GEBELIKTE TIROID HASTALIKLARI
Hakki KAHRAMAN*

Eski Misir ve Roma doneminde, geng bir kadinda tiroid
bezinin biylmesi gebeligin bir isareti olarak kabul edil-
mistir. Gebelik sirasinda tiroid bezinde bazi degdigikliklerin
meydana geldigi daha binlerce yil dnce fark edilmistir. GU-
niimiizde, her gebenin tiroid bezinin fizyolojik olarak bi-
ylylp blytmedigi tartismali bir konudur.

Tiroid hastaliklari dogurgan yastaki kadinlarda erkeklere
gore daha sik goriilmektedir. Bu nedenle hamilelik esna-
sinda tiroid ile ilgili bir problemle karsi karsiya kalma
olasiligi oldukga yiiksektir. Herhangi bir tiroid hastaligi-
nin tanisi ilk kez gebelik esnasinda konulabilir veya daha
once bir tiroid hastaligi oldugu bilinen ve bu nedenle takip
edilen bir kadin, bu takip sirasinda gebe kalabilir. Ayrica
normal bir gebelik tiroid hormonlarinin yapimini, dolagi-
mini ve yikimini degisiklige ugratmakta, bu durum ise, ba-
z1 tani gucliklerine neden olmaktadir. Diger taraftan gebe
bir kadinda tiroid fonksiyonlarini degerlendirirken gebeli-
din slresinin de g6z éniinde bulundurulmasi zorunlulugu
vardir. Glinkli meydana gelen fizyolojik degisiklikler gebe-
ligin evresine gore farklilik gostermektedir. Ornedin serum
tiroksin baglayan globulin (TBG) diizeyindeki degisiklik en
cok ilk trimesterde meydana gelirken, plasentanin tiroid
hormonlarini hizli olarak metabolize etme islemi ise gebe-
ligin sonlarina dogru baslamaktadir. Bitiin bunlara ilave
olarak, gebeligin daha 6nce mevcut olan otoimmdin bir ti-
roid hastaliginin seyrini degistirdigi bilinmektedir. Boyle
bir hastaligin seyri gebeligin erken evresinde, sonlarina
dogru ve postpartum donemde birbirinden farkli olabilir.
Postpartum donem tiroid hastaliklari i¢in 6nemli bir za-
man dilimidir. Dogumdan sonraki ilk bir yil icinde tiroidin
primer hastaliklari ve hipofiz hastaliklari sonucunda bir-
cok tiroid disfonksiyonu meydana gelmektedir.

Son yillarda, tiroid hastaligi ve gebelik hakkinda c¢ok
onemli bilgiler elde edildi. Ginlimizde gebelik dncesi ve
gebelik sirasinda goriilen tiroid hastaliklarinin kolayca ta-
ninmasi ve erken tedavi edilmesi, hem anne, hem de bebek
icin cok iyi sonuclar vermektedir.

GEBELIKTE TiROID FONKSIYONLARI

Maternal Tiroid Fonksiyonlari

Normal gebelik sirasinda pek ¢ok hormonal ve metabolik
degisiklikler meydana gelmektedir. Gebeligin etkiledigi
endokrin bezlerden birisi de tiroiddir. Gebelik sirasinda
maternal tiroid fonksiyonunda meydana gelen degisiklik-
ler 4 ana baslikta toplanabilir. 1- Tiroksin baglayici glo-
bulinin artmasi, 2- insan korionik gonadotropin (hCG)
hormonunun artmasi ve bunun tiroid bezini uyarmasi, 3-
fyot ihtiyacinin artmasi ve serum iyot diizeyinin azalmasi,
4- Tiroid hormon metabolizmasinin degismesi

Gebelik sirasinda tiroid hormon yapimi ortalama %50 ar-
tar. Bu islem esnasinda daha fazla iyot harcanir. Gebeli-
gin erken doneminde, renal kan akiminin ve glomeriler fil-
trasyon hizinin artmasi idrarla asiri miktarda iyot kaybe-
dilmesine sebep olur(1,2). Ayrica annenin plazmasindaki
iyodun transplasental yolla kolayca fetusa gegmesi ve fe-
tus tiroidi tarafindan iyodotirozin sentezinde kullaniimasi
da plazma iyodunun azalmasina katkida bulunur(3). Ge-
belerde plazma iyodunun azalmasina karsin, maternal ti-
roid bezinin 24 saatlik radyoaktif iyot uptake (RAIU)’inin
arttigi daha once yapilan bir calismada gdsterilmistir.
RAIU degerinin artmasinin bir diger nedeni de insan ko-
rionik gonadotropinin (hCG) tiroidi stimlle edebilme 6zel-
ligidir. Tiroid hormon sentezinin artmasi, idrar ile iyot
kaybi ve plasenta yolu ile fetuse iyot gegisi gebelerin glin-
[Gk iyot gereksinimini artirir. Bu nedenle iyot eksikligi
olan bdlgelerde yasayan gebelerde tiroksin (T4) azalir, ti-
roidi stimiile eden hormon (TSH) artar ve gebelik esnasin-
daki tiroid buylmesi daha da belirginlesir(4). Fetus ise,
iyot uptake’inin otoreglilasyonu tam gelismedigi icin, iyot
eksikligine karsi daha hassastir. Bu nedenle iyot eksikli-
ginde kolaylikla fetal hipotiroidi meydana gelmektedir.

Hidrofobik olduklari igin dolagimdaki triiodotironin (T3)
ve tiroksin(T4)'Gn blylk bir kismi serum proteinlerine
baglanirlar. TBG, transtretin ve albumin tiroid hormonla-
rini baglama yetenedi olan proteinlerdir. Dolagimdaki tiro-
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id hormonlarinin %70’ini TBG badladigi igin, TBG diize-
yindeki degisiklikler serum total tiroid hormon seviyeleri-
ni etkileyecektir. Gebelikte dstrojenin etkisi ile serum TBG
diizeyi 2- 3 kat artar. Bu artisa paralel olarak serum total
tiroid hormon diizeyleri de ylkselmeye baslar. Halbuki
proteine bagli olan tiroid hormonlari metabolik olarak ak-
tif degildir, sadece serbest tiroid hormonlari aktiftir ve
serbest hormon diizeyindeki degisiklikler klinik belirtilere
yol acar. Bu nedenle gebelerde tiroid fonksiyonlarini de-
gerlendirebilmek icin serum serbest T4 (sT4), serbest T3
(sT3) ve TSH seviyeleri tayin edilmelidir. Bitin gebelik
boyunca serum serbest tiroid hormon seviyeleri genellikle
normal sinirlarda kalmaktadir. Sadece gebeligin erken do-
neminde hCG’nin stimulasyonu nedeniyle gecici olarak ha-
fif bir artis meydana gelebilir.

Gebelikte serum TBG diizeyinin ve plazma volimiiniin art-
masi sonucunda total T4 havuzu birkag kat artar(5). Plaz-
ma volumiindeki artig doguma kadar devam eder. Gebeler-
de periferik dokularda T4’lin parcalanma hizi yavaglamis-
tir. Ayrica gebelerde T4’lin plasenta tarafindan yikimi da
artmaktadir. Iyot kaybi ve yukaridaki nedenlerden dolayi
tiroid bezi, serbest T4’ normal sinirlarda tutabilmek igin
T4 yapimini artirmaktadir. Bu sebeplerden dolayi, hamile
hipotiroid hastalarda L-tiroksin ihtiyaci artmaktadir.

Bir polipeptit hormon olan insan korionik gonadotropini
(hCG) alfa ve beta zinciri olarak isimlendirilen iki sub-
nit'ten olusur. TSH ile hCG arasinda yapisal benzerlikler
bulunmaktadir. HCG’nin alfa subtniti TSH’ninki ile ayni-
dir, ancak beta sublinit’i her iki molekdlde farklidir. Bu ne-
denle hCG tiroidi uyaran (tirotrofik) bir hormon olarak
kabul edilmektedir. n vitro calismalarda, hCG’nin bir ti-
roid stimllatori oldugu gdsterilmistir(6,7). Tiroid hiicre-
lerinde blyumeyi, iyot tutulumunu, siklik adenozin mono-
fosfat (cAMP) ve T3 yapimini artirir(8,9). Normal gebe-
lerde, hCG diizeyi 1. trimesterin ortalarinda en yiiksek di-
zeye ulasir, sonra dismeye basglar. hCG TSH reseptéri ara-
cthgi ile tiroidi stimile ederek gebelerde tiroid hormonla-
rinin yapimini artirir(10). Bir tnite hCG’nin tiroidi uyari-
ci etkisi TSH’nin aktivitesinin 1/5 000- 1/10 000’ kadar-
dir(1,8). hCG’nin insan tiroidinin bir stimilani oldugunun
en iyi gostergelerinden biri de, trofoblastik timorlerden
asiri salgilanan hCG’nin tiroidi stimile etmesi sonucu hi-
pertiroidinin meydana gelmesidir(11).

Gebe kadinlarda, dstrojen artisina bagl olarak, serum
TBG dlzeyi ylkselir. TBG dlzeyindeki artis daha gebeligin
2. haftasinda baslar, gebeligin 16-20. haftasinda seviyesi
normalin 2-3 katina ¢ikar ve doguma kadar yiiksek kalir.
Dogumdan sonraki 4-6 hafta icinde serum TBG dizeyi
hizla normale doner. Gebelikte serum TBG diizeyi artisina
karsilik, transtretin ve albumin diizeyinde hafif azalma
meydana gelir.

Antitiroid antikoru negatif olan normal gebelerde,
hCG’nin stimilasyonu sonucu ilk trimesterde sT4 gegici
olarak artar, ilk trimestrin ortasinda en yiiksek seviyeye
ulasir, bu da TSH’y1 kismen suprese eder. Daha sonra sT4
normale déner. TSH ilk trimesterin ortasinda en disiik se-
viyede, hCG ise en ylksek seviyededir. Yani serum TSH di-
zeyi ile hCG dizeyi arasinda ayna goérintist imaji vardir
(5). TSH ilk trimesterin sonuna dogru normale do-
ner(6,7). Antitiroid antikoru pozitif olan gebelerde, TSH
diizeyi biraz ylksektir ve TSH’nin en dislik seviyeye inisi
gecikir (saga kayar), ¢linki bu tiroid hCG’nin stimiilasyo-
nuna iyi cevap veremez (12). Gebelikteki TSH diizeyini ki-
sinin iyot alimi da etkilemektedir. Gebelerin cogunda se-
rum TSH diizeyi normal sinirlardadir.

Normal gebeligin tiroid fizyolojisinde ve tiroid fonksiyon
testlerinde yaptig1 degisiklikler Tablo-1'de toplu olarak
gosterilmistir(9,13)

Tablo 1: Gebeligin tiroid fizyolojisine etkisi

Fizyolojik degisiklik Sonug

Renal iyot klirensi artar 24 saatlik RAIU artar

fyot eksikligi olan kadinlarda
T4 azalir, TSH artar, guvatr
olusur, 24 saatlik RAIU artar

Plazma iyodu azalir

IIk trimesterde hCG artar sT3, sT4 artar. Bazal TSH

azalir.

Serum TBG diizeyi artar  Total T3, Total T4 artar

T3 ve T4’ln hem yikimi hem
de yapimi artar.

Plasenta tarafinda T3 ve
T4'lin ic halkasinin
deiyodinasyonu artar

T4 ve T3 havuzunun
blytklagl artar

Plazma volimuniin
artmasi

Bazal metabolizma hizi %20
artar.

02 tiketiminin artmasi
(Fetoplasental birim,
uterus, anne)

Fetal Tiroid Fonksiyonlari

Fetus metabolizmasi icin iki kaynaktan tiroid hormonu
saglar. Birincisi anneden gecen tiroid hormonlari, ikincisi
ise 10-12. haftadan sonra fetus tiroid bezinde sentez edi-
len hormonlar. Kisaca, fetus kendi hormonunu sentez
edinceye kadar, annenin tiroid hormonlarina bagimlidir.
Gebeligin 8-10. haftasinda fetusun hipofiz ve hipotalamu-
su TSH ve TRH yapabilir. Fetal tiroid sistemi maternal et-
kilerden bagimsiz olarak gelisir. Gestasyonel yasin 10-
11.ci haftasinda fetusun tiroid bezi iyodu baglayabilme
yetenegini kazanir ve folikiiler alanda tiroglobulin tespit
edilir. Gestasyonel yasin 10-12.ci haftasinda ise, fetis ti-
roid hormonu sentez etmeye baslar. Normal fetal maturas-
yon icin, 6zellikle santral sinir sistemi maturasyonu igin,
fetal T4 cok dnemlidir. Maternal ve fetal hipotiroksinemi
doniisii olmayan fetal santral sinir sistemi hasarina yol ag-
maktadir. insan plasentasi tiroid hormonlarinin maternal-
fetal transferine kismi bir engel koymaktadir, fakat az da
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olsa maternal T4 fetusa gecmektedir. Maternal-fetal gegis
cok az oldudgu i¢in anneye suprafizyolojik dozda tiroid hor-
monu verilmesi ile fetal hipotiroidi tam olarak 6nlenemi-
yebilir. Tiroid agenezisi veya total organifikasyon defekti
olan infantlarin kordon kaninda normalin %25-50’i kadar
T4 tespit edilmistir. Bu bulgu, plasental bariyere ragmen,
gebeligin sonuna dogru maternal T4'lin bir kisminin fetu-
sa gectigini géstermektedir. Hipotiroidinin bulgularini an-
neden gecen T4 engelledigi icin dogum sirasinda neonatal
hipotiroidinin klinik tablosu tam olarak gorilmeyebi-
lir(14). Maternal tiroid hormonlari fetusa iki yolla ulasir.
Birinci yol transplasental yol, ikincisi ise amnion sivisinin
alinmasidir. Plasentadan maternal TSH gecemez ama iyot
serbestce gecebilir. TRH da plasentay! kolayca gegmekte-
dir. Anneye TRH verildigi zaman fetal TSH sekresyonun
artirdig gosterilmistir. Birinci ve ikinci trimesterde TRH
gecisi daha fazladir (Sekil-1)(15,16). Plasenta ayni za-
manda, TRH’yI parcalamaktadir.
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Sekil-1: Tiroid fonksiyonlarini
transplasental permeabilitesi

etkileyen maddelerin

Plasentada tip-2 ve tip-3 (i¢ halka) 5-iyodotironin deiyo-
dinaz enzimleri bulunmaktadir. Tip-3 deiyodinaz enzimi
T4’lin ic halkasindaki deiyodinasyonu katabolize ederek,
amniyotik sivida metabolik olarak inaktif olan revers T3
konsantrasyonunun artmasina neden olur(17,18,19). Bu
enzim fetus dolagimindaki T3 ve T4 konsantrasyonunu
azaltir. Tip-3 deiyodinaz enzimi indirekt olarak deiyodi-
nasyon vasitasi ile fetusa iyot saglanmasina katkida bulu-
nur. Tip-2 deiyodinaz ise fetal dokuya T3 saglar. Mater-
nal sT4 belirgin arttigi zaman veya fetal T4 yapimi azal-
digi zaman, plasental tip-3 deiyodinaz enzimine ragmen,

plasentadan T4 gecisi olur(14).

