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Izvod: Uvod: Infertilitet pogada 10-15% parova reproduktivnog
1z doba. Vanetesna oplodnja (VTO) je najefikasniji vid tret-

mana infertiliteta, ali uprkos znacajnom napretku stopa
uspeha VTO u proseku iznosi oko 30% po ciklusu.
Glavnim razlogom neuspeha smatra se neadekvatan
kvalitet embriona, dok se pretpostavlja da u 10-20%
slu¢ajeva razlog neuspeha lezi u neadekvatnoj recep-
tivnosti uterusa. Na osnovu inicijalnih istrazivanja his-
teroskopija, koja predstvalja zlatni standard u dijagnostici
i tretmanu patologije kavuma uterusa, se ¢esto izvodi u
svakodnevnoj klinickoj praksi kako bi se povecala
uspesnost VTO. Uprkos Sirokoj primeni i dalje ne postoji
dovoljno kvalitetnih dokaza o realnoj ulozi histeroskopije
na ishod VTO kako kod patoloskih stanja kavuma tako i
rutinski, pre prvog ili rekurentnog pokusaja VTO. Cilj
disertacije bio je da se utvrdi uticaj sprovodenja histeros-
kopije na ishod VTO, ustanovi u¢estalost prethodno
neprepoznate patologije kavuma uterusa, kao i da se ispit-
aju stavovi pacijenata o primeni rutinske histeroskopije
pred VTO. Materijal i metode: Istrazivanje je
sprovedeno u Klinickom centru Vojvodine, u formi
prospektivne studije u dve sukcesivne etape od
01.01.2015. do 01.04.2017. U prvoj etapi poreden je
ishod VTO kod pacijentkinja kojima pred postupak VTO
nije sprovedena histeroskopija (Grupa A), pacijentkinja
kod kojih je dobijen uredan nalaz histeroskopije pred
postupak VTO (Grupa B) i pacijentkinja gde je pred
postupak VTO dobijen patoloski nalaz kavuma na his-
teroskopiji koji je u istom aktu tertian (Grupa C). Druga
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etapa istrazivanja predstavljala je randomiziranu
kontrolisanu studiju (RCT — randomised controlled trial).
Nakon verifikacije urednog ultrazvu¢nog nalaza pred prvi
postupak VTO, pacijentkinje su randomizirane u Grupu
A2 kojima pred postupak VTO nije sprovedena histeros-
kopija i Grupu B2 kojima je pred postupak VTO
sprovedena rutinska histeroskopija. Statisticka analiza
sprovedena je upotrebom odgovarajuéeg softvera (JMP
Ver. 9). Poredeni su podaci o osnovnim karakteristikama
pacijenata, toka i ishoda ciklusa VTO. Primarni parame-
tar ishoda bila je stopa klini¢ke trudnoée po embriotrans-
feru. Pored analize ishoda primarno konstruisanih grupa,
uradena je analiza i naknadno konstruisanih subgrupa,
kao i predikcioni model uspeha VTO baziran na
logistickoj regresiji. Rezultati: Studija je ukljucila 253
pacijentkinje (52 pacijentkinja iz Grupe A, 50 iz Grupe B,
50 iz Grupe C, 51 iz Grupe A2 i 50 iz Grupe B2). Nije
postojala statisticki znacajna razlika u karakteristikama
pacijentkinja, parametrima ovarijalne rezerve, broju dobi-
jenih jajnih ¢elija ni drugim parametrima toka postupka
VTO medu posmatranim grupama. U prvoj etapi
istrazivanja dobijena je statisti¢ki znacajno (p=0,013)
veca stopa klini¢kih trudno¢a kod pacijentkinja kojima je
pred postupak VTO sprovedena histeroskopija - 50 % za
Grupu B i 42% za grupu C u odnosu na 30,77% kod paci-
jentkinja bez histeroskopije (Grupa A), bez statisticki
znacajne razlike medu histeroskopskim grupama. U dru-
g0j etapi istrazivanja stopa klinickih trudnoca prilikom
upotrebe rutinske histeroskopije pred prvu VTO (Grupa
B2) iznosila je 46% naspram 31,37% kod pacijentkinja
bez histeroskopije pred prvu VTO (Grupa A2), iako
uocena razlika nije dostigla statisticku znacajnost (p
=0,089), uz relativan rizik (RR) za ostvarivanje klini¢ke
trudnoce nakon primene histeoskopije uiznosio od 1,47
(95% CI 0,88-2,43) (p=0,13). Analizon subgrupa kod 100
pacijentkinja sa rutinski sprovedenom histeroskopijom
pred VTO i 103 pacijentkinje bez histeroskopije pred
VTO, dobijena je statistiki znacajnao veéa stopa klin-
ickih trudnoca (48% naspram 31,07%, istim redom), uz
RR od 1,54 (95% CI 1,08-2,20) (p=0,013), kao i stopa
tekucih trudnoc¢a od RR 1,49 (CI 1,01-2,19) (p= 0,039).
Analiza ukupnog uticaja izvodenja histeroskopije pred
VTO dobila je statisticki znacanjno vecu stopu klinickih
trudnoca po ET za grupu histeroskopije uz RR 1,48 (CI
1,06-2,07) (p=0,017). Histeroskopijom je nakon urednog
ultrazvu¢nog nalaza ustanovljeno postojanje patoloskog
nalaza kod 34,65% pacijenata i to 22,7% major patologije
i 11,88% minor patologije kavuma. Nije postojala statis-
ti¢ki znacajna razlika u uspehu VTO u odnosu na sam
nalaz histeroskopije. 98,67% pacijenata podrzalo je ru-
tinsku upotrebu histeroskopije pred prvi postupak VTO,
dok je 83% pacijenata podrzavlo rutinsku upotrebu his-
teroskopije pred svaki postupak VTO. U finalnom predi-
kcionom modelu se uz AUC od 0,748 jedino postojanje
visoko-kvalitetnog embriona uz odnos $ansi (OR) 7,91
(95% CI 1,80-56,06; p=0,0047), transfer blastociste uz
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OR 3,80 (95% CI 1,90-7,98; p=0,0001) i izvodenje his-
teroskopije pred VTO uz OR 2,13 (95% CI 1,14-4,08,
p=0,0169) pokazalo statisti¢ki znac¢ajnim prediktorima
trudnoce. Diskusija: Studija je dobila pozitivan uticaj
histeroskopije na ishod postupka VTO, iskazan pre svega
povecanjem stope klinic¢kih trudnoca nakon sprovodenja
histeroskopije (bilo da je na histeroskopiji naden uredan
ili patoloski nalaz). Dodatna prednost histeroskopije pred-
stavljala je i i detekcija prethodno nepropoznate
patologije kavuma. Umeren efekat na ukupno poboljSanje
stope klini¢kih trudnoca prilikom rutinskog sprovodenja
histeroskopije pred prvu VTO, koji je statisticku
znacajnost dostigao tek analizom subgrupa u skladu je sa
nalazima novijih dobro dizajniranih studija koji donekle
limitiraju nekriticku upotrebu histeroskopije. Biolosko
objasnjenje potencijalnog pozitivnog uticaja histeros-
kopije najverovatnije lezi u detekciji i tretmanu
prethodno nepropoznate patologije kavuma, olakSavanju
procedure embriotransfera, kao i humoralnim i moleku-
larnim promenama koje nastaju u endometrijumu kao
posledica odgovarajuce histeroskopske traume a koji su u
dosasanjim istrazivanjima apostrofirani kao faktori koji
mogu povecati receptivnost uterusa. Zakljuéak: His-
teroskopija je efikasna, bezbedna i visoko prihvatljiva
procedura koja dovodi do povecanja uspeha VTO u
standardnim klini¢kim indikacijama (prethodnog
neuspelog postupka VTO i sumnje na patoloski nalaz ka-
vuma uterusa) bilo da se na samoj histeroskopiji nade
uredan ili patoloski nalaz. Rutinska primena histeros-
kopije pred prvi postupak VTO se na osnovu rezultata
studije ne moze smatrati apsolutno opravdanom usled
statisticki nedovoljno znacajnog povecanja stope klinicke
trudnoce. Uzevsi u obzir visoku prihvatljivost od strane
pacijenata i najverovatniji pozitivan efekat na stopu trud-
noce primena rutinske histeroskopije pred prvu VTO bila
bi opravdana ukoliko se implementira koncept ambu-
lantne histeroskopije.
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Abstract: Introduction: Infertility affects 10-15% of all couples. In
AB vitro fertilisation (IVF) is the most effective method of in-

fertility treatment, but despite a significant improvement,
success rate of IVF is still around 30% per cycle. The
main reason for the I\VF failure is inadequate embryo
quality, but in 10-20% of cases the cause of IVF failure
lies in impaired uterine receptivity. Based on earlier stud-
ies hysteroscopy, gold standard in the diagnosis and treat-
ment of uterine cavity pathology, is often performed to in-
crease IVF success. Despite its wide use, there is lack of
high quality evidence regarding real contribution of hys-
teroscopy on IVF outcome in situations of uterine cavity
pathology or routinely prior to first IVF or after recurrent
implantation failure. The aim of this dissertation was to
determine the influence of performing hysteroscopy on
IVF outcome, as well as the incidence of previously un-
recognized uterine pathology, and to examine patient's at-
titudes about performing routine hysteroscopy prior to
IVF. Material and methods: The research was con-
ducted in a prospective manner in two successive stages
at Clinical Center of Vojvodina from 01.01.2015. until
01.04.2017. During first stage of the study IVF outcome
was compared between patients who did not have a hys-
teroscopy prior to IVF (group A), patients with normal
hysteroscopic finding prior to the IVF (Group B) and pa-
tients with abnormal hysteroscopic findings prior to IVF
which was treated at the same time (Group C). The sec-
ond stage of the study was a randomized controlled trial
(RCT). After verification of normal ultrasound findings
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prior to the first IVF, patients were randomized to group
A2 in whome hysteroscopy was not performed and group
B2 who had routine hysteroscopy prior to first IVF. Sta-
tistical analysis was carried out using the appropriate sta-
tistical software (JMP Ver. 9). Patient characteristics,
course and outcome of IVF cycle were compared between
groups. The primary outcome was clinical pregnancy rate
(CPR) per embryotransfer. In addition to analyzing the
IVF outcomes in primarily defined groups, subgroup
analysis was also performed, as well as IVF success pre-
diction model based on logistic regression. Results: The
study included 253 patients (52 patients in Group A, 50 in
Group B, 50 in Group C, 51 in Group A2 and 50 in Group
B2). There was no statistically significant difference in
patient characteristics, ovarian reserve parameters, num-
ber of retrieved oocytes, or other relevant parameters of
IVF course between the observed groups. In the first
stage of the study there was statistically significant (p =
0.013) higher clinical pregnancy rate in patients who had
a hysteroscopy before IVF - 50% for Group B and 42%
for group C versus 30,77 % in patients without hyster-
oscopy before IVF (Group A), without statistically signif-
icant difference between hysteroscopic groups. In the sec-
ond stage of the study, routine hysteroscopy prior to first
IVF (Group B2) led to clinical pregnancy rate 46% ver-
sus 31.37% in patients without hysteroscopy prior to first
IVF (Group A2), although without statistical significance
(p = 0.089. Relative risk (RR) for achieving clinical preg-
nancy after performing hysteroscopy was 1.47 (95% CI
0.88-2.43) (p = 0.13). Subgroup analysis of 100 patients
with routinely performed hysteroscopy before IVF and
103 patients without hysteroscopy prior to the IVF
showed statistically significant higher rates of clinical
pregnancies (48% versus 31.07%, in the same order),
with RR of 1.54 (95% CI 1.08-2.20), (p = 0.013), and for
ongoing pregnancies RR was 1.49 (95% ClI 1.01-2.19) (p
= 0.039). Overall effect of performing hysteroscopy prior
to IVF resulted in a statistically significant increase in the
clinical pregnancy with RR 1.48 (95% CI 1.06-2.07) (p =
0.017). After normal ultrasound finding hysteroscopy re-
vealed 34.65% of pathological finding, 22.7% of major
and 11.88% of minor pathology of the cavity). There was
no statistically significant difference in IVF outcome
based on hysteroscopy findings. 98.67% of patients sup-
ported the routine use of hysteroscopy before the first IVF
procedure, while 83% of patients supported the routine
use of the hysteroscopy before every IVF procedure. In
the final prediction model, with the AUC of 0.748, only
the presence of high quality embryos with odds ratio
(OR) 7,91 (95% Cl 1,80-56,06; p=0,0047), blastocyst
transfer with OR 3,80 (95% CI 1,90-7,98; p=0,0001) and
performing hysteroscopy prior to I\VF with OR 2,13 (95%
Cl 1,14-4,08, p=0,0169) proved to be statistically signifi-
cant predictors of pregnancy. Discussion: The study
shoved a positive influence of hysteroscopy on the IVF
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outcome by increasing clinical pregnhancy rate after per-
forming hysteroscopy (whether hysteroscopy revealed
normal or pathological finding). Additional benefit of
hysteroscopy was detection of previously unrecognized
uterine pathology. A moderate effect on the overall im-
provement in clinical pregnancy rate with use oof routine
hysteroscopy, which reached statistical significance only
by subgroup analysis, is in line with findings of recent
well designed studies that somewhat limit the noncritical
use of hysteroscopy. A biological explanation of the po-
tential positive effect of hysteroscopy is most likely due
to detection and treatment of the previously unrecognized
uterine pathology, facilitating embryotransfer procedure,
as well as the humoral and molecular changes that occur
in the endometrium as a consequence of the hysteroscopic
trauma. Those changes were hypothesized as factors that
can increase uterine receptivity by numerous research.
Conclusion: Hysteroscopy is an effective, safe and highly
acceptable procedure that increases IVF success when
performed for accepted clinical indications (previous IVF
failures, pathological findings of uterine cavity), whether
hysteroscopy reveals normal or pathological finding. The
routine use of hysteroscopy prior to first IVF based on
this study can not be considered justified since increase in
clinical pregnancy rate did not reach statistical signifi-
cance. Given the high acceptance of this concept by the
patients and moderate but probable positive effect on IVF
outcome, implementation of routine hysteroscopy prior to
first VTO would be justified only in office hysteroscopy
setting.
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1 UVvOD

