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Wykaz skrotow

aTG- przeciwciata przeciw tyreoglobulinie

aTPO- przeciwciata przeciwko peroksydazie tarczygow
BAC- biopsja cienkoigtowa

BMI- wskaznik masy ciata

FSH-hormon folikulotropowy

fT4-wolna tyroksyna

fT3- wolna trojjodotyronina

HAMA- ludzkie przeciwciata antymysie (human antinseuantibody)
hCG- gonadotropina kosméwkowa

IGF-1- insulino podobny czynnik wzrostu

IQ- iloraz inteligencji

LH -hormon luteinizujcy

NIS-symporter sodowo-jodowy

NS- nieistotne statystycznie

PTU-propylotiouracyl

TBG- globulina wazaca tyroksyr

rT3- odwrotna tréjjodotyronina

T2-dwujodotyronina

T3-catkowita trojjodotyronina

T4-catkowita tyroksyna

TSH- tyreotropina

TRAD- przeciwciata przeciwko receptorowi dla TSH

USG- badanie ultrasonograficzne
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1. Wstep

Diagnostyka i leczenie chordb tarczycy kobietarnych niesie ze sahwiele
trudnaci i stanowi prawdziwe wyzwanie dla lekarza prowgdzo. Zwizane jest to
z wptywem szeregu czynnikéw specyficznych dla okreiszy okreslanego jako ,burza
hormonalna’. Dodatkowo schorzenia gruczotu tarcagw@og by¢ maskowane przez
wystepujace w pierwszym trymestrze objawyazy tj.. zaburzenia odczucia temperatury,
podenerwowanie, nudic, wymioty, senn&, ostabienie.  Nieprawidtowgi
w funkcjonowaniu gruczotu tarczowego u matki mpdgze¢ u podstaw gorszego rozwoju
psychomotorycznego i somatycznego u dziecka. Z pEyeodu bardzo istotne jest badanie
ciczarnych w kierunku dysfunkcji tarczycy, a w przypadiwykrycia nieprawidtowéci,
wiasciwe ich leczenie (1,2,3,4,5). Naleprzy tym pamgtac, iz leki stosowane przez matk
wywieraja rowniez istotny wptyw na ptéd.
Czynna@¢ tarczycy u kobiety eizarnej modyfikowana jest przez dodatkowe czynniki
Zwigzane z ciza: zwigkszone szenie biatek wizacych wolne hormony tarczycy w tym
globuliny wiazacej tyroksyr (TBG), gonadotropiny kosmowkowefiICG), wzrost stzenia

estrogendw oraz zmieniony metabolizm jodu.

1.1 Rola hCG

Gonadotropina kosméwkowa produkowana jest odinga chzy pocatkowo przez
zarodek, a nagpbnie przez syncytiotrofoblast Agska. Wskutek swojego podohstwa
strukturalnego do tyreotropiny (TSH) wykazuje daraé czynnika tyreotropowego dla
tarczycy. Sktada siona z dwéch podjednostek: alfa i beta. Podjedmaosifia jest wspdlna dla
hCG, TSH, hormonu folikulotropowego (FSH) i hormduateinizugcego (LH); podjednostka
beta jest charakterystyczna dla hCG. Podjednd@stkBH | hCG maj czéciowo podobn
budowe. Znany jest take fakt podobigstwa nie tylko w strukturze samejasteczki, ale
rowniez receptorow dla tych hormonéw glikoproteinowych.cBgtory dla TSH (TSHr) jak
i dla hCG g zwiazane z biatkami G i posiaday0% homologii w przezbtonowych domenach.
Receptor dla hCG jest réwiieeceptorem dla LH.

Casteczki hCG charakteryzyjsie duza molekulara heterogeniczriwia zwiazarg

z obecnécia i liczba tancuchdéw oligosacharydowych. Procesy chemiczne, kidppdlegai
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tancuchy hCG, takie jak deglikozylacja i/lub adkenie kwasu sialowego powoduj
powstawanie postaci o0 zgkiszonej aktywn£ci biologicznej w tym tyreotropowej. Usuitie
kwasu sialowego powoduje wzrost sity ag@nia z TSHr i skrocenie czasu poéttrwania
w surowicy (kwas sialowy blokuje wychwyt hCG w hegaytach) (6).

Dziatanie gonadotropiny kosmowkowe]j @i szczyt w kAcu pierwszego trymestru

(max. w 9-11 tygodniu gky), a nastpnie stopniowo maleje.

Szczytowemu wydzielaniu hCG odpowiada spadek wyalzi@ TSH. hCG wykazuje stabe
dziatanie tyreotropowe (ok. 1/10 sity dziatania T)§pbprzez aktywagjreceptora dla TSH.
Aktywnos¢ hCG blokuje i ostabia prawidtowe sgpgenie zwrotne podwzgorze-przysadka-
tarczyca, hamuje rownie przylaczanie znakowanego TSH do TSHr (wzrost ekspresiji
transportera Na/l w komoérkach tarczycy) oraz poweduzrost wychwytu jodu i wzrost
cAMP w tyreocycie (2,3,7).

Stzenie TSH w okresie gty zazwyczaj migci sic w zakresie wartei referencyjnych
przyjetych dla ogdlnej populacji, ale w | trymestrze nemdenc} spadkow, a u 9-10%
cigzarnych (wg niektorych autorow nawet do 18 %) abnst poniej 0,2 plU/l. Szczyt
spadku wartéci TSH przypada na 10-12 tydaiea nasipnie zwykle normalizuje si
w ok. 18 tygodniu @izy. Niemniej jednak obubne sgzenie TSH stwierdza siw drugim
trymestrze u 4%, a w trzecim u okoto 1,5% kobietainych. Znaczenie kliniczne wzrostu
stezenia hCG obserwuje ginajczsciej dopiero przy jej warkeiach w surowicy powiej
50000-75000 IU/I (8). Wzrostowi hCG i spadkowi vwadi TSH sprzyja ciza mnoga - pik
wydzielania hCG jest wkszy i diwszy. Obecn& w surowicy krwi duej ilosci alfa
podjednostki hCG ma, aczkolwiek rzadko, Iy rowniez przyczyra braku zalénosci
pomicdzy stzeniem fT4 i fT3 (stzenia obu hormondw wysokie) astniem TSH (stzenie
okoto 1,0 plu/ml).

1.2 Metabolizm jodu w okresie cazy

Kolejnym bardzo wanym czynnikiem wptywajcym na funka tarczycy w okresie gty
jest metabolizm jodu (9,10,11,12).
U kobiety cezarnej z niedostatecznym dziennym spmem jodu dochodzi do:
a) kompensacyjnego zgkiszania tarczycowego klirensu jodu i ograniczerobaivej utraty
jodu z moczem,
b) zwywania, ju uprzednio zubmonych, tarczycowych zapasow jodu,

c) wystpienia wzgtdnej hipotyroksynemii,



d) wzrostu TSH (w skutek dziatlania mechanizmow gmuaia zwrotnego); stenie TSH
zwykle migci sie w goérnym przedziale wartoi referencyjnych,

e) powkkszania si objetosci tarczycy i powstawania wola.

Maty i umiarkowany niedob6r jodu wiany jest z zaburzeniami rozwoju
psychomotorycznego oraz z zespotem nadaktyeinouchowej z zaburzeniami uwagi
(ADHD - attention deficit and hyperactivity disordg Ckzki niedobér jodu predysponuje
do rozwoju kretynizmu w postaci neurologicznej, lrakiem sluzakowatym lub postaci
mieszanej (9,10,12)).

Niedobo6r tego pierwiastka w okresie ptodowyigcia cztowieka mge prowadzi do
poronienia, wzrostu umieralé@ okotoporodowej, niedorozwoju umystowego, spasiygo
porazenia kaczyn, zeza, niedoczyngm tarczycy a w okresie noworodkowym m@o
prowadz¢ do: wola, niedoczynrgi tarczycy (10,12).

Catoksztalt procesow zydanych ze wzrostem gruczotu tarczowego, oraz zegynt
i wydzielaniem hormonoéw tarczycy, odbywag good kontrod hormonu tyreotropowego
wydzielanego przez przedni ptat przysadki moézgowedflormony tarczycy, tyroksyna,
a zwtaszcza trojjodotyronina (T3) magwoje receptory w komorkach przedniego ptata
przysadki mézgowej. Tréjjodotyronina tu dzialajna zasadzie efektu sprenia zwrotnego
ujemnego hamuje synteZ SH. W obrbie komorek przedniego ptata przysadki mézgowej
znajduje s§ enzym 5’-dejodaza (enzym selenozal®, ktora odpowiada za proces
odjodowania T4 do T3, ktéry jest wawym hormonem blokacym powstawanie TSH
w przysadce mozgowe.

Symporter sodowo-jodowy, nazywany #ekbiatkiem NIS, jest odpowiedzialny za
aktywny transport jodu do komorki. Ekspresja bialkésS w tkance tarczycowej podlega
ztozonej regulacji i zaley od wielu czynnikbw m.in.: czynnikow transkrypcyph
(tarczycowy czynnik transkrypcyjny 1 i 2), sekwenggmacniagcych (enhansery) w genie
NIS, onkogendw (RET/PTC), cytokin (interlekina 63zynnikbw wzrostu (TGFp),
hormonow (estradiol), przeciwciat (TRAb) i niektéhy lekéw (propylotiouracyl).
Najwazniejszym regulatorem aktywsad biatka NIS w komorkach tarczycy jest hormon
tyreotropowy, ktérego wplyw naymporter sodowo-jodowy odbywagsw mechanizmie
CAMP-zaleenym. Hormon tyreotropowy nie tylko powoduje wzrdsbsyntezy symportera
sodowo-jodowego, ale jest rowaie niezlegdnym czynnikiem do prawidiowego

umiejscowienia biatka NIS w btonie komdrkowej. Joiyreoglobulina, wykazuc dziatanie



autoregulacyjne na wychwyt jodu w tarczycy ofafy poziom ekspresji biatka NIS. Efekt
dziatania jodu podawanego z zeytra zalery od dawki (13). Niedostateczna padmdu
wzmaga wraliwos¢ tyreocytow na pobudzgy wptyw TSH, przez co zwksza s¢ wychwyt
jodu. Natomiast w miar wzrastajcej dawki podawanego jodu hamowany jest proces jego
organifikacji, co powoduje wyspienie efektu Wolffa-Chaikoffa. Efekt ten ma chaeak
przegciowy i w miak adaptacji gruczotu tarczowego do przediacego st naptywu jodu
powraca niemal prawidiowa synteza hormonalna tanygzgo nazywa siucieczk z efektu
Wolffa-Chaikoffa.

W chzy dochodzi do zmian aktywsdoi dejodaz, gtéwnie typu Il i lll, ktére metaboliau
hormony tarczycy (14). Nie stwierdzono zmian w akigsci dejodazy | w czasie #iy.
Zwickszona aktywn& dejodazy typu Il obecnej wigsku prowadzi do utrzymania lokalnej
produkcji T3 w sytuacji gdy matczyna koncentracih dbniza sk. Lozysko zawiera die
ilosci dejodazy typu lll. Przeksztalca ona T4 do odwepttrojjodotyroniny (rT3) i T3 do
dwujodotyroniny (T2). W konsekwencji u ptodu zapéavona niskie stenie T3 i wysokie
rIT3, co jest charakterystyczne dla stanu metahwdiga ptodu. W sytuacji nadczyniod
tarczycy u matki mechanizm tengéziowo zapobiega przechodzeniu nadmiaru T3 do ptodu
(15).
tozysko jest przepuszczalne dla jodkéw, a ich przezbo@ odbywa si drogy dyfuzji.
Tarczyca ptodu nabywa zdolitodo gromadzenia i przemiany jodu ok. 10 tygodnigyci
W zwiazku z tym niedostateczne spuoie jodu przez matkwywotuje take niedoboér tego
pierwiastka u dziecka, a w konsekwencji wole i/lnipotyreoz. Podobne konsekwencje
wywotuje rowniez nadmiar tego pierwiastka u matki, poniewarczyca ptodu nie posiada
mechanizmu adaptacyjnego do nadmiaru tego pielk@aghiedojrzaty mechanizm ucieczki
od zjawiska Wolffa-Chaikoffa).

W czasie ¢izy dochodzi réwnie do zwkkszenia przegzania kébuszkowego (ok. 50% w 15
tygodniu cazy), wzrostu wydalania jodu z moczem a w konsekwesgadku s{zenia tego
pierwiastka we krwi, co przy zekszonym Klirensie tarczycowym wywotuje wezdhy lub
bezwzgédny niedobor jodu (16).

Z tych powodow podawanie jodu kobietom wazgi w odpowiednich dawkach jest bardzo
istotne. Profilaktyk jodowa rozpoczto w Polsce w 1935 roku poprzez jodowanie soli
pochodacej z kopalni w Wieliczce, latach powojennych zaheno jednak jodowania soli
kuchennej. W 1989 wprowadzono nieobligatoryjne, 4997 roku obligatoryjne zalecenie



jodowania soli. Pomimo to spgcie na obszarze Polski tego mikroelementu jest
niedostateczne aby pokrygwickszone zapotrzebowanie w okresigzgii karmienia.

Dzienne zapotrzebowanie na jod dlazarnych zostato okétone na poziomie 250 pg/dgb
nie przekraczag 600 pg/dob. Wymaga to dodatkowej suplementacji w okresigzyci
i karmienia 150-20@wg jodu w postaci jodku potasu (Kl) lub preparatéwlawitaminowych
zawierajcych Kl (9,17).

Celem oceny odpowiedniej suplementacji jodu w sierehzy wykonuje s¢ 0znaczenie jego
wydalania z moczem tzw. jodgriv przygodnej prébce moczu. Badanie toedajozliwosé
jedynie monitorowania profilaktyki jodowej na pomie populacyjnym, nie nadajeg¢sdo
oceny prawidtowego zaopatrzenia w jod na pozioedmpstki. Prawidtowo medianastnia
jodu w przygodnych prébkach moczu w populacji kbligzarnych powinna miei¢ sie
w zakresie 150 - 250g/I (17).

W warunkach niedoboru jodu, przy dziennym smiu ponizej 100 ug i jodurii w granicach
50-75 pg/l odnotowano powkszenie ohjtosci tarczycy u cgizarnych srednio o 20-30%,
a u 10% rozwdj wola (3,4). U exi kobiet zmiany maj charakter trwaty, a kolejne azie
mog pogkbia¢ patologe. W przypadku kobiet u ktorych wole byto stwierdegorzed ciza
dochodzi do dalszego jego p@kszania st w 30% przypadkow. Stwierdzagsiakze wzrost
liczby (0 20%) i wielkdci (0 60%) istniejgcych wczéniej guzkow.

U kobiet cezarnych otrzymujcych prawidiow poda jodu obserwuje sgi powigkszenie
objetosci tarczycy o okoto 10 % ktore wpuje po porodzie. Wynika to ze akszonego
ukrwienia narzdu i wysokich sizen czynnikbw wzrostowych w giy, w tym IGF-1
(Insuline-like Growth Factor 1) (18,19).

Profilaktyka jodowa zapobiega wolotwérczemu dzialaniazy u kobiety oraz zapewnia

prawidtowy rozwoj dziecka, przede wszystkim cemteglo systemu nerwowego.

1.3 Embriogeneza tarczycy

Gruczot tarczowy ptodu zaczyna ksztattdwaie z endodermy w 16-17 dniuycia
zarodkowego, najwczeiej ze wszystkich gruczotow dokrewnych. Funkcjad@rynna
tarczycy ptodu rozpoczynagstlopiero okoto 18-22 tygodniaagy wytwarzaniem T4, jednak
jej skzenie jest bardzo male i przez caly okreggiptdod korzysta z matczynych hormonéw
tarczycy. 8§ one niezhdne do rozwoju centralnego systemu nerwowego, 2zwiaEs
w pierwszym trymestrze. Autonomiczné podwzgorzowo-przysadkowa rozwija; shiedzy

20-30 tygodnientycia ptodowego (3).
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1.4 Dziatanie tayska a funkcja tarczycy

tozysko jest przégiowym naradem ptodowym, ktory zaczyna funkcjonotma 12 tygodniu
ciazy. Obok funkcji mechanicznej (ochrona ptodu) petmwniez szereg funkcji
biologicznych np.: bierze udziat w wymianie gazowepuwaniu zédnych produktow
przemiany materii, jest rbwnienaradem wydzielania wewgtrznego. Syncytiotrofoblast
wytwarza gonadotropin kosméwkows, laktogen tayskowy, relaksys, testosteron,
progesteron i estrogeny: estron (E1), estradiol ,(EEB}riol (E3) natomiast estetrol (E4)
wytwarzany jest w wtrobie ptodu). taysko jest przepuszczalne dla TRH oraz
immunoglobulin swoistych dla autoimmunologicznychomb tarczycy, takich jak: aTG
(przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie), a-TPO ZAgciwciata przeciwkoperoksydazie
tarczycowej), TRAb (przeciwciata pobudzeg Ilub blokujce receptor TSH) magych

powodowa zaburzenia czynioi tarczycy ptodu i noworodka (20).

1.5 Trudnosci w oznaczaniu sgzenia hormonow tarczycy w okresie ejzy

Ocena czynroi tarczycy u kobiet w okresie aziy powinna opier& sig na s¢zeniu
wolnych hormonow tarczycy (1,2). Pagt& jednak naley iz metoda ta nie jest metpd
doskonat. Wiazanie hormonow do biatek jest niekowalencyjne cagybko odwracalne
i rygorystyczne rozrinianie frakcji zwazanej od wolnej jest sztuczne, bowiem asocjacja
i dysocjacja zachodztak szybko,ze wymiana nagpuje kilka milionéw razy dziennie (2).
Stwierdzono réwniz wyskpowanie duaych ilosci znanych dziedzicznych wariantow
w strukturze biatek wizacych, ktore mog zmieni& skzenie lub powinowactwo wzania
hormonow tarczycy. Biatka wiace posiadaj wiele ilosciowych i jakgciowych zmiennych,
wykazupcych powinowactwo do niespokrewnionych hydrofobokwvjigandéw, na przyktad
lekow.
Stezenia catkowitych frakcji hormonow tarczycy T4 i T& w fizjologicznej cazy
podwyzszone w zwizku ze wzrostem &tenia globuliny wizacej tyroksyr (TBG, thyroid
binding globuli). Skzenie TBG gtéwnego biatka transporcggo hormony tarczycy,
wzrasta w okresie gty dwu- do pé¢ciokrotnie uzyskujc staty poziom ok. 12-14 tygodnia
ciazy. Wzrost jego stenia spowodowany jest zwolnieniem klirensutnabowego oraz
zwickszeniem jego syntezy stymulowanej przez wysokigesie estrogenow. W efekcie
wzrasta catkowita pula hormonéw gtdwnie zranych z TBG, co poggja za solp spadek
hormonoéw wolnych, aktywnych biologicznie. Prowadai do wzrostu wydzielania TSH

(w mechanizmie ujemnego sp#enia zwrotnego tarczyca - przysadka moézgowa), kolei
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pobudza gruczot tarczowy do akszenia hormonogenezy. TBG ma najsze
powinowactwo do wolnych hormonéw tarczycy, jednakzenie TBG w surowicy jest
stosunkowo mate. Nie mina zapomnie o roli albumin, ktére co prawda manizsze nk
TBG powinowactwo do hormondéw jednakztnie albumin jest istotnie wgze w stosunku
do stzenia TBG. W trzecim trymestrzeagy nalery pametac o wystpujacej relatywnej
fizjologicznej hipoalbuminemii.

W okresie cizy obserwuje s zwigkszony Klirens nerkowy tyroksyny. Jak wspomniano
wyzej tyroksyna tylko czsciowo przechodzi przez tgsko i ulega degradacji przez dejogaz
tozyskows .Wszystkie wymienione czynniki prowagddo zwkkszenia produkcji hormonow
tarczycy (1,2,4).

Stezenia wolnych hormonow podlegajowniez zmianom w okresie giy. W pierwszym
trymestrze dochodzi do prZejowego wzrostu gkenia fT4, zazwycza] mieszgzego St

w gornym przedziale warfoi referencyjnych (2,3).

W drugim trymestrze waréo fT4 stopniowo spada by u &zxi ciezarnych pozornie osgnaé
dolna granie¢ a nawet przy¢ wartasci poniej jej (5). Spadek ten wynosi ok. 20-25%
w stosunku do wartgi sprzed cizy. Zmiany te zwizane § ze wzrostem degradacji
hormondw spowodowanym zgkiszonym klirensem nerkowym w okresieaxi oraz
dziataniem tayska. Ponadto przy niedostatecznej pyd@du mae by zwiazany z jego
metabolizmem w okresie gy, ze zmian sSkzen biatek whzacych w tym gtdwnie
z podwyzszonym stzeniem TBG oraz ze zwkszonym zapotrzebowaniem na same hormony
tarczycy w okresie giy. Aktualnie weksza¢ laboratoriow analitycznych, ze wazdu na
wysokie koszty, nie posiada dgsti do metod laboratoryjnych takich jak na przykibaliza
rownowagowa, ktéra w dym stopniu niweluje wptyw wiej wymienionych czynnikéw na
oznaczenia gten fT4 (2,21).

Wszystkie te specyficzne uwarunkowania powaduyg wartdgci referencyjne wolnych
hormonow tarczycy jak rownieT SH, powinny by opracowane dla kobietegziarnych osobno

dla kazdego trymestru giy.

12



1.6 Niedoczynnéé tarczycy u matki a chza

Jawn niedoczynné tarczycy stwierdza siu okoto 0,3 - 0,5% erarnych, a jej posta
subkliniczry u 2 - 3%. Wczesne wykrycie niedoczysaiotarczycy i jej leczenie ma dy
wptyw na prawidtowy przebieg gty i rozwoj ptodu. Niedoczynrig tarczycy zmniejsza
ptodnai¢ ale nie wyklucza zé&gia w chze. Okoto 34% kobiet zachodzi wage bez leczenia.
W przypadku planowania £y u pacjentki ze zdiagnozowarhypotyreoz zaleca si
utrzymywanie sgzenia TSH poriej 2,5 plU/l (1).
Tyroksyna jest niezjsina do rozwoju moézgu dziecka od pgtkz ciazy, zanim swqj funkcje
podejmie tarczyca ptodu. Jej niedostatecznacilmoze powodowa trwate uszkodzenie
neurologiczne ptodu (3,22,23,24). Przeprowadzongamia wykazaty,ze w wieku 8 lat
dzieci kobiet, u ktérych w okresieagy wystpowata nieleczona niedoczyridotarczycy,
mialy czsciej iloraz inteligencji (1Q)<85 (0k.19% dziecijmpotomstwo matek zdrowych
(ok. 5%). Poziom IQ dzieci matek z niedoczyfurig tarczycy leczonych w okresieagy byt
porownywalny z wynikami potomstwa kobiet zdrowy@s).

Najczstsz przyczyr hypotyreozy u gizarnych w Polsce jest choroba Hashimoto rgle
do krgu choréb autoimmunologicznych, ktéra jest ga@ina z obecrigia przeciwciat
przeciwtarczycowych. Inne przyczyny to przebytaetjdektomia, stan po leczenidl
nadczynnéci tarczycy lub raka zedmicowanego tarczycy, niedob6r jodu, rzadko zabuazen
Zwigzane z mutacjami autosomalnymi recesywnymi deigani np.. syntezy TSH, defektu
receptora dla TSH lub zaburzeniami transportu jedkdaejodacji jodotyroniny (3).
Przeciwciata przeciw peroksydazie (aTPO) salkdo klasy IgG. Na skenie aTPO i aTG ma
rowniez wptyw pochodzenie etniczne egarnej. Podwyszone miano aTPO wygtuje
najczsciej u kobiet rasy biatej iz6ltej, a najrzadziej u rasy czarnej (26). Ich olwéén
stwierdza sj niemal u wszystkich pacjentow z chogdashimoto. Przeciwciata te utrzymuj
si¢ zwykle przez caleycie chorego. Obecié aTPO nalgy traktowa& jako marker choroby
autoimmunologicznej tarczycy. Nie wykazano korelazg stanem czynsoi tarczycy
i stopniem procesu destrukcyjnego wgllde tego narzdu a s¢zeniem aTPO we krwi (3).

