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GEBELIKTE TIROIiD HASTALIKLARININ TANI VE YONETIM KILAVUZU

Hazirlayan

Namik Demir, Pr_(_)f. Dr.

TMFTP Dernegi Uyesi

GIRIS:

Tiroid hormonu normal gebelik ve fetus gelisimi icin gerekli bir hormondur. Gebeligin
ilk yarisinda plasental ve fetal gelisim annedeki tiroid hormon diizeylerine baghdir.
Bu nedenle annedeki tiroid fonksiyon bozukluklar: diisiik, intrauterin gelisme
kisitlanmasi, hipertansif bozukluklar, erken dogum gibi olumsuz gebelik sonuclarina
yol acabilir ve yenidoganda diisiik IQ riskini arttirir (1). Gebelik tiroid fizyolojisini
belirgin olarak etkilemektedir. Fetusun tiroid bezi gebeligin 18- 20. haftasina dek
fonksiyonel olarak olgunlasmaz. Bu nedenle fetusun gelisimi plasentadan gecen

anneye ait tiroid hormon diizeylerine baghdir.
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Sekil 1. Gebelikte Tiroid Fizyolojisi Degisiklikleri. Tiroksin Baglayan Globulin (TBG)
artisy, fetus tarafindan tiroksin tiiketiminin artmasi ve plasental tip 3 deiyodinaz
yapiminin artmasi, tiroid hormon yapimini upregule ederek yeterince tiroid hormonu
saglanmasina yol acar. Bu upregulasyon Human Chorionic Gonadotropin (HCG)
tarafindan tiroid bezinin uyarilmasi sonucu olur. Sonucta Serbest T4 konsantrasyonu
artar ve TSH konsantrasyonu azalir.
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Bu nedenle gebelikte tiroid fizyolojisinde meydana gelen degisiklikler hem anne ve
hem de fetusa daha fazla tiroid hormonu saglanmasina yoneliktir. Bu durum 6zellikle
gebeligin erken donemlerinde 6nemlidir. Ciinkii fetal tiroid bezi ancak gebeligin 20.
Haftasindan sonra 6nemli dlciide tiroid hormonu salgilamaya baslar. Bu zamana dek

fetus annenin tiroid hormonuna bagimhdir.

1. Tiroid hormon biyosentezi, islevleri ve gebelikte annede ve fetusta tiroid
fonksiyonlar:
Dolasimda aktif dolasan tiroid hormonlari Triiyodotironin (T3) ve Tetraiyodotironin
(T4) diir.
1. Enerji harcanarak kandan sodyum iyod simporter (NIS) aracihigi ile iyot (1)
alinir. Bu sayede tiroid bezi icindeki iyot konsantrasyonu kandakinden 30-
50 kat fazla olur.
2. Tiroid bezinin folikiil hiicrelerinde sentez edilen tiroglobiilin, follikiil
icerisindeki kolloide salgilanmaktadir.
3. lyod okside edilip, tiroglobiilinin tirozin rezidiilerine tutundurulmak- tadir
(iyod Organifikasyonu) ;
4. Boylece olusan iyodotirozinler (MIT ve DIT), birlesip iodotironinlere (T3 ve
T4) dontismektedir (Iyodotirozinlerin birlesmesi) (Coupling).
5. Tiroglobiilin, folikiil hiicresi icine alinip, fagolizosomlarda hidrolize
edilmekte, aciga cikan T4 ve T3 kana salgilanmaktadir.
6. Bu iki hormon tireoglobiilin adi verilen biiyiik proteine baglanirlar ve
buradan ayrilmalari i¢in proteolize olmalar gerekir.
7. T4 kanda tamamina yakini alfa-globiiline bagl halde bulunur.(Tiroksin
baglayan globiilin), Prealbiimin ve albiimine de baglanabilir (Sekil 2).
Tiroid Hormonlarinin Islevi:
Tiroid Hormonu; hiicre biiyiimesi, protein sentezi, biiylime hormonunun saliniminin
uyarilmasi, protein, lipid ve KH metabolizmasi, kalsiyum homeostasisi,

Thermogenesis, beyin ve adale aktivitesi ve myokardial kontraktilitede rol oynar.
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Ozellikle embriyo/fetus ve dogum sonu ilk 2-3 yil'da fetusun ve yenidoganin beyin
gelisimi ve fonksiyonu i¢in tiroid hormonu gereklidir. Tiroid hormonu;
1. Noron olusumu ve migrasyonu,
Akson ve dendrit olusumu,
Myelinizasyon, sinaps gelisimi,

Spesifik norotransmitter regiilasyonunda,

a1 W

Ayrica retina, koklea, hepatik fonksiyonlarin, deri ve viicut biiylimesinin

diizenlenmesinde gorev alir.
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Sekil 2. Tiroid hormon biyosentezi. Periferik dokular, goreceli olarak inaktif T4't
AKTIF olan T3'e ve INAKTIF olan rTs'e déniistiiriir: Gebelik, hepatik ve renal
yetmezlikler, aclik, beta blokerler rT3 yapimini arttirir.
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Gebelikte tiroid bezi fonksiyonlarinda meydana gelen degisiklikler;

1. Gebelik sirasinda artan estrojen hormonunun etkisi ile gebeligin 6-8. haftadan
itibaren tiroksin baglayici globulin diizeyleri artar, 20. haftadan sonra plato
cizer ve tiim gebelik boyunca yiiksek kalir.

2. Plasentada Tip 3 Deiyodinaz enzim aktivitesi sonucunda tiroid hormon yikimi
artar;

3. Fetus tarafindan maternal tiroid hormonu kullanilir;

4. Budurumda anne ve fetus icin gereken maternal tiroid hormonu sentezi %50
oraninda artar;

5. Plasentadaki trofoblastlar tarafindan yapilan human koryonik gonadotropin
hormonu (HCG) gebeligin basindan itibaren artmaya baslar, 10-12. haftada en
ylksek diizeye ulasir. TSH reseptoriiniin zayif bir agonisti olan HCG,
Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid eksenini uyararak gebeligin erken dénemlerinde
tirodi hormon yapiminin artmasina ek katki yapar;

6. Artan tiroid hormonu yapimi sonucu TSH diizeyleri baskilanir;

7. Glomerular filtrasyon hizinda artig1 icin bobreklerde iyod atilimi artar;

8. Gerek artan tiroid hormonlarinin sentezi ve iyodun transplasental yolla fetusa
tasinmasi, gerekse de bobreklerden artmis olan iyod atilimi nedeni ile
gebelikte iyod gereksinimi artar (Sekil 3).

9. Ayrica, tim gebe kadinlarin % 2-17'sinde tiroid peroksidaz antikoru
(AntiTPO) veya tiroglobulin antikoru (AntiTG) pozitiftir. Anti-TPO pozitifligi
maternal tiroid durumunu, gebeligi ve gelismekte olan fetusu etkisini olumsuz
sekilde etkiler. Tiroid antikor pozitifligi dogum sonrasi tiroid fonksiyon

bozuklugu riskini de arttirmaktadir (2).

Gebelikte meydana gelen fizyolojik degisiklikler ve bunlarin tiroid fonksiyon

testlerine olan etkileri tablo 1. de 6zetlenmistir.
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10.000 IU/L HCG artist,
Bazal TSH’y1 Sadece 0,1 mIU/L azaltir.

r‘w T41T3

" 4| y=——>1 TBG — ¥ Serbest Hormonlar —p-
\ (2-3x 1) iyod alimi yeterli ise
Estrogen %10-154

Plasental Deiodinase

Tiplll Aktivitesi 200

Tip lll: T4 =9 T3 kat fazladir

Sekil 3. Gebelikte tiroid hormonlarinda meydana gelen fizyolojik uyum.

