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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

AITD (engl. autoimmune thyroid disease) — autoimuna bolest Stitne zlijezde

HT — Hashimotov tireoiditis

GD (engl. Graves' disease) — Gravesova bolest

PPT — postporodajni tireoiditis

MHC (engl. major histocompatibility complex) — glavni sustav tkivne podudarnosti

TSHR (engl. thyroid stimulating hormone receptor) — receptor za tireoidni stimulirajuci

hormon

HLA (engl. human leukocyte antigen) — humani leukocitni antigen

TSH (engl. thyroid stimulating hormone) — tireoidni stimuliraju¢i hormon, tireotropin

hCG (engl. human chorionic gonadotropin) — humani korionski gonadotropin

GFR (engl. glomerular filtration rate) — brzina glomerularne filtracije

TBG (engl. thyroxine binding globulin) — tiroksin vezujuci globulin

tT4 (engl. total thyroxine) — ukupni tiroksin

tT3 (engl. total triiodothyronine) — ukupni trijodtironin

fT4 (engl. free thyroxine) — slobodni tiroksin

fT3 (engl. free triiodothyronine) — slobodni trijodtironin

TRH (engl. thyrotropin-releasing hormone) — tireotropin-oslobadaju¢i hormon

T3 — trijodtironin

T4 — tiroksin



D2 — dejodinaza 2

D3 — dejodinaza 3

IgG — imunoglobulin G

NIS — natrij-jod simporter

anti-TPO (engl. anti-thyroid peroxidase antibody) — antitijelo na tireoidnu peroksidazu

anti-TG (engl. anti-thyroglobulin antibody) — antitijelo na tireoglobulin

anti-TSHR (engl. anti-thyroid stimulating hormone receptor antibody) — antitijelo na receptor

za tireoidni stimuliraju¢i hormon

UIC (engl. urinary iodine concentration) — koncentracija joda u urinu

WHO (engl. World Health Organization) — Svjetska zdravstvena organizacija

ATA (engl. American Thyroid Association) — Americko drustvo za Stitnjacu

TPO — tireoidna peroksidaza

TG — tireoglobulin

LT4 — levotiroksin

IVF —in vitro fertilizacija

ICSI (engl. intracytoplasmic sperm injection) — intracitoplazmatska injekcija sperme

IUI — intrauterina inseminacija

UZV —ultrazvuk

LT3 — liotironin

GTT — gestacijska tranzitorna tireotoksikoza



ATD (engl. antithyroid drugs) — antitireoidni lijekovi

PTU — propiltiouracil

MMI — metimazol

CM - karbimazol



1. UVOD

1.1. ETIOLOGIJA AUTOIMUNE BOLESTI STITNE ZLIJEZDE

Stitna Zlijezda je, uz gusteradu, organ koji je najéeié¢e pogoden autoimunom boleséu (1). U
spektar autoimunih bolesti Stitne zlijezde (engl. autoimmune thyroid disease, AITD) ubrajaju
se autoimuna hipotireoza ili Hashimotov tireoiditis (HT), autoimuna hipertireoza ili Gravesova
bolest (engl. Graves' disease, GD) te postporodajni tireoiditis (PPT), a rezultat su sloZzenog
medudjelovanja genetskih i1 okolisnih ¢imbenika (1,2). Identificirano je nekoliko gena koji se
povezuju s poveéanom sklonos¢u za razvoj AITD, a to su HLA-DR iz sustava humanog
leukocitnog antigena (engl. human leukocyte antigen, HLA), odnosno glavnog sustava tkivne
podudarnosti (engl. major histocompatibility complex, MHC), te CTLA-4, CD40, PTPN22 i
geni za tireoglobulin 1 receptor za tireoidni stimulirajué¢i hormon (engl. thyroid stimulating
hormone receptor, TSHR) iz ne-MHC skupine (2). Najces¢i predisponirajuéi i precipitirajuci
okoli$ni ¢imbenici AITD jesu jod, lijekovi, infekcije, stres, puSenje cigareta, ekspozicija

ionizirajuéem zracenju i trudnoca (2).

U razvoju autoimunosti sudjeluju dva patogenetska mehanizma: HT 1 PPT uzrokovani su
pretezno autoimuno$¢u posredovanom T stanicama, dok GD karakterizira prvenstveno
humoralni odgovor 1 prisutnost autoantitijela na receptor za tireotropin, odnosno stimulirajuci

hormon $titne Zlijezde (engl. thyroid stimulating hormone, TSH) (1).

1.2. EPIDEMIOLOGIJA AUTOIMUNE BOLESTI STITNE ZLIJEZDE

Opcenito, zene imaju mnogo veci rizik za razvoj AITD nego muskarci, i to osobito Zene u
reproduktivnoj dobi (2-4). Na globalnoj razini oboli 1 — 5 % muskaraca i 5 — 20 % Zena, no
postoje znaGajne geografske, rasne i etni¢ke varijacije (2-4). Sto se ti¢e prevalencije
pozitivnosti antitireoidnih antitijela u Zena, stopa blago raste s dobi: izmedu 20 i 29 godina

iznosi 9.2 % odnosno 11.3 %, a izmedu 30 i 39 godina je 14.5 % odnosno 14.2 % (2-4).



Bolesti Stitne Zzlijezde drugi su najce$¢i endokrinoloski poremecaj koji pogada Zene u
reproduktivnoj dobi, a uz to najmanje 2 — 3 % trudnica zahvaceno je disfunkcijom Stitne
7lijezde (5). Cesée se javlja hipotireoza, u 0.5 — 3.5 % trudnica, a najée$ée je uzrokovana HT
ili pak nedostatkom joda u endemskim regijama (5). Hipertireoza se javlja rjede, u 0.2 — 0.4

% trudnica 1 najcesce je povezana s GD (5).

1.3. FIZIOLOGIJA MAJCINE STITNE ZLIJEZDE

Trudnod¢a ima velik utjecaj na Stitnu Zlijezdu i njezinu funkciju, ali i sama (dis)funkcija Stitne
zlijezde utjeCe na zacece i tijek trudnoce (6,7). Kako bi se zadovoljile potrebe majke i fetusa,
dogadaju se brojne promjene u morfologiji i fiziologiji majcine Stitne zlijezde te metabolizmu
hormona 1 joda tijekom trudnoce koje se u normalnim okolnostima dogadaju besprijekorno i
dobrom regulacijom osi hipotalamus-hipofiza-Stitna zlijezda (6,7). Tri su glavna ¢imbenika
koja utjeCu na ove promjene: unos joda, estrogeni i humani korionski gonadotropin (engl.

human chorionic gonadotropin, hCG) (6,7).

Velicina stitne zlijezde se poveca do 10 % u podruc¢jima s dostatnim unosom joda, a 20 — 40 %
u regijama s nedostatkom joda, a sve zbog hiperplazije same Zlijezde i pojacane prokrvljenosti
(6,7). Povecava se i potreba za jodom, i to do 50 % zbog pojacanog bubreznog izluc¢ivanja joda
(pasivan proces), koja je pak posljedica povecane glomerularne filtracije (6,7). Ve¢ u ranoj
trudno¢i brzina glomerularne filtracije (engl. glomerular filtration rate, GFR) 1 protok plazme
kroz bubreg se povecavaju — GFR se poveca ¢ak do 50% do pocetka drugog tromjesecja, a

bubrezni protok plazme do ¢ak 75 % (6,7).

Pocetkom prvog tromjesecja pocCinje rasti razina glavnog od 3 proteinska nosaca hormona
Stitne zlijezde, tiroksin vezujuceg globulina (engl. thyroxine binding globulin, TBG), a vrhunac
dostize oko 20. tjedna trudnoc¢e kada iznosi otprilike dvostruko viSe u odnosu na pocetnu

vrijednost te se ta vrijednost zadrzava do kraja trudnoce (6,8). Ovom porastu s jedne strane



doprinosi povecana sinteza TBG-a u jetri, a s druge strane smanjena razgradnja, a sve pod
utjecajem hiperestrogenizma u trudno¢i — estrogeni induciraju sijalilaciju, odnosno
glikozilaciju TBG-a u jetri ¢ime se produljuje poluzivot TBG-a za minimalno 15 minuta pa ¢ak
do 3 dana (8). Druga dva nosaCa, iako manje znacajna, jesu transtiretin i albumin —
koncentracija transtiretina ostaje otprilike ista kao 1 prije trudnoce, a koncentracija albumina

pada (6,8).

Porast TBG-a posljedi¢no uzrokuje i porast ukupnog serumskog tiroksina (engl. total
thyroxine, tT4) i trijodtironina (engl. total triiodothyronine, tT3), koji po€inju rasti izmedu 6. i
9. tjedna trudnoce, a plato dostizu u 18. tjednu i ostaju na toj razini do kraja trudnoce (6,7).
Ukupni tT4 dosegne za 50% vecu vrijednost nego prije trudnoce (6,7). Unato¢ porastu ukupne
razine hormona, slobodne frakcije tiroksina (engl. free thyroxine, fT4) 1 trijodtironina (engl.
free triiodothyronine, fT3) uglavnom ostaju unutar normalnih vrijednosti, iako treba uzeti u
obzir da su moguce varijacije u vrijednostima prouzrofene promjenama vrijednosti proteina

nosaca, ali i testovima kojima je mjerenje izvrseno (6).

Vrijednosti TSH mijenjaju se tijekom trudnoce. U prvom tromjesec¢ju razina serumskog TSH
pada zbog stimulacije TSHR hCG-om koji ima blagu tireotropnu aktivnost 1 u tom razdoblju
postize najviSu koncentraciju u cijeloj trudnoéi (6-9). Ova tireotropna aktivnost hCG-a
proizlazi iz strukturalne sli¢nosti s TSH — iako im se - podjedinice razlikuju, a-podjedinice su
im istovjetne 1 zbog toga hCG moze stimulirati Stitnu Zlijezdu na proizvodnju hormona (7-9).
U najvecem broju slucajeva, pad TSH uglavnom ostaje unutar referentnog raspona, medutim
u situacijama gdje razina hCG-a ostane poviSena tijekom duljeg razdoblja (viSeplodna
trudnoc¢a, hidatiformna mola, trudnic¢ka hiperemeza) moze do¢i do jo§ vece supresije TSH 1
posljediénog povecanja fT3 i fT4 (6-9). Sto se tide tireotropin-oslobadaju¢eg hormona (engl.
thyrotropin-releasing hormone, TRH), njegova razina tijekom trudnoc¢e ostaje nepromijenjena

(6-9). Sve opisane promjene prikazane su na Slici 1. 1 Slici 2.
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Slika 1. Relativne promjene u funkciji majcine i fetalne Stitne Zlijezde tijekom trudnoce (izvor:
Bloom SL, Cunningham FG, Hauth JC, Leveno KJ, Rouse DJ, Spong CY. Williams Obstetrics.

23.izd. NY (USA): Mcgraw-hill. 2010; 127.).

1.4. FIZIOLOGIJA STITNE ZLIJEZDE FETUSA I ULOGA POSTELJICE

Stitna Zlijezda fetusa razvije se priblizno do 11. tjedna trudnoée, a paralelno s njom dozrijeva i
os hipotalamus-hipofiza-Stitna Zlijezda (10,11). Do tog razdoblja fetus je ovisan o maj¢inoj
opskrbi hormonima Stitne Zlijezde, koji imaju vaznu ulogu za njegov neuroloski razvoj (10,11).
Majcini hormoni pomaZu u sazrijevanju centralnog Zivcanog sustava fetusa, odnosno sudjeluju
u procesima neuronalne migracije, mijelinizacije, sinaptickom prijenosu i plasti¢nosti mozga,
stoga je bitno da u to vrijeme budu na optimalnoj razini (6,10,11). Receptori za hormone §titne

zlijezde prisutni su u razli¢itim fetalnim tkivima, ali i mozgu fetusa gdje se u niskim



koncentracijama zadrzavaju do 10. tjedna trudnoce te se nakon toga ubrzano povecavaju cak
do 10 puta do 16. tjedna, a priblizno u to vrijeme fetalna Stitna zlijezda pocinje sama proizvoditi
hormone S§titne Zlijezde (10,11). Cirkuliraju¢i fetalni hormoni Stitne zlijezde stoga vrlo dobro

odrazavaju stupanj fetalnog dozrijevanja (6,10).

