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Sazetak

Utjecaj hormonskog djelovanja Stitne Zlijezde na plodnost Zena
Klara Doresi¢

Plodnost Zena je fundamentalna sposobnost ostvarivanja trudnoce, a predstavlja temelj postojanja
naSe vrste. Na plodnost utjeCu mnogi ¢imbenici koje proizlaze iz organizma, ali 1 iz okoliSa. Utjecaj
hormonskog djelovanja Stitne Zlijezde na plodnost Zena predstavlja sloZenu temu koja zahtijeva
pazljivo promatranje i razumijevanje. Hormoni §titne zlijezde igraju klju¢nu ulogu u regulaciji
reproduktivnog sustava Zena, Sto ukljucuje menstrualni ciklus, ovulaciju i odrzavanje trudnoce.
Njihov utjecaj moze biti izravni, djelujuéi na tkivo reproduktivnog sustava, 1 neizravni, putem
ucinka na odrzavanje hormonske ravnoteze potrebne za zacece i zdrav razvoj fetusa. Prisutnost
osnovnih bolesti moze predstavljati veliki problem u pokusaju zaCeca. Najcesc¢i poremecaji Stitne
zlijezde ukljucuju hipotireozu ili smanjenu aktivnost i hipertireozu ili povecanu aktivnost.
Nedostatak i1 viSak hormona S§titnjace povezani su s nepravilnostima u menstrualnom ciklusu i
komplikacijama tijekom trudnoce. Hipotireoza dodatno moze utjecati na ovulaciju. Autoimune
bolesti, koje su ¢esto u podlozi ovih poremecaja, dodatno pogorsavaju klinicko stanje. Mogu
dovesti do ozbiljnih komplikacija, poput primarne ovarijske insuficijencije. U slucajevima
neobjasnjene neplodnosti vazno je provjeriti funkciju Stitne Zlijezde dijagnostickim testovima, uz
pocetnu klinicku procjenu. Laboratorijski testovi pruzaju vazne informacije o vrsti poremecaja
stitne zlijezde te imaju klju¢nu ulogu u usmjeravanju daljnjih dijagnosti¢kih postupaka. Terapija
neplodnosti u ovih Zena temelji se na lije€enju osnovne bolesti. Ukoliko 1 dalje preostaju problemi
sa zaCecem, ostale terapijske mogucnosti su dostupne. One ukljucuju farmakolosku indukciju
ovulacije 1 postupke medicinski pomognute oplodnje. Integrirani pristup zdravstvenoj skrbi, koji
obuhvacda suradnju endokrinologa 1 ginekologa, klju¢an je za ocuvanje 1 poboljSanje
reproduktivnog zdravlja Zena s ovim sloZenim medicinskim stanjem. Unato¢ velikim naprecima u
ovom podrucju, razumijevanje utjecaja hormona Stitne Zlijezde na plodnost zZena zahtijeva dublju

analizu zbog kompleksnosti ovog procesa.

Kljuéne rijeci: plodnost, Stitna zlijezda, hipertireoza, hipotireoza



Summary

The impact of thyroid hormone activity on women's fertility
Klara Doresi¢

Female fertility, the fundamental ability to achieve pregnancy, is the foundation of our species'
existence. Many factors influence fertility, originating from both the body and the environment.
The impact of thyroid hormone function on female fertility is a complex topic that requires careful
observation and understanding. Thyroid hormones play a crucial role in regulating the female
reproductive system, including the menstrual cycle, ovulation, and maintaining pregnancy. Their
impact can be direct, affecting the reproductive system tissues, and indirect, by maintaining the
hormonal balance necessary for conception and the healthy development of the fetus. The presence
of underlying diseases can pose significant challenges in attempts to conceive. The most common
thyroid disorders include hypothyroidism, or reduced activity, and hyperthyroidism, or increased
activity. A deficiency or excess of thyroid hormones is associated with irregularities in the
menstrual cycle and complications during pregnancy. Additionally, hypothyroidism can negatively
impact ovulation. Autoimmune diseases, which often underlie these disorders, further exacerbate
the clinical condition. They can lead to serious complications, such as primary ovarian
insufficiency. In cases of unexplained infertility, it is important to check thyroid function through
diagnostic tests, following an initial clinical assessment. Laboratory tests provide essential
information about the type of thyroid disorder and play a key role in guiding further diagnostic
procedures. The treatment of infertility in these women is based on treating the underlying disease.
If conception problems persist, other therapeutic options are available, including pharmacological
induction of ovulation and medically assisted reproduction techniques. An integrated approach to
healthcare, involving collaboration between endocrinologists and gynecologists, is crucial for
preserving and improving the reproductive health of women with this complex medical condition.
Despite significant advances in this field, understanding the impact of thyroid hormones on female

fertility requires deeper analysis due to the complexity of this process.

Key words: fertility, thyroid gland, hyperthyroidism, hypothyroidism



1. Uvod

Ostvarivanje potomstva je temelj ne samo naSeg postojanja, ve¢ 1 postojanja svih zivih bi¢a na
Zemlji. Stoga je od velike vaznosti razumjeti pozadinu plodnosti i neplodnosti te ulagati u
istrazivanje raznih ¢imbenika i poremecaja koji na njih utjecu. Iako su postignuti znac¢ajni napreci
u otkrivanju tih ¢imbenika, zbog njihove sloZene prirode i raznolikosti uzroka potrebna su daljnja

istrazivanja i dublje razumijevanje ovog problema.

Neplodnost predstavlja veliki javnozdravstveni i demografski problem koji zahvaca milijune ljudi
diljem svijeta (1). Poteskoce s zaceCem imaju negativan utjecaj ne samo na zajednicu, ve¢ i na
pojedince, a osobito na zene. Novija istrazivanja pokazuju da neplodnost nosi sa sobom negativne
psihosocijalne posljedice te moze biti faktor rizika za razvoj psihijatrijskih poremecaja kod Zena,
poput depresije i anksioznosti (2). Sve veci porast neplodnosti danas najvise se pripisuje starijoj
dobi majki u trenutku kada odluce ostvariti potomstvo (1). Promjene u stilu 1 na¢inu Zivota, kao 1
usredotocCenost na druge zivotne aspekte, dovele su do toga da se obitelj stavlja u drugi plan. Osim
dobnih faktora majki, poznato je da na plodnost utjecu razni regulatorni endokrini i imunosni
¢imbenici. Medu tim ¢imbenicima, istiCe se endokrina zlijezda Stitnjaca, koja ima znacajan utjecaj
na gotovo sve faze reprodukcije (3). Poremecaji Stitne Zlijezde znacajno smanjuju vjerojatnost
oplodnje, ali i kvalitetu ishoda zacetog embrija (3). Na temelju tih spoznaja, u klinickoj praksi
posvecuje se sve vise paznje ulozi Stitnjace u regulaciji reproduktivnog sustava. Time je provjera
funkcije Stitnjace postala standardni dio dijagnostickog postupka za neplodnost kod Zena, a 1 sve

se viSe ulaZe u istrazivanje njezine cjelovite uloge u Zenskom reproduktivnom sustavu.



2. Plodnost

2.1. Definicija i pojmovi
Plodnost ili fertilitet oznacava sposobnost ostvarivanja trudnoc¢e (1). U kontekstu fertiliteta, vazno

je takoder spomenuti i pojmove fekunditeta i fekundabilnosti.

Fekunditet predstavlja potencijalnu plodnost Zene, odnosno njezin bioloski kapacitet za
ostvarivanjem potomstva, bez obzira na njezinu Zelju za zace¢em (4). Ova mjera odnosi se na
vjerojatnost radanja Zivog djeteta u jednom menstruacijskom ciklusu. Nemoguce ju je to¢no
izraCunati, ve¢ se moZe samo procijeniti putem analize hormonskog profila Zene, ocjenom
kvalitete menstruacijskog ciklusa te mjerenjem biomarkera folikularne rezerve, poput anti

Miillerovog hormona (4,5).

Nasuprot tome, fekundabilnost oznacava vjerojatnost zacec¢a u jednom mjesecu, odnosno tijekom
jednog menstrualnog ciklusa (6). Za razliku od fekunditeta, ova se veliCina moze precizno

izraCunati i1 predstavlja koristan statisticki pokazatelj pri usporedivanju dobnih ili demografskih
grupa.

2.2. Fiziologija

2.2.1. Menstrualni ciklus

Zenski reproduktivni sustav obuhvaéa vanjske i unutarnje organe koji su kljuéni za fizioloke
procese menstruacije i razmnozavanja. Reproduktivno razdoblje Zene proteze se od menarhe,
odnosno pojave prve menstruacije, do menopauze, koja oznacava izostanak menstruacije 12
mjeseci ili dulje (7). Tijekom embrionalnog razvoja, izmedu ostalog, formiraju se i zenske spolne
stanice ili oocite u jajnicima iz zametnih stanica. Zaustavljene su u profazi I mejoze i ostaju
neaktivne sve do pojave menarhe (7). OkruZene su granuloza i teka stanicama te time Cine
kompletnu strukturu primordijalnih folikula. Predstavljaju temelj svakog menstrualnog ciklusa jer
se tijekom ovulacije iz njihovog promijenjenog oblika oslobada jajna stanica, koja zajedno s

muskom spolnom stanicom ¢ini osnovu za oplodnju i zacece.

