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SAZETAK

Uzroci bra¢ne neplodnosti

Tina Piska¢

Neplodnost se definira kao nemogucnost zanosenja nakon 12 mjeseci redovitih, nezasticenih spolnih
odnosa. Zahvaca izmedu 8 1 12% parova diljem svijeta. Ovisno o uzroku neplodnosti, dijelimo je na
zensku, musku i idiopatsku neplodnost. U 35% slucajeva uzrok neplodnosti je definiran Zenskim
faktorom, u 30% muskim, a u 20% parova rije¢ je o kombiniranom uzroku. U 15% slucajeva se ne
nalazi jasan uzrok neplodnosti, odnosno rije¢ je o idiopatskoj neplodnosti. Uzroci Zenske neplodnosti
dijele se na poremecaje ovulacije, abnormalnosti maternice, o$te¢enja jajovoda, peritonealne faktore te
ostale uzroke, a uzroci muske neplodnosti na predtestikularne, testikularne, posttestikularne i ostale
uzroke. Obrada neplodnog para zapocinje s jednostavnijim i manje invazivnim dijagnostickim
metodama, a one sloZenije i invazivnije se ostavljaju za kasnije. Poletak svakog uspjes$nog
dijagnostickog postupka krije se u dobro uzetoj anamnezi i temeljito obavljenom fizikalnom pregledu.
Daljnji dijagnosticki postupci ukljuéuju hormonsku i radiolosku obradu. Po potrebi se vrsi i genetsko
testiranje ili se uvode neSto invazivnije metode, kao §to su laparoskopija, histeroskopija i biopsija
testisa. LijeCenje neplodnosti zahtijeva pristup koji treba biti §to prirodniji i manje agresivan, a temelji
se prvenstveno na otklanjanju uzroka. Ukoliko je etiolosko lijeCenje konzervativnim i operacijskim

pristupom neuspjesno, poseze se za metodama potpomognute oplodnje.

Kljuéne rijeci: neplodnost, uzroci, dijagnostika, lijeCenje



SUMMARY

Cause of infertility in couples

Tina Piska¢

Infertility is defined as the inability to conceive after 12 months of regular, unprotected sexual
intercourse. It affects around 8 to 12% couples worldwide. Depending on the cause, infertility is divided
into female, male and idiopathic infertility. In 35% of cases the cause of infertility is determined by
female factors, in 30% by male and in 20% of couples it is a combined cause. In 15% of cases, there is
no clear cause of infertility, therefore defined as idiopathic infertility. The causes of female infertility
are divided into ovulation disorders, uterine abnormalities, fallopian tube damage, peritoneal factors
and other causes, and the causes of male infertility are divided into pretesticular, testicular, posttesticular
and other causes. The investigation of infertility begins with simpler and less invasive diagnostic
methods, and those more complex and invasive are left for later. The beginning of any successful
diagnostic procedure lies in a well-taken medical history and a thorough physical examination. Further
diagnostic procedures include hormonal and radiological treatment. Genetic testing may also be
performed as well as some more invasive methods, like laparoscopy, hysteroscopy and testicular biopsy.
Infertility treatment requires an approach as natural and less aggressive as possible and is based
primarily on eliminating the cause. If the etiological treatment with a conservative and surgical approach

is unsuccessful, assisted fertilization methods are used.

Key words: infertility, causes, diagnosis, treatmen



1. UvOD

Plodnost, odnosno fertilitet, je sposobnost uspostavljanja klinicke trudnoce. Suprotno tome,
neplodnost ili infertilitet se definira kao nemoguénost zanoSenja nakon 12 mjeseci redovitih,
nezastic¢enih spolnih odnosa. Zahvaca izmedu 8 1 12% parova diljem svijeta. Dijelimo je na primarnu i
sekundarnu neplodnost. Primarna se neplodnost odnosi na parove koji nikada nisu ostvarili trudnocu,
dok je sekundarna neplodnost stanje u kojem je nemoguce posti¢i trudnoéu nakon barem jedne
prethodne trudnoce (1,7).

Umanjena plodnost ili subfertilitet oznacava stanje pri kojem trudno¢a moze nastupiti, no nastupa
nakon nesto duzeg razdoblja nego $to je to slu¢aj u normalno plodnog para. Fekundabilnost je prosje¢na
moguénost zanosenja po ciklusu te u normalno plodnog para iznosi 20%. Nakon 12 neuspjesnih ciklusa,
oko 10% parova definira se kao neplodno, medutim gotovo 55% njih ¢e spontano zanijeti u narednih
36 mjeseci (1,7).

lako se u naSem jeziku pojam neplodnost izjednaCava sa sterilitetom, definicija neplodnosti se
odnosi na ograni¢eno vremensko razdoblje, dok se sterilitet definira kao trajno stanje (1,7).

S obradom neplodnog para treba zapoceti nakon nemoguénosti zanoSenja unutar jedne godine, a
kod Zena starijih od 35 godina ili parova s poznatim rizi¢nim ¢imbenicima obradu bi trebalo zapoceti i

ranije, odnosno nakon 6 mjeseci (6).

2. UZROCI NEPLODNOSTI PAROVA

Neplodnost parova moze biti posljedica neplodnosti Zene i/ili muskarca. U 35% slucajeva uzrok
neplodnosti je definiran Zenskim faktorom, u 30% muskim, a u 20% parova rije¢ je o kombiniranom

uzroku. U 15% slucajeva se ne nalazi jasan uzrok neplodnosti, odnosno rijec je o idiopatskoj neplodnosti
(25).

2.1. Uzroci neplodnosti Zena

Uzroci neplodnosti zena mogu se podijeliti na poremecaje ovulacije, abnormalnosti maternice,

ostecenja jajovoda, peritonealne faktore te ostale uzroke (6).

2.1.1. Poremecaji ovulacije

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) je poremecaje ovulacije kategorizirala u tri grupe. To su
poremecaji hipotalamo-hipofizne osi, poremecaji hipotalamo-hipofizno-gonadne osi i poremecaji

jajnika (2).



Mehanizam koji vodi do anovulacije u slu¢aju poremecene hipotalamo-hipofizne osi temelji se na
supresiji luenja gonadotropin oslobadaju¢eg hormona (GnRh) Sto posljedicno ima izostanak
pulsatilnog lucenja luteiniziraju¢eg hormona (LH) i folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH). Izostaje
stimulacija granuloza stanica u jajniku zbog ¢ega nema proizvodnje estradiola, kao ni stvaranja zrelog
folikula. Dolazi do anovulacije, a mjesecni ciklus prestaje zbog nedostatka ciklickih promjena razine
estradiola i progesterona (3). Primjeri ove skupine poremecaja su hipogonadotropni hipogonadizam,
hiperprolaktinemija i hipotalamicka amenoreja (2).

Kod hipogonadotropnog hipogonadizma poremecaj rada hipotalamusa rezultira smanjenom
sekrecijom GnRH ili njegovim potpunim izostankom $to vodi do nedovoljne stimulacije gonada s
gonadotropinima (LH, FSH). Insuficijencija u lu¢enju GnRH je povezana s anosmijom, odnosno
gubitkom njuha (Kallmanov sindrom) ili s normosmijom (idiopatski hipotalamicki hipogonadizam).
Kallmanov sindrom je posljedica poremecéene migracije sekretornih neurona u prednjem dijelu mozga.
Nasljeduje se X-vezano, autosomno dominantno ili autosomno recesivno (14). Incidencija kod Zena je
1: 125 000. Manifestira se izostankom puberteta, odnosno manjkom sekundarnih spolnih karakteristika
(rast dojki, pojava dlakavosti), usporenim rastom u visinu i primarnom amenorejom. Medutim, u
pojedinih Zena se mogu javiti znakovi djelomi¢nog puberteta, pa i sekundarna amenoreja (20).
Poremecaj u lu¢enju LH i FSH moze nastati i zbog kompromitiranog rada hipofize (1).

