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OZET

Gebelikte goriilen hipertiroidizmin bir¢ok nedeni vardir ve Gestasyonel
Gegici Tirotoksikoz gebeligin ilk trimesterinde hCG diizeyindenki artisa bagh
olarak ortaya ¢ikan otoimmiin olmayan bir tirotoksikozdur. Gebeligin ilerleyen
donemlerinde hCG seviyesi diiser ve bu durum genellikle dizelir, tedavi
gerektirmez. Ancak gebelik esnasinda semptomatik olan ve kendiliginden

dizelmeyen hastalara ilag tedavisi gerekebilmektedir.

Biz bu c¢alismada klinigimize bagvuran ve tirotoksikoz tespit edilen
gebelerin klinik bulgularini, laboratuar parametrelerini, serbest T4 diizeyinin
gebelik  siiresince  seyrini, ila¢  baslanip  baslanmamasini,  gebelik
komplikasyonlarini inceleyerek ozellikle ilag baslamak i¢in hangi serbest T4

diizeylerinin kabul edilmesi gerektigini arastirmay1 amacladik.

Calismaya GOP  Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji  ve
Metabolizma Poliklinigi’ne bagvuran ve gestasyonel tirotoksikoz tanisi alan 45
bayan hasta dahil edildi ve hastalarin serbest T4, TSH, anti TPO dizeyleri,
hemogram, biyokimya parametreleri c¢alisildi. Hastalarin tiroid hormon
seviyeleri ve gebelikte meydana gelen semptomlari sik araliklarla takip edildi.
Bu hastalardan yalnizca 15°ne (%33,3) ilag basland1 ve 30 hasta (%66,7) ilagsiz
takip edildi. Ila¢ baslanan hastalarin ortalama serbest T4 diizeyleri 2,89 + 0,99
ng/dL olarak bulundu. Ila¢ baslanan 10 hastada siddetli bulant: kusma, 3 hastada
carpint1 ve 2 hastada semptom yoktu. Hastalar ilag kullanmaya ortalama olarak
10,7 * 4,2 haftada baslad1 ve toplam ila¢ kullanim siiresi ise ortalama 10,13 +
6,52 hafta idi. Bitun hastalarda serbest T4 dizeyinin normale ddnmesi,
sikayetlerin diizelmesi nedeni ile ilag¢ kesildi.

Sonug olarak yaptigimiz bu ¢alismada gestasyonel gegici tirotoksikoz
tanis1 konulan ve ilag baglanan 15 hastanin baslangi¢ serbest T4 seviyesi 2,89 +
0,99 ng/dL bulundu. Hastalar ortalama 10,13 % 6,52 hafta ilag kullanmig olup
gebelik sonuna kadar ilag kullanan olmamusti. Ila¢ baslamak icin hangi serbest
T4 degerinin kabul edilmesi konusunda daha fazla hastanin incelendigi genis

kapsamli prospektif ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Anahtar kelimeler: Gestastonel, tirotoksikoz, serbest T4, antitiroid ilag

ABSTRACT

There are many reasons for hyperthyroidism in pregnancy and
Gestational Transient Thyrotoxicosis is a non-autoimmune thyrotoxicosis caused
by an increase in hCG level in the first trimester of pregnancy. The hCG level
falls in the later stages of pregnancy and this condition usually improves and
treatment is not required. However, during pregnancy the symptomatic and

spontaneous remission of the medication may be necessary.

In this study, we aimed to invastigate clinical findings, laboratory
parameters, course of free T4 level during pregnancy, initiation of drug
administration, pregnancy complications and which free T4 levels should be
accepted in order to initiate the drug in pregnant women who have applied to our

clinic and thyrotoxicosis.

Forty-five female patients who were admitted to GOP University
Medical Faculty Endocrinology and Metabolism Policlinic and who were
diagnosed with gestational thyrotoxicosis were included in the study. Free T4,
TSH, anti TPO levels, hemogram, biochemical parameters of patients were
studied. Patient’s thyroid hormone levels and gestational symptoms were
monitored at frequent intervals. Only 15 of these patients (33%) were on
medication and 30 patients (66.7%) were followed without medication. The free
T4 levels of the patients who started the medication were found to be 2,89 + 0,99
ng/dL. 10 patients had severe nausea vomiting, palpitation in 3 patients and no
sypmtoms in 2 patients. Patients started to take medication 10,7 + 4,2 weeks on
average and the mean duration of medication was 10,13 + 6,52 weeks. In all
patients, the drug was discontunied on the grounds that the free T4 level returned

to normal and complaints improved.

In the present study we found that the initial free T4 level of the 15

patients who were diagnosed with gestational transient thyrotoxicosis and who
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strated the drug was 2,89 + 0,99 ng/dL. The patients used medication for a mean
of 10,13 + 6,52 weeks and there was no medication until the end of the
pregnancy. There is a need for extensive prospective studies to examine more
patients to determine which free T4 value to initiate the drug.

Key words: Gestational, thyrotoxicosis, free T4, antityhroid drug
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1.GIRIS VE AMAC

Tiroid hastaliklar1 tireme c¢agindaki kadinlarda ikinci siklikta goriilen
endokrinolojik bir hastaliktir [1]. Gebelik sirasinda tiroid bezi lizerinde birgok
fizyolojik degisiklik meydana gelir. Gebeligin ilk trimesterinde insan kaynakli
koryonik gonodotropin (hCG) artar ve tiroid stimilan hormon (TSH)
reseptorlerinde TSH benzeri etki gostererek serum total tiroksin (T4) ve
trityodotironin (T3) seviyelerinde artisa neden olur [2]. Bunun sonucunda ise
TSH seviyeleri diiser [2]. Ayrica gebelikte meydana gelen @strojen
seviyelerindeki artis serum tiroksin baglayic1 globulin (TBG) diizeyinde artisa
neden olur [2, 3]. Bu tasiyici protein dolasimdaki T4’¢ baglanir ve serbest T4

seviyesini azaltir [4].

Total T4 ve T3 konsantrasyonlart gebeligin 10. haftasina kadar artis
gosterir; daha sonra bu seviyelerde plato cizer ve gebeligin sonuna kadar
degerlerini degistirmezler [2, 3]. Iyot tiroid hormon sentezi igin gereklidir ancak
gebelik sirasinda serum diizeyi azalir ¢iinkii; renal klirensi artar ve fetusa geger
[4].

Intrauterin dénemde TSH salimimi 10. gestasyonel haftada baslar ve
ikinci trimester sonlarina kadar diisiik seviyelerde fetusta tiroid hormon
salinimini baslatir [5, 6]. Fetus gebeligin ilk 12 haftasina kadar anneden plasenta
yoluyla gecen T4 hormonuna baglidir [1]. Bu nedenle anneden olusabilecek

tiroid fonksiyon bozukluklar: fetusun gelisimini de etkilemektedir.

Hipertiroidizm, 1000 gebelikte 1-4 oraninda goriilmektedir. Gebelerde
hipertiroidizmin en sik sebebi Graves hastaligidir ve % 80-85 oraninda
gorilmektedir [7]. Diger hipertiroidizm nedenleri arasinda toksik adenom, toksik
multinodiler guatr, tiroiditis, gestasyonel gecici tirotoksikoz ve fazla miktarda
disaridan tiroid hormonu alimi sayilabilir [7]. Hipertiroidide en sik gozlenen
maternal komplikasyonlar arasinda abortus, prematiir dogum, plasenta
dekolmani, preeklampsi, enfeksiyonlara yatkinlikta artis, konjestif Kkalp

yetmezligi, hiperemezis gravidarum sayilabilir. Gebelikteki hipertiroidinin fetus

Xl



iizerindeki etkileri degerlendirildiginde ise neonatal tirotoksikoz, hipotiroidi,
guatr, intrauterin gelisme geriligi, prematiirite, 6lii dogum ve Kkonjenital

anomaliler baslica gbzlenen komplikasyonlardir [8].

Gestasyonel gecici tirotoksikoz gebe kadinlarda %0.3-11 oraninda
goralebilen, otoimmiin olmayan bir tirotoksikozdur. Bu hastalik genel olarak
gebeligin  8-14. haftalar1 arasinda genellikle hiperemezisin eslik ettigi
kendiliginden diizelebilen bir durumdur [9]. Bu durumu hCG’nin tiroid bezini
asirt uyarmasinin neden oldugu distinilmektedir [9]. Genellikle hCG
seviyelerindeki diisiisle beraber hastaligin seyri de hafiflemektedir. Bu nedenle
bu hastalarda ciddi klinik bulgu g6zlemlenmeyen durumlarda antitiroid ilag

verilmesi onerilmemektedir.

Gestasyonel gecici tirotoksikoz ile gebelikte ortaya ¢ikan diger
tirotoksikoz durumlarinin ayriminin yapilmasi i¢in altin standart testler olan
tiroid sintigrafisi, iyot uptake gibi testler yapilamamaktadir. Hastanin klinik
bilgileri, tiroid ultrasonografisi ve laboratuar verileri ile ayrict tan1 yapilmaya
calisiimaktadir. Gestasyonel gegici tirotoksikozun kendiliginden diizelebilen bir
durum olmasi, antitiroid ila¢ tedavisinin agranulositoz gibi mortal seyirli yan
etkilerinin olmasi nedeni ile hangi hastaya tedavi verilmesi gerektigi net olarak
kilavuzlarda yer almamaktadir. Gestasyonel tirotoksikoz i¢in hangi serbest T4
diizeyinde ila¢ bagslanacagi konusunda fikir birligi bulunmamaktadir. Biz bu
caligmamizda klinigimize basvuran ve tirotoksikoz tespit edilen gebelerin klinik
bulgularini, laboratuar parametrelerini, serbest T4 diizeyinin gebelik siiresince
seyrini, ila¢ baslanip baglanmamasini, gebelik komplikasyonlari inceleyerek
ozellikle ila¢ baslamak icin hangi serbest T4 diizeylerinin kabul edilmesi

gerektigini arastirmay1 amagladik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Bezi ve Fonksiyonlar:

2.1.1. Anatomi ve Histoloji

Tiroid boynun 6n kisminda iki lob ve bunlar1 birlestiren isthmustan
olusan bir salg1 bezidir. Agirligi yas, viicut agirligi, diyetle alinan iyot miktarina
bagl olarak degismekle birlikte ortalama 10-20 gramdir [10]. Gestasyonel
donemin 3.haftasinda primitif farenksin tabanindan 1. ve 2.farengeal cepler
arasindan gelisir. Tiroid bezi foramen c¢ekumdan tiroglossal kanal boyunca
boyun bolgesindeki yerlesim yerine gog eder [11]. Tiroid bezi tiroid kikirdaginin
alt yarisinda, krikoid kikirdak ve {ist 5 veya 6 trakeal halka Uzerinde bulunur
[10].

Tiroiz bezin kanlanmasi iki arter tarafindan saglanir. Birincisi sliperior
tiroid arter eksternal karotid arterden veya arteria karotis eksternadan , ikincisi
inferior tiroid arter arteria subklaviadan koken alir. Tiroidin vendz kani ise
v.jugularis interna ve v.subclavia ya taginir. Tiroid bezi otonom sinir sistemine

ait sempatik ve parasempatik sinirler ile innerve olur [12, 13].

