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GEBELIK VE HiPOTIiROIDIi

ilkcan CERCI KOCAR!

GIRIS

Hipotiroidizm, tiroid bezi tarafindan yetersiz tiroid hormonu iiretimine bagl
primer, hipofizden tiroid stimiile edici hormonu (TSH) salinim eksikligine
bagli sekonder veya hipotalamik TRH (Tiroid releasing hormon) eksikligine
bagl tersiyer olarak siniflandirilir. Tiroid hormonu eksikligi orta veya siddetli
olabilir, TSH normalin iist sinirinin tizerinde oldugunda ve serbest tiroksin (sT4)
referans araliginin altinda oldugunda asikar veya klinik hipotiroidizm olarak
adlandirilir (1). Subklinik hipotiroidizm, normal sT4e ragmen serum TSH
diizeyinin yiikselmesi olarak tanimlanir. izole maternal hipotiroksinemi, maternal
TSHde yiikselme olmaksizin sT4 iin trimester spesifik referans araliginin altinda
olmasidir (2).

Gebeliginherasamasindayeterlidiizeydetiroidhormonusaglamakigingebelikte
maternal tiroid bezinin fizyolojisinde bir¢ok degisiklik meydana gelir. Tiroid
hormonu eksikligi orta veya siddetli olabilir ve asikar hipotiroidizm, subklinik
hipotiroidizm ve izole hipotiroksinemi olarak siniflandirilabilir. Gebeliklerin
yaklasik 9%0,3-1,9’'unda agikar hipotiroidizm ve yaklasik %1-5’inde subklinik
hipotiroidizm bildirilmistir. izole hipotiroksinemi siklig1 gebe kadinlarin yaklagik
%1>inde bildirilmistir, ancak %25 kadar ¢ikabilmektedir (3,4). Ciddi diyet iyot
eksikligi, izole hipotiroksineminin en yaygin nedenlerinden biridir (5). Diinya
capinda, iyot eksikligi hipotiroidizmin en yaygin nedenidir, ancak Amerika
Birlesik Devletleri gibi iyot yeterliligi olan iilkelerde en yaygin neden otoimmiin
tiroidit veya Hashimoto tiroiditidir. Bununla birlikte, gebelik sirasinda
hipotiroidizmin prevalans: degiskendir, ¢linkii st referans siirina ve TSH
6l¢mek i¢in kullanilan yonteme baglidir (4). Ayrica bu farkliliklar maternal iyot
alimy, tani kriterleri, gebeligin trimesteri veya TSH ve sT4’tin 6l¢iim yontemine
baglidir (5,6).
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Hipotiroidizme ait semptom ve bulgular gebelik disi donemden ¢ok farkli
degildir. Hastalarin biiyiik bir kisminin semptomsuz olabilecegi gozetildiginde,
obstetrik bakimi veren hekimin, gebe ilk defa basvurdugunda tiroid hastalig1 i¢in
tarama yapmasi gereklidir (7).

PATOFIZYOLOJi

Tiroid hormonlar1 serumda ii¢ proteine bagli olarak taginir: tiroksin baglayici
globulin (TBG), transtiretin ve albiimin. TBG, serumda diigitk miktarda
bulunmasina ragmen, tiroid hormonlar1 igin yiiksek afiniteye sahiptir ve T4 (%68)
ve T3’lin (%80) ¢ogunlugunun tasinmasindan sorumludur (8). Hamilelik sirasinda,
ti¢ baglayici proteinin T4 ve T3 icin afiniteleri 6nemli dl¢iide degismez, ancak
dolasimdaki TBG konsantrasyonu iki ila {i¢ kat artarken albiimin ve transtiretin
konsantrasyonlar1 degismeden kalir. Bu artis, toplam T4 ve T3 diizeylerinde
yiikselmeye ve TSH diizeylerinde azalmaya neden olur (8,9,10,11). Serum TBG,
gebe kaldiktan birkag hafta sonra artar ve orta gebelik sirasinda bir platoya ulagir
(11). TBGdeki bu artisin mekanizmasi, hem TBGnin hepatik sentezindeki
artis hem de sialilasyonda 6strojen kaynakl bir artisi icerir, bu da TBG’nin yar1
omriini artirir (9,10,12). Hamilelik sirasinda tiroid testlerindeki degisikliklerin
bir 6zeti Tablo 1'de gosterilmektedir (1).

