PERINATOLO]i
DERGISI

Rapor

Perinatoloji Dergisi 2015;23(2):116-139
Perinatal Journal 2015;23(2):116-139
kiinyeli yazinin Tiirkge stirtimiidiir.

Perinatal Tiroid Calistay Raporu - 2015

Olus Api', Cihat Sen?, Murat Yayla®, Mertihan Kurdoglu®, Elif Giil Yapar Eyi®,
Mekin Sezik¢, Gokhan Géyniimer’, Ozlem Moraloglu Tekin’
"Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Perinatoloji Klinigi, Istanbul; *Istanbul Universitesi Cervabpasa Tip Fakiiltesi Perinatoloji Bilim Daly, Istanbul;
*Acibadem Hastanesi Perinatoloji Klinigi, Istanbul; *Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaltklar: ve Dogum Anabilim Dali, Ankara;

"Zekai Tahir Burak Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kadm Hastaliklar: ve Dogum Klinigi, Ankara; ‘Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadn Hastaltklar: ve Dogum Anabilim Daly, Isparta; 'Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigi, Istanbul

Ozet

Gebelik ve tiroid konusunda son yillarda yeni bulgular ve yorumla-
rin ortaya ¢ikmasi ve bunun sonucunda klinik uygulamada meydana
gelen karigikliklarin agiga kavusturulmasi ve bilimsel verilerin belir-
lenmesi amaci ile Perinatal Tiroid Calistayr gerceklestirilmistir. Te-
mel sonug, maternal oral L-tiroksin alimi intrauterin hayatta fetal hi-
potiroidiyi tedavi edemediginden, L-tiroksin tedavisi almakta olan
bir anneye, bu tedavinin fetiisteki olast bir hipotiroidiyi de tedavi
edebilecegini séylemek bilimsel olarak dogru degildir. Asikar hipoti-
roidinin kot gebelik sonuglariyla iligkisi kanitlanmis oldugundan ge-
belik sirasinda saptanir saptanmaz hemen tedaviye baslanmalidir.
Subklinik hipotiroidinin, asikar hipotiroididen daha yaygin olarak
goriildiigi bilinmektedir. Subklinik hipotiroidi ile olumsuz gebelik
sonuglar1 arasinda bir iliski gosterilmis olmasina kargin, randomize
kontrollii calismalarda béyle bir iliski ortaya konmamustir. Maternal
oral L-tiroksin alimi intrauterin hayatta fetal hipotiroidiyi tedavi et-
memektedir. Asikar hipertiroidizmin pek ¢ok sebebi olmakla bera-
ber, gebelikte en sik Graves hastaligina bagli olarak ortaya cikar. Bu
nedenle, gebelik sirasinda saptanir saptanmaz hemen tedaviye bagla-
narak annenin hafif hipertiroid durumda tutulmas: hedeflenir. Teda-
vide en sik tercih edilen ilag, plasentayr minimal oranlarda gegtigin-
den dolay1 propiltiyourasildir (PTU). Gebeligin baglangicinda tara-
ma, sadece tiroid stimiilan hormon (T'SH) diizeylerinin 6l¢iimiinii
gerektirir. Serbest veya total T4 6l¢iimii sadece TSH’da bir degisik-
lik oldugunda gereklidir. Benzer sekilde, gebelikte antitiroid antikor-
larm, tarama lehine veya aleyhine 6neride bulunmak igin yeterli de-
lil bulunmadigindan, rutin olarak taramada kullanimi 6nerilmemek-
tedir. Mevcut literatiir, kilavuzlar ve uzman goriisleri genel olarak
degerlendirildiginde, tiim gebe kadimnlarin ilk trimesterde T'SH ile ta-
ranmasinin uygun olmadig1 ortaya ¢ikmaktadir. TSH ile tarama yal-
nizca riskli olgulara yapilmahdir. Ulkemizde antenatal bakim siire-
cinde tiim gebelere rutin iyot destegini 6nermek icin bilimsel veriler
simdilik yetersiz goriinmektedir. Ancak, iilkemizdeki gebelerde iyot
eksikligi prevalansinin belirlenmesi amaciyla yapilacak genis 6lgekli
ve toplum temelli calismalara acil olarak ihtiya¢ vardir.

Anahtar sozciikler: Gebelik, perinatal, tiroid.

Abstract: Perinatal Thyroid Workshop Report — 2015

A Perinatal Thyroid Workshop has been carried out in order to
determine scientific data and clarify confusions in clinical practices
as a result of new findings and interpretations in pregnancy and thy-
roid recently. Since maternal oral L-thyroxine intake cannot treat
fetal hypothyroidism in the intrauterine life, it is scientifically not
right to say as a basic result that L-thyroxine treatment of a mother
would also treat the possible hypothyroidism in fetus. Since the
association of adverse gestational outcomes with overt hypothy-
roidism has been proven, the treatment should be initiated as soon
as it is detected during pregnancy. It is known that subclinical
hypothyroidism is more common than overt hypothyroidism.
Although an association has been shown between subclinical
hypothyroidism and adverse gestational outcomes, no such associa-
tion was found in randomized controlled studies. Maternal oral L-
thyroxine intake does not treat fetal hypothyroidism in the
intrauterine life. While overt hyperthyroidism has many reasons, it
occurs during pregnancy mostly associated with Graves’ disease.
Therefore, the treatment is initiated immediately as soon as it is
detected during pregnancy, and it is aimed to keep mother in mild
hyperthyroidism. The drug mostly preferred in the treatment is
propylthiouracil (PTU) since it passes through placenta at minimal
rates. In the beginning of the pregnancy, the screening requires to
check only the levels of thyroid stimulating hormone (T'SH). Free
or total T4 measurement is required only when there is a change in
TSH. Similarly, anti-thyroid antibodies during pregnancy are not
recommended to use for routine screening since there is no evi-
dence to make a recommendation in favor of or against screening.
Considering the current literature, guides and expert opinions, it is
not advisable to screen all pregnant women on a routine basis.
Screening by TSH should be done only in high risk. In Turkey, sci-
entific data seem insufficient for now to suggest routine iodine sup-
port for all pregnant women during antenatal care. However, large-
scale and population-based studies are required immediately to
detect the true prevalance of iodine deficiency in Turkey.
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Giris
Calistayin Amaci

* Anne ve fetiiste meydana gelen tiroid hormon sen-
tezine iliskin fizyolojik stireg ile ilgili,

* Gebelikte tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilme-
sinde kullanilan testlerin ve degerlendirme kriterle-
rinin dogru klinik kullanimu ile ilgili,

* Klinik ve subklinik maternal tiroid fonksiyon bo-
zukluklarinin anne ve fetiis saglig iizerindeki etki-
lerini ve bu bozukluklarin uygun klinik yonetimi ile
ilgili bilimsel kanit diizeylerini ortaya koymay1 ve
kadin hastaliklart ve dogum uzmanlarinin obstetrik
takipleri sirasinda kolaylikla ulasabilecekleri “Gebe-
likte Tiroid Tarama ve Tani Kilavuzu” ad: altinda,
ulusal uygulama birligi i¢cin bir rehber olusturulma-
sini hedeflemistir.

Bu amag ile iilkemizin tiniversite ile egitim ve arag-
tirma hastanesinde gorev yapan dernek tyesi akade-
misyenlerin katkistyla Perinatal Tiroid Calistay1 dii-
zenlenmigtir. Katithimecilar, bu konuda aylar 6ncesinden
belirledikleri konular ile ilgili giincel literatiir bilgileri-
ni hazirlayarak caligtay sirasinda sunmuglar ve tartig-
muslardir.

8-9 Kasim 2013 tarihlerinde Afyon’da diizenlenen
Perinatal Tiroid Calistayr asagidaki akig ve programda
iglenmistir:

1. Konunun éneminin tartisilmasi

2. Tirkiye’de ve Diinya’da meveut durumun goristil-
mesi

3. Tarugilan sorular
4. Tartsilan ¢oziim 6nerileri
5. Cevabi olmayan sorular

Perinatal Tiroid Calistayr Sonu¢ Raporu, raporla-
ma ve e-posta yolu ile literatiiriin ayrintili olarak tekrar
gozden gegirilmesi ve kaulimcilar tarafindan hazirla-
nan raporlarin grup tarafindan tekrar degerlendirilme-
si sonrasi, rapor yazim komitesi tarafindan goris birli-
gine varilarak olugturulmus ve 19 Mayis 2015 tarihinde
tamamlanmugtir.

Kanitlar

Daha 6nce literatiirde Amerika Birlesik Devletleri
“Preventive Service Task Force” ve “Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE)” ile uyumlu yapilan degerlendirmelerde esas

alman ve kanitin giiciini ve net yararmi (yarar-zarar)
ortaya koyan kriterler dogrultusunda (U.S. Preventive
Services Tuask Force Ratings: Strength of Recommendations
and Quality of Evidence. 2003 Guide to Clinical Preventi-
ve Services, Third Edition: Period Updates, 2000-2003)
raporda yer almaktadir. Kanitlar; iyi, orta, zayif; “Gra-
de” sisteminde o6neriler giiclii olanlar “1” ve zayif olan-
lar “2” seklinde degerlendirilmektedir. Kanit degerleri
ayrica su semboller ile belirlenmektedir:

* Cok diistik kalite kanit: +

* Diisiik kalite kanit: ++

* Orta kalite kanit: +++

* Yiksek kalite kanit: ++++

A. Hizmet saglk acisindan yarar saglanmaktadir; ya-
rarlar risklere gére agir basmaktadir; klinisyenin uy-
gun sartlar1 tagiyan hastalara bu hizmeti vermesi
kuvvetle 6nerilmektedir.

B. Hizmetin saglik acisindan yarar sagladigina dair kis-
mi kanitlar mevcuttur; yararlar risklere gore agir
basmaktadir; klinisyen uygun sartlari tagiyan hasta-
lara bu hizmeti vermelidir.

C. Hizmetin saglik acisindan yarar sagladigina dair kis-
mi kanitlar mevcuttur; yarar-risk degerlendirmeleri
genel bir 6neri yapabilmek icin birbirine ¢ok yakin-
dir; bu nedenle klinisyen uygun sartlar: tagtyan has-
talara bu hizmeti vermek ya da vermemek icin 6ne-
ride bulunamamaktadir.

D. Hizmetin saglik acisindan yarar saglamadigina ya da
etkisiz olduguna dair kismi kanitlar mevcuttur; risk-
ler yararlara gore agir basmaktadir; klinisyenin uy-
gun sartlar1 tagiyan hastalara bu hizmeti rutin ver-
mesi 6nerilmemektedir.

I. (Yetersiz) Hizmetin saghk agisindan yarar ya da za-
rar sagladigma dair kamitlar yetersizdir; yararlar
risklere gore agir basmaktadir; klinisyen rutin has-
talara bu hizmeti vermelidir.

Caligtay sonuglar1 agagidaki ana bagliklar halinde ele
alinmug ve yorumlanmustir:

I.  Gebelikte Tiroid Fonksiyonu: Testlerin Dogru
Yorumlanmast Nasil Olmalidir?

II. Iyot Eksikliginde Diinya’da ve Tirkiye’de Iyot
Durumu

I11. Hipotiroidinin Gebelik Uzerine Etkileri

IV. Gebelik ve Hipertiroidi
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I. Gebelikte Tiroid Fonksiyonu: Testlerin
Dogru Yorumlanmasi Nasil Olmahdir?

Gebelikte tiroid stimiilan hormon (TSH) ve tiroid
hormon diizeyleri ¢esitli sekillerde degismektedir. Ge-
be olmayanlar i¢cin normal referans degerleri, gebelikte
“normal” olarak alimmamalidir" (Kanut diizeyi A Yiik-
sek ++++). Bunlarin bilinmesi ve degerlendirilmesi bii-
yik 6nem tagimaktadir.

[k trimesterde insan koryonik gonadotropini (hCG)
artigina ikincil TSH diizeyleri baskilanmaktadir. Bu du-
rum fizyolojik olup bir patoloji olarak kabul edilmemeli-
dir. hCG hormonunun tiroid bezini uyarict etkisi ile ge-
beligin 1. trimesterinde serbest tiroksin (sT4) dizeyleri
normal siurlar i¢inde kalarak hafif bir artis gosterir ve
TSH diizeyleri azalir (<0.1 mIU/L). Daha sonraki tri-
mesterlerde TSH diizeyleri normale gelmektedir. Bu ne-
denle, gebelikte tiroid islevlerinin degerlendirilmesinde
trimesterlere 6zgli TSH referans araliklarmm kullanil-
masi onerilmektedir (Kanit diizeyi B Orta +++).

Gebelikteki tiroid islev degisikliklerindeki 6nemli
bir sorun, patoloji-fizyoloji ayriminin net olarak yapila-
mamasidir. Bu ayrimin yapilabilmesi, gebelige 6zgii
normal referans degerlerinin saptanmasi ile miimkiin-
dir. Ancak, referans degerlerin belirlenmesinde tam
bir goris birligi bulunmamaktadir. Bu degerler bolge-
sel, etnik ve genetik 6zelliklere bagli olarak degiskenlik
gostermektedir®™” (Kanit diizeyi B Orta +++). Refe-
rans degerleri gebelik haftasina gore de farklilik goster-
mektedir™? (Kamit diizeyi A Yiiksek ++++). Bu ne-
denle, mutlak degerlerin kullanimi yerine 2.5-97.5
persentil deger araliklarmin kullanimi 6nerilmekte-
dir." Literatiirde saptanan referans araliklar1 genellik-
le birbirine yakin olmakla beraber degerler tizerinde
tam bir goris birligi bulunmamaktadir.

Laboratuvar tarafindan trimestere 6zgii persentil
degerlerinin verilemedigi durumlarda TSH i¢in Tablo
1’de verilen iist siirlar kullanilabilir®® (Kanit diizeyi
B Orta +++).

