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POPIS KRATICA

GTT — gestacijska tranzitorna tireotoksikoza
hCG — humani korionski gonadotropin

MMI — metimazol

PTU - propiltiouracil

T3 — trijodtironin

T4 — tiroksin

TBG - tiroksin vezujuci globulin

TRAD — protutijela protiv receptora za tireotropin

TSH — tireotropin
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SAZETAK

Hipertireoza u trudnogi
Marina Udovicic

Hipertireoza u trudnoci o€ituje se kao hipermetabolicko stanje uzrokovano povec¢anom
proizvodnjom i lu€enjem hormona StitnjaCe. NajceSCi uzroci nastanka hipertireoze u
trudnoci su autoimune bolesti StitnjaCe, poput Gravesove bolesti, ili prolazno povecanje
razine hCG na pocetku trudnoce poznato kao gestacijska tranzitorna tireotoksikoza. Rjedi
uzroci ukljuCuju multinodoznu toksi¢nu gusu, toksi¢ni adenom, funkcionalne metastaze
karcinoma $titnjaCe, strumu ovarija, te tireotropinome. PoviSene razine hormona Stitnjace
mogu biti uzrokovane i subakutnim tireoiditisom, te egzogenim unosom hormona.
Dijagnoza se postavlja na temelju klinickog pregleda i laboratorijskih testova. Procjena
tireoidne funkcije ukljuCuje mjerenje serumskih koncentracija TSH i perifernin hormona
StitnjacCe, tiroksina i trijodtironina. Hormoni StitnjaCe predstavljaju vazan faktor za normalan
rast i razvoj fetusa. Pravovremeno prepoznavanje i lijeCenje hipertireoze smanjuje
vjerojatnost nastanka komplikacija i nezeljenih ishoda trudnoée. Niske doze antitireoidnih
lijekova, ukoliko su potrebne, obi¢no u trudnoé¢i dovode do eutireoze. Pri odabiru
adekvatnog lijeka potrebno je uzeti u obzir gestacijsku dob, mogucée teratogeno djelovanje
i nuspojave. Kirursko lijeCenje razmatra se kada postoje kontraindikacije za upotrebu
antitireoidnih lijekova i provodi se obi¢no u drugom trimestru. Trudnoca je, kao i dojenje,
apsolutna kontraindikacija za lijeCenje radioaktivnim jodom. LijeCenje i pracenje
pacijentica potrebno je nastaviti i u poslijeporodajnom razdoblju zbog povecanog rizika za

razvoj postpartalnih poremecaja funkcije stitnjace.

Kljuéne rijeci: hipertireoza, trudnoca, stitnjaca



SUMMARY
Hyperthyroidism in pregnancy

Marina Udovici¢

Hyperthyroidism in pregnancy manifests as a hypermetabolic condition caused by
increased production of thyroid hormones. The most common causes of hyperthyroidism
in pregnancy are autoimmune thyroid disease, such as Graves’ disease, or a transient
increase in hCG levels in early pregnancy known as gestational transient thyrotoxicosis.
Less common causes include multinodular goiter, toxic adenoma, functional thyroid
cancer metastases, struma ovarii, and thyrotropinoma. Elevated thyroid hormone levels
can also be caused by subacute thyroiditis and exogenous hormone intake. Diagnosis is
made based on clinical examination and laboratory tests. Assessment of thyroid activity
includes measurement of serum concentrations of TSH and thyroid hormones, thyroxine,
and triiodothyronine. Thyroid hormones are an important factor for normal fetal growth and
development. Early detection and treatment of hyperthyroidism reduces the risk of
complications and adverse pregnancy outcomes. Antithyroid drugs, methimazole and
propylthiouracil, are the gold standard in the treatment of hyperthyroidism in pregnancy.
Decisions on which medication to use are based on gestational age, with consideration of
both teratogenicity and side effects. Surgical treatment is considered when there are
contraindications to the use of antithyroid drugs and is usually performed in the second
trimester. Pregnancy, like breastfeeding, is an absolute contraindication to treatment with
radioactive iodine. Treatment and follow-up of patients should be continued in the

postpartum period due to the increased risk of developing postpartum hyperthyroidism.

Keywords: Hyperthyroidism, Pregnancy, Thyroid



1. UvOD

Hipertireoza je patolosko stanje u kojem je visoka razina tireoidnih hormona uzrokovana
povecanom proizvodnjom i sekrecijom hormona iz Stitnjace (1). Dva glavha hormona
sintetizirana u §titnjaci su tiroksin (T4) i trijodtironin (T3), a bioloSku aktivnost ostvaruju
kroz interakciju s unutarstani¢nim receptorima prisutnim u gotovo svim tkivima (2).
Prezentacija bolesti moze varirati od subklini¢ke hipertireoze do po Zivot opasnog stanja,
tireoidne oluje (3). Simptomi hipertireoze mogu ukljuCivati: palpitacije, tahikardiju,
nesanicu, gubitak tjelesne mase, intoleranciju topline, pojatano znojenje, iritabilnost,
tremor i proljeve. Moguci su i drugi simptomi, ali se oni javljaju rjede (4). Hipertireoza u
trudnoci predstavlja poseban klinicki izazov jer fizioloSke promjene tijekom trudno¢e mogu
oteZati interpretaciju nalaza vezanih za funkciju $titnjace, a potencijalne komplikacije
same bolesti i njenog lije€enja mogu ugroziti zdravlje trudnice i ploda (1). Primjenom
multidisciplinarnog pristupa u lije€enju trudnica s hipertireozom postizu se bolji ishodi
trudnoce, a ukljucuje skrb ginekologa, endokrinologa i neonatologa (5). S prevalencijom
od 0,1% do 0,4%, hipertireoza nema veliku pojavnost u trudnoc¢i, medutim, od velike je

vaznosti prepoznati je na vrijeme kako bi se izbjegle nezeljene posljedice za majku i dijete

(4).



