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GEBELIKTE TIROID HASTALIKLARI
Ozeti Yapan: Dr. Semir Kése

Kontrolsiiz tirotoksikoz ve hipotiroidizm kétii obstetrik sonuglarla iliskilidir. Yanisira,
asikar maternal tiroid hastaliklar1 ve hatta subklinik maternal tiroid hastaliklarinin fetal
gelisim lizerine olasi etkileri konusunda da endiseler mevcuttur. Ek olarak, maternal
tiroid dokusunu etkileyen ilaclar plasentayi gecerek fetal tiroid bezini etkileyebilir. Bu
belgede gebelik siirecinde ortaya ¢ikan tiroid-iliskili patofizyolojik degisiklikler, asikar
ve subklinik maternal tiroid hastaliklarinin fetal ve maternal sonuglar iizerine etkileri
gozden gecirilmektedir.

Bilimsel arkaplan
Gebelik siirecinde tiroid fonksiyonlarindaki degisiklikler

Gebelikte 6nemli derecede tiroid degisiklikleri ortaya ¢ikar ki, bu degisiklikler bazen
maternal tiroid fonksiyon bozukluklari ile karistirilabilir. Maternal tiroid dokusunun
hacmi 3.ligay’da, 1.licay’a nazaran %30 daha biiytimiistiir. Tiroid hormon diizeyleri ve
tirod fonksiyonlar:1 da gebelik siiresince degisiklikler gecirir. Tablo 1 normal gebelikte,
asikar ve subklinik tiroid hastaliklarinda tiroid fonksiyon test sonuglarinin nasil
degistigini gostermektedir. Ilk olarak, tiroid baglayici globulinin serum diizeylerindeki
artisa bagli olarak maternal total ve bagh tiroid hormon diizeyleri yiikselir. ikinci olarak,
bircok tiroid hastaliginin tarama ve tanisinda anahtar rol oynayan TSH (Tiroid Stimulan
Hormon; Tirotropin) ilk 12 hafta boyunca hCG (human chorionic gonadotropin)
diizeylerindeki artis ve hCG nin TSH reseptorlerini zayif sekilde uyarmasi nedeni ile
gebeligin erken haftalarinda diiser. Boylelikle tiroid hormon salgisi1 uyarilir, serbest
tiroksin (ST4) diizeyleri yiikselir ve hipotalamusta tirotropin releasing (salgilatici)
hormon (TRH) baskilanir ve sonugta hipofizer TSH salgisi sinirlanir. i1k ticay’dan sonra,
TSH degerleri bazal diizeylere doner, 3.iicay’da ise plasentanin biiytimesi ve plasental
deiyodinaz enziminin iiretimine bagh olarak giderek artar. Bu fizyolojik degisiklikler
gebelikte tiroid fonksiyon testleri degerlendirilirken akilda tutulmalidir (Tablo 1).

Tiroid fonksiyonlari ve fetus

Maternal T4 gebelik stliresince fetusa geger ve normal fetal beyin gelisimi i¢in gereklidir.
Bu durum, fetal tiroid bezinin iyodu konsantre edebilme yetenegi kazandig ve tiroid
hormon sentezlemeye basladig1 12.gebelik haftasindan 6nce daha da hayati niteliktedir.

Hipertiroidizm
Hipertiroidizm azalmis TSH ve artmis serbest T4 seviyeleri ile karakterizedir (Tablo 1).

Hipertiroidizm gebeliklerin %0.2 kadarinda saptanir; Graves hastalig1 bu olgularin
%95’ini olusturur. Hipertiroidizm’in belirti ve bulgulari; sinirlilik, tremorlar,
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tasikardi, sik defekasyon, asir1 terleme, sicaga tahammiilstizliik, kilo kaybi, guatr,
uykusuzluk, carpinti hissi ve hipertansiyonu igerir. Graves hastaliginin 6zgiin
semptomlari ise oftalmopati (g6z kapagi yavashgi ve geri cekilmesi) ve dermopati
(lokalize veya pretibial miksédem) olarak sayilabilir. Her nekadar hipertiroidizmin ve
diger bazi tiroid-dis1 hastaliklarin bazi semptomlari gebeligin bazi olagan semptomlari
ile benzerlik gosterse de, serum tiroid fonksiyon testleri tiroid hastaliklarinin diger
ihtimallerden ayirt edilmesini saglar. Yetersiz tedavi edilmis maternal tirotoksikoz,
kontrol altinda olan yada tedavi edilen tirotoksikoz ile kiyaslandiginda artmis
preeklampsi ve maternal kalp yetmezligi riskleri ile iligkilidir.