Tiroid bezi folikiillerden olusur ve duvar1 tek kath folikiil epitel hiicresi
ile doselidir. Folikiiller icinde bulunan kolloid folikiil hiicreleri tarafindan
salman tiroglobulin deposudur ve tiroid hormon ihtiyacim1 karsilamaktadir.
Ayrica viicudun kalsiyum dengesinde gorevli kalsitonin salgilayan parafolikuler

¢ hicreleri de burada mevcuttur [12, 13].

2.1.2. Tiroid Hormon Sentez ve Sekresyon

Tiroid bezi T3 ve T4 adi verilen viicudun metabolizma hizin1 diizenleyen

iki 6nemli hormon sentezi yapar [14]. Hipotalamustan salgilanan tirotiropin



salgilatict hormon (TRH) ve hipofizden salgilanan TSH tiroid bezi
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde gorev almaktadir. TRH tripeptit yapida bir
hormon olup fizyolojik etkisini TSH (zerinden tiroid hormon regulasyonu
yaparak gostermektedir [15]. TSH ise hipofizden pulsatil olarak salgilanan
diurnal ritm gosteren glikoprotein yapida bir hormondur [16].

Tiroid hormon sentezinin ilk basamagimi TRH direkt olarak TSH’1
uyararak baslatmaktadir [17]. TRH TSH’1 uyararak tiroid bezinden T3 ve T4
dretimini ve salgilanmasini saglar, artan T3 ve T4 TSH salinimini baskiladigi
gibi direkt veya indirekt yoldan TRH iiretimini baskilamaktadir. T4
monodeiodinasyon yolu ile T3 e doniisiir. T4 ve T3’ iin bir kismu1 karacigerde
glukronid ve sulfat ile konjugasyona ugrar. Bunlarin bir kismi1 safraya salinir bir
kismi barsaklarda hidrolize olur ve barsaklarda olusturulan T4 ve T3’ iin bir

kismi ise emilir [18].

Sekil 1. Tiroid Hormonlarimn Uretimi ve Diizenlenmesi

Hypothalamus

Conjugated
T4 and T3

Intestine
- Stimulatory pathway

== Inhibitory pathway

Douglas S Ross, M.-Thyroid hormone synthesis and physiology. Up todate
2016.



Tiroid hormonlar1 tiroid bezi igerisinde yer alan tiroglobulin (Tg)
icerisinde sentez edilir. Hormon sentezi icin gerekli olan iyot diyetle viicuda
alinir, gastrointestinal sistemden emilir ve ekstraseliiler siviya gecer. Iyot
plazmadan aktif transport yolu ile tiroid folikiil hiicreleri igerisine alinir ve bu
olayda sodyum/iyot symporter adl1 plazma proteini gorev yapar. Hiicre icerisine
alian iyot tiroid peroksidaz enzimi ile oksidasyona ugrar ve folikiil liimenine
salinir ve folikiil limeninde bulunan Tg Uzerindeki tirozil rezidiilerine baglanir.
Bu tirozil gruplart iyodinize edildikten sonra Monoiyodotirozin (MIT) ve
Diiyodotirozin (DIT) olusur ve Tg molekiilii iizerinde yine tiroid peroksidaz
enzimi yardimi ile coupling yapilarak aktif form olan T4 ve T3 hormonuna
dontstiiriiliir [19]. Hormon salinimindan 6nce folikiil liimeninde mevcut olan Tg
endositoz ile hiicre i¢ine girer ve burada lizozom ile birleserek proteazlar
tarafindan hidrolize edilir, agiga ¢ikan T3 ve T4 dolasima salinir. Dolagimdaki
T4 “in tamami1 T3’lin %20 kadar1 bu sekilde sentezlenir. T3 asil olarak karaciger

bobrek gibi dokularda deiyodinaz enzimi yardimi ile T4 ten sentezlenir [19].

Sekil 2. Tiroid hormonlarinin sentezi

Flasma Thyroid follicular cell Colloid

C
Tyrosine DIT

Peripheral
Lissue

ATy

T+ HB $T3

Modified from: Scientific American Medicine, Scientific American, New York,
1995.



2.1.3. Tiroid Hormonlarmin Tasinmasi

T4 ‘ln %99.9’u, T3’ln %99.5’1 serumda proteinlere bagli olarak
tasinmaktadir. Bu proteinler Tiroksin baglayici globulin (TBG), Transtretin
(TTR), albumin ve lipoproteinlerdir. T4’tin %751 TBG’ye, %10 TTR’ye, %12
‘si alblimine, %3’li  lipoproteine baghdir ve %0.02 ‘si serbest formda
bulunmaktadir. T3’lin ise %80°1 TBG ‘ye, %5°1 TTR’ye, %15°1 lipoprotein ve
albiimine bagli olup %0.5 kadar1 serbest formda bulunur. Bu hormonlarin biiyiik
kism1 TBG’ye bagli olarak bulundugundan TBG miktarindaki degisiklikler
serum T4 ve T3 diizeyini de etkileyecektir. T4 T3’e gore TBG’ye 10-20 kat daha
kuvvetli baglanmaktadir bu nedenle T3 etkisi hizla baslaylp hizla ortadan
kalkmaktadir [14].

2.1.4. Tiroid Hormonlarmin Metabolizmasi

T4 sentezi tiroid bezine 0zgiin olup T3 tiroid diginda bir¢ok dokuda
T4’ten deiyodinasyon yolu ile sentez edilir ve bu reaksiyonu 5’ deiyodinaz
enzimi gerceklestirmektedir. Bu enzim aktivitesi 6zellikle karaciger ve bobrekte
fazladir ve bu iki organ T3 sentezinin major kaynagimi olusturmaktadirlar [20,
21]. T4’tin yaklasik %801 deiyodinasyona ugrar, bunun %40’1 T3, %40°1 rT3’e
doniisiir. Kalan %20 glukronik asit ve sulfat ile konjugasyon, deaminasyon ve

karboksilasyon yolu ile tetraiyadothyroasetik aside doniiserek metabolize olur
[22].

2.1.5. Tiroid Hormonlarinin Genel EtKkileri

Kalorijenik Etki: Tiroid hormonlari oksijen tiiketimi ve 1s1 liretimini

arttirirlar ve bu etkiyi Na-K-ATPaz enzimi lizerinden gergeklestirirler.

Sempatik Sinir Sistemi Uzerine Etki: Beta adrenerjik reseptdr sayisini

arttirarak katekolaminlerin postreseptor etkilerini siddetlendirirler.



Kardiyovaskuler Etki: Pozitif inotrop ve kronotrop etki gosterirler.

Hipertiroidide kalp hiz1 ve kalp debisi artarken hipotiroidide azalir.

Pulmoner Etki: Tiroid hormonlari solunum merkezinde hipoksi ve
hiperkapniye olan normal cevabin siirdiiriilmesinde etkilidir. Agir hipotiroidide

hipoventilasyon nedeni ile mekanik ventilasyon ihtiyaci olabilmektedir.

Hematopoetik Etki: Tiroid hormonlar1 hipertiroidide artan oksijen
ithtiyacin1 karsilamak icin eritrositlerde 2-3 difosfogliserat miktarin1 arttirarak

dokulara oksijen verilmesini kolaylastirir.
Gastrointestinal Etki: Gastrointestinal sistemde motiliteyi arttirirlar.

Kemik Metabolizmas1 Uzerine Etki: Kemik rezorbsiyonu ve
formasyonunu arttirdiklarindan dolayr hipertiroidide osteopeni, hiperkalsemi,

hiperkalsiuri gorulebilir.

NOromuskdler Etki: Tiroid hormonlart sinir sisteminin normal geligimi
ve fonksiyonu i¢in 6nemlidir.Fetal donemde eksikligi mental retardasyona neden
olur. Erigkinlerde eksikligi hareketlerde yavaglamaya neden olurken, fazlalig
hiperaktiviteye neden olmaktadir. Tiroid hormonlar1 ayni zamanda protein
sentezini arttirsa da hipertiroidi de artan protein turn-over’1 nedeni ile kas kitlesi

azalmaktaktadir.

Lipit ve Karbonhidrat Metabolizmas1 Uzerine Etki: Tiroid
hormonlar hepatik glukoneogenez, glikojenolizis ve intestinal glikoz emilimini

arttirirlar. Kolesterol sentezi ve lipoliz de artmaktadir [19].
2.2. Gebelikte Tiroid Fizyolojisi

Normal hamilelik sirasinda artan metabolik ihtiyaglar1 karsilamak icin

tiroid fizyolojisinde tiroid fonksiyon testlerine de yansiyan degisiklikler



meydana gelmektedir. Gebelik boyunca tiroid fonksiyonlarinda olusan asil

degisikler:

e Serumda Tiroksin baglayici globulin artar (TBG).
¢ Human koryonik gonodotropin (hCG) TSH reseptorlerinin uyarilmasini

saglar [4].

Hamilelik sirasinda serum TBG diizeyi yaklasik iki katina ¢ikmaktadir.
Bunun nedeni Ostrojenin TBG {iretimini ve salinimini arttirmasidir [3]. Bu
donemde yeterli serbest tiroid hormon seviyesini korumak igin tiroid bezinde T4
ve T3 {iretimi artmak zorundadir. TBG diizeyindeki artis serumda total T4 ve T3
miktarini da arttirir. Total T4 ve T3 diizeyleri hamileligin ilk yarisinda yaklasik
%50 oraninda artar, gestasyonel donemin 20.haftalarinda plato yapar ve kararl
duruma ulasir, sonrasinda tiroid hormon dretimi gebelik 6ncesi oranlara doner.

Hcg glikoprotein yapida bir hormon olup, a-subunitesi TSH ile ayn1 -
subunitesi ise TSH B-subunitesine benzerlik gostermektedir. Bu nedenle hCG
zayif da olsa tiroid uyarici aktiviteye sahiptir [23]. Bir insan tiroid hiicre kilttrd
deneyinde, 1 mikroU hCG, 0.0013 mikroU TSH'ye esdeger olarak bulunmustur
[24].

Serum hCG konsatrasyonu fertilizasyondan hemen sonra artar ve 10-
12.haftalarda pik yapar. Bu pik sirasinda total T4 ve T3 artar, serbest T4 ve T3
normal veya hafif diizeyde artis gostermekte olup, TSH seviyesi ise uygun
sekilde azalir [23]. Bununla birlikte, normal kadinlarin yiizde 10 ila 20'sinde,
serum TSH konsantrasyonlart gegici olarak diisiiktiir veya saptanamaz [2, 25].
Ayrica ¢ok yuksek hCG seviyeleri ¢oklu gebeliklerde (ikizler, tgliler, vb) ve
hiperemezis gravidarumda gorulebilir.

Bu durum gecici, genellikle subklinik olup, hipertiroidizm normal
fizyolojik bir bulgu olarak kabul edilmelidir. hCG’nin yol actigi bu etkinin
anneye ya da fetiise olan yarar1 heniiz bilinmemektedir. Gebeligin ilerleyen
dénemlerinde, hCG sekresyonu azaldikga serumda serbest T4 ve T3
konsantrasyonlart azalir, serum TSH Kkonsantrasyonlari normal araliga doéner

veya hafifce yukselir.