Gebelikte tiroid islevlerinin degerlendirilmesinde
ilk basamak, serum T'SH diizeylerinin él¢iimidiir (Ka-

Tablo 1. Gebelik trimesterlerine gore serum TSH icin alt ve Ust sinir

degerler.
e Birinci trimester igin: 0.1-2.5 mU/L
o |kinci trimester igin: 0.2-3.0 mU/L
e Uclinct trimester icin: ~ 0.3-3.0 mU/L
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nit diizeyi B Orta +++). TSH ol¢timleri icin “gelismis
immiinometrik tayin” yontemlerini kullanan “chemilu-
minescence” gibi otomatize platformlarin kullanimi 6ne-
rilmektedir.”” Bahsi gecen otomatize sistemlerde ayri-
ca 3. veya 4. nesil (ultrasensitif) kitlerin kullanilmast,
ELISA teknikleri kullanilarak yapilan sistemlere gore
TSH degerlerindeki en kiigtik farkliliklar1 (<0.02
mU/L) bile saptayabilmektedir. Bu nedenle, hassas
“immiinometrik assay” kullanilarak yapilan TSH o6l¢ii-
miinin tiroid fonksiyonunu degerlendirmede tarama
testi olarak kullanilmas: 6nerilmektedir (Kanut diizeyi
B Orta +++).

Gebelikte tiroid-baglayici globiilin (TBG) yapinu
artmaktadir. Buna bagli olarak total triiyodotironin
(T3) ve tiroksin (14) diizeyleri de ortalama 1.5 kat ar-
tig gostermektedir. Bu nedenle gebelikte genellikle ser-
best trityodotironin (sT3) ve serbest tiroksin (sT4) 6l-
ciimleri tercih edilmektedir. Ancak, upki TSH’da ol-
dugu gibi sT4 diizeyi trimesterlere gore fizyolojik de-
gisiklikler gostermektedir. 1k trimesterde, sT4 normal
referans degerlerinin {izerine ¢ikmakta, 3. trimesterde
ise sT4 normal referans degerlerinin %30 altina kadar
inebilmektedir. Bu nedenlerle gebelikte “TSH’da ol-
dugu gibi- trimester-spesifik s14 referans degerlerinin
her laboratuvar tarafindan belirlenmesi veya total
T#%n %150’sinin referans degeri olarak alinmas: 6ne-
rilmektedir. Ancak, TSH’da oldugu gibi, iizerinde go-
ris birligine varilmis her trimestere 6zgii bir referans
degeri bulunmamaktadir.

Serbest T4 6l¢timiinde en yaygin olarak “immuno-
assay”ler kullanilmaktadir. Ancak unutulmamalidir ki,
kullanilan laboratuvar yontemleri ve kit farkliliklarina
bagl olarak serbest hormon 6l¢iimleri de gebelikte ya-
niltici sonuglar verebilirt™"” (Kanit diizeyi A Yiiksek
++++). Ozellikle gebelerde serum sT+4 seviyelerinin de-
gerlendirilmesinde “equilibrium” diyalizi veya izotop-
diliisyon sivi kromatografisi-tandem-kiitle spektromet-
resi (LC-MS-MS) yontemi daha giivenilir ve tekrarla-
nabilir bulunmustar"""? (Kanit diizeyi A Yiiksek
++++). Ancak bu yontem, 6zel laboratuvarlarda caligil-
masi ve pahali olmasi nedeni ile sinirh olarak kullanil-
maktadir. Bu nedenle, TSH 6l¢iimlerine benzer olarak,
gebelikte sT4 6l¢iimiiniin hatalara agik oldugu unutul-
mamalidir. Bu nedenle, bizim 6nerimiz her laboratuva-
rin kendi gebe calisma popiilasyonuna ait persentil de-
gerleri hesaplamasi ve caligilan degerleri persentiller
izerinden bildirmesidir.
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Total T3 diizeyleri, gebelik olmadigi durumlarda
bile tiroid fonksiyonlarmm degerlendirilmesinde ilk
basamak bir test olmadigindan, gebelikte de tiroid has-
taliklarinin degerlendirilmesinde rutin olarak kullanil-
maz. Ancak; hipertiroidi saptandiktan sonra takip
amacl olarak, T3 toksikozu siiphesinde veya hipertiro-
idinin ayirict tanisinda kullanilmast 6nerilmektedir."”

Son olarak, gebelikte TSH ve sT4 tizerinde yaniltici
etkileri bulunabilecek olan 6nemli bir klinik durum “hi-
peremezis gravidarum”dur. Hiperemezis gravidarumda,
1. trimesterde fizyolojik olarak baskilanan TSH’m yani
sira, bu gebelerin yaklagik olarak %30-60"mda sT4 yiik-
selmis olarak bulunabilir. Bu durumda TSH reseptor
uyarict antikor diizeyleri degerlendirilerek Graves hasta-
lig1 ile ayiricr tanya gidilmesi 6nerilmelidir. Hiperemezis
gravidarum durumunda TSH reseptor uyarici antikorlar
negatif olup, hastalarda hipertiroidizm bulgular1 olugma-
makta ve tedavi kullanmadan sT4 degerleri 15-18. gebe-
lik haftalarinda normale dénmektedir. Graves hastaligi
durumunda ise ozellikle 3. trimesterde TSH reseptor
uyaricl antikor diizeyleri tayin edilerek yenidoganda hi-
pertiroidi riskine kargi hazirlikh olunmalidir™ (Kant
diizeyi A Yiiksek ++++).

Sonug Olarak

* Gebelikte, endikasyon halinde tiroid tarama testi
olarak 3. veya 4. nesil (ultrasensitif) TSH 6l¢timi
onerilir (Kanut diizeyi B Orta +++).

* Gebelikte serum TSH degerlendirilirken, gebe
olmayan popiilasyona ait referans degerleri kulla-
nilmamalidir (Kanat diizeyi A Yiiksek ++++).

* Gebelikte serum TSH degerlendirmesinde, her
trimestere 6zgl persentil degerleri veya referans
degerlerinin kullanilmasi uygun klinik yaklagim
olarak gozikmektedir (Kanst diizeyi A Yiiksek
++++). Literatiir kanitlar1 dogrultusunda oneri-
miz Tablo 2’de verilen TSH degerlerinin kulla-
nilmasidir.

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiti'niin ginlik iyot alimi énerileri.®

Yas iyot miktari (mcg/giin)
< 5yas 90
6-12 yas 120
>12 yas 150
Gebelik/Laktasyon 250

* Gebelikte TSH o6l¢timiiniin yitksek veya disiik ¢ik-
t@g1 durumlarda, ilk yapilacak laboratuvar testi, ser-
best veya total T4 dl¢timiidiir. Serum T3 diizeyi ise
ilk istenecek testler arasinda bulunmamaktadir.

* Gebelikte total T4 calisilmasi durumunda, total
T4 miktarindaki 1.5 katlik artis patolojik olarak
kabul edilmelidir (Kanit diizeyi B Orta +++).

* Gebelikte sT4 seviyelerinin degerlendirilmesinde
“equilibrium” diyalizi veya izotop-dilisyon sivi
kromatografisi-tandem-kiitle ~ spektrometresi
(LC-MS-MYS) yontemi daha givenilirdir (Kanat
diizeyi A Yiiksek ++++). Ancak bu yontem, 6zel
laboratuvarlarda caligilmasi ve pahali olmasi nede-
ni ile siurl olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde
ve diinyada laboratuvarlarda gebelikte serbest T4
degerlerinin belirlenmesinde agirlikli olarak im-
miinometrik testler kullanilmaktadir.

* Gebelikte immiinometrik sT4 6l¢iimiiniin, testin
yapildig: laboratuvara ozgii persentil degerleri
kullanilmadig: siirece, hatalara agik oldugu unu-
tulmamalidir (Kanit diizeyi A Yiiksek ++++). Bu
nedenle, bizim 6nerimiz her laboratuvarin kendi
gebe calisma popiilasyonuna ait sT4 persentil de-
gerleri hesaplamasi ve caligilan degerleri belirle-
nen persentiller tizerinden bildirmesidir.

Il. iyot Eksikliginde Diinya’da ve
Tiirkiye'de iyot Durumu

Diinya’da iyot eksikligi halen devam eden 6nemli
bir halk saghigi sorunudur."” Tiim Diinya niifusunun
yaklagik olarak %35’inde yetersiz iyot alimi oldugu
tahmin edilmektedir."” Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan belirlenmis giinliik iyot gereksinimi miktar-
lar1 Tablo 3’de verilmistir. Dogal besinlerin ¢ogunda
bulunan iyot miktar1 genellikle olduk¢a azdir ve top-
raktaki iyot konstantrasyonu ve giibre kullanimi gibi
cevresel faktorlere gore degisiklik gostermektedir. Yer-

Tablo 3. Iyot eksikliginin derecelendirilmesi.®

idrar ortanca iyot
konsantrasyonu (mcg/L)

iyot eksikligi derecesi

Ciddi <20
Orta derecede 20-49
Hafif 50-99
Yeterli alim 100-199

Gebelerde yeterli alim 150-249
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yiziinde bulunan iyodun biiyiik bir bolimii kar ve yag-
murla topragin yiizeyinden alinarak riizgar ve sellerle
denizlere taginmakta ve buralarda buharlagarak yagmur
ile birlikte yeniden topraga donmektedir. Bunun bir
sonucu olarak 6zellikle deniz yosunlar: ve deniz tiriin-
leri iyot agisindan iyi kaynaklar arasinda yer almaktadir.
Ancak iyot icerigi, farkli balik tiirlerinde de biiyiik de-
gisiklik gosterebilir.

Diger yandan giinliikk yasamda kullanilmasini 6ne-
rebilecegimiz iyottan zengin kaynaklar arasinda yogurt,
siit, yamurta, ¢ilek ve daha az zengin kaynak teskil eden
peynir 6ne ¢ikmaktadir. Diger yandan, iyot agisindan
en zengin besin kaynaklari arasinda iyotlu tuz igeren is-
lenmis besinler ve hamuru kivamlandirmak i¢in kulla-
nilan iyodat iceren maddeler sayilabilir. Diinyanin bir-
cok ilkesinde insanlarin giinliik iyot alimlarini arttir-
mak amact ile iyotlu tuz kullanimlarimin saglanmas ¢a-
balar1 basarili sonuc¢ vermistir. Ulkemizde de benzer
sekilde Saglik Bakanligt Ana Cocuk Sagligi ve Aile
Planlamasi Genel Midiirligi ve UNICEF in isbirli-
ginde 1994 yilinda, “Iyot Yetersizligi Hastaliklarinin
Onlenmesi ve Tuzun Iyotlanmasi Programi” baglatil-
mugtir.

9 Temmuz 1998 tarih ve 23397 sayili Resmi Gazete
ile Turk Gida Kodeksi Yemeklik Tuz Tebligine gore
sofra tuzlarinmn iyotlanmasi zorunlu olmustur. Buna go-
re sofra tuzlarma 50-70 mg/kg potasyum iyodiir ya da
25-40 mg/kg potasyum iyodat katilmast zorunludur.
Sofra tuzu; dogrudan tiiketiciye sunulan, ince toz haline
getirilmis, iyotla zenginlestirilmis rafine edilmis ya da
edilmemis tuzlardir. Kanun hiikiimlerine gore iretim
agamasinda Tarim ve Koyisleri Bakanligy, tiretimden tii-
keticiye ulagmncaya dek Saglik Bakanligi'min yasal iglem
yapmast karara baglanmisur. Ancak, vurgulanmas: gere-
ken diger bir husus ise bazi tiroid hastalarinin, 6rnegin
Graves Hastaligi, Hashimoto Tiroiditi ve sicak nodili
olan hastalarin iyotlu tuz kullanmalarinin sakincali oldu-
gudur. Bu nedenle 15 Agustos 2000 Tarih ve 24141 Sa-
yili Resmi Gazete’de yayinlanan “Tirk Gida Kodeksi
Yemekli Tuz Tebliginde Degisiklik Yapilmas: Hakkinda
Teblig” ile bu tiir hastalarin kullanimi i¢in 250 gramlik
ambalajlarda iyotsuz sofra tuzu iretilmesine diizenleme
getirilmistir.

Iyot eksikliginin belirlenmesinde iiriner iyot atilimi
esas almmaktadir. Uriner iyot 6lgiimii yaygin olarak
kabul g6érmiis, maliyet-etkin ve kolay uygulanabilen bir
testtir. Viicuda alinan iyotun %90’a yakin bir kismu id-
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rar ile atldigindan dolays, triner iyot diizeyi, kisinin
halihazirdaki iyot alimini gostermesi bakimindan has-
sas bir test olarak kabul edilmektedir. Ancak, bu nokta-
da 6zenle vurgulanmasi gereken bir husus bulunmakta-
dir. Saglikli bir insanin idrarda iyot aulimi degerlendi-
rildiginde giinden giine hatta aymi giin icinde dahi
onemli varyasyonlar gosterdigi bilinmektedir. Bu var-
yasyonlar nedeniyle kigiye ait iyot alimini gostermede
tant testi olarak yapilacak tiriner iyot atilimui testi yanlis
degerlendirmelere ve tedavilere yol agabilmektedir."”
Uriner iyot degerleri normal dagilim géstermedigin-
den dolayi, bu testin yalniz toplum bazli ¢aligmalarda
kullanilmasi ve ortalama deger olarak medyan (ortanca)
degerin kullanilmasi ve standart sapma degerlerinden
ziyade persentillerin kullanilmasi énerilmektedir."”

Iyot eksikliginin derecesi, ¢alisilan toplumun iiriner
ortanca iyot konsantrasyonlar1 temel alinarak smiflan-
dirilmaktadir (Tablo 4).

Ciddi iyot eksikliginin gelismekte olan fetiisiin gelisi-
mi ve norokognitif fonksiyonlar1 tizerindeki olumsuz et-
kileri tartigmasiz olarak tiim diinyada kabul edilen bir
gercektir. Kretinizm ve mental retardasyon baglica olum-

Tablo 4. Erken TSH taramasi 6nerilen gebeler.

