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SATZEK

Kod fetusa majki sa autoimunim obolenjem Stitaséede povéava se rizik za razvoj
hipo ili hipertireoze ploda, zbog prolaska antitirih antitela i tireosupresivnih lekova
kroz posteljicu.

Cilj studije: Primarni ciljevi studije su: korelacija antitiobmih antitela majke i fetusa
sa ultrazvino procenjenom valinom Stitaste Zlezde fetusa i sa slobodnim tiraksin
fetusa (fT,); procena karakteristika ultrazvuka Stitaste zZefetusa kao dijagnoskog
testa za otkrivanje izmenjenih vrednosti fétusa kod majki sa autoimunom bdles
Stitatse Zlezde. Sekundarni ciljevi su ispitivamevezanosti fI fetusa majki sa
autoimunimobolenjem Stitaste Zlezde, sa ultramima biometrijskim parametrima,
terapijskom dozom leka koji uzima majka zbog objadhitaste Zlezde i sa hormonima
Stitaste zlezde majke.

Pacijenti i metod: Ispitivanje je sprovedeno prospektivnim ¢@ajem 51 trudnice sa
autoimunim obolenjem Stitaste Zlezde, 20 u grupil@th od hipertereoze i 31 u grupi
obolelih od hipotireoze. Kontrolnu grupudmilo 20 zdravih trudnica. Hormoni Stitaste
Zlezde i antitiroidna antitela majke i ploda atlvani su iz uzoraka krvi dobijenih
venepunkcijom kod majke i kordocentezom kod plodayeiu 26-e i 30-e nedelje
gestacije: fL, tireostimuliSéi hormon (TSH), koncentracija antitiroidnih antéel
(antitireoperoksidazna-anti TPO i antitela na rémepa tireostimuliséi hormon-
TRAK). Istovremeno je ukiena ultrazvtina procena valine Stitaste Zlezde, rasta i
morfologije ploda. Podaci su oldeni statisttki, uz poma softverskog paketa SPSS
15.0.

Rezultati: U grupi Zena obolelih od hipertireoze 40% fetusalo je povéane f1, u
krvi. U grupi Zena obolelih od hipotireoze, péase vrednosti f7imalo je 48.4%, a
shizene vrednosti fTje imalo 3.2% fetusa. Antitiroidna antitela majkantitiroidna
antitela ploda bila su u jasnoj, pozitivhoj korgfia@\nti TPO majke i ploda korelirala
su statistiki visoko zng&ajno sa standardizovanim vrednostima ffloda (Spearman-ov
koeficijent korelacije: majka: 0,396, p=0,004 i @i00,466, p=0,001). Prosee
koncentracije anti TPO i majke i ploda Zamo su se razlikovala kod fetusa sa
normalnim i izmenjenim obimom Stitaste Zlezde (kamamalnog obima Stitaste zlezde

ploda/ kod povéanog obima/ kod smanjenog obima: anti TPO kod enajk 119 *
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247 vs 377 =506 vs 376+ 422; Kruskal- Wallis; 745, p= 0.005, a kod ploda su: anti
TPO 43,98 + 63,99 vs 140,48 + 136,99 vs 85,49 #AB8ANOVA, F= 5,567, p<0,05).
Kada su anti TPO majke u opsegu referentnih vreégn@®0% fetusa je imalo
normalan obim Stitaste Zlezde i svi su imali nomealrednosti f]. Kada su anti TPO
majke véa od referentnih vrednosti, izmenjen obim Stitadezde imalo je 44,7%
fetusa; u ovoj podgrupi fetusa sa pozitivnim TP@ka i povéanim obimom Stitaste
Zlezde, 79 % fetusa imalo je visoke vrednosii {d 43 % plodova sa pozitivhim anti
TPO i normalnim obimom Stitaste zlezde, izmenjeredmosti fT, imalo je 43%. Kod
fetusa sa normalnim i izmenjenim obimom Stitastezdé prosgne koncentracije
TRAK majke znéajno su se razlikovale, ali prase vrednosti TRAK ploda nisu (kod
normalnog obima Stitaste zZlezde ploda/ kod pameg obima/ kod smanjenog obima
TRAK kod majke su: 10,48 + 41,64 vs 26,22 = 75,820y3; Kruskal-Wallis 6,161, p=
0,046). Oba prethodno navedena rezultata- i TRAKkenaTRAK ploda, nalaze se na
samoj granici statistke zn&ajnosti. Kada su TRAK majke u opsegu referentnih
vrednosti, 58 % fetusa je imalo normalan obim Stdazlezde; 72 % ove dece sa
normalnim TRAK i normalnim obimom Stitaste Zlezd®aio je normalne vrednosti £T
kod 28% fetusa ff je bio povéan. Kada su TRAK majke bila ¥& od referentnih
vrednosti, izmenjen obim Stitaste Zlezde imalogma 26% fetusa, ndatim, svi ovi
fetusi su imali visoke vrednosti fTKada su TRAK majke bila ¥a od referentnih
vrednosti, normalan obim Stitaste Zlezde imalo #%7plodova; od tih fetusa,
izmenjene vrednosti fTimalo je 40%. Standardizovane vrednostj floda nisu bile u
korelaciji sa vrednostima TRAK-a ni majke ni plodgSpearman-ov koeficijent
korelacije: majka: 0,014, p> 0,05 i plod: 0,144 (05). Vrednosti f ploda i obim
Stitaste zlezde ploda bili su normalni kod 7 fetéiga su majke imale negativna i anti
TPO i TRAK antitela.

Fetusi kod kojih je dijagnostikovan normalan obititaSte Zlezde imali su normalan
fT4 u 70% sldajeva i izmenjen fJ u 30%. Kod pov&anog obima Stitaste zlezde
povean fT; imalo je 92% fetusa. Karakteristike ultrazvukdastie zlezde fetusa kao
testa kojim se dijagnostikuje promenjen ili nornmall, fetusa su slede, prema
nomogramima po Ranzini/ Achiron-u: senzitivhostae®2%/ 54%, specifnost 74%/
85%, pozitivna prediktivha vrednost 68%/ 76%, negat prediktivna vrednost 68%/
67%, efikasnost testa 68%/ 70%.
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Ne postoji korelacija fJ fetusa sa ultrazwimim biometrijskim parametrima,
terapijskom dozom leka koji uzima majka zbog obj@dtitaste Zlezde i sa hormonima
Stitaste zlezde majke.

Zaklju ¢ak: Zastupljenost visokih vrednosti fploda kod trudnica sa autoimunom
hipertireozom, ali i kod trudnica sa autoimunomatifggozom, bila je veoma zéana.
Ultrazvweni parametri Stitaste Zlezde ploda imajéwelijagnosiiku tatnost u odnosu
na druge dijagnostke metode kao Sto su ultrazwvia biometrija, tiroidni status majke i
doza antitiroidnog leka, ali nemaju apsolutnu diagicku vrednost za Klikku
upotrebu, s obzirom da je senzitivhost i spéodst testa 54% i 85%. Antitiroidna
antitela imala su apsolutnu prediktivhu vrednokbliko su oba tipa antitela negativna,
kada su i ultrazwini nalazi Stitaste zlezde ploda isfploda bili normalan. U toku
studije se izdvojila grupa sa pozitivnim jednimalba antitela i pov@nom Stitastom
Zlezdom ploda, kod koje je sa velikortestalogu dijagnostikovan izmenjen fploda
(79-100%), odnosno, kombinacija neinvazivnih parame je pokazala visoku
prediktivnu vrednost i veliku dijagnogku tainost. Kod polovine trudnica sa
autoimunim obolenjem Stitaste Zlezde koje su inm@igetana antitiroidna antitela i
normalan obim Stitaste Zlezde, zajé#toim primenom obe neinvazivne dijagnoké

metode nije bilo modie prepoznati 41 % fetusa sa visokom koncentradijiogm

Klju éne reci: trudnaa, antitiroidna antitela, ultrazvuk Stitaste zlepttada, fT, ploda

Nauéna oblast medicina

Uza nauna oblast ginekologija i akuserstvo
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ABSTRACT

Maternal autoimmune thyroid disease increases iicedence of foetal hypo and
hyperthyreosis due to antithyroid antibodies angrdid suppressive drugs passage
through the placenta.

Aim of the study: Primary aims: Correlation between antithyroidilaodies level in
mothers and foetal serum with ultrasound estimatibrioetal thyroid size and free
thyroxin (fT,) in foetal blood; ultrasound morphology of foethyroid as diagnostic
tool in estimation of foetal fff values. Secondary aims: to investigate correlation
between foetal fJ with ultrasonographic foetal biometry, therapeaitidrug dosage
used to treat maternal thyroid disease, and mdtéwyraid status.

Patients and methods The study was conducted as a prospective follpwoii51
pregnants with autoimmune thyroid disease, 20 petiehyperthyroid, and 31
hypothyroid. Control group was consisted of 20 tgalpregnancies. Thyroid
hormones and anti thyroid antibodies values werasmed from blood sampled from
mothers and from umbilical cord in foetuses, betw2@-30 weeks of gestation. These
included: fT,, TSH, antithyriod antibodies (anti thyreoperoxigagt-TPO, TSH
receptor antibody-TRAK). At the same ultrasoundnestion of foetal thyroid volume,
foetal growth and morphology were assessed. Thewate statistically analyzed using
SPSS 15.0.

Results 40 % of foetuses in hyperthyreotic pregnancieevieund with increased T
in cord blood. 48,4% foetuses from hypothireotiegmancies were found to have
increased fI, and 3,2% were found to have decreasedrftord blood. Maternal and
foetal antithyroid antibodies were in obvious pesitcorrelation. Maternal and foetal
anti TPO correlated highly significant with standiaed values of foetal f[(Spearman
correlation coefficient: mother 0,396, p=0,004, téee 0,466, p=0,001). Mean
concentration of anti TPO in mother and foetus ificantly differed in foetuses with
normal and impaired foetal thyroid size (normalt&bedhyroid size/increased foetal
thyroid size/decreased foetal thyroid size: matesanéi TPO: 119 + 247 vs 377 + 506
vs 376x 422; Kruskal- Wallis: 10,726, p=0.005, &deanti TPO: anti TPO 43,98 *
63,99 vs 140,48 + 136,99 vs 85,49 + 88,42; ANOVA,5,567, p<0,05).

In maternal anti TPO within normal range, all fats were found with normal thyroid

size and normal fif
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In mothers with inreased anti TPO impaired thyreide was found in 44,7% of
foetuses; in this group of foetuses with presentemmal TPO and increased thyroid
size, 79% of foetuses were found with increased48% of foetuses with present anti
TPO and normal thyroid size 43% were found with €hanges. In foetuses with
normal or impaired thyroid size average maternalAKRconcentrations differed
significantly, but not the average foetal TRAK wvedu(normal thyroid size/ increased
thyroid size/ decreased thyroid size maternal TRA&S: 10,48 + 41,64 vs 26,22 +
75,22 vs 0,3; Kruskal-Wallis 6,161, p=0,046). Bogbults (maternal and foetal TRAK)
were close to the limit of the statistical sigréiince. If maternal TRAK were within
normal limits, 58% of foetuses were found to hasemal thyroid volume; normal T
values were found in 72% of foetuses with normaAKRand normal thyroid size, and
28% foetuses had increased.flf maternal TRAK were above the upper limit oéth
normal range, only 26% of foetuses were found teehanpaired thyroid size,
nevertheless, all these foetuses had increasedMien maternal TRAK were above
the upper limit of the normal range, 74% of foetuaere found to have normal thyroid
size and 40% of these foetuses had impaired valuds. Standardized fetal fIvalues
did not correlate with TRAK values of mother or tie® (Spearman correlation
coefficient: maternal 0,014, p> 0,05 and foetal4d, p> 0,05). fT and thyroid size
were normal in 7 foetuses from mothers with negadinti TPO and TRAK antibodies.
70% of foetuses found with normal thyroid size mexmal fT, and impaired 7 in
30%. In cases with increased thyroid values 92%foetuses had increased ,fT
Characteristics of the ultrasound as a diganossicfor the impaired or normal fetalsfT
are as follows (according to Ranzini vs Achiron mgmams): sensitivity of the test is
62% vs 54%, specificity 74% vs 85%, positive pradevalue 68% vs 76%, negative
predictive value 68% vs 67%, efficacy 68% vs 708spectivelly.

No correlation was found betweenyfand ultrasonografic biometry, therapeutical drug
dosage used to treat maternal thyroid disease atefmal thyroid status.

Conclusion Highly significant proportion of increased fetél', was found in
pregnancies with autoimmune hyperthyreosis, but imlgregnancies with autoimmune
hypothyreosis. Ultrasound evaluation of fetal thgrproves to have higher diagnostic
accuracy compared to other diagnostic methods asichltrasound biometry, maternal
thyroid status and therapeutical drug dosage uséiat maternal thyroid disease, but
considering the sensitivity of 54% and specificaf 85%, it still lacks absolute

diagnostic value in clinical settings.
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Antithyroid antibodies showed absolute predictiatue when both types of antibodies
were negative, when fetal thyroid ultrasound angvi€re normal. During the study, a
group of patients with present one or both testdibadies and increased fetal thyroid
was noted and in this group impaired feta} fWas diagnosed more frequently (79-
100%). The combination of noninvasive parametersastrated high predictive value
and high diagnostic accuracy. With joint use ofhbobninvasive diagnostic methods,
in half of the pregnants with autoimmune thyroidedise with elevated antithyroid
antibodies and normal thyroid size it was not gasdio diagnose 41% of foetuses with
elevated fT concentration.

Key words: pregnancy, antithyroid antibodies, fetal thyralttasound, fetal f.

Scientific fields medicine

Major in : obstetrics and gynaecology
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Poreméaj funkcije Stitaste Zlezde majke ima vazan utinaj tok i ishod
trudnate i samin tim na razvoj fetusa pak i novora@enteta. Naje&i uzrok pojave
hipotireoze je Hashimoto tireoiditis, dok hiperte®el u trudnéi najcese izaziva
Graves-Basedowa bolest. Fetusi majki, koje boljuaatoimunog obolenja Stitaste
Zlezde su pod rizikom za razvoj hipo ili hipertizeazbog prolaska antitiroidnih antitela
i tireosupresivnih lekova kroz posteljicu.

Hormoni Stitaste Zlezde su ukigni u mnoge procese na nivou svaéelije.
Neophodni su za ostvarivanje normalnog proceda faszvoja skoro svih organa i
sistema, odnosno nuzni su za odrZavanje normalmedstaze u ljudskom organizmu.
Zbog svega ovoga, ovi hormoni su esencijalni u gsboa razvoja i sazrevanja samog
fetusa, kao i kasnije za procese prelaska sa tggala neonatalni dan zivota, odnosno
za prelazak na adultni &ia Zivota svake jedink&

1.1. HASHIMOTO TIREOIDITIS U TRUDNO ClI

Kao Sto je vé naglaseno, n&&i uzrok hipotireoze u toku trudde je hrongni
autoimuni Hashimoto tireoiditis. Ste se u oko 2% trudda '. Smatra se da je
zastupljenost hipotireoze u toku trudeoveta, s obzirom da blazi oblici disfunkcije,
odnosno subklitke hipotireoze,¢esto ostaju neprepoznate. Hromi autoimuni
tireoiditis je autoimuna bolest koju karakteriSespstvo antitela: antitireoglobulinskih
(Anti-TG Ab), antiperoksidaznih antitela (Anti-TP@&b), antitela na TSH receptore,
primarno blokirajdih (TSH-BAb). Ova antitiroidna antitela prolaze pEgcnu
barijeru, vezuju se za Stitastu Zlezdu fetusa iuriegzvati hipotireozu fetusa® * Kod
trudnica sa autoimunom hipotireozom znatnocegte komplikacije tokom trudnie.
Incidenca spontanih potsja kod neléenih trudnica u prvom trimestru dostize i do
50% *. Ce&i su gestacijski dijabetes, intrauterini zastojastu ploda>®, gestacijska
hipertenzija i preeklampsija. Prevremeni ptajpje zastuplien od 8,9 do 20,8%
Prisutna je véa westalost porent@ja mentalnog i somatskog razvoja ¢ivgerinatalni
morbiditet i mortalitet novordene decé&™’.

Hormoni Stitaste Zlezde igraju k&ou ulogu u razvoju centralnog i perifernog
nervnog sistema od samogc¢ptka trudnée. Istrazivanja sprovedena na Zivotinjama
pokazuju da su tiroidni hormoni neophodni za neartkogenezu, formiranje
hipokampusa i citoarhitekture moz§arokom rane gestacije, fetus u potpunosti zavisi
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od tiroidnih hormona majke, koji prolaze kroz pdigte. Fetus sam ponje sa
produkcijom tiroidnih hormona tek iznde 12. i 14. nedelje gestacije. | nakon
uspostavljanja funkcije Stitaste zlezde ploda, andgt se transfer tiroidnih hormona
majke kroz posteljicu prema plod&*® Obzirom da hormoni &titaste *lezde prolaze
posteljitnu barijeru i pre i posle petka funkcije Stitaste Zlezde plodd™®
odgovarajda funkcija Stitaste Zlezde majke i fetusa su och@gdnog znaaja za
normalan razvoj centralnog i perifernog nervnodesim ploda i novorterceta %
Izrazena hipotireoza majke, u toku prvog i drugdgestra, izaziva nepopravljiva
neuroloSka ostenja ploda, dok hipotireoza majke, koja nastaneoku ttre&eg
trimestra, izaziva manje ozbiline posledicE® | trudnice sa normalnim
koncentracijama TSH, mogu imati snizene koncengatobodnog tiroksina (&), ¢ak

I u oblastima u kojima se jod unosi u organizamowatinim koli¢inama. Stanje je
definisano kao hipotiroksinemija i dugo se smatddanema posledica na razvoj ploda.
Medutim, nedavna otkéa ukazuju da hipotiroksinemija moze negativno titice
zdravlje dece, ukljtujué¢i neonatalno ponasanije i kognitivne funkcije cetg’” 223
Studiju koju je sproveo Henrih i saradnici, obulieaje 4892 trudnica i 3659 dece, sa
periodom préenja od 3 godine. Cilj istraZzivanja je bio da sepites da li niske
koncentracije f1, kod trudnica sa normalnim vrednostima TSH, negatiutcu na
kognitivni razvoj potomstva. Zaklfak ove studije je da i blaga hipotiroksinemija
majke predstavlja z&ajan faktor rizika za oslabljen verbalni i kognrtivazvoj deteta,
dok teSka hipotiroksinemija negativnodgtina kompletan kognitivni razvoj u detinjstvu
7 Glavno otkrée ove studija jeste, da izmenjen neurolodki i fisitetektualni razvoj
potomaka moze nastati i kod blagih ili prolaznilpdtireoza majki, posebno kada je
poremeéaj nastao u peetku trudnde, ¢ak i u odsustvu merljivih porerdaja finkcije

Stitaste Zlezde samog novdesceta *'1**2°

. | istrazivanja Craiga i autora tak®
donose stine rezultate’’. Bilo kakav zastoj ili kasnjene u dijagnostici difpeoze u
toku trudnée, moze dovesti do smanjenog intelektualnog razwojomaka, sa
posledénim obrazovnim, socio-ekonomskim i zdravstveninmkdikacijama. Sve ovo

znasi da se navedene komplikacije mogu danas predviti&i
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1.2.GRAVES-BASEDOWA BOLEST U TRUDNOCI

Graves-Basedowa bolest je ¢&i uzrok hipertireoze u trudio Srete se u
oko 0.2% trudnéa . Karakteride je hiperfunkcija $titaste Zlezde amtme etiologije.
Oboljenje nastaje kao posledica vezivanja autadatiitireostimuliSti imunoglobulin
klase G) sa receptorima za TSH na folikulargetijama, izazivajdi difuzno uveanje
Stitaste Zlezde i ekstremna:énje tireoidnih hormona.

