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1. GIRIS

Subklinik hastalik durumu belirli bir hastaliga ait semptom ve bulgularin
ortaya c¢ikmadigi, hastaligin erken evresi olarak tanimlanir. Subklinik tiroid
hastaliklar1 ise serum tiroid hormonlari normal referans araliginda iken, serum
TSH degerinin normal referans araliginin disinda oldugu durumlardir. Subklinik
hipertiroidi serum serbest T4 ve serbest T3 diizeyleri referans degerler i¢indeyken
serum TSH diizeyinin referans degerin altinda olmasi olarak tanimlanir. Subklinik
hipotiroidi ise serum serbest T4 ve serbest T3 diizeyleri referans degerler
icindeyken serum TSH diizeyinin referans degerin iizerinde olmasi olarak
tanimlanir.

Gebelikte olusan fizyolojik degisiklikler tiroid fonksiyonlarmi ve tiroid
fonksiyon testlerini etkiler. Gebeligin tiroid fizyolojisi ilizerine olan etkileri geri
dontigimliidir. Gebelikte artan human koryonik gonadotropin (hCG) tiroid
uyarict hormona (tirotropin TSH) yapisal olarak benzer. Bu benzerlik nedeniyle
hCG, TSH reseptorlerini uyararak serum T4 diizeyinde hafif yiikselmeye ve
serum TSH diizeyinde diismeye neden olur. Gebelikte artan Gstrojen tiroksin
baglayan globulin (TBG) miktarinda artisa neden olur. Artan TBG’e bagh olarak
total T4 miktar1 artar. Tiroglobulin ve tiroid volumi genellikle degismez (1).
Gebelerde iyot ihtiyact artan bobrek glomerular filtrasyon hizi, plasenta ve fetus
tarafindan 1yot kullanimin artmasina bagli olarak artar.

Tiroid hastaliklarinin fertilite, gebelik ve fetus iizerine olumsuz yonde
etkileri olabilir. Maternal hipertiroidi durumunda gebelige bagli hipertansiyon,
erken dogum, konjestif kalp yetmezligi, tiroid krizi, abortus, ablasyo plasenta,
intrauterin  gelisme geriligi, disik dogum agirligi, neonatal hipertiroidi,
prematurite ve 6lii dogum insidansi artar.

Hipotiroidisi olan gebelerde ise anemi, hipertansiyon, preeklampsi,
kardiyak disfonksiyon, spontan abortus, diisik dogum agirhigi, fetal 6liim, oli
dogum ve bozulmus fetal norolojik gelisim insidansi artar.

Maternal TSH’1n plasental ge¢isi minimaldir. Maternal tiroksin (T4) ise
plasentadan fetal dolasima geger (2). Fetal gelisim ve maturasyon igin tiroid

hormonu gereklidir. Fetal tiroid bezi 12. gebelik haftasinda hormon iiretmeye



baglar. Bu donemden oOnce fetal gelisim plasentadan gegen maternal tiroid
hormonu tarafindan saglanir (2). Fetal umblikal korddaki tiroid hormonunun
yaklasik %40’1 maternal kaynaklidir (2). Bu 6zellikle konjenital hipotiroidi
durumunda fetal gelisimin siirdiiriilebilmesi i¢in dnemlidir (2).

Maternal hipotiroidinin fetal gelisim {izerine olumsuz etkileri vardir.
Fakat maternal subklinik hipotiroidinin gebelik ve fetus iizerine olan etkisi heniiz
tam olarak bilinmiyor. Bu nedenle son yillarda subklinik hipotiroidinin gebelik ve
fetus tizerine etkisi olup olmadigi ilgi konusu olmustur.

Biz subklinik hipotiroidinin gebelik iizerine olan etkilerini aragtirmak
icin hastanemizde retrospektif bir ¢alisma yaptik. Calisma igin Ocak 2002 ile
Haziran 2006 yillar1 arasinda hastane gebe polikliniginde takip edilip,
klinigimizde dogum yapmuis olan gebeleri inceledik. Gebeleri TSH, sT4 ve sT3
degerlerine gore iki gruba ayirdik. TSH degeri referans degerin iizerinde ve sT4
ve sT3 diizeyi normal referans araliginda olan gebeleri subklinik hipotiroidi
grubuna aldik. Serum TSH, sT4 ve sT3 degerleri normal referans araligi iginde
olan gebeleri (6tiroid gebeler) kontrol grubuna aldik. Bu iki grubu karsilastirarak
subklinik hipotiroidinin gebelik ve fetus iizerine olumsuz etkisi olup olmadigini
arastirdik. Iki grubu karsilastirdigimizda gebelik komplikasyonlar1 ve yenidogan
komplikasyonlart yoniinden subklinik hipotiroidili grupla 6tiroid grup arasinda

anlaml fark olmadigin1 gézlemledik.



2. GENEL BILGILER

Tiroid bezi boynun 6n tarafinda bulunan endokrin bir organdir. Tiroid
bezi tiroid hormonlarini sentezleyip depo eder. Viicudun ihtiyacina gore depo
edilen hormonlart kan dolasimina salgilar. Tiroid hormonlar1 tiroksin
(tetraiyodotironin, T4) ve triiyodotironindir (T3). Tiroid hormonlar1 metabolik
islevleri, total enerji kullanimini, hiicresel solunumu, dokularin biiyiimesini,
gelismesini, hormon, vitamin kullanimini, besin ve inorganik iyon
metabolizmasini, termogenezi diizenler. Tiroid hormonlar1 bu etkileriyle viicut
hemostazini saglar (3). Tiroid hormonlar diger hormonlarin salgilanma, yikilma
hizlarin1 ve hiicrelerin bu hormonlara duyarliligini diizenler (4). Tiroid hormonu
biiylime hormonu ve insulin benzeri biiyiime faktorii araciligiyla da somatik ve
iskelet gelismesi tizerine etki eder (2).

Tiroid bezi 5. servikal vertebra ile 1. torakal vertebra hizasinda, boynun
on vyiiziinde, krikoid kikirdagin hemen altinda, trakeanm &niinde bulunur. Iki
lateral lob ve bu loblar1 birbirine baglayan istmustan olusur. Sag ve sol lateral
loblar, tiroid kartilajiin oniinde bulunur. Bunlar1 birbirine baglayan istmus ise
krikoid kartilajin hemen altinda bulunur. Tiroid bezi fibrz bir kapsiille sarilidir
(5). Bu kapsiiliin disinda bulunan fasia pretrakealis; trakea, 6zafagus, larinks ve
tiroid bezini ortak olarak sarar (5). Fasia pretrakealis tiroid bezini yutma sirasinda
larinksle beraber yukari dogru hareket ettirir (5).

Tiroid bezinin yapisim1 folikiil adaciklari, folikiil adaciklari arasinda
bulunan bag dokusu ve parafolikiiler hiicreler (C hiicreleri) olusturur (6).
Folikiillerin etrafi damardan zengindir. Folikiil adaciklar1 etrafi bazal membranla
cevrilidir. Folikiil limeninde kolloid bulunan tek katl epitel hiicrelerinden olusur.
Tiroglobulin folikiil limeninde bulunan kolloidin biiyiik kismin1 olusturur (7).

Tiroid bezi {i¢ hormon salgilar. Bu hormonlar tiroksin (T4),
trityodotironin (T3) ve kalsitonindir. Kalsitonin paratiroid hormunu ve vitamin D
ile birlikte serum kalsiyum, fosfor seviyesinin diizenlenmesi ve kemik
dongiisiinde rol alir (8). Kan dolasiminda bulunan T4 ve T3’lin biiyiik kismi1

plazma proteinlere bagli olarak bulunur. Bu plazma proteinleri; tiroksin baglayan
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globulin (TBG), transtretin ve tiroid baglayan albumindir. T4 ve T3’iin kii¢iik bir
kism1 yiliksek dansiteli lipoproteinlere baglanir. Serumda tiroid baglayan asil
protein TGB’dir. TGB T4’ilin %70’ini ve T3’iin %75- 80’ini baglar. T4 {in sadece
%0,02- 0,031 ve T3’iin %0,3’1 kanda serbest olarak bulunur (8).

Tiroid hormonlar1 viicut hemostazini kontol eder. Viicut hemostazinin
stirdiirtilebilmesi i¢in tiroid hormonlarinin kanda belli diizeyde bulunmasi gerekir.
Tiroid hormonlarmin bu normal araligina o&tiroid durumu denir. Tiroid
hormonlarinin  dolasimda normal degerlerden yiiksek olmasi durumuna
hipertiroidi (tirotoksikoz) denir. Tiroid hormonlarinin normal degerlerin altinda
olmasi durumuna hipotirodi denir. Hipertiroidi ve hipotiroidi durumunda viicut
hemostazi bozulur.

Tiroid bezinde folikiiler hiicre biiyiimesi, farklilasmasi ve hormon
sentezi hipotalamo-pituiter-tiroid aks tarafindan saglanir (9). Hipotalamik bir
tripeptit olan TRH (tirotropin saliverici hormon) paraventrikiiler hipotalamustan
sentezlenip sekrete edilir. TRH anterior pituiter bezde bulunan tirotrop hiicrelere
etki ederek tiroid uyarict hormon (TSH, tirotropin) sentez ve sekresyonunu uyarir
(10). Tirotropin (TSH) tiroid folikiiler hiicrelerine etki ederek bu hiicrelerin
biiylimesini, olgunlagmasini, hormon sentez ve sekresyonu yapmasi i¢in uyarir.
TSH dokulara yeterli diizeyde tiroid hormonu sunulmasini saglar. Kan
dolagiminda bulunan tiroksinin (T4) tamami tiroid bezinden salgilanir. T3’iin
%25°1 tiroid bezinden salgilanir, %75’ dolasgimdaki T4’tn dokularda
deiyodinizasyonu sonucu T4’ten olusur (1).

Kanda tiroid hormun seviyesi (T3 ve T4 seviyesi) hipotalamo-pituiter-
tiroid aks1 tarafindan kontrol edilir. Normal sartlarda dis uyarilara (stres, hastalik,
metabolik gereksinim, diisiik T4 ve daha az oranda diisiik T3) cevap olarak
hipotalamustan tirotiropin saliverici hormon (TRH) salgilanir. Artmis veya
azalmig metabolik gereksinim bu sistemin esas modifiye edicisidir. TRH pituiter
bezi tiroid uyarict hormonu (TSH) salgilamasi i¢in uyarir (8). TSH, metabolik hiz
normallesene kadar tiroid bezini T4, T3 sentezlemesi ve depo haldeki hormonlarin
kan dolasimina salgilamasi icin uyarir. Ilaclar, tiroid hastaliklari, pituiter
hastaliklar bu dengenin kontroliinii degistirebilir (8). Serumda diizeyi artan tiroid

hormonlar1 TRH salgilanmasini ve pituiter bezde TRH resptor sayisin1 azaltarak
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hipofiz bezinden TRH araciligiyla TSH salgilanmasint inhibe ederler. TSH
sekrete eden pituiter hiicreler T4 tarafindan regiile edilir. Serumda diizeyi artan
tiroid hormonlar1 pituiter bezden TSH salgilanmasini inhibe ederler. Beyin ve
pituiter bez dolasimda bulunan T4’1i hiicre i¢ine alip burada T3’ doniistiirtirler. Bu
nedenle T4 ve TSH o6l¢iimii tiroid fonksiyonlarini degerlendirmede en dogru
degerlendirmeyi saglar. Pituiter bezden TSH salgilanmasi dolasimdaki tiroid
hormon seviyesine ¢ok duyarhidir. Dolasimdaki T4 diizeyindeki hafif
degisikliklere pituiter bezin TSH salgilanmasindaki cevabir T4’teki degisikligin
katlar1 seklinde abartili olur (11). Stres, soguk, uyku, norepinefrin hipotalamustan
TRH salgilanmasini; Ostrojen de pituiter bezden TSH salgilanmasini artirarak
tiroid bezinde hormon sentezi ve salgillanmasii artirirlar. Somatostatin  ve
dopamin TRH’y1 baskilayarak, biiyiime hormonu ve glukokortikoidler TSH’1
baskilayarak tiroid hormon sentezini azaltirlar (8). Yiiksek serum iyot

konsantrasyonu tiroid hormonu sentez ve sekresyonunu baskilar (3).

Sekil 2.1’de tiroid hormon sekresyonunun hipotalamo-pituiter- tiroid aks

tarafindan kontrolii gosterilmektedir.
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Sekil 2.1. Tiroid hormon sekresyonunun hipotalamo — pituiter - tiroid aks tarafindan
kontroliinii g6stermektedir. Tiroid uyarict hormunun (TSH) sekresyonu
tirotropin saliverici hormon (TRH) ve bir inhibitor faktor (somatostatin)
tarafindan regiile edilir. Tiroid hormonlar1 (T3 ve T4) hipofiz bezi {izerine
direkt etki ederek TSH sekresyonunu inhibe ederler. Ayrica tiroid hormonlari
hipotalamusta somatostatin araciligiyla TRH sentezlenmesini baskilarlar.
Salgilanan T4 karacigerde, bobrekte, kalpte, pituiter bezde ve hipotalamusta
T3’e gevirilir. T3 buralarda T4’ten daha potenttir (8).
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Tirozin aminoasiti ve iyot molekiilii tiroid hormonunun yapisini
olustururlar. Iyot tiroid hiicresi i¢ine bazolateral membranda bulunan sodyum-
iyot simporter (NIS ) tarafindan aktif olarak alinir. Iyot tiroid hormon sentezinde
hiz kisitlayan substrattir. Bir anyon degistirici olan pendrin iyotun tiroid hiicresi
apikal membranindan folikiil liimenine geg¢isini kolaylastirir. Apikal membranin
limenal tarafinda bulunan tiroid peroksidaz (TPO) iyotu oksitler (organifiye
eder). TPO oksitlenmis olan iyotu intrafolikiiler tiroglobulin yapisinda bulunan
tirozin aminoasitinin yapisina katar (organifikasyon ve iyodinasyon basamaklart).
Bu iglemler sonunda monoiyidotirozil (MIT) ve diiyodotirozil (DIT) olusur. TPO
tarafindan Katalizlenen reaksiyonla bir monoiyodotirozil (MIT) ve bir
diiyodotirozilin (DIT) birlestirimesiyle triiyodotironin (T3) olusturulur. iki
diiyodotirozilin  (DIT) birlestirilmesiyle tiroksin (tetraiyodotironin, T4)
olusturulur. T4 ve T3’lin organifikasyon ve birlestirme reaksiyonlarinda hidrojen
peroksit (H,O,) kullanilir. Hidrojen peroksit  (H,0;) nikotinamid adenin
dintikleotit fosfat (NADPH) oksidaz igeren flavoprotein sistemi tarafindan
olusturulur. Sentezlenen tiroid hormonlari tiroglobuline bagl olarak kolloid iginde
depo edilir. Kolloid i¢inde bulunan T4 ve T3’ii tasiyan tiroglobulin folikiil hiicresi
icine mikro — makropinositoz yoluyla alinir. Hiicre igine alinan tiroglobulin
lizozomlarda bulunan enzimler tarafindan sindirilir. Yapisinda bulunan T4 ve T3
serbestlestirilir. Serbestlesen T4 ve T3 kan dolasimina salgilanir. Bu islem
sirasinda ortaya ¢ikan MIT ve DIT dehalogenaz enzimi tarafindan deiyodinize
edilerek tekrar hormon sentezi siklusuna katilirlar (9).

Tiroid folikiil hiicrelerinde hormon sentezi Sekil 2.2°de gosterilmektedir (9).
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Sekil 2.2. Tiroid hormon sentezindeki anahtar basamaklar: gostermektedir. TSH tiroid

folikiil hiicresinin biiytimesini, farklilasmasini ve fonksiyonunu diizenler.
TSH alfa ve beta subiinitelerinden olusur. TSH, tiroid folikiil hiicrelerde
bulunan reseptorleri aktive eder. Hormon sentezi igin iyot bazolateral
membranda bulunan NIS tarafindan aktif tasimayla hiicre i¢ine alinir. Apikal
membran tarafinda bulunan TPO iyotu organifiye ederek tiroglobulin
yapisinda bulunan tirozinin yapisina katar. Bu katilma sonucunda MIT ve
DIT olusur. MIT ve DIT birleserek T3 ve T4’ olusturur. Hormon
sentezindeki bu iki basamak i¢in H,O, gereklidir. Sentezlenen hormonlar
pinositozla folikiil hiicresi i¢ine alinir. Folikiil hiicresinde lizozomlarda T4 ve
T3 tiroglobulinden ayrilir. Serbestlesen T4 ve T3 kan dolasimina salgilanir.
Bu sirada agiga ¢ikan MIT ve DIT dehalogenez enzimi tarafindan
deiyodinize edilir (9).