® Gegirilmis tiroid fonksiyon bozuklugu/cerrahisi (Lobektomi sonrasi
hipotiroidi gelisme oraninin %33 olmasi nedeni ile)

o Ailede tiroid hastaligi dykusu
e Guatr varligi

¢ Tiroid antikorlari pozitifligi, 6zellikle de tiroid peroksidaz otoantikorlar
(TPOAD hipotiroidi riskini artirmakta ve TPOAb (+) olanlar (-) olanlarla
karsilastirildiginda olasilik orani 40’a ytkselmektedir)

e Klinik hipotiroidi bulgu/semptomlarinin varligi
¢ Tip | diyabet (Hipotiroidi oraninin %16'ya ¢cikmasi nedeni ile)
e Disuk ve preterm dogumlar

e Otoimmn tiroid disfonksiyonu ile iliskili vitiligo, adrenal yetmezlik,
hipoparatiroidizm, atrofik gastrit, pernisiyéz anemi, sistemik sklerozis,
SLE, Sjogren sendromu mevcudiyeti

o |Infertilite varligi (Asikar ve subklinik hipotiroidi oranlarinin % 1-43
olarak genis araliga sahip olsa da)

e Bas-boyun isinlanmasi gecirenler (8 yillik izlemde hipotiroidi
prevalansinin %67 olmasi nedeni ile)

o VKI (vicut kitle indeksi) >40 olan morbid obezler (% 13-19.5 hipotiroi-
di belirlenmesi nedeni ile)

e 35 yas Uzeri kadinlar (Serum TSH degerinin 5 ve tzerinde olma orani
yasla birlikte artmaktadir)

e Amiodarone tedavisi uygulamalari (% 14-18 hipertiroidi-hipotiroidi)
o Lityum kullanimi (%6-52 hipotiroidizm)

¢ lyodlu kontrast ajanlara maruziyet (Gebelikten 6 hafta 6ncesine kadar,
%20 olguda tiroid fonksiyon bozuklugu)

¢ lyod eksikliginin orta siddetli oldugu boélgelerde yasamak
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suz etkilerdir (Kanit diizeyi A Yiiksek ++++). Ancak,
son yillarda, iyotun fetal beyin gelisimi tizerindeki etki-
leri daha iyi anlagilmaya baglandigi i¢in, hafif-orta iyot
eksikliginin bebegin norolojik geligimi tizerindeki etki-
leri tartisilmakta ve arastirilmaktadir. Gebelik sirasinda
anne ve fetiiste artan tiroid hormon yapimi ve renal
iyot atiliminin artmasi nedeniyle iyot gereksinimi art-
maktadir (Kanust diizeyi A Yiiksek ++++). Gebelik 6n-
cesi ve sirasinda yeterli iyot alim1 olanlarda tiroid be-
zinde bulunan iyot depolar1 artmig ihtiyact karsilayabil-
mektedir. Bu nedenle, yeterli iyot depolari alan kisiler-
de iyot miktar: gebelik siiresince degismemektedir. An-
cak, hafif-orta iyot eksikligi olan gebelerde yapilan ¢a-
lismalarda gebeligin sonuna dogru viicut depolarinda
azalmanin bir gostergesi olarak idrarda iyot atilinu
azalmaktadir."” Diger yandan, yenidoganda iyotun en
onemli kaynagi anne sitidir. Dolayisiyla, yenidoganin
yeterli iyot alimi icin annenin iyot eksikliginin olma-
mast bebegin gelisimi acisindan olduk¢a énemlidir.””
Diyette iyotun en 6nemli kaynaklart basta deniz trtin-
leri olmak tizere yumurta, et ve tavuk olarak siralanabi-
lir. Tyot eksikliginin 6nlenmesine yonelik olarak iilkeler
farkls stratejiler gelistirmekeedir.

Gebelikteki artmug ihtiyacin karsilanmasi i¢in bazi
iilkelerde antenatal dénemde iyot takviyesi kullanil-
maktadir. Gebelikte giinliik alinmast 6nerilen miktar
DSO’ye gore 250 mikrogramdir. Ayrica, sofra tuzunun
iyotlanmasi da tilkemiz de dahil olmak tizere iyot eksik-
liginin onlenmesi amaciyla yapilan en yaygm uygula-
madir. Ancak, sofra tuzuna iyot ekleniyor olsa da ko-
dekse uygunluk ve standardizasyon sorun olugturabil-
mektedir.""*" Ayrica, nem ve sicaklik ile (6rnegin, pisir-
me esnasinda / giines 1s1§1un direke etkisi ile) iyotlu
tuzdaki iyot oranlar1 diismektedir™*" (Kanut diizeyi A
Yiiksek ++++). Diger yandan, tiim diinyada hipertansi-
yonun oOnlenmesi amaciyla ginlik tuz tiketiminin
azaltilmasina yonelik stratejiler uygulanmaktadir. Ul-
kemizde, gebelere antenatal dénemde ve postpartum
laktasyon déneminde rutin olarak iyot destegi verilme-
mektedir. Kiictik 6l¢ekli caligmalarda Tirkiye’de gebe
kadinlarin %80’inden fazlasinin iyotlu tuz kullandig:
saptanmig olmasina ragmen bu oranm iilke genelinde
gecerli olup olmadig1 bilinmemektedir.”**"

Yeni veriler, Tiirkiye’deki hanelerin %85’inde iyotlu
tuz kullanildigina isaret etmektedir.” Tiirkiye’de top-
lum temelli ¢aligmalar, iyot eksikligi durumunun 6zellik-
le son 10 yil icinde “hafif eksiklik”ten “yeterli” alima
dogru iyilestigini gostermektedir™”” (Kamit diizeyi B

Orta +++). Turkiye’de gebelerde iyot eksikligi prevalan-
sin1 aragtiran ¢aligmalarin sayisi yetersizdir. Ayrica, gebe-
leri iceren mevcut ¢aligmalar cogunlukla tek bir bolgeyi
ve kisith sayida gebeyi kapsamaktadir.”*****" Bu nedenle
genis 6lcekli ve toplum temelli caligmalara ihtiyag vardir.
Bu amagla prospektif, cok merkezli bir aragtirma projesi-
nin Turk Perinatoloji Dernegi koordinatérligiinde
planlanmasi kararlagtrilmigtir.

Gebelik sirasinda hafif iyot eksikliginin fetiis ve ye-
nidoganda kisa ve uzun dénem etkileri tartismalidir; bu
konuda yapilmus kiictik 6lcekli kesitsel calismalar kisa
dénemde orta derecede iyot eksikliginin norolojik,
davranigsal ve 6grenme becerileri iizerinde olumsuz et-
kileri olabilecegini gostermistir.”” 2013 yilinda, gebelik
sirasinda hafif iyot eksikliginin ¢ocukluk ¢aginda uzun
dénemde olusabilecek nérokognitif fonksiyonlar tize-
rindeki olumsuz etkilerinin gosterildigi 2 biyik calis-
ma yayimlanmistir.”” Bu caligmalara kisaca géz at-
makta fayda bulunmaktadir. Bath ve ark. tarafindan
yaklagik 1040 gebe iizerinde yapilan ve Lancet’te ya-
yimlanan Ingiltere calismasinda 10-13. haftada gebe-
lerden idrar 6rnegi alinmis ve saklanmigtir.”” Bu gebe-
liklerden dinyaya gelen ¢ocuklar 8 yaginda iken 1Q
skorlari ile 9 yagina gelince okuma performanslari ile
degerlendirilmislerdir. Saklanan idrar 6rneginde ise
ortanca iyot konsantrasyonu 6l¢iilerek gebenin iyot ali-
munin yeterli olup olmadigi saptanmis ve gebeler (idrar
ortanca iyot konsantrasyonu <150 mcg/g olan ve >150
mceg/g) olarak 2 gruba ayrilmistir. Calismanin sonucu-
na gore, hafif-orta iyot eksikligi olan (idrar ortanca iyot
konsantrasyonu <150 mcg/g) gebelerde hem verbal 1Q
skoru hem de okuma-anlama becerileri istatistiksel an-
lamli diizeyde daha diisiik ¢ikmuigtir.” Yapilan alt grup
analizinde ise, iyot eksikliginin derecesi arttikca I1Q
skorlar1 ve okuma becerileri iizerindeki olumsuz etki
artig gostermistir. Bu ¢alisma, iyot aliminin yeterli ola-
rak siniflandirildign bir tilkeden gelmesi, hafif-orta ek-
sikligin bile norolojik gelisim tizerinde etkilerinin ola-
bildigini gostermesi ve yapilan en genis 6lcekli calisma
olmasi bakimindan olduk¢a énemlidir.

Benzer sekilde, longitiidinal olarak yapilan diger bir
kohort ¢aligmasi ise 2013 yilinda Avustralya’dan gel-
mistir.” Bu calismada da gebeler, idrar ortanca iyot
konsantrasyonu <150 mcg/g olan ve >150 mcg/g olmak
iizere 2 gruba ayrilmistir. Bu gebeliklerden diinyaya
gelen cocuklar 9 yaginda iken okul performanslari (gra-
mer, imla, okuma-yazma) acgisindan degerlendirilmis-
lerdir. Caligmanin sonucuna gore, hafif-orta iyot eksik-
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ligi olan (idrar ortanca iyot konsantrasyonu <150
mcg/g) gebelerde gramer, imla, okuma-yazma perfor-
manslar1 anlamli oranda daha diisiik bulunmustur.

Sozii edilen bu 2 ¢aligmada her ne kadar hafif iyot
eksikliginin olumsuz etkileri saptanmis olsa da, bu etki-
lerin neden-sonug iligkisi tam olarak kanitlanabilmis
degildir. Ayrica, boyle bir iligki saptansa dahi yapilacak
iyot desteginin fetal nérolojik gelisim tizerindeki olas
olumlu etkisinin randomize, kontrollii c¢aligmalarda
gosterilmesi gerekmektedir.

Sonug Olarak

e Ulkemizde antenatal bakim siirecinde tiim gebe-
lere rutin iyot destegini onermek icin bilimsel ve-
riler simdilik yetersiz gozitkmektedir (Kanit dii-
zeyi I Diigiik ++). Ulkemizdeki gebelerde iyot ek-
sikligi prevalansinin belirlenmesi amaciyla yapila-
cak genis 6lcekli ve toplum temelli caligmalara acil
olarak gereksinim vardir.

* Gebenin yasadig: bolgede bilinen agir iyot eksikligi
bulunuyor ise antenatal donemde iyot takviyesi
mutlaka onerilmelidir (Kanut diizeyi A Yiiksek
++++).

* Gebelikte hafif-orta iyot eksikliginin kisa ve uzun
dénemde nérolojik, davranigsal ve 6grenme beceri-
leri tizerinde olumsuz etkileri olabilecegi gosteril-
mistir. Ancak, neden-sonug iliskisi tam olarak ka-
nitlanabilmis degildir (Kanut diizeyi I Diisiik ++).

ll. Hipotiroidinin Gebelik Uzerine Etkileri

Agsikar (klinik) hipotiroidinin gebelik

sonuclari iizerine etkisi var midir?

Biyokimyasal anormalliklerin agirligna bagli olarak
hipotiroidizm, gebelik sonuglar1 tizerine olumsuz etkiler-
de bulunabilir. Yiiksek TSH ve diisiik serbest T4 diizey-
leri ile gebeligi komplike eden agikar hipotiroidizm, ol-
dukea seyrek goriiliir (taranan kadmlarin %0.3-0.5%).
Buna 2 faktér yol acar. Ilki, hipotiroid kadimlarmn bazila-
rinin anovulatuvar olmasidir.”” Digeri ise, gebeligi
komplike eden yeni veya yeterince tedavi edilmemis hi-
potiroidizmin artmig birinci trimester spontan abortus
orant ile iligkili olmasidir.”” Devam eden gebeliklerde,
hipotiroidizm agagida gosterilen pek ¢ok komplikasyon
icin artmg risk ile iliskili bulunmustur:""*" Preeklampsi
ve gestasyonel hipertansiyon, ablasyo plasenta, giiven
vermeyen fetal kalp hiz1 trasesi, ¢ok erken dogumu (32
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hafta 6ncesi) da igerecek sekilde preterm dogum, diisiik
dogum agirligi [bu durum, bir caligmada biiytik olasilikla
preeklampsi icin preterm dogum nedeniyle,” ama pre-
eklampsi oraninin ihmal edilebilecegi ikinci bir ¢aligma-
da preeklampsiden bagimsiz sekilde],*" artmig sezaryen
orani,"™ perinatal morbidite ve mortalite, néropsikolojik
ve kognitif bozukluk, postpartum kanama. Matalon ve
ark.’nin caligmasinda da tedavi edilmis maternal hipoti-
roidizmin olumsuz perinatal sonuglar ile iligkili olmadig,
ancak hipotiroidizmin sezaryen dogum i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu ortaya konmustur.”

Subklinik hipotiroidinin gebelik sonuclar

tizerine etkisi var midir?

Bu konuda c¢aligmalardan ¢ikan sonuglar celigkilidir.
Ozetle, kohort calismalarinda subklinik hipotiroidi ile
kotii gebelik sonuglart arasinda bir iligski gosterilirken,
randomize kontrollii calismalarda béyle bir iligki orta-
ya konmamistir.

