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 OBIM pojave 
 USPEH i njegovo tumačenje

 NADA koja nosi izazove

VANTELESNA OPLODNJA DANAS



 Gde je ključ uspeha
 Potraga za svetim gralom

OPTEREĆENJE USPEHOM



NOBELOVA NAGRADA - MEDICINA

Rođen 25.09.1925.
Batley, UK

University of Cambridge, Cambridge,
United Kingdom

The Nobel Prize in Physiology or 
Medicine has been awarded 101 

times to 196 Nobel Laureates 
between 1901 and 2010

 Nobelov komitet je 04.10.2010. objavio dobitnika Nobelove 
nagrade iz fiziologije ili medicine za 2010. godinu za otkriće 

postupaka vantelesne oplodnje
 Robert G. Edwards



PIONIRI VANTELESNE OPLODNJE

Nakon više od 100 neuspelih pokušaja, 25.07.1978. 
Patrik Stepto i Robert Edvards objavljuju rezultat zajedničkog rada – rođenje prve 

bebe začete vantelesnom oplodnjom.
Ime joj je Lujza Džoj Braun (Oldham, Engleska).

Patrick C. SteptoeRobert G. Edwards

Bourn Hall klinika, Kembrdž, Engleska,
prvi IVF kongres 1982. 

Rođenje Lujze Braun,
25. juli 1978. 

Lujza Braun (35) danas sa sinom Kameronom



ORIGINALNO PISMO UREDNIKU LANCETA



MAR (MEDICALLY ASSISTED REPRODUCTION) – 
BIOMEDICINSKI POTPOMOGNUTA OPLODNJA (BMPO)

OBIM POJAVE

Preko 5 miliona dece

 2009: Evropa 537 463 ciklusa (> 50% 
svetskog broja ciklusa)

 1067 ciklusa na milion žena 
reproduktivnog doba (166-2726)

 MAR deca (od 0,6% do 4,5%)
 1179 IVF centar
 Preko 15 različitih vrsta MAR 

procedura (od IUI, IVF, ICSI ... do PGD, 
TESE, Surogacy) 



MAR (MEDICALLY ASSISTED REPRODUCTION) – 
BIOMEDICINSKI POTPOMOGNUTA OPLODNJA (BMPO)

NEOPHODNOST MONITORINGA I KONTROLE

Ekspanzivan rast obima i vrsta procedura, kao i naučnog i tehnološkog razvoja 
zahteva i prateće legislativne mere, koje uglavnom kasne za naukom i strukom.



TRENDOVI U VTO 
STABILNI REZULTATI, POZITIVNI ALI LAGANI TRENDOVI, I DALJE DALEKO OD SAVRŠENIH
SVE VEĆI BROJ CIKLUSA, VIŠE ICSI CIKLUSA, MANJE MULTIPLIH TRUDNOĆA



USPEH VTO 
LAGANO RASTE IZ GODINE U GODINU, I DALJE NA PROSEKU OKO 30%, NAJVIŠE ZAVISI OD GODINA ŽENE



KLJUČ USPEHA .... IPAK



NEKRITIČNOST U POTRAZI ZA USPEHOM

 Stopa trudnoće se koristi 
u marketinške svrhe

 Mulitpli embriotransferi
 Neprimenjivanje stope 

implantacije kao merila
 Primena brojnih 

intervencija bez naučne 
osnove

 „Kuvanje“ u IVF-u



POSLEDICE NEKRITIČNE POTERE ZA USPEHOM VISOKA STOPA 
MULTIPLIH TRUDNOĆA

 Procenjeno je da jedna troplodna 
trudnoća košta zdravstveni sistem i 
do 2000 pokušaja VTO 

 Implementacija eSET-a u najvećoj 
meri zavisi od dobre reimbursement 
politike.



KLJUČ USPEHA LEŽI DAKLE U ....



NOVE TEHNOLOGIJE I POSTUPCI U INFERTILITETU
DA LI NAS ONE VODE DO CILJA?

 PGS/PGD
 TIME LAPSE 
 Assisted hatching
 ERA
 Faktori rasta za 

endometrijum (G-CSF)
 DHEA za „poor 

respondere“



NOVE TEHNIKE U EMBRIOSELEKCIJI
POTRAGA ZA PRAVIM EMBRIONOM 

 TIME LAPSE  PGS



TIME LAPSE ANALIZA
ŠTA NAS UČI MORFOKINETIKA

PRIMO-VISION

EMBRYOSCOPE

EEVA

Bolja embrioselekcija?

