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Uvodna reč:

Istorija vodiča dobre kliničke prakse  u Srbiji započeta je pre deset godina, zajedno sa uvođenjem princi-
pa reforme sistema zdravstvene zaštite. Do sada su realizovana tri projekta finansirana od strane Evrop-
ske unije, koja su podržala izradu vodiča dobre kliničke prakse.

Kroz projekat Ministarstva zdravlja Republike Srbije, „Razvoj zdravstva Srbije“ (2003-2008), koji se 
finansira iz kredita Svetske banke, prepoznata je nedostajuća karika i sačinjeno je Uputstvo za izradu i 
implementaciju vodiča dobre kliničke prakse, bazirano na principima medicine zasnovane na dokazima. 
Republička stručna komisija za izradu, razvoj i implementaciju vodiča dobre kliničke prakse prihvatila 
je ovo Uputstvo kao osnovnu smernicu svoga rada i tokom 2011. godine, kroz projekat „Razvoj zdrav-
stva Srbije – dodatno finansiranje“ sačinila novu seriju od 8 vodiča. Osnovni cilj bio je da se motivišu 
zdravstveni radnici svih nivoa pružanja zdravstvene zaštite da u svojoj svakodnevnoj praksi koriste 
preporuke zasnovane na dokazima i na taj način daju doprinos aktivnostima za unapređenje kvaliteta 
zdravstvene zaštite i bezbednosti pacijenata, koji se nalaze u fokusu sistema zdravstvene zaštite Srbije.

Prihvatanje vodiča dobre kliničke prakse, kao okosnice za rad u svakodnevnoj praksi predstavlja osnovu 
za dalji rad na razvoju i implementaciji kliničkih puteva, što će dalje doprineti povećanju delotvornosti 
sistema pružanja zdravstvenih usluga, na šta imaju pravo svi korisnici tog sistema.

        MINISTAR ZDRAVLJA

                   Prof. Dr Zoran Stanković



UvodNa reč UredNika:

NACIONALNI VODIČI DOBRE KLINIČKE PRAKSE delo su radnih grupa i recenzenata, sastavlje-
nih od eminentnih domaćih stručnjaka, a imenovanih od strane Republičke stručne komisije za izradu i 
implementaciju vodiča dobre kliničke prakse, kojoj je stručnu, tehničku i organizacionu podršku u radu 
pružala Agencija za akreditaciju zdravstvenih ustanova Srbije.

Ovakvi tipovi Nacionalnih vodiča dobre kliničke prakse već postoje u mnogim drugim zemljama (npr. 
NICE u Engleskoj), a cilj im je racionalna primena i dodatna analiza rezultata velikih, multicentričnih 
naučnih studija, koje su osnov globalnih preporuka za dobru kliničku praksu, kako bi se, inače, veoma 
veliki izdaci za savremenu medicinu doveli do nivoa korisnog i isplativog. 

Prilikom izbora prioritetnih tema u prvoj godini rada komisija se rukovodila istraživanjem „Opterećenje 
bolestima u Srbiji“ iz 2000. godine, koje je koristilo metodu „Globalna opterećenost bolestima“ (Murray 
& Lopez, 1996). Međutim, već na prvom sastanku, komisija je zauzela stav da se rad na vodičima na-
stavi i kontinuirano odvija u narednim godinama kako bi se obuhvatila sva polja medicine i zdravstvene 
zaštite.

Osnovni zadatak koji su imale radne grupe bio je da tokom izrade vodiča ujedine sopstvenu stručnost, 
podatke dobijene pretragom literature i poznavanje domaćih posebnosti zdravstvene zaštite, kako bi 
obezbedili da se u vodičima nađu vrhunski dometi svetske medicine koji su, istovremeno, primenjivi na 
našu trenutnu socioekonomsku stvarnost i zdravstveni sistem.

Prilikom rada radne grupe imale su na raspolaganju „Uputstva za izradu, razvoj i implementaciju vodi-
ča dobre kliničke prakse“, da bi se postigla istovetnost u formi, kao i obavezujuću preporuku od strane 
Republičke komisije da pojedinačni vodič obuhvati ne samo sve vidove dijagnostike i lečenja, nego i 
sve nivoe zdravstvene zaštite, od primarne do tercijarne, kako bi vodič sveobuhvatno primenjivali svi 
akteri i faktori, uključeni u sistem domaćeg zdravstva. Radi što boljeg i efikasnijeg pristupa tekstu poje-
dinačnog vodiča, Republička komisija donela je odluku da se najpotpunija i najšira verzija vodiča, koja 
uključuje sve reference koje je radna grupa koristila prilikom rada, postavi na internet stranicu Agencije 
za akreditaciju, ada se, takođe, posebno prilagođena verzija vodiča objavi u domaćem naučnom časopisu 
„Srpski arhiv“, kakav je slučaj i u svetu.

Nacionalni vodiči dobre kliničke prakse nisu obavezujući ni za jednog lekara u Srbiji. Ali moralna oba-
veza svakog jeste da u procesu dijagnostike i lečenja primenjuje sva raspoloživa dostignuća i znanja 
savremene medicine, a ona se od sredine XX veka oslanjaju gotovo isključivo na činjenice i dokaze, 
dobijene iz velikih naučnih studija, što je, upravo, glavna teorijska osnovica za izradu ovih nacionalnih 
vodiča. Zbog toga Republička komisija misli da će uvažavanje i puna primena nacionalnih vodiča do-
bre kliničke prakse voditi ujednačenom i usaglašenom pristupu oboleloj osobi od strane svih aktera u 
lancu našeg zdravstvenog sistema, čime će se obezbediti bolja domaća medicina i efikasnije lečenje, te 
predlaže svima u zdravstvu na koje se pojedinačni vodiči odnose da ga uvrste u obaveznu medicinsku 
literaturu, a njegovu primenu svrstaju u budući moralni kodeks. 

Onima koji budu postupili drugačije, preostaje da odgovaraju sopstvenoj savesti.  

Beograd, 7. septembar 2011 

                           
                                       Prof. dr Goran Milašinović
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Autoimune tiroidne bolesti ATB

Grejvsova bolest GB
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Kalijum jodid KJ

Postpartalni tiroiditis PPT

Propiltiouracil PTU
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Slobodni tiroksin FT4

T4 vezujući globulin TBG

Tireotropin TSH

Tiroglobulin Tg

Tiroidna peroksidaza TPO

Tranzitorni hipertiroidizam fetusa THF

TSH receptorska At TRAt

Ukupni tiroksin TT4



UvodNe NapomeNe

Smisao izrade Vodiča za poremećaj rada štitne žlezde jeste da se dijagnostika i terapija ovih poreme-
ćaja uskladi, kako na nivou Republike Srbije, tako i sa savremenim svetskim tokovima. Ovaj vodič je 
napravljen posle sistematske pretrage literature koja je obuhvatala Medline, Cochrane database, pretrage 
trenutno postojećih vodiča međunarodnh organizacija, ličnih baza podataka, kao i brojnih konsultacija. 
Ovaj vodič je u skaldu sa najnovijim vodičima Američke i Evropske tiroidne asocijacije, ali uzima u 
obzir specifičnosti naše populacije. Takođe, u ovaj vodič su inkorporirane i najnovije studije koje nisu 
uključene u starije vodiče.
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dijagNoza i terapija tireotoksikoze

Tireotoksikoza predstavlja hipermetabolički sindrom izazvan viškom tiroidnih hormona, koji može 
biti endogen ili egzogen (1). Hipertireoza predstavlja hipersekreciju tiroidnih hormona iz tiroidne žlezde 
(2). Etiološki tireotoksikoza je posledica:

1. neadekvatne stimulacije štitaste žlezde (TSH receptorska antitela, horioni gonadotropin, TSH),

2. konstitutivne aktivacije sinteze i sekrecije (toksični adenom/polinodozna struma),

3. oslobađanja rezervi hormona iz štitaste žlezde (tiroiditis ili neki drugi autoimuni, infektivni ili 
drugi agens),

4. ekstratiroidne sinteze tiroidnih hormona (struma ovarii, metastaze dobro diferentovanog 
karcinoma štitaste žlezde),

5. unosa egzogenih tiroidnih hormona (3).

Subklinička hipertireoza je definisana sniženim koncentracijama TSH uz normalne koncentracije slo-
bodnih tiroidnih hormona (3).

Dijagnoza tireotoksikoze

Hormonska ispitivanja

Osnovu dijagnoze tireotoksioze predstavlja određivanje TSH i tiroidnih hormona u krvi. Kod osoba 
sa stabilnom tiroidnom funkcijom i zdravom hipotalamo-hipofizno-tiroidnom osovinom odnos koncen-
tracija slobodnog T4 i TSH je log-linearan, što znači da male promene tiroidnih hormona dovode do 
značajnih promena koncentracije TSH (4). Osobe sa tireotoksikozom će imati snižene koncentracije 
TSH uz povišene koncentracije tiroidnih hormona. Osobe sa normalnom ili povišenom koncentracijom 
TSH i povišenom koncentracijom tiroidnih hormona mogu da imaju sekundarnu hipertireozu ili rezi-
stenciju na tiroidne hormone. Određivanje T3 je potrebno samo u specifičnim situacijama kad dolazi 
do disocijacje koncentracije T4 i T3, a to je kod jodom izazvane hipertireoze (uključujuči i amiodaron), 
kao i tokom terapije tireosupresivima, kada može da dođe do normalizacije T4 uz perzistentno povišene 
koncentracije T3 (5, 6).

Tiroidni hormoni se u cirkulaciji nalaze slobodni i vezani za proteine. Samo je slobodna frakci-
ja tiroidnih hormona biološki aktivna. Određivanje stvarne koncentracije tiroidnih hormona je veoma 
kompleksna procedura, te se u savremenim analitičkim metodama procenjuje koncentracija slobodnih 
hormona (6). Iako se određivanje slobodnih frakcija preporučuje, interlaboratorijska varijabilnost meto-
da za procenu slobodnih frakcija je velika, što treba imati u vidu prilikom tumačenja rezultata (7, 8). U 
daljem tekstu F ipred T3 ili T4 označavaće slobodne frakcije hormona.

Povećanje koncentracije ukupnog tiroksina (kao i ukupnog trijodtironina) predstavlja eutiroidnu 
hipertiroksinemju (9). U ovoj situaciji koncentracija slobodnog T4 i T3 je normalna i posledica je 
povećanih koncentracija transtiretina ili tiroksin vezujućeg globulina (10). Visoke koncentracije ti-
roidnih hormona se viđaju i u porodičnoj disalbuminemijskoj hipertiroksinemiji, kao i kada postoje 
endogena antitiroksinska antitela (6). Eutiroidna hipertiroksinemija se viđa kod primene lekova koji 
sprečavaju konverziju T4 u T3, kao što je amiodaron ili propranolol u velikim dozama (11, 12). 
Heparin i niskomolekulski heparin mogu da dovedu do lažnog povećanja koncentracije slobodnog 
tiroksina.
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Kada se koncentracija tiroidnih hormona promeni, potrebno je od 6 do 12 nedelja za reekvilibraciju 
hipofizne sekrecije TSH (13). Ovaj fenomen može da dovede do disocijacije koncentracija tiroidnih 
hormona i TSH tokom terapije tireotoksikoze.

Preporuka 01

Za dijagnozu tireotoksikoze treba odrediti TSH i T4 iz istog uzorka krvi.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza A)

Diferencijalna (etiološka) dijagnoza tireotoksikoze

Diferencijalna dijagnoza tireotoksikoze postavlja se na osnovu kliničke slike, laboratorijskih nalaza, 
vizuelizacionih metoda, prvenstveno ehosonografije, i metoda nuklearne medicine.

Tiroidna ehosonografija je neinvazivna tehnika koju karakterišu visoka senzitivnost i specifičnost 
u dijagnostici tiroidnih bolesti. Savremeni aparati za ehosonografsku dijagnostiku mogu da detektuju 
noduse i od 2 mm (14). Tačnost diferencijalne dijagnoze Gravesove bolesti i tiroiditisa je preko 95%, 
primenom tiroidnog ultrazvuka (15). Primenom Doppler ehosonografije sa određivanjem protoka, kva-
litet diferencijalne dijagnoze ovih bolesti se popravlja (16). Osim toga, prisustvo smanjene ehogenosti 
tiroidnog parenhima je odličan prognostički faktor nastanka tiroidne disfunkcije (17, 18). Pacijenti s 
aktivnom Gravesovom bolesti imaju nižu ehogenost tiroidnog parenhima od onih u remisiji, a ehogenost 
tiroidnog parenhima je i prognostički faktor remisije Gravesove bolesti (19–22).

Preporuka 02

Ehosonografski pregled štitaste žlezde (poželjno sa Doppler ehosonografijom s određivanjem proto-
ka) treba inicijalno koristiti za diferencijalnu dijagnozu Gravesove bolesti i tiroiditisa. Osim toga, ovom 
metodom će se detektovati i nodusi koji nisu palpabilni.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza B)

Test fiksacije radioaktivnog joda meri procenat date doze obeleživača koji se akumulirao u štitastoj 
žlezdi tokom određenog vremenskog perioda. Ovaj procenat najviše zavisi od unosa joda (23). Naime, 
ukoliko je unos joda veliki, on će biti značajno snižen. Najčešći razlozi povećanog unosa joda mogu 
biti jodni kontrasti, lekovi i antiseptici koji sadrže jod, pojedine mineralne vode i hrana bogata jodom. 
Vrednosti testa fiksacije radioaktivnog joda su snižene u hipotireozi, subakutnom i bezbolnom tireoiditi-
su, prilikom preteranog unosa joda ili egzogenih tireoidnih hormona i u nekim drugim oboljenjima (6). 
Američko tireoidno društvo preporučuje izvođenje ovog testa u diferencijalnoj dijagnozi tireoiditisa i 
Gravesove bolesti, kao i primenu scintigrafije u prisustvu nodusa u štitastoj žlezdi (8).

