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1. UVOD



1.1. NEPLODNOST - NAZIVLJE

Neplodnost ili sterilitet je nemoguénost zanoSenja, a infertilitet je nesposobnost
radanja Zivog 1 za Zivot sposobnog djeteta. Pod pojmom infertiliteta svrstavamo prijevremene
porodaje djece vrlo niske tezine te spontane pobacaje. Pojmovi infertilitet i sterilitet se
preklapaju u slucaju tzv. biokemijske trudnoée koja se klinicki ne prepoznaje. Neplodnost
moze biti primarna i sekundarna. Ako nakon jedne godine redovitih spolnih odnosa bez
kontracepcije, u para koji je u reprodukcijskoj dobi, nije doSlo do zaceca, govorimo o
primarnoj neplodnosti. O sekundarnoj pak govorimo ako ne dolazi do ponovne trudnoc¢e u
para koji je ve¢ imao trudnocu, bez obzira kako je ona zavrSila. Za stanja u kojima par postize
trudnocu nakon duzeg vremena ili uz malu medicinsku pomo¢ koristimo pojam subfertilnost
ili umanjena plodnost. Fekundabilnost je vjerojatnost ostvarivanja trudno¢e u jednom

menstrualnom ciklusu, a fertilnost se iskazuje brojem zive djece po jednoj zeni (1).

U mladog para, bez dokazane neplodnosti, uz redovite spolne odnose, produkcijski
gubitak je oko 70%. To znaci da ¢e se iz 100 ciklusa roditi 23 do 25 djece. Sposobnost para da
ostvari trudnocu ovisi o dobi Zene, ali 1 partnera. Najvisa je izmedu 20. i 30. godine Zivota
zene 1 do 40. godine u muskarca (2). U tom periodu zdrave su jajne stanice, redovit je spolni
zivot, nizak je rizik od aneuploidija gameta i kromosomskih abnormalnosti ploda i nizak je
rizik za bolesti reprodukcijskih organa (3, 4, 5). Ucestalost neplodnosti u razvijenim je
zemljama u 15-17% parova. Definira se kao izostanak trudno¢e nakon 1 godine nastojanja u
zajedniCkom zivotu. U prvoj godini 70-80% parova postize trudnocu, a u drugoj godini
zajedniStva trudnocu ¢e posti¢i samo jo§ 6-7% parova. I u naSoj zemlji, sukladno vecini
europskih zemalja, odgadanje radanja glavni je razlog za umanjenu plodnost Zene te u nekim
slu¢ajevima i neplodnost (2). Odgadanje radanja povisuje rizik za disfunkciju menstrualnog
ciklusa, ginekoloske operacije, spolno prenosive bolesti, namjerne pobacaje te endometriozu i
miome, a sve to dovodi do oSte¢enja reprodukcijskog zdravlja (1). U nasoj zemlji neplodnost
ili umanjenu plodnost biljezi oko 80 000 parova te viSe od polovine njih nije lijeceno.
Lijecenjem se zapocinje prosjecno nakon 2 - 3 godine neplodnosti (2). Ucestalost neplodnosti
u Hrvatskoj je 12 do 15% $§to je zabrinjavajuce i trebalo bi usmjeravati na bolju brigu za

reprodukcijsko zdravlje (1).



1.2. ETIOLOGIJA NEPLODNOSTI

Podjela razloga neplodnosti prema Ciglaru (6):

e neodgovarajuca proizvodnja 1/ ili transport sjemena u muskarca (40%),
e neodgovarajuca proizvodnja jajne stanice u Zene (25%),
e smetnje susretu gameta te transportu i implantaciji zigote (25%),

e idiopatska nepodnost (10%).

1.2.1. NEODGOVARAJUCA PROIZVODNJA I/ILI TRANSPORT SJEMENA U
MUSKARCA

Postoje tri uzroka neodgovarajuce prozivodnje i/ili tranporta sjemena u muskaraca, a
to su pregerminalni, germinalni te postgerminalni uzroci. Pregerminalnim uzrocima ishodiste
pociva u hipofizi u mozgu te se o€ituju niskim razinama gonadotropina, a posljedi¢no niskim
razinama testosterona. Germinalni uzroci temelje se na utjecaju toksina, autoimunim
dogadanjima, upali, varikokeli 1 kromosomskim nepravilnostima. Njeno glavno obiljezje je
smanjen broj i kvaliteta sjemenih stanica. Postgerminalni uzroci obiljeZeni su smetnjama u
izvodnim putevima transporta sjemena te poremecajima sjemene tekucine, njene koli¢ine 1

kvalitete (6).

1.2.2. NEODGOVARAJUCA PROIZVODNJA JAJNE STANICE U ZENE

Neodgovaraju¢a proizvodnja jajne stanice u Zene nastaje zbog srediSnjeg
neuroendokrinog oStecenja ili zbog perifernih endokrinih smetnji. Kod zena sa oSte¢enjima
hipofize razlikuju se psihoneuroendokrini i neurofarmakoloski poremecaji, upale, tumori i
traume te tjelovjezbom i prehranom uvjetovani poremecaji tog podrucja mozga. U slucaju
perifernih smetnji najznacajnije su patoloSka proizvodnja spolnih steroida u gonadama ili

izvan njih te disfunkcije Stitne i nadbubrezne Zlijezde (6).



1.2.3. SMETNJE SUSRETU GAMETA TE TRANSPORTU I IMPLANTACIJI
Z1GOTE

Kod tih slu¢ajeva najces¢e govorimo o nepovoljnom odnosu izmedu jajovoda i jajnika,
neodgovarajucoj cervikalnoj sekreciji, neodgovarajucoj brzini ili nemoguénosti transporta
oplodenog jajasca kroz jajovod do materiSta te nepovoljnom stanju endometrija zbog

endokrinih ili upalnih razloga.

Ostecenja jajovoda, a time i nastanak smetnji susreta gameta, nastaju zbog raznih
¢imbenika od kojih su najéeS¢i spolno prenosive bolesti, ranije abdominalne operacije,
transcervikalne manipulacije, endometrioza te namjerne sterilizacije ili decelijacije. Svi ti
nabrojani ¢imbenici dovode do upale, a ona je najvazniji etioloski uzrok progresivnog
slabljenja funkcije 1 prohodnosti jajovoda (6). Jajovod se sastoji od intersticijskog dijela ili
pars uterine, istmusa ili horizontalnog dijela, ampularnog dijela te infundibuluma ili
fimbrijalnog kraja. Graden je od unutrasnjosti prema van od sluznice, podsluznice, miSi¢nog
dijela, supseroze i seroze. On je cjevast organ te s jedne strane komunicira s maternicom, a s
druge s trbusnom Supljinom. Osnovna mu je funkcija prijenos spermija i jajasca, rani razvitak
embrija te prijenos zametka u maternicu. Kako je gore navedeno, razli€iti su uzroci koji mogu
dovesti do uniStenja funkcije jajovoda i neplodnosti. Upala jajovoda ili salpingitis je ozbiljan
problem jer 70% Zena s akutnim salpingitisom mlade su od 25 godina. Salpingitis 1 zdjeli¢na
upalna bolest Cesto se rabe kao sinonimi zbog teSkoc¢a u njihovom razlikovanju. Zdjeli¢na
upalna bolest nastaje kada se upala sa jajovoda prosiri na peritoneum, jajnik, serozu uterusa,
parametrij, mezosalpinks itd. Salpingitis se dijeli na akutni, kroni¢ni i granulomatozni. Akutni
salpingitis nastaje ascendentnom infekcijom iz donjih djelova spolnog sustava. Infekcija je
najces¢e uzrokovana klamidijom, mikoplazmom ili gonokokom. Jajovod je tada zadebljane
hiperemicne stijenke, lumen je ispunjen fibrinopurulentnim sadrzajem te fimbrije mogu biti
medusobno slijepljene i zatvoriti lumen, ali i prirasti uz jajnik i uzrokovati tubo-ovarijski
apsces. U kroni¢nom salpingitisu jajovodi su povecani, izvijugani i prirasli uz jajnik i okolne
organe ili pretvoreni u vezivni tracak. Ako se zatvori infundibulum zbog edema 1 priraslica
dolazi do pretvorbe jajovoda u cistiénu tvorbu, odnosno sactosalpinx, koja moze biti
ispunjena gnojnim, seroznim ili krvavim sadrZzajem. Granulomatozni salpingitis moze
uzrokovati Mycobacterium tuberculosis 1 on je najceS¢i uzro¢nik. Moze biti rije¢ o
sekundarnoj infekciji koja se proSirila hematogenim ili limfogenim putem ili moze biti rije¢ o

izravnom Sirenju iz okolnih organa (7).