Kisaltmalar: ACTH: adrenokortikotropik hormon, CPHD: kombine pituiter hormon

vetersizligi, DIT diiyodotirozil, GPCR: G-protein transmembran reseptor,
H,O,: Hidrojen peroksit, MIT: monoiyodotirozil, NADPH: nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat, NIS: sodyum-iyot simporter, PLC: fosfolipaz C,
TIOD: total iyot organifikasyon defekti, TPO: tiroid peroksidaz, TRH:
tirotropin saliverici hormon, TSH: tirotropin
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Tiroid hormonlarinin fonksiyonlar1 ve metabolizmas: hiicre iginde
gerceklesir. Hiicre igine serbert hormon sekli geger. Serbest T4 (sT4) ve serbest
T3 (sT3) anyon tastyic1 polipeptid ICI ve monokarboksilat tasiyici 8 (MCT8)
tarafindan hiicre igine almir (12). Hiicre igine alman ST4 ve sT3 hiicre
sitoplazmasinda bulunan proteinlere baglanirlar. Her doku tiroid hormonuna
cevabini hiicre sitoplazmasinda bulunan deiyodinaz enzimleri araciligiyla
hormonu aktif veya inaktif sekilde tutarak diizenler (13). Periferik dokularda
tiroid hormon biyoaktivitesinin kontrolii tiroid hormonlarinin enzimatik olarak
deaktivasyonuyla olmaktadir. T4 dis halka deiyodinasyonuna ugrayarak yaklagik
olarak dort kat daha aktif olan T3’e deiyodinize edilir. Her iki hormonun ig
halkas1 deiyodinize edilerek T3 3,3’- diiyodotironine, T4 revers T3’e
doniistiiriiliir. insanda selenosisitin igeren ii¢ tip deiyodinaz enzimi vardir. Tip |
T4-5’ deiyodinaz (D1) karaciger, bobrek ve tiroid bezinde yaygindir. Tip I’in T4’e
yiiksek affinitesi vardir ve onu T3’e donistiiriir. Tip II T4-5" deiyodinaz (D2)
beyin, pituiter bez, deri ve kahverengi yag dokusunda yaygindir. Tip II bu
dokularda T3 iretiminden sorunludur (14). Tiroid hormonunun plazma
konsantrasyonu sabit olsa da dokularin hormona cevaplari bu sekilde farkli olur.
Hicrelerde T3’in etkinligi T4’ten 3-5 kat daha potenttir. T3’tin tiroid
reseptorlerine affinitesi T4’en 10 kat daha fazladir (11). T3 daha hizli etki
olusturur. Etki siiresi daha kisadir. T4 daha geg etki etmeye baslar ve etki siiresi
daha uzundur. Bu nedenle aktif hormonun T3 oldugu ve T4’iin T3’iin prekiirsori
oldugu kabul edilmektedir (4).

Tiroid hormonlar1 hiicre sitoplazmasi i¢inde proteinlere bagli olarak
bulunur. Tiroid hormon reseptorleri hiicre ¢ekirdeginde ve mitokondride bulunur.
Bu reseptorler tim steroid hormon reseptorleri, D vitamini reseptori, tiroid
hormon reseptérii ve retinoik asid reseptoriinii i¢ine alan bir reseptor
superfamilyasinin iiyesidir (15). Tiroid hormon reseptorlerinin a, Bl ve B2 alt
tipleri vardir (4). Bu reseptorler hiicrede gen transkripsiyonu modiilatorii
niteligindedir. Tiroid hormonlar1 reseptorlerini aktive ederek 6zel genlerin
transkripsiyonunu yaptirirlar. Transkripsiyon sonucu mRNA olusur. mRNA’lar
araciligiyla protein sentezi yapilir. Ayrica tiroid hormonunun ribozomlara etki

ederek protein sentezini hizlandirdigi gozlenmistir (4).
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Tiroid hormonlarinin aktivitesi kahverengi yag dokusu, kalp ve pituiter
bez gibi bazi organlarda hizli ortaya ¢ikmaktadir. Hormonlarin buralardaki etkisi
gen transkripsiyonu gibi zaman alan etki seklinden farklidir. Bu genomik olmayan
etki sekli hiicre membraninda, sitoplazmada ve hiicresel organellerde olur. Bu etki
mekanizmasit  iyon  kanallarmin  regiilasyonu, oksidatif  fosforilasyon,
mitokondriyal gen transkripsiyonu, hiicre i¢i sekonder mesajci olusturulmasi ve
Ca? +, siklik AMP, protein kinaz sinyal kaskatinin indiiksiyonu seklinde olur
(4,16).

Tiroid hormonlar1 karacigerde katabolize edilerek elimine edilir. T3 ve
T4 karacigerde iyotlarin1  kismen kaybetme (deiyodinasyon), oksidatif
deaminasyon (karboksilasyon) ve konjiigasyon suretiyle biyotransformasyona
ugrarlar (4,7). Tiroid hormonlarinin deiyodinasyon ve deaminasyon iriinleri
fenolik hidroksi grubu {iizerinden gliikiironik asit ve siilfatla konjiige edilir.
Gliikiironat konjiigatlar1 karacigerden safrayla ve siilfat konjiigatlari bobrekten
idrarla atilir (4).

2.1. TIROID HASTALIKLARI

Tiroid hormonlart viicudun enerjiyi hangi hizda iretecegini ve
kullanacagini diizenlerler. Ornegin beyin, kalp, kan damarlar, karaciger, kas, deri
ve iireme sistemi fonksiyonlarini normal olarak devam ettirebilmek igin tiroid
hormonuna ihtiya¢ duyarlar. Tiroid hormonunun serumda dokularin ihtiyacini
karsilayacak diizeyde bulunmasina 6tiroidi denir.

Eger kan dolagimindaki tiroid hormon seviyesi fazla olursa viicut agiri
uyarilir. Bu asir1 uyarilma sonucu organ ve sistemlerin ¢alismasinin hizlandigi
katabolik bir durum olusur. Bu duruma hipertiroidi (tirotoksikoz) denir. Bu durum
sonunda zamanla degisik semptom ve bulgular gelisir.

Dolasimda bulunan tiroid hormonu diizeyi yetersiz olursa metabolizma
hizinda yavaglama olur. Viicutta bulunan organ ve sistemlerin galismasi yavaslar.
Bu duruma hipotiroidi denir. Zamanla organlarin galismasinin yavaslamasina
bagli semptom ve bulgular gelisir.

Tiroid hastaliklarinin tan1 ve takibinde gesitli laboratuar ve radyolojik

tan1 yontemleri kullanilmaktadir. Bu yontemler baslica sunlardir:
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TSH Olgiimii: tiroid hastaliklarin degerlendirmede kullanilan 6nemli
testlerden birisidir. 3. jenerasyon 6l¢iim testleri 0,01mIU/L degerini 6lgecek kadar
duyarhdir. TSH diizeyleri hipertiroidi, hipotiroidinin tanisi ve tedavinin takibinde
kullanilmaktadir (17).

Tiroid hormonlar1 serumda bagli ve sebest olarak bulunurlar. Bu
hormonlarin dlgiimleri serbest ve bagli olan hormonlarin Sl¢iimii seklinde
yapilmaktadir.

Serbest Tiroksin (T4): Serbest T4 (sT4) baglayici proteinlerdeki
degisikliklerden etkilenmedigi i¢in tiroid hormonu diizeyini total T4’e gore daha
iyl gosterir. Cesitli yontemlerle Olgiilir. Mikrodiyaliz yontemi en duyarh
yontemdir. Serum serbest T4 ve serbest T3 konsantrasyonu direkt ve en dogru
olarak bu hormonlarin serumdan dializati veya ultrafiltrat1 ile elde edilir (18).
Olgiim yontemlerinin giicliigii ve maliyetinin yiiksek olmas1 nedeniyle klinik
pratikte pek kullanilmamaktadir. Klinik pratikte daha cok ¢esitli radyoimmiin
yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemlerle dlgiilen sonuglar diyaliz yontemi ile
elde edilen direkt Ol¢iim sonuglarma paraleldir. Kemiliiminesan yontemlerde
plazma proteinlerindeki degisiklikler sonucu etkilemezken, endojen T4
antikorlarinin varlig1 sonucu etkileyebilmektedir.

Serbest triiyodotironin (sT3): Olgiimiinde kullanilan ydntemler sT4
Olctimiinde kullanilan testlere benzemektedir. sT3 Ol¢iimii sT4 Olgiimii kadar
kullanish degildir. Ayrica Ol¢limiine gerek olmayabilir. Hipotiroidide sT3’iin
sensivite ve spesifitesi yeterli degildir. Hipertiroidide ise sT3 dl¢limii yararhdir.
Selektif olarak sT3 yiiksekligi ile giden T3 toksikozlar1 bu sekilde ayirt edilebilir
(7).

Total Tiroksin ve Triiyodotronin: Serum total T4 ve total T3
konsantrasyonlarint ve onlarin metabolik iiriinlerini 6lgecek sensetif ve sipesifik
radyoimmunoassay ve immiin floressan yontemleri bulunmaktadir. Bu
yontemlerle serumdaki total tiroid homon diizeyleri belirlenebilir. Serundaki total
tiroid hormonu diizeyi baglayici proteinlerde meydana gelen degisikliklerden

etkilenmektedir. Bu nedenle daha ¢ok serbest hormon 6lgiimleri kullanilmaktadir.
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Iyot Olciimii: Endemik guatrin temel sebebi iyot eksikligidir. Iyot
dlciimii idrarda yapilmaktadir. Idrardaki iyot &l¢iimii 50 mg/giin’iin altinda olmasi
iyot eksikligini gosterir.

Tiroid Ultrasonografisi (US): Ultrasonografi tiroid bezinin yapisi
hakkinda anatomik bilgi verir. US ile tiroid bezinin biiyiikligli ve yapisi
degerlendirilir. Eger nodiil tespit edilirse solid — kistik ayirimi yapilabilir. Palpe
edilemeyen kiiciik nodiiller saptanabilir. UG’i esliginde ince igne aspirasyon
biyopsisi yapilabilir.

Bilgisayarlh Tomografi ve Manyetik Rezonans: Bu yontemler daha
cok tiroid kanserlerinde metastazlarin arastirilmasinda kullanilmaktadir.

Ince igne biyopsisi: Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde ince igne
aspirasyon biyopsisi tanisal yaklasinda temel laboratuar yontemini olusturur (19).
Ince igne ile nodiil igine girilerek aspirasyon yapilir. Aspire edilen materyal
laboratuarda incelenir. Benign ve malign tiroid hastaliklarinin ayirt edilmesinde
kullanilan en iyi yontemdir. Sensitivite ve spesifitesi yaklasik olarak %95°dir (19).

Tiroid Sintigrafisi: Tiroid bezinin gériintiilenmesi, fonksiyonel ve non-
fonksiyonel alanlarin belirlenmesinde yararhidir. Sintigrafi yar1 omri kisa,
dokulara daha az radyasyon yayilmasina imkan veren izotoplarla yapilir. Tiroid
nodiillerinin fonksiyonel durumunun belirlenmesi, hipertiroidinin ayirici tanisinda
yararlidir. Radyoaktif iyotla yapildig1 i¢in gebelikte yapilmaz.

Tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde kullaninal diger yontemler
baglica sunlardir: Tiroid sintigrafisi, radyoaktif iyot alimi (RAIU), T3 supresyon
testi, perklorat kovma testi, revers triiyodotironin (rT3), tiroglobulin (Tg), tiroksin
baglayict globulin (TBG), tirotiropin reseptdr antikorlar: (tiroid mikrozomal ve
tiroid peroksidaz antikorlari), tiroglobulin antikorlari, T3 resin uptake testi
(T3RU)’dir. Tiroid sintigrafisi, radyoaktif iyot alim1 (RAIU), T3 supresyon testi,
perklorat kovma testi radyoaktif iyotla yapildigi i¢cin gebelikte yapilmamalidir.

2.1.1. Hipertiroidi
Hipertiroidi serumda artmis tiroid hormon diizeyi veya tiroid
hormonlarina dokularin asir1 yanit vermesi sonucu olusur. Hipertiroidide zamanla

doku diizeyinde biyokimyasal ve/veya klinik bulgular gelisir. Hipertiroidinin en
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sik nedeni Graves hastaligidir. Ayrica tiroid bezinde meydana gelen hasar sonucu
asirt miktarda hormonun hizla kan dolasimina gegmesi sonucu da gelisir.

Hipertiroidi nedenleri Cizelge 2.1°de verilmektedir (20).

Cizelge 2.1. Hipertiroidi nedenleri (20).

Toksik adenom

Toksik multinodiiler guatr

Subakut tiroiditis

Lenfositik tiroiditis

Postpartum tiroiditis

[laglarin indiikledigi tiroiditis

Graves hastaligi

Iyotun indiikledigi tiroid bezinin asir1 calismasi (iyot alimi, amiodarone)
Fonksiyonel pituiter adenom

Disardan fazla tiroid hormonu alinmasi
Struma ovarii, metastatik tiroid kanseri
Primer tiroid hiperfonksiyonu

TSH sekresyonu yapan pituiter adenom
Pituiter uygunsuz TSH sekresyonu
Trofoblastik hCG sekresyonu

Hipertiroidinin Semptom Ve Bulgular

Tiroid hormonu viicudun enerjiyi hangi hizda {iretecegini ve
kullanacagin1 diizenler. Ornegin beynimiz, kalp, kan damarlar, karaciger, kas,
deri ve iireme sistemleri fonksiyonlarin1 normal olarak devam ettirebilmek icin
tiroid hormonuna ihtiya¢ duyarlar. Eger kan dolagiminda tiroid hormon seviyesi
fazla olursa viicut asir1 uyarilir. Bu asir1 uyarilma sonucu zamanla degisik
semptom ve bulgular gelisir. Hipertiroidinin semptom ve bulgular1 Cizelge 2.2°de
gosterilmektedir (20).

20



Cizelge 2.2. Hipertiroidinin semptom ve bulgulari (20)
Sinirlilik

Irritabilite

Yorgunluk

Kas giicsiizliigii ve halsizlik
Sik nefes alma

Sicak ve terleme hissi

Uyku bozukluklari

Carpintt

Anormal kalp ritmi

Ellerde titreme

Nemli sicak avug ici

Barsak hareketlerinde artma
Konsantrasyon gii¢liigii
Hafiza zayifligi

Kilo kaybi

Sa¢ kaybi

Tiroid bezinde biiylime

G0z kapaklarinda geri ¢ekilme
Menstruel kanama miktarinda azalma
Infertilite ve diisiik

Bu bulgu ve semptomplarin siddeti kisiden kisiye degisiklik
gosterebilmektedir. Tipik olarak hipertiroidili hastalar sinirlilik ve/veya
irritabilite, sicak ve terleme hissi, carpinti (diizensiz, hizli veya giiclii kalp
atimlar1) uyku bozukluklari, kas giigsiizliigii, halsizlik, artmis istaha ragmen kilo
kaybindan sikayet ederler. Yash hastalarda semptomlar daha az ve daha
belirsizdir.

Tam

Hipertiroidinin semptom ve bulgulari olan hasta degerlendirilir.
Muayene ile tiroid bezinde biiylime (diffiiz veya asimetrik), nodiil varligi, agr
varlig aragtirilir. Tiroid bezinde hipertiroidinin etyolojisine gore, diffiiz biiyiime,
tek lobda biiyiime, tek nodiil ya da multinodiil tespit edilebilir. Diffiiz toksik
guatirda tiroid bezinde genellikle diffiiz biiylime vardir. Bezin kivami sert fakat
elastiktir. Artmis aktiviteye bagli olarak artan kan dolasimi sonucu dinlemekte tril
ve {iflirlim duyulabilir. Bezde asir1 biiylime sonucu boyunda kitle ve 6zafagusa

basiya bagh disfaji gelisebilir.
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Laboratuvar yontemleri ile tiroid fonksiyon testleri degerlendirilir,
Tiroid hastaliklarini arastirirken ilk basamakta serum TSH 6l¢iimii en duyarh
yontemdir. Normal serum degeri 0,45-4,5 mlU/L’dir. Eger serum TSH degeri
diisiikse serum sT4 degerlerine bakilir. Hipertirodide serum sT4 diizeyi artar.
sT4’lin normal serum degerleri 0,8-2,0 ng/dL’dir (11). Eger hipertiroidi tiroid
bezindeki bir patolojiden kaynaklaniyorsa serum TSH diizeyi diisiiktiir. Eger
hipertiroidi pituiter nedenliyse serum TSH ve sT4 dizeyleri yiiksektir.
Hipertiroidiye T3 tirotoksikozu da neden olabilmektedir. Bu nedenle hipertiroidi
nedeni arastirtlirken serum T3 diizeyi de degerlendirilmelidir (4).

Hipertiroidi otoimmiin hastaliklar sonucu gelisebilir. Tiroid otoantikorlari
bakilarak otoimmiin tiroid hastaliklarinin varligi (Graves hastalig1 gibi) aragtirilir.

Muayene sirasinda tiroid bezinde biiylime veya kist tesbit edilirse
ultrasonografi yapilir. Ultrasonografik olarak tiroid bezinin yapisi, tiroid bezinde
biiylime varligi arastirilir. Tiroid bezinde kitle varsa kitlenin biyiikligi tespit
edilebilir; solid, kistik ayirimi1 yapilabilir.

Radyoaktif iyot (RAI) sintigrafisi ile tiroid bezindeki diffiiz biiylime
veya nodiliin fonksiyonel durumu degerlendirilebilir. Hormon sentezleyen
nodiillerde (sicak nodiil) ve diffiiz guatrda radyoaktif iyot tutulumu artar. Hormon
sentezinin olmadigi nodiillerde (soguk nodiil) RAI tutulumu olmaz. Bu durum
daha ¢ok malign nodiillerde goriiliir.

Ultrasonografi ve RAI sintigrafisi ile tiroid bezinde bulunan siipheli
kitleler tespit edilebilir. Ince igne aspirasyon biyopsisi ile bu kitlelerden &rnek
alinabilir. Bu doku drnekleri patoloji laboratuarlarinda incelenerek malign, benign

ayirimi yapilabilir.

Tedavi

Hipertiroidi tedavisi etkene yonelik yapilmalidir. Eger tiroid bezinde
malign bir hastalik yoksa once medikal tedavi ile hipertiroidi tedavi edilir.
Tedavideki amag¢ hastayr otiroid hale getirmektir. Hipertiroidinin medikal
tedavisinde ¢esitli ilaglar kullanilmaktadir. Hipertiroidi tedavisinde kullanilan

ilaglar sunlardir:
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Tiyoiire grubu ilaglar: Hipertiroidi tedavisinde en sik kullanilan ilaglar
tiyotire grubu ilaglardir. Tiyotire grubu ilaglar propiltiourasil (PTU), metimazol ve
karbimazoldiir. Bu ilaglar tiroid bezine aktif olarak alinirlar. Tiroid peroksidazi
baskilayarak folikiil hiicrelerinde hormon sentezini inhibe ederler. PTU ayrica tip
| deiyodinaz1 inhibe ederek periferik dokuda T4’ten T3 olusumunu engeller. Bu
ilaglar bilinmeyen bir mekanizma ile immiin siipresyon yaparlar. Kan dolasimda
bulunan tiroid otoantikorlarimin diizeyini distiriirler. Tiroid bezine iyot alimi ve
tiroid bezinden hormon salgilanmasi tizerine etkileri yoktur.

