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p Uvod
Svjetska zdravstvena organizacija definira neplod-

nost kao nemogućnost ostvarivanja trudnoće unutar jedne 
godine redovitih nezaštićenih spolnih odnosa. Prema po-
datcima iz europskih i svjetskih centara za reprodukciju, 
prevalencija se kreće između 10 % i 18 %, pri čemu muški 
čimbenik sudjeluje u etiologiji u 40 – 50 % slučajeva (1). 
Muška neplodnost je složeni javnozdravstveni problem koji 
nije ograničen samo na medicinske posljedice, već ima dale-
kosežne psihosocijalne i demografske utjecaje. Neplodnost 
nikako nije isključivo „ženski problem” i multidisciplinarni 
pristup postaje sve važniji (2).
Muška neplodnost izaziva tjeskobu, osjećaj nesigurnosti i 
nerijetko vodi do narušavanja partnerskih odnosa, što do-
datno povećava potrebu za ranom dijagnostikom, kvali-

tetnom terapijom i psihološkom podrškom. Sa starenjem 
stanovništva i promjenama reproduktivnog ponašanja pro-
blematika muške plodnosti poprima novu dimenziju jav-
nozdravstvenog prioriteta (3).
Provođene su znanstvene studije koje su pokazale kako kva-
liteta spermija opada s godinama. Nadalje, skupina autora 
iz Izraela je zabilježila opadanje broja spermija u populaci-
ji. Sve ovo navodi na promišljanje što sve može utjecati na 
kvalitetu spermija i kako možemo utjecati na poboljšanje 
plodnosti (4).

Epidemiologija i javnozdravstveni značaj
Analizom suvremenih epidemioloških studija dolazi se do 
podatka da je svjetska prevalencija muške neplodnosti u 
stalnom porastu. Razlike postoje među regijama, socijalnim 
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skupinama te su uvjetovane okolišnim i životnim čimbeni-
cima. Značajan je i porast sekundarne neplodnosti koja se 
javlja nakon prethodno ostvarene trudnoće, što ukazuje na 
važnost stalnog praćenja muške reproduktivne funkcije (5, 
6).
Vrijedno je istaknuti kako trendovi pokazuju smanjenje 
ukupnog broja spermija u populaciji zapadnih zemalja u 
proteklih 40 godina, što neki autori nazivaju „križaljkom 
suvremene andrologije”. Ovi podatci upućuju na nužnost 
fokusiranih mjera primarne prevencije, ali i na jačanje in-
frastrukture za dijagnostičku i terapijsku obradu parova koji 
planiraju trudnoću (7, 8).

Etiologija muške neplodnosti
Etiologija muške neplodnosti izrazito je kompleksna i često 
multifaktorijalna. Razlozi se najčešće dijele prema anatom-
skoj lokalizaciji u predtestikularne, testikularne i posttesti-
kularne uzroke te sužavaju prema specifičnim uzrocima (9).

Predtestikularni uzroci
Ovi uzroci uključuju poremećaje osi hipotalamus-hipofi-
za-gonade. Hipogonadotropni hipogonadizam nastaje zbog 
centralnih poremećaja, dok stečeni oblici uključuju tumore 
hipofize, traume, infekcije i lijekove koji utječu na hormon-
ski status (10, 11). Endokrine bolesti poput šećerne bolesti, 
bolesti štitnjače te hiperprolaktinemije također uzrokuju 
sekundarni hipogonadizam s posljedično smanjenom sper-
matogenezom.

