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Tiroidna auToimunosT i reprodukcija – 
bidirekciona veza koja nasTavlja  
da inTrigira

Sažetak: Infertilitet predstavlja ozbiljan ne samo zdravstveni već i psi-
ho-socijalni problem današnjice čija učestalost u svetu raste. Tiroidna 
autoimunost (TAI) je najčešće oboljenje tiroidne žlezde u reproduktivnom 
periodu koje može uticati i na sponatno začeće, kao i na začeće putem 
metoda asistirane reprodukcije (ART), ali i na održavanje trudnoće, i biti 
uzrok brojnih maternalnih i fetalnih komplikacija. Brojne publikacije 
postoje na temu mehanizama povezanosti TAI i reprodukcije, uz pitanje 
da li su tiroidna autoantitela isključivo tkivno specifična antitela, da li 
i kada primeniti suplementaciju levotiroksinom, te da su nam potrebna 
fundamentalnija istraživanja o direktnom učinku tiroidnih autoantitela, 
počev od folikulogeneze do embriogeneze i implantacije, kao i postim-
plantacionog razvoja embriona, ali i sastava folikularne tečnosti kao 
mikrosredine od enormog značaja za maturaciju jajne ćelije u kojoj 
tiroidna autoantitela dospevaju preko krvno-folikularne barijere.

Ključne reči: tiroidna autoimunost, infertilitet, asistirana reprodukcija, 
folikularna tečnost

Uvod

Infertilitet predstavlja ozbiljan ne samo zdravstveni već i psiho-socijalni problem 
današnjice čija učestalost u svetu raste, obuhvatajući 8–12% parova širom sveta (1). 
S obzirom na to da su poremećaji tiroidne funkcije veoma česti u reproduktivnom 
periodu žene za očekivati je da se ova dva entiteta prepliću. Tiroidna autoimunost 
(TAI) je najčešće oboljenje tiroidne žlezde u reproduktivnom periodu sa učestalošću 
od 5 do 20% (2). Sa potrebom prevazilaženja problema infertiliteta raste potreba za 
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korišćenjem metoda asistirane reprodukcije (ART), a uticaj TAI na spontano začeće, 
kao i ishode ART-a ostavlja brojne dileme nerešene.

Tiroidna autoimunost i trudnoća – imunološka osnova, potencijalni 
mehanizmi povezanosti, uloga tiroidnih hormona i moguće komplikacije  
u vezi sa spontanim začećem

TAI podrazumeva poremećaj imunološke tolerancije na sopstvene antigene. 
Glavni antigeni u razvoju TAI su tireoglobulin (Tg), tiroidna peroksidaza (TPO) i 
receptor za tireotropin (TSHR), ređe zastupljeni antigeni natrijum/jodid simporter 
(NIS) i druge komponente tireocita (2). Antitela na TPO (antiTPO At) i antitela na Tg 
(antiTg At) ostvaruju citotoksičnu aktivnost (3), tako da razmatranje TAI u kontekstu 
efekta iste na koncepciju, dominantno se odnosi na prisustvo antiTPO At i/ili antiTg 
At (1). Pored humoralnog, i celularni imunitet ima veliki značaj u nastanku TAI, a 
citokini su osnov autoimunog odgovora i imaju niz direktnih i indirektnih efekata koji u 
konačnici mogu dovesti do destruktivnog tiroiditisa i deterioracije tiroidne funkcije (4). 
Nemogućnost koncepcije kod žena sa TAI povezana je sa oštećenim humoralnim i 
celularnim imunim odgovorom (5, 6). Regulatorne T ćelije (Tregs) su podskup CD 
(cluster of differentiation) 4 + T ćelija, čija je uloga u održavanju tolerancije suzbi-
janjem imunološkog odgovora (7). Ipak, navedene ćelije su disfunkci onalne u TAI 
(7). U ranim fazama gestacije dolazi do značajnog povećanja natural killer (NK) 
ćelija u decidui usled preraspodele iz periferne krvi, a pod uticajem seksualnih 
steroida (8). Zapaža se povezanost promena broja i funkcije NK ćelija u neuspeloj 
koncepciji, ali i rekurentnim spontanim pobačajima, što upućuje na značaj istih u 
imunomodulaciji između majke i fetusa (9). 

