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Endokrinoloji

Gebelikte Tiroid Fonksiyonlari

Maternal tiroid fonksiyonu: Gebelik esnasinda or-
taya gikan tiroid fonksiyon bozukluklarinin dogru olarak
degerlendirilebilmesi igin normal bir gebelikte tiroid
fonksiyonlarinda meydana gelen fizyolojik degisikliklerin
bilinmesi gereklidir. Normal bir gebe kadinin 6tiroid ol-
dugu dasunulir. Ancak hormonal degisiklikler ve meta-
bolik ihtiyaglara gore tiroid fonksiyonlarinda kompleks
degisiklikler meydana gelir (1).

Tiroid fonksiyon testleri: Longitudinal galismalar,
normal gebelik ve postpartum dénemde tiroid fonksiyo-
nu ve tiroid fonksiyon testlerinde meydana gelen
degisikliklerin anlasiimasina yardimci olmustur. Bu
degisiklikler Tablo 1'de gOsterilmistir.

Gebelik esnasinda farkli trimesterlerde tiroid para-
metrelerinde 6nemli degisiklikler kaydedilmesine rag-
men, bu degisikliklerin gogu normal sinirlar Igindedir.

Gebelikte serum total W serum total T3 ve re-
verse T3 (rT3) seviyeleri 6strojenin neden oldugu tirok-
sin baglayici globulin (TBG)'deki artisin etkisine bagh
olarak yukselir (1,6-9). Gebelik sirasinda serum
TBG'deki dramatik artis ylksek Ostrojen seviyelerinin
etkisi altinda hem hepatositlerde TBG yapimindaki ar-
tisa (4) ve hem de periferde TBG'In pargalanma hizin-
daki azalmaya (5) baghdir. TBG seviyesindeki degisikli-
kler ilk ¢ ay Iginde meydana gelir. Bu dénemde tiroi-
din T4 output'u bazal degerin %1-3 Ustinde artmigtir.
Bu nedenle T3 ile karsilastirildiinda T4 igin TBG'in ba-
glama kapasitesi 100 kat daha fazla arttigindan Tideki
degisikliklerin TBG'dekj disikliklere 6zellikle bagh ol-
dugu dusdnalir ve oranin gebelik esnasinda
degismeden kalabilecegdi, hatta hafifge azalabilecegi be-
klenebilir. TBG seviyesindeki artis 2. trimesterde zir-
veye eristikten sonra 3. trimesterde bir plato yapar (9).
Serum tlroglobulin de gebelikte artmistir. Postpartum 6
hafta icinde degerler normale doéner (10).

Serbest T4 (FT4) ve serbest T3 (FT3) seviyeleri 1.
trimesterde normal veya ylkselmis, 3. trimesterde nor-
male yakin veya dislktir (6,11-14). Gebeligin erken
fazinda FT4 ve FT3 artisi ayni dénemdeki ylksek hu-
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man koryonik gonadotropin (hCG) seviyelerine baghdir
(15,16). hCG'In iyot uptake'inl dnemli 6l¢lide uyardigi
veya FRTL5 rat tiroid hicrelerinde buyimeye yol actigi
gosterilmistir (15-18). Plasenta kaynakli bir tiroid uyari-
cisi olan hCG, TSH reseptorlerine baglanarak etki et-
mektedir (17,18). Normal gebelerin serumunda tiroid si-
klik AMP-uyarici aktivite de incelenmistir (16). hCG ile
TSH arasindaki yapisal benzerliklerin yaninda hCG'in
intrensek TSH-benzeri aktiviteye sahip oldugu gosteril-
mistir (19). Trofoblastik hastalikta asir yiksek hCG se-
viyeleri siklikla hlpertiroidizm ile birliktedir (17). Kultirde
hCG'In tiroid hucrelerini uyarmadaki direkt etkisi son
zamanlarda gosterilmistir (18).