Graves-Bazedowa bolest, u toku truémomoze uticati na fetus na viSetima.
Tireo—stimuliSida antitela (TsAb) prolaze kroz posteljicu, takojel@ovean rizik za
razvoj hipertireoze fetusa. Istovremeno, upotrehttimidnih lekova, koji prolaze
posteljicu, mogu izazvati hipotireozu fetusa, btakii sintezu T, i perifernu

konverziju &>

1.3. HIPERTIREOZA FETUSA | NOVORO PENCETA

Tireotokstna struma fetusa je gotovo iskijuo posledica autoimunog
oboljenja majke, uglavhom Graves- Bazedowe boldstHashimoto tireoiditisa.
Izmedu 1-17% novordentadi, majki sa anamnezom Graves- Bazedowe bolesti i
pozitivnim titrom tireostimuliS¢ih antitela, imaju tireotoksikozu. Tireostimuli&u
antitela prolaze posteljicu, stimuliSu Stitastuzéke fetusa i dovode do razvoja strume i
tireotoksikoze. Stitasta Zlezda fetusa moZe da wmhymna stimulaciju antitelima i
razvije strumu nakon 20-e nedelje gestadfjé’ Pored razvoja strume, hipertireoza
fetusa moZe dovesti i do zastoju u rastu pldd¥ ubrzanog sazrevanje kostiju,
tahikardije fetusd’° kardiomegalije, insuficijencija sr¢d Medutim, rezultati novijih
istrazivanja ukazuju dad&na insuficijencija ploda nije specifia samo sa hipertireozu
ploda i moZe biti Wiena i kod hipotireoze plod&

Hipertireoza ploda je né&g&e prolaznog karaktera i traje dok su u cirkulaciji
novoraierceta prisutna antitela majke. Ipak, ponekad se magZati i do Sest meseci.
Simptomi i znaci tireotoksikoze novaterceta variraju od uznemirenosti, polifagije,
tahikardije, hipertermije i egzoftalmusa. Kod ostece moze se razviti i stuma, koja
kompromituje disanje, gutanje, kao i smrt, zboyoga tiroidne oluje i popustanja srca.
Tulije 2009. godine u istrazivanju, koje je obuhia®362 trudnice, iznosi rezultate da
su decagije su majke imale subklitku hipertireozu, imala manji Apgar skor na
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rodenju (manji od sedam), u pdenju sa decom kontrolne grupe, zdravih trudnica.
Nije bilo zn&ajne razlike u testalosti zastoja u rastu u ispitivanim grupamaidéusi
trudnica sa pov@nim vrednostima antitiroidnih antitela, posebnd&au antitela bila
pove&ana u prvom trimestru, imali su dva puta&iveerinalatni mortalitet u podenju

sa neonatusima trudnica koje nisu imale antitiraidmtitela. Pow&ni mortalitet se
objasanjava w®m stopom prevremenih pal@a kod trudnica sa pog@nim titrom

anitiroidnih antiteld®.

1.4. HIPOTIREOZA FETUSA | NOVORO PENCETA

Kongenitalna hipotireoza ploda deli se na trajnprolaznu. Naje&i uzroci
trajne hipotireoze su disgenezija Stitaste Zleatishormonogeneza.

Nepostojanje klinikin simptoma, koji bi upéivali na hipotireozu, kod \é@ne obolele
novoralentadi, ukazuje na dve moguosti: (1) metabolizam i razvoj fetusa ne zavise
od tiroksina, (2) kotiine tirodinih hormona majke, koji prolaze posteljicdovoljne su
da spree razvoj klinikih karakteristika hipotireoz&.

Prolazna hipotireoza fetusa moze biti posledicaskenja antitiroidnih lekova i
prolaska antitela koja blokiraju Stitastu zlezdméa®a se da antitela primarno blokiraju
fizioloSko delovanje TSHhacelije Stitaste zlezde i/ ili inhibiraju raéelija. U literaturi
su opisani skajevi i prolazne i trajne hipotireoze novdemeta, ali su joS uvek
nepoznati mehanizmi koji uzrokuju trajno a&mje tkiva Stitaste Zlezdé*> U studiju
Vitti merena je vrednost antitiroidnih antitela kowvoraientadi sa kongenitalnom
hipotireozom. Prisutnost primarno blokir&aju TSH antitela potweno je kod viSe od
40% novordercadi sa kongenitalnom hipotireozom, iako j&ima majki te dece bila
eutiroidna®. Van der Gaar (2005) navodi da je postojanje B dijagnostikovano
u svega 33% majki obolelih od Hashimoto tireoidifia koje su rodile decu sa
kongenitalnomhipotireozom. Ova antitela pripadaju klasi IgG, a in vitro ptavanje
su pokazala da poseduju tireot@ksist u odnosu na tireocite. Pretpostavlja se da ova
antitela deluju supresivno na razvoj i sazrevasigaste Zlezde ploda. Stoga se smatra
da bi trajnu hipotireozwinovoraienteta, kao i hipoplaziju Stitaste zlezde mogla da
izazovu upravo maina antitela. lako se etiopatogeneza donekle molgsniti
delovanjem antitela, podaci iz literature vrlo stotpwre¢ni. Neki autori pronalaze

prisustvo TSH-BAb u serumu u skoro 86% ispitanikaolelih od miksedemskog
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kretenizma?“** Najverovatnije su antitela iz cirkulacije majkeja prolaze posteljicu,
uzrok prolazne hipotireoze novaenteta. Uloga TSH-BAb majke u razvoju trajne

hipotireoze novorderteta joS uvek nije razjaSnjena i zahteva daljaZstemja.

1.5. DIJAGNOZA HIPO | HIPERTIREOZE FETUSA

Otkrivanje i l&enje hipo ili hipertireoze fetusa ima veliki Zaga za odvijanje
pravilnog fizékog i mentalnog razvoja obolelog deteta. Kilka i laboratorijska
ispitivanja majke, nisu pouzdana za procenu stdejasa. Cak i kada postoje
ultrazveni pokazatelji dobrog stanja fetusa, slika moze fitgreSna, s obzirom da
normalno razvijen plod moze imati tireotoksikozuomitoring stane radnje fetusa,
takaie ne moze posluziti kao siguran dijagndstiparametar, jer postojeditav niz
drugih stanja koja mogu dovesti do poréaja stane radnje, a nisu u vezi sa
koncentracijom T u krvi. Poreméaj funkcije Stitaste Zlezde fetusa, moze se ratviti
kod eutiroidnih majki. Hipotireoza fetusa dovodi dazvoja strume, zastoja u rastu,
kardiomegalije, usporenog sazrevanja skeleta, kaadije, polihidramniona i
obstrukcije disajnih puteva novarenseta >***® Primeeno je i da polihidramnion
ce&e prati fetus sa strumom (zbog oteZzanog gutan@opk® vode), nego sa oboljenjem
Stitaste Zljezde, bez obzira da i se radi o rjjeim ili hiperfunkciji *>*8
Kod postojanja hipotiroze ploda, teoretski, moglosé @ekivati stalno usporavanje
sicane frekvencije ploda, sa smanjenjem i usporavamgtainih pokreta. Méutim, ni
jedan od ovih znakova nije prijavljen u literatwinije u@en ni u nasim istrazivanjima.

U izveStajima, istraZivanja Huela i saradnika, rivee da je u&no cak i
povetavanije destalosti pokreta ploda, u 8hjevima postojanja njegove hipotirecZe
Ne postoji jasno objasSnjenje za ovo, a predstaphaadoksalni znak, koji je u
suprotnosti sa klikkom slikom hipotireoze kod odraslih. Za sazrevatijeidne
funkcije fetusa neophodna je ontogeneza enzimaduhgpe tip | i dejodinaze tip II,
koji katalizuju dejodinaciju 7. Dejodinaza tip | se nalazi u bubregu, jetri ia#ioj
?lezdi, a dejodinaza tip Il u hipofizi, velikom nmmz i mrkom masnom tkivd”>°
Dejodinaze su izolovane i u posteljici. Tiroksin 4XTse dejodinira procesom
alfamonodejodinacije i stvara se reverzny (fT3), koji je metaboliki neaktivan.

Procesom betamonodejodinacije stvara se trijodtirffs) metabotki aktivan.
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Dejodinaza tip | detektovana je u fetusu sredinamdrice, dok se dejodinaza tip Il i
tip 1ll stvaraju joS kasnije. MoZe biti, da se dawsma hipotireoze ploda, povavaju
koncentracije dejdinaze tip Il, a da lokalno viso#teze, dejodinaze tip 1l, mogu
izazivati hipersenzitivnost mozga, koja ima za pdilu hiperaktivnost plodd’ >
Usporeno sazrevanje kostiju, prisutno je samo kirte®blicima hipotireoze ploda, a
mogu se detektovati samo posle 32. nedelje tréelffo Ni test tiroidnih hormona iz
amnionske teSnosti nije pouzdan pokazatelj funkitijaste ?lezde plodd**

Dobra ultrasonografska dijagnostika ontaga otkrivanje strume fetusa. lako je
dijagnoza strume fetusa, uglavnom jasna, trebdggribstéki razlikovati od higroma,
teratoma i hemangioma. Ra#le studija, koje su sprovedene poslednjih godina,
ukazuju da serijska, ultrazéa merenja Stitaste zZlezde fetusa, mogu da polade
efikasno neinvazivno dijagnoskio sredstvo, za rano otkivanje daeee Stitaste Zlezde
fetusa °**>>’ Cohen (2003), u seriji od 20 trudnica obolelih bibertireoze,
dijagnostikuje strumu kod 25% fetusa Luton i saradnici (2005), sprovode studiju
koja je obuhvatala ultraz¢no pré&enje Stitaste Zlezde fetusa, kod 72 trudnice obolel
od Graves-Basedowe bolesti. VrSena su serijskazuititna merenja i kolor dopler
Stitaste Zlezde fetusa, ispitivana maturacija kgstane frekvencije, rast fetusa,
vrednosti antitela na TSH receptore i efekte aptdne terapije, koju su uzimale
majke. Kod 11 fetusa dijagnostikovana je struma.rdzultata navedene studije,
zakljueeno je da se ultrazenim praenjem fetusa moze dijagnostikovati struma, da su
senzitivnost i specinost ultrazvinog praenja Stitaste Zlezde fetusa u 32. nedelji
gestacije, klintki znatajni i iznose 92%. Mdéutim autor navodi da blagi i srednje teski
oblici hipo ili hipertireoze fetusa ovim simom praenja mogu ostati neprepoznzti
Velicina Stitaste zlezde fetusa moze se meriti serijgkamsvaginalnim ultraz\nim
pregledima izméu 14-e i 17-e nedelje gestacije i abdominalnonastinografijom od

18-e do 37-e nedelje gestacije
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Slika 1. Ultrazvéna slika sagitalnog preseka ploda u 24.0j nedadgagije. Vidi se
uvetana Stitasta zlezda ploda.

Preuzeto iz Cohen O, Pinhos-Hamiel O, Sivan E, letSERIAL IN UTERO
ULTRASONOGRAPHIC MEASUREMENT OF THE FETAL THYROIDA NEW
COMPLEMENTARY TOOL IN THE MANAGEMENT OF THE MATERNA
HYPERTHYROIDISM IN PREGNANCY. Prenat Diagn 2003 Sef (9): 740-2.

U sluajevima kada majka boluje od hipo ili hipertirozagda postoje antitiroidna
antitela i kada trudnica kotisti antitiroidnu tefjap ultrazvitne preglede Stitaste Zlezde
treba obavljati mes®@o, p@ev od 22. nedelje gestacie
Medutim, joS uvek postoje ogatavajue moguénosti ultrazvuka da razlikuje hiper od
hipotireoze ploda. Trodimenzionalni ultrazvuk birmegao pokazati korisnim u analizi
strume fetus&®. Redenje problema, moZda, je u razvoju i primehhike kao $to je
magnetna rezonanca. Matsumoto je u svojim istrafiva koristio magnetnu
rezonancu u cilju dijagnostike strume plofaGodinu dana kasnije, Kondoh objavljuje
slwaj strume kod fetusa sa denom hipotireozom, koja je deéna i préena
magnetnom rezonancom, u 32. nedelji gestatije

Ipak, svi klincki parametri su indirektni @@ ispitivanja i nisu precizan
pokazatelj funkcije Stitaste Zlezde fetusa. Korabeea predstavlja jedinu dijagnasii
proceduru, kojom se sa sigurdodutvrduje funkcija Stitaste Zlezde fetusa. lIzvodi se od
24. nedelje gestacije. Ovo je metoga koja ondaga postavlanje tae dijagnoze, kao
i doneSenje odluka o daljem tretmanu trughoukljuivanja eventualna terapija, koja
bi imala pozitivan tinak na plod®. Komplikacije izvalenja kordocenteze su maguy
javljaju se u oko 1.598"°% lako postoji ovaj rizik od izwtenja kordocenteze, on je

mali u odnosu na vaznost podataka koji se ovonmietesijom dobijaju.
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1.6. TERAPIJA HIPO | HIPERTIREOZE FETUSA

Ukoliko vrednosti T, fetusa ukazuju da se razvila hipertireoza, moZzaapeeti
terapija fetusa antitiroidnim lekovima, koji se wlajnajci (200-400 mg propiltiouracila-
PTU) ili se moze pouati doza vé postojéih antitiroidnih lekova, uz dodavanje
tiroksina majci, kada je potrebno, zbog odrzavagaog eutirodnog stanja.

Ukoliko préenje ukazuje na razvoj hipotireoze fetusa, a mafkaisti
antitiroidne lekove, moZe se smanijiti doza antitinih lekova, a kada to nije moégy
koristi se intraamnijalno ubrizgavanje L-tiroksina dozi 250-500 mikrograma u
intervalu od 7 do 14 dartd | sama kordocenteza se moZe ponoviti nakon deeljee
radi provere koncentracija tiroidnih hormona fefugsocene rezultata terapije i
korigovala eventualna naredna doza tiroksina. Akdejus eutiroidan i sonografski
nalaz uredan, kordocentezu nije potrebponavljati. Terapija intraamnijalnim
davanjem tiroksina obno dovodi do smanjenja strume i uspostavljanja tmm
srktane radnje ploda. U dosadasnjim studijama tergpijkljucena na osnovu dijagnoze

strume i hipotireoze fetu$4®®
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Radna hipoteza

1. Antitiroidna antitela majke su u korelaciji satitiroidnim antitelima ploda i
promenom funkcije i morfologije Stitaste Zlezdeddo
2. Ultrazvina dijagnostika Stitaste Zlezde ploda je precizngkazatelj porent@ja

njene funkcije nego biometrija ploda, bio6ki profil i kardiotokografski zapis.

Ciljevi
1. Odraivanje fT; i TSH ploda kod trudnica obolelih od hipo ili hifieeoze

autoimunog uzroka.

2. Utvrdivanje povezanosti antitiroidnih antitela majkentiaroidnih antitela ploda sa

ultrazvieno procenjenom velinom i sa funkcijom Stitaste zlezde fetusa.

3. Ispitivanje povezanosti fTi TSH ploda sa ultrazwmo procenjenom valinom

Stitaste zlezde fetusa.

4. Procena karakteristika ultrazvuka Stitaste Aefedusa kao dijagnogkog testa za

otkrivanje izmenjenih vrednosti fFetusa.
5. Ispitivanje korelacije ff;, TSH i antitiroidnih antitela ploda sa Kklgkiom i
ultrazvienom procenom rasta i stanja ploda, sa tiroidn@tusbm majke i terapijskom

dozom leka koju uzima majka zbog obolenja Stitaktede.

6. Ishodi préenih trudnda.
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3.0 PACIJENTI 1
METQOD
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3.1. ISPITANICE

Ispitivanje je sprovedeno u Klinici za ginekologijakusSerstvo Klinitkog centra Srbije,
na odelenju ginekoloSke endokrinologije, u periadl januara 2008. do juna 2012.
godine. Studija je prospektivna i opservacionaulofatila je 71 ispitanicu.

U istrazivanje je ukljieno dvadeset trudnica obolelih od hipertireozeleset jedna
trudnica obolela od hipotireoze i dvadeset zdratridnica. Kod svih trudnica
dijagnoza obolenja Stitaste Zlezde postavljenadjstmane interniste endokrinologa pre
pocetka trudnée.

Grupu trudnica obolelih od hipertireozmile su pacijentkinje obolele od hipertireoze
autoimunog uzroka; petnaest trudnica j&ete antitiroidnim lekovima, dve su imale
substitucionu terapiju tiroksinom (u sklopuémja Gravesove bolesti diena je totalna
tiroidektomija i imaju jatrogenu hipotireozu) i triudnice nisu imale terapiju posle 27.
nedelje gestacije (usle su u remisiji bolesti wtokidn@e).

Grupu trudnica obolelih od hipotireozgénila je trideset jedna trudnica obolela od
hipotireoze autoimunog porekla. Dvadset devet ficadje imalo substitucionu terapiju
tiroksinom, a dve trudnice iz ove grupe ispitartida su bez terapije posle 28. nedelje
gestacije (remisija).

Kontrolnu grupu je&inilio dvadeset zdravih trudnica sa normalnim rgeaotrudnae.

3.1.1. KRITERIJUMI UKLJU CIVANJA U ISTRAZIVANJE

1. Dijagnoza obolenja autoimune hiper ili hipotireozgstavljena od strane
endokrinologa, na osnovu va#e kriterijuma, baziranim na kligkim i
laboratorijskim testovima i ultraz¢nom pregledu Stitaste Zlezde. Sve Zene su
imale pozitivna oba antitela ili bar jedno, antiQii TRAK, kada su ukljgene
u istrazivanje.

2. Sve Zene su ukljiene u studiju pre 20. nedelje gestacije.

3. U kontrolnu grupu su uklgene pacijentkinje sa normalnim tiroidnim statusom i
normalnim antitiroidnim antitelima i ultrazénim nalazom Stitaste Zzlezde

majke. Analize i pregledi su utani u 20. i 28. nedelji trudiie.
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3.1.2. KRITERIJUMI ISKLJU CIVANJA 1Z ISTRAZIVANJA

1. Isklju¢ene su pacijentkinje sa bilo kakvom hrarom bolegu u prethodnoj
anamnezi, osim autoimune bolesti Stitaste zlezde.

2. Trudnadom indukovane bolesti nisu deo kriterijuma iskiyanja- trudnice
obolele od gestacijskog dijabetesa i trugbm indukovane hipertenzije nisu
islju¢ene iz studije.

3. Trudncie koje su nastale postupcima asistirane fertiljgasskljucene su iz
studije.

4. Majke fetusa kod kojih su kordocentezom dijagnastdne aneuploidije u
kariotipu, iskljitene su iz studije.

5. lz kontrolne grupe su isklfgne majke kod kojih je novadente imalo
izmenjene koncentracije TSH.
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3.2. METODI ISTRAZIVANJA

3.2.1. Protokol ispitivanja

Kordocenteza je udena od 26-e do 30-e nedelje kod ispitanica obotadilmutoimune
hiper ili hipotireoze. Iz krvi fetusa su odene koncentracije fJ TSH i antitiroidnih
antitela (anti TPO, TRAK), uz istovremeno aodiv@nje koncentracija fff TSH i
antitiroidnih antitela (anti TPO, TRAK) iz krvi mig. Iz fetalne krvi dobijene
kordocentezom je takle uraten i kariotip. U vreme kada je uiena kordocenteza,
uraden je i ultrazvani pregled ploda sa odtanjem biometrije, frekvence &nog
rada i veléine Stitaste Zlezde ploda.