Tedaviye 8 saatte bir 100- 150 mg PTU veya 12 saatte bir 10-30 mg
metimazolle baglanir. Hastaya gore doz ayarlamasi yapilir.

Bu grup ilaglarin en ciddi yan etkisi nétropeni ve agraniilasitozdur. Ates,

cilt dokiintiisii, kasinti, gezici artralji, sarilik, aplastik anemi diger yan etkileridir.

Beta- blokerler: Katekolaminlerin etkilerini reseptor diizeyinde bloke
eden beta blokorler hipertiroidi semptom ve bulgularini kontrol altina almak igin
kullanilir. Periferik kanda T4’tiin T3’¢ doniisiimiinii azaltici etkiye sahip olan

propranolol en sik kullanilan beta blokordiir. 20 — 80 mg, 6-8 saatte bir kullanilir.

Iyot: Potasyum iyodid, iyotlu radyokontrast ajanlar, potasyum perklorat,

lityum, radyoaktif iyot (RAI) tedavisi iyotla yapilan medikal tedavilerdir.

Cerrahi Tedavi: Cok biiyiik tiroid bezi olanlar, malignensi siiphesi veya
tanis1 olanlar, uzun siireli antitiroid tedaviye cevap alinamayanlar, ilaglara karsi
toksik reaksiyon gelisenler, RAI veya iyot tedavisine uygun olmayan hastalarda
cerrahi tedavi gerekir. Cerrahi tedavi 6ncesi uygun hasta grubunda cerrahiye bagl
komplikasyon riskini azaltmak i¢in antitiroid ilaglarla hastalar 6tiroid hale

getirilmelidir.

2.1.2. Subklinik Hipertiroidi

Subklinik hipertiroidi serum sT4 ve sT3 diizeyleri normal referans
smirlar1 igindeyken, serum TSH diizeyinin referans degerin altinda (parsiyel
stipresyonda TSH 0,1-0,4 mU/L arasinda ve komplet siipresyon TSH 0,1
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mU/L’nin altindadir) olmasi veya serumda TSH’in tespit edilememesi olarak
tanmimlanir (21, 22, 23).

Subklinik hipertiroidi nedenleri endojen tiroid hormonlarinin asiri
tretimi, digsaridan tiroid hormonlarinin asir1 alinmasi, hipertiroidi tedavisi
sirasinda iyilesme donemi, Otiroid hasta sendromu, ¢esitli tiroid dis1 hastaliklar,
dopamin, glukokortikoid ve dobutamin gibi ilag kullanilmasidir (24).

Subklinik hipertiroidinin  prevalans:t  kullanilan tan1 Kkriterlerine,
laboratuvarlarda kullanilan TSH 6l¢iim metodlarina ve kisinin iyot alimina goére
degismekte olup %0,6 ile %I16°dir (25, 26). Subklinik hipertiroidisi olan
hastalarda herhangi bir semptom olmayabilir veya bu hastalarda degisik semptom
ve bulgular olabilir. Subklinik hipertiroidisi olan hastalarda kalp hizi, sol ventrikiil
Kitlesinde artis, diyastolik yetmezlik ve atrial aritmi goriilme insidansi artar (25).
Subklinik hipertiroidili kigilerde ¢arpinti, tremor, sicak intoleransi, terleme, korku,
konsantrasyon giigliigli prevalansi artar (21).

Ozellikle postmenozal dénemdeki kadinlarda eger subklinik hipertiroidi
persiste ise asir1 tiroid hormonu nedeniyle gelisen kardiak komplikasyonlar1 ve

kemik kaybini 6nlemek i¢in subklinik hipertiroidi tedavi edilmelidir (11,24).

2.1.3. Hipotiroidi

Hipotiroidi kan dolasimindaki tiroid hormon diizeyinin normal degerin
altinda olmasina denir. Hipotiroidinin baslica ii¢ nedeni vardir. 1. Tiroid
dokusunun kalict kaybi1 veya atrofisi (primer hipotiroidi). 2. Hormon
biyosentezinin gecici veya ilerleyici azalmasina bagh tiroid biiylimesi ile seyreden
hipotiroidi (guatrdz hipotiroidi). 3. Hipotalamik veya hipofizer hastaliga bagl
tiroid bezinin yetersiz uyarilmasi sonucu gelisen hipotiroidi ( santral hipotiroidi).

Eger hipotiroidi nedeni tiroid dokusunda hormon sentez ve salgilanmasi
yetersizlik sonucu gelisirse primer hipotiroidi denir. Hipofizde TSH sentez ve
salgilanmasinda yetersizlik sonucu gelisirse sekonder hipotiroidi denir.
Hipotalamik TRH eksikligi sonucu gelisirse tersiyer hipotiroidi denir.
Hipotalamo-hipofiz kaynakli hipotiroidiye santral hipotiroidi de denilmektedir.
Yaklagik olarak ¢ocuk dogurma yasindaki her yiiz kadindan bir tanesi
hipotiroidiktir (26).
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Hipotiroidi nedenleri Cizelge 2.3’de verilmektedir.

Cizelge 2.3. Hipotiroidi nedenleri (26).

Kronik otoimmiin hastaliklalar/ Hashimoto tiroiditi

Tiroid bezinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi

Radyoaktif iyotla tiroid tedavisi

Eksternal radyasyon

Iyot metabolizmasinda defekt

Iyot yetersizligi veye fazlaligi

Tiroid bezi lenfomasi

Postpartum tiroidit

Lityum, interferon, guatrojenik kimyasallar gibi ilaglarla tedavi
Tiroid hormon direnci

Hipotalamo / hipofiz tiimérleri

Hipotalamik / hipofiz enfeksiyonlari (abse, tiiberkiiloz, sifiliz, toksoplazmoz)
Lenfositik hipofizit

Konjenital hipofiz hipoplazisi

Sheehan sendromu

anormalliklerin oldugu hafif sekille miksodem komasi gibi hayati tehdit eden agir
sekil arasinda goriilebilir. Tiroid bezinden hormon salgilanmasindaki hafif diisiis
hipofizden TSH salgilanmasinda artisa neden olur. TSH tiroid bezinde hormon
sentez ve sekresyonunu artirir. Kan dolagiminda tiroid hormon diizeyinin normal
degerlerde tutulmasini saglar. Kan dolasiminda tiroid hormonlarinin normal,
TSH’nin arttigi bu erken evreye subklinik hipotiroidi denir. Bu erken donemde
sT4 diizeyleri azalirken, sT3 fretimi ve sT4’tin sT3 doniisimi artirilarak

hormonun aktif seklinin kan diizeyleri normal sinirlarda tutulmaya ¢alisilir. ileri

Hipotiroidinin Semptom Ve Bulgularn

Hipotiroidi  klinik semptomlarin olmadigi sadece biyokimyasal

evre hastalikta sT3 diizeyi de diiser.
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Tiroid hormonu viicudun enerji iiretim ve tiiketim hizin1 diizenler.
Viicudun calisma hizint diizenleyerek viicut hemostazini saglar. Yetersiz tiroid
hormonu viicut metabolizma hizinda yavaslamaya neden olur. Ornegin beyin,
kalp, kan damarlari, karaciger, kas, deri ve iireme sistemi normal fonksiyon
gorebilmesi igin tiroid hormonuna ihtiya¢ duyarlar. Eger kan dolagiminda tiroid
hormon seviyesi diisiik olursa bu organlarin g¢alismasi yavaslamaya baglar.
Zamanla bu duruma bagli olarak ¢esitli semptom ve bulgular gelisir.

Hipotiroidinin semptom ve bulgulari Cizelge 2.4.’te gosterilmektedir.

Cizelge 2.4. Hipotiroidinin semptom ve bulgulari.

Halsizlik

Uykuya meyil

Usiime hissi

Kontrasyon giigliigii
Hafiza zayiflig1

Kilo alimi

Istah kaybi

Kuru, kasimtili cilt

Sag¢ kaybi

Kaba, kolay kirilan saglar
Tirnaklarda kolay kirilma
Gozler etrafinda sislik
Kaba kalin ses

Kas agrilar ve kramplari
Kabizlik Tiroid bezinde biiyiime (guatr)
Kalp hizinda yavaslama
Reflekslerde yavaglama
Kolesterolde yiikselme
Menometroraji

Libido kaybi

Fertilitede azalma
Abortus

Hipotiroidinin semptom ve bulgularinin siddeti kisiden kisiye degisiklik
gosterebilir. Hipotiroidi zaman iginde yavas yavas gelisebilir. Bazi hastalar

semptomlar yavas gelistigi i¢in hastalifin farkinda olmayabilir.
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Tam

Hipotiroidi semptom ve bulgulari olan kisilerde dikkatli bir tiroid
muayenesi yapilir. Muayene ile tiroid bezinde biiylime (diffiiz veya asimetrik),
tiroid bezinde kitle varligi ve agr1 varhigi arastirilir. Tiroid bezi hipertiroidinin
etyolojisine gore, diffiiz biiylimiis, tek lobda biiyiime, tek nodiil ya da multinodiil
olabilir. Bezde asir1 biiyiime sonucu boyunda kitle ve &zafagusa basiya baglh
disfaji gelisebilir.

Muayeneden sonra kan dolasimindaki tiroid horman diizeyleri

laboratuvar testleriyle degerlendirilir.

Hipotiroidide laboratuvar testleri su sekildedir.

- Primer hipotiroidide TSH yiiksek, sT4 diisiiktiir.

- Santral hipotiroidide TSH ve sT4 diizeyi diisiiktiir.

- Subklinik hipotiroidide TSH yiiksek sT4, sT3 normaldir.

- Tiroid hormon direnci olan hastalarda TSH ve sT4 diizeyleri
yiiksektir.

- Tiroid hormon replasmani alanlarda TSH ve/veya sT4 diisiik olabilir.

- Otoimmiin tiroid hastaligi olanlarda tiroid otoantikorlar pozitif

bulunur.

Hipotiroidi otoimmiin hastaliklar sonucu gelisebilir. Tiroid otoantikorlari
bakilarak otoimmiin tiroid hastaliklarinin varligit  (Hashimoto tiroiditi gibi)
aragtirlir.

Muayene sirasinda tiroid bezinde biiyiime veya kitle tespit edilirse
ultrasonografi yapilir. Ultrasonografik olarak tiroid bezinin yapisi, tiroid bezinde
bliyiime varligi arastirilir. Ultrasonografide tiroid bezinde kitle tespit edilirse
kitlenin biiyiikliigii; solid, kistik ayirimi yapilabilir.

Radyoaktif iyot (RAI) sintigrafisi ile tiroid bezine iyot alimi
degerlendirilir. Hormon sentezleyen nodiillerde (sicak nodiil) ve diffiiz guatrda
tiroid bezinde radyoaktif iyot tutulumu artar. Hormon sentezinin olmadigi

nodiillerde (soguk nodiil) RAI tutulumu olmaz. Bu durum daha ¢ok malign
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nodiillerde olur. Tiroid bezi biiylimiis, hormon sentezi yetersizse RAI tutulumu
diistiktiir.

Ultrasonografi ve RAI sintigrafisi ile tiroid bezinde bulunan stipheli
kitleler tespit edilebilir. Ince igne aspirasyon biyopsisi ile bu kitlelerden drnek
alinabilir. Bu doku 6rnekleri patoloji laboratuarlarinda incelenerek malign, benign

ayirimi yapilabilir.

Tedavi

Hipotiroidinin tedavisi hormon replasman tedavisidir. Tiroid hormon
preperatlar1 tablet formunda olan levotiroksin (T4) ve liyotironin (T3)’dir.
Tiroksinin yar1 émrii 7 giindiir. Liyotironinin yart émrii bir giindiir. Yar1 émri
daha uzun ve yan etkisi daha az oldugu i¢in (1,3 pg/kg) giinde tek doz
levotiroksin tedavisi tercih edilir. Hastaya gore doz ayarlamasi yapilir.

Yine iyot yetersizligi hipotiroidiye neden oldugundan iyot yetersizligi
olan bolgelerde iyot replasmani yapilmalidir (24).

Adrenal yetmezligi olan hastalarda tiroid hormon replasman tedavisi
kortizol ihtiyacin1 artirir. Bu hastalara adrenal yetmezlik diizeltildikten sonra

tiroid hormonu verilir.

2.1.4. Subklinik Hipotiroidi

Subklinik hipotiroidi tiroid antikorlarinin olup olmadigina bakilmaksizin
serum TSH diizeyi referans degerinin tizerinde (4,5 mU/L) iken, serum sT4 ve
sT3 diizeyinin normal referans araliginda oldugu durum olarak tanimlanir
(22,23,27).

Amerika Birlesik Devletleri’nde subklinik hipotiroidinin prevelans1 %4
ile %8 arasindadir. Yagla prevalans artmaktadir. Kadinlarda daha sik
goriilmektedir.  Subklinik hipotiroidinin gebelikte prevalansi kullanilan tani

kriterlere gore degismekte olup %2 ile %5 tir (28).
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Subklinik hipotiroidinin goriildiigi durumlar sunlardir: Levotiroksin doz
ayarlamasi1 yapilan hastalar, bagka bir hastalik nedeniyle hospitalize edilerek
izlenilen hastalar, postpartum tiroiditis, dektsriiktif tiroid hastaliklarinin iyilesme
donemi, tedavi edilmemis adrenal yetmezligi olan hastalar, rekombinant human
TSH tedavisi alanlar ve laboratuvar 6lgliim hatalaridir (24).

Subklinik hipotiroidili hastalarda herhangi bir semptom ve bulgu
olmayabilir. Fakat bu hastalarda halsizlik, kilo alimi, kuru deri, soguk intoleransi,
kabizlik, hafiza ve =zihinsel islevlerde bozulma, konsantrasyonda azalma,
depresyon, diizensiz veya asirt menstruel kanama, infertilite, kas agrilari, saglarda
kalinlasma, sa¢ kaybi gibi hipotiroidi semptom ve bulgular1 hafif sekilde
gorilebilir (24, 29).

Subklinik hipotirodisi olan kisilerde tiroid yetersizligini tanimlayacak
semptom ve bulgular olmayabilir. Subklinik hipotiroidi tanis1 genellikle
laboratuvar analizlerinden sonra konulur. Serum sT4 diizeyi ile serum TSH diizeyi
arasinda lineer/ logaritmik bir iligki vardir. Serum sT4 diizeyindeki hafif azalmaya
hipofizin TSH salgilanmasindaki cevabi logaritmik olarak artirilma seklinde olur.
Serbest T4 esik degerindeki (set point) kiiglik degisikliklere pituiter bezin cevabi
TSH salgilanmasinda biiyiitilme seklinde olur (30). Bu yiizden ¢ogu uzman tiroid
disfonksiyonu taramasinda ilk test olarak TSH kullanilmasini1 6nerir. Ciinkii TSH
tiroid hormonlarindaki hafif degisiklikleri tespit edebilmektedir (28).

Subklinik hipotiroidi hipotiroidiye ilerleyebilir. Subklinik hipotiroidi
hiperlipidemi, infertilite, kalp hastaliklari, gastrointestinal sistem hastalilar1 ve
noropsikiyatrik hastaliklarin gelismesine neden olabilir (3).

Yapilan plasebo kontrollii ¢aligmalarda subklinik hipotiroidi tedavi
edildiginde semptomatik olan hastalarda semptomlarin geriledigi goriilmiis.
Tedavinin subklinik hipotiroidiye bagli gelisen kalp hastaligi, hiperlipidemi gibi
hastaliklarin gelisimini onledigi gézlenmistir (31). Subklinik hipotiroidili hastalar
tedavi edilmelidir. Tedavi hipotiroidide oldugu gibi yapilir. Yine tiroid
otoantikorlar1 pozitif olan veya guatr olan hastalara tedavi yapilmalidir (31).

Subklinik hipotiroidi tedavisinin potansiyel riski subklinik hipertiroidi
gelismesidir. Levatiroksin tedavisi alanlarin %14-21’inde subklinik hipertiroid
gelisebilir (24).
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Subklinik hipotiroidi hastalarin %2 ile %5’inde bir yil iginde
hipotiroidiye ilerler (24). Tiroid hormonu almayan serum ve TSH’1 yiiksek olan
hastalarin % 5’inde serum TSH diizeyi bir y1l icinde normale doner. Geriye kalan

hastalarda serum TSH diizeyi yiiksek olarak kalmaya devam eder (24).

2.2. Gebelik ve Tiroid

Gebeligin neden oldugu fizyolojik degisiklikler tiroid fonksiyonlarini ve
tiroid fonksiyon testlerini etkiler. Gebeligin tiroid fizyolojisi iizerine geri
dontigimlii  etkileri olur. Gebelikte meydana gelen degisiklikler tiroid
hormonlarinin degerlendirilmesi ve tiroid hastaliklarina tam1 konulmasinda
zorluklara neden olur. Iyotun renal klirensinin artmasi, fetus ve plasenta
tarafindan iyotun kullanilmasi maternal iyot ihtiyacini artirir (28). Gestasyonel
trofoblastik hastaliklar ve hiperemezis gravidarum gebelikte tiroid fonksiyonunun
degerlendirilmesinde zorluklara neden olurlar (29). Gebelikte tiroglobulin miktar
ve tiroid biyiikligii genelde degismez. Gebelik hormonlarinin vaskiilariteyi
artirmast ve hiperplaziyi indiiklemesi sonucu tiroid bezinde biliylime gelisebilir.
Gebelikte tiroid bezinde biliylime tespit edilirse biiylimenin nedeni aragtirilmalidir.
Gebelik disinda bir neden varsa tedavi edilmesi gerekir.

