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DEFINICIJA IN 3
EPIDEMIOLOGIJA ZENSKE
NEPLODNOSTI

O neplodnosti govorimo, ko pri paru po enem letu rednih
in nezaScitenih spolnih odnosov ne pride do zanositve. Po
podatkih Svetovne zdravstvene organizacije ima tezave z
zanositvijo 15 % parov, ki so v reproduktivnem obdobju.
Neplodnost prizadene priblizno 13 % Zensk in 10 % moskih
v svetu. Natan¢nih podatkov za Slovenijo sicer ni, po oce-
nah pa je stanje pri nas enako kot v drugih evropskih drza-
vah, Kjer je neplodnih 10-15 % parov, kar pomeni, da ima
tezave s plodnostjo vsak Sesti do sedmi par. Zenski vzrok
neplodnosti je vzrok za izostanek zanositve pri paru v 30
%, moski vzrok v 30 %, pri 20 % parov pa so vzroki za ne-
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POVZETEK

Neplodnost je bolezensko stanje, ki ima lahko psi-
holoske, socialne in ekonomske posledice ter pri-
zadene priblizno 15 % parov, ki so v reproduktivnem
obdobju. Med vzroki za neplodnost je zenski vzrok
neplodnosti prisoten pri 30-50 % neplodnih parov.
NajpogostejSa vzroka za neplodnost pri zenskah
sta tuboperitonealni vzrok in bolezni, ki vodijo v
motnje ovulacije. Sledijo stanja, povezana z endo-
metriozo, uterini vzroki in drugi manj pogosti vzroki.
V zadnjih letih postaja vse pomembnejSi dejavnik
viSja starost Zzensk, ki je posledica prelaganja zano-
sitve na kasnejSe reproduktivno obdobje. Vzroke
za neplodnost pri zenski vedno poskusamo zdraviti
vzroc¢no bodisi z zdravili ali z operativno terapijo.
Ce vzroka ne uspemo odpraviti ali ga ne odkrijemo,
par vkljuc¢imo v postopke oploditve z biomedicinsko
pomocjo.

KLJUCNE BESEDE:
zenska neplodnost, tuboperitonealni vzrok, motnje
ovulacije, endometrioza, zdravljenje

ABSTRACT

Infertility is a medical condition that might have psy-
chological, social and economic consequences and
affects about 15 % of couples in the reproductive
period. Among the causes of infertility, the female
cause is present in 30-50 % of infertile couples.
The most common causes of female infertility are
tuboperitoneal cause and diseases that lead to ovu-
lation disorders. This is followed by conditions as-
sociated with endometriosis, uterine causes and
other less common ones. In recent years, the in-
creasing age of women has become an important
factor and is a result of the postponement of preg-
nancy to a later reproductive period. We always try
to treat female infertility causally-either with drugs
or with surgical therapy. If the cause cannot be
eliminated or is not detected, the couple is treated
with medically assisted reproductive techniques.

KEY WORDS:
female infertility, tuboperitoneal cause, ovulation di-
sorders, endometriosis, treatment

plodnost ugotovljeni pri obeh partnerjih; pri 15-25 % parov
vzroka za neplodnost ne odkrijemo pri nobenem partnerju
(1, 2).
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VZROKI ZA ZENSKO
NEPLODNOST

Vzroki za neplodnost so med posamezniki in pari zelo ra-
zlicni. Lahko jih odkrijemo le pri zenski (zenska neplod-
nost), pri moSkem (moska neplodnost) ali pri obeh part-
nerjin (moska in zenska neplodnost hkrati). Pri nekaterih
parih pa vzroka za neplodnost z ustaljenimi diagnosti¢nimi
metodami ne moremo odkriti, zato ta pojav imenujemo
nepojasnjena neplodnost.

Najpogostejsi vzroki za neplodnost pri zenskah so:

e okvarjenost jajcevodov in zarastline (~ 30 %),

e motnje ovulacije (25-35 %),

e endometrioza in adenomioza (15 %),

e nepravilnosti maternice (6 %),

e viSja starost zenske (pozno reproduktivno obdobje).