U kontrolnoj grupi su merene vrednosti, fiTTSH i antitiroidnih antitela iz krvi majke
u 28-0j nedelji gestacije. U vreme kada je uzetralzdrvi, uralen je i ultrazvdni
pregled ploda sa odiivanjem biometrije, frekvence &nog rada i vetine Stitaste
Zlezde ploda Po dgnju je potvdeno da su Stitasta Zlezda noviwnteta i neonatalni

tiroidni status normaini.

3.2.2. Klinicko prac¢enje ispitanica

1. Anamneza pacijentkinje, u toku koje se uzimapaaci zn&ajni za ove pacijente
(tok i ishod prethodnih trudida, posebno prevremenih pdega, pobaaja, postojanje
intrauterinog zastoja u rastu, intrauterine smibdp, perinatalnog morbiditeta |
mortaliteta, podaci o toku aktuelne trudaoi komplikacijama u trudrid, posebno
gestacijskom dijabetesu i trudimm indukovanoj hipertenziji).

Vrsta i doza terapije koju uzima trudnica u cilidnja hipo ili hipertireoze.

2. Endokrinolosko ispitivanje podrazumevalo je empe vrednosti f], TSH, anti-
TPO i antitela na TSH receptor (TRAK) iz krvi majkeprilagadavanje terapije
poremeéaja Stitaste Zlezde u intervalima od 4 nedeljeakadirudnica hospitalizovana
radi pr&enja visokoriztne trudnée. BeleZenje i korigovanje doze terapije koju uzima
trudnica u cilju Iéenja hipo ili hipertireoze. Kod hipotiroidnih truda kao gornja
granica normalnih referentnih vrednosti TSH smatrgn koncentracija 2,5 plU/L u
prvoj polovini trudnde i 3 HIU/L posle 20-e nedelje gestacije, a premgpgrukama

Americkog i Evropskog udruZenja za endokrinolodiju
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3. Kilinicko i ultrazviéno pr&enje razvoja trudni@: ultrazvdna biometrija i
odrelivanje frekvence sanog rada ploda u intervalima od mesec dana, neeren;
velicine Stitaste zlezde ploda, biofiki profil ploda i kardiotokografija po protokolima
pratenja visoko rizinih trudnaa.

6. Pr&en je tok trudnée u cilju Sto ranijeg dijagnostikovanja ma@gu komplikacija
trudnae kao Sto su gestacijski dijabetes i hipertenKigad svih ispitanica izmiu 28-e

I 30-e nedelje gestacije uten je OGTT ili su u toku nakoliko dana u b¢kim
uslovima préaene vrednosti glikemije naste i postprandijalno

7. Pr&en je ishoda trudrée i n&ina poralaja.

3.2.3. Metode pr&enja trudnoce
3.2.3.1. Ultrazvigna biometrija ploda

Ultrazvieno pre&enje stanja fetusa i biofiki testovi stanja ploda vrSeni su na aparatu
Siemens Sonoline Sienna sondom od 3.75 MHz.
Ultrazvu ¢om biometrijom ploda merene su:
Fetalna cefalometrija
1. Biparijetalni dijametar (BPD)
2. Obim glave (head circumference HC)
Fetalna abdominometrija
1. Obim trbuha (abdominal circumfere®\C)
Merenje dugih kostiju
1. Butna kost (femur lengh FL)
Merenje biparijetalnog dijametra (BPD): BPD predta maksimalni dijametar
popr&nog preseka lobanje ploda na nivou parijetalnihnemcija. Presek obuhvata
cavum septum peluccidum, talamus, bazalne cisterne.
Merenje abdominalne cirkumferencije (AC): AC preddja obim trbuha ploda. Presek
abdomena obuhvata kratki presek umbilikalne veekidac, pravilan presek rebara.
Merenje duzine femura (FL): FL predstavlja uzdudrgsek butne kosti ploda. Duzina

se meri od jednog do drugog kraja butne kosti.
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3.2.3.2. Ultrazviéno merenje Stitaste Zlezde ploda

Ultrazvuino merenje Stitaste zlezde ploda vrSeno je na ap&@emens Sonoline
Sienna sondom od 3.75 MHz. Mgha Stitaste Zlezde fetusa meri se serijskim
transvaginalnim ultrazvinim pregledima izmé&u 14-e i 17-e nedelje gestacije i
abdominalnom ultrasonografijom od 18-e do 37-e liedsestacije®®, a prema tabeli
referentnih vrednosti veline Stitaste Zlezde ploda detaljno opisanim u pablji
Achirona i saradnika 1998. godirfé. U radu su kori&ene i referentne vrednosti
velicine titaste Zlezde, opisane u publikaciji Ranizggradnika 2001. godirfé

Stitasta Zlezda je merena u paprg aksijalnoj ravni kroz vrat ploda u sredisnjem
nivou Stitaste zlezde u najSirem dijametru sa @3uje strane karotidnih krvnih
sudova. Obim Stitaste zlezde ploda meren je isanjam elipse koriste elektronski
kaliper ultrazviénog aparata. Elipsa treba da obuhvati spoljaSrmigu tela Stitaste
Zlezde u njenom najSirem poprem delu. Fetalna struma je definisana kada je obim

Stitaste zlezde jednak ili ¥%eod 95-0g percentila za gestacijsku starost.
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Tabela 1. Obim Stitaste Zlezde ploda (5-ti, 1&®kti, 90-ti, i 95-ti percentil) baziran na

vrednostima BPD ploda.

Vrednosti obima Stitasteeézde ploda, cm
BPD, cm 5.percentil 10.percentil 50.percentil 90.peentil 95.percentil
3.50 15 17 2.3 2.8 3.0
3.75 1.6 1.8 2.3 2.9 3.1
4.00 1.6 1.8 2.4 3.0 3.2
425 1.7 18 2.5 3.1 33
450 1.7 1.9 2.5 3.2 3.4
4.75 1.8 2.0 2.6 3.3 35
5.00 1.9 2.1 2.8 3.4 3.6
5.25 2.0 2.2 2.9 3.6 3.8
5.50 2.1 2.3 3.0 3.7 3.9
5.75 2.2 2.4 3.1 3.9 41
6.00 2.3 2.5 3.3 4.0 43
6.25 2.4 2.7 3.4 4.2 4.4
6.50 2.6 2.8 3.6 4.4 46
6.75 2.7 3.0 3.8 4.6 48
7.00 2.9 3.1 4.0 4.8 5.0
7.25 3.1 3.3 42 5.0 5.2
7.50 3.2 3.5 4.4 5.2 5.5
7.75 3.4 3.7 46 5.5 5.7
8.00 3.6 3.9 48 5.7 6.0
8.25 3.8 41 5.0 6.0 6.2
8.50 4.1 43 5.3 6.2 6.5
8.75 4.3 46 5.5 6.5 6.8
9.00 4.5 48 5.8 6.8 7.0

Tabela 2. Obim Stitaste zlezde ploda (5-ti, 1&@kti, 90-ti, i 95-ti percentil) baziran na
nedeljama gestacije.

Vrednosti obima Stitasteézde ploda, cm

Nedelja 5.percentil 10.percentil 50.percentil 90.percentil | 95.percentil
trudno ée

16 13 1.7 2.3 2.8 3.0
17 1.4 1.8 2.3 2.9 3.1
18 15 1.8 2.4 3.0 3.2
19 1.7 1.8 2.5 3.1 3.3
20 1.8 1.9 2.5 3.2 3.4
21 1.9 2.0 2.6 33 35
22 2.1 2.1 2.8 3.4 3.6
23 2.2 2.2 2.9 3.6 3.8
24 2.3 2.3 3.0 3.7 3.9
25 2.5 2.4 3.1 3.9 41
26 2.6 25 3.3 4.0 43
27 2.7 2.7 3.4 4.2 4.4
28 2.9 2.8 3.6 4.4 46
29 3.0 3.0 3.8 4.6 48
30 3.1 3.1 4.0 4.8 5.0
31 3.3 3.3 4.2 5.0 5.2
32 3.4 35 4.4 5.2 5.5
33 35 3.7 4.6 5.5 5.7
34 3.7 3.9 4.8 5.7 6.0
35 3.8 4.1 5.0 6.0 6.2
36 3.9 4.3 5.3 6.2 6.5
37 41 4.6 5.5 6.5 6.8

Preuzeto Ranzini AC, Ananth CV, Smulian JC, Kunglivihbachia A,
Vintzileos AM. Ultrasonography of the fetal thyrolmomograms
based on biparietal diameter and gestational @ige@asound Med001; 20: 613-617.
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Tabela 3. Visina Stitaste Zlezde ploda (5-ti i Ppércentil) baziran na nedeljama

gestacije.

Vrednosti visine §titaste Zlezde ploda, mm
Nedelja Broj 5. percentil | Prosé&na 95. percentil
trudno ée observacija vrednost
14 10 4.7 5.3 5.9
15 10 5.2 5.7 6.2
16 10 6.5 7.3 8.1
17 10 6.5 7.3 8.2
18 7 7.1 7.8 8.5
19 10 8.0 8.7 9.4
20 10 10.0 10.7 11.4
21 12 10. 10.7 11.3
22 10 10.7 11.5 12.3
23 10 10.8 11.9 13.0
24 10 12.2 13.6 15.0
25 10 135 14.6 157
26 10 12.2 13.7 15.1
27 6 12.6 13.8 15.1
28 6 152 16.7 18.1
29 5 14.9 15.6 16.3
30 7 14.7 16.0 17.3
31 9 14.1 15.7 17.2
32 8 14.8 16.5 18.1
33 4 15.5 16.5 17.4
34 4 187 20.2 217
35 5 12.3 17.8 23.7
36 5 16.8 18.0 19.9
37 5 16.9 18.4 19.8

Tabela 4. Obim Stitaste zlezde ploda (5-ti i 9dircentil) baziran na nedeljama

gestacue.

Vrednosti obima Stitaste Zlezde plodanm
Nedelja Broj 5. percentil Prosé€na 95. percentil
trudno ¢e observacija vrednost
14 10 15.1 17.8 20.5
15 10 18.3 20.5 22.7
16 10 22.7 24.7 26.7
17 10 22.0 23.9 25.7
18 7 23.1 25.7 28.3
19 10 25.8 28.4 31.0
20 10 33.9 36.3 38.7
21 12 31.2 33.8 36.5
22 10 354 39.7 44.0
23 10 40.8 43.1 45.5
24 10 41.2 43.9 46.5
25 10 43.7 47.6 515
26 6 43.2 48.1 53.2
27 6 44.2 47.7 51.1
28 6 51.2 54.2 57.2
29 5 45.0 48.8 52.6
30 7 48.4 53.1 57.9
31 9 51.9 55.6 59.2
32 8 58.1 61.1 64.0
33 4 48.6 57.2 65.8
34 4 56.2 63.2 70.2
35 5 53.2 62.8 72.3
36 5 55.7 65.6 75.4
37 5 52.0 66.2 80.4

Preuzeto: Achiron R, Rotstein Z, Lipitz Sh, Karasik A, Seidm@.
The development of the foetal thyroid: in utercagwnographic measurements.
Clinical Endocrinology (1998) 48, 259-264.
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3.2.3.3. Biofiz&ki profil ploda

Pod fetalnim biofiztkim profilom (BFP) podrazumeva se procena i bodgan
biofizickih promena, sa ciliem otkrivanja fetalne asfiksifposmatrani biofizki

parametri su odraz aktivnosti centralnog nervnetesia.

funkcije je dobar indirektni pokazatelj stanja @esiacije ploda.
Sproveden je od 28. nedelje gestacije, u intenalikada je pacijentkinja
hospitalizovana, testiranjem slédeparametara stanja ploda:

* Telesni pokreti fetusa

* Disajni pokreti fetusa

 Tonus fetusa

* Kolkina plodove vode

 Kardiovaskularna reaktivnost ploda (CTQ)r\stress test
Parametri su procenjivani i bodovani (0 ili 2) peeoriginalnim upustvima Manninga i
saradnika (1980). Patoloskom su smatrane vredBé$tia manje od 6.
Disajni pokreti fetusa
Disajni pokreti (Manning i Dawes)- Najmanje jednazeda u trajanju od 30 sekundi u
intervalu od 30 minuta ocenjuje se ocenom 2. Digaphireti ploda kréi od 30 sekundi
u intervalu od 30 minuta ili odsustvo disajnih petieru intervalu od 30 minuta ocenjuju
se ocenom O.
Telesni pokreti fetusa
Istezanje tela sa snaznim pokretima icargem u potpunu fleksiju.najmanje tri pokreta
za 30 minuta ocenjuje se ocenom 2. Usporeni pokveri vrganja u fleksiju ili
izostanak pokreta ocenjuju se ocenom 0.
Fetalni tonus
Utvrdivanje tonusa fetusa je najsubjektivnija komponentaproceni BFP-a. U
originalnoj Manningovoj postavci odsustvo pokrettusa podrazumevalo je i odsustvo
tonusa fetusa, sada postoji modifikacija-normadtalhi tonus je kada se aktivni pokret
fetalnih ekstremiteta zavrSava neposrednintamgem u punu fleksiju, najmanje jedna
epizoda aktivne ekstenzije sa émajem u fleksiju u toku 30 minuta opservacije
ocenjuje se ocenom 2. Spora ekstenzija sa dalom fleksijom 0.

EFIKASNOST NEINVAZIVNIH METODA ZA PROCENU UTICAIN®IMUNOG OBOLENJA 20
STITASTE ZLEZDE MAJKE NA FETUS



Kolic¢ina plodove vode

Koli¢ina plodove vode je gradirana prema dijametru ra@gealZepa plodove vode:
oligoamnion: manji od | cm

smanjena kodina plodove vode: od 1-3 cm

normalna kokina plodove vode: & od 3-5 cm

3.2.3.4. Kardiovaskularna reaktivnost ploda

Kardiotokografija (CTG) je rdena na aparatu Hewlett Packard 8040A (Germany)
pacev od 34. nedelje gestacije najmanje jednom nealeljn
Normalan CTG je definisan sleflim parametrima:

* bazalna frekvencija 120-160 u/min

e amplituda oscilacija 10-25 u/min

» dve ili viSe akceleracija u toku 20 minuta

» odsutne decerelacije

3.2.3.5. Non-stress test

Non-stress test (NSTEIlj non-stress testa je otkrivanje prieli postojeée asfiksije
fetusa. Kardiotokografom se ispituju i beleze&ase frekvence, pokreta fetusa i
aktivnost uterusa.

Reaktivan non-stress test je kada se registrumange dva pokreta fetusa u 20 minuta,
pratena akceleracijom, tj. posanjem bazalne frekvence od najmanje 15 otkucaja u
minuti. Varijabilitet /sa najmanje 10 otkucaja unuii/ i bazalna frekvenca su u
granicama normalnog.

Nereaktivan non-stress test je kada fetus ne pgkgmkrete ili nema akceleracije uz
pokrete, suzen varijabilitet.

Nesigurna reaktivnost se ozia@&a kada ima manje od dva pokreta u 20 minuta ili
akceleraciju sa manjom frekvencom nego kod rea&gvietusa, varijabilitet je manji

od 10 otkucaja u minuti a bazalna frekvenca odstpaormalnih vrednosti.
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3.2.3.6. Testovi rdeni u toku trudnoée

Kod svih ispitanica izm# 28-e i 30-e nedelje gestacije uradjen je OGT$uliu toku
nakoliko dana u bolgkim uslovima préene glikemije naste i postprandijalno.
Dijagnoza gestacijskom dijabetesa postavljena mikdk je u toku OGTT-a vrednost
glikemije u 2. satu bila v& od 8 mmol/l, ili bilo koja vrednost u toku tegtielazila 11
mmol/l ili ukuliko je u toku préenja glikemija bilo koja vrednost naste bila&eod 7
mmol/l, a postprandijalno ¢a od 6,3 mmg/| posle dva sata ili 7,5 mmol/l posle 1 h.

3.2.3.7. Gestacijska starost

Za odrelivanje gestacijske starosti kaie&h je prvi dan poslednje menstracije, ukoliko
je on bio pouzdano ut¥en (najmanje tri regularna menstraulna krvarenja pr
koncepcije bez koré&nja hormonskih kontraceptivnih sredstava u tonioge) i gde
nije postojala razlika @ od plus/minus 6 dana u odnosu na gestacijskwtadenu
rastojanjem teme-trtica (CRL) u prvih 12 nedeljapius/minus 9 dana u odnosu na
gestacijsku dob utdenu biparijetalnim dijametrom (BPD) od 13-e do 20exdelje
gestacije. U skajevima gde p&etak poslednje menstracije nije bio pouzdanodar

ili gde odstupanje ultrazenih biometrijskin parametara bilo & od pomenutih
vrednosti, kao polazni momenat za alivanje gestacijskog doba je uzimana ptose
gestacijska nedelja koja je odgovarala aktuelnedrosti CRL-a ili BPD-a, do 20-e

nedelje gestacije.

3.2.4. Merenje hormona

Metode merenja hormona iz seruma:

e TireostimuliSd¢i hormon (TSH): TSH je oddivan fluoroiminesej metodom
komercijalnim testom DELFIA hTSH ultra senzitivifPerkins Elmer, Waltham MA).
Referentne vrednosti TSH: 0,63- 4.19 mikro IU/mieresej koeficijent varijacije 2,6
% itraesej koeficijent varijacije 2,1%, senzitivhdgta 0,005 mikro 1U/ml. Vrednost
TSH izrazena je p 1U/ml.

e Slobodne frakcije tiroksina (J: hormon je odréivan komercijalnim testom
DELFIA hTSH ultra senzitivni (Perkins Elmer, Wadtin MA). Referentne vrednosti
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9.8-22.8 pmol/l, interesej koeficijent varijacij€o4 intraesej koeficijent varijacije 3 %.
Vrednost fT; izrazena je u pmol/l.

 Antitela na TSH receptore odiigana su komercijalnim testom Fast ELISA IgG test
kit (EUROIMMUN, Lubeck, Germany). Referentne vredtd).16-1.7 IU/I, interesej
koeficijent varijacije 3.9%, intraesej koeficijenarijacije 7.6 %. Vrednost antitela na
TSH receptore izrazena jsu U/,

e Anti- TPO antiteta su odderana komercijalnim testom ECLIA, firme Roche
Diagnostics GmBH, Switzerland, elektrohemiluminednen metodom. Referentne
vrednosti 5-34 IU/ml, interesej koeficijent varijgc 4.2%, intraesej koeficijent

varijacije 4.3 %. Vrednost anti TPO antitela izna@ge u IU/ml.

Raspon referentnih vrednosti hormona Stitaste gldéetlusa po nedeljama gestacije je
utvrden u dijagramima Thorpe-Beeston i saradnika u Zstaajima 1991. i 1996.

godine™.

30

25

Fetal FT4 (pmo#/)
Fetal FT3 (pmol/)
Fetal TSH (mun)

10 16 22 28 4 '
‘ o 10 16 2 28 34 40 0 ‘
Gestation (wks) ‘ 0 16 22 28 M 40
Gestation (wks) Gestation (wks)

Graficki prikaz promena serumskih vrednosti hormona stet&lezde fetusa tokom
trudnce.

Preuzeto iz Thorpe-Beeston JG, Nicolaides KH. Metieand fetal thyroid function in
pregnancy. The Parthenon Publising Group 1991;734-3

Referentne vrednosti hormona po nedeljama: Normatmezinosti su dobijene iz
dijagrama referentnih vrednosti Thorpe-Beestonikgaane po nedeljama gestacije, u
rasponu od 5-og do 95-og percentilay/fTSH 22 NG: 2.41-7.24/ 1.48-8.93, 23 NG:
3.44-9.48/ 1.69-9.34, 24 NG: 3.79-10/ 1.89-9.5N#Z% 4.31-10.77/ 1.93-9.66, 26
NG: 4.82-11.72/ 2.09-9.9, 27 NG: 5.34-12.68/ 2.P114, 28 NG: 6.03-13.44/ 2.33—
10.33, 29 NG:6.72-14.48/ 2.53-10.63, 30 NG: 7.4134/5.57-10.79,
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31 NG: 8.1-16.55/ 2.65-11.03, 32 NG: 8.79-17.781-211.27, 33 NG: 9.48-18.96/
2.89-11.43 pmol/l/ plu/ml.

