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Popis skraéenica i akronima

a. - arterija (lat. arteria)

v. - vena (lat. vena)

Vv. - vene (lat. venae)

gl. - zlijezda (lat. glandula)

GnRH - gonadotropin-oslobadaju¢i hormon (engl. gonadotropin-releasing hormone)
FSH - folikul-stimuliraju¢i hormon (engl. follicle-stimulating hormone)

LH - luteinizirajuc¢i hormon (engl. luteinizing hormone)

CAMP - cikli¢ki adenozin monofosfat (engl. cyclic adenosine monophosphate)
SHBG - globulin koji veze spolne hormone (engl. sex hormone binding globulin)
WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)

hCG - humani korionski gonadotropin (engl. human chorionic gonadotropin)
CBAVD - urodena obostrana agenezija duktusa deferensa (engl. congenital bilateral absence
of the vas deferens)

IVF - in vitro fertilizacija (engl. in vitro fertilization)

ICSI - intracitoplazmatska injekcija spermija (engl. intracytoplasmic sperm injection)
TSH - tiroidni stimulirajuc¢i hormon (engl. thyroid-stimulating hormone)

PCT - postkoitalni test (engl. postcoital test)

NICE - engl. National Institute for Health and Care Excellence

IUI - intrauterina inseminacija (engl. intrauterine insemination)



1. UvOD

Reprodukcijske funkcije muskarca mozemo rasclaniti u tri glavne skupine: spermatogeneza,
odnosno stvaranje spermija, regulacija muskih reproduktivnih funkcija pomocu razli¢itih
hormona i izvodenje muskog spolnog ¢ina (1). Svaka od ovih funkcija moguca je zahvaljujuci
cjelovitosti anatomskih struktura te ujednacenosti fizioloskih procesa u organizmu.

Jedan od najvecih zdravstvenih problema danasnjice zasigurno je neplodnost, koja zbog
brojnih mogucih etioloskih ¢imbenika zahtjeva multidiscliplinaran pristup u dijagnostici i
lije¢enju. Prema WHO (engl. World Health Organization), definirana je kao nemoguénost
zaceca nakon najmanje godine dana nezasti¢enih spolnih odnosa (2,3). Svjetska istrazivanja
pokazuju da je izmedu 8% i 12% parova reproduktivne dobi neplodno (4). Poznato je da je u
35% slucajeva uzrok neplodnosti zena, u 30% muskarac, a u 20% slucajeva uzrok su i zena i
muskarac istodobno. Kod preostalih 15% partnera uzrok neplodnosti nije otkriven unato¢
detaljnoj dijagnostickoj obradi. Porazavajuc¢a je Cinjenica da tek polovica pogodenih parova
potrazi lijecnicku pomo¢, a uzroci najvjerojatnije leze u psiholoSkim, socijalnim 1 religijskim

aspektima (3).



2. SVRHA RADA

Cilj ovog preglednog rada je prikazati znacajke humane reprodukcije s glavnim osvrtom na
problem muske neplodnosti, od epidemioloskih karakteristika do mogucnosti lijecenja.
Naime, sterilitet je jedan od najvecih globalnih zdravstvenih izazova danasnjice, a muski
faktor odgovoran je za 30% slucajeva. S obzirom na to da se o ovom stanju rijetko govori,
vazno je ukazati da pravovremenom dijagnozom i tehnikama lije¢enja u mnogim slucajevima

moze doc¢i do uspjesne oplodnje.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. Anatomija muskog spolnog sustava

Muski spolni sustav sastoji se od unutarnjih i vanjskih spolnih organa. Unutarnji spolni organi
su sjemenik (lat. testis), nadsjemenik (lat. epididymis), sjemenovod (lat. ductus deferens),
sjemeni mjehuri¢ (lat. vesicula seminalis) i predstojna zlijezda (lat. prostata). Vanjske muske
spolne organe ¢ine spolni ud (lat. penis) i mosnja (lat. scrotum) (5). Kroz prostatu i penis
prolazi mokraéna cijev (lat. urethra masculina), koja je zajednicki izvodni kanal za mokracu i
spermu (6).

Muska spolna Zlijezda (sjemenik) je parna, slozena tubulozna zlijezda, smjeStena u skrotumu
(6). Premda lezi izvan tjelesnih Supljina, pribraja se u unutarnje spolne organe jer im po svom
prvotnom poloZzaju tijekom razvoja i pripada (5). Razvitak sjemenika zapocinje visoko uz
straznju trbusnu stijenku u retroperitonealnom prostoru. Sekundarno dolazi do spustanja (lat.
descensus testis), koje ga prije rodenja dovodi u definitivno leziSte u skrotumu (6). Takav
poloZzaj povezan je s funkcijom sjemenika da proizvodi muske spolne stanice. Za njihov
razvitak optimalna je temperatura koja vlada u skrotumu, a ona je za 2-6°C niza nego u
trbusnoj Supljini (5). PovrSinu muske spolne zlijezde prekriva Cvrsta vezivna Cahura (lat.
tunica albuginea). Na straznjem rubu, od ¢ahure se u unutra$njost organa izboc¢uje nastavak
graden od vezivnog tkiva (lat. mediastinum testis), od kojega se na sve strane pruZaju tanke
vezivne pregrade (lat. septula testis), koje dijele parenhim u oko 250 reznjica (lat. lobuli
testis). Reznji¢i su izgradeni od veoma dugackih (30-70 cm) i zavijenih kanali¢a (lat. tubuli
seminiferi contorti) ¢iju stijenku izgraduje tanki vezivni sloj i zametni epitel (5). Iz stanica
zametnog epitela razvijaju se zrele muske spolne stanice, spermiji. Sjemenik je ujedno i
endokrina Zlijezda koja stvara muski spolni hormon testosteron (6). Za prehranu sjemenika

zasluzna je testikularna arterija (lat. a. testicularis), koja je parna visceralna grana



abdominalne aorte. Vene sjemenika tvore pampiniformni pleksus (lat. plexus pampiniformis)
iz kojeg nastaje testikularna vena (lat. v. testicularis) (7).

Nadsjemenik je parni organ smjeSten uz rub sjemenika na kojeg se prislanja s gornje i straznje
strane (5). Sastoji se od glave (gornji i $iri dio), tijela i repa (uski i dugacki dio) koji potom
prelazi u sjemenovod (7). Kanali¢i nadsjemenika otvaraju se u odredenim razmacima u jedan
ve¢i kanal (lat. ductus epididymidis), koji je najvaznije spremiSte spermija. U njemu
prevladava kisela reakcija koja muske spolne stanice €ini aktivno nepokretnim. Nadsjemenik
opskrbljuju ogranci testikularne arterije i arterije duktus deferentis (lat. a. ductus deferentis), a
vene ulaze u pampiniformni pleksus koji se nastavlja u testikularnu venu (5).

Sjemenovod je glavni izvodni kanal sjemenika (6). To je cjevasti organ duljine oko 50 cm
koji pocinje na kraju repa nadsjemenika, a u neposrednoj blizini donjeg pola sjemenika (5,7).
U trbusnu Supljinu ulazi kroz preponski kanal te sa straZznje strane mokra¢nog mjehura
pristupa na straznju stranu prostate gdje i zavrSava spajanjem s odvodnim kanalom sjemenog
mjehuri¢a (5,6). Od spoja vodi ejakulatorni duktus (lat. ductus ejaculatorius) u mokra¢nu
cijev). Sjemenovod prehranjuje a. ductus deferentis koja je grana a. iliace interne. Venska krv
odlazi u plexus venosus vesicalis te potom u v. iliacu internu (5).

