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Abstract – Abstract – Abstract – Abstract – Abstract – Background. Twin pregnancy rates following the
transfer of two embryos in in vitro fertilization (IVF) treat-
ment are high. Therefore, the aim of this study was to eva-
luate twin pregnancy rates in regard to the developmental
stage of the embryo, patient age, and cause of infertility.

Methods. A retrospective analysis involved 1222 IVF proce-
dures. Overall pregnancy rates and twin pregnancy rates fol-
lowing the transfer of two blastocysts or two cleavage-stage
embryos were assessed. The blastocyst group was divided
into four age subgroups, and into four subgroups by the
cause of infertility.

Results. After the transfer of two blastocysts or two cleavage-
stage embryos the overall pregnancy rates (45% vs. 9%) and
the twin pregnancy rates (18% vs. 5%) were significantly
higher in the blastocyst group. The effects of patient age and
the transfer of two blastocysts on the overall pregnancy and
twin pregnancy rates were significantly greater in the sub-
groups of patients aged ≤ 30 years (21%) and 31–34 years
(20%) than in older patients (35–38 years = 15.7%; ≥ 39
years = 9%). In the blastocyst group the twin pregnancy rate
was significantly higher in patients with tubal (21%) and
endocrinological causes of infertility (24.5%) than in patients
with endometriosis (7%) and uterine malformations (12.5%).

Conclusions. After the transfer of two blastocysts twin pre-
gnancy rates are significantly higher in patients with tubal
factor or endocrinological causes of infertility younger than
34 years. In this population of women the risk of twin preg-
nancy can be avoided by the transfer of a single embryo –
most developed blastocyst.

Ključne besede: Ključne besede: Ključne besede: Ključne besede: Ključne besede: dvoplodna nosečnost; blastocista; prenos za-
rodkov

Izvleček – Izvleček – Izvleček – Izvleček – Izvleček – Izhodišča. Delež dvoplodnih nosečnosti po preno-
su dveh zarodkov v postopkih OBMP je visok, zato je bil naš
namen ugotoviti delež dvoplodnih nosečnosti v odvisnosti od
razvojne stopnje zarodka, starosti bolnic in vzrokih neplo-
dnosti.

Metode. Retrospektivno smo analizirali 1222 postopkov oplo-
ditve z biomedicinsko pomočjo (OBMP). Ugotavljali smo stop-
njo nosečnosti in delež dvoplodnih nosečnosti po prenosu dveh
blastocist ali dveh manj razvitih zarodkov v maternico. Sku-
pino s prenosom dveh blastocist smo razdelili v štiri starostne
skupine, prav tako pa tudi v štiri skupine po vzrokih neplo-
dnosti.

Rezultati. Po prenosu dveh zarodkov je bila stopnja zanositve
po prenosu dveh blastocist statistično značilno višja kot po
prenosu dveh manj razvitih zarodkov (45% vs. 9%), od tega
je bilo dvoplodnih nosečnosti satistično značilno več po pre-
nosu dveh blastocist kot po prenosu dveh manj razvitih za-
rodkov (18% vs. 5%). Vpliv starosti bolnic in prenos dveh bla-
stocist na stopnjo zanositve in delež dvoplodnih nosečnosti je
pri skupini ≤ 30 let (21%) in 31–34 let (20%) statistično zna-
čilno večji kot pri skupini starejših bolnic (35–38 let = 15,7%;
39 let in več = 9%). Pri prenosu dveh blastocist je bil delež
dvoplodnih nosečnosti pri bolnicah z nepravilnostmi jajcevo-
dov (21%) in z endokrinološkimi vzroki neplodnosti (24,5%)
statistično značilno večji kot pri endometriozi (7%) in nepra-
vilnostih maternice (12,5%).