Tablo 1. Normal gebelikte ve tiroid hastaliklarinda tiroid fonksiyon testlerindeki

degisiklikler
Maternal durum TSH Serbest T4
Gebelik Bulunulan ticay’a gore Degismez
degisir
Asikar hipertiroidizm Azalir Artar
Subklinik hipertiroidizm | Azalir Degismez
Asikar hipotiroidizm Artar Azalir
Subklinik hipotiroidizm | Azalir Degismez
*Ilk 12 haftada hCG diizeylerindeki yiikselme ve hCG’nin TSH reseptérlerini zayif sekilde
uyarmasi sonucu TSH seviyeleri diiser. Ik ticaydan sonra, TSH diizeyleri bazal degerlere
doner.

Fetal ve neonatal etkiler

Yetersiz tedavi edilmis hipertiroidizm tibbi nedenlerle erken dogum, diisiik dogum
agirhigli ve muhtemelen fetal kayip riskinde artis ile iliskilidir. Maternal hipertiroidizm
olgularinin ¢cogunda yeni dogan bebek 6tiroid durumdadir. Graves hastaligi ile iligkili
riskler ya hastaligin kendisi ya da tedavide kullanilan tioamidlerin etkisine baglidir.
Kadinlarda tiroid bezi ile iligkili hastaliklarin cogu plasentay: gecebilen otoantikorlar
araciligi ile ortaya ¢iktigindan, bu olgularda yenidoganlarda immun koékenli
hipotiroidizm ve hipertiroidizm gelisimi ile ilgili makul endiseler mevcuttur. Graves
hastaligi olan gebe kadinlarda bulunan immunoglobulinlerden, tiroid stimulant
immunoglobulinler fetal tiroid bezini uyarabilir ve tirotropin baglayici inhibitor
immunoglobulinler olarak ta bilinen TSH baglayici inhibitor immunoglobulinler fetal
tiroid bezini baskilayabilir. Graves’li bazi olgularda, maternal TSH baglayici inhibitér
immunoglobulinler yenidogan bebekte gecici hipotiroidizme sebep olabilir. Bu
olgularda, yenidoganlarin %1-5 kadar1 maternal tiroid stimulant immunoglobulinlerin
etkisi ile hipertiroidizm veya neonatal Graves hastaligina sahip olarak dogarlar. Bu
komplikasyonlarin siklig1 inhibitér ve stimiilatér immunoglobulinlerin dengeli olmasi ve
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tioamid tedavilerinin etkisi nedeni ile diistiktiir. Yenidoganlarda maternal antikorlar
tioamidlerden daha hizli sekilde dolasimdan temizlenir ve bu durum bazen neonatal
Graves hastaliginin daha ge¢ ortaya ¢ikmasina neden olur. Neonatal Graves hastaliginin
gorilme siklig1 maternal tiroid fonksiyonlar ile iliskili degildir. Gebelik 6ncesinde
cerrahi veya radyoaktif iodin 131 tedavisi gerektiren ve tioamid tedavisi ihtiyaci
gostermeyen kadinlarin yenidoganlarinda neonatal Graves hastaligi sikligi artmistir ve
bu durum tioamidlerin baskilayici etkilerinden yararlanamamaya baglanir. Graves
hastalig1 6ykiisii olan her kadinda fetal tirotoksikoz olasilig1 akilda tutulmalidir. Fetal
tirotoksikoz saptanirsa, bu olgularin yonetiminde tecriibeli bir uzman ile konsultasyon
mutlak gereklidir.

Fetal degerlendirme

Fetusta, tiroid dokusunun ultrasonografik muayenesi ve umbilikal kord kan 6rneklemesi
ile hormon diizeyleri tayini dahil tiroid fonksiyonlarinin rutin degerlendirmesi
onerilmemektedir. Ancak maternal tirotoksikoz fetal hydrops, gelisim kisitliligi,
guatr, veya tasikardi ile iliskili olabileceginden bu tiir olgularin ayirici tanisinda
fetal tiroid hastaliklar1 akla getirilmeli ve uzman goriisii alinmalidir. Endokrin
Derneginin Klinik Uygulamalar Kilavuzu yalnizca klinik ve sonografik yontemler ile elde
edilen bilgilerle fetal tiroid hastaliklarinin makul sekilde dislanamadigi olgularda
umbilikal kord kan 6rneklemesini 6nermektedir.

Subklinik Hipertiroidizm

Subklinik hipertiroidizm gebelerin %1.7’sinde rapor edilmektedir ve anormal
derecede diisiik TSH konsantrasyonlari varliginda serbest T4 diizeylerinin normal
olmasi ile karakterizedir (Tablo1). Kotii obstetrik sonuclarla iliskisi gosterilememistir.
Antitiroid ilaglar plasentay gectiginden ve teorik olarak fetal ve neonatal olumsuz
etkilere yol acabileceginden, gebelikte subklinik hipertiroidizmin tedavi edilmesi
giivenilir ve gerekli degildir.