Vantelesna oplodnja, u daljem tekstu VTO, je najefikasniji vid koncepcije ljudske vrste
koja prevazilazi uspeh spontanog zaceca, posmatrano po jednom ciklusu i kumulativno u svim
starosnim kategorijama. Cilj navedene konstatacije, iako to na prvi pogled deluje kontradiktorno,
je da pozicionira samu proceduru i njenu ulogu u realan kontekst savremene reproduktivne medi-
cine i da ukaZe na neophodnost konstatnog rada na napretku i pomeranja prethodno definisanih

standarda i granica.

Put do ove konstatacije, kao i razvoja asistiranih reproduktivnih tehonologija, u daljem
tekstu ART, bio je trnovit, neizvestan, osporavan i dugotrajan, kako za brojne naucnike i
zdravstvene radnike koji su oblikovali savremenu reproduktivnu medicinu, tako i za brojne parove
kojima su navedene procedure bile i ostale jedina nada da ostvare jedno od osnovnih ljudskih prava

— pravo na roditeljstvo.

Rodenje prve bebe iz postupka vantelesne oplodnje (Prva beba iz postupka VTO, Luouisa

Braun (Slika 1), je rodena 25. jula 1978. godine.) predstavlja jedno od najve¢ih medicinskih dostig-
nuca dvadesetog veka, prekretnicu u borbi sa infertilitetom i1 pocetak perioda asistiranih reproduk-
tivnih tehnologija (1). Nepune cetiri decenije od rodenja Luouisae Braun VTO je dozivela og-
roman napredak u uspeSnosti postupka, obimu upotrebe 1 pri-

{7 Evening News [ L o .
Meet Louise, the world's  hvatljivosti od strane svih druStvenih aktera, pa je od procedure

first test-tube arrival

kromnog uspeha, osporavanja i ¢istog nauc¢nog entuzijazma dostigla
SUPERBABE

danaSnje razmere u smislu efikasnosti, obima upotrebe 1 nivoa pri-

ol hvatljivosti (2).

Oblast vantelesne oplodnje od svojih pocetaka zadirala je u

neke od najvecih zivotnih tajni, te postala predmet brojnih osporavanja,

skepse i opstrukcije (3). Decenije osporavanja donekle su usporile
Slika 1 LuouisaBraun — anreqak i razvoj vantelesne oplodnje, ali je uprkos zakasnjenju od
gotovo tri deceniije priznanje naucne i stru¢ne javnosti usledilo u formi Nobelove nagrade za jed-

nog od otaca procedure Roberta Edwardsa 2010. godine (Slika 2) (4).
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Vantelesna oplodnja podrazumeva ekstrakciju jajnih éelija, oplod-
nju spermatozoidima u laboratorijskim uslovima i vra¢anje dobije-
nih embriona u telo Zene (5). Ova jednostavna definicija objedinjuje niz

procedura sa mnostvom podetapa koje se proucavaju i usavrsavaju vise

od cetiri decenije 1 koje predstavljaju odgovore na zahteve holistickog
Slika 2 pristupa celolokupnom procesu zaceca primenom VTO. Ove procedure

Robert Edwards . . C ey . .
su pomerile neke granice tajni pocetka zivota, ali ne sve.

Vantelesna oplodnja, uprkos o¢ekivanjima, i dalje nije ¢arobni Stapi¢ kojim je uspeh u
ovom polju zagarantovan. Uspeh vantelesne oplodnje je, generalno govoreci, i dalje daleko od

savrsenog, uprkos velikom napretku (6).

Savremeno drustvo namece kulturoloske obrasce teznje za savrSenstvom, pragmatizom i
uspehom koji oblikuju nasu percepciju, ne samo prema licnim nego i profesionalnim oc¢ekivanji-
ma. Iako sama procedura daje bolje Sanse za ostvarivanje trudnoce u jednom ciklusu nego spontana
koncepcija, evropski prosek uspesnosti ciklusa VTO, po poslednjim izveStajima, iznosi oko
30% u smislu stope trudnoca i svega 20% za stopu porodaja (2). Nasa sredina ne zaostaje za
ovim prosekom i uspeh na Klinici za ginekologiju i akuserstvo Klini¢kog centra Vojvodine (GAK
KCV) poslednjih godina ¢ak i premasuje nivo evropskog proseka (7). Ovi podaci predstavljaju
veliki napredak u odnosu na pocetke primene procedure kada je stopa trudnoca iznosila svega 0,5-
1% po ciklusu (8), i u pojedinim centrima danas i prelaze magi¢nu brojku od 50% stope trudnoca
po ciklusu (9). Pored li¢ne i profesionalne satisfakcije koja nas motivise da tretiramo infertilitet na
najuspesniji moguci nacin, priroda VTO i njenog tretmana je takva da borba za maksimalan uspeh
mora biti prioritet, posto, kao u retko kojoj grani medicine, neuspeh otvara vrata brojnim ra-

zocCaranjima, odustajanjima i pribegavanju pojedinim nepozeljnim i opasnim strategijama.

Danas se ne smatra prihvatljivim praktikovati VTO bez sveobuhvatnog i holisti¢kog
pristupa svim aspektima Zene i para koji se suocavaju sa problemom infertiliteta. Ovakav prilaz
pristupu infertiitetu namece postulat da ni jedan segment reproduktivnog zdravlja Zene ne sme biti
zanemaren, previden ili zapostavljen. Ova savremena filozofija pristupa vantelesnoj oplodnji do-
datno osnazuje napore za minuciozniji rad klinicara, u kome i leZze osnove uloge histeroskopije u

savremenom tretmanu infertiliteta.
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Uprkos velikom napretku, vecina parova danas nece ostvariti trudno¢u nakon prvog ciklusa
VTO (10). Neuspeh vantelesne oplodnje stresan je i traumati¢an dogadaj za parove koji prolaze
kroz ovaj postupak i koji ga neretko dozivljavaju kao gubitak trudnoée $to je praceno brojnim
traumama iz psihosocijalne sfere (11,12). Stoga traganje za sustinom uspeha ili neuspeha pred-

stavlja toliko veliki prioritet i izazov.

U ovom traganju se razlog uspeha, odnosno neuspeha vantelesne oplodnje (neuspele
implantacije) tumaci iz ugla dva osnovna faktora - embrionalnog i uterinog, iako u veéini
slu¢ajeva razlog ostaje nepoznat, a novije studije ukazuju na neophodnost delikatne komunikacije
embriona i uterusa u stvaranju novog kvaliteta (13,14). Sam uspeh vantelesne oplodnje zavisi, pre
svega, od prisustva kvalitetnog, vijabilnog embriona bez strukturnih i numerickih hromo-
zomskih anomalija, uredne materi¢ne Supljine bez patoloskog sadrzaja, kao i od delikatne in-
terakcije embriona i endometrijuma, ogledane i kontrolisane od strane brojnih endokrinih, au-
tokrinih i parakrinih mehanizama, suptilne molekulske komunikacije, pravovrememne i ad-
ekvatne ekspresije brojnih gena ukljucenih u ovaj process, a u cilju da se adekvatan embrion u
pravo vreme (nazvano prozor implantacije) usadi u adekvatan endometrijum i dovede do trudnoce
(15)(12,14,16-18).

Funkcionisanje i poremecaji navedenih mehanizama i dalje su prekriveni velom tajni i
predmet su velikog stru¢nog i nau¢nog interesovanja. Poremecaji na ovom nivou nisu odgovorni
samo za neuspeh implantacije, nego se i1 za ve¢inu patoloskih stanja u savremenoj perinatologiji,

poput preeklampsije, klju¢ patofizioloSkog mehanizma se apostrofira bas u ovom periodu (5,19).

Histeroskopija predstavlja endoskopsku metodu kojom se vrsi direktna vizualizacija
materi¢ne Supljine. Ona omogucava istovremenu primenu dijagnostike i hiruske terapije eventu-
alnih patoloskih stanja. Histeroskopija predstavlja zlatni standard u tretmanu materi¢ne Supljine

koja treba da prihvati embrion, i da mu omogu¢i najbolje uslove za dalji razvoj (20-22).

Histeroskopija danas predstavlja rutinsku proceduru koja se sa velikim uspehom i pouz-
danos$éu koristi u savremenoj ginekoloskoj praksi i mi ovde ne zaostajemo za globalnim trendo-
vima (23,24). Ipak, njena upotreba, pre svega u smislu klinickih indikacija, daleko je od uniformne
1 standardizovane, pre svega usled nedostatka dovoljnog broja validnih nau¢nih dokaza koji

defini$u njenu upotrebnu vrednost u razli¢itim klini¢kim situacijama (20,25,26).
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Od samog pojavljivanja procedura VTO stopa uspeha i njeno poboljsanje kroz unapredenje
rada u svim segmentima multidisciplinarne oblasti kao §to je asistirana reprodukcija dali su
znacajnih rezultata, ogledanog kroz sve vecu stopu trudnoca i porodaja (10). Kako su poremecaji
na nivou embriona i materice glavni krivci neuspeha vantelesne oplodnje, pred ovim oblastima

lezi 1 najveci zadatak.

Tako se, u smislu selekcije najadekvatnijeg embriona i smanjenja embrionalne kompo-
nente neuspeha vantelesne oplodnje, uveliko rutinski koriste brojni modaliteti, poput
svakodnevnog poboljsanja uslova fertilizacije, kultivacije embriona, standardizovanog, eventu-
alno kompjuterski asistiranog i matematickim modelima verifikovanih sistema morfoloske em-
briose-lekcije, nove oblasti poput time lapse morfokinetske analize, i sve prisutnije preimplantac-
ionog genetskog testiranja embriona (9,27-31). Navedene teznje ocigledno stavljaju akcenat na
navedene “proembrionalne” napretke i njihovu ulogu u poboljsanju uspeha VTO (10,29,30). Sa
druge strane stoje autori koji smatraju da su procedure pripreme materi¢ne Supljine najzasluzniji
za sam uspeh VTO (32,33). Istina je, svakako, da su ovi napori komplementarni, a ne konkurentni
i da smo duzni da teZimo spajanju, a ne razdvajanju uterocentri¢ne i embriocentri¢ne teorije uspeha

VTO uzimajuéi u obzir i najnovija saznanja epigenetike endometrijuma (Slika 3).

» Epigenetic Change ?

|
E“%ﬁ

Stem cell
activation

=l [

Ovulation  _°©

Slika 3 Molekulanre promene endometrijuma, preuzeto iz Munro i sar 2010.

