BOLUM 7

GEBELIK VE HiPOFiZ HASTALIKLAR

Zehra KARA!

GIRIS
Gebelikte endokrin sisteme ait hastaliklar sik goriiliir. Onceden var olan en-
dokrin hastaliklarin ¢ogu, eger iyi kontrol edilirse, anne ve fetiis saglig1 tizerin-
de nadiren olumsuz etkiye neden olur. Gebelik dncesinde var olan veya yeni
tespit edilen, gebelikte kontrol edilemeyen endokrin durumlar, gesitli olumsuz
fetal sonuglar ve maternal morbidite ile iliskilidir. Ayrica, anneye ait otoim-
mun hastalik antikorlarinin transplasental gecisi, olumsuz fetal veya neonatal
sonuglara neden olabilir. Normal gebelikte ortaya ¢ikan bulgularin ve spesifik
endokrin patolojileri diisiindiiren semptomlarin Ortiigmesi ve ayrica hamile-
likteki fizyolojik degisikliklere bagli olarak, biyokimyasal 6l¢timler i¢in refe-
rans araliklarindaki degisiklikler, bircok hastaligin teshisini engelleyebilir (1).
Hipofiz bezi gebeligin olusmas: ve stirdiiriilmesinde anahtar rol oynar. Ge-
belikte hipofiz boyutlar: artar. Normal eriskinde hipofiz bezi yiiksekligi 5-10
mm iken gebelikte 12 mm ye kadar biiyiiyebilir (2). Hipofiz bezinin bitytime-
si ve bunu izleyen intrasellar basing artisi, bezi kan akimindaki degisikliklere
daha duyarli hale getirir. Hipofiz bezinin biiyiime nedeni esas olarak laktotrop
hiicrelerin boyut ve sayisinin 10 kat kadar artmis olmasidir. Gebelikte soma-
totrop ve gonadotrop hiicrelerin sayis1 azalir, kortikotrop ve tirotrop hiicreler-
de degisiklik olmaz (3). Bunun disinda norohipofiz ve hipofiz sap: voliimii de-
gismez, fakat tigiincii trimesterde nérohipofizin hiperintensitesi kaybolur (4).
Gebelikte olusan fizyolojik hipofiz bezi genislemesini, hipofiz adenomu,
lenfositik hipofizit, Sheehan sendromu veya apopleksi gibi hipofiz hastalikla-
rindan ayirmak igin, hastanin 6ykiisii, muayenesi, biyokimyasal testleri ve rad-
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yolojik goriintiileri birlikte degerlendirilmelidir. Gebelik durumunda hipofiz
hastaliklar1 endokrinoloji, kadin-dogum, radyoloji ve beyin cerrahi uzmanlari
tarafindan multi-disipliner olarak takip edilmelidir.

PROLAKTINOMA

Prolaktinomalar, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen hipofiz tii-
morleridir. Hiperprolaktinemi, hipotalamustan gonadotropin salgilatict hor-
monun (GnRH) pulsatil olarak salinmasini engelledigi i¢in kadinlarda inferti-
litenin yaygin bir nedenidir (5). Dopamin agonistleri ile tedavi, dogurganligin
hizl bir sekilde geri donmesine ve dolayisiyla gebe kalma olasiliginin artma-
sina neden olabilir.

Normal gebelikte, kandaki prolaktin konsantrasyonu artar, bu nedenle pro-
laktin diizeyi 6l¢timlerinin, prolaktinoma tanisinda veya takibinde kullanimi
kisithdir. Terme ulasildiginda prolaktin diizeyleri 10 kat1 kadar artarak 200 ng/
ml’ nin {izerine ¢ikabilir. Bu yiiksek prolaktin diizeyi, meme dokusunu laktas-
yona hazirlar.

Mikroprolaktinomas: (<10mm) olan gebelerde hipofiz bezinde biiytime
riski 2,5% civarinda iken makroprolaktinomali (>10mm) gebe hastalarda
semptomatik olacak kadar biiytime riski 18-21% kadardir. Prolaktinoma ge-
belikten 6nce tanimlanmis ve tedavi edilmigse, tiimor bityiimesi riski azalir
(4,7%) (6, 7).