Gebelikte radioimmunoassay ve immunometrik as-
say ile Olgllen serum TSH seviyeleri gebeligin erken
fazinda normaldir veya suprese edilmistir. 3. trimes-
ter'de normal seviyelere ylkselir. Gergekten de gebelik
esnasinda TSH'daki degisiklikler ile ilgili olarak TSH'da
artis (6,20) oldugunu bildiren bazi arastiricilar ile, artis
tesbit edemeyen diger arastiricilar (7,13,21-23) ihtilafa
dusmuslerdir. Yuksek FTAD 1. trimesterdeki gebe-
lerde; gebe olmayan kadinlar veya 2. trimesterdeki ge-
belerle karsilastirildiginda TRH'a TSH cevabi azalmistir.
Bu sonuglar gebeligin erken fazinda yikselmis serbest
tiroid hormon seviyeleri ve hCG'in tirotropik etkisiyle hl-
potalamus ve hipofiz Gzerine olan negatif feed-back et-
kisine baglidir (1). 2. trimesterde artan TSH cevabi oral
kontraseptif alan kadinlarda da gorildiginden Ostrojen
etkisine baglanmistir (1). Gebeligin ge¢ fazinda TSH se-
viyelerinde goérilen artis ise bu dénemde disik olan
serbest tiroid hormon seviyelerine uygun negatif feed-
back cevabi ile izah edilmistir (1).

Maternal tiroidin tirotropik regllasyonu ylkselen
hCG (baslica gebeligin 1. yarisinda) ve artan TSH
(baslica gebeligin 2. yarisinda) nedeniyle komplekstir
ve acik degildir (6).

Normal gebelerde tiroid bezinin histolojik yapisi ve
tiroid fonksiyonlari: Gebelikte tiroid bezinin histolojik go-
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Tablo 1. Gebelik esnasinda tiroid 'onksiyonundaM degisiklikler (15)

EREM ve Ark.
GEBEUKTE TIHOID FONKSIYONLARI VE OTIROID GUATR

1. Trimester 2 1nmester 3.Trimester

Serum tiroksin badlayic Degismez veya artar Antar Artar

globulin (TBG)
Serum T4 (TTa) Degismez veya artar Antar Artar
Serum T3 (TTa) Degismez veya artar Anrar Artar
Serum serbest T4 (FTa) Degigmez veya artar Degismez Dedismez veya azalir
Serum serbest Ta (FTa) Degismez veya antar Degdismez Degismez veya azalir
Serum serbest Ts index (FTal) Degismez Degismez Degismez
Serum serbest Ta index (FTal) Degismez Dedismez Degismez
Serum reverse Ta Degigmez Artar Artar
Serum TSH Degismez Degismez veyaartar  Degismez
Serum hCG Anar Artar Arlar
Ta resin uptake (TaRU) Azalr Azalir Azalir
Bazal metabolizma hizi Artar Artar Artar
Tiroid RAI tututumu Artar Artar Artar
TRH testine TSH cevab Azalr Artar Artar
Tiroid bliyUkiigu Artar Antar Artar

rinumda tiroid hormonlarinin aktif olarak sentez ve sek-
resyonuna baghdir. Foliklller bol kolloid ile iyice dolar,
papiller hiperplazi ve kolumnar epitel goézlenir (1).

jyotun renal klirensi gebelikte artmistir (1,24). Bu-
nun sonucu olarak plazma inorganik iyot seviyeleri
dusebilir. Bu durum diyetle yuksek iyot alarak dengele-
nebilir (1). Dolasan iyot havuzu azaldigindan tiroidin
iyot uptake'i artar. iyot uptake'indeki bu artis gebeligin
12. haftasi ile postpartum 1. hafta arasinda gebelik
boyunca devam eder. Kisisel faktorler ile cografi bolge-
ler arasindaki farklhliklar, gevredeki iyot durumu ve iyot
alimi ile etkilenebilir. Radyoaktif iyot tutulumu testi
(RAI-131 uptake) radyoaktif iyot plasenta yoluyla fotal
tiroide gectiginden gebelikte mutlak kontrendikedir (2).

