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SAZETAK
EndokrinoloSke bolesti i neplodnost
Petra Terzi¢

Neplodnost je znacajan javnozdravstveni problem s kojim se susrece oko 20% parova diljem
svijeta. Uzroci neplodnosti su brojni 1 raznovrsni, a medu njima poseban polozaj zauzimaju
endokrinoloske bolesti. Poremecaj lu¢enja hormona vaznih za reprodukciju te posljedicna
neplodnost moze se dogoditi na razini hipotalamusa i hipofize kao posljedica pretilosti, stresa,
preniske tjelesne tezine, Sheehanovog sindroma ili stanja hiperprolaktinemije. Nadalje,
poremecaji rada Stitnjace poput hipertireoze i hipotireoze uvelike utjecu na plodnost Zena, dok
njihov utjecaj na musku plodnost nije u potpunosti jasan. Timus takoder utjece na plodnost, a
najcesce opisana patologija je mutacija AIRE gena koja dovodi do autoimunog
poliglandularnog sindroma 1 (APS 1). Od bolesti guSterace isticu se Secerna bolest tipa 1 1 2
koje razli¢itim mehanizmima utjecu na plodnost kako muskaraca, tako i Zena. Pravovremena
dijagnoza i valjana kontrola glikemije izrazito su vazni u ovih bolesnika kako bi se sprijecio
negativan utjecaj bolesti na reproduktivno zdravlje. Kod zena je naj¢es¢i uzrok neplodnosti
anovulacija, a najces¢i uzrok anovulacijskih ciklusa je sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS).
Primarna ovarijska insuficijencija rijetko je stanje koje pogada tek 1% Zena, ali ipak se treba
uzeti u obzir prilikom obrade neplodnosti. Po novijim istraZzivanjima, muskarci su odgovorni
za 40 do 50% neplodnosti parova, a uzroci mogu biti razliiti. Primarna testikularna
insuficijencija odnosi se na stanja u kojima testisi ne proizvode dovoljno testosterona i spermija,
dok je sekundarna testikularna insuficijencjia stanje u kojem postoji patologija hipotalamusa ili
hipofize te je posljedicno smanjena sinteza testosterona. Prilikom obrade neplodnosti parova,
vazno je iskljuciti poremecaje ili kronicne bolesti koje su povezane s neplodnoséu. Ukoliko se

detektiraju, potrebno ih je korigirati prije lije¢enja metodama potpomognute oplodnje (MPO).

Kljucéne rije€i: dijagnostika, endokrinoloske bolesti, lijecenje, neplodnost



SUMMARY
Endocrine disorders and infertility

Infertility is a significant public health problem that affects about 20% of couples worldwide.
The causes of infertility are numerous and diverse, with endocrine disorders holding a unique
position among them. Disruption in secretion of reproductive hormones and consequent
infertility may occur at hypothalamus and pituitary gland level because of obesity, stress, low
body weight, Sheehan syndrome or hyperprolactinemia. Furthermore, disorders like hyper or
hypothyroidism greatly affect female fertility, whereas the effect on male fertility is not fully
understood. The thymus may also affect fertility, with the most commonly described pathology
being mutations in the AIRE gene leading to autoimmune polyglandular syndrome 1 (APS 1).
Pancreas diseases, such as diabetes mellitus type 1 and 2, stand out as conditions that affect
fertility in both men and women through various mechanisms. Prompt diagnosis and proper
glycemic control are extremely important in these patients to prevent negative impact of the
disease on reproductive health. The most common cause of infertility in women is anovulation,
and the main cause of anovulatory cycles is polycystic ovary syndrome (PCOS). Primary
ovarian insufficiency is a rare condition that only affects 1% of women, however, it should be
considered when evaluating couple’s infertility. New research suggest that men are responsible
for 40 to 50% of couples’ infertility, and the causes are diverse. Primary testicular insufficiency
refers to conditions in which the testicles do not produce enough testosterone and sperm, while
secondary testicular insufficiency is a condition in which there is a pathology of the
hypothalamus or pituitary gland and, as a result, testosterone synthesis is reduced. When
assessing infertility in couples, it is important to rule out disorders or chronic diseases
associated with infertility. If detected, they need to be corrected before proceeding with assisted

reproductive technologies (ART).

Key words: diagnosis, endocrine disorders, infertility, treatment



1. UVOD

Neplodnost ili infertilitet oznatava nemogucnost ostvarivanja trudnoc¢e nakon 12 mjeseci
redovnih, nezasti¢enih spolnih odnosa. Neplodnost je znacCajan drustveni problem s kojim se

suocava oko 20% parova diljem svijeta (1,2).

Iako se infertilitet Cesto izjednacava sa sterilitetom, vazno je razluciti ta dva pojma. Infertilitet
oznaCava nemogucénost zanosenja tijekom odredenog vremenskog razdoblja, dok je sterilitet

trajno stanje neplodnosti. Dijagnoza neplodnosti ne znaci ujedno i sterilitet (3).

Fekundabilnost je pojam koji oznacava vjerojatnost trudnoce, to jest vjerojatnost da ¢e zena za
vrijeme jednog menstruacijskog ciklusa tijekom kojeg je imala nezaSti¢ene spolne odnose

zanijeti. Fekundabilnost se mjeri kao mjesecna vjerojatnost trudnoce (3).

Neplodnost se moze klasificirati na nekoliko nacina: kao primarna i sekundarna ili s obzirom
na etiologiju kao Zenska, muska ili idiopatska. Primarna neplodnost odnosi se na par koji nikada
nije ostvario trudno¢u, dok je sekundarna neplodnost stanje u kojem par ne moze zanijeti nakon
barem jedne prethodne trudnoce (3). Zenska neplodnost moZe biti posljedica I.) abnormalne
anatomije reproduktivnih organa, I1.) opstrukcije jajovoda bilo kojeg uzroka ili III.) poremecaja
hipotalamicko-hipofizno-gonadalne osi (HHG). Uzroci muske neplodnost mogu se podijeliti na
I.) pretestikularne, to jest one koji nastaju kao posljedica poremecaja lu¢enja razli¢itih hormona,
IL.) testikularne, to jest one koji su posljedica patologije testisa poput kriptorhizma, III.)
ektratestikularne koji ukljucuju kongenitalne anomalije poput izostanka razvoja vasa deferensa
te IV.) seksualne poremecaje u koje ubrajamo izostanak erekcije i ejakulacije te abnormalnu
anatomiju penisa. Neki od c¢imbenika koji dovode do neplodnosti u oba spola su
hiperprolaktinemija, infekcije, hipogonadotropni hipogonadizam, pretilost te nezdrav zivotni

stil (1,2).

EndokrinoloSki poremecaji posebna su skupina bolesti koji mogu znacajno utjecati na plodnost
remete¢i hormonsku ravnotezu. Bolesti 1 poremecaji vezani uz djelovanje hipotalamusa,
hipofize, timusa, Stitnjace, guSteraCe, nadbubreznih zlijezda, jajnika i testisa izravno ili
neizravno utjeCu na menstruacijski ciklus, ovulaciju, spermatogenezu i reproduktivno zdravlje
u cijelosti. U obradi neplodnosti para, vazno je istraziti 1 moguce endokrinoloske uzroke kako
kod Zena, tako 1 kod muskaraca. Rana dijagnoza te lije€enje ovih poremecaja iznimno je vazno

za optimizaciju plodnosti 1 povecanje vjerojatnosti za uspjesno zacece (1).