Subklinik hipotiroidizm (yiiksek TSH, normal ser-
best T4), asikar hipotiroididen daha yaygm olup
ABD’nin iyot bakimindan yeterli bolgelerinde taranan
kadmlarin %2-2.5’inde gériilmektedir.”™*” Subklinik
hipotiroidili kadinlarda gebelik sirasindaki komplikas-
yon riski asikar hipotiroidi ile iligkili olanlardan daha
digiiktiir. Ancak, baz1 ¢alismalarda subklinik hipotiro-
idili kadinlarmm agir preeklampsi, preterm dogum
ve/veya gebelik kaybr acisindan artmus riske sahip oldu-
gu rapor edilmigtir."**""

Bu caligmalara biraz daha detayli bakacak olursak,
prenatal bakim i¢in 17.298 kadinin dahil edildigi yiiksek
olgu sayili prospektif bir ¢alismada, gebelik haftas icin
97.5’inci persentili sinir kabul ederek tanimlanan (T'SH
araligt 2.74-11 mU/L) subklinik hipotiroidizm oran
%?2.3 olarak saptanmug ve bu olgularda preterm dogum
riski 2 kat, ablasyo plasenta riski ise 3 kat daha fazla bu-
lunmugtur.”™ Yine ayni calismada, subklinik hipotiroidi-
li olgularin yenidoganlarinin yogun bakim tnitesine ka-
bul ve respiratuvar distress sendromu olma oranlar1 da
TSH’1 normal olanlara kiyasla 2 kat daha fazla bulun-
mugtur. Wilson’un ¢alismasinda ise, subklinik tiroid has-
talikli gebelerde tiim hipertansif hastaliklar icin genel in-
sidans %10.9 bulunmus ancak sadece siddetli hipertan-
siyon i¢in anlamli bir risk artist gosterilmistir (OR=1.60,
%95CI 1.08-2.379)."" Antitiroid peroksidaz negatif ka-
dinlarda gebelik sonuclarini karsilagtiran bir bagka calis-
mada, normal serbest T4’ olan ve birinci trimester se-
rum TSH’1 2.5-5.0 mU/L olan kadinlarda TSH"1 2.5
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mU/L’nin altinda olanlara gore gebelik kayb1 orani da-
ha yiiksek bulunmustur (%6.1°e karsilik %3.6)."” Ancak
preterm dogum oranlarinda herhangi bir farklilik sap-
tanmamugtir. Bu bulgularla 6rtiismeyecek sekilde, tekil
gebeligi olan obstetrik popiilasyonda Down sendromu
riskini degerlendiren prospektif, cok merkezli bir ¢alis-
ma olan FASTER caligmast sonuglarmm bir alt grup
analizinde maternal subklinik hipotiroidizm ile kotii ge-
belik sonuglar: (preterm dogum, diisiik, prematiir mem-
bran riiptiirii) arasinda bir iliski gdstermemistir.””
Cin’de yapilan toplum tabanli bir prospektif kohort ca-
lismasinda, gebeligin ilk 20 haftasindaki maternal tiroid
fonksiyonu ile takip eden fetal ve bebeklik donemi geli-
simi degerlendirilmis ve subklinik hipotiroidinin artmus
fetal distress, preterm dogum, gérme kayb1 ve noral ge-
lisim geriligi ile iliskili oldugu bulunmugtur.”” Ancak bu
calismadaki subklinik hipotiroidili olgu sayisinin 41 ol-
mast sonuglarin gecerliligi konusunda soru isaretleri
olusturmaktadir. Yakin zamanda yaymlanan ve pek ¢cok
calismayr bir arada degerlendiren bir meta-analizde,
subklinik hipotiroidili olgularda &tiroid kontrollere ki-
yasla gestasyonel diabetes mellitus, gebeligin indiikledi-
gi hipertansiyon, sezaryenle dogum, diisiik ve yiiksek do-
gum agirlikli dogum riskinin artmadigi, sadece preek-
lampsi, ablasyo plasenta, perinatal mortalite riskinin si-
rastyla OR=1.68, (%95 CI 1.09-2.40), OR=1.68 (%95
CI 1.09-2.60) ve OR=2.73 (%95 CI 1.59-4.70) olacak
sekilde arttig1 gésterilmistir.” Sonug olarak, kohort ca-
lismalarinda subklinik hipotiroidi ile kotii gebelik sonug-
lar1 arasinda bir iligki gosterilirken, randomize kontrolli
calismalarda boyle bir iligki ortaya konmamigtir.

Klinik veya subklinik hipotiroidi tanist alan
gebelerde tedavi gebelik sonuclarini
degistiriyor mu? Tedavi onerilir mi?

Mevcut veriler 1s131nda, tedavinin potansiyel yararla-
r1 konusunda bir belirsizlik s6z konusudur. Gebelik sira-
sinda klinik hipotiroidizmin levotiroksin ile tedavi edil-
mesi, daha 6nceden yapilmig randomize olmayan calis-
malarla ortaya konan yararlara dayandirilarak standart
bir yaklagim olarak benimsenmistir.”*” Ek olarak, ma-
ternal 6tiroidizm potansiyel olarak normal fetal kognitif
gelisim i¢in 6nemli oldugundan UpToDate"" ve Endok-
rin Dernegi™ TPO antikor durumuna bakilmaksizin
subklinik hipotiroidili gebe kadinlarin tedavi edilmesini
onermektedir. Amerikan Tiroid Dernegi kilavuzunda
ise yalnizca TPO antikoru pozitif saptanan ve subklinik
hipotiroidisi olan gebe kadinlarin tedavi edilmesi 6neril-
mektedir.” Diger yandan, ayn1 dernek, subklinik hipoti-

roidisi olan ve TPO antikoru negatif olan olgularda te-
daviyi desteklemeye karst olmaya yonelik yeterli kanit
olmadigini belirtmistir. Bu nedenle, TPO negatif hasta-
larm ve 6zellikle de TSH’1 2.5 ile 3.0 arasinda olanlarmn
tedavisinin potansiyel yararlarinda bir belirsizlik s6z ko-
nusudur.”™ Bunun yaninda 2013 yilinda yaymlanan ve
agikar ya da subklinik hipotiroidili olup tedavi almis ge-
be kadmlarin gebelik sonuglarini yaymlayan bir Cochra-
ne derlemesinde preterm dogum ve ilk trimester digtik-
lerinde azalma oldugu gosterilmistir."”

Izole hipotiroksineminin gebelik sonuglart
tizerine etkisi var midir?

Hayur... {zole hipotiroksinemi (diisiik T4), normal bir
TSH ile birlikte maternal serbest T4 konsantrasyonu-
nun referans araligmin 5. veya 10. persentilinde olmasi
olarak tanimlanir. Gebelerin % 1-2’sinde gézlenen izole
maternal hipotiroksineminin nedeni tam olarak bilinme-
mekle birlikte diisiik iyot alimu ile iligkili olabilecegi dii-
stintilmektedir.” Klinik pratikte bagimsiz bir tiroid has-
talig1 olarak kabul edilmeyen bu durumun serbest T4 61-
cimleri ile ilgili laboratuvar sorunlarindan kaynaklanabi-
lecegi de diisiiniilmektedir. Izole hipotiroksineminin pe-
rinatal ve neonatal sonuglar tizerine etkisi net degil-
dir." ' Bir ¢aligmada, normal TSH ile birlikte 2.5 per-
sentilin altindaki maternal serum serbest T4 konstras-
yonlar1 kot gebelik sonuglar ile iligkili bulunmamus-
ur.”’ FASTER c¢alismasinda ise preterm eylem
(OR=1.62), makrozomi (OR=1.97) gestasyonel diyabet
(OR=1.70) i¢in artmus risk gosterilmistir ancak sonuglar
tutarlt bulunmamugtir.”™ 12-20. gebelik haftalar1 arasinda
normal TSH ile birlikte dustik maternal serbest T4t
olan annelerin ¢ocuklarinda néropsikolojik performans
(ortalama zeka, psikomotor veya davranigsal skorlar) nor-
mal tiroid fonksiyonlu annelerinkine kiyasla daha disiik
bulunmustur.**** Birinci trimesterde izole hipotirok-
sinemi saptanan, ancak 2. ve 3. trimesterde degerleri
normallesenlerde veya ilk trimesterde normal degerleri
olup sonradan bozulanlarda da fetal gelisim normal sap-
tanmistir. Su ana kadar gebelik sirasinda L-tiroksin teda-
visinin gebelik sonuclari ve akabinde bebegin geligimi
{izerine yararini gosteren bir ¢alisma yayinlanmamugtir.””

Tiroid fonksiyon bozuklugu olmadan tiroid

antikor pozitifligi olan gebelerde gebelik

sonuglar: etkileniyor mu?

Bu konuda kesin bir kanaate varmak i¢in yeterli ka-
nit bulunmamaktadir. Otoimmiin tiroid hastaligi, en
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sik kargilagilan otoimmiin hastalik olup kadinlar arasin-
da hipotiroidizmin 6nde gelen nedenidir. Otoimmiini-
tenin gebelik tizerinde iki mekanizma ile etkisinin ola-
bilecegi ileri stiriilmusgtir. Birincisi, tiroid tizerindeki
artmus talebin adaptif mekanizmalari ile etkilesme, di-
geri ise otoimmiin bir ¢evre ile beraber immiin siste-
min genel aktivasyonu sonucu plasenta ve fetiis tizerin-
de dogrudan etkileridir.”**” Bu hipoteze gére, otoim-
miinite yiiksek talebe yonelik adaptif tiroid reaksiyonu-
nu onlemekte ve bu da daha diisiik tiroid hormon dii-
zeyleriyle sonuglanmaktadir. Bunun neticesinde ortaya
cikan gebelige zararin mekanizmalar;, hormonlarin
maternal-fetal tnitenin farkli alanlarindaki dogrudan
etkisine dayanmaktadir. Tiroid hormonlarinin anjioje-
nik biiytime faktorleri ile sitokin tiretimi yaninda tro-
foblastik proliferasyon ve plasenta ile desidua gelisimi-
ni diizenledigi yoniinde bulgular mevcuttur.””* 2011
yilinda yaymlanan bir meta-analizde, tiroid fonksiyon-
lar1 korunmus gebeliklerde otoimmiin tiroid hastaligi-
nin prematiir dogum eylemi tizerine etkisini inceleyen
5 kohort ¢alismasi degerlendirilmis ve tiim ¢aligmalarin
OR=2.07 (%95 CI 1.17-3.68) olacak sekilde pozitif bir
iliski gosterdigi gosterilmistir. Bunun akabinde 2012
yilinda yapilan bagka bir meta-analizde de tiroid dis-
fonksiyonlu olgular hari¢ tutan ¢aligmalarda tiroid an-
tikorlar1 olan veya TPO-antikor pozitif olan gebe ka-
dinlar i¢in preterm dogum agisindan genel kombine re-
latif risk (RR) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (ti-
roid antikorlar1 icin, RR=1.98, %95 CI 1.29-3.04,
P=0.002; TPO-antikor icin, RR=1.8, %95 CI
1.29-3.04; P=0.002). T'G-antikor pozitif kadmnlar icin
ise bu sekilde bir degerlendirme yapilamamustir, ¢tinkii
bu baglamda yapilmis bir ¢calisma bulunmamaktadir.”

2011 yilinda yayinlanan meta-analizde, normal tiro-
id fonksiyonu ile birlikte olan otoimmiin tiroid hastali-
gmin digtk riski izerine etkisini inceleyen 31 ¢alisma
dahil edilmistir. Ancak bu calismalar pek ¢ok yonden
farkliliklar gostermekte idi. Bazilar1 kohort ¢aligma-
51" iken digerleri “olgu kontrol” caligmalart idi"™"*"
Bu calismalar ayni zamanda farkli karakteristiklerde
hastalar1 (infertil hastalar, tekrarlayan gebelik kaybi
olanlar, gebe kadinlar) ihtiva etmeleri nedeniyle de
kendi aralarinda farklilik géstermekte idi. Hep birlikte
toplu analiz, abortus riski ve normal tiroid fonksiyonu
ile beraber seyreden otoimmiin tiroid hastalig1 arasin-
da kohort icin OR=3.9 (2.4-6.1; p<0.01) ve “olgu kon-
trol” igin OR=1.80 (%95 CI 1.25-2.60; p=0.002) ola-
cak sekilde pozitif bir iligki gostermigtir. Bu ¢aligmada
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ayrica artmug T'SH diizeylerine otoimmiin tiroid hasta-
liginin eslik ettigi gozlenmistir. Yine bagka bir ¢aligma-
da da TPO antikor pozitif gebelerde TSH diizeyleri
daha yiiksek bulunmustur (3’e 1 mIU/I; p<0.01).”

Negro ve ark.’nin 2006 yilinda yayinlamis olduklart
prospekdtif ¢aligmada da 984 gebe kadinin dahil edildigi
bir popiilasyonda TPO antikor pozitifligi % 11.7 olarak
saptanmugstir. TPO antikoru pozitif 6tiroid gebe kadin-
larin bozulmus tiroid fonksiyonu gelistirdikleri ve bu-
nun da artmis disiik ve prematiir dogum riski ile iligki-
li oldugu gosterilmistir.””

Tiroid fonksiyon bozuklugu olmadan
tiroid antikor pozitifligi olan gebeler
tedavi edilmeli midir?

Hayir... Tiroid antikorlart varlig1 ve gebelik kaybi
arasinda pozitif bir iligki g6sterilmesine ragmen, antiti-
roid antikorlarin rutin olarak tiim gebelerde taranmasi
ve olasi tedavisi su an icin onerilmemektedir. Ancak,
mevcut veriler 1g1ginda, yiksek anti-TPO antikorlari
olan gebelerin tiroid fonksiyonlar1 a¢isindan degerlen-
dirilmeleri onerilmektedir. Cochrane veri tabaninda,
pozitif TPO antikoru olan gebe 6tiroid kadinlarin le-
votiroksin ile tedavisinin preterm dogum riskini anlam-
Ii sekilde %72 oraninda (RR=0.28, %95 CI 0.10-0.80)
azalttign gosterilmigtir.” Bu derlemede esas alinan ¢a-
lisma da Negro ve ark.’nmn 2006 yilinda yaymlamus ol-
duklar1 prospektif calismadir.”” Retrospektif bir bagka
caligmada da bu hastalarin gebelik sirasinda subklinik
hipotiroidi gésterme acisindan yatkinhiklar oldugun-
dan ve bu durum birinci trimesterde 6ngoriilemedigin-
den TPO antikor pozitif gebelerin serum TSH deger-
leri 1 mIU/Pnin alunda olmadigi siirece ve 3 ml-
U/I’den yiiksek ise mutlaka levotiroksin tedavisi veril-
mesi 6nerilmektedir.” Yiiksek anti-TPO antikorlari
olan kadmnlar disiik, preterm dogum ve hipotiroidiz-
min progresyonu acisindan artmis risk altinda oldukla-
rindan eger saptanirsa, bu kadinlarin gebelik 6ncesinde
ve ayni zamanda gebeligin birinci ve ikinei trimesterle-
rinde tiroid fonksiyonlart agisindan degerlendirilmele-
ri 6nerilmektedir.””