Priblizno izmedu 12. i 14. tjedna tT4 i T4 pocinju biti mjerljivi u plazmi fetusa (Slika 1.), a
koncentracija im se visestruko povecava pau 36. tjednu trudnoce iznose priblizno kao u odrasle
zene (6). Taj porast rezultat je moguénosti fetusa da sam proizvodi hormone, povecanja
koncentracije TBG-a zbog stimulacije fetalne jetre majCinim estrogenima i up-regulacije
TSHR (6). S druge strane, koncentracije aktivnog trijodtironina (T3) tijekom cijele trudnoce
puno su nize nego u zivorodenog djeteta, ali poviSeni su neaktivni oblici T3 —reverzni T3 1 T3
sulfat (10). Razine tiroksina (T4) u fetalnim tkivima i u fetalnoj plazmi priblizno su jednake,
medutim, razina T3 varira u razli¢itim tkivima — u jetri i plazmi je niZa, dok je u smedem
masnom tkivu i u mozgu puno visa (6,10). Koncentracija T3 u mozgu ¢ak je 60 — 80 % visa
nego u odraslog ¢ovjeka, Sto ide u prilog vaznosti T3 u razvoju fetalnog mozga i procesima
sazrijevanja (6,10). Razlog u varijaciji koncentracije T3 u tkivima jest razlika u aktivnosti
enzima dejodinaze 2 (D2) koja pretvara T4 u bioloski aktivan T3 — u mozgu je ta aktivnost
puno veca (6,10). Uz D2, vazna je i dejodinaza 3 (D3), koja je pak inaktivirajuéi enzim jer
pretvara T4 u bioloski neaktivan oblik T3 (6,10). Oba enzima prisutna su i u posteljici, medutim
ondje D3 ima 200-300 puta vecu aktivnost nego D2 i sudjeluje u regulaciji prelaska maj¢inih
tireoidnih hormona (posebice T4) u fetus kako ne bi doslo do prekomjernog izlaganja fetusa

T4 (6,10).

Uz dejodinaze, posteljica sadrzi mnoge druge enzime, transportere i proteine koji sudjeluju u
kontroli prelaska hormona Stitnjace u fetalni krvni optok (6,12). Putem posteljice do fetusa se
prenose 1 jod i imunoglobulini klase G (IgG) (6,12). Jod se aktivno prenosi natrij-jod
simporterom (NIS), a IgG se prenosi posredovan novorodenackim Fc receptorom koji je

5



izraZzen na sinciciotrofoblastu (6,12). IgG se pocinju prenositi otprilike sredinom trudnoce, a
sluze fetusu, odnosno novorodencetu i dojencetu u sklopu humoralne imunosti za zastitu dok
ono samo ne zapocne stvarati vlastite imunoglobuline (6,12). Obzirom da su antitijela koja se
stvaraju u AITD (antitijelo na tireoidnu peroksidazu (engl. anti-thyroid peroxidase antibody,
anti-TPO), antitijelo na tireoglobulin (engl. anti-thyroglobulin antibody, anti-TG) 1 antitijelo
na TSH receptor (engl. anti-thyroid stimulating hormone receptor antibody, anti-TSHR))
takoder klase G, 1 ona se prenose putem posteljice u fetalni optok (6). Dok anti-TPO 1 anti-TG
antitijela ne utjecu na fetalnu 1 Stitnu Zlijezdu novorodenceta, anti-TSHR antitijela mogu

utjecati na nju i posljedi¢nu proizvodnju hormona Stitnjace (6).

1.5. POTREBE ZA JODOM U TRUDNOCI

Jod je esencijalni nutrijent ¢ija je uloga u ljudskom tijelu u proizvodnji hormona Stitne Zlijezde
(11). Unosi se hranom, vodom ili vitaminskim i mineralnim suplementima, a koliko ¢e se
unijeti u Stitnu zlijezdu 1 iskoristiti za sintezu T3 1 T4 ovisi o unosu u tijelo (11). Tijekom
trudno¢e povecane su potrebe za unosom joda iz nekoliko razloga: povecana je sinteza
hormona §titnjace, povecana je glomerularna filtracija i posljedi¢no izlu¢ivanje joda bubregom
te postoje potrebe fetusa i posteljice za jodom (6,11). Zene s dostatnim zalihama joda u §titnoj
zlijezdi prije trudnoc¢e (10-20 mg) te adekvatnim kontinuiranim unosom joda tijekom trudnoce

mogu bez problema zadovoljiti povecane potrebe u trudnoéi (6,11).

Za procjenu statusa joda u populaciji koristi se mjerenje koncentracije izlu¢enog joda u urinu
(engl. wurinary iodine concentration, UIC), medutim, za individualna testiranja nije dobar
biomarker i1 ne preporuca se njegovo koriStenje jer rezultat uvelike ovisi o nedavnom unosu

joda (6,11). U trudno¢i je optimalni medijan UIC visi nego u op¢oj populaciji (6,11).

Prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organization,

WHO) iz 2013. godine i smjernicama Americkog drustva za stitnjacu (engl. American Thyroid



Association, ATA) iz 2017.godine (Tablica 1.), preporuca se trudnicama i dojiljama unos 200-
250 pgjoda na dan, a zZene koje planiraju trudnocu trebale bi najmanje 3 mjeseca prije planirane

trudnoce unositi 150 pg joda na dan, i to u obliku kalijevog jodida (6,13).

Tablica 1. Optimalni medijan koncentracije izlu¢enog joda u urinu za odredene populacije
(adaptirano prema: World Health Organization. Nutrition Landscape Information System
(NLIS): Iodine Deficiency [Internet]. Geneva: World Health Organization; 2013 [pristupljeno:

19.5.2022.]. Dostupno na: https://www.who.int/data/nutrition/nlis/info/iodine-deficiency).

POPULACIJA MEDIJAN UIC (ng/L) UNOS
opc¢a populacija 100-199 optimalan
<150 nedostatan
150-249 optimalan
trudnice
249-499 iznad gornje granice
>500 ekscesivan
<100 nedostatan
>100 optimalan

Kod nedostatka joda uvijek postoji rizik za razvoj nezeljenih komplikacija i u majke i u djeteta
(6). Kod blagog do umjerenog nedostatka joda, gdje medijan UIC iznosi 50-150 pg/L, postoji
povecan rizik za razvoj guse i drugih poremecaja Stitne Zlijezde u majke, ali 1 u djeteta (6).
Najcesce se razvija majcina i fetalna hipotireoza (6). Takoder, zabiljezena je posljedi¢na
smanjena tezina posteljice i cirkumferencija glave novorodenceta, a u kasnijoj dobi djeca mogu
razviti razliCite poremecaje, ukljucujuci poremecaj paznje, poremecaj iz autisticnog spektra te
hiperaktivni i kognitivni poremecaj (6). Vrlo je vazno da se S$to ranije zapocne sa

suplementacijom jodom, jer se u suprotnom izgube svi pozitivni ucinci, osobito ako se jod



uvede izmedu 10. i1 20. tjedna trudnoce (6). Opcenito, s ranijom suplementacijom povezuje se
bolja funkcija majcine Stitne zlijezde, poboljSani neurorazvojni ishodi djeteta te smanjen

volumen §titne zlijezde 1 incidencija poremecaja stitne Zlijezde (6).

Kod teskog nedostatka joda, gotovo uvijek dolazi do razvoja gusavosti majke i fetusa, a u 30
% zena mogu biti prisutni i ¢vorovi u $titnoj Zlijezdi (6,11). Posljedice teskog nedostatka joda
su puno teze — moze do¢i do spontanog pobacaja, mrtvorodenosti, a povecana je perinatalna i
dojenacka smrtnost (6,11). U djeteta se posljedicno moze razviti kretenizam, kongenitalne
anomalije, gluhoc¢a, motoric¢ka rigidnost te slabiji intelektualni razvoj (6,11). Ukoliko se sa
suplementacijom jodom zapo¢ne ve¢ prije trudnoce ili rano u trudno¢i, smanjuje se
prevalencija kretenizma i ostalih neuroloskih abnormalnosti, smanjuje se stopa mrtvorodenosti

te perinatalne 1 dojenacke smrtnosti, a povecana je i porodajna tezina novorodenceta (6,11).

Sto se ti¢e sigurne gornje granice unosa joda, ne preporuca se unos veéi od 500 pg na dan, jer
kod prekomjernog unosa joda takoder potencijalno moze do¢i do disfunkcije fetalne Stitne
zlijezde (6). Kod izlozenosti ve¢im koli¢inama joda dolazi do aktivacije autoregulatornog
mehanizma zvanog Wolff-Chaikoff efekt — dolazi do prolazne inhibicije sinteze tireoidnih
hormona zbog visoke koncentracije joda, a neovisno o koncentraciji TSH (6,14). Medutim,
nakon nekoliko dana dolazi do ,bijega® od Wolff-Chaikoff efekta i ponovne uspostave
normalne proizvodnje hormona S§titne Zlijezde (6,14). Fetus ne moze ,,pobjec¢i* ovom efektu

sve do 36. tjedna trudnoce, stoga je podlozniji razvoju hipotireoze (6,14).
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Slika 2. Regulacija funkcije Stitne Zlijezde u trudno¢i (adaptirano prema: Glinoer D.
The Regulation of Thyroid Function in Pregnancy: Pathways of Endocrine Adaptation from

Physiology to Pathology. Endocrine Reviews. 1997; 18(3), 404-433.).



2. SVRHA RADA

Autoimuna bolest Stitne Zlijezde je Cesta u Zena reproduktivne dobi pa tako 1 u trudno¢i. Znamo
da tijekom normalne trudnoce dolazi do znacajnih promjena i adaptacije fizioloske funkcije
majcine Stitne Zlijezde te do promjena u imunoloSkom statusu majke s ciljem prilagodbe na
fetus kao alotransplantat. Stoga, autoimune bolesti pa tako i autoimuna bolest Stitne Zlijezde,
mogu znacajno utjecati na poremecaj funkcije stitnjace te posljedic¢no na tijek i ishod trudnoce.
Svrha ovog diplomskog rada je dati pregled najnovijih saznanja, literature i smjernica o
dijagnostici i lijecenju autoimune bolesti Stitne zlijezde u trudnoéi, poznavajuéi ucestalost ovog

poremecaja te utjecaj na zdravlje majke 1 djeteta.
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3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU
3.1. HIPOTIREOZA U TRUDNOCI

3.1.1. DEFINICIJA

Hipotireoza je stanje smanjene funkcije Stitne zlijezde, odnosno nedovoljne proizvodnje
hormona §titnjace (6,15). U trudnica, manifestna (klinicka) primarna hipotireoza opisuje se kao
stanje s poviSenjem TSH iznad gornje granice, uz snizenje fT4 ispod donje granice i s obje
vrijednosti izvan referentnog raspona specificnog za populaciju i tromjesec¢je trudnoce (6,15).
U subklini¢koj hipotireozi je uz povisSen TSH iznad gornje granice prisutna normalna
koncentracija fT4 (6,15). Takoder, moze se javiti i izolirana hipotiroksinemija, gdje je TSH

unutar referentnog intervala, a fT4 je snizen ispod donje granice (6,15).

