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Pregled
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SAZETAK. Uspjes$nost zano$enja ovisna je o nizu ¢imbenika koji posredno moderiraju dono$enje Zivog i vitalnog djeteta.
Unatrag pedesetak godina cijeli slijed parametara koji opisuju reprodukciju i njene ishode u Europi pokazuju silazni
trend. Uz bioloske odrednice (ovulacija, kvaliteta sjemena, frekvencija koitusa, stopa oplodnje, spontani gubitak trud-
noce), najbolji demografski pokazatelji plodnosti su stopa Zivorodenih dizigotnih blizanaca, stopa ukupnog fertiliteta
(total fertility rate, TFR; Hrvatska 2003: 1,33) i stopa obnavljanja Zenskog stanovnistva (Hrvatska 2001:0,66). Najnizi
prirodni prirast (PP) Hrvatska je zabiljezila 2003. godine (-2,1). Daljnji negativno eksponencijski trend u smislu broja,
dobi i odnosa spolova Ce se i dalje nastaviti te ¢e u odnosu na 2001., 203 1. godine u Hrvatskoj Zivjeti 17% manje stanov-
nika.

Uzroci neko¢ idiopatskog infertiliteta danas su prepoznati u Zivotnoj dobi i ¢imbenicima koji su sastavnice nacina Zivota.
Oni podjednako utjecu na uspjesnost metoda potpomognute oplodnje. Tjelesna tezina, pusenje, i dob su znacajno pove-
zani s neplodnoséu, dok prehrana, tjelesna aktivnost, psiholoski stres, kofein i alkohol u ve¢oj ili manjoj mjeri utjecu na
zdravlje 1 posredno na reprodukcijsku sposobnost. Rastuéa zivotna dob u kojoj Zena zanosi ucetverostrucuje rizik za
neplodnost te za 50% povisuje perinatalni mortalitet kao jedan od znacajnih pokazatelja zdravstvene skrbi uopce.

Review
Key words: fertility, reproduction

SumMARY. Fertility is determined by several parameters that indirectly moderate live birth. Their trend in Europe as well
as in Croatia show negative values in past forty years. Besides biological factors (ovulation, semen quality, coital fre-
quency, fertility rate, and early miscarriage) the best demographical indicators of fertility are live birth dizygotic twin-
ning rate (DZ twinning), total fertility rate (TFR; Croatia 2003:1.33) and female reproduction rate (FRR; Croatia
2001:0.66). Natural change in population in Croatia was lowest in year 2003 (—2.1) and negative trend will continue.
Population projection for year 2031 counts for 17% less citizens than in 2001.

Ageing, cigarette smoking and obesity are well recognized causes of infertility that narrow unexplained infertility palette.
They may significantly act adversely in assisted reproduction techniques success rate. Other environmental or life style
factors as diet, physical training, psychological stress, caffeine or alcohol intake, may also, in certain way defeat effec-
tiveness in fertility rate. Postponing of pregnancy quadruplets not only infertility, but also influences pregnancy outcome
rising perinatal mortality for 50%.

Neplodnost je definirana nemoguéno$éu zanoSenja
nakon jednogodi$njeg nezasticenog spolnog kontakta.
U zemljama Zapada je, kao i u Hrvatskoj, oko 15% pa-
rova neplodno.'? Klasi¢ni razlozi su viSestruki: pore-
metnja ovulacije, tubarna patologija, endometrioza, kro-
mosomopatije, diszoospermija. Zapravo je temeljni raz-
log, koji potencira navedene, odgadanje prve trudnoce i
radanja.

Demografski parametri uspjesnosti
obnavljanja stanovniStva

Totalna stopa fertiliteta (TFR, total fertility rate) je
parametar reprodukcijske uspjesnosti koji izra¢unava
prosjecan broj djece koji bi rodila Zena tijekom svog
reprodukcijskog razdoblja (15-49 g.), uz uvjet da rada
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po sadasnjim specifiénim stopama fertiliteta uz izuzi-
manje utjecaja mortaliteta (vjerojatnost da ¢e sve Zene
odredene generacije dozivjeti pedesetu godinu zivota).

