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1. UVOD



1.1. DEFINICIJA NEPLODNOSTI

Neplodnost je nesposobnost seksualno aktivnog para, koji ne koristi kontracepcijske

metode, da postigne spontanu trudnoc¢u unutar jedne godine ciljanih spolnih odnosa (1).

Neplodnost je Svjetska zdravstvena organizacija — SZO (engl. World Health
Organisation - WHO) oznacila boles¢u. Neplodnost valja shvacati ne samo kao osobni

psihofizicki problem para, nego kao i specific¢an populacijski dio interesa svakog drustva (2).



1.2. KLASIFIKACIJA NEPLODNOSTI

Primarna neplodnost opisuje se kao stanje u kojem u para u reprodukcijskom razdoblju
uz redovite, nezasticene odnose tijekom godine dana ne dolazi do trudnoc¢e. Sekundarna se
neplodnost odreduje kao stanje nemoguénosti postizanja trudnoée nakon barem jedne

prethodne trudnoce (2).

S obzirom na podrijetlo uzroka, neplodnost se dijeli na: Zensku, musku, zajednic¢ku te

idiopatsku neplodnost (2).

Umanjena plodnost oznacava stanje u reprodukcijskom nastojanju para pri kojem
trudnoca moze nastupiti, ali u pravilu nastupa nakon duzeg razdoblja nego $to je to slucaj u

normalno plodnog para u kojeg je prosje¢na mogucnost zanoSenja po ciklusu oko 20% (2).

1.3. EPIDEMIOLOSKI PODATCI NEPLODNOSTI

Danas gotovo 15% parova pri nezasticenom spolnom odnosu unutar godine dana ne
moze zaceti dijete. 20% parova ima barem privremene teskoce sa zace¢em, dok ih oko 12%

zahtjeva specijalizirano lijeCenje, a navedene brojke su u stalnom porastu (3).

Neplodnost Zena uzrok je izostanka trudnoce u 35-50% parova, muska neplodnost u
40-50% parova, dok na neplodnost nepoznatog uzroka otpada 10% slucajeva. U oko 30%
parova razlozi neplodnosti su obostrani, dok su u 40% parova razlozi neplodnosti visestruki

(2,3).

Ucestalost neplodnosti u razvijenim zemljama svijeta je 15 do 19% parova. U
Republici Hrvatskoj godiSnje se lije¢i oko 10 tisu¢a parova. Pomoc¢ lijecnika trazi se
prosjecno nakon nesto viSe od dvije godine neplodnosti, a ciljano lije¢enje pocinje tek nakon

4 godine 1 kasnije (4).

U 2010. godini, medu Zenama u dobi od 20 do 44 godine koje su bile izloZene riziku
od trudnoce, 1,9% njih je bilo primarno neplodno. Od Zena koje su imale barem jedno
zivorodeno dijete i koje su iznova nastojale ostvariti trudnocu, 10,5% njih nije imalo drugo
dijete (sekundarna neplodnost). Prevalencija neplodnosti bila je najviSa u JuZznoj Aziji,

Subsaharskoj Africi, Sjevernoj Africi/Bliskom Istoku, Srednjoj/Isto¢noj Europi i SrediS$njoj



Aziji. Razine neplodnosti u 2010. godini bile su slicne onima u 1990. godini u vecini svjetskih
regija, osim smanjenja primarne i sekundarne neplodnosti u Subsaharskoj Africi 1 primarne
neplodnosti u Juznoj Aziji. Zbog rasta populacije, medutim, apsolutni broj parova pogodenih

neplodnoscu povecan je s 42 milijuna u 1990. godini na 48,5 milijuna u 2010. godini (5).

1.4. UZROCI NEPLODNOSTI

Zdravom mladem bracnom paru potrebno je otprilike 8,5 mjeseci da postignu klinicku
trudnocu. Fekunditet, kapacitet parova da ostvari trudno¢u i djecu, ovisi o dobi i Zene i
partnera. Najvisi je izmedu 20. 1 30. godine Zivota Zene i do 40. godine u muskaraca. U prvoj
godini 70-80% parova postize trudnocu, a u drugoj godini trudnocu ¢e postici jo§ samo 6-7%

parova (4).

Postoji cijeli niz ¢imbenika koji su izravni ili neizravni uzro¢nik neplodnosti. Pojedini
¢imbenici mogu bit uzrok samo zenske ili samo muske neplodnosti, a neki pak mogu biti

uzrokom neplodnosti i u zena i u muskaraca.

1.4.1. Zajednicki uzroci neplodnosti

1.4.1.1. Dob i odgadanje radanja

Plodnost se smanjuje starenjem Zene i muSkarca. Od sredine intrauterinog Zivota
folikuli 1 oocite propadaju. Kada je rezerva folikula u jajnicima drasti¢éno smanjena, ,,probir
jajne stanice* za ovulaciju postaje tezi i problematicnog je uspjeha. Sve su ceSce oocite
suboptimalne kvalitete zbog aneuploidija. Ucestalost aneuploidnih oocita u dobi od 22 godine

je do 24%. Izmedu 35. 1 39. godine Zivota i visa od 50%, a nakon 40. godine ¢ak 90% (4).

Starenjem zene ucestalost spontanih pobacaja raste sa 7 do 8% na 50 do 70% u Zena

nakon 40. godine zivota (4).

Dosada$nja istrazivanja upucuju na to da je plodnost Zene u opadanju ve¢ od 32.
godine, a nagli pad plodnosti nastupa nakon 38. godine. Vjerojatnost trudno¢e nakon 40.

godine naglo sa smanjuje na 5-20% (4).



Nakon 42. godine zivota muskarca, teze se postize trudnoc¢a. Dokazano je da dolazi do
stalnog blagog pada volumena testisa i broja Sertolijevih i Leydigovih stanica, volumena

ejakulata, koncentracije, pokretljivosti i normalnosti stanica te androgene i spolne funkcije

.

1.4.1.2. Poremecaji tjelesne mase

U svijetu se biljezi porast debljine u Zena i muskaraca od 2 do 5% godiSnje. Djecja je
debljina snazan okida¢ za sindrom policisti¢nih jajnika (engl. Polycystic Ovary Syndrome —

PCOS) i kasnije reprodukcijske i metaboli¢ke poremecaje (4).

Pretilost ima znacajnu ulogu u reproduktivnim poremecajima, osobito kod zena.
Povezana je s anovulacijom, menstrualnim poremec¢ajima, neplodnosti, poteSko¢ama u

potpomognutoj reprodukciji, pobacajima i nezeljenim rezultatima trudnoce (6).

U nekoliko je studija utvrdeno da je rizik od neplodnosti trostruko veci kod pretilih
zena nego kod zena koje nisu pretile, a njihova plodnost je oSte¢ena u prirodnim i
pomognutim ciklusima koncepcije (7-9). Pokazano je da je vjerojatnost trudnoce smanjena za
4% po jedinici BMI (engl. body mass index) iznad 29 kg/m> (10). Debljina uzrokuje
neplodnost na nekoliko nacina, ukljucujuci oStec¢enje rasta folikula, kvalitativni i kvantitativni

razvoj oocita, oste¢enje oplodnje, razvoja embrija i implantaciju (11).

Interakcija izmedu pretilosti i plodnosti nije potpuno razumljiva. Cini se da je
dugotrajna anovulacija zbog hiperandrogenizma dijelom objaSnjenje neplodnosti kod pretilih
pacijentica. Grodstein i sur. otkrili su da je anovulacijska neplodnost ¢eS¢a kod osoba ¢iji je
BMI ve¢éi od 26,9 kg/m? (12). Pretilost utje¢e na hipotalamo-hipofizno-gonadalnu (HHG) os
povecanom razinom slobodnih estrogena zbog povecane konverzije androgena u estrogene u
masnom tkivu. Povecani estrogen uzrokuje smanjenje gonadotropin oslobadaju¢eg hormona
(GnRH) negativhom povratnom spregom, ¢ime se remeti izlucivanje folikulostimulirajuc¢eg

(FSH) i luteiniziraju¢eg (LH) hormona Sto u konacnici uzrokuje nepravilne ili anovulacijske

cikluse (6).

Zene s prekomjernom tjelesnom masom 1 pretile Zene imaju vecu incidenciju
poremecaja menstruacijskog ciklusa. Utvrdeno je da su ovi poremecaji Cetiri puta ¢e$¢i kod
pretilih Zena (6). Drugo stanje povezano s anovulacijom i pretilosti je sindrom policisti¢nih

jajnika - PCOS. 35% do 60% bolesnica s PCOS-om su pretile, a menstruacijski poremecaji,

5



anovulacija 1 neplodnost ¢es¢i su u pretilih bolesnica s PCOS-om, nego kod pacijentica s

PCOS-om i normalnom tjelesnom masom (13).

Debljina u muskaraca i neravnoteza biosignala adipocita, negativno utjecu na kontrolu
1 funkciju testisa. Debljina uzrokuje subfertilno sjeme, hipogonadizam, niske razine

androgena i spolnu disfunkciju (4).

Nenormalna mrsavost, manjak masnog tkiva kod Zena, odnosno BMI manji od 20
kg/m?, takoder su udruzeni s reprodukcijskim poremecajima. Kada je u sastavu tijela udio
masnog tkiva manji od 20%, nedostatni biosignali dovode do nenormalne neurosekrecije,
anovulacije 1 Cesto amenoreje (4). Jedno istrazivanje je pokazalo da u zena koje nikada nisu
bile trudne (n=204), s odnosom tjelesne tezine/visine < 85% idealnog bio je povezan s 4,7
puta ve¢im rizikom od neplodnosti povezane s ovulacijskom disfunkcijom (14,15). Druga
studija je pokazala kako je rizik od spontanog pobacaja ve¢i kod pothranjenih Zena.
Restrospektivna studija na 594 zene pokazala je kako je 11% njih, koje su imale sponatni

pobacaj, bile pothranjene, u usporedbi sa 0,5% Zena koje su imale uredan BMI (16).

Takvi su centralni poremecaji Cesti uz naglo mrsavljenje, malnutriciju i prekomjernu
tjelovjezbu. Prekomjerna je mrSavost povezana s niskim fekunditetom, prepolovljenom
uspjes$noscéu kod MPO postupaka te ¢es¢im bolestima u trudno¢i 1 komplikacijama u porodu i

babinju (4).

1.4.1.3. PuSenje duhana

Pusenje duhana umanjuje plodnost u zena 1 muskaraca. Usporedbom s nepusacima
rizik je od neplodnosti uz pusenje 60% visi. Mjese¢ni fekunditet para koji pusi iznosi tek 8%,
Sto je 3 puta niZze nego u mladog para nepusaca (4). Vise od 13% zenskih neplodnosti
uzrokovano je puSenjem, a studije su pokazale kako puSenje dodaje 10 godina na
reporoduktivnu dob, §to znaci da 25-godisnja pusacica ima jednak reproduktivni potencijal
kao 35-godisnja nepusacica (16). Takoder, analize su pokazale kako je u para koji pusi, uspjeh
MPO postupaka 50% slabiji, a u€estalost spontanih pobacaja i tubarnih trudnoca viSestruko

uvecan (4,16,17).



1.4.1.4. Alkohol

Prekomjerna uporaba alkohola umanjuje plodnost musSkarca i Zene za 20-30%. U
muskaraca alkohol osteCuje spermatogenezu i izaziva arest zrenja spermija te reducira
pokretljivost i mijenja morfoloska obiljezja spermija. Alkohol, takoder i u muskim i u
zenskim gametama povecava ucestalost aneuploidija. Konzumacija viSe od 8 alkoholnih pica

na tjedan povezana je s anovulacijama i endometriozom (4,16).

1.4.1.5. Okolinski i nutritivni cimbenici

U hrani postoji na tisu¢e kemikalija, kao i u okoliSu niz izvora ionizirajueg zracenja,
koji epigenetski djeluju Stetno i umanjuju nasSu plodnost. Na takve ¢imbenike posebno je
osjetljiva spermatogeneza. Brojni negativni okolinski uvjeti prenose se ve¢ i intrauterino, pa
tako majc¢ina debljina moZe negativno utjecati na fetalni testis pojaCanom aromatizacijom koja
stvara viSak estrogena u odnosu na testosteron. Od okolinskih uvjeta koji postnatalno oste¢uju

funkciju testisa treba istaknuti povisenu temperaturu kojoj su izlozeni npr. kuhari i varioci (4).

Istrazivanja o utjecaju vitaminskih pripravaka na reproduktivno zdravlje Zena pokazala
su dvojake rezultate. Pojedina istrazivanja su pokazala kako pripravci vitamina D
poboljsavaju reproduktivno zdravlje na na¢in da normaliziraju razinu AMH te moduliraju
razinu testosterona u Zena i tako skracuju vrijeme potebno za postizanje trudnoce (18). Drugo
pak istraZivanje, provedeno na 400 Zena, od kojih je 200 uzimalo pripravke vitamina D, a
preostalih 200 nije, nije pokazalo znafajnu razliku u vremenu potrebnom za postizanje
trudnoce (19). Takoder, i1 primjena vitamina C 1 beta karotena u Zena mladih od 35, odnosno

primjena vitamina E u Zena starijih od 35 godina, dovede do brZeg zaceca (16).

1.4.1.6. Onkoloske bolesti

Ucestalost zlo¢udnih bolesti koje su izljecive u mladih ljudi raste. Oboljele Zene i
muskarci ve¢im dijelom nisu zavrsili svoju reprodukciju stoga je nuzan multidisciplinaran

pristup onkofertilnim postupcima. Mogu¢i postupci ovisni su o vrsti raka, planu lijeCenja,



Stetnosti za gamete 1 postojanju partnera za reprodukciju, a ukljucuju: pohranu gameta ili
zametaka prije lijeCenja, pohranu tkiva jajnika, postedne kirurSke zahvate, poStedno zracenje,

odabir posebnih protokola za kemoterapiju (4).

1.4.1.7. Idiopatska neplodnost

O idiopatskoj neplodnosti govorimo kada su svi nalazi provedenih pretraga, i kod Zene
1 kod muskarca uredni, ali i dalje je nemoguce postizanje trudnoce. Dijagnosticki pristup
problemu nerazjasnjene neplodnosti obuhvaca cijeli niz osjetljivih postupaka jer se u takve
heterogene populacije Cesto ispreple¢u manji, skriveniji uzroci neplodnosti. Ispitivanje je
usmjereno na otkrivanje raznih anomalija spolnog sustava Zene histerosalpingografijom,
histeroskopijom 1 laparaskopijom, na ocjenu tuboovarijskog odnosa i okultnu endometriozu
laparaskopom, ultrazvuéno i endokrinoloSko otkrivanje nepravilnosti folikulogeneze,
ovulacije 1 funkcije zutog tijela, biokemijske i1 imunoloske pretrage cervikalne sluzi,
odredivanje protutijela na gamete i zigotu, traganje za okultnim patoloSkim promjenama
sjemena, prikrivenom infekcijom spolnog sustava, na istrazivanje stanja endometrija te

genetsko ispitivanje bra¢nog para (2).

1.4.2. Uzroci Zenske neplodnosti

Neplodnost zena uzrok je izostanku trudnoc¢e u 35 do 50% parova. Katkad je to
samostalni ¢imbenik neplodnosti, a u 20% je udruZzeno s muSkom neplodnos¢u. Vise od
tre¢ine neplodnih Zena ima dva ili viSe udruzenih ¢imbenika. Uzroci neplodnosti u Zena mogu
biti: anovulacije (35%), upale spolnih organa i posljedice (30%), endometrioza i adenomioza

(15%), abnormalnosti maternice (6%) te idiopatska neplodnost (14%) (3).

1.4.2.1. Anovulacija

Anovulacija kao uzrok neplodnosti nalazi se u viSe od Cetvrtine zena. Vise je uzroka

anovulacije, od kojih se neki mogu lijeciti, a neki ne (Tablica 1.) (20).



Tablica 1. NajceS¢i uzroci anovulacije

hipogonadotropni hipogonadizam
preuranjena menopauza

sindrom policisti¢nih jajnika
gubitak tjelesne mase
hiperprolaktinemija

e Hipogonadotropni hipogonadizam

Postoji skupina poremecaja koji rezultiraju nedostatkom ili nedostatnom proizvodnjom
GnRH ili FSH i LH. Zbog toga izostane stimulacija jajnika s FSH i LH i ne dolazi do
stvaranja zrelog folikula te uz to i razina estrogena u plazmi ostaje niska. Takoder, izostaju i

ciklicne mjesecne promjene endometrija (20).
e Preuranjena menopauza (prijevremeno zatajenje jajnika)

Svaka Zena se rada sa ograni¢enim brojem jajnih stanica koje tijekom njezina Zivota
mogu ovulirati. Starenjem zene postepeno opada broj zametnih folikula procesom zvanim
atrezija. Tako Zena sa 25 godina ima oko 60 000 jajnih stanica sposobnih za ovulaciju, a sa 40
godina tek 8 000. Kako Zena stari tako jajne stanice u jajnicima postepeno propadaju te im se
smanjuje sposobnost odgovora na FSH i LH. Oko 50. godine Zivota pocinju izostajati

ovulacije i nastupa menopauza, tj. posljednja menstruacija u zivotu (20).

Menopauzu smatramo preuranjenom ako nastupi prije 40. godine Zivota. Ovaj problem
pogada 1 do 5% Zena u opcoj populaciji. Uzroci preuranjene menopauze mogu biti razli€iti,
ukljucujuéi autoimune bolesti, infekciju virusom mumpsa, operacije cista na jajnicima,
zahvate na jajovodima i maternici, primjene citotoksi¢nih lijekova i radioterapije u lije¢enju
poremecaji poput Turnerovog sindroma, mogu uzrokovati da jajnici od poc¢etka sadrze mnogo

manji broj oocita od normalnog, stoga u ranoj zivotnoj dobi nastupi zatajenje njihove

-----

koja onda te stanice napadaju jednako kao bakterije ili viruse (20). NajceSce je rije¢ o
autoimunim poremecajima Stitnjace, 1 to o Gravesovoj bolesti koja utjeCe na oko 1%
stanovniStva, dok  Hashimotov tireoiditis utjee na oko 3%. Te su bolesti pracene

hiper/hipotireozom, od kojih obje mogu ometati mehanizme ovulacije 1 metabolizam spolnih



hormona te je kod Zena s ovim oboljenjem koje su trudne, povecana ucestalost ranih gubitaka
trudnoce. Brojne studije ukazuju na povazanost autoimunih bolesti i neplodnosti (21). U
prospektivnoj studiji koja je usporedivala 438 Zena s razli¢itim bolestima i 100 zdravih zena,
otkriveno je da je prisutnost protutijela na tiroidnu peroksidazu (TPOAb) znatno veca u

neplodnih zena, nego u Zena iz kontrolne skupine (22).

e Sindrom policisticnih jajnika (engl. Polycystic Ovary Syndrome, PCOS)

-----

reproduktivnoj dobi i1 pogada jednu od pet Zena reproduktivne dobi (23,24). Manifestira se
¢itavim nizom klinickih znakova i1 simptoma medu kojima prevladavaju: poremecaj
menstruacijskog ciklusa u vidu oligomenoreje ili amenoreje, povecano stvaranje androgena
Sto moze rezultirati poja¢anom dlakavoscu tijela, masnom kozom i aknama, te ultrazvu¢nom

potvrdom policisti¢nog izgleda barem jednog jajnika (20,23).

S obzirom da PCOS funkcionalni poremecaj nejasne etiologije, dijagnoza se postavlja
na temelju iskljucenja bolesti koje se slicno manifestiraju. To su u prvom redu neklasi¢na
kongenitalna adrenalna hiperplazija, tumori jajnika i nadbubrezne Zlijezde koje luce
androgene, poremecaj rada kore nadbubrezne Zlijezde te uporaba androgenih ili anabolickih
lijekova (23,25). Postoje tri skupine dijagnostickih kriterija za postavljanje dijagnoze PCOS-a,
a to su: NIH (engl. US National Institute of Health) kriteriji, Rotterdamski kriteriji
(primjenjuju se u RH) te AES (engl. Androgen Excess Society) kriteriji, a svi su detaljno
prikazani u Tablici 2. (24,26).

Tablica 2. Razliciti kriteriji za postavljanje dijagnoze PCOS-a

Kriteriji Obiljezja
NIH e kroni¢na anovulacija
e Kklini¢ki znakovi hiperandrogenizma i/ili biokemijski potvrdena
hiperandrogenemija
e iskljuCenje bolesti koje se sliéno manifestiraju
Rotterdam Postojanje 2 od 3 kriterija, nakon iskljucenja bolesti koje se sli¢no
manifestiraju:

e oligo/anovulacija
e klinicki 1/ili  biokemijski  znakovi hiperandrogenizma  i/ili

hiperandrogenemije
e UZV dokaz policisti¢nih jajnika
AES e Kklinicki i/ili biokemijski dokaz hiperandrogenizma (hirzutizam/
hiperandrogenemija)
e disfunkcija jajnika (oligo/anovulacija i/ili UZV dokaz policisti¢nih
jajnika
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Ucestalost PCOS-a ovisi o primijenjenim dijagnostickim kriterijima. Prema
Rotterdamskim kriterijima, koji se primjenjuju u Republici Hrvatskoj, ucestalost PCOS-a je
15 do 22%, s tim da je CeS¢i u adolescenciji (25%), a u perimenopauzi je ucestalost 10%.
Ucestalost je vec¢a kod osoba sa poviSenom tjelesnom masom, inzulinskom rezistencijom,
dijabetesom tipa 1 i 2, anovulacijskom neplodnosti, prijevremenom adrenarhom te kod onih

zena Cije bliske rodakinje boluju od PCOS-a (23,25).

