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BOLUM I

Gebelikte Tiroid Hormonlarinin Fizyolojisi

Hasan MUTLU
Hande PEYNIRCI

Gebelik sirasinda yeterli miktarda iyot olmasi halinde;
anatomik ve fizyolojik olarak intakt bir tiroid bezi cesitli
mekanizmalar  yoluyla orta derecede  bliylime, artmis
vaskiilarizasyon gibi bazi fizyolojik degisikliklere ugrar (1). Bu
degisiklikler neticesinde gebelikte beklenen fizyolojik tiroid hormon
ve ilgili tasiyic1 protein diizeyi dalgalanmalar1 goriiliir. Biitiin bu
degisikliklerin amaci1 6zellikle ilk 12 gestasyonel hafta boyunca
tamamen maternal tiroid iretimine bagli olan fetiisiin ihtiyag
duydugu hayati tiroid hormon diizeylerinin optimal diizeyde
kalmasin1 saglamak ve bu dengeyi ilerleyen gestasyonel haftalarda
da stirdiirmektir. Bu fizyolojik degisikliklerin bilinmesi neticesinde
tiroid fonksiyon testlerinin hatali yorumlanmasmin Oniine
gecilebilir. Bu da gebe takip ve tedavisinin daha etkin bir sekilde
diizenlenmesine olanak saglar.

Gebelik Sirasinda Maternal Tiroid Stimiilasyonu

Insan koryonik gonadotropini (hCG) 37-kDa agirhiginda bir
glikoprotein ~ olarak  plasentanin  sinsityotrofoblastlarindan
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salgilanarak hem maternal hem de fetal dolasima katilir. hCG yapisal
olarak folikiil-stimiilan hormon (FSH), liiteinizan hormon (LH) ve
tiroid stimiilan hormon (TSH) ile benzerlik gosterir. hCG’nin bir alt
grubu olan olan beta-hCG TSH ile yapisal benzerligi nedeniyle
tiroid bezini dogrudan stimiile ederek TSH diizeylerinde azalmaya
neden olur. hCG diizeyleri pik noktasina gebeligin 8-11. haftalar
arasinda ulastiktan sonra gerileme gosterir ve diizeyleri gebelik sona
erene kadar plato ¢izer. Normal bir gebelikte maternal tiroid
bezinden tiroksin (T4) iiretimindeki keskin artistan ve takip eden
TSH diizey azalmasindan hCG’nin indiikledigi tiroid stimiilasyonu
sorumludur. Ikiz gebeliklerde ise hCG artislari cok daha fazla oldugu
icin serbest T4 artig1 ile TSH diizeylerindeki baskilanma daha
belirgindir (1,2). Hipofiz bezine yonelik negatif feedback ise ilk
trimester ile smurli olup takip eden gestasyonel donemde TSH
diizeyinde hafif bir artisla karakterizedir (Sekil 1).

Toplam Ty

hCG

TSH
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Sekil 1: Gebelikte TSH, T4, hCG ve TBG diizeylerinin gestasyonel
haftaya gore seyri



Gebelik Sirasinda Tiroid Hormon Tasiyici Proteinlerindeki
Degisiklikler

Tiroid baglayici1 globiilin (TBG) karacigerde sentezlenen 54-kDa
agirhiginda bir glikoproteindir ve sahip oldugu tek iyodotironin
baglanma alan1 T4’e triiyodotironine (T3) kiyasla bir miktar daha
fazla afinite gosterir. Gebeligin ilk haftalarindan itibaren artan
Ostrojen stimiilasyonuna bagli olarak TBG diizeyleri artis gosterir
(bazale gore 2.5-9 kat arasi) ve gebeligin ortalarindan itibaren plato
cizer. Bu artisa hem hepatositlerden artmis tiretim hem de plazmadan
azalmis klirens katkida bulunur. Bunlarin sonucu olarak da T4 ve T3
toplam konsantrasyonlar1 erken gebelikte artis gosterir. Ikinci
trimesterde ise oncelikli olarak TBG’deki artis1 takip edecek sekilde
prepartum degerlerinden yaklasik %30-100 daha yiiksek bir
konsantrasyon araliginda plato ¢izer (Sekil 1). Tiroglobiilin
diizeyleri ise gebelikte tiroid bezindeki artmig aktivitenin bir
tezahiirli olarak siklikla artmistir (1,2).

Gebelik Sirasinda Tiroid Hormonlariin Periferal
Metabolizmasindaki Degisiklikler

Maternal tiroid dengesini etkileyen 6nemli bir diger mekanizma ise
tiroid hormonlarinin periferal metabolizmasindaki degisikliklerdir.
Bu degisiklikler gebelik sirasinda insan plasentasindan {iretilen
plasental tip 2 ve 3 iyodotironin deiyodinaz (D2 ve D3) ekspresyon
ve aktivitesindeki artisa bagli olarak ortaya ¢ikar. Bu iki enzimin
diizeyleri gebelik ilerledikce azalma gosterir. Insan plasentasindaki
dominant iyodotironin deiyodinaz D3 olup T4 ten rT3’iin ve T3’ten
T2’nin olusmasina neden olacak sekilde bir i¢ iyot halkasinin
koparilmasini katalizler. D3 T4’iin aktivasyonunu engelleyip T3’ii
inaktive ettigi i¢in fetiisiin maternal tiroid hormonlarina asiri
maruziyetini dnler. Insan plasentasindan D2 de sentezlenmekte olup
T4’ten T3 olusturacak sekilde bir dis iyot halkasinin ¢ikarilmasini
katalizler. D2’nin trofoblast gelisim ve farklilasmas1 i¢in yeterli
intraplasental T3 diizeylerini garanti etmek adina agirlikli olarak
gebeligin erken donemlerinde 6nem arz ettigi diisiiniilmektedir (2).