Fetusta Tiroid Fonksiyonlary;
1. TRH sentezi 6-8. Hf da baglar. Fetal serumda 8-9. Hfda saptanabilir.
2. TSH fetusta 7-10. Hf larda saptanir ve 18. Hf.ya dek diisiik diizeylerde kalir.
3. Fetusta T4 yapimi 10-12. Hf larda baslar, ancak 20. Hf.ya dek diisiik
dizeylerde kalir. Ardindan giderek artarak 36.Hf da yetiskin diizeyine ulasir.
4. T3 diizeyleri 30. Hf.ya dek diisiik diizeydedir (inkomplet Enzimler).
5. Eger anne hipotroksinemik ise (dusiik T4); fetal beyinde normal gelisim i¢in

T3 eksikligi olur.

Artan tiroid hormon ihtiyaci i¢in saghkl bir tiroid bezi olmali ve diyette yeterince
iyod bulunmalidir. iyod eksikligi durumunda, hypothyroxinemia daha belirgin olur;

TSH ve Thyroglobulin diizeyleri ARTAR ve Tiroid bezinde HIPERTROFI olur.
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Fizyolojik Degisiklik Tiroid Fonksiyon Testlerine Etkisi
Tiroksin Baglayan Globulin (TBG) ARTAR Serum Total T3 ve T4 diizeyleri ARTAR
Ik icay'da HCG ARTISI Serbest T4 ARTAR ve TSH DUSER
Plasma hacmi ARTAR T4 ve T3 miktar1 ARTAR
Plasenta kitlesinin artmasi ile birlikte Tip 3 T4 ve T3 yikim1 ARTAR, hormon yapim
Deiyodinaz enzim aktivitesi ARTAR ihtiyact ARTAR
Bazi gebelerde Tiroid Bezinde BUYUME OLUR | Serum Thyroglobulin AZALIR
Iyodine atihm1 ARTAR Iyod eksikligi olan bélgelerde hormon yapimi
AZALIR

Tablo 1. Gebelikte meydana gelen fizyolojik degisiklikler ve tiroid fonksiyon

testlerine etkisi.

2. Tiirk Toplumunda iyod Diizeyleri:

Tiirkiye orta derecede endemik iyod eksikligi bolgesinde bulunur. Perklorat, nitrat ve
tiyosiyanat, tiroid hiicrelerinin membraninda bulunan bir protein olan sodyum iyod
simporter (NIS)'1 inhibe ederek iyod alimini inhibe ederler. Tiirkiye'de kadinlar
arasinda sigara igme oran1 %22 civarindadir (3). Sigara dumaninda 6nemli miktarda
siyanide bulunmaktadir ve bu madde viicutta tiyosiyanat'a doniisiir. Perklorate kati
roket yakitlarinda, havai fiseklerde, patlayicilarda ve nitrat giibrelerinde bulunur.
Nitrat ise sebzelerde, paketlenmis koruyucu iceren et tiriinlerinde ve icme sularinda
bulunmaktadir. Diisiik iyod alimu ile birlikte perklorat, nitrat ve tiyosiyanat gibi
maddelere maruz kalan gebelerde tiroid fonksiyonlar1 baskilanmaktadir. Tiirk
toplumunda iyod diizeyleri ve iyod alimini inhibe eden maddlerle karsilasma durumu
Tablo 2 de goriilmektedir. Bu tabloda tilkemizdeki 6rneklemde iyod alinimi, referans
olarak alinan ABD toplumundan daha diisiik ve perklorat aliminin ise daha ytliksek
oldugu goriilmektedir. Median iiriner iyodine diizeyleri Istanbul'da 77,3 mcg/L,

I[sparta'da 58,8mcg/L ve Kayseri'de 69,8 mcg/L olarak bulunmustur (4).
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istanbul | Kayseri Isparta | Tiirkiye ABD Bulundugu Etki
(n:58) (n:99) (n:98) Ort. Ort. Maddeler Mekanizmasi
mcg/L mcg/L mcg/L mcg/L mcg/L
iyod 77,5 69,8 58,8 67,1 144 Topraki Deniz | Tiroid hormon
Suyu, Hava yapimi
Perklorat 5,63 7,72 5,01 6,4 2,9 NaNO03, Kat1 Na iyod
Roket Symporter
Yakity,Bitki (NIS)
Giibresi inhibisyonu
Nitrat 48450 47450 21850 Diyet, icme NIS inhibisyonu
suyu
Tiyosiyanat | 378 351 273 334 1260 Sigara icme, iyod ile birlikte
Siit ve siit peroksidaz
trinleri enzimi
tarafindan
oksidize edilir

Tablo 2. Tirk toplumunda iyod ve iyod emilimini inhibe eden maddelerin diizeyleri
(mcg: mikrogram, ABD: Amerika Birlesik Devletleri. Bilgiler 4. No.lu kaynaktan

alinmistir)

3. Gebelikte iyod Alinim:

Ulkemizin orta derecede endemik iyod eksikligi bélgesinde bulunmasi nedeni ile
tiroid disfonksiyonu riski artmistir. Annede iyod eksikliginin bulunmas1 maternal ve
fetal tiroid hormon yapimini olumsuz olarak etkiler. Distik tiroid hormopn yapimi,
hipotalamo-hipofizer bolgeden fazla TSH salinimina yol a¢ar. Fazla TSH uyarisi tiroid
bezinin biliylimesine neden olur ve sonuc¢ta maternal ve fetal guatr olusur. Gebelik
oncesinde ve gebelik sirasinda yeterince iyod alan bir gebede yeterince intratiroidal
iyod depolanmasi vardir ve gebelik sirasinda artmis tiroid hormon yapimina
kolaylikla uyum saglanir ve gebelik boyunca total viicut iyod diizeyi sabit olarak kalir
(5). Hafif yada orta derecede iyod eksikligi bulunan boélgelerde total viicut iyod
depolari gebeligin ilk li¢ ayindan itibaren giderek azalir ve idrardaki iyod
konsantrasyonlarina bakilarak bu durum saptanabilir (6). Ancak idrardaki iyod

atilimi glinden gline ve hatta diurnal degisimler gosterdigi icin gebelerde iyod
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eksikligi tanisini koymak icin, spot idrarda yada 24 saatlik idrarda iyod
konsantrasyonlarina bakilarak tani konulmamalidir. Bunun yerine toplumlardaki
iyod diizeylerine bakilarak bolgenin iyod eksikligi acisindan durumu belirlenmelidir.
Gebelik sirasinda ve emzirme déneminde kadinlarin giinliik iyod alim1 250 mcg/gtin
olmalidir. Turkiye'de iyod'lu sofra tuzu tiiketen bir gebenin ortalama olarak 100-150
mcg/glin iyod aldig1 varsayilirsa, tiim gebelere 100-150 mcg/giin iyod destegi

verilmelidir. Tuz kisitlamasi uygulanan gebelerde bu miktar 200 mcg/giin olmalhdir
(7).

4. Gebelikte Tiroid Hastalig1 Taramast:

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), her gebede tiroid
hastalig1 taramasin1 6nermemektedir, bunun en 6nemli nedeni maternal subklinik
hipotiroidinin tani ve tedavisinin ¢cocuklarda nérobilissel sonuclarda iyilesme
sagladiginin gosterilememesidir. Gebelerde ancak anamnezde tiroid hastalig1 6ykiisi
veya iligkili olabilecek semptomlarin varliginda tiroid fonksiyonlarinin

degerlendirilmesini 6nermektedir (8).

Ancak Turkiyenin iyod eksikligi bolgesi olmasi, tiroid hormon eksikliginin gebelikte
bir cok olumsuz sonuclara yol agma riskinin olmasi ve TSH o6l¢iimlerinin iilkemizde
kabul edilebilir bir maaliyette olmasi nedeni ile gebe kalmay1 planlayan tiim
kadinlarda ve tiim gebelerde baslangicta TSH 6l¢ciimii yapilmalidir. Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin 6nerisi de bu yondedir (7). Gerek
American Thyroid Association (ATA) 2017 ve gerekse Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi kilavuzlarinda TSH diizeylerinin ilk ticay'da 0,1-2,5 mIU/ml;
ikinci ticay'da 0,2-3,0 mIU/ml ve 3. iicay'da 0,3-3,0 mIU/ml araliginda olmasi
gerektigi vurgulanmistir (2,7)(Tablo3).