Sjemeni mjehuri¢ je parna Zlijezda smjestena izmedu fundusa mokra¢nog mjehura i rektuma.
Nastavlja se u izvodni kanal, ductus excretorius, koji se spaja sa sjemenovodom te tako
nastaje ejakulatorni kanal. Produkt Zlijezde je alkali¢ni sekret koji ulazi u sastav sperme (7).
Arterije sjemenog mjehuric¢a ogranci su a. vesicalis inferior i a. rectalis medie, a vene vode u
plexus venosus vesicalis (5).

Predstojna zlijezda svojim oblikom 1 veli¢inom odgovara kestenu (6). Smjestena je izmedu
mokra¢nog mjehura i dijafragme urogenitale (7). Kroz rektum je dostupna palpaciji te se na
taj na¢in na njoj mogu ustanoviti odredene patoloSke promjene (promjena oblika i/ili veli¢ine)

(6). Prostata je gradena od 30-50 razgranjenih tubuloalveolarnih Zzlijezda, rasporedenih



radijarno oko prostati¢nog dijela uretre. Odvodni kanali¢i (lat. ductuli prostatici) otvaraju se u
uretru zajedno s ductus ejaculatorii (5). Sekret sjemenih mjehuri¢a i predstojne zlijezde
zajedno sa spermijima formira gustu, ljepljivu i mlijecnu sjemenu tekucinu, spermu, u kojoj
se muske spolne stanice samostalno krecu (6). Ogranci za prostatu dolaze iz a. vesicalis
inferior i a. rectalis medie, a vene ulaze u plexus venosus prostaticus, iz kojega krv dolazi u v.
iliacu internu (5).

Penis je vanjski muski spolni organ na kojemu razlikujemo dva dijela. Pars fixa ¢ini korijen
(lat. radix penis) koji je smjeSten povrsno od perinealne membrane, a pars libera ¢ine tijelo
(lat. corpus penis) i glavi¢ penisa (lat. glans penis) (7). Osnovu penisa ¢ine tri erektilna tijela:
desni i lijevi corpus cavernosum penis te neparni corpus spongiosum penis, u kojemu je
smjeStena mokracna cijev. Erektilna tijela obavijena su fascijama i povr$no prekrivena kozom
(5). Na povrsini kavernoznih tijela nalazi se ¢vrsta vezivna ovojnica (lat. tunica albuginea),
koja u njihovu unutrasnjost Salje vezivne tracke (lat. trabeculae corporum cavernosorum)
oblozene endotelom (5,7). Na taj nacin dolazi do formacije medusobno spojenih Supljina
(kaverna) u koje se izravno otvaraju ogranci arterija (6). Podrazaji parasimpatikusa dovode do
opustanja glatkih miSi¢a u stijenkama arterija i u trabekulama, $to omogucuje vec¢i priljev krvi
u Supljine kavernoznog tijela i nastanak erekcije. Izmedu ostalog, dolazi i do proSirivanja
Supljina i povecanja obujma kavernoznih tijela za tri do Cetiri puta. Pritiskom ispunjenih
kaverni komprimiraju se vene koje odvode krv iz kavernoznih tijela, $to takoder doprinosi
erekciji (5). Spongiozno tijelo sli¢ne je grade kao kavernozno, samo su Supljine manje, a
arterije se u njih otvaraju preko kapilara, sto dovodi do erekcije slabijeg intenziteta i ostavlja
mokrac¢nu cijev prohodnom za prolaz sperme (5,6). Arterija penisa, a. penis, terminalno se
dijeli u a. profunda penis i a. dorsalis penis, a vensku krv odvode v. dorsalis penis i wv.

dorsales penis superficiales (7).



Muska mokracna cijev, osim $to sluzi praznjenju mokra¢nog mjehura ujedno je i odvodna
cijev za spermu. Zapocinje unutarnjim otvorom (lat. ostium urethrae internum) na fundusu
mokraénog mjehura, a zavrSava na vrhu glavi¢a penisa vanjskim otvorom (lat. ostium
urethrae externum). Prema smje$taju, na njoj se razlikuju tri dijela: pars prostatica (prolazi
vertikalno kroz prostatu), pars membranacea (prolazi kroz diaphragmu urogenitale) i pars
spongiosa (uloZen u corpus spongiosum penis). U pocetni odsjecak spongioznog dijela ulijeva
se parna bulbouretralna Zlijezda (lat. gl. bulbourethralis) (Cowperi) veli¢ine graska, Ciji je
slabo alkali¢an sekret sli¢an sluzi (5,7).

Mosnja je kozna i fibroznomi$i¢na vreca koja je vezivhom pregradom, septum scroti,
podijeljena u desnu i lijevu polovicu. U svakoj polovici smjesteni su sjemenik, nadsjemenik i
donji dio sjemene vrpce (lat. funiculus spermaticus). Nalazi se ispod simfize, a ispred gornjeg

dijela bedra (5,7). Za irigaciju su zasluzne a. pudenda externa superficialis i skrotalne grane

od a. pudenda interna (7).

3.2. Fiziologija muskog spolnog sustava

Uloga muskarca u humanoj reprodukciji je proizvodnja funkcionalne muske spolne stanice,
spermija (3). Taj proces pod nadzorom je osovine hipotalamus-hipofiza-testis (8). Pulsatilnim
oslobadanjem GnRH (engl. gonadotropin-releasing hormone) iz hipotalamusa, koji putem
portalne cirkulacije dospijeva u prednji rezanj hipofize, stimulira se proizvodnja dvaju
glikoproteinskih hormona: FSH (engl. follicle-stimulating hormone) i LH (engl. luteinizing
hormone). Navedeni hormoni na ciljna tkiva u testistima djeluju uglavnom tako $to aktiviraju
sustav drugog glasnika cAMP (engl. cyclic adenosine monophosphate), a on pak u tim ciljnim
stanicama aktivira specifi¢ne enzimske sustave (1). Mehanizam pulsatilnog otpustanja GnRH
nije u potpunosti razjasnjen, ali poznato je da dovodi do povecanja broja receptora za GnRH

na gonadotropnim stanicama hipofize. Ukoliko je otpuStanje tog hormona kontinuirano ili



postoji njegov egzogeni izvor (primjerice u slufajevima uzimanja analoga GnRH kod
farmakoloske kastracije), takvo ¢e stanje dovesti do smanjenja broja receptora za GnRH te
posljedi¢no 1 smanjenog izlu¢ivanja FSH i1 LH, Sto ¢e u konacnici rezultirati smanjenom
produkcijom testosterona i spermatozoida (3). Kao i GnRH, FSH i LH se takoder pulsatilno
otpustaju u perifernu cirkulaciju. FSH djeluje na Sertolijeve stanice poticanjem
spermatogeneze i sinteze hormona, prvenstveno inhibina. Vezanjem FSH na membranu
Sertolijevih stanica stimulira se proizvodnja metabolita esencijalnih za prehranu i sazrijevanje
germinativnih stanica, za rast i razvoj tubula seminifera tijekom organogeneze kao i za
inicijaciju spermatogeneze u pubertetu. Izlu¢ivanjem hormona inhibina, Sertolijeve stanice
negativnom povratnom spregom djeluju na hipofizu i sekreciju FSH. LH se veZe na receptore
Leydigeovih stanica stimulirajuéi steroidogenezu i produkciju testosterona. Postoje dokazi
koji sugeriraju da FSH moZe sekundarno stimulirati proizvodnju testosterona u Leydigeovim
stanicama pomocu oslobadanja aktivacijskih hormona iz Sertolijevih stanica (3,8).