Anovulacija u slucaju hiperprolaktinemije je posljedica inhibicije gonadotropina poviSenim
razinama prolaktina (1). Najveéa sekrecija prolaktina u fizioloSkim uvjetima zabiljeZena je za za
vrijeme trudnoce, poroda i dojenja. Patoloski ¢imbenici koji uzrokuju hiperprolaktinemiju ukljucuju
stanja koja vode do ostecenja hipofize ili drugih struktura sredisSnjeg ziv€anog sustava, kao $to su upale
1 tumori hipofize, operacije, zracenja i ozljede hipofize ili infundibuluma. Povecano lu¢enje prolaktina
veze se s nekim sistemskim bolestima (sindrom policisti¢nih jajnika, Cushingova i Addisonova bolest)
kao i1 s primjenom odredenih lijekova. Jatrogenu hiperprolaktinemiju moze uzrokovati nepravilna ili
dugotrajna primjena agonista kolinergic¢kih receptora, blokatora dopaminergickih receptora, estrogena,
oralnih kontraceptiva koji sadrze estrogene, inhibitora sinteze dopamina, antihipertenziva,
antidepresiva, antihistaminika, antipsihotika, antiemetika (metoklopramid), lijekova koji inhibiraju
djelovanje kateholamina, neuroleptika, neuropeptida, opioida i njihovih antagonista (4).

Hipotalamicka amenoreja je Cest uzrok sekundarne amenoreje. Javlja se kao posljedica psihickog
stresa, prekomjernog vjezbanja, poremecaja prehrane ili kao kombinacija navedenih Cimbenika.
Zahvaca viSe od 17 milijuna Zena u dobi od 18 do 44 godine diljem svijeta. S obzirom da taj raspon
obuhvaca vrhunac Zenske plodnosti, jasno je da ima vaznu ulogu u obradi neplodnosti. Ovo se posebno
odnosi na Zene Ciji je indeks tjelesne mase manji od 18.5 (BMI < 18.5) koje, i u slucaju da zatrudne,

imaju povecan rizik od pobacaja i prijevremenog poroda (3).

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) najbolji je primjer za disfunkciju hipotalamo-hipofizno-



gonadne osi (2). Radi se o najzastupljenijem endokrinoloskom poremecaju koji zahvaca 5-10% Zenske
populacije (1). Dijagnosticki kriteriji koji se primjenjuju u Hrvatskoj nazivaju se Rotterdamski kriteriji
prema kojima se PCOS definira prisutno$¢u dvaju od tri navedena parametra: 1. oligoanovulacijom—
i/ili anovulacijom s posljediénom oligomenorejom ili amenorejom; 2. klinickim i/ili biokemijskim
znakovima hiperandrogenizma i/ili hiperandrogenemijom; 3. policisti¢nim izgledom jajnika dokazanim
ultrazvukom, a nakon iskljuc¢enja bolesti koje se sli¢no o€ituju (neklasi¢na kongenitalna adrenalna
hiperplazija , tumori jajnika i nadbubrezne Zlijezde koji lue androgene, poremecaj rada kore
nadbubrezne Zlijezde, primjena androgenih ili anabolickih lijekova, endokrinoloski poremecaji koji
rezultiraju anovulacijom). Klini¢ki se hiperandrogenizam manifestira u obliku hirzutizma, akni
(pretezito mlade Zene) 1 androgene alopecije (pretezito starije Zene). Ovi simptomi su ¢esto udruZeni s
debljinom i inzulinskom rezistencijom. Ono $to je kod PCOS-a bitno za neplodnost su oligoanovulacije
koje se obicno klinicki ocituju kao oligomenoreje, a rjede kao amenoreje (5). Amenoreja (sekundarna)
se definira kao izostanak menstruacije u trajanju tri bivsa ciklusa ili 6 mjeseci, dok je oligomenoreja
definirana kao produljeni (6 tjedana do 6 mijeseci) razmak izmedu menstruacija (32). Redovit
menstruacijski ciklus nije garancija postojanja ovulacije (5). Ono §to dodatno pogor$ava metabolicku i

ovulatornu disfunkcionalnost je pretilost koja je Cest pratitelj PCOS-a (1).

Na funkciju jajnika najviSe utjeCe dob zene i prijevremeno zatajenje jajnika (2).

Unato¢ produljenju zivotnog vijeka, sposobnost reprodukcije ostala je ograni¢ena na mlade Zivotno
razdoblje. Plodnost Zzena smanjuje se ve¢ od 30. godine Zivota §to se prvenstveno pripisuje funkciji
jajnika. Posljedica starenja jajnika je smanjenje broja ovarijskih folikula i jajnih stanica. Preostale jajne
stanice su i slabije kvalitete $to vodi do povecane ucestalosti kromosomskih abnormalnosti i spontanih
prekida trudnoce (8). S porastom dobi, jajne stanice su loSije kvalitete zbog aneuploidija. Ucestalost
aneuploidnih jajnih stanica u dobi od 22 godine je do 24%. Izmedu 35. i 39. godine zivota i viSa od
50%, a nakon 40. godine ¢ak 90% (18). U Hrvatskoj prosje¢na starost majke pri prvom porodu prema
podacima iz 2017. iznosi 28,9 godina. Za usporedbu, ta dob je 1960. godina bila 23,5 godina (9). Dob
zene je glavni razlog umanjene plodnosti.

Prijevremeno zatajenje jajnika (POI) zahvaca oko 1% zena. Definira se kao poremecaj
menstruacijskog ciklusa (amenoreja, oligomenoreja) u trajanju duljem od 4 mjeseca u dobi ispod 40
godina uz povisene razine FSH izmjerene u dva mjerenja u razmaku od 4 tjedan. Uzroci mogu biti
genetski (Turnerov sindrom, sindrom lomljivog x kromosoma), okolisni ili metabolicki (npr.
biokemijska oStecenja kod galaktozemije). POI se javlja i kao posljedica autoimunih bolesti, zaraznih
bolesti (npr. nakon zausnjaka) ili terapije tumora. Ipak, u vecini slucajeva uzrok ostaje nepoznat.
Smanjen broj antralnih folikula tipican je za prijevremeno zatajenje jajnika. Mjerenjem koncentracije
cirkuliraju¢eg anti-Miillerovog (AMH), hormona kojeg luce granuloza stanice, odrazava se broj
antralnih i preantralnih folikula. Dakle, serumska koncentracija AMH proporcionalna je broju

razvojnih folikula u jajniku zbog ¢ega se AMH smatra markerom za proces starenja jajnika (1).