Tiroid antikoru negatif ve TSH degeri

2.5-5 mIU/L olan birinci trimester

gebelerde gebelik sonuglari etkileniyor mu?

Bu konuda kesin bir kanaate varmak i¢in yeterli ka-

nit bulunmamaktadir. Mevcut literatire gore, tiroid
antikoru negatif, ancak TSH degeri 2.5-5 mIU/L olan
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birinci trimester gebeliklerde kayip oranlarmnin daha
fazla olmasi beklenir diyebiliriz. Ancak bu olgularda te-
davinin etkinligini degerlendiren herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Bu konuda yapilmis tek prospektif caligma olan
Negro ve ark.’nin ¢aligmasinda gebelik kayb1 orani ti-
roid antikoru negatif ve TSH degeri 2.5-5 mIU/I ara-
sinda olan birinci trimester gebelerde, tiroid antikoru
negatif ve TSH degeri 2.5 mIU/I'nin altnda olan bi-
rinci trimester gebelere oranla daha yiiksek bulunmus-
tur (sirastyla %6.1°e %3.6, P<0.006)."” Buna karsin,
her iki grup arasinda preterm dogum oranlar1 agisindan
anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Maternal tiroid taramasi: Herkese mi?

Bu konuda Diinya’da yaygin olarak kabul gérmis
evrensel bir uygulama bulunmamaktadir. Gebelik ve ti-
roid taramast ile ilgili olarak mevcut veriler incelendi-
ginde, yakin zamanda yayinlanmus ve genis kapsamli li-
teratiir taramast ile birlikte sunulmus olan bir konsen-
sus raporu dikkati cekmektedir.” Bu konsensus rapo-
ru, Ispanyol Endokrinoloji ve Beslenme Dernegi’nin
1yot Eksikligi Hastaliklar1 ve Tiroid Disfonksiyonu Ca-
lisma Grubu ile Ispanyol Jinekoloji ve Obstetrik Der-
negi’nin ortak calismasidir. Raporun sonu¢ kismindaki
oneriler asagidaki sekildedir:

1. Gebe popiilasyonda tiroid fonksiyon bozuklugu i¢in
taramanin yarari, klinik hipotiroidiyi saptamak ve
tedaviye erken baslamak icin (<10 hafta) kanitlan-
mustir. Bu tarama, tercihen konsepsiyondan énce ya
da mimkiinse gebeligin baglangicinda yapilmalidir.

2. Subklinik hipotiroidi veya izole hipotiroidiyi sapta-
mak icin taramanm yararlihii kanitlanamamisur,
ciinkii akabinde verilecek tiroksin tedavisinin yara-
rint gosteren veriler hentiz meveut degildir.

3. Tim popiilasyonun ve 6zellikle ¢ocuk dogurma ya-
sindaki kadinlar ile gebe ve emziren kadmnlarin ye-
terli miktarda iyot alimlar1 giivence aluna alinmali-
dir. Gebe ve emziren kadinlarda 6nerilen iyot alimi
250 meg/giin’diir. Tyot eksikligi olan toplumlarda,
150-200 mcg iyot ile takviye, onerilen alimin ger-
ceklesmesini saglayacaktir. Ideal olani, yeterli iyot
temininden konsepsiyon 6ncesi emin olunmasidir.

4. Gebeligin baglangicinda tarama, sadece TSH di-
zeylerinin 6lcimiini gerektirir. Serbest veya total
T4 icin yapilacak testler sadece TSH’da bir degisik-
lik oldugunda gereklidir.

5. Bu hormonlarin her bir trimester ve her bir toplum
icin rutin laboratuvar iglemleri kullanilarak 6l¢tilen
referans degerlerinin mevcut olmasi gerekmektedir.

6. Tiroid hormon testleri sonuclarimin gebelik sirasin-
da yorumlanmasi genellikle zor oldugundan gebe-
likte tiroid bozukluklarina asina olmayan birinci ba-
samak hekimlerini, dogum hekimlerini, dahiliye ve
endokrinoloji uzmanlarini egitmek i¢in programlar
yapilmast ilgi cekici olacaktir. Bu sekilde kanitlan-
mamis patolojik degerlerle seyreden durumlarda te-
rapotik bir miidahelede bulunmaktan kaginmanin
gerekliligi de 6zellikle vurgulanmalidir.

Ozet olarak, Ispanyol Endokrinoloji ve Beslenme
Dernegi'nin Iyot Eksikligi Hastaliklar1 ve Tiroid Dis-
fonksiyonu Calisma Grubu ile Ispanyol Jinekoloji ve
Obstetrik Dernegi, tiim gebe kadinlarda tiroid fonksiyo-
nun erken dénemde (10. gebelik haftasindan 6nce) rutin
olarak TSH ile degerlendirilmesini 6nermektedir.

Ancak, Amerikan Tiroid Derneginin 2011 yilinda
yayinlamis oldugu rehberdeki 6nerilerde rutin tarama
i¢in bu kadar kesin mesaj verilmemistir."” Dernek, tara-
ma ile ilgili olarak agagidaki 6nerilerde bulunmugtur:
1. Birinci trimester vizitinde rutin TSH taramast lehi-

ne veya buna karst 6neride bulunmak icin yeterli

delil yokeur.

2. Izole maternal hipotiroksineminin tedavisinin yara-
r1 su ana kadar yapilan calismalarin hicbirinde gos-
terilemediginden, gebe kadinlarin rutin serbest T4
ile taranmasi 6nerilmemektedir.

3. Hipotiroidi i¢in yiiksek risk altindaki kadinlarda
prekonsepsiyonel TSH testi ile tarama lehine veya
aleyhine 6neride bulunmak i¢in yeterli delil yoktur.

4. Tum gebe kadmlar ilk prenatal vizitte herhangi bir
tiroid fonksiyon bozuklugu ve/veya tiroid hormonu
kullanimi ya da anti-tiroid ila¢ kullanimi hikayesi
acisindan sozel olarak taranmalidir.

5. Serum TSH degerleri, asikar hipotiroidi i¢in yik-
sek riske sahip asagidaki kadinlarda gebeligin erken
déneminde elde edilmelidir:

e Tiroid disfonksiyonu veya 6nceden tiroid cerra-

hisi gecirme hikayesi

* >35yas

* Tiroid fonksiyon bozuklugu semptomlar1 veya

guatr varlig

* TPO antikor pozitifligi

e Tip 1 diyabet veya diger otoimmiin hastaliklar

* Diisiik veya preterm dogum hikayesi
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* Bas ve boyun bolgesine radyasyon hikayesi

e Tiroid fonksiyon bozuklugu i¢in aile hikayesi

* Morbid obezite (BMI 240 kg/m’)

* Amiodarone veya lityum kullanimu veya yakin
zamanda iyotlu radyolojik kontrast uygulanim

* Orta veya ciddi iyot yetersizliginin oldugu bir
bolgede yasamak

6. Tium kadinlar: gebeligin ilk trimesterinde antitiroid
antikorlar icin tarama lehine veya aleyhine 6neride
bulunmak icin yeterli delil yoktur.

7. Sporadik veya tekrarlayan diigiitk hikayesi olan ka-
dmlarda gebeligin birinci trimesterinde tiroid anti-
korlari i¢cin tarama lehine veya aleyhine 6neride bu-
lunmak i¢in yeterli delil yoktur.

8. Preterm dogumu 6nlemek icin gebeligin birinci tri-
mesterinde anti-tiroid antikorlar1 i¢in tarama lehine
veya aleyhine 6neride bulunmak i¢in yeterli delil
yoktur.

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG)
de hipotiroidi i¢in asemptomatik olan gebe kadinlarda
rutin taramay1 destekleyecek yeterli kanit olmadigini,
tiroid testlerinin sadece kigisel tiroid hastaligi hikayesi
veya tiroid hastalig1 semptomlar: olanlarda uygulanma-
sinin uygun olacagini bildirmistir. Hafif derecede bii-
ytumiis tiroidi olan asemptomatik gebe kadinlarda bile
tiroid fonksiyon testlerinin yapilmasi igin yeterli kanit
olmadigi, ancak ciddi guatri olan veya izole nodiilleri
olanlarin herhangi bir hastada oldugu gibi degerlendi-
rilmesi gerektigi belirtilmistir.”” ACOG’un Ekim
2007’de yaymlanan komite goriisiinde de yine tim ge-
be kadinlarin rutin taranmasina kargi bir yaklagim savu-
nulmustur."” Ancak, bu énerilerin olduk¢a eski oldugu
ve o tarihten sonra yayinlanan pek ¢ok klinik ¢alisma
ile, gebe kadinlarin tiroid fonksiyon bozuklugu icin ru-
tin olarak test edilmesinin maliyet-yarar dengesi olan
bir tarama araci oldugu ortaya konmustur."""'"”

Bailey Spitzer’in derlemesinde"” hem gebe hem de
gebe olmayan diisiik riskli topluluklarda TSH’in tara-
ma testi olarak yeterli oldugu belirtilmistir. Yiksek
riskli kadinlarin (otoimmiin hastalik, fizik muayenede
tiroid nodiilleri ve guatr, radyasyona maruziyet veya ki-
sisel ya da ailesel tiroid kanseri hikayesi) hem TSH
hem de tiroid peroksidaz (TPO) antikorlari ile taran-
mast 6nerilmistir. TSH degerleri >5 olan tiim kadinla-
rin TPO antikoru pozitifligi agisindan degerlendiril-
mesi gerektigi vurgulanmustir. TPO antikor pozitifli-
ginde, yiikselen T'SH icin tiroid replasmani ile tedavi
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gerektigi; negatifliklerde ise antikorlarin 3 ay sonra
tekrar taranmasi tavsiye edilmistir.

Cin’de 4800 gebe kadinda yapilan bir ¢alisma so-
nuclarma gore de gebeligin 8. haftasindan 6nce gebelik
yasina spesifik referans degerleri kullanilarak yapilacak
tiroid hormon eksikligi taramasi desteklenmektedir."""
Yazarlar, hipotiroidi taramast i¢in pek ¢ok klinikte ko-
laylikla yapilabilen TSH ve serbest T4%n iyi testler
olarak kabul edildigini bildirmislerdir.

Cek Cumbhuriyeti'nde 592 gebe kadin tizerinde ya-
pilan ve yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismanin so-
nuglarma gore herhangi bir risk faktérii olmayan ka-
dinlarda %7.6 oraninda yeni tiroid patolojisi tanist
konmaktadir."”' Yazarlar bu sonuca dayanarak gebe ka-
dinlarda basit bir rutin taramanin uygun olacag: yoru-
munu yapmiglardir. Gebeligin 5-10. haftalar1 arasinda
TSH ve serbest T4 diizeylerinin incelenmesinin tiroid
fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in gerekli oldugunu
ileri sirmiglerdir. TPO’un degerlendirilmedigi du-
rumda patolojik sonografili otoimmiin tiroiditlerin
%1.9’unun taninamayacagin bildirmektedirler.

Kurulugu 1916’lara dayanan ve endokrinoloji konu-
sunda ciddi bir otorite kabul edilen Endokrin Cemiye-
ti’'nin (The Endocrine Society) 2012 yilinda yenilenen
kilavuzunda da gebelikte tiroid taramasi icin oneriler
asagidaki sekilde siralanmigtir:™

1. Gebelik 6ncesi ve gebelik sirasinda Anti-TPO anti-

korlarmnmn varligi icin rutin tarama énerilmemektedir.

2. Yiiksek anti-TPO antikorlar1 olan kadinlar; diisiik,
preterm dogum, hipotiroidi progresyonu ve post-
partum tiroidit i¢in artmus riske sahiptirler. Bu yiiz-
den, tespit edildikleri taktirde bu kadinlar gebelik
oncesi ve gebeligin birinci ve ikinci trimesterlerin-
de serum TSH anormallikleri a¢isindan taranmali-
dirlar.

3. Komite, yeni gebe tiim kadinlar i¢in tarama 6neri-
leri acisindan bir fikir birlifine varamamustir. Bu
nedenle 2 versiyon sunulmustur:

* Baz tyeler, tiim gebe kadinlarin 9. haftada veya
ilk vizitlerinde serum TSH anormallikleri agi-
sindan taranmasini onermistir.

* Baz iyeler, tim gebe kadinlarm ilk vizitlerinde
TSH anormallikleri ag¢isindan rutin taranmast le-
hine veya aleyhine bir goriis bildirmemislerdir.

Springer ve ark.’nin derlemesinde de™” gebe kadin-

larda tiroid hastaliklar1 icin genel bir taramanin yapil-

masini destekleyen sonuglara varilmistir. Tarama pozi-
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tif olanlarin da dogumdan sonra uzun bir siire yakindan
takip edilmesi 6nerilmistir.

Miller ve ark.’nin 2011 yilinda yayinlanan derleme-
sinde™” ise rutin tarama icin diisiiniilen testin baz1 ke-
sin kriterleri saglamasi gerektigi yorumu yapilmistr.
Bunlar asagidaki sekilde sunulmustur:

1. Hastaligin insidans: taramay1 hakli ¢ikaracak sekilde
yiksek olmalidir. Subklinik tiroid hastaliginin lite-
ratiirde erken gebelikte rapor edilen prevalans: bu
kriteri saglamaktadir.

2. Taramanmn maliyet-etkinlik dengesi uygun olmali-
dir. Tedavinin subklinik tiroid hastalig1 olan kadin-
larin ¢ocuklarinda nérolojik gelisimi iyilestirecegi
farz edilirse subklinik hipotiroidi i¢in yapilacak ta-
ramada bu denge var denilebilir.

3. Kot sonuglar hastalik durumu ile iligkili olmalidir.
Subklinik tiroid hastaliginin koti gebelik sonugla-
riyla iligkili olduguna dair literatiirde bazi tutarsiz-
liklar mevcuttur. Ek olarak, subklinik hipotiroidi
veya izole hipotirokisineminin gecikmis nérokogni-
tif gelisim ile iligkisi hakkindaki veriler yetersizdir.

4. Miidahalenin sonuglar iyilestirecegine dair deliller
olmalidir. Mevcut literatiir ile bunu soylemek
miimkiin degildir.

