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Kratice

Anti TG antitijela na tireoglobulin

Anti TPO antitijela na tiroidnu peroksidazu

fT3 slobodni trijodtironin

fT4 slobodni tiroksin

hCG humani korionski gonadotropin

T3 trijodtironin

T4 tiroksin

TBG tiroksin vezujuci globulin

TRADb protutijela protiv receptora za tireotropin
TRH tireotropin otpustajuci hormon

TSH tireotropin
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1. Sazetak

Bolest stitnjace u trudnoci

Lucija Ercegovac

Bolesti Stitnjace

Bolesti Stitnjace su uz Secernu bolest najéeSce endokrine bolesti u op¢oj populaciji. S
obzirom na to da su bolesti StitnjaCe daleko uCestalije kod zena, njihova je prevalencija
u trudnoci znacajna. Kako sami hormoni stitnjace imaju vaznu ulogu u rastu i razvoju
fetusa, tijekom trudnocée treba obratiti posebnu paznju na bolesti Stitnjace. Fetalna
Stitnjaca ne proizvodi dovoljne koli¢ine hormona do drugog tromjesecja i fetus je
ovisan o majc¢inim hormonima te njezin hormonski status direktno utjece na plod. Kako
bi se sprijeCili nepovoljni ishodi trudno¢e nuzno je na vrijeme otkriti i pratiti bolest
StitnjaCe u trudnodi. Najucestalija bolest StitnjaCe u trudnocCi je hipotireoza Ciji je
naj¢es¢i uzrok autoimuni tireoiditis, a po ucestalosti je slijedi hipertireoza takoder
autoimune naravi. Prilijecenju poremecaja StitnjaCe u trudnoc€i nuzni su ¢esc¢i kontrolni
pregledi i prilagodba terapije; u hipotireozi uvodenje i/ili povecanje doze levotiroksina,
a u hipertireozi najmanja djelotvorna doza tireostatika. Nodozne promjene Stitnjace
koje se dijagnosticiraju u trudnocCi su u vecini slu€ajeva benigne. LijeCenje malignih
promjena naj¢esée se odgada do postpartalnog razdoblja zbog njihovog sporog rasta,
a ako je neminovan operativni zahvat za njega se odlu€uje u drugom trimestru.
Sveobuhvatna skrb o trudnicama s bolestima Stitnjace klju€na je za zdravlje i majke i
djeteta. Redoviti pregledi i prilagodena terapija mogu znacajno smanijiti rizike i

osigurati pozitivan ishod trudnoce.

Kljucne rijeCi: bolest stitnjaCe, trudnoca, hipotireoza, hipertireoza, nodozna struma



2. Summary

Thyroid disease in pregnancy

Lucija Ercegovac

Thyroid diseases, along with diabetes, are the most common endocrine disorders.
Given that thyroid diseases are significantly more common in women, their prevalence
during pregnancy is notable. Since thyroid hormones play a crucial role in the growth
and development of the fetus, special attention should be paid to thyroid diseases
during pregnancy. The fetal thyroid does not produce sufficient hormones until the
second trimester, making the fetus dependent on the mother's hormones; her
hormonal status directly affects the fetus. To prevent adverse pregnancy outcomes, it
is essential to timely detect and monitor thyroid disease during pregnancy. The most
common thyroid disease during pregnancy is hypothyroidism, mostly caused by
autoimmune thyroiditis, followed by hyperthyroidism, also of autoimmune nature.
Treating thyroid disorders during pregnancy requires frequent check-ups and therapy
adjustments; in hypothyroidism, this involves the introduction and/or increase of
levothyroxine dosage, while in hyperthyroidism, the lowest effective dose of
thyreostatic drug. Nodular changes in the thyroid diagnosed during pregnancy are
mostly benign. Surgical treatment of malignancy is usually postponed until the
postpartum period due to their slow growth. If surgery is unavoidable, it is scheduled
for the second trimester. Comprehensive care for pregnant women with thyroid
diseases is crucial for the health of both the mother and the child. Regular check-ups

and tailored therapy ensure a positive pregnancy outcomes.

Keywords: thyroid disease, pregnancy, hypothyroidism, hyperthyroidism, nodular

goiter



3. Stitnjaca
3.1. Anatomija i fiziologija StitnjaCe

Stitnjaca je endokrina Zlijezda smjestena neposredno ispod tireoidne hrskavice
i s prednje strane dusnika. ProsjeCna masa zlijezde iznosi 15 do 20 g sto je €ini jednom
od najvecih endokrinih Zlijezda. Sastoji se od dva reznja medusobno povezana
istmusom. Mikroskopski, gradena je od razlicito velikih folikula ispunjenih koloidom koji
sadrzi glikoprotein tireoglobulin iz kojeg se otpustaju aktivni hormoni Stitnjace,
trijodtironin (T3) i tiroksin (T4). Stitnjada sadrzi i C stanice koje luge kalcitonin, hormon

vazan u metabolizmu kalcija (1).

Lucenje hormona §titnjaCe regulira tireotropin (TSH), koji lu¢i adenohipofiza. T4
¢ini 93% ukupne koli¢ine metabolicki aktivnih hormona stitnjace, dok T3 Cini preostalih
7%. Gotovo se sav T4 u tkivima naposljetku pretvori u T3. lako imaju jednake funkcije
u organizmu, T3 i T4 razlikuju se po brzini i intenzitetu djelovanja. T3 ima Cetiri puta
jace djelovanje, ali je prisutan u manjim koliCinama i zadrzava se mnogo krace u krvi.
Za normalno stvaranje hormona $titnjace nuzZan je primjeren unos joda prehranom.
Svaka molekula tireoglobulina sadrzi 70 aminokiselina tirozina koje su glavni supstrati
koji s jodom stvaraju hormone $§titnjace (1). Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji

osobe starije od 12 godina trebaju unositi 150 ug joda dnevno (2).

Nakon ulaska u krv vise od 99% T3 i T4 odmah se veze za plazmatske proteine,
pretezito za tiroksin vezujuci globulin (TBG) , a mnogo manje za tiroksin vezujuci
prealbumin i za albumin. Zbog velikog afiniteta proteina plazme za hormone StitnjaCe
ti se hormoni vrlo sporo otpustaju u tkivne stanice. T4 ima vedi afinitet za proteine pa

mu je poluvrijeme Zivota u krvi Sest dan, dok T3 ima poluvrijeme Zivota u krvi od jednog



dana. Nakon Sto udu u ciljne stanice hormoni se veZu za unutarstanic¢ne proteine gdje

se ponovno pohranjuju te se sporo iskoriStavaju tijekom nekoliko dana ili tiedana (1).

Op¢i ucCinak hormona StitnjaCe je poticanje transkripcije gena u jezgrama
gotovo svih stanica tijela zbog Cega dolazi do stvaranja velikog broja enzima i
gradevnih i prijenosnih bjelanCevina. Zbog djelovanja nastalih proteina povecava se
funkcionalna aktivnost cijelog tijela. Hormoni &titnjace imaju i negenski ucinak koji je
neovisan o transkripciji gena, a ukljuCuje regulaciju ionskih kanala i oksidacijsku
fosforilaciju. Do tog ucinka dolazi aktivacijom unutarstani¢nih drugih glasnika, kao sto

su cikli¢ki adenozin-monofosfat i signalne kaskade protein-kinaze (1).

