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Uvod

prof.dr.sc. Anko Antabak, doc.dr.sc. Dino Pape$
Zavod za djecju kirurgiju, KBC Zagreb

Zadnjih nekoliko desetljeéa u cijelom razvijenom svijetu evidentan je pad fertiliteta koji se ocituje sve
manjim brojem rodene djece, porastom broja neplodnih parova, padom prosjecnog broja spermija u
ejakulatu i sve veéim brojem djece koja se radaju s prirodenim anomalijama. Na smanjenje broja rodene
djece, osim drustvenih i ekonomskih faktora poput financijske nesigurnosti, preopterecenosti na radnom
mjestu i stambenog pitanja, utjeCu i cimbenici koji dovode do oSteéenja fertiliteta. Fertilitet je najéesée
ostecen multifaktorijalno - medudjelovanjem industrijskog zagadenja okoliSa, nezdravih navika (pusenje,
alkohol) te prirodenih i steCenih stanja (kriptorhizam, varikokela, debljina). Obzirom na trenutnu
demografsku situaciju u Hrvatskoj i Europi, potreban je multidisciplinaran pristup ne samo lijec¢enju, vec i
prevenciji infertiliteta. Prevencija infertiliteta pocinje prenatalno, a nastavlja se tijekom djecje i
adolescentne dobi zdravstvenim odgojem, preventivnim pregledima i pravovremenom ranom
medicinskim intervencijom. Stetne okoli§ne ¢imbenike je tesko izbjedi, no zajedni¢kim pristupom
specijalista pedijatrije, Skolske medicine, obiteljske medicine, djecje kirurgije i ostalih struka, moguce je
utjecati na smanjenje Stetnih navika, te prepoznati i lijeciti stanja koja ostecuju fertilitet.

U Hrvatskoj je neplodno oko 15% parova, njih oko 80000, od Cega se godisnje lijeci 10000.

Sterilitet je apsolutna nemogucnost zaceca, dok je infertilitet (neplodnost) smanjena sposobnost zaceca

koja se mozZe lijeciti. Fertilitet opisuje kapacitet, a infertilitet stanje njegovog gubitka ili smanjenja.

Gotovo u 50% parova neplodnost je nepoznatog uzroka. Od poznatih uzroka u parovima neplodnost je

posljedi¢na Zenskom faktoru u oko 30-40% slucajeva, dok je uzrok muski faktor u preostalim slucajevima.

Najcesc¢i uzroci Zenske neplodnosti su:

e |zostanak ovulacije (naj¢eséi uzrok, 35% slucajeva) je najcesce povezan sa sindromom policisticnih
jajnika (PCOS), hormonskim poremecajima, ali i s drugim uzrocima poput poremecaja prehrane i
intenzivne tjelesne aktivnosti.

e Posljedice zdjeli¢ne upale bolesti (npr. nakon klamidijske infekcije) ukljucuju priraslice i osteéenje
jajovoda i ¢ine oko 30% uzroka Zenske neplodnosti. Takoder je povecan rizik izvanmaternicne
trudnoce.

e Endometrioza (15% slucajeva Zenske neplodnosti) dovodi do smanjene kvalitete i rezerve jajnih
stanica, te oStecenje jajovoda i maternice (ometana je implantacija zametka).

Muska neplodnost je u porastu posljednjih desetljeca, kako u razvijenom svijetu, tako i u Hrvatskoj. Udio

muske neplodnosti u parovima se poveéao s 25% u 1990-ima na 50-60% danas, Sto prati globalne

trendove povezanosti s nacinom Zivota i okoliSnim utjecajima. Najceséi uzroci muske neplodnosti su:

e Pretestikularni uzroci (5-10%) ukljucuju hormonske poremecaje hipotalamusa i hipofize.

e Testikularni uzroci (najceséi, 60-70%) ukljucuju razlicite poremedaje spermatogeneze uzrokovane
prirodenim anomalijama (npr. Klinefelterov sindrom, kriptorhizam), stecenim stanjima (varikokela,
epididimitis, orhitis) ili izloZzenosti okoli¢nim ¢imbenicima (ionizirajuce zracenje, kemoterapija,
mikroplastika, pesticidi, hormoni)

e Posttestikularni uzroci (15-20%) nastaju kao posljedica ostecenja provodnih kanala uslijed kirurskih
zahvata, urodenih malformacija ili upale koje dovode do opstrukcija (npr. orhidopeksija, epididimitis).

e Ostali uzroci (debljina, pusenje, alkohol, opojne tvari, kroni¢ne bolesti, hormonski suplementi)

e Imunoloski uzroci (antispermalna protutijela)



Fiziologija i patofiziologija reproduktivhog sustava

prof.dr.sc. Davor Jezek' 3

ISveudiliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Zavod za histologiju i embriologiju

2Znanstveni centar izvrsnosti za reproduktivnu i regenerativnu medicinu Medicinskog fakulteta Sveucilista
u Zagrebu

3Klinicki bolni¢ki centar Zagreb, Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Ljudski spolni sustavima nekoliko vaznih uloga: proizvodnjuspolnih stanica (gameta), oplodnju te potporu
embrionalnom i fetalnom razvoju. Njegova fiziologija temelji se na preciznoj hormonalnoj signalizaciji te
slozenom i uskladenom parakrinom te autokrinom stanicnom medudjelovanju. U Zena hipotalamo-
hipofizno-ovarijska os omogucuje ciklicke promjene putem hormona oslobadanja gonadotropina (GnRH),
folikul-stimuliraju¢eg hormona (FSH) i luteiniziraju¢eg hormona (LH), koji reguliraju sazrijevanje folikula,
ovulaciju i steroidogenezu. Estrogen i progesteron potic¢u proliferaciju i diferencijaciju endometrija,
pripremajuéi maternicu za implantaciju. Jajovodi predstavljaju mjesto oplodnje, uz potporu kretanja cilija i
aktivnosti glatkih misic¢a, dok cerviks modulira viskoznost cervikalne sluzi kako bi omogudio ili ogranicio
prolazak spermija. U muskaraca fiziologija reproduktivnog sustava ovisi o hipotalamo-hipofizno-
testikularnoj osi, gdje FSH potic¢e spermatogenezu u sjemenskim kanali¢ima, a LH stimulira proizvodnju
testosterona u Leydigovim stanicama. PridruZene Zlijezde — ukljucujudi prostatu i sjemenske mjehurice —
pridonose sekretima klju¢nima za odrZivost i transport spermija.

Patofizioloski poremecaji mogu nastati zbog hormonske disfunkcije, kongenitalnih anomalija, infekcija,
poremecaja imunosnog sustava ili neoplastic¢ne transformacije. U Zena poremecaji poput sindroma
policisti¢nih jajnika (PCOS), endometrioze i primarne ovarijske insuficijencije narusavaju ovulacijsku
funkciju i ciklicku hormonalnu produkciju, ¢esto rezultirajuci neplodnoséu ili metaboli¢kim
komplikacijama. Patologija jajovoda, primjerice nakon zdjeli¢ne upalne bolesti ili izvanmaterni¢ne
trudnode, ometa transport gameta i implantaciju. Anomalije maternice — ukljucujué¢i miome, adenomiozu
i endometrijsku hiperplaziju — utje¢u na reproduktivnu sposobnost i menstrualnu funkciju. Cervikalna
patologija, osobito perzistentna infekcija HPV-om visokog rizika, moZe napredovati u displaziju ili
karcinom, ugroZavajuci reproduktivno i opée zdravlje. U muskaraca oSteéena spermatogeneza moze biti
posljedica genetskih defekata, varikokele, endokrine neravnoteze, izloZzenosti okolisnim ¢imbenicima ili
sistemskih bolesti. Bolesti prostate, ukljucujuéi benignu hiperplaziju i karcinom, mijenjaju funkciju
reproduktivnog trakta te mogu dovesti do opstrukcije mokraénih i ejakulacijskih putova.

Razumijevanije fiziologije i patofiziologije reproduktivnog trakta klju¢no je za rjeSavanje neplodnosti,
upravljanje reproduktivnim poremecajima i unapredenje preventivnih i terapijskih strategija. Daljnja
istrazivanja molekularnih mehanizama, hormonskih medudjelovanja i tkivno specifi¢nih patologija
obecavaju napredak u dijagnostici, ciljanoj terapiji i ishodima reproduktivnog zdravlja.



Briga o reproduktivhom zdravlju zapocinje od najranije dobi

dr. Mirjana Kolarek Karakas, spec. pedijatar

Specijalisticka pedijatrijska ordinacija Mirjana Kolarek Karakas
Kolodvorska 20, 42000 Varazdin

Predsjednica Hrvatskog drustva za preventivnu i socijalnu pedijatriju

Jedan od ¢imbenika koji moZe ugroziti reproduktivno zdravlje muske populacije je kriptorhizam, sto
podrazumijeva nespustene testise, koji moZe biti kongenitalan, dijagnosticirani ve¢ pri rodenju ili steCeni
ako se pojavi u kasnijoj dobi. U slu¢aju zakasnjele reakcije moguée su posljedice koje rezultiraju
neplodnoscu. Slijedom toga nedvojbeni je zakljucak kako primarni pedijatri mogu doprinjeti o¢uvanju
plodnosti odnosno sprijeciti neplodnost odraslih muskaraca jer tijekom sistematskih pregleda djece
obavezno se pregledavaju testisi. UCestalost nespustenih testisa kod djecaka rodenih u terminu iznosi 1-4
%, a kod prijevremeno rodenih do 45%. Testisi se obic¢no u potpunosti spuste do Sestog mjeseca Zivota.
Moramo imati na umu da postojanje testisa u skrotumu ne garantira plodnost jer postoje i drugi faktori o
kojima to ovisi.

Ukoliko se testis spustio u prvim mjesecima Zivota a kasnije podigao, govorimo o ste¢enom kriptorhizmu.
Ovaj rad upucuje na vaznost i odgovornost pedijatara u ocuvanju reproduktivnog zdravlja u slucaju
nespustenih testisa. Preporuke djecjih kirurga su jasne, nespustene testise treba operirati najkasnije do
18 mjeseci Zivota zbog prijetec¢e neplodnosti u odrasloj dobi, ali i moguce maligne alteracije. Postoji
mogucénost hormonalnog lijeCenja, ali se ono u manjoj mjeri provodi zbog slabijih rezultata. U ovom radu
prikazuju se primjeri iz pedijatrijske ordinacije u primarnoj zdravstvenoj zastiti. U prikupljanju podataka
koriStena je retrospektivna metoda i podatci iz arhive.

U prvom primjeru radi se o dje¢aku rodenom 2024. godine iz uredne trudnoce, urednog poroda. Vec po
porodu otkriveni je kriptorhizam lijevog testisa. Pracen do Sestog mjeseca, tada je upucen dje¢jem
kirurgu, u konacnici operiran s 15 mjeseci. No, nije uvijek tako jednostavno.

Drugaciji je tijek bolesti kod djecaka rodenog prije termina, u 36 tjednu, S.C., neupadne anamneze, po
rodenju oba testisa u skrotumu. Redovitim sistematskim pregledima uredan nalaz. Sistematski pregled s
pet godina: desni testis u skrotumu, lijevi testis mobilan. Upuceni djecjem kirurgu (9/2023). Nalaz djecjeg
kirurga: lijevi testis se vraca u ingvinum, preporuka za operativnim zahvatom. Operiran (10/2023) u dobi
od pet godina i 4 mjeseca (64 mjeseca). Iz literature vidljivo da je prosjec¢na dob orhidopeksije u KBC
Rebro 57,8 mjeseci.

Navedeni primjer ukazuje da za pacijente sa ste¢enim kriptorhizmom nema uvijek indikacije za
operacijom u ranoj dobi. Potrebno je kod statisticke obrade podataka razdijeliti slu¢ajeve kongenitalnog
od stecenog kriptorhizma, kako bi rezultati bili vjerodostojniji te ujedno revidirati smjernice praéenja
uskladene s vrstom kriptorhizma.



Spolno prenosive infekcije: epidemiologija, rizicni Cimbenici, posljedice na zdravlje

Neda Ferenci¢ Vrban?, Tatjana Petricevi¢ Vidovi¢!, Marija Posavec?, Enida Si¢aja?, Tatjana Nemeth BlaZi¢?
I Nastavni zavod za javno zdravstvo ,,Dr. Andrija Stampar*
2 Hrvatski zavod za javno zdravstvo

Uvod

Spolno prenosive infekcije (SPI, eng. Sexually transmitted infections - STI) su jedan od kljucnih
javnozdravstvenih prioriteta u svijetu, a posebno su znacajne za adolescente i mlade osobe. Pojmom
spolno prenosivih infekcija obuhvaéeno je vise od 30 razlicitih uzrocnika (bakterija, virusa i parazita) koji
se prenose primarno spolnim kontaktom (vaginalni, oralni i analni spolni odnos). Neki od uzro¢nika mogu
se prenijeti i putem krvi i krvnih derivata, ali i s majke na dijete tijekom trudnoce, poroda i dojenja.
ZaraZzena osoba Cesto nema nikakve simptome bolesti ili su oni oskudni. Uoliko se simptome pojave, oni
su najcesce vaginalniiscjedak (Zene), iscjedak iz mokraéne cijevi i peckanje (muskarci).Bakterijske SPI su
gotovo sve izljecive, dok se virusne infekcije kontroliraju simptomatski lijekovima koji sprjec¢avaju
napredovanje bolesti i komplikacije te smanjuju zaraznost. Za neke SPI postoji prevencija cijepljenjem, a
to su infekcija HPV-om i hepatitis B. Za prevenciju je vazna edukacija, primjena odgovornog spolnog
ponasanja, te redoviti lijec¢nicki pregledi i testiranje u slucaju izlaganja riziku ili pojave simptoma.

Epidemiologija u svijetu

Jedna od najcesc¢ih SPI uzrokovana bakterijama je klamidijska infekcija, dok je naj¢es¢a virusna infekcija
Humanim papiloma virusom (HPV). lako u danasnje vrijeme imaju manju pojavnost nego u proslosti, sifilis
i gonoreja su prisutne i u posljednjih nekoliko godina biljeze porast u svijetu i Europi. Medu virusnim SPI
znacajne su hepatitis B, hepatitis C, infekcija HIV-om.

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (WHQ), godisnje se zabiljeZi vise od 374 milijuna novih
slucajeva Cetiri najcescih izlijecivih SPI: klamidije, gonoreje, sifilisa i trihomonijaze. Podaci Europskog
centra za kontrolu bolesti (ECDC) pokazuju porast pojavnosti sifilisa i gonoreje u Europi posljednjih
godina. Americki centri za kontrolu bolesti (CDC) u svojim izvjes¢ima navode da se procjenjuje se da se cak
jedna od dvije spolno aktivne osobe mlade od 25 godina u nekom trenutku zarazi nekom SPI, najces¢e bez
dato zna.

Osnovne Cinjenice o spolno prenosivim infekcijama i epidemioloski podaci u Hrvatskoj

NAJCESCI
UZROCNICI

« Kandida

Klamidija

it * Gonokok
* HPV * Treponema palidum
* HSV * Mikoplazma
* HIV * Ureaplazma
* Hepatitis B * Gardnerela

* Trihomonas

+ Stidna u$

Slika 1. Najcecdi uzrocnici spolno prenosivih infekcija prema vrsti uzroc¢nika



Rizi€ni ¢imbenici

Rizik od zaraze povecavaju bioloski (nedovoljna zrelost sluznice, tanja i osjetljivija sluznica), ponasajni
(rizicno spolno ponasanje), sociokulturni i psiholoski ¢cimbenici, medu kojima je nedovoljno znanje i
informiranost i nedosljedno koristenje zastite (kondoma) znacajno.

Zasto su mlad ugrozeni?

50% novih SPB se pojavljuje u ljudi od 15-24 godine premda oni ¢ine 27% spolno aktivne populacije
Osjetljivija sluznica (djevojke su podloznije infekcijama)

Cesto mijenjanje seksualnih partnera

Spolni odnos bez zastite (mehanicka zastita/kondomi)

Spolni odnosi pod utjecajem alkohola i psihoaktivnih sredstava

Nedovoljna educiranost

Epidemiologija SPI u Hrvatskoj

Najcesce SPI medu mladima u Hrvatskoj ukljucuju infekciju HPV-om i klamidijsku infekciju, koja je najcesce
prijavljivana bakterijska SPI. Gonoreja, sifilis i infekcija HIV-om imaju puno manju ucestalost u opcoj
populaciji i uglavnom se biljeZze u populacijama s povecanim rizikom za zarazu odnosno klju¢nim
populacijama.