Gebelik sirasinda serum TSH seviyesi degismektedir. Gebelik sirasinda
ozellikle ilk trimesterde plasentadan salgilanan human koryonik gonadotropin
(hCG) iiretiminde artis olur. TSH ve hCG’in her ikisi de alfa ve beta alt
tinitesinden olusur. Her iki hormonun alfa alt {initesi aynidir. Bu biyokimyasal
benzerlik hCG’mn TSH reseptorlerine baglanarak tiroid bezini uyarmasina neden
olur. Gebelerde hCG’nin TSH benzeri biyoaktivitesi ST4’te hafif artisa ve serum
TSH’da diisiise neden olur. Gebelerde artmis Gstrojen serum tiroksin baglayan
globulinde (TGB) artisa neden olur. Artmis TBG kanda total tiroid hormon
seviyesinde artisa neden olur. Bu degisiklikler gebelik sirasinda tiroid
degerlendirilirken dikkate alinmalidir (2,29). Sekil 2.3.’te gebelikte tiroid
hormonlar1 ve hCG’de meydana gelen degisiklikleri gosterilmektedir (29).
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Sekil 2.3. Gebelik haftasina gore serum tiroid hormonlar1 ve hCG’de meydana
gelen degisiklikler (29).

hCG gebeligin ilk haftasindan itibaren yiikselmeye baglar. hCG
gebeligin 10. haftasinda pik yapar. Bu haftadan sonra hCG degerinde yiikselme
olmaz. hCG’deki bu yiikselme serbest T4 degerinde hafif artmaya ve TSH’da
anlamli bir diigiise neden olur. Bu fizyolojik degisikliklere bagli olarak gebelik
yasina 0zgiil TSH esik degerlerinin belirlenmesine ihtiyag duyulmaktadir. Gebelik
yasina 0zgiil hCG degerlerini belirlemek i¢in Dashe ve ark (32) 13599 tek gebelik
ve 132 ikiz gebelikte yaptiklar1 bir ¢aligmada gebelik yasma uygun TSH esik
degerlerini rapor ettiler. Calisma sonucunda gebeligin ilk yarisinda TSH’in {ist
smirint - (istatistiksel olarak %97,5) 3,0 mU/L olarak bildirdiler (32). Bu
calismadaki verileri diger populasyonlara uygulamak i¢in TSH esik degerini
MoM (Multiple of Median) degerlerine dontistirmek gerekir. Eger belirli
laboratuvarlarda topluma o6zgii her trimesterde STH i¢in median degerleri
belirlenirse bu veriler ilk timesterde TSH st sinirinin 4,0 MoM, ikinci ve ti¢lincii
trimesterde 2,5 MoM olmas1 gerektigini gostermektedir. ikiz gebeliklerde TSH’1n
st siirt ilk trimesterde 3,5 MoM, ikinci trimesterde 2,5 MoM olmalidir (29).
Sekil 2.4’te bu calismadan elde edilen gebelik haftasina gére TSH nomogrami
gosterilmektedir (29).
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Sekil 2.4. 13599 tek gebelik ve 132 ikiz gebelikten elde edilen gebelik haftasina
ozgi tirotropin (TSH) nomograma (29).

Tiroid hastaliklar1 Birlesik Devletler’deki gebelerde yaklasik olarak %3
oraninda goriiliir (33). Tiroid hastaliklarinin gebelik iizerine olumsuz etkileri
olmaktadir. Gebelikte tiroid hastaliklar1 tespit edilip tedavi edilmelidir. Gebelikte
tiroid horman baglayan globulinde artig olur. Bu total tiroid hormonunda artisa
neden olur. Human koryonik gonadotropin (hCG) tiroid bezinde bulunan TSH
reseptorlerini aktive ederek hormon salgilanmasini uyarir. TSH’da diisme ve
tiroid hormonlarinda hafif artma olur. Laboratuvar degerlerini yorumlarken
bunlar1 dikkate almak gerekir. Gebelikte tiim tan1 yontemleri uygulanamaz.
Tedavide fetusun maternal tiroid hormonuna ihtiya¢ duydugu ve tiroid ilaglarinin
plasentadan gegisine gerek oldugu akilda tutulmalidir (33).

Tiroid hormonu emriyogenezde ve fetal maturasyonda Onemli rol
oynamaktadir (34).

Maternal tiroksin gebelik boyunca plasentadan fetusa ge¢mektedir (2).
TSH’1n transplasental gecisi minimaldir. TPO yetersizligi veya ateriozis gibi
konjenital hipotiroidili fetuslarin kord serumundaki total T4 miktar1 normal
fetuslarin yaklasik %30’u kadardir. Bu gebelik siiresince smirli fakat onemli

6l¢iide anneden fetusa tiroid hormonu gecisi oldugunu gostermektedir (35, 36).

32



Maternal tiroid hormonunun plasenta yoluyla gegisi 6zellikle fetal tiroid
bezi hormon sentezi yapmaya baslamadan Onceki dénemde Onemlidir. Fetal
plasental korddaki T4’tin yaklasik %30-40’1 maternal kaynaklidir (3,35). Fetal
tiroid bezi 8-10 gebelik haftalarinda iyot kontsantre etmeye ve 12 haftadan
itibaren hormon sentezlemeye baslar. Bununla birlikte 18-20 haftaya kadar tiroid
hormon {tiretimi sinirhdir. 20. gebelik haftasinda pituiter bezin olgunlagmasindan
sonra fetal tiroid foliikiiler hiicresinde iyot tutulumu artar ve hormon sentezi
artmaya baslar (11,36). Bundan sonra gebeligin son haftasina kadar diizenli olarak
total T4 ve serbest T4 konsantrasyonu artar. 30 gebelik haftasina kadar fetal
serum T3 konsantrasyonu diisiik kalir (0,5 nmol/L). Sonra iki farkli fazda prenatal
ve postnatal fazda yiikselir. Prenatal donemde 30 gebelik haftasindan sonra fetal
serum T3 diizeyi yavasca yiikselerek yaklasik term kord serumunda ortalama
seviyesi olan 50 ug 7 dL (0,77 nmol/L) ulasir. Postnatal donemin ilk birkag
saatinde T4 ve T3 konsantrasyonu iki - alt1 kat artarak dogumdan sonraki 24-36
saatlerde pik yapar. Bu seviye 4-5 haftasindaki infantlarin karakteristik
seviyelerine dereceli olarak diiser. Prenatal serum T3 yiikselmesi biiyiikk oranda
hepatik MDI tip 1 aktivitesinin progresif olarak maturasyonu nedeniyle artmis
T4’iin T3’e doniistiiriilmesi nedeniyle olmaktadir. Bununla birlikte kahverengi
yag dokusu ve beyin gibi diger kaynaklarda katkisi olabilir (36).

Fetal tiroid hormon sekresyonunun kontrolii artmis hipotalamik TRH
sekresyonu, tiroid folikiiler hiicrelerin TSH sensivitesinde artisa ve pituiter bezde
tiroid hormonunun TSH sekresyonu inhibisyonuna duyarliligin artmasi arasindaki
denge ile kontrol edilir (36).

Maternal tiroksinin plasentadan transferi 6zellikle tiroid anomalisi olan
fetuslar icin 6nemlidir. Konjenital tiroid anomalisi olan fetuslarin hormon ihtiyaci
transplasental gegen maternal tiroid hormonu tarafindan karsilanir. Konjenital
tiroid hastaligi olan fetuslarda dogumdan hemen sonra hormon tedavisi
baslandiginda néral gelisimin normal oldugu gozlenmektedir. Iyot yetersizligi
maternal ve fetal hipotiroidiye neden olabilir. Maternal ve fetal hipotiroidili
infantlarda siddetli néronal gelisim bozukluklar goriiliir (2).

Tiroid hormonu normal fetal beyin gelisimi, noronal ¢ogalma,

migrasyon ve yapisal organizasyonu i¢in gereklidir. Bu olaylar fetusun primer
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tiroid hormonu gereksinimini anneden karsiladigi birinci ve ikinci trimesterde
meydana gelir (37). ikinci trimesterde hizla gelismekte olan kohlea, serebral
neokorteks ve bazal ganglionlar iyot yetersizligine asirt duyarhdir (38).

Ucgiincii trimesterde beyin gelisiminin glial hiicre cogalmasi, migrasyonu
ve myelinizasyonu olur. Bu donemde fetal tiroid hormonlari kullanilir. Birinci ve
ikinci trimesterde fetusa yeterli maternal tiroid hormonu gecisi olmazsa erken
donem fetal beyin gelisimi bozulur. Bu durum, fetusta geri doniisiimii olmayan
etkiler olusturur (39). Yeterli maternal tiroid hormonu olmadiginda fetusta gelisen
beyin dokusu hasara ugrar. Bu fetuslarda beyin gelisiminin bozulmasi sonucu
ilerde zayif kognitif gelisim, mental retardasyon ve serebral palsi gibi
komplikasyonlar gozlenebilir (40).

Fetal beyin trityodotiroin icin maternal tiroksinin
monodeiyodinizasyonuna ihtiya¢ duyar. Iyot yetersizligi olan yerlerde maternal
tiroid tercihen triiyodotironin sekrete ettigi i¢in maternal serum tirotropin
normalken serum tiroksin nisbeten diisiik olabilir. Fakat maternal triiyodotironin
erken gebelik siiresinde fetal beyin tarafindan kullanilamamaktadir (41).

Yeterli tiroid hormon seviyesi fetal ve neonetal donemde fetal beyin ve
diger dokularm normal gelisimi i¢in gereklidir. Konjenital hipotiroidi 4.000
dogumda bir goriiliir. Ciddi mental retardasyon ve biiyiime geriligine neden olan
konjenital hipotiroidiye kretinizm denir (10).

[lerlemis nenonatal taramalar gdstermektedirki ciddi hipotiroidisi olan
yenidoganlar eger tedavi edilmezse hayatin ilk aylarinda IQ’larinin her ay aylik
olarak 3-5 puanini kaybetmektedirler. Eger tedavi 6 ay gecikirse ortalama 1Q 30
puan kadar diiger. Santral sinir sisteminin tiroid hormona maksimum bagimlilig
oldugu period gebeligin son trimesterinden dogumdan sonraki 6-8 aylar arasi
olarak goziikmektedir (36). Insan fetuslarinda tiroid hormonlarmin etkisinin
maturasyonu fakli dokularda farkli olmaktadir. Bundan dolay1 atiroid fetuslarda
hipotiroidinin semptom ve bulgularinin ortaya ¢ikmasinda gegikme goriilmesi
maternal diisiik T4 seviyesinin koruyucu etkisi ve se¢ilmis dokularin kismen T4
bagimliliklarinin gegikmis olasi olarak goziikmektedir (36).

Otiroid kadinlarda gebelik tiroid hacminde artmaya, nodiiler hiperplazisi

olan kadinlarda var olan nodiiliin biiylimesine veya yeni nodiil olusumuna neden
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olabilir. Gebelikte renal iyot eksresyonunda artma olur. Tiroid bezi artan iyot
eksresyonuna ragmen kan dolasiminda hormon diizeyini normal seviyede tutmaya
caligir. Tiroid bezinde hormon sentezi artirmak i¢in hiperplazi gelisir. Bu tiroid
bezinde biiyiime ve nodiil gelismesine neden olabilir. Baz1 gebelerde dogumdan
sonra tiroid rezervinde azalma olabilir. Bu azalmanin isareti olarak dogumdan
sonra serum TSH diizeyinde artma gozlenebilir. (42).

Gebeligin immiim sistem {izerine etkileri olmaktadir. Gebeligin
otoimmiin tiroid hastalig1 olan Graves hastaligi ve Hashimato tiroiditi {izerine de
etkisi olmaktadir (43). Graves’ hastaliginda ilk trimesterde alevlenme, ikinci ve
ticiincii trimesterde dereceli olarak gerileme olur. Dogum sonrasi ilk bir kag ayda
tekrar alevlenme olur. Hashimato tiroiditinde tiroid antikorlarindaki diisme
haricinde belirgin degisiklik olmaz. Dogum sonrasi immiin sistemdeki degisiklige
bagli olarak tiroid hiicrelerinde yikim olur. Bunun sonucu hastalarin %30’ unda
postpartum tiroidit gelisir (43,44).

Tiroid peroksidaz ve antitiroglobulin otoantikorlar1 plasentay1 gegerler.
Fakat bunlar fetal tiroid gelisimini etkilemezler. Bu nedenle Hashimoto tiroiditi
fetal ve neonatal tiroid fonksiyonlari ile iligkili degildir (38).

Gebelerde asikar tiroid hastaliklar1 insidansi  %1- 2’dir. Fakat tam

konmamis hipotiroidi ve hipertiroidi insidansi daha fazladir (42).

2.2.1. Gebelikte Hipertiroidi

Tedavi edilmemis hipertiroidili hastalar genelde infertildirler. Gebelikte
hipertiroidi prevelansi %0,1- 0,2°dir (42). Gebelikte hipertiroidinin nedenleri
Cizelge 2.5°te verilmektedir (42).

Cizelge 2.5. Gebelikte hipertiroidi nedenleri (42).

e QGraves hastaligi e Toksik adenom

e Gestasyonel gecici tirotoksikoz e  Multinodiiler toksik guatr

e Molar gebelik e lyotun indiikledigi tirotoksikoz
e Subakut veya sessiz tiroidit e Tirotoksikozis faciata
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Gebelikte hipertiroidi 6nemli bir endokrin hastaliktir. Erken tani ve
tedavi oOnemlidir. Tedavi altinda iken gebe kalanlarda ve erken gebelik
haftalarinda tan1 konup tedavi edilen gebelerde prognoz iyidir. Komplikasyonlarin
¢ogu tamis1 konulup tedavi edilmemis olan gebelerde goriiliir. Gebelikte
hipertiroidi tedavi edilmez veya yetersiz tedavi edilirse maternal ve fetal
komplikasyonlara neden olur. Hipertiroidinin gebelikte goriilen komplikasyonlari
Cizelge 2.6’te gosterilmektedir (45).

Cizelge 2.6. Hipertiroidide gebelikte goriilen komplikasyonlar (45).

Maternal komplikasyonlar Fetal komplikasyonlar
e Abortus e Diisiik dogum agirligi (Prematiirite,
e Gebeligin indiikledigi hipertansiyon gebelik  yasina gore kiiciik fetus,
e Preterm dogum intrauterin gelisimin kisitlanmasi)
e Konjestif kalp yetmezligi o Fetal guatr
e Tiroid firtinasi . |:|ip0tir0idi
e Ablasyo plasenta e Olii dogum
o Hipertiroidi
e Santral hipotiroidi

Tam

Hipertiroidinin semptom ve bulgular1 gebelik semptom ve bulgularina
benzemektedir. Hipertiroidili bir gebede ilk semptomlar yorgunluk, carpinti,
uykusuzluk, sicak intoleransi, proksimal kas gligsiizliigli, nefes achgr ve
irritabilitedir. Bu semptomlar gebelige bagli olarakta goriilmektedir.

Gebelikte artmis istaha ragmen kilo aliminin olmamasi ve istirahatteki
kalp hizinin dakikada 100 vurunun iizerinde olmasi tiroid hastaligina ait iki en
onemli bulgudur (46).

Gebelikte total tiroid hormon diizeyi yiikselir. Gebelerde hipertiroidinin
tanisi ig¢in serum serbest T4, serbest T3 ve TSH diizeylerinin olgiilmesi gerekir.
Gebeligin 8-14 haftalarinda hCG’in etkisiyle TSH diizeylerinde hafif baskilanma

olur. Bu durumun bilinmesi tan1 a¢isindan 6nemlidir.
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Tedavi

Gebelikte hipertiroidinin  tedavisi maternal, fetal ve neonatal
komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in 6nemlidir. Gebelikte hipertiroidi tedavisinde
medikal tedavi ilk segilecek tedavi yontemidir. Tedavinin amaci en diisiik dozda
antitiroid ilag tedavisi ile serum sT4 diizeyini miimkiin olan en kisa siirede normal
degere indirip bu seviyede tutmaktir. Antitiroid ilaglar plasentadan gecerler. Asirt
miktarda antitiroid ilag dozu fetal hipotiroidiye ve fetal guatra neden olabilir.
Hastalar diizenli araliklarla kontrol edilmeli, serum sT4 diizeyi normalin iist
diizeyine yakin seviyelerde tutulmalidir (29). Tedaviye basladiktan sonra maternal
otiroid durum olusana kadar 2-4 haftalik aralarla serum tiroid fonksiyon testleri
kontrol edilir. Serum TSH’1n 6-8 hafta icinde normal degerlere gelir (29). Hasta
otiroid hale geldikten sonra 4 hafta araliklarla tiroid fonksiyon testleri kontrol
edilmelidir (29). Hasta o6tiroid hale gelse de relaps gelisme riski oldugundan
antitiroid ilaglar 32- 34 haftadan 6nce kesilmemelidir (45).

Gebelikte metimazole bagli embriyopati ve Kutis ablasyo bildiridigi i¢in
propiltiourasil (PTU) tedavisi tercih edilir. Gebelik sirasinda PTU 100- 150
mg/glin dozunda kullanilir. Doz ayarlamasi serum sT4 diizeyini iist diizeye yakin
seviyede tutacak sekilde yapilmalidir. Giinliik doz 400 mg asacak olursa cerrahi
tedavi gerekir. Cerrahi ikinci trimesterde yapilirsa daha az komplikasyon gelisir
(45).

