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Gebelikte Tiroid Hastaliklar: ve Tedavisi

Aynur Aktas', Zafer Pekkolay’

OZET

Gebelikte tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, maternal, fetal saglikli gelisim icin dnemlidir. Tiroid fonksiyonlarinin
dikkatli degerlendirilip, taninin konulmasi ve uygun tedavinin verilmesi cok 6nemlidir. Normal bir gebelikte, human kori-
onik gonadotropin seviyesinin artmasi ve tiroid stimllan hormon diizeyini uyarmasiyla, birinci trimesterda, tiriiyodotiro-
nin (T3) ve tiroksin (T4) dizeyinde artis, tiroid stimtlan hormonda (TSH) baskilanma olur. Gebeligin 12-14. haftalarinda
tiroksin baglayici globulin (TBG) artisiyla, total T3 ve T4 seviyeleri artarken, serbest T4 diizeyinde de hafif azalma olur.
Gebelikte en sik gorilen tiroid hastaligl, hipotiroididir. Maternal hipotiroidi, fetal kayip, preterm dogum, preeklampsi,
erken plesanta rupturi ve dogacak cocuklarda entellektiel fonksiyonlarda azalmaya neden olabilir. Hipertiroidizm, nis-
peten daha az gordlir. Sikhgr %0,1-1'dir. Gebe olmayan kadinlarda oldugu gibi hipertiroidizm’in en sik nedeni (%85),
Graves hastaligidir. Diger bir neden hiperemezis gravidarumdur. Bu sik gorilen durumun, Graves hastaligindan ayirt
edilmesi 6nemlidir. Gebelikte hipotiroidi ve hipertiroidinin optimal tedavisi hakkinda tartismali cok sayida yayin ve goris
mevcuttur. Calismalar arasinda celiskiler olmakla beraber, ilk trimesterde tiroid fonksiyonlarinin calisiimasini destekleyen
gorusler agir basmaktadir. Bu yazida gebelikte tiroid disfonksiyonu ile ilgili glincel bilgilere yer verilmistir.
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Thyroid Diseases and Treatment in Pregnancy

ABSTRACT

Assessment of thyroid disease in pregnancy is important for gestational maternal health, obstetric outcome and, sub-
sequent development of child. Pregnancy has profound effects on the regulation of thyroid function, and on thyroidal
functional disorders, that need to be recognized, carefully evaluated and correctly managed. In women with normal
thyroid function there is an increase in thyroxine (T4) and triiodothyronine (T3) production and inhibition of thyroid-
stimulating hormone (TSH) in the first trimester of pregnancy.. In the pregnant woman, elevated thyroxine-binding
globulin (TGB) and concomitant increases in total T4 and T3 levels plateau at 12-14 weeks of pregnancy, and free T4
measurements slowly decrease. The most frequent thyroid disorder in pregnancy is maternal hypothyroidism. It is as-
sociated with fetal loss, placental abruptions, preeclampsia, preterm delivery and reduced intellectual function in the
offspring. Hyperthyroidism during pregnancy is relatively uncommon, with a prevalence estimated to range between
0.1% and 1%. The most common cause of hyperthyroidism is Graves disease, as this etiology accounts for 85% of clini-
cal hyperthyroidism in pregnancy. Another cause of hyperthyroidism is hyperemesis gravidarum. This is common and
requires differentiation from Graves disease. There has been much discussion and many publications on the optimal
management of pregnant women who are hyperthyroid or hypothyroid. Despite the lack of consensus organizations,
which are based on analyses, support screening in all pregnant women in the first trimester for thyroid disease. In this
article, we provide information about the current approaches of thyroid dysfunction in pregnancy. J Clin Exp Invest 2016;
7(1):119-123
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GIRIiS