Oligo/anovulacija se obi¢no klinicki ocituje u obliku oligomenoreje, a rjede kao
amenoreja (20 do 30%). Oligomenoreja je definirana kao manje od osam menstrualnih ciklusa
godisnje ili ciklusi dulji od 35 dana, a amenoreja je odsutnost menstruacije dulje od 3 mjeseca
bez trudnoce. Redoviti menstruacijski ciklus nije jamstvo postojanja ovulacije jer u oko 20 do
30% zena s PCOS-om 1 eumenorejom, niskim vrijednostima progesterona odredenim izmedu
22. 1 24. dana ciklusa nadena je subklinicka oligo/anovulacija. Hiperandrogenizam je
najizrazenija dijagnosticka sastavnica. Klinic¢ki se o€ituje u obliku hirzutizma koji je prisutan
u 60% zena sa sindromom, rjede akni (uglavnom u mladih Zena) i androgene alopecije
(uglavnom u starijih Zena). Hirzutizam se definira pove¢anim rastom terminalnih dlaka prema
muskom nacinu raspodjele. Tezina hirzutizma se procjenjuje modificiranom Ferriman-
Gallweyevom skalom, koja bodovima od 1 do 4 ocjenjuje tezinu hirzutizma na 9 odredenih
mjesta, i ako je zbroj ve¢i od 8 govorimo o hirzutizmu. Biokemijski gledano,
hiperandrogenemija se dijagnosticira mjerenjem ukupnog testosterona u serumu (T), proteina
koji veze spolne hormone (engl. sex hormone binding protein - SHBG) 1 izraCunom frakcije
slobodnog testosterona (engl. free androgen index - FAI). Transvaginalnim ultrazvukom
policisticni se jajnici dijagnosticiraju kada: I. se nalazi 12 ili vise folikula (2-9 mm promjera)
u svakom jajniku, II. volumen je jajnika ve¢i od 10 mL. U adolescentica je uputno postaviti
dijagnozu PCOS-a mjerenjem volumena jajnika jer je mjerenje broja folikula manje pouzdano
primjenom transabdominalne sonde, poglavito u djevojc¢ica s pretjeranom tjelesnom masom

(23,25).

Unato¢ klinickim i biokemijskim odrednicama PCOS-a, etiologija je jos uvijek
nejasna. Postojanje karakteristiénog nacina nasljedivanja unutar obitelji govori u prilog teoriji
da je sindrom genski uvjetovan, dok visoka ucestalost 1 velika raznolikost fenotipova
vjerojatno je posljedica utjecaja ¢imbenika okoliSa, poglavito nutritivnih. Kod ispitivanja
brojnih gena kandidata, najveca je paznja usmjerena prema defektima u ovarijskoj biosintezi i

djelovanju androgena, sekreciji 1 djelovanju inzulina, hipotalamicko-hipofiznoj osi i
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endokrinologiji masnog tkiva. Sve je viSe dokaza da disregulacije sinteze androgena u teka

stanicama jajnika ima klju¢nu ulogu u patogenezi PCOS-a (23).

Posljedice PCOS-a osjecaju se tijekom cijelog Zivota. Cini se da djeca s PCOS-om jos
intrauterino pokazuju vecu ucestalost zastoja u rastu, a tijekom prve godine brzi prirast na
tezini, Sto poslije stvara rizik od inzulinske rezistencije i Secerne bolesti tipa 2. Djevojcice sa
PCOS-om imaju prijevremenu pubarhu i prijevremenu menarhu. Tijekom adolescencije i u
reprodukcijsko doba ¢es¢i su neredoviti menstruacijski ciklusi, akne, neplodnost i karcinom
endometrija. Veca je ucCestalost spontanih pobacaja, gestacijskog dijabetesa, hipertenzije i
preeklampsije. Kao rezultat komplikacija u trudno¢i, zene s PCOS-om, ¢es¢e radaju carskim
rezom, vecéa je ucestalost prijevremenih porodaja i visi je perinatalni mortalitet. Takoder, u
zena s PCOS-om c¢eS¢a je debljina, intolerancija glukoze, inzulinska rezistencije, dislipidemija

1 dijabetes tipa 2 (23,24).
e Gubitak tjelesne mase

Zenina tjelesna masa, pogotovo masno tkivo ima utjecaj na funkciju jajnika. U
pretjerano mrSavih Zena (manje od 18% masnog tkiva) dolazi do ozbiljnog remecenja
menstruacijskog ciklusa. Naime, masne stanice imaju brojne enzime i proizvode leptin,
adiponektin i rezistin. Hormon leptin obavjestava jezgre u hipotalamusu o ostvarenoj rezervi
energije, utjee na kontrolu teka i ritmi¢nost 1 pulsacije GnRH, S§to se prenosi na hipofizu i
proizvodnju FSH i LH. Pretjerana mrSavost ko¢i opisana zbivanja i remeti menstruacijski

ciklus (20,27).
e Hiperprolaktinemija

Hiperprolaktinemja je normalno stanje tijekom trudnoce i dojenja, a u svim ostalim
situacijama ne. Stoga, u slucaju hiperprolaktinemije potrebna je slikovna dijagnostika hipofize
jer glavni uzrok ovog stanja je prolaktinom, adenom hipofize koji lu¢i prolaktin. I drugi
tumori hipofize koji ne luce prolaktin i tumori hipotalamusa mogu uzrokovati
hiperprolaktinemiju na nacin da remete inhibiciju lucenja prolaktina od strane hipotalamusa.
Ostali uzroci hiperprolaktinemije su primjena lijekova poput metoklopromida, haloperidola,
metildope, rezerpina, zatim zloupotreba droga poput opijata i kokaina te disfunkcija bubrega,
jetre 1 Stitnjace. Hiperprolaktinemija izaziva anovulaciju na nacin da interferira sa sekrecijom

GnRH iz hipotalamusa, zbog toga izostaje lu¢enje FSH i LH i izostaje ovulacija (20,28).
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1.4.2.2. Tubarna neplodnost

Jajovodi imaju vaznu ulogu u procesu oplodnje s obzirom na to da do stapanja muske i
zenske spolne stanice dolazi upravo u jajovodu. Problemi oplodnje nastaju ako bilo koji faktor

interferira sa funkcijom jajovoda.

Kao najcesc¢i uzrok tubarne neplodnosti, ali 1 ektopic¢ne trudnoce i1 kronicne zdjeli¢ne
boli, nalazi se zdjeli¢na upalna bolest (engl. Pelvic Inflammatory Disease — PID). PID je
upala gornjeg dijela spolnog sustava, koja najceS¢e nastaje ascendentnim Sirenjem
mikroorganizama iz donjeg dijela spolnog sustava (29). Moze se odnositi na upalu bilo koje,
ili svih anatomskih struktura gornjeg dijela spolnog sustava: endometrija (endometritis),
jajovoda (salpingitis), jajnika (oophoritis), miometrija (myometritis), seroze uterusa i
parametrija (parametritis) 1 zdjelicnog peritoneuma (30). Najcesce se radi o steCenoj infekciji
tijekom spolnog odnosa, stoga je PID i najozbiljnija komplikacija spolno prenosivih bolesti.
Kao najces¢i uzro¢nik PID-a, i1 to u 2/3 Zena, nalazi se bakterija Chlamydia trachomatis. PID
je u Zena najces¢i infektivni uzrok bolova u donjem dijelu trbuha. U SAD-u godisnje se
zabiljezi 2,5 milijuna ambulantnih posjeta zbog PID-a, 200 000 hospitalizacija i 100 000
kirurSkih postupaka (29). Akutni oblik PID-a vecina autora poistovjecuje sa salpingitisom koji
je najces¢i kao 1 njegove posljedice. Salpingitis je posljednja lokalizacija upale pred njezino
Sirenje na intraperitonealni prostor. U jajovodu se prvo stvara upalni eksudat i uobicajeni
mehanizam prirodne obrane je terminalno zatvaranje jajovoda i sprje¢avanje izlaska upalnog
sadrzaja u trbuSnu Supljinu. Daljnjim razvojem upalnog procesa eksudat se pretvara u gnoj sto
se nakuplja u terminalno zatvorenom jajovodu (piosalpinks), da bi smanjenjem upalnog
procesa postupno doslo do njegove rezolucije pa se gnojni sadrZaj pretvara u transudat koji
ostaje u trajno zatvorenom jajovodu (hidrosalpinks) (30). Tekuc¢ina hidrosalpinksa je
embriotoksi¢na, naruSava proces implantacije djeluju¢i na smanjenu receptivnost endometrija,
umanjuje uspjeh trudnoca nakon postupaka MPO-a te povecava i rizik od spontanih pobacaja
(4). Niz provedenih studija izvijestio je o znaajnom povecanju uspjeSnosti pri ostvarivanju
trudnoce 1 povecanje stope nataliteta Zivorodenih, bez znac¢ajnog smanjenja odgovora jajnika
na stimulaciju gonadotropina, u ispitanica koje su bile podvrgnute operativnom zahvatu
lijeCenju hidrosalpinksa. U sluc¢aju tubarne bolesti, kirurSki pristup koji se temelji na
jednostranoj salpingektomiji moZe se smatrati sigurnim, bez negativnih uc¢inaka na rezervu
jajnika i odgovor jajnika na kontroliranu stimulaciju jajnika te ima pozitivan u¢inak na stopu

trudnoce (31-33).
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Funkcija jajovoda moZze biti kompromitirana 1 zbog operativnih zahvata u abdomenu
ili zdjelici. Ove operacije mogu dovesti do formiranja adhezija koje onda sljepljuju jajovode
za okolne strukture ili dovode do pomaka jajovoda u odnosu na njihov anatomski smjestaj
(20). Stoga, treba biti oprezan i provoditi operativne zahvate u abdomenu 1 zdjelici kod Zena,

samo kada su oni strogo indicirani.

1.4.2.3. Endometrioza i adenomioza

Endometrioza je kroni¢na upalna bolest karakterizirana rastom endometrija ili sluznici
slicnog tkiva izvan maternice (34). Taj ektopi¢ni endometrij koji ima histoloSke znacajke
normalnog endometrija, ukljucujuéi Zlijezde, stromu i hemosiderinom ispunjene makrofage,

reagira na estrogen 1 progesteron jednako kao endometrij unutar maternice (20,35).

Ucestalost endometrioze teSko je procijeniti zbog ovisnosti o dijagnostickim
kriterijima i promatranoj populaciji, no procjene su da 10 do 15% zena reproduktivne dobi
boluje od endometrioze. Prema epidemioloskim istrazivanjima, ucestalost endometrioze
dijagnosticirane operacijom u razli¢itim populacijama iznosi: 6 do 10% u op¢oj populaciji, 20
do 40% kod neplodnih Zena, 20 do 40% kod Zena sa zdjelicnom boli 1 28% kod
histerektomiranih (34). Prema Mishri i suradnicima, 30 do 50% Zena s endometriozom je
neplodno, dok 25 do 50% neplodnih Zena ima endometriozu te 10 do 20% fertilnih Zena
boluje od endometrioze (36). Rizi¢ni ¢imbenici za endometriozu jesu rana menarha, kratki
ciklusi, menoragija, niska plodnost, prekomjerna konzumacija alkohola i kofeina, dok su
zaStitni ¢imbenici hormonska kontracepcija i tjelovjezba. Nedvojbena je obiteljska sklonost

endometriozi te kéeri 1 sestre oboljele imaju 6 do 9 puta visi rizik (34).

Iako postoji viSe teorija o nastanku endometrioze, najprihvacenija jest teorija o
retrogradnoj menstruaciji, koja nastanak endometrioze tumaci retrogradnim refluksom krvi i
endometriotskih Cestica tijekom menstruacije. Ova pojava se nalazi u 70% zena, ali
endometralne se stanice malokad implantiraju u peritoneum, jajnike i uterosakralne ligamente.
To je pak, omoguéeno greskom imunosnog sustava, promijenjenom funkcijom imunoloskih
stanica, angiogenezom te promijenjenim odgovorom na estrogen, progesteron i
prostaglandine. Tako nastaju endometrioticne lezije koje doZivljavaju cikliéne promjene

sli¢no funkcionalnom endometriju (34,35,37).
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Endometrioza je bolest koja napreduje, Sto rezultira pojacavanjem simptoma. Ipak
postoji znatano kasnjenje od 8 do 9 godina od pojave prvih simptoma do postavljanja
dijagnoze i pocetka lijeCenja. Simptomi su najcesce ciklicki (Tablica 3.), a oko 10% zena s

endometriozom nema simptoma (34,38).

Tablica 3. Ucestalost simptoma endometrioze

Simptom Ucdestalost Simptom Ucdestalost
Bol 95% Napuhnutost 70-80%
Bolne menstruacije 95% Bolni snosaji 64%
Umor, iscrpljenost 87% Mucnine, glavobolja 50-60%
Bolovi prilikom defekacije 80% Bolna ovulacija 50%
Obilne menstruacije 65% Neplodnost 20-30%

Tkivo 1 krv od ektopi¢nog endometrija ostaje u zdjelici 1 na zdjelicnim organima, $to
rezultira iritacijom peritoneuma 1 u konacnici izaziva bol. Takoder, tijelo na iritaciju reagira
na nain da izaziva stvaranje adhezija. Adhezije mogu dovesti jajovode i maternicu u

neprirodne polozaje, §to u konacnici moze uzrokovati neplodnost (20).

Dijagnoza endometrioze temelji se na iscrpnoj anamnezi, pregledu spolnih organa te
neposrednoj vizualizaciji endometriotskih lezija laparaskopijom. Pri pregledu valja obratiti
paznju na: osjetljivost u cijeloj zdjelici, bolnost maternice prilikom pomicanja, uterosakralne
ligamente, rektovaginalni septum, povecanost i fiksiranost adneksa te ¢vorove u rodnici i
cerviksu. Zlatni standard za kona¢nu dijagnozu je laparaskopija s biopsijom i histoloSkom
analizom. Eksplorativnu je laparaskopiju najbolje uciniti u perimenstruacijskom razdoblju, a
ako se ponavlja valja je uskladiti s fazom ciklusa u kojem je provedena prethodna. Potrebno je
ucinit biopsiju barem jedne lezije i potom napraviti histoloSku analizu. Pozitivna histologija
potvrduje dijagnozu, ali je negativna ne iskljucuje. Ultrazvuk ima ograni¢enu vrijednost.
Koristan je u dijagnosticiranju oblika, veli¢ine 1 smjeStaja endometrioma. Takoder,
procjenjuje potrebu za medikamentnom terapijom ili Zurnost lije€enja neplodnosti. Od
serumskih biljega najviSe se rabe CA-125. Nazalost, neke Zene s blazim oblicima bolesti
nemaju poviSene koncentracije CA-125, iako ovaj biljeg uglavnom dobro kolerira sa

stupnjevima bolesti (34,35,38).

Za Kklasifikaciju i stupnjevanje izraZenosti bolesti najceS¢e se koristi klasifikacija
Americkog drustva za reprodukcijsku medicinu (engl. American Society for Reproductive
Medicine - ASRM). Klasifikacija ASRM-a je sustav bodovanja koji se temelji na lokalizaciji i

veli¢ini implantata te stupnju prianjanja. S obzirom na to broj bodova definira Cetiri razreda:
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minimalna, blaga, umjerena i teska endometrioza (Tablica 4.). U pokuSaju da se klasifikacija
endometrioze boduje tako da pomogne ocjeni plodnosti, objavljen je Endometriosis fertility
index (EFI), koji pri operaciji predvida buduéu plodnost. Nizak EFI skor (< 4) ima slabu
vjerojatnost za postizanje trudnoce nakon operacije. Preporucuje se pacijentice slabije

prognoze ranije usmjeriti na IVF (34,37).

Tablica 4. Klasifikacija endometrioze prema ASRM

Stadij (bodovi) Obiljezja

L. stadij 0-5 (minimal) Minimalna bolest - nekoliko povrsinskih lezija

IL. stadij 6-15 (mild) Blaga bolest - veci broj lezija, neke 1 dublje

III. stadij 16-40 (moderate) Srednje izrazena - brojne lezije, lezije na jajniku, tanke
adhezije

IV. stadij > 40 (severe) Izrazena bolest - brojne lezije, endometriomi, guste priraslice,

endometrioza u rektouterinom prostoru

U tumacenju razloga za neplodnost, uz endometriozu, vrlo je Sirok spektar razlicitih
mogucnosti. Razli¢iti su moguci uzroci neplodnosti kod blage i srednje teSke endometrioze i u
odnosu na tesku endometriozu. Teza endometrioza stvara anatomske 1 mehanicke zapreke za
postovulacijska zbivanja. Blazi oblici na slozeniji nafin remete reprodukciju. PoviSena
proizvodnja hormona, citokina i kemokina dovodi do upale i tako remeti funkciju jajnika,

jajovoda 1 eutopi¢nog endometrija (34).

Tablica 5. Moguc¢i uzroci neplodnosti kod blage i srednje teske endometrioze

Poremecaji folikulogeneze i ciklusa
e nenormalna folikulogeneza
e anovulacija
e hiperprolaktinemija
e disfunkcija Zutog tijela

Stetni uéinci iz peritonejske tekuéine
e neravnoteza upalnih 1 imunoloskih biljega
e motilitet jajovoda
e nenormalno zrenje i transport jajovoda

Nenormalnosti miometrija i endometrija
e poremecaji kontrakcije
e nekvalitetni i nereceptivni endometrij
e nesklad hormona - P4, E>
e antiendometrijska protutijela
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Tablica 6. Moguc¢i uzroci neplodnosti kod teze endometrioze

e priraslice i abnormalnosti u zdjelici koje onemogucuju ovulaciju i prihvat oocite u
jajovod

e oStecenja fimbrija ili okluzija jajovoda

¢ hidrosalpinks

e oStecenje endosalpinksa i opstrukcija

e okluzija proksimalnog dijela jajovoda

Danas se endometrioza ne moze izlijeciti, ve¢ je glavni cilj lijeCenja smanjenje boli,
ublazavanje ostalih simptoma poput umora i iscrpljenosti, ocuvanje plodnosti, reduciranje
lezija 1 opéenito poboljSanje kvalitete zivota. NajceSce su opcije medikamentno i kirursko
lijeCenje te njihova kombinacija. U izboru lijeka za medikamentno lijecenje bitan je
individualizirani pristup. Prvu liniju lijekova ¢ine nesteroidni protuupalni lijekovi i hormoni.
Hormonsko lijecenje danas je najces¢i odabir. S podjednakom ucinkovitoséu od 80% rabe se:
kombinirana oralna kontracepcija, gestageni, agonisti GnRH-a te intrauterini sustav s
levonorgestrelom (u posebnim indikacijama). Kirursko lijecenje ima nekoliko moguénosti:
ekscizija lezije, ablacija lezija, rjeSavanje priraslica, ventrosuspenzija uterusa, ablacija zivaca
(LUNA) 1 presakralna neuroektomija. Kirursko lijeCenje moze biti postedno ili radikalno.
Najcesce se izvodi laparoskopija koja omogucava dijagnozu i odstranjenje lezije. Kirursko
lijecenje primarni je odabir za bolesnice s endometriomom ve¢im od 4-5 cm u promjeru i u
zena s uznapredovalom endometriozom (34). ESHRE (engl. European Society of Human
Reproduction and Embryology) smjernice za lije¢enje neplodnosti povezane s endometriozom
navode kako postupci koji se primjenjuju (Tablica 7.), dovode do povecanja broja
biokemijskih ili klini¢kih trudnoca, ali se ne uzima u obzir koliko tih trudno¢a u konacnici

rezultira rodenjem zivog djeteta (38).

Tablica 7. ESHRE smjernice za lije¢enje neplodnosti povezane s endometriozom

e Klinicari ne bi trebali propisivati hormonsko lije€enje za suzbijanje funkcije jajnika
u svrhu poboljSanja plodnosti

e u neplodnih Zena s endometriozom ASRM stupanj I/I1, klini€ari bi trebali izvrSiti
operacijsku laparoskopiju ukljuuju¢i adhesiolizu, a ne samo obavljanje
dijagnosticke laparoskopije

e u neplodnih Zena s endometriozom ASRM stupanj III/IV, klinicari mogu izvesti
operativnu laparaskopiju umjesto ekspetativnog pristupa

e kod neplodnih Zena s endometriomom jajnika, koje su podvrgnute kirurSkom
zahvatu, kliniari bi trebali izvrS$iti eksciziju endometriomske kapsule, umjesto
drenaZze i elektrokoagulacije endometrioma

e uneplodnih zena dodatna hormonska terapija nakon operacije nije potrebna
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Adenomioza je vrlo Cesta vrsta endometrioze kod koje je ektopicni endometrij u

miometriju.

Heterotopi¢an endometrij aciklicki reagira na hormone, dozivljava sekundarne
promjene i izaziva hiperplaziju glatkih misi¢a u okolini. Patofizioloske promjene pocinju u
bazalnom sloju endometrija i subendometrijskom miometriju. Ta regija nema protektivne
submukoze i1 naziva se endometrijsko-miometrijskom interfazom (EMI). Zbog mehanickog
oStecenja EMI (trudnoca, kiretaza), poremecene aktivnosti hormona i imunoloskih zbivanja
dolazi do invaginacije i invazije endometrija u miometrij. Ektopi¢ni je endometrij slabije
prokrvljen, ali ima receptore za estrogene i progesteron, te odgovara na hormone. Veca zarista
adenomioze proizvode prostaciklin i imaju tendenciju deskvamacije i unutraSnjeg krvarenja.

Takoder, proizvodi se prostaglandin PgFa., Sto izaziva spazam miometrija i bol u zdjelici (39).

Adenomiozu nalazimo u 3 do 5% Zena reproduktivne dobi, a u neplodnih zena

ucestalost je 10%, posebno ako su starije od 38 godina (39).

Adenomioza je vrlo Cest pratitelj i uzrok nekih bolesnih stanja u Zena, kao §to su:
menoragija (40-50%), dismenoreja (10-30%), metroragija (10%), dispareunija (20%),
disfunkcijska krvarenja (50%) 1 neplodnost (40%) (39).

