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1. Tiroid Hastaliklar
Tiroid bezi anatomisi

Tiroid bezi, erigkinlerde yaklagik 20 gr agirhiginda olan
viicudumuzun en biiyiik endokrin bezidir. Yerlestigi alan
itibariyle boynun 6n tarafinda, larinksin hemen asagisinda
ve trakeanin 6nitinde yer almaktadir. Anatomisine bakildi-
ginda, tiroid bezinin saginda ve solunda loblar ve bu lobla-
r1 birbirine ortada baglayan isthmus ad1 verilen bir pargas:
bulunmaktadir. Bazen bunlara ek olarak, triglossal duk-
tus’un bir kalintis1 olan piromidal lob da olabilmektedir.
Sag ve sol loblar sternohyoid ve sternotiroid kaslari tara-
findan ortiillmektedir. Tiroid bezi, kendi agirliginin 5 kat1
kadar ytiksek kan akimi saglayan gelismis bir damarlan-
maya sahiptir. Tiroid bezi i¢inde iki tane endokrin organ
vardir. Bunlar; tiroid bez ve paratiroid bezdir.

Tiroid hormonlarinin 6nemi ve
etki mekanizmasi

Tiroid endokrin sistemini olugturan bezlerden biridir. En-
dokrin sistem bezleri, hormonlar: iiretir, depolar ve kan
dolagimina birakir. Hormonlar daha sonra viicutta dolasir
ve viicut hiicrelerinin aktivitesini yonlendirir. Tiroid bezi,
iki tiroid hormonu olan triiyodotironin (T,) ve tiroksin (T,)
tretir. T, aktif hormondur ve T, ten iiretilir. Ancak, tiroid
hormon iiretimi i¢in iyot ¢ok 6nemlidir ve bu iyot gogun-
lukla diyet ile alinmaktadir. Tiroid fonksiyonlarinin nor-
mal olabilmesi igin yetiskinlerde giinliik alinmasi gereken
iyot miktar1 150 ug/giin, gebelikte ve emzirme doneminde
ise 250 pg/giindiir. T, in normal diizeyde sentezlenmesi
iin yaklasik 50 mg/y1l ya da Img/hafta iyot iyodiirler sek-
linde alinmalidir. Tiroid hormonlar1 metabolizmayi, beyin
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gelisimini, nefes almayi, kalp ve sinir sistemi fonksiyonla-
rini, viicut 1sisini, kas giiciini, cilt kurulugunu, menstrii-
el dongiileri, kilo ve kolesterol seviyelerini etkiler. Ayrica,
insiilin benzeri bitylime faktorii ve bitylime hormonu ara-
ciligiyla hem somatik hem de iskelet gelisiminde de etkiye
sahiptir. Gebelikte ise, tiroid hormonu gebeligin normal
ilerlemesi ve fetal gelisimin saglanabilmesi i¢in 6nemli
hormondur. Fetal tiroid bezi, gebeligin 18-20. haftasindan
sonra fonksiyonel olarak olgunlasmaya baslamaktadir. Be-
lirtilen haftalardan 6nce fetiistin gelisimi plasentadan gegen
maternal tiroid hormon diizeylerine baglidir. Dolayisiyla
maternal tiroid diizeyleri, 6zellikle gebeligin ilk yarisinda
plasental ve fetal gelisimi etkilemektedir. Gebelikte tiroid
islev bozuklugu mevcut olursa; abortus, intrauterin gelisme
geriligi, erken dogum gibi istenmeyen durumlarin yanin-
da ayn1 zamanda yenidoganda diisiik IQ riskini yiikseltir.
Belirtilen risklerden ozellikle gelisme geriligi ve disiik 1Q,
kretinizmi tanimlamaktadir. Kretinizm, asir1 hipotiroidizm
sonucu gelisir. Tiroid bezinin dogumsal yokluguna (konje-
nital kretinizm) ve diyette iyot eksikligine bagl gelisen bir
hastaliktir. Bu nedenle, eger annede gebelikte tiroid islev
bozuklugu var ise buna yonelik tedavinin mutlaka gebeye
baglanmas1 gerekmektedir. Yenidoganlarda giinliik alin-
mast gereken iyot miktar1 90 pg/giindiir.

