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OZET

Subklinik hipotiroidizm (SKH), gebelikte yiiksek tiroid stimiilan hormon (TSH) ve normal serbest tiroksin (fT4) diizeyleri olarak
tanimlanmakta olup, prevalansi kullanilan tani esiklerine bagli olarak genis degiskenlik gostermektedir. SKH nin maternal, fetal ve
uzun dénem noérogelisimsel sonuglar iizerindeki etkilerine iligkin bulgular heterojendir. Meta-analizler, SKH’nin maternal agidan
gebelik kaybi, preterm dogum, preeklampsi ile iligkili olabilecegini gostermektedir. Bu iligkinin 6nemli 6l¢iide tiroid
otoimmiinitesinden, 6zellikle tiroid peroksidaz antikoru (TPOAD) pozitifliginden etkilendigi diisliniilmektedir. Fetal ve neonatal agidan
SKH; diisik dogum agirligt ve respiratuvar distres sendromu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Buna karsin, ¢ocukluk dénemi
norogelisimsel sonuclar agisindan veriler g¢eligkilidir ve SKH ile biligsel etkilenme arasinda bagimsiz bir iligki net olarak ortaya
konulamamuistir. Gebelikte SKH’nin levotiroksin (LT4) ile tedavisinin etkinligi halen tartismalidir. Randomize kontrollii ¢aligmalar,
ozellikle gebeligin ge¢ doneminde baslanan tedavinin obstetrik ve nérogelisimsel sonuglar tizerinde belirgin bir fayda saglamadigini
gostermektedir. Bununla birlikte, baz1 alt grup analizleri, 6zellikle TSH diizeyinin 4 mU/L’nin {izerinde oldugu ve/veya TPOADb
pozitifligi bulunan kadinlarda preterm dogum, gebelik kayb1 ve yenidogan yatis siiresi gibi maternal ve neonatal sonuglara faydasinin
daha belirgin olabilecegini diisiindiirmektedir. Mevcut kilavuzlar, TSH diizeyi 10 mU/L’nin iizerinde olan gebelerde tedaviyi agik
olarak onermekte, TSH’nin 4-10 mU/L araliginda oldugu durumlarda ozellikle TPOAb pozitifligi varliginda tedavinin
diistiniilebilecegi, TSH nin 2.5-4 mU/L araliginda oldugu olgularda ise klinik yaklagimin bireysellestirilmesini dnermektedir. Ancak
giincel kanitlar, TPOAb pozitifliginden bagimsiz olarak TSH >4 mU/L olan gebelerde LT4 tedavisinin uygun oldugu yoniindedir.
Bununla birlikte, 6zellikle TSH 2.5-4 mU/L aralig1, yliksek TPOAD titreleri ve yardimcei tireme teknikleri (ART) ile spontan gebelikler
arasindaki olasi farkliliklar gibi alanlarda daha fazla yiiksek kaliteli ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.
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Subklinik hipotiroidizm (SKH), yiiksek tiroid stimiilan hormon
(TSH) ve normal serbest tiroksin (fT4) diizeyleri olarak
tanimlanmaktadir. Gebelikte TSH ve T4 i¢in trimester ve teste 6zgii
referans araliklarinin kullanilmasi 6nerilmekle birlikte, bu araliklar
her merkezde mevcut degildir. Bu nedenle, gebelige 6zgii referans
araliklarmin bulunmadigi durumlarda TSH igin {ist sir olarak 4.0
mU/L kabul edilebilir [1]. Kullanilan esik degere bagh olarak SKH
prevalansi %1.2 ile %42.9 arasinda genis bir aralikta bildirilmektedir
[2]. SKH igin baslica risk faktorleri arasinda iyot eksikligi, kisisel
veya ailesel tiroid hastaligi Oykiisii, tip 1 diyabet, diger otoimmiin
hastaliklar, bag-boyun bdlgesine radyasyon maruziyeti ve amiodaron
veya lityum kullanimi yer almaktadir [3]. Ayrica tiroid
otoimmiinitesi, 6zellikle tiroid peroksidaz (TPOAb) ve tiroglobulin
(TGAD) antikorlarinin yiiksek titrelerde saptandigi durumlar, SKH

gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir [4].