Hipotiroidizm

Asikar hipotiroidizm gebeliklerin 2-10/1000 kadarinda bulunur. Yiiksek TSH ve diisiik
serbest T4 diizeyleri ile karakterizedir (Tablo 1) ve gebeligin nonspesifik
semptomlarindan ayirt edilemeyen; halsizlik, kabizlik, soguga tahammiilsiizliik, kas
kramplari ve kilo alimi gibi hafif ve belirsiz klinik bulgular gosterebilir. Diger klinik
bulgular 6dem, kuru cilt, sa¢ dokiilmesi ve derin tendon reflekslerinde uzamis gevseme
fazi ile birliktedir. Hipotirodizmde guatr olabilir veya olmayabilir, Hasimato tiroiditi
(Hasimato hastalig1) ve endemik iyot eksikligi olan kisilerde ise guatr genellikle vardir.
Hasimato tiroiditi gebelikte hipotiroidizmin en sik nedenidir, basta antitiroid
peroksidaz antikorlar olmak iizere otoantikorlar ile tiroid bezi dokusunun tahrip
edilmesine baghdir.

Maternal ve fetal T4 sentezi icin annenin iyot alimi yeterli diizeyde olmalidir.
Dogurganlik donemindeki kadinlar, beslenme tarzini ve gida destegini diyetle giinliik
150 mikrogram iyot alimini karsilayabilecek sekilde gozden gecirmeli ve
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diizenlemelidir. Diyetle 6nerilen giinliik iyot alimi, gebe kadinlar i¢cin 220 mikrogram ve
emziren kadinlar icin 290 mikrogramdir. Prenatal vitaminler dahil olmak tizere her
multivitamin destek preparatinin her zaman iyot icermeyebilecegi unutulmamaldir.
Tedavi edilmemis asikar hipotirodi spontan abortus, preeklampsi, erken dogum,
dekolman plasenta ve fetal 6liim gibi kotii obstetrik sonuclarla iliskilidir. Asikar
hipotiroidili kadinlarda gebelik siiresince yeterli tiroid hormon replasmani
komplikasyon gelisim riskini en diisiik diizeylere indirecektir.

Fetal ve neonatal etkiler

Tedavi edilmemis asikar maternal hipotirodi diisiik dogum agirligi ve yenidoganda
noropsikolojik gelisimde bozulma ile iliskilidir. Maternal tiroid inhibitér antikorlarin
plasentay1 gecmesi ve fetal hipotiroidizme yol agmasi ise nadirdir. Hasimato tiroiditi
olan kadinlarin yenidoganlarinda fetal hipotiroidizm prevalansi 1:180.000 olarak
hesaplanmistir.

Subklinik Hipotiroidizm

Subklinik hipotiroidizm; yiiksek TSH seviyeleri varliginda serbest T4 seviyelerinin
normal olmasi seklinde tarif edilmektedir (Tablo 1). Subklinik hipotiroidizmin
gebelikteki prevalansi %2-5 olarak hesaplanmistir. Diger agilardan saglikli bir gebede
subklinik hipotiroidizmin asikar hipotiroidizme ilerlemesi muhtemel degildir.
Gebelikte subklinik hipotiroidiye olan ilgi 1999 yilinda yayinlanan ve tani1 almamis
maternal tiroid fonksiyon azliginin ¢ocuklarda nérolojik gelisimi bozabilecegini iddia
eden iki gozlemsel calisma sonrasi yogunlasmisti. Ancak 2012 yilinda yayinlanan
randomize kontrolli biiyiik bir calismada, subklinik hipotiroidi a¢isindan taranan ve
tedavi verilen kadinlarin ¢ocuklarinda norobiligsel gelisimde bir farklihhik
olmadigini gostermistir. Bazi calismalarda, maternal subklinik hipotirodinin erken
dogum, dekolman plasenta, yenidogan yogun bakim ihtiyaci, ciddi preeklampsi ve
gestasyonel diyabet gibi obstetrik sorunlardaki artis ile birlikte oldugu gosterilmistir.
Ancak diger calismalarda maternal subklinik hipotiroidi ile kotii obstetrik sonuclar
arasinda baglanti kurulamamistir. Halihazirda, gebelikte subklinik hipotiroidizmin
tan1 ve tedavisinin bu obstetrik sonuclari iyilestirebilecegini destekleyen kanit
mevcut degildir.

Klinik uygulamalarda dikkat edilmesi gereken noktalar ve oneriler

® Hangi gebeler tiroid hastalig1 agisindan taranmalidir?

Her gebeye tiroid hastalig: taramasi 6nerilmemektedir, bunun en 6nemli nedeni
maternal subklinik hipotiroidinin tani ve tedavisinin ¢cocuklarda nérobilissel sonuclarda
iyilesme sagladiginin gosterilememesidir. Tiroid fonksiyon degerlendirmesi anamnezde
tiroid hastalig1 6ykiisii veya iliskili olabilecek semptom varligi gibi endikasyonlar
dahilinde yapilmalidir. Hafif¢e biliytimiis tiroid dokusu olan asemptomatik kadinlarda
tiroid fonksiyon testleri (TFT) gerekli degildir zira gebelikte tiroid dokusunun %30
kadar biiytimesi olagan bir degisikliktir. Bliyiik guatri veya bariz nodiilleri olan gebe
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kadinlarda ise, gebe olmayanlarda da makul olacag gibi, TFT’ne bakilmasi uygun
olacaktir.