U razdoblju od 2019. do 2023. godine broj oboljelih od gonoreje bio je 119. NajviSe oboljelih prijavljeno je
u 2019. godini (41), a najmanje u 2020. godini (12). Najvedi broj oboljelih nalazi se u dobnoj skupini od 30
do 39 godina (46). Oboljelo je 100 muskaraca i 19 Zena.

U istom razdoblju broj oboljelih od klamidijaze je 647. Najvedi broj oboljelih bio je u 2019. (158), a
najmanji u 2022. (101). Najveci broj oboljelih nalazi se u dobnoj skupini od 20 do 29 godina (347).
Oboljelo je 164 muskaraca i 483 Zena.

Broj oboljelih od sifilisa u promatranom razdoblju je 184. Najveci broj oboljelih je u 2022. (56), a najmaniji
u 2019. (28). Najvedi broj oboljelih je u dobnoj skupini od 30 do 39 godina (63). Oboljelo je 163 muskaraca
i 21 Zena. (Slika 2-4).
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Slika 2. Broj prijava gonoreje, klamidijske infekcije i sifilisa u Hrvatskoj po godinama, 2019.-2023.



Prijavljeni slucajevi spolno prenosivih bolesti po starosnim grupama
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Slika 3. Oboljeli od gonoreje, klamidijske infekcije i sifilisa prema dobi, Hrvatska, 2019.-2023.
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Slika 4. Oboljeli od gonoreje, klamidijske infekcije i sifilisa prema spolu, Hrvatska, 2019.-2023.

Klamidijska infekcija ¢esto ne daje znakove bolesti ali kao posljedice mogu se Siriti na upale zdjeli¢nih
organa, maternicu, jajovode, jajnike i okolno tkivo s moguéim posljedicama na opce i reproduktivno
zdravlje sve do izvanmaterni¢ne trudnoce i/ili neplodnosti. To je najéesca bakterijska spolno prenosiva
infekcija u Hrvatskoj. Procjenjuje se da mnogi slucajevi prolaze nedijagnosticirani, buduci da su infekcije
Cesto asimptomatske, posebno kod Zena. Usporedujudi se s drugim EU zemljama, Hrvatska biljezi
smanjenje stope prijavljenih slu¢ajeva, ali to moZe odraZavati nedovoljno testiranje i prijavljivanje, a ne
nuzno smanjenje stvarne prevalencije.



Infekcije Humanim papilloma virusom (HPV), su najcescée virusne SPI. Poznato je vise 200 tipova virusa
HPV-a, od kojih 40-tak uzrokuje bolesti koZe i sluznice anogenitalnih regija u Zena i muskaraca. Infekcija se
Siri osim svim oblicima spolnog odnosa,intimnim dodirom koze i sluznice. Cijepljenje protiv HPV-a kao
jedina metoda prevencije u spolno aktivnih osoba uvrsteno je u Nacionalni program cijepljenja 2015 g., a
preporucuje se djevojCicama i djeCacima. Prevencija sa vrlo visokom ucinkovitosti i dugotrajnosti zastite
obavlja se cijepljenjem od 5-8. razreda u dvije doze a nakon 15. rodendana s tri doze. Cijepljenje je
besplatno i savjetuje se ukljucivanje se catch- up programdo 25 godine Zivota. Cijepi se devetovalentnim
cjepivom. Nakon 25 godine, nema dobnog ogranicenja, a cijepljenje se vrsi prema medicinskim
indikacijama. lako precizni podaci o prevalenciji HPV-a u opcoj populaciji Hrvatske nisu uvijek lako
dostupni u statistici HZJZ-a, HPV je Siroko rasprostranjen. Vjerojatnost izloZzenosti HPV-u do 45. godine je
veca od 80%.

Nespecifiéni uretritis, najceS¢a upala mokracne cijevi koja se pojavljuje kod muskaraca i Zena. Izraz ,,
nespecifican” razlikuje tu infekciju od gonoreje. Nespecificnu upalu najéesée uzrokuje jedan od
mikroorganizama kao Ureaplasma, Klamidija, Mycoplasma, Gardenela vaginalis i Trihomonas vaginalis.
Posljedice kod muskarca mogu dodi do patoloskog suzenja (strikture) mokracne cijevi te do upale
epididimisa (pasjemenika). Kod Zena postoji opasnost Sirenja infekcije na druge dijelove urogenitalnog
trakta te mogudi sterilitet. LijeCenje je uspjesno antibioticima, oba partnera istodobno.

Genitalni herpes,uzrokuje virus herpes simplex tip 2 a prenosi se zarazenim dijelom tijela, a mozZe se
prenijeti i na dijete tijekom vaginalnog porodaja. Simptomi su crvenilo peckanje, svrbez, mjehurici koji
nestaju nakon 2-3 tjedna ali virus trajno ostaje u tijelu te se bolest moZe ponovo pojaviti. Nema
specificnog lijeka. Antivirusini lijekovi ublazuju simptome bolesti

Infekcija HIV-om i AIDS je SPI koja u Hrvatskoj ima nisku ucestalost (incidencijom) u usporedbi s veé¢inom
zemalja EU/EEA i prosjekom zemalja EU. Prema podacima Registra za HIV/AIDS, u razdoblju od 1985.
godine, kad su zabiljeZeni prvi slucajevi zaraze HIV-om u Hrvatskoj, pa do kraja 2024. godine zabiljezeno je
ukupno 2209 osoba kojima je dijagnosticirana infekcija HIV-om, od ¢ega ih je 652 oboljelo od AIDS-a. U
istom razdoblju 275 osoba umrlo je od AIDS-a (395 osoba od HIV-a/AlDS-a). U 2024. godini evidentirane
su 92 osobe s dijagnosticiranom HIV infekcijom, od ¢ega 17 novooboljelih osoba od AIDS-a, dok je od
posljedica AIDS-a preminulo 5 osoba.Stopa novih dijagnoza infekcije HIV-om u 2023. godini bila je 2,5 na
100 000 stanovnika. U posljednjih pet godina prosjecan broj godidnjih novodijagnosticiranih slu¢ajeva HIV-
a/AlDS-a bio je 91 (raspon 75-113), $to stopom od oko 2,5 na 100.000 stanovnika Hrvatsku svrstava medu
zemlje s niskom ucestaloséu HIV infekcije (5,3/100.000 je bio prosjek za zemlje EU/EEA u 2023. godini).
Vedina zarazenih HIV-om su muskarci (88%), a glavni put prijenosa je spolni kontakt (89%), najceséi
prijavljeni put prijenosa je spolni odnos izmedu muskaraca koji imaju spolne odnose s muskarcima (MSM)
ili biseksualni kontakt. Udio zaraZzenih putem injektiranja droga je 4 %.

Usporedujudi se s drugim EU zemljama, Hrvatska biljeZzi smanjenje stope prijavljenih novih dijagnoza, sto
se dijelom moze tumaciti sustavnim i kontinuiranim mjerama prevencije, uklju¢ujuci i nove metode poput
PrEP-a za osobe u jako visokom riziku za zarazu (uglavnom MSM) te dostupnoscu lijecenja, brzom
ukljucivanju i dobrom zadrzavanju u skrbi.

Gonoreja, poznata i kao triper ili kapavac, je spolno prenosiva bakterijska infekcija uzrokovana bakterijom
Neisseria gonorrhoeae. Prenosi se vaginalnim, analnim i oralnim seksom, a kod majki i na novorodence
tijekom poroda. Simptomi ukljucuju bolno mokrenje i gnojni iscjedak, ali infekcija ¢esto prolazi bez
simptoma, $to moZe dovesti do ozbiljnih komplikacija poput neplodnosti ako se ne lijeci. Lijecenje se
provodi antibioticima oba partnera. Gonoreja se prema podacima iz 2008. godine, godisnje se u Hrvatskoj
prijavljivala oko 100 do 150 slu¢ajeva. Posljednjih godina uocava se trend porasta broja oboljelih. Prema
podacima HZJZ-a, od gonoreje ¢escée obolijevaju muskarci.

Sifilis ili lues, je spolno prenosiva bolest uzrokovana bakterijom Treponema pallidum. Siri se spolnim
kontaktom (vaginalnim, analnim ili oralnim) i mozZe se prenijeti s majke na dijete tijekom trudnoce. Sifilis
prolazi kroz razli¢ite stadije, ukljucujuci primarni (bezbolna ranica ili "Sankr"), sekundarni (osip, nateceni
limfni ¢vorovi), latentni (bez simptoma) i tercijarni (ozbiljna ostecenja organa). Ucinkovito se lijeci

10



antibioticima, poput penicilina, i klju¢no je zapoceti lije¢enje Sto ranije. Sifilis je SPI koja je u novijem
razdoblju primijecen znacajan rast broja oboljelih.Slicno gonoreji, i kod sifilisa su najvise pogodeni
muskarci.

Podcijenjenost i neprijavljivanje govori nam da stvarni broj slucajeva SPI-a u Hrvatskoj vjerojatno je veci
od sluzbeno prijavljenog zbog nedovoljnog testiranja, asimptomatskih infekcija i nedostatka
prijavljivanja.Trend porasta opcenito se biljeZi trend porasta broja SPI-a, a za neke bolesti (poput sifilisa)
porast je izrazeniji.Prevencija je kontinuirano provodenje aktivnosti prevencije i edukacije, ukljucujudi
besplatno i anonimno testiranje.Najvise prijava gonoreje, sifilisa i klamidijaze bilo je u Gradu Zagrebu
(209) i Varazdinskoj Zupaniji (197), a Licko senjska Zupanija nije imala niti jednu prijavu navedenih spolno
prenosivih bolesti.

Utjecaj spolno prenosivih infekcija na zdravlje

Spolno prenosive infekcije javnozdravstveni su izazov danasnjice zbog velikog i rastuéeg broja inficiranih
osoba, potencijalnih komplikacija i dugorocnih posljedica za zdravlje koje mogu uzrokovati u slucaju
nelijecenja ili kasnog lijecenja, te za sada jos uvijek nemoguénosti potpunog izljecenja virusnih spolno
prenosivih bolesti kao $to je infekcija HPV-om, infekcija HIV-om, hepatitis B, infekcija virusom Herpes
simplex. Bakterijske SPI poput klamidijske infekcije, ureaplazme i ureaplazme izljecive su uz pomo¢
antibiotika, no ako se ne lijece pravovremeno mogu uzrokovati Sirenje infekcije i ozbiljne komplikacije i
ostecenja unutarnjih spolnih organa te dugoroc¢ne posljedice na zdravlje poput zdjeliéne upalne bolesti
(engl. PID), poteskoce sa zanosenjem ili neplodnosti.

Spolno prenosive infekcije mogu uzrokovati ozbiljne komplikacije i nepovoljan utjecaj na zdravlje, jer ako
se pravodobno ne lije¢e mogu imati posljedice kao $to su rak vrata maternice, rodnice, anusa, usne
Supljine i zdrijela, spolne bradavice- kod Zena, rak penisa, rak anusa, usne Supljine i zdrijela, spolne
bradavice- kod muskaraca, takoder mogu izazvati neplodnost, izvan materni¢nu trudnocu, spontani
pobacaj, upale i ostecenja drugih organa, ostecenja ili smrt nerodenog djeteta, smrt.

Kontinuirane drustvene i socioloske promjene (liberalizacija spolnosti u kulturama zapadnog svijeta,
promjene u dinamici spolnih partnera, recesija i dr.) dovele su do porasta broja osoba koje su tijekom
svoga Zivota izloZene spolno prenosivim bolestima. Sve navedeno moZe imati velike ucinke na spolno i
reproduktivno zdravlje, zdravlje djece, ali i kvalitetu Zivota opéenito. Spolno prenosive infekcije takoder
olaksavaju prijenos HIV infekcije (2-3 puta) i dovode do promjena stanica u zahvacenim sluznicama koje
prethode razvitku karcinoma. Osim tjelesnih posljedica, spolno prenosive bolesti ¢esto su povezane sa
stigmom i diskriminacijom oboljelih.

Zakljucak

Unatoc relativno povoljnoj epidemioloskoj situaciji, SPI ukljucujuéi i HIV infekciju i AIDS, predstavljaju
jedan od javnozdravstvenih prioriteta u nasoj zemlji te je vazno kontinuirano i sustavno provodenje mjera
epidemioloskog pracenja, prevencije, ranog otkrivanja i lijecenja, kao i unaprjedivanje kvalitete istih u cilju
zastite i unapredenja spolnog i reproduktivnog zdravlja populacije te poboljsanja demografskesituacije u
zemlji.SPI su jedan odjavnozdravstvenih izazova, naroc¢ito medu mladima, koji su u ve¢em riziku od zaraze.
lako se velika vecéina SPI moze izlijeciti, vecina virusnih infekcija se mogu lijekovima lijeciti i kontrolirati.
Stoga je prevencija vazna, a njen vazan dio je znanje i zdravstvena pismenost. Odgovornim ponasanjem,
znatno se smanjuju rizici za zdravlje i mladi trebaju pravovremeno dobiti i usvojiti informacije koja
sredstva i mjere stoje na raspolaganju za zastitu kako bi mogli donositi pravilne odluke za zdravlje.
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Model rada i prikaz pruzenih usluga savjetovaliSta za spolno i reproduktivno zdravlje Nastavnog
zavoda za javno zdravstvo ,Dr. Andrija Stampar u Gradu Zagrebu

Neda Ferenci¢ Vrban?, Marija Posavec!, Tatjana Petrievi¢ Vidovi¢!, Enida Si¢aja’, Mirna Talaji¢?, Tatjana
Nemeth Blazi¢?

I Nastavni zavod za javno zdravstvo dr. Andrija Stampar

2 Hrvatski zavod za javno zdravstvo

Uvod

Savjetovalista za reproduktivno zdravlje djeluju u sklopu Sluzbe za Skolske i adolescentne medicinu pri
Zupanijskim zavodima za javno zdravstvo (ZZ2JZ), kao jedno od savjetovalista za mlade. Savjetovalista
pruzaju podrsku i informacije vezane uz razlicite aspekte seksualnog i reproduktivnog zdravlja. Najéesce
se pruzaju savjeti o planiranju obitelji, kontracepciji, seksualno prenosivim infekcijama, trudnodi,
menstrualnim problemima i mnogim drugim pitanjima vezanim uz zdravlje reproduktivnog sustava. Osim
toga, mogu prufZiti i psiholosku podrsku u vezi s problemima plodnosti i spolno prenosivih infekcija i
njihovih posljedica.U Savjetovalistima za reproduktivno zdravlje u ZZJZ u skolskoj godini 2022./2023. je
bilo 3553 posjeta ucenika osnovnih skola, te 811 posjeta ucenika srednjih skola, sto ¢ini 13,8% posto u
osnovnim i 10,2% u srednjim Skolama svih posjeta za sve teme savjetovanja koja se pruzaju u ZZJZ. U
Zagrebu je u istoj godini bilo 591 (11,5%) posjeta za teme reproduktivnog zdravlja u osnovnoj skolii 196
(12,6%) u srednjoj Skoli.U Hrvatskoj, takva savjetovalista djeluju i unutar drugih zdravstvenih ustanova,
kao Sto su bolnice, domovi zdravlja ili specijalizirane organizacije koje se bave pitanjima zdravlja Zena i
muskaraca, ukljucujuci i organizacije civilnog drustva (udruge) koje pruzaju usluge u zajednici.Osim
savjetovanja, pojedina savjetovalista, prema moguénostima, pruzaju i druge preventivne usluge poput
ginekoloskih pregleda, cijepljenja protiv HPV-a ili testiranja na HIV ili spolno prenosive infekcije.