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, ginekoloskog pregleda 1 specifi¢nih
pretraga. Od simptoma i znakova prevladavaju zdjeli¢na bol, dismenoreja 1 dispareunija.
Ginekoloskim pregledom utvrdi se asimetricno povecanje uterusa bez opipljivih mioma.
Najpouzdanija metoda je transvaginalni pregled ultrazvukom (Tablica 8.), dok se rijetko

primjenjuju histerosalpingografija i MR (39).

Tablica 8. Dijagnoza adenomioze ultrazvukom

povecana maternica 2-3 puta - bez mioma

asimetricno povecanje prednje ili (CeSce) straznje stijenke maternice
ehogeni tracci iz endometrija strSe u miometrij

u 50% slucajeva male miometrijske ciste (1-6 mm)

slabo ogranicene hipoehogene 1 heterogene zone u miometriju
hiperehogeni otoci¢i ili anehogene lakune u miometriju

3D prikaz krvnih zila u miometriju power doplerom

odsutnost kruzne vaskularizacije na rubovima lezije

u 30-40% 1 endometrioza i/ili miom

Mnoge su studije izvijestile o boljem reproduktivhom ishodu nakon medicinski
potpomognute oplodnje kod Zena s adenomiozom. Vecina je zakljuCila da adenomioza
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uzrokuje neplodnost, ali treba provesti vise prospektivnih studija s velikom populacijom kako
bi se dodatno procijenila ova uzroc¢na interakcija i otklonili mehanizmi odgovorni za ovaj

negativni ucinak (40).

Od medikamentnog lijeCenja primjenjuju se gestageni, oralna hormonska
kontracepcija, analozi GnRH, NSAID i antifibrinoliticki lijekovi. Najdjelotvornije
medikamentno lijeCenje uterini je sustav koji lokalno oslobada levonorgestrel (IUS-LNG)

(39).

1.4.2.4. Kronicni endometritis

Kroni¢ni endometritis (CE) je lokalno upalno stanje, koje se ocituje kao povrSinska,
edematozna promjena mukoze, s povisenom gusto¢om stromalnih stanica i disocijacijom u
sazrijevanju izmedu epitelnih stanica i stromalnih fibroblasta te infiltacijom plazma stanica

endometrija (41).

Na temelju biopsije endometrija kod pacijentica koje su bile podvrgnute histerektomiji
zbog benignih ginekoloskih stanja, pokazalo se da stopa prevalencije kronicnog endometritisa
iznosi priblizno 10 do 11% (42). Mogu¢i odnos kroni¢nog endometritisa s neplodnosti i/ili
perinatalnim komplikacijama nedavno je postao predmet tekucih istraZivanja. Romero 1 sur.
izvijestili su da je 15% neplodnih zena koje su podvrgnute ciklusima in vitro fertilizacije
(IVF) imale kroni¢ni endometritis, a ucestalost kronicnog endometritisa bila je ¢ak 42% u
bolesnica s recidivnim zatajivanjem implantacije (engl. recurrent implantation failure - RIF)
(43). Zolghadri i1 sur., takoder su izvijestili nalaz kroni¢nog endometritisa tijekom
histeroskopije u 57,8% zena s povijescu tri ili viSe rekurentnih gubitaka trudnoce (engl.
recurrent pregnancy losses - RPL) (44). Prema nedavnoj prospektivnoj studiji bolesnica s
RIF-om ili RPL-om, stopa prevalencije kroni¢nog endometritisa u skupini RIF bila je 14% i
27% u skupini RPL. S obzirom na ove rezultate, kroni¢ni endometritis moze biti ginekoloski

uvjet koji se ne smije zanemariti u kontekstu MPO postupaka (42).

Glavni je uzrok kroni¢nog endometritisa mikrobna infekcija u Supljini maternice. To je
teoretski podrzano Cinjenicom da su antibiotske terapije u€inkovite za uklanjanje plazma

stanica u stromi endometrija u bolesnica s kroni¢nim endometritisom (42).
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Obi¢no se kroni¢ni endometritis dijagnosticira pomoc¢u biopsije endometrija, a
prisutnost plazma stanica u endometrijskoj stromi opce je prihvacen histoloski dijagnosticki
kriterij za kroni¢ni endometritis. Ipak, to¢nost histoloskih dijagnoza moze biti ugrozena u
slucajevima kada je prisutna: infiltracija mononuklearnih upalnih stanica, proliferacija
stromalnih stanica, plazmatsko pojavljivanje stromalnih stanica ili izraZzena predecidualna

reakcija u kasnijem sekretornom endometriju (42).

Sve ve¢i broj dokaza ukazuje na blisku vezu izmedu kroni¢nog endometritisa i
neplodnosti. Koristenjem imunohistokemijskih pretraga, nedavne studije ukazuju na visoku
dijagnosticku stopu kroni¢nog endometritisa kod Zena s idiopatskom neplodnoséu (28%),
ponovljenim neuspjelim implantacijama embrija nakon lijeCenja IVF-ET (30%) i
neobjasnjivim spontanim pobacajima (12%). Jedna od histopatoloskih karakteristika kod
neplodnih Zena s kroni¢nim endometritisom je odgodena diferencijacija endometrija u sredini
sekretorne faze. Endometrij s kroni¢nim endometritisom ¢esto pokazuje pseudostratifikaciju i
mitoticke jezgre u zljezdanim i povrSinskim epitelnim stanicama. Priblizno 1/3 od svih
endometrijskih uzoraka s kroni¢nim endometritisom dobivena od neplodnih Zena pokazuju
takvu ,izvanfaznu“ morfologiju. Endometrij s kronicnim endometritisom izrazava visoku
razinu estrogenskih 1 progesteronski receptora te visoku razinu nuklearnog markera Ki-67 u
epitelnim stanicama i stromalnim fibroblastima. Stovise, ekspresija anti-apoptotickih gena kao
Sto su BCL2 1 BAX povecana je u endometrijima s kroni¢nim endometritisima. Ovaj nalaz
pokazuje da endometrijsko tkivo predstavlja proliferativni fenotip ¢ak i u sekrecijskoj fazi.
Nasuprot tome, lokalna upalna ekspresija gena povezana s receptivno$¢u embrija kao Sto su
IL11 i CCLA4 smanjena je u endometrijima s kroni¢nim endometritisom. Ovi neobi¢ni obrasci

genske ekspresije mogli bi objasniti ulogu kroni¢nog endometritisa kod neplodnosti (41).

Lijecenje antibioticima moZe smanjiti uc¢inak kronicnog endometritisa na neplodnost.
U retrospektivnoj analizi bolesnika s neobjasnjivim RPL-om i kroni¢nim endometritisom,
klini¢ka stopa trudnoce, u skupini bolesnica koje su imale uredan nalaz histeroskopije jednu
godinu nakon provedene antibiotske terapije, bila je viSa nego u skupini bolesnica koje nisu

primale antibiotsku terapiju (74,8% naspram 24,4%) (42).
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1.4.2.5. Miomi

Miomi maternice naj¢es¢i su dobrocudni tumori u Zena reproduktivne dobi. Prisutni su
u oko 20 do 25% Zena reproduktivne dobi i javljaju se 3 do 9 puta viSe u Zena crne rase.
Miome nalazimo u 5 do 10% neplodnih Zena, dok su oni samostalan uzrok neplodnosti u 1 do

3% zena (4,20,45).

Uzrok nastanku mioma nije poznat. Nastaju proliferacijom jednog klona glatkih
miSi¢nih stanica. Rastu pod utjecajem hormona (estrogena), stoga se ne javljaju prije
puberteta 1 ucestalost im opada s pojavom menopauze. Dobro su ograniceni (bez kapsule)
¢vorovi okruglastog oblika, ¢vrste konzistencije, bjelkasti, na presjeku vrtlozne strukture.
Dijele se prema anatomskoj lokalizaciji na submukozne, intramuralne i subserozne.
Submukozni rastu prema materiStu. Zbog pritiska na endometrij uzrokuju nepravilna
krvarenja iz maternice. Ako imaju pendularni oblik, prominiraju u lumen maternice. NajceSce
su smjeSteni intramuralno i tada maternica ima razli¢ite oblike. U subseroznih mioma moze
do¢i do torzije, infarkcije te odvajanja od maternice i pri¢vrs¢ivanja na okolne zdjeli¢ne

strukture (46).

Simptomi se javljaju u 35 do 50% bolesnica s miomom. Ovise o veli¢ini mioma,
lokalizaciji, sekundarnim promjenama u miomu 1 o tome je li Zena trudna ili ne. Nepravilna i
obilna krvarenja iz maternice javljaju se u 30% slucajeva. Posljedica toga su anemija i
nedostatak Zeljeza koji se ¢esto ne moze nadoknaditi medikamentno. Bol se moze javiti kao
posljedica degeneracije mioma povezane s vaskularnom okluzijom, infekcijom, torzijom
mioma na peteljci ili kontrakcijama maternice kod radaju¢eg mioma. Napetost u maloj
zdjelici nastaje zbog pritiska velikih mioma na okolne organe. Pritisak na mokraéni sustav
moZze izazvati poremecaj mikcije i hidronefrozu, pritisak na crijeva konstipaciju, a veliki
tumori mogu izazvati vensku kongestiju zdjelice i donjih udova. Spontani pobacaji javljaju se
dva puta ceS¢e u Zena s miomom maternice. Incidencija spontanih pobacaja je 40% prije, a
20% nakon miomektomije (46). Miomi na viSe nacina utjeCu na neplodnost: uzrokuju
mehanicke smetnje, remete kontrakciju maternice pa na taj nafin remete transport gameta,
embrija i implantaciju, zatim umanjuju receptivnost endometrija te poti¢u vazoaktivne

¢imbenike i remete vaskularizaciju lokalnog endometrija (4).

LijeCenje ovisi o dobi, paritetu, sadasnjoj trudno¢i, zelji za trudnoom, opéem zdravlju

pacijentice, simptomima te veli¢ini i smjeStaju mioma. Ako je rije¢ o manjim miomima koji
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ne izazivaju velike simptome, moguce je lijeCenje analozima GnRH te u novije vrijeme
ucinkovito ulipristal acetatom tzv. Esmya. Indikacije za kirurS8ko lijeCenje su: obilna
krvarenja, kroni¢na bol s jakom dismenorejom ili dispareunijom, akutna bol kao posljedica
torzije, mokraéni simptomi, nagli rast u reproduktivnoj dobi ili svaki rast u postmenopauzi te

ako je miom jedini moguci razlog neplodnosti (45,46).

1.4.2.6. Malformacije maternice

Oko 2 do 3% Zena rodi se s malformacijama maternice, odnosno razvojnim
anomalijama Miillerovih kanala. Neke od tih malformacija nemaju utjecaja na plodnost Zena,
dok neke imaju. Ove Zene mogu imati problema s menstrualnim krvarenjima na nac¢in da ona
mogu biti oskudna, obilna i/ili iregularna ili pak moze nedostajati komunikacija izmedu
materni¢ne $upljine i rodnice §to onda onemogucava otjecanje menstrualne krvi. Zene s
malformacijama maternice koje ostanu trudne, mogu imati probleme poput ponavljajucih

spontanih pobacaja u drugom trimestru trudnoce ili pak prijevremene porode (20).

Ameri¢ko drustvo za fertilitet (engl. American Fertility Society - AFS) razvojne
anomalije Miillerovih kanala klasificiralo je na osnovi stupnja otklona od normalnog razvoja
u sedam skupina sa sliénom klini¢kom slikom, terapijskim moguénostima 1 perspektivom za

daljnju reprodukcijsku sposobnost (Tablica 9.) (47).

Tablica 9. Klasifikacija razvojnih anomalija Miillerovih kanala

L. skupina ageneza ili hipoplazija - potpuna ili djelomi¢na

IL. skupina jednoroga maternica (uterus unicornis) — s ili bez rudimentarnog roga
III. skupina dvostruka maternica (uterus didelphys)

IV. skupina dvoroga maternica (uterus bicornis) — potpuna ili djelomicna

V. skupina uterus septus

V1. skupina uterus arcuatus

VILI. skupina abnormalnosti koje se odnose na uporabu DES-a

e [ skupina — ageneza ili hipoplazija maternice

Vaginalna ageneza karakterizirana je potpunim nedostatkom ili hipoplazijom
maternice, proksimalne rodnice i u nekim slucajevima jajovoda. Ucestalost je 1:5000
novorodendadi. Ageneza rodnice moZe biti potpuna ili djelomi¢na. Ces¢e se pojavljuje

potpuna ageneza rodnice. Nedostatak rodnice uz nepotuno razvijenu maternicu ili potpuni
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nedostatak maternice naziva se Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauserov sindrom. Pri tom su
jajovodi normalno razvijeni, jajnici imaju normalnu funkciju, ali visoka je ucestalost
uroloskih abnormalnosti. Dijagnoza se postavlja uglavnom u vrijeme puberteta. Reprodukcija

je moguca iskljucivo uz primjenu metoda asistirane reprodukcije i surogat-majke (47).
e [l skupina — jednoroga maternica

Jednoroga maternica je najrjeda od svih anomalija Miillerova kanala (13%). Nastaje
zbog izostanka razvoja ili nepotpune elongacije jednog Mullerovog kanala. Postoji nekoliko
varijacija ove malformacije, ovisno o postojanju rudimentarnog roga i prisutnosti odnosno
odsutnosti funkcionalnog endometrija u tom rogu. U Zena s ovom malformacijom visoka je
ucestalost spontanih pobacaja (51%) te prijevremenog porodaja (15%), a fetalno prezivljenje

iznosi 40% (47).
e [Il. skupina — dvostruka maternica

Dvostruka maternica nastaje kao posljedica izostanka fuzije Miillerovih kanala.
Rodnica je u 75% slucajeva potpuno pregradena longitudinalnim septumom, dok je u 25%
slucajeva septum djelomican. Reprodukcijski ishod nesto je bolji u odnosu na ishod pri
jednorogoj maternici. Ucestalost spontanih pobacaja je 43%, prijevremenih poradaja 38%, a

fetalno prezivljenje je 54% (47).
e [V. skupina — dvoroga maternica

Dvoroga maternica nastaje zbog nepotpunog spajanja Miillerovih kanala u visini
fundusa maternice. Donji dio maternice 1 materni¢ni vrat potpuno su spojeni. Posljedi¢no
nastaju dvije odvojene materni¢ne Supljine, jedan materni¢ni vrat i jedna rodnica. Uterus
bicornus zahtijeva kirurSku korekciju samo kod Zena koje imaju ponavljane spontane
pobacaje, kasne pobacaje, prijevremene porodaje, a u kojih drugi etioloski ¢imbenici nisu

utvrdeni (47).
o V. skupina — uterus septus

Uterus septus najceS¢a je anomalija Miillerovih kanala. Nastaje zbog nepotpune
resorpcije uterovaginalnog septuma, a nakon kompletne fuzije Miillerovih kanala. Septum
moze biti djelomiCan ili potpun. Uterus septus ima najloSiju reprodukcijsku prognozu.
Ucestalost ranih spontanih pobacaja (< 13. tjedana) iznosi 25,5-67%, a kasnih (14.-22.
tjedna) 6,2%. Fetalno prezivljenje iznosi 32% (47).
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o VI skupina - uterus arcuatus

Posljedica je izostanka resorpcije samo krajnjeg dijela uterovaginalnog septuma, §to

rezultira nastankom uleknuca na fundusu maternice. Klinicki je benigan (47).

1.4.3. Uzroci muske neplodnosti

Danas gotovo 15% parova pri nezasticenom spolnom odnosu unutar godine dana ne
moze zaceti dijete. Muska je neplodnost uzrok tomu u ¢ak 40% slucajeva. Povijest bolesti i
fizikalni pregled su standardne procjene kod svih muskaraca, ukljuujuéi analizu sjemena.
Ukoliko analiza sjemena pokazuje abnormalnosti u najmanje dva testa u razmaku od mjesec
dana, u usporedbi s referentnim vrijednostima (Tablica 10.), indiciran je sveobuhvatan
androloski pregled. Ako su rezultati analize sjemena normalni prema kriterijima SZO-a, jedan

test je dovoljan (48,49).

Vazno je razlikovati: oligozoospermiju (< 15 milijuna spermatozoa/mL),
astenozoospermiju (< 32% progresivno pokretnih spermatozoa) i teratozoospermiju (< 4%
normalnih oblika). Cesto, ove tri anomalije pojavljuju se istodobno, §to je definirano kao
oligoastenoteratozoospermija (OAT). Azoospermija je potpuni nedostatak spermija u
analiziranom ejakulatu. Kao i u azoospermiji, u ekstremnim slucajevima oligozoospermije (<
1 milijun spermatozoa/mL), postoji povecana ucestalost opstrukcije muskog genitalnog trakta
i genetske abnormalnosti. Ipak, u 30-40% sluCajeva ne nalazi se uzrok, pa se govori o
idiopatskoj neplodnosti. Ti muskarci prezentiraju se bez prethodne bolesti koja bi mogla
utjecati na plodnost te imaju uredne nalaze fizikalnog pregleda, endokrinoloskih, genetskih 1
biokemijskih laboratorijskih pretraga. U Tablici 11. navedeni su najce$Ce upotrebljavani

termini za analizu sjemena (49,50,51).
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Tablica 10. Referentne vrijednosti analize ejakulata prema WHO

Parametar Referentna vrijednost
¢ volumen ejakulata (mL) 1,501,4-1,7)
e ukupan broj spermija (10%ejakulatu) 39 (33 -46)

e broj spermija (10%/mL) 15 (12 -16)
e ukupna pokretljivost (PR + NP, %) 40 (38 —42)
e progresivna pokretljivost (PR, %) 32 (31-34)
e vitalnost (zivi spermji, %) 58 (55 - 63)
e morfologija spermija (normalni oblici, %) 43-4)

° pH >7,2

e peroksidaza pozitivni leukociti (10%/mL) <1

e MAR test (pokretni spermiji s povezanim Cesticama, %) < 50

e immunobead test (pokretni spermiji s povezanim < 50

proteinima, %)

cink u sjemenoj tekuéini (umol/ejakulatu) >24
e fruktoza u sjemenoj tekucini (umol/ejakulatu) > 13
e neutralna glukozidaza u sjemenoj teku¢ini (mU/ejakulatu) > 20

Tablica 11. Najcesce upotrebljavani termini za analizu sjemena

e azoospermija u uzorku sjemena se ne mogu naci spermatozoi
e oligozoospermija < 15 milijuna spermatozoa/mL

e astenozoospermija < 32% pokretnih spermatozoa

e teratozoospermija < 4% spermatozoa normalne grade

o OAT oligoastenoteratozoospermija

e nekrozoospermija svi spermatozoi u uzorku sjemena mrtvi

e globozoospermija niti jedan spermatozoid nema akrosomalnu kapu

1.4.3.1. Hipogonadizam

U normalnom razvoju muskih spolnih organa, kao 1 kasnijem funkcijskom razvoju
testisa, znacajnu ulogu ima os hipotalamus-hipofiza-testis. Mnogi poremecaji mogu utjecati

na tu os te tada govorimo o hipogonadizmu (52).

Muski hipogonadizam klinicki je sindrom uzrokovan nedostatkom androgena koji
moze negativno utjecati na viSe funkcija organa i kvalitetu Zivota. Nedostatak androgena
blago se povecava s godinama i u zdravih muskaraca. U sredovjecnih muskaraca ucestalost
biokemijskog hipogonadizma varira od 2,1 do 12,8%. Ucestalost niske razine testosterona i

simptoma hipogonadizma kod muskaraca u dobi od 40 do 79 godina varira od 2,1 do 5,7%.
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Hipogonadizam je ¢eS¢i kod starijih muskaraca, kod pretilih, kod onih s komorbiditetima i

kod muskaraca s loSim zdravstvenim statusom (53).

Hipogonadizam proizlazi kao posljedica zatajenja testisa, ili je posljedica poremecaja
jedne ili viSe razina hipotalamus-hipofizno-gonadalne osi. Muski hipogonadizam moze se
svrstati u skladu s poremecajima na razini: testisa (primarni/hipergonadotropni
hipogonadizam), hipotalamusa i hipofize (sekundarni/hipogonadotropni hipogonadizam),
hipotalamusa/hipofize i gonada (hipogonadizam kod odraslih muskaraca) te androgen ciljnih

organa (neosjetljivost androgen ciljnih organa) (51,53).
e Primarni/hipergonadotropni hipogonadizam

Primarna insuficijencija testisa najceS¢i je uzrok hipogonadizma 1 rezultira niskim
razinama testosterona, poviSenim razinama gonadotropina i oSteCenjem spermatogeneze.
Najvazniji klinicki oblici primarnog hipogonadizma su Klinefelterov sindrom i tumori testisa

(53).

-----

hipogonadizma i naj¢eS¢a numericka kromosomska aberacija s kariogramom 47,XXY u 90%
slucajeva. Pojavljuje se zbog nedisjunkcije za vrijeme majcinske mejoticke diobe zametnih

stanica (52,53).

Tumori testisa najces¢i su tip raka u mladih muskaraca nakon puberteta. Faktori rizika
su kontralateralni karcinom zametnih stanica, nespusSteni testisi, gonadalna disgeneza,
neplodnost, atrofija testisa 1 pozitivna obiteljska anamneza karcinoma zametnih stanica. 25%

muskaraca s tumorima testisa razvija testosteronski nedostatak nakon lijecenja (53,54).
e Sekundarni/hipogonadotropni hipogonadizam

SrediSnji defekti hipotalamusa ili hipofize uzrokuju sekundarno zatajenje testisa.
Identifikacija sekundarnog hipogonadizma od klini¢ke je vaZnosti jer moZe biti posljedica
patologije hipofize i time uzrok neplodnosti koji se hormonskom stimulacijom moze uspjesno
lijeciti (53).

