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PREVENCIJA NEPLODNOSTI U DJECAKA S VARIKOCELOM I

NESPUSTENIM TESTISIMA

DAVOR TODORIC, JAKOV MESTROVIC, IVO JURIC, ZENON POGORELIC, KLAUDIO PJER MILUNOVIC, TOMISLAV SUSNJAR,
JAKOV TODORIC, DUBRAVKO FURLAN, DRAZEN BUDIMIR, MIRO JUKIC, TOMISLAV BARIC*

U skladu sa stavovima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) neplodnost predstavlja jedan od vodecih zdravstvenih proble-
ma danasnjice s medicinskim, psiholoskim i ekonomskim posljedicama. Ne postoje globalni pokazatelji o ucestalosti neplodnosti,
ali se u skladu s podacima WHO procjenjuje se da 60-80 miliona parova na svijetu pati zbog neplodnosti. Procjenjuje se da je
muski faktor odgovoran za neplodnost u 25-50%. Muska neplodnost je rastuci problem u razvijenim zemljama u citavom svijetu.

.....

Cesti uzrok muske neplodnosti je kriptorhizam, Sto potvrduju podatci da oko 10% neplodnih muskaraca ima anamnezu nespustenih
testisa i orhidopeksije. Kako se s oba problema susrecemo pedijatrijskoj skupini pacijenata svrha ovoga rada je rasvijetliti neke
aspekte ovih poremecaja i dati odgovore kako ih u skladu s danasnjim spoznajama pravilno lijeciti kako bi se prevenirala neplod-

nost u kasnijoj Zivotnoj dobi.

Deskriptori: VARIKOCELA, NESPUSTENI TESTIS, NEPLODNOST, HIPOGONADIZAM, KARCINOM TESTISA, LIJECENJE

Skradenice:

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija; ROS -
reaktivne oksidativnih tvari; DNA - deoksiribonu-
kleinska kiselina; FSH - folikulo poti¢u¢i hormon;
LH - luteotropni hormon; hCG - humani korionski
gonadotropin; GnRH - gonadotropni otpustajuci
hormon

UvOoD

Svjetska zdravstvena organizacija
(WHO) definira neplodnost kao nemo-
guénost postignuéa trudnoce, muskarca
i zene koji to Zele unutar 12 mjeseci uz
redovne seksualne odnose bez zastite (1).
S obzirom da se s problemom neplodno-
sti suocava oko 15% parova reproduk-
tivne dobi neplodnost se danas smatra
jednim od glavnih zdravstvenih proble-
ma (2). Za neplodnost moze biti odgovo-
ran neplodan muskarac, Zena ili oboje, a
ovim je pregledom cilj ukazati na neke
od glavnih uzroka neplodnosti u mus-
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karca. Pojam "muska neplodnost" znaci
nemogucnost muskarca da zacne dijete s
plodnom Zenom. Unato¢ takvoj definiciji
muske neplodnosti u praksi se Cesto kao
surogat za procjenu muske plodnosti/
neplodnosti upotrebljava procjena vri-
jednosti spermatograma (3). Po tim se
mjerilima "muski ¢imbenik" neplodno-
sti ogleda u smanjenju broja spermija i/
ili njihove pokretnosti i/ili njihove grade
i to u barem jednom od dva uzastopna
spermatograma uzeta u razmaku od 114
tjedna, a kao referentne vrijednosti sper-
matograma uzimaju se one navedene u
tablici WHO, s tim da se mus$karci s ni-
zim vrijednostima spermatograma sma-
traju onima koji imaju "muski ¢imbenik
neplodnosti" (Tablica 1) (4, 5). Najzna-
Cajniji poremecaji spermatograma bitni
za odredivanje neplodnosti smatraju se
mali broj ili odsustvo spermija (oligos-
permija, azoospermija), njihova niska
pokretljivost (asthenospermija) i pore-
mecaj njihove grade (teratospermija).
Drugi manje bitni ¢imbenici udruzeni s
neplodnoséu su volumen sperme i drugi
markeri seminalne, epididimalne, pro-
stati¢ne i vezikalne funkcije (6).

Unato¢ svojim nedostatcima analiza
vrijednosti spermatograma ostaje kori-
sna i osnovna pretraga sa osjetljivosti od
89,6%, $to znaci da je sposobna odrediti
9 od 10 muskaraca s problemom muske
neplodnosti (7).

Muska neplodnost je rastuéi pro-
blem u razvijenim zemljama ¢itavog svi-
jeta. Procjenjuje se da je muski ¢imbe-
nik odgovoran za neplodnost u 40-50%
sluéajeva, a pogada priblizno 7% muske
populacije (8, 9).