Menstrualni ciklus moze se podijeliti na folikularnu i lutealnu fazu, s ovulacijom kao prijelazom
izmedu njih (7). Duljina ciklusa je u vecine Zena otprilike 28 dana. Ona se moze razlikovati na
osnovi duljine folikularne faze, koja poprima razli¢ite vrijednosti u Zena, dok je duljina lutealne

faze u svih otprilike 14 dana. Folikularna faza menstrualnog ciklusa zapocinje menstrualnim



krvarenjem, do kojega dolazi uslijed pada serumskih razina Zenskih spolnih hormona estradiola i
progesterona (7). [zostanak utjecaja negativne povratne sprege ovih hormona na gonadotropin —
oslobadaju¢i hormon (GnRH) rezultira njegovim povecanim luc¢enjem. GnRH je hormon kojega
luci hipotalamus te potice lucenje folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) iz Zlijezde hipofize. Taj
hormon dalje stimulira razvoj nekoliko odabranih primordijalnih folikula (7). Njihov rast dovodi
do daljnjeg povecanja koncentracije folikulostimuliraju¢eg hormona, ali i do rasta serumskih
razina hormona estradiola. Porast estradiola uzrokuje zadebljanje endometrija ili sluznice
maternice, zbog ¢ega se ovaj dio folikularne faze prema promjenama na tkivu maternice naziva i
proliferacijska. Pred kraj folikularne faze, jedan folikul postaje dominantan i nastavlja rasti, dok
ostali podlijezu atreziji 1 propadaju (7). Nakon postizanja kritiéne razine estradiola kojega
proizvode granuloza stanice sada dominantnog, velikog folikula, dolazi do naglog porasta
gonadotropina luteiniziraju¢eg hormona (LH). Iako estrogen u ranoj folikularnoj fazi djeluje
putem negativne povratne sprege na lu¢enje LH hormona, nakon Sto prijede kriti¢nu razinu, ta
povratna sprega postaje pozitivna, Sto rezultira naglim porastom koncentracije luteinizirajuceg
hormona (8). Otprilike 36 sati nakon tog porasta folikul oslobada oocitu $to se naziva ovulacija
(7). Sada jajna stanica zapocinje svoj put jajovodom prema maternici. Ovulacijom zavrSava
folikularna faza, a zapocinje lutealna. Lutealna faza dobila je ime po corpus luteum - u ili zZutom
tijelu, koje se formira od preostalog tkiva rupturiranog folikula. Stanice ovog tkiva sada oslobadaju
steroidni hormon progesteron, koji osim §to inhibira lu¢enje gonadotropina, priprema tkivo
maternice za mogucu implantaciju oplodene jajne stanice (7). Dolazi do povecanja vaskularne
opskrbe i sekrecije mukoze endometrija (9). Zbog tih promjena u tkivu maternice, ova se faza
takoder naziva i sekrecijskom fazom. Ukoliko dode do oplodnje, nakon implantacije u endometrij,
oplodena oocita otpusta hormon humani korionski gonadotropin (HCG). Ovaj hormon odrzava
zuto tijelo 1 njegovo lu€enje progesterona, klju¢nog hormona u trudno¢i (7). Ako ipak ne dode do
oplodnje, oocita izlazi iz reproduktivnog sustava zene, a Zuto tijelo propada. Nestanak corpus
luteum - a uzrokuje nagli pad u koncentraciji estradiola i progesterona (9). Ovime cijeli ciklus u

fizioloSkom organizmu zapocinje ispocetka.
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Slika 1. Shematski prikaz menstrualnog ciklusa (prema referenci 10).

2.2.2. Hipotalamusno — hipofizno — ovarijska os

Plodnost nije odredena samo menstrualnim ciklusom, ve¢ i finom ravnotezom hormona koju
regulira centralna mozdana struktura — hipotalamus. Hipotalamus ostvaruje komunikaciju sa
susjednom zlijezdom hipofizom na razini baze mozga te uz njezinu pomoc¢ u ovarijima osigurava
potrebne uvjete za pravilan menstrualni ciklus. Medutim, medudjelovanje hormona nije iskljucivo
jednostrano, ve¢ hormoni koje luce jajnici povratno utjeCu na mozdane strukture. U literaturi se
ova povratna sprega naziva hipotalamusno — hipofizno — ovarijska endokrina os (HPO) (7).
Pocetkom puberteta, iz hipotalamusa zapocinje lucenje gonadotropin — oslobadaju¢eg hormona
(GnRH) u pulsatilnom obliku (9). Ovaj hormon posljedi¢no poti¢e prednji rezanj hipofize na
lucenje hormona gondadotropina odnosno, folikulostimuliraju¢eg (FSH) i luteinizirajuceg
hormona (LH). Nadalje, ovi hormoni utjecu na folikule jajnika. LH hormon utje€e na enzim
kolesterol - dezmolazu u teka stanicama folikula, Sto rezultira proizvodnjom hormona

progesterona 1 androstendiona (9). S druge strane, FSH hormon djeluje na granuloza stanice,



to¢nije enzim aromatazu koji se u njima nalazi (9). Nedugo nakon proizvodnje, androstendion
prelazi u granuloza stanice gdje se pod utjecajem enzima aromataze pretvara u testosteron, a
testosteron zatim u hormon estradiol. Hormoni progesteron i estradiol zauzvrat putem negativne
povratne sprege utjecu na lucenje gonadotropina. Dakle, pri povecanim koncentracijama ovih
hormona dolazi do smanjenog lucenja FSH-a 1 LH-a, S§to rezultira njihovom smanjenom
proizvodnjom u jajnicima. Medutim, netom prije ovulacije kada su koncentracije estradiola visoke,
dolazi do iznimke: negativna povratna sprege postaje pozitivna. Sada dolazi do naglog porasta LH-
a, Sto uzrokuje ovulaciju (9). Pored navedenih hormona, granuloza stanice proizvode jo§ dva koja
utjecu na hipotalamusno — hipofizno — ovarijsku os. Oni se nazivaju inhibin i aktivin. Inhibin
smanjuje, dok aktivin potic¢e lucenje FSH-a (9). Ovaj mehanizam omogucuje direktnu regulaciju

koli¢ine hormona koji se proizvode u jajnicima.

2.3. Epidemiologija

Plodnost i neplodnost zajednica utjecu na rast ili pad populacije (1).

U grani medicinske statistike fertilitet se izrazava velicinom stope fertiliteta. Dakle, stopa fertiliteta
odredene populacije predstavlja broj zivorodene djece koje bi imala hipoteticka skupina od 1000

Zena, a izracunava se dijeljenjem ta dva broja (11).

Demografski trendovi variraju medu razlicitim svjetskim regijama. Najvece stope fertiliteta
zabiljeZzene su u zemljama treceg svijeta, dok su vrlo male stope uz sveopce starenje populacije

prisutne u razvijenim zemljama (1,12).

Od 20. stolje¢a primijecen je globalni trend smanjenja stope fertiliteta. Najveci apsolutni pad
evidentiran je u zemljama u razvoju, gdje je stopa fertiliteta pala s prosjecnih 6.71 u 1950. godini
na danasnjih 3.38 (1). Prema projekcijama Ujedinjenih naroda (UN), o¢ekuje se daljnji pad stope

fertiliteta na manje od 2 Zivorodene djece po Zeni u svim regijama zemalja tre¢eg svijeta (1).

Zemlje i regije svijeta Cije su stope fertiliteta sada ili u buduénosti manje od 2.1, odnosno manje
od broja zivorodene djece potrebnih za odrzavanje postoje¢e populacije, biljezit ¢e smanjenje
ukupnog stanovnistva (13). Dakle, stopa fertiliteta jednaka 2.1 oznacava broj zivorodene djece koji
ne¢e doprinijeti povecanju ukupnog broja stanovnika, ve¢ ¢e samo sprijeciti njegovo daljnje
smanjenje. Prema podacima statistickog ureda Europske Unije (EUROSTAT) iz 2022. godine,

prosjecna stopa fertiliteta svih 27 zemalja Clanica iznosila je 1.46. Tada su najvise stope zabiljezene



u Gruziji s 1.83, dok je Finska bila na posljednjem mjestu s 1.32. Republika Hrvatska se u 2022.
godini nalazila na 17. mjestu sa stopom fertiliteta od 1.53 (14).

Uz pomo¢ veli€ine stope fertiliteta moguce je takoder usporediti plodnost izmedu pojedinih dobi
majki, racunanjem za svaku odabranu grupu. Time je otkriveno smanjenje plodnosti Zene od 4.5-
7% ve¢ u dobi od 25-30 godina, te ¢ak 90% smanjenje u dobi od 45 godina (1). Uz to, kasnija

istrazivanja su pokazala da odgadanje roditeljstva ne otezava samo zacece, ve¢ i povecava rizik od

razvoja neplodnosti (1).