2.2.1. Tiroid Hormonlarmin Trimester Spesifik Referans Araliklar

Gebelikte tiroid fizyolojisinde meydana gelen degisiklikler nedeni ile
gebelikte ve postpartum donemde TSH ve T4 icin trimestere 6zgl referans
araliklarinin kullanilmasi onerilmektedir. Ancak bir¢ok laboratuvar su anda bu
referans araliklarin1 saglayamamaktadir. Serbest T4 igin trimester spesifik
referans araliklar1 mevcut olmadiginda ve serbest T4 seviyeleri TSH ile
uyumsuz gibi goriindiigiinde, total T4'Un Olcimi serbest T4'ten daha Gstundlr
[26]. (Tablo 1).

Tablo 1. Gebelikte Trimester Spesifik Referans Araliklari

TEMD ONERISI
Gebelikte tiroid fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde TSH ve sT4 kullanilr.
Degerlendirmede sT4 indeksi (sT4I) de kullanilabilir.

1.trimester 0,1-2,5 mU/ML
2.trimester 0,2-3,0 mU/ML
3.trimester 0,3-3,0 mU/ML

TEMD (Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi) 2017

2.2.2. Gebelikte Tyot Thtiyaci

Gebelikte hem maternal 6tiroidizmi korumak icin T4 Gretimi artar hem
de bobreklerden iyot atilimi arttid1 icin iyot gereksinimi gebe olmayan kadinlara
gore daha yiiksektir. Bu donemde gorulen ciddi iyot eksikligi maternal T4
iiretiminde azalmaya yine maternal T4’iin plasentadan yetersiz gecisi sonucu
fetusun norolojik gelisiminde bozulmaya neden olmaktadir. Bununla birlikte,
asir1 derecede iyot alimi da fetal hipotiroidizm ve guatra yol acabileceginden
zararl olabilir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), hamilelik ve emzirme déneminde giinliik
250 mcg iyot Onermektedir. Amerikan Tiroid Dernegi kadinlarin gebelik ve
emzirme doneminde glnluk 150 pg iyot igeren vitaminler almasini dnermektedir
[27].



2.3.Fetusta Tiroid Fonksiyonlari

Gebeligin 10-12. haftasinda fetal TSH gorullir ve fetal tiroid iyot ve
iyodotironin sentezleme yetenegine sahiptir. Bununla birlikte, 18 ila 20 haftaya
kadar az miktarda hormon sentezi olusur ve fetal tiroid sekresyonu yavas yavas
artar [28].

Bu dénemde, fetal T4, T3 ve TSH konsantrasyonlari, annelerdekinden
onemli 6l¢iide farklidir. Fetal serum TSH konsantrasyonlar1 daha yiiksek, serbest
T4 konsantrasyonlari daha diigiiktiir ve T3 konsantrasyonlari annelerin yarisi
kadardir. Dogumdan hemen sonra, serum TSH konsantrasyonlar1 hizla 50 ila 80
mU/L'ye yukselir ve 48 saat icinde 10 ile 15 mU/L'ye diiser. T3 ve T4
konsantrasyonlari, normal yetiskinlerdeki degerlerden biraz daha yiiksek
degerlere ¢cikmaktadir.

Maternal tiroid hormonlarinin plasentayr gegme derecesi tartigmalidir,
ancak maternal tiroid hormonlari, fetiisiin kendi fonksiyonel tiroidi olmadig1
zaman, ilk trimesterde biiylime ve gelisme igin kritik 6neme sahiptir. Tiroidin
konjenital olarak bulunmadigi bebeklerde, tiroid hormonlarinin korddaki serum
konsantrasyonlari normal bebeklerdeki konsantrasyonlarin yiizde 20 ile 50'si
kadardir [29]. TSH reseptér antikorlar1 plasentay1r gegebilir veya fetal
hipertiroidizm ya da hipotiroidizme neden olabilir. TSH plasentadan gegcisi ise

minimaldir [30].

2.4. Tirotoksikoz /Hipertiroidi Tanimi ve Labaratuvar

Tirotosikoz kanda fazla miktarda tiroid hormonu bulunmasi ile karaterize
durumdur. Tirotoksikoz iki sekilde olusabilir. Eger tirotoksikoz tiroid bezinin
asirt miktarda hormon sentezinden kaynaklaniyorsa hipertiroidili tirotoksikoz;
tiroidit tablosunda oldugu gibi bezin harabiyeti sonucu bez igerisindeki
hormonlarin kana salinmasi sonucu nedenlerle olusuyorsa hipertiroidisiz
tirotoksikoz denmektedir [31]. Tirotoksikozun en sik nedeni Graves hastaligidir.
Bunun diginda toksik multinoduler guatr ve toksik adenomda da gorulmektedir.
Bu {i¢ durum tiim tirotoksikoz nedenlerinin yaklasik %90-95°ni olusturmaktadir
[32].



Tirotoksikoz genellikle tiroid bezinin asir1 hormon sentezi, tiroid
bezinden otonom, enfeksiydz, kimyasal ya da mekanik uyaranlarla pasif hormon
salinimi, tiroid dis1 tiroid hormonunu arttiran bagka durumlar ile (endojen:
Struma ovarii, diferansiye metastatik tiroit kanseri, ekzojen: Tirotoksikozis
factitia) koryokarsinom veya mol hidatiform gibi trofoblastik hastaliklarda hCG
uyarisina bagli goriiliir. Tirotoksikoz nedenleri radyoaktif iyot uptake’ine
(RAIU) gore iki gruba ayrilabilir (Tablo 2). Birinci grup radyoaktif iyot uptake
artist olan; Graves hastaligi, toksik multinodiiler guatr, toksik adenom,
trofoblastik hastaliklar, TSH (reten adenomlar, ikinci grup ise radyo aktif iyot

uptake azalmis olan; tiroiditler, tirotoksikozis factitia, struma ovarii’dir [33].

Tablo 2.Tirotoksikoz Nedenleri

Artmis RAIU ile olanlar Azalmis RAIU ile olanlar

Graves hastaligi Tiroiditler

Toksik Adenom/Toksik Multinoduler Amiodoron iliskili tiroiditler

Guatr

Trofoblastik hastalik Diferansiye Metastatik Tiroid Kanseri
TSH Ureten Hipofiz Adenomlar1 Tirotoksikozis Factitia

Tiroid Hormon Direnci Struma Ovari

(T3 Reseptdr Mutasyonu)

Mandel, S.J, Lersen, P.R, Davies, T.F. Thyrotoxicosis. In Williams Textbook of
Endocrinology 2011.

Tirotoksikoz hastalarinin kliniginde genel olarak zayiflama, kilo kaybi,
sicak intoleransi, asir1 terleme, titreme, halsizlik, ¢arpinti, gli¢siizliik, dispne,
sinirlilik, emosyonel instabilite, ishal, istah artis1, goz sikayetleri, kasinti, adet
diizensizlikleri, impotans, infertilite olabilir. Hastalarin fizik muayenesinde ise
sicak, nemli, kaygan deri, tremor, tasikardi, atrial fibrilasyon, canli bakma, goz
acikliginda artma, egzoftalmus, ¢ift gorme, alopesi, vitiligo, tiroit akropatisi,
pretibial miksdodem, splenomegali, kas gii¢siizliigii, jinekomasti, deliryum,

dezoryantasyon gorulebilir. Semptomlar hastanin yasina ve cinsiyetine gore



degismektedir. Genglerde tagikardi daha belirgin olurken, yash hastalarda atrial
fibrilasyon gibi ritim problemleri ile koroner hastaliklar daha 6n plandadir [34].

Tirotoksikozda TSH baskili, T3 ve T4’de yiikseklik beklenir.
Tirotoksikoz etiyolojisine ve klinigine gére TSH ve tiroit hormon seviyesi
degisir [35]. Graves hastalarinda TSH reseptor stimiilan, antitiroglobin ve
antiperoksidaz antikorlarinda pozitiflik, hipertiroidinin bir sonucu olarak
hiperkalsemi, hiperglisemi, alkalen fosfataz, transaminaz ve tiroit baglayici
globilin duzeylerinde vyikseklik, total kolesterol, trigliserid dlzeylerinde
diistiklik gorilir. Kan sayiminda normokrom normositer anemi, 16kositoz,
relatif monositoz, lenfositoz ve trombositopeni izlenir [33, 34]. Bunun yaninda
tiroiditli hastalarda l6kositoz, sedimentasyon ve C-reaktif protein (CRP)
yiiksekligi izlenir. T3/T4>20 olmas1 Graves ve toksik multinodiiler guatrda
gozlenirken, T3/T4<20 olmasi ise tiroiditlerde gozlenir [32, 36].

Tirotoksikoz klinigi, subklinik hipertiroididen tiroit krizine kadar degisen
tabloda karsimiza ¢ikabilir. Subklinik hipertiroidi tablosunda TSH diisiik ancak
T3 ve T4 normaldir. Hastalarin ¢ogunda sikayet yokken sikayeti olanlarda
carpintt  sinirlilik sicaga tahammiilsiizlik, terleme, sinirlilik gorilebilir.
Yashlarda ritim problemleri gibi tirotoksikozun klinik belirtilerinden bir veya
birkag1 olabilir. Subklinik hipertiroidi nedenleri de asikar hipertiroidi ile
benzerdir. TSH diizeyi 0,1 mU/L’in altinda olan 65 yasmin istiindeki tiim
hastalara, 65 yasin altinda, gebelik, osteoporoz, kalp hastalig1 olan, hipertiroidik
hastalara tedavi verilmesi onerilmektedir [36].

2.5. Gebelikte Tiroid Hastaliklar1

Gebelikte normal tiroid fonksiyonlar: fetal gelisim i¢in 6nemlidir. Tiroid
hormon fazlaligi veya azligi goriilebilmekle birlikte bazen hipotiroidi veya
hipertiroidi subkliniktir [37]. Bu donemde tiroid hastaliklar1 goriilme sikligi

Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3.Gebelikte Goriilen Tiroid Hastaliklar: Prevalansi

Hastahk Gebelerde Goriilme sikhig1
Asikar Hipotiroidi %0.3-0.5

Subklinik hipotiroidizm +

antitiroid peroksidaz antikorlar1 negatif %2-3

Subklinik hipotiroidizm +

antitiroid peroksidaz antikorlar1 pozitif %2-3

Asikar Hipertiroidi %0.1-0.4 (Bu

vakalarin %85’
Graves Hastalig1)

Human koryonik gonadotropin aracili

Hipertiroidizm %1-3
Subklinik Hipertiroidi %2-5
Tiroid nodulleri %3-21

Abalovich M, A.N, Barbour LA, Cobin RH, De Groot LJ, and et al.
Glinoer D, Management of thyroid dysfunction during pregnancy and
postpartum: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol
Metab, 2007.

Patil-Sisodia K, Mestman JH. Graves hyperthyroidism and pregnancy: a
clinical update. Endocr Pract, 2010.

Alexander EK, Pearce EN, Brent GA, Brown RS, Chen H, Dosiou C, et
al. 2017 Guidelines of the American Thyroid Association for the diagnosis and
management of thyroid disease during pregnancy and the postpartum. Thyroid
2017.

Gebelikte evrensel tarama su an i¢in Onerilmemektedir, ancak tiroid
disfonksiyonu agisindan yiiksek riskli olan hastalarda tarama yapilmalidir.
Tarama yapilmasi onerilen hastalar;

. Iyot eksikligi olan bolgede yasayan kadilar

o Hipotiroidi semptomu olanlar
. Ailede veya kendisinde tiroid hastalig1 6ykiisii olanlar
o Ailesinde veya kendisinde tiroid peroksidaz antikor pozitifligi olanlar

. Tip 1 diyabet hastalig1

. Bas ve boyun radyoterapi oykiisii

. Tekrarlayan diisiik ve infertilite dykiisii
. Morbid obez
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J Hiperemezis gravidarum ve hipertiroidizmi diisiindiiren klinik 6zellikler

J Tirotoksikozu diistindiiren klinik semptomlar veya bulgular1 olanlar [37].

