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1) Uvod

Mou diplomovou praci jsem nazvala Onemocnéni §titné zlazy a poruchy reprodukce
u zen. Je to téma stojici na rozhrani mezi gynekologii, imunologii a endokrinologii.
Poruchy reprodukce mé zaujaly jiz béhem povinné volitelnych kurzi: Imunologie
zenské reprodukce a Reprodukéni imunologie. Své semindrni prace jsem tehdy psala na
téma Protilatky proti spermiim.

Nyni jsem se rozhodla vénovat tématu §titné zlazy. A diivod — v budoucnosti bych
se rada vénovala oboru gynekologie a porodnictvi, s kterym dané téma velmi uzce
souvisi.

Ve vétsin€ vyspélych zemi je stale aktudlnim tématem klesajici porodnost. Jednim z
divodl je posun pldnovaného rodiovstvi do vysSich v€kovych kategorii, dale je to
nizsi pocet déti v rodinach, ale také se zde velkou mérou podili snizena reprodukéni
schopnost part.

Podle statistiky neplodnost v ekonomicky vyspélych zemich vzrasta a v soucasné
dobé postihuje 10-15% partnerskych dvojic, tedy kazdy 7.-10. par (Ventruba, 2001).
Kombinace faktor u obou partnert se vyskytuje u 25% neplodnych dvojic, a je nutné si
uvédomit, Ze u muze 1 Zeny se muze vyskytovat vice pfi¢in soucasné. Jen u 5% para,
které vyhledavaji 1ékatskou pomoc, se nezjisti zjevné pficiny sterility (Ventruba, 2001).

Neschopnost otéhotnét a donosit dit€ miize mit fadu pfic¢in, mezi ty nejcastéjsi podle
Ventruby patii: ovaridlni faktor 25-40%, tuboperitonealni faktor 25-40%, endometridza
15-25%, d¢lozni faktor 5-7%, cervikdlni faktor 3-4%, poSevni faktor 3-4%,
imunologicky faktor 2-3%, psychogenni vlivy 1-2% (Ventruba, 2001).

Jak jsem uvedla vySe poruchy reprodukce u Zen mohou mit fadu pficin, svij podil
na nich maji i poruchy §titné zlazy. Prok4dzana korelace mezi hladinami TSH a fertilitou
u zen vedla k tomu, Ze nékterd pracovisté zaradila vySetfovani §titné zlazy mezi
screeningova vysetieni u sterilit a infertilit.

Tyreoidalni poruchy se né&kolikandsobné& Cast&ji vyskytuji u Zen nez u muzi. Je
dolozen Uzky vztah mezi Cinnosti §titné zlazy a reprodukénimi schopnostmi. Jak
hypotyreodza tak i hypertyre6za mohou — a to i v preklinickych stadiich — zptisobovat:

1) poruchy menstrua¢niho cyklu az anovulaci
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2) poruchy plodnosti (zména charakteru cervikdlniho hlenu, ovlivnéni motility

vejcovodi)

3) opakované netispéchy pacientek v IVF programu

4) opakované potraceni (vliv na nidaci vajicka)

5) prematuritu plodu

6) poporodni tyreoiditidu (Novakova, 2003)

Podle literarnich udajl se hypotyredza vyskytuje u 2-3% populace, tyreotoxikdza u

0,2-0,5% populace. Jsou vyrazné regiondlni rozdily, plati pomér postiZzeni Zen a
muzl 4-6:1. V poctu nejsou zahrnuty tzv. subklinické poruchy (subklinickd hypotyredza
a subklinicka tyreotoxikdza), které jsou asi stejné casté jako manifestni formy (Némec,
Zamrazil 2001).

Autoimunitni onemocnéni $§titné Zzlazy — subklinické formy se vyskytuji
s frekvenci 4% (hypotyredza 3,5%, hypertyredza 0,5%) (Novakova, 2003).

Kdyz tedy secteme 3% hypotyredzy a 0,5% tyreotoxikozy a 4% subklinickych
forem, vyjde nam 7,5% populace postizenych n€kterou formou poruchy §titné zlazy. Jiz
jsem zminila vliv funkce §titné zlazy na plodnost Zen a také vyssi prevalenci poruch
Stitnice u zen. Proto je podle mého ndzoru toto cCislo dostatecnym zdivodnénim
vyznamu tématu mé diplomové prace. Pokud uvazime relativné snadné moznosti
monitorace funkce Stitné zldzy a nasledné moznosti 1éCby, nabizi se moznost
vySetfovani thyroidalnich funkci u pacientek 1é€enych pro neplodnost a jejich 1écby

wev

vySetfovani samoziejme nejsou pouze ekonomické.



2) Stitna zlaza

ANATOMIE:

[] Stitna 71aza — glandula thyroidea je Zlaza s
vnitini sekreci. Je ulozena na krku po obou
stranach pridusnice. Je tvofena dvéma lalo-
ky — lobus dexter a sinister, které jsou pred
pradusnici spojeny istmem (ten nékdy vy-
bih4 kranidln¢€ a tvoti lobus pyramidalis).
Laloky piipominaji trojboké pyramidy s ba-
zi kaudalné. Istmus je uzsi pruh tyreoidalni
tkang, ktery probihd naptic mezi laloky pies
pradusnici. Barva zlazy je dle stupné prokr-
veni ¢ervenohnéda az do fialova. Povrch je
hladky s prosvitajici kresbou laltckt. Na

povrchu je vazivové pouzdro.

Rozméry §titné zldzy za normalnich
okolnosti jsou tyto: délka laloku 5-8 cm, Sitka laloku 2-4 cm, tloustka laloku 1,5-2,5
cm; isthmus je dlouhy kolem 1,5 cm, asi stejné Siroky a jeho tloustka je kolem 0,5 cm.
Hmotnost §titné zlazy je 30-40 g, miize viak znaéné kolisat (20- 60 g) (Cihak, 2002).

HISTOLOGIE:

Parenchym Zlazy je pomoci jemnych vazivovych sept, vychéazejicich

z pouzdra, rozdé€len na lalicky. Tkan je tvotena folikuly, coz jsou ku-
lovité utvary rtizné velikosti, vystlané jednovrstevnym epitelem rizné
vysky — ta zavisi na funkénim stavu folikulu.

Ve folikulech je obsazen koloid. Je tu bohatd vaskularizace, a to jak
krevni tak lymfaticka. Endotelie kapilar jsou fenestrované, coz usna-

diiuje prestup hormonti do krevniho fecisté. Na regulaci se podili au-

tonomni inervace (hlavné vazomotorické regulace).

Hlavnim regulatorem morfologického i funkéniho stavu §titné

zlazy vsak zistava tyreoidalni stimula¢ni hormon (TSH ¢&i tyreotropin), ktery je
vyluovan ptednim lalokem hypofyzy (Junqueira, 1999).
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Krom¢ folikularnich buné¢k se ve $titné zlaze vyskytuji bunky parafolikularni, které
produkuji kalcitonin (hormon ovliviiujici kalcio-fosfatovou homeostazu).

BIOCHEMIE:

Hormony §titné Zlazy — tyreoidalni hormony patii do skupiny hormont vazicich se
na intracelularni - intranuklearni receptory a tim ovliviluji genovou expresi. Jsou to
lipofilni molekuly, proto mohou difundovat pies membrany vSech bunék. Specifické
ucinky jsou zajiStény pomoci vysokoafinitnich receptori, které jsou pouze v cilovych
buiikach. Chemicky se jednd o jodované derivaty aminokyseliny tyrozinu, jsou to Ts
(3,5,3 -trijidthyronin) a T4 (3,5,3",5 -tetrajodthyronin, tyroxin).

Tyto hormony potiebuji pro svou biologickou aktivitu jod. Pfi syntéze hormont
dochéazi nejprve k oxidaci jodu a pak k né€kolika stupiiové jodaci tyrozinu, jenz je
soucasti velké molekuly tyreoglobulinu. Oba procesy jsou regulovany pomoci
tyreoperoxidasy. Tyreoglobulin je soucasti koloidu umisténého uvnitt folikuld ve $titné
zlaze. Po stimulaci dochazi ke Stépeni v molekule tyreoglobulinu a uvolnéni
tyreoidalnich hormont do krve.

V krvi jsou lipofilni hormony transportovany pomoci nosi¢e TBP (tyroxin vazajici
protein). Mezi volnou a vazanou frakci hormont existuje dynamicka rovnovaha.

Extratyreoidalni dejodaci se konvertuje T4 na Tj. Jelikoz T3 se vaze na receptory
cilovych bunék s desetkrat vyssi afinitou nez T4 povazuje se Tz za hlavni metabolicky
aktivni hormon (Murray, 2001).

