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Gebelikte Tiroid Hastaliklari ve Neonatal Sonuclari
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OZET

Tiroid hastaliklar gebelikte sik gdrultir. Tim gebeliklerin en az %2-3'U tiroid fonksiyon bozukluklarindan etkilenir ve %10 kadari ise 6tiroid olmasina ragmen otoimmun
tiroid hastaligina sahiptir. Son yirmi yil icinde gebelikte tiroid fizyolojisinin daha iyi anlagiimasi, gebelige tiroid fonksiyonlarinin adaptasyonunun énemini ve tedavi
edilmeyen tiroid hastaliklarinin (hipo ya da hipertiroidi) maternal ve neonatal olumsuz sonuglarla iliskisinin ortaya koyulmasini saglamistir. Komplikasyon oraninin
azaltimasi i¢in gebelikte tiroid hastaliklarina farkindaligin artiriimasi gerekmektedir. Bu derlemede gebelikte grilen tiroid hastaliklarinin etyolojileri ve neonatal

sonuglari tizerinde durulacaktir.
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ABSTRACT

Thyroid disease is common in pregnancy and complicates up to 2-3% of all pregnancies. Euthyroid autoimmune disease has been reported in 10% of pregnant women.
Better understanding the physiology of and the importance of the thyroid function in pregnancy within the last twenty years has helped to elucidate the relationship
between untreated thyroid diseases with negative consequences of maternal and neonatal results. Raising awareness of thyroid disease is required to reduce the rate
of complications in pregnancy. In this review neonatal outcomes and the etiology of thyroid disease in pregnancy will be discussed.
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Giri§ Human koryonik gonadotropinin (hCG) tirotropik aktivite géstermesi ilk trimester-
. i . o o de serum tiroidstimulan hormon (TSH) ve serbest T4 (sT4) ve T3 diizeylerinde
Tiroid hastaliklari gebelikte sik gérultir. Tim gebeliklerin en az %2-3'U tiroid fonk- . . .
. . R . diisiise neden olur. Gebe kadinlar, gebe olmayanlara gére daha dsiik serum
siyon bozukluklarindan etkilenir ve %10 kadari ise 6tiroid olmasina ragmen oto- . ) o o N ) )
] . 5 o TSH diizeylerine sahiptirler (2,3).Tiroid hormon dizeylerinde gebelik boyunca
immuntiroid hastaligina sahiptir (1). ) . I ) ) i .
izlenen bu fizyolojik degisimler nedeniyle American Thyroid Association (ATA)

Gebeligin 4-8'inci haftalarindan itibaren tiroksin baglayici globilin (TBG) diizey-  bir kilavuz yayinlayarak gebelik igin referans degerler belirlemistir (4). TSH degeri

leri, dstrojenin TBG Uretimini artirmasi ve klirensinin azalmasina bagli olarak
dolagimda iki kat artar. Tiroid dokusu yeterli serbest tiroid hormonunu dolasima
vermek icin tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) Gretimini artinr.Toplam T4 ve T3
konsantrasyonlar gebeligin ilkyarisinda artarak 20. Haftada plato cizer. TBG di-

zeyindeki artig serum toplam T4 ve T3 konsantrasyonunu artirir.
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gebeligin ilk trimesterinde en yiiksek 2,5 mIU/L, ikinci ve glincii trimesterinde ise
3,0mIU/L diizeylerinde olmalidir. Fizyolojik alt sinir ise ilk trimester igin 0,1mIU/L,
ikinci trimester icin 0,2mlIU/L ve Gglincy trimester igin 0,3mIU/L olarak belirlen-

mistir.
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Fetal Tiroid Dokusunun Geligimi ve Tiroid Hormon Sentezi:

