
DAHİLİ TIP BİLİMLERİ 

Endokrinoloji 

Gebelikte Tiroid Fonksiyonları 
ve Ötiroid Guatr 

Uzm.Dr.Cihangir EREM* 
Prof.DrMZiya MOCAN* 

Prof.Dr.Münir TELATAR* 

Maternal tiroid fonksiyonu: Gebelik esnasında or
taya çıkan tiroid fonksiyon bozukluklarının doğru olarak 
değerlendirilebilmesi için normal bir gebelikte tiroid 
fonksiyonlarında meydana gelen fizyolojik değişikliklerin 
bilinmesi gereklidir. Normal bir gebe kadının ötiroid ol
duğu düşünülür. Ancak hormonal değişiklikler ve meta-
bolik ihtiyaçlara göre tiroid fonksiyonlarında kompleks 
değişiklikler meydana gelir (1). 

Tiroid fonksiyon testleri: Longitudinal çalışmalar, 
normal gebelik ve postpartum dönemde tiroid fonksiyo
nu ve tiroid fonksiyon testlerinde meydana gelen 
değişikliklerin anlaşılmasına yardımcı olmuştur. Bu 
değişiklikler Tablo 1'de gösterilmiştir. 

Gebelik esnasında farklı trimesterlerde tiroid para
metrelerinde önemli değişiklikler kaydedilmesine rağ
men, bu değişikliklerin çoğu normal sınırlar İçindedir. 

Gebelikte serum total T4, serum total T3 ve re-
verse T3 (rT3) seviyeleri östrojenin neden olduğu tirok
sin bağlayıcı globulin (TBG)'deki artışın etkisine bağlı 
o larak yüksel i r (1,6-9). Gebe l i k s ı rasında serum 
TBG'deki dramatik artış yüksek östrojen seviyelerinin 
etkisi altında hem hepatositlerde T B G yapımındaki ar
tışa (4) ve hem de periferde TBG'In parçalanma hızın
daki azalmaya (5) bağlıdır. T B G seviyesindeki değişikli
kler ilk üç ay İçinde meydana gelir. Bu dönemde tiroi
din T4 output'u bazal değerin %1-3 üstünde artmıştır. 
Bu nedenle T3 ile karşılaştırıldığında T4 için TBG' in ba
ğlama kapasitesi 100 kat daha fazla arttığından T i d e k i 
değişikliklerin TBG'deki değişikliklere özellikle bağlı ol
duğu düşünülür ve T3/T4 oranın gebelik esnasında 
değişmeden kalabileceği, hatta hafifçe azalabileceği be
klenebilir. T B G seviyesindeki artış 2. trimesterde zir
veye eriştikten sonra 3. trimesterde bir plato yapar (9). 
Serum tlroglobulin de gebelikte artmıştır. Postpartum 6 
hafta içinde değerler normale döner (10). 

Serbest T4 (FT4) ve serbest T3 (FT3) seviyeleri 1. 
trimesterde normal veya yükselmiş, 3. trimesterde nor
male yakın veya düşüktür (6,11-14). Gebeliğin erken 
fazında FT4 ve FT3 artışı aynı dönemdeki yüksek hu-

man koryonik gonadotropin (hCG) seviyelerine bağlıdır 
(15,16). hCG'In iyot uptake'inl önemli ölçüde uyardığı 
veya FRTL5 rat tiroid hücrelerinde büyümeye yol açtığı 
gösterilmiştir (15-18). Plasenta kaynaklı bir tiroid uyarı
cısı olan h C G , T S H reseptörlerine bağlanarak etki et
mektedir (17,18). Normal gebelerin serumunda tiroid si
klik AMP-uyarıcı aktivite de incelenmiştir (16). h C G ile 
T S H arasındaki yapısal benzerliklerin yanında hCG' in 
intrensek TSH-benzeri aktiviteye sahip olduğu gösteril
miştir (19). Trofoblastik hastalıkta aşırı yüksek h C G se
viyeleri sıklıkla hlpertiroidizm ile birliktedir (17). Kültürde 
hCG'In tiroid hücrelerini uyarmadaki direkt etkisi son 
zamanlarda gösterilmiştir (18). 