Pri Nastavnom zavodu za javno zdravstvo vec vise od 25 g. aktivno radi Savjetovaliste za prevenciju bolesti
uzrokovanih Humanim papiloma virusom (HPV u daljnjem tekstu) i ostalih spolno prenosivih infekcija te
ocuvanje reproduktivnog zdravlja adolescenata.Savjetovaliste radi na dvije lokacije i uz potporu Grada
Zagreba, u cilju pruzanja nadstandarda brige za reproduktivno zdravlje mladih.

Organizacija rada SavjetovaliSta za reproduktivno zdravlje Grada Zagreba

Podrucja (teme) savjetovanja

Neka od glavnih podrucja koja obuhvacaju savjetovalista za reproduktivno zdravlje su:

1.Kontracepcija — Informacije o razli¢itim metodama kontracepcije, njihovim prednostima i nedostacima,
te pomo¢ u odabiru najucinkovitije opcije za pojedinca.

2.Planiranje obitelji — Savjeti za parove koji Zele imati djecu, ukljucujuéi preporuke u vezi s plodnim
razdobljima i pripremom za trudnocu.

3.Plodnost i sterilitet — Podrska i savjeti parovima koji se suoavaju s poteskoc¢ama u trudnodi, ukljucujudi
savjete o tretmanima i procedurama poput IVF-a.

4.Seksualno zdravlje i prevencija — Savjeti o zastiti od seksualno prenosivih bolesti, testiranjima na
infekcije te educiranje o zdravom seksualnom ponasanju.

5.Menstrualni problemi — RjeSenja za neredovite ili bolne menstruacije, hormonske disbalanse ili druge
smetnje.

Djelatnici Savjetovalista

O mladima koji se jave u Savjetovaliste skrbi multidisciplinarni tim, koji ukljucuje: specijalist Skolske i
adolescentne medicine, specijalist ginekologije, psihoterapeut u superviziji, visa medicinska sestra,
specijalist klinicke mikrobiologije, specijalist epidemiologije, psiholog i drugi stru¢njaci prema potrebi.

Korisnici
Tko se sve moZze javiti?
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studentice i uéenice srednjih skola grada Zagreba koje nisu prijavljene kod primarnog ginekologa ili im
se ginekolog nalazi izvan mjesta studiranja;studenti i u€enici srednjih $kola grada Zagreba;

djevojke i mladiéi pojedinacno ili s partnerom/partnericom;

provodimo i zdravstveno odgojne radionice za grupe ucenika i studenata (teme: spolno prenosive
bolesti i zastita, metode i sredstva kontracepcije, samopregled dojke i sjemenika, partnerski odnos i
dr.).

Kada se javiti?

kad spolno aktivna djevojka nikad nije bila na ginekoloskom pregledu;

kad je od ginekoloskog pregleda proteklo vise od godinu dana;

kad djevojka treba uciniti redoviti godisnji PAPA test;

kad djevojke ili mladiéi imaju tegobe u anogenitalnom i/ili urogenitalnom podrudju;
kad djevojke ili mladi¢i sumnjaju na spolno prenosivu infekciju;

kad se djevojke ili mladici Zele testirati na spolno prenosive infekcije;

kad mladici trebaju pregled zbog sumnje na kilu, varikokelu, izraslinu na testisu i dr.;
kad se mladi Zele savjetovati o kontracepcijskim sredstvima i/ili metodama;

kad djevojke Zele uzimati oralne kontraceptive;

kad postoji sumnja na trudnodu;

kad djevojke Zele pomo¢ zbog neredovitih, bolnih ili obilnih mentruacija;

kad postoji potreba za hitnom postkoitalnom kontracepcijom (,pilula za jutro poslije”);kad se djevojke
i mladiéi Zele cijepiti protiv HPV-ga;

kad se mladi Zele savjetovati o unapredenju partnerskog odnosa;

kad mladi Zele znati vise o spolnom i reproduktivnom zdravlju.

Radno vrijeme Savjetovalidta
Radno vrijeme Savjetovalista je ponedjeljkom i ¢etvrtkom od 15:00 do 20:00 sati. Potrebno se naruditi
telefonom na 01 46 96 281 ili elektronickom postom na adresu skolska@stampar.hr.

Rezultati koriStenja usluga savjetovalista

U razdoblju od sijecnja do prosinca 2024. godine savjetovalisteje pruzilo ukupno vise od 3000 usluga za
gotovo 2950 korisnika, od ¢ega su velika vecina bile djevojake (85%). Detaljan prikaz broja usluga prema
podrucju i lokaciji prikazuju Tabice 1.1 2.

Tablica 1. Broj usluga savjetovalidta za reproduktivno zdravlje NZZJZ Dr. A. Stampar, prema vrsti usluge i
lokaciji, u razdoblju od 1.1.2024. do 31.12.2024. godine.

LOKACLIA LOKACUA
BROJ AKTIVNOSTI (usluga) MIROGOJSKA HEINZELOVA UKUPNO
Ginekoloski pregledi i konzultacije 293 752 1045
SaVJgtgvanJe s ||J'ecnvlkom Skolske 135 319 454
medicine (pojedinac¢no, par)
Dodatna obrada s.pcvjlno aktivnih 153 49 179
studenata i srednjoskolaca
Cijepljenje protiv HPV-a 0 798 798
Telefcljlnsko savjetovanje, ambulantna 509 383 592
terapija
Ukupno usluga

790 2301 3018
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Tablica 2. Broj korisnika savjetovali$ta za reproduktivno zdravlje NZZJZ Dr. A. Stampar, prema vrsti usluge i
lokaciji, u razdoblju od 1.1.2024. do 31.12.2024. godine.

LOKACUA LOKACIA
KORISNICI MIROGOJSKA HEINZELOVA UKUPNO
M yA M yA

Ginekolog 0 287 0 777 1064
Savjetovanje s
lije¢nikom Skolske 29 70 73 487
medicine (pojedinacno, 122
par)
Cijepljenje protiv HPV-a | O 0 126 672 798
Telefonsko 125
savjetovanje, 84 143 240 592
ambulantna terapija
Ukupno korisnika 106 534 339 1962 2941
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Okolisni ¢Cimbenici u etiologiji muske neplodnosti:Potencijalni ucinci plastifikatora i mikroplastike

dr.sc. Blanka Tariba Lovakovié
Institut za medicinska istraZivanja i medicinu rada

Literaturni podaci ukazuju na pogorsanje reproduktivnog zdravlja u mnogim zemljama te se procjenjuje
da oko 7 % muskaraca reprodukcijske dobi pati od neplodnosti*2. Muski faktor neplodnosti identificiran je
kod oko polovice neplodnih parova, a isklju¢ivo je odgovoran za otprilike 30 % slu¢ajeva®. lako su do sada
identificirane brojne etiologije muske neplodnosti (npr. endokrini i imunoloski poremecaji, anatomske i
genetske abnormalnosti, infekcije genitalnog trakta)*®, kod odredenog postotka sluc¢ajeva toc¢an uzrok
mozZe ostati nejasan unatoc sveobuhvatnom dijagnostickom pregledu®’ $to jasno isti¢e vaznost
istrazivanja usmjerenih na identifikaciju etiologije naizgled idiopatske neplodnosti.

Zbog povecanja industrijalizacije, znanstvenog i tehnolo$kog napretka, okoli$ se u posljednjih nekoliko
ometaca endokrinog sustava (tzv. endokrini disruptori). U ljudskom okolisu prisutne su smjese
mnogobrojnih kemijskih tvari i drugih vrsta oneciséivaca kojima su ljudi neizbjezno i svakodnevno izlozeni
zrakom, vodom i hranom. Za neke od njih postoje znanstveni dokazi o Stetnom utjecaju na reprodukciju
(npr. Cd, Pb, organofosfatni pesticidi) dok se neki nalaze u Sirokoj upotrebi iako njihovo djelovanje jos nije
dovoljno istraZzeno. Medu takve spojeve ubrajamo i razne klase plastifikatora, prvenstveno ftalatne estere
i bisfenol A (BPA), te u novije vrijeme organofosfatne estere i mikroplastiku.

Ftalatni esteri (diesteri 1,2-benzendikarboksilne kiseline) su u brojnim studijama identificirani kao jedni od
najopasnijih kemijskih dodataka plastici u kontekstu utjecaja na ljudsko zdravlje. Ova skupina kemikalija
dobila je znac¢ajnu medijsku paznju s obzirom na opseg njihove upotrebe u plastici te na ¢injenicu da su
prepoznati kao endokrini i metabolicki disruptori. Koriste se kao plastifikatori i omeksSivaci u potrosackim i
industrijskim proizvodima, uglavnom u proizvodnji PVC plastike za pakiranje hrane, gradevinskih
materijala i medicinskih uredaja, ali i u proizvodima za osobnu njegu (ukljucujuci parfeme, losione za
tijelo, kozmetiku, Sampone, itd.), bojama i ljepilima.

Za vecinu ftalata glavni put izloZenosti je unos (konzumacija) hrane i pi¢a. Neki ftalati su pronadeni u visim
razinama u masnoj hrani kao $to su mlijecni proizvodi, riba, plodovi mora i ulja. Ftalati u tijelu majke mogu
dospjeti u majc¢ino mlijeko sto moze doprinijeti izloZzenosti dojencadi ftalatima, a djeca mogu biti izloZzena i
ako stavljajuu usta plastic¢ne igracke ili proizvode koji sadrze ftalate. Drugi vazan nacin izloZenosti je
apsorpcija kroz kozuuslijed koristenja proizvoda za osobnu njegu koji sadrze ftalate (npr. proizvodi za
kosu, kozmetika, losioni). IzloZenost je moguca i kontaktom s tkaninama i medicinskim uredajima koji
sadrze te tvari.U manjoj mjeri, ljudi mogu udisati male koli¢ine ftalata u zraku u zatvorenom prostoru ili u
prasini oslobodenoj iz plasti¢nih proizvoda u domu ili na radnom mjestu.

Nakon $to udu u ljudsko tijelo, razgraduju se na metabolite i relativno brzo izlu€uju urinom te se mogu
izmjeriti kako bi se razumjela izloZzenost ljudi. U dosadasnjim studijama ljudskog biomonitoringa izmjereni
su metaboliti ftalata u krvi ili urinu u vrlo visokom postotku ispitanih populacija, Sto sugerira da je velika
vecdina ljudi kontinuirano izloZzena niskim dozama ftalata. I1zloZzenost ftalatima, procijenjena na temelju
koncentracija metabolitaftalata u urinu, pokazala se viSom kod djece u usporedbi s adolescentima i
odraslima. Nekoliko objavljenih studija pokazalo je da su razine metabolita ftalata u urinu djece vise nego
kod odraslih i da se smanjuju s dobi (tj. mlada djeca imala su viSe metabolita ftalata u urinu nego starija
djeca).® Osim u urinu i krvi, odredeni ftalatiizmjereni su u tkivu posteljice, kosi, siemenoj tekudini i
maj¢inom mlijeku.'** Detekcija ftalata u bioloskom materijalu pojedinca ne znaci nuzno da je njegovo
zdravlje naruseno. To ovisi o koncentraciji spoja, trajanju izloZzenosti te dobi i zdravstvenom stanju osobe.
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ftalata iz potrosackih proizvoda

Pojam mikroplastika obuhvaca plasti¢ne Cestice veli¢ine od 1um do 5 mm, sveprisutne u vodi, tlu i zraku,
Sto ukazuje na to da im ljudi mogu biti izloZeni unosom vode i hrane te udisanjem. Globalni porast
plasti¢nih proizvoda za jednokratnu upotrebu izazvao je golem porast izloZzenosti ljudi mikroplastici.
Jednom kada dospiju u organizam, Cestice mikroplastike se Sire krvotokom i taloze u tkivima. 1zloZenost
ljudi mikroplastici potvrdena je detekcijom i kvantifikacijom Cestica mikroplastike u razli¢itim bioloskim
uzorcima humanog porijekla ukljucujucdi krv, urin, stolicu, maj¢ino mlijeko, sjemenu tekucinu i placentu, ali
i u tkivutestisa i epididimisa,®'° §to sugerira da mogu predstavljati potencijalnu zdravstvenu
opasnost.2’Mogudi patogeni mehanizmi povezani s izlaganjem mikroplastici uklju¢uju oksidativni stres,
upalu i apoptozu, oste¢enje mitohondrija te poremecaje spolnih hormona.?*

Poznati uc¢inci plastifikatora i mikroplastike na reproduktivno zdravlje

Buducdi da smo neizbjezno izloZeni ftalatima iz razliCitih izvora, ovi se spojevi nalaze medu najvise
istrazivanim kemijskim tvarimaza moguce zdravstvene i ekoloske ucinke. U znanstvenim studijama
provedenim na Zivotinjskim modelima utvrdeno je da odredeni ftalati utjecu na reproduktivni sustav te su
stoga klasificirani kao toksi¢ni za reprodukciju. Studije navode da su muzjaci laboratorijskih Zivotinja
izloZzeni visokim dozama nekih ftalata pokazivali znakove “ftalatnog sindroma” (engl. phthalate syndrome),
koji ukljucuje neplodnost, smanjen broj spermija, kriptorhizam, hipospadiju te druge malformacije
reproduktivnog trakta.2*Rezultati brojnih studija na Zivotinjama pokazali su povezanost izmedu izlozenosti
odredenim ftalatima i promjena u razinama muskih spolnih hormona.?? lako se u studijama na
Zivotinjama obi¢no primjenjuju doze mnogo vise od onih kojima je opéa populacija izloZena,
primijeceniucinci su relevantni i za ljude, zbog ¢ega je Europska unija klasificirala odredene ftalate kao
tvari koje utje¢u na hormonski sustav, poznate kao endokrini disruptori.?>3*Endokrini disruptori djeluju
tako da ometaju biosintezu, izlu¢ivanje, djelovanje ili metabolizam prirodno prisutnih hormona.?23* S
obzirom na vaznost hormona u ljudskoj fiziologiji, postoji zabrinutost u znanstvenoj zajednici zbog
potencijalnog Stetnog djelovanja endokrinih disruptora na zdravlje. Osim Stetnog djelovanja na
reprodukciju, epidemioloske studije utvrdile su da je izloZenost odredenim ftalatima povezanais
pretilo$éu, inzulinskom rezistencijom, astmom i poremecajem paznje u djece.®*?’

Odnos izmedu izloZenosti ftalatima i hormonalnih te reproduktivnih promjena u ljudi istrazen je dosad u
malom broju studija. U jednoj je studiji prenatalna izloZenost nekim ftalatima, pri razinama tipi¢nim za
populaciju SAD-a, bila povezana s promjenama u fizickim mjerama udaljenosti izmedu anusa i spolovila
(anogenitalna udaljenost) kod muskih dojenéadi.®®3° Druga studija izvijestila je o povezanosti izmedu
povecanih koncentracija metabolita ftalata u majcinom mlijeku i razina reproduktivnih hormona u
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novorodenih djecaka. S druge strane, ista studija nije pronasla povezanost izmedu koncentracija
metabolita ftalata u maj¢inom mlijeku i kriptorhizma.*’Nekoliko epidemiolo3kih studija u¢inaka izloZzenosti
ftalatima na reproduktivno zdravlje muskaraca navelo je povezanost izmedu razina metabolita ftalata i
smanjene koncentracije spermija, manje gustoce i smanjene pokretljivosti spermija,** ¢ak i pri razinama
ftalata ispod referentnih doza propisanih od US EPA.*® U istraZivanju koje su proveli Pan i sur.*’ utvrdeno
je da su razine mono(2-etilheksil) ftalata, monobutil ftalata i mono-izobutilftalata obrnuto povezane s
razinama ukupnog i slobodnog testosterona, indeksom slobodnih androgena i razinama LH, dok je
pozitivna korelacija utvrdena s indeksom fragmentacije DNA.

Testicular weight OPE Sperm count

Sperm density Sperm viability
A PAE

Sperm viability MP Testosterone

Testosterone Estradiol

Toksicni ucinci ftalatnih (PAE) i organofosfatnih estera (OPE) i mikroplastike (MP) na musku
reprodukcijsku funkciju uoceni u dosadasnjim in vivo i epidemioloskim istraZivanjima.

