BOLUM 2

GEBELIK VE TiROID HASTALIKLARI

Mehmet ADIYEKE?

TANIM

Tiroid hastaligi, gebelikte diyabetten sonra en sik goriilen ikinci endokrin
bozukluktur. Tiroid hastaligi, gebe kadinlarin fizyolojisi iizerinde énemli bir
zorluk tegkil eder ve dnemli maternal ve fetal etkileri vardir. Gebelik sirasinda,
tiroid hormon iiretimi, glinlitk toplam iyot gereksinimlerinde benzer bir artig-
la birlikte yaklagik %50 oraninda artar. Hipotiroidizm ve hipertiroidizm dahil
olmak iizere gebe kadinlarda tiroid disfonksiyonu, yakin izleme ve tedavi ge-
rektirir. Bu makale, gebelikte tiroid hastaliginin en yaygin nedenlerini gozden
gecirecek ve mevcut kanitlara gore tedavi yaklasimini 6zetleyecektir.

Aragtirmalar gebelik sirasinda tiroid bezinin boyutunun yeterli iyot kay-
nag1 olan iilkelerde %10, iyot eksikligi olan tilkelerde ise yaklasik %20 ila %40
arttigini gosteriyor.(1) Gebelik sirasinda, tiroid hormon {iiretimi, giinliik top-
lam iyot gereksinimlerinde benzer bir artisla birlikte yaklasik %50 oraninda
artar. Hipotiroidizm ve hipertiroidizm dahil olmak iizere gebe kadinlarda tiro-
id disfonksiyonu, yakin izleme ve tedavi gerektirir. Nadiren gebelik, daha fazla
miidahale gerektiren tiroid nodiilleri ve tiroid kanseri ile komplike olabilir.

ETIYOLOJi

Hipotiroidizm

Gebelikte iyot takviyesi yapilan bolgelerde hipotiroidinin en sik nedeni kronik
otoimmiin tiroidittir (Hashimoto tiroiditi).(2) Diinya ¢apinda, endemik iyot
(I-) eksikligi genellikle gebe kadinlarda hipotiroidizm ile iliskilidir.
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Hipertiroidizm

Graves hastalig1 gebelikte asikar hipertiroidizmin en sik nedenidir.(3) Diger
daha az yaygin nedenler arasinda toksik multinodiiler guatr, toksik adenom ve
tiroidit bulunur. Gebelikte hipertiroidizmin sik goriilen bir nedeni, gebeligin
ilk yarisindaki gebeliklerin %1 ila %3’tinii etkileyen ve yiiksek hCG seviyeleri-
ne bagli olan gecici gestasyonel tirotoksikozdur (hCG aracili hipertiroidizm).

(4)

Epidemiyoloji
Gebelik sirasinda spontan hipotiroidi prevalans: yaklasik %2 ila %3, kadin-
larda %0.3 ila %0.5 arasinda belirgin hipotiroidizm ve %2 ila %2.5 subklinik
hipotiroidizm ile gelir.(5)

Ote yandan, asikar hipertiroidi gebeliklerin %0,1 ila %0,4'linii etkileyebilir.
(6)

PATOFIZYOLOJi

Gebelikte Normal Tiroid Fizyolojisi

Gebelik sirasinda, anne viicudunun artan metabolik ihtiyaglari, tiroid fizyo-
lojisinde degisikliklere neden olur. Tiroid fizyolojisindeki bu degisiklikler, de-
gisen tiroid fonksiyon testlerine yansir. Tiroid fizyolojisinde meydana gelen
farkl degisiklikler sunlardir:

o Serum tiroksin baglayici globulinde (TBG) bir artis, toplam T4 ve toplam
T3 konsantrasyonlarinda bir artisa yol agar. Seviyeleri yaklasik 16. gebelik
haftasinda zirve yapar ve doguma kadar ytiksek kalir.(7)

o Tiroit hormonu iiretimini artiran ve ardindan serum TSH konsantrasyo-
nunu azaltan insan koryonik gonadotropin (hCG) tarafindan tirotropin
(TSH) reseptoriiniin uyarilmasi.(4)

Bu nedenle, gebe olmayan duruma kiyasla, kadinlar gebelik sirasinda daha
diisiik serum TSH konsantrasyonlarina sahip olma egilimindedir. Caligmalar,
gebeligin ilk ti¢ aylik doneminde saglikli kadinlarin %15’inin TSH’ye sahip ol-
dugunu, gebelik dis1 alt sinir olan 0,4 mU/Lnin altinda oldugunu géstermistir.