Prosjecna stopa ukupne plodnosti (TFR) u Europi,
prema podacima iz 2005. godine?® iznosi 1,5, §to je izu-
zetno nepovoljno, jer je jednostavna reprodukcija odr-
zana pri stopi ukupne plodnosti od 2,1. Demografske
studije predvidaju da bi, uz veliku dozu optimizma, u
najboljoj projekciji, TFR u Europi 2050. godine trebao
biti 1,6. To je porazavajuéa spoznaja, jer je s tom sto-
pom plodnosti mogu¢ pad ukupnog broja stanovnika u
Europi od 486 milijuna, koliko je bilo 2004. godine, na
472 milijuna u 2050. godini. Jo§ je porazniji trend
promjena dobne strukture stanovniStva u zemljama EZ.
Naime, prema podacima iz 2004. godine,’ u Europi je
1/6 stanovnistva bila starija od 65 godina, dok ¢e ih
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2050. g. biti ¢ak 30% u istoj dobnoj skupini. Takav ¢e
demografski pomak imati zasigurno negativan uc¢inak
na zdravstvene, socijalne i ekonomske pokazatelje, koji
vode padu stope drustvenog bruto proizvoda (gross do-
mestic product, GDP) od 2,4 u periodu od 2004.-2010.
godine na 1,2 u razdoblju od 2030.-2050. godine. Zbog
takve projekcije demografskih promjena, koje bi u bli-
skoj buducnosti mogle biti uzrokom niza negativnih
drustvenih dogadanja, Parlament Europske zajednice je
izrazio svoju zabrinutost i zaklju¢io da EZ ima najvise
desetak godina za populacijske reforme kojima bi se
mogle usporiti ili u cijelosti zaustaviti negativna demo-
grafska kretanja sa svim predvidivim posljedicama.’

Nepovoljna demografska kretanja, ukupna depopula-
cija 1 starenje stanovniStva postoje i u nas ve¢ vise od
Cetrdeset godina te Hrvatska s pravom nosi atribuciju
niskonatalitetne zemlje. U tom razdoblju je stopa ukup-
nog fertiliteta (TFR) u Hrvatskoj bila manja od 2,15
(1969. g.). To je grani¢na vrijednost za jednostavno ob-
navljanje stanovniStva, odnosno tada jedna Zena u pro-
sjeku rada manje od broja djece koji je potreban za ob-
navljanje stanovnistva te prirodni prirast nije osiguran.*
Nakon 2000. g. zabiljezen je jo§ znacajniji pad i 2003.
g. stopa TFR iznosi 1,33.° Obnavljanje Zenskog sta-
novni$tva, kao pokazatelj opsega reprodukcije Zenskog
stanovni§tva, nije zadovoljavajuée od 1958. godine. Od
tada neto stopa reprodukcije pada ispod 1,0: jedna zena
prosjec¢no rada manje od jedne djevojcice Sto ne doz-
voljava obnavljanje u istom broju. U 2001. g. neto stopa
reprodukcije je iznosila 0,66 uz daljnji silazni trend.®

Pozitivan prirast stanovniStva u Hrvatskoj je posljed-
nji je put zabiljezen 1997., kada je bilo 3.537 viSe Zivo-
rodenih nego umrlih. Od tada slijedi negativan prirodni
prirast (—PP). Najveci prirodni pad bio je 2003. kada je
bilo 12.907 vise umrlih nego rodenih (—-PP —2,1). Prema
podacima Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo pri-
rodni odljev stanovnis$tva i dalje postoji, 2006. godine je
umrlo gotovo 9.000 osoba vise, nego se rodilo.

Netom nakon Drugog svjetskog rata Hrvatska je krat-
kotrajno biljezila porast stanovnistva, ali taj uzlet nije
zadrzala. Projekcija za Rrepubliku Hrvatsku od 2001.—
2031. g. upozorava na daljnji negativni trend u smislu
strukturalnih karakteristika populacije (spola i dobi). U
Hrvatskoj ¢e 2031. g. zivjeti 3.680.750 stanovnika ili
17,1% manje nego 2001. godine. Trend nece biti linea-
ran ve¢ negativno eksponencijalan. Broj djece u dobi od
0-14 godina ¢e se za pola smanjiti (23,7% 2001.na
17,4% 2031.), broj mladih zena u fertilnoj dobi od 20—
29 godina ¢e se smanyjiti za trecinu, a broj osoba starijih
od 65 godina porasti za pola (15,7% 2001. na 22,6%
2031.).7

