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Bölüm 11

GEBELİK VE HİPOTİROİDİ

İlkcan ÇERÇİ KOÇAR1

GIRIŞ

Hipotiroidizm,  tiroid bezi tarafından yetersiz tiroid hormonu üretimine bağlı 
primer, hipofizden tiroid stimüle edici hormonu (TSH) salınım eksikliğine 
bağlı sekonder veya hipotalamik TRH (Tiroid releasing hormon) eksikliğine 
bağlı tersiyer olarak sınıflandırılır. Tiroid hormonu eksikliği orta veya şiddetli 
olabilir, TSH normalin üst sınırının üzerinde olduğunda ve serbest tiroksin (sT4) 
referans aralığının altında olduğunda aşikar veya klinik hipotiroidizm olarak 
adlandırılır  (1).  Subklinik hipotiroidizm, normal sT4’e rağmen serum TSH 
düzeyinin yükselmesi olarak tanımlanır. İzole maternal hipotiroksinemi, maternal 
TSH’de yükselme olmaksızın sT4 ün trimester spesifik referans aralığının altında 
olmasıdır (2).

Gebeliğin her aşamasında yeterli düzeyde tiroid hormonu sağlamak için gebelikte 
maternal  tiroid bezinin  fizyolojisinde birçok değişiklik meydana gelir.  Tiroid 
hormonu eksikliği orta veya şiddetli olabilir ve aşikar hipotiroidizm,  subklinik 
hipotiroidizm  ve izole  hipotiroksinemi olarak sınıflandırılabilir. Gebeliklerin 
yaklaşık %0,3-1,9’unda aşikar hipotiroidizm ve yaklaşık %1-5’inde subklinik 
hipotiroidizm bildirilmiştir. İzole hipotiroksinemi sıklığı gebe kadınların yaklaşık 
%1›inde bildirilmiştir, ancak %25’ kadar çıkabilmektedir (3,4). Ciddi diyet iyot 
eksikliği, izole hipotiroksineminin en yaygın nedenlerinden biridir  (5). Dünya 
çapında,  iyot eksikliği hipotiroidizmin en yaygın nedenidir, ancak Amerika 
Birleşik Devletleri gibi iyot yeterliliği olan ülkelerde en yaygın neden otoimmün 
tiroidit  veya  Hashimoto tiroiditidir.  Bununla birlikte, gebelik sırasında 
hipotiroidizmin prevalansı değişkendir, çünkü üst referans sınırına ve  TSH 
ölçmek için kullanılan yönteme bağlıdır (4). Ayrıca bu farklılıklar maternal iyot 
alımı, tanı kriterleri, gebeliğin trimesteri veya TSH ve sT4’ün ölçüm yöntemine 
bağlıdır (5,6).
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Hipotiroidizme ait semptom ve bulgular gebelik dışı dönemden çok farklı 
değildir. Hastaların büyük bir kısmının semptomsuz olabileceği gözetildiğinde, 
obstetrik bakımı veren hekimin, gebe ilk defa başvurduğunda tiroid hastalığı için 
tarama yapması gereklidir (7).

PATOFIZYOLOJI

Tiroid hormonları serumda üç proteine ​​bağlı olarak taşınır: tiroksin bağlayıcı 
globulin (TBG), transtiretin ve albümin.  TBG, serumda düşük miktarda 
bulunmasına rağmen, tiroid hormonları için yüksek afiniteye sahiptir ve T4 (%68) 
ve T3’ün (%80) çoğunluğunun taşınmasından sorumludur (8). Hamilelik sırasında, 
üç bağlayıcı proteinin T4  ve T3  için  afiniteleri önemli ölçüde değişmez, ancak 
dolaşımdaki TBG konsantrasyonu iki ila üç kat artarken albümin ve transtiretin 
konsantrasyonları değişmeden kalır. Bu artış, toplam  T4 ve  T3 düzeylerinde 
yükselmeye ve TSH düzeylerinde azalmaya neden olur (8,9,10,11). Serum TBG, 
gebe kaldıktan birkaç hafta sonra artar ve orta gebelik sırasında bir platoya ulaşır 
(11). TBG’deki bu artışın mekanizması, hem TBG’nin hepatik sentezindeki 
artış hem de sialilasyonda östrojen kaynaklı bir artışı içerir, bu da TBG’nin yarı 
ömrünü artırır (9,10,12). Hamilelik sırasında tiroid testlerindeki değişikliklerin 
bir özeti Tablo 1’de gösterilmektedir (1).