Optik kiazmaya yakin veya basi yapan ve medikal tedavi ile kii¢tilme goz-
lenmeyen makroadenomlarda gebelik 6ncesi adenom kiigiiltiilmesine yonelik
trans-sfenoidal cerrahi 6nerilir. Medikal tedaviye iyi yanit alinanlarda ise en
az 12 ay diizenli tedavi sonrasi gebelige izin verilmelidir. Mikroprolaktinomali
ve intra-sellar makroadenomu olan kadinlarda gebelik olursa dopamin ago-
nisti tedavisi kesilir. Tedaviye cevabu iyi olsa bile 6ncesinde invazif, suprasellar
uzanimli makroadenomlarda gebelik siiresince tekrar biiytime riski nedeniyle
dopamin agonisti ile tedaviye devam edilir. Gebelik siiresince rutin prolaktin
olgimii ve MR kontrolii yapilmaz. Ancak adenom boyutunda artma ve basi
bulgular1 yoniinden aylik klinik kontroller ve iki-ii¢ ayda bir gérme alani kont-
rolii yapilir. Takipte gorme yakinmalar: ortaya ¢ikarsa kontrastsiz hipofiz MR
ile goriintiileme yapilmalidir. MR goriintiilemede adenom boyutunda artis ve
basi bulgular1 gézlenir ise dopamin agonistleri ile tedavi edilmelidir. Bromok-
riptin tedavisi prolaktinomali gebelerde kabergolin tedavisine gore daha ¢ok
deneyime sahiptir. Ancak son ¢alismalarda kabergolin kullaniminin bromok-
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riptin tedavisi alanlar ve genel popiilasyona benzer sekilde gebelik komplikas-
yonu ve fetal sonuglarla seyrettigini gostermektedir (8). Dopamin agonisti te-
davisine ragmen gorme yakinmas: devam eden veya ilerleyen gebelerde ikinci
trimesterde operasyon diisiiniiliir (9). Prolaktinomali hastalar post-partum
emzirebilir, timor bitytimesi ile iligkili degildir.

AKROMEGALI

Akromegali ¢ogunlukla hipofiz bezindeki bir adenomun neden oldugu biiyii-
me hormonu (GH) ve insiilin benzeri bityime faktorii-1 (IGF-1)’ in asir1 iire-
timi sonucunda gelisen bir hastaliktir. Genellikle orta yas grubunda gériilmesi,
adenomun hipofiz bezi sap basisina bagli hiperprolaktinemi olmasi ve hastali-
gin gonadal etkilerinden dolay1 gebelik oldukga nadirdir (10).

Plasenta-kaynaklt GH varyantlar1 gestasyonun 10. haftasindan sonra go-
riilmeye baglar ve gebeligin ikinci yarisinda dolasimdaki dominant GH dii-
zeyini olusturur. Plasental GH varyantlar: IGF-1 tiretimini uyarir. Bu nedenle
hipofizer GH diizeyleri ¢ok diisiik seviyelere iner. Akromegali tanisinda kul-
lanilan testler, hipofiz ve plasental GH arasinda ayrim yapamaz. Bu nedenle
akromegali tanisinin konulmasi igin, plasental GH seviyelerinin hizla diistigii
post-partum donemi beklemek gerekebilir. Akromegalik hastalarda mikroa-
denom ve 6nceden cerrahi ve/veya RT tedavileri almigsa biiyiime riski diigiik-
tur.

