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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AACE — American Association of Clinical

Endocrinologists

Amerykanskie Towarzystwo
Endokrynologéw Klinicznych

ACOG — American College of
Obstetricians and Gynecologists

Amerykanskie Kolegium
Potoznikow 1 Ginekologow

AITD — autoimmune thyroid disease

autoimmunologiczna choroba
tarczycy

ANA — anti-nuclear antibodies
przeciwciala przeciwjadrowe
ATA — American Thyroid Association

Amerykanskie Towarzystwo
Tyreologiczne

anty-TG — anti-thyroglobulin antibodies

przeciwciala przeciwko
tyreoglobulinie

anty-TPO — anti-thyroid peroxidase
antibodies

przeciwciala przeciwko
peroksydazie tarczycowej

APLA — antiphospholipid antibodies
przeciwciala antyfosfolipidowe

DNMT-DNA — methyltransferase
DNA metylotransferaza

ETA — European Thyroid Association

Europejskie Towarzystwo
Tyreologiczne

FT4 — free T4, thyroxine

tyroksyna

FT3 — free T3, tritodothyronine
trijodotyronina

GnRh — gonadotropin releasing hormone
hormon uwalniajgcy gonadotroping

hCG — human chorionic gonadotropin

ludzka gonadotropina
kosmowkowa

HD — Hashimoto disease
choroba Hashimoto

IgG — immunoglobulin G
immunoglobulina typu G

IUGR — Intrauterine Growth Restriction

wewnatrzmaciczne zahamowanie
wzrostu ptodu

IH — isolated hypothyroxinemia
izolowana hipotyroksynemia

LT4 — levothyroxine
lewotyroksyna

MTHEFR - 5,10-methylenetetrahydrofolate
reductase

reduktaza 5,10-
metylenotetrahydrofolianu

NADPH — nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate

dinukleotyd
nikotynoamidoadeninowy

NIS — sodium-iodide symporter
symporter sodowo-jodowy

NS - nieistotne statystycznie



OH - overt hypothyroidism

pelna niedoczynno$¢ tarczycy
PRL- prolactin

prolaktyna
PTE — Polish Society of Endocrinology

Polskie Towarzystwo
Endokrynologiczne

r'T3 —reverse T3
odwrotna trijodotyronina
SAM — S-Adenosyl methionine

S-adenozylo-metionina

SCH — subclinical hypothyroidism
subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy
TBG — thyroxine binding globulin
biatko wigzace tyroksyne
TSH — thyroid-stimulating hormone
tyreotropina

5,10-MTHF —
5,10-methylenetetrahydrofolate

5,10-metylenotetrahydrofolian
5-MTHF — 5-methyltetrahydrofolate

5-metylotetrahydrofolian



STRESZCZENIE

W prezentowanej pracy doktorskiej wykonano réwnoczasowo dwa niezalezne badania na
dwoch réznych grupach pacjentek oceniajace wptyw autoimmunologicznej choroby tarczycy
— AITD (z badan wykluczono pacjentki z chorobg Gravesa-Basedowa) na wystepowanie
poronien. W badaniu pierwszym obejmujacym kobiety ci¢zarne poza oceng niedoczynnosci
tarczycy badano zwigzek pomiedzy wystepowaniem poronien (w trakcie cigzy i/lub
w wywiadzie) a autoimmunologiczng chorobg tarczycy. Réwnoczasowo zaprojektowano
drugie badanie, do ktérego wiaczono tylko kobiety z wywiadem poronien, gdzie analizowano
wybrane, inne przyczyny, ktore jednoczasowo, addytywnie z autoimmunologiczng chorobg

tarczycy moga bra¢ udziat w etiologii utrat cigz.
Streszczenie badania I

Niewykryta i/lub nieleczona niedoczynno$¢ tarczycy u matki moze wiktaé przebieg cigzy,
prowadzac m.in. do przedwczesnego jej zakonczenia lub zagrazajacych zdrowiu matki i/lub
ptodu powiktan. W zwigzku z tym, iz w cigzy na skutek fizjologicznie zachodzacych
procesow dochodzi do zmian w gospodarce hormondéw tarczycowych, konieczna jest $cista
opieka tyreologiczna nad ci¢zarnymi 1 to zaréwno tymi ze zdiagnozowanymi przed ciaza
schorzeniami gruczotu tarczowego, jak i tymi bez dodatniego wywiadu w kierunku tych
chorob. Najczestsza przyczyng niedoczynnosci gruczotu tarczowego jest autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy. Szacuje si¢, i1z czgsto$¢ poronien u kobiet w eutyreozie z dodatnim
mianem przeciwciat przeciwtarczycowych wynosi 12—-17% 1 jest w przyblizeniu 2—-3-krotnie
wyzsza w porownaniu z populacjg cigzarnych, u ktorych nie stwierdzono obecnosci anty-TPO

1/lub anty-TG.

Cel: Czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy oraz poronieh u ci¢zarnych z choroba

autoimmunologiczng tarczycy.
Materialy i metody:

Ostatecznie w analizie uwzgledniono 995 kobiet bedacych w I trymestrze cigzy w trakcie
kwalifikacji do badania. Badane kobiety zostaly podzielone na dwie grupy: pierwsza grupa to
330 cigezarnych z AITD, druga grupa to 665 ciezarnych kobiet bez AITD. Okres obserwacji
pacjentek byl tozsamy z okresem trwania cigzy. U pacjentek zostaty wykonane pomiary:

stezen TSH w 1, I, III trymestrze cigzy, miana przeciwciata anty-TPO, przeciwciala anty-TG.



U czesci pacjentek oznaczono takze: poziom witaminy D3, urodzeniowa masg¢ ciata dziecka.
Poza szczegbtowym wywiadem lekarskim zostal zebrany wywiad w kierunku nieptodnosci

oraz wystepowania poronien w wywiadzie.
Wyniki:
1. Stezenie TSH>2,5 mIU/l w surowicy wystgpowalo istotnie czgéciej w I trymestrze cigzy

w grupie kobiet z AITD w poréwnaniu do grupy kobiet bez AITD.

2. W grupie kobiet, ktére w I trymestrze mialy st¢zenie w surowicy TSH <2,5 mIU/1 , warto$¢
TSH>2,5 mU/l w II trymestrze cigzy wystepowata istotnie czgsciej w grupie kobiet bez AITD
w poréwnaniu do grupy kobiet z AITD.

3. U 14,9% kobiet biorgcych udzial w badaniu wykazano izolowane wystepowanie
przeciwcial anty-TPO, u 5,9% izolowane wystepowanie przeciwciat anty-TG, zas w 12,2%

przypadkéw dodatnie byty oba typy przeciwciat przeciwtarczycowych anty-TPO i anty-TG.

4. Nie stwierdzono istotnych zalezno$ci pomigdzy nieplodnoscig, poronieniami

a wystepowaniem AITD.

5. Nie stwierdzono istotnych zalezno$ci pomigdzy nieptodno$cia, poronieniami

a wystepowaniem TSH>2,5 w I trymestrze cigzy.

6. Nie stwierdzono istotnej réznicy w masie ciata dzieci w grupie matek z AITD 1 matek bez

AITD.

7. Nie stwierdzono istotnej ro6znicy w masie ciala dzieci w grupie matek z TSH>2,5

w [ trymestrze cigzy 1 matek z TSH<2,5 w [ trymestrze cigzy.

8. Nie stwierdzono istotnej roéznicy rozktadu stezenia witaminy D miedzy grupa kobiet

z TSH>2,5 a grupg kobiet z TSH<2,5 w I trymestrze cigzy.

Whioski:

1. Kobiety z AITD naleza do grupy ryzyka rozwoju niedoczynnosci tarczycy w I trymestrze
ciazy.

2. Konieczne wydaje si¢ monitorowanie TSH w kolejnych trymestrach cigzy niezaleznie od

prawidlowego wyniku TSH w [ trymestrze réwniez u kobiet bez autoimmunologicznej

choroby tarczycy.



3. Wskazane jest jednoczasowe oznaczenie przeciwcial anty-TPO i anty-TG, co wynika
z wysokiego odsetka wystepowania pozytywnych wynikow w zakresie tylko jednego

przeciwciala .
Streszczenie badania 11

Mimo wielu teorii odnoszacych si¢ do wptywu przeciwcial przeciwtarczycowych na przebieg
cigzy dotychczas nie wypracowano jednoznacznej opinii, czy sama obecno$¢ zwigzku
pomiegdzy przeciwcialami anty-TPO, anty-TG a poronieniami oznacza, iz jest to zwigzek
przyczynowo skutkowy. Dyskusyjnym zagadnieniem pozostaje obserwacja, dlaczego tylko
u czgsci kobiet z dodatnimi przeciwcialami anty-TPO 1 anty-TG dochodzi do utraty ciazy,
a u reszty pacjentek mimo dodatnich przeciwciat nigdy nie dochodzi do poronienia. Podobny
problem dotyczy nosicielek mutacji prozakrzepowych, tylko u czesci nosicielek dochodzi do
powiktan w krazeniu tozyskowym, co prowadzi do zakonczenia cigzy, a u innych kobiet
z mutacja/mutacjami przebieg cigzy pozostaje prawidtowy. W literaturze dotyczacej tej
tematyki czgsto wskazuje si¢ na mozliwy sumaryczny efekt kilku polimorfizméw
prowadzacych do zakrzepicy badz wspolistnienie wystepowania trombofilii wrodzonej
inabytej. Inng grupa pacjentek sa kobiety z jednoczasowym wystapieniem kilku chorob

autoimmunologicznych i czgsto niejednoznaczny wptyw takiego stanu na ryzyko poronien.

Cel: Ocena czgstosci wystgpowania mutacji wybranych genéw mogacych mie¢ wplyw na
ryzyko poronien oraz ocena innych immunologicznych przyczyn utrat cigz u kobiet

z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy. Mutacja MTHFR
Materialy i metody:

Do badania wiaczono tylko kobiety z niekorzystnym wywiadem potozniczym utrat cigz/y.
W badaniu wzigto ostatecznie udziat 288 pacjentek. Pierwsza grupe stanowito 91 pacjentek
z AITD z utratg przynajmniej jednej cigzy o niewyjasnionej etiologii. Druga grupa to 197
kobiet bez AITD z utrata przynajmniej jednej cigzy o niewyjasnionej etiologii. U pacjentek
analizowano czgsto$¢ wystepowania czterech polimorfizméw gendéw majacych zwigzek
z wystepowaniem wrodzonej trombofilii oraz dwodch czynnikéw autoimmunologicznych,
ktore wraz z autoimmunologiczng chorobg tarczycy moga bra¢ udzial w etiologii utrat cigz.
U pacjentek zostalty wykonane pomiary: stezenia TSH, przeciwcial anty-TPO, przeciwciat
anty-TG, przeciwciat przeciwjadrowych ANA oraz przeciwciat antyfosfolipidowych APLA,

test na obecno$¢ mutacji czynika V Leiden (1691G>A), test na obecno$¢ mutacji genu



protrombiny (20210G>A), test na obecnos¢ mutacji genu MTHFR 677C>T, test na obecnos¢
mutacji genu MTHFR 1298A>C.

Wyniki:

1. W grupie kobiet z AITD z wywiadem poronien czg¢$ciej stwierdzano dodatnie miano
przeciwcial przeciwjadrowych ANA oraz wystgpowanie przynajmniej jednego zmutowanego

allela w zakresie MTHFR A1298C niz w grupie kobiet bez AITD z wywiadem poronien.

2. Nie stwierdzono istotnej roznicy w czestosci wystepowania zespotu antyfosfolipidowego,
mutacji czynnika V Leiden (1691G>A), mutacji genu protrombiny (20210G>A), mutacji
w genie MTHFR C677T pomigdzy grupa kobiet z AITD z wywiadem a grupa kobiet bez
AITD z wywiadem poronien.

Whioski:

Pacjentki z wywiadem poronien w grupie z AITD cze$ciej wykazywaly dodatnie wyniki
ANA oraz polimorfizm w zakresie przynajmniej jednego allela genu MTHFR A1298C, co
moze wskazywac na role tych czynnikéw w etiologii wystepowania poronien w grupie kobiet

z AITD. Wymaga to jednak dalszych badan.
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ABSTRACT
Research I Abstract

Undetected and/or untreated hypothyroidism in the mother may complicate the pregnancy,
thus leading to, among other things, premature termination or complications that threaten the

health of the mother and/or the fetus.

Due to the changes in the thyroid hormone balance which are the effect of physiological
processes that occur during pregnancy, thyroid care for pregnant women, both those
diagnosed with thyroid gland disease prior to their pregnancy and those with no history of
such diseases, is necessary. Chronic autoimmune thyroiditis is the most common cause of
hypothyroidism. It is estimated that the incidence of miscarriages in euthyroid women with a
positive titer of antithyroid antibodies is 12-17 percent and is approximately 2 to 3 times
higher compared to the population of pregnant women in whom the presence of anti-TPO

and/or anti-TG was not found.

Objective: Prevalence of hypothyroidism and miscarriages in pregnant women with

autoimmune thyroid disease.
Materials and methods:

Ultimately, the analysis included 995 women in the first trimester going through the selection
process for this research. The studied women were divided into two groups: the first group
comprised 330 pregnant women with AITD and the other group comprised 665 pregnant
women with AITD. The observation period spanned the duration of pregnancy. The patients
underwent the following assessments: TSH in the first, second and third trimester, anti-TPO
antibodies, and anti-TG antibodies. The level of vitamin D3 and the baby’s birth weight were
also estimated. In addition to a detailed medical interview, history of infertility and

miscarriages was recorded.
Results:

1.TSH >2.5 mIU/] occurred significantly more frequently in the first trimester in women with

AITD in comparison with the group of women without AITD.
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2. In the group of women in their first trimester with TSH <2.5 mIU/I, the value of TSH >2.5
mlU/1 in the second trimester occurred significantly more frequently in the group of women

with AITD than in the group of women without AITD.

3. In 14.9% of the women participating in the study, the isolated presence of anti-TPO
antibodies was demonstrated, an isolated presence of ani-TG antibodies was detected in 5,9%
of the participants, while in 12.2% percent of women both anti-thyroid antibodies, anti-TPO

and anti-TG were positive.

4. There were no significant relationships between infertility, miscarriages and AITD

incidence.

5. There were no significant relationships between infertility, miscarriages and the level of

TSH>2.5 mIU/I in the first trimester.

6. There was no significant difference in the body weight of children in the group of mothers

with AITD and mothers without AITD.

7. No significant difference was found in the body weight distribution in children of mothers
with TSH>2.5 mIU/l in the first trimester and mothers with TSH<2.5 mlIU/I in the first

trimester.

8. There was no significant difference in the distribution of vitamin D concentration between
the group of women with TSH>2.5 mIU/I and the group of women with TSH<2.5 mIU/I in

the first trimester.
Conclusions:

1. Women with AITD belong to a risk group for developing hypothyroidism in the first

trimester of pregnancy.

2. It appears necessary to monitor TSH in the subsequent trimester, regardless of the
appropriate TSH levels in the first trimester, also in women who do not suffer from

autoimmune thyroid disease.

3. It is advisable to simultaneously determine anti-TPO and anti-TG antibodies which arises

from a high percentage of positive results within the range of just one antibody.
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Research II Abstract

Despite many theories concerning the effect of antithyroid antibodies on the course of
pregnancy, no unequivocal opinion has been established on whether the mere presence of a
relationship between anti-TPO antibodies, anti-TG antibodies and miscarriages means that it
is a cause and effect relationship. What remains controversial is why only some women with
positive anti-TPO and anti-TG antibodies suffer the loss of pregnancy while other female
patients do not miscarry despite positive antibodies. A similar problem pertains to the carriers
of prothrombotic mutations, only some of them experience complications in the placental
circulation which leads to the termination of pregnancy, while in other women with
mutation/mutations the course of pregnancy remains normal. The literature on this subject
often suggests the summary effect of several polymorphisms leading to thrombosis or the
coexistence of congenital and acquired thrombophilia. Another group of patients includes
women who experience the simultaneous occurrence of a few autoimmune diseases and often

ambiguous effect of such a condition on the risk of a miscarriage.
Objective:

Evaluation of gene mutation occurrence that could impact the risk of pregnancy loss as well
as the assessment of other immunological causes of pregnancy loss in women with

autoimmune thyroiditis. The MTHFR mutation.
Materials and methods:

Only women with an adverse obstetric history of pregnancy loss were included in the study.
Ultimately, 288 female patients participated in the study. The first group comprised 91
patients with AITD who have experienced at least one pregnancy loss of undetermined
etiology. The other group comprised 197 patients without AITD who have experienced at last
one pregnancy loss of undetermined etiology. The patients were analyzed in terms of the
prevalence of four gene polymorphisms that correlated with the occurrence of congenital
thrombophilia and two autoimmune factors, which along with the autoimmune thyroid disease
may be involved in the cause of pregnancy loss. The patients underwent the following
assessments: TSH, anti-TPO antibodies, anti-TG antibodies, a test for the presence of Factor
V Leiden (1691G>A) mutation, a test for the presence of the prothrombin gene mutation
(20210G>A), a test for the MTHFR 677C>T gene mutation, a test for the MTHFR 1298 A>C
gene mutation, ANA as well as APLA.
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Results:

1. In the group of women with AITD who have a history of miscarriages, the positive titer of
ANA antibodies, as well as the occurrence of at least one mutated allele in the MTHFR
A1298C range, was more frequently observed that in the group of women without AITD with

a history of miscarriages.

2. No significant difference was found in the prevalence of the antiphospholipid syndrome,
Factor V Leiden (1691G>A) mutation, prothrombin gene mutation (20210G>A), and
mutation in the MTHFR C677T gene between the group of women with AITD with a history

of miscarriages and the group of women without AITD who had a history of miscarriages.
Conclusions:

1. Positive ANA results as well as polymorphism within the single allele of the MTHFR
A1298C gene was observed to be more frequent in the group of patients with AITD and a
history of miscarriages which may suggest the role of these factors in the etiology or

miscarriages in women with AITD. However, this requires further research.

14



WSTEP
Niedoczynnos$¢ tarczycy w ciazy

Niewykryta i/lub nieleczona niedoczynno$¢ tarczycy u matki moze wikta¢ przebieg ciazy,
prowadzac m.in. do przedwczesnego jej zakonczenia, zagrazajacych zdrowiu matki i/lub
ptodu powiktan (1). Czas trwania, a takze nasilenie hipotyroksynemii matki, sg powigzane
z nieprawidtowym rozwojem ptodu (1). W zwigzku z tym, iz w cigzy na skutek fizjologicznie
zachodzacych procesow dochodzi do zmian w gospodarce hormonéw tarczycowych,
konieczna jest S$cista opieka tyreologiczna nad ci¢zarnymi i to zarowno tymi ze
zdiagnozowanymi przed cigza schorzeniami gruczohu tarczowego, jak i tymi bez dodatniego

wywiadu w kierunku tych chordb, a z wywiadem utrat cigzy.

Posta¢ jawna niedoczynnosci obserwowana jest u 0,3-0,5% ci¢zarnych, natomiast
subkliniczna u 2-3%. Najczgstsza przyczyna niedoczynno$ci gruczotu tarczowego jest

przewlekte autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (2).
W trakcie cigzy mozemy wyrdzni¢ trzy stany niedoboréw hormonoéw tarczycy:

— pelna niedoczynno$¢ tarczycy (overt hypothyroidism — OH), gdy dochodzi do
podwyzszenia stezenia TSH>2,5 mIU/l, czemu towarzyszy obnizone st¢zenie FT4 lub jesli

FT4 jest w granicach normy, a TSH>10 mIU/I;

— subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy w cigzy (subclinical hypothyroidism — SCH), gdy
podwyzszonemu st¢zeniu TSH powyzej gornej granicy normy dla danego trymestru
towarzyszy prawidtowa warto§¢ FT4 . W niniejszej pracy odpowiada to stezeniu TSH

w surowicy w zakresie 2,510 mIU/I;

— izolowana hypotyroksynemia (isolated hypothyroxinemia — IH) — gdy prawidtowemu

stezeniu TSH towarzyszy obnizone stezenie FT4 (3).

Podwyzszone miano przeciwciatl anty-TPO 1/lub anty-TG wykrywa si¢ u 6—-11% pacjentek
w eutyreozie oraz u 40-60% z subkliniczng niedoczynno$cig tarczycy w grupie kobiet
cigzarnych 1 kobiet planujacych cigzg. Szacuje sie, iz czgsto$¢ poronien u kobiet w eutyreozie
z dodatnim mianem przeciwcial przeciwtarczycowych wynosi 12—17% 1 jest w przyblizeniu
2-3-krotnie wyzsza w porOwnaniu z populacja cigzarnych, u ktoérych nie stwierdzono

obecnosci anty-TPO i/lub anty-TG (2,4,5).
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Czesto$¢ wystgpowania choroby Gravesa-Basedowa (GD) u kobiet cigzarnych szacuje si¢ na

0,2%, a przejsciowy zespdt nadczynnosci tarczycy dotyczy od 1 do 5% kobiet (6).

Wplyw zaburzen hormonalnych gruczolu tarczowego matki na rozwdj

plodu

Znamienny jest natomiast wplyw zaburzen hormonalnych gruczotlu tarczowego matki na
rozwoj ptodu. Pod koniec I trymestru cigzy tarczyca ptodu pod wptywem wydzielanego przez
ptodowa przysadke TSH rozpoczyna syntezg jodotyronin . Do tego czasu jedynym zrodlem

hormonoéw tarczycy ptodu sag hormony transportowane od matki (7).