Neonatalni skrining na hipotireozu- uzorak krvpete neonatusa se stavi na specijalani
filter papir za neonatalni skrining u 5-om danuaté&/ (gornja granica referentnih

vrednosti za TSH je 10 plu/ml).
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3.3. METODE ANALIZE PODATAKA

Podaci se opisuju deskriptivnim stati&gim metodama, i to: merama centralne
tendencije, merama varijabiliteta (interval vanjac standardna devijacija |
interkvartilni opseq) i relativnim brojevima.

Analiza podataka podrazumeva koeBje metoda za procenu zamosti
razlike: Studentov t-test za nevezane uzorke, Malhitney U test, Hi-kvadrat tesg¥
test), FiSer-ov test tae verovatnée, FiSerovu analizu varijanse (ANOVA) i Kruskal-
Walllis-ova analiza varijanse, a u zavisnost od temad skale merenja. Tak® i
koris&¢enje metoda za procenu Zamosti povezanosti: Pearson-ov koeficijent linearn
korelacije i Spearman-ov koeficijent korelacije gankao i raziiti tipovi jednostrukih
I viSestrukih regresionih modela.

Za procenu efektivnosti neinvazivnih metoda proctmecije Stitaste Zlezde fetusa,
nalazi dobijeni tokom kardocenteze su test zlatstagndarda. U odnosu na te nalaze
merenjem senzitivnosti, specifiosti i prediktivnih pozitivnih i negativnih vredst

ispitana je efektivnost svih metoda procene, alposeultrazvidnog merenja.

U odnosu na podatke, kaféhi su sledé@ testovi:

1. Ispitana je razlika aestalosti prethodnih podaja i spontanih poldaja izmetu
ispitivanih grupa (FiSerova jednofaktorska analiadjanse -ANOVA).

2. Odrelena je destalosti fetusa sa visokim, niskim i normalnim &emtracijama I u
ispitivanim grupama. Oddena je zn&jnost razlike izméu grupe trudnica obolelih od
hiper i hipotireoze, premaiastalosti izmenjenih vrednosti f{Hi-kvadrat testy? test).

3. Odrelena je destalosti fetusa sa visokim, niskim i normalnim &emntracijama TSH
u ispitivanim grupama. Oddena je zn&jnost razlike izméu grupa trudnica obolelih
od hiper i hipotireoze (Hi-kvadrat tegg test).

4. Ispitana je korelacija iznda koncentracije fT i TSH fetusa (Pearson-ov linearni

koeficijent korelacije).
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5. Ispitana je korelacije izrda antitiroidnih antitela majke i antitiroidnih atgia fetusa

(Pearson-ov koeficijent linearne korelacije).

6. Ispitana je korelacije iznda antitiroidnih antitela majke i ploda sa standaoganim
vrednostima ] ploda (Spearman-ov koeficijent korelacije ranga).

Metod standardizacije: svaka vrednost, fle podeljena sa nedeljom gestacije i
pomnozena sa 100. Standardizacija je izvrSena #at@ostoji pozitivha korelacija
izmedu rasta fetusa i vrednostifkod eutiroidnih fetusa.

7. Ispitana je povezanost koncentracije antitiricamitela majke i fetusa sa obimom i

visinom Stitaste zlezde fetusa procenjene ultraawukHi kvadrat testy? test).

8. lzvrSeno je pokenje Kastalosti fetusa sa normalnim, péarim i smanjenim i
obimom i visinom Stitaste Zlezde u grupama fet@sa@malnim poviSenim i snizenim
vrednostima T (Hi kvadrat test? test).

9. lzvrSeno je porenje wastalosti fetusa sa normalnim, péaeim i smanjenim
obimom i visinom Stitaste Zlezde u grupama fet@sa@malnim poviSenim i snizenim
vrednostima TSHHi kvadrat testg test).

10. Odréene su Kkarakteristike ultrazvuka Stitaste Zlezdedagl kao testa za
prepoznavanje promenjenih vrednostj fdtusa. Odréeni su specifinost i senzitivnost
testa. Senzitivnost je merattesti testa koja se odnosi na populaciju pacijekath
kojih bolest postoji. To je sposobnost testa deemtifikuje one koji imaju bolest.
Specifénost je mera tamosti testa koja se odnosi na populaciju pacijeRath kojih
bolest ne postoji. To je sposobnost testa da iskhostojanje bolesti.

ROC kriva- Receiver Operating Characteristic (engl.)

Predstavlja grafki prikaz odnosa senzitivhosti i speéripsti za testove koji su
kontinuirani, gde je senzitivnost predstavljenatikainom osom, a stopa lazno
pozitivnih (1 — specitinost) horizontalnom osom. Linija koja ide od donjegog ugla
ka gornjem desnom uglu predstavlja test bez dijsiifk@ korisnosti.

Ukoliko je linija bliza ka levom gornjem uglu, teista sve véu dijagnosiiku tatnost,
jer je tada senzitivhost bliza jedinici, a stopdnia pozitivnih sve bliza nuli. Ako

Kriterijum na testu postaje stroziji, kriva se pom@adole i ulevo (niza senzitivnost,
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veca speciftnost). Ako kriterijum na testu postaje blazi krisa pomera ka gore i

udesno (véa senzitivnost, niza spedifiost).

11. IzvSeno je porkenje svih parametara ultrazine biometrije fetusa izrazenih u
percentilima izméu ispitivanih grupa, kao i izndel zdravih i fetusa obolelih od hipo ili
hipertireoze. Analizirani su parametri ultrazme biometrije dobijeni neposredno pre

izvodenja kordocenteze (FiSerova jednofaktorska anaziganse -ANOVA).

12. Ispitana je korelacija standardizovanih vretinbis, fetusa sa standardizovanim
parametrima ultrazvime biometrije fetusa u trenutku izienja kordocenteze.
(Pearson-ov linearni koeficijent korelacije). Stardbzovane vrednosti ultrazinih
parametara ploda BPD, AC i FL dobijene su tako,j&tevaka vrednosti ultraztmih

parametara podeljena sa nedeljom trégngomnozena sa 100.

13. Ispitana je korelacija £Ti TSH fetusa sa terapijskom dozom leka, koji uzimegka
u cilju le¢enja obolenja Stitaste zZlezde, u trenutku @arga kordocenteze. (FiSer-ov test

tatne verovatnée).
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4 RELULTATI

4.1. PRIKAZ GLAVNIH
KARAKTERISTIKA
PACIJENTKINJA U ISPITIVANIM
GRUPAMA
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TABELA 1: GODINE, TIROIDNI STATUS SA ANTITELIMATT ERAPIJA PACIJENTKINJA U ISPITIVANIM GRUPAMA

Majke No | Godine Norm | fT4(pmol/l) TSH° TSH® TRAK TRAK TPO | TPO Th
pacijentki | fT4 X+SD (run +* - ** X +SD No
: oo N || S X £SD .
nja No Medijana; X +SD No Mediiana: No Medijana;
X +SD Int. opseg Medijana; | jana, Int. opseg
nt. opseg
Int. opseg
Hipertireoze | 20 | 29.34.04 17 17.354.95. |5 |15 0.71+1.08 | 20 41.78+ 88.93| 14 166+197.4; | 17
15.43;7.4 0.06; 1.29 83.45; 250
31 | 30.%3,44 29 13,562.78 26| 4 1.64+2.57 |7 3.89+12.07 |24 322+456.5 | 28
Hipotireoza 13.8; 4.4 1.46; 1.38 0.5; 1.40 127.30; 294
Kontrolna 20 | 315,83 20 12.44 .93 20|10 1.51+0.73 | 0 0.48+0.17 0 1.25+1.77; | O
grupa 11.65;2.5 1.62;1.11 0.5; 0.38 0.5; 1.25
Statisticka | 71 | F=0.747 66 K-W=6.839 | 51|19 K-W= 27 K-W 38 K-W=1.340 | 45
znafajnost p>0.05 p=0.009 14.528 =22.999 p<0.05
ANOVA p<0.001 P<0.001
Legenda:

m- referentne vrednosti fimajke: 9.8-22.8 pmol/l.

e- referentne vrednosti TSH majke: 0.63- 4.19 plU/ml
°—vrednosti TSH majke: N- normalne vrednos$tsnizene vrednostf,-poviSene vrednosti.
* - TRAK +: grupa majki sa vrednostima TRAK antdaeknad gornje granice referentnih vrednosti (0; 167 1U/l).
** - TPO+: grupa majki sa vrednostima TRAK an@téznad gornje granice referentnih vrednosti %43/ml).




TABELA 2: RANIJE TRUDNO CE PACIJENTKINJA U ISPITIVANIM

GRUPAMA

Broj prethodnih poro daja Trudnice Trudnice
Kontrolna obolele od obolele od
grupa hipertireoze | hipotireoze | Ukupno
0 13 12 16 41
65% 60% 51.6% 57.7%
1 4 6 12 22
20% 30% 38.7% 31%
2 2 1 2 5
10% 5% 6.5% 7%
3 1 1 1 3
5% 5% 3.2% 4.2%
Uk 20 20 31 71
100% 100% 100% 100%
Znacajnost razlike: ANOVA 0.052, p>0.05
Broj prethodnih spontanih Trudnice Trudnice
pobacaja Kontrolna obolele od obolele od Ukupno
grupa hipertireoze | hipotireoze
0 17 16 20 53
85% 80% 64.5% 74.6%
1 3 4 9 16
15% 20% 29% 22.5%
2 0 0 1 1
0% 0% 3.2% 1.4%
3 0 0 1 1
0% 0% 3.2% 1.4%
20 20 31 71
100% 100% 100% 100%

Ukupno

Znacajnost razlike: ANOVA 2.160, p>0.05

Pros€ne vrednosti anti TPO antitela majke kod Zena kige imale spontani pobaj

su 173,32. SD 360.66. Medijana 40, Interkvrartajyzseg 216.64.

Proséne vrednosti anti TPO antitela majke kod Zena kajemale spontani pobaj su

231,43. SD 293.256. Medijana 89.01, Interkvartajrseg 478.76.

Pros€ne vrednosti TRAK antitela majke kod Zena koje niale spontani poktaj su

14.83. SD 57.06. Medijana 4.7, Interkvartalni op$€ig.
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Pros€ne vrednosti TRAK antitela majke kod Zena koje rmale spontani poldaj su
12.01. SD 19.56. Medijana 3.05, Interkvartalni @p8e23.

Nije pronaiena stitisitki znatajna razlika prosmih vrednosti anti TPO antitela majke
u sadasnjoj trudrio izmedu Zena koje su prethodno imale i Zzena koje prethadsu
imale spontani poliaj, (Kruskal- Wallis 1.265, p> 0.05), kao ni TRAKt#ela majke
(Kruskal- Wallis 0.968, p> 0.05).
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4.2. TIROIDNI STATUS PLODA
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4.2.1. F1, PLODA U GRUPAMA HIPER |
HIPOTIROIDNIH MAJKI

U grupi od 20 ispitanica obolelih od hipertireozeviene vrednosti fimalo je 8

fetusa, Sto predstavlja 40%.

GRAFIKON 1: U CESTALOST POVISENIH | SNIZENIH VREDNOSTI fT 4
FETUSA U GRUPI ISPITANICA OBOLELIH OD HIPERTIREOZE

@ Normalne wednosti fT4 m PoviSene wednosti T4
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U grupi od 31 ispitanice obolele od hipotireoze iewe ili snizene vrednosti fimalo
je 16 fetusa, Sto predstavlja 51.6%. 15 fetusaanmlpoviSene vrednosti fT5to je

48.4%, dok je 1 fetus imao snizene vrednosyj §tocini 3.2%.

GRAFIKON 2: U CESTALOST POVISENIH | SNIZENIH VREDNOSTI fT 4
PLODA U GRUPI ISPITANICA OBOLELIH OD HIPOTIREOZE

3%

49%

48%

o Normalne wednosti fT4 m PoviSene wednosti fT4 O Snizene wednosti fT4

Ucestalost plodova sa vrednostima, fkoje odstupaju od normalnog ne razlikuje se
statistEki znatajno izmetu trudnica obolelih od hipo i hipertireozg%£1.144; p>0.05).
Ucestalost visokih vrednosti fTploda slna je u grupi majki sa hiper i sa
hipotireozom.

GRAFIKON 3: U CESTALOST POVISENIH | SNIZENIH VREDNOSTI T 4 U
ISPITIVANIM GRUPAMA

60% -

Ispitanice obolele od Ispitanice obolele od
hipertireoze hipotireoze

@ Fetusi sa poviSenim wednostima fT4 m Fetusi sa normalnim wednostima fT4

O Fetusi sa snizenim wednostima fT4
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4.2.2. TSH PLODA U GRUPAMA HIPER I HIPOTIROIDNIH
MAJKI

Postoji statistiki znatajna razlika gestalosti patoloskih vrednosti TSH fetusa izmne
Zena obolelih od hipertireoze i Zena obolelih gabhireoze, vrednost Hi-kvadrat testa
od 5.680, p<0.05.

U grupi ispitanica obolelih od hipertireoze patéedrednosti TSH imalo je 6 fetusa,
Sto predstavlja 30%. 5 fetusa imalo je poviSen@mnwsti TSH Statini 25%, dok je 1
fetus imao snizene vrednosti TSH, $toi 5%. Kod dva od pet fetusa sa poviSenim
vrednostima TSH, koncentracijasfila je u opsegu normalnih. Kod tri od pet fetaaa
poviSenim vrednostima TSH vrednostisfibile su poviSene. Jedan fetus sa snizenim

vrednostima TSH, imao je poviSene vrednosii fT

U grupi ispitanica obolelih od hipotireoze patoleSkrednosti TSH imala stetiri
fetusa, Sto predstavlja 12.9%. Jedan fetus imapojeSene vrednosti TSH Sioni
3,2%, dok su tri fetusa imala sniZzene vrednosti T8bicini 9,7%. Fetus sa poviSenim
vrednostima TSH imao je poviSene vrednosji Kod dva fetusa sa snizenim vrednosti
TSH, vrednosti f] bile su poviSene. Kod jednog fetusa bile su smaaednostima i
TSH i fT,,

Kod fetusa ne postoji statigki znatajna povezanost iznda koncentracija TSH i fJ

(Pearson-ov linearni koeficijent korelacije; r=033$>0.05).
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4.3. POVEZANOST ANTITELA
MAJKE | PLODA SA
ULTRAZVUCNIM
PARAMETRIMA FETALNE

STITASTE ZLEZDE |
FETALNIM TIROIDNIM
STATUSOM
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4.3.1. KORELACIJA ANTITIROIDNIH ANTITELA
MAJKE | PLODA

Izmedu anti TPO majke i anti TPO fetusa postoji statistvisoko zn&ajna povezanost

(Pearson-ov linearni koeficijent korelacije; r=067©<0.0001).

GRAFIKON 4: KORELACIJA ANTI TPO ANTITELA MAJKE I AN TI TPO
ANTITELA FETUSA U GRUPAMA HIPER | HIPOTIROIDNIH MAJ Kl

500 T

y = 0.1902x + 19.322 ¢
400 ~

300

Anti-TPO at ploda, IU/m

(0] 500 1000 1500 2000

Anti-TPO at majke, 1U/ml

Izmedu TRAK antitela majke i TRAK antitela fetusa postasoko statisttki znatajna
povezanost (Pearson-ov linearni koeficijent korngdac=0.511, p<0.0001).

GRAFIKON 5: KORELACIJA TRAK ANTITELA MAJKE | TRAK A NTITELA
FETUSA U GRUPAMA HIPER | HIPOTIROIDNIH MAJKI

TRAK at fetusa, [U/I
w
o

TRAK at majke, 1U/|

EFIKASNOST NEINVAZIVNIH METODA ZA PROCENU UTICAIN®IMUNOG OBOLENJA 37
STITASTE ZLEZDE MAJKE NA FETUS



4.3.2. ULTRAZVUCNI PARAMETRI FETALNE
STITASTE ZLEZDE U ISPITIVANIM GRUPAMA

TABELA 3: U CESTALOST NORMALNOG, POVE CANOG | SMANJENOG
OBIMA STITASTE ZLEZDE PLODA U GRUPI TRUDNICA OBOLEL IH OD
HIPERTIREOZE, TRUDNICA OBOLELIH OD HIPOTIREOZE I TR  UDNICA
KONTROLNE GRUPA

Ultrazvu ¢ni Trudnice sa Trudnice sa Kontrolna | Ukupno

parametri Stitaste | hipertireozom hipotireozom grupa

Zlezde ploda

Normalan obim 15 (75%) 19 (61%) 18 (90%)| 51 (72%)

Povetan obim 5 (25%) 9 (29%) 2 (10%) | 16 (23%)

Smanjen obim 0 3 (100%) 0 3 (5%)

Ukupno 20 (100%) 31 (100%) 20 (100%) 71
(100%)

Obim i visina Stitaste Zlezde ploda su statistvisoko zn&ajno povezani (Pearson-ov
linearni koeficijent korelacije, r=0.573; p<0.0001)

GRAFIKON 6: KORELACIJA VISINE | OBIMA STITASTE ZLEZ DE PLODA

28
< 26 M
= o4 y = 0.2384x + 3.6392
o ¢ R? = 0.326
@ 2 . JEosxe
S . .
o c 20 - ./ *
> E 18 por ”%’¢’¢
8 16 1 YIS+ 26404
b7 14 S Pt
g 12 - / .
@ S
-S 10 \ g T — T T
30 40 50 60 70 80 90
Obim &titaste Zlezde ploda, mm
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4.3.3. ISPITIVANJE POVEZANOST ANTITELA MAJKE |
ULTRAZVU CNIH PARAMETARA STITASTE ZLEZDE
FETUSA

4.3.3.1. ANTI TPO ANTITELA MAJKE | ULTRAZVU CNI
PARAMETRI STITASTE ZLEZDE PLODA

TABELA 4: PROSECNE VREDNOSTI ANTI TPO ANTITELA MAJKE KOD
FETUSA SA NORMALNIM ILI IZMENJENIM OBIMOM STITASTE ZLEZDE

ANTI TPO MAJKE

Uz &titaste Zlezde ploda _ X+SD
Medijana; Int. opseg

Normalan obim Stitaste Zlezde ploda 119.03+ 247.87
18.20; 155.79

Pove&an obim Stitaste zZlezde ploda 377.02+ 506.94
175.86; 541.21

Smanjen obim Stitaste Zlezde ploda 376+ 422.51
226.10; 428.31

Stastisttka zn&ajnost Kruskal-Wallis 10.726, p=0.005

Pros€ne vrednosti anti TPO antitela majke statlgtise visoko zn&jno razlikuju
izmedu fetusa sa normalnim i fetusa sa p@rem i smanjenim obimom Stitaste Zlezde
(Kruskal-Wallis 10.726, p=0.005).
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TABELA 5: BROJ FETUSA SA NORMALNIM ILI IZMENJENIM O  BIMOM
STITASTE ZLEZDE U GRUPI MAJKI SA POZITIVNIM | U GRU Pl MAJKI

SA NEGATIVNIM ANTI TPO ANTITELIMA

Anti TPO antitela majkem

Obim Stitaste zlezde ploda Unutar referentnih| Van referentnih

granica granica
Normalan obim 31 21
93.9% 55.2%
Pove&an obim 2 14
6.1% 37%
Smanjen obim 0 3
0% 7.3%
33 38
Ukupn 71 100% 100%

Legenda

m- referentne vrednosti anti TPO antitela majki38-1U/ml.

