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SAZETAK

Nika Arapovié

Intrauterina inseminacija

Intrauterina inseminacija (IUl) jedna je od metoda medicinski pomognute
oplodnje koja za cilj ima povecati Sanse zaCeCa na nacin da se, prilikom ovulacije,
kateterom u maternicu unosi prethodno obradena sjemena tekucina. IUl moze se raditi
u prirodnom ciklusu ili uz stimulaciju ovulacije, uglavnom blagim protokolima. Buduci
da je neplodnost sve veci javnozdravstveni problem, upotreba metoda medicinski
pomognute oplodnje (MPO), pa tako i intrauterine inseminacije, posljedi¢no raste.
Zbog jednostavnosti svoje primjene, ali i cijene, Ul je u velikom broju slucajeva prvi
izbor prilikom lijeCenja neplodnosti. Intrauterina inseminacija moze se Koristiti u vise
indikacija, a neke od najces¢ih su: cervikalni Cimbenik neplodnosti, muska neplodnost
i idiopatska neplodnost. Prije same inseminacije, potrebno je napraviti obradu oba
partnera kako bi se utvrdio sami uzrok neplodnosti. Osim detaljne anamneze i
fizikalnog pregleda, kod Zena posebno je bitno napraviti pretragu prohodnosti jajovoda,
a kod muskaraca spermiogram. Ul je kontraindicirana kod cervicitisa, endometritisa i

obostrano neprohodnih jajovoda.

Sam uspjeh intrauterine inseminacije ovisi o mnostvu faktora medu kojima se
posebno istiCe dob. Zbog toga, Ul se uglavnom ne radi kod Zena starijih od 35 godina
buduc¢i da kod njih 1Ul uglavnom pokazuje loSije rezultate. IUI, ukoliko se radi uz
stimulaciju ovulacije moze nositi odredene rizike. Tirizici vezani su uz samu stimulaciju
ovulacije i u njih spadaju sindrom ovarijske hiperstimulacije i viSeplodne trudnoce. Ipak,

uz sva danasnja znanja i mogucnosti, te komplikacije svedene su na minimum.

Kljuéne rije€i: Ul — intrauterina inseminacija, lijeCenje neplodnosti, cervikalni

cimbenik neplodnosti, muski ¢imbenik neplodnosti



SUMMARY

Nika Arapovié

Intrauterine insemination

Intrauterine insemination (IUl) is one of the assisted human reproduction
methods aimed at increasing the chances of conception by introducing processed
semen into the uterus using a catheter during ovulation. Ul can be performed in a
natural cycle or with ovarian stimulation, typically using mild stimulation protocols. As
infertility is becoming a growing public health issue, the use of fertility treatments,
including intrauterine insemination, is increasing. Due to its simplicity and cost-
effectiveness, Ul is often the first choice for treating infertility. Intrauterine insemination
can be used in various indications, with some of the most common being cervical factor
infertility, male factor infertility, and unexplained infertility. Before the actual
insemination, both partners need to undergo an evaluation to determine the cause of
infertility. In addition to a detailed medical history and physical examination, it is
particularly important for women to undergo a Fallopian tube patency test, and for men
to have a semen analysis. IUI is contraindicated in cases of cervicitis, endometritis,

and bilateral tubal occlusion.

The success of intrauterine insemination depends on multiple factors, with age
being particularly significant. Therefore, IUI is generally not performed in women over
the age of 35, as it tends to yield poorer results in this age group. 1Ul, if performed with
ovulation stimulation, can carry certain risks. These risks are associated with the
ovulation stimulation itself and include ovarian hyperstimulation syndrome and multiple
pregnancies. However, with current knowledge and advancements, these

complications have been minimized.

Keywords: IUI — intrauterine insemination, fertility treatment, cervical factor infertility,

male factor infertility



1. UVOD

Svjetska zdravstvena organizacija definirala je neplodnost kao nemogucnost
zano$enja nakon 12 ili viSe mjeseci redovitih, nezasti¢enih spolnih odnosa. Nakon
toga, zapocCinje se s obradom neplodnog para. U globalu, stopa neplodnosti se
povecava zbog razli€itih Cimbenika, a ponajvise zbog okoliSnih ¢imbenika, ali i Stetnih
zivotnih navika kao Sto su puSenje i pretilost. (1,2). Neplodnost je u razvijenim
zemljama sve CeS¢i problem te zahvaca oko 15% populacije reprodukcijske dobi (3).
Sukladno tomu, upotreba metoda medicinski pomognute oplodnje (MPO) kontinuirano
raste (4).

Prema zakonu o medicinski pomognutoj oplodnji, u Republici Hrvatskoj lijeCenje
neplodnosti postupkom MPO na teret Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje
obuhvaca Cetiri pokusSaja intrauterine inseminacije (1Ul) i Sest poku$aja izvantjelesne
oplodnje (IVF), uz obavezu da dva pokuSaja budu u prirodnome ciklusu (5). Pritom,
vazno je naglasiti da pristup svakom paru mora biti individualiziran, odnosno, kod nekih
parova se kao terapijska metoda odmah radi izvantjelesna oplodnja. Primjer za to su
Zzene starije od 35 godina kod kojih postoji manja Sansa za uspjeh IUl, stoga se

ljeCenje odmah zapo¢ne metodama izvantjelesne oplodnje.

Kao jedna od metoda MPO, ve¢ dugi niz godina upotrebljava se intrauterina
inseminacija (1Ul). Intrauterina inseminacija jedna je od metoda medicinski pomognute
oplodnje pri kojoj se, nakon potvrdene ovulacije, u maternicu kateterom unosi
prethodno obradena sjemena tekucina i na taj naCin se poveéavaju Sanse zaceca.
Zanimljiva povijest ove metode seze €ak do 15. stolje¢a, kada se IUl prvi put pokusala
uciniti kod zZene kastiljskog kralja Henrika 1V., s nadimkom impotentni. Od 18. stolje¢a
sve viSe ginekologa opisuje i koristi tu metodu, a od Cetrdesetih godina pro$log stolje¢a
dolazi do naglog razvoja tehnologije ¢ime ta metoda znatno napreduje i od tad do
danas je u konstantnoj upotrebi. Popularnosti ove metode pridonosi to Sto je
jednostavna za izvedbu i minimalno invazivna tako da je za pacijentice prihvatljivija od

izvantjelesne oplodnje (6).

Vec prije nekoliko desetljeca, istrazivanja su pokazala da se, nakon snos$aja, broj
spermija na njihovom putu duz Zzenskog reproduktivnhog sustava, od rodnice prema
mogucem mjestu oplodnje, znatno smanjuje (7,8). Stoga, temeljni princip na kojem se

Ul zasniva jest povecanje gustoce i kvalitete spermija na mjestu moguce oplodnje. Na
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taj nacin 1Ul uspijeva premostiti cervikalne abnormalnosti i abnormalnosti ejakulata ili

spermija (9).

Danas je IUI Cesta i jeftina metoda koja se koristi u brojnim indikacijama koje ¢e biti
detaljnije razradene u ovom preglednom radu. Osim indikacija, u ovom radu cCe se
obraditi i kontraindikacije, nacin izvodenja IUl, uspjeSnost iste, te usporedba IUl s

ostalim metodama MPO.