Fetal tiroglobin sentezi gebeligin 4-6. haftalarinda saptanabilir. iyot baglama ve
T4 sentezi 8-10. haftada izlenirken T3 salgilanmasi 12. haftayi bulur. Hipota-
lamik tirotropin releasing hormon (TRH) sentezi 6-8. haftada, TSH sekresyonu
ise 12. haftada baglar. Tiroid dokusu 7 gebelik haftasinda bilobule seklini alir
ve 10. haftada tiroid follikulleri kolloid icermeye baslar (5). Tiroid hormonlarinin
fetal salinimi gebeligin 16-20 haftalarindan sonra Klinik olarak anlamli diizeye
ulasir. Hipotalamus, hipofiz ve tiroidin regulatuar feedback sisteminin tam olarak
olgunlagmasi dogumda olur.

Gebeligin 12-14.haftalarinda dnce fetal tiroid dokusu maturasyon kazanmadigin-
dan dolayr maternalsT4 gelisen fetts icin tek tiroid hormon kaynagidir. Gebeligin
ilk yanisinda fetal sivilarda saptanan T3'Uin kaynagi maternal T4'Uin lokal olarak
T3'e ddnigtimiidur. Maternal tiroid hormonlarinin transplasental gegisi ilk trimes-
terde fetal beyin gelisimi Gizerinde 6nemli rol oynar. Maternal hipotiroidi normal
fetal ve neonatal tiroid fonksiyonlarina ragmen yenidoganin zeka diizeyinin diisiik
olmasina yol agabilir(6).

Gebelikte Hipertiroidi:

Asikar hipertiroidi baskilanmis TSH ile birlikte yikselmis sT4 diizeyi olarak tanim-
lanir. Klinik bulgular tasikardi sicak intoleransi, ellerde tremor, asiri terleme, anki-
siyete, kilo kaybi ve irritabilitedir. Gebelikte TSH'In normal aralik degerlerinin de-
gismesine bagl olarak gebe olmayan olgulara gdre tani kriterleri degismektedir.

Gebelikte gdrilen hipertiroidinin en sik sebebi % 85 ile Graves Hastaligidir (GH)
ve tim gebeliklerin %0,2-0,4’linde gortilir. Toksik adenom ve multinoduler tok-
sik guatr ise gebelikteki hipertiroidilerin%5'den azini olusturur (7). GH'daoto-
antikorlar TSH reseptériini stim(ile ederek guatr ve tirotoksikoza yol agar. Hasta-
Iik genellikle ilk trimesterde yiiksek hCG duizeylerine bagl olarak aktiflesir ve ikinci
ve Uglincl trimesterde gebelige badl immunsupressif durumdan dolay spontan
olarak geriler. Postpartum dénemde rebound etkide beklenilen bir durumdur.

Gebeligin ikinci yarisinda fetal tiroid dokusu yeterince maturasyona ulastiktan
sonra, oto-antikorlar plasentayi gegerek fetal hipertiroidi ve guatra yol acabilir.
Maternal hastalik yeterince kontrol altina alinamazsa%1-5 oraninda fetal ya da
neonatal hipertiroidi meydana gelir. Oto-antikor titresi ylksek olan hastalarda bu
risk daha yuksektir. Radyoaktif iyot ya da cerrahi tedavi éykiisii olan hastalarda,
6tiroid olmalarina ragmen TSH reseptér antikor diizeylerinin stirekli olarak artigi-
na bagli olarak fetal ve neonatal hipertiroidi gelisme ihtimali yiiksektir. Bu olgular-
da antitiroid ila¢ tedavisi ciddi komplikasyonlardan korunmak icin dnerilmektedir
(8). Ayrica spontan abortus, preeklampsi, preterm dogum, intrauterin gelisme
geriligi, dusik dogum agirhigi ve 81t dogum riski de bu gebeliklerde artmigtir (9).
Subklinik hipertiroidinin kétl obstetrik sonuglar ile iliskisi tespit edilememistir (10).