2. HORMONI STITNJACE U TRUDNOCI

Nekoliko je mehanizama koji se povezuju s nastankom fizioloSkih promjena u sintezi,

luenju i djelovanju hormona $&titnjae u trudnoci.

U trudnoci dolazi do postupnog povecanja serumskih koncentracija tiroksin vezujuceg
globulina (TBG), glavnog transportnog proteina tireoidnih hormona, Sto je uzrokovano
visokim koncentracijama estrogena. Zbog toga se poveava koncentracija vezanih,

bioloski neaktivnih oblika tiroksina i trijodtironina u krvi.

S druge strane, ve¢ pocetkom trudnoce maternica i, kasnije, posteljica sadrzavaju visoke
koncentracije dejodinaze tipa 3, enzima koji pretvara tiroksin i trijodtironin u inaktivhe
oblike. Ovakva pretvorba dodatni je uzrok moguéem prolaznom padu koncentracije

cirkulirajucih slobodnih hormona $stitnjace.

Treba imati u vidu da napredovanjem trudnoce rastu koncentracije humanog korionskog
gonadotropina (hCG) koji je strukturom homologan tireotropinu (TSH). Zbog strukturne
slicnosti, hCG aktivira TSH-receptore smjeStene na folikularnim stanicama Stitnjace
uzrokujuci porast koncentracija cirkuliraju¢ih i slobodnih T4 i T3, te se mehanizmom
povratne sprege smanjuje sekrecija TSH u hipofizi. Promjene su najuodljivije krajem prvog

trimestra kada serumske koncentracije hCG dosezu najvece vrijednosti.

Vazno je napomenuti kako se prijenos tireoidnih hormona odvija i kroz posteljicu Sto
doprinosi poveéanju hormonalnih zahtjeva u trudnica. Sukladno poveéanju metabolizma
StitnjaCe i sinteze hormona, poveéana je i potreba za jodom unesenim prehranom.
Svjetska zdravstvena organizacija stoga preporucuje poveéanje dnevnog unosa joda s

uobi€ajenih 150 pg na 250 ug tijekom trudnoce (6,7).



3. ETIOLOGIJA

Mnogi su poznati uzroci hipertireoze, a kao naj¢es¢i u trudnickoj populaciji navode se
Gravesova bolest i gestacijska tranzitorna tireotoksikoza (GTT). Drugi moguci uzroci
ukljuCuju multinodoznu toksi€nu strumu, toksic¢ni adenom, funkcionalne metastaze
karcinoma StitnjaCe, strumu ovarija, gestacijsku trofoblasti¢nu bolest (koja ukljuCuje
hidatiformnu molu i koriokarcinom), tireotropinom, kao i mutacije u receptoru za TSH.
PoviSene razine hormona §titnjaCe u tijelu mogu nastati i kao posljedica subakutnog
tireoiditisa, akutnog tireoiditisa, zbog egzogenog unosa hormona StitnjaCe, ili kao

posljedica primjene nekih lijekova poput amiodarona i litija (4,8).

Utvrdivanje toCne dijagnoze temelji se na anamnezi, klinickom pregledu i laboratorijskoj
dijagnostici.

Gravesova bolest autoimuna je bolest u kojoj se stvaraju protutijela (TRADb) protiv
receptora za TSH na folikularnim stanicama $titnjaCe. Stimulirajuce djelovanje TRAb na
TSH-receptore poti¢e proizvodnju tireoidnih hormona uz supresiju stvaranja TSH u
adenohipofizi (9). Gotovo 95% slucajeva trudniCke hipertireoze uzrokovano je upravo
Gravesovom boleS¢éu, a vecCina tih Zena od ranije ima manifestne simptome i
dijagnosticiranu bolest stitnjace (4). GuSavost i oftalmopatija karakteristiCni su klinicki
znakovi ove bolesti (5). Povecana produkcija trijodtironina i posljedi€no povec¢an omjer

slobodnih T3 i T4 takoder potvrduju hipertireozu povezanu s Gravesovom boleS¢u (4,6).