2. INDIKACIJE ZA INTRAUTERINU INSEMINACIJU

2.1. Neplodnost uzrokovana cervikalnim ¢imbenikom

Cervikalni ¢imbenik uzrok je neplodnosti kod 3 do 5% parova (6). Neplodnost
uzrokovana cervikalnim ¢imbenikom moZe nastati zbog anatomskih abnormalnosti,
oziljaka ili priraslica stvorenih postoperativno ili smanjene koli€ine cervikalne sluzi $to
posljedi¢no interferira s progresijom spermija dalje u maternicu (2). U zadnje vrijeme,
neplodnost uzrokovana cervikalnim ¢imbenikom sve je ¢eS¢a zbog veéeg broja upala
uzrokovanih humanim papiloma virusom (HPV) ali i sve ¢eS¢ih kirurSkih zahvata na

cerviksu (6).

Prirodene abnormalnosti cerviksa su rijetke stoga su najéeSée anatomske
abnormalnosti uglavnom posljedica kirurSkih zahvata. Ipak, povezanost operativnih
zahvata koji uklju€uju cerviks i neplodnost do danas nije dovoljno istrazena. Cervikalna
sluz takoder ima bitnu ulogu u oplodnji. Ona prekriva ulaz u cerviks i sastoji se od
vode, iona, enzima, baktericidnih proteina, proteina plazme i mucina. Njihovom
uzajamnom interakcijom ona djeluje dvojako, sprieCava ascendentni put patogena u

maternicu, a olakSava put spermija dalje prema moguc¢em mjestu oplodnje (10).

Kroz povijest, postkoitalni test (PCT), test kojim se procjenjuje interakcija cervikalne
sluzi i spermija, bio je u Sirokoj uporabi prilikom obrade neplodnosti. Njegova uloga bila
je potvrditi da uzrok neplodnosti lezi u cervikalnom cimbeniku. Posljediéno tomu
odmah bi se pristupilo 1UI (11,12). Ipak, danas se PCT-u ne pridaje pretjerana vaznost
u odnosu na ekspektativni pristup te njegovo izvodenje kao metoda potvrde cervikalnih
uzroka neplodnosti nije neophodno, buduéi da nema kontroliranih istrazivanja koja su
dokazala njegovu prognostiCku vrijednost (13,14). Dakle, danas se neplodnost
uzrokovana cervikalnim ¢imbenikom, zbog neizvodenja PCT, najceSc¢e promatra kao
idiopatska neplodnost te se terapija uglavhom pocCne sa ekspektativnim pristupom

nakon ¢ega se pristupi daljnjoj obradi, izmedu ostalog i IUl-i. .

Dok neki autori (14) navode da u parova s izoliranim cervikalnim ¢imbenikom
nema razlike u dugoro¢nim ishodima Sto se tie stopa trudnoce bilo da se odmah
zapocelo s Ul ili se prvo pokuSalo s ekspektativnim pristupom, drugi autori (11) pak
imaju suprotno misljenje. Prema njima, postoji statistiCki znacajna razlika u pacijentica

kod kojih se odmah pribjeglo Ul za razliku od onih kod kojih je primijenjen ekspektativni
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pristup. Stoga, prema njima, PCT bi trebalo ponovno uvesti u praksu kako bi se parovi
s izoliranim cervikalnim Cimbenikom na vrijeme dijagnosticirali i mogli odmah lijeciti
intrauterinom inseminacijom. lako primarno ekspektativni pristup ima odredenu
prednost s ekonomske strane, s obzirom na gore navedene kontradiktorne rezultate
potrebno je jos istrazivanja, a poglavito randomiziranih kontroliranih ispitivanja kako bi

se dobile jasnije smjernice za kliniCku praksu.

2.2. Neplodnost uzrokovana muskim ¢imbenikom

U oko 35% neplodnih parova uzrok neplodnosti je muski ¢imbenik (15). Cak u
do 30% parova, uzrok neplodnosti je i muski i zenski ¢imbenik, stoga je jako vazno
paralelno s obradom Zene, napraviti i obradu muskarca. MuSka neplodnost moze imati
viSe razlicitih uzroka koji se uglavnhom odnose na abnormalnosti vezane za ejakulat ili
spermije. U zadnjih par desetljeca, postoji izrazen trend pada kvalitete ejakulata kod
muskaraca. To se objasnjava okoliSnim Cimbenicima ali i Stetnim Zivotnim navikama
kao Sto su puSenje, uzimanje alkohola i droga, stres i pretilost (16). Dijagnoza
neplodnosti uzrokovane muskim ¢imbenikom postavlja se na osnovu spermiograma
na kojem se promatra volumen sjemena, broj spermija, njihova pokretljivost, vitalnost
i morfologija. Za blagu do srednje teSku musku neplodnost IUI je metoda izbora, no jos
uvijek nema jasnog konsenzusa o broju pokretnih spermija koji bi se trebao upotrijebiti
za uspjesnu inseminaciju. Najnovije meta-analize pokazuju da bi za uspjesnu |Ul bilo
potrebno upotrijebiti barem 1 milijun pokretnih spermija nakon laboratorijske obrade.
No, radi se o vrlo niskoj kvaliteti dokaza stoga je potrebno jos istraZivanja kako bi se
ta graniCna vrijednost toCnije odredila i uvrstila u smjernice (9). Ukoliko je pak
uCestalost morfoloSki nenormalnih spermija visoka, vecéa je Sansa za neuspjeh Ul (6).
Kod teSkih oblika muske neplodnosti prednost se daje metodama izvantjelesne

oplodnje (17).

U slu€aju da se muskarcu dijagnosticira blaga do srednje teSka neplodnost,
pribje¢i ¢e se homolognoj inseminaciji. Ukoliko je pak muskarcu dijagnosticirana
azoospermija, pristupit ¢e se daljnjoj obradi, kako bi se otkrio moguéi uzrok
azoospermije. Zatim Ce se, ukoliko je moguce napraviti testikularna aspiracija (TESA).

Ukoliko se u aspiratu ne pronadu spermiji, moze se napraviti i testikularna biopsija



(TESE). Ukoliko se navedenim metodama ne izoliraju spermiji, metoda izbora biti ¢e

inseminacija sa spermom donora (IUI-D) (18).

2.3. Idiopatska neplodnost

U 15 — 25% neplodnih parova unato€ obradi ne utvrdi se uzrok neplodnosti (6).
U tom slucaju govorimo o idiopatskoj neplodnosti. Dijagnoza neplodnosti ove vrste
postavlja se nakon isklju€enja drugih ¢imbenika neplodnosti. Standardna obrada koja
se napravi prije postavljanja dijagnoze idiopatske neplodnosti ukljuCuje pretragu

prohodnosti jajovoda, provjeru ovulacijske funkcije te analizu sjemena (19).

Buduci da nema jasnog uzroka koji bi se mogao lijeciti, pristup takvom paru je
empirijski. Uglavhom se prvo pribjegava ekspektativnom pristupu nakon kojeg uslijedi
IUL. IVF i Ul su kod ove vrste neplodnosti pokazali podjednak uspjeh stoga se, zbog
manje invazivnosti ali i niZze cijene kao prva linija terapije koristi Ul (20). Prema
najnovijim smjernicama Americkog druStva za reproduktivnu medicinu, prva linija
terapije kod parova s ovom vrstom neplodnosti trebala bi biti 3 ili 4 ciklusa Ul uz
ovarijsku stimulaciju (OS) uz klomifen ili letrozol. Tek kada ta terapija ne poluci uspjeh,

pristupa se IVF-u (21).