1.2.4. IDIOPATSKA NEPLODNOST

Idiopatska neplodnost obuhvaca parove u kojih ne dolazi do trudnoce, a dokazana je
prohodnost jajovoda, fertilnost ejakulata, penetracija spermija kroz cervikalnu sluz, uredna
ovulacija i endometrij. Kod takvog stanja moguéi uzroci su varikokela, defekti receptivnosti
endometrija, endometrioza, slabo izrazeni poremecaji endokrinog statusa, cervikalna
disfunkcija, slabo izrazeni poremecaji folikulogeneze, okultni poremecaji funkcije spermija te

nejasne imunoloske reakcije (6).

1.3. CIMBENICI KOJI UMANJUJU PLODNOST ZENE

Cimbenici koji umanjuju plodnost Zene prema Bairdu i Strassmannu (8):

e UCcestalost i tempiranje spolnih odnosa
e Dob Zene

e Poremecaji menstrualnog ciklusa

e (Ostecenja reproduktivnog sustava Zene

e (Cimbenici okoliSa i Stetne Zivotne navike

1.3.1. UCESTALOST I TEMPIRANJE SPOLNIH ODNOSA

Tempiranje spolnih odnosa jako je vazno kod parova koji imaju problema sa zacec¢em.
Dokazano je da spolni odnos tempiran na 12 do 40 sati prije ovulacije donosi najvise uspjeha
u postizanju trudnoce (9). To se dogada zbog toga Sto su spermiji sposobni za oplodnju 72
sata 1 viSe, a jajna je stanica sposobna za oplodnju svega 6 do 10 sati. To se poklapa s
optimalnim nalazom cervikalnog faktora i cervikalne sluzi (1). Pozitivan skok luteinizirajuceg
hormona (LH) 1 ovulacijski porast bazalne temperature (BT) ve¢ su zakaSnjeli znakovi za
optimalan timing spolnog odnosa. Zdravom paru svakodnevni odnosi ne umanjuju plodnost,

ali subfertilnom muskarcu svakodnevni odnosi ipak smanjuju sposobnost oplodnje (3, 8).



1.3.2. DOB ZENE

Dob zene je najvazniji ¢imbenik koji utjeCe na smanjenje plodnosti i fekundabilnosti.
Plodnost se smanjuje starenjem zene 1 muskarca. Djevojcica se rada s konacnim brojem jajnih
stanica, a muskarac proizvodi spermije do starosti. Od sredine intrauterinog zivota folikuli i
oocite neprestano propadaju, pred menarhu ih ima 300 tisuca, a nakon 35. godine zivota samo

25 000 (2).

Nekvalitetni folikuli imaju puno manje granuloza stanica, a samim time manje
proizvode progesteron, estradiol, IGF-1 te inhibin. Kada i dode do ovulacije u starijih Zena,
jajne stanice nisu kvalitetne. Zbog promjene kvalitete menstrualnog ciklusa u Zena nakon 40.
godine, uz hormonsku aktivnost mijenja se i autokrina funkcija endometrija, Sto dovodi do
smanjenja kvalitete blastociste i smanjene receptivnosti endometrija. Rizik za bolesti kao §to
su miom, endometrioza i submukozni miom povisuje se starenjem Zene, a te bolesti takoder

dovode do smanjene receptivnosti endometrija (1).

1.3.3. POREMECAJI MENSTRUALNOG CIKLUSA

Poremecaji menstrualnog ciklusa uzrok su neplodnosti u 20 do 25% Zena. Kroni¢ne
anovulacije 1 nedostatak funkcije zutog tijela glavni su razlozi za tu vrstu neplodnosti ili
smanjene plodnosti. Kroni¢ne anovulacije mogu nastati zbog poremecaja na razini
hipotalamus — hipofiza, zbog perifernih endokrinopatija te zbog povecanog Ilucenja
androgena. Kod zena s centralnim kroni¢nim anovulacijama nalazimo tumore hipotalamusa i
hipofize te njihove funkcionalne poremecaje. Prekomjerna tjelesna aktivnost te nutricijski
poremecaji Cesto Ce izazvati funkcionalne poremecéaje pulzatilnosti u oslobadanju
neurohormona. Periferne kroni¢ne anovulacije najces¢e ¢e nastati zbog poremecene funkcije
nadbubrezne zlijezde ili Stitnjace (1). Hiperandrogene anovulacije najceS¢e su endokrinopatije
povezane s neplodno$¢u, a nazivaju se jo§ i sindrom policisti¢nih jajnika. Zbog niskog
folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) i poviSenog LH u tom sindromu imamo povisene
aktivnosti estrogena i androgena. Zbog poremecenog sazrijevanja oocite 1 mejoze €eS¢i su
spontani pobacaji u tih zena, a neplodne su zbog anovulacija (10). O insuficijenciji Zutog
tijela govorimo ako Zzuto tijelo traje krace od 11 dana ili je produkcija estradiola i
progesterona za 10-15% niza od normalne. Tada nece biti optimalnih uvjeta za implantaciju

Sto ¢e rezultirati spontanim pobacajem ili neplodnoscu (4).
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1.3.4. OSTECENJA REPRODUKTIVNOG SUSTAVA ZENE

U najvaznije poremecaje koji su povezani sa smanjenom plodnosc¢u ili neplodnoséu
zena ubrajaju se anomalije razvoja uterusa, upale spolnog sustava Zene, oStecenje jajovoda,
miome te endometriozu. Anomalije razvoja uterusa c¢eS¢e uzrokuju infertilnost nego
neplodnost i to posebno vrijedi za septum uterusa kojeg nalazimo u 2% Zena. Glavni razlog za
oSteCenja reproduktivnog sustava Zene 1 neplodnost su upale. Zbog toga je jako vazna
prevencija spolnih bolesti, odnosno odgovorno spolno ponasSanje. Kolpitis 1 cervicitis
smanjuju oplodujucu sposobnost sjemena i mijenjaju kvalitetu cervikalne sluzi. Ponavljajuci
cervicitisi ostetit ¢e reproduktivnu funkciju cervikalnih kripti te promijeniti mehanizme

kapacitacije spermija (1).