Svega 1% do 3% hipertireoza uzrokovano je gestacijskom tranzitornom tireotoksikozom
(GTT) (4). Poremecaj u hormonskom statusu nastaje zbog visokih koncentracija hCG koji
stimulira TSH-receptore zbog strukturne sli¢nosti izmedu molekula hCG i TSH (6). Druga

polovina prvog trimestra vrijeme je kad trudnice primjecuju simptome zbog stalnog porasta
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vrijednosti hCG i posljedicne supresije serumskih koncentracia TSH, a visokih
koncentracija slobodnog T4 (4). Gestacijska tranzitorna tireotoksikoza je samolimitiraju¢a
bolest te napredovanjem trudnoce dolazi do normalizacije razina slobodnog T4 i TSH koja
se oCekuje od 14. do 20. tjedna gestacije i zato ve¢inom ne zahtijeva medikamentozno
lijeCenje (5). Hyperemesis gravidarum najCeSce se povezuje s GTT, a oCituje se izmedu
4.1 8. tjedna gestacije pojavom mucnine i obilnog i perzistentnog povracanja koje moze

dovesti do dehidracije i gubitka tjelesne tezine (10).

Sumnja na tranzitornu tireotoksikozu povezanu s hyperemesis gravidarum postavlja se
kad Zena u ranoj trudnoci naglo po¢ne osjecati muéninu i obilno povracati, a rezultati

laboratorijskih testova odgovaraju onima u hipertireozi (11).



4. DIJAGNOSTICKI POSTUPCI

Ispitivanje funkcije StitnjaCe preporucljivo je provesti u svih trudnica u prvom trimestru
trudnoce (4). Pacijenticama koje u osobnoj anamnezi navode Gravesovu bolest, funkcija
StitnjaCe trebala bi se provjeravati pri planiranju trudnoce ili rano po potvrdi trudnoce.
Prisutnost guSavosti, oftalmopatije, tahikardije, gubitka tjelesne mase, anksioznosti,

znojenja i nepodnos$enja vrucine zahtijeva daljnje dijagnosticke pretrage (6).

4.1.Laboratorijska dijagnostika
Laboratorijske pretrage u trudnoc¢i uklju€uju mjerenje serumskih koncentracija TSH,
tiroksina 1 trijodtironina, odnosno slobodnih T4 i T3. Osim Sto se normalni rasponi
koncentracija ovih hormona razlikuju izmedu trudnica i Zena koje nisu trudne, treba uzeti

u obzir i promjenu u pojedinim trimestrima trudnoce (6).

Niske koncentracije TSH s rasponom od 0,1 do 2,5 mlU/L nalazimo u ranoj trudnoc¢i zbog
porasta koncentracije hCG i ranije spomenute strukturne sli¢nosti molekula TSH i hCG.
Oko 10% zdravih trudnica ima serumske koncentracije TSH ispod donje granice
referentnih vrijednosti za Zene koje nisu trudne. U 1% trudnica pronadene su potpuno
suprimirane vrijednosti TSH. Prisutnost eventualne hipertireoze je stoga potrebno

dijagnosticirati pomocéu poviSenih serumskih koncentracija slobodnih T3 i T4.

U drugom i treCem trimestru referentne vrijednosti serumskog TSH kre¢u se od 0,2 do 3,0
mIU/L. Serumske vrijednosti slobodnih T4 i T3 biljeZze pad u ovom razdoblju (6,7).
Povecane vrijednosti TBG i snizene razine albumina mogu smanijiti pouzdanost koristenih
laboratorijskih testova i lazno prikazati razine slobodnog T4 nizima nego $to one zaista

jesu (5).



4.2. TRAD testiranje

Dostupne su dvije metode za detekciju TRAD, analiza inhibicije vezanja TSH (thyrotropin-
binding inhibitory immunoglobulin, TBII) i odredivanje protutijela koja potiCu Stitnjacu
(thyroid-stimulating immunoglobulin, TSI). Prva metoda, TBIl, odreduje sposobnost
protutijela da inhibiraju vezanje TSH za njegov receptor. Nedostatak ove metode je sto
detektira stimuliraju¢a protutijela, ali i protutijela koja se vezu na TSH receptor, a nemaju
taj ucinak.

Druga metoda, TSI, mjerenjem ciklickog adenozin monofosfata (CAMP) analizira iskljucivo

stimuliraju¢u aktivnost (9).

Buduci da TRAD prolaze placentalnu barijeru, mogu¢ je nastanak fetalne ili neonatalne
hipertireoze. Trudnice koje boluju od Gravesove bolesti, uklju€ujuci one koje su lijeCene
radiojodom ili su kirurSki uklonile Stitnjau, i Zene koje su u proSlosti testirane i bile
pozitivne na TRAb imaju povecani rizik za razvoj loSih ishoda i zahtijevaju TRAD testiranje
(5). Takoder, ukoliko je nemoguce utvrditi uzrok hipertireoze u trudnoc¢i drugim dostupnim

laboratorijskim pretragama, ovo testiranje predstavlja sljedeci dijagnosticki korak (6).

Kako fetalna StitnjaCa postaje funkcionalno aktivnha ve¢ u 18. tjednu gestacije, moguce je
dokazati fetalnu hipertireozu prije 20. tjedna, Sto ukazuje na vaznost ranog TRAD
testiranja (12). Prema sadasnjim smjernicama, testiranje se obavlja izmedu 18. i 22. tiedna

gestacije (7).