Preporuka 03

Test fiksacije radioaktivnog joda se koristi za diferencijalnu dijagnozu tiroiditisa i Gravesove bolesti 
ukoliko klinička slika i ehosonografsk nalaz nisu dovoljni. Scintigrafija se koristi za dijagnostiku tok-
sičnih adenoma.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza C)

Antitela protiv TSH reseptora (TRAt) su prisutna kod svih pacijenata sa Gravesovom bolesti (24). 
Savremenim laboratorijskim metodama prisustvo TRAt se može detektovati u preko 90% obolelih (25, 
26). Određivanje TRAt je potrebno za potvrdu dijagnoze Gravesove bolesti, dijagnostiku egzoftalmusa 
kod eutiroidnih pacijenata, a nivo TRAt ima prognostički značaj u lečenju Gravesove bolesti (27–29).
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Preporuka 04

Antitela protiv TSH receptora (TRAt) treba određivati kod pacijenata sa sumnjom na Gravesovu bo-
lest i kod obolelih od Gravesove bolesti.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza A)

Gravesova bolest

Gravesova bolest predstavlja udruženost hipertireoze i difuzne strume. štitasta žlezda ne mora da 
bude značajno uvećana. Kod većine pacijenata prisutni su i očni znaci bolesti (Gravesova orbitopatija), 
ali se oni ne nalaze kod svih obolelih. Retko se javlja i infiltrativna detmopatija (Graves acropachy). Gra-
vesova bolest je organ specifična autoimuna bolest i karakteriše je povećanje koncentracije TRAt (30). 
Karakteristična klinička slika, povećane koncentracije tiroidnih hormona, snižena koncentracija TSH i 
povećan nivo TRAt je dijagnostički za Gravesovu bolest.

Kod obolelih od Gravesove bolesti može biti potrebno lečenje bolesti štitaste žlezde i/ili Gravesove or-
bitopatije. Terapija hipertireoze može da bude medikamentna, primenom radioaktivnog joda, ili hirurška.

medikamentna terapija

Medikamentna terapija je inicijalna terapija Gravesove bolesti, naročito kod mlađih osoba. Osnovni 
antitiroidni lekovi pripadaju grupi tionamida, koji su derivati tioureje. Tionamidi se akumuliraju u šti-
tastoj žlezdi aktivnim preuzimanjem, nasuprot koncentracionog gradijenta. Oni sprečavaju oksidaciju i 
organifikaciju joda u tiroidei i time blokiraju sintezu tiroidnih hormona (31). Tionamidi indukuju remi-
siju autoimune hipertireoze, koja može da bude dugotrajna. Ovaj efekat nije u vezi s inhibicijom sinteze 
tiroidnih hormona, već je posledica imunosupresije (32). Imunosupresija indukovana tionamidima pr-
venstveno se odigrava u samoj štitastoj žlezdi, gde se ovi lekovi aktivno koncentrišu (3). Tokom terapije 
tionamidima dolazi do pada koncentracije TRAt, koja imaju ključnu ulogu u razvoju hipertireoze (33). 
Osim toga, tionamidi dovode i do apoptoze intratiroidalnih limfocita, kao i do promena u cirkulatornim 
citokinima (34–37).

Kod nas su registrovana dva preparata za terapiju hipertireoze, iz grupe tionamida, i to metimazol 
(poznat i kao tiamazol) i propiltiouracil (PTU).

Metimazol se brzo i dobro apsorbuje iz gastrointestinalnog trakta. U serumu se ne vezuje za proteine 
i nalazi se u slobodnom obliku. Poluživot metimazola u cirkulaciji je oko šest sati, ali se lek akumulira u 
štitastoj žlezdi. Zato tireosupresivni efekt jedne doze metimazola traje duže od 24 časa (3). Početna doza 
je najčešće 20–40 mg, a maksimalna je 60 mg, najčešće u dve do tri doze. Doza održavanja je 10–20 
mg jedan put dnevno (38, 39). Agranulocitoza je ozbiljni neželjeni efekat metimazola. Javlja se u 0,35% 
osoba lečenih metimazolom. Treba je razlikovati od prolazne leukopenije (leukociti preko 1.500) koja 
može da bude posledica hipertireoze. Stoga su neophodne redovne kontrole krvne slike tokom terapije, 
naročito kada se javi povišena temperatura ili bolovi u grlu. Aplastična anemija, trombocitopenija i hi-
poprotrombinemija se retko javljaju (31). Hepatotoksičnost je drugi ozbiljan problem. Učestalost hepa-
totoksičnosti je 0,1–0,2%. U slučaju povećanja transaminaza iznad trostruke gornje granice s uzimanjem 
lek treba smesta prekinuti (31, 38, 39). Primena metimazola u prvom trimestru trudnoće je udružena s 
aplasia cutis skalpa, ezofagealnom i hoanalnom atrezijom (40–42). Metimazol je verovatno bezbedan i 
tokom laktacije, mada treba koristiti najmanju dozu i pratiti novorođenče (43–45).

PTU se brzo i dobro apsorbuje iz gastrointestinalnog trakta (50–75%). U serumu je skoro potpuno ve-
zan za proteine. Poluživot PTU u cirkulaciji je oko jedan i po sat, ali se lek akumulira u štitastoj žlezdi. Za 
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razliku od metimazola, PTU blokira dejodinazu tip jedan i time konverziju T4 u T3. Ovaj efekat može da 
ima klinički značaj u teškim formama hipertireoze i tiroidnoj oluji (3). Početna doza je najčešće 300–400 
mg, a maksimalna 600–900, pa čak i 1.200 mg dnevno, najčešće u tri do četiri doze. Doza održavanja je 
oko 150 mg dnevno u tri dnevne doze (46). Smatra se da je hepatotoksičnost najznačajniji neželjeni efe-
kat PTU. Skorašnja literatura ukazuje na visok rizik hepatotoksičnosti, naročito kod dece. FDA je izdao 
upozorenje u vezi sa primenom PTU i hepatotoksičnošću (47–49). Agranulocitoza je drugi ozbiljni neže-
ljeni efekat PTU. Javlja se u 0,37% osoba lečenih sa PTU (31). Retka neželjena rakcija koja je udružena 
s primenom PTU je ANCA pozitivan vaskulitis (50, 51). Teratogeno delovanje PTU nije pokazano. PTU 
je verovatno bezbedan tokom dojenja, mada treba koristiti najmanju dozu i pratiti novorođenče (43–45).

Ukoliko dođe do ozbiljne neželjene reakcije na jedan od tionamida, ne treba ga menjati drugim, jer 
postoji ukrštena reaktivnost (52).

Dužina lečenja tireosupresivima treba da bude 12–18 meseci (53).

Preporuka 05

Kod većine pacijenata metimazol bi trebalo da bude početna terapija. Međutim, u prvom trimestru 
trudnoće treba koristiti PTU. Kod pacijenata sa „tiroidnom olujom“ takođe treba dati prednost PTU.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza A)

Preporuka 06

Dužina lečenja tireosupresivima treba da bude 12–18 meseci.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza A)

Preporuka 07

Ukoliko dođe do ozbiljne neželjene reakcije na jedan od tionamida, ne treba ga menjati drugim, jer 
postoji ukrštena reaktivnost.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza B)

Preporuka 08

Kod pacijenata koji se leče tionamidima neophodno je određivanje broja leukocita i leukocitne for-
mule uvek kada imaju povišenu temperaturu ili bolove u grlu. Rutinsko praćenje broja leukocita se ne 
preporučuje.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza B)

Preporuka 09

Kod pacijenata koji se leče tionamidima neophodno je određivanje alkalne fosfataze, transaminaza 
i bilirubina uvek kada postoji sumnja na hepatocelularno oštećenje (žutica, zamaranje, pruritus, na pri-
mer). Rutinsko praćenje hepatograma od 4 do 6 nedelja se preporučuje.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza B)

praćenje tiroidne funkcije bolesnika tokom medikamentne terapije gravesove bolesti

Tokom medikamentne terapije Gravesove bolesti neophodno je praćenje funkcije štitaste žlezde. Po 
uvođenju terapije potrebno je određivanje FT4 na 4–8 nedelja. Kada se postigne stabilno eutiroidno 
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stanje, FT4 se određuje na 8–12 nedelja. TSH može dugo da ostane suprimovan tokom terapije hiper-
tireoze, te nije idealan parametar za praćenje efekata medikamentne terapije (13). Kod pacijenata sa 
normalnim koncentracijama FT4, a neodgovarajućom kliničkom slikom, treba odrediti i FT3 (6). 

Remisija bolesti medikamentnom terapijuom postiže se u 50 do 60% obolelih tokom praćenja koje 
je duže od 5 godina (54). Loši prognostički faktori za remisiju bolesti su muški pol, pušenje i velika 
tiroidna žlezda (preko 80 g) (55–59). Visoka koncentracija TRAt na kraju lečenja ukazuje na veliku 
mogućnost recidiva bolesti po prekidu terapije (27–29). Rani recidiv bolesti ukazuje na male šanse za 
postizanje dugotrajne remisije, pa je konsenzus eksperata da takve pacijente treba uputiti na operativno 
lečenje ili terapiju radioaktivnim jodom (8).

Preporuka 10

Kod pacijenata koji se leče tionamidima, po uvođenju terapije, potrebno je praćenje koncentracije 
FT4 u periodu 4–8 nedelja. Kada se postigne stabilno eutiroidno stanje, FT4 se određuje 8–12 nedelja. 
Kod pacijenata sa normalnim koncentracijama FT4, a neodgovarajućom kliničkom slikom, treba odre-
diti i FT3.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza A)

Preporuka 11

Pri prekidu terapije tionamidima treba odrediti koncentraciju TRAt radi procene mogućnosti recidiva.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza A)

Preporuka 12

Po prekidu terapije tionamidima, FT4 treba određivati na 8 do 12 nedelja tokom prvih 12 meseci, ili 
ukoliko pacijent ima znake recidiva. Kod sumnje na rani recidiv, a koncentracija FT4 je pritom normal-
na, treba odrediti i FT3.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza A)

Preporuka 13

Pacijente kod kojih dođe do recidiva bolesti po prekidu terapije tionamidima treba uputiti na opera-
tivno lečenje ili na terapiju radioaktivnim jodom. 

(Stepen preporuke I, nivo dokaza C)

terapija gravesove bolesti primenom radioaktivnog joda

Terapija Gravesove bolesti primenom radioaktivnog joda je metoda izbora u Sjedinjenim Američkim 
Državama, ali ne i u Evropi (60, 61). Akutno pogoršanje zdravstvenog stanja posle primene radiaktiv-
nog joda za lečenje hipertireoze je retko (62). Kod malog broja bolesnika može doći do umerenog bola 
i osetljivosti u regionu štitaste i pljuvačnih žlezda, ili veoma retko do disfagije. Ovi inflamatorni efekti 
nastaju unutar prvih nekoliko dana posle terapije i kratkotrajni su. U istom vremenskom intervalu može 
doći do prolazne tireotoksikoze uz pojavu tireoidne oluje u bolesnika koji nisu bili u eutireoidnom 
statusu pre terapije. Iako primena tireosupresiva pre terapijske doze joda nije neophodna, niti je doka-
zana efikasnost ovog pristupa, može se dati kod pacijenata sa veoma visokim rizikom od komplikacija 
(63–65). Treba napomenuti da primena antitireoidnih lekova nedelju dana pre i nedelju dana posle 
primene radioaktivnog joda smanjuje efikasnost terapije, dok primena PTU povećava radiorezistenciju 
štitaste žlezde (66, 67).
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Hipotireoza je najčešći uzgredni efekat terapije radiojodom. Mnogi autori definišu uspeh terapije ra-
diojodom kao izlečenje hipertireoze, odnosno uvođenje bolesnika u eutireoidno ili hipotireoidno stanje, 
koje se kompenzuje odgovarajućom terapijom (61).

Posle terapije radiojodom može doći do pojave ili pogoršanja oftalmopatije. Do ovog stanja može 
doći kod osoba čija se oftalmopatija smatrala neaktivnom. Terapijska doza joda može da dovede do na-
stanka oftalmopatije i kod osoba koje je pre toga nisu imale, naročito kod pušača (61, 68–71). Sistemska 
primena glukokortikoida sprečava nastanak ili pogoršanje oftalmopatije posle primene terapijske doze 
joda, a ne utiče na efikasnost terapijske doze radioaktivnog joda (72–74). Faktor koji dovodi do pogor-
šanja oftalmopatije po primeni terapijske doze joda je razvoj hipotireoze. Adekvatna i pravovremena 
supstitucija tiroksinom može da spreči pogoršanje oftalmopatije kod pacijenata sa blagom formom bo-
lesti (75, 76).

Pojava autoimunog tiroiditisa posle terapije radiojodom je vrlo retka i javlja se u oko 1% bolesnika 
(61). Međutim, u bolesnika kod kojih je prethodno otkriveno prisustvo tireoidne peroksidaze ili tireoglo-
bulinskih antitela, ovaj procenat je viši (10%).