Hormoni stitnjaCe potiCu metaboliCke procese u gotovo svim tkivima u tijelu, a
pri lu€enju vece koliCine hormona bazalni metabolizam mozZe se povecati 60 — 100%
iznad normalne vrijednosti. Djeluju¢i na gotovo sve organe u tijelu hormoni Stitnjace
povecéavaju sréanu frekvenciju i snagu kontrakcije, povecavaju frekvenciju i dubinu
disanja, povecavaju pokretljivost probavnog sustava, podrazuju srediSnji ziv€ani
sustav i poti¢u snazniju kontrakciju misica. Vrlo su vazni u fetalnom razdoblju i u prvim

godinama zivota jer poti€u rast i razvoj mozga (1).



3.2. Hipotireoza

3.2.1. Etiologija

Hipotireoza je kroni¢na bolest koja nastaje zbog manjka hormona Stitnjace T3 i
T4. Primarnu hipotireozu uzrokovanu insuficijencijom S$titnjaCe ima viSe od 99%
oboljelih, dok ostatak oboljelih ima centralnu ili perifernu hipotireozu. Centralna
hipotireoza moze biti sekundarna pri ¢emu je uzrok bolesti u hipofizi ili tercijarna pri
¢emu je uzrok bolesti u hipotalamusu. Periferna hipotireoza obuhvaca Siroku skupinu
poremecaja koji smanjuju ucinkovitost hormona StitnjaCe kroz izmijenjen metabolizam

i transport hormona kroz membranu (3).
3.2.2. Epidemiologija

Hipotireoza je vrlo rasprostranjena bolest koja ima ucestalost do 5% u opcoj
populaciji prema europskim procjenama prevalencije, dok do 5% populacije ima
nedijagnosticiranu bolest. Primarna hipotireoza 8 — 9 puta CeS¢a je u Zena, a
prevalencija raste s dobi te je najveca izmedu 30. i 50. godine Zivota. Manjak joda
naj¢esc¢i je uzrok primarne hipotireoze u svijetu, no u podrucjima s adekvatnim unosom
joda najcesci uzrok je Hashimotov tireoiditis. U ostale manje Ceste uzroke primarne
hipotireoze ubrajaju se: kongenitalna hipotireoza, ijatrogena hipotireoza, hipotireoza

uzrokovana lijekovima i infiltrativne bolesti StitnjaCe (4).

3.2.3. Klinicka slika

Hipotireoza moZe zahvatiti gotovo sve organe u tijelu i zbog toga uzrokovati
Sirok spektar simptoma. Tezina bolesti varira od subklini¢ke hipotireoze do Zivotno
ugrozavajuce miksedemske kome. U vecini slu€ajeva poCetak bolesti je podmukao, a
simptomi mogu biti nespecifi¢ni i javiti se tek u kasnijoj fazi bolesti. Opc¢i simptomi

hipotireoze kao Sto su umor i debljanje posljedica su usporenog metabolizma, dok dio



simptoma kao S$to je promuklost glasa nastaje kao posljedica nakupljanja
glikozaminoglikana u intersticiju tkiva. Jedan od najcesc¢ih simptoma je umor, a ostali
simptomi uklju€uju suhoCu kozu, debljanje, opstipaciju, nemogucnost koncentracije i

poremecaje menstruacijskog ciklusa (3,5).

3.2.4. Dijagnostika

KliniCka slika hipotireoze imitira mnoge bolesti te prisutnost simptoma bez
laboratorijske potvrde bolesti ima nisku osjetljivost i nisku pozitivhu prediktivhu
vrijednost. Dijagnoza hipotireoze postavlja se na temelju laboratorijskih testova od
kojih je odredivanje serumskog TSH najpouzdaniji test za procjenu funkcije Stitnjace
ako je iskljuéen poremecaj hipofize. PoviSena vrijednost TSH upucuje na hipotireozu,
a razina T4 ili slobodnog tiroksina (fT4) govori radi li se o manifestnoj hipotireozi ili
subklini¢koj hipotireozi u kojoj je vrijednost fT4 normalna. Referentne vrijednosti TSH
razlikuju se ovisno o dobi, spolu i etnicitetu pacijenta i iznose izmedu 0.4 — 4.5 mIU/L

(6,7).

3.2.5. LijeCenje

Terapija manifestne hipotireoze jest nadomjesna terapija levotiroksinom.
Medutim, uvodenje terapije levotiroksinom pacijentima sa subkliniCkom hipotireozom
i dalje je predmet rasprave. Veclina autora predlaze razmatranje uvodenja terapije kod
pacijenata sa subklinickom hipotireozom ako su stariji od 70 godina, imaju simptome,
kardiovaskularne faktore rizika, strumu, pozitivna antitijela na tiroidnu peroksidazu
(anti TPO), planiraju trudnocu i/ili imaju trajno povisenu vrijednost TSH iznad 10 mIU/L.
Pacijenti koji boluju od koronarne bolesti ili su stariji zapo€inju s niZim dozama.

Serumska vrijednost TSH treba se kontrolirati svakih 6 tjedana nakon uvodenja



terapije ili nakon promjene doze. Nakon postizanja eutireoze kontrola je potrebna

svakih 6 — 12 mjeseci (3,4).

3.3. Tireotoksikoza i hipertireoza

3.3.1. Etiologija i epidemiologija

Tireotoksikoza je klinicCko stanje karakterizirano poviSenim vrijednostima
hormona stitnjaCe, a ako je uzrok tog stanja povecana aktivnost StitnjaCe radi se o
hipertireozi (8).U regijama s dovoljnim unosom joda prevalencija hipertireoze iznosi
0,5% dok u regijama sa smanjenim unosom joda prevalencija varira izmedu 10 i 15%
(9). NajCes¢i uzrok tireotoksikoze je Gravesova bolest (70%), a slijede je toksi¢na
nodozna struma (16%), lijekovi (9%) kao $to je amiodaron i subakutni granulomatozni

tireoiditis (3%) (10).

Gravesova bolest je autoimuna bolest u kojoj dolazi do stvaranja protutijela
protiv receptora za TSH (TRAD). Vezanjem za TSH receptore TRAb imaju sli¢an
ucinak na $titnjacu kao i TSH te poticu lu€enje hormona $titnjace. Hormoni Stitnjace

mehanizmom povratne sprege dovode do supresije lu¢enja TSH iz hipofize (11).

3.3.2. Klinicka slika

Simptomi tireotoksikoze posljedica su ubrzanog metabolizma, a mogu
ukljucivati umor, palpitacije, dispneju, gubitak tjelesne mase, pojatano znojenje,
intoleranciju topline, iritabilnost, tahikardiju i proljeve. Stariji pacijenti Cesto imaju blaze
netipicne simptome od kojih su najéeSc¢i poremecaj sr€anog ritma, umor i gubitak

tielesne mase (8).



3.3.3. Dijagnostika

Dijagnoza bolesti postavlja se mjerenjem serumske koncentracije TSH koja je
u tireotoksikozi sniZzena (<0.4 mlU/L). Referentne vrijednosti TSH mogu varirati ovisno
o dobi, spolu i etnicitetu pacijenta i o stanjima organizma kao Sto su trudnoc¢a, druge
sustavne bolesti i primjena lijekova poput glukokortikoida (12—16). Potrebno je izmijeriti
fT4, a ako je njegova koncentracija u normalnom intervalu, onda je potrebno izmijeriti
koncentraciju fT3 jer kod nekih pacijenata fT3 mozZe biti poviSen uz normalne
vrijednosti fT4. Nakon postavljanja dijagnoze tireotoksikoze nuzno je odrediti njezin
uzrok zbog razliCite prognoze i razliCitog terapijskog pristupa pojedinom poremecaiju.
Znakovi kao Sto su struma, pretibijalni miksedem i oftalmopatija specifiCni su za
Gravesovu bolest, dok ultrazvu¢ni nalaz ¢vorova S§titnjace upucuje na toksi¢nu
nodoznu strumu. Ultrazvu€ni nalaz veceg solitarnog ¢vora upucuje na toksicni
adenom, a nalaz bolne $&titnjae uz prisutnost simptoma respiratorne infekcije upucuje
na subakutni granulomatozni tireoiditis. Pri sumnji na subakutni granulomatozni
tireoiditis potrebno je izmjeriti sedimentaciju eritrocita koja je u ovoj bolesti poviSena

(7,8).