Podwyszone miano aTPO wygluje u okoto 10% erarnych. Stwierdzonoziu potowy
z nich wysgpuje poporodowa dysfunkcja gruczotu tarczowego.egot powodu u kobiet
z udokumentowanymi wgzymi wartdciami przeciwciat p/tarczycowych konieczne jest
monitorowanie TSH tate przynajmniej przez okres 6 migsy po porodzie (27,28,29).
Niedoczynnéc tarczycy i autoimmunologiczna choroba tarczycyutyeeozie,
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definiowana jako obecs6é podwyzszonego miana przeciwciat aTPO lub/i aTG, szane §

z wigkszym prawdopodobfstwem wysipienia porodu przedwczesnego oraz 2-4 krotnie
zwickszap ryzyko poronié@ samoistnych (28,30,31,32,33,34,35,36,37,38). Wedktatnich
doniesié@ naukowych leczenie lewotyroksynautoimmunologicznej choroby tarczycy
w eutyreozie zna@eo zmniejsza ¢Btas¢ porodu przedwczesnego (39,40). Niemniej ze
wzgledu na fakt,ze badania te byty przeprowadzone na stosunkowo iglidej liczbie
pacjentek, nie mama uznd, ze jest to wskazanie na rutynowe stosowanie preparat
tyroksyny (brak dowodow opartych na faktach; EBMpdwy.szone miano aTPO zwzane
jest ze zwikszom czstascia wystpowania odklejania sitozyska (41). Nie stwierdzono
zwiazku miedzy cgstascia poroniér a wysokdcia miana aTPO (42).

Jak dotd nie ustalono, czy podwgzone stzenie aTPO u ¢izarnych w eutyreozie ma wptyw
na funkcg gruczotu tarczowego u dziecka i jego rozwoj psyshtoryczny. Doniesienia te
wymagaj dalszej wnikliwej analizy i aktualnie, w przypadktwierdzenia podwaszonego
miana aTPO u e¢rarnych w eutyreozie, zalecane jest jedynie moniarde s¢zenia TSH,

u kobiet z nieprawidtowdaciami pot@niczymi rozwaane jest podawanie tyroksyny by
utrzyma TSH optymalnie okoto 1 plU/ml (39,40). Naleréwniez pamktac iz u pacjentow

z podwyzszonym mianem aTPO gziej wystpuje cukrzyca t.1 (43).

Okres czy jest uwaany za fizjologiczny okres immunosupresji, z gpgjacym
zwickszeniem si aktywndaci immunologicznej po porodzie. Zmiany w uktadzie
immunologicznym zwjzane § z ochrom ptodu przed rozpoznaniem go przez ukiad
odporndgciowy matki jako organizmu obcego, co grozitobygaeniem. Odzwierciedleniem
upasledzenia odpowiedzi humoralnej jest zmniejszenianmaiprzeciwciat ji od pierwszego
trymestru czy i oskhgniccie najnzszego sfzenia w 3 trymestrze. System immunologiczny
matki musi rozwiaé¢ tolerancg dla ptodu, ktory jest poét-alloprzeszczepem, nianigdjac
rownoczénie zdolndci odpowiedzi na infekcje. Niespecyficzne czynrii&kie jak zmiany
hormonalne, ekspresja przez trofoblast kluczowycblekut immunomodulatorow oraz
zmiana macierzy cytokin na typ T-pomocniczy typuodgrywag wazna rolg w powstaniu
swoistej tolerancji na antygeny ptodu (44).

Zasadnicz role odgrywaj w tym mechanizmie komoérki regulatorowe T (T REG)ownie
lokalizuja si¢ one w doczesnej, ale mpgowniez by¢ obecne w uktadzie kzenia matki i tu
maja zdolng¢ do regulowania odpowiedzi autoimmunologicznej aigau, co skutkuje
spadkiem poziomu przeciwcial wypujacych np. w chorobie Gravesa-Basedowa lub

Hashimoto prowadg do remisji tych chor6b w okresieazy. Poporodowe zaostrzenie
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choréb autoimmunologicznych m® by odbiciem braku rownowagi komorek
regulatorowych T, spowodowanym gwattownym spadkiem liczby po porodzie (44).
Stezenie aTPO obua st w trakcie cizy srednio o ok. 60 % w stosunku do wadb
pocatkowej. Przeciwciata antyperoksydazowe przenikdjtywnie przez toysko. Proces ten
rozpoczyna siokoto 16 tygodnia aizy i nasila st w miar jej rozwoju.

Niedoczynn& tarczycy w cizy maze by przyczyr nadcénienia ttniczego,
niedokrwistdci, przedwczesnego odklejania ¢ sitozyska, stanu przedrzucawkowego,
poroniegi, martwych porodow i krwotokow poporodowych. U plodowoduje gtéwnie ona
zaburzenia rozwoju centralnego systemu nerwowegmaniejszym wieku manifestage sg¢
gorszym rozwojem psychomotorycznym dziecka (1,3).

Zgodnie z wytycznymi Amerykeskiego Towarzystwa Tyreologicznego (brak wytycznych
polskich), w przypadku e¢tarnych z hypotyreagz zalecany poziom TSH w | trymestrze
powinien wynosi ponizej 2.5 plU/l, a do 3 plU/l w Il i 1l trymestrze J1Dzienra dawke
tyroksyny w cizy zwigksza s¢ srednio o 30-50% (1,45). Kontrola

hormondéw tarczycowych powinna dywykonywana co 4-6 tygodni (46). Zalecane jest
utrzymywanie wartéci wolnych hormonow przy gornej granicy normy. Rorquizie dzienne
zapotrzebowanie na tyroksynzazwyczaj ulega zmniejszeniu. Najsilniejsza kanela
pomigdzy niedoczynnéria tarczycy u matki a hypotyre@zu noworodka wyspuje na
obszarach endemii wola spowodowanej niedoborem. jd¢u tych terenach najgksze
znaczenie ma zapobieganie kretynizmowi u dzieciokOBubstytucji matki hormonami
tarczycy, naley jeszcze raz podkéke¢ koniecznéé¢ suplementacji jodu (9,17) .

Aktualnie nie wiadomo przy jakich wagtdach hormonow tarczycy we wczesnejzgi
u kobiet z tym schorzeniem wypuja zaburzenia w rozwoju i przebieguzy w stosunku do
kobiet bez zaburzefunkcji tarczycy. Wykazano rownie iz subkliniczna niedoczynié
tarczycy ma niekorzystny wptyw zaréwno na mgkk i na dziecko. W grupie kobiet z tego
typu schorzeniem tarczycy zaobserwowangstsze wysfpowanie porodéw przedwczesnych
i odklejenia st tozyska (47). U ich potomstwa ¢xiej wystpowaty zaburzenia oddechowe
niz w grupie dzieci kobiet zdrowych. Z tego powoduabiet z subklinicza niedoczynnécia
tarczycy naley wdrazy¢ leczenie hormonami tarczycy (1,39,48,49). Niemjadnak niektére
badania neguj wptyw subklinicznej niedoczynioi tarczycy na przebieg gty i rozwoj
ptodu (50).
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1.7 Nadczynnd¢ tarczycy w czasie cjzy

W trakcie cazy gruczot tarczowy podlega szeregowi zmian fizjadagych, ktére powoduyj

iz przebieg choréb tarczycy w tym okresie istotnienrésic od spotykanego u innych
pacjentow. Cgstas¢ nadczynnéci tarczycy w cizy szacuje € na okoto 0.1-0.4%. Ze
wzgledu na mato charakterystyczny obraz Kklinicznysta interpretowany jako fizjologiczne
objawy chzy (tachykardia, nadmierna potliég nadpobudliwé emocjonalna) powodujez i
moze pozosté ona nierozpoznana. Nagstsz przyczyra nadczynnéci tarczycy
u cezarnych jest tyreotoksykozaegarnych i choroba Gravesa-Basedowa, rzadziej wole
guzowate nadczynne, a wijowo podostre zapalenie tarczycysmad groniasty i wole
jajnikowe (51,52).

Zagrazenia wynikagce z tyreotoksykozy dla matki to: zastoinowa nidaincsé krazenia,
nadcénienie ttnicze, przetom tyreotoksyczny, poronienie, porédzegwczesny,
przedwczesne odklejenie Zgska, rzucawka porodowa (51). U plodu mogystpic:
wrodzona nadczyngé tarczycy, niedojrzaké ptodu, niska waga urodzeniowa, ¢kgza
czestos¢ wad wrodzonych oraz wkszasmiertelngé okotoporodowa (53).

Objawami swoistymi dla tyreotoksykozy jest brak laslatnego przyrostu masy ciata
w stosunku do wieku gkowego lub chudrie oraz ostabienie sity gfiniowej, ewentualnie
wystepowanie zmian ocznych typowych dla choroby Grawasedova. Poniewa
nadpobudliwé¢ emocjonalna, uderzenia goa, potliwgé i tachykardia & objawami
wystepujacymi w fizjologicznej cizy nie mana ich przypisa tylko wspotwystpujacej
nadczynnéci tarczycy. Najwaniejszym Kkryterium rozpoznania nadczyAdcio tarczycy

w ciazy jest zwekszone stzenie fT4 (51).

1.7.1 Tyreotoksykoza gizarnych. Niepow&ciagliwe wymioty cigzarnych.

1.7.1.1. Tyreotoksykoza ezarnych

Tyreotoksykoza erarnych jest tagodn i samoograniczaga postaci nadczynnéci
tarczycy wystpujaca W | trymestrze cizy, wynikajaca z nadmiernego pobudzania gruczotu
tarczowego przez hCG (gtéwnie przez formy bogatevas sialowy) (6).
Dziatanie hCG jest stabszezniSH, jednak w warunkach wysokiegez&nia gonadotropiny
w prawidtowej cizy albo jeszcze wiszego w przypadku niepgeiagliwych wymiotow
cigzarnych i cazowej choroby trofoblastycznej, natywne hCG i jegprawidiowe formy

mogy spowodowda nadmierm aktywacg receptora dla TSH. Przebieg kliniczny
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tyreotoksykozy cizarnych jest zrénicowany, od przypadkéw bezobjawowych do
umiarkowanie cizkiej nadczynnéci tarczycy. W wekszaci przypadkow tyreotoksykoza
cigzarnych jest schorzeniem préga@pwym o tagodnym przebiegu. Najgziej ustpuje ona
samoistnie przed 20 tygodniemazy, co przypisuje si spadkowi hCG (3). W badaniach
laboratoryjnych zwraca uwagwickszego stopnia zwkszenie sizenia fT4 nk fT3.

Z uwagi na tagodny przebieg naggeiej leczenie farmakologiczne nie jest zalecane (1)
W przypadkach wymagajych wdraenia farmaceutykOw, stosuje esityreostatyki
w niewielkich dawkach przez krétki okres czasu.KBf@enos¢ ich stosowania jest mniejsza
niz w innych chorobach przebiegaych z nadczynniwia tarczycy. Wymioty, ché®
przemawiag za tyreotoksykag nie wykluczag choroby Gravesa-Basedowa, a ich
wystapienie w czasie je] trwaniaswiadczy zwykle o cizkim przebiegu klinicznym
schorzenia.

Zaobserwowano pojedyncze przypadkizowej nadczynn&ci tarczycy z towarzyszymi
niepowéciagliwymi wymiotami ckzarnych, ktére magby¢ zwiazane z mutagjreceptora dla
TSH i jego zwgkszonym powinowactwem do hCG. kakaozliwosé nalezy wzia¢ pod uwag

w przypadkach rodzinnie wygiujacych niepowciagliwych wymiotéw cezarnych czy
ciazowej nadczynn&i tarczycy oraz rodzinnej historii poronieW leczeniu stosowane s
tyreostatyki do momentu porodu a w okresie popongaho funkcja tarczycy normalizujecsi
samoistnie (3).

1.7.1.2 Niepowciagliwe wymioty cigzarnych

Niepowvéciagliwe wymioty cezarnych (HG) § najckzszy postack wystkpujacych w cazy
nudnaci i wymiotow. Wystpuja najczsciej we wczesnej gry. Lekkiego stopnia nudioi
nasilapce st rano g bardzo cgste i nie stanowgiproblemu klinicznego. W przypadku kobiet
z bardzo nasilonymi wymiotami konieczna jest ockmkcji tarczycy (54).Wedtug tdnych
danych niepovciagliwe wymioty ckzarnych stwierdza siw 0,3-1,5 (2)% ary, czsciej
w cigzach mnogich z powodwysokiego miana hCG. HG spowodowangm.in. duzym
wzrostem hCG i estradiolu, nadwlisvoscia receptorow tarczycy na obeacdophCG,
produkcji izoform hCG o zwkszonej aktywngci biologicznej (54). U okoto 60 %
cigzarnych z niepo¥ciagliwymi wymiotami stwierdza si nieprawidtowo niskie gkenie
tyreotropiny, z& u prawie potowy z nich wygpuje podwyszenie sgzenia fT4 (51).
Zaobserwowano istoinkorelacg pomidzy wzrostem natenia wymiotdw a obreniem
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TSH i zwikszeniem sizen wolnych hormondw (3). Przevmaie przed ciza nie stwierdzano
u tych pacjentek chordb tarczycy, obe@i@rzeciwciat p-tarczycowych ani wola.

Opisano odgbna jednostk chorobow, przegciowa nadczynnéé tarczycy w przebiegu
niepowsciagliwych wymiotéw cezarnych (ang. transient hyperthyroidism of hyperames
gravidarum, THHG). Objawy tyreotoksykozy wggtija we wczesnej aizy, a rozpoznanie
opiera s¢ na czterech kryteriach:

- wspoétwysepowaniu nadczynrigi tarczycy i HG (istotnie podwigzone T4 i fT3)

- wykluczeniu nadczynrigi tarczycy przed aiza

- braku objawéw typowych dla nadczyréootarczycy

- braku przeciwciat przeciwtarczycowych (56)

W leczeniu stosowane $eki przeciwwymiotne, uspokapge, a w przypadku odwodnienia
i zaburza elektrolitowych konieczne jest ggine podawanie ptynow i elektrolitow.

Leki przeciwtarczycowe zalecagsprzy wysokich sgzeniach FT4 i TSH < 0,1 pluU/l
z towarzysacymi nasilonymi klinicznymi objawami tyreotoksykazerape nalezy wycofa
wraz z usipieniem wymiotdéw i nadczynioi tarczycy.

Zaobserwowano pojedyncze przypadkizowej nadczynnci tarczycy z towarzyszymi
niepowsciagliwymi wymiotami ckzarnych, ktére moghby¢ zwiazane z mutagjreceptora dla
TSH i jego zwgkszonym powinowactwem do hCG. kakaozliwosé nalezy wzia¢ pod uwag
w przypadkach rodzinnie wygiujacych niepowciagliwych wymiotéw cezarnych czy
ciazowej nadczynn&i tarczycy oraz rodzinnej historii porohnieW leczeniu stosowane s
tyreostatyki do momentu porodu a w okresie popongaio funkcja tarczycy normalizujecsi

samoistnie (3).

1.7.2 Choroba Gravesa-Basedowa

Choroba Gravesa-Basedowa jest nggtza przyczyra klasycznej nadczyndoi tarczycy
W cCiazy, stanowaca okoto 85% przypadkow. Objawami, ktérych obe@npowinna sktania
do podejrzewania choroby Gravesa-Basedoavalscja serca powyej 100/min, wytrzeszcz
gatlek ocznych, powkszenie tarczycy, ostabienie ¢fmi proksymalnych oraz brak
fizjologicznego wzrostu wagi ciata pomimo zkszonego taknienia (1,3). W celu
zréznicowania choroby Gravesa-Basedowa od tyreotoksykczzarnych wykonuje si
oznaczenie gtenia TRAb (51).

W ciazy choroba ta typowo przebiega w trzech etapachievwygzym trymestrze dochodzi do

przegciowego zwegkszenia dolegliwéci (wzrost hCG), w péniejszym okresie ulega
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okresowej poprawie, natomiast po porodzie ponowaigstrza si Czynnikami, ktore mag
przyczyni& sig do poprawy klinicznej w aizy sa: zmniejszenie miana przeciwciat przeciwko
receptorowi TSH (swoista dla tego okresu zmiangvakosci uktadu immunologicznego)
oraz stwierdzana nibwa zmiana charakteru tych przeciwciat z pobugzggh na blokujce
receptor (57). W badaniach laboratoryjnych wysfje spadek TSH a wzrost fT4 i/lub indeksu
fT3. W rzadkich przypadkach przy prawidtowych wadach fT4 dowodem nadczyném
tarczycy jest zwikszenie stzenia fT3. O ile lekkie przypadki choroby Gravess&dowa
mog by¢ poddawane jedynie obserwacji, o tylesrednio-cezkich i cigzkich postaciach
wymagane jest zastosowanie leczenia. Podczas lacg@aostatykami naky kontrolowa
fT4 co 14 dni a do uzyskania eutyreozy, a ngstie wyznaczy terminy kontroli co 2-4
tygodni. W przypadku wysgpienia towarzyszcych ckzkich postaci orbitopatii, dopuszczalne
jest stosowanie prednizolonu (3).

Cigza jest uwaana za najwaniejsze przeciwwskazanie do podariidi. Przypadkowe
zastosowanie leczenia jodem radioaktywnym po 10t2@odniu cazy powodowato
wystapienie wrodzonej hypotyreozy, a nawet kretynizormoworodka.

Leczenie chirurgiczne nadczyriwo tarczycy jéli jest konieczne, naky wykon&

w 2 trymestrze i nalg/ je rozway¢ jedynie w przypadku erkiej nadczynnéci opornej na
leczenie tyreostatykami i/lub wymagegj podawania diych dawek leku (propylotiouracylu
powyzej 600 mg a tiamazolu povsg] 40mg/dob) (58).

W leczeniu nadczynroi tarczycy w cizy tyreostatyki powinny by stosowane w tak matych
dawkach jak tylko to jest nitiwe, wystarczajcych jednak, aby stenia FT4 we krwi matki
utrzymywato s¢ w gérnych granicach normy. Unikanie stosowaniaydh dawek tych lekow
wynika z faktu,  leki te przechodgz przez taysko i mog powodowa u ptodu powstanie
niedoczynnéci tarczycy Ilub/i rozwéj wola. W przypadku e¢garnych leczonych
tyreostatykami stwierdzenie wola u ptodu w baddn®G wskazuje na niedoczyniga jest
wskazaniem do zmniejszenia dawki leku lub zaproéstgego podawania. E€giej
obserwuje si u tych pacjentek rowniewielowodzie.

Zwigkszenie szenia TSH w chwili urodzenia obserwowano u co 5-gwecka kobiety
leczonej propylotiouracylem w dawce dobowej do 0@ i u co sibdmego dziecka chorej
leczonej tiamazolem w dawce do 10 mg/gl¢hn).

Efekty uboczne stosowania tyreostatykdw doidy@5% cezarnych. Najczsciej jest to
wysypka i $wiad. Najniebezpieczniejszym powiktaniem jest agraoyioza wystpujaca
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ulna 300 pacjentek (60). Inne gme efekty uboczne to zespot toczniopodobny oraz
zOMtaczka cholestatyczna (61).

Wiekszas¢ autorow preferuje stosowanie PTU, z uwagi ha jegiejsze przechodzenie przez
lozysko zwhzane z lepszym wkaniem z albumini z uwagi na opisywane przypadki aplazji
skory gtowy po tiamazolu (62). Ostatnie doniesienigrzypadkach erkiego uszkodzenia
watroby u dzieci i dorostych leczonych PTU spowodowalyskusg nad potencjalnym
hepatotoksycznym dziataniem tego leku ¢zarnej lub jej ptodu. Z tego wzglu rozwaa
sig, czy w Il i Il trymestrze cizy nie bytoby bezpieczniejsze stosowanie metimazahiast
PTU.

Strategia ,zablokuj i zagp” (duze dawki tyreostatykow w pgtzeniu z substytucyjnymi
dawkami tyroksyny) jest przeciwwskazana w trakagzye Wynika to z faktuze hormony
tarczycy przenikaj przez taysko w mniejszym stopniu hityreostatyki i tym samym mag
nie zapobiegadziataniu tych lekow na tarczyptodu (3).

Biorac pod uwag ze tyreotoksykoza wie sk z istotnym ryzykiem powikia dla matki

i plodu, niezldne jest jak najwcZeiejsze rozpoznanie tego schorzenia i wybor
prawidtowego pospowania.

Stezenie TRADb powinno by oznaczone przed azia oraz pod koniec Il trymestru u kobiet
z wywiadem w kierunku choroby Gravesa-Basedowa. Wzypgadku atzarnych

Z podwyszonym  sfzeniem  tych  przeciwciat lub  kobiet leczonych Ilekami
przeciwtarczycowymi powinno zostavykonane badanie ultrasonograficzne (USG) ptodu
celem wykluczenia zaburizetarczycy np: obecr$oi wola lub wad serca. Wygdieniu
nadczynnéci tarczycy u ptodu sprzyja wysokieegenie TRAb po 24 tygodniu gty
wystepujacy takze u matki u ktoérej wykonano przedazi ablacyjne leczenie z powodu
choroby Gravesa-Basedowa.

Po tyreoidektomii lub leczeniu tyreostatykami olgmwany jest stopniowy zanik TRAb
w surowicy. W przypadku leczenid!i podwyzszone miano tych przeciwciat utrzymuje si
okoto roku ale mog by¢ one stwierdzane nawet po 5 latach od leczenia mode
promieniotwérczym. Z tego powodu nzye zastanowd sig czy nie byloby zasadne
wydtuzenie czasu do koncepcji po leczehili powyzej 6 miesicy, aby zmniejszy ryzyko

zaburzé funkcji tarczycy ptodu.
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1.7.3 Inne przyczyny nadczynn§ci tarczycy

Podobny do tyreotoksykozy egiarnych, ché najczsciej bardziej wyraony przebieg
kliniczny stwierdza s u kobiet z tzw. cizowa chorola trofoblastycza, w ktérej przyczya
zwickszonego wytwarzania hCG jes&mid groniasty, Zmiad inwazyjny, rak kosmowki lub
guz miejsca tpyskowego (63).

Wielkos¢ gruczotu tarczowego jest prawidiowa lub tylko maegznie powikszona.
Praktycznie nie spotykacspftalmopatii. W badaniach zwraca uwagnacznie zwikszony
stosunek fT4/fT3 uznawany za charakterystyczcecle  nadmiernego wytwarzania
gonadotropiny kosmowkowej. Genie hCG jest bardzo wysokie i przekracza zazwyczaj
100000 IU/l. Podstawowym leczeniem tego schorzges chirurgiczne usugiie mas
trofoblastycznych. Celem przygotowania do zabieguwkte wymagane jest wEzenie
tyreostatykow {3 adrenolitykow.

Wole guzowate nadczynne wymaga w okresigzycileczenia tyreostatykami z iy
o definitywnym leczeniu operacyjnym lub podaniu yodadioaktywnego po porodzie
i zakaiczeniu laktaciji.

Podobnie jak w przypadku innych osob, u kobietiazy, stosugcych zbyt wysokie dawki
hormonow tarczycy, najezciej z powodu wola obejnego lub niedoczynraci tarczycy,
moze dochodzi do rozwoju tyreotoxicosis facilita (3). Stan tdracakteryzuje giobnizonym
stezeniem TSH oraz zwykle prawidiaw wielkoscia gruczotu tarczowego. Poniewa
wytwarzanie endogennych hormondéw praktycznie ustjeenie tyreoglobuliny jest bardzo
niskie, co jest cechroznicujaca tyreotoxicosis facilita od innych postaci nadurgci
tarczycy. W leczeniu zalecagspdstawienie lub zmniejszenie dawki tyroksyny i awalne
podanie lekéwadrenolitycznych.

Rozpoznanie podostrego zapalenia ¢zaiinej, z uwagi na przeciwwskazane w tym okresie
badanie wychwytu jodu, opieragsia objawach klinicznych, biopsji cienkoigtowej anosci
wolnych hormonéw i TSH. W leczeniu stosuje: siiesteroidowe lub steroidowe leki
przeciwzapalne. Opisano tak pojedyncze przypadki nadczysdop tarczycy zwizane

z obecnécia guza wydzielajcego TSH. Przerwanie leczenia oktreotydem po stiz@sriu
ciazy i ponowne wdczenie tego leku w momencie nawrotu na przetomi@ 2rymestru nie

wiazato s¢ z niekorzystnymi skutkami dla matki ani dla pta@4).
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1.8 Wole guzkowe i wole proste w okresiegiy

Guzki tarczycy w aiy sa zjawiskiem czstym a ich obecrsé stwierdzana jest u okoto
10% pacjentek. Okres agly sprzyja powstawaniu wola guzowatego i pgkszaniu st juz
istniejacych guzkow (3,65). W wkszaci przypadkow maj one charakter tagodny, £&ch
struktura odpowiada budowie guzka hiperplastyczregokoloidowego. W przypadku ich
stwierdzenia naley wykona oznaczenie stenia wolnych hormonéw tarczycy, TSH oraz
wykona biopsg guzka pod kontralUSG (1).

Rak tarczycy u kobiety @iarnej jest rzadkiwia. Zabiegi operacyjne wykonywane s
w Il trymestrze cizy ze wzgédu na najmniejsze ryzyko powikiav tym czasie zarowno dla
matki jak i dla ptodu. Ze wzgtu na teratogenne dziatanie, przeciwwskazane jest
uzupetniagce leczenié® w przypadku raka brodawkowategoccherzykowego ado czasu
rozwiazania cizy (66).