Testosteron je androgeni hormon, produkt muske spolne Zlijezde. Vise od 95% nastaje u
testisima, a ostatak u nadbubreznim zlijezdama (9). Normalna koncentracija testosterona u
krvi iznosi od 250-1000 ng/dL (10-40 nmol/L) s najvisom razinom izmedu Sest i osam sati
ujutro (3,9). Najve¢i dio ovog hormona vezan je za SHBG (engl. sex hormone binding
globulin), dok je manji, slobodno cirkuliraju¢i dio odgovoran za biolosku aktivnost.
Testosteron ucinak ostvaruje pomocu svojih aktivnih metabolita, estradiola i
dihidrotestosterona koji je ujedno i najpotentniji androgen (3). U sjemenicima muskog
zametka, testosteron se pocinje stvarati ve¢ u sedmom tjednu embrionalnog Zivota. Zasluzan
je za razvoj muskih spolnih osobina, ukljuCujuéi stvaranje penisa i skrotuma, a takoder
uzrokuje i razvoj predstojne Zlijezde, sjemenih mjehuri¢a i muskih spolnih kanala istodobno
potiskujuéi stvaranje zenskih spolnih organa. U posljednja dva do tri mjeseca trudnoce,

poticaj za spustanje testisa u skrotum upravo je izlu¢ivanje veée kolicine testosterona (1).



Putem mehanizma negativne povratne sprege s hipotalamusom i hipofizom, testosteron sam
regulira vlastitu proizvodnju. Naime, izlucen iz sjemenika kao odgovor na LH, recipro¢no
koci lu¢enje LH iz prednjeg reznja hipofize. Najveci dio inhibicije posljedica je izravnog
uCinka testosterona na hipotalamus, pri ¢emu se smanjuje luCenje GnRH. Stoga, kada
koncentracije testosterona postanu prevelike, automatska negativna povratna sprega djelujuci
preko hipotalamusa i adenohipofize smanjuje njegovu koli¢inu na potrebnu razinu. Nasuprot
tome, nedostatak testosterona omogucuje sekreciju vece koli¢ine GnRH iz hipotalamusa ¢ime

se ujedno poveca lucenje FSH 1 LH iz adenohipofize te posljedi¢no i lucenje testosterona iz

testisa (1,3).

3.2.1. Spermatogeneza

Spermatogeneza je proces stvaranja muskih spolnih stanica, spermija, iz primordijalnih
zametnih stanica (10). Odvija se u sjemenim kanali¢ima testisa tijekom aktivnog spolnog
zivota. Cijelo razdoblje spermatogeneze, od spermatogonija do spermija, u prosjeku traje oko
74 dana. Stimulirana gonadotropnim hormonima prednjeg reznja hipofize, prosje¢no pocinje
u dobi od 13 godina i nastavlja se ve¢im dijelom zivota, iako se znatno smanjuje u starijoj
Zivotnoj dobi (1).

Na bazalnoj membrani sjemenih kanaliCa nalaze se Sertolijeve stanice, koje okruzuju
primordijalne zametne stanice u razvoju (spermatogonije) pruzaju¢i im hranjive tvari i
stimuliraju¢e C¢imbenike (11). Morfoloski se razlikuju dvije vrste spermatogonija,
spermatogoniji A i spermatogoniji B (3). Stanice tipa A podvrgavaju se ograni¢enom broju
mitotiCkih dioba kako bi stvorile stanicne klonove. Posljednja stanicna dioba stvara
spermatogonije B koje se potom mitoti¢ki dijele i rastu i postaju primarni spermatociti

(12,13). 1z primarnog spermatocita prvom mejotickom diobom nastaju dva sekundarna



spermatocita sa 46 kromosoma. Iz njih, drugom mejotickom diobom, nastaju ¢etiri spermatide
s 23 kromosoma (3,11).

Kako bi doslo do oplodnje, spermatida prolazi morfoloske i funkcijske promjene u svrhu
nastajanja spermija. Taj proces naziva se spermiogeneza. Promjene se sastoje od formiranja
vrata i repa spermija, redukcije citoplazme te formiranja akrosoma koji sadrzi vezikule
ispunjene litickim enzimima namijenjenim za razgradnju vanjskog sloja jajne stanice. Nastali
spermij putem tubula dolazi do repa nadsjemenika gdje se pohranjuje do trenutka ejakulacije
(3,112).

Glavnina sperme sastoji se od teku¢ine iz sjemenih mjehuric¢a (oko 60%). U njihovom sekretu
prisutni su fruktoza, proteaze i prostaglandini. Uloga proteaza i prostaglandina nije do kraja
razja$njena, no izgledno je da sudjeluju u procesu koagulacije sperme. Fruktoza je glavni
izvor energije za pokretanje spermija. U sastav sperme jo$ ulaze tekucina iz prostate (oko
30%), tekudina i spermiji iz sjemenovoda (oko 10%) te male koli¢ine tekuéine iz mukoznih
zlijezda, napose bulbouretralnih Zlijezda. Prosjecan pH sperme iznosi otprilike 7,5 Sto je

neophodno za puferiranje kiselog sadrzaja vagine (1,3).

3.2.2. Oplodnja

Nakon odlaganja u vratu maternice, spermiji prodiru kroz cervikalnu sluz i putuju kroz
maternicu do mjesta oplodnje u jajovodu (11). Unutar Zenskog reproduktivnog trakta
podvrgavaju se procesu kapacitacije koji ukljucuje epitelnu interakciju izmedu spermija i
sluznice jajovoda. Za to se vrijeme iz plazmatske membrane uklanja glikoproteinski omotac i
bjelancevine sjemene tekucine. Samo kapacitirani spermiji mogu prodrijeti Kroz coronu
radiatu (granuloza stanice oko oocite) i potaknuti akrosomsku reakciju koju karakterizira
otpustanje enzima potrebitih za prodiranje spermija kroz zonu pellucidu jajne stanice. Kad se

spermij veze za zonu pellucidu, mijenja se njezina propusnost kako bi se onemogucéilo



prodiranje drugih spermija u jajnu stanicu, dolazi do oslobadanja enzima, penetracije u

citoplazmu jajne stanice, fuzije spermija i oocite te naposljetku i oplodnje (11,12).

3.3. Muska neplodnost

Neplodnost je definirana kao nemoguénost postizanja trudnoc¢e nakon godine dana
nezaSti¢enih spolnih odnosa. U slucaju da trudnoca nikada nije ostvarena, rije¢ je o
primarnom sterilitetu, a kada postoji anamnesticki podatak o prethodnim trudnocama,

govorimo o sekundarnom sterilitetu (3).

3.3.1. Epidemiologija

Smatra se da je oko 48,5 milijuna parova diljem svijeta neplodno. Prema istrazivanjima, ovo
stanje pogada 30 milijuna muskaraca (14). U 35% slucajeva uzrok neplodnosti je Zena, a u
30% muskarac. U 20% slucajeva zahvaéeni su i muskarac i Zena istovremeno, dok u

preostalih 15% parova uzrok neplodnosti nije pronaden (3).

3.3.2. Etiologija
Uzroke neplodnosti u muskaraca mozemo podijeliti u 3 osnovne skupine: pretestikularni,

testikularni i posttestikularni uzroci (3).

Pretestikularni uzroci neplodnosti

Pretestikularni uzroci neplodnosti vec¢inski su endokrinoloske etiologije. Bilo koje stanje koje
uzrokuje poremecaj u radu osi hipotalamus-hipofiza moze dovesti do pojave hipogonadizma,
Sto je klinicki sindrom obiljezen smanjenom produkcijom testosterona, spermija ili oboje (3).

Primarni, odnosno hipergonadotropni hipogonadizam javlja se kao posljedica testikularne
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patologije, dok je sekundarni, hipogonadotropni hipogonadizam rezultat insuficijencije GnRH
ili sekrecije gonadotropina (15).

