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SAZETAK

Autoimunosna bolest §titnjace i trudnoca

Marija Ivancic

FizioloSke promjene u funkciji StitnjaCe za vrijeme trudnoCe uzrokovane su hormonskim
promjenama i metaboli¢kim zahtjevima, specificnim za trudnocu, koje dovode do promijenjenih
serumskih koncentracija hormona $&titnjace i tireotropina. Varijabla koja se odreduje u probiru
na poremecaje funkcije Stitnjace je serumska koncentracija tireotropina. Pri interpretaciji
testova funkcije StitnjaCe nuzni su za tromjesecje specificni referentni rasponi kako bi se
primijenilo adekvatno hormonsko i tireostatsko lije¢enje. Normalne vrijednosti koncentracije
tireotropina su modificirane tako da je gornja granica referentnog raspona 2.5 mUl/l u prvom
tromjesecju, a 3.0 mUl/l u drugom i treéem tromjesecju trudnoée. Autoimunosna bolest
StitnjaCe je najCeSci organski specifiCan autoimunosni poremeéaj, u€estao u Zena u
reproduktivnoj dobi, koji obi¢no dovede do disfunkcije Stitnjace. Klini¢ki manifestna kao i
subklini¢ka disfunkcija Stitnjae povezane su s poviSenim rizikom komplikacija za vrijeme
trudnoc¢e. Hormoni Stitnjade potrebni su za metaboli¢ke procese u ljudskom tijelu kao i za
normalan razvoj fetusa, osobito fetalnog srediSnjeg ziv€anog sustava. Trudnoc¢a utje€e na tijek
bolesti §titnjace, a autoimunosne bolesti §titnjace mogu utjecati na tijek i ishod trudnoc¢e. Zene
s poremeéenom funkcijom StitnjaCe koje planiraju trudnoéu, kao i one s poveéanim rizikom
razvoja poremecaja funkcije Stitnjace treba ukljuciti u probir odredivanjem koncentracije
serumskog tireotropina prije trudnoce ili u ranoj trudnoéi i ukoliko je potrebno zapoceti s

ljeCenjem.

Klju€ne rije€i: autoimunosna bolest Stitnjace, fiziologija StithjaCe za vrijeme trudnoce, za

tromjesecje specifiCni referentni rasponi



SUMMARY

Autoimmune thyroid disease and pregnancy

Marija Ivancic¢

Physiological changes in thyroid function during pregnancy are affected by hormonal changes
and metabolic demands that occur during pregnancy, resulting in modification of thyroid
hormones and thyrotropin serum concentrations. Thyrotropin serum concentration is a
screening variable for thyroid dysfunction. Trimester-specific reference ranges for thyroid
function tests are substantial for adequate thyroid hormone supplementation and antithyroid
drug therapy throughout pregnancy. Normal values for serum thyrotropin have been modified
recently, the upper normal range is now considered to be 2.5 mUl/I in the first trimester and
3.0 mUI/lin second and third trimester. Autoimmune thyroid disease is the most common organ
specific autoimmune disorder prevalent in women of childbearing age, usually resulting in
dysfunction of the thyroid gland. Both overt and subclinical thyroid dysfunction are related with
increased risk of complications during pregnancy. Thyroid hormones are necessary for
metabolic processes in human body as well as for normal development of fetus, especially
their central nervous system. Pregnancy may affect the course of these thyroid disorders, and
conversely, autoimmune thyroid diseases may affect the course of pregnancy. All women
considering pregnancy with known thyroid dysfunction, and those women who are at high risk
for developing thyroid dysfunction, should be tested for abnormal thyrotropin concentration

before pregnancy or in early pregnancy, and if necessary properly treated.

Key words: autoimmune thyroid disease, thyroid physiology during pregnancy, trimester-

specific reference ranges



POPIS KRATICA

131] - kemijski simbol radioaktivnog izotopa joda 131

AFP - alfa-fetoprotein

ATP - adenozin trifosfat

CAMP - cikli¢ki adenozin monofosfat

CD - cluster of differentiation

CRH (od engl. corticotropin-releasing hormone) - kortikotropin oslobadajuc¢i hormon
D2 - dejodinaza tip 2

D3 - dejodinaza tip 3

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

FSH - folikulostimulirajuc¢i hormon

FT3;— slobodni trijodtironin

FT4— slobodni tiroksin

GB - Gravesova bolest

hCG (od engl. human chorionic gonadotropin) - humani korionski gonadotropin
HLA - (od engl. human leukocyte antigen) - glavni sustav tkivhe podudarnosti
HLP - humani placentni laktogen

HT - Hashimotov tireoiditis

IEN - interferon

IL- interleukin

IUGR (od engl. intrauterine growth retardation)- intrauterini zastoj rasta fetusa
LH - luteiniziraju¢i hormon

MMI - metimazol

NK-stanice (od engl. natural killer cells) - stanice prirodne ubojice



PPT - postpartalni tireoiditis

PTU - propiltiouracil

RNK - ribonukleinska kiselina

I'Ts - reverzni trijodtironin

SCH - subklini¢ka hipotireoza

T, - dijodtirozin

Ts - trijodtironin

T, - tiroksin

TBG (od engl. Thyroxine-Binding Globuline) - globulini koji vezu tiroksin
Tg-At - antitjela usmerana na tiroglobulin

Th - pomoénicki limfociti T

TNF - tumor necrosis factor

TPO-At - antitijela usmjerena na tireoidnu peroksidazu

Tr - regulacijski CD4*CD25* limfociti T

TRH (od engl. Thyrotropin Releasing Hormone) - hormon koji oslobada tireotropin
Ts- supresijski T limfociti

TS-At - stimulirajuca antitijela usmjerena na tireotropni receptor

TSH (od engl. Thyroid-Stimulating Hormone)- tireotropin

TSH-BAt - blokiraju¢a antitijela usmjerena na tireotropni receptor

TSHR-At - antitijela usmjerena na tireotropne receptore
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1. UvOD

Procijenjena uCestalost poremecaja funkcije stitnjace u trudnoéi je 2-5%, dok su antitijela
usmjerena na tkivo Stitnjace pozitivha u 10-20% Zena u reproduktivnoj dobi, a veéina Zena s
pozitivnim antitijelima ima uredne vrijednosti hormona §titnjae (Sailakshmi et al., 2014.).
Autoimunosna bolest StitnjaCe ucestala je u zena u reproduktivnoj dobi i dovodecéi do
poremecéaja hormona S§titnjae u obliku hipotireoze i hipertireoze znacajno utjeCe na
reprodukcijski potencijal, tijek i ishod trudnoce. U autoimunosnoj bolesti titnjace isprepli¢u se
poremecaji imunoloSkog i endokrinog sustava koji kompleksnim mehanizmima djeluju na
metaboli¢ku aktivnost i hormonsku ravnotezu u organizmu, posljedi¢no djeluju¢i na sve

organske sustave pa tako i na reproduktivni sustav Zene.

Za razumijevanje meduodnosa autoimunosne bolesti Stitnjace i trudnoce vazno je dobro
poznavati regulaciju produkcije i izlu€ivanja hormona §titnjace kao i njihovo djelovanje u Zena
koje nisu trudne. Fiziologija Stitnjace u trudnoci zna€ajno se mijenja u odnosu ha stanje izvan
trudnoce. U posteljici dolazi do produkcije humanog korionskog gonadotropina koji ima
znacajnu ulogu u regulaciji izluivanja i produkcije hormona u maj€inoj Stitnjac¢i. Nadalje,
trudnoca dovodi i do drugih hormonskih promjena nuznih za odrzavanje trudnoce, koje takoder
dodatno utje€u na periferni metabolizam hormona S§titnjae kao i na promjenu njihovih
serumskih koncentracija. Sve navedene promjene ogledaju se i u testovima funkcije stitnjace

u trudnica Ciji se referentni rasponi razlikuju od raspona u op¢oj populaciji.

Trudnoéa dovodi do promjena u maj¢inom imunoloSkom sustavu, smanjuje se imunoloski
odgovor koji omogucuje imunoloSku toleranciju majke prema fetusu. Zbog te imunosupresije
za vrijeme trudnoée dolazi do smanjenja limfocitne infiltracije i upale u Stitnjaci te remisije
autoimunosnih bolesti stitnjace. Medutim, iako dolazi do remisije bolesti, postoje¢i hormonski
poremecaj u obliku hipotireoze majke naj¢esce postaje izrazeniji zbog poveéanih zahtjeva za
hormonima §titnjace, a koje zbog smanjenja svoga funkcionalnog kapaciteta Zlijezda ne moze

ispuniti.

LijeCenje autoimunosnih bolesti Stitnjace valja zapoceti prije trudnoce kako bi se osigurali
optimalni uvjeti za razvoj srediSnjeg zZiv€anog sustava fetusa i umanijili drugi negativni ucinci

hipotireoze i hipertireoze na trudnocu i dijete.



2. FIZIOLOGIJA STITNJACE 1ZVAN TRUDNOCE

Stitnjada je smjestena u donjem dijelu vrata, neposredno ispod grkljana i jedna je od najveéih
endokriih Zlijezda mase 15-20 g s bitnom metabolickom ulogom u organizmu Covjeka koju
ostvaruje posredno preko djelovanja hormona koje proizvodi i izluSuje. Stitnjada izluduje tri

hormona, tiroksin (T4), trijodtironin (T3) te kalcitonin, hormon vazan u metabolizmu kalcija.

Histoloski se StitnjaCa sastoji od velikog broja zatvorenih folikula koji su ispunjeni koloidom.
Folikularne stanice izluGuju koloid kojemu je glavna komponenta tireoglobulin, veliki
glikoprotein relativne molekularne mase od oko 660 kDa, unutar kojeg se stvaraju i pohranjuju

hormoni &titnjaCe (Pelmis et al., 2004., str. 23.).

Za stvaranje dovoljnih koli¢ina T4 potrebno je hranom u obliku jodida unijeti otprilike 50 mg
joda godisnje, a optimalna koli¢ina dnevnog unosa joda je 150 do 200 pg (Pelmi$ et al., 2004.,
str. 23.). Trudnice bi trebale uzimati suplemente joda $to je ranije mogucée kako bi postigle
ukupni unos joda od najmanje 250 ug na dan (Moleti et al., 2014.). Jodidi uneseni hranom
apsorbiraju se iz probavnog sustava u krv te se veéi dio ukupne koli¢ine joda izluuje
bubrezima, ali tek posto gotovo petinu cirkuliraju¢eg jodida selektivno iz krvi odstrane stanice
StitnjacCe i iskoriste za sintezu hormona (Pelmi$ et al., 2004., str. 23.). Koncentriranje joda u
stanicama StitnjaCe suprotno koncentracijskom gradijentu omogucuje jodna crpka na bazalnoj
membrani stanica StitnjaCe, koja posjeduje specificnu sposobnost aktivnog prijenosa jodida u
stanice (engl. Na+/l — symporter — NIS) (Vrhovac et al., 2008., str. 1197.).