Postoji statistiki visoko zn&ajna razlika gestalosti fetusa sa normalnim i izmenjenim

obimom Stitaste zlezde kod majki sa normalnim iigenmim vrednostima anti TPO

antitela 2= 11.031; p=0.004).

GRAFIKON 7: PROCENAT FETUSA SA NORMALNIM ILI IZMENJ
OBIMOM STITASTE ZLEZDE U GRUPI MAJKI SA POZITIVNIM |
MAJKI SA NEGATIVNIM ANTI TPO ANTITELIMA

100% -

80% -

60% -

40% -

20% -

0%

Anti TPO unutar Anti TPO van referentnih
referentnih granica granica

@ Normalan obim Stitaste Zlezde ploda m Povec¢an obim Stitaste Zlezde ploda

0O Smanjen obim Stitaste Zlezde ploda
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TABELA 6: BROJ FETUSA SA NORMALNOM ILI IZMENJENOM  VISINOM
STITASTE ZLEZDE U GRUPI MAJKI SA POZITIVNIM | U GRU Pl MAJKI
SA NEGATIVNIM ANTI TPO ANTITELIMA

Visina Stitaste Zlezde ploda Anti TPO antitela majke m
Unutar referentnih | Van referentnih
granica granica
Normalna visina 29 19
87.9% 50%
Pove&ana visina 3 15
9.1% 39.5%
Smanjena visina 1 4
3% 10.5%
33 38
Ukupno 71 100% 100%
Legenda

m- referentne vrednosti anti TPO antitela majki38-1U/ml.

Postoji statistiki visoko zn#&ajna razlika westalosti fetusa sa normalnom i
izmenjenom visinom Stitaste Zlezde kod majki sanranim i poviSenim vrednostima
anti TPO antitelayf= 11.589; p=0.003).

GRAFIKON 8: PROCENAT FETUSA SA NORMALNOM ILI IZMENJ ENOM
VISINOM STITASTE ZLEZDE U GRUPI MAJKI SA POZITIVNIM | U GRUPI
MAJKI SA NEGATIVNIM ANTI TPO ANTITELIMA

100% -
80% -
60% -
40%
20% -

0% -
Anti TPO unutar Anti TPO van
referentnih granica referentnih granica

@ Normalna Visina Stitaste Zlezde ploda m Powveéana visina Stitaste Zlezde ploda

O Smanjena visina Stitaste Zlezde ploda

EFIKASNOST NEINVAZIVNIH METODA ZA PROCENU UTICAIN®IMUNOG OBOLENJA 41
STITASTE ZLEZDE MAJKE NA FETUS



4.3.3.2. TRAK ANTITELA MAJKE | ULTRAZVU CNI
PARAMETRI STITASTE ZLEZDE PLODA

TABELA 7: PROSECNE VREDNOSTI TRAK ANTITELA MAJKE KOD
FETUSA SA NORMALNIM ILI IZMENJENIM OBIMOM STITASTE  ZLEZDE

TRAK ANTITELA MAJKE

Uz &titaste Zlezde ploda _ X+3SD
Medijana; Int. opseg

Normalan obim Stitaste Zlezde ploda 10.48+ 41.64

0.7;4.09
Pove&an obim Stitaste Zlezde ploda 26.22+ 75.22
1.2;7.59
Smanjen obim Stitaste zlezde ploda 0.3
Stastistéka zn&ajnost Kruskal-Wallis 6.161, p <0.05

Proséne vrednosti TRAK antitela majke statéii se znéajno razlikuju izmeéu fetusa
sa normalnim i fetusa sa izmenjenim obimom Stitéd¢ede (Kruskal-Wallis 6.161,
p<0.05).
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TABELA 8: BROJ FETUSA SA NORMALNIM ILI IZMENJENIM O  BIMOM

STITASTE ZLEZDE KOD MAJKI SA POZITIVNIM | NEGATIVNI M TRAK
ANTITELIMA
Obim $titaste Zlezde ploda TRAK antitela majke o
Unutar Van
referentnih referentnih
granica granica
Normalan obim 32 20
73% 74%
Pove&an obim 9 7
20% 26%
Smanjen obim 3 0
7% 0%
Ukupno 71 44 27
100% 100%

Legenda

e- referentne vrednosti TRAK antitela majki: (0, <18, 7 1U/l).

Ne postoji statistki znaajna razlika u raspodelicastalosti fetusa sa normalnim i

izmenjenim obimom Stitaste Zlezde kod majki sa fpo@m i negativnim TRAK
antitelima §2=0.015; p>0.05).

GRAFIKON 9: PROCENAT FETUSA SA NORMALNIM ILI IZMENJ

OBIMOM STITASTE ZLEZDE KOD MAJKI SA POZITIVNIM |

NEGATIVNIM TRAK ANTITELIMA

ENIM

100% -
80% -
60% -
40%
20% -

0%

TRAK unutar
referentnih granica

TRAK van referentnih
granica

0O Smanjen obim Stitaste Zlezde ploda

@ Normalan obim Stitaste Zlezde ploda m Povec¢an obim Stitaste Zlezde ploda
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TABELA 9: BROJ FETUSA SA NORMALNOM ILI IZMENJENOM V

ISINOM

STITASTE ZLEZDE KOD MAJKI SA POZITIVNIM | NEGATIVNI M TRAK
ANTITELIMA
Visina Stitaste zlezde ploda TRAK antitela majke
Unutar Van
referentnih referentnih
granica granica
Normalna visina 30 18
68% 67%
Pove&ana visina 11 9
25% 33%
Smanjena visina 3 0
7% 0%
Ukupn 71 44 27
100% 100%

Legenda
e- referentne vrednosti TRAK antitela majki: (0, -18, 7 1U/l).

Ne postoji statistki znatajna razlika u raspodelicastalosti fetusa sa normalnom i
izmenjenom visinom Stitaste zlezde kod majki saitpoEm i negativhim TRAK
antitelima §2=0.075; p>0.05).

GRAFIKON 10: PROCENAT FETUSA SA NORMALNOM ILI' [ZMEN JENOM
VISINOM STITASTE ZLEZDE KOD MAJKI SA POZITIVNIM |
NEGATIVNIM TRAK ANTITELIMA

100% -
80% -
60% -
40% -
20% -

0%-

TRAK van referentnih
granica

TRAK unutar
referentnih granica

@ Normalna visina Stitaste Zlezde ploda m Poveéana visina Stitaste Zlezde ploda

O Smanjena \isina Stitaste Zlezde ploda
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4.3.4. ANTI TPO | TRAK ANTITELA FETUSA | ULTRAZVU CNI
PARAMETRI STITASTE ZLEZDE FETUSA

TABELA 10: SREDNJE VREDNOSTI ANTI TPO | TRAK ANTITE LA PLODA

KOD PLODOVA SA NORMALNIM I IZMENJENIM OBIMOM STITAS  TE
ZLEZDE
Obim Stitaste Zlezde fetusa N X SD Min Max
Anti TPO | Normalan 36 4398 63.99 050 314.00
antitela obim
fetusa Poveana obim 4, 140.48 136.99 0.50| 431.50
Smanjen obim 3 85.49/ 88.42  15.93| 185.00
Ukupno 51 69.09  94.88 0.50| 431.50
TRAK Normalan 36 6.46 1857 000  79.90
antitela obim
fetusa Povean obim 12 2.15 4.15 0.30  14.90
Smanjen obim| 4 153 213 030  4.00
Ukupno 51 515/ 1579  0.00 79.90

Postoji statistiki znatajna razlika srednjih vrednosti anti TPO antiteladp izmetu

fetusa sa normalnim, posenim ili smanjenim obimom Stitaste Zlezde (Vrednost

ANOVE 5.567; p<0.05).

Srednje vrednosti anti TPO antitela fetusa sa nimimaobimom Stitaste Zlezde

statisttéki se zndajno razlikuju od vrednosti anti TPO antitela fetusa povéanim i

smanjenim obimom Stitaste zlezde (p<0.05).

Srednje vrednosti TRAK antitela fetusa ne razliksp statistiki znatajno, izmeu

fetusa sa normalnim, posenim ili smanjenim obimom Stitaste Zlezde (Vrednost

ANOVE 0.409, p>0.05).
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TABELA 11: SREDNJE VREDNOSTI ANTI TPO | TRAK ANTITE LA PLODA
KOD PLODOVA SA NORMALNOM | IZMENJENOM VISINOM STITA  STE

ZLEZDE
Visina Stitaste Zlezde
fetusa X SD Min Max
Anti TPO | Normalna 30 49.02 68.45 050 314.00
antitela visina
fetusa Povetana 16| 111.45 128.89  0.50| 431.50
Visina
Smanjena 5  53.92 76.07  2.30 185.00
Visina
Ukupno 51 69.09 94.88 050 431.50
TRAK Normalna 30 673 1998 0.00 79.90
antitela visina
fetusa Poveana 16 1.96 3.63 0.30| 14.90
visina
Smanjena
visina 5 5.94 10.66  0.30| 24.80
Ukupno 51 5.15 15.79 0.00  79.90

Srednje vrednosti anti TPO antitela fetusa ne kapli se statistki znaajno izmetu

fetusa sa normalnom i izmenjenom visinom Stitageede ploda (Vrednost ANOVE
2.466; p>0.05).

Srednje vrednosti TRAK antitela fetusa ne razlikspi statistiki znatajno, izmeu

fetusa sa normalnom i izmenjenom visinom Stitagéede ploda (Vrednost ANOVE
0.471; p>0.05).
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4.3.5. ANTI TPO | TRAK ANTITELA MAJKE | FETUSA |
TIROIDNI STATUS FETUSA

TABELA 12: UPOREDNI PRIKAZ ANTITIROIDNIH ANTITELAM  AJKE |
PLODA KOD FETUSA SA NORMALNIM, POVISENIM ILI SNIZEN M
VREDNOSTIMA T 4

MAJKA FETUS
TRAK e ANTITPO m | TRAK ANTI TPO
fTa X +SD X +SD X £SD X £SD
FETUSA N | Medijana; Medijana; Medijana; Medijana;
Int. opseg Int. opseg Int. opseg Int. Opseg
PoviSen 31.51+82.63 388.46+491.85| 9+92.08 96.17+£112.33
23| 3.6;7.95 219.94; 529 0.42; 3 56.73; 108
Snizen 1 |66.3 1565.57 3.60 105.62
Normalan 7.40£17.16 148.86£195.94| 1.74+4.74 45.08+69.80
271 0.9; 6.60 45.95; 204 0.30;1 11.5; 64.8
51| K-W=0.547; K-W=6.881; K-W=3.114; | K-W=7.081,
p>0.05 p=0.009 p>0.05 p=0.008

Legenda
m- referentne vrednosti anti TPO antitela majke:3%4U/ml)
e- referentne vrednosti TRAK antitela majke: (0,-15 7 [U/l)

Ne postoji statistki znatajna razlika prosmih vrednosti TRAK antitela majke,
izmedu fetusa sa normalnim i izmenjenim vrednostima (Kruskal-Wallis 0.547;
p>0.05).

Postoji statistiki visoko zn&ajna razlika prosaih vrednosti anti TPO antitela majke,
izmedu fetusa sa normalnim i izmenjenim vrednostima (Kruskal-Wallis 6.881,
p=0.009).

Ne postoji statistki znatajna razlika prosaih vrednostim TRAK antitela ploda,
izmedu fetusa sa normalnim i izmenjenim vrednostima (Kruskal-Wallis 3.114;
p>0.05).

Postoji statistiki visoko zn&ajna razlika prosaih vrednosti anti TPO antitela ploda,
izmedu fetusa sa normalnim i izmenjenim vrednostima (Kruskal-Wallis 7.081;
p=0.008).
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TABELA 13: PRIKAZ U CESTALOSTI FETUSA SA IZMENJENIM
VREDNOSTIMA fT 4 U ZAVISNOST OD ANTITIROIDNIH ANTITELA

MAJKE
M A J E
HIPERTIREOZA HIPOTIREOZA
Uku | TPO | TRA | TPO |TPO |Ukupn|TPO | TRAK | TPO |TPO
pno |+ K + - 0 + + + -
+ TRAK | TRA TRA | TRAK
+ K K -
- +
Norm | 12 0 4 8 0 15 6 1 1 7
T4
Povis
en 8 0 2 6 0 15 10| O 5 0
F 1T,
E ['Snize| 0 0 0 0 0 0 |0 1 0
T Infm, 1
U T'Ukup [ 20 0 |6 14 0 | 31 16 | 1 7 7
|S no
Norm | 15 0 6 9 0 19 8 0 4 7
alan
obim
O | Pove
B | ¢an 5 0 0 5 0 9 8 0 1 0
| | obim
M| Sman| O 0 0 0 0 3 0 0 0
° ljen 3
obim
Ukup | 20 0 |6 14 0 31 19 | 0 5 7
no

Legenda- podgrupe su formirane prema antitelim&enaj

TPO+: podgrupa majki sa vrednostima TPO antiteladzgornje granice referentnih

vrednosti (5- 34 1U/ml).
TRAK +: podgrupa majki sa vrednostima TRAK antitelaad gornje granice
referentnih vrednosti (0, 16 - 1, 7 1U/l).
TPO+ TRAK+: podgrupa majki kod kojih su oba antitelnad gornje granice
referentnih vrednosti.

TPO- TRAK- : podgrupa majkiije su vrednosti antitela ispod granice referentnih

vrednosti.

Obim °: Obim Stitaste Zlezde ploda.
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TABELA 14: UPOREDNI PRIKAZ U CESTALOSTI FETUSA SA
IZMENJENIM VREDNOSTIMA fT 4 U ZAVISNOST OD ULTRAZVU CNE
VELI CINE STITASTE ZLEZDE FETUSA | ANTITIROIDNIH ANTITELA

MAJKE
Antitiroidna Obim Stitaste fT, ploda
antitela majke Zlezde fetusa

N 1 Ukupno
TRO - Normalan 7 0 0 7 (100%)
TRAK - (100%)
TPO+ ; Normalan 16 10 1 27 (100%)
TRAK+ ; (59.3%)| (37%) | (3.7%)
TPO+ TRAK+
TPO+ ; Izmenjen 4 13 0 17 (100%)
TRAK+; (23.5%)| (76.5%)
TPO+ TRAK+ o1

Legenda- podgrupe su formirane prema antitelim&enaj

TPO+: podgrupa majki sa vrednostima TPO antiteladzgornje granice referentnih
vrednosti (5- 34 1U/ml).
TRAK +: podgrupa majki sa vrednostima TRAK antitelaad gornje granice
referentnih vrednosti (0, 16 - 1, 7 1U/l).
TPO+ TRAK+: podgrupa majki kod kojih su oba antitelnad gornje granice
referentnih vrednosti.
TPO- TRAK- : podgrupa majkiije su vrednosti antitela ispod granice referentnih

vrednosti.

fT, fetusa: N-vrednosti u granicama referenihpovisene vrednosti)- snizene

vrednosti.
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GRAFIKON 11: TREND ANTI TPO ANTITELA MAJKE KOD FETU SA SA
POVECANIM VREDNOSTIMA fT 4
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Kod svih fetusa sa poviSenim vrednostima piostoji trend pada anti TPO antitela
majke izmeu 20-e i 32. nedelje trudbe, osim kod jednog gde su vrednosti anti TPO
anitela majke bile u stalnom porastu.
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Standardizovane vrednostiJfPploda i anti TPO antitela majke koreliraju stadisit

visoko zng&ajno (Spearman-ov koeficijen korelacije ranga 0;38®.004).

GRAFIKON 12: KORELACIJA ANTI TPO MAJKE SA
STANDARDIZOVANIM VREDNOSTIMA fT 4 PLODA
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Standardizovane vrednosti jfPploda i anti TPO antitela ploda koreliraju stadist
visoko zng&ajno (Spearman-ov koeficijent korelacije ranga 06;46-0.001).

GRAFIKON 13: KORELACIJA ANTI TPO PLODA SA
STANDARDIZOVANIM VREDNOSTIMA fT 4, PLODA
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Ne postoji statistki znatajana povezanost izrhe standardizovanih vrednosti 4T

ploda i TRAK antitela majke (Spearman-ov koeficijgarelacije ranga 0,014; p>0.05).

GRAFIKON 14: KORELACIJA TRAK ANTITELA MAJKE SA
STANDARDIZONIM VREDNOSTIMA fT 4 PLODA
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Ne postoji statistki znatajana povezanost izrhe standardizovanih vrednosti £T
ploda i TRAK antitela ploda (Spearman-ov koeficij&arelacije ranga 0,144; p>0.05).

GRAFIKON 15: KORELACIJA TRAK ANTITELA PLODA SA
STANDARDIZONIM VREDNOSTIMA fT 4 PLODA
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4.4. TIROIDNI STATUSFETUSA
| ULTRAZVUCNI
PARAMETRI STITASTE
ZLEZDE FETUSA
ULTRAZVUK STITASTE
ZLEZDE FETUSA | FETALNI
TIROIDNI STATUS

KARAKTERISTIKE ULTRAZVUKA
STITASTE ZLEZDE PLODA KAO TESTA
ZA PREPOZNAVANJE PROMENJENIH
VREDNOSTI FT, FETUSA
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4.4.1. TIROIDNI STATUS FETUSA | ULTRAZVU CNI
PARAMETRI STITASTE ZLEZDE FETUSA PO NOMOGRAMINA
ACHIRON-A

U grupama trudnica obolelih od hiper i hipotireowgmalan obim Stitaste zlezde ploda
imalo je 36 fetusa, Sto je 70%, pdaa obim imalo je 12 fetusa, Sto je 23.5% i smanjen

obim Stitaste Zlezde imala su 3 fetusa, Sto je 6.5%

4.4.1.1. F, FETUSA | ULTRAZVU CNI PARAMETRI STITASTE ZLEZDE
PLODA

TABELA 15: RASPORED UCESTALOSTI NORMALNIH, POVE CANIH |
SMANJENIH OBIMA STITASTE ZLEZDE PLODA U GRUPAMA FET USA SA
NORMALNIM, POVISENIM | SNIZENIM KONCENTRACIJAMA fT 4

fT4 fetusa
Obim Stitaste Zlezde fetusa

Normalne PoviSene Snizene

vrednosti vrednosti vrednosti

Normalan obim o5 10 1
92.6% 43.5% 100%

Powan obim 1 11 0
3.7% 47 .8% 0%

Smanjen obim 1 5 0
3.7% 8.7% 0%

Ukupno 27 23 1

ol 100% 100% 100%

Raspored &estalosti normalnih, povisenih i smanjenih vrednobtma Stitaste Zlezde
ploda statistiki se visoko zn&ajno razlikuje kod fetusa sa normalnim, poviSenim i
shizenim vrednostima §1(y?=15.472; p=0.004).
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TABELA 16: RASPORED UCESTALOSTI NORMALNIH, POVISENIH |
SNIZENIH KONCENTRACIJA fT 4 UNUTAR GRUPE FETUSA SA
NORMALNIM, POVE CANIM | SMANJENIM OBIMOM STITASTE ZLEZDE

PLODA

fT 4 fetusa
Obim Stitaste zlezde fetusa Normalne | PoviSene| Snizene
vrednosti | vrednosti | vrednosti | Ukupno

Normalan obim o5 10 1 36
69.4% 27.7% 2.8% 100%
Pove&an obim 1 11 0 12
8% 92% 0% 100%
Smanjen obim 1 5 0 3
34% 66% 0% 100%

GRAFIKON 16: PROCENAT NORMALNIH, POVISENIH | SNIZEN IH

VREDNOSTI T 4, KOD FETUSA SA NORMALNIM, POVE CANIM |
SMANJENIM OBIMOM STITASTE ZLEZDE PLODA
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TABELA 17: RASPORED UCESTALOSTI NORMALNIH, POVE CANIH |
SMANJENIH VISINA STITASTE ZLEZDE PLODA U GRUPI FETU SA SA
NORMALNIM, POVISENOM | SNIZENIM KONCENTRACIJAMA fT 4

fT4 fetusa
Visina Stitaste Zlezde fetusa Normalne Pov&ane | Snizene
vrednosti vrednosti | vrednosti
N | . 23 7 0
ormalna visina 85 204 30.4% 0%
Powiana visina 1 14 1
3.7% 60.9% 100%
Smanjena visina 3 2 0
J 11.1% 8.7% 0%
27 23 1
Ukupno 51 100% 100% |  100%

Raspored testalosti normalnih i izmenjenih visina Stitastezide ploda je statighi

visoko zngajno razltit kod fetusa sa normalnim, povisenim ili snizenmednostima

fT4 (2=21.572; p<0.0001).
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TABELA 18: RASPORED UCESTALOSTI NORMALNIH, POVISENIH |
SNIZENIH KONCENTRACIJA fT 4 UNUTAR GRUPE FETUSA SA

NORMALNOM, POVE CANOM | SMANJENOM VISINOM STITASTE

ZLEZDE PLODA

fT 4 fetusa
Visina Stitaste zlezde fetusa

Normalne | PoviSene| Snizene
vrednosti | vrednosti | vrednosti | Ukupno
Normalna visina 23 7 0 30
77% 23% 0% 100%
Pove&ana visina 1 14 1 16
6% 88% 6% 100%
Smanjena visina 3 5 0 5
60% 40% 0% 100%

GRAFIKON 17: PROCENAT FETUSA SA VISOKIM, NORMALNIM
NISKIM VREDNOSTIMA fT 4 U GRUPAMA SA NORMALNOM,

POVECANOM | SMANJENOM VISINOM STITASTE ZLEZDE PLODA

Normalna

Povecana

Visina &titaste Zlezde ploda

Smanjena

O SniZene wrednosti fT4 ploda

@ Normalne wednosti fT4 poda m Pove¢ane wednosti fT4 ploda
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4.4.1.2. TSH FETUSA | ULTRAZVUCNI PARAMETRI STITASTE ZLEZDE
PLODA

Ne postoji statistiki znatajna razlika gestalosti promenjenih vrednosti TSH kod fetusa
sa normalnim, pouv@nim ili smanjenim obimom Stitaste zlezde plogdé=6.482;
p>0.05).

