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Sazetak

Dijagnosti¢ki postupci i terapijske opcije lijeGenja parova s nerazjaSnjenom

neplodnosti
I[vana Oreskovié

Nerazjasnjena neplodnost, Cest je problem koji zahvaca oko 30% parova koji se lijeCe
zbog neplodnosti. Dijagnoza se postavlja temeljem isklju€enja svih bolesti i stanja koje
mogucno dovode do neplodnosti. Medunarodni odbor za pracenje metoda pomognute
oplodnje (engl. International Commitee for Monitoring Assisted Reproductive
Technologies, ICMART) definirao je nerazjaSnjenu neplodnost kao ,neplodnost u
parova s o€igledno normalnom funkcijom jajnika, jajovoda, maternice, vrata maternice
i zdjelice i s odgovarajucom ucestaloScu koitusa uz normalnu funkciju testisa, genito-
urinarnu anatomiju i normalan nalaz spermiograma®“. U nedostatku identificiranog
uzroka neplodnosti, lijeCenje nerazjaSnjene neplodnosti je empirijsko. Intrauterina
inseminacija (IUl) uz ovarijsku stimulaciju (OS) u trajanju od 3-6 ciklusa smatra se
terapijom izbora lijeCenja parova s nerazjasnjenom neplodnosti, mada i aktivho
pra¢enje bez medicinske intervencije ima svoje terapijsko mjesto. In vitro fertilizacija
(IVF) dovodi do vece stope Zivorodene djece po ciklusu i manje stope viSeplodne
trudnoc¢e u odnosu na OS i IUl poglavito u starijih Zzena, no ovaj je pristup invazivan i
zahtjeva potrosSnju znatnih financijskih sredstava. In vitro fertilizaciji se uglavhom
pristupa kada je lijeCenje ovarijskom stimulacijom i intrauterinom inseminacijom bilo

neuspjesno.

Kljune rijeCi: nerazjasnjena neplodnost, dijagnostika, lijeCenje



Summary

Diagnostic procedures and treatment options for couples with unexplained
infertility

Ivana Oreskovié¢

Unexplained infertility is a common problem affecting as many as 30% of couples
seeking infertility treatment. It is a diagnosis of exclusion of all diseases and conditions
that can lead to infertility. The International Committee for Monitoring Assisted
Reproductive Technologies (ICMART) defined unexplained infertility as “infertility in
couples with apparently normal ovarian function, fallopian tubes, uterus, cervix, and
pelvis and with adequate coital frequency; and apparently normal testicular function,
genito-urinary anatomy and a normal ejaculate. In the absence of an identified cause
of infertility, treatment of unexplained infertility remains largely empirical. Intrauterine
insemination (1UI) with ovarian stimulation (OS) for 3-6 cycles is considered the therapy
of choice for the couples with unexplained infertility, although active monitoring without
medical intervention also has a therapeutic role. In vitro fertilization (IVF) leads to a
higher rate of livebirths per cycle and lower multiple pregnancy rates compared to
intrauterine insemination with ovarian stimulation, especially in older women, this
approach is invasive and costly. In vitro fertilization is mainly used when treatment with

ovarian stimulation and intrauterine insemination has been unsuccessful.

Keywords: unexplained infertility, diagnostics, treatment



1. Uvod

1.1. Definicija i uCestalost neplodnosti

Neplodnost se definira kao nemogucnost postizanja trudno¢e unutar 12 mjeseci
redovitog i nezasti¢enog spolnog odnosa kod Zena mladih od 35 godina ili unutar 6
mjeseci kod Zena starijih od 35 godina (1). Od neplodnosti boluje 10-15% parova
reproduktivne dobi diljlem svijeta (2). Kod parova kod kojih je dokazana neplodnost ili
imaju visoki rizik od nastanka neplodnosti, potrebno je napraviti obradu kako bi se
utvrdili razlozi neplodnosti. Vrijeme zapocinjanja obrade i lije€enja ovisi o dobi Zene.
Kod Zena mladih od 35 godina s obradom i lije¢enjem zapocinje se ukoliko nije doslo
do zanoSenja unutar 12 mjeseci redovitih, nezasticenih spolnih odnosa, dok se kod
Zena starijih od 35 godina s obradom i lije€enjem zapocinje nakon 6 mjeseci, a onih
starijih od 40 odmah (3). Postoje medicinska stanja kod kojih je indicirana hitna
dijagnosticka obrada i lijecenje neplodnosti kao §to su poremecaji menstruacijskog
ciklusa u vidu oligomenoreje i amenoreje, potom postojanje poznate ili suspektne
bolesti jajovoda, maternice ili peritoneuma, endometrioza Il ili IV stupnja te poznata ili

suspektna neplodnost muskarca (1).

1.2.  Cimbenici koji uzrokuju neplodnost kod muskaraca

Muski ¢imbenici su uzrok neplodnosti kod 40-50% parova (4). Prilikom obrade uzroka
neplodnosti kod muskaraca potrebno je uzeti detaljnu anamnezu te uciniti analizu
sjemena. Analiza sjemena vrSi se prema kriterijima i referentnim vrijednostima za
analizu sjemena Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organization,
WHO) (5). Prilikom anamnesticke obrade muskog partnera bitno je ispitati trajanje
neplodnosti, ucestalost spolnih odnosa, kao i njihov vremenski raspored ovisno o
ciklusu zene. Vazno je iskljuciti postojanje seksualne disfunkcije koja ukljuCuje
probleme s erekcijom i ejakulacijom. Takoder je potrebno iskljuciti razvojne anomalije
i bolesti koje su se javile u djetinjstvu kao i postojanje razli€itih sistemskih bolesti te
prethodnih kirurSkin zahvata koji mogu utjecati na plodnost. Podaci o uzimanju
lijekova, posebice anabolickih steroida i suplemenata kao Sto je testosteron koji mogu
utjecati na broj i pokretljivost spermija kao i izloZenost spolno prenosivim bolestima te

razli€itim toksinima i gonadalnim traumama vazan su dio anameze pri obradi

1



neplodnosti muskaraca (6). Osim podataka dobivenih anamnezom, analiza sjemena
neizostavan je dio obrade neplodnosti muskarca. Pri analizi sjemena promatra se
volumen sjemena, pH vrijednost, koncentracija spermija, ukupan broj spermija, ukupna
pokretljivost spermija, progresivna pokretljivost, aglutinacija te morfologija spermija.
Ukoliko se pronade abnormalnost kod analize sjemena, potrebno je provesti daljnju

analizu i testiranja (5).

1.3. Cimbenici koji uzrokuju neplodnost kod Zena

Mnogobrojni ¢imbenici mogu uzrokovati neplodnost kod Zena. Pri poCetnoj obradi
potrebno je uzeti detaljnu anamnezu, napraviti fizikalni pregled te uciniti dodatne
testove po nahodenju lije€¢nika. Uzimanjem anamneze potrebno je utvrditi trajanje
neplodnosti, postojanje prethodnih trudnocéa kao i ishode istih. Takoder je bitno ispitati
koriStenje metoda kontracepcije, u€estalost spolnih odnosa kao i njihov vremenski
raspored ovisno o menstrualnom ciklusu. Bitno je iskljuCiti druge vrste seksualne
disfunkcije koje mogu utjecati na nemogucénost zaCeca. Neplodnost kod Zzena moze
biti povezana s anovulacijom i posljedi¢nim poremecajem menstrualnog ciklusa stoga
je pri obradi bitno uciniti uvid u trajanje istog, te uciniti analizu hormona radi
dokazivanja postojanja ovulacije. Mnogobrojna stanja uzrokuju poremecaj ovulacije,
od kojih su naj¢es¢i sindrom policisti¢nih jajnika (engl. polycystic ovary syndrome,
PCOS), bolesti StitnjaCe, hiperprolaktinemija, debljina, te poremecaji na razini
hipotalamusa i hipofize (7,8). KoriStenje odredenih lijekova, suplemenata, droge i
alkohola u pretjeranim koli¢inama takoder mogu dovesti do poremecaja ovulacije.
Razli¢iti operacijski zahvati u donjem abdomenu i zdjelici, sistemske bolesti, spolno
prenosive bolesti, zdjelicna upalna bolest kao i endometrioza potencijalno mogu
uzrokovati neplodnost (2). Za otkrivanje etiologije neplodnosti koriste se osim
laboratorijskih testova i slikovne pretrage kojima se otkriva postojanje strukturnih
anomalija, razliCite patologije u podrucju zdjelice, prisutnost ovulacije, prohodnost
jajovoda i odreduje ovarijska pricuva. Ovarijska se priCuva definira kao broj antralnih
folikula u jajnicima, a koja se moze procijeniti ultrazvuénom pretragom ili serumskim
testovima. Od serumskih testova najCeS¢e se koristi odredivanje anti Mullerovog
hormona (AMH). Niska ovarijska priC¢uva ukazuje na raspoloZivost manjeg broja jajnih
stanica za oplodnju $to se povezuje s ve¢om vjerojatnosti nastanka neplodnosti kod

Zzena (9).