Bir bagka gebelikte sik gdrilen hipertiroidi sebebi ise gebeligin gegici tirotoksi-
kozudur. ik trimesterde gérilen bu durumla %0,3 oraninda Karsilagiimakta ve
hCG'nin tiroid dokusunu stimule etmesine bagli olarak gérilmektedir. Bu olgular-
da hipertiroidi genellikle subklinik seyreder ve tedavi gerektirmez. Ancak agikar
hipertiroidisi olan olgularda tedavi zorunludur ve tiroid fonksiyon testleri dikkatle
takip edilmelidir. Gebeligin gegici tirotoksikozunda birkag hafta iginde spontan
gerileme izlenir.(11)

Tani baskilanmis (<0,1mU/L) ya da saptanamayan (<0,01mU/L) serum TSH dii-
zeyi ile konulur. TSH duizeyi <0,1mU/L ise sT4 diizeyine bakiimalidir. Eger T4 di-
zeyi normal ise T3 dlizeyi 6l¢ulebilir. EGer serbest tiroid hormon diizeyleri ve TSH
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klinik bulgular ile uyumsuz ise toplam T4 diizeyi dl¢tiimelidir. Tirotropin-baglayici
inhibitér immunglobulin (TBII) kullanilarak tirotropin reseptdr antikoru (TRAb)
éleimi GH'inda %95 pozitiftir. Klinik tani konulamayan hastalarda kullanilabilir.

Gebelikte Hipotiroidi

Asikér hipotiroidi artmis TSH ile birlikte azalmis sT4 dizeyi olarak tanimlanir.
Halsizlik, so§uk intoleransi, kabizlik ve kilo alimi eglik eder ancak bu bulgular
genellikle gebelige bagl olarak disiinilmekte ve gdz ardi edilmektedir. Gebeligin
ilk trimesterinde TSH'in 2,5'in (izerinde ikinci ve (iglinci trimesterde ise 3,0'Uin
lzerinde olmasi patolojik olarak kabul edilmelidir. Yapilan calismalarda TSH se-
viyesinin ylksek olmasinin abortus, fetal ve neonatal 6lum ile iligkili oldugu tespit
edilmistir (12).

iyot aliminin yeterli oldugu toplumlarda gebelige bagli hipotiroidinin en sik sebe-
bi otoimmun tiroidittir (Hashimoto tiroiditi). Iyotun yetersiz oldugu bélgelerde iyot
eksikligi hipotiroidi ve guatr ile birlikte izlenir. Gebelikte gdrilen diger hipotiroidi
sebepleri hipotalamik ve hipofizer hastaliklar ve gecirilmis radyoaktif tiroid ablaz-
yonudur.

Tiroid peroksidaz antikorlari (TPO-Ab) sensitivite ve spesifisitesi en yliksek otoim-
mun tiroiidit antikorlaridir. Gebelikte TPO-Ab’lari subklinik hipotiroidi ile birliktedir
ve hipotiroksinemiye yol agar.

Hipotiroidi azalmig fertilite ve ilk trimesterde artmig spontan abortus riskine sa-
hiptir. Devam eden gebeliklerde ise preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon,
ablasyo plasenta, preterm eylem, dustk dogum agrilidi, sezaryen oraninda ar-
tis, perinatal morbidite ve mortalitede artis, ndropsikolojik ve kognitif bozukluk,
postpartum kanama gibi riskler mevcuttur.

Subklinik hipotiroidide artmis TSH dizeyi ile normal sT4 diizeyi izlenir. Asikar hi-
potiroididen daha sik gortillr ve kadinlarda %2-2,5 oranin da tespit edilmektedir.
Gebelikte komplikasyon orani daha az olmasina ragmen preterm dogum ve fetal
kayip ile iliskili olarak gdsterilmektedir. Subklinik hipotiroidiye sahip kadinlarin go-
cuklarinda da néropsikolojik gelisimde bozukluk saptanmaktadir.