Testikularni uzroci
Najčešći testikularni uzroci su varikokela, kriptorhizam, in-
fekcije, autoimuni orhitis te genetski sindromi. Varikokela 
je najčešća promjena koja se dijagnosticira kod neplodnih 
muškaraca, a patofiziološki se povezuje sa stagnacijom krvi, 
hipertermijom te oksidativnim stresom (12, 13). Kriptorhi-
zam ili nespušteni testis je često razlog neplodnosti ako se 
kirurškim putem na vrijeme ne učini spuštanje i fiksacija 
testisa u skrotumu. Kriptorhizam povećava rizik ne samo 
neplodnosti već i karcinoma testisa. Genetski uzroci uklju-
čuju Klinefelterov sindrom (47, XXY), Y kromosomske mi-
krodelecije, mutacije CFTR gena i kongenitalnu bilateralnu 
odsutnost vas deferensa (14, 15, 16).
Infekcije poput zaušnjaka (mumps orhitis), epididimitisa, 
klamidijskih i gonokoknih infekcija mogu uzrokovati irever-
zibilna oštećenja parenhima testisa i epididimisa te poslje-
dičnu azoospermiju.

Posttestikularni uzroci
Oni uključuju prepreke u transportu spermija: prirođene 
ili stečene opstrukcije ejakulatornih kanala, sjemenovoda i 
uretre. Paraneoplastične i autoimune bolesti mogu dovesti 
do razvoja antitijela na spermije i okluzije.

Vanjski i okolišni čimbenici
Među najvažnijima su profesionalna izloženost toksinima 
i teškim metalima, pretilost, pretjerana konzumacija alko-
hola, pušenje, psihoaktivne supstancije, izlaganje toplini i 
elektromagnetskim poljima (17, 18). U posljednjim godina-
ma naglašava se utjecaj „endokrinih disruptora” – kemika-
lija iz okoliša koje utječu na hormonsku ravnotežu. U tijeku 
su i istraživanja utjecaja mikroplastike na kvalitetu spermija 
koja je, nažalost, sveprisutna u hrani i vodi (19).

Idiopatska neplodnost
U čak 30 % muškaraca uzrok ostaje nepoznat, unatoč iscrpnoj 
obradi. Idiopatska neplodnost može biti posljedica još nepo-
znatih genetskih, imunoloških ili epigenetskih čimbenika. 

Genetska podloga muške neplodnosti
Genetska dijagnostika postala je ključna u algoritmu obrade 
muške neplodnosti, osobito kod azoospermije i teških obli-
ka oligozoospermije. Najpoznatiji kromosomski poremećaj 
je Klinefelterov sindrom. Može se raditi o klasičnom tipu 
ili mozaicizmu. Vjerojatnost za izolaciju spermija veća je 
kod mlađih muškaraca i blažom kliničkom izraženosti (20, 
21, 22). Mikrodelecije Y kromosoma, osobito regije AZF, od-
govorne su za prekid spermatogeneze. Razlikujemo AZFa, 
AZFb i AZFc regiju. Ako postoje genske promjene u AZFa i 
AZFb regiji, vjerojatnost za izolaciju spermija je minimalna 
ili nikakva. Kod promjena AZFc regije vjerojatnost za izola-
ciju spermija je 50 %. Genska mutacija na CFTR genu dija-
gnosticira se kod muškaraca s cističnom fibrozom kao i kod 
obostrane odsutnosti vas deferensa te je povezana i s blažim 
fenotipovima (23, 24).
Preporučuje se rutinska genetska analiza kod oboljelih s 
azoospermijom ili teškim oblicima oligozoospermije, oso-
bito prije uključivanja u postupke MPO-a radi mogućeg 
prijenosa abnormalnosti na potomstvo. Prema smjernica-
ma, preporuka za testiranje kariotipa odnosi se na muškarce 
s koncentracijom spermija manjom od 10 milijuna/mL, dok 
se testiranje mikrodelecija Y kromosoma savjetuje kod onih 
s koncentracijom manjom od 5 milijuna/mL. 

Dijagnostika
Procjena neplodnog muškarca uključuje nekoliko razina – 
detaljnu anamnezu, fizikalni pregled te laboratorijsku i sli-
kovnu obradu.

