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BÖLÜM 7

GEBELİK VE HİPOFİZ HASTALIKLAR

Zehra KARA1

GİRİŞ

Gebelikte endokrin sisteme ait hastalıklar sık görülür. Önceden var olan en-
dokrin hastalıkların çoğu, eğer iyi kontrol edilirse, anne ve fetüs sağlığı üzerin-
de nadiren olumsuz etkiye neden olur. Gebelik öncesinde var olan veya yeni 
tespit edilen, gebelikte kontrol edilemeyen endokrin durumlar, çeşitli olumsuz 
fetal sonuçlar ve maternal morbidite ile ilişkilidir. Ayrıca, anneye ait otoim-
mun hastalık antikorlarının transplasental geçişi, olumsuz fetal veya neonatal 
sonuçlara neden olabilir. Normal gebelikte ortaya çıkan bulguların ve spesifik 
endokrin patolojileri düşündüren semptomların örtüşmesi ve ayrıca hamile-
likteki fizyolojik değişikliklere bağlı olarak, biyokimyasal ölçümler için refe-
rans aralıklarındaki değişiklikler, birçok hastalığın teşhisini engelleyebilir (1).

Hipofiz bezi gebeliğin oluşması ve sürdürülmesinde anahtar rol oynar. Ge-
belikte hipofiz boyutları artar. Normal erişkinde hipofiz bezi yüksekliği 5-10 
mm iken gebelikte 12 mm ye kadar büyüyebilir (2). Hipofiz bezinin büyüme-
si ve bunu izleyen intrasellar basınç artışı, bezi kan akımındaki değişikliklere 
daha duyarlı hale getirir. Hipofiz bezinin büyüme nedeni esas olarak laktotrop 
hücrelerin boyut ve sayısının 10 kat kadar artmış olmasıdır. Gebelikte soma-
totrop ve gonadotrop hücrelerin sayısı azalır, kortikotrop ve tirotrop hücreler-
de değişiklik olmaz (3). Bunun dışında nörohipofiz ve hipofiz sapı volümü de-
ğişmez, fakat üçüncü trimesterde nörohipofizin hiperintensitesi kaybolur (4).

Gebelikte oluşan fizyolojik hipofiz bezi genişlemesini, hipofiz adenomu, 
lenfositik hipofizit, Sheehan sendromu veya apopleksi gibi hipofiz hastalıkla-
rından ayırmak için, hastanın öyküsü, muayenesi, biyokimyasal testleri ve rad-
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yolojik görüntüleri birlikte değerlendirilmelidir. Gebelik durumunda hipofiz 
hastalıkları endokrinoloji, kadın-doğum, radyoloji ve beyin cerrahi uzmanları 
tarafından multi-disipliner olarak takip edilmelidir.

PROLAKTİNOMA

Prolaktinomalar, doğurganlık çağındaki kadınlarda en sık görülen hipofiz tü-
mörleridir. Hiperprolaktinemi, hipotalamustan gonadotropin salgılatıcı hor-
monun (GnRH) pulsatil olarak salınmasını engellediği için kadınlarda inferti-
litenin yaygın bir nedenidir (5). Dopamin agonistleri ile tedavi, doğurganlığın 
hızlı bir şekilde geri dönmesine ve dolayısıyla gebe kalma olasılığının artma-
sına neden olabilir.

Normal gebelikte, kandaki prolaktin konsantrasyonu artar, bu nedenle pro-
laktin düzeyi ölçümlerinin, prolaktinoma tanısında veya takibinde kullanımı 
kısıtlıdır. Terme ulaşıldığında prolaktin düzeyleri 10 katı kadar artarak 200 ng/
ml’ nin üzerine çıkabilir. Bu yüksek prolaktin düzeyi, meme dokusunu laktas-
yona hazırlar.

Mikroprolaktinoması (<10mm) olan gebelerde hipofiz bezinde büyüme 
riski 2,5% civarında iken makroprolaktinomalı (>10mm) gebe hastalarda 
semptomatik olacak kadar büyüme riski 18-21% kadardır. Prolaktinoma ge-
belikten önce tanımlanmış ve tedavi edilmişse, tümör büyümesi riski azalır 
(4,7%) (6, 7).