Zelja za uspehom VTO, kako od strane zdravstvenih radnika, tako i od strane pacijenata,
mocan je pokreta¢ koji ¢e, u odsustvu racionalnog i pragmaticnog pristupa unapredenju svih
aspekata procedure, ponekad traziti i drugi put. U Zelji da se Sansa za uspeh maksimalizuje, na

zalost se od samih pocetaka VTO pribegavalo 1 pojedinim opasnim strategijama poput transfera
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veéeg broja embriona, koji su sledstveno dovodili i do vece stope trudnoca, ali po cenu nepri-
hvatljivo velikog broja multiplih trudnoca sa svim svojim poznatim komplikacijama po majku,

plod i zdravstveni sistem i ¢ije smanjenje danas predstavlja klju¢ne ciljeve vodenja postupaka VTO
(34-36).

Noviji trendovi, sa druge strane, prepoznaju ovu neadekvatnu praksu kao najveéu opasnost
i komplikaciju postupaka asistirane reprodukcije, te se danas intenzivno radi na implementiranju
strategija vracanja samo jednog embriona (35,36). Ovo je, svakako, moguce jedino ako se steknu
sve legislativne i organizacione pretpostavke, ali i ukoliko se standard rada i stopa implantacije
embriona podigne na mnogo Vvisi nivo (36,37). Na tragu navedenih pretpostavki, put kojim se ob-
last reproduktivne medicine kretala proteklih decenija, uvodenjem brojnih novina u savremenu
ginekoloSku i embriolosku praksu, dovela je ART do posledi¢nog laganog, ali stabilnog povecanja
uspeha iz godine u godinu, iako poslednjih godina uo¢avamo odredeno dostizanje platoa u od-
redenim opstim trendovima i, istovremeno, dalji i ve¢i napredak izolovanih centara, ukazujuéi na
svojevrsne podele u pristupu (2,10). Opisane strategije baziraju se na tome da se vra¢anjem samo
jednog ili maksimalno dva embriona stopa uspeha kumulativno mora zadrzati na podjednako vi-
sokom nivou (37). Navedeni ciljevi dostizni su jedino ukoliko se obezbedi dostupnost embriona
najveceg moguceg kvaliteta i odgovarajuc¢e materi¢ne Supljine (26,37). Danasnji standardi rada
stoga nose 1 mnogo veci ulog. Danas se smatra neprihvatljivim zapo€injanje postupka VTO ukol-

iko nisu preduzete sve mere kako bi Sansa za uspeh bila maksimalna.

Brojne intervencije su predlagane kako bi se poboljSao uspeh procedura VTO, ali vecina
njih nisu potkrepljene adekvatnim nau¢nim dokazima, tako da postoje brojne varijacije i

nekonzistentnosti u svakodnevnoj klini¢koj praksi na ovu temu (25,27,38).

Dakle, neophodno je neprekidno i sistematski osvajati prostor nepoznatog, nedoumica,
mozda i stranputica VTO, tim pre §to se ovde radi o, u praksi i nauci, novim postupcima i sto se
procenat uspesnost I intervencija ne poveéava proporcionalno ulaganjima i o¢ekivanjima. Poput
nasih pacijenata, svi zdravstevni radnici koji imaju privilegiju da ucestvuju na ovom putu stvaranja
novog zivota, moraju optimalno da balansiraju izmedu nadanja, optimizma i neizbeznih ra-
zocaranja u odredene procedure i odredene cikluse, kako bi istrajali ka finalnom cilju — radanju

zdravog deteta.
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Predmet ovog istrazivanja je uloga histeroskopije u procesu VTO. Istrazivanje se
oslanja na tri pristupa klju¢nim pitanjima VTO: na odgovaraju¢u nau¢nu teoriju, na ne-
posredna prakti¢na iskustva i na statisticka istraZivanja. Ova pitanja nisu razgranicena, ona se

u sustini duboko prozimaju.

U tom smislu ¢e ovaj rad poceti prikazom najznacajnijih aspekata oblasi VTO i histero-
skopije u cilju upoznavanja i dubljeg povezivanja nau¢ne materije i stavljanja iste u realan klinicki
kontekst. Sistematska prezentacija i sinteza karakteristika i zakljucaka studija ukljucenih u istra-
zivanja odnosa histeroskopije i uspeha VTO, predstavljenih u reprezentativnim nau¢nim bazama
podataka i publikacijama, svakako je bila osnov i inspiracija za postavljanje i strukturisanje same
disertacije. Mozda bi u samom uvodu bilo progodno pomenuti i osvrt autora na brojna i kom-
pleksna razmatranja savremenh statistickih istrazivanja koja svakako leZe u osnovi medicine za-
snovane na dokazima, jedine validne opcije praktikovanja medicine danas. Statisticka istrazivanja
su sinteza prethodnih etapa koja doprinosi validnosti izlozenih tvrdnji i Koriste mo¢ni jezik broja,
slike i logike testiranja hipoteza. U ovom radu ¢e se uz oslanjanje na statisticke modele slediti i
strategija otkrivanja neo¢ekivanog koja je samo naizgled u suprotnosti sa precizno utvrdenim ele-
mentima statistickr analize jer, u sustini, otkriva latentne promenljive i latentne veze i potrebu

uvodenja dodatnih postupaka.
1.1 INFERTILITET | VANTELESNA OPLODNJA

Infertilitet se tradicionalno definiSe kao odsustvo trudnoée nakon godinu dana regu-
larnih seksualnih odnosa bez upotrebe metoda kontracepcije (5). Uzevsi u obzir relativno
nizak fekundabilitet ljudske vrste, odnosno moguénost ostvarivanja trudnoce u jednom menstru-
alnom ciklusu, od svega 20-25% u najoptimalnijim uslovima, koji dodatno pada sa godinama, sa
ispitivanjem infertilnog para se pocinje nakon godinu dana pokusaja da se ostvari trudnoc¢a, od-

nosno nakon 6 meseci ukoliko je Zena starija od 35 godina (5).

Infertilitet predstavlja jedan od klju¢nih aspekata reproduktivnog zdravlja sa ogromnim
socijalnim implikacijama. Procenjuje se da infertilitet zahvata 10-15% parova Sirom sveta te

da je u ovom momentu 72,4 miliona parova infertilno i da od njih preko 40 miliona trenutno
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trazi tretman (39). Pored ogromnog uticaja na kvalitet Zzivota samih parova, drustvenih im-
plikacija, broj infertilnih parova predstavlja poseban izazov i opterecenje za zdravstveni sistem sa

kojim retko koja zemlja moze da se izbori.

Iz tog ugla i samu definiciju infertiliteta treba gledati sa rezervom u smislu svesnosti
Cinjenice da je ona proizvod konsenzusa i kompromisa u datom zdravstvenom, ekonomskom i
kulturoloskom okviru. Tako preporuke Nacionalnog instituta za zdravlje i klinicku izuzetnost (Na-
tional Institute for Health and Clinical Excellence — NICE) u Velikoj Britaniji i dalje definisu
infertilitet kao odsustvo trudnoc¢e nakon perioda od 2 godine (40), dok sa druge strane odredeni
autori zagovaraju stav da bi se sa ispitivanjem subfertiliteta moglo poceti 1 nakon 6 meseci bezu-

spes$nog pokusavanja da se ostvari trudnoca, nevezano za godine zene (41).

Tako je trenutno najc¢e$ée primenjivana definicija koja se primenjuje i u nasoj zemlji 0
odsustvu trudnoée nakon 12 meseci nezaSti¢enih seksualnih odnosa proizvod Sireg
medunarodnog konsenzusa i usvojena od strane Medunarodnog komiteta za monitoring asistiranih
reproduktivnih tehnologija (ICMART) i revidiranog re¢nika Svestke zdravstvene organizacije

(SZ0O) o asistiranim reproduktivnim tehnologijama (42).

U naSoj sredini infertilitet zahtvata 16-18% parova (7), iako je na nivou Srbije prosek
po odredenim studijama iznosio do 10% (43). Uzevsi u obzir ¢injenicu da se nasa zemlja godinama
i decenijama suocava sa izuzetno negativnim demografskim trendovima, da godis$nje “nestane”
prakti¢no ceo grad i da smo na sigurnom putu starenja i depopulizacije, pojam “bela kuga” ni
izbliza ne docarava ozbiljnost situacije i potrebu da se stanje u reproduktivnom zdravlju dozivi

alarmantno i dramati¢no.

Totalna stopa plodnosti (Total Fertility Rate — TFR) predstavlja broj Zivorodene dece na
zenu reproduktivnog doba i smatra se da TFR od 2,33 omogucava prosto obnavljanje populacije.
U nasoj zemlji TFR po poslednjim podacima Svedske banke iznosi svega 1,5 i godinama je daleko

ispod neophodnog minimumua uz tendenciju opadanja (44).

Borba sa infertilitetom i postupci ART nisu primarno predmet populacione i demografske
politike. Ovo je, pre svega, borba za kvalitet Zivota parova koji se suocavaju sa navedenim prob-
lemom, ali nam je u datoj situaciji i iz ugla demografske politike svaki novi Zivot, svaki uspesan
postupak VTO dragocen i predstvalja prioritet u naSem radu. Stoga se ulazu veliki napori u opti-

malizaciju svih aspekata brige o reproduktivnoom zdravlju, kreiranje stimuliSu¢eg socio-

7
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ekonomskog ambijenta za radanje, ali 1 usavrSavanje i unapredivanje metoda lecenja infertiliteta

upotrebom savremenih medicinskih dostignuca.

1.1.1 Etioloski faktori infertiliteta
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Grafikon 1 Faktori infertiliteta

Etiologija infertiliteta (Grafikon 1) i indikacije za njegov tretman najce$ée podrazumevaju
ovulatorni faktor (30%), tubarni faktor (25%), muski ili androgeni faktor (25-40%), kao i uterini
faktor (3-10%), cervikalni faktor (5%) i koitalni faktor infertiliteta (5%) (5,7,40).

U vecini slucajeva re¢ je o konjugalnom faktoru gde postoje odredeni problemi
funkcionisanja i Zenskog i muskog reproduktivnog trakta (do 40%), dok sve veci broj parova koji
se danas podvrgava postupcima VTO nema identifikovan ni jedan grublji poremecaj, te se klasi-

fikuje kao idiopatski, odnosno infertilitet nepoznatog uzroka (30%) (40,45).

Idiopatski infertilitet je posledica pre svega kulturoloskih i socioloskih aspekata, pomera-
nja perioda radanja za starije reproduktivno doba, kada i inace nizak fekundabilitet nase vrste,
usled genetskih i hromozomskih abnormalnosti, pre svega jajnih ¢elija, dodatno pada i kada
mogucnost ostvarivanja trudnoce, ¢ak i postupcima VTO, nije najuspesniji (5,31,46). Sa druge
strane, potencijalni uzroci entiteta koji u odsustvu grubljih reproduktivnih poremecaja klasifiku-
jemo kao idiopatski infertilitet podrazumevaju brojne endokrine i reproduktivne disruptore, sa
posledi¢nim disbalansom subtilne endokrine ravnoteze, imunoloske, genetske i druge faktore iz

domena reproduktivne fiziologije (47,48).
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Iz ugla predmeta intresovanja doktorske diseracije poseban fokus je stavljen na uterini
faktor infertiliteta, koji je konvencionalnim metodama ispitivanja Cesto neprepoznat i mozda i
potcenjen, njegovu vezu sa spontanom koncepcijom, njegov uticaj na ishod postupaka VTO, kao
1 moguénost njegovog savremenog tretmana i posledi¢nog poboljsanja reproduktivnih performansi

para, te ¢e o tome u narednom delu biti vise reci.

1.2 VANTELESNA OPLODNJA - OSNOVNI POJMOVI, ISTORIJAT | OBIM

POJAVE

Vantelesna oplodnja podrazumeva ekstrakciju Zenskih gameta, njihovu oplodnju
muskim gametima u in vitro uslovima, bilo putem klasi¢ne in vitro fertilizacije (I1VF) ili in-
tracitoplazmatske injekcije spermatozoida (Intracitoplasmatic sperm injection — ICSI),
dalju kultivaciju embriona u laboratorijskim uslovima i finalno vra¢anje embriona u telo

Zene — proceduru embriotransfera (5).