Amerikan Endokrin Dernegi de ( The American Endocrinology Society, AES),
gebelikte ilk ticay'da TSH'nin tist sinir1 olarak 0,1-2,5 mIU/ml sinirini kabul
etmektedir ve ilk ticay'da TSH > 2,5 mIU/ml ve ikinci ve ti¢lincii ticay'da TSH > 3,0
mlU/MI olmasi durumunda gebelere thyroksin tedavisine baslanmasini 6nermektedir

(9). Avrupa Tiroid Birligi de (The European Thyroid Association) benzer 6nerilerde
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bulunmaktadir (10). Gebelikte artan TBG ve serbest yag asidi konsantrasyonu ve
goreceli olarak azalan albumin diizeyleri serum serbest T4 (sT4)6l¢climlerini zor ve
yaniltici hale getirebilir. Halen giinliik kullanimda olan 6l¢iim y6ntemleri ile hata
ihtimali vardir. Miimkiinse kullanilan 6l¢ciim metoduna 6zgii referans araliklarinin
kullanilmasi uygun olacaktir. Pratik uygulamada sT4 6l¢ciimlerindeki bu kisitlamalarin
g6z onlinde bulundurulmasi gerekir. Serum TSH o6l¢timleri, mevcut tiroid durumunu
gostermesi acisindan daha degerlidir. Gebelikte Serbest T4 bakilmasinda gorisbirligi
olmadig1 i¢in alternative stratejiler onerilmektedir. Ik éneri: Gebelik disindaki Total
T4 referans degerlerinin (50-150 nmol/L veya 3-8,8 pg/dl)1,5 ile carpilmasidir. Ikinci
Oneri: SERBEST TIROKSIN INDEKS'ine (ST4l) bakilmasidir. Ancak bir ¢ok
laboratuvarda Total T4 bakilmamaktadir. ATA, total T4 bakilmasini ve STyl
hesaplanmasini 6nerse de, bazi guruplar bunun yanlis bir yénlendirme oldugunu
diistinmektedirler (11). AES, ST4l yada Total T4 bakilmasini, ancak total T4 i¢in
referans degerlerinin (50-150 nmol/L veya 3-8,8 ug/dl)1,5 ile ¢carpilmasini
onermektedir. Avrupa kilavuzlarinda ise total T4 yada serbest T4 bakilmasi
onerilmektedir (10). Serbest hormon 6l¢iimii, hormonun biyolojik olarak aktif
formunu 6l¢tiigii icin teorik bir avantaja sahiptir. Turkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi, gebelikte tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde tilkemiz

kosullarinda TSH ve serbest T4 bakilmasinin daha uygun oldugu goériistindedir (7).

Gebelikte Tirodi Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesinde Birinci,

ikinci ve Ugiincii Ugay'larda TSH Referans Araliklar:

1. Ucay 0,1-2,5 mIU/ml
2. Ucay 0,2-3,0 mIU/ml
3. Ucay 0,3-3,0 mIU/ml

Tablo 3. Gebelik haftalarina gore TSH referans araliklar.

Gilintimiizde TSH o6l¢ctiimleri 3.jenerasyon immiinoradyometrik (IRMA) yontem veya
immiinokemiluminisans (ICMA) yontemleri ile yapilmaktadir. Bu yontemlerin analitik

ve fonksiyonel hassasiyetleri 0.01 mU/mL’den daha azdir. TSH sekresyonu sirkadyen
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bir ritm izlemektedir. Sabahin erken saatlerinde TSH degeri en ytliksek bulunurken,
gece TSH konsantrasyonu diisme egilimi gosterir. TSH'nin giin icindeki degiskenligi 2
ila 0,95 mU/mL arasinda olabilir. Sabah erken saatlerde hafifce yiiksek olan TSH,
0gleden sonra normal sinirlarda bulunabilir. Bu durum tedavi kararlarini
etkileyebilecek kadar 6nemlidir. Ayrica ayni kiside TSH normal sinirlarda kalmak
lizere glinler icinde %40-50'ye varan degiskenlik gosterebilir. Daha pratik olarak
soylemek gerekirse, kisinin farkli zamanlardaki TSH’sinin 0.2-1.6 mU/mL arasindaki
oynamalarini normal kabul etmek gerekir. Bunlara ragmen TSH 6lciimleri genellikle
giivenilirdir (7). TSH'nin normal degerlerinin ne olmasi gerektigi konusundaki

tartisma bitmemistir.

Klinik Uygulamada Kullanilacak Oneriler:

1. Gebelikte serum TSH neden olciilmelidir?

Gebelik sirasinda klinik olarak belirgin hipotiroidism % 0,4, subklinik hipotirodism % 3
oraninda, klinik olarak belirgin hipertiroidizm %0,2 ve subklinik hipertiropidizm %2,5
oraninda karsimiza ¢ikmaktadir. Tiroid fonksiyon bozukluklar1 gebelikte diisiik,
intrauterin gelisme kisitlanmasi, hipertansif bozukluklar, erken dogum gibi olumsuz
gebelik sonuglaria yol agabilir ve yenidoganda diisiik IQ riskini arttirir. Bu nedenle
TSH bakilmalidir.

2. Serum TSH diizeyine Ne zaman Bakilmalidr?

Gebe kalmayi planlayan tiim kadinlarda gebe kalmadan 6nce ve tiim gebelerde
gebeligin baslangicnda TSH 6l¢timii yapilmalidir. TSH < 2,5 mIU/ml olmalidir.

3. Hangi Testler Istenmelidir?

TSH, serbest T4 ve/veya total T4 istenmelidir. Degerlendirmede ST4I de kullanilabilir.

5. Gebelikte Tiroid Hastaliklar::
Ureme cagindaki kadinlarda gestasyonel diyabetes mellitusdan sonra ikinci siklikla
goriilen endokrinopati tiroid hastaliklaridir. Tiroid fonksiyon bozukluklar bir ¢cok

nedene bagli olarak ortaya c¢ikabilir (Tablo 4).
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Yiiksek

Euthyroid Sick Primer Hipotiroidizm

Sl Ol Syndrome (Primer Tiroid Yetmezligi)

(Primer Hipopituitarizm)

R ilag Etkisi ilag Etkisi

FT4 SubkKlinik Hipertiroidizm Subklin_i k H_ipotiroidizm
+/- Euthyroid Sick Syn. ilag Normal Euthyl_'ogd Sick Syndrome
FT Etkisi (Iyilesme Fazi)
2 ilag Etkisi
Primer Hipertiroidizm - . Sekonder Hipertiroidizm (TSH
Yiiksek Euthyroid Sick Syn. Aku:{l;?tl:lfl?trlk salgilayan Tm?) Tiroid
uKse (Yiiksek FT4, Diisiik ilac Etkisi Hormon Tx ve Metabolizma
FT3) ilag Etkisi ¢ Bzk. ilag Etkisi

Tablo 4. TSH ve tiroid hormon diizeylerine gore tiroid hastaliklarinin genel olarak

siniflandirilmasi

Tiroid hastaliklarinin belirtileri, gebelikte siklikla ortaya ¢ikan semptomlari taklit
eder ve bu nedenle tanilar1 zorlasmaktadir. Normal gebelikte ve tiroid hastaligi olan

gebelerde tiroid fonksiyon testlerinde meydana gelen degisiklikler tablo 5. de

gorulmektedir.
Annedeki TSH Serbest Serbest Total Triiyodotironin Resin
Durum Ty Tiroksin  Tiroksin Triiyodotironin
indeksi Uptake
Belirgin YUKSEK DUSUK DUSUK DUSUK DUSUK AZALIR
Hipotiroidizm
Sekonder NORMAL DUSUK
Hipotiroidizm  veya DUSUK
Subklinik YUKSEK NORMAL
Hipotiroidizm
Belirgin DUSUK YUKSEK YUKSEK YUKSEK YUKSEK yada ARTAR
Hipertiroidizm NORMAL
Normal Gebelik DUSUK NORMAL  NORMAL  YUKSEK YUKSEK AZALIR