Obecnos$¢ hormondw tarczycowych jest niezbedna do prawidlowego rozwoju ptodu juz we
wcezesnych tygodniach cigzy, jest to okres intensywnego rozwoju uktadu nerwowego oraz

organogenezy (8,9,10).

Tyroksyna nalezy do kluczowych hormondéw warunkujacych prawidtowy rozwoj nie tylko
uktadu nerwowego, ale takze oddechowego i1 szkieletowego, dlatego niezwykle istotna jest

szybka diagnostyka schorzenia i leczenie przysztej matki lewotyroksyng (11).

Juz w 1620 tygodniu ciazy ptod wytwarza dostateczng ilos¢ hormonow tarczycy, lecz petna

sprawnos$¢ uktadu podwzgoérze—przysadka—tarczyca jest osiggana dopiero po porodzie (7).

Dodatkowo szereg procesow zachodzacych fizjologicznie w cigzy wplywa na gospodarke

hormonalng tarczycy. Naleza do nich:

— wzrost stezenia biatek wigzacych hormony tarczycy, m.in. globuliny wigzacej tyroksyng —
TBG w odpowiedzi na pojawiajace si¢ juz od wczesnych tygodni cigzy zwigkszenie poziomu
estrogenoéw, co prowadzi do wzrostu stezenia catkowitych hormondéw tarczycy. Wzrost TBG
razem z niedoborem jodu moze by¢ przyczyng relatywnej hipotyroksynemii w drugiej

potowie cigzy (12,13);

— wzrost stezenia gonadotropiny kosmoéwkowej (hCG), ktora wykazuje strukturalne
podobienstwo do tyreotropiny. Produkowana przez syncytiotrofoblast hCG, wigzac sie
z receptorem dla TSH, uzyskuje wlasng aktywno$¢ tyreotropowa, majaca znaczenie jedynie
przy wysokich poziomach hCG. Dochodzi wowczas do supresji wydzielania TSH oraz
wzrostu stezenia w surowicy FT3 1 FT4 powyzej wartosci referencyjnych z maksymalnymi
stezeniami osigganymi pod koniec I trymestru cigzy, co wymaga réznicowania z innymi

przyczynami tyreotoksykozy (14);
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— wzmozone wydalanie jodu z moczem zwigzane ze zwigkszeniem filtracji kigbuszkowej

W cigzy;

— obecno$¢ symportera sodowo-jodowego — NIS w kosmkach tozyska, co umozliwia
przeniesienie jodu do ptodu wbrew gradientowi st¢zen. Aktywnos¢ NIS w lozysku stwierdza

si¢ od 6 tygodnia cigzy ze stopniowym narastaniem jego aktywnosci do 12 tygodnia (15);

— zmiany w aktywnosci dejodynaz w trakcie cigzy. Tylko aktywno$¢ 5’-monodejodynazy
tyroksyny typu 1 nie zmienia si¢ w istotny sposob w okresie cigzy. Aktywno$¢ pozostatych
dejodynaz ulega zmianie. Aktywno$¢ 5’-monodejodynazy typu 2 zlokalizowanej w tozysku
ulega podwyzszeniu w przypadku zmniejszonej dostgpnosci tyroksyny lub jodu, co chroni
przed niedoborami hormonéw tarczycy u plodu. Dodatkowo dla okresu cigzy
charakterystyczna jest wysoka aktywno$¢ 5’-monodejodynazy typu 3 katalizujaca
przeksztalcenie T4 do rT3 oraz T3 do dijodotyroniny, co chroni ptéd w przypadku

nadczynno$ci tarczycy u matki (16).
W trakcie cigzy dochodzi rowniez do:
— wzrostu wielkosci tarczycy o 10% w rejonach o prawidtowym zaopatrzeniu w jod;

— wzrostu wielkosci tarczycy az do 20—-40% w rejonach o nieprawidlowym zaopatrzeniu

w jod;
— wzrostu dziennego zapotrzebowania na jod o 50%;
— wzrostu produkcji FT3 1 FT4 o 50%.

Istnieje wigc wiele mechanizméw przystosowawczych, charakterystycznych dla okresu cigzy
zaangazowanych w prawidlowy tyreometabolizm jednostki matka—plod. Cigza jest dla
tarczycy matki swego rodzaju ,,wysitkiem” i jesli kobieta nie bgdzie w stanie przystosowac

si¢ do zmian zachodzacych w trakcie cigzy, dochodzi do rozwoju niedoczynnosci.

Fizjologiczna cigza powoduje znaczne zmiany stezen TSH 1 hormonéw tarczycy, dlatego
zakresy referencyjne dla stgzen wolnych hormonow tarczycy oraz TSH powinny by¢
dostosowane zarowno do okresu ciazy, jak i zmienia¢ si¢ w kolejnych trymestrach cigzy

1 16zni¢ od tych przyjetych dla ogolnej populacji.
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Normy powinny by¢ dobrane do danej ludnosci zamieszkujacej okreslony rejon geograficzny
z uwagi na role, jaka odgrywa wplyw $rodowiska, np. spozycie jodu czy roéznice
metodologiczne oznaczen w poszczegdlnych laboratoriach na wynik TSH, FT3, FT4.
Wigkszos¢ pracowni nie podaje przy wynikach odpowiednich wartosci referencyjnych dla
poszczegbdlnych trymestrow cigzy, zamieszczajac tylko normy odnoszace si¢ do calej
populacji (17). Dodatkowo niejednoznaczne wyniki badan naukowych dotyczace wptywu
niedoczynnos$ci tarczycy na przebieg cigzy przyczynily si¢ do zauwazalnej rozbieznos$ci
zalecen organizacji eksperckich. W zwiazku z powyzszym w kolejnym podrozdziale zostang

omoOwione obecnie obowigzujace wytyczne (2, 18, 19, 20).

Omowienie wytycznych dotyczacych diagnostyki i leczenia chorob tarczycy
u kobiet ci¢zarnych ze szczegolnym uwzglednieniem AITD
Obecnie obowiazujace wytyczne

Obecnie obowigzujace wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia chorob tarczycy u kobiet
cigzarnych ze szczegdlnym uwzglednieniem autoimmunologicznego zapalenia tarczycy

zostaty wydane m.in. przez towarzystwa:
Amerykanskie Towarzystwo Tyreologiczne — ATA (American Thyroid Association )

Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologow Klinicznych (AACE — American Association

of Clinical Endocrinologists)

Amerykanskie Kolegium Poloznikéw i Ginekologow (ACOG — American College of
Obstetricians and Gynecologists)

Europejskie Towarzystwo Tyreologiczne — ETA ( European Thyroid Association)
Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne — PTE (Polish Society of Endocrinology)

W 2011 roku po raz pierwszy ukazaly si¢ zalecenia dotyczace postgpowania w chorobach
tarczycy u kobiet w cigzy oraz w okresie poporodowym wydane przez ATA (19) . Roéwniez
w 2011 roku zostaty opublikowane przez PTE pierwsze polskie wytyczne, ktére obowigzujg

do dnia dzisiejszego (2).

Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologéow Klinicznych AACE opublikowato swoje

zalecenia w 2012 roku (21). Europejskie Towarzystwo Tyreologiczne — ETA — ogtosito swoje
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wytyczne w2014 roku (18). Najnowsze obecnie opublikowane zalecenia zostaly
przedstawione w 2017 roku przez ATA jako aktualizacja pierwszej edycji wytycznych
z 2011 roku (20). Aktualizacja wynikata ze znaczacego postepu w dziedzinie tyreologii.
W opracowaniu amerykanskiej wersji wytycznych z 2017 roku brato udzial wielu
specjalistow, w tym endokrynolodzy, perinatolodzy, ginekolodzy, chirurdzy i epidemiolodzy,
cztonkowie towarzystw ATA, AACE, ACOG, ETA. Przeglad literatury dotyczacej danego
zagadnienia obejmowatl analize wszystkich badan opublikowanych po 1990 roku oraz
selektywny przeglad przetomowych danych sprzed 1990 roku. Nalezy pamigtaé, ze
w przypadku tylko okoto 25% przedstawionych rekomendacji ATA ich podstawa byty dane
0 najwyzszej wiarygodnos$ci, co wedlug autoréw wskazuje na koniecznos$¢ dalszych dobrze

zaprojektowanych badan.
Przesiewowe badanie TSH w ciazy

PTE, jak rowniez obowigzujace od niedawna (01.01.2019 r.) wytyczne Ministerstwa Zdrowia,
zalecajg przesiewowe badanie TSH u kazdej kobiety planujacej cigze oraz podczas pierwszej
wizyty polozniczej w 4-8 tygodniu cigzy (22). Podobnie Amerykanskie Towarzystwo
Endokrynologow Klinicznych — AACE — w wytycznych z 2012 roku rekomenduje rutynowg
ocenge TSH w pierwszym trymestrze cigzy (21). W przeciwienstwie do tego autorzy
wytycznych ETA wskazuja, iz brakuje przekonujacych dowoddéw na korzy$¢ z takich
oznaczen, ETA nie zaleca wigc jednoznacznie badania TSH u wszystkich cigzarnych,
a jedynie badanie w grupie wysokiego ryzyka (18). Wedlug wytycznych ATA z 2017 roku
nie ma wiarygodnych dowodow wskazujacych na przydatnos¢ wykonywania rutynowych
badan przesiewowych stezenia TSH u wszystkich kobiet w okresie przedkoncepcyjnym i we
wczesnej cigzy. ATA wiec podobnie do ETA zaleca wybidrcza oceng TSH ograniczong do

grupy wysokiego ryzyka (20) (tabela 1).

Podobnie Amerykanskie Kolegium Poloznikéw i1 Ginekologow — ACOG — nie zaleca
przesiewowych badan TSH u kazdej cigzarnej, wyjasniajac swoje stanowisko brakiem
wystarczajacych dowodéw na przydatno$¢ rozpoznawania i leczenia kobiet z bezobjawowa,
subkliniczng niedoczynno$cig tarczycy. ACOG zaleca badanie funkcji tarczycy tylko
u pacjentek z objawami dysfunkcji tarczycy (23).
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Tabela 1. Wskazania do przesiewowego badania TSH u ci¢zarnych wedtug wytycznych PTE

20111 ATA 2017

Zalecenia polskie (PTE)

Zalecenia amerykanskie (ATA)

Zaleca rutynowe oznaczenie TSH w 4-8 tc oraz
bezwzglednie w przypadku czynnikéw ryzyka
takich jak:
* dodatni wywiad w kierunku chorob
tarczycy,
*  wole,
* dodatnie miano anty-TPO,
* objawy hipotyreozy,
* wyniki badan sugerujace hipotyreozg
(lipidogram, elektrolity),
* niepowsciagliwe wymioty,
* cukrzyca typu 1,
* choroby autoimmunologiczne
* przebyte poronienia i przedwczesne porody,
* dodatni wywiad rodzinny w kierunku chorob
tarczycy,

* przebyte naswietlanie glowy i szyi.

Nie zaleca rutynowego oznaczenia w cigzy TSH.
Nalezy wykonywa¢ TSH w  przypadku
czynnikdéw ryzyka takich jak w zaleceniach
polskich oraz dodatkowo:
* wiek >30 lat,
* cigza mnoga,
* nieptodnosc,
» zamieszkanie na terenie umiarkowanego
i cigzkiego niedoboru jodu,
» stosowanie amiodaronu, soli litu,
* niedawne badanie z zastosowaniem
kontrastéw jodowych,
»  otytosc¢ I stopnia (BMI>40 kg/m2).
okreslone

Czynnikiem ryzyka sa roéwniez

choroby autoimmunologiczne czesciej
wystepujace razem z AITD (cukrzyca typu 1,
reumatoidalne

Addisona 1

celiakia, bielactwo, zapalenie

stawow, anemia Biermera,

niedoczynno$¢ kory nadnerczy, niedoczynno$c¢
uktadowa, toczen

przytarczyc, twardzina

rumieniowaty uktadowy, zespot Sjogrena).

Zrédto: Na podstawie (2, 20).

Normy stezenia TSH

Amerykanskie Towarzystwo Tyreologiczne w wytycznych z 2017 roku rekomenduje, aby

zakresy referencyjne dla TSH byly wyznaczane dla kazdej populacji na podstawie lokalnych

badan kobiet cigzarnych z ujemnymi przeciwcialami, prawidlowa podaza jodu. Gdy takie

normy nie sg dostepne, nalezy postuzy¢ sie zakresami referencyjnymi TSH dla kobiet

ciezarnych uzyskanymi w podobnej populacji pacjentdw 1 przeprowadzonymi przy uzyciu
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podobnych testow do oznaczania TSH (20). W przypadku braku powyzszych wedlug ATA za
gorng warto$¢ normy w czasie cigzy uznaje si¢ warto$¢ 4,0 mIU/l . W poprzedniej wersji
wytycznych z 2011 roku ATA zalecalo, aby za gérng granice normy w pierwszym trymestrze
uzna¢ 2,5 mIU/l, w drugim — 3,0 mIU/l, w trzecim — 3,5 mIU/l. Warto$ci podawane przez
ETA z 2014 roku sa takie same jak podawane przez ATA w 2011 roku. Natomiast
obowigzujace obecnie wytyczne Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego z 2011 roku
wyznaczaja gorng granice stezenia TSH dla wszystkich trymestréw cigzy na poziomie
2,5 mIU/l. W przypadku za$ stwierdzenia podwyzszonego stg¢zenia TSH u kobiety ci¢zarnej
wszystkie towarzystwa zalecajg wykonanie badania FT4, jak rowniez przeciwciat anty-TPO.
Jest to spowodowane faktem, iz najczegstsza przyczyna hipotyreozy w cigzy w krajach

rozwinigtym jest autoimmunologiczne zapalenie tarczycy. (2,18,19,20) (tabela 2).

Tabela 2. Gérna granica normy TSH w zaleznosci od trymestru wg wytycznych ATA, ETA,
PTE

ATA 20111 ETA 2014 I trymestr — 2,5 mIU/1, 11 trymestr — 3,0 mIU/1 111
trymestr — 3,5 mIU/1

PTE 2011 2,5 mIU/1 niezaleznie od trymestru

ATA 2017 4,0 mIU/1 niezaleznie od trymestru

Zrodto: Na postawie (2, 18, 19, 20).

Leczenie i monitorowanie niedoczynnosci tarczycy

Zalecenia ATA z 2017 roku rekomendujg leczenie subklinicznej niedoczynnos$ci tarczycy
przy stezeniu TSH>4,0 mlIU/l, je§li towarzyszy jej podwyzszone stezenie anty-TPO,
natomiast przy ujemnych przeciwciatach anty-TPO dopiero przy TSH>10 mlIU/l. Wedlug
ATA z 2017 roku mozna rozwazy¢ wiaczenie lewotyroksyny, jezeli TSH mie$ci si¢ miedzy
2,5 a4,0 mIU/l przy dodatnim wyniku anty-TPO i miedzy 4,0 a 10 mIU/l przy ujemnym
wyniku anty-TPO (20).

Wytyczne ETA zalecaja leczenie subklinicznej niedoczynnosci tarczycy wykrytej w cigzy
u pacjentek ze stezeniem TSH powyzej przyjete] gornej granicy zakresu normy zaleznej od
trymestru (18) (tabela 2). Wytyczne PTE zalecaja leczenie subklinicznej niedoczynno$ci
tarczycy wykrytej w ciazy u pacjentek ze stezeniem TSH powyzej 2-2,5 mlIU/l, szczegdlnie
przy dodatnim mianie przeciwcial anty-TPO (2). Celem leczenia jest osiggnigcie we krwi

stezen ponizej gornej normy dla danego trymestru. W przypadku leczenia lewotyroksyng PTE
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zaleca monitorowanie stezenia TSH co 4 tygodnie, podczas gdy ETA sugeruje badanie TSH
co 4-6tygodni w I trymestrze i nastgpnie raz na trymestr (2,18). ATA ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko hipotyreozy u kobiet z dodatnim mianem przeciwcial anty-TPO zaleca
u nich monitorowanie TSH co 4 tygodnie w pierwszej polowie cigzy i przynajmniej raz

miedzy 26 a 32 tygodniem cigzy (20).
Przeciwciala przeciwtarczycowe

Przeciwciata przeciw tyreoglobulinie oraz przeciwciata przeciw peroksydazie tarczycowej to
grupa autoprzeciwcial nalezacych do klasy IgG. Przeciwciata te pozostaja w krwioobiegu
kobiet, ktore chorowatly na autoimmunologiczng nadczynno$¢ lub niedoczynno$¢ tarczycy
takze w okresie uzyskanej dzigki leczeniu farmakologicznemu prawidlowej czynno$ci
tarczycy. Przeciwciala anty-TG 1 anty-TPO wystgpuja takze w surowicy krwi u kobiet,

u ktorych nigdy nie zdiagnozowano zaburzen funkcji tarczycy (24).

Dodatnie miano przeciwciat stwierdza si¢ u 6-11% pacjentek w eutyreozie, 40—60%
z subkliniczng niedoczynnos$cia tarczycy oraz u 80% z jawng hipotyreozag. Mimo iz
wykazano, ze w populacji ogdlnej to oznaczenie anty-TPO jest znaczaco zwigzane
z niedoczynno$cig tarczycy, nie nalezy lekcewazy¢ pomiaru przeciwcial przeciwko
tyreoglobulinie. W przypadku stwierdzenia subklinicznej niedoczynnosci tarczycy przy
yjemnym mianie anty-TPO zaleca si¢ dodatkowe oznaczenie przeciwcial anty-TG. Za
jednoczasowym oznaczaniem anty-TG przemawia wynik badania z udzialem prawie tysigca
kobiet, gdzie wykazano izolowane wystgpowanie przeciwcial anty-TPO 1 anty-TG
odpowiednio u 4% 1 5% pacjentek. Kobiety z izolowanym wynikiem anty-TG mialy znaczaco
wyzsze poziomy TSH w surowicy w poréwnaniu z innymi kobietami z niedoczynnoscig

tarczycy (2, 25, 26).

Oznaczenie przeciwcial w cigzy powinno by¢ wykonywane w I trymestrze, gdyz w II 1 III
trymestrze badanie moze by¢ negatywne z powodu supresji immunologicznej obserwowanej
podczas cigzy. W takich przypadkach pomocne moze by¢ badanie ultrasonograficzne,
w ktorym obecnos$¢ hipoechogennego migzszu sugeruje proces autoimmunologiczny

w tarczycy mimo prawidtowego poziomu przeciwciat (27).

W przypadku podwyzszonego wyniku TSH u kobiety ciezarnej ETA oraz ATA =zalecaja
wykonanie przeciwciat anty-TPO. Gdy otrzymamy prawidlowy wynik anty-TPO, powyzsze

towarzystwa zalecaja dodatkowe oznaczenie przeciwciat anty-TG (2, 18, 20).
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Wytyczne PTE rekomenduja oznaczanie miana przeciwcial anty-TPO u kobiet

cigzarnych/planujacych cigze w nastepujacych przypadkach:

ze wspolwystepujacymi  chorobami autoimmunizacyjnymi, przede wszystkim

z cukrzyca typu 1;

— z dodatnim wywiadem w kierunku innych autoimmunizacyjnych choréb w rodzinie;

— w przypadku wartos$ci stezenia TSH>2,5 mIU/I;

— z wynikiem badania USG tarczycy sugerujagcym autoimmunizacyjng chorobg tarczycy,
niezaleznie od wyniku TSH;

— z przebytym poporodowym zapaleniem tarczycy w przesztosci;

— leczonych z powodu nieptodnosci;

— z dodatnim wywiadem w kierunku poronien i porodow przedwczesnych;

— w miar¢ mozliwos$ci u kazdej ciezarne;.

Leczenie lewotyroksyna w stanie eutyreozy kobiet z dodatnimi przeciwcialami

Zalecenie ATA dotyczace rozwazenia wilaczenia lewotyroksyny, jezeli TSH miesci sig
miedzy 2,5 a 4,0 mIU/1 przy dodatnim wyniku anty-TPO, zostato oparte na wynikach analizy
dotychczasowych badan dotyczacych kobiet z subkliniczng niedoczynno$cig tarczycy ze
zwigkszonym stezeniem przeciwcial przeciwtarczycowych leczonych lewotyroksyna,
u ktéorych zauwazono znacznie zmniejszony odsetek poronien w poroéwnaniu do kobiet ze
zwigkszonym stezeniem przeciwcial przeciwtarczycowych nieotrzymujacych lewotyroksyny
(20). ATA wskazalo jednoczes$nie na wiele ograniczen w przeprowadzonych badaniach, na
podstawie ktérych sformutowano powyzsze zalecenie, m.in. matg liczebno$¢ grup, zlozone
punkty koncowe, zakonczenie badan w 1 trymestrze cigzy, pdzne wiaczenie leczenia
lewotyroksyna.ATA podsumowuje, iz ze wzgledu na potencjalny korzystny efekt i minimalne
ryzyko skutkdw niepozadanych mozna rozwaza¢ wilaczenie lewotyroksyny u kobiet
cigzarnych w stanie eutyreozy ze zwigkszonym stgzeniem anty-TPO, szczegélnie jesli

wczesniej wystapito juz poronienie (20).

Natomiast polskie wytyczne z 2011 roku dopuszczaja wilaczenie leczenia lewotyroksyng
u kobiet ze zwigkszonym stezeniem przeciwcial przeciwtarczycowych i stgzeniem TSH

w gornej potowie przedzialu referencyjnego (>2-2,5 mlU/l) zarbwno w okresie planowania
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cigzy, jak i w trakcie ciazy (2). Rekomendacje PTE opierajg si¢ m.in. na badaniu Negro i wsp.

z 2006 roku oraz pracy Lepoutre’a i wsp. cytowanych w polskich wytycznych (28,29).
Poronienia i nieplodnos¢

Niemoznos$¢ posiadania potomstwa jest duzym problemem dotykajacym okoto 8-10% par.
W chwili obecnej mimo znacznego postepu medycyny prawie w potowie przypadkow nie

mozna ustali¢ przyczyn nieptodnos$ci oraz poronien (30).