Her gebeye subklinik hipotiroidi taramasi, maternal subklinik hipotiroidinin ¢ocuklarda
norobilissel sonuclara olumsuz etki edebilecegi yoniinde bulgular rapor eden iki
gozlemsel calismaya dayanilarak, gegmiste bazi profesyonel organizasyonlar tarafindan
onerilmisti. Ancak Kontrollii Antenatal Tiroid Tarama Calismasi (CATSS) gostermistir ki
gebelik siirecinde subklinik hipotiroidi tarama ve tanisi bu gebeliklere ait ¢ocuklarda 3
yasinda yapilan degerlendirmelerde bilissel islevleri iyilestirmemistir. Bu nedenle,
ACOG, ES (Endokrinoloji Dernegi) ve AACE (Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi)
her gebede rutin olarak tiroid hastaliklar: taramasini1 6nermemektedir ve yalnizca
asikar hipotiroidi i¢in artmis riskleri bulunan gebelerin taranmasini 6nermektedir.

® Gebelik siirecinde tiroid hastaliklari tanisinda hangi laboratuar testleri
kullanilir?

Gebelikte tiroid hastaligi tanisi icin TSH ve serbest T4 diizeyleri 6lciilmelidir. Birinci
basamak tarama TSH testi ile yapilir. Hipotalamus-Hipofiz aksinin normal ¢alistig1
kosullarda, serum TSH ile serum tiroid hormon seviyeleri arasinda ters logaritmik
dogrusal bir iliski vardir; dolasimdaki tiroid hormon seviyelerindeki kiiciik bir farklilik
TSH seviyelerinde ¢ok daha biiytik bir degisiklik meydana getirir. Bir¢ok klinik
laboratuvar tarafindan kullanilan serbest hormon analiz yontemi, denge diyalizi gibi
fiziksel ayirma tekniklerini kullanmadigi icin test sonuclari baglayici protein
seviyelerinden etkilenecek ve gercek serbest T4 seviyelerinin yalnizca kaba bir hesabini
temsil eden bir sonug verebilecektir. Bu nedenle TSH tiroid durumunun en giivenilir
gostergesidir ciinkii hipofiz bezi tarafindan algilanan tiroid hormon seviyelerinin
dolayl bir yansimasini verir. Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) her tlicay icin 6zgiin TSH
referans araliklan énerir, 1.Ucay icin 0.1-2.5 mIU/L; 2.Ucay i¢cin 0.2-3.0 mIU/L;
3.Ucay icin 0.3-3.0 mIU/L. TSH seviyeleri anormal derecede diisiik yada yiiksek
oldugunda ikinci adimda serbest T, seviyeleri 6l¢lilmelidir.

Diisiik TSH seviyeleri ve yiiksek serbest T4 seviyeleri asikar hipertiroidizmi gésterirken,
yluksek TSH seviyeleri ve diisiik serbest T4 seviyeleri ise asikar hipotiroidizmi gosterir.
Nadiren semptomatik hipertiroidizm anormal derecede yiiksek serbest T3 seviyelerine
bagl gelisir ve T3 toksikozu ad1 verilir. Boylelikle bir hastanin asikar hipertiroidisi
olduguna inandiracak giiclii bir gerekce var ise (s6zgelimi, klinik belirtiler nedeni ile) ve
TSH seviyesi diisiik ancak serbest T4 normal ise, ancak bu durumda serbest T3
diizeyleri de olciilmelidir.

Asikar tiroid hastaliklarinda ve hatta subklinik tiroid disfonksiyonlarinda antitiroid
antikor 6l¢iimleri yapilmasi 6nerilmektedir. Baz1 arastirmacilar antitiroid peroksidaz
antikorlarin ve antitiroglobulin antikorlarin 6l¢tlebilir diizeylerde olmasinin 6tiroid
kadinlarda bile klinik anlam ve énemi olabilecegini bildirmislerdir. Ancak, bu
antikorlara ait sonuclar 6tiroid veya tiroid hastalikli bir gebede tedaviyi ve yonetimi
nadiren degistirir ve halihazirda bu antitiroid antikorlarin rutin olarak 6lc¢iilmesini
destekleyecek yeterli kanit mevcut degildir.
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® Gebelikte asikar hipertiroidizmin tedavisinde hangi ilaclar kullanilmalidir
ve gebelige gore ila¢ ayarlamasi nasil yapilmahdir?