2.1. Sinteza i izlu€ivanje hormona stitnjace

Prvi korak u sintezi hormona StitnjaCe je pretvorba jodidnih iona u oksidirani oblik joda koji
pospjesuje enzim peroksidaza i njemu pridruzen vodikov peroksid. Vezanje joda na tirozinske
ostatke naziva se organifikacijom joda. Organifikacijom se tirozin jodira u monojodtirozin, zatim
u dijodtirozin te se udruzuje sve viSe molekula jodtirozina, a T4 je glavni hormonski proizvod
reakcije udruzivanja. Svaka molekula tireoglobulina sadrzi do 30 molekula T4 i nekoliko
molekula Ts; 8to omogucéava pohranu velike koli€ine hormona u Stitnjaci. Koli¢ina tako
pohranjenih hormona $&titnja¢e dostatna je za opskrbu ljudskog organizma tijekom dva do tri

mjeseca (Pelmis et al., 2004., str. 24.).



Kako bi se T4 i T3 odvojili od tireoglobulina i potom otpustili kao slobodni hormoni heophodne
su proteinaze, enzimi koji probavljaju tireoglobulinske molekule. Od ukupne koli€ine hormona
otpustenih iz Stitnjae otprilike 93% Cini T4, a samo 7% Ts. Polovica koli€¢ine T4 se sporo
dejodira i tako nastanu dodatne koli¢ine T3. Alternativho se T4 moze dejodirati u reverzni Ts
(rTs) bez metaboliCke aktivnosti koji je Cesto povisen u akutnim i kroni¢nim bolestima te u

novorodencadi (Pelmis et al., 2004., str. 24.).

2.2. Prijenos hormona stitnjace do stanica

U krvi je viSe od 99% ukupne koli¢ine T4 i Ts vezano za globulin koji veze tiroksin (TBG, od
engl. Thyroxine-Binding Globuline), a mnogo manje s prealbuminom koji veze tiroksin i s
albuminom (Pelmis$ et al., 2004., str. 24.) T, se &vrS¢e veze za proteine pa mu je poluvrijeme
zivota u krvi 7 dana, a poluvrijeme zivota Ts je jedan dan (Vrhovac et al., 2008., str. 1197.). U
stanicama se T3 i T4 vezu za stani¢ne bjelanCevine i tako se ponovno pohranjuju te sporo
iskoriStavaju tijekom nekoliko dana ili tiedana. Postoji dugo razdoblje latencije prije nego sto
T4 poéne djelovati, a vrhunac djelovanja postize za 10 do 12 dana. T3 djeluje otprilike 4 puta
brze od T4 s vremenom latencije od 6 do 12 sati, a do maksimalne stani¢ne aktivnosti dode za
dva do tri dana. Dugo razdoblje latencije posljedica je vezanja za plazmatske i stani¢ne

bjelangevine te nacina na koji ti hormoni djeluju u stanicama (Pelmis et al., 2004., str. 24.).

2.3. Mehanizam djelovanja i fizioloSka uloga hormona stitnjace

NajceSc¢e se testovima funkcije Stitnjate odreduju ukupne koncentracije hormona &titnjace, dok
bioloSku aktivnost imaju samo slobodni hormoni FT3 i FT4 na koje se odnosi samo 0.02% i
0.3% od ukupne koli€ine Tz i T4. T4 se ponaSa kao prohormon s 3-8 puta slabijim djelovanjem

od T3, a u tkivima se dejodinira u T3 (Vrhovac et al., 2008., str. 1197.).

Zbog dejodinacije T4 u tkivima, 90% ukupne koli¢ine hormona S&titnjaCe vezanih za
unutarstanicne receptore Cini T3 i stoga on ostvaruje vecinu bioloSkih u€inaka u stanici, a Ta
samo 10%. Receptori za hormone $titnjaCe pri€vrdceni su za genske lance DNA ili su smjesteni
u njihovoj neposrednoj blizini. Vezanjem hormona StitnjaCe receptori se aktiviraju i zapoc€inju
proces transkripcije i translacije RNA na citoplazmatskim ribosomima te se stvaraju razliCite
stani¢ne bjelancevine. Djelovanjem hormona S$titnjate dolazi do povecéanja funkcionalne

aktivnosti u cijelome ljudskom organizmu (Belmi$ et al., 2004., str. 25.-26.). Medutim, u nekim



dijelovima tijela imaju drugaciju funkciju pa tako u jezgrama hipotalamusa i hipofize vezanje T3

za receptor koci transkripciju gena (Vrhovac et al., 2008., str. 1197.).

Hormoni §titnjaCe povecavaju metaboliCku aktivnost gotovo svih tkiva u tijelu, a tu aktivnost je
moguce povecati samo ako ima dovoljno energije. Tako hormoni Stitnjace povecéavaju broj i
aktivnost mitohondrija Ciji je produkt stvaranje ATP-a kojim se priskrbljuje energija za stani¢ne
funkcije. Djelovanjem hormona $&titnjaCe povecava se aktivni prijenos natrijevih i kalijevih iona
kroz staniéne membrane &to je vjerojatno jedan od mehanizama kojim povecéavaju intenzitet
metabolizma u tijelu. Hormoni &titnjace posjeduju opce i specificéne ucinke na rast organizma i

pospjesuju metabolizam ugljikohidrata i masti (Belmis et al., 2004., str. 25.-26.).

Hormoni stitnjace su vazni za razvoj fetalnog sredisnjeg ziv€anog sustava. Prisutnost ligandom
aktiviranih receptora za hormone S§titnjace (TR) u ranom razvoju humanog fetalnog mozga
potkrepljuju hipotezu da su hormoni §titnjae vazni za razvojne dogadaje osjetljive na hormone
StitnjaCe (Vanes et al., 2011.). Vazna je njihova uloga u poticanju rasta i razvoja mozga tijekom

fetalnog zivota i u prvih nekoliko godina nakon rodenja (Belmis et al., 2004., str. 25.).

2.4. Regulacija izluéivanja hormona stitnjace

Radom S§titnjaCe upravljaju hipotalamus i hipofiza, sama S§titnja¢a te u bolesti i imunoloSki
sustav. Supraopti¢ke i supraventrikularne jezgre u hipotalamusu izlu€¢uju hormon koji oslobada
tireotropin — TRH (eng. Thyrotropin Releasing Hormone), koji portalnim krvotokom dolazi do
tireotropnih stanica adenohipofize, gdje se veZe na receptore za TRH i izaziva lu€enje i
stvaranje tireotropina (TSH) (Vrhovac et al., 2008., str. 1196.). Posebni mehanizmi povratne
sprege djeluju preko hipotalamusa i adenohipofize i tako nadziru lu€enje hormona.
Adenohipofiza izlu€uje TSH, glikoprotein relativne molekularne mase 28000 Da, koji povecava
izlu€ivanje hormona &titnjace. Djelovanje TSH zapocinje vezanjem za specificne receptore na
bazalnoj membrani stanica Stitnjace i aktivacijom adenil-ciklaze u membrani koja povecava
stvaranje drugog glasnika, ciklickog adenozin-monofosfata (CAMP) u stanici. Vecina ucinaka
TSH nastaje aktivacijom sustava drugog glasnika, odnosno cAMP-a koji aktivira protein-kinazu
koja uzrokuje viSestruke fosforilacije u stanici. TSH djeluje na stitnjacu povecéavajuci proteolizu
tireoglobulina, rad jodidne crpke i transport jodida u stanice te sintezu hormona Stitnjace.
Najvazniji rani uCinak TSH je proteoliza tireoglobulina koja uzrokuje oslobadanje i otpusStanje
T3 i T4. Svi se ostali ucinci o€ituju tek za nekoliko sati, dana ili tiedana (Belmis et al., 2004., str.
26.-27.).



3. FIZIOLOGIJA STITNJACE U TRUDNOCI

3.1. Fiziologija majcine stitnjace

Intenzivna istrazivanja o djelovanju i znaCaju hormona StitnjaCe u trudnoCi rezultirala su
spoznajom o esencijalnoj ulozi hormona §titnjace u ranom embrionalnom i fetalnom razvoju,
regulaciji razvoja posteljice i neurolodkog razvoja fetusa. Vazno je napomenuti da trudnocu
prate sloZzene izmjene u ekonomiji &titnjaCe uzrokovane hormonskim i metaboliCkim

promjenama specificnim za trudnocu (Moleti et al. 2014.).

Promjene u proizvodnji hormona §titnjace za vrijeme gestacije ovisne su o potrebama fetusa
u razvoju o maj¢inom T4 Fetus je u potpunosti ovisan o maj¢inim hormonima stitnjae najmanje
za vrijeme cijelog prvog tromjesecja trudnoce, odnosno dok fetalna S§titnjata ne pocéne
proizvoditi i izlu€ivati vlastite hormone, stoga je dovoljna koncentracija maj¢inog T4 esencijalna

za neuroloski razvoj fetusa (Lazarus, 2011.).

3.1.1. Hormonska uloga posteljice

Humani korionski gonadotropin (hCG) je glikoprotein relativne molekularne mase 37 kDa kojeg
izluCuje sinciciotrofoblast posteljice u majcéinu i fetalnu cirkulaciju. Strukturno je sli¢an
folikulostimulirajuéem hormonu (FSH), luteinizirajuéem hormonu (LH) i tireotropinu (TSH)
(Moleti et al., 2014.). hCG je graden od alfa i beta podjedinice. Alfa podjedinica je zajednitka
komponenta u strukturi hCG-a i TSH, dok je beta podjedinica specificha za hCG (Lazarus,
2011.) Strukturna homologija izmedu hCG-a i TSH molekule i njihovih receptora osnova je koja

omogucuje tireotropno djelovanje hCG-a (Moleti et al., 2014.).

3.1.2. Tireotropno djelovanje humanog korionskog gonadotropina

Koncentracija hCG-a raste od prvog tjedna gestacije i doseze maksimum u prvih 8 do 11
tjedana gestacije, a zatim slijedi pad koncentracije hCG-a do razine koja ostaje konstantna do
termina porodaja. Od prvog tjedna gestacije $titnjaCa je izravno stimulirana hCG-om i stoga
naglo dolazi do povecane sinteze T, u StitnjaCi majke i prolaznog povecanja razine slobodnih
hormona $stitnjaCe, pred kraj prvog tromjesecja. Zbog odrzanog sustava negativne povratne
sprege na hipofizu ranije navedene promjene dovode do pada koncentracije TSH do

suprimiranih razina u ovome stadiju trudno¢e $to se moze naci u 20% trudnoca. U blizanackim



trudno¢ama hCG elevacija je osobito izrazena i joS ¢eSc¢e dovodi do poveéane koncentracije
FT4i suprimirane razine TSH. Po¢etkom drugog tromjesecja javlja se blagi, ali nedvosmislen

trend povecanja koncentracije TSH (Moleti et al., 2014.).