3. Neplodnost

3.1. Definicija i pojmovi

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definirala je neplodnost kao bolest karakteriziranu
nemogucnoscéu zaceca nakon 12 ili viSe mjeseci redovitih, nezasti¢enih spolnih odnosa (15,16).
Bitno je napomenuti da su redoviti spolni odnosi oni otprilike 2-3 puta na tjedan, posebno u vrijeme

oko zavrsSetka posljednje menstruacije.

Od neplodnosti ili infertiliteta treba razlikovati sterilitet. Zene koje su infertilne mogu zanijeti, ali
nisu u stanju iznijeti trudnocu do kraja i roditi zivo dijete. S druge strane, sterilitet oznacava

nemogucnost postizanja trudno¢e kod para.

Oblici smanjene plodnosti kategoriziraju se pod pojmom subfertiliteta. U ovim skupinama Zena,
trudnoca je moguca i moze se dogoditi u buduénosti, no zahtijeva visSe vremena u usporedbi s

normalno plodnim parom (1).

Takoder, neplodnost se moze podijeliti na primarnu i sekundarnu (1). Primarna neplodnost je
prisutna u Zena koje nikada nisu imale klini¢ki potvrdenu trudnocu. S druge strane, sekundarna
neplodnost se dijagnosticira kod zena koje su ve¢ imale barem jednu klinicki potvrdenu trudnocu,

ali su sada u nemogucénosti ponovno zaceti (1).

3.2. Epidemiologija neplodnosti

Neplodnost zahvaca sveukupno oko 17.5% svjetske populacije (17). Procjenjuje se da je time
obuhvaceno vise od 186 milijuna ljudi, s velikom ve¢inom koncentriranom u zemljama u razvoju
(1). Estimacija nedavnih istraZzivanja pokazuje da je otprilike 48.5 milijuna parova suoceno s
neplodnoscu, Sto predstavlja globalni izazov s kojim se susrece sve vec¢i broj ljudi diljem svijeta
).

Prevalencija neplodnosti znacajno varira izmedu razvijenih zemalja 1 zemalja u razvoju. Dok je
otprilike svaki sedmi par u zapadnom svijetu suocen s neplodnoscu, u€estalost je veca u zemljama
u razvoju gdje je jedan od Cetiri para pogoden ovim problemom (1). Neki dijelovi svijeta poput
sub-saharske Afrike, Centralne i Isto¢ne Europe, Bliskog Istoka te Centralne Azije, biljeze stope
neplodnosti ¢ak do 30% (1). Unato¢ ovom visokom broju, neplodnost je u tim podrucjima i dalje

vrlo zapostavljen problem. Uz to, u zajednicama podrucja Juzne Azije i Bliskog Istoka Cesto se



zene krive kao isklju¢ivi uzrok neplodnosti u parovima. Time su podloZnije stigmatizaciji i nasilju
unutar obitelji (2).

Zastupljenost neplodnosti razlikuje se i medu spolovima. Prema nedavnim istrazivanjima Svjetske
zdravstvene organizacije, neplodnost zene je uzrok neplodnosti u 37% slucajeva, dok se
kombinirana neplodnost muskaraca i zena javlja u 35% slucajeva (16). U Europi su najvece stope

infertiliteta zabiljeZzene u zemljama Isto¢ne i Centralne Europe (1).

3.3. Etiologija neplodnosti

Neplodnost para moze biti uzrokovana neplodnoséu zene, muskarca ili kombiniranom

neplodnos¢u oboje partnera (2).

Infertilitet u muskaraca moZe proizaci iz nekompetentne spermatogeneze uslijed testikularnih
poremecaja ili bolesti poput varikokele ili raka testisa, a rezultira poremecajima broja, morfologije
ili motiliteta spermija. Takoder, neplodnost muskarca moze biti uzrokovana poremecajima u

provodnji sjemene tekuc¢ine duz muskog reproduktivnog sustava (2).

Najvazniji ¢imbenik rizika koji utjece na broj spermija je puSenje. Ono moze ostetiti spermije na

kromosomskoj razini i posljedi¢no otezati ili sprijeciti oplodnju oocite (2).

U podlozi neplodnosti zena najces¢e su hormonski poremecaji koji utjeCu na ovulaciju i
menstrualni ciklus te bolesti koje pogadaju anatomsku strukturu reproduktivnog sustava Zene,
odnosno jajnike, jajovode i maternicu (2). Poremecaji ovulacije smatraju se tipicnim uzrokom

zenske neplodnosti te ¢ine 25% svih etioloskih uzroka (16).

Najvazniji ¢imbenici koji utjeCu na smanjenu plodnost u zena ukljucuju dob, prisutnost osnovne

bolesti, Zivotne navike poput pusenja i konzumacije alkohola te debljinu (2).



4. Stitna Zijezda
4.1. Anatomija Stitne Zlijezde

Stitna Zlijezda ili titnja¢a je endokrina Zlijezda smjestena u predjelu vrata. To¢nije, nalazi se ispred

tireoidne hrskavice, a svoje je ime dobila zbog oblika koji podsjec¢a na §tit (18).

Stitnjaca je gradena od dva reZnja povezana strukturom istmusa (19). Tkivo §titne Zlijezde Eesto
prelazi preko istmusa, tvoreéi tzv. piramidni rezanj (20). Zlijezda je vrlo dobro prokrvljena, s
opskrbom iz dviju superiornih i dviju inferiornih tireoidnih arterija. Inervirana je parasimpatickim

1 simpatickim vlaknima, koja su uglavnom ukljucena u regulaciju protoka krvi (20).

Stitna Zlijezda je na histolodkoj razini organizirana u strukturne i funkcionalne jedinice poznate
kao folikuli (19). Vanjski dio folikula ¢ine folikularne stanice ili tireociti, iz kojih se luce konacni
hormonski proizvodi §titnjace u krvotok. U unutras$njosti svakog folikula nalazi se koloid,
zelatinozna masa koja uglavnom sadrzi molekule tireoglobulina (20). Vazan je i prostor izmedu
folikula koji pruza potporu stanicama pomocu vezivnog tkiva te sadrzi krvne zile, kao i

parafolikularne stanice ili C-stanice.

4.2. Fiziologija Stitne Zlijezde
4.2.1. Proizvodnja hormona

Stitnjaca je endokrina Zlijezda, §to znaéi da proizvodi i oslobada hormone. Ti hormoni su poznati
kao trijodtironin te tiroksin ili tetrajodtironin. Osim toga, iz parafolikularnih stanica u stromi se
proizvodi 1 lu¢i hormon kalcitonin, koji ima vaznu ulogu u regulaciji serumskih razina kalcija (19).
Tiroksin se Cesto u literaturi oznacava skra¢enicom T4, dok je trijodtironin oznacen kao T3. Takvo
obiljezavanje potjece od razlike u kemijskoj strukturi. Tiroksin sadrzi ¢etiri molekule joda vezane
za molekulu tironina, a trijodtironin sadrzi samo tri. Dakle, element joda je osnovna sastavnica
ovih hormona. Stoga je vaZno unositi ga u dovoljnim koli¢inama kako bi §titnjaca obavljala svoje
fizioloske funkcije. Izvori joda mogu biti prirodni, poput morske ribe, ili umjetni, kao Sto je
jodirana sol (20). Takoder je vrlo vazna akumulacija i pohrana joda kako bi se osigurala dovoljna
zaliha za proizvodnju gore navedenih hormona. To se postiZze putem Na+/I- kotransportera ili NIS-
a. Ovaj protein, smjeSten u membrani folikularnih stanica, omogucuje nakupljanje molekula joda
u koloidu usprkos postojanju velikog koncentracijskog gradijenta. Taj gradijent upravo proizlazi

iz akumulacije joda i rezultira njegovom vecom koncentracijom u folikularnim stanicama u



usporedbi sa serumom (20). Osim kotransportera, u proces proizvodnje hormona Stitnjace
ukljueni su i drugi proteini, poput tireoidne peroksidaze (TPO) i tireoglobulina (20).
Tireoglobulin je glikoprotein koji se proizvodi u tireocitima, skladisti se u koloidu te sluzi kao
prekursorska molekula tireoidnim hormonima. Njegovu primarnu strukturu ¢ine jednaki
monomeri aminokiseline tirozina obogaceni Se¢erima (20). S druge strane, tireoidna peroksidaza
je klju¢ni enzim koji omogucuje oksidaciju serumskog jodida (I-) u jod (I+). Ova promjena je
neophodna za sljede¢i korak u proizvodnji hormona, tj. jodiranje molekula tireoglobulina, §to ne
bi bilo moguce sa serumskim oblikom joda (20). Proces jodiranja tireoglobulina jo§ se naziva i
procesom organifikacije te je takoder kataliziran molekulom tireoidne peroksidaze. Rezultat ove
reakcije su jodirane molekule tirozina, koje mogu biti obogacene ili s jednim jodom —
monojodtirozin (MIT) ili s dva joda — dijodtirozin (DIT) (20). Ove jedini¢ne molekule svojom
kombinacijom mogu tvoriti tiroksin ili trijodtironin. Spajanjem dviju molekula dijodtirozina,
nastaje tetrajodtironin ili tiroksin (T4), dok se kombinacijom jedne molekule dijodtirozina i jedne
molekule monojodtirozina formira trijodtironin (T3) (20). Pod utjecajem folikulostimulirajuceg
hormona (FSH) iz prednjeg dijela hipofize, folikularne stanice apsorbiraju jodirane molekule
tireoglobulina koje potom prolaze kroz proces lizosomalne razgradnje (19). Kao zavrsni produkt
nastaju hormoni trijodtironin i tiroksin, koji zbog svoje male veli¢ine mogu samostalno napustiti
folikularne stanice 1 u¢i u krvotok. Trijodtironin se jo§ naziva aktivnim oblikom tireoidnog
hormona, iako predstavlja samo 20% ukupne koli¢ine oslobodenih hormona $titnjace, dok tiroksin
¢ini ostalih 80% (20). Medutim, vecina tiroksina na periferiji prelazi u hormon trijodtironin putem

reakcije dejodiranja.