Najces¢i tip muske neplodnosti je
idiopatska neplodnost koju karakterizira
prisustvo poremecaja jednog ili vise pa-
rametara spermatograma bez poznatog
plodnosti varikocela (10). Kirurski ljeciv
ili u najmanju ruku popravljivi tip ne-
plodnosti, koji po europskom istraziva-
nju zahvaéa 16,6% od 7802 muskaraca
lijecenih zbog neplodnosti (11).

Drugi Cesti uzrok muske neplodno-
sti je kriptorhizam, a rizik neplodnosti u
odrasloj dobi je ve¢i u muskaraca s obo-
strano nespusStenim testisima (12). Da-
na$nje spoznaje potvrduju da oko 10%
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Tablica 1.
Vrijednosti spermatograma
Volumen >1,5mL
Broj spermija >15x10%/mL
Ukupni broj spermija u ejakulatu 39x10°
Usmjereno pokretni spermiji >32%
Ukupno pokretni spermiji >40%
Vitalni spermiji >58% zivih
Spermiji normalne grade >3%
Leukociti <1x10%/mL
neplodnih muskaraca ima anamnezu VARIKOCELA

nespustenih testisa i orhidopeksije (13).
Azoospermija je prisutna u 13% muska-
raca s jednostrano nespustenim testisima
dok u nelije¢enih muskaraca s obostrano
nespustenim testisima doseze do 89%
(14).

Uz brojne druge uzroke muske ne-
plodnosti lako je uoditi da su kriptorhi-
zam, poremecaj s kojim se susreéemo u
najranijoj dobi djecaka i varikocela koja
se javlja u pubertetu, odgovorni za vise
od 50% sluéajeva muske neplodnosti
(Tablica 2). U skladu s navedenim ¢inje-
nicama cilj ovog rada je izloziti trenutne
spoznaje o ova dva Cesta uzroka mus-
ke neplodnosti i u skladu s tim moguce
smjernice postupanja i lije¢enja kako bi
se sprijecile njihove nezZeljene posljedice:
muska neplodnost, hipogonadizam i kar-
cinom testisa.

Tablica 2.
Uzroci muske neplodnosti

Varikocela testisa je proSirenje vena
pampiniformnog pleksusa koje odvode
krv iz testisa. UcCestalija je s lijeve stra-
ne, a desnostrana varikocela je prisutna
u 30-80% bolesnika koji imaju klinicki
izrazenu varikocelu s lijeve strane (15).
U suprotnosti s tim izolirana desnostra-
na varikocela je prisutna manje od 5%
slu¢ajeva i u tim slu¢ajevima treba pobu-
diti sumnju na retroperitonealne tvorbe
(16). Uzroci varikocele su razli¢iti, ali svi
uzrokuju patolosko prosirenje testikular-
nih vena (17).

Jedna teorija objaSnjava visoki po-
stotak ucestalosti varikocele u ljudi kao
posljedicu uspravnog drzanja Sto uzro-
kuje vensku kongestiju (18). Osim ovoga
postoje i druga, anatomska objasnjenja
koja na svoj nacin nastoje objasniti vecu
ucestalost varikocele s lijeve strane.
Prvo, koje kaze da su venski zalisci ¢e-
$¢e odsutni u lijevoj testikularnoj veni,
ali kako 26% bolesnika s varikocelom

ima kompetentne zaliske spermatic¢ne
vene ovaj mehanizam mozemo iskljuciti
kao zajednicki uzrok svim varikocelama
(19). Kao drugi mehanizam nastanka va-
rikocele navodi se ¢injenica da se desna
spermati¢na vena ulijeva neposredno u
donju Suplju venu dok se lijeva sperma-
ti¢na vena ulijeva u lijevu bubreznu venu
u kojoj je, s obzirom na manji promjer,
protok krvi sporiji. I na kraju kao treéi
mehanizam nastanka varikocele se na-
vodi da lijevostrana spermati¢na vena
ima ve¢u moguénost da bude uklijeste-
na izmedu gornje mezentericne arterije
i aorte (20). Ovaj tip poremecaja je pri-
sutan samo u 0,5-0,7% sluc¢ajeva isklju-
¢ujuci ga kao bitan mehanizam nastanka
poremecaja (21). Zanimljivo je spomenu-
ti da predispozicija za varikocelu ima i
genetsku komponentu. Tako istrazivanje
Ramana navodi da 56,6% potomaka bo-
lesnika s varikocelom ima varikocelu,
dok u kontrolnoj skupini ima samo 6,8%
muskaraca, premda odgovorni geni nisu
utvrdeni (22).

