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Uticaj histeroskopije na ishod postupaka vantelesne oplodnje

Effect of hysteroscopic examination on the outcome of in vitro fertilization
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Apstrakt

Uvod/Cilj. S obzirom na to da je neuspeh implantacije na-
kon embriotransfera jedan od glavnih problema vantelesne
oplodnje i da sama intrauterina patologija moze da bude
povezana sa neuspesnim ishodom, cilj naseg istrazivanja bio
je da se utvrdi da li histeroskopska pretraga matericne Suplji-
ne i lecenje patoloskih promena pre postupka # vitro fertiliza-
cije IVF) mogu poboljsati stopu trudnoce kod Zena mladih
od 38 godina. Metode. Prospektivna analiza obuhvatila je
480 bolesnica mladih od 38 godina, koje su bile podvrgnute
proceduti IVF, sa jednim ili viSe embriona dobrog kvaliteta za
transfer. Svim bolesnicama ponudena je histeroskopija, a
onima sa pozitivnim patoloskim nalazom transvaginalnog ul-
trazvuka obavezno je i uradena. Ultrazvucnim pregledom
procenjeno je odsustvo patologije kavuma materice kod svih
bolesnica pre zapocinjanja postupka IVFE. Bolesnice su bile
podeljene u tri grupe: grupa A — nikakva patologija nije otkri-
vena ultrazvucno i bolesnice nisu bile podvrgnute histerosko-

Abstract

Bacground/Aim. Implantation failure after embtyo trans-
fer is one of the main problems of 7z vitro fartilization (IVF)
and intrauterine pathologies can lead to unsuccessful out-
come. The aim of this study was to determine if hystero-
scopic examination of uterine cavity and consequent treat-
ment of intrauterine lesions prior to IVF could improve the
pregnancy rate in women under 38. Methods. This study
included 480 patients under 38, who had undergone IVF or
IVF\ICSI — embryo transfer cycles, in which one or more
good quality embryos were transferred. By transvaginal so-
nography performed within the past 2 months, the uterus
was found normal in all the patients enrolled in our IVF
unit. The patients were divided into three groups: group A —
with no hysteroscopic evaluation and no pathology, group B
— with hysteroscopy but no pathology, and group C — with

piji; grupa B — bolesnice su bile podvrgnute histeroskopiji i
nikakava patologija nije otkrivena i grupa C — bolesnice su
imale abnormalan histeroskopski nalaz i bile sledstveno lece-
ne. Rezultati. Nije nadena statisticki znacajna razlika u pro-
secnoj starosti bolesnica, duzini trajanja neplodnosti i broja
zrelih oocita po grupama (p > 0,05). Stopa klinicke trudnode
u grupama A, B i C bila je 36,9%, 58,75% i 32,7%, a stopa
porodaja 27,5%, 48,7% 1 25,7%, respektivno. Nasli smo stati-
sticki znacajne razlike u stopama trudnoce i porodaja izmedu
grupa. Histeroskopski uredan nalaz imalo je 80 Zzena (41,4%),
a abnormalan nalaz 113 (58,6%). Zaklju¢ak. Na osnovu re-
zultata naseg istrazivanja smatramo da histeroskopija, kao ru-
tinska procedura, treba da se izvodi pre prvog IVEF ciklusa
kod svih trudnica. Na ovaj nacin redukuje se broj neuspes-
nih IVF ciklusa.

Kljuéne reéi:
oplodenje, in vitro; histeroskopija; materica, bolesti;
trudnoca, ishod; osetljivost i specifiCnost.

abnormal hysteroscopy finding and corresponding treat-
ment. Results. The obtained results revaled no difference
in the mean age, duration of infertility, number of mature
oocytes in either group (p > 0.05). Clinical pregnancy rates
in the groups A, B and C were 36.9%, 58.75% and 32.7%,
respectively, and delivery rates were 27.5%, 48.7% and
25.7%, respectively. There was a statistically significant dif-
ference among the groups concerning pregnancy and deliv-
ery rates. Conclusion. Considering the results of this study
we could conclude that hysteroscopy, as a routine examina-
tion, should be performed before the first IVF-ET cycle in
all patients thereby reducing the failures and then the costs
of IVF-ET.