3.1.2. EPIDEMIOLOGIJA

Hipotireoza je najCes¢i poremecaj funkcije Stitnjace u trudno¢i. Prema trenutno dostupnim
podatcima, prevalencija manifestne hipotireoze u trudno¢i iznosi 0.3 — 1.9 %, dok se
subklinicka hipotireoza javlja u 1.5 — 5 % trudnica (16). S druge strane, izolirana
hipotiroksinemija moZe se ustanoviti u 1.3 % do ¢ak 25.4 % slucajeva (16). Prevalencija se
mijenja i uvelike ovisi o dijagnosti¢kim kriterijima, metodama analize hormona, geografskoj 1
etni¢koj rasprostranjenosti, majéinom statusu joda, indeksu tjelesne mase, ali 1 tromjesecju

trudnoce u kojem se vrSe mjerenja (6,16).

Sto se ti¢e autoimunosti, anti-TPO i anti-TG autoantitijela javljaju se u 2 — 17 % trudnica —
pojavnost se razlikuje u ovisnosti o etni¢koj pripadnosti, a prema nekim istraZivanjima i o
metabolizmu joda (6). Uz to, u trudnih Zena kod kojih je ustanovljen povisen TSH, pozitivna

autoantitijela mogu se pronaci u 30 — 60 % slucajeva (6).
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3.1.3. ETIOLOGIJA

Na svjetskoj razini, nedostatak joda najcesc¢i je uzrok manifestne i subklinicke hipotireoze, a
HT (Hashimotov tireoiditis) na drugom je mjestu (6,16). Uvodenjem jodiranja soli u razvijenim
zemljama smanjila se ucestalost hipotireoze prouzrocene nedostatkom joda, a HT je postao
vodec¢i uzrok (6,16). Ostala stanja koja mogu povecati sklonost ka razvoju hipotireoze jesu:
stanje nakon totalne tireoidektomije ili lobektomije, stanje nakon primjene radioaktivnog joda
zbog lijecenja hipertireoze ili tumora Stitne Zlijezde, tumori hipofize, rezistencija na hormone

StitnjaCe 1 proizvodnja bioloski neaktivnog TSH (6,17).

3.1.4. AUTOIMUNA HIPOTIREOZA U TRUDNOCI
Autoimuna hipotireoza se jo§ naziva 1 Hashimotov tireoiditis (HT), limfocitni tireoiditis ili
limfomatozna struma, a nastaje kao rezultat poremecaja tolerancije na vlastito u genetski

predisponiranih osoba uz utjecaj okoliSnih ¢imbenika koji djeluju kao okidaci.

Genetsku podlogu HT c¢ine polimorfizmi u genima za HLA (osobito HLA-DR), CTLA-4 i
PTPN22, te uzorci inaktivacije X kromosoma (18). Autoimunosti mogu pridonijeti i
polimorfizmi u vlastitim antigenima, citokinima i njihovim receptorima (prvenstveno receptor
za interleukin 2, estrogenski receptor, adhezijske molekule CD14 1 CD40), promotorskoj regiji
selenoproteina S te produktima gena povezanih apoptozom (18). Uz to, epigenetske
modifikacije kao Sto su metilacija DNK, histonska modifikacija i utiSavanje gena posredovano

interferencijom nekodiraju¢om RNK, takoder imaju ulogu u patogenezi HT (18).

U osoba sa genetskom sklonos¢u HT, okoli$ni ¢imbenici, odnosno okidac¢i pokrec¢u kaskadu
reakcija prvenstveno na razini stani¢ne, ali i humoralne imunosti (18). Bakterijske i virusne
infekcije, pusenje cigareta, neuravnotezen sastav mikrobioma, suviSak joda, izloZenost Stetnim
kemijskim sredstvima kao Sto su ftalati, fetomaternalni mikrokimerizam, ali i ogranieno i

premalo izlaganje vanjskom okoliSu, mogu utjecati na razvoj HT (18).
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Patogenetski mehanizam koji prevladava u HT posredovan je stanicnom imunos$¢u, odnosno
limfocitima T (19). Pokretanjem pomo¢nickog obrasca tipa Th1l imunosni odgovor usmjerava
se na proizvodnju citotoksi¢nih limfocita T 1 proliferaciju limfocita B koji proizvode
autoantitijela na vlastite antigene (18-20). Uz citotoksicne limfocite T, vaznu ulogu u izravnom
oSteCenju stanica Stitnjace, tireocita, njihovoj apoptozi i uniStavanju folikula imaju 1
komplement aktiviran humoralnim odgovorom te sekundarno aktivirane upalne stanice (18-
20). Broj autoreaktivnih limfocita je u pocetku malen te oni novace ostale upalne stanice koje
viSestruko povecavaju razmjere oStecenja Stitnjace (18-20). Razaranjem folikula izlazu se
tireoidni antigeni, od kojih su najvaZzniji tireoidna peroksidaza (TPO) i tireoglobulin (TG), koji
onda podrzavaju proizvodnju autoantitijela (anti-TPO 1 anti-TG) 1 daljnje razaranje tkiva i
poremecaj fizioloSke funkcije Stitnjace. Uz anti-TPO 1 anti-TG, u do 15 % pacijenata mogu se

stvarati 1 anti-TSHR koja blokiraju TSHR 1 na taj na¢in doprinose razvoju hipotireoze (18-20).

Patohistoloski, dolazi do infiltracije Stitnjace limfocitima i plazma stanicama, formacije
tercijarnih limfoidnih folikula te posljedi¢ne fibroze i atrofije parenhima (18,20). Valja jos
napomenuti da u pacijenata s izrazenom destrukcijom parenhima Stitne Zlijezde u pocetnoj fazi
moze do¢i do otpustanja velike koli¢ine tireoidnih hormona u krvni optok, a takvo stanje naziva

se prolazna tireotoksikoza ili Hashitoksikoza (18).

Tijekom trudnoce preusmjerava se imunosna reakcija iz tipa Th1 u Th2, kako bi se osigurala
majcina nereaktivnost prema fetalnom tkivu i odrzala trudnoca (18,19). Razlog je u tome Sto
povecana razina glukokortikoida, estrogena i1 progesterona tijekom trudnoce zatomljuje
stanicno posredovanu imunost reguliranu Thl obrascem, a poti¢e humoralnu reguliranu Th2
obrascem (18,19). Posljedica toga jest utiSavanje postoje¢e AITD u trudno¢i, no poslije poroda
dolazi do naglog pada koncentracije navedenih hormona i ponovnog preusmjeravanja prema

Th1 odgovoru, $to za posljedicu moZze imati prolazno pogorSanje AITD (18,19).
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3.1.4.1. KLINICKA SLIKA

Klini¢ki simptomi 1 znakovi manifestne hipotireoze u trudno¢i sli¢ni su onima koji se javljaju
u pacijentica koje nisu trudne, a navedeni su u Tablici 2. (9,15). Medutim, neki simptomi 1
znakovi mogu biti prikriveni ili pak pripisati se samoj trudno¢i, kao §to su umor, konstipacija

1 debljanje (14). S druge strane, subklinicka hipotireoza najcesce je asimptomatska (9,15).

U trudnica s otprije dijagnosticiranim autoimunim tireoiditisom, unato¢ urednim hormonima
(eutireozi) prije trudnoée i u vrijeme zanoSenja, s napredovanjem graviditeta moze do¢i do
pogorsanja bolesti 1 razvoja hipotireoze zbog smanjene funkcionalne rezerve Stitnjace, §to je i
dokazano istrazivanjima (6). Razlog je u tome $to TSH i hCG ne mogu u dovoljnoj mjeri
stimulirati bolesnu Stitnjacu kako bi se osigurala adekvatna proizvodnja tireoidnih hormona
(6). Sklonost razvoju hipotireoze u trudno¢i imaju i pacijentice koje su bile na terapiji

radioaktivnim jodom i koje imaju uklonjeni dio ili cijelu Stitnjacu (6).
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Tablica 2. Klinicka prezentacija hipotireoze (adaptirano prema: Moleti M, Stornello G, Di
Mauro M, Russo M, Vermiglio F. Autoimmune thyroid diseases and pregnancy. Ann Thyroid.

2018; 3, 18).

2

ORGANSKI SUSTAV KLINICKA PREZENTACIJA

> oslabljeno paméenje, depresija, slaba
ZIVCANI -
koncentracija, umor

smanjen sr¢ani minutni volumen,
SRCANOZILNI bradikardija, perikardijalni izljev, povecan
otpor perifernih krvnih Zila

DISNI bradipneja, pleuralni izljev, hipoksija
> > promuklost, smanjena kontraktilnost,
MISICNOKOSTANI o S )
smanjeni refleksi, misiéni gréevi
’ smanjena glomerularna filtracija, retencija
MOKRACNI ) L
vode, hiponatrijemija

facijalni i generalizirani edem, suha, hladna

KOZA I MASNO TKIVO 1 zadebljana koza, opadanje dlaka i kose,
gruba kosa; smanjena lipoliza (debljanje)

hipomotilitet, konstipacija, ileus; smanjena

glukoneogeneza, povecanje koncentracije

PROBAVNI

ukupnog 1 LDL kolesterola, povecanje

koncentracije lipoproteina, Zu¢ni kamenci
> anemija (normocitna, mikrocitna,
HEMATOLOSKI ) .
megaloblasti¢na), koagulopatija
gusavost, anovulacijski ciklusi,
ENDOKRINI _ _ )
oligomenoreja, menoragija

3.1.4.2. KOMPLIKACIJE AUTOIMUNE HIPOTIREOZE U TRUDNOCI

Manifestna hipotireoza uzrok je brojnim komplikacijama i neZeljenim ishodima trudnoce
prema mnogim istrazivanjima, a naj¢e$¢i su spontani pobacaj, prijevremeni porodaj i

gestacijska hipertenzija (6). Takoder, manifestna hipotireoza ima i Stetan utjecaj na fetus i dijete
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— moze uzrokovati nisku porodajnu tezinu, slabiji neurokognitivni razvoj, kretenizam, pa cak 1

fetalnu smrt (6).

Najces¢i nezeljeni ishodi trudno¢e u hipotireoidnih trudnica jesu spontani pobacaj i
prijevremeni porodaj (6,21). Spontani pobacaj je nezeljeni gubitak trudnode prije 22. tjedna
trudnoce, a naziva se sporadi¢nim ukoliko se dogodi jednom, ili rekurentnim ukoliko se dogodi
2 puta uzastopno ili najmanje 3 puta sveukupno (6,21). Opcenito, sporadi¢ni spontani pobacaj
javlja se u 17 — 31 % svih trudnoca, a najc¢es¢i ¢imbenici rizika su maj¢ina dob veéa od 35
godina, prethodni spontani pobacaji, anomalije zametka, imunoloski poremecaji,
insuficijencija cerviksa, trombofilija, kroni¢ne bolesti i endokrinoloski poremecaji majke
(6,21). Prevalencija rekurentnog spontanog pobacaja je otprilike 1 %, a prouzrocen je najc¢esce
kromosomskim aberacijama, imunoloskim poremecajima, anomalijama Zenskog
reproduktivnog sustava i endokrinolo§kim poremecajima (3,6,21). U mnogim istraZivanjima
dokazano je da poviSena koncentracija majcinog TSH nosi sa sobom povecan rizik od
spontanog pobacaja rano u trudnoéi (6). Sto je veéa koncentracija TSH, to je veéi i rizik
pobacaja, a ¢ak i vrijednosti TSH izmedu 2.5 1 5.0 mmol/L, koje su unutar referentnog raspona,
nose veci rizik u odnosu na vrijednosti TSH ispod 2.5 mmol/L u trudnica s negativhim
autoantitijelima na antigene Stitne zlijezde (6). Trudnice s pozitivnim tireoidnim
autoantitijelima imaju c¢eS¢e povisSen TSH u odnosu na one s negativnim tireoidnim
autoantitijelima (3,6). Takoder, trudnice koje imaju 1 povisenu koncentraciju TSH i pozitivna
tireoidna autoantitijela, imaju viSestruko veci rizik za spontani pobacaj u usporedbi s
trudnicama koje imaju negativna autoantitijela i ¢ija koncentracija TSH je unutar referentnog
raspona za trudni¢ku populaciju (3,6). Prijevremeni porodaj jest svaki porodaj koji zapoCinje
prije navrSenog 37. tjedna trudnoce, a s obzirom na gestacijsku dob, dijeli se na umjereno do
kasni (izmedu 32. i 37. tjedna trudnoce), rani (izmedu 28. i 32. tjedna trudnoce) i ekstremno