Istrazivanja ucinaka izloZenosti mikroplastici i utjecaja na reproduktivno zdravlje zasad su malobrojna.
Dosadasnje in vivo studije pokazale su da izloZzenost ¢esticama mikroplastike moze Stetno utjecati na
reproduktivno zdravlje. U muZjaka miseva/stakora uocena je niZa koncentracija testosterona u serumu,
poremecaj integriteta krvno-testisne barijere i smanjena kvaliteta spermija.*®*° Uoceno je nakupljanje
Cestica mikroplastike u intersticijskom odjeljku koji okruzuje sjemene tubule miSeva uslijed oralnog unosa
mikroplastike, $to je bilo povezano sa smanjenjem koncentracije testosterona u serumu.*°Nedavno
istraZivanje pokazalo je da adsorpcija poliamidne mikroplastike u miseva smanjuje bioraspoloZivost
testosterona i uzrokuje pad kvalitete spermija.®* Osim toga, pokazalo se da kombinirana izloZzenost
Cesticama mikro(nano)plastike i plastifikatorima ili heterogenim cesticama mikro(nano)plastikemoze
dodatno doprinijeti oSteé¢enju reproduktivnog sustava u muzjaka miSeva, koje se ocituje kao smanjenje
koncentracije spermija, pokretljivosti spermija i razine testosterona, iako to€ni mehanizmi djelovanja nisu
u potpunosti poznati.®Zbog svega navedenog, istraZivanje toksi¢nosti ¢estica mikroplastike na ljudsko
reproduktivno zdravlje privlaci sve vise pozornosti.

EU regulatorni okvir

Prema uredbi REACH (engl. Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals) Europske

unije donesenoj radi bolje zastite ljudskog zdravlja i okolisa od rizika koji mogu predstavljati kemikalije,

mnogi ftalati koji su klasificirani kao toksi¢ni za reprodukciju ogranic¢eni su sami po sebi i u mjeSavinama

namijenjenim potro$ackoj upotrebi.3®3! Zbog njihove klasifikacije kao reprotoksi¢nih tvari i kao endokrinih

disruptora, ftalati su identificirani kao tvari od vrlo visoke zabrinutosti.

* upotreba ftalata DiPeP, DPeP, PIPP i DMEP zabranjena je u proizvodima sirokepotrosnje na trzistu EU
od srpnja 2020.

* DEHP, BBP, DiBP i DBP ne smiju se upotrebljavati u EU bez odobrenja za njihove specificneuporabe

* DEHP, DBP, DiBP i BBP zabranjeni su u svim igrackama i proizvodima za njegu djece

* DIiNP, DiDP i DOP zabranjeni su u proizvodima koje djeca mogustaviti u usta

» ftalati koji su prepoznati kao toksi¢ni za reprodukciju zabranjeni su u kozmetickim proizvodima (DEHP,
BBP, DBP, DiBP, DCHP, DPeP, DiPeP, DMEP, PIPP, DnHP)

* upotreba organofosfatnih estera TCEP, TCPP, TDCPP ogranicena je u proizvodnji djecjih igracaka

lako su neki ftalati zabranjeni u Europi, nisu regulirani na isti nacin izvan EU zbog razliCitih primjena. Stoga

se proizvodi koji sadrZe ove ftalate i dalje mogu naci na trzistu EU. Jedan od primjera je DEHP,koji se jos

uvijek Siroko proizvodi i koristi u Kini, Indiji i drugim dijelovima Azije, Bliskog Istoka, Afrike i Latinske

Amerike te moZe biti u sastavu artikala uvezenih u Europu.Osim toga, stariji predmeti koji se koriste u
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domovima i na radnim mjestima, proizvedeni prije stupanja na snagu navedenihregulativa, mogu
sadrzavati ftalate koji su trenutno zabranjeni.

Kako moZemo smanijiti svakodnevnu izloZzenost plastifikatorima?

imajte na umu da proizvodi Siroke potrosnje izradeni s fleksibilnim PVC-om vjerojatnosadrze ftalate
birajte svjeZe proizvode radije nego pakiranu i obradenu hranu

zamijenite plasti¢ne posude za hranu spremnicima od stakla ili nehrdajuéeg celika

zamijenite plasti¢no posude za kuhanje nehrdajucim celikom ili drvetom

redovito Cistite svoj dom kako biste uklonili prasinu koja moZe sadrzavati plastifikatore oslobodene iz
predmeta i namjestaja

birajte proizvode za osobnu njegu i ¢is¢enje te deterdZente za pranje rublja bez dodanih mirisa
koristite proizvode s transparentnim oznac¢avanjem koje sadrZi sastav proizvoda na osnovu kojeg
moZemo procijeniti je li u skladu s regulativom i siguran za upotrebu
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Metabolicko-endokrinoloski uzroci neplodnosti koji nastaju u pedijatrijskoj dobi

doc.dr.sc. Katja Dumi¢ Kubat
Klinika za pedijatriju, KBC Zagreb
Referentni centar za pedijatrijsku endokrinologiju i dijabetes Ministarstva zdravstva RH

Neplodnost pogada priblizno 15% parova Sirom svijeta, pri ¢emu endokrini poremecaji ¢ine znacajan udio
uzroka u oba spola. lako se ¢esto dozivljava kao problem odrasle dobi, mnogi endokrini uzroci neplodnosti
nastaju tijekom djetinjstva ili se mogu identificirati i lijeciti ve¢ u pedijatrijskim godinama. Pedijatri,
ginekolozi, djedji kirurzi i lije¢nici primarne zdravstvene zastite imaju klju¢nu ulogu u ranom
prepoznavanju, pravovremenom lijecenju i o¢uvanju plodnosti prije nego $to dode do ireverzibilnog
ostecenja.

Endokrini uzroci neplodnosti mogu se podijeliti u tri glavne skupine:

1. Hipogonadotropni hipogonadizam (centralni uzroci)

2. Hipergonadotropni hipogonadizam (primarna gonadna insuficijencija)

3. Drugi endokrini poremecaji koji sekundarno utjecu na reproduktivnu funkciju

Hipogonadotropni hipogonadizam nastaje zbog nemoguénosti hipotalamusa i/ili hipofize da proizvode
adekvatne koncentracije gonadotropina, dok su gonade strukturalno i funkcionalno ocuvane. Najces(i
prirodeni uzroci su kongenitalnipanhipopituitarizam, Kallmannov sindrom te razli¢ite anomalije
hipotalamo-hipofizne regije. Naj¢eséi steCeni uzrok ¢ine tumori CNS-a smjesteni u podrucju hipotalamo-
hipofizne regije. Dio djece i adolescenata moze imati i tzv. funkcionalni hipogonadotropnihipogonadizam,
najcescée kao posljedicu kroni¢nih bolesti, anoreksije nervoze ili funkcionalne amenoreje u adolescentica.
U ove je skupine bolesnika, uz odgovarajué¢e hormonsko lije¢enje, plodnost ¢esto moguce postiéi, Sto Cini
ranu dijagnozu klju¢nom.

Hipergonadotropni hipogonadizam ukljucuje primarnu insuficijenciju gonada. Etiologija se razlikuje u
djevoijcica i djecaka. U djevojcica je jedan od ¢eScih uzroka Turnerov sindrom, karakteriziran disgenezom
gonada s posljedi¢nom neplodnoséu, usporenim rastom te pridruzenim kongenitalnim anomalijama.
Klinefelterov sindrom (47,XXY) naj¢escéa je gonosomnakromosomopatija u muskaraca, koja dovodi do
progresivne testikularne disfunkcije i neplodnosti. Posebnu skupinu ¢ine bolesnici s poremedajima
diferencijacije spola, koji se prezentiraju Sirokim rasponom klini¢kih fenotipova te zahtijevaju
individualiziran, multidisciplinaran pristup koji uravnotezuje rizik maligne alteracije gonada i potencijal
ocuvanja plodnosti. Lijecenje malignih bolesti u djec¢joj dobi, osobito primjena alkiliraju¢ih kemoterapijskih
lijekova i zracenja gonada, moze uzrokovati dugotrajno ostecenje gonadalne funkcije ovisno o dozi, zbog
cega je razgovor o ocuvanju plodnosti prije lijecenja nuzan.

Drugi endokrini poremedaji koji posredno utjec¢u na plodnost ukljucuju kongenitalnu adrenalnu
hiperplaziju, kod koje losa metabolicka kontrola uzrokuje kroni¢nu anovulaciju u Zena te testikularne
adrenal-rest tumore u muskaraca, Sto moze dovesti do ireverzibilne neplodnosti. Poremedaji Stitnjace,
osobito teska hipotireoza, mogu odgoditi pubertet i narusiti menstrualne cikluse, ali su u pravilu potpuno
reverzibilni uz lije¢enje. Pretilost i inzulinska rezistencija doprinose razvoju sindroma policisti¢nih jajnika
vec u adolescenciji, uzrokujuéi kroni¢nu anovulaciju i metaboli¢ke komplikacije. Hiperprolaktinemija, koja
se u pedijatrijskoj dobi ¢esce prezentira makroadenomom, suzbija pulsno lu¢enje GnRH-a i uzokuje
hipogonadotropni hipogonadizam.

Evaluacija i upucivanje pedijatrijskom endokrinologu potrebni su u djece koja imaju odsutnost znakova
puberteta u dobi od 13—-14 godina, zastoj u pubertetskom razvoju, primarnu amenoreju do 15. godine,
anosmiju uz kasnjenje puberteta te u slu¢ajevima nesrazmjera razvoja vanjskom spolovila i rasta gonada u
djecaka. PoCetna obrada, osim detaljne anamneze i klinickog pregleda, najcesce ukljucuje mjerenje
koncentracija gonadotropina, spolnih hormona, prolaktina, funkcije Stitnjace te odredivanje kariotipa
kada je indicirano. Rano upucivanje omogucuje pravovremenu dijagnozu, adekvatno lijecenje,
savjetovanje o plodnosti te pravovremene intervencije za njezino ocuvanje.
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Potencijal plodnosti uspostavlja se tijekom djetinjstva, a lijecnici razliCitih specijalnosti koji skrbe o djeci
imaju jedinstvenu priliku oCuvati reproduktivne mogucnosti kroz rano prepoznavanje poremecaja
pubertetskog razvoja, optimalno lije¢enje kroni¢nih endokrinih bolesti i proaktivne pristupe ocuvanju
plodnosti. Pravovremena intervencija tijekom klju¢nih razvojnih razdoblja moZe biti presudna za kasniju
mogucnost bioloSkog roditeljstva.

Tablica 1. Klasifikacija endokrinih uzroka neplodnosti prema razini poremecaja

Konc Potencijal
Kategorija FSH/LH Stanje gonada Glavni uzroci plodnosti uz
lijec¢enje
Kallmannov sindrom,
kongenitalni
Hipogonadotropni Niske/ Strukturno panhipopituitarizam, Dobar
hipogonadizam normalne normalne tumori CNS-a mozga,
funkcionalna
hipotalamicka amenoreja
Ogranicen -
. Turnerov sindrom, potrebne
. . Visoke v . i .
Hipergonadotropni (>10-20x Ostecene/ Klinefelterov sindrom, asistirane
hipogonadizam disfunkcionalne kemoterapija, radijacija, | reproduktivne
normala) .
DSD tehnologije ili
donacija gameta
Dobar do odli¢an
KAH 2aji
Drugi endokrini - Sekundarno v pvoremecajl uz ?rayovremeno
P Varijabilne Stitnjace, PCOS, lijecenje
poremeda;ji pogodene . . ,
hiperprolaktinemija osnovnog
poremecaja
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Tablica 2. Koga uputiti na obradu endokrinologu zbog potencijalne neplodnosti

Dob Zenski spol Muski spol
e Odsutan razvoj dojki e Odsutno povecanje testisa
Do 13 y
. e Anosmija
godina
e Niski rast (<-2 SD) ili pad na krivulji rasta
. t ‘anje testisa (>4 mL 14.
Primarna amenoreja do 15. godine Oglsu no povecanje testisa (>4 mL) do
godine
13-15 Primarna amenoreja do 13. godine bez e Mali, Cvrsti testisi (rast spolovila ne prati
godina drugih znakova puberteta rast gonada) +/- ginekomastija
e Zaustavljeni pubertet
¢ Visoka konc. FSH
. . * Nedostatak sekundarnih spolnih
e Sekundarna amenoreja >3 mjeseca L
karakteristika
15+ godina | « Oligomenoreja s hiperandrogenizmom * Mikropenis s malim testisima
¢ Galaktoreja ¢ Ginekomastija koja perzistira
e Niski rast + bilo koji poremecaj puberteta « Nespuiteni testisi obostrano
(Turnerov sindrom)
Svi uzrasti

e Kronic¢ne bolesti, kemoterapija, radijacija u anamnezi
e Pozitivna obiteljska anamneza na genetske sindrome
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Kriptorhizam

prof.dr.sc. Anko Antabak
Zavod za djecju kirurgiju, KBC Zagreb

Kriptorhizam (nespusten testis), izostanak jednog ili obaju testisa u normalnom skrotalnom polozZaju,
moZe biti kongenitalan ili stecen. Kongenitalni, primjetljiv ve¢ pri rodenju, nastao je zastojem
(intraabdominalno, ingvinalno ili visoko skrotalno) testisa na njegovom normalnom putu spustanja.
Kongenitalni kriptorhizam jedna je od najceséih kongenitalnih anomalija (4% zdrave terminske
novorodencadi i oko 45% nedonoscadi). Kriptorhicni testisi, ako dugo ostanu (vise od 6-12 mjeseci) u
abnormalnom poloZaju, prolaze kroz odredene histoloske promjene, a koje dovode do smanjene
plodnosti i povecanog rizika za razvoj malignih tumora testisa. Stoga je preporuka kirursko lijecenje
zavrsiti do navrienih 12, najkasnije 18 mjeseci Zivota. Kasnije lije¢enje povecava rizik trajnog osteéenja
plodnosti. UspjeSnost ostvarenja bioloskog ocinstva kod muskaraca s unilateralnim kriptorhizmom iznosi
oko 90%, a kod bilateralnog oko 65%, u odnosu na oko 93% kod opée populacije. Zato je rana dijagnostika
i pravovremena kirurska intervencija klju¢na za oc¢uvanje fertiliteta djecaka s kriptorhizmom.

Kod analize kirurski lijecene djece na Klinici za kirurgiju KBC Zagreb, za razdoblje od 2011. do 2020.
godine, istrazivali smo dob djece koja su lijeCena zbog kriptorhizma. U istrazivanje je uklju¢eno 598-ero
djece, a koja su u vrijeme operacije bila u dobi od 0 do 18 godina Zivota. Jednostrano nespusteni testis
imalo je 413-ero (69,1%) djece, od ¢ega 245 desno, a 168 lijevo. Bilateralni kriptorhizam je imalo 158-ero
(26,4%) djece koja su operirana u istom aktu i jos 27-ero (4,5%) djece, kod kojih je prvo operirana jedna
strana, a naknadno i druga. U prvih 18 mjeseci Zivota operirano je 110 (18,4 %) djece. U prve tri godine
Zivota operirano je 279 (46,7%) djece, a do polaska u Skolu 431 (72%) dijete.

Tablica 1. Starost operirane djece zbog kriptorhizma u mjesecima Zivota, u periodu 2011.-2020. godine na
KBC Zagreb

Godina 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2011-2020

Broj
djece 37 53 47 59 72 62 77 66 63 62 598

Dob 573
Prosjek( 56,8 53,5 57,9 65,8 44,2 60,9 58,7 63,0 61,4 57,0 ’

mjeseci)

Dob
Medijan 39,5 39 47 63 30,5 38,5 46 50,5 45 39 43

(mjeseci)

Prosjecna dob djece pri obavljanju orhidopeksije bila je 57,8 mjeseci. Nema znacajne razlike bilo da se
radilo o jednostranom ili obostranom kriptorhizmu. Kroz ¢itavo razdoblje praéenja (deset godina) nema
razlike prosjecne starosti djece, niti se zamijecuje tendencija pada. Valja zakljuciti kako se tek mali broj
djece operira unutar prvih 18 mjeseci Zivota, a zabrinjava izostanak tendencije smanjenja Zivotne dobi u
vrijeme zahvata u promatranom razdoblju. Kasnija orhidopeksija (nakon 18 mjeseci Zivota) povezana je sa
znacajnim smanjenjem broja i kvalitete zametnih stanica, kao i oSte¢enjem Sertolijevih stanica, $to
direktno smanjuje reproduktivni kapacitet u odrasloj dobi. Kod operacije provedene pravovremeno, veca
je Sansa za oCuvanje plodnosti i smanjenje rizika od maligniteta testisa. NaZalost, u praksi velik broj djece
jo$ uvijek se operira kasnije nego $to je idealno, zbog Cega postoji povecan rizik trajnog osteéenja
fertiliteta. U nasoj studiji svako peto dijete koje smo operirali je bilo u dobi koja je optimalna za
uspjesnost ostvarenja bioloskog ocinstva u odrasloj dobi. Ograni¢enja naseg istrazivanja je izostanak
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analize uzroka kasnog obavljanja orhidopeksije, odnosno kasnog upudivanja djec¢jem kirurgiju
(ascendirajudi i mobilni testisi, zanemarivanje djeteta, promakla dijagnoza), no to planiramo otkloniti u
skoroj novoj detaljnijoj analizi.