Vantelesna oplodnja, kao glavni predstavnik procedura asistiranih reproduktivnih
tehnologija, predstavlja stozer savremenog tretmana infertiliteta. Definicija ART procedura je
da one podrazumevaju manipulaciju i muskih i Zenskih gameta van ljudskog tela, te proce-
dure poput intrauterine inseminacije — IUI, u uzem smislu ne spadaju u asistirane reproduktivne
tehnologije (42).

Medicinski asistirana reprodukcija (MAR) sa druge strane predstavlja Siri pojam od
ART i podrazumeva brojne, vise ili manje kompleksne procedure koje se razvijaju drasticnom
brzinom, pokrivajuc¢i brojna polja uz konstatntu percepciju da druStvo svojim legislativnim

merama ima poteskoca da isprati naucni i klinicki razvoj desetine entiteta MAR (49).

Drasti¢ni razvoj ovih procedura je, pored klini¢kih i nauénih izazova, dostupnosti i
istrazivanja na ljudskim embrionima i mati¢nim ¢elijama, iznedrio i brojne procedure koje nose
zakonske, eticke i socijalne dileme i potrebu za njihovim adekvatnim tretiranjem. Kontraverzniji
MAR tretmani, poput donacije gameta, embriona, surogat materinstva, postmortem upotrebe re-
produktivnih ¢elija ili embriona, preimplantacione genetske dijagnostike i eventualno preimplant-
acione genetske terapije, samo su vrh ledenog brega ¢ija regulativa, kao i uslovi dostupnosti i
finansirana procedura VVTO variraju od zemlje do zemlje u skladu sa lokalnim kulturoloskm i so-
cioloSkim obrascima. Tako vecina evropskih zemalja i1 dalje ulaze napore da zakonski reguliSe
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oblast biomedicinski potpomognutog oplodenja, u nadi stvaranja uniformnijih regulativa i

podjednakih prava pacijenata (49).

Istorijat vantelesne oplodnje datira decenijama pre prvog uspesnog rodenja Louise Brown
I, kao u svim oblastima medicine, prethodile su mu godine istraZivanja na animalnim modelima,

godine neuspeha, brojnih uspona i padova.
Ve¢ je 1930. godine Pincus objavio prve eksperimente vezane za IVF na zeCevima.

Nauc¢no-fantasticni romanom “Hrabri novi svet” Aldous Huxley iz 1932. godine realis-
ti¢no opisuje proceduru IVF —a koju danas poznajemo, te je, inspirisan navedenim roma-
nom, 1937. godine u ¢asopisu New England Journal of Medicine publikovan editorial iza

koga najverovatnije stoji John Rock pod naslovom “Zaceée u staklenoj ¢asi” (50).

Chang je 1959. godine objavio nesporni dokaz kompletnog postupka IVF na sisarima sa

uspesnim rodenjem zeca nakon in vitro oplodene jajne éelije (51).

Dalji istorijski koraci koji su oblikovali razvoj IVF podrazumevali su prvo laparoskopsko
dobijanje ljudskih jajnih ¢éelija 1961. godine. Nakon toga Robert Edwards, Georgeanna i
Howard Jones 1965. godine objavljuju prvi pokus$aj in vitro oplodnje ljudske jajne celije
(52). Prva trudnoca iz postupka VTO desila se zapravo pet godina pre rodenja Louisae
Brown u Australiji kada su Wood i Leeton objavili transfer ljudskog zigota, ali se navedena

trudnoca zavrsila ranim pobacajem (53).
Finalno, 25.07.1978. godine rodena je Louisa Brown (1).

Dalje je usledio ekspanzivan razvoj reproduktivne medicine, kako u smislu novih proce-
dura, ovladavanja tajnama reproduktivne fiziologije, tako i u smislu regulative, pri-
hvatljivosti i obima upotrebe ART procedura koje danas predstavljaju masivan, legitiman

i takoreci konvencionalan metod koncepcije (2,50).

1980. godine rada se prva beba iz postupka VTO u Australiji, godinu dana kasnije u SAD-
u, a 1982. godine u Francuskoj (50). Ni nasa sredina nije dugo zaostajala tako da je na

nasoj klinici do 1991. godine rodena prva beba iz postupka VTO (7).

1983. godine krecu sa upotrebom ciklusi sa doniranim jajnim ¢elijama i iste godine se rada
I prvo dete iz postupka krioprezervacije i naknadnog odmrzavanja ljudskog embriona, a

narednih godina brojna dostignuc¢a poput upotrebe kontrolisane ovarijalne stimulacije
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razvoja gonadotropnih hormona, analoga gonadtropnog relizing hormona, upotreba trans-
vaginalnog ultrazvuka u cilju monitoringa ciklusa 1 aspiracije jajnih celija, dalje un-
apredenja laboratorijskih uslova, medijuma za kultivaciju, razvoja inkubatora i sistema
kontrole, oblikovali su savremenu reproduktivnu medicinu na nacin koji nam je poznat i
danas. Sve je ovo bilo praceno i odgovaraju¢im regulativnim i legislativnim aktima same

procedure (50).

1.3 OBIM UPOTREBE I USPEH ASISTIRANIH REPRODUKTIVNIH

TEHNOLOGIJA

Tek se uvidom u obim pojave danas moze sagledati realan domet ART procedura i njihove

implikacije po savremenu medicinu i covecanstvo.

Procena je da je preko 5 miliona dece do sada rodeno nakon upotrebe ART procedura, i da

broj i udeo “ART dece” iz godine u godinu raste u gotovo svim podrué¢jima sveta (54).

Na osnovu poslednjeg izvestaja Evropskog IVF Monitoring konzorcijuma (EIM) osnovanog
od strane Evropskog udruzenja za humanu reprodukciju i embriologiju (European Society for Hu-
man Reproduction and Embryology — ESHRE) za 2012. godinu, koji sistematski prate i publikuju
obim, upotrebu i uspesnost razli¢itih MAR procedura na teritoriji Evrope od 1997. godine, notira
se trend porasta svih posmatranih pojava (2).

Trenutno rezultate ART programa za dati izvestaj prijavljuju 34 evropske zemlje, od ¢ega 18
zemalja ima potpunu pokrivenost prijavljivanja za sve IVF centre, dok prosetan udeo pri-
javljivanja ciklusa na nivou Evrope iznosi 82,1%, uz trend porasta u odnosu na prethodni izvestaj

gde je iznosio 81,0% .

Za 2012. godinu je prijavljeno 640 144 ciklusa VTO, 30 171 vise nego 2011. godine, uz dina-
miku porasta od gotovo 5%. Od 452 578 ciklusa koji su bili sa svezim embrionima udeo upotrebe
klasi¢nog IVF-a iznosio je 31%, dok je ICSI kao metod fertilizacije bio upotrebljavan u 69%

slucajeva (Grafikon 2, Tabela 1). Udeo ciklusa sa odmrznutim embrionima —Frozen Embryo Trans
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fer (FET) takode pokazuje dinamiku porasta te podrazumeva 34,5% svih ciklusa, 2,1% viSe nego

2011. godine.
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Grafikon 2 Trendovi upotrebe rali¢itih postupaka fertilizacije, preuzeto iz Calhaz Horhe i sar. 2016.

year countries clinics cycles cycle-increase (%) ART infants
1997 18 482 203,225 35314 *
1998 18 521 232,225 +14.3 21,433 *
1999 21 537 249,624 +7.5 26,212 *
2000 22 569 275,187 +10.2 17,887 *
2001 23 579 289,690 + 5.3 24,963 *
2002 25 631 324,238 +11.9 24,283*
2003 28 725 365,103 +12.6 68,931
2004 29 785 367,056 + 05 67,973
2005 30 923 419,037 +14.2 72,184
2006 32 998 458,759 + 9.5 87,705
2007 33 1029 493,420 + 7.6 96,690
2008 36 1051 532,260 + 7.9 107,383
2009 34 1005 537,463 + 1.0 109,239
2010 31 991 550,296 +2.4 120,676
2011 33 1,314 609,973 +11.3 134,106
2012 34 1,354 640,144 +4.9 143,844
total 6 547,700 1158,823

Tabela 1 Trendovi upotrebe posupaka VTO, preuzeto iz Calhaz Horhe i sar. 2016.

Jedan od klju¢nih pokazatelja upotrebe ART procedura, koji je ujedno i znacajan pokazatelj
dostupnosti zdravstvene nege, je opsta dostupnost ART procedura iskazana kroz broj ciklusa na

milion zena reproduktivnog doba (15-45 godina), kao i broj ciklusa na milion stanovnika. Prose¢no
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se u Evropi obavi 6525 ciklusa VTO godi$nje na milion Zena reproduktivnog doba, odnosno 1253
ciklusa na milion stanovnika. Ove cifre znacajno variraju medu zemljama, ukazujuci na razlicitost
ostvarenih reproduktivnih potreba i prava. Tako se u Moldaviji sprovodi 325 ciklusa VTO na mil-
ion stanovnika, odnosno 1457 ciklusa na milion Zena reproduktivnog doba, dok odredene zemlje
sa ve¢om tradicijom upotrebe ART procedura imaju preko 2000 ciklusa godisnje na milion stanov-
nika, odnosno preko 10 000 ciklusa na milion Zena reproduktivnog doba. Danska je zemlja sa
najve¢om upotrebom ART procedura uz 14 431 ciklus na milion Zena reproduktivnog doba i 2732
ciklus na milion stanovnika. Navedeni podaci dostupni su samo za zemlje sa celovitom
pokriveno$¢u izvestavanja IVF klinika, tako da navedeni podaci nisu dostupni za Srbiju uz napo-
menu da je 2012. godine u Srbiji prijavljeno svega 2064 ciklusa, ukazujuci ne samo na nedovoljno
prijavljivanje, ve¢ i na slabu upotrebu navedenih procedura spram zdravstvenih potreba stanov-

nistva koje svakako ne nedostaju (2).

Uspeh vantelesne oplodnje, iskazan kroz stopu klini¢kih trudnoca i, pre svega, stopu
zivorodenja kao najbitnijeg parametra ishoda, takode pokazuje lagan, ali stabilan trend porasta
tokom godina. Vazno je napomenuti da se, na osnovu SZO konsenzusa o terminologiji u ART
procedurama, pojmom Zivorodenje definiSe svako rodenje vitalnog ploda nakon navrsene 20.
gestacijske nedelje, odnosno telesne tezine preko 3509, sto odudara od uvrezene i prihvacene

terminologije i statisticke metodologije pojedinih zemalja (42).

U proseku, stopa klini¢ke trudnoce po aspiraciji u Evropi je za 2012. godinu iznosila 29,4%
za IVF i 27,8% za ICSI, dok je za cikluse sa odmrznutim embrionima iznosila 23,1% uz trend
porasta u odnosu na 2011. godinu za 1,8%. Svakako, zabelezene su i znacajne razlike medu po-
jedinim zemljama, a u Srbiji je prosecna stopa trudnoce po aspiraciji iznosila 35,3% za IVF 1 34,6%
za ICSI. Pored opstih uslova rada, dominantan razlog za razlike u stopi trudnoce lezi 1 u praksi
transfera veéeg broja embriona, koja je u nasoj zemlji i dalje neprihvatljivo velika i nije u skladu
sa savremenim postulatima redukcije multiplih trudno¢a kao komplikacije postupka VTO, imple-

mentacijom elektivnog transfera samo jednog embriona (SET).

Ukupno je u Evropi, nakon sprovodenja procedure IVF, ICSI, FET, kao i procedura
donacije jajnih Celija 1 preimplantacione genetske dijagnostike (PGD) 1 preimplantacionog gen-
etskog skrininga (PGS), za 2012. godinu prijavljeno rodenje 143 844 dece, poznatija kao ART
deca. 104 269 ART dece je rodeno iz “svezih” ciklusa, a 25 015 nakon procedure FET.
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Prosecna stopa porodaja, odnosno zivorodenja, iznosila je na nivou Evrope 21,9% za IVF
1 20,1% za ICSI, kao i 16,0% za FET.