Zdjelicne upale 1 salpingitis prouzroCene su kombinacijom anaeroba i aeroba (11).
Nastaju ascenzijom mikroorganizama iz donjeg dijela spolnog sustava (7). Najc¢es¢i uzro¢nik
zdjeli¢nih upala koje oste¢uju jajovode je Klamidija trahomatis. Klamidija izaziva supklini¢ke
upale, priraslice u zdjelici, endosalpingealne priraslice i decilijaciju sluznice tube (11). Cest
nalaz klamidije nalazimo u Zena s tubarnom neplodnos¢u ili izvanmaternicnom trudno¢om
(1). Kada se ostete fimbrije, stvori se oziljak i zatvara abdominalno usée jajovoda i nastaje
saktosalpinks, odnosno hidrosalpinks (11). Medu drugim mogu¢im uzro¢nicima ubrajamo jos
1 Mycoplasmu, E. coli te N. gonorrhoeae. Znatno rjede susrecemo anaerobe poput Clostridium
perfringens. Ako nije primarna, upala se razvija sekundarno, najceSce Sirenjem nakon
perforacije susjednih organa, npr. crvuljka. Upala jajovoda moze biti akutna i kroni¢na. U
akutnoj wupali histoloskom slikom prevladavaju hiperemija, izrazita infiltracija
polimorfonuklearima te edem. U kroni¢noj upali medu upalnim stanicama prevladavaju
plazma-stanice 1 limfociti, dok su hiperemija i edem slabije izrazeni. Ako se jajovod zatvori
moze nastati hidrosalpinks ili piosalpinks. Vrlo je ¢esto u upalnom procesu zahvacen i okolni
peritoneum i stvaraju se fibrinoidne adhezije, a poslije i vezivne priraslice. Ako upala zahvati
1 susjedni jajnik, moZe nastati tuboovarijski apsces. Zbog kroni¢ne upale jajovoda moze doci
do velikog oSte¢enja npr. mehanicke opstrukcije koja sprjeava prolaz spermija te posljedi¢no
dovodi do neplodnosti ili izvanmaterni¢ne trudnoce. Izvanmaterni¢na trudnoc¢a je implantacija
oplodene jajne stanice izvan endometrija. U viSe od 95% slucajeva nastaje u distalnoj i
srednjoj tre¢ini jajovoda. NajceS¢i uzroci su adhezije uslijed kronicne upale te endometrioza
jajovoda. Moze do¢i do krvarenja u jajovod 1 trbusnu Supljinu zbog brze penetracije

trofoblasta kroz stijenku jajovoda i zahvacanja stijenki krnih zila. Dode li do rupture jajovoda
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moze nastati hemoragi¢ni Sok (7). Utvrdeno je da 3 upale u 75% Zzena definitivno oStete
jajovode i1 dovode do neplodnosti. OStecenje jajovoda ovisi o broju i intenzitetu prethodnih
upala. Zenama koje Zele zatrudnjeti jednog dana ne preporuduje se kontracepcija uterinim
uloSkom s bakrom (IUD) zbog toga Sto on podrzava tihe upale jajovoda. Svaka operacija u
zdjelici stvara visoki rizik za priraslice u jajovodu, a time i oSte¢enje njegove funkcije.
Funkciju desnog jajovoda moze kompromitirati i apendicitis, a takoder i endometrioza moze
biti uzrokom tubarne neplodnosti (1). Osteenje jajovoda dijeli se na blago, srednje i tesko
oStecenje. Kod blagog oStecenja priraslice su oskudne, kod srednjeg priraslice postoje, ali nisu
debele i ne fiksiraju organe, a kod teSkog oStec¢enja priraslice su brojne i debele te fiksiraju

organe (12).

Miomi uzrokuju rane pobacaje i razlog su za neplodnost zbog toga Sto uzrokuju
mehanicke smetnje, endometritis, remete vaskularizaciju endometrija, proizvode vazoaktivne
tvari, povisuju androgene, produljuju miocite i remete metabolizam kalcija. Produljeni miociti
1 poremeéen metabolizam kalcija dovode do poremecenog transporta gameta, poremecaja
nidacije 1 disfunkcije kontrakcija uterusa (1). Utvrdeno je da Zene koje imaju viSe od 5 mioma

koji su veci od 3 cm imaju jako slabu moguénost zanosenja (4, 6).

Endometrioza se sve ¢esce pojavljuje u mladih Zena u reprodukcijskoj dobi. Samo
uznapredovala endometrioza je glavni razlog neplodnosti, i to u 6 do 10% Zena. 60% Zena s
blagom endometriozom zanijet ¢e i1 bez lijeCenja. Endometrioza umanjuje plodnost ili izaziva
neplodnost na nacin da remeti steroidogenezu i povisuje progesteron, povisuje interleukine 1b
1 6, snizuje produkciju vaskularnog endotelijskog ¢imbenika rasta, remeti enzime endometrija,
stvara oziljke 1 priraslice te remeti lokalnu imunoloSku ravnotezu (4). Na taj nacin

endometrioza umanjuje kvalitetu folikulogeneze te se stvara nekvalitetan zametak (13).

1.3.5. CIMBENICI OKOLISA I STETNE ZIVOTNE NAVIKE

Alkohol ima negativan ucinak na folikulogenezu i menstrualni ciklus. Vise od 10 pic¢a
tjedno umanjuje reprodukcijsku sposobnost. Dokazano je da umanjenu plodnost imaju
zaposleni u ¢esljaonicama, tvornicama tekstila, tvornicama koje rade s bojama i otapalima te
zaposleni u tiskarskoj djelatnosti. Reprodukciju ostecuju 1 anestezioloSki aparati (1). Uska je

povezanost DDT-a s imunoloskom neplodnos$¢u, a polikloridi su povezani s endometriozom.
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Radnici koji su izlozeni manganu, olovu i1 dugotrajnoj vruc¢ini imat ¢e abnormalno sjeme.

Negativno na spermatogenezu utjecu i poviSeni steroidi u hrani (5).

1.4. ISTRAZIVANJE I DIJAGNOZA NEPLODNOSTI

1.4.1. ANAMNEZA I OPCI PREGLED

Neplodnost je stanje koje u musSkarca i zene rezultira osje¢ajem bespomocénosti i
emocionalnom i psiholoskom krizom. Ono je problem para pa se razlozi neplodnosti uvijek
traze istovremeno u muskarca i zene. LijeCnik mora imati na umu da je neplodnom paru
potreban dugotrajan razgovor i tumacenje da bi osjetili brigu 1 moguénost da se njihov
problem rijesi (14). Obrada neplodnosti zapocinje nakon godinu dana neuspjesnih pokusaja da
dode do zaceca. Postoje 1 sluc¢ajevi kada se s obradom zapocinje i ranije, a to su slucajevi kada
zena ima amenoreju ili oligomenoreju, kada je Zena starija od 38 godina, u slu¢aju prethodnih
ginekoloskih operacija, sekundarne neplodnosti te sumnje na infertilnost muskarca. U
anamnezi ciljano trazimo podatke o dobi, opéem zdravlju para, kirurSkim zahvatima,
prijasnjoj plodnosti, ginekoloskim upalama, kontracepciji, poremecajima menstrualnog
ciklusa Zene, ucestalosti i tempiranju spolnih odnosa, dispareuniji, anorgazmiji te impotenciji.
Neki lije¢nici imaju 1 unaprijed pripremljene upitnike da bi se dobili precizni podatci u Sto
kracem vremenskom roku. Kod muskaraca su vazne virusne bolesti u djetinjstvu, trauma,
upale genitalnog trakta, operacija testisa 1 hernije. Osobito su vazne i Stetne navike para i
moguci vanjski ¢imbenici koji bi mogli remetiti reprodukciju te se lije¢nik mora informirati o
njima. Kod Zena su ginekoloski i1 op¢i pregled prva stepenica u obradi. Ocjenjuje se zenino
op¢e zdravlje, adipozitet, funkcija Stitnjace, znakovi galaktoreje ili hiperandrogenizma.
Vaginalnim pregledom istrazuju se malformacije razvitka, cervikalni faktor te upala. Lije¢nik
je duzan uzeti PAPA test i cervikalne briseve za mikrobioloske analize. Palpacijom se lije¢nik
informira o mogu¢im tumorima adneksa, miomima te osjetljivosti zdjelicnih organa.

Muskarac se obraduje s urologom i andrologom (1).

1.4.2 ANALIZA SJEMENA

Sjeme za analizu se uzima nakon 2-3 dana apstinencije jer u nekih osoba ce$ca

ejakulacija dovodi do smanjenog broja spermija. Pocetni dio ejakulata ima najveci broj
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spermija te je zato vazno analizirati cijeli ejakulat. Analiza se provodi 20 do 60 minuta nakon
ejakulacije jer 2 sata nakon ejakulacije motilitet spermija pocinje opadati. Kod analize
sjemena promatramo broj, morfologiju i pokretljivost spermija, volumen ejakulata i
viskoznost (Tablica 1) (4). Uz ukupnu pokretljivost spermija analizira se 1 kvaliteta

pokretljivosti (1).

