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POPIS KRATICA KORISTENIH U RADU:

WHO - engl. World Health Organization, Svjetska Zdravstvena Organizacija

FSH — folikulo-stimuliraju¢i hormon

LH — luteinizirajuc¢i hormon

GnRH — engl. Gonadotropin-Releasing Hormone, hormon oslobadanja gonadotropina
TSH — tiroidni stimuliraju¢i hormon

UZV CD — ultrazvuk s color dopplerom

TRUS — transrektalni ultrazvuk

BMI — engl. Body Mass Index, indeks tjelesne mase (ITM)



1. UVOD



1.1. Definicija i epidemiologija neplodnosti

Neplodnost, koja po definiciji Svjetske Zdravstvene Organizacije (engl. World Health
Organization, WHO) oznacava nemogucénost postizanja trudno¢e nakon 12 mjeseci ili vise
redovitih nezasti¢enih spolnih odnosa, postaje sve ¢es¢i problem modernog drustva (1). Ovome
u prilog govori podatak da svaki sedmi par u razvijenim zemljama ima probleme s neplodnoscu,
dok ta brojka doseze cak 25% u zemljama u razvoju (2). U Republici Hrvatskoj se godisnje
lijeci 1 do 12 tisuca parova, dok se s neplodnos¢u ili umanjenom plodnoséu suocava oko 80
tisuca parova (3). Neplodnost moze biti primarna ili sekundarna. Ona je primarna kada trudnoca
nikada nije bila ostvarena, dok se kod parova s barem jednom prethodnom trudnoom

dijagnosticira sekundarna neplodnost (1).

1.1.1. Uzroci neplodnosti

Neplodnost vezana uz zenski ¢imbenik ¢ini oko 30% svih slucajeva, dok je ¢ak u 40%
slu¢ajeva rije¢ o izoliranoj muskoj neplodnosti. Petina slu¢ajeva nalazi uzrok i u muskarcu i u
zeni, dok je 10% neplodnost nepoznatog uzroka (3). Razne bolesti reproduktivnog i
endokrinoloskog sustava, kao i neki genetski poremecaji, Siroko su istrazeni uzroci neplodnosti.
Danas se naglasava vaznost i utjecaj okoli$nih ¢imbenika na neplodnost. Istrazivanja pokazuju
da smanjena tjelesna aktivnost koja zajedno s nezdravim zivotnim navikama dovodi do
povecanja tjelesne mase, kao i konzumacija duhana, mogu utjecati na neplodnost (4). Takoder
se sve vise pozornosti daje i moguéem negativnom utjecaju stresa kao posljedica modernog

nacina zivota (5).

1.2.Muska neplodnost

1.2.1. Etiologija muske neplodnosti

Uzroci muSke neplodnosti mogu se podjeliti na predtestikularne, testikularne i

posttestikularne. U 30% slucajeva radi se o idiopatskoj muskoj neplodnosti (3).



1.2.2. Predtestikularna neplodnost

Predtestikularna neplodnost ozna¢ava nemoguénost zafeca zbog poremecaja rada
hipotalamus-hipofiza-testis osi (slika 1). Ona ima klju¢nu ulogu u razvoju gonada, stimulaciji
sinteze testosterona kao i pokretanju spermatogeneze. Poremecaji u navedenim procesima
dovode do smanjene proizvodnje spolnih hormona odnosno do hipogonadizma. On se pak dijeli
u dvije kategorije:

* hipergonadotropni hipogonadizam

* hipogonadotropni hipogonadizam (6).
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(Preuzeto i prilagodeno prema: Nadri F, Khavanin A, Mazaheri Z, Soleimanian A. Effect of

noise pollution on male fertility (Review). J Occup Health Epidemiol 2016;5:53-62)

1.2.2.1. Hipergonadotropni hipogonadizam
Hipergonadotropni ili primarni hipogonadizam je poremecaj nastao zbog abormalne
funkcije gonada S§to za posljedicu ima smanjenu razinu testosterona. Prevalencija ovog oblika

hipogonadizma je 12,3:1000 muskaraca.



Uzroci poremecaja mogu biti urodeni ili ste€eni. Klinefelterov sindrom je najcesca
kongenitalna bolest koja dovodi do ovog poremecaja, dok je od stecenih najcesce rijec o starijoj
dobi muskarca, izloZenosti kemoterapiji i radioterapiji te infekciji zauSnjacima.

Glavne karakteristike primarnog hipogonadizma su sniZzena koncentracija testosterona
uz povecanu koncentraciju folikulo-stimuliraju¢eg hormona (engl. follicle-stimulating
hormone, FSH) i luteiniziraju¢eh hormona (engl. luteinizing hormone, LH). Smanjena razina
androgena dovodi do smanjenog libida, erektilne disfunckije, centralne pretilosti, smanjenja
misi¢ne mase.

Dijagnoza se postavlja odredivanjem razine testosterona, FSH, LH i inhibina B kao 1
provodenjem kariotipizacije. Nalaz porasta FSH i LH osjetljivi je od nalaza pada testosterona.

Lijecenje se provodi supstitucijskom terapijom testosteronom koja ublazava simptome

bolesti, ali nikada ne¢e dovesti do povratka plodnosti pojedinca (6,7).

1.2.2.2. Hipogonadotropni hipogonadizam

Hipogonatropni ili sekundarni hipogonadizam razvija se kao posljedica kongenitalnog
poremecaja ili steCene bolesti koje zahvacaju hipotalamus i/ili hipofizu, te zahvac¢a do 1:86000
muskaraca. Karakteriziran je odsutnom ili neadekvatnom sekrecijom gonadotropin-
oslobadaju¢eg hormona (engl. Gonadotropin-Releasing Hormone, GnRH).

Najcesc¢i genetski poremecaji koji dovode do hipogonadotropnog hipogonadizma su
Kallmanov sindrom te Prader-Willi sindrom, dok steceni oblici mogu biti posljedica lijekova,
traume ili infekcije hipofize, hiperprolaktinemije itd.

Dijagnoza se postavlja klinickom evaluacijom, laboratorijskim testovima te slikovhom
dijagnostikom. Ukoliko se radi o kongenitalnom obliku bolesti ili ako je poremecaj nastao u
preadolescentnom razdoblju, nalazimo izostanak razvoja sekundarnih spolnih karakteristika
specificnih za to razdoblje. Pocetak bolesti u odrasloj dobi prezentira se raznim klinickim
slikama. NajceS¢e nalazimo smanjen libido, poremecaje erekcije, porast tjelesne tezine uz
smanjenje misi¢ne mase, osteoporozu te depresiju (6).

Laboratorijska obrada je nuzna za razlikovanje sekundarnog od primarnog
hipogonadizma, te zahtjeva odredivanje razina FSH i LH koji bi trebali biti snizeni. Ponekad
se radi GnRH test stimulacije. Ukoliko je doSlo do porasta hormona hipofize nakon
intravenskog unosa GnRH, radi se o sekundarnom hipogonadizmu. Daljnja obrada zbog
otkrivanja drugih uzroka poremecaja ukljucuje odredivanje razine prolaktina, Zeljeza, kortizola

kao 1 slikovnu dijagnostiku hipofizealne regije (8,9).



Lijecenje se provodi supstitucijskom terapijom testosteronom ili gonadotropinima.
Nadomjesna terapija gonadotropinima moze uspostaviti spermatogenezu te zbog toga ona ima
prednost u muskaraca koji Zele imati djecu. Nadomjesna terapija testosteronom dovodi do

olakSanja simptoma bolesti koji su vezani uz androgenu deficijenciju (6).

1.2.3. Testikularna neplodnost

Testikularna neplodnost nastaje zbog poremecaja koji negativno utjeCu na
spermatogenezu u testisima. Poremecaji koji dovode do testikularne neplodnosti su:

* Kriptorhizam

* Genske abnormalnosti

 Varikokela

* Trauma

* Nedostatak testisa

* Vanjski ¢imbenici (lijekovi, zracenje, kemoterapijsko lije¢enje)

* Idiopatski (3).