2.1.2. Abnormalnosti maternice

Oko 2-3% Zena ima kongenitalne malformacije maternice. Neke od njih imaju utjecaj na plodnost,
a neke ne. U slucaju da do trudnoée dode, mogu se javiti problemi poput ponavljaju¢ih spontanih
pobacaja u drugom trimestru ili pak prijevremenih poroda. Americko drustvo za fertilitet klasificiralo
je abnormalnosti maternice u sedam skupina. U prvu skupinu ubraja se ageneza ili hipoplazija
maternice, odnosno potpuni nedostatak ili nepotpun razvoj maternice, proksimalne rodnice i u nekim
slucajevima i jajovoda. Dijagnoza se postavlja uglavnom u vrijeme puberteta. Reprodukcija je moguca
isklju¢ivo uz primjenu metoda asistirane reprodukcije i surogat-majke. Jednoroga maternica je najrjeda
od svih anomalija Miillerova kanala i ubraja se u drugu skupinu. Kod Zena s ovom malformacijom
visoka je ucestalost spontanih pobacaja (51%) i prijevremenog poroda (15%), a fetalno prezivljenje
iznosi 40%. Dvostruka maternica (tre¢a skupina) nastaje kao posljedica izostanka fuzije Miillerovih
kanala. Reprodukcijski ishod ne$to je bolji u odnosu na ishod pri jednorogoj maternici. Ucestalost
spontanih pobacaja je 43%, prijevremenih poroda 38%, a fetalno preZivljenje je 54%. Dvoroga
maternica (skupina Cetiri) nastaje zbog nepotpunog spajanja Miillerovih kanala u visini fundusa
maternice. Posljedi¢no nastaju dvije odvojene materni¢ne Supljine, jedan materni¢ni vrat i jedna
rodnica. Uterus bicornis zahtjeva kirurSku korekciju samo kod Zena koje imaju ponavljane spontane
pobacaje, kasne pobacaje, prijevremene porode, u slu¢aju da drugi etioloski ¢imbenici nisu utvrdeni.
Peta skupina je uterus septus. Radi se o najce$¢oj anomaliji Miillerovih kanala koja nastaje zbog
nepotpune resorpcije uterovaginalnog septuma, a nakon kompletne fuzije Mullerovih kanala. Uterus
septus ima najlo$iju reprodukcijsku prognozu: ucestalost ranih spontanih pobacaja (< 13. tjedana) iznosi
25,5-67%, a kasnih (14.-22. tjedna) 6,2%. Fetalno preZivljenje iznosi 32% . Uterus arcuatus (skupina
Sest) kilinicki je benigan (10). Abnormalnosti koje se odnose na uporabu dietilstilbestrola (DES) ¢ine
skupinu sedam. DES je primjer endokrinog disruptora koji ima estrogeni u¢inak. Od tridesetih do
sedamdesetih godina 20. stoljeca sintetski estrogen propisivan je u kao sredstvo za prevenciju pobacaja.
Kod 95% Zena DES je uzrokovao disfunkciju reproduktivnih organa, smanjenu plodnost, abnormalne

trudnoce i poremecaje imunoloskog sustava (11).

Miomi (lejomiomi, fibroidi, fibromiomi) najces¢i su dobrocudni tumori maternice (prisutni su u
oko 20 do 25% zena). Nastaju proliferacijom jednog klona glatkih miSi¢nih stanica. Etiologija mioma
je nepoznata. Rastu pod utjecajem estrogena te se ne javljaju prije puberteta, a ucestalost im opada s
pojavom menopauze. NajéeS¢e su multipli i asimetri¢ni, razliCitih oblika, veli¢ina i konzistencije.
Simptomi se javljaju samo u 35-50% pacijentica te ovise o veli¢ini mioma, njegovoj lokalizaciji,
sekundarnim promjenama i o tome radi li se o trudnici ili ne. Nepravilna i obilna krvarenja koja se

javljaju u obliku obilnih menstruacija (menoragija), predmenstruacijskog oskudnog Kkrvarenja



(spotting), nepravilnih ¢estih krvarenja van menstruacijskog ciklusa (metroragija) vrlo su ¢est simptom.
Posljedicno se razvija sideropeni¢na anemija. Bol i napetost u maloj zdjelici, kao i uCestalo mokrenje
te konstipacija takoder mogu biti simptomi mioma. Miomi na plodnost i ishod trudnoce utjecu na vise
nac¢ina. U 2 do 10 % Zena koje su u obradi zbog neplodnosti razlog su miomi. Cervikalni miomi te oni
na peteljci mogu uzrokovati neplodnost zbog pritiska i opstrukcije cervikalnog kanala. Ako su miomi
jedini razlog neplodnosti, nakon miomektomije u 40% Zena dolazi do trudnoce. Spontani pobacaji
javljaju se dva puta ¢eSc¢e kod Zena s miomima. Incidencija spontanih pobacaja prije miomektomije je
oko 40%, a nakon oko 20%. Osim spontanih pobac¢aja, miomi mogu potaknuti i prijevremene porode
(12).

Adenomioza je poremecaj koji karakterizira prisutnost endometrijskih Zlijezda i strome unutar
miometrija. Ektopi¢an endometrij inducira hipertrofiju i hiperplaziju okolnog miometrija, $to vodi do
difuzno uveéanog uterusa. Zarista adenomioze mogu biti izolirana unutar miometrija ili se mogu stapati
u difuznu leziju povezanu s endometrijem. Patogeneza adenomioze jo§ uvijek je nepoznata.
Adenomioza ne nastaje samo u kasnijoj reprodukcijskoj dobi, ve¢ i u ranijoj, pa ¢ak i u adolescenciji,
iako je najveca ucestalost u Zena kasne reproduktivne dobi i u perimenopauzi. U klinickoj slici
dominiraju: smeksan i difuzno uvecan uterus, menoragija (40 — 50 %), dismenoreja (10 — 30 %),
metroragija (10 — 12 %), dispareunija (7 %) i dishezija. Simptomatologija je nespecifi¢na i moze biti
uzrokovana i drugim stanjima, poput disfunkcijskih metroragija, mioma i endometrioze. Takoder,
adenomioza najéeS¢e koegzistira s drugim bolestima, prije svega endometriozom, leiomiomima,
endometrijskim polipima. Posljednjih godina prepoznata je kao moguci etioloski ¢imbenik neplodnosti.
lako do sada nema objavljenih relevantnih epidemioloskih studija o incidenciji adenomioze u Zena
lije¢enih zbog neplodnosti, neke studije su pokazale kako je abnormalni nalaz uterotubalne
histerosalpingografije ¢es¢i u zena s difuznom adenomiozom, sugeriraju¢i kako stupanj adenomioze
oslabljuje transfer sjemena. Promatraju¢i zonu u kojoj se dogada velika veéina promjena u adenomiozi,
a to je tzv. zona spajanja (engl. junctional zone) izmedu endometrija i miometrija, uocena je promjena
u receptivnosti endometrija u pacijentica koje pate od neplodnosti ili smanjene plodnosti. Kod tih
pacijentica promijenjena je i faza proliferacije i sekrecije. Prisutne su i promjene u vaskularizaciji
endometrija u kojem su pronadeni markeri abnormalnog upalnog odgovora, smanjena je koncentracija
intrauterinih slobodnih radikala, decidualizacija je promijenjena, a poremecen je i imunoloski odgovor,
kao i ekspresija regulatornih proteina. Navedene spoznaje razjasnjavaju ostecenja na nivou fertilizacije,

implantacije i razvoja embrija (7, 13).

Polipi endometrija su male nakupine endometrija koje na plodnost utjeu na razlicite nacine. Mogu
biti mehanicka zapreka zaCecu tako $to ometaju transport sjemena ili implantaciju zametka. Takoder,

mogu potaknuti abnormalnu ekspresiju markera implantacije Sto je dokazano Cinjenicom da nakon



polipektomije dolazi do povecanja endometrijske sekrecije IGFBP-1, TNF-a i osteopontina koji

potpomazu implantaciju (14).

lako se smanjenje plodnosti Zene povezano s dobi prvenstveno pripisuje jajnicima, odredenu ulogu
ima i maternica. U starijoj dobi poviSena je ucestalost pojave patoloskih stanja koja pridonose smanjenju
plodnosti, kao $to su miomi, polipi, kroni¢ne upale i maligne bolesti. Vazan ¢imbenik je i slabljenje
vaskularizacije maternice do koje dolazi u starijoj zivotnoj dobi zbog ¢ega je tesko osigurati sve $to je

rastu¢em plodu u toku trudnoce potrebno (8).

2.1.3. Ostecenja jajovoda

Uloga jajovoda u oplodnji je visestruka. Jajovod omoguéuje prihvacanje jajne stanice, kapacitaciju
1 prijenos spermija, oplodnju te razvoj i prijenos zametka (7). Sposobnost izvodenja tih zada¢a ovisi o
cilijarnoj aktivnosti koja moze biti o$teena primarnim i sekundarnim uzrocima te kao takva postati
predisponirajuci faktor za ektopi¢nu trudnocu i neplodnost (14).