Na plodnost zenske pomembno vplivajo tudi nadin zivlje-
nja in razliéne navade oziroma razvade. Prenizka ali pre-
visoka telesna teza, pretirano pitje alkohola, kajenje in
premalo telesne aktivnosti oziroma rekreacije pomembno
Znizujejo naravno sposobnost zanositve. Dolgotrajni stres
negativno vpliva na spolno moc¢ in pogostost spolnih od-
nosov, uzivanje nedovoljenih substanc ali mamil pa prav
tako Skodljivo vpliva na nastajanje in kakovost spolnih
celic (1, 2).

2.1 OKVARJENI JAJCEVODI
(TUBOPERITONEALNA
NEPLODNOST)

Moteno delovanie jajcevodov je posledica poSkodbe sluz-
nice v notranjosti in nastanka zarastlin v jajcevodih ter
ob njih. Tako stanje lahko povzroci celo popolno zaprije
in neprehodnost jajcevodov. Taksne spremembe na jaj-
cevodih in zarastline v mali medenici motijo normalen
transport jaj¢ne celice in semencic skozi jajcevode. Naj-
pogostejSi vzrok za takSno okvarjenost jajcevodov je vne-
tjie v mali medenici, ki ga povzro€ajo spolno prenosljivi
povzrocitelji, napogosteje Chlamydia trachomatis (klami-
dijska okuzba) in Neisseria gonorrhoe (gonoreja). Vecina
zensk, ki imajo klamidijsko okuzbo, ne kaze jasnih klini-
¢nih znakov bolezni in nima izrazitejsih tezav, zato sta
prepoznavanije in pravocasno zdravljenje te okuzbe ote-
zena, a zelo pomembna. Okvaro jajcevodov lahko pov-
zroCijo tudi vnetja, ki se razsirijo iz drugih organov v tre-
busni votlini (npr. vnetje slepica, vnetna Erevesna bolezen,
predhodna operacija v mali medenici), in napredovala
endometrioza (3).
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2.2 MOTNJE OVULACIJE

Ovulacija je posledica natan¢no usklajenega delovanja osi
hipotalamus-hipofiza-jajcnik in pomeni sprostitev zrele jaj-
¢ne celice iz jajcnega mesicka (folikla) v sredini menstrua-
cijskega ciklusa. Vzroki za motnje ovulacije so Stevilni, saj
lahko izhajajo iz vseh ravni, ki so vpletene v regulacijo re-
produktivne sposobnosti zenske.

Najpogostejsi vzrok za odsotnost ali redke ovulacije je sin-
drom policisti¢nih jajénikov (PCOS). Zaradi nepravil-
nega izlo¢anja gonadoliberina (GnRH) iz hipotalamusa in
posledi¢no gonadotropinov LH (luteinizirajoCi hormon) ter
FSH (folikel stimulirajo¢i hormon) iz hipofize ne pride do
rasti in dozorevanja jaj¢nih foliklov, kar vodi v motnje in/ali
odsotnost ovulacij. Nepravilno potekajo tudi procesi sinteze
hormonov v jaj¢niku, saj je pri tem zviSana sinteza moskih
spolnih hormonov oziroma androgenov. Pri mnogih zen-
skah so prisotne tudi metabolicne nepravilnosti, kot sta
slabsa odzivnost tkiv na hormon inzulin in njegova povisana
vrednost v krvi. Pri PCOS je jajcnik obi¢ajno povecan in
ima debelejSo ovojnico, v kateri pa so Stevilni majhni, do
10 mm veliki folikli. Pri klini¢ni sliki, ki se lahko od zenske
do zenske razlikuje, opazimo odsotnost ali izostanke men-
struacij, pojavi se lahko redka menstruacija (oligomenoreja),
poras¢enost po moskem tipu (hirzutizem), akne, pleSavost
in debelost. PCOS je verjetno genetsko pogojen, saj se v
dolo¢enih druzinah pojavlja pogosteje (4).

