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MATERNALNO FETALNA TIROIDNA INTERAKCIJA

Jedna od osnovnih specifi čnosti štitaste žljezde je njena uključenost u procese 
metabolizma skoro svih ćelija ljudskog organizma. Tokom trudnoće zavisnost od 
funkcije štitaste žljezde postaje još evidentnija ali ne samo za majku već i za ćelije 
embriona odnosno fetusa.

Ova povećana potreba za hormonima štitaste žljezde u trudnoći počinje odmah 
posle koncepcije.1, 2 Zbog toga u organizmu majke nastaje serija fi zioloških promena 
koje zahvataju i samu štitastu žljezdu. Trudnoća tako postaje svojevrstan test za en-
dokrinu funkciju štitaste žljezde. Kao prvi odgovor na ove dodatne zahteve u trudnoći 
nastaje povećano zadržavanje joda u organizmu i uvećanje same stitaste žljezde sa 
posledičnim povećanjem njene vaskularne mreže. Ipak, trudne žene su eutireoidne 
sa normalnim koncentracijama TSH i koncentracijama slobodnih T4 i T3. Za zdravu 
trudnu ženu koja unosi dovoljnu količinu joda, nastale potrebe u pogledu regulisanja 
oslobađanja veće količine tireoidnih hormona, kao i njihovo održavanje u ravnoteži 
na jednom većem nivou, ostvaruje se bez teškoća do kraja trudnoće. 

Međutim, kod žena sa smanjenom funkcijom štitaste žljezde, bilo usled po-
stojanja tireoidnog oboljenja ili zbog nedovoljnog unosa jodida, tokom trudnoće se 
neće uspostaviti adekvatna ravnoteža između nastalih potreba i mogućnosti stvaranja 
ovih hormona. Praćenje tireoidne disfunkcije tokom trudnoće zbog toga traži poseb-
nu pažnju jer hipotireoza i hipertireoza mogu dovesti i do maternalnih i do fetalnih 
komplikacija.3

Funkcija štitaste žljezde u trudnoći

Tokom trudnoće, potrebe za jodom su posebno naglašene. Sa jedne strane, 
postoji povećana eliminacija joda preko bubrega (povećana glomerularna fi ltracija 
i klirensi), a s druge strane povećan prenos joda u pravcu fetusa.4 Sa povećanjem 
gestacijske starosti, potrebe za jodom kod fetusa postaju sve veće. Zbog toga nastaje 
pad koncentracija neorganskog joda u krvi majke. Sve ovo može da dovede do po-
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jave nodusa ili strume kod majke. Pojava organske hipertrofi je nižeg stepena štitaste 
žljezde (strume) se znatno češće javlja u regionima gde postoji defi cit unosa joda u 
organizmu. Preporuka Svetske zdravstvene organizacije je da se u toku trudnoće unosi 
oko 200μg joda dnevno. I pored toga štitasta žljezda se difuzno, neznatno, uvećava 
tokom trudnoće. Promena vaskularizacije sa povećanjem protoka krvi prethodi uve-
ćanju štitaste žljezde. Uvećanje štitaste žljezde do 10% smatra se fi ziološkim. Prema 
Glinoeru i saradnicima, fi ziološko uvećanje štitne žljezde se ne povlači u potpunosti 
nakon trudnoće.2 Volumen štitaste žljezde često trajno ostaje uvećan, tako da se u 
toku svake naredne trudnoće njen volumen dodatno diskretno uvećava. Na taj način 
se stvaraju i morfološko-funkcionalni preduslovi da se u toku neke sledeće trudnoće 
razvije hiperfunkcija štitaste žljezde.7

Povećanje aktivnosti štitaste žljezde u trudnoći nastaje kao posledica stvaranja 
tireotropnih supstanci od strane posteljice: horionski tireotropni hormon i humani 
horiogonadotropni hormon koji ima tireotropnu aktivnost (HCG). Beta subjedinica 
HCG strukturno je homologna sa beta subjedinicom TSH. Izračunato je da HCG 
ima oko 1/4000 deo tireotropne aktivnosti humanog TSH.5 Ovo povećanje tireoidne 
aktivnosti u trudnoći kompenzuje se povećanjem koncentracija TBG u cirkulaciji, 
što je učinak visokih koncentracija estrogena u organizmu.6 Tako je postignuta nova 
ravnoteža u organizmu žene, sa povećanjem količine vezanih tireoidnih hormona za 
globuline.8 

Koncentracije TBG se povećavaju sve do 15. nedelje gestacije, kada dostižu duplo 
veću vrednost nego što je uobičajena van trudnoće. Ove povišene koncentracije TBG 
se održavaju do kraja trudnoće. Slične promene se dešavaju i sa T4, dok koncentracije 
T3 rastu još evidentnije. Zbog povećanja TBG, koncentracije slobodnog T4 i T3 se 
smanjuju, mada ostaju u granicama normalnih vrednosti. 