Prevladavajuca teorija koja objasnja-
va oStecenje testisa varikocelom polazi
od toga da slaba venska drenaza poveca-
va temperaturu testisa koja ima negati-
van utjecaj na spermatogenezu i funkciju
Leydigovih stanica. Normalna skrotalna
temperatura je 1-2 °C niza od tjelesne
temperature i odrzava se zbog tanke
koze skrotuma bez subkutane masti i
protustrujne izmjene topline koja omo-
gucuje arterijskoj krvi pampiniformnog
pleksusa da se ohladi prije nego li dode
u testis (23). Vise intratestikularne tem-
perature su izmjerene u muskaraca s va-
rikocelom i problemima plodnosti (24).

Pretestikularni

Bolesti hipotalamusa - Kallmannov sindrom

Bolesti hipofize - tumori, zracenje, operacije, hiperprolaktinemija, anaboli¢ki steroidi, hiper/hipotiroidizam

Testikularni

Urodeni - Klinefelterov sindrom, Noonanov sindrom, kriptorhizam
Steceni - ozljede, operacije, varikocela, sistemske bolesti (bubrezna insuficijencija) kemoterapija, tumori testisa

Post-testikularni
Urodeni - Cisti¢na fibroza
Steceni - vazektomija, infekcije (Klamidija)
Imunoloski

Seksualna disfunkcija - erektilna, ejackulatorni poremecaj, diabetes, multipla skleroza

(Karavolos S, Stewart J, Evbuomwan I, McEleny K, Aird I. Assessment of the infertile male. The Obstetrician & Gynaecologist. 2013; 15: 1-9.)
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Druge teorije objasnjavaju oStecenje
testisa varikocelom kao posljedicu: 1.
nedovoljne drenaze testiskularnih gona-
dotropina; 2. refluksa renalnih i adrenal-
nih metabolita; 3. hipoksije testisa; 4. vi-
soke razina oksidanata (ROS) u spermi;
5. antispermijskih protutijela (24).

Kad se promatra na molekulskoj
razini, muskarci s varikocelom imaju
vise razine ROS §to je povezano s viSom
stopom fragmentacije deoksiribonukle-
inske kiseline (DNA) §to uzrokuje naku-
pljanje kromatina i povecanje patoloskih
oblika spermija, a sve za posljedicu ima
slabu kvalitetu sperme (24). Operacija
varikocele dovodi do smanjenja ROS-a,
povecanja razine antioksidansa, smanje-
nja oStecenja DNA i smanjenja patolos-
kih oblika spermija u spermatogramu
(24). Funkcionalno spermiji muskaraca s
varikocelom su manje sposobni povezati
se s zenskim zametnim stanicama i sla-
bije prodiru u hrckove oocite od spermi-
ja zdravih muskaraca (24). Potvrda ovog
mehanizma lezi i u Cinjenici da su dije-
tarne mjere s antioksidantima dovele do
poboljSanja vrijednosti spermatograma,
ukljucujuéi broj i pokretnost spermija
¢ak i1 kod muskaraca s varikocelom koji
nisu bili podvrgnuti operaciji varikoce-
le (24). U dosada objavljenim istraziva-
njima nakon operacije varikocele nije
uvijek doslo do poboljSanja parametara
spermatograma, u nekim je istrazivanji-
ma se navodi da je doslo do poboljSanja
svih parametara, u drugim se spominje
poboljSanje samo nekih parametara, a
u nekim nije uopée doslo do promjene
spermatograma u odnosu na one od prije
operacije (24).

Premda se u nekim slucajevima vri-
jednosti spermatograma nisu razlikovale
prije i poslije operacije vazno je rec¢i da
operacija varikocele dovodi do pobolj-
Sanja ultrastrukture spermija, uglavnom
spermijskih organela u glavi spermija u
skladu s podatcima nedavne metaanalize
Baazeema i suradnika (25).

