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SAZETAK
Obrada neplodnog para

Marta Peri¢

Neplodnost je stanje u kojem par reproduktivne dobi ne uspijeva zanijeti u toku godine
dana uz redovne, nezaSticene spolne odnose. Nakon tog vremenskog perioda, trebalo bi
zapoceti s obradom neplodnog para, a kod Zena starijih od 35 godina s obradom bi trebalo poceti
nakon 6 mjeseci neuspjeSnog pokusavanja. Incidencija neplodnosti u populaciji je oko 15%.
Uzroci neplodnosti su razli¢iti, a mogu se podijeliti na Zenske i muske uzroke te na idiopatsku
neplodnost. Etiologija zenske neplodnosti moze biti vezana uz poremecaje ovulacije i uz
poremecaje na putu oplodnje, transporta i implantacije. Muski uzroci neplodnosti mogu se
podijeliti na pregerminalne, germinalne i postgerminalne uzroke. U obradi neplodnog para valja
se voditi principom postupnosti. Prvo treba provesti jednostavnije i neagresivne pretrage, a
kasnije slozenije i agresivnije. Osnova obrade su anamneza i fizikalni pregled, kod Zena
popraéeni ginekoloskim pregledom s uzimanjem citoloskog obriska. Nadalje, kod Zena je
potrebno dokazati ovulaciju. Neke od metoda koje se koriste za tu svrhu su trakice koje mjere
koncentraciju LH u urinu, mjerenje bazalne tjelesne temperature, odredivanje koncentracije
progesterona u krvi te ultrazvucni pregled. Ako se utvrdi ovulatorna disfunkcija, potrebna je
daljnja obrada kako bi se otkrio njen uzrok. Naj¢es¢i uzroci oligoovulacija su hormonalni te je
zato potrebno izmjeriti koncentracije FSH, LH, E2, PRL, TSH i androgena u krvi. Ovarijska
rezerva oznacava broj preostalih jajnih stanica Zene, a moguce ju je procijeniti mjerenjem razina
FSH i AMH u krvi te ultrazvuénim mjerenjem broja antralnih folikula. U obradi zene, potrebno
je jos procijeniti stanje jajovoda i maternice. Za to se koriste slikovne metode, HSG, HyCoSy,
UzV, SIS, te endoskopske metode, laparoskopija i histeroskopija. Osnovna pretraga u obradi
muske neplodnosti analiza je ejakulata, kojom se gleda broj, pokretljivost i izgled spermija.
Prvi korak lijecenja dijagnosticiranje je uzroka. Ukoliko se uzrok pronade, lijecenje je
usmjereno njegovom rjesavanju. Ukoliko se obradom ne utvrdi jasan uzrok neplodnosti ili
jednostavnije metode lije¢enja neplodnosti ne daju rezultat, tada se koriste metode MPO-a koje
ukljucuju IUI, IVF i ICSI. Svakom postupku MPO-a trebala bi prethoditi kvalitetna obrada jer
odabir postupka lijecenja 1 vrsta stimulacije, a samim time i1 uspjeSnost postupka, ovise o

podacima prikupljenim obradom.

Kljuéne rijeci: neplodnost, obrada, dijagnostika



SUMMARY
Management of infertile couple

Marta Peri¢

Infertility is defined as the failure to conceive after 12 months of regular unprotected
intercourse. After this period of time, evaluation of infertility should begin, while in women
older than 35 years, evaluation should begin after 6 months of an unsuccessful attempt.
Incidence of infertility in the population is about 15%. The causes of infertility are various and
can be divided into female and male causes and idiopathic infertility. Etiology of female
infertility may be related to ovarian disorders and disorders related to fertilization, transport and
implantation. Male causes of infertility can be divided into pregerminal, germinal and
postgerminal causes. In the evaluation of the infertile couple, simple and non-invasive
procedures should be done first. The basic evaluation includes a careful history and physical
examination of both partners, in women accompanied by a gynecologic examination with
cytological smear. Furthermore, ovulation is detected in women. Some of the methods used for
this purpose are urinary LH kits, basal body temperature measurement, midluteal progesterone
level and ultrasound examination. If ovulatory dysfunction is found, further processing is
required to detect its cause. It is reasonable to undertake an endocrine evaluation which includes
the determination of the levels of LH, FSH, TSH, E2, prolactin and androgens. The ovarian
reserve describes the number of ovarian cells remaining and can be estimated by measuring the
levels of FSH and AMH in the blood and by antral follicle count. Imaging methods, such as
ultrasound, HSG, HyCoSy, and SIS are used to assess the condition of the fallopian tubes and
the uterus. Also, endoscopic methods, laparoscopy and hysteroscopy can be used. Semen
analysis is the cornerstone of male infertility evaluation. It provides information on the number,
appearance and sperm mobility. The first step of treatment is to diagnose the cause. If the cause
is found, the treatment is directed to its resolution. If the evaluation does not establish a clear
cause of infertility or treatment does not produce results, then methodes of assisted reproduction
are used. They include 1Ul, IVF and ICSI. Quality evaluation should precede any assisted
reproduction procedure because the choice of the treatment procedure and the type of

procedure, and thus the success of the procedure, depend on the data collected by the evaluation.

Key words: infertility, evaluation, diagnostics



1. UVOD

Neplodnost je stanje u kojem par reproduktivne dobi ne uspijeva zanijeti u toku godine
dana uz redovne, nezasti¢ene spolne odnose. U hrvatskom jeziku pojam neplodnost izjednacen
je s pojmom sterilitet. Dijeli se na primarni sterilitet, koji oznac¢ava par koji nikad nije ostvario
trudnocu, i sekudnarni sterilitet, u kojem postoji nemogucnost postizanja trudnoée nakon barem
jedne prethodne trudnoce. Pojam inferilitet u anglosaksonskoj literaturi odgovara naSem pojmu

sterilitet dok u hrvatskom jeziku oznacava nemogucnost radanja za Zivot sposobna djeteta. (1)

Fekundabilnost je prosje¢na moguénost zanosenja po ciklusu i za normalno plodan par
iznosi oko 20%. U onih koji pokusavaju zaceti, 50% ¢e uspjeti u roku 3 mjeseca, 75% za 6
mjeseci, a 85% u roku jedne godine. (2) Po tome, 10 do 15% parova je neplodno. No, polovica
njih ¢e ostvariti trudno¢u u drugoj godini pokuSavanja bez ikakvog lijecenja. Takvo stanje
naziva se umanjena plodnost ili subfertilitet, a opisuje se kao stanje gdje trudno¢a moze

nastupiti, ali nastupa nakon duljeg vremenskog razdoblja nego §to je prosje¢no potrebno.

Prema definiciji, neplodnost je nemoguénost zanoSenja nakon jedne godine
pokusavanja. Nakon tog vremenskog perioda, trebalo bi zapoceti s obradom neplodnog para.
No, u nekim situacijama s obradom bi trebalo krenuti i ranije, prvenstveno u zena starijih od 35
godina. (3) Takoder, ranija obrada preporuca se i kada je prisutan neki od sljedecih faktora:
oligo/amenoreja, poznata opstrukcija jajovoda, teSka endometrioza ili poznat lo§ nalaz

muskarca.

Svjetska zdravstvena organizacija neplodnost je oznacila boles¢u. Ta bolest ne pogada
samo pojedince ve¢ i drustvo u cjelini jer produzenje vrste specifiCan je interes svake
populacije. Svaki pojedinac ima pravo na zdravlje, §to podrazumijeva i pravo na lijeCenje

neplodnosti.

Sam je proces zace¢a kompleksan i da bi doslo do trudnoce potrebno je ostvariti
nekoliko uvjeta. MuSkarac mora proizvoditi adekvatan broj morfoloSki normalnih 1 pokretnih
spermija te treba biti sposoban ejakulirati. Zena mora ovulirati te njezin reproduktivni sustav
ne smije imati prepreke koje bi zaustavile sjeme. Spermiji moraju biti sposobni oploditi jajnu
stanicu, a oplodena jajna stanica mora biti sposobna razvijati se. Nastali zametak mora se
implantirati u pripremljen endometrij. (4) Poremecaj u bilo kojem dijelu ovog procesa rezultira

neplodnoscu.



2. UZROCI NEPLODNOSTI

Incidencija neplodnosti u populaciji je oko 15%. Incidencija pojedinih uzroka
neplodnosti razli¢ita je u razli¢itim populacijama te ju je tesko utvrditi. Razli¢iti izvori (1, 2, 3,
5) navode da su Zenski uzroci neplodnosti ¢e$¢i, s udjelom od 45 do 58%. Problemi s
ovulacijom ¢ine 20-27% uzroka neplodnosti, a smetnje u transportu i implantaciji 15-25%.
Ostali zenski uzroci ¢ine oko 10% uzroka. Muski faktor uzrok je neplodnosti u 25-40%

slucajeva, dok je uzrok nepoznat i nakon obrade u 7-30% slucajeva.