2. HIPOTALAMUS I HIPOFIZA
2.1. Fiziologija hipotalamicko-hipofizno-gonadalne osi

Hipotalamus i hipofiza endokrine su Zlijezde ¢ija je zadaca regulacija i kontrola funkcije
drugih endokrinih Zlijezda zbog ¢ega imaju ulogu, izmedu ostalog, u plodnosti i odrzavanju
trudnoc¢e. Hipotalamus otpusta gonadotropin otpustaju¢i hormon (GnRH), kortikotropin
otpustaju¢i hormon (CRH), tireotropin otpustaju¢i hormon (TRH), hormon koji otpusta
hormon rasta (GHRH), somatostatin te dopamin. GnRH stimulira prednji rezanj hipofize
(adenohipofizu). Adenohipofiza pod utjecajem GnRH — a otpusta gonadotropine;
luteiniziraju¢i hormon (LH) i folikulo-stimuliraju¢i hormon (FSH). Ovi hormoni djeluju na
spolne Zlijezde te reguliraju otpustanje spolnih hormona, spermatogenezu, folikulogenezu te
sazrijevanje jajnih stanica. Disfunkcija gonadotropinskog puta moze dovesti do
hipogonadotropnog hipogonadizma te posljedi¢no neplodnosti. Osim FSH 1 LH, hipofiza luc¢i
1 adrenokortikotropni hormon (ACTH), tiroid-stimuliraju¢i hormon (TSH), hormon rasta
(GH) te prolaktin. Prolaktin igra vaznu ulogu u regulaciji laktacije kod sisavaca, djeluje na
osovinu hipotalamus-hipofiza-jajnici te time utjec¢e na folikulogenezu i ovulaciju, odnosno

utjece na plodnost (1,4).
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2.2. NajceSc¢i poremecaji HHG osi u Zena

Hipotalamus otpusta GnRH koji djeluje na adenohipofizu i simultano potice lu¢enje FSH i LH.
Dvostani¢na-dvogonadotropinska teorija diktira da je za folikulogenezu nuzna FSH i LH
aktivnost. Gonadotropini putuju krvlju do jajnika te se vezu za receptore, FSH prvenstveno za
receptore na granuloza stanicama, a LH za receptore na teka stanicama, te poti¢u njihov rad.
Teka stanice sintetiziraju androgene i progestine koji sluze kao supstrat aromatazi u granuloza
stanicama. Granuloza stanice sintetiziraju estrogen 1 inhibin. Inhibin djeluje na adenohipofizu
inhibiraju¢i daljnje luc¢enje gonadotropina, a estrogeni i progestini djeluju na hipotalamus i
hipofizu pozitivnom ili negativnom povratnom spregom ovisno o dijelu menstruacijskog

ciklusa (5,6,7).

Brojna istrazivanja pokazuju kako pretilost u Zena negativno utjece na plodnost i trudnocu.
Pretile zene Cesto imaju snizene razine LH te posljedicno nepravilne ili anovulatorne
menstruacijske cikluse Sto oteZava, tj. onemogucuje zacece. Ukoliko se trudnoca ipak ostvari,
povecana tjelesna teZina rizik je za brojne opstetricke komplikacije, ukljucujuci pobacaj (1). U
pretilih je takoder opazena poviSena koncentracija vaspina, inhibitora serinske proteaze koji se
sintetizira u visceralnom masnom tkivu. Vaspin je u istraZivanjima povezan s razvojem

inzulinske rezistencije 1 kronicnom upalom §to takoder negativno utje¢e na plodnost (8).

Cimbenici poput niske tjelesne teZine, intenzivnog vjeZbanja, kroni¢nih bolesti i posljediéne
malapsorpcije 1 malnutricije remete pulsno luc¢enje GnRH-a putem neuropeptida Y. Informacije
dobivaju od adipocitokina - leptina. Dolazi do inhibicije pulzatilnog lu¢enja GnRH-a,
posljedi¢no se biljeze niske vrijednosti gonadotropina te se remeti menstruacijski ciklus ili
dolazi do potpunog izostanka menstruacije zbog Cega zene oteZzano ostvaruju ili uopcée ne

uspijevaju ostvariti trudnocu (1). Ovo stanje naziva se 1 hipogonadotropni hipogonadizam.

Hiperprolaktinemija je stanje poviSene koncentracije prolaktina u organizmu. MoZe nastati kao
posljedica hipotireoidizma, endokrino aktivnih tumora hipofize koji luce prolaktin tj.
prolaktinoma, ali 1 nakon konzumacije lijekova poput antipsihotika, antidepresiva te
antagonista histaminskih receptora tipa 2 (1,9). Prevelika koncentracija prolaktina djelovat ¢e
inhibitorno na lu¢enje GnRH-a i posljedicno sekreciju gonadotropina i spolnih hormona $to

zavr$no dovodi do neplodnosti (1).

Rjedi poremecaj, ali o kojem treba razmiSljati jest Sheehanov sindrom ili postpartalni
hipopituitarizam. To stanje nastaje kao posljedica krvarenja i znacajnog oStecenja hipofize

prilikom poroda. Glavni simptomi su nemogucnost dojenja te amenoreja, a moze se prezentirati




1 znaCajkama izoliranog hipopituitarizma ili panhipopituitarizma. Sheehanov sindrom moze
dovesti 1 do neplodnosti ukoliko je osteéenje hipofize dovelo do poremecaja u lucenju
gonadotropina koji su nuzni za rast i razvoj folikula, ovulaciju te uredan menstruacijski ciklus

1 jedan je od uzroka neplodnosti zbog anovulacije (10).

2.3. NajceS¢i poremecaji HHG osi u muskaraca

Hipotalamus proizvodi GnRH koji djeluje na hipofizu te potie otpustanje gonadotropina, LH
1 FSH iz prednjeg reznja hipofize. Gonadotropini krvlju putuju do testisa te se vezu na svoje
receptore; FSH se prvenstveno veze za receptore u Sertolijevim stanicama i tako stimulira
spermatogenezu, dok se LH veze za Leydigove stanice i stimulira proizvodnju testosterona.

Testosteron djeluje negativnom povratnom spregom na hipotalamus te smanjuje lu¢enje GnRH-
a(l).

Iako je osovina hipotalamus-hipofiza-gonade vrlo paZzljivo regulirana, brojni vanjski i unutarnji

¢imbenici mogu negativno utjecati na hormonsku ravnotezu.

Kao i kod Zena, pretilost jest vazan ¢imbenik koji utje¢e na musku plodnost. Ovaj metabolicki
poremecaj utjeCe na nekoliko nacina na reproduktivno zdravlje pojedinca. Hormoni koji se
sintetiziraju iz masnoga tkiva, poput leptina, remete hormonsku ravnoteZu jer inhibiraju
proizvodnju GnRH-a, a time prekidaju signalni put hipotalamus-hipofiza-testisi. Nadalje, u
pretilih osoba tijelo je izloZzeno kroni¢noj upali koja, uz €esto razvijenu inzulinsku rezistenciju,
moze dovesti do pada testosterona i oStetiti spermatogenezu (1). Estradiol je hormon koji
nastaje iz testosterona djelovanjem enzima aromataze u masnom tkivu te djeluje kao snazan
inhibitor sekrecije FSH i1 LH, a posljedicno tome smanjuje se sekrecija testosterona i

spermiogeneza — dolazi do stanja hipogonadizma (1).

Odetayo 1 sur. proveli su 2023. godine istraZivanje o utjecaju stresa na plodnost musSkaraca.
Otkrili su kako stres negativno utjece na plodnost na dva nacina; prvi je oksidativni stres koji
dovodi do oSte¢enja signalnog puta, a drugi je povecano lucenje gonadotropin inhibirajuceg
hormona (GnlH) (11). GnIH je hormon otkriven 2000. godine te je nazvan zbog svog
inhibitornog uc¢inka na GnRH i gonadotropne hormone (5). Nakon otkri¢a, izoliran je u vecine
kraljeznjaka, ukljucujuéi i ljude te je opisan njegov utjecaj na gonadalnu funkciju i spolno
ponaSanje (6). GnlH djeluje na nekoliko nacina na hormonske signalne puteve. Aktivira

osovinu hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda te dovodi do povecanog Ilucenja




kortikosteroida, suprimira osovinu hipotalamus-hipofiza-Stitnjaa te smanjuje pretvorbu
tiroksina (T4) u trijodtironin (T3). Na plodnost i spolnu funkciju GnIH djeluje inhibirajuci
otpustanje GnRH 1 kisspeptina. Inhibicijom lu¢enja GnRH, suprimirana je os hipotalamus-
hipofiza-testisi, a posljedi¢no tome i proizvodnja testosterona i spermiogeneza. Na sli¢an nacin,
inhibicija lucenja kisspeptina dovodi do promjene testikularne histoarhitekture, oStecuje
testikularnu i1 adrenalnu steroidogenezu, smanjuje spermatogenezu i pogorsava kvalitetu

spermija (11).

3. STITNA ZLIJEZDA

3.1. Utjecaj bolesti Stitnjace na Zensku neplodnost

-----

stanovniStva. Nastaje kao posljedica nedovoljnog stvaranja hormona Stitnjace, a etiologija je
raznovrsna, od autoimune do nedostatka joda ili oste¢enja Stitnjace zra¢enjem. Iako klinicka
slika moze varirati, veéina pacijenata se prezentira nespecificnim simptomima poput umora,
usporenog metabolizma i posljedi¢nog debljanja, problema s paméenjem i suhom kozom. U
zena reproduktivne dobi ucestalost subklinicke hipotireoze iznosi 5 do 7%, a klinicke
hipotireoze 0,2 do 4,5%. Levotiroksin (LT4) zlatni je standard lijecenja hipotireoze od svog
pojavljivanja na trziStu 1960-ih godina zbog svoje sigurnosti, u€inkovitosti i prihvatljive cijene

(12).

