 4,6 roku, co stanowilo rdznice istotna statystycznie (tabela II).

Tabela Il Wiek kobiet w cigzach blizniaczych

Kobiety w cigzach Kobiety w cigzach | p (istotnos¢
blizniaczych po zaptodnieniu blizniaczych po statystyczna)
naturalnym n =202 IVF-ET n=157

Zakres wieku

. 19-44 25-53
kobiet
Sredni wiek
31,8+4,6 34,5+4,6 0,0003
kobiet = SD
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Wiek cigzarnych w badanych grupach miat rozktad inny niz normalny (test Shapiro-

Wilka, p < 0,001). Zmienne porownano testem sum rang Wilcoxona.
4.1.2 Wiek ciazowy w chwili porodu

Czas zakonczenia cigzy rowniez byl znany w przypadku wszystkich 259 wtaczonych do
badania cigz blizniaczych. Rozktad wieku cigzowego w chwili zakonczenia cigzy w cigzach
blizniaczych po zaptodnieniu naturalnym i pozaustrojowym przedstawiono na wykresach 5
16.

Wykres 5 Czas zakonczenia cigz blizniaczych powstatych naturalnie
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Wykres 6 Czas zakonczenia cigz blizniaczych po IVF-ET
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Cigze blizniacze powstate naturalnie trwaty 25-38 tygodni, za$ cigze po IVF-ET 27-37
tygodni. Sredni czas trwania ciaz w obu grupach byt podobny i wynosit odpowiednio 34,6
tygodnia, z odchyleniem standardowym réwnym 2,1 tygodnia, dla cigz blizniaczych po
zaptodnieniu naturalnym 1i34,4 tygodnia, zodchyleniem standardowym réwnym 24
tygodnia, dla cigz blizniaczych po zaptodnieniu pozaustrojowym, co nie stanowito roznicy

istotnej statystycznie (tabela III).

Tabela IlI Czas trwania cigz blizniaczych

Ciaze blizniacze powstale | Cigze blizniacze po
naturalnie, n = 202 IVF-ET,n=57 P
Zakres czasu trwania
' . 25-38 27-37
cigzy (w tygodniach)
Sredni czas trwania
‘ 34,6+2,1 34,442 .4 0,2126
cigzy +£SD

Wiek cigzowy w badanych grupach miat rozktad inny niz normalny (test Shapiro-Wilka, p <

0,001). Zmienne porownano testem sum rang Wilcoxona



47

4.1.3 Liczba przebytych porodow

W przypadku wszystkich sposrod analizowanych cigz udato si¢ uzyska¢ informacje
o liczbie przebytych porodéw. Liczbe pierwiastek iwielorddek w grupie cigzarnych po

zaplodnieniu naturalnym i po IVF-ET przedstawiono na wykresach 71 8.

Wykres 7 Liczba pierwiastek i wielorodek w cigzach blizniaczych powstatych naturalnie

Pierwiastki;
117; 58%

Wieloradki;
85; 42%
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Wykres 8 Liczba pierwiastek i wielorodek w cigzach blizniaczych po IVF-ET

Pierwiastki;
48; 84%

Wielorodki;
9; 16%

W obu grupach przewazaty pierwiastki. W grupie cigz po IVF-ET stanowity one az
84% badanych, aw grupie ciaz po zaptodnieniu naturalnym znacznie mniej, bo 58%.
Stosunek pierwiastek do wielorédek w cigzach blizniaczych po zaptodnieniu pozaustrojowym
wynosit 48 (84,2%): 9 (15%) 1 byl istotnie wigkszy w porownaniu do stosunku pierwiastek do
wielordédek w cigzach blizniaczych powstatych naturalnie 117 (57,9%): 85 (42,1%), p < 0,001
(tabela IV).

Tabela 1V Liczba pierwiastek i wielorodek w cigzach blizniaczych

Cigze blizniacze powstale Cigze blizniacze po IVF-
naturalnie, n = 202 ET,n=57 P
Pierwiastki 117 (57,9%) 48 (84,2%)
< 0,001
Wielorodki 85 (42,1%) 9 (15,8%)

Stosunek pierwiastek do wielorodek w obu grupach porownano testem chi2
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4.1.4 Powiklania matczyne w badanych grupach w odniesieniu do liczby ciaz

Ogolnie powiktania matczyne u kobiet w cigzach blizniaczych wystapity u 69 (26,6%)
sposrod 259 badanych. Najczestszym powiklaniem byla cukrzyca cigzowa obserwowana
uponad 11,2% kobiet. Z nieco mniejszg czgstoscia wystepowaty niedokrwisto$¢ (8,9%)
i nadcis$nienie cigzowe (8,1%). Znacznie rzadziej obserwowano natomiast cholestaze
cigzarnych 1 matoptytkowos$¢, ktore dotyczyly odpowiednio 2,7% 12,3% cigzarnych (tabela
V).

Tabela V Powiktania matczyne w cigzach blizniaczych ogotem

' L Liczba ci¢zarnych,
Rodzaj powiktania (%)
n=259

Cukrzyca cigzowa (w tym cukrzyca leczona
o Y ym Y 29 11,2%
insuling)
Niedokrwistos¢ 23 8,9%
Nadcisnienie cigzowe (w tym stan

! m 21 8,1%
przedrzucawkowy)
Cholestaza 7 2, 7%
Matoptytkowosé¢ 6 2,3%
Cukrzyca cigzowa leczona insuling 6 2,3%
Stan przedrzucawkowy 2 0,8%

Poréwnano czesto$ci wystepowania poszczegolnych powiktan matczynych w grupie
badanej (ci¢zarnych po IVF-ET) z grupa kontrolng (ci¢zarne po zaptodnieniu naturalnym).
Wyniki przedstawiono wtabeli VI. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
W czestosci wystgpowania nadci$nienia cigzowego, matoplytkowosci czy niedokrwistosci
pomiedzy obiema grupami. Wykazano, ze wsrdd kobiet po zaptodnieniu pozaustrojowym
cukrzyca ciezarnych wystepowata z nieco wigksza czestoscia (17,5%), w porownaniu do cigz
po zaptodnieniu naturalnym (9,4%), jednakze roznica ta nie osiggngta poziomu istotnosci
statystycznej (p = 0,085). Wsrdéd analizowanych powiklan matczynych jedynie istotnie

statystycznie czgsciej wystgpowata cholestaza cigzarnych w cigzach bliZzniaczych po
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zaplodnieniu pozaustrojowym (4 ci¢zarne - 7%), w poréwnaniu do cigz powstatych naturalnie

(3 cigzarne - 1,5%) (p = 0,044).

Tabela VI Powiktania matczyne w cigzach blizniaczych

Kobiety w cigzach | Kobiety
. o blizniaczych w cigzach
Rodzaj powiktania p
powstatych blizniaczych po
naturalnie, n =202 | IVF-ET, n=57
Nadcisnienie cigzowe (w tym stan
17 (8,4%) 4 (7%) 0,999%**
przedrzucawkowy)
Stan przedrzucawkowy 2 (1%) 0 (0%) 0,999**
Cukrzyca cigzowa (w tym
o 19 (9,4%) 10 (17,5%) 0,085%*
cukrzyca leczona insuling)
Cukrzyca leczona insuling 4 (2%) 2 (3,5%) 0,616**
Cholestaza 3 (1,5%) 4 (7%) 0,044**
Matoptytkowosé¢ 4 (2%) 2 (3,5%) 0,616**
Niedokrwistos¢ 18 (8,9%) 5 (8,8%) 0,884*

*chi2; **test doktadny Fishera

Przeprowadzono ponadto wielozmienng analiz¢ regresji uwzgledniajac réznice w wieku
matek 1 liczbie przebytych porodéw pomiedzy badanymi grupami w celu ustalenia wplywu
zaptodnienia pozaustrojowego na ryzyko wystepowania omawianych powiktan, po
wyeliminowaniu potencjalnych czynnikow zaktocajacych. Za grupe referencyjna przyjeto

cigze po zaptodnieniu naturalnym. Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli VII.
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Tabela VII Powiktania matczyne w cigzach blizniaczych z uwzglednieniem wieku i rodnosci

Rodzaj powiktania OR 95% CI p
Nadcis$nienie cigzowe (W t

stan przedrzucai}vkowy) o 0,661 0,173-2,044 0,5007
Stan przedrzucawkowy <0,001 - 0,9973
Cukrzyca cigzowa (w t

cukrz;::a leczona insuli};l:) 1,659 0,651-4,053 0,2734
Cukrzyca leczona insuling 2,642 0,317-16,940 0,3158
Cholestaza 2,445 0,446-14,148 0,2917
Matoptytkowosé¢ 0,987 0,118-5,907 0,9893
Niedokrwistos¢ 0,791 0,235-2,276 0,6801

Przeprowadzona analiza, z uwzglgdnieniem wieku matek irodnosci, nie wykazata
wplywu sposobu zaptodnienia na ryzyko wystgpienia poszczegdlnych powiklan matczynych,
wtym takze cukrzycy icholestazy ciezarnych. Obliczenia  dotyczace  stanu
przedrzucawkowego nie byly mozliwe do wykonania, gdyz powiktanie to nie wystgpowato

w grupie cigz po zaptodnieniu pozaustrojowym.
4.1.5 Powiklania plodowe w badanych grupach w odniesieniu do liczby ciaz

U bliznigt w badanych grupach stwierdzono duzy odsetek powiklan plodowych -
siegajacy 58,7%. Najczesciej wystepujacym powiklaniem w grupie wszystkich cigz
blizniaczych bylo rozbiezne wzrastanie ptodéw z réznicg mas wynoszaca co najmniej 15%
1 dotyczyto ono 33,2% cigz. Czestos$¢ pozostatych powiktan wahata si¢ od 0,4-28,2% - zostaty

one wyszczeg6lnione w tabeli VIIL
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Tabela VIII Powiktania ptodowe w cigzach blizniaczych ogotem

Rodzaj powiktania Liezba, (%)
n=259

Pordd skrajnie przedwcezesny (przed 29 tygodniem ciazy) 10 3,9
Porod skrajnie lub bardzo przedwczesny (przed 33 tygodniem cigzy) 46 17,8
Przedwczesne odptywanie ptynu owodniowego 48 18,5
Wady wrodzone u jednego z pary blizniat 8 3,1
Zespol przetoczenia krwi miedzy bliznigtami 1 0,4
Rozbiezny wzrost ptodoéw (réznica mas co najmniej 15%) 86 33,2
Rozbiezny wzrost ptodéw (réznica mas co najmniej 20%) 45 17,4
Rozbiezny wzrost ptodéw (réznica mas co najmniej 25%) 33 12,7
Selektywne ograniczenie wzrastania ptodu 30 11,6
SGA co najmniej u jednego z blizniat 73 28,2
SGA u obu ptodow 12 4,6

W tabeli IX przedstawiono czgstos¢ wystgpowania poszczegdlnych powiktan

ptodowych w zalezno$ci od sposobu zaptodnienia.



Tabela IX Powiktania ptodowe w cigzach blizniaczych
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Cigze blizniacze po

cigze blizniacze po

Rodzaj powiktania zaptodnieniu p
IVF-ET, n=57
naturalnym, n = 202
Pordd skrajnie przedwczesny
‘ . 9 (4,5%) 1 (1,8%) 0,696**
(przed 29 tygodniem cigzy)
Poréd skrajnie lub bardzo
przedwczesny (przed 33 34 (16,8%) 12 (21,1%) 0,461%*
tygodniem)
Przedwczesne odptywanie
' 38 (18,8%) 10 (17,5%) 0,828%*
ptynu owodniowego
Wady wrodzone u jednego
o 8 (4%) 0 (0%) 0,206**
z bliznigt
Zespot przetoczenia krwi
_ ‘ 1 (0,5%) 0 (0%) 0,999%**
mi¢dzy ptodami
Rozbiezne wzrastanie ptodow
‘ S 66 (32,7%) 20 (35,1%) 0,732*
(réznica mas co najmniej 15%)
Rozbiezne wzrastanie ptodow
‘ o 33 (16,3%) 12 (21,1%) 0,407*
(r6znica mas co najmniej 20%)
Rozbiezne wzrastanie ptodow
‘ S 26 (12,9%) 7 (12,3%) 0,906*
(réznica mas co najmniej 25%)
Selektywne ograniczenie
‘ 25 (12,4%) 5 (8,8%) 0,639*
wzrastania ptodu
SGA co najmniej u jednego
63 (31,2%) 10 (17,5%) 0,043*
z ptodow
SGA u obu ptodow 11 (5,4%) 1 (1,8%) 0,473%*

*chi2; **test doktadny Fishera

Z uwagi na rzadkie wystgpowanie wad wrodzonych w badanych cigzach, ich czgstosé

analizowano bez uwzglednienia rodzaju wady. Wérod 259 analizowanych par blizniat zespot
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Downa stwierdzono zaledwie u 2 ptodow. U jednego z ptodéw w parach blizniagt pojawity sig:
zespot Turnera, sekwencja Potter, wada osrodkowego uktadu nerwowego, wada serca,
izolowana wada nerek, a takze jeden przypadek pepowiny dwunaczyniowej. W zadnej z cigz
nie stwierdzono wystgpowania wad naraz u obu bliznigt. Sposréd analizowanych cigz wady
wystapily jedynie w cigzach powstalych w sposéb naturalny, w grupie cigz po IVF-ET
u zadnego z ptodéw wad nie wykazano. Zaobserwowano istotnie czestsze wystgpowanie
ptodow mniejszych w stosunku do wieku cigzowego uco najmniej jednego z ptodow
w cigzach blizniaczych powstatych naturalnie w poréwnaniu do cigz blizniaczych po
zaptodnieniu pozaustrojowym (p = 0,043).