3.3.4. LijeCenje

LijeCenje tireotoksikoze ovisi 0 uzroku, a moze ukljucivati tireostatike, lijecCenje
radioaktivnim jodom i kirursko lijeCenje. Neovisno o uzroku u simptomatskoj terapiji
mogu se koristiti beta-blokatori. Tireostatici inhibiraju sintezu hormona S§titnjace, a
najCesSce koristeni su propiltiouracil, tiamazol (metimazol) i karbimazol. U Hrvatskoj su
za terapiju hipertireoze registrirani propiltiouracil i tiamazol. U€inkoviti su u lijeCenju
Gravesove bolesti, ali obi¢no nisu ucinkoviti u lije¢enju drugih uzroka tireotoksikoze
(8,17,18). LijeCenje tireostaticima prvi je izbor terapije u pacijenata s Gravesovom
bolesti. Prevalencija remisije Gravesove bolesti nakon terapije tireostaticima varira od

8



34% do 67% (19-22). Stope remisije do 84% primijeCene su u istrazivanjima u kojima
su tireostatici koristeni 5 do 10 godina (23). Ako nije moguce posti¢i remisiju bez
medikamentne terapije potrebno je lijeCenje radioaktivnim jodom, kirursko lijeCenje ili
uvodenje nize doze tireostatika kao trajnu terapiju. Tireostatici nisu ucinkoviti u
postizanju remisije za pacijente s toksichom nodoznom strumom i pacijente s
toksicnim adenomom. Kod tih pacijenata, tireostatici koriste se za uspostavu eutireoze

prije konacnog kirurSkog zahvata ili primjene radioaktivhog joda (8,10,24).

3.4. Nodozne promjene StitnjaCe

3.4.1. Etiologija

U proslosti se ¢vor stitnjaCe definirao kao svaka palpabilna tvorba $titnjace, no
danas se definira kao lezija koja se ultrazvuéno razlikuje od okolnog parenhima
StitnjaCe. Raspon bolesti koje se kliniCki prezentiraju ¢vorovima u stitnjaci je Sirok, a u
klinickoj praksi najvaznija je podjela ¢vorova na benigne i maligne. U maligne uzorke
¢vorova u stitnjaci ubrajaju se karcinomi stitnjace, koji se dijele na folikularni, papilarni,

medularni i slabo diferencirani anaplasti¢ni karcinom (25).

3.4.2. Epidemiologija

Cvorovi $titnjace &esta su pojava u opéoj populaciji i njihova prevalencija iznosi
do 60%, ali samo oko 5% tih &vorova je maligno (26). Incidencija &vorova Stitnjace u
stalnom je porastu koji se najvecim dijelom pripisuje znacajnom tehnoloSkom napretku
u polju radioloske dijagnostike. Visok udio dijagnosticiranih ¢vorova u Stitnjaci Cine
¢vorovi slu€ajno nadeni tijekom sve CeScih radioloSkih pretraga tzv. incidentalomi.
Procjenjuje se da je prevalencija ¢vorova otkrivenih palpacijom 4 — 7%, dok je

prevalencija ¢vorova otkrivenih radioloSkim pretragama 40 — 70% (25,27).



3.4.3. Dijagnostika

PocCetna procjena svih pacijenata s ¢vorom u Stitnjaci ukljuCuje anamnezu,
fizikalni pregled, odredivanje vrijednosti TSH i ultrazvuk. Pri uzimanju anamneze bitno
je obratiti paznju na podatke koji sugeriraju na povecan rizik od pojave malignosti kao
Sto su prethodno zraCenje vratne regije ili Citavog tijela, pojava karcinoma stitnjaCe u
obitelji, brzorastuc¢a tvorba u podrucju vrata i promuklost. Obiljezja fizikalnog pregleda
koja ukazuju na malignost Cvora ukljuCuju tvrdu konzistenciju i nepomicnost ¢vora
prema okolnom tkivu, cervikalnu limfadenopatiju i parezu glasnica zbog zahvacanja
rekurentnog laringealnog Zivca. U svih pacijenata s ¢vorom u StitnjaCi potrebno je
procijeniti funkciju Stitnjate mjerenjem razine TSH (25,28). Pri poviSenoj razini
tireoidnih hormona i/ili suprimiranom TSH potrebno je napraviti i scintigrafiju Stitnjace
kako bi se procijenio funkcionalni status ¢vora u Stitnjaci. Hiperfunkcionalni ¢vorovi
nakupljaju manje radiofarmaka od okolnog tkiva Stitnjace pa se na scintigrafiji vide kao
,vruci“. Hiperfunkcionalni ¢vorovi imaju nizak rizik maligniteta (25,28). Ultrazvu¢na
obiljezja ¢vora u S&titnjaCi povezana s viSim rizikom maligniteta su hipoehogenost,
nepravilni rubovi, mikrokalcifikati i visina ¢vora veca od Sirine ¢vora. Navedena
obiljezja koriste se kao kriterij pri selekciji ¢vorova za citoloSku punkciju (25,28).
Europsko drustvo za StitnjaCu preporucCuje koristenje EU-TIRADS smijernica za
procjenu rizika malignosti ¢vorova. Prema smjernicama ¢vorovi Stitnjace podijeljeni su
u pet kategorija prema svojim ultrazvuénim obiljezjima; kategorija 1 predstavlja
ultrazvu€no normalnu gradu StitnjaCe; kategorija 2 predstavlja prisutnost benigne
tvorbe kod koje nema rizika malignosti; kategorija 3 tvorbe niskog rizika malignosti od
2 —4%; kategorija 4 tvorbe srednjeg rizika malignosti od 6 — 17%; a kategorija 5 tvorbe
visokog rizika malignosti od 26 — 87%. Prema EU-TIRADS smjernicama potrebno je

punktirati vorove EU-TIRADS 3 kategorije vec¢e od 20 mm, &vorove EU-TIRADS 4
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kategorije ve¢e od 15 mm i ¢vorove EU-TIRADS 5 kategorije vece od 10 mm (29).
Rezultati citoloSke punkcije podijeljeni su prema Bethesda klasifikaciji u Sest
kategorija, a u svakoj kategoriji navedena je procjena rizika maligniteta (tablica 1)

(25,30).

Tablica 1. Prikaz uCestalosti pojedinih kategorija | rizika maligniteta prema klasifikaciji

Bethesda. Prema Peri¢ . i suradnici (2023) str. 123 (25).