Optik kiazmaya yakın veya bası yapan ve medikal tedavi ile küçülme göz-
lenmeyen makroadenomlarda gebelik öncesi adenom küçültülmesine yönelik 
trans-sfenoidal cerrahi önerilir. Medikal tedaviye iyi yanıt alınanlarda ise en 
az 12 ay düzenli tedavi sonrası gebeliğe izin verilmelidir. Mikroprolaktinomalı 
ve intra-sellar makroadenomu olan kadınlarda gebelik olursa dopamin ago-
nisti tedavisi kesilir. Tedaviye cevabı iyi olsa bile öncesinde invazif, suprasellar 
uzanımlı makroadenomlarda gebelik süresince tekrar büyüme riski nedeniyle 
dopamin agonisti ile tedaviye devam edilir. Gebelik süresince rutin prolaktin 
ölçümü ve MR kontrolü yapılmaz. Ancak adenom boyutunda artma ve bası 
bulguları yönünden aylık klinik kontroller ve iki-üç ayda bir görme alanı kont-
rolü yapılır. Takipte görme yakınmaları ortaya çıkarsa kontrastsız hipofiz MR 
ile görüntüleme yapılmalıdır. MR görüntülemede adenom boyutunda artış ve 
bası bulguları gözlenir ise dopamin agonistleri ile tedavi edilmelidir. Bromok-
riptin tedavisi prolaktinomalı gebelerde kabergolin tedavisine göre daha çok 
deneyime sahiptir. Ancak son çalışmalarda kabergolin kullanımının bromok-
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riptin tedavisi alanlar ve genel popülâsyona benzer şekilde gebelik komplikas-
yonu ve fetal sonuçlarla seyrettiğini göstermektedir (8). Dopamin agonisti te-
davisine rağmen görme yakınması devam eden veya ilerleyen gebelerde ikinci 
trimesterde operasyon düşünülür (9). Prolaktinomalı hastalar post-partum 
emzirebilir, tümör büyümesi ile ilişkili değildir.

AKROMEGALİ

Akromegali çoğunlukla hipofiz bezindeki bir adenomun neden olduğu büyü-
me hormonu (GH) ve insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1)’ in aşırı üre-
timi sonucunda gelişen bir hastalıktır. Genellikle orta yaş grubunda görülmesi, 
adenomun hipofiz bezi sap basısına bağlı hiperprolaktinemi olması ve hastalı-
ğın gonadal etkilerinden dolayı gebelik oldukça nadirdir (10).

Plasenta-kaynaklı GH varyantları gestasyonun 10. haftasından sonra gö-
rülmeye başlar ve gebeliğin ikinci yarısında dolaşımdaki dominant GH dü-
zeyini oluşturur. Plasental GH varyantları IGF-1 üretimini uyarır. Bu nedenle 
hipofizer GH düzeyleri çok düşük seviyelere iner. Akromegali tanısında kul-
lanılan testler, hipofiz ve plasental GH arasında ayrım yapamaz. Bu nedenle 
akromegali tanısının konulması için, plasental GH seviyelerinin hızla düştüğü 
post-partum dönemi beklemek gerekebilir. Akromegalik hastalarda mikroa-
denom ve önceden cerrahi ve/veya RT tedavileri almışsa büyüme riski düşük-
tür.