Bu veriler 1g1ginda, Miller ve ark.,"” bahsedilen ve-
riler elde edilene kadar gebelikte tiroid hastalig1 icin
rutin bir taramay1 6nerecek veya rastlantisal olarak sap-
tansa dahi subklinik hipotiroidizm ya da hipotiroksine-
minin tedavisi i¢in yeterli delillerin olmadig1 sonucuna
varmuglardir.

Amerikan Klinik Endokrinolojistler Dernegi’nin
kilavuzuna gore, TSH ile tarama gebelik 6ncesi veya
gebeligin ilk trimesterinde rutin olmalidir."" Peki bu
konuda Perinatoloji alanindaki saygin uzmanlar ne di-
siinmektedir? Uzerinde tartisugimiz konu onlara so-
ruldugunda kendileri su sekilde yorum yapmiglardir:""”
John H. Lazarus, tiroid fonksiyon bozuklugu gebelikte
sik gorildiginden erken gebelikte tiroid taramasinin
tim kadinlar i¢in uygulanmas: gerektigini diigiinmek-
tedir. Kendisi; su anki kilavuzlar, test yapilmasi i¢in bir
takim kriterlerin (otoimmiin hastalik hikayesi, 6nceden
boyun bolgesine radyasyon maruziyeti vs.) gerekli ol-
dugunu soyleseler de eger bu kriterler uygulanirsa
anormal test sonuglari olan kadinlarin %65’inin atlana-
cagini ifade etmektedir. Bununla birlikte T4 uygulan-
masinin ¢ocukluk dénemi IQQ’su tizerine etkilerini ince-
leyen tek bir randomize ¢aligmanin var oldugunu ve

onun da bu uygulamanin herhangi bir yararini gostere-
medigini belirtmektedir.""” Su an i¢in, TSH’mn tiim ge-
be kadinlarda birinci trimesterde Sl¢iilmesinin yararh
olacagin; eger >2.5 mIU/L ise T4’e bakilmas: gerekti-
gini ifade etmektedir. John H. Lazarus, eger TSH >5
mIU/L ise, TPO antikoruna bakilmasini; alternatif
olarak, eger laboratuvarda TSH i¢in bir gestasyonel re-
ferans aralig1 ortaya konmugsa 'T'SH, 97.5 persentilin
istiinde oldugunda anormal kabul edilmesi gerektigini
ileri sirmektedir. T4 i¢in esik degerin, en disiik 2.5’in-
ci persentil olmasi gerektigini ve TPO i¢in esik degerin
de kullanilan spesifik teste gore belirlenmesini tavsiye
etmektedir.

Sarah Kilpatrik ise herhangi bir tarama testi i¢in,
hastalik insidansinin taramayr hakli ¢ikaracak diizeyde
yiksek olmasi ve bilinen efektif bir tedavinin taranan
hastaligin kétii sonuclarini azaltmas: gibi bazi kriterle-
rin kargilanmig olmasi gerektigini diisiinmektedir. Ge-
belikte hipertiroidi hastaliginimn insidansinin <%0.5 ol-
dugunu ve bu nedenle hipertiroidinin taramasini ge-
rekli kilmadigimni ifade etmektedir. Rutin tarama calig-
malarinda hipotiroidi insidansinin (klinik ve subklinik)
yaklagik olarak %3 oldugunu ve bunun da taramayi
hakli ¢ikaracak diizeyde yiiksek oldugunu belirtmekte-
dir. Onemli bir sekilde, bu kadmlarin gogunlugunda
sadece subklinik hipotiroidinin mevcut oldugunu; bu-
nunla birlikte, yukarida bahsedildigi gibi tedavinin ma-
ternal subklinik hipotiroidi ile iliskili potansiyel koti
perinatal veya c¢ocukluk dénemi sonuglarini bertaraf
edecegine dair bir veri olmadigini ileri stirmektedir.

Bu gerceklerin, rutin taramann ni¢in endike olmadi-
g1 izah ettiini; ancak, tiroid hastaligi igin yiiksek riskli
kadinlar1 taramanin ¢ok 6nemli oldugunu, ¢linkii agikar
tiroid hastalig1 olan kadimlarin hem anne hem de bebegin
yarart icin tedavi edilmelerini hakli ¢ikaracak delillerin
mevcut oldugunu belirtmektedir. Tiroid hastalig hikaye-
si olanlarin, tiroid hastalify icin giiclii aile hikayesi olan-
larin, boyun boélgesine radyasyon maruziyeti olanlarin,
guatrt olanlarin, bilinen antitiroid antikorlar1 veya diger
otoimmiin hastalig1 veya tip 1 diyabeti mevcut olanlarin
test edilmesi gerektigini ifade etmektedir. Bu kadinlarda
ilk prenatal vizitte TSH’in bakilmasi gerektigini; eger
TSH yiiksekse, serbest T4 veya serbest tiroksin indeksi
ve TPO antikorlarinin 6l¢iilmesi gerektigini vurgula-
maktadir. Agikar hipotiroidide hastaligin, TSH referans
aralig icinde kalacak sekilde tiroid hormonuyla tedavi
edilmesi gerektigini belirtmektedir. Kendisi, subklinik
hipotiroidi hastaliginin, eger TPO antikorlar1 pozitif ise
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tedavi edilmesi gerektigini diisiinmektedir. Sarah Kilpat-
rik, eger T'SH baskiliysa, hastanin herhangi bir hiperti-
roidi hastalig1 bulgusu acisindan degerlendirilmesi gerek-
tigini ve bunlar mevcut degilse ve TSH ol¢iildiigi sirada
hasta birinci trimesterde ise orta ikinci trimesterde
TSH’mn, serbest T4 ile birlikte tekrarlanmas: gerektigini
ve ancak bunlar hipertiroidi ile uyumlu ise o takdirde te-
davi 6nerilebilecegini diistinmektedir. Gebeligin birinci
trimesterinden orta ikinci trimesterine kadar TSH’mn in-
san koryonik gonadotropini tarafindan gegici supresyonu
nedeniyle kadinlarda, subklinik veya klinik hipertiroidiz-
min goriilebileceginin iyi bilinmesi gerektigi hakkinda da
uyarmaktadir. Bu durumun herhangi bir morbiditeye ne-
den olmadigim ve kendiliginden diizeldigini, bu nedenle
de tedavisine gerek olmadigini belirumektedir.

Roberto Negro da gebeligin baslangicinda rutin ta-
ramayl destekleyen tarafta yer almaktadir. Kendisi, "ba-
il dilkelerde ilk gebelik yag1 ortalamasinin 25-30 oldu-
gunu ve 25 yagindan sonra kadinlarm %15’inde tiroid
anormalliklerinin olabilecegine iligkin veri bulundugu-
nun goz oniine alimmas: gerektigini disiinmekte, asikar
tiroid fonksiyon bozuklugunun ve 6zellikle de agikar hi-
potiroidinin tedavi edilmesinin gerekli oldugu hakkinda
goris birliginin meveut oldugunu” belirtmektedir. Do-
siou ve ark.’nin yakin zamanda yaymlanan calismasi-
nin"'” rutin taramanin, sadece taramamaya gore degil
aynt zamanda, yalniz tiroid fonksiyon bozuklugu icin
yiiksek riskli kadmlardaki taramaya gére de daha mali-
yet-yarar etkinligi gosterdigini ifade etmektedir. Rober-
to Negro, dikkate deger sekilde, bu analizde yazarlarin,
herhangi bir derecede hipotiroidizmi olan kadinlarin te-
davi aldigini farz ettiklerini, ancak sadece agikar hipoti-
roidili kadinlarin tedaviden yarar gérdigint vurgula-
maktadir. Kendisinin kigisel goriisi, 6zellikle yiiksek ka-
liteli saglik sistemi olan iilkelerde, ilk gebeliginde olan
25-30 yaslarindaki bir kadinin, hipotiroidik olup olma-
digini, hipotiroidizm gelistirme riski olup olmadigmni ya
da postpartum hipotiroidi gelistirme riski olup olmadigi-
mt bilme hakkinin oldugu seklindedir. Roberto Negro,
TSH ve TPO antikorlarinin, tiroid fonksiyon bozuklu-
gu acisindan bir kadini taramak icin ilk testler olmasi ge-
rektigini, ilk trimesterde >2.5 mIU/L ile ikinci ve ticiin-
cii trimesterlerde >3.0 mIU/L TSH konsantrasyonlari-
nin patolojik kabul edilmesi gerektigini disiinmektedir.

James Haddow da tiim kadinlarin gebelik sirasinda
TSH ol¢timiiyle taranmasini ve bu hizmetin mevcut
prenatal tarama modellerinin rehberliginde programl
bir ¢ercevede verilmesini distinmektedir. TSH’in, mev-
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cut tiroid fonksiyon bozuklugunun en giivenilir belirteci
oldugunu belirten Haddow, makul bir TSH esiginin,
gebelik yast i¢in uygun referans araliginin 97.5’inci veya
98’inci persentil olabilecegini ileri sirmektedir. Kendisi,
son yillarda tarama i¢in lehte ve aleyhte yapilan tartigma-
larin 6zellikle fetal iyilik haline odaklandigini belirterek,
subklinik hipotiroidi ile iligkili olabilecek fetal morbidi-
tenin kanitlanmasindan 6nce, annenin saghigmi dikkate
almanin gerektigini vurgulamaktadir. Kendi gozlemsel
calismalariin subklinik hipotiroidizm olgularma ek ola-
rak yaklagik her 1000 gebe kadindan 3’tinde tani konma-
mus agikar hipotiroidizm bulundugunu ortaya koydugu-
nu belirten Haddow, bu olgularda tedavi gerektigine da-
ir genel bir goriigin mevcut oldugunu belirtmektedir.
Bu kadinlarin tigte ikisinin kalic1 olarak hipotiroidik ol-
dugunu, klinik olarak bir tan1 konulmadan 6nce ortala-
ma 5 yilin gectigini ve kendi ¢aligmalarindaki 32 hipoti-
roid kadindan 4’iiniin, 10 yil sonra takip TSH’lar1 baki-
lana kadar tani alamadigini ifade etmektedir.

Bu bulgular 151ginda Tiirk Perinatoloji
Dernegi onerisi asagidaki gibi ozetlenebilir:

Maternal tiroid hormonlarinin gebelik boyunca fetal
beyin gelisimini saglamasi ve ardindan da ¢ocukta n6-
ropsisik gelisme acisindan gerektigine dair ikna edici
delillerin mevcudiyeti ve risk faktorlerinin dogrudan
belirlenemeyecegi goriisii maternal tiroid taramasinin
herkese yapilmasi gerekliligine isaret ediyor olabilir.
Ote yandan tarama programlarinin uygulanabilirligi,
agagidaki hususlar g6z 6niine alinarak degerlendiril-
mektedir:

* Taranacak hastalik sik goriilmeli ve 6nemli saglik
sorunu olusturmalidir. Tarama yapilan toplumda
insidans % 5’in tizerinde olmalidir

* Tarama ile hastalik erken dénemde belirlenebil-
meli, hastalar tarafindan kabul edilebilir olmals,
genel klinik pratik uygulanabilirligi olmalidir.

* Hastaligin tedavisi olmalidir.

* Tarama sonrast tant konarak yapilan tedavinin bili-
nen yontemlerle tani konarak yapilan tedavi ile kar-
silastirilmasinda tstiinliik gosterilmis olmalidir.

e Taramanin potansiyel yarari, potansiyel zararlari-
nin ve tarama maliyetinin tizerinde olmalidur.

Bu acilardan da degerlendirildiginde:

Biitiin gebelere tiroid hastalig1 taramasi, bu giin i¢in
tarama programinda olmasi gereken sartlar1 yerine ge-
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tirememektedir. Dolayisiyla, biitiin gebeler i¢in tiroid
fonksiyon bozuklugunu belirlemek ve tedavi etmek icin
tarama gerekip gerekmedigi, hastaligin prevalans: ve
komplikasyonlar1, tanisal dogrulugu ve pratik uygula-
nabilirligi, potansiyel yararlari, potansiyel zararlari, ta-
rama maliyeti degerlendirildiginde ihtilaflidir.

Ozetle; asikar hipotiroidi agisindan yiiksek riskli
grupta, gebelik 6ncesi ve erken gebelikte serum TSH
Olciimii gerekir. Erken TSH taramas: 6nerilen gebeler
Tablo 4’te belirtilmistir.

Anneye verilen oral L-tiroksin, fetiiste
mevcut olabilecek hipotiroidiyi de
aynt zamanda tedavi etmis olur mu?

Hayir... Anneye verilen oral L-tiroksin fetiist teda-
vi etmemektedir. Ctinkii, normal sartlar altunda, tirok-
sin plasentay1 gecemez, ancak fetal hipotiroidizm duru-
munda, maternal tiroksinin ¢ok diistik bir miktar1 pla-
sentay1 gecebilir. Fakat bu miktar, fetal patolojiyi teda-
vi etmek igin yeterli degildir."" Yutma fonksiyonuna
engel olacak derecede biiyiik guatrlarin oldugu durum-
larda herhangi bir yarari olduguna dair asikar bir kanit
olmadan L-tiroksinin intramuskiiler enjeksiyonlart uy-
gulanmigtir.""” L-tiroksinin intraamniyotik yol ile haf-
talik uygulanimi konjenital hipotiroidizm i¢in bir teda-
vi segenegi olarak dugtintilmis ve uygulanimi destek-
lenmistir. Intraamniyotik yolun temel faydalari, diisiik
komplikasyon oranlar1 ve enjeksiyonlar arasi siirelerin
nispeten daha uzun olmasi olarak gosterilmistir. Ancak,
L-tiroksinin intraamniyotik dozu hakkinda bir fikir
birligine vartlamanus olup dozun guatrin biyiikligine,
doguma kadar tedavi i¢in mevcut zamana ve tedaviye
cevaba gére ayarlanmasi gerekmektedir.""""”

Subklinik hipotiroidi fetal hipotiroidiye

neden olur mu?