Najces¢i su uzroci sekundarnog hipogonadizma: izolirani (ranije nazivani idiopatski)
hipogonadotropni hipogonadizam (IHH), hiperprolaktinemija i Kallmannov sindrom.
Hiperprolaktinemija moZe biti uzrokovana adenomom hipofize (prolaktinomom) ili pak

inducirana lijekovima poput fenotiazina, imipramina, risperidona ili metoklopiramida.

26



Dodatni uzroci mogu biti bubrezno zatajenje ili hipotireoza. Kallmannov sindrom je genetski
poremecaj koji se javlja u 1:10 000 muskaraca. Uz hipogonadotropni hipogonadizam

karakterizira ga i anosmija (53,55).

Ove poremecaje karakterizira poremecéena sekrecija GnRH S§to vodi poremecenoj
sekreciji LH 1 FSH $to se u konac¢nici manifestira zakasnjelim pubetetom (pubertas tarda)

(53).
o  Muski hipogonadizam zbog disfunkcije hipotalamusa/hipofize i gonada

Kombinirano primarno i sekundarno testikularno zatajenje rezultira niskom razinom
testosterona i varijabilnim razinama gonadotropina. Razine gonadotropina ovise o tome na
kojoj razini je dominantan poremecaj. Ovaj je oblik, takoder poznat kao kasno nastupanje

hipogonadizma i hipogonadizam povezan s godinama (51,53).
o  Muski hipogonadizam zbog defekata androgen ciljnih organa

Ovi oblici hipogonadizma su rijetki. Postoje autosomno recesivni (AR) nasljedni
defekti s potpunim, djelomi¢nim i minimalnim sindromom neosjetljivosti na androgen,
Reifenstein sindrom, bulbospinalna misSi¢na atrofija (Kennedy bolest), kao i nedostatak So-

reduktaze (53,55).

Klasifikacija hipogonadizma ima terapeutske implikacije. U bolesnika sa sekundarnim
hipogonadizmom, hormonska stimulacija sa hCG i1 FSH ili alternativno pulsni GnRH tretman
moze vratiti plodnost u vecini slucajeva. Detaljna procjena moZze, primjerice, otkriti tumore
hipofize, sistemsku bolest ili tumore testisa. Kombinirani oblici primarnog i sekundarnog
hipogonadizma mogu se promatrati kod starijih muskaraca, uglavnom pretilih, s istodobnim
padom razina testosterona povezanog s dobi zbog nedostataka funkcije testisa, kao i zbog

nedostatne funkcije osi hipotalamus-hipofize (53).

Najces¢i su simptomi muskog hipogonadizma kod starijih muskaraca: smanjena
seksualna Zelja 1 seksualna aktivnost, erektilna disfunkcija 1 napadaji vru¢ine. Drugi ¢imbenici
koji su povezani s niskom razinom testosterona su opseg struka i op¢e zdravstveno stanje.
Znakovi 1 simptomi nedostatka androgena razlikuju se ovisno o starosnoj dobi, trajanju i
tezini nedostatka. Simptomi koji ukazuju na prisutnost hipogonadizma sazeti su u Tablici 12.
Hipogonadizam ne mora se uvijek ocitovati niskim razinama testosterona. Na primjer,

muskarci s primarnim oSte¢enjima testisa ¢esto imaju normalnu razinu testosterona, ali visoku
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razinu LH. To se moZe smatrati subklinickim ili kompenziranim oblikom hipogonadizma

(53).

Tablica 12. Simptomi hipogonadizma

zakasnjeli pubertet napadaji vuéine

e maleni testisi e promjene rasplozenja (ljutnja, umor)

e neplodnost e poremecaji spavanja

e smanjena dlakavost e metabolicki sindrom

e ginekomastija e inzulinska rezistencija i DM tip 2

e smanjenje tjelesne mase i miSi¢ne e smanjenje kognitivnih funkcija
snage

e visceralni tip debljine e erektilna disfunkcija

e smanjenje mineralne gustoée kostiju e smanjenje  seksualne  Zelje i
(osteoporoza) seksualne aktivnosti

Klinicke posljedice hipogonadizma odredene su dobi pocetka bolesti i teZinom
hipogonadizma. Tijekom prvih 14 tjedana trudnoce, prisustvo testosterona je presudno za
normalnu virilizaciju vanjskog muskog spolovila. Nedostatak androgena ili androgena
rezistencija zbog nedostatka receptorske funkcije tijekom ove faze Zivota moze rezultirati
abnormalnim razvojem genitalija, u rasponu od hipospadije do Zenskih vanjskih genitalija s
intraabdominalnim testisom. Na pocetku puberteta, porast razine gonadotropina rezultira
povecanjem volumena testisa 1 aktivacije spermatogeneze 1 izlu€ivanja testosterona. Tijekom
puberteta, porast razine testosterona rezultira razvojem muskih sekundarnih spolnih
karakteristika, Sto obuhvaca produbljivanje glasa, pojacanu dlakavost, poticanje rasta dlacica
u specificnim spolnim podrucjima, dlake na licu, povecanje veli¢ine penisa, povecanje
misi¢ne mase 1 veli¢inu te masu kosti. Osim toga, testosteron ima eksplicitne psihoseksualne

ucinke, ukljuc¢ujuéi povecanje libida (53,55).

Testosteronsko lijecenje ima za cilj vratiti razinu testosterona na fizioloSku razinu kod
muskaraca s niskim razinama serumskog testosterona i povezanim simptomima nedostatka
androgena. Cilj je poboljsati kvalitetu zivota, seksualnu funkciju, misi¢nu snagu i mineralnu
gustocu kostiju. Tablica 13. isti¢e glavne indikacije za lijeCenje testosteronom, a Tablica 14.

navodi glavne kontraindikacije protiv terapije testosteronom (53).

Egzogeni testosteron smanjuje endogenu proizvodnju testosterona negativnom
povratnom spregom na hipotalamus-hipofizno-gonadalnu os. Ako je sekundarni
hipogonadizam uzrok neplodnosti, potrebno je razmotriti tretman humanim korionskim

gonadotropinom (hCG), posebno kod muskaraca s niskim gonadotropinima. On stimulira
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proizvodnju testosterona u Leydigovim stanicama. Njegova primjena treba biti ograni¢ena na

pacijente sa sekundarnim hipogonadizmom (53,55).

Tablica 13. Indikacije za terapiju testosteronom

odgodeni pubertet

Klinefelterov sindrom s hipogonadizmom

seksualna disfunkcija

smanjena kosStana masa

odrasli muskarci s niskim testosteronom i dosljednim i po moguénosti viSestrukim
znakovima i simptomima hipogonadizma nakon neuspjelog lijeCenja pretilosti i
komorbiditeta

e hipopituitarizam

e DM tip 2 s hipogonadizmom

Tablica 14. Kontraindikacije za terapiju testosteronom

karcinom prostate

karcinom dojke u musSkarca

teska apneja tijekom spavanja
muska neplodnost — Zelja za djecom
hematokrit > 0,54%

smetnje zbog BHP

tesko sréano zatajenje — NYHA 4

1.4.3.2. Kriptorhizam

O kriptorhizmu govorimo ako se testis ne spusti tijekom ranog djetinjstva u skrotum,

vvvvv

muskih gonada te se pojavljuje s u€estalos¢u od 2 do 5% (52).

Etiologija kriptorhizma je multifaktorska i ukljucuje poremecéenu endokrinolosku
regulaciju 1 poremecaje nekoliko gena. Pretpostavlja se da kriptorhizam moze biti dio tzv.
sindroma testukularen disgeneze (TDS), koji je razvojni poremecaj gonada uzrokovan

ekoloskim 1/ili genetskim utjecajima u ranoj trudno¢i (50).

Nespusteni testisi najceS¢e su manjeg volumena, mogu biti genetski promijenjeni te
imaju vecu sklonost malignoj alteraciji (52). Degeneracija zametnih stanica u nespusStenim
testisima oc€ita je nakon prve godine zivota. Degenerativne promjene variraju, ovisno o
polozaju testisa. Tijekom druge godine, broj zametnih stanica se smanjuje. U 10 do 45%

pogodenih bolesnika moze se otkriti potpuni gubitak zametnih stanica. Stoga se preporucuje
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rano lijeCenje za ocuvanje spermatogeneze, osobito u bilateralnim slucajevima. Kirursko
lijeenje je najucinkovitija 1 najpouzdanija metoda dovodenja testisa u skrotum. Nalazi
spermiograma cesto su oste¢eni kod muskaraca s povijeS¢u kriptorhizma. KirurSko lijeenje
tijekom prve ili druge godine Zivota moze imati pozitivan u¢inak na naknadnu plodnost.
Medutim, ne postoji konacan dokaz o zastitnom ucinku rane orhidopeksije. U muskaraca s
povijeséu jednostranog kriptorhizma, ocinstvo je gotovo jednako (89,7%) u odnosu na
muskarce bez kriptorhizma (93,7%). Medutim, povijest jednostranog kriptorhizma moze
rezultirati smanjenim potencijalom plodnosti 1 stoga duljim vremenom postizanja trudnoce.
Kod muskaraca s bilateralnim kriptorhizmom, oligozoospermija moZe se nac¢i u 31% i
azoospermija u 42% slucajeva. U slucajevima bilateralnog kriptorhizma, stopa ocinstva iznosi
samo 35 do 53%. Kriptorhizam je faktor rizika za rak testisa. U 5 do 10% bolesnika s
tumorom testisa, postoji povijest kriptorhizma. Rizik od tumora zametnih stanica je 3,6 do 7,4
puta veéi nego u opc¢oj populaciji, a 2 do 6% muskaraca s povijeScu kriptorhizma ¢e razviti
tumor testisa. ZabiljeZeno je da orhidopeksija izvedena prije doba puberteta smanjuje rizik od

raka testisa (50).

Kao moguénost lijeCenja kriptorhizma, ranije se prakticirala primjena humanog
korionskog gonadotropina, ali se u posljednje vrijeme napustila zbog dokazanog propadanja

spermatogonija. Preporucuje se uciniti orhidopeksiju u prvoj godini zivota (50,52).

1.4.3.3. Genetski poremecaji

U bolesnika s koncentacijom spermija < 10%mL preporu¢a se uciniti genetsko

testiranje (52).

o Klinefelterov sindrom

-----

sindrom. Poremecaj je na razini spolnog kromosoma. Moze se raditi o punom fenotipu (47,

XXY) ili je posrijedi mozaicizam (46, XY/47, XXY) (52).

Ovisno o genskoj izraZenosti, razli¢ite su i fenotipske spolne osobine te stupanj
neplodnosti. Takvi muSkarci ¢esto imaju manje testise. Razina je testosterona snizena iako
moze biti 1 normalna. FSH je poviSen, a razina estrogena moze biti normalna ili poviSena.

Libido je cesto normalan, ali je ponekad potrebna nadomjesna terapija testosteronom,
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pogotovo u kasnijoj zZivotnoj dobi. Takoder, u nekih su bolesnika izrazene Zenske spolne

osobine, te imaju duze ruke i noge zbog kasnijeg zatvaranja epifiznih ploca (50,52).

U bolesnika s Klinefelterovim sindromom postoji moguénost zaceca djeteta ICSI
metodom in vitro fertilizacije, ali je povecana ucestalost spolnih kromosomskih aberacija i

kromosomalne aneuploidije (50,52).

U bolesnika sa Klinefelterovim sindromom, nakon provedene biopsije testisa,

potrebno je trajno endokrinolosko pracenje (52).
e Kallmanov sindrom

Poremecaj moze biti 1 na razini X-kromosoma. Kao najces$¢i poremecaj spominje se
Kallmannov sindrom. Bolesnici najées¢e imaju hipogonadotropni hipogonadizam i anosmiju,
a mogu imati i rascjep nepca, asimetriju lica, gluhocu, daltonizam, nespuStene testise i

poremecaj bubrega (50,52,55).

Ovaj sindrom moze biti posljedica mutacije u Kalig-1 genu (na X-kromosomu) ili u

nekoliko drugih autosomnih gena.

Spermatogeneza se moZze relativno lako izazvati u vecine bolesnika nadomjesnom
hormonskom terapijom gonadotropinima. Lije¢enje gonadotropinima omogucava prirodno

zaCece u vecini slu€ajeva, cak 1 kod muskaraca s relativno malim brojem spermija (50).
o Mikrodelecije na Y kromosomu

Danas se zna da postoje razne mikrodelecije, a one imaju veliku vaznost u klini¢koj
praksi pri obradi neplodnog musSkarca. Pokazano je da u bolesnika s normalnim brojem
spermija nema mikrodelecije Y-kromosoma. Nadalje, Sto su delecije izrazenije, ¢eS¢a je teska
oligozoospermija ili azoospermija. Testiranje mikrodelecija Y-kromosoma preporucljivo je u

svih bolesnika koji imaju < 5 milijuna spermija/mL.

Testisi tih bolesnika jako su promijenjeni te se ¢esto na bioptickim preparatima nalaze
samo Sertolijeve stanice. Ipak, za¢ece je moguce u bolesnika s izoliranim spermijima, djeca
su Cesto fenotipski normalna, ali su muska djeca neplodna te je u ranom mladenastvu

potrebno uciniti krioprezervaciju sjemena ako je to moguce (50,52).
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e (isticna fibroza

Cisti¢na fibroza je autosomno recesivna bolest €iji se genetski poremecaj ocituje na 7.
kromosomu. Poremecaj se ocituje u transmembranskom proteinu koji je odgovoran za
prijenos iona te takoder dolazi do poremecaja razvoja sjemenih mjehurica, funikulusa,

ejakulacijskog kanala te donjih 2/3 epididimisa.

U 2% bolesnika s cisticnom fibrozom nalazimo obostrani prirodeni nedostatak
funikulusa. Tada se govori o opstruktivnoj azoospermiji. U svih bolesnika sa volumenom
ejakulata < 1,5 mL i sniZenim vrijednostima pH treba se posumnjati na moguci nedostatak vas

deferensa 1 testirati ih na cisti¢nu fibrozu.

Mutacije su izrazene na razli€itim mjestima kromosoma te se obicno testiraju najcesce

mutacije, stoga ako je test negativan ne mora znaciti da bolest ne postoji (50,52).

1.4.3.4. Varikokela

Varikokelom se naziva varikozno proSirenje i produzenje vena pampiniformnog

pleksusa (54).

Varikokela se javlja u do 15% zdravih muskaraca, dok kod neplodnih se muskaraca

pojavljuje s ucestaloS¢u do 40% (52).

Razlikuje se idiopatska od simptomatske varikokele. Idiopatska varikokela pojavljuje
se najceS¢e na lijevoj strani. To je posljedica anatomskog odnosa ulijevanja testikularnih
vena. Naime, desna testikularna vena se ulijeva u Suplju venu pod o$trim kutem, tako da se
tijek krvi iz testikularne vene nastavlja bez teSko¢a u donju Suplju venu. S lijeve strane
testikularna se vena ulijeva u lijjevu bubreznu venu pod pravim kutem S§to oteZava protok iz
testikularne vene. Uzrok mogu biti i izostanak stvaranja zalistaka ili njihova nedovoljna
razvijenost Sto onda rezultira zastojem venske krvi u sustavu testikularne vene. Drugi pak
smatraju da razvoju lijevostrane varikokele pogoduje i anatomski smjestaj lijeve testikularne
vene ispod sigme. Zadrzavanjem fecesa i plinova u sigmi komprimira se testikularna vena, §to
rezultira povratkom krvi prema testisima. Simptomatska varikokela moze nastati zbog
poremecaja u protoku krvi uzrokovanih vanjskim ili unutarnjim ¢imbenikom u sustavu

testikularne vene. Poremecaje u protoku stvaraju novotvorine bubrega, novotvorine u

32



retroperitoneju, upalne promjene u retroperitoneju, tromboza testikularne ili bubrezne vene 1

sl. (54).

Varikokela iz viSe razloga moze biti uzrokom neplodnosti. Zastoj venske krvi dovodi
do povisenja temperature u skrotumu, a time i u testisu, Sto oSte¢uje spermiogenezu. Zbog
zastoja krvi, dolazi i do smanjenja kisika, povisenja razine ugljikova dioksida i zakiseljenja.
Zbog hipoksije oSteti se spermiogeneza. Razgradni proizvodi iz bubrega i nadbubrezne
zlijezde (renin, prostaglandin i sl.) refluksno preko testikularne vene dolaze do testisa i djeluju

toksi¢no na spermiogenezu (51,54).

Klinicki gledano, bolesnik je uglavnom bez simptoma, ali moZe se pojaviti lagana

bolnost u skrotumu, koja se pojacava pri hodanju i naporu (54).

Dijagnozu treba postaviti na temelju klinickog nalaza varikozno porSirenih vena,
doplerskim ultrazvukom 1 venografijom. Razlikuju se tri stupnja ove bolesti (Tablica 15.)

(54).

Tablica 15. Klasifikacije varikokele

L. stupanj e dijagnoza se postavlja ultrazvucnim nalazom proSirenih
vena

IL. stupanj e proSirene se vene mogu palpirati pri stajanju ili pri
Valsalvinu pokusu

III. stupanj e varikoziteti se jasno vide kao snop ,,glista” u skrotumu

e skrotum je izduzen

Indikacije za operacijsko lijecenje varikokele su: klinicki palpabilan nalaz, poremeceni
spermiogram, dokazana neplodnost para uz reproduktivno zdravu partnericu, te bolovi u
podrucju skrotuma. KirurSki zahvat podrazumijeva podvezivanje i presjecanje testikularne
vene 1 arterije. UspjeSnost izlijecenja iznosi oko 90%. Pra¢enje nakon kirurS§kog zahvata je
nuzno. Preporucuje se svaka 3 do 4 mjeseca ponavljati spermiogram, pogotovo unutar godine

dana od zahvata ili do zaCeca djeteta. (52,54,56).

1.4.3.5. Opstrukcijska azoospermija

Nedostatak spermija ili spermatogenih stanica u ejakulatu ili u postejakulacijskom

urinu govori u prilog opstrukcijskoj azoospermiji (OA). Nastaje kao posljedica obostrane
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opstrukcije ejakulacijskog kanala i javlja se u 15 do 20% bolesnik s azoospermijom. Muskarci
s OA obi¢no imaju normalne vrijednosti FSH, testise normalne veliine te povecene

epididimise (50).

Uzroci su prirodeni ili steceni. Od prirodenih uzroka najéescéa je idiopatska opstrukcija
epididimisa ili prirodeni nedostatka vas deferensa, a od steCenih poremecaja najces¢i uzroci

mogu biti upala, trauma, raniji operativni zahvati i vazektomija (52).

Poremecaj moze biti na razini testisa, epididimisa, vas deferensa ili ejakulacijskog
kanalic¢a. Intratestikularna opstrukcija prisutna je u 15% muskaraca s OA. Kongenitalni oblici
su manje uobiCajeni od steenih (postupalna, posttraumatska opstrukcija). Opstrukcija
Kongenitalna opstrukcija epididimisa obi¢no se manifestira kao kongenitalna obostrana
odsutnost vas deferensa (engl. Congenital bilateral absence of the vas deferens - CBAVD)
koja je u 82% slu€ajeva povezana sa barem jednom mutacijom CF gena. Steceni oblici
opstrukcije epididimisama najceS¢e su posljedica upale epididimisa gonokokom ili
klamidijom. Rjedi, steCeni uzroci su trauma ili kirurSka intervencija. Opstrukcija vas
deferensa najces¢i je uzrok steCene opstrukcije nakon vazektomije, a moze biti 1 posljedica
operacije hernije. Opstrukcija ejakulacijskog kanala nalazi se u 1 do 3% slucajeva OA i
klasificira se kao cisti¢na ili postinflamatorna. Cisti¢ne opstrukcije su obi¢no kongenitalne 1
tipicno su u srediSnjoj liniji. Paramedijalne ili lateralne intraprostatske ciste su rijetke.
Postupalne opstrukcije ejakulacijskog kanala obicno su prisutne nakon uretroprostatisa

(50,52).

U dijjagnostici je bitna anamneza u kojoj je potrebno obratiti paznju na ranije
opstruktivne ili iritativne smetnje mokrenja, ranije operacijske zahvate, krv u spermi i
preboljele infekcije urotrakta. Pri klinickom su pregledu testisi normalne veli¢ine, epididimisi
su zadebljani i Cesto se palpiraju ¢vorici, a vas deferens moze nedostajati. Hormonski status je
obi¢no normalan. Volumen ejakulata je < 1,5 mL, pH je nizak, a razina fruktoze sjemen
tekuc¢ine je niska. Potrebno je uciniti UZV na kojem se vidi zadebljanje epididimisa uz
prosirenje kanali¢a. Takoder, potrebno je uciniti transrektalni ultrazvuk prostate (TRUS) i
sjemenih mjehuri¢a na kojem se moze vidjeti zadebljanje sjemenih mjehurica > 1,5 cm (50,

52).
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LijeCenje ovisi o razini poremecaja. Poremecaji na razini epididimisa i vas deferensa
mogu se kirurski rekonstruirati. Tehnika je mikrokirurS§ka uz prethodnu dobru pripremu te

oc¢ekivani uspjeh za vise mjeseci (52).

1.4.3.6. Poremecaji ejakulacije

Postoje razni poremecaji ejakulacije (Tablica 16.) koji zauzimaju znatno mjesto u

muskoj neplodnosti (52).