Tablica 1. Parametri normalnog spermiograma

PARAMETAR NORMALNA VRIJEDNOST
Volumen >1,5ml (pH 7,2 —7,8)

broj spermija >15 milijuna/ml

Pokretljivost >32% progresivno pokretnih
Vitalnost >58% zivih

morfologija >4% normalnih oblika
leukociti <1 milijun/ml

Abnormalnost sjemena moze biti i privremena pa se preporucuje ponovna analiza za 2
do 3 mjeseca. Potrebna je genetska i endokrinoloska obrada muskarca kada se u jednom
mililitru ejakulata pronade manje od 20 milijuna spermija. Imunoloske pretrage se provode
kada se pronade aglutinacija spermija. Leukociti u ejakulatu, losa probojnost kroz cervikalnu
sluz 1 slaba pokretljivost spermija zahtijevaju mikrobioloSku analizu sjemena (4).
Azoospermija je nepostojanje spermija u ejakulatu, oligozoospermija je sniZena razina
spermija, dok je asthenozoospermija smanjena pokretljivost spermija (1). Ponekad je potrebno
istraziti hipotalamo — hipofiznu — testisnu osovinu jer infertilnost sjemena moze biti
uzrokovana hormonskim poremecajem kontrole spermatogeneze. Poremecaji mogu biti
testikularni 1 posttestikularni. Uzroci neplodnosti su naj¢eS¢e upalni, opstruktivni i
imunoloski. U 10 do 20 % muskaraca nalazimo okultnu disfunckiju spermija te u takvih
parova nikako ne dolazi do zaceca, bez obzira na naizgled uredan spermiogram. Zbog takvih
slucajeva provodimo dodatna istrazivanja kao S$to su imunoloske, biokemijske, hormonske,
kromosomske, uroloske pretrage, testove za ocjenu interakcije spermija sa zonom pelucidom,
testove penetracije u cervikalnu sluz, biopsiju testisa, morfoloska istrazivanja glave spermija

te izvantjelesnu oplodnju (IVF) i intracitoplazmatsko injiciranje spermija (ICSI) (4, 8).
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Intracitoplazmatsko injiciranje spermija u jajnu stanicu i izvantjelesna oplodnja provode se u

25% neplodnih muskaraca u kojih nismo uspjeli utvrditi razloge neplodnosti (1).

Postkoitalni test je ocjena sposobnosti spermija da prodru kroz cervikalnu sluz. Test se
smatra pozitivnim ako promatramo nativnu sluz, 6 do 8 sati nakon spolnog odnosa, pod
povecanjem od 200 puta i u njoj nademo 10 ili viSe pokretnih spermatozoida. Na analizu
utjece nepovoljna cervikalna sluz, a to se dogada u sluc¢ajevima lokalne upale, prethodne
primjene klomifen citrata te prethodne konizacije. Negativan test treba ponoviti 3 puta prije
donoSenja konacnog zakljucka. Postkoitalni test ne moze zamijeniti analizu spermiograma.
Protuspermalna protutijela su razlog za imunolosku neplodnost, a mogu se na¢i u serumu,
cervikalnoj sluzi ili seminalnoj tekuéini. IVF 1 ICSI najbolji su nacini lijecenja ove vrste

neplodnosti (1).

Uredan spermiogram je osnovni preduvjet za histerosalpingografiju kod obrade

neplodnog para.

1.4.3. UTVRDIVANJE OVULACIJE

U 20 do 25% zena ovulacijske su greSke razlog njihove neplodnosti. Poremecaji
ovulacije i ciklusa mogu biti hipogonadotropni, normogonadotropni i hipergonadotropni.
Hipogonadotropni poremecaj ovulacije nalazi se kod disfunkcije hipotalamusa ili hipofize,
normogonadotropni poremecaj kod sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS) 1 insuficijencije
zutog tijela, a hipergonadotropni poremecaj kod prijevremene menopauze te rezistentnih

jajnika (1).

Stitnjatu se obraduje samo kada sumnjamo na njenu disfunkciju zbog toga §to je ona
razlog za poremecaje ciklusa u samo 2 % slucajeva. Bazalna temperatura je najjednostavnija
metoda za utvrdivanje kvalitete menstrualnog ciklusa 1 ovulacije, medutim, prekasno nas
upozorava na ovulaciju te se ne moze koristiti sama u njenom predvidanju. Trajanje lutealne 1
folikulinske faze te dan ovulacije moze se utvrditi svakodnevnim mjerenjem oralne
temperature kroz nekoliko ciklusa. Najniza preovulacijska tocka bazalne temperature poklapa

se s poCetkom LH skoka ili vrSkom razine estradiola. Periovulacijski porast progesterona
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podize bazalnu temperaturu za oko 1 stupanj. Da bi bili prezicni u odredivanju ovulacije uz
bazalnu temperaturu ocjenjujemo i promjene kvalitete cervikalne sluzi te unilateralnu

preovulacijsku bol (1).

Cervikalni faktor je skupina promjena cerviksa u preovulatornom razdoblju. Kada se
preovulatorne promjene cerviksa pojedinacno boduju, dobije se cervikalni skor koji ukazuje
na ovulaciju. To su pupilarni efekt vanjskog us¢a cervikalnog kanala, fenomen paprati koji
pokazuje kristalizirana preovulacijska cervikalna sluz pod nativnim mikroskopom te koli¢ina i
kvaliteta cervikalne sluzi. Cervikalni faktor je najizrazeniji 40-50 sati prije ovulacije, kada je
najvisi estradiol u krvi. U Zena s kirurSkim zahvatima na cerviksu ili u Zena s cervicitisom,

cervikalni je faktor slab pokazatelj ovulacije (1).

Hormonska obrada — Funkciju jajnika ocjenjujemo bazalnim vrijednostima hormona u

serumu, dinamickim testovima te ultrazvukom (Tablica 2) (10).

Tablica 2. Istrazivanje funkcije jajnika (normalne vrijednosti hormona od 2. do 5. dana

ciklusa)

Povoljni nalazi — poc¢etak menstrualnog ciklusa (bazalno)
FSH <12 IU/L

E2 <80 pg/ml

inhibin B >45 pg/ml

LH <12 IU/L

volumen jajnika (UZV) >4 ml

Ako je E2 visi od 80 pg/ml, a FSH u serumu visi od 12 IU/L, to znaci da je ovarijska
rezerva slaba (10). Da bi se predvidjela ovulacija, koristi se svakodnevno odredivanje razine
estradiola u krvi 1 po€etak LH skoka. Razina estradiola koju proizvodi jedan zreli folikul je
200 pg/ml. Ovulacija ¢e uslijediti 36 do 40 sati nakon pocetka LH skoka u krvi, 24 do 36 sati

nakon pozitivnog nalaza LH u urinu (4, 15).

Funkcija zutog tijela odreduje se prema razini progesterona i estradiola u serumu. Na
dobru funkciju zutog tijela upucuje razina progesterona iznad 40 nmol/L te razina estradiola

iznad 150 pg/ml. Razina tih hormona odreduje se do 3 puta od 17. dana ciklusa nadalje, a
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najces¢e 21. dan ciklusa. Razine navedenih hormona povisene su u induciranim ciklusima

zbog vise zutih tijela i viSestruke folikulogeneze (1).

Obrada neurednog menstruacijskog ciklusa ponekad se mora prosiriti te se zato u drugoj
liniji obrade odreduju razine prolaktina, hormona Stitnjace, aktivnost androgena kod sumnje
na sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS), razine gonadotropina i inzulinska rezistencija. Kada
sumnjamo na tumore jajnika, nadbubrezne zlijezde, hipofize ili hipotalamusa koriste se UZV

pretrage i radioloske metode (1, 4, 8).