2.5.1. Gebelikte Hipertiroidi/Tirotoksikoz

Gebelikte hipertiroidizm (baskilanmis TSH, yiikselmis serbest T4 ve /
veya T3), hamilelik sirasinda nispeten nadir goriiliir ve tim gebeliklerin %0,1 ile
%0,4'Unde  gorulmektedir [38]. Herhangi bir nedenden kaynaklanan
hipertiroidizm gebeligi zorlastirabilse de, Graves hastaligt ve hCG aracili
hipertiroidizm hipertiroidizmin en sik nedenleridir.

Gebelikte tirotoksikoz’un ayirici tanisi, gebe olmayanlardaki gibidir.
Bunlar: Otoimmiin tiroid hastaliklar1 (Graves Hastaligi, hashitoksikoz vb),
toksik adenoma veya toksik multinoduler guatr, gecici tiroiditis (subakut, sessiz
tiroidit gibi), iyodun indiikledigi hipertiroidizm ve nadiren TSH sekrete eden
hipofiz tumori veya tiroid hormon rezistansidir. EK olarak hCG uyarisina bagli
gecici gestasyonel tirotoksikoz gorulebilir. Bu durum genellikle hiperemezis
gravidarum ile birliktedir. Reprodiiktif ¢agdaki tiim kadinlarda oldugu gibi gebe-
likte de hipertiroidinin en yaygin nedeni, Graves Hastaligidir [39].

Klinik belirtiler

Hamilelikle ilgili spesifik olmayan semptomlarin ¢ogu, tasikardi, 1s1
intolerans1 ve artan terleme dahil olmak iizere hipertiroidizm ile iliskili olanlara
benzerdir. Ek semptomlar normal veya artmis bir istah olmasina ragmen Kilo
kayb1 anksiyete ve el titremesidir. Guatr ve oftalmopati gibi spesifik bulgular

Graves Hastaligini gosterir [39].

Komplikasyonlar

Bir¢ok calismada kontrolsiiz ve uzun siireli gestasyonel hipertiroidizmin
fetal ve maternal olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir. Annede; konjestif kalp
yetmezligi, preeklampsi, erken plesanta riiptiirii, sezeryanda artis, erken dogum

goriilebilir. Fetiiste; diisiik dogum agirligl, prematiire dogum, 6lii dogum ve
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konjenital anomaliler gorulebilir [40, 41]. Casey ve arkadaglarinin subklinik
hipertiroidisi olan 433 gebe ile yaptiklar1 ¢alismada hicbir olumsuz etki goz-

lenmemistir [42].

Labaratuar

Normal gebelikte tiroid fizyolojisindeki degisimler nedeniyle tiroid
fonksiyon testlerinin yorumlanmasi zor olabilir. ilk trimesterde belirgin
hipertiroidisi olan ¢ogu gebe kadin (hamilelik sirasinda normal sinir1 asan
yiksek serbest T4 ve/veya serbest T3), asemptomatik saglikli gebe kadinlarda
gorilen serum TSH degerine sahiptir (yani <0.01 mU/L) [43, 44]. Gebeligin ilk
trimesterinde gegici subklinik hipertiroidizm normal fizyolojik bir bulgu olarak
kabul edilir. Gergek subklinik hipertiroidizm ortaya ¢ikabilir, ancak tipik olarak
hamilelik sirasinda olumsuz sonuglarla iligkili degildir ve tedavi gerektirmez
[42]. Bu nedenle gebelikte tiroid fonksiyon testleri populasyona gore, trimester

spesifik TSH ve T4 referans araliklart kullanilarak yorumlanmalidir [45].

Tam

Hamilelik sirasinda hipertiroidizm tamis1 klinik belirtilere ve tiroid
fonksiyon testlerine dayanir. Guatr ve oftalmopati gibi fizik muayenede spesifik
bulgular Graves Hastaligi’nin gostergesidir. Klinik olarak hipertiroidizm siiphesi
varsa, serum TSH olculmelidir. TSH seviyesi <0.1 mU/L ise serbest veya total
T4 bakilir. Hamilelik sirasinda agikar hipertiroidizm tanis1 dncelikle bastirilmis
(<0.1 mU/L) veya saptanamayan (<0.01 mU/L) serum TSH degerine ve bu
donemde normal aralig1 asan serbest T4 ve/veya serbest T3'e dayanmalidir [45].

Temel amag, Graves hastaligini hCG aracili hipertiroidizmden ayirmaktir.
Iki bozukluk tipik olarak klinik bulgulara ve laboratuvar testlerine dayanarak
ayirt edilebilir. Ultrason ile yapilan tiroidal kan akisinin 6l¢iimii Graves
hastaliginin tanisinda yardimci olabilir. Klinik semptomlar benzer olmasina
ragmen, fizik muayenede guatr veya oftalmopatinin varligi Graves hastaliginin
teshisini desteklemektedir. Guatr, hCG aracili hipertiroidizmin klasik bir klinik

ozelligi degildir, ancak mevcut olabilir. Graves hastaligi, TSH reseptor antikoru
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(TRADb) konsantrasyonlarinda bir azalmaya bagli olarak hamileliin sonraki
asamalarinda genellikle daha az siddetli hale gelir [46, 47]. HCG aracili
hipertiroidizm, gestasyonun ilk yarisinda gegici olarak ortaya ¢ikabilir ve Graves
hastaligindan daha az siddetlidir. Klinik taninin kesin olmadigi durumlarda,
ticiincii kusak tirotropin baglayici inhibitér immiinoglobulin (TBII) testi veya
tirotropin uyarici immiinoglobulin (TSI) testi kullanilarak TRAbs 6lctlmelidir.
Hastalarin %96 ila %97’sinde TRAbs pozitif bulunur ve bu durum Graves
hastaligin1 dogrular [48, 49].

Deneyimli ellerde yapilan Doppler akimli tiroid ultrasonografisi Graves
hastaligin1 (yiikksek kan akimi) agrisiz veya postpartum tiroiditten (diisiik kan
akimi) ayirmak igin yararli olabilir [50]. Ancak, hCG aracili hipertiroidizm
tanisinda yarari bilinmemektedir. Tiroid sintigrafisi tipik olarak Graves

hastaligini tiroiditlerden ayirmakta kullanilir ancak gebelerde kontraendikedir.

Graves hastahig

Hipertiroidizm, guatr, gz hastalig1 (orbitopati) ve bazen de pretibial
veya lokalize miksdodem olarak adlandirilan dermopatiden olusabilen bir
sendromdur. Graves hastaligi ve hipertiroidizm terimleri es anlamli degildir,
cinkii bazi hastalarda orbitopati olabilir ama hipertirodizim yoktur ve
hipertiroidinin Graves hastalig1 disinda da birgok nedeni vardir. Hipertiroidizm,
Graves hastaliginin en yaygin ozelligidir ve hemen hemen tiim hastalarda
gortilmektedir ve reseptor aktivatori olan TRAb'lardan kaynaklanir, boylece
tiroid hormon sentezini ve salgilanmasini ve tiroid biliylimesini uyarir (diffiiz
guatra neden olur). Kanda TRAD varligi ve muayenede goriilen orbitopati diger
hipertiroidi nedenlerinden ayrimda o©nemlidir. Tiroid bezi genel olarak

geniglemistir.

HCG aracili hipertiroidizm

Normal gebelik sirasinda, serum hCG konsantrasyonlari fertilizasyondan
hemen sonra yukselir ve 10-12 haftalik gestasyonda zirveye ulasir, bu slre

sonunda normal seviyeye inmeye baslar. HCG ve TSH'nin beta alt birimleri
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arasinda Onemli bir benzerlik vardir. Sonu¢ olarak, hCG'nin tiroid uyarici
aktivitesinin zayif oldugu ve en yiiksek serum hCG konsantrasyonlar1 sirasinda
hipertiroidiye neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

HCG aracilt hipertiroidizmin birka¢ 6rnegi vardir:

Gestasyonel gegici tirotoksikoz

HCG konsantrasyonlarinin pik yaptigi 10 ila 12 hafta boyunca, total T4
ve T3 Kkonsantrasyonlar artar, serbest T3 ve T4 kismen artig gosterir ve TSH
normal aralikta veya azalmis olarak goriilir. Bu nedenle bazi kadinlarda
hCG’nin yiiksek serum diizeyi subklinik veya hafif diisik TSH ve normal veya
hafif yiikselmis serbest T4 diizeyi ile karakterize hipertiroidiye neden olabilir
[2]. Bu duruma gestasyonel gegici tirotoksikoz (GTT) denir. ilk trimester sonuna
yaklastikca hCG’ deki diislise paralel olarak tiroid fonksiyonlar1 ve varsa
semptomlar normale doner (tipik olarak 14 ile 18. gebelik haftast).

Hiperemezis gravidarum

Hiperemezis gravidarum, erken gebelikte % 0.1 ile 0.2 arasinda degisen
gebeliklerde %35 veya daha fazla kilo kaybi ile iligkili bulanti ve kusma
sendromudur. Hiperemezis gravidarum gelisen kadinlar normal gebe kadinlara
gore daha yiiksek hCG ve estradiol konsantrasyonlarna sahiptir [25] ve bu
bayanlardaki hCG daha fazla tiroid uyarici etki gostermektedir [24, 51]. Bu
nedenle, serum TSH konsantrasyonlar1 genellikle normal gebe kadinlardan daha
disiiktiir ve serbest T4 diizeyi yiiksek olup asikar hipertiroidizm tablosu
mevcuttur [25, 52].

Hiperemezis gravidarumun gegici hipertiroidizmini diger hipertiroidi
tablolarindan ayiran 6zellikler (hamile bir kadinda Graves hastaligina bagli)
kusma guatr oftalmopati yoklugu vyaygin semptom ve bulgularin (
>100/atim/dakika’dan fazla tasikardi, hiperdefekasyon, kas zayifligi, titreme)
olmamasidir. Ek olarak, serbest T4 diizeyi sadece minimal olarak yukselir ve T3
diizeyinde bir yiikseklik saptanmazken Graves hastaligi gibi gercek hipertiroidi

durumlarinda her ikisi de genel olarak kesin yiikselir. Hiperemezis gravidarumlu

15



kadinlarda goriilen hipertiroidi genellikle hafiftir, tedavi gerektirmez ve hCG
tretimi azaldik¢a normale doner. Hipertiroidi gibi kusma da serum hCG ve
estradiol konsantrasyonlarindaki yiikselme ile orantilidir ve estradioliin neden
oldugu diisiiniilmektedir [25]. Asikar hipertiroidizm birkag¢ haftadan daha fazla
veya ilk trimester sonunda da hala devam ediyorsa muhtemelen hCG aracili
degildir.