Toplam T4 ve toplam T3 konsantrasyonları erken gebelikte keskin bir şekilde artar 
ve ikinci trimesterin başlarında gebelik öncesi değerlerden %30-100 daha yüksek 
konsantrasyonlara ulaşır (8,11).  Dolaşımdaki toplam tiroid hormonlarındaki 
bu artışın etiyolojisi, öncelikle artan plazma TBG konsantrasyonlarını içerir 
(8,10,11).  Toplam tiroid hormon konsantrasyonlarındaki bu artış için önerilen 
başka bir mekanizma, plasentadan tip III deiyodinaz üretimidir (10). T4’ü reverse 
T3’e  ve  T3’ü  diiyodotirozine (T2)  dönüştüren bu enzim,  fetal yaşam boyunca 
son derece yüksek aktiviteye sahiptir ( 13,14 ). T4 ve T3’e yönelik artan talebin 
dolaşımdaki bu hormonların üretimini arttırdığı öne sürülmüştür böylece T3 ve 
T4’ün hem yapımı hem de yıkımı artar (3).

Artmış glomerüler filtrasyon hızına sekonder olarak iyotun renal klirensindeki 
artış, hamilelik sırasında dolaşımdaki iyot konsantrasyonunun azalmasına neden 
olur, bu da  iyot eksikliğine  bağlı hipotiroidizm ve guatr riskinin artmasıyla 
maternal tiroid için bir uyarı oluşturur (10).

İnsan koryonik gonadotropin β-alt birimi hafif tirotropik aktiviteye sahiptir 
ve hamilelikte serbest tiroid hormonlarında artış ve TSH seviyelerinde azalma 
ile birlikte seviyeleri yükselir. Luteinize edici hormon, folikül uyarıcı hormon, 
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TSH ve hCG’nin glikoprotein hormon ailesinin üyeleri, ortak bir α-alt birimi ve 
hormona özgü bir β-alt birimi içerir. hCG’nin hafif tirotropik aktivitesi vardır 
(15,16). Gebeliğin ilk üç ayında, hCG en yüksek konsantrasyonundayken, serum 
TSH konsantrasyonları düşer. Çoğu gebelikte, TSH’deki bu düşüş, sağlıkla ilgili 
referans aralığı içinde kalır. hCG konsantrasyonunun uzun süre boyunca belirgin 
şekilde arttığı patolojik koşullar altında, önemli hCG kaynaklı tiroid stimülasyonu 
meydana gelebilir, bu da TSH’yi düşürür ve serbest hormon konsantrasyonlarını 
arttırır (17).

Tiroglobulin spesifik hormonal aktiviteye sahip olmamasına rağmen, 
tiroid bezinin aktivite durumunu veya hasarını gösterebilir.  Tiroglobulin, 
hamilelik sırasında tiroid bezinin artan aktivitesini yansıtacak şekilde hamilelik 
sırasında sıklıkla artar. Tiroglobulin artışı ilk trimester kadar erken görülebilir, 
ancak hamileliğin ikinci yarısında daha belirgindir.  Artan serum tiroglobulin 
konsantrasyonları da tiroid hacmindeki artışla ilişkilidir (10).