Subklinik Hipotiroidizmin Maternal Sonuclara

Etkisi

Agsikar hipotiroidiye kiyasla SKH gebelik komplikasyon riski daha
diisiik olmakla birlikte, SKH nin olumsuz obstetrik sonuglarla iligkisi
literatiirde tutarsizdir. Yaklasik 4000 gebeyi igeren 18 kohort
caligmasinin sistematik derleme ve meta-analizinde, SKH varligimin
gebelik kaybi, plasental dekolman, erken membran riiptiirii ve
neonatal 6lim riskinde artig ile iligkili oldugu gosterilmistir [5].
Bununla birlikte, s6z konusu meta-analizde SKH tanmimindaki
heterojenite ve tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirildigi gebelik
haftasindaki farkliliklarin, sonuglar1 énemli 6lgiide etkileyebilecegi

vurgulanmigtir.

Daha yakin doénemde, bireysel katilimci verilerine dayanan meta-
analizler, tiroid disfonksiyonunun daha tutarli bi¢imde
tanimlanmasina ve daha giiglii istatistiksel analizlerin yapilmasina
olanak saglamistir. Toplam 47.045 gebeyi iceren 19 prospektif kohort
caligmasimin meta-analizinde, SKH’nin preterm dogum ile iliskili
oldugu gosterilmis (mutlak risk farki %1.4 [%95 GA 0.0-3.2]; OR
1.29 [%95 GA 1.01-1.64]), ancak ¢ok erken preterm dogum (<32
hafta) ile anlamli bir iligki saptanmamustir [6]. Duyarlilik
analizlerinde, TPOAD pozitifligi i¢in ek diizeltme yapildiginda bu
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iliskinin ortadan kalktigi goriilmiistiir. Bu bulgu, SKH ile preterm
dogum arasindaki iligkinin bagimsiz bir etkiden ziyade esas olarak
TPOAb pozitifliginden kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.
39.826 gebeyi kapsayan baska bir meta-analizde, SKH’nin 6tiroid
gebelere kiyasla preeklampsi riskinde artis ile iligkili oldugu
gosterilmistir (%3.6’ya karst %2.1; OR 1.53 [%95 GA 1.09-2.15])
[7]. Siirekli degisken analizlerinde ise hem yiiksek hem de diisiik TSH
diizeylerinin preeklampsi riski ile iliskili oldugu saptanmistir. Her iki
meta-analizde de maternal yas, viicut kitle indeksi, etnik kdken, sigara
kullanimi, parite, ornekleme sirasindaki gebelik haftasi ve fetal

cinsiyet gibi 6nemli karistirict faktorler igin diizeltilmistir.

Subklinik Hipotiroidizmin Fetal, Neonatal,

Cocukluk Donemi Sonuc¢larina Etkisi

Tiroid hormonlarmnin, plasentasyon siirecini destekleyerek, fetal
glukoz ve oksijen kullanimini kolaylastirarak ve iskelet gelisimi,
doku farklilagmasi ile doku birikimini etkileyen ¢esitli biyolojik
mekanizmalar araciligryla fetal bilyiimenin diizenlenmesinde kritik
rol oynadig1 bilinmektedir [8]. 48.145 anne—gocuk ¢iftini igeren 20
prospektif kohort ¢aligmanin meta-analizinde, SKH’nin &tiroidi ile
karsilastirildiginda gebelik haftasina gore kiiciik bebek (SGA)
riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir; ayrica daha diisiik ortalama
dogum agirligi ile iliskili bulunmustur [9]. Yazarlar, maternal FT4
diizeyi ile dogum agirlig1 arasinda ters yonlil bir iliski saptamustir;
normal aralikta dahi daha yiliksek FT4 diizeylerinin daha diisiik
dogum agirlig ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu bulgu, gebelikte
levotiroksin (LT4) tedavisinde asir1 replasman olasilig1 agisindan
dikkatli olunmasi gerektigini diistindiirmektedir. ~ Diger genis
orneklemli retrospektif bir ¢aligmada (n=8.413), SKH olan annelerin
bebeklerinde respiratuvar distres sendromu riskinin anlamli diizeyde

artt1g1 bildirilmistir (RR 2.8; %95 GA 1,01-7,78) [10].