Aktualnie wedtug Sekcji Ptodnosci 1 Nieptodnosci Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
ocenia si¢, ze nieptodno$¢ w Polsce dotyczy nawet 1,2 do 1,5 miliona par (31). Réwnie
czegstym problemem jest strata cigzy, ktéra dotyczy duzej grupy kobiet i obejmuje poronienia
samoistne, poronienia nawracajace i zgony wewnatrzmaciczne w Il potowie cigzy.
W niedawno opublikowanym badaniu dotyczacym poronien w I trymestrze cigzy w grupie
53 479 kobiet z przynajmniej jedna cigzg trwajacg 24 tygodnie lub wiecej odnotowano az
u 27% kobiet utrate jednej rozpoznanej cigzy, 10% utracito dwie, a 6% kobiet utracito trzy

1 wigcej ciaz (32).

Rozréznia si¢ kilka podzialdow dotyczacych poronien, jednym z nich jest podziat na

poronienie biochemiczne oraz kliniczne.

Poronienie biochemiczne to utrata cigzy, ktora potwierdzona zostatla poprzez pozytywny
wynik hormonu beta-hCG w moczu lub w surowicy krwi przed potwierdzeniem

ultrasonograficznym . Poronienie takie najczesciej ma miejsce przed 6 tygodniem ciazy.

Poronieniem klinicznym okre§lamy sytuacj¢, kiedy nastapilo zakonczenie cigzy po
potwierdzeniu ultrasonograficznym jej istnienia. Poronienia te mozna podzieli¢ na poronienia
wczesne przed 13 tygodniem cigzy oraz poronienia pézne pomig¢dzy 13 a 22 tygodniem czasu
trwania cigzy. Poronienia w przypadkach powtarzajacych si¢ nazywamy nawracajacymi lub

nawykowymi i podlegaja one wowczas rozszerzonej diagnostyce .

Diagnostyka utrat/y cigz/y powinna obejmowacé wszystkie ponizsze przyczyny: anatomiczne,
genetyczne, immunologiczne, hormonalne i infekcyjne. Analize¢ takg nalezy rozpoczaé od
przeprowadzenia wywiadu potozniczego oraz internistycznej oceny stanu zdrowia kobiety
1jej partnera. Pod uwage nalezy wzig¢ takze styl zycia kobiety, wplyw stresu, stosowane
uzywki. U kazdej kobiety nalezy przeprowadzi¢ badanie ultrasonograficzne mogace wskazaé

na wady macicy jako przyczyne utrat cigz/y. Koniecznym jest badanie kariotypu kobiety
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1 mezczyzny. Nalezy wykona¢ diagnostyke w kierunku wystepowania zakazen ukladu
rozrodczego. Zagadnienie to zawsze wymaga zindywidualizowanego podejicia
diagnostyczno-terapeutycznego i niejednokrotnie jest to problem ztozony. Mimo znaczacego
postepu medycyny nadal istnieje duza populacja kobiet z poronieniami idiopatycznymi,
u ktérych mimo przeprowadzenia catej diagnostyki nie zdiagnozowano przyczyn/y poronienia

(33).

Trombofilia

Uwarunkowanym genetycznie, znanym od dawna czynnikiem ryzyka poronien jest
wystepowanie trombofilii. Trombofilia jest najczesciej definiowana jako zakrzepica zylna
spontaniczna lub nadmierna odpowiedz na czynnik prozakrzepowy, ktdra rozwingta si¢

u danej osoby po raz drugi lub w mtodym wieku. Trombofilia moze by¢ nabyta lub wrodzona

(34).

Przyktadami trombofilii wrodzonej, ktére zostaly poddane analizie w prezentowanej pracy
jako czynnik ryzyka wystepowania poronien, s3 jedno lub dwualleliczne mutacje Leiden genu
czynnika V (1691G>A), jedno lub dwualleliczne mutacje genu protrombiny (20210G>A)
oraz polimorfizm genu reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianowej MTHFR (677 C>T oraz
1298A>C).

Do rzadszych przyczyn wrodzonych trombofilii naleza rowniez: niedobodr biatka C, niedobor
bialkka S, niedobor antytrombiny, dysfibrynogenemia, homozygotyczna postac

homocystynurii, zwigkszona aktywno$¢ czynnika VIII, niedobor plazminogenu (34).

Przykladem analizowanej przez nas trombofilii nabytej jest zespdt antyfosfolipidowy. Do
rzadszych przyczyn trombofilii nabytej naleza hiperhomocysteinemia (z innej przyczyny niz
genetyczna), nabyta oporno$¢ na aktywowane biatko C, zwigkszona aktywno$¢ czynnika

VIII, zwigkszone stgzenie czynnika IX lub XI (34).

Obecno$¢ jednego z wyzej wymienionych defektéw w warunkach zmienionych przez cigze
powoduje stan nadkrzepliwosci, ktéry moze prowadzi¢ do zakrzepicy w naczyniach lozyska.
Juz sama cigza inicjuje stan tzw. hiperkoagulacji przez wzrost stezenia czynnikow
prozakrzepowych, zmniejszenie stezenia biatka S, nabyta oporno$¢ na aktywowane biatko C
iobnizong  fibrynolize. = Roé6wnowaga  miedzy  czynnikami  prokoagulacyjnymi
1 antykoagulacyjnymi zapewnia prawidlowa hemostazg w trakcie cigzy, ale obecno$¢ jednego

z czynnikdéw trombofilii powoduje, iz ta rOwnowaga moze zosta¢ zaburzona (35).
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Czynnik V krzepni¢cia — polimorfizm 1691G>A

Czynnik V krzepnigcia nazywany roéwniez proakceleryng nalezy do grupy glikoprotein.
W procesie krzepnigcia polaczenie aktywnego czynnika V oraz czynnika X powoduje
znaczne przyspieszenie reakcji przej$cia protrombiny w trombing w poréwnaniu do dziatania
samego czynnika X. W naturalnych warunkach krzepni¢cia aktywna posta¢ czynnika V jest
unieczynniana dzieki dziataniu aktywnego biatka C. W przypadku mutacji czynnika V staje
si¢ on niewrazliwy na proteolityczne dziatanie biatka C, co powoduje zwigkszenie ryzyka

powstania zmian zakrzepowo-zatorowych (36).

W 1994 roku zostato opisane istnienie mutacji punktowej 169/G>A w eksonie dziesigtym
genu kodujacego V czynnik krzepnigcia. Tranzycja guaniny na adening powoduje zmiang
sekwencji w lancuchu biatkowym czynnika V, gdzie w pozycji 506 dochodzi do zamiany
argininy na glutaming.W naturalnych warunkach pozycja 506 jest pozycja bioraca udziat
w proteolitycznym cigciu w procesie inaktywacji czynnika V przez aktywne biatko C, za$
w przypadku mutacji i obecnos$ci glutaminy w pozycji 506 inaktywacja czynnika V zachodzi
10 razy wolniej. Zmutowany czynnik V nadal wykazuje taka samg aktywno$¢

prokoagulacyjng, bedac jednoczesnie opornym na rozktad przez aktywne biatko C (37).

Czestos¢ wystgpowania mutacji czynnika V Leiden w populacji ogdlnej rasy kaukaskiej
oceniana jest w wigkszo$ci badan na 5-8%. Obecnos$¢ wariantu heterozygotycznego 1691GA
podnosi ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowych 4-8 razy. U homozygot ryzyko
zakrzepicy wzrasta do nawet okoto 80 razy (38). Sugeruje sig, iz zaburzenia naczyniowe
w tozysku mogg by¢ spowodowane nieprawidtowosciami wynikajacymi z obecnosci mutacji

czynnika V Leiden (39).
Czynnik II krzepnie¢cia — polimorfizm 20210G>A

Czynnik II krzepnigcia zwany protrombing w kaskadzie krzepnigcia ulega przeksztatceniu do
trombiny przy wspotudziale czynnika X, protrombinazy. Protrombina jest przeksztatcana do
trombiny tylko w sytuacjach czynnego krwawienia. Odwrotna sytuacjg jest niedobor
trombiny charakteryzujacy si¢ tendencja do przedtuzonego krwawienia, co jest zwigzane
z niedoborem witaminy K, niezbednej do syntezy czynnika II w watrobie.Protrombina jest
glikoproteing, syntetyzowang w watrobie w obecno$ci witaminy K. Wydzielenie do osocza

poprzedza potranslacyjna modyfikacja przez karboksylaze zalezng od witaminy K, co
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skutkuje zamiang glutaminianu w karboksyglutaminian, ktéry wigze jony wapnia, co pozwala
na oddziatywanie protrombiny z ujemnie natadowanymi fosfolipidami na ptytkach krwi.
Przeksztalcenie protrombiny w trombing powoduje rozktad fibrynogenu i powstanie fibryny —

gléwnego sktadnika skrzepu krwi(40).

Gen kodujgcy czynnik II zlokalizowany jest na chromosomie 11, zawiera 14 eksonow, 13
introndw oraz sekwencje niekodujace. W najczes$ciej wystepujacym wariancie genu
protrombiny adenina ulega tranzycji na guaning w pozycji 20210 (polimorfizm 20210G>A).
Powyzsza mutacja wptywa nie tylko na wzrost stezenia protrombiny w osoczu nawet o 20%,
ale takze na wzrost jej aktywnos$ci, co prowadzi do zwickszenia ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych (40). Polimorfizm genu protrombiny jest druga najczestsza
przyczyna trombofilii wrodzonej po mutacji czynnika V Leiden. Ryzyko wystapienia

zakrzepicy u osob dotknietych ta mutacjg wzrasta 2-3-krotnie (41).

Wysokie stezenie protrombiny prowadzi do nieprawidlowego funkcjonowania tozyska
poprzez wplyw na aktywacj¢ plytek, migsni gladkich, fibroblastow. Szacuje si¢, ze
u heterozygot 20210G>A ryzyko poronienia jest zwigkszone ponad dwukrotnie (42).

Zespol antyfosfolipidowy

Przykladem analizowanej w pracy trombofilii nabytej jest zespdt antyfosfolipidowy. Aby
rozpoznaé zespot antyfosfolipidowy spetnione musza by¢ kryteria opracowane w 2006 roku
w Sydney obejmujace: 1 kryterium kliniczne (zakrzepica naczyn, niepowodzenia potoznicze)
oraz 1 kryterium laboratoryjne (antykoagulant toczniowy, przeciwciata antykardiolipinowe,
przeciwciala przeciwko beta 2-glikoproteinie wykryte > 2-krotnie w odstepie > 12 tygodni
(43). Wiele opublikowanych dotychczas badan wskazuje na zwigzek pomigdzy obecno$cia
przeciwcial antyfosfolipidowych a wystepowaniem wczesnych poronien w I trymestrze cigzy.
U 5-15% kobiet, u ktéorych doszio do utraty cigzy, stwierdza si¢ podwyzszone miano
przeciwcial antyfosfolipidowych (44). Przeciwciata antyfosfolipidowe sa odpowiedzialne za
powstawanie zmian prozakrzepowych w naczyniach lozyska, co moze prowadzi¢ takze do
wczesnej postaci stanu przedrzucawkowego, zespolu HELLP, porodu przedwczesnego,

przedwczesnego oddzielenia si¢ tozyska (45).
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Reduktaza metylenotetrahydrofolianu — MTHFR

Kwas foliowy

Kwas foliowy jest najczestsza witaming suplementowang u kobiet planujacych cigze
1 ciezarnych. Zapasy ustrojowe kwasu foliowego siggaja 5—10 mg. Organizm sam nie potrafi
go zsyntetyzowaé, dlatego nalezy spozywac¢ kwas foliowy w wystarczajgcych ilo$ciach
z pokarmem lub przyjmowaé zawierajace go suplementy diety. Lepsza biodostgpnosc
wykazuje kwas foliowy pochodzacy z suplementéw niz przyjmowany z pozywieniem. Zapasy
ustrojowe kwasu foliowego ulegajg wyczerpaniu w ciggu 3—4 miesi¢cy. Najbardziej narazone
na niedobory folianéw sa kobiety cig¢zarne. Niedostateczne spozycie kwasu foliowego jest
niebezpieczne dla rozwijajacego si¢ plodu, prowadzac do powstania wad wrodzonych,

a nawet utraty cigzy (46).

Kwas foliowy po dostarczeniu do organizmu przechodzi przez szereg reakcji, aby powstata
jego forma aktywna — 5-metylotetrahydrofolian. Aktywna forma petnigca funkcje koenzymu
przenosi jednoweglowe fragmenty w reakcjach syntezy kwasoéw nukleinowych, puryn,
przemianach wielu aminokwaséw przez co kwas foliowy reguluje wzrost i funkcjonowanie
wszystkich komoérek w organizmie. Wyjsciowo kwas foliowy ulega przemianie z udzialem
enzymu reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianu (MTHFR), tworzac aktywng postac
folianu. Jednym z istotnych kofaktoréw tych przemian jest witamina B12. W zwiazku z duza
czesto$cia wystegpowania mutacji genu MTHFR coraz wigcej uwagi poswieca si¢ formom
aktywnym folianow. Foliany nowej generacji s3 zwigzkami pozyskiwanymi na drodze
syntezy chemicznej — sg to sole 5-metylotetrahydrofolianu 1 wykazujg aktywnos$¢ niezaleznie

od dzialania enzymu MTHFR (47).

Podaz kwasu foliowego zalecana kobietom ci¢zarnym 1 planujacym cigzg zalezy od grupy
ryzyka, w ktorej znalazla si¢ kobieta, 1 zostalo ujete w rekomendacjach Polskiego

Towarzystwa Ginekologdéw i Potoznikéw z 2017 roku, ktére przedstawiono ponizej(48).

W grupie niskiego ryzyka wad ptodu zaleca si¢ stosowanie 0,4 mg/dobe kwasu foliowego

przez okres 12 tygodni przed planowang cigza, w czasie cigzy oraz w trakcie laktacji.

Druga wyodrgbniong grupg jest grupa posredniego ryzyka. Zalicza si¢ do niej m.in. kobiety
z obnizong aktywnoscig enzymu reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianu — MTHFR,
a takze pacjentki z cukrzycg typu 1 lub cukrzyca typu 2, insulinoopornoscia (hiperglikemia

oraz niezaleznie sama insulinooporno$¢ mogg zaburza¢ przemiany metaboliczne foliandéw),
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IUGR, stanem przedrzucawkowym w wywiadzie, chorobami ukladu pokarmowego
(wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna, celiakia) niewydolnoscia watroby,
niewydolnoscig nerek, po operacji bariatrycznej, z otyloScig, przyjmujace leki
przeciwpadaczkowe oraz inne leki, tzn. metforming, metotreksat, cholestyraming,
sulfasalazyne, palace papierosy, naduzywajace alkoholu. W grupie tej rekomenduje si¢
przyjmowanie folianow w dawce 0,8 mg/dobg, w tym aktywnych folianow oraz dodatkowo
witaminy B12. Okres przyjmowania kwasu foliowego powinien wynosi¢ przynajmniej 12

tygodni przed poczgciem, obejmowac takze okres cigzy oraz laktacji.

Grupa wysokiego ryzyka dotyczy oséb, u ktorych wady cewy nerwowej wystgpity
w najblizszej rodzinie. W tej grupie rekomendowane jest przyjmowanie foliandow w dawce
5 mg/dobg przez okres 12 tygodni przed planowana cigza, w 1 trymestrze cigzy oraz
0,8 mg/dobe w Il 1 III trymestrze i w okresie laktacji (48).

Metylacja

Dotychczasowe wyobrazenie na temat dziedziczenia i powstawania bialek opierato si¢
gléwnie na ugruntowanej wiedzy z genetyki molekularnej dotyczacej sekwencji kodujacej. Na
podstawie kodu genetycznego, informacji genetycznej zawartej w sekwencji nukleotydoéw
kwasu nukleinowego dochodzi do powstania I-rzgdowej struktury biatek, czyli liniowego
uktadu aminokwasow. Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat odkryto, Ze okreslone biatka
moga regulowac ekspresje genow poprzez wptyw na transkrypcje DNA, co doprowadzito do
powstania nowej gatezi genetyki zwanej epigenetyka. Epigenetyczne modyfikacje obejmuja
acetylacje/deacetylacje histondw 1 metylacj¢ DNA. Sam proces metylacji polega na zamianie
atomu wodoru na grup¢ metylowa, czyli przenoszeniu grup metylowych z jednej czasteczki
na inng. Metylacji mogg ulega¢ DNA, RNA, biatka. Hipermetylacja powoduje wyciszenie

genow, hipometylacja zas wywotuje niestabilno§¢ chromosomow (49).

Polimorfizm MTHFR

Gen MTHFR zlokalizowany jest na chromosomie 1, koduje enzym reduktazg 5-10-
metylenotetrahydrofolianu. W obrebie genu MTHFR odnotowano dotad wystepowanie kilku
polimorfizméw, ktore powoduja spadek aktywnosci enzymu. W 1995 roku w eksonie 4
opisano polimorfizm 677C>T jako punktowg tranzycj¢ cytozyny na tyming w pozycji 677
powodujacag w tancuchu bialkowym enzymu wbudowanie si¢ waliny w miejsce alaniny.

Mutacja znajduje si¢ w miejscu wigzania si¢ dinukleotydu flawinoadeninowego (FAD) —
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kofaktora MTHFR. W wyniku powyzszej mutacji powstaje termolabilna forma MTHFR
0 obnizonej aktywnosci (50).

Drugi z opisywanych polimorfizméw MTHFR A1298C zostat zidentyfikowany w 1998 roku
w eksonie 7 jako punktowa tranzycja adeniny na cytozyn¢ w pozycji 1298, co powoduje
wymiane glutaminianu na alaning w pozycji 429 tancucha biatkowego. Transwersja jest
zlokalizowana w obrebie domeny regulatorowej, gdzie dochodzi do wigzania S-

denozylometioniny (SAM), co skutkuje zmniejszeniem aktywnosci enzymu (51).

Enzym reduktaza MTHFR wspoélnie z dinukleotydem nikotynoamidoadeninowym NADPH
prowadzi do redukcji 5,10-metylenotetrahydrofolianu do 5-metylotetrahydrofolianu. 5-
metylotetrahydrofolian jest niezbedny do reakcji przeksztalcenia aminokwasu homocysteiny
do metioniny przez syntaze metioninowa. Nastepnie z metioniny powstaje S-adenozylo L-

metionina (SAM), do czego niezbgdna jest zmetylowana forma kwasu foliowego.

Wplyw na organizm opisanych powyzej wariantow polimorfizmu genu MTHFR odbywa si¢
réwniez poprzez wystepowanie hiperhomocysteinemii wtérnie do zmniejszenia aktywnosci
enzymu MTHFR. Réwniez uwarunkowany genetycznie spadek aktywnos$ci innych enzymow
zaangazowanych w metabolizm homocysteiny wptywa na wzrost ste¢zenia homocysteiny. Do
innych mozliwych przyczyn hiperhomocysteinemii nalezg niedobory zywieniowe, luszczyca,
choroby nerek, choroby watroby, nowotwory, nadczynno$¢ tarczycy, alkoholizm. Niedobory
kofaktorow oraz substratow enzymow zwigzanych z metabolizmem homocysteiny, jak
witamina B6, witamina B12, réwniez przyczyniaja si¢ do wzrostu st¢zenia homocysteiny we

krwi (52).

MTHFR wystepuje w roznych formach uwarunkowanych genetycznie, za co odpowiedzialny
jest polimorfizm genu MTHFR. W postaci dzikiej — zdrowe] obserwowana jest petna
aktywno$¢ metaboliczna. Posta¢ heterozygotyczna wigze si¢ z obecnoscig jednego
zmutowanego genu, co powoduje obnizenie aktywnosci o okoto 30-40%, za$ postac
homozygotyczna wiaze si¢ z wystepowaniem dwoch zmutowanych gendw, co prowadzi do

zmniejszenia aktywnosci MTHFR o 70% (51).

Jak wspomniano powyzej, najczestsze modyfikacje genu MTHFR wystepuja w pozycji 677

1 1298, stad nazwa mutacji . W zaleznosci od miejsca mutacji mozemy wyrdznic:

— MTHFR 677CC — gen bez mutacji (dwa allele prawidtowe);

— MTHFR 677CT — mutacja heterozygotyczna (jeden allel nieprawidlowy);
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— MTHFR 677T — mutacja homozygotyczna (dwa allele nieprawidlowe);

— MTHFR 1298AA — gen bez mutacji (dwa allele prawidlowe);

— MTHFR 1298 AC — mutacja heterozygotyczna (jeden allel nieprawidtowy);

— MTHFR 1298CC — mutacja homozygotyczna (dwa allele nieprawidiowe).
Polimorfizm genu MTHFR r6zni si¢ w zaleznosci od regionu i grup etnicznych. Czestos¢
wystepowania polimorfizmu genu MTHFR C677T jest wysoka w Europie (24,1-64,3%),
niska w Afryce (0-35,5%) (53). W przypadku polimorfizmu genu MTHFR A1298C stwierdza
si¢ wysoki odsetek mutacji w Azji (20—70%) 1 w Europie (24—46%) (54).