Kategorija Ucestalost (%)  Rizik maligniteta (%)
T-1 | Preoskudan materijal 1,8-23 1-4
T-2 | Benigna promjena 65 0-3
T-3 | Atipija neodredenog znacaja 1,7-18 5-15
T-4 | Folikularni tumor 2-10 15-30
T-5 | Sumnja na malignitet 1-5 55-85
T-6 | Maligna promjena 2-7 97 - 99

3.4.4. LijeCenje

LijeCenje pacijenata varira ovisno o karakteristikama lezije, razini TSH, klini¢koj
procjeni Cimbenika rizika, komorbiditetima te, najvaznije, o rezultatu citoloske analize.
Kod pacijenata s benignim ¢vorovima Bethesda Il kategorije potrebna je redovita
ultrazvu€na i TSH kontrola koja se u pocCetku vrSi svakih 12 — 24 mjeseci, a ako se
¢vor ne mijenja 5 godina nije potrebna daljnja kontrola. Kirursko lije€enje benignih
C¢vorova potrebno je kod ¢vorova koji uzrokuju kompresivhe smetnje kao Sto su
disfagija i nelagoda u podrudju vrata, a opseg operacije ovisi o veli€ini i lokaciji lezije.
Kod neodredenih ¢vorova Bethesda |l kategorije ponavlja se citoloSka punkcija ili se
provodi molekularno testiranje ako je dostupno kako bi se dodatno procijenila
malignost ¢vora. Ako molekularno ispitivanje nije dostupno ili ako rezultati ne ukazuju
uvjerljivo na malignost moguce je ultrazvucno pratiti leziju ili napraviti dijagnosticku
operaciju. Kod neodredenih &vorova Bethesda IV kategorije takoder se provodi
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molekularno ispitivanje, a ako nije dostupno indicirana je operacija uz odredivanje
patohistoloSkog nalaza prema kojem se odreduju daljni postupci. Za lezije Bethesda
Vi Vlindiciran je kirurski zahvat, a opseg operacije ovisi o veli€ini i proSirenosti tvorbe

(25,30).
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4. Stitnjaga i trudnoca

4.1. Fiziologija majcine Stitnjace u trudnodi

Tijekom trudnoée povecana koncentracija estrogena uzrokuje fiziolosko
povecanje koncentracije TBG. Povecana koncentracija TBG rezultira poveéanjem
sinteze hormona StitnjaCe za 50% i rastom ukupne koncentracije hormona Stitnjace u
serumu. Istovremeno, dolazi do smanjenja slobodne koncentracije hormona StitnjacCe.
Promjene u koncentraciji TBG dogadaju se rano u trudnodi, a koncentracija mu se

udvostruci se izmedu 16. i 20. tjedna trudnoce (31,32)

Placenta tijekom trudnoce proizvodi hormon humani korionski gonadotropin
(hCG). hCG postiZze najviSu koncentraciju u desetom tjednu trudnoce, a zatim slijedi
pad koncentracije hCG do razine koja ostaje konstanta do kraja trudnoce. Alfa
podjedinica hCG-a ima strukturne sli¢nosti s molekulom TSH te stimulira TSH
receptore i povecava proizvodnju hormona StitnjaCe. Mehanizmom povratne sprege
dolazi do blagog smanjenja koncentracije TSH. Ove promjene najizraZenije su na

kraju prvog tromjesecja kada je najveca serumska koncentracija hCG-a (31,33).

Do znacajnih promjena dolazi i u perifernom metabolizmu hormona §titnjace.
Placenta eksprimira jodtironin dejodinazu tip 2 koja pretvara T4 u T3 i jodtironin
dejodinazu tip 3 koja inaktivira T4 i T3. Dejodinaza tip 3 ima znacajniju ulogu jer je
njezina aktivnost 200 puta vecCa od aktivnosti dejodinaze tip 2. Inaktivacijom hormona
StitnjaCe dejodinaza tip 3 Stiti fetus od pretjerane izlozenosti hormonima maijcine
stitnjaCe, ali omogucuje dovoljan prijenos joda fetusu koji je potreban za proizvodnju
hormona fetalne $titnjace. Dejodinaza tip 2 vazna je u ranijoj fazi trudnoce jer odrzava

razine T3 u placenti koje su potrebne za diferencijaciju trofoblasta (32,34).
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Potreba za unosom joda prehranom u trudnoéi povecana je zbog povecanog
klirensa joda, povecCane proizvodnje maj€inih hormona Stitnjae te prijenosa joda i
jodtironina kroz posteljicu u fetus. Prije trudnoée unos joda treba biti 150 ug dnevno
kako bi se odrzale potrebne zalihe joda u Stitnjaci, a u trudnodi i tijekom dojenja, unos
joda potrebno je povecati na 250 pg. Ako trudnica uzima adekvatno jodiranu sol, kao

u slu€aju regulative Republike Hrvatske, nisu potrebni dodatci joda (31).
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4.2. Fiziologija fetalne stitnjace

Hormoni StitnjaCe nuzni su za rast i razvoj fetusa, ali fetalna Stitnjaca ne
proizvodi dovoljne koli¢ine hormona do drugog tromjesecja $to fetus Cini ovisnim o
hormonima majcine §titnjaCe koji se prenose kroz placentu. Ovisnost o hormonima
majCine §titnjaCe smanjuje se s napredovanjem trudnoce zbog sazrijevanja fetalne
StitnjaCe i hipotalamus-hipofiza-StitnjaCa osi. Hipotalamus fetusa pocinje luciti
tireotropin otpustaju¢i hormon (TRH) oko 8. tjedna trudnoc¢e ¢ime stimulira fetalnu
hipofizu na lu€enje TSH. UnatoC€ visokoj koncentraciji TRH, koncentracija TSH u
fetalnoj cirkulaciji ostaje niska do 18. — 20. tjedna trudnoce kada dolazi do
funkcionalnog sazrijevanja fetalne $titnjace. Kao posljedica poviSenja koncentracije
TSH raste i koncentracija T4 dok koncentracija T3 ostaje niska do 30. tjedna trudnoce.
TSH se pojacano izluCuje bez obzira na povisene koncentracije T4, $to upucuje na
nezrelost hipotalamus-hipofiza-Stitnjaca osi. Hipotalamus-hipofiza-$titnjaca os postaje

potpuno funkcionalna 1 do 2 mjeseca nakon rodenja (35).
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5. Bolest stitnjace u trudnodi
5.1. Hipotireoza

5.1.1. Etiologija i epidemiologija

Manifestna hipotireoza u trudnoci je stanje u kojem je snizena koncentracija fT4
uz koncentraciju TSH veéu od referentnih vrijednosti specificnih za trudnodu.
Manifestna hipotireoza javlja se u oko 0,5% trudnica. U blaze oblike hipotireoze koji
su ujedno i ¢e&¢i ubrajaju se subklini¢ka hipotireoza i izolirana hipotiroksinemija (36).
Subklini¢ka hipertireoza javlja se u oko 3,5% trudnoéa dok ucestalost izolirane
hipotiroksinemije varira izmedu 1,3% i 25,4% trudnoc¢a. Ove razlike u ucestalosti
hipotiroksinemije javljaju se zbog razli¢itog unosa joda majke, razli€itih dijagnostickih

kriterija, razliitog tromjesecja trudnoce i razli¢itih metoda mjerenja fT4 (37).

5.1.2. Autoimunost u trudnodi

Anti TPO i antitijela na tireoglobulin (anti TG) mogu se naci u krvi 10% Zena
reproduktivne dobi. Prevalencija prisutnosti anti TPO u trudnica kreée se izmedu 5 —

14%, dok se prevalencija anti TG u trudnica kre¢e izmedu 3 — 18% (38).

Zene koje imaju anti TPO i anti TG u krvi imaju vedi rizik za razvoj hipotireoze i
veCi rizik za negativan tijek trudnoCe. Prisutnost protutijela u kombinaciji sa
subklinickom hipotireozom majke moze imati aditivni ili sinergisticki ucinak na
povecanije rizika spontanog pobacaja i prijevremenog poroda (36). Cak i u odsutnosti
poremecaja StitnjaCe, sama prisutnost protutijela mozZe negativho utjecati na tijek
trudnoce. IstraZivanja su pokazala poveanu ucestalost prijevremenih poroda i

pobacaja u eutiroidnih Zena koje imaju prisutnost anti TPO u krvi (39,40).