Tiyonamid grubu ilag¢ tedavisi sirasinda %10 oraninda gegi¢i 16kopeni
gelisebilir. Genelde ila¢ tedavisini kesmeyi gerektirmez. Yaklasik %0,2 hastada
agraniilositoz  gelisir. Agraniilostoz ilag tedavisini kesmeyi gerektirir.
Agraniilosistaz ani gelisir. Ilag dozundan bagmmsizdir. Bu nedenle tedavi
sirasinda seri 10kosit sayim1 yapilmasi gerekmez (45).

Tiyonamid grubu ilaglarla tedavi sirasinda asir1 doz ila¢ kullanimi
maternal veya fetal hipotiroidiye neden olabilir. Tiyonamid grubu ila¢ alan
gebelerde tedaviyi degerlendirirken fetal tiroid biiyiikliigii i¢in seri ultrason
Ol¢timlerinin yapilmasi rapor edilmistir. Bununla birlikte giinlimiizde fetal tiroid
takibi i¢in rutin ulsrasonografi degerlendirme 6nerilmemektedir (29).

Siit verme siiresince tedaviye devam edilir. PTU ve metimazoliin siite

gecisi minimaldir. PTU tercih edilir. Emzirme sirasinda anne tarafindan giinliik 30
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mg metimazol ve 750 mg PTU alinmasinin yenidoganin tiroid fonksiyon testleri
lizerine ve bebegin psikolojik gelisimi iizerine olumsuz etkisi bulunmamaktadir
(14). Neonatal tiroid fonksiyonunu deprese etmezler (42).

Propronol gebelikte tremor, tasikardi ve anksiyetenin tedavisinde akut
donem semptomlarin1 kontrol etmek i¢in birka¢ hafta siireyle kullanilabilir.
Gebelerde propranolol kullanilmasina bagli bebekte gelisme geriligi, hipoglisemi
veya depresyon gelisebilir. Propranolle uzun siire tedavi yapilmamalidir.

Radyoaktif iyot tiim gebelik siiresince plasentadan geger. Fetal tiroid
dokusunu yikar. Gebelikte kullanilmasi kesinlikle kontraendikedir (11). Eger
radyoaktif iyot kullanilmigsa radyoaktif iyotun klirensi ve hormonal dengenin
saglanmasi i¢in gebelik bir y1l ertelenmelidir (42).

Cerrahi tedavinin ilag tedavisine cevap vermeyen gebelerde, ilag uyumu
iyi olmayanlarda ve minimal efektif doza ragmen fetal hipotiroidi gelisen
gebelerde endikasyonu vardir (42). Cerrahinin ikinci trimesterde yapilmasi

komplikasyon gelisme riskini azaltir.

2.2.2. Gebelikte Subklinik Hipertiroidi

Subklinik hipertiroidide serum TSH diizeyi diisiik, serum serbest T4 ve
serbest T3 diizeyleri normaldir. Subklinik hipertiroidi gebe kadinlarin %1,7’sinde
goriiliir.  Subklinik  hipertiroidinin  uzun donemde osteoporoz gelismesi,
kardiyovaskiiler morbiditede artis, asikar tirotoksikoza ilerleme ve tiroid
yetersizligine ilerleme gibi uzun donem komplikasyonlarinin gelistigi rapor
edilmektedir. Simdiye kadar subklinik hipertiroidinin gebelik iizerine olumsuz
etkisinin oldugu bildirilmemistir (47).

Antitiroid ilaglar plasentadan fetal dolasima gecer. Subklinik
hipertiroidili gebelerde antitiroid ilaglarla tedavinin gerekliligi kesin olarak
bilinmemektedir. Maternal subklinik hipertiroidinin uzun dénem fetus iizerine
olumsuz etkisinin olup olmadigin1 anlamak i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Subklinik hipertiroidi uzun dénemde annede olumsuz etkileri olusturabilir. Bu

etkileri dnlemek i¢in belirli araliklarla takip yapilmalidir (47).
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Gebelik sirasinda subklinik hipertiroidi tadavisi yapilmasmi gebelik
seyri lizerine olumlu etkisi oldugunu gosteren kanit yoktur. Ayrica tedavinin fetus

tizerine olumsuz etkisi olabilir (48).

2.2.3. Gebelikte Hipotiroidi
Gebelikte hipotiroidi %1-2 oraninda goriilmektedir (23, 49). Gebelikte
hipotiroidi igin risk faktorleri Cizelge 2.7°de gosterilmektedir (3). Bu hastalarda

hipotiroidi gelisme ihtimali artar.

Cizelge 2.7. Gebelikte hipotiroidi risk faktorleri (3).

Ailesel tiroid hastalig1 olanlar

Diabetes mellitus

Vitiligo

Pernisiy6z anemi

Radyasyona maruz kalma

Hipertiroidi tedavisi alanlar

Iyot yetersizligi veya fazlalig

Antitiroid ilag alim1 (lityum, amiadoron, iodin, interferon alfa, radyografik
kontrast ajanlar)

Hipotiroidi semptom ve bulgular: gebelik semptom ve bulgularina
benzer. Hipotiroidili gebelerin sikayetleri gebelige bagli semptom ve bulgular
olarak degerlendirilebilir. Hipertiroidinin baslangi¢ semptomlar1 halsizlik,
kabizlik, soguk intoleransi, kas kramplaridir. Bunlari hipotiroidi ilerledikce
uykusuzluk, kilo alimi, karpal tiinel sendromu, sa¢ kaybi, seste kabalagsma,
zihinsel iglevlerde yavaglama takip eder (50).

Gebelikte en sik hipotiroidi nedeni kronik otoimmun tiroidittir
(Hashimato tiroiditi). Gebelikte diger primer hipotiroidi nedenleri endemik iyot
yetersizligi, ablatif radyoiyot tedavisi, graves hastaligi nedeniyle tiroid ablasyonu
yapilanlar, siddetli preeklampsi ve tiroid cerrahisidir. Sekonder hipotiroidi
nedenleri  Sheehan sendromu, lenfositik hipopituitarizm ve gegirilmis
hipofizektomidir (42).

Hipotiroidisi  olan  kadinlar ~ gebe  kaldiklarinda  obstetrik
komplikasyonlarin goriilme riski artar (42). Hipotiroidili gebelerde erken gebelik

kaybi, maternal anemi, preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon, kardiyak
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disfonksiyon, ablasyo plasenta, 6lii dogum, diisiik dogum agirligi, fetal Sliim,
bozulmus fetal beyin gelisimi, kotii prenatal seyir gibi komplikasyonlar gelisebilir
(3,29,42,51,52).

Tam

Asikar hipotiroidisi olan hastalarin %20-30’unda hipotiroidi ile uyumlu
semptomlar vardir. Hipotiroidinin sebebine gore tiroid bezinde biiyiime olabilir.
Endemik iyot yetersizligi ve Hashimoto tiroiditi olan gebelerde guatr gelisebilir.
Hipotiroidi bulgular1 olan pretibial 6dem, kuru deri, derin tendon reflekslerinde
yavaslama gebelige bagli olarak da gelisir. Gebelikte hipotiroidi semptomlari
¢ogu zaman gebelige bagli semptomlar olarak degerlendirilir. Bu gebelikte
hipotiroidinin gézden kagirilmasina neden olabilir.

Primer hipotiroidi tanis1 serum TSH diizeyinde artma ve serum sT4, sT3
diizeylerinde azalmanin tespit edilmesi ile konulur. Santral hipotiroidisi olan
gebelerde serum TSH diizeyinde artma goriilmez. Bu gebelerde serum TSH ve
sT4 diizeyleri diisiiktiir (53). Erken gebelik doneminde hCG’nin tiroid {izerine
uyarict etkisi nedeniyle serum TSH’inda diisme ve serum T4 seviyesinde hafif
artma olur. Bu fizyolojik degisiklikler gebelik sirasinda hipotiroidi tanisinin
konulmasint zorlastirir. Bu nedenle gebelik yasina 6zgiil TSH degerlerinin
belirlenmesine ihtiya¢ vardir (29,32).

Maternal hipotiroidi ikinci trimesterde ve dncesinde gelisirse irreversible
fetal beyin gelisim defektine yol agar. Daha sonraki donemde maternal hipotiroidi
daha az ve reversible fetal beyin hasarina yol agar (42,52).

Tedavi

Hipotiroidide tedavinin amaci gebeyi klinik ve biyokimyasal olarak
otiroid hale getirmektir (29). Hipotiroidinin tedavisinde rutin olarak levotiroksin
kullanilir. Baglangi¢c dozu 1,0-2,0 pg/kg/giin veya yaklasik olarak 100 pg/gilin’diir
(29). Tedaviye basladiktan sonra 6-8 hafta araliklarla TSH 6l¢iimii yapilir. Tedavi
siirecinde TSH 0,5- 2,5 mU/L araliginda tutulmalidir. Gebelik doneminde serum
TBG’de artma, plazma hacminde artma, plasentada bulunun deiyodinaz 3 (D3)

enzimiyle T4 ve T3’iin inaktivasyonunda artma olur (54). Gebelikte artmis renal
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glomerular filtrasyon hizina bagl renal iyot klirensinde artma ve fetus tiroidinin
ikinci ve {iglincli trimesterde iyot kullaniminda artisa bagli olarak gebelerin iyot
ihtiyac1 artar. Iyot ihtiyaci karsilanmazsa serum ST4 seviyesi diiser, TSH artar ve
guatr olusur (55).

Gebelikte olusan bu degisikliklere bagli olarak hipotiroidili gebelerde
tiroid hormonu ihtiyaci artar.

Dogumdan sonraki 4-6 haftalarda serum TBG, T4 ve T3’i gebelik
oncesi diizeyine doner (3). Dogumdan sonraki 6-8 hafta iginde tiroid
fonksiyonlarma bakilarak levotiroksin dozunun yeniden ayarlanmasi gerekir.
Bundan sonra yillik serum TSH 6l¢iimleri yapilarak hastalar takip edilir (29).

Hipotiroidi tedavisi alan annelerin enzirmesi kontrendike degildir.
Levotiroksin siite c¢ok az miktarda gecer. Bu miktar yenidoganin tiroid

foksiyonunu ve tiroid tarama programlarini etkilemez (29).

2.2.4. Gebelikte Subklinik Hipotiroidi

Subklinik hipotiroidi tanis1 tiroid antikorlarinin olup olmadigina
bakilmaksizin serum TSH diizeyi referans degerinin lizerinde iken, serum sT4 ve
sT3 diizeyinin normal referans araliginda oldugu durum olarak tanimlanir (22,27).

Subklinik hipotiroidinin gebelik ve fetal ndronal gelisimi {izerine
olumsuz etkisi oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (23). Yapilan baz1 ¢aligmalarda
subklinik hipotiroidi ve/veya tiroid peroksidaz antikor pozitifliginin subfertilite,
infertilite, spontan diisiikk, ablasyo plasenta, preterm dogum, gestasyonel
hipertansiyon, preeklampsi, postpartum tiroid disfonksiyonu, depresyon
(postpartum depresyon da dahil) ve gelismekte olan ¢ocukta kognitif ve
psikomotor gelismenin bozulmasiyla iliskili oldugu gézlenmistir (3,23).

Bu nedenle subklinik hipotiroidi tanis1 konulan gebelere levotiroksin
tedavisi baglanarak serum TSH degerinin normal aralikta tutulmasi 6nerilmektedir
(23). Tedavi sirasinda serum TSH degerinin alt sinira yakin ve serum sT4

degerinin {ist sinira yakin aralikta tutulmasi 6nerilmektedir (33).
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3. GEREC VE YONTEM

Hipotiroidinin gebelikte maternal ve fetal olumsuz etkileri oldugu
bilinmektedir. Subklinik hipotiroidinin agikar hipotiroidi gibi gebelik iizerine
olunsuz etkisinin olup olmadigi bilinmemektedir. Subklinik hipotiroidinin
gebelikte anne ve fetus iizerine olan etkileri yapilan arastirmalarla aydinlatilmaya
calisilmaktadir. Biz subklinik hipotiroidinin gebelikte maternal ve fetal etkilerinin
olup olmadigini arastirmak i¢in retrospektif bir ¢alisma yaptik.

Calismaya Ocak 2002 - Haziran 2006 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde takip edilen
ve klinikte dogum yapmis olan gebeleri aldik. Gebelerin dogum kayitlarini
inceledik. Dogum kayitlarinda 20. gebelik haftasindan sonra dogum yapmis olan
gebelerin kayitlarini inceledik. Dogum kayitlarindan gebelerin isim, soy isim ve
dosya numaralarini bulduk. Hastaneninin medihasta programindan gebelerin tiroid
fonksiyon testlerini (TSH, sT4 ve sT3) arastirdik. Gebeleri tiroid fonksiyon
testleri normal (TSH, sT4 ve sT3 degerleri normal) olanlar ve subklinik
hipotiroidisi (TSH yiiksek, sT4 ve sT3 normal) olanlar olarak iki gruba ayirdik.

Hastanemizde tiroid hormon 6lgiimlerinde kullanilan  yontemler
sunlardir:

- TSH 6l¢timii Roche firmasi tarafindan iiretilen (cobas) Elecsys TSH

reagent kit ile immiinoassay yontemiyle yapilmistir.

- Serbest T4 olgtimii Roche firmasi tarafindan tiretilen Elecsys FT4

reagent kit ile immiinoassay yontemiyle yapilmistir.

- Serbest T3 6l¢iimii Roche firmasi tarafindan tiretilen Elecsys FT3

reagent kit ile immiinoassay yontemiyle yapilmistir.

- TSH i¢in kabul edilen normal degerler 0,27- 4,20 nlU/mL

- Serbest T4 i¢in kabul edilen normal degerler 0,93- 1,70 ng/dL

- Serbest T3 i¢in kabul edilen normal degerler 1,80- 4,60 pg/mL’dir.
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Klinigimizde dogum yapan 4439 gebenin laboratuvar kayitlarinin
incelenmesi sonrast tiroid fonksiyonlar1 normal olan 789 gebe ve subklinik
hipotiroidisi olan 45 gebe tesbit ettik. Kontrol grubunda 70- 80 gebe bulunmasinin
yeterli olacagini karar verdik. Kontrol grubunu randomize olarak se¢mek i¢in
tiroid hormon degerleri normal olan gebelerin hasta dosya numaralarini kiigiikten
biiyiige dogru siraladik. Bu siralama sonrasinda her on gebeden birini segerek
kontrol grubunu olusturduk.

Calismaya tiroid hormon degerleri 20. gebelik haftasindan 6nce bakilan
gebeleri aldik. Bu hastalarin hasta dosyalarindan gebelik takibi ve dogum kayit
notlarin1 inceledik. Bu arastirmalar sonucunda hasta grubundan 33 gebe ve
kontrol grubundan 52 gebeyi ¢alismaya aldik.

Gebeleri yas, gravite, parite, abortus, gebelik tahliyesi, vajinal dogum,
sezaryenle dogum, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, preterm
eylem, dogum haftasi, intrauterin 6liim, intrauterin gelisme geriligi ve ablasyo
plasenta yoniinden arastirdik.

Yenidoganlart dogum haftasi, dogum agirhigi, 5. dakika apgar degeri,
neonatal 6liim, dogum sonrasi yenidogan yogun bakim destegi alma, major
malformasyon, respiratuvar distress sendromu, nekrotizan enterokolit,

intraventrikiiler kanama yoniinden arastirdik.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubu yas dagilimi bakimindan benzerlik

gostermekteydi. Hasta ve kontrol grubunun yas dagilimi Cizelge 4.1°de

gosterilmektedir.

Cizelge 4.1. Hasta ve kontrol grubunun yas dagilima.

En disiik yas | En biiylik yas | Ortalama | Ortanca | Toplam hasta
Hasta 23 38 30 30 33
Kontrol 20 38 28 27 52
Hasta ve kontrol grubu dogum haftasin yoniinden benzerlik

gostermekteydi. Ortalama dogum haftasi hasta grubunda 37,22 hafta, kontrol
grubunda 37,87 hafta idi. Ortanca degeri hasta ve kontrol grubunda 38 hafta idi.
Hasta grubunda bir tane 36. haftada, kontrol grubunda iki tane 36. haftada dogum
yapan gebe vardi.
Hasta ve kontrol grubu yas dagilimi bakimindan benzerlik
gostermekteydi. Hasta ve kontrol grubunun dogum agirligi dagihmi Cizelge

4.2’de gosterilmektedir.

Cizelge 4.2. Hasta ve kontrol grubunun dogum agirlig1 dagilima.

I?n du§uk y I?n bUV.UK y Ortalama Ortanca Toplam

dogum agirhgr | dogum agirhg hasta
Hasta 2250 ¢ 4580 g 3230 g 32304¢ 33
Kontrol 2215¢g 4415¢ 3257 ¢ 3200 ¢ 52

Hasta ve kontrol grubunda 2500 g altinda {iger tane dogan bebek vardi.
Hasta grubunda bulunun 2500 g altinda dogum agirlig1 olan bebekler 38. haftada
dogmustu. Kontrol grubunda 2500 g altinda dogan bir bebek 36. haftada, diger iki
bebek 38. haftada dogmustu.
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Kontrol grubunda 6z ge¢misinde tiroid hastalig1 olan gebe yoktu. Hasta
grubundaki 3 gebenin gebelikten 6nce subtotal tiroidektomi ameliyati 6ykiisii
vardi. Bu gebelerden iki tanesi tiroid hormon replasman tedavisi aliyordu. Hasta
grubunda gebelik Oncesi tiroid hastaligi Oykiisii olmayan 3 gebeye yapilan
tetkikler sonucu iki tanesinde antitiroid antikorlar1 pozitif bulunmus ve Hashimato
troiditi tanist konulmustu. Diger bir gebeye diffiiz guatr tanis1 konulmustu. Bu ii¢
gebeye levotiroksin tedavisi baslanmisti. Bu gebelerden biri oligohidroamnios
tanisiyla antenatal donemde takip edilmisti. Bu gebe 38. gebelik haftasinda acil
servise agr1 sikayeti ile bagvurmustu. Yapilan obstetrik ultrasonografide fetal kalp
atimlarinin olmadig1 gozlenmisti. Intrauterin eks fetus kabul edilip vajinal yolla
dogum yaptirilmist.