Gebelikte radioimmunoassay ve immunometrik as
say ile ölçülen serum T S H seviyeleri gebeliğin erken 
fazında normaldir veya suprese edilmiştir. 3. trimes-
ter'de normal seviyelere yükselir. Gerçekten de gebelik 
esnasında TSH'daki değişiklikler ile ilgili olarak TSH 'da 
artış (6,20) olduğunu bildiren bazı araştırıcılar ile, artış 
tesbit edemeyen diğer araştırıcılar (7,13,21-23) ihtilafa 
düşmüşlerdir. Yüksek FT4'lü 1. trimesterdeki gebe
lerde; gebe olmayan kadınlar veya 2. trimesterdeki ge
belerle karşılaştırıldığında T R H ' a T S H cevabı azalmıştır. 
Bu sonuçlar gebeliğin erken fazında yükselmiş serbest 
tiroid hormon seviyeleri ve hCG' in tirotropik etkisiyle hl-
potalamus ve hipofiz üzerine olan negatif feed-back et
kisine bağlıdır (1). 2. trimesterde artan T S H cevabı oral 
kontraseptif alan kadınlarda da görüldüğünden östrojen 
etkisine bağlanmıştır (1). Gebeliğin geç fazında T S H se
viyelerinde görülen artış ise bu dönemde düşük olan 
serbest tiroid hormon seviyelerine uygun negatif feed
back cevabı ile izah edilmiştir (1). 

Maternal tiroidin tirotropik regülasyonu yükselen 
h C G (başlıca gebeliğin 1. yarısında) ve artan T S H 
(başlıca gebeliğin 2. yarısında) nedeniyle komplekstir 
ve açık değildir (6). 

Normal gebelerde tiroid bezinin histolojik yapısı ve 
tiroid fonksiyonları: Gebelikte tiroid bezinin histolojik gö-
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Tablo 1. Gebelik esnasında tiroid 'onksiyonundaM değişiklikler (15) 

rünümü tiroid hormonlarının aktif olarak sentez ve sek-
resyonuna bağlıdır. Foliküller bol kolloid ile iyice dolar, 
papiller hiperplazi ve kolumnar epitel gözlenir (1). 

¡yotun renal klirensi gebelikte artmıştır (1,24). Bu
nun sonucu olarak plazma inorganik iyot seviyeleri 
düşebilir. Bu durum diyetle yüksek iyot alarak dengele
nebilir (1). Dolaşan iyot havuzu azaldığından tiroidin 
iyot uptake'i artar. İyot uptake'indeki bu artış gebeliğin 
12. haftası ile postpartum 1. hafta arasında gebelik 
boyunca devam eder. Kişisel faktörler ile coğrafi bölge
ler arasındaki farklılıklar, çevredeki iyot durumu ve iyot 
alımı ile etkilenebilir. Radyoaktif iyot tutulumu testi 
(RAI-131 uptake) radyoaktif iyot plasenta yoluyla fötal 
tiroide geçtiğinden gebelikte mutlak kontrendikedir (2). 

Eski bir tlroid fonksiyon testi olan bazal metabo
lizma hızı (BMR) gestasyonun 4 ile 8. haftaları arasın
da gittikçe artarak gebelikte yaklaşık %15-20 oranında 
yükselir (1,3,24). Gerçek bazal şartlar altında BMR'daki 
artışın çoğu gebelik mahsûlü ve uterusun faaliyetine, 
geri kalanı ise maternal faaliyete bağlıdır (1,15). Gerçek 
BMR klinik şartlara bağlı olarak tiroid durumunun iyi 
göstergesi olmasına rağmen bu test zor ve sıkıcıdır. İn-
vitro diğer tiroid fonksiyon testleri gibi kullanılamaz. Gü
nümüzde nadiren kullanılır (1). 

