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Hipotiroidi”

Alisa B Modena

Ceviri: Koray Elter ® Cihat $en

ANAHTAR NOKTALAR

@ Hipotiroidi, tiroid hormon Uretiminin azalmasi ile karak-
terize ve siklikla tani icin TRH veya TSH dizeylerinin artti-
ginin, T3, T4 dederlerinin de dUstigintn gosterilmesi
gereken bir durumdur.

@ Subklinik hipotiroidide TSH yiikselirken serbest T4 deger-
leri normal dizeylerde kalir.

@ Gebhelikte hipatiroidinin en sik nedeni Hashimoto tiroidi-
tidir ve olgulanin %90°Inda tiroid peroksidaz (TPO) anti-
korlari bulunur.

@ Tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi edilen hipotiro-
idide preeklampsi, dekolman plasenta, erken dogum,
disik dogdum adgirligi, fetal 6lim ve cocukta uzun si-
rebilecek psikomotor bozukiuklar ife ilgili riskler art-
maktadir.

® Gebelikteki tiroid bozukluklari ile ilgilenen bir doktorun
butiin fizyolojik degisiklikleri ve plasental gecis fizyolojisi-
ni iyi bilmesi gerekmektedir (Tablo 5.1'e bakiniz).

@ Hipotiroidi gelisme riski olan kadinlarda TSH ve serbest
T4 dizeylerine bakilmalidir.

@ Gebelikte levotiroksin tedavisindeki hedef, serum TSH
degerlerini 0.5-2.0 wU/mL araliginda, serbest T4'0 de
normal sinirlarin dst 1/3 dizeyinde tutmakiir. Cogu ka-
dinda gebelikle beraber tiroksin dozunun arttirimasi ge-
rekmektedir.

@ Endemik kretenizmin fazla géraldugu toplumlarda iyot
destedi ile yenidogan ve erken cocukiuktaki Gldm oran-
lart ve 4 yasindakiler arasi endemik kretenizm azalmak-
ta ve 4-25. aylar arasi psikomotor gelisim skorlan art-
maktadir.

® TSH ve serbest T4 diizeyleri gebelik éncesi dénemde, ilk
prenatal kontrolde, doz dedisikiigini takip eden 4. hafta-
da.(bu nedenle TSH normal araliga gelene kadar, ézellik-
le de ilk 20 haftada, her 4 haftada bir) ve her trimester-
de en az bir defa kontrol edilmelidir.

@ Tiroidde nodil saptanan her kadina ince igne aspirasyo-
nu yapilmalt ve TSH diizeyi kontrol edilmelidir.

*Tiroid nodiilii ve postpartum tiroiditi de icerir.

TANIMLAR

TSH, tiroid stimulan hormon veya tirotropindir, T4, tirok-
sin; T3, triiodotronin; ST4 ise serbest T4’dir.

Klinik (veya asikar) hipotiroidi

Herhangi bir nedenden dolay: tiroid hormonlanimin yeterli
salinmamasiyla, genellikle de TSH'min yiikselmesi, serbest
T4'{in de (veya serbest T3) azalmasiyla karakterizedir.

Subklinik hipotiroidi

TSH y'tikseldiéi yaninda serbest T4 normal diizeylerdedir.
TSHnin yitkselmesi hipotalamik- hipofizer aksin tiroid
hormonlarindaki kiiciik diismelere kars:t hassaslagugmnin
bir gtstergesidir. Tiroid fonksiyonu zayifladikca serbest
T4 normal dizeyleri normal diizeylerde kalsa da TSH di-
zeyleri normalin Gstiine ¢ikabilmektedir,

INSIDANS

Genel populasyonda %1°lik bir insidans: vardir. Gebe-
lerde de 1/1600-2000 gibi bir oranda rastlanir.! Obstet-
rik olgularin tiimiiniin taranmasiyla %2.5 olguda ylik-
sek TSH diizeylerine rastlanmaktadir.® Bu olgularda es-
lik eden otoimmun hastalik insidansi da artmaktadir,
drmegin tip I diabet olgularindaki insidans %5-8'dir.
A.B.D.'de gebelerin %10-15'inde iyot yetersizligi (idrar-
da iyot konsantrasyonu <5 fig/dL) vardir.*