Gebelikte primer hipotiroidinin tanisi TSH degerinin gebelik trimesterleri refe-
rans araliklarina gére degerlendirilerek konulmalidir. Hipotalamik ya da hipofizer
hastalia bagl santral hipotiroidisi olan kadinlarda gebelikte TSH diizeylerinde
yikselme olmaz.

iyot tiroid hormonlarinin (T4 ve T3) Gretimi icin énemlidir. Iyot eksikliginde tiroid
hormon metabolizmasi bozulur ve T4 dizeyi progressif olarak diismeye baslar.
Hafif ve orta derecedeki eksiklikte bir takim adaptasyon mekanizmalari devreye
girer. iyot yakalama kapasitesi artar ve T4'lin T3'e déniisimii artirilir. Gebelikten
onceki iki yil icinde iyot alimi yeterli diizeyde ise gebelikte hipotiroidi izlenmez
ancak iyot replasmanina gebelik sirasinda baslanmasi normal tiroid fonksiyonlari
icin yeterli degildir (13). Siddetli iyot eksikligi fetal ve neonatal dénemde beyinde
ndrolojik hasara neden olarak motor ve mental gelisimin gerilemesine yol acar.
iyot eksikligi olan bélgelerde yasayan cocuklarda kronik iyot eksikligine bagli ola-
rak IQ dlizeyinin iyot eksikligi olmayan kontrol grubu ile kiyaslandiginda ortalama
12 puan dusik oldugu tespit edilmistir (14). Gebeliginde iyot replasmani alan ka-
dinlarin gocuklarinda ise 1Q degeri 4,8 puan distiktir. Hafif ve orta diizeydeki iyot
eksikligi daha az ndrofizyolojik etkiye sahip oldugu gdsterilmistir (15).

Gebelikte Tiroid Hastaliklarinin Medikal Tedavisi ve Fetal Etkileri:

Gebelikte hipertiroidi tedavisinde metimazole (MMI) ,propiltiyourasil (PTU) ve
karbimazole kullanilir. MMI farmakokinetik etkisi gebelikten etkilenmez. Ancak



PTU’nun son trimesterde serum konsantrasyonu ilk ve ikinci trimestere gére d-
stik seyretmektedir. PTU'nun kullanimi ilk trimestere sinirli olmali ve daha sonra
MMI ile degisimi 6nerilmektedir(16). Hipermetabolik semptomlar igin bloker kulla-
nilacak ise olasi fetal gelisim geriligine karsi kullanimi birkag hafta ile kisitlamak
gerekir. Doguma yakin kullaniminda ise gegici neonatal hipoglisemi, apne ve
bradikardiye karsi dikkatli olunmalidir. Tlim antitiroid ilaglar plasentadan gecer ve
fetal tiroid fonksiyonlarini etkileme potansiyelleri vardir (17).

Antitiroid hormonlarin fettis (izerine etkisi i¢ ana baslikta incelenebilir: teratojeni-
te, fetal tiroid Gizerine etki ve pediatrik fiziksel ve mental gelisime etki.

Teratojenite: aplazia cutis ve koanal/ 6zefagial atrezi gebelikte MMI kullanimi
ile iligkili olarak olgu sunumlar bildirilmistir. Ancak MMI kullanan 243 gebenin
izlendigi bir calismada aplazia cutis olgusuna rastianmamistir ve gebelikte MMI
kullaniminin normal gebeliklerde 1:30000 olan aplazia cutis oranini degistirmedi-
§i bildirilmigtir (18). MMI kullanan gebelerde koanal ya da 6zefagial atrezi gelisme
olasili§i daha ytiksektir. Ancak bu anomalinin maternal hastaliga mi yoksa MMI
kullanimina mi bagli gelistiginin ayrimi yapilamamigtir (19).