Tablo 5. Gebelikte hipotiroidizm ve hipertiroidizmin tanilar1 ve normal gebelerde
gortulen tiroid fonksiyon testleri.
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5.1. Gebelik ve Hipotiroidizm

Gebelik sirasinda hipotirodizmin siklig, belirgin hipotirodizm i¢in % 0,3-0,5 ve
subklinik hipotiroidizm i¢in 2-3% diir. Belirgin hipotiroidizm diisiik sT4 ve yiiksek
TSH diizeyleri ile birlikte goriilen tiroid hormon eksikligidir. Subklinik hipotiroidizm
ise asemptomatik gebelerde ytliksek TSH ve normal sT4 diizeylerinin bulunmasi
durumudur (Bkz Tablo 5). Genel olarak hipotiroidizm'in en sik sebebi iyod
eksikligidir. Yeterince iyod alimi olan bolgelerde ise en sik sebep otoimmun tiroiditis
ve hipertiroidizmin tedavisi sirasinda iyatrojenik olarak ortaya ¢ikan hipotirodizmdir.
Tiroid bezine karsi olusan anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti-Tiroglobulin
(anti-TG) gibi otoantikorlarin goriilme siklig1 dogurganlk cagindaki kadinlarda %2-
17 civarindadir.

Halsizlik, kilo alma, azalmis egzersiz kapasitesi ve kabizlik gibi bulgular siklikla
gebelikte de ortaya ¢ikan ve ¢ok karisan bulgulardir. Sa¢ dokiilmesi, ciltte kurulukve
bradikardi gibi bulgular sadece daha semptomatik olan kadinlarda gortilen
belirtilerdir. Hastalarin biiyiik kisminin asemptomatik oldugu goz 6ntine alindiginda,
ilk defa basvuran gebelerde tiroid hastalig1 i¢cin tarama yapilmasi gereklidir.

5.1.a. Gebelikte Hipotirodizmin Tanisi:

TSH ytiksekligi saptanan gebelerde sT4 diizeylerine bakilarak hastaligin belirgin yada
subklinik olmadig1 belirlenmelidir. Gebelikte TSH diizeyleri artmis (TSH > 2,5
mlU/ml) ve sT4 diizeyleri azalmis ise belirgin hipotirodizm tanis1 konur. Subklinik
hipotirodizm olgularinda ise TSH diizeyleri 2,5-10 mIU/ml araliginda bulunurken
sT4 diizeyleri normaldir. Eger TSH diizeyi > 10 mIU/ml ise T4 diizeylerine
bakilmaksizin belirgin hipotiroidizm tanisi konur. Eger serum TSH diizeyleri
normal ise ve sT4 diizeyleri diisiik ise izole hipotiroksinemi varlig1 diisiiniilmelidir.
5.1.b. Hipotirodizmin Gebelik Uzerine Etkileri:

Belirgin yada subklinik hipotirodizm gebeligin ve fetusun gelisimini olumsuz olarak

etkileyebilir (Tablo 6). Gebelik kaybi, erken dogum, diisiik dogum agirlig riski
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yanisira perinatal morbidite ve mortalite riski artar (12). Cocukluk dénemi
norogelisiminin tiroid hormonuna da bagh oldugu diistiiniilmektedir. Gebelik
sirasinda hipotirodizmi olan ve tirodi fonksiyonlar iyi kontrol edilemeyen annelerin
cocuklarinda néropsikolojik gelisim indeksleri ve okuldaki 68renme yeteneklerinde
bozulma oldugu gorilmistiir (2,9, 13,14). Haddow (15), 1999 yilinda hipotiroidizm
tanisi konulan 62 gebe, subklinik hipotiroidizm tanisi alan 48 gebe ve 124 kontrol
gurubunun 7-9 yas arasindaki ¢ocuklarinin 1Q diizeylerini incelemis ve tedavi
edilmemis belirgin hipotiroidizmi olan kadinlarin 7-9 yas arasi ¢ocuklarinin I1Q
skorunu kontrol gurubuna kiyasla 7 puan daha distik bulmustur. Tedavi edilmemis
hipotiroidizmi olan gebelerin ¢ocuklarinda IQ skorunun < 85 olma ytlizdesi %19 iken,

otiroid olan annelerin ¢ocuklarinda %5 olarak bulunmustur (15) .

Tam Prekonsepsiyon Gebelik Postpartum ilaclar
Belirgin Fertilitenin Anemi, fetal Maternal Levotiroksin:
Hipotiroidizm azalmasi, Artmis norokognitive tiroid hipertansif

dusiik riski bozukluklar, disfonksiyonu, | hastalkiklara ve

gestasyonel kanama abruptio plasentaya
hipertansiyon,diisiik etkisi yok; diistik ve
dogum agirhigy, preterm dogum riskini
diisiik, abruptio azaltir; fetal
lasenta, entellektiiel gelisimi
preeklampsi,preterm diizeltir.
dogum

Subklinik Etkisi belirgin hipotirodizm gibidir. Ancak yapilan ¢alisma sayisi azdir.

Hipotiroidizm

Belirgin Konjenital Anne: Kalp - Metimazole: Aplazia

Hipertiroidizm malformasyonlar yetmezligi, abruptio cutis, koanal yada
plasenta,preeklampsi, 0zofageal atrezi
preterm dogum Propiltiyotirasil:
Fetus: Guatr, Maternal karaciger
intrauterin biiylime yetmezligi
kisitlanmasi, SGA, 6lia
dogum, tiroid
disfonksiyonu

Subklinik - Yok - Onerilmez

Hipertiroidizm

Tablo 6. Tiroid hastaliklarinin gebelik iizerine etkileri
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5.1.c. Gebelikte Hipotirodizmin Tedavisi

Gebelik sirasinda hipotiroidizm olabildigince erken ve etkin bir sekilde tedavi
edilmelidir. Tablo 7. de gebelikte goriilen tiroid hastaliklarinin tedavi semalari
ozetlenmistir. Gebelikte rasltlanan hipotiroidizm olgularinda tedavi amaci ile
levotiroksin (LT4) kullanilmalidir. Gebeligin ilk 3 ayinda levotiroksin gereksinimi
%30-50 artar. Bu amagla hipotirodisi olan kadinlarda gebelik olustugunda alinan
levotiroksin dozu %30 arttirilir. Yada gebelik testi pozitif geldiginde levotiroksin
dozunun 25 mikrogram arttirilmalidir. Gebelik sirasinda hipotiroidizm tanisi konulan
hastalarda tedaviye 1-2 mg/Kg/giin dozunda baslanir (16). Baslangi¢c dozu 100-150
mg /giin'diir. Doz artislar1 25-50 mg /giin olacak sekilde ve TSH 0,5-2,5 mIU/ml
araliginda tutulacak sekilde saglanmalidir (17). Annedeki TSH diizeyine gore
baslangi¢ LT4 dozlari tablo 7. de belirtilmistir. Doz degisiklikleri serum TSH
kontrollarina bakilarak yapilmalidir (Tablo 8). Burada TSH kontrollarinin LT,
tedavisine basladiktan sonra en az 4-6 hafta aralar ile yapilmasi gereklidir. Ciinkii
hipofizin yeni tiroid dozunu algilayip TSH salgisini yeniden dengelemesi en az 4-6
haftada olabilmektedir (16). Bu nedenle hipotiroidizm olgularinda gebelik varligi
dogrulanir dogrulanmaz, hipotioidizmin fetus lizerinde olusturabilecegi riskler gz
ontline alinarak gebeye takibini yapan endokrinoloji uzmanina bagvurmasi 6nerilerek,
LT4 dozunun arttirilmasi saglanmalidir. Tiroid hormonlarinin uzun yarilanma émrti
gozetildiginde, gebelik varligi durumunda hastaya haftanin iki giini, giinliik dozun iki
katinin 6nerilmesi uygun bir yaklasimdir. Bu sekilde bir yaklasim, giinliik dozun
%?29'una denk gelen bir artis saglamaktadir (7).