Na periferii je kromé zmény tyroxinu na trijodtyronin mozna jes§t€¢ zména na slabého
agonistu —reverzni rT3

Hormony jsou nakonec upln¢ dejodovany a inaktivovany deaminaci a
dekarboxylaci. V jatrech podléhaji glukuronidaci a sulfataci a poté jsou vylouceny z téla

(zluci, ze stieva jsou reabsorbovany a vylouceny moci).
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FYZIOLOGIE:

Stitnd 7laza prostiednictvim vyludovanych hormont ovliviiuje &innost viech téle-
snych orgéna (Necas, 2003).

Hormony §titné zlazy ovlivituji Na/K-ATPasu (zvySeni aktivity), zvySuji spotiebu
kysliku tkanémi, maji kalorigenni uc¢inek. V prenatalnim obdobi maji vliv na spravné
vyzravani nékterych systémt (hlavné nervové tkané a skeletu). Zasahuji do
metabolismu lipida (lipolysa, zmény cholesterolu), sacharidl (zvySeni resorpce z GIT a
glukoneogenesa) a proteint (katabolismus svalové hmoty). Ué¢inek hormontl je svazan
s ptisobenim katecholaminti, zprostfedkovavaji tedy sympatomimetické ucinky (hlavné
na myokard — pozitivné ionotropni a chronotropni ucinky). Dale ovliviuji
nervosvalovou drazdivost.

Pfedmétem mé prace jsou ucinky tyreoiddlnich hormonli na Zensky reprodukéni
systém. Proto budou tyto vlivy rozebrany v samostatnych kapitolach.

Cinnost titnice je regulovana pomoci osy hypothalamus- hypofysa- §titna zlaza. Jeji

funkce jsou také ovliviiovany mnozstvim jodu v téle.

Adenohypofyza produkuje TSH (tyreotropni hormon), ktery

y v . , , v . . , It al iy
se vaze na receptor folikularnich bunék. Po stimulaci docha- ik
/4 144 r 7 ~ 14 r oW 14 M . 1"" L
zi ke zvySenému vstupu jodu do zlazy, zvysSené jodaci A b
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spojen s hypertrofii zlazy. Sekrece TSH je regulovana pomo-
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ci hypothalamického TRH (tyreoliberin), ktery zvySuje sekre- i
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ci TSH. Déle se podili somatostatin, ktery uvoliiovani TSH

inhibuje. V neposledni fad¢€ je to zpétnovazebna inhibice cir-
kulujicimi tyreoiddlnimi hormony. Pii stresu se uplatiiuje inhibice glukokortikoidy.

TSH je glykoprotein (skladé se z 211 aminokyselinovych zbytktl) a je tvofen dvéma
subjednotkami. Subjednotka o je identicka s FSH, LH a placentarnim lidskym
choriogonadotropinem (hCG), subjednotka B realizuje specifickou vazbu TSH k jeho
receptoru a jeho biologickou aktivitu (Necas, 2003).

ONEMOCNENI:

V literatufe jsou poruchy stitné zlazy déleny riznymi zplsoby. Je mozné je d¢lit do
nckolika skupin: struma, thyreotoxik6za, hypothyredza, zanéty Stitné Zlazy, nadory.
Neni mozné (a ani to neni cilem této prace) se zde podrobné vénovat chorobam §titné

zlazy. Podrobnéjsi informace zajemci mohou najit v literatuie zabyvajici se
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endokrinologii. Onemocnéni §titné zlazy se muze projevovat jako:

Nedostatecna cinnost Stitné Zzlazy, hypotyreéza, se projevuje zpomalenim
télesnych funkci (Gnavnost, zimomfivost, zacpa) i psychiky (nezdjem o cokoli,
nevykonnost), v pokrocilych ptfipadech zhrubnutim hlasu a pfibyvanim na vaze (ale
zvysSeni krevnich tukl a postizeni srdce. Klasicky obraz nedostatku jodu od narozeni
(kretenizmus) se u nés jiz davno nevyskytuje (online, dostupné z www.ordinace.cz).

Pokles funkce S§titné zlazy muize byt zplsoben vrozenym defektem (ageneze,
enzymatické poruchy atd.), poskozenim S§titné zlazy autoimunitnim procesem
(nejCastéjsi pricina hypotyredzy u dospélych) a 1écebnymi zakroky (operace, podani
radiojodu, zevni ozareni, 1ékové vlivy). Ostatni pficiny jsou vzacné (Némec, Zamrazil,
2001).

Hashimotova autoimunitni thyreoiditida postihuje Castéji zeny, jeji vyskyt stoupa
s vékem. Muze zpusobovat jak hyper tak i hypofunkci zlazy, také miize vést k jejimu
poSkozeni zanétlivym procesem. Dochdzi k infiltraci lymfocyty a také k tvorbé
protilatek (proti TSH-R, ty mohou pisobit stimulaéné, Castéjsi je ale blokace).

Snizena funkce §titné zlazy je spojena se vzestupem hladiny TSH v séru, ktery staci
k diagnoze hypotyredzy. Pro prakticky postup vSak radéji doplitujeme u vsSech piipadii
s vzestupem TSH jesté stanoveni volného tyroxinu (FT4), které¢ méti hodnoty volného
tyroxinu (Némec, Zamrazil,2001).

Vedle laboratornich znadmek hypothyre6zy (nizka hladina FT4, event. FT3 a zvySena
hladina TSH) nachazime zpravidla cirkulujici autoprotilatky proti TPO a TG. Na
ultrazvuku mtze byt zlaza zvétSend, normalni 1 mensi, ale mé typickou hrubou difizné
hypoechogenni strukturu. S pokracujici nahradou parenchymu vazivem pfibyva
echogenity (Bures, 2003).

Fotky: pfevzato z prezentace (Karasek, 2006) se souhlasem autora

Hashimotova thyreoiditida

Normalni UZ §titné zlazy
S ] ! d

2}

Cytologie autoim. thyr.

S
T
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Hypertyreéza, zvySena c¢innost zlazy, presnéji zvysené koncentrace hormonu
tyroxinu (oznaCovaného T4), se projevi buSenim srdce, jemnym tiesem rukou,
horkokrevnosti, hubnutim i pii dobré chuti k jidlu, nepfiméfené¢ dobrou néladou
(euforii), zmatenou podnikavosti, nékdy az nespavosti (online, dostupné
z www.ordinace.cz).

Tyreotoxik6za vznikd na podkladé¢ autoimunitniho procesu (tvorba protilatek
stimulujicich TSH receptory), tyreoidalni autonomie (vznik loZisek ve §titné Zlaze, které
se vymanily z regula¢nich mechanizmi), z rozpadu tyreoidalni tkdné (napf. po 1écbé
radiojodem a v pribehu nékterych zanéth stitné zlazy). Vzacné se vyviji na podklade
zvySené sekrece TSH a adenohypofyze, zvySenou tvorbu tyreoidalnich hormont
metastdzami karcinomu S$titné Zlazy nebo ovaridlnim teratomem (N&émec,Zamrazil,
2001).

Nejcastéjsi je Gravesova-Basedowova nemoc, jedna se o autoimunitni onemocnénti,
které postihuje nejéastéji zeny ve véku 20-40 let. Podkladem je tvorba stimulacnich
protilatek proti TSH receptoru.

Laboratorni nalezy jsou typické pro periferni hyperthyreozu, tj. zvySené hodnoty
FT4 a FT3 spolu snizkou hladinou TSH (zpravidla pod detek¢éni limit). Dosti
specifickym markerem aktivni Gravesovy-Basedowovy nemoci jsou cirkulujici
protilatky proti TSH-receptoru (TSHR-Ab). Ultrazvukové vySetfeni ukéaze diftizni
strumu s hrubsi hypoechogenni strukturou a napadné zvySenou vaskularizaci pfi
dopplerovském vysetteni (Bures, 2003).

Fotky: pfevzato z prezentace (Karasek, 2006) se souhlasem autora

Struma- Graves- Basedov _ cytologie

Struma je zvétSeni Stitné zlazy, mtze, ale také nemusi byt viditelna a nebo hmatna.
Hmotnost vétsi nez 60g pii zvazeni béhem pitvy je jiZz povazovana za strumu.
Nejptesnéji Ize velikost §titné zlazy vySetiit UZ, kdy se méti velikost lalokti ve 3
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rovinach a z nich se vypocitava objem zlazy v ml (norma u Zen je do 20 ml, u muzt do
25 ml). Pii vyraznéjSim zvétSeni mize dojit k dychacim nebo polykacim obtizim, pokud
struma tlac¢i na struktury ve svém okoli a pisobi tak deviaci pridusnice méné casto
jicnu.

Struma se vyskytuje jako prosta difuzni struma, coz je kompenzacni zbytnéni pod
vlivem TSH. Dlivodem je nedostatecny ptivod jodu, piisobeni strumigenti nebo porucha
sekrece hormonii S§titné Zlazy. Dal$i moZnosti je struma noddézni, kterda je
charakterizovana pfitomnosti uzlu. Uzly mohou byt solitirni nebo mnohocetné
(multinod6zni struma), benigni nebo maligni povahy. Tato forma muze vzniknout
piechodem z prosté difizni strumy.