2. Nerazjasnjena neplodnost

2.1. Definicija i uCestalost nerazjasnjene neplodnosti

Medunarodni odbor za pracenje metoda pomognute oplodnje (engl. International
Commitee for Monitoring Assisted Reproductive Technologies, ICMART) definirao je
nerazjasnjenu neplodnost kao neplodnost u parova s o€igledno normalnom funkcijom
jajnika, jajovoda, maternice, vrata maternice i zdjelice i s odgovaraju¢om ucestaloScu
koitusa uz normalnu funkciju testisa, genito-urinarnu anatomiju i normalan nalaz
spermiograma (10). U nedavno objavljenim Smjernicama za nerazjaSnjenu
neplodnost, Europsko drustvo za humanu reprodukciju i embriologiju (engl. European
Society for Human Reproduction and Embryology, ESHRE) (11) razmatralo je
definiciju ICMART-a te je pokuSalo dati neka dodatna objasnjenja. U razmatranju
definicije ,odgovarajuce” ucestalosti koitusa, ESHRE se poziva na ispitivanje Wilcox i
suradnika (12) u kojem je pokazano da nema razlike u stopi zano$enja izmedu Zena
koje su svakodnevno imale koitus u odnosu na zene koje su koitus imale svaki drugi
dan u vrijeme implantacijskog prozora. Medutim, u istom je radu ukazano da se Sansa
zanoSenja smanjuje ukoliko do koitusa dolazi u viSe od dvodnevnih razmaka u vrijeme
implantacijskog prozora. Dokazano je da vedéi broj ejakulacija ne smanjuje kvalitetu
sperme u muskaraca s normospermijom, ve¢ naprotiv, moze imati pozitivan ucinak
(13). Stoga se u ESHRE smjernicama navodi da, iako razgovor o ucestalosti koitusa
moZze biti neugodan, bilo bi razumno savjetovati parove da imaju koitus barem za
vrijeme trajanja implantacijskog prozora u frekvenciji koja njima odgovara (11).
Dodatna zamjerka ICMART-ovoj definiciji nerazjasnjene neplodnosti odnosi se na
izostanak definiranja vremenskog perioda nezasti¢enih spolnih odnosa prije
postavljanja dijagnoze nerazjasnjene neplodnosti, kao i na neukljuivanje grani¢ne
dobi para. ICMART u svojoj definiciji neplodnosti opc¢enito navodi da bi sa obradom
trebalo zapocCeti nakon 12 mjeseci redovitih nezasticenih spolnih odnosa (10). Glede
dobi, ispitivanja su pokazala postojanje lazno pozitivnih nalaza nerazjasnjene
neplodnosti u 10% Zena mladih od 35 godina koje imaju redovite nezasti¢ene spolne
odnose, dok se taj postotak poveéava na 80% u zZena starijih od 40 godina (14). U
znatno manjoj mjeri i u ekstremnijim godinama, dob muskarca mogla bi utjecati na
potencijal plodnosti (15,16). Dodatne zamjerke ICMART-ovoj definiciji nerazjasnjene

neplodnosti koje su razmatrane u novim ESHRE smjernicama odnose se na definiciju
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trajanja normalnog menstruacijskog ciklusa, kao i na raspravu o dostatnosti jednog
nalaza analize spermiograma. Na temelju svih navedenih primjedbi na ICMART-ovu
definiciju nerazjasSnjene neplodnosti autori ESHRE smijernica predlozili su definiciju

nerazjasnjene neplodnosti kako slijedi:

e Nerazjasnjena neplodnost oznaCava izostanak trudnoée u parova koji imaju
odgovarajucu ucestalost koitusa u vrijeme implantacijskog prozora, a kod kojih
Zenska partnerica ima normalnu funkciju jajnika, jajovoda, maternice, vrata
maternice i zdjelice te je u dobi do 40 godina, dok muski partner ima nazigled
normalnu funkciju testisa, genito-urinarnu anatomiju i normalan nalaz ejakulata
prema WHO kriterijima (5).

e Parovi bi trebali imati najmanje 12 mjeseci redovitih, nezasticenih spolnih
odnosa prije nego Sto se zapo€ne s obradom.

e Redoviti menstruacijski ciklus smatra se onaj pri kojem se krvarenja javljaju u
razmaku izmedu 24-38 dana i traju do 8 dana, a varijacije izmedu ciklusa nisu
vece od 7-9 dana (17,18).

e Nalaz spermiograma mora biti u€injen u laboratoriju koji ima kontrolu kvalitete
te interpretira nalaze prema WHO kriterijima (6. izdanje). Ukoliko je rezultat prve
analize sjemena ispod donje referentne granice 5. percentile prema WHO

kriterijima potrebno je provesti drugu analizu nakon 3 mjeseca (11).

U nekim se slu€ajevima, pojmovi nerazjasnjena neplodnosti i idiopatska neplodnost
koriste kao sinonimi. Definicija idiopatske neplodnosti razlikuje se ovisno o
pretpostavljenim mogucim etioloskim c¢imbenicima i dijagnostickoj obradi koja je
provedena (19). S obzirom da ESHRE kao i AmeriCko drustvo za reproduktivnu
medicinu (engl. American Society for Reproductive Medicine, ASRM) kao i Europsko
drustvo opstetriCara i ginekologa (engl. European Board and College of Obstetrics and
Gynaecology, EBCOG) (20) te Kanadsko drustvo za neplodnost i andrologiju (engl.
Canadian Fertility and Andrology Society, CFAS) (21) navode pojam nerazjasnjene, a

ne idiopatske neplodnosti bilo bi primjerenije koristiti prvo navedeni pojam.



2.2. Vaznost pravilne dijagnostike i lijeCenja parova s nerazjasSnjenom

neplodnosti

Za postavljanje dijagnoze nerazjasnjene neplodnosti, potrebno je podvrguti parove
razliCitim medicinskim ispitivanjima, testiranjima i pretragama radi iskljuenja mogucih
uzroka neplodnosti. Cak i u sluéajevima kada se ne nade uzrok neplodnosti,
pretragama je moguce identificirati druge bolesti, probleme i &imbenike rizika koji mogu
utjecati na plodnost. IskljuCivanjem mogucih uzroka neplodnosti i identifikacijom
Cimbenika rizika omogucuje se usmjeravanje na specificne probleme koje parovi mogu
imati te odredivanje specific¢nih intervencija i lijeCenja koji mogu pomodi pri ostvarenje
trudnoce. Vazan aspekt pri obradi i lijeCenju nerazjasnjene neplodnosti je pruzanje
emocionalne podrSke parovima. Neplodnost moze biti izuzetno stresno iskustvo za
parove te je potreban individualni pristup da bi se u konacnici poboljSala $ansa za

zacecéem.

3. Dijagnostika nerazjasnjene neplodnosti
3.1. Dijagnostika nerazjasnjene neplodnosti kod Zzena

3.1.1. Dokaz ovulacije

|Izostanak ovulacije jedan je od najeSc¢ih razloga neplodnosti. NajtoCniji dokaz
ovulacije je nastanak trudnoce. Svi ostali testovi kojima se dokazuje ovulacija imaju
svoja ograniCenja te se mogu pokazati kao neto¢ni. U rutinskoj dijagnostici za
dokazivanje ovulacije koristi se mjerenje rasta folikula ultrazvuénom pretragom, kao i
uvid u njegovo prsnuée, potom mjerenje LH u urinu i serumu te mjerenje progesterona
(P4) u serumu. U kuénim okolnostima kao metoda dokazivanja ovulacije moze se
koristitii mjerenje bazalne temperature tijela te promjene u karakteristikama cervikalne
sluzi. U istrazivanju Guermandi i sur. ispitivala se pouzdanost odredivanja LH u urinu
te progesterona u serumu u predvidanju i dokazivanju ovulacije u usporedbi sa
ultrazvuénom pretragom kao referentnom pretragom, u neplodnih Zena sa redovitim
menstruacijskim ciklusima. Pokazana je podudarnost ultrazvu¢nog nalaza i urinarnog
LH testa u 97% sluCajeva. Osijetljivost, specificnost i to¢nost odredivanja LH u urinu
bila je 100%, 25%, odnosno 97% (22). U ispitivanju Gregoriu i sur. pokazana je to¢nost
mjerenja P4 u serumu u dokazivanju ovulacije u usporedbi sa ultrazvu¢nom pretragom

kao referentnom pretragom od 79%, dok je osjetljivost bila 80%, a specificnost 71%
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(23). U istoj je studiji pokazano kako mjerenje bazalne temperature ima nizu to¢nost u
predvidanju i dokazivanju ovulacije u odnosu na referentnu ultrazvu¢nu pretragu. Nisu
objavljena ispitivanja koja bi istrazivala promjene cervikalne sluzi kao metode
predvidanja i dokazivanja postojanja ovulacije. Zaklju¢no, svaki od navedenih testova
ima svoja ogranicenja, medutim s obzirom na razumnu toc¢nost u potvrdi ovulacije osim
ultrazvuCne pretrage kao referentne pretrage, u svrhu dokazivanja ovulacije opravdano
je koristiti i odredivanja LH u serumu i urinu te progesterona u serumu. Treba uzeti u
obzir da ukoliko Zzena ima redovite menstrualne cikluse i dokaze se ovulacija u jednom

ciklusu, ne znaci nuzno da u svakom menstrualnom ciklusu postoji ovulacija.