W odniesieniu do pozostatych powiktan nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
pomiedzy porownywanymi grupami. Wielozmienna analiza regresji z uwzglednieniem roznic
w wieku matek 1iliczbie przebytych porodéw nie wykazata istotnego wpltywu sposobu
zaplodnienia na ryzyko wystgpienia poszczegolnych powiktan, w tym takze SGA. Wigksze
ryzyko SGA w grupie cigz po zaptodnieniu naturalnym pozostato jednak bliskie poziomu
istotnosci statystycznej (CI = [0,208-1,019], p = 0,0662). Obliczenia dotyczace powiktan
u bliznigt obu grup nie byly mozliwe do wykonania w przypadku wad wrodzonych oraz
TTTS, gdyz nie wystepowaly one w grupie cigz po zaptodnieniu pozaustrojowym.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli X.



Tabela X Powiktania ptodowe w cigzach blizniaczych z uwzglednieniem wieku i rodnosci

matek
Rodzaj powiktania OR 95% CI p
Porod skrajnie przedwcezesny (przed 29
. ‘ 0,236 0,012-1,401 0,186

tygodniem ciazy)
Porod skrajnie lub bardzo przedwczesny (przed

1,952 0,808-4,578 0,1274
33 tygodniem)
Przedwczesne odptywanie ptynu owodniowego 1,157 0,486-2,605 0,7313
Wady wrodzone u jednego z bliznigt <0,001 - 0,9935
Zespot przetoczenia krwi miedzy ptodami 0,000 - 0,137
Rozbiezne wzrastanie ptodow (réznica mas co

0,989 0,501-1,913 0,9752
najmniej 15%)
Rozbiezne wzrastanie ptodow (r6znica mas co

1,310 0,572-2,873 0,5093
najmniej 20%)
Rozbiezne wzrastanie ptodow (réznica mas co

0,942 0,339-2,372 0,9030
najmniej 25%)
Selektywne ograniczenie wzrastania ptodu 0,718 0,221-1,983 0,5475
SGA co najmniej u jednego z ptodow 0,478 0,208-1,019 0,0662
SGA u obu ptodow 0,319 0,017-1,875 0,294

4.1.6 Stan urodzeniowy bliZzniat w poszczegdlnych grupach w odniesieniu do liczby ciaz

Sposrod powiktan wystepujacych unoworodkéw najczescie;j,
wlaczonych do badania cigz blizniaczych, wystepowata mata masa urodzeniowa (tj. ponizej
2500 g) uco najmniej jednego z bliznigt. Nieco rzadziej, bo w 50,6% cigz mala masa
urodzeniowa dotyczyta obu noworodkéw. Przyczyng tego faktu w badanej populacji mogt

by¢ krotszy czas trwania cigzy typowy dla cigz mnogich. Odsetki pozostatych powiktan

wahaty si¢ pomiedzy 1,5-21,2% i zostaly wyszczegdlnione w tabeli XI.

bo az w77,2%
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Tabela XI Stan noworodkow z cigz blizniaczych ogotem

Liczba cigz,

Rodzaj powiktania %
n=259

Apgar ponizej 7 punktow w 1 minucie po porodzie u obu bliZznigt 18 6,9%
Apgar ponizej 7 punktéw w 1 minucie po porodzie u co najmniej s 212%
jednego z bliznigt

Apgar ponizej 7 punktow w 5 minucie po porodzie u obu bliZznigt 4 1,5%
Apgar ponizej 7 punktow w 5 minucie po porodzie u co najmniej 51 8.1%
jednego z bliznigt

Mata masa urodzeniowa u co najmniej jednego z bliznigt 200 77,2%
Mata masa urodzeniowa u obu bliZnigt 131 50,6%
Bardzo mata masa urodzeniowa u co najmniej jednego z blizniat 35 13,5%
Bardzo mata masa urodzeniowa u obu blizniat 13 5,0%
Zgon przynajmniej 1 noworodka przed zakonczeniem okresu . 27%

hospitalizacji

Sposrod 259 wiaczonych do badania cigz blizniaczych probki krwi z zyty pepowinowej

bliznigt bezposrednio po porodzie pobrano jedynie w 240 cigzach. W 19 okazalo si¢ to

niemozliwe. Powodem niezabezpieczenia krwi do oceny gazometrii mogto by¢ obfite

krwawienie z jamy macicy w okresie oddzielania si¢ tozyska lub prosba kobiet o pobranie jak

najwigkszej ilosci krwi z pgpowin blizniat celem zamrozenia jej i przechowania w Banku

Komorek Macierzystych. Zatem w analizie gazometrii krwi z zyty pgpowinowej po porodzie

uwzgledniono jedynie 240 cigz blizniaczych.

U wigkszo$ci bliznigt wartosci pH byty prawidtowe. Zbyt mate wartosci pH uzyskano

jedynie w 7,1% ciaz, gdy dotyczyly one jednego oraz w 3,8% cigz, gdy dotyczyly one obu

bliznigt. Liczbe i czesto$¢ nieprawidtowych wynikow pH krwi pepowinowej po porodzie

przedstawiono w tabeli XII.
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Tabela XII pH krwi pepowinowej u noworodkow z cigz blizniaczych ogotem

Rodzaj powiktania Liczba, n =240 %
pH ponizej 7,2 u obu bliznigt 9 3,8
pH ponizej 7,2 u jednego lub obu bliznigt 17 7,1

Gdy poréwnano czestos¢ wystgpowania matej liczby punktow tj. ponizej 7 w skali
Apgar w 1 15 minucie po porodzie u co najmniej jednego jak i obu noworodkow w grupie
cigz po IVF-ET oraz cigz powstalych naturalnie nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic miedzy tymi grupami. Nie wykazano takze istotnych statystycznie roznic miedzy grupa
badang i kontrolng w liczbie noworodkéw z matg 1 bardzo malg masg urodzeniowg oraz liczba
zgondw przynajmniej jednego znoworodkow przed zakonczeniem okresu hospitalizacji.

Wyniki te przedstawiono w tabeli XIII.



58

Tabela XIII Stan noworodkow z cigz blizniaczych

Cigze blizniacze

cigze blizniacze

Rodzaj powiktania powstale po IVF-ET, p
naturalnie, n =202 | n=157
Apgar ponizej 7 punktow w 1 minucie
16 (7,9%) 2 (3,5%) 0,378**
u obu blizniat
Apgar ponizej 7 punktéw w 1 minucie
o o 44 (21,8%) 11 (19,3%) 0,686*
u co najmniej jednego z blizniat
Apgar ponizej 7 punktéw w 5 minucie
o 4 (2%) 0 (0%) 0,579**
u obu blizniat
Apgar ponizej 7 punktow w 5 minucie
o o 16 (7,9%) 5 (8,8%) 0,788*
u co najmniej 1 z blizniat
LBW co najmniej u jednego z bliZzniat 155 (76,7%) 45 (78,9%) 0,725*
LBW u obu blizniat 102 (50,5%) 29 (50,9%) 0,959*
VLBW co najmniej u jednego z blizniat 27 (13,4%) 8 (14%) 0,896*
VLBW u obu bliZnigt 11 (5,4%) 2 (3,5%) 0,739**
Zgon przynajmniej 1 noworodka przed
4 (2%) 3 (5,3%) 0,182%*

zakonczeniem okresu hospitalizacji

*chi2; **test doktadny Fishera

Dodatkowo przeprowadzono wielozmienng analiz¢ regresji uwzglgdniajac roznice
w wieku matek i liczbie przebytych porodéw w grupie badanej i kontrolnej. Na podstawie
tych obliczen takze nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy obiema grupami.
Poréwnanie ryzyka oceny obu noworodkoOw na mniej niz 7 punktow w skali Apgar w5
minucie po porodzie nie bylo mozliwe, poniewaz taka sytuacja nie wystapila u zadnej pary

bliznigt w grupie badanej (tj. noworodkow z cigz po IVF-ET). Wyniki przedstawiono w tabeli

XIV.
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Tabela X1V Stan noworodkow z ciqz blizniaczych z uwzglednieniem wieku i rodnosci matek

Rodzaj powiktania OR 95% CI p
Apgar ponizej 7 punktéw w 1 minucie u obu bliznigt 0,415 0,062-1,66 0,114
Apgar ponizej 7 punktéw w 1 minucie u co najmniej

pearp )P ! ! 0,903 0,396-1,945 0,833
jednego z bliznigt
Apgar ponizej 7 punktéw w 5 minucie u obu bliznigt | <0,001 - 0,390
Apgar ponizej 7 punktéw w 5 minucie u co najmniej

pearp }iP ! ! 1,172 0,347-3,459 0,285
1 z bliznigt
LBW u co najmniej u jednego z pary blizniagt 1,273 0,604-2,830 0,5380
LBW u obu blizniat 1,206 0,638-2,290 0,5648
VLBW u co najmniej jednego z blizniat 1,024 0,387-2,512 0,9604
VLBW u obu blizniat z pary 0,419 0,061-1,754 0,286
Zgon przynajmniej 1 noworodka przed

SOm eyl ! P 2,328 0,406-12,428 0,258
zakonczeniem okresu hospitalizacji

U 16 sposrod 202 analizowanych par bliznigt powstatych w wyniku zaptodnienia

naturalnego, a takze u 3 sposrdd 57 par bliznigt powstalych w wyniku IVF-ET nie udato si¢

uzyska¢ wyniku gazometrii pobranej bezposrednio po porodzie u przynajmniej jednego

znich, co zmniejszyto liczebnos$¢ analizowanych grup do odpowiednio 186 154 ciaz.

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej i przedstawiono w tabeli XV.

Tabela XV pH krwi pepowinowej u noworodkow z cigz blizniaczych

Ciaze blizniacze powstate | Ciaze bliZzniacze po
Rodzaj powiktania p
naturalnie, n = 186 IVF-ET, n=54
pH ponizej 7,2 u obu
o 7 (3,8%) 2 (3,7%) 0,999**
blizniat
pH ponizej 7,2
o o 13 (7%) 4 (7,4%) 0,999**
u przynajmniej 1 z bliznigt

**test doktadny Fishera
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Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w czesto$ci wystgpowania malych
wartosci pH w gazometrii krwi pepowinowej (tj. pH ponizej 7,2) u przynajmniej jednego, jak
1u obu bliznigt migdzy grupg cigz po IVF-ET i grupa cigz powstatych naturalnie.

Przeprowadzono ponadto wielozmienng analiz¢ regresji zuwzglednieniem roznic
w wieku matek i liczbie przebytych porodow. Na podstawie tych obliczen takze nie wykazano
wplywu sposobu zaptodnienia na ryzyko wystgpienia matych (tj. < 7,2) wartosci pH krwi
pepowinowej. Wyniki obliczen prezentuje tabela X V1.

Tabela XVI pH krwi pepowinowej u noworodkow z cigz blizniaczych z uwzglednieniem wieku

i rodnosci matek

Rodzaj powiktania OR 95% CI p
pH ponizej 7,2 u obu bliznigt 1,271 0,171-6,359 | 0,785
pH ponizej 7,2 u przynajmniej 1 z bliznigt 1,587 | 0,398-5,426 | 0,478

4.1.7 SGA i stan urodzeniowy bliznigt w odniesieniu do liczby noworodkow

W tabeli XVII przedstawiono liczbe i czestos¢ powiklan u bliznigt obu grup po
uwzglednieniu liczby noworodkéw. Stwierdzono istotnie czgstsze wystepowanie SGA
u blizniat powstatych naturalnie (18,3%) w poréwnaniu do tych, powstatych po zaplodnieniu
pozaustrojowym (9,6%) (p = 0,027). W przypadku pozostatych powiktan takich jak mata
liczba punktow w skali Apgar w1 15 minucie po porodzie, liczba noworodkow z LBW
1 VLBW oraz liczba zgonow noworodkéw przed zakonczeniem okresu hospitalizacji nie

wykazano istotnych réznic pomigdzy obiema grupami.
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Tabela XVII SGA i stan noworodkow z cigz blizniaczych w odniesieniu do liczby noworodkow

Noworodki z cigz Noworodki z cigz
Rodzaj powiktania blizniaczych powstatych | blizniaczych po IVF-ET, | p
naturalnie, n = 404 n=114
Apgar ponizej 7w 1
minucie po porodzic 60 (14,9%) 13 (11,4%) 0,35%
e po i 0% sy |0
SGA 74 (18,3%) 11 (9,6%) 0,027*
LBW 257 (63,6%) 74 (64,9%) 0,799*
VLBW 38 (9,4%) 10 (8,8%) 0,837*
Zgony noworodkow
przed zakonczeniem 5 (1,2%) 4 (3,5%) 0,113**
okresu hospitalizacji

* chi2; **test doktadny Fishera

Przeprowadzona wielozmienna analiza regresji z uwzglednieniem rdznic w wieku
matek i liczbie przebytych porodéw rowniez wykazata istotnie wigksze ryzyko wystapienia
SGA ubliznigt powstalych naturalnie w poréwnaniu do tych po zaptodnieniu

pozaustrojowym (tabela XVIII).
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Tabela XVIII SGA i stan noworodkow z cigz blizniaczych w odniesieniu do liczby

noworodkow z uwzglednieniem wieku i rodnosci matek

Rodzaj powiktania OR 95% CI p
Apgar ponizej 7 punktow w 1 minucie po

be p PP P 0,761 0,373-1,465 0,430
porodzie.
Apgar ponize] 7 punktdéw w 5 minucie po

peatp 3P P 0,894 0,278-2,444 0,837
porodzie.
SGA 0,486 0,229-0,950 0,0446
LBW 1,095 0,691-1,727 0,696
VLBW 1,022 0,399-2,403 0,9625
Zgony noworodkéw przed zakonczeniem

2,441 0,545-10,545 0,225

okresu hospitalizacji

W tabeli XIX poréwnano czestos¢ wystgpowania matych wartosci pH krwi
pepowinowej (tj. ponizej 7,2) w grupie bliznigt z cigz powstatych naturalnie i po IVF-ET.
U 30 sposrod 404 noworodkow pochodzacych z cigz po zaptodnieniu naturalnym oraz u 5
sposrod 114 noworodkéw pochodzacych z cigz po zaptodnieniu pozaustrojowym nie udato si¢

pobra¢ probki krwi pepowinowej po porodzie, wcelu oceny parametréw gazometrii.