Osim negativnog utjecaja na sper-
matocite varikocela ima i $tetan utjecaj i
na gradu i funkciju Sertolijevih i Leydi-
govih stanica testisa. Klinicki se pore-
mecaj funkcije Sertolijevih stanica moze
uociti kroz slabiji odgovor na folikulo
stimuliraju¢i hormon (FSH) 1 snizene
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vrijednosti inhibina B, zbog ¢ega neki
muskarci s varikocelom imaju poviSene
vrijednosti FSH i sniZene vrijednosti in-
hibina B. Poremecaj funkcije Leydigovih
stanica moze kod ovih muskaraca dove-
sti do snizenja serumskih vrijednosti
testosterona, posebno u muskaraca s va-
rikocelom starijih od 30 godina, te u ko-
nacnici uzrokovati hipogonadizam (24,
26). Nakon operacije varikocele norma-
liziraju se serumske vrijednosti inhibina
B i testosterona Sto sugerira oporavak
funkcije Sertoliojevih i Leydigovih sta-
nica i upucuje da se radi o reverzibilnom
procesu (24).

Kao posljedica hipogonadizma
mogu se razviti hipogonadalni simptomi,
prvenstveno erektilna disfunkcija, ali se
primijetilo da nakon lije¢enja varikocele
dolazi do porasta serumskih vrijednosti
testosterona od kojih veliki dio postaje
eugonadalan sa smanjenjem erektilne
disfunkcije (24). Ne postoje velike pros-
pektivne studije koje bi povezivale vari-
kocelu i hipogonadizam, ali je sve vise
¢injenica koje potvrduju povezanost va-
rikocele i1 endokrine funkcije testisa §to
svakako treba uzeti u razmatranje pri
procjeni odluke o potrebi operacije mla-
dih muskaraca s varikocelom.

LIJECENJE VARIKOCELE I PREVENCIJA
NEPLODNOSTI

Varikocela je jedan od najcescih
uzroka muske neplodnosti, premda je
samo 15% muskaraca s varikocelom ne-
plodno. Upravo je stoga pitanje lijeCenja
varikocele jedno od najkontroverznijih
pitanja u podrucju andrologije posebno
po pitanju zaSto i kome operacija va-
rikocele treba biti napravljena. Mnogi
eksperti vjeruju da kirurska korekcija
varikocele treba biti napravljena samo
u pomno odabranoj skupini neplodnih
muskaraca s izrazenom varikocelom i
poremecenim spermatogramom premda
ne postoje opcée prihvaéeni stavovi, po-
sebno u kontekstu novijih spoznaja o ul-
trastrukturalnim promjenama spermija i
stanica testisa uzrokovanih varikocelom
i njihovih poboljsanja nakon operacije
mogu opravdati lijeCenje varikocele u
veéine muskaraca (27).

LIJECENJE ODRASLIH MUSKARACA S
VARIKOCELOM

Brojna istrazivanja ukljucujucéi i
nekoliko randomiziranih kontroliranih
pokusa, pojedinacna istrazivanja kao i
prospektivne i retrospektivne metaana-
lize potvrduju poboljSanja parametara
spermatograma ukazuju na povoljan
efekt operacije varikocele na parametre
spermatograma i podupiru stajaliSte o
korisnosti ovakvog nacina lijecenja va-
rikocele (24). Stupanj varikocele takoder
utice na parametre spermatograma s tim
da visi stupanj varikocele ima jaci utjecaj
na spermatogram. U skladu s tim ve¢i je
oporavak spermatograma primijeéen
kod muskaraca s vi§im stupnjem variko-
cele (IT i IIT) (28). Poboljsanja parame-
tara spermatograma su znacajna unutar
prva 3 mjeseca nakon varikocelektomije
s minimalnim poboljSanjima nakon toga
(29). Iako je vecina istrazivanja uspore-
divala parametre spermatograma prije i
nakon varikocelektomije, postoje i ona
koja su ispitivala i dokazala klinicko po-
boljsanje postotka zac¢eca nakon variko-
celektomije, premda je broj takvih istra-
zivanja manji (30).

Zanimljivo je spomenuti i rezulta-
te klinickog istrazivanja iz 2012. koje
je pratilo muskarce s varikocelom Ccije
su partnerice imale ponavljane gubitke
trudno¢e u prvom trimestru. U tih je
muskaraca nakon operacije varikocele
dokazano znacajno poboljsanje u kvali-
teti sperme, veci stupanj spontanih zace-
¢a (44% prema 19%) i manji broj pobaca-
ja (19% prema 69%) (24). Premda autori
nisu procjenjivali cjelovitost kromatina
u njihovoj skupini, ovi rezultati govore
da operacija varikocele doprinosi sma-
njenju rizika prenosenja genetskih pore-
mecaja koji mogu nastati kao posljedica
oStecenja DNA varikocelom.