SEMPTOMLAR

Hipotiroidi bulgulan, gebelikteki metabolizma artigina
bagl olarak maskelenebilir. En stk yakinmalar deri kuru-
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lugu, zayiflik, yiizde siskinlik ve kilo alimidir.? Yorgunluk,
kabizlik, soguk havaya intolerans, kas kramplan, insom-
nia, sa¢ dokiilmesi, guatr, derin tendon reflekslerinde gev-
seme fazimin uzamasi, karpal tinel sendromu, zihinde ya-
vaglama, ses degisiklikleri, miksddem ve (¢ok nadiren)
koma daha az rastlanan yakinmalardir,

PATOFiZYOLOIJI

Tiroid hiicrelerde transkripsiyon ve translasyonu uyararak
metabolizmanin devamliligini saglar, oksijen titketimini
arttirir, yag ve karbonhidrat metabolizmalanm diizenler ve
normal biiylime ve olgunlagma i¢in gereklidir. Tiroid én
hipofizden salinan TSH'min kontroli alundadir. TSH, tiro-
id bezinin blytimesini, diferensiyasyonunu ve iyot meta-
bolizmasini uyarir.

Hipotireidi olgularinin ¢ogunlugu (>%99) primer tirc-
id bozukluklarina baghyken cok az bir kismi hipotalamus
bozukluklarindan kaynaklanmaktadir.

Hashimoto tiroiditi gebelikteki hipotiroidinin en- sik
nedenidir. Otoimmun, lenfositik bir tiroidittir, antitiroid an-
tikorlan ile (%90 tiroid percksidaz [TPOI] antikorlan; %20-
50 tiroglobulin antikorlar1) karakterizedir ve guatr genellik-
le ilk yakinma nedenidir.® Daha ender nedenler subakut vi-
ral tiroidit; iyot yetersizligi (medyan idrar iyot diizeyi <100
1g/L); Graves hastalifinin iflas evresi; radyoakdif iyot teda-
visi sonras; tiroidektomi; antitiroid ilaclar; bag veya boyun
cerrahisi; bas, boyun ve gbgils bolgesine verilen radyotera-
pi; ilaclar - lityum, iyot, amiodaron ve nadiren de Sheehan
sendromu gibi hipotalamik bozukluklardur.

KOMPLIKASYONLAR

Tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi edilen klinik hi-
potiroidi de infertilite, preeklampsi (%44), dekolman
plasenta (%19), erken dogum, diigik dofum agrihg
(%31) ve fetal 8liim (%12) riskleri artmaktadir.”® Annede

“hipotiroidide, eger éncesinde bir hipertiroidi yoksa ve ti-

roid uyarnc: immunglobulin (TSI) diizeyleri >%200 degil-
se fetal guatr beklenmez. Maternal serum T4 diizeyi 10.
yiizdelik dilimin altinda olan bebeklerde psikomotor ge-
lisimde bozukluk riski artmaktadir.” Tedavi edilmeyen
subklinik hipotiroidide normal kontrollere gore daha
diisiik IQ diizeylerine rastlanmaktadir.”

YONETIM
Gebelikteki onemi

Anatomi [ radyoloji

Tiroid bezinde hiperplazi ve artmug vaskilarite gebelikte olan
fizyolojik degisikliklerdendir. Ultrasonografi ile tiroid hacim
olciimlerinde ortalama %18'lik bir artig gézlenmigtir.*! Daha
bitvilk guatrlarda mutlaka ileri tetkik yapilmahdir.

Fizyoloji

Gebelikte tiroid fizyolojisinde Tablo 5.1’de belirtilen de-
gisiklikler olmakradir. Tiroksin baglayict globulin (TBG)
diizeyi, artan &strojen uyarnst sonucu hepatositlerdeki
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Uretim artigina ve yikimu azaltan glikozilasyondaki dégi-
sikliklere bagh olarak yaklagik %200 artmaktadir. Gebe-
likte yiikselen ve 10-12. hafialar arast en yitksek dﬁiey-
lerine ¢ikan HCG de TSH'a benzer bir aktiviteye sahiptir
ve tiroid hormon salimmini artunr, bu da TSH salinimim
baskilar. Gebelikteki normal TSH diizeyleri Tablo 5.2'de
verilmigtir. ikiz gebelillerdeki TSH baskilanmas: daha da
belirgindir.”* Tiroid hormonlannin metabolizmast, pla-
sental deiyodinazlar tarafindan gebelikte, 6zellikle de ge-
beligin ikinci yansinda, farkhiliklar géstermektedir.® Ge-

Dashe et al.®*den uyarlanmigtir. Degerler pIU/ml cinsindendir.

belilk boyunca tiroksin (T4) gereksiniminde yaklagik
9%30-50'lik bir arti olmaktadir.”" Gebeligin tiroid kanse-
1 gidisini degistirmedigi diisiiniilmektedir.