Trofoblatik hipertirodizim

Hipertiroidizm gestasyonel trofoblastik hastalik olarak da karsimiza
¢ikabilir. Mol hidatiform iyi huyludur ancak ilerleyen donemde koryokarsinoma
donebilir. Her ikisi de yiiksek serum hCG duzeyi ve anormal hCG izoformlari ile
iliskilidir [53]. Trofoblastik hastaligin neden oldugu bir ¢ok hastada normal
tiroid bezi ve az sayida tiroid hormon fazlalig1 mevcuttur. Bununla birlikte bazi
hastalarda hipertiroidi ve guatrin yaygin bulgulari mevcut olup oftalmopati

yoktur. Bulant1 ve kusma hiperemezis gravidarumda oldugu gibi baskin olabilir.

Familyal Gestasyonel hipertiroidizm

Tekrarlayan gestasyonel hipertiroidizm hCG’nin fizyolojik dlzeyine
asirt miktarda duyarli olan mutant bir tirotiropin reseptorii nedeni ile meydana
gelebilir [54, 55].

Tedavi

Endokrin Dernegi ve Amerika Tiroid Dernegi (ATA), gebelik sirasinda
tiroid disfonksiyonlarmin yonetimi igin klinik rehberler yaymladi [26, 56].
Tedavi Onerileri agirlikli olarak gozlemsel calismalara ve klinik deneyimlere
dayanir. Tedavinin hedefi fetal hipotiroidizmi dnlemek amaci ile annede hafif
hipertiroidizmi korumaktir [57]. Maternal hipertiroidinin antitiroid ilaglar ile
asir1 tedavisi fetal guatr ve primer hipotiroidiye neden olabilir. Ote yandan

annenin gebeligi sirasinda hipertiroidizm bozuklugu olan bebeklerde,
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muhtemelen fetal hipofiz-tiroid aksinin bastirilmasindan dolayr gegici santral

hipotiroidizm gorulebilir [58].

Annede hafif hipertirodizm hedefine ulasmak i¢in, annenin serbest T4
konsatrasyonu hamilelik i¢in trimester spesifik normal aralikta veya henen
iizerinde, bu Ol¢iim yapilamiyorsa total T4 ve T3 gebe olmayan referans
araliginin 1.5 kat1 tizerinde tutulmalidir. TSH diizeyi ise mlimkiin olan en diisiik
ilag dozu kullanilarak gebelik icin kullanilan referans araligin hemen altinda
tutulmalidir [59]. Bu hedeflerin elde edilmesi ilacin uygun sekilde ayarlanmasi
icin tiroid fonksiyonlarinin siklikla (4 hafta araliklar ile) degerlendirilmesi

gerekir.

Graves hastalifi, toksik adenom, toksik multinodiiler guatr veya
gestasyonel trofoblastik hastalik nedeni ile semptomatik, orta-siddetli
hipertiroidizmi bulunan kadinlar tedavi edilmelidir. Bu hastalar hemen hemen
her zaman 0.05 mU/L'nin altinda TSH degerlerine ve trimester spesifik serbest
T4 konsantrasyonlarinda yiikselmelere ve/veya gebe olmayan hastalarin
normalin iist sinirinin 1.5 katini asan toplam T4 ve T3 konsantrasyonlarina sahip
olacaktir. Gestasyonel trofoblastik hastaliga bagli hipertiroidizm, altta yatan
gestasyonel trofoblastik hastaligin tedavisi ve daha sonra hCG dizeylerinin
normale dondiiriilmesi ile diizelmesine ragmen, semptomatik kadinlar ameliyat

oncesi tedavi gerektirir.

Biyokimyasal, asikar hipertiroidisi olan hastalarin tiimii hipertiroidizm
hafifse tedavi gerektirmez, ¢lnki tedavi hedefi hafif maternal hipertiroidizmi

korumaktir. Hipertiroidizm tedavisi asagidaki durumlarda gerekli degildir:

e Gebeligin ilk ii¢ aymnda geg¢ici, subklinik hipertiroidizm (normal serum
total veya serbest T4 ve T3 konsantrasyonlar1), normal fizyolojik bir
bulgu olarak kabul edilir ve bu nedenle tedavi gerektirmez.

e HCG aracili asikar hipertiroidizm yani gebeligin gecici tirotoksikozu
genellikle gecici ve hafiftir bu nedenle tedavi gerektirmez.
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e Hiperemezis gravidarum iliskili hipertiroidizm tipik olarak gebeligin 16-
18.haftalarinda hCG tiretimi azaldikga diizelir ve genellikle hafif
seyreder. Siddetli hiperemezis durumlarinda intravendz sivi destegi
gerekebilir.

e (Graves hastalifi, toksik adenom, toksik multinodiiler guatra bagl hafif,
asemptomatik hipertiroidizm tedavi gerektirmez.

e Subklinik hipertiroidizm gebelikte asla tedavi gerektirmez.

e Biyokimyasal asikar hipertiroidi hafif ve asemptomatik veya hafif

semptomatik ise tedavi gerektirmeyebilir.

Tedavi secenekleri

Hipertiroid gebe kadinlar i¢in tedavi secenekleri mevcut tedavilerin

potansiyel fetal etkileri nedeni ile sinirhdir.

1. Tionamidler : Tiyonamidler, Graves hastaligi, toksik adenom, toksik
multinodiiler guatr veya gestasyonel trofoblastik hastaliktan kaynaklanan
hipertiroidizmin gebelikte birincil tedavisidir.

2. Beta Blokorler: Metoprolol veya propranolol gibi beta blokorler
tasikardi ve tremor tedavisinde kullanilabilir. Ancak beta blokorler ile
(6zellikle atenolol ) uzun sireli tedaviden (2 ila 8 haftadan uzun) fetal
biiyiime geriligi ve hipoglisemi riski nedeni ile kaginilmalidir [60, 61].

3. Tiroidektomi: Gebelikte tiroidektomi nadiren gereklidir, ancak alerji
veya agranilositoz nedeniyle tionamidleri tolere edemeyen kadinlar igin

bir secenektir.

Plazamaferez de trofoblastik hastaligi olan veya siddetli hipertiroidizmi

olan kadinlarda hipertiroidiyi hizli diizeltmek i¢in kullanilmistir [62, 63].

Burada 6zetlenen tedavi yaklasimi, Endokrin Dernegi ve ATA 'nin tiroid

fonksiyon bozuklugu yonetimi ile ilgili klinik rehberlerine benzerdir [26, 56].
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1- Semptomlarim Kontrolii: Semptomatik, orta-siddetli hipertiroidizmi
olan gebe kadinlarda, semptomlar1 iyilestirmek igin beta blokerler verilebilir.
Genellikle giinde 25 ile 50 mg metoprolol ile baglanir. Her alt1 ile 8 saatte 20 mg
propronolol alternatif tedavi segenegidir. Doz, semptomlar1 kontrol etmek i¢in
gerektigi  kadar arttirilabilir.  Bununla birlikte hipertiroidizm tionamidler
tarafindan kontrol altina alinmisa beta blokerlerin kesilmesi Onerilmektedir,

clinkii fetal biiylime kisitlanmasi, hipoglisemi, solunum depresyonu, bradikardi

vakalar1 bildirilmistir [60, 64].

2- Tiroid Hormon Sentezinin Azaltilmasi: Orta-siddetli hipertiroidizmi
olan gebelerde tionamidler tiroid hormon sentezinin azaltilmasi igin kullanilan
ilk secenek ilaclardir. Hem metimazol hem de propiltiyourosil (PTU) ‘in
plasentadan gegis kinetikleri ve fetal tiroid dokusu Uzerindeki etkileri benzerdir
[65-67]. Gebelik sirasinda PTU veya metimazol almis ve normal T4
konsantrasyonu bulunan annelerin bebeklerinin yaklasik yarisinda dogum
esnasinda tiroid fonksiyonlar1 diisiik olarak saptanir [57]. Buna ragmen
tionamidlere maruz kalan dogumda &tiroidik olan ¢ocuklarin zeka (IQ)

puanlarinin normal oldugu bildirilmistir [68, 69].

Tionamidleri baslamadan 6nce tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon
testleri (bilirubin ve transaminazlar) dahil olmak tzere temel kan testleri yapilir.
Alternatifler ve risklerin dogru bir sekilde degerlendirilmesinden sonra segilen
hastalar harig, aslangictaki notrofil sayis1 <1000 hiicre/mikrol veya yiiksek
karaciger enzimleri (normalin bes katindan fazla) olan hastalarda tionamidler

kullanilmaz.

Tiyonamid grubu ilaglar metimazol ve PTU’dur. Ayrica karbimazol de
bu gruba ait olup sadece bazi Asya ve Avrupa llkelerinde mevcuttur.
Karbimazol etkisini metimazole metabolize edilerek gosterir ve esdeger bir
metimazol dozu olmasi i¢in karbimazol dozunun % 40 oraninda ylikseltilmesi

gerekir.
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Gebeligin ilk trimesterinde tan1 alip orta ve siddetli hipertiroidizm nedeni
ile tedavi alacak olan hastalara bu donemde PTU baglanmalidir. Hastalar
gebeligin ilerleyen donemlerinde PTU’ya devam edebilir veya 16.haftada
metimazole gecis yapilabilir. Metimazole gegis metimazole gore daha
hepatotoksik olan PTU’ya maruziyeti azaltir, ancak metimazol daha giiclii
oldugundan fetal ve matrenal hipotiroidizm riski artabilir. ilk trimester sonrasi
tan1 alan kadinlara metimazol baslanabilir. Tiim antitiroid ilaglar teratojenite ile
iligkilidir ancak metimazol ve karbimazol PTU’ya kiyasla daha teratojendir.
Metimazol veya karbimazole maruz kalan yeni doganlarda ablasia kutis, sag¢
derisi defekti gibi vakalar bildirilmistir [70-72]. Ayrica trakeodzefagial fistiil,
koanal atrezi, omfalosel, omfolomezenterik duktus anomalisi gibi metimazol ve
karbimazole bagli daha ciddi konjenital malformasyonlar da bildirilmistir [72-
82]. Ancak PTU sonras1 da preaurikiler siniisler ve kistler, idrar yolu anomalileri

gibi hafif dogumsal kusurlar bildirilmistir [82].

Gestasyonel donemin 6 ile 10. haftalari aras1 tiyonamidlere maruz kalan
bebeklerde konjenital anomaliler agisindan en yiiksek risk donemidir. Bu
nedenle ilk trimesterde PTU tercih edilmelidir. Bununla birlikte PTU’ya bagh
ciddi karaciger yetmezligi bulgular1 gebelikte PTU nun rutin kullanim1 hakkinda
endiseler uyarmaktadir [83]. Metimazole bagli da karaciger fonksiyon
bozukluklar1 bulunmaktadir ancak kolestatik tipte bozukluk yapar ve PTU’ya
kiyasla daha az goriilmektedir. Bu nedenle ilk trimesterde PTU kullanirken hafif
karaciger fonksiyon bozuklugu goriilen kadinlar ikinci trimesterde metimazole
gecirilmelidir ancak metimazoliin PTU’dan daha giiclii olusu, fetal ve maternal
hipotiroidi riskinin de daha fazla olmasi nedeni ile PTU ile stabil seyreden

hastalarda gebelik boyunca PTU devam edilmelidir [59].