Wole proste stwierdzone u kobietyzzrne] stanowi wskazanie do podania jodu jak
w profilaktyce jodowej. Aktualnie odchodzi ¢siod leczenia tyroksyn w przypadku

stwierdzenia wola (1).

1.9 Czynniki wptywajace na oznaczenie hormonow tarczycy i TSH

Diagnostyka i leczenie choréb tarczycy w olaesiazy wymaga od lekarza dago
doswiadczenia. Podstawowe znaczenie w rozpoznawamuob tarczycy ma prawidiowa
interpretacja uzyskanych wynikow bada take poprawné& metodyczna wykonanych
oznaczé stkzenia hormondw i TSH. Zrozumienie przyczyn niezgadnavynikow testow
tarczycowych z obrazem Kklinicznym pacjentki wazgi wymaga jednak znajonda
ograniczé& metodycznych.
Oznaczenie stenia wolnych hormondw tarczycy mma wykong nastpujacymi metodami
(2,3):
- dializy rownowagowe]
- ultrafiltracji
- bezpdrednimi: RIA, IRMA, EIA, FIA i LIA
Dwie pierwsze metody as najbardziej miarodajne, jednak z powodu skomplikogy
procedury i wysokich kosztow wykorzystywanrglmrdzo rzadko.
Pozostate wymienione metody mpoglaw& biedy wynikapce z obecnai przeciwciat
przeciwko HT, czynnikéw wypieragych T4 z pajczen biatkowych (niektére leki) oraz

w rodzinnej dysalbuminemii z hipertyroksynemistotnym problemem jest wygtowanie
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izoform TSH, ktére maj wptyw na wyniki uzyskane niektérymi metodami ahalznymi.
Wszystkie metody immunochemiczne stosowane do a@amiér stzen TSH, T4, fT3
powinny posiada zabezpieczenie przed interferencjami pochogni od ludzkich
przeciwciat antymysich (HAMA) i od przeciwciat hetdilnych. Podczas interpretacji
wynikéw stzenia TSH i fT4 konieczne jest wykorzystywanie wigda logarytmiczno-
liniowe] zaleznosci pomidzy stzeniem TSH a fT4. Z zammosci tej wynika & niewielka
zmiana sizenia fT4 powoduje dia zmiar stzenia TSH. W zwizku z tym maliwe jest
uzyskiwanie prawidtowych war§oi fT4 przy nieprawidtowych wartgiach TSH. Dlatego #e
przy dwukrotnej zmianie atenia fT4, poziom TSH zmieniagsi00-krotnie (2,21).

Leki stosowane przez pacjentéw znacznie wpywa s¢zenie TSH i wolnych hormondéw
tarczycy. Nalea do niech: steroidy, heparyna, oktereotyd, amiadafentytoina, dopomina,
lit oraz niektore leki przeciwpadaczkowe (3,21,60).cigzarnych stosugcych inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny stwierdzono podsaone sizenie TSH we Kkrwi
pepowinowej (68).

W przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymujazylnie heparyr, obserwuje siistotnie wysze
stezenia fT4 w surowicy krwi. Spowodowane jest to uviahiem lipazy lipoproteinowej
i lipazy watrobowej z nabtonka nac#ty Aktywnaos¢ lipolityczna tych enzymow powoduje
uwalnianie wolnych kwasow tluszczowych, ktére wypje T4 z pohkczen z biatkami
wiazacymi (21). Zawsze wC przy interpretacji wynikbw hormonow tarczycy nale
pamkitac o wplywie lekdw stosowanych przez pacjenta na s@ienie. Rownie wiele
czynnikdw fizjologicznych ma wplyw na etenie TSH. Zlicza s do nich
min: uwarunkowania genetyczne, padaloryczr, wska&nik masy ciata (BMI), podajodu,
rytm okotodobowy. Zmiana stenia TSH przekraczgga 0,75 plU/l jest ju uwazana za
istotrg biologicznie (21).

Podczas interpretacji wynikOw testow tarczygolw naley zwrdcik roOwniez uwag: na
wptyw biatek whzacych na pomiar wolnych frakcji hormonéw. W przeafgtwie do
metody analizy réwnowagowej, w metodach immunoclkemjich stwierdza siistotne
réznice w st¢zeniach fT4 spowodowane wptywem biatekasicych na rownowagpomigdzy
frakcja wolnych hormonow a frakgj zwiazarma z biatkami. Szczegdlne jest to istotne

w okresie cizy kiedy znacaco wzrasta gstenie TBG, a obra sk skzenie albumin (2,21).
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1.10 Zasady opracowania wartfci referencyjnych

Pogcie wartgci referencyjnych jest pegiem statystycznym, obejnugym 95% badanej
populacji ludzi zdrowych. Oznacza ta& 5 oséb na 100 badanych uznawanych za catkowicie
zdrowych, mae mi&€ wynik danego wskaika powyej lub poniej zakresu warkei
prawidtowych. A zatem z gory zaktadg,ste wsréd oséb zdrowych 2.5% me mie wyniki
nizsze a 2.5% wysze od zakresu walt referencyjnych.Zasadnicza rfnica pomgdzy
wartcsciami referencyjnymi a warggiami prawidtowymi (norm) polega na tym,ze
w przypadku tych pierwszych znany jest szczegotoopys tego, jak je zgromadzono
i opracowano, a w przypadku tych drugich brak tg&iepisu. Kryteria gzyte do wyboru osob
referencyjnych powinny ldyopisane i udokumentowane tak, by aiee byto sprawdzenie

stanu zdrowia prébgeferencyjne;.

Przedziat referencyjny definiowany jest jako przedziat pogdzy dwiema liczbami
i zawierajicy te dwie liczby, gorai dolna granie referencyja, ktére zostaj oszacowane tak,
by okrelaty pewry czes¢ wartdsci charakterystycznych dla populaciji, z ktorej podhity
osoby referencyjne.

Osoba referencyjna jest to osoba wybrana do porowinaa podstawie zdefiniowanych
kryteriow.

Dwie metody statystyczne znajgugastosowanie w celu oktenia granic referencyjnych —
jest to metoda nieparametryczna lub metoda pargozeta.

Rekomendowana jest metoda nieparametryczna, kidiem wymaga formutowania
specjalnych zatgen na temat rozktadu obserwowanych wéctaeferencyjnych.

Zaleca si, by minimalna liczba 120 obserwaciji, po jednejl@dde] osoby referencyjnej,
wykorzystywana byta do wyznaczania przedziatu exfeyjnego.

Pozwala to na wyznaczenie 90% przedziatu édndla kazdej granicy referencyjnej. Po to by
wyznaczy granice referencyjne z 95% przedziatami @énopotrzeba 153 wartai
referencyjnych, a do wyznaczenia granic referen@jjnz 99% przedziatami uf§o - 198

wartasci referencyjnych.

Dla wszystkich parametrow gérna i dolna graniceenesicyjna oznaczajodpowiednio

percentyl 97,5 oraz percentyl 2,5 z rozktadu waitoeferencyjnych.

Do wyznaczenia wartgi referencyjnych powinno dobigraic osoby bez rodzinnej historii
choréb tarczycy, widocznego w badaniu USG guzkeaziary, niebiogce lekow oraz bez

przeciwciat przeciwtarczycowych.
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2. Zatozenia i cel badania

Ztazonas¢ procesow metabolicznych, hormonalnych zachogizh w organizmie kobiety
podczas eizy ma ogromny wptyw na funkcjonowanie gruczotu tameego w tym okresie.
Ze wzgkdu na jego specyfik naktadanie siobjawow, trudnéci w interpretacji uzyskanych
wynikéw bada, zasadnym wydaje siby¢ opracowanie wartei referencyjnych TSH, T4,
fT3 dla poszczegoblnych trymestrovazy.
Gtowne cele naukowe projektu:
1. Okrelenie wartdci referencyjnych TSH i wolnych hormonow tarczydg @obiet w cazy
Zz wojewoOdztwa matopolskiego.
2. Ocena zmian morfologii gruczotu tarczowego weske cizy na podstawie obrazu USG.
2. Proba ustalenia modelu opieki nagkarm z zaburzeniami funkciji tarczycy.
3. Wyodebnienie grupy kobiet z ryzykiem zabufizéunkcji tarczycy wymagagej oceny

tyreologicznej w cizy.
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3. Materiat i Metodyka

3.1 Charakterystyka grupy pacjentek

Do badania wkzono pacjentki, ktore zgtosityesod stycznia 2008 do czerwca 2010 roku
do nowo utworzonej Poradni Tyreologicznej dla Koliigzarnych Ambulatorium Oddziatu
Klinicznego Kliniki Endokrynologii Szpitala Uniweyseckiego w Krakowie. W okresie tym
przebadano 292 giarne w wieku od 18 do 45 lat.
W pierwszym trymestrze ¢iarne badane byly od 6 do 13 tygodniazgi (Srednia 10
tydzien), w drugim trymestrze 14 do 27 tygodnfwednia 20 tydzig), w trzecim trymestrze
od 28 do 36 tygodnia gty (srednia 31 tydzig).
Z grupy tej wyodgbniono 130 kobiet gzarnych spetniagcych kryteria osoby referencyjnej
(grupa 1) oraz pierwszych 100¢garnych z dodatnim wywiadem w kierunku schdrze
tarczycy lub stwierdzeniem ich w czasiazgi (grupa Il). Pacjentki kierowane byty z Kliniki
Ginekologii i Potlanictwa SU w Krakowie jak rownie z innych poradni z rejonu
wojewodztwa matopolskiego.
Wszystkie atzarne obgte byty opielk poradni ginekologiczno-potmiczych.
Projekt badawczy uzyskat zgp#omisji Biotycznej UICM nr KBET/19/B/2009.
Kazda z pacjentek zakwalifikowana do badania zostalargszona o wypetnienie ankiety
dotyczcej jej stanu zdrowia oraz wyrazita pisemna zgod wzgcie udzialu w programie

badawczym.

3.1.1 Pacjentki zdrowe

Grupa |

- wiek 18 do 48 lat

- brak choroby tarczycy w wywiadzie ivod najblizszych krewnych

- bez choréb przewlektych

- niestosujce lekdw o udowodnionym wpltywie nag¢senie TSH i wolnych hormonow
tarczycy

- stosujce suplementacje jodkiem potasu w zalecanej prad®Wawce 150 pg/deb
- prawidtowy obraz tarczycy w badaniu USG

- Ciaza pojedyncza

- niepahce papierosow

- nienadaywajace alkoholu
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Podczas kalej wizyty przeprowadzano petne badanie podmiotiogveedmiotowe.

W trakcie pierwsze] wizyty u wszystkich egarnych zebrano wywiad ginekologiczny
dotyczcy: daty ostatniej miesizki, przebiegu poprzednichagj porodoéw, poroni@ lekow
stosowanych w trakciegily. Kazda ckzarna otrzymywata do wypetnienia ankietotyczca
stanu zdrowia, wywiadu pataiczego oraz stosowanych lekow (wzor ankiety prizad®no
w zahczniku nr 1).

W | trymestrze cizy u kazdej ciezarnej oznaczono joduriz porannej zbiorki moczu.

3.1.2Pacjentki ze stwierdzonymi zaburzeniami tyreologicaymi

Grupa Il

-aktualna lub przebyta choroba tarczycy i/lub chardarczycy éréd najblizszej rodziny
(wstepni, zstpni, rodzéstwo)

-wiek 18 do 48 lat

U kazdej pacjentki z Grupy Il zebrano doktadny wywiadyiaacy: rodzaju choroby, czasu
jej trwania, stosowanych lekowzywek.

Przy kadej wizycie przeprowadzano badanie podmiotowe egmnziotowe, pomiar RR.

Przy podejrzeniu nadczynfm tarczycy oznaczanoggenie TRAD.

U wszystkich cizarnych podczas pierwszej wizyty zebrano wywiad kphegiczny
dotyczcy: daty ostatniej miestzki, przebiegu poprzednichagj porodow, poroni@ lekow
stosowanych w trakcie gy.

U kazdej ckzarnej w | trymestrze gky oznaczono jodugiz porannej zbiorki moczu.

W razie stwierdzenia wola guzowatego chore kwalifteno do biopsji cienkoigtowej
zgodnie z przyjtymi standardami.

Czestas¢ wizyt pacjentek z niedoczynéma tarczycy ustalono co 4 tygodnie, pacjentek
z czynmy nadczynnéciag co 2 tygodnie. B stan zdrowia gizarnej tego wymagat chora

kontrolowana byta cgciej.

3.2 Metody analityczne stosowane w oznaczeniu testéarczycowych

U wszystkich pacjentek w I, 1l i lll trymes&zchzy oznaczono sgkenie TSH, fT3, fT4
i aTPO w surowicy krwi metagdelektrochemiluminescencji (ECL, firma Roche) w derani
Radioimmunologii w Klinice Endokrynologii SU w Kraklie.
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Dla TSH zakres metody oznaczania wynosi od 0,00%mll Do obliczé statystycznych
w przypadku TSH<0,005 plU/ml prayp wartagé 0,005.

Zakres metody oznaczaniagztnia fT4 0-100 pmol/l- dla war§oi powyzej 100 pmol/l do
celow statystycznych prayp wartag¢ 100.

W przypadku fT3 zakres metody wynosi 0-50 pmol/gwgzej 50 pmol/l do celow
statystycznych przyjo wartg¢ 50.

Zakres metody oznaczania aTPO wynosi 5-600 IU/mb Bbliczed statystycznych
w przypadku wartsci aTPO < 5 IU/ml przyto wartg¢ 5, a dla wartéci > 600 1U/ml
wartas¢ 600.

Stezenie TRAb oznaczono metpdradioimmunometryczn (RIA, firma Brahms) w i
trymestrze cizy u pacjentek z nadczynfma tarczycy oraz dodatnim wywiadem w kierunku
nadczynnéci tarczycy.

Aparaty analityczne byty kalibrowane zgodnie z gawrami polecanymi przez producentéw
zestawow roboczych zzyciem oryginalnych kalibratorow i odczynnikéw.

Wartcéci referencyjne stosowane w  Oddziale Endokryneldgiiniki Endokrynologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie:

TSH 0,3-4,51U/ml

fT4 11-22 pmoll/l,

fT3 3,1-6,8 pmol/l.

aTPO 0-50 IU/ml

TRADb 0-1 1U/ml

Krew do bada pobierana byta w godzinach przedpotudniowychgiasnych, nie bdacych
na czczo, w przypadku pacjentek leczonych z powaddoczynnéci tarczycy po przyciu
leku.

Jodurg u ckzarnych w pierwszym trymestrzeagy oznaczono w porannej prébce moczu
w Zaktadzie Diagnostyki Szpitala Uniwersyteckieg&vakowie metod katalityczra Sandel-
Kolthoff'a. Metoda ta jest metaddla bada populacyjnych.
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3.3. Badanie USG tarczycy

Badania USG tarczycy wykonano wszystkim pacjentkeml, Il i Il trymestrze cazy
w Pracowni Ultrasonografii Oddziatu Klinicznego #&iki Endokrynologii SU aparatem GE
Voluson 730 Pro. Objos¢ tarczycy zostata obliczona wedtug wzoru nactu$f elipsoidy
obrotowej, odgbnie dla kadego ptata: diug@ x szeroké¢ x gruba¢ x 0,479 (ml).

Norma obgtosci gruczotu tarczowego wynosi dla kobiety 18 ml.

Biopsg cienkoigtowa (BAC) zmian w gruczole tarczowym wykonywano u patek
z wolem guzkowym. w Pracowni Ultrasonografii KliniEndokrynologii w Krakowie

zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Enghwmlogicznego (70):

- guzek pojedynczy potwierdzony jako zmiana ognigkav USG £ 5 mm we wszystkich
wymiarach),

- guzek wykryty w USG > 1 cm w dwu wymiarachzgé nie ma innych ognisk o wgzym
ryzyku ztasliwosci, szczegélnie jdi lity, hipoechogenny.

- guzek wykryty w USG 0.5 — 1 cmzeli obecna przynajmniej 1 istotna cecha kliniczma |
USG o duej sile predykcyjnej ryzyka zétiwosci

- kazdej wielkasci, jesli stwierdzono przerzuty raka tarczycy dogaw chtonnych lub
odlegte

- jezeli guzki & mnogie i podobne, a nie wykazugech zigliwosci, dopuszczalne jest
bioptowanie tylko najwikszego

- mikrozwapnienia w guzku

- guzek lity, hipoechogeniczny

- guzek o nieregularnych, granicach
- wzmazony przeptyw wewstrz guzka

Wyniki BAC oceniono w Katedrze Patomorfologii UJGMKrakowie.

3.4 Metoda opracowania wartdci referencyjnych
Wartgci referencyjne TSH powinno oldlet sic na podstawie 90% przedziatu ufcodla
wartasci uzyskanych od co najmniej 120 ochotnikow w eetyie poddanych

rygorystycznemu badaniu przesiewowemu. Kryteriacagnia otzarnych do grupy | na
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podstawie ktOrej opracowane zostaty wsetoreferencyjne TSH i wolnych hormondw
tarczycy dla poszczegodlnych trymestrowzgi

- wiek od 18 do 48 rokuycia

- z ujemnym wywiadem w kierunku choréb tarczycy

- z ujemnym wywiadem wod wstpnych, zstpnych oraz rodzestwa

- prawidtowym obrazem tarczycy w badaniu USG

- prawidtowym sgzeniem aTPO (<50 1U/ml)

- niestosuyjce lekdéw o udowodnionym wptywie nasenie TSH i wolnych

hormonow tarczycy

- kazda pacjentka otrzymywata suplementacje jodku potadawce 150ug/dab

- claza pojedyncza

U kazdej pacjentki oznaczonoeggenia TSH, fT4, fT3, aTPO oraz wykonano USG gruczotu
tarczowego w kadym trymetrze cizy.

Krew do bada pobrana byla pobrana uggzarnych nie bdacych na czczo w godzinach
przedpotudniowych.

Opracowanie wartei referencyjnych dla TSH i wolnych hormonow tarcgywykonano
wedtug zalece CSLI (Central Laboratory Standards Institute) wa@zenia percentyli z 90%

przedziatem ufngi (69).

3.5 Analiza statystyczna

Do oceny normalrici rozkladu zastosowano test Shapiro-Wilka. Do par@nia grup
badanych #yto testu Manna-Whitney'a.
Za pomoag modelu regresji wielorakiej badano czy istniejeiaagk pome¢dzy wiekiem
cigzarnej a poziomem TSH, wolnych hormondéw tarczycyzoed8PO w poszczegolnych
trymestrach aizy.
Dla wszystkich oblicze za granice istotrigi statystycznej przgjo p<0,05.
Do opracowania baz danych i analizy statystycznejnikéw wykorzystano pakiet

statystycznystatistica w wers;ji 8.0.
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4. Wyniki

4.1 Wartosci referencyjne dla TSH i wolnych hormondw tarczycyw poszczegoélnych
trymestrach cigzy

Przebadano 130 zdrowychezarnych w I, 11 i 1l trymestrze aezy. Najmtodsza pacjentka
w czasie badania miata 18 lat, najstarsza 42 $aealni wiek cizarnych wynosit 30,07+/- 4,6
lat. Wszystkie cize byty pojedyncze.

W pierwszym trymestrze badania wykonano od 6 day§8dnia ciyzy (srednia 10 tydzig),
w drugim trymestrze 14 do 27 tygodningdnia 20 tydzig), w trzecim trymestrze od 28 do
36 tygodnia cizy (srednia 31 tydzig).

Pierwszej cizy byto 50 (39%), w drugiej 42 ( 32 %),w trzeciej 326%) a w czwartej 4 (3%)
pacjentek.

Na podstawie uzyskanych wynikéw obliczono wéetoreferencyjne dla TSH, fT4 i fT3
w poszczegollnych trymestrachazy z 90% przedziatem ufdoi dla kadej granicy
referencyjnej (Tabela 1).

Celem oceny normaldoi rozktadu otrzymanych danych wykonano test Sloapiilka
stwierdzagc we wszystkich przypadkach wa¥top<0,05 co wskazuje na brak norméicio
rozktadu. Z tego powodu, w dalszych obliczeniacst@asowano metody nieparametryczne.

| trymestr ciazy [l trymestr ci azy [l trymestr ci azy
TSH (uIU/ml) 0,01-2,32 0,1-2,35 0,1-2,65
fT4 (pmoll/l) 11,6-20,96 10,64-18,12 9,15-15,88
fT3 (pmol/l) 3,71-6,62 3,52-5,89 3,08-5,42

Tabela 1.Zakres wartéci referencyjnych dla TSH, fT4, fT3 w poszczegdlmytcymestrach
Ciazy.

Przy zastosowaniu wa#da referencyjnych dla oséb niesdacych w chzy w pierwszym
trymestrze u 23,08% zdrowychegzarnych (30 na 130 przebadanych ) stwierdzoresie

TSH poniej dolnej granicy referencyjnej ( < 0,3 plU/ml ), dsugim trymestrze u 6,92%

(9 na 130 przebadanychkzarnych a w trzecim u 5,38% (7 na 130 przebadanych).

W przypadku wolnej tyroksyny 4,6 % kobiet (6 ndI8zebadanych ) w Il trymestrzeazy

uzyskato wyniki poniej dolnej granicy referencyjnej dla ogdlnej popiildell pmol/l),
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aw lll trymestrze 16,92% pacjentek (22 na 130 lpaganych ). W pierwszym trymestrze nie
stwierdzonazadnego wyniku fT4 pongej wartgci 11 pmol/l.

W 1l trymestrze u 3,08 % e¢karnych (4 na 130 przebadanych) stwierdzoraesie fT3

ponizej 3,1 pmol/l. W | i Il trymestrze gty nie stwierdzono wynikdw wolnej

trojjodotyroniny pontej dolnej granicy referencyjdoi dla zdrowych dorostych niegtlacych

w ciazy. Nie stwierdzono istotnie statystyczniem& pomidzy stzeniami aTPO u zdrowych

cigzarnych w poszczegolnych trymestrachvyi

| trymestr ciazy [l trymestr ci azy [l trymestr ci azy
TSH (uIU/ml) 0,94 1,15 1,19
fT4 (pmol/l) 15,18 13,12 11,56
fT3 (pmol/l) 5,03 4,58 4,24
aTPO (1U/ml) 10,3 9,46 9,88

Tabela 2.Mediana TSH, fT4, fT3, aTPO w poszczegdlnych trytmaeh cazy dla zdrowych
cigzarnych.

4.1.1TSH

Mediana TSH w pierwszym trymestrze wynosi - 0,96dmigim - 1,15, w trzecim - 1,19
plU/ml. Na podstawie otrzymanych wynikow TSH w paggolnych trymestrach agy
stwierdzono istotnie statystyczny wzrost jegezehia w Il i Il trymestrze w stosunku do
| trymestru. Nie stwierdzono statystycznie istotmégnicy pomkedzy wynikami 11 i Il

trymestru (p>0,05).
Statystyki opisowe (TSH plU/ml)

Licz. |,

b Srednia Mediana Minimum Maximum Kwartyl 1 | Kwartyl 3

obs.
TSHI 130 0,94 0,96 0,008 2,32 0,32 1,39
TSHII 130 1,16 1,15 0,007 2,95 0,60 1,62
TSHIII | 130 1,18 1,19 0,89 2,65 0,63 1,80

Tabela 3. Wyniki obliczen mediany, wartéci minimum, maksimum oraz pierwszego

i trzeciego kwartylu dla TSH w poszczegolnych trgtnach cizy.
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Wykres ramka-wasy TSH pogrupowane wg. trymestrow
3,5

30

25}

20

15}

TSH

10 Oo—

05 ¢

00} e ——

o Mediana
-0,5 ' ' ' [ 25%-75%
I I T Min-Max
Trym

Wykres 1. Zmiany stzenia TSH w poszczegoélnych trymestracirgiu pacjentek z ujemnym
wywiadem tyreologicznym.

Trymestr ciazy | | Il i
TSH

I IS IS

Il IS NS

1 IS NS

Tabela 4 Wyniki testu Manna-Whitney’a pordzy wartéciami TSH w poszczegdlnych
trymestrach aizy.
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4.1.2 fT4

Po wykonaniu oblicze stwierdzono istotny statystycznie spadetzestia fT4 w 11 i 1l

trymestrze cizy w stosunku do | oraz spadek w Il trymestrze wsahku do 1l (p<0,0001).

Mediana fT4 w pierwszym trymestrze wynosi -15,18dmgim -13,12, w trzecim -11,56

pmol/l.

fT 41
fT4 1l
fT4 1ll

Statystyki opisowe (fT4 pmol/l)

Licz. |, ) _ o ) Kwartyl 1 = Kwartyl 3
Srednia /Mediana | Minimum |[Maximum

obs. Q25 Q75

130 | 15,46 15,18 11,50 21,84 13,96 16,36

130 | 13,15 13,12 10,14 19,46 12, 13,81

130 | 11,97 11,56 8,84 15,88 11,07 12,72

Tabela 5.Wyniki obliczen mediany, wartéci minimum, maksimum oraz pierwszego

i trzeciego kwartylu dla fT4 w poszczegolnych trystiach cizy.