Tablica 1, Uzroci neplodnosti i njihova ucestalost, prema Williams Gynecology. 3. izd (2016.),
McGraw-Hill Education

Etiologija neplodnosti Ucestalost
Muska neplodnost 25%
Poremecaji ovulacije 271%
Tubarni/uterini faktori 22%
Ostalo 9%
Nepoznato 17%

2.1. UZROCI NEPLODNOSTI ZENA

Uzroci Zenske neplodnosti mogu se podijeliti na uzroke vezane uz disfunkciju ovulacije

I na poremecaje na putu oplodnje, transporta i implantacije.

Ovulacija je oslobadanje jajne stanice iz jajnika koje se normalno dogada svaki mjesec
inuZan je preduvjet za oplodnju. Disfunkcije ovulacije stanja su u kojima do ovulacije kroni¢no
ne dolazi ili dolazi prerijetko. Javljaju se zbog Sirokog spektra uzroka koji mogu biti vezani uz
poremecaj razvoja gonada (Turnerov sindrom), prijevremeno iscrpljivanje ovarijskih rezervi
(prijevremena menopauza) i jatrogeno oStecenje jajnika (kemoterapija, kirurSki zahvati).
Nadalje, anovulacije mogu nastati zbog perifernih endokrinopatija (poremecaji Stitnjace 1
nadbubrezne Zlijezde, hormonski aktivni tumori, hiperprolaktinemija) i centralnih poremecaja
(tumori, upale 1 drugi poremecaji u podrucju hipotalamusa 1 hipofize). Takoder, gubitak tjelesne
tezine i poremecaji u hranjenju izazivaju poremecaje ovulacije. Najces¢i uzrok anovulacija je

PCQOS, sindrom karakteriziran anovulacijama i hiperandrogenizmom. (1)

Osim ovulacije, preduvijet za oplodnju je i uredna struktura i funkcija puta oplodnje.

Upala (PID) je najces¢i uzrok smanjene prohodnosti jajovoda. Ostali tubarni i peritonealni



faktori koji smanjuju prohodnost puta oplodnje i uzrokuju neplodnost su prethodne
izvanmaterni¢ne trudnoce, endometrioza i priraslice poslije razlicitih operativnih zahvata.
Uterini faktori koji mogu otezati implantaciju i razvitak embrija su miomi, kongenitalne
malformacije i intrauterine adhezije. Bitan je faktor i cervikalna sluz koja moze biti

neodgovarajuca i u kojoj se mogu nalaziti antispermalna antitijela. (6)

2.2. UZROCI NEPLODNOSTI MUSKARACA

Muski uzroci neplodnosti mogu se podijeliti na pregerminalne, germinalne i

postgerminalne uzroke.

Pregerminalni uzroci o€ituju se niskim razinama gonadotropina, a poremecaj se nalazi
u srediSnjem ziv€anom sustavu. Germinalni se poremecaji o¢ituju umanjenjem broja i kakvoce
sjemenih stanica, a uzrok im mogu biti kromosomske nepravilnosti, upala, autoimune bolesti i
varikokela. Kod postgerminalnih poremecaja, smetnje se nalaze u transportu sjemena (erektilna

disfunkcija, ejakulacijska disfunkcija) ili u kakvoci i koli¢ini sjemene tekucine. (1)
U oko pola slucajeva etiologija muske neplodnosti ostaje nerazjasnjena.

2.3. NEPOTPUNO OBJASNJENA ILI NERAZJASNJENA NEPLODNOST

U oko 10-17% parova obrada neplodnosti ne razjasni uzrok neplodnosti. (6) Kod Zena
je dokazana ovulacija, prohodnost jajovoda i uredan endometrij, a kod muskaraca fertilnost
ejakulata. Takoder, dokazana je 1 penetracija spermija kroz cervikalnu sluz, a ipak ne dolazi do
trudnoce. Takvu neplodnost nazivamo nerazjaSnjenom. Mogu¢i razlozi za to su defekti
receptivnosti endometrija, slabo izraZeni poremecaji endokrinog statusa, nejasne imunoloske
reakcije 1 okultni poremecaji funkcije spermija. Danas postoje studije koje pokuSavaju objasniti
razloge nerazjasnjene neplodnosti. Koriste¢i se metodom sekvencioniranja genoma otkrivene
su promjene u RNA koje bi mogle objasniti neplodnost muskaraca ¢iji spermiji dosadasnjim
pretragama izgledaju normalno (7). Takve metode nisu jos$ u klini¢koj praksi, no mogle bi biti

dio buduénosti istrazivanja i lijeCenja neplodnosti.



2.4. NEPLODNOST | STARENJE

Socijalni ¢imbenici, poput sve vece usmjerenosti Zzena na obrazovanje i karijeru,
rezultiraju time da sve veéi broj parova odgada prvu trudno¢u i radanje. Time se povecava
prosjeéna dob prvorotkinja koja je u Hrvatskoj 1970. bila 22,8, a 2016. 28,8 godina. (8)
Usporedno s time povecéava Se i broj Zena koje pokusavaju zanijeti u doba kad im je plodnost
smanjena. [ako se plodnost smanjuje s dobi i kod muskaraca i kod Zena, kod Zena je zabiljezena
veca povezanost pada plodnosti sa starenjem. Uzroci su viSestruki, prije svega, vazno je
napomenuti prirodno propadanje jajnih stanica. Zene se radaju s odredenim brojem jajnih
stanica, a najviSe ih imaju prije rodenja, izmedu 16. i 20. tjedna gestacije kada ih je 6 do 7
milijuna. Pri rodenju ih je 1 do 2 milijuna, a do puberteta ih preostaje 300,000 do 500,000.
Folikularna artrezija ubrzava se s 37 godina kad ih ostaje 25,000. Takoder, s dobi se povecava
i uCestalost kromosomskih abnormalnosti i spontanih pobacaja, kao i nekih bolesti koje lose

utjecu na plodnost, poput endometrioze, lejomioma i tubarnih bolesti. (9)

Dansko kohortno istrazivanje (10) pokazalo je da je vrhunac fekundabilnosti zena koje
ve¢ imaju djecu s 29-30 godina, a kod onih koje nemaju s 27-28 godina. Nakon toga,
fekundabilnost linearno pada, i to strmije kod nulipara. Kod muskaraca efekt dobi je blazi, no
takoder pocinje pad fekundabilnosti u isto doba kao i kod Zena. Kohortno istrazivanje u SAD-
u (11) pokazalo je da zene u dobi 40-45 godina imaju 60% manje Sanse zaceti u bilo kojem

ciklusu od Zena u dobi 21-25 godina.

Srednja dob pacijentica koje se podvrgavaju IVF-u je 36 godina. 64% Zena u IVF
ciklusima dobi je 30-39 godina, a 24% starije je od 40 godina. Stopa zivorodene djece iz IVF
ciklusa direktno je povezana s dobi majke. Kod Zena mladih od 35 godina je 40% i smanjuje se
s dobi te je kod Zena starijih od 44 godine 1%. (9)

Zbog svega navedenog danasnje su preporuke da Zene stare 35 godina i viSe krenu u

obradu neplodnosti nakon 6 mjeseci neuspjelog pokusavanja.



3. DIJAGNOSTICKI POSTUPCI

U obradi neplodnog para valja se voditi principom postupnosti. Prvo treba provesti
jednostavnije i neagresivne pretrage, a kasnije slozenije i agresivnije. Osnova svake obrade Su
anamneza i fizikalni pregled te kod Zena ginekoloski pregled popra¢en uzimanjem citolo§kog
obriska. Nadalje, u Zena se dokazuje prisutnost ovulacije i osnovno stanje oplodnog puta, dok
se kod muskaraca prvo provodi analiza ejakulata, a potom po potrebi daljnje dijagnosticke

pretrage. (1)

Tablica 2, Dijagnosti¢ki postupci u obradi bra¢ne neplodnosti, prema Williams Gynecology. 3.
izd (2016.), McGraw-Hill Education

Etiologija Evaluacija

Disfunkcija ovulacije LH trakice

Rani folikularni FSH + estradiol (ovarijska rezerva)
+ AMH

+ Serumska mjerenja (TSH, prolaktin, androgeni)
+ Ultrazvuk jajnika (AFC)

Tubarna / zdjeli¢na bolest Histerosalpingografija

Laparoskopija + kromopertubacija

Uterini faktor Histerosalpingografija
Transvaginalni UZV / SIS
+ MR

Histeroskopija + laparoskopija

Muski faktori Analiza ejakulata

3.1. ANAMNEZA

Kao i kod svakog drugog medicinskog stanja, anamneza i fizikalni pregled imaju
klju¢nu ulogu u obradi neplodnosti. Prilikom uzimanja anamneze kod Zene vazno je saznati o
bolestima u obitelji 1 bolestima koje Zena ima ili ih je preboljela. Posebno se mogu traziti
simptomi koji upucuju na bolesti Stitnjace, hiperprolaktinemiju ili PCOS. Anamnestic¢ki navodi
o primljenoj kemoterapiji ili radioterapiji mogu upucivati na etiologiju neplodnosti. Prijasnji
kirurski zahvati na podrucju zdjelice mogu govoriti u prilog priraslicama koje ometaju zacece.