3.1.2. Kvaliteta jajne stanice, Zutog tijela

Za uspjeSnu oplodnju i implantaciju zametka potrebna je kvalitetna jajna stanica i
pravilna funkcija Zutog tijela, odnosno sekrecija progesterona, hormona neophodnog
za implantaciju zametka i odrZzavanje trudnoée. Neodgovarajuc¢a funkcija Zutog tijela
odnosno niske razine progesterona mogu biti povezani s neplodnosti. Samo su u
jednom istrazivanju ispitane razine progesterona koje ukazuju na mogucénost
uspjesne implantacije, kao i razine ispod koji se smanjuje odnosno uopce ne biljezi
nastanak spontane trudnocée (24). S druge strane postoje dokazi o povezanosti niske
razine progesterona i neuspjelog postupka vra¢anja zamrznutih zametaka u maternicu
kako u ciklusima gdje se priprema endometrija za implantaciju vrSila uz pomoc¢
estradiola, tako i u prirodnim ciklusima. S obzirom da je objavljen samo jedan rad koji
govori o povezanosti niske razine progesterona i neplodnosti, mjerenje progesterona
u serumu prema preporukama ESHRE, se rutinski ne radi kod nerazjasnjene

neplodnosti (11).

Invazivni testovi, kao $to je biopsija endometrija se takoder rutinski ne rade jer nema
dovoljno dokaza kojima se potvrduje da postoji razlika u histoloskoj slici endometrija
plodne i neplodne Zene. Naime, u randomiziranom kontroliranom ispitivanju koje je
ukljuCilo 287 neplodnih Zena s dokazanim ovulacijama i 332 Zena s dokazanom
plodnosti, histoloSkom analizom biopsije endometrija uc€injenoj u sredini luteinske faze
i u kasnoj luteinskoj fazi nisu nadene znacajne razlike izmedu dvije ispitivane skupine
(25).



3.1.3. Ovarijska priCuva

Ovarijska pricuva oznacava broj malih antralnih folikula u jajnicima Zene. lako definicija
ovarijske priCuve moze oznacavati i kvalitetu jajnih stanica, ona se u dijagnostickim
testovima teSko odreduje. U dijagnostici neplodnog para je potrebno iskljuciti smanjenu
ovarijsku pri€uvu kao uzrok neplodnosti kako bi se mogla postaviti dijagnoza
nerazjasnjene neplodnosti. Ovarijska se priCuva moze mjeriti na razliCite naCine. Jedan
od naCina mjerenja ovarijske pricuve je mjerenje AMH. AMH proizvode granuloza
stanice u folikulima jajnika. Smanjena razina AMH oznaava smanjenu ovarijsku
pricuvu. lako se mjerenje razine AMH radi rutinski u obradi neplodnosti, nema dovoljno
istraZivanja koja sa sigurnosS¢u pokazuju da je mjerenje AMH nuzno u dijagnostici
nerazjasnjene neplodnosti. Dok je u istrazivanju Yucel i suradnika iz 2018. godine
pokazano da su nize razine AMH povezane s nerazjasnjenom neplodnosti (26), u
vecini se drugih istrazivanja te se povezanost sa sigurno$c¢u nije mogla dokazati (27—
29). Drugi nacin na koji se moZze odrediti ovarijska priCuva je mjerenje broja antralnih
folikula (engl. antral follicular account, AFC). Antralni folikuli su prisutni u jajnicima te
se mogu vizualizirati pomoc¢u ultrazvuka. Odredivanjem broja antralnih folikula u
jajnicima se odreduje broj i kvaliteta jajnih stanica koje su spremne za ovulaciju. lako
se i mjerenja antralnih folikula rade rutinski u obradi neplodnih parova, potrebni su
dodatni dokazi i istrazivanja koja bi pokazala povezanost nerazjasnjene neplodnosti s
AFC-om. Nekoliko studija je pokazalo da ne postoji povezanost izmedu AFC i
nerazjasnjene neplodnosti (28—30), za razliku od ispitivanja Rosen i suradnika u kojem

je nadena povezanosti izmedu niskog AFC i nerazjasnjene neplodnosti (31).

Ostali testovi kojima se odreduje ovarijska priCuva su mjerenje folikulostimulirajuceg
hormona (FSH) i estradiola, test klomifenom citratom, mjerenje volumena jajnika,
protoka krvi kroz jajnik te mjerenje inhibina B. FSH je hormon kojeg luci hipofiza te ima
kljuénu ulogu u poticanju rasta i razvoja folikula u jajnicima. Mjerenje razine FSH se
obi¢no provodi drugog ili tre¢eg dana menstruacijskog ciklusa. Visoke razine FSH
mogu ukazati na smanjenu funkciju jajnika i smanjen broj preostalih folikula, odnosno
smanjenju ovarijsku pri€uvu. Vrijednosti estradiola u cirkulaciji, glavnog estrogena
kojeg proizvode granuloza stanice takoder pruzaju informacije o funkciji jajnika i

razvoju folikula. Previsoke ili preniske razine estradiola mogu oznacavati nepravilan
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rad jajnika (32). lako se odredivanje vrijednosti FSH i estradiola provodi rutinski u
dijagnostici neplodnosti, nije pronadena znacajna razlika u razinama ta dva hormona
kod Zena s nerazjaSnjenom neplodnosti u odnosu na parove s muskim ¢imbenikom
neplodnosti. Takoder nije pokazana znaCajna povezanost razine estradiola i FSH s
vjerojatnosti zaCe€a. Potrebna su daljnja istrazivanja koja ¢e pokazati povezanost

navedena dva hormona s nerazjasnjenom neplodnosti (26,33).

Test klomifen-citratom je dijagnostiCki test kojim se moze odrediti kvaliteta i broj
folikula, odrediti ovarijska pri€uva i predvidjeti odgovor Zene na stimulaciju ovulacije
prilikom lijeCenja neplodnosti. Klomifen citrat (engl. clomiphene citrate, CC) je lijek koji
poti€e ovulaciju, odnosno jajnike na lu€enje FSH. Test se provodi tako da se nakon
primjene klomifen citrata mjeri razina FSH u serumu. PoviSene vrijednosti FSH nakon
primjene testa klomifen citratom ukazuju na smanjenu ovarijsku pricuvu (34). Stoga

primjena ovog testa moZze biti korisna u dijagnostici nerazjasnjene neplodnosti.

Inhibin B je hormon koji je bitan za regulaciju menstrualnog ciklusa. Izlu€uju ga
granuloza stanice u folikulima jajnika. Inhibin B negativnom povratnom spregom utjece
na lu€enje FSH. Razina inhibina B kao i mjerenje volumena jajnika i protoka krvi kroz
jajnik moze pomoci pri odredivanju ovarijske priCuve. Medutim, iako su test klomifen-
citratom, kao i inhibina B korisni pokazatelji ovarijske priCuve, temeljem zakljuCaka
objavljenih radova nema dovoljno dokaza da su korisni u dijagnostici nerazjaSnjene
neplodnosti (26,33,35).

Zaklju€no, iako su istrazivanja pokazala da pokazatelji ovarijske priCuve ne mogu sa
sigurno$c¢u predvidjeti vjerojatnost za¢eca u iducih 6-12 mjeseci, njihovo odredivanje

moze pomoci u odluci o vrsti lije€enja koje se planira primijeniti (36—38).

3.1.4. Tubarni ¢imbenik

Poremecena prohodnost jajovoda jedan je od ¢eséih uzorka neplodnosti, stoga mora
biti iskljuCena kako bi se postavila dijagnoza nerazjasnjene neplodnosti. Neka stanja i
bolesti poput preboljelog peritonitisa, klamidijske infekcije, zdjeli€cne upalne bolesti,
endometrioze kao i prethodne operacije u zdjelici, nose visok rizik za nastanak
oStecenja jajovoda. Kako bi se ustanovila prohodnost jajovoda koriste se slijedece

dijagnostiCke pretrage: laparoskopija s kromopertubacijskim testom, rentgenska



histerosalpingografija (RTG HSG), ultrazvu¢na histerosalpingografija (sono HSG) te

detekcija protutijela na klamidiju u serumu.

Laparoskopija s kromopertubacijom je dijagnostiCki postupak u kojim se tijekom
laparoskopije ubrizgava kontrastno sredstvo kroz maternicu te se potom prati prolazak
kontrastnog sredstva kroz jajovode. RTG HSG je medicinski postupak u kojem se
ubrizgava kontrastno sredstvo u maternicu te se potom rentgenskom slikovnom
pretragom vizualiziraju jajovodi. Sono HSG je je medicinski postupak u kojem se
ubrizgava kontrast u maternicu te se potom ultrazvukom vizualiziraju jajovodi. Studije
su pokazale da sono HSG ima visoku ucinkovitost u dijagnostici prohodnosti jajovoda
(39,40) te su rezultati dobiveni ovom pretragom usporedivi sa rezultatima dobivenim
laparoskopijom s kromopertubacijom (41). Prednost sono HSG i RTG HSG u odnosu
na laparoskopiju stoji u manjoj invazivnosti, izostanku potrebe za uvodenjem u
anesteziju te manjim financijskim izdacima. S druge strane, prednost laparoskopije
stoji u boljoj detekciji eventualnog prisustva priraslica u zdjelici (42). Prednost sono

HSG u odnosu na RTG HSG stoji u izostanku izloZzenosti rentgenskom zraceniju.

Poznato je da zaraza klamidijom trahomatis moZe uzrokovati nastanak priraslica
jajovoda S§to moze rezultirati smanjenom prohodnosti jajovoda. Protutijela koja se
razviju protiv infekcije uzrokovane klamidijom trahomatis mogu ostati prisutna i do
deset godina u serumu te su jedini nacin da se detektira prijasnja infekcija klamidijom
trahomatis (43,44). IstraZivanja su pokazala da se odredivanje protutijela na klamidiju
moze Koristiti kao neinvazivni test za detekciju prohodnosti jajovoda, medutim ima nizu
osjetljivost u odnosu na sono HSG i RTG HSG. Nedostatak odredivanja protutijela na
klamidiju stoji u nemogucnosti odredivanja stupanja okluzije jajovoda kao ni izostanku
mogucnosti detekcije oste¢enja jajovoda uzrokovanih drugim vrstama infekcija (45—
47).