U 30,2% slucajeva primenjen je SET, dok su 2 embriona vra¢ana u matericu Zene (Double
embryo transfer — DET) prose¢no u 55,4% slucajeva, a tranfer 3 (Tripple embryo transfer —TET)
i viSe emrbiona u 14,45% slucajeva, uz ogromne varijacije medu zemljama (Grafikon 3). Tako je
Svedska prednjacila sa upotrebom SET-a sa 76,3% svih ciklusa bez vra¢anja 3 i vise embriona,
dok je Srbija lider u praksi vracanja tri embriona i ovo je bila situacija za 56,5 % ciklusa VTO.
Ova praksa je svakako rezultat odredenih organizacionih i legislativnih okolnosti, kao i nacina
finansiranja postupaka VTO u nasoj zemlji, ali 1 Zelje da se odrze relativno visoke stope trudnoca

u datim okolnostima, po cenu manje bezbednosti samog postupka VTO.
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Grafikon 3 Broj vraé¢enih embriona u Evropi, preuzeto iz Calhaz Horhe i sar. 2016

Kao posledica ovakve prakse ukupna stopa multiplih trudnoca na nivou Evrope iznosila je
17,9 % uz 17,3% blizanackih 1 0,6% troplodnih trudnoca, takode uz ogromne varijacije medu zem-

ljama i idealnih 5,6% stope multiplih trudnoéa u Svedskoj, 34,1% u Srbiji i 37,3% u Litvaniji (2).

Ukupan udeo ART dece u opstoj strukturi radanja, kao posledica primene svih navedenih
procedura, iznosio je od 0,2% za Litvaniju do 6,1% za Dansku, 4,9 % za Sloveniju i 4,6% za
Belgiju. Ovi statisticki podaci vrlo slikovito ukazuju na obim pojave ART procedura danas i im-
plikacija reproduktivne medicine na opste drustvene tokove, uz ¢injenicu da postoje zemlje gde je
prakti¢no svako 16-t0 novorodeno dete iz postupka VTO i da prakti¢no ne postoji razred “daka

prvaka” gde bar jedno dete nije rodeno nakon upotrebe ART procedura (2).
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Novine u novom ESHRE izvestaju su i napori u pra¢enju perinatalnih rizika i komplikacija
VTO, koji su pre svega posledica multiplih trudnoc¢a. Tako je udeo prevremenog porodaja kao
najopasnije faktora rizika za dugorocno zdravlje deteta iznosio 12,3% za jednoplodne, 53% za
blizanacke 1 92,9% za troplodne trudnoée. Od drugih komplikacija procesa VTO sindrom ovari-
jalne hiperstimulacije prijavljen je u 1953 slucaja, Cineci prevalencu od 0,6%, krvarenje u toku
procedure je prijavljeno u 848 slucaja, infekcija u 101 slucaj i procedure fetalne redukcije u 485

slu¢aja. Prijavljena su ukupno i 3 slu¢aja maternalne smrtnosti (2).

Smisao prijavljivanja navedenih komplikacija je da nas podseti da one i dalje postoje, da
se danas smatra neprihvatljivim izloziti Zenu koja se suocava sa infertilitetom ve¢im zdravstvenim
rizicima te da je cilj svakog razvoja naéi optimalan balans izmedu efikasnosti i bezbednosti, §to se
postize samo kritickim i objektivnim pristupom problemu i optimalizacijom svih faza tretmana

infertiliteta postupcima VTO.
1.4 HISTEROSKOPIJA - OSNOVNI POSTULATI

Histeroskopija predstavlja endoskopsku proceduru direktne vizualizacije materi¢ne
Supljine, uz mogucnost istovremene dijagnostike i hiruSke terapije eventualnih patoloskih
stanja (20,23,55). Histeroskopi novije generacije svojim spoljnim dijametrom od svega 3mm
omogucavaju izvodenje ove procedure u ambulantnim uslovima, bez potrebe za anestezijom, kako

opstom, tako i lokalnom, kao ni dilatacije ili dodatne traumatizacije cervikalnog kanala (20).

Ambulantna histeroskopija (Office Hysteroscopy — OH) danas postaje standard rada uz
potvrdenu bezbednost, efikasnost 1 reproducibilnost navedene procedure, kao 1 prihvatljivost od
strane pacijenata (56-58). Dodatni benefit ovakvog nacina rada svakako proizilazi i iz manje cene

za pacijente i zdravsteveni sistem (59,60).

Endoskopske procedure u svim granama medicine apsolutno preuzimaju primat, posto
nose najvecu senzitivnost u dijagnostickom smislu uz moguénost istovremenog operativnog — ter-

apijskog efekta, uz sve postulate minimalno invazivne hirurgije i medicine (20).

Paradoks je da su laparoskopske operacije u ginekologiji implementirane brze i uspesnije
u odnosu na histeroskopske, §to se moze pripisati brojnim anatomskim 1 tehnoloskim izazovima.
1z istorijata histeroskopije znamo da su najvece anatomske prepreke bile ¢injenica da je kavum

uterusa virtuelna Supljina, da je endometrijum veoma fragilan, kao i ¢injenica da u toku rada dolazi
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do konstantne vaskularne i peritonealne resorpcije, kao i cervikalnog i tubarnog gubitka disten-
zionog medijuma, dok su klju¢ni tehni¢ki izazovi bili razvoj instrumenata sa neophodnim dijame-
trom i optic¢kim performansama, distenzionih medijuma, video dokumentacije, kao i relativno
spore krive uc¢enja (20,61). Ovi izazovi su masovnije prevazideni tek sredinom devedesetih godina
proslog veka i razvojem sofisticiranijih sistema video monitoringa, mini histeroskopa, distenzionih
medijuma i sistema regulacije protoka i pritiska istih, kao i upotrebe odgovaraju¢ih mehanickih,
elektrohiruskih i laserskih histeroskopskih operativnih instrumenata (20,57). OH se i dalje retko
koristi u nasoj sredini, gde dominira konvencionalna histeroskopija u opstoj intravenskoj
anesteziji, 4 mm optickim i 5 mm spoljnom dijametru histeroskopskih instrumenata, kao i upotrebe

spekuluma, tenakuluma i ponekad potrebe sa bolnom dilatacijom cervikalnog kanala (Slika 4).

Slika 4 Histeroskopi novije generacije i histeroskopski stub, preuzeto iz Kolhe i sar. 2015.

Klasi¢na operativna histeroskopija je decenijama promovisana kao najbolja opcija za tret-
man intrauterine patologije poput polipa, submukoznih mioma, septuma i drugih razvojnih anom-
alija uterusa, kao i intrauterinih sinehija, i napredak u hiruskom reSavanju navedene patologije je

konstatan, uz tendenciju ambulantnog rada, ¢ak i za najzahtevniju patologiju (36,57,59).

Razvoj mini histeroskopije koja koristi opticke instrumente dijametra 2,7 mm uz dijametar
spoljneg omotaca od svega 3,5 mm se u randomizovanim studijama pokazao superiornijim u 0d-
nosu na konvencionalnu histeroskopiju u smislu izvodljvosti, reproducibilnosti, bolnosti, stope
komplikacija i neophodnog iskustva operatera i pariteta pacijentkinje za uspesno sprovodenje pro-

cedure, posebno upotrebom savremenih histeroskopskih instrumenata (Slike 5, 6, 7) (57).
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Slika 5 Slika 6 Slika 7
Savremeni histeroskopski hiruski instrumenti, preuzeto iz Kolhe i sar. 2015.

Preporuke stru¢nih tela su, svakako, da se za svaku datu proceduru koriste najmanji moguci

instrumenti i najmanje invazivan pristup, po moguéstvu ambulantno (62).

Kljuéne indikacije za operativnu i dijagnosticku histeroskopiju u klinickom smislu
danas predstavljaju uterina disfunkcionalna krvarenja, postmenopauzalna uterina
krvarenja, monitoring pacijenata u riziku od razvoja endometralnog karcinoma, subfertili-
tet, odredeni jatrogeni problemi, reSavanje ultrazvucno detektovane patologije kavuma
uterusa, uterinih anomalija i sterilizacija (63). Dijagnostic¢ke i operativne procedure koje se u
datim situacijama izvode najceS¢e su postavljanje definitivne dijagnoze, kao i transcervikalna
resekcija endometralnih polipa i mioma, zatim inspekcija endometrijuma uz moguénost direktne
biopsije, endometralne ablacije ili transcervikalne resekcije endometrijuma, ispitivanje uterine
anatomije uz resekciju uterinih septuma, detekcija i adhezioliza intrauterinih sinehija, te lociranje

i uklanjanje stranih tela, intrauterinih ulozaka, kao i histeroskopske metode sterilizacije (62—64)

lako je minimalno invazivna, histeroskopiji ne treba pristupati kao minimalnoj hirurgiji,
uzevsti u obzir retke, ali potencijalno opsane i Zivotno ugrozavajuc¢e komplikacije. Kljuéne kom-
plikacije histeroskopije podrazumevaju cervikalnu stenozu, krvarenje, perforaciju uterusa, pov-
rede pridruzenih organa, embolizacije gasom, fluidno optereéenje vaskularnog korita, infekcije,
nemogucénost vizualizacije i navedene komplikacije se mogu uspesno izbe¢i i tretirati poStovanjem

same procedure, postulata rada i krive u¢enja (20,65,66)
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1.5 SENZITIVNOST HISTEROSKOPIJE | DRUGIH PROCEDURA U EVALUACIJI

KAVUMA UTERUSA

Histeroskopija je, svakako, najsenzitivnija procedura evaluacije materi¢ne Supljine. Upo-
trebom tradicionalnih metoda evaluacije materi¢ne Supljine, poput transvaginalne endosonografije
I histerosalpingografije (HSG), se, po ranijim istrazivanjima, previdalo i do 20-45% patoloskog

nalaza u kavumu uterusa (67,68).

Kod infertilnih pacijenata HSG u poredenju sa histeroskopijom pokazuje senzitivnost od
svega 21,56%, specifi¢nost od 83,76 %, pozitivnu prediktivnu vrednost od 70,75%, te lazno neg-
ativnu stopu od 78,4% i lazno pozitivnu stopu od 16,23% uz ukupno podudaranja medu proce-

durama od svega 68,9% (69).

Sa druge strane napredak neinvazivne dijagnostike i povecanja klinickog iskustva i znanja
ginekologa uz upotrebu kontrastne sonohisterografije, vaginalne 3D sonografije kao i povecéana
percepcija o prisutnosti patologije kavuma doveli su do znacajnijeg smanjenja neprepoznate major
uterine patologije koja se srece na histeroskopiji i koja po poslednjim studijama iznosi blizu 10%

u odnosu na ranije opisivanu stopu od blizu 50% (68,70,71).

Dodatan problem histeroskopije u smislu senzitivnosti ostaje u formi interobserverske vari-

jabilnosti, posebno za subtilnu patologiju kavuma uterusa (72,73).

Uterini faktor infertiliteta se kao vodec¢i razlog navodi kod do 15% slu¢ajeva, dok pojedina
istrazivanja ukazuju da se intrauterine patologija kao vode¢i ili propratni razlog nalazi kod 25%
infertilnih zena (74). Prevalenca prethodno nedijagnostikovane patologije kavuma uterusa kod
asimtpomatskih Zena koje su iskusile neuspeh postupka VTO po odredenim studijama iznosi i
preko 50% (75-77), dok su druge studije potvrdile da se kod ¢ak 19-45% Zena sa normalnim
nalazom na HSG-u i transvaginalnoj sonografiji, a koje ulaze u program VTO, histeroskopski de-

tektuje prisustvo uterinih anomalija (78,79).

Pretpostavka je da abnormalnosti kavuma poput endometralnih polipa, submukoznih mioma,
intrauterinih adhezija, uterinih septuma mogu imati negativan uticaj na implantaciju kao i da di-
jagnostika i tretman navedenih abnormalnosti poboljSava uspeh narednih ciklusa VTO, pre svega
kroz uspostavljanje normanog intrauterinog miljea (80-82). Uprokos visokim procenama u ranijim
studijama, Fatemi i saradnici u studiji novijeg datuma na 678 neselektovanih Zena koje ulaze u
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prvi postupak VTO nalaze ucestalost major patologije kavuma od svega 11% i to polipa 6%, mi-
oma 1%, intrauterinih adhezija 2% i septuma uterusa 2% (83). Prisustvo subtilnih lezija ili minor
patologije kavuma uterusa, koja se moze detektovati jedino histeroskopskim pregledom, dodatno
kompromituje uspeh VTO i njihov tretman svakako blagotvorno deluje na ishod postupaka VTO
(24).