Prolaktin je hormon, ki ga izlo€a hipofiza in ki ima po-
membno vlogo pri spolni ter reproduktivni funkciji zenske
in moSkega. PoviSana vrednost prolaktina (hiperpro-
laktinemija) povzro¢a motnje v menstrualnem ciklusu in
odsotnost ovulacij, saj negativno vpliva na izlo¢anje
GnRH, FSH in LH. Najpogostejsi vzroki za poviSano vred-
nost prolaktina v krvi so benigni tumoriji hipofize, ki izloCajo
prolaktin, ter jemanje nekaterih zdravil ali bolezni &¢itnice
).

Dolgotrajen stres in izrazita ter hitra izguba telesne
teze privedeta do nepravilnega izloGanja GnRH iz hipota-
lamusa, kar povzroca motnje menstrualnega ciklusa in od-
sotnost ovulacij.

Prezgodnja odpoved delovanja jajénikov je sindrom,
ki pomeni izgubo aktivnosti jajénika pred 40. letom (prez-
godnja menopavza). Jajcnik je izCrpan, pojavijo se motnje
menstruacijskega ciklusa (amenoreja, oligomenoreja), po-
viSa se serumska vrednost gonadotropinov (FSH, LH) in
zniza se serumska vrednost estradiola (6).

2.3 STAROST ZENSKE

Eden od dejavnikov, ki v zadnjih desetletjh pomembno
prispevajo k neplodnosti, je prelaganje zanositve na kas-
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nejSe obdobje. S starostjo zenske njena plodnost pada in
je po 35. letu skoraj polovico slabsa kot pri 25. letih. Vzrok
lezi v jaj¢niku, saj se Stevilo foliklov in kakovost jajénih celic
zaradi Stevilnih dejavnikov z leti zmanjSujeta, te spremembe
pa po 35. letu postanejo Se izrazitejSe. Dejavniki, ki dodatno
pospesujejo propadanije foliklov, so: kajenje, kemoterapija,
radioterapija in avtoimune bolezni.

Zenska ima po 35. letu ze manj jajénih celic, ki so tudi
manj kakovostne (zmanjSana rezerva jajcnika), kar poveduje
tveganje za spontani splav in rojstvo otrok s kromosom-
skimi nepravilnostmi. Ceprav je menstrualni ciklus v tem
obdobju lahko Se reden, obstaja moznost nerednih ovulacij
in zmanjSane plodnosti (7).

2.4 ENDOMETRIOZA

Endometrioza je stanje, pri katerem se materni¢na sluznica
(endometrij) nahaja zunaj materni¢ne votline, npr. na jaj¢-
nikih, jajcevodih, potrebusnici (peritoneju) male medenice,
na seCnem mehurju ali v njem in na Crevesju, vCasih pa se
vraSCa tudi globoko v materni¢no steno (adenomioza). V
zaris¢ih endometrioze potekajo podobne ciklicne spre-
membe kot v maternicni sluznici. Endometrioza lahko pov-
zroCa bolecine v predelu male medenice in neplodnost.
Bolec€ina je lahko stalno prisotna (kronic¢na pelvi¢na bole-
¢ina) ali pa je povezana z menstruacijskim ciklusom (di-
smenoreja) in spolnimi odnosi (disparevnija). Nekatere obo-
lele zenske pa nimajo nikakrsnih tezav, zato endometriozo
pri njih odkrijemo naklju¢no.

Mehanizem vpliva endometrioze na plodnost Se ni v celoti
pojasnjen, odvisen pa je od razSirjenosti oziroma stadija
endometrioze. Se vedno ni povsem trdnih dokazov o ne-
gativnem vplivu zgodnijih stadijev na plodnost zenske. Po
za zdaj Se nepotrjeni teoriji naj bi se iz endometrioticnih
zariS¢ sproscale aktivne substance, ki naj bi s procesom
vnetja negativno vplivale na razvoj foliklov, oploditev in
ugnezditev zarodkov. Napredovala endometrioza povzroca
tvorbo zarastlin in okvarjenost jajcevodov, moteno pa je
tudi sproScanje jaj¢nih celic iz jajcnika. Neplodnost pa
lahko nastane tudi zaradi prezgodnjega zmanjSanja Stevila
jaj¢nih foliklov (po operaciji endometrioze) in njihovega ne-
pravilnega razvoja ter zmanjSane oploditvene sposobnosti
jajénih celic (8).