4.2.2. Hipotalamusno — hipofizno — tireoidna os

Hipotalamusno-hipofizno-tireoidna (HPT) os je kompleksan sustav regulacije hormona koji
ukljucuje interakciju izmedu hipotalamusa, prednjeg dijela hipofize 1 Stitne Zlijezde. Kako bi se
sprijecilo pretjerano izluc¢ivanje tireoidnih hormona i potencijalno ozbiljne posljedice hormonskog
disbalansa, klju¢na je prisutnost ove povratne sprege koja regulira njihovu razinu. Glavni hormoni
ukljuceni u ovu povratnu spregu su tireotropin — oslobadaju¢i hormon (TRH) koji se luci iz
hipotalamusa, tireostimuliraju¢i hormon (TSH) koji se lu¢i iz prednjeg reznja hipofize te tireoidni
hormoni. Nakon proizvodnje u hipotalamusu, TRH djeluje na stanice hipofize, poticuci ih na
luc¢enje TSH. Taj hormon dalje stimulira Stitnjac¢u na lu¢enje tireoidnih hormona (21). Na periferiji,

koncentracija tireoidnih hormona putem negativne povratne sprege utjece na proizvodnju i luenje
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hormona hipotalamusa i1 posljedi¢no hipofize. Pri niskim koncentracijama tireoidnih hormona
dolazi do poticanja izlucivanja TRH-a i TSH-a iz mozdanih struktura, dok visoke koncentracije

tireoidnih hormona uzrokuju suprotno (22).

4.3. Vaznost hormona §titne Zlijezde u reproduktivhom zdravlju Zena

Jedan od ranije spomenutih rizicnih ¢imbenika za razvoj neplodnosti kod Zena je prisutnost
osnovne bolesti, uklju¢ujuéi poremecaje rada Stitne zlijezde. Ova €injenica ukazuje na veliku ulogu
tireoidnih hormona u kontekstu reproduktivnog sustava zena i na vaznost odrzavanja savrsene

hormonske ravnoteze u fizioloskom organizmu.

Danas je poznato da su tireoidni hormoni esencijalni za normalni razvoj 1 diferencijaciju svih
stanica ljudskog tijela, a isti takav uc¢inak imaju 1 na stanice reproduktivnog sustava Zene (3).

Njihov utjecaj moze se ugrubo podijeliti na izravan i neizravan.

4.3.1 Izravni u€inci tireoidnih hormona na reproduktivni sustav Zena

Izravan ucinak tireoidnih hormona na reproduktivni sustav Zena postiZe se regulacijom razvoja i
metabolizma tkiva jajnika, maternice i placente (23). Jedan od znacajnih aspekata ovog ucinka je
utjecaj na folikule jajnika. Plodnost zZena velikim dijelom ovisi o odgovaraju¢em razvoju gonada,
sazrijevanju jajnih stanica te proliferaciji i diferencijaciji granuloza stanica (23). Granuloza stanice
tvore stijenku folikula jajnika i imaju klju¢nu ulogu tijekom menstrualnog ciklusa. One proizvode
folikularnu teku¢inu koja kontrolira rast folikula, a sastoji se od hormona estrogena, progesterona
1 inhibina (24,25). Poznato je da oocite i granuloza stanice posjeduju receptore za tireoidne
hormone, §to sugerira njihov izravan utjecaj na tkivo ovarija (23). Takoder, nedavna istrazivanja
pokazuju da trijodtironin u kombinaciji s folikulostimuliraju¢im hormonom (FSH) potice
proliferaciju granuloza stanica u jajnicima te inhibira njihovu apoptozu (3). Na Zivotinjskim
modelima su zabiljezeni ucinci ovih hormona, ukljuc¢ujuc¢i morfolosku diferencijaciju, formiranje
LH/HCG receptora te indukciju enzima 3f -hidroksisteroid dehidrogenaze i aromataze (16). Ovi
enzimi su prisutni u granuloza stanicama, pri ¢emu je enzim 3p-hidroksisteroid dehidrogenaza
klju¢an za konverziju androstenediona u testosteron, dok enzim aromataza omogucuje daljnju

pretvorbu testosterona u hormon estradiol.

Tireoidni hormoni ostvaruju svoj direktni ucinak i na tkivo maternice. Ovo postizu putem
unutarstani¢nih receptora tkiva maternice, reguliraju¢i odgovor tih stanica na estrogen (23). U

stanjima manjka tih hormona, zamije¢eno je smanjenje proliferacije epitelnih, stromalnih te stanica
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misi¢nog sloja maternice. Takva reakcija posljedica je smanjenog odgovora tih stanica na estrogen
(23).

Izravni ucinci tireoidnih hormona nisu samo vezani uz plodnost, ve¢ takoder imaju vaznu ulogu u
trudno¢i. Utjecu na formiranje placente reguliranjem invazivnog potencijala diferenciranih stanica
trofoblasta tzv. ekstraviloznog trofoblasta (3). Pri procesu implantacije zametka i decidualizacije

nisu vazni samo tireoidni hormoni, vec¢ i tireostimuliraju¢i hormon (TSH) hipofize (23).

4.3.2. Neizravni ucinci tireoidnih hormona na reproduktivni sustav Zena

Tireoidni hormoni neizravno utjeCu na reproduktivni sustav zene medudjelovanjem s drugim
hormonima i ¢imbenicima rasta poput estrogena, prolaktina (PRL) 1 inzulinu-sli¢nim faktorom
rasta (IGF). Uz to, djeluju na oslobadanje gonadotropin-oslobadaju¢eg hormona (GnRH) u okviru

hipotalamusno — hipofizno — gonadalne osi (23).

Dakle, tireoidni hormoni znac¢ajno utjecu na hormone koji su klju¢ni za reproduktivni sustav zene.
Taj ucinak ostvaruju djeluju¢i na bioraspolozivost i metabolizam tih hormona, kao i njihovih
transportnih proteina. Prijenos netopljivih €estica putem krvi potrebno je omoguditi putem tzv.
proteina nosaca. Tu ulogu za steroidne spolne hormone ispunjava globulin koji veze spolne
hormone (eng. Sex Hormone Binding Globulin, SHBG). Istrazivanja pokazuju da tireoidni
hormoni utjecu na proizvodnju tog proteina u jetri, Sto onda posljedi¢no utjece na koncentraciju
steroidnih spolnih hormona u plazmi (23,26). Drugi vazan neizravan ucinak tireoidnih hormona
odnosi se na koncentracije hormona prolaktina. Zbog sli¢nosti izmedu laktotropnih stanica
prednjeg reznja hipofize, koje proizvode prolaktin, 1 tireotropnih stanica, koje luc¢e hormon TSH -
a, stimulacija tireotropno — oslobadaju¢eg hormona (TRH) dovodi do povecanog lucenja i TSH-a
i prolaktina (23). Koncentracije prolaktina je vazno pratiti jer hiperprolaktinemija moze uzrokovati
razli¢ite poremecaje u reproduktivnom sustavu zene, ukljucujuci amenoreju i smanjenu plodnost
(23,27). Naime, visak prolaktina smanjuje aktivnost GnRH neurona koji luce gonadotropin —
oslobadaju¢i hormon (GnRH). Time se smanjuje lu¢enje LH-a i izostaje koncentracijski skok

potreban za ovulaciju (23).
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5. Metode dijagnosticiranja poremecaja Stitne Zlijezde

5.1. Klini¢ka procjena

Klinicka procjena bolesti StitnjaCe zapocCinje detaljnom anamnezom i fizikalnim pregledom.
Tijekom uzimanja anamneze, potrebno je prikupiti informacije o simptomima koje pacijent osjeca,
te mogucu obiteljsku povijest bolesti stitnjace. Glavne klinicke manifestacije hipoaktivne Stitnjace
ukljucuju umor, letargiju, nepodnosenje hladnoce, usporeni govor i intelektualne funkcije, gubitak
kose, suhu kozu, debljanje i zatvor (28). S druge strane, u stanjima hiperaktivne Stitnjace i
prevelike proizvodnje tireoidnih hormona pacijenti su skloni osjecati nervozu, a klinicke
manifestacije mogu ukljucivati lupanje srca, ubrzan puls, gubitak tezine uz pojacan apetit,
nepodnosenje topline, ucestale stolice, pojacano znojenje i ¢esto povecanje Stitnjace (gusavost)

(28).