1.2.3.1. Kriptorhizam

Kriptorhizam se definira kao izostanak spuStanja jednog ili oba testisa u skrotum
tijekom ranog djetinjstva. S ucestalo§¢u do 5% novorodene muske djece ¢ini najc¢es¢i prirodeni
poremecaj muskog spolnog sustava. lako se u mnogim sluc¢ajevima testisi spontano spuste
unutar prva Cetiri mjeseca zivota, otprilike 23% ostaje retinirano, ¢ine¢i te pacijente rizicnom
skupinom za razvoj karcinom testisa i neplodnost (3,10).

Etiologija kriptorhizma je multifaktorijalna, te ukljucuje poremecaje endokrinoloske
regulacije, genske aberacije kao i okoliSne faktore (10).

Dijagnoza se postavlja klini¢kim pregledom gdje nalazimo prazan skrotum ali se u 70%
slu¢ajeva moze opipati nespusteni testis. Kada je nespusteni testis nepalpabilan indicirana je
dijagnosticka laparaskopija, dok se kod bilateralnog kriptorhizma s nepalpabilnim testisima vrsi
daljnja dijagnostika za poremecaje seksualnog razvoja (11).

Terapija za kriptorhizam je orhidopeksija koja obuhvaca spustanje te fiksaciju testisa u

skrotum. Preporuceno je operaciju izvesti u prvoj godini zivota (3).



1.2.3.2. Genske abnormalnosti

Genske abnormalnosti koje povezujemo za pojavom neplodnosti u muskaraca mogu
zahvacati autosomne i spolne kromosome te ih mozemo podijeliti na numericke, strukturalne i
na one koje zahvacaju Y kromosom. Gensko testiranje se preporuca u svakog pacijenta s
koncentracijom spermija <10¢/ml (3,12).

Klinefelterov sindrom je najucestaliji genski poremecaj koji nalazimo u 10-15%
neplodnih muskaraca. Rije¢ je aneuplodiji spolnih kromosoma, koja se moze javit u punom
fenotipskom obliku (47, XXY) ili mozai¢nom obliku (46, XY /47, XXY).

Fenotip 1 klini¢ka slika variraju ovisno o genskoj izrazenosti aneuploidije. Klasi¢ni
fenotip podrazumijeva neplodnost, visok rast, ginekomastiju te malene i ¢vrste testise. Takoder
je zabiljeZen tzv. eunuhoidni fenotip koji podrazumijeva dugacke ruke i noge zbog kasnijeg
zatvaranja epifizealnih plo¢a. Neki pacijenti imaju i1 izrazene Zenske spolne osobine.
Endokrinoloski status pokazuje sniZenu ili normalnu razinu testosterona, pove¢ane FSH i LH
te povisSenu ili normalnu koncentraciju estrogena. Zbog Sirokog spektra klinicke slike, kao 1
nesimultanog pojavljivanja simptoma, muskarci Cesto ostaju nedijagnosticirani do kasnije
zivotne dobi (13,14).

Pacijenti s Klinerfelterovim sindrom dugo su smatrani neplodni. DanaSnje novije
tehnike testikularne aspiracije ili ekstrakcije pruzaju moguénost zaceca djeteta ovim
pacijentima (15).

Robertsonova translokacija predstavlja zamjenu kraceg kraka jednog akrocentricnog
kromosoma s duzim krakom drugog akrocentricnog kromosoma. Ona moze biti balansirana,
kada nema gubitka ni adicije genetskog materijala, ili nebalansirana u kojoj se pojavljuju
delecije ili adicije genetskog materijala te tada dolazi do niza malformacija. Balansirana
translokacija dovodi do poremecaja spermatogeneze i neplodnosti uz povecan rizik genetskih
poremecaja u potomaka (14).

Od proslog stoljeca velika se vaznost pridaje ulozi mikrodelecija unutar Y kromosoma
u muskoj neplodnosti. Danas je poznato nekoliko gena ¢ije delecije dovode do neplodnosti te
se svi nalaze u AZF regiji. Mikrodelecije Y kromosoma ne daju druge klini¢ke simptome te se
uglavnom dijagnosticiraju nakon ordiniranja genetskog testiranja pri rutinskoj obradi
neplodnosti (16).

Cisti¢na fibroza primjer je monogenetske bolesti koja je uzrokovana mutacijom CTFR
gena koji kodira transmembranski kloridni kanal. On je nuzan za formaciju funikulusa,
sjemenih mjehurica, sjemenovoda te distalne 2/3 epididimisa. U 2% oboljelih pojavljuje se

bilateralni kongenitalni nedostatak funikulusa $to dovodi do opstruktivne azoospermije. Ona se



prezentira normalnim volumenom testisa, odsutnim funikulusom, smanjenim volumenom i

koncetracijom fruktoze te snizenim pH ejakulata (12,14).

1.2.3.3. Varikokela

Varikokela je naziv za patolosko prosirenje venskog pleksusa u skrotumu. Cesée se
nalazi na lijevoj strani zbog kuta od 90° pod kojim se lijeva testikularna vena ulijeva u bubreznu
venu. Javlja se u 15% muske populacije, dok ta brojka doseze 40% u neplodnih muskaraca (14).

Postoji viSe mehanizama kojim varikokela dovodi do poremecene spermatogeneze.
Povecana skrotalna temperatura uslijed zastoja venske krvi moze dovesti do oSte¢enja enzima
bitnih za sintezu steroidnih hormona kao i do povecane apoptoze spolnih stanica. Hipoksija 1
nakupljanje slobodnih kisikovih radikala dovode do peroksidacije lipidnih membrana spermija,
promjena njihove morfologije i pokretljivosti (17).

Dijagnostika varikokele zapocinje anamnezom i detaljnim klinickim pregledom.
Pregled se treba napraviti u leze¢em 1 stojeCem polozaju zbog moguénosti propusta male
varikokele u leze¢em polozaju. Od slikovnih pretraga radi se “color doppler” ultrazvuk (UZV
CD) te scintigrafija skrotuma. Klini¢ki palpabilna varikokela smatra se rizicnim faktorom za
musku neplodnost.

Varikokela se lijeci kirurski. Indikacije za operaciju su:

* bol u testisu

* poremecen spermiogram

* klini¢ki palpabilan nalaz

Najces¢i kirurSki pristupi  su ingvinalni, subingvinalni, retroperitonejski ili
laparaskopski. UspjeSnost operacije je 90% neovisno o metodama pristupa. Moguce
komplikacije su recidiv varikokele, hidrokela te atrofija testisa. Preporuceno je prac¢enje nakon
kirurskog zahvata te ono podrazumijeva ponavljanje spermiograma svaka tri do ¢etiri mjeseca

unutar godine dana (3).

1.2.4. Posttestikularna neplodnost

Svako stanje koje onemogucuje transport sjemene tekucine od mjesta produkcije do
ejakulacije dovodi do posttestikularne neplodnosti, a ono moze biti prirodeno ili ste¢eno. Od
prirodenih stanja najceS¢e se radi o kongenitalnom nedostatku vas deferensa ili idiopatskoj

opstrukciji epidimisa, iako se poremecaj moze nalaziti na bilo kojoj razini spolnog sustava.



Spolno prenosive infekcije, trauma, prethodni operativni zahvati samo su neki od stecenih

poremecaja koji dovode do posttestikularne neplodnosti.

1.2.4.1. Opstrukcija duktusa deferensa

Opstrukcija duktusa deferensa moze biti kongenitalna ili steCena. Kongenitalni oblik
Cesto se pojavljuje s cisticnom fibrozom te je uzrok opstruktivnoj azoospermiji (19).

Hormonski status pacijenta je obi¢no normalan, dok je volumen ejakulata <1,5 mL, s
niskim pH te smanjenom koncetracijom fruktoze sjemene tekucine. Slikovna dijagnostika
ultrazvukom je iznimno vazna kod anatomskih abnormalnosti kako bi se detektirala razina
poremecaja (3,18).

Opstrukcija se lijeci kirurSkom rekonstrukcijom. Spermatogeneza je u ovih pacijenata

ocuvana te je s toga oplodnja moguca metodama medicinski pomognute oplodnje (3).