Gebelikteki fizyolojik tiroid degisiklikleri 6nemlidir
ve maternal tiroid anormallikleri ile karigtirilabilir. Ayri-
ca, gebelik boyunca tiroid hormon seviyelerinde ve tiroid
fonksiyonunda degisiklikler vardir (Tablo 1). Bu da, tiroid
bezinin yeterince galigmasini ve tiroid fonksiyon testleri-
ni etkilemektedir. Gebeligin tiroid fizyolojisi tizerindeki
etkisi gecicidir. Gebeligin 6zellikle ilk trimesterinde pla-
sentadan salgilanan hormon olan hCG (human koriyonik

Sekil 1. Tiroid ve
Paratiroid Bezlerinin

Anatomisi

Kaynak: National Cancer In-
stitute (2016). “Thyroid And
Parathyroid Gland Anato-
my.” https://visualsonline.
cancer.gov/details.cfm?im-
ageid=9268#:~:text=Anat-
omy%200f%20the %20
thyroid%20and %20para-
thyroid%20glands.,the %20
neck%20near%20the %20

thyroid. (Erisim Tarihi: 18
Mart 2022).

491



492

Unite 6 | Riskli Gebelikler

Tablo 1.Gebe olmayan kadinlarda ve gebe olan kadinlarda trimester bazinda genel tiroid testlerinin

referans araliklar:

Test Gebe olmayan 1.trimester 2.trimester 3.trimester
TSH 0.3-4.3 0.1-2.5 0.2-3.0 0.3-3.0
*TBG (tiroksin 1.3-3.0 1.8-3.2 2.8-4.0 2.6-4.2
baglayici globiilin)

Serbest T, 0.8-1.7 0.8-1.2 0.6-1.0 0.5-0.8
Toplam T, 5.4-11.7 6.5-10.1 7.5-10.3 6.3-9.7

T, 2.4-42 4.1-4.4 4.0-4.2 Rapor edilmemis

*TBG: Karacigerde sentezlenen, T3 ve T4 hormonlarinin plazmada baglanarak tasindigi protein
Kaynak: Stanley, A.Y. (2019). Endocrine disease in pregnancy: current recommendations. Palmetto pharmacist, 59(2), 20-33.

gonadotropin)’de artig goriilir. TSH ve hCG’nin biyo- ter bazinda genel tiroid testlerinin referans araliklar1 yer

almaktadir.
Tiroid hormonlarinin kanda belli bir seviyede olmasi

kimyasal benzerligi hCG’nin TSH reseptorlerine baglana-
rak tiroid bezinin uyarilmasini saglamaktadir. Tablol'de

gebe olmayan kadinlarda ve gebe olan kadinlarda trimes- viicut homeostazinin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Hipo-

o Tiroid hormonlarinin kandaki seviyelerinin
dismesi veya metabolizma hizinin diismesi
TRH salinimini uyarir

/

TRH

Hipotalamus

e TRH hipofiz portal
damarlar tarafindan

6n hipofize taginir,
TSH salimimini uyarir e Yiksek tiroid hormonu seviyesi
TRH ve TSH salinimini engeller

(negatif feedback)

On hipofiz
Kana salinan THS tiroid
folikller hiicrelerini uyarir

WP ——

Folikiler hicreler tarafindan
tiroid hormonlari kana

Tiroid folikili je=*** .. salinir

Sekil 2. Kanda bulunan T3 ve T4 hormon seviyelerini kontrol eden Hipotalamus-Hipofiz- Tiroid aks

Kaynak: Uslu, A. (2020). Tiroidin metabolik hormonlari. istanbul Universitesi Tip Fakdiltesi, https://avesis.istanbul.edu.tr/resume/
downloadfile/auslu?key=6c0f42ee-9e 12-4350-bbf5-abf601d5¢f19 (Erisim tarihi: Mart 16, 2022).



talamo-hipofiz-tiroid aks, kanda bulunan T,veT, hormon
seviyelerini kontrol eder. Tiroid hormonlarinin kandaki
seviyelerinin diigmesi veya metabolizma hizinin diigmesi
bir hipotalamus hormonu olan tirotropin releasing/salgi-
latict hormon (TRH) salinimini uyarir. TRH hipofiz portal
damarlar tarafindan 6n hipofize taginir ve tiroid stimiile
edici/uyarict hormon (TSH) salmimini uyarir. Kana sali-
nan TSH, tiroid folikiiler hiicrelerini uyarir. Uyarilan fo-
likiil hiicreler tarafindan tiroid hormonlar1 kana salinir.
Yiiksek tiroid hormonu seviyesi TRH ve TSH salinimini
engelleyerek yanit verir (negatif feedback) (Sekil 2).

Tiroid hastaligy, tiroid bezini etkileyen bir hastaliktir.
Bazen viicut ¢ok az veya ¢ok fazla tiroid tretebilmekte-
dir. Tiroid hormonunun dolasimda normal degerlerden
yiiksek bulunmasina hipertiroidi; diigiik bulunmasina ise
hipotiroidi denilmektedir. Gebelikte rastlanan en yaygin
endokrin hastaliklar arasinda tiroid hastaliklar ikinci s1-
rada yer almaktadur.