Eski bir tlroid fonksiyon testi olan bazal metabo-
lizma hizi (BMR) gestasyonun 4 ile 8. haftalari arasin-
da gittikce artarak gebelikte yaklasik %15-20 oraninda
ylkselir (1,3,24). Gergek bazal sartlar altinda BMR'daki
artisin ¢gogu gebelik mahsali ve uterusun faaliyetine,
geri kalani ise maternal faaliyete baglidir (1,15). Gergek
BMR klinik sartlara bagl olarak tiroid durumunun iyi
gostergesi olmasina ragmen bu test zor ve sikicidir. in-
vitro diger tiroid fonksiyon testleri gibi kullanilamaz. Gu-
niimizde nadiren kullanilir (1).

T4 turnover't normalde 80 ug/gin'dir (1). Bu
deger dolasan T4 havuzunun yaklasik %10'udur. Gin-
luk metabolize edilen T4 miktari genellikle T4'ln yapim
hizina esittir. Tiroid hormon turnover'i gebe veya &stro-
jen tedavisi alan kadinlarda normaldir. Hatta fraksiyonel
turnover azalabildigi halde total serum tiroksini arttigin-
dan mutlak miktar normal kalir. Serumda T4'Un %85'i
TBG'ne, %15'i tiroksin baglayici prealbimin (TBPA)'e,
gok kicik bir miktari da albimine baglanir, %0.03'U ise
serbesttir. T3, TBG'e T4'e goére daha disik oranda, al-
bimine ise daha ylksek oranda baglanir, %0.3'U ise
serumlda genellikle serbest halde bulunur. Radioimmu-

noassay ile Olgilen TBG seviyeleri gebelikte 2 kat ar-
tar. TBPA ve albimin seviyeleri ise azalir. Bu degisikli-
klerin net sonucu gebelik slresince T4-TBG baglan-
masinda artma, T4-TBPA ve T4-albimin baglanmasinda
azalmadir. Bdylece, FT4 ylzdesi ve mutlak FT4 duser.
T3-TBG baglanmasi artar. T3-albimin azalir, ylzde ve
mutlak FT3 diser. Konjenital TBG eksikligi olan kadin-
larda gebelikte TBG hafif artar, serum T4 seviyesi
degismez. Diger taraftan hipotiroid hastalarda proteine
bagli iyot (PBI) artar. Buna karsilik 6strojen tedavisi T4
baglama kapasitesini artirir. Maternal T4'in erken fétal
norogenezde rol oynadigi gosterilmistir (1). Serbest T3
seviyeleri T4-TBPA ve Tg4-albimin ile iliskili, fakat T4-
TBG veya FT4 ile iligkili degildir. T4-TBPA ve T,-albi-
minin T3 olusumunda muhtemel prekirsoérler oldugu
gosterilmistir. Bu durum 3. trimesterde T3 ve T4 oran-
larinda azalma ile desteklenir (15).

Gebelikte iyot eksikligi ve guatr: Gebelik guatr ge-
lisimi icin 6nemli bir peryottur (1,7,17). Eski Misirlilar
guatri gebeligin negatif bir isareti olarak goriyorlar ve
boyun gevresinin arttigini géstermek Uzere kadinin boy-
nu etrafindaki kamisin kopmasiyla guatr varligini tesbit
ediyorlardi. Buradaki temel sorun, gebelikte gorilen
guatrin normal, fizyolojik bir bulgu olarak kabul edilip
edilmeyecegi veya tiroid patolojisini gdsterip gésterme-
digidir.

Gebelikte guatr prevalansi cografi bdlgelere gore
degisir. iskogya ve Iirlanda'da prevalans %70 (25),
Sile, Kanada ve Kaliforniya'da ise %5-20 bulunmustur
(1,26). Dogu Almanya'da yapilan bir calismada ise
guatr prevalansi %60 olarak tesbit edillmistir (8). Dani-
marka'da sinirda iyot aliminin oldugu bir bdlgede yapi-
lan yeni bir calismada 36 haftalik bir gebelikte USG ile
Olgllen tlroid hacminde %30'luk bir artis saptanmistir

).
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EHEM ve Ark.
GEBELIKTE TIROIO FONKSIYONLARI VE OTIiROID GUATR