2.5 NEPRAVILNOSTI MATERNICE

Stanja, ki spreminjajo obliko materni¢ne votline, so lahko
prirojena (npr. materni¢na pregrada) ali pridobliena (miomi
ali zarastline v maternicni votlini) in lahko vodijo k motnjam
vgnezditve, ki se kazejo kot spontani splavi ali neplodnost.
Raziskave potrjujejo, da nekatere razvojne nepravilnosti
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maternice pomembno negativno vplivajo na donositev in
povzroCajo porodniske zaplete, lahko pa tudi zmanjsajo
sposobnost spontane zanositve NajpogostejSa prirojena
nepravilnosti maternice je pregrada v materni¢ni votlini
(septum uteri), pri kateri je tveganje za spontani splav po-
membno povecano (9).

Miomi so benigni tumorji miometrija, ki se pojavljajo pri
20-50 % zensk v reproduktivnem obdobju. Podsluznicni
in verjetno tudi vedji miomi, ki lezijo v steni maternice, ne-
gativno vplivajo na sposobnost spontane zanositve pri zen-
skah, na uspesSnost postopkov in vitro fertilizacije (IVF) in
vecajo tveganje za spontane splave (10, 11).

Zarastline v materni¢ni votlini lahko delno ali popolnoma
zaprejo materni¢no votlino, kar lahko privede do Sibkih
menstruacijskih krvavitev (hipomenoreje), izostankov men-
struacij (amenoreje) in zmanjsane plodnosti.

ZDRAVLJENJE ZENSKE
NEPLODNOSTI

Pri obravnavi neplodnega para je pomembno, da par
obravnavamo kot celoto. Ko odkrijemo vzroke za ne-
plodnost, jih vedno poskuSamo ciljano odpraviti in s tem
paru povecati moznost za zanositev po naravni poti.
Paru svetujemo tudi doloCene spremembe v nacinu zi-
vljenja, ki lahko izboljSajo naravno plodnost, kot so pre-
nehanje kajenja, prekomernega uzivanja kofeina, pitja al-
kohola, zmanjsanje prekomerne telesne teze, spremembe
prehrambenih navad, vkljuCitev telesne aktivnost in sve-
tovanje o pogostosti spolnih odnosov. Ce ne pride do
zanositve v obdobju od 6 do 12 mesecev (odvisno od
vzroka) ali ¢e vzroka za neplodnost ne uspemo odpraviti
ali ga ne odkrijemo, zdravljenje nadaljujemo ali pa par
takoj vklju¢imo v postopke oploditve z biomedicinsko
pomodjo (OBMP).

Neplodnost zdravimo z zdravili, operativnimi posegi ali
s postopki OBMP. Izbira zdravljenja je odvisna od Ste-
vilnih dejavnikov. Trudimo se izbrati obliko zdravljenja,
ki je za par najprimernejSa ter najbolj varna in sprejem-
ljiva.

3.1 ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI

Pri PCOS, pri katerem gre za neplodnost zaradi moten;
ovulacije, sprozamo ovulacijo z razliénimi zdravili. Medika-
mentozno zdravljenje pricnemo z letrozolom (aromatazni
inhibitor), ki je bolj uCinkovit v primerjavi s klomifen citra-
tom, saj zagotavlja pommembno visjo kumulativno stopnjo
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ovulacij, stopnjo zivorojenih otrok in manj dvoplodnih no-
seénosti. Ce po $estih mesecih zdraviienja ne pride do za-
nositve ali Ce z letrozolom ne uspemo zagotoviti ovulacije,
lahko nadaljujemo s spodbujanjem ovulacije z nizkimi od-
merki gonadotropinov (FSH). Pri pacientkah s PCOS, ki
imajo prekomerno telesno tezo, pride v postev tudi soCa-
sno jemanje metformina (12).

Pri hiperprolaktinemiji znizujemo vrednost prolaktina z bro-
mokriptinom ali s kabergolinom (agonisti dopamina na
dopaminskih receptorjih D2) (5).