Kallmanov sindrom rijedak je geneti¢ki poremecaj koji se manifestira deficijencijom GnRH,
anosmijom, kriptorhidizmom 1 odsutnim ili zakasnjelim pocetkom puberteta. Nasljeduje se
autosomno dominantno, autosomno recesivno ili X-vezano (3). Ovaj entitet u uskoj je vezi s
idiopatskim hipogonadotropnim hipogonadizmom u kojem je osjet njuha ocuvan (16).

Do insuficijencije hipofize, a posljedi¢no i do hipogonadotropnog hipogonadizma dovode
infekcije, zracenje, tumori, infarkt te kirurski zahvati na toj Zlijezdi (3).

U slucaju povecanog unosa testosterona (zbog povecanja miSiéne mase) ili povecane
koncentracije endogenog testosterona (kongenitalna adrenalna hiperplazija, tumori) negativna
povratna sprega kojom testosteron regulira rad hipofize dovodi do hipogonadotropnog
hipogonadizma (3).

Prekomjerna tjelesna teZina ima nepovoljan ucinak na fertilnu sposobnost musSkarca jer
dovodi do poremecene razine reproduktivnih hormona, smanjene kvalitete sperme, povecanog
lu€enja hormona iz masnog tkiva, a vaznu ulogu igraju i spolni, genetski i toplinski

mehanizmi (17).

Testikularni uzroci neplodnosti

Testikularni uzorci neplodnosti povezani su s patoloskim promjenama u testisu, a najéesce su
ireverzibilne prirode. Mogu biti kongenitalni ili ste¢eni (3).

Klinefelterov sindrom (47, XXY) najcesc¢i je poremecaj spolnih kromosoma S incidencijom
od 1:600 muske novorodencadi (18). Nastaje zbog nerazdvajanja X kromosoma u mejoti¢koj
diobi, a ukoliko do nerazdvajanja dode u kasnijim mitozama oplodene oocite, nastat ¢e
mozaicni tip Klinefelterovog sindroma karakteriziran blazim fenotipom (3,18). Sindrom je

karakteriziran malim testisima, ginekomastijom, visokim rastom, varikozitetima donjih
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ekstremiteta, debljinom, osteoporozom, Sec¢ernom bolesti 1 neplodnos¢u. Pacijenti kod kojih je
prisutna ginekomastija, imaju povecan rizik od nastanka raka dojke. Intelektualne poteskoce
rijetko su izrazene (3,18,19). U ovih pojedinaca zamjecuje se poviSena razina FSH jer proces
spermatogeneze nije mogu¢ buduc¢i da su tubuli seminiferi testisa zamijenjeni vezivnim
tkivom. U nekim je sluc¢ajevima oCuvana proizvodnja testosterona pa LH moze, ali i ne mora
biti povisen, zbog Cega su sekundarne spolne karakteristike kod tih osoba najceSc¢e razvijene.
Ponekad se biopsijom testisa mogu nac¢i otoCi¢i tubula s pokretnim spermijima Sto
muskarcima s Klinefelterovim sindromom omogucuje potomstvo pomocu metoda asistirane
oplodnje (3).

Sindrom Noonan sli¢nih je obiljeZja kao Turnerov sindrom u zena. U klinickoj slici prisutan
je kriptorhidizam, nizak rast, atrofija testisa, Sirok vrat (lat. pterygium colli), hipertelorizam,
cubitus valgus i srane malformacije, najéeS¢e pulmonalna stenoza i hipertrofija
ventrikularnog septuma (3,19). Vrijednosti FSH 1 LH su poviSene, a potomstvo nije ostvarivo
(3).

Od kromosomskih poremecaja koji uzrokuju neplodnost valja jo§ napomenuti mikrodelecije
Y kromosoma (prisutne kod 4% oligospermi¢nih i 18% azoospermi¢nih muskaraca) te XYY
sindrom (3,18).

Kriptorhizam je naj¢es¢i genitalni poremecaj prisutan pri rodenju (20). To je stanje u kojem
nije doslo do spustanja jednog ili oba testisa u skrotum. U slu¢aju da do spuStanja testisa ne
dode do Sestog mjeseca Zivota, izrazito je mala vjerojatnost da ¢e se to dogoditi prirodnim
putem u kasnijem razdoblju. Podjela kriptorhi¢nih testisa je na palpabilne (80%) 1
nepalpabilne (20%). Palpabilan testis mozZe se naéi ekstrakanalikularno tj. izvan ingvinalnog
kanala, kanalikularno ili je ektopican. Nepalpabilan testis u veéini je slucajeva smjesten
intraabdominalno ili ga pak nema (engl. vanishing testis syndrome). Vaznost kriptorhizma u

svakodnevnoj lije¢nickoj praksi je povecana incidencija neplodnosti u kasnijoj Zivotnoj dobi
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(3). Dva su mogucéa uzroka steriliteta kod ovog stanja. Prvi je nemogucénost adekvatnog
procesa spermatogeneze zbog anatomskog smjeStaja testisa izvan skrotuma. Takoder,
muskarci s kriptorhizmom imaju lo§ odgovor na stimulaciju GnRH i niZe bazalne razine LH i
testosterona (18). Kod muskaraca s jednostranim kriptorhizmom prisutna je azoospermija u
15% slucajeva, a kod onih s obostranim kriptorhizmom u 42%. Oligospermija se nalazi u 30%
pacijenata. Poznato je da je kriptorhizam rizi¢ni faktor za nastanak tumora testisa (najcesce
seminoma) stoga je od iznimne vaznosti prepoznati i lijeiti ovo stanje na vrijeme. Terapija
moze biti hormonska 1 kirur§ka. U hormonskom lijecenju upotrebljavaju se GnRH 1 hCG
(engl. human chorionic gonadotropin). Kirursko lije¢enje (orhidopeksija) moze se provesti
otvorenim kirur§kim pristupom ili laparoskopijom. lzrazito je u¢inkovito i preporuc¢eno ga je
uciniti izmedu 6. 1 18. mjeseca djetetova zivota zbog histoloskih promjena u zametnom
epitelu koje se primjecuju nakon druge godine Zivota (azoospermija u oko 40% slucajeva) (3).
Varikocela je definirana kao abnormalno proSirenje vena u pampiniformnom pleksusu
sjemene vrpce. Predstavlja naj¢eséi reverzibilni uzrok muske neplodnosti (21). Lijevostrana
varikocela ¢eS¢a je od desnostrane iz razloga S$to desna spermati¢na vena ulazi u donju Suplju
venu pod malim kutom, a lijeva spermati¢na vena pod pravim kutom ulazi u lijjevu renalnu
venu, $to dovodi do povisenog hidrostatskog tlaka (3,21). To¢an mehanizam kojim varikocela
moze uzrokovati neplodnost jo§ uvijek nije razjasnjen. Patogeneza nastanka sloZena je i
multifaktorijalna s nekoliko mehanizama koji djeluju sinergisticki. Smatra se da oksidativni
stres ima sredi$nju ulogu. Ostali moguci patofizioloski mehanizmi koji sudjeluju u nastanku
varikocele te posljedicno i pojavi neplodnosti ukljuuju hipertermiju skrotuma, hipoksiju,
refluks bubreznih i1 nadbubreznih metabolita, hormonsku neravnotezu 1 stvaranje
antispermijskih antitijela (21). U spermiogramu se moze naci snizena koncentracija spermija i
slabije pokretni spermiji (3). Postoje tri stupnja varikocele. Varikocela prvog stupnja

palpabilna je samo prilikom Valsalvinog manevra, varikocela palpabilna tijekom stajanja
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karakteristika je varikocele drugog stupnja, a varikocela tre¢eg stupnja vidljiva je kroz kozu
skrotuma (11). Ultrazvucni pregled color-Dopplerom potvrduje dijagnozu. Modaliteti
lijeCenja su nekirurSki (perkutana embolizacija varikoznih spermati¢nih vena) i kirurski
(ligacija spermati¢nih vena) (3).