Fizikalni pregled usmjeren je na pregled vrata radi identifikacije eventualne povecane Stitnjace
(gusavosti), osjetljivosti ili prisutnosti ¢vorova (29). Tijekom pregleda, mogu se primijetiti i drugi
znakovi koji mogu biti povezani s poremecajima StitnjaCe, poput ubrzanog ili usporenog sr¢anog
ritma, promjena u krvnom tlaku ili teksture koze. Fizikalni pregled pruza uvid u moguce
diferencijalne dijagnoze, no precizna dijagnostika zahtijeva daljnje funkcionalne testove radi

utvrdivanja stvarnog stanja Stitnjace (29).

5.2. Laboratorijske metode

Nakon pocetne klinicke procjene, slijede dijagnosticki testovi. Laboratorijska dijagnostika
obuhvaca analizu koncentracije TSH 1 tireoidnih hormona. Pri mjerenju tireoidnih hormona, uzima
se u obzir njihova ukupna koli¢ina i slobodna frakcija prisutna u cirkulaciji. Ukupna koli€ina tih
hormona oznacava se kraticama TT4 1 TT3, gdje slovo ,,T* dolazi od engleske rijeci ,total, dok
se slobodna frakcija oznacava kraticama FT4 1 FT3, gdje slovo ,,F* dolazi od engleske rijeci ,,free".
Uz hormonske koncentracije, takoder se mjere i razine proteina koji ih prenose u krvi, kao §to su
tiroksin — vezajuci globulin (TBG), tiroksin — vezaju¢i prealbumin (TBPA) 1 albumin u cirkulaciji
(28). Dodatna ispitivanja u slu¢aju sumnje na autoimunu etiologiju uklju¢uju mjerenje tireoidnih
autoantitijela poput protutijela na tireoidnu peroksidazu (anti - TPO), antitireoglobulina (anti - Tg)
i antitijela na TSH receptor (Trab) (28). Iako su testovi serumske razine TSH izvrsni za

prepoznavanje razlicitih poremecaja stitnjace u op¢oj populaciji, u obradi neplodnosti zene Cesto
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se ukljucuju i TPO autoantitijela zbog ucestalih autoimunih bolesti Stitnjace u podlozi (16). U
slu¢aju utvrdivanja abnormalnih serumskih koncentracija TSH, obi¢no se nastavlja s mjerenjem

FT4.

Laboratorijski nalazi variraju ovisno o podleze¢em poremecaju proizvodnje hormona koji moze
nastati na bilo kojoj razini hipotalamusno — hipofizno — tireoidne osi. Smanjena proizvodnja
hormona Stitnjace najcesce je uzrokovana disfunkcijom same Zlijezde. Takav poremecaj na razini
Zena je autoimuni tireoiditis, to¢nije, Hashimoto tireoiditis (30). U laboratorijskim nalazima
primarne hipotireoze tipicno se uocava povisena razina TSH-a uz smanjenu razinu tireoidnih
hormona. Ako su tireoidni hormoni jos uvijek unutar normalnih vrijednosti ili na donjoj granici, a
TSH je povisen, rijec je o subklinickoj hipotireozi (28). Sekundarna hipotireoza, koja je znatno
rjeda od primarne, uzrokovana je poremecajem na razini hipofize. U laboratorijskim nalazima
obi¢no se uocavaju niske razine tireoidnih hormona, dok su razine TSH-a normalne ili snizene
(28). Najcesc¢i uzrok prekomjerne proizvodnje tireoidnih hormona je autoimuna bolest poznata kao
Gravesova bolest. Dijagnoza hipertireoze postavlja se na temelju poviSene razine tiroksina i
smanjene razine TSH-a. Ukoliko su razine FT4 i FT3 jos uvijek unutar normalnih granica, ali je

TSH snizen, govorimo o subklini¢koj hipertireozi (28).

5.3. Ultrazvuc¢ne metode

Ultrazvuk je kljuc¢ni alat u dijagnostici poremecaja Stitnjace jer pruza detaljne informacije o
strukturi, veli€ini, teksturi 1 prisutnosti ¢vorova u ovoj zlijezdi. Prednosti ultrazvucne dijagnostike
su brojne. Buduéi da ne koristi ionizirajuée zracenje, prirodno je sigurna za pacijente. Stovise,
ultrazvu¢na pretraga je pristupacna, ekonomicna i neinvazivna, Sto je €ini lako dostupnom i

prihvatljivom za vecinu pacijenata (31).

Izmedu ostalog, ultrazvuk omogucuje procjenu veli€ine i1 oblika Stitnjace. Ovo je korisno za
identifikaciju abnormalnosti poput guSavosti ili za procjenu opceg stanja Zlijjezde. Najces¢i
poremecaji koji uzrokuju difuzno povecanje stitne zlijezde uklju¢uju multinodularnu gusavost kao
i autoimune bolesti poput Hashimoto tireoiditisa i Gravesove bolesti (31). Karakteristican
ultrazvuéni nalaz kod prethodno navedenih autoimunih bolesti ukljucuje uvecanu Stitnjacu,
prac¢enu hipoehogenoscu i heterogenoséu promjena (31). KoriStenjem Color Doppler ultrazvuka

moguce je otkriti povec¢anu prokrvljenost zlijezde. lako se ove promjene mogu povuéi tijekom
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stanja remisije Gravesove bolesti, u Hashimoto tireoiditisu su uvijek prisutne (31). Sli¢nosti koje
se primjecuju u Gravesovoj bolesti i Hashimoto tireoiditisu mogu se pripisati njihovoj sli¢noj

patogenezi (32).

6. Utjecaj Stitne Zlijezde na plodnost Zena

6.1. Klini¢ki utjecaj

Brojna istrazivanja su potvrdila nepovoljan utjecaj poremecaja Stitnjace na plodnost Zena (30).
Takvi poremecaji su Cesti kod Zena 1 dodatno pokazuju povezanost s nepovoljnim ishodima
trudnoce, bez obzira radi li se o spontanom zacecu ili primjeni medicinski pomognute oplodnje
(16). Hormoni stitnjace imaju razlic¢ite uc¢inke na reproduktivni sustav Zena, $to je detaljno opisano
u poglavlju 4.3. . Ne samo da reguliraju menstrualni ciklus i ovulaciju, ve¢ imaju i znacajnu ulogu
tijekom trudnoce. Neravnoteza hormona Stitnja¢e moze dovesti do nepravilnosti u menstrualnom
ciklusu, §to moze otezati ili onemoguciti ovulaciju. Hipotireoza, ili smanjena funkcija Stitnjace,
moze uzrokovati smanjenu plodnost zbog nedostatka ovulacije ili nepravilnosti u menstrualnom
ciklusu. Hipertireoza ili povecana funkcija Stitnjace, takoder moze dovesti do nepravilnosti u
menstrualnom ciklusu. Osim toga, hormonalni poremecaji uzrokovani disfunkcijom Stitnjace

mogu povecati rizik od pobacaja i komplikacija tijekom trudnoce (23).

6.2. Hormonski disbalans
6.2.1. Utjecaj hipotireoze na plodnost Zena

Smanjena funkcija Stitnja¢e ili hipotireoza u Zena naj¢eS¢e je uzrokovana autoimunim
poremecajem (16). Hipotireoza se prema klinickoj slici 1 laboratorijskim pokazateljima dijeli na
klinicki manifestnu i subklinicku. Subklinicka hipotireoza je znatno ¢e$¢a od klinicki manifestne,

a karakterizira se normalnim razinama hormona §titnja¢e uz povisene vrijednosti TSH (16).

Klini¢ki manifestna hipotireoza povezana je s povecanim rizikom od razvoja neplodnosti te ranih
1 kasnih komplikacija trudno¢e (16). Manjak hormona Stitnjace uzrokuje brojne hormonalne
poremecaje. U tim stanjima zabiljeZzeno je smanjenje klirensa androstenediona i estradiola, dok je
periferna aromatizacija povecana. Takoder, primije¢eno je smanjenje serumske razine globulina
koji veze spolne hormone (SHBG), proteina koji prenosi spolne hormone (23). Kao rezultat toga,
dolazi do smanjenih serumskih koncentracija ukupnog testosterona i estradiola te do povecanja

njihove slobodne frakcije (16). Osim toga, nedostatak hormona S$titnjate potice odgovor
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hipotalamusa 1 sekreciju TRH, §to proizlazi iz aktivnosti hipotalamusno — hipofizno — tireoidne
osi. Kao §to je navedeno u poglavlju 4.3.2., zbog sli¢nosti izmedu laktotropnih i tireotropnih
stanica prednjeg reznja hipofize, stimulacijom TRH hormona hipotalamusa dolazi do poveéanog
lucenja TSH, ali i1 prolaktina (PRL). Ova povecana koncentracija prolaktina onda nepovoljno
utjece na lu€enje gonadotropin — oslobadaju¢eg hormona (GnRH) jer naruSava njegovo fizolosko
pulsatilno lu¢enje. To moZe rezultirati nedovoljnim porastom LH 1 nedostatkom potrebnog skoka
koncentracije za ovulaciju. Posljedi¢no nastaje ovulacijska disfunkcija sa insuficijencijom Zutog
tijela 1 niskom sekrecijom progesterona u lutealnoj fazi menstrualnog ciklusa (16,33). Ovime
manjak tireoidnih hormona nepovoljno utjece i na menstrualno krvarenje, izazivaju¢i promjene u
duljini trajanja ciklusa i volumenu krvarenja. Najcesce se ocituju kao oligomenoreja, §to oznacava
menstrualne cikluse u trajanju od 35 dana ili dulje s krvarenjem koje je nepravilno i nekonzistentno
(16). Prevalencija ovih promjena znatno je veca kod Zena s hipotireozom, iznose¢i 25-60%, u

usporedbi s 10% kod eutireoidnih zena (16).