Provedeno je nekoliko randomiziranih klinickih studija kako bi se procijenilo ima

li terapija levotiroksinom utjecaj na smanjenje prijevremenih poroda i pobacaja
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eutiroidnih Zzena s pozitivnim anti TPO. Rezultati istrazivanja pokazali su da je
levotiroksin neucinkovit u sprje€avanju negativnih ishoda trudnoce, ali da moze biti

ucinkovit u prevenciji hipotireoze (36,38).

5.1.3. Probir na hipotireozu

Svim trudnicama koje imaju simptome manifestne hipotireoze potrebno je
izmjeriti TSH. Stavovi o potrebi univerzalnog probira svih trudnica na subkliniCku
hipotireozu nisu uskladeni. Takav program probira otkrio bi oko 0,5% sluCajeva
manifestne hipotireoze kod koje se pokazala jasna potreba lijeCenja. Medutim, probir
bi otkrio i oko 3,5% slu€ajeva subklinicke hipotireoze kod kojih jo$ nije definirana
potreba lijeCenja (36). Hrvatsko drustvo za StitnjaCu preporucuje probir poremecaja

funkcije StitnjaCe u svih trudnica na pocetku trudnoce (7).

5.1.4. LijeCenje hipotireoze u trudnodi

Hipotireoza u trudnodi lije€i se nadomjesnim hormonima $titnjace pri ¢emu se
koristi levotiroksin. Sve bolesnice koje su prije trudnoce bile lije¢ene kombinacijom
levotiroksina i trijoditironina treba prevesti na terapiju samo levotiroksinom jer on
prolazi fetoplacentalnu barijeru i ima utjecaj na fetus. Nakon uvodenja terapije
koncentracija TSH treba se mijeriti svakih 4 — 6 tjedana u prvom tromjesecju i jednom
u drugom i trecem tromjesecju. Ciljana koncentracija TSH mijenja se ovisno o
tromjesecju trudnice. Ameri¢ko drustvo za Stitnjacu preporucuje ciljanu koncentraciju
TSH 2,5 mU/L u prvom tromjesecju, a 3,0 mU/L u drugom i treCem tromjesecju (12,41).
Vecini Zzena koje su prije trudnoce bile lije€ene levotiroksinom u trudnodi je potrebno

povecanje doze od 25 — 30% kako bi se odrzalo eutiroidno stanje (36).

Manifestna hipotireoza treba se lijeCiti kod svih trudnica, dok su istraZivanja

korisnosti lije€enja subkliniCke hipotireoze pokazala opre€ne rezultate. Americko
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drustvo ginekologa i opstetricara ne preporucuje lijeCenje trudnica sa subklinickom
hipotireozom s obzirom na manjak dokaza koji ukazuju da lijeCenje ima benefit na
fetalni neuropsiholoski razvoj (42). S druge strane, Americko drustvo za Stitnjacu
preporucuje lijeCenje levotiroksinom trudnica sa subklinicCkom hipotireozom, osobito
ako imaju prisutna anti TPO u krvi (41). Ova preporuka temelji se na postajanju
povezanosti subkliniCke hipotireoze i negativnih ishoda trudnoce (36). Europsko
druStvo za StitnjaCu takoder preporucuje lije€enje trudnica samo levotiroksinom

trudnica sa, nikada sa trijodtironinom (43).
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5.2. Hipertireoza

5.2.1. Etiologija

Gravesova bolest i gestacijska tranzitorna tireotoksikoza najCeSci su uzroci
hipertireoze u trudnoci. Neki od rjedih uzroka hipertireoze uklju€uju toksi¢nu nodoznu
strumu, subakutni granulomatozni tireoiditis, funkcionalne metastaze karcinoma
StitnjaCe, strumu jajnika i gestacijsku trofoblasticnu bolest (44). Gravesova bolest Cini
oko 95% svih slu€ajeva hipertireoze u trudnoci, a vecina dijagnosticiranih pacijentica
ima od prije poznatu bolest StitnjaCe u anamnezi. Prevalencija novonastale Gravesove

bolesti u trudnoci iznosi oko 0,05% (36).

5.2.2. Gestacijska tranzitorna hipertireoza

Gestacijska tranzitorna hipertireoza najceSci je uzrok prolazne hipertireoze u
trudnodi i javlja se u 1% do 3% trudnoca (45). Hipertireoza koja nastaje posljedica je
visokih koncentracija hCG u trudnoci koje stimuliraju TSH receptore uzrokujudi
povecéanje koncentracije fT4, T4 i T3 i smanjenje koncentracije TSH. hCG doseZe
svoju najviSu koncentraciju u serumu oko 10. — 12. tjedna trudnoce Sto korelira s
najvecim padom TSH vrijednosti u trudnoci (46). Napredovanjem trudnoce dolazi do
pada vrijednosti hCG i posljedicne normalizacije hormonskog statusa od 14. do 20.
tiedna trudnoce. Trudnice s gestacijskom tranzitornom tireotoksikozom cesto
prijavljuju simptome mucnine i/ili povra¢anja koji se mogu javiti u sklopu trudnicke
hiperemeze tj. hyperemesis gravidarum. Trudni¢ka hiperemeza komplikacija je
trudnoce u kojoj dolazi do povracanja, mucnine, dehidracije, gubitka tjelesne tezine i
elektrolitnog disbalansa. Kod 50-70% trudnica s trudnickom hiperemezom rezultati
laboratorijskih testova odgovaraju onima u hipertireozi, ali samo manji dio pacijentica

ima simptome hipertireoze (45,47).
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5.2.3. Dijagnostika

Odredivanje uzroka hipertireoze izuzetno je vazno zbog razli€itog tijeka bolesti
i razliCite terapije. Utvrdivanje toCne dijagnoze temelji se na kliniCkom pregledu,
laboratorijskoj dijagnostici i ultrazvuku kojima se lako mogu razlikovati difuzne
promjene StitnjaCe od nodozne strume. Medutim, najveci izazov u dijagnostici
hipertireoze je razlikovanje Gravesove bolesti od gestacijske tranzitorne
tireotoksikoze. Trudnice s Gravesovom bolesti obi¢no imaju tipi€ne simptome
hipertireoze kao Sto su gubitak tjelesne mase, palpitacije i netolerancija topline koji su
nerijetko prisutni i prije trudnoce. S druge strane, pacijentice s gestacijskom
tranzitornom tireotoksikozom rijetko prijavljuju teze simptome hipertireoze i obi¢no
imaju simptome mucnine i/ili povra¢anja zbog visokih koncentracija hCG. Struma i
oftalmopatija prisutni su iskljuivo u Gravesovoj bolesti. U oba uzroka laboratorijski
testovi pokazuju suprimirane vrijednosti TSH uz poviSene vrijednosti hormona
titnjace. U Gravesovoj bolesti znatno je viSi omjer T3 : T4 i iznosi = 20 : 1 Osim toga,
pacijentice s Gravesovom bolesti imaju pozitivna TRAD i ultrazvuéni nalaz difuznih

tipiCnih promjena i pojacane prokrvljenosti stitnjace (36,46).