GEBELIK ESNASINDA GORULEN TiROIiD
HASTALIKLARI

TiROTOKSiK0Z

Tirotoksikoz kanda tiroid hormonlarinin artmasi sonucu
meydana gelen klinik ve biyokimyasal tablodur. Tirotoksi-
koz kanda tiroid hormonlarini artiran nedenlerin hepsini
kapsar. Ornedin hipertiroidi ayni zamanda bir tirotoksi-
kozdur. Halbuki hipertiroidi, sadece, tiroid bezinin asiri
hormon sentez etmesi sonucu ortaya cikan tablodur. Disa-
ridan fazla miktarda tiroid hormonu alinarak ortaya ¢ikan
tablo bir tirotoksikozdur, tiroid bezi hormon Uretmedigi
icin bir hipertiroidi dedildir. Bazi merkezler tirotoksikoz
ve hipertiroidi ayirimi yapmadan, bu iki kelimeyi es an-
lamli olarak kullanmaktadirlar. Biz de zaman zaman es
anlamli olarak kullanacagiz.

Gebelikte hipertiroidiye benzeyen pek cok fizyolojik degi-
siklik meydana gelmektedir. Bunun yaninda normal gebe-
ligin seyri esnasinda serum total tiroid hormon diizeyleri-
nin artmasi yanlislikla hipertiroidi tanisi koydurabilir. Ay-
rica tedavi edilmemis ciddi maternal hipertiroidi hem an-
nede, hem de fetuste bazi komplikasyonlara yol agabilir.
GlUnlimizde, hipertiroidi tedavisinin yapilmasi ile mater-
nal ve fetal komplikasyonlar ¢ok azalmistir. Gebelik sira-
sinda gorilen tirotoksikozun en sik nedeni Graves hastali-
gidir. Gebelerdeki Graves hastaliginin farkli prezantasyon
sekilleri vardir (20). 1- 1k defa gebelik sirasinda teghis
edilenler. (Hastalarin ¢cogu bu sekilde gelir.) 2- Gebe kal-
digi sirada antitiroid ilag tedavisi altinda olanlar. 3- Gebe-
lik dncesinde hastalik antitiroid ilaclar ile remisyondadir,
ama hastalik gebelik sirasinda veya gebelik sonrasinda
niiks etmistir. 4- Hastaya daha énce Graves hastaligi ne-
deniyle cerrahi veya 1-131 ile ablasyon tedavisi uygulan-
mistir ve gebe kaldigi sirada tiroid hormonu tedavisi altin-
dadir. Otiroid olmasina ragmen bu annelerin serumunda
uyaricl TSH reseptdr antikoru titrasyonu yiksektir. Bu an-
tikorlar fetal hipertiroidiye neden olabilir. 5- Hasta daha
once tiroid disfonksiyonu olan bir cocuk diinyaya getirmis
olabilir. Otiroid olan annenin kanindaki tiroid otoantikor-
lari buna yol agmistir. Her bir klinik durum igin tedavi ka-
rari vermeden 6nce medikal ve obstetrik oyki, fizik mu-
ayene bulgulari ve laboratuvar ile ilgili tim verilerin dik-
katle toplanmasi gerekmektedir.

Etyoloji

Tim gebelerin %0.1-0.4’linde maternal tirotoksikoz mey-
dana gelmektedir(20,21). Bu oranin cografi bélgelere go-
re farkhlik gosterecedi aciktir. Ayrica trofoblastik timor-
ler bu orana dahil degildir.

Gebelik esnasinda tirotoksikoz yapan tiroid ve tiroid disi
pek cok hastalik mevcuttur. Bu hastaliklarin hepsi toplu
olarak Tablo-2’de gdsterilmistir(20,22,23,24).
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Tablo-2: Gebelik sirasinda tirotoksikoz yapan
hastaliklar

1- Graves hastaligi
2- Toksik multinodiler guvatr
3- Toksik adenom
4- Tiroiditler
5- Gestasyonel tiroitoksikoz
6- Trofoblastik timérler (molar gebelik ve koriokarsino-
ma)
7- Fazla tiroid hormon alimi
a) Iyatrojenik tirotoksikoz
b) Faktisiyéz tirotoksikoz

Graves hastaligi bir otoimmin hastaliktir. Bu hastalarda
tiroid hiicresinin TSH reseptériine karsi stimiilan antikor
olusmaktadir. Bu antikor tiroid hiicresi membranindaki
TSH resptériine baglandiktan sonra hiicreyi stimile eder.
Stimilan TSH resptdér antikoru (TSH-R Ab) tiroid hiicre-
sinin hem biliyimesine hem de asiri calismasina neden olur.
I9G yapisinda olan bu antikorun yarilanma émrii 12 giin-
diir(25). Plasentay! serbest olarak gectidi icin fetal tiroid
hiicresini de stimile edebilir. Graves hastaligr kadinlarda
oldukga sik gorilir. Dogurgan yas olan 3. ve 4 dekad’da pik
yapar. Gebelerdeki tirotoksikozun en sik nedeninin Graves
hastaligi oldugu bilnen bir gercektir. Gebelik sirasindaki ti-
rotoksikoz vakalarin %85-95’de altta yatan neden Graves
hastaligidir (13, 24, 26). Literatiirde Graves hastaliginin bu
kadar cok gériilliyor olmasinin nedeni, muhtemelen Graves
hastaligi ile karisabilen gestasyonel tirotoksikozun bu orana
dahil edilmesidir. Ozellikle gebeligin ilk haftalarinda sapta-
nan tirotoksikozun en sik nedeninin gestasyonel tirotoksikoz
oldugu sanilmaktadir. Gebelikteki tirotoksikozun diger ne-
denleri daha seyrek goriilmektedir.

Gebelikteki Tirotoksikoz’un Komplikasyonlari

Gebelik sirasinda tedavi edilmeyen tirotoksikozda maternal
ve fetal komplikasyonlar artar. Bunlar hem anne hem de fe-
tus icin ¢ok ciddi sonuclara yol agabilir. Bu komplikasyon-
lar Tablo-3’de gbsterilmektedir (20, 21, 22,27,28, 29).

Fetal komplikasyonlarin en énemli nedenleri anneden ge-
cen antikorlar ve antitiroid ilaglardir (ATI). Fetal hipotiro-
di anneden gecen ATI’lar nedeni ile meydana gelmektedir.
Gok nadir olarak maternal TSH’y1 bloke eden antikorlar
da fetal hipotiroidi yapabilir. Ayni mekanizma ile Graves
hastaliginin hem kendisi (plasentay! gecen stimiilan TSH-
R antikoru araciligi ile), hem de uygulanan tedavi (plasen-
tayl gecen ATi’lar ve iyot) fetusta guvatr yapmaktadir. Te-
davi edilmeyen hipertiroidinin konjenital malformasyon
yaptigi iddia edilmektedir(30). Ancak bu gline kadar, te-
davi edilmemis Graves hipertiroidisinin konjenital malfor-
masyon yaptigi konusu hala kesinlik kazanmamistir.

Tablo-3: Kontrol tirotoksikozun

maternal ve fetal komplikasyonlari

altina alinmayan

A- Maternal komplikasyonlar
1- Gebeligin indikledigi hipertansiyon
2- Glnlinden 6nce dogum
3- Konjestif kalp yetmezligi
4- Tiroid firtinasi
5- Infeksiyon
6- Abruptio plasenta
7- Preeklampsi
B- Fetal komplikasyonlar
1- Spontan abortus
2- Fetal hipertiroidi
3- Neonatal hipertiroidi
4- Duslik dogum agirhigr (@girhik< 2500 gram)
a) Erken dogum
b) Intrauterin gelisme geriligi
c) Gestasyonel yasa gore kiiciik olmasi
5- 0lii dogum
6- Guvatr
7- Hipotiroidi

Maternal Graves hastaligi fetiisi iki yolla etkilemektedir.
Birincisi antitiroid ilaglarin inhibitdér etkisi, ikincisi de
TSH-reseptdr antikorunun stimilator etkisi. ATI’in inhibi-
tér etkisi ile antikorun stimllatér etkisi bebek dogmadan
once dengelenebilir. Dogumdan sonra ATi’in inhibitér etki-
si ortadan kalkacagindan, antikorlarin stimilator etkisin-
den dolayl neonatal Graves hastaligi meydana gelebilir.
Dogumda annenin ve dolayisi ile de bebegin antikor diize-
yi cok diisiik ise, annenin stimilatdr etkisi olmayacadi igin
ATI’In inhibitér etkisinden dolayi, dogumda kord kanindan
olculen TSH diizeyi yiiksek bulunur ve bebek gecici olarak
hipotiroid’dir. Iyi kontrol edilmemis hipertiroidide dogum,
infeksiyon, preeklampsi, sectio sezaryan gibi durumlar ti-
roid firtinasini baglatabilir. Iyi bir tedavi ile bu komplikas-
yonlar belirgin azalmaktadir (31).

Klinik Tablo

Tirotoksikozun nonspesifik bulgulari normal gebelikte de
bulunabilir. Bazal metabolizma hizi, solunum sayisi, kar-
diyak strok voliim ve kalp hizi normal gebelerde artar. Bu
fizyolojik degisikliklerin sonucu olarak normal gebelikte
sicak intoleransi, asiri terleme, istah artisi, emosyonel la-
bilite, carpinti, tasikardi nabiz basincinda artma, cildin si-
cak olmasi gibi hipertiroidide de mevcut olan semptom ve
bulgular meydana gelebilir(13,22,32,33). Normal gebelik
ile hipertiroidinin bdyle ortak bulgularinin olmasi, hami-
lelik esnasindaki hipertiroidinin klinik tanisini zorlastir-
maktadir. Ancak bu belirtilerin normal bir gebelikte bek-
lenenden daha siddetli olmasi, uyku esnasinda nabiz hizi-
nin anormal olarak yliksek kalmasi, istahin normal veya
artmis olmasina karsin gestasyonel yasa gére kilo artisi-
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nin yetersiz olmasi hipertiroidiyi distindiirmelidir. Kapak
gecikmesi, eksoftalmi, blyik bir diffliz guvatr, tiroid no-
dili ve kas glicstizIigl gibi hipertiroidi icin daha spesifik
olan klinik bulgularin varhgi bizi hipertiroidi tanisina da-
ha da yaklastirir(20,21,22,27). Gebelerdeki hipertiroidi-
nin tipik semptom ve fizik bulgulari gebe olmayan kadin-
larinkinden ¢ok biytik bir farkllik géstermez.
Tirotoksikozda dakikadaki nabiz sayisi hemen daima
100’iin lzerindedir. Tasikardi normal gebelikte de buluna-
bilir. Solunum ile dakikadaki nabiz sayisinin degismemesi,
valsalva manevrasi esnasinda bradikardinin meydana gel-
memesi bu tasikardinin tirotoksikoz nedeni ile ortaya ¢ik-
tigini distindtrmelidir.

Diffliz guvatr, oftalmopati, pretibial miksédem ve tiroid
akropakisinin varligi Graves hastaligi tanisini koydurmak-
tadir. Geng Graves hastalarinin biiyiik bir kisminda tiroid
bezi diffliz olarak blylmdistir, bazen tiroid bezi lizerinde
Uftirim duyabilir. Normal bir gebeligin seyri esnasinda
6zellikle gebeligin birinci trimesterinde tiroidin blylyebi-
lecedi akilda tutulmalidir. Graves hastaliginin en sik rast-
lanan belirti ve bulgulari Tablo-4 da gdsterilmistir(20).

Tablo-4: Graves hipertiroidisinin semptom ve
bulgulari

A- Semptomlar:
e Garpinti
* Sicak intolaransi, asir terleme
o Istah artigi
e Kilo kaybi
* Halsizlik
e Uykusuzluk, huzursuzluk, sinirlilik
e Sik defekasyona ¢ikmalk, ishal
e Kagintl
* Ellerde titreme
* Egzersiz toleransinin azalmasi
* Nefes darligi
* GOz yasarmasi, ¢ift gérme, retro orbital agri
B- Bulgular:
* Tasikardi
e Atriyal fibrilasyon
* Sicak ve nemli deri
o Urtiker
* Reflekslerin hizlanmasi
* Ellerde ince tremor
* Proksimal kaslarda giicstizliik
e Kalpte sistolik Gftirim
* Tiroid bezinde diffliz bilylime
* Tiroid bezinde Gftirim, trill
* Pretibial miksédem
* Tiroid akropakisi
* Goz bulgulari: Kapak gecikmesi, periorbital
6dem, eksoftalmi, goz kaslarinda disfonksiyon

Laboratuvar bulgulari:

Gebelikte ortaya ¢ikan hipertiroidide serum serbest T4 di-
zeyi artmistir. Yeni hassas metodlar ile dlgiilen TSH diize-
yi ise baskilanmistir, genellikle <0,01 yU/ml’nin altidadir.
Birlikte sT3 dizeyi yuksek veya normal olabilir(34). Bazi
hastalarda sT4 dlzeyi normal sinirlarda olabilir, bunun gi-
bi durumlarda serum sT3 diizeyinin artisi hipertiroidi ta-
nisini dogrular (T3 toksikozu). Serum total T3 ve total T4
diizeyleri zaten TBG artigina bagli olarak normal gebeler-
de yiiksek olacagi icin hipertiroidi tanisina ¢ok yardimci
olmamaktadirlar. Ancak bazi yazarlar, gebe olmayan ka-
dinlarin normal total T4 referans araligini 1.5 ile carpa-
rak, gebe kadinlarin normal total T4 referans araliginin
hesaplanabilecegini dne slirmektedirler(35).