Trymestr ciazy | | Il i

fT4

Tabela 6. Wyniki testu Manna-Whitney'a poralzy wartgciami fT4 w poszczegolnych
trymestrach cizy.
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Wykres ramka-wasy FT4 pogrupowane wg. trymestrow
24

22

20

18 ¢

16

14 | \

FT4

12 i | \\D
10 ———
T o Mediana
8 ’ |I|| [] 25%-75%
T Min-Max

Trym
Wykres 2. Zmiany stzenia fT4 w poszczegolnych trymestrachzgiu pacjentek z ujemnym

wywiadem tyreologicznym.
4.1.31T3

Mediana fT3 w pierwszym trymestrze wynosi -5,03dmgim -4,48, w trzecim -4,24. Po
opracowaniu wynikéw stwierdzono istotny statystyezspadek stenia fT3 w Il i Il
trymestrze cizy w stosunku do | (p<0,0001) oraz spadek w Il tegtnze w stosunku do
Il (p<0,001).

35



Statystyki opisowe (fT3 pmol/l)

Licz. |,

b Srednia Mediana Minimum Maximum Kwartyl 1 | Kwartyl 3

obs.
fT31 | 130 4,9 5,03 3,35 44,75 5,78 14,06
fT311 | 130 4,57 4,58 3,44 6,41 4,02 4,91
fT31l | 130 4,22 4,24 2,94 5,42 3,79 4,75

Tabela 7. Wyniki obliczen mediany, wartéci minimum, maksimum oraz pierwszego

i trzeciego kwartylu dla fT3 w poszczegodlnych trystiach cizy.

Wykres ramka-wasy FT3 pogrupowane wg. trymestrow
7,0

6,5

6,0

55+t

5,0 r D\

FT 3

4,0t

35

30¢t

o Mediana
2,5 ' ' ' [ 25%-75%
I 1l I Min-Max
Trym

Wykres 3. Zmiany stzenia fT3 w poszczegoélnych trymestrachzgiu pacjentek z ujemnym

wywiadem tyreologicznym.
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Trymestr cigzy | | I i
fT3

I IS IS

Il IS IS

1 IS IS

Tabela 8. Wyniki testu Manna-Whitney'a madzy wartgciami fT3 w poszczegolnych
trymestrach aizy.

4.1.4 aTPO

Wartas¢ mediany dla aTPO w poszczegolnych trymestraghycivynosa: w pierwszym -

10,3, w drugim — 9,46, w trzecim — 9,88 IU/ml. Ppracowaniu statystycznym przy
zastosowaniu testu Manna-Whitney'a otrzymanych wdwi aTPO nie stwierdzono

statystycznie istotnych #@ic pomedzy poszczegdlnymi trymestramiagy (p>0,05).

Statystyki opisowe (aTPO [U/ml)

Licz. |,
b Srednia Mediana Minimum Maximum Kwartyl 1 | Kwartyl 3
obs.
aTPOIl 130 11,35 | 10,30 5 44,75 5,78 14,06
aTPO Il | 130 10,99 9,46 3,44 41,40 6,61 12,64
aTPO Ill 1 130 | 11,87 9,88 5 44,96 7,12 13,75

Tabela 9. Wyniki obliczen mediany, wartéci minimum, maksimum oraz pierwszego

i trzeciego kwartylu dla przeciwciat aTPO w posagdeych trymestrach giy.

37



Wykres ramka-wasy aTPO pogrupowane wg. trymestrow
50

40 t

35 ¢

30

25+

aTPO

20
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10 | 0t | .

o Mediana
° | |I| |i| L] 25%-75%
T Min-Max
Try

Wykres 4. Zmiany s¢zenia aTPO w poszczegollnych trymestraclzyciu pacjentek

Z ujemnym wywiadem tyreologicznym.

Trymestr ciazy | | Il 1]
aTPO

I NS NS

I NS NS

1 NS NS

Tabela 10.Wyniki testu Manna-Whitney’a nadzy wartgciami a TPO w poszczegodlnych
trymestrach aizy.

4.1.5 Obgtos¢ tarczycy u zdrowych cezarnych w poszczegolnych trymestrach gizy

Mediana objtosci tarczycy wynosita odpowiednio: w pierwszym trystree — 11,77 ml,
w drugim-12,7 ml a w trzecim-13,8 ml. Na podstawigzymanych wynikow stwierdzono

istotnie statystyczny wzrost abpsci tarczycy w Il trymestrze w stosunku do | trynrast
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(p<0,0005), w Il trymestrze w stosunku do | tryrmas(p<0,0001) oraz w Il trymestrze
w stosunku do Il (p<0,01).

Statystyki opisowe (V tarczycy ml)

Licz. |,

0 Srednia Mediana Minimum Maximum Kwartyl 1 | Kwartyl 3

obs.
Vtarl 130 11,54 11,77 5,50 18 9,40 13,68
Vtarll 130 13,35 12,70 5,60 22,80 11,20 15,40
Vtalll 130 | 15,20 13,80 8,60 24,40 12 17,40

Tabela 11. Wartcéci $redniej, mediany, minimum, maksimum diabjetos¢ tarczycy
w poszczegolnych trymestrachgy.

Wykres ramka-wasy V tarczycy pogrupowane wg. trymestrow
26

24 +

22 t

20

16

V tarcz

14 t —

12t |

10

O Mediana
4 ' ' ' [ 25%-75%
' Il i T Min-Max

Wykres 5. Zmiany obgtosci tarczycy w poszczegOlnych trymestrachzgi u pacjentek

z ujemnym wywiadem tyreologicznym.
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Trymestr ciazy | | Il 1]

I IS IS

Il IS IS

I IS IS

Tabela 12. Wyniki testu Manna-Whitney’'a mdzy obgtosciami tarczycy we wszystkich

trymestrach aizy.

4.1.6 Wiek cezarnych a wyniki TSH, wolnych hormonow tarczycy oraz obgtosci

tarczycy w poszczegolnych trymestrach giy

Celem sprawdzenia czy waftd TSH, wolnych hormondw tarczycy oraz efogci tarczycy

w poszczegllnych trymestrachazy nie zalea od wieku pacjentki zastosowano analiz
regresji statystycznej.

Na podstawie wykonanych obligzestatystycznych z wykorzystaniem regresji zmiennej
zaleznej nie stwierdzono istnienia zayzku pomedzy wiekiem pacjentki a TSH, wolnymi
hormonami tarczycy, aTPO, abpscia tarczycy w poszczegllnych trymestrachazgi
(p>0,05). Warté¢ p najblizej granicznej 0,05 stwierdzono w przypadku zatéci pomidzy
wiekiem a TSH w lll trymestrze giy-p=0,07 i fT3 w | trymestrze gy p=0,07.

Wiek TSH fT4 fT3 aTPO V tarczycy
(nIU/ml) (pmol/l) (pmol/l) (1U/ml) (ml)
| trymestr NS NS NS NS NS
[l trymestr NS NS NS NS NS
[l trymestr NS NS NS NS NS

Tabela 13. Wyniki obliczex zalezenosci pomidzy wiekiem a TSH, wolnymi hormonami
tarczycy, aTPO i obkjoscia tarczycy w poszczegdlnych trymestrachzgi— nie stwierdzono

istotnasci statystycznej (NS).
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4.1.7 Joduria

Na podstawie wyniku mediany jodurii oznaczonej wgmmej zbidérce moczu u zdrowych

cigzarnych w | trymestrze gty stwierdzono lekki niedobér jodu-norma 150-2501ug/

Mediana | Minimum | Maksimum | Kwartyl 1 | Kwartyl 3
Q25 Q75
Joduria 119,95 28,9 296,6 50,18 189,05
(na/l)

Tabela 14.Wyniki oznaczenia jodurii w zbiérce moczu zdrowyaitzarnych.

4.2 Pacjentki ze stwierdzonymi zaburzeniami tyreolgicznymi

Przebadano w kalym trymestrze azy 100 pacjentek z zaburzeniami tyreologicznymibi/lu
z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku chorobctgcy. Charakterystyk grupy

I czestas¢ stwierdzonych zaburagorzedstawiono w tabeli 14.
Chore pozostawaty pod kontgolpotaznicza Kliniki Ginekologii i Potaznictwa UJCM

w Krakowie.
| trymestr Il trymestr Il trymestr
Wiek (lata) 31,11+/-4,6 31,18 +/- 5,39 31,39 +/45,
Cigza (Srednio) 19 1,9 1,9
Tydzien ciazy 9,91+/-2,48 20,88 +/-3,49 31,85+/-2,59
Niedoczynnd¢ 37 36 35
Nadczynna¢ 22 (10 22 (10 22 (10
w wywiadzie) w wywiadzie) w wywiadzie)
Wole guzowate 18 19 18
Wole proste
( 2 pacjentki 4 4 4

dodatni wywiad

w dziecinstwie)
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Podwyzszone
e 6 5 4
aTPO
Stan po
' i 4 4 4
tyreoidektomii
Stan po terapii I'**
Z powodu 1 1 1
nadczynnaci
Wole guzowate i 7
_ 3 5
niedoczynnaé
Dodatni wywiad
. ™ 5 4 4
rodzinny
Objetosé tarczycy | 11,95 (min 0, max 16,04 (min O, 17,7 (min O,
(ml) 58,7) max 60,6) max 62,6 )
mediana Q1-9,6 Q1-10,22 Q1-10,8
Q3-15,15 Q3-19,67 Q3-21,35

Tabela 15. Pacjentki ze stwierdzanchoroly tarczycy i/lub z dodatnim wywiademswd

krewnych ( przebadano 100 pacjentek vdgen trymestrze).

W wywiadzie poronienie wyspito u 12 kobiet (12%) w grupie @arnych z zaburzeniami

funkciji tarczycy.

| trymestr Il trymestr Il trymestr

TSH (ulU/ml) Max 29,12 Max 5,27 Max 5,73

Min <0,005 Min <0,005 Min<0,005

fT4 (pmol/l) Max 53,49 Max 30,31 Max 19,3
Min 11,24 Min 10,88 Min 9,12

fT3 (pmol/l) Max 21,25 Max 29,87 Max 16,8
Min 3,1 Min 3,3 Min 2,97

aTPO (IU/ml) Max >600 Max >600 Max >600
Min <5 Min <5 Min <5

Tabela 16. Maksymalne i minimalne wartoi TSH, fT4, fT3 i aTPO w poszczegdlnych
trymestrach eizy u pacjentek z choraltarczycy i/lub dodatnim wywiademswd krewnych

(przebadano 100 pacjentek wzllgm trymestrze).

42



4.2.1 Niedoczynnéé tarczycy

W | trymestrze cizy na 100 przebadanychegzarnych 37 miato niedoczyngm tarczycy.
W tej grupie 26 chorych byto leczonych przealgia u 11 pacjentek chorebrozpoznano po

raz pierwszy wzyciu. Dodatnie miano aTPO stwierdzono u 22 pacjeat@iedoczynngcia

tarczycy.

Wszystkie pacjentki pozostaty w naszej kontrolilirymestrze cizy ( 37 oséb).

U 1 pacjentki z podwiszonym mianem aTPO w | trymestrze,

w I trymestcgy

stwierdzono po raz pierwszy wzrost wadio TSH i rozpoznano niedoczyngtotarczycy

w przebiegu choroby Hashimoto. ¥¢kono leczenie tyroksyrdawce 75 pg/dap

TSH fT3 fT4 aTPO V tarczycy
(uIU/ml) (pmolll) (pmolll) (1U/ml) (ml)
| trymestr 1,55 17,21 5,2 600 12,5
[l trymestr 5,19 10,72 4,82 600 12,9
Il trymestr 0,615 15,46 4,35 600 13,1

Tabela 17 Wartagci TSH, wolnych hormonow tarczycy, aTPO i ebfci tarczycy
w poszczegolnych trymestrachazy u pacjentki ktora rozwiga chorole Hashimoto

w Il trymestrze cizy.

U dwoch pacjentek z niedoczynoty tarczycy w przebiegu choroby Hasimoto w |l
trymestrze badania badaniu USG tarczycy stwierdzmmpany ogniskowe ktérych nie
uwidoczniono w czasie pierwszego badania USG, Wgkzmiany guzkowe byty niewielkie
i niepodejrzane onkologicznie. Nie stwierdzono veskado BAC.

W Il trymestrze cizy z powodu niedoczyniné tarczycy leczonych byto 35 garnych.
Maksymalna dawka stosowanej tyroksyny wynosita 2&fldokz. U jednej pacjentki
z dodatnim mianem aTPO w | i Il trymestrzeizgi w trzecim stwierdzono niedoczyrigo

tarczycy whczapc do leczenia tyroksynw dawce 5QGig /dolz.
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TSH fT4 (pmol/l) | fT3 (pmol/l) aTPO V tarczycy
(UIU/mI) (IU/ml) (ml)
| trymestr 2,87 14,4 4,85 215 7,7
[l trymestr 3,02 12,65 5,32 147 8,2
[l trymestr 4.8 10,44 5,26 88,9 8,9
Tabela 18. Wartgci TSH, wolnych hormonow tarczycy, aTPO i ebfci tarczycy

w poszczegolnych trymestrachazy u pacjentki ktéra rozwiga chorole Hashimoto w Il
trymestrze czy.

U pacjentek z niedoczynicia tarczycy stwierdzono wzrost @bpsci gruczotu tarczowego
w Il trymestrze o 18,5% w stosunku do ebgci gruczotu w | trymestrze gty (wzrost
istotny statystycznie p<0,05).

Trymestr cigzy Mediana | Kwartyl 1 | Kwartyl 3 Minimum | Maximum
| 11 9,04 12,35 3,8 18

[l 12,9 9,2 15,15 5,5 21,6

1 13,15 11,92 15,57 8,05 24,1

Tabela 19 Wartagci mediany, kwartylu 1-go i 3-go, minimum i maximudta obgtosci

tarczycy c¢zarnych z niedoczynnroia tarczycy w poszczegolnych trymestraciyzgi

4.2.1.1 Pacjentki po tyreoidektomii

Cztery chore byty po tyreoidektomii wykonanej Killed przed zdciem w caze, w tym jedna

z powodu wola guzowatego, dwie z powodu nawegegjchoroby Gravesa-Basedowa oraz
jedna ctzarna z powodu raka ¢pherzykowatego tarczycy. Strumektemu pacjentki

z rakiem tarczycy wykonano 2 lata przedsemm w chze z nasgpowym leczenient).
Nowotwor byt w stopniu zaawansowania spliMo. U wszystkich w leczeniu stosowano

tyroksyre w odpowiednich dawkach.
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cigzarna | Wiek | Przyczyna \% TSH fT4 fT3 aTPO | Dawka
tyreoidektomii Eﬂ:ﬁzycy (WU/ml) | (pmol/ml) | (pmol/ml) | (1U/mI) | Tyroksyny
(Hg/dobe)
29 Rak I-0 -0,01 |1-20,66 |1-4,35 1-6,19 | I-125
pecherzykowy| 11-0 1-2,54 |1-13,6 |11-3,92 |1I-5 1-150
111-0 110,03 | IlI- -44 | 1-5 | 1-175
21,32
Il 29 Wole 1-4,3 -1,66 |1-13,35 | 1-4,37 - I-100
guzowate 11-4,5 11-0,92 | 1I-12,9 1-4,73 13,89 | II-125
1-4,8 | 11I-1,07 | lI- 3,91 | I- 11-150
17,27 15,6
-
9,18
11 25 Choroba 1-0,3 -1,17 |1-19,26 | 1-3,94 - I-50
Gravesa- 11-0,3 [1-0,38 | 1I-16,25 | 1I-4,39 10,34 | lI-75
Basedowa 111-0,36 | 111-2,21 | 1lI- -3,8 - 111-100
14,13 17,47
1l-
15,4
IV 35 | Choroba 1-2,57 |1-2,09 [1-16,7 |I1-3,49 [1-9,41 |I-75
Gravesa- 11-2,9 -2,21 | lI-16,11 | I-3,77 - 11-100
Basedowa 1-2,9 | 11-1,82 | - m-3,59 | 8,14 11-125
17,37 1l-
7,28

Tabela 20.Wiek oraz ohjtos¢ tarczycy, wartéci TSH, wolnych hormonéw tarczycy, aTPO

oraz dawek tyroksyny w poszczegolnych trymestraghya pacjentek po tyreoidektomii.
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W badanej grupie chorych byta jednazeirna z niedoczynroia tarczycy po leczenid®
choroby Gravesa-Basedowa bez oftalmopatii, z povindinej do opanowania nadczyisoio
tarczycy. Nadczynrig zdiagnozowano u pacjentki 9 lat przedsemm w chze. Terapd
jodem radioaktywnym przeprowadzono 9 lat przedctain w caze pacjentki.

W | trymestrze ¢jzy stosowata tyroksynw dawce 12qug/dolkg. W 1l trymestrze zwikszono
dawk; stosowanej tyroksyny do 15@/dolkz a w Il do 175ug/dole. Sktzenia w surowicy
krwi TSH, T4, fT3 byly przez cat ciaze prawidiowe. Oznaczono TRAb w Il trymestrze
ciazy- 1 IU/l. Pacjentka otrzymywat suplementacje jodegodnie z zaleceniami WHO dla
kobiet ckzarnych (150 pg/da).

Trymestr TSH fT4 (pmol/l) | fT3 (pmol/l) aTPO V tarczycy
ciazy (uIU/ml) (1U/ml) (ml)
I 0,59 13,14 3,91 142,8 3,1
Il 0,76 14,22 3,71 70,36 3,1
1] 0,354 12,05 4,02 52,3 57

Tabela 21 Wartdici TSH, fT4, fT3, aTPO oraz ofpsci tarczycy pacjentki po teraptt

w poszczegolnych trymestrachzy.

Wszystkie 37 pacjentek z rozpozpnamiedoczynnécia tarczycy leczono preparatem
tyroksyny w dawce od 25 do 225 pg/doSrednia dawka leku wraz z rozwojemaiy
ulegata zwgkszeniu i wynosita odpowiednio: w | trymestrzezyi 54,4 pg/dokg, w 1l 71,2
ug/dolg oraz w Il trymestrze 82,7@2g/dokg (wzrost 0 34,3 %).

| trymestr [l trymestr [l trymestr
Tyroksyna Sred.nia 54,4 Sred.nia 71,2 Srednia 82,72
/dobe) Min 25 Min 50 Min 50
(ng Max 150 Max 175 Max 225

Tabela 22.Dawka minimalna i maksymalna tyroksyny w poszchegdh trymestrach gizy.

W przypadku trzech pacjentek z rozpoznamedoczynnécia tarczycy w | trymestrze,
zmniejszano dawk leku podczas wizyty kontrolnej z powodu objawowinkiznych
(tachykardii, nadmiernego pocenig)sbraz spadku wartoci TSH ponkej dolnej granicy

normy i nadmiernego wzrostwegénia tyroksyny.
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4.2.1.2 aTPO

U pacjentek z dodatnim mianem aTPO, zaréwno u Behstwierdzom niedoczynnécia
tarczycy (22 pacjentki) jak i w przypadku $aiel cigzarnych z prawidiowymi wartziami
TSH i wolnych hormondw tarczycy, zaobserwowano ¢greg do spadku miana przeciwciat
wraz z rozwojem ary. Wyniki testu Manna-Whitney'a wykazupgtatystycznie istotne (IS)
réznice miedzy wartgciami aTPO w | i 1l trymestrze gty w stosunku do 1l trymestru

( p<0,05). Nie stwierdzono istotnie statystyczmienic pomedzy i i Il trymestrem.

Mediana Minimum Maximum
| trymestr 134,25 54,75 >600
Il trymestr 133,7 25,17 >600
[l trymestr 99,86 20,3 >600

Tabela 23. Wyniki

z niedoczynnfxia tarczycy w poszczegolnych trymestraciyyi

mediany oraz minimum i maksimum aTPO (lU/mpacjentek

Trymestr
aTPO

ciazy | | T I

I NS IS

I NS IS

1 IS IS

Tabela 24.Wyniki testu Manna-Whitney'a radzy wartgciami aTPO w poszczegdlnych
trymestrach aizy.

Wyodrebniono grug 6 pacjentek, przed gia nie leczonych z powodu choréb tarczycy,
z dodatnim mianem aTPO w | trymestrzezgii prawidtowym s¢zeniem TSH oraz wolnych
hormonow tarczycy. W |l trymestrze jedna z nichworta niedoczynnét tarczycy,

w Il ukolejnej ckzarnej rozpoznano niedoczyriwd tarczycy wymagage leczenia
substytucyjnego.
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aTPO Mediana Minimum Maximum

| trymestr 400 144 >600
[l trymestr 335 103,9 >600
[l trymestr 192,5 67,4 >600

Tabela 25. Wartdgci mediany, minimum, maksimum aTPO (IU/ml) dlagz@rnych

Zz podwyzszonym jego mianem i prawidiowymi wastiami TSH i wolnych hormonoéw

tarczycy w poszczegolnych trymestrachvygi

Wartos¢ aTPO w poszczegdlnych trymestrach cigzy

700

600

500

400

300 |

200

100

—

- —

"

aTPO 1

aTPO 3

—0— Przypadek 1
-U- Przypadek 2
=<0 Przypadek 3
— - Przypadek 4
—o - Przypadek 5
—#- Przypadek 6

Wykres 6. Wartasci a TPO w poszczegolnych trymestrachvgiu pacjentek z dodatnim ich

mianem w | trymestrze i z prawidtowymi wagtdami TSH i wolnych hormondw tarczycy.

W przypadku 2 pacjentka rozwgia niedoczynné tarczycy Il trymestrze a w 4 przypadku

w Il trymestrze.
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Trymestr ciazy p

Fv Il NS
A 0,030240
v 1 NS

Tabela 26. Wyniki testu Manna-Whitney’'a powrdzy wartgciami aTPO u chorych
cigzarnych z podwyszonym mianem aTPO w poszczegdlnych trymestragly.ci

Wyniki testu Manna-Whitney’a wskazujna istotm statystycznie rénice pomidzy
wartasciami aTPO w | i Il trymestrze gky u chorych aizarnych z podwgszonym mianem
aTPO w | trymestrze. Nie stwierdzono statystyczsietnych r@nic pomedzy wartgciami

aTPO w Ii Il trymestrze oraz Il i I11.

Trymestr ciazy p

[v Il NS

v I 0,019512
vl NS

Tabela 27 Wyniki testu Manna-Whitney'a pordzy wartgciami aTPO w poszczegdllnych
trymestrach @zy u ckzarnych leczonych z powodu choroby Hashimoto zdiagnary
przed ciza, z prawidtowym sizeniem aTPO w | trymestrze.

Wyniki testu Manna-Whitney’a wskazujna istotm statystycznie rénice pomidzy
wartasciami aTPO w | i lll trymestrze gky u ckzarnych leczonych z powodu choroby
Hashimoto zdiagnozowarprzed ciza, z prawidtowym sgzeniem aTPO w | trymestrze. Nie
stwierdzono statystycznie istotnychznic pomedzy wartgciami aTPO w | i Il trymestrze

oraz Ili lll.

4.2.2 Nadczynné¢ tarczycy

W grupie pacjentek z rozpozramadczynnécia tarczycy bylo 22 ezarne w tym 10
pacjentek z dodatnim wywiadem w kierunku nadczygontarczycy sprzed gty, aktualnie

w eutyreozie oraz 12 chorych z czymmadczynnécia (U 7 rozpoznan@jpo raz pierwszy,

u 3 pacjentek stwierdzono nawrét choroby Gravesse8awa, u 2 pacjentek, ktore stosowaty
lek tyreostatyczny od kilku miegly przed ciza utrzymano leczenie z powodu
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podwyzszonych wartéci wolnych hormonow tarczycy). Wszystkie pacjentbjete byty
scista kontrohk potaznicza.

W grupie c¢zarnych z dodatnim wywiadem w kierunku nadczyéondarczycy sprzed giy,

10 miato postawiomdiagnoz choroby Gravesa-Basedowa (bez cech oftalmopati)wola
guzowatego nadczynnego.