T4 turnover ' ı normalde 80 ug/gün'dür (1). Bu 
değer dolaşan T4 havuzunun yaklaşık %10'udur. Gün
lük metabolize edilen T4 miktarı genellikle T4'ün yapım 
hızına eşittir. Tiroid hormon turnover'i gebe veya östro-
jen tedavisi alan kadınlarda normaldir. Hatta fraksiyonel 
turnover azalabildiği halde total serum tiroksini arttığın
dan mutlak miktar normal kalır. Serumda T4'ün %85'i 
TBG'ne, %15'i tiroksin bağlayıcı prealbümin (TBPA)'e, 
çok küçük bir miktarı da albümine bağlanır, %0.03'ü ise 
serbesttir. T3, TBG 'e T4'e göre daha düşük oranda, al
bümine ise daha yüksek oranda bağlanır, %0.3'ü ise 
serumlda genellikle serbest halde bulunur. Radioimmu-

noassay ile ölçülen T B G seviyeleri gebelikte 2 kat ar
tar. T B P A ve albümin seviyeleri ise azalır. Bu değişikli
klerin net sonucu gebelik süresince T4-TBG bağlan
masında artma, T4-TBPA ve T4-albümin bağlanmasında 
azalmadır. Böylece, FT4 yüzdesi ve mutlak FT4 düşer. 
T3-TBG bağlanması artar. T3-albümin azalır, yüzde ve 
mutlak FT3 düşer. Konjenital T B G eksikliği olan kadın
larda gebelikte T B G hafif artar, serum T4 seviyesi 
değişmez. Diğer taraftan hipotiroid hastalarda proteine 
bağlı iyot (PBI) artar. Buna karşılık östrojen tedavisi T4 
bağlama kapasitesini artırır. Maternal T4'ün erken fötal 
nörogenezde rol oynadığı gösterilmiştir (1). Serbest T3 
seviyeleri T4-TBPA ve T4-albümin ile ilişkili, fakat T4-
T B G veya FT4 ile ilişkili değildir. T4-TBPA ve T 4 -albü-
minin T3 oluşumunda muhtemel prekürsörler olduğu 
gösterilmiştir. Bu durum 3. trimesterde T3 ve T4 oran
larında azalma ile desteklenir (15). 

Gebelikte iyot eksikliği ve guatr: Gebelik guatr ge
lişimi için önemli bir peryottur (1,7,17). Eski Mısırlılar 
guatrı gebeliğin negatif bir işareti olarak görüyorlar ve 
boyun çevresinin arttığını göstermek üzere kadının boy
nu etrafındaki kamışın kopmasıyla guatr varlığını tesbit 
ediyorlardı. Buradaki temel sorun, gebelikte görülen 
guatrın normal, fizyolojik bir bulgu olarak kabul edilip 
edilmeyeceği veya tiroid patolojisini gösterip gösterme
diğidir. 

Gebelikte guatr prevalansı coğrafi bölgelere göre 
değişir. İskoçya ve İrlanda'da prevalans %70 (25), 
Şile, Kanada ve Kaliforniya'da ise %5-20 bulunmuştur 
(1,26). Doğu Almanya'da yapılan bir çalışmada ise 
guatr prevalansı %60 olarak tesbit edillmiştir (8). Dani
marka'da sınırda iyot alımının olduğu bir bölgede yapı
lan yeni bir çalışmada 36 haftalık bir gebelikte U S G ile 
ölçülen tlroid hacminde %30'luk bir artış saptanmıştır 
(7). 
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Tablo 2. iyot eksikliğinin patolojik sonuçları 