3.1.3. Utjecaj estrogena na koncentraciju hormona Stitnjace

Kada se govori o utjecaji estrogena na koncentraciju hormona Stitnjace, vazno je istaknuti
njegov utjecaj na povecanje koncentracije proteina koji transportiraju hormone Stitnjace,
osobito koncentracije globulina koji veze tiroksin (TBG, od engl. Thyroxine-Binding Globuline)
zbog povecane jetrene sinteze i reducirane stope razgradnje (Lazarus, 2011.). Zbog
povecanja koncentracije TBG-a povec¢ava se kapacitet vezanja hormona u serumu i stoga se
povecava koncentracija ukupnih hormona $§titnjae, a smanjuje se razina slobodnih hormona
Stitnjace (Moleti et al., 2014.). Testovi ukupnog T4 pokazuju priblizno 1.5 puta vecu vrijednost

u trudnica u odnosu na zene koje nisu trudne (Lazarus, 2011.).

3.1.4. Promjene u perifernom metabolizmu hormona Stitnjace

Promjene u perifernom metabolizmu hormona $titnjace dogadaju se tijekom gestacije uslijed
povecane dejodinacije u posteljici. U posteljici je eksprimirana jodtironin dejodinaza tip 2 (D2)
i dejodinaza tip 3 (D3). Dominantna je uloga D3 u humanoj posteljici, koja katalizira
dejodinaciju jednog atoma joda iz unutarnjeg prstena T4, a produkt reakcije je reverzni T (r'Ts),
a dejodinacijom T3 nastaje T (dijodtirozin). D3 $&titi fetus u razvoju od pretjerane izloZzenosti
maj¢inim hormonima S§titnjae i predstavlja bitan izvor joda koji se doprema do fetusa za

proizvodnju hormona $titnjaCe u fetalnoj Zlijezdi.

Reakciju uklanjanja atoma joda iz vanjskog prstena T, i dobivanja Ts katalizira D2, koja u
pocetnim stadijima gestacije osigurava dovoljnu razinu Tz unutar posteljicnog tkiva potrebnu
za razvoj i diferencijaciju trofoblasta (Moleti et al., 2014.). Djelovanje D2 raste s padom
raspolozivog T4, $to upuéuje na zaklju€ak kako aktivnost dejodinaza predstavlja homeostatski

mehanizam vaZan u odrZavanju produkcije T3 u posteljici (BPelmis et al., 2004., str. 51.).

Prema Vanes et al. (2011.) dokazana je rana ekspresija TR alfa i beta gena u kortikalnim
neuronima i cereberalnim Purkinjeovim stanicama, kao i aktivnost D2 i D3 u fetalnom

cerebralnom korteksu od sedmog mjeseca gestacije.



3.1.5. Promjene u majéinom bazenu joda

Uslijed povecane sinteze T4 u majcinoj stitnjaci i poveéanja bubreznog klirensa joda te zbog
prijenosa joda od majke prema fetusu dolazi do smanjenja maj€ina bazena joda i stoga je
potrebno povecati unos joda prehranom ili dodacima prehrani (Moleti et al., 2014). Prema De
Groot et al. (2012.) zene u reproduktivnoj dobi trebale bi unositi prosje¢no 150 ug joda na dan,
a prije trudnoce, za vrijeme trudnoce i dojenja dozu unosa joda trebale bi povecati na 250 ug
na dan.

3.2. Fetalna stitnjaca

Tkivo fetalne &titnjace kao i sinteza T4 mogu se detektirati ve¢ u 10. tjednu gestacije (Belmis
et al.,, 2004., str. 52.; Rivkees & Mandel, 2011.). Oko 13. tjedna gestacije, razvoj fetalne
StitnjaCe je dovrSen (Moleti et al., 2014.). 20 tjedana nakon zaceca, fetalna hipotalamo-
hipofizna jedinica postaje funkcionalna i moze regulirati proizvodnju hormona S§titnjace u
fetalnoj Stitnjaci. Prije uspostave regulacije proizvodnje hormona fetalne StitnjacCe, fetus je
ovisan o posteljicnom prijenosu majcinih hormona stitnjace (Rivkees & Mandel, 2011.). Prema
tome, fetalni neuroloski razvoj za vrijeme prvog i dijelom drugog tromjesecja ovisi iskljucivo o
prijenosu majcinog T4. Od tada, doprinos maj¢inog T4 u ukupnoj koli€ini T4 u krvi fetusa opada

na priblizno 40%, a fetalna $titnjaca doprinosi sa 60% T. (Moleti et al., 2014).



4. IMUNOLOSKI SUSTAV U TRUDNOCI

Imunoloski sustav majke, odnosno imunoloska nereaktivnost majke prema o¢evim antigenima,
ima vaznu ulogu kako u samom pocetku trudnoc¢e tako i u o€uvanju humane trudnocée do
termina porodaja. Tolerancija majke u trudnoc¢i povezana je s razvojem nekoliko specifiénih
mehanizama koji Stite plod od maj€inog citotoksi¢énog imunoloskog napada (Pelmi$ et al.,
2004., str. 75.). Za vrijeme trudnoce dolazi do sustavne supresije Th1 citokinskog odgovora i
pospjeSivanja Th2 odgovora (Pelmis et al., 2014., str. 152.). Dokazano je da predominacija
proupalnih citokina (Th1 fenotipa) dovodi do poremecaja implantacije i proliferacije trofoblasta

te odvajanja trofoblasta od blastociste (Pelimi$ et al., 2004., str.76.).

4.1. Citokini

Citokini su topljivi, niskomolekularni (15-30 kDa) glikoproteini koji se izlu€uju parakrino i
autokrino iz razlicitih stanica, a vezanjem za svoj receptor omogucuju djelovanje jedne stanice
na drugu. U reprodukcijskom razdoblju vazni su za razvoj folikula u jajniku, implantaciju
embrija, endometrijske promjene te za rast i razvoj trofoblasta (Belmis et al., 2014., str. 151.).
CD4* T limfociti (Th. pomocnicki T limfociti) mogu se podijeliti na Th1 i Th2 tip stanica, ovisno
o citokinima koje izlu€uju. Th1 tip limfocita izluCuje proupalne citokine (IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-
B) i uglavnom posreduju reakcije stani¢ne imunosti kao $to su reakcije stani¢énog odgodenog
tipa preosjetljivosti i staniCne citotoksi¢nosti posredovane NK stanicama i T limfocitima, a Th2
limfociti proizvode protuupalne citokine (IL-4, IL-5, IL-6 i IL-10) koji posreduju reakcije
humoralne imunosti, tj. aktivacije B limfocita i njihove diferencijacije u plazma-stanice te

izlu€ivanja protutijela (Belmi$ et al., 2014., str. 151-152.).

Svaki citokin ima posebnu duznost pa tako IL-4 i IL-10 inhibiraju diferencijaciju CD4" stanica u
Th1 fenotip, a IL-10 dodatno jo$ podrzava povecanje HLA-G ekspresije (Pelmis et al., 2004.,
str. 75.).

4.2. Temeljne promjene u imunoloskom sustavu majke
4.2.1. Uloga trofoblasta u modulaciji imunolo$kog odgovora

Trofoblast preinacuje imunoloSki odgovor izrazavanjem Fas liganda (FasL ili CD95L),

indolamin 2,3-dioksigenaze, HLA-G molekula te sekrecijom imunomoduliraju¢ih hormona i



specificnih citokina. Fas ligand je uklju¢en u otklanjanje klonova maj€inih T limfocita koji
reagiraju s fetalnim antigenima (Galofré, 2012.). Pove¢ana aktivnost enzima indolamin 2,3-
dioksigenaze katabolizira i iscrpljuje triptofan iz maj€inih imunoloskih stanica u posteljici i time
prevenira aktivaciju T limfocita i NK stanica (Leber et al, 2010.). Na stanicama
sinciciotrofoblasta izrazavaju se neklasi¢ne HLA-G molekule, dok se smanjuje izrazavanje
klasi¢nih HLA I molekula. HLA-G veze i inaktivira citotoksi¢ne stanice prirodne ubojice (natural
killer - NK stanice) (PelmiS et al., 2004., str. 75.). Navedenim mehanizmima trofoblast
preinacuje imunoloski odgovor supresijom Th1 i relativnim pojaCanjem Th2 imunolo$kog

odgovora.

Eksperimentalni dokazi pokazuju da su unato¢ relativnom povecanju Th2 reakcije, oba tipa
imunoloskog odgovora u globalu reducirana za vrijeme trudnoée. Opazanja su poduprta
povecanjem regulacijskih CD4*CD25* T limfocita (Tr) i smanjenjenjem razine autoantitijela za
vriieme trudnoce (Galofré, 2012.). Istrazivanja pokazuju da su Tgr kljuéni Cimbenici u
omogucavanju fetalnog prezivljavanja unutar uterusa majke te da su patologije trudnoce

povezane s nizom razinom Tr-a (Leber et al., 2010.).

4.2.2. Utjecaj hormona na imunolo$ki sustav majke

Posteljica proizvodi kortikoliberin (CRH) koji dovodi do povecanja razine ukupnog i slobodnog
kortizola u plazmi i urinu. Istrazivanja su pokazala da su kortikosteroidi moc¢ni inhibitori
proizvodnje proupalnih citokina (Th1), dok na ekspresiju protuupalnih citokina (Th2) imaju
minimalan supresivni ucinak. Kortikosteroidi, u fizioloSkim koncentracijama, izrazito
suprimiraju proizvodnju IL-12 kojeg stvaraju makrofagi, a ima vaznu ulogu u razvoju staniénog

imunoloskog odgovora.

Estrogen i progesteron, posebno u koli€inama u kojima su prisutni u tre¢em tromjesecju
trudnoce, pospjesuju proizvodnju IL-4 i IL-10 u T limfocitima. Djelovanjem navedenih hormona
dolazi do promjene odnosa proupalnih i protuupalnih citokina u korist predominacije
protuupalnih citokina i Th2 imunoloSkog odgovora (Belmi$ et al., 2004., str. 76-77.). Estrogen
suprimira funkciju B limfocita u trudnodi, no taj u€inak estrogena se gubi u postpartalnom
razdoblju (Balucan et al., 2013.). Posteljica i fetus proizvode specificne proteine trudnoce i
hormone koji posjeduju imunosupresivnu aktivnost uklju€ujuci alfa-fetoprotein (AFP), hCG,

humani placentni laktogen (HPL), progesteron i estrogen (Belmis et al., 2004., str. 78.).