Tedavide LT4'lin emilimini yada atilimini etkileyen ila¢ yada maddelerin kullanimina
dikkat edilmelidir. Levotiroksin emilimini azaltan maddeler: Carafate,
Cholestyramine, Ferrous sulfate, Calcium carbonate ve Levothyroxine atilimini

arttiran maddeler: Phenytoin ve Carbamazepine gibi maddelerdir. Levotiroksin sabah
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ac¢ karinla alinmali ve prenatal vitaminler ile arasinda 2-3 saat ara olmalidir. Dogum

sonu doz azaltilmalidir. Gebelik sirasinda tani alan olgularda dogumdan sonra doz

%30 (siklikla 25mg/g) azaltilmali ve 6 Hf sonra TSH 6l¢tilmelidir.

HASTALIK TEDAVI TEDAVININ TAKIP ANTEPARTUM
AMACI TESTLER
HiPOTIROIDIZM | Levothyroxine Serum TSH < | Gebeligin 4-6. Ek sorunu olan
(LT4) 100-150 2,5 mlIU/ml haftalarinda serum TSH veya obstetrik
mg/glin diizeyi 6lciliir. 20. Hf.ya endikasyonu olan
dek4-6 Hf dabir 6l¢iim gebelerde
tekrarlanur. ila¢ dozu yapilmalidir.
stabil hale gelince 24-28
Hf arasinda ve 32-34.Hf
arasinda birer kez daha
bakilir.
HIiPERTIROIDIZM | MM 10-40 mg/giin | Serum sTa4 flag dozu stabil hale Hipertiroidizm iyi
PO Iki doza diizeyi gelinceye dek 2 haftada kontrol altinda
bolinerek VEYA normal bir serum TSH ve sT4 degilse 32-34.
PTU 100-200 sinirin st diizeylerine bakilir. Hf.dan itibaren
mg/gln PO iki 1/3"linde haftada bir yapilir.
doza boliinerek tutulur. Eger baska bir
endikasyon varsa
daha erken
baslanabilir.

Tablo 7. Gebelikte goriilen tiroid hastaliklarinin tedavi ve takip yontemleri.

(MM:Methimazole, PTU: Propylthiouracil, TSH: Tiroid Stimulan Hormon, sT4: Serbest

Tiroksin)

TSH Diizeyi Levotiroksin Doz Artisi (mg/giin)
5-<10 mIU/ml 25-50
10-20 mIU/ml 50-75
>20 mIU/ml 75-100

Tablo 8. TSH diizeylerine gore Levotiroksin dozlarinin ayarlanmasi
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Subklinik hipotiroidizm olgularinda fetal kayip ve daha sonra nérolojik gelisim
anormalliklerinin oldugunu bildiren retrospektive calismalardan sonra, bu olgulara
da LT4 verilerek TSH diizeylerinin referans araliklarina cekilmesi ile ilgili
uygulamalar yayginlasmistir. Ancak subklinik hipotiroidizm olgularinin (Yiiksek TSH
ve normal sT4 diizeyleri olan olgular) bebeklerinde, bu tedavilerin néropsikolojik
gelisimi olumlu olarak etkiledigini gosteren herhangi bir yayin bulunmamaktadir.
Son zamanlarda 16-17. haftada tani konulan 677 subklinik hipotirodizm ve 526 izole
hipotiroksinemi olgusunda levotiroksin tedavisinin plaseboya olan tistiinltigiini
arastiran randomize bir ¢calismada, 60. ayda yapilan degerlendirmelerde ortalama IQ
skorunun subklinik hipotirodizm olgularinda (median IQ skoru: 97 vs 94) ve izole
hipotiroksinemi olgularinda (median IQ skoru: 94 vs 91) tedavi ile anlaml bir sekilde
degismedigi gosterilmistir (18).

Ancak Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, LT4 tedavisinin, anti-TPO
antikorlar pozitif olan subklinik hipotiroidizm olgularinda obstetrik riskleri
azalttigini ve bu olgulara tedavi verilmesi gerektigini, buna karsilik antikorlari negatif
olan subklinik hipotiroidizm olgularinda obstetrik riskler ile ilgili celiskili veriler
bulundugu icin bu gurup olgularda tedavi gerekliligi konusunun halen tartismal
oldugunu bildirmektedir (7).

5.2. Gebelikte izole Hipotiroksinemi

Normal TSH diizeyleri ile birlikte diisiik serbest T4 diizeylerinin (< 2,5 percentile)
bulunmasi olarak tanimlanan maternal izole hipotiroksinemi, bozulmus fetal
nérolojik gelisim ile iliskilendirilmistir. izole hipotiroksinemi varliginda santral
hipotiroidizm (hipofiz makroadenomu, hipofiz cerrahisi yada irradiasyon), iyod
eksikligi yada laboratuvar hatasi akla gelmelidir. Subklinik hipotiroidizmde oldugu
gibi, literatiirde izole hipotiroksinemide levotiroksin tedavisinin anneye yada

bebegine yararli oldugunu gosteren bilgiler yoktur. Bu nedenle santral hipotirodizm
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yok ise, izole hipotiroksinemide levotiroksin tedavisi dnerilmemektedir. Ancak bu
gebelere giinde 100-150 mg iyod destegi verilmelidir.

5.3. Gebelik ve Hipertiroidizm

Gebelikte hipertirodizm, hipotiroidizm ile kiyaslandiginda ¢ok daha nadir gortliir.
Gorulme sikhigr yaklasik olarak % 0,2 dir. Belirgin hipertiroidizm diisiik TSH diizeyleri
ile birlikte sT4 diizeylerinin artmasi ve subklinik hipertiroidizm ise asemtomatik
diisiik TSH dizeyleri ile birlikte sT4 dlizeylerinin normal olmasi durumudur. Klinik
olarak tasikardi, sinirlilik, terleme ve nefes darligi gibi belirtiler normal gebelikte
ortaya cikan belirtiler ile ¢cok karisir. Ayrica tremor, 1siya tahammiilsiizliik, proksial
adalelerde zayiflik, barsak hareketlerinde artma, egzersiz toleransinda azalma ve
hipertansiyon gibi bulgular olur. Gebelik sirasinda hipertiroidizm olgularinin %95'i
otoimmun Graves hastaligina baghdir ve burada TSH reseptorlerine karsi olusan
uyaricl antikorlar vardir. Ayrica gestasyonel trofoblastik hastaliklar, nodiiler guatr
yada soliter toksik adenom, viral tiroidit ve hipofiz yada over tiimorleri (struma
ovarii) nedeni ile de hipertiroidizm olusabilir. Hiperemezis gravidarum ve
gestasyonel gecici tireotoksikoz durumunda HCG'nin tiroid lizerine olan uyarici etkisi
nedeni ile Gegici hipertiroidizm goriilebilir. Dogal seyir altta yatan nedene gore
degisebilir. Graves hastaliginda baslangicta HCG'in uyaric etkisi ile ilk ticay'da
semptomlar agirlasir. Gebeligin ikinci yarisinda semptomlar kismen diizelir. Ancak
postpartum dénemde tekrar agirlasir (16). Yeterince tedavi edilemeyen belirgin
hipertiroidizm olgularinda olumsuz maternal ve yenidogan sonuclari ile
karsilasilabilir (Tablo 6). Ancak 25.000 den fazla subklinik hipertiroidizm tanisi alan
gebeyi icine alan prospective bir calismada kotii gebelik sonuclarinda bir artis
gosterilememistir. Bu nedenle gebelikte subklinik hipertiroidizm olgularinin

tedavileri 6nerilmemistir (19).
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5.3.a. Gebelikte Hipertiroidizmin Tanis1