(8)
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Trimestere Ozgii Araliklar

Serum TSH konsantrasyonu, gebelik sirasinda tiroid fonksiyonunun ilk ve en
giivenilir dl¢iisiidiir.(9) Yukarida detaylandirildig: gibi, gebelik sirasinda TSH
seviyelerinde TSH seviyelerinin yakindan izlenmesini gerektiren fizyolojik de-
gisiklikler vardir. En son Amerikan Tiroid Birligi (ATA) kilavuzlarina gore,
gebelik sirasinda serum TSH seviyeleri, popiilasyon ve trimestere 6zgii refe-
rans araliklar1 kullanilarak tanimlanmalidir. Popiilasyona ve trimestere 6zgii
normal araliklar mevcut olmadiginda, ATA yonergeleri TSH’nin alt sinirinin
0,4 mU/L ve uist sinirin 0,5 mU/L azaltilmasini onerir. Birinci trimesterde 0,1
ila 4,0 mU/Llik TSH referans araligina karsilik gelir ve ikinci ve Giglinct tri-
mesterlerde TSH'nin gebe olmayan normal araliga dogru kademeli bir doniisii
olur.(1) Baglayic1 proteinlerdeki degisiklikler nedeniyle gebelik sirasinda im-
miinolojik testler ile dlgiilen serbest T4 seviyeleri ¢ok giivenilir degildir. Alter-
natif olarak, toplam T4 diizeylerinin veya serbest T4 indeksinin dl¢iimii daha
gtivenilir olabilir.(10)

Gebelikte Iyot Ihtiyac

Maternal tiroid hormon tiretimindeki artigin yani sira renal iyot klirensindeki
artisa bagli olarak gebelik sirasinda iyot gereksiniminde artis olur. Yukaridaki
iki faktoriin yani sira fetal iyot ihtiyaci da vardir; bu nedenle gebelikte diyet iyot
gereksinimleri daha ytiksektir.(11) Gebelik 6ncesi ve sirasinda yeterli iyot alimi
olan kadinlar, gebelik sirasinda artan tiroid hormonu talebine kolaylikla uyum
saglayabilirler. Bununla birlikte, iyot gereksinimlerinin optimal olarak karsilan-
madig iyot eksikligi alanlarinda, siklikla maternal iyot eksikligi ile sonuglanir.
Zayif norolojik ve biligsel gelisim dahil olmak {izere fetiis tizerinde olumsuz
etkileri vardir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) gebelik ve emzirme déneminde
glinliik 250 mcg iyot alimin1 6nermektedir.(12) ATA yonergeleri, tim gebe
kadinlarin giinde yaklasik 250 mcg iyot tiikketmesini dnermektedir. Amerika
Birlesik Devletlerinde, gebelik planlayan veya su anda gebe olan kadinlar, di-
yetlerini, planlanmis bir gebelikten 3 ay 6nce baslamas: gereken potasyum iyo-
diir formunda 150 mcg iyot iceren giinliik bir oral takviye ile desteklemelidir.
Ayrica zararli olan ve fetal hipotiroidi ve guatra neden olan asir1 iyot alimindan
gebelikte kaginilmasi gerektigini belirtmek onemlidir. WHO’ya gore, gebelik
sirasinda izin verilen maksimum iyot alimi giinlitk 500 mcgdir.(13)
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OYKU VE FiZIK MUAYENE

Hipotiroidizm
Hipotiroidili gebe kadinlarda 6ykii ve fizik muayene, gebe olmayan eriskinler-

de hipotiroidili olanlara benzer. Bir¢ok kadin asemptomatikken, digerlerinde
yorgunluk, kabizlik, kilo alimi ve soguk intolerans: olabilir.