Primarna cilijarna diskinezija (PCD) je heterogeni poremecaj koji obuhvaca razne strukturalne i
funkcionalne defekte cilija povezane s jo§ uvijek neidentificiranim geneti¢kim o$tecenjima. PCD je
povezana s rekurentnim infekcijama diSnih putova i potencijalno situs inversusom (14).

Sekundarni uzroci obuhvacaju upale koje su posljedica ekstrinzi¢ne infekcije, salpingitisa ili
nodoznog istmi¢nog salpingitisa (nodularno zadebljanje ili oziljak istmusa jajovoda). Upalni odgovor
oStetit ¢e jajovod, uzrokovati njegovo zacepljenje i inhibirati rada cilija. Najzastupljeniji uzrok
sekundarnog oStecenja jajovoda je salpingitis, a on najcesce nastaje usred zdjeli¢ne upalne bolesti (PID)
(14). PID je upala gornjeg dijela spolnog sustava Zene koja najceS$ce nastaje ascendentnim Sirenjem
mikroorganizama iz donjeg dijela spolnog sustava. U najve¢em broju slucajeva uzro¢nici su spolno
prenosive bolesti kao $to su Chlamydia trachomatis, razni anaerobi, mikoplazma te gonokoki. Akutni
oblik PID-a vecina autora poistovjecuje sa salpingitisom koji je, kao i njegove posljedice, najées¢i. U
jajovodu se prvo stvara upalni eksudat koji moze izlaziti kroz abdominalno usce u zdjelicu, no
uobicajeni mehanizam prirodne obrane je terminalno zatvaranje jajovoda i sprjecavanje izlaska upalnog
sadrzaja u trbuSnu Supljinu. Daljnjim razvojem upalnog procesa eksudat se pretvara u gnoj Sto se
nakuplja u terminalno zatvorenom jajovodu (piosalpinks), da bi saniranjem upalnog procesa postupno
doslo do njegove rezolucije, pa se gnojni sadrzaj pretvara u transudat koji ostaje u trajno zatvorenom
jajovodu (hidrosalpinks). Nelijeceni ili neadekvatno lijeCeni salpingitis iz akutnog prelazi u kronic¢ni
noseci sa sobom posljedice: oziljke, okluzije jajovoda, zdjeli¢ne priraslice §to provocira kroni¢ne tegobe
s povremenim pogors$anjima, umanjenje plodnosti ili neplodnost te sindrom zdjeli¢ne boli (15).

Funkciju jajovoda mogu kompromitirati i operativni zahvati u abdomenu ili zdjelici $to kao

posljedicu moze imati formiranja adhezija koje potom sljepljuju jajovode za okolne strukture ili vode



do pomaka jajovoda u odnosu na njihov anatomski smjestaj. Stoga, operativne zahvate u abdomenu i

zdjelici kod Zena, treba izvoditi samo onda kad su strogo indicirani (10).

2.1.4. Peritonealni faktori

Endometrioza je patoloski zdjeli¢ni upalni proces povezan s neplodnoséu (1). Ocituje se
nazoc¢nos$¢u ektopi¢nog endometrija koji ima histoloske znacajke normalnog endometrija (Zlijezde,
stroma, hemosiderinom ispunjeni makrofagi) uz dokaz stani¢ne aktivnosti i razvoj lezija §to se
manifestira stvaranjem priraslica i ometanjem normalnih fizioloskih procesa. Etiologija endometrioze
nije u potpunosti razjasnjena. Najbolje je prihva¢ena implantacijska teorija koja nastanak endometrioze
tumaci retrogradnim refluksom krvi i endometriotskih Cestica tijekom menstruacije koje dospijevaju na
zdjeli¢ni peritoneum. Ektopi¢ni endometrij moze se naci na razliitim lokalizacijama, kao $to su tanko
crijevo, sigmoidni kolon, cekum, mokra¢ovod, mokraéni mjehur, zdjeliéni peritoneum, jajnik, jajovod,
ligamentum rotundum, maternica, vrat maternice, rodnica, stidnica, postoperativni oziljak, itd.
Simptomatologija ovisi o lokaciji, a kao najée$¢i simptomi navode se zdjelicna bol i smetnje
reprodukcije (16). Prevalencija u Zenskoj populaciji iznosi od 0.8 do 6%, no kod neplodnih Zena
prevalencija je izmedu 20 i 50% (1). Cimbenici koji vode do smanjene plodnosti su mehanicki
(tuboovarijski), imunolo$ki, endokrinolo$ki, ometanje u transportu spermija i interakcije gameta,
usporeno brazdanje zigote, smanjena receptivnost endometrija te povecana stopa gubitka trudnoce.
Najjasniji su mehanicki ¢initelji koji kao posljedicu imaju poremecene tuboovarijske odnose,
neprohodne jajovode i opstruktivne priraslice. Zbog porasta koncentracije opioida i citokina moze
posljedi¢no do¢i do poremecenog lu¢enja GnRH §to vodi do nepravilne folikulogeneze uz ucestaliju

luteinizaciju neprsnutog folikula i insuficijenciju zutog tijela (16).

2.1.5. Ostali uzroci

Odredene sistemske, endokrinoloske, gastrointestinalne, autoimune i nasljedne bolesti mogu imati
negativan utjecaj na sposobnost reprodukcije. Poznato je kako teSke sistemske bolesti poput sepse i
teske bubrezne bolesti mogu sprijeciti implantaciju embrija. SniZena razina vitamina D u serumu, lose
regulirani dijabetes i aktivna autoimuna bolest takoder su povezani s reduciranom Sansom za zacece.
U populaciji Zena kod kojih su zabiljezeni ponavljaju¢i pobacaji i idiopatska neplodnost celijakija je pet
puta ¢eSc¢a nego u opéoj populaciji. Meta-analiza pacijentica s celijakijom pokazala je kako je rizik od
pobacaja 40% visi te da postoji i povecan rizik od poremecaja rasta ploda te prijevremenog poroda.
Rizik je manji ukoliko se provodi bezglutenska dijeta. Dijagnosticirani poremecaji Stitnjace trebaju se

terapijom staviti pod kontrolu prije zace¢a. Medutim, na reprodukciju mogu utjecati i suptilniji



poremecaji Stitnjace pa tako 1 od 25 Zena ima subklinicku hipotireozu, a kod 1 od 8 Zena su pronadena
protutijela Stitnjace. Smatra se da je prisustvo protutijela Stitnjace kod zena ¢ija je funkcija Stitnjace
normalna povezano s potesko¢ama u ostvarivanju trudnoce, ponavljanim neuspje$nim implantacijama
embrija i ranim spontanim pobacajima zbog neprepoznatog manjka hormona ili potencijalnog
autoimunog uzroka. lako se smatra da lije¢enje subklini¢ke hipotireoze povecava Sanse za ostvarivanje
i uspjesno iznoSenje trudnoce, sporno je pitanje lijeCenja Zene koja je eutiroidna unato¢ prisustvu
protutijela stitnjace (14).

Cisti¢na fibroza je autosomno recesivna nasljedna bolest koja zahvaca brojne epitelne organe,
osobito egzokrine Zlijezde. Incidencija bolesti u sjeverozapadnoj Europi i SAD-u je oko 1:3200. Uzrok
bolesti su mutacije CFTR-gena ¢iji je produkt protein s funkcijom kloridnog kanala koji sudjeluje i u
reguliranju transporta iona natrija i bikarbonata. Poremec¢aj u transportu klorida u egzokrinim
zlijezdama uzrokuje promjenu ionskog sastava sekreta koji bude pregust $to vodi do zacepljenja
izvodnih kanali¢a uz fibroznu i cisti¢nu pretvorbu i postupno razaranje Zlijezdanog tkiva. Cistiénom
fibrozom zahvaceni su brojni organi, poput pluca, gusterace, Zzu¢nih vodova, crijeva, pa i spolnih organa
(17). Zene mogu imati problema sa zadeéem zbog guste cervikalne sluzi koja ometa prodor sperijma.
Manje je znacCajan utjecaj cistiCne fibroze na maternicu i jajovode, iako poremecaj u metabolizmu
bikarbonata moze dovesti do poremecaja u kapacitaciji spermija u jajovodu (1).