Brojne su publikacije na temu povezanosti TAI i subfertiliteta žene, neželje-
nih ishoda trudnoće začete spontano, kao i udruženost sa brojnim maternalnim 
i fetalnim komplikacijama (1, 10). Nekoliko hipoteza je predloženo da pojasni 
bidirekcionu vezu TAI i infertiliteta (11). Prva hipoteza govori u prilog podatka da je 
gubitak trudnoće posledica autoimune neravnoteže koji rezultuje odbacivanjem ’feta-
lnog grafta’, a tiroidna autoantitela posledica generalizovanog autoimunog odgovora. 
TAI je često udružena sa tiroidnom disfunkcijom, te se druga hipoteza odnosi na blagu 
deficijenciju tiroidnih hormona ili smanjenu sposobnost tiroidne žlezde da se ada-
ptira na hormonske promene u trudnoći u miljeu TAI. TAI je povezana sa smanjenom 
ovarijalnom rezervom i sniženim vrednostima anti-Mullerian hormona (AMH) (12), 
te sama može biti uzrok odložene koncepcije. Uzimajući u obzir značaj folikularne 
tečnosti, kao mikrosredine za maturaciju jajnih ćelija, hipoteza folikula jajnika ističe 
značaj prisustva tiroidnih autoantitela u folikularnoj tečnosti, koja se ne generišu u 
istoj, nego prelaze krvno-folikularnu barijeru i utiču direktno na kvalitet jajne ćelije 
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(13). Pokazano je prisustvo TPO na zrelim granuloza ćelijama, te antiTPO At deluje 
direktno na maturaciju jajne ćelije, što bi moglo objasniti uticaj lokalne autoimunosti 
na nivou folikula jajnika. Jedan od najnovijih predloženih modela koji opisuje razvo-
jne stadijume TAI i direktan uticaj na jajnik objašnjava da se isti ostvaruje kroz dve 
faze: ranu, u kojoj je još uvek intaktna i dovoljna proizvodnja tiroidnih hormona na 
stimulaciju humanim horionskim gonadotropinom (hCG) i kasnu fazu u kojoj ipak 
dolazi do deterioracije tiroidne funkcije i neuspevanja da se adekvatno odgovori na 
stimulaciju hCG uzrokujući suboptimalnu proizvodnju tiroidnih hormona i delujući i 
na folikule jajnika, ali i ostala reproduktivna tkiva (14). Autoantitela na zonu pelucidu 
igraju važnu ulogu u reprodukciji žena sa TAI (15). 