4.3.Ultrazvuéna dijagnostika
Blago povecanje &titnjaCe u trudnoci koje nije mogucée palpirati pri klinickom pregledu,
vidljivo je ultrazvukom i povezuje se s povecanim protokom krvi kroz stitnjacu. Mogucénost
diferencijacije izmedu Gravesove bolesti i gestacijske tranzitorne tireotoksikoze pomocu
ultrazvuka veoma je ograniena (13). Medutim, ultrazvuk se pokazao kao korisna

dijagnosticka metoda u pacijentica s palpabilnim ¢vorovima Stitnjace (4).

4.4.Scintigrafija
Scintigrafija StitnjaCe kontraindicirana je u trudnoéi zbog moguce izlozenosti fetusa

radijaciji (14).



5. TERAPIJSKI POSTUPCI

5.1.Lije¢enje prije trudnoce
Savjetovanje i planiranje trudnoée preporucuje se svim pacijenticama s ranije poznatom
hipertireozom kako bi bile upoznate s mogucim opstetrickim, maternalnim i neonatalnim
rizicima povezanim s hipertireozom i njenim lijeCenjem. LijeCenje hipertireoze moze se
zapoceti prije zaecCa, nastaviti za vrijeme trajanja trudnoce te u postpartalno doba. Jasno
je da za svaku razinu lijeCenja postoje razliCite terapijske opcije kao i ciljevi koji se Zele
postici, ali i mogudi rizici. Postizanje eutireoidnog stanja savjetuje se svim pacijenticama
koje se odluce za trudnodu (4). Kako bi se njihovo stanje opisalo kao eutireoidno, potrebno
je napraviti dva laboratorijska testiranja tireoidne funkcije €iji su rezultati unutar zadanih
normalnih vrijednosti, uz uvjet da je izmedu testiranja proslo minimalno mjesec dana i da

nije doslo do promjene terapije u tom razdoblju (7).

Medikamentna terapija i dalje je glavni oblik lijeCenja hipertireoze. Antitireoidni lijekovi koji
se naj¢escée koriste su metimazol (MMI) i propiltiouracil (PTU). Ukoliko pacijentica koristi
MMI prije zaCeca, trebalo bi razmotriti prelazak na PTU u prvom trimestru, koji je sigurniji
lijek za dijete (5). Naime, pokazalo se kako je metimazol povezan s poveéanim rizikom od
prirodenih defekata kada je koristen u lijecenju hipertireoze u trudnoci. U drugom i treéem
trimestru trudno¢e MMI nosi maniji rizik za zatajenje jetre kod trudnice, te u obzir dolazi

zamjena PTU za MMI (4).

Terapija radioaktivnim jodom i operativni zahvat dopunske su terapijske opcije u
pacijentica koje nisu trudne. Ovi oblici lije€enja se u trudnoéi opcenito ne savjetuju. Ako
se prije eventualne trudnoce planira pacijenticu lijeCiti radioaktivnim jodom, od velike je

vaznosti savjetovati izbjegavanje trudnoce u periodu od 6 mjeseci nakon lijecenja. Ovime
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se osigurava uspjesSnost lijeCenja i korekcija postablacijske hipotireoze (5). Kod
nepodnoSenja antitireoidnih lijekova i nemoguénosti lije€enja radioaktivnim jodom,
tireoidektomija preostaje kao metoda lijeCenja hipertireoze (15). Slicno kao kod terapije
radioaktivnim jodom, savjetuje se izbjegavanje trudnoée bar 6 mjeseci nakon zahvata. Na
ovaj nacin pacijentice se u potpunosti oporavljaju i imaju dovoljno vremena za postizanje

eutireoidnog stanja (5).

5.2.Lije¢enje u trudnodci

5.2.1. Antitireoidni lijekovi
Nekontrolirana hipertireoza u trudnoCi povezuje se s povecanim brojem spontanih
pobacaja, prijevremenim porodajima, niskom porodajnom tezinom, intrauterinim zastojem
rasta, tireotoksikozom, te preeklampsijom. Takoder, trudnice koje nisu adekvatno lijeCenje
pod povecanim su rizikom za razvoj hipertenzije, preeklampsije i posljedi¢no

prijevremenog poroda (4).

Antitireoidni lijekovi, metimazol i propiltiouracil, primarni su nacin lijec¢enja hipertireoze.
Ouvi lijekovi blokiraju sintezu tireoidnih hormona inhibicijom organifikacije joda i formiranja
monojoda i dijodtirozina. Propiltiouracil, za razliku od metimazola, dodatno inhibira i

perifernu dejodinaciju tiroksina u trijodtironin (4,6).

lako su se oba lijeka pokazala jednako uspjesnim u lije€enju hipertireoze, otprilike 3% do
5% Zena prijavilo je nuspojave, veé¢inom unutar prvih 90 dana od inicijacije terapije (4,5).
NajceSce zabiljeZzene nuspojave su osip, svrbez, gastrointestinalne tegobe, leukopenija,

trombocitopenija, artritis, vaskulitis i vrucica (16). Agranulocitoza i heptotoksi¢nost nisu