Nacin Zzivota i zivotne navike uvelike utje¢u na plodnost. Osim snizene tjelesne tezine koja je
spomenuta u sklopu obrade HA, na plodnost utjece i prekomjerna tjelesna tezina. U svijetu se danas
21% Zena smarta pretilima (BMI>30). Takve Zene ne samo da imaju poremeéenu ovulaciju ve¢ i u
slucaju ostvarivanja trudnoce imaju povecan rizik za spontani pobacaj, kao i veée $anse za nepovoljan
ishod trudnoce. PusSenje cigareta ugrozava zensko reproduktivno zdravlje na vise nacina. Dim cigareta
sadrzi teSke metale, policiklicne ugljikovodike, nitrozamine i aromatske amine koji utjeCu na
folikulogenezu, sintezu hormona, transport embrija, receptivnost endometrija i njegovu angiogenezu te
na protok krvi kroz maternicu koji je oslabljen. I pusenje marihuane ostavlja svoje posljedice na
plodnost Zene remete¢i menstrualni ciklus i povecavajuéi rizik za preuranjeni porod. ZabiljezZen je i
reduciran broj oocita prikupljenih prilikom IVF postupka.Alkohol je poznat kao teratogen, no njegov
utjecaj na plodnost je manje jasan. Smatra se da je unos alkohola povezan s povecanjem razine estrogena
$to smanjuje produkciju FSH i tako remeti ovulaciju (1).

Endokrini disruptori su egzogene tvari koje remete rad endokrinoloSkog sustava. NajceSce se
spominju bisfenol A, ftalati, razni pesticidi i insekticidi. lako pokusi provedeni na Zivotinjama pokazuju
znatan negativan utjecaj egzogenih disruptora na plodnost Zene (smanjenje broja folikula, poremecaji
ovulacije, mejoze i implantacije), kod ljudi su dokazi nedostatni ili kontradiktorni §to bi se trebalo

razjasniti daljnjim epidemioloskim istrazivanjima (1).



2.2. Uzroci neplodnosti muskaraca

Uzroci neplodnosti muskaraca mogu se podijeliti na predtestikularne, testikularne, posttestikularne te

na ostale uzroke (7).

2.2.1. Predtestikularni uzroci

Predtestikularni uzroci su endokrine naravi. Poremecaj je najcescée u srediSnjem zivéanom sustavu,
odnosno na podrucju hipotalamicko-hipofizne osi, a ocituje se snizenom razinom gonadotropina, $to
kao posljedicu ima neadekvatno lu¢enje testosterona (7).

Izolirani nedostatak GnRH je genetski i klini¢ki heterogeni nasljedni poremecaj koji se ve¢inom
nasljeduje x-vezano, autosomno recesivno i autosomno dominantno. Unato¢ genetskoj kompleksnosti,
poremecaj je dobro proucen te je otkriveno vise od 30 gena koje obuhvaca. Incidencija kod musSkaraca
je 1: 30 000. Najtezi oblici ovog poremecaja su Kallmanov sindrom, odnosno hipogonadotropni
hipogonadizam s anosmijom i njegova varijacija s normosmijom, odnosno normosmicki idiopatski
hipogonadotropni hipogonadizam. S obzirom da pulsatilno lu¢enje GnRH izostaje, nema ni poticaja za
lu¢enje LH i FSH, pa ni poticaja gonadama za luéenje testosterona i razvoj sekundarnih spolnih
karakteristika. Izostaje i razvoj spolnih stanica. Posljedi¢no, Kallmanov sindrom se manifestira
izostankom pocetka puberteta i neplodnos$cu. Pacijenti se zale na izostanak pojave sekundarnih spolnih
karakteristika (rast testisa, penisa i dlaka) i usporeni rast u odnosu na vr$njake. Ginekomastija, nizak
libido 1 sekusalna disfunkcija takoder mogu biti prisutni (20).

Brojna fizioloSka, patoloska i farmakoloska stanja mogu uzrokovati hiperprolaktinemiju. Najces¢i
uzrok je tumor koji luci prolaktin (prolaktinom) na koje otpada 40% adenoma hipofize. Prosjecna
prevalencija prolaktinoma se procjenjuje na oko 10 na 100 000 muskaraca (21). Mehanizam djelovanja
ukljucuje inhibiciju lu¢enja GnRH velikim koli¢inama prolaktina koja kod muSkaraca vodi do sniZene
razine testosterona, neplodnosti i erektilne disfunkcije (1).

Osim poremecaja u srediSnjem ziv€anom sustavu, u predtestikularne uzroke ubrajaju se i druge
endokrinopatije, poput hipotireoze koja nepovoljno utjeCe na erektilnu funkciju kao i na broj,

morfologiju i pokretljivost spermija (22).

2.2.2. Testikularni uzroci

Testikularni uzroci obuhvacaju Cinitelje koji Stetno djeluju na spermatogenezu, a o€ituju se umanjenjem
broja i kakvoce sjemenih stanica (7). Dalje se testikularni uzroci dijele na kongenitalne, steCene i
idiopatske.

Kongenitalni uzroci mogu se manifestirati kao anorhija, sindrom testikularne disgeneze i

kriptorhizam ili kao genetske abnormalnosti (1).



Anorhija je odsustvo testisa kod 46, XY djecaka. Vrlo je rijetko stanje za koje se smatra da tkivo
testisa nestaje u toku trudnoce kao posljedica vaskularnog incidenta povezanog s torzijom ili je
posljedica nekog genetskog uzroka (23).

Sindrom testikularne disgeneze obuhvaca vise razli¢itih, medusobno povezanih poremecaja ¢iji su
uzrok genetski ili okolisni ¢imbenici ili njihova kombinacija. Sindrom obuhvaca hipospadiju,
kriptorhizam, poremecaj spermatogeneze i zlocudnu bolest testisa. Ovisno o zastupljenosti poremecaja,
TDS se dijeli u tri stupnja. Blagi stupanj oznacava samo poremecéenu spermatogenezu, srednji stupanj
uz poremecaj spermatogeneze obuhvaca i kriptorhizam, dok se u teski stupanj uz poremecéenu
spermatogenezu i Kriptorhizam ubraja i hipospadija. Svi stupnjevi TDS-a povezani su s pove¢anim
rizikom za pojavu zloc¢udne bolesti testisa. Ucestalost za razvoj tumora raste od najblazeg prema
najtezem stupnju (24).

Kriptorhizam je kongenitalna anomalija u kojoj testis nije u svom fizioloskom poloZzaju u skrotumu
veé je zaostao negdje na svom putu za vrijeme spustanja iz retroperitoneuma $to se dogada za vrijeme
zadnjeg tromjesecja trudnoce. Kriptorhizam obuhvaca i retenciju testisa, kao i ektopiju testisa. U slucaju
retencije, testis je zaostao negdje na normalnom razvojnom putu prilikom spustanja te se na osnovu
poloZaja testisa retencija dijeli na abdominalnu, ingvinalnu i supraskrotalnu. Kod ektopije testis je
tijekom spustanja skrenuo na krivu putanju te se zaustavio na atipi¢noj lokaciji (bedro, mala zdjelica,
itd.). Prevalencija kriptorhizma ovisi o dobi. Kod novorodencadi iznosi 2-9%, kod tromjese¢nog djeteta
1-3%, a u dobi od godinu dana 0.7-1% $to ide u prilog ¢injenici o naknadnom spustanju testisa u
skrotum. U prijevremeno rodene djece prevalencija seze ¢ak do 30%. Operacija se najcesée izvodi u
prvim godinama zivota, odnosno ako se testis nakon godinu dana nije spustio u skrotum, u svrhu $to
boljeg ocuvanja sazrijevanja zametnih stanica. Naime, neonatalne gonocite se transformiraju u
spermatogonije tipa A u dobi od 3. do 12. mjeseca $to se smatra kljuénim dogadajem bitnim za plodnost
u kasnijim fazama zivota. U vrijeme rodenja testisi pacijenata s kriptorhizmom sadrZe zametne stanice,
no od 15. mjeseca pa nadalje zametne stanice mogu nedostajati. Zakljucno, $to je dijete za vrijeme
kirurskog zahvata starije, to je veca Sansa da se zametne stanice nec¢e pronaci kod biopsije testisa.
Takoder bitno je iznijeti ¢injenicu da vise od 90% djecaka s obostranim nelijeCenim kriptorhizmom
razvija azoospermiju. Taj postotak u zdravoj populaciji iznosi 0,4 — 0,5% (17, 25).