Zanéty a nadory dle ucebnice vnitiniho Iékatstvi (Bures, 2003).

Zangty §titné zlazy:

Akutni

e Hnisava thyreoiditida

Subakutni

e De Quervainova thyreoiditida

e Ticha (néma4, silent) thyreoiditida
e Poporodni thyreoiditida

Chronické

Hashimotova thyreoiditida
(vCetné atrofické varianty)

Riedelova thyreoiditida

Nédory §titné zlazy:
Nadory benigni Nadory maligni
Adenom Primarni ze $titné Zlazy
- folikularni Karcinom
- papilarni - papilarni
-z Hiirthlovych bun¢k - folikularni
- anaplasticky
- meduldrni
Lymfom

Sekundarni (metastazy)
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LABORATORNI VYSETRENI A NORMY:

Stanoveni funkce $titné zldzy je zakladnim diagnostickym postupem u vétSiny
ambulantnich endokrinologickych nemoci. Opira se o

1. hodnoceni klinického stavu (anamnéza, objektivni vySetieni)

2. pouziti laboratornich metod k ovéteni funkéni diagnoézy. Vybér metod vychazi ze
zéavera ziskanych v bod¢€ 1. Podle mezindrodnich standard je zakladem vySetieni hladiny
TSH (tyreotropniho hormonu) nékterou ze senzitivnich metod II. a III. generace. Na to
navazuje vySetfeni hormont $titné zlazy bud’ celkovych (T4 a T3) nebo volnych (FT4,
FT3). Dynamické testy (napt. TRH test tj. vzestup TSH po aplikaci TSH stimulujiciho
hypotalamického peptidu TRH atd.) maji v soucCasné dobé pouziti ve specialnich
indikacich (Némec, Zamrazil,2001).

Vychazi zbazilni hodnoty stanoveni TSH metodami IRMA nebo obdobnym
vySetfenim (napi. ELISA, EIE, RIA), k posouzeni zmén tyroidalni funkce. Tento postup
je pouzitelny pro ob¢ zdkladni diagnostické skupiny, tyreotoxikézu i hypotyredzu.
Vychazime z ptedstavy, ze hladina TSH je nejenom regulatorem funkce Stitné zlazy, ale
souCasn¢ i nejcennéjSim parametrem, umoznujicim okamzité posouzeni moznych
zmén. U osob s normalni thyroidalni funkcei je hladina TSH v mezich normalu, ktery se
pohybuje obvykle v rozmezi 0,17 — 4,0 mj/I (Némec, Zamrazil, 2001).

V krvi se zjiStuji koncentrace hormont tyroxinu (FT4, normalni hodnoty 9 — 25
pmol/l) a tyreostimulacniho hormonu z podvésku mozkového (TSH, normalni hodnoty
0,3 — 5 mlIU/l), ktery S§titnou zlazu tidi. Jsou i1 dalSi stanoveni, napf. protilatek proti
Stitné zlaze, ale se znalosti FT4 a TSH lze udélat diagnézu potiebnou pro zahajeni
1é¢by.VySetfované parametry mohou byt ovlivnény riznymi vnitinimi 1 vnéjSimi
faktory. Hodnoty mohou byt zkresleny stavy jako je: hladovéni, hospitalizace,
onemocnéni jater, onemocnéni ledvin, t€zkéd onemocnéni (AIM, pneumonie, maligni
onemocnéni), stavy po traumatu nebo po operaci, vysoky vek, n¢které 1éky (Bblokatory,

salicylaty, glukokortikoidy, amiodaron), RTG kontrastni latky, ...



Tabulka referen¢nich hodnot laboratornich vysetfeni (Necas, 2003).

Endokrinologie Norma Horni Jednotky

(vybrané spodni

hodnoty)

Tyroxin (T4) 60 150 nmol/l

Volny tyroxin (f T4) 9,8 23,1 pmol/l

Trijodtyronin (T3) 0,9 3 nmol/l

Tyreotropni hormon 0,5 6 U/l
(TSH)

Tyroxin vézajici globulin 12 26 mg/l
(TBG)

Reverzni trijodtyronin 0,2 0,6 nmol/l

(rT3)
Reflex achillovy Slachy 260 360 ms
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3) Poruchy plodnosti

Fertilita je podle WHO definovana dosazenim téhotenstvi v prubéhu 2 let
nechranéného pohlavniho styku (Ventruba, 2001).

Sterilita je stav, kdy Zena neni schopna ot¢hotnét. Neplodnost Zen, které v anamnéze
neudavaji zddné te¢hotenstvi, se oznacuje jako primdrni sterilita.

O sekundarni sterilité hovotime, pokud zena uvadi t€hotenstvi ukon¢ené porodem,
potratem nebo te¢hotenstvi mimodélozni (Ventruba, 2001).

Infertilita znamena, ze zena bez problému otchotni, ale neni schopna téhotenstvi
donosit a porodit Zivotaschopny plod. V anglosaské terminologii se neplodnost oznacuje
terminem »infertility«. Také v souCasném ceském nézvoslovi poruch reprodukce se
vyraz infertilita stale vice pouziva pro poruchy plodnosti v obecném slova smyslu nejen
pro neschopnost donosit téhotenstvi, ale 1 ve smyslu vSech poruch fertility, tedy i
sterility (Ventruba, 2001).

Infertilitu je také mozné délit na primarni a sekundéarni. Déle se uziva termin
habitualni potraceni, coz je stav,ktery lze definovat jako:

Opakované spontanni potraty (Angl. = RSA), jsou obycejné definovany jako 3 a
vice po sobé& jdoucich té¢hotenskych ztrat, postihuji ptiblizné¢ 1% Zen. Etiologie RSA je
vymezena asi u 50% pfipadli a mize zahrnovat genetické, anatomické, hormonalni,
infek¢ni a farmakologické faktory (De Carolis, 2004).

Nejéastéjsi pii¢iny poruch plodnosti jsou uvedeny v kapitole Uvod. Dnes Ize z velké
¢asti u téchto poruch urcit diagnézu, pii¢inu a podle toho je nasledné lécit. Pti
stanovovani diagnézy se zac¢ind anamnézou, nasleduje fyzikdlni vySetfeni pacientky a
volba z mnoha riznych laboratornich a zobrazovacich metod. Vysetien je samoziejmeé i
partner pacientky. Né&kdy se nelze vyhnout ani invazivnim vySetfenim jako je
laparoskopie.

Idiopaticka neplodnost by neméla byt povazovana za diagnézu, nebot’ jde spiSe o
selhani diagnostiky. V praxi se toto oznaceni pouziva po dvou nebo vice letech trvani
neplodnosti, kdy vSechna standardni vysetieni jsou v mezich normy:

e dostupné parametry priukazu ovulace jsou normalni;

e HSG, laparoskopie a hysteroskopie neprokazaly patologicky nalez;

e vySetfeni spermatu véetné postkoitalniho testu je v normé (Ventruba, 2001).
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4) Funkc¢ni poruchy stitné zlazy a menstruacni

cyklus

Hypothyredza a hyperthyredza jako takové byly popsany v kapitole Stitnd Zl4za.
Nyni se budu vénovat vlivu thyreoidy na menstruaci.

Vztah mezi Stitnou zlazou a reprodukénim systémem byl ve své vnéjsi manifestaci
popsan jiz v 19. stoleti, ale jeho podstata dlouho unikala. Jiz z doby vyzkumut Roberta J.
Gravese (1797-1853) a Karla Adolfa von Basedov (1799-1854) je znam vztah
patologického zvétSeni Stitnice (strumy) k porucham menstruace, nastupu puberty,
prabéhu té¢hotenstvi a k menopauze (Maruna, 2006).

Pacientky se subklinickou poruchou thyroidey byvaji obyCejné povazovany za
asymptomatické, ale mohou se prezentovat jako gynekologické pacientky s poruchami
menstruace nebo neplodnosti (Wartofsky, 2006).

HYPOTHYREOZA:

Kongenitalni hypothyreéza: nedostatek tyreoiddlnich hormoni nema vliv na
rozvoj pohlavnich orgdni béhem intrauterinniho vyvoje. U déti narozenych s touto
poruchou jsou jak zevni tak vnitini genitalie normalné vyvinuty.

Juvenilni hypothyreéza: pokud neni lécena dochazi k opozdéni puberty a nastupu
menarché, pripadné mohou pietrvavat anovulaéni cykly. V nékterych piipadech miize
naopak dojit k nastupu predcasné puberty, také se mize objevit galaktorea.