Tabela 3. Opis badanych w pracy polimorfizméw

GEN NAZWA ZWYCZAJOWA NR W BAZIE DANYCH NCBI
MTHFR C677T 677C>T ( A222V) rs1801133
MTHFR A1298C 1298A>C (E429A) rs1801131
F5 1691G>A (R506Q) 156025
F2 20210G>A 13136516

Wplyw metylacji na wystepowanie choréb autoimmunologicznych

Polimorfizm pojedynczego nukleotydu genu reduktazy metylenotetrahydrofolianu — MTHFR
zmienia aktywno$¢ enzymu, co powoduje spadek jego aktywno$ci i przeklada si¢ na
metabolizm komorkowy oraz stabilnos¢ genomu. Metylotetrahydrofolian — produkt MTHFR
jest niezbedny jako donor grupy metylowej w reakcji konwersji homocysteiny do metioniny.
Mutacja MTHFR moze powodowa¢ niekorzystny wzrost poziomu homocysteiny i spadek
poziomu metioniny oraz S-adenozylometioniny, co moze negatywnie wptywac¢ na poziom
metylacji (48, 51). Zaréwno metylacja cytozyny, jak 1 metylacja bialek histonowych sg
elementami tzw. epigenetycznej regulacji transkrypcji. Coraz wiecej danych sugeruje, ze
modyfikacje epigenetyczne, w tym zmiany w metylacji DNA, kowalencyjne modyfikacje
ogondOw histonowych, wyciszanie gendéw, odgrywaja istotng rol¢ w patogenezie zaburzen
autoimmunologicznych, wptywajac na wujawnienie si¢ chordb autoimmunologicznych.
Badania na komoérkach 1 tkankach pacjentow z autoimmunologicznymi chorobami tarczycy,
a szczegllnie w chorobie Gravesa-Basedowa i chorobie Hashimoto, coraz czgéciej ujawniaja
zmiany w metylacji prowadzacej do deregulacji ekspresji genéw. Wynika z tego, iz
nieprawidlowy metabolizm kwasu foliowego moze wptywaé¢ na hipometylacje DNA, co jest

obserwowane w przypadku choréb autoimmunologicznych (55).
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II. CEL PRACY

W pracy doktorskiej wykonano rownoczasowo dwa niezalezne badania oceniajagce wpltyw

autoimmunologicznej choroby tarczycy na ryzyko poronien.
Badanie I

Cel glowny: Ocena czgstosci wystgpowania niedoczynno$ci tarczycy oraz poronien

u cigzarnych z chorobg autoimmunologiczng tarczycy.
Cele dodatkowe :

I. Ocena konieczno$ci monitorowania TSH u kazdej kobiety przez caty okres cigzy zaréwno

w grupie kobiet z AITD, jak i bez AITD.

I. Ocena konieczno$ci wykonywania poza przeciwcialami anty-TPO przeciwciat anty-TG

w celu diagnostyki AITD.

I. Okreslenie zwigzku pomig¢dzy nieptodnoscia a AITD.

I. Okreslenie zwigzku pomigdzy poziomem witaminy D a AITD.

I. Okreslenie zwiazku pomig¢dzy poziomem witaminy D a poronieniami nawracajgcymi.
I. Okre$lenie zwigzku pomigdzy masg urodzeniowa a AITD.

Badanie 11

Cel glowny: Ocena czgstoSci wystepowania mutacji wybranych gendéw mogacych miec
wplyw na ryzyko poronien oraz ocena innych immunologicznych przyczyn utrat cigz u kobiet

z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy. Mutacja MTHFR.
Idea prowadzenia II badan:

W badaniu I obejmujacym kobiety cigzarne poza oceng niedoczynnosci tarczycy analizowano
rowniez zwigzek pomiedzy wystepowaniem poronien (w trakcie cigzy i/lub w wywiadzie)
z AITD. Rownoczasowo zaprojektowano badanie II, do ktérego wlaczono tylko kobiety
z wywiadem poronien. Pacjentki podzielono na dwie grupy, grupe kobiet z AITD 1 grupeg
kobiet bez AITD, gdzie analizowano inne przyczyny, ktore jednoczasowo, addytywnie

z autoimmunologiczng chorobg tarczycy moga bra¢ udziat w etiologii utrat cigz.
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II1I. MATERIALY 1 METODY
Badanie I:

Czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy oraz poronien u ci¢zarnych z chorobg

autoimmunologiczng tarczycy.

Do badania wtaczono kobiety ci¢zarne, bedace w I trymestrze cigzy, ktore spetnity wszystkie
kryteria wlaczajace i ani jednego kryterium wykluczajacego. Pacjentki pozostawaty pod
opieka Poradni przy Klinice Endokrynologii Ginekologicznej Szpitala Uniwersyteckiego

w Krakowie.
Kryteria wlaczenia:

o Kobiety, ktore wyrazily zgode na udzial w badaniu.
o Kobiety bedace w I trymestrze cigzy.

e Rasa kaukaska, narodowos¢ polska.

Kryteria wykluczenia:

e Brak zgody pacjentki na udzial w badaniu.

e Brak tarczycy.

e Choroba nowotworowa obecnie/w wywiadzie.

e Choroba Gravesa-Basedowa.

e Wole guzkowe z nadczynnoscia.

¢ Inne choroby autoimmunologiczne.

e Sterydoterapia w dawce > Smg prednizonu/dobg¢ lub réwnowazna dawka innego

kortykosteroidu.

W sumie do badania wtaczono 1077 kobiet ci¢zarnych bedacych w I trymestrze cigzy.

Do koncowej analizy nie zakwalifikowano pacjentek, ktore mimo wiaczenia do badania nie

zglosity si¢ powtdrnie do kliniki w I trymestrze cigzy w celu pobrania krwi (82 kobiety).

Ostatecznie w analizie uwzgledniono 995 kobiet w wieku od 18 do 41 lat bedacych

w I trymestrze cigzy w trakcie kwalifikacji do badania.
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Badane kobiety zostaly podzielone na dwie grupy: pierwsza grupa to 330 ci¢zarnych
z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy — dalej zwana grupg z AITD ($rednia wieku
30,73 lat, SD=5,57) oraz druga grupa 665 cigzarnych kobiet bez choroby
autoimmunologicznej tarczycy, dalej zwana grupg bez AITD ($rednia wieku 30,6 lat,

SD=6,1). Okres obserwacji pacjentek byt tozsamy z okresem trwania cigzy.

Pacjentki byly kwalifikowane do badania w okresie 01.2015-03.2017 roku. Zakonczenie
badania nastgpito 30.01.2018 roku.

U pacjentek zostalty wykonane pomiary :

— TSH w I trymestrze cigzy (u wszystkich pacjentek);

przeciwcial anty-TPO, przeciwciat anty-TG (u wszystkich pacjentek);

TSH w II trymestrze cigzy (u 846 pacjentek);

TSH w III trymestrze cigzy (774 pacjentek).
Nie u wszystkich pacjentek zostaly wykonane oznaczenia TSH w II i III trymestrze cigzy.
Brak oznaczen TSH w II 1 III trymestrze cigzy byl spowodowany wystapieniem poronienia

1/lub brakiem pojawienia si¢ pacjentek na wyznaczonych wizytach kontrolnych.
Dodatkowo u czgsci pacjentek oznaczono:

— poziom witaminy D3 (oznaczono u 279 pacjentek);

— urodzeniowg mase¢ ciata dziecka (oznaczono u 597 noworodkow).

Oznaczenie witaminy D tylko u cze$ci pacjentek byto spowodowane ostatecznie brakiem
wlaczenia do analizy wynikow dostarczonych przez pacjentki (réznice w normach
laboratoryjnych wynikajace z réznych odczynnikdéw 1 urzadzen pomiarowych w roéznych
laboratoriach). Urodzeniowa masa ciata nie zostata odnotowana u dzieci pacjentek, ktore nie
zglosily si¢ na wizyte po porodzie. Urodzeniowe masy ciala dzieci matek z cukrzyca w cigzy
oraz cukrzycg cigzowa nie zostaty poddane analizie, podobnie w przypadku innych znanych

przyczyn zaburzen wzrastania plodu.

Poza szczegdélowym wywiadem lekarskim u kazdej pacjentki zostatl zebrany wywiad

w kierunku nieptodnosci oraz wystepowania poronien w wywiadzie rozumianych jako:

Nieptodno$¢ matzeniska okreslona wedtug kryterium WHO jako niemoznos¢ zajscia w cigze

po roku regularnego wspotzycia bez stosowania antykoncepcji.
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Poronienie definiowane jako utrata co najmniej 1 cigzy przed 22 tygodniem czasu jej trwania

Z nieznanej przyczyny.

Poronienia nawracajace definiowane tutaj jako utrata przynajmniej 2 nastepujacych po sobie

cigz przed 22 tygodniem czasu ich trwania z nieznanej przyczyny.

Pobieranie probek krwi odbywato si¢ jak przy rutynowych badaniach diagnostycznych
w Poradni Endokrynologii Ginekologicznej pod warunkiem wyrazenia zgody przez pacjentki
na udzial w badaniu. Zbieranie informacji dotyczacych przebiegu cigzy odbywato si¢
z przestrzeganiem ustalonych wczesniej protokoldw zatwierdzonych przez lokalng komisje

bioetyczna.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej dziatajacej przy Wydziale

Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego (KBET/253/B/214 z dnia 27 listopada 2014 r.).

Analizy statystyczne przeprowadzono za pomoca pakietu statystycznego PQStat wersja
1.6.6.246. Zalezno$ci miedzy zmiennymi dychotomicznymi analizowano testem
niezaleznosci chi®2 oraz szacujac iloraz szans wraz z jego 95% przedzialem ufnosci.
Poréwnania wynikow zmiennych ilosciowych migdzy grupami przeprowadzono testem
U Manna-Whitneya (po uprzedniej analizie normalnosci rozkladu testem Shapiro-Wilka).

Za istotne przyjeto prawdopodobienstwo testowe na poziomie p<0,05.
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Badanie 11:

Ocena czgstosci wystgpowania mutacji wybranych gendow mogacych mie¢ wptyw na ryzyko
poronien oraz ocena innych immunologicznych przyczyn utrat cigz u kobiet

z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy. Mutacja MTHFR.

Do badania wlaczono tylko kobiety z niekorzystnym wywiadem polozniczym utrat cigz/y,
ktore spelnity wszystkie kryteria wlaczajace i ani jednego kryterium wykluczajacego.
Pacjentki byty hospitalizowane w Klinice Endokrynologii Ginekologicznej po uprzedniej

utracie cigz/y ,
Kryteria wiaczenia:

e Zgoda pacjentki na udzial w badaniu.
e Utrata co najmniej 1 cigzy przed 22 tygodniem czasu jej trwania z nieznanej
przyczyny.

e Rasa kaukaska, narodowos¢ polska.

Kryteria wykluczenia:

e Brak zgody Pacjentki na udzial w badaniu.

e Kobiety po menopauzie.

e Brak tarczycy.

e (Choroba nowotworowa obecnie/w wywiadzie.
e Choroba Gravesa-Basedowa.

e Wole guzkowe z nadczynno$cia.

e Wady budowy narzadu rodnego.

e Czynniki zakazne jako przyczyna poronien.

e Nieprawidlowy kariotyp u pacjentki/partnera.
e (Cukrzyca typu 1.

e (Cukrzyca typu 2.

e Wady anatomiczne i genetyczne ptodu.

W sumie do badania zakwalifikowano 419 pacjentek rasy kaukaskiej, narodowosci polskiej

z wywiadem utrat cigz/y.
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W koncowej analizie nie uwzgledniono pacjentek, ktore przerwaty diagnostyke przed
zakonczeniem hospitalizacji (3 pacjentki), nie zglosity si¢ na kolejna hospitalizacje celem
dokonczenia diagnostyki (19 pacjentek) i/lub nie miaty wykonanych badan w zakresie

mutacji MTHFR (111 pacjentek).

W badaniu wzigto ostatecznie udziat 288 pacjentek rasy kaukaskiej, narodowosci polskie;j.
Pierwsza grupg stanowito 91 pacjentek z autoimmunologiczng chorobg tarczycy z utratg
przynajmniej jednej cigZy o niewyjasnionej etiologii ($rednia wieku 34,61 lat, SD=4,88) —
dalej zwana grupg z AITD. Druga grupa to 197 kobiet bez choroby autoimmunologicznej
tarczycy z utratg przynajmniej jednej cigzy o niewyjasnionej etiologii (Srednia wieku 34,54 lat
SD=5,14) — dalej zwana grupa bez AITD. U pacjentek analizowano czgsto$¢ wystgpowania
czterech polimorfizméw genéw majacych zwigzek z wystepowaniem wrodzonej trombofilii
oraz dwoch czynnikéw autoimmunologicznych, ktére wraz z autoimmunologiczng chorobg

tarczycy moga brac¢ udziat w etiologii utrat cigz.
Pacjentki byty kwalifikowane do badania w terminie 01.2015-01.2018 roku.
U wszystkich pacjentek wlaczonych do badania zostalty wykonane oznaczenia:

— TSH;

— przeciwcial anty-TPO, przeciwciat anty-TG;

— test na obecnos$¢ mutacji genu reduktazy tetrahydrofolianowej MTHFR C677T;
— test na obecnos$¢ mutacji genu reduktazy tetrahydrofolianowej MTHFR A1298C.

U wigkszosci pacjentek wiaczonych do badania zostaty wykonane oznaczenia:

— przeciwcial przeciwjadrowych ANA (oznaczono u 268 kobiet);
— przeciwcial antyfosfolipidowych (APLA) (oznaczono u 275 kobiet);
— test na obecnos$¢ mutacji czynika V Leiden (1691G>A) (oznaczono u 252 kobiet);

— test na obecnos$¢ mutacji genu protrombiny (20210G>A) (oznaczono u 242 kobiet).

Pacjentki z wywiadem poronien, u ktorych oznaczono test na obecnos¢ mutacji MTHFR,
przeciwciala przeciwtarczycowe oraz TSH, zostaty wlaczone do analizy mimo braku innych
pojedynczych oznaczen. Brak wynikéw innych danych wynikat z mechanizmu w peni

losowego.
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W przypadku oznaczen przeciwcial przeciwjadrowych ANA wuzyskano 85 wynikow

niejednoznacznych — ostatecznie nie wtgczono ich do analizy.

Pobieranie probek krwi odbywato si¢ jak przy rutynowych badaniach diagnostycznych
w Klinice Endokrynologii Ginekologicznej pod warunkiem wyrazenia zgody przez pacjentki

na udzial w badaniu.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej dzialajacej przy Wydziale

Lekarskim Uniwersytetu Jagiellonskiego (KBET/253/B/214 z dnia 27 listopada 2014 1.).

Analizy statystyczne przeprowadzono za pomocg pakietu statystycznego PQStat wersja
1.6.6.246. Zaleznosci migedzy zmiennymi dychotomicznymi analizowano testem
niezaleznosci chi®2 oraz szacujgc iloraz szans wraz z jego 95% przedzialem
ufnosci.Porownania wynikéw zmiennych ilo§ciowych miedzy grupami przeprowadzono
testem U Manna-Whitneya (po uprzedniej analizie normalnosci rozktadu testem Shapiro-

Wilka). Za istotne przyjeto prawdopodobienstwo testowe na poziomie p<0,05.
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WYNIKI BADANIE 1

Badanie I: Czgstos¢ wystgpowania niedoczynno$ci tarczycy oraz poronien u ci¢zarnych

z chorobg autoimmunologiczng tarczycy.

W analizie uwzgledniono 995 kobiet w wieku od 18 do 41 lat bedacych w trakcie kwalifikacji
do badania w I trymestrze cigzy. Badane kobiety zostaty podzielone na dwie grupy: pierwsza
grupa to 330 ciezarnych z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy — dalej zwana grupa
z AITD — oraz druga grupa 665 ci¢zarnych kobiet bez choroby autoimmunologicznej tarczycy

— dalej zwana grupg bez AITD. Okres obserwacji pacjentek byl tozsamy z okresem trwania
cigzy.

Tabela 4. Odsetek wystepowania dodatnich wynikéw przeciwciat anty-TPO, anty-TG
u ciezarnych w I trymestrze cigzy

Pacjentki Pacjentki z izolowanie Pacjentki z izolowanie | Pacjentki z dodatnimi
zakwalifikowane | dodatnimi przeciwciatami | dodatnimi przeciwciatami anty-TPO
do badania anty-TPO przeciwciatami i przeciwcialami anty-TG
anty-TG
N=995, 100% N=149 N=59 N=122
14,9% 5,9% 12,2%
16,00% 14,90%
14,00% -
12,20%
12,00% -
10,00% -
8,00% - | Odset.ek dodatnich przec.iw'cia’f
przeciwtarczycowych u ciezarnych
5,90% w | trymestrze cigzy
6,00% -
4,00% -
2,00% -
0,00% T T 1

tylko anty-TPO tylko anty-TG ~ anty-TPO i anty-TG

Rycina 1. Odsetek dodatnich wynikow przeciwciat anty-TPO, anty-TG u cig¢zarnych
w [ trymestrze cigzy
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W analizowane] grupie ci¢zarnych u 14,9% kobiet wykazano izolowane wystepowanie

przeciwcial anty-TPO, w 5,9% przypadkéw wykazano izolowane wystepowanie przeciwciat

anty-TG, zas§ w 12,2% przypadkow dodatnie byly oba typy przeciwcial przeciwtarczycowych

anty-TPO 1 anty-TG.

Analiza porownawcza w grupach wyodrebnionych na podstawie

wystepowania autoimmunologicznego zapalenia tarczycy.

Tabela 5. Odsetek kobiet z wywiadem nieplodnosci i poronien w grupie kobiet z AITD

1w grupie kobiet bez AITD
AITD
OR
TAK NIE Chi™2
(95% CI)
N % N %
Nie | 268 | 81,2 | 568 | 85,4 | Chi*2=2,90 | OR=1,3547
Nieptodnos¢
Tak | 62 18,8 | 97 14,6 | p=0,0886 (0,95-1,92)
Nie | 245 | 74,2 | 508 | 76,4 | Chi*2=0,55 | OR=1,1226
Poronienia ogdtem
Tak | 85 25,8 | 157 | 23,6 | p=0,4570 (0,83-1,52)
Nie [290 |87,9 |593 |89,2 | Chi*2=0,37 | OR=1,1360
Poronienia nawracajace
Tak | 40 12,1 | 72 10,8 | p=0,5431 (0,75-1,71)
Poronienia w trakcie Nie | 310 | 93,6 | 629 | 94,4 | Chi"2=0,251 | OR=1,1516
trwania badania Tak |21 | 634 |37 |56 | p=0,6162 | (0,66-2,01)
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30,00%

25,80%2 oryNS
25,00% it
° NS
20,00% |—18:80%
. 14,60% NS
15,00% 12,10% o
10,80% NS = AITD
10,00% -
6,34% 556% M bez AITD
5,00% -
0,00% -
nieptodnos¢ poronienia ogétem poronienia poronienia w
nawracajgce trakcie trwania
badania

Rycina 2. Odsetek kobiet z wywiadem nieptodnosci i poronien w grupie kobiet z AITD
1 w grupie kobiet bez AITD

Nieplodno$¢ malzeniska okreslona wedlug kryterium WHO jako niemoznos$¢ zajScia w cigze
po roku regularnego wspotzycia bez stosowania antykoncepcji wystapita u 62 (18,8%) kobiet

w grupie z AITD oraz u 97 (14,6%) kobiet w grupie bez AITD (tabela 5, rycina 2).

Poronienia ogélem definiowane jako utrata co najmniej 1 cigzy przed 22 tygodniem czasu jej
trwania z nieznanej przyczyny w wywiadzie i/lub w trakcie trwania badania wystapity u 85

(25,8%) kobiet w grupie z AITD 1 u 157 (23,6%) kobiet w grupie bez AITD (tabela 5, rycina2).

Poronienia nawracajace definiowane tutaj jako utrata przynajmniej 2 nast¢pujacych po
sobie cigz przed 22 tygodniem czasu ich trwania z nieznanej przyczyny w wywiadzie i/lub
w trakcie trwania badania wystapity u 40 (12,1%) kobiet w grupie z AITD oraz 72 (10,8%)
kobiet w grupie bez AITD (tabela 5, rycina 2).

Poronienie w trakcie trwania badania definiowane jako utrata cigzy przed 22 tygodniem
czasu jej trwania z nieznanej przyczyny, ktore nastagpito po wlaczeniu kobiet do badania,
wystapito u 21 (6,34%) kobiet w grupie z AITD i u 37 (5,56%) kobiet w grupie bez AITD
(tabela 5, rycina 2).

Nie stwierdzono istotnych zaleznosci pomiedzy nieptodnoscig, poronieniami ogotem,
poronieniami nawracajagcymi, poronieniami w trakcie trwania badania a wystgpowaniem
autoimmunologicznej choroby tarczycy. Problem nieptodnos$ci i poronien dotykat z podobna
czegstoscig grupe pacjentek z autoimmunologiczng chorobg tarczycy oraz kobiety wolne od

tego schorzenia (p>0,05, NS).
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Mimo iz nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci pomigdzy wystgpowaniem
nieplodnosci a AITD, to na podstawie wynikow widzimy, iz nieplodnos$¢ wystepowata
czesciej w grupie kobiet z AITD.