3.1.5. Uterini ¢imbenik

Uzroci neplodnosti mogu biti i abnormalnosti uterusa. Da bismo dijagnosticirali
nerazjasnjenu neplodnost, potrebno je utvrditi postojanje normalne anatomije i
strukture uterusa, posebice miometrija. U tu se svrhu preporucuje koriStenje pretrage

ultrazvukom pri ¢emu se daje prednost koriStenja trodimenzionalne ultrazvuéne



pretrage (3D UZV) u odnosu na dvodimenzionalnu (2D UZV) (48) posebice zbog boljeg

otkrivanja urodenih anomalija Mullerovih kanala (49,50).

Uterini Cimbenici koji mogu uzrokovati neplodnost mogu se dijagnosticirati i
magnetskom rezonancom (MR). Buduci da je ultrazvuk jednostavnija i jeftinija metoda,
MR se ne koristi kao prva linija dijagnosticke obrade u utvrdivanju normalne strukture
uterusa. Kod zena s nerazjasnjenom neplodnosti MR se preporucuje kao druga linija

dijagnosticke obrade.

Postoje istrazivanja koja su ispitivala potrebu provodenja dodatnih pretraga nakon
ustanovljenog urednog nalaza nadenog 2D ultrazvukom. Pokazano je da se
naknadnom histeroskopijom ili sono HSG-om odnosno RTG HSG-om mogu nadi
dodatne promjene maternice kao $to su polipi i septumi koji se na 2D ultrazvuku nisu
vidjeli. Medutim ti nalazi nisu bitno utjecali na ishod trudnoce, ukoliko su Zene bile bez
simptoma (51-53). U Cohranovoj analizi iz 2019. godine nije dokazana prednost i
dodatna dobrobit provodenja rutinske  dijagnostiCke histeroskopije pri obradi

neplodnosti ukoliko se ultrazvukom nade uredan nalaz (54).

3.1.6. Cervikalni i vaginalni ¢imbenik

Uzrok neplodnosti kod Zena mogu biti odredeni cervikalni i vaginalni €imbenici.
Pretrage kojima se moze odrediti funkcija donjeg genitalnog sustava ukljuc€uju
postkoitalni test te testiranje vaginalne mikrobiote. Postkoitalni test je test kojim se
procjenjuje interakcija izmedu cervikalne sluzi i spermija nakon spolnog odnosa. Test
se provodi tako da se nakon spolnog odnosa uzima uzorak cervikalne sluzi i ispituje
pod mikroskopom. Ovim se testom procjenjuje kvaliteta, koli¢ina i pokretljivost
spermija, odnosno njihova mogucnost i sposobnost prezivljavanja u reproduktivhom
sustavu Zene. Provedene su studije u kojima se odredivalo znaCenje postkoitalnog
testa u predvidanju mogucénosti zaCec¢a. lako su neke studije pokazale da postoji
povezanost izmedu pozitivnog postkoitalnog testa i mogucnosti nastanka trudnoce
(55), prema drugim studijama ova povezanost nije bila zna€ajna (56). Bududi da su
rezultati kontroverzni i da se radi o relativno nelagodnoj dijagnostickoj metodi te da
njeni rezultati ne utjeCu na daljnju obradu i lije€enje neplodnih parova, ova se metoda
ne preporuca kao rutinska dijagnosticka pretraga. Drugi test kojim se moze procijeniti
funkcija donjeg genitalnog trakta je i testiranje vaginalne mikrobiote. Testiranjem
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vaginalne mikrobiote se analiziraju mikroorganizmi prisutni u vaginalnoj flori. Ova
testiranja se mogu provoditi razliitim metodama (npr. kultivacija, DNK analiza, itd.).
Uloga vaginalne mikrobiote kao uzrok neplodnosti posljednjih je godina predmet
brojnih istrazivanja. U studiji Patel i sur. iz 2022.godine (57) pokazana je povezanost
nerazjasnjene neplodnosti s povec¢anim brojem bakterije Firmicutes i smanjenim
brojem bakterija Fusobacterium i Bacteroides. Takoder je pokazano da smanjena
razina bakterija Lactobacillus u vaginalnoj flori, kao i pove¢ana razina mikroorganizma
Mycoplasma hominis mogu biti povezane s nerazjasnjenom neplodnosti (58). Uloga

vaginalne mikrobiote u neplodnosti je joS uvijek predmet brojnih istrazivanja.

3.1.7. Laparoskopija

Laparoskopija je minimalno invazivna kirurS8ka metoda kojom se uz pomoc¢ kamere i
kirurskih instrumenata ulazi u trbusnu Supljinu i vizualizira stanje unutarnjih organa.
Laparoskopija moze imati dijagnostiCku i korektivnu ulogu. U dijagnostiCke svrhe se
zajedno s kromopertubacijom moze koristiti za pregled unutarnjih reproduktivnih
organa kako bi se ustanovili moguc¢i uzroci neplodnosti (anatomske anomalije,
priraslice, oziljci, ciste, miomi itd.). Ukoliko se tijekom laparoskopije nadu neki moguci
uzroci neplodnosti daljnjim nastavkom zahvata moze se uciniti korekcija videnog
oStecCenja. Laparoskopija je jedina metoda za direktnu vizualizaciju zdjelicnih organa
kao i za dijagnostiku minimalne endometrioze ili odredenih minimalnih abnormalnosti
jajovoda (59). U istrazivanju Guan i Watrelot iz 2019. godine pokazano je da su u 54%
neplodnih parova prisutne minimalne abnormalnosti jajovoda, koje su se mogle otkriti
jedino laparoskopijom. Druge abnormalnosti jajovoda koje se mogu otkriti
laparoskopijom uklju€uju postojanje tubarnih divertikula te akcesornih jajovoda (60).
Mijesto laparoskopije u dijagnostici nerazjaSnjene neplodnosti jo$ je uvijek predmet
istrazivanja. Buduci da se radi o invazivnoj metodi koja ima odredene rizike, potrebno
je postaviti pravu indikaciju za njezino provodenje. Danas se smatra da je laparoskopiju
potrebno provoditi kod neplodnih Zena s abnormalnim nalazom sono HSG-a ili RTG
HSG-a te onih s rizikom za postojanje tubo-peritonealnih promjena uzrokovanih
zdjelicnom upalnom bolesti, endometriozom ili prethodno lijeCenom ektopi€nom

trudnocom.
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3.2. Dijagnostika nerazjasnjene neplodnosti kod muskaraca

3.2.1. Anatomija muskog genito-urinarnog sustava

U definiciji nerazjasnjene neplodnosti potrebno je iskljuciti poznate uzroke neplodnosti
kod musSkaraca. Postoje razliCite metode kojima se dokazuje neplodnost kod
muskaraca. Kao $to je prethodno navedeno, Svjetska zdravstvena organizacija je
odredila kriterije i referentne vrijednosti koje se koriste kao standard pri analizi siemena
(5). Sa svrhom dokazivanja normalne anatomije genito-urinarnih organa muskaraca,
odnosno iskljuenja anatomskih abnormalnosti kao uzroka neplodnosti, moze se
uciniti pretraga skrotuma doppler-sonografijom. U istraZivanju Lotti i suradnika iz 2021.
godine pokazana je povezanost izmedu prosjeCnog volumena testisa i koncentracije
te ukupnog broja spermija. Prema istim autorima, nehomogena struktura testisa
nadena ultrazvuénim pregledom ukazuje na smanjenu funkcionalnost spermija.
Takoder je pokazano da nalaz parenhimalnih kalcifikata ukazuje na smanjenu
koncentraciju i broj spermija. U istom je radu pokazano da poremec¢ena vaskularizacija
testisa, detektirana doppler-sonografijom ukazuje na poremecenu morfologiju
spermija. Isto tako, poremecaj u morfologiji epididimisa i vas deferensa mogu biti
povezani s smanjenom funkcionalnoS¢u spermija. ZakljuCeno je da slikovne
ultrazvu€ne metode mogu biti korisne u obradi nerazjasnjene neplodnosti, ali ukoliko
je nalaz analize sjemena uredan prema WHO parametrima, nije ih neophodno vrsiti
(61).

3.2.2. Dodatni testovi za muskarce

U dijagnostici neplodnosti kod mu8karaca se moze Koristiti test na anti-spermalna
protutijela (ASA test). To je dijagnostiCka metoda u kojoj se detektiraju protutijela koja
mogu oStetiti spermije i na taj nacin smanijiti plodnost. Ova se protutijela mogu javiti u
imunoloSkoj reakciji izmedu muskaraca i Zena. Istrazivanja su pokazala da prisustvo
anti-spermalnih protutijela kod muskaraca moZze utjecati na smanjenu plodnost kao i
na uspjesnost lijeCenja neplodnosti. U ispitivanju Bozhedomov i suradnika pokazano
je da je veci broj anti-spermalnih protutijela kao i pozitivan ASA test ukazuje na
smanjenu akrosomsku reakciju neophodnu za oplodnju jajne stanice (62). Za detekciju
anti-spermalnih protutijela se koristi test mijeSane antiglobulinske reakcije (engl. mixed
antiglobulin reaction, MAR test). Dokazano je da veca pozitivhost navedenog testa
ukazuje na niZzu Sansu spontanog zanos$enja, ali i na veci uspjeh lijeCenja neplodnosti
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(62). Ayvaliotis i sur. su pokazali da kod parova s nerazjasSnjenom neplodnosti kod
kojih postoji je nadena vecéa razina ASA postoji i manja vjerojatnost trudnoce (63). lako
postoje dokazi koji upu€uju na povezanost ASA s nerazjasnjenom neplodnosti, postoje
i radovi koji upucuju da nema znacajnih razlika u ishodu trudnoc¢a kao i lijeCenju

neplodnosti kod osoba s viSom razinom ASA (64,65).