Povezanost izmedu subklinicke hipotireoze i neplodnosti jos uvijek nije dosljedna u literaturi. Ovo
se djelomicno moZe objasniti razliitim gornjim granicama normalnih koncentracija TSH, ali i
nedostatkom kvalitetnih i dobro osmisljenih studija (16). Nedavno retrospektivno istrazivanje
provedeno u Danskoj otkrilo je povezanost izmedu subklini¢ke hipotireoze i smanjene plodnosti,
pri ¢emu je gornja granica normalnih vrijednosti TSH definirana kao TSH >3.7 mIU/L (16,34). U
drugoj retrospektivnoj studiji, gdje je gornja granica odredena kao TSH > 4.09 mIU/mL, tek je
2.3% zena s poviSenim TSH razinama bilo neplodno (16,35). [z navedenog se moze primijetiti da
postoje razliCite definicije poviSene razine TSH, ali opcenito se veza izmedu neplodnosti i

povecane razine tog hormona obi¢no manifestira iznad 4.0 mIU/L (16).

vvvvv

Istrazivanja pokazuju da ova bolest moze uzrokovati znatno smanjenje ovarijske rezerve, odnosno
zalihe zdravih folikula unutar jajnika. Ovo se u laboratorijskim nalazima ocituje smanjenim
razinama anti Miillerovog hormona (AMH), kojega lu¢e zdravi preantralni i1 antralni folikuli u
jajnicima (36). Pretpostavlja se da ovaj ucinak proizlazi iz djelovanja antitijela na tireoidnu
peroksidazu (anti - TPO) (36). Utjecaj bolesti obi¢no jo$ nije vidljiv u adolescentnoj dobi, §to
ukazuje na dugotrajan proces nastanka (36). S vremenom, Hashimoto tireoiditis moze dovesti do

razvoja primarne ovarijske insuficijencije, obiljezene amenorejom prije 40. godine Zivota te
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smanjenim koncentracijama FSH-a i estrogena (36). Zbog ovih opseznih posljedica autoimune
bolesti, Europsko drustvo za humanu reprodukciju i embriologiju (European Society of Human
Reproduction and Embryology, ESHRA) preporucuje testiranje zena s primarnom ovarijskom
insuficijencijom na antitijela Stitne Zlijjezde. U slu€aju pozitivnih rezultata, razine TSH hormona

trebale bi se godisnje pratiti (36,37).

6.2.2. Utjecaj hipertireoze na plodnost Zena

Zarazliku od hipotireoze, u literaturi nije precizno definiran utjecaj hipertireoze na plodnost zena.
Iako se €ini da isto moze uzrokovati nepravilnosti u menstrualnom ciklusu, dokazano je da

nelijeCena hipertireoza moze dovesti do komplikacija u trudno¢i, poput ranog pobacaja (16).

Visak tireoidnih hormona opcéenito povecava serumske razine globulina koji prenosi spolne
hormone (SHBG). Klirens spolnih hormona je smanjen u hipertireozi, sli¢no kao i u hipotireozi
(23). Osim toga, viSak tireoidnih hormona uzrokuje povecanu sintezu androstenediona i
testosterona te konverziju testosterona u estradiol. Sve ovo dovodi do povecanih serumskih razina
estradiola u Zena s hipertireozom (23). Zbog nastanka hormonskog disbalansa, poremecaji
menstrualnih ciklusa su ¢esti u ovih Zena. Mogu se manifestirati kao oligomenoreja, ali i kao
polimenoreja, hipomenoreja i hipermenoreja (16). Hipomenoreja je obiljezena vrlo malim
volumenom krvi po menstrualnom ciklusu, manjim od 30 ml, dok je hipermenoreja obiljezena
volumenom krvi ve¢im od 90 ml u normalnoj duljini ciklusa (38). Polimenoreja je stanje ucestalih
menstrualnih ciklusa, s duljinom kra¢om od 21 dana (38). Unato¢ promjenama menstrualnog
ciklusa, istraZivanja biopsijom endometrija pokazuju da je ovulacija ocuvana kod vecine Zena s

hipertireozom (16).

6.3. Utjecaj Stitne Zlijezde na trudnocu i dijete

Tijekom trudnoce dolazi do znacajnih promjena u tijelu Zene kako bi se osigurao pravilan razvoj
fetusa, a jedna od klju¢nih promjena dogada se u §titnjaci. Naime, volumen Stitnjace povecava se
za otprilike 10%, a produkcija hormona §titnjace za cak 50% (39). Hormoni §titnjace igraju klju¢nu
ulogu u regulaciji rasta i razvoja fetusa, s posebnim naglaskom na pravilan razvoj mozga i zivéanog
sustava. Ova uloga je posebno vazna u prvom tromjesecju, kada je fetus u potpunosti ovisan o
hormonima S§titnjace koje proizvodi majka. Zbog tih znacajnih utjecaja, poremecaji u funkciji
Stitnjace mogu dovesti do ozbiljnih komplikacija u trudno¢i, ukljucujuéi pobacaj, prijevremeni

porod, preeklampsiju, smrt fetusa te kognitivna oste¢enja kod novorodencadi (23). Uz to, kod zena
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s niskom produkcijom tireoidnih hormona zabiljeZena je smanjena tezina fetusa, §to je potvrdeno
iu istrazivanjima na zivotinjskim modelima (23).

Majcini hormoni §titnjace imaju znacajan utjecaj na trudnocu, a posebno na placentu. Sudjeluju u
proliferaciji 1 diferencijaciji stanica trofoblasta, te pomazu njihovoj endokrinoj funkciji i invaziji
u endometrij (23). Svoje djelovanje ostvaruju izravnom aktivacijom unutarstani¢nih receptora u
placenti, to¢nije u sinciciotrofoblastu i citotrofoblastu (23). Naj¢esc¢i uzrok pobacaja i smanjene
tezine fetusa su promjene u prokrvljenosti placente koje ometaju prijenos klju¢nih nutrijenata 1
metabolita (23). Manjak tireoidnih hormona ne uzrokuje samo smanjenje tezine fetusa i placente,
vec je na zivotinjskim modelima primijecena i redukcija koli¢ine fetalnih krvnih zila (23). Ovakve
promjene djelomi¢no proizlaze iz smanjene ekspresije angiogenih faktora poput ¢imbenika rasta
vaskularnog endotela (eng. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF). Taj ¢imbenik je kljucan
za formiranje krvnih zila u posteljici, odnosno za procese vaskulogeneze i angiogeneze (40). Za
razliku od manjka tireoidnih hormona, visak u zivotinjskim modelima nije uzrokovao promjene
tezine fetusa, a udio trudnoc¢a bez komplikacija se pokazao znatno ve¢im nego kod Zivotinja s
hipotireozom (23). Osim hormonske ravnoteze, za fizioloSku trudnocu potrebna je i savrSena
ravnoteza medijatora upalnih bolesti. Procesi formacije krvnih zila, migracije trofoblasta te
prehrane fetusa podlozni su djelovanju medijatora upalnih bolesti koji se proizvode iz tkiva
posteljice (23). U Zivotinjskim modelima s nedostatkom tireoidnih hormona primije¢en je manjak
protuupalnih citokina poput IL-10 i NOS2. S druge strane zivotinje tretirane s L — tiroksinom
pokazale su povecanu koncentraciju protuupalnih citokina i smanjenje proupalnih citokina, kao
Sto je tumorski faktor nekroze alfa (TNF-a) (23). Navedeni in vivo utjecaji hormona Stitnjace
potvrdeni su in vitro istrazivanjima na izoliranom tkivu ljudske posteljice. Pokazano je da
trijodtironin pri fizioloSkim dozama poti¢e gensku ekspresiju i/ili sekreciju endokrinih faktora,
poput globulina koji prenosi spolne hormone (SHBG), humanog placentalnog laktogena (hPL),
progesterona i estradiola u tkivu posteljice Zena (23). S druge strane, u uvjetima manjka ili viska
T3 hormona, uoceni su negativni u¢inci na angiogenu, endokrinu i imunolosku funkciju stanica
trofoblasta (23).