Gebelikte kilo alamama hatta kilo kayb1 olmas;, sinirlilik, 1s1 toleransinin olmamasi,
carpintytiroid bezinde biiylime (guatr)olmasi durumunda hipertirodizm akla
gelmelidir. Gebeligin baslangicinda bulantilar sik goriilmekle beraber hiperemesis
gravidarum ile birlikte kilo kaybi1 varliginda belirgin hipertiroidizm diisiiniilmelidir.
Tani konulmasi i¢in serum TSH ve sT4 diizeylerine bakilmalidir. TSH<0,45 mIU/ml ise
ve sT4 >1,8 ng/dl ise klinik olarak hipertiroidizm varligi dogrulanir (16). Nadiren
semptomatik hipertiroidizm sT4 diizeyleri normal sinirlarda iken, yiikselmis T3
diizeylerine bagl olarak ortaya ¢ikabilir (T3 Tireotoksikozu). Gestasyonel
Hipertiroidizm, gebeligin ilk li¢ ayinda goriilen siklikla asemotomatik ve sadece TSH
baskilanmasinin oldugu bir durumdur. Erken gebelik doneminde HCG artisina bagh
olarak ortaya cikar ve gebelik lizerine herhangi bir olumsuz etki yapmaz. Bu nedenle
antitiroid ilaglarla tedavisi gerekmez.

Gebelikte tiroid sintigrafisi ve iyod tutulumuna bakilmasi kontraendikedir. Ayirici
tanida anamnez, fizik muayene ve laboratuvar testleri 6nemlidir. Anamnezde
otoimmun tiroidit 6ykiisiiniin olmasi, fizik muayenede orbitopati veya dermatopati
varlig1 ve laboratuvar incelemelerinde TSH reseptor antikorlarinin (TRAb) varhig,
diger tiroid antikorlarinin varhigy, ultrasonografide tiroid parenkiminin heterojen
goriinimu, Doppler USG de tiroid dokusunda artmis kan akiminin varlhgi ile tani
konulur.

5.3.b. Gebelikte Hipertiroidizmin Tedavisi

Gebelik sirasinda belirgin hipertiroidizm metimazole (MM), carbimazole (CM) yada
propiltiyourasil (PTU) ile tedavi edilir (Tablo 7 ). Gebe olmayanlarda giinliik baslangi¢
dozu PTU i¢in 100-600 mg/giin ve MM icin 10-40 mg/giin diir. Metimazole kullanan
gebelerde aplazia kutis ve koanal yada 6zofageal atrezi gibi dogum defektleri
gorilebilecegi icin, ilk licay'da tercih edilmesi gereken ilag propiltiyourasildir.

Bununla birlikte ilk ti¢ ayda propiltiyourasil kullanan gebelerde daha sonra



aternal - Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi
W’ ° oo e
Maternal - Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi

7;/»4/:7 e

metimazol'e gecilmesi dnerilmektedir. Ciinkii bu haftalardan sonra propiltiyourasil
kullanan gebelerde karaciger yetmezligi gelisme riski konjenital anomali gelisme
riskinden daha fazladir. Ancak bazi klinisyenler PTUkullanmay tercih ederler. Ciinkii
PTU, T4'lin T3'e doniisiimiini kismen inhibe eder ve plasentadan metimazole oranla

daha az gecer.

Gebelik sirasinda hipertiroidizm tedavisi goren gebelerde fetus yakindan
izlenmelidir. Aktif Graves hastalig1 olan, radyoaktif iyod ile yada tiroidektomi ile
tedavi edilen Graves hastaligi olan veya 6nceki ¢cocugunda Graves hastaligi olan
gebelerde tiroid reseptor antikorlarina (TRAb) bakilmalidir. Antitiroid ilag alan,
tiroksin reseptor antikor diizeyleri ¢ok ytliksek olan ve hipertiroidizmi iyi kontrol
edilmeyen gebelerde fetal tiroid disfonksiyonu gelisip gelismeyecegini
belirleyebilmek i¢in 20. gebelik haftasindan sonra her ay USG yapilmalidir. Fetal
tiroid disfonksiyonundan kuskulanilmasini saglayan bulgular; fetal biiytime
kisitlanmasi, hidrops, guatr (fetusun boyun bélgesinde tiroid bezinin btiytimesi) ve kalp
yetmezligi gibi bulgulardir. Bu gebelerde ayrica 32. gebelik haftasindan baslamak
lizere haftada bir kez antepartum testler yapilmalidir (Tablo 7).

Gebelik 6ncesi donemde tani almis ve uygun tedavi ile remisyona girmis ve antitiroid
ilac almadan izlenen bir hastada gebelik sirasinda niiks nadirdir. Ancak postpartum
donemde niiks ve postpartum tiroiditis riski normalden fazladir. Graves hastaligi
genellikle gebeligin 2. ve 3. licay'inda remisyona girme egilimindedir. Hatta cogu
gebede antitiroid ilaclar kesilebilir (7). Tasikardi yakinmalar1 6n planda olan
gebelerde diisiik dozda beta blokerler kullanilabilir. Kullanimlar: bir kag hafta ile
sinirlandirilmalhidir. Daha uzun siire kullanimda fetal biiytime kisitlanmasi ve 6zellikle
son aylarda kullanilmasi durumunda yenidoganda hypoglisemi, bradikardi ve apne'ye

yol acabilir.
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Gebelik sirasinda antitiroid ilaglarin baslangi¢c dozu MM i¢in 5-30 mg/gtin, CM i¢in 10-
40 mg/giin ve PTU icin 100-600 mg/gtin diir. MM ve PTU'in esdegerlik dozlar1 1:20
dir (5 mgMM=100mg PTU dir) (2). PTU tedavisine 100-200 mg/glin dozunda
baslanmasi 6nerilir. Tedavinin amaci sT4 diizeylerini, verilecek en diistik antitiroid
ilac dozu ile, normalin ist sinirinda tutmaktir. Serum sT4 diizeyleri tiim gebelik
boyunca 4-6 haftalik aralar ile izlenmelidir. TSH diizeylerinin uzun siire baski altinda
kalabilecegi bilindigi icin takipte TSH kullanilmamalidir. Gebelerin %10'unda gecici
l6kopeni gelisebilecegi icin, tiroid hormonlari ile birlikte AST, ALT ve hemogram
takibi Onerilir. Ani gelisen agranulositoz durumunda ilag¢ tedavisi kesilmelidir. PTU
kullanan gebelerde agranulositoz gelismesi doz ile iliskili degildir. Eger gebede bogaz
agrisi ve ates gelisecek olursa agranulositoz tetkikleri yapilincaya dek tedavi
kesilmelidir (16).

Tiroidektomi yapilmasi planlanan gebelerde en uygun operasyon zamani 2. tigay'in
sonudur. Bu zamanda bile % 5 erken dogum riski bulunmaktadir. Radyoaktif iyod ile
ablazyon yapilmasi gebelikte fetal tiroid bezini de tahrip edebilecegi icin
kontraendikedir. Radyoablative tedavi uygulanan hastalara 6 ay siire ile gebelikten

kacinmalari 6nerilmektedir (7,16).