Zaklju¢no, nema dovoljno dokaza koji bi upucivali da je nuzno provoditi ASA testiranje
kod nerazjasnjene neplodnosti. Takoder nisu jasno odredene referentne vrijednosti
anti-spermalnih protutijela te su se u razliitim istrazivanjima koristile razliCite
referentne vrijednosti. Kao $to je ranije navedeno, za otkrivanje neplodnosti muskarca,
kao zlatni standard se koristi analiza sjemena. Ukoliko se prema referentnim
vrijednostima WHO-a dokaze da muskarac ima normalne vrijednosti sjemena, anti-

spermalna testiranja nisu potrebna u dijagnostici nerazjasnjene neplodnosti.

Metoda utvrdivanja neplodnosti kod musSkaraca je i test fragmentacije
deoksiribunukleinske kiseline (engl. deoxyribonucleic acid, DNA), u kojem se
laboratorijskim metodama promatraju poremecaji u DNA sperme. Poveéane razine
fragmentacije DNA sperme su povezane sa smanjenom plodnoS¢u. Testiranjem DNA
fragmentacije je moguce razlikovati parove koji imaju ve¢u Sansu nastanka spontane
trudnoce od onih kod kojih su potrebne metode pomognute oplodnje (66). Dokazano
je da je kod parova s nerazjaSnjenom neplodnosti koji su bili podvrgnuti medicinski
pomognutoj oplodnji i imali nizu razinu DNA fragmentacije u spermi, bila veca
uspjesSnost oplodnje nego kod parova s viSom razinom DNA fragmentacije (67,68).
lako se ovaj test pokazao kao uspjeSan u dijagnostici neplodnih parova, nema dovoljno
istrazivanja, a s tim i dokaza koji govore da bi se ova vrsta testiranja trebala provoditi
rutinski u dijagnostici neplodnosti pa tako i nerazjaSnjene neplodnosti. Ovim
testiranjem se teSko diferenciraju parovi s nerazjasnjenom neplodnosti koji bi imali

korist od ove vrste testiranja kao i odredivanja najboljeg nacCina lijeCenja za njih.

Abnormalnosti u strukturi kromatina moZze uzrokovati o$teéenje DNA spermija. Neka
od mogucih ostecenja DNA su dvostruki lomovi DNA zbog oslablijene kondenzacije
DNA (5). Kod neplodnih muSkaraca ustanovljeno je oslabljeno remodeliranje DNA
(69). Zbog toga u dijagnostici neplodnosti postoji test kondenzacije kromatina u spermi.
Za sada nema dovoljno dokaza koji potvrduju da bi se testiranje kondenzacije

kromatina u spermi trebalo raditi rutinski jer se taj test nije pokazao kao dobar
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prognosticki test za uspjesnost oplodnje. Takoder malo je studija koje govore o uCinku

ovog testa na lijecenje neplodnosti (70).

Genetski Cimbenik je uzrok neplodnosti u 15% sluCajeva kod muskaraca.
Azoospermija oznaCava nepostojanje spermatozoida u spermi te je naj¢eséi poznati
genetski uzrok koji pridonosi neplodnosti (71). Postoje brojni geni koji se povezuju s
muskom neplodnosti, medutim potrebna su daljnja istrazivanja kojima ¢e se dokazati
njihova prava uloga (72). Kod plodnih muskaraca je ucestalost spermalne anuuploidije
vrlo mala (5). Moguce je raditi testiranje spermalne aneuploidije, ali se takva vrsta
testiranja rutinski ne radi u dijagnostici nerazjasnjene neplodnosti ukoliko je dokazana

normalna analiza sjemena prema definiciji WHO-a (5,73).

Uzroci muske neplodnosti mogu biti i hormonski poremecaji. Testiranje hormonskih
poremecaja kao uzroka neplodnosti kod muskaraca se rutinski ne radi u dijagnostici
nerazjasnjene neplodnosti ukoliko je analiza sjemena normalna prema WHO-u. Ako
se analizom sjemena dobije abnormalan nalaz kao $to je smanjen broj spermija ili
azoospermija, moze se raditi testiranje na hormonske poremecaje. Tim testiranjem se

mjeri razina testosterona i gonadotropina kod muskaraca.

MikrobioloSko testiranje sjemena se rutinski ne radi prilikom dijagnosticiranja
nerazjasnjene neplodnosti ukoliko se prema preporukama WHO-a nade normalan
nalaz sjiemena. Mikrobiolo$ko testiranje sjemena je potrebno u sluaju da postoje
parametri koji ukazuju na infekciju poput leukocitospermije ili piospermije. Nalaz
poviSenih vrijednosti leukocita u ejakulatu moze biti povezani s nizom kvalitetom

sperme.

Jedan od uzroka neplodnosti moze biti infekcija humanim papiloma virusom (HPV).
Postoji preko 200 podtipova HPV-a i vecina ljudi ¢e doci u doticaj ili biti pozitivha na
neki od podtipova HPV-a u svom Zivotu. U lije€enju neplodnosti metodama pomognute
oplodnje dokazana je smanjena Sansa nastanka trudno¢e kod HPV pozitivnih
muskaraca u odnosu na muskarce koji su negativni na HPV (74,75). S obzirom da
nema dovoljno dokaza koji govore o povezanosti HPV infekcije kod musSkaraca i
neplodnosti, testiranje muskaraca na HPV u sjemenu se rutinski ne radi u

nerazjasnjenoj neplodnosti (76).

14



Zaklju¢no, spermiogram, analiziran prema preporukama WHO koristi se kao zlatni
standard u dijagnostici nerazjasnjene neplodnosti muskaraca te dodatne pretrage nisu

potrebne osim ako ne postoje specificne indikacije za njihovu primjenu (5).

3.3. Testovi za sistemske bolesti

3.3.1. Autoimuna stanja

Autoimune bolesti poput Hashimotovog tiroiditisa ili celijakije u Zena mogu utjecati na
plodnost. Neki su autori pokazali da prisutnost tiroidnih protutijela negativno utjeCe na
uspjeh trudnoce nakon in vitro fertilizacije (77). S obzirom da ne postoji dovoljno
istraZivanja koja su dokazale povezanost prisutnosti tiroidnih protutijela s
nerazjasnjenom neplodnosti, rutinsko testiranje ovih protutijela se ne preporuca
(78,79). Test koji se pokazao kao koristan u dijagnostici nerazjasnjene neplodnosti je
testiranje na celijakiju. Celijakija je imunoloski posredovana bolest u kojoj dolazi do
netolerancije na bjelanCevinu gluten. Navedeno rezultira upalnim promjenama
sluznice i posljedicnom malapsorpcijom (80). S obzirom da postoji povezanost
celijakije i nerazjasnjene neplodnosti, testiranje na celijakiju, kao moguci €imbenik
neplodnosti, se pokazalo korisno u dijagnostici nerazjasSnjene neplodnosti te se
preporuc¢a u rutinskoj obradi. Testiranje na celijakiju se moZe raditi na viSe nacina, ali
testiranje iz uzoraka krvi se pokazalo kao najucinkovitije u dijagnostici zena s

nerazjasnjenom neplodnosti (81,82).

3.3.2. Trombofilija

Trombofilija oznaCava stanje u kojem se javlja povecana tendencija za stvaranjem
abnormalnih krvnih ugrusaka u krvnim ZzZilama. Utjecaj trombofilje na uspjeSnost
oplodnje nije sa sigurnoS¢éu dokazana. Neki su autori nasli veCu ucestalost genskog
polimorfizma enzima metilentetrahidrofolat-reduktaze (MTHFR C677T) kod parova s
nerazjasnjenom neplodnosti (83,84). Fatini i suradnici nasli su vec¢u ucestalost
mutacija gena za protrombin (85), dok su Behjati i suradnici nasli veéu uclestalost
mutacija gena za faktor V Leiden kod Zena s nerazjaSnjenom neplodnosti (86). lako su
neki autori nasli ve¢u uc€estalost trombofilija kod Zzena sa nerazjasnjenom neplodnosti,
za sada nema dovoljno dokaza za uvodenje testova za trombofiliju u rutinsku obradu

ove vrste neplodnosti (87—-89).
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3.3.3. Oksidativni stres

Oksidativni stres oznaCava poremecaj ravnoteze izmedu proizvodnje reaktivnih vrsta
kisika (engl. reactive oxygen species, ROS) i sposobnosti organizma da neutralizira
njihove Stetne u€inke putem antioksidacijske obrane. Povecanje razine ROS-a iznad
kapaciteta antioksidacijskih sustava za njihovo neutraliziranje moze dovesti do
oksidativnog ostecenja stanica, lipida, proteina i DNA. Osteéenje stanice ukljuCuje

DNA fragmentaciju i lipidnu peroksidaciju, Sto to moze utjecati na plodnost (90).