Tablica 16. Poremecaji ejakulacije

anejakulacija
anorgazmija

odgodena ejakulacije
retrogradna ejakulacija
astenicka ejakulacaija
prerana ejakulacija

Anejakulacija ukljucuje potpuni nedostatak antegradne ili retrogradne ejakulacije. To
je uzrokovano neuspjehom emisije sjemena iz sjemenih mjehuri¢a, prostate i ejakulacijskih
kanala u uretru. Uzroci mogu biti neuroloski ili posredovani lijekovima. Neuroloski uzroci
ukljucuju velike operacije kod kojih dolazi do ozljede retroperitonelnog simpatickog spleta,
ozljede kraljeZzni¢ne mozdine, sindrom kaude ekvine, kolorektalne operacije, Parkinsonovu
bolest i multiplu sklerozu. Antipsihotici, antidepresivi i antihipertenzivi su najées¢i lijekovi

koji uzrokuju anejakulaciju (50,52,57).

Anorgazmija je psiholoSki poremecaj pri kojemu nedostaje osjecaj orgazma te kao

posljedica izostaje ejakulacija (52).

Odgodena ejakulacija moZe se smatrati blagim oblikom anorgazmije. Uzroci odgodene
ejakulacije mogu biti psiholoski, organski (nepotpuna osSte¢enja kraljeznicne mozdine ili
ijjatrogena oStec¢enja Zivaca penisa) ili farmakoloski (selektivni inhibitori ponovnog unosa

serotonina (SSRI), antihipertenzivi ili antipsihotici) (50).

Retrogradna ejakulacija je potpuno ili ponekad djelomi¢no odsustvo antegradne

ejakulacije kao rezultat povratka sjemena kroz vrat mokraénog mjehura natrag u mjehur.
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Pacijenti dozivljavaju normalan ili smanjeni osjecaj orgazma. Uzroci retrogradne ejakulacije

mogu se podijeliti na neuroloske, farmakoloske i uretralne (50).

Astenicku ejakulaciju karakterizira promijenjena propulzivna faza s normalnom fazom
emisije. Osje¢aj orgazma je smanjen i nedostaju tipicno ritmicke kontrakcije povezane s

ejakulacijom. Asteni¢na ejakulacija obi¢no ne utjece na kvalitetu sjemena (50).

Prerana ejakulacija podrazumijeva nemogucnost dovoljno duge kontrole ejakulacije
pri vaginalnoj penetraciji. Prerana ejakulacija moze biti strogo organska (povezana s
prostatitisom) ili psihogena (povezana s partnerom ili neselektivna), a moze biti povezana s
erektilnom disfunkcijom. Ne utjee na plodnost, pod uvjetom da se javlja intravaginalna

ejakulacija (50,52,57).

Lijecenje ovisi o uzroku ejakulacijskog poremecaja. Kod prerane ejakulacije dobri se
rezultati postizu psihoterapijom ili primjenom antidepresiva iz skupine selektivnih inhibitora
ponovne pohrane serotonina. Kod retrogradne ejakulacije, treba iskljuciti anatomske

poremecaje i farmakoloSke uzroke (52,57).

1.5. DIJAGNOSTIKA NEPLODNOSTI

Pocetak istrazivanja neplodnosti ovisan je o trajanju steriliteta i dobi partnera. Obrada
obi¢no zapocinje nakon $to prode jedna godina bez trudnoce, uz redoviti spolni zZivot, bez
kontracepcije. Svaka dodatna godina Zivota umanjuje moguc¢nost spontane trudnoce za 5%, a
svaka daljnja godina neplodnosti smanjuje tu Sansu za 20%. Rano istrazivanje neplodnosti
zahtijevaju Zene starije od 35 godina, neredoviti ciklusi te anamneza s ginekoloskim

operacijama, zdjelicnim upalama i endometriozom (58).

Medicinska obrada, priprema i lijeCenje neplodnog para, obavlja se prema svim
strunim 1 znanstvenim spoznajama te preporukama relevantnih stru¢nih udruga. Ona
ukljucuje istovremeno utvrdivanje plodnosti oba partnera. Obaveza je da te aktivnosti vode
kompetentni struc¢njaci, a to su: ginekolog specijalist (s najmanje 5 godina iskustva),
ginekolog subspecijalist humane reprodukcije, urolog ili endokrinolog s iskustvom iz
andrologije (odnosno muske neplodnosti). KirurSko lijecenje neplodnosti obavlja se iskljuc¢ivo
u tercijarnim zdravstvenim ustanovama. Izuzetak su ,,mali“ endoskopski zahvati (npr. office

histeroskopija 1 dijagnosticka laparoskopija) (59).
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Nakon medicinske obrade, a prema indikacijama, obavezno se odabire S§to
jednostavnija metoda lije¢enja, dokazane uspjeSnosti, a najmanjeg rizika za pacijenticu i
djecu. Ranije i brze usmjeravanje na slozene metode lijeCenja dopustivo je u Zena starijih od

36 godina i u onkofertilitetnim postupcima (59).

Nakon podrobne anamneze u oba partnera obavezne su prije MPO slijedece pretrage:
testovi za hepatitis i HIV, utvrditi visinu, tezinu, BMI, utvrditi ostale epigenske rizike i Stetne

navike, iskljuciti lokalne upale, antitijela na klamidiju (59).

Posebne medicinske pretrage za Zene su: utvrditi normalnost spolnih organa —
ginekoloski pregled, UZV, sono histerosalpingografija (HSG), rtg HSG, histeroskopija,
laparoskopija, istraziti menstruacijski ciklus i1 ovulacije, te funkciju Zutog tijela, utvrditi
folikularnu rezervu jajnika — FSH, E2, AMH, AFC, utvrditi funkciju Stitnja¢e — preporuka je
za razinu TSH < 2,5 (59).

Posebne medicinske pretrage za muskarce: spermiogram (eventualno 2 do 3 puta
ponoviti). U slucaju infertilnog sjemena: DNK fragmentacija, uroloska obradba, Y-

mikrodelacija i druge genske nenormalnosti te hormonska obrada (59).

1.6. MEDICINSKI POTPOMOGNUTA OPLODNJA

Metode medicinski potpomognute oplodnje (MPO) najc¢e$¢i su i najvazniji nacin

lijecenja neplodnosti (60).

U Hrvatskoj je 80 do 100 tisu¢a parova neplodno. GodiSnje se u nas lije¢i oko 10
tisuca parova. Neplodnost je, prema zakljuc¢ku EU parlamenta, vazan ¢imbenik demografskog
uruSavanja. Prosjecna je fertilnost u Europi 1,5, dok je u Hrvatskoj izmedu 1,38 1 1,40.
Vaznost metoda potpomognute oplodnje iskazuje Cinjenica da se pomocu izvantjelesne

oplodnje — in vitro fertilizacije (IVF) rada 1 do 5% novorodencadi godiSnje (60).

U anglosaksonskoj terminologiji assisted reproductive technologies (ART) oznacava
sve postupke i lijeCenja u kojima se izvan tijela obavlja obradba gameta, oplodnja i
kultiviranje zametaka. U nas je uvrijezen naziv medicinski potpomognuta oplodnja — MPO,
Sto je terminoloski 1 stru¢no prihvatljivije. Ovaj naziv obuhvaca sve metode lijecenja u kojima

se pomaze da dode do oplodnje, trudnoce 1 poroda (Tablica 17.) (60).
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Tablica 17. Metode MPO-a

e intrauterina inseminacija (IU]) ili intratubarna inseminacija (ITI)
- inseminacija sjemenom supruga — AIH (artificial insemination husband)
- inseminacija sjemenom darovatelja — AID (artificial insemination donor)
e izvantjelesna oplodnja — in vito fertilizacija
- homologni i hetrologni postupci
e intracitoplazmatska mikroinjekcija spermija — ICSI (intracitoplazmatic sperm
injection)
- homologni i heterologni postupci
e prijenos gameta ili zigota u jajovod — GIFT, ZIFT (zygote intrafallopian transfer)

Ucinkovito lijeCenje zenske neplodnosti jest IVF, a metoda za lijecenje teskih oblika
muske neplodnosti jest ICSI. ICSI je indiciran kod nekvalitetnog sjemena, kirurski dobivenih
spermija iz testisa, niske oplodnje u IVF postupcima i kod lije¢enja onkoloskih bolesnika.
Tehnoloskim su se napretkom uz IVF 1 ICSI razvile klini¢ke i embrioloSke metode koje
poboljsavaju rezultate i umanjuju rizike, poput: kirur§kog dobivanja spermija, zamrzavanja i
odmrzavanja gameta i zametaka, pomoc¢i izlijeganju zametka iz zone pelucide, onkofertilni

postupci 1 sl. (60).

1.6.1. Stimulacija ovulacije

Lije¢enje MPO-om moze biti u prirodnom ili stimuliranom ciklusu. Odabir metode i
protokola stimulacije ovulacije (SO) temelji se na nalazima, pripremi, dobi i dotadasnjem

lije¢enju svake zene (para) posebno (61).

Razli¢iti su principi stimulacije ovulacije za IUI i IVF. Temeljni ciljevi su postici:
monofolikularnost (uz ev. 1 kodominantni folikul) za AIH/AID i visefolikularnost (6 do 12

oocita) za IVF/ICSI, uz minimalne rizike (59).

Priprema i planiranje individualizirane SO sastoji se: od prikupljanja anamnestickih
podataka o ciklusu, prethodnom lijecenju i dobi zZene, fizikalnog pregleda, BMI-a, hormonske
obrade koja se treba provesti prema indikacijama, selektivno i racionalno, a obuhvaca FSH,
LH, PRL, E; (bazalne vrijednosti), T3, T4, TSH, antitiroidna protutijela, androgene, inzulin,
IR, zatim utvrdivanje pricuve — rezerve jajnika UZV odredivanjem broja antralnih folikula

veli¢ine 2-10 mm (antral follicular count — AFC) i odredivanjem Antimiillerovog hormona —
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AMH. Na temelju nalaza rezerve jajnika moze se utvrditi kakav ¢e biti odgovor jajnika na

stimulaciju ovulacije (Tablica 18.) (59,61).

Tablica 18. Odredivanje rezerve jajnika i o¢ekivani odgovor na SO

Ocekivani odgovor jajnika AMH pmol/L FSH IU/L AFC fol. 2 — 10 mm
normalan (8-12 oocita) 8-20 3-9 10-15

slab (< 4 oocite) 4-17 10-13 5-8

vrlo slab/izostaje (1 ili O <4 > 14 <4

oocita)

prenaglasen (> 20 oocita) > 25 2-5 >20

Stimulacija ovulacije povisuje uspjeh IVF-a, ali ne iskljucuje postupke MPO-a u
prirodnom ciklusu. Danas se prirodni ciklus odabire za IUI i IVF kao pocetno jednostavnije i
jeftinije lijeCenje. Stimulacija ovulacije moze biti blaga ili standardna. U Tablici 19. prikazani

su najcesce preporucljivi protokloli SO (59,61).

Tablica 19. Najces¢i preporucljivi protokoli za SO za MPO - preporuke HDGEHR-a*

Prirodni ciklus Blagi protokol Standardni protokol
AIH/AID za 50% AIH/AID za 40% AIH/AID za 10%
IVF/ICSI za 10-15% IVF/ICSI za 20% IVF/ICSI za 65-70%

*HDGEHR — Hrvatsko drustvo za ginekolosku endokrinologiju i humanu reprodukciju

Blazi protokoli rabe peroralne lijekove klomifen citrat ili letrozol. To su selektivni
modulatori estrogenskih receptora (SERM) koji neizravno povecavaju sekreciju i aktivnost
gonadotropina. Letrozol je inhibitor aromataze. Tablete se uporabljuju same tijekom 5 do 7

dana, ili uz dodatak nize doze gonadotropina (FSH) (Tablica 20. i 21.) (61).

Standardni protokoli stimulacije koriste se viSom ili maksimalnom dozom
gonadotropina. Stimulirani protokoli mogu biti agonisticki ili antagonisticki, ovisno o tome
primjenjuje li se agonist ili antagonist GnRH. I agonist 1 antagonist GnRH daju se u
kombinaciji s gonadotropinima. Doza je individualna, ovisna o rezervi jajnika (AMH, FSH,
AFC), ali 1 o drugim prethodno utvrdenim ¢imbenicima kao §to su dob i BMI (Tablica 20.)
(59.61).

Svi protokoli zahtijevaju kontrolu ciklusa koja moZe ili mora sadrzavati: bazalno mjerenje
E> 1 P4, serijsko mjerenje folikula UZV-om (broj dominantnih i kodominantnih folikula,
promjer iz dviju ravnina i volumen folikula te debljina, volumen i obiljezZja endometrija). Kod

folikula veli¢ine 14 do 15 mm pocinje se davati antagonist GnRH, a kod veli¢ine folikula 17
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do 18 mm programira se injekcija HCG-a (5000 — 10 000 1i.j.) za zavrSno zrenje oocita.

Izmedu zadnje injekcije antagonista do HCG-a treba pro¢i manje od 30 sati (61).

Tablica 20. Lijekovi koji se koriste u stimulaciji ovulaciije

SERM / inhibitor aromataze

Agonisti GnRH

Antagonisti GnRH

Gonadotropni hormoni

klomifen citrat tbl. per os

- doza i trajanje: 50-150 mg/dn — od 2. ili 3. d.c.

kroz 5-10 dana
letrozol tbl. per os

- doza i trajanje: 2,5-5 mg/dn — od 2. ili 3. d.c.
kroz 5-10 dana

triptorelin (Decapeptyl amp. 0,1 mg)

buserelin (Suprefact nazalni sprej)

leuprolid (Lupron amp. 0,1 mg)

cetrorelix (Cetrotide 0,25 mg/depo 3 mg)
ganirelix (Orgalutran 0,25 mg)

folitropin alfa — FSH (Gonal F)

folitropin beta — FSH (Puregon)

folitropin procis¢eni — HP FSH (Menopur)
folitropin alfa 1 lutropin alfa-FSG/LH (Pergoveris)
corifolitropin alfa-depo FSH (Elonva)

Tablica 21. Protokoli stimulacije ovulacije i preporuka za dozu gonadotropina

Naziv Moguci Ciljani broj MPO Ukupna Uspjeh

lijekovi folikula/oocita postupak prosjecna klinicke

doza GN* TR**

Prirodni Bez lijekova AIH/AID - 12-17%
ciklus IVF
Prirodni HCG AIH/AID 350 1,j. 15-22%
modificirani FSH (niska IVF
ciklus doza)

antagonisti
Blagi klomid AIH/AID 600 i.j. 20-35%
protokol letrozol IVF

FSH (niska

doza)

antagonisti

HCG
Standardni FSH visa 7-12 IVF 1900 1i.j. 30-45%
protokol doza

agonisti

/antagonisti

*GN — gonadotropini; **TR — trudno¢a
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1.6.2. Artificijelna inseminacija

Temeljni princip inseminacije je u vrijeme ovulacije povecati gustocu 1 kvalitetu
spermija na mjestu moguce oplodnje. Time se preskace cervikalna sluz kao zapreka. Moze se
upotrijebiti subfertilno sjeme supruga — AIH (artificial insemination husband) ili sjeme
donora — AID (artificial insemination donor). Prema tehnici i zahvatu artificijelna
inseminacija moze biti intrauterina inseminacija (IUI) ili intratubarna inseminacija (ITI) (62).
IUI je metoda kojom se neposredno prije ovulacije u maternicu, pod kontolom UZV, unosi na
poseban nacin pripravljeno sjeme. Temeljni preduvjet su neosteceni i prohodni jajovodi. ITI
je metoda kojom se neposredno prije ovulacije kroz maternicu posebnim kateterom ude u
jajovod 1 tu pohrani pripravljeno sjeme. Primjenjuje se nakon neuspjele intruterine

inseminacije. Preduvjet je neoStecen i prohodan barem jedan jajovod (63).

Visestruke su prednosti ove metode medicinski potpomognute oplodnje. Prvo, veliki
broj spermija je poSteden destrukcije u vagini i direktno su uneSeni u materni¢nu Supljinu.
Drugo, udaljenost koju spermiji moraju prije¢i do mjesta oplodnje u jajovodu u velikoj mjeri
je skracena. Trece, ukoliko je ovulacija stimulirana, u jajovodu je veéi broj oocita prisutan,
stoga je 1 veca Sansa da ¢e neka od oocita biti oplodena. I cetvrto, ako je vise oocita oplodeno,

veca je Sansa da ¢e do¢i 1 do impantacije embrija (64).

Indikacije za IUI i1 ITI su: idiopatska neplodnost, cervikalni ¢imbenik neplodnosti,
blaga do srednja neplodnost muskarca, spolna disfunkcija musSkarca, blaga endometrioza (I. i

II. stupanj), imunoloski uzrok neplodnosti i sekrecijska azoospermija (AID) (59,62).

Za AIH se sjeme priprema ispiranjem da se odstrane nepokretni spermiji,
prostaglandini, leukociti, upalni ¢imbenici i1 antigeni. Kvaliteta spermija poboljSava se i

oslabljenim otpustanjem limfokina i citokina (62).

Inseminacija se treba obaviti prvo u tri prirodna ciklusa, potom u tri ciklusa sa
stimulacijom ovulacije blazim protokolima. Nakon 6 AIH postupaka koji su zadovoljavajuce
obavljeni, a nije doSlo do trudnoCe, lijjeCenje se nastavlja IVF-om. Kod nerazjasnjene
neplodnosti savjetuje se odmah zapoceti s inseminacijama u stimuliranom ciklusu. Blagom
stimulacijom smatra se kombinacija klomifen citrata i niske doze gonadotropina (75 IU) (59,

62).
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Ocekivani uspjeh AIH po ciklusu u zena mladih od 38 godina je 10-15%, a kumulativno u

6 ciklusa 50-55%. Kod pacijentica s 40 godina uspijeh AIH je svega 1-2% (59).

Rizici AIH su: odustajanje, viSeplodne trudnoce, hiperstimulacija jajnika (OHSS),

alergijska reakcija na inseminirano sjeme, upala zdjeli¢nih organa (59).

1.6.3. Izvantjelesna oplodnja — IVF

Izvantjelesna oplodnja — IVF (in vitro fertilizacija) najvaznija je metoda medicinski
potpomognute oplodnje. Primjenjuje ju se u lijecenju 70% svih uzroka neplodnosti. Postoje
dva temeljna oblika: izvantjelesna oplodnja - IVF 1 intracitoplazmatsko injiciranje spermija —
ICSI. Nacelno se IVF metoda koristi za lijeCenje Zenske neplodnosti, a ICSI za lijeCenje
muske neplodnosti. Obje metode mogu biti homologne i heterologne, tj. mogu se koristiti

spolnim stanicama partnera ili je jedna od gameta darovana (65).

Po pravilu, IVF i ICSI su zadnji odabir lije¢enja koji se primjenjuje tek kada su sve
ostale metode ostale neuspjesne. LijeCenje se treba ranije usmjeriti na IVF/ICSI kada je rije¢ o
dugotrajnoj neplodnosti, u Zene starije od 35 godina, u uznapredovaloj endometriozi i tezoj
muskoj neplodnosti. Takoder, onkofertilni postupci primarno se usmjeruju na IVF/ICSIL

Najcesce indikacije za IVF/ICSI su prikazane u Tablici 22. (65).

Tablica 22. Indikacije za IVF/ICSI

IVF ICSI

e tubarna neplodnost e teza muska neplodnost
e endometrioza (II1. 1 I'V. stadij) e viSestruko oStec¢enje spermatogeneze
e recidiv endometrioma e izostanak oplodnje u IVF-u
e blaza do srednja muska neplodnost e ponovljeni neuspjeh u IVF-u
e neuspjesno lijecenje - poor responders
e dugogodisnji sterilitet e neejakulirano sjeme

- idiopatski - kirurski dobiveno

- muski - retrogradna ejakulacija
e dob zene > 35 godina e onkofertilitetni postupci

e sekundarni ICSI

Uz trajanje neplodnosti 1 prije odluke za IVF/ICSI valja uracunati prethodni pasivni
postupak i ciljano lijeCenje. Anovulacije nisu primarno indikacija za IVF. Tek nakon 6

lijekovima induciranih ovulacija, bez trudnoce, usmjerenje je na IVF. Svjetske udruge i
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autoriteti objektivno savjetuju primjenu ICSI u 60 do 70% postupaka izvantjelesne oplodnje

(59).

Kada se prema navedenim indikacijama lije€enje usmjeri na IVF ili ICSL tada je
prijeko potrebna priprema koja ¢e pridonijeti boljem uspjehu i manjim rizicima. Priprema
pacijenata ukljucuje: obradu pacijenata, preventivne mjere, kirurske zahvate, medikamentno

lije¢enje, programiranje IVF-a/ICSI-a i pripreme za IVF zahvate (65).

Obrada pacijenta podrazumijeva anamnezu, op¢i i ginekoloski pregled, laboratorijske
nalaze, pretrage ultrazvukom, a ponekad laparaskopiju 1 histeroskopiju. U pripremi pacijenata
treba utvrditi sve zdravstvene rizike koji su vazni za uspjeh IVF-a, moguce rizike uz

anesteziju i perinatoloske rizike (Tablica 23.) (65).

Tablica 23. Priprema za IVF/ICSI (moguce pretrage)

Opcenito
e anamneza, fizikalni pregled, BMI
e ginekoloski pregled
e mikrobioloske pretrage - CB, HIV, hepatitis
e secroloske pretrage, ejakulat
e zdravstveni rizici

Dokaz ovulacije i ciklusa

e Dbazalna temperatura, cervikalni bris
e pregled UZV-om
e razina progesterona 19. —22. d.c.
e Dbazalno FSH, E,, PRL, FT4, TSH
e endometrijska biopsija
Rezerva jajnika
e FSH, inhibin B
e AMH

Sjeme — partner
e spermiogram 2-3 puta, PCT
e mikrobioloSka analiza
e DNA fragmentacija
e analiza kromosoma
e analiza hormona
Tube — uterus/cervika — jajnik
e UZV pretrage, polozaj jajnika, ciste
e HSG
e laparaskopija
e histeroskopija
Ostalo
e imunoloske pretrage
e trombofilija, koagulogram
e homocistein
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Nakon obrade nuzno je paru predloziti sve mjere koje mogu poboljsati uspjeh IVF-a.
Potrebno je normalizirati tjelesnu masu obaju partnera (optimalno BMI 20-25 kg/m? ),
prestati puSiti duhan, smanjiti konzumaciju alkohola, kofeina i teina, izbjegavati Stetne
okolinske uvjete, baviti se umjerenom fizickom aktivnoscu, zdravo se hraniti 1 uzimati folnu
kiselinu barem 3 mjeseca ranije. Takoder, nuzno je upozoriti kako navedene mjere mogu

poboljsati uspjeh za 50% (65).