Toplam T4 vetoplam T3 konsantrasyonlarierkengebeliktekeskinbirsekildeartar
ve ikinci trimesterin baslarinda gebelik 6ncesi degerlerden %30-100 daha yiiksek
konsantrasyonlara ulagir (8,11). Dolasimdaki toplam tiroid hormonlarindaki
bu artisin etiyolojisi, oncelikle artan plazma TBG konsantrasyonlarini igerir
(8,10,11). Toplam tiroid hormon konsantrasyonlarindaki bu artis icin 6nerilen
baska bir mekanizma, plasentadan tip III deiyodinaz tiretimidir (10). T4ii reverse
T3% ve T3’ti diiyodotirozine (T2) doniistiiren bu enzim, fetal yasam boyunca
son derece yiiksek aktiviteye sahiptir ( 13,14 ). T4 ve T3% yonelik artan talebin
dolasimdaki bu hormonlarin tiretimini arttirdig1 6ne siirtilmistiir boylece T3 ve
T4’tin hem yapim1 hem de yikimi artar (3).

Artmis glomeriiler filtrasyon hizina sekonder olarak iyotun renal klirensindeki
artig, hamilelik sirasinda dolagimdaki iyot konsantrasyonunun azalmasina neden
olur, bu da iyot eksikligine bagli hipotiroidizm ve guatr riskinin artmasiyla
maternal tiroid i¢in bir uyar1 olusturur (10).

Insan koryonik gonadotropin B-alt birimi hafif tirotropik aktiviteye sahiptir
ve hamilelikte serbest tiroid hormonlarinda artis ve TSH seviyelerinde azalma
ile birlikte seviyeleri yiikselir. Luteinize edici hormon, folikiil uyarict hormon,
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TSH ve hCG'nin glikoprotein hormon ailesinin tiyeleri, ortak bir a-alt birimi ve
hormona 6zgii bir B-alt birimi igerir. hCG'nin hafif tirotropik aktivitesi vardir
(15,16). Gebeligin ilk {i¢ ayinda, hCG en yiiksek konsantrasyonundayken, serum
TSH konsantrasyonlar: diiser. Cogu gebelikte, TSHdeki bu diisiis, saglikla ilgili
referans aralig1 i¢inde kalir. hCG konsantrasyonunun uzun siire boyunca belirgin
sekilde arttig1 patolojik kosullar altinda, 6nemli hCG kaynakl: tiroid stimiilasyonu
meydana gelebilir, bu da TSH'yi diisiiriir ve serbest hormon konsantrasyonlarini
arttirir (17).

Tiroglobulin spesifik hormonal aktiviteye sahip olmamasina ragmen,
tiroid bezinin aktivite durumunu veya hasarini gosterebilir. Tiroglobulin,
hamilelik sirasinda tiroid bezinin artan aktivitesini yansitacak sekilde hamilelik
sirasinda siklikla artar. Tiroglobulin artis1 ilk trimester kadar erken goriilebilir,
ancak hamileligin ikinci yarisinda daha belirgindir. Artan serum tiroglobulin
konsantrasyonlari da tiroid hacmindeki artisla iligkilidir (10).

Tablo 1:Hamilelik sirasinda tiroid fonksiyon testleri.