Prisustvo subtilnih lezija ili minor patologije kavuma uterusa, koja se moze detektovati jedino
histeroskopskim pregledom, dodatno moze kompromitovati uspeh VTO i njihov tretman svakako
predstavlja standardni predpostupak VTO (23,84). Prethodno publikovana iskustva na 2000 his-
teroskopija sprovedenih na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo govore o ucestalosti minor ili sub-
tilne patologije kavuma kod 12,2% pacijenata (24). Ove lezije predstavljaju, pre svega, mikro-
polipoza endometrijuma, lokalna zadebljanja, vertikalne trake, “Strawbery like”, endometrijum i
drugi nalazi koji se detektuju isklju¢ivo histeroskopski, najéesée su znak hroni¢nog endometritisa

i, ukoliko se ne tretiraju, pretpostavlja se da mogu dovesti do manje $anse za uspeh VTO (24).
1.6 PATOLOGIJA KAVUMA UTERUSA KOD INFERTILNIH PACIJENTKINJA

NajceS¢a major patologija kavuma uterusa koja se vida u populaciji infertilnih pacijenkinja, a
za koju se nije sumnjalo prethodnim dijagnostickim procedurama, jesu polipi (oko 5%), intrauter-
ine adhezije i septumi sa po 2%, miomi sa ispod 1% i ostale anomalije sa ispod 1% (68). Sa druge
strane, minor lezije, odnosno subtilne lezije kavuma, iako retke u opstoj populaciji ginekoloskih
pacijenata, predstavljaju relativno Cest nalaz histeroskopije infertilnih pacijenata sa ucestaloséu od
10-24% (20,23,38,73). Klinika za ginekologiju i akuserstvo KCV godinama predstavlja referentni
centar za histeroskopiju sa zna¢ajnim volumenom procedura koje se izvode, i iskustva sa nase
klinike na prvih 2000 histeroskopija podudarala su se sa op$tim trendovima izvodljivosti, nadene

patologije, senzitivnosti i samog operativnog rada drugih evropskih centara (23,24).

Najceca operativna procedura u KCV bila je polipektomija sa 36% svih histeroskopskih
operacija, pracena resekcijom septuma — metroplastikom koja je ¢inila 13% svih operacija, te mi-

omektomijom i resekcijom intrauterinih sinehija sa redom 9,5 % i 5% (23).

Stopa komplikacija bila je proporcionalno mala, u zoni ispod 1%, ali je klju¢na razlika u od-
nosu na evropske centre prakticno odsustvo ambulantne histeroskopije, $to je pored stavova lekara

1 pacijenata svakako i rezultat organizacije zdravstvenog sistema. I u naSoj seriji histeroskopija
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zabeleZena je znacajna pevalenca minor, odnosno subtilnih lezija kavuma uterusa koja je iznosila

12% svih pacijenata, ukazujuéi na primenu adekvatnih dijagnosti¢kih histeroskopskih kiriterijuma
(23).

1.7 USPEH VANTELESNE OPLODNJE — KLJUCNI FAKTORI

Nakon skromnih pocetaka, VTO danas nosi znacajnu stopu uspeha, ali i u najoptimalnijim
uslovima stopa uspeha, odnosno implantacije retko prelazi 50% (9). Od samih pocetaka nau¢nu i

struénu javnost je intrigiralo pitanje gde se krije klju¢ uspeha, odnosno neuspeha VTO.

Tradicionalno se smatra da oko 80% uspeha lezi u genetskom kvalitetu, odnosno potencijalu
samog embriona, dok se 15-20% krije u sposobnosti Zeninog tela, odnosno materice, da implantira

vijabilan embrion (5).

Navedeni pristupi poznatiji su kao embriocentri¢na i uterocentri¢na teorija uspeha VTO i na
ove pojave ne smemo gledati kao na suprostavljene, ve¢ komplemetarne stavove u ispitivanju tajne
rodenja, koji jedino udruzeni, kao deo Sireg holistickog pristupa, mogu da nam daju realan uvid i
otkriju neke nove veze i kvalitete koji proizilaze iz finog dijaloga i suptilnih odnosa embriona i

materice (Slika 8).

Location Factors

Adhesion molecules
Trophoblast Cytokine and chemokine receptors|
Proteases

Glycocalyx components
Luminal epithelium Adhesion molecules

Cytokines/chemokines

Proteases

Calcium regulators

Cytokines/chemokines

Glands Growth factors
Nutrients
Hyaluronan
Extracellular matrix Collagens

Degradative enzymes/inhibitors

Prostaglandins
Cytokines/chemokines
Growth factors
Proteases

Decidualizing stroma

Slika 8 Faktori koji reguliSu implantaciju, preuzeto iz Dimitriadis i sar. 2005
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Razvoj PGS—a pruzio je potpuno novi uvid u ispitivanje razloga uspeha VTO, i podaci
koje smo dobili iz studija koje su detaljnije genetski ispitivali kvalitet jajnih ¢elija i embriona su

potvrdili odredene, gore navede premise, ali su i otvorile potpuno nove dileme i poglede.

Poznato je da uspesan postupak VTO podrazumeva prisustvo vijabilnog, euploidnog em-
briona, kao i receptivnog uterusa. Genetska ispitivanja polarnih tela ustanovila su znacajan porast
aneuplodije jajnih celija koji je u direktnoj vezi sa godinama Zene, te se, nakon relativno niskog
udela aneuploidnih jajnih ¢elija od oko 20%, u ranim dvadesetim ovaj postotak penje na priblizno
40% sa 35 gdoina zene, da bi nakon toga krenuo znacajniji pad, kako pula jajnih ¢elija, izrazen
kroz smanjene ovarijalne rezerve, tako i udela euplodinih jajnih ¢éelija kojih ima svega 20-30% sa

40 godina zene, da bi sa 45 godina udeo euploidnih jajnih ¢elija bio gotovo zanemarljiv (85,86).

Posledi¢na genetika oocita ogleda se 1 u genetici embriona. Tako je prakticno najveca
studija na datu temu do sada od strane Franasiak i saradnika, ne preko 15 000 uzastopnih biopsija
trofoektoderma, odnosno biopsija embriona u stadijumu blastociste, §to samo po sebi predstavlja
jedno stanje selektovanih embriona visokog kvaliteta, dobila srazmerno visoku stopu aneuploid-

nih embriona direktno proporcionalno starosti majke (31).

U navedenoj studiji stopa aneuplodinih embriona za Zenu starosti 30 godina iznosila je
23,2%, za zenu starosti 35 godina 34,5%, za Zenu starosti 38 godina 47,9%, da bi sa 40 godina
iznosila 58,2%, sa 42 godine 75,1%, sa 44 godine 88,2% te sa 47 godina celih 100% (31).

Kako je aneuploidadija embriona glavni razlog neuspele trudnoce, kako spontano tako 1
nakon postupaka VTO, kao i glavni razlog spontanih pobacaja u ljudskoj populaciji, brojni autori
se slazu da je euploidija embriona, uslovljena staroS¢u Zene, odnosno staros¢u jajne Celije kao
determiniSucéeg faktora u sustini klju¢ uspeha VTO (87-89), i ona se ne moze precizno proceniti

standradnim tehnikama morfoselekcije (Slike 9, 10) (KCV).
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Slika 9 Euploidan embrion (46, xx) Slika 10 Aneuplodian embrion (47, xy+19)

Dokaz da klju¢ uspeha leZi u godinama Zene, pored nedvosmislenih podataka o stopi an-
euploidije jajnih ¢elija i embriona, finalno lezi i u samoj stopi uspeha VTO. Tako je po poslednjem
izvestaju za 2014. godinu u SAD, na preko 205 000 ciklsua sa svezim jajnim ¢éelijama stopa
zivorodenja po embriotransferu iznosila 47,5% za zene mlade od 35 godina, 28 % za Zene starosti
od 38-40 godina, 6,9% za Zene starosti 43-44 godine i 3% za Zene starije 0d 44 godine, uz svega

0,8% stope uspeha po ciklusu ukoliko bismo uklju¢ili BEST kriterijume (37,90)

Dodatni dokaz da su godine majke klju¢ uspeha svakako lezi U, sada ve¢ znacajnim, is-
kustvima naSe struke u ciklusima sa doniranim jajnim ¢elijama. Pored kontraverznih izvestaja o
uspesnom rodenju kod majki starijih od 70 godina, koji su sve sem primera adekvatne upotrebe
navedenih ART tehnologija, ciklusi sa doniranim jajnim ¢elijama predstavljaju sada ve¢ konven-
cionalni i opsteprihvaéeni metod leCenja infertiliteta. Po poslednjem ESHRE izvestaju, u Evropi

je 2012. prijavljeno 33 605 ciklusa sa doniranim jajnim ¢elijama uz stopu uspeha od preko 48%
().

Iz iskustva najvece publikovane serije od preko 3000 ciklusa sa doniranim jajnim éelijama
od strane Cobo i saradnika znamo da je stopa Zivorodenja po jednom oocitu 6,5%, ali da se u
ciklusima VTO sa doniranim jajnim ¢elijama postize stopa trudnocée po transferu blastociste od
48,4%, uz kumulativnu stopu porodaja po ciklusu donacije, kada se ukljuce i transferi odmrznutih
embriona od 78,8 % (91). Dodatna iskustva serija navedenih autora dobili su kumulativnu stopu
porodaja nakon 3-6 ciklusa VTO sa doniranim jajnim éelijama od priblizno 90% (85,91) i iskustva

ovih studija stozer su embriocentri¢nih teorija.
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Dominantan uticaj embriocentri¢ne teorije U analizi uspeha VTO, na osnovu iznetih po-
dataka, svakako ima realnih osnova. Navedene studije potvrdile su ranije pretpostavke, ali su i
dodatno kvantifikovale i osnazile saznanja da embrion nije sam u procesu implantacije i da

nesumnjivo postoji zasluga i maternalne komponente (92).

Podaci iz novijih PGS ciklusa koji koriste komprehenzivni hromozomski skrining ukazuju

na fantasti¢ne stope trudnoca koje se priblizavaju cifri od 70% po ciklusu (9,93,94).

Ipak, nove paradigme IVF-a koje podrazumevaju transfer euploidnih blastocista koliko
god su pruzili dokaze o euploidiji kao kljucu uspeha, toliko su i ponovo osvetlili pitanje uterine
strane, endometralne receptivnosti i aktuelizovali pitanje implantologije uz klju¢no pitanje koje je

proisteklo iz navedenih studija — Zasto se euplodini embrion ne usadi?

wanmsion
malocules, i,
itegrine

@‘@@ ©® %3 :‘“9@) = © Y
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Slika 11 Molekularni markeri endometralne receptivnosti, preuzeto iz Achache i sar. 2014

Ova pitanja, kao i nac¢in na koji praktikujemo VTO danas, postavljaju nove paradigme.
Naime, danas se od VTO ocekuje da maksimalno brzo, efikasno i bezbedno dovede do radanja
zdravog deteta. 1z tog ugla ni jedan aspekt ne sme biti zanemaren i kao klini¢ari moramo posvetiti

znacajnu paznju receptivnosti uterusa (Slika 11).

Brojne teorije pokusavaju da rasvetle ovu “crnu rupu”, kako struéni i nau¢ni krugovi nazi-

vaju implantologiju. Svakako da kljucu ulogu igraju adekvatan funkcionalni 1 anatomski integritet
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uterusa, iz ugla eventualne patologije, ali i suptilna hormonska, molekularna, genetska i epi-
genetska deSavanja u endometrijumu, kao ciljnom organu receptivnosti (92,95,96). Dodatno,
komunikacija, uzajamni razvoj i sinhronizacija embriona i endometrijuma najverovatnije imaju

finalnu rec, a sve su to mehanizmi na koje pokusavamo da uticemo (14,89).
1.8 UTERINA PATOLOGIJA I NJEN UTICAJ NA INFERTILITET I ART

Uterini faktor infertiliteta se, u veéini istrazivanja, navodi kao jedini uzrok infertiliteta kod
svega 3-10 % parova (5). Ipak, brojni klini¢ki entiteti patologije kavuma, kao $to su endometralni
polipi, septumi, adhezije, submukozni miomi, hroni¢ni endometritis, adenomioza i drugi, nalaze
se daleko ¢eSc¢e u populaciji infertilnih zena, ¢ak i do 30-40 % (23,73,97), iako niti ucestalost niti
realan klini¢ki znac¢aj navedene patologije i njihovog tretmana nije ustanovljen, kako za spontanu
koncepciju, tako i za postupke VTO (33,68).