Ultrazvu¢na dijagnostika prati morfoloSke promjene endometrija, intrafolikularne
promjene i kontrolira rast folikula. Obojeni dopler moze prikazati prokrvljenost endometrija,
zutog tijela te folikula. Informacije o kolapsu folikula i ovulacije dat ¢e transvaginalni
ultrazvuk, a on je takoder vazna metoda u dijagnostici prijevremene menopauze, sindroma

policisti¢nih jajnika, endometrioma i cista jajnika (1).

1.4. HISTEROSALPINGOGRAFIJA

Ve¢ u ranoj fazi obrade neplodnosti treba istraziti jesu li jajovodi prohodni jer je tubarna

neplodnost najces¢i uzrok neplodnosti (4, 14).

Zdravi jajovodi omogucavaju i olakSavaju opodnju, dok normalna povrSina kavuma
maternice omogucava implantaciju. Endocervikalni kanal bez divertikula, zdravo unutarnje
uSc¢e vrata maternice te donji dio maternice bez oStecenja i oziljaka omogucavaju uspjesno
zanoSenje 1 razvoj trudnoce. Histerosalpingografija omogucava procjenu svih navedenih

elemenata (16).

Pred pretragu histerosalpingografije kod Zena se najprije rade mikrobiolosko ispitivanje,
hormonske analize i ultrazvucna pretraga. Histerosalpingografija je joS uvijek temeljna
dijagnosticka metoda za ocjenu kvalitete Supljine jajovoda 1 maternice. Ona se uvijek izvodi u
vremenu nakon menstruacije do preovulacijske faze ciklusa (1). Izbjegava se u sekrecijskoj
fazi ciklusa zbog moguénosti nastanka endometrioze i moguénosti da je doslo do trudnoce u
istom ciklusu, a koju u tom periodu jo$ nije moguce dijagnosticirati (16). Profilaksa zapocinje

2 dana prije pretrage, a preporucuje se uzimanje 200 mg doksiciklina dnevno kroz 5 dana (1).
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U vrat maternice postavljamo kateter i apliciramo kontrastno sredstvo, te se preko monitora
dobivaju informaciju o cervikalnom kanalu, materiStu, jajovodima i periadneksalnom
podrucju (6). Kontrastna sredstva mogu biti uljne 1 vodene otopine. Kod koristenja uljnih
kontrastnih sredstava, vjerojatnost da ¢e u sljede¢ih 6-7 mjeseci nakon pretrage doci do
trudnoce je dvostruko veca nego kod koristenja vodenih otopina (16). Na kraju se izrade
snimke ili videofotodokumentacija za daljnju analizu (6). Zahvat je indiciran u obradi
neplodnog braka, naroCito ako postoji anamneza koja upucuje na ranije upalne bolesti
zdjelice, nakon ranijih operativnih zahvata, fizikalnog nalaza koji upucuje na endometriozu ili
kod sumnje na malformacije maternice (16). Kontraindiciran je u trudno¢i, kod akutnog i
subakutnog upalnog procesa spolnog sustava, alergije na jod te pri krvarenju. Osjetljivost
HSG-a je znacajna za odredivanje morfologije kanala jajovoda, njegove duljine, promjera te
lokalizacije okluzije. Apliciranjem kontrasta pod tlakom ponekad se, pri slabije izrazenim
priraslicama, postigne i uspostava prohodnosti jajovoda. HSG se, uz dijagnosticku, zato
naziva i terapijskom metodom (6). Rizik za zdjelicnu upalu nakon HSG-a je oko 1 % te se
zato preporucuje profilaksa doksiciklinom 2 dana prije i 3 dana nakon zahvata. Ako se dogodi
da se samo jedan jajovod brzo puni i1 prazni, to ne znac¢i nuzno da je neprikazani jajovod
neplodan. Smatra se kako HSG utjeCe na funkciju jajovoda (peritubarne priraslice,
intraluminalne priraslice, cilije, uklanja sluz) te time poboljSava prohodnost jajovoda i

plodnost zena (16).

Istrazivanje u Nizozemskoj pratilo je 359 pacijentica podvrgnutih histerosalpingografiji.
64% pacijentica imalo je prohodne jajovode, a 36% pacijentica imalo je neprohodne jajovode
Sto govori u korist HSG-a kao terapijske metode (17). Pouzdanost ove metode je oko 65% te
nije moguce osloniti se samo na nju u procjeni normalnog stanja jajovoda i ve¢inu patoloskih
nalaza valja dalje vrednovati tuboskopijom, laparoskopijom i histeroskopijom. Najcesce
komplikacije ovog zahvata su alergijska reakcija, intravazacija kontrasta, peritonealni vagusni
podrazaj te infekcija (6). Istrazivanje u Pakistanu je pokazalo da je veéina Zena koje su bile
podvrgnute ovoj metodi pripadalo starijoj dobnoj skupini sa sekundarnim sterilitetom.
Prosje¢na dob Zena s primarnim sterilitetom bila je oko 30 godina, a prosje¢na dob Zena sa
sekundarnim sterilitetom oko 35 godina. Kao naj¢e$¢i razlog neplodnosti pokazala se
abnormalnost jajovoda (18, 19). Takoder je ustanovljeno da se problemi s jajovodima
pojavljuju 1 u zena s primarnim i u Zena sa sekundarnim sterilitetom, ali s viSom
prevalencijom u Zena sa sekundarnim sterilitetom (20, 21). To se povezalo s

neodgovaraju¢éom njegom prilikom prijasnjih trudno¢a te s prijasnjim pobacajima koji
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sekundarno mogu uzrokovati zdjelicnu upalu (21, 22). Abnormalnost jajovoda mogu
uzrokovati infekcije klamidijom (23, 24). Zbog visoke prevalencije infekcije u
asimptomatskih pacijentica, preporucuje se probir zena na klamidiju u prvoj godini

neplodnosti (25).

Urednim nalazom HSG-a smatraju se normalne Supljine maternice bez kongenitalnih
anomalija (uterus unicornis, uterus septus, uterus arcuatus, uterus bicornis, uterus didelphys),
strukturnih abnormalnosti i defekata punjenja te jajovodi normalnog kalibra s izlijevanjem
kontrasta u peritonealnu Supljinu. Nalaz HSG-a neuredan je kada kontrast ne ispuni jedan ili
oba jajovoda te kada nema izlijevanja kontrasta u peritonealnu Supljinu. Ako kontrast ne
ispuni jajovode, postoji neka blokada na putu, kao npr. priraslice koje treba ukloniti da bi
moglo do¢i do trudnoce. Kada se na nalazu pronadu proSireni jajovodi, to ukazuje na

postojanje hidrosalpinksa (18).

Odjel ginekologije na sveuciliStu u Texasu provelo je istraZzivanje o neplodnim parovima s
urednim nalazom histerosalpingografije. U istrazivanje su bile uklju¢ene 132 zene 1 njihovi
partneri. Prosjecna dob ispitanika bila je 29 godina, a prosjecno trajanje neplodnosti do HSG-
a bilo je 3,2 godine. Ukupno je 29% Zena s urednim nalazom HSG-a zatrudnilo unutar prva 3
mjeseca od pretrage. Od 4 mjeseca pa do godinu dana od pretrage, postotak zena koje su
zatrudnile bio je manji. Od 132 pacijentice, 34 su bile podvrgnute pretrazi laparoskopije zbog
nemogucnosti zaceca ili sumnje na zdjelicnu upalu na temelju simptoma ili rezultata pregleda
zdjelice. U neplodnih Zena koje imaju normalni nalaz HSG-a laparoskopija se ne smije izvesti
najmanje 3 mjeseca od pretrage zbog potencijalnog terapijskog u¢inka HSG-a. Laparoskopija
je potrebna nakon normalnog HSG-a ako do trudnoce nije doslo najmanje godinu dana, zbog

visoke stope zdjelicne patologije (26).