Fizyolojik degisim Tiroid aktivitesinde meydana gelen degisiklik

1 serum Ostrojenleri 1 serum TBG

1 serum TBG 1 T4veT, talebi
7 toplamda T, ve T ,

1 hCG | TSH (hCG >50 000 IU/L olmadig: siirece referans arali-
ginda)
1T, (hCG >50 000 IU/L olmadigs siirece referans araligin-
da)

1 iyot klirensi 1 Ligin diyet gereksiniminde -

| I~ eksikligi olan bolgelerde hormon iiretiminde

1 I~ eksik alanlarda guatr

1 tip III deiyodinaz 1T ,ve T bozulmast
1 T4veT, talebi
1 T4veT, talebi 1 serum tiroglobulin

1 tiroid hacmi

1 I eksik alanlarda guatr

GEBELIKTE HiPOTIROiDi VE HIiPOTIROKSINEMININ ETKILERI

Gebelikte asikar maternal hipotiroidizm, bir¢ok olumsuz obstetrik sonugla
iligkilidir. Ileri derecede hipotiroidik olan gebe kadinlarda diisik dogum
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agirligina ve fetal oliime yol acan gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve
plasental abruption risklerinin arttig1 bilinmektedir (18). Otiroid annelere gore
TSH 26,0 mIU/L olan kadinlarda fetal 6liim riskinde 4,4 kat artig bildirilmistir
(19). Tiroid hormonu néronal gogii, baglantiyi, miyelinasyonu ve sinaptogenezi
etkiler (20). Tiroid hormon reseptorleri korteks gelisimi sirasinda da 6nemlidir
(21). Bu bulgular, normal beyin gelisiminde tiroid hormonunun &nemli bir
rolinti desteklemektedir. Fetal tiroid bezi 18 ila 20. gebelik haftasina kadar
olgunlasmadigindan erken gelisim i¢in gerekli olan tiroid hormonu, tamamen
maternal hormonun transplasental gegisinden gelir (22).Tiroid hormon
eksikliginin infertilite, diisiik, fetal 6liim hizinda artis, preeklampsi, plasenta
abruptio, dogum sonu kanama, erken dogum, diisitk dogum agirligi,yenidogan
solunum sikintisinda artis, bozulmus noéroentelektiiel ¢ocuk gelisimine neden
olabilecegi gosterilmistir (23).

Maternal subklinik hipotiroidizm ile olumsuz gebelik sonuglar1 arasindaki
iligkileri inceleyen calismalar karisik sonuglar vermistir. Gebelikte subklinik
hipotiroidizm ve hipotiroksinemi taramasi yapilip yapilmayacagi veya tedavi
edilip edilmeyecegi olduk¢a tartigmalidir. Kadinlarda tiroid otoimmiinitesi de
oldugunda gebelik kaybi riski daha da yiiksektir. Bununla birlikte, maternal tiroid
hipofonksiyonu ile olumsuz gebelik ve ¢ocukluk ¢ag1 norogelisimsel sonuglari
arasindaki iliskilere dair artan kanitlar vardir (24).

TANI

TSH igin trimestere 6zgii referans degerlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Eger
miimkiin degilse ilk trimester i¢in 0,1-2,5 mU/L; ikinci trimester i¢in 0,2-3,0
mU/L; tiglincii trimester i¢in 0,3-3,0 mU/L degerleri kullanilabilir. Hipotiroidizm
tanis1 gebelik dis1 donemden farkli degildir. TSH yiiksek bulunan bir kadinda,
mutlaka sT4 ol¢iimii yapilarak subklinik veya asikar hipotiroidizm varlig
tespit edilmelidir. Gebelikte artan TSH (>2,5 mU/L) seviyeleri azalmis T4’le
birlikteyse bu durum asikar hipotiroidiyi ifade eder. Serum TSH diizeyi 10 mU/L
tizerindeki kisiler, T4 diizeylerine bakilmaksizin asikar hipotiroidi olarak kabul
edilmelidir. Subklinik hipotiroidizm serum TSH diizeyi 2,5-10 mU/L araliginda
iken, sT4 diizeyi normal olan hastalar1 tanimlar. izole hipotiroksinemi, normal
serum TSH varliginda disiik T4 diizeylerini ifade eden tanimlamadir. Hélen
glinlitk kullanimda olan 6l¢iim yontemleri ile hata ihtimali vardir. Miimkiinse
metoda 6zgii referans araliklarin kullanilmas1 uygun olacaktir. Klinisyenin sT4
Olgimlerindeki bu kisithiliktan haberdar olmasi gerekir (7). ATA (Amerikan
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Tiroid Dernegi)’ya gore gebelige 6zgii TSH referans araligi mevcut degilse, ~ 4.0
mlIU/Llik bir {ist referans sinir1 kullanilabilir (4).