Od genetskih abnormalnosti koje imaju utjecaj na fertilitet muskaraca isticu se Klinefelterov
sindrom, mikrodelecije Y kromosoma, Downov sindrom te sindrom Noonan.

Klinefelterov sindrom je jedan od ¢e$¢ih uzroka neplodnosti muskaraca. Njegova prevalencija iznosi
od 1 na 1000 do 1 na 500 muske novorodencadi. Kariotip 47, XXY ima jedan X kromosom viska, iako
postoji i kariotip s vise od dva X kromosoma. Sto je broj X kromosoma veéi, klini¢ka slika je izrazenija
i teza. Klinicki je sindrom obiljezen visokim rastom, ginekomastijom, hiperplazijom Leydigovih stanica
i atrofijom testisa, a u manjeg broja bolesnika javlja se mentalna zaostalost. Nije prepoznatljiv do
puberteta i ve¢inom se otkriva kod muskaraca koji su u obradi radi neplodnosti. Odrasle muskarce s

Klinefelterovim sindromom karakterizira hipergonadotropni hipogonadizam kojeg obiljezava niska do
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normalna razina testosterona, visoki FSH i LH i nemjerljiva razina serumskog inhibina B. Analiza
sjemena takvih muskaraca obi¢no otkriva azospermiju, neki muskarci mogu imati pojedinacna zarista
spermatogeneze te se smatra da je spermatogeneza, iako oskudna, ipak moguca (1, 17). Geni ukljuéeni
u spermatogenezu nalaze se na proksimalnom dijelu dugog kraka Y kromosoma na podru¢ju nazvanom
AZF regija. Ta regija se dijeli na AZFa, AZFb i AZFc podregiju. Mikrodelecije Y kromosoma nalaze
u 5-10% neplodnih muskaraca te se odnose na mikrodelecije navedenih regija. NajCeSca je
mikrodelecija AZFc regije koja je udruZena s delecijom DAZ gena i umjerenom do teSkom
oligozoospermijom. Azoospermija je povezana s mikrodelecijama AFZa i AZFb podregije (1).
Downov sindrom ili trisomiju 21 uz zaostajanje u mentalnom i tjelesnom razvoju i rastu, obiljezava i
neplodnost kod djecaka nakon puberteta (1).

Noonan sindrom je sindrom s normalnim kariogramom koji zahvaca djecu oba spola. Nasljeduje se
autosomno dominantno ili se javlja sporadi¢no. Uzrokovan je mutacijom barem cetiri gena, a ponekad
uzrok ni nije utvrden. Fenotipski bolesnici imaju obiljezja Turnerovog sindroma (kratak vrat, vrat s
naborima, o¢ni rasporci nizi prema lateralno, Ceste anomalije prsnog koSa i bolesti srca, mentalna
zaostalost). Pubertet kasni prosjecno dvije godine, dosegnuta visina je na donjoj granici normale, a

vecina djece s ovim sindromom je fertilna (1).

Steeni uzroci mogu biti posljedica torzije testisa, traume, orhitisa, utjecaja endogenih (npr.
varikokela) i egzogenih (npr. lijekovi) faktora ili posljedica kirurS§kog zahvata (1).

Varikokela je proSirenje spermati¢nog venskog pleksusa (plexus pampiniformis). Najcesce je
asimptomatska, iako se moze javiti osje¢aj boli i nelagode. Procjenjuje se da je kod adolescenata
prevalencija 5-30%. Ubraja se u najéesce ispravljive uzroke muske neplodnosti. Pronadena je kod 40%
muskaraca s primarnom neplodnoséu te u oko 80% muskaraca sa sekundarnom. Na muSku plodnost
varikokela utjece na viSe nacina. Kao glavni razlog loSije aktivnosti testisa oduvijek se navodila
povisena temperatura testisa. U posljednje vrijeme kao vazan patofizioloski faktor se isti¢e oksidativni
stres, odnosno nitrotirozin kao marker oksidativnog stresa uzrokovanog slobodnim NO-radikalima i
TBARS. Uoceno je kako su nitrotirozin i TBARS poviseni kod adolescenata s varikokelom, a da njeno
podvezivanje rezultira smanjenjem koncentracije ova dva markera. Naznake o povezanosti izmedu
varikokele i negativnog utjecaja na stvaranje testosterona predmet su pojedinih istrazivanja (25).

Jedna od bolesti koja kao komplikaciju ima orhitis su zauSnjaci. To je akutna sustavna bolest
uzrokovana virusom mumpsa. Najces$ce se javlja u Skolske djece i adolescenata, a najprepoznatljivija
klinicka manifestacija je otok slinovnica, prvenstveno upalom zahvacene parotide. Orhitis se javlja u
30% oboljelih postpubertalnih muskaraca, naj¢es¢e u dobi od 25 do 30 godina. Neplodnost je rijetka
posljedica orhitisa jer je on uglavnom unilateralan, a i u slu¢aju da su upalom zahvacena oba testisa
neplodnost je isto rijetka jer su promjene koje dovode do gubitka zametnog epitela ZzariSnog karaktera
tako da dio tkiva ostaje sacuvan. Uvodenjem cijepljenja, zauSnjaci se danas javljaju jako rijetko (17,
26).
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2.2.3. Posttestikularni uzroci
Posttestikularni uzroci obuhvacaju opstrukciju, odnosno osteéenja provodnih kanala kojima se spermiji

odvode od testisa, poremecaje kakvoce i koli¢ine sjemene tekucine te ejakulatornu disfunkciju (7).

Opstrukcija moze biti kongenitalna ili ste¢ena te se nalaziti na podruc¢ju epididimisa, vas deferensa
ili ejakulatornog duktusa (1).

Epididimitis je najces¢i steCeni uzrok posttestikularne opstrukcije (1). Akuta upala epididimisa
ocituje se edemom, bolnoscu i povisenom temperaturom. Najcesce se infekcije Sire ascedentnim putem
iz uretre ili prostate, iako je mogu¢ i hematogeni i limfogeni put Sirenja. Kod mladih muskaraca najcesci
su uzro¢nici Chlamydia trachomatis i gonokok, dok su kod starijih to Escherichia coli te ostali uzro¢nici
infekcija mokra¢nog sustava. LijeCenje je antibiotsko te se njime, osim rjeSavanja simptoma, prevenira
i nastanak kroni¢ne upale. Akutni epididimitis vodi do pada broja i pokretljivosti spermija te stvaranje
antitijela na vlastite spermije koji se javljaju zbog o$tecenja hematotestikularne barijere i imunosnog
odgovora. U slucaju kroni¢nog epididimitisa kao posljedica se javlja pad koncentracije L-karnitina i
alfa-glukozidaze $to negativno utjece na fertilitet ejakulata, a najteZa je opstrukcija na repu epididimisa.
U slucaju da je jednostrana, javlja se oligoastenozoospermija, a ako je obostrana, azoospermija (27).
Kongenitalna bilateralna odsutnost vas deferensa (CVABD) zabiljezena je u 1-2% neplodnih muskaraca
te je prisutna u 6% slucajeva opstruktivne azoospermije. Dijagnoza CVABD se temelji na normalnim
ili neznatno smanjenim testisima, nepalpabilnom vas deferensu, normalnoj razini FSH i smanjenom
volumenu ejakulata. Analiza sjemena otkriva azoospermiju, kiseli pH, nisku ili nemjerljivu razinu
fruktoze te nisku razinu alfa-glukozidaze i L-karnitina. Spermatogeneza je uredna pa se uz metode
medicinski potpomognute oplodnje moze ostvariti potomstvo. Gotovo 95% muskaraca s cisticnom
fibrozom ima CBAVD te se smatra da izmedu ta dva stanja postoji odredena genetska veza (28).
Stecena opstrukcija vas deferensa moze biti posljedica infekcije, vazektomije ili kirurSkog lijecenja
hernije (1).