Tokom gestacije smanjuje se titra antitela do 60%, ali kod inicijalno TAI 
eutiroidnih žena postoji mogućnost progresije ka hipotiroidizmu tokom trudno-
će i porasta TSH preko 4 mIU/L, a 33–50% žena koje imaju pozitivna tiroidna 
autoantitela u prvom trimestru će razviti postpartalno tiroiditis (16). Kada go-
vorimo o TSH zavisnim mehanizmima povezanosti ova dva entiteta treba imati na 
umu da je TAI često udružena sa porastom serumske koncentracije TSH (17). Uticaj 
na maturacije jajne ćelije tiroidni hormoni ostvaruju preko svojih receptora koji su 
prisutni na ovarijalnom tkivu (16), međutim, kod spontanih i rekurentnih pobačaja 
zapažena je njihova nishodna regulacija (18). Njihov uticaj ne samo da se ogleda u 
folikulogenezi, nego i receptivnosti endometrijuma, čime se može menjati šansa za 
implantaciju (19). Iako je pokazano da TSH zavisnim mehanizmima žene sa hipo-
tiroidizmom, pa i subkliničkom formom, imaju manju šansu da ostvare trudnoću, 
prirodnim putem ali i putem metoda ART-a, poslednje velike studije nisu potvrdile 
značaj prekoncepcijske primene levotiroksina na ishode trudnoće kod eutiroidnih žena 
sa TAI i problemom infertiliteta ili rekurentnih pobačaja (1). Shodno tome, Evropska 
tiroidna asocijacija (ETA) je dala kao preporuku da žene sa problemom subfertiliteta 
i prisutnim antiTPO At treba lečiti levotiroksinom ukoliko je TSH viši od 4,0 mIU/L 
u cilju postizanja vrednosti TSH manje od 2,5 mIU/L, dok bi žene sa TAI i TSH više 
od 2,5 mIU/L mogle biti lečene u cilju optimizacije razvoja embriona (1). Ipak, još 
uvek je nedovoljno dokaza da pri vrednostima TSH višim od 2,5 mIU/L, uz normalan 
fT4, postoji veći rizik od infertiliteta, dok je rizik od infertiliteta pri serumskim kon-
centracijama TSH višim od 4 mIU/L pokazan u brojnim studijama (20). I opet, iako 
negde u međuvremenu zapostavljena, antiTg At dobijaju svoje, prema rezultatima 
studija, zasluženo mesto. Ukoliko su antiTPO At negativna u slučaju vrednosti TSH 
više od 2,5 mIU/L, merenje antiTgAt ili pak sonografske karakteristike štitaste žlezde, 
koje upućuju na hronični autoimuni proces, mogu biti dovoljne za odluku o terapiji 
(1). Prema najnovijim smernicama Američke tiroidne asocijacije (ATA), antiTPO 
At treba meriti kod svih trudnica sa TSH višim od 2,5 mU/L. Kod svih žena sa TSH 
višim od 10,0 mU/L treba započeti lečenje čak i kada su slobodne frakcije tiroidnih 
hormona unutar referentnog opsega. Žene sa prisutnim antiTPO At treba lečiti ako je 
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TSH iznad referentnog opsega specifičnog za trudnoću i može se razmotrii lečenje ako 
je koncentracija TSH viša od 2,5 mU/L i ispod gornje granice trimestar specifičnih 
referentnih vrednosti. Žene bez antiTPO At mogu biti lečene ako imaju koncentraciju 
TSH iznad gornje referentne trimestar specifične vrednosti i ispod 10,0 mU/L, ali ne 
treba da se leči ukoliko je TSH u okviru referentnih trimestar specifičnih vrednosti ili 
ispod 4,0 mU/L ukoliko trimestar specifične vrednosti nisu dostupne (10).

Još od prve publikacije na temu povezanosti TAI i dvostrukog rizika od na-
stanka spontanog pobačaja Stagnaro Green-a i saradnika (21), literatura upućuje na 
vezu TAI i brojnih maternalnih komplikacija, među kojima se izdvajaju spontani 
pobačaj i prevremeni porođaj (22–30), ali se opisuje i značaj TAI u razvoju neona-
talnih komplikacija poput mrtvorođenosti, male porođajne telesne mase, neonatalnog 
distresa i drugih (31). Majke sa antiTPO At su rađale decu veću za gestacijsku dob 
(32). Usporeniji motorni i intelektualni razvoj dece majki sa TAI (33), kao i gubitak 
senzorineuralnog sluha kod dece TAI pozitivnih žena je zapažen u literaturi (34). U 
fokusu istraživanja se stavljaju i antiTg At, u smislu potencijalnog uticaja istih na 
perceptualne performanse i motoričke rezultate (35).