Fetal tiroid iizerine etkisi: MMI kullanimina bagli olarak maternel sT4 degeri
normal referans araliginin 2/3 altina distiginde, yenidoganlarin %36’sinda sT4
degerinde diisme tespit edilmistir (20). Maternal sT4 degeri referans araliginin 1/3
Ust degerlerinde seyrettiginde yenidogan sT4 degerleri %90 normal sinirlarda ola-
rak izlenmistir. Gebe kadinlarda antitiroid ilaglarin yiksek dozda kullanimina bagli
olarak geligen sT4 dlizeyindeki diisme fetal hipotiroidiye eslik etmektedir (21).

Pediatrik fiziksel ve mental gelisim Uzerine etkisi: 6tiroid anneler ile karsilastiril-
di§inda, hipertiroidi tedavisi icin MMI ya da PTU kullanan annelerin ¢ocuklarinda
tiroid fonksiyonlari, fiziksel ya da psikomotor gelisim agisindan herhangi bir fark
saptanmamistir (22).

Tiroid Hastaliklarinin Yenidogan Uzerine Etkileri

Maternal hipotiroidi ve hipertiroidinin maternal ve fetal olumsuz sonuglari tablo 1'de
verilmistir. Tedavi edilmemis hipotiroidinin en énemli bilinen komplikasyonu zeka
diizeyinin (IQ) azalmasidr. ilk Haddow ve ark. yapmis oldugu calismada TSH di-
zeyi ylksek T4 dizeyi dustik olan 62 kadinin ¢ocuklarina yapilan 1Q testi kontrol
grubuna gére istatistiksel anlamli olarak dusiik oldugunu tespit etmislerdir (6).

Tablo 1: Tiroid fonksiyon bozukluklarinin maternal ve fetal sonuglari

Hipotiroidi Hipertiroidi

Gestasyonel hipertansiyon Kalp yetmezligi

Maternal | Preeklampsi Preeklampsi
Artmig plasental agirlik Gestasyonel diabetes mellitus
Kretenizm N
e - Preterm dogum
Diistik dogum agirhg Disiik dogum agirhgi
Fetal Fetal kayip $ Y girg

0lii dogum

Spontan abortus Neonatal mortalite

intrauterin gelisim geriligi

Erken gebelikte maternal tiroid hormonlari néral proliferasyon ve migrasyon icin
gereklidir. Gebeligin ortasindan itibaren hem maternal hem de fetal tiroid hormon-
lari nérogenezis, néron migrasyonu, aksonal blyime, dendritik arborizasyon ve
synaptogenez igin ¢ok énemlidir (23-25). Gebelidin son evrelerinde myelinizas-
yonun baglamasi i¢in tiroid hormonlari gereklidir. Gebeligin degisik evrelerindeki
tiroid hormon eksikligi beyinin farkli bolgelerini etkilemektedir. Ornegin erken dé-
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nemdeki eksiklik bazal gangliyonlar etkilerken, ge¢ dénem eksiklik ise serebellar
ve hipokampal gelisimi etkilemektedir. Gebelikte tiroid hormon eksikligi genel
zeka, dil fonksiyonlari, vizospatial ve hafiza sorunlari ya da otizm gibi néro-geli-
simsel bozukluklara yol agmaktadir (26,27).

Gebelikte iyot aliminin %50 artinimasi yeterli dizeyde tiroid hormonu salgilan-
mas! ve fetal ihtiyacin kargilanmasi icin gereklidir. Diyet ile yeterli diizeyde iyot
alinamamasi iyot eksikligine ve annenin &tiroid seyretmesine ragmen fetusde
hipotiroidi gelismesine yol agar. Annede gelismis regilatuar mekanizmalar so-
nucu hipotiroidi izlenmezken fetal tiroid dokusu yeterince maturasyon kazanma-
digindan dolayi T4 ve T3'Uin sentez ve sekresyonu azalir, TSH diizeyi artarak
fetal hipotiroidi geligir ve fetal beyin gelisimi etkilenerek nérofizyolojik bozukluklar
ortaya cikar.