Povećan mortalitet od kardiovaskularnih i cerebrovaskularih bolesti posle primene radioaktivnog 
joda je najverovatnije posledica same hipertireoze (77). Dugotrajno praćenje nije pokazalo povećanu 
učestalost malignih bolesti posle primene radioaktivnog joda u terapiji Gravesove bolesti, mada ima stu-
dija koje ukazuju na povećenu učestalost karcinoma želuca, bubrega i dojke kod starijih osoba (78–80). 
Primena radioaktivnog joda je apsolutno kontraindikovana u trudnoći. Posle primene radioaktivnog joda 
koncepciju treba odložiti za 6–12 meseci, odnosno dok se ne ustali tireoidni status.

Preporuka 14

Primena tireosupresivne terapije pre primene radioaktivnog joda se ne preporučuje, osim kod osoba 
sa veoma visokim rizikom zdravstvenih komplikacija, ili kod osoba sa veoma visokim koncentracijama 
tiroidnih hormona. Treba uvesti beta adrenergičke antagoniste ukoliko nema kontraindikacija.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza B)

Preporuka 15

Posle primene terapijske doze joda treba uvesti glukokortikoidnu terapiju da bi se sprečio nastanak ili 
progresija orbitopatije. Kod osoba bez očnih znakova, sa minimalnom orbitopatijom ili sa neaktivnom 
bolesti, glikokortikoidna terapija nije neophodna, ali je neophodo intenzivno praćenje ovih bolesnika.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza A)

Preporuka 16

Po primeni terapijske doze joda, FT4 i FT3 treba određivati na 4 do 6 nedelja tokom prvih 6 meseci. 
Potrebno je izbeći nastanak hipotireoze.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza A)

Operativna terapija Gravesove bolesti

Operativno lečenje Gravesove bolesti je uspešna i bezbedna metoda lečenja, ukoliko hirurg obavlja 
veliki broj ovih operacija. Dokazano je da uspešnost operacija i broj komplikacija zavisi od broja ope-
racija koje hirurg izvede, što je posebno izraženo kod hirugra sa velikim brojem obavljenih operacija 
(81, 82). Da bi operacija bila bezbedna, neophodno je da pacijent bude eutiroidan pre operacije, da ne 
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bi došlo do razvoja tiroidne oluje. Tiroidna oluja je najteži oblik tireotoksikoze sa mortalitetom 20–30% 
(83). Najčešći precipitirajući faktori su operacije, trauma, infarkt miokarda, plućna embolija, dijabetska 
ketoacidoza, porođaj i teška infekcija (84). Osim toga, tiroidnu oluju mogu da izazovu i prekid antitiro-
idnih lekova, veliki unos joda (lugol, jodni kontrasti, amiodaron), kao i unos salicilata (85). Optimalan 
način hirurškog lečenja Gravesove bolesti je subtotalna ili totalna tiroidektomija (86–90). Učestalost 
recidiva posle totalne tiroidektomije je 0%, a posle subtotalne tiroidektomije 8% (91).

Preporuka 17

Pre operativnog lečenja hipertireoze u Gravesovoj bolesti pacijenta treba dovesti u eutiroidno stanje 
primenom tireosupresiva.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza B)

Preporuka 18

Operativno lečenje hipertireoze u Gravesovoj bolesti treba da izvode hirurzi koji obavljaju veliki broj 
operacija na štitastoj žlezdi.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza A)

Preporuka 19

Optimalna vrsta operativnog lečenja hipertireoze u Gravesovoj bolesti je totalna ili subtotalna tiroi-
dektomija.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza A)

toksični adenomi i polinodozna struma

Kod toksičnih nodusa nastaje konstitutivna aktivacija TSH receptora ili G proteina, kao posledica so-
matske mutacije (92–94). Stoga je optimalan način lečenja primena radioaktivnog joda ili operativno le-
čenje. Medikamentna terapija ima ulogu u pripremi pacijenata za operaciju. Dugotrajna medikamentna 
terapija je moguća kod pacijenata koji ne mogu ili ne žele optimalne terapijske modalitete. Kod pacijenata 
sa toksičnim adenomom hirurška resekcija je skoro 100% uspešna. Primena 131I nosi rizik recidiva od 5% i 
hipotireoze 6–18% (95, 96). Kod pacijenata sa polinodoznom strumom rizik recidiva je manji od 1% posle 
subtotalne ili totalne tiroidektomije (97, 98). Rizik recidiva po primeni 131I je 20% (97, 99). Kod pacijenata 
sa polinodoznom strumom, koja dovodi do kompresivnih simptoma, hirurško lečenje dovodi do potpunog 
povlačenja simptoma. Terapija primenom 131I dovodi do povlačenja simptoma u 46% obolelih (100).

Preporuka 20

Kod pacijenata sa toksičnim adenomom i polinodoznom strumom optimalan način lečenja je primena 
radioaktivnog joda ili operativno lečenje.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza A)

Preporuka 21

Primena tireosupresivne terapije pre primene radioaktivnog joda se ne preporučuje, osim kod osoba 
sa veoma visokim rizikom zdravstvenih komplikacija, ili kod osoba sa veoma visokim koncentracijama 
tiroidnih hormona. Treba uvesti beta adrenergičke antagoniste ukoliko nema kontraindikacija.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza B)
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Preporuka 22

Pre operativnog lečenja hipertireoze izazvane toksičnim adenomom ili polinodoznom strumom paci-
jenta treba dovesti u eutiroidno stanje primenom tireosupresiva.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza B)

Preporuka 23

Operativno lečenje hipertireoze izazvane toksičnim adenomom ili polinodoznom strumom treba da 
izvode hirurzi koji obavljaju veliki broj operacija na štitastoj žlezdi.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza A)

Preporuka 24

Optimalna vrsta operativnog lečenja hipertireoze izazvane polinodoznom strumom je totalna ili 
subtotalna tiroidektomija. Optimalna vrsta operativnog lečenja hipertireoze izazvane toksičnim adeno-
mom je lobektomija.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza A)

tireotoksikoza koja je posledica tiroiditisa

Različite vrste tiroiditisa dovode do destrukcije štitaste žlezde i oslobađanja velikih količina tiroidnih 
hormona. Subakutni (De Quervain) tiroiditis je najverovatnije posledica virusne infekcije, mada to nije 
sa sigurnošću potvrđeno (101–105). Bolest karakteriše bol u vratu, povišena telesna temperatura i znaci 
tireotoksikoze (106). Terapija je simptomatska uz beta blokatore i nesteroidne antiinflamatorne lekove 
(107, 108). Bolest odlično reaguje na glukokortikoidnu terapiju, ali kada se doza glikokortikoida smanji, 
može da dođe do pogoršanja bolesti. Po prekidu kortikosteroidne terapije u 20% obolelih nastaje recidiv 
bolesti (109). Trajna hipotireoza, kao posledica subakutnog tiroiditisa se javlja u oko 15% obolelih i 
značajno se češće javlja kod pacijenata lečenih glukokortikoidima (110).

Preporuka 25

Subakutni tiroiditis treba lečiti beta blokerima i nesteroidnim antiinflamatornim lekovima. Teške for-
me treba lečiti sistemskom primenom glukokortikoida.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza A)

tireotoksikoza uzrokovana lekovima

Brojni lekovi mogu da dovedu do poremećaja funkcije štitaste žlezde. Najznačajniji su amiodaron, 
jodna kontrastna sredstva, litijum, interferon α i interleukin 2.

Amiodaronom izazvana tireotoksikoza (AIT) viđa se u 10 do 20% lečenih osoba (111). AIT se češće 
javlja u oblastima sa dovoljno joda i kod žena (12). Dva različita procesa dovode do nastanka AIT. Prvi 
mehanizam nastanka AIT je jod indukovana hipertireoza (AIT tip 1), dok je drugi destruktivni tiroiditis 
(AIT tip 2). AIT tip 1 se javlja prvenstveno kod osoba čija je štitasta žlezda već bolesna (Gravesova 
bolest ili polinodozna struma), dok se tip 2 javlja i kod prethodno zdrave žlezde. Međutim, oba meha-
nizma mogu da budu prisutna u isto vreme i kod istog pacijenta (12, 111, 112). Sada je češći AIT tip 
2 (113). U AIT tip 2 može da se nađe i mala umereno bolna struma (114). Zbog velike učestalosti AIT 
neophodno je redovno praćenje tiroidne funkcije pacijenata koji se leče amiodaronom (8). Osim toga, 
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poželjno je napraviti diferencijalnu dijagnozu između AIT tip 1 i tip 2. Ehosonografija štitaste žlezde 
može da pokaže prisustvo strume. Color Doppler ehosonografija je veoma značajna za diferencijalnu 
dijagnozu subtipova AIT. U AIT tip 1 vaskularnost štitaste žlezde je povišena, dok je u tipu 2 snižena 
ili odsutna (115–117). Test fiksacije radioaktivnog joda takođe može da pomogne u diferencijalnoj 
dijagnozi. U AIT tip 2 fiksacija je niska (manja od 3%), dok je u tipu 1 nisko-normalna, normalna ili 
povišena uprkos velikoj količini joda u amiodaronu (115). Moguća je i kombinacija oba tipa AIT. Te-
rapija AIT tip 1 se sastoji od primene tireosupresiva. Međutim, kod pacijenata sa viškom joda nastaje 
rezistencija na tionamide, pa je potrebno povećati dozu leka (118, 119). Moguća je i primena malih 
doza kalijum perhlorata u trajanju 2–6 nedelja (120). AIT tip 2 treba lečiti glukokortikoidima u dozi 
0,5–0,7 mg/kg prednizona u trajanju dva do četiri meseca (112, 121, 122). Kod pacijenata kod kojih je 
amiodaron apsolutno indikovan i koji ne reaguju na medikamentnu terapiju indikovana je tiroidekto-
mija (12, 123, 124).

Preporuka 26

Kod pacijenata koji se leče amiodaronom treba kontrolisati tiroidnu funkciju na 4 do 8 nedelja po 
uvođenju terapije, a kasnije 3–6 meseci, ili kada postoji sumnja na poremećaj funkcije.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza B)

Preporuka 27

Poželjno je postaviti dijagnozu tipa AIT.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza B)

Preporuka 28

AIT tip 1 treba lečiti tireosupresivima. Kalijum perhlorat se u nekim slučajevima može kombinovati 
sa tireosupresivima. AIT tip 2 se leči glukokortikoidima. Ukoliko pojedinačni terapijski modaliteti ne 
daju željeni efekat, tireosupresivi i glikokortikoidi se mogu kombinovati.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza A)

Preporuka 29

Kod pacijenata kod kojih je amiodaron apsolutno indikovan i koji ne reaguju na medikamentnu tera-
piju indikovana je tiroidektomija.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza C)

Jodom izazvana hipertireoza se javlja kod osoba sa već obolelom štitastom žlezdom, iako prethodna 
bolest ne mora da bude klinički ispoljena (125). Primena jodnog kontrasta je dovoljna da dovede no 
nastanka hipertireoze kod osetljivih osoba (126, 127). Jodom indukovana hipertireoza (Jod–Basedow 
fenomen) najčešće traje od 1 do 18 meseci (126, 128). U terapiji treba ograničiti unos joda i uvesti tire-
osupresive. Međutim, kod pacijenata sa viškom joda nastaje rezistencija na tionamide, pa je potrebno 
povećati dozu leka.

Preporuka 30

Prekid unosa joda, tireosupresivi i beta adrenergički antagonisti se koriste za lečenje jodom uzroko-
vane hipertireoze.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza C)
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Pacijenti koji se leče interleukinom-2 ili interferonom-α imaju visok rizik za nastanak tireotoksikoze. 
Tireotoksikoza je posledica tiroiditisa ili Gravesove bolesti (129). Kod pacijenata lečenih interferonom-α 
najčešći uzrok hipertireoze (oko 70%) je Gravesova bolest (130). Prisustvo tiridne autoimunosti pre ot-
počinjanja terapije je prediktor nastanka tiroidne disfunkcije (131).

Preporuka 31

Poželjno je postaviti etiološku dijagnozu tireotoksikoze izazvane interleukinom-2 ili interferonom-α 
pre otpočinjanja terapije.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza C)

tiroidna oluja

Tiroidna oluja je akutna i teška komplikacija tireotoksikoze. Nju karakterišu visoka temperatura, 
preznojavanje, tahiaritmija, a često i srčano popuštanje. Tiroidna oluja je najteži oblik tireotoksikoze sa 
mortalitetom od 20 do 30% (83). Najčešći precipitirajući faktori su operacije, trauma, infarkt miokarda, 
plućna embolija, dijabetska ketoacidoza, porođaj i teška infekcija (84). Osim toga, tiroidnu oluju mogu 
da izazovu i prekid antitiroidnih lekova, veliki unos joda (lugol, jodni kontrasti, amiodaron), kao i unos 
salicilata (85). Predložena je klinička skala za dijagnostiku tiroidne oluje koja se zasniva na bodovanju 
stepena tahikardije, aritmije, srčanog popuštanja, hipotenzije, hiperpireksije, agitacije, delirijuma, psiho-
ze, stupora, kome, kao i nekih gastrointestinalih poremećaja (132).

Preporuka 32

Tiroidna oluja se leči u jedinici intenzivne nege multimodalitnom terapijom.