5. HASHIMOTOV TIREOIDITIS U ZENA REPRODUKTIVNE DOBI

5.1. Ucestalost Hashimotovog tireoiditisa

Hashimotov tireoiditis (HT) je kroni¢ni autoimunosni tireoiditis s u€estalosti od 5-10% u Zena
reproduktivne dobi u razvijenim zemljama (Jatzko et al., 2014.). 90% nejatrogene hipotireoze
uzrokovano je HT-om (Gomes et al., 2015.) HT se mnogo ¢esce pojavljuje u Zena, osobito
izmedu 30. i 50. godine Zivota, iako se moze pojaviti u bilo kojoj dobnoj skupini, kao i u djece.
U posljednje vrijeme zabiljeZeno je &e&c¢e pojavljivanje bolesti, €¢emu uzrok nije samo bolja
informiranost bolesnika i dostupnost zdravstvene zastite, vec€ i stvaranje imunogenijih antigena

StitnjaCe uzrokovano ve¢im unosom joda (Solter, 2007., str. 147.).

Globalno, na razini svjetske populacije, manjak joda u prehrani je i dalje najceS¢i uzrok
disfunkcije Stitnjate (Jatzko et al., 2014.; Solter, 2007., str. 147.). Autoantitijela Stitnjace
nadena su u 5-15% Zena reproduktivne dobi, a kroni¢ni autoimunosni tireoiditis je najces¢i
uzrok klini¢ke i subklinicke hipotireoze u trudnoc¢i u podrucjima s adekvatnim unosom joda u
prehrani. Prevalencija klini¢ki manifestne hipotireoze za vrijeme trudnoce je od 0.3-0.5%, a
subklini¢ke hipotireoze 2-3% (SCH- subclinical hypothyroidism) (Giacobbe et al., 2015.).

Hashimotov tireoiditis je karakteriziran prisutnoScu visokih razina antitijela usmjerih na
strukture S&titnjaCe (Jatzko et al., 2014.) U 90% bolesnika nadu se izrazito citotoksiCna
mikrosomska antitijela koja su usmjerena na tireoidnu peroksidazu (TPO-At), koja vezujudi
komplement dovode do destrukcije i lize stanica S&titnjaCe, dok su antitijela usmjerena na
tireoglobulin (Tg-At) prisutna u 70% bolesnika (Solter, 2007., str. 147.).

5.2. Etiopatogeneza

Hashimotov tireoiditis je autoimunosna bolest stitnjaCe koja nastaje uz genetsku predispoziciju
i stoga je u pacijenata najCeSce pozitivha obiteljska anamneza. U osoba s nasljednom
sklonoScu koja je povezana s HLA-DR3, -DR4, -DR5 te s polimorfizmom gena za citotoksicni
antigen T limfocita (CTLA-4) moze zakazati imunosna tolerancija prema vlastitoj stitnjaci, koja
dovede do autoimunosne upale i propadanja funkcionalnog tkiva Stitnjace i/ili se stvaraju
antitijela na TSH receptor naj¢e$¢e dovodeci do hipotireoze, odnosno smanjene funkcije
Stitnjace i izostanka ucinka hormona stitnjae u stanicama te guSom (Vrhovac et al., 2008. str.

1199.). Smanjenje broja ili oStecenje supresorskih T limfocita, do kojeg dolazi zbog starenja il
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nekog drugog Stetnog Cimbenika, rezultira pojavom patoloskog klona autoreaktivnih Th koji
izbjegnu imunosnoj kontroli i ne budu unisteni. Navedeno omogucuje razvoj B limfocita s
pretvorbom odredenog tipa plazma stanica uz posljedi¢no izlu€ivanje specifiCnih protutijela na

vlastite organe medu kojima i stitnjacu (Solter, 2007., str. 147.).

5.3. Klinicka slika hipotireoze

U Cetiri petine bolesnika hipotireoza je subklini¢ka i stoga asimptomatska. Neki se bolesnici ne
Zale ni na Sto, a vecina navodi neke nejasne i nekarakteristicne blage smetnje. Kod blazih
oblika moze se pojaviti nesanica, pojacana razdrazljivost i hiperaktivnost. Sto je bolest teza,
sve je viSe Kklasicnih smetnji poput umora, malaksalosti, pospanosti, zimogroznosti,
promuklosti, zatvora, porasta tjelesne tezine uz smanjen apetit, smanjenog znojenja,
parestezija i drugih. Bolesnici su usporeni, podbuhla lica bez mimike, blijedozuékaste (anemija,
karotinemija), suhe, hrapave, hladne i perutave koze, grube kose, velika jezika i hrapava glasa,
usporena pulsa, a neki su guSavi. Hipotireoza se razvija polako i na nju se bolesnik postupno

privikava, a najtezi oblik hipotireoze je miksedemska koma (Vrhovac et al. 2008., str. 1199.).

Klini¢ka slika hipotireoze u trudnica koje ranije nisu imale dijagnosticiranu hipotireozu nije
klasi¢na i stoga simptomi mogu biti pripisani simptomima koji su normalno prisutni u trudnoci.
Vazno je posumnjati na moguénost poremecéene funkcije Stitnjace u trudnica, osobito kod onih
s pozitivnom obiteljskom anamnezom i u onih s drugom autoimunosnom bolesti jer nelijeCena
hipotireoza ima mnoge negativne posljedice na razvoj fetusa i tijek trudnoée (Vanes et al.,
2011)).

5.4. Dijaghoza

Sumnja na HT moZe se postaviti klinickim pregledom bolesnika. Palpacijom vrata nade se
simetri¢no povecana i naj¢esc¢e bezbolna Stitnjaca. Bolesnici mogu imati simptome hipotireoze
i malu, atrofiénu i fibrozno promijenjenu StitnjaCu. Ponekad se bolesnici u pocetku bolesti
prezentiraju sa simptomima hipertireoze do koje moze docéi zbog stvaranja klona limfocita koji
producira TS-At ili zbog oSstecenja stanica Stitnjate dode do nagle pojave tireotoksi¢nih

simptoma.

Dijagnoza HT-a se postavlja na temelju rezultata testova funkcije Stitnjace kojima se odreduje

koncentracija TSH u serumu, te T4 i FT4 jer je Cesto prisutna subkliniCka hipotireoza kod koje
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je TSH iznad referentnog raspona, a T4 unutar referentnog raspona (Solter, 2007., str. 149.).
Gornja granica vrijednosti TSH u trudnica je 2.5 mUl/l u prvom tromjesecju, a u drugom i
treCcem tromjesecju je 3.0 mUI/l. Vrijednosti TSH veée od 2.5 mUI/l povezane su s veéim
fetalnim morbiditetom i to je jedan od razloga zasto je ta vrijednost TSH uzeta kao gornja

granica refeentnog raspona (Krassas et al., 2015.).

Za potvrdu dijagnoze svakako treba odrediti i prisutnost antitijela usmjerenih na stitnjacu. TPO-
At i Tg-At su specificno pozitivha u 95% bolesnika s HT-om, ali u atroficnom obliku mogu biti i
negativna, ili moze doéi do njihova nestanka s vremenom trajanja bolesti. Mladi bolesnici imaju
nizu razinu antitijela tako da u njih i niza razina upucuje na autoimunosnu bolest Stitnjace
(Solter, 2007., str. 149.).

Ultrazvuéni pregled $titnjace pokazuje karakteristi¢an, ali ne i patognomoni¢an nalaz. Stitnjaca
moze biti poveéana, smanjena ili normalne veli€ine, uocCljive promijenjene strukture,

hipoehogenih odjeka, neravnih kontura s fibroznim traccima (Solter, 2007, str. 149.).

5.5. Utjecaj na plodnost i tijek trudnocée

Neplodnost je definirana kao nemogucnost ostvarivanja trudnoc¢e nakon godine dana redovitih
spolnih odnosa bez koristenja kontracepcije. Neplodnost parova je u€estala pojava u populaciji
s prevalencijom od 10-15%, a uzroci su mnogobrojni i stoga zahtjeva multidisciplinaran pristup.
Nije poznata prevalencija neplodnosti u Zena reproduktivne dobi s autoimunosnim bolestima
koje imaju utjecaj na endokrini sustav i reproduktivni potencijal Zene. Od tih bolesti najveéa je
prevalencija autoimunosnih bolesti Stitnjace i stoga je primjereno i pravovremeno lijeéenje od
osobite vaznosti, kako za majku tako i za njezine potomke i drustvo opcéenito (Quintino-Moro
et al., 2014.).

Gravesova bolest i HT su karakterizirane poremecajem hormona §titnjae u vidu hipotireoze
ili hipertireoze, a oba stanja djeluju na mehanizam ovulacije i metabolizam spolnih hormona,
posljedi¢no djelujuci na plodnost Zene kao i na tijek trudnoée ukoliko do nje dode (Quintino-
Moro et al., 2014.). Neplodnost i smanjenje reproduktivnog potencijala u zena s
autoimunosnim bolestima StitnjaCe mogu biti uzrokovani promijenjenim i poremecenim
endokrinim i imunoloSkim sustavom, i stoga mnogobrojnim kompleksnim mehanizmima

negativno utjecati na reproduktivni sustav zene (Harman et al., 2012.).
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Ucinak neadekvatno lijeCene hipotireoze na ishod trudnoée ogleda se u dvostruko vecoj
uCestalosti pobacaja u Zzena s hipotireozom u usporedbi s eutireoidnim Zenama, Cestom
anemijom u trudnodi, trostruko vec¢em riziku preeklampsije i abrupcije placente te povecanim

rizikom postpartalnog krvarenja (Vanes et al., 2011.).

5.5.1. Utjecaj autoantitijela Stitnjace na plodnost i trudnocu

U Zena s autoimunosnom bolesti S&titnjaCe dvostruko je veci rizik neplodnosti. Uzrok
neplodnosti mogu biti hormonske promjene povezane s autoimunosnom bolesti Stitnjace kao i
prisutnost autoantitijela StitnjaCe koja mogu reagirati sa strukturama posteljice i oplodenom
jajnom stanicom te time onemoguciti implantaciju embrija, $to se jasno ogleda u trudno¢ama
s ranim spontanim pobacajem. Povezanost autoantitijela Stitnjace i viSe stope pobacaja, te
dvostruko veceg rizika prijevremenog porodaja moze biti uzrokovana i postojanjem blage
hipotireoze, i imunoloSke neuravnoteZenosti trudnice te trudno¢om u kasnijoj Zivotnoj dobi koja
takoder povecava rizik negativnog ishoda trudnoce. Pozitivna TPO-At u eutireoidnih Zena

Cetverostruko povecéavaju rizk abrupcije placente (Balucan et al., 2013.).