Zmniejszyto to liczebno$¢ analizowanych grup do odpowiednio 374 i 109 noworodkow.

Tabela XIX pH krwi pepowinowej u noworodkow z cigz blizniaczych w odniesieniu do liczby

noworodkow

Noworodki z cigz

Noworodki z cigz

Rodzaj powiktania blizniaczych powstatych | blizniaczych po p
naturalnie, n = 374 IVF-ET, n=109
pH ponizej 7,2 21 (5,6%) 6 (5,5%) 0,965*

*chi2

Nie wykazano istotnych réznic w czestosci wystepowania nieprawidtowego wyniku pH

(4. ponizej 7,2) pomigdzy pordwnywanymi grupami.
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Wielozmienna analiza regresji z uwzglednieniem réznic w wieku matek 1 liczbie
przebytych porodéow rowniez nie wykazala wpltywu sposobu zaplodnienia na ryzyko
wystgpienia nieprawidlowego wyniku gazometrii krwi pepowinowej po porodzie u bliznigt

obu grup (tabela XX).

Tabela XX pH krwi pgpowinowej u noworodkow z cigz blizniaczych w odniesieniu do liczby

noworodkow z uwzglednieniem wieku i rodnosci matek

Rodzaj powiktania OR 95% CI p

pH ponizej 7,2 1,450 | 0,487-3,.861 | 0,475

4.2 Etap II. Poréwnanie czestosci powiklan matczynych i plodowych w cigzach
blizniaczych powstalych naturalnie i w wyniku zaplodnienia pozaustrojowego

z uwzglednieniem rodzaju kosmowkowosci

Z uwagi na fakt, ze w przypadku 70% tozysk jednokosméwkowych stwierdza sig¢
roznego rodzaju potaczenia naczyniowe pomig¢dzy ptodami, ktére w zaleznosci od swej
budowy, takze moga by¢ przyczyng powikian, zwilaszcza plodowych, w drugim etapie
badania przeanalizowano czgstos¢ powiktan w cigzach blizniaczych po zaplodnieniu
naturalnym 1 pozaustrojowym z uwzglednieniem typu kosmowkowosci. 259 analizowanych
cigz blizniaczych podzielono na dwie grupy: pierwszg stanowilo 55 cigz
jednokosmowkowych, a drugg 204 cigze dwukosmowkowe.

Ciaze jednokosméwkowe — dwuowodniowe (1k-20). Wsrod 55 cigz blizniaczych
jednokosmowkowych zaledwie 2 cigze powstaty w wyniku zaptodnienia pozaustrojowego co
stanowito grupe zbyt matg by poréwnac jg z grupg 53 cigz blizniaczych jednokosmowkowych
powstalych po zaptodnieniu naturalnym jakimkolwiek testem statystycznym, dlatego tez nie
porownano tych grup.

Ciaze dwukosméwkowe — dwuowodniowe (2k-20). Dokonano natomiast poréwnania
czgstosci  powiktan  matczynych  ipltodowych  pomigdzy cigzami  blizniaczymi
dwukosmowkowymi po zaptodnieniu naturalnym, a cigzami blizniaczymi powstatymi

wskutek zaplodnienia pozaustrojowego. Wsrdd 204 cigz dwukosmowkowych 149 (73%)
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powstatlo w wyniku zaplodnienia naturalnego, a 55 (27%) w wyniku IVF-ET. Tak

wyselekcjonowane grupy poddano analizie statystyczne;.
4.2.1 Wiek ciezarnych z badanych grup

Wiek kobiet w cigzach blizniaczych dwukosmowkowych po zaptodnieniu naturalnym
miescit si¢ w przedziale migdzy 21 a44 lata. Strukture wiekowa kobiet w cigzach

dwukosmowkowych po zaplodnieniu naturalnym przedstawiono na wykresie 9.

Wykres 9 Wiek kobiet w cigzach dwukosmowkowych powstatych naturalnie
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Wiek ciezarnej [w latach]

Wiek kobiet wcigzach blizniaczych dwukosmowkowych po  zaplodnieniu
pozaustrojowym miescit si¢ w przedziale migdzy 25 a 53 lata. Struktur¢ wiekowa kobiet
w cigzach dwukosmowkowych po zaptodnieniu pozaustrojowym przedstawiono na wykresie
10.
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Wykres 10 Wiek kobiet w cigzach dwukosmowkowych po IVF-ET

12

10

8

6

Liczba ciezarnych

N

Zauwazono, ze $rednia wieku kobiet w cigzach blizniaczych dwukosmowkowych po
zaptodnieniu naturalnym wynosita 32,2 roku z odchyleniem standardowym 4,4 roku, a kobiet
w cigzach blizniaczych dwukosméwkowych po IVF-ET 34,5

standardowym 4,7 roku, co stanowito roznic¢ istotng statystycznie (p = 0,0035). Dane te

OllIlIl s

Wiek ciezarnej [w latach]

przedstawiono w tabeli XXI.

Tabela XXI Wiek kobiet w cigzach dwukosmowkowych

roku z odchyleniem

Cigze blizniacze 2k-20 po

Cigze blizniacze 2k-20

zaptodnieniu naturalnym, p
po IVF-ET, n= 55

n=149

Przedziat wiekowy
_ 21-44 25-53
kobiet
Srednia wieku
322+42 34,5+4,7 0,0035

kobiet + SD

Wiek cigzarnych mial rozktad inny niz normalny (test Shapiro-Wilka, p < 0,001). Zmienne

porownano zatem testem sum rang Wilcoxona




66

4.2.2 Wiek ciazowy w chwili porodu

Cigze blizniacze dwukosmoéwkowe po zaptodnieniu naturalnym trwaty od 25 do 38
tygodni. Rozklad czasu zakofczenia cigz blizniaczych 2k-20 po zaplodnieniu naturalnym

przedstawiono na wykresie 11.

Wykres 11 Czas zakonczenia cigz dwukosmowkowych powstatych naturalnie
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Tydzien zakonczenia cigzy

Cigze blizniacze dwukosmowkowe po zaptodnieniu pozaustrojowym trwaly od 27 do
37 tygodni. Rozktad czasu zakonczenia cigz blizniaczych 2k-20 po IVF-ET przedstawiono na

wykresie 12.
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Wykres 12 Czas zakonczenia cigz dwukosmowkowych po IVF-ET

20
18
16
14

12
10
8

[27, 28] (28, 29] (29, 30] (30, 31] (31, 32] (32, 33] (33, 34] (34, 35] (35, 36] (36, 37]

Liczba ciezarnych

NoAR O

Tydzien zakonczenia cigzy

Gdy pordéwnano czas trwania cigz w obu grupach bliznigt 2k-20 stwierdzono istotng
statystycznie roznice (p = 0,0438). Cigze po zaplodnieniu pozaustrojowym trwaly $rednio
krécej 0 0,6 tygodnia, w poréwnaniu do cigz po zaplodnieniu naturalnym, co przedstawia

tabela XXII.

Tabela XXII Czas trwania cigz dwukosmowkowych

Ciaze blizniacze 2k-20 po . o
o Ciaze blizniacze 2k-20
zaplodnieniu naturalnym, p
po IVF-ET, n =155
n =149
Zakres czasu
trwania cigzy 25-38 27-37
w tygodniach
Sredni czas
o 349+22 343+22 0,0438
trwania cigzy £ SD

Wiek cigzowy w badanych grupach mial rozktad inny niz normalny (test Shapiro-Wilka,

p < 0,001). Zmienne porownano testem sum rang Wilcoxona
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4.2.3 Liczba przebytych porodow

Ze wzgledu na liczbe przebytych porodow cigzarne podzielono na dwie grupy — grupe
pierwiastek, ktore uprzednio nie rodzity oraz wielorodek, ktore rodzity co najmniej raz.

Udziat pierwiastek i wielorodek w badanych grupach ci¢zarnych przedstawiono na wykresach
131 14.

Wykres 13 Liczba pierwiastek iwielorodek w cigzach dwukosmowkowych powstatych

naturalnie

Pierwiastki;
85; 57%

Wielorodki;
64; 43%
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Wykres 14 Liczba pierwiastek i wielorodek w cigzach dwukosmowkowych po IVF-ET

Pierwiastki;
46; 84%

Wielorédki;
9; 16%

Stosunek pierwiastek do wielorodek w populacji kobiet w cigzach blizniaczych
dwukosmowkowych po zaptodnieniu pozaustrojowym wynosit 46(83,6%): 9 (16,4%) i byt
istotnie wigkszy (p < 0,001) niz w przypadku kobiet

dwukosmowkowych po zaptodnieniu naturalnym, ktéory wynosit odpowiednio 85(57%):

64(43%). Dane te zawarte zostaly w tabeli XXIIIL.

Tabela XXIII Liczba pierwiastek i wielorodek w cigzach dwukosmowkowych

w cigzach blizniaczych

Ciaze blizniacze 2k-20 po

Ciaze blizniacze 2k-20 po

zaptodnieniu naturalnym, | zaplodnieniu p
n=149 pozaustrojowym, n = 55
Pierwiastki 85 (57%) 46 (83,6%)
. . < 0,001
Wielorodki 64 (43%) 9 (16,4%)

Stosunek pierwiastek do wielorodek w cigzach 2k-20 porownano testem chi2
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4.2.4 Powiklania matczyne w badanych grupach w odniesieniu do liczby ciaz

Lacznie u 59 (28,9%) sposrod 204 kobiet w cigzach blizniaczych 2k-20 pojawily si¢
réznego rodzaju powiktania matczyne. Najczestszym powiktaniem byla cukrzyca cigzowa
obserwowana uponad 12% ci¢zarnych. Znieco mniejsza czg¢stoScia wystepowaly
niedokrwisto$¢ (9,8%) 1nadci$nienie cigzowe (9,3%). Znacznie rzadziej obserwowano
natomiast cholestaz¢ ci¢zarnych 1 matoptytkowos¢, ktore dotyczyly odpowiednio 3,4% 12,5%

kobiet (tabela XXIV).

Tabela XX1V Powiktania matczyne w cigzach dwukosmowkowych ogotem

Rodzaj powiktania Liczba clgzarmiych, (%)
n =204

Nadci$nienie cigzowe (w tym stan przedrzucawkowy) 19 9,3%
Stan przedrzucawkowy 1 0,5%
Cukrzyca cigzowa (w tym cukrzyca leczona insuling) 25 12,3%
Cukrzyca leczona insuling 6 2,9%
Cholestaza 7 3,4%
Matoptytkowosé 5 2,5%
Niedokrwistos¢ 20 9,8%

Dokonano poroéwnania cz¢stosci wystepowania poszczegdlnych powiktan pomigdzy
grupa kobiet w cigzach 2k-20 powstatych naturalnie i po IVF-ET nie stwierdzajac istotnych
statystycznie rdznic mi¢dzy tymi grupami. Zauwazono jednak, ze wsrod kobiet w cigzach
dwukosmowkowych po zaptodnieniu pozaustrojowym cholestaza ci¢zarnych wystgpowata
czesciej (7,3%) w porownaniu do cigz po zaplodnieniu naturalnym (2%) i byla to réznica
najblizsza poziomu istotnosci statystycznej (p = 0,086). Poréwnanie powiktan u ci¢zarnych

obu grup przedstawiono w tabeli XXV.
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Tabela XXV Powiktania matczyne w cigzach dwukosmowkowych

Ciaze blizniacze 2k-

cigze blizniacze

Rodzaj powiktania 20 powstate 2k-20 po IVF-ET, | p
naturalnie n = 149 n=>55
Nadci$nienie cigzowe (w tym
15 (10,1%) 4 (7,3%) 0,542%*

stan przedrzucawkowy)
Stan przedrzucawkowy 1 (0,7%) 0 (0%) 0,542%*
Cukrzyca cigzowa (W tym

o 16 (10,7%) 9 (16,4%) 0,277*
cukrzyca leczona insuling)
Cukrzyca leczona insuling 4 (2,7%) 2 (3,6%) 0,662**
Cholestaza 3 (2%) 4 (7,3%) 0,086**
Matoptytkowosé 3 (2%) 2 (3,6%) 0,613**
Niedokrwisto$¢ 16 (10,7%) 4 (7,3%) 0,46%*

*chi2, **test doktadny Fishera

Zastosowano wielozmienng analiz¢ regresji uwzgledniajac roznice w wieku matek
iliczbie przebytych porodéw pomigdzy badanymi populacjami w celu ustalenia wplywu

zaplodnienia pozaustrojowego na wystepowanie powiktan matczynych w badanych grupach

kobiet w cigzach 2k-2o0.