Unatrag pedesetak godina cijeli niz parametara koji
opisuju reprodukciju i njene ishode u Europi pokazuju
silazni trend. Uz bioloske odrednice plodnosti (ovula-
cija, kvaliteta sjemena, frekvencija koitusa, stopa oplo-
dnje, spontani gubitak trudnoée) najbolji demografski
pokazatelj plodnosti je stopa zivorodenih dizigotnih bli-
zanaca iz naturalnih i jatrogenih zacec¢a.® Ona je znacaj-
no smanjena u razdoblju izmedu 1960. i 1980. godine.’

Tada je procijenjeno da su endokrini disruptori iz okolisa
(pesticidi) vjerojatni uzrok takova trenda. Ipak, nakon
njihove administrativne zabrane nije doslo do povratka
stope zivorodenja dizigotnih blizanaca na prijasnju ra-
zinu.

Stopa zivorodenih blizanaca u zemljama Zapada je
12—-14/1000. Najmanja je na Tajvanu 4—6/1000, a naj-
viSa u Nigeriji 57,2/1000. Ucestalost dizigotnih bliza-
naca je od 0,4%-5,72%."° U Hrvatskoj je prosje¢na
stopa Zivorodenih blizanaca 9,9/1000. Najmanja je u
Sisku 6,1/1000, a najveca u Sibeniku 12,6/1000.!

Ovaj vazan reprodukcijski pokazatelj danas se temelji
na umnosku ¢etiri parametra. Vjerojatnost (P) za rodenje
spontano zacetih dizigotnih blizanaca proizlazi iz pro-
dukta (p') vjerojatnosti da Zena dva puta ovulira u jed-
nom ciklusu, (p?) vjerojatnosti da su visoko frekventni
koitusi potkrijepljeni kvalitetnim ejakulatom, (p?) vje-
rojatnosti da se oplode obje jajne stanice i (p*) vjero-
jatnosti da se nijedan zametak spontano ne pobaci (P=
plp2p3p4). Umnozak P je senzitivniji pokazatelj repro-
dukcijskog zdravlja no ijedan od zasebnih parametara
(p). Trudnice koje nose prirodno zacete dvojajcane bli-
zance su viSe rastom i uhranjenije, zanose brze zbog
viSe frekvencije koitusa i hormonski dirigirane super-
ovulacije te se s pravom mogu nazvati reprodukcijskom
elitom.!? Suvremene procjene pak govore da je polovica
zivorodenih blizanaca zaceto asistiranim metodama. "

Novoprepoznati ¢imbenici neplodnosti

Uzroci neko¢ idiopatskog infertiliteta danas su pre-
poznati u Zivotnoj dobi i ¢imbenicima koji su sastavnice
nacina zivota. Oni podjednako utje¢u na uspjesnost me-
toda potpomognute oplodnje. Tjelesna tezina, pusenje i
dob su znacajno povezani s neplodnoscéu, dok prehrana,
tjelesna aktivnost, psiholoski stres, kofein i alkohol u
veéoj ili manjoj mjeri utje¢u na zdravlje i posredno na
reprodukcijsku sposobnost.'

Vrhunac mogucnosti zanosenja u Zena je izmedu 20.
124. godine zivota. Oko 85-90% zdravih mladih parova
zanese u okviru jedne godine prosje¢nog spolnog Zivota
bez zastite, pa je sukladno tome stopa neplodnosti do
35. godine Zivota zene oko 10-15%. Medutim, ve¢ u
dobnoj skupini od 35 do 40 godina ta stopa je oko 33%
dok je sa 45 godina oko 87% zena infertilno. Razlog
nije samo starenje i posljedi¢na manja vrijednost spol-
nih stanica ve¢ i manji broj spolnih kontakata, veéi broj
subklinickih 1 klinicki evidentnih spontanih pobacaja i
raznih stanja koja umanjuju moguénost oplodnje, a ¢ija
se stopa povecava starenjem (endometrioza, miomi,
zdjeli¢na upalna bolest, itd.). U dobi iznad 35 godina
fekundibilitet u opéoj populaciji je smanjen za 50%.'°