Od virusnih bolesti, orhitis uzrokovan virusom mumpsa prisutan je u oko 30% zarazenih
muskaraca. OSte¢ena endokrina 1 egzokrina funkcija testisa posljedica je jakog intersticijskog
edema. Vazno je napomenuti da je zbog otkri¢a cjepiva ova bolest danas gotovo iskorijenjena
(3).

Pacijentima koji zbog malignih tumora moraju primiti kemoterapiju preporuca se
krioprezervacija spermija prije pocetka terapije i kontracepcija do dvije godine po zavrSetku
lijeCenja zbog Ccinjenice da kemoterapija dovodi do aneuploidije autosomnih i spolnih
kromosoma te smanjene spermatogeneze (3).

Razni vanjski ¢imbenici i stil Zivota mogu u negativnom smislu utjecati na proces
spermatogeneze. Neki od njih su lijekovi (posebice antibiotici poput tetraciklina, gentamicina,
eritromicina i nitrofurantoina), endokrini disruptori (ftalati, bisfenoli, pesticidi, usporivaci
gorenja), kadmij, arsen, teski metali (olovo, Ziva) te izlaganje toplini (kupke, sauna). U
opasnosti od razvoja neplodnosti su i profesionalni vozali, biciklisti te osobe koje

konzumiraju alkohol, cigarete, marihuanu i kokain (3,22).

Posttestikularni uzroci neplodnosti

Ovi uzroci podrazumijevaju sva stanja koja ometaju odvodnju spermija od mjesta proizvodnje
do uretre. Uzroci mogu biti na razini kanalnog sustava, funkcije spermija, ejakulacije ili
erekcije, a dijele se na kongenitalne ili steCene. Opstrukcija duktusa deferensa moze biti
kongenitalna, kao §to je u slu¢aju CBAVD (engl. congenital bilateral absence of the vas

deferens) ili steCena (trauma, infekcija, vazektomija) (3).
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Najces¢i kongenitalni uzrok opstruktivne azoospermije je CBAVD, koji se Cesto povezuje sa
cistitcnom fibrozom (3). Reproduktivne znacajke cisti¢ne fibroze ukljuuju azoospermiju i
kiseli (pH < 7,2) ejakulat smanjenog volumena (< 2 ml) (23). S obzirom na to da je
spermatogeneza uglavnom ocuvana, IVF (engl. in vitro fertilization) metodom moguce je
ostvariti potomstvo uz oprez da se na potomke ne prenesu genetske abnormalnosti (3).
gonorrhoeae i C. trachomatis prevladavaju po ucestalosti u spolno aktivnih muskaraca. (3)
Ostale najcescée zastupljene infekcije muskog urogenitalnog sustava uz epididimitis su akutni i
kroni¢ni prostatovezikulitis i uretritis. Istrazivanje koje su proveli lije¢nici iz Klini¢ke bolnice
Sveti Duh u Zagrebu pokazalo je da su naj¢esci izolirani uzroénici u neplodnih pacijenata bili
Enterococcus, E. coli, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum i Mycoplasma
hominis. Prema novijim saznanjima, infekcije muskog urogenitalnog sustava uzrokuju
sekretornu disfunkciju epididimisa, prostate i sjemenih vezikula, $to posljedi¢no dovodi do
promjena kiselosti i volumena sjemene plazme, kao i koncentracije cinka, kisele fosfataze,
limunske kiseline te fruktoze. Rezultat ovih zbivanja smanjenje je broja i pokretljivosti
spermija. Kod kroni¢nog prostatitisa neplodnost je uzrokovana oksidativnim stresom koji
oStecuje akrosomsku aktivnost spermija (24). Pod uvjetom da je upala na vrijeme prepoznata i
da je lijeenje zapoCeto primjerenim antibioticima, oSteCenje je mogucée svesti na najmanju
mogucu mjeru (3).

Kartagenerov sindrom vrsta je primarne cilijarne diskinezije, a karakteriziran je zrcalnim
smjeStajem unutarnjih organa (lat. situs inversus totalis), ¢estim infekcijama respiratornog
sustava 1 neplodnoscu (25). Ovdje je rije¢ o poremecaju funkcije spermija zbog poremecaja u
strukturi dineinskih veza zbog cega rep spermija gubi pokretljivost. lako nepokretni, spermiji
su sposobni za oplodnju oocite pomocu ICSI (engl. intracytoplasmic sperm injection) (3).

Antispermijska protutijela pronadena su u otprilike 10% neplodnih muskaraca, a nastaju
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uslijed prekida barijere krv-testis, naj¢es¢e zbog vazektomije ili posttestikularne opstrukcije.
Utjecu na plodnost djelovanjem na penetraciju spermija kroz cervikalnu sluz, kapacitaciju i
akrosomsku reakciju te na penetraciju spermija kroz zonu pellucidu oocite (3).

Stanja u kojima dolazi do denervacije (Secerna bolest, multipla skleroza, ozljede kraljezni¢ne
mozdine, kirurS$ki zahvati u retroperitoneumu, transverzalni mijelitis) dovode do funkcijskog
oStecenja peristaltike sjemenovoda 1 smanjenog tonusa unutarnjeg sfinktera mokraéne cijevi,
Sto za posljedicu ima neuspjesnu emisiju ili retrogradnu ejakulaciju. U terapiji retrogradne
ejakulacije koriste se alfa agonisti, triciklicki antidepresivi i antihistaminici koji povecavaju
tonus glatke muskulature vrata uretre (3).

Erektilna disfunkcija karakterizirana je nemoguéno$éu postizanja ili odrzavanja erekcije
optimalne za zadovoljavajucu spolnu aktivnost (3). lako to stanje nije zivotno ugrozavajuce, u
znatnoj mjeri moze narusiti socijalno i psihofizicko zdravlje muskarca $to u konac¢nici dovodi
do osjeCaja manje vrijednosti, povlacenja u sebe i1 izbjegavanje kontakata s osobama
suprotnog spola (26). Erekcija je fenomen za Cije je postizanje potrebna uskladena funkcija
endokrinog, vaskularnog te centralnog i perifernog Ziv€anog sustava, a uzroke njezine
disfunkcije moZemo ra$¢laniti na psihogene ili organske. U danasnje vrijeme, dobre rezultate
u lije¢enju daju inhibitori enzima fosfodiesteraze tipa 5 (sildenafil, tadalafil i vardenafil) koji
uz vakuum naprave i konstrikcijske prstenove predstavljaju prvu liniju lije¢enja. Drugoj liniji
lijecenja pripadaju intrakavernozne injekcije 1 intrauretralni pripravci alprostadila, a trecu

liniju ¢ine penilne proteze (3).

3.3.3. Dijagnostika
Glavnina evaluacije muske neplodnosti zasniva se na kvalitetno uzetoj anamnezi i fizikalnom
pregledu. Ostatak pociva na analizi sjemena i hormonskog statusa, a po potrebi se proSiruje i

na dodatne dijagnosticke pretrage (3).
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Anamneza

Pri razgovoru s pacijentom, od izrazite je vaznosti uzeti detaljnu anamnezu koja se fokusira na
sve moguce ¢imbenike koji mogu utjecati na plodnost u muskarca (27).