Ceste nuspojave, ali vazne su jer potencijalno mogu biti smrtonosne (5). Incidencija
agranulocitoze je od 0,1% do 0,4%, a rizi€ni Cimbenici za njen razvoj su starija Zivotna
dob i velika terapijska doza. Pacijentice koje primijete suho¢u u grlu i vru€icu, znakove
kojima se prezentira agranulocitoza, trebale bi prekinuti terapiju antitireoidnim lijekovima i
javiti se lije€niku koji na temelju nalaza kompletne krvne slike mozZe odrediti radi li se o
agranulocitozi (4). Hepatotoksi¢nost uzrokovana MMI o€ituje se kolestatskim tipom
oStecenja i rijetko kada ugrozava Zivot trudnice. Naprotiv, hepatotoksi¢nost uzrokovana
PTU potencijalno je smrtonosna zbog hepatocelularnog oste¢enja (6). Procjenjuje se kako

je incidencija zatajenja jetre 0,1% do 0,2% (17).

Upotreba antitireoidnih lijekova u trudnoCi povezuje se s povecanom pojavom
kongenitalnih malformacija (4). Ve¢ 70.-ih godina proSlog stolje¢a poc€inje se povezivati
upotrebu MMI s kongenitalnom aplazijom koze (aplasia cutis congenita) (18). Kasnije se
teratogeni u€inci MMI opisuju kako metimazolska embriopatija (19). Ovaj pojam ukljuuje,
osim aplazije kozZe, brojne prirodene defekte kao Sto su koanalna atrezija,
traheoezofagealna fistula, omfalokela, ventrikularni septalni defekt, anomalije mokra¢nog
sustava, razvojni poremecaji te specifican izgled lica, a Cija je incidencija od 2% do 4%
(4,6,20). lako se ranije smatralo kako je upotreba PTU u trudnodi sigurna u vidu
kongenitalnih malformacija, danas se zna kako se 2% do 3% djece rada s prirodenim
defektima kao Sto su ciste glave i vrata ili anomalije mokra¢nog sustava zbog izloZzenosti

lijeku in utero (20).

Pri dono8enju odluke o propisivanju antitireoidnih lijekova u trudnodéi, potrebno je uzeti u
obzir gestacijsku dob, moguée teratogeno djelovanje i nuspojave lijekova. Kako bi se

smanijila upotreba PTU i posljedi¢no vjerojatnost hepatotoksi¢nog djelovanja te ogranicila
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izlozenost MMI tijekom organogeneze, preporuCuje se primjena PTU tijekom prvog
trimestra, a zatim zamjena s MMI u drugom i tre¢em trimestru (4,5). Lije€enje hipertireoze
u trudnoci zapocinje se propisivanjem najnize djelotvorne doze $to znaci dnevnim dozama
PTU od 100 do 300 mg ili MMI od 5 do 30 mg (6). Terapija se moze prilagodavati na
osnovi rezultata laboratorijskih testova funkcije S$titnjaCe, prvenstveno omjeru razina
slobodnog T4 i ukupnog T4 (ili T3), ali ne i prema serumskim koncentracijama TSH (4).
Ovakva testiranja provode se svaka 2 do 4 tjedna po zapocinjanju terapije, a kasnije, kada
se postigne eutireoidno stanje trudnice, moguce ih je provoditi svakih 4 do 6 tjedana (7).
Takoder, pracenje razina TRAb moze se koristiti za prilagodavanje terapije. Paralelno s
lijeCenjem hipertireoze, razine TRAb smanjuju se tijekom trudnoc¢e zbog imunosupresije
ili hemodilucije, a najnize vrijednosti nalaze se prije poroda (21). Prekid lijecenja
antitireoidnim lijekovima moguc je u otprilike trecine trudnica, te se razmatra ukoliko se
TRADb ne mogu detektirati ili su njihove razine 3 puta manje od normalnih vrijednosti za
treci trimestar, a majka je eutireoidna ili lijeCena niskim dozama antitireoidnih lijekova
(22,23). Ponavljano se odreduju razine TRAb od 28. do 34. tjiedna gestacije, a trudnicama
kojima je ukinuta terapija antitireoidnim lijekovima potrebno je svaka 2 do 4 tjedna
laboratorijskim testovima provjeravati funkciju $titnjaCe kako bi se osiguralo njihovo

eutireoidno stanje (5).

5.2.2. Beta-blokatori
Na pocetku lijecenja antitireoidnim lijekovima, prije uspostave eutireoidnog stanja, mogu
se propisati i beta-blokatori koji kontroliraju tahikardiju i druge adrenergiCke simptome
povezane s hipertireozom (6). Cilj je koristiti $to manje doze kroz $to krace vrijeme, a

djelotvornim su se pokazale doze propranolola od 10 do 40 mg svakih 6 do 8 sati, obi¢no
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tijekom 2 do 6 tjedana (4). Beta-blokatori nisu teratogeni, ali njihova duza primjena tijekom
trudno¢e povezuje se s fetalnom bradikardijom, neonatalnom hipoglikemijom i

intrauterinim zastojem rasta (6,14).