Tabela 6. Odsetek kobiet z TSH >2,5 w zalezno$ci od trymestru w grupie kobiet z AITD oraz
w grupie kobiet bez AITD

AITD
OR

TAK NIE Chi”2
(95% CI)

N % N %

Nie | 245 | 74,7 | 585 | 88,8 | Chi"2=32,44 | OR=2,6782
TSH>2,5w I tr

Tak |83 |253 |74 | 11,2 | p<0,0001 (1,89-3,79)

Nie | 238 [85,9 | 468 |822 | Chi*2=1,82 | OR=0,7593
TSH>2,5 w II tr

Tak | 39 14,1 | 101 | 17,8 | p=0,1775 (0,51-1,13)

Nie | 238 [93,0 |474 |91,5 | Chi"2=0,50 | OR=0,8147
TSH>2,5 w III tr

Tak |18 |70 |44 |85 |p=0,4805 (0,46-1,44)
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30,00% p<0,0001

25,30%

25,00%

20,00%

15,00% B AITD

M brak AITD

10,00%

5,00%

0,00%
| trymestr TSH>2,5 Il trymestr TSH>2,5 Il trymestr TSH>2,5

Rycina 3. Odsetek kobiet z TSH>2,5 w zaleznosci od trymestru w grupie kobiet z AITD oraz
w grupie kobiet bez AITD

U 8 kobiet cigzarnych wiaczonych do analizy ostatecznie nie uwzgledniono wyniku TSH

w I trymestrze z uwagi na przyjmowanie biotyny w trakcie wykonywania oznaczenia.

W I trymestrze ciazy wartos¢ TSH>2,5 mIU/l wystapita u 83 (25,3%) kobiet w grupie z
AITD oraz u 74 (11,2%) kobiet w grupie bez AITD. Roznice miedzy badanymi grupami
okazaty si¢ istotne statystycznie (p<0,05). Pacjentki z AITD mialy blisko 2,7 razy wigksze
szanse na podwyzszony poziom TSH w I trymestrze cigzy niz kobiety wolne od tej choroby
(mimo wiaczenia do analizy kobiet przyjmujacych lewotyroksyne przed cigza) (tabela 6,
rycina 3).

W II trymestrze cigzy wartos¢ TSH>2,5 mIU/l wystapita u 39 (14,1%) kobiet w grupie
z AITD oraz u 101 (17,8%) kobiet w grupie bez AITD. Ro6znice migdzy badanymi grupami
okazaly si¢ nieistotne statystycznie (p>0,05) (tabela 6, rycina 3).

W III trymestrze cigzy warto§¢ TSH>2,5 mIU/l wystgpita u 18 (7%) kobiet w grupie z
AITD oraz u 44 (8,5%) kobiet w grupie bez AITD. Réznice migdzy badanymi grupami
okazaly si¢ nieistotne statystycznie (p>0,05) (tabela 6, rycina 3).
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Tabela 7. Odsetek kobiet z TSH >2,5 w zalezno$ci od trymestru w grupie kobiet z AITD oraz
w grupie kobiet bez AITD z wylaczeniem pacjentek przyjmujacych lewotyroksyne

AITD
OR
TAK NIE Chi™2
(95% CI)
N % N %
TSH>2,5w I tr Nie | 195 [ 75,9 | 503 | 89,0 | Chi"2=23,85 | OR=2,5795
(po wykluczeniu kobiet
o Tak p<0,0001 (1,75-3,81)
przyjmujacych 62 |241 )62 |11,0
lewotyroksyne)
TSH>2,5 w Il tr Nie | 186 | 85,3 | 387 | 82,2 | Chi"2=1,06 OR=0,7926
o wykluczeniu kobiet
@ wy ) Tak p=0,3033 (0,51-1,23)
przyjmujacych 32 147 |84 |17.8
lewotyroksyne)
TSH>2,5 w III tr Nie | 186 [93,0 | 390 | 91,1 | Chi"2=0,63 OR=0,7725
(po wykluczeniu kobiet o 0.4261 (0.41-1.46)
a p: s 9 -1,
przyjmujacych lewotyroksyne) 14 70 |38 8,9
30,00%
p<0,0001
25,00% 24,10%
20,00% -
15,00% - NS
11,00%
mAITD
10,00% -
M brak AITD

5,00% -

0,00% -

| trymestr TSH>2,5( po
wykluczeniu kobiet
przyjmujgcych
lewotyroksyne)

Il trymestr TSH>2,5 ( po
wykluczeniu kobiet

przyjmujacych

lewotyroksyne)

Il trymestr TSH>2,5 (po
wykluczeniu kobiet
przyjmujgcych
lewotyroksyne)

Rycina 4. Odsetek kobiet z TSH>2,5 w zalezno$ci od trymestru w grupie kobiet z AITD
oraz w grupie kobiet bez AITD z wytaczeniem pacjentek przyjmujacych lewotyroksyne
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W I trymestrze cigzy wartos¢ TSH>2,5 mIU/l wystapita u 62 (24,1%) kobiet w grupie z
AITD oraz u 62 (11,0%) kobiet w grupie bez AITD. Z analizy wykluczono kobiety
przyjmujace lewotyroksyn¢ przed cigzg lub w trakcie cigzy. Roznice migdzy badanymi
grupami okazaly si¢ istotne statystycznie (p<0,05). Pacjentki z AITD miaty blisko 2,6 razy
wigksze szanse na podwyzszony poziom TSH w I trymestrze cigzy niz kobiety wolne od tej
choroby po wykluczeniu z analizy kobiet w trakcie leczenia lewotyroksyna (tabela 7, rycina

4).

W II trymestrze cigzy wartos¢ TSH>2,5 mlIU/l wystgpita u 32 (14,7%) kobiet w grupie
z AITD oraz u 84 (17,8%) kobiet w grupie bez AITD. Z analizy wykluczono kobiety
przyjmujace lewotyroksyne przed cigza lub w trakcie cigzy. Réznice miedzy badanymi
grupami okazaly si¢ nieistotne statystycznie (p>0,05) (tabela 7, rycina 4).

W III trymestrze cigzy wartos¢ TSH>2,5 mIU/l wystapita u 14 (7,0%) kobiet w grupie
z AITD oraz u 38 (8,9%) kobiet w grupie bez AITD. Z analizy wykluczono kobiety
przyjmujace lewotyroksyne przed cigza lub w trakcie cigzy. Rdéznice miedzy badanymi
grupami okazaly si¢ nieistotne statystycznie (p>0,05) (tabela 7, rycina 4).
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Tabela 8. Odsetek kobiet z TSH>2,5 w 11, III trymestrze cigzy w grupie kobiet z AITD oraz
w grupie kobiet bez AITD, u ktorych w I trymestrze TSH<2,5

AITD
OR
TAK NIE Chi*2
(95% CI)
N [% [N [%
TSH>2.5 w Il tr Nie | 185 | 89,8 | 421 | 83,5 | Chi"2=4,60 | OR=0,5758

(jesli TSH<2,5 w I tr) Tak |21 | 102 |83 |16,5 | p=0,0319 | (0,35-0,96)

TSH>2.5 w III tr Nie | 180 |92,8 | 418 |91,7 | Chi*2=0,23 | OR=0,8556

Gesi TSH25wltn)  Pro T4 [72 (38 [83 | p=0.6310 | (0,45-1,62)

18,00%

p<0,05 16,50%

16,00%

14,00%

12,00%
10,20% NS

10,00% -

720% 8,30% W AITD

8,00% -

M brak AITD

6,00% -

4,00% -

2,00% -

0,00% -

TSH>2,5 w Il tr (jesli TSH<2,5 w | tr) TSH>2,5 w I tr (jesdli TSH<2,5 w | tr)

Rycina 5. Odsetek kobiet z TSH>2,5 w II, III trymestrze cigzy w grupie kobiet z AITD oraz
w grupie kobiet bez AITD, u ktorych w I trymestrze TSH<2,5

W grupie kobiet, ktore w I trymestrze mialy TSH<2,5S mlIU/l, wartos¢ TSH>2,5 mIU/I
w II trymestrze cigzy wystapita u 21(10,2%) kobiet w grupie z AITD oraz u 83 (16,5%)
kobiet w grupie bez AITD. Roznice migdzy badanymi grupami okazaly si¢ istotne
statystycznie (p<0,05) (tabela 8, rycina 5).
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W grupie kobiet, ktore w I trymestrze mialy TSH<2,5 mIU/l, wartos¢ TSH>2,5 mIU/1

w III trymestrze cigzy wystapita u 14 (7,2%) kobiet w grupie z AITD oraz u 38 (8,3%)

kobiet w grupie bez AITD. Roéznice migdzy badanymi grupami okazaty si¢ nieistotne

statystycznie (p>0,05) (tabela 8, rycina 5).

Tabela 9. Odsetek kobiet z TSH>2,5 w 11, III trymestrze cigzy w grupie kobiet z AITD oraz
w grupie kobiet bez AITD, u ktéorych w I trymestrze TSH<2,5 po wykluczeniu kobiet
przyjmujacych lewotyroksyne

AITD
OR
TAK NIE Chi"2
(95% CI)
N % N %
TSH>2,5 w I tr Nie | 143 | 87,2 | 350 | 83,9 | Chi*2=0,97 | OR=0,7671
(po wykluczeniu kobiet
) Tak p=0,3235 (0,45-1,30)
przyjmujacych
lewotyroksyne i jesli 2l 12,8 | 67 16,1
TSH<2,5 w I tr)
TSH>2,5 w I tr Nie | 143 |92,8 | 346 |91,5 | Chi"2=0,26 | OR=0,8317
(po wykluczeniu kobiet
Tak p=0,6117 (0,41-1,69)
przyjmujacych
11 72 |32 8,5

lewotyroksyne i jesli

TSH<2,5 w I tr)
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18,00%

NS 16,10%
16,00%
14,00%
12,00%
10,00%
8,00% mAITD
M brak AITD

6,00%
4,00%

2,00%

0,00%

TSH>2,5 w Il tr (po wykluczeniu kobiet TSH>2,5 w Il tr (po wykluczeniu kobiet
przyjmujgcych lewotyroksyne i jesli przyjmujgcych lewotyroksyne i jesli
TSH<2,5 w | tr) TSH<2,5 w | tr)

Rycina 6. Odsetek kobiet z TSH >2,5 w I, III trymestrze cigzy w grupie kobiet z AITD oraz
w grupie kobiet bez AITD u ktérych w I trymestrze TSH <2,5 po wykluczeniu kobiet
przyjmujacych lewotyroksyne.

W grupie kobiet, ktore w I trymestrze mialy TSH<2,5 mlIU/l, wartos¢ TSH>2,5 mIU/1
w II trymestrze ciazy wystapita u 21 (12,8%) kobiet w grupie z AITD oraz u 67 (16,1%)
kobiet w grupie bez AITD. Z analizy wykluczono kobiety przyjmujace lewotyroksyne przed
cigza lub w trakcie jej trwania. Réznice migdzy badanymi grupami okazaty si¢ nieistotne

statystycznie (p>0,05) (tabela 9, rycina 6).

W grupie kobiet, ktore w I trymestrze mialy TSH<2,5 mlIU/l, wartos¢ TSH>2,5 mIU/I
w III trymestrze cigzy wystapita u 11 (7,2%) kobiet w grupie z AITD oraz u 32 (8,5%)
kobiet w grupie bez AITD. Z analizy wykluczono kobiety przyjmujace lewotyroksyne¢ przed
cigza lub w trakcie jej trwania. Réznice migdzy badanymi grupami okazaty si¢ nieistotne

statystycznie (p>0,05) (tabela 9, rycina 6).
Urodzeniowa masa ciala noworodkow

Rozktady masy ciata noworodkow roznig si¢ istotnie statystycznie miedzy oboma grupami,
cho¢ zakres wynikéw byl bardzo podobny w obu grupach .Mediana wynikow masy dzieci
byta nizsza w grupie noworodkéw matek z AITD, jednak réznica 90g nie wydaje si¢ istotna

z klinicznego punktu widzenia (tabela 10, rycina 7).
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Tabela 10. Rozktad masy ciata noworodka w gramach w grupie kobiet z AITD 1 w grupie

kobiet bez AITD
AITD
Nie Tak

Mediana 3350 3260
Dolny kwartyl 3100 3040
Gorny kwartyl 3655 3470
Minimum 1470 1450
Maksimum 4700 4640
Statystyka Z 2,6830
Wartos¢ p 0,0073

2000 — Mediana

[ ek

4500 4+ T Min/Max

4000 1+
1 3500 T
.E _
% 3000 +
E

2800 +

2000 1+

1500 + [ S I R

Nlie T-Iak
AITD

Rycina 7. Rozktad masy ciata noworodka w gramach w grupie kobiet z AITD 1 w grupie

kobiet bez AITD
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Stezenie witaminy D w surowicy ci¢zarnych
Nie stwierdzono istotnej zalezno$ci pomiedzy rozkladem stezenia witaminy D

a wystepowaniem AITD (tabela 11, rycina 8).

Tabela 11. Rozktad stg¢zenia witaminy D (ng/ml) w grupie kobiet z AITD 1 w grupie kobiet
bez AITD

AITD
Nie Tak
Mediana 18,88 21,4
Dolny kwartyl 13,5 15,01
Gorny kwartyl 24,8 26,08
Minimum 1,79 6,23
Maksimum 104 44,86
Statystyka Z 1,2396
Wartos¢ p 0,2151
— Mediana
- [0 Ko} Rek]
100+ T Min/Max
80 +
S B0+
E
£
= -
a0+
D__
} }
Mie Tak

AITD

Rycina 8. Rozklad stgzenia Witaminy D (ng/ml) w grupie kobiet z AITD i1 w grupie kobiet
bez AITD

50



Analiza porownawcza w grupach wyodrebnionych w zaleznosci

od wartosci TSH na grupe z TSH>2,5 w I trymestrze cigzy i grupe

z TSH<2,5 w I trymestrze cigzy.

Tabela 12. Odsetek kobiet z wywiadem nieptodnosci 1 poronien w grupie kobiet z TSH>2,5
1w grupie kobiet z TSH<2,5 w I trymestrze cigzy

TSH>2,5wItr

OR
TAK NIE Chi"2
(95% CI)
N % N %
Nie | 137 | 87,3 | 693 |83,5 | Chi*2=1,40 | OR=0,7938
Nieptodnos¢
Tak | 20 12,7 | 137 | 16,5 | p=0,2366 (0,45-1,22)
Nie | 125 [79,6 | 622 | 74,9 | Chi"2=1,57 | OR=0, 7655
Poronienia ogotem
Tak | 32 20,4 | 208 | 25,1 | p=0,2102 (0.50- 1.16)
Nie | 143 | 91,1 | 732 | 88,2 | Chi*2=1,096 | OR=0, 7313
Poronienia nawracajace (0,40-1,31)
Tak |14 |89 |98 |11,8 |p=0,2951 T
Poronienie w trakcie Nie | 147 [93,6 | 782 | 88,7 | Chi*2=0,095 | OR=1,173
badania Tak | 10 | 6.4 |48 |58 |p=0,7573 (0,55-2,23)
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0,
30,00% NS
25,10%
25,00%
NS
20,00%
16,50% NS
15,00%  TSH>2,5
NS W TSH<2,5
10,00% -
6'40%5,80%
5,00% -
0,00% -
nieptodnos¢ poronienia ogétem poronienia poronienia w trakcie
nawracajace trwania badania

Rycina 9. Odsetek kobiet z wywiadem nieptodnos$ci i poronien w grupie kobiet z TSH>2,5
i w grupie kobiet z TSH<2,5 w I trymestrze cigzy

Nieptodno$¢ okreslona wedtug kryterium WHO jako niemozno$¢ zaj$cia w cigze po roku
regularnego wspolzycia bez stosowania antykoncepcji wystapita u 20 (12,7%) kobiet
w grupie z TSH>2,5 mIU/l w I trymestrze oraz u 137 (16,5%) kobiet z TSH<2,5 mIU/I
w I trymestrze (tabela 12, rycina 9).

Poronienia ogélem definiowane jako utrata co najmniej 1 cigzy przed 22 tygodniem czasu jej
trwania z nieznanej przyczyny w wywiadzie i/lub w trakcie trwania badania wystgpito u 32
(20,4%) kobiet w grupie z TSH>2,5 mIU/l w I trymestrze cigzy oraz u 208 kobiet (25,1%)
w grupie z TSH<2,5 mIU/l w I trymestrze ciazy (tabela 12, rycina 9).

Poronienia nawracajace definiowane tutaj jako utrata przynajmniej 2 nast¢pujacych po
sobie cigz: przed 22 tygodniem czasu ich trwania z nieznanej przyczyny w wywiadzie i/lub
w trakcie trwania badania wystapily u 15 (9%) kobiet w grupie z TSH>2,5 mlU/I
w [ trymestrze oraz 101 (11,8%) kobiet w z TSH<2,5 mIU/l w I trymestrze (tabela 12, rycna9).

Poronienie w trakcie trwania badania definiowane jako utrata cigzy przed 22 tygodniem
czasu jej trwania z nieznanej przyczyny, ktore nastagpito po wlaczeniu kobiet do badania,
wystapito u 10 (6,4%) kobiet w grupie z TSH>2,5 mIU/l w I trymestrze ciagzy oraz u 48
(5,8%) kobiet w grupie z TSH<2,5 mIU/l w I trymestrze cigzy (tabela 12, rycina 9).
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Nie stwierdzono istotnych zalezno$ci pomigdzy nieptodnos$cia, poronieniami ogotem,
poronieniami nawracajacymi, poronieniami w trakcie trwania badania a wystepowaniem
TSH>2,5 mIU/l w I trymestrze. Problem nieptodnosci 1 poronien dotykal z podobng
czestoscig grupe pacjentek z TSH>2,5 mIU/l w I trymestrze w porownaniu do grupy kobiet
z TSH<2,5 mIU/l w I trymestrze (p>0,05).

Nieplodnos¢

Kobiety z TSH>2,5 mIU/l w I trymestrze cigzy nie roznity si¢ istotnie czasem trwania
nieplodnosci w latach od kobiet z TSH<2,5 mIU/l w I trymestrze ciazy (p>0,05) (tabela 13,
rycina 10).

Tabela 13. Rozklad czasu trwania nieptodnosci w latach w grupie kobiet z TSH> 2.5
1 w grupie kobiet z TSH <2,5 w I trymestrze ciazy

TSH>2,5 w L tr

Nie Tak
Mediana 2 2
Dolny kwartyl 1 1
Gorny kwartyl 3 3
Minimum 1 1
Maksimum 12 8
Statystyka Z 0,3408
Warto$¢ p 0,7332
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— Mediana
124 - [ ReYek!
T Min/Max

10T

[=l=]
]
T

Nieplodnoss - w latach
-

A=
]
T

0= : :

Mie Tak
TSH=25

Rycina 10. Rozklad czasu trwania nieplodno$ci w latach w grupie kobiet z TSH>2,5
1 w grupie kobiet z TSH <2,5 w I trymestrze cigzy

Poronienia

Nie stwierdzono istotnej roznicy w rozkladzie liczby poronien migdzy grupa kobiet
z TSH>2,5 mIU/I a grupg kobiet z TSH<2,5 mIU/l w I trymestrze cigzy (p>0,05) (tabela 14,
rycina 11).

Tabela 14. Rozklad liczby poronien w grupie kobiet z TSH>2,5 1 w grupie kobiet z TSH<2,5
w [ trymestrze cigzy

TSH>25wltr

Nie Tak
Mediana 1 1
Dolny kwartyl 1 1
Gorny kwartyl 2 2
Minimum 1 1
Maksimum 7 5
Statystyka Z 0,3968
Warto$¢ p 0,6915
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1 Min/Max
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Paoronienia - iloss
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T
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14+

Mie Tak
TSH=25

Rycina 11. Rozklad liczby poronien w grupie kobiet z TSH>2,5 1 w grupie kobiet z TSH<2,5
w I trymestrze cigzy

Urodzeniowa masa ciala noworodkow

Nie stwierdzono istotnej réznicy w rozkladzie masy ciala dzieci w grupie matek
z TSH>2,5mIU/1 1 matek z TSH<2,5 mIU/l w I trymestrze cigzy (p>0,05) (tabela 15, rycina
12).

Tabela 15. Rozktad masy ciata noworodka w gramach w grupie kobiet z TSH>2,5 i w grupie
kobiet z TSH<2,5 w I trymestrze ciazy

TSH>25wtr

Nie Tak
Mediana 3305 3300
Dolny kwartyl 3082 3033
Gorny kwartyl 3600 3620
Minimum 1470 1450
Maksimum 4700 4130
Statystyka Z 0,5196
Wartos¢ p 0,6033
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— Mediana
- [ KeR ek
4500 + I Min/Max
4000 +

Masa dziecka

1500 + N B I

Mie Tak
TS5H=2.5w | trymestrze

Rycina 12. Rozklad masy ciata noworodkach w gramach w grupie kobiet z TSH> 2,5
1w grupie kobiet z TSH <2,5 w I trymestrze cigzy

Stezenie witaminy D w surowicy ci¢zarnych
Nie stwierdzono istotnej roznicy rozkladu stezenia witaminy D miedzy grupa kobiet

z TSH>2,5 mIU/I a grupa kobiet z TSH<2,5 mIU/l w I trymestrze ciazy (p>0,05) (tabela 16,
rycina 13).

Tabela 16. Rozklad stezenia witaminy D (ng/ml) w grupie kobiet z TSH>2,5 i w grupie
kobiet z TSH<2,5 w I trymestrze cigzy

TSH>2,5w I tr

Nie Tak
Mediana 19,35 19,29
Dolny kwartyl 13,85 14,52
Gorny kwartyl 25,62 24,95
Minimum 1,79 6,23
Maksimum 104 45,7
Statystyka Z 0,1073
Wartos¢ p 0,9146
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TSH=2 5w | trymestrze

Rycina 13. Stezenie witaminy D (ng/ml) w grupie kobiet z TSH>2,5 i w grupie kobiet
z TSH<2,5 w I trymestrze cigzy

Analiza porownawcza w grupach wyodrebnionych w zaleznosci
od wystepowania poronien nawracajacych na grupe z
poronieniami nawracajacymi w wywiadzie i grupe bez poronien

nawracajacych w wywiadzie.