Son olarak, SKH’nin ¢ocuk ndrogelisimi iizerindeki olasi etkileri
klinik agidan 6nem tagimaktadir. Mevcut veriler, SKH olan annelerin
cocuklarinda norogelisimsel ve biligsel fonksiyonlar {izerinde
olumsuz etkiler olabilecegini diisiindiirmekle birlikte, bulgular tutarl
degildir [11-17]. On bir kohort ¢aligmasini igceren bir meta-analizde,
SKH’nin 6tiroidi ile kargilagtirildiginda ¢ocukta entelektiiel
yetersizlik riskinde artig ile iliskili oldugu gosterilmistir (OR
2,14; %95 GA 1,20-3,83). Ancak bu iliskinin dikkat eksikligi
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hiperaktivite bozuklugu ile gosterilemedigi, otizm riski tizerindeki
etkisinin ise belirsiz oldugu bildirilmistir [18]. Benzer sekilde, 15
kohort ¢aligmasini iceren bir diger meta-analizde, gebelikte SKH nin
12-30 aylik gocuklarda mental ve psikomotor gelisim skorlarinda
azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir [19]. Buna karsin, 9036 anne—
cocuk ciftini iceren bireysel katilimci verilerine dayanan meta-
analizde, erken gebelikte maternal TSH diizeyinin ¢ocukluk
doéneminde IQ veya otistik 6zellikler ile bagimsiz bir iliskisi olmadig:
saptanmigtir [20]. Daha yakin tarihli bir ¢aligmada, gebelikte tedavi
edilmemis ve TSH degeri 4-10 mU/L arasinda olup TPOAD negatif
olan annelerin 28 ¢ocugu, TSH <2.5 mU/L olan annelerin 27 ¢ocugu
ile karsilastirllmistir. Daha yiiksek TSH diizeyine sahip annelerin
cocuklarinda gelisim katsayisinin 8.67 puan daha disik oldugu
bulunmugtur [16]. Ayrica Hollanda’dan prospektif bir ¢aligma,
maternal tiroid fonksiyonunun hem diisik hem de yiiksek
diizeylerinin daha kii¢iikk toplam gri madde ve kortikal hacim ile

iliskili oldugunu gostermistir [21].

Subklinik Hipotiroidi Tedavisinin Sonuclara

Etkisi

SKH’nin olumsuz maternal ve fetal sonuglarla iligkisi gosterilmis
olmakla birlikte, LT4 tedavisinin bu riskleri azaltmadaki etkinligi
halen tartigmalidir. Evrensel tarama ile risk temelli taramanin
karsilastirildigt prospektif bir calisma bu konuda dolayli kanit
sunmaktadir [22]. Tiroid disfonksiyonu ag¢isindan risk faktorlerine
gore 4562 gebe, gebeligin 11. haftasina kadar evrensel tarama veya
yalnizca yiiksek riskli olgularmm degerlendirildigi “olgu-bulma”
yaklagimma randomize edilmistir. Evrensel tarama grubunda
TSH >2.5 mU/L ve TPOADb pozitifligi olan kadmlara LT4
baglanmistir. Olgu-bulma grubunda ise sadece yiiksek riskli kadinlar
degerlendirilmis, diisiik riskli grupta hipotiroidi saptanan 34 kadin
tedavisiz kalmistir. Genel olarak advers obstetrik ve neonatal sonuglar
acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir. Ancak
yalnizca diisiik riskli kadinlar incelendiginde, evrensel tarama
grubunda komplikasyonlarmm daha az oldugu goriilmiis (OR 0.43
[%695 GA 0.26-0.70]) ve bu farkin esas olarak tedavi edilmeyen

hipotiroidi olgularindan kaynaklandig: diigiiniilmigtiir.