U dwdch chorych leczonych jeszcze przed ptiéem chzy odstawiono leczenie
tyreostatykami z powodu normalizacjgatnia wolnych hormondw tarczycy w | trymestrze.
W leczeniu u chorych z nadczyrfica zastosowano propylotiouracyl. Minimalna dawka
stosowanego propylotiouracylu wynosita 25mgigabmaksymalna 400 mg/datDawka 400
mg/dole stosowana byta u pacjentki z wysokimi wadami wolnych hormonéw tarczycy,
przez okres 7 dni. Chora ta z powodu nasilonycfavedwv klinicznych oraz wysokich
wartasci wolnych hormonow tarczycy byta hospitalizowanagz okres 12 dni w Klinice
Endokrynologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowi@trzymata ona poatkowo dazylnie
tiamazol w dawce 120 mg/delprzez 5 dni, nagpnie leczenie doustne propylotiouracylem
w dawce 400 mg/dab Nie stwierdzono objawéw ubocznych przy stosowamiou
tyreostatykow. Pacjentkwypisano z Kliniki z popraw stanu klinicznego i utrzymarciaza.
Ciezarna ta byla hospitalizowana rowaier Il trymestrze w 36 tygodniu gty z powodu
wzrostu wartéci wolnych hormonéw tarczycy. Podano chorej tianhalmaylnie pocatkowo

w dawce 120 mg/dabprzez 7 dni a nagbnie skierowano charcelem zakaczenia cizy
przez cg¢cie cesarskie. Pacjentka urodzita w 38 tygodniayczdrowe dziecko, bez wola .
Sze&c¢ pacjentek z nadczyngaa tarczycy z powodu utrzymagej sk tachykardii stosowano
werapamil w dawce 40-120 mg/d.

W Il trymestrze cizy leczonych z powodu nadczyrigotarczycy lub z dodatnim wywiadem
w kierunku tyreotoksykozy byto 22 gziarnych. Nawrot nadczynici tarczycy rozpoznano
w Il trymestrze u 1 ezarnej leczonej dwukrotnie z powodu-nawrotu choraistatnio przed

2 laty. Osiem pacjentek stosowato propylotiouracgl pierwszego trymestru, a dwie od
okresu kilku miesicy przed ciza. 6 pacjentkom odstawiono propylotiouracyl z powodu
normalizacji wartéci hormonow tarczycy i ugpienia objawOw nadczyndoi tarczycy.
Maksymalna dawka stosowanego propylotiouracylu wao400 mg. Tak wysaekdawke
zastosowano w przypadku pacjentki z charo@ravesa-Basedowa, hospitalizowanej
uprzednio w | trymestrze gy z powodu wysokich warfgi hormonow tarczycy, ktorej
zaproponowano tyroidektomiv Il trymestrze ¢jzy, pacjentka jednak nie wyrazita zgody na

zabieg.
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Nadczynné¢ tarczycy lub dodatni wywiad w przesgéd miato 22 cezarne w Il trymestrze
ciazy. 4 ckzarnych stosowato propylotiouracyl. 2 pacjentkomtadsono propylotiouracyl
z powodu normalizacji stenia wolnych hormonéw tarczycy i wgptenia objawdw
nadczynnéci. Jednej pacjentce leczonej propylotiouracylerhteymestrze i 4 chorym, ktore
w wywiadzie miaty nadczynrso tarczycy przed giza ostonowo na tydzie przed porodem,
z powodu spadku TSH pomj dolnego poziomu normy, do leczenia a@#ono

propylotiouracyl.

U ci¢zarnych z nadczynioia tarczycy zaobserwowano wzrost bfci tarczycy o 16,75%

w Il trymestrze w stosunku do aitpsci gruczotu w | trymestrze gty.

Mediana | Kwartyl 1 | Kwartyl 3 Minimum (ml)  Maximum (ml)
| trymestr 15,9 11 19,7 6,33 32,9
[l trymestr 18,9 13,2 22,45 6,5 34,6
[l trymestr | 19,1 13,24 22,6 7,9 36,2

Tabela 28.Mediana, kwartyl 1-szy i 3-ci oraz waftd minimalne i maksymalne aipsci

tarczycy (ml) w poszczegolnych trymestracizgiu pacjentek z nadczynéma tarczycy.

4.2.2.1 Propylotiouracyl

W badanej grupie chorych z nadczyéeie tarczycy wymagagej leczenia tyreostatykami
u 10 pacjentek stosowano propylotiouracyl. Lek @ino w najmniejszych skutecznych
dawkach-minimalnie 25 mg/deb maksymalnie 400 mg/dehu pacjentki hospitalizowanej
z powodu a¢zkiej nadczynnéci tarczycy. Dwie pacjentki stosowaty propylotiaayl od

| trymestru a do rozwazania. U pozostatych @arnych lek odstawiono z powodu
normalizacji hormondw tarczycy, w tym u 2 w | trystee cizy po kilku tygodniach
leczenia, w Il u 6 ezarnych a w Il trymestrze u 2gzarnych. Nie zaobserwowano skutkow

ubocznych stosowania leku w tym cech uszkodzerjmolyy. Pacjentki urodzity zdrowe

dzieci.
| trymestr Il trymestr Il trymestr
Srednia 127 Srednia 35,4 Srednia 47,9
Propylotiouracyl Min 25 Min 25 Min 25
Max 400 Max 400 Max 300

Tabela 29. Wartdéci sredniej, minimalne] i maksymalnej dawki propylotraaylu (mg)

stosowanego w nadczynsob tarczycy w poszczegolnych trymestraciyzgi




4.2.2.2 Tiamazol

Tiamazol zastosowano przejowo u dwoch pacjentek w pierwszym trymestrze wmie
doustnej w dawce 5 i 10 mg/dpla nastpnie lek odstawiono z powodu normalizaciji
wynikéw. Ciezarne te miaty w wywiadzie uczulenie na propylotemyl (wysypka). U jednej
ciczarnej w | i lll trymestrze eizy zastosowano tiamazol w trakcie hospitalizacjiozvpdu
ciezkiej nadczynnéci tarczycy. Lek podano dglnie przez 5 (I trymestr) i 9 dni (Il trymestr)
w dawce 120 mg/dabuzyskuac poprawe stanu klinicznego chorych i spadek wolnych
hormonow tarczycy. Tolerancja leczenia byta dohra,zaobserwowano skutkéw ubocznych

zastosowanego leczenia.

4.2.2.3 TRAb
Stezenia przeciwciat przeciwko receptorowi dla TSH azeno u 22 pacjentek z grupy

nadczynnéci tarczycy w |l trymestrze giy.

Mediana Kwartyl 1 Kwartyl 3 Minimum Maximum

TRADb 0,7 0,2 1,98 0,1 40

Tabela 30.Wartas¢ mediany, pierwszego i trzeciego kwartylu oraz mimm i maximum dla
przeciwciat TRADb (1U/l).

U osmiu pacjentek z nadczynfma tarczycy w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa
stwierdzono dodatni wynik przeciwciat przeciwkoeptorowi dla TSH tj. >1,0 IU/l. U trzech

z nich stzenie TRAb bylo powyej 10 IU/l i korelowatlo z eizszym przebiegiem
nadczynnéci, wysokim s¢zeniem wolnych hormonow tarczycy, koniecgcia hospitalizacji

i dozylnym podaniem tiamazolu celem opanowania nadczgirtarczycy. S¢zenie TRADb

u pozostatych 14 ekarnych byt poniej 1,0 1U/I.
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Wykres 7. Wartagici TRAb u 22 a¢zarnych z nadczynnroia tarczycy w 1l trymestrze giy.

4.2.3 Pacjentki z dodatnim wywiadem rodzinnym w kieunku choréb tarczycy

Pig¢ pacjentek nigdy nie leczonych z powodu chorob zpuc tarczowego miato dodatni
wywiad w kierunku chorob tarczycy u najdzych krewnych, w tym 2 przypadki
niedoczynnéci tarczycy, 2 wola guzowatego i jeden przypadekicagnndgci tarczycy.

U jednej z atzarnych z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku avauzowatego,
z prawidtowym obrazem gruczotu tarczowego w | trgtnee, w 1l trymestrze stwierdzono
obecnd¢ zmiany ogniskowej w gruczole @ednicy 0,7 cm, niepodejrzane] onkologicznie
w badaniu USG, ktéra nie ulegta zmianie w Il trystree cizy.

Wsrdd pacjentek, ktore zgtosityesjako zdrowe s do Poradni Tyreologicznej dla Kobiet
Ciezarnych stwierdzono 8 przypadkéw niedoczy§uidarczycy, 4 przypadki nadczynim,

5 przypadkéw wola guzowatego, 2 przypadki wola f@gs. U kobiet tych wdteno

odpowiednie leczenie.

4.2.4 Cienkoigtowa biopsja guzkow gruczotu tarczovgm

W pierwszym trymestrze u dwdch pacjentek z woleneloguzkowym z uwagi na de
rozmiary guzkéw (>2cm) wykonano BAC nie stwierdgzaj zmian podejrzanych
onkologicznie. Pozostate guzki w badaniu USG wykadty cechy morfologii guzkow

tagodnych.
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W drugim trymestrze cienkoigtaw biopsg guzkéw tarczycy wykonano u 9 pacjentek
z wolem guzowatym tarczycy. Nie stwierdzono zmiadgjrzanych onkologicznie.

W trzecim trymestrze wykonano BAC u dwdéch pacjerzakwagi na zwikszenie olgtosci
guzkow gruczotu tarczowego pongj 1 cm.

Zaden wynik BAC nie byt podejrzany onkologicznie.

tacznie wykonano 13 biopsji zmian w gruczole tarczowy analizowanej grupie kobiet
ciezarnych. Jedna ¢tarna nie wyrazita zgody na wykonanie biopsji zmiantarczycy.

U zadnej z pacjentek po wykonaniu BAC nie zaobserwawsowikian.

4.2.5 Wole guzowate

W | trymestrze u 18 pacjentek stwierdzono wole guete tarczycy, w tym u 5 po raz
pierwszy. Dodatni wywiad w kierunku tego schorzemirod cztonkow rodziny miato
5 pacjentek z tej grupy.

Wszystkie chore stosowaty suplemengagjdkiem potasu. U dwoch pacjentek wykonano
BAC nie stwierdzajc zmian podejrzanych onkologicznie.

Wole guzowate w Il trymestrze stwierdzono u 19 eatgk. W drugim trymestrze
cienkoigtowa biopsg guzkdéw tarczycy wykonano u kolejnych 9 pacjentesadanej grupy.
U jednej cezarnej z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku waazowatego na
podstawie badania USG rozpoznano wole guzowateppierwszy w llI-gim trymestrze.
Wole guzowate w Il trymestrze stwierdzono u 18jpatek. W trzecim trymestrze wykonano
BAC u dwoch pacjentek. U dwéch pacjentek z niedoomcia tarczycy w Il trymestrze

stwierdzono na podstawie badania USG gruczotu gyorwate.

Mediana Kwartyl 1 Kwartyl 3 Max |Min
| trymestr 0,95 0,36 1,11 3,42 0,005
[l trymestr 1,25 0,57 1,57 3,42 0,006
[l trymestr 1,27 0,61 1,71 3,56 0,288

Tabela 31 Wartag¢ mediany, kwartylu 1, kwartylu 3, minimum i maksimurSH (piu/ml)
w poszczegoblnych trymestrachy u pacjentek z wolem guzowatym.
Na podstawie przeprowadzonych baddwierdzono wzrost stenia TSH wraz z rozwojem

Ciazy.
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Mediana Kwartyl 1 Kwartyl 3 Max |Min
| trymestr 15,14 14,39 16,2 18,571 12,35
Il trymestr 12,4 11,26 13,57 17,14 10,3
[l trymestr 12,67 12,49 15,31 16,61 10,57

Tabela 32.Wartgé¢ mediany, kwartylu 1, kwartylu 3, minimum i maksimuT4 (pmol/l)

w poszczegolnych trymestrachzy u pacjentek z wolem guzowatym.

Uzyskane wyniki mediany fT4 w poszczegolnych trytreesh cihzy wskazuj na spadek jego

stezenia wraz z zaawansowaniemzgi.

Mediana Kwartyl 1 Kwartyl 3 Max Min
| trymestr 4,51 4,33 5,14 6,1 3,64
[l trymestr 4,54 3,95 4,85 6,01 3,3
[l trymestr 4,49 4,25 4,85 5,38 2,97

Tabela 33.Wart&é¢ mediany, kwartylu 1, kwartylu 3, minimum i maksimuT3 (pmol/l)

w poszczegolnych trymestrachzy u pacjentek z wolem guzowatym.

Wartasci mediany fT3 w poszczegolnych trymestracizygisa do siebie zbfione.

Mediana 1 kwaryl Kwartyl 3 Max Min
| trymestr 12,2 10,8 13,64 20 6,7
[l trymestr 14,39 12,3 17,06 25,1 6,11
[l trymestr 14,95 12,4 17,32 24,2 7,4

Tabela 34. Wartcé¢ mediany, kwartylu 1, kwartylu

3, minimum i maksimuobjtosci

tarczycy (ml) w poszczegolnych trymestrachzgiu pacjentek z wolem guzowatym.

U pacjentek z wolem guzowatym zaobserwowano wzoiitosci gruczotu tarczowego

0 18,4% w lll trymestrze w stosunku do egci w | trymestrze.
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4.2.6 Wole proste

Wole proste rozpoznano u dwoch pacjentek na podstaadania fizykalnego i badania USG,
Obie miaty prawidtowe sgkenia hormonodw tarczycy i aTPO w poszczegolnych éstnach
ciazy. Do leczenia wiczono jodek potasu w dawce 1jadrd.

Wyniki pierwszej c¢zarnej: TSH w pierwszym trymestrze-0,33, w drugirf7®, w trzecim-
0,87 plU/ml, fT4 w pierwszym trymestrze -18,36, wgim-14,29, w trzecim-13,4 pmol/l,
fT3 w pierwszym trymestrze-5,44, w drugim-4,62, reetim-4,23 pmol/l. Olefos¢ tarczycy
w pierwszym trymestrze-30,5, w drugim 29,1, w tize82,4 ml.

Wyniki drugiej ckzarnej: TSH w pierwszym trymestrze-1,08, w drugir@8l w trzecim-

1,14 plu/ml, fT4 w pierwszym trymestrze -13,7, vuagim-12,8, w trzecim-13,2 pmol/I,

fT3 w pierwszym trymestrze-4,43, w drugim-4,37,neecim-4,09 pmol/l. Olfos¢ tarczycy
w pierwszym trymestrze-42,8, w drugim 43,1, w tized 3,68 ml. Na podstawie uzyskanych
wynikéw zaobserwowano nieznaczny wzrostetdgici tarczycy u pacjentek z wolem prostym

wraz z rozwojem avy.

V tarczycy u pacjentek z wolem prostym
w poszczegoélnych trymestrach cigzy (ml)

46
a4 |

O/O/o
a2 |
40 |
38 |
36 |
34 |

32t -7

el Tl e | —=— Przypadek 1

~-0- Przypadek 2

28

V tarcz | V tarcz |l V tarcz lll

Wykres 8. Objtos¢ tarczycy u pacjentek z wolem prostym w poszczegdirtrymestrach
Ciazy.
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Kolejne dwie pacjentki mialy dodatni wywiad w kieku wola prostego i byty leczone
ztego powodu w dzieastwie. W trakcie caizy nie stwierdzono w ich przypadku
powigkszenia gruczotu tarczowego w badaniu USG ¢fok§ gruczotu tarczowego przez gat
ciaze byla w normie. U pierwszej @arnej obgtos¢ gruczotu tarczowego w pierwszym
trymestrze 9,6, w drugim 10,1, w trzecim 10,8 ml.pf¢ypadku drugiej ezarnej obgtosé
gruczotu tarczowego w pierwszym trymestrze 10,8ruwgim 10,9, w trzecim 11,7 ml.

U obydwoch stwierdzono prawidtoweesenia TSH, wolnych hormonow tarczycy i aTPO
przez cat ciaze. W przypadku pierwszejgarnej wyniki ksztattowaty ginastpujaco:

TSH w pierwszym trymestrze 2,2, w drugim 0,57, zetim 0,52, fT4 w pierwszym

14,15, w drugim 15,16, w trzecim 15,62, fT3 w piseym 6,46, w drugim 5,15, w trzecim
4,99 pmol/l, aTPO w pierwszym 5,12, w drugim 92&rzecim 8,2 U/ml.

U drugiej ckzarnej uzyskano nagiujace wyniki: TSH i pierwszym trymestrze 0,93,
w drugim 1,04, w trzecim1,2 plU/ml, fT4 w pierwszymymestrze 15,83,

w drugim 15,02, w trzecim 14,1 pmol/l, fT3 w piezysn 5,1, w drugim 4,3, w trzecim

4,8 pmol/l, aTPO<5 Ul/ml.

4.3 Joduria

Jodurg oznaczono u 72 pacjentek w | trymestrzgxiw moczu porannym.

Statystyki opisowe

llo$é Srednia Mediana |Minimum [Maximum |Kwartyl 1 | Kwartyl 3
Q25 Q75

Joduria | 75 11467 9465 | 17,7 3516 | 5335 | 159,10
(hg/dobe)

Tabela 35. Wartas¢ sredniej, mediany, minimum, maximum oraz pierwszegozeciego
kwartylu jodurii.

Wszystkie pacjentki otrzymywaty substytucje jodenbO1l1pug/doly w preparatach
wielowitaminowych.

W otrzymanych wynikach zwraca uwaduwza rozpetos¢ uzyskanych wynikow (min 17,1g,

max 351,6ug). Ze wzgtdu na otrzymane niskie was® jodurii, nawet rzdu 17,7 ug

wskazujce na niedobor jodu, rozkodowano wyniki TSH dzieeitek z niskimi warteciami

jodurii nie stwierdzajc TSH>5 plu/ml.
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4.4 Powiktania chzy

W grupie pacjentek oblych leczeniem w Poradni Tyreologicznej dla Kob@tzarnych
doszto do jednego poronienia w 12 tygodniu dzgi Trzydziestoletnia Pacjentka 3,5 roku
przed ciza byla leczona z powodu choroby Graves-Basedowa.tkdMakzarnej réwnie

w wywiadzie leczona byta z powodu nadczy$udarczycy w przebiegu choroby Gravesa-
Basedowa. Trzy dni przed poronieniemzshie TSH i wolnych hormonéw tarczycy byt
prawidtowy:

TSH- 1,24 plU/ml, fT4- 18,12 pmol/l, fT3- 5,82 pmiolStzenie aTPO bylo nieznacznie
podwyzszone 50,43 IU/ml. Objos¢ tarczycy wynosita 20,3 ml. Pacjentka nie stosowata
lekow tyreostatycznych. Nie byta przedzi leczona ginekologicznie.

U jednej chorej, 22-letniej pacjentki doszio W6 tygodniu Il ciazy do
wewmtrzmacicznego obumarcia ptodu.¢garna nie byta nigdy leczona tyreologicznie, jak
rowniez nikt w jej rodzinie nie miat znanej choroby tarcygy Wartgci TSH, wolnych
hormonow tarczycy, aTPO byty prawidiowe: TSH- 0,348J)/ml, fT4- 13,26 pmol/l, fT3-
4,27 pmol/l, aTPO-10,41 1U/ml.

Objetos¢ tarczycy wynosita 10, 94 ml, bez zmian ogniskowydRacjentka nie byta przed
ciaza leczona ginekologicznie. Pierwsze dziecko urodzer#d tygodniu cizy jest zdrowe.
Przyczyna wewstrzmacicznego obumarcia ptodu nie zostata ustaldPacjentk po

obumarciu ptodu wykluczono z badania.
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5. Dyskusja

Polskie i mg¢dzynarodowe towarzystwa endokrynologiczngzaddo opracowania
zalec& dotycacych diagnostyki i leczenia kobiet egarnych z zaburzeniami funkciji
tarczycy, ktére stanowityby znagz pomoc dla lekarzy klinicystow zajmagych sé tym
zagadnieniem. Pierwszym krokiem w tym kierunku ja@statpliwie opracowanie wartei
referencyjnych dla TSH i wolnych hormonow tarczyeyposzczegolnych trymestrachyoy,

ktorych aktualnie brak réwnien Polsce.

Jak przedstawiono we wgiie pracy, choroby tarczycy wygiujace w trakcie cizy
mog powodowa szereg komplikacji zaréowno u matki jak i u ptoduepidemiologicznego
punktu widzenia, z uwagi na €2as¢ wyskpowania oraz zwykle gkoobjawowy przebieg,
podstawowe znaczenie ma unikanie niedocz§tin@rczycy matki w cizy. Kontrowersje
nadal budzi sposob leczenia nadczyendarczycy w tym przede wszystkim zastosowanie
optymalnej farmakoterapii oraz formy leczenia raalgkgo nadczynrici tarczycy przed
koncepcy. Wiasciwe leczenie schorse gruczotu tarczowego zapobiega komplikacjom
przebiegu cizy, a co najwaniejsze wptywa na rozwoj dziecka. Osobnym, rowmiglhnym
i nadal nierozstrzygatym zagadnieniem jest stworzenie optymalnego modehda

przesiewowych w grupie kobiet w okresie rozrodczym
5.1 Wartosci referencyjne

Wartdsci referencyjne TSH dla poszczegdlnych trymestrémnig sie zasadniczo od
ogolnie przygtych wartdgci referencyjnych dla osob dorostych. Ma tozeluznaczenie
kliniczne, poniewa tyreotropina jest najczulszym i nagsziej stosowanym markerem oceny
zaburzaé funkcji tarczycy, a oznaczenie jej jest zalecak® jpodstawowy test przesiewowy.

Na warté¢ oznaczenia TSH w osoczu ma wptyw wielendrodnych czynnikow.
Czes$¢ z nich jest stata, jak posiadany genom czy maaka,cczs¢ trudna do regulacji jak
stopigh wyspania pacjenta czy pora pobrania krwi. Z tyctgkadéw bardzo istotne wydaje
sie ustaleniescistych kryteriow doboru pacjentek do badania pranaczaniu wartei
referencyjnych. Dodatkowo w przeprowadzonych woig badaniach stwierdzono ¢dizy
innymi, iz podwyzszone sgzenie aTPO w surowicy u @arnych koreluje ze wzrostem
wartasci TSH a co za tym idzie ma wpltyw na wyznaczenietodai referencyjnych dla TSH
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(71, 72). Z tego powodu w powszym badaniu z grupy | wykluczono ¢zarne
z podwyzszonym mianem aTPO.

Aktualnie dostpnych jest kilka badadotyczcych opracowania wardoi referencyjnych
TSH oraz wolnych hormonow tarczycy dla poszczegdinyrymestrow cizy jednake ich
rezultaty r@nia sic od siebie znagzo.

W badaniu RK. Marwaha i wsp. opracowano waitaeferencyjne dla erarnych
hinduskich nie stwierdzag istotnych ranic w osoczowych steniach TSH i fT3
w poszczegolnych trymestrachagy (73). Stwierdzono natomiast istotnie statystyczne
roznice dla sizen fT4 w |i Il oraz | i Il trymestrze cizy jednoczénie nie stwierdzagc
takiej r@nicy migdzy Il a Il trymestrem eizy. W opisywanym badaniu mediana T4
w poszczegolnych trymestrachazy miata tendengj spadkow wskazujca na spadek
stezenia wolnej tyroksyny wraz z rozwojermazy. W badaniu tym przebadano odpowiednio
107 kobiet w | trymestrze, 137 w drugim i 87 w twe trymestrze azy. W | i lll trymestrze
przebadano stosunkowo mato kobiet co powodujetrizymane wyniki nie majwysokiego
przedziatu ufnéci. W metodyce nie podano rownjeczy kada kobieta przebadana byta we
wszystkich trymestrach, czy tylko w jednym.

Kolejne badanie wykonane przez H. Kurioka pwgostato przeprowadzone w Japonii na
odpowiednio 119 erarnych w | trymestrze, 132 w drugim i 135 w trzednymestrze (74).
21,8% pacjentek uzyskato wynik TSH paeji dolnej granicy wartiei referencyjnych dla
niecizarnych w | trymestrze gty. Opracowane w tym badaniu waito referencyjne dla
TSH charakteryzugj sig podobnie jak w innych badaniach rgstolma grania referencyja
w | trymestrze cizy (0,04 plU/ml). Natomiast zaskakly jest uzyskany przez autorow
wynik zakresu referencyjnego TSH dla lll-go trymmastiazy, ktéry wynosit od 0,04 do 3,3
plu/ml. Autorzy stwierdzili tendencje spadkgwzakresu wart@i wolnej tyroksyny
postpujace wraz z rozwojem gky. W badaniu tym stwierdzono tak ogolra tendenc}
spadkowq dla wartdci fT3 wraz z zaawansowaniemazy jednak nie uzyskano istotnej
statystycznie rinicy pomidzy medianami fT3 w poszczegolnych trymestraghyci

Kolejne badanie przeprowadzone przez RM. @&ilb&sp. dotyczyto ustalenia wakiw
referencyjnych dla TSH i wolnych hormonow tarczyeyl trymestrze cizy (9-13 tydzié
ciazy) dla mieszkanek zachodniej Australii (75). Pemddno 2155 kobiet w pierwszym
trymestrze ¢izy. U 338 stwierdzono dodatni wynik aTPO i/lub aT&.pasrdd tej grupy
wyselekcjonowano 1817 zdrowychezarnych na podstawie wynikow ktorej opracowano

wartcsci referencyjne. W stosunkowo #kj grupie, bo u 344 (16%)@arnych w pierwszym
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trymestrze cizy stwierdzono stzenie TSH poriej dolnej granicy przedziatu referencyjnego
dla dorostych niefdacych w ciazy. Taki uzyskany rezultat prawdopodobnie wynikalekcji
pacjentek bdacych pom¢dzy 9 do 12 trymestrem gzly, a wiec w okresie najwkszego
stezenia HCG.