5.5.2. Utjecaj na razvoj fetusa/djeteta

Zbog visoke prevalencije HT-a u Zena reproduktivne dobi, stoga i u trudnica, postoji rizik
izloZzenosti fetusa hipotireozi (Balucan et al., 2013.). Negativni fetalni ishodi mogu nastati zbog
trostruko veceg rizika prijevremenog porodaja, niZze porodajne teZine novorodencadi i
respiratornog distres sindroma. Glavni razlog prijevremenog porodaja i niskoj porodajnoj tezini
pripisuje se gestacijskoj hipertenziji, dok neki pripisuju prijevremenom prsnu¢u vodenjaka
praéenim prisutno$¢u TPO-At-a kao glavnom faktoru koji pridonosi prijevremenom porodaju.
Rizik negativnog utjecaja hipotireoze na razvoj fetusa je osobito velik u prvome tromjesecju
trudnoce za vrijeme kriti€ne faze razvoja sredidnjeg Ziv€anog sustava, kada jo§ nema
proizvodnje fetalnih hormona &titnjaCe i stoga fetus ovisi o maj€inim hormonima &titnjace
(Vanes et al., 2011.). Retrospektivne i prosprektivne studije ukazuju na usporeni i zakasnjel
intelektualni i motoriCki razvoj u djece stare 25-30 mjeseci kao i znaCajno nizi kvocijent
inteligencije (viSe od jedne standardne devijacije) u ispitivane djece u dobi od 8 godina, rodene

od majki s nelijeCenom hipotireozom (Balucan et al., 2013.).
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6. GRAVESOVA BOLEST U ZENA REPRODUKTIVNE DOBI

6.1. Ucestalost Gravesove bolesti i klinicka slika

Gravesova (Basedowljeva) bolest (GB) autoimunosna je bolest &titnjace i najéeS¢i uzrok
hipertireoze u Zena reproduktivne dobi i trudnica. Javlja u 3% Zena reproduktivne dobi (Delmis
et al., 2004., str. 99.) Najveca prevalencija GB-a je u treCem i Cetvrtom desetljecu Zivota, ali se
moze pojaviti u svakoj Zivotnoj dobi. Znatno je ¢eS¢a u Zena nego u muskaraca (7-10:1)
(Solter, 2007., str. 97.).

UCestalost hipertireoze u trudnoci je oko 0.2%, no kliniCki simptomi hipertireoze u trudnodi
Cesto se pripisuju fizioloskim metaboli¢kim promjenama, buduéi da se bazalni metabolizam u
zdravih trudnica povecéa za 15-20%. GB koja se dijagnosticira s nalazom strume $titnjace i

egzoftalmusa ima 90-95% trudnica s hipertireozom (Delmis et al., 2004., str. 97.-99.).

Stitnjaca je difuzno poveéana i &vrsta. Klasiéni simptomi hipertireoze ukljuéuju nepodno$enje
vruéine, znojenje, toplu kozu, Zedanje, anksioznost, emocionalnu labilnost, tremor i tahikardiju.
Simptom hipertireoze u trudno¢i moze biti povrac¢anje, proljev, proksimalna miopatija i
limfadenopatija. Pomo¢ u diferencijalnoj dijagnozi hipertireoze u odnosu prema simptomima
normalne trudnoée su gubitak tjelesne tezine i frekvencija srca veéa od 100 otkucaja u minuti
(Pelmis et al., 2004., str. 97.-99.).

U Stitnjaci dolazi do hipertrofije i hiperplazije folikula uz redukciju koloida. Djelovanje poviSene
razine hormona $titnjaCe odraZzava se na vecinu ili na sve organske sustave dok su promjene

StitnjaCe, orbitalnih miSi¢a i tkiva, koze i limfnog tkiva specificne za GB (Solter, 2007.str. 97.).

6.2. Etiopatogeneza

Predispozicija za GB povezuje se s nasljedivanjem specificnih gena za histokompatibilne
antigene kao Sto su HLA-B8 i HLA-DR3 te s polimorfizmom gena za citotoksi¢ni antigen T
limfocita (CTLA-4) (Vrhovac et al., 2008.). ImunoloSki poremecaj genski je uvjetovan i povezan
s HLA-sustavom i stoga je u genetski predisponiranih osoba smanjen broj supresijskin T
limfocita (Ts) specificnih za antigen. Razvoj bolesti mogu potaknuti nepovoljni, stresni
¢imbenici okolisa (infekcija, trauma) koji dodatno smanjuju aktivnost ukupne populacije Ts-a i

dovode do smanjene supresije i povecane aktivnosti Th specifiCnih za antigene Stitnjace koji
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proizvode IFN-y i stimuliraju B limfocite na proizvodnju TS-At-a. IFN-y i TS-At povecéavaju
ekspresiju HLA-DR-a, antigena na povrSini stanice koji stimuliraju specificne Th. Visak
hormona $§titnjae dodatno smanjuje ukupnu aktivhost Ts-a i stoga nelijeCena hipertireoza
podrzava i pogorSava postojeCi autoimunosni poremecaj. Od egzogeno izazvanih
tireotoksikoza treba spomenuti da jod moze potaknuti autoimunosni odgovor Stitnjace
(jodbazedov) ili dovesti do upalno-destruktivnih promjena s hipertiroksinemijom (Solter, 2007.,
str. 95.-96.).

Gravesova bolest izazvana je stimuliraju¢im antitijelima koji se vezu na TSH receptor (TS-At)
koja su prisutna u 97% bolesnika. Istodobno mogu biti prisutna i antitijela koja blokiraju vezanje
TSH na receptore (TSH-BAt), te Tg-At i TPO-At. Interakcija destruktivnih procesa te odnos
stimulirajucih i blokirajuci antitijela na TSH receptore odreduju tijek i prognozu bolesti (Vrhovac
et al., 2008., str. 1201.).

6.3. Dijagnoza

Dijagnoza hipertireoze se postavlja na temelju biokemijskih nalaza poviSene koncentracije
hormona §titnjace, u trudnica i slobodnih frakcija hormona, snizene vrijednosti TSH te
ultrazvuénog nalaza, dok je scintigrafija Stitnjace kontraindicirana u trudnica. Biokemijska

potvrda hipertireoze je najvaznija za postavljanje sigurne dijagnoze.

Dodatni laboratorijski testovi koji govore u prilog tireotoksikozi u GB-u katkad pokazuju
normokromnu, normocitnu anemiju, neutropeniju, poviSene testove funkcije jetre, alkalne
fosfataze, transaminaze i bilirubina, te hiperkalcemiju i hipomagnezinemiju (Pelmis et al.,
2004., str. 97.- 99.).

6.4. Utjecaj na plodnost i trudnocu

U Zena reproduktivhe dobi s hipertireozom €esto dolazi do promjena menstruacijskog ciklusa
u vidu polimenoreje ili oligomenoreje uz oskudno menstrualno krvarenje, a naposljetku i do
nastupa amenoreje. Zbog neodgovarajuceg izluCivanja LH i izostanka ovulacije amenoreja
moze biti pracena proliferacijom endometrija. Zbog svega ranije navedenog smanjen je
reprodukcijski potencijal zene, ali je trudnoCa moguca i CeS¢e pracena komplikacijama.

Novoroden€ad maijki oboljelih od hipertireoze najeSc¢e je zdrava (Solter, 2007., str. 101.).
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Medutim, CeSc¢e su prisutne uroinfekcije i anemija u trudnice, hipertenzija/preeklampsija,
spontani pobacaji, prijevremeni porodaji, intrauterini zastoj rasta fetusa (IUGR- eng.,
intrauterine growth retardation), intrauterina smrt ploda te veci perinatalni mortalitet i morbiditet
(Belmis et al., 2004.). Prema Nazarpour et al. (2015.) u odnosu prema trudnicama u eutireozi
nema izvjestaja o znacajnom povecanju abrupcije placente, prijevremenog porodaja i niske

porodajne tezine u trudnoc¢i kompliciranoj subklinickom hipertireozom.

6.4.1. Trudnoéa i Gravesova bolest

U ranoj trudnoci postoji rizik egzacerbacije bolesti uzrokovane hCG-om koji vezucéi se za TSH
receptor i sam moze dovesti do gestacijske tireotoksikoze. Medutim, nakon prvog tromjesedja
trudno¢om izazvana supresija imunoloSskog sustava dovodi do porasta ucinkovitosti
regulacijskih T limfocita (Tr) i posljedi¢ne supresije GB-a. U skladu s time, tijekom trudnoce
dolazi do pada titra TS-At s najnizom vrijednosti u trenutku porodaja (Balucan et al., 2013.).
Stoga je potrebno dozu tireostatskih lijekova tijekom trudnoce prilagodavati i smanjivati, a u
30% pacijentica moguce je u potpunosti prekinuti lijeCenje (Rivkees & Mandel, 2011.).
Potrebno je pacijentice redovito kontrolirati i pratiti razinu i status TS-At-a. S obzirom na to da
mnoge pacijentice s GB-om imaju stimuliraju¢a, blokiraju¢a i neutralna antitijela na TSH
receptor, njihovo uzajamno djelovanje za vrijeme supresije imunoloskog sustava u trudnoéi

moze biti izrazito kompleksno (Balucan et al., 2013.).

6.4.2. Djelovanje stimulirajucih antitijela na fetus

Antitijela koja stimuliraju StitnjaCu vezucéi se za TSH receptor (TS-At) prolaze transplacentarno
i mogu uzrokovati fetalnu i neonatalnu tireotoksikozu. Za to je potrebna prisutnost majcinih
IgG-a u dovoljnoj koli€ini i dovoljno razvijena fetalna StitnjaCa koja je sposobna odgovoriti na
taj podrazaj. Fetalna StitnjaCa je razvijena nakon 7. tjedna gestacije, medutim funkcionalni
kapacitet koncentriranja jodida i sinteze Ts nije uspostavljen prije 11. tjedna gestacije.
Preporu€eno je mjerenje titra TS-At-a izmedu 24. i 28. tjedna trudnoce u trudnica s aktivnom
boleScu StitnjaCe i anamnezom autoimunosne bolesti &titnjace. Cilj je otkriti visokorizi¢ne
trudnice u kojih je tri puta veca razina titra antitijela od normalne i u kojih je potrebno poblize
praéenje fetusa serijskim pregledima ultrazvukom, dok se kordocenteza koristi u rijetkim
situacijama kad je status Stitnjace fetusa nejasan. Fetalna hipertireoza je suspektna u fetusa

sa sr¢anom frekvencijom ve¢om od 160/min i IUGR-om (Balucan et al., 2013.). Ultrazvucni
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pokazatelji disfunkcije fetalne stitnjae ukljuCuju poveéanje §titnjace, ograni¢enje rasta fetusa,
fetalni hidrops, gusavost, ve¢u kostanu dob, tahikardiju ili zatajenje srca i zahtijevaju klini¢ko,

laboratorijsko i ultrazvu¢no pracenje fetusa (De Groot et al., 2012.).