Fetal tiroid fizyolojisi

Plasentayt gecen az miktarda tiroksin fetusun 10-12. haf-
taya kadar olan tiim gereksinimini karsilamaktadir. Bu
haftalarda hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin aktive ol-
mas: ile fetal tiroid iyot konsantre etmeye baslar ve io-
dotironinleri sentezlemeye baglar. Fetal tiroidde 18-20.
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haftalarda erigkin diizeyde hormon sentezi baglar ve fe-
tal hipofizer TSH'un kontrolii alundadir. Fetal TSH, T3
ve T4, minimal bir negatif kontrol sistemi oldugunda,
tiim gebelik boyunca yiikselistedir.”

Plasental fizyoloji (Tablo 5.1°e bakiniz)

Hangi molekiillerin plasentayr gecebildigini ve fetusu et-
kileyebilecegini bilmek onemlidir. ST3, ST4, TRH, iyot,
TSI ve anti-TPO plasentay: gecer.”® TSH plasentay1 gece-
mez. Plasenta hizla maternal T4 ve T3l deiyodinize eder
ve inaktif “ters®-T3 formuna cevirir.

Tarama / tani

Bazilan 10 Onerse de herkesi maternal hipotiroidi agisin-
dan taramak genellikle énerilmemektedir.”? Risk altindaki
kadinlar taranmalidir (Tablo 5.3).20 Taramada ve tamda
kullarulan testler: TSH (en duyarl)®* ve ST4. Yiiksek TSH
ve diistik ST3 veya ST4 klinik hipotiroidi tanis1 ile uyum-
ludur (Tablo 5.4). {lk trimesterde TSH'min >2.5 °IU/mL ol-
mast bile anormal olabilir. Yilksek TSH ve normal ST4 (ti-
roid yetersizligi) subklinik hipotiroidi ile uyumludur. Tiro-
id peroksidaz antikoru (TPO) Hashimoto tiroiditi olan ol-
gularin %90'1nda saptanmaktadir. Ancak, ¢tiroid olan ka-
dinlann da %10’'unda 12. haftada bu antikora rastlanmak-
tadir, TPO plasentay: gecer, spontan diigitk riskini arttira-
bilir ve postpartum tiroid disfonksiyonu insidansini artti-
nr.* TPO veya tiroglobulin antikorlanmn tayini tan1 igin
onemlidir, ancak tedavi ile diizeyleri degismediginden se-
ri takip dnerilmemektedir.

Tedavi

Amag

Amag, maternal serum TSH'yr 0.5-2.0 9IU/mL aralifinda, ser-
best T4l de normal sinurlann st 1/3 diizeyinde tutmakur.

Tiroksin destegi

Doz

Onceden varolan hipotiroidi. Onceden hipotiroidisi
olan kadinlann %45-85’inde, gebe kaldiklaninda, kilo ali-

'muna, T4 havuzunun artmasina, TBG diizeylerinin yiiksel-

mesine, plasental deaminaz aktivitesine ve T4'lin fetusa
gecisine bagl olarak, tiroksin dozunun %45'lere kadar va-
ran bir artig ile yikseltiimesi gerekmektedir.®* Bazi kli-
nisyenler gebelik saptanir saptanmaz dozun %30 arttinl-
masini ¢nermektedirler, ancak bu uygulamamn sonuclan
ile ilgili caligmalar yetersizdir.*