Zaključki. Po prenosu dveh blastocist je delež dvoplodnih no-
sečnosti statistično značilno višji pri bolnicah z nepravilnost-
mi jajcevodov in endokrinološkim vzrokom neplodnosti in
mlajših od 34 let. Pri vseh teh bolnicah bi se tveganju za dvo-
plodno nosečnost lahko izognili s prenosom enega samega za-
rodka – najrazvitejše blastociste.
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UvodUvodUvodUvodUvod
V postopkih oploditve z biomedicinsko pomočjo (OBMP) so
jajčniki bolnic spodbujeni s hormoni, tako da dobimo več jajč-
nih celic in zato tudi več zarodkov (1). Prenos 3 ali 4 zarodkov
v maternico predstavlja večje tveganje večplodnih nosečno-
sti in s tem povezanih zapletov, zato je razvoj OBMP potekal
v smer zmanjševanja števila zarodkov, ne da bi se zmanjšala
možnost zanositve (2). Gojenje zarodkov zunaj materinega
telesa se je z dveh dni podaljšalo na pet. Podaljšano gojenje
zarodkov je postalo mogoče z boljšim poznavanjem razvoja
zarodka, njegovih potreb in s tem povezanim razvojem indu-
strijsko pripravljenih gojišč, ki zadovoljijo potrebe razvijajo-
čega se zarodka (3, 4). Podaljšano gojenje več zarodkov iste
bolnice pa nam omogoča tudi selekcijo najbolj kakovostnih
zarodkov za prenos v maternico ali zamrzovanje (5). Najbolj-
ši kazalec biološke kakovosti zarodkov je razvoj do razvojne
stopnje blastociste (sl. 1), to je zarodka s približno 100 celica-

celice smo oplodili z metodo klasične zunajtelesne oploditve
(IVF) ali z neposrednim vnosom semenčice v citoplazmo jajč-
ne celice (ICSI). Prvi in drugi dan gojenja so bili zarodki inku-
birani v gojišču M1, od tretjega do petega dne pa v M2 goji-
šču. Na dan 5 smo ocenili razvojno stopnjo zarodkov (blasto-
ciste, morule, manjcelični – razvojno zaustavljeni zarodki) in

Sl. 1. Blastocista (povečava 200-kratna; Laboratorij za OBMP,
Ginekološka klinika, Klinični center Ljubljana).

Figure 1. Blastocyst (magnification ×200; IVF Laboratory, De-
partment of Obstetrics and Gynecology., University Medical

Centre Ljubljana).

mi. Zaradi boljše razvitosti in selekcije zarodkov je prenos 3
blastocist kmalu postal neprimeren, saj je tveganje večplo-
dne nosečnosti, in s tem povezanih zapletov preveliko. Pre-
hod na prenos 2 blastocist je odpravil nevarnost tveganja tri-
plodne nosečnosti. Z uspešnim programom zamrzovanja lah-
ko preostale blastociste shranimo za več let (6). Namen študi-
je je bil ugotoviti število dvoplodnih nosečnosti po prenosu
dveh zarodkov po 5 dneh gojenja v pogojih in vitro, v odvi-
snosti od razvojne stopnje zarodkov, starosti bolnic in vzro-
kov neplodnosti.

MetodeMetodeMetodeMetodeMetode
Opravili smo retrospektivno študijo 1222 postopkov zunajte-
lesne oploditve, v katerih sta se razvila dva ali več zarodkov in
smo v maternico prenesli 2 zarodka po podaljšanem, petdnev-
nem gojenju do razvojne stopnje blastociste v zaporednih go-
jiščih (Blast Assist System, Medi-Cult, Danska). Postopke smo
opravili v letih 2001 in 2002 na Ginekološki kliniki v Ljubljani.
Zarodki vseh bolnic so bili gojeni na enak način. Jajčne celice
smo takoj po identifikaciji in osamitvi iz tekočine folikula in-
kubirali v IVF gojišču Universal (MediCult, Danska) pri 37 oC
in 5-odstotnem CO

2 
v inkubatorju

 
(HeraCell, Heraeus). Jajčne

Sl. 2. Morula 5. dan po oploditvi (povečava 200-kratna; Labo-
ratorij za OBMP, Ginekološka klinika, Klinični center Ljub-

ljana).

Figure 2. Morula, day 5 (magnification ×200; IVF Laboratory,
Department of Obstetrics and Gynecology., University Medi-

cal Centre Ljubljana).

Sl. 3. Zarodek s šestimi blastomerami 5. dan po oploditvi (po-
večava 200-kratna; Laboratorij za OBMP, Ginekološka klini-

ka, Klinični center Ljubljana).