6.4.3. Djelovanje maj¢inih autoantitijela Stitnjace na novorodence

Prolazna neonatalna hipertireoza uzrokovana transplacentarnim prolazom stimulirajucih
antitijela rijetka je u kontekstu GB-a majke i prisutna je u manje od 1% slu€ajeva (Balucan et
al., 2013.). Transplacentarni prolaz TS-At-a ovisi 0 razini antitijela u maj¢inom serumu i stoga
se razina antitijela u majke moze koristiti kao prediktor neonatalne hipertireoze i disfunkcije. U
novorodencadi s tahikardijom, hiperekscitabilnosti i slabim dobivanjem na tezini moze se
posumnjati na hipertireozu. Vrijeme poluzivota IgG-a je tri tjedna, tako da se nakon tog
vremena novorodenacka disfukcija uzrokovana hipertireozom polako oporavlja. Prolazak
blokirajucih antitijela usmjerenih na TSH receptor (TSH-BAt) u krvotok fetusa moze uzrokovati
prolaznu hipotireozu u novorodenceta, uzrokujuc¢i odgodeni razvoj stitnjaCe djeteta i spori
oporavak funkcije Stitnjate u postpartalnom razdoblju. Procijenjeno je da je priblizno 2%

kongenitalne hipotireoze uzrokovano TSH-Bat-om (Balucan et al., 2013.).

6.5. Postpartalna aktivacija Gravesove bolesti

Razina TS-At-a mozZe se povecati u postpartalnom razdoblju nakon prestanka imunosupresije,
do Cega najCeSce dolazi izmedu 4. i 12. mjeseca nakon porodaja u Zena koje prije trudnocée
nisu imale dijagnosticiran GB, kao i u Zena s otprije poznatom bolesti. U postpartalnom
razdoblju diferencijalno dijagnosticki dolazi u obzir i razvoj postpartalnog tireoiditisa kada se
Zene mogu prezentirati sa simptomima hipertireoze i suprimiranim TSH, osobito u pocetku
bolesti. Kako bi se razlikovale ove dvije bolesti potrebno je napraviti probir na prisustvo TS-At-
a u postpartalnom razdoblju u zena sa suprimiranim TSH i u svih onih s poznatom dijagnozom
GB-a (Balucan et al., 2013.).
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7. POSTPARTALNI TIREOIDITIS

Postpartalni tireoiditis (PPT) pripada autoimunosnom spektru poremecaja Stitnjace i najcesca
je endokrina bolest povezana s trudno¢om. Javlja se unutar godine dana od porodaja, u Zena
koje su bile eutireoidne prije trudnoce, s kliniCkom slikom hipertireoze pracene hipotireozom ili
izoliranom pojavom hipertireoze ili hipotireoze. Nakon razdoblja smanjenog imunoloskog
odgovora za vrijeme trudnoce, u postpartalnom razdoblju dolazi do oporavka imunolodkog
sustava koji u Zena s rizikom za razvoj autoimunosnih bolesti Stitnjace potakne pojavu PPT-a.
PPT je snazan prediktor funkcije Stitnjace u Zena te ¢e njih 25-30% unutar pet do deset godina
razviti trajnu hipotireozu i stoga je osobito vazno redovito kontrolirati i pratiti funkciju Stitnjace,

Sto se osobito odnosi na zene u reproduktivnoj dobi (Keely, 2011.)

7.1. Ucestalost postpartalnog tireoiditisa

Ucestalost postpartalnog tireoiditisa ovisi 0 unosu joda u populaciji, genetskim i okoliSnim
faktorima. Opéa prevalencija postpartalnog tireoiditisa je oko 8%, a na razini pojedinih
populacija i geografskih podrugja prevalencija je vrlo varijabilna. Visoki rizik za razvoj PPT-a
imaju Zene sa Secernom bolesti tipa 1 u kojih je prevalencija 19.1%, zatim Zene s pozitivnom
obiteljskom anamnezom u kojih je prevalencija 20% te Zene s osobnom anamnezom PPT-a u

kojih je rizik ponovne pojave bolesti 42.4% (Keely, 2011.).

7.2. Patogeneza postpartalnog tireoiditisa

Priblizno 12-26% Zena ima pozitivna TPO-At u serumu, a taj se udio u starijim dobnim
skupinama povecava. TPO-At pozitivha su u Zena s PPT-om, a koja za razliku od Tg-At-a
imaju sposobnost aktivacije komplementa te posljedi¢nog pokretanja o antitijelima ovisne i
stanicama posredovane citotoksi¢nosti. Razina titra TPO-At-a korelira s veli¢inom limfocitne
infiltracije &titnjace, medutim, zbog heterogenosti TPO-At-a destrukcija stitnjaCe je varijabilna.
TPO-At medusobno se razlikuju po usmjerenosti na specificne antigene na molekuli tireoidne
peroksidaze te po stupnju aktivacije komplementa, i stoga razliitim potencijalom za
destrukciju Stitnjace. Histoloski se nade limfocitna infiltracija i destrukcija StitnjaCe, koja nalikuje

histoloskoj slici HT-a, ali razli€itog stupnja fibroze tkiva $titnjaCe i atrofije folikula (Keely, 2011.).
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7.3. Cimbenici rizika

Na rizik obolijevanja od PPT-a utjeCu okoliSni i genetski Cimbenici te imunoloski sustav majke
(Keely, 2011.) PPT se ¢&e3¢e javla u Zena s HLA-DR3, -DR4 ili -DR5 antigenima
histokompatibilnosti. Kod postojanja antigena HLA-DRS rizik razvoja PPT-a povecan je i do
Sest puta (Pelmis et al., 2004., str. 183.).

U Zena s pozitivnim TPO-At-om u prvome tromjesecju trudnoce PPT se javlja u 33-50%, dok
se u TPO-At negativnih Zena javlja u samo 0-5%. U trudnoéi dolazi do supresije majcina
imunoloskog sustava te posljedi¢no i do pada titra TPO-At-a. Ako su TPO-At prisutna u treéem
tromjesecCju trudnoce povecavaju rizik PPT-a na 80%. U Zena s PPT-om naden je vedi
CD4/CD8 omijer, veci broj aktiviranih T limfocita, a u 36. tjednu trudnoée nadu se nize razine
kortizola u plazmi te visi interferon gama (IFN-y) u odnosu na eutireoidne, TPO-At pozitivhe
zene. To ukazuje da je podgrupa TPO-At pozitivnih Zena, u kojoj dolazi do nizeg stupnja

imunosupresije za vrijeme trudnoce, pod vecim rizikom razvoja PPT-a (Keely, 2011.).

Od cimbenika okoliSa, odnosno zivotnih navika istrazuje se utjecaj puSenja zbog visoke
prevalencije ovisnosti o nikotinu i dokazane Stetnosti za zdravlje Zena i ploda. PuSenje ima
viSestruke ucinke na imunoloski sustav ukljuéujuéi aktivaciju B i T limfocita, povec¢anja
proizvodnje citokina i vjerojatno dovodi do povecane prezentacije antigena oStec¢enih stanica.
Jedna meta-analiza, koja je ukljucila €etiri studije 0 Zenama s postpartalnim tireoiditisom, iznosi

znacajnu pozitivhu povezanost izmedu pusenja i PPT-a (Keely, 2011.).

7.4. Klinicka slika i dijagnoza postpartalnog tireoiditisa

Klinicka slika PPT-a je varijabilna, a u 25% pacijentica se javlja klasi¢ni tijek bolesti s tri faze,
fazom hipertireoze (tireotoksikoze), fazom hipotireoze te fazom oporavka funkcije Stitnjace.
32% pacijentica se prezentira s kliniCkom slikom hipertireoze sa spontanom rezolucijom te
43% pacijentica s kliniCkom slikom hipotireoze sa spontanim oporavkom funkcije Stitnjace
(Keely, 2011.).
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7.4.1. Hipertireoza u postpartalnom tireoiditisu

Do prolazne hipertireoze najéeS¢e dolazi izmedu 1. i 6. mjeseca nakon porodaja i potraje jedan
do dva mjeseca. Klini¢ka prezentacija hipertireoze je uglavhom blaga i prolazi nezamijeceno,
a Cesto se simptomi pripisuju normalnim postpartalnim promjenama i stoga vrlo rijetko
zahtijeva lijeCenje beta blokatorima (Keely, 2011.). Tireostatici nisu indicirani s obzirom da je
povecanje cirkulirajué¢ih hormona S&titnjace rezultat njihova povec¢anog otpustanja iz Zlijezde, a
ne rezultat njihove povecane produkcije. Testovi funkcije Stitnjace koji upucuju na hipertireozu
pokazuju snizene vrijednosti serumskog TSH s povisenom razinom FT, ifili FT3 (Belmi$ et al.,
2004., str. 184.-185.).

Diferencijalna dijagnoza PPT-a za vrijeme faze hipertireoze je GB koja nerijetko egzacerbira s
oporavkom imunoloSkog sustava nakon porodaja. Stimuliraju¢a antitijela usmjerena na
receptore za tireotropin (TS-At) nisu karakteristiCna za GB, ve¢ su prisutna i u 25% zena s
PPT-om. Medutim, PPT je 20 puta €eS¢i nego novodijagnosticirana GB u postpartalnom
razdoblju. Dijagnoza PPT-a je vjerojatnija ukoliko je klini¢ka slika hipertireoze blaza, a ukoliko
kroz Cetiri do Sest tjiedana dode do spontanog oporavka funkcije stitnjace ili pak progresije u
hipotireozu uz negativha TS-At dijagnoza PPT-a je sigurna (Keely, 2011.). Nuklearnom
dijagnostikom radioaktivnim jodom (Radioactive lodine Uptake - RAIU) jasno se razlikuju ova
dva stanja. U GB-u poviSen je unos radioaktivnog joda dok je u zena s PPT-om RAIU bez
iznimke nizak. Medutim, ova pretraga zahtijeva prekid dojenja djeteta u trajanju od 72 h i stoga

se u dojilja rijetko primjenjuje (Belmis et al., 2004., str. 184.).