Inverzni odnos koji postoji između koncentracija majčinih TSH i HCG je dobro 
dokumentovan, mada je priroda ovakvog odnosa dosta nejasna. Koncentracije TSH 
dostižu najniže vrednosti u isto vreme kada HCG u trudnoći dostiže najveće vrednosti, 
oko 10. nedelje gestacije.9 Potom TSH raste dok HCG opada dok ne dostignu određe-
ne koncentracije koje ostaju do kraja trudnoće. Ove promene potvrđuju ulogu HCG 
u stimulaciji majčine štitaste žljezde u ranoj trudnoći. Očigledno je da su u periodu 
organogeneze potrebe za tireoidnim hormonima posebno izražene. Oni su esencijalni 
za pravilan razvoj mozga, neurona i srca embriona odnosno fetusa. 

U nekim slučajevima, visoke koncentracije HCG i skoro nemerljive koncentracije 
TSH mogu pratiti visoke koncentracije slobodnog T4, skoro kao kod hipertireoidizma. 
Tada se kod žena, sa ovakvom koncentracijom navedenih hormona, često pojavljuje 
gravidarna hiperemeza. Simptomi hiperemeze nisu klinička karakteristika hipertireoi-
dizma.10 Štoviše, osnovne karakteristike hipertireoidizma su otsutne, što traži pažljivu 
kliničku evaluaciju ovakvih biohemijskih merenja. 

Poznato je i da pacijentkinje sa oboljenjem koje prati visoke koncentracije HCG 
(gemolarna trudnoća, trofoblastne bolesti) mogu razviti sliku hipertiroidizma. Ovo 
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svojstvo HCG se objašnjava molekularnom homologijom između HCG i TSH kao i 
njihovih receptora.9,10 Goodwin i saradnici su našli biohemijski hipertiroidizam kod 44 
od 67 ispitanih trudnica sa gravidarnom hiperemezom (66%).11 Slične rezultate objav-
ljuje i Bouillon sa svojim saradnicima, koji potvrđuje postojanje povećanih koncentra-
cija slobodnog T4 kod 23 od 33 pacijentkinje sa hiperemezom (73%).12 Istovremeno, 
Kauppila i njegovi saradnici pokazuju enormno povišene vrednosti HCG u 15 od 45 
žena sa hiperemezom.13 U oko 10% žena koje pokazuju biohemijsku hipertoksikozu 
sa povišenim HCG pojavljuje se vomitus kao prateći simptom.11,12,13,14,15 

Tokom trudnoće transver TSH, T4 i T3 kroz posteljicu je izrazito ograničen u oba 
pravca. Doskora se mislilo da ovog transvera i nema. Na sreću, transver T4 i T3 se ipak 
dešava, posebno kada je koncentracija ovih hormona u majčinoj cirkulaciji značajno 
viša ili kada je fetalna koncentracija značajno niža. Sve ovo znači da je fetus zavisan 
od koncentracije majčinih tiroidnih hormona, posebno u prvim mesecima trudnoće. 

Danas je i dokazano da je transplacetarni prelaz tiroidnih hormona iz cirkulacije 
majke u cirkulaciju fetusa neophodan za normalan razvoj fetusa, posebno za razvoj 
centralnog nervnog sistema. Uloga maternalnih tiroidnih hormona je naročito bitna 
u prvoj polovini trudnoće, pre nego što štitasta žljezda fetusa počne da stvara svoje 
tiroidne hormone.1,3 Zbog toga je posebno važno da majka tada ima odgovarajuću 
koncentraciju tiroidnih hormona i jodida u svojoj cirkulaciji. 