Hayir... Annedeki subklinik hipotiroidi fetal hipo-
tiroidiye yol agmamaktadir. Yuan ve ark.’nin yakin za-
manda yaymlanmis bir ¢alismasinda, subklinik hipoti-
roidili annelerden dogan yenidoganlarin TSH’min
normal tiroid fonksiyonu olan annelerden doganlara
kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05)."""
Ayni ¢aligmada, neonatal TSH’in genel olarak mater-
nal TSH ile diisiik bir korelasyonunun oldugu gosteril-
mistir. Ancak olgu sayist az oldugundan bunun klinik
6nemi tam olarak ortaya konamamigtir. Bahsedilen ca-
lismada, yiksek TSH’li annelerden dogan yenidogan-
lar arasinda sadece bir ya da ikisinin TSH’1 yiiksek bu-

lunmustur. Bu nedenle, TSH’s1 yiiksek saptanan anne-
lerin bebeklerinin de TSH’:1 yiiksek olur seklinde bir
genelleme yapmak miimkiin degildir. TSH’1 esik dege-
rin iizerinde saptanan 20 yenidoganin tiiminde gegici
hipotiroidizm saptanmugtir.

Hipotiroidi tedavisinde levotiroksin
replasmanma rutin olarak iyot
eklenmeli midir?

Hayur... Levotiroksin, T4’tin sentetik bir versiyo-
nudur ve herhangi bir nedene bagl hipotiroidizmli ol-
gulari tedavi etmek icin kullanimaktadir. Levotiroksin,
viicutta 1'3’e doniisebilir ve her iki hormonun takviye-
si i¢in tek bir formun yani levotiroksinin alinmas: ye-
terlidir. Levotiroksin zaten kendi i¢inde iyot icerdigin-
den hipotiroidizmi tedavi etmek icin ek iyot almaya ge-
rek yoktur. Alinmis olan ekstra iyot yeni tiroid hor-
monlarinin i¢ine katilmayacakur, ¢iinki tiroidin fonk-
siyonlar1 levotiroksin tarafindan yerine getirilmektedir
ve onun tarafindan istlenilmistir."”” Aslinda, 1992 y1-
linda yayinlanan bir makalenin sonuclarma gore, takvi-
ye olarak alinan ek iyot idrar, feces ve ter yoluyla atl-
maktadir.""

TSH degeri 2.5-10 mIU/1 arasinda ve
T4 normal degerde iken hasta
semptomsuz olabilir mi?

Evet... Subklinik hipotiroidili olgularmn yaklagik
%28.6’s1 tamamen semptomsuz olabilmektedir."” Ro-
sario ve Calsolari’nin yakin zamanda yayinlanan bir
makalesinde subklinik hipotiroidi tams: almis ve TSH
diizeyleri <10 mIU/L olan 252 kadin degerlendirilmis-
tir.""” Bu kadinlarin 180’inde (%71.4) baska bir durum
ile agiklanamayacak hipotiroidizmin en az bir semptom
veya bulgusu gozlenmistir; geri kalaninda ise herhangi
bir semptom saptanmamustir.

Gebelik sirasinda sadece antikor taramasi
yapilmasi uygun olur mu?

Hayir... Mevcut literatiir tarandiginda, cesitli be-
sinsel iyot durumu ile karakterize farkli popiilasyonlar-
da tek bagina TSH, tek bagina anti-TPO antikoru veya
TSH ile birlikte anti-TPO antikoru bakilmasindan
hangisinin en iyi tarama stratejisi oldugunu gosteren
caligmalara veya bunlar1 kargilagturan bir caligmaya rast-
lanmamustir,”

Bu konu hakkinda Amerikan Tiroid Dernegi’nin
2011 yilinda ve endokrinoloji konusunda ciddi bir oto-

Cilt 23 | Say1 2 | Agustos 2015 129



Api O ve ark.

rite kabul edilen Endokrin Cemiyeti'nin (The Endocri-
ne Society) 2012 yilinda yayimnlamig olduklar: kilavuzlara
bakildiginda su 6nerilerin oldugunu gérmekteyiz:™™

Her iki kilavuzda da, preterm dogumu 6nlemek
icin ilk trimesterde tiim gebe kadinlarin tiroid antikor-
lar i¢in taranmasi 6nerilmemektedir. Bu durum spora-
dik ya da tekrarlayan disiikleri olan ya da IVF tedavisi
gorenler icin de aymi gekilde belirtilmistir. Spontan
abortus ya da disiikleri 6nlemek i¢in de tiim kadinlarin
ilk trimesterde taranmasi 6nerilmemistir. Fakat, tespit
edildiginde de, serum TSH’min gebeligin ilk yarisinda
her 4 haftada bir, 26 ve 32. gebelik haftalar1 arasinda da
en az bir kez degerlendirilmesi Amerikan Tiroid Der-
negi tarafindan onerilmektedir. Endokrin Dernegi de
tiroid antikoru saptanan hastalarin gebelik 6ncesi ve
gebeligin 1. ve 2. ii¢ aylarinda TSH anormallikleri aci-
sindan taranmasi 6nerilmektedir.

Tyot eksikligi fetal hipotiroidiye neden olur mu?

Hayir... Annedeki iyot eksikligi fetal hipotiroidiye
neden olmaz. Neredeyse 50 yil once, tiroid bezinin
azalmus iyot diizeylerine kargi verdigi ilk cevabin ¢ok et-
kili otoregiilatuvar mekanizmalar1 baglatug1 ortaya kon-
mugstur. Bu mekanizmalarin baslicalarini tiroid vaskiila-
ritesinde, iyot aliminda, asiner hiicre boyutlarinda, hi-
perplazide ve serum T3/T4 oranlarindaki artig olustur-
maktadir. Olusan bu degisimlerin tamamuinin TSH’dan
bagimsiz olarak gerceklestigi hayvan caligmalart yanin-
da insanlarda da gosterilmistir.""” Azalmus iyot destegi
nedeniyle tiroid hormonlarinin sentez ve sekresyonu
T4 yerine daha az iyodun kullanildig1 T3 lehine bir de-
gisim gostermektedir.""” Bunun sonucu olarak dolagim-
daki T4 azalirken T'3’te herhangi bir azalma gozlenmez
ve bu durum serum TSH artisin1 engeller."”"*” Bu ne-
denle de tek basina iyot eksikliginin oldugu bolgelerde
yasayan guatrli olgularda serum TSH artigina nadiren
rastlanir. Hafif ve orta diizeyde iyot eksikliginde artmig
tiroglobulin konsantrasyonlarina daha sik rastlanmakta-
dir."” Bu mekanizmalarin gebelerde de benzer sekilde
isledigi gosterilmistir. Orta derecede iyot eksikliginin
bulundugu bir popiilasyondaki gebe kadinlarda TSH
diizeylerinin, en diisiik birinci trimester serbest T4 dii-
zeylerine sahip kadinlarda dahi artmadigy, ancak T3/T4
oranlarinin ve serum tiroglobulin degerlerinin bastan
beri hep yiiksek saptandigi ortaya konmustur. Ugiincii
trimester ile birlikte TSH degerlerinin artmaya bagladi-
g1, ancak yine de ¢ogunlukla normal smirlar iginde kal-
dig1 gozlenmigtir. "+
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Genel ama dogru olmayan distince, iyot eksikligi-
nin sadece T4 tiretimini azaltmayip, ayni zamanda do-
lasimdaki TSH’1 da arturdigr seklindedir. Ancak bu
yanlis kaniya temel tegkil eden bulgular ¢ogunlukla
fonksiyonel tiroid dokusunun kaybna ve hatta glandi-
ler atrofiye neden olarak otoregiilatuvar mekanizma-
larla adaptasyonun gergeklesmesine engel olan ek fak-
torlerin (yani guatrojenler, selenyum eksikligi vs.) de
beraberinde bulundugu iyottan fakir bolgelerde yapilan
caligmalardan elde edilmigtir."*

Iyot eksikligi yine dogru olmayan bir sekilde hipoti-
roidizmin klinik bulgulari ile iligkilendirilmektedir.
Boyle bir iligkilendirme ancak TSH’in artis gosterdigi
miksodemle birlikte olan iyot-eksikligi guatr endemile-
rinde gegerli olabilir."”” Otoregiilatuvar mekanizmanin
yetersiz iyot alimimina yonelik adaptasyona imkan tani-
dig1 bolgelerde yasayan bireyler klinik olarak 6tiroiddir.
Hatta bu durum, normal veya artmig dolagimdaki T3

nedeniyle agir iyot eksikligi durumlarinda da gecerli-
dir."”

Bu tablonun gebelerde de benzer sekilde g6zlendi-
gini destekleyecek bulgular Avrupa’daki gebe kadinlar
tizerinde yapilan iyot destek calismalarindan gelmekte-
dir."”"*"" Bu caligmalarda, hafif-orta derecede iyot
eksikligi olan bolgelerde, maternal tiroidin gebeligin
artmis tiroid hormon gereksinimlerini kargilayabilecek
adaptasyonu gosterebildigi ortaya konmustur. Deste-
gin gebelik sirasinda tiroidin biyikligindeki artisi
azaltmada genellikle etkili oldugu ortaya konmakla bir-
likte, bu alti caligmanin sadece ikisinde iyot destegi ile
maternal TSH’in daha distik saptandigi (normal refe-
rans sinirlart icinde) gosterilmistir. Hicbir caligmada
iyot desteginin maternal ve yenidogan total veya ser-
best tiroid hormon konsantrasyonlar1 tizerine net bir
etkisi gosterilememistir. Tiroid hormon konsantras-
yonlarinin saghikl fetal gelisim icin en iyi biyokimyasal
belirtec olabilecegi goz oniine alinacak olursa, bu ¢alig-
malarin sonuclari giiven vericidir. Ancak, bu ¢aligmala-
rin hicbirisinin maternal guatr veya dogan bebeklerin
gelisimi gibi uzun dénem klinik sonuglari degerlendir-
medigi de goz éniine alimmalidir."”

Ancak, anne icin miimkiin olan otoregiilatuvar meka-
nizmalar fetis i¢in s6z konusu degildir. Bunun nedeni,
fetal tiroid bezin tam olarak matiir olmamasidir. Sonug
olarak fetiiste T4 ve T3’tin azalmug sentezi ve sekresyonu
ile TSH’1n konsantrasyonunda artig s6z konusudur ve bu
da hem klinik hem de biyokimyasal fetal hipotiroidizm
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ile sonuclanir."” Fetiisiin intrauterin etkilenimi ile olu-
sabilecek kretinizm ve mental retardasyon durumunun
ancak gebelik sirasmdaki agir iyot eksikligi ile iliskilendi-
rilebilece@i, daha hafif formlardaki duruma iliskin olarak
ise yeterli ¢aligma verisinin olmadig1 séylenebilir."*"

Ozet Yonetim

*  Gebe olmayan kadmlardaki gibi, TSH kan duzeyle-
rinin yiikselmesi gebe kadinlarda primer hipotiroidi
tanisini koydurur. Gebeligin ilk trimesterinde sade-
ce tiroid otoantikorlari ile rutin bir taramay destek-

leyecek yeterli kanit yoktur, bu nedenle 6nerilme-
mektedir (Kanst diizeyi C Orta 2 +).

* Mevcut literattirde, tek basina TSH, tek basina an-
ti-TPO antikoru veya TSH ile birlikte anti-TPO
antikoru bakilmasindan hangisinin en iyi tarama
stratejisi oldugu net olarak ortaya konmamistir.

e TSH’mn ist smur1 olarak gebeligin her bir trimeste-
ri icin belirlenmis araliklar g6z 6niine alimmalidir.
Ideal olani, her bir popiilasyon icin trimesterlere
gore referans deger araligimin bilinmesidir. TSH
yiksekligi saptandiginda hipotiroidizmi klinik (asi-
kar) veya subklinik olarak siniflamak icin serbest T4
olciilmelidir. Caligtlan popiilasyona ait persentil de-
gerleri bilinmedigi durumlarda, tanimlamalar icin
asagidaki referanslarin goz oniine alinmasi 6nerilir:

e TSH >2.5-10.0 mU/L ile birlikte normal serbest
T4 diizeyi: Subklinik hipotiroidi

* TSH >2.5-10.0 mU/L ile birlikte diisiik serbest T4
diizeyi: Klinik (agikar) hipotiroidi

e TSH =210.0 mU/L, serbest T4 diizeyini dikkate al-
madan: Klinik (agikar) hipotiroidi

* Ancak gebelik sirasinda serbest T4 diizeylerini yo-
rumlarken dikkatli olunmals, her laboratuvarin ken-
disi icin belirledigi trimestere spesifik araliklar refe-
rans almmalidir. Ya da bunun yerine, 2. ve 3. trimes-
terlerde, gebelik 6ncesi total T4 referans araliklari-
min 1.5 katsayist ile carpilmasiyla elde edilen yeni re-
ferans araliklar1 kullanilabilir. Serbest T4 indeksi de
gebelikte kullanilabilecek bagka bir alternatif referans
degerini olusturabilir (Kanut diizeyi B Orta 2 ++).

*  Agsikar hipotiroidinin kot gebelik sonuglariyla iligki-
si kanitlanmig oldugundan gebelik sirasinda saptanir
saptanmaz hemen tedaviye baglanarak maternal hi-
potiroidizmden kacinilmalidir (Kanat diizeyi A lyi 1
+++).

Yeni tan1 almig agikar hipotiroidizmi olan tiim gebe
kadinlar tiroid hormonu (tiroksin, T4) ile tedavi
edilmelidir. T4 dozu, TSH’1 1. trimesterde 2.5 mI-
Ullitre; 2. ve 3. trimesterlerde ise 3 mIU/litre (ya da
trimestere 6zgi TSH sinurlari) alunda tutacak sekil-
de ayarlanmalidir. Tiroid fonksiyon testleri, tedavi
baslandiktan sonraki 30-40 giin i¢cinde ve akabinde
de her 4-6 haftada bir tekrar degerlendirilmelidir
(Kanit diizeyi A Iyi 1 ++++).

Herhangi bir nedene bagl hipotiroidizmli olgular1
tedavi etmek icin levotiroksin kullanilirken ek ola-
rak rutin iyot takviyesi yapilmasi gerekmemektedir
(Kant diizeyi A Iyi 1 ++++).