Figure 3. Six-cell embryo, day 5 (magnification ×200; IVF La-
boratory, Department of Obstetrics and Gynecology., Univer-

sity Medical Centre Ljubljana).

dva najbolj razvita zarodka prenesli v maternico s pomočjo
katetra Set TDT (Prodimed, Francija).
Nosečnost je bila biokemično potrjena 15. dan po prenosu
zarodkov s prisotnostjo hormona ßHCG v krvi. Eno- ali dvo-
plodna nosečnost je bila dokazana z ultrazvokom dva tedna
po biokemični potrditvi nosečnosti.
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Ugotavljali smo stopnjo nosečnosti in
delež dvoplodnih nosečnosti po preno-
su dveh popolnoma razvitih zarodkov
(n = 764) – blastocist (BL) (sl. 1), v pri-
merjavi s prenosom dveh manj razvitih
zarodkov – morul (sl. 2) ali manjcelič-
nih, razvojno zaustavljenih zarodkov (sl.
3). Morule in manjcelične zarodke smo
označili z < BL (n = 458).
Ugotavljali smo vpliv starosti ženske na
pojavnost dvoplodne nosečnosti. Bolni-
ce smo razdelili v 4 starostne skupine: ≤
30 let (n = 194), 31–34 let (n = 252), 35–
38 let (n = 220), in ≥ 39 let (n = 161) in
ugotavljali delež dvoplodne nosečnosti
v vsaki od teh skupin. Poleg tega smo
ugotavljali tudi vpliv ženskih vzrokov
neplodnosti – nepravilnosti jajcevodov
(n = 346), endometrioze (n = 85), hor-
monskih nepravilnosti (n = 122) in ne-
pravilnosti maternice (n = 205) pri bol-
nicah, ki smo jim prenesli dve blastoci-
sti, na pojavnost dvoplodne nosečnosti.
Vzrokov moške neplodnosti nismo upo-
števali.
S statističnim programom SPSS (Ilinois
Inc. ZDA) – Mann-Whitney U testom
smo ugotavljali statistično značilnost
razlik v deležu dvoplodnih nosečnosti.
Razlike so bile statistično značilne pri
p < 0,05.

RezultatiRezultatiRezultatiRezultatiRezultati
Vseh prenosov zarodkov v maternico
je bilo 1222, pozitiven test nosečnosti je
bil v 385 primerih; to pomeni 32-od-
stotno stopnjo nosečnosti na prenos
zarodka. 63 (16%) nosečnosti je bilo
dvoplodnih, vse preostale nosečnosti
pa so bile enoplodne.
Po prenosu dveh blastocist (n = 764) je
bilo 344 nosečnosti, kar pomeni 45-od-
stotno stopnjo nosečnosti na prenos
zarodka. Od tega je bilo 61 (18%) dvo-

Razpr. 1. Dvoplodne nosečnosti po prenosu dveh blastocist ali
dveh manj razvitih zarodkov.

Table 1. Twin pregnancy after embryo transfer of two blasto-
cysts or two less developed embryos.

Razvojna stopnja zarodkov
Developmental stage of embryos

Blastocisti (2) Manj razvita
zarodka (2) Skupaj

Blastocysts (2) Cleavage-stage
embryos (2) Total

Povprečna starost bolnic
Mean patient age

32,8 ± 4,3 33,6 ± 4,6 33,7 ± 4,5

Število prenešenih zarodkov
No. of embryo transfers

764 458 1222

Število nosečnosti
No. of pregnancies

344 40 385

Število dvoplodnih
nosečnosti (%)
No. of twin pregnancies (%)

61 (18)*a 2 (5)*b 63 (16)

Nosečnosti/prenos zarodkov
Pregnancies/Embryo transfer

45%*a 9%*b 32%

* a, b – statistično pomembna razlika (p < 0,05)
– statistically significant difference (p < 0.05)

Razpr. 2. Starost bolnic in dvoplodna nosečnost po prenosu
dveh blastocist.

Table 2. Patient age and twin pregnancy after embryo trans-
fer of two blastocysts.