Tek oko 10-15% trudnoca se dogada iza 35. godine
zivota. lako je sintagma »starija prvorotkinja« (trudnica
koja prvi put nosi nakon 35. godine zivota) danas mozda
neprimjerena, ipak nije deplasirana. Naime, trudnoca
iza navedene dobne granice nosi ¢es¢e medicinske ri-
zike: Secerna bolest, povisen krvni tlak, prerano od-
ljustenje posteljice, predlezeca posteljica, prerani porod
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odnosno novorodence manje tjelesne tezine. lako je
maternalna smrtnost naoko niska (u opéoj populaciji 8
smrti na 100.000 trudnoca) ona je u starijih trudnica i
rodilja pet puta ¢esca.'s

Prema izvjeS¢éu California Public Policy Institute,
broj Zena koje do dobi ranih 40-tih nisu rodile, udvo-
strucio se od 1980. (12,5%) do 2006. (25%). S druge
strane, od 1982.-2005., stopa (broj) majki je porastao sa
3,5 na 10,5 (na 1.000 Zena u dobnoj skupini od 4044
godine). Rodilje iznad ¢etrdesete godine Zivota u Kali-
forniji ipak ¢ine samo 5% ukupne populacije trudnica.!”
Dob pokazuje podjednak utjecaj na stopu zanoSenja i u
parova koji se odluc¢uju na metode potpomognute op-
lodnje (MPO). Uznapredovala dob umanjuje uspjeh.'s

Prema posljednjim procjenama Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO), u Hrvatskoj je ucestalost pusenja
u dobi od 15 i vise godina na razini starih ¢lanica Eu-
ropske unije, odnosno ¢ak nesSto niza, te je zamjetno
niza nego u novih ¢lanica EU. U Hrvatskoj, naime, sva-
kodnevno pusi 27,4 posto stanovnika starijih od 15 go-
dina, medu starim ¢lanicama EU taj je postotak 28,4, a
u novim ¢lanicama 30,3. Ili, ako se pogledaju drzave,
hrvatski je postotak veci od irskoga (23,9), malo je nizi
od austrijskog (29,0), a mnogo je manji od madarskog
(33,8)." Pusenje u muskaraca negativno utjece na pro-
dukciju, motilitet i morfologiju spermija.?’ Muskarci
koji puse vise od 20 cigareta dnevno imaju 60% veéi
rizik za erektilnu disfunkciju (ED) u usporedbi s ne-
pusacima, a 15% bivsih i sada$njih pusaca iskusilo je
ED. Trideset posto ispitanika iz iste skupine pati od im-
potencije, za razliku od 12% nepusaca.?' U Zena sastojci
dima cigarete mogu utjecati na fiziologiju folikula u
kojem su pronadeni kotinin i kadmij, a snizuje i razinu
progesterona.? Nedavna studija pokazuje vece zadeblja-
nje zone pelucide u pusacica, $to moze narusiti us-
pjesnost penetracije spermija.” U Zena koje puSe meno-
pauza nastupa 1-4 godine ranije nego u nepusacica,* a
cjelozivotni relativni rizik za infertilitet je 1,6. Istovre-
meno rizik za odgodenu koncepciju kroz jednu godinu
iznosi 1,54.%

Uz ostale zdravstvene rizike koje nosi debljina, u pre-
tilih je Zena povecana stopa infertiliteta. U onih s indek-
som tjelesne mase (ITM) ve¢im od 32 rizik za neplod-
nost je 3,7, uodnosu na one s I'TM 20-21,9.% Uspjesnost
metoda potpomognute oplodnje u pretilih je Zena sma-
njena za 50%.%” U onih koje pristupaju MPO, a ITM
prelazi 35, morale bi zbog uspjesnosti i ekonomicnosti
prije postupka reducirati tjelesnu tezinu te istovremeno
koristiti folnu kiselinu uz barijernu kontracepciju.?
Povisenje odnosa struk-bokovi za samo 0,1 rezultira sa
30% nizom stopom zano$enja u MPO postupcima po-
duzetim zbog muskog ¢imbenika infertiliteta.*’

Zdrav nacin prehrane pomaze o¢uvanju tjelesnog i
psiholoskog zdravlja, a nema dokazane povezanosti
izmedu odredenog dijetalnog rezima i koncepcijske us-
pjesnosti (osim izbjegavanja prekomjerne tjelesne tezi-
ne). Ipak, postoje sugestije koje povezuju adekvatni
nacin prehrane prije trudnoce s fetalnim boljitkom.*
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Tjelesna aktivnost povecava inzulinsku senzitivnost
poti¢uci ovarijsku funkciju i moguénost zanosenja,’! a
kontrolirano vjezbanje tijekom trudnoce poboljsava tje-
lesno-psiholoski profil trudnice i kasnije majke.