Graves hastaliginin tanisini dogrulamak igin TSH reseptor
antikoru (TSH-R Ab) tayini gerekebilir. TSH-R Ab ilk tri-
mesterde yiiksek 2. ve. 3. trimesterde digslk bulunabilir.
Gebeligin 28-32. haftasinda annenin Graves hastaligr ak-
tif ve TSH-R Ab yiiksek ise mutlaka fetal ultrasonografi
yapiimalidir. Daha 6nceki gebeliklerinde fetal veya neona-
tal hipertiroidi dykisi olan annelerde, 6tiroid olsalar bile,
bu antikor tayin edilmelidir. Ayrica Graves hastaligi nede-
ni ile daha 6nce tedavi olmus ama gebelik esnasinda 6tiro-
id olan anneler fetal ultrasonografi ile izlenirken fetal ta-
sikardi, intrauterin gelisme geriligi veya fetal guvatr tes-
pit edilirse, annenin mutlaka TSH-R Ab tayini yapilmali-
dir. Gebelerde TSH’nin baglanmasini inhibe eden immu-
noglobulin (TBII) 6l¢limii tercih edilir. Glinki maternal
TBII ile dogumda bebedin kord kanindaki TBII arasinda
cok yakin bir korelasyon vardir. Buradaki TBII hipotiro-
idiye yol acan imunoglobilin olarak algilanmamalidir.
TSH’nin reseptore baglanmasinin engellendigini gosteran
bir TSH-R Ab tayin metodudur.

Tiroid peroksidaz otoantikoru (anti-TPQ) tayini yapilmasi
sart degildir ama pozitif olmasi otoimmiin bir tiroid has-
taligini bize gosterir. Hipertiroid hastalarin %10-27’sinde
hiperkalsemi vardir. Hastalarin 6nemli bir kisminda se-
rum alkalen fosfataz dizeyi ylksektir. Hamile hipertiroid
hastalarda tiroidin ultrasonografi ile tetkiki gerekebilir.
Ancak tiroid sintigrafisi ve tiroidin iyot uptake testi (RAI-
U) asla yaptimamalidir.

Ayirici tani

Gebelikte ortaya cikan hipertiroidlerin %85-95’inin nede-
ninin Graves hastaligi oldugu daha énce belirtilmisti. Su-
bakut tiroidit, toksik adenom, toksik multinodller guvatr,
eksojen tirotoksikoz gibi tirotoksikoza neden olan diger
hastaliklar ile Graves hastaliginin ayirici tanisi yapiimali-
dir. Bunlardan baska gestasyonel tirotoksikoz, hipereme-
zis gravidarum, molar gebelik ve koriokarsinoma mutlaka
Graves hastaliginin ayirici tanisinda g6z 6ninde tutulma-
lidir. Eger oftalmopati yoksa TSH-reseptor antikoru pozi-
tif degilse, Graves hastaligini gestasyonal tirotoksikozdan
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ayirmak cok zordur. Bu durumda hCG dlzeyi yardimci
olabilir.

Molar gebelikte ve koriokarsinomada asiri miktarda artan
hCG tiroidi uyararak tirotoksikoza yol agar. Bu hastalar-
da hipertiroidi daha hafiftir. Tiroid bezi normal olabilece-
gi gibi, diffiiz olarak hafifce bilyUyebilir. Bu hastalarda se-
rum hCG dizeyi ve idrarda hCG itrahi ¢ok yiiksektir. Ul-
trasonografi tiimér veya metastazlarin saptanmasinda bi-
ze yardimci olabilir.

Tedavi

Gebelik esnasinda, helper T lenfositlerinin azalmasina
bagli olarak, Graves hastaliginda 3. trimesterde genel bir
diizelme oldugu uzun zamandan beri bilinen bir gercektir.
Graves hastaligi olan gebelerin, gebelik ilerledikce, helper
T-lenfosit sayisinin ve TSH-R antikoru konsantrasyonunun
azaldigi gosterilmistir(36,37). Bu nedenle Graves’e bagli
hipertiroidinin klinik bulgulari, tedavi edilmese bile, gebe-
lik ilerledikce azalabilmektedir.

Gebe hipertiroid hastalarin tedavisinde ATi’lar veya cerra-
hi tercih edilir. Radyoaktif iyod tedavisi ise kesin olarak
kontrendikedir. Ender olarak diger tedavi metodlari uygu-
lanabilir. Maternal tirotoksikoz ATi’lar ile tedavi edilir-
ken, sik araliklarla annenin serum sT4 dlizeyine bakilma-
lidir. Clnkl annenin sT4 dizeyi ile kord kani sT4 dizeyi
birbirine cok yakin paralellik gdsterir. Annenin sT4 diize-
yi ylksek ise yeni doganlarin hepsinde sT4 normaldir. Ma-
ternal sT4 normalin 1/3 Ust sinirinda ise, yeni dodanlarin
%10’da sT4 duslktir. Maternal sT4 normalin 2/3 alt sini-
rinda ise, yeni doganlarin %36’da sT4 disuktir. Maternal
sT4 dusiik ise yeni doganlarin %100’nde sT4 diistiktir. Ya-
ni annenin sT4 dlzeyi yeni doganlarin tiroid fonksiyonu
icin bir ayna olarak kabul edilebilir(38).

Antitiroid Ilaclar

Baslangig tedavisi ATI olmalidir. Bugiin hipertiroidi teda-
visinde kullanilan antitiroid ilaglar propylthiouracil
(PTU), methimazole (MM) ve carbimazole (CBM)'dir. Ka-
racigerde MM’e donerek biyolojik aktif hale gecen CBM
tlkemizde bulunmamaktadir. PTU ve MM‘lin plasentay!
esit olarak gecerler. Her iki ilacin da fetal guvatr ve hipo-
tiroidi yapma o6zellikleri vardir. Bundan énce yapilan ca-
lismalarda PTU’in plasentay! daha az gectigi ve daha az
fetal komplikasyonlara yol a¢tigi belirtilmekteydi(39,40).
Son zamanlara kadar bu 6zelliginden dolayr PTU gebe hi-
pertiroidili hastalarda MM’e tercih edilmekteydi. Halbuki
son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, PTU ve MM’{in
plasentayi esit olarak gectigi, PTU’in fetal hipotiroidi ya-
pici etkisinin MM’e gére, eskiden inanildiginin aksine, cok
az olmadigi gdsterilmistir. MM ve PTU ile tedavi edilen
annelerin yeni dogan bebeklerinin kord kanindan alinan
orneklerde, serum tiroid hormon dlzeyleri birbirinden
farkli degildir(41,42). Sadece MM ile embriyopati bildi-

rilmektedir. Bu nedenle, dzellikle ilk trimesterde, medikal
tedavide PTU tercih edilmelidir. Hastalar tarafindan PTU
tolere edilemez ise, veya PTU bulunamazsa organogenezin
meydana geldigi 1. trimesterden sonra MM verilebilir.

Verilen antitiroid ilacin dozu anneyi hafif hipertiroid du-
rumda tutacak sekilde ayarlanmalidir. Yani annenin sT4
diizeyi normalin 1/3 Ust sinirinda bir seviyede tutulacak
sekilde, en distik doz ATI verilmelidir(31,34). Her ay an-
nenin sT4 dizeyi o6l¢llmelidir. PTU igin baglangigc dozu
giinde 100-200 mg‘dir (2 veya 3’e bolerek verilir). MM
icin baslangic dozu ise glinde 10-15 mg’dir (2 esit dozda
veya tek doz halinde verilir). Zorunlu olmadikca giinliik
PTU dozunun 450 mg’i, MM dozunun da 40 mg asmama-
si tavsiye edilmektedir(13,31). Clinkl annenin aldigr anti-
tiroid ilacin dozu ne kadar yiksek ise fetal hipotiroidi ve
TSH yiiksekligi olasiligi da o kadar fazladir(43). Takip si-
rasinda annenin serum TSH diizeyi normale getirilmeye
calisiilmamalidir. TSH diizeyinin 0.1-0.4 uU/ml arasinda
tutulmasi yeterlidir. Eger annenin klinik durumu iyi ise,
TSH duzeyi, daha disiik seviyelerde de tutulabilir. Serum
sT3 diizeyinin de normalin Ust sinirina kadar distiriilmesi
yeterli olmaktadir. Gebeligin erken evrelerinde, Graves
hastaliginin takibinde, TSH dizeyine bakmak cok yarar
saglamayabilir. Clink{ tiroid hormonlarinin normale don-
mesi ile TSH’nin normale dénmesi arasinda 6nemli bir za-
man araligi vardir. Gebeligin sonraki evrelerinde ise, TSH
tayininin yarari olabilir. Annenin takibi 2-4 haftada ara
ile yapiilmalidir. Bu esnada dakika nabiz sayisi, agirligi, ti-
roidin buylkltgu, serum sT3, sT4 ve TSH dizeyiler izlen-
melidir. Belli araliklarda kadin-dogum doktoru ile irtibat
kurulmali, fetusun gelisimi ve kalp atim sayisi kadin- do-
gum uzmani tarafindan fetal USG ile izlenmelidir(44).
Gebeligin 24-28. haftasinda, annenin TSH reseptor anti-
koru cok ylksek ise, fetal veya neonatal hipertiroidi riski
de ¢ok fazladir, mutlak fetal USG yapiimalidir(20).

Genellikle tedavinin baslangicindan 2-6 hafta sonra klinik
ve laboratuvar olarak hasta otiroid hale gelir. Klinik iyi-
lesme ile birlikte sT3 ve sT4 diizeylerinde diizelme meyda-
na gelir gelmez antitiroid ilacin dozu baslangigtakinin ya-
risina indirilir. Ileriki dénemlerde hastanin klinik durumu
daha iyilesirse ve tiroid testleri daha da dizelirse, ilag do-
zu biraz daha azaltilabilir. Otiroidi saglandiktan sonra
PTU’e 50-100 mg/glin dozunda, MM’a ise 5-10 mg/glin
dozunda devam edilir. Niiks’li 6nlemek i¢in gestasyonun en
az 36.cl haftasina kadar ATI ile tedaviye devam edilmeli-
dir. Graves’li gebe hastalarda antitiroid ilacin gebeligin
34-36.nc1 haftalari arasinda kesilmesi veya dozun c¢ok
azaltilmasi gerekmektedir. Ancak; hastalarin 6nemli bir
kisminda, ilact kesmek mimkin olmayabilir. Hastalik
niksederse baslangi¢ dozundaki antitiroid ilag tekrar ve-
rilmelidir. Tedavi sirasinda hastanin hipotiroid yapilma-
masina 6zellikle dikkat edilmelidir.
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Antitiroid ilaclara ilave olarak fetal hipotiroidiyi 6nlemek
amacltyla L-tiroksin verilmesi, anneden fetuse gegisi ¢ok az
oldugu icin 6nerilmemektedir. Ayrica L-tiroksin hipertiro-
idinin kontrollini de zorlastirmakta ve daha ylksek dozda
antitiroid ilag tedavisi gerekmektedir.

Antitiroid ilaclarin (tionamidlerin) annede en sik yaptigi
yan etki I6kopenidir (%10). En korkulan yan etkisi ise ag-
ranilositozdur (%0.3) ve bu komplikasyon meydana gelir-
se ilag mutlaka kesilmelidir. Sik araliklarla 18kosit sayisi-
ni takip etmek agranilositozun meydana gelip gelmeyece-
gini tahmin etmede bize cok yardimci olabilir. Bu nedenle
tedaviye baslamadan ve tedavi sirasinda graniilosit sayisi
takip edilmelidir. Granllosit sayisi 1500/mm3’iin altina
distince ilac kesilmelidir(5). Diger 6nemli yan etki ise tok-
sik hepatit’dir. Bu nedenle belli araliklarla transaminazlar
dlciilmelidir. ATI alan hastalarin yaklasik %2’sinde deri
doklntuleri, kasinti, tat bozuklugu, artralji, ates ve bulan-
ti gibi minér komplikasyonlar gériilebilir. ATi’lar plasen-
tayl gegerek infantlarin %5’inde tiroid hormon sentezini
bozarak gegici hipotiroidi ve guvatr‘a yol acabilir(29,45).

Her iki ilac da plasentay esit olarak gecer ama 1. trimes-
terde MM’ln biraz daha fazla gectigi dusiiniimektedir.
PTU ile hi¢ embriyopati bildirilmemis olmasina karsin,
MM ile pek cok embriyopati bildirilmistir (Tablo-5)(24).
Her iki ilacin gebelik risk kategorisi D’dir

Tablo-5 : Methimazole ile bildirilen embriyopatiler

1- Aplasia cutis

2- Choanal atrezi (Burun kemikleri olusamaz, burun sa-
dece kikirdaktan ibarettir.)