Yine gebelik sirasinda antenatal takipte TSH degeri yiiksek olan bir
gebeye takipler sirasinda ileri tetkik yapilmamis. Bu hastaya ii¢ yil sonra
endokrinoloji polikliniginde yapilan tetkikler sonucu Hashimato tiroiditi tanisi

konulmustu.

4.1. Istatistiksel Analiz

Calismadaki istatistiksel analizleri “’SPSS for Windows 11.0”’ yazilim
programi kullanarak yaptik.

Iki grubun gebelik komplikasyonlar1 yoniinden karsilastiriimasinda her
iki grup birbirine benzerdi. Her iki grupta istatistiksel éneme sahip gebelik
komplikasyonu  yoktu. Hastalarin  gebelik komplikasyonlar1  yoniinden

degerlendirilmesi Cizelge 4.3’te gosterilmektadir.

Cizelge 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinin gebelik komplikasyonu yoniinden

karsilastirilmasi.
Gebelik komplikasyonu Hasta Kontrol
Gestasyonel hipertansiyon 0 0
Preeklampsi eklampsi 0 0
Ablasyo plasenta 0 0
Preterm eylem 0 0
Intrauterin gelisme geriligi 0 0
Vajinal dogum 9 15
Sezaryenle dogum 24 37
Intrauterin 6liim 1 0
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Hasta grubunda bir tane intrauterin 6liim vardi. Bu gebenin antenatal
takipinde subklinik hipotiroidi tanisiyla endokrin konsiiltasyonu istenmisti.
Endokrin bélimiince gebeye Hashimato tiroiditi tanis1 konularak tiroksin tedavisi
baslanmisti. Ayrica bu gebe oligohidroamnios tanisiyla takip edilmisti. Gebe 38.
gebelik haftasinda bel ve kasik agrisi sikayeti ile hastaneye basvurmustu. Yapilan
obstetrik ultrasonografide fetal kalp atimini olmadigi tespit edilmis. intrauterin 6lii
fetus tanisiyla vajinal yolla dogum yaptirilmisti.

Yenidogan komplikasyonlar1 yoniinden incelendiginde her iki grup
arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark yoktu. Her iki grubun yenidogan

komplikasyonlar1 yoniinden incelenmesi Cizelge 4.4’te gosterilmektedir.

Cizelge 4.4. Hasta ve kontrol grubunun yenidogan komplikasyonlar1 yoniinden

karsilastirilmasi
Yenidogan komplikasyonu Hasta Kontrol
Major malfarmasyon 0 0

Neonatal 6lim

Respiratuvar distress sendromu

Diisiik Apgar skoru

Intraventrikiiler hemoraji

oO|Oo|O0|O|O
oO|Oo|O0|O|O

Nekrotizan enterokolit

Kontrol grubunda bir tane yenidogan bakim destegi alan bebek vardi. Bu
bebek yenidoganin gecici takipnesi tanisiyla takip amagh yenidogan boliimiine

yatirilmisti.
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5. TARTISMA

2000°1i yillara kadar gebelik oncesi bilinen bir tiroid hastaligi olmayan
gebelere tiroid hastaligi taramasinin yapilip yapilmamasi tartismali bir konuydu.
Erken serebral gelisim sirasinda verilen tedavinin faydali olacagina silipheyle
bakiliyordu (57).

Bu nedenle Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi gebelik sirasinda
tim gebelere tiroid hastaligi taramasi yapilmasini énermemekte; sadece gebelik
oncesi tiroid hastaligi oldugu bilinen gebelere taranma yapilmasini 6nermekteydi
(58). Amerikan Tiroid Birligi ise bu konuda karar1 hasta ve hekimin vermesini
onermekteydi (58).

Pop ve ark. (59) yaptiklar1 bir ¢alismada 12-32 gebelik haftalarinda
maternal serum serbest tiroksin diizeyinin 10. persentilin altinda olan fetuslar
dogum sonrasi 10. ayda degerlendirmisler. Bu bebeklerde psikomotor geligim
bozuklugu gelisme riskinin 5,8 kat artmis oldugunu bulmuslar.

Haddow ve ark. (60) yaptiklart bir ¢alismada ikinci trimesterde maternal
serum alfa feto protein (AFP) taramasi i¢in alinan kan 6rneklerini saklamuslar.
Daha sonra bu kan oOrneklerinde tirotropin (TSH) degerlerini incelemisler.
Maternal tirotropin degerleri 99,6 persentilin izerinde olan 48 hasta tespit
etmisler. Maternal tirotropin degerleri yiiksek olan ¢ocuklarla maternal tirotropin
diizeyi normal olan ¢ocuklarin 7-9 yaslarinda okul basarilarim1 karsilastirmislar.
Maternal tirotropin (TSH) degerinin yiiksek olmas1 ile ¢ocuklarin okul
performansi, okuma hafizas1 ve IQ (intelligence quotient) degerinde azalma
arasinda iligki oldugunu bulmuslar. Arastirma sonucunda maternal tirotropin
degerleri yiiksek olan cocuklarda 1Q skorlarinda hafif ama anlamli azalma
oldugunu bulmuslar. TSH degeri 10 mIU/L’in iizerinde olan gebelerde 6lii dogum
insidansinda artma oldugunu gozlemlemisler. Bu 48 hasta tedavi edilmeden takip
edilmis. Takip sirasinda TSH’1 yiiksek olan kadinlarin %65’inde klinik hipotiroidi

gelistigi gozlemlemisler.
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Dussault ve Fisher (61) Quebec tarama programinda tespit edilen 259
hipotiroidili yenidoganin annelerinde tiroid disfonksiyonu insidansinin daha
yiiksek (%20 karsilik %13) oldugunu bulmuslar.

Bu ¢alismalar sonucunda Amerikan Endokrin Birligi 2000 yilinda tiim
gebe kadmlar1 kapsayacak sekilde maliyet etkinlik yoniinden uygun tiroid
hastalig1 tarama programlari gelistirilmesini dnermistir (23).

Tiroid hastaliklarinin gebelik seyri ve gelismekte olan fetlis iizerine
olumsuz etkileri olur. Hipertiroidi ve hipotiroidinin gebelik seyri ve fetuse olan
etkileri yapilan calismalar sonucunda biliniyor. Subklinik tiroid hastaliklarinin
gebelik seyri ve fetus lizerine olan etkileri ise yeterince bilinmiyor. Subklinik
hipotiroidinin goriilme siklig1 subklinik hipertiroididen daha fazladir. Hipertiroidi
ve hipotiroidinin gebelik ve fetus {izerine olumsuz etkilerinin belirlenmesinden
sonra bu hastaliklarin erken evresi olan subklinik tiroid hastaliklariin gebelik ve
fetus iizerine benzer etkisi olup olmadig arastirilmaktadir. Ozellikle
hipotiroidinin gebelik ve fetus iizerine olan olumsuz etkileri; fetal gelisim i¢in
maternal tiroid hormonuna gerek duyulmas: ve daha sik goriilmesi nedeniyle
dikkatler subklinik hipotirodi iizerine yogunlagmistir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde subklinik hipotiroidinin prevelans: %4
ile %8 arasindadir. Yasla prevalans artmaktadir. Kadinlarda daha sik
goriilmektedir.  Subklinik hipotiroidinin gebelikte prevalansi kullanilan tam
Kriterlerine gore degismekte olup %?2 ile %5 tir (28).

Gilintimiize kadar subklinik hipotiroidinin gebelik seyri ve fetiis {lizerine
olan etkilerini arastirmak i¢in yapilmis calisma sayisi azdir. Yapilan ¢alismalarin
cogu retrospektiftir. Caligmalarin ¢ogunda yeterli sayida hasta ve kontrol grubu
yoktur.

Casey ve ark. (56) 2000-2003 yillar1 arasinda 20. gebelik haftasindan
once serum TSH degeri yiiksek, sT4 degeri normal olan, 500 g ve tizerinde dogum
yapan tek gebelerde subklinik hipotiroidinin gebelik seyri iizerine etkisini
aragtirmiglar. 404 subklinik hipotirodili gebe ile 15,689 G&tiroid gebe tespit
etmisler. Her iki grubu gebelik komplikasyonlar1 ve neonatal donemde goriilen
komplikasyonlar ~ yoniinden  karsilastirmuslar.  1ki  grubun  gestasyonel

hipertansiyon, siddetli preeklampsi, ortalama dogum haftas: yoniinden birbirine
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benzer oldugunu bulmuslar. Subklinik hipotiroidisi olan grupta ablasyo plasenta
oranin1 3 kat fazla oldugunu bulmuslar. Preterm dogum igin 34. haftayr sinir
aldiklarinda subklinik hipotiroidi grubunda bu oranin 2 kat fazla oldugunu
bulmusglar. Neonatal 6liim ve dogum agirligi yoniinden her iki grubun arasinda
fark olmadigin1 goézlemlemisler. Subklinik hipotiroidili grupta yenidogan yogun
bakim destegi ve respiratuar distres sendromunun iki kat daha fazla oldugunu
gozlemlemisler. Yenidogan komplikasyonlarinin prematiiriteye bagh gelistigi
sonucuna varmiglar.

Biz yaptigimiz bu retrospektif arastirmada subklinik hipotiroidili
gebeler ile oOtiroid gebeleri ve bunlarin bebeklerini gebelik ve yenidogan
komplikasyonlar1 yoniinden karsilastirdik. Karsilastirma sonunda subklinik
hipotiroidili  gebelerle otiroid gebeler arasinda gebelik ve yenidogan
komplikasyonlar1 yoniinden fark olmadigimi gozlemlemedik. Gebeliklerin
yaklagik %7-10’unda hipertansif hastaliklar gozlenir (62). Preterm eylem
prevelanst %6-8’dir. Preterm eylem perinatal mortalitenin %80’1 ile iliskilidir.
Preterm dogum fetal anomalilere bagli olmayan fetal 6liimlerin en sik nedenidir
(63). Ablasyo plasenta gebelerin %1’inde goriiliir (64). Ablasyo plasenta sonrasi
perinatal mortalite yaklasik %25°tir (63, 64).

Bizim hasta ve kontrol grubu arasinda fark olmamasi ¢alismadaki hasta
sayisinin az olmasina bagli olabilir.

Vaidya ve ark. (65) yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada erken gebelik
haftasinda sadece yiiksek riskli grupta tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesinin
efektif olup olmadigini arastirmislar. Calismaya antenatal poliklinigine ilk kez
gebeligin ortalama 9. haftasinda bagvuran 1560 gebeyi almiglar. Gebelerde TSH,
sT4, sT3 degerlerine ve tiroid peroksidaz antikorlarmin varligini arastirmislar.
Daha onceden bilinen tiroid hastaligi, otoimmiin tiroid hastaligi ve ailesel tiroid
hastalig1 olan 413 gebeyi yiiksek riskli grubu ve geriye kalan gebeleri diisiik riskli
grubuna ayirmiglar.

Calismada TSH yiiksekligi olan 40 gebe tesbit etmisler. Bu gebelerin
12’si disiik riskli grupta bulunuyormus. TSH yiiksekliginin yiiksek riskli grupta
diisiik riskli gruptan daha yiiksek oldugunu bulunmus (% 6,8’¢ kars1 %1,0). 1327

(%85) gebenin tiroid peroksidaz antikorlarinin pozitif oldugunu bulmuslar.
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Calisma sonunda sadece yiiksek riskli gruba tarama yapilirsa subklinik
hipotiroidisi olan hastalarin iicte birinin tarama sonucu kacirilacagini tespit
etmisler.

Bizim calismamiz retrospektif bir ¢alismadir. Biz gebeleri diisiik ve
yiiksek riskli gruba ayirmadik. Subklinik hipotiroidili grupta ti¢ gebede gecirilmis
parsiyel tiroidektomi 6ykiisii vardi. TSH degeri yiiksek olan tiim gebelere tiroid
hastalig1 yoniinden inceleme yapilmadigindan bu hastalarda tiroid hastaligi olup
olmadigin1  bilmiyoruz. Calismaya katilan ii¢ hastada TSH yiiksekligi
arastirilmisti. Arastirma sonucunda bu hastalardan iki tanesine Hashimato tiroiditi,
bir tanesine de diffiiz guatr tanis1 konulmustu. Bu hastalara tiroid hormon
replasman tedavisi baglanmisti. Eger tiim TSH degeri yiiksek olan gebelerde TSH
yiiksekligi nedeni arastirilsaydi tiroid hastaligi tanis1 alan gebe sayist muhtemelen
daha fazla bulunacakti. TSH degeri yiiksek sT4 ve sT3 degeri normal olan 33
gebeden 3 tanesine tiroid hastalig1 tanis1 konulmasi 6nemli bir bulgudur.

Goldman ve ark. (66) yaptiklar1 bir ¢alismada subklinik hipotiroidi ve
antitiroid antikorlarinin gebelik tizerine etkisini arastirmiglar. 10.990 gebede 1. ve
2. trimesterde serum TSH, sT4, anti TG, anti-TPO o6lglimii yapmuislar. Subklinik
hipotiroidiyi TSH yiiksek, sT4 normal veya TSH normal, sT4 diisiik oldugu
durumlar olarak tanimlamislar. Subklinik hipotiroidili gebeleri 6tiroid gebelerle,
anti- TG ve/veya anti-TPO antikorlar1 pozitif olan gebeleri antikorlari negatif olan
gebelerle karsilastirmislar.

Ik trimesterde 327 (%3) ve ikinci trimesterde 328 (%3) gebede
subklinik hipotiroidi oldugunu tespit etmisler. 425 gebenin hipotiroidili ve 327
gebeninin hipertiroidili veya baska bir tiroid hastaligit oldugu Onceden
biliniyormus. 4256 (%39) gebede antitiroid antikorunun pozitif oldugunu
bulunmus. Ilk trimester subklinik hipotiroidinin abortus ve ikinci trimester
subklinik hipotiroidinin gestasyonel diabetle iliskili oldugunu bulmuslar. Ilk
trimesterde antitiroid antikor varliginin preeklampsi, makrozomi ve erken
membran riiptiirii ile iliskili oldugunu bulmuslar. Ikinci trimesterde tiroid
antikorlarinin gebelik {izerine olumsuz etkisi olmadigin1 gézlemisler. Bu bulgular

istatistiksel olarak anlamli bulunmamus.
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Sonu¢ olarak 1. ve 2. trimester subklinik hipotiroidi ve antitiroid
antikorlarin1 gebelik iizerine anlamli olumsuz etkisi olmadigin1 sonucuna
varmuislar.

Yakin zamana kadar gebelikte subklinik hipotiroidinin tedavi edilip
edilmemesi tartigmali bir konudu. Klinigimizde son zamana kadar subklinik
hipotiroidisi olan hastalara ileri tetkik yapilarak subklinik hipotiroidinin nedeni
arastirilip tedavisi yapilmiyordu. Bu nedenle bizim c¢alismamizda subklinik
hipotiroidi nedenini arastirmak igin tiim gebelerde antitiroid antikor varlhigi
aragtirtlmamisti. TSH degeri yiiksek olan ii¢ gebede antitiroid antikorlari
bakilmisti. iki gebede antitiroid antikorlar yiiksek bulunmustu. Bu iki gebeye
Hashimato tiroiditi tanisi konulmus, tiroksin tedavisi baslanmisti. Bir hastaya
diffiiz guatr tanis1 konulup tiroksin tedavisi baslanmisti. Eger TSH degeri yiiksek
olan tiim gebelere ileri tetkip yapilip TSH yiiksekliginin etyolojisi arastirilsaydi
tiroid hastalig1 tanis1 alan gebe sayr muhtemelen daha fazla olacakti. Biz gebeligin
20. haftasindan sonraki gebeler ¢alismaya aldik. Abortus ile subklinik hipotiroidi
arasinda iligki olup olmadigini arastirmadik. Yine biz c¢alismay1 diizenlerken
subklinik hipotiroidi ile gestasyonel diyabet arasinda iliski olup olmadigini
aragtirmayl planlamamistik. Bu nedenle biz ¢alismamizda gebelikte subklinik
hipotiroidi ile gestasyonel diabet arasinda iliski olup olmadigin1 arastirmadik.

Breathnach ve ark (67) tiroid hastaliklart yoniinden distik riskli
gebelerde subklinik hipotiroidinin prevalansint ve gebelik tizerine etkilerini
aragtirmak igin bir ¢alisma yapmuslar. Ortalama 14. gebelik haftasinda tiroid
hastaligi 6ykiisii olmayan 953 gebeyi ¢aligmaya almislar.

Calismada TSH, sT4, sT3, anti-tiroid peroksidaz (anti TPO), anti-
tiroglobulin antikor (anti- TG) seviyelerine bakmislar. Subklinik hipotiroidili
gebelerle, otiroid gebeleri karsilastirmiglar. Subklinik hipotiroidi prevelansini %
4,20 olarak bulmuslar. Anti-TPO ve anti-TG antikorlarin1 subklinik hipotiroidi ile
korelasyon gosterdigini  bulmuslar. 909 gebenin 3. trimester sonuglarina
ulagsmiglar. Ablasyo plasenta ve gestasyonel diabetin subklinik hipotiroidili
gebelerde daha fazla oldugunu bulmuslar. Bu ¢alisma sonrasinda antenatal
donemde azalmis tiroid rezervinin degerlendirilmesi i¢in taramanin &nemli

olduguna vurgu yapslar.
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Biz gebeleri tiroid hastaliklart yoniinden diisiik ve yiiksek risk grubuna
ayirmadik. Fakat calismaya aldigimiz hasta grubunda 33 hastadan sadece 3
tanesinde gecirilmis parsiyel tiroidektomi Oykiisii vardi. Bu 3 hastadan 2 tanesi
tiroksin tedavisi aliyordu. Bu bulgularla bizim hasta grubumuzu diisiik riskli
gruba dahil edebiliriz. Kontrol grubunda tiroid hastaligi dykiisii olan gebe yoktu.
Bizim c¢alismamizda hasta ve kontrol grubunda ablasyo plasentali gebe yoktu.
Tim gebeleri tiroid otoantikorlar1 varligi yoniinden incelemedik. Biz ¢alismaya
klinigimizde takip edilen gebelerin hepsini almadigimiz i¢in igin subklinik
hipotiroidinin prevalansini belirleyemeyiz.