Za grupg referencyjng przyjeto kobiety w cigzach blizniaczych 2k-20 po zaptodnieniu

naturalnym. Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli XXVI.
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Tabela XXVI Powiktania matczyne w cigzach dwukosmowkowych z uwzglednieniem wieku

i rodnosci

Rodzaj powiktania OR 95% CI p

Nadci$nienie cigzowe (w tym stan
0,236 0,012-1,401 0,186
przedrzucawkowy)

Stan przedrzucawkowy <0,001 - 0,997

Cukrzyca ciazowa (w tym cukrzyca leczona
4 ? (wtym Y 1,399 0,516-3,629 0,495

insuling)

Cukrzyca leczona insuling 2,097 0,254-13,276 0,4412
Cholestaza 1,963 0,355-11,396 0,4281
Matoptytkowosé 1,039 0,112-7,427 0,9702
Niedokrwistos¢ 0,510 0,131-1,606 0,2817

Nie wykazano istotnego wpltywu sposobu zaplodnienia na ryzyko wystapienia
poszczegdlnych powiktan matczynych po wyeliminowaniu potencjalnych czynnikéw
zaktocajacych. Porownanie ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego w obu grupach nie
bylo mozliwe, gdyz nie wystapil on w zadnej z cigz blizniaczych 2k-20 po zaptodnieniu

pozaustrojowym.
4.2.5 Powiklania plodowe w badanych grupach, w odniesieniu do liczby ciaz

Odsetek powiktan plodowych we wszystkich cigzach blizniaczych 2k-20 wynosit
58,8%. Najczestszym powiktaniem plodowym byt rozbiezny (nieproporcjonalny) typ
wzrastania ptodow, z réznicag mas wynoszaca co najmniej 15% idotyczyt on 31,9% ciaz.
Odsetki innych powiklan wahaty si¢ migdzy 2,5 a27% izostaly one wyszczegdlnione

w tabeli XXVIL
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Tabela XXVII Powiktania ptodowe w cigzach dwukosmowkowych ogotem

Rodzaj powiktania Liezba, (%)
n =204

Porod skrajnie przedwcezesny (przed 29 tygodniem) 5 2,5%
Pordd skrajnie lub bardzo przedwczesny (przed 33 tygodniem) 34 16,7%
Przedwczesne odptywanie ptynu owodniowego 38 18,6%
Wady wrodzone u jednego z ptodéw 6 2,9%
Rozbiezne wzrastanie ptodéw (ré6znica mas co najmniej 15%) 65 31,9%
Rozbiezne wzrastanie ptodéw (r6znica mas co najmniej 20%) 35 17,2%
Rozbiezne wzrastanie ptodéw (ré6znica mas co najmniej 25%) 24 11,8%
Selektywne ograniczenie wzrastania jednego z bliznigt 21 10,3%
SGA co najmniej u jednego z ptodow 55 27%

SGA u obu ptodow 10 4,9%

Czestos¢ wystepowania powiktan ptodowych u ciezarnych w cigzach 2k-20 powstatych
naturalnie i po IVF-ET przedstawiono w tabeli XXVIII. Z uwagi na rzadkie wyst¢powanie
wad wrodzonych w grupie wszystkich blizniat, czesto§¢ wad wrodzonych analizowano bez
uwzglednienia rodzaju wady. Wsrod 204 analizowanych par bliznigt 2k-20 zespoét Downa
stwierdzono u2 ptodow. Wystepowaty tez pojedyncze przypadki zespotu Turnera, wad
osrodkowego uktadu nerwowego czy izolowanych wad nerek, a takze 1 przypadek pgpowiny

2- naczyniowej.
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Tabela XXVIII Powiktania ptodowe w cigzach dwukosmowkowych

Cigze blizniacze 2k-20 | cigze blizniacze
Rodzaj powiktania po zaptodnieniu 2k-20 po IVF-ET,
naturalnym, n = 149 n=>55
Pordd skrajnie przedwczesny
‘ 4 (2,7%) 1 (1,8%) 1**
(przed 29 tygodniem)
Poréd skrajnie lub bardzo
przedwczesny (przed 33 22 (14,8%) 12 (21,8%) 0,173%*
tygodniem)
Przedwczesna odptywanie
. 28 (18,8%) 10 (18,2%) 0,992*
ptynu owodniowego
Wady wrodzone u jednego
6 (4%) 0 (0%) 0,194%*
z ptodow
Rozbiezny wzrost ptodow
‘ - 45 (30,2%) 20 (36,4%) 0,402*
(r6znica mas co najmniej 15%)
Rozbiezny wzrost ptodow
‘ o 23 (15,4%) 12 (21,8%) 0,283*
(réznica mas co najmniej 20%)
Rozbiezny wzrost ptodéw
‘ - 17 (11,4%) 7 (12,7%) 0,795%*
(r6znica mas co najmniej 25%)
sFGR 16 (10,7%) 5(9,1%) 0,731%*
SGA co najmniej u jednego
45 (30,2%) 10 (18,2%) 0,086*
z ptodow
SGA u obu ptodow 9 (6%) 1 (1,8%) 0,293%*

* chi2; **test doktadny Fishera

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata istotnych réznic w czgstosci
wystepowania poszczegolnych powiktan u ptodéw pomigdzy cigzami dwukosmowkowymi po
zaptodnieniu naturalnym i pozaustrojowym. Stwierdzono jednak czestsze wystgpowanie SGA

u co najmniej jednego z ptodow w grupie cigz blizniaczych 2k-20 po zaptodnieniu naturalnym
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(30,2%) w porownaniu do cigz blizniaczych 2k-20 po IVF-ET (18,2%) ibyla to réznica
najblizsza poziomu istotnosci statystycznej (p = 0,086).

Wielozmienna analiza regresji zuwzglednieniem réznic w wieku matek 1 liczbie
przebytych porodow takze nie wykazala istotnego wptywu sposobu zaplodnienia na ryzyko
wystgpienia poszczegdlnych powiklan ptodowych, jednakze wigksze ryzyko wystapienia
SGA uprzynajmniej jednego z bliznigt w cigzach blizniaczych dwukosmowkowych po
zaptodnieniu naturalnym pozostalo bliskie poziomu istotnosci statystycznej (CI = [0,202-
1,051], p = 0,0764). Porownanie ryzyka wystgpienia wad wrodzonych u przynajmniej
jednego z bliznigt pomiedzy obiema grupami cigz nie bylo mozliwe, gdyz nie stwierdzono
wad upltodow wcigzach po =zaplodnieniu pozaustrojowym. Szczegdlowe wyniki

przedstawiono w tabeli XXIX.
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Tabela XXIX Powiktania ptodowe w cigzach dwukosmowkowych z uwzglednieniem wieku

i rodnosci matek

Rodzaj powiktania OR 95% CI
Porod skrajnie przedwcezesny (przed 29
. 1,674 0,668-4,092 0,2610
tygodniem)
Porod skrajnie lub bardzo przedwczesny
1,674 0,668-4,092 0,2610
(przed 33 tygodniem)
Przedwczesne odptywanie ptynu
pw Py 1,141 0,467-2,660 0,765
owodniowego
Wady wrodzone u jednego z ptodow < 0,001 - 0,9933
Rozbiezny wzrost ptodow (réznica mas
o 1,085 0,527-2,191 0,8222
co najmniej 15%)
Rozbiezny wzrost ptodéw (r6znica mas
S 1,212 0,503-2,814 0,6586
co najmniej 20%)
Rozbiezny wzrost ptodow (réznica mas
0,856 0,287-2,32 0,7677
co najmniej 25%)
sFGR 0,646 0,184-1,945 0,4594
SGA co najmniej u jednego z ptodow 0,477 0,202-1,051 0,0764
SGA u obu ptodow 0,359 0,018-2,226 0,354

4.2.6 Stan urodzeniowy blizniat w poszczegdlnych grupach w odniesieniu do liczby ciaz

Sposrod powiktan wystepujacych u noworodkéw pochodzacych z cigz blizniaczych
dwukosmowkowych, podobnie jak u noworodkéw z cigz blizniaczych bez wyszczegolnienia
rodzaju kosmoéwkowosci, najczesciej wystepowata mata masa urodzeniowa (tj. ponizej
2500 g) u co najmniej jednego z bliznigt 1 dotyczyta ona 75,5% wiaczonych do badania cigz.
Nieco rzadziej, bo w przypadku 48,5% ciagz mata masa urodzeniowa dotyczyla obu bliZniat.

Czestos¢  pozostatych powiklan wahala 1,5-19,1%

wyszczegolnione w tabeli XXX.

si¢ w zakresie

izostaly one
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Tabela XXX Stan noworodkow z cigz dwukosmowkowych ogotem

_ L Liczba,
Rodzaj powiktania %
n =204
Apgar ponizej 7 punktow w 1 minucie po porodzie u obu bliZznigt 12 5,9%
Apgar ponizej 7 w 1 minucie u co najmniej jednego z blizniat 39 19,1%
Apgar ponizej 7 punktdéw w 5 minucie po porodzie u obu bliZnigt 3 1,5%
Apgar ponizej 7 w 5 minucie u co najmniej jednego z bliznigt 13 6,4%
LBW co najmniej u jednego z blizniat 154 75,5%
LBW u obu blizniat 99 48,5%
VLBW co najmniej u jednego z blizniat 23 11,3%
VLBW u obu bliZzniat 8 3,9%
Zgon przynajmniej 1 noworodka przed zakonczeniem okresu 5 5 50,
4D /0
hospitalizacji

Nie u wszystkich bliznigt udato si¢ pobra¢ probki krwi pepowinowej po porodzie w celu
oznaczenia gazometrii. Oznaczenia tego nie wykonano tacznie w przypadku 16 cigz
dwukosmowkowych. Podobnie jak w populacji bliznigt bez uwzglgdnienia typu
kosmoéwkowosci tak 1 w populacji bliznigt dwukosmowkowych odsetek cigz z matg wartoscia
pH (ponizej 7,2) przynajmniej u jednego jak i obu noworodkéw byty niewielkie 1 wynosity

odpowiednio 6,9 14,3% (tabela XXXI).

Tabela XXXI pH krwi pepowinowej u noworodkow z cigz dwukosmowkowych ogotem

Liczba,
Rodzaj powiktania Odsetek
n=188
pH ponizej 7,2 u obu blizniat 8 4,3%
pH ponizej 7,2 u przynajmniej 1 z bliznigt 13 6,9%

Poréwnano czestos¢ wystepowania powiktan u bliznigt w cigzach blizniaczych 2k-20
powstatych w sposéb naturalny ipo IVF-ET. Na podstawie analizy statystycznej nie
wykazano istotnych réznic pomigdzy badanymi grupami w czgsto$ci powiktan plodowych

takich jak: mata lub bardzo mata masa urodzeniowa u jednego lub obu noworodkow, mata
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liczba punktow (tj. ponizej 7) w skali Apgar w1 15 minucie po porodzie uco najmniej
jednego lub obu bliznigt, czy zgon przynajmniej jednego noworodka przed zakonczeniem

okresu hospitalizacji. Wyniki przedstawiono w tabeli XXXII.

Tabela XXXII Stan noworodkow z cigz dwukosmowkowych

Ciaze blizniacze 2k-20 | Ciaze blizniacze
Rodzaj powiktania po zaptodnieniu 2k-20 po IVF-ET, | p
naturalnym, n=149 n=>55
Apgar ponizej 7 punktow w 1
o o 10 (6,7%) 2 (3,6%) 0,527%%*
minucie u obu bliznigt
Apgar ponizej 7 punktéw w 1
minucie co najmniej u jednego 29 (19,5%) 10 (18,2%) 0,836*
z bliznigt
Apgar ponizej 7 punktéw w 5
3 (2%) 0 (0%) 0,565**
minucie u obu bliznigt
Apgar ponizej 7 punktow w 5
o o o 8 (5,4%) 5(9,1%) 0,343*
minucie u co najmniej 1 z bliznigt
LBW co najmniej u jednego
o 111 (74,5%) 43 (78,2%) 0,587*
z bliznigt
LBW u obu blizniat 70 (47%) 29 (52,7%) 0,466*
VLBW co najmniej u jednego
o 15 (10,1%) 8 (14,5%) 0,369*
z bliznigt
VLBW u obu bliZzniat 6 (4%) 2 (3,6%) 1 **
Zgon przynajmniej 1 noworodka
przed zakonczeniem okresu 2 (1,3%) 3 (5,5%) 0,123
hospitalizacji

* chi2; **test doktadny Fishera

Wielozmienna analiza regresji zuwzglednieniem réznic w wieku matek 1 liczbie
przebytych porodoéw pomie¢dzy poréwnywanymi grupami réwniez nie wykazala istotnego

wplywu sposobu zaptodnienia na ryzyko wystgpienia poszczegdlnych powiktan w cigzach
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dwukosmowkowych. Poréwnanie ryzyka ocenienia obu noworodkéw na mniej niz 7 punktow
w skali Apgar w5 minucie po porodzie nie bylo mozliwe, poniewaz taka sytuacja nie
wystgpita u zadnej pary bliznigt w grupie badanej (tj. noworodkow zcigz po IVF-ET).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli XXXIII.