3- Ozofageal atrezi

4- Trakeal-6zofageal fistil

5- Meme uclarinin yoklugu (athelia)

Antitiroid ilag alan annenin bebedi dogar dogmaz kordon
kanindan ornek alinarak, TSH ve sT4 dlzeyine bakilmali,
bebedin bundan sonraki takip stratejisi kordon kanindaki
TSH ve sT4 diizeyine gore belirlenmelidir. Ote yandan ma-
ternal hipertiroidi tedavisi nedeni ile antitiroid ilaclara
maruz kalan cocuklarin, uzun yillar siiren takibi sirasinda,
fiziksel ve entelektliel gelismelerinde bir bozukluk olmadi-
g1 gosterilmistir(46).

Propranolol

Ameliyata hazirlamak igin veya agir hipertiroidide tasikar-
di, carpinti ve terleme gibi semptomlari 6nlemek i¢in prop-
ranolol kisa stire kullanilabilir. insan ve hayvanlarda terato-
jenik degildir. Ancak, gebeligin sonuna dogru propranolol
kullanilirsa neonatallerde hafif gecici hipoglisemi, apne ve
bradikardi meydana gelebilir. Bunlar 48 saat sonra diizelir.
Propranolol intrauterin gelisme geriligine neden olabi-
lir(31). Ayrica anoksik strese cevabi bozabilir, kicik pla-

senta ve postnatal hipoksemi yapabilir(27). Ilk trimesterde
sadece ATI kullanan annelerde diisiik orani %5.5 iken, ATI
ile birlikte propranolol kullananlarda distik orani %24 bu-
lunmustur. Bu iki grubun serum tiroid hormon diizeyleri bir
birinden farkl degildir(47). ilk trimesterde kullanilirsa
propranolol’un gebelik risk kategorisi C’dir, 2. ve 3. trimes-
terde kullanilirsa risk kategorisi D’dir.

Laktasyon

Eskiden, her iki ilag az da olsa siite gectigi icin, bu ilagla-
ri alan annelerin bebeklerde antitiroid ilaglarin sistemik
yan etkilerinin gdrilebilecegini dislinen bazi otdrler, sit
verme esnasinda bu ilaglarin kullanimina karsi ¢ikmak-
taydilar. Halbuki emzirme sirasinda PTU ve MM ile teda-
vi edilen annelerin yeni dogan bebeklerinin serum PTU ve
MM diizeleri terapdtik dozun gok altindadir. Ayrica bu ¢o-
cuklarin TFT’nde bir degisiklik yoktur. Annenin TSH’s
artsa bile, bebedin TFT’si normal kalmaktadir(31). Anne
emzirmeyi bitirdikten sonra ATI almalidir. Laktasyon sira-
sinda PTU dozu 300 mg/giin, MM dozu 20 mg/giin’den az
olmalidir. Plazma proteinlerine kars! afinitesi yiiksek olan
PTU’in MM’den daha az gectigi bildirilmektedir(48).
Eger kullanilacak ise PTU tercih edilmesini dnerenler var.
Yine de, antitiroid ilag alan anneler siit veriyorsa, bebek-
leri tiroid fonksiyonlari ve agraniilostoz acisindan takip
edilmelidir.

Iyot

Gebelik sirasinda kronik iyodit kullanimi neonatallerde hi-
potiroidi ve guvatr’a yol acabilir. Guvatr trakeal obstruk-
siyon yapabilir, bu da asfiksiye yol acabilir. Ancak, bazi se-
¢ilmis hipertiroid gebe kadina 6-40 mg/giin potasyum iyo-
dit verilmesi annenin sT4'ni normalin Ust yarisinda tut-
mus. Bu doz iyot yeni doganlarda guvatr yapmamis fakat
yeni dodanlarin %6’sinda TSH ylksek bulunmustur (49).
Gebelerde iyot kullanimi ile ilgili tecribeler gok az. Ik
tercih olarak kullaniimamali. Fakat tiroidektomiye hazir-
lamak icin ATI’lari tolere edemeyenlerde dikkatle kullani-
labilir.

Cerrahi

Cerrahi tedavi tibbi tedaviden daha fazla risk tasimakta-
dir. Cerrahi karari multidisipliner olarak verilmelidir. En-
dokrinolog, cerrah, perinatalog ve anestezist birlikte ka-
rar vermelidirler. Cerrahi icin en uygun zaman, organoge-
nezin tamamlandigi 2. trimesterdir. Genellikle 24. hafta-
dan once yapilmasi énerilmektedir(31). Eger 1.nci trimes-
terde operasyon yapilirsa abortus riski ¢ok yiiksektir(50).
insanlarda teratojenik oldugu ispatlanmis anestezik mad-
de bulunmamaktadir.

Graves hastaligi olan gebelerde hipertiroidi antitiroid ilac-
lar ile genellikle kontrol altina alinir, ok az hastada ope-
rasyon gerekebilir. Bu hastalarda cerrahi girisim indikas-
yonlari sunlardir(13,31,50); a) Hipertiroidi bulgularini
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kontrol edebilmek icin yiiksek doz antitiroid ilag ihtiyaci-
nin olmasi (PTU >450 mg/glin, MM >40 mg/giin), b) An-
nenin hipertiroidisini kontrol altina alan antitiroid ilag
dozlarinda fetal hipotiroidinin (fetal bradikardi, fetal ke-
mik yasinin geri kalmasi) meydana gelmesi, c) Antitiroid
ilaglar ile ciddi yan etkilerin gdrilmesi, d) Hastanin veri-
len tedaviye uymamasi, e) Annenin guvatr’nin ¢ok biyiik
olmasi veya basi belirtilerinin olmasi.

Ameliyata vermeden evvel hasta o6tiroid hale getirilmeli-
dir. Bu saglanamaz ise tiroid krizi ihtimali artar. Cerrahi
dncesi hipertiroidi devam ediyorsa, hastayl ameliyata ha-
zirlamak icin 10-14 giin siire ile satlire potasyum iyodir
sollisyonundan giinde 2 damla (200 mg iyot) veya esdeder
iyot iceren lugol solusyonu verilebilir(51). Gebelerde diger
iyot kullaniminin en dnemli indikasyonunun trioid krizi ol-
dugu, ayrica cerrahiye hazirlama disinda iyot kullaniima-
masi gerektigi unutulmamalidir. Cerrahiye hazirlamak
icin nadiren beta bloker ilaglara ihtiyac duyulur. Cerrahi
ile 6tiroidi mutlaka saglanir. Postoperatif dénemde hasta
hipotiroidi agisindan yakindan izlenmeli, serum TSH di-
zeyi ylikselir ise L-tiroksin replasman tedavisine baslan-
malidir.

I-131

Gebelikte verilmemelidir. Gebeligin 12’ci haftasindan son-
ra yanhslkla alinirsa tiroid destriiksiyonu meydana gelir.
Bunlarda gebeligin sonlandiriimasina ait delil yok. Gebe-
likten dnce anneye 1-131 tedavisi uygulanmis ise, bu teda-
vi uygulandiktan en az 6 ay sonra hastanin gebe kalmasi-
na izin verilmelidir. Boylece ovum lzerindeki radyasyonun
yaptigi gegici degisiklik minimale indirilmis olur.

Toksik nodiler guvatra bagli hipertiroidi hafif ise tedavi
dodum sonrasina ertelenebilir. Diger taraftan ciddi hiper-
tiroidi var ise, gebelik boyunca antitiroid kullanimi bir se-
cenek olabilir. Toksik nodiler guvatr’li annelerin serumun-
da TSH reseptorini stimile eden antikor yoktur, dolayi-
siyla fetuse de bu antikor gegmez. i§te bu stimiile eden an-
tikorlarin olmadigr toksik nodiiler guvatr’a bagli gebelik
hipertiroidilerinde, ATi’lar fetus icin Graves’li hipertiro-
idilerinden daha zararhdirlar. Guinkii fetusun tiroid bezini
uyaran antikor yoktur. Eger ATI kullanilacak ise tedavi
protokolu Graves’te oldugu gibidir. Toksik nodiler veya
multinodiler guvatra bagli agir hipertiroidili gebe anne-
lerde cerrahi tedavi de bir secenektir.

Klinik Seyir

[k trimesterde Graves hastalig alevlenir, gebeligin ikinci
yarisinda ise remisyona girme egilimindedir, dogum sonra-
si tekrar alevlenir. Graves hastalarinin yaklasik %30’u ge-
beligin 2. ve 3. trimesterinde kendiliginden remisyona gir-
digi bildirilmektedir(27,52). Serum TSH-R antikor kon-
santrasyonu gebeligin 2. ve 3. trimesterinde azalmakta,
postpartum donemde ise artmaktadir(34,52,53). Serum

antitiroid antikorlarinin diizeyi ile tiroid hastaliginin akti-
vitesi arasinda ¢ok iyi bir korrelasyon oldugu bilinen bir
gercektir. Graves hastaliginin gebelik sirasinda remisyona
girmesinin bircok mekanizmasi vardir. Gebeligin yaptigi
kismi immdnosupresyon, TBG’nin belirgin artmasi sonucu
sT4'Un azalmasi, gebelikte meydana gelen iyot kaybi, sti-
milan ve blokan TSH-R Ab dengesinin gebelik sirasinda
blokan antikor lehine degismesi ve sitokin yapimindaki de-
gisiklikler belli bash nedenlerdir(54,55,56).

Antitiroid ilaclarin olmadigr donemlerde, gebe hipertiroid
hastalar iyot (lugol solusyonu) ile tedavi ediliyordu veya
subtotal tiroidektomi yapiliyordu. Bu tedavi metodu ile
dahi perinatal mortalite %45'den %4-32'ye distrilmis-
t. Buna karsin neonatal guvatr ve hipotiroidi sikligi art-
mistir(27). Antitiroid ilaglarin tedaviye girmesi ile bu
komplikasyon hemen hemen sifir diizeyine indirilmistir.
Komplikasyonlar gebelik esnasindaki hipertiroidi ile ya-
kindan ilgilidir. Dogum esnasinda anne hipertiroid oldugu
zaman komplikasyon sikligi, gebelik boyunca 6tiroid ka-
lanlara gére daha fazladir(57). Gebelik sirasinda mater-
nal tirotoksikozun uzun siire devam etmesi, Graves hasta-
[1g1 6ykisiniin 10 yildan daha uzun olmasi, Graves hasta-
l1ginin 20 yasinda énce baslamasi ve dogum sirasindaki
maternal TSH-R antikor dlizeyinin yliksek olmasi fetal ge-
lisim bozuklugu i¢in énemli risk faktérleridir(43). Tirotok-
sikozun ATi’lar ile tedavisi, bu hastaliga bagli komplikas-
yonlari belirgin olarak azaltmaktadir (Tablo-6)(27).

Tablo-6: Gebelikteki tirotoksikozun komplikasyonlari
tizerine tedavinin etkisi

AT ile AT ile

Tedavi Tedavi

olmamig olmus
Diistik %21 %8-10
Erken dogum %21-81 %3-14
Preeklampsi %14-22 %7
Konjestif kalp yetmezligi %63 %3
Tiroid firtinasi %21 %2
Diistik dogum agirhg %22.9 %9.8
01t dogum %7-50 %0

TIROID FIRTINASI

Tedavi edilmemis gebe hipertiroid hastalarda en tehlikeli
komplikasyon tiroid firtinasidir ve %30 ile %70 arasinda
degisen oldukcga ylksek bir mortaliteye sahiptir. Tim tiro-
toksik gebe hastalarin %1-2’sinde, tedavi edilmeyen agir
tirotoksik hastalarin %21’inde tiroid krizinin (tiroid firti-
nasi) meydana geldigi bildirilmektedir(28). Preeklampsi,
plasenta previa, konjektif kalp yetmezligi, dogum indlksi-
yonu, anestezi, cerrahi girisim ve agir infeksiyon tiroid fir-
tinasini tetikleyebilir(27). Hipertiroidi bulgulari, yliksek
ates (41°C), ajitasyon, irritabilite, ciddi tremor, disoryan-
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tasyondan agir psikoza veya komaya kadar degisen bir
mental durum var ise tiroid krizinden slphelenilmelidir.
Konjestif kalp yetmezligi bulgulari, carpinti ve tasiaritmi
cok belirgindir. Bulanti, kusma ve diyare gorilebilir. Se-
rum tiroid hormon konsantrasyonlari komplike olmayan
hipertiroidininkinden farkli degildir. Lokositoz, transami-
nazlarin yikselmesi ve hiperkalsemi gibi nonspesifik biyo-
kimyasal bozukluklar vardir.

Tiroid firtinasi ortaya ciktigi zaman hasta hemen yogun
bakima alinmalidir. Hastaligi tetikleyen olayin ne oldugu
arastirilmali, mimkiinse ortadan kaldirilmahdir. Gebeler-
deki tiroid firtinasinin tedavi prensipleri gebe olmayan
hastalarinkinden farkli degildir (Tablo-7).