Asikar hipertiroidizmi olan gebeler komplikasyonlarin gelisim riskini azaltmak amaci ile
tioamid ile tedavi edilmelidir. Propiltiyourasil veya metimazol, her ikisi de tioamidtir ve
asikar hipertiroidizm tedavisinde kullabilabilir. Tarihsel olarak, propiltiyourasil T4'iin
T3’e doniisiimiinii baskilamasi ve plasentayr metimazole gore daha az gegmesi nedeni ile
hipertiroidili gebelerde tercih edilen tedavi secenegi idi. Ek olarak, metimazol 6zefagial
veya koanal atrezi ve aplasia cutis gibi nadir goriilen embriyopatiler ile iliskili
bulunmustur. ilk iicay’da hipertiroidi tanis1 alan 5.000 den fazla Japon kadinda,
metimazole maruziyet major fetal malformasyon gelisimi agisindan propiltiyourasile
gore 2 kat artmus risk ile iligkili olarak bildirilmistir. Ozgiin bir sekilde, 9 aplasia cutis
olgusunun 7’si ve tek 6zefagus atrezisi olgusu metimazole maruz kalan yenidoganlarda
gozlenmistir.

FDA, 2009 yilinda propiltiyourasil iligkili hepatotoksisite konusunda giivenlik uyarisi
kaleme almisti. Bu uyari, ABD’de propiltiyourasilin metimazole gore tercih edilen
hipertiroidi tedavi ajani oldugu dénemde FDA’in yan etki bildirim sistemine
propiltiyourasil iligkili 32 hepatotoksisiteye karsi metimazol iliskili 5 karaciger
toksisitesi rapor edilmesine dayaniyordu. FDA giivenlik uyarisi propiltiyourasilin ilk
licay’da saptanan hipertiroidi olgulari icin uygun olabilecegi 6nerisinde bulundu. Buna
bagli olarak, ATA (Amerikan Tiroid Birligi) ve AACE hipertiroidi olgularinda ilk tigay’da
propiltiyourasil tedavisi baslanmasini ve ikinci licay basinda metimazole gecilmesini
onermektedir. Gebelik siirecindeki bu degisiklik iki nadir komplikasyona ait
risklerin dengelenmesine yonelik bir cabadir: 1) hepatotoksisite 2) metimazol
embriyopatisi.

Tioamid tedavisi alan gebe kadinlarin %10 kadarinda gegici l16kopeni olusur ve bu
durum tedavinin kesilmesini gerektirmez. Tioamid tedavisi alan hastalarin yalnizca %1
kadarinda agranulositoz gelisir ve bu durumda tedavinin kesilmesi zorunludur.
Agranulositoz gelisimi doz ile iliskili degildir, ve akut baslangic sebebi ile tioamid tedavi
stirecinde seri lokosit sayim takipleri de yardimci degildir. Bu nedenle, ates veya
bogaz agrisi gelisir ise, kadinlara ilac1 derhal kesmeleri ve tam kan sayimi
yaptirmalari tavsiye edilmelidir. Propiltiyourasil kullanan kadinlarin % 0.1-0.2
kadarinda gelisen hepatotoksisite potansiyel olarak ciddi bir yan etkidir. Yine de,
asemptomatik olgularda rutin karaciger fonksiyon testleri takibi gerekmemektedir.
Tioamidin baslangi¢c dozu ampiriktir. Eger propiltiourasil secilecek ise, olgunun klinik
durumuna gore giinde 3 defa oral yolla 50-150 mg dozunda baslanabilir. Eger metimazol
kullanilacak ise baslangi¢ dozu olarak giinliik toplam 10-40 mg doz belirlenerek giinde 2
veya 3 defaya boliinmesi seklinde bir pozoloji 6nerilir. idame tedavisine gecildiginde
giinde tek doza gecilebilir. Tedavide hedef normal veya normalin hafif izerinde serbest
T4 diizeyleri saglayacak miimkiin olan en diisiik tioamid dozunu belirlemektir ve bu
ayarlamada TSH seviyelerine bakilmaz.
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Hipertiroidizm tedavisi alan gebelerde serbest T4 diizeyleri takip edilerek tioamid dozu
ayarlanmalidir. Tedavinin baslangicindan 2-4 hafta sonra baslamak lizere serum serbest
T4 seviyeleri (TSH degil) 6lciimleri yapilarak tioamid dozu ayarlanmalidir.

® Gebelikte asikar hipotiroidizm tedavisinde kullanilmasi gereken ilaglar
hangileridir ve gebelik siiresince nasil bir uygulama yapilmahidir?