Zapamtimo:

Rana dijagnostika — kriptorhizam i drugi poremecaji reproduktivnih organa trebaju se prepoznati vec pri
rodenju i tijekom rutinskih pedijatrijskih pregleda. Testisi se palpacijom provjeravaju na njihovu prisutnost
u skrotumu.

Pracenje i procjena — u prvih 6 mjeseci Zivota testisi se mogu spontano spustiti, stoga se kod nespustenih
testisa prati razvoj, a ako se do 6. mjeseca ne realizira spustanje, nuzna je daljnja dijagnostika i lijecenje.
Instrumentalne pretrage — ultrazvuk, a kod potrebe i laparoskopija, koriste se za lociranje nespustenog
testisa, narocito ako nije opipljiv (kriptorhizam).

Pravovremena orhidopeksija — kirursko spustanje testisa obavlja se idealno izmedu 6 i 18 mjeseci Zivota,
¢ime se smanjuje rizik od trajnog ostecenja spermatogeneze i ocuva plodnost.

Prac¢enje nakon zahvata — dugorocni nadzor funkcije testisa, pra¢enje mogucih komplikacija i edukacija
roditelja za pravilan razvoj i rano prepoznavanje potencijalnih problema.

Multidisciplinarni pristup — kod obostranog kriptorhizma ili izraZzene debljine potrebno je ukljucivanje
pedijatra, djecjeg kirurga, endokrinologa, geneticara i drugih specijalista prema potrebi za optimalnu
dijagnostiku, lijecenje i edukaciju.

Edukacija i prevencija — informiranje roditelja i adolescenata o vaznosti ranog prepoznavanja i lijeenja
kako bi se osigurala maksimalna Sansa za oCuvanje fertiliteta.

Ovi koraci su temeljni u zastiti reproduktivnog zdravlja djece i adolescenata, s posebnim naglaskom na
pravovremenost i kvalitetu dijagnostike i lijecenja, Sto direktno utjece na buducéu plodnost.
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Terminologija nespustenog testisa

doc.dr.sc. Dino Papes
Zavod za djecju kirurgiju, KBC Zagreb

Kriptorhizam (od grc. skriven testis) je naziva za stanje pri kojem se testis ne moze palpirati nakon rodenja
u skrotumui ili preponi. MoZe biti da je smjeSten unutar retroperitonenuma (tzv. intraabdominalni testis),
da je u preponi, ali ga nismo uspjeli napipati, ili da ga uopée nema (zbog npr. aplazije ili atrofije
posljedi¢no perinatalnoj torziji). Potrebna je operacije u dobi oko 12 mjeseci Zivota, a kod obostranog
kritptorhizam se operacija preporuca i ranije, vec sa 6 mjeseci.

Retencija testisa oznacava testis koji je po rodenju palpabilan u preponi, ali se ne moze spusiti u skrotum
manpulacijom. Lijeci se po istom pricnipu kao i kriptorhizam

Ektopija testisa je retencija testis izvan uobicajenog puta spustanja (npr. u potkoZznom tkivu ingvinalne
regije).

Mobilan testis je testis s izrazenim kremasteri¢nim refleksom zbog ¢ega se prilikom pregleda ili napinjanja
povlaci prema preponi, ali se ubrzo spontano spusta. Operacija nije potrebna, osim ako se mobilni testis
sa rastom djeteta pretvori u retenciju testisa. Operacija se indicirana kada se to dogodi.

Retraktilan testis je testis koji se ve¢inom nalazi u skrotumu, ali se kod pregleda nalazi u preponiine
spusta se spontano, ve¢ nakon 10 ¢ucnjeva ili ga je potrebno manualno spustiti povlacenjem. Nakon
spustanja ostaje u skrotumu. Ukoliko se nakon spustanja odmah povlaci u preponu naziva se visoki
retraktilni testis. Kod retraktilnog testisa se roditelje upucuje da prate poloZaj testis i ako zamijete da
testis uglavnom nije spusten ili je kod pregleda hipotrofi¢an, indicira se operacija. Visoki retraktilni testis
je indikacija za operaciju. Dijagnoza se najcesée postavlja u predskolskoj ili Skolskoj dobi.

Ascendirajudi testis (steCena retencija ili steceni kriptorhizam, ovisno palpira li se testis ili ne) je testis koji
je po rodenju bio u skrotumu, a potom se tijekom rasta djeteta povukao u preponu. Nastaje prilikom
spontanog povlacenja ingvinalne kile (procesusa vaginalisa) koja sa sobom povuce i testis, ili kada krvne
Zile testisa ne prate somatski rast u visinu pa postanu relativno prekratke. Ascendirajudi testis je takoder
indikacija za operaciju.

Sekundarna retencija testisa (ili sekundarni kriptorhizam) je naziv za retenciju testis u preponi koja nastaje
nakon operacije ingvinalne kile ili nespustenog testisa kada oziljkavanje ili retrakcija podvezanog
procesusa vaginalisa povuce testis u preponu. Ce$ce nastaje nakon operacija uklje$tene kile kod vrlo male
djece. Kirurski se lijec¢i s odogodom od 6 mjeseci nakon incijalne operacije.
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Algoritam lije€enja nepustenog testisa

Zavod za djecju kirurgiju, KBC Zagreb

\:\ KBC

ZAGREB
Zavod za djeéju kirurgiju i urologiju

KRIPTORHIZAM v NESPUSTENI TESTIS

pira U ir

- . L )<
Testis se ne palpira u ingvinalnom kanalu F

Kiru

MOBILNI TESTIS
palpira u It nalnom

se manualno s

Testis(i) manji ili meke konzistencije Testisi su jednaki, uredne velicine | konzistencije

Kirursko lijecenje Spustanje u skrotum | zadrzavanje 30-ak
sekundi (da se rastegne kremaster)
%
emaster nego vjerojatno kratke

Ostaje u skrotumu
krvne zile/priraslice funikulusa) l
gl T Roditelji p -6 mjese
Kirursko lijecenje = O CJ'AP : ,fmj, = ot
y (na toplom, kod presviacenija t|kupdma)
v

Testis uvijek ili gotovo uvijek dolje Testis vecinom gore

Kirursko lijecenje

Odmah se retrahira u kanal (uzrok nije

The European Association of Urolegy (EAU) Paediatric Urology Guidelines
Thomas D. F. M. Essentials of Paediatric Urology. 2nd Edition. Informa Healthcare
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Retencija testisa ili mobilni testis?

prof.dr.sc. Tomislav Lueti¢
Zavod za djecju kirurgiju, KBC Zagreb

Retraktilni, odnosno testisi koji se povlace, su opéenito dobrocudno stanje koje se poboljSava i nestaje bez
potrebe za lijeCenjem. Retraktilni testis se moze spustiti u skrotum bez napetosti, ali se i moZe vratiti u
viSu poziciju zbog preaktivnog kremasternog refleksa. Testis koji se povlaci nije trajno izvan skrotuma.
Najvise ih se vidi u djecaka prije puberteta i procijenjene je prevalencije od 2-4% djecaka do 14. godine
starosti® 2. Glavnina retraktilnih testisa se spusti spontano do adolescencije i u veéini slu¢ajeva ne utjece
na volumen testisa ili fertilitet. lako je retraktilni testis obi¢no samo-izljecivo stanje, nuzni su redoviti
kontrolni pregledi zbog ugroze da se takav testis trajno uzdigne izvan skrotuma i postane nespusteni
testis. Znac¢ajna manjina retraktilnih testisa (2-45%) kojima se to dogodi zahtijevaju orhidopeksiju®*.
Kirursko lijec¢enje je potrebno i u slu¢ajevima rijetkin komplikacija retraktilnih testisa kao $to su
testikularna atrofija, torzija ili tumor. Rana kirurska operacija ne poboljSava ishod u vecine djecaka sa
retraktilnim testisom, i moZe biti uzrokom nepotrebnih kirurskih operacija.
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Varikokela

doc. dr. sc. Stanko Cavar
Zavod za djecju kirurgiju, KBC Zagreb

Varikokela je dilatacija testikularne vene i pampiniformnog venskog pleksusa unutar funikulus
spermatikusa. Cece se javlja na lijevoj strani, u 85-95% pacijenata. Lijeva unutarnja spermati¢na vena je
jedna od najduZih vena u tijelu. Ona se ulijeva u lijevu renalnu venu pod pravim kutem. Intravaskularni
tlak u lijevoj renalnoj veni je visi nego u desnoj zato $to je ona stisnuta izmedu aorte i arterije mezenterike
superior $to dovodi do dilatacije i inkompentencije venskih valvula u samoj veni sa retrogradnim venskim
protokom prema testisu, a Sto uzrokuje tortuoti¢nu dilataciju vena pampiniformnog pleksua. Tijekom
vremena varikokela progredira, moze sprijeciti rast i funkciju testisa. Pojavnost varikokele u adolescentnoj
dobi je oko 15% $to je sli¢no pojavnosti u odrasloj populaciji.

Otprilike 10-25% muskih adolescenata i najmanje jedna trecina odraslih muskaraca koji su pregledavani
zbog neplodnosti imaju varikokelu. Varikokela je najces¢i korektibilni uzrok muske neplodnosti. Oko 40%
muskaraca sa primarnom neplodnosti ima varikokelu, a taj se postotak podize na 75-81% kod muskaraca
sa sekundarnom neplodnosti. Vise od polovice odraslih muskaraca ima pobolj$anje u spermiogramu
nakon varikocelektomije. Samo 10-20% muskaraca sa varikokelom je neplodno.? Postoje brojni uzroci
kojima se nastoji objasniti neplodnost muskaraca sa varikokelom. Vjerojatno se radi o vise uzroka od kojih
su najznacajniji povecanje testikularne/skrotalne temperature zbog refluksa krvi, oksidativni stres, refluks
katekolamina iz nadbubreZne Zlijezde i deprivacija androgena.** Odluka o lijec¢enju adolescenata sa
varikokelom je kontroverzna. Vecina lije¢nika se slaze kako je nepotrebno, skupo i eticki upitno lijediti sve
adolescente sa varikokelom jer bi smo nepotrebno operirali njih 80%, ali takoder je podjednako
neprihvatljivo ¢ekati moguci razvoj ireverzibilne neplodnosti u odrasloj dobi zbog Cega je bitno probrati
one adolescente koji trebaju lijecenje. Kada bi se pratili adolescenti sa varikokelama u odraslu dob i
operirali samo oni neplodni, poboljSanje u spermiogramu nakon operacije javilo bi se u dvije trecine ili
manje tj. oko 40%, a postotak ocinstva bio bi samo blaze poboljSan u odnosu na one koji nisu operirani
dok je postotak poboljSanja spermiograma nakon operacije varikokele skoro 100% u adolescenata shodno
¢emu je i vedi postotak olinstva kad je varikokela operirana ranije.® Varikokela moze biti asimptomatska ili
se moze prezentirati osje¢ajem punoce, nelagode ili bolova na strani varikolele Sto se karakteristi¢no
pojacava u stojecem poloZaju, a smanjuje u leze¢em poloZaju. Takoder se mogu prezentirati smanjenim
fertilitetom i atrofijom testisa za Sto se vjeruje kako je uzrokovano gubitkom zametnih stanica zbog
apoptoze. Varikokela se dijagnosticira fizikalnim pregledom na kojem se vide ili palpiraju prosrene vene u
skrotalnoj vredi sa ili bez Vaslavina pokusa. Stupnjevanje varikokele (pregled u stoje¢em polozaju): 1.
stupanj (mala), ne vidi se u stojecem polozaju, palpabilna samo pri Valsavinu manevru u stoje¢em stavu;
2. stupanj (srednja) ne vidi se u leze¢em poloZaju, palpabilna u stoje¢em stavu bez Valsavina manevra; 3.
stupanj (velika), vidljiva kroz koZu skrotuma u stoje¢em stavu bez Valsavina manevra. Nakon pregleda u
stoje¢em stavu treba uciniti pregled u leZze¢em poloZaju jer idiopatske varikokele su izraZenije u stoje¢em
poloZaju dok se povlace u leze¢em poloZaju. Ako varikokela perzistira u leZe¢em poloZaju, naglo je nastala,
prisutna je u predpubertetskog djecaka ili se nalazi na desnoj strani mora se iskljuciti opstrukcija lijeve
bubrezne ili donje Suplje vene (sekundarna varikokela) Doppler ultrazvukom testisa i abdomena.®
Varikokele, posebno na desnoj strani mogu biti uzrokovane trombom u donjoj Supljom veni ili trombozom
desne renalne vena sa propagacijom tromba u donju Suplju venu , tumorima ili limfadenopatijom. Vazno
je procijenti konzistenciju i volumen testisa. Ako se fizikalnim pregledom ne moZe sa sigurno$¢u postaviti
dijagnoza varikokele mozZe se napraviti kolor Doppler testisa kako bi potvrdila dijagnoza. U analizama nije
nadena znacajna razlika u ucestalosti oSteé¢enja spermiograma kod muskaraca s varikokelom 2. 3.
stupnja, ali je nadena veca ucestalost ipsilateralne hipotrofije testisa u adolescenata s varikokelom 3.
stupnja. Vedina (oko 2/3) varikokela ne zahtjeva lijeenje. Za one muskarce kojima treba lijecenje postoji
spektar intevencija od prekutane venske embolizacije do kirurskih tehnika koje se sastoje od ligiranja
samo unutarnje spermaticne vene sa ili bez ligiranja unutarnje spermaticne arterije. Ligiranje se izvodi na

31



ingvinalnoj, subingvinalnoj ili retroperitonealnoj razini, klasi¢no, mikroskopski ili laparoskopski. Indikacije
za operacijsko lijec¢enje u adolescentnoj dobi su: 1) razlika u testikularnom volumenu za vise od 10 - 15 %
ili >2 ml. procijenjeno ultrazvuéno, 2) bolovi ili osjecaj punoce u testisu, 3) obostrana varikokela (zbog
nepostojanja normalnog kontralateralnog testisa za usporedbu), 4) abnormalan nalaz spermiograma, 5)
brzina retrogradnog protoka vise od 38 cm/s uz smanjen volumen testisa. Najbolja operacijska tehnika za
lijecenje varikokele jos$ nije utvrdena. Naj¢esce komplikacije nakon varikocelektomije su recidiv i
hidrokela. Subingvinalni mikrokiruski pristup kod odraslih je metoda izbora sa najmanje recidiva i
komplikacija. Laparoskopska varikocelektomija po Palomi je naj¢esc¢a operacijska tehnika u adolescenata u
SAD-u.’

Slika 1. Razine podvezivanja refluksnih vena koje uzrokuju varikokelu

Visoko podvezivanje
- moguce i
laparoskopski/ robotski

Podvezivanje u
ingvinalnom kanalu

= Mikrokiruska
operaciia

- U razini vanjskog
ingvinalnog otvora
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Mikrokirurska varikokelektomija

doc.dr.sc. Dino Papes
Zavod za djecju kirurgiju, KBC Zagreb

Uvod

Danas vise nema sumnje da varikokela ostecuje spermiogenezu zbog oksidativnog stresa koji nastaje zbog
zagrijavanja testisa, venske hipertenzije i posljedi¢ne hipoksije, refluksom metabolita iz bubrega i
nadbubrezne Zlijezde, oteZzane eliminacije/zadrzavanja nusprodukata metabolizma u testisu i molekula
nastalih raspadanjem krvnih stanica.