Tiroidna autoimunost i trudnoća ostvarena asistiranom reprodukcijom 

Tiroidna autoantitela su prepoznata kao nezavisni marker neuspelih ishoda vante-
lesne oplodnje (VTO) (36), koja utiču na folikulogenezu, fertilizaciju, embriogenezu, 
implantaciju (37). Rezultati studija upućuju da je TAI udružena sa neželjenim ishodi-
ma VTO (11,38–39), s posebnim osvrtom na spontani pobačaj i prevremeni porođaj, 
kao i nižu stopu živorođenosti (40). Ipak, nisu rezultati svih studija konkordantni 
(41, 42). Smanjena ovarijalna rezerva i TAI se često pominju u istom kontekstu, iako 
sam patofiziološki mehanizam povezanosti nije u potpunosti razjašnjen, ali je TSH 
nezavistan (43). Kako se pretpostavlja, tiroidna autoantitela prolaze krvno-folikularnu 
barijeru, ista mogu ispoljiti direktan negativan uticaj na rastući folikul i jajnu ćeliju 
(44), ali mogu imati uticaj i na postimplantacioni razvoj embriona (45). U novije vre-
me, antiTg At dobijaju opet na značaju, jer ne samo in vitro nego i in vivo istraživanja 
pokazuju da prisustvo ovih antitela može biti razlog porasta stope fetalne apsorpcije 
(46, 47), dakle, tiroidna autoantitela potencijalno su razlog odbacivanja embriona 
nakon embriotransfera, tj. implantacije delovanjem na feto-placentalnu jedinicu (48). 
Receptori za spermatozoide nalaze se na zoni pelucidi, koja okružuje jajnu ćeliju 
tokom ovulacije, te se pretpostavlja da antitela na zonu pelucidu koja se nalaze 
u folikularnoj tečnosti mogu biti uzrok infertiliteta, sprečavajući kontakt jajne 
ćelije i spermatozoida (13). Zato se i veruje da bi primena metode fertilizacije 
intracitoplazmatskom injekcijom spermatozoida (ICSI) mogla biti metod izbora, 
jer je idealan način da se prevaziđe postojeća barijera (1), čak i u situacijama 
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kada antitela utiču na kvalitet jajne ćelije (47). Postoje dokazi da bi antitela na 
zonu pelucidu antitela mogla nastati kao rezultat ponavljanih mikrotrauma usled 
repunkcija folikula u procedurama VTO (49). Ovarijalna stimulacija (OS), kao deo 
VTO procedure, uzrokuje porast serumskog estradiola do vrednosti 4.000–6.000 ng/L, 
sledstveno porast globulina koji vezuje tiroksin (TBG) i smanjenje slobodnih frakcija 
tiroidnih hormona, uz efekat na tireotropin-oslobađajući hormon (TRH), što kod oko 
30% žena može da dovede do porasta nivoa TSH u serumu preko 2,5 mIU/L tokom 
VTO ciklusa, sa trajanjem 1 do 3 meseca (1, 50). Stopa pacijenata sa TSH višim 
od 2,5 mIU/L, kao i amplituda porasta TSH izraženiji su kod hipotiroidnih žena na 
supsti tuciji verovatno kao posledica smanjene mogućnosti adaptacije tiroidne žlezde 
na povećanu aktivnost tokom OS (51). Još jedan efekat OS na funkciju tiroidne žlezde 
koji treba uzeti u obzir je onaj koji se odnosi na završnu maturaciju jajne ćelije, kada 
se pik TSH očekuje nakon nedelju dana od primenjene injekcije humanog horionskog 
gonadotropina (hCG) (52). ETA preporučuje da se kod žena sa TAI i suplementacijom 
levotiroksinom ili započinjanjem istog, a koje su u postupku VTO nakon OS provera, 
TSH uradi, počevši od drugog merenja hCG ako je žena trudna, što je oko 6 nedelja 
nakon početka stimulacije ili 3 nedelje nakon indukcije ovulacije. Prilagođavanje 
doza levotiroksina se preporučuje kod žena koje su već bile na terapiji pre OS, u cilju 
održavanja vrednosti serumskog TSH nižim od 2,5 mIU/L. Predlaže se lečenje TAI 
pozitivnih žena sa nivoima TSH preko 2,5 i ispod 4,0 mIU/L ili gornje referentne 
granice malom dozom levotiroksina (obično 25–50 mcg dnevno) pre OS, posebno u 
situacijama rekurentnih pobačaja, kod žena preko 35 godina starosti, kao i ovarijalnih 
uzroka infertiliteta. Preporučuje se lečenje TAI pozitivnih žena sa TSH višim od 4,0 
mIU/L ili iznad gornje referentne granice pre OS da bi se nivo TSH održavao nižim 
od 2,5 mIU/L, kao i lečenje TAI negativnih žena sa nivoom TSH preko 4,0 mIU/L 
ili preko gornje referentne granice pre OS (1). Primena dugog protokola stimulacije 
agonistima gonadotropin-oslobađajućeg hormona dovodi do porasta stope kliničke 
trudnoće, naime, primena ovog protokola pozitivno korelira sa serumskim estradi-
olom na dan završne injekcije i praćena je nižim serumskim vrednostima TSH pre 
započinjanja procedure (53).