1.2.4.2. Poremecaji ejakulacije

Poremecaji ejakulacije ¢ine jedan od ozbiljnih ¢imbenika u neplodnosti mladih
muskaraca. Uzroci mogu biti psihogene ili organske prirode. Za ejakulaciju je potrebna
integracija srediSnjeg ziv€anog sustava 1 perifernih Zivaca koji zajedno s viSestrukim
neurotransmiterima Cine ejakulacijski refleks (20).

Prijevremena ejakulacija je najce$¢i poremecaj ejakulacije, a definira se nemoguénoséu
odrzavanja kontrole ejakulacije prilikom seksualnog odnosa.

Anejakulacija predstavlja potpuni izostanak ejakulacije. Mogu je uzrokovati neuroloski
poremecaji kao Sto su Parkinsonova bolest, trauma kraljeZznicne mozdine ili ozljeda
retroperitonealnog simpatickog spleta. Kroni¢na terapija antidepresivima, antipsihoticima te
antihipertenzivima mogu uzrokovati anejakulaciju (3).

Anorgazmija predstavlja nemoguénost postizanja orgazma nakon odgovarajuceg
seksualnog stimulusa te je naj¢esce psihogenih uzroka (20).

Retrogradna ejakulacija ¢ini 0,3%-2% slucajeva muSke neplodnosti, a definirana je
retrogradnim potiskivanjem sjemene teku¢ine u mokraéni mjehur. Mogu ju uzrokovati
neuroloski poremecaji, lijekovi, poremecaji uretre ili slabost vrata mokra¢nog mjehura (21).

Lijecenje poremecaja ejakulacije ovisi o uzroku poremecaja. Uglavnom se koristi
psihoterapija i farmakoloska terapija. Danas se koriste i metode asistirane ejakulacije koje

pokazuju dobre rezultate (20).



1.2.5. Dijagnostika neplodnosti

Obrada neplodnog muskarca trebala bi se sastojati od detaljne anamneze, fizikalnog
pregleda, slikovne dijagnostike, genskog testiranja, analize sjemena te analize hormonskog

statusa.

1.2.5.1. Anamneza i fizikalni pregled

Anamneza treba sadrzavat informacije o preboljelim djecjim bolestima, kongenitalnim
bolestima, sistemskim i spolno prenosivim bolestima, izloZzenosti ionskom zracenju, pusenju,
uzivanju u alkoholu, operacijskim zahvatima u abdomenu, zdjelici i urogenitalnom sustavu.
NuZno je ispitati i frekvenciju spolnih odnosa, koriStenje kontracepcije, kvalitetu erekcije,
mogucénost ejakulacije te koriStenje kontracepcije i lubrikanta. Iznimno je bitno ispitati i
koriStenje lijekova.

Fizikalnim pregledom treba ustanoviti postojanje sekundarnih spolnih karakteristika.
Inspekcijom se traze znakovi endokrinopatije, ginekomastije te se utvrduje distribucija
dlakavosti. Palpacijom 1 inspekcijom odredujemo veli¢inu i konzistenciju testisa te
isklju¢ujemo postojanje tumorske mase, dok pregledom penisa isklju¢ujemo fimozu i
hipospadiju. Bitno je identificirat varikocele i hidrocele. Digitorektalni pregled osnovni je

pregled kojim se mogu otkriti patoloSke promjene prostate i sjemenih mjehurica (3,22).

2.5.2. Slikovna dijagnostika

Za potrebe obrade neplodnosti koristi se UZV CD koji omogucava dijagnozu promjena
koje mogu promaknuti obi¢nim klinickim pregledom testisa. Promjene kao Sto su varikokela,
hidrokela te nedostatak vas deferensa takoder se mogu dijagnosticirati ultrazvukom. Za
otkrivanje prosSirenja sjemenih mjehurica ili ejakulatornog kanala koristan je TRUS prostate.
Magnetna rezonanca metoda je dijagnostike za kojom se poseze ukoliko dijagnozu ne mozemo

postaviti prije nabrojenim metodama (3,22).

1.2.5.3. Endokrinolo§ka obrada

Hormonski testovi indicirani su u slucaju nalaza smanjenog broja i koncentracije
spermija. Rutinska obrada ukljucuje jutarnju koncentraciju testosterona i FSH, s moguénoscu
prosirenja obrade i na testiranje LH, TSH, prolaktina, estradiola i inhibina B. PoviSena razina

FSH pokazatelj je poremecene spermatogeneze, iako ona moze biti poremecena i kod



muskaraca s normalnim razinama FSH. Abnormalne razine FSH i LH pokazatelji su
hipogonadizma; poviSene razine kod hipergonadotropnog, a smanjene kod hipogonadotropnog.
Inhibin B danas se sve ¢esc¢e koristi u dijagnostici zbog njegove bolje korelacije s parametrima
sjemene analize od FSH. Kod neplodnosti uzrokovane hormonski aktivnim tumorima na

hipofizi koristi se odredivanje razine prolaktina (3,23).

1.2.5.4. Spermiogram

Analiza sjemena c¢ini glavni dijagnosticki alat u obradi neplodnog muskarca.
Apstinencija od 3 do 5 dana nuzna je za dobivanje §to kvalitetnijeg uzorka. Kod apstinencije
krace od 3 dana spermiji su nezreli, dok se kod preduge apstinencije smanjuje njihova
pokretljivost i fertilni potencijal. Kako bi se dijagnosticirala neplodnost potrebno je napraviti
barem 2 razliita uzorka u razmaku od minimalno tjedan dana, a idealno nakon mjesec dana
(22,24). U tablici 1 prikazani su najceS¢e upotrebljavani termini pri analizi sjemena te njihove

definicije.
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Tablica 1. Termini i defincije koriSteni kod analize sjemenih parametara

Termin Definicija
N Parametri spermiograma su jednaki ili visi
Normozoospermija -
od donjih referentnih vrijednosti
Hipospermija Smanjen volumen ejakulata
) Ny Smanjen broj i/ili koncentracija spermija
Oligozoospermija . N o _
ispod donjih referentnih vrijednosti
N Smanjena progresivna i/ili ukupna
Astenozoospermija . .
pokretljivost spermija
B Smanjen postotak spermija s normalnom
Teratozoospermija
morfologijom
Prisutnost malog broja spermija u ejakulatu
Kriptozoospermija koji se mogu na¢i samo nakon
centrifugiranja uzorka (3000g/15min)
. Visok postotak mrtvih (nepomicnih)
Nekrospermija . .
spermija u ejakulatu
N Potpuni nedostatak spermija u ejakulatu ¢ak
Azoospermija . o
1 nakon centrifugiranja
Aspermija Nedostatak ejakulata
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Nuzno je dati precizne upute za prikupljanje uzroka. Ejakulat se prikuplja
masturbacijom i ejakulacijom u sterlinu posudu u posebno definiranom prostoru za tu namjenu
unutar laboratorija za Medicinski pomognutu oplodnju. Uzorak se moze donijeti i od kuce
ukoliko ga je mogucée donijeti na analizu unutar sat vremena zbog vaznosti odrzavanja
temperature uzorka u rasponu od 20°C do 37°C (25).

Analizira se ejakulat s obzirom na svoja fizikalna svojstva te se odreduje ukupan broj,
koncentracija, pokretljivost, vitalnost i morfologija spermija (Tablica 2).

Boja je zdravog ejakulata sivo opalescente boje. Boja moze varirati. Crvenkasto-smeda
boja znak je prisutnosti crvenih krvnih stanica, dok zuta upozorava na prisutnost infekcije ili
Zutice.

Mjerenje pH vrijednosti pokazatelj je ravnoteze izmedu lucenja sjemene tekucine iz
sjemenih mjehurica (kisela alkalna frakcija) 1 prostate (kisela frakcija). Vrijednost manja od 7
indikator je disfunkcije sjemenih mjehurica, dok je pH ve¢i od 8 pokazatelj moguée infekcije.

Odredivanje postojanja aglutinacije daje nam informacije o imunosnim mehanizmima
spermija odnosno o postojanju antispermalnih antitijela. Aglutinacija spermija moze biti glava

na glavu, glava na rep ili rep na rep. Razlikuju se 4 stupnja aglutinacije (Slika 2).