Dijagnosticke metode tijekom pripreme pacijenata za IVF mogu upozoriti na
patoloske promjene jajovoda, jajnika ili maternice $to moze utjecati na uspjeh. Od kirurSkih
zahvata koji znatno doprinose uspjehu isticu se: salpingektomija zbog hidrosalpinksa,
aspiracija tekuéine hidrosalpinksa, enukleacija submukoznog mioma, operacija endometrioma

veceg od 4 cm, resekcija septuma, polipektomija i driling jajnika (65).

Za ishod lijecenja od posebne je vaznosti individualizirana kontrola ciklusa. Zreli
dominantni i kodominantni folikuli ostvaruju kompetentne oocite $to je preduvjet za uspjesnu
oplodnju 1 razvoj zdravog zametka. Postupci IVF/ICSI mogu se Kkoristit prirodnim i
stimuliranim ciklusima. Prirodni je ciklus povoljan odabir u pocetku lije¢enja, nakon
neuspjesnog stimuliranog ciklusa ili u zena sa slabim odgovorom jajnika (poor responders).
Kada je rije¢ o stimuliranim ciklusima, danas se preporucuju blazi protokoli zbog manjeg

rizika 1 niZe cijene (65).

Kao $to sam naziv kaze, do spajanja gameta dolazi izvan tijela te se na taj nacin

zaobilaze jajovodi (63).

U IVF/ICSI postupcima ocekuju se dva zahvata koja za lije€enje imaju presudan
znacaj. To su vadenje, tj. aspiracija jajnih stanica (AJS) i prijenos zametaka u maternicu,

embriotransfer (ET) (65).

Aspiracija jajnih stanica je zahvat koji treba biti bezbolan, uz minimalnu traumu koja
je ipak neizbjezna ako se zele punktirati svi zreli folikuli. Obicno se AJS izvodi 34 do 36 sati
nakon maturacijskog HCG-a. Vazni segmenti uspjeSne aspiracije oocita jesu: priprema
pacijentice, UZV pregled, analgosedacija, pouzdana oprema, asepsa rodnice i1 aspiracija s
minimalno punkcija. Vazno je u potpunosti isprazniti folikul uz njeZzne pomake vrha igle, uz
rotaciju. Aspiriraju se svi folikuli ve¢i od 10 mm u promjeru. Jednom izolirane i obradene
jajne stanice odlazu se u odgovarajuce epruvete u inkubator sa strogo kontroliranim uvjetima

temperature, CO2 1 pH (63,65).
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Sjeme se takoder daje na sam dan aspiracije, obi¢no nakon 2-3 dana apstinencije.
Uzorak sjemena se analizira pod mikroskopom kada se odreduju parametri vazni zbog odabira
metode obrade sjemena i zbog odredivanja odgovarajuceg postupka izvantjelesne oplodnje.
Slijedi obrada sjemena. Temelj svake od metoda koriStenih u potpomognutoj reprodukciji jest
separacija pokretnih i kineticki aktivnih spermija od onih sa smanjenom ili nikakvom

pokretljivos¢u. Najéesce primjenjivana metoda obrade je tzv. ,,swim-up* metoda (63,64).

Inseminacija je postupak ujedinjenja oocite i spermija da bi doslo do oplodnje jajne
stanice. Na osnovi dobivene koncentracije pokretnih spermija/mL nakon obrade sjemena
donosi se konacna odluka o odabiru najprimjerenije metode. Za sluc¢ajeve normozoospermije
te lakSe oblike oligozoospermije, astenozoospermije i oligoastenozoospermije odabira se IVF.
3-6 sati nakon prikupljanja sjemena i aspiracije jajnih stanica, obradeni spermiji se dodaju
jajnim stanicama koje se nalaze u posebnim posudama. Broj inseminiranih spermija je
razlicit, od 150 tisuc¢a do 200 tisuca po oociti. Sutradan se provjerava je li doslo do oplodnje

jajnih stanica i ukoliko je, oplodene jajne stanice se premjestaju u drugu posudu (63,64).

Intracitoplazmatska injekcija spermija (ICSI) primjenjuje se u slucajevima teske
oligoastenozoospermije, oligozoospermije 1 astenozoospermije. Pomo¢i invertnog mikroskopa
visokosofisticirane tehnologije izravno se injicira mikropipetom jedan spermij unutar

citoplazme jajne stanice (63).

Njezan embriotransfer (ET) vazan je preduvjet uspjeha IVF-a/ICSI-a. Obavlja se 2, 3
ili 5 dana nakon aspiracije oocita, odnosno oplodnje. To znaci da je embrij optimalno u stadiju
4 stanice, 8 stanica, odnosno balastociste. Selekcija najkvalitetnijih zametaka obavlja se na
temelju morfometrijske ocjene ili PGS-a. Uspjeh transfera blastociste u odnosu na ET 3. dana
mnogo je visSi. Tezak embriotransfer umanjuje uspjeh IVF-a. Otezan ET ocekuje se kod:
dugackog 1 nepravilnog kanala cerviksa, stenoze i oZiljaka od operacija, nepravilnog polozaja

fiksiranog uterusa (65).
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2. CILJ
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Cilj je rada analizirati uzroke neplodnosti parova lijeCenih u Centru za MPO te
uspjesnost lije¢enja neplodnosti metodama potpomognute oplodnje u Centru za MPO Klinike
za zenske bolesti i porode KBC-a Split, u razdoblju od 1. sije¢nja 2016. do 31. prosinca 2016.

godine.
Hipoteze su:

1. Ucestalost muskog faktora kao uzroka neplodnosti para je u porastu.

2. S porastom dobi zene opada broj jajnih stanica i zametaka.

3. Vedi je broj jajnih stanica i zametaka u zena koje su bile u stimuliranom ciklusu
nego u onih koje su bile u prirodnom ili prirodnom modificiranom ciklusu.

4. Postoji povezanost izmedu dobi Zene i postizanja trudnoca.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Organizacija istraZivanja

Provedeno istrazivanje po organizaciji je retrospektivno epidemiolosko istrazivanje.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni svi parovi koji su se lijecili metodama medicinski
potpomognute oplodnje u Centru za MPO (Centar) u razdoblju od 1. sije¢nja 2016. do 31.
prosinca 2016. godine.

3.3. Mjesto studije

Istrazivanje je provedeno u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a Split (Klinika).

3.4. Metode prikupljanja podataka i promatrani parametri

Podatci su prikupljeni popisnom metodom iz povijesti bolesti arhiva Klinike.
Promatrani parametri su bili: prosjecna dob Zene i partnera (godine) te prosjecno trajanje
neplodnosti (godine). Potom, uzrok neplodnosti podijeljen po ucestalosti u Cetiri skupine
(muska, Zenska, idioptska i kombinirana). Analizirao se nalaz spermiograma muskarca i
ucestalost pojedinog uzroka zenske neplodnosti. Zatim, gledale su se vrste postupaka MPO-a,
vrste protokola stimulacije ovulacije, broj jajnih stanica, zametaka i embriotransfera te
negativnih aspiracija. Gledao se ukupan broj trudnoca, broj trudnoca iz pojedine metode MPO
1 ovisno o protokolu SO, te broj trudnoca ovisno o dobi Zene. Trudnoca se definirala kao UZV
potvrdena klini¢ka trudnoéa (KCS+). Uradene su korelacije: dob Zene i broj jajnih stanica,
dob Zene i broj zametaka, dob Zene 1 trudnoca, vrsta protokola SO i broj jajnih stanica, vrsta

protokola SO 1 broj zametaka te vrsta protokola i trudnoce.

3.5. Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada podataka radena je pomocu racunalnog programa SPSS. Za analizu
je koriStena deskriptivna statistika te testovi Pearsonov koeficijent korelacije, T test i
jednostavna analiza varijance (ANOVA). Podatci su prikazani tabli¢no 1 graficki. Za kriterij

statistiCke znacajnosti koriStena je razina signifikantnosti P<0,05 odnosno P<0,01.
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4. REZULTATI
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4.1. DESKRIPTIVNA STATISTIKA

U promatranom vremenskom razdoblju, od 1. sije¢nja do 31. prosinca 2016. godine u
Centru za MPO u Klinici za zenske bolesti i porode KBC-a Split, zbog neplodnosti se lijecilo
336 parova. Proveden je 541 postupak medicinski potpomognute oplodnje.

Prosje¢no trajanje neplodnosti u trenutku zapocinjanja lijecenja je bilo 4,7 godina,

prosjec¢na dob zene 34,8 godina, a prosjec¢na dob partnera 37,7 godina (Tablica 24.).

Tablica 24. Demografska obiljezja parova

Parametri Mean SD Minimum Maximum
Trajanje neplodnosti (god.) 4,7 +3,2 1 17
Dob zene (god.) 34,8 +4,1 23 46
Dob partnera (god.) 37,7 +6,0 25 57

Uzrok neplodnosti para u 166 (30,7%) slucajeva, od ukupno 541, bila je muska
neplodnost, u 134 (24,8%) slucaja zenska, a u 98 (18,1%) sluc¢ajeva kombinirana neplodnost.
U 143 (26,4%) slucaja uzrok neplodnosti nije pronaden, stoga govorimo o idiopatskoj

neplodnosti. Uzroci neplodnosti su grafi¢ki prikazani na Slici 1.

Neplodnost
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30,00% -

25,00% -

20,00% -

15,00% -
10,00% -

5,00% -

0,00% -

Muska Zenska Idiopatska Kombinirana

Slika 1. Podjela neplodnosti u ¢etiri skupine

Uzroci neplodnosti ukupno 264 muskarca prikazani su grafi¢ki na Slici 2. U analizi
ejakulata 30 (11,4%) muskaraca imalo je oligozoospermiju, 107 (40,5%) astenozoospermiju,

a5 (1,9%) teratozoospermiju. 70 (26,5%) muskaraca imalo je oligoastenozoospemiju, 3
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(1,1%) oligoteratozoospermiju i 2 (0,8%) astenoteratozoospermiju, a 36 (13,6%)
oligoastenoteratozoospermiju (OAT). Kod po jednog muskarca nalaz spermiograma
pokazivao je nekrozospermiju, kriptozoospermiju ili azoospermiju (0,4%). Kod 2 (0,8%)
muskarca uzrok neplodnosti je impotencija uz uredan nalaz spermiograma. 4 (1,5%) muskarca

su imala verikokelu, a 1 (0,4%) karcinom testisa.
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Slika 2. Uzroci muSke neplodnosti

Slika 3. prikazuje ucestalost pojedinog uzroka zenske neplodnosti kod ukupno 232
zene. PCOS je bio uzrok anovulacije, a posljedi¢no i neplodnosti u 42 (18,2%) Zene. Od
Hashimotovog tireoiditisa, autoimune bolesti Stitnjace, bolovalo je 10 (4,3%) Zena. U jos 24
(10,4%) zene uzrok neplodnosti bila je anovulacija, ali to¢an poremecaj koji je doveo do nje
ostao je nepoznat. 44 (19,1%) zene imale su endometriozu, a njih 9 (3,9%) miom. U 71
(30,7%) Zene uzrok neplodnosti bili su neprohodni jajovodi. U 50 (21,7%) Zena uzroci
neplodnosti, koji su svrstani svi u jednu grupu, bili su trombofilija, polipi endometrija i
cerviksa, operacijski zahvati poput drilinga jajnika, operacije tumora jajnika i miomektomije,

hiperprolaktinemija, prekomjerna tjelesna masa i dob.

Ukupno 176 (75,9%) Zena od njih 232 imale su samo jedan uzrok neplodnosti, dok je

preostalih 56 (24,1%) imalo kombinaciju dvaju ili viSe uzroka.
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Uzroci Zenske neplodnosti
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Slika 3. Uzroci Zenske neplodnosti

Od ukupno 336 parova koji su u 2016. godini lijecili neplodnost u Klinici, dio njih je
bio na samo jednom postupku medicinski potpomognute oplodnje, a dio ih je proSlo dva ili
viSe postupaka, stoga je ukupni broj zapocetih postupaka u 2016. godini bio 541. 162 (29,9%)
postupka bili su AIH, a 356 (65,8%) su bile in vitro fertilizacije. U 23 (4,3%) slucaja doslo je
do odustajanja od daljnjeg postupka. Od 356 IVF-ova, njih 132 (37,1%) bile su bas§ in vitro
fertilizacije s embriotransferom (ET), a preostala 224 (62,9%) postupka bili su ICSI-i s
embriotransferom. Gledaju¢i IVF 1 ICSI kao zasebne metode, od ukupnog broja od 541
zapocetog postupka, 24,4% su bili IVF-ovi, a 41,4% postupaka bili su ICSI-i. Slike 4. i 5.

graficki prikazuju ucestalost primjene pojedine metode MPO-a.

Metode lijecenja MPO-a
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Slika 4. Metode lijecenja medicinski potpomognutom oplodnjom (podjela na AIH i1 IVF koji
obuhvaca IVF 1 ICSI)
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Metode lijecenja MPO-a
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Slika 5. Metode lijecenja medicinski potpomognutom oplodnjom (podjela na AIH, IVF 1
ICSI)

U 356 postupaka in vitro fertilizacije (IVF i ICSI), aspirirano je ukupno 1517 jajnih
stanica, Sto je prosjecno 4,26 jajne stanice. 1298 aspiriranih jajnih stanica su bile zrele (M2
faza) 1 stoga imale potencijal da budu oplodene. 217 jajnih stanica je bilo nezrelih (166 u M1
fazii 56 tzv. GV — germinalnih vezikula) te su jo$ 2 oocite bile atreti¢cne. Ukupno su dobivene
954 zigote. Neoplodenih jajnih stanica je ostalo 344. Od 954 zigote njih 919 ih se nastavilo
dijeliti, to jest nastali su zametci. Ukupan broj vra¢enih zametaka je bio 494, a kriopohranjeno

je 56 zametaka.

Negativnih aspiracija bilo je u 47 (13,2%) postupaka, ET je izostao nakon pozitivne
aspiracije u 35 (9,8%) postupka. Ukupan broj embrotransfera bio je 274 (77%) (Slika 6.).

ET
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Negativne aspiracije Izostao ET nakon pozitivne
aspiracije

Slika 6. Embriotransferi
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Od ukupno 274 ET-a, u 76 (27,8%) embriotransfera vraceno je po jedan zametak, u
176 (64,1%) po dva zametka, a u 22 (8,1%) po tri zametka (Slika 7).

Broj vraé¢enih zametaka u ET-u
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Slika 7. Postotak vradenih zametaka na 274 ET-a

Gledaju¢i ukupan broj IVF postupaka (365), u 82 (23%) postupka izostao je ET. U 76
(21,4%) je vracen po jedan zametak, u 176 (49,4%) po 2, au 22 (6,2%) ET vraéeno je po 3
zametka (Slika 8.)

Broj vradenih zametaka u ET-u
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Slika 8. Postotak vrac¢enih zametaka na 356 postupaka

Ve¢ je spominjano kako se tijekom postupka medicinski potpomognute oplodnje u
svrhu povecanja izgleda za oplodnju moze stimulirati ovulacija. Od ukupno 541 postupka
medicinski potpomognute oplodnje, u njih 79 (14,6%) pacijentice nisu primale nikakve
lijekove s ciljem stimulacije ovulacije pa u tom slucaju govorimo o prirodnom ciklusu. U 132

(24,4%) slucaja pacijentice su primale letrozol (inhibitor aromataze - Femara) ili klomifen
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(selektivni modulator estrogenskih receprora - Clomiphen citrat) pa u tim slucajevima
govorimo o prirodnom modificiranom ciklusu. U 49 (9,1%) sluCajeva pacijentice su primale
agonist GnRH (triptorelin - Decapeptyl) u stimuliranom agonistiCkom ciklusu, a u 281
(50,9%) slucaju su primale antagonist GnRH (ganireliks — Orgalutran) u stimuliranom
antagonistickom ciklusu. I agonist i antagonist GnRH primjenjivali su se u kombinaciji sa
rekombiniranim ili visokoproc¢i§¢enim urinarnim pripravcima folikulostimuliraju¢eg hormona
(gonadotropinima - Gonal F, Puregon, Menopur, Pergoveris, Bemfola ili Elonva). Slika 9.

graficki prikazuje ucestalost pojedinog protokola stimulacije ovulacije.

Protokoli stimulacije ovulacije
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antagonisticki

Slika 9. Ucestalost pojedinog protokola stimulacije ovulacije na 541 postupak

Od ukupno 162 provedena AIH-a, 52 (32,1%) su provedena u prirodnom ciklusu, 88
(54,3%) u prirodnom modificiranom, 2 (1,2%) u stimulirano agonisti¢kom, a 20 (12,3%) u

stimuliranom antagonistickom ciklusu.

IVF postupaka bilo je ukupno 132. 7 (5,3%) je provedeno u prirodnom, 26 (19,7%) u
prirodnom modificiranom, 15 (11,4%) u stimuliranom agonistickom 1 84 (63,6%) u

stimuliranom antagonistickom ciklusu.

Od 224 ICSI postupka, 8 (3,6%) je bilo u prirodnom ciklusu. Prirodnih modificiranih
ICSI-a je bilo 15 (6,7%), 29 (12,9%) stimuliranih agonistickih, a 172 (76,8%) stimuliranih

antagonistickih.

Slika 10. graficki prikazuje postotke postupaka MPO-a provedenih u razli¢itim

protokolima stimulacije ovulacije.
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Postupci MPO-a - protokoli SO
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Slika 10. Postupci MPO-a provedeni u razli¢itim protokolima stimulacije ovulacije
Ukupan broj klinickih trudnoc¢a postignutih iz 541 postupka jest 114 (21,1%).

Od 114 trudnoca 15 (13,1%) trudnoéa je iz AIH-a, 32 (28,1%) iz IVF-a, a 67 (58,8%)
iz ICSI (Slika 11.)

Trudnoce
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
0,00% - T .
AIH IVF ICSI

Slika 11. Graficki prikaz trudnoca ostvarenih iz pojedinog postupka MPO-a

Gledaju¢i ukupan broj provedenih AlH-a, a to je 162, 15 (9,3%) postupaka bili su

uspjesni na nacin da je postignuta trudnoca.

Svih 15 trudnoca postignutih iz AIH-a su iz prirodnog ciklusa. 5 (33,33%) iz
prirodnog, a 10 (66,67%) iz prirodnog modificiranog ciklusa (Slika 12.).
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Slika 12. Trudnocée postignute iz AlIH-a, podijeljene u odnosu na provedeni protokol

stimulacije ovulacije

Gledajuci trudnoce postignute iz IVF-a i ICSI-a zajedno, bilo ih je 99. Na ukupan broj
trudnoca od 114, 99 trudnoca ¢ini 86,9%.

Gledaju¢i ukupan broj IVF postupaka (IVF i ICSI) u 99 (27,8%) od 356 postupaka je

postignuta trudnoca.

U odnosu na broj postupaka u kojima je proveden ET (274) u 36,1% postupaka je

postignuta je trudnoca.

Od 99 trudno¢a, 1 (1%) je postignuta u prirodnom ciklusu, 7 (7,1%) u prirodnom
modificiranom, 9 (9,1%) u stimuliranom agonisticCkom. Najve¢i broj trudnoca, njih 82
(82,8%) postignuto je u stimuliranom antagonistickom postupku, koji je ujedno i najcesce

primjenjivan (Slika 13.).
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Slika 13. Trudnoce postignute iz IVF-a (IVF i ICSI), podijeljene u odnosu na provedeni

protokol stimulacije ovulacije

Gledaju¢i dob Zena, njih 53 (9,8%) su bile mlade od 30 godina. 223 (41,2%) Zene su
bile dobi od 30 do 34 godine, a 112 (20,7%) od 35 do 37 godina. 78 (14,4%) su pripadale
dobnoj skupini 38 do 39 godina, a 75 (13,9%) Zena je bilo u skupini 40 i vise godina (Tablica
25.).

Tablica 25. Broj Zena u pojedinoj dobnoj skupini

Dob (godine) Broj Zena Postotak
<30 53 9,8
30-34 223 41,2
35-37 112 20,7
38-39 78 14,2

>40 75 13,9

Tablica 26. prikazuje koliko je trudnica u pojedinoj dobnoj skupini. Od 53 Zene mlade
od 30 godina, njih 15 (28,3%) je postiglo trudnocu. 49 (21,9%) Zena od ukupno 223, dobi od
30-34 godine te 28 Zena (25%) od ukupno 112 Zena iz dobne skupine 35-37 godina, je
postiglo klini¢ku trudnoc¢u. 11 (14,1%) od 78 Zena dobi od 38-39 godina, to jest njih 11
(14,7%) od ukupno 75 starijih od 40 godina je ostvarilo klini¢ku trudnocu.
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Tablica 26. Broj trudnica u pojedinoj dobnoj skupini

Dob (godine) Broj trudnica Postotak
<30 15 28,3
30-34 49 21,9
35-37 28 25

38-39 11 14,1

>40 11 14,7

Gledaju¢i postignute trudnoce (114) u odnosu na dob Zene, vidimo da je 15 (13,2%)

trudnoc¢a ostvareno kod Zena mladih od 30 godina. Najveci broj trudnoca, njih 49 (42,9%)

postignuto je kod Zena u dobnoj skupini od 30 do 34 godine. 28 (24,6%) Zena u dobi od 35 do

37 godina postiglo je trudnocu. Po 11 (9,6%) trudnoc¢a postignuto je kod Zena u dobnim

skupinama od 38 do 39 godina i starije od 40 godina (9,7%). Slika 14. graficki prikazuje

raspodjelu trudno¢a u odnosu na dob Zene.
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Slika 14. Raspodjela trudnoca po dobi

4.2. POVEZANOSTI

U ovom radu ispitivali smo povezanost dobi Zene s brojem jajnih stanica, zametaka i

trudnoca. Potom smo analizirali postoji li povezanost vrste protokola stimulacije ovulacije s

brojem jajnih stanica i brojem zametaka.
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Pearsonov koeficijent korelacije pokazao je sljedece rezultate korelacije dobi Zene s
brojem jajnih stanica i s brojem zametaka: statisticki znacajne korelacije postoje izmedu dobi
zene i broja jajnih stanica (r=-0,308, P<0,01), kao i izmedu dobi Zene i broja zametaka (r=-

0,112, P<0,05).