Gebelik Sirasinda Maternal iyot Havuzundaki Degisiklikler

Gebelikte maternal tiroid bezinin artmis T4 iiretimine bagli artmis
iyot tiiketimi, iyodun artmis renal klirensi ve anneden fetiise iyot
gecisi nedeniyle annenin iyot havuzunda azalma goriiliir. Maternal
T4 iretimindeki artis gebe olmayan kadinlara gore yaklasik
%50’den daha fazladir (3). Bu nedenle de gebe kadinlarda bu artmis
ihtiyact karsilamak i¢in ek 50-100 pg/giin iyoda ihtiya¢ duyulur (4).
Gebeligin erken doneminde renal kan akimi ve glomeriiler
filtrasyondaki artis nedeniyle iyot klirensi anlamli artsa de
gebelikteki idrarda iyot atilimina iligkin farkli sonuglar mevcuttur.
Fetiis ilk 12 haftada tiroid hormon ihtiyacinin annenin rezervlerinden
karsilar. Daha sonra fetiis iyot konsantre etmeye ve tiroid hormonu
sentezlemeye baglar. Anneden fetiise hCG araciligr ile iyot
transferinin gebeligin sonuna dogru 50-75 pg/giin’e ulastig1 tahmin
edilmektedir (2,5,6). Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) gére diinya
capinda 2 milyardan fazla insanda iyot eksikligi bulunmakta olup
11171 agkin iilkede halen iyot eksikligi goriilmektedir. Bu nedenle de
gebelikte hem annenin hem de fetiisiin ihtiya¢ duydugu diyete ek 150
ng/giin dozunda iyot takviyesi ile giinliik toplam alimin DSO’niin
onerdigi 250 pg/giin’e ulasmasi hedeflenmelidir (5,7).

Gebelik Sirasinda Tiroid Fonksiyon Testleri

Gebelikte tiroid fizyolojisindeki degisiklikler, tiroid
disfonksiyonlarin1 saptamak i¢in kullanilan referans araliklarinda
farkliliklara neden olur. Tiroid hormon diizeylerinin hem gebelik
seyri ve hem de fetal gelisim i¢in hayati onemi diisiiniildiigiinde bu
farkliligin ne kadar 6nemli oldugu anlagilabilir. Gebeligin ilk
trimesterinde TSH diizeyinin 2.3-2.5 mU/L iizerinde olmasi tiroid
yetersizligi olarak degerlendirilmelidir. Gebelik ilerledikce TSH’da
bir miktar artig goriilmekle beraber ikinci ve li¢lincii trimesterler i¢in
cogunlukla bu degerler sirasiyla 3.0 mU/L ve 3.5 mU/L olarak
bildirilmistir (3). Gebelikte sT4 ve sT3 diizeylerinin normal referans
degerleri belirli olmamakla beraber total T4 ve total T3’iin 1,5 kattan
fazla artis1 patolojik olarak kabul edilmektedir. Ayrica gebelikte
artan TBG ve gorece azalan albiimin diizeyleri nedeniyle sT4
diizeylerini 6lgmek yaniltici olabilmektedir. Serbest tiroksin indeksi
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(STal) gibi daha zor ulasilan alternatif yontemler mevcut olsa da
Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi llkemiz
kosullarinda TSH ve sT4 bakilmasinin daha uygun olacagin
belirtmektedir (4).
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BOLUM II

Gebelik ve Hipotiroidi

Elif ONDER

Gebelik sirasinda artan metabolik ihtiyaglari karsilamak igin
tiroid fizyolojisinde ¢esitli degisiklikler meydana gelir. Olusan bu
fizyolojik degisiklikler 6zellikle fetal tiroid bezinin heniiz islevsel
olarak olgunlasmadig1 ilk trimesterde fetlise yeterli tiroid
hormonunu saglar (1). Bu nedenle 6zellikle noéral gelisimin oldugu
ilk 8-10. haftalar arasinda tiroid hormon eksikliginin saptanmasi ve
tedavisi 6nemlidir.

Gebelikte hipotiroidi prevalansi agikar hipotiroidi i¢in %0,3-
0,5 ve subklinik hipotiroidi ig¢in %2-3 olarak bildirilmektedir (2).
Gebelikte asikar hipotirodinin az goriilmesinin en 6nemli sebebi bazi
hipotiroidik hastalarda anovulasyona bagli gebe kalamama ve gebe
kalanlarda da ilk trimesterda spontan abortus riskindeki artigdir.
Gebelerde hipotirodinin en sik sebebi, iyot eksikligi olan bdlgelerde
iyot yetersizligi iken iyot yeterli bolgelerde kronik otoimmiin tiroid
hastaligi (Hashimoto tiroiditi) dir. Tiroid Stimulan Hormon (TSH)
diizeyi yiiksek gebelerde %30-60 oranina tiroid peroksidaz antikoru
(Anti TPO) pozitif saptanir (1). Anti TPO pozitif subklinik
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hipotiroidisi olan kadinlarda olumsuz gebelik sonuglari riski daha
yiiksektir (2).