rani (prije navrSenog 28. tjedna trudnoce) prijevremeni porodaj (21,21). U nekim
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istrazivanjima subklini¢ka hipotireoza spominje se kao mogu¢ uzrok prijevremenog porodaja,
dok druga istrazivanja to opovrgavaju (6). Ovi otkloni u rezultatima mogu se objasniti
primjenom razliCitih referentnih raspona koncentracije TSH u razli¢itim istrazivanjima,
svrstavanjem subklinickih i manifestnih hipotireoidnih trudnica u istu skupinu, pozitivnoscéu
tireoidnih autoantitijela te prisutnoscu drugih majc¢inih komorbiditeta (6). lako viSe rezultata
pokazuje povecani rizik prijevremenog porodaja u trudnica sa subklinickom hipotireozom, ¢ak
2-3 puta vec¢i ukoliko je koncentracija TSH veca od 4.0 mmol/L 1 prisutna su tireoidna
autoantitijela 1 drugi maj¢ini komorbiditeti, potrebno je uciniti jo§ kontroliranih istrazivanja
kako bi se potvrdila ta korelacija (6). Ostale komplikacije koje se najceS¢e spominju u
kontekstu subklinicke hipotireoze jesu gestacijska hipertenzija, preeklampsija 1 abrupcija
posteljice, no trenutni rezultati istrazivanja u svezi s njima su dvojbeni (6). Intrauterini zastoj
rasta fetusa podrazumijeva usporenje rasta fetusa €iji je potencijal za rast ve¢i od izmjerenoga
(21). Dijagnosticira se fetalnom biometrijom 1 Color Doppler ultrazvukom, a definira se
fetalnom masom manjom od 10. percentile izmjerenom za taj tjedan trudnoce (3,21). Prema
jednom istraZivanju, subklini¢ka hipotireoza povezana je s intrauterinim zastojem rasta fetusa
(6). Manje je dostupnih podataka o Stetnom ucinku majcine subklinicke hipotireoze na
neurokognitivni razvoj djeteta, no razliCita istraZivanja pokazala su da manifestna hipotireoza,
izolirana hipotiroksinemija i pozitivna tireoidna autoantitijela imaju negativan utjecaj (6).
Takoder, dosadasnja istrazivanja nisu dokazala da lijeCenje subklinicke hipotireoze majki
levotiroksinom (LT4) poboljSava neurokognitivni razvoj djeteta i kvocijent inteligencije, ali

nisu pokazala ni Stetan ucinak (3,6).
Zasad postoji malo istrazivanja o maj¢inoj izoliranoj hipotiroksinemiji i njenom utjecaju na
ishod trudnoce, no u nekima od njih se dovodi u vezu s prijevremenim porodajem (6). S druge

strane, dokazano je da izolirana hipotiroksinemija majke u trudno¢i moze imati negativan

utjecaj na potomstvo, a oc€ituje se slabijim psihomotornim razvojem, smanjenim kvocijentom
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inteligencije, kaSnjenjem u razvoju govora, smanjenim opsegom glave i pove¢anim rizikom za
razvoj autizma (3,6). Do sada ne postoji istrazivanje u kojem se proucava utjecaj terapije LT4

na bolji neurokognitivni razvoj potomstva (6).

Dokazano je da eutireoidne trudnice s pozitivnim autoantitijelima (anti-TPO, anti-TG ili oba)
imaju dva puta veci rizik za spontani pobacaj (6). lako postoji poveznica izmedu pozitivnosti
tireoidnih autoantitijela i spontanog pobacaja, nije potvrden to¢an mehanizam koji dovodi do
gubitka trudnoée (6). Postoji i poveznica izmedu rekurentnih spontanih pobacaja i pozitivnih
tireoidnih autoantitijela, medutim, ne postoji dovoljno istrazivanja koja bi ¢vrsto potkrijepila
tu poveznicu (6). Postoje opre¢ni podatci o koristi i u¢inkovitosti lije¢enja blago hipotireoidnih
1 eutireoidnih trudnica s pozitivnim autoantitijelima LT4 te posljedicnom utjecaju na ishod
trudnoce (6). Prema nekim istraZzivanjima, eutireoidne trudnice s pozitivnim tireoidnim
autoantitijelima koje su primale LT4 imale su znacajnije nizu stopu spontanih pobacaja i
prijevremenih porodaja u odnosu na trudnice koje nisu primale terapiju i trudnice s negativnim
tireoidnim autoantitijelima (3,6). Druga pak istraZivanja ne pokazuju statisticki znacajnu
razliku u stopama spontanog pobacaja i1 prijevremenog porodaja kod eutireoidnih trudnica s
pozitivnim tireoidinim autoantitijelima lijeCenih LT4 u odnosu na trudnice s negativnim (3,6).
Rezultati tih istraZivanja dvojbeni su zbog samog dizajna istraZivanja, razlicitih referentnih
raspona TSH te razli¢itih grupacija trudnica (3,6). Objavljena su mnoga istraZzivanja o
povezanosti pozitivnih tireoidnih autoantitijela majke i prijevremenog porodaja (3,6). lako su
rezultati razliciti, viSe njih potvrduje povecani rizik (3). S druge strane, nedovoljno je studija o
prevenciji prijevremenog porodaja terapijom LT4 (6). Od ostalih komplikacija spominju se 2-
3 puta veca perinatalna smrtnost u majki s pozitivnim tireoidnim autoantitijelima, neovisno o
statusu hormona S§titnjace, poveéan rizik abrupcije placente, postpartalne depresije te
respiratornog distresnog sindroma u novorodenceta. No, postoje i demantirajuci podaci stoga

bi trebalo uciniti jo§ istrazivanja (3,6). U nekoliko manjih istraZivanja proucavao se utjecaj
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pozitivnosti tireoidnih autoantitijela majke na neurokognitivni razvoj potomaka, a rezultati su
sli¢ni kao 1 kod izolirane hipotiroksinemije (6). Vazno je spomenuti da pozitivna tireoidna
autoantitijela u treCem tromjesecju trudno¢e mogu dovesti do senzorineuralnog gubitka sluha
u djeteta te do losijih rezultata u testiranju kvocijenta inteligencije u dobi od 4 godine, medutim,
ti rezultati bi se popravili do 7. godine i u veli¢ini 1 u znacajnosti (3,6). 1z ovog bi se moglo
zakljuciti da senzorineuralni gubitak sluha moze negativno utjecati na daljnji kognitivni razvoj

djeteta (3,6).

3.1.4.3. DIJAGNOZA AUTOIMUNE HIPOTIREOZE

Opéenito, u dijagnostici hipotireoze uz klinicku sliku vazni su laboratorijski nalazi — odreduje
se koncentracija serumskog TSH, tT4 ili fT4, fT3 te prisutnost tireoidnih autoantitijela (anti-
TPO, anti-TG). Oni se nadopunjuju dodatnim slikovnim metodama — ultrazvukom (UZV) te

po potrebi i scintigrafijom Stitnjace (22).

U trudno¢i, prema ATA smjernicama iz 2017. godine, preporuca se korisStenje referentnih
raspona hormona napravljenih na temelju obradenih podataka lokalne populacije trudnica bez
poznate bolesti Stitne Zlijezde, s optimalnim unosom joda 1 negativnim tireoidnim
autoantitijelima (6). Referentni rasponi trebali bi biti specifi¢ni za tromjesecje trudnoce (6).
Ukoliko ova opcija nije moguca, gornja granica koncentracije TSH trebala bi biti za 0.5 mU/L
manja od granice za op¢u populaciju, dakle 4 mU/L i primjenjiva je tek krajem prvog
tromjeseCja (7.-12. tjedan trudnoce) (6). Kako trudnoca napreduje, tako se gornja granica
postupno diZe tijekom drugog i treéeg tromjesedja i priblizava onoj za opéu populaciju (6). Sto
se tiCe donje granice, ona se umanjuje za otprilike 0.4 mU/L u odnosu na onu za opcu
populaciju, no ¢ak i vrijednosti pri donjoj granici ne predstavljaju opasnost i mogu se naci u

normalnoj trudno¢i (6).
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Uz mjerenje TSH, mjere se 1 tT4 1 fT4. Slobodni, nevezani T4 ¢ini 0.03 % ukupnog T4 1
predstavlja bioloski aktivan, odnosno tkivima dostupan T4 (6). S obzirom na razlicite
metabolicke promjene u trudnodi i iznimno niske koncentracije fT4, mjerenje fT4 moze biti
zahtjevno (6). Usprkos tome, trenutno dostupni testovi priliéno dobro odrazavaju koncentraciju
fT4 te se preporuca koriStenje referentnih raspona specificnih za tromjesecje trudnoce i
temeljenih na metodi mjerenja (6). U zadnjem tromjesecju, pouzdano je umjesto T4 izmjeriti

1tT4 te na temelju njega izracunati fT4 indeks koji odrazava koncentraciju fT4 (6).

Sto se ti¢e tireoidnih autoantitijela, i anti-TPO i anti-TG najée$¢e su povisena u autoimunoj
hipotireozi, a u manjem broju pacijenata i blokirajuca anti-TSHR (6,20). PoviSenje vrijednosti
anti-TPO u serumu zlatni je standard za dijagnostiku HT (6,20). Mogu se pronaci u 50 % Zena
sa subklinickom hipotireozom i u viSe od 80 % Zena s manifestnom hipotireozom (6,20). S
druge strane, poviSena samo anti-TG nisu toliko specificna i osjetljiva za dijagnozu i prognozu
AITD, stoga se preporu¢a mjerenje samo anti-TPO (6,20). U slucaju graviditeta, preporuca se
da se svakoj trudnici s koncentracijom TSH ve¢om od 2.5 mU/L odredi status tireoidnih

autoantitijela jer ovisno o njihovom statusu ovisi i lije€enje hipotireoze (6,20).

Svaka Zena koja Zeli zanijeti ili kojoj se potvrdi trudnoca treba proc¢i klini¢ku evaluaciju kako
bi se utvrdilo postoji li koji od rizi€nih ¢imbenika za razvoj hipotireoze (6). Rizi¢ni ¢imbenici
su: hipotireoza ili hipertireoza u povijesti bolesti ili prisutni simptomi i znakovi disfunkcije
Stitne zlijezde, poznata pozitivna autoantitijela ili prisutnost guSe, prethodno izlaganje
ioniziraju¢em zracenju u podru¢ju glave 1 vrata ili operacija Stitne Zlijezde, dob veca od 30
godina, dijabetes melitus tip I ili druga autoimuna bolest, spontani pobacaj, prijevremeni
porodaj ili neplodnost u povijesti bolesti, prethodne viseplodne trudnoce, autoimuna bolest ili
disfunkcija §titne Zlijezde u obiteljskoj anamnezi, pretilost (ITM > 40 kg/m?), koristenje
amiodarona 1ili litija ili nedavna primjena jodnog kontrastnog sredstva, boravak u podrucju
umjerenog ili teSkog nedostatka joda (6). Prema smjernicama Hrvatskog druStva za
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ginekologiju 1 opstetriciju, svaku novootkrivenu trudnicu upucuje se na probir za hipotireozu,

odnosno mjerenje TSH, fT4 1 anti-TPO (23).