2.4. Neplodnost uzrokovana tubarnim ¢imbenikom

NajceSc¢i uzroci tubarne neplodnosti su neprohodni jajovodi i nemoguénost
jajovoda da preuzme jajnu stanicu prilikom ovulacije, potonje uglavnom uzrokovano
peritonealnim adhezijama. Na ovaj oblik neplodnosti posumnjat ¢e se ne samo kod
pacijentica koje u anamnezi imaju zdjelicnu upalnu bolest, vec¢ i kod pacijentica s
anamnezom spolno prenosivih bolesti, cervikalne displazije ili pak kirurS8kog zahvata u
abdomenu (2). Sve nabrojano moze biti razlog za jedan ili drugi naj¢es¢i uzrok tubarne
neplodnosti. Ipak, vazno je za naglasiti da se oko dvije treCine zena s tubarnim
uzrokom neplodnosti kao posljedicom infekcije ne sje¢a da su preboljele zdjelicnu
upalnu bolest, buduci da ista ¢esto bude pogresno dijagnosticirana kao neko drugo
bolno stanje u abdomenu (22). Dijagnoza ove vrste neplodnosti danas se postavlja

naj¢esce ultrazvucnom histerosalpingografijom (HSG).



Neplodnost uzrokovana tubarnim ¢imbenikom kontraindikacija je za Ul ukoliko
su oba jajovoda neprohodna. Preduvjet za lijeCenje neplodnosti intrauterinom
inseminacijom je i prohodnost jajovoda (6,23). Ipak, neki autori (24) sugeriraju da se
IUI moze upotrijebiti kao prva linija terapije kod pacijentica s jednostrano neprohodnim
jajovodom jer su rezultati usporedivi s onima dobivenim u slu¢aju Ul kod pacijentica s
idiopatskom neplodnoséu. U tom slucaju, IUl se primjeni onda kada se ultrazvucno

dokaze da je u tom ciklusu ovulacija na strani prohodnog jajovoda.

2.5. Endometrioza

Endometrioza je kroni¢na bolest koja je definirana kao prisustvo endometrija
izvan materiSta. Njena uCestalost procjenjuje se na oko 10% u Zena reproduktivne dobi
(25). NajceS¢a mijesta gdje se tkivo endometrija moze nadi su zdjeli¢ni peritoneum,
uterosakralni ligamenti i jajnici (26). Osim boli, jedan od najCeSc¢ih simptoma
endometrioze je i neplodnost. Nije lako jednoznaéno povezati endometriozu i
neplodnost. Sirok je spektar razligitih nagina kojima endometrioza vodi u neplodnost,
poCevsSi od Stetnog utjecaja citokina i kemokina, pa do opstrukcije jajovoda i
mehanikih uzroka neplodnosti. Ipak, nije sigurno da i minimalna endometrioza
uzrokuje neplodnost (27). Prevalencija endometrioze kod Zzena koje imaju problema s
neplodno$¢u prema nekim autorima doseze €ak 40%. U blazih oblika endometrioze
stimulacija ovulacije uz Ul metoda je izbora pri lijec¢enju neplodnosti. Uznapredovala
endometrioza, endometriomi veci od 3cm ili pak recidivi endometrioma usmijerit ¢e

lijeCenje neplodnosti na postupke izvantjelesne oplodnje (27,28).

2.6. Sindrom policisti¢nih jajnika

Sindrom policisticnih jajnika (PCOS) jedan je od naj¢eséih endokrinoloskih
poremecaja Zzena reprodukcijske dobi. Buduéi da se radi o sindromu, manifestira se
nizom klini¢kih znacajki i simptoma od kojih su naj¢esc¢i poremecaj ovulacije, povec¢ano
stvaranje androgena te ultrazvu€ni nalaz policisticnog izgleda jajnika (29). Kod
sindroma policisti¢nih jajnika neplodnost je rezultat anovulacijskih ciklusa te je glavni

cilj lje€enja neplodnosti indukcija ovulacije. lako se Ul moZze koristiti nakon indukcije
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ovulacije, u usporedbi sa tempiranim odnosom do sad nije pokazala bolje rezultate.
(30) Ipak, IUI moze bit od koristi kod parova kod kojih osim PCOS-a postoji i neplodnost
uzrokovana muskim Cimbenikom ili pak kod pacijentica koje po indukciji ovulacije
ovuliraju, ali ipak ne dode do zaceca.(30)



3. KONTRAINDIKACIJE ZA INTRAUTERINU INSEMINACIJU

Intrauterina inseminacija kontraindicirana je kod pacijentica sa cervikalnom
atrezijom, cervicitisom, endometritisom i bilateralnom tubarnom opstrukcijom. (17).
Parovi kod kojih je prisutan tezi oblik muske neplodnosti takoder neée imati koristi od
IUI. Kod njih, kao i kod parova kod kojih Zene boluju od endometrioze visokog stadija
metode izvantjelesne oplodnje poluciti ¢e bolji rezultat. Isto se odnosi i na pacijentice
koje boluju od blage ili srednje teSke endometrioze ukoliko imaju abnormalnosti u
prohodnosti jajovoda (31). Takoder, prije intrauterine inseminacije potrebno je napraviti
Papa test i cervikalne obriske. IUl kontraindicirana je pri postojanju infekcije donjeg
dijela reproduktivnog sustava jer u tom slu€aju postoji moguénost ascendentnog

Sirenja uzro¢nika i nastanka zdjeli€ne upalne bolesti.



4. OBRADA PRIJE INTRAUTERINE INSEMINACIJE

4.1. Obrada Zenskog partnera

U Zena, neki od najc¢es¢ih uzroka nemogucnosti zaceca su ovarijska disfunkcija
il neprohodnost jajovoda. Gore navedeno moze nastati kao posljedica brojnih uzroka
stoga je jako bitno uzeti detaljnu i dobru anamnezu te napraviti fizikalan pregled. Pri
uzimanju anamneze, najbitnije je obratiti paznju na dob Zene, trajanje neplodnosti i
dosadasnje pretrage i/ili lijeCenje, obiljezja menstruacijskog ciklusa, dosadasnje
trudnoce, spolni Zivot i prethodne kirurSke zahvate. Zatim, takoder treba pitati i za
dosadasnje zdravstveno stanje, opce i ginekoloSko, za obiteljsku anamnezu te za
zivotne navike (13). lzuzetno je bitno napraviti testiranje na spolno prenosive bolesti.
Od laboratorijskih pretraga potrebno je analizirati spolne hormone, ali i hormone
StitnjaCe. Prema dosadas$njim istrazivanjima, preporuka razine TSH za medicinski
potpomognutu oplodnju iznosi <2,5 mU/L (23). Takoder, potrebno je utvrditi folikularnu
rezervu jajnika odredivanjem broja antralnih folikula te mjerenjem estradiola, folikul-
stimuliraju¢eg hormona (FSH) i anti-Mullerovog hormona (AMH) na treci dan ciklusa.

Isto tako, prije Ul izuzetno je vazno provjeriti prohodnost jajovoda (23,31).