Anamneza i klinički pregled
Važno je uzeti detaljnu anamnezu o trajanju neplodnosti, 
seksualnoj funkciji, ranijim bolestima, operacijama, ozlje-
dama, uzimanju lijekova ili droga, izlaganju toksinima, eg-
zogenim anaboličkim steroidima, ranijim upalama ili pre-
boljelim spolno prenosivim bolestima. Psihološke aspekte 
potrebno je evaluirati već tijekom ovog dijela, osobito kod 
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parova s duljim trajanjem neplodnosti. Preporuka je da u 
ambulantu dolaze parovi zajedno (25).
Klinički pregled uključuje procjenu sekundarnih spolnih 
osobina, volumen testisa, prisutnost varikokele, palpaciju 
funikulusa i prostate.

Analiza sjemena (spermiogram)
Osnovna i prva dijagnostička metoda je analiza ejakulata 
prema važećim smjernicama Svjetske zdravstene organi-
zacije (volumen, broj, pokretljivost, morfologija, vitalnost). 
Normalne vrijednosti su: volumen ≥ 1,5 ml, koncentracija ≥ 
15 milijuna/ml, ukupni broj ≥ 39 milijuna, progresivna po-
kretljivost ≥ 32 %, normalna morfologija ≥ 4 % (26, 27).
Potrebna su minimalno dva spermiograma u razmaku od mje-
sec dana za potvrdu nalaza uz apstinenciju 3 – 5 dana. Abnor-
malnosti uključuju oligozoospermiju, astenozoospermiju, te-
ratozoospermiju i azoospermiju (potpuni izostanak spermija).

Hormonalna obrada
Hormonalna procjena uključuje određivanje FSH-a, LH-a, 
ukupnog testosterona, prolaktina i TSH-a prema kliničkim 
pokazateljima. Nalazi povišenog FSH-a i LH-a s niskim te-
stosteronom ukazuju na primarni testikularni uzrok, dok 
snižene vrijednosti FSH-a i LH-a sugeriraju sekundarne po-
remećaje.

Dodatni testovi
• �Ultrazvuk testisa i skrotuma: procjena volumena, variko-

kele, tumora ili cisti
• �Transrektalni ultrazvuk prostate i sjemenih vezikula kod 

sumnje na posttestikularnu opstrukciju
• �Genetski testovi: kariotipizacija, mikrodelecije Y kro-

mosoma, CFTR analiza kod određenih oblika
• �Mikrobiološka obrada ejakulata ili urinokultura
• �Imunološki testovi: antispermijska antitijela, posebice 

kod idiopatske neplodnosti ili poslije operacija.

Liječenje muške neplodnosti
Liječenje ovisi o uzroku neplodnosti, dobi partnerice/paro-
va, realnim reproduktivnim ciljevima i nalazu ejakulata.
Opći principi

• �Promjena životnog stila: smanjenje stresa, zdrava pre-
hrana, prestanak pušenja, alkohola i psihoaktivnih tvari, 
izbjegavanje radiofrekventnih polja i kemikalija

• �Kontrola kroničnih bolesti (šećerna bolest, bolesti štit-
njače)

• �Izbjegavanje anaboličkih steroida i rekreacijskih droga.

Farmakološko liječenje
Kod hipogonadotropnog hipogonadizma u terapiju se uvo-
de gonadotropini ili GnRH, kod hiperprolaktinemije u tera-
piju se uvode dopaminski agonisti, antibioticima se provo-

di liječenje infekcija, dok se kod poremećaja rada štitnjače 
uvode hormoni (28).
Dodatci prehrani (vitamini C, E, cink, selen, omega-3 kise-
line, L-karnitin) imaju adjuvantnu ulogu, ali rezultati nisu 
jednoznačno potvrđeni u velikim studijama. Nejasne su pre-
poručene potrebne koncentracije u dnevnoj upotrebi. Uloga 
dodataka prehrani je snižavanje koncentracije slobodnih 
radikala koji dodatno narušavaju kvalitetu spermija ili čak 
dovode do DNK fragmentacije.