Pozitif TG-antikoru olan gebe 6tiroid kadimnlarda
gebelik sonuglarina iligkin bir ¢calisma bulunmadi-
gindan bu hastalarin levotiroksin ile tedavi edilmesi
onerilmemektedir (Kanit diizeyi C Orta 2 +).

Eger hipotiroidizm tanisi gebelik 6ncesinde konul-
mus ise, prekonsepsiyonel donemde TSH, 2.5 ml-
U/litre’nin  altinda kalacak sekilde T4 dozunda
ayarlama yapilmalidir (Kanat diizeyi C Zayif 2 +).

Dogumdan sonra, hipotiroid kadinlarin ¢ogunda
gebelik sirasinda verilen dozu gebelik 6ncesi diizey-
lere geri ¢cekmek gerekmektedir (Kanut diizeyi A
I'yi 1 ++4++).

Etkileri hakkinda elimizde yeterli delil olmadigindan
ve serbest T4 olctimiindeki tutarsizliklardan dolay:
izole hipotiroksineminin gu an icin tedavi edilmesi
onerilmemektedir (Kanst diizeyi 1 Zayif 2 +).
Gebelik sirasinda tiroid tizerinde daha fazla bir tale-
bin olmasi ve bu durumda gebeligin erken dénem-
lerinde otoimmiin tiroid hastalig1 olan 6tiroid ka-
dmlarm ilerleyen gebelik haftalarinda subklinik hi-
potroidi veya asikar hipotiroidi i¢in daha fazla risk
tagidigina iligkin deliller bulunmas: halinde bu ka-
dmlarda 4-6 haftada bir TSH’mn monitdrize edil-
mesi zorunludur (Kanat diizeyi A Orta 1 ++4+).

Mevcut literatiir verileri sinirli olmakla birlikte, ti-
roid antikoru negatif ve TSH degeri 2.5-5 mIU/I
arasinda olan birinci trimester gebelerde, tiroid an-
tikoru negatif ve TSH degeri 2.5 mIU/I'nin altinda
olan birinci trimester gebelere oranla gebelik kaybi
daha yiiksek olmaktadir. Ancak bu olgularda tedavi-
nin etkinligi ortaya konamadigi icin levotiroksin te-
davisi tartigmalidir. Bu olgularda tedavi etkinligini
degerlendirecek caligmalara ihtiyag vardir (Kamat
diizeyi I Zayif 2 +).

Cilt 23 | Say1 2 | Agustos 2015 131



Api O ve ark.

* Mevcut literatiir, kilavuzlar ve uzman goriisleri ge-
nel olarak degerlendirildiginde, tiim gebe kadinla-
rin ilk trimesterde 'T'SH ile taranmasimim uygun ol-
madif1 ortaya ¢ikmaktadir. TSH ile tarama riskli
olgulara yapilmalidir (Kanut diizeyi I Zayif 2 +).

* Maternal oral L-tiroksin alimi intrauterin hayatta
fetal hipotiroidiyi tedavi edemediginden, herhangi
bir tiroid fonksiyon bozuklugu nedeniyle L-tiroksin
tedavisi almakta olan bir anneye, bu tedavinin fetiis-
teki olas1 bir hipotiroidiyi de tedavi edebilecegini
soylemek bilimsel olarak dogru degildir (Kanut dii-
zeyi A Orta 1 +++).

IV. Gebelik ve Hipertiroidi

Asikar hipertiroidizmin pek ¢ok sebebi olmakla bera-
ber, gebelikte en sik Graves hastaligina bagl olarak or-
taya gikar (%0.1-1).""" Gebelikte hipertiroidi annede
abortus, gebelik ile iligkili hipertansiyon, preterm do-
gum, anemi, aritmiler ve daha ilerlemis olgularda kalp
yetmezligi ve tiroid krizine yol acabilmektedir. Fetiis
agisindan ise intrauterin gelisme kisithligi, 6li dogum ve
prematiirite olast istenmeyen sorunlardir. Tani disiik
TSH ve 95. persentil degerin tizerine ¢ikan serbest T4
diizeyi veya total T4 diizeyinin normalin 1.5 kat olarak
alman iist sinir degerin iistiine gikmast ile konur."*"*" Bu
arada normal gebeligin ilk 3 ayinda TSH disiikligintn
beklenen bir bulgu oldugu unutulmamalidir. Tedavide
kiiciik dozlarda propiltiyourasil (PTU) tercih edilir.
Amag hastanin hafif hipertiroid durumda tutulmasidir.
Metimazol (MMI), mutlak bir kontrendikasyon tegkil et-
memesine ragmen, plasentay1 daha kolay gecmesi ve bil-
dirilen maternal ve fetal yan etki profili nedeni ile gebe-
likte pek kullanilmamaktadir.™"”

Gebelikte hipertiroidizmin Graves’e gore daha sik
goriilen sebebi hCG’ye bagli hipertiroidizmdir."™
hCG’ye bagl hipertiroidizm Graves hastaligina gore
daha hafif seyreder. Gebelikte Graves hastalig1 goriil-
me siklig1 %0.1-1 iken hCG bagl: hipertiroidizmin sik-
lig1 % 1-3’tiir.""* hCG’ye bagl hipertiroidizm ise ge-
beligin ilk yarisinda gegici olarak goriiliir. Nedenleri
arasinda gestasyonel gecici tirotoksikoz, hiperemezis
gravidarum, trofoblastik hipertiroidizm, ailesel gestas-
yonel hipertiroidizm ve ¢ogul gebelikle yer almakta-
dir."™"™ Gebeligin 10-12. haftalarinda serum hCG
konsantrasyonu pik yaparken, total serum T4 ve T3
konsantrasyonlar: da artar, serbest degerleri ¢ok degis-
mez, serum T'SH ise diger. Bu gecici ve genellikle de
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subklinik hipertiroidizm normal fizyolojik bir bulgu
olarak degerlendirilmelidir."” Tlerleyen haftalarda
hCG’deki diismeyle birlikte serum serbest T3 ve T4
diizeyleri de azalir ve TSH konsantrasyonu normal si-
nirlarina déner. Eger ilerleyen haftalarda (ilk 12 hafta-
dan sonra da sebat eden) TSH diisiik ve serbest T4 ve
T3 normal smirlarda ise subklinik hipertiroidizm tani-
st konur.

En sik kargilagilan durumlardan biri “hiperemezis
gravidarum”dur. Hiperemezis gravidarumda, 1. tri-
mesterde fizyolojik olarak baskilanan TSH’m yanu sira,
bu gebelerin yaklagik olarak %30-60"inda serbest T4
yikselmis olarak bulunabilir. Burada, yapilmas: gere-
ken TSH reseptor uyarict antikorlara bakilarak Graves
hastaligy ile ayiricr tamiya gidilmesidir. Hiperemezis
gravidarum tablosunda TSH reseptor uyarici antikor-
lar negatif olup, hastalarda hipertiroidizm bulgular:
olusmamakta ve tedavi kullanmadan serbest T4 deger-
leri 15-18. gebelik haftalarinda normale donmektedir.
Graves hastaligi durumunda ise 6zellikle 3. trimesterde
TSH reseptor uyarict antikor diizeyleri tayin edilerek
yenidoganda hipertiroidi riskine karst hazirlikli olun-
malidir."?

Gebelikte subklinik hipertirodi tanisi
nasil konulur? Gebelik sonuclar iizerine
etkileri nelerdir?

Subklinik hipertiroidi, serum sT4 ve sT3 diizeyleri
referans degerler icindeyken serum TSH diizeyinin re-
ferans degerin altinda olmast olarak tanimlanir.""” Kul-
lanilan i¢lincii-jenerasyon TSH kitleri ile 0.01-0.02 mlI-
U/1 kadar diisiik degerler saptanabilmektedir. Subklinik
hipertiroidi 2 kategoride degerlendirilir: Saptanabilecek
oranda diisiik TSH seviyeleri ile seyreden subklinik hi-
pertiroidi (0.1-0.4 mIU/L) ve baskilannug TSH seviyesi
ile seyreden subklinik hipertiroidi (<0.1 mIU/L).""

Subklinik hipertiroidinin prevalansinin arastrildig:
caligmalarda, kullanilan TSH esik degerine gore farkl
oranlar bildirilmistir. Amerika’da yapilan bir ¢aligmada
TSH degeri 0.1 mIU/L’nin altunda kabul edildiginde
prevalans %0.7 olarak, T'SH degeri 0.4 mIU/L’nin al-
tinda kabul edildiginde prevalans %3.2 olarak bulun-
mugtur."* Subklinik hipertiroidi, Graves hastalig1, tok-
sik adenom, toksik multinoduler guatr gibi endojen se-
beplere bagli olusabilecegi gibi hipotiroidi tedavisi go-
renlerde tiroid hormon tedavisinin istenmeyen oranda
yiksek dozlarda uygulanmasi sonucunda veya iyot ek-
sikligi gibi ekzojen nedenlere bagh gelisebilir.""”



Perinatal Tiroid Calistay Raporu — 2015

Literatiire baktigimizda, belirgin hipertiroidizmde-
ki bulgularin tersine, subklinik hipertiroidizmin koti
gebelik sonuclartyla iligkisi oldugu gosterilememistir.
Ohashi ve ark. ise 392 riskli gebelikte tiroid disfonksi-
yonlarini taradiklari ¢alismalarinda, toplam 26 subkli-
nik hipertiroidizm saptamiglardir. Sonucta ITUGK (in-
trauterin gelisme kisithligr), diabetes mellitus, hiper-
tansiyon, [IUMF (in utero mort fetalis) ve plasenta de-
kolmani gibi gebelik komplikasyonlarinin hipertiro-
idizmden ¢ok hipotiroidizm ile iliskili oldugunu vurgu-
lamiglardir.”™” Su ve ark.’nin maternal tiroid fonksiyon
bozuklugunun fetiis ve yenidogan iizerine etkilerini
aragtirdiklari calismalarinda, subklinik hipertiroidizmin
herhangi bir etkisinin olmadig1 sonucuna varmuslar-
dir.™ Wilson ve ark.’nin ¢aligmasinda subklinik hiper-
tiroidizmin gebelik hipertansiyonu iizerine subklinik
hipotiroidizm ile karsilastirildiginda etkisi olmadig:
gosterilmistir."" Bunevicius ve ark. ise subklinik hiper-
tiroidizmin ge¢ gebelik depresyonuyla iliskili oldugunu
belirtmislerdir.""

Gebe kadinlarda subklinik hipertiroidi siklig ile il-
gili olarak yapilmis en genis calisma Casey ve ark. tara-
findan gerceklestirilmigtir."”” Bu calismada toplam
25.765 kadina TSH taramast yapilmis ve toplam 433
gebede (%1.7) subklinik hipertiroidi tamsi konulmus-
tur. Bu calismada, subklinik hipertiroidi tanis;, TSH
diizeylerinin <2.5 persentil degeri ve serbest T4 diizey-
lerinin <1.75 ng/ml olarak saptanmasi sonucunda ko-
nulmustur. Subklinik hipertiroidinin gebelik sonuglar1
tizerine etkisi arastirildiginda ise, subklinik hipertiro-
idisi olan kadinlarda gestasyonel hipertansiyon sorunu-
nun daha az gorildugi (adjusted OR=0.66, %95 CI
0.44-0.98; p=0.04) saptanirken agir preeklampsi, diya-
bet, plasenta dekolmani, preterm dogum, sezaryen ile
dogum oranlar1 agisindan normal popiilasyona gére an-
lamli bir farklilik bulunamamistir. Benzer sekilde,
subklinik hipertiroidinin, disik dogum tarusi, yogun
bakim initesine yatis, disiik Apgar skoru, respiratuar
distres sendromu, nekrotizan enterokolit, intraventri-
kiiler hemoraji, major malformasyonlar, fetal/neonatal
olim ve perinatal mortalite oranlarini arttirmadi@: or-
taya konulmustur. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore ya-
zarlar, gebelerde subklinik hipertiroidinin antitiroid
ilaglarla tedavi edilmesinin gerekli olmadigi ve hatta bu
ilaglarin transplasental fetiise gecisi nedeniyle fetal ti-
roid bezinde baskilanmaya yol acarak zararli olabilece-
gini vurgulamislardir.

Ozet Olarak

* Graves hastalig1 veya gestasyonel trofoblastik has-
taliga bagli semptomatik ve/veya orta veya ileri
derecede hipertiroidizmi olan kadinlarda hiperti-
roidizm tedavisi baglanmasi gereklidir (Kanat dii-
zeyi A lyi 1 +++).

* hCG-bagimli hipertiroidizm (gestasyonel gegici ti-
rotoksikoz) gecicidir ve tedavi gerektirmez. Aym
sekilde hiperemezis gravidaruma bagl tiroid hiper-
fonksiyonu olan kadinlarda da tedavi gerekmez
ctinkii genellikle hafif seyreder ve hCG yapiminda-
ki azalmayla birlikte (gebeligin 14-18. haftalarinda)
semptomlar geriler. Ciddi seyreden hiperemezis
vakalarinda ise dehidratasyonun parenteral sivilarla
tedavisi gibi destekleyici tedaviler ve hospitalizas-
yonu gerekebilir (Kanat diizeyi A Iyi 1 +++).

 Subklinik hipertiroidizm (azalmis T'SH, normal ve-
ya minimal artims trimester spesifik sT4) ve Graves
hastaligina bagli orta derecede asemptomatik hiper-
tiroidizm olan gebeler tedavisiz takip edilebilirler.
Bu kadinlarin takibinde 46 hafta arayla serumda
TSH, sT4 ve/veya total T4 veya total T3 ol¢iimle-
ri yapilmasi 6nerilir (Kanut diizeyi A Orta +++).

* Subklinik hipertiroidizmin tedavisinin gebelik seyri
tizerine olumlu etkisi olacagimna dair delil yoktur ve
tedavinin fetiis tizerine potansiyel yan etkileri olabi-
lecegi unutulmamalidir (Kanst diizeyi I Zay:f +).
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