Key words:
fertilization in vitro; hysteroscopy; uterine diseases;
pregnancy outcome; sensitivity and specificity.
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Uvod

S obzirom na to da je neuspeh implantacije nakon em-
briotransfera (ET) jedan od glavnih problema in vitro fertili-
zacije (IVF) i da intrauterina patologija moze da bude pove-
zana sa neuspe$nim ishodom, neophodno je da se pre zapo-
¢injanja IVF iskljuce svi potencijalno negativni faktori. Raz-
li¢iti su stavovi u vezi sa znacajem histeroskopije kao rutin-
ske bazi¢ne procedure u utvrdivanju braéne neplodnosti, a
posebno pre IVF.

Ispitivanje Supljine materice obi¢no se sprovodi prime-
nom histerosalpingografije (HSG), uprkos limitiranosti i
upotrebi rendgenskog zracenja. Metoda HSG ima nisku spe-
cifi¢nost i visoku stopu lazno pozitivnih (15,6%) i lazno ne-
gativnih nalaza (34,5%) " . Druga metoda je ispitivanje so-
nohisterografijom, koja je nesto prakti¢nija i pogodnija me-
toda za ambulantno izvodenje. Transvaginalni ultrazvuk ima
jaku korelaciju sa histeroskopijom za endometrijalne polipe,
miome i ponekad adhezije.

Ipak, histeroskopija je prihvaéena kao zlatni standard u
dijagnostici i, $to je jo§ vaznije, omogucava leCenje patolos-
kih promena u istom aktu. Ambulantna histeroskopija (office
hysteroscopy) izvodi se bez opste anestezije, u ambulantnim
uslovima, sa minimalnim rizikom, a sve zahvaljuju¢i napret-
ku tehnike i razvoju mini-histeroskopa sa spoljnim prec¢ni-
kom 5 mm.

Danas je zvanicni stav da se histeroskopija preporucuje
bolesnicama sa sumnjom na postojanje intrauterine patolo-
gije u cilju njenog le€enja i uklanjanja, kao i nakon ponav-
ljanih neuspeha IVF postupaka, a poznato je da do 50% in-
fertilnih bolesnica ima intrauterine abnormalnosti * .

Shodno tome, doslo se do ideje o primeni histeroskopije
pre prvog postupka IVF. Utvrdeno je da postoji znacajna ra-
zlika u stopi trudnoée kod onih bolesnica koje su pre planira-
nog IVF postupka imale histeroskopiju i eventualnu korek-
ciju otkrivenih abnormalnosti " ®. Cilj ovog ispitivanja bio je
da se proceni da li histeroskopska pretraga materi¢ne Supljine
i leCenje patoloskih promena pre IVF mogu da poboljsaju
stopu trudnoce kod Zzena mladih od 38 godina.

Metode

Prospektivnom studijom bilo je obuhvaéeno 480 boles-
nica mladih od 38 godina koje su imale IVF proceduru sa je-
dnim ili viSe embriona dobrog kvaliteta za transfer, u periodu
od novembra 2006. do juna 2008. godine. Svim bolesnicama
bila je ponudena histeroskopija, a onima sa patoloskim intra-
uterinim nalazom transvaginalnog ultrazvuka obavezno je i
uradena. Intervencija je izvodena 2—6 meseci pre IVF, u za-
visnosti od toga da li je bilo potrebno lecenje i rehisterosko-
pija pre planiranog IVF. Bolesnice su bile podeljene u tri
grupe: grupa A — nikakva patologija nije nadena ultrazvuc¢no
i bolesnice nisu bile podvrgnute histeroskopiju; grupa B —
bolesnice su bile podvrgnute histeroskopiji i nije otkrivena
nikakava patologija, i grupa C — bolesnice su imale abnor-
malan histeroskopski nalaz i sledstveno lecenje.

Histeroskopija je izvodena u ranoj proliferativnoj fazi
ciklusa, sa fizioloskim rastvorom kao distenzionim mediju-
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mom i 5 mm Bettocchi office histeroskopom (Karl Storz
GmbH and Co, Tuttlingen, Germany), odnosno 6,5 mm kada
je operativna intervencija bila neophodna. Radni kanal 5 Fr i
mehanicki instrumenti (forceps, makaze) koris¢eni su za bio-
psije endometrijuma, polipektomije, resekcije adhezija i re-
sekcije malih septuma kod arkuatusa. Versapoint elektroda
(Johnson) upotrebljavana je kod polipektomija, resekcija
septuma i manjih mioma, a kod vec¢ih mioma koris¢en je
monopolarni resektoskop sa pre¢nikom spoljnjeg omotaca 9
mm, a uterina Supljina distendirana je rastvorom glukoze.
Polipi, miomi i sumnjive lezije bioptirane su radi patohisto-
loske evaluacije. Hiperplazija endometrijuma leCena je ges-
tagenima u trajanju od tri meseca, te kasnijom rehisterosko-
pijom. Dokazani ili suspektni endometritis le¢en je antibioti-
kom (doksiciklin), peroralno, u trajanju od 10 dana, uz dva
meseca kontraceptivne terapije.