Kirurška terapija
• �Varikokela: povećava broj, pokretljivost i morfologiju 

spermija, osobito kod mladih bolesnika.
Liječenje varikokele može biti kirurško (otvorena opera-
cija, laparoskopska, mikrokirurška) ili se može provoditi 
embolizacija. Uspjeh liječenja je različit, a najbolje rezul-
tate pokazala je mikroskopska operacija varikokele uz 
stopu recidiva od svega 1 %.

• �Kirurška korekcija opstrukcija vas deferensa i ejakulator-
nih kanala koja omogućuje prirodno začeće (29).

Azoospermija
Najteži oblik neplodnosti je potpuni izostanak spermija u 
sjemenu koji se definira kao azoospermija, a javlja se u op-
ćoj populaciji u 1 %, dok se u neplodnih muškaraca javlja u 
10 – 20 % slučajeva. Azoospermija može biti opstruktivna 
(OA) i neopstruktivna (NOA). Značajan broj pacijenata nema 
drugih bolesti koje bi mogle utjecati na plodnost, štoviše, 
imaju uredan fizikalni pregled te endokrine, genetske i bi-
okemijske laboratorijske pretrage, tj. ne postoji muški fak-
tor koji bi objasnio patološki nalaz sjemena. U bolesnika s 
dijagnosticiranom azoospermijom mogu se rabiti različite 
tehnike, poput perkutane aspiracije sperme (PESA), mikro-
kirurške aspiracije epididimisa (MESA), aspiracije sperme iz 
testisa (TESA), ekstrakcije spermija iz testisa (TESE) i mikro-
kirurška ekstrakcija spermija testisa (mTESE). Najbolja sto-
pa izvlačenja sperme postiže se tehnikama TESE i mTESE, 
a najčešći histološki nalaz kod ovih pacijenata je “mješovita 
atrofija”, prisutnost normalnih sjemenih tubula pomiješa-
nih s atrofičnim tubulima.

Klasična TESE procedura (otvorena biopsija testisa)
Klasični TESE obično se izvodi kao ambulantni postupak. 
Nakon pripreme operativnog polja i lokalne anestezije radi 
se incizija kože i potkožnog tkiva te ekspozicija testisa. Zatim 
slijedi incizija tunike albuginee na trima različitim dijelovi-
ma (gornji, srednji i donji) kako bi se povećala mogućnost 
pozitivnih nalaza izolacije spermija. Pacijenti se otpuštaju iz 
bolnice isto poslijepodne. Trebali bi mirovati nekoliko dana, 
a potpuni oporavak očekuje se za 14 dana.
Odmah nakon uzimanja tkiva testisa embriolog započinje 
mikrodisekciju tkiva u sterilnim uvjetima u uređaju za ste-
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rilnu obradu materijala (engl. laminar flow). Svaki komad 
tkiva podijeljen je na dva dijela. Prvi dio uranja se u krio-
medij kao priprema za postupak dubokog zamrzavanja, a 
drugi dio priprema se za detaljnu patohistološku pretragu. 
Tkivo za duboko zamrzavanje programirano se zamrzava 
i pohranjuje u posudu s tekućim dušikom. Tkivo za pato-
histološku analizu (PHD) fiksira se i boji hematoksilin eo-
zinom i imunohistokemijski (IHC), zatim se radi detaljna 
patohistološka analiza. PHD se opisuje s pomoću Johnsen 
International Scoring Systema za analizu stupnja očuvanja 
spermatogeneze, 0 – 10. Nula je najlošija vrijednost i znači 
da je nađeno samo fibrotično tkivo, a deset je najbolja vrijed-
nost i znači punu spermatogenezu. Što je viši rezultat, veća 
je vjerojatnost za uspješnu intracitoplazmatsku injekciju 
spermija/postupke in vitro oplodnje (ICSI/IVF) – idealno je 
da je rezultat devet i deset. Kako bi se izbjegle neočekivane 
genetske abnormalnosti, u postupku ICSI-ja/IVF-a treba ra-
biti samo spermije, a ne spermatide. Imunohistokemijsko 
bojenje vrlo je važno jer je kod ovih pacijenata vjerojatnost 
neoplazije zametnih stanica in situ (GCNIS) sto puta veća. 