(Stepen preporuke I, nivo dokaza C)

subklinička hipertireoza

Subkliničku hipertireozu definiše smanjena koncentracija TSH uz normalne koncentracije FT4 i FT3. 
Prevalenca subkliničke hipertireoze je od 0,6 do 2,4% (133–136). Progresija subklinčke hipertireoze u 
klinički manifestnu hipertireozu je od 5 do 8% godišnje, u zavisnosti od etiologije. Tokom pet godina 
subklinička hipertireoza će se razviti u kliničku formu kod 9% bolesnika sa Gravesovom bolesti, u 21% 
sa polinodoznom strumom i kod 61% obolelih od toksičnog nodusa (137). Kod pacijenata sa subkli-
ničkom hipertireozom povećan je kardiovaskularni morbiditet i učestalost disritmija i demencije (133). 
Žene u menopauze koje obole od subkliničke hipertireoze imaju veću učestalost preloma kostiju (138). 
Mortalitet kod obolelih od subkliničke hipertireoze raste sa starošću (139). Dosadašnje studije nisu po-
kazale korist od lečenja subkliničke hipertireoze kod pacijenata čiji je TSH veći od 0,1. Međutim, paci-
jenti čiji je TSH manji od 0,1 imali su korist od lečenja (140).

Preporuka 33

Obolele od subkliničke hipertireoze čiji je TSH manji od 0,1 treba lečiti. Obolele čiji je TSH veći od 
0,1 treba pratiti, ukoliko nema udruženih faktora rizika (srčana bolest).

(Stepen preporuke I, nivo dokaza B)



NACONALNI VODIČ DOBRE KLINIČKE PRAKSE ZA DIJAGNOSTIKOVANJE I LEČENJE POREMEĆAJA RADA šTITASTE ŽLEZDE

21

retki uzroci tireotoksikoze

Retki uzroci tireotoksikoze su primena egzogenih tiroidnih hormona (Thyrotoxicosis facticia), TSH 
sekretujući tumor, funkcionalne metastaze dobrodiferentovanog karcinoma štitaste žlezde, horiokarci-
nom i struma ovarii. Dijagnostika i terapija ovih bolesti treba da se odvija u tercijarnim zdravstvenim 
ustanovama, gde postoje adekvatni lekarski timovi.

Primena egzogenih tiroidnih hormona (Thyrotoxicosis facticia) manifestuje se tireotoksikozom sa 
niskom fiksacijom joda. Color dopler sonografija pokazuje sniženu vaskularnost štitaste žlezde. Tire-
oglobulin je nizak, kao i CRP i sedimentacija eritrocita. Ovim pacijentima je potrebna psihijatrijska 
konsultacija (141).

dijagNoza i terapija hipotiroidizma

Hipotiroidizam je sindrom hipometabolizma sa nedovoljnom proizvodnjom ili neadekvatnim dej-
stvom tiroidnih hormona.

Hipotiroidizam može da se klasifikuje prema više osnova:

- vreme pojavljivanja (kongenitalni ili stečeni),

- nivo na kome se poremećaj dešava (primarni – poremaćaj u funkciji štitaste žlezde, ili sekundrani 
– poremaćaj u stvaranju TSH), 

- težini kliničke slike (klinički – manifestni ili subklinički – blagi). 

Pored toga, hipotiroidizam može da se ispolji i samo kao prolazna faza u toku postojanja neke od 
formi zapaljenja štitaste žlezde. 

primarni hipotiroidizam 

Epidemiologija i etiologija

Učestalost primarnog kliničkog hipotiroidizma je 0,3% (NHAES III studija) (142). Hipotiroidizam 
se češće javlja kod žena nego kod muškaraca. Whickham studija u UK je pokazala povišen TSH u 7,5% 
žena i 2,8% muškaraca (143).

Takođe, učestalost je veća kod belaca nego Afroamerikanaca, kod osoba koje imaju povišene vredno-
sti anti TPO At, kod osoba sa strumom, zatim u područjima sa deficitom joda, kao i kod osoba sa pozitiv-
nom porodičnom anamnezom. Sa godinama učestalost se povećava (142, 143). Primarni hipotiroidizam 
se znatno češće javlja od sekundarnog (1.000:1).

Primarni hipotiroidizam najčešće nastaje kao posledica hroničnog autoimunog tiroiditisa – Hashi-
moto, ali može nastati i posle ablativne terapije (terapija radiojodom, tiroidektomija), može biti izazvan 
lekovima (tionamidi, litijum, amiodaron, interferon, lekovi koji interferišu s apsorpcijom levotiroksina), 
može nastati u vezi sa snabdevanjem jodom (nedostatak joda, indukcija jodidima), a može biti i prolazni 
(subakutni tiroiditis, postpartalni tiroiditis, rani postablativni).
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simptomi i znaci hipotiroidizma

Najčešće tegobe pacijenata se odnose na zamor, bezvoljnost, osećaj hladnoće, suvoću kože, beži-
votnu suvu kosu, krte, lomljive nokte, otežanu koncentraciju, zaboravnost, povećanje telesne težine uz 
slab apetit i opstipaciju. Pacijenti mogu imati usporen rad srca (bradikardija), grub glas, mišićnu slabost, 
mišićne grčeve, sindrom karpalnog tunela, periorbitalne otoke, poremećaje menstruacije i infertilitet. 
Kod pacijenata sa Hashimoto tiroiditisom može biti prisutna struma i ukoliko je većih dimenzija može 
davati kompresivne smetnje. Međutim, veliki broj pacijenata ima blagu formu hipotiroidizma sa slabo 
razvijenom ili nerazvijenom kliničkom slikom, što se posebno odnosi na starije osobe.

Ponekad se mogu javiti i atipične kliničke manifestacije kao što su hipotermija, kongestivna srčana 
insuficijencija, perikardni i pleuralni izlivi, ileus i intestinalna pseudoopstrukcija, koagulopatije, kao i 
neurološke manifestacije u vidu depresije, psihoze, ataksije, kome i neurokognitivnih poremećaja, po-
sebno u memoriji.

biohemijski laboratorijski parametri 

Nenormalnosti u rutinskim laboratorijskim nalazima mogu ponekad ukazati na hipotiroidizam. Kod 
4–14% pacijenata sa povišenim vrednostima holesterola se dijagnostikuje hipotiroidizam. Hiponatre-
mija, hiperprolaktinemija, hiperhomocistenemija, hipoglikemija i povišene vrednosti CPK mogu biti 
posledica hipotiroidizma. 

Kod novodijagnostikovanih hipotiroidnih pacijenata u kliničkoj studiji (144) samo 30% je imalo neki 
od simptoma, dok je 17% osoba s urednom funkcijom štitaste žlezde u kontrolnoj grupi imalo bar jedan 
od istih nespecifičnih simptoma. Nijedan od navedenih simptoma i znakova nije dovoljno senzitivan ni 
specifičan za postavljanje dijagnoze hipotiroidizma (134).

Dijagnoza 

Dijagnoza se postavlja isključivo na osnovu laboratorijskih analiza. Neophodno je određivanje FT4 
(ili TT4) i TSH (145). Dijagnoza kliničkog hipotiroidizma se postavlja na osnovu povišenih vrednosti 
TSH i sniženih vrednosti FT4. Dijagnoza subkliničkog hipotiroidizma se postavlja na osnovu povišenih 
vrednosti TSH i normalnih vrednosti FT4. Iako nije neophodno, korisno je i određivanje antitela, poseb-
no antiTPO At zbog njihove visoke specifičnosti za Hashimoto tiroiditis. 

Preporuka 34

Za dijagnozu primarnog hipotiroidizma potrebno je određivanje TSH i FT4.

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Preporuka 35

Osobe sa povišenim vrednostima TSH i sniženim vrednostima FT4i imaju primarni hipotiroidizam i 
neophodno je započinjanje supstitucione terapije.

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

terapija

Terapija izbora za hipotiroidizam je levotiroksin. Levotiroksin je sintetski proizvod identičan pri-
rodnom tetrajodtironinu koji stvara štitasta žlezda. Ukoliko se daje u adekvatnoj dozi, lek je bezbedan i 
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vrlo efikasan. Lek se primenjuje oralno, enteralna apsorpcija je 70–80%. Tanko crevo je primarno mesto 
apsorpcije, intenzitet i obim apsorpcije opada u distalnim delovima. Dijeta bogata biljnim vlaknima ima 
nepovoljan uticaj na intestinalnu resorpciju levotiroksina, tako da se savetuje uzimanje leka „našte“, 
najbolje ujutru, 30 minuta pre uzimanja hrane i drugih lekova.

Levotiroksin se uvodi u prosečnoj dozi od oko 1,6 mcg/kg telesne težine (146). Doze su veće kod 
osoba koje nemaju štitastu žlezdu (kongenitalno, operativno, a često i posle terapijske doze radiojoda) 
nego kod onih kod kojih je štitasta žlezda obolela (tiroiditis). 

Kod muškaraca do 40 godina i žena do 50 godina starosti može se početi sa punom supstitucionom 
dozom. Za osobu prosečne težine ukupna dnevna doza se kreće od 75 do 125 mcg dnevno za žene, 
odnosno 100 do 150 mcg za muškarce. Nivo TSH postepeno pada i prva kontrola se savetuje za 6 do 8 
nedelja. što je viši nivo TSH pre uvođenja terapije, biće potrebno duže vreme za njegovu normalizaciju. 
Ukoliko se nivo TSH ne normalizuje, savetuje se povećanje doze za 25 mcg. Ukoliko se vrednosti TSH 
spuste ispod donje granice referentnih vrednosti, savetuje se smanjenje doze za 25 mcg. Testove tiroidne 
funkcije treba ponoviti za 6 do 8 nedelja uvek kada se menja doza leka. Kada se postigne adekvatna sup-
stitucija (TSH u referentnim vrednostima), sledeća kontrola se obavlja za 6 meseci. Starije osobe i osobe 
sa ishemijskim oboljenjem srca zahtevaju opreznije uvođenje levotiroksina (147). Obično se počinje sa 
25 mcg i doza povećava u dvonedeljnim intervalima za po 25 mcg. 

Terapijski cilj je povlačenje kliničkih simptoma hipotiroidizma uz normalizaciju i održavanje vredno-
sti TSH u referentnim vrednostima. Međutim, drugačije preporuke važe za trudnoću gde je terapijski cilj 
niži (2,5 mIU/l) (148) i kod starijih osoba kod kojih je terapijski cilj viši. Neki autori čak smatraju da se 
kod osoba starijih od 70 godina u odsustvu antitiroidnih antitela dijagnoza hipotiroidizma postavlja tek 
ukoliko su vrednosti TSH veće od 7 mIU/l (149).

Vrednosti FT4 se povećavaju neposredno po uzimanju dnevne doze levotiroksina, ali to nije od kli-
ničkog značaja. Za određivanje optimalnosti supstitucije savetuje se određivanje TSH zajedno sa FT4 
zbog toga što neki pacijenti imaju nisku ili odloženu resorpciju leka. Kada se postigne stabilno dobra 
supstitucija, moguće je praćenje i samo TSH.

Postoje stanja u kojima postoji mogućnost potrebe za korekcijom preporučene supstitucione doze. 
Određeni lekovi (preparati gvožđa, kalcijum karbonat, holestiramin, aluminijum hidroksid, sukrafalt, 
preparati soje) usled interreakcije sa levotiroksinom smanjuju resorpciju, tako da je neophodno davati 
levotiroksin u razmaku od bar 4 h od navedenih lekova. Resorpcija se smanjuje i u slučajevima postoja-
nja celiakije, infekcije Helicobacter pylori, parazitoze, sindroma kratkih creva, jejunoilealnog by passa, 
hroničnih zapaljenjskih interstinalnih oboljenja. Postoje i lekovi koji povećavaju klirens levotiroksina 
(fenitoin, karbamazepam, fenobarbital, rifampin), te je potrebno povećati savetovanu dozu. Doza levo-
tiroksina se povećava i u trudnoći, kod nefrotskog sindroma, ukoliko postoji drugo sistemsko oboljenje 
ili ukoliko pacijentkinja uzima ovarijumsku hormonsku supstitucionu terapiju. 

Preporuka 36

Merenje i TSH i FT4 je neophodno za određivanje optimalne supstitucije levotiroksinom.

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Preporuka 37

Po uvođenju terapije potrebno je praćenje 6–8 nedelja. Kada se postigne stabilna supstitucija kontrole 
se savetuju na 6 meseci i tada je dovoljno pratiti samo TSH.

(Nivo dokaza C, stepen preporuke IIa)
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subklinički hipotiroidizam

Dijagnoza

Subklinički hipotiroidizam karakteriše se povišenim vrednostima TSH uz normalne vrednosti FT4. 
U zavisnosti od pola i starosti populacione studije subklinički hipotiroidizam je prisutan u 1,3–17,5% 
u US i UK (140, 150–153). Postojanje subkliničkog hipotiroidizma se potvrđuje ponavljanjem testova 
tiroidne funkcije za 3 do 6 meseci (140).

Takođe je važno isključiti druge situacije gde se viđaju povišene vrednosti TSH, kao što su oporavak 
od netiroidnih bolesti, korišćenje različitih eseja, prisustvo heterofilnih antitela koja interferiraju sa TSH 
i postojanje centralnog hipotiroidizma sa biološki neaktivnim TSH i tiroidnom rezistencijom (154).

terapija

Ukoliko su vrednosti TSH > 10 mU/l, postoji generalno mišljenje da se uvodi levotiroksin (140, 155). 
Uvođenje terapije se savetuje i u trudnoći, infertilitetu (140), kao i kod dece i adolescenata. 

Međutim, lečenje ostalih pacijenata sa vrednostima TSH < 10 mU/l je i dalje kontroverzno, s obzirom 
na to da ne postoje dokazi o udruženosti tako blagog subkliničkog hipotiroidizma sa kliničkim simp-
tomima, biohemijskim nalazima (hiperlipidemija) i kardiovaskularnim oboljenjima (140, 151–153). S 
druge strane, u slučaju vrednosti TSH > 10 mU/l postoje dokazi o progresiji bolesti u klinički hipotiroi-
dizam i pogoršanju hiperlipidemije, posebno kod osoba sa povišenim TPO At (140, 142, 151, 152). 