Ne postoji statistiki znatajna razlika gestalosti promenjenih vrednosti TSH kod fetusa
sa normalnom, po¥anom ili smanjenom visinom Stitaste zlezde plogk=14.207;
p>0.05).
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4.4.2. TIROIDNI STATUS FETUSA | ULTRAZVU CNI
PARAMETRI STITASTE ZLEZDE FETUSA PO NOMOGRAMINA

RANZINI

TABELA 19: RASPORED UCESTALOSTI NORMALNIH | IZMENJENIH
OBIMA STITASTE ZLEZDE PLODA U GRUPAMA FETUSA SA
NORMALNIM, POVISENIIM | SNIZENIM KONCENTRACIJAMA fT 4

_ _ FT, ploda
Obim Stitaste Normalne PoviSene Snizene
Zlezde ploda vrednosti vrednosti | vrednosti | Ukupno
8 1

: 20 0 0 29
Normalan obim 24% 35% 100% 5704
_ , 7 15 22
|lzmenjen obim 26% 65% 0 43%
27 23 1 51
Ukupno 100% 100% 100% 100%

Raspored testalosti normalnih i izmenjenih obima Stitastezdke ploda razlikuju se

statisteki visoko zna&ajno kod fetusa sa poviSenim, snizenim i normaigdnostima

fT4 (42=6.929; p<0.01).

TABELA 20: RASPORED UCESTALOSTI NORMALNIH, POVE CANIH |

SMANJENIH OBIMA STITASTE ZLEZDE PLODA U GRUPAMA FET USA SA

NORMALNIM, POVISENIM | SNIZENIM KONCENTRACIJAMA TSH

TSH ploda
Obim Stitaste Zlezde Normalne PoviSene| Snizene
ploda vrednosti vrednosti| vrednosti| Ukupno
Normalan obim 22 4 3 29
54% 67% 75% 100%
Izmenjen obim 19 2 1 29
0, 0, 0,
46% 33% 25% 100%
Ukupno 41 6 4 51
0, 0, 0,
100% 100% | 100% 100%

Ne postoji statistki znatajna razlika promenjenih obima Stitaste zlezde pl&dd
fetusa sa pov@nim, snizenim ili normalnim vrednostima TSH plo@¢&=0.943;
p>0.05).

EFIKASNOST NEINVAZIVNIH METODA ZA PROCENU UTICAIN®IMUNOG OBOLENJA 59
STITASTE ZLEZDE MAJKE NA FETUS



4.4.3.UPOREDNI PRIKAZ U CESTALOSTI FETUSA SA
IZMENJENIM VREDNOSTIMA fT 4| IZMENJENIM OBIMOM
STITASTE ZLEZDE PLODA U GRUPAMA SA POZITIVNIM |

NEGATIVNIM ANTITROIDNIM ANTITELIMA MAJKE

TABELA 21: UCESTALOST FETUSA SA IZMENJENIM VREDNOSTIMA T 4
| IZMENJENIM OBIMOM STITASTE ZLEZDE PLODA U GRUPAMA  SA
POZITIVNIM | NEGATIVNIM ANTI TPO ANTITELIMA MAJKE

Anti TPO antitela majke

Fetusi Unutar
Obim &titaste | fT4 referentnllh Izvan referentnih vrednosti
N vrednosti
Zlezde ploda
No_rmalan N 13 (100%) e 12 (57%)
obim
) e 0 » 8(38%)
! e 0 e 1 (5%)
« 13 (100%) « 21 (100%)
Povetan obim '™ T4 ¢ 3(21%)
1 e 0 e 11 (79%)
! e 0 0
e 0 e 14 (100%)

Smanjen obim N

D . 2 (66%)
! 0 * 0
<0 «3(100%)
Ukupno 13 (100%) 38 (100%) 51
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TABELA 22: U CESTALOST FETUSA SA IZMENJENIM VREDNOSTIMA fT 4
| IZMENJENIM OBIMOM STITASTE ZLEZDE PLODA U GRUPAMA

POZITIVNIM | NEGATIVNIM ANTI TPO ANTITELIMA MAJKE

Anti TPO antitela majke

Fetusi Unutar Izvan
Obim referentnih referentnih
o vrednosti vrednosti Ukupno
Stitaste
Ty Zlezde
ploda
Normalan | N e 13 (52%) * 12(48%) * 25 (100%)
Ty
i 0 * 3 (100%) * 3 (100%)
! e 0 + 1 (100%) + 1 (100%)
* 13 (60%) * 16 (40%) * 29(100%)
Povetan fT, [\ . 0 . 8(100%) | + 8 (100%)
1 0 e 11(100%)| <« 11(100%)
! 0 e 2(100%) 2(100%)
0 * 21(100%) * 21(100%)
_ N 0 0 e 1(100%)
Smanjen
fT4 T 0 0 e 0
l e 0 e 0 e 0
0 0 e 1 (100%)
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TABELA 23: UCESTALOST FETUSA SA IZMENJENIM VREDNOSTIMA T 4
| IZMENJENIM OBIMOM STITASTE ZLEZDE PLODA U GRUPAMA  SA
POZITIVNIM | NEGATIVNIM TRAK ANTITELIMA MAJKE

TRAK antitela majke
Fetusi
Qb'm Stitaste | T Unutar referentnih Izvan referentnih
Zlezde ploda . .
vrednosti vrednosti
N * 10 (71.4%) e 12 (60%)
° 0, ° 0,
Normalan 1 4 (28.%) 7 (35%)
obim 1 <0 < 1(5%)
e 14 (100%) * 20 (100%)
N |1 (14%) « 0
Pove&an obim 1 . 6 (86%) .« 7(100%)
! e 0 e 0
e 7 (100%) e 7(100%)
. . N ° 0, °
Smanjen obim 1(33%) 0
) * 2 (67%) e 0
! e 0 e 0
* 3 (100%) e 0
Ukupno 24 (100%) 27 (100%) 51
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TABELA 24: UCESTALOST FETUSA SA IZMENJENIM VREDNOSTIMA T 4
| IZMENJENIM OBIMOM STITASTE ZLEZDE PLODA U GRUPAMA

POZITIVNIM | NEGATIVNIM TRAK ANTITELIMA MAJKE

TRAK antitela majke

Fetusi Unutar Izvan
Obim referentnih referentnih
o vrednosti vrednosti Ukupno
Stitaste
Ty Zlezde
ploda
fl\#ormalan N « 10 (45.4%) |+ 12 (54.5%) |+ 22 (100%)
4
i e 1(100%) |« O e 1(100%)
1 * 1(100%) 0 e 1(100%)
e 12(20%) |+ 12 (50%) e 24(100%)
Povisen fl, |\ . 4 (36%) . 7 (64%) . 11 (100%)
i * 6 (46%) o 7 (54%) . 13(100%)
1 * 2 (100%) 0 . 2 (100%)
* 12 (46%) o 14 (54%) e 26 (100%)
Shizenfli Iy <0 « 1 (100%) . 1(100%)
7 0 *0 « 0
l 0 *0 « 0
N0 * 1 (100%) * 1 (100%)
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4.4.4. UPOREDNI PRIKAZ REZULTATA ULTRAZVU CNOG
MERENJA STITASTE ZLEZDE PLODA PO NOMOGRAMIMA
ACHIRONA | RANZINI

4.4.5. SPECIFICNOST | SENZITIVNOST TESTA

TABELA 25: UPOREDNI PRIKAZ REZULTATA ULTRAZVU CNOG
MERENJA STITASTE ZLEZDE PLODA PO NOMOGRAMIMA ACHIR ONA |
RANZINI

Nomogram Achiron fT 4 ploda
Obim Stitaste Zlezde Normalne lzmenjene
vrednosti | vrednosti Ukupno
Normalan 25 11 36
93% 46% 70%
Promenjen 2 13 15
7% 54% 30%
Ukupno 27 24 51
100% 100% 100%
Nomogram Ranzini fT 4 ploda
Obim Stitaste zlezde Normalne | lzmenjene
vrednosti | vrednosti Ukupno
Normalan 20 9 29
74% 37.5% 57%
Promenjen 7 15 22
26% 62.5% 53%
Ukupno 27 24 51
100% 100% 100%
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ROC Curve

Source of the Curve
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

TABELA 26: UPOREDNI PRIKAZ OSOBINA ULTRAZVU CNIH TESTOVA
STITASTE ZLEZDE PLODA

OSOBINE TESTA PO OSOBINE TESTA PO
METODOLOGIJI Achirona METODOLOGIJI Ranzini
Specifénost testa 85% Specifénost testa 74%
Senzitivnost testa 54% Senzitivnost testa 62%

Pozitivha prediktivha vrednost 76% Pozitivha prediktivha vrednost 68%

Negativna prediktivha vrednost 67% Negativna prediktivha vrednost 68%

Efikasnost testa 70% Efikasnost testa 68%
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4.5. KORELACIJA
TIROIDNOG STATUSA FETUSA
SA BIOMETRIJSKIM
PARAMETRIMA RASTA
FETUSA, TIROIDNIM
HORMONIMA | TERAPIJOM
MAJKE
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TABELA 27: PROSECNE VREDNOSTI TIROIDNIH HORMONA MAJKE | PLODA

MAJKA FETUS
Dijagnoza fT4m TSHe T4 T4 TSH Doza PTU majke
majke N | (X+SD) (X + SD) TN (X + SD) (X + SD) X £SD)
Hipertireoza | Eutiroidne 5| 15.65+3.00 2.39+0.85 3 2 0 13.55%62.3 5.65+ 1.71 150
Sublinick 12 | 16.42+4.02 0.17+0.24 11.81+4.01 10.91+ 129.17+72.16
hipertireoza 4 |9 6.97
Hipertiroidn | 3 | 27.6+0.28 0.006+0.06 1, 1 [0 16.67+4.63 6.25+ 5.44 150+ 70.71
e
Medugrupno ¥?=5.149; 2= 11.140; 8 12 ¥2= 2.245; p>0.05| y2= 2.654; p>0.05 »?>= 0.564; p>0.05
poredenje p>0.05 p=0.004
MAJKA FETUS Doze LT4 majke
Dijagnoza fT4m TSHe T4 T4 TSH (X +SD)
majke N (X + SD) (X + SD) 1IN (X £ SD) (X £ SD)
Eutiroidne | 26 | 13.63+2.37 1.71+0.92 12 1 1 13.38+£2.99 55492 112+ 46.27
Sublinkka |1 | 18.70 0.18 1 O 18.2 4.5 0
Hipotireoza | hipertireoza
Subklinkka | 2 | 14.65+£0.91 10.90+3.95 1 1 13.85+ 3.46 6.42+ 0.31 150
hipotireoza
Hipotiroidn |2 | 7.90+0.5 15.01+0.49 1 1 14.07+ 8.10 6.49+ 1.70 75+ 35.35
e
Medugrupno ¥>= 8.283; ¥?= 7.898; 15 | 15 ¥?=2.162; p>0.05 | y2= 3.034; p>0.05 »*>= 3.065; p>0.05
poredenje p<0.05 p<0.05

Legendam- referentne vrednosti fimajke: 9.8-22.8 pmol/l.
e- referentne vrednosti TSH majke: 0.63- 4.19 plU/ml




Ne postoji statistki zn&ajna povezanost izndia koncentracije TSH majke i TSH fetusa
(Pearson-ov linearni koeficiijent korelacije, r=83t p> 0.05).

Ne postoji statistki znaajna povezanost izmda vrednosti I, majke i fT; fetusa
(Pearson-ov linearni koeficiijent korelacije, r=B2 p> 0.05).

Ne postoji statistki znalajna povezanost iznda vrednosti f, majke i TSH fetusa
(Pearson-ov linearni koeficiijent korelacije, r=B@ p> 0.05).

Ne postoji statistki zna*ajna povezanost izrda vrednosti TSH majke i fl fetusa
(Pearson-ov linearni koeficiijent korelacije, r=803 p> 0.05).
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4.5.1. POVEZANOST KONCENTRACIJE TIROIDNIH HORMONA
PLODA | ULTRAZVU CNIH PARAMETARA RASTA FETUSA

Svi fetusi su imali uredan BFP i kadiotokograskiza

TABELA 28: PARAMETRI ULTRAZVU CNE BIOMETRIJE FETUSA U
PERCENTILIMA U GRUPI ZDRAVIH | FETUSA SA SNIZENIM | LI
POVISENIM VREDNOSTIMA fT

Ultrazvu éni | Vrednosti fT4 _ _
parametri Fetusa N X =P Min | Max a i
Normalne 27 [ 57.96| 20.82| 19 88
BPD PoviSene 23 | 51.26( 20.06| 10 80 | 0.859( p>0.05
Snizene 1 |[42.00 42 42
Normalne 27 [ 49.70| 15.72| 10 88
AC PoviSene 23 | 39.60( 16.27| 17 80 | 2.908( p>0.05
Snizene 1 60.00 15 65
Normalne 27 [ 52.33]| 1452 24 88
FL PoviSene 23 | 43.95( 20.29| 13 89 | 1.442| p>0.05
Snizene 1 | 50.00 50 50

Parametari ultrazviine biometrije, izrazeni u percentilima, ne razlikge statistki
zn&ajno izmelu fetusa sa normalnim, poviSenim ili snizenim viestima T, u
vrednostima biparijetalnog dijametra (BPD) (VredngdSNOVE 0.194; p>0.05),
vrednostima obima abdomena fetusa (AC) (VrednoDXH 0.179; p>0.05), kao ni u
vrednostima duzine butne kosti fetusa (FL) (Vredi®NOVE 0.453; p>0.05).
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Postoji visoko statistki znatajna povezanost izrda ultrazvuéne i klinicke starosti
trudnate fetusa sa normalnim vrednostima, f{Pearson-ov linearni koeficijent
korelacije r=0.963; p=0.000).

GRAFIKON 18: KORELACIJA KLINI CKE | ULTRAZVU CNE STAROSTI
TRUDNOCE FETUSA SA NORMALNIM VREDNOSTIMA T 4
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@ Klini¢ka starost trudno¢e m Ultrazwéna starost trudnoc¢e

Postoji visoko statistki znatajna povezanost izrda ultrazvéne i klinicke starosti
trudnaie fetusa sa izmenjenim vrednostima, f{Pearson-ov linearni koeficijent
korelacije r=0.941; p=0.000).

GRAFIKON 19: KORELACIJA KLINI CKE | ULTRAZVU CNE STAROSTI
TRUDNOCE FETUSA SA IZMENJENIM VREDNOSTIMA T 4
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@ Klini€ka starost trudno¢e m Ultrazwuéna starost trudnoce
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Ne postoji statistki znaajna povezanost iznda standardizovanih vrednosti 4T
fetusa i standardizovanih vrednosti ggrika glave fetusa (BPD), (Pearson-ov linearni
koeficijent korelacij, r=0.050; p>0.05), standaalianih vrednosti f] fetusa i
standardizovanih vrednosti obima abdomena fetus&),(APearson-ov linearni
koeficiijent korelacije, r=0.027; p>0.05) i izihe standardizovanih vrednostifletusa

i standardizovanih vrednosti duzine butne kosti)(KPearson-ov linearni koeficiijent
korelacije, r=0.070; p>0.05).

GRAFIKON 20: POVEZANOST STANDARDIZOVANIH VREDNOSTI T4
FETUSA | STANDARDIZOVANIH VREDNOSTI ULTRAZVU CNIH
PARAMETARA FETUSA
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4.5.2. KORELACIJA TIROIDNOG STATUSA FETUSA SA
DOZOM ANTITIROIDNOG LEKA

lzmedu TSH fetusa i dnevne doze PTU postoji stakstizna*ajna povezanost

(Pearson-ov linearni koeficijent korelacije r=0.6280.0001).

GRAFIKON 21: KORELACIJA TSH FETUSA SA DNEVNOM DOZOM PTU

KOJU UZIMA MAJKA
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Izmedu T, fetusa i dnevne doze PTU ne postoji statkstznatajna povezanost

(Pearson-ov linearni koeficijent korelacije, r=061$>0.05)

GRAFIKON 22: KORELACIJAfT 4 FETUSA | DNEVNE DOZE PTU KOJU
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TABELA 29: PROSECNE VREDNOSTI TIROIDNIH HORMONA PLODA U
ZAVISNOSTI OD DOZE ANTITIROIDNOG LEKA MAJKE

Grupa trudnica FETUSI
obolelih od fT4 pmol/l, | TSH, plU/I PoviSene Normalne
hipertireoze (X+SD) | (X+SD) vrednosti fT, | vrednosti fT4
Terapija majke,
PTU®°, mg
0 13.40+3.01] 6.67+1.39 1
50-100 11.53+4.70| 7.68+6.57
125-200 13.73+4.07| 9.75%3.58 3
300 27.3 9.58 0 1
Legenda

° PTU propiltiouracil, mg

TABELA 30: PROSECNE VREDNOSTI TIROIDNIH HORMONA PLODA U
ZAVISNOSTI OD DOZE L -TYROXINA MAJKE

Grupa trudnica FETUSI
obolelih od fT, pmol/l, | TSH, Povisene Snizene Normalne
hipotireoze (X+sp) | U/ vrednosti fT, | vrednosti | vrednosti
Terapija majke, (X + SD) fTa T4
L -thyroxin, mcg

0 15.90+3.25 4.96x0.6b 2 0
Do 50 14.21+£1.25] 5.97+2.42 3 3
75-100 13.02+2.83 5.74+3.12 4 4
125-150 13.9843.3%5 5.91+1.98 9 5
175-200 9.48+£7.94| 3.19+2.30 O 1 1

lzmeiu fT, fetusa i dnevne doze tiroksina majke, ne post@tigiki znatajna

povezanost (Pearson-ov linearni koeficijent korngacr=0.105; p>0.05), kao ni

izmedu TSH fetusa i dnevne doze tiroksina majke (Peaosotinearni koeficijent
korelacije, r=0.010; p>0.05).
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4.6. KOMPLIKACIJE U AKTUELNOJ TRUDNO CI
4.6.1. GESTACIJSKI DIJABETES

TABELA 31: ZASTUPLJENOST GESTACIJSKOG DIJABETESA

T Trudnice Trudnice
Kontrolna obolele od | obolele od

Gestacijski dijabetes grupa hipertireoze | hipotireoze | Ukupno
Nema 17 18 24 59

85% 90% 77.4%| 83.1%
Ima 3 2 7 12

15% 10% 22.6%| 16.9%
20 20 31 71

Ukupno 100% 100% 100%| 100%

Razlika u zastupljenosti gestacijsakog diabetesgitivanim grupama nije statigki

zn&ajna ( Hi-kvadrat tes§?= 1.442; p>0.05).