GLAVA - GLAVA

REP - REP

VRHOVI REPA
GRUPIRANO

MIJESANO

Slika 2. Prikaz aglutinacije spermija po stupnjevima
(Preuzeto i prilagodeno prema: Jedrej¢i¢ K, Bankovi¢ Radovanovi¢ P, Honovi¢ L.
Spermiogram — prikaz novih smjernica who i promjene u izradi. Glasnik pulske bolnice.

2013;10:26-29.)
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Analiza motiliteta spermija optimalno se obavlja unutar 30 minuta od uzimanja uzorka.
Spermiji se po pokretljivosti dijele na progresivno pokretne (s aktivnim kretanjem, linearno ili
u velikim krugovima), neprogresivno pokretne (kretanje u malim krugovima, snazne kretnje

bicem ili glavom) te na nepokretne (slika 3).

Spermiji se kreéu prema naprijed Spermij stoji na mjestu Bez pokretljivosti
i o N\ N
ZEEE q J
ANy 5 f \ Q
Progresivno Neprogresivno Nepokretni
pokretni (PR) pokretni (NP)

Slika 3. Podjela spermija po motilitetu
(Preuzeto i prilagodeno prema: inviTRA. What values are normal in sperm motility analysis?

[Internet]. [citirano 25. srpnja 2024.] Dostupno na:https://www.invitra.com/en/analysis-of-

sperm-motility/ )

Morfologija spermija proucava se iz osusenog, fiksiranog i obojenog preparata. Zdrav
spermij sa sposobnosc¢u oplodnje ima ovalnu glavu s konusnim zavrsetkom dok mu se vrat
suzava i zavrSava repom s ravnim konturama.

Vitalnost spermija oznacava udio Zivih spermija u ejakulatu. Kako bismo odredili
vitalost koristimo se eozinskim testom. On se temelji na principu da se mrtve stanice bojaju u
crveno 1 upijaju boju zbog svoje osteCene membrane, dok ovaj efekt kod vitalnih stanica
izostaje.

Koncentracija i broj spermija ¢ine glavnu odrednicu reproduktivne sposobnosti
muskarca. Za odredivanje koncentracije koristi se Maklerova komorica. IzraCunati broj
spermija u komorici mnozi se s faktorom razrjedenja i time se dobiva koncentracija. Apsolutni
broj spermija u ejakulatu rezultat je mnoZenja ukupnog volumena ejakulata i koncentracije

spermija po mililitru ejakulata (24,25).
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Tablica 2. Donje referentne vrijednosti parametara analize sjemena

Parametri u analizi sjemena Referentne vrijednosti
Volumen sjemena (mL) 1,4 (1,3-1,5)
Ukupan broj spermija (10° ejakulatu) 39 (35-40)
Koncentracija spermija (10° /mL) 16
Ukupno pokretni spermiji (PR + NP %) 42 (40-43)
Progresivno pokretni spermij (PR%) 30 (29-31)
Vitalnost (%) 54 (50-56)

Morfologija spermija
g'J p ‘ ! 4 (3,9-4)
(normalni oblici, %)

(Svjetska Zdravstvena Organizacija 2021., 5. percentila, 95% interval pouzdanosti)

1.3. Rizi¢ni ¢imbenici Zivotnog stila muske neplodnosti

Dana$nja istrazivanja neprestano ukazuju na klju¢nu ulogu Zzivotnih navika u
covjekovom zdravlju, ukljucujuéi i plodnost. U posljednjih 50 godina javlja se trend pogorSanja
reproduktivnog zdravlja koje se moze povezati s industrijalizacijom svijeta i sve vecom
prevalencijom sjedilackog nacina zivota. Prehrana, povecana tjelesna masa, fizicka aktivnost,
pusenje, izloZenost toksinima iz okoliSa i razli¢itim vrstama zraCenja, stres i konzumacija
alkohola samo su neki od faktora koji su predmet istrazivanja kao potencijalni ¢imbenici koji
utjecu na plodnost ¢ovjeka. S obzirom na to da se radi o promjenjivim ¢imbenicima rizika,

razumijevanje istih klju¢no je za prevenciju i lijeCenje muske neplodnosti (26).
1.3.1. Debljina
Debljina je postala globalni zdravstveni problem koji pogada oko 650 milijuna ljudi

diljem svijeta. NajceS¢a metoda kategoriziranja i mjerenja debljine danas je indeks tjelesne
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mase (eng. Body Mass Index, BMI). lzraCunava se kao tjelesna masa osobe u kilogramima
podijeljena s kvadratom visine u metrima. U tablici 3 navedena je klasifikacija statusa

uhranjenosti prema indeksu tjelesne mase (27,28).

Tablica 3. WHO klasifikacija statusa uhranjenosti

Klasifikacija BMI (kg/m?)
Ekstremna pothranjenost <16,5
Pothranjenost <18,5
Normalna tjelesna masa 18,5-24.9
Prekomjerna tjelesna masa 25-29.9
Pretilost >30
Pretilost prvog stupnja 30-34,9
Pretilost drugog stupnja 35-39,9
Pretilost treceg stupnja >40

Uzroci su u prvom redu visokokalori¢na prehrana koju prati nedovoljna fizicka
aktivnost. Poznato je da fizicka aktivnost dovodi do jacanja antioksidativne zaStite te smanjuje
upale Sto rezultira boljim rezultatima spermiograma i integriteta DNA u spermijima.
Ucestalost 1 intezitet tjelovjezbe nisu proporcionalni s poboljSanjem parametara spermiograma.
Zanimljivo je da u muSkaraca koji se bave fiziCkom aktivnosti barem triput tjedno u trajanju od
60 minuta svi parametri sjemene analize su bolji u odnosu na muskarace koji vjezbaju ucestalije
1 intenzivnije (29,30).

U novijim istrazivanjima sve se viSe naglasava utjecaj "obesogena" iz okoline.
Obesogeni ¢ine skupinu kemijskih spojeva topljivih u mastima kojima su danas ljudi izlozeni
u svakodnevnom Zivotu, a ukljucuju razne pesticide, prehrambene aditive ili teSke metale.
Smatra se da djeluju na endokrinoloski sustav izazivaju¢i poremecaje u hipotalamus-hipofiza-
gonada osi 1 samim time u muskaraca dovode do poremecaja spermatogeneze (31).

Visoka skrotalna temperatura koja nastaje uslijed nakupljanja masnog tkiva u skrotumu
dokazano negativno utjee na spermatogenezu. Dolazi do povec¢anog oksidativnog stresa koji
smanjuje motilitet spermija te dovodi do oSte¢enja DNA spermija (32).

Masno tkivo ponasa se kao visoko aktivni endokrini organ. U bijelom masnom tkivu

dolazi do povecane aktivnosti aromataze, enzima koji katalizira pretvorbu estrogena iz
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androgena. Takoder dolazi do povecane koncentracije hormona leptina. Povecanje koncetracije
estrogena i leptina uz smanjenje razina testosterona za posljedicu ima Stetne posljedice na

spermatogenezu te disruptira hipotalamus-hipofiza-testis os (33).

1.3.2. PuSenje

PusSenje cigareta poznato je po svojim Stetnim ucincima na gotovo svaki organski sustav.
Dim cigarete sadrzi preko 4000 Stetnih kemijskih spojeva, a najistaknutiji su uglji¢ni monoksid,
nikotin i katran. Dok je njihov uc¢inak na kardiovaskularni i respiratorni sustav dobro istrazen,
dodatna istrazivanja su potrebna kako bi se pronasla povezanost s neplodnoscu (30).

Prema podacima SZ0, 22,3% svjetske populacije su pusaci, dok cigarete konzumira cak
36,7% muskaraca globalno. Hrvatska se nalazi pri vrhu liste drzava Europske unije po stopi
pusenja, s 24,9% populacije koja pusi. U Hrvatskoj 25,1% muskaraca su pusaci (34,35).