Fizik muayene bulgular kuru cilt, kabarik yiiz, periorbital 6dem, derin ten-
don reflekslerinde gecikmeli gevseme ve bradikardi igerebilir.

Hipertiroidizm

Benzer sekilde, tirotoksikozlu gebe kadinlarda anamnez ve fizik muayene,
gebe olmayan eriskinlerdeki hipertiroidizm ile aynidir. Hipertiroidizmin bazi
belirtileri arasinda carpinti, asir1 terleme, 1s1 intoleransi, anksiyete, uykusuz-
luk, kilo kaybi ve titreme sayilabilir.

Fizik muayene bulgulari tasikardi, asag1 bakista iist goz kapaginin gecikme-
si, terleme ve hiperrefleksi igerebilir. Graves hastaligina 6zgii bulgular yaygin
guatr, oftalmopati (egzoftalmi) ve pretibial miksodemdir.

DEGERLENDIRME

Hipotiroidizm
Gebelikte Tiroid Fonksiyonunun Normal Ust Sinir1 4.0’a yiikseltildi (1). Tiroid
uyarict hormon (TSH) i¢in 2011 kilavuzlarinda st sinir 2.5 idi.

Gebelik sirasinda hipotiroidizm, popiilasyonun ve trimestere 6zgii referans
araliginin {izerinde yiiksek TSH seviyeleri olarak tanimlanir. Mevcut olmadi-
ginda 4.0 mU/Lnin tizerinde bir tst referans araligi kullanilmalidir. Gebelikte
hipotiroidizm, trimestere 6zgii TSH ve diisiik serbest T4 seviyeleri olarak ta-
nimlanan agikar hipotiroidizm veya artan trimester spesifik TSH ve normal
serbest T4 seviyeleri olarak tanimlanan subklinik hipotiroidizm olarak ortaya
¢ikabilir.

Hipertiroidizm

Gebelikte asikar hipertiroidizm, azalmis TSH ve artmis serbest T4 seviyeleri
ile karakterizedir. Subklinik hipertiroidizm, azalmis TSH ve normal serbest
T4 seviyeleri ile karakterizedir. Yukarida tartisildig: gibi tiroid fizyolojisindeki
adaptasyona bagli olarak gebeligin ilk trimesterinde gecici subklinik hiperti-
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roidinin goriilebilecegini hatirlamak 6nemlidir. Gestasyonel tirotoksikozda,
TSH reseptoriiniin hCG aracili stimiilasyonu nedeniyle ilk trimesterde TSH
diizeylerinde fizyolojik bir azalma olur. 7-11. gebelik haftalar1 arasinda pik ya-
par.(14) Gestasyonel tirotoksikoz, dikkatli 6ykii ve muayene ile Graves hasta-
ligindan ayirt edilebilir. Ayrica Graves hastaliginda kan testinde TSH reseptor
antikorlar1 yiikselir.

TEDAVI / YONETIM

Hipotiroidizm

Asikar hipotiroidizm, TSH seviyesini trimester spesifik aralikta tutmak ama-
ctyla tiroid hormon replasmani ile tedaviyi edilmelidir. Tedavi edilmemis asi-
kar hipotiroidizmin anne ve fetiis saglhig1 izerindeki zararl etkilerini gosteren
ok sayida aragtirma var. Ote yandan, gebelik sirasinda subklinik hipotiroi-
dizmin tedavisi hakkinda yeterli kanit yoktur. ATA kilavuzlari, pozitif TPO
antikorlar1 ve TSH’si 2,5 mU/Lnin tizerinde olan kadinlarda subklinik hipoti-
roidizmin tedavi edilmesini 6nermektedir.(1) Tiroid fonksiyon testleri 20. haf-
taya kadar her 4 ila 6 haftada bir ve 30. gebelik haftasinda en az bir kez kontrol
edilmelidir. Gebelikten 6nce hipotiroidisi olan ¢ogu kadinda (%50 ila %85),
gebelik sirasinda tiroid hormonu gereksinimlerine y6nelik artan bir talep var-
dir ve bu, gebeligin ilerlemesiyle birlikte yaklagik %30 oraninda artar.(15)