Gebelik sirasinda olusan hipotiroidiye ait klinik bulgular ve
belirtiler gebe olmayan hastalar ile benzerdir. Hipotiroidizmin bazi
semptomlar1 (halsizlik, yorgunluk, egzersiz kapasitesinde azalma,
kabizlik, kilo alimi) gebelige benzer oldugundan gebelige
baglanabilir ve gozden kacabilir. Hastalarin biiyiik bir kismi
asemptomatiktir (3). Bu sebeple gebelerde tiroid hastaligi igin
tarama yapilmasi 6nemlidir.

Gebelik  sirasinda  hipotiroidiye  bagli  olusabilecek
komplikasyonlar1 dnlemek icin gebelik planlayan ve tiroid hastaligi
oldugunu bilen tiim kadinlarin, tercihen gebe kalmadan 6nce TSH
diizeylerinin degerlendirilmesi gerekmektedir (3). Ote yandan,
bilinen tiroid hastaligit olmayan kadinlarda tiroid fonksiyon
bozuklugu igin tarama yontemi konusunda fikir birligi yoktur (4).
Tiroid fonksiyonunun degerlendirilmesi miimkiin oldugu kadar
erken, ozellikle gebeligin ilk trimesterinin  baslangicinda
yapilmalidir (3). Amerikan Tiroid Birligi'nin  (ATA) son
kilavuzunda tiroid fonksiyon bozuklugu geligsme riski yiiksek olan
gebeler belirlenmis ve bu gebelerde TSH ile tarama yapilmasi
onerilmistir (2).
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Tablo 1: Amerikan Tiroid Birligi (ATA) 2017 kilavuzuna gore
hamilelik sirasinda tiroid fonksiyon bozuklugu icin risk kriterleri

Bas/boyun bolgesine uygulanan radyasyon

Daha 6nce gegcirilmis tiroid ameliyati veya radyoiyot tedavisi

Tip 1 diyabet veya diger otoimmiin hastaliklar

Daha 6nce bilinen tiroid otoimmiinitesi veya guatr varlig

Hipo/hipertiroidizm ykiisii

Tiroid fonksiyon bozuklugunun belirtileri/semptomlari
Morbid obezite (VKI > 40 kg m?)

Fetal kayip, erken dogum veya infertilite ykiisii

Amiodaron veya lityum kullanimi veya yakin zamanda iyotlu
kontrast uygulanmasi

Ailede otoimmiin tiroid hastaligi veya tiroid fonksiyon
bozuklugu oykiisii

Orta ila siddetli iyot eksikligi olan bir bélgede ikamet etmek

Yas > 30
>2 gebelik
VKI:Viicut Kitle indeksi

Gebelikte Hipotiroidi Tamsi

2011 ATA kilavuzunda gebelik sirasinda serum TSH degeri
ist referans smirt ilk trimesterde 2,5 mIU/L, ikinci ve tigiinci
trimesterde 3,0 mIU/L olarak tanimlanmist1 fakat bu yayindan sonra
yapilan bir¢ok ¢alisma TSH i¢in merkeze 6zgii ve trimestere 6zgii
gebelik referans araliklarin1 yayinladi (2). Bu sebeple 2017 ATA
kilavuzunda gebelik sirasinda primer hipotiroidizmin tanist igin
poplilasyon ve trimestere 6zgli TSH referans araliklar1 kullanilarak
bakilan yiiksek serum TSH degerinden bahsedilmektedir. TSH'si
popiilasyonun ve trimestere 0zgii normalin {ist sinirinin tizerinde
olan veya yerel referans araliklar1 mevcut olmadiginda 4,0
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mlU/L'nin lizerinde olan kadinlarda hipotiroidi tanis1 i¢in serbest T4
ve Anti TPO bakilmasi onerilir (2).

Asikar hipotiroidi: Popiilasyon ve trimestere 6zgii TSH
degerinde ylikseklik ve buna eslik eden azalmis serbest T4 diizeyi
olarak tanimlanur.

Ayrica bakilan TSH degeri 10 mIU/L’ nin iizerinde ise
serbest T4 e bakilmaksizin asikar hipotiroidi tanis1 konur.

Subklinik hipotiroidi: Popiilasyon ve trimestere 6zgii TSH
degerinde ylikseklik ve normal serbest T4 diizeyi olarak tanimlanir.

Izole hipotiroksinemi: Normal TSH ile birlikte serbest T4
degerinin gebelige O6zel referans aralifinin 2.5 persentil altinda
olmasidir (5). Bu gebelerde levotiroksin replasman tedavisinin
yararli oldugu konusunda literatiirde yeterli kanit yoktur fakat bu
gebelerde olusabilecek gebelik komplikasyonlar1 agisindan iyot
durumu ve tiorid otoantikor pozitifligi degerlendirilmelidir. Bu
gebelere iyot destegi (100-150 mcg/giin) yapilmasi onerilmektedir

(2).