S obzirom na sve navedene utjecaje hormona Stitnjace na trudnocu i dijete, od izuzetne je vaznosti
lijeciti klini¢ki manifestnu hipotireozu i hipertireozu kod majki (23,41). Trenutno nema dovoljno
dokaza o utjecaju subklinickih oblika ovih poremecaja na trudnocu. Medutim, ako je autoimuna

bolest u podlozi, lijeCenje gestacijske subklinicke hipotireoze je preporucljivo (23)
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7. Intervencije za poboljSanje plodnosti u pacijentica s poremeéajima rada
Stitne Zlijezde
7.1. Prehrana i dodaci prehrani

Pravilna prehrana temelj je odrzavanja zdravlja stitne zlijezde i plodnosti. Uvodenje uravnotezene
prehrane s posebnim naglaskom na vazne mikronutrijente, smanjuje rizik od razvoja poremecaja

rada Stitne Zlijezde te Cini dio ucinkovitog lijecenja (42).

Najvazniji nutrijent za normalno funkcioniranje Stitne Zlijezde je jod, jer Cini sastavni dio
tireoidnih hormona. Prirodni izvori joda ukljucuju jodiranu sol, morsku ribu, alge, zitarice i kruh
(43). Dovoljna koli¢ina joda unesena prehranom dokazano pridonosi zdravlju stitne zlijezde (43).
Medutim, iako je vazno osigurati adekvatan unos joda putem prehrane, nedostaje jasnih
pokazatelja da promjene u prehrani samostalno mogu znacajno utjecati na stanje hipo - ili
hipertireoze (43). Unos joda u razvijenim zemljama znatno je poboljsan zahvaljujuc¢i uvodenju
procesa jodiranja soli. Medutim, nedostatak unosa joda i dalje predstavlja znafajan izazov u

nerazvijenim zemljama (44).

Sljede¢i mikronutrijent koji je vrlo vazan za rad S§titnjace je selen (Se). Esencijalni je element u
tragovima i pokazano je da ima dubok utjecaj na imunoloski sustav, kognitivne funkcije, plodnost
kod muskaraca 1 Zena te stopu smrtnosti (45). Iako je vaznost joda u radu Stitnjace ve¢ privukla
medunarodnu paznju i svijest, javna informiranost o dodatnom unosu selena jo$§ uvijek je u
pocetnim fazama. Uz to, preventivne mjere za osiguranje dovoljnog unosa selena su takoder tek u
zaCetku (44). Selen je klju¢ni dio nekoliko enzima ukljucenih u rad Stitne Zlijjezde. Vazan je
sastojak enzima dejodinaze, koji je odgovoran za perifernu konverziju hormona T4 u T3 (44). Uz
to, selen je dio enzima glutation peroksidaze, koji Stiti Zlijezdu od prekomjerne proizvodnje
vodikovog peroksida (44). Prirodni izvori selena nalaze se u hrani poput tune, rakovica i orasastih

plodova (46).

Dovoljan unos Zeljeza (Fe) takoder je vazan za normalno funkcioniranje §titnjade. Zeljezo
sudjeluje u proizvodnji i metabolizmu hormona Stitnjace te je sastavni dio brojnih tireoidnih
enzima, ukljucujuéi tireoidnu peroksidazu (TPO) (44). Ova vaznost posebno je uocljiva u
istrazivanjima provedenim u nerazvijenim zemljama, gdje se unato¢ dostatnom unosu joda, zbog

nedostatka zeljeza Cesto javlja nedovoljna proizvodnje hormona stitnjace (44). Posebno ranjive
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skupine na nedostatak zeljeza su zene u reproduktivnoj dobi, buduéi da cesto gube znacajne
koli¢ine zeljeza tijekom menstrualnog krvarenja (44). Najvazniji izvori zeljeza u prehrani

ukljucuju crveno meso, morske plodove, grahorice, orasaste plodove i lisnato povrée (47).

Istrazivanja su pokazala da otprilike 30% bolesnika s autoimunim poremecajima rada Stitnjace
takoder ima nedostatak vitamina B12. Taj vitamin moze se pronaci u prirodnim izvorima poput

morskih plodova, jetre Zivotinja, crvenog mesa 1 mlije¢nih proizvoda (45).

Pri govoru o prehrani ljudi s poremecajima rada Stitnjace, vazno je spomenuti i namirnice koje se
nazivaju goitrogeni. To su uglavnom krstasSice, poput kelja, brokule, kupusa, cvjetace i rotkvice.
Pri probavi i razgradnji ovih namirnica, oslobada se tvar goitrin koja moze negativno utjecati na
proizvodnju hormona stitnja¢e. Medutim, ovo je obi¢no problemati¢no samo u slu¢aju istovremene
deficijencije joda (45). Termickom obradom ove vrsta povréa, vecina ili sva goitrogena svojstva
se uklanjaju (45). Soja je jos jedan potencijalni goitrogen jer sadrzi spojeve izoflavona koji mogu
smanjiti proizvodnju tireoidnih hormona, ali to je takoder uglavnom zabrinjavaju¢e samo u
uvjetima ve¢ prisutnog nedostatka joda (45,48). Za razliku od prethodno spomenutih namirnica,
prekomjerni unos zitarice prosa moze rezultirati smanjenom proizvodnjom hormona Stitnjace ¢ak

i uz dovoljan unos joda (45).

Vazno je napomenuti da niti jedan dodatak prehrani ne moze pruziti iste prehrambene koristi kao
zdrava uravnoteZena prehrana. Medutim, nije uvijek jednostavno odrzavati raznoliku i1 zdravu
prehranu. Stoga, mnogi ljudi koriste dodatke prehrani u obliku multivitamina. Cesto se suplementi
biotina ili vitamina B7 uzimaju kao dio multivitaminskih preparata radi poboljsanja rasta kose i
noktiju. lako je preporucena dnevna doza vitamina B7 za odrasle oko 30 mikrograma, neki
proizvodi mogu sadrzavati doze koje sezu i do 10 000 mikrograma. Ove pretjerane doze mogu
utjecati na funkciju Stitnjace 1 rezultirati laZzno poviSenim razinama TSH-a 1 tireoidnih hormona u
laboratorijskim testovima (49). Takoder, suplementi kalcija mogu ometati apsorpciju

levotiroksina, stoga ih je vazno uzimati s najmanje 4 sata vremenskog razmaka (45).

7.2. FarmakoloSke mogucénosti lijecenja

Farmakolosko lijeCenje neplodnosti uzrokovane poremecajima StitnjaCe obuhvaca razlicite
pristupe, ovisno o prirodi i tezini poremecaja. Vazno je prvo utvrditi prisutnost i vrstu osnovne

bolesti kako bi se odabrao odgovarajuci nacin lijecenja.
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Pri lijecenju klini¢ki manifestne hipotireoze koristi se supstitucijska monoterapija sintetickim
hormonom levotiroksinom (50). Ovaj lijek pomaze normalizirati razine T4 i T3 hormona, ¢ime se
postize regulacija menstrualnog ciklusa, uklanja hormonski disbalans i poboljsava plodnost (16).
Nakon primjene levotiroksina, razine hormona Stitnjace treba redovito monitorirati i eventualno
prilagodavati dozu. Kontrola se provodi svakih 4-8 tjedana dok se ne postignu ciljne vrijednosti.
Takoder, razine hormona treba provjeravati nakon pocetka lijeCenja, svake promjene doze ili
promjene proizvodaca lijeka. Nakon postizanja ciljanih vrijednosti, kontrola razina hormona
provodi se svakih 6-12 mjeseci (50). Vrijednosti hormona $titnjace prilagodavaju se kako bi se
postigle ciljane razine TSH-a. U slucaju ostvarenja trudnoce, vazno je pridrzavati se smjernica
svjetskih stru¢njaka za doziranje lijekova. Prema preporukama Americkog udruZenja za Stitnu
zlijezdu (eng. American Thyroid Association ili ATA), pri lije¢enju klinicki manifestne hipotireoze
trudnica treba teziti postizanju koncentracija majcinog TSH-a ispod 2,5 mIU/L. Bududi da se
razine TSH-a mijenjaju tijekom trudnoce, mijenjaju se i ciljane vrijednosti. Prema smjernicama
ATA-e, normalne vrijednosti za drugo tromjesecje su 3,0 mIU/L, a za trec¢e 3,5 mIU/L (3). Takoder,
preporucuje se redovito ponavljanje testova funkcije Stitnjace najmanje svaka 4 tjedna tijekom

prve polovice trudnoce te ponovno najmanje jednom oko 30. tjedna trudnoce (51).

S druge strane, lijecenje klinicki manifestne hipertireoze provodi se uz pomoc tireostatika,
najceS¢e metimazola ili propiltiouracila. Ovi lijekovi djeluju na enzim tireoidnu peroksidazu
(TPO), blokiraju¢i proizvodnju hormona Sstitnjace (52). U slucaju trudnoce, propiltiouracil se
preferira u prvom tromjese¢ju zbog manjeg rizika od fetalnih anomalija. Nakon toga se prelazi na
metimazol zbog manjeg rizika od osSteéenja jetre koje propiltiouracil moze izazvati (52). Uz jedan
lijek iz grupe tireostatika, pri lijeCenju hipertireoze koriste se i beta blokatori poput propranolola
za ublazavanje adrenergi¢nih simptoma. Pri primjeni ovih lijekova takoder je potrebna redovita
kontrola razine hormona stitnjace. Vrijednosti FT4 i FT3 provjeravaju se svakih 4 tjedna nakon
pocetka terapije, a zatim svakih 4-8 tjedana. Doza lijekova podeSava se prema laboratorijskim
nalazima razina tih hormona, dok se ne postignu ciljne vrijednosti hormona. Tireostatici se
kontinuirano primjenjuju tijekom 12-18 mjeseci, nakon Cega se doza ili ¢ak prekidanje lijeCenja

prilagodava prema razinama TSH-a (52).