Neonatal Graves ve tedavisi:

GH olan ve gebeliginde hipertiroidi gelisen kadinlarin %5'inde TSH reseptér sti-
mulan antikorlarin transplasental gegisine bagli olarak fetal ve neonatal Graves
hastali§i ortaya ¢ikar. Antikor titresi yliksek olan hastalarda bu risk daha yiiksek-
tir. Artmis fetal kalp atimi (>160 atim/dakika), fetal guatr, ileri kemik yasi ve kra-
niosinostoz fetal hipertiroidinin bulgulandir. Siddetli hastalikta kalp yetmezIigi ve
hidrops meydana gelir. GH olan kadinlarin fetal tirotoksikoz agisindan fetal kalp
atim hizi ve fetal bliyime degerlendirilerek gebelikleri boyunca takip edilmeleri
gerekmektedir (28).

GH dykusi olan annelerin bebeklerinde dogum sirasinda kord kaninda sT4 ve
TSH diizeyleri bakilmalidir. E§er anne gebeligin sonuna kadar antitiroid ilaglar ile
tedavi edilmigse yenidogan hipertiroidisine bagl klinik tablo sadece dogumdan
sonraki birka¢ giin iginde gérilir. Ginkl bebek antitiroid ilaglara bagl olarak ge-
beligin son haftalarinda korunmugtur. Antitiroid ilaglar ve propranolol baglanmasi
gerekebilir. Hipertiroidisi olan yenidogana MMI 0,5-1mg/kg veya PTU 5-10 mg/kg
ginluk verilebilir. Gunlik 2mg/kg propranolol verilmesi yenidogann kalp hizi ve
hiperaktivitesini azaltmaya yardimci olabilir. Siddetli hastalikta Lugol sollisyonu
ya da potasyum iodine ve glukokortikoidler verilebilir.

Konjenital Hipotiroidi:

Tim yenidoganlarin 1:2000-1:4000'inde gdrilen bu durum transplasental olarak
maternal tiroid hormonlarinin gegisine bagl olarak dogumda izlenmez. Azalmig
aktivite, artmis uyuma, beslenme zorlugu, kabizlik ve uzamis sarilik ile birliktedir.
Fizik muayenede miksédemli yiz g6rinimu, genis fontanel, makroglossi, umb-
likalherni ile birlikte distandii batin, hipotoni izlenir. Primer, sekonder ve yenido-
ganin gegici hipotiroidisi olarak gruplara ayrilir. Primer konjenital hipotiroidi %85
siklikta izlenir ve tiroid hormon biyosentez bozukluguna bagli olarak gériltr. Se-
konder konjenital hipotiroidi ve ya santral konjenital hipotiroidide TSH Gretiminde
eksikligi, transplasental gegen antikorlara bagl olarak TSH reseptérlerinin bloke
olmasi, antitiroid ilaglara doguma yakin maruziyetten dolayi yenidoganda tiroid
biyosentezinin azalmasi ya da intrauterin amiodarone maruziyete bagli olarak hi-
potiroidi olugsmasi rol oynayabilir. Ayrica gebelikte iyotiu antseptik solisyonlarin
kullanilmasi, iyotlu kontrast madde kullanimi da gegici hipotiroidiye yol acabilir.
Yenidoganin yiiksek doz iyota maruziyeti 6zellikle preterm doganlarda hipotiro-
idiye yol acar. Yenidogan tarama programlarinin yaygin kullanimi taninin erken
konulmasini saglamaktadir. TSH dizeyi yuksek T4 diizeyi diisik olarak tespit
edilir. Erken tani ve tedaviye erken baglamak mental retardasyonun dnlenme-
sinde ¢ok énemlidir (29). Komplikasyon oraninin azaltiimasi igin gebelikte tiroid
hastaliklarina farkindaligin artinimasi gerekmektedir.
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