Istrazivanje u Kanadi bavilo se usporedbom HSG-a i laparoskopije u predvidanju ishoda
plodnosti. Ukupno je 1357 pacijentica bilo podvrgnuto HSG metodi, a od toga je 797
pacijentica iSlo na laparoskopiju nakon HSG-a. Tih 797 pacijentica bile su ukljuene u
studiju. Promatrao se status jajovoda dobiven HSG metodom u odnosu na status jajovoda
dobiven laparoskopijom. U 42% pacijentica, nakon obostrane okluzije na HSG-u, uslijedio je
normalan nalaz laparoskopije, odnosno obostrana prohodnost. Stoga se preporucuje da se

laparoskopija napravi odmah ako nalaz HSG-a pokaze obostrano neprohodne jajovode (27).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

20



Glavni cilj:

Glavni cilj ovog istrazivanja je dokazati uspjeSnost histerosalpingografije u neplodnih
zena podvrgnutih ovom zahvatu.

e stopa trudnoce nakon histerosalpingografije

Sporedni ciljevi:

Ispitati postoje 1i razlike u neplodnih zena, kod kojih je doSlo do trudnoce nakon
histerosalpingografije s obzirom na:
e dob,
e vrstu steriliteta (primarni 1 sekundarni),
e trajanje steriliteta,

e vremenski u¢inak terapijskog djelovanja histerosalpingografije.
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3. MATERIJALI I METODE
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Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je u Klinici za zenske bolesti i porode KBC
Split u periodu od 06. prosinca 2011. do 25. velja¢e 2016. godine. Podatci su prikupljeni
telefonskim putem od 165 neplodnih zena zivotne dobi od 23 do 48 godina, prosjecne dobi 34
godine, uz suglasnost Klinike za Zenske bolesti i porode KBC Split. Prikupljeni su podatci o
prohodnosti jajovoda utvrdenoj histerosalpingografijom (HSG), trudno¢i nakon zahvata te o

dobi Zene, duljini trajanja neplodnosti i tipu steriliteta pred zahvat.

Ostali kriteriji uklju¢ivanja bili su: uredan spermiogram partnera (WHO, 2010),
uredan hormonski status te ovulacijski ciklus dokazan ultrazvukom lil P4 21 (>25 nmol/L)
dan ciklusa. Prikupljeni podatci uneseni su u Word Excel te su obradeni pomocu statistickog

paketa IBM SPSS verzija 21.0.0 (IBM SPSS statistics software, New York, SAD).
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Upis

Kriteriji ukljucenja:
e dobi izmedu 25-38 godina
e uredan spermogram partnera
e uredan hormonski status
e ovulacijski ciklus

Kriteriji iskljucenja:

e lo$ nalaz spermiograma (predvideno za izvantjelesnu
oplodnju)

bolesti Stitnjace,

Chushing,

hiperptolaktinemija,

poviseni androgeni—tumore

dob preko 40 godina

losi testovi rezerve jajnika

\ 4

[ Pracenje ]

Dob Zene

Trajanje steriliteta

Vrsta steriliteta (primarni ili sekundarni)
Nalaz histerosalpingografije (uredan ili
neuredan)

e Trudnoéa nakon zahvata

Glavni cilj:
e Stopa trudnoée nakon
histerosalpingografije

Sporedni cilj:

Analiza trudnih Zena s obzirom na:
e dob
e vremenski period do trudnoce
e trajanje steriliteta

Slika 1. Dizajn studije (eng. flow diagram)
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4. REZULTATI
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Analiza je provedena na N=165 pacijentica. Pregledom dobivenih podataka vidi se
kako je najmlada pacijentica stara 23 godine, a najstarija 48 godina. Prosjecna dob ispitanica

je 34 godine (SD =4.,5).

Prohodnost jajvoda u neplodnih pacijentica

M Prohodni B Neprohodni

Slika 2. Prohodnost jajovoda

Prohodnost jajovoda vidljiva je na Slici 2., prema kojoj se vidi da od N=165
pacijentica koje su podvrgnute histerosalpingografiji, 72,7% je imalo prohodne jajovode, a

27,3% neprohodne jajovode.
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Analiza tipa steriliteta

B Primami M Sekundarni

Slika 3. Sterilitet pacijentica s neprohodnim jajovodima (N=45)

Na Slici 3. vidljivo je kako od 45 pacijentica kojima su bili neprohodni jajovodi,

55,6% je bilo s primarnim sterilitetom, a 44,4% sa sekundarnim sterilitetom.

Stopa trudnoce kod pacijentica s prohodnim i neprohodnim jajovodima i vremenski

period od HSG-a do trudnoce

Tablica 3. Broj i postotak pacijentica s prohodnim i neprohodnim jajovodima koji je ostvario

trudnoc¢u nakon HSG-a prikazan prema vremenskom periodu.

Period potreban za ostvarivanje

Broj pacijentica s

Broj pacijentica

trudnoce prohodnim neprohodnim
jajovodima* jajovodima*

Do 6 mjeseci 26 (21,7) 8 (17,8)

Do 1 godine 12 (10,0) 4 (8,9)

Vise od 1 godine 10 (8,3) 2(4,4)

Nema trudnoce 72 (60,0) 31 (68.9)

Ukupno 120 (100,0) 45 (100,0)

*Vrijednost je iskazana kao cijeli broj 1 postotak
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U Tablici 3. vidimo kako je od N=120 pacijentica s prohodnim jajovodima 48
pacijentica, odnosno 40% ostvarilo trudnocu. Od toga je 31,7% postiglo trudno¢u unutar
godinu dana od HSG-a, a 8,3% je ostvarilo trudno¢u nakon vise od godinu dana od HSG-a.
Od ukupno N=45 pacijentica s neprohodnim jajovodima, njih 31,1% je ostvarilo trudno¢u. Od
tih pacijentica 17,8 % je ostvarilo trudno¢u unutar 6 mjeseci, a 13,3 % nakon viSe od 6
mjeseci od HSG-a. Ako isklju¢imo pacijentice s neprohodnim jajovodima koje su ostvarile
trudno¢u nakon 6 mjeseci, tada dobivamo uspjesnost metode HSG-a jer je ona najuspjesnija
unutar 6 mjeseci od pretrage. Broj trudnoca Zena s prohodnim jajovodima zbrojimo s brojem
trudnoca unutar 6 mjeseci u zena s neprohodnim jajovodima i to podijelimo s zbrojem Zena
koje su imale prohodne jajovode i onih koje su imale neprohodne, a ostvarile trudno¢u unutar
6 mjeseci tj. za koje se pretpostavlla da su imale lazno negativan nalaz

(48+8:120+8=56:128=43,75%)

Dob pacijetica kod kojih je doSlo do trudnoce

Utvrdeno je koliko je od ukupnog broja trudnoca bilo Zena do 35 godina, a koliko

preko 35 godina.

E<35 E>=35

Slika 4 Raspon dobi pacijentica koje su postigle trudnocu (N=62)

Na Slici 4. vidljivo je kako je od 62 pacijentice koje su ostvarile trudnoc¢u, 74,2%

pacijentica bilo mlade od 35 godina, a 25,8% pacijentica bilo je starije od 35 godina.
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Trajanje neplodnosti
Proveden je i pregled trajanja neplodnosti pacijentica koje su ostvarile trudnocu.