4.1.1. Ispitivanje prohodnosti jajovoda

Ispitivanje prohodnosti jajovoda glavna je pretraga za dokazivanje tubarnog
¢imbenika neplodnosti i vaZzna je pretraga prije provodenja intrauterine inseminacije s
obzirom na cinjenicu da je IUI kontraindicirana kod neprohodnosti oba jajovoda.
Metode za ispitivanje prohodnosti jajovoda su rendgenska histerosalpingografija,
ultrazvucna histerosalpingografija, laparoskopija i transvaginalna hidrolaparoskopija.
Najbolju evaluaciju zdjeliénih patologija daje laparoskopija, medutim, zbog svoje
invazivnosti, nije prvi izbor prilikom evaluacije neplodnog para. Eventualno, kao prva
opcija laparoskopija se moze primijeniti kod Zena kod kojih postoji druga indikacija za
laparoskopiju, primjerice endometrioza (32). Histerosalpingografija, kao i ultrazvu¢na
histerosalpingografija dobre su, sigurne i minimalno invazivne opcije za ispitivanje
prohodnosti jajovoda. Ipak, danas se, zbog toga Sto ne Koristi ionizirajuce zracenje,

prednost daje ultrazvucnoj HSG. Prilikom ultrazvuéne HSG, u maternicu se uvodi



kateter s balonom koji se napuSe kako bi se sprijecilo istjecanje kontrasta iz maternice.
Zatim se, kroz kateter injicira kontrast, a istovremeno se, transvaginalnom sondom
promatra punjenje jajovoda. Ukoliko su jajovodi prohodni, prikazati ¢e se kao
hiperehogene tvorbe. Eventualne nuspojave uklju€uju blagu bol i nelagodu prilikom
same procedure, vaginalno krvarenje ili vazovagalnu reakciju (33). Prije ove
procedure, potrebno je imati uredne cervikalne briseve kako se, uvodenjem katetera,
ne bi potaknulo ascendentno Sirenje bakterija koje potencijalno mogu uzrokovati

zdjeliénu upalnu bolest.

4.2. Obrada muskog partnera

Svaka obrada neplodnog muskarca zapocinje sa spermiogramom. U slucaju
infertiinog sjemena potrebno je napraviti i hormonsku obradu, uroloSku obradu te
pojedine genetske pretrage (23). Kod obrade muskarca, anamneza i klini¢ki pregled
takoder ne smiju biti zanemareni. U anamnezi potrebno je obratiti paznju na preboljene
djecje bolesti (zausnjaci). Potrebno je takoder i pitati o ranijim operacijskim zahvatima,
izloZzenosti kemikalijama ili ionizirajucem zracCenju. Potrebno je i pitati i za navike, s
naglaskom na uzivanje duhana. Zatim, potrebno je napraviti i kliniCki pregled pri ¢emu
se promatra spolovilo, testisi i sekundarna spolna obiljeZja. Pri dokazanom smanjenom
broju spermija odreduje se hormonski status. Pritom, odreduje se testosteron i FSH.
Buduci da FSH Cesto nije pouzdan pokazatelj spermatogeneze, u danasnje vrijeme se
Cesto mjeri i inhibin B. Od dodatnih endokrinolo$kih pretraga mogu se mijeriti hormoni
StitnjaCe, prolaktin i prostata specificni antigen (PSA). Osim svega navedenog, mogu
se napraviti i mikrobioloska testiranja pri Cemu se uzimaju obrisci mokracne cijevi i
ejakulata budu¢i da ranije preboljene infekcije mogu imati svoje reperkusije na
plodnost (34).

4.2.1. Analiza sjemene tekucine

Analiza sjemene tekucine je glavni test prilikom obrade muskog partnera. Bilo
bi idealno kad bi se provele dvije analize sjemene tekuéine u razmaku od mjesec dana,

ali u praksi se, nakon jedne uredne analize, ona uglavhom ne ponavlja (32). Za ovaj
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test, muskarac treba dati uzorak sjemene tekucine dobivenog masturbacijom u sterilnu
posudu nakon 3-5 dana apstinencije. Ukoliko masturbacija nije opcija, uzorak se moze
uzeti i nakon spolnog odnosa uz posebne kondome bez lubrikanta. Metoda prekinutog
snosaja nije opcija za prikupljanje uzorka sjemene tekucine jer uzorak prikupljen na taj
nacin nece dati relevantne rezultate jer mozda nece sadrzavati prvu porciju sjemene
tekucine. Nakon toga, u vremenu od 5 do 20 minuta dolazi do likvefakcije sjemene
tekucine $to omogucuje toCniju analizu sjemene tekuéine (35). Likvefakcija sjemene
tekucCine je proteolitiCki proces pri kojem tek ejakulirana sjemena tekucina gelaste
teksture prelazi u vodenastu zbog enzimatske aktivnosti serinskih proteaza podrijetlom
iz prostate. Ovaj proces je nuzan kako bi spermiji ostvarili svoju pokretljivost i uspjeSno

dospjeli na mjesto za oplodnju, u jajovode (36).

Parametri koji se promatraju su volumen sjemene tekucine, pH vrijednost,
pokretljivost, vitalnost, koncentracija spermija, ukupni broj spermija te morfologija tj.
normalni oblici. Kod izrazavanja pokretljivosti spermija postoje dva parametra —
progresivna (PR) i neprogresivha (NP) pokretljivost. Progresivna pokretljivost
oznacCava spermatozoide koji se aktivno krecu, bilo linearno ili u velikim krugovima.
Neprogresivna pokretljivost oznaCava sve druge oblike pokretljivosti. Referentne

vrijednosti parametara iz sjemene tekucine prikazane su u tablici ispod (35).

Tablica 1. Uredne vrijednosti spermiograma, prema kriterijima Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO,2010)

Parametar Najniza referentna grani¢na vrijednost
Volumen sjemene tekucine (mL) 15
Ukupan broj spermija u ejakulatu 39 milijuna

Koncentracija spermija (po mL ejakulata) | 15 milijuna

Ukupna pokretljivost (PR+NP, %) 40
Progresivna pokretljivost (PR, %) 32
Vitalnost (zivi spermiji, %) 58
Morfologija (normalni oblici, %) 4
pH >7.2
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Postoji nekoliko osnovnih pojmova pri analizi ejakulata:

e normozoospermija: uredan nalaz
e oligozoospermija : < 15 milijuna spermatozoa/mL sjemene tekucine
e astenozoospermija: < 32% pokretnih spermatozoa

e teratozoospermija: < 4% normalnih oblika.

Cesto se mogu javiti i sva tri oblika pri &emu govorimo o asteno-terato-

oligozoospermiji.

Azoospermija oznaCava potpuni nedostatak spermija u analiziranom ejakulatu.
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5. NACIN IZVOPENJA INTRAUTERINE INSEMINACIJE

Preduvjet za 1UI je predvidanje ovulacije koje se radi folikulometrijom. Ul se moze
raditi u prirodnom ciklusu ili uz blagu stimulaciju ovulacije koja se moze raditi klomifen
citratom, inhibitorima aromataze ili gonadotropinima. IUl se moZe izvesti 34 do 36 sati
nakon intramuskularne aplikacije 10000 IU hCG §&to se moZe uciniti nakon
ultrazvu€¢nog dokaza jednog ili dva folikula koji su vec¢i od 18mm i pri debljini
endometrija vecoj od 7mm uz trolinijski izgled. Osim nakon primjene hCG, IUl se moze
uciniti i nakon ultrazvuénog dokaza rupture folikula i nalaza slobodne tekucine u
Douglasovom prostoru, ili nakon biokemijskog dokaza naglog skoka luteinizirajuceg
hormona (LH) (31).