7.4.2. Hipotireoza u postpartalnom tireoiditisu

Faza hipotireoze moZe biti asimptomatska ili povezana sa simptomima koji uklju€uju lako
zamaranje, konstipaciju, gubitak koncentracije i slabije pamcenje. Hipotireoza se obi¢no javlja
izmedu 3. i1 9. mjeseca nakon porodaja i traje Eetiri do Sest mjeseci. Mnoge Zene se prezentiraju
s klinickom slikom hipotireoze, no samo detaljno uzetom anamnezom se nadu simptomi koji

idu u prilog fazi hipertireoze koja joj je prethodila i klasiénom tijeku bolesti (Keely, 2011.).
Dijagnoza hipotireoze za vrijeme PPT-a postavlja se na temelju laboratorijskih nalaza testova

funkcije stitnjace koji pokazuju poviSene vrijednosti serumskih koncentracija TSH te niskom ili

normalnom serumskom koncentracijom FT4 (Delmis$ et al., 2004., str. 184.).
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7.5. Trajna hipotireoza

Postpartalni tireoiditis je snazan prediktor funkcije StitnjaCe u Zena te ¢e njih 25-30% unutar
pet do deset godina razviti trajnu hipotireozu. Najsnazniji prediktori trajne disfunkcije stitnjace
su visi titar TPO-At-a, TSH viSi od 20 mlU/I i ultrazvukom dijagnosticirana hipoehogenost

StitnjaCe u postpartalnom razdoblju (Keely, 2011.).

7.6. Strategija probira

U Zena s visokim rizikom za razvoj PPT-a, probir na poremec¢enu funkciju &titnjace bi trebalo
provoditi odredivanjem razine TSH u serumu nakon tri te nakon Sest mjeseci od porodaja.
Visokorizi€ne zene su one s pozitivnim TPO-At-om u serumu, Sec¢ernom bolesti tipa 1 ili

drugom autoimunosnom bolesti te one s osobnom anamnezom PPT-a.

U postpartalnom razdoblju Zzena moZze zatrudnjeti te je stoga probir na PPT-u u visokorizi¢nih
Zena opravdan i potreban. Rano prepoznavanje PPT-a te pravovremeno lije€enje i osiguranje
optimalne razine hormona stitnjace izrazito je vazno zbog esencijalne uloge i znaaja hormona

StitnjaCe u rastu i razvoju fetusa te odrzanju trudnoce (Keely, 2011.).
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8. SMJERNICE ZA PROBIR | LIJECENJE POREMECAJA FUNKCIJE STITNJACE U
TRUDNOCI

Testovi funkcije StitnjaCe koriste se u probiru na poremecaje funkcije Stitnjace u trudnodi i
razdoblju prije koncepcije. Stoga je vazno, u skladu s fizioloSkim promjenama u trudnodi,
pravilno interpretirati rezultate testova funkcije StitnjaCe kako bi se pravodobno i optimalno
lije€io hormonski poremecaj i time osigurao jedan od uvjeta za pravilan razvoj djeteta i $to bolji

ishod trudnode.

8.1. Probir na poremecaje funkcije stitnjace

Zbog ucestalosti poremecaja funkcije StitnjaCe u zena u reproduktivnoj dobi te negativnim
utjecajem na ishod trudnocée, probir na poremecaje funkcije stitnjace odredivanjem serumskih
koncentracija TSH je vazan u otkrivanju, prac¢enju te pravovremenom i optimalnom lijecenju

poremecaja funkcije Stitnjace.

Univerzalni probir u svih Zena reproduktivne dobi na poremecaje funkcije StitnjaCe u razdoblju
prije koncepcije i u ranoj trudnodi nije preporu¢en. Medutim, u probir treba ukljuciti Zene s
visokim rizikom za bolesti Stitnjace. Povecani rizik poremecéene funkcije &titnjace imaju Zene s
pozitivnom obiteljskom anamnezom autoimunosne bolesti titnjace ili hipotireoze, Zene starije
od 30 godina, kao i one s nalazom guSe, pozitivnim TPO-At-om, klinic¢kim simptomima i
znakovima koji upucuju na hipotireozu, neplodne Zene te one s loSim opstretickim ishodima.
Povecani rizik imaju i zene sa Se¢ernom bolesti tipa 1 i drugim autoimunosnim poremecajima,
terapijskim zra¢enjem regije vrata i one koje Zive u podrucjima s nedovoljnim unosom joda. Na
temelju anamneze, fizikalnog pregleda i prijasnjih biokemijskih podataka potrebno je
prepoznati zene s poveéanim rizikom u kojih je preporu¢eno mjerenje serumskog TSH prije
trudnoce i u ranoj trudnoéi (De Groot et al., 2012.). Lazarus (2011.) navodi da studije pokazuju
kako se navedenim probirom ne identificira 30-50% Zzena sa znacCajnom hipotireozom.
Medutim, potrebno je jo$ istrazivanja koja bi dokazala da univerzalni probir ima smisla i da

znacajno poboljSava ishode trudnoca i neuroloSki razvoj djeteta.

8.2. Promjene u referentnim rasponima tiroksina i tireotropina

Zbog estrogenom induciranog povisenja TBG-a u prvom tromjesecju trudnoée, naglo se

povecava serumska koncentracija ukupnog T4 i priblizno je 150% veca od raspona
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koncentracije ukupnog T4 izvan trudnoée. Raspon koncentracije ukupnog T4 u drugom i treéem
tromjesecju trudno¢e moze se izvesti iz referentnog raspona T4 koji vrijedi izvan trudnoce (5-
12 pg/dl ili 50-150 nmol/l), mnozZenjem tog raspona s 1.5 (De Groot et al., 2012.).

U trudnoci je zbog poviSene koncentracije hCG-a i njegove tireotropne aktivnosti serumska
koncentracija TSH normalno sniZzena, osobito u drugoj polovici prvog tromjesecja. U skladu s
time i referentni rasponi serumske koncentracije TSH u trudnoéi imaju nize minimalne i
maksimalne vrijednosti. U prvom tromjeseCju trudnoée referentni raspon serumske
koncentracije TSH je od 0.1 do 2.5 mIU/I, a u drugom i treéem tromjesecju do 3 miU/I (De Groot
et al., 2012.). Prema tome, referentni rasponi koji vrijede za opc¢u populaciju u kojih je uredna
serumska koncentracija TSH u rasponu od 0.4 - 4.0 mlU/I nisu primjereni za populaciju trudnica
u kojih je TSH normalno suprimiran. Stoga bi trudnice lijeCene po navedenim opc¢im
referentnim rasponima mogle biti lije€ene nedovoljnom dozom levotiroksina s posliediénom
hipotireozom, koja nosi rizik negativnih posljedica za majku i fetus (Feldt-Rasmussen et al.,
2011.).

8.3. Smjernice za lije€enje hipotireoze u trudnodi

Zbog svih poznatih i ranije u radu navedenih negativnih u€inaka hipotireoze na tijek i ishod
trudnoce te zbog moguénosti lijeCenja nadomjeStanjem hormona Stitnjace, pravodobno
prepoznavanje poremecaja i probir na disfunkciju Stitnjace u Zena s povecanim rizikom temelj
su optimalnog lijeCenja. Cilj lijeCenja hipotireoze u trudnica je uspostavljanje eutireoze,
odnosno uspostavljanje i odrzavanje klinicki i testovima dokazane optimalne razine hormona
StitnjaCe i TSH. Levotiroksin je lijek izbora za lije€enje hipotireoze u trudnica u uvjetima

dovoljnog unosa joda prehranom.

U Zena s autoimunosnom bolesti &titnjaCe koje su u eutireozi u po€etnim stadijima trudnoce
postoji rizik razvoja hipotireoze tijekom trudnoce i stoga se preporucuje praéenje i evaluacija

koncentracije serumskog TSH u intervalima od 4 - 6 tjedana (De Groot et al., 2012.).

Subklini€ka hipotireoza kod koje je koncentracija serumskog TSH iznad gornje granice za
tromjesecje specificnog referentnog raspona u Zena s pozitivnim TPO-At-om, ali s urednom
koncentracijom FT4, povezana je s negativnim ishodom trudnocCe za majku i dijete. Buduci da
ljeCenje levotiroksinom poboljSava opstetricijske ishode i smanjuje rizik pobacaja ono se

preporucuje (Javed & Sathyapalan, 2016.).
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Vanes et al. (2011.) navodi da su nedavno dvije kontrolirane prospektivhe studije pokazale
kako su eutireoidne Zene s TPO-At-om lije€ene levotiroksinom od rane trudnoce imale

znacajno niZe stope pobacaja i prijevremenog porodaja u usporedbi s onima koje nisu lije¢ene.

U Zena u kojih je hipotireoza dijagnosticirana prije trudnoce, preporuéuje se prilagodba doze
levotiroksina kako bi se dosegla vrijednost TSH manja od 2.5 mlU/| prije trudnoce. Trudnice
zahtijevaju povecanje doze levotiroksina, a to povecanje doze ovisi o rezidualnom
funkcionalnom tkivu &titnjaCe, a obi¢no je u trudnica ranije lijeCenih levotiroksinom potrebno
dozu lijeka do 4-6 tjedna gestacije povecati za 30-50%. Nakon porodaja vecini Zena lije€enih
levotiroksinom potrebno je smanijiti dozu lijeka na onu koja je bila ordinirana prije trudnoc¢e (De
Groot et al., 2012.).

Ukoliko je klini¢ki izrazena hipotireoza dijagnosticirana za vrijeme trudnoce potrebno je sto
prije normalizirati testove funkcije stitnjace, odnosno dozu levotiroksina prilagoditi kako bi se
dosegla i odrzala vrijednost koncentracije TSH unutar referentnog raspona specificnog za
tromjesecje. Testove funkcije Stitnjace treba ponoviti unutar 30-40 dana i zatim svakih 4-6
tiedana. (De Groot et al., 2012.).

Kada je serumska koncentracija TSH prvi put odredena u trudnodi, prosjeCna doza
levotiroksina je 25-50 ug/dan za TSH vrijednost izmedu 5i 10 mlIU/I, 50-75 ug/dan za vrijednost
TSH izmedu 10 i 20 mlU/I te 75-100 pg/dan za TSH vrijednost iznad 20 mlU/l (De Groot et al.,
2012.).

8.4. Smjernice za lije€enje hipertireoze

Hipertireozu u trudnoéi moguce je lijeciti tireostaticima i kirurski, dok je lije¢enje radioaktivnim
B u trudnoéi kontraindicirano, zbog moguce opasnosti radijacijskog os$tecenja fetusa i
destrukcije Stitnjace ukoliko je lijeCenje provedeno nakon 12. tjedna gestacije. LijeCenje
tireostaticima temeljno je lije€enje hipertireoze, a kirursko lije€enje je indicirano onda kada je

terapija tireostaticima neucinkovita ili $tetna za bolesnika.
Klinicki manifestnu hipertireozu uzrokovanu GB-om, dijagnosticiranu prije trudnoce ili za
vrijeme trudnoce, treba lijeciti tireostaticima i prilagoditi dozu kako bi se odrzavala razina

slobodne frakcije T4 na gornjoj granici referentnog raspona koji vrijedi izvan trudnode ili
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odrzavati 1.5 puta vec¢u koncentraciju ukupnog T4 od vrijednosti gornje granice referentnog

raspona (De Groot et al., 2012.).