Asikar hipotioridizmi olan gebelere kotii obstetrik sonuc gelisme riskini en aza
indirgemek i¢in uygun tiroid hormon replasmani saglanmalhdir. Gebelikte asikar
hipotiroidizmin tedavisinde ATA ve AACE, T4 replasmani 6nermektedir, baslangi¢c dozu
levotiroksin icin glinliik 1-2 mikrogram/kg veya yaklasik 100 mikrogram/giin olarak
secilmelidir. Tiroidektomi gecirmis veya rayoaktif iyot tedavisi gérmiis gebeler daha
ylksek tiroid hormone dozlarina ihtiya¢ duyabilir. Hipertiroidizmi olan olgularin
tersine hipotiroidizmi olan gebelerde tedavi serbest T4 degil TSH diizeylerine
bakilarak diizenlenir. Hipotiroidizm icin tedavi alan gebelerde TSH diizeyleri
monitorize edilmelidir ve levotiroksin dozu buna goére ayarlanmalidir. TSH seviyeleri
her 4-6 haftada bir dl¢iilmelidir, levotiroksin dozu TSH diizeyi normale dénene kadar 25
mikrogram ya da 50 mikrogram’lik doz arttirimlari yapilarak ayarlanmalidir.
Replasman tedavisi alan kadinlarin yaklasik 1/3’linde, gebelik doneminde T4 ihtiyacinda
artis olmaktadir. Bu artmis ihtiyacin artmis 6strojen tliretimi ile iligkili olduguna
inanilmaktadir. Tiroidektomili veya radyoaktif iyot tedavisi almis tiroid doku rezervi
olmayan kadinlarda ciddi hipotiroidizm erken haftalarda gelisebilir. Gebelik tanisi
sonrasi T4 replasman dozunda 6ngortili olarak %25 artis yapilmasi bu olasiligi
azaltacaktir. Diger tiim durumlarda hipotiroidili kadinlarda prenatal bakim 6ncesi TSH
diizeyleri bakilmaldir.

® Hiperemezis Gravidarum olgularinda tiroid fonksiyonlari nasil degisir,
hiperemezis olgularinda tiroid fonksiyon testleri rutin olarak bakilmal
midir?

Erken gebelikte kadinlarin %2-5'inde hipertiroidizmin biyokimyasal 6zellikelerini
yansitan gegici bir tablo gozlenir. Hiperemezis Gravidarum (HG)’lu bir¢ok kadin
serumda yliksek T4 ve diisiik TSH degerlerine sahiptir. HG’'un belirteclerini ele alan
2014’te yayinlanmis sistematik bir derlemede, tiroid fonksiyonlarini inceleyen
yayinlanmis 34 ¢alismanin 2/3’linde, HG semptomlarina sahip olgularda asemptomatik
gebelere gore ya TSH'1n diistiik ya da serbest T4'lin yiiksek oldugu rapor edilmistir. Bu
olgulardaki tiroid fonksiyon anormallikleri yliksek konsantrasyonlardaki hCG’'nin TSH
reseptor stimulasyonuna baghidir. Bu fizyolojik hipertiroidizm ayni1 zamanda Gecici
Gestasyonel Hipertiroidizm(GGH) olarak ta bilinir, cogul gebelik ve molar gebeliklerle
de iligkili olabilir. Gecici Gestasyonel Hipertiroidizmli kadinlar nadiren semptomatiktir
ve tioamidlerle tedavinin yarari gosterilememistir ve bu nedenle 6nerilmemektedir.
GGH kot obstetrik sonuclar ile iligkili bulunmamistir. HG ve anormal tiroid fonksiyon
testleri olan gebelerde izlem yapilmasi genellikle ilk trimester sonras1 hCG seviyelerinin
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diisiisiine paralel olarak serum serbest T4 seviyelerinde de normale doniis ile sonuclanir.
Ancak, serbest T4'lin normale donmesinden haftalar sonra bile TSH baskilanmis olarak
kalmaya devam edebilir. Boylece, HG'lu olgularda asikar hipertiroidizmin diger belirti ve
bulgular1 olmadigi siirece rutin olarak tiroid hormon diizey 6l¢ciimii 6nerilmemektedir.

® Gebelikte tiroid firtinasi ve tirotoksik kalp yetmezIligi tani ve tadavisi
nasildir?

Tiroid firtinasi ve tirotoksik kalp yetmezligi gebelikte akut ve yasami tehtid eden
durumlardir. Tiroid firtinasi nadirdir, hipertiroidili gebelerin %1-2’sinde goriiltir, ancak
maternal kalp yetmezligi riski yiiksektir. Asir1 yiiksek tiroid hormon diizeylerinin neden
oldugu hipermetabolik bir durumdur, tanisinda semptom ve bulgularin bir
kombinasyonu vardir: ates, tasikardi, kardiyak disritmi ve santral sinir sistemi
disfonksiyonu. Tiroid firtinasi birdenbire gelisir ve termoregulator, kardiyovaskiiler,
noronal ve gastrointestinal sistemleri etkileyerek multiorgan yetmezligi tablosuna yol
acar. Asir1 T4'lin myokardaki etkilerine bagh kardiyomyopati sonucu gelisen kalp
yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon gebelikte tiroid firtinasinda oldugundan daha sik
gelisir ve kontrolsiiz hipertiroidizmli gebelerin %8’inde saptanmaktadir.

Genellikle preeklampsi, anemi, sepsis veya bu komplikasyonlarin bir kombinasyonu
multiorgan yetmezligi tablosuna zemin hazirlar. T4 ile uyarilmis kardiyomyopati ve
pulmoner hipertansiyon siklikla geri dontslidiir.