Dok su pojedine studije pokazale da primena levotiroksina može da dovede do 
poboljšanja stope živorođenosti i smanjenja stope pobačaja kod žena sa TAI u po-
stupku VTO (53, 54), rezultati novijih velikih studija ih ne podržavaju. POSTAL nije 
pokazala značaj primene levotiroksina u smislu smanjenja stopa spontanih pobačaja, 
kliničke trudnoće i živorođenosti (55). Skorašnja meta analiza je istakla da suple-
mentacija levotiroksinom nema statistički značajan uticaj na stopu kliničke trudnoće, 
živorođenosti, prevremenog porođaja kod žena sa subkliničkom hipotireozom i/ili 
TAI u postupku VTO, ali se ipak zapaža smanjenje stope spontanih pobačaja (56). 
TABLET je još jedna velika studija koja nije uspela da pokaže efikasnost primene 
levotiroksina u TAI pozitivnih žena u cilju povećanja stope živorođenosti (57). Re-
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zultati T4-LIFE studije pokazuju da, u poređenju sa placebom, lečenje levotiroksinom 
nije rezultiralo većom stopom živorođenosti kod eutireoidnih antiTPO At pozitivnih 
žena sa rekurentnim pobačajima, na osnovu čega autori ne savetuju rutinsku upotrebu 
levotiroksina kod antiTPO At pozitivnih žena rekurentnim pobačajima i normalnom 
tiroidnom funkcijom (58).

Zaključak

Deluje da iz dana u dan imamo sve više podataka na temu povezanosti TAI i 
reprodukcije i brojnih konsekvenci do kojih ova veza dovodi, preporuka o (ne)leče-
nju, korišćenju metoda ART-a, odabira protokola za OS, kao i adekvatnog metoda 
fertilizacije, uticaja tiroidnih autoantitela na maturaciju jajne ćelije, razvoj embriona, 
implantaciju istog, te na stopu uspešnosti primenjene metode sve u cilju povećanja 
stope živorođenosti. Međutim, treba imati na umu niz kofaktora, kao što su godine 
života, prekomerna uhranjenost ili gojaznost, životne navike i brojne druge, koje 
mogu udruženo ometati koncepciju ili tok trudnoće i, naravno, istovremeno, ukoliko 
je potrebno lečiti i partnera. Ipak, svedoci smo da, i pored svega što do sada znamo, 
bidirekciona veza TAI i reprodukcije nastavlja da intrigira uz pitanje da li su zaista 
tiroidna autoantitela odraz generalizovanog imunog odgovara, a ne isključivo tkivno 
specifična antitela, te da su nam potrebna fundamentalnija istraživanja o njihovom 
direktnom učinku počev od folikulogeneze do embriogeneze i implantacije, kao i 
postimplantacionog razvoja embriona, ali i sastava folikularne tečnosti kao mikro-
sredine od enormnog značaja za maturaciju jajne ćelije u kojoj tiroidna autoantitela 
dospevaju preko krvno-folikularne barijere. 
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