Danas je dokazano da humana posteljica reguliše količinu i sastav transportovanih 
tiroidnih hormona, da bi obezbedila njihovu potrebnu koncentraciju za svaku fazu 
razvoja fetusa. Transplacentalni prelaz tiroidnih hormona u pravcu fetusa je moduli-
ran i potpomognut određenim proteinima: plazma membrane trasportni proteini koji 
regulišu prelaz u i iz ćelije; jodotironin dejodinaza, enzim koji metaboliše tiroidne 
hormone i proteine u okviru trofoblastnih ćelija koji vezuju tiroidne hormone.1,5 U 
nekim patološkim stanjima, kada istovremeno postoji ili kod majke ili kod ploda 
defi cit hormona štitaste žljezde, na nivou same posteljice može doći do nedostatka 
dovoljnog kompenzatornog mehanizma koji treba da optimizuje maternalno-fetalni 
prenos tiroidnih hormona. Neadekvatan transport tiroidnih hormona može dovesti 
do suboptimalnih koncentracija tiroidnih hormona kod fetusa, koji mogu doprineti 
zastoju u razvoju CNS. Tako, praćenje normalnog tiroidnog statusa majke je verovatno 
značajan faktor u obezbeđivanju adekvatnog transplacentarnog transporta tiroidnih 
hormona, kao i odgovarajuće snabdevanje fetusa jodidima. 

Fiziologija tiroidne žljezde fetusa

Humana fetalna tiroidna žljezda stiče sposobnost zadržavanja joda i sposobnost 
sinteze hormona između 8. i 10. nedelje gestacije, istovremeno kada i hipofi za počinje 
da stvara TSH. Izvestan razvoj štitaste žljezde i sinteza hormona je moguća i u odsustvu 
hormona hipofi ze, ali optimalna funkcija zavisi od TSH. Razvoj hipofi zno-tireoidnog 
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sistema je kompletan između 12. i 14. nedelje gestacije. U početku je funkcija mini-
malna sve dok ne nastane naglo povećanje sekrecije TSH, koje se dešava tek u 20. 
nedelji gestacije. Maturacija tireoidne funkcije korelira sa maturacijom hipotalamusa, 
razvojem hipofi zarnog portalnog vaskularnog sistema koji omogućava učinak rilizng 
hormona na hipofi zu. Od 20. nedelje fetalni TSH se povećava sve do 28. nedelje i na 
toj relativno visokoj koncentraciji ostaje do porođaja. Koncentracije slobodnog T4 
rastu progresivno. U terminu porodjaja, fetalni T4 prevazilazi majčine koncetracije. 
Tako stanje fetalne hiperaktivnosti traje tokom cele druge polovine trudnoće.16

Glavni tiroidni hormon koji stvara fetus je T4. Ukupni T3 i slobodni T3 su niski 
tokom cele gestacije, dok se koncentracije RT3 povećavaju paralelno sa porastom T4. 
Kao T3, RT3 predominantno nastaje konverzijom T4 u perifernim tkivima. Povećano 
stvaranje T4 tokom fetalnog života je kompenzovano brzom konverzijom u neaktivni 
RT3, dozvoljavajući tako da fetus sam održava sopstvene rezerve.

Za postizanje potpune funkcionalne sposobnosti štitaste žljezde fetusa neophodna 
je i ontogeneza enzima dejodinaze tip I i dejodinaze tip II koje katalizuju dejodinaciju 
T4. CNS fetusa je posebno bogat enzimom dejodinaza tip II što predstavlja preduslov 
za lokalno snabdevanje tkiva sa T3, jer omogućava konverziju T4 u T3. Prelazak T4 od 
majke ka plodu , iako je mali, može uz aktivnost dejodinaze tip II, u mozgu ploda, 
da normalizuje vrednosti T3 i tako zaštiti fetus od ireverzibilnih oštećenja u sklopu 
hipotireoidizma.

I dok je gestacijski hipertireoidizam redak (0.2%), hipotiroidizam (autoimune 
bolesti ili suboptimalne koncentracije joda) se dešava kod 2.5% žena i predstavlja uzrok 
redukovanog razvoja CNS, kao i maternalnih opstetričkih komplikacija.17 Zbog toga 
je otkrivanje tiroidne disfunkcije u trudnoći veoma bitno. Određivanje koncentracija 
fT4 i TSH bi moglo da posluži kao skrining za otkrivanje hipotireoze.
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