Bunu takiben birgok randomize kontrollii ¢alisma, LT4 tedavisinin

maternal ve fetal sonuglara etkisini degerlendirmistir. 21.846 gebe,
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gebeligin ortanca 12 hafta 3. giiniinde tarama veya tedavisiz kontrol
grubuna randomize edilmistir. TSH >97.5 persentil ve/veya FT4 <2.5
persentil olan kadinlara ortalama 13 hafta 3. giinde 150 pg LT4
baglanmis ve hedef TSH 0.1-1.0 mU/L olacak sekilde ayarlanmustir.
Uc yasindaki ¢ocuklarin IQ diizeyleri agisindan tedavi ve kontrol
gruplari arasinda fark saptanmamustir (99 vs 100); IQ <85 oranlar1 da
benzer bulunmugtur. SKH alt grubunda da sonuglar degismemistir
[23]. Ancak tedavinin gorece ge¢ baslanmasi, sabit yiiksek doz
kullanimi, erken yasta 1Q degerlendirmesi ve sinirli istatistiksel gii¢
onemli kisithiliklardir. CATS-II c¢alismasi ise bu kohortun uzun
donem izlemini sunmusg ve LT4 tedavisinin 9.5 yasindaki ¢ocuklarda
biligsel fonksiyonlar: iyilestirmedigini gostermistir [24] . Bu bulgu,
CATS c¢aligmasmin  kisa doénem norogelisimsel sonuglarmi
desteklemekte ve gebeligin erken doneminde saptanan suboptimal
tiroid fonksiyonunun LT4 ile tedavisinin ¢ocukluk ¢agi bilissel
sonuglar1t  iizerinde  belirgin  bir iyilesme saglamadigin

diisiindiirmektedir.

Bagka ¢ok merkezli randomize kontrollii ¢alismada, SKH’s1 (TSH
>4.0 mU/L, FT4 diizeyi normal) olan gebeler LT4 tedavisi veya
plasebo almak iizere randomize edilmistir [25]. Bu ¢aliymada, LT4
tedavisinin 5 yasindaki cocuklarin 1Q diizeyi iizerinde, se¢ilmis
olumsuz gebelik sonuglari (preterm dogum, gestasyonel diyabet,
gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve plasental dekolman) ve
olumsuz neonatal sonuglar (neonatal 6liim, diisik APGAR skoru,
yenidogan yogun bakim {initesine yatis, diisiik dogum agirlig1 ve
konjenital malformasyonlar) {izerinde herhangi bir fayda saglamadigi

gosterilmistir.