Pri prikupljanju informacija o seksualnoj anamnezi, u obzir treba uzeti trajanje i ucestalost
nezasSti¢enih spolnih odnosa, prethodna zaceca i upotrebu kontracepcijskih metoda, pobacaje i
prethodno lijeCenje neplodnosti. Neophodna su pitanja koja procjenjuju pacijentov
neuroendokrini status jer ponekad u tome lezi jedini uzrok neplodnosti (27). Muskarca
takoder treba ispitati o sistemskim bolestima (neuroloske bolesti, Se¢erna bolest, febrilna
stanja), kongenitalnim bolestima (Klinefelterov sindrom, cisticna fibroza), kirurSkim
zahvatima u abdomenu, zdjelici i ingvinalnim regijama te transuretralnim zahvatima.
Uzimanje nekih lijekova, poput alfa blokatora, spironolaktona, cimetidina, androgena i
estrogena moze nepovoljno djelovati na spermatogenezu, erekciju i ejakulaciju. Supresivni
u¢inak na spermatogenezu takoder ima i kroni¢no izlaganje ioniziraju¢em zracenju, visokoj

temperaturi i duhanskom dimu (3).

Fizikalni pregled

Fizikalni pregled sastavni je dio evaluacije neplodnosti (27). Njime procjenjujemo visinu,
Sirinu ramena 1 bokova, dlakavost pubi¢ne regije, miSi¢nu masu, dubinu glasa i1 prisutnost
ginekomastije. Inspekcijom i palpacijom testisa pomocu Praderovog orhidometra utvrdujemo
volumen (normalan iznosi 20 mL) i konzistenciju testisa te mogucu prisutnost varikocele
(3,28). Palpacijom predstojne zlijezde potrebno je iskljuciti cistu, karcinom ili upalu. Prilikom

pregleda penisa tragamo za hipospadijom, fimozom ili Peyronijevom boles¢u (3).
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Analiza ejakulata

Analiza ejakulata ili spermiogram jedan je od prvih dijagnostickih koraka prilikom obrade
muske neplodnosti. Postupak je jednostavan i bezbolan, a rezultati su brzo dostupni zbog ¢ega
je ova pretraga uvrsStena u rutinsku procjenu plodnosti muskaraca (29).

Ejakulat se dobiva masturbacijom u Siroku posudu, ejakulacijom u poseban nespermicidni
kondom ili prekinutim sno$ajem. Prikupljeni uzorak pohranjuje se na temperaturi od 20°C do
37 °C, a preporuceno ga je analizirati unutar jednog sata. Kako bi se dobio kvalitetan uvid u
spermatogenezu, potrebna su dva do tri uzorka uzeta u razmaku od tri do Cetiri tjedna.
Kvaliteta sjemena najbolja je nakon tri do Cetiri dana apstinencije te je stoga najbolje dati
ejakulat u tom razdoblju (3,30).

Pri makroskopskom pregledu ejakulata evaluira se koli¢ina (normalno > 2 ml), boja (prozirno
bijela), miris (miris kestenovog cvijeta), prisutnost koaguluma (u slu¢aju da nije prisutan
moze upucivati na disfunkciju sjemenih mjehuri¢a), likvefakcija, pH (normalno 7-8) i
viskoznost (3).

Citomorfoloskom analizom odreduje se pokretljivost (normalno > 50%) i koncentracija
(normalno > 20 mil./ml) spermija. Uz to, odreduje se i morfologija spermija na osnovu
izgleda glave, vrata i repa. Za odredivanje pokretljivosti U upotrebi je sustav ocjenjivanja A,
B, C, D. ,,A* definira brzu i progresivnu pokretljivost, ,,B* spore i slabo progresivne spermije,
,C*“ pokretne, ali neprogresivne spermije i ,,D“ nepokretne spermije. Ako je spermij
nepokretan, ne zna¢i nuzno da nije i vijabilan, jer nepokretnost moze biti posljedica
ultrastrukturalnih promjena u repu spermija, dok je sama stanica ziva i moze se koristiti za
IVF metode. Fruktoza je u ejakulatu normalno prisutna u koncentraciji od 120-450 mg/dl, a
njenim se odredivanjem dobije uvid u sekretornu aktivnost sjemenih mjehuri¢a. Smanjene
koncentracije ili pak odsutnost fruktoze govori u prilog opstrukciji, upali, androgenoj

deficijenciji ili ageneziji mjehurica (3).
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Na temelju odstupanja odredenih vrijednosti spermiograma od normale razlikujemo nekoliko
razli¢itih dijagnoza. Azoospermija oznacava odsustvo spermija u ejakulatu. Oligozoospermija
predstavlja smanjenu koncentraciju spermija (< 20 mil./ml), a astenozoospermija je dijagnoza
smanjene pokretljivosti spermija (< 50% pokretnih). Oligoastenozoospermija oznacava
kombinaciju smanjenog broja i smanjene pokretljivosti spermija. Teratozoospermija
predstavlja stanje poremecene morfologije spermija (< 14% spermija je normalne grade), a

nekrozoospermija ozna¢ava pojavu mrtvih spermija u ejakulatu (3,29).

Analiza hormonskog statusa

Odredivanje hormonskog statusa vrsi se samo u slucaju kada je koli¢ina ejakulata manja od
1,5 ml, ako je koncentracija spermija manja od 10 mil./ml, ukoliko je prisutna erektilna
disfunkcija i smanjen libido te kod sumnje u postojanje endokrinopatije druge Zlijezde.
Rutinski se odreduje jutarnja razina testosterona i FSH, a u sluc¢aju abnormalnog nalaza
obrada se proSiruje na odredivanje LH, TSH (engl. thyroid-stimulating hormone),
trijodtironina, tiroksina i prolaktina. Ukoliko su FSH i LH poviSeni, uzrok problema je u
testisu gdje se najvjerojatnije radi o primarnom hipogonadizmu (hipergonadotropni
hipogonadizam). Na posttestikularnu etiologiju neplodnosti upucuju normalne razine FSH 1
LH (normogonadotropni hipogonadizam). Pri niskim vrijednostima FSH i LH uzroke treba
traZiti na razini hipotalamusa ili hipofize te tada govorimo o sekundarnom hipogonadizmu
(hipogonadotropni hipogonadizam) (3). PoviSeni prolaktin povezan je sa seksualnom
disfunkcijom i niskom razinom testosterona u serumu, a obi¢no ukazuje na prisutnost

adenoma hipofize (11).
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Dodatne dijagnosticke pretrage

Odredivanje spermijskih antitijela u serumu ili onih vezanih na spermije indicirano je u
slu¢ajevima kada postoji poremecaj pokretljivosti spermija, prisutnost aglutinacije spermija,
kada je uzrok neplodnosti nerazjasnjen te u muskaraca koji imaju CBAVD ili kod kojih je
ucinjena vazektomija (3).

Nazoc¢nost vise od milijun leukocita po mililitru ejakulata govori u prilog upali urogenitalnog
Sustava, no vaznost pozitivnih kultura brisa uretre, ejakulata ili urinokultura za sada nije u
potpunosti razjasnjena (3).

Od ostalih testova moze se uciniti elektronska mikroskopija spermija u svrhu otkrivanja
ultrastrukturalnih promjena, kromosomsko testiranje (u slucaju prisustva azoospermije ili
oligospermije te malih atrofi¢nih testisa s povisenim FSH), PCT (engl. postcoital test)
interakcije spermija i cervikalne sluzi radi procjene penetrabilnosti spermija te testovi
vijabilnosti (3,11). Biopsija testisa izvodi se ukoliko je moguce istovremeno izolirati
morfoloski uredne i vijabilne spermije koji ¢e se moc¢i koristiti za metode asistirane oplodnje
@)

Kod rutinske radioloSke obrade neplodnosti indiciran je ultrazvuk abdomena, transrektalni

ultrazvuk te ultrazvuk i color-Doppler skrotuma (3).