Sami proces inseminacije se izvodi dok pacijentica lezi u polozaju dorzalne
litotomije uz prazan mjehur. Nakon umetanja Cusco spekuluma, cerviks se oCisti sa
fizioloSkom otopinom. Ukoliko je potrebno, cerviks se moze drzati na mjestu
hvataljkama. Istovremeno se u laboratoriju kateter napuni sa 0.5 mL obradene
sjemene tekucine. Zatim, kateter se uvodi u uterus bez doticanja fundusa te se
sjemena tekucina polako ispusta u uterus. Pacijentici se zatim savjetuje da 15-20
minuta ostane u istom polozaju (31). Kratki odmor nakon inseminacije moze povecati
Sanse za trudnocu (37). Pacijentice mogu nastaviti sa svojim uobi¢ajnim aktivnostima
nakon Ul uz izbjegavanje pretjeranih fizickih napora. Pacijentice je potrebno uputiti da
bilo kakvo vaginalno krvarenje odmah prijave lijecniku (31). KoriStenje ultrazvuka
tijekom IUI nije neophodno, buduci da isto ne poboljSava ishod glede broja ostvarenih
trudnoca. Ipak, ultrazvuk moZe nadéi svoju ulogu ukoliko postoje teSkoce prilikom

izvedbe same procedure (38).

5.1. Priprema sjemena za intrauterinu inseminaciju

Razlog vrSenja pripreme sjemena za metode potpomognute oplodnje lezi u
potrebi da se pokretni morfoloSki normalni spermiji razdvoje od leukocita, bakterija i
mrtvih spermija koji proizvode kisikove radikale koji dalje nepovoljno utjeCu na
sposobnost spermija za oplodnju jajne stanice (31). U trenutku ejakulacije, spermiji se
nalaze u stabilnom stanju i ne mogu oploditi jajnu stanicu, ¢ak i kad bi se nasli u

direkthnom kontaktu s njom. Uzrok tomu je to Sto spermiji joS uvijek nisu prosli
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kapacitaciju jer se u ejakulatu nalaze faktori koji istu sprje€avaju, kako se ne bi dogodila
prerano. Tijekom spolnog odnosa, kapacitacija se dogada prolaskom kroz cerviks, no,
buduc¢i da IUl zaobilazi cerviks neophodno je spermije prethodno pripremiti
razdvajanjem od sjemene plazme kako bi bili u moguénosti oploditi jajnu stanicu. Osim
toga, u ejakulatu se nalaze i odredeni faktori koji, ukoliko im spermiji budu predugo
izloZeni, mogu utjecati na fuknciju spermija. Dokazano je da predugo izlaganje
spermija sjemenoj plazmi nakon ejakulacije moze smanijiti ili Cak u potpunosti inhibirati
mogucnost spermija da oplode jajnu stanicu. Stoga je bitno Sto prije (uzimajuéi u obzir
neophodan period likvefakcije sjemene tekucéine) spermije odvojiti od sjemene plazme
(39). Zbog svega navedenog, priprema sjemena je neophodna prilikom provodenja

intrauterine inseminacije.

Metoda za pripremu spermija je viSe, no rezultat svake najvec¢im djelom ovisi o
kvaliteti siemena prije obrade. Idealna metoda pripreme sjemena trebala bi biti brza i
jeftina te bi trebala izolirati sve pokretne, morfoloski normalne spermije bez da utjeCe
na njihovu sposobnost oplodnje jajne stanice. Tri su glavne metode pripreme sjemena
za metode potpomognute oplodnje: jednostavno ispiranje spermija, diskontinuirani
gradijent gustoce i isplivavanje spermija (31,39). Jednostavno ispiranje spermija Cesta
je metoda koja se koristi za pripremu sjemena za IUl. Ipak, ova metoda prikladna je
samo za ejakulate s odlicnim osobinama pokretljivosti spermija (40). Ova metoda
podrazumijeva diluciju, centrifugiranje, odvajanje supernatanta te resuspenziju u
svjezem mediju. Ova metoda odvojit ¢e vecinu topivih sastojaka sjemene tekucine, a
sacCuvat ¢e velik udio pokretnih spermija iz uzorka. Ipak, ova metoda nece ukloniti
mikroorganizme, bijele krvne stanice i mrtve spermije. Takoder, centrifugiranje moze
ostetiti spermije i smanijiti im Zivotni vijek i fertilitetnu sposobnost (41). Kod metode
diskontinuiranog gradijenta gustoCe koriste se otopine koje sadrZavaju polimerom
oblozene silikatne kuglice. Nakon centrifugiranja, u talogu se dobiju uglavnom pokretni
spermiji koji se zatim isperu te ukoncentriraju u inseminacijski medij (40). Metoda
isplivavanja podrazumjeva stavljanje medija iznad ejakulata te inkubacijski period od
15 do 60 minuta nakon kojeg pokretni spermiji migriraju u medij. Ova metoda analogna
je fizioloSkom procesu prelaska pokretnih spermija iz ejakulata u cervikalnu sluz
(39,40). Medu naprednim metodama pripreme sjemena istiCe se magnetski aktivirano
sortiranje stanica (MACS). Ova metoda uz upotrebu magnetskog polja razdvaja zdrave
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od apoptotiCnih spermija te na taj nacin poboljSava kvalitetu dobivenog sjemena (42).

Ipak, pokazalo se da ova metoda ne daje dodatne benefite kada se radi o IUl (43).

5.2. Intrauterina inseminacija u prirodnom ciklusu

Provodenje |Ul u prirodnom ciklusu podrazumjeva Ul bez prethodne stimulacije
jajnika. To uklju€uje pracenje rasta folikula u ciklusu te odredivanje toCnog vremena
ovulacije koja, u tom slu€aju, nastupa prirodnim putem. lako viSe autora ukazuje na to
da su dobiveni rezultati uz Ul u prirodnom ciklusu loSiji od onih uz IUl uz ovarijsku
stimulaciju ili pak usporedivi sa tempiranim odnosom (17,44-47), stimulacija jajnika sa
sobom ipak nosi rizik od komplikacija, viseplodnih trudnoc¢a i sindroma ovarijske
hiperstimulacije (OHSS). Stoga, savjetuje se da se kao prva linija upotrijebi IUI u
prirodnom ciklusu, a zatim u stimuliranom (20). Simunié¢ u svom preglednom radu
navodi da se IUI treba, ovisno o indikacijama, prvo izvesti u dva prirodna ciklusa, a

zatim, u slu€aju neuspjeha, u dva ciklusa uz stimulaciju ovulacije (10).

5.3. Intrauterina inseminacija u stimuliranom ciklusu

Osim §to se IUl moze provoditi u prirodnom ciklusu, moze se provoditi i nakon
ovarijske stimulacije (OS). Stimulacija jajnika provodi se uz pomo¢ lijekova, a svrha joj
je povecati broj oocita, eliminirati potencijalno previdene poremecaje ovulacije i
opcenito poboljSati uvjete za inseminaciju (48). Jedno istrazivanje sa sveucilita u
Oklahomi pokazalo je da broj Zivorodene djece bio znacajno veci kod parova kod kojih
je koristena Ul u kombinaciji sa OS uz koristenje klomifen citrata (50 - 100mg),
letrozola (2,5 — 5q) ili gonadotropina (75IU) u odnosu na 1Ul u prirodnim ciklusima (47).
Stimulacija ovulacije zapocinje treéi dan ciklusa te obi¢no traje 5 dana. Za stimulaciju
jajnika rabe se: klomifen citrat, inhibitori aromataze, te gonadotropini, sami ili u
kombinaciji sa agonistima ili antagonistima gonadotropin-oslobadajuceg hormona
(GnRH) (31). Ukoliko prilikom ovarijske stimulacije dode do viSestruke folikulogeneze,

odustaje se od postupka inseminacije kako bi se sprijecile viseplodne trudnoce (6,49).
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5.3.1. Klomifen citrat