T testom je pokazano kako postoji statisticki znacajna povezanost izmedu dobi Zene i

trudnoca, t=2,470, P<0,05.

Jednostavnom analizom varijance (ANOVA) analizirali smo postoje li razlike izmedu
vrste protokola stimulacije ovulacije i broja jajnih stanica te razlike izmedu vrste protokola i

broja zametaka.

Test je pokazao kako postoji statisticki znacajna razlika u broju jajnih stanica ovisno o
primjenjenom protokolu stimulacije ovulacije (F=17,537, P<0,05), kao i u broju zametaka
(F=17,632, P<0,05). Post-hoc usporedbom (Scheffe-ov test) pokazano je da su Zene koje su
primale stimulirani agonisticki ili stimulirani antagonistic¢ki protokol imale statisticki znac¢ajno
vedi broj jajnih stanica u odnosu na zene koje su imale prirodni cikuls ili su primale prirodni
modificirani protokol (P<0,05). Statisticki znacajne razlike u broju jajnih stanica nisu
zabiljeZzene izmedu prirodnog i1 prirodnog modificiranog protokola (P>0,05), kao ni izmedu

stimuliranog agonistickog i stimuliranog antagonistickog protokola (>0,05).

Takoder, Post-hoc usporedbom (Scheffe-ov test) pokazano je da je statisticki znacajno
ve¢i broj zametaka bio kod Zena koje su primale stimulirani agonisticki ili stimulirani
antagonisticki protokol, nego kod Zena koje su imale prirodni ciklus ili su primale prirodni
modificirani protokol (P<0,05). Statisti¢ki znacajne razlike u broju zametaka nisu zabiljeZene
izmedu prirodnog 1 prirodnog modificiranog protokola (P>0,05), kao ni izmedu stimuliranog

agonisti¢kog 1 stimuliranog antagonistickog protokola (P>0,05).
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5. RASPRAVA

62



Neplodnost je stanje u kojem par u reprodukcijskom razdoblju uz redovite, nezasticene

odnose tijekom godine dana na postize trudnocu (2).

Danas gotovo 15% parova pri nezasticenom spolnom odnosu unutar godine dana ne
moze zaceti dijete, a oko 12% ih zahtjeva specijalizirano lijecenje. Stoga, ne ¢udi Cinjenica da
je SZO neplodnost oznacila boles¢u, koja nije samo osobni problem para, nego i specifi¢ni

populacijski dio interesa svakog drustva (2,3).

U radu su analizirani uzroci neplodnosti te upjeSnost postupaka medicinski
potpomognute oplodnje u 336 parova koji su bili u postupcima MPO-a u 2016. godini u
Centru za MPO Klinike za zenske bolesti 1 porode KBC-a Split.

Fekunditet ovisi o dobi Zene i partnera. Najvisi je izmedu 20. i 30. godine zZivota Zene i
do 40. godine u muskarca (3). Prema nacionalnom izvje$¢u koje je objavio americki Centar za
kontrolu bolesti 1 prevenciju (engl. Center for Disease Control and Prevention — CDC)
prosjecna dob Zena koje su prolazile postupke MPO-a je bila 35 godina (66). Nasi rezultati su
pokazali kako je prosjecna dob Zena bila 34,8 godina §to nam govori da se u relativho
povoljnijem razdoblju javljaju jer je uspjeh u toj dobi jo§ uvijek dobar. Naime, dosadasnja
istrazivanja upucuju na to da je plodnost u opadanju ve¢ od 32. godine Zivota, ali nagli pad
plodnosti biljezi se nakon 38. godine. Opcenito, treba upozoriti mlade ljude kada primjete
problem da se S§to ranije upute na obradu i lijeenje jer §to se ranije zapo¢me s MPO

postupcima to je 1 uspjesnost veca (4). Prosjecna dob muskaraca je bila 37,7 godina.

Prema literaturi, parovi pomo¢ lije¢nika traze prosje¢no nakon neSto viSe od dvije
godine neplodnosti, a ciljano lijeenje pocinje nakon cetiri godine (4). Kod na$ih ispitanika
prosjecno trajanje neplodnosti bilo je 4,7 godina, iz Cega proizlazi da im je potrebno

dvostruko viSe vremena da se odluce potraZiti lije¢nicku pomoc¢.

Zenska neplodnost uzrok je izostanka trudnoée u 35 do 50% slu¢ajeva, muska
neplodnost uzrok je tomu u 40 do 50% slucajeva, dok je neplodnost nepoznatog uzroka u 10%
slu¢ajeva. U oko 1/3 parova neplodnost je kombinirana (2,3). Prema izvje§¢u CDC-a za 2014.
godinu, uzrok neplodnosti para je bio zenski faktor u 32,9%, muski 35,1%, kombinirani u
17,9%, a nepoznati u 14,1% (66). U nasem radu uzrok neplodnosti je u 24,8% bio zenski
faktor, u 30,7% muski, a u 18,1% obostrani. O idiopatskoj neplodnosti bilo je rije¢ u 26,4%
slu¢ajeva. Prema ovim podacima mozemo zakljuciti kako je u porastu muSka neplodnost u
odnosu na ranije kada je dominirala Zenska neplodnost. Danas se infekcije spolnog sustava

pravovremeno lijece, takoder 1 problem anovulacije se stimulacijom ovulacije 1 tempiranim

63



odnosima moze uspjeSno rijeSiti. Mozemo re¢i da smo doskocCili problemu ZzZenske
neplodnosti, ali zbog izlozenosti razli¢itim okolisnim ¢imbenicima poput visoke temperature,
razlicitih boja, otapala, pesticida i loSih prehrambenih navika, muska neplodnost je sve veci

problem (67,68).

Prema desetogodisnjoj studiji Kumara i sur., u bolnickom centru u Centralnoj Indiji,
ucestalost normozoospermije bila je 35,8%, oligozoospermije 34,1%, astenoteratozoospermije
19,4% 1 azoospermije 10,7% (69). Studija provedena na 396 muskaraca u bolnickom centru u
Punjabu, pokazala je wucestalost normozoospermije od 74%, azoospermije 14.9% i
oligozoospermije 44% (70). U prospektivnu studiju Owalabija i sur. ukljucen je bio 661
muskarac koji je bio s partnericom u postupku MPO-a u Sveucilisnoj bolnici Ile-Ife u Nigeriji,
u razdoblju od 2004. do 2008. godine. Od ukupnog broja ispitanika, 68,2% ih je imalo uredan
nalaz spermiograma. Od muSkaraca koji su imali abnormalan nalaz spermiograma, njih 25,6%
je imalo oligozoospermiju, 18,5% teratozoospermiju, 11,5% astenozoospermiju, 3,2%
oligoteratozoospermiju, 2,3% oligoastenozoospermiju, 2,1% OAT te 6,2% azoospermiju (71).
Gledaju¢i ukupan broj postupaka medicinski potpomognute oplodnje u nasoj studiji, 51,2%
muskaraca imalo je uredan spermiogram. Od 264 muSkarca sa patoloSkim spermiogramom,
njih 11,4% imalo je oligozoospermiju, 40,5% astenozoospermiju, 1,9% teratozoospermiju,
26,5% oligoastenozoospermiju, 0,8% astenozoospermiju i 13,6% OAT. Samo jedan muskarac
(0,4%) 1z naSe studije imao je azoospermiju. Kada usporedimo naSe rezultate sa spomenutim
rezultatima iz literature, primjetimo da samo jedan na$ ispitanik ima azoospermiju, u
usporedbi sa 10,7% 1 14,9% ispitanika iz Indije, odnosno 6,2% ispitanika iz Nigerije.
Takoder, prema ovim trima studijama najucestaliji nalaz spermiograma je oligozoospermija,
dok je u naSoj studiji to astenozoospermija sama, ali i u kombinaciji s teratozoospermijom i
oligozoospermijom. Takoder, OAT koji je prisutan u nalazu 13,64% nasih ispitanika, u
studijama iz Indije se uopce ne spominje, dok je u nigerijskoj studiji ucestalost OAT-a bila
znatno manja (2,1%) nego u naSoj studiji. Takoder, znaCajna je razlika u ucestalosti
teratozoospermije u nigerijskoj studiji (18,5%) 1 kod naSih ispitanika (1,9%). Razlike u
rezulatima naSe studije i triju spomenutih studija mogu biti posljedica i razli¢itog broja

ispitanika, ali 1 posljedica pripadnosti razliitim etnickim skupinama.

Prema izvjeS¢u Klinike za Zenske bolesti i porode KBC-a Zagreb iz 2010. godine,
najces¢i pojedinacni uzoci neplodnosti zena bili su: anovulacije (33%), tube (22%),
endometrioza 1 adenomioza (14%), nerazjaSnjeno (15%), abnormalnosti maternice (6%) i

cerviks (5%) (4). 1z izvjes¢a CDC-a vidimo da su neprohodne tube najces¢i uzrok neplodnosti

64



i to u 14,2% slucajeva. Slijede poremecaji ovulacije (13,7%), endometrioza (9,3%) te
stukturni ili funkcionalni poremecaji maternice (5,5%) (66). Prema podatcima dostupnima u
bazi podataka UpToDate, najces¢i uzrok neplodnosti Zzena su poremecaji ovulacije (25%).
Endometrioza je uzrok neplodnosti u 15% slucajeva, adhezije zdjelice u 12%, neprohodne
tube u 22% te hiperprolaktinemija u 7% (72). Rezultati naSe studije pokazali su kako je
anovulacija bila uzrok neplodnosti u 32,9% slucajeva (gledaju¢i zasebno PCOS koji je bio
prisutan u 18,2% slucajeva, Hashimotov tireoiditis kao sve CeS$¢i uzrok preuranjene
menopauze 1 posljedicne anovulacije u 4,3% slucajeva te jo§ 10,4% slucajeva anovuacije ¢iji
je toc¢an uzrok ostao nepoznat). Tubarna neplodnost bila je prisutna u 30,7% slucajeva,
endometrioza kao uzrok neplodnosti u 19,1% sluc¢ajeva, a miom u 3,9%. U 21,7% slucajeva
uzroci neplodnosti, koji su svrstani svi u jednu skupinu, bili su trombofilije, polipi
endometrija 1 cerviksa, operacijski zahvati u maloj zdjelici, hiperprolaktinemija, prekomjerna
masa i dob iznad 40 godina. Ovi su uzroci promatrani zajedno jer su pojedinacno bili tek
sporadi¢ni slucajevi navedenih stanja. Usporedujuéi nase rezultate s rezultatima Klinike u
Petrovoj, vidimo da je anovulacija na prvom mjestu uzroka neplodnosti u obje Klinike i da je
prisutna u gotovo istom postotku. Na drugom, to jest treCem mjestu po ucestalosti uzroka
neplodnosti nalaze se tube, to jest endometrioza. Abnormalnosti maternice, prvenstveno
miomi, pojavljuju se u priblizno slicnom postotku u obje Klinike. Pri usporedbi nasih
rezultata s rezultatima objavljenim u bazi UpToDate, vidimo da se na prva tri mjesta po
ucestalosti nalaze isti uzroci (anovulacija, tube, endometrioza) ali u nesto ve¢em postotku u
nasoj Klinici. Znacajna je rezlika u ucestalosti hiperprolaktinemije i adhezija zdjelice. Ova
dva uzroka u naSoj studiji pojavljuju se tek sporadi¢no, dok u spomenutoj literaturi u 7% to
jest 12% slucajeva. Uspordujuci nase rezultate s rezultatima iz izvjeS¢a CDC-a, vidimo da je

rije¢ opet o istim uzrocima neplodnosti.

Izvantjelesna oplodnja primjenjuje se u lijeCenju 70% svih uzroka neplodnosti, a u
preostalih 30% artificijelna inseminacija suprugova ili doniranog sjemena (AIH ili AID) (65).
Postoje dva temeljna oblika: in vitro fertilizacija - IVF 1 intracitoplazmatsko injiciranje
spermija - ICSI. Stru¢ne udruge i autoriteti preporucuju primjenu IVF-a u 30 do 40%
postupaka, a primjenu ICSI-a u 60 do 70% postupaka in vitro fertilizacije (73). Prema
izvjescu koji je objavila ESHRE-a za europske zemlje za 2012. godinu, od ukupno 452 578
provedenih postupaka, 31% su bili IVF-ovi, a 69% ICSI-i (74). Takoder, prema izvjes¢u
CDC-a za 2014. godinu, 78% provedenih postupaka MPO-a su bili ICSI-1, a preostala 22%
IVF (66). U naSoj Klinici, provedeno je 29,94% AlH-a te 70,06% IVF-ova. Razdvajajuci
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izvantjelesnu oplodnju na IVF i ICSI, primjenjeno je 37,08% IVF-ova i 62,92% ICSI-a. Po
ovim rezultatima mozemo zakljuciti kako naSa Klinika ide ukorak s europskim Centrima za

lijecenje neplodnosti.

Cilj SO danas je dobiti 4-8 jajnih stanica. Brojne su studije pokazale da veéi broj jajnih
stanica ne znaci i vecu uspjesnost u postizanju trudnocée. Postotak klinickih trudnoca kod zena
kod kojih se aspiriraju 1-3 oocite je 5-15%. Aspiracijom 4-8 jajnih stanica ucestalost klinickih
trudnoca poraste s 15 na 30% kod starijih od 38 godina, to jest na 40% kod mladih od 38
godina. Aspiracijom 10 jajnih stanica vidi se vrlo blagi porast broja trudnoc¢a kod Zena mladih
od 38 godina. Medutim, aspiracijom vise od 10 jajnih stanica, ucestalost klinickih trudnoca
vraca se na vrijednosti od 30% za zene starije od 38 godina, to jest 40% za mlade od 38
godina (61). U najuspjesnijim se europskim zemljama prosjecno po aspiraciji dobiva 8 do 10
oocita, a u Hrvatskoj 5,5 jajnih stanica (74). U naSem radu prosjecan broj aspiriranih jajnih
stanica je bio 4,26. Broj dobivenih jajnih stanica je neSto nizi zbog velikog postotka
pacijentica iz isptivanog uzorka s niskim vrijednostima AMH (ispod 7 pmol/l), a upravo kod
njih je poznato da se SO dobije manji broj jajnih stanica (ako se uopce 1 dobiju) te da su
rezultati MPO kod tih pacijentica 50-70% loSiji nego kod onih sa urednim vrijednostima

AMH (61).

U na$oj studiji ukupan broj embriotransfera je bio 274 (77%). Prema izvjes¢u CDC-a,
ET je izvrSen u 70% slucajeva (66). Prema ovome vidimo na nam je uspje$nost jednaka onoj

u drugim Centrima.

Krovne stru¢ne udruge ESHRE i ASRM preporucuju da se jednostruki ET (engl.
single ET-SET) provodi u 50 do 60%, a dvostruki ET (engl. double ET-DET) u 40 do 50%
slucajeva (73). Prema izvjeséu International Committee Monitoring Assisted Reproductive
Technologies (ICMART) za 2008., 2009. 1 2010. godinu, broj SET-ova je bio 25,7% u 2008.,
28,3% u 2009. 1 30% u 2010. godini. U istim godinama broj DET-ova je bio 46,8%
(2008.godina), 49,0% (2009. godina) to jest 49,3% u 2010. godini. Broj trostrukih ET-a je bio
u padu sa 21,9% u 2008., preko 18,3% u 2009. do 16,7% u 2010. godini. Takoder, 1 broj
cetverostukih ET-a u promatranom razdoblju je bio u padu. 5,6% u 2008., zatim 4,4% u 2009.
i u konacnici 4,0% u 2010. godini (75). Prema ESHRE izvjes¢u za 2012. godinu bilo je 30,2%
SET-ova, 55,4% DET-ova, 13,3% trostrukih ET-ova i1 1,4% cetverostrukih ET-ova (74). U
izvjes¢u CDC-a za 2014. godinu 28,8% je bilo jednostrukih, 54,1% dvostrukih, 12,4%
trostrukih 1 3,2% &etverostrukih ET-a. U SAD-u takoder prakticiraju i embriotransfere Cetiri,
pet pa i Sest zametaka Sto je kod nas i u cijeloj Europi zakonom ili preporukama krovnih
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drustava zabranjeno kako bi se smanjio udio rizi¢nih viSeplodovih trudno¢a iz MPO
postupaka ispod 10% (66,73). U nasem radu bilo je ukupno 274 embriotransfera. 27,8% su
bili SET-ovi, 64,1% DET-ovi, a 8,1% trostruki ET-ovi. Vidimo da su nam rezultati vrlo sli¢ni

rezulatima iz ESHRE izvjesca.

Kao $to je do sada ve¢ spominjano, metode medicinski potpomognute oplodnje mogu
se provoditi u prirodnom ili stimuliranom ciklusu. Preporuke Hrvatskog drustva za
ginekoloSku endokrinologiju 1 humanu reprodukciju (HDGEHR) jesu da se u prirodnom
ciklusu provede AIH/AID za 50% pacijentica, a IVF/ICSI za 10 do 15% pacijentica. Za 40%
AIH/AID-a 1 20% IVF/ICSI-a bi trebalo primjeniti prirodni modificirani protokol. U
konacnici, 10% AIH/AID-a i 65 do 70% IVF/ICSI-a bi trebalo primjeniti stimulirani,
agonosticki ili antagonisticki, protokol (59). U nasem radu, od 162 provedena AIH-a, 32,1%
su bili u prirodnom ciklusu, 54,3% je primjenjen prirodni modificirani ciklus, 1,2%
stimulirani agonisticki, a 12,3% stimulirani antagonisticki (ukupno 13,5% stimulirani
protokol). Nesto veci broj prirodnih modificiranih postupaka u odnosu na prirodne postupke
AlH-a je zbog vece uspjesnosti modificiranih postupaka, a bez povecanja troSkova lijecenja.
Uspjesnot prirodnog AlH-a je bila 33,3%, a prirodnog modificiranog 66,6%. 13,57%

stimuliranih AIH-a je u skladu s preporukom.

Od 356 IVF postupaka (IVF 1 ICSI), 4,2% je provedeno u prirodnom ciklusu. U 11,5%
postupaka je primjenjen prirodni modificirani protokol, 12,4% stimulirani agonisticki i 71,9%
stimulirano antagonisticki (ukupno 84,3% stimulirani protokol). Kada usporedimo nase
rezultate s preporukama, vidimo kako je neSto manja primjena prirodnog i prirodnog

modificiranog protokola u korist stimuliranih protokola.

Prema Simuniéu i sur. 13,7% AIH-a je rezultiralo klini¢kom trudno¢om u Europi, a u
Hrvatskoj 10,9% (73). U naSem radu, 9,3% AIH je rezultiralo trudno¢om. Uspredimo li ove
rezultate, vidimo da je uspjeh naSe Klinike jednak uspjehu na razini Hrvatske, a neSto manji u

odnosu na europske Centre.

Prema istom izvoru, u 36 europskih zemalja, klini¢ki je postignuta trudnoca u 28,5%
ukupno provedenih IVF-ova. Postotak trudnoc¢a na broj IVF-ova po ET-u je 32,2%. Gledajuci
rezultate za Hrvatsku iz 2010. godine, postotak klinickih trudno¢a na ukupan broj IVF
postupaka je bio 24,6%, a na broj postupaka po ET-u 30,1% (73). Prema izvjes¢u CDC-a,
33% IVF postupaka, s obzirom na ukupan broj provedenih postupaka, je rezultiralo klinickom

trudno¢om. UpjeSnost IVF-a s obzirom na broj postupaka po ET-u je 45,7% (66). Nasi
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rezultati pokazuju da je 27,8% od ukupnog broja IVF-ova i ICSI-a rezultiralo klini¢kom
trudno¢om, odnosno 36,1% IVF-ova i ICSI-a po embriotransferu. Prema ovim rezultatima

uspjeh u nasoj Klinici je jednak uspjehu u ostalim hrvatskim ali i europskim MPO centrima.

Prema izvjeséu CDC-a, 37,6% zena koje su prolazile postupk MPO-a, bile su mlade
od 35 godina. 20,4% bilo je dobi od 35-37 godina, 19,1% dobi 38-40 te 23% zena je bilo
starijih od 40 godina (66). U naSoj studiji, njih 53 (9,8%) su bile mlade od 30 godina. 223
(41,2%) Zene su bile dobi od 30 do 34 godine, a 112 (20,7%) od 35 do 37 godina. 78 (14,4%)
su pripadale dobnoj skupini 38 do 39 godina, a 75 (13,9%) Zena je bilo u skupni s Cetrdeset i
viSe godina. Kada usporedimo rezultate, vidimo da je polovica nasih ispitanica mlade od 35
godina. Jednaka je ucestalost zena u dobnoj skupini od 35-37 godina, dok je kod nas manji

broj Zena dobi od 38-40 1 starijih od 40 godina nego u izvjes¢u CDC-a.