Tablica 4. Period neplodnosti pacijentica prije ostvarene trudnoc¢e (N=62)

Period neplodnosti Broj pacijentica*
Do 2 godine neplodnosti 34 (54,8)

Do 2-5 godina neplodnosti 22 (35.5)

Do 5-10 godina neplodnosti 5(8,1)

Vise od 10 godina neplodnosti 1(1,6)
Ukupno 62 (100,0)

*Vrijednost je iskazana kao cijeli broj 1 postotak

U Tablici 4. prikazano je kako od 62 pacijentice koje su ostvarile trudnocu, 54,8% je
bilo neplodno do dvije godine, 35,5% je bilo neplodno 2 do 5 godina, 8,1% je bilo neplodno
od 5 do 10 godina, a 1,6% je bilo neplodno vise od 10 godina.

Od ukupnih 165 pacijentice u ovom istrazivanje, 120 (72,7%) imalo je prohodne
jajovode. U 40% pacijentica s prohodnima jajovodima je doSlo do trudnoce, a u 31,1%
pacijentica s neprohodnim jajovodima. Od 45 pacijentica s obostrano okludiranim
jajovodima, njih 17,8% je ostvarilo trudnocu u periodu od 6 mjeseci nakon HSG-a, a prije
laparoskopije. Od ukupnog broja pacijentica koje su ostvarile trudno¢u (N=62), 74,2% su bile
mlade od 35 godina, a 90,3% je napravilo HSG u vremenskom periodu od 1-5. godina od

pocetka steriliteta.
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5. RASPRAVA
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Prema nacionalnim statistikama i podatcima SZO, ocjenjuje se kako je 10% parova
neplodno protiv svoje volje te je oko 10% parova subfertilno, §to ¢ini znacajan udio u
reprodukcijskom zdravlju. Neplodnost ne valja shvacati samo kao osobni psihofizicki
problem para, ve¢ i1 kao specifiCan populacijski dio interesa svakog druStva (6). SZO je
neplodnost proglasila boles¢u, a kako je jedno od temeljnih ljudskih prava pravo na zdravlje,

na taj nacin valjda shvatiti i pravo na reprodukcijsko zdravlje (28).

Ogranicenje studije je da se nisu koristili orginalni HSG kateteri, ve¢ djecji urinarni
Foley kateteri. Budu¢i se od 2016. godine koriste orginalni kateteri za pretragu, nadamo se da

¢e terapijski uc¢inak HSG-a u KBC-u Split biti jo$ bolji u budu¢im istrazivanjima.

Histerosalpingografija je temeljna dijagnosticka metoda u obradi neplodnih parova i u
ocjeni kvalitete Supljine maternice i jajovoda u Zena. Poznato je da uljni kontrasti imaju
dvostruko bolji terapijski u€inak od vodenih te se zato oni koriste i kao pokusaj lijecenja
steriliteta. Stoga, histerosalpingografija nema samo dijagnosticku vrijednost, ve¢ u nekim
slucajevima 1 terapijsku (1). To dokazujemo u rezultatima istrazivanja gdje vidimo da od 165
pacijentica, 72,7% je imalo prohodne jajovode ovom metodom, a 27,3% neprohodne
jajovode. Takoder, istrazivanje u Nizozemskoj pratilo je 359 pacijentica, primjenjivali su istu
rendgensku metodu 1 cilj je bio utvrditi prognosticki znacaj histerosalpingografije za ishod
plodnosti. 64% pacijentica imalo je prohodne jajovode, a 36% pacijentica imalo je
neprohodne jajovode (17). To se slaze s rezultatima ovog istrazivanja gdje vidimo da se u
velikom broju slucajeva, apliciranjem kontrasta pod tlakom, pri slabije izraZzenim
priraslicama, postigne uspostava prohodnosti jajovoda. Zbog toga i pratimo uspjesnost zaceca

nakon ove metode.

Prosje¢na dob Zena u ovom istrazivanju je 34 godine $to se podudara s podatcima
istrazivanja koje su proveli Aziz, Anwar i Mahmood u Pakistanu, gdje je vec¢ina Zzena koja se
podvrgavala metodi HSG-a pripadala malo starijoj dobnoj skupini (18, 19). Medutim, ne
podudara se s istrazivanjem sveuciliSta u Teksasu gdje je prosjecna dob Zena bila 29 t;.

pripadale su mladoj dobnoj skupini (26).

Istrazivanje u Pakistanu pokazalo je da zene sa sekundarnim sterilitetom ¢eS¢e imaju
neuredan nalaz HSG-a, odnosno neprohodne jajovode zbog neodgovarajuée njege Zena
prilikom prija$njih trudnoca te prijasnjih pobacaja koji sekundarno mogu uzrokovati zdjelicnu
upalu (20, 21, 22). To se ne slaze s podatcima prikupljenim u ovom istrazivanju gdje od 45

pacijentica kojima su bili neprohodni jajovodi, 55,6% je bilo s primarnim sterilitetom, a
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44,4% sa sekundarnim sterilitetom. To ukazuje na brigu o reprodukcijskom zdravlju nasih

pacijentica.

U rezultatima ovog istrazivanja takoder vidimo kako je od 120 pacijentica s
prohodnim jajovodima, 40% postiglo trudnocu. Od toga je 21,7% postiglo trudno¢u unutar 6
mjeseci od HSG-a, 10% unutar godinu dana, a 8,3% je ostvarilo trudno¢u nakon vise od
godinu dana od HSG-a. Zaklju¢ujemo kako je najvisi postotak trudnoca unutar prvih 6
mjeseci od pretrage, Sto se podudara s istrazivanjem koje su proveli Cundiff, Carr i1
Marshburn, gdje je pronadeno da je 29% Zena zatrudnilo unutar prva 3 mjeseca od HSG-a i da
se postotak smanjivao kako je vrijeme od pretrage prolazilo. Zbog toga se u Zena koje imaju
normalni nalaz HSG-a, odnosno prohodne jajovode, laparoskopija ne smije izvesti prije no $to
prode najmanje 3 mjeseca od pretrage, a po nasim rezultatima 6 mjeseci zbog potencijalnog

terapijskog ucinka HSG-a (26).

0d 27,3% pacijentica s neprohodnim jajovodima, njih 31,1% je ostvarilo trudnocu i to
su bile pacijentice koje su imale obostrano neprohodne jajovoda na HSG-u s prikazom samo
Supljine maternice i intramuralnim blokom jajovoda (pars intramuralis). Od tih pacijentica
13,3% je nakon HSG-a radilo laparoskopiju i dobiven je uredan nalaz prohodnosti, a u njih
17,8% je doslo do trudnoc¢e prirodnim putem u periodu od Sest mjeseci nakon HSG-a, prije
laparoskopije. Upravo su ove pacijentice dokaz da HSG nije samo dijagnosticka, ve¢ i
terapijska metoda s uspjeSnoséu od 43,75%, ako isklju€imo pacijentice s neprohodnim
jajovodima koje su ostvarile trudno¢u nakon laparoskopije (13,3%). Ove podatke potvrduje i
istrazivanje u Kanadi u kojem je 797 pacijentica iSlo na laparoskopiju nakon HSG-a. U 42%
pacijentica, nakon obostrane okluzije (intramuralni blok jajovoda) na HSG-u, uslijedio je
normalan nalaz laparoskopije — obostrana prohodnost. Stoga se preporucuje da se

laparoskopija napravi odmah nakon nenormalnog HSG-a (obostrane okluzije) (27).