Postoje dokazi o poboljšanju lipidnog profila i simptoma kod pacijenata sa umereno povišenim TSH 
(srednja vrednost 11,7 mU/l) po uvođenju levotiroksina (156).

Neki autori savetuju uvođenje i u slučaju postojanja: bipolarnih oboljenja i depresije, simptoma koji 
bi mogli biti posledica hipotiroidizma, strume, povišenih anti TPO At, pozitivne porodične anamneze, 
ukoliko postoji progredivni porast TSH ili su vrednosti TSH u 2 merenja > 8 mU/l (154).

Kod pacijenata kod kojih je TSH > 10 mU/l, kao i kod onih kod kojih je TSH < 10 mU/l, a odluka o 
uvođenju terapije je doneta, terapija se započinje uvođenjem levotiroksina. Dnevna doza je niža nego za 
klinički hipotiroidizam, i obično iznosi 50–75 mcg (154).

Terapijski cilj je isti kao i za klinički hipotiroidizam.

Praćenje pacijenata sa subkliničkom hipotireozom kod kojih je uvedena supstituciona terapija je isto 
kao i kod pacijenata sa kliničkom hipotireozom. 

Praćenje pacijenata sa subkliničkom hipotireozom kod kojih nije uvedena supstituciona terapija zavi-
si od toga da li su pozitivna anti TPO At. Ukoliko su pozitivna, savetuje se redovno praćenje, bar jednom 
godisnje. Ukoliko su negativna, savetuje se ređe praćenje, ali bar jednom u tri godine (157).

Preporuka 38

Ukoliko su vrednosti FT4 normalne, a vrednosti TSH > 10 mU/l, savetuje se uvođenje terapije levo-
tiroksinom.

(Nivo dokaza B, stepen preporuke IIa)
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Preporuka 39

Ukoliko su vrednosti FT4 normalne, a vrednosti TSH < 10 mU/l, terapija se ne uvodi rutinski, save-
tuje se individualni pristup pacijentu.

(Nivo dokaza B, stepen preporuke II)

Preporuka 40

Osobe sa subkliničkim hipotiroidizmom treba da ponove analize za 3–6 meseci da bi se isključili 
razlozi tranzitornog povećanja TSH.

(Nivo dokaza B, stepen preporuke II)

Preporuka 41

Određivanje tiroidnih antitela u osoba sa subkliničkim hipotiroidizmom je od koristi u određivanju 
rizika za razvoj kliničkog hipotiroidizma.

(Nivo dokaza B, stepen preporuke II)

Preporuka 42

Praćenje pacijenata sa subkliničkom hipotiroidizmom kod kojih nije uvedena supstituciona terapija 
zavisi od toga da li su pozitivna anti TPO At. Ukoliko su pozitivna, savetuje se redovno praćenje, bar 
jednom godisnje. Ukoliko su negativna, savetuje se ređe praćenje, ali bar jednom u tri godine.

(Nivo dokaza C, stepen preporuke IIa)

sekundarni hipotiroidizam

Sekundarni hipotiroidizam najčešće nastaje kao posledica postojanja adenoma hipofize i operativnog 
i/ili zračnog lečenja adenoma hipofize. Takođe, može nastati i kao posledica postojanja drugih tumora 
mozga (germinom, gliom, meningeom, kraniogaringeom, metastaze drugih tumora), kao i sarkoidoze, 
histiocitoze, hemohromatoze, povrede glave, hipofizitisa ili apopleksije (158–160). 

Dijagnoza 

Dijagnoza sekundarnog hipotiroidizma se postavlja određivanjem TSH i FT4. Vrednosti TSH su ni-
ske ili blago povišene (161, 162), ali u kombinaciji sa niskim tiroidnim hormonima ukazuju na sekun-
darni hipotiroidizam.

terapija

Osobe sa sekundarnim hipotiroidizmom obično imaju deficit i drugih hipofiznih hormona i treba 
ustanoviti stepen hipopituitarizma pre započinjanja supstitucije levotiroksinom, što je posebno važno u 
slučaju postojanja hipokorticizma, gde bi uvođenje levotiroksina moglo provocirati nastanak adisonske 
krize. Kod pacijenata sa hipokorticizmon prvo se uvode glukokortikoidi, pa tek onda levotiroksin.

Po kompletiranju dijagnostike i uvođenju steroidne terapije kod pacijenata sa sekundarnim hipoti-
roidizmom uvodi se levotiroksin i povećava za po 25 mcg do postizanja pune supstitucione doze (163, 
164).
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Za praćenje adekvatnosti supstitucije kod pacijenata sa sekundarnim hipotiroidizmom koristi se odre-
đivanje samo FT4. Smatra se da je supstitucija dobra ukoliko su vrednosti FT4 u gornjoj trećini referen-
tnih vrednosti. 

Preporuka 43

Dijagnoza sekundarnog hipotiroidizma se postavlja određivanjem TSH i FT4.

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Preporuka 44

Za praćenje adekvatnosti supstitucije kod pacijenata sa sekundarnim hipotiroidizmom koristi se odre-
đivanje samo FT4.

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

kongenitalni hipotiroidizam

U Srbiji je obavezan neonatalni skrining za kongenitalni hipotiroidizam. Po nekim podacima na 
731.272 novorođena deteta u 127 je otkriven kongenitalni hipotiroidizam (37 dečaka i 98 devojčica), što 
predstavlja prevalencu 1:5.713 (165). Prevalenca kongenitalnog hipotiroidizma u UK je 1 na 4.000 ži-
vorođene dece, s tim da se dva puta češće javlja kod ženske dece. Oko 15% slučajeva je urođeno, dok je 
85% sporadično (166) i nastaje kao posledica ageneze ili disgeneze štitaste žlezde (167), ili poremećaja 
sinteze tiroidnih hormona (168). 

Kongenitalni hipotiroidizam se može manifestovati hipotermijom novorođenčadi, bradikardijom, 
žuticom, otežanim hranjenjem, postojanjem umbilikalne hernije i uvećanjem zadnje fontanele, mada 
većina novorođenčadi u ranom neonatalnom periodu nema nikakve kliničke manifestacije (169). Uko-
liko se bolest ne dijagnostikuje na vreme i ne započne terapija, dolazi do razvoja ireverzibilne mentalne 
retardacije (170).

Dijagnostika

Zbog tranzitornog povećanja TSH neposredno po rođenju, smatra se da je najbolje obezbediti uzima-
nje uzoraka krvi bar 48 h posle porođaja (170).

Ukoliko je TSH povišen (TSH > 20 mU/l), treba kompletirati tiroidno funkcionalno ispitivanje i spro-
vesti kliničko ispitivanje.

lečenje

Po postavljanju dijagnoze kongenitalnog hipotiroidizma neophodno je odmah započeti lečenje, a 
najkasnije 18. dana od rođenja.

Lečenje se sprovodi davanjem levotiroksina. Kontrole se obavljaju 1–2 puta mesečno u prvoj godini 
života, a na 3–6 meseci do završetka rasta. Merenje TSH i FT4 je neophodno da bi se postigla i održavala 
optimalna supstitucija novorođenčadi.

Referentne vrednosti su uzrasno zavisne.
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Preporuka 45

Sve novorođene bebe treba da budu obuhvaćene neonatalnim skrining programom za kongenitalni 
hipotiroidizam, što podrazumeva određivanje TSH uzimanjem uzoraka krvi 2–8. dana po rođenju.

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Preporuka 46

Potvrda dijagnoze kongenitalnog hipotiroidizma se postavlja određivanjem TSH i FT4 i majke i de-
teta, kao i TSH receptorskih At majke.

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Preporuka 47

Novorođenčad sa postavljenom dijagnozom hipotiroidizma treba lečiti što je pre moguće. Terapiju 
obavezno treba započeti u prvih 18 dana zivota (A, I).

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Preporuka 48

Za praćenje adekvatnosti supstitucije kod novorođenčadi neophodno je određivanje i TSH i FT4. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

postUpak sa tiroidNim bolestima U trUdNoći i  
postpartUmU

Cilj ovog poglavlja je da istakne fiziološke izmene u radu štitaste žlezde tokom trudnoće i specifič-
nosti ispoljavanja različitih tiroidnih bolesti u trudnoći i postpartumu koje se odražavaju na njihovu di-
jagnostiku i lečenje. Preporuke se zasnivaju na analizi studija i ekspertskih stavova iz svetske literature, 
vezanih za tiroidne bolesti žene u peripartalnom periodu i njihovog uticaja na zdravlje majke i ploda. 

postupak sa hipotiroidizmom

Učestalost hipotiroidizma i uzroci

Prevalenca klinički ispoljenog hipotiroidizma u trudnoći je 0,3–0,5%. U subkliničkoj formi registruje 
se kod 2–3% trudnica. Tiroidna antitela su prisutna kod 5–15% žena reproduktivnog perioda (171). Naj-
češći uzrok hipotiroidizma u trudnoći je hronični autoimuni tiroiditis, zatim prethodna primena operativ-
ne ili ablativne terapije radiojodom za lečenje hipertiroidizma i operativno lečenje tiroidnih tumora. Iako 
je nastanak limfocitnog hipofizitisa kao uzroka sekundarnog hipotiroidizma vezan za period trudnoće 
i postpartum, spada u ređe uzroke. S obzirom na to da je u Republici Srbiji (RS) sprovedena jodinacija 
soli, deficit joda tokom trudnoće nije čest uzrok hipotiroidizma. O prevalenci hipotiroidizma u RS i dis-
tribuciji uzroka ne postoje pouzdani podaci. 
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klinička slika hipotiroidizma

Klinička slika hipotiroidizma u trudnoći može biti ispoljena i prepoznatljiva. Međutim, bolest može 
biti teže prepoznatljiva ili asimptomatska. Zbog toga je zadatak obstetičara u prenatalnoj klinici sistema-
tično traganje i laboratorijsko isključivanje hipotiroidzma već pri prvim pregledima trudnice. Takođe, 
endokrinolog treba da se bavi edukacijom opšte populacije žena u reproduktivnom periodu o specifično-
stima ove bolesti u trudnoći, specijalno grupe sa rizikom za razvoj hroničnog tiroiditisa i hipotiroidizma. 

dijagnostika hipotiroidizma

Povišen tireotropin (TSH) ukazuje na primarni hipotiroidizam. Istovremeni nalaz normalnog slo-
bodnog tiroksina (FT4) ukazuje na subklinički hipotiroidizam, a snižen na klinički ispoljenu formu. U 
tumačenju FT4 tokom trudnoće neophodan je oprez jer mnoge laboratorije nemaju trimester specifične 
opsege normalnih vrednosti. U slučaju praćenja ukupnog T4 (TT4) tokom drugog i trećeg trimestra nor-
malne vrednosti su 1,5 puta više nego kod negravidnih žena (172) zbog porasta T4 vezujućeg globulina 
(TBG). Prvi trimester je posebno problematičan za tumačenje FT4 i TT4. Razlog tome su uobičajene 
izmene kontrole i sekrecije tiroidnih hormona koje se dešavaju tokom trudnoće. Humani horionski gona-
dotropin (hHG) koji je najviše povišen u ovom periodu slične je strukture kao TSH i stimuliše sekreciju 
FT4 i TT4. Normalan hipofizni odgovor na ovaj porast je smanjenje sekrecije i pad serumskog TSH. 
Pri tumačenju izmerenih vrednosti ovih hormona neophodno je imati u vidu ove promene i potrebu za 
laboratorijom koja ima prilagođene normalne vrednosti TSH i FT4 specifične za trimestre (172, 173). 
Merenje povišenog titra tiroidnih antitela – tiroidna peroksidaza (TPO) i tiroglobulin (Tg) antitela (TPO 
At i Tg At) potvrđuje autoimuni uzrok hipotiroidizma, hronični autoimuni tiroiditis. 

Preporuka 49 

U dijagnostici hipotiroidizma tokom trudnoće vrednost TSH i FT4 treba tumačiti oprezno u slučaju 
da laboratorija ne obezbeđuje normalne opsege za svaki trimester. Za izračunavanje normalnog opsega 
TT4 u II i III trimestru preporučuje se množenje normalnog opsega za opštu populaciju sa 1,5. 