Klomifen citrat je jedan od lijekova koji se koristi za indukciju ovulacije kod Zena
s poremecajima ovulacije. Klomifen citrat je nesteroidni estrogen koji spada u grupu
selektivnih modulatora estrogenskih receptora. On je antagonist estrogena, ali u niskim
razinama djeluje kao estrogenski agonist. Vezuci se za estrogenske receptore na
hipotalamusu zaustavlja negativnu povratnu spregu kojom endogeni estrogen djeluje
na hipotalamus te time pojacava luCenje gonadotropina. Sve to dovodi do porasta
folikula i1 stimulacije jajnika (50,51). Dolazi u obliku tableta od 50mg koje se uzimaju
oralno, najCesce od treCeg do sedmog dana ciklusa (52). Prije njegove upotrebe,
potrebno je iskljuciti zdjelicne abnormalnosti, prvenstveno ciste jajnika (31). U naj¢esce
nuspojave klomifen citrata ubrajaju se promjene raspolozZenja, smetnje vida i
glavobolje. Vecina tih nuspojava povlaci se prestankom njegovog uzimanja (52). Neki
radovi (53-56) pokazuju negativan lokalni utjecaj klomifen citrata na debljinu
endometrija i cervikalnu sluz $to je posljedica njegovog antiestrogenskog utjecaja.
Ipak, ne postoje radovi koji povezuju tu €injenicu s IUI, §to je i smisleno, bududéi da je

cili same Ul premostiti nekvalitetan cervikalni ¢imbenik.

5.3.2. Inhibitori aromataze

Aromataza je enzim iz superobitelji enzimskih kompleksa koji sadrzavaju
citokrom P450 hemoprotein (57). Taj enzim katalizira finalni korak u proizvodnji
endogenog estradiola i estrona. Naj¢esc¢e koristen inhibitor aromataze je letrozol.
Letrozol djeluje vezuci se na enzim aromatazu te blokira pretvorbu testosterona u
estradiol i androstendiona u estron. Na taj nacin, smanjenjem koncentracije
endogenog estrogena zaustavlja utjecaj estrogenske negativne povratne sprege na
hipotalamus te posljedi¢no poti¢e lu€enje folikul-stimuliraju¢eg hormona koji zatim
stimulira ovulaciju (58). Osim centralnog, letrozol ima i periferni u€inak koji se ocituje
porastom androgena u jajniku zbog amplifikacije genske ekspresije FSH receptora

Sto takoder ide u prilog stimulaciji rasta folikula (57,58).
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5.3.3. Gonadotropini

Folikul-stimuliraju¢i hormon (FSH) i luteiniziraju¢i hormon (LH) endogeni su
gonadotropini proizvodeni u hipofizi pod utjecajem GnRH iz hipotalamusa. Svojim
vezanjem na odgovarajuce receptore na jajnicima poticu rast folikula i ovulaciju. Kao
lijekovi za stimulaciju i indukciju ovulacije koriste se egzogeni gonadotropini, uglavnom
rekombinantni FSH (rFSH) i humani menopauzalni gonadotropin (hMG). Ne samo
doze, nego i modalitet primjene gonadotropina je individualiziran za svakog pacijenta
ali se moze i pratiti i prilagodavati ovisno o rezultatu transvaginalnog ultrazvuka (31).
Prema Cochrane meta-analizi, pacijentice kod kojih su se prilikom ovarijske stimulacije
koristili gonadotropini nakon Ul pokazuju vec¢u kumulativnhu stopu zivorodene djece u

usporedbi s onima lije€enim antiestrogenima i inhibitorima aromataze (49).

5.4. Podrska zutom tijelu

Implantacija blastociste se odvija tijekom lutealne faze menstrualnog ciklusa za
Cije vrijeme je endometrij pod direktnim utjecajem progesterona. Proizvodnja i
sekrecija progesterona odvijaju se putem slozene hipotalamo-hipofizno-gonadalne osi
i to na nacin da pulsatilna sekrecija GnRH iz hipotalamusa poti¢e sekreciju LH $to
zatim poti¢e produkciju progesterona iz Zutog tijela. Ponekad moze doci do jatrogenih
disrupcija ove osi zbog medikamentozne indukcije i ovarijske stimulacije Sto za
posljedicu ima skracenu lutealnu fazu sa snizenom koncentracijom progesterona (59).
Iz tog razloga, nakon IUI mozZe se Kkoristiti podrSka u lutealnoj fazi koja se uglavhom
postize upotrebom progesterona u vidu vaginaleta ili vaginalnog gela. Od lutealne
podrske benefite mogu imati pacijentice koje su bile podvrgnute IUI uz COH uz
gonadotropine dok pacijentice koje su prosle IUl uz COH sa primjenom CC ili letrozola

nemaju benefit od lutealne podrske (60).

5.5. Inseminacija doniranim sjemenom

Nacin izvodenja inseminacije doniranim sjemenom (lUI-D) jednak je izvodenju

IUl sa homolognim sjemenom s razlikom koja, jasno, lezi u podrijetlu sjemena.
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Inseminacija doniranim sjemenom primjenit ¢e se kod pacijenata s azoospermijom
ukoliko se niti aspiracijom niti biopsijom testisa ne uspiju dobiti spermiji. Isto tako, IUI-
D se upotrebljava i nakon ponavljano neuspjesnih IVF/ICSI postupaka koji se provode
zbog naruSene spermatogeneze (6,23). Bitno je naglasiti da je, kao i kod IUl s
homolognim sjemenom, uvjet za IUI-D prohodnost jajovoda. Uspjeh lijecenja uz IUI-D
u jednom kontroliranom ciklusu krec¢e se izmedu 15 i 25% pri Cemu se uspjeh povecava
uz stimulaciju ovulacije. Kad u Cetiri poku$aja IUI-D ne dode do oplodnje, opravdan
izbor je izvantjelesna oplodnja doniranim sjemenom (23). ViSe radova ukazuje na
psihosocijalne probleme koji mogu nastati kao posljedica ove metode lijeCenja
neplodnosti. Parovi podvrgnuti ovom nacinu lijeCenja neplodnosti ve¢ su pod
odredenim stupnjem psihickog distresa koji dolazi kao posljedica dijagnoze
neplodnosti s kojom se suoCavaju. Osim toga, nakon uspjesne IUI-D dolazi do niza
novih psiholo$kih izazova koji uklju€uju tajnost, privatnost te problem koji proizilazi iz
toga kad i kako otkriti djetetu da je nastalo iz postupka medicinski potpomognute
oplodnje doniranim spolnim stanicama. Svi radovi se slazu da je takvim obiteljima
izuzetno bitno pruziti temeljitu psihosocijalnu podrsku od samog trenutka kad se odluce
za IUI-D (61-63). Prema hrvatskim zakonima, roditelji koji su dobili dijete uz pomoé
doniranih spolnih stanica duzni su, do djetetove 18. godine upoznati ga o Cinjenici da
je rodeno iz medicinski potpomognute oplodnje doniranim spolnim stanicama, a dijete
nakon 18. godine ima pravo na sve podatke o svom bioloSkom porijeklu uklju€ujuci i

identitet donora spolnih stanica (5).