Tabela XXXIII Stan noworodkow z cigz dwukosmowkowych z uwzglednieniem wieku

i rodnosci matek

Rodzaj powiktania OR 95% CI p
Apgar ponizej 7 punktow w 1 minucie
0,520 0,073-2,338 0,4382

u obu bliZniat
Apgar ponizej 7 punktéw w 1 minucie

peatp 1P 0,937 0,386-2,154 0,881
u przynajmniej jednego z bliznigt
Apgar ponizej 7 punktow w 5 minucie

peatp PP < 0,001 --- 0,772
u obu blizniat
Apgar ponizej 7 punktoéw w 5 minucie

peatp ‘ _J' ‘p o 1,539 0,409-5,436 0,5051
u przynajmniej jednego z blizniat
LBW co najmniej u jednego z blizniat 1,228 0,567-2,783 0,610
LBW u obu blizniat 1,403 0,720-2,759 0,322
VLBW co najmniej u jednego z blizniat 1,241 0,437-3,357 0,6745
VLBW u obu blizniat 0,702 0,095-3,502 0,685
Zgon przynajmniej 1 noworodka przed

SOn preyid] ! P 5,198 0,724-47,958 0,106
zakonczeniem okresu hospitalizacji

U 13 sposrdéd 149 analizowanych par bliznigt 2k-20 powstalych w sposéb naturalny,
a takze u 3 sposrdd 55 par bliznigt 2k-20 powstalych w wyniku zaptodnienia pozaustrojowego
nie udalo si¢ pobra¢ krwi pepowinowej celem oznaczenia gazometrii, co zmniejszylo
liczebnos¢ analizowanych grup do odpowiednio 136 152 cigz. Otrzymane wyniki poddano

analizie statystycznej 1 przedstawiono w tabeli XXXIV.
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Tabela XXXIV pH krwi pepowinowej u noworodkow z cigz dwukosmowkowych

Cigze blizniacze cigze blizniacze
Rodzaj powiktania 2k-20 powstate 2k-20 po IVF- p
naturalnie, n =136 | ET n=52
pH ponizej 7,2 u obu blizniat 7 (5,1%) 1 (1,9%) 0,685%*
I;)PZI EEZ;ZIZ 7,2 1 preynajmnic] 10 (7,4%) 3 (5,8%) 0,744%*

**test doktadny Fishera

Jak wynika ztej tabeli nie wykazano istotnych statystycznie roéznic w czestosci
wystepowania nieprawidlowego wyniku pH krwi pepowinowej pobranej bezposrednio po
porodzie u przynajmniej jednego, jak i u obu bliznigt pomigdzy cigzami dwukosmowkowymi
po zaptodnieniu naturalnym i pozaustrojowym.

Wielozmienna analiza regresji zuwzglednieniem réznic w wieku matek 1 liczbie
przebytych porodéw w badanych grupach takze nie wykazala istotnego wptywu sposobu
zaplodnienia na ryzyko wystapienia malej wartosci pH krwi pgpowinowej (tj. ponizej 7,2)

u co najmniej jednego jak 1 u obu bliznigt. Wyniki przedstawiono w tabeli XXXV.

Tabela XXXV pH krwi pepowinowej u noworodkow z cigz dwukosmowkowych

z uwzglednieniem wieku i rodnosci matek

Rodzaj powiktania OR 95% CI p
pH ponizej 7,2 u obu bliznigt 1,271 0,171-6,359 0,785
pH ponizej 7,2 u przynajmniej 1 z bliznigt 1,587 0,398-5,426 0,478

4.2.7 SGA i stan urodzeniowy bliznigt w odniesieniu do liczby noworodkow

Dokonano pordéwnania czgstosci wystgpowania powiktan u bliznigt w badanych
grupach w odniesieniu do liczby noworodkéw. Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli

XXXVI.
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Tabela XXXVI SGA i stan noworodkow z cigz dwukosmowkowych w odniesieniu do liczby

noworodkow

Noworodki z ciaz

Noworodki z ciaz
) ) ) blizniaczych 2k-20 o

Rodzaj powiktania | blizniaczych 2k-20 | p

powstatych naturalnie,

po IVF-ET,n=110

n=298

Apgar ponizej 7 punktéw w 1
o ‘ 39 (13,1%) 12 (10,9%) 0,548%*
minucie po porodzie
Apgar ponizej 7 punktow w 5
o _ 11 (3,7%) 5 (4,5%) 0,693*

minucie po porodzie
Liczba zgondéw noworodkow
przed zakonczeniem okresu 3 (1%) 4 (3,6%) 0,088%**
hospitalizacji
SGA 54 (18,1%) 11 (10%) 0,047*
LBW 181 (60,7%) 72 (65,5%) 0,384*
VLBW 21 (7%) 10 (9,1%) 0,489*

* chi2; **test doktadny Fishera

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomig¢dzy pordwnywanymi grupami
w liczbie noworodkoOw ocenionych na mniej niz 7 punktow w skali Apgar w pierwszej jak
1 pigtej minucie po porodzie oraz w liczbie noworodkoOw z matg ibardzo malg masg
urodzeniowg. Zaobserwowano nieco czestsze wystepowanie zgondéw noworodkéw przed
zakonczeniem okresu hospitalizacji w grupie cigz po zaplodnieniu pozaustrojowym, jednakze
roznica ta nie osiggnela poziomu istotnosci statystycznej (p = 0,088). Wykazano natomiast
istotnie czgstsze wystepowanie bliznigt SGA w cigzach dwukosméwkowych po zaptodnieniu
naturalnym w poréwnaniu do cigz dwukosmoéwkowych po zaptodnieniu pozaustrojowym (p =
0,047).

Wielozmienna analiza regresji zuwzglednieniem réznic w wieku matek 1 liczbie
przebytych porodow pomiedzy badanymi populacjami nie wykazata istotnego wptywu

sposobu zaptodnienia na ryzyko wystepowania poszczegdlnych powiktan u blizniat. Jednakze
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ryzyko wystagpienia SGA w cigzach 2k-20 po zaplodnieniu naturalnym bylo wigksze
w poréwnaniu do cigz po zaptodnieniu pozaustrojowym i rdznica ta pozostata bliska poziomu
istotnosci statystycznej z CI = [0,229-0,992] ip = 0,0576. Ryzyko wystgpienia zgonow
noworodkow pozostato natomiast wigksze w grupie cigz po zaptodnieniu pozaustrojowym z

CI=10,784-23,805] i p = 0,0964. Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli XXXVIL

Tabela XXXVII SGA i stan noworodkow z cigz dwukosmowkowych w odniesieniu do liczby

noworodkow z uwzglednieniem wieku i rodnosci matek

Rodzaj powiktania OR 95% CI p
Apgar ponizej 7 punktow w 1 minucie

peatp PP 0,825 0,382-1,684 0,6086
po porodzie
Apgar ponizej 7 punktoéw w 5 minucie

peatp . 3P 1,127 0,326-3,483 0,8402
po porodzie
Zgony noworodkow przed

4,051 0,784-23,805 0,0964

zakonczeniem okresu hospitalizacji
SGA 0,494 0,229-0,992 0,0576
LBW 1,082 0,666-1,750 0,748
VLBW 1,220 0,446-3,164 0,6877

U 24 sposrod 298 bliznigt pochodzacych zcigz dwukosméwkowych powstatych
w wyniku zaptodnienia naturalnego oraz takze u 5 sposrod 110 bliznigt pochodzacych z cigz
dwukosmowkowych powstatych w wyniku zaptodnienia pozaustrojowego nie udato si¢
uzyska¢ wyniku gazometrii krwi pepowinowej pobranej bezposrednio po porodzie, co
zmniejszyto liczebno$¢ analizowanych grup noworodkow do odpowiednio 274 1i105.

Dostepne wyniki podano analizie statystycznej i przedstawiono w tabeli XXXVIII.
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Tabela XXXVIII pH krwi pepowinowej u noworodkow z cigz dwukosmowkowych

w odniesieniu do liczby noworodkow

Noworodki z cigz Noworodki z cigz
Rodzaj blizniaczych 2k-20 po blizniaczych 2k-20 po
: : . . p
powiktania zaplodnieniu naturalnym, | zaptodnieniu
n=274 pozaustrojowym, n = 105
pH ponizej 7,2 18 (6,6%) 4 (3,8%) 0,304**

**test doktadny Fishera

Nie stwierdzono statystycznie istotne] rdznicy W czestosci  wystgpowania
nieprawidlowej  wartosci  pH krwi  pepowinowej pomigdzy bliznigtami z cigz
dwukosmowkowych po zaplodnieniu naturalnym i pozaustrojowym.

Wielozmienna analiza regresji z uwzglednieniem réznic w wieku matek 1 liczbie
przebytych porodow pomiedzy badanymi populacjami réwniez nie wykazala istotnego
wplywu sposobu zaplodnienia na ryzyko wystepowania nieprawidlowych wartosci pH

(ponizej 7,2) krwi pgpowinowej noworodkow. Wyniki zawiera tabela XXXIX.

Tabela XXXIX pH krwi pepowinowej u noworodkow z cigz dwukosmowkowych w odniesieniu

do liczby noworodkow z uwzglednieniem wieku i rodnosci matek

Rodzaj powiktania OR 95% CI p

pH ponizej 7,2 0,852 0,228-2,592 0,7917
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S Dyskusja

Wysoki koszt procedury IVF-ET sprawia, ze w celu zwigkszenia prawdopodobienstwa
uzyskania cigzy pary czesto decyduja si¢ na transfer dwoch lub w wigkszej liczby zarodkow.
W zwigzku ztym wciggu ostatnich lat znaczaco wzrosta liczba cigz mnogich. Cigze
blizniacze w poréwnaniu do cigz jednoptodowych wigza si¢ z czgstszym wystgpowaniem
powiktan w okresie cigzy iporodu, takich jak: IUGR, przedwczesne odptywanie plynu
owodniowego, pordd przedwczesny, cukrzyca cigzowa, wewnatrzwatrobowa cholestaza
cigzarnych, nadci$nienie cigzowe czy niedokrwistos¢. Czestos¢ wad wrodzonych jest rowniez
wigksza w przypadku cigz mnogich, w szczegdlno$ci jednokosmoéwkowych.

Wplyw stosowania technik wspomaganego rozrodu na wzrost ryzyka powiktan
w cigzach blizniaczych jest wcigz przedmiotem dyskusji. Wiele badan kohortowych
poswieconych rozstrzygnigciu tej kwestii przyniosto sprzeczne rezultaty. Cze$¢ autorow
wykazata wigkszy odsetek powiklan matczynych lub ptodowych [54, 55, 56, 57] w ciazach
blizniaczych powstalych w wyniku stosowania technik wspomaganego rozrodu, podczas gdy
inni stwierdzili brak wplywu sposobu zaptodnienia na przebieg cigz i stan noworodkow lub
wrecz lepsze wyniki potoznicze w cigzach blizniaczych powstatych w wyniku ART [58, 59,
60, 61]. Co wigcej, dostgpne w literaturze metaanalizy okazaly si¢ rowniez niespdjne [62, 63].

Sugeruje si¢, ze sama nieptodno$§¢ moze miec istotny wplyw na wyniki potoznicze.
Réznego rodzaju zabiegi wewnatrzmaciczne stosowane w celu diagnostyki 1 leczenia
nieptodnosci wigzag si¢ zryzykiem uszkodzenia endometrium, co z kolei moze zwigkszac
odsetek nieprawidlowych implantacji tozyska. Poddanie kobiet indukcji owulacji wigze si¢
zkolei zryzykiem powaznych powiktan ogolnoustrojowych u matek wskutek zespotu
hiperstymulacji jajnikOw, co moze mie¢ istotny wplyw na rozwoj cigzy szczegolnie
W pierwszym trymestrze [64].

W literaturze dostepnych jest kilka badan kohortowych poréwnujacych wpltyw sposobu
zaplodnienia na przebieg cigz i stan urodzeniowy bliznigt. A. Pinborg i A. Loft w badaniu
obejmujacym 233 cigze blizniacze po IVF/ICSI i 566 cigz blizniaczych powstaltych w wyniku
zaptodnienia naturalnego lub OI nie obserwowaly roéznic w czgstoSci wystgpowania

nadci$nienia cigzowego, cukrzycy cigzowej, LBW, VLBW, porodow przedwczesnych
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1 zgonéw noworodkow [58]. Rowniez B. Luke i M. Brown w badaniu poréwnujacym 720 ciaz
blizniaczych powstalych samoistnie 1 228 cigz powstaltych w wyniku ART, bez uwzgl¢dnienia
rodzaju stosowanej techniki wspomaganego rozrodu, nie obserwowali roznic w czestosci
wystepowania PROM, SGA, LBW, VLBW istanu przedrzucawkowego pomiedzy
poréwnywanymi populacjami [60]. Natomiast Boulet i Schieve przeanalizowatly czgstos$¢
powiktan wsrdéd 1446 cigz blizniaczych powstatych w wyniku ART 12792 powstatych
naturalnie stwierdzajac nizsze ryzyko porodéw bardzo przedwczesnych, VLBW, oraz zgonow
noworodkow w grupie cigz powstalych w wyniku stosowania technik wspomaganego rozrodu
[61].

Zadna z powyzszych prac nie uwzgledniata jednak udzialu cigz jednokosméwkowych
w poréwnywanych populacjach.

Cze$¢ naukowcodw w celu wyeliminowania wptywu jedno i dwukosmowkowosci na
przebieg ciaz istan noworodkow ograniczyto badane populacje do cigz dwuzygotycznych,
analizujac cze¢sto$¢ powiktan matczynych i ptodowych jedynie wérod par bliznigt rdéznej pici.

Michelle Hansen 1 Lyn Colvin w badaniu poréwnujagcym 1240 powstalych samoistnie
1700 powstatych w wyniku ART (w tym IVF, ICSI iGIFT) par bliznigt roznej pici
zaobserwowaly wigksza czgstos¢ wystepowania porodéw przedwczesnych, zgonow
okotoporodowych i malej masy urodzeniowej w cigzach blizniaczych powstatych w wyniku
technik wspomaganego rozrodu [54]. Natomiast Kallen 1 Finnstrom poréwnujac 1545
powstalych w wyniku IVF 18675 powstatych naturalnie par bliznigt roéznej plci nie
obserwowali wigkszej czestosci wystepowania LBW w grupie ART stwierdzili natomiast
wiekszy odsetek porodow przedwczesnych w cigzach blizniaczych po IVF-ET [56]. Z kolei
Cornelis Lambalk 1 Marcel van Hooff poréwnali 613 powstatlych naturalnie 1 480 powstatych
w wyniku ART (w tym IVF 1 OI) par blizniat rdznej pici 1 stwierdzili krotszy o $rednio 3,5
dnia czas trwania cigzy, mniejszg $rednig liczbg punktéw w skali Apgar 1 wigkszy odsetek
zgonow okotoporodowych w grupie ART. Nie stwierdzili natomiast réznic w czg¢stosci
wystepowania wad wrodzonych oraz porodéow przedwczesnych przed 29 tygodniem cigzy
(t.c.), pomiedzy porownywanymi populacjami [57].