Tablo 7: Tiroid firtinasinin tedavisi

1- Antitiroid ilaclar: PTU veya MM

2- Iyod (Satiire iyodiir solusyonu veya lugal)
3- Kortikosteroid

4- Propranolol

5- Sivi ve elektrolitler

6- Soguk kompres

7- Tetikleyen sebebin tedavisi

FETAL TIROTOKSiK0OZ

Fetal tiroid 10-12 haftada iyot konsantre etmeye baslar,
20 ci haftada tamamen fetal TSH’nin kontroll altindadir.
Fetal TSH, TBG, T3 ve T4 gebelik boyunca artar; 36 ci
haftada eriskin seviyeye ulasir (58). Graves’li gebe anne-
nin serumunda bulunan ylksek titredeki stimilan TSH re-
septdr antikorlari plasentay! pasif olarak gecer. Bu anti-
korlar fetal tiroid bezini uyararak fetal hipertiroidizme yol
acabilir. Anne hipertiroid donemde olmasa bile bu kompli-
kasyon meydana gelebilmektedir(59,60,61,62,63,64).
Fetal tirotoksikozda 2 durum sbéz konusudur. Birinci du-
rumda anne de aktif Graves hastaligi vardir. Annenin re-
septdr antikoru plasentayi gecer ve tirotoksikoza yol acar.
Maternal tiroid hormon diizeyi fetal tiroid icin bir biyosen-
sor olabilir. Annenin tedavi edilmesi gerekir. Tkinci durum-
da anne Graves hastaligi icin I-131 veya cerrahi yolla te-
davi olmustur ve hipotiroidi nedeni ile levotroksin aliyor-
dur. Ancak anne antikor tretmektedir. Bu durumda anne-
nin tiroid hormonlari fetus icin biyosensér olamaz. Mater-
nal TSH reseptér diizeyi doguma dogru azalir. Fetal hiper-
tiroidi erken dogum, intrauterin gelisme geriligi ve perina-
tal 6lime yol acabilir. Fetal hipertiroidiyi gdsteren en
onemli bulgular sunlardir: fetal tasikardi (>160/dakika),
fetal kemik yasinin ileri olmasi, gestasyonel yasa gore fe-
tusun kiiciik olmasi, bazen de fetal guvatr ve kranial
synostosis vardir. Graves hastaligr olan gebe kadinlara,
deneyimli bir ultrasoncu tarafindan, belli araliklarla fetal
USG yapiimalidir. Fetal tiroid ¢api, fetal tasikardi, fetal
kemik maturasyonu ve fetiisiin gelisimi fetal USG ile dog-
ru olarak degerlendirilebilir(44). Gebeligin 20. haftasinda

ultrason esliginde kordosentez yaparak fetal kanda tiroid
hormonlari, TSH ve TSH-R antikorlarinin bakilmasi ile
fetal tirotoksikoz tanisi konulabilir(34,65,66,67) Bu is-
lem sirasinda fetal kayip riski % 1-2’dir (68). Bu nedenle
rutinde onerilmiyor. Elde edilecek veriler tedaviyi degisti-
recekse yapilabilir Hipertiroid annede fetal kan érnekle-
mesi (kordosentez) endikasyonlari sunlardir (Tablo-8)(20)

Tablo-8 : Fetal kan érneklenmesi (kordosentez)
endikasyonlari

1- Maternal TSH reseptor antikorun ylksek olmasi
2- Fetal bulgularin tirotoksikozu géstermesi

3- Daha dnce hipertiroidili bebek dykisinin olmasi

Fetal tirotoksikozun tedavisi esas olarak annenin hiperti-
roidisinin tedavisidir. Aktif Graves hastaligi olan annelere
ATI (PTU) verilmelidir. Daha 6nce Graves hastaligi nedeni
ile ablasyon tedavisi uygulanmis olan annenin fetusunda
tirotoksikoz saptanmigsa anneye giinde 150 mg PTU bas-
lanmali ve matenal hipotiroidyi 6nlemek icin annenin L-ti-
roksin dozu arttiriimalidir. Fetal kalp atisi normale déner
doénmez PTU dozu azaltilmali. Mimkiinse dogum déncesin-
de ATI kesilmelidir.

GESTASYONEL TiROTOKSIKOZ

Gestasyonel tirotoksikoz normal gebe kadinlarda gériilen
otoimmiin olmayan bir tirotoksikozdur. Dilinyanin degisik
bolgelerinde, tim gebeler icinde, gestasyonal tirotoksikoz
prevalansi %0.3 ile %11 arasinda degismektedir. Gebelik
donemindeki Graves hastaligina bagli hipertiroididen 10
kat daha sik gorildigi belirtilmektedir(5). Bu hastalik
1.trimester‘de gebeligin 8-14 haftasi arasinda ortaya ¢lI-
kar. Ama 2. trimesterin erken evresinde de gorilebilir. Ge-
nellikle hiperemezis ile birliktedir ve kendiliginden diizel-
mektedir(69).

Gebeligin erken donemlerindeki ciddi hiperemezis %5 ci-
varinda kilo kaybi yapar, bunun yaninda dehidratasyon ve
ketonUriye yol acar. Buna hiperemezis gravidarum denir
ve 1000 gebenin 0.5-10’nda gérilir. Bu sendromun nede-
ni kesin olarak bilinmemektedir. Hiperemezis gravidarum-
lu hastalarin %30-60’inda ise TSH suprese ve serbest ti-
roid hormonlari hafif yliksek olabilir. Bunlarda tirotoksi-
kozun tipik bulgulari yoktur(9,31).

Gestasyonel tirotoksikozun nedeni bilinmemekle birlikte,
10-12. haftada en yuksek dizeye ulasan hCG’nin tiroid be-
zini uyarmasi sonucu meydana geldigi distniilmektedir.
hCG sican tiroid hiicresinde cAMP, iyot trasportunu ve
hiicre blytmesini artirir(5). hCG uzun siire 75 000- 100
000 U/Unin Ustiinde olan kadinlarda gestasyonel tirotok-
sikoz daha ok gérilir. Bagka faktdrlerin de tiroidin
hCG’ye duyarlihigini etkiledigine inaniimaktadir.
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Gestasyonel tirotoksikozlu hastalarin yaklasik yarisinda
hipertiroidinin klinik bulgulari vardir. Onemli bir kismi ise
belirti olmadan rutin tetkik sirasinda saptanir. Tiroid bezi
genellikle normaldir, fakat bazi hastalarda hafif biylk
olabilir. Graves hastaligina 6zgli bulgulardan (eksoftal-
mi..gibi) hicbiri yoktur. Ciddi tirotoksik olan hastalarin
bazilarinda asiri kusma, hiperemezis gravidarum, sabah
bulantilari bulunabilir(5).

Bu hastalarda sT4 ve sT3 ylksek, TSH normal gebelikten
daha duslk olabilecedi gibi, serum tiroid hormon diizeyi
normal olmasina karsin sadece TSH dustik olabilir. Gebe-
likte TBG’nin artmasi bazen serbest hormon dizeylerini
de etkileyebilir. Bu nedenle total tiroid hormonlarinin 6l-
cllmesini dnerenler de vardir. Ancak gebelerdeki total ti-
roid hormonlarinin normal araligini hesaplamak gerekir.
Total tiroid hormonlarinin gebelerdeki normal araligi ge-
be olmayanlarin 1.5 katidir. Gestasyonel tirotoksikozda ti-
roid otoantikorlari negatiftir ve tiroid ultrasonografisinde
tiroid bezi diffliz olarak biyiimis bulunabilir.

Gestasyonel tirotoksikozun, 6zellikle Graves hastaligi ile
ayiricl tanisi yapiimalidir. Bu ayirim Graves’e 6zgi klinik
bulgularin ve TSH-R Ab’nun bulunmayisi ile kolaylikla ya-
pilabilir. Hiperemezisli tim hastalarda tiroid fonksiyon
testlerine (TFT) bakiimalidir. Bu hastalarda hipertiroidi-
nin klinik bulgulari olmadigi ve spontan olarak diizeldigi
icin TFT bakilmamasini énerenler de bulunmaktadir.

Gok ciddi kusmasi olan hastalar hastaneye yatiriimalidir.
Hastalarin ¢ogunda genellikle tiroid hormonlari, hCG’nin
diismesine paralel olarak, spontan olarak normale doner.
Bu nedenle rutin antitiroid ilag verilmesine gerek yoktur.
Ancak ciddi hipertiroidi bulgulari varsa ve tiroid hormon
diizeyi belirgin yiksek ise, birkac hafta sure ile antitiroid
ilac verilebilir. Semptomlari gidermek icin antitiroid ver-
meden, sadece kisa slreli beta bloker verilebilir.

SUBKLINIK TIROTOKSIKOZ

Serum serbest tiroid hormon diizeyinin normal, buna kar-
sin TSH dizeyinin disiik olmasina “subklinik tirotoksi-
koz’" adi verilmektedir. Toksik noduler guvatr, Graves has-
taliginin erken evresi gibi durumlar buna neden olmakta-
dir. Ayrica gebelik sirasinda da TSH’nin diisebilecegi unu-
tulmamalidir. Subklinik tirotoksikozda hipertiroidinin be-
lirtileri ya bulunmaz, ya da ¢ok az gorilir. Subklinik tiro-
toksikozun gebeligi kotl etkiledigini gosteren veri bulun-
mamaktadir. Casey ve arkadaslari, 433 subklinik tirotok-
sikozlu gebeyi takip etmisler, hastaligin gebelik sonuglari-
ni etkilemedigini gdstermislerdir(70). Bu nedenle gebelik
sirasinda subklinik tirotoksikozun hem nedenini aramanin,
hem de tedavi etmenin yarari yoktur(31).

NEONATAL GRAVES HASTALIGI (Hipertiroidi)
Neonatal Graves hipertiroidisi de maternal stimilan TSH

reseptdr antikorunun transplasental gecisi sonucu meyda-
na gelir. Gebeligin 3. trimesterinde annenin serumundaki
TSH reseptor antikor titrasyonu ne kadar yliksek ise, ne-
onatal Graves hastaligi ihtimali de o kadar fazla-
dir(53,64). Neonatal Graves hastaligi cok nadirdir. Gra-
ves’li annelerin yaklasik %1’inde goriliir. Anne daha dnce
neonatal Graves hastaligi olan bir infant diinyaya getirmis
ise, daha sonraki dojumlarda da bu olayin meydana gel-
me ihtimali cok yliksektir.

Karakteristik olarak neonatallerde hipertiroidi hayatin ilk
birkag giinii icinde belirginlesir ve 2-3 ay devam eder. In-
fantlarin dolagimindan maternal IgG’lerin temizlenmesi
ve TSH-reseptér antikorlarinin hipertiroidi yapici etkisi
dogum sonrasi 7. aya kadar strebilir(71). Konjestif kalp
yetmezligi, guvatr, eksoftalmi, sarilik, hiperirritabilite,
blylmenin geri kalmasi ve tasikardi neonatallerde hiper-
tiroidinin belirtilerindendir. (Tablo-9)

Tablo-9: Neonatal tirotksikozun klinik belirtileri

e Dustik dogum agirhgi

* Erken dogum

* Mikrosefali

* Frontal bossing (siskinlik) ve liggen yiiz
e Sicak, nemli deri

* irritabilite, hiperaktivite, uykusuzluk, huzursuzluk
e Fetal hidrops

* Tasikardi, bazen kardiyomegali

* Konjestif kalp yetmezligi

* Bazen aritmi

* Hiperfaji, kilo alamama, ishal

* Hepatosplenomegali

* Guvatr

e Canli bakis

Tani kordon kanindan T3, T4 ve TSH tayini ile konulur.
Graves oykisi olan anneler dogum yaptiginda, bebegin
kordon kanindan tiroid hormonlarinin tayini yapiimalidir.

Tedavi de iyot, ATi’lar, propranolol kullanilir. Bunlarla
birlikte bazen digoxin ve glikokortikoidler verilebilir. ATI
olarak genellikle PTU tercih edilir. PTU glinde 5-10
mg/kg dozunda verilir. MM:0,5- 1,0 mg/kg-giin, propra-
nolol ise, 2 ma/kg-giin dozunda verilir.

Neonatal Graves hipertiroidisi hayatin 3-12. haftasinda
spontan olarak dlzelir. Hastalik bazen 6 aydan daha uzun
surabilir.

PRIMER HIPOTIROIDI

Primer hipotiroidi 2 klinik tablo ile karsimiza gikar. Birin-
ci tablo asikar hipotiroididir. Bunlarda serum tiroid hor-
monlari distk, TSH belirgin yiksektir ve hipotiroidinin
bulgulari mevcuttur. Ikincisi ise subklinik hipotirodidir.
Bunlarda ise serum tiroid hormon diizeyleri normal, buna
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karsin TSH diizeyi hafif artmistir, ama glnliik tiroid hor-
mon yapimi biraz azalmistir. Subklinik hipotiroidili hasta-
larda hipotiroidi bulgulari ¢ok azdir ve TSH genellikle 20
HU/ml’nin Ustiine ¢cikmaz. Ancak, tani ve tedavisi gebelik-
te ¢ok 6nemlidir. Gebelik sirasinda annedeki tiroid hor-
mon eksikliginin, hem anne hem de fetus igin kot sonuc-
lari oldugundan, erken teshisi ve tedavisi cok énemlidir.
Gebelerde hipotiroidi hamile olmayan populasyona gore
daha seyrek gérilir. Bunun muhtemel nedeni, hipotiroidi-
nin insanlarda ve hayvanlarda anovulatuvar siklusa yol
acarak fertiliteyi azaltmasidir(72). Literatiirde, hamile
kadinlardaki asikar ve subklinik hipotiroidi sikligi %0.2
ile %3.5 arasinda degisen oranlarda bildirilmekte-
dir(73,74,75,76,77). Asikar hipotiroidi sikligi yaklasik
%0.3-0.5 arasindadir(31,78). Subklinik hipotiroidi sikligi
ise %2-3'dlr(31). TSH dlzeyi ylksek olan gebe kadinla-
rin %58’inde tiroid otoantikorlari pozitif, TSH diizeyi nor-
mal olan gebelerin ise %11’nde pozitif bulunmustur(75).
Gebelerde TSH’y1 bloke ederek ve hipotiroidiye yol acan
antikor sikligr bilinmemektedir. Gevresel ve genetik olmak
uzere pek cok faktdr hipotiroidi sikligini etkilemektedir.
Bunlarin baginda iyot eksikligi gelmektedir. Glniimuzde
gelismis Ulkelerde hipotiroidli kadinlar gebelikten énce ve-
ya gebeligin erken evrelerinde teshis edilmekte ve uygun
tedavisi yapiimaktadir. Bu nedenle hipotiroinin gebelikte-
ki komplikasyonlarina gelismis llkelerde cok az rastlanir.
Santral hipotiroidili hastalarin cok blytk bir kismr hami-
le kalamayacadi icin genellikle gebelikte bir problem ola-
rak karsimiza ¢ikmayacaktir.