Yeni tani konmus ise. Levotiroksin, 0.1-0.15 mg/giin,
baglanabilir ve doz TSH diizeyleri takip edilerek ayarla-
nabilir. Daha dnceden hipotiroidisi olanlarda oldugu gi-
bi tiroksin dozunun yiikseltilmesi gerekecektir. Demir
sulfat T4 emilimini bozdugundan bu iki ilacin gliniin
farklt zamanlarinda alinmast gerekmektedir.” Tiroksin
desteginin TSH diizeylerini etkilemesi 4 haftay: bulmak-
tadir. Yetersiz dozda yapilan tedaviden de (yukariya ba-
kimz) fazla dozda yapilan tedaviden de (gebelik kayb
ve diistik dogum aguli: ile iliskilidir) kagimlmalidir,®

Levatiroksin

Bu ilag tiroid yetersizliginde onerilen tedavidir. Armo-

- ur® troid (30 mg/glin baslangic dozu sonrasinda, 60-

120 mg/giin dozuna gelene kadar, 2-3 haftada bir 15'er-
lik artiglarla yiikseltilir) gibi kurumlmus tiroid preparat-
lanr1 sadece levotiroksin bulunamayan durumlarda alter-
natif olarak kullamilabilir.

[yot destegi

Iyot destegi ile, endemik kretenizme sik rastlanan toplum-
larda hicbir yan etkiye neden olmadan bu hastaligin azal-
tilmasina neden olmaktadir.”” Ayni zamanda bebek ve co-
cuk 6liimlerinin ve 4 yas arasi cocuklardaki kretenizm in-
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sidansinin azalmasma ve 4.-25. aylar aras: bebeklerde psi-
komotor gelisim skorlarimin artmasina neden olmaktadir.
Amerikan toplumunun %10-15’inde subklinik hipotiroidi
olarak veya normal TSH ve diisiik T4 diizeyler ile ortaya
cikan iyot yetersizligi bulunmaktadir. Bu olgularda, gebe-
likte, glinde 200 mg iyot dnerilmektedir.

Subklinik hipotiroidi

Subklinik hipotiroidinin taranmas: ve tedavisi tartismalidir:
endokrinoloji uzmanlar® tarafindan ®nerilse de kadin
hastaliklan ve dogum uzmanlar®® tarafindan &nerilme-
mektedir. Tartismali bir ¢alismada, subklinik hipotiroidisi
olan annelerden dogan 7-9 yaglar arasi cocuklarda 85’ten
kiiciik 1Q skorlanna rastlanma insidans: %19 olarak goz-
lenirken 6tiroid olanlarda bu oran %5 olarak bildirilmis-
tir.)® Subklinik hipotiroidi ile erken dogum, dekolman pla-
senta, respiratuvar distres sendromu (RDS) ve yenidogan
yogun bakim gereksinimi arasinda iliski bulunmaktadir.!
Maternal subklinik hipotiroidiyi tiroid replasmani ile teda-
vi etmenin sonucu nasil etkiledigi hakkindaki veriler ye-
tersizdir (Hi¢ ¢alisma bulunmamaktadir). Subklinik hipoti-
roidisi ve tiroid antikorlan olan kadinlar siklikla agikar hi-
potiroidi evresine ilerlemektedir ve bu olgularda hiperlipi-
demi ve aterosklerotik kalp hastah: gelisebilmektedir.®?

Antepartum yaklasim

® TSH ve serbest T4 diizeyleri gebelik 6ncesi dénemde,
birinci trimesterdeki ilk kontrolde, doz degisikligini ta-
kip eden 4. haftada (Dolayisiyla TSH diizeyleri normal
diizeye gelene kadar, ozellikle de ilk 20 haftada 4 haf-
tada bir) ve her trimesterde en az bir defa olacak sekil-
de kontrol edilmelidir.

@ Her kontrolde Doppler cihazi ile fetal kalp atim hizi be-
lirlenmeli ve fetal bradikardi (<120 atim/ dakika) varlig:
arastirlmalidir.

e Otiroidi saglanmigsa antepartum testler énerilmemekte-
dir; klinik hipotiroidisi olanlann 32-34. haftalardan itiba-
ren haftalik NST ile takibi énerilmektedir.

® Otiroidi saglanmissa detayh ultrasonografi takibi dneril-
memektedir; klinik hipotiroidisi olanlarda feta] biiyiime-
nin, tiroid ¢evresinin 33 ve fetal kalp hizinimn takibi icin
ultrasonografi takibi Gnerilmektedir. .

® Dofum sirasinda cocuk doktoruna haber verilmesi
Snemlidir.