Opstrukcija ejakulatronog duktusa odgovorna je za 1-3% posttestikularnih uzroka neplodnosti.
Kongenitalna opstrukcija obi¢no je vezana za cisti¢ne promjene prostate, dok je steCena posljedica upala
(1). Prostatitis je jedna od najzastupljenijih uroloskih dijagnoza. Najéesc¢i uzroénici su Escherichia coli,
Chlamydia trachomatis, Proteus, Klebsiella, enterokoki i urogenitalne mikoplazme, a put infekcije je
ascendentni te rjede limfogeni i hematogeni. Akutni i kroni¢ni prostatitis vode do poremecaja u
sekretornoj aktivnosti prostate, a ako se radi i o istodobnoj upali sjemenih mjehuri¢a, dolazi i do
disfunkcije njihove sekrecije. Posljedicno se smanjuje volumen i kiselost ejakulata i koncentracija
fruktoze Cija je razina snizena ili nemjerljiva §to vodi do smanjenja broja i pokretljivosti spermija te
stvaranja antitijela na spermije. Kronicni prostatovezikulitis uzrokuje fibrozu §to vodi do opstrukcijske
azoospermije. Antibiotskim lijeCenjem se vrsi eradikacija uzro¢nika, poboljSava nalaz spermiograma i

sprjecava nastanak kroni¢ne upale (27).
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Uretritis se oCituje ucestalim, bolnim mokrenjem, iscjetkom iz uretre i ejakulatornim tegobama.
Uzrokovan je najée$¢e Chlamydiom trachomatis, Ureaplasmom urealyticum i gonokokom. Lijeci se
antibioticima kako bi se sprijeCilo ve¢ opisano ascendentno Sirenje infekcije i kroni¢ni uretritis koji
¢esto dovodi do strikture uretre (27).

Od poremecaja funkcije spermija valja spomenuti primarnu cilijarnu diskineziju koja ja veé
obradena prilikom obrade tubarnih uzroka neplodnosti Zene. Radi se o rijetkom autosomno recesivnom
poremecaju koji kod muskaraca djeluje na bi¢eve spermija te ih ¢ini nepokretnima. PCD je povezana i

s rekurentnim infekcijama di$nih putova te potencijalno situs inversusom (1,14).

Erektilna disfunkcija definira se kao nemogucnost postizanja ili odrzavanja erekcije prikladne za
zadovoljavajucu spolnu aktivnost. Uzrok je organske ili psihogene prirode. Za postizanje erekcije
potrebno je uskladeno djelovanje vaskularnog, endokrinoloskog, centralnog i perifernog ziv€éanog
sustava. Poremecaj nastaje ukoliko na nekoj od navedenih razina dode do disbalansa. Terapija erektilne
disfunkcije ukljucuje inhibitore fosfodiesteraze tipa 5 (sildenafil, tadalafil), vakuum naprave,
konstrikcijske prstenove, intrakavernozne injekcije i intrauretralni pripravke i penilne proteze.
Stanja koja dovode do denervacije (ozljede kraljezni¢ne mozdine, dijabetes melitus, multipla skleroza,
kirur§ki zahvati u retroperitoneumu) kao posljedicu imaju funkcijsko osteéenje peristaltike vas
deferensa 1 smanjenog tonusa unutarnjeg sfinktera uretre $to u konacnici rezultira neuspjeSnom
emisijom ili retrogradnom ejakulacijom. Uzrok neplodnosti moze lezati i u drugim koitalnim

poremecajima poput anorgazmije, inhibirane ejakulacije i smanjenog libida (29).

2.2.4. Ostali uzroci

Brojna patoloska stanja utjecu na musku plodnost djeluju¢i na razine hormona, remecuci
spermatogenezu, funkciju testisa ili seksualnu funkciju. NajceS¢e se radi o bubreznim bolestima,
zatajenju jetre, hemokromatozi, kroni¢noj opstruktivnoj pluénoj bolesti i multiploj sklerozi (30). LoSe
kontroliran dijabetes (HbAlc > 7%) povezuje se sa smetnjama pokretljivosti spermija i morfoloSkim
abnormalnostima (duple glave, okrugle i izduzene spermatide). Metabolicki sindrom je slozeni
poremecaj koji obuhvacda inzulinsku rezistenciju, centralni tip pretilosti, dislipidemiju, disfunkciju
endotela, aterosklerozu te upalu niskog stupnja, a na musku plodnost moze utjecati preko broja,
pokretljivosti i morfologije spermija. Erektilna disfunkcija se javlja kao direktna posljedica hipertenzije

ili kao posljedica nuspojava lijekova za hipertenziju (1).

Sportska aktivnost ima dvostruki u¢inak na kvalitetu sjemena. Pozitivan ili neutralan uc¢inak je
ocit kod rekreativaca, dok profesionalni sportasi moraju biti svjesni rizika koji sa sobom nosi intenzivan
trening. Naime, ima negativan utjecaju na broj, pokretljivost i morfologiju spermija. Takoder, upotreba

anabolickih steroida je Cesto povezana sa sportskim aktivnostima. Takva sredstva inhibiraju
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hipotalamo-hipofizno-gonadnu os, ¢ime potencijalno uzrokuju hipogonadotropni hipogonadizam §to
rezultira potpunom ili djelomi¢nom inhibicijom spermatogeneze (1).
Pretilost je s muskom neplodnoscu povezana zbog hormonskih promjena koje su posljedica viska
masnog tkiva (30).

Kod muskaraca s teSkom depresijom uo¢ena je niska razina testosterona $to pokazuje i da stres ima

utjecaj na plodnost (1).

Pusenje cigareta negativno utjece na proizvodnju, pokretljivost i morfologiju spermija te je povezano
s povecanim rizikom za oStecenje DNA. Konzumiranje kanabisa takoder ostavlja posljedice na plodnost
muskarca. Naime, pusenje marihuane vise puta tjedno u vremenskom intervalu od pet godina vodi do
reduciranog volumena ejakulata i broja spermija, kao i do promjena u morfologiji i pokretljivosti
spermija u vidu njihove hiperaktivnosti. Za razliku od prigodnog, kod kroni¢ne konzumacije alkohola

spermatogeneza, broj spermija te razina testosterona su poremeceni (1).

IzloZenosti endokrinim disruptorima veZe se s reproduktivnom sposobnosti muskarca te nizom
poremecaja koji na istu utjeu. Takvi poremecaji su kriptorhizam, hipospadija, losa kvaliteta sjemena

i povecani rizik od raka testisa (1).