Nie jest do konca jasne czy wyniki tych analiz mozna ekstrapolowa¢ na wszystkie cigze
dwuzygotyczne, w tym pary blizniat tej samej plci. Cze$¢ dostgpnych w literaturze prac

sugeruje, ze plte¢ ptodow moze miec istotny wptyw na wyniki potoznicze [65, 66, 67].
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Ponadto utozsamianie roznoptciowosci bliznigt z ich dwuzygotyczno$cia, a tym bardziej
dwukosmowkowoscia, budzi watpliwosci. W literaturze opisano bowiem przypadki blizniat
dwuzygotycznych, jednokosméwkowych [68, 69, 70, 71]. Wydaje si¢ zatem, ze jedynie
badania histopatologiczne lozysk oraz ocena ultrasonograficzna cigzy w pierwszym
trymestrze powinny by¢ brane pod uwage w ustalaniu rodzaju kosmowkowosci.

Dostepne sg dwie metaanalizy poréwnujace czgsto$¢ powiktan matczynych i ptodowych
w cigzach blizniaczych powstatych w wyniku technik wspomaganego rozrodu oraz
powstalych naturalnie. W 2004 r. S. McDonald i K. Murphy w metaanalizie obejmujacej 8
prac kohortowych poréwnujacych cigze blizniacze powstate w wyniku IVF-ET z cigzami
blizniaczymi  powstalymi w sposéb naturalny wykazaly brak r6znic pomiedzy
poréwnywanymi typami cigz w czestosci wystepowania porodow przedwczesnych przed 32
t.c., czestosci PROM, SGA, LBW, VLBW, wad wrodzonych, cukrzycy cigzowej i stanu
przedrzucawkowego [62]. Ten sam zespot 6 lat pézniej w metaanalizie obejmujacej 12 prac
kohortowych poréwnujacych cigze blizniacze powstatle w wyniku IVF-ET z cigzami
blizniaczymi powstalymi w sposéb naturalny wykazat czestsze wystepowanie porodow
przedwczesnych przed 32 t.c. 1 matej masy urodzeniowej w grupie cigz powstatych w wyniku
technik wspomaganego rozrodu. Badacze nie stwierdzili natomiast roéznic w czgsto$ci
wystepowania sFGR, bardzo matej i skrajnie matej masy urodzeniowej oraz czasie trwania
cigzy pomig¢dzy porownywanymi populacjami [63].

Powyzsze publikacje nie uwzgledniajg udzialu cigz jedno i1dwukosméwkowych
w poréwnywanych populacjach, co moze mie¢ istotny wplyw na wyniki analiz,
w szczegdlnosci w odniesieniu do powiktan ptodowych. Lozyska jednokosmowkowe choc
wydaja si¢ nie wplywaé na czesto$¢ powiklan matczynych, wigzg si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem powiktan u ptodow takich jak ITUGR, rozbiezne wzrastanie ptoddéw, czy porody
przedwczesne [72, 73].

W prezentowanej pracy dokonano analizy czgstosci wystgpowania powiklan w cigzach
blizniaczych powstatych w wyniku IVF-ET oraz wcigzach blizniaczych powstatych
samoistnie zar6wno w populacji ogolnej (tj. bez uwzgledniania rodzaju kosmowkowosci) jak
iw populacji cigz dwukosmoéwkowych w celu ustalenia niezaleznego wptywu stosowania

technik wspomaganego rozrodu na przebieg ciaz blizniaczych.
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5.1 Powiklania u ci¢zarnych

W badaniach wlasnych sposrdéd powiktan matczynych w populacji ogolnej (tj. bez
uwzgledniania rodzaju kosmowkowosci badanych cigz) jedynie cholestaza wystepowata
istotnie cze¢$ciej] w grupie ci¢zarnych po zaplodnieniu pozaustrojowym w poréwnaniu do
ci¢zarnych po zaptodnieniu naturalnym (7% vs. 1,5%) (p = 0,044). Obserwowano takze nieco
czestsze wystepowanie cukrzycy cigzowej w tej grupie (17,5% vs. 9,4%), jednakze rdznica ta
nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (p = 0,085).

W odniesieniu do pozostatych powiktan takich jak nadci$nienie cigzowe,
matoptytkowos¢ czy niedokrwisto$¢ nie stwierdzono roéznic w czestosci ich wystepowania
pomiedzy grupa ciaz po zaptodnieniu naturalnym i pozaustrojowym.

Ograniczenie badanych grup do cigz wylacznie dwukosmoéwkowych wptyneto
w pewnym stopniu na wyniki badan. W dalszym ciggu w grupie cigz po zaptodnieniu
pozaustrojowym czesciej wystepowata cholestaza (7,3% vs. 2%) i cukrzyca cigzowa (16,4%
vs. 10,7%). Nie wykazano jednak istotno$ci statystycznej powyzszych roznic (p = 0,086 dla
cholestazy ip = 0,277 dla cukrzycy), co moze by¢ czesciowo spowodowane zmniejszong
liczebnos$cig grup.

Po uwzglednieniu réznic w wieku matek i liczbie przebytych porodéw nie stwierdzono
r6éznic w ryzyku wystgpowania poszczegolnych powiktan matczynych w tym takze cukrzycy
i cholestazy ci¢zarnych pomiedzy cigzami powstaltymi w sposob naturalny oraz w wyniku
IVF-ET zaréwno w populacji ogolnej jak 1 w populacji cigz dwukosméwkowych. Nalezy przy
tym podkresli¢, ze kobiety w cigzach po zaptodnieniu pozaustrojowym byly istotnie starsze (p
< 0,001 dla populacji ogélnej ip = 0,0035 dla populacji cigz dwukosméwkowych-
dwuowodniowych) oraz istotnie czesciej byty to pierwiastki (p < 0,001 dla populacji ogolnej
1p <0,001 dla populacji cigz dwukosméwkowych-dwuowodniowych).

Y. Daniel i Y. Ochshorn w badaniu kohortowym nie uwzgledniajacym réznic w rodzaju
kosmoéwkowosci cigz, wieku matek i liczbie przebytych porodéw pomigdzy badanymi
populacjami stwierdzili wigkszg cze¢stos¢ wystepowania nadci$nienia cigzowego wsrdd kobiet
w cigzach blizniaczych powstatych w wyniku stosowania technik wspomaganego rozrodu
w poréwnaniu do ci¢zarnych po zaptodnieniu naturalnym [74]. Z kolei A. Gocmen i S. Guven

w pracy, w ktorej rowniez nie uwzglednili r6znic w wieku matek, liczbie przebytych porodow
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1 kosmowkowosci porownywanych cigz, stwierdzili czgstsze wystgpowanie niedokrwistosci
u kobiet w cigzach blizniaczych po IVF-ET w porownaniu do ci¢zarnych w cigzach
blizniaczych powstatych naturalnie [75]. W badaniach wiasnych takich roznic nie
obserwowano.

Alder-Levy 1iLunefeld w badaniu kohortowym bez uwzglgdnienia rodzaju
kosméwkowosci, wieku matek irodnosci zauwazyli czestsze wystgpowanie nadci$nienia
cigzowego 1cukrzycy cigzowej w grupie ci¢zarnych po zaptodnieniu pozaustrojowym,
jednakze roznica ta przestata by¢ istotna w odniesieniu do nadci$nienia po uwzglednieniu
r6znic w wieku matek i liczbie przebytych porodow w porownywanych grupach [76]. Pinborg
i Loft, wbadaniu uwzgledniajagcym wiek matek iliczbe przebytych porodow, lecz nie
uwzgledniajacym kosmdéwkowosci nie wykazaty rdéznic w czestosci  wystgpowania
nadci$nienia i cukrzycy cigzowej pomiedzy cigzami blizniaczymi powstatymi po IVF-ET oraz
w sposOb naturalny [58]. Podobnie McDonald i Murphy w metaanalizie obejmujacej 8 prac
uwzgledniajacej roznice w wieku matek, ale nieuwzgledniajacej liczby przebytych porodéw
ani rodzaju kosmowkowosci takze nie wykazaty wplywu sposobu zaptodnienia na ryzyko
wystgpienia cukrzycy cigzowej i stanu przedrzucawkowego [62].

Nie znaleziono zadnej pracy poréwnujacej wptyw stosowania technik wspomaganego
rozrodu na czgstos¢ wystepowania cholestazy 1 matoptytkowosci w cigzach blizniaczych bez
okreslania rodzaju kosméwkowosci. W literaturze brak jest tez metaanaliz porownujacych
czestos¢ wystepowania powiktan matczynych w cigzach blizniaczych dwukosméwkowych po
zaplodnieniu naturalnym i pozaustrojowym.

Autorzy prac kohortowych poréwnujacych czgstos¢ wstgpowania powiktan matczynych
w tych cigzach nie wykazali wplywu sposobu zaptodnienia na czgsto$¢ wystepowania
powiktan takich jak nadcisnienie cigzowe [18, 77, 78, 79, 80, 81], cukrzyca cigzowa [18, 77,
79, 81], niedokrwistos$¢ [77] czy cholestaza ci¢zarnych [18] po uwzglednieniu réznic w wieku
matek 1 liczbie przebytych porodéow pomiedzy poréwnywanymi grupami. Nie znaleziono
natomiast prac poroOwnujacych czestos¢ wystepowania matoptytkowosci w cigzach
blizniaczych dwukosméwkowych.

Wydaje si¢ zatem, ze wigksze ryzyko pojawienia si¢ niektorych powiktan matczynych
w grupie kobiet po IVF-ET w poréwnaniu do kobiet w cigzach blizniaczych powstatych

naturalnie wynika przede wszystkim z bardziej zaawansowanego wieku matek 1 mniejsze]
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liczby przebytych przez nie porodow, a nie ze sposobu zaptodnienia.

5.2 Powiklania plodowe

W prezentowanej pracy, w populacji ogodlnej, zaobserwowano istotnie czestsze
wystepowanie ptodow mniejszych w stosunku do wieku cigzowego dotyczace co najmniej
jednego z bliznigt w cigzach powstatych naturalnie, w poréwnaniu do cigz po IVF-ET (p =
0,043). Roznica ta stala si¢ jeszcze wicksza, gdy pordéwnano liczbe bliznigt SGA
w odniesieniu do liczby noworodkéw pochodzacych zcigz blizniaczych po zaplodnieniu
samoistnym i pozaustrojowym (p = 0,027). Uwzglednienie réznic w wieku matek i liczbie
przebytych porodéw pomigdzy pordwnywanymi typami cigz wplyneto w niewielkim stopniu
na wyniki analiz (odpowiednio: CI = [0,208-1,019], p = 0,0662 1 CI = [0,229-0,950], p =
0,0446). Podobne wyniki w badaniu kohortowym obejmujagcym 558 cigz blizniaczych
powstatych w wyniku IVF 13693 cigze powstale naturalnie uzyskali Adler-Levy i Lunefeld
[76]. Roznic pomigdzy poréwnywanymi populacjami w czgstosci wystepowania SGA nie
stwierdzili natomiast Lambalk ivan Hooff w badaniu kohortowym [57] oraz McDonald
1 Murphy w metaanalizie obejmujacej 8 prac[62].

W odniesieniu do pozostatych powiktan takich jak: pordd przedwczesny, pordd bardzo
przedwczesny, PROM, rozbiezny wzrost ptodow, wady wrodzone, sFGR, w badaniach
wlasnych nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomigdzy poroOwnywanymi grupami.

W dwoch dostepnych metaanalizach poréwnujacych czesto§¢ powiklan u bliznigt
powstatych w sposéb naturalny iw wyniku IVF-ET, bez uwzglednienia rodzaju
kosmoéwkowosci, McDonald i Murphy nie wykazaly roéznic w czgstosci wystgpowania
przedwczesnego peknigcia bton ptodowych [62] oraz sFGR [63] pomi¢dzy poréwnywanymi
grupami cigz. Pewne rozbieznosci dotyczyly czestosci  wystepowania porodow
przedwczesnych. Pierwsza metaanaliza nie wykazata rdznic w czgstosci wystgpowania
porodow przedwczesnych przed 32 t.c., natomiast kolejna obejmujaca 12 badan wykazata ich
czgstsze wystepowanie w grupie cigz po zaptodnieniu pozaustrojowym [63]. Z kolei
w badaniach kohortowych nie uwzgledniajacych rodzaju kosmowkowosci cigz czes¢ autorow
wykazata brak réznic w czgstosci wystepowania porodow przedwczesnych migdzy cigzami

powstatymi naturalnie a cigzami po IVF-ET [58], cz¢s¢ z kolei stwierdzita mniejsze ryzyko
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porodow bardzo przedwczesnych w grupie cigz powstatych w wyniku stosowania technik
wspomaganego rozrodu [61]. Co wigcej badania kohortowe obejmujace jedynie pary bliznigt
roznej plci tez wykazaly sprzeczne rezultaty. Jedni autorzy nie obserwowali roznic
w czestosci wystepowania porodéw przedwczesnych pomigdzy badanymi grupami [57],
podczas gdy inni obserwowali wigksza czestos¢ wystepowania poroddéw przedwczesnych
w cigzach blizniaczych powstatych w wyniku technik wspomaganego rozrodu [54, 56].

Wyniki badan réznych autorow porownujacych czgsto§¢ wystepowania takich powiktan
jak wady wrodzone czy rozbiezne wzrastanie ptodéw s3 natomiast zgodne i nie wskazuja na
ich wiekszy odsetek w zadnej z analizowanych grup [57, 76, 82, 83].