Etyoloji

Ciddi iyot eksikligi olan bdlgelerde gebelik esnasindaki hi-
potiroidinin en sik nedeni iyot yetersizligidir. Iyot eksikli-
ginin olmadigr gelismis Ulkelerde ise en sik neden Hashi-
moto tiroiditi gibi otoimmiin tiroid hastaliklaridir. Bunla-
rin yaninda radyoaktif iyot tedavisi ve tiroid cerrahisi de
hipotiroidiye neden olabilir(76).

Klinik tablo

Gebe kadinlardaki hipotiroidinin klinik tablosu hamile ol-
mayanlardakine benzemektedir. Ancak 06tiroid gebelerde
de soguk intoleransi, halsizlik, irritabilite, konstipasyon,
konsantrasyon gli¢ligu, saglarin kalin olmasi ve cildin so-
duk olmasi gibi hipotiroidide de olan semptomlar gériile-
bilir. Boyle durumlarda gebe hipotiroid hastay! teshis et-
mek zorlasir. Parestezi, karpal tiinel sendromu, periorbital
6dem, dilin biyik olmasi, sesin kalin olmasi, hipotermi ve
derin tendon reflekslerinin yavaslamasi gibi hipotiroidiye
6z9l bulgular genellikle normal gebelerde bulunmaz. Tiro-
id hormonlarinin eksikligi T3 reseptori olan her hiicreyi
etkiledigi igin hipotiroidili hastalarin ¢ok sayida belirti ve
bulgulari vardir (Tablo-10).

Tablo-10 : Hipotiroidinin semptom ve fizik bulgulari

Semptomlar:

* Halsizlik, yorgunluk, giigstizllk

e Cok tslime

e Sac dokllmesi

* Terlemenin azalmasi

* Unutkanlik ve konsantre olamama
* Kabizlik

* Kilo alma

e Istah azalmasi

e Nefes darligi

* Ses kalinlasmasi

* Parestezi

e Isitme bozuklugu

Fizik bulgular:

* Kuru ve kalin deri

e Saclar kalin

* Deri soguk

* Yiz, el ve ayaklar sis (Miksodem)
* Bradikardi

* Priferal gode birakmayan 6dem

* Hareketler yavas

* Hiporefleksi (relaksasyon fazinin yavaglamasi)
e Perikardiyal eflizyon

* Karpal tiinel sendromu

* Dil blyuk (makroglossi)

Gebelik dncesinde ve gebelik sirasinda rutin TFT bakilasi
énerilmiyor. Hipotiroidinin semptom ve bulgulari olan, gu-
vatr’i olan, otoimmdin tiroid hastaligr éyklsi veren veya
antitiroid ilag alan gebe kadinlarin ilk prenatal ziyareti si-
rasinda serum TSH diizeyine mutlaka bakilmalidir. Ayrica
tiroid disi otoimmun hastalik 6ykiisii ve hipotiroidi aile 6y-
kiisii veren gebe kadinlarda da hipotiroidi ihtimali géz
éninde bulundurulmalidir. (Tablo-11) (31,78).

Tablo-11: Gebe kadinlarda TSH élctimii endikasyonlari

Daha onceki tiroid hastaligi 6yklsi olanlar
Ailede tiroid hastaligr dykdsl olanlar
Guvatr’i mevcut olanlar

Bilinen tiroid otoantikoru pozitifligi

Tiroid hastaligi semptom ve bulgu olanlar
Tip-1 diyabetikler

Diger otoimmiin hastaligi olanlar
Bas-boyun radyoterapisi yapilanlar.
Parsiyel tiroidektomi yapilanlar

Diistik ve erken dogum dykdiisti olanlar

PENTH PP E

—
o

Laboratuvar bulgulari:

Serum TSH diizeyindeki artis, klinik belirtinin baslamadi-
gi cok erken evrelerde, hipotiroidi tanisini koydurur. Bir-
likte sT4 diizeyi de azalmigsa primer hipotiroidi tanisi ke-
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sinlesir. Serum TSH diizeyi yliksek sT4 normal ise subkli-
nik hipotiroidi tanisi konulur. TSH diizeyinin disukligu ile
birlikte sT4 de dislikse tani santral hipotiroididir. Bunlar-
dan baska anti-TPO ve anti-tg tayini yapilmalidir. Hipoti-
rodinin hematolojik ve metabolik komplikasyonlarini sap-
tayabilmek icin tam kan sayimi yapilmali, serum lipidleri-
ne bakilmali. Ayrica kreatinin kinaz ve transaminaz sevi-
yeleri de élctilmelidir. Tiroid bezinin boyutlarini, parankim
yapsini ve nodll olup olmadigini saptamak icin tiroid ul-
trasonografisi yapilabilir.

Tedavi

Hipotiroid gebe kadinlarin tedavisi ile maternal ve fetal
komplikasyonlar dnlendigi veya ¢ok azaltildigi igin, hipo-
tiroidi tanisi konulur konulmaz replasman tedavisine mut-
laka baslanmalidir. Mimkiinse anne biitiin gebelik boyun-
ca otiroid halde tutulmalidir. En ideal yaklasim ise, hasta-
nin tedavisine gebelikten dnce baslanmasi ve 6tiroid hale
geldikten sonra da hamile kalmasina izin verilmesidir.
Yeni tani konulan gerek asikar hipotiroidide, gerekse
subklinik hipotiroidide L-tiroksin replasman tedavisine
tam doz baglanmalidir. Giinde ortalama 150 ug (2 ug/kg),
L-tiroksin ile tedaviye baglanmasi dnerilmektedir. TSH 10
uU/ml’nin altinda ise giinde 100 ug ile baslanir. Gunliik
doz sabah kahvaltidan 1 saat 6nce ve bir defada alinmali-
dir. Eger bu hedeflere 3-4 hafta sonra ulagilamamissa L-
tiroksin dozu artirilmalidir. L-tiroksin dozu hastanin bazal
TSH dlizeyine gore ayarlanir (Tablo-12)(24,76). Bundan
sonraki her 3-4 haftada bir serum TSH ve sT4 dlzeyi ol-
cllmeli, gerekirse L-tiroksin dozunda kiglik degisiklikler
yapiimalidir.

Tablo -12: Gebelerde hipotiroidi tedavisi

A- Baslangi¢ L-tiroksin dozu

TSH >10 pyU/ml: 150 ug/giin (2 ug/kg-giin)
TSH <10 pU/ml: 100 ug/gin

B- Doz ayarlama (L-tiroksin dozunda degisiklik)
TSH <10 uU/ml 50 ug/giin ilave

TSH >10 uU/ml 75 ug/gin ilave

TSH >20 puU/ml 100 ug/gin ilave

Gebelik sirasinda sT4 normal olmali ve serum TSH diize-
yi 0.5-2.5 uU/ml arasinda tutulmalidir. TSH takipleri 3-4
hafta ara ile yapiimalidir. Eger doz ayarlamasi yapildi ise
4-6 hafta sonra TSH kontrol edilmelidir. Hipotiroidi tani-
si gebelikten dnce konulmus ise, hastaya tedavi olduktan
sonra hamile kalmasi sdylenmeli, ve gebelik 6ncesi serum
TSH diizeyi 0.5-2.5 uU/ml arsinda olmalidir.

Hasta hamile kaldigi sirada hipotiroidi nedeni ile L-tirok-
sin aliyorsa ve serum TSH ideal diizeyde ise hasta bu ila-
cl gebelik boyunca giivenle almaya devam etmelidir. Gebe-
likten dnceki hipotiroidi tanisindan emin olunamiyor ise,
gebelik boyunca ayni tedaviye devam etmelidir. Bu hasta-

larda TSH takibi ayni sekilde yapiimalidir. L-tiroksin emi-
limini demir, kalsiyum ve soya engellemektedir. Bu neden-
le, demir iceren vitaminler, demir preparatlari, soya ve
kalsiyum preparatlari ile L-tiroksin ayri zamanlarda veril-
meli ve arada en az 4 saat fark olmalidir..

Bazi hipotiroid kadinlarda gebelik esnasinda L-tiroksin
ihtiyacr arttigi icin gebelik 6ncesi verilen doz yeterli olma-
yabilir(79,80). Asikar hipotiroidide gebelik boyunca L-ti-
roksin dozu artisi ortalama %25-76 oraninda degismekte-
dir. Tiroidektomi veya 1-131 ile ablasyon sonucu olusan
kadinlarda gebelik sirasindaki doz artisi %76, otoimmiin
tiroidit sonucu olusan hipotiroidide ise doz artisi %47 dir.
Gebelik sirasinda L-tiroksin dozu artisinin birgok nedeni
vardir(Tablo-13). Subklinik hipotiroidide doz artisi gerek-
meyebilir(1,14,19,78).

Tablo-13: Gebelikte L-tiroksin dozu artisinin nedenleri

1- TBG artisi (20. haftada 2 kat artar.)

2- Renal iyot klirensinin artmasi

3- hCG’nin trotrofik etkisi

4- T4'lin plasental deiyodinasyonu (plasenta kitlesi artar.)
5- T4'ln transplasental gegisi

6- Gebelikteki volim dagilimi dedisiklikleri

Hastanin hipotiroidi tanisi gebelik dncesi konulduysa, do-
dumdan hemen sonra L-tiroksin dozu gebelik 6ncesi dozu-
na indirilmelidir. Tani dogum sirasinda konulduysa L-ti-
roksin dozu dogum sonrasinda %25-50 azaltilmalidir.
Otoimmin tiroid hastaligina bagl hipotiroidide postpar-
tum dénemde postpartum tiroiditin tekrarlayabilecegi g6z
6nlnde bulundurulmalidir. Dogum sonrasi 6. haftada sT4
ve TSH bakilarak L-tiroksin dozu ayarlanmalidir.

Agir iyot eksikligi endemik guvatrdan baska maternal ve
fetal tiroid hormonu eksikligine de sebep olmaktadir. Iyot
eksikligi durumunda, fetal beyin hasarini en aza indirebil-
mek icin gebeligin ¢ok erken déneminde, miimkiin ise, ha-
milelikten énce iyot profilaksisine baslanmalidir. Hamile
hanimlarin bir giinde almasi gereken iyot miktari heniiz
belirlenememistir. Adir iyot eksikligi olan bélgelerde giin-
de ortalama 150-200 g, orta derecede iyot eksikligi olan
bolgelerde ise 100 ug iyot yeterli olabilir(81). Profilaksi
amaclyla verilen iyodun gebelerde daha énce anlatilan fay-
dalari yaninda, gebelik esnasindaki maternal tiroid bly(-
mesini minimale indirdigi, neonatellerde de tiroid volimu-
nl azalttigr belirlenmistir. Gebe kadinlara tedavi maksa-
diyla veya yanlislikla yiiksek doz iyot verilir ise neonatal
guvatr ve hipotiroidi meydana gelir(27). Bu komplikasyo-
na yol agan en kiiciik iyot dozu 12 mg’dir(82). fyodlu 6k-
striik suruplari, amiodaron gibi ilaclar yliksek doz iyot
icerdiklerinden, hamilelik esnasinda kullanilirsa boyle
komplikasyonlar kolaylikla meydana gelebilir.

Komplikasyonlar
insan ve diger memelilerde beyin matiirasyonu icin tiroid
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hormonlari ¢ok gereklidir. Beyin matiirasyonu sirasinda ti-
roid hormonlari néronlarin, oligodendrositlerin, astrositle-
rin ve mikroglianin diferansiyasyonunu kontrol ederler.
Kritik donemlerde tiroid hormon eksikligi meydana gelir-
se, beyin gelisiminde ciddi ve doniisii olmayan degisiklik-
ler meydana gelmektedir(83).

Deneysel olarak, gebelikten dnce tiroidektomi ile hipotiro-
id yapilan koyunlarin fetuslerinin beyin gelisiminin geri
kaldigi, fetal tiroid fonksiyonu basladiktan sonra ise nor-
male dondiigl gosterilmistir(84). Diger hayvan deneyle-
rinde ise, gebeligin erken donemlerinde hipotiroid yapilan
sicanlarin yavrularinin gelismelerinin geri kaldigi saptan-
mistir(77,85). Gebeligin ikinci yarisinda hipotiroid yapi-
lan sicanlarin yavrularinda ise hipotiroidinin fetuse olan
zararli etkisinin daha az oldugu gésterilmistir. Bu donem-
de olusan hipotiroidinin fetus tizerine kotli etkisinin daha
az olmasinin iki nedeni vardir, birincisi fetal tiroid bezinin
kendi hormon sentezini yapmasi, ikincisi ise hipotiroidi su-
resinin kisa olmasi nedeni ile annenin metabolizmasinin
cok bozulmamasidir(85).

insanlarda ise hipotiroidi hem anne icin, hem de fetus icin
risk olusturmaktadir. Maternal hipotiroidi fetlsi farkl
mekanizmalarla etkilemektedir. Transplasental yolla ma-
ternal tiroid hormonlarinin gecisinin azalmasi fetal noro-
lojik gelisimin bozulmasina yol agmaktadir. Bir diger me-
kanizma ise, hipotiroidide plasental fonksiyonun bozulma-
si fetlise besin girisini azaltmaktadir. Gebeligin cok erken
déneminde annenin hipotiroid olmasi ve maternal hipoti-
roidinin agir olmasi komplikasyon ihtimalini artirmakta-
dir. Anemi, preeklampsi, abruptio plasenta, postpartum
hemoraji, laktasyonunun gecikmesi, miyad ge¢mesi gibi
komplikasyonlar annede ortaya cikanlardir. Maternal hi-
potiroidinin fetal distres, intrauterin gelisme geriligi, pre-
mature dogum, spontan abortus ve 610 dogum gibi fetusla
ilgili komplikasyonlari vardir(Tablo-14)(21,76,82,86,87).
Anneden gecen TSH’yI bloke eden antikorlar (TBII), can-
[ doganlarin  1/180 000’nde gecici neonatal hipotiroidi
yapar(78).