()



Osobito je vazna ginekoloSka anamneza koja ukljuCuje sve o menstruaciji: vrijeme prve
menstruacije, datum posljednje menstruacije, trajanje menstruacijskog ciklusa, njegova
redovitost, jaCina i trajanje krvarenja te bolnost menstruacije. Bolne i redovite menstruacije
upucuju na ovulacijske cikluse, a neredovite menstruacije postavljaju sumnju na ovulacijsku
disfunkciju. Podatak o bolnim menstruacijama i dispareuniji moze upucivati na endometriozu.
Potrebno je saznati broj prethodnih trudnoca i poroda, nacin dovrSenja poroda te moguce
komplikacije poroda. Bitan je podatak jesu li prethodne trudnoce bile ostvarene sa sada$njim
partnerom. Ispituje se i broj pobacaja, jesu li bili spontani ili namjerni, u kojem tjednu su se
dogodili te jesu li postojale kakve komplikacije. Prethodni pobacaji ukazuju na moguénost
uterinog faktora neplodnosti. Vazno je i saznati postoje li anamnesticki podaci o ovarijskim
cistama, endometriozi, lejomiomima, spolno prenosivim bolestima i PID-u. Takoder, vazan je
i podatak o prethodnim abnormalnim citoloSkim razmazim, posebno ako je rezultirao
konizacijom koja moze utjecati na kvalitetu cervikalne sluzi. Podatak o prijaSnjim metodama
kontracepcije moze upucivati na vjerojatnost spolno prenosivih bolesti i njihovih posljedica.
(12)

Kod muskaraca vazno je saznati anamnesticke podatke o prethodno preboljelim
bolestima poput kriptorhizma, torzije testisa ili traume testisa. Muskarci koji su imali
nespustene testise, osobito oba, manje su plodni od muskaraca koji nisu. Nadalje, bitni su i
podaci o preboljelim infekcijama poput spolno prenosivih bolesti, urinarnih infekcija i mumpsa.
Varikokela je bolest koja se takoder dovodi u vezu s neplodnoscu te se ispituje i njezino moguce
postojanje. Kao i kod Zena, anamnesticki podaci o kemoterapiji i radioterapiji znacajni Su jer
su moguc¢i uzrok neplodnosti. Bolesti poput hipertenzije, dijabetesa mellitusa i neuroloskih
poremecaja mogu dovesti do erektilne disfunkcije ili retrogradne ejakulacije. Neki lijekovi
poput cimetidina, eritromicina, gentamicina i spironolaktona mogu negativno utjecati na
produkciju spermija. Upotreba anabolickih steroida smanjuje produkciju spermija. Podatak o
erektilnoj disfunkciji moze upucivati na manjak testosterona. Muskarca je potrebno ispitati i 0
moguéim prethodnim trudno¢ama ostvarenim s drugim partnericama. I kod muskaraca i1 kod

zena konzumacija alkohola i cigareta negativno utjece na plodnost. (2)

Naposljetku, bitan je podatak koliko dugo par pokuSava zanijeti te ima li pri tome
redovite spolne odnose. Redovitim spolnim odnosima smatraju se odnosi svaka dva do tri dana

izmedu menstruacijskih ciklusa. (12)



3.2. FIZIKALNI PREGLED

U fizikalnom pregledu Zene paznju treba obratiti na znakove poput akni, hirzurtizma i
alopecije. Oni upucuju na endokrine poremecaje, prvenstveno visak androgena. Visina i tezina
trebaju biti zabiljezeni jer 1 previsok i prenizak BMI utjecu na plodnost. Prilikom ginekoloSkog
pregleda u spekulima gleda se koli¢ina i izgled cervikalne sluzi koji mora odgovarati danu
menstrualnog ciklusa. Bimanualnim pregledom moguce je palpirati promjene na maternici i
jajnicima. Povecana maternica nepravilnog oblika upucuje na prisutnost mioma, a fiksirana
maternica na moguce oziljkavanje u zdjelici uzrokovano PID-om ili endometriozom. Na
jajnicima je takoder mogucée palpirati tumorske tvorbe. (2) Palpabilne mase u zdjelici
neophodno je dalje obraditi. Takoder, potrebno je uciniti Papa test i briseve na gonoreju i

klamidiju, koji, ako su pozitivni, mogu upuéivati na tubarni uzrok neplodnosti. (12)

Kod pregleda muskog pacijenta treba traziti znakove dovoljne produkcije muskih
spolnih hormona, kao §to je aksilarna i pubi¢na dlakavost. Ginekomastija moze upucivati na
Klinefelterov sindrom. Pregled spolovila ukljucuje pregled veli¢ine i konzistencije testisa,
palpaciju epididimisa i vas deferensa te pregled plexusa pampiniformisa zbog moguce

prisutnosti varikokele. Uz to, palpira se i prostata. (13)

3.3. UTVRDIVANIJE OVULACIJE

Ovulacija je klju¢an dogadaj za ostvarivanje trudnoce. U prvoj fazi ciklusa
(folikularnoj), gonadotropni hormoni, FSH i LH, poti¢u razvoj folikula. Zbog toga se u
jajnicima proizvode estrogeni koji onda uzrokuju nagli porast LH koji uzrokuje ovulaciju.
Druga faza ciklusa (luteinska) obiljeZena je stvaranjem progesterona iz zutog tijela koji odrzava
mogucu trudnoc¢u. Luteinska faza obi¢no traje 14 dana, dok je trajanje folikularne faze
varijabilno. Vecéina ovulatornih ciklusa traje od 24 do 35 dana, a ovulacija se dogada izmedu
10. 1 21. dana. U utvrdivanju ovulacije korisni su podaci o duljini ciklusa, budu¢i da ciklusi

normalne duljine sugeriraju na odvijanje ovulacije. (14)

Postoji nekoliko metoda kojima se moze utvrditi postojanje ovulacije. Danas su
dostupne u slobodnoj prodaji trakice koje mjere koncentraciju LH u urinu. One mogu zabiljeziti
porast koncentracije LH koji se dogada jedan do dva dana prije ovulacije. Time se moze
predvidjeti ovulacija i tempirati odnosi na dane najvece plodnosti, a to su dan LH pika i dan

nakon njega. (15)



3.3.1. BAZALNA TJELESNA TEMPERATURA

Mjerenje BTT jednostavna je i jeftina metoda kojom se moze utvrditi ovulacija. Bazira
se na porastu BTT uzrokovanom lu¢enjem progesterona iz zutog tijela. Temperatura mora biti
mjerena oralno, ujutro odmah nakon budenja i najmanje 6 sati sna te unesena u graf kojim se
onda prati njezino kretanje. BTT raste za oko 0,5°C jedan do cetiri dana nakon ovulacije te
ostaje takva sve do sljede¢e menstruacije ili, u slucaju trudnoce, cijelu trudnocu. (16)
Ovulacijski ciklusi obi¢no su povezani s jasnim bifazi¢nim grafovima temperature, no kod
nekih Zena koje ovuliraju ne moze se utvrditi jasan bifazi¢an uzorak. (15) lzostanak porasta
BTT ili porast koji traje manje od 12 dana moze upuéivati na anovulacije, oligoovulacije ili
defekte lutealne faze ciklusa. (17) Parovi koji pokusavaju zanijeti ovom metodom ne mogu
predvidjeti ovulaciju jer se porast temperature dogada tek poslije ovulacije. lako ova metoda
moze biti korisna kao pomoc¢no sredstvo, zbog svoje male osjetljivosti ona se ne smatra

metodom izbora za utvrdivanje ovulacije neplodnih Zena. (15)
3.3.2. PROGESTERON

Mjerenje koncentracije serumskog progesterona jedan je od nacina utvrdivanja
ovulacije, a bazira se na o¢ekivanom porastu razine progesterona nakon ovulacije. Mjerenje se
vr$i sredinom luteinske faze ciklusa, najbolje tjedan dana prije ocekivane menstruacije.
Koncentracija progesterona od 3 ng/mL povezana je s nedavnom ovulacijom. No, buduci da se
progeteron luci pulsatilno, nije moguce odrediti vrijednosti koje bi govorile u prilog dovoljne

kvalitete zutog tijela. (15)
3.3.3. OSTALE METODE UTVRBDIVANJA OVULACIJE

Serijski transvaginalni UZV moze dati indirektan dokaz ovulacije. Ovulacija se ne vidi,
ali nakon pracenja rasta folikula on odjednom izgubi jasne granice, pojave se odjeci unutar
zutog tijela i teku¢ina u Douglasovom prostoru, §to sugerira odvijanje ovulacije. Zbog velikog
troska pretrage i vremenskih zahtjeva, ova metoda se ne provodi rutinski. (15) No, UZV-om se
mogu vidjeti promjene na jajnicima koje upucuju na PCOS, koji je jedan od najc¢es¢ih uzroka
anovulacija. (2) Takoder, mogu se vidjeti ovarijske ciste koje imaju negativan utjecaj na
pravilnost ovulacija. (12) UZV-om jajnika moguce je vizualizirati i ostale tvorbe koje imaju 10§

utjecaj na plodnost, poput endometrioma.

Biopsijom endometrija moze se utvrditi je li endometrij pod utjecajem progesterona te

odgovara li izgled endometrija fazi ciklusa. Ova pretraga je invazivna i1 bolna, a ne moze



razlikovati plodne 1 neplodne Zene te se ne bi trebala korisititi u rutinskoj obradi neplodnosti.