Tablo 2. iyot eksikliginin patolojik sonuclari

Endemik guatr + hipotiroidi

Norolojik endemik kretinizm

Miks6demat6z endemik kretinizm

Bilme, kavrama ve néromotor fonksiyon yetersizligi
prevalansindaartma

Fotiis ve bebek mortalitesinde artma

Gebeligin guatrojenik etkisi, dstrojenin TBG yapimi
Uzerine etkisi, hCG'in TSH benzeri aktivitesi ve tiroid
stimulan immunglobulinler ile nispeten agiklanabilir. Bu-
nunla birlikte temel faktériin gebelik esnasinda renal
iyot klirensindeki artisin bir sonucu olarak olusan relatif
iyot eksikligi oldugu disiinilmektedir (22,24,26). Iyotun
renal klirensi Ozellikle 2. trimesterden postpartum 6.
haftaya kadar artar. Iyot eksikliginin diger nedenleri (8):

1. Anne ve fétiste iyot ihtiyacinin artmasi,

2. Ekstrasellller aralikta artigtir.

Yukaridaki faktérlerin yoklugunda meydana gelen
guatr otoimmiin tiroid hastaligina bagl olabilir (26). Or-
negin, Kuzey Amerika'da gebelikte goérulen guatrlarin
¢ogu otoimmun tiroid hastaligi, nontoksik guatr ve suba-
kut tiroidit ile iligkilidir (1). Tiroid hacmindeki artis, hiic-
re boélinmesi ile dedil kan hacminde artma, infla-
masyon veya hicre hipertrofisi ile agiklanabilir.

iyot eksikliginin maternal ve fétal tiroid fonksiyon-
lari Uzerindeki etkilerini anlamak, gebelik ve erken ¢o-
cukluk devresinde foétiisde iyot eksikligi ile olusan irre-
versibl hasarlarin nasil olustugunu aciklayabilecek me-
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kanizmalarin aciga cikarilmasi bakimindan &énemlidir,
iyot eksikliginin temel etkisi fotlis ve gocuk gelisimi (-
zerindedir (27). En ileri seklinde endemik kretinizm ile
sonuglanir. Bununla birlikte iyot eksikligi alanlarinda
oturan kadinlarin ¢ocuklarinda kretinizm yoklugunda bile
entellektiel ve néromotor yetersizlik prevalansi artmistir
(28). Tablo 2'de iyot eksikliginin patolojik sonuglari gos-
terilmistir (27).

Endemik kretinizm iyot eksikliginin zaman ve silr-
esine baglh olarak birkac sekilde olabilir. Noérolojik en-
demik kretinizm, miksédematéz endemik kretinizm ve
miks form. Fotlis gelismesinin kritk fazi olan gebeligi-
nin erken déneminde ciddi maternal iyot eksikliginin ir-
reversibl zeka geriligi, sagirlik ve konusamama, spastik
pareziler ile karakterize nérolojik endemik kretinizmden
sorumlu oldugu disunuluyor. Diger yandan erken bebe-
klikte olusan ciddi iyot eksikligi, gelisme geriligi ve zeka
geriligi ile karakterize miksédematéz endemik kretinizm
ile sonuglanir. Yasli endemik kretenlerin ¢cojunda guatr
yoktur ve nekropsi incelenmesinde tiroid atrofiktir. Yor-
gunluk atrofisi olarak adlandirilan bu olayin mekaniz-
masi aciklanamamistir. Fakat 4 yasindan buylk g¢ocuk-
larda tiroid hormon eksikligini gidermek igin iyot tak-
viyesinin yetersiz oldugu rapor edilmistir (29).

iyotlama programlarinin uygulanmasiyla endemik
kretinizmin 6nlendigi gosterilmistir (30). Ayrica populas-
yonda fotlis ve bebek mortalitesinin azaldigi da gézlen-
mistir. Geng kisilerde iyot eksikliginin dizeltilmesi tiroid
otonomisinin gelismesini 6nleyebilir. Ancak erken ¢o-
cukluk déneminden sonra tiroid hormon eksikligini ta-
mamiyle tersine déndliremez.
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