Tiroid firtinasi veya tirotoksik kalp yetmezliginden siipheleniliyor ise, taninin
dogrulanmasinda serum TSH ve serbest T4 diizeylerini iceren laboratuvar analizleri
istenmelidir ancak tedaviye baslamak icin sonuglar beklenmemelidir. Tiroid firtinasi ve
tirotoksik kalp yetmezligi tedavisi gebelikte degismez, yogun bakim kosullarinda, dogum
ve yenidogan destegi icin gerekli kosullara sahip bir tinitede uygulanmalidir (Tablo 2).
Tiroid firtinasinin akut evresinde fetal durum giiven verici olmasa dahi, tedavi ile
maternal durum stabilize olduke¢a fetal durumda da diizelme olmasi beklenir. Genel
olarak tiroid firtinasinda dogumdan kagcinmak-dogumu ertelemek mantikli olacaktir.

® Gebelikte tiroid nodiilii ve tiroid kanseri nasil arastirilmalidir?

Dogurgan ¢agdaki kadinlarin %1-2’sinde tiroid nodiilleri bulunmaktadir. Gebelik
doneminde palpable bir tiroid nodiliiniin yonetimi, gestayonel yas ve kitlenin boyutu
gibi risk faktorlerinin varligina baghidir. Tiroid nodiilii saptanan bir gebede yapilmasi
gereken muayene ve testler: tam bir anamnez ve fizik muayene, serum TSH diizeyi
ve boyun USG’dir. Ultrasonografi 0.5 mm’den biiyiik nodiilleri giivenilir bir sekilde
saptayabilir. Malignite ile iligkili olabilecek sonografik karakteristikler; hipoekoik
patern, diizensiz sinirlar ve mikrokalsifikasyonlardir. Ultrason bulgular1 malignite
acisindan siipheli ise ince igne aspirasyon biyosisi miikemmel bir degerlendirme
metodudur, alinan biyopsinin histolojik tiimor belirtegleri ve immunohistokimyasal
boyamalar ile incelenmesi malignite kuskusunun degerlendirmesinde yardimci
olacaktir. Fetal radyasyon maruziyetinin teorik riskleri nedeni ile radyoaktif iyot ile
goriintiileme gebelikte onerilmemektedir. Ancak, 12.gebelik haftasindan 6nce radyoaktif
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iyot uygulamasi yapilmis ise, ATA, 12.gebelik haftasindan 6nce fonksiyonel hale
gelemeyen fetal tiroid dokusunun hasar riski altinda olacak gibi goériinmedigini
kaydetmektedir.

Gebelikte tiroid kanseri arastirmasi1 multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Tiroid
karsinomlarinin ¢ogu iyi diferansiyedir ve yavas bir seyir izler. Tiroid kanserinin
herediter ailesel bir kanser sendromunun parcasi olmasi pek muhtemel degildir ancak
yine de arastirllmahdir. Tiroid kanseri 1.veya 2. Ucay’da saptandiginda tiroidektomi
3.licay’dan once yapilabilir, ancak cerrahi sirasinda paratiroid bezlerin istem dis1 alinma
ihtimaline yonelik endiseler siklikla cerrahinin dogum sonrasina ertelenmesine yol acar.
Agresif tiroid kanserine ait kanitlar tasimayan veya 3. Ucay’da tani alan kadinlarda
cerrahi tedavi dogum sonu doneme ertelenebilir.

Tablo 2.
Gebelikte tiroid firtinasi ve tirotoksik kalp yetmezliginin medikal tedavisi

* T3 ve T4'lin tiroid bezinden salinimini baskila
Propiltiyourasil 1.000 mg peroral yiikleme dozu, ardindan 6 saatte bir 200 mg
ile idame
Propiltiyourasil uygulamasindan 1-2 saat sonra iyot verilmesi
- Sodyum iodide, 500-1.000 mg IV 8 saate bir
veya
- Potasyum iodide, 5 damla peroral 8 saatte bir
veya
- Lugol soliisyonu, 10 damla peroral 8 saatte bir
veya
- Lityum karbonat (hastanin iodine anaflaksi 6ytisii varsa), 300 mg peroral 6
saatte bir

* T4’lin T3'e periferik déniisiimiinii baskila
Deksametazon, 2 mg IV 6 saatte bir toplam 4 doz
veya
Hidrokortizon, 100 mg IV 8 saatte bir toplam 3 doz

* Tasikardiyi kontrol altina almak icin beta blokoér verildi ise, kalp yetmezligi
tizeri etkisi de akilda tutulmaldir.

Propranolol, Labetolol, ve Esmolol; hepsi basarilidir.

* Gereginde destek tedavisi (viicut 1s1s1 kontrolii gibi )
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® Postpartum tiroidit tam ve tedavisi nasildir?