Muskarci koji su pusaci mogu imati poremecene sve parametre spermiograma. Kod
pusata ceSe nalazimo  istovremeno  astenozoospermiju, oligozoospermiju te
teratozoospermiju. Poznato je da dim cigarete sadrzi slobodne kisikove radikale ¢ija koli¢ina
premasuje endogeni antioksidativni sustav obrane. PusSenje dovodi do pojave leukocita u
ejakulatu koji su takoder izvor oksidativnog stresa. To dovodi do oSte¢enja mitohondrijske
aktivnosti spermija te njegove DNA (30,32).

Utjecaj puSenja cigareta na koncetracije spolnih hormona takoder je predmet
istrazivanja. U puSaca su nadene vece koncetracije estradiola te smanjene koli¢ine FSH, LH 1
prolaktina dovode¢i do poremecene funkcije Sertolijevih i Leydigovih stanica. Njihova
disfunkcija za posljedicu ima sniZene koncetracije testosterona. Studije takoder predlazu da
kroni¢no pusSenje cigareta moze dovesti do povecanog jetrenog metabolizma testosterona te

smanjenje njegove koncetracije u serumu (36).

1.3.3. Kemikalije iz okoliSa

Bisfenoli se koriste u proizvodnji polimera i smola koji su sastavni dio proizvodnje
plastike. Do direktne kontaminacije hrane dolazi putem plasti¢nih pakiranja te je tako hrana
glavni nacin unosa bisfenola u ljudi. Drugi najces¢i izvor kontaminacije bisfenolima je putem
inhalacije onesiS¢enog zraka kao posljedica industrijske proizvodnje. Bisfenoli djeluju kao
endokrini disruptori koji oponaSaju hormone ili blokiraju njihove receptore te tako dovode do

poremecaja u njihovim koncetracijama i metabolizmu. Povecane koncetracije bisfenolnih
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metabolita u nekim istrazivanjima koreliraju sa smanjenim volumenom ejakulata te smanjenom
koncetracijom, brojem i motilitetom spermija. Takoder je povezuje s pove¢anom koncetracijom
globulina koji veZze spolne hormone (engl. Sex Hormone Binding Globulin, SHBG) te
smanjenom koncetracijom androstendiona (37,38).

Pesticidi su stvari koje se koriste za zastitu biljaka od Stetnih bolesti ili nametnika. Kod
ljudi dolazi do kontaminacije putem ingestije tretiranih namirnica. Radene su studije koje
povezuju izlozenost pesticidima sa snizenim koncetracijama testosterona te poremecéenim
parametrima spermiograma. Posebna skupina pesticida su organofosfati koji kod ljudi djeluju
neurotoksi¢no. Dokazana je pozitivna korelacija izmedu koncetracije njihovih metabolita u

urinu te FSH 1 LH (39-41).

1.3.4. Neionizirajuce elektromagnetsko zracenje

Uporaba moderne tehnologije u 21. stolje¢u dozivjela je eksponencijalni rast, dovodeéi
u pitanje utjecaj njenog neionizirajuéeg elektromagnetskog zracenja (engl. Radiofrequency
Electromagnetic Fields, RF-EMF) na ljudski organizam. Izvori RF-EMF su mobilni uredaji,
osobna racunala, televizije te bezi¢ne internetske tehnologije. Koli¢ina zraanja koje tkivo
apsorbira ovisi o raznim ¢imbenicima (intezitet, frekvencija te trajanje zracenja), ali kao jedan
od najbitnijih faktora izdvaja se polozaj uredaja tijekom koriStenja.

ZraCenje moze djelovati izravno na tkivo testisa dovode¢i do poremecaja
spermatogeneze te su nadene smanjene koncetracije, broj i motilitet spermija. Do takvih
promjena dolazi zbog povecane koncetracije slobodnih kisikovih radikala koja za posljedicu
ima oksidaciju fosfolipidne mebrane, osteCenje DNA spermija te njihovu apoptozu.

RF-EMF dokazano djeluje na pinealnu Zlijjezdu dovode¢i do smanjenog izlucivanja
melatonina. Melatonin je hormon koji je odgovoran za regulaciju cirkadijanog ritma, ali takoder
1 regulira izlu¢ivanje GnRH pritom djeluju¢i na koncetracije FSH i LH. Posljedica toga je

smanjena spermiogeneza i smanjena koncetracija testosterona (42-44).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istrazZivanja
Cilj je istrazivanja ispitati povezanost indeksa tjelesne mase i pusenja s nalazima

analize sjemena na Zavodu za ginekoloSku endokrinologiju i humanu reprodukciju Klinickog

bolnic¢kog centra (KBC) Split u periodu od 12. prosinca 2023. do 12. travnja 2024. godine.

2.2. Hipoteze istraZivanja

1. Muskarci povecanog indeksa tjelesne mase imaju gore parametre sjemene analize

2. Muskarci koji su pusaci imaju gore parametre sjemene analize
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



Istrazivanje je provedeno kao retrospektivna studija na Zavodu za ginekoloSku endokrinologiju
1 humanu reprodukciju KBC-a Split od 12. prosinca 2023. do 12. travnja 2024. Istrazivanje je
dobilo odobrenje Etickog povjerenstva KBC-a Split 24. svibnja 2024. (Ur. broj: 2181-147/01-
06/LJ.Z.-24-02).

3.1. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo 325 muskaraca koji su podvrgnuti analizi sjemena na
Zavodu za ginekoloSku endokrinologiju KBC-a Split u periodu od 12. prosinca 2023. do 12.
travnja 2024.

Kiriteriji ukljucenja:

e Muskarci podvrgnuti analizi sjemena na Zavodu za ginekolosku endokrinologiju KBC-

a Splitu

3.2. Metode prikupljanja podataka i promatrani parametri

Podaci su prikupljeni popisnom metodom iz baze podataka Zavoda za ginekolosku
endokrinologju i humanu reprodukciju KBC-a Split. Promatrani parametri bili su dob, indeks
tjelesne mase te status pusenja. Analiza kvalitete sjemena provedena je u skladu s referentnim
vrijednostima sjemenih parametara prema smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije

(SZO, 6. izdanje, 2021.).

3.3. Statisticka obrada podataka

Nakon prikupljanja podataka, napravljena je statisticka analiza. Rezultati su prikazani
tabli¢no. Normalnost distribucije kontinuiranih varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnov i
Shapiro-Wilk testom. Testiranja statisti¢kih znacajnosti razlika napravljena su koristenjem hi —
kvadrat testa (%2), Mann-Whitney, Brunner-Munzel i Kruskal — Wallis analizom varijance
(ANOVA), ovisno o tipu varijable i broju grupa. Razina statisticke znacajnosti odredena je na
5% (P < 0,05). Za statisticku analizu koriSteni su statisticki programski paketi JASP 0.19.0 i
SPSS 24.
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4. REZULTATI



U istrazivanju provedenom na Zavodu za ginekolosku endokrinologiju i humanu
reprodukciju KBC-a Split u periodu od 12. prosinca 2023. do 12. travnja 2024. godine na
analizu spermiograma je upuceno je 325 muskaraca. Za analizu antropometrijskih parametara
uzeto je u obzir 324 ispitanika zbog nepotpunosti antropometrijskih mjerenja. Tijekom

statistiCke obrade podataka, uzeta je u obzir navedena razlika.