Pri drugih motnjah ovulacije, kjer gre za hipogonadotropni
hipogonadizem zaradi vecje izgube teze (anoreksija, buli-
mija) ali gre za prirojene motnje (hipopituitarizem), priporo-
¢amo spodbujanje ovulacije z injekcijami gonadotropinov,
Ce z drugimi ukrepi pred tem ne odpravimo vzroka za os-
novno motnjo (13).

NeZeleni ucinki letrozola so pri zdravljenju motenj ovulacij
pri zenskah s PCOS redki, saj je zdravljenje kratko in traja
le pet dni v mesecu ter najvec tri do Sest mesecev. V
klinicni praksi se pri pacientkah najpogosteje pojavijata
utrujenost in omotica (12-22 %), mozne pa so tudi bolece
ovulacije, ki se kazejo kot boleCine v spodnjem delu tre-
buha, ki nastopijo obi¢ajno sedem dni po zdravljenju in
spontano izzvenijo (14).

NeZeleni ucinki zdravljenja s klomifen citratom so redki in
blagi ter so posledica odtegnitve estrogenov. Pacientke
najpogosteje tozijo za vrocinskimi valovi (10-20 %), ob-
Sutljivostjo in napetostjo v spodnjem delu trebuha (5 %) in
napetostjo dojk (2 %). Glavobol in motnje vida sta mozna,
aredka nezelena ucinka (1,5 %), ki tudi spontano izzvenita
po prenehanju zdravljenja (15).

Nezeleni ucinki rabe gonadotropinoy, o katerih najpogosteje
porocajo, so glavobol, bole¢ina, oteklina in rdecina na me-
stu injiciranja ter bolecine v spodnjem delu trebuha zaradi
rasti jajcnih foliklov. HujSi zapleti, npr. trombembolizem, so
zelo redki (<1/10.000).

Zelo pogosti (>1/10) nezeleni ucCinki zdravljenja z metfor-
minom so slabost, silienje na bruhanje, bruhanje, diareja,
bolecine v trebuhu in izguba teka, ki se pojavijo ob zacetku
zdravljenja in kasneje obicajno izzvenijo. Zelo redek nezelen
ucinek (<1/10.000) je pojav laktacidoze, ki je urgentno sta-
nje in zahteva hospitalizacijo (16).

Med pogoste nezelene ucinke zdravljenja hiperprolaktine-
mije z dopaminskimi agonisti sodijo slabost, bruhanje, za-
spanost in omoti¢nost. Slabost je pogostejSa pri zdravijenju
z bromokriptinom v primerjavi s karbergolinom, pojavija se
na zaCetku zdravljenja in je odvisna od odmerka zdravila.
Pojavnost nezelenih ucinkov zmanjSamo, ¢e zdravljenje
pricnemo z nizjimi odmerki in ¢e zdravilo vzamemo med
jedjo ali takoj po njej, v Klini¢ni praksi pa svetujemo jemanje
zdravila zvecer pred spanjem (17).

340

3.2 OPERATIVNO ZDRAVLJENJE

KirurSke posege pri neplodnosti izvajamo z laparoskop-
skim, laparotomijskim ali histeroskopskim pristopom.
Z laparoskopskim posegom lahko odstranjujemo:
e zarastline v mali medenici, okrog jajcevodov in jajcnikov
ter
e odpravimo neprehodnost jajcevodov in jih poskuSamo
obnoviti.
Uspesnost operativnih postopkoy, katerih namen je povrniti
normalno anatomijo in prehodnost jajcevodoyv, je razli¢na.
Odvisna je od tipa in mesta operacije, obseznosti patolo-
Skega procesa in od centra Kjer se poseg izvaja (18).
Laparoskopsko lahko odstranjujemo tudi miome, endo-
metriome in druga zaris¢a endometrioze. Kirurski poseg z
laparotomijo pride v poStev pri odstranitvi vecjega Stevila
miomov ali vecjih miomov ter pri napredovali endometriozi
in neuspelem laparoskopskem kirurSkem posegu.
Pri pacientkah s PCOS, pri katerih nam z zdravili ni uspelo
sproziti ovulacije, lahko opravimo laparoskopsko “navrtanje”
(angl. drilling) jajcnikov, ki ga izvajamo z elektri¢no iglo. S
tem posegom povzro¢imo zmanjSanje tkiva, ki proizvaja
androgene hormone. Padec androgenov in LH v krvi ima
za posledico dvig FSH, kar pa je le eden od mehanizmov
delovanja navrtanja jaj¢nikov (12).
S histeroskopskim posegom uspesSno odstranimo prirojene
in pridobliene nepravilnosti v materni¢ni votlini. Poseg lahko
poteka v splosni narkozi ali brez nje, kar je odvisno pred-
vsem od velikosti in obseznosti patoloskega procesa. Z
njim odstranimo materni¢no pregrado, podsluzni¢ne
miome maternice, polipe materni¢ne sluznice in zarastline
znotraj materni¢ne votline (18).