Tablo 1:Hamilelik sırasında tiroid fonksiyon testleri.
Fizyolojik değişim Tiroid aktivitesinde meydana gelen değişiklik
↑ serum östrojenleri ↑ serum TBG
↑ serum TBG ↑ T 4 ve T 3 talebi

↑ toplamda T 4 ve T 3

↑ hCG ↓ TSH (hCG >50 000 IU/L olmadığı sürece referans aralı-
ğında)
↑ fT 4 (hCG >50 000 IU/L olmadığı sürece referans aralığın-
da)

↑ iyot klirensi ↑ I için diyet gereksiniminde -

↓ I − - eksikliği olan bölgelerde hormon üretiminde
↑ I − - eksik alanlarda guatr

↑ tip III deiyodinaz ↑ T 4 ve T 3 bozulması
↑ T 4 ve T 3 talebi

↑ T 4 ve T 3 talebi ↑ serum tiroglobulin
↑ tiroid hacmi
↑ I − - eksik alanlarda guatr

GEBELIKTE HIPOTIROIDI VE HIPOTIROKSINEMININ ETKILERI

Gebelikte aşikar maternal hipotiroidizm, birçok olumsuz obstetrik sonuçla 
ilişkilidir. İleri derecede hipotiroidik olan gebe kadınlarda düşük doğum 
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ağırlığına ve fetal ölüme yol açan gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve 
plasental abruption risklerinin arttığı bilinmektedir (18). Ötiroid annelere göre 
TSH ≥6,0 mIU/L olan kadınlarda fetal ölüm riskinde 4,4 kat artış bildirilmiştir 
(19). Tiroid hormonu nöronal göçü, bağlantıyı, miyelinasyonu ve sinaptogenezi 
etkiler (20). Tiroid hormon reseptörleri korteks gelişimi sırasında da önemlidir 
(21).  Bu bulgular, normal beyin gelişiminde tiroid hormonunun önemli bir 
rolünü desteklemektedir.  Fetal tiroid bezi 18 ila 20. gebelik haftasına kadar 
olgunlaşmadığından erken gelişim için gerekli olan tiroid hormonu, tamamen 
maternal hormonun transplasental geçişinden gelir (22).Tiroid hormon 
eksikliğinin infertilite, düşük, fetal ölüm hızında artış, preeklampsi, plasenta 
abruptio, doğum sonu kanama, erken doğum, düşük doğum ağırlığı,yenidoğan 
solunum sıkıntısında artış, bozulmuş nöroentelektüel çocuk gelişimine neden 
olabileceği gösterilmiştir (23).

 Maternal subklinik hipotiroidizm ile olumsuz gebelik sonuçları arasındaki 
ilişkileri inceleyen çalışmalar karışık sonuçlar vermiştir.  Gebelikte subklinik 
hipotiroidizm ve hipotiroksinemi taraması yapılıp yapılmayacağı veya tedavi 
edilip edilmeyeceği oldukça tartışmalıdır.  Kadınlarda tiroid otoimmünitesi de 
olduğunda gebelik kaybı riski daha da yüksektir. Bununla birlikte, maternal tiroid 
hipofonksiyonu ile olumsuz gebelik ve çocukluk çağı nörogelişimsel sonuçları 
arasındaki ilişkilere dair artan kanıtlar vardır (24).

TANI

TSH için trimestere özgü referans değerlerinin kullanılması önerilmektedir. Eğer 
mümkün değilse ilk trimester için 0,1-2,5 mU/L; ikinci trimester için 0,2-3,0 
mU/L; üçüncü trimester için 0,3-3,0 mU/L değerleri kullanılabilir. Hipotiroidizm 
tanısı gebelik dışı dönemden farklı değildir. TSH yüksek bulunan bir kadında, 
mutlaka sT4 ölçümü yapılarak subklinik veya aşikâr hipotiroidizm varlığı 
tespit edilmelidir. Gebelikte artan TSH (>2,5 mU/L) seviyeleri azalmış T4’le 
birlikteyse bu durum aşikâr hipotiroidiyi ifade eder. Serum TSH düzeyi 10 mU/L 
üzerindeki kişiler, T4 düzeylerine bakılmaksızın aşikâr hipotiroidi olarak kabul 
edilmelidir. Subklinik hipotiroidizm serum TSH düzeyi 2,5-10 mU/L aralığında 
iken, sT4 düzeyi normal olan hastaları tanımlar. İzole hipotiroksinemi, normal 
serum TSH varlığında düşük T4 düzeylerini ifade eden tanımlamadır. Hâlen 
günlük kullanımda olan ölçüm yöntemleri ile hata ihtimali vardır. Mümkünse 
metoda özgü referans aralıkların kullanılması uygun olacaktır. Klinisyenin sT4 
ölçümlerindeki bu kısıtlılıktan haberdar olması gerekir (7). ATA (Amerikan 
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Tiroid Derneği)’ya göre gebeliğe özgü TSH referans aralığı mevcut değilse, ~ 4.0 
mIU/L’lik bir üst referans sınırı kullanılabilir (4).