W badaniu R. Sticker i wsp. w populacjzarnych z obszaru Szwajcarii stwierdzili
w | trymestrze u zdrowych etarnych wartéci TSH poniej dolnej granicy referencyjnej
odpowiednio u 10,4 % pacjentek, fT4 u 3,2 % a fT8%6 (76). W Il trymestrze gty TSH
ponizej dolnej granicy warkei referencyjnej stwierdzono u 6,7 %, fT4 u 5,218 u 3,5%
pacjentek. W trzecim trymestrze paeji wartaci referencyjnych TSH utrzymywatoesit 3%,
fT4 u 3,3% a fT3 u 3% e¢karnych. W tej samej grupie badanych stwierdzonocps wikszy
odsetek kobiet, u ktérych oznaczenigzat catkowitego T4 i T3 pozostawaty parj dolnej
granicy dla wartéci referencyjnych - odpowiednio 18,3% dla T4 ord@z6% dla T3.

Jako wnioski ze swojej pracy R. Stricker i wsp. rogonowali w tym badaniu wargoi
referencyjne dla TSH w | trymestrze 0,02-2,15 pll)/a wigc znacznie risze nk
obowigzujace dla dorostych niegtarnych. Take opracowane warfoi referencyjne dla fT4
w | trymestrze pozostapizsze ni dla pozostatej egci populacji (10,4-17,8 pmol/ml).

JS. Dashe i wsp. w swoim badaniu, ktorec¢tobj13731 c¢zarne zamieszkage
potudniowe rejony Standw Zjednoczonych, w tym 13%98iaza pojedynca i 132 z ciza
blizniacz wykazali,  w przypadku cizy blizniaczej supresja TSH gtéwnie w | trymestrze
ciazy jest weksza nk w przypadku cizy pojedynczej (77). Jest to zwane z wyszym
stezeniem HCG. Autorzy sugerjze w przypadku ez mnogich wptyw wysokiego stenia
gonadotropiny na TSH jest na tyle gy iz nalezaloby opracowa osobne warti
referencyjne dla gz mnogich. W opisywanym badaniu w przypadkaceiycpojedynczej
11 % ckzarnych miato stzenie TSH pordej dolnej granicy referencyjnej.

W badaniu JE. Haddow i wsp. warbreferencyjne dla TSH w | (0,15-4,15 plU/ml) i Il
trymestrze (0,36-3,77 pulU/ml) jedynie nieznaczroenia sic od wartdci dla dorostych nie
cigzarnych (78). Podobnie jest w przypadku wéstaeferencyjnych przedstawionych przez
Silvio i wspot dla TSH w 1l trymestrze giy (0,18-4,07 plU/ml) (79).

Natomiast w opracowaniach innych badaczy, w tynSpringera i wsp., B. Vaidya i wsp.,
YQ. Yan i wsp. oraz P. Karakosta i wspzmiza wartdci referencyjnych dla TSH

w | trymestrze cizy jest bardzo widoczna odpowiednio w pierwszym Inadavynosi 0,06-
3,14 plU/ml, w drugim 0,03-4,51 plU/ml, w trzecim00-3,03 plU/ml oraz w czwartym
0,05-2,53 plu/ml (80,81,82,83). Szczegolnie ugvagvraca niska wartdé dolnej granicy
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przedziatu referencyjnego dla TSH. Nalepodkreli¢, ze badania te przeprowadzone byty
dla populacji zamieszkagych r&ne regiony: Czech, Wielkiej Brytanii, Chin i Grecji
0 istotnie r@nym spayciu jodu oraz nawykackywieniowych.

Zupetnie inne byly wyniki badaprzeprowadzonych w Hiszpanii przez P. Santiagsp.w
Opracowano wartei referencyjne dla TSH i wolnych hormondw tarczyey i Il trymestrze
ciazy (84). Uzyskane wartai dla tyreotropiny w pierwszym i drugim trymestrzezblizone
do wartdgci dla oséb nie &dacych w chzy - odpowiednio w | trymestrze: 0,23-4,18 plU/ml
oraz Il trymestrze: 0,36-3,89 plU/ml.

W badaniu przeprowadzonym przez zesp6t Klilikidokrynologii UICM w Krakowie
wartasci referencyjne dla TSH, fT4 i fT3 w poszczegdlnythmestrach eizy znacaco
réznia sie od wartdci dla os6b dorostych niegiarnych. Zwraca uwagznaczne obuenie
dolnej granicy wartci referencyjnych dla TSH w 1i Il trymestrzeagy.

W badaniu przeprowadzonym przez nasz zespoét stmoaa iz przy zastosowaniu wada
referencyjnych dla oséb niedacych w chzy w pierwszym trymestrze u 23,08% zdrowych
cigzarnych stwierdzono stenie TSH poriej dolnej granicy referencyjnej (< 0,3 plu/ml),
w drugim trymestrze u 6,92%cearnych a w trzecim u 5,38%.

Jak zaznaczonozuw przytoczonych powsej badaniach dotyazych ustalenia warfoi
referencyjnych, stenie fT4 dla poszczegdélnych trymestrownisie zasadniczo od ogdlnie
przyjetych wartgci referencyjnych dla os6b dorostych. Wa&dT4 w wigkszasci bada,
np. w badaniu przeprowadzonym przez YQ. Yan i vospz Yanping Gong i wsp. (badanie to
obejmowato wydcznie ocen wartagci fT4), byta istotnie obrona i wraz
Z zaawansowaniemazy stopniowo obriata s¢. Jest to zgodne réwrie wynikami bada
przeprowadzonych w Klinice Endokrynologii UICM }85
Podobne wyniki uzyskali P. Karakosta i wsp. oraz S&ntiago i wsp. co znalazio
odzwierciedlenie w proponowanych prze nich waniach referencyjnych dla tego hormonu.
R. Silvio i wsp. zaproponowali wata referencyjne dla fT4 wykznie dla w Il trymestru
ciazy — wyniki tych autorow wskazagjrowniez na obnkenie wartéci fT4 w stosunku do
wartasci dla dorostych nieezarnych.

Przy ustaleniu wartei referencyjnych olbrzymi role odgrywa dodatkowo opracowanie
optymalnej metody laboratoryjnej do ocengzeh hormonow uwzgidniajac wptyw istotnych
czynnikéw laboratoryjnych i poza laboratoryjnych waniki oznaczé. Aktualnie jest to
szeroko dyskutowany problem przez specjalistowrthatyki laboratoryjnej.
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RH. Lee i wsp. przy zastosowaniwmgch technik laboratoryjnych stwierdzili jednak
w opracowaniu dotyezym oznacze catkowitej i wolnej tyroksyny wzrost catkowitej T4
(TT4) przez caly okres gty oraz spadek fT4 w Il i Il trymestrze o 65% w stioku do
kontroli, ktorm stanowity wyniki kobiet nie &dacych w chzy bez wzgédu na zastosowana
metod (86). W badaniu przeprowadzonym przez nasz zeshwierdzono i przy
zastosowaniu warfai referencyjnych dla osob niedacych w chzy, wolna tyroksyna 4,6 %
kobiet w Il trymestrze aiy uzyskato wyniki poniej dolnej granicy referencyjnej dla ogoélnej
populacji (<11 pmol/l), a w Il trymestrze 16,92%qpentek. W pierwszym trymestrze nie
stwierdzonazadnego wyniku fT4 pownej wartgci 11 pmol/l. Widoczny jest rowniespadek
stezenia fT4 wraz z rozwojem gty co manifestuje 8i obnizeniem granicy warkei
referencyjnych dla wolnej tyroksyny agajac najnizsze wartéci w Il trymestrze cizy 9,15-
15,88 pmol/l.

Aktualnie przeprowadzono niewiele badaelem oceny zmian w eniu T3
u cigzarnych. Wskazuaj one na nieznaczny spadekzsinia tego hormonu, praktycznie bez
znaczenia statystycznego.

W naszym badaniu, w Il trymestrze u 3,08 %zarnych stwierdzono stenie fT3 poniej
3,1 pmol/l. W | i Il trymestrze aizy nie stwierdzono wynikow wolnej trojjodotyroniny
ponizej dolnej granicy referencyjdoi dla zdrowych dorostych nieglacych w cazy.

W przypadku fT3 rownig stwierdzono spadek jejegenia wraz z zaawansowaniemagyi i Co
jest z tym zwazane stopniowe obienie przedziatu wartgi referencyjnych.

Podsumowua wyniki naszych badanalezy podkréli¢, ze stosunkowo dio wynikow
zdrowych cgzarnych (w szczegéldoi TSH w | trymestrze aizy i fT4 w Il trymestrze)
znajduje si poza przedziatem wasda referencyjnych dla niegtarnych. Swiadczy to
0 zmniejszeniu przydatdo ich zastosowania do interpretacji funkcji tarcgyw tej grupie
pacjentek.

Wigkszas¢ z cytowanych badaniestety nie olgfo obserwacgj wszystkich trymestrow
ciazy i/lub wyniki przedstawiono tylko dla TSH i/lub 4T Istotne rownig jest  oznaczenia
hormonow tarczycy wykonane byty przy pomocy zestawdznych firm laboratoryjnych.
Podsumowujc mazna stwierdzt, iz wyniki wartasci referencyjnych opracowane przez
zespoty badawcze w xdych regionackwiata znacgco r&znia si¢ od siebie.

Wspdlne elementy widoczne wekiszcici bada dotycz spadku stzenia TSH
w | trymestrze czy a co za tym idzie obiaenie jego wartéci referencyjnych (gtownie

obnizenie  dolnego zakresu normy). W 1l i lll trymestreazy wartcci referencyjne dla
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TSH byly wysze nik w pierwszym trymestrze, jednak zroty sie¢ od wartdci

obowigzujacych dla dorostych nieglacych w chzy.

Badanie, kraj, TSH (uIU/ml) fT4 (pmol/l) fT3 (pmol/l)
firma

RK. Marwaha i wsp. | | 0,6-5 | 12-19,45 | 1,92-5,86
Indie Il 0,44-5,78 Il 9,48-19,58 Il 3,2-5,73
Roche Il 0,74-5,7 M 11,32-17,7 l 3,3-5,18
H. Kurioka i wsp. | 0,04-3,39 1 1,16-1,95 | 2,68-4,59
Japonia Il 0,17-3,74 Il 0,89-1,39 * Il 2,56-4,11
Roche Il 0,04-3,3 Il 0,77-1,27 * I 2,53-4,10
RM. Gilbert i wsp. |10,02-2,15 110,4-17,8 | 3,3-5,7
Australia

Abbott

R. Stricker i wsp. | 0.0878-2.8293 | 10.53-18.28 | 3.52-6.22
Szwajcaria Il 0.1998-2.7915 Il 9.53-15.68 Il 3.41-5.78
Abbott Il 0.3070-2.9028 Il 8.63-13.61 [l 3.33-5.59
YQ. Yan i wsp. | 0,03-4,51 111,8-21

Chiny Il 0,05-4,5 Il 10,6-17,6

Bayer Il 0,47-4,54 I 9,2-16,7

JE. Haddow i wsp. |1 0,13-4,15

Stany Zjednoczone | Il 0,36-3,77

Siemens
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D. Springer i wsp. | 0,062-3,14 1 9,55-23,16

Republika Czeska

Siemens

Yanping Gong i wsp 111-19

Kanada 19,7-17,5

Roche Il 8,1-15,3

R. Silvio i wsp. Il 0,18-4,07 I19,15-15,8

Stany Zjednoczone

Roche

B. Vaidya i wsp. | 0,09-3,03 110,6-20,4 13,4-7,1
Wielka Brytania

Roche

P. Karakosta i wsp. | |1 0,05-2,53 | 0,95-1,53 | 1,54-5,22#
Grecja 11 0,18-2,73 Il 0,87-1,45 Il 1,78-5,29#
Siemens

P. Santiagoiwsp. |1 0,23-4,18 | 0,6-1,06 | 2,35-3,84
Hiszpania Il 0,36-3,89 Il 0,43-0,85 Il 2,04-3,51
Beckman

*Jednostki fT4 ng/dl

# Jednostki fT3 pg/dl

Tabela 36.Wartdsci referencyjne dla TSH i wolnych hormonow tarczyeyoszczegoélnych

trymestrach aizy uzyskane w badaniachzrfych autorow.




Przedstawione wyniki tej pracy dotgyce wartdci referencyjnych TSH posiadakilka
ograniczé. Najwickszym wydaje i dobdér grupy badanej. Opracowanie wynikow hiatia0
kobiet ckzarnych pozwolito na opracowanie danych z 90% priz¢ein ufndci. Takze
ograniczenie badanej populacji do mieszkanek wojnivéa matopolskiego nie pozwala na
odpowied na pytanie o wygpowanie ewentualnych zbic w zakresie osoczowychegéen
hormonow tarczycy w subpopulacjach kobietzarnych z ranych rejonéw kraju a co za tym
idzie o maliwos¢ stworzenia jednolitych norm dla catej populacjgzarnych w Polsce.
Ponadto nie wykonano oznaézgoziomu przeciwciat przeciwko tyreoglobulinie, i¢dmaj
znacacy wptyw na funka tarczycy. Rownig wykorzystana do oznaczenia TSH i wolnych
hormonow tarczycy metoda elektrochemiluminescendggisie ze sab wiele ogranicze.
Zmiany stzen biatek, lipidow i hCG zachodze w okresie aizy w duzym stopniu wptywaj
na oznaczenia wykonane metod,. Wzrost stzenia hCG w pierwszym trymestrzeazy
koreluje ze spadkiem gtenia TSH, natomiast wzrostesénia TBG powoduje pozorny
spadek stzenia fT4 widoczny gtownie w Il trymestrze agy. Metoda analizy
rownowagowej, ktora eliminuje wplyw wgj wymienionych czynnikbw na wyniki
oznaczanych hormonow nie jest niestety powszecliostpna ze wzgldu na swaqj
pracochtonnéc i koszty.

Osobnym zagadnieniem jest oznaczanie jodkdhiet cezarnych.

Duza rozpétos¢ uzyskanych wynikoéw jodurii uzyskanych w badaniwwadzonym przez
Klinik ¢ Endokrynologii UJCM w Krakowie jest trudna do irgeetacji i mae by zwiazana z
brakiem systematycz8a stosowania przez pacjentki lekow, znd od deklarowanej
zawartdcia jodu w poszczeg6llnych preparatach luli tdedokfadnécia samej metody
oznaczania, pobieraniady przechowywania moczu. Nalerozwazy¢ réwniez czy zalecana
profilaktyka zabezpiecza zapotrzebowanie na jod kresie cizy. Zmiany fizjologiczne
zachodzce podczas prawidiowo przebiegsgj ciazy takie jak wzrost filtracji kibuszkowej
potencjalnie zmniejszajwartaé¢ jodurii jako badania shacego do oceny gospodarki
jodowej. W badaniu G. Stilwell i wsp. wysgto propozyc wyznaczenia wartei
referencyjnych dla jodurii w poszczegolnych trymash cizy (87). Szczegolnie dotyczy to
populacji zyjacej na obszarach z granicznym niedoborem jodu. i&liskyniki jodurii
uzyskane przez nasz zespot réwnmskazup na ewentualn koniecznéé opracowania

wartasci referencyjnych dla poszczegoélnych trymestréaeyi

66



5.1.2 Zmiany obgtosci tarczycy u zdrowych cezarnych w trakcie cigzy

Na obszarach z prawidigwpodaa jodu obgtos¢ tarczycy u zdrowych ekarnych
pozostaje bez istotnych zmian lub nieznaczniénieo wraz z zaawansowaniemaxy,
a zmniejsza 8§i po porodzie. Zmiany objosci tarczycy zwiazane § ze zmianami gkenia
TSH i BMI wyskpujacymi w okresie ¢izy. Moga one stiy¢ jako wskanik zmian
metabolicznych i hemodynamicznych tego okresu.

Na terenach z niedoborem jodu tarczycackswa swoja olefos¢ wraz z rozwojem aizy
i po porodzie najegciej nie wraca do objosci sprzed cizy co sprzyja powstawaniu wola.
Z tego powodu tak waa jest prawidiowa suplementacja preparatami jodciggzarnych.
Region krakowski jest terenem z fagodnym niedotojedu (88). Wskazgjrowniez na to
uzyskane w tym badaniu oznaczenia jodurii (119§&loly) wykonane z moczu zdrowych
cigzarnych. Pomimo,zikobiety obgte badaniem stosowaty zalegatawke jodu 150ug/dokg
to wykazano istotny statystycznie wzrostg§ci tarczycy w trakcie ary. Do rozwaenia
pozostaje przeprowadzenie badania nacks#e] grupie zdrowych ¢tarnych, oraz
zastanowienie czy zalecana aktualnie profilaktyadaaka jodu pokrywa zapotrzebowanie na
ten pierwiastek na terenach z jego niedoborem. adénale pochodcym z mojego badania
nie wszystkie zdrowe ¢tarne biogce w nim udziat zgtosity gido kontroli po porodzie, wc
nie dysponujemy petnymi danymi czy eotms¢ ich gruczotow tarczowych powrdcita do
wielkosci sprzed cizy.

Poniewa w przypadku kilku cjzarnych wykonane oznaczenia jodurii pozostawaty
znacznie poriej zalecanych przez WHO, odkodowano wyniki TSHedezitych matek
wykonane w ramach programu przesiewowego w kierumkedoczynnéci tarczycy
u noworodkow. Zgodnie z otrzymanymi wynikami z et Matki i Dziecka w Warszawie

w zadnym wypadku nie stwierdzono watoTSH powyej 5 plu/mil.

5.2 Opieka tyreologiczna nad ezarna ze schorzeniami gruczotu tarczowego

Wszyscy badacze zajmay sk prowadzeniem pacjentek wagy z chorobami tarczycy
podnosz konieczné¢ czestszej kontroli klinicznej i laboratoryjnej. Zapmpowany przez
zespot ekspertéw tryb kontroli pacjentek z nadcoyola lub niedoczynngcia tarczycy
rozpoznan przed ciza jak rowniez rozpoznam w trakcie cizy wynosi odpowiednio
2 tygodnie w przypadku nadczyniod oraz 4 tygodnie w przypadku niedoczyseio(1,89).
Wydaje s¢ on by nieobciazajacy dla pacjentek oraz optymalny ze wghl na dynamik
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zmian TSH i wolnych hormonow tarczycy jak réwhiea specyfig przebiegu chorob
tarczycy w okresie grky. Zapewnia on rownie bezpieczastwo ckzarnych i umaliwia
szybla interwencg w przypadkach tego wymagaych. Ze wzgidu na zagrgenia zwazane
z niedoczynnfcia tarczycy, mogce wysipi¢ u matki jak i u ptodu bardzo vma jest
edukacja chorej, aby w przypadku & w chze zglosita si jak najszybciej do swojego
endokrynologa (4-6 tydzi@. Najczsciej zalecane jest zwkszenie dawki tyroksyny o 30-
50% w stosunku do dawki wigiowej aby utrzymywa stzenie TSH poridej 2,5 plu/ml
w okresie catej ary. Zgodnie z naszymi obserwacjami, jak rownigmnych autoréw,
optymalne jest stopniowe zgkiszanie dawki tyroksyny pod kontgol SH.

Jeili niedoczynné¢ zostanie zdiagnozowana w trakcieazgi naleey bezwzgtdnie
wprowadzé leczenie preparatem I-tyroksyny i tak szybko jakstjto maliwe oshgmad
wymagane szenie TSH poriej 2,5 plu/mil.

W czasie aizy z powodu wysokiego steniaBHCG dochodzi do spadku TSH gtéwnie
w | trymestrze cizy. Powoduje to utrudnienie interpretacji uzyskanwsmikéw, szczegdlnie
dotyczy to subklinicznej postaci niedoczydaiaarczycy.

Ze wzgkdu na zagrzenia wynikajce z tyreotoksykozy dla matki przedstawione wegpist
wiasciwa rozpoznanie i opieka nacezarm z nadczynngcia tarczycy odgrywa istotna role
w przebiegu cizy.

Choroba Gravesa-Basedoweagddra najczstsz przyczyra nadczynnéci tarczycy
w okresie cizy wraz z zaawansowaniem azy wykazuje tendengj do zmniejszenia
objawéw, spadku warfoci wolnych hormonow tarczycy co skutkuje koniecsig
zmniejszania dawki stosowanych lekow przeciwtaromyaeh. Zwhzane jest to
z immunosupresjokresu cizy a co za tym idzie spadkienestenia przeciwciat TRAD.
Bardzo istotna jest szybka i prawidiowa diagnozazwalapca odrGni¢ pacjentki
z nadczynngcia tarczycy od gjizarnych z tyreotoksykezw przebiegu nieposeiagliwych
wymiotéw ckzarnych. Zapobiega to niepotrzebnemu werou lekow tyreostatycznych
I naraeniu ckzarnej na skutki uboczne tej terapii.

Zaproponowany tryb kontroli co 2 tygodnie weypwadku otzarnych z aktywa postaci
nadczynnéci i nastpnie co 4 tygodnie po uzyskaniu prawidiowych wymikavolnych
hormonow tarczycy wydaje giby¢ najwiaciwszy i w optymalny sposob zabezpieazy,
prawidtowy rozwdj ptodu oraz niepowiktany przebiggzy. Konieczne jest jednak pouczenie
pacjentki aby w sytuacji nasilenia objawéw nadcogen pogorszenia samopoczucia

natychmiast skontaktowata ¢siz lekarzem prowadeym. Obecnie lekiem najegciej
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zalecanym w | trymestrze agly w przypadku nadczyndoi u kobiet cg¢zarnych jest
propylotiouracyl. Ze wzgdu na doniesienia 0 mlbwym cigzkim uszkodzeniu wtroby
spowodowanym przez ten lek gma zamierd go na tiamazol po zakozeniu | trymestru.

U kobiet w ciazy leczonych z powodu nadczynitow Klinice Endokrynologii w Krakowie
nie zaobserwowano skutkéw ubocznych stosowaniayftpuracylu zaréwno u matki jak
iu ptodu, nawet w przypadku konieczob stosowania diych dawek leku. Tiamazol
w trakcie cizy zastosowano u trzech pacjentek. W dwdch przypadldaek stosowano
doustnie z powodu stwierdzonego uczulenia na potipylracyl jeszcze przed agh,
natomiast w trzecim przypadku ddnie u pacjentki hospitalizowanej z powodu bardzo
wysokich wartéci wolnych hormondw tarczycy.

Niemniej jednak naley zwracd& baczm uwag na ewentualne efekty uboczne stosowania
ww. lekéw i w miae dostpnaici przeprowadzakontrok ultrasonograficzatarczycy ptodu.
Badanie USG tarczycy ptodu jest badaniem wymgyap) duwzego déwiadczenia oséb je
wykonujacych oraz konieczrioi posiadania wysokiej klasy aparatbw USG co zni&czn
ogranicza dogpnas¢ tego badania w naszym kraju.

Jak ju wspomniano we wepie chza sprzyja powstaniu wola i pogkiszeniu s juz
istniejacych guzkow tarczycy (3,65). W badaniu przeprowagmo przez nasz zespot
wytacznie u jednej ezarnej z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku wgleowatego,
w Il trymestrze w badaniu USG rozpoznano wole gutew
U dwoch pacjentek z niedoczyriom tarczycy, po raz pierwszy w Il trymestrzeawy,
stwierdzono na podstawie badania USG pojawienjezseiian ogniskowych w tarczycy.
Cigzarne z wolem guzkowym wymagakontroli i wykonywania badania USG tarczycy,
w miare mozliwosci w kazdym trymestrze aiy, ze wzgédu na maliwos¢ powigkszenia si
juz wystkpujacych zmian lub powstania nowych, szczegolnie w grghorych z dodatnim

wywiadem rodzinnym lub z niedoczyniuig tarczycy.

5.3 Badanie przesiewowe ¢tarnych w kierunku chorob tarczycy

Aktualnie trwa dyskusja dotygza zasadnwi bada przesiewowych w kierunku zaburze
funkcji tarczycy wszystkich kobiet giarnych Iub te planupcych chze. W 2007
Amerykaiskie Towarzystwo Pofmikow i Ginekologow w odpowiedzi na debdbczca sie
wokoét tego zagadnienia wypowiedziatog sprzeciwko niemu (90). W uzasadnieniu
stwierdzono, 4 brak jest dowodow by identyfikacja i leczenie katbiz subklinicza

niedoczynnécia poprawiato rokowanie matki lub ptodu. Badanie aryui tarczycy nie jest
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rutynowa czesécia opieki prenatalnej i powinno byograniczone do kobiet z objawami chorob
tarczycy i tych cjzarnych u ktérych w przesz@ko stwierdzono chorap tarczycy lub
schorzenia, ktére as z nip zwiazane jak np. cukrzyca typu 1 lub inne schorzenia
autoimmunologiczne czy stan posmeéetleniu szyi. Inne grupy kobiet, ktére nzdéoby objé¢
badaniem przesiewowym toggarne powyej 30 rokuzycia, majce w wywiadzie poronienie
lub leczenie z powodu nieptodieo.