Hipertiroidizm
Gebelikte hipertiroidizmin tedavi hedefleri, fetal hipotiroidizmden kaginirken
hafif maternal hipertiroidizmi stirdiirmektir.(16) Hafif maternal hipertiroidiz-
mi stirdiirmek i¢in, maternal serbest T4/toplam T4, en diisiik etkili antitiroid
ilag dozu kullanilarak referans araliginin normal st sinirinda tutulmalidir.
Gebelikte hipertiroidi tedavisi, etiyolojiye ve hipertiroidinin ciddiyetine gore
endikedir.

Graves hastalig1 gebelik sirasinda tirotoksikozun en yaygin nedenidir. Ge-
beligi komplike hale getiren Graves hastaliginin tedavisi su sekildedir:

1. Antitiroid ilaglar: Tionamidler - metimazol (MMI) ve propiltiourasil
(PTU) - gebelikte hipertiroidi tedavisinde en yaygin olarak kullanilir.
(17) MMLI, potansiyel teratojenik etkileri nedeniyle gebeligin ilk ii¢ ayinda
kontrendikedir; bu nedenle ilk trimesterde ilk secenek ilag olarak PTU
Onerilmektedir.(18) PTU ile iliskili nadir fakat ciddi hepatotoksisite riski
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nedeniyle ikinci trimesterde MMTI'ye gecilmesi onerilir.(19)

2. Beta blokerler: Semptomatik kontrol icin propranolol ve metoprolol gibi
beta blokerlerle kisa siireli tedavi kullanilabilir. Ancak intrauterin fetal
biiylime geriligi riskinden dolay1 beta blokerlerle uzun siireli tedaviden
kacinilmalidir.(20)

3. Cerrahi: Tiroidektomiye nadiren ihtiya¢ duyulur ve sadece ciddi yan etkiler
nedeniyle tiyonamidleri tolere edemeyen veya yiiksek dozlarda tiyonamid
kullanilmasina ragmen o6tiroidizm saglanamayan hastalarda kullanilir.
Belirtildiginde, ikinci trimesterde yapilmalidir.

Radyoaktif iyot ablasyonu gebelik sirasinda kontrendikedir.

Subklinik hipertiroidizm ve ayrica gestasyonel tirotoksikoz, hamilelik
sirasinda tedavi gerektirmez ve daha ziyade 4 ila 6 haftada bir tiroid fonksiyon
testlerinin periyodik olarak izlenmesi ile gézlem onerilir.

Ayiric1 Tani

Gebelik sirasinda hipotiroidizm ve hipertiroidizm i¢in ayirici tani, gebe olma-
yan yetiskinlere benzerdir.

MEDIKAL ONKOLOJi

Gebelikte Tiroid Nodiilleri ve Tiroid Kanseri

Gebelikte tiroid nodiillerinin prevalansi %3 ile %21 arasinda degismektedir.
(21)(22) Gebelik sirasinda tiroid nodiillerinin degerlendirilmesi ve yonetimi,
gebe olmayan hastalardakine benzerdir. Tiroid ultrasonu yapilmalidir ve ince
igne aspirasyonu (IIA) gerceklestirme endikasyonlar1 gebe olmayan hastalar-
daki ile benzerdir. IIA gebelik sirasinda yapilmas: giivenlidir. Toksik adenomu
ekarte etmek i¢in tiroid nodiilii olan tiim kadinlarda TSH diizeyi dl¢iilmelidir.