Reprodiiktif dénemde ve medikal tedavi altindaki akromegalik kadinlara
dogum kontrolii 6nerilmelidir. Gebelik planlandigi zaman kullanilan medi-
kal tedavi 2 ay 6ncesinde kesilmelidir. Gebelik tespit edildikten sonra kesilen
octreotide ve lanreotide tedavilerinin fetiis tizerine yan etkisi bildirilmemistir.
Mutlaka kullanmak gerekiyorsa gebelik gergeklesene kadar kisa etkili soma-
tostatin analoglar1 kullanilabilir. Somatostatin analoglar1 plasentaya gecer, fe-
tal beyin somatostatin reseptorlerini etkiler, uterin kan akimini azaltir. Retros-
pektif caligmalarda fetusta SGA ve kisa boy bildirilmistir. Bu nedenle gebelikte
kullanimi 6nerilmez. Pegvisomant 3 gebede kullanilmis, yan etki bildirilme-
mistir (11). Gebelik boyunca medikal tedavi verilmemeli, tiimor biiytimesi-
ni diigiindiiren belirti ve bulgularin varliginda dopamin agonistleri éncelikle
tercih edilmelidir (12).

Akromegali, gestasyonel diyabet ve gebelige bagli hipertansiyon riskini ar-
tirabilir. Koroner arter hastalig1 ve kardiyomiyopati gibi iliskili kalp rahatsiz-
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liklar1 ilk kez hamilelikte ortaya ¢ikabilir. Akromegali olan az sayida kadinda,
hastaligin gebelikte kotiilestigi bildirilmistir, ancak tiimor bitytimesi ve hipofiz
apopleksi agisindan dikkatle takip edilmelidir. Bu nedenle prolaktinomalar
i¢in verilen tiimor boyutu ve takibi ile ilgili tavsiyelere akromegalik gebe ka-
dinlarda da uyulmalidir. Akromegalik gebelerin takibinde GH ve IGF-1 dii-
zeylerinin klinik 6nemi yoktur.

CUSHING HASTALIGI

Gebelikte Cushing hastalig1 oldukea nadirdir. Yiiksek glukokortikoid diizeyle-
rinin gonadotropinleri baskilamas: nedeniyle gebelik pek gériilmez. Normal
populasyonda Cushing sendromunun en sik sebebi Cushing hastalig1 iken,
gebelerde en sik sebep 60-70% orani ile adrenal adenom veya hiperplazilerdir.

Gebelikte gelisen Cushing hastaliginin tanisi zordur, ¢iinkii gebelik Cus-
hing hastaligina benzer klinik ve biyokimyasal degisikliklere sebep olur. Ciin-
kii Cushing sendromuna ait kilo alma, 6dem, yorgunluk, diyabet, hipertansi-
yon gibi klinik durumlar normal gebeliklerde de goriilebilir. Ancak proksimal
miyopati, ekimozlar, osteoporoz ve patolojik kirik gibi bulgularin varliginda
mutlaka Cushing sendromu arastirilmalidir.

Gebelikte hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin aktivasyonu fizyolojik hi-
perkortizolemi durumu olusturur. Ayrica 6zellikle gebeligin ilk trimesterinde
plasentadan CRH ve ACTH salgilanir. Hiperdstrojenemiye bagli kortizol bag-
layici globulin seviyeleri artar. Tiim bunlarin sonucunda plazma, tiikiiriik ve
idrar kortizol diizeyleri 2-4 kat artar (13).

Cushing sendromunun taranmasi i¢in kullanilan deksametazon supresyon
testleri, gebelikte yanlis pozitif sonug verebilecegi icin onerilmez. Idrar serbest
kortizol diizeyleri kullanilabilir. Idrar da serbest kortizol diizeyinin normalin 3
katindan fazla olmas1 Cushing sendromu agisindan anlamlidir. Gece tiikiiritk
kortizolii ilk trimester 0,255 mg/dL (7,0 nmol/L), ikinci trimester 0,260 mg/
dL (7,2 nmol/L), tiglincii trimesterde 0,285 mg/dL (7,9 nmol/L) esik deger-
leri kullanilarak degerlendirilebilir (13). Hiperkortizolemi saptanmasi duru-
munda yapilacak bir sonraki test ACTH bagimli ve ACTH bagimsiz Cushing
Sendromu ayirici tanist igin plazma ACTH diizeyinin élgiilmesidir. Cushing
hastaliginda ACTH diizeyi yiiksek olarak bulunur. Ancak gebelikte adrenal
kaynakl1 Cushing sendromunda da 50% oraninda ACTH ytiksek saptanabilir
(plasental CRH ve ACTH {iretimine bagli). Gebelikte inferior petrosal siniis
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orneklemesi onerilmez. Cerrahi disiiniilmiiyorsa hipofiz MR goriintiilemesi
de yapilmamalidir.