Osim neplodnosti, varikokela ostecuje i stvaranje testosterona, a kod parova u kojima muskaraca ima
varikokelu su ¢es¢i spontani pobacaji. Varikokelu ima 15% adolescenata, ali je prisutna u 40% neplodnih
muskaraca. Lijecenje je indicirano kada postoje simptomi, obostrana varikokela, hipotrofija testisa
(najcesca indikacije) ili oStecenje spermiograma (oligospermija) u starijih adolescenata. LijeCenje treba
ponuditi i adolescentima koji nemaju navedeno, no imaju ostecenje drugog testisa zbog prethodne torzije
ili kriptorhizma.

Ostecenje spermiogeneze je operacijom cCesto reverzibilno, no kod duljeg trajanja varikokele moze nastati
nepovratno ostecenje spermatic¢nih mati¢nih stanica koje se ne mogu oporaviti. Ostecenje stanica nastaje
na razini stanicne membrane i same molekule DNK. Zbog zadrZavanja i onemogucene eliminacije
molekula s oksidativnim djelovanjem dolazi do pucanja molekule DNK (fragmentacija) koja nadmasuje
sposobnosti mehanizama popravka DNK koje posjeduje svaka stanica. Zbog toga je varikokela, uz pretilost
i pusenje, glavni nezavisni rizi¢ni faktor za musku neplodnost.

Od metoda za lijecenje varikokele se najviSe koriste laparoskopska i mikrokirurska metoda, dok se
radioloSka metoda embolizacije napusta zbog najvece stope recidiva i izlaganja ioniziraju¢em zracenju.
Mikrokirurska operacija varikokele je danas postala zlatni standard za lijeCenje varikokele. U odnosu na
laparoskopsku i robotsku metodu (koje se rade kroz trbusnu Supljinu), ima manju stopu komplikacija i
recidiva, i dovodi do boljeg oporavka spermiograma. Osim toga, mikrokirurska operacija se ne izvodi kroz
trbusnu Supljinu, vec kroz rez u preponi, pa se moze raditi i u lokalnoj ili spinalnoj anesteziji. Povratak na
sve aktivnosti je u prosjeku 10-14 dana.

Tablica 1. Usporedba laparoskopske i mikrokirurske metode (prema smjernicama Europske udruge
urologa, EAU)

Laparoskopska ili Mikrokirurska varikokelektomija
robotska
varikokelektomija

Komplikacije 5-10% 1%

(hidrokela, atrofija)

Recidiv 5-8% 1-2%

Oporavak spermiograma 60% 99%

Prednosti mikrokirurske operacije varikokele

Postoji nekoliko prednosti mikrokirurske varikokelektomije pred laparoskopskom i robotskom metodom
(Slika 1): 1) pristupom kroz preponu se mogu podvezati vanjske spermaticne vene koje su uzrok
varikokele ili recidiva u 5-10% adolescenata; 2) operacijski mikroskop omogucava vizualizaciju arterije,
koju treba sacuvati da ne dode do atrofije testisa, i limfnih Zila, koje je potrebno o¢uvati da ne nastane
hidrokela. Takoder se mogu podvezati sve vene spermati¢nog snopa koje bi mogle dovesti do recidiva; 3)
mikrokirurska metoda omogucava bolji oporavak spermiogeneze i hipotrofije testisa ukoliko se uspostavi
venska drenaZa venskom premosnicom (bypass-om) kojim se krv iz testisa skrec¢e prema sustavu vene

33



safene. Stopa uspjesnog zaceca je znacajno veca nakon mikrokirurske u odnosu na laparoskopsku

metodu.

Slika 1. Prednosti mikrokirurske operacije varikokele u odnosu na laparoskopsku/robotsku operaciju

Varikokela je uzrokovana refluksom
krvi iz lijeve renalne vene u
unutradnju testikularnu® venu

Kod 10% muskaraca postoii u
refluks iz ilijacne vene u vanjsku
testikularnu venu. Ova vena prolazi
kroz preponski kanal do testisa i
moze uzrokovati recidiv ako se ne
podveze. Laparoskopskim i
robotskim pristupom kroz abdomen
je do nje nemoguce dodi

* testikularna i spermaticna vena su
sinonimi

u; \0

Laparoskopskim / robotskim pristupom se
ne podvezuju prosirene vene u preponi
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Ocuvane arterija (na koncu) i limfni vodovi (tri prozirna kanali¢a),
vene su ligirane. U slucaju da varikokela uzrokuje bol, potrebno je
podvezati i Zivéane ogranke u spermati¢cnom snopu.

.

Podvezana testikularna
vena

Podvezana povrsna
epigastricna (potkozna)
vena

Incizija duljine 3 cm u
preponi

Anastomoza (spoj)
testikularne vene i
epigastricne vene koja
vodi krv iz testisa...

...u venu safenu u
preponi

Rezultati

Od sije¢nja 2020. do rujna 2025. operirano je 209 djecaka i adolescenata. Prosjecna dob je 15.5 godina
(raspon 12-21 godina). Najé¢escéa indikacija je bila hipotrofija lijevog testisa (150/209), potom ostecenje
spermiograma (44/209) i simptomi (15/209). Svi su otpusteni iz bolnice unutar 16 sati od operacije. Svima
je ponuden izbor lokalne, spinalne ili opée anestezije: 90% je izabralo opcu, 9% spinalnu, a 1% lokalnu
anesteziju. Prosjec¢no vrijeme povratka u skolu je bilo 5 dana. 203 se vratilo sportskim aktivnostima i
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tjelesnom odgoju unutar 2 tjedna, a 6 unutar 3 tjedna. Ucestalost hidrokele je bila 0%, atrofije 0%, a
recidiva 1.9% (4 pacijenta). Od 4 pacijenta s recidivom 2 su operirana, dok 2 ¢ekaju operaciju. Dva od 4
pacijenata s recidivom koji su ponovno operirano su osim recidiva lijevo razvili i desnostranu varikokelu te
varikozitete na donjim ekstremitetima. Kod njih je ucinjena reoperacija lijeve strane, desna mikrokirurska
varikokelektomija i corssectomia/striping VSM i mikroflebektomija. Nakon operacija obojica su bez
varikokele, urednih spermiograma.

Oporavak hipotrofije testisa (volumna razlika D/L manja od 20%) nakon operacije je 80%, a oporavak
spermiograma 100% (44/44). Simptomi su se povukli u svih pacijenata (15/15), ali su dvojice navodila
nelagodu jo$ 6 mjeseci nakon operacije.

Zaklju¢ak
Mikrokirurska operacija varikokele je sigurna i, ukoliko se uspostavi venska drenaza testisa formiranjem
premosnice, nudi odlican oporavak spermiogeneze.

Literatura

1. EAU/ESPU guidelines on pediatric urology in EAU guidelines. Paper presented at the EAU Annual
Congress Milan 2021. https://uroweb.org/guideline/paediatric-urology/

2. Szabd A, Vancsa S, Hegyi P, Varadi A, Forintos A, Filipov T, Acs J, Acs N, Szarvas T, Nyirady P, Kopa Z.
Lifestyle-, environmental-, and additional health factors associated with an increased sperm DNA
fragmentation: a systematic review and meta-analysis. Reprod Biol Endocrinol. 2023;21(1):5. doi:
10.1186/s12958-023-01054-0.

3. Papes D, Cavar S, Sabolic |, Pasini M, Jurca |, Antabak A, Luetic T. Internal Spermatic Vein to Superficial
Epigastric Vein Microsurgical Bypass in Varicocele Treatment. Eur J Pediatr Surg. 2023 Apr;33(2):138-
143. doi: 10.1055/s-0042-1750053

4. Petrella F, Raymo A, Sadri |, et al. Adolescent microsurgical varicocelectomy and changes in sperm
parameters: A matched cohort analysis. Andrology. 2024 Nov 5

5. Cayan S, Shavakhabov S, Kadioglu A. Treatment of palpable varicocele in infertile men: a meta-
analysis to define the best technique. J Androl. 2009; 30: 33-40

36


https://uroweb.org/guideline/paediatric-urology/

Je li potrebno lijediti varikokelu u adolescenata ili se moZze pricekati odrasla dob?

doc.dr.sc. Dino Papes
Zavod za djecju kirurgiju, KBC Zagreb

Otprilike jedna Cetvrtina adolescenata s varikokelom ¢e biti neplodni ukoliko se ne lijece. Tu podskupinu
djecaka/adolescenata/muskaraca s varikokelom ¢ine gotovo iskljucivo oni muskarci koji imaju varikokelu
3. stupnja. Pitanje koje se ponekad postavlja u literaturi je kada treba predloZiti operaciju? Je li potrebno
operaciju predloZiti kada se zamijete znakovi oStecenja testis ili se operacija moZe odgoditi u odraslu dob?
Najcesca indikacija za operaciju u djecaka i adolescenata je hipotrofija lijevog testis, i ona je pouzdani
prediktor kasnije neplodnosti.

0Od 2020. do 2025. godine je u ambulanti za djecju kirurgiju pregledano 550 djecaka i adolescenata s
varikokelom, a operirano je njih 210 (38%). Velika vecina, preko 90% su upuceni sa sistematskih pregleda.
Odreden broj djecaka koji imaju varikokelu 1. stupnja vjerojatno nije niti upucen na pregled, sto je i
razumljivo jer oni gotovo nikad nemaju simptome ili hipotrofiju i stoga je vrlo rijetko potrebno lijecenje.
Uostalom, takvo blago prosirenje vena je ponekad tesko i prepoznati.

Za varikokelu se danas nepobitno zna'®:

1) varikokela je uz pusenje i debljinu najcesci nezavisni rizicni faktor za musku neplodnost,

2) ucestalost varikokele u opcoj populaciji je 15%, ali je oko 40% u neplodnim parovima

3) mogucnost za spontano zacece i uspjesnost metoda umjetne oplodnje su vece $to je ostecenje
spermiograma (oligospermija) zbog varikokele blaze

4) dulje trajanje varikokele dovodi do progresivhog pogorsanja spermiograma, a ostecenje
spermatogonijskih mati¢nih stanica je ireverzibilno

5) ucestalost spontanih pobacaja je veca u parovima u kojima muskaraca ima varikokelu, ¢ak i kada nije
poremecen spermiogram, vjerojatno zbog povecanog stupnja fragmentacije molekule DNK

Dvije studije su analizirale dugoroc¢ni ishod u pacijenata kojima je postavljena dijagnoza varikokele i
indikacija za operaciju zbog hipotrofije lijevog testisa, te im je ponuden izbor: operacija ili praéenje.
Potom je analizirano koliko je djecaka postalo o¢evima nakon 10 ili vise godina pracenja. Izbor ocinstva
kao mjere ucinkovitosti uspjeha lijecenja je dvojben iz vise razloga.

U studiji iz Belgije” je praceno preko 600 djecaka kojima je zbog jednostrane hipotrofije testisa ponudeno
kirursko lijecenje. Nesto vise od polovice je odabralo operaciju, dok su ostali praceni. Postotak djecaka
koji u kasnije postali oCevi je bio 79% u operiranoj skupini, a 85% u neoperiranoj skupini, bez statisticki
znacajne razlike, no ova studija je imala vise metodoloskih nedostataka. Jedini kriterij za operaciju je bila
volumna razlika od 2 ml mjerena orhidometrom prilikom prvog pregleda, Sto predstavlja najsiri kriterij za
hipotrofiju testisa (a mjerenje orhidometrom je nepouzdano), pa je vjerojatno znacajan postotak djecaka
operiran bez prave indikacije, Sto moze objasniti i visok postotak ocinstva u neoperiranoj skupini. Drugo,
samo 50% pacijenata je odgovorilo na zavrinu anketu, a od tih 50% je manje od pola pokusavalo zaceti
dijete. Konacno, svi djecaci su operirani tehnikom antegeradne sklerozacije koja ukljucuje kirursko
prepariranje testikularnih vena kroz skrotalni pristup i potom sklerozaciju pod kontrolom rentgena. Ta
metoda spada u metode s vi§im postotkom neuspjeha i danas se vrlo rijetko radi, a potvrda izlijecenja
varikokele kontrolnim Dopplerom nije radena®, niti je uceastlost recidiva objavljena u studiji. Zaklju¢ak
studije je bio da lijeCenje varikokele u adolescentnoj dobi nema ucinka na kasniju ucestalost ocinstva, $to
je pogresdno, jer se takav zakljucak iz navedenih rezultata ne moZze izvuci. U navedenoj studiji je prisutna
tipi¢na greska u zakljucivanju na temelju negativnih rezultata, a to je zamjena dokazane neucinkovitosti i
nedokazane ucinkovitosti. Dokazati neucinkovitost moZe biti vrlo sloZzeno ukoliko se kao mjera ishoda
odabere stopa ocinstva, jer na nju utjeCu mnogi drugi faktori. S druge strane nedokazana ucinkovitost je
mnogo ¢eScéa i posljedica je metodologije (malog uzorka i neprikladnog odabira pacijenata). U belgijskoj
studiji se dakle radi o nedokazanoj (ili nejasnoj) ucinkovitosti, a ne o dokazanoj neucinkovitosti kako je
navedeno u naslovu.
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U studiji iz Turske® je pra¢eno 400 djecaka i adolescenata s varikokelom kod kojih je bila postavljena
indikacija za kirursko lijecenje zbog jednostrane ili obostrane hipotrofije testisa ili poremeéenog
spermiograma. Dvije treéine djecaka su lije¢eni mikrokirurSkom operacijom, a trecina su praceni bez
lije¢enja. Postotak djecaka koji su kasnije pokusavali postati ocevi i uspjeli je bio 77% u operiranoj skupini,
Sto je bilo statisticki znacajno vise nego 48% u neoperiranoj skupini. Zanimljivost ove studije je da je ¢ak
60% djecaka operirano zbog obostrane varikokele, sto je znacajno vise nego u drugim studijama (i u
nasem centru) u kojima se ta brojka kreée izmedu 5 i 10%.

Zakljuc¢no, ocinstvo nije dobra mjera uspjeha operacije varikokele iz vise razloga od kojih se najvise istice
potreba za dugotrajnim pracenjem (Sto dovodi do gubitka pacijenata), te Cinjenica da na fertilitet utjecu
mnogi faktori osim varikokele, medu ostalima i Zenski faktor.