Hem PTU ve hem de MM anne siitiine gecgebilir. Ancak Ancak PTU biiyiik oranda
proteine baglandigi i¢in anne siitii alan bebekler icin 6nemli bir risk olusturmaz. MM
ise yenidoganda tiroid disfonksiyonu olusturacak miktarlarda anne stitiinde
bulunabilir. Ancak 10-20 mg/giin gibi diisiik dozlarda yenidogan ic¢in biiytik bir risk

olusturmaz (16).
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5.4. Tiroid Firtinasi

Tiroid firtinasi, tireotoksikozun akut ve yasami tehdit eden bir alevlenmesidir. Klasik
olarak ates, tasikardi, tremor, bulanti ve kusma, ishal, dehidratasyon ve ardindan
gelen deliryum yada koma durumu ile kendini gosterir. Gebelikte ¢ok seyrek gortiliir.
Belirgin hipertirodizm'i olan kadinlarda laboratuvar testleri ile tani konulur.
Gebelerde kontrol edilemeyen hipertiroidizm olgularindaasiri tiroksin hormonuna
bagl olarak gelisen kardiyomiyopati sonucunda kalp yetmezligi gelisebilir.

Bu tablo acil olarak tedavi edilmelidir. Tedavide 1 g PTU PO olarak veya ezilerek
nazogastrik tiip araciligi ile verilir. Ardindan 6 saatte bir 200 mg doz uygulanir.
Baslangi¢ PTU dozundan 1 saat sonra tiroid bezinden T4 ve T3 salinimini inhibe
etmek icin iyod verilir. iyod 8 saat aralar ile 500-1000 mg IV sodyum iyodid olarak
verilebilecegi gibi, her 8 saatte bir agiz yolu ile 5 damla supersatiire potasyum iyodid
yada 10 damla oral Lugol solusyonu olarak da verilebilir. Eger iyod'a bagh anafilaksi
oykiisii varsa bunun yerine 6 saatte bir 300 mg lityum karbonat verilebilir. Bazi
merkezlerde periferik dokularda T4 lin Tz'e doniisiimiin engellemek amaci ile 6 saatte
bir 4 doz olarak 2mg deksametazon IV olarak uygulanir. Tasikardiyi kontrol etmek
amaci ile nabiz sayisi < 120 /dk oldugunda beta blokerler (propranolol, labetalol,
esmolol vb) verilebilir (16).

5.5. Tiroid Nodiilii ve Tiroid Kanseri

5.5.a. Tiroid Nodiilleri: Dogurganlik cagindaki kadinlarin %1-2'sinde tiroid bezinde
nodiiller bulunabilir. Palpe edilebilen bu nodiiller ¢ogunluklar iyi huyludur. Tiroid
nodiillerinin degerlendirilmesinde TSH diizeylerine bakilir ve tiroid ultrasonografisi
istenir. Tiroid bezinde 2 yada daha fazla nodiil var ise multinoduler guatr tanisi
konur. Tiroid bezindeki nodiiller tiroid hormonu yapip yapmamalarina gore
fonksiyonel yada non-fonksiyonel olarak adlandirilir. Kesin olmamakla birlikte

fonksiyonel nodiillerin malign olma olasiliklar1 diistiktiir.
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Gebelikte meydana gelen degisiklikler nedeni ile yeterince iyod alinmadiginda, tiroid
bezinin ve nodiillerinin boyutlarinda artis olur. Eger tiroid bezindeki nodiil; (a)
Biiyiiyorsa, (b) Mikrokalsifikasyonlari varsa, (c) Hipoekoik ise, (d) damarlanmasi
artmis ise, (e) sinirlar belirgin degilse, (f) cap1 1 cm den biiyiik ise gebelik sirasinda
da ince igne aspirasyon biyopsisi (11AB) yapilmasi énerilir. Fonksiyonel tiroid
nodiillerinin yada multinodiiler guatr tedavisinde antitiroid ilaglar, beta bloker ilaclar
kullanilabilir yada cerrahi tedavi tercih edilebilir (17).

5.5.b. Tiroid Kanseri: Tiroid kanseri en sik rastlanilan endokrin malignitedir.
Yaklasik olarak 100.000 gebenin 14'linde ortaya cikar. Prenatal muayenede
asemptomatiktir yada palpable nodiil olarak ele gelir. Tani icin TSH, boyun
ultrasonografisi istenir. Yukarida belirtieln kuskulu durumlarda IIAB yapilmasi
onerilir. Timortn histolojisine ve klinik bulsgulara gore cerrahi tedavinin
zamanlamasina karar verilir. Histolojik olarak tiroid kanserleri diferansiye (papiller
veya follikiiler), meduller, Hurtle Cell ve anaplastik olabilir. Gebelik sirasinda en sik
rastlanilan histolojik tip papiller tiroid kanseridir ve uzun dénem prognozu ¢ok iyidir
ve 10 yillik yasam oranlar1 %99 civarindadir (16). Eger 2, yada 3. licay'da tani
konulan iyi diferansiye tiroid kanseri varsa, cerrahi tedavi dogum sonu déneme
ertelenebilir. Tiroid bezi icerisinde sinirh tiroid kanseri varsa, ultrasonografi ile
takipte %50 hacim artis1 veya en az 2 ¢apta %20 den fazla artis varsa cerrahi tedavi
onerilir. Eger boyut sabit ise cerrahi tedavi dogum sonuna ertelenebilir. Eger cerrahi
tedavi dogum sonu doneme ertelenecek ise tiroid hormon baskilamatedavisi
diistiniilebilir ve TSH diizeyleri 0,1-0,5 mIU/ml araliginda tutulacak sekilde LT4
tedavisi verilebilir (7).

Tiroid bezi disina yayilim varsa ve/veya boyun bolgesinde saptanan metastatik lenf
nodu varsa, gebelik sirasinda erken cerrahi tedavi 6nerilir. Gebelik sirasinda tiroid
kanseri tanis1 konulan ve subtotal veya total tiroidektomi uygulanan gebelerde,

gebelik ve dogum ile ilgili herhangi bir olumsuz sonug ortaya ¢ikmaz. Gebelik
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sirasinda cerrahi tedavi uygulanan hastalarda tiroid fonksiyonlar1 yakindan izlenerek
levotiroksin ile yerine koyma tedavisi yapilmalidir (16).

5.6. Postpartum Tiroiditis (PPT)

PPT, tiroid fonksiyon testlerinde gecici bozukluklar yapabilecek tiroid hastaligidir.
Kendini sinirlayabilen, T-hiicre kdkenli destriiktif tiroid hasarinin oldugu, kronik
otoimmun tiroiditin ayr1 bir sekli olarak diisiiniilmektedir. Tiroid hastalig1 6ykiisii
olan gebelerin % 5'inde postpartum tiroiditis gelisir. Postpartum tiroiditis gelisen
kadinlarin % 44'iinde gebelikte hipotiroidizm vardir. Gebelik kayiplarindan sonra da
postpartum tiroiditis gelisebilir. Tekrarlama oranlar1 % 70 civarindadir. Dogumdan
sonraki ilk 12 ay icerisinde serum TSH, sT4 diizeyleri yada her ikisi abnormal
bulunur. Genellikle tiroid fonksiyon testlerinde (TFT) 3 asamali bir seyir izlenir.
Birinci asamada, tiroid bezindeki follikiiler hasara bagh olarak depolanan tiroid
hormonlari dolasima Kkarisir ve tireotoksik bir dénem goriiliir. Ikinci asamada
depolardaki tirodi hormonlarinin tiikenmesi dsonucu ve hasarli tiroid follikiilllerinin
yeterince hormon sentez edememeleri sonucu kisa siireli bir 6tiroid donem olur ve 3.
asamada ise hipotirodizm olusur. Bu asamalar 3-6 ay icerisinde tamamlanir. Bu
asamalara gore klinik bulgular degiskenlik gosterebilir.

PPT'i Graves hastaligindan ayirmak icin radyoaktif iyod tutulum testi yapmak
gerekebilir. Ancak emziren annelerde bu test kontraendikedir.