Osim navedenih simptoma, hipotireoza moZe utjecati 1 na moguénost zaceca. OteZano
postizanje 1 odrZzavanje trudnoc¢e ne mora se uvijek pojaviti uz hipotireozu, ali povezanost

svakako postoji (1).

Blaga hipotireoza je stanje koje najCeS¢e nece dovesti do neplodnosti, ali utjee na
reproduktivno zdravlje na druge nacine. Kod Zena s hipotireozom ceSce su opstetricke

komplikacije u smislu prijevremenog poroda, spontanog pobacaja ili mrtvorodenog djeteta (1).

S druge strane, teski oblik hipotireoze naj¢eSce su povezani s neplodnosti, a nekoliko je
objasnjenja za tu povezanost. Smanjena koncentracija hormona stitnjace (T3 1 T4) negativno
utjeCe na osovinu hipotalamus-hipofiza-jajnik te ometa ovulaciju. Nadalje, u stanju teske
hipotireoze, smanjena je aktivnost globulina koji veZe spolne hormone (SHBG) §to dovodi do
povecanja slobodnog testosterona i estradiola u serumu te smanjenog klirensa androstendiona 1

estrona, $to ometa prirodan tijek menstruacijskog ciklusa i ovulaciju (1). Ramadras i sur. proveli




su metaanalizu o korelaciji izmedu koncentracije prolaktina i TSH u neplodnih Zena.
Metaanaliza je pokazala pozitivnu korelaciju, odnosno da je poviSenje prolaktina u serumu
praceno s povisenjem TSH i obrnuto. Hipotireoza, dakle, djeluje na funkciju jajnika tako Sto
dovede do povecanog lucenja prolaktina i smanjenja koncentracije SHBG-a. Povisen prolaktin
inhibira pulzatilno lu¢enje GnRH-a i gonadotropina pa posljedi¢no izostaje ovulacija, a zbog
izostanka lucenja gonadalnih steroidnih hormona izostaje i menstruacija. Taj stalni meduodnos
prolaktina i TSH znacajno utjece na plodnost i moguénost iznosenja trudnoce. Ipak, autori
studije naglasSavaju kako je neplodnost uzrokovana hipotireozom i hiperprolaktinemijom

reverzibilna uz pravovremenu dijagnozu i lijecenje (13).

Tijekom gestacije postoji poveéana potreba za hormonima Stitnjace, a receptori za T3 pronadeni
su u trofoblastu 1 endometriju. Sve to navodi na zaklju¢ak da T3 ima ulogu u razvoju posteljice
1 pripremi endometrija za implantaciju, jo§ jednom potvrdujuci povezanost izmedu hipotireoze

i neplodnosti (14).

Kakita-Kobayashi i sur. istrazivali su utjecaj levotiroksina (LT4) na decidualizaciju stromalnih
stanica endometrija u ljudi. Otkrili su da je nakon primjene levotiroksina povecan odgovor
stanica na stimulaciju te je povecana aktivnost enzima dejodinaze tipa 3 koji je vazan element
tkiva fetusa i placente. Zakljucak istrazivanja je da je otezana decidualizacija jedan od mogucih

uzroka neplodnosti u Zena s hipotireozom (15).

Hipertireoza oznacava stanje u kojem S§titnjaca proizvodi previse hormona Stitnjace 1 znacajno
je rjede stanje u odnosu na hipotireozu s ucestalos¢u od 0,3 do 1%. Hipertireoza je najcesce
autoimune etiologije, a klinic¢ka je slika obiljeZena znojenjem, tremorom, povec¢anim apetitom,

ali mrSavljenjem te ¢eS¢im poremecajima srcanog ritma (16).

Istrazivanja pokazuju kako postoji povezanost izmedu hipertireoze i neplodnosti, ali i1
povecanog rizika za spontani pobacaj u slu€aju ostvarivanja trudnoce. Jednako kao i kod
hipotireoze, pravodobna dijagnoza i lije€enje imaju vaznu ulogu u reproduktivnom zdravlju
zena s hipertireozom. Nuzno je tretirati hipertireozu prije trudnoce te redovno kontrolirati Zenu

tijekom trudnoce kako bi se izbjegla opasnost od spontanog pobacaja (16).

3.2. Utjecaj bolesti Stitnjace na musku neplodnost

Iako je u Zena meduodnos bolesti Stitnjace, a posebno hipotireoze, i neplodnosti dobro istrazen

1 temeljito opisan, uloga poremecaja Stitnjace u muskoj neplodnosti nije u potpunosti jasna.




Postoji mnogo oprecnih studija; neke navode kako su hormoni $titnjace potpuno nebitan dio
muskog reproduktivnog zdravlja, dok druge pronalaze ulogu poremecaja stitnjace u muskoj

neplodnosti (17).

U istrazivanjima na ljudima do sada nije nadena jasna veza izmedu subfertiliteta u muskaraca i
poremecaja hormona Stitnjace. Ipak, postoje klinicki podatci o hipotireozi u muskaraca koja je
dovela do hipergonadotropnog hipogonadizma, a posljedi¢no tome i do testikularne involucije

te smanjenja kvalitete sperme (18, 19).

S druge strane, istrazivanja na zivotinjama pokazala su da je hipotireoza u zivotinja povezana
sa smanjenim libidom te smanjenom kvalitetom sperme. Pretpostavlja se da su hormonalni
poremecaji 1 oSteCenje testisa posljedica oksidativnog stresa u testisima, oSteCenja DNA 1
apoptoticke aktivnosti. Nasuprot tome, hipertireoza, tj. tireotoksikoza povezivana je s
oksidativnim stresom u testisima i promjenama lu¢enja gonadotropina, ali jasna patofizioloska

povezanost hipertireoze 1 muske neplodnosti do sada nije opisana (20, 21).

lako postoje dokazi o djelovanju poremecaja hormona Stitnjae na seksualnu funkciju
muskaraca, njihov utjecaj na plodnost prema trenutno dostupnoj literaturi se ne ¢ini klini¢ki
znacajnim. Upravo se zato preporuca individualan pristup prilikom istrazivanja neplodnosti
parova, a ne sveobuhvatan screening hormona $titnjace u musSkarca kao sastavnog dijela obrade
neplodnosti. Na temelju trenutno dostupnih istrazivanja, hormone Stitnjae trebalo bi

provjeravati kod muskaraca koji pate od ejakulacijske ili erektilne disfunkcije (17).

4. TIMUS
4.1. Poremecaji timusa i Zenska neplodnost

Tijekom trudno¢e imunoloski sustav majke prolazi brojne promjene ne bi li se sprijecila
imunoloska reakcija 1 odbacivanje alogenog tkiva fetusa (22). Za taj je proces izrazito vaZan
timus jer u njemu dolazi do diferencijacije 1 sazrijevanja pomagackih T stanica (Th stanica) te
povecanja broja regulacijskih T limfocita (Treg) koji ciljaju o€inske antigene te na taj nacin

suprimiraju imunoloski odgovor prema tkivu fetusa i omoguc¢avaju nastavak trudnoce (23).

Jedna od nabolje opisanih patologija timusa vezana uz razvoj neplodnosti Zena jest autoimuni
poliglandularni sindrom 1 (APS-1), zvan 1 Whitakerov sindrom. To je jedan od cetiri postojeca
autoimuna poliglandularna sindroma u kojem dolazi do mutacije A/RE gena. AIRE gen vazan

je za razvoj tolerancije T stanica prema vlastitim antigenima, to jest sprjecavanje tijela da




,,napada samo sebe*. Kao posljedica njegove mutacije, nestaje tolerancija te T stanice napadaju
vlastita tkiva (24). Otprilike 45 do 60% Zena reproduktivne dobi s dijagnozom APS-1 razvije
prijevremeno zatajenje jajnika te posljedicno budu neplodne. Za usporedbu, samo 2%

muskaraca s dijagnosticiranim APS-1 razvije insuficijenciju testisa (25).