4.6.2. TRUDNOCOM INDUKOVANA HIPERTENZIJA

TABELA 32: ZASTUPLJENOST TRUDNO COM INDUKOVANE

HIPERTENZIJE

Trudno éom
indukovana Trudnice Trudnice
hipertenzija Kontrolna obolele od obolele od
grupa hipertireoze | hipotireoze | Ukupno
Nema 17 15 27 59
85% 75% 87.1%| 83.1%
Ima 3 5 4 12
15% 25% 12.9%| 16.9%
Ukupno 20 20 31 71
100% 100% 100% 100%

Razlika u zastupljenosti trudémm indukovane hipertenzije u ispitivanim grupanja ni

statisteki znaajna (Hi-kvadrat test?=1.338; p>0.05).
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4.7. ISHODI TRUDNOCA

U grupi od 20 trudnica obolelih od hipertireoze kantrolnoj grupi, 14 pacijentkinja je
poradeno vaginalnim putem, a kod 6 pacijentkinja jeferaCarski rez.

U grupi trudnica obolelih od hipotireoze 19 pacilenja je por@eno vaginalnim
putem, a kod 11 pacijentkinja je des Carski rez

Jedna pacijentkinja iz grupe trudnica obolelih gabhireoze napustila je studiju u 34-

0j nedelji gestacije.

GRAFIKON 23: UCESTALOST VAGINALNIH PORO PAJA | CARSKIH
REZOVA U ISPITIVANIM GRUPAMA
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@ Vaginalni porodaj m Carski rez

Sve trudnice koje su obolele od hipertireoze itrad kontrolne grupe podene su u
terminu pordaja, dok je 1 trudnica iz grupe pacijentkinja olibled hipotireoze imala

poradaj u 36-0j nedelji gestacije.
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4.7.1. TIROIDNI STATUS NEONAUSA

Vrednosti fT; svih neonatusa bile su u granicama referentnildnasti, dok su
vrednosti TSH dva novoderceta bila poviSena.
Majke neonatusa koji su deni sa hipotireozom bolovale su od autoimune

hipertireoze.

U trenutku izvdenja kordocenteze, majka prvog neonatusa, bilagertiroidna, sa
vrednostima TSH 0.011 plU/ml, {T27.8 pmol/l, vrednostima anti TPO i TRAK
antitela koje su bile & 5 puta od gornje granice referentnih vrednostietdpiji je
imala 200 mg PTU. U trenutku iz&#enja kordocenteze, u 28-0j nedelji trudepfetus
je bio eutiroidan, fT 13,4 pmol/l, TSH 10,1 plU/ml, ali su i visina i iob Stitaste
Zlezde bili uvéani. Vrednost TSH na denju bila je 11 plU/ml.

U trenutku izvaenja kordocenteze, u 28-0j nedelji trudepmajka drugog neonatusa,
bila je eutiroidna, sa vrednostima TRAK antitelgekasu 48 puta & od gornje
granice referentnih vrednosti. Visina i obim Sti¢a®lezde ploda bili su uvani. Majka
je u terapiji imala 300 mg PTU. Fetus je imao visakednosti TSH 27.3 plU/ml, i
vrednosti fl, na donjoj granici, 9.5 pmol/l. Vrednost TSH naienju bila je 26
U/ ml.
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5.0. DISKUSIJA
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Analizira karakteristika ispitanica pokazuje da acijentkinje iz kontrolne
grupe i obolele od hiper i hipotireoze biletsih godina. U vreme kordocentezeve
pacijenata bila je kligki eutiroidna (66 od 71 pacijentkinje). Grupa hiperdnih
Zena imala je statiski viSe vrednosti f1 i statistéki nize vrednosti TSH, jer je ¢e
broj pacijenata ove grupe bio u subkikoj hipertireozi (12 od 20). Prema
preporukama o terapiji, doza antitiroidnog lekd&@a bude minimalna i da odrzava
hipertiroidnu majku u stanju eutireoze ili subkéie hipertireoze'®®”. U grupi
hipertiroidnih zena osim Sto su sve pacijentkim@le pozitivna TRAK antitela, Sto
odgovara etiopatogenezi bolesti, kod 14 Zena sutiiTd@O antitela bila pozitivha u
momentu kordocenteze. U grupi hipotiroidnih Zenao@431 Zene imalo je pozitivha
anti TPO u momentu kordocenteze, a maniji broj Rjih, imao je pozitivna i TRAK
antitela.

U naSem istrazivanju u grupi trudnica obolelih ggeltireoze spontani pobaj
postojao je u prethodnoj anamnezi kod 20% i svienslle po jedan prethodni spontani
pobaaj. U grupi trudnica obolelih od hipotireoze spomt@poba&aj postojao je u
prethodnoj anamnezi kod 35.5%. U kontrolnoj gruppa spontanih pobaja bila je
15%. Ubrzo nakon prvih saznanja povezanosti tibidgmtitela i spontanih pobaja,
odreiena grupa istraziva paela je da ispituje postojanje veze iztueponovljenih
spontanih pobigja i autoimuniteta usmerenog ka $titastoj 2I€zdt. Pratt (1993) je
prvi publikovao podatke koji ukazuju da postoji paanost auto antitela na Stitastu
?lezdu i habitualnih poliaja *°. Bussen (1995) takie pronalazi signifikantno ve
zastupljenost tiroidnih antitela u grupi Zena sagdjenim spontanim poltajima u
poretenju sa kontrolnom grupofi. Rezultati nedavnih istraZivanja ukazuju da je kod
zena sa urednom funkcijom Stitaste zlezde, aluprimn antitelima tri puta \@ rizik za
nastanak spontanog pabaga, a dva puta je ¥erizik za razvoj prevremenog pataja.
Rezultati istrazivanja, takie, pokazuju da je rizik posebno poése kod Zena sa
poveanim anti TPO antitelimd’. Rezultati 28 studija ukazuju da postoji statlti
zna&ajna povezanost antitiroidnih antitela i spontapmipaaja kao i prevremenog
poradaja’’. U toku nadeg ispitivanja ishoda prethodnih trugnmije na@ena statistii
zn&ajna razlika u zastupljenosti prethodnih ptaja izmetu ispitivanih grupa, niti je
bilo razlike u ishodima trudra (jedna majka iz grupe hipotiroidnih trudnica ieng
prevremeni pordaj u 36-0j nedelji trudnie). U grupi hipotiroidnih Zena kod jednog

fetusa u 37-0j nedelji trudde nastupila je intrauterina smrt ploda.
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Ova ispitanica je imala i tri spontana péaja, a u aktuelnoj trudidoveoma visok titar
antitela: osamnaest putacveitar anti TPO i deset puta &ietitar TRAK antitela. U
literaturi, Wwestalost prevremenih pafaja kod trudnica sa hipertireozom &eese
izmedu 12% i 25%.

Nasu grupu pacijenata obolelih od hipo ili hipeizecine Zene koje su i pre trudém
bile pod nadzorom endokrinologa, koje su pod kdotroi sa odrdenom terapijom
ostale trudne i koje su zbog tire trudndée uputene u KGA KCS. To je grupa Zena sa
kontrolisanom i dobro regulisanom balaSpre trudnée i sa intenzivnim nadzorom
endokrinologa i ginekologa u toku trudo Stopa spontanih palzga i prevremenih
poradaja koja je skina stopi u kontrolnoj grupi, mozda bi se mogla sbhjg ovom
¢injenicom. NasSi rezultati nisu pokazali da u akbogl trudn@&i postoji razlita
koncentracija antitela kod zena koje su imale iekojsu imale prethodne spontane
pobaaje.

Prvo i najvaznije otkie u naSem istraZivanju je visokaestalost izmenjenih
vrednosti fT, fetusa izmdu 26-e i 30-e nedelje trudé®, kod zena sa autoimunim
oboljenjem Stitaste Zlezde. U grupi trudnica ohblet hipertireoze povisene vrednosti
fT,4 imalo je 40% fetusa. Prethodne studije ukazujuedagonatalni hipertireoidizam
zastuplien u 8 do 10% kod Zena obolelih od GravezeBowe bolesti”’® U
poreienju sa objavljenim podacima o hipertireozi novdergeta, nase istrazivanje
pokazuje da je destalost poviSenih vrednosti fpet do deset put&esa u fetalnom
nego u neonatalnom zivotu. Udnai slu¢ajeva trudnéa je povezana sa progresivnim
smanjenjem autoimune aktivnosti, Sto dovodi do sgmiGravesove bolesti i pada
vrednosti antitiroidnih antitel&®3*"*° Obzirom da je etiopatogeneza bolesti ista kod
majke i ploda, mogte je da usled pada vrednosti antitiroidnih antitelgke, dolazi do
regresije oboljenja kod plod&

U grupi trudnica obolelih od hipotireoze izmenjemednosti T, imalo je 51.6%
fetusa: 48.5% poviSene, a 3,2% snizene vrednogtUfTiteraturi ne postoje izvestaji o
vrednostima f] fetusa kod majki obolelih od hipotireoze; premd&@imasaznanjima,
ovo je prvi izveStaj o visokim vrednostima fetalnéh, kod hipotiroidnih majki.
Medutim, u studiji, koja je obuhvatila 250 neonatugaokiroidnih majki, prondeno je

da je 44.7% novorentadi imalo vrednosti fJ koje su bile iznad 95-og percentilA u
odnosu na kontrolnu grupu zdrave novdaatadi. Telesna masa i obim glave ove dece
na ralenju takale su bili manji, nego u kontrolnoj grupi, Sto jekdde osobina

hipertireze novordenseta®.
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Autori su zaklj¢ili da su potrebna dalja ispitivanja osobina nodergadi
hipotiroidnih majki koje se tigho nalaze kod hipertiroidne dece; td&asu potrebne |
dalje studije da bi se definisali mehanizmi kojidkdipotiroidnih majki utu na
tiroidnu osovinu fetusa i novoderceta i na fetalni rast.

NasSe ispitivanje je potvrdilo da ne postoji statlst znaajna povezanost
izmedu TSH i fT, fetusa. Tréina fetusa sa poviSenom koncentracijom TSH imala je
normalne vrednosti &I dok su dve tr@ne fetusa sa povanim TSH imale pouane
vrednosti fT; Dve tr&ine fetusa sa snizenom koncentracijom TSH imalpojestane
vrednosti T, tre¢ina fetusa sa snizenim vrednostima TSH imala jéesw@ i vrednosti
fT4.

Rastiée koncentracije Jfetusa, u prisustvu relativno konstantnih koncsja
TSH, govore da Stitasta Zlezda fetusa postaje jwsetha stimulaciju TSH tek sa
napredovanjem gestacif&®* Ballabio nalazi da period sazrevanja kako fumkcij
Stitaste Zlezde ploda, tako i mehanizam njene kt@tpainje krajem tréeg trimestra,
a zavrsava se mesec dana ptergu®®. Burow (1994) u svojim istraZivanjima isi da
pojatano izl&ivanje TRH do koga dolazi uprkos visokoj serumskagdnosti
slobodnog T, upituje na nezrelost sistema negativne povratne spk@jgé&ontroliSu
lucenje TRH i TSH' ili na to da je tska na kojoj negativna povratna spregaipje
da deluje podesena drugja i reaguje na e vrednosti f§ . Stoga se o funkciji
Stataste Zlezde fetusa u ovoj studiji zakijalo na osnovu vrednosti T Neobéno je
da su dva novorenteta koja su po denju imala hipotireozu u toku fetalnog Zivota,
prema rezultatima kordocenteze, imala @iTgranicama referentnih vrednosti i oba su
imala strumu i poviSen TSH. Matim, jedini fetus sa snizenim fT1 toku naSe studije,
imao je izrazito niske vrednosti f&li i nizak TSH.

Fetuse u kontrolnoj grupi smatrali smo u ovoj giuglitiroidnim iako nismo uzimali
fetalnu krv za odrdéivanje tiroidnih hormona, zbog negativnih tiroidrélutoantitela
majke, kao i zboginjenice da su sva novatencad u kontrolnoj grupi bila eutiroidna.
Kontrolna grupa je uzeta u razmatranje kada suzrsada antitiroidna antitela majke
u odnosu na ultraz¢ne parametre fetalne Stitaste Zlezde. Sve anatipede odnose
na fT, ploda, kao i odrdivanje sezitivnosti i specifnosti ultrazénog pregleda Stitaste
Zlezde kao testa, dane su iskljgivo u odnosu na ff iz krvi pupianika, koji je
izmeren kod fetusa obolelih majki.
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NaSi rezultati su pokazali da su antitiroidna &hitmajke i ploda u korelaciji,
ukljucuju¢i i anti TPO i TRAK. U klinktkoj praksi to bi zné&lo da se uvid u antitela
ploda moze steé odreiivanjem antitiroidnih antitela majke. Prema rasgolon
podacima antitiroidna antitela majke mogu biti kzrnamenjene funkcije Stitaste
7kezde plod&®. Mehanizam, kojim TRAK antitela izazivaju disfurijkcstitaste Zlezde
ploda sléan je mehanizmu uticaja na maternalnu titastudal? Ipak, nasi rezultati
ukazuju na visoku destalost poviSenih fI ploda u grupi trudnica obolelih od
hipotireoze, sa pozitivnim samo anti TPO antitelima
Polak(2006)nalazi da su imunske forme hipertireoze koje sagsu na fetus a potom
na novorderce kod majki obolelih od Bazadove bolesti prolazalke,da su opisani
slitajevi trajne kongenitalne hipertireoze koji se moghjasniti poreméjima
tireotropnih receptor®. U literaturi su opisani stajevi i prolazne i trajne hipotireoze
novoraierteta, ali su joS uvek nepoznati mehanizmi koji umjoktrajno osStéenje
tkiva Stitaste Zlezdé*** U studiji Vitti (1990), merena je vrednost ambfdnih
antitela kod novorg¢ercadi sa kongenitalnom hipotireozom. Prisutnost priraa
blokirajuitih  TSH antitela potdeno je kod vise od 40% novaeadi sa
kongenitalnom hipotireozom, iako je akea majki te dece bila eutiroidn®. Ova
antitela pripadaju klasi IgG, a in vitro pr@avanje su pokazala da poseduju
tireotokstnost u odnosu na tireocite. Pretpostavlja se daaatitela deluju supresivno
na razvoj i sazrevanje Stitaste zlezde ploda. Ssegamatra da bi trajnu hipotireozu
novoraierteta, kao i hipoplaziju Stitaste Zlezde mogla dazoxa upravo m&jna
antitela. Neki autori pronalaze prisustvo TSH-BAIserumu u skoro 86% ispitanika
obolelih od miksedemskog kreteniz/4°

Dalja istrazivanja u nasoj studiji su bila usmerera procenu Stitaste zlezde
fetusa na osnovu ultraz&nih parametara i na povezanost ovih nalaza sararitim
antitelima majke i ploda. Devedestih godina proSlamka kao novi dijagnosi
pristup u literaturi se pojavljuje ultrasonograf§titaste Zlezde ploda. 1997. godine
Achiron i saradnici publikuju rad sa normalnim vmedtima visine i obima Stitaste
?lezde fetusa po nedeljama gestafje2001. godine Ranzini i saradnici objavljuju
svoja istrazivanja i nomograme obima Stitaste Aqadda, po nedeljama gestacije, a u
odnosu na vrednosti biparijetalnog dijametra pl84aCohen (2003) u seriji od 20
trudnica obolelih od hipertireoze dijagnostikujeustu kod 25% fetusZ.
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Luton i saradnici (2005) sprovode studiju, kggaobuhvatala ultrazvimo pre&enje
Stitaste Zlezde fetusa kod 72 trudnice obolele @teBove bolesti, kod 11 je
dijagnostikovana struma i wWana kordocenteza i iz rezultata autori zaklju da su
senzitivnost i specinost ultrazvinog nalaza uv@ne Stitaste zlezde fetusa u 32.
nedelji gestacije kliki znatajni i iznose 100% i 92%. Autor tatle navodi da blagi i
srednje teSki oblici hipo ili hipertireoze fetusaim nainom praenja mogu ostati
neprepoznafi® .

Tumaenje dobijenih ultrazwtnih parametara u ovoj studiji, Wi@no je prema
nomogramima oba istraZiva i Achiron-a i Ranzini. Prema rezultatima naSeg
istraZzivanja u grupi trudnica obolelih od hipentize, a po nomogramima Achirona,
poveanu visinu Stitaste Zlezde imalo je 6 fetusa, aefmv obim imalo je 5 fetusa.
Pove&an i obim i visinu Stitaste zZlezde imalo je 5 fetusto je 25%. U podenju sa
nomogramima Ranzini u ovoj grupi trudnica pémse obim Stitaste Zlezde imalo je 9
fetusa, Sto je 45%. U grupi trudnica obolelih ogdtiroze prema referentnim
vrednostima Achirona, strumu je imalo 12 fetusa,j&t38.7% a prema nomogramima
Ranzini, uvéanu Stitastu zZlezdu imalo je 13 fetusa, Sto je 4@%ontrolnoj grupi od
20 Zena, 2 fetusa su imala gsau Stitastu Zlezdu prema nomogramima oba
istraziv&a. Kod oba neonatusa paten je normalan tiroidni status, te ovi nalazi
predstavljaju lazno pozitivne nalaze samog metdolaavuine procene fetalne Stitaste
Zlezde.

U celokupnoj kasnijoj statistkoj analizi, u ovoj studiji su koré&ni kriterijumi
prema Achironu. U zavrSnoj proceni klikbg zn&aja ultazvuka fetalne Stitaste Zlezde
uradeno je poréenje specitinosti i senzitivnosti obe metodologije.

Nasi rezultati ukazuju na veoma nizak rizik za @zatrume kod fetusa majkije su
vrednosti anti TPO anitela u granicama referentstb, je u skladu sa rezultatima
istraZivanja Luton i saradnik¥. Prondena je statistki visoko zn&ajna razlika u
prosé&nim vrednostima anti TPO anitela majke izindetusa sa normalnim i fetusa sa
povetanim obimom Stitaste Zlezde, ali broj pacijenaja bio dovoljan da se odredi
koncentracija anti TPO antitela kod koje seestalost fetusa sa strumom &aao
poveava.

Neobikno je da nismo naSli statigti znaajnu razliku u destalosti izmenjene
ultrazviéne veltine Stitaste zlezde kod TRAK pozitivnih i TRAK néyaih zena. U

TRAK negativnoj grupi izmenjenu veélnu Stitastu Zlezdu imalo je 42% fetusa, u
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TRAK pozitivnoj 26%. Meutim, razlikovale su se pro&ge vrednosti TRAK antitela
majke, izmeéu fetusa sa normalnim i izmenjenim obimom Stitasgede ploda.