Otpimalan softver

Standardizovano za 
datu populaciju.

Da li imamo više 
trudnoća?



COCHRANE 2015, ZAKLJUČUJE BEZ ZNAČAJA



OSNOVNE DEFINICIJE

 PGD –  Preimplantaciona genetska dijagnostika
metoda za identifikaciju zdravih i nezdravih 
embriona u fertilnoj populaciji pacijenata u cilju 
sprečavana prenošenja naslednih bolesti. 

 PGS – Preimplantacioni genetski skrining
Metoda za identifikaciju euploidnih embriona u 
infertilnoj populaciji pacijenata



ISTORIJAT PGD/PGS

 1985 PCR

 1990 PRVI PGD NA LJUDIMA (Winston)

 1992 PGD Cistična fibroza (Handyside)

 1993 PGS  (Delhanty 1993, Munne 1993)



ZAŠTO PGS?

 Šta je PGS?

 Kome ga ponuditi?

 Šta očekujemo od procedure – zadovoljstvo?

 Sa kakvim izazovima i razočaranjima se 
suočavamo –zabrinutost?



NOVE TEHNOLOGIJE I POSTUPCI U INFERTILITETU
KOJI NAS VODE DO CILJA?

 PGS/PGD

Izbor najboljeg embriona i 
posledice po efikasnost i 
bezbednost postupka



PGS

 Pre svega i jedino najsuverenija metoda 
embrioselekcije. 

 Ne može stvoriti embrion boljim nego što jeste. 

 Može nam pomoći da izaberemo najbolji iz prve i 
skratimo vreme do trudnoće, smanjimo breme 
neuspeha i implementiramo SET sa sigurnošću. 



OBIM PGS –A – DA LI JE TO NOVINA ILI RUTINA?

 ESHRE PGD consortium
 1997-2010.
 60 centara
 39431 ciklusa
 6231 dece rođeno

 De Rycke HR 2015
 Jan.– Dec. 2010
 62 centra 

 5780 ciklusa
1071 hromozomske abnormalnosti
108 X vezane bolesti
1574 monogenske bolesti
2979 PGS

 1503 trudnoće
 1152 živorođenih
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PGS/PGD

 Hromozomske aneuploidije su najčešći uzrok prekida 
trudnoće nakon prirodne koncepcije i In Vitro fertilizacije. 

 Pojava aneuploidnih embriona ima eksponencijalni rast u 
deceniji pred menopauzu.

 Najveći skorašnji pomak u preimplantacionoj genetskoj 
dijagnostici je uvođenje metode komparativne genomske 
hibridizacije (mArrays) za detekciju hromozomski 
abnormalnih oocita i embriona, uz implementaciju NGS 
tehnologije.



KLJUČNA PITANJA

 Zašto PGS za selekciju
 Koje tehnike za genetsku 

analizu koristiti
 Kada izvoditi biopsiju 

(polarno telo, D3, D5)
 Klinički benefit na 

osnovu dokaza
 Tehnički i organizacioni 

izazovi

 Visoka stopa aneuplidnih 
oocita i embriona u 
ljudskoj populaciji koja 
raste sa godinama (<5% 
oocita sa 20 godina i 
preko 50% nakon 37. god 
aneuploidno).

Zašto PGS



MEDICINSKO OPRAVDANJE ZA PGS
GODINE I ANEUPLOIDIJE, FRANASIAK ET AL 2014. FERTIL STERIL



PORED OOCITA I VISOKA STOPA ANEUPLIDIJA U EMBRIONIMA

 Preko 2/3 humanih embriona aneupolidno

 58% do 30 te god

 77% preko 30 god

 Mantzouratou et al 2007. 