Varikokela Pusenje i alkohol

Hipogonadizam
Dijabetes

Ostalo Muski
fertilitet

j\_/ Pretilost

Nespusteni testisi
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Torzija jajnika

prim.dr.sc. Magdalena Karadza
Odjel za bra¢nu neplodnost, Klinika za Zenske bolesti i porode, KBC Zagreb

Torzija jajnika je stanje koje podrazumijeva djelomic¢nu ili potpunu rotaciju jajnika oko sredi$nje linije, koja
se sastoji od njegove vaskularne peteljke, Sto ometa protok kroz krvne Zile. Torzija moze zahvatiti samo
jajnik ili jajnik s jajovodom. Torzija jajnika moZe pogoditi Zene svih dobnih skupina, najéesée prosjecne
dobi oko 30 godina. Incidencija je uglavnom nepoznata, podaci sugeriraju da ¢ini 2,7% kirurskih hitnih
slu¢ajeva. Incidencija kod Zena mladih od 20 godina procjenjuje se na 4,9 na 100 000, a do 52% slucajeva
torzije kod djece javlja se u dobiizmedu 9i 14 godina, s prosjecnom dobi od 11 godina. Torzija se Cesce
javlja ukoliko su prisutne benigne mase na jajnicima (ciste) —u 51% do 84% slucajeva torzije adneksa u
djece javlja se zbog patologije adneksa (cisti¢ni teratomi ili dermoidi (31%), folikularne ili hemoragic¢ne
ciste jajnika (23%—33%), paraovarijalne/paratubalne ciste, cistadenomi ili hidrosalpinks), no 25%
pedijatrijskih pacijenata s torzijom adneksa moze imati normalne jajnike. Tek u 2% slucajeva u podlozi
torzije moZe biti maligni tumor. Poveéana sklonost torziji adneksa u pedijatrijskoj populaciji moZe biti
posljedica male velicine maternice kod pedijatrijskih pacijenata i relativno dugih utero-ovarijalnih
ligamenata koji dovode do hipermobilnostiadneksa. Zbog nejasnog profila simptoma ovog stanja, mogu se
postaviti viSestruke diferencijalne dijagnoze, $to cesto rezultira propustom u pravovremenom
postavljanju dijagnoze. Za ispravno i pravovremeno postavljanje dijagnoze, potrebno je razumjeti
mehanizam nastanka torzije. Naime, kod torzije, jajnik se rotira oko infundibulopelvi¢nog i/ili
uteroovarijalnog ligamenta. To moze komprimirati vaskularnu mrezu jajnika, smanjujuci limfni i venski
odljev, kao i arterijski dotok. Limfni i venski odljev su prvo ugrozeni zbog tanjih, kompresivnijih stijenki
krvnih Zila. Arterijska perfuzija s blokiranim venskim odljevom rezultira edemom i povecanjem jajnika, sto
dodatno pogorsava kompresiju vaskularne mreze i dovodi do smanjenog arterijskog dotoka, ishemije i
nekroze.Bol koja se javlja u kontekstu torzije jajnika javlja se sekundarno zbog okluzije vaskularne peteljke.
lako je to obi¢no povezano s akutnom boli u trbuhu koja se Siri u ingvinalno ili bo¢no podrucje s
mucninom i povracanjem, samo 50% pacijenata ¢e osjetiti iznenadnu, jaku bol u trbuhu.Opis i vrsta boli
uvelike variraju, ali 90% osjeca neki oblik boli koja moZe biti akutna, kroni¢na ili epizodna. Ovo otkrice
takoder naglaSava da ¢e najmanje 10% pacijenata s torzijom imati bezbolnu torziju.Mucnina i povracanje
prisutni su kod do 70% pacijenata, ali do 30% nema ove simptome. Kod 2-20% pacijenata moZze biti
prisutna vrucica, Sto dodatno oteZava dijagnosticki izazov. Opcenito, torzija jajnika Cesto se manifestira
nespecificnim simptomima i bez objektivnih nalaza pri klinickom pregledu. U dijagnostici torzije jajnika
transvaginalni ultrazvuk predstavlja metodu prve linije kod odraslih, a transabdominalni ultrazvuk kod
pedijatrijskih pacijenata. Pregled Dopplerom moZe pokazati smanjen ili odsutan vaskularni protok.
Normalni vaskularni protok na ultrazvuku ne iskljucuje torziju jajnika zbog dvostruke opskrbe jajnika
krvlju. Najc¢es¢i znak torzije na ultrazvuku je povecanje jajnika uslijed edema. Ultrazvuk moZe pomodi u
dijagnozi, ali normalan ultrazvuéni pregled ne moZze iskljuciti dijagnozu. Osjetljivost transabdominalnog
ultrazvuka u pedijatrijskih i adolescentnih pacijentica je 92-93%, sa specificnos¢u od 96-100%. Ako se
tijekom radioloskih pretraga uocava kompleksna masa jajnika, serumski tumorski markeri: HCG, AFP,
CA125 i LDH mogu biti korisni u procjeni rizika od maligniteta. Za lijecenje torzije jajnika vrijeme je od
krucijalnog znacenja. Pravovremena dijagnosticka laparoskopija, detorzija adneksa i cistektomiju gdje je
indicirano, predstavlja zlatni standard u lijecenju. Vrijeme do detorzije je klju¢no - utjece na rizik od
nekroze i odrzivost jajnika (ako do detorzije dode za>10 sati vedi je rizik od nekroze). | pedijatrijski i odrasli
pacijenti s torzijom jajnika imaju dobre dugorocne ishode nakon detorzije hemoragicnih ili jajnika koji se
doimaju ishemic¢nim, njih 90-94% proizvode normalne folikule i nakon detorzije. Vazno je prepoznati da
makroskopski izgled torkviranog jajnika, koji se ¢esto tumaci kao nekroti¢an, ne korelira s budu¢om
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sposobnoséu jajnika da razvije folikule. Vrlo je niska prevalencija malignih neoplazmi u pedijatrijskoj
populaciji, a to znaci da je rizik od maligniteta u osnovi torkviranog jajnika izuzetno mali. S obzirom na to,
rutinska ooforektomija nije opravdana. Konzervativno lijecenje s o¢uvanjem jajnika ¢ak i u slucaju
nekroti¢nog jajnika, vazno je za odrzavanje funkcije jajnika kod mladih Zena u smislu pubertetskog rasta i
razvoja, ali i u ocuvanju buduce plodnosti. Potreban je dugotrajni nadzor pacijentica nakon detorzije
jajnika. Pacijenticama s menstruacijom i podlogom funkcionalne ciste kao uzroka torzije na jajnicima
moZe se ponuditi hormonska terapija kako bi se blokirala ovulacija i ponovna pojava cista na jajnicima,
¢ime se smanjuje rizik od naknadne torzije adneksa. Hormonska terapija ne smanjuje ponovnu pojavu
paraovarijalnih/paratubalnih cista ili dermoidnih cista na jajnicima jer se one ne formiraju kao posljedica
ovulacije.lako je incidencija torzije jajnika kod djevojcica sli¢na incidenciji torzije testisa kod djecaka, stopa
ooforektomije je otprilike jedan i pol puta veca od orhidektomije. Stoga, je konzervativno lije¢enje s
oCuvanjem jajnika ¢ak i u slu€aju nekroti¢nog jajnika vazno za odrZavanje funkcije jajnika kod ovih mladih
Zena kako bi se pomoglo u pubertetu i o¢uvanju buduée plodnosti.
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Spermiogram i fragmentacija DNK u spolnim stanicama

prof.dr.sc. Davor Jezek'*?3
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3Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb, Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Analiza sjemena temeljni je dijagnosticki alat u procjeni muske plodnosti, pruzajuci kvantitativnu i
kvalitativnu procjenu parametara ejakulata poput volumena, koncentracije, pokretljivosti, morfologije i
vitalnosti spermija. Standardizirana prema smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije (WHO), ova
pretraga daje uvid u funkciju sjemenika, odnosno spermatogenezu i proizvodnju spermija. Medutim,
konvencionalna analiza sjemena procjenjuje samo osnovna obiljezja spermija te moZe propustiti otkriti
molekularna ostecenja. Sve veci broj istrazivanja isti¢e fragmentaciju DNA spermija (SDF) kao kljucan
biomarker kvalitete spermija, odrazavajuci integritet oCinske genetske sastavnice embrija. SDF nastaje
zbog nepravilnog pakiranja kromatina, oksidativnog stresa, apoptoze te utjecaja okolisnih i Zivotnih
¢imbenika. PoviSena razina SDF-a povezana je sa smanjenom stopom prirodnog zaceca, narusenim
embrionalnim razvojem, poveéanim rizikom od spontanog pobacaja i losijim ishodima u postupcima
medicinski potpomognute oplodnje, osobito intrauterine inseminacije i izvantjelesne oplodnje.

Razli¢iti testovi — ukljucujuci TUNEL, SCSA, Comet i SCD — omogucduju kvantifikaciju prekida DNA lanaca,
a svaki od njih ima svoje metodoloske prednosti i ograni¢enja. lako joS uvijek postoje rasprave o
optimalnim pragovima i klini¢kim indikacijama, testiranje SDF-a sve se viSe prepoznaje kao
komplementarna metoda koja poboljSava dijagnosticku vrijednost tradicionalne analize sperme.
Ukljucivanje procjene SDF-a u obradu muske neplodnosti moZe unaprijediti stratifikaciju pacijenata,
usmijeriti terapijske odluke te potaknuti ciljane intervencije poput primjene antioksidansa, promjene
Zivotnih navika, lijec¢enja varikokele ili prilagodbe strategija medicinski pomognute oplodnje. Daljnja
istrazivanja klju¢na su za usavrSavanje protokola testiranja, standardizaciju interpretacije te bolje
razumijevanje prognostickog znacaja integriteta DNA spermija u reproduktivnoj medicini.
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Banke tkiva predpubertetskog jajnika i testisa

prof.dr.sc. Davor Jezek'*?3
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3Klinicki bolni¢ki centar Zagreb, Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Napredak u pedijatrijskoj onkoloskoj skrbi znacajno je poboljSao stope prezivljenja, ¢ime se sve vise
naglasak stavlja na dugorocnu kvalitetu zivota i ocuvanje buduce plodnosti. Bududéi da predpubertalna
djeca nemaju zrele spolne stanice, uobicajene metode ocuvanja plodnosti — poput krioprezervacije
spermija ili jajnih stanica — nisu izvedive. Stoga se kriopohrana nezrelog tkiva sjemenika i jajnika namece
kao klju¢na eksperimentalna strategija u podrucju onkofertilnosti. Krioprezervacija tkiva sjemenika nastoji
oCuvati matic¢ne stanice spermatogonija koje bi se u buduénosti mogle koristiti za obnovu plodnosti
putem autotransplantacije, in vitro maturacije ili tehnologija temeljenih na mati¢nim stanicama. Sli¢no
tome, krioprezervacija ovarijskog tkiva omogucuje pohranu primordijalnih folikula sposobnih za buduéu
hormonsku i reproduktivnu funkciju, uz sve vedi uspjeh u postpubertalnih pacijentica te obecavajudi
potencijal u mladih djevojcica.

Znacaj ovih biobanki leZi u pruzanju mogucnosti ocuvanja plodnosti djeci koja se suocavaju s
gonadotoksi¢nim tretmanima poput kemoterapije, radioterapije ili transplantacije hematopoetskih
mati¢nih stanica. One takoder stvaraju vrijedan izvor za istraZivanja usmjerena k razvoju sigurnih i
uCinkovitih metoda za sazrijevanje gameta izvan tijela, poboljSanje prezivljenja transplantata te
sprjecavanje ponovnog unosenja malignih stanica tijekom transplantacije. lako su klini¢ke primjene u
predpubertalnih pacijenata jos uvijek uglavnom eksperimentalne, napredak znanosti i rastuci broj
znanstvenih dokaza podupiru njihovu bududu izvedivost. Uspostava programa kriopohrane tkiva tkiva, uz
odgovarajuce eticke, psiholoske i klinicke okvire, klju¢na je za osiguravanje onkofertilitetnog pristupa i
informiranog donosenja odluka za obitelji. OCuvanje tkiva sjemenika i jajnika u predpubertetu nudi nadu
za biolosko roditeljstvo preZivjelim bolesnicima iz djetinjstva.
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Indikacije za krioprezervaciju tkiva jajnika i sjemenika u djece lijeCene od malignih bolesti

dr. Lucija Mucavac, prof.dr.sc. Ernest Bili¢
Zavod za pedijatrijsku hematologiju, onkologiju i transplantaciju krvotvornih maticnih stanica
KBC Zagreb

Uvod

Zahvaljujudi napretku u dijagnostici i lijecenju, petogodisnje prezivljenje djece oboljele od malignih bolesti
prelazi 80%, $to znaci da sve vise njih dozivi odraslu dob i razmislja o vlastitoj reproduktivnoj buduénosti.?
Brojni oblici lije¢enja mogu trajno ostetiti plodnost, a rizik ovisi o vrsti lije¢enja, dozi i dobi pacijenta.?
Najvazniji cimbenici rizika ukljucuju: alkiliraju¢e kemoterapijske lijekove, zracenje gonada, transplantaciju
hematopoetskih mati¢nih stanica te genetsku predispoziciju. U zadnje vrijeme naglasava se i vaznost
farmakogenomike u predvidanju rizika za neplodnost.'® Razlike izmedu spolova klju¢ne su u procjeni
rizika: muskarci stalno stvaraju nove zametne stanice pa mogu povratiti plodnost ako preZivi dovoljno
spermatogonija; Zene se radaju s ograni¢enim brojem jajnih stanica, pa terapija moze uzrokovati trajni
gubitak plodnosti ili preranu menopauzu.®Velik broj pacijenata i dalje nije dovoljno informiran o mogudim
posljedicama lijecenja na plodnost niti su pravovremeno upuceni stru¢njacima za ocuvanje plodnosti.
Neizvjesnost o plodnosti negativno utjece na kvalitetu Zivota.! OCuvanje plodnosti vazno je za kvalitetu
Zivota preZivjelih i treba ga uklopiti u rutinsku onkolosku skrb djece.’

Zenska gonadalna toksi¢nost, plodnost i reproduktivne komplikacije

Lije¢enje malignih bolesti u djevojcica i adolescentica moZe narusiti funkciju reproduktivnog sustava, §to
ponekad rezultira preranim zatajenjem jajnika i neplodnoscu. Vjerojatnost trudnoce kod njih je smanjena
za 38% u odnosu na opc¢u populaciju. Kod djevojcica u predpubertetu ili pubertetu moze dodi do zastoja u
rastu, zakasnjelog pubertetskog razvoja i znatno narusenog samopouzdanja. Osim gubitka plodnosti,
manjak estrogena moze uzrokovati niz zdravstvenih poteskoca poput poremecaja rasta maternice,
osteoporoze, kardiovaskularnih tegoba, kognitivnih smetnji te negativnog utjecaja na opce i seksualno
zdravlje.?®

Prerano zatajenje jajnika (POI- engl. premature ovarian insufficiency ) definira se kao izostanak
menstruacije 24 mjeseca prije 40. godine Zivota uz poviSenu razinu FSH. Smatra se da kumulativni rizik
razvoja POl kod Zena preZivjelih raka u djetinjstvu iznosi oko 8%.

Jajnici su izuzetno osjetljivi na citotoksi¢ne agense. Alkilirajuci lijekovi koji se koriste u pedijatrijskoj
onkologiji su: ciklofosfamid, ifosfamid, busulfan, klorambucil, melfalan i tiotepa. Busulfan i melfalan imaju
najvisu stopu rizika ostecenja, a koriste se tijekom mijeloablativnog kondicioniranja za transplantaciju
krvotvornih maticnih stanica. Veliki rizik predstavljaju i triazeni (prokarbazin, dakarbazin, temozolomid),
pripravci nitrozoureje (karmustin, lomustin) te pripravci platine (karboplatin, cisplatin). ¥2Rizik POl raste s
vecom kumulativnom dozom citostatika. CED (engl. cyclophosphamide equivalent dose) koristi se za
procjenu ukupnog izlaganja alkiliraju¢im agensima. ®Visok rizik neplodnosti u smatra se CED >6000-8000
mg/m?.2 Varijabilnost u fertilitetu medu preZivjelima je poslijedica utjecaja genetike. Farmakogenomske
studije identificirale su varijante u genima kao $to su CYP2C19, CYP3A4, CYP2B6, BRSK1, FANCI, MCMS,
NPY2R, koje mogu biti povezane s povec¢anim ili smanjenim rizikom od neplodnosti nakon terapije.°
lzuzetno je vazna Cinjenica da se metabolizam ciklofosfamida znacajno razlikuje izmedu pojedinaca zbog
polimorfizama CYP sustava. Primjerice, 3% Europljana i 20% Japanaca nosi nefunkcionalne varijante
CYP2C19, §toih ¢ini ,slabim metabolizatorima® i potencijalno sklonijima toksi¢nim ucincima na gonade.’
Radioterapija je jedan od glavnih ¢imbenika rizika za ostecenje jajnika i maternice. Veli¢ina ucinka ovisi o
dozi, frakcioniranju i dobi u trenutku izlaganja. Sto je pacijentica starija, potrebna je niza doza zracenja da
se iscrpi rezerva folikula i izazove POI.2 Grani¢ne doze za razvoj POI su: dojencad: 20,3 Gy, djeca do 10
godina: 18,4 Gy, adolescenti do 20 godina: 16,5 Gy. Zraenje zdjelice prije puberteta uzrokuje trajnu
nerazvijenost maternice. UgroZene su i pacijentice koje u sklopu kondicioniranja za transplantaciju
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krvotvornih maticnih stanica primaju TBI (engl. total body irradiation). Zracenje kranija moZe uzrokovati
neplodnost ostecujuci hipotalamusno-hipofiznu os, iako same gonade nisu izravno o$tecene.?