Tek kor bir randomize kontrollii ¢caligmada, TPOAD negatif ve TSH
diizeyi 2.5-10.0 mU/L olan gebelerde LT4 tedavisinin preterm
dogumu azaltmada faydali olmadig: gosterilmistir. Ancak alt grup
analizinde, TSH >4.0 mU/L esik degeri kullanildiginda LT4
tedavisinin bu komplikasyonu azaltabilecegi goriilmiistir (RR 0.38
[%695 GA 0.15-0.98]; P = .04)[26]. Benzer sekilde, Tehran Tiroid ve
Gebelik Calismasi, TPOAD pozitif gebelerde LT4 tedavisi alanlarda,
tedavi almayanlara kiyasla preterm dogumda %70 ve neonatal
hastane yatiglarinda %83 oraninda azalma oldugunu goéstermistir
(TSH 2.5-10.0 mU/L). Alt grup analizleri, LT4 tedavisinin faydasinin
yalmizca TPOAb pozitif ve TSH >4.0 mU/L olan kadinlarda
goriilldiigiinii  ortaya koymustur [27]. Bu ¢alismalarin takip
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analizlerinde ise, SKH nedeniyle LT4 tedavisi verilen ve verilmeyen
annelerin ¢ocuklari arasinda 3 yasta norogelisimsel skorlar agisindan
anlaml bir fark saptanmamistir [28]. Diisiik veya belirsiz yanlilik
riskine sahip 3 ¢alismay1 (n=1837) igeren sistematik derleme, LT4
tedavisinin obstetrik, neonatal, ¢ocukluk 1Q’su veya norogelisimsel
sonuglar lizerinde fayda sagladigmna dair kanit géstermemistir [29].
Randomize kontrolli ¢alismalarin meta-analizinde, maternal
hipotiroksinemi veya SKH i¢in LT4 tedavisinin ¢ocuklarda diisiik 1Q
insidansini azalttigina dair kanit bulunmamustir [18] . Fetal norolojik
gelisimin gebeligin erken donemlerinde basladigt g6z Oniine
alindiginda, bu ¢aligmalarda LT4 tedavisinin sirasiyla 16.6 ve 12.
gebelik  haftalarinda  baglatilmis  olmasinin, tedavi etkisinin
degerlendirilmesi acisindan gec kalinmig olabilecegi
diistiniilmektedir. LT4 tedavisinin prekonsepsiyonel dénemde veya
birinci trimesterde baglanmasini degerlendiren diger bir prospektif
kohort ¢alismasinda da, agikar hipotiroidi veya SKH olan gebelerde,
6, 12 ve 24. aylarda yapilan ndrokognitif gelisim testlerinde gruplar

arasinda fark saptanmamustir [30].

Gebelik kaybi agisindan giiglii bir kanit sunan bir ABD ulusal kohort
caligmasinda, LT4 tedavisi alan 843 SKH’li gebe ile tedavi almayan
4562 gebe karsilagtirtlmistir [31]. LT4 tedavisi gebelik kaybi riskinde
azalma ile iliskili bulunurken (OR 0.45 [%95 GA 0.30-0.65]),
preterm dogum (OR 1.60), gestasyonel diyabet (OR 1.37) ve
preeklampsi (OR 1.61) risklerinde artis ile iliskilendirilmistir. Alt
grup analizinde, gebelik kaybindaki azalmanin yalnizca TSH 4.1-10
mU/L olan kadinlarda goriildiigii, TSH 2.5-4.0 mU/L araliginda ise
fayda saglanmadigi gosterilmistir. Bu bulgular, 6zellikle TSH 2.5-4.0
mU/L araliginda olan kadinlarda asirt tedavi olasilifina isaret
etmektedir. Calismanin baglica kisitliliklar1 retrospektif tasarim,
tedavi ve karstirici degiskenlerin yanlis simiflandirilma olasiligy,

TPOAD ve tedavi zamanina iligkin veri eksikligi ile se¢im yanliligidir.

Tiroid Otoimmiinitesinin ve Levotiroksin

Tedavisinin Obstetrik Sonug¢lara Etkisi

Tiroid otoimmiinitesi, asikdr tiroid disfonksiyonu olmasa dahi
obstetrik sonuglar lizerinde olumsuz etkilerle iligkilidir. 10’dan fazla
kohort ¢aligmasini igeren meta-analizler, tiroid otoimmiinitesi
varliginda ¢ogunlukla ilk trimesterde goriilen diigiik riskinin 2—4 kat

arttigini  dogrulamustir [31, 32]. Bu etkinin, tek basina TSH
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yiiksekliginin etkisine ek oldugu diisiiniilmektedir [33]. Ayrica tiroid
otoimmiinitesi, tekrarlayan gebelik kayiplari, plasental dekolman ve

preterm dogum riskinde artis ile de iliskilidir [34, 35].