Na osnovu svega ovog mozemo reci
da operacija varikocele u ve¢ine mus-
karaca s klinickom varikocelom i pore-
mecenim vrijednostima spermatograma
ima pozitivan u¢inak na postotak sponta-
nih zaceca i trudnoca potvrdujuéi se kao
vazan cilj u lije¢enju muske neplodnosti.
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ADOLESCENTI S VARIKOCELOM I
NJIHOVO LIJECENJE

Nasuprot brojnih radova o ucesta-
losti varikocele 1 njezinim posljedicama
na fertilnost odraslih muskaraca, postoji
malo podataka o uc¢incima varikocele u
adolescenata. S obzirom na posljednja
istrazivanja koja povezuju varikocelu s
androgenom insuficijencijom i hipogo-
nadizmom kao i jasnu povezanost iz-
medu varikocele i muske neplodnosti,
postoji opravdana potreba za diskusijom
o posljedicama nelije¢ene varikocele i
mogucénostima njihovog lijecenja.

Varikocela se pojavljuje u <1% dje-
Caka prije puberteta, ali je prisutna u 15-
20% djecaka starosti od 12-18 godina, a
od tog broja njih oko 20% c¢e se suociti
s problemom neplodnosti (24). Odluka o
potrebi lijeCenja djecaka i adolescenata s
varikocelom je jo$ uvijek diskutabilna,
a za to postoje vazni razlozi. Veliki dio
takvih djecaka je bez popratnih bolova,
osjecaja tezine ili nelagode u testisu (31).

U djecaka i adolescenata s variko-
celom se najéesée ne moze uzeti sper-
matogram ili se u njega pouzdati, a uz
to postoje i eticki razlozi protiv njegovog
uzimanja i oni naj¢e$ée ne dolaze zbog
procjene plodnosti. Zbog ovih je razloga
u ovoj dobnoj skupini Cest alternativni
pristup procjeni funkcije testisa mjere-
njem serumskih vrijednosti gonadotro-
pina i mjerenjem volumena testisa.

Premda u adolescenata s povisenim
serumskim vrijednostima gonadotropina
i poremecéenim vrijednostima spermato-
grama nije bilo korelacije s volumenom
testisa mnogi ipak vjeruju da asimetrija
testisa moze predstavljati nagovjestaj po-
remecaja funkcije testisa (24).

Prilikom upotrebe razlike u volu-
menu testisa kao mogucoj indikaciji za
lijecenje varikocele, treba biti oprezan
jer je rast izmedu lijevog i desnog testisa
varijabilan, a uzro¢na veza izmedu asi-
metrije testisa i varikocele se ne moze
sa sigurnos¢u utvrditi (24). Premda po-
stoje 1 istrazivanja koja kazu da opera-
cija varikocele u adolescenata dovodi do
povecanja atroficnog testisa paralelno s
povecanim serumskim razinama testo-
sterona potvrdujuéi povezanost izmedu
ubrzanog rasta testisa i serumskog te-

stosterona (24). Kod upotrebe serumskih
vrijednosti gonadotraopina FSH i lute-
otropnog hormona (LH) kao pokazatel;
funkcije testisa takoder treba biti opre-
zan jer postoje istrazivanja koja govore
u prilog snizenih vrijednosti gonadotro-
pnih hormona uz prisutnost varikocele,
tako postoje i ona koja to ne navode,
premda je potvrdeno da povisena razi-
na FSH nakon operacije upucuje na losu
funkciju testisa i ne korelira s veli¢inom
testisa (32).

Za razliku od serumskih razina go-
nadotropina u adolescenata s varikoce-
lom su primije¢ene niske serumske ra-
zine inhibina B u odnosu na kontrolne
skupine muskaraca (33).

Zbog svega prije navedenog stavovi
o potrebi lijeCenja varikocele u adoles-
cenata nisu ujednaceni, a trenutni stav
Americkog drustva za reproduktivnu
medicinu o lije¢enju varikocele i neplod-
nosti upucuje da bi trebalo lijeciti samo
one adolescente s varikocelom koji imaju
dokazano smanjenje volumena istostra-
nih testisa (34). Uz ove stavove navode
se 1 druge indikacije, a ukljucuju bol u
testisu i abnormalnosti spermatograma,
premda se s ovim indikacijama svi ne
slazu.

U nesto starijih muskaraca, a smatra
se da su to adolescenti oko 2-3 godine
nakon zamaha rasta mozemo se pouzdati
u spermatogram u kojem varikocela kao
i kod odraslih muskaraca uzrokuje pro-
gresivno smanjenje pokretljivosti i vital-
nosti spermija (35).