Koncept vanmatericne trudnoce i €¢injenice da se embrion moze usaditi i van kavuma
uterusa neretko je sluzio kao osnov za osporavanje Krucijalne uloge pojma prijem¢ivog uterusa u
prisustvu vijabilnog embriona (15). Iako ciklusi sa doniranim jajnm ¢elijama predstavljaju kruci-
jalni dokaz o centralnoj ulozi oocita u ostvarivanju trudnoce, iskustva odredenih studija u ovom
klinickom kontekstu potvdili su i ulogu godina Zene na receptivnost njihovog uterusa, iako je ovo

svakako daleko manje izrazeno u odnosu na kvalitet jajne ¢elije (98).

Rutinsko ispitivanje uterine patologije kod infertilnog para, a narocito pre postupaka VTO,
podrazumeva, pored standarnih klinickih procedura, transvaginalnu endosonografiju sa ili bez up-
otrebe kontrastnog medijuma (40). Napretkom 3D i kontrastne endosonografije, kao i pove¢anom
percepcijom i iskustvom operatera, stopa detekcije uterine patologije znacajno je napredovala te
je u odnosu na stopu previda od blizu 40% u ranijim studijama danas ona mnogo manja (99,100).
Uzevsi histeroskopiju kao zlatni standard, poslednje studije nalaze neprepoznatu patologiju ka-

vuma kod svega 11% pacijenata (68).

Debljina, volumen i obrazac, odnosno slojevitost i Sema endometrijuma, iako nedovoljno
ispitani, imaju ulogu u stopi implantacije (92). Endometrijum tanji od 7 mm, pozicionira embrion
blize spiralnim artertijama, ve€oj koncentraciji kiseonika u bazalnom sloju i posledi¢cnom oksida-
tivnom stresu koji negativno utice na implantaciju (101). I druge karakteristike konvencionalne

evaluacije endometrijuma pomocu ultrazvuka, poput gubitka troslojne sonografske arhitekture,
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debljine preko 14 mm i ostalih parametara, takode mogu biti povezani sa manjom $ansom za im-
plantaciju u postupcima VTO (101,102).

Pored navedenih obrazaca od posebnog interesa je takozvana major uterina patologija koja
se nalazi kod 10-15% infertilnih parova (33)

Brojne hipoteze u literaturi predlazu objas$njenja kako endometralni polipi, submukozni
miomi, intrauterine adhezije i septumi ometaju implantaciju embriona, uti¢uéi na regulatorne me-
hanizme hormonskih i citokinskih medijatora (33,103,104).

Interesantan koncept uterine plasticnosti nazvan hipoteza fetomaternalnog konflikta sug-
eriSe kako ¢ak i genetski nekompetentan embrion uz adekvatan receptivan endometrijum moze
dovesti do uspesne trudnocée procesima cikli¢ne spontane decidualizacije, rasejavanja i regerenar-

cije (105).

Brojne obstervacione studije su demonstrirale kako histeroskopski tretman major uterine
patologije, poput endometralnih polipa, submukoznih mioma, adhezija i septum, dovodi do
poboljsanja stope spontanih trudno¢a (106). Ipak, kvalitet navedenih studije nije adekvatan za

danasnje standarde preporuka medicine zasnovane na dokazima.
1.8.1 Endometralni polipi

Endometralni polipi su benigni tumori endometralne sluznice sastavljeni od endometrijal-
nih Zlezda i strome, i smatra se da se razvijaju kao posledica odredenog hormonskog disbalansa,
te neadekvatnog odgovora endometrijuma na dejstvo estrogena i progesterona (107). Veruje se da
dominantnu ulogu u patogenezi polipa ima estrogen, uz povecanje prevalence sa godinama i po-

javom gojaznosti (108).

Iako je ucestalost endometralnih polipa u opstoj populaciji do 5%, oni svakako pred-
stavljaju najcesce lezije kavuma uterusa u populaciji infertilnih Zena, kao i u populaciji Zena sa
habitualnim pobacajima uz incidencu od 15-32% za infertilnu populaciju i ¢ak i do 50% kod zena

sa habitualnim pobacajima (109,110) (Slika 12).
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Slika 12 Endometralni polip na histeroskopiji (KCV)

Brojni patofizioloski mehanizmi su predlozeni u objasnjenju negativnog uticaja polipa na
implantaciju i sledstveni subfertilitet. Veliki polipi direktno i mehani¢ki mogu uticati na transport
spermatozoida i embriona, dok sa druge strane i manji polipi mogu rezultovati izmenom
imunoloskih faktora usled povec¢anja koncentracije mastocita te posledi¢ne inflamatorne reakcije
(92). Kod endometralnih polipa je uocena i povecana ekspresivnost estrogenih kao i smanjena
ekspresivnost progesteronskih receptora u endometrijumu (109). Navedeni mehanizmi dodatno
negativno utic¢u na sekreciju implantacionih markera, osteopontina, vezujucih proteina za insulinu
sli¢ne faktore rasta i glikodelina koji moduliraju funkciju NK ¢elija u endometrijumu, uti¢u na
apoptozu endometralnih ¢elija i klju¢ni su medijatori implantacije (92). Molekularne studije su
takode ukazale da transkriptonomika intrakavitarnog miljea kod polipa pokazuje nize koncen-
tracije mMRNK, HOXA 10 i HOXA 11 gena, koji su ranije povezivani sa potencijalom za implant-
aciju (111).

lako su starije studije ukazivale na vecu stopu spontanih trudnoc¢a nakon polipektomije
(92), malo je studija koje su u formi RCT ispitivale uticaj polipektomije na ishod tretmana inferti-
liteta. RCT Perez Medina je na 215 Zena sa endometralnim polipima pred postupak IUI dobila
kumulativnu stopu trudnoée nakon 4 ciklusa IUI od 63,4%, nakon polipektomije, naspram svega
28,2% kod pacijentkinja gde nije sprovedena polipektomija. Ovo je prva i po naSem saznanju
jedina RCT na ovu temu, te je u daljem radu verovatno usled prakti¢nog i etickog pristupa bilo
neprihvatljivo organizovati odgovarajuce studije kod pacijentkinja u populaciji infertilnih Zena.

Dostupnost podataka o uticaju polipa na ishod VTO je stoga skromniji.
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lako nema RCT na ovu temu, brojne studije drugacijeg dizajna su sprovedene i pokusale
da daju odgovor na pitanja vezana za uticaj polipa i njihovog tretmana na ishod VTO, kao i na
pitanja da li njihova veli¢ina i lokalizacija dodatno uti¢u na ishod VTO i da li polipektomija moze

da se sprovede i u aktuelnom ciklusu VTO.

Odredene studije nisu nasle negativnu vezu polipa i ishoda VTO, pogotovo ukoliko je
veli¢ina polipa bila manja od 15 mm (92). Sa druge strane uzevsi u obzir lako¢u i izvodljivost
procedure, kao i Cinjenicu da se bez negativnog uticaja na ishod postupka VTO polipektomija
moze izvesti 1 u aktuelnom ciklusu VTO, tokom rane folikularne faze vecéina autora praktikuje

polipektomiju pred VTO (112-115).

Najnovija metaanaliza o ulozi polipa izvela je zakljucke da kod Ul polipektomija dovodi
do kumulativno vece stope trudnoca sa 25,2% na 55,3%, i to na osnovu RCT, dok za procedure
VTO, iako nisu identifikovane RCT, na osnovu retrospektivnih studija metaanalizom se dobija da
je povecanje stope trudnoca po ciklusu sa 25,2% za grupu pacijenata bez histeroskopske
polipektomije na 35,6% kod pacijenata sa histeroskopskom polipektomijom, ukazujuéi na svr-

sishodnost i isplativost procedure (107).
1.8.2 Intrauterine sinehije — Syndroma Asherman

Ashermanov sindrom se definiSe kao stanje kompletne obliteracije tubarnih ostijuma,
kavuma uterusa i/ili cervikalnog kanala, dok se pojam intrauterinih sinehija vise koristi za
blaZe forme navedenog poremecéaja u kome je endometrijum samo parcijalno zamenjen fi-
broti¢nim tkivom (92) . Navedeni poremecaji su najcesc¢e posledica jatrogene traume nakon di-
latacije i kiretaze, postpartalnih komplikacija i carskog reza, infekcija, ablacije endometrijuma i
histeroskopskog tretmana submukoznih mioma i uterinih anomalija i klini¢ki se karakteriSu men-
strualnim iregularnostima, infertilitetom, habitualnim pobacajima 1 poremecajima placentacije

(116,117).

U navedenim situacijama, bazalni sloj ednometrijuma je oStecen, te je onemogucena ad-
ekvatna regeneracija funkcionalnog sloja endometrijuma i ovo je svakako jedno od najnezahval-
nijih stanja sa najlosijom prognozom u reproduktivnoj medicini, kako iz ugla ostvarivanja spon-

tane trudnoce, tako i iz ugla uspeha procedura ART i bezbednog iznosenja trudnoce (116).
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Ucestalost poremecaja varira i odredene studije navode ucestalost i dol6 % kod ART
pacijenata (92). Histeroskopska resekcija priraslica nudi svakako najbolju prognozu uz stopu trud-
noce od 18,3% pre operacije do ¢ak 68,6% nakon adheziolize, iako su u poslednje vreme za najteze
sluc¢ajeve aktuelni i noviji tretmani poput tretmana mati¢nim ¢elijama i odredenim faktorima rasta

(32,117).

Za sada nije identifikovana nijedna studija koja je ispitivala uticaj histeroskopskog tret-
mana na ishod ciklusa 1UI, IVF ili ICSI, iako retropskpektivne studije na ovu temu svakako
ukazuju na odredeni benefit (33,92).

Klju¢ svakako ostaje u prevenciji navedenog stanja, a u slucaju pojavljivanja istog histeros-
kopski tretman se mora sprovesti u skladu sa principima savremene hiruske prakse, uz postovanje
postulata da je ovo jedna od najrizi¢nijih histeroskopskih procedura koja zahteva veci nivo ek-
spertize, ponekad i viSestruke intervencije, Uz aplikaciju intrauterinih ulozaka, sa ili bez estrogenih
i citokinskih preparata modifikovane hijaluronske kiseline, kao i odredenih polietilenskih gelova
kao antibarijernih metoda u cilju prevencije rekurencije adhezija te da se navedenim pristupom

postiZze najbolji reproduktivni ishod (92).
1.8.3 Miomi uterusa

Lejomiomi uterusa predstavljaju benigne tumore porekla miometrijuma i oni
predstvaljaju naj¢eS¢e benigne tumore uterusa (81). Procenjuje se da oko 8% Zena starosne
dobi 33-40 godina ima miome, dok u grupi infertilnih Zena koje zahtevaju postupke ART ovaj
postotak po odredenim studijama iznosi 26,7% (118). Novije procene ukazuju da se miomi javljaju
kod 50-60% zena i da ovaj postotak do 50. godine Zene raste i na 70%, ali samo u 30% slucajeva

navedeni miomi pokazuju odredeni klini¢ki znacaj u smislu iregularnih uterinih krvarenja, bola u

Klasifikacija i distorzije kavuma uterusa. Klasifikacija Evropskog udruzenja za
ginekolosku endoskopiju (ESGE — European Society for Gynecologic Endoscopy) ima prednost u
simplifikaciji (GO - pedunkularni intrauterini miom, G1 - najveci deo mioma (>50%) je lociran u
kavumu uterusa, dok G2 miomi najveéi deo volumena (>50%) imaju lociran u miometrijumu)
(81). Novija FIGO Kklasifikacija opisuje 8 tipova mioma u zavisnosti od svoje lokalizacije, kao i

hibridne klase, ali, kako miomatozni uterus u praksi naj¢es¢e sadrzi razliite tipove mioma, na
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klasifikacione sisteme pre treba gledati kao na sistem mapiranja koji nam moze pomoc¢i u klin-
ickom radu (Slika 13) (81,119). mioma je bitna iz ugla pratece simptomatologije i reproduktivnih
konsekvenci. Brojni su klasifikacioni sistemi i uglavnom se baziraju na stepenu intramuralne pro-

pagacije, kao

Leiomyoma
subclassification
system

Slika 13 FIGO klasifikacija uterinih mioma, preuzeto iz Donnez i sar 2016.