Procedura IVF izvodena je kratkim protokolom nakon
prethodne terapije kontraceptivima u trajanju od dva meseca.
Klini¢ke trudnoce verifikovane su transvaginalnim ultrazvu-
kom, vizualizacijom sréane akcije embriona. Bolesnice su
dolazile na kontrolu radi verifikacije vitalne trudnoée, poro-
daja, kao i vremena porodaja.

Podaci su obradeni koris¢enjem standardnih deskriptiv-
nih statistickih metoda (srednja vrednost, procentualna zas-
tupljenost). StatistiCka obrada podataka izvrSena je pomocu
Studentovog t-testa i analizom varijanse (ANOVA).

Rezultati

Od 480 bolesnica, koje su bile ukljuene u program
IVF, kod 193 uradena je histeroskopija.

Histeroskopski uredan nalaz imalo je 80 Zena (41,4%),
a abnormalan 113 (58,6%). Patoloski nalazi pri histeroskopiji
bili su sledeéi: endometrijalni polipi (29), endometrijalna
polipoza (12), endometrijalne adhezije (5), endometrijalna
atrofija (5), adenomioza (5), hiperplazija (9), septum (29),
strawberrylike endometrijum (7), cervikalna stenoza (5), mi-
omektomija (7). Najveci broj bolesnica (25,6%) sa patolos-
kim histeroskopskim nalazom imalo je polip (jedan ili vise)
promera 5-25 mm.

Nije nadena statisticki znacajna razlika u prosecnoj
starosti bolesnica, duzini trajanja neplodnosti i broju dobi-
jenih zrelih oocita izmedu pojedinih grupa (p > 0,05). Stope
klinickih trudno¢a u grupama A, B, C bile su 36,9%,
58,75% 1 32,7%, a stope porodaja 27,5%, 48,7% i 25,7%,
respektivno. Nasli smo statisticki znacajne razlike u stopa-
ma trudnoéa i porodaja izmedu pojedinih grupa (tabela 1).
Nije bilo razlike u duzini trajanja trudnoce u gestacijskim
nedeljama, ni porodajnoj tezini novorodencadi kod pojed-
nih grupa (tabela 2).

Diskusija

Danas je vazeéi stav, prema navodima literature, da se
histeroskopija sprovodi nakon ponavljanog neuspeha IVF .
Incidencija patoloskih histeroskopskih nalaza kod ovih bole-
snica visoka je ®, a tretman intrauterine patologije popravlja
stopu trudnoéa .
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Tabela 1
Prosecna starost bolesnica, prosecno trajanje neplodnosti, broj zrelih oocita, broj klini¢kih trudnoéa i broj
porodaja
. . Grupa A Grupa B Grupa C p
Parametri posmatranja n=287 =80 n=113
Prosecna starost (god), X = SD 33,16+ 3,6 33,14+ 3,6 34,5+2,7 0,19
Prosecno trajanje neplodnosti (god), X + SD 7,95+472 8,05 +4,87 10,05 +4,2 0,06
Prosecan broj maturnih oocita 5,98 6,9 6,16 0,69
Broj klinickih trudnoca (%) 106 (36,9) 47 (58,75) 37 (32,7) <0,05
Broj porodaja (%) 79 (27,5) 39 (48,7) 29 (25,7) <0,05

Grupa A — nikakva patologija nije nadena ultrazvuéno i bolesnice nisu bile podvrgnute histeroskopiji; grupa B — bolesnice su bile podvrgnute
histeroskopiji i nije otkrivena nikakava patologija; grupa C — bolesnice su imale abnormalan histeroskopski nalaz i sledstveno lecenje

Tabela 2

Ishodi trudno¢a iz procedura in vitro fertilizacije (IVF) po grupama

Prose¢no trajanje

Broj i ishod porodaja n (%) trudnoée (GN) Prose¢na masa (g)
Broj porodaja 147 (100) 36,3 3241,5
jedno dete 90 (61,22) 38,36 2229
blizanci 51(34,7) 34,5 2081
trojke 6 (4,08) 35,5 2145,8
Broj rodene dece 210 (100)
Prose¢na telesna masa neonatusa (g) 2 608
grupa A 2600 37,0
grupa B 2 629 36,5
grapa C 2595 36,2