Zde se pravdépodobné uplatiiuje vliv nadprodukce TSH v diisledku uplatnéni zpétné
vazby v ose hypofyza-§titnd Zlaza a uvazovany fenomén vzajemné piekryvného efektu
hypofyzarnich glykoproteinovych hormonti, tj. TSH, PRL, FSH a LH. Podle této teorie
muze vyraznd nadprodukce TSH castecné imitovat efekty gonadotropinii event. i
prolaktinu az do navozeni pseudopubertas precox (Maruna, 2006).

Fertilni vék a hypothyreéza: vyskytuji se jak zmény délky menstruacniho cyklu,
tak zmény intenzity krvaceni. Odchylky se vyskytuji hlavné v lutedlni fazi cyklu.

V soucasné dob¢ je nejCastéjsi poruchou cyklu u hypotyredzy oligomenorea.
Nésleduje amenorea, polymenorea a nejméné Casto se vyskytuje menoragie. Menoragie
je vysvétlitelna prudkym vzestupem hladin estrogenli provézejicim anovulacni cykly
(Maruna,2006).

K polymenoree a menoragii mize ptispivat i zvysend krvacivost v disledku
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vychylené homeostatické rovnovahy — téz§i hypotyredza totiz snizuje koncentrace
koagula¢nich faktort VII, VIII, IX a XI (Redmond, 2002; cit in Maruna, 2006).

U tézké hypothyredzy se Casto vyskytuji anovulacni cykly, také se objevuje pokles
libida. U leh¢ich forem hypothyredzy (ne ve vSech ptipadech) dochazi k ovulaci, a
pokud dojde k oplozeni vajic¢ka, je zde vyssi riziko patologického pribéhu té¢hotenstvi.

Hladiny gonadotropint zlstavaji pti hypothyredze obvykle normalni. V nékterych
ptipadech je ale popisovédna sniZend nebo opozdéna odpovéd’ LH v LHRH stimula¢nim
testu, zejména u téch pacientek, u kterych hypothyreéza navodila hyperprolaktinémii.
Vzéacnéji se muze objevit i galaktorea. Elevace prolaktinu je indukovana plsobenim
TRH, ktery je u pacientii s primarni hypothyre6zou zvySeny uplatnénim zpétné vazby
z periferie. TRH stimuluje v adenohypofyze nejenom sekreci TSH, ale i prolaktinu
(Maruna, 2006).

Pti hyperprolaktinémii dochazi ke zménam v menstrua¢nim cyklu. Je ovliviiovano
vylucovani progesteronu zlutym téliskem. Mtze vzniknout az amenorea.

Hormony Stitné zldzy také piimo ovliviluji metabolismus ovaridlnich hormont
(sekreci progesteronu, efekt gondotropinil, syntézu vazebnych hormont — SHBG).

Nejcastéjsi onemocnéni §titné zlazy — autoimunitni zanét se mize kombinovat
s autoimunitnim ovaridlnim selhdnim (autoimunitni polyglandularni syndrom).

HYPERTHYREOZA:

Kongenitalni hyperthyreo6za: nejcastéji Gravesova-Basedowova nemoc; nema vliv
na reprodukci.

Juvenilni hyperthyreéza: mirné opozdéni nastupu menarché zatim nebylo
potvrzeno ani vyvraceno.

Fertilni vé€k a hyperthyreéza: vyskytuji se hormonalni zmény na trovni
gonadotropinll, muzskych i Zenskych pohlavnich hormont.

ZvySuje se syntéza testosteronu a androstendionu, také je zvySena konverze
muzskych pohlavnich hormont na zenské.

U Zen s hyperthyre6zou mohou byt plasmatické hladiny estrogent 2-3krat vyssi nez
u zdravych Zen, a to ve vSech fazich menstruac¢niho cyklu. Je to zptisobeno predevsim
zvysenim jejich vazané frakce diky vzestupu SHBG (Maruna, 2006).

Béhem menstruac¢niho cyklu (folikularni 1 lutealni faze) jsou zvySeny hladiny LH a

FSH. Mechanismus, ktery se podili na jejich zvySeni u thyreotoxickych Zen neni zndm.

-13 -



Tanaka uvadi, ze hypertyroxinémie ma na Urovni hypofyzy permisivni vliv na
stimula¢ni efekt LHRH na uvolnéni gonadotropinti (Tanaka, 1981, cit in Maruna, 2006).

U hyperthyredzy se na zménach menstruacniho cyklu kromé ptimého vlivu zvySené
hladiny tyreoidalnich hormont podili také zmény sekundérni jako je napf.: nutricni a
emocni stav pacientky, biochemické a hormonalni zmény. Sviij vliv mé také koufeni.
Mize se zde vyskytovat amenorea, oligomenore, hypomenorea i anovulace. VéEtSina
téchto pacientek ma vSak ovulaci zachovanou.

Podle soucasnych studii jsou tedy menstruacni poruchy u thyreotoxikdzy zhruba
2,5krat Castéjsi proti normalni populaci, coz jiz zdaleka neodpovida ¢islim ve starSich
ucebnicich (Maruna, 2006).

Jak hyper tak hypothyre6za miiZze vést k porucham menstruac¢niho cyklu. Nej€astéji
se manifestuji jako prostd oligomenorea (nizsi menstruacni krvaceni). Anovulaéni cykly
jsou velmi Casté. Vzestup krvaceni se miiZze objevit, u hyperthyreozy je ale vyskyt nizsi.

Poruchy menstruac¢niho cyklu mélo 21,5% z 214 pacientek (Koutras DA, 1997).
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5) Stitna Zlaza v téhotenstvi

Tehotenstvi samo o sob¢ vyrazné zasahuje do regulace thyreoidalnich funkci. Pokud
je Stitna zladza néjakym zplisobem narusena, miize dojit ke zméndm na tirovni oplodnént,
nidace nebo priibéhu samotného té¢hotenstvi.

Neporusena funkce Stitnice je nutna pro té¢hotenstvim zatizeny organismus matky,
pro spravny vyvoj plodu, ale také proto, aby viibec mohlo dojit k oplodnéni a na to
navazujicim déjam.

U zdravych zen t¢hotenstvi plsobi na regulaci tyreoiddlnich funkci, hlavné: a)
vzestupem sérové kapacity pro transport tyreoidalnich hormonti a naopak modifikaci
regulacnich procest, které tidi nastaveni koncentrace volnych horonti §titné zlazy; b)
poklesem jodu dostupného pro matefskou (a na zpét fetalni) Stitnou zlazu; c)ptechodnou
stimulaci, na konci 1. trimestru, matetské §titné zlazy pfimym thyreotropnim tuc¢inkem
lidského choriového gonadotropinu; d) alteraci periferniho metabolismu matefskymi
tyreoidalnimi hormony, pravdépodobné  vzestupem jodtyroninovych dejodacnich
procesil, ptibuznou placentarni dejoddzou typu III; a nakonec e) impozantni nové
nastaveni vystupu thyroidalnich hormont je dosazeno pied polovinou t€hotenstvi, tplné
koresponduje s 1,5 nasobkem vzestupu hormonta S§titné zldzy produkovanych nad
zékladni hladinu hodnoty pted t€hotenstvim, produkéni vzestup se udrzuje az do konce
(Glinoer, 2000).

Grafické zobrazeni hodnot TSH v pritbéhu téhotenstvi (percentilové vyjadient).

97.5%

TSH (mIU/mL)

Gestational age (weeks)

z prace Dashe J a spol., 2003.
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6) Stitna zlaza a poruchy plodnosti

Dysfunkce $titné zlazy muze plisobit problémy hned na né€kolika urovnich, ty se
vyskytuji bud’ samostatné nebo se mezi sebou mohou kombinovat. Patii sem poruchy
ovulace (jiz jsem se zmiflovala o existujici asociaci mezi funkénimi poruchami Stitné
zlazy a porusenou ovulaci), fertilizace, implantace, ¢asné t€hotenské ztraty.

Hormony §titné zlazy maji ptfimy vliv na spravnou funkci oocyti, lutedlnich bunék 1
bun¢k granulézy. Navic jejich hladiny ovliviiuji produkci gonadotropinti (zejména LH),
prolaktinu a SHBG (Karések, 2006).

Hypothyredza (a to i1 subklinickd) je Casto asociovana s matetskymi nebo fetalnimi
komplikacemi. Patfi sem riziko potratu, smrti plodu, pfed¢asného porodu, placentarni
abrupce.

Existuji vSak také zmény u euthyroidnich Zen, u kterych jsou ale laboratorné
prokézany autoprotilatky proti S§titné zlaze. Pfitomnost téchto protilatek s sebou nese
zvysené riziko spontanniho potratu. A zaroven se tyto imunitni zmény ukazuji jako
nezavisly marker téhotenskych rizik.