2.3. Idiopatska neplodnost

Idiopatska neplodnost je zaseban segment u obradi neplodnosti parova i oznacava nemogucnost
zanoSenja nakon 12 mjeseci pokuSavanja i temeljne dijagnosticke obrade bez utvrdenih etioloskih
¢imbenika. Standardna dijagnosticka obrada ukljucuje ispitivanje ovulacije, prohodnosti maternice i
jajovoda, ovarijske rezerve i spermiogram. Prosjecna ucestalost idiopatske neplodnosti parova je oko
15%, od €ega su u 25-30% slucajeva uzrok zene, a u 40-50% slucajeva muskarci, iako ove vrijednosti
variraju ovisno o dijagnostickim moguénostima i pokazuju vremensku tendenciju opadanja
napredovanjem dijagnosti¢kih moguénosti. Cesto se iza idiopatske neplodnosti krije neprepoznata blaga
endometrioza, oSteéenje jajovoda, prijevremena insuficijencija jajnika ili neka autoimuna bolest. Dakle,
unato¢ provedenoj dijagnostici, postavljena dijagnoza idiopatske neplodnosti je subjektivna i podlozna

revizijama (19).

3. DIJAGNOSTIKA NEPLODNOSTI PAROVA

Prilikom obrade neplodnog para pocinje se s jednostavnijim i neinvazivnim pretragama, a slozenije
se ostavljaju za kasnije (7).

Anamneza je pocetak svakog pregleda, pa tako i ovog u sklopu obrade Zenske neplodnosti.

Potrebno je znati kompletnu povijest vezano za pubertetski razvoj 1 menstruacijski ciklus, ukljucujuci
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dob prve menstruacije te prosjeéno trajanje i redovitost ciklusa. Vrijeme koje je par proveo u
pokusavanju realiziranja trudnoce i frekvencija odnosa su jako bitni. Takoder, vazno je zabiljeziti
obiteljsku anamnezu, dosadasnje bolesti, sadasnje tegobe, eventualne prethodne trudnoée i njene
ishode, operacijske zahvate na reproduktivnim organima i infekcije istih, lijekove koje Zena uzima,
profesionalnu izloZenost Stetnim ¢imbenicima, zivotne navike. Obrada se nastavlja kompletnim
ginekoloSkim pregledom i uzimanjem citololoS§kog obriska uz fizikalni pregled za vrijeme kojeg je
paznja usmjerena na sekundarne spolne karakteristike, prisustvo akni, hirzutizma i tjelesnu tezinu.
Hormonska obrada je opsezna te se provodi u svrhu utvrdivanja ovulacije, hormonskih poremecaja i
ovarijske rezerve. Obuhvaca analizu brojnih hormona (progesterona, LH, FSH, AMH, TSH, SHBG,
prolaktina , estradiola, androgena) u razli¢itim fazama menstruacijskog ciklusa. Prohodnost jajovoda se
utvrduje razli¢itim metodama, kao S$to su histerosalpingografija, kontrastna histerosalpingografija,
laparoskopija, a stanje maternice se procjenjuje histeroskopijom i ultrazvukom kojim mozemo
evaluirati brojna druga ginekoloska stanja. Po potrebi se radi i kariotip (2,6,7)

Kao i kod obrade zena, obrada muske neplodnosti kre¢e od dobro uzete anamneze s fokusom na
pubertetski razvoj, prethodnu plodnost, infekcije, ozljede i zahvate u podru¢ju zdjelice i prepona,
dosadasnje bolesti, izloZenost toksinima, uporabu lijekova te Zivotne navike. Nakon toga slijedi
fizikalni pregled za vrijeme kojeg je paznja usmjerena na sekundarne spolne karakteristike, postojanje
ginekomastije, volumen i konzistenciju testisa. Laboratorijska obrada zapocinje analizom ejakulata.
Uzorak je potrebno uzeti nakon 48-72 sata apstinencije od ejakulacije, a za potvrdu abnormalnog
rezultata potrebna su barem dva nalaza koja se ponavljaju nakon razmaka od 12 tjedana. Normalan

uzorak prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji iz 2010. prikazan je u tablici 1.

TABLICA 1: Referentne vrijednosti analize ejakulata prema WHO, 2010

Parametar Referentna vrijednost
morfologija-normalni oblici 4%

ukupna pokretljivost 40%

progresivna pokretljivost 32%

broj spermija 39 milijuna po ejakulatu/15 milijuna po mL
vitalnost 58%

volumen ejakulata minimalno 1.5 mL
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Prilikom tumacenja nalaza spermiograma, potrebno je razlikovati nekoliko osnovnih pojmova.
Oligozoospermija oznacava broj spermija manji od 15 milijuna po mililitru (mL), astenozoospermija
manje od 40% pokretnih spermija, a teratozoospermija manje od 4% spermija normalnog oblika.
Ukoliko su prisutna sva tri stanja, to nazivamo oligoastenoteratozoospermija (OAT). Azoospermija je
potpuni nedostatak spermija. Abnormalan spermiogram nalaZze daljnju laboratorijsku obradu u vidu
analize hormona (testosteron, LH, FSH, SHBG, albumin, prolaktin, itd.). Ovisno o nalazima do sada
navedenih pretraga, obrada muske neplodnosti moze zahtijevati i biopsiju testisa, genetsko testiranje i

neke slikovne metode (skrotalni ultrazvuk, transrektalni ultrazvuk, itd.) (2,6,7).

4. LIJECENJE NEPLODNOSTI PAROVA

Lijecenje neplodnosti zahtijeva pristup koji treba biti Sto prirodniji i manje invazivan. Temelji se

na otklanjanju uzroka. Ukoliko se obradom nade neka sistemska, endokrinoloska ili autoimuna bolest,
pacijente lije¢i specijalist za otkrivenu bolest te se smatra da ¢e isto razrijesiti problem neplodnosti. U
slucaju zenske neplodnosti, najcesce se tretiraju anovulacije, endometrioze, patologije jajovoda.
U prvom redu terapija anovulacije se lije¢i njenom indukcijom, najées¢e klomifen citratom, no u obzir
dolaze i injekcije gonadotropina. Prilikom ovog procesa vazno je ultrazvukom pratiti razvoj folikula
kako bi se tempiralo vrijeme odnosa ili punkcije folikula te ocijenio rizik razvoja sindroma
hiperstimulacije. Uz stimulaciju jajnika, Zzenama s prekomjernom tezinom se savjetuje i redukcija iste,
a povremeno se koriste i lijekovi za regulaciju glikemije (metformin). Terapija neprohodnosti jajovoda
i endometrioze je u prvom redu operacijska (31).

Lijecenje muske neplodnosti temelji se, ovisno o uzroku, na nekirurSkim (hormonska nadomjesna
terapija) i kirurS§kim metodama (varikokela, kriptorhizam) (29).

Ukoliko je etiolosko lije¢enje konzervativnom i operacijskim pristupom neuspjesno, poseze se za
metodama potpomognute oplodnje. Najcesce se koriste intrauterina inseminacija (IUl), izvantjelesna

oplodnja (IVF), intracitoplazmatska mikroinjekcija spermija (ICSI) (31).
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5. ZAKLJUCAK

Neplodnost zahvaca 8-12% parova diljem svijeta $to ju ¢ini znacajnim javnozdravstvenim problemom,
pogotovo ako se u obzir uzmu danasnji naéin zivota te losije, nekvalitetnije prehrambene i Zivotne
navike. Broj uzroka neplodnosti je velik, a njihova patofiziologija je nerijetko kompleksna. Kao
dominantni razlog neplodnosti isti¢e se dob majke, odnosno prosje¢na starost majke pri prvom porodu
koja se povecava $to je razumljivo s obzirom da se vecina zena danas majcinstvu okreée nakon zavrSetka
obrazovanja i uspostavljanja financijske stabilnosti. Prilikom provodenja dijagnostickih i terapijskih
procesa treba se teziti tome da postupak bude S§to blazi i ugodniji te da se do cilja, odnosno lije¢enja
neplodnosti i uspostavljanja trudnoc¢e dode najkra¢im mogucim putem. Takoder, bitno je ne zaboraviti
na psihicku zahtjevnost ovog procesa za parove koji se bore s neplodnosc¢u te im kao takvima Citav

lije¢nicki tim koji radi na njihovom problemu treba pruziti podrSku i pokazati razumijevanje.
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