Gebelikte tedavi edilmeyen Cushing sendromu yiiksek oranda maternal
komplikasyonlara yol agar. Hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, diyabet,
hiperlipidemi ve erken dogum gibi komplikasyonlarin riski yiiksektir. Osteo-
poroz, kirik, yara yerinde iyilesmede gecikme, psikiyatrik hastaliklar da gorii-
lebilir. Fetal komplikasyonlar erken dogum, prematiirite, intrauterin bitytime
geriligi ytizde 20 civarinda goriilebilir.

Gebelikte saptanilan Cushing sendromu i¢in; tedavisiz takip etme, medikal
tedavi ve cerrahi secenekleri dikkatlice diigiiniilmelidir. Hafif hastalig1 olanlar-
da komorbid durumlar uygun sekilde tedavi edilirse Cushing sendromuna yo-
nelik tedaviler i¢cin doguma kadar beklenebilir. Tedavi gereken hastalarda ise
ilk tercih miimkiinse ikinci trimesterde Cushing hastalig1 icin transsfenoidal
cerrahidir. Bilateral adrenalektomi ¢ok agir vakalarda medikal ve transsfeno-
idal cerrahinin uygun olmadig: hastalarda hizla hiperkortizoleminin diizel-
tilmesi gerektigi durumlarda gerekebilir. Medikal tedavi segenekleri arasinda
gebelikte kullanilabilen kabergolin ve metirapon bulunmaktadir. Metirapon
tedavisinde deoksikortikosterone artisina bagli olarak maternal HT ve pre-ek-
lampsi agisindan dikkatli olunmalidir. Mitotan tedavisi kontrendikedir (13).

HiPOPITUITARIZM

Hipopituitarizm, hipofiz bezi tarafindan salgilanan bir veya daha fazla hormo-
nun eksikligidir. Hipopituitarizm konjenital yada edinsel daha 6nce gegirilmis
hipofiz cerrahisi, radyoterapi, adenom, enfarktiis veya lenfositik hipofizit gibi
lezyonlardan kaynaklanabilir. Ovulasyon i¢in gerekli gonadotropin hormonu
eksikligine bagl infertiliteye sebep olur ve spontan gebelik olduk¢a nadirdir.
1960’11 yillardan itibaren ovulasyon indiiksiyonu yontemlerinin kullanima gir-
mesiyle birlikte gebelik saglikli kadinlardaki oran ile benzer seviyelere ulag-
mugtir.

Saglam bir GH ve IGF-1 aksi, normal fertilite i¢in zorunlu degildir. An-
cak GH eksikliginin gebelik oranlarinda diismeye neden oldugu bildirilmistir.
Buna ragmen gebelikte hipopituiter hastalarda GH tedavisinin gebelikteki gii-
venilirligi ile ilgili kanit diizeyi yeterli olmadigindan 6nerilmez (14).

Gebelik Oncesi hipotiroidi tanisi bilinen hastalarda verilen levotiroksin
dozu, gebelik tanis1 6grenildigi anda % 25-50 oraninda artirilmalidir. Cogu
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merkezde FT4 ol¢ctimleri giivenilir olmadigindan gebelikte FT4 ve total T4
diizeyleri normal araligin iist yarisinda olacak sekilde doz ayar1 yapilmalidir.
Fetal noro-kognitif gelisim ve istenmeyen gebelik sonuglar igin siki takip edil-
melidir (10).