4.2. Poremecaji timusa i muska neplodnost

Osim kod Zena, uloga AIRE gena istrazivana je i kod muSkaraca. Prema istraZivanju
objavljenom 2022. godine, 14% Europljana je neplodno, a 44% neplodnosti klasificirane su kao
idiopatske, $to je autore navelo da pokusaju dati nova objasnjena za idiopatsku neplodnost. Cilj
istrazivanja bio je usporediti novije rezultate i prijaSnja saznanja o ulozi A/RE gena u muskoj
plodnosti. Nasuprot dosadasnjim spoznajama koje govore kako mutacije A/RE gena u
zametnim stanicama dovode do neplodnosti, novija istrazivanja mnogo vecu vaznost daju AIRE
genu unutar Sertolijevih stanica zbog izravne uloge u odrZavanju imunoloske barijere unutar
sjemenih kanalica, §to je klju¢no za plodnost. U zakljucku navode kako povezanost izmedu
mutacija AIRE gena, posebno unutar Sertolijevih stanica, irazvoja muske neplodnosti postoji,
ali trenutno to¢na patofiziologija ovoga procesa nije poznata. NaglaSavaju potrebu za daljnjim
istrazivanjima na ovome podrucju, a posebno na istrazivanju koje bi se baziralo na knock-out

AIRE gena u Sertolijevim stanicama misa (26).

5. GUSTERACA
5.1. Secerna bolest i Zenska neplodnost

Utjecaj Secerne bolesti na razvoj kardiovaskularnih bolesti, dijabeticke nefropatije, neuropatije
1 retinopatije dugo je istrazivan i dobro poznat. S druge strane, iako je poznato da je dijabetes
mellitus povezan s reproduktivnom disfunkcijom, o reproduktivnim posljedicama loSe
kontrolirane glikemije ¢esto se nedovoljno govori. Reproduktivna disfunkcija pojavljuje se u
do 40% zena koje boluju od Secerne bolesti tipa 1 ili 2, a oCituje se ponajprije zakasnjelom
menarhom, neredovitim  menstruacijskim  ciklusima, menoragijom, amenorejom,
oligomenorejom, smanjenom plodnoscu ili neplodnoscu, izrazenosti PCOS-a te preuranjenoj ili

zakaSnjeloj menopauzi (27).

Zhang i sur. 2023. godine rade istraZivanje o utjecaju DM tipa 1 na reproduktivno zdravlje Zena,

a u istrazivanju koriste NOD nepretile dijabeti¢ne miseve koji su najbolji model za istraZivanje




DM tipa 1 jer je patofiziologija razvoja bolesti u NOD misa najsli¢nija patofiziologiji u Covjeka.
Zakljucak istrazivanja bio je kako DM tipa 1 ima velik utjecaj na Zensko reproduktivno zdravlje
te da se mora uzeti u obzir prilikom istrazivanja uzroka Zenske neplodnosti, a na taj zaklju¢ak
navode dva glavna ¢imbenika. Prvi ¢imbenik je autoimuna etiologija Secerne bolesti tipa 1. Sve
autoimune bolesti, pa tako i DM1 mogu remetiti ovarijsku funkciju 1 time smanjivati plodnost.
Autoantitijela, loSe regulirana glikemija te limfocitna infiltracija jajnika negativno utjeu na
razvoj folikula te posljedi¢no na oplodnju i implantaciju. Drugi ¢imbenik koji negativno djeluje
na plodnost u zena koje boluju od DM1 je poremecaj koncentracije inzulina u krvi. Naime,
granuloza, teka 1 stromalne ovarijske stanice podlozne su utjecaju inzulina, to jest ponajprije
njegovom suvisku ili manjku. Prije terapije inzulinom primijec¢ena je gonadalna disfunkcija 1
subfertilnost u Zena koje, osim DM, nisu imale drugih kroni¢nih bolesti. S druge strane, nakon
uvodenja terapije inzulinom postoji rizik od hiperinzulinemije koja je povezana s razvojem

PCOS-a i disregulacijom menstrualnog ciklusa (28).

Kod zena koje boluju od DM tipa 2 zabiljeZena je preuranjena menarha te oligomenoreja koje
su prije svega povezane s pretiloS¢u. Primijecena je takoder veza izmedu dijabetesa melitusa
tipa 2, pretilosti i PCOS-a. Pacijentice s DM2 ¢esto imaju poviSene androgene jer inzulin ima
svoje receptore i u jajniku, dok se PCOS smatra neizmjenjivim rizi¢nim ¢imbenikom za razvoj

DM2 (27).

Veza i izmedu Zenske neplodnosti i nekontrolirane glikemije, to jest Secerne bolesti postoji i ne
smije se zanemariti. Razumijevanje ucinaka DM na reproduktivno zdravlje klju¢no je za razvoj
ciljane terapije 1 unaprjedenje plodnosti Zena koje boluju od DM. Glavni bi pristup trebao biti
usmjeren na kontrolu glikemije, balansiranje razina inzulina te odrZavanje primjerene tjelesne

tezine kako bi se ublazile reproduktivne komplikacije (28).

5.2. Se¢erna bolest i muska neplodnost

DM mozZe imati negativan ucinak na musku plodnost (1). Nedavno provedeno istrazivanje
nastojalo je objasniti vezu izmedu DM-a i muske neplodnosti u europskoj populaciji.
Predlozeno je nekoliko mehanizama kojim DM dovodi do smanjenja plodnosti. DMI1
uglavnom dovodi do smanjenja volumena ejakulata te oSteCenja mitohondrija u spermijima. S
druge strane, kod osoba oboljelih od DM2 prisutna je stalna upala koja uzrokuje oksidativni
stres. Posljedi¢no dolazi do smanjenja kvalitete spermija i fragmentacije DNA unutar jezgre

spermija. Ovi rezultati sugeriraju vaznost aktivnog pracenja i proaktivnih mjera za sprjecCavanje




neplodnosti kod muskaraca s DM2 te naglasavaju potrebu za pazljivim praéenjem osoba

reproduktivne dobi radi prevencije i lijeCenja DM2 (29, 30).

5.3. Utjecaj estrogena na razvoj dislipidemije i pankreatitisa

Estrogen se Cesto koristi u lijeCenju neplodnosti, prvenstveno kao dio hormonske terapije za
regulaciju menstrualnog ciklusa, ali i tijekom stimulacije jajnika za IVF. lako u¢inkovit u borbi
protiv neplodnosti, estrogen nosi potencijalne rizike 1 nuspojave, ukljucujuéi razvoj
dislipidemije 1 pankreatitisa. Dislipidemija nastaje kao posljedica djelovanja estrogena na
jetrenu funkciju 1 promjena u proizvodnji 1 uklanjanju lipoproteina. Zbog tih promjena dolazi
do porasta koncentracije triglicerida i kolesterola u krvi. Hipertrigliceridemija osteti pankreas
te dovede do upale (31). Iako pankreatitis u trudnoéi nije Cest, te ako se razvije uglavnom se
radi o blagom ili umjereno jakom obliku, ipak je racionalno raditi screening lipidnih
abnormalnosti kao priprema za IVF 1 druge metode pomognute oplodnje, pogotovo kod
visokorizi¢nih skupina poput Zzena koje boluju od DM-a, PCOS-a, ranije dijagnosticirane

dislipidemije ili koje su pretile (32).

6. NADBUBREZNA ZLIJEZDA
6.1. Poremecaji nadbubreZne Zlijezde i neplodnost u Zena

Poznato je kako stres narusava ravnoteZu hipotalamus-hipofiza-nadbubreZna zlijezda osi, to jest
dovodi do disregulacije hormona stresa, prvenstveno kortizola, ali i adrenalina. Prilikom
stresnih stanja tijelo prednost daje vlastitom prezivljavanju, a ne produljenju vrste, zbog ¢ega u

stresnim stanjima reproduktivna sposobnost opada (33).