Postpartum tiroidit, dogumu takip eden ilk 12 ay igerisinde ortaya c¢ikan, hipertiroidizm,
hipotiroidizm veya her iki tabloya ait klinik bulgular1 icerebilen tiroid disfonksiyonu
olarak tanimlanir. Geg¢ici otoimmun tiroidit, dogumu takip eden ilk 1 yil igerisinde
kadinlarin yaklasik %5-10 kadarinda saptanmaktadir. Klinik uygulamalarda,
postpartum tiroidit tanis1 konulmasi sik degildir, bunun nedeni dogumdan aylar sonra
gelismesi, nonspesifik ve silik semptomlarin da siklikla annelige ait streslere
yorulmasidir.

Postpartum tiroiditin klinik prezentasyonu degiskenlik gosterir. Klasik olarak, biribirini
takip edebilen iki klinik faz mevcuttur. Yeni baslangich serum TSH ve serbest T4 diizey
anormallikleri bu fazlardan birinin baslangicini teyit eder. Tipik olarak, ilk faz tiroid
doku yikimi ile uyarilmis tirotoksikozdur, glandiiler doku yikimi sonucu asir1 derecede
salinan tiroid hormonlarin sebep oldugu semptomlar ile karakterizedir. Baslangi¢ anidir
ve siklikla kiiciik agrisiz bir guatr saptanir. Postpartum tiroidit, halsizlik, kabizlik veya
depresyon gibi hipotiroidizme 6zgii semptomlari veya halsizlik, irritabilite, kilo kayb,
carpinti hissi veya sicaga tahammiilstizliik gibi hipertiroidizm semptomlari gosterebilir.
Tirotoksik faz genellikle sadece birkag ay siirer. Tioamidlerle tedavi genellikle etkisizdir,
ancak semptomlar yeterince ciddi ise beta blokorler yardimci olabilir. Olagan ikinci faz
asikar hipotiroidizmdir, postpartum 4 ile 8.aylar arasinda meydana gelir. Tiroid doku
biiylimesi ve hipotiroidizmin diger semptomlari siktir ve tirotoksik evredekinden daha
belirgindir. Onerilen tedavi 6-12 ay siire boyunca levotiroksin (25-75 mikrogram/giin)
ile T4 replasmanidir.

Postpartum tiroiditli kadinlarin ¢cogunda spontan diizelme olacaktir. Yine de,
postpartum tiroidit olgularinin 1/3 kadarinda kalic1 asikar hipotiroidizm gelisir. Bu
kadinlar endokrinoloji uzmanlari ile birlikte tedavi edilmelidir. Postpartum tiroidit ve
kalic1 hipotiroidizm riskleri, tiroid otoantikorlar: olan kadinlarda artmistir.

® Gebelikte tiroid otoantikor tarama ve testlerinin rolii varmidir?

Otiroid gebelerde tiroid otoantikor varhginda tani ve tedavinin faydal oldugunu
gosteren birkag calisma mevcuttur. Bu nedenle ACOG, ATA ve AACE tiim gebelere rutin
tiroid otoantikor taramasi su anki bilgiler 1s181nda 6nerilmemektedir.

ONERILERIN OZETi

Iyi ve tutarh bilimsel kanitlar (Seviye A) iizerine temellendirilmis éneriler:

» Gebelikte tiroid hastaliklarina yonelik rutin bir tarama 6nerilmemektedir, ¢iinkii
maternal subklinik hipertiroidi tani ve tedavisinin dogacak ¢ocuklarda
norobilissel islevleri iyilestirdigi gosterilememistir.
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» TSH ol¢limii gebelerde tiroid durumunun degerlendirilmesinde birinci basamak
testtir.

» Gebelikte tiroid hastalig1 tanisinda serum TSH ve serbest T4 dlizeyleri
Olglilmelidir.

» Asikar hipotiroidizmi olan gebelerde olumsuz sonug gelisme riskini en aza
indirgemek i¢in uygun tiroid hormon replasmani verilmelidir.

» Asikar hipertiroidizmi olan gebeler olumsuz sonug gelisme riskini en aza
indirgemek i¢in tioamidlerle tedavi edilmelidir.

» Hipertiroidizm i¢in tedavi alan gebelerde serbest T4 diizeyleri takip edilmelidir
ve tioamid dozu serbest T4 diizeylerine gore ayarlanmalidir.

Sinirh ve tartismali bilimsel kanitlar (Seviye B) iizerine temellendirilmis 6neri:

» Gebelikte asikar hipertiroidizm tedavisinde tioamidlerin her ikisi de (hem
propiltiyourasil hem de metimazol) kullanilabilir.

Uzman goriisleri ve ortak kanaatlere dayali (Seviye C) 6neriler:

» Hiperemezis Gravidarumlu gebelerde, asikar hipertiroidizmin diger belirtileri
saptanmadikca tiroid fonksiyonlarinin rutin olarak degerlendirilmesi
onerilmemektedir.

» Tiroid hastaligi 6ykisii olan veya tiroid hastalig ile iliskili olabilecek semptomlar
tarif eden gebelere endikasyon dahilinde tiroid fonksiyon testleri yapilmalidir.
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