Adrenal yetmezlik tanili gebelerde steroid tedavisinde, plasental 11- hyd-
roxysteroid dehydrogenase ile metabolize olan hidrokortizon kullanilmali-
dir (10). Gebelerde plasenta tarafindan metabolize edilmeyen deksametazon
kullanilmamalidir. Adrenal yetmezligi olan gebelerin hidrokortizon ihtiyaci
gebeligin erken donemlerinde genellikle ayni diizeyde iken (15-20 mg/giin),
ozellikle son trimesterde %50 oraninda artirilmalidir. Dogumun baglamasiyla
hidrokortizon stres dozuna ¢ikilmali ve post-partum 48 saat boyunca bu doz-
dan devam edilmelidir.

Diabetes insipidus tanili gebede desmopresin tedavisi giivenle devam edi-
lebilir. Gebelerde poliiiri, polidipsi, idrar ¢ikist ve elektrolit diizeylerine gore
desmopressin dozu ayarlanmalidir. Dikkat edilmesi gereken nokta plasenta-
dan salgilanan vazopresinaz enzimi sebebiyle tedavi dozu ihtiyacinin artabil-
mesidir. Ayrica desmopresinin oksitosin benzeri aktivitesi sebebiyle uterin ka-
silmalara yol agabilecegi de unutulmamalidir (15).

LENFOSITIK HiPOFIZIT

Tim hipofizitler igerisinde en sik goriilenidir. Hipofizin lenfositler ile infilt-
rasyonu sonucu meydana gelir. Siklikla gebelikle iliskili olup kadinlarda er-
keklerden 3 kat fazla goriilmektedir. Siklikla gebeligin son trimesterinde veya
post-partum ilk 2 ayda ortaya ¢ikar. On hipofiz hormon eksiklikleri, basi bul-
gulari (bas agris1 ve gorme problemleri) ve diabetes insipidus ile karakterizedir.
Nadiren oftalmopleji ve diplopi gériilebilir. Diger bir¢ok nedenden kaynakla-
nan hipofiz yetmezliginin aksine, lenfositik hipofizit izole ACTH eksikligine
neden olabilir. Gebelikte tanis1 zordur ¢iinkii hipofiz yetmezligini teshis etmek
i¢in kullanilan hormon seviyeleri gebelikten etkilenir. Luteinize edici hormon
(LH) ve folikiil uyarict hormon (FSH) baskilanir, bu nedenle tani tiroid ve kor-
tizol aksinin degerlendirilmesi ile sinirlidir. ACTH’ ye adrenal yanit, akut hi-
pofiz yetmezliginde normal kalacaktir, bu nedenle ACTH stimiilasyon testi ta-
nisal olarak yararli degildir. Tiroid fonksiyonu, tiroksinin (T4) uzun yarilanma
omrii nedeniyle baglangigta normal olabilir, bu nedenle tekrarlanan dl¢timler
onemlidir. Lenfosittik hipofizitli hastalarin yarisinda santral hipotiroidi gorii-
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lar. Prolaktin seviyesi anormal derecede diisiik olabileceginden faydali olabi-
lir. Lenfositik hipofizitte eksik olan hipofizer hormonlarin replasmani yapilir.
Gorme ve norolojik bozukluk gelistiginde cerrahi diistiniiliir. Gebelikle iligkili
hipofizitlerde hipofizer eksiklikler tam veya parsiyel diizelebilir. {lk gebelik-
te lenfosittik hipofizit goriilse de diger gebeliklere engel degildir, gondotropik
yetmezlik devam ederse ovulasyon indiiksiyonu yapilabilir (16).

SHEEHAN SENDROMU VE HIPOFiZER APOPLEKSI

Sheehan sendromu, post-partum hemoraji sebebiyle hipofiz bezinde enfarkt
ve nekroza neden olan hipofizer yetmezlik sebebidir. Klinik hizla gelisen bas
agrisi, gorme kaybi ve hipofizer yetmezlik ile karakterize olabilir. Akut olarak
ve giiriiltiilii baglayabilecegi gibi sessiz ve silik sekilde de baslayabilir. Post-par-
tum donemde laktasyonun baglamamasi veya yetersizlik tipiktir. Prolaktin
diizeyinin <4ng/ml olmas: laktasyonun olmamasi ile iliskili iken >7.8ng/ml
olmasi normal laktasyon ile iligkilidir (17). Ortaya ¢ikan hipopituitarizm tab-
losu degiskenlik gosterebilir ve zamanla etkilenen aks sayis1 artabilir. Diabetes
inspidus nadirdir, olursa parsiyel yetmezlik gelisir (18). Sheehan sendromlu
kadinlar spontan tekrar gebe kalabilir. Spontan olmazsa ovulasyon indiiksiyo-
nu yapilabilir.