Wanym gtosem w dyskusji 0 zasadibbada przesiewowychgwyniki badania
R. Negro i wsp. (40). Wykazano w nimy, leczenie tyroksysm cigzarnych w eutyreozie
z podwyzszonym mianem przeciwciat przeciwko peroksydaziezigcowej powodowato
spadek liczby poroniei porodéw przedwczesnych (40)slidolejne badania potwierdzityby
poprave rokowania u tych eizarnych stanowitoby to way argument za przeprowadzaniem
bada przesiewowych eizarnych w kierunku chorob tarczycy (91).

W innym badaniu R. Negro i wsp. stwierdzit, powinna zosta przeprowadzona doktadna
analiza kosztow, ktéra pomogtaby w odpowiedzi o adasgi¢ bada przesiewowych
cigzarnych w kierunku choréb tarczycy (92).

Dodatkowo B. Vaidya i wsp. w swoim artykule dongsze w przypadku jdi badanie
przesiewowe dotyczy tylko kobiet z wysokim ryzykieimecndci chorob tarczycy

(np. choroby tarczycy w rodziniey a jednej trzeciej pacjentek z niedoczysrig tarczycy
zostanie ona niewykryta (81).

Z kolei PW. Rosario i wsp. w swoim badaniu stawiagz o wdrazeniu skriningu
w przypadku stwierdzenia TSH stanqeego punkt odecia dla subklinicznej
niedoczynnéci tarczycy w przypadku kobiet o niskim prawdopoi@abtwie chordb tarczycy
(93). Poréwnali oni wyniki uzyskane przy zastosowgsunktu odcicia dla TSH 2,5 plu/ml
i 4,3 plu/ml

w | trymestrze cizy. Aktualnie nie opracowano punktu oema TSH dla subklinicznej
niedoczynnéci u kobiet cg¢zarnych w poszczegolnych trymetrachazgi. Proponowana
w literaturze warté¢ TSH 2,5 plU/ml jest dyskusyjna (94).

Celem badania ,, CATS” (Controlled Antenatalyiidid Screening), ktdre zaprezentowane
zostato na Mjdzynarodowym Zjedzie Tyreologicznym (ETA) w 2010 roku w Pawybyto
odpowiedzenie na pytanie, czy badanie przesiewowekiemunku dysfunkcji tarczycy
w poczitkowym okresie cizy z nasgpowym leczeniem I-tyroksynzwickszytoby poziom
inteligencji dzieci kobiet leczonych w okresiezi z powodu niedoczynioi tarczycy (95).
Uzyskane wyniki wskazgjna podobny poziom IQ dzieci kobiet z obydwoch loggda grup.
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Jakkolwiek procent dzieci z 1Q pamj 85 byt wyranie nizszy w grupie oljtej badaniem
przesiewowym (9,5%) w stosunku do grupy kontro(i&},6%).

W badaniu przeprowadzonym w Klinice Endokryggnl UJICM w Krakowie
w | trymestrze cizy na 100 przebadanychegzarnych z zaburzeniami czynitd tarczycy a
u 37 pacjentek stwierdzono niedoczyfihdego gruczotu. W tej grupie wksza¢ chorych
byla leczona przed gia a u 11 pacjentek chor@brozpoznano po raz pierwszy ayciu.
Nalezy zwrécké uwag na stosunkowo di grup; pacjentek ze zdiagnozowgn
niedoczynnécia tarczycy po raz pierwszy w okresieai. Wyodrbniono rownie grupe
pacjentek nie leczonych z powodu choréb tarczyeggrciaza ale z dodatnim mianem aTPO
w | trymestrze cizy i prawidtowym sgzeniem TSH oraz wolnych hormondw tarczycy.
U dwéch na sz& pacjentek w kolejnych trymestrachazy rozwingta sk niedoczynnéc
tarczycy wymagajca leczenia. Niestety grupagzarnych z podwyszonym mianem aTPO
w eutyreozie byta niewielka, jednak istotne jestizodwie na sz& pacjentek rozwigy
niedoczynnéc tarczycy w trakcie aiy.

Wyniki bada uzyskane przez nasz zespot wskazumja rozwaenie koniecznri
wprowadzenia bada przesiewowych u efarnych w kierunku choréb tarczycy w tym
wyodrebnienia pacjentek z dodatnim mianem aTPO w eutyeedcktore zagroone 3
rozwojem niedoczynrigi tarczycy w okresie gry.

Jak wspomniano powrg] trwa dyskusja nad wprowadzeniem hadarzesiewowych
u kobiet w wieku rozrodczym. W tagodniejszej nierjpmncici tarczycy zazwyczaj nie
dochodzi do nieptodrgi natomiast rénie ryzyko poronig i porodow przedwczesnych.
Znacznego stopnia niedoczydob maze prowadzi do bezplodnéci w  skutek
bezpdredniego dziatania na czynitoowulacyjra jajnika jak réwnie na & przysadkowo-
jajnikowa. Nadal istniej kontrowersje, czy na €gtas¢ poronié i zaburzenia ptodrici
wigkszy wptyw wywiera obecrigi samych przeciwciat przeciwtarczycowych czy niedio
hormonow tarczycy (96, 97).

Przeprowadzanie baflgprzesiewowych w grupach obarczonych ryzykiem cha@afczycy
oraz u macych w wywiadzie poronienie wydajeedy¢ uzasadnione (1,98).

Odpowied na pytanie, czy badaniami tymi najeobja¢ wszystkie kobiety w wieku
rozrodczym powinny przyn$é przeprowadzone w przys#m badania oparte na zasadach
EBM (Evidence- Based Medicine) wraz z uwgllieniem kosztach finansowych skriningu.
W artykule K. Poppe i wsp. proponupbjeciem badaniami przesiewowymi kobiety, ktére

majy W wywiadzie poronienie ludeczone z powodu bezptodiod (99).
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5.4 Podsumowanie

Opracowanie warfci referencyjnych TSH i wolnych hormonéw tarczycylad
poszczegolnych trymestrowagy stanowi istota pomoc dla klinicystow zajmagych sg
diagnozowaniem i leczeniem zabuizgruczotu tarczycowego u ggarnych. Znajom&t
specyfiki tego okresu w szczegOhoo dotyczica obnizenia s¢zenia TSH w pierwszym
trymestrze cjzy zapobiega postawieniu niewtawego rozpoznania i niepotrzebnemu
wdrozeniu lekéw, ktdre m.in. nataja cigzarm i ptdd na rozwdj niedoczynkoi oraz na
skutki uboczne stosowanych tyreostatykow. Ealedwniez pamktaé o istotnym spadku
stezenia wolnej tyroksyny w wynikach bat@lavraz z rozwojem aiy, co zwhzane jest
z wzrostem TBG i niedoskondina metody pomiaru laboratoryjnego tego hormonu.

W czasie c¢izy u zdrowych agizarnych nieznacznemu poskszeniu mae ulegé gruczot
tarczcowy. Przy braku wiaiwe] suplementacji jodu nie dog¢ do utrwalenia i zmian
objetosci gruczotu co mpe prowadzi do rozwoju wola. Okres ten sprzyja réwnie
powstawaniu wola guzowatego wziarnych. Z tego powodu istotne jest wykonanie baaani
USG tarczycy celem ewentualnego wykrycia nowo patysh zmian oraz monitorowania
zmian ju istniepcych. W razie wskazanalery wykona BAC zmiany, ktére jest badaniem
bezpiecznym zaréwno dla matki jak i dla ptodu.

Odpowiedni tryb kontroli &zarnej z zaburzeniami funkcji gruczotu tarczoweggeradni
specjalistycznej ma fundamentalne znaczenie dl@widr przysztej matki i wisciwego
rozwoju ptodu.

Aktualnie brak jest konsensusu co do zas@&dnozeprowadzania baflgprzesiewowych
w kierunku choréb tarczycy uezarnych. Szczegdlne istotne jest to w obliczu doetes
leczenie cjzarnych z podwgszonym mianem aTPO w eutyreozie L-tyroksypoprawia
rokowanie, zmniejsza liczbporonié i porodow przedwczesnych. Nie opracowano rownie
punktu odctcia TSH dla subklinicznej niedoczynitd tarczycy w okresie gky coO
stanowitoby znacznpomoc w diagnozowaniu i leczeniwgzarnych.

Profilaktyka jodowa w obszarach z niedoboremduj zapobiega powstawaniu wola
i niedoczynnéci tarczycy. Szczegolnie istotne jest w czasiyciw trakcie zwgkszonego
zapotrzebowania na ten pierwiastek, bowiem jegalafiér powoduje wyspienie tych
schorzé u matki i u jej potomstwa. Wyniki jodurii uzyskiwa u kobiet gizarnych mog
wskazywg na zasadridé opracowania wartci referencyjnych tego badania dla

poszczegolnych trymestrowagy.

72



6. Wnioski

Prawidtowa czynn& tarczycy u kobiet w giy jest wana nie tylko dla zdrowia matki

ale take i dla ptodu. Dla ptodu ma to szczegdlne znaczemigaszcza kiedy jest on

catkowicie zaleny od matki. Bardzo diym utrudnieniem dla lekarzy w prawidiowym

rozpoznaniu chorob tarczycy u kobietzarnych jest interpretacja czyniwo hormonalnej na

podstawie oznacke TSH i wolnych hormondw tarczycy. Podstawowe znaczedla

prowadzenia erzarnych z zaburzeniami funkcji tarczycy ma unikamgedoczynnéci

tarczycy matki i ptodu ze wzglu na potencjalny negatywny wptyw na rozwdj ukiadu

nerwowego, poronienia i przedwczesne porody.

1.

2.

Na podstawie przeprowadzonych badatwierdzono rénice w wartgciach
referencyjnych dla kobiet g¢tarnych w stosunku do populacji kobiet nieddcych

w ciazy dla TSH i wolnych hormonéw tarczycy.

a) Szczeglla uwag zwraca bardzo niska dolna granica watoreferencyjnych
TSH w | trymestrze aizy; przy zastosowaniu waiai referencyjnych dla os6b nie
bedacych w cazy w pierwszym trymestrze 23,08% zdrowychkzairnych miato
TSH poniej dolnej granicy przgtej normy (< 0,3 plU/ml), w drugim trymestrze
u 6,92% a w trzecim u 5,38%xgarnych.

b) W przypadku fT4 stwierdzono ol#ainie s¢ granicy wartéci referencyjnych dla
poszczegolnych trymestrow agy wraz z jej zaawansowaniem. W przypadku
wolnej tyroksyny 4,6 % kobiet w I, 16,92% w tche trymestrze aizy uzyskato

wyniki ponizej dolnej granicy referencyjnej dla ogélnej popiilécll pmol/l).

Wprowadzenie odbnych wartéci referencyjnych TSH i wolnych hormonow
tarczycy dla poszczegdllnych trymestréwazgi jest konieczne dla prawidtowej
diagnostyki i leczenia ¢karnych z zaburzeniami funkgcji tarczycy.

Niedoczynné¢ gruczotu jest najestsz patology tarczycy stwierdzanw okresie
Ciazy.

Leczenie niedoczynsoi tarczycy waze skt z regularnym badaniem chorych oraz
kontrolp sttzenia TSH co 4 do 6 tygodni, w okresieaayi obserwowano wzrost
zapotrzebowania na tyroksyno okoto 34,3%. W uzasadnionych wypadkach

konieczna jest kontrola fT4.
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. U cigzarnych z podwiszonym mianem aTPO zaobserwowano spadek miana
przeciwciat wraz z rozwojem giy; istotny statystycznie spadek jego wacio
uzyskano w Il trymestrze w stosunku do waéciov | trymestrze cizy.

. Pacjentki z prawidtow funkcja tarczycy i podwiszonym mianem aTPO powinnydy
objcte szczegoOlp kontroh w okresie czy ze wzgétdu na zwekszone
prawdopodobigstwo rozwoju niedoczynrioi tarczycy w okresie ary.

. U pacjentek z nadczynkga tarczycy nie obserwowano objawow ubocznych
podawania tyreostatykow — ze wedli na mat liczbe badanych nie nima wychgna¢
wnioskow dotyczcych celowéci zamiany rodzaju tyreostatyku podawanego
w okresie cizy.

. Wole guzowate jest stosunkowoestk patology u pacjentek w ary w obszarze
wojewoOdztwa matopolskiego (18 % pacjentek z zagnigami funkcji tarczycy ).

. Oznaczenie mediany jodurii w przygodnej prébce moeskazuje na niedobor jodu
na granicy matego $redniego stopnia. Konieczne slalsze badania w tej grupie
pacjentek i wprowadzenie skutecznej profilaktykdgavej.
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7. Streszczenie

Nieprawidtowaci w funkcjonowaniu gruczotu tarczowego u matki radegec u podstaw
gorszego rozwoju psychomotorycznego i somatyczneglziecka. Z tego powodu bardzo
istotne jest badaniegiarnych w kierunku dysfunkciji tarczycy, a w przypadiykrycia
nieprawidtowdci, wtasciwe ich leczenie. U kobiet giarnych istnieje madiwos¢ wystapienia
wszystkich znanych schonzdarczycy wystpujacych w ogolnej populacji. Natg jednak
pamkgtac, ze chza modyfikuje ich przebieg ze wzglu na towarzysge jej zmiany
hormonalne i metaboliczne wptywag na funkgj tarczycy. Znacznym utrudnieniem dla
klinicystow w prawidtowym rozpoznaniu chorob tarcgyw tym okresie jest interpretacja
czynndci hormonalnej na podstawie oznatZeSH i wolnych hormondw tarczycy.
Przyczynami niezgodsoi wynikow testow tarczycowych z obrazem Klinicemg miedzy
innymi dynamiczne zmiany &en hormondw tarczycy w trakcie gy, czynniki
modyfikujace oznaczenia testow tarczycowych, gtdwnie gonagoia kosmodéwkowa,
globulina whzaca tyroksym, skzenia wolnych kwasow tluszczowych, lipoproteidowdao
jodu oraz stosowane leki zaréwno przed, jak i wstzachzy (glikokortykoidy, leki
hormonalne, heparyna).
Ze wzgkdu na specyfik okresu cizy, naktadanie si objawdw, trudnéci w interpretacji
uzyskanych wynikéw bada zasadnym wydaje sby¢ opracowanie wartei referencyjnych
TSH, fT4, fT3 dla poszczegdlnych trymestrowzgi.
Gtéwne cele naukowe projektu:
1. Okralenie wartdci referencyjnych TSH i wolnych hormonow tarczydg @obiet w cazy
z wojewoOdztwa matopolskiego.
2. Ocena zmian morfologii gruczotu tarczowego weske cizy na podstawie obrazu USG.
2. Préba ustalenia modelu opieki nagkarm z zaburzeniami funkciji tarczycy
3. Wyodebnienie grupy kobiet z ryzykiem zabufizéunkcji tarczycy wymagagej oceny

tyreologicznej w cizy.

Materiaty i metody

Pacjentki badane byty od stycznia 2008 dowezar2010 roku w nowo utworzonej Poradni
Tyreologicznej dla Kobiet Gkarnych Ambulatorium Oddziatlu Klinicznego Kiliniki
Endokrynologii Szpitala Uniwersyteckiego w KrakewiW okresie tym przebadano 292

ciezarne w wieku od 18 do 45 lat.
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Z grupy tej wyodgbniono 130 kobiet gzarnych spetniagcych kryteria osoby referencyjnej
(grupa 1) oraz pierwszych 100¢garnych z dodatnim wywiadem w kierunku schdrze
tarczycy lub stwierdzeniem ich w czasiazgi (grupa Il). Pacjentki kierowane byty z Kliniki
Ginekologii i Potagnictwa SU w Krakowie jak rownie z innych poradni z rejonu
wojewodztwa matopolskiego.

Kryteria wlaczapce pacjentki do grupy I

1. Wiek 18 do 48 lat

2. Brak choroby tarczycy w wywiadzie isndd najblizszych krewnych

3. Bez chorob przewlektych

4. Niestosujce lekdw o udowodnionym wptywie naggénie TSH i wolnych hormonow
tarczycy

5. Prawidlowe sizenie przeciwciat przeciwtarczycowych

6. Stosujce suplementacje jodkiem potasu w zalecanej prad®Wawce 150 pg/deb

7. Prawidlowy obraz tarczycy w badaniu USG

8. Ciaza pojedyncza

9. Niepahce papierosow

10.Nienaduywajace alkoholu

Podczas kalej wizyty przeprowadzano petne badanie podmiotowegrzedmiotowe
z uwzgkdnieniem doktadnego wywiadu ginekologicznego a wzegolndci: daty ostatniej
mieskczki, przebiegu poprzednichagj porodéw, poronig lekow stosowanych w trakcie
Ciazy.

U wszystkich pacjentek w I, Il i lll trymestrzeagy oznaczono skenie TSH, fT3, fT4
i aTPO w surowicy krwi metagdelektrochemiluminescencji (ECL, firma Roche) w dnani
Radioimmunologii w Klinice Endokrynologii SU w Kraklie.

Stgzenie  TRAb oznaczono metod radioimmunometryczn (RIA, firma Brahms)
w Il trymestrze cizy u pacjentek z nadczynfma tarczycy oraz dodatnim wywiadem
w kierunku nadczynnii tarczycy.

Badania USG tarczycy wykonano wszystkim pacjentkeml, II i Il trymestrze cazy
w Pracowni Ultrasonografii Oddziatu Klinicznego H&iki Endokrynologii SU aparatem GE
Voluson 730 Pro.

Jodurg oznaczono w porannej prébce moczu w metadalityczry Sandel-Kolthoff'a.
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Wyniki

W grupie | przebadano 130 zdrowyctzeinych w |, I1i [ll trymestrze aizy. Sredni wiek
ciezarnych wynosit 30,07+/- 4,6 lat (przedziat wiekowl@ — 42 lata). Wszystkie ggie byty
pojedyncze. W pierwszym trymestrze badania wykomath® do 13 tygodnia gty (srednia
10 tydzied), w drugim trymestrze 14 do 27 tygodnifrednia 20 tydzig), w trzecim
trymestrze od 28 do 36 tygodniaxy (Srednia 31 tydzig).
Obliczono wartéci referencyjne dla TSH, fT4 i fT3 w poszczegdlnyithimestrach aizy
z 90% przedziatem ufdoi dla kazdej granicy referencyjne;.
Uzyskane wyniki wart&ci referencyjnych po przebadaniuwgzarnych z grupy | dla TSH
i wolnych hormonéw tarczycy w poszczegOllnych trytreesh cizy przedstawiono

w ponizszej tabeli:

| trymestr cazy [l trymestr cazy Il trymestr cazy
TSH (plu/ml) 0,01-2,32 0,1-2,35 0,1-2,65
fT4 (pmol/l) 11,6-20,96 10,64-18,12 9,15-15,88
fT3 (pmol/l) 3,71-6,62 3,52-5,89 3,08-5,42

Tabela 37. Wartei referencyjne TSH i wolnych hormonow tarczycy glaszczegoélnych
trymestrow cizy.

Przy zastosowaniu waéto referencyjnych dla oséb niedacych w cazy w | trymestrze
u 23,08% zdrowych erarnych (30/130 przebadanych ) stwierdzongestie TSH poriej
dolnej granicy referencyjnej (< 0,3 plU/ml ), w tilymestrze u 6,92% (9/130), a w llI
u 5,38% (7/130). W przypadku fT4 - 4,6 % kobietl@) w Il trymestrze aiy uzyskato
wyniki ponizej dolnej granicy referencyjnej dla ogolnej popiildell pmol/l), a w Il
trymestrze 16,92% pacjentek (22/130). ¥éginie w Ill trymestrze u 3,08 % egiarnych
(4/130) stwierdzono stenie fT3 poniej 3,1 pmol/l. Nie stwierdzono istotnie statystyiezn
réznic pomedzy stzeniami aTPO u zdrowych giarnych w poszczegdlnych trymestrach
cigzy. Mediana oljtosci tarczycy wynosita odpowiednio: w | trymestrzd 77, w Il - 12,7
awlll -13,8 ml.

Analiza z zastosowaniem regresji zmiennej zzale nie stwierdzita istnienia zazku
pomidzy wiekiem pacjentki a TSH, wolnymi hormonami tarcy, aTPO, ohjtoscia
tarczycy w poszczegolnych trymestrachvygi
Oznaczona mediana jodurii w porannej zbiérce mogzmdrowych cizarnych wynosita

119,95 ug/l.
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Przebadano rownie 100 ckzarnych z zaburzeniami funkcji tarczycy i/lub dodatn
wywiadem rodzinnym w kierunku choréb tarczy8yedni wiek cizarnych wynosit 31,11+/-
4,6 lat. Wszystkie ae byly pojedyncze.

W | trymestrze azy u 37/100 przebadanychegarnych miato niedoczynioi tarczycy:
26 chorych bylo leczonych przedazi a u 11 pacjentek chor@b rozpoznano po raz
pierwszy wzyciu. Dodatnie miano aTPO stwierdzono u 22 pacjereniedoczynngcia
tarczycy.

U 1 pacjentki z podwiszonym mianem aTPO w | trymestrze, w Il trymestcgy
stwierdzono wzrost wargoi TSH i rozpoznano niedoczynstotarczycy. W Il trymestrze
ciazy z powodu niedoczynié tarczycy leczonych byto 35iarnych. Maksymalna dawka
stosowanej tyroksyny wynosita 25@g/dolz. W tej grupie pacjentek wzrost ehypsci
gruczotu tarczowego w Il trymestrze wynosit o 19,5 stosunku do objosci gruczotu
w | trymestrze cjzy.

W grupie pacjentek z rozpozmamadczynnécia tarczycy bylty 22 azarne, w tym
12 pacjentek z dodatnim wywiadem w kierunku nadopya tarczycy sprzed giy,
aktualnie w eutyreozie oraz 10 chorych z czynadczynnécia (u 5 rozpoznanoajpo raz
pierwszy, u 3 pacjentek stwierdzono nawrét chor@gvesa-Basedowa, a u 2 pacjentek,
ktore stosowaly lek tyreostatyczny od kilku méesi przed ciza utrzymano leczenie
z powodu podwyszonych wartéci wolnych hormonéw tarczycy). W leczeniu zastosowa
propylotiouracyl, a u 2 chorych thiamazol. Osientjpatek stosowato propylotiouracyl od
pierwszego trymestru, a dwie od kilku migsi przed ciza. 4 pacjentkom odstawiono
propylotiouracyl z powodu normalizacji waéth hormondow tarczycy i ugbienia objawow
nadczynnéci tarczycy. U jednej ekzarnej w | i Il trymestrze aizy w trakcie hospitalizaciji
z powodu azkiej nadczynnéci tarczycy przejciowo zastosowano tiamazol i.v. w dawce 120
mg/dolz.

Nie zaobserwowano skutkédw ubocznych stosowaniasyagykdéw, w tym cech uszkodzenia
watroby; pacjentki urodzity zdrowe dzieci.

U ckzarnych z nadczyndoia tarczycy zaobserwowano wzrost ebgci tarczycy
0 16,75% w Il trymestrze w stosunku do gibfci gruczotu w | trymestrze gty.

Ponadto u 6 pacjentek stwierdzono dodatnim wyniR@T¥6%), u 18 wole guzowate (18%),
u 4 wole proste, 4 etarne byly po tyreoidektomii, 1 po leczentd! z powodu raka
zrGznicowanego tarczycy i 5 z dodatnim wywiadem rodgimnw kierunku choréb tarczycy
(5%).
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Na podstawie wynikéw wykonanych 13 biopsji cienkowgych tarczycy nie stwierdzono
zmian podejrzanych onkologicznie ani nie zaobseravm powikia zabiegu.

W otrzymanych wynikach uwagzwraca dua rozpgtosé uzyskanych wynikéw jodurii
(min 17,7 ug, max 351,6ug). Ze wzgédu na to rozkodowano wyniki TSH dzieci matek
z niskimi wart@ciami jodurii nie stwierdzag TSH>5 plU/ml.