(Nivo dokaza B, stepen preporuke IIa)

Preporuka 50

Radi utvrđivanja uzroka hipotiroidizma potrebno je odrediti TPO At. Pozitivna TPO At kod eutiroid-
nih trudnica obavezuje na merenje TSH tokom trudnoće i postpartuma zbog mogućeg razvoja hipotiro-
idizma i postpartalnog tiroiditisa. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

terapija hipotiroidizma

Žene koje su uzimale tiroksin pre trudnoće zbog hipotiroidizma uglavnom imaju potrebu za 25–50% 
većim dozama nego pre koncepcije. Uzroci su smanjena raspoloživost FT4 zbog veće sinteze TBG 
uslovljene estrogenom, povećanje distribucije tiroksina i povećano transplacentalno preuzimanje i kori-
šćenje tiroksina. Zbog toga je ukupna dnevna supstituciona doza T4 u trudnoći 2,0 do 2,4 mcg/kg telesne 
težine. Potreba za ovakvim prilagođavanjem doze javlja se u periodu 4–6 nedelja od koncepcije. Ukoli-
ko se trudnoća planira, doza se može povećati pre koncepcije ili po saznanju da je uspešna. Ukoliko je 
dijagnostikovan klinički ispoljen hipotiroidizam tokom trudnoće, terapija se može uvesti u punoj dozi. 
Nekoliko dana se mogu dati doze dva puta veće od potrebne za trudnoću da bi se brzo postigla norma-
lizacija hormona (174). Oko 25% žena ne pokazuje potrebu za povećanjem doze tiroksina u odnosu na 
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nivo TSH tokom I i II trimestra, ali je uglavnom neophodno povećati dozu tokom III trimestra. Potrebe 
za povećanjem doze zavise od uzroka hipotiroidizma, odnosno funkcionalne rezerve štitaste žlezde. 
Doza se može povećavati ne samo empirijski i titriranjem, već i prema nalazu serumskog TSH. Za TSH 
5–10 mIU/l dodaje se 25–50 mcg/d, za 10–20 mIU/l savetuje se 50–75 mcg/d, a za TSH viši od 20 
mIU/l, čak 75–100 mcg/d tiroksina (148). Korekcija doze može se izvršiti nakon mesec dana na osnovu 
izmerenog TSH i FT4. TSH se prati na 6–8 nedelja, a vrednosti treba održavati manjim od 2,5 mIU/l. 
Svako prilagođavanje doze iziskuje kontrolu na četiri nedelje. U roku od četiri nedelje posle porođaja 
obično se stiču uslovi za smanjenje doze tiroksina na onu pre trudnoće. Nakon porođaja savetuje se češće 
praćenje tiroidne funkcije tokom šest meseci zbog češćeg javljanja postpartalnog tiroiditisa kod osoba 
sa povišenim TPO At. 

Preporuka 51

Tokom trudnoće je potrebno povećati supstitucionu dozu tiroksina za 25–50%, zavisno od uzroka hi-
potiroidizma. Idealno je podesiti dozu do perioda 4–6 nedelja gestacije. Kontrola supstitucije se obavlja 
na 4–8 nedelja merenjem TSH i FT4. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Preporuka 52

U hipotiroidizmu se preporučuje da supstitucija tiroksinom pred trudnoću obezbeđuje nivo TSH ma-
nji od 2,5 mIU/l. 

(Nivo dokaza B, stepen preporuke IIa)

Preporuka 53

U hipotiroidizmu koji je dijagnostikovan u trudnoći potrebno je u kratkom periodu dostići vrednost 
TSH manju od 2,5 mIU/l i dalje je održavati. Kontrola supstitucije se obavlja na 4–8 nedelja merenjem 
TSH i FT4. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

posledice neadekvatnog lečenja hipotiroidizma tokom trudnoće

Uočena je povezanost hipotiroidizma sa manjim mogućnostima postizanja trudnoće, zbog čega je 
određivanje tiroidnih hormona uvršćeno u ispitivanje uzroka infertiliteta. Ipak, značajna prevalenca is-
poljenog ili subkliničkog hipotiroidizma u trudnoći pokazuje da fertilitet nije značajno onemogućen. 
Hipotiroidne trudnice imaju veći rizik za brojne opstetričke komplikacije kao: abortus, gestaciona hi-
pertenzija, abrupcija placente, postpartalna hemoragija, anemija. Adekvatna rana supstitucija tiroksinom 
značajno redukuje ove rizike (171). Nelečeni hipotiroidizam majke može imati nepovoljne efekte i na 
plod: prematuritet, niska težina na rođenju, neonatalni respiratorni distres. Terapija tiroksinom smanjuje 
procenat prevremenih porođaja kod žena koje imaju povišena tiroidna antitela i subklinički hipotiroidi-
zam. 

Preporuka 54 

Nelečen hipotiroidizam majke ima ozbiljne neželjene efekte na majku i fetus, pa se preporučuje ade-
kvatno lečenje. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)
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Preporuka 55

Eutiroidne trudnice sa TSH višim od 2,5 mIU/l treba lečiti tiroksinom jer rana supstitucija smanjuje 
procenat opstetričkih komplikacija, a verovatno i negativni uticaj na neurološki razvoj fetusa. 

(Nivo dokaza B, stepen preporuke I)

Preporuka 56

Preporučuje se da žene sa subkliničkim hipotiroidizmom koje planiraju trudnoću, a imaju serumski 
TSH viši od 2,5 mIU/l treba da uzimaju supstituciju tiroksinom pred koncepciju. 

(Nivo dokaza B, stepen preporuke IIa)

Preporuka 57

Kod većine žena je nakon porođaja potrebno redukovati dozu tiroksina na nivo pre trudnoće. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Uloga majčinih tiroidnih hormona na neuralni razvoj fetusa

Tiroidni hormon ima značajnu ulogu u razvoju fetalnog mozga. To je omogućeno pojavom T3 recep-
tora u mozgu fetusa nakon osme nedelje gestacije i enzimskog sistema dejodinaza. S obzirom na to da 
se efikasna produkcija tiroksina iz fetalne tiroidne žlezde postiže tek sredinom trudnoće, do tog perioda 
razvoj ploda zavisi od koncentracije majčinog tiroksina koja pređe placentu. Nedovoljnost tiroidnih 
hormona u ovom periodu značajno povećava rizik za pojavu manjeg skora koeficijenta inteligencije i 
sposobnosti učenja u školskom uzrastu. Deca hipotiroidnih majki imaju tri puta veću predispoziciju za 
razvoj poremećaja učenja nego deca zdravih majki ili adekvatno supstituisanih tiroksinom (175). Deca 
majki sa subkliničkim hipotiroidizmom mogu imati veći rizik za blage i selektivne kognitivne deficite 
koje određuje težina deficita hormona i period pojave i trajanja deficita. Bez obzira na razvoj i rad fetalne 
tiroidne žlezde, nedovoljnost supstitucije majke tokom cele trudnoće odražava se na neuralni i psihički 
razvoj ploda. U prilog tome govore studije o uticaju izolovanog deficita tiroksina majke (uz normalan 
TSH) na razvoj ploda. Deficit T4 prisutan samo tokom I/III ne utiče značajno na razvoj, ali produženi 
deficit tokom II i III/III dovodi do slabijeg motornog ili mentalnog razvoja (176). Iskustva vezana za 
područja sa deficitom joda kao uzrokom gestacione hipotiroksinemije pokazuju da deca mogu imati 
smanjeni koeficijent globalne inteligencije, ali i poremećaje pažnje i hiperaktivnosti (177).

Preporuka 58

Nelečen hipotiroidizam u trudnoći dovodi do poremećaja neurološkog i psihomotornog razvoja fetu-
sa. Preporučuje se adekvatno lečenje (TSH niži od 2.5 mIU/l) radi prevencije ovih štetnih efekata. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Postupak sa hipertiroidizmom

Učestalost hipertiroidizma i uzroci

Prevalenca hipertiroidizma u trudnoći je 0,1–0,4%. Najčešći uzrok u oko 85% slučajeva je Grejvso-
va bolest (GB) (178). Ređi uzroci su toksična multinodozna i nodozna struma i tiroiditis. Tirotoksična 
stanja specifična za trudnoću kao hyperemesis gravidarum su dosta ređa. GB se može razviti tokom 
trudnoće ili da se trudnoća odvija tokom lečenja hipertiroidizma. Tok bolesti je uglavnom povoljan zbog 
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povećane imunotolerancije. Može biti pogoršan u I trimestru i nakon trudnoće. O prevalenci hipertiroi-
dizma na teritoriji RS i distribuciji uzroka ne postoje pouzdani podaci.

štitasta žlezda fetusa postaje funkcionalna od 10. do 12. nedelje gestacije. Kontrola njene funkcije 
fetalnim TSH uspostavlja se do 20. nedelje gestacije. Adekvatna fetalna regulacija i produkcija tiroidnih 
hormona postiže se do 36 nedelje. Maternalni T4 i TSH receptorska antitela (TRAt) prelaze placentu i 
mogu dovesti do hipertiroidizma fetusa. S druge strane, tionamidi takođe prelaze placentu i mogu dove-
sti do hipotiroidizma predoziranjem. Praćenje majke sa hipertiroidizmom tokom trudnoće je od značaja 
i za fetus zbog mogućnosti razvoja brojnih komplikacija kod fetusa.

klinička slika i dijagnostika hipertiroidizma majke

Za dijagnozu je od značaja klinička slika i fizikalni nalaz karakterističan za hipertiroidizam. Zbog 
sličnosti ovih tegoba i fizikalnog nalaza sa normalnom trudnoćom, prisustvo ekstratiroidnih znakova 
autoimunog hipertiroidizma (orbitopatija, dermopatija) olakšava kliničko prepoznavanje. 

Za dijagnozu je neophodno merenje TSH, FT4 ili T4 i TRAt. Značaj TSH vrednosti za dijagnozu 
hipertiroidizma je ograničen činjenicom da sredinom I/III fiziološki opada na subnormalne vrednosti 
(mediana 0,8 mIU/l) i održava se nižim sve do sredine trudnoće (179). Za tumačenje je značajno da la-
boratorija obezbedi normalne vrednosti TSH za trimestre trudnoće. 

Izbor određivanja TT4 ili FT4 ograničen je mogućnostima laboratorije da obezbedi normalne vredno-
sti za slobodne frakcije tiroidnih hormona, jer značajno variraju kroz trimestre trudnoće (180). Zato se 
češće u trudnoći usaglašavaju normalne vrednosti FT4 sa gornjom trećinom normalnog opsega za opštu 
populaciju (181). Određivanje TT4 može biti od podjednake ili veće koristi za dijagnostiku. Normalne 
vrednosti ukupnog tiroksina za trudnoću su 1,5 puta normalan opseg TT4 za opštu populaciju. U neja-
snim slučajevima može biti od koristi određivanje TT3. Značaj određivanja TRAt zasniva se na činje-
nici da ova antitela prelaze placentu i mogu delovati stimulativno (retko inhibitorno) na fetalnu štitastu 
žlezdu ukoliko su u visokom titru. Ona se određuju do sredine trudnoće, jer kasnije mogu opasti zbog 
smanjivanja intenziteta autoimunih događaja tokom normalne trudnoće. 

Hyperemesis gravidarum je jedno od mogućih stanja tirotoksikoze specifično za trudnoću. Uzroko-
vano je prekomernim lučenjem biološki aktivnog hHG. Karakteriše ga gubitak u težini, dehidracija i 
ketonurija zbog povraćanja. Zbog delovanja hHG na štitastu žlezdu dolazi do prekomernog lučenja T4, 
a pada TSH. TRAt nisu povišena i to bitno razlikuje ovo stanje od GB. Ne zahteva lečenja tireosupre-
sivnom terapijom, sem ako nije istovremeno prisutna GB. Kod žena sa hyperemesis gravidarum, vrlo 
izraženom kliničkom slikom, značajnim porastom FT4 i T3, može se razmotriti eventualna korist od 
lečenja tireosupresivima. 

Preporuka 59 

Ako postoji sumnja na hipertiroidizam i izmeren je subnormalni serumski TSH, neophodno je isklju-
čiti gestacionu tirotoksikozu i fiziološke izmene TSH tokom trudnoće. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke IIa)

Preporuka 60

Najčešći uzrok hipertiroidizma u trudnoći je GB, pa se preporučuje merenje TRAt.

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)
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klinička slika i dijagnostika tranzitornog hipertiroidizma fetusa (thF)

Učestalost THF je mala (kod manje od 0,01% trudnoća), ali se mogućnost razvoja razmatra kod svih 
žena aktuelno ili ranije lečenih zbog GB (operativno, radioterapijom ili medikamentno). šansa za razvoj 
THF je srazmerna izmerenom nivou TRAt. Komplikacije neuočenog i nelečenog THF mogu biti teške: 
fetalni hidrops, smrt, prerani porođaj, velika struma, fetalna srčana insuficijencija (182). Znaci koji go-
vore u prilog THF su fetalna tahikardija, struma, intrauterino zaostajanje u rastu. Ultrazvučne kontrole 
fetusa su neophodne radi procene mogućih efekata na plod ne samo izmerenih TRAt, već i tireosupre-
sivne terapije majke. Lečenje THF se sprovodi lečenjem majke tionamidima u malim dozama, nezavisno 
od postojanja i vrste tiroidne disfunkcije majke. 

Preporuka 61

Preporučuje se određivanje TRAt do 22. nedelje gestacije kod svih žena s aktuelnom ili ranije leče-
nom GB, ranijim THF ili ranije povišenim TRAt. TRAt u visokom titru mogu preći placentu i uzrokovati 
strumu i distireozu fetusa. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Preporuka 62

Kod žena sa TRAt višim 2–3 puta od normalnih i svih lečenih medikamentnom terapijom treba pratiti 
parametre fetalne tiroidne disfunkcije regularnim ultrazvučnim pregledima ploda. Pregled se obavlja od 
18. do 22. nedelje gestacije, zatim 4–6 nedelja prema nalazima. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Neželjeni ishodi maternalnog hipertiroidizma

Učestalost komplikacija trudnoće korelira sa dužinom i stepenom nekontrolisanog hipertiroidizma 
majke. Od komplikacija se tada mogu očekivati češće prerani porođaj, preeklampsija, kongestivna sr-
čana insuficijencija i tirotoksična kriza majke. Nedovoljno kontrolisan hipertiroidizam majke rezultira 
češće i u komplikacijama vezanim za fetus kao mala telesna težina i mrtvorođenost. 