U dobivenim rezultatima vidljivo je kako je od 62 pacijentice koje su ostvarile
trudnocu, 74,2% pacijentica bilo mlade od 35 godina, a 25,8% pacijentica bilo je starije od 35
godina. Dolazimo do zakljucka da dob zene igra veliku ulogu u zace¢u nakon
histerosalpingografije, odnosno S§to je Zena mlada, ima puno vele Sanse za postizanje
trudnoce. To smo potvrdili u uvodu gdje stoji da je Zenina dob najvazniji cimbenik smanjene
plodnosti 1 fekundabilnosti te da je od 20. do 35. godine plodnost Zena visokokvalitetna. U
starijoj dobi plodnost Zene opada zbog anovulacija, poremecaja menstrualnog ciklusa,

ovulacijskih greSaka te sve loSije vaskularizacije folikula (1, 8).
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U rezultatima je takoder prikazano kako je od 62 pacijentice koje su ostvarile trudno¢u
54,8% je bilo neplodno do dvije godine, 35,5% je bilo neplodno od 2 do 5 godina, 8,1% je
bilo neplodno od 5 do 10 godina, a 1,6% je bilo neplodno vise od 10 godina. Drugim rije¢ima,
trajanje neplodnosti za 90,3% Zena bilo je do 5 godina, a za 9,7% Zena neplodnost je trajala
viSe od 5 godina do histerosalpingografije. To se podudara s istrazivanjem koje su proveli
Cundiff, Carr i Marshburn na sveucilistu u Texasu i dobili rezultat da je prosjecno trajanje

neplodnosti do HSG-a 3,2 godine (26).
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6. ZAKLJUCAK
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1. Osjetljivost HSG-a je znafajna za odredivanje morfologije kanala jajovoda i
apliciranjem kontrasta pod tlakom moze se posti¢i i uspostava prohodnosti jajovoda. Upravo

zbog toga histerosalpingografija nije samo dijagnosticka, vec i terapijska metoda.

2. Odgodeno radanje je vazan ¢cimbenik nemogucénosti zaceca te u nekim slucajevima i

neplodnosti.

3. Zene sa neprohodnim jajovodima naj¢es¢e su primarnog steriliteta, Sto ukazuje na

brigu o reprodukcijskom zdravlju pacijentica.

4. Najve¢i ucinak ove metode je u periodu od 6 mjeseci nakon zahvata te se
terapijskim uspjehom HSG-a izbjegavaju postupci medicinski potpomognute oplodnje koji
cesto utjecu na psihicko i emocionalno stanje para. U ovom istrazivanju uspjeh metode je

43,75%.

5. Ako je nalaz HSG-a uredan, laparoskopija se ne smije raditi prije no Sto prode
barem 6 mjeseci od pretrage radi potencijalog terapijskog ufinka HSG-a, ako je nalaz

neuredan, laparoskopija se preporucuje odmah.

6. Sto je zena mlada i trajanje neplodnosti do lije¢enja kraée, postoji veéa moguénost

da ¢e do¢i do trudnoce.
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8. SAZETAK
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CILJ ISTRAZIVANJA: pokazati uspjesnost HSG-a u neplodnih Zena podvrgnutih
ovom zahvatu te ispitati postoje li razlike kod neplodnih Zena u kojih je doslo do trudnoce
nakon HSG-a s obzirom na dob, vrstu steriliteta (primarni i sekundarni), trajanje steriliteta te

vremenski ucinak terapijskog djelovanja HSG-a.

MATERIJALI I METODE: Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je u Klinici
za zenske bolesti 1 porode KBC Split od 06. prosinca 2011. do 25. veljace 2016. Podatci o
prohodnosti jajovoda, trudno¢i nakon zahvata, dobi Zene, duljini trajanja neplodnosti i tipu
steriliteta pred zahvat prikupljeni su telefonskim putem od 165 neplodnih Zena u dobi od 23
do 48 godina te su obradeni u statistickom paketu IBM SPSS 21.0.0. Kiriteriji ukljucenja bili
su uredan spermiogram partnera, hormonski status i ovulacijski ciklus. Kriteriji isklju¢enja su
bili lo§ nalaz spermiograma, bolesti Stitnjace, Cushing, hiperprolaktinemija, poviseni

androgeni—tumori, dob preko 40 godina te 1081 testovi rezerve jajnika.

REZULTATI: Analizom prohodnosti jajovoda dobiveni su podatci da od 165
pacijentica, 72,7% je imalo prohodne, a 27,3% neprohodne jajovode. Analizom steriliteta
utvrdeno je da od 45 pacijentica s neprohodnim jajovodima, 55,6% ih je bilo s primarnim, a
44, 4% sa sekundarnim sterilitetom. Od 120 pacijentica s prohodnim jajovodima, 48 (40%) je
postiglo trudnocu. Od toga je 31,7% unutar godinu dana, a 8,3% nakon vise od godinu dana
od HSG-a. Od ukupno 45 pacijentica s neprohodnim jajovodima, 14 pacijentica (31,1%) su
ostvarile trudnoc¢u, od toga 17,8% unutar 6 mjeseci, a 13,3% nakon viSe od 6 mjeseci. Od
ukupno 62 pacijentice koje su ostvarile trudnoc¢u, 74,2% ih je bilo mlade od 35 godina, a
25,8% starije od 35 godina, 54,8% je bilo neplodno do dvije godine, 35,5% 2 do 5 godina,
8,1% 5 do 10 godina, a 1,6% vise od 10 godina.

ZAKLJUCAK: Histerosalpingografija nije samo dijagnosticka, veé i terapijska
metoda 1 najvec¢i ucinak ima u perioidu od 6 mjeseci nakon zahvata. Ako je nalaz HSG-a
uredan, laparoskopija se ne smije raditi barem 6 mjeseci od pretrage, ako je neuredan,
laparoskopija se preporucuje odmah. Odgodeno radanje je vazan Cimbenik nemoguénosti
zadeta. Zene sa neprohodnim jajovodima najéeiée su primarnog steriliteta, $to ukazuje na
brigu o reprodukcijskom zdravlju. Sto je Zena mlada i trajanje neplodnosti do lije¢enja krade,

postoji ve¢a mogucénost da ¢e doc¢i do trudnoce.
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9. SUMMARY
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THESIS TITLE: Hysterosalpingography in the treatment of infertility

RESEARCH OBJECTIVE: prove the success of HSG in the treatment of infertile
women undergoing this procedure and whether there are differences in infertile women who
experienced pregnancy after HSG in terms of age, type of infertility (primary and secondary),

duration of infertility and the time of hysterosalpingography's therapeutic effect.

MATERIAL AND METHODS: This retrospective study took place at the
Department of Gynecology and Obstetrics in KBC Split from 06. December 2011. to 25.
February 2016. The data of tubal passability, pregnancy after the procedure, women age,
duration of infertility and type of infertility before the procedure were collected by phone
from 165 infertile women between 23-48 years old and processed in a statistical package IBM
SPSS 21.0.0. Inclusion criteria was partners normal spermiogram and womens normal
hormonal and ovulatory cycle. Exclusion criteria was an abnormal spermiogram, thyroid
disease, Cushing, hyperprolactinemia, increased androgens-tumors, age over 40 and bad tests

of ovarian reserve.

RESULTS: The analysis of tubal passability obtained data of 165 patients. 72,7%
had passable and 27,3% impassable fallopian tubes. The analysis of sterility found that of 45
patients with impassable fallopian tubes, 55,6% were with primary and 44,4% with secondary
infertility. From 120 patients with passable fallopian tubes, 48 (40%) of them achieved
pregnancy. 31,7% of them within a year and 8,3% after more than a year of the HSG test. Of
the total 45 patients with impassable fallopian tubes, there were 14 (31,1%) patients who
achieved pregnancy. 17,8% of them within 6 months and 13,3% after more than 6 months.
From the total of 62 patients who achieved a pregnancy, 74,2% were younger than 35 and
25,8% were older than 35; 54,8% were infertile up to two years, 35,5% 2-5 years, 8,1% 5-10

years and 1,6% over 10 years.

CONCLUSION: Hysterosalpinography not only has diagnostic value, but also a
potential therapeutic effect six months after the HSG test. If HSG shows passable tubes,
laparoscopy should not be done for at least six months after the test, if it shows impassable
tubes, laparoscopy is recommended immediately. Delayed childbirth is an important factor in
reproductive failure. Women with impassable fallopian tubes usually have primary sterility,
which indicates that the care of reproductive health is well. Younger women with shorter

duration of infertility benefit more from hysterosalpingography.
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