TEDAVI

Gebelikte aşikar hipotiroidisi olan kadınlar levotiroksin ile tedavi edilmelidir, 
ancak subklinik hipotiroidisi veya izole hipotiroksinemisi olan kadınların tedavisi 
konusunda fikir birliği yoktur (23).

ATA, TSH >2,5 mIU/L olan hamile kadınların TPO antikoru varlığı 
açısından değerlendirilmesini önerir ve TSH yüksekliğinin derecesi ve tiroid 
otoimmünitesinin varlığına dayalı olarak maternal subklinik hipotiroidizmin 
tedavisi için kademeli önerilere sahiptir (4). Tablo 2’de öneriler gösterilmiştir.

T4 almayan ve tiroid hastalığı için risk faktörleri olabilecek kadınlarda (örn. 
kişisel veya ailede otoimmün bozukluk öyküsü, pozitif tiroid antikorları, Tip 1 
DM, erken doğum, olası iyot eksikliği veya boyun ışınlaması) tiroid fonksiyonu 
değerlendirilmelidir.  TSH laboratuvar referans aralığının üzerindeyse, test 
doğrulanmalı ve özellikle TSH konsantrasyonları 10 mU/L’nin üzerinde, pozitif 
tiroid antikorları veya guatr, kişisel veya ailede tiroid otoimmünitesi veya tip 
1 diyabet gibi tiroid hastalığı için diğer risk faktörleri mevcutsa ek tiroksin 
tedavisi düşünülmelidir (  tablo 3  ).  Gebeliğin erken evrelerinde ötiroid olan 
tiroid otoimmünitesi olan kadınlar, hipotiroidizm geliştirme riski altındadır ve 
TSH’nin gebelik için normal aralığın üzerinde yükselmesi açısından izlenmelidir. 
İnfertilite veya tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlar, tedavinin potansiyel 
olarak canlı doğum oranlarını iyileştirebileceği temelinde tedavi edilebilir. İzole 
hipotiroksineminin tedavisi tartışmalıdır ve muhtemelen  3.  trimesterde endike 
değildir (23).

Gebelikte hipotiroidi tedavisi için LT4 monoterapisi önerilir.  T3 plasentayı 
geçmediği için, T3, T3/T4 kombinasyon tedavisi veya kuru tiroid kullanımı 
önerilmemektedir (4).

Gebelikten önce hipotiroidi nedeniyle T4 alan kadınların, ilk trimesterde 
TSH düzeylerini 2.5mIU/L’den yüksek olmayan ve sonraki trimesterlerde 3 
mIU/L’den yüksek olmayan TSH düzeylerini korumak için tiroid fonksiyonlarını 
kontrol ettirmelidir. Hamilelik onaylanır onaylanmaz T4 dozu %30-50 oranında 
artırılmalı ve TFT’ler 4 haftada bir kontrol edilmelidir. HCG etkisi nedeniyle 1. 
trimesterde TSH seviyesinin yorumlanmasının zor olduğunu unutulmamalıdır.  
Gebelikte yeni hipotiroidi teşhisi konan kadınlara günde 50-100µg T4 verilmeli 
ve doz 4 hafta sonra optimal düzeye ayarlanmalıdır (23,25).
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Konsensüs kılavuzları, en basit yaklaşımın, hipotiroidizmi önlemek için 
mümkün olduğunca erken başlatılan, haftada fazladan iki doz olduğunu 
önermektedir. Hipotiroidizmin etiyolojisi, LT4 replasman tedavisinde önemli bir 
husustur. Tiroidektomi ve radyoiyot ablasyon tedavisi sonrası aşikar hipotiroidisi 
olan hastalar, otoimmün tiroidite bağlı hipotiroidisi olanlara göre daha fazla LT4 
gerektirir (25).