Postoje pojedinaCna istrazivanja koja su pokazala povecanu razinu markera
oksidativhog stresa (fragmentacija DNA i ROS) kod musSkaraca s nerazjasnjenom
neplodnosti (91-93). Prema rezultatima drugih studija nije pokazana poveéana razina
markera oksidativnog stresa ili oSte¢enja DNA spermija kod musSkaraca s
nerazjasnjenom neplodnosti u odnosu na kontrolnu skupinu (94). Znacenje

odredivanja markera oksidativhog stresa u sjemenu predmet je daljnjih istrazivanja.

Pokazano je da se u Zena s nerazjasSnjenom neplodnosti mogu naéi promjene u
markerima oksidativhog stresa, primjerice niZze razine antioksidansa, viSe razine
oksidansa i razlike u metabolitima folikularne tekuc¢ine (95-97). U Zena s
nerazjasnjenom neplodnosti, odredivanje markera oksidativhog stresa u serumu se
nije pokazalo znacajnim za postavljanje dijagnoze i uspjeha lije€enja, a odredivanje tih

markera u uzorcima folikularne tekucine je teSko provedivo prije lije€enja.

Zaklju¢no, potrebna su daljnja istraZivanja o znac€aju odredivanja markera oksidativnog

stresa kod parova s nerazjasnjenom neplodnosti.

3.3.4. Geneticka testiranja

Kod parova s nerazjasnjenom neplodnosti mogu postojati neke genske abnormalnosti
(98). Jedan od genetskih Cimbenika koji je moze biti povezan s nerazjasnjenom
neplodnosti je genetski polimorfizam u FSHB genu. Pokazano je da Zene koje su
nosioci FSHB-211 T-alela imaju veéu koncentraciju FSH i LH u serumu, $to upuduje
na to da varijante FHSB gena imaju mogucu ulogu u razvoju nerazjasnjene neplodnosti
(99). Nije pokazana jasna i nedvosmislena povezanost odredenih genetskih promjena

s nerazjasnjenom neplodnosti te su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se navedena
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povezanost dokazala. Utvrdivanje normalnog kariotipa nije dovoljno da bi se iskljucile

odredene genetske promjene vezane za nerazjasnjenu neplodnost (100).

3.3.5. Nedostatak vitamina D

Istrazivanja su pokazala da postoji moguca povezanost nerazjasnjene neplodnosti s
manjkom vitamina D u organizmu. U istrazivanju Gungor i suradnika pokazano je da
muskarci s nerazjaSnjenom neplodnosti imaju nizu razinu vitamina D u organizmu u
usporedbi s plodnim muskarcima (101). U jednom istrazivanju je pokazano da Zene
kod kojih je ustanovljen nedostatak vitamina D imaju manju $ansu zano$enja uz
pomoc in vitro fertilizacije (102). lako neka istrazivanja pokazuju mogucéu povezanost
deficijencije vitamina D u organizmu s nerazjasnjenom neplodnosti, nema dovoljno

dokaza koji bi sa sigurnoS¢u pokazali tu povezanost (103,104).

3.3.6. Hormoni StitnjaCe, prolaktin i indeks tjelesne mase

Neka su istraZivanja pokazala da zene s nerazjaSnjenom neplodnosti imaju povecane
razine tireotropnog hormona (TSH) (105,106) odnosho da Zene s nerazjasnjenom
neplodnosti imaju vecu razinu tiroksina (T4), a manju razinu hormona trijodtironina (T3)
(207). Odredivanje hormona StitnjaCe se rutinski ne preporu¢a u dijagnostici
nerazjasnjene neplodnosti obzirom da nema dovoljno dokaza o povezanosti

poremecaja hormona S&titnjaCe i nastanka nerazjasnjene neplodnosti (108).

Prolaktin je hormon koji se proizvodi i otpusta iz hipofize, Zlijezde koja se nalazi na
bazi mozga (109). U istrazivanju Qu i suradnika nadena je povezanost izmedu
hiperprolaktinemije i nerazjasnjene neplodnosti Zena (110), Sto stoji u suprotnosti sa
istraZzivanjem Orouji Jokar i suradnika (106). Zbog nedovoljno dokaza o povezanosti
ovog hormona s nerazjasnjenom neplodnosti, njegovo mjerenje u dijagnostici

asimptomatskih zena s nerazjasnjenom neplodnosti se rutinski ne radi.

Indeks tjelesne mase (engl. body mass indeks, BMI) je jedan od nacdina procjene
uhranjenosti. BMI i naCin prehrane mogu biti imbenici koji utjeCu na plodnost i na
uspjesSnost lijeCenja neplodnosti kod musSkaraca i kod Zena. Kod Zena s
nerazjasnjenom neplodnosti pokazana je razlika u nacinu ishrane u usporedbi s

plodnim Zenama u vidu ve¢eg unosa masti, a smanjenog unosa ugljikohidrata i
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vitamina (111). Zene s normalnim BMI-om imaju bolji uspjeh u lije¢enju in vitro
fertilizacijom u odnosu na pretile Zene (112). Takoder, zene s ve¢im BMI-om, a
posebice starije od 35 godina imaju niZe razine estradiola, progesterona i LH. lako ima
malo dokaza koji pokazuju direktnu povezanost BMI-a i nerazjaSnjene neplodnosti,
pokazano je da prekomjerna tjelesna tezina i debljina mogu utjecati na nastanak
neplodnosti, uspjeh lije€enja i ishode trudnoce. Iz tog razloga se kod neplodnih parova
preporuca promjena zivotnih navika s ciljem zdravijeg Zivota i smanjenja BMI u osoba

s pretiloScu.

4.0 Lije€enje nerazjasnjene neplodnosti

4.1. Vrste lijeCenja nerazjasnjene neplodnosti

Nakon Sto se u dijagnostic¢koj obradi neplodnih parova iskljue svi moguci uzroci
neplodnosti, postavlja se dijagnoza nerazjasnjene neplodnosti. S obzirom da se kod
parova s nerazjasnjenom neplodnosti nije ustanovio uzrok neplodnosti, lijeCenje je
empirijsko. Poznato je da parovi s nerazjaSnjenom neplodnosti mogu ostvariti
spontanu trudnocu. Sa svrhom predvidanja moguénosti nastanka spontane trudnoce,
u odnosu na aktivni postupak lijeCenja, razvijeni su modeli poput Hunaultovog modela
(113). Takav model koristi validirani skup prognosti¢kih Cimbenika za koje se pokazalo
da utjeCu na mogucénost nastanka spontane trudnoce i uzima u obzir teZinu i vaznost
prognostickih ¢imbenika. Najvazniji prognosticki ¢imbenici za nastanak trudnoce su
dob, trajanje neplodnosti, prethodno lijeCenje neplodnosti i postojanje prethodno
ostvarene trudnoce. Nedostatak Hunaultovog modela je Sto je validiran samo za
kanadsku i nizozemsku populaciju, te $to se moZze koristiti samo u jednoj vremenskoj
toCki obrade. Razvijeniji su i napredniji dinamicki modeli koji daju mogucnost azuriranja
procjena mogucnosti prirodnog zacecéa, pa se stoga mogu koristiti i u viSe navrata
tijekom lijeCenja (114,115). lako su navedeni dinamicki modeli validirani u nizozemskoj
i Skotskoj populaciji, ne koriste se u svakodnevnoj praksi s obzirom da nisu validirani
u drugim populacijama. Prema prognostickim modelima, mlade Zene s kratkotrajnim
trajanjem nerazjasnjene neplodnosti imaju visok prognosticki indeks, odnosno veliku
Sansu nastanka spontane trudnoce, a dodatna koristi od aktivnog lijeCenja je mala, dok
starije Zzene s dugotrajnim trajanjem nerazjaSnjene neplodnosti imaju nizak

prognosticki indeks, odnosno malu Sansu nastanka spontane trudnoce te je kod njih
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dodatna korist od aktivnog lije€enja visoka. lako prognosti¢ki modeli mogu pomo¢i u
donoSenju odluke o planu lije€enja parova s nerazjaSnjenom neplodnosti moraju se pri

odluc€ivanju o mogucnostima lijeCenja uzeti u obzir i Zelje pacijenata.

Metode koje se koriste u lijeCenju nerazjaSnjene neplodnosti mogu biti: aktivno
praéenje pacijenata bez koristenja aktivnog lije€enja, stimulacija jajnika (engl. ovarian
stimulation, OS) koristenjem klomifen citrata, inhibitora aromataze ili gonadotropina u
niskoj dozi uz tempirani koitus, intrauterina inseminacija (engl. intrauterine
insemination, 1UI) u prirodnom ciklusu ili uz OS s CC, inhibitorima aromataze ili niskim
dozama gonadotropina, IUl sa standardnom dozom gonadotropina te in vitro
fertilizacija (IVF).

Aktivno pracenje je nacin lijeCenja u kojem se bez intervencija pristupa pacijentu. U
ovakvom lijeCenju se pacijenti prate tijekom vremena time omogucavajuéi da dode do
spontanog zaceca bez medicinskih intervencija. Ovakva se vrsta lijec¢enja Cesto koristi
u situacijama kada su rizici od lijeCenja veci od same Koristi te kada se smatra da bi se

na ovaj nacin moglo doc¢i do zaCe¢a nakon odredenog vremena (116).