5.2.4. LijeCenje hipertireoze u trudnoci

Primarni nacin lijeCenja hipertireoze u trudnodi su tireostatici propiltiouracil i
tiamazol. Svi tireostatici jednako su ucinkoviti u lije€enju hipertireoze u trudnodi, ali
imaju razli€ite nuspojave. Blage nuspojave kao $to su gastrointestinalne tegobe, osip,
svrbez javljaju se u 5 — 10% pacijentica lije€enih tireostaticima. TeSke nuspojave kao
Sto su vaskulitis povezan s antineutrofiinim citoplazmatskim protutijelima,
agranulocitoza i hepatotoksi¢nost ne javljaju se Cesto, ali su vazne jer mogu biti
smrtonosne. Incidencija agranulocitoze iznosi izmedu 0,1 i 0,4%, a rizi¢ni faktori su
starija dob i visoka doza tiamazola dok je incidencija agranulocitoze pri primjeni
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propiltiouracila neovisna o dozi. Pacijentice se prezentiraju s grloboljom i/ili tezom
sistemskom infekcijom, a na temelju nalaza kompletne krvne slike postavlja se
dijagnoza agranulocitoze. Tiamazol i propiltiouracil mogu uzrokovati poviSene
serumske vrijednosti jetrenih enzima. HepatotoksiCnost uzrokovana tiamazolom
obi¢no nije Zivotno ugrozavajuée stanje, dok je hepatotoksi¢nost uzrokovana
propiltiouracilom potencijalno smrtonosna. Incidencija zatajenja jetre uzrokovanog

propiltiouracilom iznosi izmedu 0,1 — 0,2% (36,44,46).

Pri uvodenju tireostatika u trudnodi nuzno je imati na umu teratogeni ucCinak
tireostatika. lako se ranije smatralo da samo tiamazol uzrokuje kongenitalne
malformacije, novija istrazivanja povezuju i propiltiouracil s teratogenom ucincima.
Kongenitalne malformacije kao Sto su ciste lica i vrata, ciste mokraénog sustava i
hidronefroza pojavljuju se u 2 do 3% djece izloZzene propiltiouracilu u maternici.
Tiamazol se povezuje s tezim kongenitalnim malformacijama koje ukljuuju aplaziju

koZe, atreziju hoana, atreziju jednjaka i ventrikularni septalni defekt (44,46).

Pri odabiru tireostatika za lijeCenje hipertireoze u trudnoci treba uzeti u obzir
nuspojave i teratogeni ucinak lijeka. Zbog povecane incidencije kongenitalnih
malformacija pri primjeni tiamazola u trudnoci, u prvom tromjesecju preporucuje se
primjena propiltiouracila. U drugom i treCem tromjesecju preporuCuje se primjena
tiamazola zbog smanjenja rizika nastanka Zivotno ugrozavajuce hepatotoksicnosti

povezane s primjenom propiltiouracila [23].

Tireostatici prolaze placentalnu barijeru i mogu smanijiti proizvodnju hormona u
fetalnoj Stitnjaci zbog Cega je potrebno koristiti najmanju djelotvornu dozu tireostatika
za lijeCenje hipertireoze u trudnodi (36,46). Japanska studija pokazala je da tireostatici

mogu uzrokovati fetalnu hipotireozu €ak i kada je funkcija maj€ine stitnjaCe normalna
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zbog €ega je prema preporukama Americkog drustva za StitnjaCu potrebno odrzavati
majcine razine fT4 na gornjoj granici normale ili blago poviSenima (41). Za procjenu
funkcije StitnjaCe i prilagodbu doze tireostatika, koristi se razina fT4 te ukupnog T4 za
koju se znade da je radi TBGa poviSena. Testovi funkcije StitnjaCe provode se svaka
2 — 4 tjedna, a nakon postizanja eutiroidnog stanja majke svakih 4 — 6 tjedana (33,46).
Kod prilagodavanja terapijskih doza tireostatika potrebno je pratiti i razinu TRAb u
serumu majke. TRAb mogu prolaziti placentalnu barijeru i uzrokovati fetalnu
hipotireozu i strumu. Razina TRAb moZe ostati poviSsena godinama nakon
tireoidektomije ili lijeCenja radioaktivnim jodom zbog €ega je potrebno pratiti razinu

TRAD i kod trudnica koje u anamnezi imaju lijeCenu Gravesovu bolest (36).

Kirursko lijeCenje nikada nije prvi izbor u lije€enju hipertireoze u trudnoci zbog
poveéanog rizika spontanog pobacaja, osobito u prvom i treCem tromjesecju.
Indikacije za tireoidektomiju ukljuuju alergiju na tireostatike, potrebe za vrlo visokim
dozama tireostatika (vise od 40 — 60 mg tiamazola ili 800 — 1200 mg propiltiouracila
dnevno), slabu suradljivost pacijentice i prisutnost strume koja uzrokuje kompresivne
simptome. Prema preporukama Americkog druStva ginekologa i opstetriCara
tireoidektomiju je najsigurnije napraviti u drugom tromjesecju zbog manjeg rizika za
spontani pobacaj. Prije operacije preporucuje se koriStenje beta-blokatora za kontrolu
srCane frekvencije i kalijevog jodida za smanjene prokrvljenosti i aktivnosti stitnjace

(33,44).

LijeCenje radioaktivnim jodom kontraindicirano je u trudnoc¢i zbog njegovih
teratogenih u€inaka. Radioaktivni jod moze prolaziti placentalnu barijeru i uzrokovati
oStecenje fetalne S§titnjaCe i kongenitalnu hipotireozu. Prije sazrijevanja fetalne
StitnjaCe, radioaktivni jod povecava rizik spontanog pobacCaja i kongenitalnih
malformacija (45).
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5.2.5. LijeCenje gestacijske tranzitorne tireotoksikoze

Gestacijska tranzitorna tireotoksikoza samolimitirajuca je bolest kod koje je vrlo
rijetko potrebno uvoditi tireostatike. Kod pacijentica koje imaju simptome hipertireoze
kao Sto su tahikardija, tremor ili palpitacije u terapiju se mogu uvesti beta-blokatori
(46). LijeCenje trudniCke hiperemeze suportivno je i uklju€uje intravensku nadoknadu
tekucCina, antiemetike, lijekove za suprimiranje luCenja ZeluCane kiseline, laksative i

kortikosteroide (48,49).

5.2.6. Savjetovanje i planiranje trudnoce

Zene reproduktivne dobi koje imaju dijagnosticiranu hipertireozu trebale biti
savjetovane prije trudnoce, tj. njihova trudnoca i porod moraju biti planirani uz dogovor
s neonatologom koji je upoznat sa stanjem majke. Zbog potencijalnih Stetnih uCinaka
hipertireoze i tireostatika na fetalni razvoj pacijentice bi trebalo savjetovati da odgode
trudnoc¢u do postizanja eutiroidnog stanja (36). Pacijentice koje uzimaju tireostatike
prije trudnoCe trebale bi biti svjesne povecanog rizika za nastanak kongenitalnih
malformacija pri koristenju tih lijekova, osobito tiamazola. Kod pacijentica koje
planiraju trudno¢u unato€ preporukama, a uzimaju tireostatik trebalo bi razmotriti
prelazak s tiamazola na propiltiouracil kako bi se izbjegla izloZzenost fetusa tiamazolu
ranoj trudnoci (36,46). Kod Zena koje Zele izbjeéi lijeCenje tireostaticima tijekom
trudnoce moguce je kirursko lijeCenje ili terapija radioaktivnim jodom prije trudnoce.
Nakon kirurSkog lijeCenja ili terapije radioaktivhim jodom potrebno je izbjegavati
trudnoCu do postizanja eutiroidnog stanja. Pacijenticama koje se lijeCe radioaktivnim
jodom vazno je savjetovati izbjegavanje trudnoce u razdoblju od 6 mjeseci nakon

lijeCenja (36).
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5.3. Nodozne promjene stitnjace