U svrhu istrazivanja prikupljene su osnovne demografske i antropometrijske
karakteristike ispitanika, ukljucujué¢i dob, indeks tjelesne mase i status puSenja (Tablica 4).
Srednja dob ispitanika je 31,23 godine, s rasponom od 15 do 62 godine, s medijanom od 32
godine. Prosje¢na vrijednost indeksa tjelesne mase iznosila je 26,1 kg/m?. Ukupno 123

(37,85%) ispitanika su bili pusaci, dok se njih 202 (62,15%) izjasnjava kao nepusaci.
P

Tablica 4. Osnovne demografske i antropometrijske karakteristikama ispitanika

Parametri Arltme:tlcka Minimalno Maksimalno SD?
sredina
Dob
(godine) 31,2 15 62 8,72
ITM? (kg/m?) 26,1 18,1 48,1 4,19

2 Indeks tjelesne mase

b standardna devijacija

Prilikom analize sjemena odredeni su volumen ejakulata, ukupan broj i koncentracija
spermija, pokretljivost te morfologija spermija. Spermiogram je analiziran prema smjernicama
Svjetske zdravstvene organizacije iz 2021. godine. Medijan volumena ejakulata bio je 2,5 ml,
s prosje¢nom vrijedno$¢u od 2,68 ml (SD+1,51 ml). Prosje¢na koncentracija spermija iznosila
je 29,77 milijuna/ml (SD=+27,44 milijuna/ml), dok je ukupan broj spermija imao prosje¢nu
vrijednost od 77,49 milijuna (SD+85,50 milijuna). Srednja vrijednost progresivne pokretljivosti
spermija bila je 33,88% (SD+£16,56%), a ukupna pokretljivost 37,35% (SD+16,68%).
Morfologija spermija pokazala je prosjecan postotak normalnih oblika od 12,63% (SD+6,01%).

Tablica 5 prikazuje deskriptivnu analizu sjemenih parametara.
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Tablica 5. Deskriptivna analiza sjemenih parametara

Parametar Arltme.tlcka Medijan SD?
sredina
Volumen ejakulata 2.68 2.5 151
(mL)
Koncentracija 2977 23 27 44
(x10%/mL) ’ ’
Ukupan broj
spermija 77,49 55,7 85,5
(x10%)
Progresivna
pokretljivost 33,88 35 16,56
(%)
Ukupna p(?kretlj 1vost 37.35 39 16,68
(%)
Morfologija 12.63 12 6.01
(%) ’ ’

2 Standardna devijacija

S obzirom na rezultate spermiograma ispitanici su klasificirani u nekoliko
dijagnostickih kategorija (tablica 6). Najveéi postotak ispitanika ima normozoospermiju

(34,15%), koju prati oligoasthenozoospermija (27,69%) i asthenozoospermija (21,23%).
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Tabliza 6. Distribucija ispitanika prema dijagnozama kvalitete sjemena

Dijagnoza Broj ispitanika Postotak (%)
Normozoospermija 111 34,15
Oligoasthenozoospermija 90 27,69
Asthenozoospermija 69 21,23
Oligozoospermija 34 10,46
Azoospermija 15 4,62
Kriptozoospermija 6 1,85

Analiza nije dokazala statisticki znacajnu razliku u dijagnozi kvalitete sjemena izmedu
pusaca i nepusaca (P=0,209). Medutim, primjeceni su odredeni trendovi npr. puSaci su imali
vecu prevalenciju azoospermije (66,67%) u odnosu na nepusace (33,33%). Tablica 7 prikazuje
distribuciju dijagnoza analize sjemena s obzirom na status pusenja. Rezultati nisu dokazali
statisticki znacajnu razliku (P=0,704) izmedu osnovnih karakteristika sjemena u odnosu na

status pusenja (tablica 8).

Tablica 7. Distribucija dijagnoza spermiograma s obzirom na status puSenja

Dijagnaza Pt 70 Neputast ()
Normozoospermija 60,36 39,64
Oligoasthenozoospermija 64,44 35,56
Asthenozoospermija 65,22 34,78
Oligozoospermija 64,71 35,29
Azoospermija 33,33 66,67
Kriptozoospermija 83,33 16,67

* hi-kvadrat test
P*=0,209
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Tablica 8. Ovisnost paramatara sjemene analize i statusa pusenja

PUSACI NEPUSACI .
a b
M?*£SD N (123) N (202) P
Volumen ejakulata 2,57+ 1,32 273+ 1,62 0,704
(mL)
Koncentracija
KoYy 29.51 + 28 29.94 + 27,16 0,724
Ukupni broj
spermija 73,55 + 79,55 79.91 + 89,07 0,531
(x10%)
Progresivna
pokretljivost 34.94 + 16,6 33,26 + 16,55 0372
(%)
Ukupna 1(’;1‘)““”0“ 38,64 + 16,51 36,59 + 16.77 0,247
0
M"r(f(ﬁ;l;’g”a 12,44 £ 4,51 12,75 + 6,74 0.878
0

* Kruskal-Wallis test
2 mean

b standardna devijacija

Prilikom statisticke analize, zbog vrlo malog broja ispitanika u kategoriji pothranjenih,
gdje smo imali samo jednog ispitanika, ta je kategorija spojena sa skupinom ispitanika
normalne tjelesne tezine. Ova prilagodba omogudila je precizniju statisticku analizu, uz
zadrZavanje pouzdanih rezultata. Stoga su sve analize koje se odnose na normalnu tjelesnu

tezinu ukljucivale i ispitanika s indeksom tjelese mase od 18,12.
Hi-kvadrat test je pokazao znacajnu povezanost izmedu dijagnoze i BMI grupa
(P=0,03), Sto govori u prilog statisti¢ki znacajnoj razlici u raspodjeli dijagnoza ovisno o BMI

kategoriji. U tablici 9 prikazan je broj ispitanika po dijagnozi i BMI grupi. Najveéi broj
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ispitanika sa normozoospermijom nalazi se u grupi s normalnom tjelesnom tezinom, dok se
ucestalost normozoospermije smanjuje s porastom indeksa tjelesne mase.
Oligoasthenozoospermija i oligozoospermija su ¢es¢e kod osoba s normalnom tezinom.
Kod asthenozoospermije najveci broj ispitanika dolazi iz grupe s prekomjernom teZinom.
Azoospermija je proporcionalno ¢eSéa u grupi pretilih u odnosu na druge grupe.

Kriptozoospermija je naj¢esce dijagnosticirana u grupi s prekomjernom tezinom.

Tablica 9. Broj ispitanika po dijagnozi i indeksu tjelesne mase

Normalna tjelesna Prekomjerna tjelesna .
. Pretilost
Dijagnoza; masa masa (>30)
ITM?(kg/m2) (18,5-24,9) (25-29,9) N (49)
N (143) N (133)
Normozoospermija 51 53 17
Oligoasthenozoospermija 45 34 11
Asthenozoospermija 24 34 11
Oligozoospermija 18 13 3
Azoospermija 3 5 7
Kriptozoospermija 2 4 0

*hi-kvadrat test
P*=0,03

2 Indeks tjelesne mase

Iako postoje vidljive razlike u nekim parametrima analize sjemena s povecanjem
indeksa tjelesne mase, nijedan od rezultata nije statisti¢ki znacajan. Prema ovoj analizi, indeks
tjelesne mase nema znacajan utjecaj na volumen ejakulata, koncentraciju spermija, ukupni broj
spermija, niti na pokretljivost spermija, iako postoji potencijalna veza izmedu indeksa tjelesne
mase 1 morfologije spermija (P=0,069). U tablici 10 prikazan je svaki parametar spermiograma

sa srednjom vrijednos$cu i standardnom devijacijom za svaku kategoriju indeksa tjelesne mase.
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Tablica 10. Ovisnost parametara spermiograma i indeksa tjelesne mase

Normalna

Prekomjerna

M? & SD"; tjelesna masa tjelesna masa Pretilost
ITM® (kg/m2) =18 5.24.9) (25-29,9) 1£I<(3:1(2) P
N (143) N (133)
Volumen
ejakulata 2,73 £ 1,48 2,72 £ 1,55 2,41+ 1,52 0,371
(mL)
Koncentracja ¢ 45, 5555 32,07+2859  33,45+29,12 0,194
(x10%mL)
Ukupan broj
spermija 73,72 + 86,36 78,81 + 79,21 85,14 £ 99,36 0,376
(x10%)
Usmjerena
pokretljivost 33,67+ 16,93 33,48 +£16,83 35,74 £ 14,65 0,762
(%)
Ukupna
pokretljivost 37,17 +17,23 36,92 £ 16,79 39,21 +£14,5 0,797
(%)
Morfologija 1 4 1
%) 3,57+7,35 12,02 +4,7 ,36 £ 3,55 0,069

* Kruskal-Wallis test

aMean

b Standarna devijacija

¢ Indeks tjelesne mase
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Sljede¢e smo analizirali ovisnost dobi ispitanika s dijagnozom kao i s parametrima
spermiograma. Analiza je provedena na Cetiri dobne kategorije: <25 godina, 25-29 godina, 30-
34 godine, te >35 godina. Tablica 11 prikazuje distribuciju dijagnoza prema dobnim skupinama
ispitanika. Normozoospermija pokazuje stabilnu raspodjelu medu dobnim skupinama, ali je
najniza u dobi 25 — 29 godina (16,22%). Oligoasthenozoospermia, asthenozoospermia te
oligozoospermija najizraZzenije su u dobnoj skupini > 35 godina, Sto moZze ukazivati na
smanjenje kvalitete sjemena s dobi. Od ukupno 15 ispitanika s azoospermijom, njih 7 (46,67%)
pripadalo je najstarijoj dobnoj skupini. Kripotozoospermija zabiljezena je u svim dobnim
skupinama s porastom u dobi iznad 30 godina. Analiza pokazuje znacajne promjene u kvaliteti

sjemena s godinama, no ipak razlike izmedu dobnih skupina nisu statisticki znacajne (P=0,668).