Tiroid kanseri prevalansi, ¢aligma tasarimi ve hasta popiilasyonundaki
farkliliklar nedeniyle biiyiik dl¢iide degismektedir. Diferansiye tiroid kan-
serinin (DTC) prognozu gebelikten biiyiik 6l¢iide etkilenmez.(23) DTC’nin
yavas bitylimesi goz oniine alindiginda, kesin tedavi (tiroidektomi) genellikle
dogum sonrasina kadar ertelenebilir. Biyopsi ile kanitlanmais tiroid kanseri no-
diilleri, her trimesterde tiroid ultrasonu ile izlenmelidir. Hizla biiytiyen tiroid
nodiilleri veya metastazlarin varlig1 gibi nadir durumlarda, gebelik sirasinda
ameliyat endikedir. Bu gibi durumlarda ameliyat i¢in en giivenli donem ikinci
trimesterdir.(1)(24)
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KOMPLIKASYONLAR

Hipotiroidizm

Gebelik sirasinda tedavi edilmeyen hipotiroidizm, erken dogum, preeklampsi,
gestasyonel hipertansiyon, dogum sonu kanama, diisiik dogum agirligy, fetiiste
noropsikolojik ve biligsel bozulma ve artmis perinatal morbidite ve mortalite
gibi olumsuz maternal ve fetal sonuglara neden olabilir.(25)

Hipertiroidizm
Benzer sekilde, gebelik sirasinda tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi edilen
hipertiroidizm, erken dogum, spontan diisiik, intrauterin biiytime kisitlamasi,

preeklampsi, diisiik dogum agirlig, 6lii dogum ve fetal malformasyon riskinde
artis ile iligkilidir.(26)

DiGER DURUMLAR

Otiroid Gebe Kadinlarda Tiroid Antikorlar1

Calismalar, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda tiroid peroksidaz antikorunun
(TPO Ab) genel prevalansinin %6 ila %20 oldugunu gostermistir.(27) Bu ka-
dinlarin gebelik sirasinda hipotiroidizm gelistirme riski daha yiiksektir ve bu
nedenle bu kadinlarda tiroid fonksiyonu izlenmelidir. Ek olarak, ¢aligmalar
TPO Ab pozitifliginin spontan gebelik kayb1 ve erken dogum riskinin artmasi
ile iligkili oldugunu gostermistir.(28)

Su anda, TPO Ab pozitifligi olan 6tiroid gebe kadinlarda levotiroksin tak-
viyesini garanti etmek i¢in yeterli kanit yoktur. Daha 6nce diisiik 6ykiisii olan
TPO Ab-pozitif 6tiroid gebe kadinlarda giinde 25 ila 50 mcg'lik kiigiik bir doz
LT4 distiniilebilir..

Saglik Ekibi Sonuglarinin lyilestirilmesi

Gebelikte tiroid hastaligi, yeterince teshis ve tedavi edilmezse ciddi maternal
ve fetal sonuglara yol agabilir. Tiroid hastalig1 olan gebe kadinlar1 tedavi eder-
ken profesyoneller arasi bir yaklagim izlemek hayati 6nem tasimaktadir. Bir
endokrinolog, dogum uzmani, pratisyen, hemsire ve eczaci dahil olmak tizere
bir saglik profesyonelleri ekibi tarafindan yonetilmelidir. Ekip, tiroid hastalig:
(hipotiroidizm ve hipertiroidizm dahil) olan gebe kadinlarda tiroid fonksiyon
testlerinin izlenmesi ve ilaglarin titre edilmesi konusunda yakin ¢alismalidir.
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Gebe kadinlarda tedavi edilmemis asikar hipotiroidizm ve hipertiroidizm va-
kalarinda olumsuz gebelik sonuglarinin agik kaniti vardir. (Seviye I1I)

Saglik hizmeti saglayicilarinin gebelik sirasinda normal tiroid fizyolojisini
anlamalari esit derecede onemlidir. Gebelerde tiroid fonksiyon testlerini dogru
yorumlamalarina ve yanlis tan1 ve tedaviden kaginmalarina yardimei olacaktr.
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