Tiroid hastaliklar1 dogurganlik yasindaki kadinlarda
erkeklere gore daha sik goriilmektedir. Bu nedenle ha-
milelik esnasinda tiroid ile ilgili bir problemle kars1
karstya kalma olasilig1 oldukga yiiksektir. Fetus 6zel-
likle ilk 10-12 haftaya kadar annenin tiroid hormon
diizeyine bagimlidir. Bu donem fetusun santral sinir
sistemi geligimi i¢in 6nemlidir [1,2]. Gebelikte fazla
tiroid hormon stimiilasyonu nedeniyle iyot yeterli olan
bolgelerde tiroid boyutlart %10, iyot yetersiz bolge-
lerde %20-40°a kadar artabilir [3]. Ozellikle birinci
trimesterda Human Korionik Gonadotropin (HCG)
‘in artigt tiroksin (T4) ve triiodotironin(T3) tiretimi-
ni %50’ye kadar artirir ve giinliik iyot ihtiyacit %50
ye kadar artarken, Thyroid stimiilan hormone (TSH)
seviyeleri diiser(4). Uygun tedavi edilmeyen tiroid
fonksiyon bozukluklari annede ve fetiiste istenmeyen
sonuglara neden olabilir. Gebelerde agikar tiroid fonk-
siyon bozuklugu %2-3, subklinik bozukluklar %10
oraninda goriiliir [5].

GEBELIKTE HiPOTIiROIDi

Gebelik, hipotiroidizmde goriilen semptomlar: taklit
edebilir. Bunlar; kas kramplari, anksiyete, konstipas-
yon, yorgunluk ve kilo artisidir. Semptom benzerligi
gebelik boyunca hipotiroidi tanis1 koymay1 zorlastira-
bilir [6,7]. Gebelikte hipotiroidi goriilme siklig1 %2-
3°diir. Bunun %0,3-0,5 asikar hipotiroidizm (AH),
%2-2,5’un subklinik hipotiroidizm (SCH) oldugu
saptanmustir [8,9]. Asikar hipotiroidide, TSH ytiksek,
serbest T3 (sT3) ve serbest T4 (sT4) diistikligli go-
riliirken; SCH’de, TSH yiiksek, sT3 ve sT4 normal
saptanir. Klein ve arkadaslari, 2000 gebenin 49 ‘da
(%2,5°da) TSH diizeyini 6pU/ml’nin iizerinde sapta-
dilar. Bunlarin altisinda, sT4 diizeyi de diisiik saptandi
[10]. Vaidya ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada,
gestasyonun 9. Haftasinda olan 1560 gebenin % 2,6’da
TSH diizeyini 4,2 pU/ml’nin {izerinde saptadilar [11].
Bostanci ve arkadaglarinin 633 gebe ile yaptig: ¢alis-
mada, olgularin 18’de hipotiroidi, 4’de hipertiroidi
saptanmistir. Hipotiroidili hastalarim ¢ogunda neden
Hashimato tiroiditi saptanmis. Preeklampsi, hipoti-
roidili olgularda %16,67 oraninda gdzlenmistir [12].
Gebelikte goriilen hipotiroidinin tiim diinyada bagta
gelen nedeni iyot eksikligiyken, iyot yeterli bdlge-
lerde baslica nedeni otoimmiin tiroidittir [13]. Tiroid
otoantikorlar1 hipotiroidi gelisiminde 6nemli takip pa-
rametresidir. Tiroid peroksidaz antikor (anti-TPO) ve
antitiroglobulin (Anti-Tg) antikor pozitifligi yaklasik
%8-10’dur.Bu da yaklagik 5 kat fazla riskle maternal

tiroid fonksiyon bozukluguna neden olabilir [7,11,14].
Gebelikte SCH ve AH’nin anti-TPO ile birlikteligi
gebelikte istenmeyen sonuglara neden oldugunu gos-
teren ¢alismalar olmakla birlikte buna kars1 goriisler
de vardir. Bir¢ok c¢alismada da, SCH’i ve otoimmiin
tiroiditi olan gebelerde olumsuz etkiler gozlenmemis-
tir [7,15-17]. AH’i Tablo 1°de gosterildigi gibi birgok
istenmeyen duruma neden olabilir [18].