Stezenie witaminy D w surowicy ciezarnych

Nie stwierdzono istotnej réznicy rozkladu stezenia witaminy D migdzy grupa kobiet
z wywiadem poronien nawracajacych a grupa kobiet bez wywiadu poronien nawracajacych

(p>0,05) (tabela 17, rycina 14).
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Tabela 17. Rozklad stezenia witaminy D (ng/ml) w grupie kobiet z wywiadem
nawracajacych poronien i w grupie kobiet bez wywiadu nawracajacych poronien

Poronienia nawracajace
Nie Tak
Mediana 19,45 18,66,
Minimum 1,79 7,62
Maksimum 104 48,1
Dolny kwartyl 14,15 14,22
Gorny kwartyl 25,65 24,02
Statystyka Z 0,794
Wartos¢ p 0,4272
— Mediana
- [ EeYfek!
1004 T Min/Max
al T+
T 60t
‘E
=
40+
20+
I}__
| |

Mie

Poronienia nawracajgce

Tak

Rycina 14. Rozklad stgzenia witaminy D (ng/ml) w grupie kobiet z wywiadem
nawracajacych poronien i w grupie kobiet bez wywiadu nawracajacych poronien
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WNIOSKI BADANIE 1

Badanie I: Czgsto$¢ wystgpowania niedoczynno$ci tarczycy oraz poronien u ci¢zarnych

z chorobg autoimmunologiczng tarczycy.

1. W badaniu wykazano, iz wartos¢ TSH>2,5 mIU/l w I trymestrze cigzy wystgpuje czesciej
u kobiet z chorobg autoimmunologiczng tarczycy (niezaleznie od przyjmowania
lewotyroksyny przed cigza). Kobiety z AITD naleza wigc do grupy ryzyka rozwoju
subklinicznej niedoczynnosci tarczycy w I trymestrze, dlatego tak wazne jest mozliwie jak

najszybsze oznaczenie TSH w tej grupie kobiet i wlaczenie leczenia.

2. Wartos¢ TSH>2,5 mIU/l w II trymestrze ciazy u kobiet z prawidlowym wynikiem TSH
(TSH<2,5 mlIU/1) w 1 trymestrze ciazy wystgpuje czgsciej u kobiet bez choroby
autoimmunologicznej tarczycy. Konieczne wydaje si¢ monitorowanie TSH w kolejnych
trymestrach ciazy niezaleznie od prawidtowego wyniku TSH w I trymestrze réwniez u kobiet

bez autoimmunologicznej choroby tarczycy.

Oznaczanie TSH w kolejnych trymestrach cigzy prowadzone wylacznie u kobiet zaliczanych
do grupy ryzyka rozwoju choréb tarczycy moze prowadzi¢ do pominigcia ci¢zarnych
z podwyzszonymi wartosciami TSH w pozniejszej cigzy, ktore moglyby odnie$¢ korzysci

z wlaczonego leczenia lewotyroksyna.

3. Wskazane jest jednoczasowe oznaczenie przeciwcial anty-TPO 1 anty-TG, co wynika
z wysokiego odsetka wystgpowania pozytywnych wynikow w zakresie tylko jednego

przeciwciala (14,9% anty-TPO, 5,9% anty-TQ).
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WYNIKI BADANIE I1

Badanie II: Ocena czgsto$ci wystepowania mutacji wybranych genéw mogacych mie¢ wptyw
na ryzyko poronien oraz ocena innych wybranych immunologicznych przyczyn utrat cigz

u kobiet z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy. Mutacja MTHFR.

W badaniu wzigto ostatecznie udziat 288 pacjentek. Pierwsza grupe stanowito 91 pacjentek
z autoimmunologiczng chorobg tarczycy oraz z utrata przynajmniej jednej ciazy
o niewyjasnionej etiologii dalej zwang grupa z AITD. Druga grupa to 197 kobiet bez choroby
autoimmunologicznej tarczycy z utrata przynajmniej jednej cigzy o niewyjasnionej etiologii

dalej zwana grupg bez AITD.

Tabela 18. Porownanie czgstosci wystepowania poszczegodlnych oznaczen w grupie kobiet
z AITD z wywiadem poronien oraz w grupie kobiet bez AITD z wywiadem poronien

AITD
OR

TAK NIE Chi”2
(95% CI)

N | % N %

+) (14 17,3 |38 20,21 | Chi*2=0,66 | OR=0,7570
Zespot antyfosfolipidowy

(-) |73 82,7 | 150 | 79,79 |p=0,4170 (0,39-1,48)

Mutacja genu (+) |2 2,53 |4 2,45 Chi*2=0,001 | OR=1,0325
protrombiny 20210

- |77 |97.4 | 159 |97,55 | p=0,9709 (0,18-5,76)
(heterozygota lub .
homozygota)
Mutacja V Leiden +) |5 6,1 9 5,29 Chi*2=0,07 | OR=1,1616
1691G>A (heterozygota

() |77 1939 | 161 |94,71 |p=0,7942 (0,38-3,58)
lub homozygota)

() 21,9 Chi*2=0,28 | OR=0,8509
Zespot antyfosfolipidowy 20 7 48 24.87
lub PT20210 lub V- p=0,5940 (0,47-1,54)
- — 78,0
Leiden ) 71 X 145 | 75,13
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+) (17 29,8 |21 16,67 | Chi"2=4,13 | OR=2,1250

ANA p=0,0421 (1,02-4,43)
(-) |40 [70,1 | 105 |83,33

35,00%
29,82%  p<0,05

30,00%

25,00%

20,00%

16,67%

NS
15,00% -

10,00% - NS

6,10% 5,29%

0, -
5,00% 2,53% 2,45%

0,00% -

Zespot Mutacja genu Mutacja V Leiden ANA
antyfosfolipidowy protrombiny

B AITD z wywiadem poronien

M bez AITD z wywiadem poronien

Rycina 15. Poréwnanie czesto$ci wystgpowania poszczegdlnych oznaczen w grupie kobiet
z AITD z wywiadem poronien oraz w grupie kobiet bez AITD z wywiadem poronien

Zespol antyfosfolipidowy stwierdzono u 14 kobiet w grupie z AITD (17,3% sposrod
wszystkich badanych kobiet w grupie z AITD) oraz 38 kobiet w grupie bez AITD (20,21%
sposrod wszystkich badanych kobiet w grupie bez AITD). Roznice migdzy badanymi grupami
okazaly si¢ statystycznie nieistotne (p>0,05) (tabela 18, rycina 15).

Mutacja Leiden genu czynnika V. W analizie polimorfizmu /69/G>A4 genu czynnika
V zaobserwowano genotyp heterozygotyczny u 5 (6,1%) pacjentek w grupie z AITD oraz 9
(5,29%) pacjentek w grupie bez AITD. Obecno$¢ genotypu homozygotycznego zmutowanego
169144 odnotowano tylko u jednej pacjentki w grupie z AITD i jednej pacjentki w grupie bez
AITD. Czesto$¢ wystepowania przynajmniej jednego zmutowanego allela nie roznita si¢

statystycznie istotnie pomie¢dzy badanymi grupami: ( p>0,05) (tabela 18, rycina 15).
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Mutacja genu protrombiny. W analizie polimorfizmu 202/0G>A genu czynnika II
zaobserwowano genotyp heterozygotyczny u 2 (2,53%) pacjentek w grupie z AITD oraz 4
(2,45%) pacjentek w grupie bez AITD. Obecno$¢ genotypu homozygotycznego zmutowanego
2021044 odnotowano tylko u jednej pacjentki z grupy bez AITD.

Czestos¢  wystgpowania przynajmniej jednego zmutowanego allela nie rdznita si¢

statystycznie istotnie pomi¢dzy badanymi grupami: ( p>0,05) (tabela 18, rycina 15).

Sposrod 288 kobiet z niewyjasniong utratag przynajmniej jednej ciazy 19 (6,6%) bylo
nosicielkami wrodzonej trombofilii (definiowanej tu jako mutacja czynnika V Leiden i/lub
mutacja genu protrombiny 20210). U 14 (4,86%) z nich wykryto mutacj¢ czynnika V Leiden,
u 6 (2,08%) kobiet mutacje G20210A genu protrombiny, przy czym u jednej kobiety

wystapity obie mutacje jednoczesnie (mutacja czynnika V Leiden i genu protrombiny).

Wystepowanie przeciwcial przeciwjadrowych ANA stwierdzono u 17 (29,82%) kobiet
w grupie z AITD oraz 21 (16,67%) kobiet w grupie bez AITD. Roznice migdzy badanymi
grupami okazaty si¢ statystycznie istotne (p<0,05).W grupie kobiet z AITD z wywiadem
poronien czgsciej stwierdzano dodatnie miano przeciwcial ANA niz w grupie kobiet bez

AITD z wywiadem poronien (tabela 18, rycina 15).
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Analiza polimorfizmu MTHFR

Tabela 19. Poréwnanie czgsto$ci wystepowania poszczegolnych polimorfizméw MTHFR
A1298C 1 MTHFR C677T w grupie kobiet z AITD z wywiadem poronien oraz w grupie
kobiet bez AITD z wywiadem poronien

AITD
OR
Nazwa polimorfizmu TAK NIE Chi™2
(95% CI)

N | % N %
MTHFR A1298C (+) |57 62,63 |95 48,22 | Chi*2=5,19 | OR=1,8000
Heterozygota lub -) 34 |37,37 | 102 | 51,78 | p=0,0227 (1,08-2,99)
Homozygota
MTHFR A1298C (++) | 14 | 1538 |19 9,64 | Chi*2=5,66 | OR=1,6974
Homozygota P=0,0589 (0,99-2,91)
Heterozygota (+-) (43 [ 47,25 |76 38,58 OR=2,2105
Brak mutacji (—) |34 [37,36 [ 102 |51,78 (1,00-4,88)
(rozktad mutacji)
MTHFR C677T (+) |41 |4505 |91 46,19 | Chi*2=0,03 | OR=0,9552
Heterozygota lub -) 50 | 54,95 | 106 | 53,81 | p=0,8570 (0,58-1,57)
Homozygota
MTHFR C677T (+t) | 6 6,59 15 7,61 | Chi*2=0,10 | OR=0,9763
Homozygota P=0,9493 (0,58-1,65)
Heterozygota (+-) |35 | 38,46 |76 38,58 OR=0,8480
Brak mutacji (—) [50 | 54,95 | 106 |53,81 (0,31-2,32)
(rozktad mutac;ji)
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Rycina 16. Porownanie czgstosci wystepowania poszczegélnych mutacji/braku mutacji w
genie MTHFR A1298C w grupie kobiet z AITD z wywiadem poronien oraz w grupie kobiet
bez AITD z wywiadem poronien

MTHFR A1298C

Analizujac polimorfizm genu MTHFR A1298C, odnotowano brak mutacji u 34 (37,37%)
pacjentek w grupie z AITD oraz u 102 (51,78%) pacjentek w grupie bez AITD. Polimorfizm
jednego allela genu MTHFR A1298C wystapil u 43 (47,25%) pacjentek w grupie z AITD
oraz u 76 (38,58%) pacjentek w grupie bez AITD. Mutacja homozygotyczna genu MTHFR
A1298C wystapita u 14 (15,38%) pacjentek w grupie z AITD oraz u 19 (9,64%) pacjentek
w grupie bez AITD. Nie stwierdzono réznic w rozktadzie mutacji genu MTHFR A1298C
pomiedzy grupa pacjentek z AITD z wywiadem poronien a grupa pacjentek bez AITD
z wywiadem poronien (p>0,05) (tabela 19, rycina 16).

Wystapienie przynajmniej jednego zmutowanego allela w zakresie MTHFR A1298C
stwierdzono u 57 (62,63%) kobiet w grupie z AITD oraz 95 (48,22%) kobiet w grupie bez
AITD, roznice byty istotne statystycznie. W grupie kobiet z AITD z wywiadem poronien
czesciej stwierdzano wystgpienie przynajmniej jednego zmutowanego allela w zakresie
MTHFR A1298C niz w grupie kobiet bez AITD z wywiadem poronien. Pacjentki z AITD
z wywiadem poronien miaty 1,8 razy wyzsze szanse na wystapienie przynajmniej jednego
zmutowanego allela w genie MTHFR A1298C niz kobiety wolne od tej choroby z wywiadem
poronien (p<0,05) (tabela 19, rycina 16).
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Rycina 17. Porownanie czgstosci wystgpowania poszczegdlnych mutacji/braku mutacji
w genie MTHFR C677T w grupie kobiet z AITD z wywiadem poronief oraz w grupie kobiet
bez AITD z wywiadem poronien

Analizujac drugi z omawianych w pracy polimorfizméw genu MTHFR — C677T odnotowano
brak mutacji u 50 (54,95%) pacjentek w grupie z AITD oraz u 106 (53,81%) pacjentek
w grupie bez AITD. Polimorfizm jednego allela genu MTHFR C677T wystapit u 35 (38,46%)
pacjentek w grupie z AITD oraz u 76 (38,58%) pacjentek w grupie bez AITD. Mutacja
homozygotyczna genu MTHFR C677T wystapita u 6 (6,59%) pacjentek w grupie z AITD
oraz u 15 (7,61%) pacjenteck w grupie bez AITD. Nie stwierdzono istotnych réznic
w rozktadzie mutacji genu MTHFR C677T pomigdzy grupa pacjentek z AITD z wywiadem

poronien a grupg pacjentek bez AITD z wywiadem poronien.

Wystgpienie przynajmniej jednego zmutowanego allela w zakresie MTHFR C677T
stwierdzono u 41 (45,05%) kobiet w grupie z AITD oraz u 91 (46,19%) kobiet w grupie bez
AITD. Réznice migedzy badanymi grupami okazaty si¢ statystycznie nieistotne (tabela 19,
rycina 17).
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WNIOSKI BADANIE 11

Badanie II: Ocena czgsto$ci wystgpowania mutacji wybranych genéw mogacych mie¢ wptyw
na ryzyko poronien oraz ocena innych immunologicznych przyczyn utrat cigz u kobiet

z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy. Mutacja MTHFR.

1. U pacjentek z wywiadem poronien w grupie z AITD czg$ciej stwierdzano dodatnie wyniki
ANA. Statystycznie istotnie wyzsza czesto$¢ wystgpowania dodatnich wynikéw ANA
w grupie kobiet z AITD moze wskazywac na rol¢ tych przeciwciat w etiologii wystepowania

poronien w grupie kobiet z AITD. Wymaga to jednak dalszych badan.

2. U pacjentek z wywiadem poronien w grupie z AITD cze$ciej stwierdzano polimorfizm
w zakresie przynajmniej jednego allela genu MTHFR A 1298C. Statystycznie istotna
przewaga zmutowanych alleli polimorfizmu genu MTHFR A1298C w grupie kobiet z AITD

moze wskazywac na role tego wariantu w etiologii poronien w grupie z AITD.

3. Badanie MTHFR A1298C wydaje si¢ uzytecznym testem do wyodrebnienia kobiet
z ryzykiem utrat cigz w grupie kobiet z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy. Wymaga

to jednak dalszych badan na wigkszych grupach pacjentow.
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OGRANICZENIA BADANIA

1. U czgéci chorych nie uzyskano dokumentacji medycznej dotyczacej wywiadu
poronien oraz wystepowania/leczenia z powodu nieplodno$ci w przesztosci.

2. Czg$¢ oznaczen z powodu braku zgloszenia si¢ pacjentek na wizyty kontrolne zostata
wykonana w pozniejszym terminie, przez co nie zostaly one wiaczone do analizy
(wyniki uzyskane po zakonczeniu badania).

3. W Poradni/Oddziale u kobiet z wywiadem nieptodnosci/poronien diagnozowano
czynniki ryzyka ze strony kobiety, zalecano rownoczasowa diagnostyke u partnera.
Badania partnera nie byly wykonywane w Klinice, gdzie przeprowadzano badanie
kobiet, co powodowalo brak nadzoru nad procesem diagnostyki.

4. Badanie odbywalo si¢ w Poradni/Oddziale Os$rodka o III  stopniu
referencyjnosci.Pacjentki z wywiadem poronien czg¢sto wezesniej sg diagnozowane w
rejonie, co moze by¢ przyczyna wickszego odsetka kobiet z nieplodnoscia
idiopatyczng/poronieniami idiopatycznymi wsrdd analizowanej grupy.

5. W badaniu I kobiet cigzarnych z uwagi na brak danych w przypadku stezen witaminy
D oszacowanie zaleznos$ci pomig¢dzy rozktadem witaminy D a wystgpowaniem AITD
moze si¢ znaczaco rozni¢ od rzeczywistej wartosci.

6. Podobnie w przypadku masy urodzeniowej ciata noworodka, z powodu brakow
danych nie mozna prawidtowo oszacowac zalezno$ci pomiedzy rozktadem masy ciata
a wystgpowaniem AITD oraz stopnia, w jakim to oszacowanie odbiega od
rzeczywistego wyniku.

7. Pacjentki z utrata cigzy po 22 tc nie zostaly wilaczone do badania, tym samym
przypadki kobiet z mutacjg czynnika V Leiden, u ktorych dochodzi rowniez do utraty

cigzy w pOzniejszym okresie, mogly nie zosta¢ zakwalifikowane do analizy.
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DYSKUSJA
Dyskusja ogolna

Omoéwienie aktualnie dostepnych badan oceniajacych obecno$¢ wystepowania przeciwciat
anty-TPO, anty-TG jako czynnika ryzyka utrat cigz oraz niezaleznego czynnika ryzyka
zaro6wno dla matki, jak 1 dla ptodu jest niezwykle trudne, co wynika z faktu olbrzymich r6znic
dotyczacych konstrukcji badan, punktow koncowych, pomiardw statystycznych, badanych
populacji, definicji choréb i metod. Powszechnie uwaza si¢, iz obecnos¢ przeciwciat
przeciwtarczycowych w cigzy ma wptyw nie tylko na matke, ale rbwniez na ptéd. Obecnie
istnieje wiele danych w literaturze dotyczacych zwigzku przeciwciat anty-TPO oraz anty-TG
z poronieniami. Green 1 wsp. w 1990 roku po raz pierwszy zaobserwowali korelacje
pomiegdzy przeciwciatami anty-TG i1 anty-TPO a poronieniami. W przeprowadzonym przez
badaczy prospektywnym badaniu obserwacyjnym pacjentki, ktore byly dodatnie w kierunku
przeciwcial anty-TG, przeciwcial anty-TPO, wykazaly 2-krotny wzrost ryzyka utraty ciazy
(17% w poroéwnaniu do 8,4%, p<0,05) (56). Od tego czasu w wielu innych badaniach
analizowano zwigzek pomiedzy wystgpowaniem dodatnich przeciwciat przeciwtarczycowych

a ryzykiem utraty cigzy (57, 58, 59, 60).

Na podstawie dostepnej literatury najsilniejszy zwigzek migdzy obecnos$cig przeciwcial anty-
TPO a poronieniem wykazano w pakistanskim badaniu 1500 kobiet w eutyreozie. Odsetek
utrat cigz w grupie kobiet anty-TPO dodatnich wynosit 36,3% w poréwnaniu do 1,8%
u kobiet anty-TPO ujemnych. Tak duzy iloraz szans — 49,2 — wynikal najpewniej z malego
wskaznika poronien w grupie anty-TPO ujemnej oraz znacznych roéznic dotyczacych chordb
wspotistniejagcych u wiaczonych do badania pacjentek (57). Przeciwne wnioski uzyskali
badacze z Tunezji, ktorzy analizowali roéwnie duza grupe kobiet, stwierdzajac, ze nie ma
istotnego zwiazku miedzy dodatnimi przeciwciatami anty-TPO a liczba poronien w grupie
kobiet z dodatnimi przeciwcialami anty-TPO (22,2%) w porownaniu z grupg kobiet
z uyjemnymi przeciwcialami anty-TPO (20%) (58). W metaanalizie oSmiu badan kliniczno-
kontrolnych wykonanej przez badaczy z Chin iloraz szans dla utraty cigzy u kobiet
z dodatnimi przeciwcialami przeciwtarczycowymi w poréwnaniu do kobiet bez przeciwciat
przeciwtarczycowych wynosit 2,55. Ta sama metaanaliza uwzgledniajagca 14 badan
kohortowych wykazata iloraz szans wynoszacy 2,31 dla utraty cigzy u kobiet z dodatnimi

przeciwcialami  przeciwtarczycowymi w porownaniu do kobiet bez przeciwcial
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przeciwtarczycowych. Stwierdzono, ze kobiety z dodatnim wynikiem przeciwciat byly nieco
starsze 1 mialy wyzsze wartosci TSH w surowicy (59). Wyniki kolejnej metaanalizy
wykonanej przez badaczy z Wielkiej Brytanii wykazaly 3,9 razy wyzsze szanse na
wystapienie poronienia w grupie kobiet z dodatnimi przeciwciatami przeciwtarczycowymi

(60).

Jak wynika z powyzszego przegladu literatury, w wielu pracach oryginalnych i metaanalizach
stwierdzono zalezno$¢ pomigdzy przeciwcialami przeciwtarczycowymi a zwigkszonym

ryzykiem poronien lub co najmniej tendencje w kierunku zwickszonego ryzyka.

Obecnie istnieja rozbiezne opinie dotyczace wplywu samej niedoczynnosci tarczycy na
ptodnos¢ kobiet. Nie ustalono, czy przyczyng poronien jest izolowany wplyw przeciwciat, czy
wplyw ma sama niedoczynno$¢ tarczycy podczas ciazy i jej niekorzystne oddziatywanie na
ptod, a moze wedlug wynikéw wyzej cytowanej metaanalizy wptyw moze mie¢ starszy wiek
kobiet z podwyzszonym mianem przeciwcial przeciwtarczycowych czy tez wspotistnienie

innych autoprzeciwciat badZ wrodzonych defektow genetycznych.