Haddow ve arkadaslari yaptiklari bir calismada, 25.216
gebe kadinin TSH dizeyini dlgmuslerdir. Bu kadinlarin
62’sinde gebeligin 17. haftasinda TSH diizeyi yliksek bu-
lunmus (TSH : 5-100 uU/L ). Hipotiroid gebelerin 48’ ge-
belik boyunca replasman tedavisi olmamis. Tim infantlar
miadinda dogmus ve tiroid fonksiyon testleri normalmis.
Bu cocuklara 8-9 yasinda néropsikolojik test uygulanmis.
Annesi tedavi edilmeyen cocuklarin 1Q skoru kontrol gru-
buna gére 7 puan daha dusiik bulunmustur(88).
Subklinik hipotiroidide de abortus, prematiire dogum ve
610 dogum riski ylksektir. Diger komplikasyonlar da 6tiro-
id gebelere gore daha sk gorilir. (Tablo-
15)(12,73,74,86,87,89,90).

Tablo-14: Hipotiroidinin gebelik komplikasyonlari

A- Maternal komplikasyonlar
1- Preeklampsi
2- Gebeligin indukledigi hipertansiyon
3- Anemi
4- Postpartum hemoraji
5- Abruptio plasenta
6- Miyad gecikmesi
7- Laktasyonun gecikmesi
B- Fetal komplikasyonlar
1- Spontan abortus
2- Intraiiterin gelisme geriligi
3- Fetal stres
4- Prematiire dogum
5- 0l dogum
C- Cocuk
1- Gegici neonatal hipotiroidi
2- Mental bozukluk

Tablo-15: Hipotiroidili gebelerde komplikasyonlar

Subklinik Asikar

hipotiroidi  hipotiroidi
Spontan abortus %10-70 %60
Hipertansiyon/Preeklamsi  %0-17 %0-44
Abruptio plasenta %0 %0-19
0li dogum %0-3 %0-12
Anemi %0-2 %0-31
Postpartum hemoraji %0-17 %0-19
Erken dogum %0-9 %20-31

Hipotiroidinin gebelerde meydana getirdigi komplikasyon-
lar L-tiroksin tedavisi ile ya tamamen o6nlenmekte veya
énemli élclide azalmaktadir. Gebeligin hangi doneminde
hipotiroidi tanisi konulursa konulsun, L-tiroksin tedavisi
hemen baslatiimalidir. Birinci trimesterde yeterli tedavi
almayan asikar hipotiroidi ve subklinik hipotiroidili gebe-
lerin %60-70'nde spontan abortus meydana gelmekte,
%20'nin cocuklari normal dogmaktadir. Gebeligin her-
hangi bir trimesterinde asikar veya subklinik hipotiroidi
tanisi alan anneler tedavi edilirse, asikar hipotiroidinin
%100’ normal dogum yapmis, subklinik hipotiroidinin
%90’1 normal dodum, %10’u da erken dogum yapmis-
tir(90).

OTIROID OTOIMMUN TiROID HASTALIGI VE
ABORTUS

Duyarli hCG tayini yapilarak gebeliklerin %31'nin abortus
ile sonlandigi saptanmistir(91). Otiroid otoimmin tiroid
hastaligi olan gebelerde abortus sikliginin daha yiksek ol-
dugu iddia edilmektedir. Dogurgan yaslardaki 6tiroid nor-
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mal kadinlarda tiroid otoantikorlarinin pozitifligi oldukca
ylksektir. 39 yas veya daha kiiciik kadinlarin %12.6’inda
anti-TPO antikoru pozitif, %13.6'Iinda anti-Tg antikoru
pozitif bulunmustur. Bu kadinlar gebe kaldiklarinda spon-
tan abortus, erken dogum ve TSH diizeyinde artig riski ile
karsi karsiyadirlar(24). Cok sayida calismada tiroid oto-
antikoru ylksek olanlarda duslik oraninin daha fazla oldu-
gu gobsterilmistir. Tiroid otoantikoru pozitif olan kadinlar-
da distik orani %17 iken negatif olanlarda %8.4 olarak
bulunmustur(89). Tiroid otoantikoru pozitif olan 6tiroid
gebelerde abortus riski 2.2-3.4 kat daha fazladir(92). Ti-
roid otoantikoru pozitif olan 6tiroid kadinlardaki abortus
riski artisinin serum TSH diizeyi, gestasyonal yas, otoan-
tikorlarin titrasyonu, antikardiyolipin ve diger antikorlar
ile iliskisi yoktur.

Negro ve arkadaslarinin yaptigi calismada (93), 984 gebe
kadinin 115’nde ( %11.7) anti-TPO pozitif bulunmustur.
Anti-TPO pozitif olanlarin yarisina levotiroksin verilmis.
Tedavi edilen grupta abortus orani %3.4, tedavi edilmeyen
grupta ise %13.8 bulunmustur. Buna karsin anti-TPO ne-
gatif olanlarda abortus orani %2.4 olarak bulunmustur.
Ayni calismadaki erken dogum orani ise, tedavi edilen
grupta %7, tedavi edilmeyen grupta %22.4, anti-TPO ne-
gatif grupta %8.2 bulunmustur. Yardimla lreme teknikle-
ri uygulanan anti-TPO pozitif kadinlarda levotiroksin teda-
visi erken abortus riskini azaltmaktadir(94).

Az sayida calisma da ise, dtiroid gebe kadinlarda tiroid
antikoru ytksekliginin diistik oranini etkilemedigi iddia
edilmektedir(95,96).

Tiroid antikorunun varhgi ile abortus arasinda pozitif bir
iliski olmasina ragmen, simdilik her gebede tiroid antikor-
larinin tayini onerilmemektedir(31). Tiroid otoantikolar
pozitif, bunun yaninda serum TSH dlizeyi normal olan 6ti-
roid gebelerde, L-tiroksin tedavisinin yapiimasi konusu su
an icin kesinlik kazanmamistir.

TiROIDIN NODULER HASTALIGI ve TIROID KANSERI
Eski Misirlilar gebelik esnasinda tiroid bezinin biytdiga-
ni biliyorlardi. Tiroid otoantikorlari negatif olan gebeler-
de, tiroid volimi gebelik boyunca iyot eksikligi olmayan
bélgede yasayan kadinlarda %10, iyot eksikligi olan bél-
gede yasayanlarda ise %30 artar. Postpartum dénemde ti-
roid volimi tekrar azalir(97,98). Diyetle iyot alimi orta
derecede olan bolgelerde bile, iyodun idrarla kaybina ve
fetuse gecmesine bagli olarak, gebeligin 3. trimesterinde-
ki tiroid volimi gebe olmayan kadinlara gére daha fazla-
dir(4). Gebe kadinlardaki gériinir ve palpabl guvatr pre-
valansi cografi bélgelere gore dedisir. Iyot eksikligi olan
bolgelerde hamile hanimlarin %70'nde guvatr oldugu bil-
dirilmektedir(99). Iyot aliniminin yeterli oldugu bolgeler-
de, gebe kadinlarda gorlinlr ve palpabl guvatr prevalansi-
ni arastiran benzer calismalarin sonuglari %5 ile %23

arasinda degismektedir. Bu oran gebe olmayan kadinlar-
dan daha yliksek degildir(99,100,101).

Gebelikteki tiroid blylmesinin patogenezinde pek ¢ok fak-
tor rol oynamaktadir. Uriner iyot itrahinin artisina bagli
olarak meydana gelen iyot eksikliginde hipofizden TSH sa-
[inimi artar, tiroid TSH’ya karsi daha duyarli hale gelir.
Ayrica gebelikte TBG arttigi igin sT4 azalir, sT4 dizeyi
diisince hipofizden daha fazla TSH salgilanir. Her iki du-
rumda da TSH tiroidi stimule eder. Gebelik esnasinda
TSH’dan baska hCG, koriyonik TSH, blylme faktérleri
(IGF-1 gibi), blylmeyi stimile eden immunglobulinler,
plasental laktojen, epidermal bliylime faktori ve biylime
hormonu gibi diger tiroid stimilanlarinin mevcut oldugu
dne surilmektedir.

Tiroid nodili kadinlarda erkeklere gére daha sik gérilir,
bu siklik yaslanmakla artar. Gebelik sirasinda tiroid nodiil
olusumunun ve var olan nodiliin capinin arttigi iddia edil-
mektedir(102). Gebelik sayisi arttikga yeni nodiil olusumu
da artmaktadir. Iyot eksikligi olan bolgelerde nodiil olusu-
mu daha fazladir(103,104). Asil sorun tiroid nodullerinin
kanser icerip icermedigidir. Clnki tiroid nodullerinin %5-
20’i maligndir. Gebelik sirasinda tiroid kanseri sikligi art-
madigi gibi, var olan tiroid kanseri daha agressif seyir
gostermez(24). Gebelik sirasinda tespit edilen tiroid nodl-
[inin degerlendirilmesi gebe olmayan kadinlardaki gibi-
dir. Tiroid fonksiyon testlerine bakilmali ve USG yapilma-
lidir. Tiroid otoantikorlari ve serum kalsitonin diizeyine
bakilmasi bazi durumlarda yarali olabilir. Bir Cm’den bi-
yuk tek veya dominant nodiile ya manuel ya da USG altin-
da ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapilmalidir(31).

Rezollsyonu yliksek olan ultrasonografi ile tiroid bezinin
incelenmesi nodilin o andaki ¢capinin él¢iilmesinde ve ge-
lecekteki takibinde yararlidir. Ayrica palpasyon ile tespit
edilemeyen nodiillerin ve lenfadenomegalinin saptanma-
sinda da yararlidir. Ultrasonografi nodiliin solid, kistik
veya mikst (solid ve kistik) olup olmadigini tespit eder. 1i-
AB ise, nodilln histopatolojik yapisini, 6zellikle de tiroid
kanseri ve tiroidit gibi hastaliklarin mevcut olup olmadigi-
ni saptar.

Blylk otiroid diffiiz guvatrli gebe hasta, uzun zamandan
beri L-tiroksin aliyor ise, ilaci kesmek icin bir neden yok-
tur. Serum tiroid hormonlari ve TSH dizeyi izlenerek te-
daviye devam edilebilir. Tedavi gormeyen gebe kadinlar iz-
lenmeye alinmalidir.

Nodiler guvatr’li gebe hastalarda iiAB selim bir sitoloji-
yi gosteriyorsa ve TSH dizeyi de ylksek degilse, hasta ge-
belik boyunca izleme alinir. IIAB tani koydurucu dedilse,
USG altinda tekrar biyopsi yapilabilir veya 11AB igin do-
dum sonrasi beklenebilir (31).
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Sitoloji raporu folikiler neoplazm olarak gelmisse, bun-
lardaki malignite ihtimali %25-30"dur. Otonom (hiperak-
tif) nodiller de ayni sekilde selliilerite gosterir(104). Oto-
nom nodiller genellikle benigndir. Gebelikte tiroid sintig-
rafisi yapmak kontrendike olduguna gore, hipoaktif ve hi-
peraktif noddl ayrimini yapmak mimkin olmayacaktir.
Ayrica hiperaktif nodilli bir hastaya L-tiroksin verildigi
zaman hipertiroidi aciga cikabilir. Bu iki durumun ayiri-
mini yapmak icin serum TSH dizeyinin dlcimi yardimei
olabilir. Bu hastalarda sintigrafi gibi ileri tetkikler icin do-
dum sonrasi beklenebilir. Folikiiler neoplazm ile birlikte
Hurthle hiicre tablosu varsa, Hurthle hiicreli kanser olabi-
lir. Bu tir tiroid kanserleri daha agressifdir, ve daha sik
metastaz yaparlar. Ayrica I-131 tedavisine az yanit verir-
ler ve mortalite orani ylksektir(105). Bu nedenle, sitoloji-
de Hurhle hiicre tablosu varsa, 2. trimesterde operasyon
distintlmelidir(24,31).

Biyopsi papiller, folikller tiroid kanseri ise 2. trimesterde
opere edilmelidir. Postoperatuvar I-131 tedavisi dogum
sonrasina ertelenmelidir(31). Malign olanlarda operas-
yon icin dogum sonrasi beklenirse, 2. trimesterde opere
olanlara gore prognozda ciddi farklilik gdzlenmez. Ileri
evrelerde olmayan papiller veya folikller tiroid kanserli
hastalar 2. trimesterde ameliyati kabul etmiyorlarsa, ope-
rasyon dogum sonrasina ertelenebilir. Bu kanserler yavas
blyldugi icin cerrahinin ertelenmesi prognozu etkilemez.
Ancak hizla blylyorsa 2. trimesterde opere edilmeli-
dir(31).

Gebeligin iyi differansiye tiroid kanserinin seyrini etkile-
medigi bilinmektedir. Fakat meduller tiroid kanseri, anap-
lastik tiroid kanseri, indiferansiye tiroid kanseri ve ileri
evrelerdeki differansiye tiroid kanserleri lizerine etkisi bi-
linmemektedir. Bu tiir kanserler saptandiginda gebeligin
22. haftasindan 6nce ameliyat edilmelidir. Bu tanilari al-
diginda gebelik yasi 23 haftadan daha biyik ise, ameliyat
dogum sonrasina ertelenebilir(31).

Gebelik sirasinda saptanan tiroid kanseri ve malignite
slipheli nodiiliin operasyonu dogum sonrasina ertelenecek
ise, hastalara supressif dozda L-tiroksin verilmelidir. Se-
rum TSH diizeyi 0.1-0.8 uU/ml arasinda tutulmal, sT4
ise normalin dst sinirini asmamalidir(31).

ilk trimesterde yapilan cerrahi fetal kayip yapar ve tera-
tojenik etkisi vardir. Uclincii trimesterde yapilan operas-
yonlarda ise erken dogum siklidi oldukca ylksektir. Bu ne-
denle operasyonlar 2. trimester sirasinda ve 22. haftadan
énce yapiimalidir(24,31).

Diferansiye tiroid kanserlerinde gebelik esnasinda uzak
metastaz tespit edilir ise terapdtik abortus dustinilebilir.