Reprodüktif dönemde ve medikal tedavi altındaki akromegalik kadınlara 
doğum kontrolü önerilmelidir. Gebelik planlandığı zaman kullanılan medi-
kal tedavi 2 ay öncesinde kesilmelidir. Gebelik tespit edildikten sonra kesilen 
octreotide ve lanreotide tedavilerinin fetüs üzerine yan etkisi bildirilmemiştir. 
Mutlaka kullanmak gerekiyorsa gebelik gerçekleşene kadar kısa etkili soma-
tostatin analogları kullanılabilir. Somatostatin analogları plasentaya geçer, fe-
tal beyin somatostatin reseptörlerini etkiler, uterin kan akımını azaltır. Retros-
pektif çalışmalarda fetusta SGA ve kısa boy bildirilmiştir. Bu nedenle gebelikte 
kullanımı önerilmez. Pegvisomant 3 gebede kullanılmış, yan etki bildirilme-
miştir (11). Gebelik boyunca medikal tedavi verilmemeli, tümör büyümesi-
ni düşündüren belirti ve bulguların varlığında dopamin agonistleri öncelikle 
tercih edilmelidir (12).

Akromegali, gestasyonel diyabet ve gebeliğe bağlı hipertansiyon riskini ar-
tırabilir. Koroner arter hastalığı ve kardiyomiyopati gibi ilişkili kalp rahatsız-
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lıkları ilk kez hamilelikte ortaya çıkabilir. Akromegali olan az sayıda kadında, 
hastalığın gebelikte kötüleştiği bildirilmiştir, ancak tümör büyümesi ve hipofiz 
apopleksi açısından dikkatle takip edilmelidir. Bu nedenle prolaktinomalar 
için verilen tümör boyutu ve takibi ile ilgili tavsiyelere akromegalik gebe ka-
dınlarda da uyulmalıdır. Akromegalik gebelerin takibinde GH ve IGF-1 dü-
zeylerinin klinik önemi yoktur.

CUSHİNG HASTALIĞI

Gebelikte Cushing hastalığı oldukça nadirdir. Yüksek glukokortikoid düzeyle-
rinin gonadotropinleri baskılaması nedeniyle gebelik pek görülmez. Normal 
populasyonda Cushing sendromunun en sık sebebi Cushing hastalığı iken, 
gebelerde en sık sebep 60-70% oranı ile adrenal adenom veya hiperplazilerdir.

Gebelikte gelişen Cushing hastalığının tanısı zordur, çünkü gebelik Cus-
hing hastalığına benzer klinik ve biyokimyasal değişikliklere sebep olur. Çün-
kü Cushing sendromuna ait kilo alma, ödem, yorgunluk, diyabet, hipertansi-
yon gibi klinik durumlar normal gebeliklerde de görülebilir. Ancak proksimal 
miyopati, ekimozlar, osteoporoz ve patolojik kırık gibi bulguların varlığında 
mutlaka Cushing sendromu araştırılmalıdır.

Gebelikte hipotalamo-hipofizer-adrenal aksın aktivasyonu fizyolojik hi-
perkortizolemi durumu oluşturur. Ayrıca özellikle gebeliğin ilk trimesterinde 
plasentadan CRH ve ACTH salgılanır. Hiperöstrojenemiye bağlı kortizol bağ-
layıcı globulin seviyeleri artar. Tüm bunların sonucunda plazma, tükürük ve 
idrar kortizol düzeyleri 2-4 kat artar (13).

Cushing sendromunun taranması için kullanılan deksametazon supresyon 
testleri, gebelikte yanlış pozitif sonuç verebileceği için önerilmez. İdrar serbest 
kortizol düzeyleri kullanılabilir. İdrar da serbest kortizol düzeyinin normalin 3 
katından fazla olması Cushing sendromu açısından anlamlıdır. Gece tükürük 
kortizolü ilk trimester 0,255 mg/dL (7,0 nmol/L), ikinci trimester 0,260 mg/
dL (7,2 nmol/L), üçüncü trimesterde 0,285 mg/dL (7,9 nmol/L) eşik değer-
leri kullanılarak değerlendirilebilir (13). Hiperkortizolemi saptanması duru-
munda yapılacak bir sonraki test ACTH bağımlı ve ACTH bağımsız Cushing 
Sendromu ayırıcı tanısı için plazma ACTH düzeyinin ölçülmesidir. Cushing 
hastalığında ACTH düzeyi yüksek olarak bulunur. Ancak gebelikte adrenal 
kaynaklı Cushing sendromunda da 50% oranında ACTH yüksek saptanabilir 
(plasental CRH ve ACTH üretimine bağlı). Gebelikte inferior petrosal sinüs 
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örneklemesi önerilmez. Cerrahi düşünülmüyorsa hipofiz MR görüntülemesi 
de yapılmamalıdır.