mTESE procedura
Mikrokiruršku ekstrakciju spermija iz testisa (mTESE) prvi 
je opisao Schlegel 1999. godine kao napredni mikrokirur-
ški tretman potpomognut operativnim mikroskopom za 
izolaciju spermija u muškaraca s NOA-om. Neka nedavna 
istraživanja sugeriraju da je mTESE 1,5 puta bolji za prona-
lazak spermija od klasičnog TESE-a. Također je dvostruko 
učinkovitiji od aspiracije testisa (TESA) u kontroliranim 
ispitivanjima. Spermatogeneza ne pokazuje homogenost u 
svim dijelovima testisa, štoviše, većina sjemenih tubula u 
NOA-i ne pokazuje normalnu stratifikaciju i broj zametnih 
stanica, već samo male, tanke tubule koje ne sadrže sper-
mije ili bilo koji oblik normalne spermatogeneze. Međutim, 
pod mikroskopskim povećanjem 20 – 25 puta s preciznom 
mikrodisekcijom lakše se identificiraju sjemeni tubuli s pu-
nom spermatogenezom. Ovi tubuli su veći i najneprozirniji 
na mikroskopskom izgledu, stoga se razlikuju od okolnih 
tubula. S pomoću invertnog mikroskopa može se odmah 
analizirati prisutnost spermija. To je dovelo do identifi-
kacije spermija kod 63 % muškaraca koji su rabili tehniku 
mTESE, u usporedbi s 45 % korištenjem klasične tehnike 
TESE u izvornoj publikaciji. Međutim, obje su metode na-
predovale tijekom godina i napravljene su brojne studije 
koje ih uspoređuju. Corona i dr. 2019. proveli su sustavni 
pregled i meta-analizu te nisu pronašli razlike kada je mTE-
SE uspoređen s klasičnim TESE-om (46[43;49] % za TESE 
u odnosu na 46[42;49] % za mTESE) i općenito se može 
reći da su slični sa stopom pronalaska spermija oko 50 %. 
Uvijek se postavlja pitanje koja je metoda bolja za koje paci-
jente, tj. koji pacijenti mogu imati koristi od postupka mTE-
SE. Mnogi čimbenici kao što su dob pacijenta, razina hor-

mona, volumen testisa i prethodni kirurški zahvati utječu 
na izbor postupka. Ako TESE nije rezultirao zadovoljavaju-
ćom stopom pronalaska spermija, možemo pokušati s mTE-
SE-om, ali čak ni mTESE ne može pomoći u izolaciji spermi-
ja u pacijenata s teško oštećenim testisima poput pacijenata 
s Klinefelterovim sindromom. Kako bismo razjasnili koja 
je tehnika bolja, potrebna nam je dovoljno snažna i dobro 
osmišljena prospektivna, multicentrična i randomizirana 
kontrolirana studija za usporedbu mTESE-a s TESE-om kod 
muškaraca s NOA-om (30).