Gebelik boyunca bdyle malignite stpheli nodilleri palpas-

yon ve tiroid ultrasanografisi ile yakindan izlemek sarttir.
Hasta dogumu beklerken huzursuz ise ikinci trimesterde
cerrahi girisim dlstintlebilir. Boyle vakalara cerrahi giri-
sim yapilsa da yapiimasa da gebelik boyunca L-tiroksin ile
supresyon tedavisi uygulanmalidir.

Gebelik oncesinde tiroid kanseri tanisi ile tedavi edilen
hastalarda gebelik tiroid kanseri niiks’lind artirmaz. Bu
hastalarda tiroglobulinin anormal yikselmesi rezidiel
hastalik varhgini gésterir. Dikkatli bir palpasyon ve boyun
USG’i yapilmasi gerekir. Gebelik dncesinden beri tiroid
kanseri nedeni ile supressif dozda tiroid hormonu alan ge-
belerde, klinik olarak hastalik varsa, TSH 0.1 yU/ml’nin
altinda, klinik olarak hastalik yoksa TSH 0.1-0.5 uU/ml
arasinda olmalidir. Ancak sT4 (veya total T4) normalin
st sinirini asmamalidir (31).

Daha dnce yapilmis olan I-131 tedavisinin konjenital mal-
formasyon, gebelik sonucu ve neonatal mortalite lUzerine
hicbir etkisi yoktur. 1-131 siite geger dolayisi ile infantla-
ra da geger. I-131 verilecek ise, emzirme isi tedaviden 1-
2 ay 6nce durdurulmali, boylece memelerin I-131’e maruz
kalmasi azaltilabilir. I-131 tedavisi goren hastalar tedavi-
den sonraki 6-12 ay siire boyunca gebe kalmamalidirlar.
Bu siire iginde tiroid hormonlarinin stabilizasyonu ve tiro-
id kanserinin remisyonu da saglanmis olur(31).

GEBELIK VE IYOT ALIMI

Dinyada 1- 1,5 milyar insan iyot eksikligi riski altindadir,
500 milyon insan ise, asikar iyot eksikligi olan bdlgelerde
yasamaktadir (69). Iyot profilaksisinin yapildigi gelismis
Ulkelerde iyot eksikligi ile ilgili hastaliklar bulunmamak-
tadir.

Gebelik sirasinda glinlik iyot gereksinimi artar. Bunun 3
nedeni vardir. 1- Gebelik sirasinda tiroid hormon yapimi
%50 artar. Bu esnasinda daha fazla iyot harcanir. 2- Ge-
belikte renal kan akimi artar. Glomeril filtrasyon hizi da
%50 arttigi icin idrarla iyot atilimi da daha fazladir. An-
cak ciddi iyot eksikligi varsa, gebelikte idrarla atilan iyot
miktari azalabilir (3). 3- Anneden plasental yolla fetusa
iyot gecer. Bu fizyolojik degisiklikler, iyot alimi yeterli
olan gebelerde, intratiroidal iyot depolarinda bol miktar-
da iyot bulundudu icin, ¢cok ciddi bir fonksiyon bozuklugu-
na yol agamaz. fyot eksikligi olan gebelerde ise, iyot eksi-
liginin belirginlesmesine neden olur.

Gebelikte annede ciddi iyot eksikligi varsa fetusta hipoti-
roksinemi ve fetal guvatr meydana gelir. Beyin gelisiminin
oldugu kritik donemde hipotiroksinemi meydana gelirse,
fetal beyin hasari ve geriye donlislimsiiz nérolojik bozuk-
luklar meydana gelebilir (3). Bu komplikasyonlardan en
énemlileri endemik kretenizm ve zeka geriligidir. Ciddi
iyot eksiliginde 1Q derecesi normale gore 13.5 puan daha
azdir. (Tablo-16) (3).
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Tablo-16: Iyot eksikliginin sonuglari

Anne
* Hipotiroksinemi
* Hipotiroidi
* Guvatr
Fetus
* Hipotiroksinemi
* Guvatr olusumu
e Zeka geriligi
* Endemik kretenizm

Dogurgan yaslardaki kadinlarin ginlik ortalama iyot ali-
mi 150 ug’dir. Gebelik esnasinda ve emziren annelerde
glinliik iyot alimi 250 ug olmalidir. Emzirme ile bebege
glinde 100 ug iyot gecer. Gebelik esnasinda idrar iyot kon-
santrasyonu 150- 250 ug/giin veya 100- 200 ug/Litre ol-
malidir.

Gebelik sirasinda glinlik iyot alimi 100 ug’in altina iner-
se iyot eksikliginden bahsedilir. Diyetle alinan iyot eksik
ise maternal hipotiroksinemiye yol acar. Negatif feedback
mekanizmasi bozulacagi icin TSH artar. Bu da tiroidi sti-
mile ederek anne ve fetusta guvatr meydana getirir. Gebe-
lik sirasinda iyot takviyesi yapilirsa guvatr olusumu ve hi-
potiroksinemi dnlenir(31).

fyot eksikliginin tedavisine, intratiroidal iyot havuzunun
dolmasi ve devamli bir dengenin saglanmasi icin, mim-
kiinse hamile kalmadan ¢ok énce baslanmalidir. Gebelik
sirasinda iyot profilaksisine devam edilmelidir. Iyot takvi-
yesi iyotlu tuz, multivitamin tabletleri, potasyum iyodit
damla veya iyodinize yaglar ile yapilabilir Ginlik iyot ali-
mi 500 ug’ 1 agmamalidir. Gebeye her giin cok fazla mik-
tarlarda iyot verilirse fetlisiin tiroid fonksiyonlari bozulur.
Fetal tiroid bezi ylksek doz iyodun inhibitor etkisine kar-
st cok duyarhdir. Yiksek doz iyodun annenin ve neonatal-
lerin de tiroidini inhibe edebilecedi, 6zellikle fetusta gu-
vatr ve hipotiroidiye neden olacagi bilinmelidir(9,27).

POSTPARTUM TIROID HASTALIKLARI

Postpartum tiroid hastaliklari dogumu takip eden ilk bir
yil icinde meydana gelmektedir. Postpartum tiroid hasta-
liklari ya tiroidin primer hastaliklari ya da hipofiz hasta-
l1gina sekonder olarak gelisen tiroid disfonksiyonlari ola-
rak iki grupta incelenebilir. Postpartum tiroidit ve post-
partum Graves hastaligi en sik rastlanan postpartum tiro-
id hastaliklaridir. Postpartum tiroid disfonksiyonunun se-
konder formu olan postpartum hipofiz nekrozu (Sheehan
sendromu) ve lenfositik hipofizit ender goraliir (Tablo-
17)(106). Postpartum dénemdeki tiim kadinlarin cografi
bolgeleri dikkate alinmaksizin %5-10’unda klinik ve biyo-
kimyasal olarak tiroid disfonksiyonu tespit edilebilir(107).

Tablo 17: Postpartum tiroid disfonksiyonunun nedenleri

A- Primer tiroid disfonksiyonu yapanlar
1-Postpartum tiroidit
2-Postpartum Graves hastaligi

B- Sekonder tiroid disfonksiyonu yapanlar
1-Lenfositik hipofizit
2-Postpartum hipofiz nekrozu (Sheehan sendromu)

POSTPARTUM TiROIDIT

Postpartum tiroidit(PPT), daha dnce tiroid hastaligi olma-
yan kadinlarda postpartum dénemde ortaya ¢ikan, gecici
tirotoksikozu takip eden gecici hipotiroidi ile karakterize
bir tiroid hastaligidir. Gebelerin ortalam %10’unda bu
hastalik goriilmektedir(108). Postpartum dénemin en sik
tiroid hastaligi olan PPT’in diinyadaki insidensi %1.1 ile
%21 arasinda degismektedir(109,110,111). Tarama
programlarinin ve calismalardaki tani kriterlerinin farkl
olmasi, hastaliga egilimi artiran cevresel ve genetik fak-
térlerdeki farkliliklar nedeni ile verilen insidens oranlari
birbirini tutmamaktadir. Tiroid otoantikoru pozitif olan,
tip I diyabeti olan gebelerde de PPT sikligi normal popu-
lasyondan fazladir.

Normal gebeligin immunoinhibitdr etkisinden kisinin post-
partum dénemde kurtulmasi sonucu bu hastalik meydana
gelir. HLA-Dr3,4 ve 5 doku grubu olanlarda sik gérilir.
PPT otoimmun bir hastaliktir. Patogenezde helper T lenfo-
sitlerin aktivasyonu vardir. Antitiroid peroksidaz antikoru-
nun kompleman fikse etmesi ile destruksiyon baslar. Tiro-
toksik fazda histopatolojik inceleme yapilir ise diffiiz len-
fositik infiltrasyon ve folikiler destruksiyon oldugu gozle-
necektir. Tyilesme déneminde ise fokal lenfositik infiltras-
yon dikkat cekicidir. Klasik otoimmdin tiroidlerin aksine
olarak oncocytic metaplazi yoktur. Folikiiler atrofi ve fib-
rozis ya yoktur ya da cok azdir(111).

PPT genellikle dogumdan sonraki 1-6 ay iginde ortaya ¢i-
kar. Gegici hipertiroidiyi gecici hipotiroidi takip eder. Fi-
zik muayenede hastalarin yarisinda kiigiik bir guvatr goz-
lenir. PPT’li hastalarda ve tiroid otoantikoru pozitif olan
kadinlarda postpartum depresyonun daha sik gorildigini
gosteren bulgular olmasina ragmen, bu konu hala tartis-
malidir(29,111).

USG’de tiroid bezi diffliz heterojen olarak gorilir. Anti-ti-
roid peroksidaz ve anti-tiroglobulin antikorlari pozitiftir.
Eritrosit sedimentasyon hizi normaldir. Serum tiroid hor-
mon diizeyleri ve TSH degeri hastanin hipertiroid ve hipo-
tiroid oldugu doneme gére degiskenlik gosterir. Tirotoksik
fazda serum sT3 ve sT4 dilzeyi yliksek, TSH dustiktir.
[-131 ile radyoaktif iyot uptakei(RAIU), periferik kana
kacan tiroid hormonlarina bagli olarak, %5’in altindadir.
Tiroid sintigrafisinde bez total supresedir. Postpartum
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Graves hastaliginda ise RAIU yiksektir. Hipotiroid do-
nemde serum sT3 ve sT4 dlzeyi distik, TSH ise ylksektir.
Tirotoksik donemde genellikle tedavi gerekmez. ATI teda-
visi verilmemelidir. Eger semptomlar ciddi ise beta-blo-
kerler kullanilabilir. Hipotiroid doneminde de tedavi ge-
rekmeyebilir. Ancak, semptomlar hastayi rahatsiz ediyor
ise 50-75 ug/giin L-tiroksin kullanilabilir (Sekil-2) (108).

Sekil- 2: PPT Takip ve tedavi algoritmi
HIPERTIROID FAZ
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Uzun shreli takiplerde, PPT sonrasi kalici hipotiroidi orani
(%20-64)arasinda degismektedir(112,113,114,115). An-
titiroglobulin antikorlarinin yiksek olmasi, HLA-DRw9
ve/veya B51 genotipinin olmasi, gecici hipotiroidinin agir
olmasi, abortus dykisiiniin olmasi ve USG’de tiroidin hipe-
rekojenik gorllmesi kalici hipotiroidi icin risk faktéri-
diir(31,111). PPT atagi geciren kadinlarda, bundan sonra-
ki gebelikte hastaligin niiks etme ihtimali %70’dir(116).
PPT dénlemek icin postpartum dénemde 1.haftadan basla-
yIp 40 hafta siire ile L-tiroksin ve iyot verilmis ancak PPT
olusumu dénlenememistir(117). Son zamanlarda yapilan
bir calismada, tiroid otoantikorlari pozitif olan dtiroid ge-
belere 1.trimesterde selenyum verilmesinin PPT olusumu-
nu 6nemli 6l¢lide azalttigr saptanmistir(118).

POSTPARTUM GRAVES HASTALIGI

Dogurgan yaslardaki kadinlarin Graves hastaligi ilk kez
postpartum dénemde baslayabilir. 20-40 yas arasindaki
kadinlarin %40-60’nda ilk taninin bu donemde konuldugu
bildirilmektedir(119,120). Aslinda bu oran oldukga ytik-
sektir ve genel kabul gormemektedir. Gebelik doneminde
Graves hastaligi tanisi ile takip edilen kadinlarda gebeli-
gin sonuna dogru antitiroid ilag kesilince postpartum dé-
nemde hastalik TSH-Reseptér antikorunun artisina para-
lel olarak niiksedebilir veya alevlenebilir. Ayrica remis-
yonda olan Graves hastaligi postpartum donemde niikse-
debilir(121). Graves hastaliginin bu donemde neden niik-

settigi veya basladigi tam olarak bilinmemektedir. Post-
partum Graves hastaligi diger bazi otoimmiin hastaliklar
ile birlikte bulunabilir. Klinik tablo gebe olmayan hiperti-
roid hastalarinkinden farkl degildir.

Daha az rastlanan bir hastaliktir. Postpartum dénemde
gorilen postpartum Graves hastaligi PPT gore 20 kat da-
ha seyrek goriliir. Bu iki hastaligin tedavisi de birbirinden
farkhdir. Bu nedenle iki hastaligin ayirici tanisini yapmak
hem zor hem de cok dnemlidir. Ayirici tanida klinik bulgu-
lar 6nemlidir. Oftalmopatinin olmasi, TSH-Reseptor anti-
korunun pozitifligi postpartum Graves hastaligini gosterir.
En iyi ayirim RAIU ile yapilir. RAIU, Graves hastaliginda
ylksek olmasina karsin, PPT’in tirotoksik fazinda cok dii-
stiktlr. Bu hastaligin tanisi gebelikten sonra ilk kez konu-
luyorsa en az 6-12 ay slire ile antitiroid ilag kullaniimali-
dir. Hasta da ¢ok blylik bir guvatr varsa cerrahi veya I-
131 tedavisi duslndlebilir.
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