Jak muze byt vysvétlena asociace mezi imunitni reakci, kterd je namifend proti stitné
zlaze, a vzestupem rizika zbytecnych fetalnich ztrat kvili ¢asnym potratim? Nejvice
akceptovanym vysvétlenim je, zZe pfitomnost thyroidalnich protilatek ukazuje vSeobecny
zédklad abnormalni stimulace imunitniho systému, ktery je Castéji asociovany s rejekci
téla plodu imunologicky tvofenym jako napul cizi (Glinoer, 2000).

Mateiské autoprotilatky mohou prochdzet pies placentu a ptimo poskozovat fetalni
placentarni jednotku (Matalon, 2001).

Existuji evolucni teorie, které vysvétluji poruchy reprodukce u Zen s vysokymi titry
antithyroidalnich protilatek, jako snahu zabranit pfenosu autoimunitnich gent na dalsi
generace.

Jiné hypotézy vysvétluji asociaci mezi protilatkami proti $titné zlaze a t€hotenskymi
ztratami jako:

Prvni hypotéza navrhuje, Ze Zeny s vysokym titrem antithyroidalnich protilatek maji
zaklad velmi mirné thyroidalni hypofunkce (Matalon, 2001).

Zde se tedy uplatiiuje spise vliv zménéné hladiny hormonti nez vliv protilatek.
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Druha teorie povazuje anti-thyreoidalni protilatky spi§ za jednoduchy sekundarni
marker predispozice autoimunitnim onemocnénim nez jako aktudlni pficinu
téhotenskych ztrat. Neni nezvyklé nachédzet orgdnové specifické anti-thyroidalni
protilatky paraleln¢ s neorganové specifickymi autoprotiladtkovymi abnormalitami.
Thyroidalni protilatky byly referovany az u45% pacientek se systémovym lupus
erytematosus. Organovée specifické autoprotilatky demonstruji podobny efekt non-organ
specifickych autoprotilatek. Tato data by mohla navrhnout, Ze periferni autoprotilatkové
abnormality pozorované u habitualnich potratl pouze reflektuji zakladni lymfocytarni
imunoregulaéni defekt, ktery predstavuje aktualni pfi¢inu téhotenskych ztrat (Malaton,
2001).

Vzhledem ktomu, Ze se tato citace zminuje o paralelnim vyskytu s jinymi
protilatkami, stoji za zminku rozdil mezi anticardiolipinovymi a antithyreoidalnimi
protilatkami. Tento rozdil se tyka téhotenskych ztrat. Anticardiolipinové protilatky
souviseji s pozdnimi ztratami, zatimco tyreoidalni souvisi se ztratami béhem prvniho
trimestru.

Antithyreoidalni protilatky jsou cCasto zminovany v souvislosti s opakovanymi
potraty a infertilitou. VySetfovany jsou antithyreoglobulin (aTG) a antithyreoperoxidasa
(aTPO). Casto jsou soudasné vysetfovany jiné autoprotilatky, jako antiphospholipidové
( aPL), anti-extrahovatelny nukledrni antigen (anti-ENA). Ne¢ktefi autofi proto
doporucuji sledovat aTG a aTPO jako marker t¢hotenskych ztrat.

Zde je signifikantni asociace mezi RM' a autoprotilatkami sdruzenych v panel:
aTPO, aTG and anti-ENA. aPL, ty byly asociovany s infertilitou (Marai, 2004).

Proto tedy zeny s anti-thyroidalnimi protilatkami (bez ohledu na protilatkovy typ)
asociovanymi nebo ne s aPL mély signifikantn€ niZ$i procenta spontannich téhotenstvi
(redukce plodnosti) ve srovnani s Zenami pouze s aPL (P < 0,0001) (De Carolis, 2004).

I subklinické formy funkénich abnormalit u $titné zlazy jsou spojeny se zvySenymi
riziky pro te¢hotné. Vyssi vyskyt Casnych potrat je ddvan do souvislosti se zhorSenou
adaptaci jiz poSkozené §titnice béhem téhotenstvi.

Zcela aktudlni informace z databaze ProQuest uvadi: Byla provedena retrospektivni
analysa vSech téhotnych zen, které porodily ve Slovinsku v letech 1997-1999. Pacientky
byly rozd€leny do dvou skupin. Prvni skupinu tvofily pacientky které mély v anamnéze

thyroidalni dysfunkci (n = 748), v druhé skupiné byly ostatni Zeny (n = 52 253). V prvni
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skupiné byla signifikantné vyssi incidence infertility (5,5% vs. 3,7%, p < 0,05), poruch
menstruacniho cyklu (3,2% vs. 1,9%, p < 0,05), hypertenznich poruch (7,0% vs. 4,2%,
p < 0,05), hrozicich piedcasnych poroda (9,1% vs. 5,6%, p < 0,001) a porodl pied 32.
tydnem (2,7% vs. 1,5%, p < 0,05). U vyskytu potratl, non-gestacniho diabetu,
proteinurie, hyperemeze, intrahepatdlni cholestazy t¢hotnych, intrauterinni ristové
retardace, placentarni abrupce, pfeCasnych porodi, nizkého gesta¢niho véku pti porodu
a mrtvé narozenych nebyl signifikantni rozdil. Zavér byl, Ze poruchy S§titné zlazy
negativné ovliviiuji téhotenstvi a t¢hotenské vysledky (Antoli¢, 2006).

Gestacéni diabetes melitus (GDM) a thyroidalni dysfunkce kompromituji matetské a
fetalni zdravi. V této studii byla sledovana prevalence abnormalni funkce Stitné zlazy a
anti-thyroidalnich protilaitek v ¢asném t&hotenstvi v populaci s vysokym rizikem
gestacniho diabetu. Byly méfeny hodnoty FT3, FT4 a TSH u pacientek screenovanych
pro GDM, také byly kvantifikovany protilatky proti thyroidalni peroxidase (anti-
TPOADb). Nebyl nalezen signifikantni rozdil v parametrech thyroidalnich funkci u
pacientek s GDM a bez néj (Agarwal, 2006).

Podle americkych literarnich 0daji je hyperthyreosa pozorovana u 0,2% vSech
téhotenstvi a 95% ztoho je Graves Basedovova choroba. Nelécend hyperthyreosa je
asociovana se zvySenym mnozstvim spontannich potrati. Nelé¢ena hyperthyreosa je
také asociovana s fetalnimi ztratami a ptredCasnymi porody déti s nizkou porodni vahou.
Podobny je i nalez u Zen, které¢ maji hypothyreosu.

Poporodni thyreoiditida se objevuje zhruba ptil roku po porodu, trpi ji asi 5% vSech
zen, které nemély v anamnéze chorobu §titné zlazy. Poporodni thyreoiditida mtize byt
zjisténa také po porodnich ztratach. Ale pouze 11% Zen s poporodni thyreoiditidou
rozvine permanentni hypothyreosu. Nékteré studie dokladaji pti dlouhodobém sledovéni
zen s poporodni thyreoiditidou tendenci vyvinout Hashimotovu thyreoiditu po delsi

dobé(doporuceni asociace ACOG, 2002).
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7) Muzska reprodukce ve vztahu ke stitné zlaze

Navzdory tomu, zZe je velka prevalence poruch §titné zlazy v populaci, je pouze malo
klinickych studii o jejim vlivu na muzské reprodukéni funkce. Hypertyre6za miize
zpusobovat poruchy metabolismu sexualnich hormonti, prave tak jako spermatogeneze a
fertility. Tyto abnormality se opravuji po nastoleni euthyredzy. Efekt hypothyreoidismu
na muzskou funkci je slabsi nez u hyperfunkce. T€zk4 juvenilni hypothyreosa miize byt
asociovana s predcasnou pubertou. Hypothyre6za u dospélych je asociovana s poruchou

metabolismu sexudlnich hormont a infertilitou, ale je o tom malo praci (Krassas, 2004).
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8) Stitna ?laza a IVF

Stitnd 7laza hraje svou roli i v prib&hu in vitro fertilizace. Mnoho pacientek
s poruchami reprodukce je posilano do IVF center, aniz by mély vySetfené parametry
Stitné zlazy. I klinicky nezfetelné poruchy mohou zpiisobit nemalé problémy. Nékdy se
az po nezdafené IVF podaii zjistit pticinu, kterd tkvi v thyreoidalni dysfunkci. Proto je
naro¢ny cyklus IVF. Pro ndzornost uvadim vysledek jedné studie, ktera zjistovala kolik
pacientek IVF ma dysfunkeci Stitnice.

Vyzkum pfinesl tyto ndasledujici vysledky: 74,7% pacientek IVF programu
s thyroidalni dysfunkci ma hypofunkci. U 82,2% z nich bylo zjiSténo, Ze maji primarni
hypothyre6zu. Vyzkum ukdazal vyssi frekvenci a variabilitu thyroidalnich dysfunkci u
infertilnich pacientek v IVF programu (Kulakov, 2004).
zlazy) v prekoncep¢nim obdobi u pacientek zatazenych do IVF programu. Snazi se najit
souvislost mezi hladinou pfislusného hormonu a té€hotenskymi vysledky, pifipadné
vzniklymi komplikacemi.