Tablica 11. Distribucija dijagnoza spermiograma prema dobnim skupinama ispitanika

Dijagnoza; <25 godina 25-29 godina 30-34 godina >35 godina
n (%) N (73) N (54) N (88) N (111)

Normozoospermia 26,13 16,22 27,93 29,73
Oligoasthenozoospermia 27,78 13,33 26,67 32,22
Asthenozoospermia 15,94 18,84 24,64 40,58
Oligozoospermia 20,59 23,53 23,53 32,35
Azoospermia 0 13,33 40 46,67
Kriptozoospermia 16,67 16,67 33,33 33,33

* hi-kvadrat test
P*=0,668
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Tablica 12 prikazuje ovisnost razli¢itih parametara analize sjemena o dobnim
skupinama ispitanika. Volumen ejakulata varira od 2,45 + 1,5 mL u skupini mladoj od 25 godina
do 2,66 = 1,59 mL u najstarijoj skupini. Razlike izmedu skupina nisu statisti¢ki znacajne
(P=0,349). Koncentracije spermija takoder ne pokazuju statisticki znacajnu razliku izmedu
skupina (P=0,802). Ukupan broj spermija pokazuje sli¢an trend bez statisti¢ki znacajnih razlika
(P=0,863). Usmjerena (P=0,430) i ukupna (P=0,449) pokretljivost takoder ne pokazuju
statisticki znacajne razlike, gdje se usmjerena pokretljivost kre¢e od 32,3 + 6,5% u najstarijoj
skupini do 36,98 + 14,47% u skupini od 25-29 godina. Morfologija spermija pokazuje trend
smanjenja u starijim skupinama, s prosje¢nom vrijednos¢u od 14,26 + 10,26% u skupini od 25-
29 godina, dok skupina >35 godina ima prosjek od 11,56 = 3,98%. Razlike nisu statisticki
znacajne (P=0,059).

Tablica 12. Ovisnost parametara spermiograma i dobne skupine ispitanika

M? £ SDP;
Dob (godine)

<25
N (73)

25-29
N (54)

30-34
N (88)

>35
N (111)

Volumen
ejakulata
(mL)

2,48+ 1,5 294+1,82  2,71+1,19  2,66+1,59 0,349

Koncentracija

10mLy 297742689

28,67+3,9  27,04+25,07 31,414+29,17 0,802

Ukupan broj
spermija
(x10%)

80,61£97,5 81,66+83,97 72,72+79,54  77,1£83.06 0,863

Usmjerena
pokretljivost
(%)

Ukupna

34,51+ 7,58 36,98+14,47 33,33+16,93 32,346,5 0,430

pokretljivost  37,85+17,87

(o)

Morfologija

(%) 13,44 £5,19

40,41+14,31

14,26+10,26

36,99+16,97

12,21+4,81

35,73+16,69

11,56 £3,98

0,449

0,059

* Kruskal-Wallis test
aMean

b Standarna devijacija
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Sljede¢e $to smo analizirali bila je ovisnost smanjenog volumena ejakulata
(hipospermije) o indeksu tjelesne mase. Od ukupno 322 ispitanika, vecina ispitanika koji
pripadaju kategoriji normalne tjelesna mase imali su normalni volumen ejakulata (81,69%),
dok je u kategoriji pretilih ispitanika 70,83% njih imalo normalan volumen ejakulata.

Kategorija prekomjerne tjelesne mase imala je najmanji udio ispitanika sa smanjenim
volumenom ejakulata (15,15%), dok je 19,17% pretilih ispitanika imalo smanjen volumen
ejakulata.

Izradom hi-kvadrat testa, utvrdeno je da nema statisticki znac¢ajne razlike u distribuciji

volumena ejakulata medu razli¢itim skupinama indeksa tjelesne mase (P=0,101).

Tablica 13. Ovisnost volumena ejakulata o indeksu tjelesne mase

Normalan volumen Smanjen volumen

ITM?*(kg/m2); ejakulata ejakulata

n (%) (>1,4 mL) (<1,4 mL)
N (262) N (60)

Normalna tjelesna masa
(18,5-24.9) 81,69 18,31
Prekomjerna tjelesna masa
(25-29.9) 84,54 15,15
Pretilost

(>30) 70,83 29,17

* hi-kvadrat test
P*=0,101

2 Indeks tjelesne mase
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Zadnje Sto smo analizirali bila je povezanost smanjenog volumena ejakulata i statusa
pusenja kod 322 ispitanika. Kod grupe s normalnim volumenom ejakulata, njih 37,79 su pusaci,
dok su nepusaci €inili 62,21%. Smanjen volumen ejakulata nasli smo kod 35% ispitanika koji
puse, a 65% su nepusaci.

Hi-kvadrat test ukazuje na to da nema statisticki znacajne razlike izmedu skupine puSaca

1 nepuSaca u odnosa na smanjen volumen ejakulata (P=0,687).

Tablica 14. Ovisnost volumena ejakulata o statusu pusSenja

n (%) Pusaci Nepusaci

Normalan volumen ejakulata

1.4 mL) 37,79 62,21

Smanjen volumen ejakulata

< L41mL) 35 65

* hi-kvadrat test
P*=0,687
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5. RASPRAVA



Neplodnost predstavlja sve veci javnozdravstveni problem u modernom svijetu.
Procjenjuje se da je svaki sedmi par u razvijenim zemljama suofen s poteSko¢ama u
ostvarivanju trudnoc¢e. Ovaj podatak naglaSava ozbiljnost problema i ukazuje na potrebu za
razumijevanjem i pronalaZenju rjeSenja za parove koji se suocavaju s ovim izazovima. Faktori
koji utjecu na neplodnost su razni, te utjeCu na reproduktivnu funkciju oba partnera. Osim
bolesti reproduktivnog i endokrinoloskog sustava, sve viSe se usmjerava paznja na okoliSne

¢imbenike kao faktore neplodnosti.

Ovo istrazivanje ispitalo je povezanost debljine i puSenja s kvalitetom sjemena u

muskaraca Splitsko-dalmatinske Zupanije.

Prema naSim rezultatima, pronasli smo statisticki znacajnu razliku u distribuciji
dijagnoza izmedu razli¢itih kategorija indeksa tjelesne mase (P=0,03). Azoospermija je bila
njaces¢a u grupi pretilih ispitanika, dok je kriptozoospermija imala najveéu prevalenciju u
kategoriji prekomjerne tjelesne mase. Nema statisticki znacajne razlike u sjemenim
parametrima izmedu razli¢itih kategorija indeksa tjelesne mase. lako razlike izmedu BMI
kategorija nisu bile znacajne, uocen je trend smanjenja morfoloske kvalitete spermija kod
muskaraca s viSim indeksom tjelesne mase. Ovaj rezultat u skladu je s istrazivanjem kojeg su
proveli MacDonald i sur. kao i istrazivanja koje su proveli Eskandar i sur. (45,46). Suprotno
nasim rezultatima, u istrazivanju koje su proveli Hammoud i sur. (47) pokazano je da je
smanjena usmjerena pokretljivost povezana s pretiloscu. Istrazivanje koje su u Danskoj sproveli
Jensen 1 sur. (48) pronaslo je znacajnu povezanost izmedu indeksa tjelesne mase i broja
spermija. U naSem istrazivanju, iako razlike izmedu BMI kategorija nisu bile znacajne,
zabiljezen je trend smanjenja morfoloSke kvalitete spermija kod muSkaraca s viSim BMI-om,
Sto je u skladu s istrazivanjem kojeg su proveli Kozopas i sur. (49). Razlika u rezultatima

istrazivanja mozZe biti posljedica nedovoljno velikog uzorka ispitanika.