Otiroid ancak tiroid otoimmiinitesi bulunan gebelerde LT4
tedavisinin obstetrik sonuglara etkisi, randomize kontrollii ¢aligmalar
ile degerlendirilmistir. 2017 yilindan bu yana yayimlanan {i¢ biiyiik
randomize kontrollii ¢alisma (POSTAL [36], TABLET [37] ve
T4LIFE [38]) 6tiroid ancak tiroid otoimmiinitesi bulunan kadinlarda
LT4 tedavisinin obstetrik sonuglar iizerinde anlamli bir fayda
saglamadigini gostermistir. TABLET calismasinda, diisiik oykiisii
veya subfertilitesi olan 952 kadinda prekonsepsiyon doéneminden
itibaren baslanan L'T4 tedavisi ile canli dogum oranlar1 arasinda fark
saptanmamistir [37]. Benzer sekilde, yardimer iireme teknikleri
(ART) uygulanan kadinlar1 iceren POSTAL ¢aligsmasi ve tekrarlayan
gebelik kaybi olan hastalar1 degerlendiren T4ALIFE ¢alismasi da LT4
tedavisinin diisiik veya preterm dogum oranlar1 iizerinde anlaml bir
etkisini gOstermemistir [36, 38]. Bununla birlikte, ¢alisma
popiilasyonlarinin heterojen olmasi, baslangic TSH diizeylerinin
genellikle diisiik-normal aralikta yer almasi ve otoantikor
diizeylerinin farkli yontemlerle degerlendirilmesi, belirli alt gruplarda
potansiyel tedavi etkisinin gdzden kagmis olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak mevcut veriler 15181nda, TSH <2.5 mU/L
olan TPOAb pozitif oOtiroid kadinlarda rutin LT4 tedavisi
onerilmemekte olup, bu yaklasim giincel 2017 Amerikan Tiroid

Dernegi (ATA) Kilavuzu ile uyumludur [1].

Bununla Dbirlikte, mevcut c¢aligmalar bazi 6nemli bosluklar
icermektedir. Ozellikle TSH 2.5-4.0 mU/L arahgmdaki kadnlar,
spontan ve ART gebelikler arasindaki farkliliklar ile yiiksek TPOAb
titrelerine sahip alt gruplarda LT4 tedavisinin etkisini degerlendiren
yeterli veri bulunmamaktadir. Bir meta-analiz, SKH ve tiroid
otoimmiinitesi olan, spontan yolla gebe kalan kadinlarda LT4
tedavisinin gebelik kayb1 (RR 0.61 [%95 GA 0.39-0.96]) ve preterm
dogum (RR 0.49 [%95 GA 0.30-0.79]) riskini azalttigini, ancak bu
etkinin ART gebeliklerinde gézlenmedigini gostermistir [39]. Ayrica,
yiiksek TPOAD titrelerinin daha kotii gebelik sonuglar ile iligkili
oldugu ve bu grupta tedavi faydasinin daha belirgin olabilecegi

bildirilmistir [40].
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Subklinik Hipotiroidide Levotiroksin Tedavisi

icin Giincel Oneriler

Gebelikte tiroid hastaliklarinin yénetimine iliskin 2020 Amerikan
Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlart Dernegi (ACOG), 2017
ATA ve 2025 Birlesik Krallik Kraliyet Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Uzmanlart Dernegi (RCOG) Kilavuzlari, tiim agikar hipotiroidi
olgularinda ve TSH >10 mU/L olan SKH tanis1 olan gebelerde LT4
tedavisini 6nermektedir [1, 41, 42]. Tedavide hedef, TSH diizeyinin
trimester-spesifik referans araliginin alt sinir1 ile 2.5 mU/L arasinda
tutulmasidir [1]. Bununla birlikte, TSH <10 mU/L olan olgularda
yaklagim farklilik géstermektedir. ACOG Kilavuzu, bu grupta rutin
tedaviyi dnermemekteyken; ATA Kilavuzu, tedavi kararinin TPOAb
durumuna gore bireysellestirilmesini onermektedir. Bu dogrultuda,
TPOAD pozitif kadinlarda TSH diizeyi gebelige 6zgii iist referans
smirinin iizerinde ise tedavi onerilmekte, 2.5 mU/L ile gebelige 6zgii
iist referans sinirinin arasinda ise LT4 tedavisinin diigiiniilebilecegi
yoniinde goriis bildirmistir. Tiroid otoimmiinitesi olmayan kadinlarda
ise TSH diizeyi gebelige 6zgii list referans sinir1 ile 10 mU/L arasinda
oldugunda tedavinin bireysel olarak degerlendirilmesi gerektigini
vurgulamaktadir [1]. RCOG Kilavuzu ise TSH diizeyi gebelige 6zgii
referans araliginin iist smiri ile 10 mIU/L arasinda olan SKH’li
gebelerde, 6zellikle TPOAD pozitifligi mevcutsa, asikar hipotiroidiye
ilerlemeyi ve iligkili gebelik komplikasyonlarimi azaltmak amacryla
LT4 tedavisi diigliniilmesi gerektigini vurgulamaktadir [42].
Derlemedeki giincel kanitlar, TPOAD pozitifliginden bagimsiz olarak
TSH >4 mU/L olan tiim gebelerde LT4 tedavisinin uygun oldugu
yoniindedir. ATA, ACOG ve RCOG kilavuzlarinin SKH yonetimine