TEHNIKE PGS-A ISTORIJAT I IZAZOVI

PGS – FISH (mali broj hromozoma, 
brojne tehničke poteškoće)

PGS - PCR



MICROARRAY CGH 



PGS - NGS



RAZLIČITI ASPEKTI PGS – KADA GA RADITI?
D5 – BLASTOCISTA, MANJE MOZAICIZMA, MANJA TRAUMA ZA EMBRION, UZ BRZE REZULTATE OPCIJE SVEŽ I KRIO 
ET



ISTORIJAT PGS 

 Prvi rezultati obeshrabrujući (FISH, 
D3, problemi sa kultivacijom, 
suboptimalna krioprezervacija).

 Visoka stopa mozaicizma 3. dana

Mastenbroek et al, HRU, 2011
Manja stopa trudnoća nakon PGS-a D3
18% NASPRAM 26% 

Klinički rezultati sa prvim PGS 
cikluslima razočaravajući ...

Gotovo napušten PGS

Onda je usledio napredak
CGH
VITRIFIKACIJA
BLASTOCIST KULTIVACIJA



A ONDA ... 

 Kultura do blastociste
 Prelazak na biopsiju 

trofoektoderma.
 Unapređenje CGH, 

microarray
 Unapređenje vitrifikacije
 Manji mozaicizam na nivou 

blastociste
 Bolji rezultati sa D5 PGS i 

povratak procedure na 
velika vrata



PRAVI IZBOR



BIOPSIJA TROFOEKTODERMA UZ CGH TRENUTNI STANDARD

 OBEĆAVAJUĆI USPEH
 NEDOSTAJU DODATNE STUDIJE
 JASNO DEFINISATI GRUPU PACIJENATA KOJI MOGU 

OČEKIVATI BENEFIT
 SMANJUJE VREME DO TRUDNOĆE I NEPOTREBNE 

NEUSPEHE I POBAČAJE



KOME RADITI PGS?

 Pacijenti koji su u IVF postupku u 
starijoj starosnoj dobi (38 ili 
starije),

 Pacijenti sa učestalim IVF 
neuspehom, bilo koje starosne 
dobi (3 ili vise neuspelih 
pokušaja),

 U svrhu screening-a na porodično 
prenosive genetske bolesti

 Pacijenti koji su nosioci 
hromozomskih translokacija

 Pacijenti koji imaju učestale 
pobacaje



PREDUSLOVI ZA IMPLEMENTACIJU PGS-A

 ODLIČNI LABORATORIJSKI USLOVI
 RUTINSKA KULTIVACIJA DO BLASTOCISTE
 VISOKO USPEŠAN KRIO-VITRIFIKACIONI PROGRAM
 OBUČEN KADAR – GINEKOLOG, EMBRIOLOG, GENETIČAR
 DOBRA KOORDINACIJA I MULTIDISCIPLINARAN RAD
 ADEKVATNA OPREMLJENOST – GENETSKA 

LABORATORIJA – SEKVNCIONIRANJE, CGH, NGS ...
 LEGISLATIVNI PREDUSLOVI



PGS U SRBIJI – NAŠI REZULTATI
 2015 započet program (inkluzioni kriterijumi 2 ili više neuspešnih pokušaja, habitualne pobačaje ili starije od 38. 

godina). 

 GAK Kliničkog centra Vojvodine, uzorkovane su blastomere ili blastociste
 Preimplantacione genetske analize po protokolu 24sure za aneuploidije su urađene na Institutu za zdravstvenu 

zaštitu dece i omladine Vojvodine. 

 24 polarna tela
 80 blastomera
 5 biopsija trofoektoderma

 Amplifikacija  je bila uspešna kod  63  od 109 uzoraka.
 46 uzoraka nije uspešno amplifikovano u početnim ciklusima.
 Aneuploidni nalazi su dobijeni kod 46 uzoraka (73,02%). 
 Sve pacijentkinje su imale neki ili sve aneuploidne embrione. 
 Euploidni nalazi su dobijeni kod 17 uzoraka (26,98 %), što ih je kvalifikovalo za eventualni transfer. 

 Procenat euploidnih nalaza nakon preimplantacionog genetskog skrininga se uklapa u podatke iz literature.



PGS U SRBIJI – NAŠI REZULTATI, 2015.
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GODINE I ANEUPLIDIJE – OČEKIVANI REZULTATI

do 30. godine od 31. do 36. godine >36 godina
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ŠTA ISKRENO MOŽEMO OČEKIVATI OD PGS-A

Kraći put do cilja

Ušteda vremena, smanjenje anksioznosti i bremena 
neuspeha!