Uticaj maternalnog hipertiroidizma na fetalnu i neonatalnu tiroidnu funkciju

Autoimuni hipertiroidizam majke rezultira u mogućnosti prelaska TRAt kroz placentu i delovanja na 
fetalnu štitastu žlezdu. Komercijalnim priborom izmerena TRAt se ne mogu razdvojiti na stimulaciona ili 
inhibitorna antitela, pa se o njihovim biološkim efektima može indirektno zaključivati na osnovu kliničke 
slike majke i fetusa. Ukoliko je prisutna klinička slika fetalnog hipotiroidizma (bradikardija i struma uoče-
na ultrazvučnim pregledom ploda), može se očekivati da preovlađuju inhibirajuća TRAt u visokom titru. 
Predominacija stimulišućih TRAt odgovara slici fetalnog hipertiroidizma (tahikardija i struma). Kod trud-
nica sa GB oko 1–5% neonatusa ima hipertiroidizam zbog transplacentalnog prelaska TRAt (183). Razvoj 
fetalne tiroidne disfunkcije ne mora da korelira sa stepenom disfunkcije majke, te one mogu biti eutiroidne 
sa ili bez supstitucije tiroksinom nakon izlečenja, ili blago hipertiroidne na tireosupresivima. Brža degra-
dacija tireosupresiva nego TRAt u cirkulaciji neonatusa može dati i odložen neonatalni hipertiroidizam. 

terapija maternalnog hipertiroidizma 

Glavna terapija GB tokom trudnoće je medikamentna, tionamidima. Na raspolaganju su dva leka, 
propiltiouracil (PTU) i metimazol (tiamazol, karbimazol). Prema brzini postizanja normalizacije tiroid-
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nih hormona nema većih razlika među ovim lekovima. Nije ubedljivo dokazan manji rizik od hipotiro-
idizma ploda tokom lečenja sa PTU po osnovi manjeg prelaska kroz placentu. Oba leka predoziranjem 
mogu uzrokovati hipotiroidizam ploda. Zbog mogućnosti razvoja metimazolske embriopatije ukoliko 
se koristi u drugom i trećem mesecu trudnoće (184, 185), indikovano je zameniti metimazol za PTU 
odmah po koncepciji. Ukoliko je trudnoća planirana, lek se može zameniti u vreme koncepcije. Ukoliko 
su majke lečene metimazolom u I/III trudnoće i opstetričkim praćenjem se registruje normalan razvoj 
ploda, nije indikovano prekidati trudnoću. Zbog razvoja težih oblika hepatotoksičnosti sa smrtnim isho-
dom ili transplantacijom jetre, specijalno kod mlađih osoba, trudnica i neonatusa (48, 186), PTU se ne 
preporučuje više tokom II i III/III trudnoće. U ovom periodu potrebno je ponovo zameniti lek, PTU za 
metimazol, a kontrolni TSH i FT4 izmeriti nakon dve, a zatim na 2–4 nedelje. 

praćenje i ciljevi lečenja maternalnog hipertiroidizma 

Osnovni cilj lečenja maternalnog hipertiroidizma je održavanje nivoa tiroidnih hormona majke i plo-
da u granicama bezbednog. Na osnovu studija korelacije nivoa T4 majke i ploda preporučuje se da nivo 
FT4 majke bude u gornjoj trećini opsega normalnih vrednosti do lako višeg (do 10%), jer je tada FT4 
fetusa normalan u 95% slučajeva (187). Manji nivo FT4 majke od preporučenih značajno povećava pro-
cenat pojave hipotiroidizma ploda zbog korišćenja prekomernih doza tionamida. Učestalost određivanja 
FT4 ili TT4 koja obezbeđuje adekvatan uvid u bezbednost terapije za plod i majku je 2–4 nedelje. 

maternalni i fetalni aspekti izbora terapije hipertiroidizma

medikamentna terapija

tionamidi:
Metimazol se povezuje u nekoliko studija sa češćom pojavom aplazije kutisa i hoanalne ili ezofagealne 

atrezije (184, 185). Međutim, zbog nedoslednosti pojavljivanja ovih urođenih mana u do sada prisutnim 
studijama, ova povezanost nije sasvim dokazana. Kao uzrok njihove pojave dolaze u obzir takođe nere-
gulisan hipertiroidizam i nasledna sklonost. Nema studija koje podržavaju postojanje teratogenog efekta 
PTU. Zbog toga je izbor terapije u I/III PTU. Ipak, on ima veći potencijal da uzrokuje teže forme hepato-
toksičnosti, naročito kod mlađih, te zbog rizika za majku i plod nije poželjno koristiti ga u II i III/III trud-
noće (48, 186). PTU u dozi < 300 mg/d, metimazol < 20 mg/d i karbimazol < 15 mg/d ne utiču na tiroidnu 
funkciju neonatusa tokom laktacije (188). PTU se tradicionalno koristio u laktaciji jer se u mleku nalazi < 
0,1% unete doze. Nema novih preporuka vezano za dojenje i korišćenje PTU. Ali, zbog češće hepatotok-
sičnosti kod mlađe populacije lečene sa PTU, može se smatrati da važe preporuke kao i za trudnoću. Ako 
se koristi metimazol, doze manje od 15 mg ne obavezuju na praćenje tiroidne funkcije neonatusa. 

propranolol: 
Propranolol nema značajnog teratogenog efekta i može se koristiti bezbedno u trudnoći, bar u II/III, 

ukoliko je potrebno smanjiti tegobe zbog neregulisanog hipertiroidizma ili u preoperativnoj pripremi. 
U III/III može dovesti do blage i tranzitorne (48 h) bradikardije, hipoglikemije ili apneje (189). Može 
pri dugotrajnom korišćenju dovesti do zastoja u rastu ploda zbog čega je neophodno praćenje fetalnog 
napredovanja. 

jodidi: 
Jodidi se mogu koristiti bezbedno kratko u preoperativnoj pripremi. Ograničeno je iskustvo u lečenju 

jodidima, ali duže korišćenje malih doza (6–40 mg/d) u nemogućnosti primene druge terapije je bez-
bedno uz rizik porasta TSH ploda u 6% slučajeva (190). Veće doze od navedenih nose rizik za razvoj 
hipotiroidizma i/ili velike strume i kompresije traheje fetusa. 
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hirurška terapija:
Indikacije za subtotalnu tiroidektomiju koja se najbezbednije može obaviti u II/III su: ozbiljne neže-

ljene reakcije tionamida, duže i rizično održavanje nekontrolisanog hipertiroidizma na visokim/maksi-
malnim dozama tionamida. Priprema kalijum jodidom 50–100 mg/d i propranololom smanjuje operativ-
ni rizik. Hirurška terapija primenjena u I/III zbog korišćenja anestezije može imati značajnih efekata na 
organogenezu, te se ne savetuje (148).

terapija radiojodom:
Do formiranja funkcionalne štitaste žlezde ploda u 12. nedelji preuzimanje joda nije moguće. Nakon 

ovog perioda kontraidikovano je testiranje ili lečenje radiojodom tokom trudnoće jer može dovesti do fe-
talnog hipotiroidizma. Savetuje se test za trudnoću pre njihove primene u reproduktivnom periodu, ako 
postoji mogućnost trudnoće. Terapija radiojodom je kontraindikovana tokom laktacije, te ako je njena 
primena neophodna, mora se prekinuti sa dojenjem. Nakon primene terapije radiojodom ne savetuje se 
koncepcija šest meseci za žene i četiri meseca za muškarce, zbog efekata na polne ćelije. Radiojod pri-
menjen pre organogeneze može dovesti do pobačaja. Nakon organogeneze može usloviti malformacije, 
zastoj u rastu i razvoju ili fetalni malignitet (191). 

Preporuka 63

Hipertiroidizam u trudnoći se leči medikamentnom terapijom. Cilj je da se što manjim dozama odr-
žava nivo FT4 u gornjem opsegu normalnog za opštu populaciju ili TT4 1,5 puta viši od gornjeg opsega 
za opštu populaciju.

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Preporuka 64

Metimazol daje veći procenat kongenitalnih abnormalnosti pa se u I trimestru preporučuje PTU. PTU 
je češće uzrok teških oštećenja jetre kod mladih, pa se savetuje lečenje hipertiroidizma metimazolom u II 
i III trimestru kao bezbednije. Pri promenama leka TSH i FT4 treba meriti nakon dve, zatim 2–4 nedelje. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke IIa)

Preporuka 65

Lečenje subkliničkog hipertiroidizma se ne preporučuje jer ne poboljšava ishod trudnoće a može 
imati neželjene efekte na fetus. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke IIa)

Preporuka 66

Subtotalna tiroidektomija je indikovana u slučajevima nemogućnosti kontrole hipertiroidizma medi-
kamentnom terapijom zbog: teških neželjenih efekata lekova, nesaradnje pacijenta ili produžene potrebe 
za vrlo visokim dozama leka. Optimalno vreme za operativno lečenje je II trimester. 

(Nivo dokaza B, stepen preporuke IIa)

Preporuka 67

Terapija radiojodom se ne preporučuje u trudnoći. Nakon primenjene terapije radiojodom ne prepo-
ručuje se trudnoća šest meseci zbog negativnih efekata na fetus. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)
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terapija fetalnog hipertiroidizma i hipotiroidizma

Fetalni hipertiroidizam se leči uvođenjem manjih doza PTU ili metimazola u terapiju majci, čak iako 
je eutiroidna. U slučaju da je već na terapiji tireosupresivima zbog GB, terapija se prilagođava poveća-
njem doze. Fetalni hipotiroidizam nastaje korišćenjem neadekvatno visokih doza tireosupresiva za leče-
nje GB majke. Zato je smanjenje doze ili isključivanje terapije dovoljno da nestanu znaci hipotiroidizma 
fetusa. U težem poremećaju može se dati tiroksin intraamniotski tokom tri nedelje 250 mcg/nedeljno 
(192). U slučaju da se klinička slika hipertiroidizma i hipotiroidizma ne može razdvojiti ultrazvučnim 
pregledom, neophodno je određivanje fetalnog FT4 iz pupčane vrpce. Ultrazvučni nalazi koji ukazuju 
da je prisutna tiroidna disfunkcija fetusa su struma, srčana insuficijencija, zaostajanje u rastu, hidrops, 
ubrzano napredovanje koštane starosti. S obzirom na to da fetus može biti ugrožen distireozom, ako ge-
staciona starost dozvoljava, može se stanje poboljšati indukovanim porođajem. Fetalni hipertiroidizam 
se obično završava izlečenjem do rođenja, ali može se nastaviti kao neonatalni hipertiroidizam. Može 
trajati maksimalno do trećeg meseca života neonatusa i definitivnog nestanka majčinih TRAt iz cirkula-
cije. Ultrazvučni pregledi se obavljaju na dve nedelje. Početna doza PTU od oko 150 mg ili metimazola 
oko 15 mg obično se može redukovati i sasvim prekinuti posle 32. nedelje zbog pada ili iščezavanja 
TRAt (193). 

Preporuka 68

Kod žena sa visokim TRAt i lečenim zbog GB potrebno je praćenje fetusa ultrazvučnim pregledima i 
traganje za znacima distireoze. U slučaju da se ultrazvučnim pregledom ne može odrediti vrsta distireoze 
a fetus je ugrožen, savetuje se određivanje umbilikalnog FT4. Neophodno je praćenje neonatusa majki 
sa GB zbog moguće distireoze.

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Preporuka 69

Za lečenje fetalnog hipertiroidizma savetuje se uvođenje PTU ili metimazola eutiroidnim majkama, 
ili povećanje doze kod lečenih zbog GB. Za lečenje fetalnog hipotiroidizma savetuje se redukcija doze 
tireosupresiva.

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Unos joda i trudnoća

Zbog nepovoljnog uticaja deficita joda na intrauterini razvoj centralnog nervnog sistema i psihomo-
torni razvoj deteta, većina zemalja ima zakonom regulisane norme o načinu nadoknade joda. Prepo-
ručen dnevni unos joda za odrasle i decu preko 12 godina je 150 mcg. U RS se jodinacija soli postiže 
dodavanjem kalijum jodida (KJ) od 1953. godine na čitavoj teritoriji. Pravilnik o jodinaciji je više puta 
korigovan na osnovu rezultata provera efekata jodinacije. Prema tekućim preporukama jodinacija soli 
se sprovodi sa KJ 20 mg/kg soli. Počev od 1998. godine Komisije za nacionalno istraživanje jodinacije 
utvrđuju da je ona adekvatna (194).

Tokom trudnoće, u I/III dolazi do povećanja bubrežnog klirensa jodida zbog povećanja brzine 
glomerulske filtracije. S obzirom na to da se povećava i produkcija tiroidnih hormona za oko 50%, 
postoji realno veća potreba za jodom još od I trimestra. Dostupnost joda iz intratiroidnih rezervi 
deponovanih tokom višegodišnjeg adekvatnog unosa omogućavaju normalan tok adaptacije tiroidne 
funkcije tokom trudnoće. Time se izbegava rizik za razvoj subkliničkog hipotiroidizma ili izolovane 
maternalne hipotiroksinemije i njihov negativni uticaj na fetus (195). Dugogodišnja adekvatna jo-
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dinacija soli u RS omogućava primenu preporuka za trudnoću koje važe za zemlje sa suficijentnim 
unosom joda (148). 