Nije u potpunosti poznato na koji nacin kateholamini utje€u na reproduktivno zdravlje i
mogucénost ostvarivanja trudnoc¢e. Jedan od ponudenih mehanizama je da adrenalin mijenja
protok krvi kroz maternicu i na taj na¢in otezava implantaciju i odrzavanje trudnoc¢e. Nekoliko
istrazivanja ukazuje na povezanost izmedu koncentracije adrenalina u krvi zena koje prolaze
postupke pomognute oplodnje te uspjeha IVF-a. Naime, primijeceno je kako je kod Zena koje
imaju nizu koncentraciju adrenalina u krvi vec¢a stopa implantacije nakon postupka IVF-a nego

kod onih ¢ija je koncentracija adrenalina u krvi bila visa (33,34).
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Sli¢no je istrazivanje objavljeno 2023.godine. Cilj istrazivanja bio je razjasniti postoji li
povezanost izmedu disregulacije kortizola u anksioznih neplodnih Zena te uspje$nosti IVF-a.
Kortizol je hormon koji luci kora nadbubrezne zlijezde prvenstveno kao odgovor na stresne
situacije, a sudjeluje u raznim procesima u organizmu ukljuc¢ujuci metabolizam ugljikohidrata,
masti, bjelanCevina, regulaciju krvnog tlaka, regulaciju sna i budnosti, djeluje protuupalno, ali
ima i ulogu u reproduktivnom sustavu iako ta uloga nije u potpunosti razjasnjena. Pacijenticama
ukljuenima u istrazivanje mjeren je jutarnji kortizol te su ujutro ispunjavale skalu anksioznosti
(eng. Self-Rating Anxiety Scale - SAS). Pronadena je snazna koleracija izmedu razine jutarnjeg
kortizola te osjecaja anksioznosti koji su zene biljezile na ljestvici anksioznosti. lako definitivan
ucinak anksioznosti na viSe IVF postupaka nije sasvim jasan zbog razlika u protokolima
lijecenja, uoCena je niza stopa klinickih trudnoca kod pacijentica s anksioznos¢u kao i vise
razine serumskog kortizola. IstraZivanje je pokazalo da postoji povezanost izmedu
hipersekrecije kortizola u anksioznih Zena te slabije plodnost ili neplodnosti, ali to¢na uzro¢no-
posljedicna veza ne moze se dokazati zbog kompliciranih terapijskih postupaka te drugih
zbunjujucih ¢imbenika. Vazno je ipak imati na umu da je IVF postupak sam po sebi stresno
razdoblje u zivotu Zene koja kroz njega prolazi. Jedan od oblika unaprijedena medicinske skrbi
pacijentica koje prolaze IVF postupak mogao bi biti brzi test kortizola i ljestvica anksioznosti
kako bi se problem prepoznao na vrijeme te se pacijenticama pruzila odgovarajuca potpora i

skrb (35).

Aldosteron je mineralkortikoidni hormon koji se otpusta iz kore nadbubreZne zlijezde kao
odgovor na promjene krvnoga tlaka i elektrolitskog statusa. U trudno¢i dolazi do fizioloSkog
povecanja koncentracije aldosterona $to kao posljedicu ima povecanje volumena plazme,
odrZavanje krvnog tlaka te uteroplacentalne perfuzije. Bez obzira na svoje pozitivne ucinke u
trudno¢i, novija istraZivanja pokazuju kako aldosteron ima ulogu u razvoju endometrioze i
posljedi¢ne neplodnosti (36, 37). Endometrioza je kroni¢na ginekoloska bolest ¢ija etiologija i
patofiziologija nije u potpunosti jasna. Pogada 6 — 10% Zena reproduktivne dobi, a glavni
simptomi ukljucuju bol, dismenoreju, dispareuniju te neplodnost (38, 39). Uloga aldosterona u
endometriozi nije potpuno jasna, ali €ini se kako se vezanjem aldosterona na mineralkortikoidne
receptore na upalnim stanicama pojacava sistemna 1 lokalna upala koja pogorSava simptome 1

klinicku sliku endometrioze (36, 37).
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6.2. Poremecaji nadbubreZne Zlijezde i neplodnost u muskaraca

Stres je ¢imbenik u razvoju muske neplodnosti, a patofiziologija te tvrdnje istraZivana je u
nekoliko istrazivanja. Analogno nalazu u Zena, u plazmi neplodnih muskaraca primije¢ene su
poviSene vrijednosti kortizola i adrenalina (37). PoviSene razine stresa poticu hipotalamus na
lu¢enje CRH. CRH krvlju putuje do hipofize, veze se na svoje receptore u adenohipofizi i
dovodi do otpustanja ACTH-a iz adenohipofize. ACTH se veze na receptore na stanicama kore
nadbubrezne zlijezde te ju aktivira da pojacano luci kortizol. PoviSene vrijednosti kortizola
djeluju inhibirajue na transkripciju gena koji kodiraju za enzime potrebne u sintezi
testosterona, Sto znaci da je u stanjima poviSenog stresa zapravo sniZena razina testosterona
(38). Osim preko inhibicije transkripcije, stres na snizenje testosterona djeluje i blokiranjem
konverzije androstendiona u testosteron Sto rezultira smanjenim volumenom ejakulata i
smanjenom koncentracijom spermija u ejakulatu. U stanjima stresa povecan je i oksidativni

stres koji smanjuje kvalitetu sperme i na taj nacin dodatno ostec¢uje plodnost muskaraca (39).

7. JAJNICI

Glavni zenski spolni hormoni su estrogeni i progesteroni. Kao i ostale Zlijezde s unutarnjim
izlu¢ivanjem, jajnici luCe progesteron 1 estrogen ovisno o pulsatilnom lu¢enju GnRH-a i1

gonadotropina (1,4).

Estrogeni su grupa hormona koja uklju€uje estradiol, estron i estriol. Najveci udio estrogena
proizvode jajnici, ali dio se sintetizira u masnom tkivu. Svoje djelovanje estrogeni postizu
vezanjem za estrogenske receptore unutar jezgre ciljnih stanica. Estrogeni imaju klju¢nu ulogu
u reproduktivnom Zivotu, menstruacijskom ciklusu, odrZavanju trudnoce, ali 1 u izgradnji
skeleta te regulaciji imunosnog i neuroendokrinog sustava. S obzirom da su estrogeni receptori
prisutni u razli¢itim organima 1 tkivima, ne zacuduje Cinjenica da je poremecaj u regulaciji
estrogena povezan s patoloSkim stanjima poput pretilosti, osteoporoze, karcinoma te

neplodnosti (43).

Progesteron je Zenski spolni hormon koji primarno proizvode jajnici. Osim u jajnicima,
progesteron se sintetizira u kori nadbubrezne Zlijezde. Svoje djelovanje postize vezanjem za

progesteronske receptore unutar citoplazme ciljnih stanica (43).
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7.1. Primarna ovarijska insuficijencija

Primarna ovarijska insuficijencija, preuranjena ovarijska insuficijencija ili preuranjena
menopauza oznacava djelomican ili potpun prestanak ovarijske funkcije prije 40. godine zivota

(41).

POI je rijetko stanje koje pogada oko 1% Zena reproduktivne dobi (41). Glavno obiljezje POI
je trijada u koju ubrajamo: 1. oligomenoreju ili amenoreju, 2. poviSene serumske
gonadotropine, prvenstveno FSH i 3. snizen serumski estrogen. Prema smjernicama Europskog
druStva za humanu reprodukciju i embriologiju (eng. The European Society of Human
Reproduction and Embriology- ESHRE) za dijagnozu primarne ovarijske insuficijencije
potrebna su dva kriterija: 1. oligomenoreja ili amenoreja u trajanju od barem 4 mjeseca i 2.
povisen serumski FSH koji u dva uzastopna mjerenje u razmaku od 4 tjedna iznosi vise od 25

mlU/ml (42).

Etiologija same insuficijencije je vrlo raznolika. Uzrok moZe biti autoimune prirode i genetski,
a moze se razviti 1 kao posljedica kemoterapije, radioterapije, kirurskih zahvata ili idiopatski.
Najces¢i autoimuni poremecaj vezan uz dijagnozu POI su autoimune bolesti Stitnjace dok je

najcesca genetska bolest sindrom fragilnog X kromosoma (41).

Klini¢ka slika primarne ovarijske insuficijencije je Siroka. Simptomi su vezani uz nedostatak
estrogena, a ukljuuju valove vruéine, no¢no znojenje, dispareuniju, suhocu rodnice,
poremecaje spavanja, smanjenje libida i nedostatak energije. Kao dugorocna posljedica
nedostatka estrogena, Zene s dijagnozom POI cesto razviju osteoporozu i imaju povecan
kardiovaskularni rizik. Iscrpljena ovarijska rezerva uzrok je primarne ili sekundarne
neplodnosti, a prvi je izbor kod lije€enja neplodnosti pacijentica s POI je donacija jajne stanice

(41).

7.2. Sindrom policisti¢nih jajnika

Sindrom policisti¢nih jajnika najceséi je endokrinoloski poremecaj u Zena reproduktivne dobi
s prevalencijom izmedu 6 i 21%. Nadalje, PCOS najc¢e$¢i je uzrok kroni¢ne anovulacije i

posljedi¢ne ovulatorne neplodnosti u dobi izmedu 15 1 49 godina (43).