Da li to znači da je on rešenje za sve?

Ko će sve to da plati?



KLJUČ NEUSPEHA

Embrion (80%?)  - PGS Endometrijum (20%?) - ERA



ERA, DA LI SMO NAŠLI PROZOR IMPLANTACIJE?
ANALIZOM OKO 250 GENA I NJIHOVE EKSPRESIJE GLEDAMO DA LI JE ENDOMETRIJUM RECPTIVAN

Otvorena ERA genetskih 
biomarkera optimalizacije uspeha 
VTO. 
Ipak ... Da li imamo podatke koji 
nam nedvosmisleno ukazuju na 
benefit testa, i za koju grupu 
pacijenata
Poslednja tvrdnja odnosi se na sve 
intervencije u sterilitetu



ERA SE PRE SVEGA PRIMENJUJE ZA REKURENTNI POREMEĆAJ IMPLANTACIJE
DA LI SE SLAŽEMO ŠTA JE TO?

 Recurrent implantation failure (RIF) klinički entitet koji se odnosi na 
situaciju u kojoj se ni nakon više pokušaja implantacije ne dolazi do 
stadijuma trudnoće detektabilnog ultrazvukom. 

 I dalje ne postoji univerzalno prihvaćena definicija RIF-a, zavisi od 
broja embriona, ciklusa, ... Što otežava metodologiju 
naučnoistraživačkog rada 

 Das and Holzer, 2012 
 Laufer and Simon, 2012 
 Penzias, 2012
 Simon and Laufer, 2012a
 Urman et al, 2005 



ERA REZULTATI
RUIZ-ALONSO, SIMON. 2013, FERTIL STERIL

 85 RIF i 25 kontrolnih pacijenata
 Receptivni endometrijum 74.1% RIF pacijenti i 88% kontrolni 

subjekti
 Kod personalizovanog ET u RIF pacijenata 51.7% PR. 
 Kod pacijenata sa „pomerenim“ prozorom implantacije, 

potvrđenim sa 2 ERA testa, kao i sa naknadnim pomeranjem 
vremena transfera 50.0% PR. 

 Preliminarni rezultati.



ASITIRANI „HATCHING“ – AHA 

 Asistirani hečing se kao novi metod 
za povećanje implantacionog 
potencijala embriona pojavio 
devedesetih godina (Cohen, 1990).

 Kontradiktorni rezultati
 Nije rutinski preporučljiv svim 

pacijentima (ASRM, 2014).
 Mali broj studija dokazao korist u 

stopi živorođenih, čak i gde su 
stope kliničkih trudnoća bile veće.

 Moguće povećanje stope multiplih 
trudnoća

 RIF mogući benefit, ali ne veliki
  





FAKTORI ZA RAST ENDOMETRIJUMA

 Sildenafil
 Vazodilatatori
 G-CSF (Neupogen)

 Oprečni rezultati, 
uglavnom bez benefita. 

 Nedostaju adekvatne 
studije

 Samo eksperimentalno



ZADACI ZA BUDUĆNOST U UNAPREĐENJU ART
EDUKACIJA EMBRIOLOGA

Master akademske studije

 Reproduktivni biolog – embriolog

PMF Departman za biologiju
Medicinski fakultet

Univrezitet u Novom Sadu



BUDUĆNOST VTO

 Banka ovarijalnog tkiva 
uzimanog od žena u 
reproduktivnom dobu i IVM 
širih razmera 

 Razvoj veštačke materice?

 Da se etička razmatranja 
promene i prilagode 
tehničkom napretku u ovoj 
oblasti!



KLJUČNE PORUKE

 Kontinuirano unapređenje laboratorijskih uslova
 Ne postoji jedan „čarobni štapić“
 Multidisciplinaran rad
 Iskrenost u implementaciji novina (medicina zasnovana na 

dokazima, dobro dizajnirane studije) 
 Regulacija, kontrola, standardizacija rada, manje marketinga
 Novine doživeti kao komplementarne dosadašnjem tretmanu
 Prikupiti objektivne dokaze o koristi od navedenih procedura
 Definisati grupu pacijenata i kliničke okolnosti u kojima 

možemo očekivati dobit. 



HVALA NA PAŽNJI