Hipotiroidizmin Gebelik Uzerine Etkileri

Normal TSH seviyeleri ndral gog¢, miyelinizasyon ve fetal
beyin gelisimi icin gereklidir. Asikar hipotiroidi gebelik
komplikasyonlarinda artisa ve fetusta ndrobiligsel gelisimde
bozulmaya sebep olur (6,7). Asikar hipotiroidide sik goriilen gebelik
komplikasyonlari;

» Tlk trimesterde diisiik

* Preeklampsi ve gebelik hipertansiyonu
* Plasentanin ayrilmasi (ablasyo plasenta)
* Prematiirite

* Diisiik dogum agirlig1
-13--



* Sezeryan ile dogum
* Dogum sonu kanama
* Perinatal morbidite ve mortalite

* Cocuklarda noropsikolojik ve biligsel bozukluktur
(2,6,7,8,9).

Abalovich ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismada, belirgin
hipotiroidizmi olan kadmlarin yeterli tedavi edilmediklerinde
yaklasik %60 oraninda fetal kayip riski tasidigint gostermislerdir
(10). Leung ve arkadaslar1 asikar hipotiroidizmi olan gebe
kadinlarda %22 oraninda gebelik hipertansiyonu riskinin oldugunu
belirlemislerdir (11). Gebelik sirasinda asikar hipotiroidisi olan ve
tiroid fonksiyonlar1 iyi kontrol edilemeyen annelerin ¢ocuklarinda
noropsikolojik gelisim indeksi ve okul basarisinda bozulma
goriilmiistiir. Biiylik bir vaka-kontrol calismasindan elde edilen
veriler, 6tiroid kontrollerle karsilastirildiginda, tedavi edilmemis
asikar hipotiroidili kadinlardan dogan ¢ocuklarda 1Q'da yedi puanlik
bir azalma oldugunu gostermistir (7). Bulgular ayrica 7-9 yaslarinda
motor beceri gelisiminde, dil gelisiminde ve dikkatte bir gecikme
oldugunu desteklemistir (2,7).

Subklinik hipotiroidizmi olan kadinlarda komplikasyon riski
asikar hipotiroidisi olan gebelerden daha diisiik olsada bazi
caligmalarda, subklinik hipotiroidizmli kadinlarin 6tiroid kadinlara
kiyasla siddetli preeklampsi, erken dogum, plasental abrupsiyon,
neonatal solunum sikintis1 sendromu ve/veya gebelik kaybi
acisindan yiiksek risk altinda oldugu bildirilmistir (12,13,14).
Yapilan bir metaanalizde, subklinik hipotiroidizmi olan kadinlarda
otiroidizme kiyasla erken dogum riski daha yiiksek (%6,1'e kars1
%5, olasilik oran1 [OR] 1,29) olarak saptanmistir (15). Bagka bir
meta-analizde, subklinik hipotiroidizm, Gtiroidizme kiyasla daha
yuksek preeklampsi riski ile iligskilendirilmistir (%3,6'ya kars1 %2,1,
OR 1,53, %95 GA 1,09-2,15) (16). Ayrica subklinik hipotiroidizmi
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olan kadinlarin ¢ocuklari da néropsikolojik bozukluk ag¢isindan risk
altinda goriinmektedir. Subklinik hipotiroidili gebelerde yapilmis
caligmalarin bazilarinda c¢ocuklarda bilissel gelisim bozuklugu ile
subklinik hipotiroidi arasinda bir iligki oldugu 6ne siiriilmektedir.
Ikinci trimesterda yiiksek serum TSH konsantrasyonu olan gebeler
ile normal TSH konsantrasyonuna sahip gebelerin 7-9 yas arasi
cocuklarinin 5 yasindaki ortalama IQ puaninin degerlendirildigi bir
calismada TSH yliksek gebelerde IQ puaninin daha diisiik oldugu
goriilmistiir (7). Yapilan ¢aligmalarda farkli sonuglar olmast TSH
yiiksekliginin derecesine, TPO antikor pozitifligine, annenin iyot
durumuna ve yapilan kognitif testlerdeki farkliliklara bagh
olabilecegi disiiniilmistiir (2).

Subklinik hipotiroidisi olan gebelerde antikor durumunun
degerlendirilmesi 6nemlidir. Subklinik hipotiroidizm ve Anti TPO
pozitifligi olan kadinlar olumsuz gebelik sonuglart agisindan Anti
TPO negatif olanlardan daha yiiksek riske sahip olma egilimindedir.
Olumsuz sonuglar TPO antikorlar1 olmayan kadinlara gdére daha
diisiik TSH'de ortaya ¢ikar (12). Gebelige bagli komplikasyon riski
TSH >2,5 mU/L olan TPO pozitif kadinlarda daha belirgin olarak
goriiliirken TSH degerleri 5-10 mU/L'yi gecene kadar TPO negatif
kadinlarda belirgin degildir (2).

Gebelikte Hipotiroidide Tedavi
Tiroid hormon tedavisi almayan gebelerde tedavi:

TSH <2.5 mU/L: Bu gebeler otiroiddir ve levotiroksin (LT4)
tedavisine gerek yoktur.

TSH 2.6-4 mU/L: Bu aralikta TSH' ya sahip gebe kadinlar igin,
tedavi karar1 hasta o6zelliklerine, degerlerine ve tercihlerine gore
kisisellestirilmelidir. Yapilan ¢alismalarda Anti TPO pozitif
kadinlarda olumsuz gebelik sonuclar1 (6rnegin erken gebelik kayb1)
riskinde artma olmasi sebebiyle tedavi Onerilmekte fakat tedavi
gerekliligi olmadigini diisiinen gortislerde vardir (4).
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Anti TPO pozitif TSH 2,6-4 mU/L: Levotiroksin tedavisinin olasi
faydalar1 beklenen risklerden daha fazla oldugu i¢in bu gebelerde
Levotiroksin 50 mcg/giin onerilir (4).