U skladu s prethodnim trenutni sta-
vovi o lijecenju ove skupine muskaraca
su takvi da se vecina njih samo prati, a
indikacija za operaciju postavlja u skla-
du s prethodno navedenim stavovima
kod odraslih muskaraca, s tim da se ne-
dostatak androgena danas jo$ uvijek ne
smatra indikacijom za operaciju vari-
kocele u adolescentnoj dobi zbog malog
broja istrazivanja o povezanosti ova dva
fenomena i njihovih u¢inaka kod mladih
muskaraca (32).

NESPUSTENI TESTISI I
NEPLODNOST

UuvoD

Nespusteni testisi predstavljaju naj-
¢eS¢u genitalnu anomaliju i najéeséu
endokrinu bolest u djecaka. Ucestalost
kriptorhizma u doneSenih djecaka se
kre¢e od 1-3%, dok taj postotak kod ne-
donoscadi doseze i do 30% (36-39).

Poremecaj je obostran u oko 20%
slucajeva. Oko 80% nespustenih testisa
su palpabilni, a oko 20% nepalpabil-
ni (40). Palpabilni nespusteni testisi su
smjesteni u ingvinalnom podrucju, dok
se nepalpabilni nalaze intraabdominalno
ili ingvinalno, ali se u tom slu¢aju radi o
atrofiji ili displaziji testisa.

Svakako je vazno razlikovati prave
nespustene testise od mobilnih testisa
koji ne zahtijevaju lijecenje. Steceni nes-
pusteni testisi su oni testisi koji su se u
jednom razdoblju nalazili u skrotumu,
ali su naknadno povuceni ingvinalno.
Steceni kriptorhizam je kada retraktilni
testis zaostane u ingvinalnom kanalu na-
kon $to je neko vrijeme bio u skrotumu.
Glavni rizici nespustenih testisa su poja-
va neplodnosti i karcinoma testisa.

Oko 10% neplodnih muskaraca
imaju anamnezu nespustenih testisa
i orhidopeksije (41). Azoospermija je
prisutna u 13% muskaraca s jednostra-
no nespustenim testisima i doseze 89%
kod obostrano nespustenih testisa koji
nisu lijeCeni iz ¢ega se vidi da je rizik
od neplodnosti u odrasloj dobi muskara-
ca znacajniji kod bolesnika s obostrano
nespustenim testisima (42).

U nekim istrazivanjima bolesnici s
jednostrano nespustenim testisima imaju
normalnu spermatogenezu sugerirajuci
da neki drugi Stetni ¢imbenici mogu utje-
cati na plodnost. Prou¢avani mehanizmi
moguceg uzroka neplodnosti u muskara-
ca s nespustenim testisima su brojni (41).
Hipertermija od 35-37 °C uzrokovana in-
gvinalnom ili abdominalnom pozicijom
testisa moze utjecati na spermatogenezu.
Uz to anatomske anomalije udruzene s
nespustenim testisima kao i poremecaji u
povezivanju testisa i epididimisa ili jatro-
gene lezije duktusa deferensa ili testisa
za vrijeme orhidopeksije takoder mogu
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doprinijeti neplodnosti. Retrospektivna
ispitivanja neplodnih muskaraca s ana-
mnezom nespustenih testisa ukazuju i
na povecanu ucestalost anti-spermijskih
protutijela koja su prisutnija u pubertal-
noj dobi (43). Tako je dokazano da se kod
muskaraca s kriptorhizmom mogu razvi-
ti autoimuni odgovor na spermijske anti-
gene neovisno o orhidopeksiji ili lokaciji
testisa (44).

Poznato je i da muskarci s nelijece-
nim nespustenim testisima imaju veci
rizik od pojave karcinoma testisa, obic-
no seminoma, koji poticu iz mutiranih
zametnih stanica (45). Karcinom testisa
je solidna neoplazma koja ima ucesta-
lost od 1% svih karcinoma u muskaraca
i najcesce se javlja u dobi izmedu 20-30
g. (46). Djecaci s nespustenim testisima
imaju 20 puta ve¢i rizik za razvoj kar-
cinoma testisa i oko 10% slucajeva kar-
cinoma testisa se razvija u muskaraca s
anamnezom nespustenih testisa (47).

Za sprecavanje ovih nezeljenih po-
sljedica nespustenih testisa potrebno je
pravovremeno i odgovarajuce lijecenje,
a kao osnovu svega vazno je razumjeti
normalni razvoj i pretvorbu zametnih
stanica te poremecaj tog razvoja u nespu-
Stenim testisima, jer upravo taj poreme-
¢eni razvoj uzrokuje poremecaj u sper-
matogenezi i razvoj karcinoma testisa u
kasnijoj zivotnoj dobi muskarca.