5.3.1. Etiologija i epidemiologija

Prevalencija ¢vorova StitnjaCe u trudnoci varira izmedu 3% i 21%. Vedi broj
prethodnih trudnoc¢a i starija Zivotna dob trudnice povezuju se s povecanom
prevalencijom ¢vorova StitnjaCe u trudnoci (50). FizioloSke i hormonske promjene u
trudnoci povezane su sa stvaranjem novih i rastom postojecih ¢vorova stitnjace. Do
promjene veli€ine ¢vorova dolazi zbog visokih vrijednosti hCG u serumu trudnice. hCG
stimulira TSH receptore $titnjace Sto moze dovesti do rasta ¢vora StitnjacCe ili do
hiperplazije StitnjaCe (36). Prospektivno istrazivanje koje je obuhvatilo 221 trudnicu
pokazalo je da ¢vorovi StitnjaCe rastu za 10% izmedu prvog i treCeg tromjesecja
trudnoce. Takoder, vecéina novootkrivenih ¢vorova bila je manja od 5 mm u promjeru

(51).

5.3.2. Dijagnostika

Kao i u opcoj populaciji, poetna procjena ¢vorova stitnjace u trudnodi ukljucuje
detaljnu anamnezu, fizikalni pregled, odredivanje vrijednosti TSH i ultrazvuk. Razina
TSH obi¢no je normalna kod Zena s ¢vorom §titnjace ili s karcinomom §titnjaCe, dok
snizena razina TSH mozZe ukazivati na postojanje hiperfunkcionalnog ¢vora koji ima
nizak rizik maligniteta i kod kojeg nije indicirana citoloSka punkcija (52). U opéoj
populaciji kod sniZzene razine TSH indicirana je scintigrafija kako bi se dokazalo
postojanje hiperfunkcionalnog ¢vora, dok je kod trudnica scintigrafija kontraindicirana
zbog moguéeg nakupljanja radionuklida u fetalnoj stitnjaci i posljedicne fetalne ili
neonatalne hipotireoze. Scintigrafiju je u tim sluCajevima potrebno napraviti nakon
poroda. Indikacije za citoloSku punkciju ¢vorova u trudnodi iste su kao i za opcu

populaciju, a sigurno ju je napraviti u bilo kojem tromjesecju (41,52).

24



5.3.3. LijeCenje

U slucCajevima u kojima je potrebno kirursko lijeCenje tijekom trudnoce
najsigurnije je napraviti ga u drugom tromjesecju zbog najmanjeg rizika komplikacija
kao Sto su spontani pobacCaj u prvom tromjesecju i prijevremeni porod u tre¢em
tromjesedju (50). Benigni ¢vorovi Bethesda Il kategorije mogu povecati svoju veliinu
tijekom trudnoce, ali to ne predstavlja razlog za zabrinutost i njihovo lijeCenje jednako
je lijeCenju Cvorova u opcoj populaciji. Terapija levotiroksinom nije se pokazala
ucinkovitom u smanjenju veliCine ili usporavanju rasta ¢vorova rijekom trudnoce
(50,52). Kirursko lijecenje benignih &vorova potrebno je u slu¢aju brzog rasta ¢vora i/ili
kompresivnih simptoma. Kod neodredenih ¢vorova Bethesda Il i IV kategorije i kod
¢vorova Bethesda V kategorije citoloSka punkcija moze se ponoviti tijekom ili nakon
trudnoce. KirurSko lije€enje indicirano je u sluCaju brzog rasta Cvora ili pojave
limfadenopatije. Molekularno testiranje ne preporuca se tijekom trudnoce jer jos nije
jasno na koji nacin trudno¢a moze utjecati na rezultate testiranja pa ga je potrebno

odgoditi i napraviti nakon poroda (36,53).
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5.4. Maligni tumori Stitnjace

5.4.1. Klasifikacija tumora

Kao i u opcoj populaciji, najces¢i maligni tumori StitnjaCe u trudnoCi su
diferencirani karcinomi $titnjace koji nastaju iz folikularnog epitela stitnjace. NajCeSci
tumor u skupni diferenciranih karcinoma je papilarni karcinom, a slijedi ga folikularni
karcinom. Puno rjede javljaju se anaplasticni karcinom koji se ubraja u slabo

diferencirane karcinome i medularni karcinom koji nastaje iz parafolikularnih C-stanica

(54).

5.4.2. LijeCenje

Kirursko lijeCenje primarni je nacin lijeCenja diferenciranih karcinoma Stitnjace
u opc¢oj populaciji. Zbog sporog rasta tumora, u trudnoci se tireoidektomija obi¢no
odgada do postpartalnog razdoblja kako bi se smanjile moguc¢e komplikacije (53).
Pokazalo se da ovakav pristup nema negativan utjecaj na prognozu bolesti.
Istrazivanja su pokazala da ne postoji razlika u dugoro€nom prezivljenju i pojavi
metastaza u limfnim &vorovima kod Zena koje su bile operirane u trudnoc¢i u odnosu
na one kod kojih je operacija odgodena (55,56). Prema smjernicama Americkog
drustva za StitnjaCu trudnice s dijagnosticiranim diferenciranim tumorom §titnjaCe rano
u trudnoci potrebno je pratiti ultrazvucnim kontrolama, a kirursko lijeCenje u drugom
tromjesecju moze se razmatrati u slu€ajevima znacajnog rasta tumora do 24. tjedna
trudnoce (50% u volumenu ili 20% u promjeru u dvije dimenzije) ili pojave metastaza
limfnih ¢vorova. Ako se tumor dijagnosticira kasnije u trudnodi ili ako bolest ne
progredira, kirursko lije¢enje moze se odgoditi do postpartalnog razdoblja. Ne postoje

dokazi koji ukazuju na ucinkovitost koriStenja supresivne terapije levotiroksinom kod
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pacijentica s diferenciranim karcinomom $titnjaCe kod kojih je odgodena operacija

(50).

Ne postoji dovoljno istrazivanja o lijeCenju anaplasticnog i medularnog
karcinoma StitnjaCe u trudnodi, najvjerojatnije zbog njihove niske prevalencije. Bez
obzira na manjak istrazivanja, Americko drustvo za StitnjaCu preporucuje kirursko
lijeCenje tijekom trajanja trudnoCe zbog agresivnosti i loSe prognoze navedenih

karcinoma (50,54).

5.4.3. Trudnice s malignom bolesti Stithjace u anamnezi

Zene koje imaju lije¢enu malignu bolest $titnjage u anamnezi ne bi se trebale
suzdrzavati od trudnoce. Veliko Korejsko istraZivanje pokazalo je da trudnice s
karcinomom §titnjae u anamnezi nemaju veci rizik negativnih ishoda trudnoce koje
uklju€uju prijevremeni porod, carski rez, preeklampsiju, abrupciju posteljice, placentu
previju, mrtvorodenost i nisku porodajnu tezinu (57). Kod pacijentica bez ultrazvuénog
i biokemijskog dokaza (poviSene vrijednosti tireoglobulina ili anti TG) bolesti trudnoca
se nije pokazala kao rizicni ¢imbenik za povratak bolesti pa one ne zahtijevaju
posebno pracenje tijekom trudnoce. Ipak, za trudnice s biokemijskim ili ultrazvuénim
dokazom bolesti pokazalo se da trudno¢a moze potaknuti progresiju bolesti pa je kod
njih potrebna je kontrola razine tireoglobulina i ultrazvuéna kontrola jednom u svakom

tromjesedju (53).
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6. Pracéenje bolesti stitnjace nakon trudnoce

6.1. Hipotireoza

Zbog fizioloskog povecanja koncentracije TBG u trudnoci, povecava se sinteza
hormona StitnjaCe Sto rezultira rastom ukupne koncentracije hormona Stitnjace u
serumu. Nakon poroda, doza levotiroksina mozZe se smanijiti na dozu kojom je Zena
bila lije€ena prije trudnoce, a 6 tjedana nakon potrebno je izmjeriti serumsku vrijednost

TSH (50).