Anti TPO negatif TSH 2,6-4 mU/L: Bu gebe hastalarda tedaviye
gerek yoktur (2).

- Hipotiroidizm gelistirme riski yiiksek olan gebeler icin
(6rnegin, radyoaktif iyot tedavisi, hemitiroidektomi veya bas
ve boyun bolgesinin yiiksek doz i1ginlanmasina maruz kalma
oykiisii), ilk trimester boyunca yaklasik her dort haftada bir ve
ikinci ve tiiincli trimesterlerde bir kez TSH'yi degerlendirerek
takip ediyoruz. TSH popiilasyonun ve trimester-spesifik
normal iist sinirinin (yaklasik 4 mU/L) tizerine ¢ikarsa, T4 ile
tedaviye bagliyoruz (4).

TSH >4 mU/L:

Serbest T4 diisiik, Anti TPO pozitif veya negatif: 1,6 mg/kg/giin LT4
tedavisi onerilir (4).

Serbest T4 normal, Anti TPO pozitif veya negatif: Bu grupda LT4
ile tedaviyi degerlendiren veriler ¢eligkilidir fakat genel goriis olarak
1 mg/kg/giin LT4 tedavisi 6nerilir (4).

TSH >10 mU/L: 1,6 mg/kg/giin LT4 replasman tedavisine hemen
baglanir (4) (Sekil 1).
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TSH

| 1 l l

TSH<2,5 mU/L TSH2,64 mU/L TSH =4 mU/L TSH =10 mU/L
s l Agikar hipotiroidi
Otiroid AntiTPO T4
. 1,6 mg/ko/giin LT4
Tedaviye gerek yok
Anti TPO pozitif Anti TPO Negatif J
Ozellikle tekrarlayan digik ’ FT4 diisiik FT4 normal
aykilsit varsa uzmanlarm tedavisine gerek yok
gogu goris olarak 50 Agtkar Hipotiroids Subkluk Hipotiroid:
mcg/kg/giin LT4 ile tedavi )
Snerir 1,6 mg/ke/gin LT4 1 mg/kg/giin LT4

TSH:Tiroid Stimiilan Hormon, FT4:Serbest tetraiyodotironin, Anti
TPO: Tiroid peroksidaz antikor, LT4: Levotiroksin

Sekil 1: Gebelikte hipotiroidi tedavisine yaklasim (9)
Tiroid hormon tedavisi alan gebelerde tedavi:

Normal gebelikte, gebenin ve fetusun tiroid hormon ihtiyaci artmasi
sebebiyle tiroid hormon sentezi yaklasik %30-50 oranina artar. Bu
sebeple tiroid hormon replasman tedavisi alan gebelerde LT4
tedavisi %30 artirilmalidir (2).

Bu artis gebelik dogrulandiktan sonra hemen yapilmalidir. Giinliik
doz %30 artirllabilecegi gibi haftalik total doz iizerinden de %30
artirilma yapilabilir. Haftanin 2 giinii hastanin aldig: giinliik dozun 2
kat1 almasi saglanarak bu artis elde edilebilir (2).

Gebelik planlayan veya dogurganlik potansiyeli olan hipotiroidili
kadin hastalarda, LT4 tedavi altinda TSH degerinin <2,5 mU/L
tutulmasi onerilmektedir (2).
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Gebelerde TSH Hedefi ve Takibi

Tedavi hedefi, TSH'yi trimester spesifik referans araliginin
alt yarisinda tutmakdir. Bu referans degeri mevcut olmadiginda,
maternal TSH konsantrasyonlarini 2,5 mIU/L'nin altina hedeflemek
onerilir. Ozelikle ilk 24 haftalik donemde 4 haftada bir takip, doz
degisikligine gerek duyulmuyorsa doguma kadar 1-2 kez takip
onerilir. Doz ayarlamasi yapilmasi gerekiyorsa TSH seviyesi her
dort haftada bir degerlendirilmelidir (2,9)

Levotiroksin Tedavisinde Dikkat Edilecek Noktalar

LT4 tedavisi kahvaltidan 30-60 dakika once ag¢ karnina
alimmas1 Onerilir. Hiperemezis gravidarum gibi 6zel durumlarda
aksam yemeginde 3-4 saat sonra yatmadan 6nce alinabilir.

Gebelikte kullanilan multivitamin ve takviyeler (demir
stilfat, kalsiyum karbonat vb.) ile LT4 arasinda en az 4 saat olmasina
dikkat edilmelidir.

Tedaviye baslangicta kullanilan ticari preparat ile devam
edilmeli, degisiklik yapilmasi gerekirse 4 hafta sonra TSH diizeyi
kontrol edilerek doz ayarlamasi yapilmalidir (2,3).

Dogum Sonrasi Takip

Gebelikten dnce LT4 tedavisi alan gebelerde, dogumdan sonra LT4
dozu gebelikten once kullanilan doza azaltilmali ve serum TSH alt1
hafta sonra 6l¢iilmelidir.