Gebelikte tedavi edilmeyen Cushing sendromu yüksek oranda maternal 
komplikasyonlara yol açar. Hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, diyabet, 
hiperlipidemi ve erken doğum gibi komplikasyonların riski yüksektir. Osteo-
poroz, kırık, yara yerinde iyileşmede gecikme, psikiyatrik hastalıklar da görü-
lebilir. Fetal komplikasyonlar erken doğum, prematürite, intrauterin büyüme 
geriliği yüzde 20 civarında görülebilir.

Gebelikte saptanılan Cushing sendromu için; tedavisiz takip etme, medikal 
tedavi ve cerrahi seçenekleri dikkatlice düşünülmelidir. Hafif hastalığı olanlar-
da komorbid durumlar uygun şekilde tedavi edilirse Cushing sendromuna yö-
nelik tedaviler için doğuma kadar beklenebilir. Tedavi gereken hastalarda ise 
ilk tercih mümkünse ikinci trimesterde Cushing hastalığı için transsfenoidal 
cerrahidir. Bilateral adrenalektomi çok ağır vakalarda medikal ve transsfeno-
idal cerrahinin uygun olmadığı hastalarda hızla hiperkortizoleminin düzel-
tilmesi gerektiği durumlarda gerekebilir. Medikal tedavi seçenekleri arasında 
gebelikte kullanılabilen kabergolin ve metirapon bulunmaktadır. Metirapon 
tedavisinde deoksikortikosterone artışına bağlı olarak maternal HT ve pre-ek-
lampsi açısından dikkatli olunmalıdır. Mitotan tedavisi kontrendikedir (13).

HİPOPİTUİTARİZM

Hipopituitarizm, hipofiz bezi tarafından salgılanan bir veya daha fazla hormo-
nun eksikliğidir. Hipopituitarizm konjenital yada edinsel daha önce geçirilmiş 
hipofiz cerrahisi, radyoterapi, adenom, enfarktüs veya lenfositik hipofizit gibi 
lezyonlardan kaynaklanabilir. Ovulasyon için gerekli gonadotropin hormonu 
eksikliğine bağlı infertiliteye sebep olur ve spontan gebelik oldukça nadirdir. 
1960’lı yıllardan itibaren ovulasyon indüksiyonu yöntemlerinin kullanıma gir-
mesiyle birlikte gebelik sağlıklı kadınlardaki oran ile benzer seviyelere ulaş-
mıştır.

Sağlam bir GH ve IGF-1 aksı, normal fertilite için zorunlu değildir. An-
cak GH eksikliğinin gebelik oranlarında düşmeye neden olduğu bildirilmiştir. 
Buna rağmen gebelikte hipopituiter hastalarda GH tedavisinin gebelikteki gü-
venilirliği ile ilgili kanıt düzeyi yeterli olmadığından önerilmez (14).

Gebelik öncesi hipotiroidi tanısı bilinen hastalarda verilen levotiroksin 
dozu, gebelik tanısı öğrenildiği anda % 25-50 oranında artırılmalıdır. Çoğu 
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merkezde FT4 ölçümleri güvenilir olmadığından gebelikte FT4 ve total T4 
düzeyleri normal aralığın üst yarısında olacak şekilde doz ayarı yapılmalıdır. 
Fetal nöro-kognitif gelişim ve istenmeyen gebelik sonuçları için sıkı takip edil-
melidir (10).

Adrenal yetmezlik tanılı gebelerde steroid tedavisinde, plasental 11-β hyd-
roxysteroid dehydrogenase ile metabolize olan hidrokortizon kullanılmalı-
dır (10). Gebelerde plasenta tarafından metabolize edilmeyen deksametazon 
kullanılmamalıdır. Adrenal yetmezliği olan gebelerin hidrokortizon ihtiyacı 
gebeliğin erken dönemlerinde genellikle aynı düzeyde iken (15-20 mg/gün), 
özellikle son trimesterde %50 oranında artırılmalıdır. Doğumun başlamasıyla 
hidrokortizon stres dozuna çıkılmalı ve post-partum 48 saat boyunca bu doz-
dan devam edilmelidir.