Po ograniczeniu badanej populacji do cigz wylacznie dwukosméwkowych
w prezentowanej pracy w dalszym ciggu obserwowano czestsze wystepowanie SGA
u przynajmniej jednego z bliznigt w cigzach powstatych w sposob naturalny (30,2% vs.
18,2%, p = 0,086). Roznica ta stata si¢ istotna, gdy poréwnano czgsto§¢ wystepowania
ptodow SGA wcigzach blizniaczych po zaptodnieniu naturalnym i pozaustrojowym
w odniesieniu do liczby noworodkow pochodzacych z tych cigz (p = 0,047). Uwzglednienie
roznic w wieku matek i liczbie przebytych porodéw pomiedzy poréwnywanymi grupami
wplyneto w niewielkim stopniu na wyniki analizy (odpowiednio: CI = [0,202-1,051], p =
0,0764 1 CI1=1[0,229-0,992], p = 0,0576).

Uzyskane w badaniach wlasnych wyniki sa odmienne od doniesien innych autoroéw,
ktorzy nie stwierdzili roznic w czegstosci SGA pomigdzy bliznigtami dwukosmowkowymi
pochodzacymi z cigz po zaplodnieniu naturalnym i pozaustrojowym [18, 78]. Nie jest jasne co
bylo przyczyna obserwowanych roznic. Czgsciowo wigkszy odsetek bliznigt matych w
stosunku do wieku cigzowego w cigzach powstalych naturalnie, w poréwnaniu do cigz po
IVF-ET moégt wynika¢ z niedokladnie oszacowanego wieku cigzowego, poniewaz cz¢sé
pacjentek nie byla w stanie poda¢ daty ostatniej miesigczki. W tych przypadkach wiek
cigzowy byt ustalany na podstawie badania ultrasonograficznego w I trymestrze cigzy w
oparciu o CRL wigkszego z blizniagt [20]. W przypadku cigz po IVF ustalenie terminu porodu
jest bardziej precyzyjne, gdyz znana jest doktadna data transferu. Czgs¢ przypadkow SGA
w cigzach powstalych samoistnie mogta tez wynika¢ ze zjawiska superfetacji, cho¢ wystgpuje

ono rzadko, bo w ok. 3% ciaz blizniaczych.
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W prezentowanej pracy nie stwierdzono natomiast roznic w czesto$ci wystepowania
pozostatych powiktan takich jak: PROM, sFGR, rozbiezne wzrastanie ptodéw, wady
wrodzone, pordd przedwczesny 1bardzo przedwczesny pomiedzy cigzami blizniaczymi
dwukosmowkowymi powstatymi po zaptodnieniu naturalnym i pozaustrojowym.

Wigkszo§¢ autoréw takze nie wykazata wplywu sposobu zaptodnienia na czgstos¢
wystepowania PROM [77, 78, 79, 80, 84], wad wrodzonych [18, 78, 79, 80, 84], sFGR [78,
84], porodow przedwczesnych [77, 78, 80, 84], czy rozbieznego wzrastania ptodow [78, 79,
80, 81] w cigzach blizniaczych dwukosméwkowych. Jedynie Cuifang Fan i Yanmei Sun
doniesli, ze w ich materiale cigze blizniacze dwukosméwkowe powstate samoistnie
cechowaly si¢ istotnie statystycznie czgstszym wystgpowaniem rozbieznego wzrastania
ptodow z szacowang rdéznicg mas > 20% w porownaniu do bliznigt po zaplodnieniu
pozaustrojowym [77]. Zkolei A. Moini 1 M. Shiva stwierdzili czestsze wystgpowanie
porodow bardzo przedwczesnych w grupie cigz blizniaczych dwukosmoéwkowych-

dwuowodniowych po IVF-ET [79].
5.3 Stan noworodkow

W badaniach witasnych w populacji ogolnej nie wykazano roéznic w czestosci
wystepowania LBW 1 VLBW, malej liczbie punktow w skali Apgar w1 i5 minucie po
porodzie, matej wartos$ci pH krwi pepowinowej u co najmniej jednego jak i obu noworodkéw
ani tez w czestosci zgondw przynajmniej jednego z bliznigt przed zakonczeniem okresu
hospitalizacji pomiedzy cigzami po zaptodnieniu naturalnym i pozaustrojowym.
Uwzglednienie roznic w wieku matek i liczbie przebytych porodéw w poréwnywanych
grupach nie wptyneto na wyniki analiz.

Dostepne w literaturze wyniki badan innych autoréw poréwnujacych stan noworodkow
pochodzacych zcigz blizniaczych po zaplodnieniu naturalnym i pozaustrojowym bez
uwzgledniania rodzaju ich kosméwkowosci sa niejednoznaczne. Cze$¢ badaczy nie wykazata
roéznic w czestosci wystepowania LBW [56, 58, 60, 62, 85], VLBW [58, 60, 62, 63, 85], malej
sredniej warto$ci pH krwi pepowinowej [85], matej Sredniej liczbie przyznanych punktow
w skali Apgar w 1 15 minucie po porodzie [75, 85] oraz w czestosci zgondw noworodkow
[58] pomigdzy poréwnywanymi grupami. Inni autorzy wykazali natomiast czgstsze

wystepowanie oceny w skali Apgar ponizej 7 punktow u jednego z blizniagt w 1 1 5 minucie po
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urodzeniu [76], czestsze wystepowanie LBW [54, 63] oraz zgondéw noworodkow [54, 57]
w grupie cigz po zaptodnieniu pozaustrojowym. Niektorzy doniesli o rzadszym wystepowaniu
VLBW i zgonow noworodkéw w grupie bliznigt powstatych w wyniku IVF-ET [61].

W badaniach wlasnych po ograniczeniu badanej populacji do cigz wylacznie
dwukosmowkowych zaobserwowano nieco czgstsze wystepowanie zgondw po porodzie w
przeliczeniu na liczb¢ noworodkow wsrod dzieci pochodzacych z cigz powstatych w wyniku
zaptodnienia pozaustrojowego w porownaniu do cigz powstatych naturalnie (1% vs. 3,6%, p
= 0,088), jednakze roznica ta nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej. Uwzglednienie
r6éznic w wieku matek i liczbie przebytych przez nie porodéw wplyneto w niewielkim stopniu
na wyniki analiz (CI = [0,784-23,805], p = 0,0964). Nie obserwowano natomiast roéznic
w czestosci wystepowania LBW 1 VLBW, czgstosci oceny noworodkow na < 7 punktow
w skali Apgar w 1 1 5 minucie po porodzie, czy tez matej wartosci pH krwi pgpowinowej u co
najmniej jednego jak iobu noworodkéw pomiedzy cigzami dwukosmoéwkowymi po
zaplodnieniu naturalnym i pozaustrojowym.

Wigkszos¢ autorow rowniez nie obserwowatla istotnego wplywu sposobu zaptodnienia
na czestos¢ wystepowania LBW [18, 78], VLBW [18, 77, 78, 80], czy cz¢stos¢ zgondow
noworodkow [18, 77, 78, 80, 84] pochodzacych z cigz blizniaczych dwukosmowkowych. Nie
obserwowali oni tez rdéznic w czgstosci wystegpowania matej liczby punktéw w skali Apgar
w 1 15 minucie wsérod bliznigt pochodzacych z cigz dwukosmowkowych-dwuowodniowych
po zaptodnieniu naturalnym lub pozaustrojowym [18, 77, 78, 80, 81, 84].

Jedynie A. Moini i M. Shiva stwierdzili czestsze wystgpowanie VLBW, ELBW,
zgonow okoloporodowych i1 malej (tj. < 5) liczby punktéw w skali Apgar w 1 i 5 minucie po
urodzeniu u drugiego blizniaka w grupie cigz dwukosméwkowych po zaplodnieniu
pozaustrojowym. Nalezy przy tym wspomnie¢, ze w badanej przez nich populacji czgstos¢
porodow bardzo przedwczesnych w grupie cigz dwukosméwkowych-dwuowodniowych po
IVF-ET byta takze wigksza [79].

W literaturze znaleziono opis jednego badania poréwnujgcego czgsto$¢ wystgpowania
matej (< 7,1) wartosci pH krwi pepowinowej pomigdzy cigzami dwukosmowkowymi po
zaplodnieniu naturalnym i pozaustrojowym, w ktorym takze nie stwierdzono istotnych réznic

pomigdzy analizowanymi grupami ciaz [81].
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5.4 Czas zakonczenia ciazy

W badaniach wlasnych w populacji ogolnej sredni czas zakonczenia cigz blizniaczych
powstalych w sposob naturalny oraz w wyniku IVF-ET byl podobny i wynosit odpowiednio
34,6 tygodnia vs. 34,4 tygodnia, co nie stanowito roznicy istotnej statystycznie.

S. McDonald i K. Murphy w metaanalizie obejmujacej 12 prac bez uwzglednienia
rodzaju kosméwkowosci rowniez nie stwierdzity réznic w czasie trwania cigz blizniaczych po
zaptodnieniu naturalnym i pozaustrojowym [63].

W prezentowanej pracy cigze blizniacze dwukosmowkowe po zaptodnieniu
pozaustrojowym trwaty $rednio o 0,6 tygodnia (tj. ok 4 dni) krocej w poréwnaniu do cigz
blizniaczych powstatych naturalnie, co stanowilo rdznice istotng statystycznie.

A. Moini i M. Shiva rowniez zaobserwowali krétszy o 0,7 tygodnia czas trwania cigz
dwukosmoéwkowych po zaptodnieniu pozaustrojowym w porownaniu do cigz powstatych
naturalnie, co takze stanowito roznice istotng statystycznie [79]. Istotnych statystycznie réznic
w czasie trwania cigz dwukosméwkowych po zaptodnieniu naturalnym i pozaustrojowym nie

stwierdzili natomiast inni autorzy [77, 78, 80, 81, 84].
5.5 Podsumowanie

W badaniach wlasnych nie wykazano wigkszej czgstosci wystgpowania powiklan
ptodowych, w tym takze porodéw przedwczesnych, w grupie cigz po IVF-ET w poréwnaniu
do cigz powstatych naturalnie. Wyniki te sg zbiezne z wigkszo$cig prac innych autorow
opublikowanych po 2010 r. obejmujacych gléwnie cigze dwukosmowkowe. W pracach
starszych, w tym takze w metaanalizach uwzgledniajacych réznice w wieku matek i liczbie
przebytych porodéow pomig¢dzy poréwnywanymi populacjami oraz w pojedynczych nowszych
pracach stwierdzano wigkszg czestos¢ wystepowania porodow przedwczesnych w cigzach po
IVF-ET w poréwnaniu do cigz powstatych naturalnie. Nie jest do konca jasne, co byto
przyczyna obserwowanych rozbieznosci. By¢ moze rozwdj technik wspomaganego rozrodu
na przestrzeni lat przyczynil si¢ do poprawy wynikow potozniczych w tych cigzach. Wydaje
sie, ze w celu ostatecznego rozstrzygniecia tej kwestii konieczne jest przeprowadzenie duzych

badan, takich jak metaanalizy, w grupie cigz dwukosmowkowych powstatych po 2010 r.
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Niektorzy autorzy zaobserwowali istotnie czgstsze wystgpowanie  zgondw
okotoporodowych, LBW, VLBW oraz nizszej punktacji w skali Apgar unoworodkow
w grupie cigz po zaplodnieniu pozaustrojowym. Wynikalo ono najprawdopodobniej
z wigkszego odsetka porodow przedwczesnych, ktory takze byt stwierdzany w grupie ciaz po
IVF-ET w badanych przez nich populacjach. Z kolei w badaniach wtasnych w populacji
ogolnej nie wykazano istotnego wplywu sposobu zaptodnienia na stan urodzeniowy blizniat.
Po wylaczeniu zbadania cigz jednokosmowkowych zaobserwowano nieco czgstsze
wystepowanie zgonow wsréd noworodkow pochodzacych z cigz po zaptodnieniu
pozaustrojowym, jednakze rdznica ta nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej, a
uwzglednienie réznic w wieku matek i liczbie przebytych przez nie porodéow wptyngto w
niewielkim stopniu na wyniki analiz. W zwigzku z uzyskanymi wynikami nalezy sadzi¢ ze
zaptodnienie pozaustrojowe nie wptywa na stan urodzeniowy blizniat.

Czestsze wystgpowanie niektorych powiklan matczynych w grupie po ART wynika
raczej z bardziej zaawansowanego wieku matek w tych cigzach i wigkszego odsetka
pierwiastek, niz ze sposobu zaptodnienia. Wydaje si¢, ze samo zaptodnienie pozaustrojowe
nie zwigksza ryzyka powiktan zaréwno u matek jak i ptodow.

Jak wykazat Klemetti w 2016 r., w duzym badaniu obejmujagcym 228348 ci¢zarnych,
zaawansowany wiek matek zwtaszcza rodzacych po raz pierwszy wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem wystepowania powiktan takich jak cukrzyca cigzowa, nadci$nienie cigzowe czy stan
przedrzucawkowy. Jedynie niedokrwisto$¢ wydaje si¢ wystgpowaé czesciej u matek
mlodszych, zwlaszcza nastoletnich. Cigza w pdzniejszym wieku wigze si¢ ponadto ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpowania powiklan plodowych, w szczegélnosci zgonow
okotoporodowych, ktore zdarzaja si¢ dwukrotnie czgsciej w grupie kobiet po 40 r.z.,
w poréwnaniu do matek w grupie wiekowej miedzy 20 a29 r.z. [86]. Dodatkowo jak
wykazala B. Luke wbadaniu kohortowym wcigzach blizniaczych ryzyko stanu
przedrzucawkowego, przedwczesnego odptywania wod plodowych 1imaltej masy
urodzeniowej noworodka jest istotnie wigksze w grupie pierwiastek w poréwnaniu do
wielorodek [60]. Wzmozonego nadzoru wymagajg zatem cigze u kobiet starszych zwlaszcza

rodzacych po raz pierwszy niezaleznie od metody zaptodnienia.
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6 Whnioski

Na podstawie przeprowadzonych badan wyciggnieto nastepujgce wnioski:

1. Najczestsze powiktania matczyne u kobiet w cigzach blizniaczych po zaptodnieniu
pozaustrojowym i w cigzach blizniaczych powstatych naturalnie sa podobne i dotycza
wystepowania: cukrzycy cigzowej, niedokrwistosci, nadci$nienia cigzowego i stanu
przedrzucawkowego, cholestazy cigzowej oraz matoptytkowosci.