Endemik guatr + hipotiroidi 
Nörolojik endemik kretinizm 
Miksödematöz endemik kretinizm 
Bilme, kavrama ve nöromotor fonksiyon yetersizliği 

prevalansında artma 
Fötüs ve bebek mortalitesinde artma 

Gebeliğin guatrojenik etkisi, östrojenin T B G yapımı 
üzerine etkisi, hCG' in T S H benzeri aktivitesi ve tiroid 
stimulan immunglobulinler ile nispeten açıklanabilir. Bu
nunla birlikte temel faktörün gebelik esnasında renal 
iyot klirensindeki artışın bir sonucu olarak oluşan relatif 
iyot eksikliği olduğu düşünülmektedir (22,24,26). İyotun 
renal klirensi özellikle 2. trimesterden postpartum 6. 
haftaya kadar artar. İyot eksikliğinin diğer nedenleri (8): 

1. Anne ve fötüste iyot ihtiyacının artması, 

2. Ekstrasellüler aralıkta artıştır. 

Yukarıdaki faktörlerin yokluğunda meydana gelen 
guatr otoimmün tiroid hastalığına bağlı olabilir (26). Ör
neğin, Kuzey Amerika'da gebelikte görülen guatrların 
çoğu otoimmün tiroid hastalığı, nontoksik guatr ve suba-
kut tiroidit ile ilişkilidir (1). Tiroid hacmindeki artış, hüc
re bölünmesi ile değil kan hacminde artma, infla-
masyon veya hücre hipertrofisi ile açıklanabilir. 

İyot eksikliğinin maternal ve fötal tiroid fonksiyon
ları üzerindeki etkilerini anlamak, gebelik ve erken ço
cukluk devresinde fötüsde iyot eksikliği ile oluşan irre-
versibl hasarların nasıl oluştuğunu açıklayabilecek me-
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kanizmaların açığa çıkarılması bakımından önemlidir, 
iyot eksikliğinin temel etkisi fötüs ve çocuk gelişimi ü-
zerindedir (27). En ileri şeklinde endemik kretinizm ile 
sonuçlanır. Bununla birlikte iyot eksikliği alanlarında 
oturan kadınların çocuklarında kretinizm yokluğunda bile 
entellektüel ve nöromotor yetersizlik prevalansı artmıştır 
(28). Tablo 2'de iyot eksikliğinin patolojik sonuçları gös
terilmiştir (27). 

Endemik kretinizm iyot eksikliğinin zaman ve sür
esine bağlı olarak birkaç şekilde olabilir. Nörolojik en
demik kretinizm, miksödematöz endemik kretinizm ve 
miks form. Fötüs gelişmesinin kritik fazı olan gebeliği
nin erken döneminde ciddi maternal İyot eksikliğinin ir-
reversibl zeka geriliği, sağırlık ve konuşamama, spastik 
pareziler ile karakterize nörolojik endemik kretinizmden 
sorumlu olduğu düşünülüyor. Diğer yandan erken bebe
klikte oluşan ciddi iyot eksikliği, gelişme geriliği ve zeka 
geriliği ile karakterize miksödematöz endemik kretinizm 
ile sonuçlanır. Yaşlı endemik kretenlerin çoğunda guatr 
yoktur ve nekropsi incelenmesinde tiroid atrofiktir. Yor
gunluk atrofisi olarak adlandırılan bu olayın mekaniz
ması açıklanamamıştır. Fakat 4 yaşından büyük çocuk
larda tiroid hormon eksikliğini gidermek için iyot tak
viyesinin yetersiz olduğu rapor edilmiştir (29). 

iyotlama programlarının uygulanmasıyla endemik 
kretinizmin önlendiği gösterilmiştir (30). Ayrıca populas-
yonda fötüs ve bebek mortalitesinin azaldığı da gözlen
miştir. Genç kişilerde iyot eksikliğinin düzeltilmesi tiroid 
otonomisinin gelişmesini önleyebilir. Ancak erken ço
cukluk döneminden sonra tiroid hormon eksikliğini ta-
mamiyle tersine döndüremez. 
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