Zaproponowany przez zespot ekspertow tryb ratinpacjentek z nadczyndca lub
niedoczynnécia tarczycy rozpoznanprzed ciza jak rOwniez rozpoznaa w trakcie cizy
wynosi odpowiednio 2 tygodnie w przypadku nadczyonoraz 4 tygodnie w przypadku
niedoczynnéci. Wydaje st on by nieobcizajacy dla pacjentek oraz optymalny ze waiyl
na dynamik zmian TSH i wolnych hormondéw tarczycy jak rowniea specyfik przebiegu
choréb tarczycy w okresie agly. Zapewnia on rownie bezpieczastwo ckzarnym
i umazliwia szyblky interwencg w przypadkach tego wymagaych. Ze wzgldu na
zagraenia zwazane z niedoczynsoia tarczycy, mogce wysapi¢ u matki jak i u ptodu
bardzo wana jest edukacja chorej, aby w przypadkus@aj w chze zgtosita si jak
najszybciej do swojego endokrynologa. Nafcre] zalecane jest zwlszenie dawki
tyroksyny o 30-50% w stosunku do dawki worpwej tak aby utrzymywastkzenie TSH
ponizej 2,5 pulU/ml w okresie catej giy. J&li niedoczynné¢ zostanie zdiagnozowana
w trakcie cazy, naleey bezwzgédnie wprowadz leczenie preparatem [-tyroksyny i tak
szybko jak to maiwe oshgna¢ wymagane stzenie TSH poriej 2,5 plu/ml.

Choroba Gravesa-Basedowediica najczstsz przyczym nadczynnéci tarczycy w okresie
ciazy wraz z zaawansowaniemazy wykazuje tendengjdo zmniejszenia objawéw, spadku
wartasci wolnych hormondéw tarczycy co skutkuje koniecsmi@ zmniejszania dawki
stosowanych lekdw przeciwtarczycowych. Bardzo mdest szybka i prawidtowa diagnoza
pozwalajca odr@ni¢ pacjentki z nadczynsoia tarczycy od pacjentek z objawami
zwiazanymi ze wzrostem hCG (w tym tyreotoksykozy w pregu niepowciagliwych
wymiotoéw cigzarnych).

Zaproponowany tryb kontroli co 2 tygodnie weypadku atzarnych z aktywa postaci
nadczynnéci i nastpnie co 4 tygodnie po uzyskaniu prawidiowych wymikavolnych
hormonow tarczycy wydaje giby¢ najwiaciwszy i w optymalny sposob zabezpieazy,
prawidtowy rozwoj ptodu oraz niepowiktany przebiggzy. Konieczne jest jednak pouczenie
pacjentki, aby w sytuacji nasilenia objawOw nadecmfoi, pogorszenia samopoczucia
natychmiast skontaktowata ¢siz lekarzem prowadezym. Obecnie lekiem najegciej

zalecanym w | trymestrze agly w przypadku nadczyndoi u kobiet cg¢zarnych jest
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propylotiouracyl. Ze wzgldu na doniesienia o nmlbwym cigzkim uszkodzeniu wtroby
spowodowanym przez ten lek aktualnie zm@ zaleai zmiarg na tiamazol po zakozeniu
| trymestru.
U kobiet w ciazy leczonych z powodu nadczynitow Klinice Endokrynologii w Krakowie
nie zaobserwowano skutkéw ubocznych stosowaniayftpuracylu zaréwno u matki jak
i u ptodu, nawet w przypadku konieczobstosowania diwych dawek leku. Niemniej jednak
nalezy zwrac& baczm uwag na ewentualne efekty uboczne stosowania ww. leékéwniare
dostpnasci przeprowadza kontrok ultrasonograficzim tarczycy ptodu. Badanie USG
tarczycy ptodu jest badaniem wymagajm dwego déwiadczenia osob je wykomgych
oraz koniecznéxi posiadania wysokiej klasy aparatbw USG co zni&czogranicza
dostpnas¢ tego badania w naszym kraju.

Ckzarne z wolem guzkowym wymagakontroli i wykonywania badania USG tarczycy,
w miare mazliwosci w kazdym trymestrze aizy, ze wzgédu na maliwos$¢ powigkszenia si
juz wystpujacych zmian lub powstania nowych, szczegdlnie w grghorych z dodatnim
wywiadem rodzinnym lub z niedoczynitm tarczycy.
Wyniki uzyskanych bada wskazuj na rozwaenie konieczngi wprowadzenia bada
przesiewowych u erarnych w kierunku choréb tarczycy, w tym wyellnienia pacjentek
z dodatnim mianem aTPO w eutyreozie, ktére zagre & rozwojem niedoczynrigi
tarczycy w okresie ary.
U kazdej ckzarnej wykonano oznaczenie jodurii z porannej zbidgnkczu stwierdzag na
terenie wojewddztwa matopolskiego;nie tego pierwiastka pomj zalecanych wartoi
referencyjnych. Wymaga to zaplanowania iagapulacyjnych oceniagych suplementagj
tego mikroelementu na tym obszarze.
Aktualnie brak jest konsensusu co do zasécinprzeprowadzania bafigorzesiewowych
w kierunku chorob tarczycy uegarnych. Szczegolne istotne jest to w obliczu doedes
leczenie ajzarnych z podwyszonym mianem aTPO w eutyreozie tyroksypmoprawia
rokowanie, zmniejsza liczbporoniéi i porodow przedwczesnych. Nie opracowano réwnie
punktu odoctcia TSH dla subklinicznej niedoczyriwd tarczycy w okresie gy cO
stanowitoby znaczppomoc w diagnozowaniu i leczeniwzarnych.
Profilaktyka jodowa w obszarach z niedoborem jodapabiega powstawaniu wola
i niedoczynnéci tarczycy. SzczegOlnie istotna jest ona w czasigzy, w trakcie
zwickszonego zapotrzebowania na ten pierwiastek, bowjego niedobdor powoduje

wystapienie tych schorzeu matki i u jej potomstwa. Wyniki jodurii uzyskiwe u kobiet
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ciczarnych mog wskazyw& na zasadrié opracowania wartei referencyjnych tego

badania dla poszczegdlnych trymestrogyi

Whioski

Na podstawie przeprowadzonych baddwierdzono rénice w wartgciach referencyjnych
dla kobiet c¢zarnych w stosunku do populacji kobiet nieddcych w chazy dla TSH
i wolnych hormonow tarczycy. Szczegélruwag zwraca bardzo niska dolna granica

wartasci referencyjnych TSH w | trymestrzeaey.

W przypadku fT4 stwierdzono ob#mainie s¢ granicy wartéci referencyjnych dla
poszczegolnych trymestrowagy wraz z jej zaawansowaniem; wolnej tyroksyny 446
kobiet w I, 16,92% w Il trymestrze gy uzyskato wyniki poriej dolnej granicy
referencyjnej dla ogolnej populacji (<11 pmol/l)iedoczynnéé gruczotu jest najestsza
patologh tarczycy stwierdzanw okresie cizy. Sredni wzrost zapotrzebowania na tyroksyn

oceniono na okoto 34,3%.

U cigzarnych z podwiszonym mianem aTPO zaobserwowano spadek mianaivoczac
wraz z rozwojem aizy; istotny statystycznie spadek jego waciauzyskano w Il trymestrze

w stosunku do wartgi w | trymestrze cizy.

Pacjentki z prawidtow funkcja tarczycy i podwyszonym mianem aTPO powinnydgbjete
szczegola kontrob w okresie cizy ze wzgkédu na zwtkszone prawdopodohistwo rozwoju
niedoczynnéci tarczycy w okresie gry. U pacjentek z nadczynfma tarczycy nie
obserwowano objawéw ubocznych podawania tyreosbatyk ze wzgidu na mad liczbe
badanych nie mma wychgna¢ wnioskéw dotycacych celowdci zamiany rodzaju

tyreostatyku podawanego w okresigzgi

Wole guzowate jest stosunkowo ¢sl patologa u pacjentek w avy w obszarze
wojewodztwa matopolskiego (18 % pacjentek z zadmieami funkcji tarczycy ).

Wartasci mediany jodurii w przygodnej probce moczu wsKazona utrzymywanie si
niedobdr jodu w populacji kobiet ggiarnych na tereniewojewddztwa matopolskiego.
Konieczne g dalsze badania w tej grupie pacjentek i wprowadzskutecznej profilaktyki

jodowej.
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8. Abstract

Abnormalities in  mother’s thyroid gland fuimeting may underline worse child’s
psychosomatic and somatic development. Wherefagnant women medical examination
for thyroid dysfunction and their treatment in cade revealing any abnormalities is very
essential. Among pregnant women there is a posgilmf appearance of every known
thyroid’s dysfunction which occurs in general paiidn. It is necessary to remember that
pregnancy modifies their course by reason of hoahand metabolic changes which affect
on thyroid’s function. Interpretation of hormonahttion on the basis of TSH measurement
and free thyroid hormones is a significant impeditrfer the clinicians. Among the cases of
discrepancy of thyroid test results with clinicattpre are dynamic changes in thyroid
hormones concentration during pregnancy, factonsiwimodify thyroid tests results, mainly
human chorionic gonadotropin, thyroxine-bindinglglbne, free fatty acids concentration,
lipoproteins, iodine supply and medicines admimestebefore as well as during pregnancy
(glicocorticoids, hormonal medicines, heparin).
By reason of pregnancy specificity, symptoms oygriag, difficulties in interpretation of
tests results, it is justifiable to elaborate T$FB, fT4 normative data for each trimester of
pregnancy.
The general scientific aims of the project:
1. Definition of TSH and free thyroid hormone mefgce intervals for pregnant women in
Lesser Poland Voivodeship.
2. Evaluation of changes in thyroid gland’s morgigyl during pregnancy on the basis of
USG image.
3. Attempt of establishing treatment procedure guegnant woman with thyroid function
disorders
4. Distinction of a group of women with the risktafyroid function disorders which requires

thyreologic assessment during pregnancy

Methods and materials

The patients were examined form January 2@8uine 2009 in the recently opened
Thyroid Clinic for Pregnant Women of the Endocrogy Department at the University
Hospital in Cracow. In this period 292 women at #ye between 18-45 years old were

examined. 130 women satisfying the criteria of réerence individual were separated® (1
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group) and first 100 pregnant women with a positiwedical history concerning thyroid
disorders or those revealed during pregnandy geoup). Patients were sent from the
Gynecology and Obstetrics Clinic Jagiellonian Unsity in Cracow as well as from the
others resorts from Lesser Poland Voivodeship.
Including criteria for the group:

1. Age between 18-45

2. Absence of thyroid disorders in medical history antbng the closest relatives

3. Without any chronic diseases

4. No using any medicines with proven influence on T&tdl thyroid free hormones

concentration

o

Normal antithyroid antibody concentration

6. Administrating potassium iodide supplementatiorl®® pg/24 h dose recommended

by WHO

7. Normal thyroid image in USG examination

8. Singleton pregnancy

9. No smoking

10.No alcohol abuse
During each visit physical examination was held.dMal history was taken with the
consideration of gynecologic history in particuldate of the last menstruation, course of last
pregnancies, deliveries, miscarriages, medicingsrastrated (during the first visit).
Each patient's TSH, fT3, fT4 and ATPO serum coneiun in the T, 2" and & trimester
of pregnancy was evaluated by the electrochemilasuence method (ECL, Roche) at the
Radioimmunology Laboratory of the Endocrinology Bgment UJ in Cracow.
The TRADb level was measured by a radioimmunomé®ld, Brahms) in the ¥ trimester of
pregnancy amidst the patients with hyperthyroidema with a positive history concerning
hyperthyroidism.
The USG examination was performed on all patientae £, 2'*, 3¢ trimester of pregnancy
at the Ultrasonography Laboratory of the Endocoggl Department, University Hospital
using the GE Voluson 730 Pro device.
loduria level was measured in the morning urine@arasing the Catalytic Sandell-Kolthoff
Method.
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Results

In the $'group 130 healthy pregnant women in tie 2, 3¢ trimester of pregnancy were
examined. The median age of examined women was-80,8,6 years (age bracket 18-42
years old). All pregnancies were singleton preggamt the £ trimester the examinations
were performed from 6 to 13 week of pregnancy (@yer— 10 week), in the"@trimester
from 14 to 27 week of pregnancy (average — 20 werkhe ¥ trimester from 28 to 36 week
of pregnancy (average — 31 week).
TSH, T3, fT4 reference intervals for each trimestepregnancy was calculated with a 90%
confidence interval for each normative limit.
The results of reference interval obtained aftemeining pregnant women from th&dgroup
for TSH and free thyroid hormones during respectiiraester of pregnancy, were presented

in the table below.

IS'trimester of 1" trimester of 11l ™ trimester of
pregnancy pregnancy pregnancy
TSH (ulu/ml) 0,01-2,32 0,1-2,35 0,1-2,65
fT4 (pmolll) 11,6-20,96 10,64-18,12 9,15-15,88
fT3 (pmol/l) 3,71-6,62 3,52-5,89 3,08-5,42

Table 37. Reference range for TSH and free hormfure=ach trimester of pregnancy.

By using reference intervals among women who werenthe f'trimester of pregnancy,
23,08% of healthy pregnant women (30/130 examihad)the TSH concentration below the
minimum reference intervals. (< 0,3 plU/ml ), iet?? trimester - 6,92% (9/130), and in the
3 - 5,38% (7/130). In case of fT4 - 4,6 % women 8B)Lin the 2°trimester of pregnancy
had the result below the minimum reference inteofajeneral population (<11 pmol/l) and
women in the Strimester - 16,92% of patients (22/130). Only ampnegnant women in the
3 trimester the fT4 concentration below 3,1 pmol/lswiaund in case of 3,08% of women
(4/130). No essential statistic differences betwnenanti-TPO concentration among healthy
pregnant women in each trimester of pregnancy viewad. The thyroid gland volume
median for each trimester was! ttimester — 11,77; " trimester — 12,7; $trimester — 13, 8

ml.
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The analysis with the use of the dependent variadgeession did not found any relation
between the patient’'s age and TSH, free thyroidnlooes, anti-TPO and the thyroid gland
volume in each trimester of pregnancy.

The healthy pregnant women median ioduria measurdtie morning urine sample was
119,95 ug/l.

A 100 pregnant women with thyroid function disosi@nd/or a positive family medical
history concerning thyroid disorders. The average af pregnant women was 31,11+/- 4,6
years old. All pregnancies were singleton. In tfdritmester 37/100 pregnant women had
hypothyroidism: 26 patients have been treated bgboegnancy whereas among 11 patients
this disorder was diagnosed for the first time hieitt life. The positive anti-TPO titer was
found in case of 22 patients with hypothyroidism.ohe patient with an increased anti-TPO
titer in the ® trimester of pregnancy, in thé%rimester an increase of TSH value and an
underactive thyroid diagnosis were found. In tH&t8mester of pregnancy 35 pregnant
women with hypothyroidism were treated. The maxindose of administered thyroxine was
250 ug/24h. In this group the increase of thyroid glantime in the % trimester was about
18,5 % higher in comparison to th&tfimester of pregnancy.

A group with a diagnosed hyperthyroidism wagwomen including 12 patients with a
positive medical history concerning hyperthyroidisafore pregnancy, in euthyreosis, and 10
with an active hyperthyroidism ( 5 patients hadig#ggnosed for the first time, 3 patients with
the recurrence of Graves-Basedow disease, 2 patietio have been administering
thyreostatic drug for a few months before pregnadag to the increased level of thyroid free
hormones values). During the therapy propylothiolifsas been administered and in case of
2 patients - thiamazol. 8 patients have been adtaiing propylothiouracil since the1
trimester, 2 patients — for a few months beforegpamcy. 4 patients have discontinued
propylothiouracil treatment because of the stadiion of thyroid hormones level and the
demission of hyperthyroidism’s symptoms. Due tceaasis hyperthyroidism in case of one
patient in the ¥ and the % trimester of pregnancy, tiamazol at a dose of 12024 h has
been temporarily administered. Including liver dges there were no recorded side-effects
of thyreostatic treatment — all the patients haeivdred healthy children. During thé?3
trimester of pregnancy, among pregnant women wybetthyroidism a 16,75% increase in
thyroid volume, in comparison to the gland volumettie £ trimester, has been recorded.
Moreover, in case of 6 patients a positive anti-Te€ult was observed (6%), 18 women had

nodular goiter (18%), 4 — simple goiter (4%), 4 lathyroidectomy, 1 patient was after the

85



13 treatment because of the thyroid differentiateshaer and 5 with a positive medical
history concerning thyroid disorders (5%). On tlasib of 13 thin-needle biopsy results there
were no observed oncological suspected changes@momplications after performing the
procedure.

Large range of the obtained ioduria results (mif7 }ify, max 351,5 pug) draws attention.
Taking this fact under consideration, TSH resuftstoldren whose mothers had low ioduria
results were encoded-there were no TSH resultsudd/ml.

The model of controbver patients with hyperthyroidism or hypothyromdisliiagnosed before
pregnancy as well as during pregnancy which wagested by a group of experts is
adequately every two weeks in case of hyperthysoidiand four weeks in case of
hypothyroidism.

It seems to be unburden for patients and optimealrse of the dynamics of TSH and free
hormones changes as well as the specificity ofttimoid disease during pregnancy.

It provides safety of pregnant women and makesiplesa quick intervention in case when it
is required.

Due to a threat resulting from hypothyroidism whaan concern both mother and a fetus the
education of a pregnant woman is essential, thhetause in case of getting pregnant she
consulted her endocrinologist.

To keep TSH level below 2,5 plU/ml all along pregoy an increase of the thyroxine dose
about 30-50 % of initial dose is recommended.

When hypothyroidism is diagnosed during pregnam@gtment with thyroxine should be
introduced immediately and a TSH level below 2,8/l should be reached as fast as it is
possible.

Graves-Basedow disease, the most common cdiusgoerthyroidism during pregnancy,
along with pregnancy progression reveals a tendemcyinimize its symptoms and free
hormones’ level, what results in decrease oftlayroid drugs dose. Fast and correct
diagnosis is very important and it lets to distiisgupatients with hyperthyroidism from
patents with high hCG level (including thyreotoxgi in the course of hyperemesis
gravidarum).

Suggested model of control over patients withvactiyperthyroidism every two weeks and
then every four weeks after reaching the stateuttiyeeosis seems to be optimal and the
safest for the developing fetus and normal coufggegnancy.
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The patient must be informed that in case of ire@dasymptoms of hyperthyroidism or worse
general feeling should immediately contact witleating physician.

Recently in the % trimester of pregnancy recommended drug in cadeypérthyroidism is
propylthiouracil .

Due to reports about possible heavy liver damagesazh by this drug, aftef Itrimester
change to methimazole might be recommended.

In the Clinic of Endocrinology in Cracow no siddeets of propylthiouracil were observed ,
neither in mother nor fetus, even in case of ukigy dose of the drug.

However, we should pay attention to possible siffieces of antityhroid drugs and if it is
possible perform regular USG examination of fehysdid gland.

Fetus thyroid gland USG is an examination whichune$ examiners’ experience and an
access to high quality USG equipment which grdatiyts availability to this examination in
our country.

Pregnant women with nodular goiter need taibeer control and USG of thyroid gland
should be performed if it is possible in each tstee of pregnancy because possibility of
enlargement of the existing changes or appearahttee mew ones, especially in the groups
of patients with thyroid diseases history in clésmily or with hypothyroidism.

Screening should be taken under considerationsa o&the euthyroid pregnant women with
increased level of anti-TPO, who have increasddaishypothyroidism development. loduria
in each pregnant woman morning urine sample wassumed concluding that iodine
concentration in Lesser Poland is below the refaraeralues. Population studies to assess an
appropriate supplementation in this microelemenkesser Poland Voivodeship should be
planed.

Recently there is no consensus about the needreérsng pregnant women for thyroid
diseases.

Especially important is the fact that thyroxineatraent of the euthyroid pregnant women
with increased anti-TPO level improves prognosiscreases miscarriages and preterm
deliveries.

The cut-off point for subclinical hypothyrogsh for pregnant women is still no elaborated,
which could be helpful in diagnostic and treatment.
lodine prophylaxis in iodine-deficient area pnetgee development of the goiter
and hypothyroidism.
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Special important is it in pregnancy duringreased requirement for this element, because
his deficiency cause occur those diseases in math@érher offspring. Results of pregnant
women ioduria may indicate the need of establgshiaference intervals for this exam for
each trimester of pregnancy.

Conclusion

Basing on our studies the difference between reterentervals of pregnant and non-pregnant
women TSH and free thyroid hormones has been rededle should pay our attention to
very low down limit of the reference interval foSH in the 1" of pregnancy.

In case of fT4 declining of the reference interveds each trimester was observed; free
thyroxine in 4,6% women in"1, 16,92 % in I trimester of pregnancy obtained results
under down limit for whole population (<11 pmo/l).

Hypothyroidism is the most common thyroid patholalgying pregnancy. Average increment
in thyroxine dosage was estimated on about 34,3%.

In case of pregnant women with an increased antifeR€l a decline of antibodies level has
been observed along with a progression of pregnamstatistically significant decline of it's
value has been observed in the 3rd trimester @@amecy in comparison to the values in the
1st trimester. Patients with normal function ofrthd gland and increased level of anti-TPO
should be under special control during pregnancgabse of increased probability of
hypothyroidism

No side effects of antithyroid drugs were observbdcause of insufficient number of cases
any conclusions about changing antithyroid drugsngupregnancy could be draw.

Nodular goiter is a quite often pathology amonggpent women in the Lesser Poland
Voivodeship (18% of the pregnant women with dysfiorcof the thyroid gland).

Values of the ioduria median in urine sample iatBcon iodine deficiency in pregnant
women population in the Lesser Poland Provincethiearstudies in those group of patients

and introduction of the effective iodine prophykare required.
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12. Zalgcznik nr 1.

Nr pacjenta ANKIETA

data

1. Imie i nazwisko

7. choroby tarczycy w wywiadzie:

- wole guzowate tak/nie; rok..................
- choroba Hashimoto tak/nie; rok ..............

- choroba Gravesa- Basedowa tak/nie; rok........

- wole proste tak/nie; rok...............

8. Leki wowczas stosowane (w tym preparaty jodu);

9. Inne choroby wwywiadzie:...........ccovviv i,

10. Aktualnie, czy choruje na:
czy ktev rodzinie choruje:

- wole guzowate tak/nie; rok.................. tak/nie kto.................. rok........
- choroba Hashimoto tak/nie; rok .............. ak/nie; Kto.................. rok........
- choroba Gravesa- Basedowa tak/nie; rok........ tak/nie kto................. rok........



- poporodowe zapalenie tarczycy tak/nie; rok.......
- cukrzyca typu 1 tak/nie; rok................cumee tak/nie; Kkto................ rok....
- cukrzyca typu 2 tak/nie; rok..................... tak/nie; Kto................. rok.........

-CUKrzyca Cizowa tak/NIiE; TOK.......ccceeeeieiieieieeeeeeemmm e e e e e e e e

12. Data 0Statnie] MIEFACZKI.........uuuuriiiiiiiiiiiiiiee e
13, KEOTA CIAZA. .. ..eeeeieiiiiiiiii ettt aeeeeee s
I o o1 =] o - PO PP PP

15. Przebieg poprzednich @&z i porodéw
POWIKIANY/NI......ceveeeeieiieeee e

WYKL e et e e e eea
17. papierosytak/nie  ile.....cccocciiiiiiiiiiiiiiiis do

Kiedy. ...

18. alkoholtak/nie e od

KIEAY. .. v,

107



ZGODA NA BADANIE

(Imi¢ i nazwisko osoby badane))
Ja niej podpisana, wytamswiadomy zgod na pobranie krwi do bada

naukowych i genetycznych, w x@ym trymestrze ary.

( data) (podpis osoby badanej lub prego jej
opiekuna w przypadku osolspeitnoletniej)
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| TRYMESTR

TYdZIEN CIgZY.......cevvviiiiiiiiiieiieeeee e
MASA ClAtA...eveeeiiiiiiee e
badanie fiZyKalNE..........oovveeeece e —————-
S TP PP PPPPPPPUPPPPPPP
RR-
PrzyjmMOWANE IEKI ....veveeieiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e e e e e eeaeeanennnes
preparat JoduU tak/ NIE............uueuiiiiieeie e e e e e e e e eeees
ZAWAIOSE JOAU ... iie et e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeenannes

Hormony: TSH-

fT3-

fT4-

Przeciwciata: a TPO-

Joduria-

USG tarczycy:
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| TRYMESTR

TYdZIEN CIAZY......ccevviiiiiiiiiiieeiee e

MASA ClatA... ..o,

preparat Jodu tak/ NIe.............eieiiiiiiieieiieeeeee

&z V1= L (o T o o 11 1R

Hormony: TSH-
fT3-
fT4-

Przeciwciata: a TPO-
TRADb-

USG tarczycy:
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Il TRYMESTR

TYdZIEN CIAZY......ccevviiiiiiiiiiieeiee e

MASA ClatA... ..o,

RR-

preparat Jodu tak/ NIe............eeeiiiiiiiieeeieiieieeeee

&z V1= L (o T o o 11 1R

Hormony: TSH-
fT3-
fT4-

Przeciwciata: a TPO-

USG tarczycy:
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