Jedna takova studie sledovala hladinu TSH (meznik 2,5 mIU/L), gesta¢ni staii u
porozenych déti, jejich porodni hmotnost a také vyskyt potrati. Jeji vysledky:

Vysledky: Porodnické vystupy byly k dispozici pro 195 cykld, 36% mélo hladinu
thyroidalniho stimula¢niho hormonu > 2,5. Gesta¢ni vék v dobé porodu byl vyssi u
cyklu s thyroideu stimulujicim hormonem < 2,5 nez u cykli s hormonem stimulujicim
Stitnou zlazu > 2,5 (38,5 vs 38,0 tydnii pro jedno dité, 36,0 vs 34,6 tydnl pro dvojcata,
celkové P = 012 pro hladinu hormonu stimulujiciho §titnou zlazu). Stfedni porodni vaha
pro cykly s thyroideu stimulujicim hormonem < 2.5 byla vyss§i néz u cykli s hormonem
stimulujicim Stitnou zldzu > 2,5 ( 7,33 vs 6,78 lbs pro jedno dité, P = 024 a 5,36 vs 4,83
Ibs pro dvojcata, P = 023). Restriktivni analyza cykl, kde Zeny nebraly tyreoidalni
nahrady, nezménila celkové zévery. Zde byl trend smérem k vzestupu rizika potratl se
vzestupem hladiny hormonu stimulujiciho S§titnou Zlazu u nerddcovskych cykli
kontrolovanych na vék a denné 3 krat hladinu thyroideu stimulujiciho hormonu, ale

tento trend nedosahl statistické signifikace.
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Zavér: prekoncepéni hladina Stitnou zlazu stimulujiciho hormonu > 2,5 mIU/L je
asociovana s niz§i gestacnim vékem v dobé porodu a s nizsi porodni vahou u matek

pochdzejicich z in vitro fertilizace (Baker, 2006).

V této préci hledali vztah mezi pfitomnosti protildtek u eutyroidnich Zen a Spatnym
vysledkem IVF. Vzali 24 zZen, které neuspély v IVF cyklu (vice nez 3 cykly). Sledovali
protilatek proti: tyreoglobulinu, tyreoidalni peroxidaze a anti-cardiolipinové protilatky
(IgG algM). Kontrolni skupinu tvofilo 24 zen, které¢ nemély endokrinni poruchy a 1é€ily
se pro sterilitu. VSechny pacientky u obou skupin mély TSH v normé. V prvni skupiné
mélo 13 pacientek protilatky proti TGL, TPO nebo ob¢, ve druhé skupin€ jenom 2 proti
TPO, rozdil byl statisticky vyznamny. Kardiolipinové protilatky byly shodné v obou

skupinach. Pfitomnost protilatek je markerem selhani v IVF programu (Bussen, 2000).

Ve studii bylo méteno TSH a prolaktin u 509 pacientek Hladiny TSH a prolaktinu
pozitivné korelovaly. Ani TSH ani prolaktin nekorelovaly s IVF vysledkem, ale TSH
hladina byla signifikantné¢ vyss$i u Zen, u kterych byly poruchy fertilizace. Studii
uzavieli, ze TSH miiZe ptedpovidat Spatnou fertilizaci v IVF programu a Ze je odrazem

vyznamu thyroidalnich hormont pro fyziologii oocytu (Cramer, 2003).

Delsi dobu je z4jem o to, jaky je dlouhodoby zdravotni efekt IVF u zen. Prace
testovala riziko benignich gynekologickych chorob u Zen vice nez 12 mésicli po
absolvovani IVF cyklu. Zeny byly primémé 4,46 let po IVF, Zen bylo 8714. Mély
kompletni zdravotni dotaznik, ktery sledoval vék pocatku zdravotnich problému. Byly
to uterinni leiomyomy, chirurgické odstraiiovani ovarialnich cyst a poruchy §titné Zlazy.
Zeny byly rozdéleny do skupin ,, high responders® > 14 oocytil (n = 1562), ,, normal
responders® 4-13 oocytd (n = 6033) a ,, low responders™ 0-3 ziskanych ovocyti (n =
1119). Vysledky u zen s vysokou odpovédi na ovarialni stimulaci byly signifikantni
pokles intrauterinnich leiomyomu, chirurgické odstraniovani ovaridlnich cyst ve
srovnani s normal responders®. V chorobach S§titné zlazy nebyl prokdzan mezi
skupinami rozdil (Klip, 2003).

Jedna se o prospektivni studii, do které bylo zafazeno 234 zen, u kterych bylo pred
cykly asistované reprodukce vySetftovano: antiTPO, TSH, FT4. Byly vylouceny Zeny, u
kterych byla znama porucha §titné zlazy. U 14% Zen byly nalezeny protilatky proti TPO
(skupina ¢islo 1), u 86% protilatky nebyly nalezeny (skupina €. 2). Ve skuping ¢. 1 bylo
53% tehotnych a z toho 53% potratilo. Ve skupiné €. 2 bylo 43% téhotnych a z toho
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potratilo 23%. Rozdil v poctu potratli mezi skupinami 1 a 2 byl statisticky vyznamny.
Zaver prace byl, Ze pritomnost protilatek proti TPO signifikantné zvySuje riziko pro

spontanni potrat (Poppe, 2003).
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9) Prevence a lécba

Vzhledem k prokdzanému patologickému vztahu tyreoidalni a reprodukéni
dysfunkce, by bylo vhodné, snazit se dané poruchy co nejdiive odhalit a nasledné
adekvatnim zpisobem 1é¢it. ProtoZze ani laboratorni vySetfeni ani léCebné metody
(krom¢ komplikovanych postupl napt. v 1é¢bé nadorl) nejsou narocné, je zde dobry
zéklad pro preventivni opatfeni.

Prevence jako takova spo€ivd v monitorovani parametrii §titné Zlazy u pacientek,
které maji poruchy menstrua¢niho cyklu, poruchy plodnosti (neschopnost otéhotnét
nebo donosit dité) nebo u t¢hotnych jako screening. Jako zékladni vysSetfeni je Casto
doporucovano stanoveni hladiny TSH. Rizikové jsou nékteré skupiny Zen, jako tieba ty,
které maji v anamnéze né&jaké jiné autoimunitni onemocnéni. Pak se nabizi otazka, které
zeny zaradit do screeningového programu. Na to se snazi odpoveédét mnohé studie, na
jejichz podkladé jsou tvofena doporuceni. Na tomto misté je vhodné se zminit, ze
ncktera nase klinickd pracovisté jiz zaradila vySetfeni Stitné Zlazy mezi zakladni pfi
vySetfeni neplodnych zen.

Pii zjisténi abnormalit ve funkci §titné Zlazy, je nutné pacientky 1éCit. Po upravé
dochazi i ke zlepseni reprodukénich funkci.

Lécba mladych infertilnich Zen a zen s poruchami menstruacniho cyklu extraktem ze
Stitné  Zlazy a pozdgji Cistym thyroidalnim hormonem vedla ke zlepSeni jejich
menstruacnich cykli a asto také k zddoucimu téhotenstvi (Oravec, 1994).

Lécebny postup je typicky pro tyreotoxikézy, kdy nasazujeme u vSech typi
tyreotoxikozy 1écbu tyreostatiky, které¢ blokuji syntézu hormonti ve stitné zlaze a dnes
jiz event. za piechodného tlumeni klinickych projevii podavanim betablokatora. Lécbu
u hypotyredzy nasazujeme jako substitucni 1écbu tyreoiddlnimi hormony, dnes zasadné
syntetickymi s naprostou ptevahou vyuziti Cistych preparatii tyroxinovych. Lécebny
postup dosahuje cile navozenim eutyreodzy jak klinicky tak laboratorn€, v substituci
pokracujeme v dalSim lécebném postupu v optimalni davce, kterou jsme zjistili pro
substituci a kontrolujeme substituci stanovenim TSH event. FT4 1x za 6 — 12 mé&sict. U
tyreotoxikozy se nemulzeme spokojit s dosazenim eutyredzy, potiebujeme-li k tomu
vys$si davku tyreostatik. Snazime se od této faze priejit k pokusu o definitivni likvidaci
thyreotoxikozy, kterou provadime v naprosté vétsSing pripadli operacné, méné Casto
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aplikaci radiojodu (Némec, Zamrazil,2001).

Pro ilustraci zde uvedu vysledky jedné studie, ktera se zabyva vlivem subklinickych
thyreoiddlnich abnormalit na vyskyt opakovanych spontnnich abortli a zarovén se snazi
zhodnotit vysledky 1écby dvéma riznymi metodami.