5.2.3. Kirursko lijeCenje
Tireoidektomija nije prvi izbor u lijeCenju trudniCke hipertireoze, a rezervirana je za
pacijentice koje nisu odgovorile na medikamentozno lije€enje. Indikacije za tireoidektomiju
u trudnodi su: alergija na antitireoidne lijekove, upotreba velikih doza antitireoidnih lijekova
(dnevne doze MMI od 40 do 60 mg, odnosno PTU od 800 do 1200 mg), slaba suradljivost
pacijentice te pojava guSavosti i posljedicno kompresivnih simptoma (6). Preporucuje se
izvodenje kirurSkog zahvata u drugom trimestru, izmedu 18. i 23. tjedna gestacije jer se
tako smanjuje rizik za spontani pobacaj i prijevremeni porod (5,14). S obzirom na to da
pacijentice vec¢inom nemaju dobru kontrolu hipertireoze prije tireoidektomije, preporucuje
se primjena beta-blokatora kako bi se preoperativno smanjila sréana frekvencija, i
kalijevog jodida kroz 10 do 14 dana kako bi se smanijila prokrvljenost Stitnjace, a time i

njena aktivnost prije operacije (6).

5.2.4. LijeCenje radioaktivnim jodom
Trudnoca je apsolutna kontraindikacija za lije€enje radioaktivnim jodom. Transplacentarni
prijenos radioaktivhog joda moze uzrokovati trajnu hipotireozu djeteta jer fetalna Stitnjaca
ima sposobnost koncentriranja radioaktivnog joda od 10. tjedna gestacije (24). Takoder,
moguca je i iradijacija cijelog fetusa zbog transplacentarnog prijenosa radioaktivnog joda

i vanjskog zraenja majcinih organa, posebice mokraénog mjehura (14).
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5.3.Postpartalno lije¢enje
Pacijentice koje su u trudnodi lijecene antitireoidnim lijekovima mogu nastaviti s njihovom
upotrebom i nakon porodaja (4). Antitireoidni lijekovi izluCuju se u majcino mlijeko,
medutim, dnevne doze metimazola od 10 do 20 mq ili propiltiouracila od 150 do 200 mg
pokazale su se sigurnima za upotrebu jer ne utjeCu na aktivnost StitnjaCe, rast ili
intelektualni razvoj dojenCeta (5). Nije zabiljezen razvoj agranulocitoze ili

hepatotoksi¢nosti u dojencadi Cije su majke lijeCene antitireoidnim lijekovima (25).
Dojenje je, kao i trudnoca, apsolutna kontraindikacija za upotrebu radioaktivhog joda (5).

Pod povecanim rizikom za povratak simptoma Gravesove bolesti su Zene koje su u
vrijeme poroda bile u remisiji. Rizik za povrat bolesti varira, a najéeSce se manifestira 4
do 12 mjeseci nakon poroda. Takvim pacijenticama savjetuje se redovito praéenje funkcije

StitnjacCe i u poslijeporodajnom razdoblju (4).
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6. TIREOIDNA OLUJA

Tireoidna oluja je hipermetaboli¢ko, po Zivot opasno stanje uzrokovano viskom endogenih
hormona S§titnjaCe. Pojavljuje se u 1% do 2% trudnica s poznatom hipertireozom, a
karakterizirana je naglim pocCetkom simptoma koji ukljuuju vrucicu, tahikardiju i
poremecaje srediSnjeg Ziv€anog sustava kao Sto su nemir, poremeceno stanje svijesti i
konvulzije. lako nije poznat to€an mehanizam nastanka, pojava tireoidne oluje najcesce
se povezuje s nekontroliranom ili loSe kontroliranom hipertireozom. Nastanku
hipermetaboli¢kog stanja ¢esto prethode preeklampsija, trauma, operacija, infekcija, stres

i ketoacidoza.

Laboratorijskim testiranjem odreduju se razine TSH i slobodnih T3 i T4, kompletna krvna
slika i acido-bazni status pacijentice. Veoma niske, ponekad i nemjerljive serumske
koncentracije TSH uobi€ajen su nalaz za tireoidnu oluju. Razine slobodnih T3 i T4 obi¢no
su visoko iznad gornje granice normalnih vrijednosti u trudnoci, a primijeéen je i porast
ukupnih T3i T4. To¢ne koncentracije tireoidnih hormona pri kojima se sa sigurnoSéu moze
dijagnosticirati ovo stanje nisu odredene, a pri postavljanju dijagnoze treba obratiti paznju
na kliniCku sliku. Nalazi leukocitoze, hiperglikemije, hiperkalcemije, poviSenih jetrenih

enzima te disbalansa elektrolita takoder se povezuju s tireoidnom olujom (26).