Gebelik sirasinda LT4 tedavisi baglanan gebelerde <50 mcg/giin
LT4 alanlarda tedavi kesilip 6 hafta sonra TSH kontrolii dnerilir. 50
mcg/glin LT4 den fazla doz kullananlarda doz 9%25-50 oraninda
azaltilarak 6 hafta sonra TSH kontrolii 6nerilir (1,2,4)
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BOLUM 111

Gebelikte Hipertiroidizm

Miray ASILSOY

Giris

Gebelikte hipertiroidizm, gebeliklerin %0.1 ile %0.4’linde
gordiigiimiiz anne ve fetiis sagligi lizerinde 6nemli etkileri olan bir
durumdur (1). Dolasimda tiroid hormonlari olan serbest T4 (FT4) ve
serbest T3 (FT3) seviyelerinde artis ve tiroid stimiile edici hormon
(TSH) seviyelerinde azalma ile karakterizedir. Ancak gebelige bagl
tiroid fizyolojisindeki degisimler nedeniyle tiroid fonksiyon
testlerindeki  degisiklikleri ~ yorumlamak  ve  gebelikteki
hipertiroidizm tanisin1 koymak oldukca gii¢ olabilir.

Epidemiyoloji

Gebelikteki hipertiroidinin en sik 2 nedeni %85- %95
oraninda TSH reseptor otoantikorlarinin (TRab) stimiilasyonuna
bagli Graves hastalig1 ve gestasyonel gegici tirotoksikozdur (GTT).
Graves hastalig1 gebelikle birlikte ortaya ¢ikabilecegi gibi daha nadir
olarak dnceden hipertiroidizmi olan hastalarda niiks edebilir. Toksik
adenom ya da toksik multinodiiler guatr %0.001 - %0.002 oraninda
daha nadir olarak karsimiza ¢ikabilir (2). Ozellikle iyot eksikligi olan
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bolgelerde fonksiyonel tiroid nodiillerine bagli hipertiroidizm
prevalansi daha yiiksek goriilebilir (3).

Patofizyoloji

Gebelik siiresince gerceklesen birgcok fizyolojik degisiklik
tiroid hormon seviyelerinde degiskenlige neden olabilir. Dolagimda
artmis olan Ostrojene bagli olarak T4 taginmasindan sorumlu olan
tiroid baglayici globiilin (TBG) seviyelerinde %50 artis olur, bu da
dolasimdaki FT4 seviyelerinde azalma ile sonuglanir. Bu durumu
kompanze edebilmek i¢in tiroid bez boyutunda artisla birlikte T4 ve
T3 iiretiminde %50 oraninda bir artis meydana gelir (4). Ilk
trimesterdeki human koriyonik gonadotropin (hCG) seviyelerindeki
hizli artigla birlikte , TSH beta subiinitteki homolojiye bagli olarak
TSH reseptor uyarimi olur (Sekil 7). Bu uyarimda dolasimda FT4
seviyelerinde artig ile sonuglanabilir (4,5). hCG seviyeleri gebeligin
8 ila 12. haftalar1 arasinda pik yapar ve daha sonra yavas yavas azalir

(5,6).
l TEH
HIPOFIZ
= Serum TSH konsantrasyonlarn,
HCG stmilasyamms badl
— Gzallikle ilk wimesterde hamile
// \\ olmayan kadmlara gore referans
(| PasewTa ) aralifmdan biraz dzha diigikeir
NEGATIF e
FEEDEACK| TSH y
TIROID,
TSH resaptir - Sa@lkh ki
T 7 Saflikh Kigilerde bulummez.
D 3 —*TsH «  Graves hastabfmda TSH reseptér ditivasyom
5%’%&“!’ - i e hipertiroidizme neden olur
= Ir ™ I » Tsab plazentay) gecerek fetal ve neonatel
= hicraleri Graves hastalifma da nedan olabilir

Gelismekte olan plasentadan salgilanan deiyodinaz tip 3
enzimi ile de T4 ve T3’ inaktive edilir. Bu enzimin fazla ¢alismasi
hipotiroidiye neden olabilecekken, erken donemdeki HCG etkisi ile
medyan TSH referans aralig1 azalmasina ragmen FT4 diizeylerinde
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artigla sonucglanir. FT4 diizeylerindeki bu gecici artis, gebeligin
ortasinda hCG seviyelerinin plato ¢izmesi ve azalmasiyla birlikte
diizelir (2,4,7).

Graves hastaliginda TSH reseptoriine baglanan ve tiroid
hormonlarinin liretimine uyarici veya inhibe edici etkilere sahip olan
TRab bulunur (Sekil ). Graves hastaliginda TRab’a bagli uyarici net
etki sonucu FT4 diizeylerinde ¢ogunlukla medikal tedavi gerektiren
patolojik bir yiikseklik olusur. Gebelikte genel olarak fetiisiin
rejeksiyonunu Onlemek igin immiinsupresif etki hakimiyeti soz
konusudur (8). Gebelik ilerledikge, 6zellikle 2. ve 3. Trimesterda
TRab ve diger otoantikor seviyelerinde azalma goriiliir. Postpartum
donemde ise otoantikor seviyelerinde tekrar artis goriiliir. Buna baglh
olarak postpartum tiroidit ya da Graves hastaliginda niiksetme bu
donemde daha sik goriiliir (8,9).