Dodatno se uz ove laboratorijske nalaze moze napraviti i UZV S§titne zlijezde koji je sigurna
slikovna metoda i moZze se primjenjivati u trudnoc¢i. Obzirom na etiologiju, tezinu i fazu bolesti,
ultrazvucni nalaz se razlikuje i moze prikazivati: uvecanu ili umanjenu $titnjacu, promjene u
ehogenosti (difuzna ili nodularna) i promjene u krvnom protoku kroz §titnja¢u prikazanom

Color Dopplerom (24).

3.1.4.4. LIJECENJE AUTOIMUNE HIPOTIREOZE

Levotiroksin je danas prvi izbor u lije¢enju hipotireoze (25). Uz LT4, na trzistu su vise ili manje
dostupni i drugi lijekovi ili preparati: tireoidni ekstrakti, sintetske kombinacije hormona,
liotironin (LT3), slozeni tireoidni hormoni i nutraceutici (25). Tireoidni ekstrakti proizvode se
1z isuSene svinjske Stitnjace, a koristili su se kao prva opcija lije€enja hipotireoze do Sezdesetih
godina proslog stoljeca kada ih je zamijenio LT4 (25). Sintetskim kombinacijama LT3 1 LT4
pokusalo se lijeciti hipotireoidne pacijente s polimorfizmima gena ¢iji su produkti vazni za
normalnu funkciju $titnjae, medutim, nema dovoljno ¢vrstih dokaza za njihovu primjenu u
takvih pacijenata (24). Ne preporuca se ni monoterapija LT3 jer nema dovoljno dokaza za
njegovu sigurnu primjenu (25). SloZeni tireoidni hormoni, koji bi bili prilagodeni
individualnim zahtjevima 1 specificnostima pacijenata, takoder se za sada ne preporucuju u
rutinskom lijecenju hipotireoze (25). Nutraceutici su dodaci prehrani koji sadrze puno vecu
koncentraciju pretpostavljene bioaktivne tvari u odnosu na onu u normalnoj hrani, a derivirani
su iz hrane (25). U slucaju hipotireoze, njihovo koristenje se ne preporuca zbog ve¢ih mogucih

rizika u odnosu na male koristi koje se mogu dobiti njithovim koristenjem (25).

Prema ATA iz 2017, za lijeCenje hipotireoze preporuca se oralni pripravak LT4 nataSte

minimalno pola sata prije obroka (6). Iako je na trzistu dostupno nekoliko lijekova, kako bi se
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osigurao adekvatan prijenos T4 do fetusa i osigurao njegov normalan razvoj, lijek izbora je
LT4 (6,25). Ne preporuca se koriStenje kombinacija LT3 1 LT4, obzirom da njihov omjer nije
fizioloski 1 stvorio bi se relativni manjak T4 (6,25). Takoder, fetalni mozak je nepropustan za

T3, stoga se ne preporuca ni terapija pripravkom LT3 (6,25).

Ukoliko je koncentracija fT4 ispod donje granice referentnog raspona, a koncentracija TSH
veca od 4 mU/L, neovisno o statusu tireoidnih autoantitijela, u terapiju bi se trebao uvesti LT4
kako bi se sprijecio nastanak nezeljenih ishoda trudnoce za majku i za dijete (6,15). Dostupno
je malo istrazivanja o utjecaju LT4 na komplikacije trudnoce u lijeCenju subklinicke
hipotireoze (6). U nekoliko istrazivanja dokazano je da je rizik za negativne ishode trudnoce
veci ukoliko Zena sa subklini¢kom hipotireozom, odnosno s koncentracijom TSH ve¢om od
2.5 mU/L, ima 1 pozitivna tireoidna autoantitijela te da se taj rizik smanjuje ukoliko se
primjenjuje LT4 (6). Dakle, pacijenticama s vrijednostima TSH ve¢im od 2.5 mU/L trebalo bi
svakako provjeriti status tireoidnih autoantitijela i razmotriti moguénost uvodenja LT4 ukoliko
su pozitivna (6). Uz to, preporuca se uvodenje LT4 u terapiju svim Zenama s koncentracijom
TSH vecom od vrijednosti specificne za tromjesecje trudnoce (ili ve¢om od 4 mU/L) i
pozitivnim tireoidnim autoantitijelima te Zenama s vrijednostima TSH ve¢im od 10 mU/L i

negativnim tireoidnim autoantitijelima (Slika 3.) (6).
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Slika 3. Algoritam testiranja funkcije Stitnjace u trudnoci (adaptirano prema Alexander EK,
Pearce EN, Bren GA, Brown RS, Chen H, Dosiou C, i sur. 2017 Guidelines of the American
Thyroid Association for the diagnosis and management of thyroid disease during pregnancy

and the postpartum. Thyroid. 2017; 27(3), 315-389.).

Sto se tice lijeCenja izolirane hipotiroksinemije, ono se ne preporuca jer trenutno nema

dokazane koristi niti provedenih kontroliranih istrazivanja ¢iji rezultati bi to sugerirali (6).

Zene s otprije postojecom dijagnozom hipotireoze koje uzimaju supstituciju trebale bi
optimizirati dozu LT4 prije planiranja trudnoce ili ¢im je trudnoca potvrdena te se o tome
konzultirati sa svojim nadleznim lije¢nikom kako bi se izbjegao razvoj hipotireoze rano u
trudno¢i (6). Ciljna koncentracija TSH u serumu prije zaceca trebala bi biti izmedu donje
granice 1 2.5 mU/L, a prema nekima ¢ak i ispod 1.2 mU/L (6,15). Vise od polovice zena s
postojeCom hipotireozom treba povecan unos LT4 tijekom trudnoée — one s potpuno
nefunkcionalnom Stitnjacom u vecoj mjeri (6,15). Postoje dva pristupa u podeSavanju doze
LT4: Zenama koje uzimaju jednu tabletu LT4 dnevno, neovisno o dozi, dodati joS dvije tablete

tjedno (sveukupno 9 tableta tjedno), ili pak povecati dnevnu dozu LT4 za 25 — 35 % (6,15).
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Zene s postojeéom hipotireozom takoder bi se trebale pratiti svaka 4 tjedna mjerenjem

koncentracije TSH te na temelju toga prilagodavati dozu LT4 (6,15).

Sve trudnice s manifestnom i subklinickom hipotireozom i one koje imaju povecéan rizik za
razvoj hipotireoze preporuca se redovito kontrolirati tijekom trudnoce (6). Nadzor se vrsi
mjerenjem koncentracije TSH priblizno svaka 4 tjedna do sredine trudnoce, i nakon toga barem
jednom do 30. tjedna trudnoce (6). Doza LT4 nakon porodaja trebala bi se smanjiti na onu prije
trudnoce, a prva kontrola koncentracije TSH trebala bi se napraviti 4-6 tjedana nakon porodaja
(6,15). Tijekom trudnoée nisu potrebne dodatne dijagnosticke metode ili dodatan nadzor
trudnoée ukoliko su klinic¢ki ili subklinicki hipotireoidne zene adekvatno lijecene LT4 i

redovito kontrolirane u smislu redovite provjere koncentracije TSH (6).

3.1.5. UTJECAJ NA NEPLODNOST I NA MEDICINSKI POTPOMOGNUTU
OPLODNJU

Primarni sterilitet ili neplodnost se definira kao stanje u kojem heteroseksualni par u
reprodukcijskom razdoblju nakon godine dana ili viSe redovitog, nezasticenog spolnog odnosa
ne moze zanijeti (21,26). Uzroci su razli€iti — Zenski ¢imbenici uzrokom su otprilike 35 %
slucajeva, muski ¢imbenici uzrokuju oko 30 % neplodnosti, muski i Zenski ¢imbenici zajedno
pridonose 20 % slucajeva, a nerazjasnjeni su u 15 % slucajeva (6,21). NajceS¢a metoda
medicinski potpomognute oplodnje je in vitro fertilizacija (IVF), a moze joj biti pridruzena 1

intracitoplazmatska injekcija sperme (engl. intracytoplasmic sperm injection, 1CSI) (6).

U Zena s manifestnom hipotireozom zbog razli¢itih hormonalnih promjena moze do¢i do
neredovitih menstruacija i posljedi¢éne nemoguénosti zaceca, prema nekim istraZivanjima ¢ak
u do 68 % slucajeva (6,27). Lijecenjem manifestne hipotireoze LT4 dolazi do uravnotezenja

hormona i ponovne uspostave redovitih menstruacija §to moze doprinijeti poboljSanju
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plodnosti, stoga se naroCito preporuca njegova $to ranija primjena u svih hipotireoidnih zena

koje zele zanijeti (6,27).

Za sad nema sigurnih podataka utjece li subklini¢ka hipotireoza na neplodnost u zena. lako
postoje istrazivanja, rezultati su nedosljedni zbog razlicite definicije subklini¢ke hipotireoze u
razli¢itim istraZivanjima, a i sam dizajn istraZivanja je manjkav (6). Sto se ti¢e primjene LT4 u
subklinicki hipotireoidnih, neplodnih Zena, ne postoje kontrolirana istrazivanja koja mogu

potvrditi njegovu u¢inkovitost u poboljsanju plodnosti (6,27).

Postoje brojna istrazivanja koja iznose povezanost tireoidnih autoantitijela i neplodnosti u Zena,
medutim, relevantnost rezultata je diskutabilna zbog razlika u strukturi samih istrazivackih
studija (3,6). Usprkos tome, u neplodnih Zena izraCunat je 2.1 puta veci rizik za pozitivnost
tireoidnih autoantitijela nego u plodnih, pa ¢ak i ako su eutitircoidne (3,6) Prema nekim
istrazivanjima, prisutnost tireoidnih autoantitijela povezuje se s endometriozom,
prijevremenim zatajenjem jajnika 1 sindromom policisti¢nih jajnika, koji su cest uzrok
neplodnosti u Zena (3,6). Uz to, pretpostavlja se da bi tireoidna autoantitijela mogla imati 1
direktan utjecaj na plodnost — iako se ne zna to¢an mehanizam, nagada se da bi autoantitijela
mogla posredovati u oSteenju rastuceg jajnog folikula i oStecenju jajne stanice Cime se
smanjuje njezina kvaliteta 1 razvojni potencijal (3,6,27). Uz to, moguce da tireoidna
autoantitijela ciljaju 1 na zonu pellucidu koja ima sli¢ne antigene kao 1 Stitnjaca, a dokazano je

da je stopa trudno¢e nakon ICSI vrlo slicna u Zena sa i bez AITD (3,6,27).

Vec¢ina dostupnih podataka implicira da se ishodi IVF ne razlikuju izmedu Zena s
koncentracijom TSH<2.5 mU/L i Zena s koncentracijom TSH izmedu 2.5 i 5 mU/L (6,27).
Medutim, u istrazivanju u kojem su klini¢ki hipotireoidne Zene i subklini¢ki hipotireoidne Zene
s koncentracijom TSH>2.5mU/L lije¢ene LT4 i podvrgnute intrauterinoj inseminaciji (IUI),

primijecena je veca ucestalost trudno¢e kod subklinicki hipotireoidnih nego kod Zena s
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manifestnom hipotireozom, iako su obje skupine imale TSH<2.5 mU/L u vrijeme IUI (6,27).
Ovi podaci govore da je ishod medicinski potpomognute oplodnje 1osiji Sto je koncentracija

TSH visa, stoga se preporuca lijeCenje LT4 subklinicke hipotireoze s TSH >2.5 mU/L u Zena

koje zele zatrudnjeti medicinski potpomognutom oplodnjom (6,27).

Prema dosadasnjim istrazivanjima, dokazano je da se stopa trudnoce nakon IVF/ICSI ne
razlikuje izmedu Zena s pozitivnim i1 negativnim tireoidnim autoantitijelima, no kod
prvospomenutih je veci rizik spontanog pobacaja i stopa zivorodenosti je niza (6,27). Takoder,
za sad ne postoje dokazi da primjena LT4 u Zena s pozitivnim tireoidnim autoantitijelima
poboljsava ishod IVF, no u tijeku je nekoliko istrazivanja koja bi mogla odgovoriti na to pitanje

(3,6,27).

