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SAZETAK. Idiopatska neplodnost ozna¢ava nemoguénost zano$enja vise od 12 mjeseci, pri kojoj unato¢ temeljite
dijagnosticke obrade nije poznat uzro¢ni ¢imbenik. Kod standardnih dijagnostickih pretraga ispituje se ovulacija, prohod-
nost maternice i jajovoda, ovarijska rezerva i spermiogram. Kako se ¢esto iza idiopatske neplodnosti krije blaza endome-
trioza, ostecenje jajovoda, prijevremeno starenje jajnika te imunoloska bolest, dijagnoza je stoga subjektivna, provizorna
i podlozna revizijama. Prosje¢na ucestalost idiopatske neplodnosti je oko 15%, od ¢ega je 25-30% u Zena i 40-50% u
muskaraca. U lijecenju idiopatske neplodnosti koriste se promjene zivotnih navika, ekspektativni pristup, tempirani
koitus, intrauterina inseminacija, indukcija ovulacije s inseminacijom te postupak izvantjelesne oplodnje. Uspjesnost
nakon promjena ponasanja je zanemariva, dok je stopa zanoSenja nakon ekspektativnog pristupa 1-3%, uz tempirani
snosaj oko 2%, inseminacijom 5%, uz indukciju ovulacije s inseminacijom 9,5-26%, a nakon postupka izvantjelesne
oplodnje 20—40%. Kod tre¢eg neuspjeha indukcije ovulacije gonadotropinima s inseminacijom prelazi se na postupak
izvantjelesne oplodnje, a kod svake preostale vrste lijeGenja ne preporuca se vise od 3 do 6 pokusaja.
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SUMMARY. Unexplained infertility refers to the absence of a definable cause for a couple’s failure to achieve pregnancy
after 12 months of attempting conception despite a thorough evaluation. Currently, a thorough evaluation tipically
includes documentation of: adequate ovulation, tubal patency, normal uterine cavity, normal semen analysis and ade-
quate ovarian oocyte reserve. Although the exact etiology of unexplained infertility is unknown, several possibilities have
been proposed. Subtle changes in follicle development, ovulation, and in luteal phase have been reported in some women.
In other couples, the male partner’s semen analysis shows sperm concentration and motility at the lower end of the normal
range. Many cases of unexplained infertility are probably caused by the presence of multiple factors (egg, female partner
over 37 years of age, male partner with low normal semen parameters), each of them on their own do not significantly
reduce fertility, but can reduce the pregnancy rate combined. Couples with unexplained infertility also had a higher rate
of complete fertilization failure, subtle functional abnormalities in oocyte and/or sperm function and reduced oocyte
fertilization and embryo cleavage rates compared to couples in whom tubal factor is the cause. It has been suggested that
the term unexplained infertility is unsustainable, as condition such as endometriosis, tubal infertility, premature ovarian
ageing and immunological infertility tend to be misdiagnosed as unexplained infertility. Despite improved diagnostic
techniques, the average incidence of unexplained infertility has been reported to be approximately 15% among infertile
couples, and varies from 0% to 37%. Unexplained infertility represents the single most frequent female infertility diagno-
sis, with a reported prevalence of approximately 25%-30% of all infertilities. Idiopathic male infertility is responsible for
40%—-50% of all male infertility. The management of couples with unexplained infertility usually starts with treatments
that consume few resources (life style changes, expectant management, timed intercourse, intrauterine insemination,
clomiphene plus insemination) and moves sequentialy to treatments requiring proportionaly greater resources (gonado-
tropin injections plus insemination or in-vitro fertilization). Lifestyle changes may increase the pregnancy rate slightly.
Approximately 1 to 3 per cent of couples with unexplained infertility become pregnant each month. Expectant manage-
ment may be an option for the female partner less than 32 years of age, but not for the women over 37 years of age since
their pregnancy rate is less than 1 percent per cycle. Useful treatments include insemination, clomiphene, clomiphene
plus insemination, gonadotropin injections, gonadotrophin injections plus insemination and in-vitro fertilization. Intra-
uterine insemination was associated with a 5 percent per cycle pregnancy rate and the pregnancy rate per cycle was 9,5
percent for clomiphene plus insemination. A combined approach using both gonadotrophin injection and insemination
reported the pregnancy rates between 9,5 and 26 percent. After failure of up to three cycles of the use of gonadotrophin
injections plus insemination, this treatment should be limited because most pregnancies will occur in the first three cycles.
In-vitro fertilization appears very useful for treatment of unexplained infertility because of 20 to 40 percent per cycle
pregnancy rates. Patients who have total failure of fertilization after conventional in-vitro fertilization procedure are
generally treated by means of intracytoplasmatic sperm injection in future cycles. The approach to the treatment of
unexplained infertility should balance the efficacy, cost, safety, and risks of various treatment alternatives and individual
treatment steps should be recommended for no more than three to six months.