3.3.4. Lijecenje

Pri zapocinjanju lijeenja treba zapamtiti da neplodnost utjeCe na oba partnera te da ne
lije¢imo samo muskarca, zenu ili pak laboratorijski nalaz. 1z tog razloga, ovom je problemu
potrebno pristupiti obraduju¢i muskarca i Zenu istovremeno, a u lijeCenje treba ukljuciti
multidisciplinarni tim sastavljen od urologa, ginekologa, endokrinologa, dermatovenerologa i

citologa (3).
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Terapijski pristup moze biti nekirurski 1 kirurski, a u danasnje vrijeme sve ve¢i znacaj kao
modalitet lijeGenja zauzimaju metode asistirane oplodnje. Ako se prethodne metode ne
pokazu uspjeSnima, u obzir treba uzeti i posvajanje djeteta (3).

Uz spomenute terapijske mogucnosti ne treba zaboraviti i na opée mjere kojima se moze
poboljsati kvaliteta sjemene tekucine. Promjena naCina Zivota (poput prestanka puSenja,
konzumacije alkohola i redukcije tjelesne mase) moze pozitivno utjecati na kvalitetu sperme.
NICE (engl. National Institute for Health and Care Excellence) smjernice navode da
muskarci s indeksom tjelesne mase veéim od 29 kg/m? vjerojatno imaju smanjenu plodnost.
Zdrava i raznovrsna prehrana takoder je vaZzna, ne samo zbog utjecaja na opce zdravlje, ve¢ i
zbog poboljsanja proizvodnje i kvalitete sperme. Preporuke su da se u prehranu ukljuce
nutrijenti poput cinka (poboljsava pokretljivost spermija), vitamina C (sprjeava aglutinaciju
sperme), arginina (potreban za produkciju sperme), vitamina E (poboljSava plodnost), i
koenzima Q10 (poboljsava kvalitetu, koli€¢inu 1 pokretljivost spermija) (15).

U osnovi pretestikularnih uzroka neplodnosti nalazi se hormonska neravnoteza. Ta se stanja
uspjeSno lijeCe hormonskim nadomjesnim lijeCenjem ili pak kirurSkim pristupom u
slu¢ajevima kada se radi o tumorima koji lue androgene i estrogene hormone ili prolaktin
(3). Kod hipogonadotropnog hipogonadizma indicirana je primjena testosterona. Na terapiju
humanim korionskim gonadotropinom pozitivno reagiraju pacijenti sa sekundarnim
hipogonadizmom. Takoder, moguc¢a je primjena rekombinantnog FSH, a primjena agonista
dopamina dovodi do redukcije hiperprolaktinemije (11,31).

Kod nekih kromosomopatija, koje su odgovorne za neplodnost na testikularnoj razini,
dovoljna je primjena hormonskog nadomjesnog lijecenja, ali ponekad je potebno pribjeci IVF
metodama uz oprez da se na potomstvo ne prenesu kromosomske anomalije. Torzija testisa
nece ostaviti posljedice na spermatogenezu ukoliko se kirurSkom lije€enju pristupi unutar Sest

sati od pocetka simptoma (3).
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Najvise mogucnosti lijecCenja postoji kod posttestikularno uzrokovane neplodnosti, pogotovo
kod opstrukcije odvodnih kanala. Skrotalne vazovazostomije izvode se nakon vazektomije, a
ingvinalne vazovazostomije nakon jatrogenog oSteCenja sjemenovoda kod operacije
ingvinalne kile. Vazno je naglasiti da postizanje trudno¢e nakon vazovazostomija ovisi 0
vremenu koje je proteklo od pocetka opstrukcije. Sto je proslo vise vremena, to je i
sekundarna opstrukcija na razini nadsjemenika vjerojatnija (3). Prva linija u lijeCenju
opstrukcije ejakulatornih vodova je TURED (engl. transurethral resection of the ejaculatory
ducts), odnosno transuretralna elektroresekcija ejakulatornih vodova koja se izvodi dok se na
resekcijskoj plohi ne pojavi sjemena tekuéina (3,11). Navedeni modaliteti lijecenja
omogucuju postizanje trudnoce fizioloskim putem, no ako oni zakazu primjenjuju se metode
asistirane oplodnje (3).

Pojam asistirane oplodnje predstavlja manipulaciju spermijem, oocitom ili oboje. Ovisno o
tome odvija li se proces u maternici ili u kontroliranim laboratorijskim uvjetima, razlikujemo
in vivo i in vitro postupke asistirane oplodnje (3).

IUI (engl. intrauterine insemination), to jest intrauterina inseminacija in vivo je postupak pri
kojem se posebnim kateterom u maternicu unose prethodno obradeni spermiji (odvojeni od
sjemene plazme) (3). Sjemena tekucina obraduje se u laboratorijskim uvjetima
centrifugiranjem i ispiranjem spermija. Krajnji je cilj odvojiti najpokretnije spermije i u
malom ih volumenu (0,5-1 ml) unijeti u maternicu (32). Indikacije za primjenu ove metode su
anatomske abnormalnosti zbog kojih je onemogucen adekvatan unos sjemena u vaginu
(retrogradna ejakulacija, erektilna disfunkcija i hipospadija), abnormalnosti cervikalne sluzi,
sterilitet nepoznatog uzroka i dispareunija (3).

Jedan od najc¢esc¢ih i najuspjeSnijih oblika medicinski asistirane oplodnje je in vitro
fertilizacija (32). U tom se postupku koriste laboratorijski uvjeti za oplodnju oocite

spermijem. Hiperstimulacijom jajnika te aspiracijom pod kontrolom ultrazvuka dobivaju se
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oocite koje se potom inkubiraju sa spermijima. Embriji se kultiviraju tri dana nakon $to dode
do oplodnje te se prenose u maternicu. U 20% do 30% prenesenih embrija dolazi do
implantacije i trudnoce (3).

ICSI (engl. intracytoplasmic sperm injection), odnosno intracitoplazmatska injekcija spermija
predstavlja inserciju jednog spermija u citoplazmu oocite uz pomo¢ igle (32). Indikacije za
upotrebu ove metode su smanjena fertilna sposobnost spermija, mali broj spermija te
prethodni neuspjeli pokusaji IVF. Nedostatak zahvata je visoka cijena (3).

Kako bi metode asistirane oplodnje bile uspjesno izvedene, potrebni su vijabilni spermiji koji
se mogu dobiti aspiracijom sjemenih mjehurica, aspiracijom iz sjemenovoda, perkutanom
aspiracijom iz nadsjemenika, mikrokirurS§kom aspiracijom iz nadsjemenika, aspiracijom iz
sjemenika i mikrokirurS§kom ekstrakcijom iz sjemenika. Perkutane tehnike su financijski
isplativije 1 krace traju, ali mikrokirur§kim postupcima se moze dobiti veca koli¢ina spermija

koja je spremna za krioprezervaciju i sljedece cikluse IVF (3).
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4. RASPRAVA

Neplodnost je zasigurno jedan od najznacajnijih javnozdravstvenih problema dana$njice od
kojeg pati izmedu 8% 1 12% parova reproduktivne dobi. Zbog Sirokog etioloskog spektra
zahtjeva multidisciplinaran pristup u dijagnostici i lijeCenju (2,4). Brojni socijalni, religijski i
psiholoski aspekti razlog su $to tek polovica parova potrazi lijecnicku pomoc¢ (3).

Par koji neuspjeSno pokuSava zacdeti Cesto ¢e biti preplavljen osje¢ajem frustracije i
razoCaranja, a nerijetko se mogu razviti i psiholoski problemi poput anksioznosti, depresije i
promjena uzrokovanih stresom. Odgovor na neplodnost ovisit ¢e 0 osobinama pojedinca, a
faktori koji na to utjecu su prilagodljivost, podrska okoline, o¢ekivanja od strane drustva i
znanje o reproduktivnim procesima (33).