Konjenital hipotiroidi

Tyot yetersizligine bagli hipotiroidi/kretenizm 4000 do-
gumda bir gbzlenir. Yiizde 5 klinik semptomlar sayesin-
de dogumda saptanirken. geri kalani yenidogan taramas:

sirasinda anlagilir, AB.D’de tim yenidoZanlar taranmak-
tadir. Eger hayatin ilk birka¢ haftasinda saptamur ve tedavi
edilirse biiylime ve zekadaki gelisim normale yakin ol-
maktadir.** Olgulann gogunlugu fetal tiroidin agenezi/dis-
genezisine, dishormonogeneze veya iyot yetersizlifine bag-
lidir. Anneden gecen az miktarda T4'e bagh olarak, fetus
in-utero dénemde, konjenital hipotiroidinin etkilerinden
korunmaktadir. Yenidogan déneminde nérolojik bozukluk-
lar, solunumda problemler, biiytime geriligi, letarji, hipoto-
ni ve larinks ve epiglotta miksédem goriilebilmektedir.

Postpartum

Dogumdan sonra levotiroksin dozu hemen gebelik ©ncesi
diizeylere indirilmeli ve TSH dozu dogumdan 6-8 hafta son-
ra kontrol edilmelidir. Sonrasinda hasta bir i¢ hastaliklan uz-
mani veya endokrinoloji uzmanina génderilmelidir.

TiROIDDE NODUL

Insidans _
Tiroid timorlerinin %3-10'u maligndir. Ele gelen troid nodiili
olan gebelerin binde birinde tiroid kanseri saptanmakradir.

Tani

Dominant nodiiliin saptanmasi icin ultrasonografi yapilir
ve sonrasinda da yapilan ince igne aspirasyonu ile gebe-
likte %95 kesinlikle tan1 koyulabilir.** Radyoizotop tarama
gebelikte kontrendikedir. Serum TSH ve serbest T4 diizey-
leri belirlenmelidir.

Tiroid cerrahisi
Ince igne aspirasyonu ile malignite saptanirsa ikinci tri-
mesterde veya dogumdan sonra boyun eksplorasyonu ya-
pilmahdir® Boyuna radyoterapi olanakliysa gebelikten
sonraya ertelenmelidir.

POSTPARTUM TIROIDIT

Tanim
Postpartum bir yilhk dénemde yeni baslayan agnsiz hipo-

.tiroidi, gecici tirotoksikoz veya tirotoksikozu takip eden

hipotiroidi ile kendini belli eden tiroid bezinin otoimmun
bir inflamasyonudur.

insidans

A.B.D.de tiroid hastaligs 6ykiisii olmayan gebelerin %5'in-
de rastlanmaktadir ve dogumdan sonra olabilecegi gibi
gebelik kayiplarindan sonra da gelisebilmektedir.”
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Risk faktarleri

Postpartum depresyon, yiiksek serum tiroid peroksidaz
antikoru, Graves hastaligi 6ykist veya tip I diabet.

Etyoloji .
Subakut lenfositik tiroidit veya kronik lenfositik tiroiditin
dogum sonrasinda siddetlenmesidir.

Tani

Serum TSH ve/veya serbest T4 diizeylerinin ilk olarak do-
gum sonras: birinci yilda veni baglayan bozulmasi ile tam
koyulur. Postpartum dénemde tiroid disfonksiyonu olan
veya guatr gelisen tim kadinlarda TSH ve ST4 degerleri
kontrol edilmelidir. Tam kesin degilse anti-TPO antikor
dizeyleri belirlenmelidir.

Uc klinik tablo

1. Gecici hipertiroidiyi takiben tam mle§me-%28

2. Gegcici hipertiroidiyi takiben gegc: veya nadiren de
kalici hipotiroidi-%428

3. Gegici veya kalici hipotiroidi-9444

Yonetim

Gogu olguda semptom yoksa tedaviye de gereksinim yoktur.
Semptomatikse tirotoksikoz beta-adrenerjik antagonistlerle te-
davi edilmelidir. Gegici hipotiroidi tiroksin ile tedavi edilir ve
bunun da 6 ay iginde kesilmesi icin takibe devam edilir.

Tekrarlama riski
Tekrarlama riski %7Q'tir.*®
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