Nadomjesna terapija hormonima
Gotovo svi pacijenti s NOA-om imaju abnormalne nalaze 
spolnih hormona. Kod većine njih razine FSH-a su visoke, 
dok su razine LH-a i razine testosterona normalne, ali za one 
s nižim razinama testosterona pomoćna hormonska terapi-
ja može biti od pomoći. Husein i dr. u prospektivnoj, multi-
centričnoj studiji u 42 bolesnika s NOA-om i histopatološ-
kom dijagnozom zastoja sazrijevanja ili hipospermatogene-
ze, korišten je klomifen citrat tijekom 3 – 9 mjeseci u dozi od 
25 mg/d do 75 mg/d. Analize sjemena pokazale su da se kod 
64,3 % muškaraca koncentracija spermija povećala na pro-
sječnih 3,8 milijuna/mL. Uz klomifen citrat mogu se rabiti 
inhibitori aromataze, ovisno o omjeru testosteron/estradiol 
(T:E2). Primjerice, ako je T:E2 bio < 10, savjetuje se 1 mg ana-
strozola dnevno. Muškarcima s neadekvatnim odgovorom 
na testosteron mogu se dati dodatne injekcije humanoga ko-
rionskoga gonadotropina (HCG) u dozi od 1500 IU supkuta-
no dva ili tri puta tjedno. Ovisno o patohistološkim nalazima 
tijekom prethodnoga klasičnog postupka TESE, nekim paci-
jentima bi mogla koristiti supstitucija od 150 IU humanoga 
rekombinantnoga folikulostimulirajućega hormona (rFSH) 
dva ili tri puta tjedno nekoliko mjeseci prije izvođenja novog 
postupka mTESE, osobito ako su razine FSH-a normalne i 
PHD rezultat upućuje na zaustavljanje spermatogeneze na 
razini spermatida. Međutim, nedavno objavljeni radovi po-
kazali su proturječne rezultate. Stoga treba biti oprezan pri 
odlučivanju koju terapiju dati bolesniku.

Medicinski potpomognuta oplodnja (MPO)
Za brojne nepopravljive uzroke, poput genetskih poreme-
ćaja, teških testikularnih oštećenja ili idiopatskih slučajeva, 
preporučuju se metode potpomognute oplodnje:

•  �Intrauterina inseminacija (IUI) kod blage oligozoosper-
mije ili ejakulacijskih poremećaja

• �In vitro oplodnja (IVF) kod težih oblika uz minimalan 
broj spermija

• �Intracitoplazmatska injekcija spermija (ICSI) kod teških 
oblika azoospermije ili slabije pokretljivosti kada nije 
moguće ostvariti oplodnju drugim metodama.

Uspješnost MPO-a kod muške neplodnosti ovisi o uzroku i 
iskustvu centra, a kreće se od 20 % do 60 % po ciklusu ovisno 
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o odabranoj metodi i pridruženim ženskim čimbenicima.
Donacija spermija
Ako nije moguće pronaći vitalne spermije niti operacijom 
niti stimulacijom, razmatra se donacija spolnih stanica i 
postupci umjetne oplodnje. Ovaj oblik liječenja u RH nije 
moguć te parovi odlaze u inozemstvo gdje to legislativa do-
zvoljava.

Psihosocijalni aspekti
Psihološki stres, osjećaj umanjenja osobne vrijednosti i naru-
šeni partnerski odnosi česti su kod muškaraca s neplodnosti. 
Skrb zahtijeva multidisciplinarni pristup uključujući psiho-
loško savjetovanje, podršku para i grupe za potporu. Rano 
uključivanje stručnjaka za mentalno zdravlje olakšava cijeli 
terapeutski proces i podiže uspješnost planiranih terapija.

Preporuke i novosti u liječenju

Najnovije smjernice naglašavaju ranu obradu te interdisci-
plinarni pristup. Uključivanje androloga, urologa, geneti-
čara i stručnjaka za reproduktivnu medicinu standard je u 
vodećim centrima. Razvoj novih usmjerenih lijekova, genet-
ske terapije, primjena matičnih stanica te napredne metode 
procjene DNA fragmentacije spermija predstavljaju buduć-
nost dijagnostike i terapije.

Zaključak
Muška neplodnost je izuzetno kompleksan fenomen s više-
strukim uzrocima, zahtijeva detaljnu procjenu i personalizi-
rani terapijski pristup. Moderna medicina omogućuje u više 
od 85 % slučajeva pronalazak odgovarajućeg rješenja, uz uvjet 
multidisciplinarne skrbi i psihološke potpore. Genetsko te-
stiranje, rano prepoznavanje rizika i individualan plan skrbi 
donose najbolje reproduktivne ishode, a predstojeća istraži-
vanja i inovacije obećavaju još veće uspjehe u budućnosti.
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