3.2. TIREOTOKSIKOZA U TRUDNOCI

3.2.1. DEFINICIJA

Tireotoksikoza obuhvaca sve klinicke, fizioloSke i biokemijske promjene koje nastaju
posljedicno izlaganju i odgovoru na prekomjernu koli¢inu hormona Stitnjace u serumu (28).
Tireotoksikoza naj€esce nastaje kao posljedica hipertireoze, odnosno povecane funkcije Stitne
zlijezde (6). Dijagnoza klinicke ili manifestne hipertireoze (tireotoksikoze) u trudnoéi postavlja
se ukoliko se uz nemjerljivu ili sniZenu koncentraciju TSH, ispod donje granice referentnog
raspona specificnog za trudniC¢ku populaciju i tromjese¢je trudnoce, nade i1 poviSena
koncentracija tT4/fT4 i/ili T3 (6). Pojam T3-tireotoksikoza je stanje u kojem je TSH nemjerljiv

ili snizen, T4 unutar referentnog raspona, a T3 poviSen (6).

3.2.2. EPIDEMIOLOGIJA
Tireotoksikoza nije ¢est endokrinoloski poremecaj u trudno¢i i javlja se rjede nego hipotireoza
(29). Prevalencija tireotoksikoze u trudno¢i iznosi 0.1 — 0.4 % (30,31). Dva najces¢a uzroka su

gestacijska tranzitorna tireotoksikoza (GTT), koja sejavljau 1 — 3 % trudnoca (30), autoimuna
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hipertireoza ili Gravesova ili Basedowljeva bolest (GD) ¢ija je prevalencija u Zena
reproduktivne dobi 0.4 — 1 %, a tijekom trudnoc¢e se moze javiti u 0.2 — 0.4 % slucajeva (6,32).
U prvom tromjese¢ju trudnoce dolazi do blagog porasta incidencije GD, a smanjuje se
napredovanjem trudno¢e (6). Autoimuna hipertircoza je najceS¢i uzrok manifestne i
subklinicke tireotoksikoze zena reproduktivne dobi te ¢ini 85 — 95 % svih slucajeva

tireotoksikoze (32,33).

3.2.3. ETIOLOGIJA
Najces¢i uzrok tireotoksikoze u trudnoci je gestacijska tranzitorna tireotoksikoza, a odmah

nakon nje GD (6).

Gestacijska tranzitorna tireotoksikoza definira se kao tireotoksikoza koja se po prvi puta
dijagnosticira u prvom tromjesecju trudnoce, a nastaje zbog stimulacije TSHR hCG-om
(6,31,34). Obiljezena je negativnim anti-TSHR autoantitijelima ¢ime se razlikuje od GD, ne
zahtijeva lijeCenje antitireoidnim lijekovima, najces¢e se povuce do kraja drugog ili treCeg
tromjesecja trudnoce 1 ne povezuje se s nepovoljnim ishodima trudnoce (34). Najcesc¢i uzrok
GTT je trudnicka hiperemeza, obiljeZena perzistirajuéom mucéninom, povra¢anjem razliitog
intenziteta, gubitkom na tjelesnoj masi vecoj od 5 %, dehidracijom, poremecajem elektrolita 1
ketonurijom (6,34). Ostala stanja koja se uz GTT povezuju s hCG induciranom

tireotoksikozom su viSeplodne trudnoce, hidatiformna mola i koriokarcinom (6).

Drugi, rjedi uzroci tireotoksikoze su toksi¢na multinodozna gusa, toksi¢ni adenom, subakutni
i bezbolni (engl. silent) tireoiditis (6). U vrlo rijetkim slucajevima uzroci mogu biti adenom
hipofize koji lu¢i TSH, ovarijska struma, funkcionalne metastaze karcinoma §titnjace, mutacije

TSHR, predoziranje LT4 i neki lijekovi (amiodaron, litij) (6,34).
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3.2.4. AUTOIMUNA HIPERTIREOZA U TRUDNOCI

Autoimuna hipertireoza jo$ se naziva i Gravesova ili Basedowljeva bolest, a takoder nastaje
zbog poremecene tolerancije na vlastite antigene u genetski sklonih osoba i uz utjecaj okolisa
(35). Prema jednom istrazivanju, utvrdeno je da se rizik za razvoj GD moze pripisati

obiteljskom nasljedu 79 %, a da okoli$ni ¢imbenici pridonose 21 % (35).

U razvoj autoimune hipertireoze ukljueno je vise polimorfizama gena koji su zajednicki
drugim autoimunim bolestima, ukljuc¢ujué¢i i HT (35). To su HLA-DR (osobito HLA-DR3),
CTLA-4, PTPN22, FCRL3 i SCGB3A2, zatim polimorfizmi gena za TSHR, TG i estrogenske
receptore (koji se nalaze i na stanicama orbitalnih fibroblasta), adhezijske molekule CD25 i
CDA40 (35). Pronadena su dva nova gena na 4. i 6. kromosomu koji mogu doprinijeti genetskoj

sklonosti (34). Ulogu imaju i uzorci inaktivacije X kromosoma i mikrokimerizam (35).

Od okolisnih ¢imbenika koji djeluju kao okidaci i modulatori imunosnog odgovora, najvazniji
su stres, bakterijske 1 virusne infekcije, izlaganje visokim dozama joda, pusenje cigareta, droge,
izlaganje ioniziraju¢em zracenju, nedavni porodaj, nedostatak vitamina D, pesticidi poput

halogeniranih organoklorina 1 herbicidi (35).

U aktivnoj fazi GD prevladava Thl imunosni odgovor obiljezen proliferacijom i djelovanjem
citotoksi¢nih limfocita T te u manjoj mjeri djelovanjem limfocita B i proizvodnjom
autoantitijela, no u kasnijoj fazi dolazi do prelaska s Thl na Th2 obrazac i pojacanog
humoralnog odgovora, odnosno proizvodnje autoantitijela na vlastite antigene (37). Pronadena
su 4 autoantigena u GD: TSHR, TPO, TG 1 NIS, od kojih je najvazniji TSHR (36). Titar anti-
TSHR u izravnoj je korelaciji s aktivnoS¢u bolesti i odgovoran je za manifestaciju hipertireoze
(36). Anti-TPO, anti-TG 1 anti-NIS najvjerojatnije ne sudjeluju u etiologiji GD ve¢ nastaju
sekundarno nakon uniStenja folikularnih stanica Stitnjace i mogu se pronaci u dijelu bolesnika,

no prvenstveno sluze kao markeri za AITD (36,38). Postoje 3 vrste anti-TSHR: stimulirajuéa,
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blokiraju¢a i1 neutralna — stimuliraju¢a su glavno obiljezje GD jer stimuliraju TSHR 1
posljedi¢nu proizvodnju T3 1 T4, ali i unos joda u Stitnjacu, sintezu proteina i rast stitnjace (36).
Blokiraju¢a anti-TSHR kompetitivna su sa stimuliraju¢im anti-TSHR i endogenim TSH te
svojim vezanjem onemogucuju vezanje endogenog TSH i stimuliraju¢ih anti-TSHR (38).
Neutralna anti-TSHR ne blokiraju endogeni TSH niti pak stimuliraju TSHR (37). Ovisno o

relativnoj koncentraciji svih triju anti-TSHR autoantitijela, mijenja se 1 aktivnost GD (38,39).

Normalne folikularne stanice $titnjace izrazavaju samo HLA klasu I, medutim u GD dolazi do
pojacanog izrazavanja HLA-I, ali i HLA-II Sto stanicama Stitnjate omogucuje prezentiranje
autoantigena limfocitima T koji posljedi¢no proliferiraju i aktiviraju rezidentne autoreaktivne
klonove limfocita T (38). Uz to, oslobadaju se i razli¢iti proupalni citokini iz infilitriraju¢ih T
1 B limfocita koji aktiviraju rezidentne TSHR-autoreaktivne imunoloske stanice 1 sekundarni

upalni proces (38).

Patohistoloski, Stitnjaca je infiltrirana limfocitima, prvenstveno limfocitima T, a mogu se naci
1 limfociti B 1 plazma stanice koji ponegdje formiraju zametne centre (38,40). Folikularne

stanice Stitnjace su hipertrofi¢ne i hiperplasti¢ne (38,40).

3.2.4.1. KLINICKA SLIKA

Neki klinicki simptomi i znakovi hipertireoze mogu sli¢iti simptomima i znakovima same
trudnoce, a to su tahikardija, palpitacije, netolerancija topline, pojatano znojenje (31). Neki
znakovi 1 simptomi, poput tremora ruku, gubitka na teZini, proljevaste stolice, otezanog
gutanja, anksioznosti 1 iritabilnosti, mogu upucivati na hipertireozu, a ukoliko je prisutna gusa
i/ili orbitopatija, dijagnoza hipertireoze gotovo je sigurna, a treba je potvrditi daljnjim

dijagnostickim postupcima (31).
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U prvom tromjesecju trudno¢e moze doci do egzacerbacije simptoma, no napredovanjem
trudnoce obic¢no se simptomi GD smanjuju zbog snizavanja koncentracije anti-TSHR 1ili pak

zbog promjene aktivnosti anti-TSHR sa stimliraju¢ih ka blokiraju¢im (6,31).

3.2.4.2. KOMPLIKACIJE AUTOIMUNE HIPERTIREOZE U TRUDNOCI
Manifestna hipertireoza u izravnoj je korelaciji s nepovoljnim ishodima trudnoce (6). Povisen
je rizik za razvoj komplikacija kao §to su spontani pobacaji, prijevremeni porodaj, intrauterini

zastoj rasta fetusa, niska porodajna masa, mrtvorodenost, preeklampsija i kongestivno zatajenje

srca majke (6,31,41).

Prema nekim studijama, subklini¢ka hipertireoza nema negativan utjecaj na ishod trudnoée, no

u drugim istrazivanjima naveden je povecan rizik za razvoj preeklampsije (31).

Anti-TSHR 1 maj¢ini hormoni §titnjace prolaze kroz posteljicu do fetusa i mogu stimulirati
njegovu Stitnjacu kada postane funkcionalna (6). IzloZenost hipertiroksinemiji za posljedicu
moZze imati razvoj fetalne hipertireoze, i to ve¢ u 18. tjednu trudnoce (6). Ukoliko je GD slabo
kontrolirana tijekom trudnoce i anti-TSHR ostanu visoka u drugoj polovici trudnoce, i
novorodence ¢e imati hipertireozu (6). Incidencija fetalne i novorodenacke hipertireoze je
izmedu 1 15 %, a povezana je s povecanim perinatalnim morbiditetom i mortalitetom (6,41).
Takoder, postoji rizik za razvoj prolazne centralne hipotireoze u fetusa te neurobihevioralnih
poremecaja 1 sklonost epileptickim napadajima kasnije u zivotu djeteta ukoliko se majcina

hipertireoza tijekom trudnoce slabo kontrolira (6).

3.2.4.3. DIJAGNOZA AUTOIMUNE HIPERTIREOZE
Dijagnoza hipertireoze u trudno¢i postavlja se na temelju klinickog nalaza, laboratorijskih
pretraga TSH, fT4, tT4, T3 i tireoidnih autoantitijela (prvenstveno anti-TSHR, ali mogu se

uciniti 1 anti-TPO 1 anti-TG) te UZV Stitnjace, a scintigrafiju Stitnjace preporuca se izbjegavati
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(6). Ako je potrebno, dodatno se procjenjuje i stanje fetusa ultrazvuénim pregledom, a moze se

uciniti i kordocenteza (6,42).