iligkin Onerileri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Gebelikte hipotiroidi tedavisinde tercih edilen ajan LT4’tiir.
Baglangic dozu; TSH diizeyi, serbest T4 konsantrasyonu, tiroid
otoimmiinitesi varligit ve hastanin klinik ozelliklerine gore
bireysellestirilmelidir. Hafif TSH yiiksekligi olan olgularda diisiik
baslangi¢ dozlar tercih edilebilirken, daha belirgin TSH yiiksekligi
ve/veya diisiik serbest T4 diizeyi bulunan hastalarda daha yiiksek LT4
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dozlar1 gerekebilir. LT4 ag karnina, tercihen kahvaltidan yaklagik 30—

60 dakika once alinmalidir [1].

Tedavi baslandiktan sonra TSH diizeyi yaklagik dort hafta iginde
yeniden degerlendirilmelidir. Hedef, trimester-spesifik referans
araliginin alt yarisinda TSH diizeyini saglamak ya da bu aralik mevcut
degilse TSH degerini 2.5 mU/L’nin altinda tutmaktir. Gerekli
durumlarda LT4 dozu yeniden titre edilmelidir. izlem siklig
gebeligin ilk yarisinda dort haftada bir olacak sekilde planlanmali,
ikinci yarisinda ise daha seyrek araliklarla, en az trimester basina bir

kez degerlendirme yapilmalidir [1].

Dogum sonras1 donemde, gebelikte baglanan LT4 tedavisinin her
zaman devam edilmesi gerekmemektedir. SKH olan kadinlarin
onemli bir kisminda postpartum donemde tiroid fonksiyonlari
normale  donebilmektedir, bu nedenle emzirme dénemi
tamamlandiktan sonra yeniden degerlendirme yapilmasi ve tedavi

gerekliliginin gézden gecirilmesi 6nerilmektedir [1].

SONUC

Subklinik hipotiroidizm, gebelikte maternal, fetal ve neonatal
sonuglarla iligkili olabilmekle birlikte, bu iligkinin biiyiikligi ve
klinik 6nemi tan1 esikleri, tiroid otoimmiinitesi (TPOAD pozitifligi)
ve degerlendirme zamanina bagl olarak degiskenlik gostermektedir.
Levotiroksin tedavisine iliskin kanitlar, tim SKH popiilasyonu i¢in
homojen bir fayda gostermemektedir. Randomize kontrollii
caligmalar, 6zellikle gebeligin ikinci trimesterinde baglanan tedavinin
obstetrik ve noérogelisimsel sonuglar {izerinde anlamli bir iyilesme
saglamadigin1 gostermistir. Bu durum, tedavi zamanlamasinin ve
hasta se¢iminin klinik sonuglar iizerindeki belirleyici roliinii
vurgulamaktadir. Bununla birlikte, gdzlemsel ¢alismalar ve alt grup
analizleri, TPOADb pozitifliginden bagimsiz olarak TSH diizeyi >4
mU/L olan gebelerde tedavinin gebelik kaybi, preterm dogum gibi