Standardni pristupi o¢uvanja plodnosti kod Zena su hormonska stimulacija i zamrzavanje jajnih stanica,
dok je kriopohrana ovarijskog tkiva (OTC) alternativa koja ne zahtijeva odgodu lije¢enja, ali ima ogranicene
podatke o uspjesnosti kod djevojcica prije puberteta i potencijalni rizik ponovnog unosenja malignih
stanica.? Kriopohrana ovarijskog tkiva jedina je mogucnost za djevojcice prije puberteta, a moze se
provesti i u adolescentskoj i odrasloj dobi.??

Povrat menstrualne funkcije ocekuje se u >95% slucajeva nakon transplantacije. Do sada je u svijetu
opisano vise od 130 zivorodene djece ovom metodom lije¢enja.*

Buduci da postojece klinicke smjernice za o¢uvanje plodnosti znatno variraju i Cesto nisu izradene prema
najviSim standardima, medunarodna skupina strucnjaka putem projekta PanCarelIFE i International Late
Effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization Group (IGHG) razvila je transparentne, na dokazima
utemeljene smjernice za o¢uvanje plodnosti u djece, adolescenata i mladih odraslih oboljelih od malignih
bolesti.®?
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Muska gonadalna toksi¢nost, plodnost i reproduktivne komplikacije

U muskoj populaciji bolesnika, odredene vrste lije¢enja mogu znacajno povecati rizik od hipogonadizma i
neplodnosti, privremeno ili trajno. Gonadotoksi¢éna kemoterapija, zracenje koje zahvaca testise ili
podrucje hipotalamusa i hipofize, kao i neke abdominalne operacije, mogu narusiti spermatogenezu i
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uzrokovati nedostatak androgena.'® Posljedica moZe biti smanjena sposobnost zaceca ili potpuna
neplodnost. Buduci da vecdina mladih muskaraca i njihovih obitelji Zeli zadrzati moguénost bioloskog
roditeljstva, plodnost Cesto postaje jedno od najvaznijih Zivotnih pitanja u odrasloj dobi.>

Primarni mehanizmi ostecenja plodnosti ukljucuju poremecenu spermatogenezu, hipogonadizam
(primarni ili sekundarni zbog disfunkcije hipotalamusa ili hipofize) te strukturne ili funkcionalne
abnormalnosti mokraéno-spolnog sustava.’Vazno je napomenuti da tumori mozga, neurokirurski zahvati,
kranijalno zracenje i protokoli kondicioniranja za TKMS (transplantaciju mati¢nih krvotvornih staniva)
mogu narusiti funkciju hipotalamo-hipofiznogonadne osi.

Za razliku od Leydigovih stanica, koje su relativno radiootporne, germinativni epitel testisa izrazito je
osjetljiv na citotoksi¢na ostecenja. Poremedena spermatogeneza moze se javiti i u odsutnosti nedostatka
testosterona. Proces stvaranja spermija se odvija unutar sjemenih kanali¢a pod nadzorom Sertolijevih
stanica te je regulirana folikulostimuliraju¢im hormonom (FSH), luteiniziraju¢im hormonom (LH) i
testosteronom koji proizvode Leydigove stanice.!

Suprotno ranijem uvjerenju, tkivo testisa je aktivno tijekom dojenacke i djecje dobi. Sertolijeve i Leydigove
stanice proliferiraju, a volumen testisa raste. Citotoksi¢na terapija provedena tijekom ranog djetinjstva
djecaka stoga moze imati znacajne i trajne posljedice na musku reproduktivnu sposobnost.?

Poremecena spermatogeneza obuhvaca Citav niz stanja, medu kojima su: azoospermija - potpuni
izostanak spermija u ejakulatu; oligozoospermija- smanjen broj spermija; astenozoospermija- smanjena
pokretljivost spermija; te teratozoospermija - poremecéena morfologija spermija.

Visoke doze kemoterapije ¢esto dovode do poremecaja spermatogeneze (npr. ciklofosfamid,
prokarbazin, ifosfamid, busulfan, fludarabin i melfalan)®. Protokoli kondicioniranja za TKMS te zracenje
koje zahvaca testise takoder nose visoki rizik za neplodnost. Zralenje ima snazno gonadotoksi¢no
djelovanje. Ve¢ 0,1 Gy moze akutno smanijiti spermatogenezu, dok doze >4—6 Gy obi¢no uzrokuju trajnu
azoospermiju. lako je oporavak spermatogeneze nakon onkoloskog lije¢enja mogu¢, ograniceni podaci za
pedijatrijske bolesnike istiCu vaznost nastavka istraZivanja radi boljeg razumijevanja vremenskog tijeka i
prediktora povratka plodnosti.?

Leydigove stanice, odgovorne za proizvodnju testosterona, otpornije su na kemoterapiju i zracenje od
zametnih stanica. Disfunkcija Leydigovih stanica (LCD) ili njihov potpuni gubitak funkcije (LCF) mozZe se
javiti osobito nakon testikularnog zracenja =12 Gy ili zraenja cijelog tijela (TBI). Visoke kumulativne
ekvivalentne doze ciklofosfamida (CED 24000 mg/m?) su neovisan ¢imbenik rizika za slabljenje funkcije
Leydigovih stanica®. Manjak testosterona moze biti prolazan ili trajan te utje¢e na pocetak puberteta u
prepubertetskih djecaka, te na seksualnu funkciju i tjelesno zdravlje u postpubertetskih osoba. Simptomi
uklju¢uju smanjeni libido, poremecene sekundarne spolne karakteristike, umor i metabolicke promjene
poput inzulinske rezistencije i pretilosti. Seksualna disfunkcije u muskih prezivjelih moZe takoder biti
posljedica strukturnih ostecenja - zbog operacija zdjelice ili kraljeZnice, radioterapije zdjeli¢ne regije ili
ostecenja simpatickog Ziv€éanog sustava. Za postpubertetske muskarce standardni nacin ocuvanja
plodnosti je zamrzavanje sjemena. Za predpubertetske djecake jedina opcija je eksperimentalna
kriopohrana testikularnog tkiva. °
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Zakljucak

Ocuvanje plodnosti vazno je za kvalitetu Zivota preZivjelih i treba biti sastavni dio rutinske pedijatrijske
onkoloske skrbi. Mnogi preZivjeli uspjesno postaju roditelji, a daljnji napredak u metodama ocuvanja
plodnosti predstavlja bitan korak prema individualiziranoj skrbi u pedijatrijskoj onkologiji. Metode
ocuvanja plodnosti, ukljucujuci krioprezervaciju sjemena, oocita ili ovarijskog tkiva, znacajno poboljSavaju
izglede za roditeljstvo, no njihova dostupnost i primjena jo$ su neujednacene®. Standardizirane smjernice,
rana identifikacija rizi¢nih pacijenata i multidisciplinarni pristup klju¢ni su za optimizaciju reproduktivnih
ishoda. Savjetovanje o plodnosti ne bi smjelo ovisiti o specijalizaciji stru¢njaka, ve¢ o njegovu znanju,
klinickom stanju pacijenta i dostupnosti stru¢njaka za reproduktivnu medicinu. Tu ulogu mogu preuzeti
pedijatrijski onkolog, (pedijatrijski) endokrinolog, specijalist za plodnost ili drugi zdravstveni djelatnik. U
svakoj ustanovi mora postojati jasan sustav koji definira tko je odgovoran za pruzanje informacija o riziku
neplodnosti, moguc¢nostima ocuvanja plodnosti, troskovima i logistici — odmah nakon postavljanja
dijagnoze.
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Krioprezervacija tkiva jajnika

prim.dr.sc. Magdalena Karadza
Odjel za bracnu neplodnost, Klinika za Zenske bolesti i porode, KBC Zagreb

Zene se radaju s 1-2 milijuna folikula, u pubertetu ih ostaje 400 000 do 500 000. Nakon menarhe gubi se
oko 1000 folikula mjese¢no. Nakon 35 godina starosti stopa gubitka se povecéava. Primarna insuficijencija
jajnika (POI) je bolest koja pogada Zene mlade od 40 godina. Prezentira se amenorejom, niskom razinom
E2 i povisenom razinom FSH. POl negativno utjece na fertilitet i opéenito na zdravlje i kvalitetu Zivota,
uzrokuje brojne tegobe. POl moze biti uzrokovana primjenom kemoterapije. Kemoterapeutici djeluju
Stetno na jajnik zbog gubitka primordijalnih folikula procesom apoptoze ili ubrzane aktivacije folikula u
stadiju rasta. Ciklofosfamid je alkilirajuce sredstvo koje uzrokuje najvie ostecenja oocita.
Gonadotoksi¢nost je ovisna o dozi i o dobi. Prva linija lijecenja raka ne ugrozZava rezervu jajnika za vise od
10% kod djevojcica mladih od 10 godina, djevojcice u dobi od 12 godina imaju smanjenje rezerve jajnika
za 30%. Nemoguce je predvidjeti tko ¢e imati POl nakon kemoterapije. Radioterapija zdjelice takoder
uzrokuje PO, izloZzenost dozi od 5 do 10 Gy toksi¢na je za oocite. Metode ocuvanja plodnosti su
vitrifikacija zrelih oocita ili embrija i krioprezervacija tkiva jajnika. Krioprezervacija embrija je pozeljna
opcija u postpubertetskih pacijenata. Potrebna je kratka odgoda kemoterapije nakon koje slijedi ,random
start” stimulacija. Potrebno je krioprezervirati barem 8-10 oocita metafaze Il za postizanje razumnog
uspjeha. Stopa Zivorodene djece bila je visa u Zena <35 godina nego =36 godina (50% [95% Cl 32,7-67,3]
naspram 22,9% [95% Cl 14,9-30,9]). CLBR je bio visi i brze se povecavao u mladih Zena.

Krioprezervacija tkiva jajnika jedina je opcija u pretpubertetskih bolesnica i odraslih Zena kod kojih se
gonadotoksi¢na terapija ne moze odgoditi i treba se provesti prije poCetka kemoterapije u bolesnica
starijih od 15 godina. Kriteriji odabira: 35 godina, rizik za razvoj POl > 50% i stopa 5-godisnjeg prezivljenja
> 50%. Reimplantacija tkiva jajnika moZe biti ortotopna i heterotopna. Sva Zivorodena djeca su rodena
nakon ortotopne reimplantacije. Heterotopna reimplantacija je prikladnija ako se Zeli ponovno
uspostavljanje proizvodnje hormona, a ne trudnoca. Oporavak funkcije jajnika traje 3,5-6,5 mjeseci.
Funkcija jajnika obnovljena u 95% slucajeva, prosjecni vijek presatka 4-5 godina, ¢ak 7 u nekim
slu¢ajevima. lako je 7800 Zena imalo krioprezervaciju tkiva jajnika u pet europskih centara, klini¢ko
iskustvo s transplantacijom tkiva jajnika josS uvijek je prilicno ograni¢eno. Tocan broj transplantacija ostaje
nepoznat. Najvedi rizik kod reimplantacije tkiva jajnika ostaje i moguénost reimplantacije malignih stanica
zajedno s tkivom jajnika zbog ¢ega treba biti oprezan kod postavljanja indikacija za krioprezervaciju tkiva
jajnika.
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Metode asistirane reprodukcije

doc.dr.sc. Dinko Hauptman
Klinika za urologiju, KBC Zagreb

Neplodnost se prema SZO (svjetskoj zdravstvenoj organizaciji) definira kao neuspjelo zacece djeteta
unutar godine dana prilikom redovitih nezasti¢enih spolnih odnosa. Statistika pokazuje kako je svaki Sesti
par neplodan. Muski faktor je odgovoran u 50% slucajeva.

Azoospermija je najtezi oblik muske neplodnosti te se javlja u 1-2% muskaraca u opcoj populaciji, dok se u
neplodnih muskaraca javlja do 15%.

Dijagnostika se provodi u skladu s modernim smjernicama europskog udruZenja urologa.

Kirurske metode dobivanja spermija koriste se kod muskaraca s azoospermijom, koja moZze biti
opstruktivna (proizvodnja spermija je normalna, ali postoji blokada u izlaznim kanalima) ili neopstruktivna
(smanjena ili nepostojecéa proizvodnja spermija). Za opstruktivnu azoospermiju primjenjuju se metode
poput TESA i cTESE, dok se kod neopstruktivne najcesée koristi mikrokirurska metoda mTESE zbog bolje
ucinkovitosti.

Metoda cTESE (konvencionalna testikularna ekstrakcija spermija) podrazumijeva uzimanje vise uzoraka
testikularnog tkiva kirurski, dok mTESE (mikroskopska testikularna ekstrakcija spermija) koristi mikroskop
za ciljanu selekciju tkiva s potencijalno vecim brojem pogodnih spermija. Meta-analize pokazuju da je
stopa uspjeha dobivanja spermija (SRR) kod mTESE oko 51,9%, dok kod cTESE iznosi oko 40,1%, $to znaci
da mTESE donosi oko 11,8% vecéu uspjesnost u pronalasku spermija. SRR varira i ovisi o ¢imbenicima
poput razine FSH; na primjer, normalni FSH daju SRR do 57,1% za cTESE, dok poviseni FSH smanjuju taj
postotak. lako, recentnije studije su pokazale kako su ove dvije metode usporedne u ucinkovitosti.

PESA i MESA su metode aspiracije spermija iz epididimisa, primarno kod opstruktivne azoospermije, ¢esto
koristene kao manje invazivne opcije za dobivanje spermija za ICSI postupak. MESA zahtijeva
mikroskopsku kirurgiju i omoguéuje dobivanje vece koli¢ine spermija u usporedbi s PESA. TESA i TESE su
metode dobivanja spermija iz testis aspiracijom ili kiurrski i koriste se za dobivanje spermija ako aspiracija
epididimisa nije uspjesna ili nije moguca.

Stopa uspjeha dobivanja spermija kirurskim metodama u lijeCenju opstruktivne azoospermije je visoka,
oko 80-90%. Takoder, mikrokirurska rekonstrukcija moZe rezultirati povratkom ejakulata sa spermijima,
Sto omogucuje prirodniju plodnost, dok tehnike aspiracije i ekstrakcije spermija sluze za MPO.

Ponekad se u lijecenju moze kombinirati i korekcija varikokele te hormonska terapija ovisno o etiologiji i
stanju pacijenta. Kirursko lijecenje opstruktivne azoospermije znacajno povecava Sanse za zacece bilo
prirodnim putem ili MPO metodama.

Kriptorhizam, odnosno nespusteni testis, moze znacajno utjecati na plodnost jer je testis u trbusnoj
Supljini izloZzen visSim temperaturama Sto ostecuje funkciju proizvodnje spermija. Muskarci s obostranim
kriptorhizmom imaju smanjenu stopu uspjesnosti postizanja ocinstva (oko 65%) u odnosu na jednostrani
(oko 89%) i zdravu populaciju (oko 93%). Ne smije se zaboraviti niti povecana pojavnost raka testisa u
bolesnika koji su imali kriptorhizam.

Kirurske metode za dobivanje spermija ukljucuju TESA (testikularna aspiracija), koja je manje invazivna i
primarno se koristi kod opstruktivne azoospermije, dok su cTESE i mTESE indicirani kod neopstruktivne
azoospermije, gdje je problem u smanjenoj ili nepostojeéoj spermatogenezi.

MTESE je danas metoda izbora kod neopstruktivne azoospermije zbog bolje uspjesnosti i manjeg
oStecenja testikularnog tkiva.

Suvremeni pristup i moderna tehnoloska dostignuc¢a poput mTESE i IVF/ICSI postupaka omogucavaju
parovima ostvarivanje potomstva $to ranije nije bilo mogude, pa tako ovim metodama oko 70% parova
uspiju u konacnici postati roditelji.
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Kratice:

TESA — Testicular Sperm Aspiration

TESE — Testicular Sperm Extraction

CTESE — Conventional Testicular Sperm Extraction
MTESE — Microdissection Testicular Sperm Extraction
PESA — Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration
PESE — Percutaneous Epididymal Sperm Extraction
MESA — Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration

Slika 1. Postupak mTESE
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