Kako bi se izbjegla smrtnost, koja iznosi 10% do 30% kod nelijeenih osoba, vazno je sto
ranije prepoznati tireoidnu oluju. Osmisljen je kliniCki sustav bodovanja, a bodovi se
dodjeljuju za poviSenje temperature i pulsa pacijentice te za razne poremecaje organskih
sustava na osnovi Cega se odreduje kolika je vjerojatnost da se radi o ovom

hipermetabolickom stanju (27).
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Tireoidna oluja je hitno stanje koje zahtijeva brzo zbrinjavanje i multidisciplinarni pristup.
Cilj lijeCenja je korekcija metabolickih promjena trudnice Sto posljedicno dovodi do
poboljSanja fetalnog statusa. Suportivna terapija sastoji se od intravenske nadoknade
tekucina, kisika i antipiretika (26). PreporucCuje se upotreba paracetamola za snizavanje
temperature jer salicilati dodatno povecéavaju koncentraciju cirkulirajuceg slobodnog T4.
Uz suportivnu terapiju, koriste se visoke doze antitireoidnih lijekova, 20 do 30mg MMI
svakih 4 do 6 sati ili 400 mg PTU svakih 6 sati, koje je potrebno dati Sto prije kako bi se
snizila razina cirkuliraju¢ih tireoidnih hormona. Propiltiouracil pokazao se kao lijek izbora
u lije€enju tireoidne oluje zbog dodatne sposobnosti inhibicije periferne pretvorbe T4 u T3
(6). Lijekovi koji sadrzavaju jod inhibiraju daljnje otpustanje tireoidnih hormona iz Stitnjace.
Moguce je koristiti kalijev jodid, 5 kapi svakih 8 sati per os ili intravenski natrijev jodid, 500
do 1000 mg svakih 8 do 12 sati. Nuspojava ovih lijekova je paradoksalno oslobadanje
tireoidnih hormona koji pogor8avaju hipertireozu, te ih je potrebno primijeniti otprilike 1 sat
nakon inicijacije terapije antitireoidnim lijekovima. Visoke doze kortikosteroida smanjuju
upalni odgovor kao i perifernu konverziju T4 u T3, uz imunomodulatorni u€inak na
produkciju TRADb. Beta-blokatori, odnosno oralni ili intravenski propranolol, takoder
smanjuju perifernu konverziju hormona te komplikacije tahikardije. Hitna tireoidektomija
smatra se visokorizichom i posljednjom terapijskom opcijom u lije€enju tireoidne oluje

(26).
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7. POSTPARTALNA HIPERTIREOZA

Postpartalni tireoiditis s pasivnim otpustanjem hormona iz $titnjaCe najCeSci je uzrok
hipertireoze u poslijeporodajnom razdoblju (6). Definira se kao novonastala autoimuna
bolest stitnjae koja se pojavljuje unutar prve godine poslije porodaja. Incidencija u opcoj
populaciji iznosi 5,4%, a veca je u Zzena koje u dosadas$njoj anamnezi imaju poznatu
autoimunu bolest. Incidencija novodijagnosticirane Gravesove bolesti takoder raste u

poslijeporodajnom razdoblju (4).

Postpartalni tireoiditis i Gravesova bolest autoimmune su bolesti koje se prezentiraju
slicnim simptomima. Medutim, potrebna je distinkcija izmedu ovih bolesti zbog razli€itog
kliniCkog tijeka i lijeCenja (28). Hipertireoza u postpartalnom tireoiditisu je prolazna i
praéena hipotireozom, a vecina pacijentica spontano postiZze eutireoidno stanje unutar
prve godine poslije porodaja. Ipak, preporucuje se godisSnje praéenje koncentracija TSH

jer 20% do 40% ovih pacijentica razvija trajnu primarnu hipotireozu tijekom zivota (4).

U vecini sluCajeva postpartalni tireoiditis spontano prolazi. Kratka upotreba malih doza
beta-blokatora, poput propranolola, pomaze u kontroli adrenergi¢kih simptoma
uzrokovanih hipertireozom. Antitireodini lijekovi ne koriste se u lijeCenju postpartalnog
tireoiditisa s obzirom na to da hipertireoza nastaje sekundarno zbog spontanog otpustanja

hormona $titnjaCe, a ne njihove poveéane proizvodnje.

KliniCki tijek postpartalnog tireoiditisa mozZe se komplicirati nastankom hipotireoze koja je
uglavnom prolazna. Terapija tireoidnim hormonima veéinom nije potrebna zbog njenog
blagog i samolimitirajuceg karaktera. Ukoliko se pacijentica ipak prezentira simptomima

hipotireoze ili hipotireoza traje duze od 3 mjeseca, zapocCinje se terapija levotiroksinom
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(LT4) u dnevnim dozama od 50 do 100 pg. Upotreba levotiroksina nije kontraindicirana

tijekom dojenja (6,28).

8. UTJECAJ HIPERTIREOZE NA FETUS | NOVORODENCE

Hormoni StitnjaCe vazan su faktor za razvoj fetusa, njihovi receptori nalaze se u
fetoplacentarnoj jedinici, a normalna razina tireoidnih hormona vazna je za odrzavanje
trudnoce. Hipertireoza u trudnodi povezuje se s povecanim rizikom za spontani pobacaj,
prijevremeni porod i nisku porodajnu tezZinu djeteta, a moze i ozbiljno ugroziti zdravlje

trudnice uzrokujuci zatajenje srca ili tireoidnu oluju (1).