(18)
3.3.4. DALINJA OBRADA POREMECAJA OVULACIJE

Ukoliko se utvrdi poremecaj ovulacije, potrebno je provesti daljnje pretrage koje mogu
ukazati na etiologiju poremecaja. Uzroci oligoovulacija naj¢es¢e su hormonalni te se stoga u
obradi naj¢es¢e mjere hormoni FSH, LH, E2, prolaktin, TSH i androgeni (testosteron, DHEAS).
(14)

PoviSena razina LH, kao i pove¢an omjer LH/FSH, govore u prilog PCOS-u. No, jedna
tre¢ina pacijentica s PCOS-om ima normalnu razinu LH u Krvi te se zato dijagnoza ne oslanja
samo na ova mjerenja. (6) Tipi¢an nalaz kod PCOS-a povisena je razina testosterona i smanjena
razina globulina koji veze spolne hormone (SHBG). PoviSena razina testosterona javlja se i kod
nekih tumora jajnika i KAH-a. PCOS je takoder povezan i s rezistencijom na inzulin i

posljedi¢énom hiperinzulinemijom. (2)

Hormoni $titnja¢e (T3 1 T4) utjeCu na reproduktivnu funkciju kroz interakciju sa
zenskim spolnim hormonima. Tako veca produkcija TRH izaziva povecanu sekreciju prolaktina
i mijenja pulsatilnu sekreciju GnRH. Takoder, povecana koncentracija hormona Stitnjace
povecava koncentraciju SHBG, Sto takoder utjeCe na koncentraciju androgena i estrogena.
Prevalencija hipotireoze u Zena u dobi od 20 do 40 godina je 2 do 4%. Najces¢i je uzrok
autoimuni tireoiditis. Hipotireoza moZe izazvati poremecaje ovulacije koji se ocituju
nepravilnim menstrualnim ciklusima. Normalna vrijednost TSH u krvi iskljucuje hipotireozu i
hipertireozu. No, ukoliko je vrijednost TSH povecana, potrebno je izmjeriti razinu slobodnog
T4 (fT4) u krvi. Ako je ta razina smanjena, postavlja se dijagnoza hipotireoze i provode se
daljne pretrage da bi se pronaSao uzrok. U tu svrhu odreduju se protutijela prisutna u
autoimunom tireoiditisu (antiTPO i antiTG). Kao i hipotireoza, i hipertireoza je povezana sa
poremecajima ovulacije, oligomenorejom i amenorejom. Dijagnoza se postavlja na temelju
povisene koncentracije fT4 i snizene razina TSH. U rijetkim slucajevima kada je uzrok
hipertireoze povecano lucenje TSH, obje vrijednosti bit ¢e povisene. (19) Subklini¢ka
hipotireoza stanje je u kojem vrijednost TSH je veca od gornje granice normale (5,0 mIU/L), a
fT4 je normalan. Neka istrazivanja govore u prilog tome da je subklini¢ka hipotireoza ¢e$¢a u
neplodnih Zena nego u plodnih te je preporuka da se svim neplodnim Zenama koje pokusavaju
zanijeti izmjeri razina TSH te da im se, ukoliko je visi od gornje granice referentnih vrijednosti,

uvede terapija. (20)



Prolaktin je peptidni hormon adenohipofize ¢ija je glavna uloga proizvodnja mlijeka i
dojenje. Normalna razina serumskog PRL u zene je do 30ng/ml (<400i.j./L). Povecéana razina
prolaktina u krvi moze se naci u fiziolo§kim stanjima poput stresa, hranjenja i spolnog odnosa,
a najces¢i patoloski uzrok hiperprolaktinemije je adenom hipofize. Takoder, neki lijekovi i
hipotireoza mogu uzrokovati povisen PRL. Simptomi hiperprolaktinemije su amenoreja i
galaktoreja, dok kod vecih adenoma hipofize moze do¢i do smetnji vida i glavobolja. (1) PRL
se izluCuje pulsatilno i dnevno-noénim ritmom. Krv za utvrdivanje razine PRL trebala bi biti
izvadena venepunkcijom sa §to manje stresa 1 minimalno jedan sat nakon budenja ili hranjenja.
(21) Serumska razina PRL veca od 150ng/ml upucuje na prisustvo prolaktinoma. No, bolesnici
s prolaktinomom mogu imati i nize vrijednosti PRL. (6) Ako je koncentracija PRL blago
povisena (izmedu 30 i 150ng/ml), mjerenje bi trebalo ponoviti prije provodenja daljnje obrade
poput MR-a. (21) Takoder, bitno je utvrditi je li nalaz povisen zbog makroprolaktinemije.
Makroprolaktin je kompleks prolaktina i protutijela, velike molekularne tezine (>100kDa) i
male bioloske aktivnosti, a u prosjecnom ¢ovjeku ¢ini <1% ukupnog prolaktina. No, kod nekih
ljudi njegova je koncentracija povisena $to daje poviSen ukupan PRL u krvi, no bez klini¢kih
simptoma. Da bi se iskljucio utjecaj makroprolaktina na nalaz, on se precipitira s PEG-om te se

izmjeri PRL u ostatku seruma. (6)

3.4. MJERENJE OVARIJSKE REZERVE

Ovarijska rezerva oznacava broj preostalih jajnih stanica Zene koji se kroz Zivot stalno
smanjuje. To smanjenje je ireverzibilno i ne odvija se kod svih zena jednakom brzinom.
Smanjena ovarijska rezerva oznacava stanje zena koje ovuliraju, no njihova plodnost ili
odgovor na stimulaciju jajnika je smanjen u odnosu na Zene iste dobi. Postoje pretrage koje
sluze za procjenu ovarijske rezerve i mogu dobro procijeniti kvantitetu jajnih stanica, ali ne i

njihovu kvalitetu. Za procjenu kvalitete jajnih stanica, dob je najvazniji prognosticki faktor.
(22)

3.4.1. FSH

Folikulostimuliraju¢i hormon (FSH) hormon je koji se oslobada iz adenohipofize i
potice rast folikula. (1) Mjerenje koncentracije FSH u krvi na pocetku folikularne faze ciklusa
jednostavan je i osjetljiv pokazatelj ovarijske rezerve. Naime, ukoliko postoji dovoljna

ovarijska rezerva tada je produkcija ovarijskin hormona (estradiola i inhibina B) na pocetku

ciklusa dovoljna da bi odrzala koncentraciju FSH normalnom. Povecanje bazalne koncentracije
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FSH oznacava da je produkcija ovarijskih hormona, a time i ovarijska rezerva, sniZzena. (2)
Vrijednost ve¢a od 10 mIU/mL oznafava znacajan gubitak ovarijske rezerve te potrebu za
brzim djelovanjem i intenzivnijim tretmanom. (2) No, ova pretraga ima nekoliko ogranicenja.
Prvo, koncentracija FSH pokazuje veliku varijabilnost unutar jednog ciklusa i izmedu ciklusa.
Zbog toga jedno mjerenje kod zena mladih od 40 godina nema klini¢ku vaznost i mjerenje treba
biti ponovljeno. Nadalje, pokazalo se da povisen FSH jasno ukazuje na smanjenu ovarijsku
rezervu (visoka pozitivna prediktivna vrijednost), ali normalan FSH ju ne iskljucuje (niska
negativna prediktivna vrijednost). Zato se nalaz FSH usporeduje s vrijednostima E2. Normalan
nalaz FSH uz povisene vrijednosti E2 moze upucivati na smanjenu ovarijsku rezervu buduci da
kod Zena sa smanjenom ovarijskom rezervom povisen FSH na poc¢etku ciklusa moze stimulirati
jajnik na proizvodnju vise E2 koji onda negativnom povratnom spregom moze sniziti FSH 1
tako se FSH moZe €initi normalnim. Tako zajednicko mjerenje FSH 1 E2 moZe smanjiti koli¢inu
lazno negativnih testova. (22) PoviSen FSH takoder je povezan s lo$ijim odgovorom na
stimulaciju jajnika u postupcima MPO-a. Kod Zena mladih od 40 godina sa povisenim FSH
smanjen je broj dobivenih oocita, no nema razlike u vjerojatnosti ostvarivanja trudnoée nakon
postupka MPO-a. (23)

3.4.2. ESTROGEN!I

Estrogeni su hormoni koji nastaju u granuloza-stanicama jajnika. To su estron (E1) i
mnogo jaci estradiol (E2). (1) Koncentracija E2 u krvi mjeri se od 2. do 5. dana ciklusa. Sam
nalaz poviSene vrijednosti E2 ne ukazuje na smanjenu ovarijsku rezervu nego sluzi kao
pomo¢ni nalaz za interpretaciju vrijednosti FSH. Te dvije vrijednosti trebaju biti analizirane
zajedno. (15)

3.4.3. ANTI-MULLEROV HORMON

Anti-Miillerov hormon (AMH) je glikoprotein kojeg u zena proizvode granuloza stanice
preantralnih i malih antralnih folikula. Smatra se da igra ulogu u regrutaciji dominantnih
folikula. Njegova razina u krvi raste tijekom adolescencije 1 postize vrhunac oko 25. godine
zivota. Nakon toga serumska se razina AMH smanjuje i postaje nemjerljiva nekoliko godina
prije menopauze. (22) lako se smatralo da razina AMH minimalno varira kroz ciklus i da ga se
moze mjeriti bilo koji dan ciklusa, danas se ipak smatra da su te fluktuacije vece i preporuca se

mjerenje uz druge spolne hormone pocetkom folikularne faze (3. dan ciklusa). (2)