3.3 POSTOPKI OPLODITVE
Z BIOMEDICINSKO POMOCJO

Med postopki OBMP lo&imo znotrajtelesno oploditey, to je
vnos semencic v materni¢no votlino (intrauterina inse-
minacija - 1UI), in zunajtelesno oploditev (in vitro fertili-
zacija - IVF), pri kateri opravimo zdruZitev jajcnih celic s
semencicami zunaj telesa Zzenske — v laboratoriju (in vitro)
in nato tako nastale zarodke prenaSamo v maternico.

Ul je med postopki OBMP najmanj invazivha metoda in je
zato metoda prve izbire pred prehodom na zunajtelesno
oploditev. Primerna je pri zdravljenju nepojasnjene neplod-
nosti, pri blagih oblikah endometrioze in blagi obliki moske
neplodnosti. Uspesnost IUI se giblie med 10-15 % na ciklus,
vecplodnih nose¢nosti pa je ob strogih kriterijin glede Stevila
rastocih foliklov med 13-20 %. Dejavniki, ki pomembno
ugodno vplivajo na uspesnost 1Ul, so nizja starost bolnice,
krajSe trajanje neplodnosti in prehodnost obeh jajcevodov.
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IVF je postopek pri katerem pri zenski z eksogenimi gona-
dotropini spodbujamo rast vecCjega Stevila jajcnih foliklov,
ki jin nato punktiramo in pridobimo na ta nadin jaj¢ne celice.
Le-te nato oplodimo s semenom partnerja in vitro, tako
pridobliene zarodke (enega ali dva) pa nato vstavimo v
maternic¢no votlino.

Postopke zunajtelesne oploditve obic¢ajno priporoamo,
ko so vse druge metode zdravijenja izErpane ali neuspesne.
Metoda IVF pa je metoda prvega izbora pri tezjem tubo-
peritonealnem vzroku neplodnosti in pri pacientkah v poz-
nem reproduktivnem obdobju. Pri socasni tezki obliki mo-
Ske neplodnosti uporabimo razliCGico ICSI (angl.
Intracytoplasmic Sperm Injection), pri kateri zagotovimo
oploditev z neposrednim vnosom semencice v citoplazmo
jajcne celice. Stopnja zanositve na postopek zunajtelesne
oploditve (IVF, ICSI) se povprecno giblie med 25-35 % in
je odvisna predvsem od starosti Zenske in rezerve jajcnikov
(19).

ZAKLJUCEK

Neplodnost lahko predstavlja veliko psiholosko in socialno
breme za par, kar moramo pri obravnavi upostevati. Soo-
¢anje z neplodnostjo je obi¢ajno tezavno in je odvisno od
lastne sposobnosti premagovanja ovir in od pomoci oko-
lice. Zdravljenje je lahko dolgotrajno in nemalokrat zahteva
tudi strokovno psiholodko podporo. Zenski vzrok neplod-
nosti predstavlja pomemben delez med vzroki za neplod-
nost pri parih. Ce vzrokov za neplodnost ne uspemo od-
praviti, par vklju¢imo v postopke oploditve z biomedicinsko
pomocjo, s katerimi paru omogocimo zanositev in rojstvo
otroka, Eeprav vzroka ne odpravimo.
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