8.1.Razvoj mozga
Receptori za hormone §titnjaCe nalaze se i u fetalnom mozgu i zato razine majCinih
hormona imaju vaznu ulogu u njegovom razvoju. Fetus je ovisan o opskrbi maj€inim T4
sve dok fetalna StitnjaCa ne postane funkcionalna, sto se o¢ekuje od 18. do 20. tjedna
gestacije. Tireoidni hormoni utje€u na morfologiju mozga, te reguliraju neuronalnu
migraciju, proliferaciju i diferencijaciju. Istrazivanja su pokazala kako visoke koncentracije
slobodnog T4 u majke mogu uzrokovati sniZzenje kvocijenta inteligencije i promijeniti
morfologiju mozga u potomaka (5). Takoder, danska studija pokazala je kako djeca Cije
su majke imale hipertireozu tijekom trudnocCe imaju povecani rizik za razvoj konvulzija i

poremecaja s hiperaktivnosti i nedostatkom paznje kasnije tijekom Zivota (1).
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8.2.Fetalni nadzor
Osim same hipertireoze, rizik za fetus i novorodence predstavlja i upotreba antitireoidnih
lijekova koji, kao i TRAb i tireoidni hormoni, prolaze placentalnu barijeru i ulaze u fetalni
krvotok. Antitireoidni lijekovi predstavljaju rizik zbog teratogenih ucinaka i moguceg
pretjeranog lijeCenja hipertireoze, a vazno je naglasiti kako opasnost za fetus predstavljaju
I TRAD i previsoke ili preniske razine maj€inih hormona Stitnjae. Potomstvo trudnica s
Gravesovom bolesti pod povecanim je rizikom za razvoj fetalne hipertireoze ili hipotireoze,
a rizici i ishodi ovise o kontroli maj€ine bolesti. Transplacentarni prijenos stimulirajucih
TRAb moze dovesti do razvoja fetalne ili neonatalne hipertireoze (neonatalne Gravesove

bolesti) (4).

Veli€ina StitnjaCe, veli€ina fetusa i njegov rast i razvoj in utero neki su od ultrazvuénih
parametara koji pomazu u odredivanju disfunkcije fetalne Stitnjace. Nekoliko je indikacija
za provodenje ginekoloskih ultrazvuénih pregleda: poznata fetalna ili neonatalna
disfunkcija stitnjae u prijadnjim trudno¢ama, razine TRAb 3 puta veée od gornje granice
referentnih vrijednosti, fetalna tahikardija, loSe kontrolirana hipertireoza u trudnice,
intrauterini zastoj rasta i oligo/polihidramnij. Inicijalni ginekolo$ki ultrazvuéni pregled izvodi

se izmedu 18. i 22. gestacijskog tjedna, a ponavlja se svakih 4 do 6 tjedana (5,29).

Mjerenja vrijednosti TRAb obavljaju se izmedu 18. 1 22. tiedna gestacije kako bi se odredio
rizik za fetalnu hipertireozu. Ukoliko se detektiraju poviSene razine, mjerenja se ponavljaju
nakon 30. tjedna i pomocu njih se procjenjuje moguénost nastanka neonatalne

hipertireoze.

Kordocenteza je metoda izbora u situacijama kada se ne moZzZe sa sigurnoséu potvrditi

dijagnoza fetalne hipotireoze ili hipertireoze. Medutim, ovo je invazivha metoda koja u
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0,5% do 2% slu€ajeva moze dovesti do nastanka komplikacija kao Sto su fetalna infekcija,

krvarenje, bradikardija, prijevremeni porod i fetalna smirt.

Fetalna hipertireoza pojavljuje se nakon 20. tjedna gestacije sa simptomima gusavosti,
tahikardije, intrauterinog zastoja rasta, ubrzanim okoStavanjem, nastankom hidropsa i
zatajenjem srca, Sto moze dovesti do intrauterine smrti (14). Fetalna hipertireoza u
eutireoidne majke lijeCi se najmanjom dozom antitireoidnih lijekova koji dovode do
normalizacije fetalnih simptoma. Hipotireoza majke, koja se moze razviti uslijed upotrebe
antitireoidnih lijekova, prevenira se primjenom levotiroksina (6). U slu€aju fetalne
hipotireoze uzrokovane majcinom terapijom antitireoidnim lijekovima, fetalni simptomi

mogu se ublaziti redukcijom doze ili prekidom lijeCenja antitireoidnim lijekovima (14).

8.3.Neonatalna hipertireoza

Neonatalna hipertireoza prezentira se odmah nakon rodenja u djece Cije majke nisu
kontrolirale Gravesovu bolest tijekom trudnoce ili proizvode stimulirajuce TRAb i nakon
tireoidektomije ili radiojodne ablacije. Odgodena neonatalna hipertireoza moguca je kod
djece Cije su majke lijeCene antitireoidnim lijekovima tijekom trudnoce. Antitireoidni
lijekovi, preneseni transplacentarno, metaboliziraju se ubrzo nakon poroda dok se TRAb
puno sporije odstranjuju, te mogu stimulirati dje¢ju Stitnjacu i nekoliko mjeseci (6).
Simptomi neonatalne hipertireoze uklju€uju gusavost, tahikardiju, nemoguénost hranjenja,
iritabilnost, tremor, znojenje i poremecéaje spavanja. Takoder, moguca je pojava
egzoftalmusa, kraniosinostoza i mikrocefalije. LijeCenje antitireoidnim lijekovima potrebno
je kako bi se ublazili simptomi i izbjegle teSke komplikacije poput zatajenja srca i smrti
djeteta (14).
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