Klinik Belirtiler

Hipertiroidiye bagli olarak gelisen tasikardi,dispne, terleme
ve irritabilite gibi klinik belirtiler gebelik dogal seyrinde ortaya
cikan belirtiler ile karisabilir. Tremor, 1s1ya karsi intolerans, artmis
barsak motilitesi ve egzersiz intoleransi gibi bulgular eslik edebilir.
Fizik muayenede hipertansiyon ve guatr eslik edebilir. Graves
hastaligi vakalarinin yaklasik %350’sinde egzoftalmus veya
propitozis bulunurken, %10’undan azinda pretibial veya lokalize
miksddem bulunur (1,2,6).

Hipertiroidizm ile komplike gebelikte, spontan diisiik, erken
dogum, diisiik dogum agirligi, 6li dogum, preeklampsi ve kalp
yetmezligi siklig1 artar. Daha 6nce radyoaktif iyot tedavisi ile ablate
edilmis ya da opere edilmis olan Graves hastalarinda TRab
antikorlar1 bulunmasi durumunda fetal hipertiroidi gelisebilecegi de
unutulmamalidir. Ancak 25000’den fazla subklinik hipertiroidizm
tanist olan gebeyi degerlendiren prospektif bir ¢alismada
komplikasyonlar ve gebeligin sonlanmasi iizerine olumsuz bir sonug
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gosterilemedigi i¢in subklinik hipertiroidi olgularinin tedavileri
onerilmemistir(10).

Gebelikteki hipertiroidizme bagli gelisebilen fetal etkiler
arasinda ise Olii dogum, disiik, erken dogum, intrauterin biiyiime
geriligi, antiroid ilaglara bagli malformasyonlar, ndtropeni, guatr,
fetal hipertiroidizm goriilebilir (11,12,13). Bu yiizden hem maternal
hem de fetal yan etkiler nedeniyle gebelikteki hipertiroidizmin tani
ve tedavisi olduk¢a 6nemlidir.

Gebelikte Hipertiroidizmin Tanis1

Klinik olarak hipertiroidi bulgularinin bulunmasi yan1 sira
hiperemezis gravidarum ve esliginde kilo kaybinin da bulunmasi
akla hipertiroidizmi getirmelidir. Tan1 i¢cin TSH ve FT4 diizeylerine
bakilmalidir. Normal gebelik sirasinda tiroid fonksiyon testleri,
hamile kadmlar i¢in popiilasyona ve trimestere 6zgii TSH ve T4
referans araliklar1 kullanilarak yorumlanmalidir. Birinci trimesterde
asikar hipertiroidizmi olan ¢ogu gebe kadinin serum TSH degeri
cogunlukla <0.01 mU/L olarak izlenir. FT4 ve/veya FT3 normal
trimester spesifik araliklarin tizerindedir ya da total T3 ve T4 diizeyi
iist limitin 1,5 kat lizerindedir.

Gebelikte tiroid sintigrafisi ve iyot uptake caligmalar
kontrendikedir. Ayirict tanida anamnez, fizik muayene ve
laboratuvar testleri Onemlidir. Anamnezde otoimmiin tiroidit
Oykiisliniin varligi, fizik muayenede egzoftalmus ya da dermatopati
bulgularinin bulunmasi, laboratuvar tetkiklerinde TRab varligi,
tiroid ultrasonografik degerlendirmesinde tiroid parankiminde
heterojenite ve doppler bakida artmis kan akiminin bulunmasi tanm
i¢cin 6nemlidir.

Ayiricl Tam

Ayirici tanida 6nemli olan gebelikteki hipertiroidizmin en sik
2 nedeni olan Graves hastalif1 ve gestasyonel gecici tirotoksikozun
(GTT) ayirt edilmesidir. Sessiz veya subakut tiroidit, toksik adenom,
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toksik multinodiiler guatr gibi diger nedenlere gebelikte daha az
rastlanilir. GTT , gebelikte gecici hipertiroidizmin en sik nedenidir.
Gebeliklerin %1-%3’linde goriildiigiinden Graves hastaligina gore
daha sik karsilagilmaktadir (4). GTT, hCG ve TSH B subiinitindeki
homolojiden kaynaklanir. Birinci trimesterdeki hCG artis ile birlikte
zay1f bir TSH uyarimi gelisir ve bunun sonucunda FT4, total T4 ve
total T3 seviyelerinde artis olurken TSH seviyelerinde azalma s6z
konusudur. Tiroid hormon seviyelerindeki bu gegici artis genellikle
gebeligin 14-20. haftalarinda hCG seviyelerinin plato ¢izmesi ve
azalmasiyla birlikte diizelir ve antitiroid ilag tedavisini gerektirmez.
GTT ¢ogunlukla hiperemezis gravidarum kadar siddetli olabilen
bulant1 ve kusma ile iliskili olabilir (2,4,7). Laboratuvar tetkiklerinde
TRab negatifligi, fizik muayenede guatr ve oftalmopati
bulunmamasi ve tiroid ultrasonografisinde normal goriiniimiin
bulunmasi ile Graves hastaligindan ayirt edilebilir. GTT insidansi
hCG seviyelerindeki artis ile korele olarak artar. GTT’de hCG
seviyeleri genellikle 200.000 IU/L’nin lizerindedir (14).

Toksik adenom ve toksik multinodiiler guatr ise fonksiyone
otonom nodiiller nedeniyledir ve genellikle antitiroid ilag tedavisine
ihtiya¢ duyulmaz. Antitiroid ila¢ kullaniminda ise fetal tiroidi
uyaracak TRab varligi bulunmadigindan Graves hastaliina gore
fetal hipotiroidi gelisme riski daha yiiksektir (3). Ayirici tani igin
ultrasonografiden faydalanilabilir.