Drugi dio analize odnosio se na utjecaj pusenja na kvalitetu sjemena. Ocekivali smo da
¢e pusenje imati negativan utjecaj na spermiogram, s obzirom na to da brojna istrazivanja
sugeriraju povezanost izmedu pusenja i oksidativnog stresa, koji moze dovesti do oStecenja
DNA u spermijima, kao $to je to dokazalo istrazivanje Lingappa i sur. (50). Medutim, nasi
rezultati nisu pokazali znacajne razlike izmedu puSaca i nepusSaca u klju¢nim parametrima,
poput volumena ejakulata, koncentracije spermija i njihove pokretljivosti. U Indiji su Gaur 1

sur. (51) u svojem istrazivanju pokazali jasnu povezanost izmedu pusenja i smanjenja kvalitete
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sjemena. Moguce je da ova povezanost varira ovisno o broju popuSenih cigareta dnevno te
trajanju puSenja, S§to u nasem istrazivanju nije bilo moguce detaljno analizirati. Dodatno,
nedostatak statisticke znaCajnosti mogao bi biti posljedica relativno malog uzorka i

kratkoro€nog pracenja, Sto ukazuje na potrebu za ve¢im uzorkom.

Nasi rezultati pokazali su da nema statisticki znacajne povezanosti izmedu BMI-a i
dijagnoze hipospermije, kao ni izmedu pusenja i dijagnoze hipospermije. lako su postojale
razlike u distribuciji dijagnoza medu grupama, te razlike nisu bile dovoljno izraZene da bi se

smatrale znac¢ajnima na temelju postavljenih kriterija.

Postoje 1 ograniCenja ovog istrazivanja koja bi mogla utjecati na nase rezultate.
Analizirali smo podatke iz samo jednog labaratorija za analizu sjemena u Splitsko-dalmatinskoj
zupaniji. Kao rezultat toga, teSko je generalizirati naSe nalaze na Siru populaciju. Takoder,
podaci o puSackim navikama kao i informacije o visini i tezini koji su uzeti u svrhu
izraCunavanja indeksa tjelesne mase ispitanika su dobiveni popunjavanjem od strane ispitanika,
Sto moze dovesti do nesvjesnih pogresSaka ili pristranosti u odgovaranju, s obzirom na to da su
neki ispitanici mozda umanjili, precijenili ili zatajili svoje pusacke navike ili BMI. Nadalje,
pusenje i BMI mjereni su kao izolirani faktori, bez detaljnije analize drugih Zivotnih navika ili

genetskih predispozicija koje bi mogle znac¢ajno utjecati na kvalitetu sjemena.

Unato¢ tim ograni¢enjima, vazno je naglasiti da ovi rezultati pruzaju korisne
informacije koje mogu posluZiti kao osnova za daljnje istrazivanje u ovoj domeni. S obzirom
na to da su istrazivanja koja se bave povezanos¢u izmedu debljine, pusenja i kvalitete sjemena
relativno rijetka, vazno je poticati daljnje analize kako bi se stekla bolja slika o potencijalnim

faktorima rizika za smanjenje muske plodnosti.

Buduca istrazivanja trebala bi ukljucivati ve¢e uzorke uz provodenje longitudinalnih
studija uzimajuéi u obzir dugorocan utjecaj zivotnih navika. Takoder, dodatna istrazivanja bi
trebala ukljucivati intervencijske studije u kojima bi se pratilo poboljSanje kvalitete sjemena
kod musSkaraca koji prestanu pusiti, izgube na tezini ili uzimaju farmaceutske pripravke za
poboljSanje parametara u spermiogramu, ¢ime bi se moglo dobiti jasniji uvid u potencijalnu
reverzibilnost ovih negativnih utjecaja. Nuzna je detaljnija analiza Zivotnih navika, kao i drugih
bioloskih pokazatelja koji mogu pomoci u boljem razumijevanju mehanizama koji povezuju

debljinu i pusenje s kvalitetom sjemena.
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6. ZAKLJUCCI



Postavljeni ciljevi istrazivanja i dobiveni rezultati ukazuju na sljedece zakljucke:
Muskarci s ve¢im indeksom tjelesne mase nisu imali stasticki znacajno gore
parametre sjemene analize u usporedbi s muskarcima normalne tjelesne mase.
Muskarci koji puse nisu imali stasticki znacajno gore parametre sjemene analize u

usporedbi s muskarcima koji ne puse.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Ispitati povezanost indeksa tjelesne mase i puSenja s nalazima analize
sjemena na Zavodu ginekoloSku endokrinologiju i humanu reprodukciju Klinickog bolni¢kog
centra (KBC) Split u periodu od 12. prosinca 2023. do 12. travnja 2024. godine.

Ispitanice i postupci: U istrazivanju je sudjelovalo 325 muskaraca koji su podvrgnuti analizi
sjemena na Zavodu za ginekoloSku endokrinologiju KBC-a Split. Kategorizirani su prema dobi,
i indeksu tjelesne mase (ITM) te statusu puSenja. Nakon prikupljanja podataka, napravljena je
statisti¢ka analiza.

Rezultati: Rezultati pokazuju statisti¢ki znacajnu povezanost izmedu indeksa tjelesne mase i
poremecaja u spermiogramu (P=0,03), ali nije pokazana statisticki znacajna povezanost izmedu
indeksa tjelesne mase (ITM) i parametara spermiograma, ukljucujué¢i volumen ejakulata,
koncentraciju spermija, ukupnu pokretljivost i morfologiju. Iako je uofeno smanjenje
morfoloske kvalitete spermija kod pretilih ispitanika, razlike nisu bile statisti¢ki znacajne
(P>0,05). Nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu statusa puSenja i parametara
analize sjemena. Takoder, smanjen volumen ejakulata nije bio povezan sa indeksom tjelesne
mase 1 statusom pusenja ispitanika (£>0,05).

Zakljucci: Muskarci s ve¢im indeksom tjelesne mase nisu imali stasti¢ki znacajno gore
parametre sjemene analize u usporedbi s muSkarcima normalne tjelesne mase. Muskarci koji
puse nisu imali stasticki znacajno gore parametre sjemene analize u usporedbi s muskarcima

koji ne puse.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: The impact of obesity and smoking on semen quality in men from the
Split-Dalmatia County

Objectives: To investigate the relationship between body mass index and smoking with semen
analysis outcomes at the Department of Gynecological Endocrinology and Human
Reproduction University Hospital of Split during the period from December 12" 2023 to April
12 2024,

Subjects and methods: The study included 325 men who underwent semen analysis at the
Department of Gynecological Endocrinology University Hospital of Split. They were
categorized based on age, body mass index (BMI), and smoking status. After data collection,
statistical analysis was conducted.

Results: The results show a statistically significant correlation between body mass index (BMI)
and spermiogram diagnoses (P=0.03). However, no significant correlation was found between
BMI and semen analysis such as ejaculate volume, sperm concentration, motility, and
morphology. Although there was a decrease in sperm morphology quality in obese participants,
the differences were not statistically significant (P>0.05). Additionally, there were no
significant differences between smoking status and semen parameters, and reduced ejaculate
volume showed no association with either BMI or smoking status (P>0.05).

Conclusions: Men with a higher body mass index did not have statistically significantly worse
semen analysis parameters compared to men of normal body mass index. Similarly, men who
smoke did not have statistically significantly worse semen analysis parameters compared to

non-smokers.
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