Etiologija 1 patogeneza PCOS-a nije sasavim jasna, a patofiziologija je vrlo sloZena.
Hormonska disregulacija mijenja pulsirajuce otpustanje GnRH-a, $to rezultira pove¢anom

biosintezom i lu¢enjem LH u usporedbi s FSH. LH djeluje na teka stanice i dovodi do povecane
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proizvodnje androgena u jajnicima, dok snizene razine FSH dovode do inhibicije djelovanja
enzima aromataze u granuloza stanicama 1 posljediéno smanjene pretvorbe androgena u
estradiol 1 hiperandogenemije. Jedan od mogucih uzroka disregulacije hormona u PCOS-u je
povisen inzulin (44). Naime oko 50% zena s PCOS-om ima inzulinsku rezistenciju. PoviSena
koncentracija inzulina senzibilizira jajnike na LH 1 dovodi do neravnoteze regulacijskih
mehanizama unutar samog jajnika. Nadalje, inzulin prerano luteinizira granuloza stanice,
povecava steroidogenezu te poti¢e nakupljanje masti. Postoji snazna povezanost izmedu
inzulinske rezistencije, razvoja PCOS-a 1 pretilosti, te su pacijentice s dijagnozom PCOS-a
cesto poviSene tjelesne tezine i nerijetko imaju 1 dijagnozu dijabetesa tipa 2. Na periferiji,
androgeni se pretvaraju u estrogene, a taj se proces prije svega dogada u masnom tkivu (27,

45).

inzulinska

FOH

rezistencija

povisena koncentracija
inzulina

promjena pulsatilnog

lucenja GnRH

povisen LH

snizen FSH

teka stanice granuloza

stanice nakupljanje masti

inhibicija prerana
aromataze luteinizacija

pojacana sinteza
androgena

povecana periferna

tilost
pretiios pretvorba androgena

u estrogene

nema pretvorbe
androgena u estrogene

hiperandrogenemija

Slika 1 Patofiziologija PCOS-a

Dijagnoza PCOS-a postavlja se po kriterijima Europskog drustva za humanu reprodukciju 1

embriologiju i Americkog drustva za reproduktivnhu medicinu, poznatima i pod nazivom
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Rotterdamski kriteriji, donesenim 2003. godine. Za postavljanje dijagnoze potrebno je da
ispuniti 2/3 od sljedecih kriterija: 1.) oligomenoreja ili anovulacija, 2.) klinicki ili biokemijski
znakovi hiperandrogenizma, 3.) ultrazvu¢no vidljivi policisticni jajnici koji imaju 12 ili vise
folikula promjera 2 do 9 mm ili su sami jajnici pove¢anog volumena, preko 10 ml. Vazno je
naglasiti kako je PCOS dijagnoza koju je moguce postaviti jedino uz iskljucenje drugih
etiologija  poremecéaja menstrualnog ciklusa i hiperandrogenizma poput Cushingovog
sindroma, hiperprolaktinemije, bolesti Stitnjace, kongenitalne adrenalne hiperplazije 1 drugih.
Rotterdamski kriteriji iznjedirili su Cetiri razli¢ita fenotipa koji imaju razlicite metabolicke i

¢ini se reprodukcijske ishode (46).

PCOS je povezan s brojnim zdravstvenim rizicima. Ceice se pojavljuje rak endometrija,
dijabetes mellitus tipa 2, metabolicki sindrom, povisen je kardiovaskularni rizik te se ucestalije
patoloske promjene jetre poput nealkoholnog steatohepatitisa (NASH) i1 nealkoholne masne
bolesti jetre (NAFLD). Osim fizicki vidljivih manifestacija, PCOS uzrokuje i brojne psiholoske
probleme. Zene &e$ée prijavljuju anksioznost i depresiju, vise se razvijaju poremecéaji prehrane,
psihoseksualna disfunkcija te je kvaliteta Zivota u prosjeku manja nego kod Zena iste dobi koje

ne pate od tog sindroma (47).

Iako nisu sve Zene s dijagnozom PCOS-a neplodne niti sve imaju anovulatorne cikluse, ipak je
neplodnost Cesta 1 vazna posljedica ovog sindroma te ga treba uzeti u obzir prilikom istrazivanja
neplodnosti parova. Otprilike 3 do 10% Zena reproduktivne dobi neplodno je kao posljedica
PCOS-a, a 30 do 60% Zena s policisti¢nim jajnicima ima poremecaje ovulacije. Cetvrtina svih
neplodnih parova neplodna je zbog anovulacija, a upravo je PCOS glavni uzrok anovulacijskih
ciklusa (70% anovulacijskih ciklusa posljedica je hormonske disregulacije u sklopu sindroma
policisti¢nih jajnika). Nekoliko je na¢ina na koji PCOS utje¢e na reproduktivno zdravlje. Zene
s PCOS-om imaju nepravilne ili anovulacijske menstruacijske cikluse §to samo planiranje
spolnog odnosa u svrhu zaceca ¢ini vrlo teskim ili nemogu¢im. Nadalje, kako je ve¢ receno,
velik broj ovih pacijentica je pretilo $to sa sobom nosi dodatne rizike za reproduktivno zdravlje,
ostvarivanje i zadrzavanje trudnoce. Kod pretilih je pacijentica povecan rizik spontanog
pobacaja i mrtvorodenog djeteta u usporedbi sa zenama iste dobi, ali optimalne tjelesne tezine.
Jednako tako, kod pretilih je trudnica veci rizik za razvoj gestacijskog dijabetesa ili hipertenzije

koji takoder negativno utjecu na zdravlje, kako majke tako i fetusa (48).

Primarna terapije PCOS-a je po vecini autora promjena zZivotnog stila i navika. Pacijenticama
se savjetuje redovita tjelovjezba, pravilna prehrana, postizanje 1 odrzavanje zdrave tjelesne

tezine te prestanak puSenja. Smanjenje prekomjerne i odrZavanje primjerene tjelesne tezine
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kljucno je za unaprjedenje metabolickih, psihosocijalnih i1 reproduktivnih ishoda te bi svakako

trebao biti prvi korak u lijecenju (49).

Dio Zena koje boluju od policisti¢nih jajnika ipak ne ovulira ni nakon promjene zivotnog stila
i odrzavanja zdravih navika te se tada, ukoliko Zena zeli ostvariti trudnoéu, okrece
farmakoloskim metodama indukcije ovulacije. Prva linija lijekova za indukciju ovulacije dugo

je bio klomifen-citrat s ili bez metformina, a danas se kao prva linija koristi i letrozol (50).

Klomifen-citrat pripada skupini lijekova koji djeluju kao selektivni modulatori estrogenskih
receptora (SERM). Ti lijekovi djeluju kao ligandi estrogenskih receptora, te u nekim tkivima
imaju agonisticki, a u nekima antagonisti¢ki u¢inak. U samom hipotalamusu klomifen-citrat
blokira estrogenske receptore Sto dovede do povecanog lucenja GnRH iz hipotalamusa 1
posljedi¢nog skoka u lucenju gonadotropina iz hipofize. LH skok potaknut klomifen-citratom
dovede do ovulacije u 70 do 90% pacijentica, ali je broj postignutih trudno¢a mnogo manji,
svega 30 do 40%. Kada se klomifen-citrat kombinira s metforminom koji je antidijabetik
primijecen je veci postotak ovulacija i trudnoca, ali nema razlike u broju spontanih pobacaja 1

postotku zivorodenih nakon ostvarene trudnoce (50).

Letrozol je inhibitor aromataze koji se u novije vrijeme takoder koristi kao prva linija
farmakoloske indukcije ovulacije. Inhibicija aromataze dovodi do nemoguénosti pretvorbe
androgena u estrogene 1 posljedi¢no do manjka estrogena na periferiji. Hipotalamus na to stanje
odgovara povecanim lu¢enjem GnRH, a hipofiza zatim luc¢i gonadotropine ¢iji skok dovodi do

ovulacije (50).

Druga linija lijjecenja neplodnosti u Zena s PCOS-om su gonadotropini; FSH dovodi do
proliferacije granuloza stanica 1 rasta folikula. Ipak, gonadotropini nisu prvi izbor u terapiji
zbog mogucih nuspojava. Naime, primijecen je veci postotak sindroma hiperstimulacije jajnika
1 multiplih trudnoca kada se u procesu MPO koristili gonadotropini u odnosu na letrozol ili

klomifen-citrat (50).