Tiyonamid dozu fetal hipotiroidi riskini en aza indirmek amaci ile

miimkiin olan en diisiik dozda verilmelidir:

e PTU 50 mg guinde iki veya 3 kez
e Metimazol giinde 5-10 mg
e Karbimazol glinde 5-15 mg
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Agir hipertiroidisi olan hastalarda hipertiroidizmi kontrol altinda tutmak
icin baglangi¢c dozu olarak PTU giinde 3 kez 100 mg ve metimazol giinde 10-30
mg gerekebilir. PTU ve metimazol gecisi yapan hastalarda en yakin doz
yaklagimi1 yapilmalidir. PTU ve metimazol potenslerinin belirsiz olmasina
ragmen klinik deneyim metimazolun miligram-miligram bazinda 20-30 kat daha
giiclii oldugunu gostermektedir.

Graves hastalig1 genel olarak ikinci veya tiglincii trimesterde iyilesir.
Mimkunse tiroid fonksiyon testlerine ve TRAb 6lglmlerine dayanarak
tiyonamidler  Gcunct  trimesterde  kesilmelidir.  Gebelik ilerledikce
hipertirodizmin diizelmesi serum TRADb konsantrasyonundaki diisiise veya
nadiren TSH reseptori bloke edici antikorlarda artisa baglidir [84, 85]. Toksik
adenom veya toksik multinodiiler guatrin gebelik sirasinda remisyonu yoktur, bu
nedenle bu bozukluklara bagli olarak tiyonamid kullanan kadinlarda ilaglara
devam edilmesi onerilir.

Gebelik sirasinda hipertiroidizm tanisi alan ve tiyonamid baslanacak olan
hastalara tan1 aninda, eger yiiksekse gebeligin 18-22. ve 30-34. gebelik
haftasinda TRAb diizeyi bakilmalidir. TRAb ‘in kanda saptanamamasi1 Graves
hastaliginin potansiyel remisyonunu gosterir ve bu durumda tiyonamidlerin dozu
azaltilabilir veya kesilebilir. Gebeligin ge¢ donemlerinde yiiksek saptanan TRAb
diizeyleri fetal ve neonatal hipertiroidizm riskinin artmasi ile iligkilidir.

Alerji ve agranilositoz nedeni ile tiyonamidleri kullanamayan Graves
hastas1 kadinlarda gebelik sirasinda tiroidektomi gerekebilir. Cerrahi
endikasyonlar gebe olmayan kadinlardaki ve erkeklerdeki ile benzerdir. Gebelik
sirasinda yapilan cerrahi spontan abortus ve prematiire dogum riskini de
arttirmaktadir [86] ve gebe olmayan kadinlara gore cerrahi komplikasyon riski
daha yuksektir [87]. Bu riskler ikinci trimesterde yapilarak en aza indirilmeye
calisilmaktadir.

Graves hastliginin primer tedavisinde rutin iyot kullanimu ile ilgili yeterli
kanit bulunmamaktadir. Bazi yapilan c¢alismalar sonucunda tiyonamid
intolerans1 olan gebelerde iyot kullanilabilecegine dair veriler bulunmaktadir

[88, 89].
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Radyoaktif iyot tedavisi hamilelik sirasinda kesinlikle kontraendikedir
[90].

2.5.2. Gebelikte Hipotiroidi

Gebelikte hipotiroidi goriilme sikligr %2-3’tlir. Bunun %0,3-0,51 asikar
hipotiroidi, %2-2,5’i subklinik hipotiroidizm tablosudur [91, 92].

Iyot aliminin yeterli oldugu bolgelerde gebelikte gériilen hipotiroidinin
en sik sebebi kronik otoimmiin (Hashimato) tiroidittir. Iyot alimin yetersiz
oldugu bolgelerde ise en sik sebep iyot eksikligidir [93]. Diger nedenler arasinda
ise daha Once radyoaktif iyot alimi, tiroid dokusunun cerrahi olarak g¢ikarilmasi,
hipofiz veya hipotalamus hastaliklart gibi nedenler bulunmaktadir. Asikar
hipotiroidi annede ve bebekte istenmeyen komplikasyonlara neden olabilir
(Tablo 4).

Tablo 4.Gebelikte Hipotiroidi ve Komplikasyonlar:

Maternal komplikasyonlar Fetal komplikasyonlar
Hipertansiyon/Preeklampsi Erken dogum

Plasenta ruptari Diisiik dogum agirlig:

Diisiik oraninda artig Perinatal morbidite

Sezeryan riski Fetal ve perinatal mortalite
Postpartum hemoraji Norofizyolojik ve kognitif bozukluk

Dorota A. Krajewski, Kenneth D. Burman. Thyroid disorders in pregnancy.
Endocrinol Metab Clin N Am 2011;40:739-763.

Tam

Gebelikte primer hipotiroidi tanist konulurken TSH yiiksek sT3 ve sT4
diizeyi diisiik saptanir. Subklinik hipotiroidi tablosunda ise TSH yliksekligi
goriilirken sT4 ve sT3 diizeyleri normal bulunmaktadir. Hipofizer veya
hipotalamik  kaynakli  hipotiroidi  tablosunda ise TSH  yiiksekligi

saptanmamaktadir.
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Tarama

Gebeligin ilk trimesterinde asemptomatik kadinlarin hipotiroidi nedeni

ile taranmas1 konusu halen netlik kazanmamustir.

Tedavi

Klavuzlarda dnerilen TSH diizeyi gebelik 6ncesi ve birinci trimesterde
2,5 mU/ml’nin altinda , ikinci ve {i¢lincii trimesterde ise 3 mU/ml’nin altinda
olmasidir (Tablo1l’de gosterilmistir). Levotiroksin (LT4) ihtiyac1 o6zellikle
gebeligin ilk sekiz haftasinda artmaktadir [94]. Graves hastaligi, diffiiz veya
noduler guatr nedeni ile opere edilen ve radyoaktif iyot alan hastalarda primer
hipotiroidili hastalara gére daha yiiksek dozda LT4 tedavisi gerekmektedir.
Tiroid kanseri nedeni ile opere olan LT4 kullanan hastalarda TSH baskil1 oldugu
icin doz arttirllmasina gerek olmayabilir, gerekirse ilag dozu bir miktar
azaltilabilir. Bu gebelerde TSH diizeyinin 0,1-0,5 mU/L diizeyinde tutulmasi
onerilir [95]. Tiroid otoantikorlar1 pozitif ve 6tiroid olan gebeler takip altinda
tutulmalidir. Bu gebelerin dogum sonrast da takibi devam etmelidir. LT4
tedavisi alan gebelerin dogum sonrasi genellikle ihtiyaglar1 azaldigi i¢in dogum
sonrast ila¢ diizeyinin ayarlanmasi gerekmektedir. Tiroid fonksiyonlarinin
gestasyonel donemin ortalarina kadar genellikle 2-4 haftada bir, gestasyonun

ikinci yarisindan sonra 4-8 hafta araliklar ile 6lgilmesi yeterlidir.

2.5.3. Gebelikte Tiroid Nodiilleri

Gebelikte tiroid noduline yaklasim gebe olmayan kadinlardaki ile
aynidir. Bu doénemde tiroid sintigrafisi yaptirmak kontraendikedir. Nodiil i¢in
yapilan ince igne aspirasyon biyopsi (IIABX) endikasyonlar1 da gebe olmayan
kadinlardaki ile aymdir [26, 56, 96].
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Tablo 5.Tiroid Nodiillerinin Ultrasonografik Sonuclarina Gére Tiroid
Kanseri Riski ve IlIABX Endikasyon Klavuzu

Ultrasonografik | Ultrasonografik 6zellik Malignite IIABX’nin
ornek riski diisiiniilmesi
olasithd
Yiiksek siipheli Solid hipoekoik nodiil veya Solid
hipoekoik komponenti olan kismen
kistik nodiil ve Asagidakilerden biri:
Mikrokalsifikasyonlar,yiiksekligin
genislikten fazla olmasi, yumusak doku | >%70-90 >1 cmise
ile birlesen kenar kalsifikasyonu, ITABX onerilir
ekstratiroidal uzanimin kanitlanmasi
Orta siipheli Mikrokalsifikasyonu, ekstratiroidal
uzanimi olmayan veya yiiksekligi
genisgliginden fazla olmayan yumusak %10-20 >1cmise
kenarl1 hipoekoik solid nodiil IIABX énerilir
Diisiik siipheli Mikrokalsifikasyonu, ekstratiroidal
uzanimi olmayan veya yiiksekligi
genisliginden fazla olmayan izoekoik
veya hiperekoik solid nodiil veya %5-10 >1.5cmise
eksantrik solid alanlar1 olan kismen ITABX 6nerilir
kistik nodl
Cok diisiik Diisiik, orta veya yiiksek siiphe tagiyan
siipheli ultrasonografik 6zellik tasimayan <%3 >2 cmise
spongioform veya kismen kistik nodiil [IABX &nerilir
[IABX
olmadan takip
oOnerilebilir
Bening Pur kistik nodiil (solid icerik yok) <%1 MABX
Onerilmez

Reproduced with permission from: Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, et al.

2015 American Thyroid Association Management Guidelines for Adult Patients
with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid 2016; 26:1.

[IABX gebelik sirasinda giivenle yapilabilir ancak, eger nodiilde biiyiime

yoksa, ultrasonografide trakea veya larengeal sinire basi gibi 6zellikler yoksa,

servikal lenfadenopati varligi s6z konusu degilse [IABX gebelikten sonra

yapilmalidir [97]. Hamilelikte operasyon gerekiyorsa en guvenilir dénem ikinci

trimesterdir.

Tiroid nodiillerinde tedavi sekli IIABX sonucuna gore degismektedir.

Benign nodiller nadiren hizli biliyiime veya basi semptomlari olusturursa

gebelikte operasyon gerektirebilir. IIABX sonucu folikiiler neoplazm, énemi
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belirsiz atipi, folikiiler lezyon seklinde belirsiz gelirse bunlar1 kansere doniisme
oranlart %6-52 arasinda degismekte olup hastalar genel olarak takip edilir ve
operasyon karar1 verilirse sayet operasyon gebelik sonrasina ertelenir [45].

Hafif veya orta derceli iyot eksikligi olan bolgelerde gebelik sirasinda
tiroid nodili prevalanst %3 ile %21 arasinda degismektedir [98-100].
Retrospektif olarak yapilan calismalarda tiroid nodiilii olan gebe kadinlarda
tiroid kanseri sikliginin %12 ile %43 oraninda degistigi gosterilmistir [100-103].
2.5.4. Tiroid Kanserleri

Cogu gozlemsel caligma gostermistir ki hamilelik sirasinda saptanan
tiroid kanserleri prognozu ©Onemli Olcude etkilememektedir [104-108].
Farklilagsmis tiroid kanseri tanis1 konulan gebeler tiroid kanserinin tipik indolent
dogas1 goz Oniline alindiginda tiroidektomi genellikle fetal ve maternal
komplikasyonlar1 en aza indirmek amaciyla gebelik sonrasina ertelenir ve
prognoz tizerine olumsuz bir etkisi olmadigi gosterilmistir [104, 109]. Hamilelik
sirasinda yapilan ameliyatlar bazen daha biiyiik, daha agresif ve hizla blyiyen
kanserli hastalarda, nodal veya uzak metastaz varliginda nadir hastalar icin
endikedir. Bu donemde her tirld ameliyat igin en givenli zaman ikinci
trimesterdir [26, 110, 111].