Ovarijska stimulacija s klomifen citratom uz tempirani koitus jedna je od metoda
lijeCenja nerazjasnjene neplodnosti (117). Klomifen citrat je selektivni modulator
estrogenskih receptora koji se kod Zzena inace koristi za indukciju ovulacije. Ovaj lijek
antagonizira funkciju estrogena na razini hipotalamusa i hipofize te na taj nacin
povecava sekreciju FSH i luteotropnog hormona (LH) $to dovodi do razvoja viSe od

jednog folikula.

Ovarijska stimulacija s inhibitorima aromataze, od kojih se naj¢eSce koristi letrozol uz
tempirani koitus takoder je jedna od metoda lijeCenja nerazjaSnjene neplodnosti.
Inhibitori aromataze inaCe se koriste za poticanje ovulacije kod Zena. Djeluju na nacin
da blokiraju enzim aromatazu koji vrSi konverziju androgena u estrogen u jajnicima.
Na taj nacin se smanjuje razina estrogena u serumu. Hipoestrogenizam posljedi¢no

dovodi do povecéane sekrecije FSH i LH , a time i razvija folikula (118).

Jedna od metoda lije€enja nerazjaSnjene neplodnosti je i ovarijska stimulacija
koriStenjem gonadotropina u niskoj dozi uz tempirani koitus. Gonadotropini FSH i LH
su hormoni koje izlu€uje predniji rezanj hipofize. Ovi hormoni djeluju direktno na jajnike

i uzrokuju razvoj folikula kao i sekreciju estradiola i progesterona kod Zena.
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Gonadotropini se primjenjuju potkoznim putem, a uz njihovu je primjenu nuzno
ultrazvu€no pracenje razvoja folikula. Ovarijska stimulacija gonadotropinima je
agresivnija metoda ovarijske stimulacije u komparaciji s ovarijskom stimulacijom s
letrozolom ili klomifen citratom. Ovakvim agresivnijim na¢inom ovarijske stimulacije se

povecava uspjesnost trudnoce, ali i rizik za nastanak viSeplodne trudnoce (119).

Intrauterina inseminacija u prirodnom ciklusu oznacava postupak u kojem se unaprijed
pripremljeno sjeme muskarca direktno inseminira u maternicu Zene u vrijeme prirodne

ovulacije (120).

Ova metoda je u vecini sluCajeva prva linija lijeCenja za parove s nerazjasnjenom
neplodnosti jer je jeftinija i manje invazivna od in vitro fertilizacije (IVF). Intrauterina
inseminacija moZze biti kombinirana i s ovarijskom stimulacijom. Ovarijskom se
stimulacijom inducira razvoj viSe folikula s ciliem poboljSanja uspjeha nastanka
trudnoce. Intrauterina inseminacija u prirodnom ciklusu se preferira u odnosu na
intrauterinu inseminaciju s ovarijskom stimulacijom jer je sigurnijja metoda. S
ovarijskom stimulacijom se povecava rizik za viSeplodnu trudnoc¢u, a viSeplodna

trudnoca povecava rizik za neonatalni i maternalni morbiditet (121-123).

Klomifen citrat s intrauterinom inseminacijom oznacava vrstu lijec¢enja nerazjasnjene
neplodnosti u kojoj se klomifen citrat koristi kao selektivni modulator estrogenskih
receptora s cillem stimulacije ovulacije. Ovakav nacin ovarijske stimulacije se
kombinira s intrauterinom inseminacijom i na taj naCin dodatno povecCava Sansa za
uspjeSnom oplodnjom. Ovarijska stimulacija u kombinaciji s intrauterinom
inseminacijom je Cesto koristena metoda lijeCenja parova s nerazjaSnjenom
neplodnosti te se ¢esto uzima u obzir kao metoda lije€enja prije in vitro fertilizacije. Cil]
ovakve kombinacije lije€enja je da se ovarijskom stimulacijom poveca broj otpustenih
jajnih stanica te se intrauterinom inseminacijom poveca Sansa spajanja spermija s

jajnom stanicom (124-127).

U lije€enju nerazjasnjene neplodnosti intrauterina inseminacija se moze kombinirati i
sa inhibitorima aromataze (126) te gonadotropinima u niskoj dozi (128) ili u standardnoj
dozi (123,129).

In vitro fertilizacija je jedna od opcija lije€enja parova s nerazjaSnjenom neplodnosti.
To je metoda koja zapocinje ovarijskom stimulacijom prilikom ¢ega se stimulira razvoj

folikula s ciliem povecanja broja jajnih stanica zrelih za oplodnju. Potom se aspiracijom
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jajnih stanica uz pomo¢ ultrazvuka dobiju zrele jajne stanice koje se specifiCnim
postupkom u laboratoriju spajaju sa spermijima. Najkvalitetniji dobiveni embriji se
potom uz pomo¢ katetera vra¢aju u maternicu Zene u postupku embriotransfera. In
vitro fertilizacija je jedna od najucinkovitijih metoda lije€enja neplodnosti, ali je ujedno
invazivnija i skuplja od ostalih metoda lijeCenja. Kod parova s nerazjaSnjenom
neplodnosti se naj¢eS¢e kao prva linija lijeCenja koristi intrauterina inseminacija s
ovarijskom stimulacijom. Ako ovakav nacin lije€enja se ne pokaze uspjesSnim, prelazi

se na in vitro fertilizaciju (129,130).

4.1.1. Aktivno pracenje

Aktivno pracenje bez medicinske intervencije usporedivalo se s lije€enjem ovarijskom
stimulacijom s CC uz tempirani koitus u dva ispitivanja. U randomiziranom
kontroliranom ispitivanju (engl. randomized controlled trial, RCT) koje je ukljucilo 385
pacijenata s nerazjaSnjenom neplodnosti usporedivala se kumulativha stopa
zivorodene djece (engl. cumulative live birth rate, cLBR) izmedu skupine koja je
koristila CC uz tempirani koitus (n=167) i skupine koja se aktivho pratila bez
medicinske intervencije (n=173). Kumulativna stopa Zivorodene djece iznosila je 16%
(26/167) u skupini koja je koristila CC uz tempirani koitus, dok je u skupini koja se
aktivno pratila bila 13% (23/173). Prilagodeni omjer rizika (engl. hazard ratio, HR) za
vrijeme do zivorodenja djeteta bio je 0.83 (99% CI 0.42-1,63) (131).

Studija isplativosti koja je koristila podatke ovog ispitivanja, a koju je provela ista
skupina istraZivaCa, nije dokazala isplativost koriStenja CC uz tempirani koitus u

odnosu na aktivno pracenje bez medicinske intervencije (122).

Jo$ jedna metoda koja se nije pokazala znatno uspjesnija u lijeCenju nerazjasnjene
neplodnosti u usporedbi s aktivnim pra¢enjem je Ul u prirodnom ciklusu. U RCT-u
kojeg su proveli Bhattacharya i sur. pokazano je da nema razlike u stopi Zivorodene
djece (engl. live birth rate, LBR) izmedu parova sa nerazjasnjenom neplodnosti koji su
lije€eni Ul (38/165 [23%]) naspram onih kod kojih je primjenjeno aktivho pracenje
(26/167 [16%]) (131).
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Medutim, metode aktivnog lijeCenja kojima se daje prednost u usporedbi s aktivnim
pracenjem su intrauterina inseminacija uz ovarijsku stimulaciju te IVF. Prema
sustavnom pregledu i meta-analizi koja je usporedivala ovarijsku stimulaciju u
kombinaciji s lUl-om s aktivnim pracenjem, omjer izgleda (engl. odds ratio) za cLBR u
parova s loSom prognozom bio je 4,48 (95% CI 2,00-10.01), dok je kod parova s
dobrom prognozom bio 0.82 (95% CI 0.45-1,49). Omjer izgleda za stopu viSeplodnih
trudnoca bio je 3,01 (95% CI 0.47-19,28) (132).

Sustavni pregled i meta-analiza koja je usporedivala ishode jednog ciklusa IVF-a s tri
mjeseca aktivhog pracenja pokazala je omjer izleda od 22,0 (95% CI 2,56-189,38).
lako autori napominju da se zakljucci temelje na dokazima niske kvalitete, pokazano
je da je IVF postupak povezan s viSom stopom zivorodene djece u odnosu na aktivno

pracenje (133).

U nedavno objavljenoj retrospektivnoj kohortnoj studiji koja je ukljuCila 635 parova s
nerazjasnjenom neplodnosti, a kod kojih su Zenski partneri bili u dobi od > 39 godina
nije nadena znacajna razlika u stopi Zivorodene djece ukoliko su parovi odmah
uklju€eni u IVF postupak u odnosu na one kod kojih se aktivho praéenje primijenilo

tijekom godine dana (134).

Zaklju¢no, ispitivanja pokazuju da stopa Zivorodene djece nakon intrauterine
inseminacije u prirodnom ciklusu nije znac¢ajno veca u usporedbi sa aktivnim
pra¢enjem bez medicinske intervencije kod pacijenata s nerazjasnjenom neplodnosti.
Intrauterina inseminacija uz ovarijsku stimulaciju, osobito u parova sa loSijom
prognozom stoji u prednosti u odnosu na aktivno praé¢enje bez medicinske intervencije.
lako postupci IVF-a stoje u prednosti u odnosu na aktivno praéenje bez medicinske
intervencije glede LBR, ova je metoda invazivna, stoga odluku o koriStenju ove metode

treba donijeti individualno, temeljem karakteristika i Zelja pacijenata (11).