Uvod sticke obrade bez utvrdenog etioloskog ¢imbenika.! Kao
Idiopatska neplodnost ozna¢ava nemogucnost zano-  standardne dijagnosticke pretrage kojima se potvrduju
Senja nakon 12 mjeseci pokusaja i temeljne dijagno- ili iskljuéuju uzroci neplodnosti koriste se procjena ovu-
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lacije, prohodnosti maternice i jajovoda, ovarijske re-
zerve i spermiograma.’ Unato¢ uvodenja suvremenih di-
jagnostickih pomagala prosje¢na ucestalost idiopatske
bra¢ne neplodnosti je oko 15%, a kreée se u rasponu od
0 do 40%, od ¢ega je 25-30% u zena i 30-50% u muska-
raca.’ ¢

Unato¢ provedenoj dijagnostici postavljena dijagnoza
idiopatske neplodnosti je subjektivna, provizorna i po-
dloZna revizijama. To je narocito izrazeno u slu¢ajevima
kvalitativno 1 kvantitativno nedostatne obrade, §to neo-
pravdano pridonosi ¢e$¢em javljanju idiopatske neplod-
nosti. Medu dijagnosticki neprepoznatim stanjima naj-
ceSce se nalaze endometrioza, oSteéenja jajovoda, prije-
vremeno starenje jajnika i autoimune bolesti. Stoga se
predlazu daljnji napori za boljom dijagnostikom spome-
nutih stanja te odbacivanje termina »idiopatski» kao for-
malne dijagnoze neplodnosti, dok u slu¢ajevima stvarno
nepoznatog uzroka neplodnosti preporuc¢a se oznaka
»bez dijagnoze».” S druge strane smatra se da oznaku
idiopatske neplodnosti ipak treba zadrzati iz klini¢kih
i prakti¢nih razloga, premda znanstveno promatrajuci
nije ba§ zadovoljavajuce.®

Dijagnostika

Osim navedenih standardnih dijagnostickih metoda
dodatne se pretrage nisu potvrdile u pobolj$anju dija-
gnostike i vodenja idiopatske neplodnosti.> U procjeni
stanja jajovoda histerosalpingografija (HSG) se naj-
¢esSc¢e koristi kao primarna i klju¢na dijagnosticka pre-
traga, premda je upitna njena dijagnostic¢ka vrijednost u
pogledu grade, funkcije, prohodnosti i peritubarnog di-
jela. Primjena laparoskopije kod urednog nalaza u inici-
jalnoj obradi ¢esto omogucuje utvrdivanje prethodno
neprepoznatih ranih stadija endometrioze te periovari-
jalnih 1 peritubarnih priraslica. Premda se laparoskopija
veé dugi niz godina smatra zlatnim standardom (SZO
1986) jos uvijek je otezano otkrivanje tubarne disfun-
keije, spazma ili proksimalne okluzije.” U procjeni fun-
kcionalnosti jajnika vrijednosti FSH (folikukularni sti-
mulirajué¢i hormon) manje od 15 IU odredene 3. ili 10.
dana ciklusa nakon stimulacije klomifenom citratom
(CC), upucuju na povoljnu ovarijsku pricuvu rezidual-
nih jajnih stanica.'”