GN - gestacijska nedelja

Grupa A — nikakva patologija nije nadena ultrazvuéno i bolesnice nisu bile podvrgnute histeroskopiji;
Grupa B — bolesnice su bile podvrgnute histeroskopiji i nije otkrivena nikakava patologija;
Grupa C — bolesnice su imale abnormalan histeroskopski nalaz i sledstveno le¢enje

Izvodenje histeroskopije pre prvog IVF postupka, kao u
nasem ispitivanju, a u skladu sa nalazima drugih autora, ot-
kriva veliki broj patoloskih nalaza *'°. Cak 58,6% bolesnica
imalo je histeroskopski patoloski nalaz, §to je nesto vise nego
$to navode neki autori (38%), ali nalaze kao $to su
strawberrylike endometrijum, hroni¢ni endometritis, mikro-
polipoza nisu opisivali ovi autori > '°. Utvrdeno je da se dis-
kretne patoloske promene, otkrivene histeroskopski, ultraz-
vuéno uvek previde.

U naSem ispitivanju stopa klinickih trudnoca u grupama
A, B, C bila je 36,9%, 58,75% i 32,7%, a stope porodaja
27,5%, 48,7% 1 25,7%, respektivno. Nasli smo statisticki
znacajne razlike u stopi trudnoce i porodaja izmedu grupa.
Poredenjem stopa trudnoce, kao i stopa porodaja kod boles-
nica bez intrauterine patologije, sa onima koje su leCene zbog
verfikovane patologije, nasli smo razlike u odnosu na druge
autore. Naime, Demirol i sar. ’ navode da stopa trudnoca
moze znacajno da se poboljsa nakon lecenja intrauterine pa-
tologije i patologije cervikalnog kanala. Oni, u grupi lecenih,
registruju statisticki znacajno nizu stopu trudnoc¢e u odnosu
na grupu sa verifikovanim urednim nalazom. Doldi i sar. ®
navode znacajno visu stopu trudnoca u grupi Zena sa predho-
dnom histeroskopijom (38%), u odnosu na grupu bez histe-
roskopije pre IVF (18%), ¢ime se naglasava znacaj lecenja
intrauterine patologije pre zapo€injanja postupka IVF.

Ono §to se zapaza u nasim rezultatima jeste da se naj-
bolje stope trudnoce ostvaruju u grupi sa histeroskopski veri-
fikovanim urednim nalazom kavuma, ali i da je uprkos lece-
nju patologije kavuma, stopa trudnoée bila niza u odnosu na
grupu sa urednim nalazom. Grupa C bila je raznovrsna po
vrsti patologije, a uzorak nije bio dovoljno veliki da bismo

mogli da analiziramo pojedine ¢inioce i utvrdimo njihov
znacaj 1 uticaj na nize stope trudnoca u ovoj grupi.

Uoceno je da nema znacaja u perinatalnom ishodu iz-
medu tri grupe, ¢ime se podvlaci znacaj same histeroskopije i
korekcije patologije kavuma u smislu ostvarivanja trudnoce,
ali ne i njenog ishoda.

Kontrolisane randomizirane studije pokazale su da his-
teroskopsko uklanjanje polipa doprinosi statisticki znac¢ajno
viSoj stopi trudnoce u grupi bolesnica kod kojih je ova inter-
vencija sprovedene, u odnosu na gupu koja je imala endo-
metrijalnu biopsiju (63% prema 28%) ' '>. Prema rezultati-
ma sprovedenih studija stopa klinickih trudnoéa i stopa po-
rodaja u grupi sa histeroskopijom iznosila je 68,57% i
48,57%, dok su u kontrolnoj grupi bez polipektomije iznosile
13,88% 1 11,11%.

Veoma je vazno podvucéi znacajnu razliku u stopi klini-
¢kih trudnocéa i porodaja izmedu grupa A i B, ¢ime se istiCe
znacaj ,.finih lezija“ koje ultrazvu¢no nije moguée otkriti
(endometritis, endometrijalna mikropolipoza, cervikalna ste-
noza, intrauterine sinehije).

Incidencija endometritisa varira od 1 do 16% kod infer-
tilnih Zena " i crvenkasti endometrijum sa beliGastim tackas-
tim otvorima zlezda pokazuje tipi¢nu sliku ,,jagodicaste” slu-
znice (strawberry like endometrijum). Opsti stav je da his-
toloska i mikrobioloska ispitivanja nisu znacajna, jer u rutin-
skom radu retko uspevaju da dokazu uzro¢nike. Ponovnom
histeroskopijom, nakon hormonske terapije (gestagenima ili
kontraceptivima) uz terapiju antibioticima, gotovo uvek uo-
¢ava se uredan nalaz.