VYSLEDY: Mezi pacientkami s thyreoidalnimi protilatkami 6 z 11 téhotnych
(54,5%) léCenych IVIG zkonéilo Zivym narozenim. Ve skupiné s thyreoidalni
suplementaci 13 z 16 t¢hotnych (81,2%) zkonlilo Zivym narozenim. Pouze jedna
t€hotenska ztrata se objevila mezi pacientkami s mirnym zakladem thyroidalni patologie
lécenych nahradni terapii.

ZAVER: Mimé thyreoidalni abnormality jsou asociovany s vzestupem poméru
potratu. Tahle ¢isté porodnickéd progndza ukézala souvislost s poruSenou adaptaci $titné
zlazy v t€hotenstvi. Thyreoidalni substitucni terapie se ukazuje byt u€innéjsi nez IVIG
v prevenci nového potratu (Vaquero, 2000).

Zavery praci, které se zabyvaji timto tématem se ale riizni. Napf. mohu citovat:

Autoimunitni onemocnéni Stitné zlazy zvysSuje pomér potrati a tyroxinova lécba se
nezda byt protektivni (Trokoudes, 2006).

VétSina praci ale prokazuje pozitivni efekt 1é€by, jako napf.: V této studii byly
teéhotné¢ Zeny vysSetieny na hladiny TPOAb, FT4 a TSH v ramci screeningu. Byly
vylouc€eny pacientky s prokdzanym hyper nebo hypothyroidismem. Ve skupiné bylo
115 tehotnych Zen s pozitivnimi TPOAb a normélnimi hladinami FT4 a TSH. Hned
v tydnu prvni prohlidky byla zahajena 1écba a to bud’ levotyroxinem nebo placebem.
Davka byla stanovena podle hmotnosti a hladiny TSH. Lécené pacientky mély
signifikantné niZsi vyskyt spontannich potratii (4% vs. 14%) a pred€asnych porodi (7%
vs. 22%), mély stejny pomér jako Zeny zatazené jako TPOADb negativni (French, 2006).
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Algoritmus vysetieni a 1€cby (Poppe, 2003 citovano v: Karasek, 2006):

Algoritmus vysetreni a lecby
(Poppe 2003, upraveno)

/ 1ISH, EI4, anti-TPO, anti-TG \
Ab negat. Ab. pozit. TSH > 5
TSH < 5 TSH < 5 nebo
FT4 v N FT4 v N FT 4 pod N

[ o/ \ !

bez lecby: TSH < 2,5 TSH 2,5-5 lécba T4

a kontrol , \

bez lecby, zvazit |écbu T4
ale kontroly zvlast, kdyz FT 4 je
TSH a FT4 pri dolni hranici N
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10) Cil a metodika

Cil:

1) Teoreticka cast

Cilem teoretické ¢asti mé prace bylo piehledné uvést a shrnout dosavadni poznatky,
které byly publikovany riznymi autory béhem poslednich n¢kolika let.

Samoziejmé neni mozné, abych uvedla vSechny préce, které se danym tématem
zabyvaji. Jak si ¢tenaf mohl vSimnout, je toto téma pomérné rozsédhlé a porucha
thyroideélnich funkci ovliviiuje reprodukci na mnoha jejich urovnich.”

2) Praktické cast
Cilem praktické ¢asti bylo:
e ovéieni vysledkl nekterych studii uvedenych v teoretické ¢asti mé prace
e ovéfeni asociace mezi thyroidalni dysfunkci a snizenymi reprodukénimi
schopnostmi u Zen
e Obhjjeni prospésnosti zatazeni funkéniho vySetfeni Stitnice mezi
screeningova vysetieni u zen prichazejicich pro sterilitu a infertilitu
Ve své praci se nevénuji problematice vlivu porusené tyreoidalni homeostdzy na
menstruacni cyklus jako takovy, na porodnické komplikace, na vyskyt vrozenych vad u

déti, jejichz matky maji néjaké onemocnéni stitné zlazy.

Metodika:

1) Teoreticka prace

Teoreticka cast predstavovala vyhleddvani informaci, tykajici se Stitné Zzlazy
samotné a také jejiho vlivu na reprodukci, z riznych zdroji (ucebnice pro lékarské
fakulty, casopisy a internetové zdroje — viz seznam pouzité literatury).

Teoretickou ¢ast jsem rozdélila na nékolik kapitol. Druha kapitola je vénovéna
popisu §titné Zlazy — jeji anatomii, histologii, biochemii, fyziologii, onemocnénim, dale
jsem zde uvedla laboratorni vysetieni a normy. V tfeti kapitole jsem uvedla definice
poruch plodnosti. V dalSich kapitolach jsem se vzdy jednotlivé vénovala oblastem, které
zmény §titné Zlazy mohou ovlivnit (jsou to poruchy plodnosti, zmény menstrua¢niho

cyklu, vlivu na muzské reprodukéni schopnosti, IVF). Kapitola Cislo 5 se vénuje roli

* Podle nékterych studii ovlivituji poruchy $titné zlazy reprodukéni schopnosti i u muzi ( napf. motilitu spermii).
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Stitné zlazy v prabéhu fyziologického téhotenstvi a samostatnou kapitolu jsem vénovala
moznostem prevence a 1écby.

2) Prakticka ¢ast

Vysetiovany soubor piedstavuje 153 Zen ve véku od 25 do 47 let (primérny vék —
32,4 let). Tyto pacientky jsou vySetfovany a léeny pro sterilitu a infertilitu ve
spolupraci FN Motol a UPMD Podoli. Podle stanovenych pii¢in neplodnosti byly
rozdéleny do 6 skupin. U t&chto pacientek bylo v UPMD provedeno zakladni vysetieni
stitné zlazy (TSH, FTi, FT4 - stanoveni metodou RIA, komer¢nimi kity Immunotech
Praha). Jejich hodnoty pak byly porovnany snormalnimi hodnotami (stanoveny
laboratoii), také byly porovnany mezi jednotlivymi skupinami.

Dale byly u pacientek vySetieny imunologické parametry (hladiny IgG, IgA, IgM,
Cs, C4, imunokomplexii, Ig proti kardiolipinim a bunécnd imunita indukovana

trofoblastem a spermiemi), to ale ptesahuje rdimec mé diplomové prace.

Slozeni souboru: celkem 153 Zen

Pti¢ina neplodnosti Pocet pacientek
Endometrioza 5
Habitualni aborty 23
Anovulace 14
Tubarni obstrukce 18
Muzsky faktor 6
Idiopaticka sterilita 87

Grafické znazornéni souboru:

53%  23;15%
14;9%
87,57% 18;12%

6;4%

O endometriosa W habitualni aborty O anowulace

O tubarni obstrukce W muzsky faktor O idiop. sterilita

* . . I3 o1 r v r v roe 4 v 1
Idiopaticka sterilita neni pfesné oznaceni, jedna se o dosud nezatfazenou sterilitu
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11) Vysledky

Tabulka: shrnuti ziskanych hodnot hladin TSH, FT4 a FT3 od pacientek ze souboru,

bez ohledu na pfi¢inu neplodnosti. Jsou zde uvedeny normélni hodnoty, rozmezi hodnot

R4

pacientek bylo mimo normu.

TSH FT4 FT3
Norma 0,5-4,5 (3,0 norma USA) do 24 do 5,5
Rozmezi 0,01-12,1 2,2- 1,6-14,9

30,6

Primér 2,45 15,47 4,20
Pod normou (¢islo) 8 8 3
Pod normou (%) 5,22 5,22 1,97
Nad normou (¢islo) 12 (49) 3 10
Nad normou (%) 7,84 (32,02) 1,97 6,57

Tato tabulka upozornuje zvlast na nékteré hodnoty uvedené v tabulce piedchazejici.

Ukazuje normalni laboratorni hodnoty TSH (dolni a horni hranici normy), dale pak

cvwr

primérnd hodnota tyreotropniho hormonu. Chtéla jsem zde poukazat na rozptyl hodnot

vySetfovanych hormonti u daného souboru. Tato ¢isla odpovidaji ¢eskym laboratornim

normam.

Dolni hranice Horni hranice Nejnizsi Nejvyssi prumér
normy normy naméiena naméiena

hodnota hodnota
0,5 4,5 0,01 12,1 2,45
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Grafické zobrazeni hodnot TSH pro jednotlivé skupiny: primérné vysSetfené

hodnoty v jednotlivych skupinédch dle pficin neplodnosti. Barevnym oznacenim hornich

hranic norem (CR — 4,5 a USA — 3,0) miizeme zvyraznit ty diagnostické skupiny, které

jsou nad témito normami. Jsou to: anovulace, endometriosa a tubarni obstrukce.