Hipofizer Apopleksi ise ¢ogunlukla daha 6nce tani almamis bir hipofiz
adenomunun varliginda gelisen akut enfarkt veya akut kanama durumudur.
Oliimciil seyredebilir ve acil miidahale gerekebilir. Klinik bulgularin spesifik
olmamas1 sebebiyle tani atlanabilir. Ciddi hipotansiyon, hipotansif sok, néro-
lojik bulgular ve hormon yetmezligine ait olabilecek bulgularin varliginda akla
gelmelidir. Tanidan stiphelenilmesi durumunda test sonuglar1 beklenmeden
acil glukokortikoid tedavi ve hemostatik cerrahi yapilmalidir (19).

DIABETES INSIiPIDUS

Gebelikte diabetes insipidus (DI) baslamasi olduk¢a nadirdir (4/100.000 ge-
belik). Gergek prevalansi parsiyel DI vakalarinin gézden kagmasi nedeniyle
bilinmemektedir. Diabetes insipidus giinde 2-2,5ltden fazla hipotonik ve hipo-
ozmolar (<250-300 mOsm/kg H20) idrar ¢ikist ile yiiksek serum osmalalitesi
(>280 mOsm/L) ve hipernatremi (siklikla >140 mmol/L) ile tanimlanabilir.
Normalde gebelikte hipernatremi aksine goriilmez. Gebelikte su kisitlama testi
ve serum AVP 6l¢iimii 6nerilmez (14).
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Gestasyonun 7. Haftasindan sonra plasental vazopresinaz tiretilmeye bas-
lar, 3. trimesterde pik yapar. Buna bagl olarak gebelikte gecici DI ortaya ¢i1-
kabilir. Bu durum ayrica, gebeligin akut yagh karacigeri gibi onemli hepatik
patolojilerin sonucu da olabilir. Bu durumda, plasental vazopresinazin hepatik
yikimi azalir. Bu nedenle, gebelikte DI baslatabilecek diger hipofiz bozukluk-
larinin yani sira karaciger hastaligini da dislamak 6nemlidir. Vazopresinaz ak-
tivitesi post partum 5-6. haftada diiser, gestasyonel olan DI diizelir, sonraki
gebeliklerde genellikle tekrar etmez (14).

DI semptomlari, plasental vazopresinaz iiretimi ve buna bagh olarak anti-
diiiretik hormon (ADH) seviyelerindeki azalmanin bir sonucu olarak gebelik-
te kotiilesebilir. Desmopresin tedavisi gebelikte giivenlidir ve herhangi bir yan
etki bildirilmemistir. Gebelikte normalden daha ytiksek bir doz gerekebilir.
Dogumdan sonra dozu hizla azaltmak 6nemlidir.

DI arka hipofizin bir bozuklugu oldugundan, oksitosin tiretiminin azalma-
siyla iliskilendirilebilir. Dogum eylemi ilerlemeyebileceginden ve artan uterus
atonisi olasilig1 oldugundan, bunun dogumda 6nemli sonuglar: olabilir (20).

SONUC

Gebelikte gerekli olan kapsamli hormonal adaptasyonlar hamilelik, dogum ve
emzirmenin basarili bir sekilde gerceklesmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Hamilelikte
hemen tiim endokrin aks degisir; bu nedenle endokrin fonksiyonlar1 degerlen-
dirmek i¢in kullanilan testler dikkatle yorumlanmalidir. Hamilelikte meydana
gelen degisiklikler, endokrin hastaliklarin klinik ilerlemesini de degistirebilir,
bu nedenle dogum 6ncesi ve dogum sonras1 donemde sik takip gerekebilir.
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