Biyopsi ile kanitlanmis tiroid kanseri varliginda gebe kadinlar her ii¢
ayda bir tiroid ultrasonografisi ile izlenmelidir. Yirmidort haftada tiroid kanseri
biiyiikliiglinde 6nemli bir artis varsa (hacimde %50 artis veya iki boyutta cap
artist %?20’den fazla) cerrahi ikinci trimesterde yapilmalidir [26, 96]. Tiroid
cerrahisinin ertelendigi durumlarda TSH diizeyi baskili 0.3 ile 2.0 mU/L
arasinda tutulmalidir.

Tiroid kanserlerinin %10’u gebelik sirasinda veya dogumdan sonraki bir

yil iginde tan1 alir. En sik goriilen histolojik tip papiller mikokarsinomdur [112].
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3.GEREC VE YONTEM
Calismaya GOP Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve

Metabolizma Poliklinigi’ne bagvuran ve gestasyonel tirotoksikoz tanisi alan 45
bayan hasta dahil edilmistir. Gebelik Oncesinde tani alan, daha once yapilan
ultrasonda noduli olan, antitiroid ila¢ kullanim 6ykiisii bulunan, anti tpo pozitif
olan, takiplere diizenli gelmeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Gebelik
esnasinda gestasyonel tirotoksikoz tanisi alan 18 yasindan biiyiik 45 yasindan
kiigiik hastalar dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas, gecirilmis hastalik ve
operasyon, gecirilmis tiroid hastalik Oykiisii veya ila¢ kullanimi, basvuru
anindaki gebelik haftasi, kacinci gebelik oldugu, daha onceki gebeliklerde
benzer durum olup olmadigi, gebeligin tekil mi ¢ogul mu oldugu, semptomatik
olup olmadigi, semptomatik ise semptomlarin c¢esidi, hangi trimesterde
bagvurdugu ve takiplerindeki ve basvuru amindaki TSH, sT4 degerleri, bu
degerlerin 2. ve 3, trimesterdeki takipleri, ila¢ baslanip baslanmadigi, ilag
baslanan hastalarin ortalama kullanim siiresi ve dozu, gebelik sirasinda gelisen
komplikasyonlar, gebelik sonlanim sekli, bagvuru zamanindaki beyaz kiire
(Wbc), hemoglobin (Hb), hemotokrit (Hct), Mcv, Alt, Ast, Glukoz degerleri

belirlenmistir.

Tablo 6. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Gebelik esnasinda sT4 yiiksek ve TSH baskili saptanan gestasyonel tirotoksikoz tanist
alan hastalar,

2. Anti-tpo negatif olan hastalar,

3. Usg’de nodiil olmayanlar,

4. 18 yasindan biiyiik 45 yagindan kiiglk hastalar.
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Tablo 7. Calisma Dis1 Birakilan Hastalar

Gebelik 6ncesinde tani alan ve antitiroid ilag kullanan hastalar,
Anti-tpo pozitif olan hastalar,

Usg’de nodiilii olan hastalar,

A w e

18 yasindan kiiciik ve 45 yasindan biiyiik olan hastalar.

Bu calisma olarak tasarlanmis olup Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi (GOP) Etik Kurulu tarafindan 17-KAEK-064 nolu dosya ile

onaylanmistir.

3.1.istatiksel Analiz

Calisma gruplarmin genel ozellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayict analizler yapilmistir. Nicel degiskenlere ait veriler ortalama =+
standart sapma , nitel degiskenlere iligkin veriler ise n (%) seklinde verilmistir.
Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi kullamilmistir (IBM SPSS Statistics 19,
SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).
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4.BULGULAR

Bu calismaya Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
Poliklinigi’ne bagvuran ve gestasyonel tirotoksikoz tanisi alan 45 gebe hasta
dahil edilmistir. Bagvuran hastalarin yasi en az 21 en fazla 40 olup ortalama yas
30,6 + 5,1 yildi. Hastalardan ilk gebelikleri olanlar cogunluktaydi ancak,

6.gebelik ile bagvuran bir hasta vardi.

Tablo 8. Hastalarin Demografik Verileri 1

n=45
Gebelik yas1 30,6 = 5,1 (21-40 yas)
Kagincr gebelik 2,4 + 1,3 (1.-6.gebelik)

Hastalarin 6zge¢misleri degerlendirildiginde 19 hastada (%42) gegcirilmis
operasyon Oykisl vardi; 18 hasta sezeryan 1 hasta apendektomi olmustu ve 26
hastanin ise (%57,8) herhangi bir operasyon Oykiisii yoktu. Hastalarin ek
hastaliklar1 ve ila¢ kullanimi sorgulandi ve sadece bir hastada (%2,2) gegrilmis
ve remisyonda takip edilen meme kanseri dykisl mevcuttu. Diger 44 hastanin
(%97,8) kronik hastalik anamnezi yoktu. Sigara kullanimi olan 8 hasta (%17,8)
varken 37 hasta (%82,2) sigara kullanim 6ykiisii yoktu. Caligmaya dahil edilen
hastalarin daha oncesinde bilinen herhangi bir tiroid hastalik dykiisii yoktu ve

tiroid hastaligina dair ila¢ kullanmiyolardi.
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Tablo 9. Hastalarin Demografik Verileri 2

Hasta n=45 %
Sigara Evet 8 %17,8
Hayir 37 %282,2
Operasyon Var 19 %42,2
Yok 26 %58,8

Ek hastalik Var 1 %2,2
Yok 44 %97,8

Hastalardan 20’si semptomatikti ve bunlar arasinda bulanti kusma
sikayeti ile bagvuran 16 hasta (%35,6), carpint1 sikayeti ile basvuran 4 hasta
(%8,9) vardi ve bu nedenle bagvurmuslardi, diger 25 hasta (%55,6) ise
semptomatik olmayip gebelik sirasinda yapilan rutin tetkikler sonucunda

tarafimiza yonlendirilmisti.

Sekil 3. Gebelikte goriilen sikayetlerin oram

257

201

Semptom Yok

Garpnti
Gebelikte Goriilen Sikayetler




Gebelik ¢esitleri degerlendirildiginde 39 hastada ( %86,7) tekil gebelik

vardi, 5 hastanin ikiz (%11,1) ve 1 hastanin ise (2,2) liciiz gebeligi vardi.

Tablo 10. Gebelik cesidi

n=45 %
Tekil 39 86,7
Gebelik cesit ikiz 5 11,1
Ugiiz 1 2,2

Hastalarin takiplerinde birinci, ikinci ve liglincili trimesterde Olgiilen TSH
ve serbest T4 degerlerinin ortalama ne kadar oldugu belirlendi. Serbest T4 i¢in
birinci trimesterdeki ortalama deger 2,20 + 0,55 ng/dL idi. Bu degerin ikinci
trimesterde 1,51 = 0,72 ng/dL, Gglnci trimesterde ortalama 1,10 + 0,20 ng/dL
oldugu goriildii. TSH ise birinci trimesterde ortalama 0,54 + 0,16 mlU/mL,
ikinci trimesterde 0,15 + 0,29 mlU/mL, Uglncu trimesterde ortalama 0,50 +
0,44 mIU/mL idi.

Tablo 11. Gebelikte ortalama TSH ve serbest T4 degerleri

Ortalama Deger n=45

1.trimester 2.trimester 3.trimester
TSH mlU/mL 0,05+0,16 0,15+0,29 0,50 + 0,44
T4 ng/dL 2,2+0,55 151+0,72 1,10 £ 0,20
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Bu hastalar arasindan (n=45) sadece 15’ine (%33,3) ila¢ baslandi ve 30
hasta (%66,7) ilagsiz takip edildi. 25 hastanin (%83,33) serbest T4 diizeyinin
tedavi verilmeden ikinci trimesterde, 5 hastanin (%16,66) ise liglincii trimesterde
diizeldigi goriildii. fla¢ baslanan hastalarin ortalama serbest T4 degerleri 2,89 +
0,99 ng/dL olarak hesaplandi. Ilag baslanan hastalarda serbest T4 icin minimum
deger 1,76 ng/dL maksimum deger 5,5 ng/dL idi. Bu hastalarin 10 ‘nunda
siddetli bulant1 kusma, 3’nde ¢arpimnti, 2 hastada ise semptom yoktu. Hastalar
ilagc kullanmaya minimum 5.haftada maksimum ise 21.haftada baslamist1 ve
ortalama deger olarak 10,7 * 4,2 hafta bulundu. Toplam ila¢ kullanim siiresi ise
ortalama 10,13 + 6,52 hafta idi ve bu hastalar minimum 4 hafta maksimum ise
29 hafta ilag¢ kullandi. Ortalama kullandiklar1 tablet miktar1 2,3 + 0,70 ve 125 mg
PTU’ya denk geliyordu ve minimum 0,5 tablet (25mg PTU) maksimum ise 3
tablet (150 mg PTU) kullanmiglardi. Butlin hastalarda serbest T4 dizeyinin

normale donmesi, sikayetlerin diizelmesi nedeni ile ilag kesildi.

Tablo 12. Gestayonel gegici tirotoksikoz saptanan ve ila¢ baslanan

hastalarin ortalama serbest T4, TSH diizeyleri, ila¢ kullamim siiresi, miktari

ve baslandig1 hafta
Ortalama Deger

n=15
Serbest T4 (ng/dL) 2,89+ 0,99
TSH (mIU/mL) 0,10 + 0,007
Hag: Baslanma Haftasi 10,7 £ 4,2
Ilag Kullamim Siiresi (hafta) 10,13 £ 6,52
Antitiroid Ha(; Kullanim Dozu (tablet) 2,3+0,70
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Hastalarin takiplerinde ayn1 zamanda hemogram ve biyokimya degerleri
de incelenmis olup hemoglobin degeri ortalama 12,3 + 1,1 g/dL, platelet degeri
250,54 + 56,63, MCV degeri ortalama 82,1 £ 5,6 fL, WBC degeri 8,97 + 2,04
10%/uL, ALT degeri 16,39 + 11,56 U/L, AST degeri 18,58 + 10,24 U/L, Glukoz
degeri ise 85,48 £ 12,13 gr/dL olarak bulundu.

Tablo 13. Gestasyonel tirotoksikozlu hastalarin hematolojik ve biyokimyasal

parametreleri

Hemoglobin (hb) (gr/dL) 12,3+1,1(9,1-15)

Platelet 250,54 + 56,67 (170,00-420,00)
MCV (fL) 82,1+ 5,6 (72-92)

WBC (10%/uL) 8,97 + 2,04 (5,80-14,20)

ALT (U/L) 16,3 + 11,5 (6,1-48)

AST (U/L) 18,5 + 10,24 (11-59)

Glukoz (gr/dL) 85,48 + 12,1 (55-109)
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5.TARTISMA

Gebelik sirasinda gorilen tirotoksikozun onde gelen nedeni Graves
hastaligidir ve prevalansi tiim gebeliklerde tahmini %1 ile %4 arasindadir [113-
117]. Bu donemdeki tirotoksikozun nadir nedenleri arasinda toksik nodiiler

guatr, toksik adenom ve tiroidit yer alir [115].

Gebeligin erken doneminde Ozellikle 8-14. haftalar1 arasinda insan
koryonik gonadotropin (hCG) diizeyindeki artisa bagli olarak gestasyonel gegici
tirotoksikoz gordlebilir ve genel olarak hiperemezis gravidarum ile birliktedir.
hCG seviyesindeki diisiis ile beraber hastaligin seyri de hafiflemektedir. Siddetli
ve inat¢l1 semptomlar gosteren hastalar disinda genel olarak tedavi gerekli

degildir ve kendiliginden diizelmesi beklenir [51, 52, 118, 119].