Ukoliko farmakoloskim metodama ne dode do ovulacije i Zena ne uspije ostvariti trudnocu,

sljedeci je korak uputiti osobu na IVF (50).
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Tablica 1 Algoritam pristupa neplodnosti uzrokovanoj PCOS-om

8. TESTISI

Testisi su parne zlijezde smjesStene u skrotumu, a njihova je glavna zadaca stvaranje spermija i
muskih spolnih hormona. Glavni muski spolni hormon je testosteron, a on se primarno
proizvodi u Leydigovim stanicama . Analogno regulaciji hormona Zenskog spolnog sustava,
lucenje testosterona ovisno je o gonadotropinima i GnRH. Testosteron ima nekoliko razlicitih
uloga te djeluje na viSe organskih sustava. Stimulira spermatogenezu, razvoj sekundarnih
spolnih karakteristika, rast kostiju i miSi¢a, povecava libido. Osim u testisima, androgeni se
sintetiziraju 1 u drugim dijelovima tijela, ponajprije u nadbubreznoj zlijezdi gdje primarno

nastaju DHEA i androstendion (51).

Neplodnost muskaraca danas je u porastu. Smatra se da je oko 2,5 do 12% muskaraca neplodno

te da su odgovorni za 40 do 50% neplodnosti parova (52).

8.1 Primarna testikularna insuficijencija
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Primarna testikularna insuficijencija, primarni hipogonadizam ili zatajenje testisa stanje je u
kojem testisi ne proizvode odgovarajuée koliCine testosterona i/ili spermija. Etiologija je
raznolika; moze nastati kao posljedica: 1.) infekcija, II.) kongenitalnih poremecéaja poput
kriptorhizma III.) genetskih poremecaja poput Klinefelterovog i Jacobsovog sindroma, IV.)
autoimunih bolesti V.) izlaganja toksinima, teSkim metalima, zracenju VI.) traume ili operacija

testisa koje oStete anatomske strukture (53).

Mumps ili zauSnjaci su zarazna bolest uzrokovana virusom zausnjaka (mumps virus). Virus se
najcesS¢e prenosi respiratornim putem, a simptomi se pojavljuju uglavnom dva tjedna nakon
izlaganja virusu. Glavni simptom zau$njaka je bol i oticanje u jednoj ili obje parotidne Zlijezde,
a u inficiranih musSkaraca orhitis je najceS¢a ekstrasalivarna upala i vazan ¢imbenik muske
neplodnosti. Smatra se da otprilike 30% muskaraca koji su u nakon puberteta razvili mumpsni
orhitis kasnije pati od neplodnosti ili subfebriliteta. Razlog tome je atrofija germinativnog
epitela te zaustavljanje spermatogeneze i steroidogenze. Primjena cjepiva kod djece se pokazala
vrlo u¢inkovitom u smanjenju incidencije zauSnjaka. Medutim, nedavna globalna epidemija

zausnjaka 1 visoka stopa orhitisa smatra se prijetnjom muskoj plodnosti (54).

Kriptorhizam je stanje u kojem se jedan ili oba testisa nisu spustila u skrotum. Kongenitalni
oblik kriptorhizma jedna je od najces¢ih urogenitalnih anomalija muSke novorodencadi, a zlatni
standard lijeCenja je orhidopeksija, to jest kirurski postupak u kojem se nespusteni testisi
dovode u pravilan polozaj u skrotumu. Iako se orhidopeksija tipicno izvodi u vrlo ranoj Zivotnoj
dobi, izmedu 6 1 18 mjeseci starosti, dugorocne posljedice kriptorhizma ipak postoje.
Kriptorhizam je povezan s povecanim rizikom neplodnosti 1 4,8 puta ve¢im rizikom za razvoj

tumora zametnih stanica (54).

Klinefelterov je sindrom trisomija koja nastaje kada fenotipski muskarac, umjesto jednog, ima
dva ili viSe X kromosoma. Sindrom je prvi puta opisao Harry Klinefelter 1942. godine. Naj¢es¢i
kariotip Klinefelterovog sindroma je 47,XXY, a mozaici poput 46,XY/47,XXY 1 anuploidije su
opisane, ali rijetke. Sindrom nije nasljedan, a naj¢eS¢e nastaje zbog nepravilnog razdvajanja

kromosoma tijekom mejoticke diobe (55).

Fenotipski su muskarci s Klinefelterovim sindromom visoki, malih testisa, uglavnom se
pojavljuje ginekomastija 1 azoospermija. Dodatan X kromosom dovodi do testikularne
hijalinizacije 1 fibroze te posljedi¢ne hipofunkcije Zlijezde. Testisi ne lu¢e dovoljno testosterona

na Sto reagira hipofiza i poveca lucenje gonadotropina. Kako testisi nemaju mogucénost
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odgovoriti na ovu dodatnu stimulaciju dolazi do hipergonadotropnog hipognadizma i

neplodnosti (55).

Vecina muskaraca s Klinfelterovim sindromom dugo godina nije ni svjesna da pati od nekog
genetskog sindroma. Najéesce se do dijagnoze dolazi tek u odrasloj dobi i to prilikom obrade
neplodnosti para. Naime, oko 3% muskaraca koji se obraduju zbog neplodnosti ima dijagnozu
Klinefelterovog sindroma i zbog toga su neplodni. Tipicni laboratorijski nalazi ukazuju na
hipergonadotropni hipogonadizam; gonadotropini su poviseni, a testosteron je nizak. SHBG je
takoder visok zbog Cega je slobodni testosteron jako nizak u odnosu na ukupni testosteron.

Definitivna dijagnoza dobiva se nakon izrade kariograma (55).

Ako se otkrije dovoljno rano, potrebno je davati nadomjesnu hormonsku terapiju testosteronom
pod kontrolom pedijatrijskog endokrinologa. Ponekad su potrebne i govorna i fizikalna terapija.
Sto se neplodnosti ti¢e, ona je &esto i jedini komorbiditet Klinefelterovog sindroma koji se
aktivno lijeci. Napredna reproduktivna tehnologija kao ekstrakcija spermija iz testisa (micro-
TESE), ICSI 1 IVF omogu¢ila je dijelu muskaraca s Klinefelterovim sindromom da ipak imaju

biolosku djecu (56).

Jacobsov sindrom, nazivan i 47,XYY sindrom, rijetka je trisomija koja se pojavljuje u oko
1/1000 muske novorodencadi. Nije nasljedan, a naj¢es¢e nastaje tijekom mejoze Il u oca, kada

se dodatni Y kromosom pridaje jednom spermiju (57).

Klinicki se radi o fenotipskim muSkarcima koji uglavnom imaju vrlo blage simptome te se
bolest ¢esto ne dijagnosticira. Od fizikalnog nalaza ponekad je moguce uociti makrocefaliju 1
hipertelorizam, a ¢ini se da bolest donosi povecan rizik za odredena stanja poput astme,
poremecaja iz spektra autizma, poteskoca u ucenju, problema u ponasanju. Najizrazeniji je
simptom ipak neplodnost te, kao i kod Klinefelterovog sindroma, ve¢ina muskaraca dijagnozu

dobije tek u odrasloj dobi prilikom obrade neplodnosti kada se napravi kariotip (57).

Lijecenje Jacobsovog sindroma je suportivno s obzirom na prisutne komorbiditete. Oni koji
imaju poteSkocCe s ostvarivanjem trudnoce zbog niskog broja spermija upucuju se prema
metodama potpomognute oplodnje IVF/ICSI te velik broj uspije u ostvarivanju bioloSkog

potomstva uz pomo¢ MPO (57).

8.2. Sekundarna testikularna insuficijencija
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Sekundarna testikularna insuficijencija je stanje u kojem postoji patologija hipotalamusa ili
hipofize zbog koje se ne proizvodi dovoljno GnRH i gonadotropina (FSH i LH) za stimulaciju
testisa. Uzroci mogu biti I.) poremecaji hipotalamusa poput tumora, trauma ili genetskih stanja
kao $to je Kallamanov sindrom, II.) poremecaji hipofize poput tumora, naj¢esce prolaktinoma,
I11.) kroni¢nih bolesti kao Sto su pretilost, Se¢erna bolest i metabolicki sindrom koji utje¢u HHG
os, IV.) odredeni lijekovi, ponajprije anabolicki steroidi i psihijatrijski lijekovi koji takoder

ometaju HHG os (58).

Kallamannov je sindrom rijedak genetski poremecaj koji se pojavljuje u oko 1:8000 do 1:10
000 muske novorodencadi, a kod Zena je jos rjedi. Nastaje kao posljedica abnormalnog razvoja
hipotalamusa i olfaktornog sustava u fetalnom razdoblju najvjerojatnije zbog medudjelovanja

razliCitih Stetnih okoliS$nih genetskih ¢imbenika (59).

Klinicka je slika obiljezena prvenstveno s hipogonadotropnim hipogonadizmom i poremecéajem
njuha; hiposmijom ili anosmijom. U serumu su niske vrijednosti testosterona i gonadotropina

zbog ¢ega osobe nemaju razvijene spolne karakteristike te su uglavnom neplodne (59).