Starost bolnic (leta)
Patient age (years)

≤ 30 31–34 35–38 ≥ 39

Prenos zarodkov
Embryo transfer

194 252 220 161

Nosečnosti (%)
Pregnancies (%)

99 109 89 44

Dvoplodne nosečnosti (%)
Twin pregnancies (%)

21 (21)*a 22 (20)*b 14 (15,7) 4 (9)*c

Nosečnosti/prenos zarodkov (%)
Pregnancy/embryo transfer (%)

51%*a 43%*b 41% 23%*c

* a, c / b, c – statistično pomembna razlika (p < 0,05)
– statistically significant difference (p < 0.05)

Razpr. 3. Ženski vzroki neplodnosti in dvoplodna nosečnost po prenosu dveh
blastocist.

Table 3. Female causes of infertility and twin pregnancy after embryo transfer of
two blastocysts.

Ženske indikacije neplodnosti
Female causes of infertility

Nepravilnosti
Endometrioza

Hormonske Nepravilnosti
jajcevodov nepravilnosti maternice
Tubal

Endometriosis
Hormonal Uterine

anomalies disorders malformations

Povprečna starost bolnic
Mean patient age

34,1 ± 4,2 32,9 ± 4,4 32,9 ± 4,4 33,4 ± 4,5

Prenosi zarodkov
Embryo transfer

346 85 122 205

Nosečnosti
Pregnancies

146 43 53 80

Dvoplodne nosečnosti (%)
Twin pregnancies (%)

31 (21)*a 3 (7)*b 13 (24,5)*c 10 (12,5)*d

Nosečnosti/prenos zarodkov (%)
Pregnancies/embryo transfer (%)

42% 51% 43% 39%

*a, c / a, d / b, c / c, d – statistično pomembna razlika (p < 0,05)
– statistically signifcant difference (p < 0.05)

Razpr. 4. Ženski vzroki neplodnosti in dvoplodna nosečnost po prenosu dveh manj
razvitih zarodkov.

Table 4. Female causes of infertility and twin pregnancies after the transfer of two
cleavage-stage embryos.

Ženske indikacije neplodnosti
Female causes of infertility

Nepravilnosti
Endometrioza

Hormonske Nepravilnosti
jajcevodov nepravilnosti maternice
Tubal

Endometriosis
Hormonal Uterine

anomalies disorders malformations

Povprečna starost bolnic
Mean patient age

34,3 ± 4,9 32,7 ± 3,9 33,5 ± 4,6 34,1 ± 4,9

Prenosi zarodkov
Embryo transfer

169 48 84 121

Nosečnosti
Pregnancies

12 10 4 11

Dvoplodne nosečnosti (%)
Twin pregnancies (%)

2 (17) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Nosečnosti/prenos zarodkov (%)
Pregnancies/embryo transfer (%)

7%*a 21%*b 5%*c 9%*d

*a, b / b, c / b, d – statistično pomembna razlika (p < 0,05)
– statistically significant difference (p < 0.05)
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plodnih nosečnosti. Po prenosu dveh manj razvitih zarodkov
(n = 458) je bilo le 40 nosečnosti (devetodstotna stopnja
nosečnosti), od tega 2 (5%) dvoplodni nosečnosti (razpr. 1).
Po prenosu dveh blastocist sta bili stopnja zanositve in delež
dvoplodnih nosečnosti statistično značilno večja kot po pre-
nosu dveh manj razvitih zarodkov (p < 0,05).
Po prenosu dveh blastocist je bilo največ nosečnosti – 99 (stop-
nja nosečnosti 51%) pri bolnicah, mlajših od 30 let (n = 194).
Prav tako je bilo pri teh bolnicah največ dvoplodnih noseč-
nosti – 21 (21%). Najmanj nosečnosti – 44 (stopnja nosečnosti
23%) in tudi najmanj dvoplodnih nosečnosti – 4 (9%) je bilo
pri bolnicah, starih 39 let in več (razpr. 2). Pri ženskah, mlajših
od 30 let, in pri ženskah od 31 do 34 let sta bili stopnja no-
sečnosti in delež dvoplodnih nosečnosti statistično značilno
večja (p < 0,05) kot pri ženskah, starih 39 let ali več.
Po prenosu dveh blastocist se stopnja zanositve pri ženskah z
nepravilnostmi jajcevodov, endometriozo, hormonskimi ne-
pravilnostmi in nepravilnostmi maternice niso statistično zna-
čilno razlikovali (razpr. 3). Vendar smo ugotovili statistično
značilno več dvoplodnih nosečnosti (p < 0,05) pri bolnicah z
nepravilnostmi jajcevodov (21%) in hormonskimi nepravil-
nostmi (24,5%) kot pri bolnicah z endometriozo (7%) in ne-
pravilnostmi maternice (12,5%).
Po prenosu dveh manj razvitih zarodkov je bila stopnja no-
sečnosti pri vseh vrstah neplodnosti statistično značilno nižja
kot kot po prenosu dveh blastocist. Pri ženskah z endometri-
ozo je bila stopnja nosečnosti (21%) statistično značilno večja
kot pri ženskah z nepravilnostmi jajcevodov (7%), s hormon-
skimi nepravilnostmi (5%) ali nepravilnostmi maternice (9%).
Dvoplodne nosečnosti (17%) so se pojavile samo pri ženskah
z nepravilnostmi jajcevodov (razpr. 4).