Gebelik sirasinda ortaya cikan tirotoksikoz yukind, antitiroid ilag
kullaniminin sikligin1 ve gebelik sonuclarini agikm layan litaratiirde su an igin
¢ok az ¢alisma bulunmaktadir. Gestasyonel gegici tirotoksikoz gebe kadinlarda
%3-11 arasinda goriilen otoimmiin olmayan bir tirotoksikozdur. Son zamanlarda
yapilan 800.000’den fazla kadimin dahil edildigi bir ¢alismada gebe kadinlarda
tanist1 konmus tirotoksikoz prevalansinin yilda 2.46-5.88 oldugu tahmin
edilmektedir [116] ve teshis edilen hastalarin %39’u gebelik sirasinda antitiroid
ilag kullanmistir. Bu veriler gebelikte tirotoksikoz tanili her hastanin
farmakolojik tedavi gerektiren aktif hastaligi gostermedigini diisiindiirmektedir.
Glinoer ve ark.nin yaptigi bir ¢alismada Avrupa'da gestasyonel gegici
tirotoksikoz insidansinin % 2-3 oldugunu belirtmistir [4]. Yeo ve ark.nin
Singapur’da 184 kadin lizerinde yapilan baska bir calismada ilk trimesterde
gestasyonel gecici tirotoksikoz prevalansi %]11°den daha yiiksek olarak
degerlendirilmistir [120].

Gestasyonel gecici tirotoksikoz ile gebelikte goriilen diger tirotoksikoz
nedenlerinin ayriminin yapilabilmesi i¢in hastalarda gebelik doneminde ultrason,
hastanin klinik bulgular1 ve laboratuar verileri kullanilmaktadir. Tani kriterleri

incelendiginde; hipertiroidi 0ykist bulunmayan, tiroid bezinde biiyime veya
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ekzoftalmi gibi fiziksel bulgular1 olmayan, tiroid otoantikoru saptanmayan
kadinlarda gebeligin erken donemlerinde tiroid hormon seviyelerinde de artis
bulunursa Gestasyonel gegici tirotoksikoz tanist konulmaktadir [4, 121]. Bizim

yaptigimiz ¢alismada da hastalar tiim tani kriterlerini karsilamaktaydi.

Calismalar gestasyonel gecici tirotoksikozun etyolojisinin, gebeligin ilk
trimesterinde artmis hCG diizeyine bagli olarak tiroid hormon stimulasyonunu
dogrudan uyardig: iliskisini kanitlanmustir [4, 119, 121]. Gestasyonel gegici
tirotoksikoz gelisimine katkida bulunan mekanizmalar arasinda hCG’nin
dolagimi, 6zellikle alfa hCG izoformu [122, 123], hCG iiretiminin diizensizligi,
tirotiropin reseptoriiniin hCG’ye karst asir1 duyarliligi [119] ve artan duyarlilik
ile tiroid bezinin tirotiropik uyarimi yer alir [124]. Bu durum gebeligin ilk
trimesterinde  yaygin  olup sonraki trimesterlerde diizelme egilimi
gostermektedir. Tiroid hormon seviyesindeki artislar da Ozellikle serbest T4
artist hCG artisina bagli olarak ilk trimesterde karsimiza daha fazla ¢ikmaktadir.
Yeo ve ark.nin ve Ardawi ve ark.nin yaptig1 calismalarda serbest T4’lin serum
seviyeleri ile ilk trimesterdeki hCG degerleri arasinda anlamli derecede pozitif
bir iligki bildirilmistir [120, 125]. Bizim yaptigimiz ¢aligmada da hastalarin
laboratuar degerleri incelendiginde TSH baskili olup serbest T4 seviyesi yiiksek
olan gebe kadmlarin gebeligin ikinci ve li¢lincii donemlerinde serbest T4
seviyelerindeki diisiis anlamliyd: ve bu durum ¢aligmalarda da gosterildigi gibi
hCG ve serbest T4 arasindaki iliski ile uyumlu bulundu. Ilk trimesterde basvuran
41 hasta vardr ve 38 hastanin ikinci trimesterde normalde dondigi goriildi,
ikinci trimesterde bagvuran 4 hasta ve ilk trimesterde diizelmedigi gorilen 3
hastanin da serbest T4 diizeylerinin Uguncl trimesterde normal diizeylerde
oldugu saptandi. Bu hastalardan yalmizca 15’inde ila¢ kullanimi ile diizelme
goriildii ve kalan hasta grubunun laboratuar degerlerinin kendiliginden diizeldigi

diistiniildii.

Semptomlar ve serbest T4 dizeyleri gebelik ilerleyisine paralel olarak
diizelme egiliminde olmasma ragmen o&zellikle TSH seviyeleri kismen
depresyonda kalmaya devam edebilir. Bu durumda Klinik belirti genel olarak

saptanmamaktadir. Shuiya ve ark.nin yaptig1 bir calismada Gestasyonel gecici
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tirotoksikoz tanisi alan hastalarin serbest T4 diizeylerinin 14-18.haftalarda
normale dondigii serum TSH diizeyinin ise serbest T4 normale donmesine
ragmen haftalarca baskili kaldig1 goriildii ve normale donme siiresi olarak
ortalama 19-22.haftalar oldugu gosterildi [126]. Bizim ¢aligmamizda da
hastalarin serbest T4 diizeylerinde diizelme goriilmesine ragmen TSH

diizeyindeki depresyonun bir siire daha devam ettigi goriildii.

Onceki calismalar incelendiginde gestasyonel gecici tirotoksikozu olan
hastalarin ¢cogu semptomatik olmayip bir grup hastada siddetli bulanti kusma,
aciklanamayan kilo kayb1 ve kilo alma giicliigii, ¢arpinti, 1s1 intoleransi, titreme
huzursuzluk ve yorgunluk gibi semptomlar gorilmektedir. Gestasyonel gecici
tirotoksikoz ve hiperemezis gravidarum ( siddetli bulant1 kusma, gebelik 6ncesi
kilonun %35 ‘ne varan kilo kaybi) arasindaki giiclii iliski bilinmektedir. Bu
durum hiperemezis gravidarumlu hastalarda serbest T4 diizeyini inceleyen 15
prospektif ¢aligmada da kanitlanmigtir. Satoko ve ark.nin 2016 yilinda yaptiklar
bir ¢alismada gestasyonel gecici tirotoksikoz hiperemezis birlikteligi normal
gruba gore kiyaslanmis ve ¢ok daha yiiksek veriler elde edilmistir [127]. Bizim
caligmamizda da bagvuran hastalarin ¢ogu semptomatik degildi ve hastalar
gebelik esnasinda yapilan rutin tetkikler neticesinde tani almisti. Semptomatik
olan hastalarin ¢ogunda siddetli bulanti ve kusma goriilmekteydi ve bir kisim

hastada da baskin olan semptom carpint1 idi.

Gestasyonel hipertiroidinin tedavisi kadinlarin ve fetiisiin durumu ile
yakindan iligkilidir bu nedenle tedavi karar1 verilirken ayrintili degerlendirme
yapilmalidir [56, 128]. Gestasyonel gecici tirotoksikoz semptomlart genel olarak
gebeligin 18-20.haftalar1 arasinda diizelir bu nedenle ¢ogu hastada tedavi gerekli
degildir ancak semptomatik olan hastalar yakin takip edilmelidir. Ozellikle
siddetli bulanti kusma ile basvuran hastalarda dehidratasyon riski yiiksektir
hastane yatis1 gerektirebilir. Semptomlar devam ederse hipermetabolik
semptomlar1 kontrol altinda tutmak i¢in propronolol gibi $-adrenerjik bloke edici
ajanlar kullanilabilir. Nadiren birka¢ durumda semptomlar siddetli ve kalic1 hale
gelebilir [56, 120]. Bu nedenle hastalar birka¢ hafta boyunca PTU kullanmak

zorunda kalabilirler. Onerilen doz PTU igin 300 mg/giin’diir. Literatirde hangi
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serbest T4 duizeyinde ila¢ baslanacagina dair net bir bilgi bulunmamaktadir. Bazi
caligmalarda hipertiroidi semptomlar1 olan hastalarda serbest T4 degerleri
gebelik sinirlaria gore %50°den fazla artis gostermis ise tedavi onermektedir ve
hiperemezisin gebeligin ikinci trimesterinde sona ermesi ile tedavi de
kesilmektedir [129]. Bizim yaptigimiz g¢alismada da hastalarin yalnizca 15
tanesine ilag baslanmist1 ve ila¢ baslanan hastalarin ortalama T4 diizeyi 2,89 +
0,99 ng/dL olarak hesaplandi. Ilag baslanan hastalarin ¢ogunda siddetli
hiperemezis bulunmakta idi ve bu durum o6nceki yapilan ¢alismalar ile uyumlu
bulundu. Hastalar ortalama 10 hafta kadar ila¢ kullanmisti ve semptomlarin
gerilemesi serbest T4 diizeyinin de normale donmesi nedeni ile ¢ogunluk ikinci
trimester olmak Uzere tedavi kesildi ve hastalar ortalama PTU 125 mg kulland:

ve bu durum da yapilan ¢aligmalar ile uyumlu bulundu.

Hipertiroidizm ile komplike olan gebeliklerde diisiik, preterm eylem, 6li
dogum, gestasyonel diyabetes mellitus, preeklampsi, fetusta biiyiime ve gelisme
kusurlar1, diisik dogum agirligi gibi durumlar ile karsilagilabilir. Luewan ve
ark.lar1 yaptiklar1 bir cohort ¢alismada hipertiroidili gebelerde fetiiste biiyiime
kisithlig, preterm dogum, disik dogum agirligi ve gebede hipertansiyon
sikligimin arttigin1 gostermislerdir ancak Satoko ve ark.nin yaptigi 7976 hasta
iizerinde olan daha genis bir calismada gestasyonel tirotoksikozun gebeligin
olumsuz sonuglar ile iligkili olmadig1 gosterilmistir [40, 127]. Bizim yaptigimiz
calisjmada da hastalarin gebelikleri boyunca herhangi bir komplikasyon

yasanmadi ve miadinda canli saglikli dogum gergeklestirildi.

Sonug olarak gestasyonel gecici tirotoksikoz genel olarak kendiliginden
diizelebilen bir durum olup ¢ogu gebe antitiroid ilaca ihtiya¢ duymamaktadir.
Yapilan c¢alismalar incelendiginde bu hastalarin gebeliklerinde anlamli
komplikasyonlar gelismemis olup ilaca bagli yan etkilerin de gbéz Oniinde
bulundurulmasi gerekmektedir. Hangi hastalara ilag baglanmasi gerektigini ve en
onemlisi hangi serbest T4 diizeyinin tedavide belirleyici olacagini gostermeyi
amagladigimiz bu ¢alisma sonucunda serbest T4 diizeyi igin ortalama 2,89 *
0,99 ng/dL degerleri bulunmus olup ilag¢ baslanilan tiim hastalarda ilag tedavisi

genel olarak ikinci trimesterde kesildi. Calismamizin kisith tarafi az sayida
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hastada yapilmis olmasidir. Gestasyonel tirotoksikozda ila¢ baslanilmasi igin
serbest T4 degerinin ka¢ olmasi gerektigi konusunda ¢ok sayida hastanin

incelendigi ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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