Od svih testova ovarijske rezerve, AMH se smatra najranijim i najsenzitivnijim

pokazateljem smanjenja rezerve. Njegova razina dobro korelira s brojem primordijalnih
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folikula, pouzdano predvida odgovor jajnika na stimulaciju u MPO-U 1 moZe predvidjeti vrijeme
menopauze. Zene s PCOS-om imaju poviene razine AMH, dok Zene koje upotrebljavaju oralne
kontraceptive imaju snizene razine AMH, koje se vra¢aju u normalu 2 do 3 mjeseca nakon

prestanka koriStenja. (22)

U usporedbi sa brojem antralnih folikula (AFC), AMH se pokazao kao bolji prediktor
dobrog odgovora jajnika na terapiju gonadotropinima u postupcima MPO-a. (24) No, AMH je
slab prediktor kvalitatitvnih ishoda IVF-a: implantacije, trudno¢e i Zivorodenja. To se
objasnjava time da za te ishode nije bitna samo rezerva jajnika, nego i drugi faktori poput
kvalitete embrija, protokola stimulacije, tehnike transfera i receptivnosti endometrija. Veca je
povezanost kod starijih Zena, $to se objasnjava time da kod njih veci broj jajnih stanica daje
ve¢u mogucénost da ¢e neke od njih biti kvalitetne, dok kod mladih Zena, neovisno o broju jajnih
stanica, velika je vjerojatnost da je vecina njih dobre kvalitete. (25) Takoder, AMH je lo$
prediktor trudnoce u zena s PCOS-om, budu¢i da je kod njih njegova razina povisena zbog

povecanog broja malih preantralnih folikula. (6)
3.4.4. BROJ ANTRALNIH FOLIKULA

Broj antralnih folikula (AFC) mjeri se ultrazvu¢no pocetkom folikularne faze ciklusa
(2.-5. dan ciklusa). Mjeri se broj folikula, veli¢ine 2-10mm u najveéem promjeru, na oba
jajnika. To je jednostavna i brza metoda procjene ovarijske rezerve. No, moguée je
precjenjivanje broja antralnih folikula jer neki artreticni folikuli mogu biti iste veli€ine.
Smanjen AFC povezan je s lo§im odgovorom na stimulaciju jajnika, ali, kao ni druge metode

procjene ovarijske rezerve, nije dobar prediktor za trudnodu. (22)

AFC u Zena reproduktivne dobi obi¢no je u rasponu 10 do 20. Broj manji od 10 predvida
slabi odgovor na gonadotropine. (2) Povisen AFC, kao i AMH, ima visoku prediktivnu vrijedost
za one Zene s povecanim rizikom za sindrom hiperstimulacije jajnika (OHSS), §to je joS jedan

klini¢ki zna€aj navedenih pretraga. (22)

3.5. PROCJENA STANJA JAJOVODA

Nakon ovulacije, jajna stanica ulazi u jajovod, gdje se najcesc¢e odvija oplodnja.
PrijaSnje infekcije, operacije i endometrioza mogu ometati urednu funkciju jajovoda. Potpuna
opstrukcija jajovoda sprje¢ava oplodnju jer ne dolazi do susreta jajne stanice i spermija, dok

djelomicna opstrukcija moze rezultirati ektopi¢énom trudno¢om jer do oplodnje moze do¢i, no
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zbog smetnje u transportu embrij se moze implantirati u jajovodu. (14) Najces¢i uzroci bolesti
jajovoda su infekcije s C. trachomatis i N. gonorrhoeae. Nakon jedne epizode PID-a, rizik za
neplodnost je 12%, nakon dvije 23%, a nakon tri 54%. No, polovica pacijentica s o$te¢enjem

jajovoda nema PID u anamnezi. (2)

Tehnike koje se danas koriste za procjenu stanja jajovoda su uglavnom neinvazivne, no,

dijagnosticka laparoskopija i dalje ima svoje mjesto u obradi pacijentica.
3.5.1. HISTEROSALPINGOGRAFIJA

Histerosalpingografija (HSG) radioloska je pretraga koja koristi vodotopljiv jodni
kontrast apliciran kroz vrat maternice za vizualizaciju cerviksa, maternice i jajovoda. (1) Glavna
indikacija za HSG obrada je neplodnosti, a kontraindikacije su trudnoca, upala, krvarenje i
alergija na jod. Da bi se izbjegla moguénost trudnoce, pretraga se provodi u prvom dijelu
ciklusa, nakon menstruacije. Takoder, prvi dio ciklusa pogodniji je za izvodenje pretrage jer je
tada endometrij tanji §to omogucéava bolje definiranje Supljine maternice. (3) Kateter se uvodi
kroz endocerviks u maternicu. Potom se aplicira kontrast te se odmah dobivaju radiografske
snimke koje prikazuju punjenje uterine Supljine i jajovoda kontrastom. Bol u zdjelici moguca
je nuspojava ovog postupka, a posebno se opaza kod Zena s opstrukcijom jajovoda. Znacajna
bol moze dovesti do preranog prekidanja postupka ili vazovagalne reakcije. Nakon postupka je
moguce i krvarenje, obi¢no lagano i kratkotrajno. Od ozbiljnih nuspojava mogucée su alergijske
reakcije na jodna kontrastna sredstva, poput urtikarije, bronhospazma i laringealnog edema.
(26) Antibiotska profilaksa u slu¢aju urednih jajovoda nije potrebna, no u sluc¢aju dilatiranih

jajovoda, zbog veceg rizika razvitka PID-a, preporucena je profilaksa doksiciklinom. (27)

Ova metoda ima senzitivnost 65% i specificnost 83% prikazivanja opstrukcije jajovoda.
Lazno pozitivan rezultat mogu¢ je zbog spazma rogova maternice, §to moze dati sliku
opstrukcije proksimalnog dijela jajovoda. Mnogo je rjedi lazno negativan nalaz. HSG je dobar

prediktor opstrukcije jajovoda, no nije pouzdan u otkrivanju peritubarnih adhezija. (2)

HSG ima i terapijski u¢inak — u Zena s nerazjasnjenom subfertilo§¢u, provedba HSG-a
tijekom obrade neplodnosti povecava vjerojatnost prirodnog postizanja trudnoce. (28) Smatra
se da takav u¢inak HSG-a proizlazi iz ispiranja debrisa iz jajovoda. Nadalje, taj efekt je veci
kada se koristi uljno kontrastno sredstvo umjesto vodenog. (29) No, danas se CeSce koriste
vodena kontrastna sredstva jer ona omogucavaju bolju vizualizaciju 1 imaju manje

komplikacija, poput boli zbog iritacije peritoneuma i nastanka granuloma. (3)
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Jedan od najvecih rizika HSG-a izlaganje je ioniziraju¢em zracenju. 1 rad (10mGy)
zracenja u dozi 1 rad/min ograni¢en na maksimalno 10 minuta oznacen je kao prikladno niska
doza. On rezultira s dodatnih 5-25 potomaka s ozbiljnim genetskim nedostatkom na milijun
novorodencadi, Sto je oznaceno kao prihvatljiv rizik. Prema tome, smatra se da je izlozenost

zena zracenju tijekom HSG-a unutar granica sigurnosti. (26)
3.5.2. KONTRASTNA HISTEROSALPINGOSONOGRAFIJA

Lumen jajovoda jako je uzak i nije ispunjen tekué¢inom te se ne moze vizualizirati
obi¢nim ultrazvukom. Kontrastna histerosalpingosonografija (HyCoSy) ultrazvu¢na je metoda
koja koristi kontrast za vizualizaciju lumena jajovoda. Metoda obuhvaca prvo bazican pregled
vaginalnim UZV-om, nakon ¢ega slijedi umetanje katetera u maternicu te ispustanje kontrastne
tekucine koja se onda vidi kako prolazi jajovodima i izlazi u trbusnu Supljinu. Kontrastna
tekucina sadrzi mikromjehuric¢e plina i zato mora biti svjeze pripremljena pred proceduru.
Takoder, vidljivost takvog kontrasta traje kratko vrijeme. Nuspojave ove pretrage su sli¢ne

onima HSG-a, bol, vazovagalna reakcija i infekcija. (30)

Istrazivanja su pokazala da su nalazi HyCoSy-a usporedivi s nalazima HSG-a u procjeni
prohodnosti jajovoda. Obje metode usporeduju se s laparoskopijom kao metodom zlatnog
standarda za procjenu prohodnosti jajovoda. Postupak HyCoSy-a usporediv je s tradicionalnim
HSG-om i moze se koristiti kao vremenski u¢inkovita, neinvazivna, jednostavna, dobro
podnosljiva pretraga u pocetnoj procjeni subfertilnosti. (26) Svakako su prednosti HyCoSy-a
nedostatak zracenja i mogucnosti alergijske reakcije na jodni kontrast. Kao nedostatak, navodi
se da HyCoSy nema tako velik terapijski u€inak poput HSG-a na odcepljivanje jajovoda 1

olaksano postizanje trudnoce. (31)
3.5.3. LAPAROSKOPIJA

Laparoskopija s kromopertubacijom smatra se metodom zlatnog standarda za ocjenu
prohodnosti jajovoda. (26) Kromopertubacija je postupak kojim se boja aplicira kroz
intrauterini kateter te se promatra izlazi li kroz fimbrije jajovoda. (2) Osim prohodnosti
jajovoda, laparoskopijom se mogu vidjeti i razlicite patoloske promjene maternice, jajovoda,
jajnika, drugih zdjeli¢nih organa i peritoneuma poput endometrioze, cisti¢nih i solidnih tumora.
(1) Laparoskopija omogucava i direktan tretman tih promjena, kojim se moze povecati Sansa

za trudnocu. (2)
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Nedostaci laparoskopije su veliki troSak, mogucée komplikacije i period oporavka.