Tablo 1. Asikar hipotiroidisi olan gebelerde fetal ve mater-
nal komplikasyonlar

Maternal komplikasyonlar Fetal komplikasyonlar

Hipertansiyon/preeklampsi Erken dogum

Plesanta riptird Dusuk dogum agirlig
Dusuk oraninda artis Perinatal morbiditede
Sezeryan riski Fetal ve perinatal mortalite

Postpartum hemoraji Norofizyolojik ve kognitif bozukluk

Negro ve arkadaglariin yaptigi ¢alismada; otiro-
id olup, Anti-TPO’su pozitif olan gebelere diisiik doz
levotroksin (LT4) tedavisi verilerek TSH normalize
edilmis. Diisiik oranlar1 antikoru negatif olanlarla ben-
zer bulunmustur (%3,5° a kars1 %2,4). Antikoru pozitif
tedavi edilmeyen kadinlarda TSH da anlamli yiiksek-
lik ve %13,8 ‘de abortus saptanmistir [7]. Son yillarda
tiroid otoantikoru negatif olan gebelerle yapilan biiyiik
bir ¢alismada; ilk trimester TSH 2,5 pU/ml’nin altinda
olanlarda spontan diisiik oran1 %3,6 saptanirken, TSH
2,5-5 pU/ml olanlarda spontan diisiik oran1 %6,1 sap-
tanmigtir. Asikar hipotiroidinin kognitif fonksiyonlar
iizerine uzun donem etkileri iyi bilinmektedir. Bunlar;
dogan cocuklarda diisiik IQ ve mental disfonsiyondur
[12,19-22]. Ancak gebelikte SCH’nin uzun dénemde
kognitif fonksiyonlar {izerindeki etkisi hakkinda goriis
birligi yoktur [23-26].

Klavuzlarda 6nerilen TSH diizeyi; gebelik oncesi
ve birinci trimester da 2,5 pU/ml’nin altinda , ikinci ve
liciincii trimesterda 3 pU/ml’nin altinda olmalidir [27].
Alexander ve arkadaslart LT4 ihtiyacinin ozellikle
gestasyonun ilk 8 haftasinda arttigini géstermislerdir
[28]. Graves Hastaligi, diffiiz ve nodiiler guvatr nede-
niyle dnceden opere edilen ve radyoaktif iyot tedavi-
si almig olanlarda, primer hipotiroidili hastalara gore
daha yiiksek dozlarda LT4 tedavisi gerekmektedir.
Opere tiroid kanseri nedeniyle LT4 kullananlarda TSH
baskili oldugu i¢in doz artirilmasina gerek olmayabi-
lir. Gerekirse ila¢ dozu bir miktar azaltilmalidir. Bu
gebeler de TSH diizeyinin 0,1.-0,5 pU/ml araliginda
tutulmasi tavsiye edilmektedir [29]. Tiroid otoantikor-
lar1 pozitif ve 6tiroid olanlarda TSH ytiksekligi a¢isin-
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dan takibe alinmalidir. Bu kisiler dogum sonrasida ta-
kip edilmelidir. LT4 tedavisi alan gebelerde dogumdan
sonra doz ayarlamasi yapilmalidir. Genelde dogum
sonrast LT4 ihtiyac1 azalmaktadir. Tiroid fonksiyonla-
11 gestasyonun ortalarina kadar 2-4 haftalik araliklarla,
gestasyonun ikinci yarisindan sonra 4-8 hafta aralarla
takip edilmelidir.

Iyot eksikligi maternal hipotiroidinin Snemli
bir nedenidir.lyot tiroid hormon sentez ve salinimimn-
da &nemli bir substrattir [30]. Diinya Saghk Orgiitii
(WHO), gebelik ve postpartum dénemde giinliik 250
pg/glin ve iizeri, gebe olmayanlarda 150 pg/giin iyot
alinmasini 6nermektedir. Renal iyot kaybinin artmast,
tiroksin ihtiyacinin artmasini kompanse etmek ve fetal
iyot gereksinimi nedeniyle gebelerde iyot ihtiyaci faz-
ladir [31]. Ulkemizdeki gibi orta-ciddi iyot eksikligi
bolgelerinde, hamilelik ve laktasyon donemi boyunca
diyetle iyot alimia ek olarak giinliik 150 pg iyot des-
tegi yapilmalidir.