bazi sonuglar {izerinde fayda ile iligkili olabilecegini
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Tablo 1. Gebelikte subklinik hipotiroidi yonetimine iligkin Amerikan Tiroid Dernegi (ATA, 2017) ve Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Uzmanlar Dernegi (ACOG, 2020) Birlesik Krallik Kraliyet Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlar1 Dernegi (RCOG,2025) kilavuz Snerilerinin

karsilastirilmast

ATA yaklasim

ACOG yaklasimi

RCOG yaklasimi

. Universal tarama onerilmez;
Universal tarama

Trimester-spesifik ve lokal laboratuvar referans
araliklar1 kullanilmali yoksa yaklasik

TSH iist sinir1
4.0 mIU/L kullanilabilir

TSH <2.5 mIU/L Tedavi 6nerilmez

TSH 2.5-4.0 mIU/L + TPOAD (+) Levotiroksin diisiiniilebilir

TSH 4.0-10 mIU/L + TPOAD (-) Levotiroksin diisiiniilebilir

TSH 4.0-10 mIU/L + TPOAD (+) Levotiroksin onerilir

TSH>10 mIU/L Levotiroksin 6nerilir

Normal TSH + TPOAD (+)

risk temelli yaklasim benimsenir

Rutin levotiroksin tedavisi Onerilmez;
secilmis ytiksek riskli olgularda diisiiniilebilir

Universal tarama onerilmez;
risk temelli yaklasim benimsenir

Trimester-spesifik ve lokal
laboratuvar referans araliklari
kullanilmali

Tedavi 6nerilmez

Rutin tedavi 6nerilmez /
0zgiil algoritma sunulmamigtir

Rutin tedavi onerilmez /
Ozgiil algoritma sunulmamistir

Rutin tedavi 6nerilmez /
Ozgiil algoritma sunulmamistir

Levotiroksin 6nerilir

Rutin tedavi 6nerilmez

Universal tarama onerilmez;
risk temelli yaklasim benimsenir

Trimester-spesifik ve lokal
laboratuvar referans araliklari
kullanilmali

Tedavi 6nerilmez

Rutin tedavi 6nerilmez /
0zgiil algoritma sunulmamigtir

Levotiroksin diistiniilmelidir

Levotiroksin 6zellikle
diistiniilmelidir

Levotiroksin onerilir

Rutin tedavi 6nerilmez

Kisaltmalar: ATA, Amerikan Tiroid Dernegi; ACOG, Amerikan Kadin Hastaliklar: ve Dogum Uzmanlart Dernegi; RCOG, Birlesik Krallik Kraliyet Kadin Hastaliklar
ve Dogum Uzmanlari Dernegi, SCH, subklinik hipotiroidi; TSH, tiroid stimiilan hormon; FT4, serbest tiroksin; TPOAD, tiroid peroksidaz antikoru, LT4, levotiroksin.

distindiirmektedir. Buna karsilik, TSH 2.5-4 mU/L araliginda olan
gebelerde rutin tedavi yaklasimi net bir yarar gstermemekte ve asirt
replasman riskini giindeme getirmektedir. Ote yandan, tiroid
otoimmiinitesi olan &tiroid gebelerde rutin LT4 tedavisini destekleyen
yeterli kanit bulunmamaktadir. Bu veriler 1s18inda, gebelikte
subklinik hipotiroidizm yonetimi, TSH diizeyi, TPOAb durumu,
obstetrik risk profili ve olasi tedaviye bagli risklerin birlikte
degerlendirildigi bireysellestirilmis bir klinik karar siirecine
dayanmalidir. Ozellikle erken gebelikte baslanan tedavinin etkisini
ve smirda TSH yiiksekligi olan alt gruplarda (spontan ve ART
gebelikler) ve yiiksek TPOAD titrelerinde LT4 tedavisinin etkinligini

degerlendiren iyi tasarlanmis ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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