Ryzyko zwigzane z poronieniem w zwigzku z wystgpowaniem anty-TPO w czasie cigzy
probuje si¢ tlumaczy¢ za pomoca kilku hipotez. Pierwsza z nich nawigzuje do
Immunosupresji rozwijajacej si¢ w czasie cigzy u matki, ktéra umozliwia tolerancje
antygenoéw ptodu. Immunosupresja prowadzi do zlagodzenia autoimmunologicznej choroby
tarczycy u matki, w tym zmniejszenia stezen anty-TPO. Na poziomie molekularnym proces
ten moze wynika¢ z przewagi limfocytow T regulatorowych w czasie ciagzy. Po porodzie
dochodzi do zmniejszenia liczby limfocytéw regulatorowych i1 wzrostu limfocytow T
cytotoksycznych oddzialujagcych bezposrednio na tarczyce (61). W przypadku choroby
autoimmunologicznej u matki fizjologiczna immunosupresja w czasie ciazy jest zmniejszona,
a reaktywacja komoérek T po porodzie zwigkszona (62). Brak prawidlowej immunosupresji
koniecznej do tolerancji ptodu moze powodowaé czgstsze wystgpowanie poronien u kobiet
anty-TPO dodatnich, jak rowniez u kobiet z towarzyszacymi innymi przeciwciatami, dlatego
W niniejszej pracy analizowano jednoczasowe wystepowanie choroby autoimmunologicznej
tarczycy z innymi czynnikami o podlozu genetycznym i1 immunologicznym (63). Druga
hipoteza mowi, ze same przeciwciata anty-TPO prowadza do zmian w czynno$ci tarczycy
u matki, co wywotuje negatywny efekt. Obecnos¢ przeciwciat anty-TPO u kobiet w cigzy
moze wptywac na nieprawidtowa prace¢ tarczycy matki, zwtaszcza w obliczu zwigkszajacego

si¢ zapotrzebowania na hormony tarczycy. Powigzanie mie¢dzy anty-TPO a zmieniong
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czynno$cig tarczycy u matki pozwolitlo wysuna¢ hipoteze, ze niekorzystny wptyw anty-TPO
w trakcie cigzy powoduje iloSciowe zmiany w gospodarce hormonow tarczycy. Na tej
podstawie zostaly zaprojektowane przytoczone nizej badania Negro i wsp. oraz badanie
Lepoutre’a 1 wsp., gdzie podawano kobietom z dodatnimi przeciwciatami anty-TPO

w eutyreozie lewotyroksyne, obserwujac wptyw na ryzyko wystepowania poronien (28, 29).

Kolejng koncepcje¢ dotyczaca wptywu przeciwciat anty-TPO na ryzyko poronien opublikowat
na podstawie wiasnych badan Korevaar i wsp. w 2017 roku, wskazujac, ze u kobiet, u ktoérych
wykrywa si¢ przeciwciata anty-TPO, moze dochodzi¢ do nieprawidiowej odpowiedzi
tarczycy na stymulujgce dzialanie ludzkiej gonadotropiny tozyskowej, co prowadzi do
zmniejszenia dostepnosci hormonow tarczycy dla ptodu, w wyniku czego moze doj$¢ do
poronienia. W analizie Korevaara wzigto udzial 7587 cigzarnych, wzrost czestosci poronien
zaobserwowano w grupie kobiet, u ktorych stwierdzono dodatnie przeciwciata
przeciwtarczycowe w trakcie cigzy, a w odpowiedzi na rosngce st¢zenie gonadotropiny
tozyskowej nie dochodzito do spodziewanego zmniejszenia TSH oraz wzrostu stezenia FT4.
W grupie kobiet rowniez z podwyzszonym poziomem przeciwciat przeciwtarczycowych, ale
prawidlowa odpowiedzig na dziatanie hCG, nie odnotowano zwigkszonego ryzyka poronien.
Wedlug autoréw omawianej pracy w przypadku gdy pomimo podwyzszonego poziomu
przeciwcial przeciwtarczycowych odpowiedz tarczycy na dzialanie hCG byla zachowana, nie

stwierdzano zwigkszonego ryzyka utrat cigz (64).

Kwestig sporng pozostaje nadal oznaczanie poziomu przeciwcial przeciwtarczycowych
u kobiet w okresie okotokoncepcyjnym oraz wczesnej cigzy bedacych w eutyreozie oraz ich

wplyw na ryzyko poronien.

Omowione wyzej teorie dotyczace wplywu przeciwcial przeciwtarczycowych na ostabienie
funkcji tarczycy u matki 1 ich wplyw na ryzyko poronien wydaja si¢ przekonujacym
argumentem za wykonywaniem oznaczen tych przeciwcial u cigzarnych w eutyreozie. Na
podstawie jednej z powyzszych hipotez w 2006 Negro 1 wsp. przeprowadzili kontrolowane
badanie z randomizacja u kobiet z wyrownang funkcjg tarczycy i dodatnim wynikiem
przeciwcial anty-TPO. Kobiety anty-TPO dodatnie podzielono na grup¢ kobiet otrzymujacych
lewotyroksyne i grupe kobiet nieleczonych. W grupie kobiet przyjmujacych lewotyroksyne

wykazano zmniejszenie ryzyka poronien z 14% do 4% (28).

Podobne wyniki uzyskali Lepoutre 1 wsp., ktorzy retrospektywnie ocenili efekty podawania

50 ug lewotyroksyny u anty-TPO dodatnich kobiet z TSH>1 mIU/l. Czestos¢ poronien byta
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istotnie wyzsza w grupie kobiet z dodatnimi przeciwciatami anty-TPO nieotrzymujacych
lewotyroksyny w poréwnaniu do grupy kobiet z dodatnimi przeciwciatami otrzymujacych
lewotyroksyne. Nie stwierdzono jednak roznic w czgsto$ci wystepowania poronien miedzy
nieleczonymi kobietami w grupie kobiet z przeciwciatami anty-TPO a grupa kobiet bez
przeciwcial anty-TPO. Ograniczeniem wyzej omoOwionych badan byla mata liczebnos¢

badanych préb (29).

Negro i wsp. w 2016 roku powtérzyli analizg, projektujac badanie prospektywne
z interwencja na wigkszej grupie kobiet oceniajace wpltyw stosowania lewotyroksyny na
czesto$¢ wystepowania poronien u kobiet z dodatnimi przeciwciatami anty-TPO 1 stezeniem
TSH ponizej 2,5 mIU/l, nie stwierdzajac istotnej statystycznie réznicy w liczbie poronien
pomigdzy kobietami z dodatnim mianem przeciwcial otrzymujacymi i nieotrzymujacymi

lewotyroksyny (65).

W styczniu 2019 roku zostaty opublikowane wyniki duzej metaanalizy dotyczacej m.in.
wplywu stosowania lewotyroksyny u kobiet z subkliniczng niedoczynno$cig tarczycy i/lub
AITD na ryzyko poronien. Metaanaliza objela ostatecznie 13 badan (8 badan
randomizowanych i 5 badan retrospektywnych) i dotyczyta 7970 kobiet. W wynikach
odnotowano zmniejszenie czg¢stosci wystgpowania poronien w grupie kobiet z AITD i/lub
SCH przyjmujacej lewotyroksyne w pordwnaniu do grupy z AITD i/lub SCH nieotrzymujace;j
lewotyroksyny (66).

W listopadzie 2018 roku ukazaty si¢ czeSciowe wyniki randomizowanego badania TABLET
prowadzonego w Wielkiej Brytanii. Zatozeniem tego badania byto wykazanie, czy stosowanie
lewotyroksyny obnizy ryzyko poroddéw przedwczesnych w porownaniu z placebo w grupie
kobiet z dodatnimi przeciwciatami oraz wywiadem poronien lub nieptodno$ci. Do badania
zakwalifikowano 1420 kobiet, ostatecznie wytypowano 952 pacjentki, ktore zostaly losowo
przydzielone do jednej z dwodch grup, pierwszej grupy otrzymujacej lewotyroksyne lub
drugiej grupy otrzymujacej placebo. Przy przyjeciu normy dla TSH do 4,5 mIU/l jawna
niedoczynnos¢ tarczycy wystapita u 0,4% kobiet, subkliniczna u 3,6%. Dodatnie przeciwciata
anty-TPO stwierdzono u 9,5% kobiet, przy czym ponad 90% kobiet z dodatnimi
przeciwcialami bylo w eutyreozie. Zastosowanie nizszej wartosci odcigcia 2,5 mIU/I dla TSH
spowodowato istotne zwigkszenie do 19,9% czgstoSci wystegpowania subklinicznej
niedoczynnosci tarczycy w tej grupie kobiet wobec 3,6% przy przyjeciu normy dla TSH do

4,5 mIU/1 (67).
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Obecnie prowadzone jest jeszcze jedno badanie randomizowane — T4 Life — dotyczace
wptywu lewotyroksyny u pacjentek w eutyreozie z dodatnimi przeciwciatami. Badanie T4
Life prowadzone jest w Holandii, do badania wiaczane sg pacjentki z dwoma lub wiecej
poronieniami oraz obecno$cig przeciwciat anty-TPO bedacych w eutyreozie. Zalozeniem
badania ma by¢ poréwnanie odsetka pomyslnych porodéw po 24 tygodniu w grupie kobiet
otrzymujacych lewotyroksyng w poréwnaniu do kobiet nieotrzymujacych leczenia. Planowy
termin zakonczenia badania to 31.12.2020 roku (68). Ostateczne wyniki powyzszych badan
powinny pozwoli¢ na wyrazne sformutowanie zalecen dotyczacych leczenia lewotyroksyna

kobiet w eutyreozie z dodatnimi przeciwciatami.

Pomimo wielu przedstawionych powyzej analiz dotyczacych wptywu przeciwciat
przeciwtarczycowych na ryzyko wystepowania poronien wyniki wlasne badania
I dotyczacego 995 ciezarnych kobiet nie wykazaly zaleznosci pomigdzy wystepowaniem
poronien w wywiadzie i/lub w trakcie trwania cigzy w grupie kobiet z dodatnimi
przeciwcialami przeciwtarczycowymi w pordwnaniu do grupy kobiet bez obecnosci

przeciwcial.
Dyskusja badanie I

Uzupetienie dyskusji dotyczacej czestosci wystgpowania niedoczynnosci tarczycy

u cigzarnych z chorobg autoimmunologiczng tarczycy.

Za jednoczasowym oznaczaniem przeciwciat anty-TPO 1 anty-TG przemawia wynik badania
Unuane 1 wsp. z udzialem prawie tysigca kobiet z wywiadem nieplodnosci, gdzie czesto$¢
wystepowania autoimmunologicznej choroby tarczycy wynosita 16%, w przypadku 8%
wszystkich kobiet obecne byly oba typy przeciwcial, u 5% kobiet wykazano izolowane
wystepowanie przeciwciata anty-TG, a u 4% izolowane wystepowanie anty-TPO (26).
Podobne wyniki zostaty przedstawione w prezentowanej pracy, w grupie kobiet cigzarnych
w 12,2% przypadkéw dodatnie byly oba typy przeciwcial anty-TPO i anty-TG, u 14,9%
kobiet wykazano izolowane wystgpowanie anty-TPO, za§ w 5,9% przypadkow wykazano
izolowane wystepowanie przeciwciat anty-TG, co wskazuje na wysoka czestos¢

wystepowania pozytywnych wynikow w zakresie tylko jednego przeciwciata.

Zwigzek miedzy autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy a bezplodnoscig jest nadal
kwestia kontrowersyjna, a wyniki badan sa sprzeczne. Nie ustalono dotychczas

jednoznacznie, czy nieptodno$¢ moze by¢ zwigzana bezposrednio z dodatnimi przeciwciatami
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przeciwtarczycowymi, czy AITD tylko towarzyszy innym procesom autoimmunologicznym
bedacym przyczyng nieplodnosci. Zwigzek miedzy jawna niedoczynno$cig tarczycy
a nieplodnoscig jest oczywisty, gdyz wiaze si¢ ze zwigkszong produkcja TRH, ktora
stymuluje przysadke do wydzielania TSH 1 PRL. Hiperprolaktynemia jest znanym
czynnikiem bezplodnosci, poniewaz zaburza wydzielanie pulsacyjne GnRH, a tym samym
prawidlowe funkcjonowanie jajnika (69, 70). Analizujac wyniki wlasnych badan w grupie
995 kobiet cigzarnych, nie zaobserwowano zalezno$ci pomi¢dzy nieptodnoscia w wywiadzie
a wystepowaniem AITD. W grupie kobiet z AITD nieptodnos¢ wystepowata na poziomie
18,8%, za§ w grupie kobiet bez AITD 14,6%. Problemy z nieptodnoscia z podobna czestoscia
dotyczyty grupy kobiet z wystgpowaniem TSH>2,5 mIU/l w I trymestrze w poréwnaniu do
grupy kobiet z TSH<2,5 mIU/l w I trymestrze, nie stwierdzono réwniez istotnej roéznicy

rozktadu czasu trwania nieptodno$ci w wyzej wymienionych grupach.

Dla poréwnania czgstosci wystgpowania nieptodnosci w populacji ogdlnej warto przytoczy¢
wyniki badania francuskiego z 2012 roku, gdzie prébowano oszacowaé czgstosé
wystepowania tego problemu w skali catego kraju. Do badania wytypowano prawie 16 000
gospodarstw, ktore zamieszkiwaty kobiety w wieku 18—44 lat. Ostatecznie zakwalifikowano
do analizy 1089 kobiet spetniajacych warunki wlaczenia do badania (regularne stosunki bez
zabezpieczenia, brak stosowania jakichkolwiek srodkéw antykoncepcji), stwierdzajac odsetek
braku cigz na poziomie 46% w ciggu 6 miesiecy, 24% w ciggu 12 miesiecy i 11% w ciagu 24
miesigcy (71).

Interesujace wyniki dotyczace nieptodnosci uzyskali Quintino Moro 1 wsp. w grupie kobiet
z chorobg Hashimoto. Wedlug autoréw to sam krotszy czas od rozpoznania choroby
Hashimoto wigzat si¢ czgséciej z nieptodnoscia. Pacjentki, u ktérych zdiagnozowano mniej niz
sze$¢ lat wczesniej chorobe Hashimoto, miaty szesciokrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia
nieplodnosci (72). Wedtug badaczy pomimo ze ilo§¢ komorek T pamigci immunologicznej
wzrasta wraz z czasem trwania choroby Hashimoto, to poczatkowo sam proces
autoimmunologiczny jest bardziej intensywny, a tym samym stwierdza si¢ wyzsze poziomy
przeciwcial. Bardziej nasilona odpowiedz autoimmunologiczna organizmu moze si¢ wigzac
z zaburzeniami plodnosci prowadzacymi do nieplodnosci. W miare uptywu czasu dochodzi
do zastgpienia wlasciwego miazszu tarczycy naciekiem zapalnym, dochodzi do zwldknienia
narzadu, wyciszeniu ulega reakcja autoimmunologiczna, co moze powodowaé powrdt

ptodnosci (73).
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Na podstawie ankiety przeprowadzonej przez Quintino Moro i wsp. wérod kobiet w wieku 45
lat lub starszych, ktore juz zakonczyly plany prokreacyjne, zaobserwowano wigcej cigz przed
rozpoznaniem zaroOwno choroby Gravesa-Basedowa, jak i1 choroby Hashimoto. Autorzy
sugeruja, iz zmniejszenie sredniej liczby c¢igz po rozpoznaniu autoimmunologicznych chorob
tarczycy moze wskazywa¢ na mechanizm autoimmunologiczny bedacy przyczyna
zmniejszenia ptodnosci (72). W prezentowanej analizie wlasnej nie uwzglgdniono dtugosci
czasu trwania AITD przed diagnostyka w kierunku nieptodnosci, co na podstawie

powyzszego badania mogto mie¢ wplyw na uzyskane wyniki.

Wyniki wlasne wskazuja, iz niezaleznie od przyjmowania lewotyroksyny przed cigzg i/lub
w trakcie cigzy wartos¢ TSH>2,5 mIU/l wystepuje istotnie czesciej w | trymestrze cigzy

w grupie kobiet z AITD w poréwnaniu do grupy kobiet bez AITD.

Podobne wyniki uzyskali Glioer i wsp., ktorzy jako pierwsi w 1994 roku opisali wzrost TSH
u matki w miar¢ postgpu cigzy pomimo naturalnego spadku przeciwciat anty-TPO. U 87
kobiet w ciazy majacych przeciwciata anty-TPO wykazali wyzsza wyjSciowa warto§¢ TSH
w pierwszym trymestrze cigzy w pordwnaniu do grupy kontrolnej bez anty-TPO (74).
Réwniez badanie kohortowe Dutch Generation z 2012 roku obejmujace 5393 kobiet w cigzy
wykazato podobnie silny zwigzek migedzy anty-TPO w pierwszym trymestrze a zwigkszeniem

ryzyka subklinicznej i jawnej niedoczynnosci tarczycy (75).

Mimo opisywanego w literaturze naturalnego mechanizmu wyczerpania rezerw tarczycy
w trakcie cigzy u kobiet z autoimmunologiczng chorobg tarczycy wyniki wlasne wskazuja, iz
warto$¢ TSH >2.5 mIU/l w II trymestrze cigzy wystapita czesciej w grupie kobiet bez AITD
niz w grupie kobiet z AITD (w grupie pacjentek, ktére w I trymestrze miaty TSH<2,5 mIU/I).
Wskazuje to na ryzyko rozwinigcia subklinicznej niedoczynnosci tarczycy w Il trymestrze
cigzy réwniez w grupie kobiet bez AITD. Jednoczasowo w grupie kobiet z AITD
odnotowano wyzszy odsetek wynikow TSH<2,5 mlIU/l w kolejnych trymestrach cigzy
w porownaniu do [ trymestru najpewniej] wtornie do wiaczenia/zwigkszenia dawki

lewotyroksyny u duzej czgsci kobiet z AITD w I trymestrze ciazy.

W grupie kobiet z AITD w I pierwszym trymestrze cigzy stezenie TSH>2,5 mlIU/I
stwierdzono u 20,83% kobiet, za$ Zadna z kobiet z grupy z AITD nie miata TSH>10 mIU/I,

czyli pelnej niedoczynnosci tarczycy.
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Podobng analiz¢ przeprowadzili Taylor i wsp., ktorzy retrospektywnie badali wyréwnanie
niedoczynno$ci tarczycy we wczesnej cigzy w grupie 1013 kobiet przyjmujacych
lewotyroksyne  przed cigza. Wedtug  badaczy  w pierwszym  trymestrze  cigzy
stezenie TSH>2,5 mIU/l miato az 62,8% badanych, za§ TSH>10 mlIU/l, czyli pelna

niedoczynnos¢ tarczycy, odnotowano u 7,4% kobiet (76).

Na podstawie uzyskanych wynikow witasnych wydaje si¢ zasadne u kazdej kobiety cigzarnej
wykonywanie oznaczen TSH, anty-TPO, anty-TG oraz $cista kontrola przez caty okres ciazy

zarowno pacjentek z AITD, jak 1 bez AITD.

Do podobnych wnioskow doszli Lepoutre i wsp., wskazujac na potencjalne korzysci badania
TSH u wszystkich cigzarnych w I trymestrze ciazy, oraz Dosiou 1 wsp., ktorzy wykazali
optacalno$¢ dla budzetu z przeprowadzania badan przesiewowych w I trymestrze (29,77).
Badania Validaya i wsp. wskazuja, ze pomiary TSH ograniczone tylko do grup ryzyka moga
poming¢ az 1/3 przypadkéw ciezarnych z niedoczynno$cig tarczycy (78). Wielkimi
zwolennikami skriningu sgtakze Pop 1 wsp., ktorzy wskazali na wysoki odsetek
niedoczynnosci tarczycy w Holandii wérdd cigzarnych oraz niski koszt oznaczen TSH,

a w przypadku diagnozy efektywne, tanie i bezpieczne leczenie niedoczynnosci (79).

Innego zdania sg natomiast Vissenberg i wsp., ktorzy po wykonaniu metaanalizy w 2012 roku
stwierdzili brak dowodéw na wydanie zalecenia dotyczacego powszechnego badania
przesiewowego TSH (80). Podobnie w przytoczonych we wstepie zaktualizowanych obecnie
rekomendacjach Amerykanskiego Towarzystwa Tyreologicznego z 2017 roku autorzy
wycofujg sie ztak niskich wartosci referencyjnych TSH dla kobiet niemajacych choroby
tarczycy bedacych w I trymestrze cigzy (20). Korevaar w swojej analizie z 2018 roku zwraca
uwage na powszechne przyjecie zbyt restrykcyjnych wartosci TSH dla okresu ciazy,
wskazujac, 1z przy tak przyjetych wartosciach odcigcia dla TSH az u 8-28% cigzarnych
stezenie TSH jest uwazane za zbyt wysokie. Gdyby w zamian przyjeto normy populacyjne dla
okresu cigzy, to tylko 3-4% cigzarnych miatoby zbyt wysoki poziom TSH (81). Wedlug
obecnie obowigzujacych zalecen w pierwszej kolejnosci zakresy referencyjne dla TSH
powinny by¢ wyznaczane dla kazdej populacji na podstawie przeprowadzonych lokalnie
badan w grupie kobiet w ciazy z ujemnymi przeciwciatami i prawidlowa podaza jodu. Gdy
takie normy nie sg dostepne, nalezy postuzy¢ si¢ zakresami referencyjnymi TSH dla kobiet
ciezarnych uzyskanymi w podobnej populacji pacjentek 1 przy uzyciu podobnych testow do

oznaczania TSH. Dopiero w ostatecznosci przy braku powyzszych danych w celu ustalenia
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poziomu TSH powinno si¢ przyjmowac¢ ustanowione wedtug wytycznych ATA, ETA, PTE

gorne granice normy dla TSH w zalezno$ci od trymestru cigzy (20) (tabela 2).