Mogucdi etioloski faktori

Kako nije poznat pravi uzrok idiopatske neplodnosti,
pretpostavlja se da postoji vise uzro¢nih ¢imbenika. U ne-
kim sluc¢ajevima neobja$njene neplodnosti nalaze se
manji poremecaji folikulogeneze, ovulacije (luteinizirani
nerupturirani folikul, LUF), funkcije Zutog tijela, morfo-
logije oocita, spermija pri donjoj granice normale, inte-
rakcije spermij-zona pelucida, fertilizacije i diobe.!'!3

Endometrioza. Ucestalost endometrioze je prijepor-
na kod neplodnih Zena jer se krece od 5-10% do ¢ak
30-50%.* Cak i za iskusnog laparoskopicara problem
predstavlja endometrioza u ranom stadiju kada su za-
ri$ta po prirodi mikroskopska, a vizualno se predstavlja-
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ju kao raznovrsne atipicne lezije, koje je teSko prepoz-
nati, zbog Cega se nepravilno pripisuju idiopatskoj
neplodnosti.* Kako je dobro poznato da se endometrio-
za nepovoljno odrazava na prakti¢no sve faze kod po-
stupka izvantjelesne oplodnje, za pretpostaviti je da ¢e
neotkrivena blaga endometrioza sli¢no djelovati in vivo
na jajovode normalne grade i funkcije kao i ostale repro-
dukcijske procese. 14

Ostecenje jajovoda. HSG se Siroko primjenjuje una-
to¢ svojih nedostataka koji se u procjeni prohodnosti
odituju s ograni¢enom vrijednos¢u, a prakti¢no je be-
skorisna u odredivanju tubarne funkcije koja moze kod
prohodnih jajovoda biti o$teCena.” Rutinski HSG ne
omogucuje otkrivanje barem jedne anatomske ili fizio-
loske tubarne nepravilnosti u 84%, dok se kod povise-
nog intratubarnog tlaka kasnije laparoskopski nalazi en-
dometrioza u 85% slucajeva. Stoga se kod Zena u kojih
su pomoc¢u HSG utvrdeni prohodni jajovodi i proglase-
na idiopatska neplodnost, kasnije endoskopski dijagno-
sticiraju sekundarna oste¢enja zbog endometrioze.”'

Prijevremeno starenje jajnika. Proces starenja jaj-
nika je kontinuiran, pocinje od 20-og tjedna intrauteri-
nog Zivota, preko postpartalnog razdoblja i nadalje, a
povezan je s preostalim brojem folikula. Dob od 37-38
godina zivota predstavlja kriti¢nu tocku, s brojem re-
zidualnih folikula oko 25000. Od tada do 13,5 godina
kasnije se naglo smanjuje broj folikula, kada uslijedi
menopauza u 51. godini Zivota s brojem folikula oko
1000.'® Kako je opaZeno je da je navedeni period sma-
njene fertilnosti od kriti¢ne to¢ke do menopauze u tra-
janju od 13,5 godina uglavnom konstantan, pretpostav-
lja se da ¢e zene koje prije vremena dozive ubrzani gubi-
tak plodnosti, ranije poceti menopauzu.'” Stoga je u 10%
zena, koje dozive menopauzu prije 45. godine i u 1%
zena s menopauzom prije 40. godine, nenadano ve¢ u
dobi od 31-32 godine odnosno 2627 godina oéekivati
ubrzani gubitak plodnosti. Kako taj period zapocinje
uglavnom asimptomatski, takve se bolesnice neoprav-
dano svrstavaju u skupinu idiopatske neplodnosti, prem-
da se ultrazvuéno nalazi snizen broj antralnih folikula uz
poviSene vrijednosti FSH.'"-!®