TEDAVI

Gebelikte asikar hipotiroidisi olan kadinlar levotiroksin ile tedavi edilmelidir,
ancak subklinik hipotiroidisi veya izole hipotiroksinemisi olan kadinlarin tedavisi
konusunda fikir birligi yoktur (23).

ATA, TSH >2,5 mlIU/L olan hamile kadinlarin TPO antikoru varligi
acisindan degerlendirilmesini onerir ve TSH yiiksekliginin derecesi ve tiroid
otoimmiinitesinin varligina dayali olarak maternal subklinik hipotiroidizmin
tedavisi i¢in kademeli 6nerilere sahiptir (4). Tablo 2'de Oneriler gosterilmistir.

T4 almayan ve tiroid hastalig1 igin risk faktorleri olabilecek kadinlarda (6rn.
kisisel veya ailede otoimmiin bozukluk oykiisii, pozitif tiroid antikorlari, Tip 1
DM, erken dogum, olast iyot eksikligi veya boyun isinlamasi) tiroid fonksiyonu
degerlendirilmelidir. TSH laboratuvar referans araliginin {zerindeyse, test
dogrulanmali ve 6zellikle TSH konsantrasyonlar1 10 mU/Lnin tizerinde, pozitif
tiroid antikorlar1 veya guatr, kisisel veya ailede tiroid otoimmiinitesi veya tip
1 diyabet gibi tiroid hastalig: i¢in diger risk faktorleri mevcutsa ek tiroksin
tedavisi distiniilmelidir ( tablo 3 ). Gebeligin erken evrelerinde &tiroid olan
tiroid otoimmiinitesi olan kadinlar, hipotiroidizm gelistirme riski altindadir ve
TSH’nin gebelik i¢cin normal araligin tizerinde yiikselmesi agisindan izlenmelidir.
Infertilite veya tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlar, tedavinin potansiyel
olarak canli dogum oranlarini iyilestirebilecegi temelinde tedavi edilebilir. izole
hipotiroksineminin tedavisi tartiymalidir ve muhtemelen 3. trimesterde endike
degildir (23).

Gebelikte hipotiroidi tedavisi i¢in LT4 monoterapisi onerilir. T3 plasentay1
geemedigi icin, T3, T3/T4 kombinasyon tedavisi veya kuru tiroid kullanimi
Oonerilmemektedir (4).

Gebelikten once hipotiroidi nedeniyle T4 alan kadinlarin, ilk trimesterde
TSH diizeylerini 2.5mIU/Iden yiiksek olmayan ve sonraki trimesterlerde 3
mIU/Lden yiiksek olmayan TSH diizeylerini korumak i¢in tiroid fonksiyonlarini
kontrol ettirmelidir. Hamilelik onaylanir onaylanmaz T4 dozu %30-50 oraninda
artirilmali ve TFT ler 4 haftada bir kontrol edilmelidir. HCG etkisi nedeniyle 1.
trimesterde TSH seviyesinin yorumlanmasinin zor oldugunu unutulmamalidir.
Gebelikte yeni hipotiroidi teshisi konan kadinlara giinde 50-100ug T4 verilmeli
ve doz 4 hafta sonra optimal diizeye ayarlanmalidir (23,25).
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Konsenstis kilavuzlary, en basit yaklagimin, hipotiroidizmi onlemek igin
miimkiin oldugunca erken baglatilan, haftada fazladan iki doz oldugunu
onermektedir. Hipotiroidizmin etiyolojisi, LT4 replasman tedavisinde 6nemli bir
husustur. Tiroidektomi ve radyoiyot ablasyon tedavisi sonrasi agikar hipotiroidisi
olan hastalar, otoimmiin tiroidite bagl hipotiroidisi olanlara gore daha fazla LT4
gerektirir (25).