Hamilelik sırasında LT4 dozundaki değişiklikler, serum TSH tedavi hedeflerine 
göre zaman içinde ayarlanmalıdır. Tiroid fonksiyonunu 4 haftada bir test ederek, 
anormalliklerin %92’si saptanabilirken, bu oran 6 haftalık aralıklarla yapılan 
kontrolde %73’tür (26).

Hâlen literatürde izole hipotiroksineminin LT4 ile tedavisinin yararlı olduğuna 
dair bir kanıt yoktur. Fakat bu kadınlara öncellikle optimal iyot desteğinin yapılması 
konusunda bütün uzmanlar hem fikirdir. Bu, ülkemiz için 100-150 µg/gün iyot 
desteği verilmesi anlamına gelir. Gebe veya laktasyonda olan kadınlarda günlük 
iyot alımı 250 µg/gün olmalıdır. Türkiye’de standart iyotlu tuz tüketen bir gebede, 
günlük iyot alımının ortalama 100-150 µg/gün olduğu varsayıldığında, 100-150 
µg/gün tuz kısıtlaması yapılan gebede 200 µg/gün iyot desteği yapılmalıdır (7).

SONUÇ

Yeterli tiroid hormonu normal fetal gelişim için kritiktir ve gebelikte tiroid 
hormonu gereksinimlerinde artış olur. Hipotiroidizmi olan kadınlar gebelikte 
TSH <2.5 mIU/L hedefi için levotiroksin ile tedavi edilmelidir. Subklinik 
maternal hipotiroidizmin tedavisi tartışmalıdır. Bununla birlikte, maternal tiroid 
hipofonksiyonu ile olumsuz gebelik ve çocukluk çağı nörogelişimsel sonuçları 
arasındaki ilişkilere dair artan kanıtlar vardır.Hastanın risk faktöerlerine göre 
gerkirse tedavi verilmelidir.

Tablo 2: ATA Gebelikte Maternal Hipotiroidi ve Hipotiroksinemi Tedavisine İliş-
kin Öneriler
Laboratuvar verileri ATA
TPO antikoru negatif ve TSH >10 mIU/L LT4 ile tedavi edin
TPO antikoru pozitif ve TSH > gebeliğe özgü aralık (veya 
4 mIU/L) LT4 ile tedavi edin

TPO antikoru pozitif ve 2,5 mIU/L < TSH < gebeliğe özgü 
referans aralığı (veya 4 mIU/L) LT4 ile tedaviyi düşünün

TPO antikoru negatif ve gebeliğe özgü referans aralığı 
(veya 4 mIU/L) < TSH < 10 mIU/L LT4 ile tedaviyi düşünün
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Tablo 2: ATA Gebelikte Maternal Hipotiroidi ve Hipotiroksinemi Tedavisine İliş-
kin Öneriler
Laboratuvar verileri ATA
İzole anne hipotiroksinemisi Tedavi yok
ATA:Amerikan Tiroid Derneği; LT4:levotiroksin; TPO:tiroid peroksidaz.

Tablo:3 ATA klavuzu risk altındaki hastalar
1.Yaş >30 yıl
2.Tiroid disfonksiyonu veya pozitif tiroid antikorları öyküsü
3.Tip 1 diyabet veya diğer otoimmün bozukluklar
4.Baş veya boyun radyasyonu
5.Tiroid fonksiyonunu etkileyen ilaçların kullanımı
6.İyotlu kontrast maddelerin uygulanması
7.Guatr veya tiroid fonksiyon bozukluğu semptomları veya belirtileri
8.Orta ila şiddetli iyot eksikliği olan bölgelerde yaşayanlar
9.Daha önceki çoğul gebelikler (> 2)
10.Önceki gebelik kaybı, erken doğum veya kısırlık
11.Ailede tiroid hastalığı öyküsü
12.Morbid obezite (Vücut kitle indeksi > 40 kg/m2)
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