Gledajuci raspodjelu 114 ostvarenih trudnoc¢a uz medicinski potpomognutu oplodnju u
nasoj Klinici s obzirom na dob Zena, dobijemo rezultate da je 13,2% trudnoca ostvareno kod
zena mladih od 30 godina. Najve¢i broj trudnoca (42,9%) postignut je kod Zena u dobnoj
skupini od 30 do 34. 24,6% trudnoca je postignuto kod Zena starosti od 35 do 37 godina. 9,6%
trudnoca je postignuto u dobnoj skupini od 38 do 39 godina, a kod starijih od 40 godina 9,7%.
Gledajuci ove rezultate, imamo dojam da ja niska uspjesnost u Zena mladih od 30 godina, iako
studije pokazuju da je uspjeh veéi $to je zena mlada. Ovakvi su rezulati posljedica razli¢itog
broja Zena u pojedinoj dobnoj skupini. Medutim, ako gledamo koliko je Zena postiglo
trudnocu iz svake pojedine dobne skupine s obzirom na ukupan broj u Zena u pojedinoj
dobnoj skupini, ona vidimo da je najveci uspjeh ipak postignut kod Zena mladih od 30 godina.
Naime, 28,3% (15 od 53) Zena mladih od 30 godina je postiglo trudnocu, 21,9% (49 od 223)
dobi 30-34 godine, 25% (28 od 112) dobi 35-37, 14,1% (11 od 78) dobi 38-391i 14,5% (11 od
75) starijih od 40 godina. Ovi se pak rezultati podudaraju sa rezultatima prema kojima 30%
trudnoca se postize u zZena mladih od 35 godina, 20% u Zena dobi 35-39, te 11% u starijih od
40 godina (73). Gledaju¢i izvjes¢e CDC-a, takoder vidimo da je broj postignutih trudnoca
veci §to je manja dob Zena. Tako je u Zena mladih od 35 godina njih 43% ostvarilo trudnocu.
36% Zena dobi 35-37 godina je ostvarilo trudnoc¢u, 27% dobi 38-40 i 25% dobi 40-44 godine
(66).

Dokazano je da postoji statisti¢ki znacajna korelacija izmedu dobi Zene i broja jajnih
stanica (r=-0,308, P<0,01) te izmedu dobi Zene i1 broja zametaka (r=-0,275, P<0,05). Nasi
rezultati su u skladu s rezultatima dvogodis$nje retrospektivne studije provedene u Centru za
MPO u Singapuru. U studiji je dokazano statisticki znacajno smanjenje broja jajnih stanica pri
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usporedbi dobnih skupina: <30 godina i 30-35 godina, 30-35 godina i 36-37 godina, 38
godina i 39 godina, 39 godina i 40-44 godina te 40-44 godina naspram > 45 godina (P<0,01).
Takoder, i broj zametaka je opadao s dobi ispitanica. Tako je stopa oplodnje kod Zena dobi
40-44 godine bila 66,8%+30,8% u usporedbi sa zenama dobi 39 godina gdje je stopa oplodnje
bila 69,8%+26,6% (P=0,001) te kod Zena dobi >45 godina gdje je stopa bila 47,6% + 42,1%
(P=0,047) (76). Naime, ako znamo da od sredine intrauterinog zivota folikuli i oocite
neprestano propadaju, dolazimo do brojeva da zena pred menarhu ima oko 300 tisuca, a
nakon 25. godine Zivota samo 25 tisuca jajnih stanica. Svaki menstruacijski ciklus odabere iz
pricuve 20-ak antralnih folikula. Od njih ¢e samo jedan ovulirati, a ostali propadaju. Ako Zena
ima 400 do 450 ovulacije tijekom Zzivota, jasno je da se svakim menstruacijskim ciklusom
rezerva folikula u jajnicima drasticno smanjuje, probir za ovulaciju postaje tezi i1
problemati¢nog je uspjeha. Stoga, Sto je Zena starija, zaliha optimalnih jajnih stanica je manja

.

Pokazano da postoji statisticki znacajna povezanost izmedu dobi Zene i trudnoca, t=2,
P<0,05. Ovaj rezultat se takoder podudara sa podacima iz literature. Kao §to je vec
spominjano s dobi zene smanjuje se plodnost. Sve je veéi broj suboptimalnih oocita,
nekompetentnih zbog aneuploidije. U dobi od 35-37 godina njihova je ucestalost i visa od
50%, a nakon 40. godine iznosi 90%. U Zena dobi od 20 godina vjerojatnost trudnoce je 85%.
Kod Zena dobi od 25 godina vjerojatnost trudnoce je oko 80%, a kod 32-godisnjakinja 60%. U
dobi od 40 godina vjerojatnost postizanja trudnoce je oko 40%, a nakon 43. godine Zivota

svega 5% (4).

Kod Zena koje su bile u prirodnom ciklusu, $to znaci da nisu primale nikakve lijekove
za stimluaciju ovulacije, cilj je dobiti tu jednu jajnu stanicu. Kod Zena u prirodnom
modificiranom protokolu cilj je dobiti 2-7 jajnih stanica, dok je cilj kod Zena u stimuliranom
protokolu dobiti 8-10 jajnih stanica (65). Potvrdeno je da u naSoj studiji postoje razlike
izmedu vrste protokola stimulacije ovulacije 1 broja dobivenih jajnih stanica (F=17,5, P<0,05)
te vrste protokola stimulacije ovulacije i broja zametaka (F=17,6, P<0,05). Pokazano je da su
zene koje su primale stimulirani agonisti¢ki ili stimulirani antagonisticki protokol imale
znacajno veci broj jajnih stanica u odnosu na Zene koje su imale prirodni ciklus ili su primale
prirodni modificirani protokol (P<0,05). Statisti¢ki znacajne razlike u broju jajnih stanica nisu
zabiljeZene izmedu prirodnog 1 prirodnog modificiranog protokola (P>0,05), kao ni izmedu

stimuliranog agonistickog 1 stimuliranog antagonisti¢kog protokola (P>0,05).

69



Takoder, pokazano je da je statistiCki znac¢ajno veci broj zametaka bio kod Zena koje
su primale stimulirani agonisticki ili stimulirani antagonisticki protokol, nego kod Zena koje
su imale prirodni ciklus ili su primale prirodni modificirani protokol (P<0,05). Statisticki
znacajne razlike u broju zametaka nisu zabiljeZene izmedu prirodnog 1 prirodnog
modificiranog protokola (P>0,05), kao ni izmedu stimuliranog agonistickog i stimuliranog

antagonistickog protokola (P>0,05).

Nasi rezultati se podudaraju s rezultatima dvogodisnje studije Qiaohonga i sur. Naime,
ni u njihovoj studiji nije zabiljezena statistiCki znacajna razlika u broju jajnih stanica 1 broju
zametaka kod pacijentica koje su primale stilmulirani agonisticki protokol u odnosu na
pacijentice koje su primale stimulirani antagonisticki protokol (P<0,05) (77). Takoder, i
rezultati dvogodisnje studije Lelea 1 sur. potvrduju nase rezultate. Ni u ovoj studiji nije
potvrdena statisticki znacajna razlika u broju jajnih stanica i broju zametaka izmedu skupina

zena koje su primale stimulirani agonisticki to jest stimulirani antagonisticki protokol (78).
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6. ZAKLJUCCI
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Analizom 336 parova, na temelju podataka prikupljenih u Centru za medicinski

potpomognutu oplodnju u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC Split, u razdoblju od 1.

sijenja 2016. do 31. prosinca 2016., mogu se donijeti sljedeéi zakljuccei:

I.

10.

Prosjecna dob Zene bila je 34,78 godina, $to nam govori da se u relativno
povoljnijem razdoblju javljaju lije¢niku jer je uspjeh u toj dobi jo$ uvijek dobar, a
nagli pad plodnosti biljezi se nakon 38. godine.

Prosjecno trajanje neplodnosti je 4,78 godina, $to je dvostruko dulje nego Sto se
navodi u literaturi. To rezultira smanjenjem vjerojatnosti postizanja trudnoce.
Obradu i lijecenje neplodnih parova treba zapoceti znatno ranije, unutar najkasnije
2 godine trajanja neplodnosti.

Dokazano je kako je muski faktor sve ¢es¢i uzrok neplodnosti para.

Najces¢i uzroci Zenske neplodnosti jesu anovulacija, tube, endometrioza 1 miom,

jednako kao i u dostupnoj literaturi.

. Primjenjeno je 29,94% AIH-a te 70,06% IVF-ova. Razdvajaju¢i izvantjelesnu

oplodnju na IVF 1 ICSI, primjenjeno je 37,08% IVF-ova1 62,92% ICSI-a. Ovi
rezulati u skladu su sa preporukama svjetskih autoriteta.

Dokazano je da postoje statisticki znacajne razlike izmedu dobi Zene i broja jajnih
stanica (r=-0,308, P<0,01), kao i izmedu dobi zene i broja zametaka (r=-0,112,
P<0,05).

Dokazano je da su Zene koje su primale stimulirani agonisticki ili stimulirani
antagonisticki protokol imale statisticki znacajno veci broj jajnih stanica i
zametaka u odnosu na Zene koje su imale prirodni cikuls ili su primale prirodni
modificirani protokol (F= 17,537, P<0,05).

Statisticki znacajne razlike u broju jajnih stanica i zametaka nisu zabiljeZene
izmedu prirodnog 1 prirodnog modificiranog protokola (P>0,05), kao ni izmedu
stimuliranog agonistickog 1 stimuliranog antagonisti¢kog protokola (>0,05).

28,3% zena mladih od 30 godina postiglo je trudnocu, 21,97% dobi od 30-34
godine, 25% dobi 35-37, 14,10% dobi 38-39 i 14,47% starijih od 40 godina.

Bilo je ukupno 274 embriotransfera. 27,8% su bili SET-ovi, 64,1% DET-ovi, a
8,1% trostruki ET-ovi. Vidimo da su nam rezultati vrlo sli¢ni rezulatima iz ESHRE

izvjesca.
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11.9,7% AIH je rezultiralo trudno¢om. 27,8% od ukupnog broja IVF-ova i ICSI-a
rezultiralo je klinickom trudno¢om, odnosno 36,1% IVF-ova i ICSI-a po

embriotransferu.
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Cilj: Analizirati uzroke neplodnosti i1 uspjesnost postupaka medicinski potpomognute
oplodnje u Centru za medicinski potpomognutu oplodnju u Klinici za Zenske bolesti i porode

u KBC-u Split, u razdoblju od 1. sije¢nja 2016. do 31. prosinca 2016. godine.

Pacijenti i metode: U studiju su ukljuceni svi parovi koji su se lijecili metodama
medicinski potpomognute oplodnje u razdoblju od 1. sije¢nja 2016. do 31. prosinca 2016.
godine. Na temelju podataka dobivenih iz povijesti bolesti Klinike za Zenske bolesti i porode
KBC Split, analizirana je: prosjecna dob Zene i partnera, prosjecno trajanje neplodnosti, uzrok
neplodnosti, nalaz spermiograma muskarca, uCestalost pojedinog uzroka Zenske neplodnosti.
Zatim, gledale su se vrste postupaka MPO-a, vrste protokola stimulacije ovulacije, broj jajnih
stanica, zametaka i embriotransfera te negativnih aspiracija. Gledao se ukupan broj trudnoca,
broj trudnoca iz pojedine metode MPO i ovisno o protokolu SO, te broj trudnoca ovisno o
dobi zene. Uradene su korelacije: dob Zene 1 broj jajnih stanica, dob Zene i broj zametaka, dob
zene i trudnoca, vrsta protokola SO 1 broj jajnih stanica, vrsta protokola SO i broj zametaka te

vrsta protokola i trudnoce.

Rezultati: Ukupno je lijecCeno 336 parova. Prosje¢na dob Zene bila je 34,8, a partnera
37,7 godina. Prosjec¢no trajanje neplodnosti bilo je 4,8 godina. Uzrok neplodnosti u 24,8% bio
je Zenski faktor, u 30,7% muski, a u 18,1% obostrani. O idiopatskoj neplodnosti bilo je rije¢ u
26,4% slucajeva. Od 264 muskarca sa patoloskim spermiogramoma, njih 11,4% imalo je
oligozoospermiju,  40,5%  astenozoospermiju, 19%  teratozoospermiju,  26,5%
oligoastenozoospermiju, 0,8% astenozoospermiju, 13,6% OAT te 0,4% azoospermiju.
Anovulacija je bila uzrok neplodnosti u 32,78% slucajeva. Tubarna neplodnost bila je prisutna
u 30,7% slucajeva, endometrioza kao uzrok neplodnosti u 19,1% slucajeva, a miom u 3,9%. U
21,7% slucajeva uzroci neplodnosti, koji su svrstani svi u jednu skupinu, bili su trombofilije,
polipi endometrija i cerviksa, operacijski zahvat u maloj zdjelici, hiperprolaktinemija,
prekomjerna masa i dob iznad 40 godina. Primjenjeno je 29,9% AlH-a te 65,8% IVF-ova dok
je u 4,3% doslo do odustajanje od postupka. Razdvajajuci postupke izvantjelesne oplodnje na
IVF 1 ICSI, primjenjeno je 37,1% IVF-ova 1 62,9% ICSI-a. Bilo je ukupno 274
embriotransfera. 27,8% su bili SET-ovi, 64,1% DET-ovi, a 8,1% trostruki ET-ovi. Od ukupno
541 postupka, 14,6% bili su u prirodnom ciklusu, 24,4% u prirodnom modificiranom, 9,1% u
stimuliranom agonistickom, a 50,9% u stimuliranom antagonisti¢kom. 9,3% AIH-a rezultiralo
je trudno¢om. 27,8% od ukupnog broja IVF-ova i ICSI-a rezultiralo je klinickom trudno¢om,
odnosno 36,1% IVF-ova i ICSI-a po embriotransferu. Gledaju¢i broj trudnoc¢a ostvarenih na

ukupan broj Zena u pojedinoj dobnoj skupini dobili smo sljedece rezultate: 28,3% zena mladih
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od 30 godina postiglo je trudnocu, 21,9% dobi od 30-34 godine, 25% dobi 35-37, 14,1% dobi
38-39 1 14,5% starijih od 40 godina. Takoder, dokazane su statisti¢ki znacajne razlike izmedu
dobi zene i broja jajnih stanica (r=-0,308, P<0,01), kao i izmedu dobi Zene i broja zametaka
(r=-0,112, P<0,05). Pokazano je kako postoji statisti€¢ki znacajna povezanost izmedu dobi
zene 1 trudnoca, t=2,470, P<0,05. Dokazana je statisticki znacajna povezanost primjenjenog
protokola stimulacije ovulacije i broja jajnih stanica te broja zametaka (P<0,05). Zene koje su
primale stimulirani protokol SO (agonisticki ili antagonsticki) imale su veéi broj jajnih stanica
i zametaka od Zena koje su imale prirodni ciklus ili su primale prirodni modificirani protokol.
Statisticki znacajne razlike nisu zabiljeZene izmedu prirodnog 1 prirodnog modificiranog
protokola (P>0,05), kao ni izmedu stimuliranog agonisti¢kog i stimuliranog antagonistickog

protokola (P>0,05).

Zakljucak: Prosjecna dob Zene je 34,8 godina, Sto govori da se Zene javljaju lije¢niku
u jos uvijek povoljnom razdoblju, s obzirom na to da nagli pad plodnost nastupa nakon 38.
godine. Statisticki je dokazana povezanost trudnoée i dobi zene. Prosje¢no trajanje
neplodnosti je 4,8 godina, §to je dvostruko dulje nego §to se navodi u litertauri. To rezultira
smanjenjem vjerojatnosti postizanja trudnoce. Obradu i lije¢enje neplodnih parova treba
zapoceti znatno ranije unutar najkasnije 2 godine trajanja neplodnosti. Dokazano je kako je
muski faktor sve CeS$¢i uzrok neplodnosti para. Najcesc¢i uzroci zenske neplodnosti jesu
anovulacija, tube, endometrioza 1 miom, jednako kao 1 u dostupnoj literaturi. Primjenjeno je
29,9% AlH-a te 65,8% IVF-ova. Dokazano je da postoje statisticki znacajne razlike izmedu
dobi Zene 1 broja jajnih stanica, kao 1 izmedu dobi Zene i broja zametaka. Dokazano je da su
zene koje su primale stimulirani agonisti¢ki ili stimulirani antagonisti¢ki protokol imale
statisti¢ki znacajno veci broj jajnih stanica i zametaka u odnosu na Zene koje su imale prirodni
cikuls ili su primale prirodni modificirani protokol. Uspjeh u postizanju klinickih trudnoca iz
AlH-a je 13,2% iz IVF-a i ICSI-a 86,8% i jednak je uspjehu hrvatskih i europskih MPO

centara.
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9. SUMMARY
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Diploma thesis title: The analysis of the causes of infertility and the success of assisted
reproductive technology at the Center for medically assisted reproduction in Clinical Hospital

Center Split during 2016.

Objective: In this research, we analyzed the causes of infertility and the success of assisted
reproductive technology (ART) procedures in couples undergoing the process of medical
assisted reproduction at the Center for medically assisted reproduction in Clinical Hospital

Center Split between January 1, 2016 and December 31, 2016.
Design: Retrospective study

Patients and methods: Couples who were undergoing the process of medical assisted
reproduction at the Center for medically assisted reproduction in the period mentioned above,
were included in this study. We analyzed: the average age of women and their partners, the
average duration of infertility, the causes of infertility, spermiograms, the frequency of
individual causes of female infertility. Also, the types of ART procedures, ovulation
stimulation protocols, number of aspirated oocytes, number of embryos and embryo transfers,
and number of negative aspirations were analyzed. The total number of pregnancies, the
number of pregnancies for each ART method depending on the SO protocol, and the number
of pregnancies depending on the woman's age were observed. Correlations were made: age
and number of oocytes, age and number of embryos, age and pregnancy, ART procedure and
pregnancy, type of SO protocol and number of occytes, type of SO protocol and number of

embryos, protocol SO and pregnancy.

Results: 336 couples were included in this study. The average women’s age was 34,8 years,
and the partner’s 37,7 years. The average duration of infertility was 4,8 years. The cause of
infertility in 24,8% cases was due to female factor, 30,7% male factor and 18,1% male and
female factor. In 26,4% of cases it was idiopathic infertility. 264 men were assessed as
infertile. 11,4% had oligozoospermia, 40,5% asthenozoospermia, 1,9% teratozoospermia,
26,5% oligoastenozoospermia, 0,8% asthenozoospermia, 13,6% OAT and 0,4% azoospermia.
Anovulation was the cause of infertility in 32,8% cases. Tubal infertility was present in
30,7% of cases, endometriosis as a cause of infertility in 19,1% cases, and myoma uteri in
3,9%. In 21,7% of cases, the causes of infertility, all of them in one group, were
thrombophilia, endometrial and cervix polyps, pelvic surgery, hyperprolactinemia, overweight
and age over 40 years. There was 29,9% AIH and 65,8% IVF/ICSI, while in 4,3% cases the
procedure of ART has been abandoned. When we look at the invididual numbers of IVF and
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ICSI, there were 37,1% IVFs and 62,9% ICSIs. There were a total of 274 embryo transfers.
27,8% were SETs, 64,1% DETs, and 8,1% triple ETs. Of the 541 cases of ARTs, 14,6% were
in the natural cycle, 24,4% natural modified, 9,1% stimulated agonistic, and 50,9% stimulated
antagonistic cycle. 9,3% AlHs resulted in clinical pregnancy. 27,8% of the total number of
IVFs and ICSIs resulted in clinical pregnancy, and 36,1% IVFs and ICSIs by embryo transfer.
Considering the number of pregnancies achieved in the total number of women in each age
group we obtained the following results: 28,3% of women under the age of 30 years have
reached pregnancy, 21,9% age 30-34, 25% age 35-37, 14,1% age 38-39 and 14,5% older than
40 years. Also, we proved statistically significant differences between women’s age and
number of oocytes (r=-0.308, P<0.01), as well as between women’s age and number of
embryos (r=-0.112, P<0.05). T test showed that there is a statistically significant association
between women’s age and pregnancy, t=2,470, P<0,05. ANOVA test proved a statistically
significant correlation between the applied ovulation stimulation protocol and the number of
oocytes and the number of embryos (P<0.05). Women who received the stimulated (agonistic
or antagonistic) protocol had a higher number of oocytes and number of embryos than women
who had a natural cycle or received a naturally modified protocol. Statistically significant
differences were not observed between the natural and the naturally modified protocol
(P>0.05), nor between the stimulated agonistic and the stimulated antagonistic protocol

(P>0.05).

Conclusion: The average women'’s age is 34,8 years, meaning that women seek help from a
doctor in a still favorable period, since a sudden decline in fertility occurs after the age of 38.
There is a statistically proven correlation between pregnancy and woman's age (t=2,470,
P<0,05). The average duration of infertility is 4,8 years, which is twice as long comparing to
other studies. This results in a reduction in probability of achieving pregnancy. The treatment
of infertile couples should start much earlier within a maximum of 2 years of infertility. It has
been shown that the male factor is ever more common cause of infertility. The most common
causes of female infertility are anovulation, uterine tubes, endometriosis and myoma, just as
in available literature. 29,9% AIH and 65,8% IVFs were performed. There are statistically
significant differences between women’s age and number of oocytes, as well as between
women’s age and number of embryos. It has been shown that women who received stimulated
agonistic or stimulated antagonistic protocols had statistically significantly higher number of

ovarian cells and number of embryos than women who had natural cycles or received a
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naturally modified protocol. Success in achieving clinical pregnancy by AIH is 13,2% IVF

and 86,84% ICSI and is equivalent to the success of Croatian and European centers.
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