Diabetes insipidus tanılı gebede desmopresin tedavisi güvenle devam edi-
lebilir. Gebelerde poliüri, polidipsi, idrar çıkışı ve elektrolit düzeylerine göre 
desmopressin dozu ayarlanmalıdır. Dikkat edilmesi gereken nokta plasenta-
dan salgılanan vazopresinaz enzimi sebebiyle tedavi dozu ihtiyacının artabil-
mesidir. Ayrıca desmopresinin oksitosin benzeri aktivitesi sebebiyle uterin ka-
sılmalara yol açabileceği de unutulmamalıdır (15).

LENFOSİTİK HİPOFİZİT

Tüm hipofizitler içerisinde en sık görülenidir. Hipofizin lenfositler ile infilt-
rasyonu sonucu meydana gelir. Sıklıkla gebelikle ilişkili olup kadınlarda er-
keklerden 3 kat fazla görülmektedir. Sıklıkla gebeliğin son trimesterinde veya 
post-partum ilk 2 ayda ortaya çıkar. Ön hipofiz hormon eksiklikleri, bası bul-
guları (baş ağrısı ve görme problemleri) ve diabetes insipidus ile karakterizedir. 
Nadiren oftalmopleji ve diplopi görülebilir. Diğer birçok nedenden kaynakla-
nan hipofiz yetmezliğinin aksine, lenfositik hipofizit izole ACTH eksikliğine 
neden olabilir. Gebelikte tanısı zordur çünkü hipofiz yetmezliğini teşhis etmek 
için kullanılan hormon seviyeleri gebelikten etkilenir. Luteinize edici hormon 
(LH) ve folikül uyarıcı hormon (FSH) baskılanır, bu nedenle tanı tiroid ve kor-
tizol aksının değerlendirilmesi ile sınırlıdır. ACTH’ ye adrenal yanıt, akut hi-
pofiz yetmezliğinde normal kalacaktır, bu nedenle ACTH stimülasyon testi ta-
nısal olarak yararlı değildir. Tiroid fonksiyonu, tiroksinin (T4) uzun yarılanma 
ömrü nedeniyle başlangıçta normal olabilir, bu nedenle tekrarlanan ölçümler 
önemlidir. Lenfosittik hipofizitli hastaların yarısında santral hipotiroidi görü-
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lür. Prolaktin seviyesi anormal derecede düşük olabileceğinden faydalı olabi-
lir. Lenfositik hipofizitte eksik olan hipofizer hormonların replasmanı yapılır. 
Görme ve nörolojik bozukluk geliştiğinde cerrahi düşünülür. Gebelikle ilişkili 
hipofizitlerde hipofizer eksiklikler tam veya parsiyel düzelebilir. İlk gebelik-
te lenfosittik hipofizit görülse de diğer gebeliklere engel değildir, gondotropik 
yetmezlik devam ederse ovulasyon indüksiyonu yapılabilir (16).

SHEEHAN SENDROMU VE HİPOFİZER APOPLEKSİ

Sheehan sendromu, post-partum hemoraji sebebiyle hipofiz bezinde enfarkt 
ve nekroza neden olan hipofizer yetmezlik sebebidir. Klinik hızla gelişen baş 
ağrısı, görme kaybı ve hipofizer yetmezlik ile karakterize olabilir. Akut olarak 
ve gürültülü başlayabileceği gibi sessiz ve silik şekilde de başlayabilir. Post-par-
tum dönemde laktasyonun başlamaması veya yetersizlik tipiktir. Prolaktin 
düzeyinin <4ng/ml olması laktasyonun olmaması ile ilişkili iken >7.8ng/ml 
olması normal laktasyon ile ilişkilidir (17). Ortaya çıkan hipopituitarizm tab-
losu değişkenlik gösterebilir ve zamanla etkilenen aks sayısı artabilir. Diabetes 
inspidus nadirdir, olursa parsiyel yetmezlik gelişir (18). Sheehan sendromlu 
kadınlar spontan tekrar gebe kalabilir. Spontan olmazsa ovulasyon indüksiyo-
nu yapılabilir.