Tedavi

Gebelikteki hipertiroidinin kontrol altina alinmast hem
maternal hem de fetal etkiler acisindan olduk¢a 6nemlidir. Asikar
hipertiroidisi olup orta-ciddi derecede semptomatik olan gebeler
antitiroid ilaglarla tedavi edilmelidir. Bu hastalarin hemen hemen her
zaman TSH diizeyi 0.05 mU/L’ nin altinda olup trimester spesifik
sT4 diizeyi ya da total T3 ve T4 diizeyi ist limitin 1,5 kat
iizerindedir. GTT durumunda sivi agigimin giderilmesi, antiemetik
tedavi gibi destek tedavisi Onerilirken, antitiroid ila¢ tedavisi
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onerilmemektedir (15). Antitiroid ilag tedavisi tiyonamid tiirevi olan
propiltiyourasil (PTU) , metimazol (MMI) ve karbimazol (CM) ile
yapilir. CM, metimazol ile benzer etki ve yan etki profiline sahip bir
on ilagtir. Tim antitiroid ilaglar plasentay1 gecer ve fetiis lizerine de
etkilidir (2,4,8). Bu nedenle zararli bir fetal etkiden kaginmak igin
tedavinin amaci, maternal FT4 seviyesini trimestere 6zgii normal
araligin iist sinirinda veya hemen iizerinde tutmaktir. TSH seviyeleri
uzun siire suprese kalabilecegi i¢in takipte TSH kullanilmamalidir.
Hepatotoksisite ve agraniilositoz gibi yan etkiler nedeniyle tiroid
hormonlari ile birlikte AST, ALT ve hemogram takibi yapilmasi da
Onerilmektedir.

ATD’ nin baslangic dozu semptomlarin siddetine ve
hipertiroidinin derecesine baglidir. Genel olarak, diisiik dozda
baslanmasi onerilir (MMI 5-10 mg/giin; CM 5-10 mg/giin; PTU 100-
150 mg /giin). Ciddi hipertiroidide MMI, 5-30 mg/giin (ortalama
doz 10-20 mg/giin); CM, 10-40 mg/giin; ve PTU, 100-600 mg/giin
(ortalama doz 200-400 mg) kullanilabilir (15).

MMPI’'nin aplasia cutis, koanal veya 0zofageal atrezi;
umbilikosel dahil olmak iizere ¢esitli karin duvari kusurlari; ve goz,
driner sistem ve ventrikiiler septal defektler gibi konjenital
bozukluklarla iligkili oldugu gosterilmistir. Erken gebelik
haftalarinda PTU’ya maruz kalan g¢ocuklarda ise yliz ve boyun
kistleri ve idrar yolu anormallikleri gibi hafif dogumsal kusurlar
olabilecegi belirtilmistir. Her iki ilag ile de dogumsal defekt riskinde
artis olabilecegi g6z Oniinde bulundurularak miimkiinse ilk
trimesterde ilag kullanmaktan kaginilmasi onerilir. Ancak tedavi
gerekli ise halen ilk trimesterde PTU onerilmekte ve 16. haftadan
sonra annede karaciger yetmezligi riskini azaltmak adina MMI
onerilmektedir. MMI’dan PTU’ya gecerken, yaklasik 1:20°lik bir
doz orani kullanilmalidir (6rn. MMI 5 mg/giin= PTU giinde iki kez
50 mg)(15).
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Hastalar ATD tedavisi ile o6tiroid hale gelene kadar veya
cerrahi planlanan hastada cerrahi Oncesindeki hipermetabolik
semptomlart kontrol etmek igin B-bloker ajanlar (metoprolol 25-50
mg /giin; propronalol 6-8 saatte bir 20 mg) verilebilir. B-blokerlerin
2-6 hafta i¢inde kesilmesi Onerilir. B-blokerlerle uzun siireli tedavi,
intrauterin biiylime geriligi, fetal bradikardi ve neonatal hipoglisemi
ile iligkilendirilmistir (15).

Her iki ATD’ye alerjisi/kontrendikasyonu olan, ilag
tedavisine uyum saglamayan ve yiliksek doz ATD tedavisi ile
otiroidizmin saglanamadigi gebelerde tiroidektomi diistiniilmelidir.
Tiroidektomi i¢in ikinci trimester en uygun zamandir. ATD
tedavisini tolere etmeyen veya yamt vermeyen hipertiroid
hastalarda, B-bloker ajanlarla cerrahi hazirlik ve kisa stireli (7-10
giin) potasyum iyodiir soliisyonu (50-100 mg/giin) kullanilabilir.
Ciddi hipertiroidisi olan vakalarda hizli kontrol saglamak icin
plazmaferez yapilabilir. Tiroidektomi sonrast TRAb hemen degil,
kademeli olarak kaybolur ve tiroidektomi sonrasi ATD’nin
kesilmesi izole fetal hipertiroidizme yol agabilir. Cerrahi 6ncesi
yiikksek serum TRAb degerleri izole fetal hipertiroidizm riskini
gosterir ve bu gebelerde ATD’ nin kesilmesini takiben dikkatli bir
fetal izlem gereklidir (15).
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