GEBELIKTE HIiPERTIROIDiZM

Gestasyonel hipertiroidizm, gestasyonel hipotiroidi-
den daha az goriiliir. Asikar hipertiroidizm %0,2 ora-
ninda goriiliirken, subklinik hipertiroidi %1,7 oraninda
goriiliir [8,32-33]. Gebelikte tirotoksikoz’un ayirici ta-
nis1, gebe olmayanlardaki gibidir. Bunlar: Otoimmiin
tiroid hastaliklar1 (Graves Hastaligi, hashitoksikoz
vb), toksik adenoma veya guvatr, gegici tiroiditis (su-
bakut, sessiz tiroidit gibi), iyodun indiikledigi hiperti-
roidizm ve nadiren TSH sekrete eden hipofiz timorii
veya tiroid hormon rezistansi. Ek olarak HCG uyari-
sma bagli gegici gestasyonel tirotoksikoz goriilebilir.
Bu durum hiperemezis gravidarum ile birlikte olabilir.
Reprodiiktif ¢agdaki tiim kadinlarda oldugu gibi gebe-
liktede hipertiroidinin en yaygin nedeni, Graves Has-
taligidir (GH). Dolagimda TSH reseptdr antikorlar1 ve
TSH reseptorlerinin agirt hormon tiretimi ve sekresyo-
nuna neden olmasiyla olusur. Klinik gebelik diginda
goriilenle aynidir. Terleme, ¢arpinti, yorgunluk , si-
nirlilik gibi. Gegici gestasyonel hipertiroidizm siklig
%1-3 bildirilmistir [34]. Kendi kendini sinirlar ve oto-
immiin degildir. TSH reseptor blokan antikor (TRAD)
negatiftir. Gegici hipertiroidizm, gergekte HCG yiik-
sekligi ile baglantilidr. Bu hastalarin yaklasik %50°de
hipertiroidi semptomlari goriilebilir [35]. Tedaviye ge-
rek yoktur. Asikar hipertiroidi de TSH diisiik, sT3 ve
sT4 yiiksek iken; subklinik hipertiroidide TSH diisiik,
T3 ve T4 normaldir. Birgok ¢alismada kontrolsiiz ve
uzun siireli gestasyonel hipertiroidizmin fetal ve ma-
ternal olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir. Annede;

konjestif kalp yetmezligi, preeklampsi, erken plesan-
ta riiptiirii, sezeryanda artig, erken dogum goriilebilir.
Fetiiste; diisitk dogum agirligi, prematiire dogum, 6lil
dogum ve konjenital anomaliler goriilebilir [36-38].
Casey ve arkadaslar1 subklinik hipertiroidisi olan 433
gebe ile yaptiklari ¢alisma da hi¢bir olumsuz etki goz-
lenmemis [39].

Gebe olmayanlarda hipertiroidi tedavisinde anti-
tiroid ilaglar (ATI), radyokatif iyot (RAI) ve cetrahi
secenekleri vardir. Fakat gebede RAI tedavisi kont-
rendikedir ve cerrahi tedavinin istenmeyen sonugla-
1 vardir. Bu nedenlerle antitiroid tedavi en iyi sege-
nektir. Asikar gestasyonel hipertiroidi tedavisinde,
ATI’lerin hepsi plesantayr gectigi igin fetiisiin tiroid
dokusunu tahrip edebilir. Bunun i¢in miimkiin olan
en distik dozda tedavi verilmelidir. Propiltiourasil
(PTU) ve metimazol (MMT) antitirioid ilaglardir.Ge-
belikte MMI 10-20 mg/giin veya PTU 100-200 mg/
giin dozunda baglanmalidir. ST4 diizeyi normalin 1/3
hafif iistiinde olacak sekilde tedavi dozu ayarlanma-
lidir. Serum TSH 0,1-2 mIU/L ilk trimester i¢in uy-
gundur. MMT’1in aplasia kutis, koanal atrezi ve 6ze-
fagial atrezi gibi konjenital anomalilere neden oldugu
rapor edilmistir [40-42]. Plesantay1 daha az gegmesi
ve terotojenitesinin olmamast nedeniyle son yillara
kadar PTU gebelikte tek tercih edilen tedaviydi. Son
zamanlar da PTU’in geri doniisiimsiiz karaciger tok-
sisitesi yaptigina dair yaymlarin artmasi kullanimini
kisitlamistir [43]. Fetiista organogenez tamamlanana
kadar 6zellikle 1. trimesterde PTU, 2. ve 3. trimesterde
MMT tedavisi 6nerilmektedir. Karaciger enzimleri ve
tiroid fonksiyonlar1 yakindan takip edilmelidir. TRAb
yliksek gebeler yakin takibe alinmali 3. trimester an-
tikor diizeyi ol¢iilmelidir. Yiiksek saptanan gebelerde
ayrintilt fetal inceleme, ultrasonografi (USG) yapil-
malidir. Antikorlarin plesantal gegisi nedeniyle blokan
antikorlar fetal hipotiroidiye, stimiilan antikorlar neo-
natal hipertiroidizm’e (%1-2 oraninda) neden olabilir
[44,45] . Dogum sonrast ilag dozu ayarlanmalidir.