2. U ciezarnych w cigzach blizniaczych po IVF-ET czesciej stwierdza si¢ w cholestaze
cigzowa w porownaniu do kobiet u ktorych cigza blizniacza powstala w sposdb
naturalny.

3. Najczestsze powiktania ptodowe wcigzach blizniaczych po zaptodnieniu
pozaustrojowym 1 w cigzach blizniaczych powstalych naturalnie sg podobne 1 dotyczg
wystepowania: plodow matych w odniesieniu do wieku cigzowego, porodow
przedwczesnych 1ibardzo przedwczesnych, przedwczesnego peknigcia pecherza
ptodowego, rozbieznego wzrastania plodow, wad wrodzonych i selektywnego
ograniczenia wzrastania jednego z blizniat.

4. W cigzach blizniaczych zaréwno po zaptodnieniu pozaustrojowym jak i1 naturalnym
czestos¢ wystepowania powiktan plodowych jest podobna z wyjatkiem wickszej
czestosci pojawiania si¢ SGA w grupie cigz powstalych naturalnie.

5. Stan urodzeniowy bliznigt z cigz powstatych po IVF-ET nie r6zni si¢ istotnie od stanu
urodzeniowego bliznigt powstatych naturalnie.

6. Sredni czas trwania cigz blizniaczych po zaptodnieniu pozaustrojowym i naturalnym
jest podobny, cho¢ w przypadku ciaz blizniaczych dwukosméwkowych jest on o kilka

dni krétszy w cigzach po IVF-ET niz w powstatych naturalnie.
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10 Streszczenie

Wstep

Wobec wzrostu liczby nieptodnych par zaréwno w Polsce, jak ina calym $wiecie,
techniki wspomaganego rozrodu stosowane sg coraz czgsciej, a liczba bliznigt powstatych
w ten sposob bedzie mie¢ prawdopodobnie tendencj¢ rosnacg. W niektorych krajach w celu
ograniczenia liczby cigz wieloptlodowych wprowadzono zasade transferu jedynie jednego
zarodka podczas procedur zaptodnienia pozaustrojowego. Uwaza si¢ bowiem, ze samg cigze
wieloptodowa mozna traktowa¢ jako powiklanie cigzy. Czg$¢ z oponentdéw stosowania
techniki IVF-ET jako metody leczenia nieplodno$ci za jeden zargumentéw przeciw
stosowaniu tej metody podaje zwickszenie czestosci wystepowania powiktan u matek
1 plodow. Istotne jest zatem okreslenie jakie powiktania mogg wystapi¢ po zastosowaniu IVF-
ET oraz czy przebieg i zakonczenie cigz blizniaczych powstatych w ten sposéb rézni si¢ od
przebiegu cigz blizniaczych powstatych naturalnie.

Celem niniejszej pracy byto znalezienie odpowiedzi na nast¢pujace pytania:

1. Czy wcigzach blizniaczych powstalych w wyniku zaplodnienia pozaustrojowego
1 transferu zarodkow w poroéwnaniu do cigz powstatych w sposob naturalny czesciej
wystepuja powiklania u ci¢zarnych i jakie to powiktania?

2. Czy wcigzach powstatych w wyniku zaplodnienia pozaustrojowego 1 transferu
zarodkow czgScie] pojawiajg si¢ powiktania ptodowe w porownaniu do cigz
powstatych w sposob naturalny i jakie to powiktania?

3. Jaki jest stan urodzeniowy blizniat zcigz po IVF-ET w poréwnaniu do bliznigt
powstatych w sposéb naturalny?

4. Jaki jest czas zakonczenia cigz blizniaczych po IVF-ET w porownaniu do cigz

powstatych w sposob naturalny?
Material i metody

Do badania wiaczono 259 kobiet w cigzach blizniaczych, ktore byly hospitalizowane

iurodzity w Il Katedrze 1Klinice Ginekologii i1 Potoznictwa we Wroctawiu w okresie od
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20.06.2014 do 17.02.2018. Uwzgledniono tylko te ciaze, ktore zostaly rozwigzane przez
ciecie cesarskie. Dokonano analizy czestosci wystegpowania powiktan matczynych
1 ptodowych oraz stanu urodzeniowego blizniat, zar6wno w grupie wszystkich ci¢zarnych jak
iw podgrupie kobiet w cigzach dwukosméwkowych. Grupg badang stanowito 57 kobiet
w cigzach po IVF-ET, w tym 55 w cigzach dwukosméwkowych. Grup¢ kontrolng stanowity
202 kobiety w cigzach powstatych naturalnie, wtym 149 w cigzach dwukosméwkowych.
Analizy czesto$ci wystepowania poszczegdlnych powiktan w omawianych grupach dokonano

z uwzglednieniem réznic w wieku matek 1 liczbie przebytych porodow.
Wyniki

Kobiety w cigzach po zaptodnieniu pozaustrojowym byly istotnie starsze (p < 0,001 dla
populacji ogélnej 1 p = 0,0035 dla populacji cigz 2k-20) w poroéwnaniu do kobiet w cigzach po
zaptodnieniu naturalnym 1 istotnie cze¢sciej wystepowaty wsrod nich pierwiastki (p < 0,001,
dla populacji ogdlnej i p < 0,001dla populacji cigz 2k-20). Nie stwierdzono roéznic w dtugosci
trwania cigz blizniaczych po zaplodnieniu naturalnym i pozaustrojowym, gdy nie brano pod
uwage rodzaju kosmoéwkowosci tych cigz. Cigze blizniacze dwukosméwkowe po IVF-ET
trwaly natomiast $rednio 00,6 tygodnia (ok. 4 dni) krocej w pordwnaniu do cigz
dwukosmowkowych powstatych naturalnie (p = 0,0438).

U kobiet po zaplodnieniu pozaustrojowym istotnie czgsciej wystgpowata cholestaza
ciezarnych (p = 0,044). Ograniczenie badanych populacji do cigz wylacznie
dwukosmowkowych nie wptyneto w znacznym stopniu na wyniki badania, jednakze po
uwzglednieniu réznic w wieku i rodnosci matek przestano obserwowac roznice w czestosci
wystepowania powiklan matczynych.

W cigzach po zaptodnieniu naturalnym istotnie czegsSciej obserwowano SGA
w poréwnaniu do cigz po IVF-ET (p = 0,043). Nie stwierdzono natomiast réznic w cz¢stosci
wystepowania pozostatych powiklan ptodowych pomig¢dzy poréwnywanymi typami cigz,
w tym takze w czestoSci wystgpowania porodéow przedwczesnych, niezaleznie od rodzaju
kosméwkowosci cigz oraz wieku 1 rodnosci matek.

Nie stwierdzono istotnego wplywu =zaplodnienia pozaustrojowego na czgstose

wystepowania zgondéw noworodkéw przed zakonczeniem okresu hospitalizacji, matej lub
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bardzo matej masy urodzeniowej, nizszych warto$ci pH krwi pgpowinowej oraz nizszej oceny

noworodka w skali Apgar.
Whioski

Na podstawie przeprowadzonych badan wyciagni¢to nast¢pujace wnioski:

1. Najczgstsze powiklania matczyne u kobiet w cigzach blizniaczych po zaptodnieniu
pozaustrojowym 1 w cigzach blizniaczych powstalych naturalnie sg podobne 1 dotycza
wystepowania: cukrzycy cigzowej, niedokrwisto$ci, nadci$nienia cigzowego i stanu
przedrzucawkowego, cholestazy cigzowej oraz matoptytkowosci.

2. U ciezarnych w cigzach blizniaczych po IVF-ET cze¢sciej stwierdza si¢ cholestaze
cigzowa w porownaniu do kobiet, u ktérych cigza blizniacza powstala w sposob
naturalny.

3. Najczestsze powiktania plodowe wcigzach blizniaczych po  zaptodnieniu
pozaustrojowym i w cigzach blizniaczych powstatych naturalnie sa podobne i dotycza
wystepowania: plodéw malych w odniesieniu do wieku cigzowego, porodow
przedwczesnych 1bardzo przedwczesnych, przedwczesnego pekniecia pecherza
ptodowego, rozbieznego wzrastania plodéw, wad wrodzonych 1 selektywnego
ograniczenia wzrastania jednego z bliZniat.

4. W cigzach blizniaczych zardwno po zaplodnieniu pozaustrojowym jak i naturalnym
czegstos¢ wystepowania powiktan ptodowych jest podobna z wyjatkiem wiekszej
czestosci pojawiania si¢ SGA w grupie cigz powstatych naturalnie.

5. Stan urodzeniowy bliZniat z cigz powstatych po IVF-ET nie r6zni si¢ istotnie od stanu
urodzeniowego bliznigt powstatych naturalnie.

6. Sredni czas trwania ciaz blizniaczych po zaptodnieniu pozaustrojowym i naturalnym
jest podobny, cho¢ w przypadku cigz blizniaczych dwukosmoéwkowych jest on o kilka

dni krétszy w cigzach po IVF-ET niz w powstatych naturalnie.
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11 Abstract

Background

Increase in number of infertile couples in Poland and in the whole world makes assisted
reproductive technologies more popular and number of twins resulting from such pregnancies
will be increasing. In some countries the rule of single embryo transfer in IVF procedures was
introduced to reduce the number of multiple pregnancies, as multiple pregnancy is considered
a complication of pregnancy.

Some opponents of IVF-ET argue that the use of this technology causes increased
occurrence of maternal and fetal complications.

Therefore, it is important to find out what complications can occur in twin pregnancies
conceived by IVF-ET and if the course of pregnancies after ART is similar to the ones
conceives spontaneously.

The aim of this study was to find answers to following questions:

1. Are maternal complications more frequent in twin pregnancies conceived by IVF-ET
than in spontaneously conceived ones and what are these complications?

2. Are fetal complications more frequent in twin pregnancies conceived by IVF-ET than
in spontaneously conceived ones and what are these complications?

3. What is the condition of infants born as a result of twin pregnancies conceived by
ART and the ones conceived spontaneously?

4. Is there any difference in duration of IVF-ET and natural pregnancies?
Study design

This research included 259 women in twin pregnancies, which were hospitalized and
gave birth in the Department of Gynecology and Obstetrics of Wroctaw Medical University
from 2014-06-20 to 2018-02-17. Only the pregnancies delivered by cesarean section where
considered. Maternal and fetal complications, as well as infants’ condition were analyzed for
frequency of occurrence in both all pregnancies and dichorionic pregnancies only groups.

Study group comprised of 57 twin pregnancies conceived by IVF-ET, including 55
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dichorionic ones. Control group comprised of 202 naturally conceived pregnancies, including
149 dichorionic ones. The analysis of complications occurrence frequency took into account

differences in maternal age and number of previous pregnancies in both groups.
Results

Women after IVF were significantly older (p < 0.001 for general population and p =
0.0035 for the ones in dichorionic pregnancies) than women that were conceived naturally
and significantly more of them where primipara (p < 0.001 for general population and p <
0.001 for the ones in dichorionic pregnancies). No significant difference in duration of
pregnancy was found between the groups in general population. However, IVF-ET
dichorionic pregnancies lasted on average 0.6 week (around 4 days) shorter than the ones
conceived naturally (p = 0.0438).

Cholestasis occurred significantly more frequently in the group of women conceived by
IVF-ET (p = 0.044). Restricting population to dichorionic pregnancies only did not change
the result much. However, after correcting for maternal age and parity there was no
significant difference between the groups in any of maternal complications.

SGA was significantly more often observed in natural pregnancies than in the ones
conceived by IVF-ET (p = 0.043). No other statistically significant differences of fetal
complications were found regardless of chorionicity, maternal age and parity. This includes
no difference in preterm deliveries rate.

No statistically significant influence of extracorporeal fertilization on frequency of
occurrence of fetal death, LBW, VLBW, low umbilical blood pH and low Apgar score at 1

and 5 min was found.
Conclusions

Basing on this research following conclusions were drawn:
1. The most frequent maternal complications in spontaneously conceived twin
pregnancies and twin pregnancies conceived by IVF-ET are similar and include:
GDM, anemia, pregnancy induced hypertension and preeclampsia, cholestasis and

thrombocytopenia.
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Maternal complications rate is similar in twin pregnancies conceived by IVF-ET and
ones conceived naturally, except of cholestasis that occurs more frequently in
pregnancies conceived by IVF-ET then in the ones conceived naturally.

The most frequent fetal complications in spontaneously conceived twin pregnancies
and twin pregnancies conceived by IVF-ET are similar and include: SGA, preterm and
very preterm deliveries, PROM, growth discordance, congenital malformations and
sFGR.

Fetal complications rate is similar in twin pregnancies conceived by IVF-ET and the
ones conceived naturally, except of SGA that occurs more frequently in natural
pregnancies.

Condition of twins conceived by IVF-ET does not differ significantly from the
condition of the ones conceived naturally.

Mean duration of natural and IVF-ET pregnancies is similar, however dichorionic

pregnancies conceived in vitro last few days shorter then the ones conceived naturally.