‘. 388 2% 404

TSH

O tubarni obstrukce m muzsky faktor

@ endometriosa m habitualni aborty O anowlace
m idiop. sterilita

V téchto dvou grafech* jsou zobrazeny 3 skupiny pacientek, které vznikly jejich

rozdélenim dle hodnot TSH a podle toho, jaky maji jejich hodnoty vztah k normé (jsou

v norm¢, nad nebo pod normou). V prvnim grafu je norma uzivana v Ceské republice (v

literatufe a jednotlivych laboratofich se mize mirné liSit) a v druhém grafu je pro

srovnani uvedena norma uzivand v USA (oproti norm¢ pouzivané v CR - do 4,5 je

v USA pouzivana norma do 3,0).

TSH - hodnoty

12 8

133

@ nad normou M pod normou O norma

TSH - hodnoty (norma do 3,0; USA)

49

96 5

O nad normou @ pod normou O norma

*
Hodnoty nejsou v %, ale jsou to absolutni ¢isla.
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Grafické zobrazeni primérnych hodnot volnych tyreoidalnich hormonti - FT3 a FT4 v

jednotlivych skupinach dle pfi¢in neplodnosti. I zde jsou barevné odliSeny normy a tim

zvyraznény, ty skupiny pacientek, které je presahuji.

1
18+ 142 13,9 152 15,6

O endometriosa

| habituéini aborty

O anovulace

O tubarni obstrukce

m muzsky faktor

O idiop. sterilita

Dva grafy ukazuji pocetni zastoupeni pacientek ve 3 skupinach podle vztahu hladin

FT4 a FT3 k normé (normdalni hodnoty, nad a pod normou).

fT4 - hodnoty fT3 - hodnoty
3 8 10 3
142 140
@ nad normou M pod normou O norma @ nad normou M pod normou O norma
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12) Zaver

Na zavér mé prace bych chtéla shrnout néktera dilezita fakta z literatury, ale také
vysledky praktické ¢asti prace.

1) onemocnéni §titné zlazy patii mezi ¢astad onemocnéni zen ve fertilnim véku

2) vztah mezi §titnou zlazou a reprodukénim systémem byl popsan jiz v 19. stoleti

3) poruchy menstruacniho cyklu se vyskytuji jak u hypo tak u hyperfunkce. U
hypothyre6zy se nejCastéji jednd o oligomenoreu, u tézké hypothyredzy se casto
vyskytuje anovulace. U tyreotoxikdzy dochazi k riznym zménam frekvence cyklu, také
ke kvantitativni zméné krvaceni, ovulace byva ale vétSinou zachovala

4) hypothyreoza a to i1 subklinicka ma vétsi riziko defektni implantace plodového
vejce, Casnych potrati, pred¢asnych porodl, porodnich komplikaci, smrti plodu

5) thyroidalni dysfunkce mtze negativné ovlivnit i vysledky pacientek zafazenych
do IVF programu.

Z téchto udajui je jasné, ze Stitnd zlaza ma velky vliv na naSe reprodukéni

schopnosti; ovliviiuje je nejen u zen, ale také u muza.
ZAVERECNE HODNOCENI VYSLEDKU:

1) TSH (153 pacientek 1écenych pro sterilitu a infertilitu)
pod normou — 5,22%
nad normou (CR) — 7,84%; nad normou (USA) — 32,02%

2) TSH (skupiny dle diagnoz)
nad normou (CR do 4,5) -0
nad normou (USA do 3,0) - anovulace (4,04)
- endometrioza (3,83)

- tubarni obstrukce (3,08)

3) FT3 (153 pacientek)
pod normou — 1,97%
nad normou — 6,57%
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4) FT3 (diagnostické skupiny)
nad normou (do 5,5) — habitualni aborty (6,1)

5) FT4 (153 pacientek)
pod normou — 5,22%

nad normou — 1,97%

6) FT4 (diagnostické skupiny)
nad normou (do 24) — 0

Rozdilné procentualni zastoupeni pacientek s patologickymi hodnotami hormoni
Stitné Zlazy a hormonu stimulujiciho Stitnou zldzu se da jednoduse vysvétlit
homeostatickymi mechanismy organismu. NasSe télo se snazi udrzet rovnovazny stav a
to 1 tehdy, jestlize je tato rovnovaha né¢jakym patologickym procesem narusena. Aby
Stitnd zlaza mohla plnit své funkce 1 za zménénych podminek, méni se hladina TSH. Do
ur¢it¢tho okamziku hypotalamo-hypofyzarni systém mulze korigovat nedostatky Stitné
zlazy (zvySenim nebo naopak snizenim TSH stimuluje Stitnou Zzlazu tak, aby to
odpovidalo nasim pottebam).

Patologické hodnoty tyreoidalnich hormonti u pacientek lécenych pro sterilitu
podporuji teorie, které prokazuji jejich mozny negativni vliv na reprodukcni funkce.
Vzhledem k existujici korelaci je podle mé vhodné, zatradit vySetieni hormonii §titné
zlazy mezi screeningova vySetini u pacientek lécenych pro neplodnost (nejen u
pacientek, které nemohou ot¢hotnét, ale také u téch, které nemohou dité donosit).

I kdyZ se nézory li§i, mnohé prace uvadeji pozitivni efekt hormonalni substituéni
1é¢by u pacientek s hypofunkci §titné Z1azy. Proto si myslim, Ze zahdjeni terapie u téchto
pacientek by bylo vhodné.

Tato studie navazuje na dlouhodobou studii provadénou v UPMD od roku 1996, ve
které bylo vySetteno 2651 sterilnich a infertilnich Zen (TSH, FT3 a FT4). Prace zr. 96
slouzila jako podklad pro navrh na zafazeni vySetfeni Stitné Zzlazy do standard pro
sterilni pacientky. Jejich vysledky: dle parametru snizené hladiny TSH (do 0,32) bylo
nalezeno 1,88% Zen, s hodnotami TSH mezi 4,0 az 4,95 bylo zachyceno 6,82% Zen,
hodnoty TSH zvySené nad 5,0 mIU/l byly nalezeny u 6,30% Zen, celkem u 15% Zen
TSH mimo normu (Novakova, 2003).
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Celkov¢ data ze studie (vySetieni 153 Zen) potvrdila udaje z roku 2003 o vysokém
poctu nalezi abnormalnich parametrti Stitné zlazy u pacientek 1éCenych pro sterilitu a

infertilitu.
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13) Souhrn

Tato prace — Onemocnéni S$titné zlazy a poruchy reprodukce u Zen — se zabyva
vlivem porusené funkce thyroidey na zensky reprodukéni systém.

Protoze S§titnd zldza reguluje mnoho orgénovych systémi, miize se poruSena
rovnovaha thyroidalnich hormont projevovat fadou rtiznych symptomi (véetné zmén
na urovni pohlavnich orgéant).

Asymptomatické (tvz. subklinické) formy poruch S§titné zldzy se mohou
manifestovat pravé jako gynekologické nebo porodnické problémy. Jednotlivé skupiny
téchto obtizi byly probrany v teoretické Casti prace a souhrnné vyjmenovany v kapitole
Zaver.

Jako zakladni parametr, kterym miiZeme hodnotit thyroidalni funkce, je uvadéna
hladiny TSH.

Ve skupiné 153 pacientek vySetfovanych pro sterilitu a infertilitu bylo mimo normu
13,06% zen (CR norma), 37,24% zen (USA norma). Nejéastéji to byly diagnozy:
anovulace, endometridéza a tubarni obstrukce. Na podrobné¢jsi informace odkazuji na
kapitoly Vysledky a Zavér.

Studie potvrdila Casty vyskyt abnormalnich parametrii §titné zlazy u Zen, které jsou
1éceny pro neplodnost (sterilitu nebo infertilitu). Je tedy nutné na vliv Stitnice myslet a
nezapomenout na ni v diferencidlnich diagnézach. Vhodné je zafazeni do

screeningovych vySetfeni.
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14) Summary

This study — Thyroid gland disorder and female reproductive dysfunction — devotes
association between thyroid dysfunction and female reproductive system.

Imbalance of thyroid hormone level can cause many different symptoms, because
thyroid gland regulate many organs and systems (inclusive reproductive system).

Asymptomatic (mild) thyroid abnormalities can be manifested as gynecological and
obstetric problems. Each of these problems was described in teoretic part of this paper
and summarized in last chapter ,, Zaver®.

Thyroid gland function is examined by measuring of TSH level. TSH is often
showed as basal parametr or marker of thyroid function.

In the group of 153 patients examined and treated for infertility and sterility was
13,06% women outside normal TSH level (Czech republic norm), 37,24% women
(USA norm). The most often diagnosis (outside TSH norm): anovulation, endometriosis
and obstruction of the Fallopian tube. For detailed information see chapters result-
,»Vysledky* and conclusion - ,,Zaveér®.

This study confirmed frequent occurrence abnormal thyroid gland parameters
among women treated for sterility or infertility. Thus it is important to think of thyroid
gland in differential diagnosis. Screening examination thyroid function is best

prevention.
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