Unatoc¢ lijeCenju osnovne bolesti kod nekih Zena i dalje mogu postojati poteskoce s zace¢em. Stoga

se neplodnost kod ovih Zena moze dodatno tretirati drugim farmakoloskim opcijama. Uobicajeno
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je poceti s dodatnom terapijom nakon $to se ukloni osnovni uzrok bolesti i postignu ciljane
vrijednosti hormona stitnjace (53). Lijekovi koji reguliraju ovulaciju ¢esto su prvi izbor zbog
znacajnog utjecaja tireoidnih hormona na taj dio menstrualnog ciklusa. Jedan od predstavnika te
skupine ukljucuje klomifen citrat (CC), koji se uzima oralnim putem na pocetku menstrualnog
ciklusa. Klomifen citrat djeluje kao selektivni modulator estrogenskih receptora u hipotalamusu,
¢ime sprjecava inhibitorni ucinak estrogena na otpustanje gonadotropina (54,55). Time se potice
luc¢enje hormona FSH, sto dalje potiCe sazrijevanje folikula, te LH koji izaziva ovulaciju. Medutim,
primjena ovog lijeka moze rezultirati brojnim nuspojavama poput nepravilnog menstrualnog
krvarenja, viseplodnih trudnoca i ozbiljnog ostecenja jetre (54). Zbog toga se Cesto kao prva linija
farmakoloskog lijeCenja neplodnosti koristi letrozol, koji djeluje kao inhibitor enzima aromataze
u granuloza stanicama folikula. Uzima se oralnim putem 5 dana, od 3. do 8. dana ciklusa. Prestanak
uzimanja dovodi do rasta folikula, pra¢enog povecanim koncentracijama estrogena u tijelu (56).
On je superiornija opcija u odnosu na klomifen citrat zbog svog kra¢eg poluvijeka djelovanja i
odsutnosti direktnog utjecaja na estrogenske receptore (56). Time se izbjegavaju ucinci na
endometrij 1 cerviks, kao $to su promjene u kvaliteti cervikalne sluzi (56). Gonadotropini su
posljednja opcija u farmakoloskom lijeCenju, a primjenjuju se tek nakon neuspjelih pokusaja
poticanja ovulacije s klomifen citratom ili letrozolom (53). Takoder, ¢ine i dio postupka medicinski

pomognute oplodnje.

7.2.1 1zazovi u farmakolo§kom lijeCenju pacijentica

Lijecenje klini¢ki manifestne hipotireoze u Zena reproduktivne dobi obi¢no vra¢a normalan
menstrualni ciklus i ispravlja hormonske promjene. Medutim, neke Zene s lijeC¢enom hipotireozom
i dalje ne mogu zatrudnjeti te im je potrebno daljnje lijeCenje neplodnosti, ukljucujuéi terapiju
indukcije ovulacije (16). Primjena levotiroksina nosi sa sobom izazove u pogledu sigurnosti.
Naime, u slucajevima ostvarenja trudnoce, hormon humani korionski gonadotropin (hCG) potice
majcéinu Stitnu zlijezdu na pojacanu proizvodnju i lucenje hormona. No, za razliku od TSH-a,
proizvodnja hCG-a nije regulirana putem negativne povratne sprege s T4 hormonom Stitnjace.
Stoga, primjena levotiroksina tijekom trudno¢e moze rezultirati visokim razinama FT4, posebno
kada se lijeCenje zapocne prije vrhunca hCG-a (oko 10. tjedna trudnoc¢e). Ovo moze predstavljati
opasnost jer su povisene razine hormona Stitnjace povezane s preeklampsijom tijekom trudnoce i
smanjenom tezinom fetusa (51,57). S druge strane, u slucajevima farmakoloske indukcije

ovulacije potrebna je vec¢a opskrba hormonima Stitnjace. Tijekom terapije dolazi do znacajnog
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oslobadanja estradiola, Sto rezultira povecanjem koncentracije tiroksin - vezujuceg globulina
(TBG). Time se smanjuje razina slobodnih hormona stitnjace (FT4 i FT3), §to moze dovesti do
razvoja simptoma hipotireoze. Stoga je kod ovih Zena potrebno povecati dozu levotiroksina u

usporedbi s onima koje su zanijele prirodnim putem (3).

Za razliku od klini¢ki manifestne hipotireoze, lijeCenje subklinicke hipotireoze i dalje izaziva
neslaganje medu stru¢njacima bez postignutog jednoglasnog konsenzusa (51). U literaturi su
dokumentirani povoljniji ishodi trudno¢e kod zena koje su podvrgnute lijeenju levotiroksinom u
procesu medicinski pomognute oplodnje. Ipak, nedostaje dovoljno podataka o Zenama koje
pokusavaju prirodno zatrudnjeti (51). U Zena reproduktivne dobi koje planiraju trudnocu, vazno je
razmotriti opciju lijeCenja subklinicke hipotireoze levotiroksinom (3). Opc¢enito bi lijeCenje trebalo
biti usmjereno prema odgovaraju¢im referentnim rasponima lokalne populacije 1 specificnim
laboratorijskim specifikacijama. U slu€aju ostvarenja trudnoc¢e, smjernice Americkog udruzenja
za §titnu zlijezdu (ATA) preporucuju titraciju koncentracija TSH-a temeljenih na referentnim
rasponima specificnim za trudno¢u (16). Ako nisu dostupni, preporucuje se doziranje prema
fiksnoj gornjoj granici od 4,0 mIU/L, §to obi¢no odgovara smanjenju od 0,5 mIU/L u odnosu na

referentni raspon TSH-a za zene koje nisu trudne.

U lijjeCenju hipertireoze tijekom trudnoce vazno je odrzavati razine FT4 na gornjoj granici
referentnih vrijednosti za to tromjesecje. Tijekom lijeCenja koristi se najmanja moguca doza koja
ostvaruje ovaj ucinak kako bi se sprijecile nuspojave poput poput intrauterinog zastoja u rastu,
fetalne tahikardije i hidropsa (58). lako tireostatici mogu uzrokovati slicne nuspojave,
suzdrzavanje od lijeCenja hipertireoze u trudnica nosi veci rizik za majku i dijete (58). Upotreba
beta blokatora treba biti ogranicena na odredeno vrijeme, jer je pokazano da njihova dugotrajna
primjena moze rezultirati intrauterinim zastojem rasta. Uz to, ako se primjenjuju antepartalno

mogu dovesti do fetalne bradikardije (58).
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8. Zakljucak

Plodnost Zena je klju¢na za oCuvanje naSe vrste. Istrazivanja o utjecaju funkcije Stitne Zlijezde na
plodnost zena pokazuju da poremecaji u radu ove zlijezde mogu znacajno utjecati na reproduktivno
zdravlje. Hormoni §titne Zlijezde igraju vitalnu ulogu u regulaciji menstrualnog ciklusa, ovulaciji
i odrzavanju trudnoce. Stoga, disbalans tih hormona moze negativno utjecati na plodnost.
Hipotireoza i hipertireoza, najCeS¢i poremecaji Stitne zlijezde, povezani su s razliitim
reproduktivnim problemima kao $to su menstrualne nepravilnosti, izostanak ovulacije, poveéani
rizik od pobacaja i neplodnost. Autoimune bolesti u podlozi tih poremecaja mogu dovesti do jos
ozbiljnijih posljedica, ukljuCujuéi primarnu ovarijsku insuficijenciju. Na temelju tih spoznaja,
preporucuje se da se svim Zenama s neobjasnjivom neplodnos¢u, ponavljajuéim pobacajima ili
menstrualnim nepravilnostima redovito provjerava funkcija Stitne zlijezde. Pravovremena
dijagnoza i lijeenje mogu znaéajno poboljsati reproduktivne ishode. Cesto se zanemaruje vaznost
prehrane i unosa potrebnih mikronutrijenata za osiguravanje optimalnih uvjeta za zacece. Uz
pravilnu prehranu, terapija lijekovima za regulaciju funkcije Stitne Zzlijezde Cesto dovodi do
normalizacije menstrualnog ciklusa i poboljSanja plodnosti. Nazalost, usprkos brojnim
farmakoloskim opcijama, dio Zena nakon terapije 1 dalje ostaje neplodno. Zbog toga su potrebna
daljnja istrazivanja za dublje razumijevanje specificnih mehanizama utjecaja Stitnjace na plodnost
zena 1 razvoj boljih terapijskih opcija. Od buducih istrazivanja ocekuje se i rjeSenje problema

lijeCenja subklini¢ke hipotireoze, za koju jos uvijek ne postoji jedinstveno stajaliSte.
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