6.2. Hipertireoza

Propiltiouracil i tiamazol mogu se izluCivati putem majCinog mlijeka, ali
istraZivanja su pokazala da su koli€ine lijekova koje se prenose iz maj€inog seruma u
mlijeko izrazito male i da ne predstavljaju rizik za zdravlje djeteta (50). Propiltiouracil
se veze za proteine plazme snaznije od tiamazola zbog ¢ega se viSe tiamazola
izluCuje majcinim mlijekom. Ipak, istraZivanja su pokazala da ta razlika nije znacajna
jer uz umjerene doze propiltiouracila ili tiamazola funkcija stitnjace novorodenceta je
uredna (58). Do sada provedena istrazivanja ukazuju da kori$tenje tireostatika u malim
i umjerenim dozama nije Stetno za zdravlje novorodenceta, ali zbog relativno malog
uzorka istrazivane populacije preporucuje se maksimalna dnevna doza tiamazola od
20 mg ili propiltiouracila od 450 mg (50). U slu€aju da su doze vece od maksimalnih
preporucenih funkcija StitnjaCe djeteta mora se procijeniti 1 i 3 mjeseca nakon poroda.
Zbog potencijalnog hepatotoksi¢énog djelovanja propiltiouracila preporucCuje se

koriStenje tiamazola u lije€enju majki koje doje (59).
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6.3. Postpartalni tireoidtis

6.3.1. Epidemiologija i etiologija

Postpartalni tireoiditis je novonastala prolazna disfunkcija StitnjaCe koji se javlja
unutar godinu dana od poroda. Etiologija bolesti je autoimuna $to podupire veca
uCestalost postpartalnog tireoiditisa kod Zena s pozitivnim anti TPO i s drugim

autoimunim bolestima u anamnezi (36,60). Prevalencija bolesti varira od 1 do 17%

(61).

6.3.2. Tijek bolesti

U klasicnom obliku koji se javlja u oko 20 — 30% pacijentica bolest zapoc€inje
tireotoksikozom koja se javlja 4 do 8 tjedana nakon poroda, a traje 1 do 2 mjeseca.
Nakon tireotoksi¢ne faze javlja se prolazna hipotireoza koja moze trajati 4 do 6
mjeseci. Tijek bolesti moze varirati pa 20 — 40% pacijentica ima samo tireotoksi¢nu, a
40 — 50% samo hipotireoidnu fazu (36,62). Vecina pacijentica potpuno se oporavi i
postigne stanje eutireoze unutar godinu dana nakon poroda, ali neke pacijentice
nakon prvotnog oporavka od hipotireoidne faze postpartalnog tireoiditisa razviju trajnu
hipotireozu. Istrazivanja pokazuju da 10% do 54% Zena razvije trajnu hipotireozu
nakon postpartalnog tireoiditisa (63—65). Multiparitet, hipoehogenost StitnjaCe na
ultrazvuku, vece razine TSH i visi titar anti TPO tijekom prvotne hipotireoidne faze,
starija zivotna dob majke i prijasnji pobacaji u anamnezi ¢imbenici su rizika za razvoj

trajne hipotireoze (50,60).
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Slika 1. Tijek postpartalnog tireoiditisa. Prilagodeno prema Lee S. i Pearce E. (2022),
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6.3.3. KliniCka slika

U postpartalnom tireoiditisu StitnjaCa je bezbolna i veéina Zena je
asimptomatska ili ima blage simptome tijekom tireotoksi¢ne faze. Simptomi koji se
javljaju uklju€uju umor, palpitacije, iritabilnost i netoleranciju topline. Tijekom
hipotireoidne faze simptomi se javljaju ¢es¢e, a uklju€uju umor, intoleranciju hladnoce,

suhocu koze, nemoguénost koncentracije i parestezije (50).

6.3.4. Dijagnostika

Dijagnoza postpartalnog tireoiditisa postavlja se na temelju anamneze,
fizikalnog pregleda i laboratorijskih testova funkcije &titnjace. Vrlo je vazno razlikovati
tireotoksiCnu fazu postpartalnog tireoiditisa od relapsa ili novonastale Gravesove
bolesti zbog razli€itog lijecenja i tijeka bolesti. Simptomi hipertireoze obi¢no su puno
blazi kod pacijentica s postpartalnim tireoiditisom nego kod pacijentica s Gravesovom

bolesti. Struma i oftalmopatija u fizikalnom pregledu upuéuju na Gravesovu bolest.
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Pozitivna TRADb visoko su specificna i senzitivna za Gravesovu bolest, dok se
poviSene serumske vrijednosti anti TPO mogu nadi u oba uzroka. U tireotoksi¢noj fazi
postpartalnog tireoiditisa i u Gravesovoj bolesti laboratorijski testovi pokazuju
suprimirane vrijednosti TSH uz poviSene vrijednosti hormona StitnjaCe. Omjer T3 : T4
Cesto je znatno visi u Gravesovoj bolesti i iznosi > 20 : 1. Tijekom hipotireoidne faze
postpartalnog tireoiditisa vrijednosti T4 i T3 su snizene, dok je vrijednost TSH
poviSena. Vrijednosti T4 i T3 mogu biti sniZzene nekoliko dana ili tiedana prije poviSenja
TSH vrijednosti zbog supresije lu€enja TSH tijekom tireotoksi¢ne faze postpartalnog

tireoiditisa (36,60).

6.3.5. LijeCenje

LijeCenje tireostaticima nije se pokazalo ucinkovitim u tireotoksi¢noj fazi
postpartalnog tireoiditisa s obzirom na to da je tireotoksikoza u ovoj bolesti prolazna i
posljedica je otpustanja hormona $titnjate, a ne njihove poveéane proizvodnje. Za
ljeCenje simptoma tireotoksikoze kao Sto su palpitacije i anksioznost koriste se beta-
blokatori u najmanjoj mogucoj dozi koja olakSava simptome. Za Zene koje doje
preporucuje se koristenje propranolola ili metoprolola jer se zbog visokog vezanja za
proteine plazme ne koncentriraju u mlijeku kao ostali beta-blokatori. Levotiroksin moze
se uvesti u terapiju u hipotireoidnoj fazi kod Zena koje imaju simptome hipotireoze i
Zena koje doje ili planiraju trudno¢u. S obzirom na to da je hipotireoza u ovoj bolesti
obi¢no privremena, doza levotiroksina moze se poceti postupno smanjivati 6 do 12
mjeseci nakon dijagnoze. Razina TSH mora se mijeriti svakih 6-8 tjedana tijekom
smanjivanja doze. Smanijivanje doze levotiroksina treba se izbjegavati kod Zena koje
su trudne ili pokuSavaju zatrudnjeti. S obzirom na moguénost razvoja trajne
hipotireoze potrebna je godisnja kontrola razine TSH kod svih Zena koje su preboljele

postpartalni tireoiditis (36,50,60).
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