Autoimuna bolest. Moguéa povezanost nepravilne
imunoloske funkcije i neplodnosti jos je uvijek prijepor-
na i predmet daljnjih rasprava. Kako je u lijecenju po-
tencijalnih imunoloskih razloga neplodnosti izostao po-
voljan terapijski uc¢inak, smatralo se da su kod supkli-
nickih imunoloskih bolesti neka laboratorijska testiranja
nepotrebna.'*? S druge strane, utvrdena je izraZena po-
vezanost supklini¢kih imunoloskih nepravilnosti i ne-
plodnih Zena. Najocitiji primjer su Zene s klasi¢nom
imunoloskom bole$¢u (reumatoidni artritis, skleroder-
mija), koje se jo§ u najranijem predklini¢nom stadiju
odrazavaju smanjenom plodno$céu.?'*? Osim toga, kod
zena s idiopatskom neplodno$éu utvrdene su povisene
vrijednosti ovarijskih protutijela i sniZene vrijednosti
enzima materi$ta (metaloproteinaze-9 i tkivnog inhibi-
tora-1 matriksa), koje otezavaju zanosenje. *2* lako je
nepoznat mehanizam kako autoimuna funkcija smanju-



Gynaecol Perinatol 2007;16(4):181-184

Kasum M. Idiopatska neplodnost

je fertilnost 1 premda nema uspje$nog lijeCenja, medu-
sobnu povezanost imunologije i neplodnosti ne treba za-
nemarivati.

LijecCenje

Prije zapoc¢injanja lijecenja idiopatske neplodnosti ko-
risne su promjene zivotnih navika i ponasanja sa svrhom
normalizacije tjelesne tezine, ucestalosti snosaja te uZzi-
vanja alkoholnih piéa i kave.” Kod ekspektativnog vo-
denja bez aktivnog lijeenja zanese oko 1-3% Zena mje-
se¢no, §to znaci da djelotvorno lije¢enje treba biti us-
pjesnije.?® Dob bolesnice ima znacajnu ulogu pri izboru
ovakvog nacina lije¢enja. Kako je pri ekspektativnom
pristupu kod Zena starijih od 37 godina stopa zanoSenja
manja od 1%, nakon te dobi preporuca se aktivnije
lije¢enje. Nasuprot tome, kod zena mladih od 32 godine
stopa je zanoSenja usporediva s uspje$no$¢u nakon in-
trauterine inseminacije (IUI) uz gonadotropine, zbog
¢ega se ekspektativno vodenje do te dobi smatra priklad-
nim izborom.”” Uz tempirani sno$aj, odredivanjem
fertilnog perioda u Zena bez utvrdenog razloga neplod-
nosti, stopa i vrijeme zano$enja znatno su povoljniji
(76%/1 mjesec) nego kod spontanog koitusa (50%/3
mjeseca).”®

Inseminacija prepariranih i koncentriranih spermija u
maternicu (IUI), uz optimalnu apstinenciju od 2—3 dana
u prirodnom ciklusu, izvodi se uobi¢ajeno predvidanjem
ovulacije ultrazvuéno i pomoc¢u LH (luteinizirajuéi hor-
mon) iz urina. U bolesnica s idiopatskom neplodnoscu,
lijeenih s IUI, utvrdena stopa zanosSenja bila je 5% po
ciklusu, dok u kontrolnoj skupini s intracervikalnom in-
seminacijom, koja je imitirala prirodni snos$aj, bila je
sli¢na rezultatima ekspektativnog vodenja (2%).!" Po-
stupak IUI znatno je djelotvorniji kao lijecenje u kombi-
naciji s lijekovima za indukciju ovulacije, §to potvrduju
znakovito bolje stope zanosenja s klomifenom (9,5%) 1
FSH-om (9-26%).'*-3! Nazalost, uz lijekove za induk-
ciju ovulacije, narocito uz gonadotropine s ili bez inse-
minacije, zbog ozbiljnih popratnih komplikacija u smi-
slu ovarijskog stimulacijskog sindroma i multiplih trud-
noca preporuceno je ogranicenje tih postupaka na tri po-
kusaja. Ukoliko i nakon toga izostane trudnoca preporuca
se lijeGenje postupkom in vitro fertilizacije (IVF).!