0 = Pedunkularni submukozni; 1 = Submukozni, <50% intramuralni; 2 = Submukozni, >50% intramuralni; 3 = Kon-
takt sa endometrijumom, 100% intramural; 4 = Intramuralni; 5 = Subserozni, >50% intramuralni; 6 = subserozni,
<50% intramuralni; 7 = Subserozni, pedunkularni; 8 = drugi (cervikalni, parazitski).

Brojni su faktori rizika koji predisponiraju Zenu za pojavu mioma. Tu su, pre svega, ge-
netski faktori, godine, rana menarha, paritet, gojaznost, hipertenzija, upotreba kafeina i alkohola i
brojni drugi (120). Tradicionalno se miomi dele na subserozne, intramuralne i submukozne, u za-
visnosti od dominante lokalizacije, §to pored veli¢ine mioma u najvecoj meri odreduje i klini¢ki

znacaj.

Smatra se na subserozni miomi nacelno ne remete reproduktivnu funkciju, dok se submu-
kozni miomi 1 intramuralni miomi koji vr§e kompresiju kavuma povezuju sa gorim reproduktivnim
ishodima Koji se mogu prevazi¢i miomektomijom, nakon koje je zabelezen jasan benefit kako u
smislu ostvarivanje spontane trudnoc¢e u subfertilnoj populaciji, tako 1 u smislu veceg uspeha pos-
tupaka ART ikasnijeg boljeg perinatalnog ishoda trudnoc¢a (121,122). Histeroskopski tretman ovih

abnormalnosti pred postupak IVF na osnovu odredenih studija prakticno udvostrukuje Sansu za
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uspeh sledstvenog postupka VTO (55). lako histeroskopska resekcija submukoznih mioma pred-
stavlja zlatni standard u tretmanu istih, poslednje studije ukazuju i na benefit odredenih nehiruskih
metoda, poput primena selektivnih modulatora progesteronskih receptora, bilo kao samostalne ili

¢esce kao adjuvantne terapije hiruskom tretmanu (123).

Sto se ti¢e uloge histeroskopije, ona je svakako nezamenjiva u tretmanu submukoznih mi-
oma, i ovo se smatra zlatnim standardom pred postupke VTO, iako je prakti¢no jedina studija na
ovu temu pravilno sprovedena 2006. godine i to ne na subpopulaciji pacijenata koji ulaze u pro-
gram VTO, ve¢ na subpopulaciji infertilnih Zena. Navedena studija je dobila 2,44 puta vecu stopu
trudnoc¢e odnosno 18 % naspram 37% (33). Nalazi navedene studije, kao i opsta klinicka percep-
cija, doveli su do toga da tretman submukoznih mioma prakti¢no predstavlja klinicki standard pred
postupak VTO, te se u datim okolnostima vece, multicentri¢ne i randomizovane studije na datu

temu tesko mogu organizovati.

Uloga intramuralnih mioma na reproduktivnu funkciju je daleko kontroverznija i daleko je
od unifromne poSto na nju uti¢u veliCina, broj, i svakako lokacija odnosno subtilni odnos sa
junkcionalnom zonom (92). Najvec¢a metaanaliza do sada na ovu temu Sunkare i sar na 6087 paci-
jenata iz 11 razlicitih studija dobila je 21% manju stopu rodenja kod pacijenata sa intramuralnim
miomima bez distorzije kavuma u odnosu na pacijentkinje bez prisustva mioma, i ova razlika je
bila izrazenija — do 40% kada su uklju¢ene samo prospektivne studije (124). U pokusaju da da
odgovor na pitanje veli¢ine i1 lokalizacije mioma Yan je poredio 249 Zena sa raznim intramuralnim
miomima, sa 249 stratifikovano uparenih zena bez saznanja o postojanju mioma, a koji ulaze u
svoj prvi pokusaj VTO i nije dobijena statisticki znacajna razlika u stopi porodaja koje su iznosile
33,7% za grupu Zena bez mioma i 30,5% za kontrolnu grupu pacijenkinja (125). Ipak, navedena
studija je dobila znacajan negativan ishod na stopu porodaja ukoliko je najveéi dijametar mioma
prevazilazio 2,85 cm (125). Ovo donekle menja dosadasnje premise da intramuralni miomi manji
od 4-5 cm nemaju negativan uticaj na ishod VTO, a dodatan razlog za njihov operativni tretman

je svakako i njihov potencijal za rast u trudnoc¢i i moguée komplikacije (92).

Patofizioliki mehanizam kojim miomi mogu remetiti reproduktivnu funkciju i uspeh VTO
pored direktnog mehanickog efekta podrazumevaju i parakrine molekularne efekte na endometri-
jum i negativnog uticaja na implantaciju. Dodatno, i dublji intramuralni miomi mogu menjati

obrasce vaskularne perfuzije i smanjivati receptivnost endometrijuma (92). Genetska istrazivanja
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su do sada utvrdila promene regulacije odredenih gena u tkivu mioma i pored njega, ali nisu iden-

tifikovane varijacije u genima koji se smatraju odgovornim za receptivnost (126).
1.8.4 Adenomioza

Pod adenomiozom uterusa podrazumevamo prisustvo ektopi¢nih endometralnih
Zlezda u tkivu miometrijuma, bilo po tipu difunzne adenomioze koja nejasno i Siroko
prozima tkivo miometrijuma ili po tipu lokalizovanih adenomioma koji nalikuju lejomio-

mima uterusa (92,127).

Ova enigmatska bolest se ¢eSce javlja u starijem reproduktivnom dobu I, iako nije poznata
stvarna incidenca u infertilnoj populaciji, primenom novijih dijagnostic¢kih kriterijuma kod paci-
jentkinja koje ulaze u postupak VTO i imaju endometriozu u svojoj medicinskoj istoriji, adenom-
i0za se uz druge lezije junkcionalne zone sre¢e u 27-29% slucajeva (128). Novija istrazivanja i
metaanalize ulazu znacaje napore u rasvetljavanju stvarnog uticaja adenomioze na reproduktivnu

funkciju, na implantaciju u postupcima VTO, kao i na moguénost terapijskog delovanja (92,129).

Najnovija metaanalza na temu uticaja adenomioze na ishod postupaka VTO, uprkos metod-
oloskim nedostacima ukljucenih studija, dobila je nizu stopu klini¢kih trudnoca kod pacijentinja
sa adenomiozom 40,5% naspram 49,8%, uz relativan rizik od 0,71, ali samo kod pacijenata sa
konvencionalnim tretmanom IVF/ICSI. Ova razlika u stopi trudnoc¢a nije zabeleZena kod paci-
jentkinja sa doniranim jajnim ¢elijama gde je relativni rizik iznosio 0,9, ukazujuéi na negativan
uticaj ne samo na implantaciju, ve¢ i na razvoj i kvalitet jajnih ¢elija (130). Stopa pobacaja je u
navedenoj metaanalizi takode pokazala znacajne razlike i iznosila je 31,9% za zene sa adenomi-

ozom i 14,1% za kontrolnu grupu Zena (130).

Mehanizam kojim adenomioza potencijalno negativno deluje na reprodukciju i ishod
postupaka VTO nije sasvim poznat, iako najverovatnije remeti mehanizam implantacije (92). Bro-
jni humoralni markeri, faktori rasta, inflamatorni citokini, IL 1, IL 6, IL 8, IL 10 kao i vaskulanri
endotelijalni faktor rasta (VEGF) izmenjeni su u smislu koncentracije ili ekspresije, a navedeni
faktori definitivno igraju ulogu u endometralnoj receptivnosti i implantaciji (18,95,129,131). Kako
patogenetski mehanizam nije do kraja poznat, tako je nauc¢na i stru¢na javnosti i dalje daleko od
jasnih klini¢kih preporuka u smislu dijagnostike ili tretmana. Jasan hiruski tretman adenomioze,

iz ugla poboljsanja reproduktivne funkcije, moze se pretpostaviti jedino kod jasno ogranicenih
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adenomioma, sa zahvatanjem junkcionalne zone ili distorzije kavuma uterusa, analogno tretmanu
uterinih lejomioma (92,132,133). Najrasprostranjeniji pristup u klinickoj praksi je upotreba depo
GnRH analoga u periodu od 3-6 meseci samostalno, ili u kombinaciji sa hirurgijom, koji moze

dovesti do regresije lezije na estrogen zavisan nacin (Slika 14) (92).

+ Inflammation

t Apoptosis
+ Tumor growth

+ Angiogenesis
Proangiogenesis

Slika 14 Adenomioza uterusa i dejstvo GnRH analoga, preuzeto iz Galliano i sar 2014.

Iako u direktonom tretmanu odredene interventne radioloske procedure mogu imati svoje
mesto u buducnosti, histeroskopija nesumljivo ima ogroman uticaj u dijagnostici 1 daljem
naucénoistrazivatkom radu rasvetljavanja nastanka i uloge adenomioze na reproduktivnu funkciju
i uspeh procedura ART (Slike 15, 16).

Slika 15 Slika 16
Adenomioza uterusa, preuzeto iz Campo i sar. 2009.
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Iako ne postoji jedinstven histeroskopski patognomonicni znak adenomioze, postoje his-
teroskopske karakteristike i lezije visoko sugestivne za adenomiozu. Ovo su, pre svega, brojne
subtilne lezije kavuma uterusa, koji su se tradicionalo smatrali markerima hroni¢nog endometri-
tisa. poput endometralnih defekata i drugih iregularnosti, hipervaskularizacije, “Strawbery like”
obrazac, ili cisticne hemoragicne lezije, a koje mogu biti i u vezi sa adenomiozom (134). Kljuéni
histeroskopski markeri adenomioze su iregularan endometrijum sa superficijalnim otvorima,
iregularan subendometralni miometrijum uz odsustvo tipi¢ne arhitekture miometrijuma prilikom

resekcije kao i intramuralni endometriomi (134).
1.8.5 Kongenitalne uterine anomalje

Anomalije Zenskog genitalnog trakta poznatije kao kongenitalne uterine anomalije ili
razvojne anomalije milerovih kanala predstavljaju devijacije normalne anatomije Zenskog
reproduktivnog trakta koje mogu dovesti do ugrozavanja reproduktivne funcije Zene, ali i
odredenim kompleksnim situacijama poput obstruktivnih anomalija ugroziti zdravstveno
stanje Zene (135). lako etiopatogeneza ovih poremecaja nije do kraja razjasnjena, one u sustini
predstavljaju poremecaj embrionalnog razvoja Zene i defekta formiranja, kanalizacije, fuzije ili
absorpcije milerovih kanala, bilo kao izolovan defekt ili u kombinaciji razlicite ekspresije i na
razli¢itim embrionalnim nivoima Zenskog reproduktivnog trakta, rezultujuci takozvanim kom-

pleksim anomalijama (136).

Pojam uterinih anomalija predstavlja jedno od najkontraverznijih pitanja savremene reproduk-
tivne medicine, uz odsustvo konsenzusa kako u smislu definicije, klasifikacije, tako i u smislu
dijagnostickih kirterijuma i ,Svakako, interpretacije klinickog znacaja, uticaja na reproduktivnu
funkciju, uticaja samih anomalija i njihovog tretmana na postupke asistirane reprodukcije i brojna
druga pitanja (137-139).

Klasifikacija Americkog udruZenja za fertilitet (American Fertility Society - AFS) iz 1988.
godine dugo je predstavljala osnovu u svakodnevnom klinickom radu, ali su brojne varijacije u
klasifikaciji odredenih stanja koji su primenjivani u klini¢koj praksi, uz postojanje razli¢itih klas-
ifikacionih sistema, doveli do poteskoca u interpretaciji podataka iz literature o svim relevantnim

aspektima njihovog uticaja na reprodukciju, kako u smislu incidence, tako 1 u smislu klinickih
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posledica (135). ESHRE i ESGE 2013. godine donose novi klasifikacioni sistem, uz jasnije defini-

cije svih tipova kongenitalnih anomalija, sa detaljnim opisom klasa i subklasa i zeljom da ovaj

klasifikacioni sistem postane osnova za dalji pristup izu¢avanja uterinih anomalija (136).

Novi sistem klasifikacije odvojeno opisuje razvojne anomalije uterusa od razvojnih anom-

alija cerviksa uterusa i vagine. Sto se ti¢e uterinih anomalija, nove glavne klase podrazumevaju

(136) (Tabela 2, Slika 17):

Uterine ano