5.6. UspjesSnost intrauterine inseminacije

UspjeSnost Ul ponajvise ovisi o pravilno postavljenoj indikaciji, kvaliteti
pripremljenog sjemena u laboratoriju, tehnici izvedbe i dobi Zene i partnera. U vecini
literature stopa uspjesnosti nakon jednog ciklusa Ul procjenjuje se na 9%. Ipak, razne
studije prijavile su razli¢ite stope uspjesnosti IUI, pocevsi od 5% pa sve do 70%. Razlog
tomu je heterogenost populacije koja je podvrgnuta IUl, ali i razliCiti protokoli
stimulacije. Takoder, manjak kontroliranih prospektivnih randomiziranih studija takoder
utjeCe na znacajne razlike u dobivenim rezultatima uspjeSnosti IUl. Ovakav veliki
raspon stopa uspjeSnosti IUl ukazuje na potrebu za identifikacijom §to viSe
prognosti¢kih ¢imbenika za uspjesSnost iste. Osim ve¢ gore navedenih Cimbenika,

uspjednost Ul ovisi i o vrsti neplodnosti, njenu trajanju, broju folikula dobivenih nakon
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ovarijske stimulacije, parametrima sjemene analize, broju dotad provedenih ciklusa IUI
te debljini endometrija. Sve ove Cimbenike bitno je razumjeti kako bi se neplodnim

parovima mogla pruziti adekvatno savjetovanje i najbolja moguca terapija (64,65).

Dob Zene je najCeSCe promatran u literaturi i najvazniji je prognosticki faktor
uspjesSnosti metoda MPO. Od strane viSe studija dokazano je da dob majke znacajno
utjeCe na Sanse za trudnodu i Zivorodeno dijete (37,66,67). Razlog tomu je taj $to se
starenjem smanijuje broj i kvaliteta oocita kao i receptivhost endometrija. Zbog svega
navedenog, IUl ne smatra se dobrom terapijskom opcijom kod Zena starijih od 35
godina. Osim dobi Zene, na ishode Ul utjecaj ima i dob muskarca. Uspjesnost |Ul se
smanjuje iza partnerove 35. godine. Metaboli¢ki Cimbenici, pretilost i inzulinska
rezistencija imaju znacCajan utjecaj na plodnost Covjeka, a buduci da takve
karakteristike rastu s dobi, pretpostavlja se da tu lezi objasSnjenje utjecaja dobi
muskarca na ishode Ul (64). Pretilost bitho utjeCe na plodnost u oba partnera, a u
Zena zahtjeva i viSe doze lijekova pri ovarijskoj stimulaciji. Takoder, pretile Zzene imaju
i puno veci rizik za razvoj komplikacija u trudnoci, uklju€ujuci hipertenziju, gestacijski
dijabetes ili tromboemboliju (68). Isto tako, kod Zena s indeksom tjelesne mase vec¢im

od 30 kg/m? dokazane su vece Sanse biokemijske trudnoce (69).

Jo§ jedan bitan prognosticki Cimbenik je trajanje neplodnosti. Trajanje
neplodnosti negativno utjeCe na ishod IUI. U velikoj rumunjskoj studiji, kroz pet godina
promatrano je 426 parova podvrgnutih IUl. Od ostvarenih trudnoca, njih ¢ak 80% bilo
je kod parova koji su pokuSavali zanijeti manje od 4 godine stoga bi razumno bilo da

se, ukoliko neplodnost traje preko 4-5 godina, pacijenti odmah upute na IVF (64).

Takoder, i vrsta neplodnosti igra veliku ulogu u uspjesnosti IUI. 1UI je u€inkovitija
kod pacijentica s ovulacijskom disfunkcijom i idiopatskom neplodnosc¢u, a najmanje
ucinkovita kod pacijentica sa neplodno$¢u uzrokovanom tubarnim cimbenikom i
endometriozom visokog stupnja. (37) | parametri siemene analize mogu predvidjeti
uspjednost Ul iako niti jednom studijom prag uspjesSnosti nije jasno definiran. Ipak,
gore navedena rumunjska studija pronasla je da je Ul bila znacajno uspjesnija kod
parova kod kojih je na sjemenoj analizi ukupan broj pokretnih spermija bio izmedu 10
i 20 milijuna.(64)
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Takoder, postoje dokazi da se dodatkom adjuvansa u hraniliste sa ispranim
spermijima mogu povecati njihova kinetiCka svojstva. Ti su adjuvansi folikularna

tekucina, ksantin, pentoksifilin, Cimbenik aktivacije trombocita i drugi (6).

Ve¢ dugi niz godina brojne studije bavile su se povecanjem uspjesSnosti Ul
koristenjem dvostruke intrauterine inseminacije. Dvostruka IUl podrazumijeva dvije
odvojene inseminacije (uglavhom dva dana za redom) unutar istog ciklusa. Na taj
nacin pokusalo se povecati ukupnu koncentraciju isporucene sjemene tekucine, ali i
period izloZenosti jajne stanice istoj (70). lako u teoriji zvu€i smisleno, nazalost, u
praksi se do sada nije pokazalo toliko uspjesnim. Prema podacima iz najnovije meta-
analize Cochrane-a dvostruka IUI mogla bi pobolj$ati ishode, no radi se o niskoj
kvaliteti dokaza (71). UzevSi u obzir cijenu dvostruke 1Ul, ali i psiholoski teret prolaska
kroz dva odvojena postupka, potrebno je provesti joS dosta istrazivanja kako bi se ova

metoda uvela u praksu (64).
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6. INTRAUTERINA INSEMINACIJA U USPOREDBI S DRUGIM
METODAMA LIJECENJA NEPLODNOSTI

6.1. Intrauterina inseminacija u usporedbi s tempiranim snoSajem

Tempirani snoSaj postupak je u reproduktivnoj medicini koji podrazumijeva
odredivanje to€nog vremena ovulacije odnosno plodnog razdoblja kako bi se na taj
nac¢in mogao tempirati spolni odnos i povecati Sanse zaCeca. Ovulacija se moze
predvidjeti detekcijom hormona u urinu (LH), pracenjem bazalne tjelesne temperature,
pracenjem cervikalne sluzi ili ultrazvucno. lako je tempirani snoSaj jednostavna i nimalo
invazivna metoda, ukoliko se ovulacija predvida ultrazvuéno, pacijentice potroSe dosta
vremena odlazec¢i na preglede, a nije za zanemariti ni psiholoski stres kojem se par

pritom izlaze (72).

lako je na samom kraju proslog stolje¢a Cochrane meta-analiza (73) pokazala
znacajnu prednost [UI, bilo sa bilo bez ovarijske stimulacije, nad tempiranim snoSajem
u parova s muskom subfertilnosti, najnovija Cochrane meta-analiza (74) vise ne
podupire te podatke. Naime, njihova najnovija meta-analiza iz 2016. godine nije
uspjela naci statisticki zna€ajnu razliku u stopama trudnoce i broju Zivorodene djece
izmedu Ul i tempiranog snoSaja. Uzevsi u obzir ove kontradiktornosti, potrebno je jo$
istrazivanja, poglavito randomiziranih kontroliranih studija kako bi se bolje ustanovila

uspjesnost obje od navedenih metoda.
6.2. Intrauterina inseminacija u usporedbi s izvantjelesnom oplodnjom