Fetusi sa normalnim, povisenim i snizenim koncemena fT, razlikovali su se
statisteki znaajno po prosénim vrednostima anti TPO i majke i ploda. Postakdie
jasna pozitivna korelacija izrde anti TPO antitela ploda i standardizovanih vrexiino
fT, ploda. Kod fetusa sa normalnim i izmenjenimy, fhije postojala statisiki
zna&ajna razlika u pros@im koncentracijama TRAK-a i majke i ploda, aligestojalo
priblizavanje statistkoj znaajnosti fetalnin TRAK (p=0,07). Nije konstatovana d
postoji korelacija izméu fetalnih i maternalnih TRAK antitela i standamianih
vrednosti fT, ploda.

Visok procenat fetalne hipertireoze u obe grupe adanpotrebu da se ima precizna i
dobra dijagnostika. Zbog toga, nas cilj je bio slaitamo neinvazivne metode i njihov
zna&aj u dijagnostici i da ih uporedimo sa vrednostife@lnog T, kao sa zlatnim
standardom.

Za procenu karakteristika ultrazvuka Stitaste zephbda kao dijagnoskog metoda,
od kljucnog znd&aja je pordenje rezultat testa sa koncentracijom fétusa ocemu
nema potpunih podataka u dosadasnjim publikacijaRwlaci dozvoljavaju da se
proceni i senzitivhost i speaifiost testa u odnosu na objektivni parametar fuakcij
Stitaste zlezde, kao zlatni standard. Nasi rezydtdtazuju da u grupi fetusa koji imaju
normalne vrednosoti fJ 93% fetusa je imalo normalne ultrazme parametre Stitaste
Zlezde ploda. U grupi sa paanim vrednostima fj, ultrazvini nalaz je pokazao
promenjen obim Stitaste Zlezde kod 55,5% fetusat Me prepoznaje 43% fetusa sa
poviSenim vrednostima fI' Jedan hipotiroidni fetus je imao normalan obintaSte
Zlezde.

Analizirano sa gledista klinke prakse, ultrazvini nalaz promenjenog obima Stitaste
Zlezde u 92% sliajeva znaio je dace fT, fetusa biti poviSene. U kombinaciji sa
pozitivnim TRAK antitelima majke, u 100% skjeva bio je prisutan visok fTetusa.
Ovo je podatak koji se u potpunosti slaze sa Lutear, koji su imali istu seriju zena,
dijagnostikovali 11 struma i kod svih dobili izmen;j tiroidni status. NaSi rezultati
govore dalje i Sta se deSava kod preostalih 70%opt iz grupe fetusa koji imaju
normalan dijametar Stitaste Zzlezde. Kod¢itre ovih plodova dijagnostikuje se
promenjen tiroidni status: hipertiroeza kod 28%:;motireoza kod 3%.
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Podaci pokazuju da je po Achironu senzitivhost 5S548pecifinost 85%, efikasnost
testa 70%, da je pozitivna prediktivna vrednost 7&#®gativna prediktivna vrednsot
67%. Test se u odnosu na naSe tiroidne statusezpoka@esSto preciznijim nego po
kategorizaciji po Ranzintije su karakteristike senzitivhost 62% i specitist 74 %,
efikasnost testa 68%, da je pozitivha prediktivrednost 68%, negativna prediktivha
vrednsot 68%. Kada se ove dve metodologije upomdsstiki, nema zn&jne
razlike u specifinosti i senzitivnosti testa.

Test prema ovim karakteristikama nema apsolutragdgstéku vrednost za kliku
upotrebu, ali je veoma z&@na pomo u dijagnostici. Treba razmotriti dijagnad
znaaj ponovoljenih vrednosti ultrazvuka Stitaste zkepibda.

Vazno otkrée ovog istrazivanja je da postoji veoma d&jan uticaj
atantitiroidnih antitela majke na morfologiju 3ta Zlezde fetusa. Sto znala su
antitela majke, najverovatnije, uzrok nastankams&rdetusa. Pri tome, z&gno veu
povezanost sa strumom fetusa imaju anti TPO aatitghjke, nego TRAK antitela.
Osim toga anti TPO antitela majke takosu zn&ajno povezana sa vrednostima, fT
fetusa, Sto ukazuje da su anti TPO antitela majkemk ne samo nastanka strume, nego
i poremeéaja funkcije Stitaste Zlezde ploda. lako nije prdwraa statistki znatajana
povezanost TRAK antitela majke sa vrednostimg pronaiena je statistki zn&ajna
razlika prosenih vrednosti TRAK antitela izndel fetusa sa normalnim i fetusa sa
izmenjenim obimom Stitaste zlezde ploda, Sto ulazlg su TRAK antitela majke
zn&ajna u etiopatogenezi nastanka strume fetusa idieodisfunkcije fetusa i da
njihov uticaj ne treba zanemariti. Kada smo izvrsiporednu analizu antiroidnih
antitela majke, ultrazvimih parametara Stitaste zlezde i vrednostigibda, dosSli smo
do sledéih saznanja. Ukoliko su anti TPO antitela majkeabmkegativna, utrazvuai
nalaz Stitaste Zlezde ploda normalan, 100% fetilsajd eutiroidno. Nalaz strume
Stitaste Zlezde fetusa kod majki sa negativnimtiemitinim anitelima, u nasoj studiji,
imala su 2 fetusa iz kontrolne grupe i ti nalazpsipadali lazno pozitivhim nalazima.
Takade je znéajan nalaz da ukoliko su antitiodina antitela majkean referentnih
vrednosti uz postojanje strume Stitaste Zlezde gplqubstoji veoma visok rizik za
nastanak porendaja funkcije Stitaste Zlezde ploda, obzirom da jgrupi trudnica sa
poveanim koncentracijama anti TPO majke, 79% fetusdarhgertireozu. U grupi
trudnica sa pow@anim TRAK antitelima, u nasem istrazivanju, 100%us$a je imalo

hipertireozu.
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U ovoj studiji nije prondena znd&ajna povezanost izrda vrednosti TSH i fT
majke i fT, i TSH fetusa. U naSoj prethodnoj studiji prdeaa je slaba pozitivha
korelacija normalnih vrednosti TSH majke sa fetalrfil,, meiutim ni tada se nisu
mogle izdvoijiti vrednosti TSH majke na osnovu ko moze proceniti funkcije
Stitaste Zlezde fetu$i

Analiza korelacije standardizovanih vrednostj fétusa sa standardizovanim
vrednostima: pr&ika i obima glave, obima trbuha i duzine butne tikgdoda,
pokazuje da ne postoji zZtagna povezanost iznda ispitivanih parametara: Promene
koncentracije f] ploda nisu préene promenama parametara rasta ploda. Oboleli fetus
ne pokazuju odstupanje ultrazvukom procenjene stigroidnae u odnosu na zdrave.
Nachum (2003) konstatuje da su teski oblici hipeoize fetusa kligki prepoznatljivi,

S obzirom da se razvija zastoj u rastu i tahikardyli da srednje teski i blagi oblici
mogu ostati neprepoznati, §to je u korelaciji saiitatima nasé®.

Antitiroidni lekovi u toku trudnée mogu izazvati hipotireozu ploda, sa
razvojem strume. Povezanost terapije majke i hipotie fetusa je predmet tavanja
brojnih autora®%2 Analizirajwi povezanost TSH fetusa i dnevne doze PTU koju
uzima majka konstatovali smo da postoji &@aa povezanost ovih parametara.
Rezultati naSeg prethodnog istrazivanja pokazalpgstojanje negativne korelacije
izmedu T4 ploda i TSH majke, kao najosetljivijeg parametnakicije Stitaste zlezde
majke i delovanja terapij&®. Medutim, korelacija je bila slabo pozitivna i nije dil
moguwe n&i opseg TSH majke za koji se moze tvrditi da jq f€tusa normalan
poviSen ili snizen. Ovo je ukazivalo da postojeudl faktori koji utcu na fT, fetusa,
udruzeno sa TSH majke. S obzirom na povezanodgiraiune terapije sa TSH majke,
mogue je da kada se ne ispoljava korelacija nekog odnpetara funkcije Stitaste
Zlezde fetusa sa TSH majke, do izraZzaja dolazil&oija sa antitiroidnom terapijom.
Neobino je da nije pron#ena znaéajna povezanost izrda T, fetusa i dnevne doze
PTU. NasSe trudnice u terapiji su imale PTU u dazb0 mg do 300 mg, progs 100
mg (£82,72) dnevno. Terapijska doza PTU koju uzimajka nije se znr@jno
razlikovala izméu fetusa su normalnim i fetusa sa izmenjenim vretima fT,_ Ipak,
majke oba neonatusa koja suiena sa hipotireozom, bolovale su od hipertireoae i
terapiji su imale relativno visoke doze PTU, 20800 mg. Takde, nije prondena
zn&ajna povezanost izrde fT, i TSH fetusa i dnevne doze L-thyroxina. NaSe
trudnice u terapiji su imale L-thyroxin u dozi o8 ghcg do 200 mg, proseo 114.52

mcg (x45,08) dnevno.
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Terapijska doza L-thyroxina koju uzima majka nigg 2n&ajno razlikovala izméu
fetusa koji su normalnim i izmenjenim vrednostimaifTSH.

Incidenca gestacijskog dijabetesa jéava grupi pacijentkinja sa hipotireozom u
poreienju sa trudnicama kontrolne grupe i trudnicamdedioo od hipertireoze. Prema
nasim rezultatima, gestacijski dijabetes u grupdmica obolelih od hipertireoze bio je
zastupljen u 10%, a u grupi trudnica obolelih gaolireoze u 22.6%. NaSi nalazi su u
skladu sa rezultatima koji ukazuju da se gestaajgabetestege javlja kod trudnica
obolelih od hipotireoz&®,

Analizirali smo i zastupljenost trudéom indukovane hipertenzije u
ispitivanim grupama. Trudidfom indukovanu hipertenziju u grupi trudnica obdiedd
hipertireoze imalo je 25%, u grupi trudnica obdiedd hipotireoze 12.9%, u kontrolnoj
grupi 15% trudnica, Sto nije statidti znatajna razlika. Izvestan broj autora konstatuje
da se trudnéiom indukovana hipertenzijgeXe javlja kod trudnica obolelih od
hipertireoze®*® §to je u skladu sa nasim sada$njim rezultatiraa,iksa rezultatima

nasih prethodnih ispitaZivanja
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6 ZAKLIUCAK
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1. Incidenca izmenjenih vrednosti fTetusa je visoka kod majki koje boluju od
autoimunog obolenja Stitaste Zlezde. Incidenca ¢avib vrednosti f] ploda u grupi
trudnica obolelih od hipertireoze bila je 40%; Wigirtrudnica obolelih od hipotireoze
incidenca izmenjenih vrednostifTetusa dostize 51.6%, od toga je 48,4% fetusagmal
poviSene vrednosti fi a 3,2% snizene. Zastupljenost hipo i hipertireietesa je véa

u toku fetalnog u odnosu na neonatalni period.

2. Postoji statistki visoko zn&ajna povezanost antitiroidnih antitela majke i
antitiroidnih antitela ploda (anti TPO i TRAK).

3. Prosene vrednosti anti TPO i majke i ploda 2apno su se razlikovale kod fetusa sa
normalnim i izmenjenim obimom Stitaste zlezde. Kamtcacija anti TPO antitela i

majke i ploda i vrednosti fjploda su statistki visoko zn&ajno povezane.

4. Prosene vrednosti TRAK antitela majke ali ne i ploda s statistiki znatajno
razlikovale kod fetusa sa normalnim i izmenjeniminodm Stitaste zlezde. Obe
vrednosti su na granici statidte zn&ajnosti. Koncentracije TRAK-a i majke i ploda i

vrednosti fT, ploda nisu u korelaciji.

5. Kada su oba antititiroidna antitela majke bilapsegu referentnih granica, kod svih
fetusa su i vetina Stitaste Zlezde i vrednostisfbile u opsegu normalnog. Negativan
nalaz antitiroidnih antitela ima visok prediktivamaaj za normalnu velinu i funkciju

Stitaste zlezde fetusa.

6. Fetusi kod kojih je dijagnostikovan normalanmlstitaste Zlezde imali su normalan
fT4 u 70% sldajeva i izmenjen fJ u 30%. Kod povéanog obima Stitaste Zlezde
povean fT, imalo je 92% fetusa. Karakteristike ultrazvukda&tie zlezde fetusa kao
testa kojim se dijagnostikuje promenjen ili nornmall, fetusa su slede, prema
nomogramima po Ranzini/ Achiron-u: senzitivhostaed2%/ 54%, specifnost 74%/
85%, pozitivha prediktivna vrednost 68%/ 76%, negst prediktivha vrednost 68%/
67%, efikasnost testa 68%/ 70%.
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7. Kada su se u dijagnostici kombinovali nalaziitantdnih antitela majke i
ultrazveni nalazi Stitaste Zlezde ploda, izdvojila se grapgozitivnim jednim ili oba
antitiroidna antitela majke i povanom Stitastom Zzlezdom ploda, kod koje je sa
velikom westalogu dijagnostikovan izmenjen fiploda (79- 100%).

8. Nije bilo korelacije fL fetusa sa ultrazwmim biometrijskim parametrima,
terapijskom dozom leka koju uzima majka zbog obeleftitaste zlezde i sa

hormonima Stitaste zlezde majke.

9. Ultrazvini parametri Stitaste Zlezde ploda imajucwedijagnosiiku tatnost u

odnosu na druge dijagnadte metode kao Sto su ultrazwia biometrija, tiroidni status
majke i doza antitiroidnog leka, ali nemaju apswutdijagnostiku vrednost za
klinicku upotrebu, s obzirom da je senzitivnhost i sp&odst testa 54% i 85%.
Kombinovanje ultrazvénih parametara sa nalazima antitiroidnih antitelajken

izdvojilo je podgupe u kojima se promenjene vreddn®l, sre&u sa @estalogu od

79%-100%.

10. Neophodna su dalje istrazivanja koja definisati normalne vrednosti i
ultrazvienih parametara procene Stitaste zlezde fetusamadoih vrednosti tiroidnih

hormona fetusa.

11. Dalja istrazivanja bi trebalo da se odnose iznaiaj promenjenih tiroidnih

hormona fetusa i uticaj na zdravlje odrasle jedinke
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SKRACENICE:

TRH Oslohtajuéi hormon za tireotropin
TSH Tireostimuliguhormon

Ta Tiroksin

Ts Trijodtironin

Ty Slobodni tiroksin

fT3 Slobodni trijodtironin

rTs Reverzni trijodtironin

Tg Tireoglobulin

TBG Globulin koji vezuje tiroidne tmone
TsAb Tireostimuliga antitela

Anti TPO Antiperoksidazna antitela
Anti TG Ab  Antitireoglobulinska antitela

TRAK TSH receptorska antitela
ACTH Adrenokortikotropni hormon
HPL Humani placentni laktogen
PRL Prolaktin

lgG Imunoglobilin klase G

IgM Imunoglobulin klase M

AFI Indeks amnionske &aosti
BFP Biofizicki profil ploda

CTG Kardiotokografija

NST Non stress test

CNS Centralni nervni sistem
FMU Foetus mortus in utero
IUGR Intrauterini zastoj rasta

PIH Trudn@om indukovana hipertenzija
GDM Gestacijski dijabetes

PTU Propiltiuracil
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Mpunor 1.

WN3jaBa o ayTopcTBy

JLEECAND 24 gupovre’

[ToTnucanu-a

Bpoj ynuca

UsjaBmbyjem
[a je [OKTOpCKa gucepTtauuja noa Hacnosom
2 LI AT NEL T N EINEBZI VN I METEDR ZA PROCOEAL

LTICRS A AOTOI N OF CBOLEAS A S T7TRS 77t bt 085 /S AT S
N FeTvs”

e peE3ynTat CONCTBEHOr UCTPaXXKnBa4yKor paga,

* [anpeAnoxeHa guceprauuja y uenuHu H1 y genosuma Huje buna npeanoxeHa
3a fobujate Ouno koje gunnoMe npema CTyAujcKUM nporpamuma apyrux
BUCOKOLLKOSCKUX YCTaHOBA,

e [acy pe3ynratu KOPEKTHO HaBeaeHu U

e [la HUCaM KpwMo/na ayTopcka mpasa W KOPUCTUO WHTENEKTyanHy CBOjUHY
Apyrvx nuua. :

Mornuc gokTtopaHga

d,é}/[/{%7z g

Y Beorpagy, S8 2075,




Mpunor 2.

M3jaBa O UCTOBETHOCTU WITAMMAHE U €NEeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paaa

ime 1 npeaume ayTopa AL FESANDRA LI /C

bpoj ynuca

Cryawjcku np(;[paM - _ » ,
w EFIHAINTTT NETHCAZIVHTH (VETODF 24 Peref e 77C AN
Hacnos panaf 70NN 0L CBLLERLE STITRITE HELPE PRI HE N# FEFLL

MenTop PROF O SvE77 Ava J)A&E/t/cwr ~ LrOE O 1)

Motnvcauy ALEKLANDORE LL00 v/ c”’

u3jaBrbyjeM ga je wraMnaHa sepsuvja Mor JOKTOPCKOr pafa UCTOBETHA ENEKTPOHCKO)
Bepauju Kojy cam npefao/na 3a objasrbuBatbe Ha noprtany [durutandor

peno3uTopujyma YHusep3surteta y beorpagy.

[ossorbasam ga ce objase Moju nu4HKM nogauu BesaHu 3a gobujare akagemckor
3Batba [OKTOPA Hayka, Kao LUTO Cy UMe v Mpe3uMe, roauHa 1 MecTo pofjera v aaTtym

onbpaHe paga.

Osu nuyHuM nogauu Mory ce objasutv Ha MpexXHUM CTpaHuuama aurutanHe
6ubnuoTeke, y eNeKTPOHCKOM Katarnory v y nybnukauvjama YHusepauteta y beorpagy.

MoTnuc gokropaHaa

Y Beorpaay, /- 5T 0% 2075
L/é;d {(l’ﬂ/}ﬂ K




Mpunor 3.

U3sjaBa o kopuwhemwy

Osnawhyjem YHUBEP3UTETCKY 6ubnuoteky ,Csetosap Mapkosuh® ga y [durutantu
peno3vuTopujym YHusepauteta y beorpany yHece mojy AOKTOPCKY auceprauujy nog

HacCroBoM:

S EFIARINES T NVE INVHZIUNIH ETPIR ZA PROCENY ¢ T7chSH
& LUTRINONOE OBOLEAYH S TITHITE LIEZDE fYHILE AA FETH

Koja je Moje ayTOpPCKO AENoO.

[ucepTauujy ca cBUM Npunosunma npefaol/na cam y enekTpoHCKOM opmMaTy norogHom
3a TpajHO apxuBupame.

Mojy AOKTOPCKY avicepTauujy noxpatbedy y Adurvtanyu penosuTopujyMm YHusepauteTa
y Beorpaay Mory Aa Kopucte CBeu Koju nowiTyjy oapeabe cagpxaHe y ofnabpaHom Tuny
nuueHue KpeatveHe 3ajearunue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oAny4uo/na.

1. AyTopcTBO

2. AyTOopCTBO - HekomepuujanHo

@Awopm&o — HekomepuwjanHo — 6e3 npepage

4. AyTopCTBO — HekoMepuujanHo — AenuTu noa UcTum ycrnosuma
5. Aytopcteo — 6e3 npepaae

6. AyTOPCTBO — [ENUTY MOA UCTUM YCroBUMa

(Monumo Aa 3aoKpyxwuTe Camo jenuy ofi WwecT noHyfeHux nuueHuUM, Kpatak onuc
nUUEHUM AaT je Ha nonenuHu nucra).

MoTnuc gokropaHga

A5y L2O73

Y Beorpaay,
s /
%//@77@