W uzyskanych przez nas wynikach nie stwierdzono zalezno$ci pomig¢dzy rozktadem stgzen
witaminy D a wystepowaniem podwyzszonych stezen TSH w I trymestrze cigzy czy

wystepowaniem AITD.

Podobne wnioski zostaty opublikowane w 2017 roku na podstawie badania randomizowanego
z podwojnie $lepa proba, oceniajacego zwigzek pomiedzy chorobami tarczycy a niedoborem
witaminy D. Do badania zostali zakwalifikowani pacjenci z chorobg Hashimoto i niedoborem
witaminy D<20 ng/ml. Przez 12 tygodni jedna grupa pacjentéw otrzymywata witamin¢ D,
adruga placebo. Poza wzrostem S$redniego stezenia witaminy D w grupie przyjmujacej
witamine D poziom przeciwcial anty-TPO oraz stezenie TSH nie zmienilo si¢ znaczaco w obu
grupach (82).W przegladzie dotychczasowego pismiennictwa dotyczacego wplywu witaminy
D na AITD wykonanym w 2014 roku przez wloski zespot Federica D’ Aurizio i wsp. autorzy
stwierdzili, iz dotychczasowe wyniki badan dotyczace wplywu witaminy D na patogeneze¢
chordb tarczycy sa czesto sprzeczne, co moze wynika¢ z ograniczen w projektowaniu badan
takich jak: heterogenno$¢ badanej populacji, sezonowo$¢ pobierania krwi czy roézne testy
analityczne. Obecnie na podstawie dostgpnych danych literaturowych nie mozna
wnioskowa¢, ze suplementacja witaming D w jakikolwiek sposob wplywa na przebieg AITD

(83).

W uzyskanych w pracy wynikach nie stwierdzono zaleznosci pomig¢dzy rozkladem stezen
witaminy D a wystepowaniem poronien. Analiza piSmiennictwa dotyczaca powyzszego
zagadnienia zostata wykonana w 2018 roku przez portugalski zespot Gongalves D. 1 wsp., do
ktoérej zakwalifikowano 11 artykutow. Wedlug autoréw w literaturze mozna znalez¢ wiele
badan dotyczacych zwigzku pomigdzy niskim poziomem witaminy D a poronieniami
nawracajacymi, za§ sam wplyw witaminy D na plodnos$¢ tlumaczy si¢ wystgpowaniem
receptora 1 enzymow dla witaminy D w endometrium oraz doczesnej (84,85). Dodatkowo
witamina D odgrywa role immunoregulacyjna, wspomagajac implantacj¢. Powyzsze wnioski
odnoszg si¢ do dwoch badan randomizowanych wykonanych na matej liczebnos$ci, dlatego

badacze wskazuja na otwarto$¢ problemu i potrzebe wigkszej ilosci badan (86,87,88).

W literaturze dostgpnych jest wiele publikacji dotyczacych wplywu przeciwciat

przeciwtarczycowych na ptod rowniez w pozniejszym okresie cigzy.
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Przeciwciata anty-TPO przechodza od matki do plodu i wptywaja na czynnos$¢ tarczycy
ptodu. Wiele badan wykazato istotng korelacj¢ migdzy poziomem przeciwciat anty-TPO
u matki 1 u dziecka. Szacuje si¢, ze 40% dzieci urodzonych przez matki anty-TPO dodatnie
ma dodatni wynik przeciwciat anty-TPO (89, 90). Matczyne anty-TPO moga przechodzi¢ do
ptodu, jednak wydaje si¢, iz nie wywieraja wplywu na czynno$¢ tarczycy plodu lub
noworodka (91,92). W wielu wykonanych pracach nie stwierdzono zwigzku migdzy anty-
TPO a stezeniem tyroksyny i TSH u noworodka (90). Jak wynika z powyzszej analizy
piSmiennictwa, obecno$¢ anty-TPO wigze si¢ z zaburzeniami czynnos$ci tarczycy u matki,
przeciwciala anty-TPO przechodza przez barier¢ lozyskowa, ale wydaje si¢, ze nie powoduja
zagrozenia dla czynno$ci tarczycy noworodka. Dostgpne obecnie dane w literaturze
odnoszace si¢ do wplywu przeciwcial przeciwtarczycowych na mase urodzeniowa sa
niespojne. Wiasne analizy 1 wyniki innych autorow wskazuja na brak zalezno$ci pomiedzy
obecnos$cig przeciwcial a masa urodzeniowa ptodu (93, 94), inne badanie wskazuje na
zwigkszong mas¢ urodzeniowa (95), inne za§ na zmniejszong mas¢ urodzeniowa
u noworodkéw kobiet z dodatnimi przeciwcialami przeciwtarczycowymi w poréwnaniu do

grupy noworodkéw matek bez przeciwciat przeciwtarczycowych (96, 97).
Dyskusja badanie II

Mimo wielu przedstawionych teorii odnoszacych si¢ do wplywu przeciwciat
przeciwtarczycowych na prawidlowy przebieg cigzy dotychczas nie wypracowano
jednoznacznej opinii, czy sama obecnos$¢ zwigzku pomiedzy przeciwcialami anty-TPO, anty-
TG a poronieniami oznacza, iz jest to zwigzek przyczynowo skutkowy. Dyskusyjnym
zagadnieniem pozostaje obserwacja, dlaczego tylko u czgsci kobiet z dodatnimi
przeciwcialami anty-TPO 1 anty-TG dochodzi do utraty cigzy, a u reszty pacjentek mimo
dodatnich przeciwcial nigdy nie dochodzi do poronienia. Podobny problem dotyczy
nosicielek mutacji prozakrzepowych, tylko u czesci nosicielek dochodzi do powiktan
w krazeniu lozyskowym, prowadzac do =zakonczenia cigzy, a u innych kobiet
z mutacja/mutacjami przebieg cigzy pozostaje prawidlowy. W literaturze dotyczacej tej
tematyki czesto wskazuje si¢ na mozliwy sumaryczny efekt kilku polimorfizméw
prowadzacych do zakrzepicy badZz wspolistnienie wystepowania trombofilii wrodzonej
inabytej (98, 99). Inng grupa pacjentek sg kobiety z jednoczasowym wystgpieniem kilku
chorob autoimmunologicznych i czgsto niejednoznaczny wptyw takiego stanu na ryzyko

poronien (55). Z tego powodu wytypowanie innych przeciwcial oraz innych markerow
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genetycznych biorgcych udzial w patogenezie poronien u kobiet z przeciwcialami anty-TPO

1 anty-TG jest wazne zar6wno z poznawczego, jak i praktycznego punktu widzenia.

W odniesieniu do zespotu antyfosfolipidowego przeprowadzone w pracy badanie nie
potwierdzito doniesien o istotnie statystycznie czestszym wspoélistnieniu  zespotu
antyfosfolipidowego z AITD u pacjentek z poronieniami w wywiadzie. Mimo
rozpowszechnienia obu jednostek chorobowych, jakimi sg zespo6l antyfosfolipidowy oraz
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, przeprowadzono stosunkowo mato badan
analizujacych wystgpienie obydwu stanow chorobowych jednocze$nie u kobiet z wywiadem
poronien. Wyniki badan w tej grupie sg czesto niejednoznaczne, co wynika z faktu, iz
najczesciej kobiety z przeciwciatami anty-TPO i anty-TG s3 wylaczane z badania badz
analizowane osobno (63, 100, 101). W 2017 roku Versini i wsp. przeprowadzili analiz¢
dostepnego pismiennictwa, wskazujac, iz skojarzenie przeciwciat przeciwtarczycowych
z wystepowaniem zespolu antyfosfolipidowego jest zjawiskiem powszechnym u kobiet
z wywiadem poronien. Wedlug autorow w wiekszosci przypadkow korelacja ta nie ma
konsekwencji  klinicznych 1 jest prawdopodobnie wynikiem podatnosci uktadu
immunologicznego na wystepowanie chordb z autoagresji. Autorzy zwracajg uwage, iz
obecno$¢ zaréwno zespotu antyfosfolipidowego, jak i przeciwcial przeciwtarczycowych jest

niezaleznym czynnikiem ryzyka zmniejszonej ptodnosci (102).

Najczgsciej badanym polimorfizmem prozakrzepowym w przypadku wystepowania poronien
jest mutacja czynnika V Leiden. Czestos¢ wystgpowania polimorfizmu czynnika V Leiden
wsrdd ludnosci rasy kaukaskiej oceniana jest w wiekszosci badan na 5-8%, w grupie kobiet
z wywiadem poronien odsetek ten sigga nawet 30%. Uwaza sig, iz obecno$¢ mutacji
heterozygotycznej zwigksza 4-7-krotnie, a homozygotycznej wielokrotnie ryzyko powiktan
zakrzepowych (38, 42, 103). Widoczne rdéznice w czgsto$ci wystepowania tej mutacji migdzy
wynikami badan innych autoréw a wynikami badan uzyskanych w prezentowanej pracy
w grupie kobiet z wywiadem poronien (mutacja czynnika V Leiden wystapita u 6,1%
u pacjentek w grupie z AITD 1 5,29% u pacjentek bez AITD) mozna tlumaczy¢ faktem, iz
obecnos$¢ tej mutacji zwigksza rowniez ryzyko wystapienia poronienia w II trymestrze cigzy
oraz obumarcia ptodu w pdzniejszym okresie cigzy. Przypadki poéznego obumarcia ptodu
czgsto byly poddane analizie w cytowanych pracach i okres$lane jako ,,niepowodzenia
potoznicze”. W prezentowanej pracy pacjentki z utratg cigzy po 22 tc nie zostaty wiaczone do
badania, tym samym przypadki kobiet z mutacjg czynnika V Leiden mogly nie zostac

zakwalifikowane do analizy.
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Zmniejszony odsetek kobiet z mutacja czynnika V Leiden w zalezno$ci od przyjetego
kryterium czasowego poronien potwierdza badanie Reznikoff-Etievant i wsp., ktorzy
analizowali wystepowanie poronien przed 10 tygodniem cigzy. W grupie 260 kobiet z utratg
cigz 10,3% z tych kobiet bylo nosicielkami mutacji czynnika V Leiden w poréwnaniu do

4,6% kobiet z grupy kontrolnej (42).

Celem metaanalizy wykonanej w 2017 roku przez Shi i wsp. byla ocena zwigzku pomiedzy
wystepowaniem polimorfizméw genetycznych u matki a poronieniami nawracajgcymi.
Analizie poddano 369 badan z lat 1991-2016, 70 badan dotyczylo wptywu mutacji czynnika
V Leiden na ryzyko poronien. W wynikach wskazano na znaczacy wplyw mutacji czynnika

V Leiden na ryzyko poronien (104).

Odmienne wyniki otrzymali badacze niemieccy, ktoérzy u kobiet z poronieniami
nawracajacymi analizowali mutacje czynnika V Leiden, polimorfizm genu protrombiny oraz
polimorfizm MTHFR C677T. W badaniu nie wykazano zwigzku pomigdzy wystgpowaniem
polimorfizmu w zakresie ktéregokolwiek analizowanego czynnika trombofilii wrodzone;j

a wystepowaniem poronien (105).

W niniejsze] pracy nie stwierdzono zwiazku pomigdzy wystgpowaniem mutacji czynnika

V Leiden a AITD u kobiet z wywiadem poronien.

Kolejnym badaniem wykonywanym w kierunku wrodzonej nadkrzepliwo$ci jest mutacja
genu protrombiny 20210. Mutacja ta wystepuje w populacji europejskiej z czestoscia 1,7-3%
(w analizowanej grupie kobiet z wywiadem poronien: 2,53% u pacjentek z AITD 1 2,45 %
u pacjentek bez AITD). Jej efektem biologicznym jest zwigkszenie stezenia protrombiny

w osoczu, co powoduje 2-3-krotny wzrost ryzyka zakrzepicy zylnej (41, 106).

Autorzy prac dotyczacych mutacji genu protrombiny 20210 a zwigkszonym ryzykiem
poronien zwracajg uwage, iz w przypadku polimorfizmu protrombiny do poronien dochodzi
zwlaszcza we wczesnej cigzy (107). Na szczegdlng uwage zasluguje metaanaliza z 2017 roku
badajaca zwigzek pomigdzy wystgpowaniem polimorfizmoéw genetycznych a poronieniami,
do ktoérej wiaczono 55 badan dotyczacych mutacji 20210G>A czynnika II. W wynikach

odnotowano znaczacy wptyw polimorfizmu genu protrombiny na ryzyko poronien (104).

Kolejna metaanaliza dotyczaca mutacji genu protrombiny obejmowata 37 badan, gdzie

analizowano w sumie grup¢ 5400 kobiet z poronieniem w wywiadzie oraz 4640 kobiet
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bedacych w grupie kontrolnej, odnotowujac podwyzszone ryzyko utrat ciaz w grupie kobiet

z polimorfizmem genu protrombiny (108).

Wyniki dotyczace wplywu trombofilii wrodzonej (rozumianej jako mutacja czynnika
V Leiden, mutacja genu protrombiny 20210) oraz nabytej (zespotu antyfosfolipidowego) na
ryzyko poronien omawiane w powyzszej analizie literatury byly czesto rozbiezne, co mozna
thumaczy¢ nie tylko odmienng populacja badanych kobiet, ale takze ro6zna metodyka

1 niejednolitymi kryteriami wczesnych i pdznych poronien.

W niniejszej pracy nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wystepowaniem polimorfizmu genu

protrombiny 20210 a wystgpowaniem AITD u kobiet z wywiadem poronien.

Na przestrzeni ostatnich kilku lat badacze dostarczyli posrednich dowodéw na ostabienie
metylacji DNA w chorobach autoimmunologicznych tarczycy, odnoszac si¢ réwniez do roli
gendw zaangazowanych w metabolizm folianow. Cai 1 wsp. w 2016 roku badali zwigzek
polimorfizméw metylotransferaz DNA (DNMT) z autoimmunologicznymi chorobami
tarczycy. W analizie wzigto udziat 353 pacjentéw z chorobg Hashimoto, 685 z choroba
Gravesa-Basedowa oraz 909 zdrowych os6b bedacych w grupie kontrolnej. Wskazano, iz
polimorfizm metylotransferaz DNMT3B, DNMT1 byt zwigzany z czgstszym wystepowaniem
autoimmunologicznej choroby tarczycy (109). Réwniez w 2016 roku Sun i wsp. przedstawili
znaczenie nieprawidtowej metylacji podczas rozwoju chordb autoimmunologicznych. Wyniki
powyzszych badan sugeruja, ze rdzne polimorfizmy genéw DNMT moga odpowiadac za
wspdlng podatnos$¢ na choroby autoimmunologiczne, za$ samo uposledzenie metylacji moze

by¢ przyczyng wystgpienia AITD (110).

Bezposrednich dowodow potwierdzajacych tezg, iz uposSledzenie metylacji DNA jest
przyczyng wystagpienia AITD, dostarczyla analiza limfocytow 1 tyreocytow od pacjentow
z AITD oraz bez AITD. W tyreocytach 35 pacjentow z AITD w poréwnaniu do 35 pacjentow
z grupy kontrolnej dopasowanych pod wzgledem pici i wieku wykazano nieprawidlowa
metylacje DNA promotora genu ICAMI1, co wigzato si¢ ze zwickszong ekspresja tego genu,
aw konsekwencji prowadzito do ujawnienia si¢ choroby autoimmunologicznej. Wyniki
powyzszych badan sugeruja zwigzek z wystgpowaniem charakterystycznych zmian
w metylacji w komorkach od pacjentow z AITD, jednak wymaga to dalszych badan na
wigkszych grupach pacjentow (111). Dalsze badania pozwolg zapewne lepiej zrozumie¢

patogeneze chordb autoimmunologicznych, otwierajac tym samym droge do potencjalnych
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narzgdzi diagnostycznych i prognostycznych, a takze do interwencji epigenetycznych

u pacjentéw dotknietych chorobami autoimmunologicznymi.

Wyniki badan przeprowadzonych na populacji kobiet i m¢zczyzn dotyczacych mutacji genu
MTHEFR przedstawili takze badacze z Japonii. Analizowali oni wplyw polimorfizmu genow
zaangazowanych w metylacje: metylotransferazy DNA — DNMT, gendéw reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej — MTHFR — i reduktazy syntazy metioninowej MTRR na
wystepowanie choréb autoimmunologicznych u 125 pacjentéw z choroba Hashimoto, 176
pacjentow z chorobg Gravesa-Basedowa oraz u 83 zdrowych os6b bez choroby
autoimmunologicznej tarczycy. Nie stwierdzili istotnych réznic w mutacji MTHFR (C677T
1A1289C) miedzy osobami chorujacymi na autoimmunologiczne choroby tarczycy
a zdrowymi osobami, wyciagajac wniosek, iz polimorfizm MTHFR nie jest zwigzany
zrozwojem choroby autoimmunologicznej tarczycy (55). Dane z Japonii odnosza si¢ do
populacji ogdlnej kobiet 1 mezczyzn, w prezentowanej pracy analizowano grupg kobiet

z wywiadem poronien, co moze mie¢ wplyw na otrzymane wyniki.

Wouters 1 wsp. juz w 1993 roku opisali obecno$¢ mutacji genu MTHFR 1 jej korelacje
z poronieniami, od tego czasu na przestrzeni ostatnich 25 lat wplyw polimorfizmu genu

MTHFR na wystgpowanie poronien stat si¢ tematem wielu prac naukowych (112).

Wptyw mutacji MTHFR na ryzyko poronien nawracajacych zostal poddany metaanalizie
uwzgledniajacej 28 badan odnoszacych si¢ do mutacji MTHFR A1298C oraz 84 badania
odnoszace si¢ do mutacji MTHFR C677T. Kryteriami wiaczenia do metaanalizy byty m.in.:
wystapienie przynajmniej 2 poronien oraz utrata cigz ponizej 24 tygodnia cigzy. Odnotowano
zwiazek pomiedzy polimorfizmem genu MTHFR C677T oraz polimorfizmem genu MTHFR
1298C na wystgpowanie poronien (104).

Nalezy zaznaczy¢, iz wyniki dotyczace wptywu mutacji MTHFR na ryzyko poronien w kilku
dotychczas wykonanych metaanalizach sg sprzeczne i trudne do interpretacji (113, 114, 115,

116, 117).

Warto przytoczy¢ metaanaliz¢ 26 badan obejmujacych 5575 mezczyzn z wywiadem
nieptodnosci zakwalifikowanych do grupy badanej i 5477 mezczyzn bedacych w grupie
kontrolnej. Wykazano, iz polimorfizm MTHFR C677T znaczaco wigzal si¢ z ryzykiem
nieptodnosci poprzez negatywny wptyw na m.in. metylacj¢ DNA plemnikow (118).
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Do ciekawych wnioskow doszli polscy badacze analizujacy wptyw mutacji MTHFR C677T
oraz MTHFR A1298C u kobiet na ryzyko poronien. Odnotowano zwigzek pomi¢dzy mutacjg
MTHFR A1298C a poronieniami w grupie kobiet bez PCOS w poroéwnaniu do grupy kobiet
z PCOS (119).

Wyniki wlasne wskazuja, ze nawet co druga kobieta moze mie¢ problem z metabolizmem
kwasu foliowego. U pacjentek z wywiadem poronien mutacja MTHFR C677T w zakresie
przynajmniej jednego allela wystapita u 45,05% kobiet w grupie kobiet z AITD 1 46,19%
w grupie kobiet bez AITD. W przypadku genu MTHFR A1298C polimorfizm przynajmniej
jednego allela wystapit u 62,63% kobiet z AITD 148,22% w grupie bez AITD.

Zgodnie z prezentowanymi wynikami u kobiet z wywiadem poronien mutacja w zakresie
genu MTHFR A1298C byla czegstsza u pacjentek, u ktorych stwierdzono AITD, za$§ nie
stwierdzono takiej zalezno$ci w stosunku do mutacji MTHFR C677T. Okreslenie
polimorfizmu genu MTHFR A1298C moze si¢ okazaé uzytecznym testem do wyodrebnienia
kobiet z ryzykiem utrat cigz w grupie kobiet z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy.

Wymaga to jednak dalszych badan na wigkszych grupach pacjentow.

Wyniki przeprowadzonych w pracy analiz wskazuja rowniez na czgstsze wystepowanie
przeciwcial przeciwjadrowych ANA u kobiet z AITD z wywiadem poronien. Podobne
wnioski na populacji ogoélnej otrzymali rowniez Tektonidou 1 wsp., ktorzy badali czestos¢
wystepowania ANA u pacjentow z autoimmunologiczng choroba tarczycy. Badacze
stwierdzili, iz w grupie osob z AITD wystepowanie przeciwcial przeciwjadrowych ANA bylo
istotnie wyzsze — 35% (w prezentowanej pracy 29,82%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
9% (w prezentowanej pracy 16,67%) (120). Porownywalne wyniki uzyskali Meftun Celikci 1
wsp., analizujac  czgstos¢  wystegpowania ANA u 118 pacjentow z choroba
autoimmunologiczng tarczycy oraz 56 pacjentéw bez choroby autoimmunologicznej tarczycy
(121). Liczne wyniki badan potwierdzaja wplyw dodatniego miana ANA na ryzyko
wystepowania poronien. Mechanizmem tego zjawiska moze by¢ dysfunkcja uktadu
immunologicznego z predyspozycja do wystgpienia kilku chordb autoimmunologicznych

jednoczesnie (122, 123).
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