Znacaj endometrijalne mikropolipoze je nejasan, ali je
ginekolozi uvek uklanjaju iz kavuma uterusa ukoliko naidu
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na ovakav nalaz prilikom histeroskopije. Cicinelli i sar. ™

posumnjali su na vezu mikropolipoze i hroni¢nog endomet-
ritisa i pri incidenciji ovog nalaza od 9,5% svih histerosko-
pija, nasli su u bioptiranom materijalu postojanje plazma ce-
lija, istiCu¢i vezu malih polipa sa inflamacijom.

Uzimajuci sve rezultate u obzir, brojne studije pokusale
su da sumiraju ulogu histeroskopije u IVF ciklusima.

Sistematizovanim pregledom studija koje su se bavile
uticajem histeroskopije na ishod IVF ciklusa, razmatrali smo
ona ispitivanja u kojima je kod bolesnica izveden IVF postu-
pak u ciklusu neposredno nakon ciklusa sa histeroskopijom,
u poredenju sa kontrolnom grupom kod koje histeroskopija
nije radena. Najvazniji analizirani rezultat bila je stopa trud-
noce. Ukupno 1691 bolesnica bila je ukljucena u dve ran-
domizovane (n=941) i tri nerandomizovane studije
(n="750). Metaanaliza rezultata pet studija pokazala je da hi-
steroskopija doprinosi veéoj stopi trudnoce u sledstvenim
IVF ciklusima (sumirani relativni rizik 1,73; 95% interval
poverenja 1,51-2,03) .

Dve velike randomizovane studije ispitivale su ulogu
histeroskopije pre planiranog postupka IVF. Stopa klinicke
trudnoce iznosila je 21,6%, kada histeroskopija nije radena,
32,5% kod urednog nalaza histeroskopije, i 30,4% kod pa-
toloskog nalaza histeroskopije ’. U drugoj studiji dobijane
su stope klinicke trudnoce od 26,2%, 44,4% i 39,5% za iste
grupe bolesnica '’. Oba istraZivanja pokazala su statisticki
visoko znacajnu razliku u uspeSnosti IVF postupaka kod
bolesnica koje nisu bile podvrgnute histeroskopiji u odnosu
na one koje jesu. Nije utvrdeno postojanje znacajne razlike
u uspesnosti ishoda IVF postupka kod bolesnica sa normal-
nim histeroskopskim nalazom i onih sa detektovanom pa-
tologijom kavuma. Metaanaliza je pokazala da se izvode-
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njem histeroskopije pre planiranog IVF ciklusa stopa trud-
noc¢e duplira, mada su rezultati velikog multicentarskog is-
pitivanja, koje je u toku, neophodni za uspostavljanje pro-
tokola procedura i utvrdivanja definitivnog uéinka histero-
skopije na ishod IVF ciklusa '®. Ovi rezultati slaZu se sa na-
§im i konacno se potvrduje da otkrivanje urednog nalaza
histeroskopije daje dvostuko veéu stopu trudnoée i poro-
daja.

Histeroskopija znacajno doprinosi boljem ishodu IVF
ciklusa. Mehanizmi kojima se objasnjava pozitivan uc¢inak
histeroskopije su: leCenje prisutne patologije materi¢ne Su-
pljine, olakSavanje postupka embriotransfera dilatacijom
cervikalnog kanala i nanoSenjem lokalne endometrijalne
traume "°. Naime, prilikom histeroskopije, kako operativne,
tako i dijagnosticke, pokrece se kaskada inflamatornih rea-
kcija i sekrecija i aktivacija citokina i faktora rasta koji
imaju pozitivan uéinak na endometrijum i implantaciju em-
briona.

Zakljucak

Stopa trudnoce, nakon postupaka IVF, moze znacajno
da se poboljsa leCenjem intrauterine patologije i patologije
cervikalnog kanala. Prema naSim rezultatima, najbolja stopa
trudnoce ostvaruju se kod bolesnica sa histeroskopski verifi-
kovanim urednim nalazom kavuma, ali i leCenjem patologije
kavuma.

Uvidom u znacajno veci broj klini¢kih trudnoéa i poro-
daja kod bolesnica koje su bile na histeroskopiji pre IVF, u
poredenju sa onima koje nisu, smatramo da histeroskopija
treba da se izvodi rutinski, pre prvog (svakog) postupka
vantelesne oplodnje.
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