Do dijagnoze se naj¢esce dolazi prilikom obrade neplodnosti, a daje se na temelju hormonskog

profila i MR-a mozga (59).

Terapije Kallmannovog sindroma temelji se na nadomjesnoj hormonskoj terapiji testosteronom

kako bi se razvile sekundarne spolne karakteristike te povecala plodnost (59).

Poremecaji hipofize mogu oslabiti otpustanje hormona iz hipofize, Sto posljedicno utjece na
normalnu proizvodnju testosterona. Tumor hipofize ili drugi tip tumora mozga koji se nalazi u
blizini hipofize moze uzrokovati manjak testosterona ili drugih hormona. Takoder, lije¢enje
tumora mozga operacijom ili zraCenjem moZe oslabiti funkciju hipofize 1 uzrokovati

hipogonadizam (58).

IstraZivanja su pokazala da infekcija HIV-om 1 razvoj AIDS-a moZe dovesti do smanjivanja

razine testosterona u krvi zbog negativnog utjecaja na hipotalamus, hipofizu i testise (58).

9. OBRADA NEPLODNOG PARA

Par koji nakon 12 mjeseci nezasti¢enih spolnih odnosa nije uspio ostvariti trudno¢u ima

dijagnozu neplodnosti te se pocinje obradivati u svrhu razlu¢ivanja etiologije te neplodnosti (1).
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Vecina se parova tada javlja lije¢niku specijalistu ginekologije 1 opstetricije te obrada zapocCinje
detaljnom anamnezom. Vazna je dob Zene jer plodnost opada sa starenjem. U osobnoj se
anamnezi ispituje postojanje kroni¢nih bolesti koje mogu utjecati na plodnost pri ¢emu se prije
svega misli na endokrinoloske bolesti obradivane u ovom radu. Lijecnika zanima pati li osoba
od bolesti stitnjace, DM, hiperandrogenizma. Nadalje, vazno je ispitati je je li osoba bila
podvrgnuta kirur§kim zahvatima koji su mogli narusSiti anatomski integritet reproduktivnog
sustava. Provjerava se uzima li lijekove ¢ija je nuspojava neplodnost. U obiteljskoj se anamnezi
ispituje postojanje karcinoma, kongenitalnih abnormalnosti, prijevremene ovarijske
insuficijencije i drugih relevantnih ginekoloskih bolesti. Nakon takve generalne procjene stanja
pacijentice, paznja se usmjerava prema ginekoloskoj anamnezi; vazna su obiljezja
menstruacijskog ciklusa, postojanje ginekoloskih bolesti poput endometrioze ili spolno
prenosivih bolesti, prethodne trudnoce ako ih je bilo, porodaji, pobacaji, komplikacije trudnoce,

obiljezja spolnog Zivota te trajanje neplodnosti i eventualna dosadaSnja obrada (60, 61).

Nakon detaljne anamneze pristupa se fizikalnom pregledu; mjeri se tjelesna visina, tjelesna
tezina, krvni tlak. Palpira se Stitnjaa u svrhu otkrivanja ¢vorova ili povecanja Stitnjace,
provjerava se postoji li iscjedak iz dojki i klini¢ki znakovi hiperandrogenizma poput hirzutizma

1 akni (60,61).
Daljnja se dijagnostika sastoji od 6 glavnih postupaka:

I.  Utvrdivanja normalnog spolnog sustava
II.  Analize menstruacijskog ciklusa, dokazivanja ovulacije i pricuve jajnika
III.  Iskljucivanje upale spolnih organa
IV.  Analize muske plodnosti
V.  Imunoloskih pretraga i dokaza trombofilije u Zena

VI.  Izrade kariograma

Normalna se anatomija zenskog spolnog sustava dokazuje na nekoliko nacina; ginekoloskim i
ultrazvuénim  pregledom, sonohisterosalpingografijom, RTG histerosalpingografijom,
laparoskopijom 1ili histeroskopijom. Koje ¢e se od navedenih pretraga provoditi ovisi o

individualnoj klini¢koj slici (60, 61).

Ovulacija se dokazuje mjerenjem progesterona u serumu, UZV nalazom zutog tijela ili
endometrijskom biopsijom, dok se pri€uva jajnika testira mjerenjem bazalnog FSH, estradiola,

anti-Miillerovog hormona te UZV mjerenjem volumena jajnika i antralnih folikula (60, 61).
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Infekcije koje mogu dovesti do neplodnosti te ih je potrebno iskljuciti su TORCH infekcije
(Toxoplasma, Rubella, CMV, HSV), parvovirus B19, EBV, varicella virus, hepatitis B i C, HIV,
sifilis (60, 61).

Kod istrazivanja moguc¢ih uzroka muske neplodnosti kljucan je spermiogram, mikrobiologija
ejakulata i urina, kariogram, analiza sjemena (DNK fragmentacija spermija, mikodelecija Y

kromosoma) te hormonske analize i UZV testisa po potrebi (60, 61).

Ako postoji indikacija iskljucenja trombofilija i antifosfolipidnog sindroma, iz krvi se odreduje
koncentracija proteina C, proteina S, antitrombina III, faktora II protrombina, faktora V

Leidena, lupusnog antikoagulanta te antikardiolipinskih protutijela (60, 61).

Nakon provedene obrade pristupa se lije¢enju ovisno o nalazima. Primarni pristup je lijeenje
bolesti koje su dovele do razvoja neplodnosti to jest lije¢enje infekcija spolnog sustava, lijecenje
endokrinoloskih bolesti, smanjenje tjelesne tezine i promjena nacina zivota kod pretilih ili pak
povecanje tjelesne tezine kod osoba s preniskim BMI. Naprednije se metode sastoje od
kirurskog lijecenja, indukcije i stimulacije ovulacije, lijeCenja slabije funkcije zutog tijela te
lije¢enje muske neplodnosti. Tek kada jednostavno lijeCenje ne postigne rezultate pristupa se

metodama potpomognute oplodnje (60, 61).

10. ZAKLJUCAK

Neplodnost je vazan javnozdravstveni problem s kojim se susre¢e oko 20% parova diljem

svijeta, a u posljednje vrijeme postoji tendencija rasta neplodnosti.

Prilikom obrade neplodnog para, vrlo je vazno uzeti u obzir endokrinoloSke poremecaje kao
mogu¢ uzrok neplodnosti kako zena, tako 1 muSkaraca. Reproduktivno zdravlje ljudi i plodnost
vrlo je sloZen sustav na koji utjeCu promjene gotovo bilo gdje u organizmu. U hormonskom
sustavu postoji osjetljiva ravnoteza izmedu hipotalamusa, hipofize te perifernih endokrinih
zlijezda, a svaki poremecaj te ravnoteZe moZe rezultirati smanjivanjem plodnosti.
Hiperprolaktinemija, hipotireoza, hipertireoza, Secerna bolest, PCOS samo su neki od
endokrinoloskih poremecaja koji mogu dovesti do neplodnosti. Razumijevanje medudjelovanja
izmedu endokrinih funkcija 1 reproduktivne fiziologije kljuéno je =za ucinkovito

dijagnosticiranje 1 lijecenje neplodnosti.

Osim djelovanjem na hormonsku ravnotezu, endokrinoloski poremecaji na plodnost utjecu i

drugim patofizioloskim mehanizmima. Tako na primjer autoimuna podloga Secerne bolesti tipa
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1 utjecu na razvoj folikula, oplodnju te implantaciju embrija, dok poviSena razina kortizola u

muskaraca smanjuje sintezu testosterona te volumen ejakulata.

Vazno je naglasiti da je neplodnost uzrokovana endokrinoloskim poremecajima cesto
reverzibilna upravo zato Sto je etiologija poznata. Pristup lijeCenju neplodnosti kod tih
bolesnika trebao bi prije svega biti etioloski kako bi se normalizirao hormonski status i ponovno

uspostavila ravnoteza neophodna za reproduktivno zdravlje.

S druge strane, postoje endokrinoloske bolesti gdje ne postoji etioloska terapija ili etioloska
terapija ne djeluje na plodnost. Primjeri za to su anovulacijski ciklusi u PCOS-u i
endokrinoloski poremecaji vezani uz Klinefelterov ili Jacobsov sindrom. U tim se stanjima
pristupa naprednijim metodama lije¢enja neplodnosti poput indukcije i stimulacije ovulacije, a

kao zadnji korak borbe protiv neplodnosti okre¢e se metodama pomognute oplodnje.
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