Breathnach ve ark. (68) yaptiklar1 baska bir retrospektif calismada
subklinik hipotiroidisi olan infertil hastalarda tiroksin replasman tedavisinin
gebelik iizerine etkisi olup olmadigini arastirmislar. Infertilite klini§ine basvuran
5,580 hastanin 235’inde TSH seviyesinin yiiksek (4,2 mU/L {izerinde) ve serum
sT4 seviyesini normal olarak bulmuslar. Bu hastalardan 79 tanesi en az bir kez in
vitro fertilizasyon (IVF) siklusuna girmis. Prospektif kohort ¢alismasinda hastalari
subklinik hipotiroidili ve &tiroid olarak iki gruba ayirmislar. Daha sonra da
subklinik hipotiroidili hastalar1 kendi arasinda iki gruba ayirmislar. Subklinik
hipotiroidili hastalarin bir grubuna tedavi vermisler. Bir grubu tedavi vermeden
izlemigler. Calisma sonunda tedavi verilmeyen subklinik hipotiroidisi olan
kadinlar1 tedavi verilen subklinik hipotiroidisi olan ve otiroid olan grupla
karsilastirmislar. Gebelik orani, ¢ogul gebelik orani, abortus, dogumda gebelik
haftasi ve fetal biiyiime geriligi yoniinden gruplar arasinda fark olmadiginm
bulmuslar. Sonu¢ olarak subklinik hipotiroidisi olan subfertil kadinlarda gebelik
oncesi tiroid hormon replasman tedavisinin erken gebelik seyrini etkilemedigini
gbzlemlemisler.

Biz c¢alismamizda kontrol grubu ile hasta grubu arasinda gebelik
komplikasyonlar1 ve neonatal komplikasyonlar arasinda fark olmadigin1 gézledik.
Bizim caligmamiz ve Fionnuala ve ark. yaptigi ¢calismada subklinik hipotiroidinin
gebelik seyri ve fetus iizerine olumsuz etkisi yoktu. Bu her iki ¢alismada hasta
sayisinin az olmasia bagl olabilir. Ya da gerg¢ekten subklinik hipotiroidinin

gebelik ve fetus tizerine olumsuz etkisi yoktur.
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Subklinik  hipotiroidinin  preterm dogun, ablasyo plasenta ve
preeklampsiye nasil yol actig1 bilinmiyor. Birlestirilmis bir hipoteze gore tiroid
hormonu normal plasentasyon igin gereklidir. Bu hipoteze goére plasental
gelisimin bozulmasi ablasyo plasenta, preklampsi ve preterm doguma neden
olmaktadir (52).

Gebeligin 10. haftasinda hCG pik yapar. Bu serbest T4 degerinde hafif
artmaya ve TSH’da belirgin diislise neden olur. Bu fizyolojik degisiklikler gebelik
sirasinda tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilip tiroid hastalarina tan1 koyulmasini
zorlastir. Bu nedenle gebelik yasina 6zgii TSH esik degerlerinin belirlenmesi,
gebelik sirasinda tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde daha faydali olacaktir.

Dashe ve ark. (32) gebelik yasina gore serum TSH esik degerlerini
belirlemek i¢in genis populasyonlu bir ¢aligma yapmislar. Calismaya 13599 tek
gebelik ve 132 ikiz gebelikte gebelik yasina uygun TSH esik degerlerini belirleyip
rapor etmigler. Calisma sonucunda gebeligin ilk yarisinda TSH’in st sinirinin
(istatistiksel olarak % 97,5) 3,0 mU/L olarak bildiriyorlar (32). Bu ¢alismadaki
verileri diger populasyonlara uygulamak i¢in TSH esik degerini MoM degerlerine
doniistiirmek gerekir. Eger belirli laboratuvarlarda topluma 6zgii her trimesterde
STH icin median degerleri belirlenirse bu veriler ilk timesterde TSH iist sinir1 4,0
MoM, ikinci ve tigiingii trimesterde 2,5 MoM olmasi gerektigini géstermektedir.
Ikiz gebeliklerde TSH 1n iist smir1 ilk trimesterde 3,5 MoM, ikinci trimesterde 2,5
MoM olmalidir (29).

Gebelik yasina gore TSH degerlerinin nomograminin yapilmasi yeni bir
fikirdir. Heniiz kliniklerde kullanima girmemistir. Biz gebelik yasina 6zgii TSH
degerlerini kullanmadik. Eger gebelikte TSH degerleri, gebelik yasina 6zgii TSH
esik degerlerine gore bakilirsa subklinik hipotiroidili prevelanst muhtemelen daha
farkli olacakti.

Koistra ve ark. (69) maternal hipotiroidinin neonatal etkilerini arastirmak
icin prospektif bir ¢alisma yapmiglar. Caligmaya 12. gebelik haftasinda maternal
serbest T4 konsantrasyonu %10 persentilin altinda olan 108 yenidogani hasta
grubuna ve maternal serbest T4 konsantrasyonu %50-90 arasinda olan 98
yenidogani kontrol grubuna almiglar. Yenidoganlar1 3. haftada yenidogan

davranig1 degerlendirme skalasina (the neonatal behavioral assessment scale
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NBAS) gore degerlendirmisler. Maternal tiroid fonksiyonunu (serbest T4 ve
trotiropin = TSH) gebeligin 12, 24 ve 32. haftalarinda 6lgmiisler. Kontrol grubu
ile karsilastirlldiginda 12. gebelik haftasinda maternal hipotiroidisi olan
yenidoganlarin 3. haftada yenidogan davranis1 degerlendirme skalasi oryantasyon
indeksinin anlamli olarak diisiik skora sahip oldugunu bulmuslar. Regresyon
analizi ile ilk trimester maternal serbest T4 degerinin yenidoganin oryantasyon
skorunu tahmin etmede Onemli oldugunu fakat gebeligin ge¢ donemindeki
maternal TSH ve sT4 degerinin anlamli olmadigini1 gézlemlemisler.

Hipotiroidinin gebelik ve fetus iizerine olumsuz etkileri biliniyor. Fakat
subklinik hipotiroidinin gebelik {izerine olumsuz etkileri olup olmadigi tam olarak
bilinmiyor. Yapilan caligmalarin bir kisminda olumsuz etkisi oldugu rapor
ediliyor. Bir kisminda ise olumsuz etkisi olmadigi rapor ediliyor. Bizim
calismamizda da olumsuz etkisini gozlemedik. Son calismalar daha ¢ok olumsuz
etkisi oldugu yoniindedir.

Ozellile ilk trimesterde olmak iizere maternal ve fetal tiroid fonksiyonu
arasinda yakin iligki vardir. Fetal tiroid bezi 12. gebelik haftasindan itibaren tiroid
hormonu sentezlemeye basglar. Bu zamandan onceki fetal tiroid hormon ihtiyaci
plasentadan fetusa gegcen maternal tiroid hormonu tarafindan karsilanir. Bu
donemde tiroid hormonu fetal beyin gelisimi i¢in oldukca dnemlidir. Ozellikle
gebeligin  ilk  yarisindaki asikar maternal hipotiroidi  ciddi  gebelik
komplikasyonlar1 ve g¢ocuklarda entelektiiel islevlerin bozulmas: ile iliskilidir.
Tiroid disfonksiyonunun hafif formu olan subklinik tiroid hastaliklarinin gebelik
ve fetus gelisimi lizerine benzer etkisinin olup olmadigr giiniimiizde hala agiklig
kavusmamis bir konudur. (24, 29).

Bu nedenle gebelik sirasinda biitiin gebelerin tiroid hastaligir yoniinden
taranip taranmamasi heniiz netlige kavusmams bir konudur. Ozellikle gebelik
oncesi tiroid hastaligi Oykiisii olmayan veya tiroid hastaligi yoniinden risk
tagimayan gebelerde tiroid fonksiyonu taramasinin yapilip yapilmamasi tartigmali
bir konudur.

21-23 Eyliil 2002°de The American Thyroid Association (ATA), The
American Association of Clinic Endocrinologits (AACE) ve The Endocrine

Society litaratiirleri inceleyerek subklinik tiroid hastaliklari ile ilgili klinik pratikte
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kullanilabilecek oOnerilerde bulunulacak bir guidline olusturmak igin konsensus
konferansi diizenlemek amaciyla bir komite olusturuyorlar. Bu komite tiroid
hastalig1 oykiisii veya tiroid hastalig1 olan, guatr veya hipotiroidi semptom veya
fizik bulgusu olan, tip I diabetes mellitusu olan veya otoimmiin tiroid hastaligi
olan gebe veya gebe kalmayi planlayanlarda TSH seviyesinin degerlendirilmesini
Oneriyor (24). Yine daha onceden tiroksin tedavisi alip TSH degeri subklinik
hipotiroidi olanlarda doz ayarlamasi yapilmasini oneriyor (24). Serum TSH degeri
yiiksek olan gebe veya gebe kalmayi planlayanlarin levotiroksinle tedavi edilerek
serum TSH degerlerinin normale indirilmesini oneriliyor (24). Bu panelde tiim
gebelerin tiroid fonksiyonlarinin taranmasini 6nermek igin yeterli delil olmadigi
bildirimektedir (24,28).

Ocak 2005’te JAMA’da ATA, AACE ve The Endocrine Society
liderliginde subklinik tiroid hastaliklarini degerlendiren konsensus goriisii
yayinlanmigti. Bu konsensusta 2002’de yapilan panelde degerlendirmenin kanita
dayali tibb1 referans aldigini, klinisyenlerin bireysel olarak karsilastiklar
yeterince kanitin olmadigi gri alanlara 1s1k tutmadigi elestirisi yapiliyor.
Konsensus goriisiiniin amaci Klinisyenlere yeterli delil olmadiginda subklinik
hipotiroidiyi yonetiminde yol gostermekti. Cocuk dogurma yasinda subklinik
hipotiroidi prevalansit % 5’tir. Gebelerde yiikselmis serum TSH degeri optimal
beyin gelisimi ve fetusun yasamini tehlikeye sokan tiroid hormon yetersizligini
gostermeye yeterlidir (23). Konsensus goriisii gebe kalmayi planlayanlar, ilk
gebelik degerlendirilmesinde veya gebelik tanisi konur konmaz rutin TSH testi
yapilmasint ve subklinik hipotiroidili gebelerin tedavi edilmesini 6neriyor (28,
23).

Bu gelismelerden sonra gebelik sirasinda ve gebelikten sonra tiroid
hastaliklarinin  yonetimi i¢in klinik guidline saglamak icin the Endocrine
Society’nin baskanliginda genis katilimli bir ¢alisma grubu olusturuluyor. Bu
caligma grubu subklinik hipotiroidinin anne ve fetusta olumsuz etkisi oldugunun
gosterildigini, T4 tedavisinin gebelik sonucunu iyilestirdiginin gézlendigini fakat
tedavinin ¢ocukta uzun dénemde noérolojik gelisimi diizenlediginin tam olarak
gosterilemedigini belirtiyor. Bu calisma grubu tiim gebelerde tiroid taramasi

yapilmasint onermiyor. Yiiksek riskli gebelerde tiroid taramasi yapilmasini ve
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subklinik hipotiroidi tesbit edildiginde tedavi edilmesini 6neriyor. Yiiksek riskli
gebelereri su gebeler olarak tanimliyor. Hipertiroidi, hipotiroidi, postpartum
tiroidit veya tiroid lobektomi Oykiisii olanlar, ailesel tiroid hastaligi Gykiisii
olanlar, gutr1 olanlar, bilinen tiroid antikor pozitifligi olanlar, anemi, kolesterol
yiiksekligi ve hiponatremisi olanlar, hipotiroidi veya hipertiroidi semptomu
olanlar, Tip | diabeti olanlar, baska otoimmiin hastaligi olanlar, infertilite
arastirmasi yapilirken arastirmanin bir parcasi olarak TSH taramasi yapilanlar,
daha once tedavi i¢in bas veya boyun bolgesine radyasyonu alanlar, daha 6nce
diisiik veya preterm dogum &ykiisii olan kadinlar olarak tanimliyor (48).

Gebelik oncesi bilinen tiroid hastaligi olmayan, tiroid hastalig
semptomu olmayan ve tiroid hastalifi i¢in yiiksek risk grubunda olmayan
hastalarda gebelikte tiroid hastaliklar1 yoniinden tarama yapilip yapilmamasi, eger
tiroid fonksiyonu taramasi yapilirsa bunun ne zaman yapilmasi gerektigi hala
acikliga kavusmamis bir konudur. Yine erken donemde tesbit edilen tiroid
hastaliklarinin tedavi edildiginde gebelik seyri ve fetus iizerine olumlu etkisi
oldugu bilinmektedir. Yapilan caligmalar ve yaymlanan klinik klavuzlarda
gebelikte subklinik hipotiroidi tespit edildiginde tedavi edilmesi 6neriliyor. Bu
calismalar ve klinik klavuzlarda tartismali bir konu var. Bu konu tiroid hastaligi
yoniinden riskli grupta olmayan gebelerde taranmanin yapilmasinin gerekli olup
olmadigidir. Bu durum kadin dogum uzmanlarmi risk bulunmayan gebelerde
tiroid taramasi yapilip yapilmamasi ve yapilacaksa ne zaman yapilmas: gerektigi
konusunda karar verirken zor durumda birakmaktadir. Vaidya ve arkadaslari
yaptiklar1 bir calismada sadece riskli gruba tarama yapildiginda subklinik
hipotiroidisi olan gebelerin {igte birinin risksiz grupta oldugunu bulmuslar. Sadece
riskli gruba gebelikte tarama yapilirsa risksiz grupta bulunana bu gebelerin tespit
edilemeyecegini bildiriyorlar (65). Bu oran yiiksek bir gebe grubunu temsil
etmektedir.

Tiroid hastaligi olan gebelerin ¢ogunda hastaligi subklinik hipotiroidi
olusturur. Subklinik hipotiroidinin gebelikte insidans1 yaklagik %2-5tir. Bazi
caligmalar asikar ve subklinik hipotiroidinin gebelik {izerine olumsuz etkileri
oldugunu ve levotiroksinle tedavi edilen hipotiroidili gebelerde bu etkinin

olmadigimi gostermektedir. Bu maternal hipotiroidinin levotiroksin ile tedavisinin
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olumsuz etkilerini 6nledigini gosterse de bu heniiz direkt olarak test edilmemistir
(70).

Bazi otorlere gore subklinik hipotiroidi iyi karakterize semptom ve
bulgular1 olan bir hastaliktir ve tedavi edilmelidir. Diger otorlere gore ise sadece
laboratuar gostergesi olup tedaviye gerek yoktur. Yakin zamandaki veriler
subklinik hipotiroidinin sadece laboratuar bulgusu olmadigini siklikla klinik
olarak tiroid hormon iiretiminin yetersiz oldugu hastalikla iliski gosterdigini
belirtmektedir (71).

Yine hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi sirasinda verilen tiroksin
tedavisi gebelikte giivenli bir tedavidir. Subklinik hipotiroidi tedavisinin
potansiyel riski subklinik hipertiroidi gelismesidir. Levatiroksin tedavisi alanlarin
%14-21’inde subklinik hipertiroid gelisebilir (24). Levatiroksinin indiikledigi
hipertiroidi nadirdir, fakat goriilebilir. Sentetik levotiroksin tedavisi sirasinda
allerjik veya idiosenkratik reaksiyonlar oldukca nadirdir. (72). Insan plasentasi
maternal tiroid hormonlarinin fetusa gegisine rolatif bir bariyer olusturur (36).
Plasentada Tip I, Tip Il ve Tip llI iyodotironin monodeiyodinaz (MDI) enzimleri
bulunur. Plasenta maternal ve fetal dolasimda fazla miktarda bulunan T4 ve T3’
inaktive eder. Plasental iyodotironin deiyodinaz ayrica fetus icin sekonder olarak
stirekli 1yot kaynagini olusturur. Hipotiroidi durumunda plasental tip II deiyodinaz
aktivitesi artar. Tip II deiyodinaz hipotiroidide T3 iiretimine yardimci olur (36).
Tip III deiyonize edici enzim plasentada bulunmaktadir. Buradaki fonksiyonu
fetusu yiiksek maternal serum T4 ve T3’ten korumak ve maternal T4 ve T3’u
deiyodinize ederek fetusa iyot saglamak olarak goriilmektedir (14). Gebelik
sirasinda subklinik hipertiroidi tadavisi yapilmasini gebelik seyri iizerine olumlu
etkisi oldugunu gosteren kanit yoktur. Ayrica tedavinin fetus iizerine olumsuz
etkisi olabilir (48).