U okvirima istrazivanja utjecaja kofeina i alkohola na
moguénost zano$enja postoje samo opservacijske stu-
dije koje su ambivalentne. Laboratorijske analize su po-
kazale da ni kofein ni alkohol nemaju utjecaja na in-
dikatore starenja jajnika (broj antralnih folikula, razina
hormona koji stimulira folikule, inhibin B i estradiol).**
Razumljivo je da su randomizirane kontrolirane studije
koje bi istrazivale u¢inak alkohola na fertilitet eticki ne-
prihvatljive.

Studije koje istrazuju utjecaj polucije iz okolisa na
reprodukcijsko zdravlje nisu toliko konzistentne kao
one koje analiziraju npr. radijacijske efekte. Broj sper-
mija u mililitri ejakulata manji je za 40% u ruralnoj po-
pulaciji muskaraca u Misuriju (SAD) izlozenoj pesti-
cidima u odnosu na urbanu populaciju,* a u skupini
kozmeticarki pronadena je visa stopa spontanog poba-
¢aja no u struka koje nisu izloZene kemikalijama.* Op-
servacijska studija je zabiljezila naruSene parametre
spermiograma (broj, motilitet, vijabilnost i morfologi-
ja) u muskaraca koji su sudjelovali u MPO procesu, u
odnosu na vrijeme koje su proveli dnevno telefonirajuéi
mobitelom,* a stres je sugeriran kao klju¢ni ¢initelj u
smanjenju koncentracije spermija u muskaraca koji su
sudjelovali u libanonskom gradanskom ratu 1985-
1989.%7

Uspjesnost zanoSenja ovisna je o nizu ¢imbenika koji
posredno diktiraju donoSenje Zivog i vitalnog djeteta.
Zato se odgadanje prve trudnoc¢e odrazava ne samo na
plodnost ve¢ i perinatalni mortalitet (PM) kao jedan od
znacajnih pokazatelja zdravstvene skrbi uopce. Odga-
danje trudnoce iza 35. godine Zivota povisuje perinatal-
ni mortalitet za 50%. Prema metodoloskim kriterijima
WHO, 2004. godine perinatalni mortalitet u RH je bio
6,4/1000 rodenih 21000 grama porodne tezine. Nizi je
od EU2S5 prosjeka (6,6%o), ali visi od Madarske (5%o),
Slovenije, Austije i Finske (4,2—4,5%o0).3

Zakljuéak

Evidentno je da porast neplodnosti uzrokuje negativ-
na demografska kretanja u Europi i Hrvatskoj. Uz ve¢
prepoznate i dobro definirane uzroke infertiliteta, od-
gadanje prve zeljene trudnoée znacajano potencira ne-
plodnost. Stoga su krovna Europska udruga za lijeenje
neplodnosti (European Society of Human Reproduction
and Embryology, ESHRE) i1 Parlament Europske zajed-
nice svojom rezolucijom od 21.1.2008. godine upozo-
rili vlade zemalja Europe na veliku vaznost lijeCenja
neplodnosti.’ Preporuceni su algoritmi za stvaranje ma-
kroekonomskih uvjeta kojima bi se povecao broj novo-
rodenih prirodnim zac¢eéem te stvaranje povoljnih uvje-
ta za $to vecu raspolozivost, dostupnost i kvalitetu svih
oblika dijagnostike i lije¢enja neplodnosti, koji ukljucuju
i metode potpomognute oplodnje, sa ciljem zaustavlja-
nja nepovoljnih demografskih kretanja. Preporuka je da
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metode potpomognute oplodnje budu inkorporirane u
populacijsku politiku svih zemalja Europe.
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