Iako je snizenje TSH u prvom tromjesecju fizioloska pojava, preporuca se odrediti i vrijednosti
tT4 ili fT4 1 T3 ukoliko je TSH snizen (6). Ukoliko nije dostupan referentni raspon fT4
specifiCan za tromjesecje trudnoce, preporuca se koristiti referentni raspon za op¢u populaciju
(6). Za tT4 se moze koristiti referentni raspon 1.5 puta vec¢i od onog za op¢u populaciju, i to u
drugom i tre¢em tromjesecju trudnoce (6). Ukoliko je uz snizen TSH povisen samo T3, a T4 je
unutar referentnog raspona, postavlja se dijagnoza T3-tireotoksikoze, a za uzrokom treba

tragati mjerenjem autoantitijela i ultrazvucnim pregledom (6).

Ako se isklju¢i GTT kao mogu¢ uzrok hipertireoze na temelju povijesti bolesti (odsutnost
prethodne bolesti Stitnjace, prisutnost povracanja, prolazni blagi poremecaj) i klinickog
pregleda (odsutnost guse, orbitopatije 1 dermatopatije), pacijenticu se upucuje na odredivanje
anti-TSHR (6). Ukoliko su anti-TSHR negativna ili se prilikom klinickog pregleda uoce

¢vorovi, trebalo bi uc€initi UZV Stitne zlijezde (6).

Kod trudnica s ve¢ postoje¢om GD postoje stanja kada se preporuca mjerenje anti-TSHR (6).
To su nelijecena ili antitireoidnim lijekovima lijecena hipertireoza, GD u povijesti bolesti koja
je lijeCena radioaktivnim jodom ili totalnom tireoidektomijom, dijete rodeno s hipertireozom
(6). Preporuca se mjerenje i u ranoj i u kasnoj trudno¢i radi procjene rizika za fetus i

novorodence (6).

Ultrazvu¢nim pregledom Sstitnjace ne moze se razlikovati GTT od GD, ali se moze razlikovati
GD od toksi¢ne multinodozne guSe i toksi¢nog adenoma kao uzroka hipertireoze (6,38).
Ultrazvuéni nalaz moze ukljucivati: povecanu Stitnjacu, heterogenu ehostrukturu s
hiperehogenim i hipoehogenim arealima, prisutnost ili odsutnost ¢vorova, hipervaskularnost

prikazanu Color Dopplerom (43).
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Tijekom trudnoce, u Zena s hipertireozom (osobito u onih s nekontroliranom boles¢u, visokim
razinama anti-TSHR 1 preeklampsijom) posebnu paznju treba obratiti na ultrazvucni nalaz
stanja fetusa (6,42). Na temelju UZV procjenjuje se gestacijska dob, vitalnost 1 anatomija
fetusa, volumen plodove vode te prisutnost malformacija fetusa (6). Takoder se traga za
znakovima fetalne hipertireoze (tahikardija, intrauterini zastoj rasta, gusa, ubrzano sazrijevanje
kostiju, znakovi kongestivnog zatajivanja srca, fetalni hidrops) ili fetalne hipotireoze (gusa,

usporeno sazrijevanje kostiju) (6,42).

U rijetkim, nejasnim slucajevima u kojima je prisutna fetalna gusa, moze se uciniti i
kordocenteza, no preporuca se izbjegavati je zbog visokog fetalnog morbiditeta i mortaliteta

(6,42).

3.2.4.4. LIJECENJE AUTOIMUNE HIPERTIREOZE

Ukoliko se dijagnostickim postupcima utvrdi GTT, pristupa se potpornom lije¢enju koje ovisi
o tezini simptoma (6). U terapiji se primjenjuju antiemetici, intravenske tekuc¢ine, nadoknada
elektrolita 1 eventualno niske doze beta blokatora, a po potrebi se pacijentice hospitaliziraju

(6). Ne preporuca se primjena antitireoidnih lijekova (engl. antithyroid drugs, ATD) (6).

U lijeenju autoimune hipertireoze u Zena reproduktivne dobi koje Zele zanijeti dostupne su 3
opcije: ATD, terapija radioaktivnim jodom i tireoidektomija (6,44). U Tablici 3. navedeni su
prednosti i nedostatci svake od opcija lijeCenja (6). Svaka Zena koja Zeli zatrudnjeti trebala bi
biti upoznata s mogucénostima lijeenja prije i tijekom trudnoce te svim dobrobitima i rizicima
koje ono nosi (6,44). Preporuca se odgadanje trudno¢e do postizanja stabilnog eutireoidnog
stanja koje se definira vrijednostima hormona unutar referentnog raspona u dva uzastopna
mjerenja funkcije Stitnjace u razmaku od mjesec dana, bez promjene u terapiji izmedu mjerenja
(6,44). Prije zaeca mogu se primijeniti terapija radioaktivnim jodom ili tireoidektomija kao

trajno rjeSenje (44). U slucaju terapije radioaktivnim jodom, preporuca se odgoditi trudnocu
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najmanje 6 mjeseci, odnosno dok se ne postigne eutireoidno stanje na terapiji LT4, 1 prije
postupka uciniti test na trudnocu (6,44). Terapija radioaktivnim jodom kontraindicirana je u

trudnoci (6).

Tablica 3. Prednosti i nedostatci opcija lijeCenja zena u reproduktivhom razdoblju s GD
(adaptirano prema:  Alexander EK, Pearce EN, Bren GA, Brown RS, Chen H, Dosiou C, i
sur. 2017 Guidelines of the American Thyroid Association for the diagnosis and management

of thyroid disease during pregnancy and the postpartum. Thyroid. 2017; 27(3), 315-389).

TERAPIJA PREDNOSTI NEDOSTATCI

Uc¢inkovito lijecenje do
eutireoidnog stanja unutar 1-

) Relativno Ceste nuspojave
2 mjeseca

Prirodene mane ukoliko se

ANTITIREOIDNI Lak prekid ili koriste u trudnoéi

LIJEKOVI prilagodavanje uzimanja
lijeka Relaps u vise od polovice

. pacijenata nakon prekida
Leinuadiens uzimanja lijeka
Relativno jeftini

Ponekad potrebno ponavljati
terapiju

Laka oralna primjena PovisSenje titra autoantitijela
nakon primjene moze
doprinijeti ili pogorsati
Rijetki relapsi orbitopatiju ili rizik za fetus

RADIOAKTIVNI JOD Smanjenje guse

Dozivotna suplementacija
LT4

Definitivna terapija i Dozivotna suplementacija

stabilno eutireoidno stanje LT4
uz suplementaciju LT4

Operativne komplikacije
TIREOIDEKTOMIJA Postupna remisija

autoimunosti nakon Zacjeljivanje i oporavak

. nakon operacije
operacije

Nestanak guse ratfels
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Prva terapijska opcija za lijeCenje hipertireoze u trudno¢i su ATD (6). U obzir dolaze 3 lijeka
— propiltiouracil (PTU), metimazol (MMI) i1 karbimazol (CM) (6,44). Sva tri lijeka blokiraju
sintezu hormona Stitnjace, a normalizacija hormona ocekuje se kroz nekoliko tjedana nakon
uvodenja lijeka (6). Pocetne doze lijekova ovise o tezini simptoma i stupnju hipertiroksinemije,
a iznose: MMI 5 — 30 mg na dan, CM 10 — 40 mg na dan i PTU 100 — 600 mg na dan (6).
Ekvivalentna potentnost MMI naspram PTU iznosi 20:1 (6). U Hrvatskoj su dostupni

propiltiouracil i karbimazol/tiamazol.

Uz ATD se za smanjivanje hipermetabolickih simptoma i do normalizacije koncentracije
hormona §titnjace mogu koristiti i beta blokatori tijekom krac¢eg razdoblja (6). No, ne preporuca
se njihovo dugoro€no uzimanje zbog povecanog rizika za intrauterini zastoj rasta, razvoj
fetalne bradikardije i novorodenacke hipoglikemije (6). Takoder se mogu uzimati i u sklopu

pripreme za tireoidektomiju (6).

Nuspojave koje se javljaju uslijed primjene ATD zabiljezene su u 3 — 5 % pacijenata 1
uglavnom se javljaju u prvih par mjeseci primjene lijekova (6). Najcesce se javljaju alergijske
reakcije, a vrlo rijetko mogu se javiti agranulocitoza 1 zatajenje jetre (6). S hepatotoksi¢no$éu
se najceS¢e povezuje PTU, stoga se preporuca pracenje jetrenih enzima tijekom njegove
primjene (6,44). Najveci rizik primjene ATD je moguca teratogenost jer prolaze posteljicu —
incidencija je priblizno 2 — 4 % i za PTU 1 za MMI, no teze kongenitalne anomalije povezuju
se s primjenom MMI (6,44). Primjena MMI moze uzrokovati ove nuspojave: aplasia cutis,
sindrom metimazolne/karbimazolne embriopatije, atrezija hoana i jednjaka, defekti trbusne
stijenke, defekti oka, mokra¢nog trakta i ventrikularnog septuma (6,44). Uz primjenu PTU
povezuje se nastanak cista vrata ili lica te abnormalnosti mokra¢nog trakta u djecaka (6,44).
Obzirom da ATD takoder mogu pro¢i kroz posteljicu 1 imaju potentniji uc¢inak na fetalnu
Stitnjacu u usporedbi s maj¢inom, mogu uzrokovati fetalnu i novorodenacku hipotireozu ¢ak i
kad je majka eutireoidna (6).
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Jedan od nedostataka ATD jest sklonost ka relapsu nakon 1 — 2 godine terapije koji iskusi vise
od polovice pacijenata (6). Medutim, malen postotak pacijenata koji su nakon terapije ATD
usli u remisiju 1 postigli negativizaciju anti-TSHR postane ponovno hipertireoidan u prvim
mjesecima nakon terapije (6). Ako klinic¢ki 1 biokemijski eutireoidna Zena s GD na niskim
terapijskim dozama ATD ucini kuéni test na trudnocu koji je pozitivan, trebala bi se uputiti
nadleznom ginekologu za ¢im skoriju potvrdu trudnoc¢e kako bi se mogao raspraviti daljnji tijek
lijecenja bolesti (6). U takvih trudnica (s niskim rizikom za razvoj tireotoksikoze), preporuca
se ukidanje ATD ¢im ranije u trudnoci kako bi se izbjegli mogucéi teratogeni ucinci na fetus
(6,44). Klinicki pregled i funkcija StitnjaCe (koncentracije TSH, fT4 ili tT4) dalje se
kontroliraju svakih 1 — 2 tjedna, a nakon toga svakih 2 — 4 tjedna ako je Zena biokemijski i
klinicki eutireoidna (6,44). Ako postoji povecan rizik za relaps nakon ukidanja ATD (terapija
kra¢a od 6 mjeseci, nizak TSH prije trudnoce unatoc terapiji, potreba za ve¢im dozama ATD
za ostanak u eutireoidnom stanju, visoke razine anti-TSHR, izraZzeni klinicki znakovi),
preporuca se nastaviti s terapijom, i to s PTU kroz prvih 16 tjedana trudnoce jer je manji rizik
za razvoj tezih kongenitalnih anomalija (6,44). Ako Zene koje primaju MMI ostanu trudne,
preporuca se zamjena i nastavak terapije s PTU, 1 to u omjeru doza 1:20 (6,44). Zasad jos nije
poznato koji lijek je sigurniji ukoliko postoji potreba za ATD nakon 16. tjedna trudnoce (6,44).
Od alternativnih lijekova koji bi se potencijalno mogli koristiti u lijeCenju hipertireoze u
trudno¢i s ¢im manje nezeljenih ucinaka na fetus, u literaturi se navode kolestiramin, perklorat

ovih lijekova (6).

Cilj u lijecenju hipertireoze u trudno¢i jest odrzavati majcine razine tT4/fT4 na gornjoj granici
referentnog raspona ili tik iznad njega kako bi se izbjeglo predoziranje fetusa i posljedi¢ni
razvoj fetalne i novorodenacke hipotireoze (6,44). Takoder, preporuca se primjena ¢im manjih

doza ATD (6).
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Nakon uvodenja terapije, preporuca se mjeriti TSH, fT4 ili tT4 svaka 2 — 4 tjedna, a svaka 4 —

6 tjedna nakon Sto se postignu ciljne vrijednosti hormona (6,44).