Hipofizer Apopleksi ise çoğunlukla daha önce tanı almamış bir hipofiz 
adenomunun varlığında gelişen akut enfarkt veya akut kanama durumudur. 
Ölümcül seyredebilir ve acil müdahale gerekebilir. Klinik bulguların spesifik 
olmaması sebebiyle tanı atlanabilir. Ciddi hipotansiyon, hipotansif şok, nöro-
lojik bulgular ve hormon yetmezliğine ait olabilecek bulguların varlığında akla 
gelmelidir. Tanıdan şüphelenilmesi durumunda test sonuçları beklenmeden 
acil glukokortikoid tedavi ve hemostatik cerrahi yapılmalıdır (19).

DİABETES İNSİPİDUS

Gebelikte diabetes insipidus (DI) başlaması oldukça nadirdir (4/100.000 ge-
belik). Gerçek prevalansı parsiyel DI vakalarının gözden kaçması nedeniyle 
bilinmemektedir. Diabetes insipidus günde 2-2,5lt’den fazla hipotonik ve hipo-
ozmolar (<250–300 mOsm/kg H2O) idrar çıkışı ile yüksek serum osmalalitesi 
(>280 mOsm/L) ve hipernatremi (sıklıkla >140 mmol/L) ile tanımlanabilir. 
Normalde gebelikte hipernatremi aksine görülmez. Gebelikte su kısıtlama testi 
ve serum AVP ölçümü önerilmez (14).
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Gestasyonun 7. Haftasından sonra plasental vazopresinaz üretilmeye baş-
lar, 3. trimesterde pik yapar. Buna bağlı olarak gebelikte geçici DI ortaya çı-
kabilir. Bu durum ayrıca, gebeliğin akut yağlı karaciğeri gibi önemli hepatik 
patolojilerin sonucu da olabilir. Bu durumda, plasental vazopresinazın hepatik 
yıkımı azalır. Bu nedenle, gebelikte DI başlatabilecek diğer hipofiz bozukluk-
larının yanı sıra karaciğer hastalığını da dışlamak önemlidir. Vazopresinaz ak-
tivitesi post partum 5-6. haftada düşer, gestasyonel olan DI düzelir, sonraki 
gebeliklerde genellikle tekrar etmez (14).

DI semptomları, plasental vazopresinaz üretimi ve buna bağlı olarak anti-
diüretik hormon (ADH) seviyelerindeki azalmanın bir sonucu olarak gebelik-
te kötüleşebilir. Desmopresin tedavisi gebelikte güvenlidir ve herhangi bir yan 
etki bildirilmemiştir. Gebelikte normalden daha yüksek bir doz gerekebilir. 
Doğumdan sonra dozu hızla azaltmak önemlidir.

DI arka hipofizin bir bozukluğu olduğundan, oksitosin üretiminin azalma-
sıyla ilişkilendirilebilir. Doğum eylemi ilerlemeyebileceğinden ve artan uterus 
atonisi olasılığı olduğundan, bunun doğumda önemli sonuçları olabilir (20).

SONUÇ

Gebelikte gerekli olan kapsamlı hormonal adaptasyonlar hamilelik, doğum ve 
emzirmenin başarılı bir şekilde gerçekleşmesi için çok önemlidir. Hamilelikte 
hemen tüm endokrin aks değişir; bu nedenle endokrin fonksiyonları değerlen-
dirmek için kullanılan testler dikkatle yorumlanmalıdır. Hamilelikte meydana 
gelen değişiklikler, endokrin hastalıkların klinik ilerlemesini de değiştirebilir, 
bu nedenle doğum öncesi ve doğum sonrası dönemde sık takip gerekebilir.
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