LIJECENJE

Lijecenje nespustenih testisa moze
biti hormonsko, kirursko ili kombinacija
oba ova postupka, a uspjeh lijecenja uve-
like ovisi o smjestaju testisa u vrijeme
postavljanja dijagnoze i dobi bolesnika u
kojoj je lijeCenje zapoceto.

Nove spoznaje govore da djecake s
nespustenim testisima ne treba lijeciti
u prvih Sest mjeseci zivota ve¢ ih treba
nadzirati i sacekati spontano spustanje
testisa u skrotum sto se ocekivano dogo-
diu % slucajeva. To potvrduju i epidemi-
oloski podatci koji kazu da je ucestalost
nespustenih testisa u novorodencadi oko
3%, a kod djec¢aka u dobi od 6 mjeseci
oko 1% i takva ostaje do kraja prve godi-
ne zivota. Ukoliko ne dode do spontanog
spustanja testisa treba se razmotriti mo-
gucnost hormonskog lije¢enja. Hormon-
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sko lijeCenje temelji se na upotrebi dva
hormona i to hCG i gonadotropnog re-
leasing hormona (GnRH), samostalno ili
u kombinaciji. Oni svojim djelovanjem
poti¢u Leydigove stanice na luéenje te-
stosterona 1 na taj nacin, oponaSajuci
fizioloski mehanizam u mini pubertetu,
uzrokuju spustanje testisa u skrotum i
pretvorbu gonocita u spermatogonije §to
bi trebalo poboljsati buducu plodnost.
Jos uvijek postoje suprotna misljenja oko
upotrebe hormona u lije¢enju nespuste-
nih testisa, a pristase ovog oblika lije-
cenja primjenjuju ga kao metodu prvog
izbora (36, 48).

Uspjesnost spustanja testisa u skro-
tum s GnRH takoder znacajno varira u
kontroliranim studijama (od 0 do 78%).
U usporednim randomiziranim dvostru-
ko slijepim studijama klinicki uspjeh je
primije¢en u 6% djecaka lije¢enih s hCG
i u 19% djecaka lije€enih s GnRH. U
meta analizi 33 randomizirane studije sa
3282 djecaka s 4524 nespustena testisa
stopa uspjesnosti je bila 19% kod lijece-
nih s hCG 1 21% kod djecaka lijecenih s
GnRH, dok je placebo imao uspjesnost u
4% slucajeva (36, 48).

Istrazivanja zdravih Stakora i onih
s nespustenim testisima jasno govore da
lijecenje s hCG ima negativan uéinak na
zametne stanice, a slian ucinak je zami-
jecen 1 kod lije¢enih djecaka, a hoce li
ovo lijeéenje potaknuti sazrijevanje za-
metnih stanica i dovesti do boljeg ferti-
liteta u odrasloj dobi ostaje nejasno (36,
48).

S obzirom na epidemioloske podatke
o aspermiji kod muskaraca s nespuste-
nim testisima, malom postotku uspjes-
nosti hormonskog lijeCenja u spustanju
testisa u skrotum, i njegovu potencijalnu
Stetnost na zametne stanice testisa ostaje
upitno da li koristiti hormonsko lijece-
nje kao metodu prvog izbora kod svakog
nespustenog testisa ili samo kod obostra-
nih visoko retiniranih testisa kod kojih je
stupanj poremecenosti spermatogeneze
veci (36, 48).

Ako se hormonskim lije¢enjem te-
stis ne uspije spustiti u skrotum indi-
cirana je kirurska terapija orhidopek-
sijom. Kirursko lijecenje temelji se na
orhidopeksiji koja predstavlja standardni

zahvat za lijeCenje nespustenih testisa.
Ona bi se trebala izvoditi kao dopuna
hormonskom lije¢enju u slucaju njezinog
neuspjeha ili kao prva metoda u slucaju
da se prethodno nismo odluéili za hor-
monsko lijeenje. Kirursko lijecenje, za
razliku od hormonskog lijecenja, ne poti-
Ce pretvorbu gonocita u spermatogonije,
ve¢ spustanjem testisa u skrotum spreca-
va nepovoljan utjecaj povisene tjelesne
temperature na zametne stanice nespu-
Stenog testisa koje zbog toga nakon Se-
stog mjeseca zivota podlijezu pojacanoj
apoptozi te se do kraja prve godine nji-
hov broj smanjuje do razina koje u odra-
sloj dobi mogu biti uzrokom neplodnosti.
Zbog toga se danas prihvacaju stavovi
koji predlazu provodenje kirurskog lije-
¢enja nespustenih testisa do kraja prve
godine djetetovog zivota. Brojna istra-
zivanja upucuju da orhidopeksija, ako se
izvede u relativno ranijoj dobi moze ocu-
vati spermatogenezu i plodnost u Stakora
s eksperimentalno izazvanim kriptorhiz-
mom. S druge pak strane nije zamijecen
oporavak plodnosti ako je orhidopeksija
napravljena u odrasloj dobi Stakora sa
spontanim ili eksperimentalno izazva-
nim kriptorhizmom (36, 48).