GEBELIKTE TiROIiD NODULLERI

Tiroidde nodiil toplumda sik goriiliir. Palpasyonla
siklig1 %4-7 iken, radyolojik tespitlerle bu oran %20
-76’y1 bulur. Ancak bu nodiillerin sadece 20 tanesin-
den sadece biri maligndir [46-48]. Gebelerde de, gebe
olmayanlar da oldugu gibi, nodiilde hizli biiyiime,
bas1 semptomlari, bas ve boyuna radyoterapi 6ykiisi,
ailede tiroid kanseri Oykiisii tiroid kanseri siiphesini
arttirir [47-49]. Ultrasonografi ile nodiil tespiti ya-
pilmali. Nodiiliin 6zellikleri incelenmelidir. Nodiilde
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hipoekojenite, kenar diizensizligi, mikrokalsifikasyon,
intranodiiler kanlanma artis1 gibi siipheli 6zellikler
varsa ve nodill boyutu 10 mm ve iizerinde ise gebe-
lik haftasina bakilmadan ince igne aspirasyon biyop-
sisi (IIAB) yapilmalidir [50,51]. Giincel klavuzlara
gore boyutul 0 mm’in altindaki siipheli nodiillere ve
aile Oykiisli varsa biyopsi yapilmali [48, 50-52]. Ge-
belikte nodiil voliimleri ve sayis1 artabilir. W.C.Kung
ve arkadaslarmin Cinli gebe kadinlar da yaptig1 bir
calisma da, gebelik boyunca hem nodiil boyutunun
hem de sayisinin arttigini saptamislardir [49]. Tiroid
kanserlerinin %10’u gebelik sirasinda veya dogumdan
sonraki 1 yil iginde tan1 alir. En sik goriilen histolojik
tip papiller mikrokarsinomdur [53]. 1991-1999 yillar
arasinda California da yapilan bir ¢aligmada gebelik-
te 14.4/100.000 oraninda tiroid kanseri prevelansi ol-
dugu raporlanmistir. En sik papiller kanser saptanmis
[54]. American Thyroid Association (ATA) nin 6ne-
risi, eger karsinom 24. haftaya kadar biiyiirse cerra-
hi yapilmalidir. Boyut stabil ve 2. trimestiri gegince
tan1 konulduysa operasyon dogum sonrasi yapilabilir.
Operasyon sonrasi LT4 tedavisi baglanmalidir. TSH:
0,1-0,5 mU/L araliginda tutulmalidir. Prognoz gebe
olmayan kadinlardaki gibidir.

Sonug olarak, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
ve dolayisiyla gebelerde tiroid hastaliklart sik goriil-
mektedir. Tiroid hastaliklar1 agisindan, gebeler ve gebe
kalmay1 diistinen riskli gruplarin taranmast 6nemlidir.
Basit kan tetkikleriyle tani kolayca konulup, tedavi
edilebilir. Ozellikle asikar hipotiroidili ve hipertiroi-
dili gebeler riskli grup olarak kabul edilmeli, endokri-
noloji ve kadin dogum uzmani denetiminde olmalidir.
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