Eger anneye tiroksin replasmani sirasinda verilen asir1 doz fetusta
hipertiroidiye neden olursa fetal hipertiroidiye bagl tasikardi, aritmi, hidrops,
hiperkinezi, intrauterin gelisme geriligi, ultrasonografide fetal guatr, fetal femur
alt ucunda artmis kemik yasi tespit edilebilir. Hipertiroidili yenidoganda guatr,
irritabilite, sigrama haraketleri, uykusuzluk, géz ¢evresinde 6dem, ekzaftalmuf,

g0z kapaklarinda geri cekilme, tasikardi, aritmi, kalp yetmezligi, sistemik ve
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pulmoner hipertansiyon, hipermetobolizm bulgulart olan artmig istah, diyare,
bliyiimede geri kalma, tasipne, terleme ve flaging, kalici akrosiyanoz,
hepatosplenomegli, lenfadenopati, trombositopeni, petesi ve morluklar, sarilik,
kraiosinostosiz, ilerlemis kemik yasi, mikrosefali gelismesine neden olabilir (14).

Ik trimesterde fetus normal gelisim ve ozellikle ndronal gelisim igin
maternal tiroid hormonuna bagimlidir. Fetal beyin triiyodotiroin i¢in maternal
tiroksinin monodeiyodinizasyonuna ihtiyag duymaktadir (41). Ilk trimesterde
diisiik serum tiroid hormonu olan annelerden dogan cocuklar diisiik ndronal
gelisim skalas1 performansina sahiptirler. ikinci ve iigiincii trimesterde maternal
T4Un plasental gecisi devam etmekte ve fetal tiroid hormon gereksiniminin
onemli bir saglayicist olmaktadir (14).

Maternal ve fetal hipotiroidinin birlikte bulunmasi geri doniisiimii
olmayan fetal santal sinir sistemi harabiyetine neden olur. maternal tiroid
hormonu 6zellikle gebeligin ilk yarisinda fetal tiroid bezi hormon sentezlameye
baglamadan onceki donemde 6nemlidir. Gebeligin ikinci yarisinda tiroid hormonu
multiple organ gelisimini etkilemektedir. Fetal hipotiroidi yonetimi maternal T4
degerinin normallestirilmesini gerektirmektedir (27).

Konjenital hipotiroidi insidans1 3500- 4000 dogumda birdir (14). Insan
fetusundeki tiroid disfonksiyonu genellikle fark edilmez. Vakalarin c¢ogu
ultrasonografi ile tesbit edilemeyen sporadik, embriyolojik malformasyonlardir.
Bu olgularin ¢ogu diisiik tiroid hormonu ihtiyaclar1 ve fetal beyin gelisimi i¢im
gerekli olan T3’ siirhi olarak plasentadan gegen maternal serbest T4’en
sagladiklari i¢in inutero normal olarak gelisirler. Termde atiroid bir fetusun kord
serumundaki total T4 seviyesi normal bir fetusun yaklasik %30’u kadardir. Bu
veri gebelik buyunca anneden fetusa az ama O6nemli oranda tiroid hormonu
transferi oldugunu gostermektedir (27). Fetal beyin triiyodotiroin i¢in maternal
tiroksinin monodeiyodinizasyonuna ihtiya¢ duyar (41). Buna ek olarak bu
yenidoganlar intrauterin hipotiroidi bulgular1 gosterseler de (¢ok diigiik serum T4
degeri ve gecikmis kemik maturasyonu) erken ve yeterli miktarda T4 tedavisi
aldiklarinda biiyime, gelisme ve beyin maturasyonlart normallesir (27).

Ilerlemis nenonatal taramalar gostermektedirki ciddi hipotiroidisi olan

yenidoganlar eger tedavi edilmezse hayatin ilk aylarinda 1Q’larinin aylik olarak 3-
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5 puanini (points) kaybetmektedirler. Eger tedavi 6 ay gecikirse ortalama 1Q 30
puan kadar diiser. Santral sinir sisteminin tiroid hormonuna maksimum bagimligi
oldugu period gebeligin son trimesterinden dogumdan sonraki 6-8 aylar arasi
olarak goziikmektedir. Insan fetuslarinda tiroid hormonlarinin etkisinin
maturasyonu fakli dokularda farkli donemlarde olmaktadir. Bundan dolay: atiroid
fetuslarda hipotiroidinin semptom ve bulgularinin ortaya ¢ikmasindaki gegikme
goriilmesi maternal diigsiik T4 seviyesinin koruyucu etkisi ve secilmis dokularin
kismen T4 bagimliliklarinin daha ge¢ donemde olmasi gibi goziikmektedir (27).

Konjenital hipotiroidi mental retadasyonun onlenebilir en sik nedenir.
Vakalarin c¢ogu sporadik olgulardir (2). Fark edilmemis konjenital hipotiroidi
mental retardasyona yol acar. Yenidogan taramasi ve dogumdan sonraki ilk iki
hafta icinde levotiroksinle tedaviye baslanmasi kognetif gelismeyi diizeltebilir
(73). 1970 ve 1980°ni yillarda konjenital hipotiroidi taramast ABD ve Avrupa’da
rutin olarak uygulanmaktadir. Tarama igin 6rnek fenilketoniiri taramasi yapilirken
topuktan kagida bir damla fazladan kan alinir. Bu kanda T4 veya TSH’ya
bakilarak fetal tiroid degerlendirilir (74). Diinyanin bir ¢ok yerinde TSH ile
tarama yapilmasi standart hale gelmistir. Bununla birlikte bazi {ilkelerde heniiz
yenidoganin tiroid taramasi yapilmamaktadir (73). Yenidoganin konjenital
hipotiroidi yoniinden taranmasi uzun donem etkileri {lizerine dramatik etkisi
olmaktadir. Norolojik gelisimi optimalize etmek i¢in erken tedavi kritik dneme
sahiptir (2). Dogumdan sonraki ilk iki hafta iginde konjenital hipotiroidi tanisi
koyulup tedavi edilirse siddetli hipotiroidinin kognetif problemlere neden olmasi
Onlenebilir (14,75).

Tiroid hastaliklar1 Birlesik Devletler’deki gebelerde yaklasik olarak %3
oraninda goriiliir (33). Yaklagsik olarak ¢ocuk dogurma yasindaki her yiiz
kadindan bir tanesi hipotiroidiktir (26). Subklinik hipotiroidinin gebelikte
prevalansi kullanilan tan1 kriterlere gére degismekte olup %?2 ile %5’tir (28).

Gebelikte subklinik hipotiroidi tanis1 kondugunda tedavi edilmesi
onerilmektedir (23,24,48). Yiiksek riskli grupta planli gebelik Oncesi veya gebelik
tesbit edilir edilmez tercihen ilk trimesterde tiroid fonksiyon testleri ile tiroid
hormon durumu degerlendirilmesi Oneriliyor. Fakat tiroid hastaligi icin riskli

grupta olmayan hastalarda tarama yapilip yapilmamasi agikliga kavusmamis bir
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kunudur. Yapilan bir ¢aligmada subklinik hipotiroidi olan gebelerin ii¢te birinin
risk olmayan grupta oldugu tesbit edilmis (65). Bu sadece riskli grupta tarama
yapilmasinin kabul edelebilir olmadigin1 gostermektedir. Ozellikle ilk trimesterde
fetus heniiz tiroid hormonu sentezlemeye baslamadan 6nce maternal tiroksinin
plasental olarak fetusa gegisi fetal gelisim i¢in oldukca 6nemlidir. Yine konjenital
hipotiroidi durumunda fetusa gecen maternal tiroid hormonu normal fetal
gelisimin siirdiiriilmesini saglamaktadir.

Bu nedenle biz tiim gebe kalmayr planlayan kadinlara ve gebelikte
ozellikle ilk trimesterinde tiroid fonksiyonalarinin degerlendirilmesini dneriyoruz.
Eger hipotiroidi veya subklinik hipotiroidi tespit edilirse tedavi edilmesini
oneriyoruz.

Yine tiim yeni doganlarda dogundan sonra konjenital hipotiroidi
yoniinden tarama yapilmasint Oneriyoruz. Eger tiim yenidoganlara tarama
yapilmiyorsa gebelik sirasinda maternal tiroid hastaligi tesbit edilmis olan
yenidoganlarda mutlaka tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesini 6neriyoruz.

Subklinik hipotiroidinin gebelik seyri ve gelismekte olan fetus iizerine
olan etkilerini arastirmak i¢in ¢ok merkezli, hasta sayisinin fazla oldugu ve uzun
donemli caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Gelecekte yapilacak olan bu tiir
caligmalar sonunda subklinik hipotiroidinin gebelik ve fetus iizerine olan etkileri

hakkinda yeterli bilgiye sahip olmamiza imkan saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

Tiroid hormonlar1 normal gebelik devami ve fetus gelisimi igin
gereklidir. Hipotiroidinin gebelik, fetus ve dogumdan sonraki yasam iizerine
olumsuz etkileri oldugu biliniyor. Fakat hipotiroidinin erken evresi olarak kabul
edilen subklinik hipotiroidinin bu etkilere neden olup olmadig: bilinmiyor.

Tiroid hastaliklar1 Birlesik Devletler’deki gebelerde yaklasik olarak %3
oraninda goriilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde subklinik hipotiroidinin
prevelanst %4 ile %8 arasindadir. Yasla prevalans artmaktadir. Kadinlarda daha
stk goriilmektedir. Subklinik hipotiroidinin gebelikte prevalans: kullanilan tan
kriterlere gore degismekte olup %2 ile %5 tir.

Yapilan c¢alismalarin bir kisminda subklinik hipotiroidinin gebelik
tizerine olumsuz etkileri oldugu go6zlenmis. Bazi g¢aligsmalarda ise subklinik
hipotiroidinin gebelik iizerine olumsuz etkisi olmadig1 gozlenmis.

Biz yaptigimiz bu retrospektif calismayla subklinik hipotiroidinin
gebelik ve neonatal donemde olumsuz etkisinin olup almadigini arastirdik.
Calisma sonunda subklinik hipotiroidinin gebelik ve neonatal komplikasyonlarda
gelismesine neden olmadigmi gozlemledik. Bu bizim calismamizda hasta
sayisinin az olmasma bagli olabilir. Ya da subklinik hipotiroidi gebelik ve
neonatal komplikasyon gelismesine neden olmayabilir.

Giintimiize kadar subklinik hipotiroidinin gebelik seyri ve fetiis lizerine
olan etkilerini arastirmak i¢in yapilmis ¢alisma sayisi1 azdir. Yapilan ¢alismalarin
cogu retrospektiftir. Caligmalarin ¢ogunda yeterli sayida hasta ve kontrol grubu
yoktur. Bu konuya aciklik getirecek yeni ¢aligmalara ihtiyag var.

Eskiden sadece bilinen tiroid hastalig1 olan veya tiroid hastaligi i¢in risk
faktorli olan hastalara gebelikte tarama yapilmasi Oneriliyordu. Gebelik Oncesi
tiroid hastaligi oldugu bilinmeyen olgularin ¢oguna gebelikte yapilan tarama
sirasinda tan1 konulmaktadir. Tiroid hastaliklarin fertilite ve gebelik {izerine
olumsuz etkileri olmaktadir. Bu nedenle biz tim gebelere ve gebe kalmay1

planlayan kadinlara tiroid hastalig1 i¢in tarama yapilmasini dneriyoruz.
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Gebelikte tiroid hastaliklarini taramanin en basit ve en etkin yontemi
serum TSH degerinin 6l¢iimiidiir. Ciinkii serum TSH diizeyi ile serum sT4
arasinda lineer-logaritmik bir iliski vardir. Serum sT4 diizeyindeki lineer bir
diisiise pituiter bezin TSH salgilanmasindaki cevabi logaritmik olarak artirilmis,
abartili sekilde olur. Serum sT4 diizeyindeki hafif disilislerde, serum TSH
diizeyindeki artis daha fazla olur. Tiroid hastaliklarinin taramasinda serum TSH
diizeyi ilk olarak bakilmasi gereken testidir.

Gebeligin tiroid bezi ilizerine geri dontisiimlii etkileri olur. Erken gebelik
haftalarinda serum TSH’inda diisme ve serum sT4 seviyesinde hafif artma olur.
Bu fizyolojik degisiklikler gebelik sirasinda hipotiroidi tanis1 koymay1 zorlastirir.
Bu nedenle gebelik yasmma spesifik TSH degerlerinin belirlenmesi tiroid
hastaliklarinin degerlendirilmesinde daha faydali olacaktir.

Subklinik hipertiroidi tespit edilen gebelere ve gebe kalmay1 planlayan
kadinlara tiroid hormon replasman tedavisi verilmelidir. Tedavi siiresince her 6- 8
haftada bir TSH oOlclimii yapilarak TSH’y1 normal referans araliginda tutacak
sekilde doz ayarlamas1 yapilmalidir.

Iyot eksikligi hipotiroidi ve subklinik hipotiroidiye neden olur. Ayrica
gebelikte iyot gereksinimi artar. Iyot yetersizligi olan bolgelerde diyetle iyot

replasmani yapilmalidir.
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7. 0ZET

Hipotiroidinin gebelik seyri ve fetus iizerine olumsuz etkilerinin oldugu
bilinmektedir. Subklinik hipotiroidinin gebelik ve fetus iizerine olumsuz
etkilerinin olup olmadig1 heniiz agi1ga kavusmamis bir kunudur. Biz klinigimizde
yaptigimiz bir retrosipektif calismayla subklinik hipotiroidinin gebelik seyri ve
fetus lizerine olumsuz etkilerinin olup olmadigini aragtirdik.

Calismaya Ocak 2002 - Haziran 2006 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde takip edilen
ve klinikte dogum yapmis olan gebeleri aldik. Dogum kayitlarinda 20. gebelik
haftasindan sonra dogum yapmis olan gebelerin kayitlarini inceledik. Dogum
kayitlarindan gebelerin isim, soy isim ve dosya numaralarini bulduk. Hastaneninin
medihasta programindan gebelerin tiroid fonksiyon testlerini (TSH, sT4 ve sT3)
arastirdik. Gebeleri tiroid fonksiyon testleri normal (TSH, sT4 ve sT3 degerleri
normal) olanlar ve subklinik hipotiroidisi (TSH yiiksek, sT4 ve sT3 normal)
olanlar olarak iki gruba ayirdik.

Laboratuvar kayitlariin incelenmesi sonrasi tiroid fonksiyonlar1 normal
olan 789 gebe ve subklinik hipotiroidisi olan 45 gebe tesbit ettik. Kontrol
grubunda 70-80 gebe bulunmasmin yeterli olacagimi karar verdik. Kontrol
grubunu randomize olarak segmek igin tiroid hormon degerleri normal olan
gebelerin hasta dosya numaralarini kiiciikten biiytige dogru siraladik. Bu siralama
sonrasinda her on gebeden birini segerek kontrol grubunu olusturduk. Bu
hastalarin hasta dosyalarindan gebelik takibi ve dogum kayit notlarini inceledik.
Bu arastirmalar sonucunda hasta grubundan 33 gebe ve kontrol grubundan 52
gebeyi caligmaya aldik.

Gebeleri; yas, gravite, parite, abortus, gebelik tahliyesi, vajinal dogum,
sezaryenle dogum, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, preterm
eylem, dogum haftasi, intrauterin 6liim, intrauterin gelisme geriligi ve ablasyo
plasenta yoniinden aragtirdik.

Yenidoganlari; dogum haftasi, dogum agirligi, 5. dakika Apgar degeri,

neonatal 6liim, dogum sonrasi yenidogan yogun bakim destegi alma, major
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malformasyon, respiratuvar distress sendromu, nekrotizan enterokolit,
intraventrikiiler kanama yoniinden arastirdik.

Arastirma sonucunda subklinik hipotiroidili gebelerle Gtiroid gebeler
arsinda gebelik komplikasyonlar1 ve yenidogan komplikasyonlar1 yoniinden fark

bulunmadigini gozlemledik.

Anahtar sozciikler: Tiroid hastaliklari, hipotiroidi, subklinik hipotiroidi, gebelik

komplikasyonlari, yenidogan komplikasyonlari.
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8. ABSTRACT

The Effect of Subclinic Hypothroidism on
the Fetus and the Progress of Pregnancy

It’s known that hypothyroidism has negative effects on pregnancy and
fetus. However, it remains unclear whether subclinical hypothyroidism has
negative effects on pregnancy and fetus or not. We, in our clinic, research whether
subclinical hypothyroidism has negative effects on pregnancy and fetus or not in a
retrospective study.

In this study, we include the pregnant women who had been attended in
Mediterranean University Gynecology and Obstetric’s Clinic and delivered at
there between january 2002 and jun 2006. We analyze the data of the pregnants
who delivered after 20th gestational week. We obtained pregnants’ name,
surname and chart number from birth records and from the medipatient program
we obtained pregnants’ thyroid function tests (TSH, fT4, fT3). We classified the
pregnants as two group of who have normal thyroid function tests (normal TSH,
fT4, fT3 values) andwho have subclinical hypothyroidism (higher TSH, normal
fT4, fT3).

After analyzing the laboratory records we defined 789 pregnants with
normal thyroid function tests and 45 pregnants with subclinical hypothyroidism.
We decided that it is satisfactory of including 70-80 pregnants in control group.
We put in order the chart numbers of the pregnants’ who have normal thyroid
function tests from down to up to randomize the control group. Then we chose
one of every ten pregnants to determine the control group. We analyzed
pregnancy follow-up and birth records from patients charts. Aftermore, we
include 33 pregnants from patient group and 52 pregnants from control group into
the study.

We search the pregnants as; age, gravity, parity, abortion, termination,

vaginal delivery, delivery with cesarian, gestational hypertention, preeclampsia,
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eclampsia, preterm action, delivery date, intrauterine death, intrauterine growth
retardation and ablatio placentae.

We search the neonates as birth week, birth weight, 5th minutes apgar
score, neonatal death, neonatal intensive care after birth, major malformation,
respiratory distress syndrome, necrotizing enterocolitica, intraventricle bleeding.

As outcame of the study we observed that there is no differences on
pregnancy complication and neonatal complication between the euthyroid

pregnant women and subclinical hypothyroid pregnant women.

Key words: Thyroid disease, hypothyroidism, subclinical hypothyroidism,

pregnancy complications, neonatal complications.
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