RazpravljanjeRazpravljanjeRazpravljanjeRazpravljanjeRazpravljanje
Gojenje zarodkov do razvojne stopnje blastociste omogoča
boljšo selekcijo zarodkov za prenos v maternico ali zamrzo-
vanje, saj se do blastociste razvijejo le najvitalnejši zarodki. V
nekaterih primerih se zarodki razvijajo počasneje in noben
ne doseže razvojne stopnje blastociste. Pri teh bolnicah pre-
nesemo manj razvite zarodke.
Spoznanja kažejo, da se povsem razvite blastociste in blasto-
ciste z dobro morfologijo bolje ugnezdijo v maternici kot manj
razvite blastociste in blastociste s slabšo morfologijo (7). Pre-
gled zadnjih dveh let je pokazal, da je po prenosu dveh bla-
stocist bistveno večji delež dvoplodnih nosečnosti kot pri pre-
nosu dveh manj razvitih zarodkov. Blastociste so najvitalnejši
zarodki, ki se v maternici bolje ugnezdijo; stopnja zanositve je
višja in tudi delež dvoplodnih nosečnosti je sorazmerno visok
(18%). Prenos ene same blastociste v maternico bo primeren
predvsem za bolnice s povsem razvitimi blastocistami dobre
morfologije (8).
Pri pregledu starostne strukture bolnic, pri katerih smo pre-
nesli 2 blastocisti, smo ugotovili, da so si skupine po številu
bolnic podobne, razlika pa je statistično značilna pri stopnji
nosečnosti in deležu dvoplodnih nosečnosti. Pri bolnicah, sta-
rih 34 let ali manj, sta stopnja nosečnosti in delež dvoplodnih
nosečnosti večja kot pri bolnicah, starih 39 let ali več.

Glede na ženske indikacije neplodnosti je tveganje dvoplo-
dnih nosečnosti po prenosu dveh blastocist največje pri žen-
skah z nepravilnostimi jajcevodov in endokrinološkimi vzro-
ki neplodnosti. Pri nepravilnosti maternice in endometriozi je
verjetnost dvoplodne nosečnosti manjša.
Pri mlajših ženskah do 34. leta starosti z nepravilnostmi jajce-
vodov ali endokrinološkimi vzroki neplodnosti je veliko tve-
ganje dvoplodne nosečnosti po prenosu dveh blastocist; pri
teh bolnicah bi bil priporočljiv prenos ene same blastociste in
zamrznitev nadštevilnih blastocist.

ZaključkiZaključkiZaključkiZaključkiZaključki
Tveganje dvoplodnih nosečnosti pri prenosu dveh razvitih bla-
stocist v maternico je pri ženskah, mlajših od 34 let, višje kot
pri starejših ženskah. Tudi pri pregledu vzrokov neplodnosti
smo opazili več dvoplodnih nosečnosti pri ženskah z nepra-
vilnostmi jajcevodov in hormonskimi nepravilnostimi. Po pre-
nosu dveh zarodkov, ki peti dan niso dosegli razvojne stopnje
blastociste, je tveganje dvoplodnih nosečnosti manjše. Pojavi-
li so se le pri ženskah z nepravilnostimi jajcevodov. Z boljšim
poznavanjem razvoja zarodka in uspešno tehniko zamrzova-
nja bi mlajšim bolnicam z nepravilnostimi jajcevodov ali en-
dokrinološkimi težavami prenašali v maternico samo eno bla-
stocisto, ostale pa bi z zamrzovanjem shranili za kasneje.
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