Hamilelik sirasinda LT4 dozundaki degisiklikler, serum TSH tedavi hedeflerine
gore zaman i¢inde ayarlanmalidir. Tiroid fonksiyonunu 4 haftada bir test ederek,
anormalliklerin %92’si saptanabilirken, bu oran 6 haftalik araliklarla yapilan
kontrolde %73’tiir (26).

Halen literatiirde izole hipotiroksineminin LT4 ile tedavisinin yararli olduguna
dair bir kanit yoktur. Fakat bu kadinlara 6ncellikle optimal iyot desteginin yapilmasi
konusunda biitiin uzmanlar hem fikirdir. Bu, tilkemiz i¢in 100-150 pg/giin iyot
destegi verilmesi anlamina gelir. Gebe veya laktasyonda olan kadinlarda giinlik
iyot alimi1 250 pg/giin olmalidir. Tiirkiyede standart iyotlu tuz titketen bir gebede,
glinliik iyot aliminin ortalama 100-150 pg/giin oldugu varsayildiginda, 100-150
ug/giin tuz kisitlamasi yapilan gebede 200 pg/giin iyot destegi yapilmalidir (7).

SONUC

Yeterli tiroid hormonu normal fetal gelisim i¢in kritiktir ve gebelikte tiroid
hormonu gereksinimlerinde artis olur. Hipotiroidizmi olan kadinlar gebelikte
TSH <2.5 mIU/L hedefi icin levotiroksin ile tedavi edilmelidir. Subklinik
maternal hipotiroidizmin tedavisi tartismalidir. Bununla birlikte, maternal tiroid
hipofonksiyonu ile olumsuz gebelik ve ¢ocukluk ¢agi norogelisimsel sonuglari
arasindaki iligkilere dair artan kanitlar vardir.Hastanin risk faktoerlerine gore
gerkirse tedavi verilmelidir.

Tablo 2: ATA Gebelikte Maternal Hipotiroidi ve Hipotiroksinemi Tedavisine ilis-

kin Oneriler

Laboratuvar verileri ATA

TPO antikoru negatif ve TSH >10 mIU/L LT4 ile tedavi edin
TPO antikoru pozitif ve TSH > gebelige 6zgii aralik (veya LT4 ile tedavi edin
4 mIU/L)

TPO antikoru pozitif ve 2,5 mIU/L < TSH < gebelige 6zgii

referans aralig (veya 4 mIU/L) IO

TPO antikoru negatif ve gebelige 6zgii referans aralig

(veya 4 mIU/L) < TSH < 10 mIU/L LT4 ile tedaviyi diistintin
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Tablo 2: ATA Gebelikte Maternal Hipotiroidi ve Hipotiroksinemi Tedavisine flis-

kin Oneriler

Laboratuvar verileri ATA

Izole anne hipotiroksinemisi Tedavi yok
ATA:Amerikan Tiroid Dernegi; LT4:levotiroksin; TPO:tiroid peroksidaz.

Tablo:3 ATA klavuzu risk altindaki hastalar

1.Yas >30 yil

2.Tiroid disfonksiyonu veya pozitif tiroid antikorlar1 6ykiisii
3.Tip 1 diyabet veya diger otoimmiin bozukluklar

4.Bas veya boyun radyasyonu

5.Tiroid fonksiyonunu etkileyen ilaglarmn kullanimi

6.Iyotlu kontrast maddelerin uygulanmas:

7.Guatr veya tiroid fonksiyon bozuklugu semptomlari veya belirtileri
8.0rta ila siddetli iyot eksikligi olan bolgelerde yasayanlar
9.Daha dnceki gogul gebelikler (> 2)

10.0Onceki gebelik kayb, erken dogum veya kisirlik
11.Ailede tiroid hastalig: 6ykiisit

12.Morbid obezite (Viicut kitle indeksi > 40 kg/m2)
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