4.1.2. Aktivno lijeCenje
4.1.2.1. Tempirani koitus

U randomiziranom kontroliranom ispitivanju Harira i suradnika, usporedivan je ishod

ovarijske stimulacije sa klomifen citratom i ovarijske stimualacije sa letrozolom uz
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tempirani koitus. Pokazano je da nema razlike u dva nacina OS uz tempirani koitus u
stopi trudnoca u tijeku (engl. ongoing pregnancy rate) (8,1% nasuprot 12.7%), kao ni
u stopi viSeplodnih trudnoca (2.3% nasuprot 0%) (135). Drugi RCT koji je ukljucio 270
Zena s nerazjasSnjenom neplodnosti pokazao je da se postize veca stopa klinickih
trudnoca (23.7% nasuprot 10.68%) i manja stopa viSeplodnih trudnoc¢a ukoliko se za
ovarijsku stimulaciju koristi letrozol nego ukoliko se koristi CC (3.33% nasuprot
21.42%) (136).

U RCT-u u tri grane, koje je usporedivalo aktivno pracenje bez medicinske intervencije,
ovarijsku stimulaciju s klomifen citratom uz tempirani koitus te 1Ul u prirodnom ciklusu
pokazano je da s primjenom IUl-e u prirodnom ciklusu postiZe viSa stopa Zivorodene

djece nego s ovarijskom stimulacijom s CC uz tempirani koitus (131).

Ispitivanje koje je usporedivalo intrauterinu inseminaciju uz ovarijsku stimulaciju s
klomifen citratom sa ovarijskom stimulacijom s CC uz tempirani koitus nije naslo
statisticki znacajnu razliku u stopi trudnoc¢a izmedu dvije ispitivane skupine (28/69
[41%] nasuprotno 8/44 [18%)]) (125).

4.1.2.2. Intrauterina inseminacija

Sistematski pregled i meta analiza koja je ukljucila Cetiri RCT-a, usporedivala je
intrauterinu inseminaciju uz ovarijsku stimulaciju s intrauterinom inseminacijom u
prirodnom ciklusu. Pokazana je veca stopa zivorodene djece ukoliko se koristila
ovarijska stimulacija u kombinaciji s intrauterinom inseminacijom nego ukoliko se IUI-
a vrsila u prirodnom ciklusu (OR 2.07, 95% CI 1.22-3.50). Nije sigurno rezultira li OS s
Ul sa ve¢om stopom viSeplodnih trudnoc¢a (OR 3.00 95 Cl 0.11-78.27) (132).

Sistematski pregled i meta-analiza pokazala je viSu stopu zivorodene djece nakon IVF
postupka u komparaciji s IUI u prirodnom ciklusu (OR 2.47, 95% CI 1.19-5.12). Nije
pokazana razlika u stopi viseplodnih trudno¢a (OR 1.03, 95% CI 0.04-27.29) (133).

Drugi sistematski pregled i meta-analiza koja je uklju€ila 8 RCT-a odnosno 1497
parova s nerazjasnjenom neplodnosti usporedivala je ishode IVF postupaka s

ishodima intrauterine inseminacije uz ovarijsku stimulaciju. Pokazana je veéa stopa
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Zivorodene djece uz koriStenje IVF postupka u odnosu na IUl's OS (RR 1.54, 95% CI
1.04-2.28) (137). Nije nadena razlika u stopi viSeplodnih trudnoca izmedu dvije
ispitivane metode (RR 0.83, 95% CI 0.50-1.38) kao ni u ucCestalosti ovarijskog
hiperstimulacijskog sindroma (engl. ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS) (RR
1.77, 95% CI 0.49-6.37) (137). U analizi osjetljivosti koja je uklju€ila samo ispitivanja
ucinjena na Zenama koje prethodno nisu lijeCene, nije pronadena znacajna razlika u
LBR izmedu skupine koja je lijeCena IVF postupkom u odnosu na onu koja je lijeCena
IUl uz OS ukoliko su Zene bile mlade od 38 godina (RR 1,01, 95% CI 0.88-1,15).
Medutim ukoliko su Zene bile starije od 38 godina lijeCenje IVF postupkom rezultiralo
je znac€ajno visom stopom Zzivorodene djece u komparaciji s lije€enjem |Ul-om uz OS
(RR 2,16, 95% CI 1,16-4,0) (129,137).

Zaklju€no, intrauterina inseminacija s ovarijskom stimulacijom u trajanju od 3-6 ciklusa
smatra se prvom linijjom metoda lijeCenja parova s nerazjasnjenom neplodnosti.
Odluka o primjeni IVF-a ovisi o individualnim karakteristikama pacijenata, kao Sto su
dob, trajanje neplodnosti, prethodno lijeCenje i prethodno ostvarena trudnoca.
Trenutacni dokazi pokazuju da je kod prethodno nelijeCenih pacijenata IVF postupak

jednako ucinkovit kao i IlUl' s OS.

4.1.2.3. KirurSke metode

Osim aktivnog lijeCenja postoje kirurSke metode koje se mogu primjenjivati u lijeenju
nerazjasnjene neplodnosti. U istrazivanju Seyam i suradnika iz 2015. godine istraZivala
se korist kirurskih metoda lije€enja nerazjasnjene neplodnosti. U istraZivanje su
uklju€ene Zene s nerazjasnjenom neplodnosti koje nisu imale poznate abnormalnosti
uterusa te su pokusavale spontano zanijeti. Slu¢ajnim odabirom su podijeljene u dvije
skupine; skupinu koja je bila podvrgnuta histeroskopiji i drugu skupinu kod koje nije
bilo nikakve intervencije. Kod veéine pacijentica koje su bile podvrgnute histeroskopiji
nisu nadene abnormalnosti uterusa. Kod manjeg postotka Zena su nadeni miomi,
polipi i septumi koji su resecirani. Zene kojima je uginjena histeroskopija su imale veéu
stopu trudnoc¢a u odnosu na kontrolnu skupinu. Ovim je istraZivanjem pokazano da
histeroskopija s resekcijom abnormalnosti maternice kao $to su polipi i miomi moze

poboljSati mogucnost zaceca kod Zena s nerazjaSnjenom neplodnosti (138). U drugom
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istrazivanju nije pokazano da odstranjenje mioma kod neplodnih Zena znatno

poboljSava uspjeh zaCeca i ne zna€ajno smanjuje broj pobacaja (139).

Zakljutno, za sada nema dovoljno dokaza o opravdanosti rutinske primjene
dijagnostiCke histeroskopije za detekciju i potencijalnu korekciju abnormalnosti uterusa

kod nerazjasnjene neplodnosti (11).

Metoda koja se moze koristiti u dijagnostiCke i terapijske svrhe kod nerazjaSnjene
neplodnosti je histerosalpingografija (HSG). U istrazivanju Wang i suradnika pokazano
je da koristenje vodenih i uljnih kontrasta pri HSG-u povec¢ava stopu trudnoca i broja
Zivorodene djece, pri ¢emu se prednost daje uljnpom kontrastu. KoriStenje uljnog
kontrasta povezuje se i s ve¢om ucCestalost intravazacije kontrasta kao nezeljene
nuspojave, ali prema novijim istraZivanjima nema razlike u ozbiljnim nuspojavama
izmedu uljnog i vodenog kontrasta (140,141). Nije pokazana razlika u dugoro¢nim

nuspojavama izmedu ova dva kontrastna sredstva (142).

S ciliem poboljSanja kvalitete endometrija postoje istraZivanja u kojima se namjernim
traumatiziranjem endometrija pokusala postici bolja reaktivhost endometrija i kasnija
sposobnost za implantaciju (143). Cilj ovakvog lije€enja je napraviti mehanicku ozljedu
endometrija koja ¢e potaknuti upalni i imunoloski proces te na taj naCin poboljSati
receptivnost endometrija i olakSati implantaciju embrija (144,145). Za sada nema
dokaza koji bi upudivali da ozljeda endometrija povecava Sansu zanoSenja u parova

sa nerazjasnjenom neplodnosti.
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5. Zakljudak

NerazjasSnjena neplodnost, €est je problem koji zahvaca oko 30% parova koji se lijeCe
zbog neplodnosti. Dijagnoza se postavlja temeljem iskljucenja svih bolesti i stanja koje
mogucno dovode do neplodnosti. U nedostatku identificiranog uzroka neplodnosti,
lijeCenje nerazjasnjene neplodnosti je empirijsko. U svim okolnostima terapijski pristup
bi trebao ukljuCivati savjetovanje para vezano za ocekivani ishod i nuspojave.
Individualni pristup koji se temelji na anamnezi, dobi i trajanje neplodnosti je klju¢an
pri izboru nacin lije€enja. Intrauterina inseminacija uz ovarijsku stimulaciju u trajanju
od 3-6 ciklusa smatra se terapijom izbora lijeCenja parova s nerazjasnjenom
neplodnosti, mada i aktivho pra¢enje bez medicinske intervencije ima svoje terapijsko
mjesto. In vitro fertilizacija dovodi do vece stope Zivorodene djece po ciklusu i manje
stope viSeplodne trudnoc¢e u odnosu na intrauterinu inseminaciju uz ovarijsku
stimulaciju, poglavito u starijih Zena, no ovaj je pristup invazivan i zahtjeva potrosnju

znatnih financijskih sredstava.
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