Kod prethodno deficitarnog unosa joda dolazi do pada sinteze FT4 i porasta TSH, što može dovesti do 
formiranja strume kod majke i fetusa. Nadoknada čak i blagog deficita joda od početka trudnoće omo-
gućava prevenciju strume. Preporučen dnevni unos joda tokom trudnoće je 250 mcg (200–300 mcg/d). 
Unos dvostruko veći od preporučenog nosi rizik za pospešivanje autoimune distireoze kod osoba sa ri-
zikom (povišena tiroidna antitela, pozitivna porodična anamneza). U našoj zemlji povećanje unosa joda 
tokom trudnoće se preporučuje na individualnom nivou. Ono može da obuhvata krajeve koji su tokom 
evaluacije unosa joda sprovedenog na nacionalnom nivou prepoznati kao područja sa blagim deficitom 
unosa joda. Takođe, može se savetovati individualno trudnicama sa tekućim ili ranijim manjim unosom 
joda zbog redukovanog unosa soli ili hrane bogate jodom. Jod se može nadoknaditi preparatima pred-
viđenim za trudnice koji sadrže multivitamine i minerale, a potrebno je da obezbede 125–150 mcg/d 
kalijum jodida. 

procena adekvatnosti unosa joda

Adekvatan unos joda odgovara urinarnoj ekskreciji joda 150–250 mcg/d, ili 100–200 mcg/l (196). 
Merenja dnevne urinarne ekskrecije obavljaju se u sklopu nadgledanja javnog zdravlja u određenim vre-
menskim intervalima i sa predviđenim brojem uzoraka. Tokom trudnoće pad renalne ekskrecije joda bio 
bi marker deficita unosa. Merenje urinarne ekskrecije joda nije široko dostupno na individualnom nivou. 
Međutim, čak i u zemljama s adekvatnom jodinacijom oko 5–10% trudnica može imati deficit unosa 
joda. Prema poslednjem izveštaju istraživanja koje je sproveo Institut za javno zdravlje RS, urinarna 
ekskrecija joda kod trudnica je bila u donjim opsezima normale (194). Trudnice koje nisu uzimale pre-
parate joda su imale lako nižu ekskreciju joda od preporučene. Kao adekvatna ekskrecija joda u trudnoći 
smatra se 150–250 mcg/l. Prepoznavanje trudnica kojima treba posavetovati nadoknadu joda bazirano je 
na podacima o navikama u ishrani i analizama tiroidnih parametara: nizak FT4, porast TSH, porast Tg, 
porast odnosa T3/T4 kao ekonomičnijeg i pojava strume kod majke i/ili fetusa. Neke novije studije uka-
zuju na korist za fetus od lečenja izolovane hipotiroksinemije majke tiroksinom. Međutim, nema stavova 
o univerzalnoj nadoknadi tiroksina u ovoj situaciji. Izolovana hipotiroksinemija majke za sada se vezuje 
za deficit joda i može biti marker za odabir trudnica koje treba da povećaju unos joda. Dalja praćenja 
unosa joda u RS su neophodna da bi se izmenio stav o individualnom pristupu za dodatno unošenje joda 
dijetetskim suplementima tokom trudnoće ili izmenio način jodinacije. 

Unos joda i laktacija

Tokom dojenja nastavak unosa joda oko 250 mcg/d omogućuje dodatno obogaćivanje mleka jodom 
koje je optimalno za neonatus. Nakon trudnoće, funkcija štitaste žlezde i metabolizam joda majke vraćaju 
se na normalne. U slučaju neuspostavljanja laktacije dodatna nadoknada joda za majku nije neophodna. 

Preporuka 70

Dnevni unos joda za žene u reproduktivnom periodu treba da bude oko 150 mcg/d. Potrebe za jodom 
tokom trudnoće i laktacije su veće, oko 250 mcg/d. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Preporuka 71

Unos joda tokom trudnoće i laktacije ne treba da premašuje 500 mcg/d zbog mogućih štetnih efekata. 

(Nivo dokaza B, stepen preporuke IIa)
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Preporuka 72

Procena adekvatnosti unosa joda u trudnoći vrši se određivanjem dnevne urinarne ekskrecije joda u 
široj populaciji, a ne individualno. Ekskrecija joda 150–250 mcg/l potvrđuje adekvatan unos joda. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Preporuka 73 

U RS je program jodinacije soli efikasan i unos joda suficijentan. Kod žena sa rizikom za smanjeni 
unos joda ishranom savetuje se nadoknada pre trudnoće. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke IIa)

Preporuka 74 

Tokom trudnoće i laktacije preporučuje se povećanje unosa joda na 250 mcg/d. Unos se može pove-
ćati preparatima predviđenim za trudnice koji sadrže 125–150 mcg/d kalijum jodida. Ne preporučuje se 
univerzalna nadoknada joda preparatima za sve trudnice. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

postpartalni tiroiditis (ppt)

definicija i učestalost

PPT se definiše kao tranzitorno stanje hipertiroidizma i hipotiroidizma koji se smenjuju ili javljaju 
pojedinačno tokom prve godine od porođaja kod žena koje nisu prethodno bolovale od evidentne auto-
imune tiroidne bolesti. Promene serumskog nivoa T4 uzrokovane su oslobađanjem hormona iz tirocita 
razorenog autoimunim procesom. Zbog toga je glavno obeležje PPT vrlo nisko vezivanje radiofarmaka 
u testu fiksacije i povišen titar tiroidnih antitela. 

Prevalenca PPT u svetu varira, u Evropi se javlja u oko 3,3–8,7% opšte populacije. Uočena učestalost 
zavisi od podneblja, unosa joda, genetske predispozicije, pušenja i primene adekvatne i pravovremene 
dijanostičke procedure za potvrdu PPT. Žene sa PPT imaju povišen titar TPO At u oko 90% slučajeva, a 
negativan u svega 0,6%. Budući da se u grupi žena sa pozitivnim TPO At u I trimestru trudnoće kasni-
je dijagnostikuje PPT u 40–60% slučajeva, autoimunost je osnovano povezana sa njegovim razvojem 
(197). Tiroidna limfocitna infiltracija uslovljava prepoznatljive faze destrukcije i reparacije žlezde pre-
zentovane hipertiroidizmom i hipotiroidizmom. PPT se registruje češće kod žena sa tipom I dijabetes 
melitusa. U opštoj populaciji i kod žena sa autoimunim bolestima kao tip I dijabetes melitus, najbolji 
prediktor za pojavu PPT je visok titar TPO At.

klinička slika ptt i lečenje

Najčešće prvo nastupa hipertiroidna faza 1–6 meseci od porođaja i traje 1–2 meseca. Do 30% žena 
može imati samo ovu fazu. Simptomi su blaži nego u GB, a u 30% nisu ispoljeni. Hipotiroidna faza se 
dešava 3–8 meseci nakon porođaja i traje 4–6 meseci. Žene sa neispoljenom hipertiroidnom fazom če-
šće imaju klinički jasnije tegobe hipotiroidizma. Dijagnoza PPT se postavlja na osnovu tipičnog toka u 
postpartumu, povišenih TPO At i nemerljivog testa fiksacije. Prisustvo povišenih TRAt diferencira PPT 
od GB u postpartalnom periodu. 
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Lečenje PPT u hipertiroidnoj fazi zasniva se na ublažavanju tegoba hipermetabolizma beta blokeri-
ma. U fazi hipotiroidizma supstitucija tiroksinom se uvodi kada je TSH viši od 10 mIU/l ili ako je viši od 
2,5 mIU/l, a planira se sledeća trudnoća. Praćenje distiroidnih osoba sa PPT savetuje se merenjem FT4 
i TSH na 4–8 nedelja. Trajanje PPT je ograničeno na prvu godinu postpartuma. Ali, autoimune promene 
koje deklanširaju trudnoća i postpartum nastaju na terenu hroničnog autoimunog tiroiditisa prisutnog i 
pre trudnoće, pa žene sa PPT treba pratiti i nakon toga. U 20–64% slučajeva hipotiroidizam može ostati 
trajno (198). Predispoziciju za to imaju osobe sa visokim TPO At, Tg At, izmenjenom morfologijom 
žlezde na ultrazvučnom pregledu i prenaglašenom hipertiroidnom fazom. Intervali kontrolnog merenja 
FT4 i TSH zavisiće od nivoa TSH i faktora rizika (3–12 meseci). PPT pokazuje sklonost pojavljivanja u 
više trudnoća. Opisan je protektivan efekat selena za razvoj PPT tokom trudnoće kod žena sa povišenim 
TPO At u I trimestru.  

Preporuka 75

Kod osoba sa pozitivnim TPO At u I trimestru trudnoće značajno se češće javlja PPT. Kod žena sa 
pozitivnim TPO At preporučuje se određivanje TSH od 6. do 12. nedelje gestacije i 6 meseci nakon 
porođaja. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Preporuka 76 

Preporučuje se merenje TSH kod žena sa dijabetes melitusom tip I tri i šest meseci nakon porođaja 
jer imaju tri puta češće PPT. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke IIa)

Preporuka 77

Kod eutiroidnih žena nakon PPT se preporučuje određivanje TSH godišnje 5–10 godina zbog češćeg 
razvoja hipotiroidizma. 

(Nivo dokaza A, stepen preporuke I)

Preporuka 78 

U simptomatskoj hipertiroidnoj fazi PPT savetuje se terapija beta blokerima. Za lečenje simptomat-
ske hipotiroidne faze kada je TSH iznad 10 mIU/l i za vrednosti više od 2,5 mIU/l ukoliko se planira 
trudnoća, savetuje se nadoknada tiroksinom. Preporučuju se kontrolna merenja TSH na 4–8 nedelja. 

(Nivo dokaza B, stepen preporuke IIa)

autoimune tiroidne bolesti i neuspeh trudnoće

Kod žena s anamnezom rekurentnih pobačaja (0,3–5% žena), što podrazumeva tri i više uzastopnih 
spontanih pobačaja, treba isključiti autoimune tiroidne bolesti (ATB) kao uzrok. Povezanost pobačaja i 
ATB uočena je pre više od 20 godina. Većina studija pokazuje da u opštoj populaciji eutiroidne žene s 
povišenim tiroidnim antitelima imaju bar 2–3 puta češće abortus nego sa negativnim antitelima (199). 
Mnogo je slabije ubedljiva povezanost ishoda trudnoće i prisustva tiroidnih antitela u grupi žena sa reku-
rentnim abortusima (200). Nije dokazano da li je prisutnost tiroidnih antitela uzročno povezana s abor-
tusima ili marker autoimunih događaja koje mogu uticati na pojavu abortusa. Sličan je odnos prevage 
studija koje ukazuju da žene sa pobačajem nakon koncepcije asistiranom reproduktivnom tehnologijom 
češće imaju povećan titar tiroidnih antitela. Kontroverzni su rezultati studija koje se odnose na uspešnost 
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postizanja trudnoće kod žena koje su pozitivne ili negativne na tiroidna antitela, sa blagom prevagom 
neuspeha trudnoće kod pozitivnih. Nije pokazana značajno češća pojava povišenih tiroidnih antitela kod 
žena tretiranih postupkom in vitro fertilizacije u odnosu na žene sa spontanom trudnoćom.

Preporuka 79

Univerzalni skrining žena reproduktivnog perioda određivanjem tiroidnih antitela ne savetuje se za 
procenu rizika od abortusa. Kod žena sa rekurentnim abortusima indikovano je određivanje titra TPOAt 
i TgAt u sklopu ispitivanja uzroka. Nema dokaza o koristi terapije imunosupresivima ili tiroksinom u 
postizanju koncepcije i ishodu trudnoće kod eutiroidnih žena sa pozitivnim tiroidnim antitlima, pa se 
ona ne preporučuje. 

(Nivo dokaza C, stepen preporuke IIa)

skrining za tiroidnu disfunkciju u reproduktivnom periodu

Tiroidne bolesti su učestale u periodu trudnoće i postpartuma i mogu imati brojne negativne efekte na 
trudnoću, majku i plod. Za sada se ne preporučuje skrining TSH i TPO At kao rutinski za sve trudnice, 
zbog nedostatka više pouzdanih studija o povoljnom odnosu koristi i ekonomske isplativosti testiranja. 
Međutim, u nekim rizičnim grupama ovaj odnos je postignut zbog visoke incidence, a skrining obave-
zan. On prvenstveno omogućava rano otkrivanje subkliničkog hipotiroidizma. Nezavisno od izdvojene 
rizične grupe, žene sa jod deficitarnog područja su u većem riziku za razvoj hipotiroidizma. Iako u svetu 
nije zauzet stav o ekonomskoj opravdanosti testiranja svih trudnica za tiroidnu disfunkciju i autoimuni-
tet, postoje regionalna nastojanja ka tome (201). Zbog toga treba imati u vidu da je za trudnice sa viso-
kim rizikom preporučeno obavezno testiranje, ali da za ostale ukoliko postoji klinička sumnja, testiranje 
može biti korisno. 

Preporuka 80

Osobe sa rizikom za tiroidnu disfunkciju u reproduktivnom periodu obuhvaćene su obaveznim skri-
ningom, pa se kod njih savetuje merenje TSH i TPO At pre trudnoće ili na prvoj prenatalnoj kontroli:

- žene sa anamnezom o tiroidnim bolestima, 

- žene sa porodičnom anamnezom o tiroidnim bolestima,

- žene sa strumom,

- žene sa povišenim tiroidnim antitelima,

-  žene sa kliničkom slikom, anamnezom i laboratorijskim nalazima koji ukazuju na poremećaj  
tiroidne funkcije,

- žene sa tipom I dijabetes melitusa, 

- žene sa drugim autoimunim bolestima,

- žene s infertilitetom nepoznatog uzroka,

- žene s anamnezom o radioterapiji glave i vrata,

- žene s anamnezom o ranijem pobačaju i preranom porođaju.
(Nivo dokaza B, stepen preporuke IIa)
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