Komplikacije su moguce zbog anestezije, pneumoperitoneuma, lezije organa, krvarenja i

infekcije. (1)

Danas je laparoskopija metoda viSeg stupnja procjene neplodnosti koja dolazi na red
nakon §to su obavljene pretrage poput HSG-a i HyCoSy-a, i ne smatra dijelom rutinske obrade
neplodnosti. Kada se iz anamneze i navedenih pretraga otkrije problem u jajovodima,

laparoskpija moze pomoci u daljnoj dijagnostici i terapiji. (26)

Takoder, laparoskopija je vazan dijagnosticki postupak u otkrivanju endometrioze koja

je jedan od najces¢ih uzroka neplodnosti. (1)

3.6. PROCJENA STANJA MATERNICE

Maternica, posebno endometrij, bitan je dio reproduktivnog sustava kao mjesto
implantacije i fetalnog razvoja. Razne urodene anomalije maternice, poput septuma maternice,

povezane su s neplodnosc¢u. (14)

Lejomiomi maternice dijele se na submukozne, intramuralne i subserozne. Submukozni
lejomioni negativno utjeCu na plodnost te je dokazano da njihova histeroskopska ekscizija
povecava vjerojatnost trudnoce te se preporucuje u lijeCenju. S druge strane, dokazano je da
subserozni lejomiomi nemaju utjecaja na plodnost te ih ne treba operativno lijeciti samo zbog
neplodnosti. Utjecaj intramuralnih lejomioma na plodnost nije dovoljno razja$njen, no smatra
se da mogu negativno utjecati na plodnost, posebno ako su veliki. Zato se preporuca njihovo
laparoskopsko odstranjivanje ukoliko su ve¢i od 4 cm. Dokazano je i da unato¢ tome $to nakon

operacije ostaje oZiljak na maternici, to ne utjece negativno na vjerojatnost postizanja trudnoce.

(32)

Polipi endometrija mogu negativno utjecati na plodnost razliitim mehanizmima,
mehanic¢kim sprjeCavanjem transporta spermija i implantacije ili otpuStajuc¢i citokine koji
Smanjuju receptivnost endometrija. Istrazivanja pokazuju da polipektomija djeluje pozitivno na
vjerojatnost spontanog zanosenja. (33) Uklanjanje polipa koji se nalaze na spoju maternice i
jajovoda ima najveci ucinak na plodnost, budu¢i da takvi polipi mehani¢ki smetaju prolasku

spermija. (34)
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Ashermanov sindrom jo$ je jedan od steenih uterinih faktora neplodnosti. Oznacava
intrauterine priraslice koje najcesce nastaju nakon kiretaze. Ukoliko su adhezije jedini patoloski

nalaz, prognoza za koncepciju nakon histeroskopske lize adhezija je dobra. (3)
Metode kojima se dobiva uvid u stanje maternice su UZV, SIS, histeroskopija i HSG.

HSG, ranije spomenut kao metoda procjene stanja jajovoda, sluzi i za evaluaciju
maternice. Polipi, lejomiomi i adhezije bit ¢e prikazani kao intrauterini defekt punjenja. Lazno
pozitivni rezultati moguci su zbog krvnih ugrusaka i cepova sluzi. (2) HSG ima relativno malu
senzitivnost (50%) 1 pozitivnu prediktivnu vrijednost (30%) za dijagnostiku endometrijskih
polipa i submukoznih mioma u asimptomatskih neplodnih zena. (35) No, HSG se i dalje smatra
korisnim alatom za evaluaciju uterine Supljine. Njime se mogu vidjeti i anomalije uterusa, no
ne moze se dobro razlikovati septum uterusa i dvoroga maternica. U tu svrhu se u daljnjoj obradi

koriste MR, 3D UZV ili laparoskopija. (2)
3.6.1. ULTRAZVUK

Transvaginalni ultrazvuk neinvazivna je i Cesto inicijalna metoda procjene stanja
maternice. Njime se mogu vidjeti anomalije maternice, miomi, polipi i adhezije. 3D ultrazvuk
omogucuje prikaz u sve tri ravnine, $to je posebno korisno u to¢noj lokalizaciji tumora te u

diferenciranju anomalija uterusa (12).

Nakon obi¢nog UZV-a, moZe se provesti i sonohisterografija (SIS). Pretragu je najbolje
provesti u prvoj fazi ciklusa, nakon menstrualnog krvarenja, jer u kasnijoj fazi ciklusa male
nepravilnosti endometrija mogu nalikovati polipima. Takoder, tako nema rizika od moguce
trudnoce, $to je kontraindikacija za ovu pretragu. Kateterom se unosi sterilna fizioloSka otopina
koja onda djeluje kao kontrasno sredstvo te se intrauterine strukture bolje razaznaju na UZV-u.
Prednost SIS-a u odnosu na UZV je veéa specifi¢nost (100% naprema 70,6%). Prednosti SIS-
a u odnosu na histeroskopiju su manja cijena, krace vrijeme pretrage i manja bolnost. SIS ima
visoku osjetljivost i specifi¢nost za otkrivanje endometralnih polipa i submukoznih mioma, te

moze utvrditi njihovu dubinu. (36)
3.6.2. HISTEROSKOPIJA

Histeroskopija je metoda direktne vizualizacije maternice i danas se smatra metodom
zlatnog standarda za dijagnostiku i lijecenje uterinih faktora neplodnosti. (37) No, zbog svoje

invazivnosti 1 troska, ne koristi se kao rutinska metoda u dijagnostici, nego kao sljedec¢i korak

16



u obradi ukoliko se jednostavnijim metodama poput UZV-a ili HSG-a uoce uterine

abnormalnosti. (12)

Pretraga se izvodi u folikularnoj fazi ciklusa (4.-11. dan), kada je endometrij najtanji.
Pretraga se moze izvoditi u operacijskoj sali, pod opéom anestezijom, ali i ambulantno te tada
ne zahtjeva anesteziju ni dilataciju cerviksa. Histeroskop se uvodi u maternicu, a aplikacijom
fizioloSke otopine uterina Supljina se rasteze te se time omogucava bolji prikaz.
Kontraindikacije za ovu pretragu su trudnoca, upala u zdjelici, poznat karcinom maternice i
intenzivno krvarenje. Histeroskopija moze biti dijagnosti¢ka i terapijska. (37) Kao
dijagnosticka metoda u obradi neplodnosti koristi se za otkrivanje gotovo svih patoloskih stanja
u cervikalnom kanalu, uterinoj Supljini i unutarnjem us$c¢u jajovoda. (12) U terapijskoj
histeroskopiji kod obrade neplodnosti moguce je izvesti polipektomiju, miomektomiju malih
submukoznih mioma, lizu sinehija i metroplastiku. Svaki dobiveni uzorak moze se poslati na
patohistoloSku analizu. Nuspojave ovog postupka ukljucuju vazovagalnu reakciju, perforaciju
uterusa, krvarenje i komplikacije vezane uz anesteziju ukoliko se ona koristi. (37) Kod
ambulantne histeroskopije, oporavak je brz i pacijentica moze biti otpustena kuéi par sati nakon
zahvata. (12)

Histeroskopija se ne provodi rutinski svim pacijenticama koje kre¢u u postupke IVF-a
budu¢i da ne povecava plodnost. lako su postojale teorije o tome da upalna reakcija poslije
histeroskopije moZze poboljsati implantaciju, to nije dokazano. (38) Ako se drugim metodama
(UZV, HSG) dokazu miomi, polipi ili priraslice, tada je histeroskopija indicirana jer njihovim

uklanjanjem moze se povecati plodnost. (32, 34)

3.7. OBRADA MUSKARCA

Uzroci muske neplodnosti mogu se podijeliti na abnormalnosti u proizvodnji i funkciji
spermija i na opstrukcije na putu ejakulacije. Testisi proizvode muske spolne stanice, spermije,
1 muske spolne hormone, poglavito testosteron. Za razliku od Zena koje se radaju s odredenim
brojem jajnih stanica koje kroz Zivot propadaju, u testisima muskarca cijeli se Zivot odvija
spermatogeneza. Proces stvaranja spermija traje oko 3 mjeseca te stoga svi faktori koji su
djelovali unazad 3 mjeseca utje¢u na sadaSnje stanje ejakulata. Na spermatogenezu djeluju i
gonadotropni hormoni, FSH 1 LH. FSH poti¢e proizvodnju i sazrijevanje spermija, a LH
proizvodnju testosterona. Geni koji su ukljuceni u spermatogenezu uglavnom se nalaze na Y

kromosomu, iako ih ima i na autosomnim kromosomima. (2)
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Osnovna pretraga u procjeni muske plodnosti analiza je ejakulata.
3.7.1. ANALIZA EJAKULATA

Uzorak za analizu ejakulata (spermiogram) trebao bi biti prikupljen nakon 2 do 3 dana
apstinencije i dostavljen u laboratorij najkasnije jedan sat nakon ejakulacije. Motilitet spermija
smanjuje se nakon 2 sata od ejakulacije te bi zato ejakulat trebao biti obraden $to ranije moguce
nakon ejakulacije. (3) Uzorak prvo prolazi proces likvefakcije koji traje 5 do 20 minuta, a

oznacava razrjedivanje ejakulata pod utjecajem enzima prostate. (2)

Tablica 3 prikazuje referentne vrijednosti nekih parametara ejakulata koji se analiziraju.