Eger tanida kusku var ise anti-mikrozomal antikorlarin varligi yada anti-TPO antikor
yuksekligi ile tan1 dogrulanir. Agrisiz ve kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. Cogu
kez tedavi gerekmez ve sadece izlenmesi gerekir. PPT olgularinin %11'inde kalici
hipotiroidizm gelisebilir. Bu olgularinda sadece %40'inda hipotirodizm tedavisi
gerekebilir. Cok seyrek gortilen ve cogu kez tedavi gerektirmeyen bir hastalik oldugu
icin asemptomatik kadinlarda TFT ile ve anti mikrozomal antikorlar ile taranmasi

gerekmez. Ancak dogum sonu dénemde asir1 halsizlik, asir1 kilo alma, ciltte kuruluk,
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saclarda kuruluk, soguga tahammiilsizlik, sinirlilik, carpinti olan logusalarda TSH,

sT4, anti-TPO ve anti-mikrosomal antikorlara bakilmahdir. Anamnezinde tip 1 DM
oykiisii olan ve anti-TPO ve anti-TG antikorlari pozitif olan kadinlarda PPT riski
artmistir. TSH diizeyleri ve anti-TPO diizeyleri nekadar yiiksek olursa postpartum

kalic1 hipotiroidizm gelisme riski o denli fazladir.
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Klinik Uygulamada Kullanilacak Oneriler:

1. Gebelikte iyod destegi verilmeli midir?

Tiirkiye'de iyod'lu sofra tuzu tiiketen bir gebenin ortalama olarak 100-150 mcg/giin iyod aldig1 varsayilirsa, tim
gebelere 100-150 mcg/giin iyod destegi verilmelidir. Tuz kisitlamasi1 uygulanan gebelerde bu miktar 200 mcg/giin
olmalidir. Ancak hipotiroidizm yada hipertiroidizm nedeni ile LT, kullanan ve tedavi edilen gebelere iyod destegi
verilmesi gerekli degildir. Gebelik sirasinda verilecek iyod miktar1 500 ug/giin dan fazla olmamalidir.

2. Gebelik sirasinda hipotirodizm tedavisi nasul yapilmalidir?

Gebelik sirasinda hipotiroidizm olabildigince erken ve etkin bir sekilde tedavi edilmelidir. Bu konuda klinik
endokrinoloji uzmanindan destek alinmalidir. Gebelikte rasltlanan hipotiroidizm olgularinda tedavi amaci ile
levotiroksin (LT,) kullanilmalidir. Gebelik sirasinda hipotiroidizm tanis1 konulan hastalarda tedaviye 1-2 ng/Kg/giin
dozunda baslanir. Baslangi¢c dozu 100-150 ug /giin'diir. Doz artislar1 25-50 ug /giin olacak sekilde ve TSH 0,5-2,5
mlIU/ml araliginda tutulacak sekilde saglanmalidir.

3. Hipotiroidizm tedavisi nasiul izlenmelidir?

Doz degisiklikleri serum TSH kontrollarina bakilarak yapilmalidir. TSH kontrollarinin LT, tedavisine basladiktan
sonra en az 4-6 hafta aralar ile yapilmasi gereklidir. Hipotiroidizm olgularinda gebelik varlig1 dogrulanir
dogrulanmaz, hipotioidizmin fetus ilizerinde olusturabilecegi riskler géz oniine alinarak gebeye takibini yapan
endokrinoloji uzmanina bagvurmasi onerilerek, L T4 dozunun arttirilmasi saglanmalidir.

4. Subklinik hipotiroidizm tedavi edilmeli midir?

LT, tedavisinin, anti-TPO antikorlar1 pozitif olan subklinik hipotiroidizm olgularinda obstetrik riskleri azalttig1 i¢in
bu olgulara tedavi verilmesi gerekebilir. Buna karsilik antikorlar1 negatif olan subklinik hipotiroidizm olgularinda
obstetrik riskler ile ilgili ¢eliskili veriler bulundugu i¢in bu gurup olgularda tedavi gerekliligi konusu halen
tartigmalidir.

5. Izole hipotiroksinemi olgularinda tedavi verilmeli midir?

izole hipotiroksinemide levotiroksin tedavisinin anneye yada bebegine yararli oldugunu gosteren bilgiler olmadig
i¢in, izole hipotiroksinemide levotiroksin tedavisi dnerilmemektedir. Ancak bu gebelere giinde 100-150 ug iyod
destegi verilmelidir.

6. Gebelik sirasinda hipertiroidizm tedavisi nasu yapiumaldir?

Klinik endokrinoloji uzmanimdan destek alinarak antitiroid ilaglara baglanilmalidir. Gebelik sirasinda antitiroid
ilaglarin baslangi¢ dozu MM i¢in 5-30 mg/giin, CM i¢in 10-40 mg/giin ve PTU i¢in 100-600 mg/giin diir. MM ve
PTU'in esdegerlik dozlar1 1:20 dir (5 mgMM=100mg PTU dir). PTU tedavisine 100-200 mg/giin dozunda baslanmasi

onerilir. Tedavinin amaci sTy diizeylerini, verilecek en diisiik antitiroid ila¢ dozu ile, normalin {ist sinirinda tutmaktir.
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Klinik Uygulamada Kullanilacak Oneriler:
7. Emziren annelerde hipertiroidizm tedavisinde hangi ila¢ kullanilmalidir?

Hem PTU ve hem de MM anne siitiine gegebilir. Ancak Ancak PTU biiyiik oranda proteine baglandigi i¢in
anne siitll alan bebekler i¢in 6nemli bir risk olusturmaz.

8. Gebelik sirasinda tiroid nodiilleri nasil izlenmelidir?

Gebelikte meydana gelen degisiklikler nedeni ile yeterince iyod alinmadiginda, tiroid bezinin ve nodiillerinin
boyutlarinda artis olur. Eger tiroid bezindeki nodiil; (a) Biiyiiyorsa, (b) Mikrokalsifikasyonlari varsa, (c)
Hipoekoik ise, (d) damarlanmasi artmis ise, (e) sinirlari belirgin degilse, (f) ¢ap1 1 cm den biiyiik ise gebelik
strasinda da ince igne aspirasyon biyopsisi (1IAB) yapilmasi énerilir.

9. Gebelikte tiroid kanseri nasil izlenmelidir?

Tiroid bezi igerisinde sinirl tiroid kanseri varsa, ultrasonografi ile takipte %50 hacim artis1 veya en az 2
capta %20 den fazla arti varsa cerrahi tedavi onerilir. Eger boyut sabit ise cerrahi tedavi dogum sonuna
ertelenebilir. Eger cerrahi tedavi dogum sonu doneme ertelenecek ise tiroid hormon baskilama tedavisi
disiiniilebilir ve TSH diizeyleri 0,1-0,5 mIU/ml araliginda tutulacak sekilde LT, tedavisi verilebilir.

Tiroid bezi disina yayilim varsa ve/veya boyun bolgesinde saptanan metastatik lenf nodu varsa, gebelik
sirasinda erken cerrahi tedavi onerilir.

10. Postpartum tiroiditis nasil taninir?

PPT, tiroid fonksiyon testlerinde gecici bozukluklar yapabilecek tiroid hastaligidir. Kendini sinirlayabilen, T-
hiicre kokenli destriiktif tiroid hasarinin oldugu, kronik otoimmun tiroiditin ayr1 bir sekli olarak
diisiiniilmektedir. Dogum sonu donemde asir1 halsizlik, asir1 kilo alma, ciltte kuruluk, saclarda kuruluk,
soguga tahammiilsizlik, sinirlilik, ¢arpint1 olan logusalarda TSH, sT4, anti-TPO ve anti-mikrosomal
antikorlara bakilmalidir. Anamnezinde tip 1 DM 0ykiisii olan ve anti-TPO ve anti-TG antikorlar1 pozitif olan
kadinlarda PPT riski artmistir.

Cok seyrek goriilen ve ¢cogu kez tedavi gerektirmeyen bir hastalik oldugu igin asemptomatik kadinlarda TFT

ile ve anti mikrozomal antikorlar ile taranmas1 gerekmez.
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