U jednoj studiji u kojoj je bilo ukljuéeno 25 765 Zena u probir na subklini¢ku hipertireozu,
karakteriziranu serumskom koncentracijom TSH ispod referentnih vrijednosti i vrijednosti
koncentracije FT4 unutar referentnog raspona. U€estalost subkliniCke hipertireoze bila je 1.7%,
a u odnosu na eutireoidne Zene pronaden je maniji rizik gestacijske hipertenzije, a povecani
rizik za druge negativne ishode trudnoce nije dokazan (Ng et al., 2014.). Stoga, prema De
Groot et al. (2012.) nema dovoljno dokaza koji govore u prilog boljeg ishoda trudnoce u
lije€Cenih Zena sa subkliniCkom hipertireozom, a postoji i potencijalni rizik negativnih posljedica

liie€enja na fetus.

8.4.1. LijeCenje tireostaticima

Tionamidi su najceSée primjenjivani tireostatici u lije¢enju bolesnika s hipertireozom, a za
lie€enje trudnica najceSée se koriste propiltiouracil (PTU) i metimazol (MMI). Mehanizam
njihova djelovanja temelji se na sprje€avanju sinteze hormona $titnjace, blokadom enzima
tireoidne peroksidaze i posljedicnom sprjeCavaju oksidacije i vezanja joda na tirozinske
ostatke. Dodatni mehanizam djelovanja PTU-a je i sprie€avanje periferne konverzije hormona,
odnosno pretvorbe Tsu Ts i tako dodatno smanjuje koli€inu aktivnijeg hormona. Uporaba
tireostatika uglavnom je sigurna, a od nuspojava naj¢eSée se pojavljuju crvenilo, urtikarija,
artralgija, poviSena temperatura i mucnina. Agranulocitoza je ozbiljna nuspojava lije€enja koja
se javlja vrlo rijetko (<1% bolesnika), a jo$ je rjeda akutna nekroza jetara ili hepatitis. Manje
nuspojava javlja se prilikom lije€enja PTU-om u odnosu na MMI, a zbog vezanja na proteine

plazme u manjoj koli€ini prolazi kroz posteljicu (Belmi$ et al., 2004., str. 139.-144.).

Preporu€ena prva linija u lije€enju hipertireoze u prvom tromjesecju trudnocée je PTU ukoliko
je dostupan, zbog povezanosti MMI-a sa odredenim kongenitalnim malformacijama. U
bolesnica koje ne toleriraju terapiju PTU-om ili ne odgovaraju poboljSanjem na istu, lijek izbora
je MMI. Podaci pokazuju da su MMI i PTU jednako efikasni u lije¢enju trudnica, a 10 mg MMI-
a je priblizno jednako 100-150 mg PTU-a. Tesko jetreno toksi¢no oStecenje rijetka je nuspojava
ljeCenja PTU-om, ali teSka, i stoga se preporuCuje nakon zavrSetka prvog tromjesecja
obustaviti terapiju PTU-om i daljnje lijeCenje nastaviti MMI-om uz procjenu funkcije Stitnjace

nakon 2 tjedna od uvodenja MMI-a i zatim u intervalima svaka 2-4 tjedna. U bolesnica koje se
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u prvome tromjesecju lije¢e PTU-om testovi jetrene funkcije provjeravaju se svaka 3-4 tiedna
(De Groot et al., 2012.).

8.4.2. Kirursko lijecenje

Subtotalna tireoidektomija kirurSki je zahvat koji se rijetko primjenjuje u lijeCenju GB-a.
Optimalno vrijeme za kirurdko lijeCenje hipertireoze je u drugom tromjesecju trudnode.

Indikacije za kirurdko lije¢enje u trudnodi su:

- teSke Stetne reakcije na terapiju tireostaticima,

- stalno potrebne visoke doze tireostatika ( > 30 mg/dan MMI-a ili 450mg/dan PTU-a)
te

- nekontrolirana hipertireoza bez odgovara na terapiju tireostaticima (De Groot et al.,
2012.).

8.4.3. Fetalna hipertireoza

Prema De Groot et al. (2012.) potrebno je odrediti razinu TSHR-At-a do 22. tjedna gestacije u
pacijentica s trenutno aktivnom GB, pacijentica s anamnezom GB-a koje su prije trudnoce
lijecene s 3 ili tireoidektomijom, zatim u pacijentica Gije je novorodenc¢e imalo GB te ukoliko

su imale ranije poviSene razine TSHR-At-a.

U Zena s 2-3 puta ve¢om koncentracijom TSHR-At-a ili TS-At-a od normalne razine te u Zena
lijeCenim tireostaticima, majc¢in FT, i disfunkcija fetalne StitnjaCe treba biti procijenjena za
vrijeme ultrazvuénog pregleda izmedu 18. i 22. tjedna te ponovno procijenjena svakih 4-6
tiedana ili kada je klini¢ki indicirano. Ukoliko je fetalna hipertireoza dijagnosticirana i smatra se
da ugrozava trudnocdu, lije€enje s MMI-om ili PTU-om treba provesti uz redovito klinicko,
laboratorijsko i ultrazvuéno pracenje. Kordocenteza zbog svoje invazivnosti i rizika dolazi u
obzir kada dijagnoza disfunkcije fetalne Stitnjace nije sigurna iz klini¢kih i ultrazvuénih

podataka, a dobivene informacije bi promijenile lijeCenje.
Svoj novorodencadi majki s GB-om, osim onih koje imaju negativha TSHR-At i ne zahtijevaju

tireostatike, treba napraviti testove funkcije stitnjace i ako je potrebno adekvatno lijeciti (De

Groot et al., 2012.). Neonatalna hipertireoza zivotno je ugrozavajuca bolest koja se lijeCi
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primjenom beta blokatora, MMI-ja i zasi¢ene otopine kalijevog jodida. LijeCenje traje 2-3

mjeseca, tj. dok ne nestanu TSHR-At iz cirkulacije novorodenceta (Rivkees & Mandel, 2011.).

8.5. Smjernice za lije€enje postpartalnog tireoiditisa

Zenama s pozitivnim TPO-At-om treba odrediti koncentraciju serumskog TSH izmedu 6. i 12.
tiedna gestacije, zatim u 6. mjesecu postpartalnog razdoblja te kada je to klini¢ki indicirano
(De Groot et al., 2012.).

Probir u 3. i 6. mjesecu postpartalnog razdoblja odredivanjem vrijednosti serumske
koncentracije TSH preporucen je u zena u kojih je uestalost PPT-a visoka kao $to su one s
pozitivnim TPO-At u serumu, drugom autoimunosnom bolesti, $to se osobito odnosi na

Secéernu bolest tipa 1 te u onih s osobnom anamnezom PPT-a (Keely, 2011.).

Pozitivna anamneza PPT-a u zena znacajno povecéava rizik trajne hipotireoze u razdoblju od
5 do 10 godina nakon epizode PPT-a i stoga se u toj skupini zena preporucuje godiSnje

odredivanje i pracenje razine TSH (De Groot et al., 2012.).

LijeCenje nije nuzno u asimptomatskih zena s PPT-om koje imaju TSH iznad referentnih
vrijednosti, ali nizi od 10 mIU/I i koje ne planiraju trudno¢u. Medutim, potrebno je nakon 4-8
tiedana ponovno evaluirati vrijednost TSH. Ukoliko je ponovljena vrijednost TSH iznad
referentnog raspona preporucuje se lije€enje levotiroksinom. Sve Zzene sa simptomatskom
hipotireozom te one s vrijednostima serumskog TSH iznad referentnog raspona, a koje

planiraju sljedecu trudnocu treba lijeciti levotiroksinom (De Groot et al., 2012.).
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9. ZAKLJUCAK

U trudnoéi dolazi do mnogobrojnih promjena u maj€inu organizmu kojima se uspostavljaju takvi
fizioloSki uvjeti koji zadovoljavaju potrebe majke i djeteta. U gotovo svim organskim sustavima
uspostavlja se nova ravnoteza koja omogucuje odrzavanje trudnoce i opskrbu fetusa u uterusu
svim onim tvarima potrebnima za rast i razvoj. Zdrava trudnica te promjene dobro podnosi jer
su njeni organski sustavi u mogucnosti odgovoriti na potrebe i zahtjeve fetusa bez ugrozavanja

homeostaze oba organizma.

Stitnjaca je Zlijezda koja proizvodi i izluSuje hormone koji vezanjem na specifiéne receptore u
jezgri stanica poti¢u transkripciju i translaciju i posljediénu sintezu proteina, a povecéavaju i broj
i aktivnost mitohondrija i stvaranje ATP-a kojim se priskrbljuje energija za stani¢ne funkcije. U
trudnod¢i je uz navedeno, vazna i njihova uloga u poticanju rasta i razvoja mozga tijekom
fetalnog Zivota kao i u prvih nekoliko godina nakon rodenja i stoga smanjena funkcija &titnjace
majke mozZe dovesti do poremecaja u razvoju sredidnjeg Ziv€anog sustava te slabijim

intelektualnim i motoriCkim sposobnostima djeteta.

Bolesti majke u trudnoéi posebno su osjetliva tema jer zahtijevaju lijeCenje koje je
pravovremeno i optimalno za majku i dijete. Autoimunosne bolesti stitnjae Ceste su u Zena u
reproduktivnoj dobi, a primjeéuje se i daljnji porast u€estalosti. Potrebna su daljnja istrazivanja
kako bi se otkrilo potencijalne nove uzroke autoimunosnih bolesti Stitnjace i kako bi se
pokus$alo djelovati primarnom prevencijom bolesti. Dosadasnja istraZivanja pokazuju znacajan
negativni utjecaj poremecaja funkcije stitnjace na tijek i ishod trudnoce te rast i razvoj djeteta.
Prisutnost antitijela StitnjaCe te subkliniCka hipotireoza kao najéeSci oblici bolesti Stitnjace
povecavaju vjerojatnost komplikacija u trudnoci, stoga i te Zene valja redovito kontrolirati i
lijeciti. Cilj lijeCenja autoimunosnih bolesti StitnjaCe je prepoznati riziCne skupine Zena prije
trudnoce kako bi se hormonski poremecaj otkrio i ispravio te u trudnoci kontrolirao i odrzavao
optimalan hormonski status dokazan testovima funkcije Stitnjace i kliniCkim pregledom. Probir
na poremecaje funkcije Stitnjate preporuCuje se u zena koje imaju povecéan rizik za bolesti
StitnjaCe, a univerzalni probir trudnica trenutno nije preporucen jer nije dokazan bolji ishod,
osobito neuroloskog razvoja djeteta u Zena koje imaju subkliniCku hipotireozu i koje su lijeCene
od onih koje nisu lije€ene. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se osigurao optimalan
pristup ranom otkrivanju bolesti titnjae i pravovremenom lije€enju koje bi omogucéilo manje

komplikacija u trudnoéi i optimalne uvjete za razvoj djeteta.
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