Kod nespustenih testisa koji su dija-
gnosticirani nakon prve godine prvi iz-
bor lijecenja je kirurski kao i u slucajevi-
ma ektopije testisa, istovremeno prisutne
preponske kile, nakon prethodne opera-
cije u preponskoj regiji, i nakon recidiva
nespustenih testisa (36).

Preporuke za lijeCenje postpubertal-
nih muskaraca s dijagnozom nespuste-
nih testisa temelje se na rizicima pojave
maligne bolesti testisa kao i na rizicima
vezanim uz upotrebu anestezije.

Vazno je napomenuti da se hormon-
skim i/ili operacijskim nac¢inom lijeCenja
samo donekle moze ocuvati ili pobolj-
Sati plodnost muskaraca s problemom
nespustenih testisa dok drugi aspekt
poremecaja nespustenih testisa, a to je
rizik pojave maligne bolesti testisa u tih
muskaraca ostaje nepromijenjen tijekom
Citavog zivota. On je u odnosu na zdra-
vu populaciju poveéan i u djecaka koji
su operirani prije 12. godine iznosi 2%,
a u djecaka operiranih nakon 12. godine
iznosi 2% (36, 48).
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Ovo je svakako vazan podatak koji
nam govori o potrebi stalnog pracenja i
vaznosti samopregleda muskaraca koji
su operirani zbog nespustenih testisa.

ZAKLJUCAK

Spoznaja o nac¢inu na koji varikoce-
la uti¢e na plodnost muskarca raste sa
svakim novim istrazivanjem, posebno
s obzirom na spoznaje o utjecaju njezi-
nog operacijskog lijeCenja na vrijednosti
spermatograma, postotka zaceca i spo-
znaje o povoljnom utjecaju na subcelu-
larne promjene u spermijima i mikroo-
kolini testisa. Novije spoznaje o odnosu
varikocele i hipogonadizma kao i spo-
znaje o patofizioloSkim promjena koje se
zbog varikocele zbivaju na molekularnoj
razini vjerojatno ¢e doprinijeti odgovoru
o smjernicama lijecenja varikocele kako
u odraslih muskaraca tako i u djecaka i
adolescenata.

Uz varikocelu, kao drugi ¢esti pore-
mecaj u djec¢joj dobi koji uzrokuje mus-
ku neplodnost je kriptorhizam. Iako jos
uvijek poremec¢aj bez jasno poznatog
uzroka, ¢eS¢e uzrokuje neplodnost u
muskaraca s obostranim poremecajem
i povecava rizik od razvoja karcinoma
testisa. Brojni pristupi lije¢enju, iako jos§
uvijek razli¢iti usmjereni su na ocuvanje
plodnosti i postizanje ocinstva.
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INFERTILITY PREVENTION IN BOYS WITH VARICOCELE AND CRYPTORCHIDISM

D. Todorié, J. Mestrovié, I Jurié, Z. Pogorelié, K. Pjer Milunovié, T. Susnjar, J. Todori¢, D. Furlan, D. Budimir, M. Juki¢, T. Bari¢

In accordance with the World Health Organization (WHO), infertility is one of today's leading health problems and has medi-
cal, psychological, and economic consequences. Although there are no global infertility prevalence indicators, according to WHO,
it is estimated that 60-80 million couples worldwide currently suffer from infertility. Male contributing factors are estimated to be
responsible for 25-50% of infertility cases, with male infertility becoming a growing problem especially in developed countries. Va-
ricocele is the most common cause of male infertility. It occurs in 15% of the male population and in 40% of infertile men. Another
common cause of male infertility is cryptorchidism, which is confirmed by data showing that around 10% of infertile men have a
history of undescended testes and orchidopexy. As both problems are encountered in the paediatric patient group, the purpose of
this article is to highlight some aspects of these disorders and to suggest how to treat and monitor them properly in accordance with
current knowledge, all with the aim to prevent infertility later in life.
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