Poslije porodaja moze do¢i do relapsa GD i potrebe za poveéanjem doze ATD (6). Prema jednoj
studiji relaps bi se mogao sprijeciti primjenom niskih doza ATD, no potrebna su dodatna

istrazivanja (6).

Tireoidektomija nije prvi izbor u lijecenju hipertireoze u trudno¢i i indicirana je u posebnim
okolnostima (6,44). Indikacije za tireoidektomiju u trudnoéi su: alergije ili kontraindikacija za
ATD, neredovito uzimanje ATD, nemogucnost postizanja eutireoidnog stanja unato¢ visokim
dozama ATD (6,44). Operativni zahvat preporuca se uciniti u drugom tromjesecju trudnoce
kada je moguénost za prijevremeni porodaj i spontani pobac¢aj najmanja (6). Predoperativna
priprema ukljucuje kratkoro¢nu primjenu beta blokatora i kalijevog jodida (6,44). Nakon

operacije, anti-TSHR postupno se snizavaju i potrebno je dodatno pracenje stanja fetusa (6).
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4. RASPRAVA

Tijekom trudnoce dolazi do mnogobrojnih promjena u aktivnosti majcine Stitne zlijezde. Ove
promjene nuzne su kako bi majka s jedne strane ostala u eutirecoidnom stanju, a s druge strane
zadovoljila potrebe djeteta. Dolazi do povecanja Stitne zlijezde, povecanih potreba za jodom,
povecanja koncentracije TBG-a te T3 1 T4 (6,7). Koncentracija TSH mijenja se tijekom
trudnoce zbog stimulacije hCG-om (6,7). Do trenutka kada sam ne po¢ne proizvoditi tirecoidne
hormone, fetus je ovisan o maj¢inim hormonima koji su iznimno vazni za razvoj njegovog
ziv€anog sustava (10,11). Prije i tijekom trudnoc¢e vazno je unositi dovoljnu koli¢inu joda jer
cak 1 kod blagog do umjerenog nedostatka moze do¢i do poremecaja u radu majcine i fetalne
Stitnjace (najCesSce hipotireoze) te razvoja razlicitih neurokognitivnih poremecaja kasnije u
djetinjstvu (6,11). Tezak nedostatak joda ostavlja joS teze reperkusije — u krajnjem slucaju
moze do¢i do spontanog pobacaja, mrtvorodenosti, a u djece se moze razviti kretenizam (6,11).
Visak joda pak takoder moZe dovesti do disfunkcije fetalne Stitnjace. Trudnice i Zene koje Zele

zanijeti bi optimalno trebale unositi 150-250 pg joda na dan, a ne vise od 500 pg na dan (6,13).

Najces¢i poremecaj Stitnjace u trudnodi je hipotireoza, a u razvijenim zemljama najcesce je
prouzrocena autoimunom hipotireozom, odnosno Hashimotovim tireoiditisom (6,16). Mnogim
istrazivanjima dokazano je da manifestna hipotireoza izaziva brojne komplikacije opasne po
majku, ali 1 dijete, a to su spontani pobacaj, prijevremeni porodaj, fetalna smrt, slabiji
neurokognitivni razvoj i kretenizam (6,21). S druge strane, subklinicku hipotireozu u manjoj
mjeri povezuje se s teSkim ishodima trudnoce, iako prema nekim istrazivanjima moze dovesti
do neZeljenih posljedica. No, trebalo bi provesti randomizirana i dobro kontrolirana ispitivanja
kako bi se utvrdilo postoji li stvarno poveznica izmedu subklinicke hipotireoze i neZeljenih
ishoda trudnoce i fetalnog rasta i razvoja (3,6,21). Anti-TPO 1 anti-TG autoantitijela, iako
prolaze posteljicu, ne ostvaruju nikakav u¢inak na fetus i njegov razvoj, no povezuju se na jos

dosad nerazjasnjen nacin sa spontanim pobacajem (6). Obzirom na ucestalost autoimune
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hipotireoze u trudno¢i i mogucéeg nepovoljnog utjecaja na samu trudnocu 1 dijete, ali i
pozitivnih uc¢inaka ukoliko se pravovremeno otkrije i lijeci, svakoj trudnici nuzno je nakon
potvrde graviditeta izmjeriti TSH, fT4 1 anti-TPO te po potrebi prosiriti dijagnostiku, i ukoliko
se potvrdi dijagnoza, u terapiju uvesti levotiroksin uz redovito pracenje (6). Pozitivnost
autoantitijela 1 manifestnu hipotireozu dovodi se u vezu s neplodnoscu, no ta se korelacija jos

uvijek istrazuje (6,21,26).

U slucaju tireotoksikoze, ukoliko se isklju¢i gestacijska tranzitorna tireotoksikoza, najcesci
uzrok je autoimuna hipertireoza ili Gravesova bolest (6,32). Manifestna hipertireoza i anti-
TSHR autoantitijela dokazano imaju negativan utjecaj na ishod trudnoée i na zdravlje fetusa,
dok se za subklini¢ku hipertireozu ne moze sa sigurnoscu isto tvrditi. Manifestna hipertireoza
moze dovesti do spontanog pobacaja, poremecenog rasta i razvoja fetusa, mrtvorodenosti i
kongestivnog zatajenja srca majke (6,31,41). Uz to, anti-TSHR prolaze posteljicu i izravno
mogu stimulirati fetalnu Stitnjacu 1 dovesti do njezine disfunkcije, a u krajnjem sluc¢aju moze
do¢i do fetalne i smrti novorodenceta (6). Ukoliko se nakon potvrde trudnoce utvrdi nizak TSH,
pristupa se daljnjoj dijagnostici 1 utvrdivanju uzroka (6). Zbog svih negativnih ucinaka
hipertireoze, veoma je vazno $to prije do¢i do dijagnoze i zapoceti lijeCenje. Terapija izbora su
antitireoidni lijekovi, 1 to propiltiouracil u prvom tromjesecju trudno¢e zbog manjeg rizika za
razvoj tezih kongenitalnih anomalija (6,44). Ako pak postoji indikacija za tireoidektomiju,

onda se pristupa operacijskom lijecenju (6,44).

Iako je teSko posti¢i jedinstvene smjernice za dijagnostiku 1 lijeCenje autoimune bolesti Stitne
zlijezde u zena reproduktivne dobi na svjetskoj razini jer postoje brojne rasne, etnicke i
epidemioloSke razli¢itosti, s obzirom na ucestalost i1 rezultate brojnih, do sad provedenih
istrazivanja te poznavaju¢i posljedice poremecaja funkcije majcine Stitnjace tijekom

graviditeta, potrebno je istaknuti vaznost testiranja tireoidnog hormonskog statusa svih
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trudnica na pocetku trudnoce, a pogotovo u onih s povecanim rizikom (6). Takoder, treba

naglasiti znacaj adekvatnog unosa joda (6,13).
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5. ZAKLJUCAK

U trudno¢i se dogadaju brojne morfoloske 1 fizioloske promjene Stitne Zlijezde kako bi se
osigurala prikladna opskrba i majke i fetusa tireoidnim hormonima, do onog trenutka kada fetus
sam ne zapocne stvarati vlastite hormone, no i kasnije tijekom trudnoce. Maj¢ina autoimuna
bolest Stitne Zlijezde moze imati nezeljene, pa ¢ak 1 kobne posljedice na ishod trudnoce, ali i
na neuroloski razvoj djeteta. Stoga je vrlo vazno na vrijeme postaviti dijagnozu poremecaja,

Sto prije zapoceti s primjerenom terapijom i redovito pratiti stanje majke i djeteta.
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6. SAZETAK

Autoimuna bolest Stitne Zlijezde Cest je poremecaj tijekom trudnoce. Majcino tijelo brojnim
promjenama u funkciji, morfologiji 1 anatomiji Stitne Zlijezde prilagodava se vlastitim
povecanim potrebama, ali 1 potrebama fetusa. Fetus je do pocetka drugog tromjesecja trudnoce
ovisan o maj¢inim hormonima Stitnjace koji su vazni za njegov normalan neuroloski razvoj.
Bitno je prije i tijekom trudnoce unositi dovoljne koli¢ine joda za normalan rad i maj¢ine i

fetalne Stitnjace.

Hipotireoza je stanje smanjene funkcije Stitne zlijezde. Najc¢es¢i uzrok hipotireoze u trudnoéi
u razvijenim zemljama je autoimuni Hashimotov tireoiditis, a simptomima i znakovima moze
sli¢iti trudno¢i. Autoimuna hipotireoza povezana je s brojnim nezeljenim ishodima trudnoce
kao S§to su spontani pobacaj, prijevremeni porodaj, ali i negativhim utjecajem na
neurokognitivni razvoj djeteta. Zbog toga je neobi¢no vazno svaku buducu ili novootkrivenu
trudnicu podvrgnuti klinickoj procjeni, odnosno uputiti na probir za hipotireozu. Ako se

dijagnostickim postupcima utvrdi hipotireoza, pristupa se lijeCenju levotiroksinom.

Tireotoksikoza najceS¢e nastaje kao posljedica hipertireoze, a dva najc¢esca uzroka u trudnoci
su gestacijska tranzitorna tireotoksikoza 1 autoimuna hipertireoza ili Gravesova bolest.
Hipertireoza moze biti prikrivena trudnoom, no znakovi poput guSe i orbitopatije mogu
upucivati na hipertireozu. lako rjeda nego hipotireoza, 1 hipertircoza moze imate fatalne
posljedice za majku, samu trudnocu i za fetus — zabiljezeni su spontani pobacaji, prijevremeni
porodaji, mrtvorodenost, kongestivno zatajenje srca majke. Dijagnostickim postupcima
iskljuuje se najprije gestacijska tranzitorna tireotoksikoza kao moguci uzrok, a ukoliko se
potvrdi autoimuna hipertireoza, pristupa se lijeCenju. Prvi izbor su antitireoidni lijekovi, i to

propiltiouracil, a ukoliko postoji indikacija, napravi se tireoidektomija.

kljuéne rijeci: autoimuna hipotireoza, autoimuna hipertireoza, trudnoc¢a
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7. SUMMARY

Autoimmune thyroid disease is common during pregnancy. The mother’s body adapts by
numerous changes in the function, morphology and anatomy of the thyroid gland to its own
increased needs, and to the needs of the fetus. Until the beginning of the second trimester, the
fetus is dependent on the maternal thyroid hormones which are important for its normal
neurological development. Adequate iodine intake is important before and during pregnancy

for normal functioning of both mother’s and fetal thyroid gland.

Hypothyroidism is a condition of decreased thyroid function. The most common cause of
hypothyroidism in developed countries is Hashimoto’s thyroiditis, with symptoms and signs
similar to those in pregnancy. Autoimmune hypothyroidism is associated with number of
unwanted pregnancy outcomes, such as miscarriage, premature birth, but also with a negative
impact on the neurocognitive child development. Therefore, screening for thyroid dysfunction
in pregnant women or women planning pregnancy is extremely important. If hypothyroidism

is diagnosed, levothyroxine treatment is initiated.

Thyrotoxicosis occurs as a consequence of hyperthyroidism, and the two most common causes
in pregnancy are gestational transient thyrotoxicosis and autoimmune Graves' disease.
Although less common than hypothyroidism, hyperthyroidism can have fatal consequences for
both mother and fetus — spontaneous abortions, premature births, stillbirths, congestive heart
failure have been reported. If gestational transient thyrotoxicosis is ruled out as a possible
cause, and autoimmune hyperthyroidism is confirmed, treatment is initiated. The first choice
is implementation of antithyroid drugs, and if there are contraindications for drug therapy,

surgery is recommended.

key words: autoimmune hypothyroidism, autoimmune hyperthyroidism, pregnancy
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