Lijecenje neplodnosti izrazito je kompleksan postupak pod utjecajem velikog broja
¢imbenika, a nerijetko je i veliko fizi€ko i emocionalno opterec¢enje za parove koji prolaze
kroz taj postupak. Neki od najvaznijih faktora su dob para (pogotovo Zene), uzrok koji je
doveo do neplodnosti 1 njeno trajanje. Stres je takoder jedan od ¢imbenika koji se ne smije
previdjeti, a moze biti uzrokovan samom neplodnoscu, terapijskim postupcima ili njthovim
neuspjehom (33).

Metode asistirane oplodnje predstavljaju skup klini¢kih i laboratorijskih tehnika manipulacije
spermijem i/ili oocitom koje se koriste u lije¢enju neplodnih parova u kojih se terapijske
metode samog uzroka steriliteta nisu pokazale uspjesnima (3,33). Lijecenje neplodnosti ovim
modalitetom izvor je dodatne frustracije koja moZe negativno djelovati na psihicko stanje
para. Najcesce zastupljeni psiholoski problemi kod parova koji prolaze kroz proces asistirane
oplodnje su depresija i anksioznost, s prevalencijom kod muskaraca od 7,4%. Navedena
stanja, osim S§to svojom klinickom slikom otezavaju pacijentima lijeCenje neplodnosti,

pridonose ces¢em negativnom ishodu asistirane oplodnje. Smatra se da je glavni uzrok
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psiholoskih problema i loSijeg ishoda lijeCenja stres, koji je pokreta¢, ali i posljedica
nemogucnosti oplodnje (33).
Iz navedenog proizlazi da je dostupnost psiholoske pomo¢i neplodnim parovima jednako

vazna kao 1 dostupnost nekirurskih 1 kirurSkih tehnika lijeCenja ili metoda asistirane oplodnje.
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5. ZAKLJUCAK

Reprodukcijske funkcije muskarca mogu se rasélaniti u tri glavne skupine: spermatogeneza
(stvaranje spermija), hormonska regulacija muskih reproduktivnih funkcija i izvodenje
muskog spolnog ¢ina. Svaka od ovih karakteristika moguca je zahvaljujuci cjelovitosti
anatomskih struktura te ujednacenosti fizioloskih procesa u organizmu.

Neplodnost, definirana kao nemogucnost zac¢eca nakon godine dana nezasti¢enih spolnih
odnosa globalno zahvaca izmedu 8% i 12% parova, od ¢ega je muskarac odgovoran za 30%
slucajeva.

Uzroci steriliteta mogu biti pretestikularni, testikularni i posttestikularni. Pretestikularni
uzroci endokrinoloske su naravi, a posljedica su poremecaja u radu osi hipotalamus-hipofiza.
Testikularni uzroci uglavnom su ireverzbilni te mogu biti kongenitalni i1 steceni.
Posttestikularni uzorci takoder mogu biti kongenitalni i ste¢eni, a obuhvacaju sva stanja koja
ometaju odvodnju spermija od testisa do mokracne cijevi.

U dijagnostici muske neplodnosti vecinski dio informacija o uzroku mogu pruziti kvalitetno
uzeta anamneza 1 fizikalni pregled. Ostatak podataka moze se dobiti analizom sjemena
odnosno spermiogramom 1 analizom hormonskog statusa. Po potrebi mogu se uciniti 1 drugi
testovi (kromosomsko testiranje, postkoitalni test, testovi vijabilnosti spermija, elektronska
mikroskopija spermija), a sve s ciljem pronalaska reverzibilnih uzroka neplodnosti koji se
mogu uspjesno lijeciti.

LijeCenje se sastoji od nekirurskih i kirurkih tehnika te metoda asistirane oplodnje. Ako
navedene metode nisu dale rezultata, u obzir treba uzeti posvajanje djeteta. No, uza sve
navedene nacine lijeCenja pacijentu treba pristupiti holisticki te pruziti i psiholosku pomoc,

ukoliko je ona potrebna.
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6. SAZETAK

Spermatogeneza, hormonska regulacija muskih reproduktivnih funkcija i izvodenje muskog
spolnog ¢ina tri su glavne skupine reprodukcijskih funkcija muskarca koje su moguce
zahvaljujuéi integritetu anatomskih struktura i ujednacenosti fizioloskih procesa u organizmu.
Neplodnost je definirana kao nemoguénost za¢eca nakon najmanje godine dana nezasti¢enih
spolnih odnosa, a globalno zahvaca izmedu 8% i1 12% parova, od ¢ega je muski faktor
odgovoran za tre¢inu sluc¢ajeva. Poremecaj plodnosti o€ituje se na tri osnovne razine, a to su
pretestikularna, testikularna i posttestikularna razina. Pretestikularni uzroci neplodnosti
endokrinoloske su naravi gdje dolazi do poremecaja osi hipotalamus-hipofiza s posljedicnom
smanjenom produkcijom testosterona ili spermija. Testikularni uzorci povezani su s
patoloSkim promjenama u testisu (kromosomski poremecaji, Kriptorhizam, varikocela).
Posttestikularni uzroci podrazumijevaju sva stanja koja ometaju odvodnju spermija od mjesta
proizvodnje do uretre. Glavnina evaluacije muske neplodnosti zasniva se na kvalitetno uzetoj
anamnezi i fizikalnom pregledu. Ostatak pociva na analizi sjemena i hormonskog statusa te se
po potrebi prosiruje i na dodatne dijagnosti¢ke pretrage (kromosomsko testiranje, postkoitalni
test, biopsija testisa), a sve s ciljem pronalaska reverzibilnih uzroka neplodnosti koji se mogu
uspjesno lijeciti. Terapijski pristup moze biti nekirurSki 1 kirurski, a u danasnje vrijeme sve
veéi znacaj kao modalitet lijeCenja zauzimaju metode asistirane oplodnje. Ako se navedene
metode ne pokazu uspjeSnima, u obzir treba uzeti i posvajanje djeteta. Pacijentima treba

pruziti i psiholoSku pomo¢, ukoliko je ona potrebna.

Kljuéne rijeci: fiziologija, metode asistirane oplodnje, muska neplodnost
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7. SUMMARY

Spermatogenesis, hormonal regulation of male reproductive functions and performance of the
male sexual act are the three main groups of male reproductive functions that are possible due
to the integrity of anatomical structures and the uniformity of physiological processes in the
body. Infertility is defined as the inability to conceive after one year of unprotected
intercourse. It globally affects between 8% and 12% of couples, of which the male factor is
responsible for a third of cases. Fertility disorder manifests itself at three basic levels:
pretesticular, testicular and posttesticular. Pretesticular causes of infertility are
endocrinological where there is a disorder of the hypothalamic-pituitary axis with a reduced
production of testosterone or sperm. Testicular causes are associated with pathological
changes in the testis (chromosomal disorders, cryptorchidism, varicocele). Posttesticular
causes include all conditions that interfere with the drainage of sperm from the site of
production to the urethra. The majority of the evaluation of male infertility is based on a well-
taken medical history and physical examination. Other tests are analysis of semen and
hormonal status, and if necessary additional diagnostic tests are performed (chromosomal
testing, postcoital test, testicular biopsy), all with the aim of finding reversible causes of
infertility that can be successfully treated. The therapeutic approach can be non-surgical and
surgical, and nowadays assisted reproductive technology is becoming increasingly important
as a treatment modality. If these methods are not proven successful, child adoption should

also be considered. Patients should also be provided with psychological assistance, if needed.

Keywords: assisted reproductive technology, male infertility, physiology
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