U bolesnica s idiopatskim sterilitetom koje su u po-
stupku izvantjelesne oplodnje, opaZene su ¢e$ée morfo-
loske nepravilnosti jajnih stanica i niZe stope zanos$enja
(11,5 vs. 60,4%), u odnosu na skupinu Zena s tubarnim
faktorom (6,6 vs. 87,3%).% Stopa zanoS$enja kod IVF
postupka visestruko je visa nego kod ekspektativnog
vodenja, a priblizno je dvostruko vi$a u odnosu na in-
dukciju ovulacije s TUI, krece se od 20-40%.%*** Sli¢no
tome IVF postupak se prema klini¢koj stopi trudnoca
smatra znac¢ajno uspjesnijim u odnosu na GIFT (gamete
intrafallopian transfer).*® U slu€ajevima neuspjeha na-
kon prvog pokusaja IVF-a, za nadalje se preporuca in-
tracitoplazmatska injekcija spermija (ICSI).3

Kako je 30—50% muske neplodnosti nepoznate etio-
logije, empirijski se koriste razni lijekovi sa svrhom

poboljsanja spermiograma.’ Opravdanost upotrebe me-
dikamentoznog lijecenja i poboljSanja spermiograma
postala je prijeporna uvodenjem i afirmacijom metoda
potpomognute reprodukcijske tehnologije. Premda su
rezultati brojnih istrazivanja vrlo heterogeni, izgleda da
gonadotropini, antiestrogeni, koenzim Q(10), karnitin i
L-acetil karnitin mogu poboljsati kvalitetu spermiogra-
ma, premda njihov u¢inak na stopu zanos$enja ostaje ne-
jasan.’’

Zakljucak

Idiopatska neplodnost postoji kao zaseban segment u
neplodnim brakovima, premda njena ucestalost varira
ovisno o dijagnostickim moguénostima s vremenskom
tendencijom opadanja. Standardnu dijagnosti¢ku obra-
du koja ukljucuje procjenu ovulacije, ovarijske rezerve,
prohodnosti jajovoda te spermiograma treba proSiriti
novim i slozenijim pretragama, ¢ime ¢e se otkriti nepoz-
nati uzroci neplodnosti, dok u preostalim slu¢ajevima
mozemo s pravom govoriti o idiopatskom sterilitetu.

U lije¢enju neplodnosti nepoznata uzroka treba naj-
prije zapoceti s jednostavnijim metodama koje uklju-
¢uju promjene ponasSanja, tempirani snosaj i ekspekta-
tivno vodenje, §to se uglavnom odnosi na osobe mlade
od 32 godine. Kod izostanka uspjeha prelazi se na slo-
Zenije, a ujedno novcano skuplje i uspjesnije nacine
lije¢enja u koje spadaju inseminacija, indukcija ovulaci-
je s inseminacijom te postupak izvantjelesne oplodnje.
U nacelu svake se metode treba pridrzavati do zanoSenja
ili najvise tri do Sest mjeseci, a kasnije se prelazi na
slozenije postupke. Iznimno, nakon tri neuspjela poku-
Saja indukcije ovulacije gonadotropinima u kombinaciji
s inseminacijom treba nastaviti lije¢enje postupkom iz-
vantjelesne oplodnje. U Zena starijih od 37 godina, s ub-
rzanim padom fertilnosti, ne treba se pridrzavati navede-
nog kronoloskog slijeda, ve¢ se odmah u lijec¢enje treba-
ju ukljuciti metode za potpomognutu oplodnju, naro¢ito
postupak izvantjelesne oplodnje.
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