Dobivene su kao 5. centile vrijednosti plodnih muskaraca. (39)

Tablica 3, Referentne vrijednosti karakteristika ejakulata, prema World Health Organization
reference values for human semen characteristics (2010.)

Parametar Vrijednost
Volumen sjemena (mL) 1,5
Ukupan broj spermija (milijun) 39
Koncentracija spermija (milijun/mL) 15
Ukupna pokretljivost spermija (%) 40
Progresivna pokretljivost (%) 32
Vitalnost (broj Zivih spermatozoida, %) 58
Morfologija spermija (normalan oblik, %) 4

lako ukupan broj pokretnih spermija korelira s plodno$¢u, nalaz unutar referentnih
vrijednosti ne garantira da je muSkarac plodan, kao Sto ni nalaz ispod referentnih vrijednosti ne
zna¢i da muskarac ne moZe prirodnim putem ostvariti trudnoc¢u. Nedostatak pozitivne
prediktivne vrijednosti ovog testa proizlazi iz toga §to on ne daje informaciju o funkciji

spermija, koja je glavni uvjet za oplodnju. (2)
Volumen ejakulata

Hipospermija oznacava smanjen volumen ejakulata, a naj¢esce koriStena grani¢na vrijednost

koja oznacava hipospermiju je 1mL. Aspermija oznaCava stanje u kojemu muSkarac ne
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ejakulira. Oba stanja mogu biti uzrokovana opstrukcijom kanala, retrogradnom ejakulacijom ili

neuroloskim poremecajima poput ozlijede spinalne mozdine i multiple skleroze. (40)
Koncentracija spermija

Azoospermija oznacava potpuni izostanak spermija u ejakulatu, a moze biti uzrokovana
opstrukcijom ili neopstruktivnim poremecajima poput Klinefelterovog sindroma i delecije Y
kromosoma. Oligospermija opisuje broj spermija u ejakulatu manji od 15 milijuna u mililitru,

a uzroci joj mogu biti razni — hormonalni, okolisni i genetski. (2)
Pokretljivost spermija

WHO Klasificira pokretljivost spermija u tri kategorije — progresivno pokretne, neprogresivno
pokretne i nepokretne. Progresivno pokretni spermiji kre¢u se po putanji, a neprogresivni na
mjestu. Referentni postotak progresivno pokretnih je 32%, a ukupno pokretnih 40%. Smanjena

pokretljivost spermija naziva se astenospermija. (40)
Morfologija spermija

Kruger je razvio sustav ocjenjivana razli¢itih morfoloskih obiljezja spermija i Samo oni spermiji
koji zadovoljavaju sve kriterije smatraju se morfoloski urednima. Zato je referentni postotak
morfoloski urednih spermija u ejakulatu samo 4%. Povecan broj morfoloski nepravilnih

spermija naziva se teratozoospermija. (40)
Ostali nalazi u analizi ejakulata

Od fizikalnih znacajki ejakulata promatra se boja, koja je normalno bijela, i viskoznost, koja ne
bi trebala biti dulja od 2cm. Normalan pH ejakulata je alkalan, da bi zastitio spermije od
kiselosti vagine. Nalaz leukocita u ejakulatu, posebno ve¢i od milijun u mililitru, upucuje na
infekciju, posebno na kronién prostatitis i epididimitis, koje je potrebno tretirati antibioticima.
(40)

3.7.2. OSTALE PRETRAGE

Ukoliko je nalaz spermiograma loS, indicirane su dodatne pretrage kojima se moze

utvrditi etiologija neplodnosti. (14)

Endokrinoloska obrada indicirana je kod muskaraca kod kojih je koncentracija spermija
manja od 10 milijuna/mL, kod kojih je prisutna seksualna disfunkcija i kod onih kod kojih

fizikalni nalaz upucuje na endokrinopatiju. Minimalna endokrinoloska obrada ukljucuje jutarnji
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testosteron i FSH. Niska razina testosterona (<300 ng/dL) zahtjeva ponovljeno testiranje (zbog

pulsatilnog otpustanja testosterona) te mjerenje razine LH i prolaktina. (6)

Ukoliko je naden nalaz smanjenog volumena ejakulata (<1 mL) u daljnoj obradi moguce
je uciniti postejakulacijsku analizu urina da bi se utvrdilo radi li se o retrogradnoj ejakulaciji.

Ukoliko se u urinu nadu spermiji, to govori u prilog retrogradnoj ejakulaciji. (14)

Nalaz smanjenog volumena ejakulata uz snizen pH ejakulata i nedostatak fruktoze u
ejakulatu govori o moguénosti nedostatka sjemenih mjehurica ili opstrukeiji sjemenovoda. Da
bi se vizualizirala moguca opstrukcija koristi se transrektalni UZV kojim se mogu vidjeti

prosirenja sjemenovoda i1 sjemenih mjehurca. (6)

U slucaju teske oligospermije (<5 milijuna/mL), ako se daljnjom obradom ne utvrdi
opstrukcija, sljede¢i korak u obradi je geneticko testiranje (kariotipizacija). Njime se mogu
dijagnosticirati genski uzroci neplodnosti poput Klinefeleterovog sindroma, balansiranih
translokacija i mikrodelecija kromosoma Y. Delecije AZF regije dugog kraka Y kromosoma
nadene suU u 17% muskaraca s neopstruktivnom azoospermijom ili teSkom oligospermijom.
Mikrodelecije se mogu nalaziti u razli¢itim regijama te o njihovoj lokaciji ovisi prognoza.
Muskarci s mikrodelecijama u regijama AZFa i AZFb imaju blizu 0% Sanse da im se metodom
TESA-e pronade bar jedan spermij, dok oni s mutacijama u regiji AFZc imaju 75% vjerojatnost

da proizvode dovoljno spermija koji se mogu dobiti TESA-om i Koristiti u postupcima ICSl-a.

(6)
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4. LIJECENJE NEPLODNOSTI

U odluci o planu lijecenja, treba uzeti u obzir trajanje neplodnosti, dob para (posebice
zene) te uzrok neplodnosti. Prvi korak dijagnosticiranje je uzroka, te, ukoliko se on pronade,
lijeCenje je usmjereno direktno rjeSavanju uzroka. Ukoliko se obradom ne utvrdi jasan uzrok
neplodnosti ili jednostavnije metode lijeCenja neplodnosti ne daju rezultat, tada se koriste

metode asistirane reprodukcije. (2)

4.1. LJECENJE UZROKA
4.1.1. LUECENJE DISFUNKCIJE OVULACIE

Jedan od najjednostavnijih postupaka koji moze pomoéi nekim Zenama regulacija je
tjelesne tezine. I premala i prevelika tjelesna tezina povezane su s anovulacijom. Prevelika
tjelesna tezina povezana je s inzulinskom rezistencijom i disfunkcijom jajnika kod mnogih Zena
s PCOS-om. U slu¢aju moguce trudnoce, prekomjerna tjelesna tezina povezana je s vec¢im
rizikom moguc¢ih komplikacija u trudno¢i, poput gestacijskog dijabetesa i preeklampsije. Zato
je prvi korak lijeCenja pretilih pacijentica s PCOS-om gubitak tjelesne tezine i tjelesna

aktivnost. (2)

U Zena kod kojih postoji nedostatna ucestalost ovulacije, potrebno je inducirati
ovulaciju. Ovulacija se moze potaknuti djelujuci na reprodukecijsku osovinu ili, u slu¢aju drugih
endokrinopatija, otklanjajuéi disfunkciju izvan reprodukcijske osovine. Hiperprolaktinemija se
lije¢i bromokriptinom, agonistom dopamina. KirurS8ko lijeenje je opcija u slucaju
makroadenoma rezistentnih na terapiju. Nadalje, i poremecaje rada Stitnjace potrebno je

detektirati i lijeciti da bi se postigla ovulacija. (1)