Izvantjelesna oplodnja svakako je sloZenija metoda od intrauterine
inseminacije. IVF ukljuCuje stimulaciju ovulacije Cija su tri glavna cilja supresija
aktivnosti hipofize, rast multiplih folikula i indukcija ovulacije. Supresija aktivnosti
hipofize agonistima ili antagonistima GnRH-a sprje€ava preranu ovulaciju i omogucuje
to¢nu indukciju ovulacije uz pomo¢ hCG-a ili GnRH agonista. To omogucuje da se,
oko 36h nakon davanja lijekova za poticanje ovulacije postigne zrelost jajnih stanica
koje Ce zatim biti aspirirane transvaginalnim pristupom. Ovisno o ovarijskoj rezervi i
odgovoru jajnika na stimulaciju dobije se odredeni broj jajnih stanica koje se zatim
oploduju u embrioloskom laboratoriju. Nakon toga, oplodene jajne stanice uzgajaju se
na hranjivom mediju i promatraju od 2 do 5 dana. Temeljeno na morfoloSkim kriterijima,

izaberu se najbolji embriji od kojih se jedan ili dva transcervikalno unesu u Supljinu
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maternice postupkom koji se zove embriotransfer. Ukoliko postoji viSe zametaka oni
se kriopohranjuju. Nakon embriotransfera, neophodna je podrSka zutom tijelu. Buduci
da IVF, kao i IUl koristi ovarijsku stimulaciju, mogu¢a nuspojava je sindrom ovarijske
hiperstimulacije. Ipak, kod IUI se uglavhom koriste blagi protokoli stimulacije jajnika
¢ime su Sanse za razvoj OHSS-a svedene na minimum. Isto tako, metode procjene
zdravlja pojedinacnog embrija nisu uvijek savrSene, stoga se kod IVF-a Cesto
transferira vise od jednog embrija $to posljedi€no povecava rizik viseplodnih trudnoca
(74,75). Ipak, danasnja dobra laboratorijska praksa upucuje nas na transfer jednog
embrija (SET, eng. single embryo transfer) kako bi se smanijio rizik viSeplodnih

trudnoca.

Najnovija Cochrane meta-analiza iz 2016. koja se bavila usporedbom metoda
pomognute oplodnje kod parova kod kojih je dokazana mus$ka subfertilnost nije
pronasla razliku u broju zZivorodene djece izmedu parova podvrgnutih IVF-u i onih
podvrgnutih 1Ul, sa ili bez ovarijske stimulacije (74). Buduéi da je IUl cjenovno
prihvatljivija od IVF-a, a i nosi manje rizika, razumno je, ukoliko je to opcija, primarno
se odluciti na IUl. To je u skladu sa naSim smjernicama (23) koje u vecini sluajeva
kao prvu opciju preporucuju Cetiri ciklusa IUl, a tek nakon njihovog neuspjeha predlazu

prelazak na metode izvantjelesne oplodnje.
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7. RIZICI | KOMPLIKACIJE INTRAUTERINE INSEMINACIJE

Komplikacije samog postupka Ul nisu uCestale i najceSce ukljuCuju blago krvarenje
iz cerviksa, te abdominalnu nelagodu ili gr€eve nalik menstrualnim (31). Teze
komplikacije nisu vezane za samu proceduru |Ul ve¢ su povezani uz stimulaciju jajnika.
Tako postoji rizik razvoja sindroma ovarijske hiperstimulacije ili pak viSeplodnih
trudnoc¢a. Sindrom ovarijske hiperstimulacije (OHSS) jatrogena je komplikacija koja
nastaje kao posljedica medikamentozne ovarijske stimulacije prije inseminacije. OHSS
potencijalno je Zzivotno ugrozavaju¢e stanje koje u blazim oblicima uzrokuje
abdominalnu distenziju i bol, dok u tezim oblicima uzrokuje respiratorne smetnje,
pojaCanu permeabilnost krvnih Zila i gubitak intravaskularnog volumena te
tromboembolijske incidente (75). Bududi da je cilj ovarijske stimulacije prije Ul ostvariti
jedan dominantni folikul (uz eventualno jedan kodominantni), koriste se blazi protokoli
stimulacije, tako da je nastanak OHSS-a prilikom OS prije IUl izuzetno rijedak.
Takoder, rizik se moze dodatno smanijiti redovitim ultrazvu¢nim pracenjem broja i
veliCine folikula, te pracenjem strategija prevencije viSeplodnih trudnoc¢a koje su

opisane u nastavku teksta (9).

U Europi se obavi oko 150 tisu¢a inseminacija godis$nje i uestalost blizanaca
je oko 10%, a trojki 1 do 2%.(6) Jedna od strategija za prevenciju viSestrukih trudnoca
je prevencija razvoja viSe folikula (tolerira se dominantni, i eventualno jedan
kodominantni folikul). To se moze ostvariti odustajanjem ukoliko se ultrazvu¢no vide
multipli folikuli, aspiracijom prekobrojnih folikula ili konverzijom u IVF (6,76). U svom
preglednom radu i prikazu slu€aja Sacks i Simon navode da je incidencija infektivnih
komplikacija IUl niska, iako se one Cesto spominju u literaturi. Prevalencija infektivnih
komplikacija se ne mijenja preventivnim davanjem antibiotika, niti ispiranjem uzorka
sjemena sa antibioticima (77). Rizik razvoja zdjelicne upalne bolesti (PID) nakon IUl je
oko 40% viSi nego u generalnoj populaciji Zena u reproduktivnoj dobi, ali i dalje nizak
(0,16/1000). Stoga, uz uvjet da su obrisci cerviksa uredni, ne preporuCuje se

antibiotska profilaksa osim ako postoje dodatni Cimbenici rizika za razvoj infekcije (78).
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8. ZAKLJUCAK

Neplodnost u modernom svijetu sve je veci javnozdravstveni problem. Posljedi¢no
tomu upotreba metoda pomognute oplodnje raste. Prilikom lijeCenja neplodnog para,
primarno se uglavnom da prednost jednostavnijim metodama, a tek potom slozenijim.
Zbog svoje jednostavnosti, intrauterina inseminacija je ve¢ dugi niz godina u upotrebi,
no unatoC izuzetno dugoj povijesti primjene ove metode, jo$ uvijek ima mjesta za
napredak. Jasnije klinicke smjernice za primjenu IUl kod pojedinih vrsta neplodnosti
olakSale bi posao lijeCnika, a posljedicno tome i pacijenti bi na vrijeme bili podvrgnuti
onoj terapiji koja je za njih najbolja opcija u danom trenutku. Buduc¢a istrazivanja trebala
bi svojim rezultatima pomodéi jasnije definirati moguénosti i ograni¢enja Ul kod

pojedinih parova te modalitet izvodenja Ul (sa ili bez stimulacije ovulacije).

Buduci da IUI svoju primjenu nalazi u Sirokom rasponu indikacija, skupine parova
koje se njom lijeCe izuzetno su heterogene. Ba$ zato, stope uspjesnosti IUI znacajno
variraju ovisno o brojnim €imbenicima. Velik broj tih ¢imbenika je poznat, no njihov
ucinak na uspjesnost Ul joS uvijek nije do kraja utvrden. Daljnjim istrazivanjima bitno
je identificirati nove prognosti¢ke ¢imbenike za uspjesnost IUI i jasnije definirati utjecaj
dosada poznatih ¢imbenika na ishod IUI. Na taj nacin, parove bi se moglo adekvatno
savjetovati, a one s loSim prognostiCkim €imbenicima odmah uputiti na metode

izvantjelesne oplodnje.
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11. ZIVOTOPIS

Rodena sam 19. oZujka 1999. godine u Mostaru. U rodnom Mostaru zavrsila sam
osnovnu Skolu, a nakon toga Gimnaziju fra Grge Marti¢a. 2017. godine zapoCela sam
studij medicine na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Mostaru. 2020. godine presla
sam na Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu. Tijekom studija u Mostaru bila sam
demonstrator na kolegiju Histologija i embriologija, a u Zagrebu na kolegiju Klinicka
propedeutika. Tijekom pandemije COVID-19 volontirala sam u Zavodu za javno
zdravstvo kao i na trijazi Klinike za djeCje bolesti. Aktivno se sluzim engleskim i

njemackim jezikom.
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