Klomifen citrat lijek je prvog izbora za indukciju ovulacije zbog niske cijene,
jednostavne primjene, niZe stope viSeplodnih trudnoc¢a i niskog rizika za hiperstimulaciju.
Klomifen citrat ima i agonistiCki i1 antagonisticki uinak na estrogenske receptore.
Antagonisticki uéinci prevladavaju, osim pri niskim koncentracijama estrogena. Time je
smanjen negativni utjecaj estrogena na produkciju GnRH i posljedi¢no tome gonadotropina.
Rezultat je povecano luc¢enje gonadotropina koji stimuliraju rast folikula. Terapija zapo€inje
pocetkom ciklusa (3.-5. dan), a prije pocetka se savjetuje ultrazvucna obrada da bi se iskljucile
rezidualne folikularne ciste jajnika. Uobi¢ajena je doza 50-100mg tijekom 5 dana, a o¢ekivana
ovulacija trebala bi nastupiti 6 do 9 dana nakon prestanka uzimanja. Tijekom 5 ciklusa terapije
zatrudni oko tre¢ina Zena s indikacijom za koriStenje. Smatra se da ako terapija klomifenom u

6 ciklusa ne dovede do zanosenja, daljnje koristenje nema smisla. (1, 2)
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4.1.2 LIJECENJE OSTECENOG PUTA OPLODNIJE

Prije otkrica IVF-a, operativni zahvati na jajovodima bili su klju¢ni za povratak
plodnosti zenama s neprohodnim jajovodima. No, danas je uloga kirurgije jajovoda znacajno

Smanjena zbog mogucénosti IVF-a. (14)

Proksimalno zacepljenje jajovoda otkriveno HSG-om moze se tretirati kateterizacijom
pod fluoroskopijom. U slu¢aju neuspjeha, nekad su se radile operativne reanastomoze, no danas
se najcesée ide na postupak IVF-a. (3) Distalno zacepljenje jajovoda moze se lijeciti
laparoskopskim postupcima salpingolize (uklanjanje priraslica oko jajovoda), fimbriolize
(razdvajanje sljepljenih fimbirija) 1 salpingostomije (rekonstrukcije okludiranog usca jajovoda).
(1) No, danas se takve operacije sve rjede izvode jer su stope trudno¢a nakon postupka IVF-a

superiornije onima nakon operacija. (3)

U terapiji endometrioze medikamentozno lijecenje nema znacajan utjecaj na poboljSanje
plodnosti. Zato se kod neplodnih pacijentica s endometriozom ¢esto odlucuje na operativno
lijecenje koje poboljSava plodnost. Nakon operacije u sljede¢ih 6 do 12 ciklusa pokuSava se
posti¢i trudnoca prije odluke o prelasku na sljedeci korak u lijeCenju (IVF). Svaka sljedeca
operacija moze smanjiti ovarijsku rezervu te se zato individualno procjenjuje €ini li operativni

zahvat vecu korist ili $tetu na plodnost. (3)

U operativne zahvate koji mogu povecati plodnost spadaju i histeroskopsko uklanjanje

polipa i submukoznih mioma maternice. (1)
4.1.3. ETIOLOSKO LIJECENJE MUSKE NEPLODNOSTI

Uzroci muSke neplodnosti koji se mogu etioloski lijeciti su endokrini uzroci, upala i
varikokela. Varikokela predstavlja obi¢no ljevostranu dilataciju vena pampiniformnog pleksusa
i Cesto je povezana s loSim morfoloskim nalazom ejakulata Lije¢i se operativnom ligacijom
spermati¢ne vene, no i dalje nema dovoljno dokaza da operacijsko zbrinjavanje varikokele

poboljsava plodnost. (2)
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4.2. METODE POMOGNUTE OPLODNJE

Metode pomognute oplodnje (MPO) metode su u kojima se klini¢ke i laboratorijske
tehnologije koriste u svrhu postizanja trudno¢e onda kada je direktno etiolosko lijeenje

neplodnosti nemoguce ili neu¢inkovito. (2)
4.2.1. ZAKON O MEDICINSKI POMOGNUTOJ OPLODNJI

U Hrvatskoj je na snazi Zakon o medicinski pomognutoj oplodnji iz 2012. godine kojim
su uredena prava, obveze i odgovornosti svih sudionika postupaka MPO-a. Prema njemu
postupkom kontrolirane hiperstimulacije moze se dobiti i oploditi najviSe 12 jajnih stanica, a
dopusten je unos najvise 2 zametka (u posebnim slucajevima 3). Ostali zameci i neoplodene
jajne stanice zamrzavaju se. Vrste postupaka koje se koriste su intrauterina inseminacija (1Ul),
izvantjelesna oplodnja (IVF), intracitoplazmatska mikroinjekcija spermija (ICSI), zamrzavanje
I odmrzavanje spolnih stanica, spolnih tkiva i zametaka, prijenos spolnih stanica ili zametaka u
jajovod i preimplantacijska genetska dijagnostika. Pravo na postupke MPO-a na teret
Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO) ima Zena do navrSene 42. godine.
Lijecenje postupcima MPO-a na teret HZZO-a obuhvac¢a 4 1UI-a i 6 IVF-a, uz obavezu da 2
budu u prirodnom ciklusu. (41)

4.2.2. INTRAUTERINA INSEMINACIJA (1Ul)

IUI tehnika je pogodna za lijeCenje cervikalnih faktora, blagih muskih faktora
neplodnosti i nerazjasnjene neplodnosti. Moze se provoditi sa i bez indukcije ovulacije. Prvo
se ejakulat pripremi tako da u njemu ostanu samo pokretni spermiji. Nakon toga se, pomocu
katetera, uzorak spermija unosi u maternicu blizu vremena o¢ekivane ovulacije. Smatra se da

je uspjesnost ovog postupka oko 10% i veca je ukoliko se kombinira uz indukciju ovulacije. (2)
4.2.3. 1ZVANTJELESNA OPLODNJA (IVF)

IVF metoda je kojom se gamete spajaju izvan tijela. Sastoji se od nekoliko etapa. Prvo
se medikamentozno inducira kontrolirana superovulacija. Humani gonadotropini
najdjelotvornije su sredstvo za indukciju ovulacije. FSH i LH dobivaju se pro¢is¢ivanjem urina
postmenopauzalnih Zena ili rekombinantnom tehnologijom. Prije terapije u€ini se UZV da bi
se iskljucile folikularne ciste. Terapija zapoc¢inje 3. dan ciklusa, a ucinak se prati UZV
folikulometrijom i odredivanjem koncentracije estradiola te se doze gonadotropina uskladuju s
navedenim nalazima. Pri nalazu folikula >17mm daje se hCG te se o¢ekuje ovulacija 34 do 36

sati nakon injekcije. Neposredno prije ovulacije, jajne se stanice aspiriraju te se potom obraduju
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i pripremaju. Ejakulat se isti dan daje te prolazi postupak pripreme. Nakon toga dolazi do
inseminacije, postupka ujedinjenja jajne stanice i spremija u hranjivom mediju da bi doslo do
oplodnje. U slucaju jako loSeg nalaza spermija, koristi se metoda intracitoplazmatske injekcije
spermija (ICSI), u kojoj se jedan spermij izravno injicira u citoplazmu jajne stanice. Kroz period
od nekoliko dana nakon oplodnje, prati se razvoj zametka, a 2. ili 3. dan nakon aspiracije
najcesce se odvija prijenos zametka. Zbog insuficijencije zutog tijela u ovakvim postupcima,

koristi se hormonska pripomo¢ zutom tijelu (progesteron). (1)

Najve¢a komplikacija kontrolirane superovulacije je hiperstimulacijski sindrom
(OHSS) karakteriziran uvecanjem jajnika i poveéanom propusnosti krvnih zila. Simptomi
ukljucuju bol u trbuhu, ascites, gastrointestinalne smetnje, oliguriju, hemokoncentraciju i
tromboembolije. Nadalje, komplikacija indukcije ovulacije je i viSeplodna trudnoéa, buduéi da

je ona povezana s ve¢im rizikom mortaliteta i morbiditeta majke i djeteta. (2)
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5. ZAKLJUCAK

Neplodnost je bolest koja ima veliki utjecaj ne samo na parove koje pogada, nego i na
drustvo u cjelini. Uzroci neplodnosti su razni, ¢esto i nepoznati. Zbog toga je obrada
neplodnosti opsezna, no uvijek treba biti vodena principom da se prvo rade jednostavne i
neinvazivne pretrage, a kasnije kompleksnije i invazivnije. Takoder, bitno je voditi racuna o
vremenu i obradu zapoceti nakon godinu dana neuspjelih pokusaja zanoSenja, a kod Zena
starijin od 35 godina nakon 6 mjeseci. Razlog tome je smanjenje plodnosti kroz vrijeme,
posebice kod zena. Nadalje, ne smije se zaboraviti na psiholoski aspekt neplodnosti jer
suocavanje s dijagnozom neplodnosti parovima moze biti vrlo tesko. Parovima je potrebno
pristupiti s razumijevanjem i empatijom. Cilj obrade neplodnosti je lijeciti uzrok neplodnosti.
No, budu¢i da je uzrok ¢esto nemogude tretirati ili je nepoznat, terapija se ¢esto nastavlja
postupcima MPO-a. Svakom postupku MPO-a trebala bi prethoditi kvalitetna obrada jer odabir
postupka lijeCenja i vrsta stimulacije, a samim time i uspje$nost postupka, ovise 0 podacima

prikupljenim obradom.
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