1.1. Hipertiroidizm

Hipertiroidizm gebelikte tirotoksikoz olarak da bilinmekte-
dir. Prevalanst %0.05-%0.2 arasinda degismektedir. Gebe-
likteki hipertiroidizmin en bilyiik nedeni arasinda Graves
Hastalig1 yer almaktadir. Diger nedenleri arasinda ise gestas-
yonel gegici tirotoksikoz, subakut veya sessiz tiroidit, molar
gebelik, toksik adenom ve multinodiiler toksik guatr, iyotun
indiikledigi tirotoksikoz, tirotoksikoz faciata yer almaktadir.

Gebelik doneminde hipertiroidizmin en bityiik nedeni
olarak bilinen graves hastalig;; TSH reseptoriine yiiksek
baglanma giiciiyle baglanan immunglobulin (Ig) G sini-
findan olan tiroid stimiile edici antikor (TSAD) ile olusur.
Plasentadan gegen TSADb, fetal TSH reseptorlerine bagla-
narak fetal/neonatal hipertiroidizme sebep olur. Plasen-
tanin kismi bir bariyer roliine sahip olmasindan kaynakls,
genellikle sadece yiiksek oranda olanlar biiyiik olasilikla
etkilenmektedir.

1.1.1. Klinik belirti ve bulgular

Hipertiroidizmin “normal gebelikte goriilen” ve “spesifik
olarak gortilen” belirti ve bulgular1 bulunmaktadir. Normal
gebelikte goriilebilecek ortak belirti ve bulgular; anksiyete,
sicaga tahammiil edememe, terleme, bitkinlik, tasikardi ve
genislemis nabiz basinci iken, spesifik belirti ve bulgular ise;
nabiz sayisinin dakikada 100 atimin {istiinde olmasi, guatr
ve ekzoftalmus denilen goz bitytimesi goriilebilmektedir. Ay-
rica, beta-hCG yiiksekligi mevcut ise, belirtilere siddetli bu-
lant1 ve kusma gibi gastrointestinal belirtiler de eklenebilir.
Ancak bu belirtilerin tamami bulunmayabilir. Laboratuvar
testleri sonucunda; yiikselmis serbest T ,ve T3 diizeyleri, buna
bagli olarak baskilanmis TSH diizeyleri ile karsilagilabilir.
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1.1.2. Tedavi

Hipertiroidizmin tedavisinde en yaygin regete edilen anti-
tiroid ilaglar, tiyonamid ilag grubunda yer alan metimazole
(MM), carbimazole (CM) ya da propiltiyourasil (PTU)’dir.
Tablo 2’de gebe olmayan ve gebe olanlarda giinliik baglan-
g1¢ dozlar1 verilmistir.

ilk trimesterda propiltiyourasil (PTU) metimazole’e ter-
cih edilir. Metimazole fetiiste koanal ya da 6zofageal atrezi
ve aplazi kutis (kafa derisi defekti) riskinde artus ile iliskilidir.
Ikinci trimester itibariyle propiltiyourasil kullanan gebelerde
karaciger yetmezligi olma riski konjenital anomali gelisme
riskinden daha yiiksek oldugundan ilk trimester sonrasinda
metimazole’e gegilmesi tavsiye edilmektedir. Ancak, T,’{in
T e doniisimiint kismen inhibe etmesi ve plasentadan me-
timazole’e oranla daha az gegmesinden dolay1 bazi klinis-
yenler propiltiyourasil kullanimini tercih etmektedirler.

Fetiisiin yakindan izlenmesi gebelikte hipertiroidizm
tedavisi goren gebelerde ¢ok 6nemlidir. Aktif Graves has-
talig1 olan, 6nceki ¢ocugunda Graves hastaligi olan veya
tiroidektomi ile ya da radyoaktif iyod ile tedavi edilen
Graves hastalig1 olan gebelerde tiroid reseptor antikorla-
rina (TRab) bakilmasi gerekir. Tiroksin reseptér diizeyleri
cok yiiksek olan, antitiroid ilag alan ve hipertiroidizmi iyi
kontrol edilmeyen gebelerde fetal bitytime geriligi, hid-
rops, guatr ve kalp yetmezligi gibi bulgularin gériildagi
fetal tiroid disfonksiyonu gelisip gelismedigini belirlemek
igin 20. gebelik haftasi itibariyle her ay USG bakilmalidir.
Ayrica bu gebelerde antepartum testler de yapilmalidir.
Bu testler hipertiroidizm iyi bir sekilde kontrol altina ali-
namamigsa 32-34. haftadan itibaren haftada bir, ancak
baska bir endikasyon daha eslik ediyorsa daha erken bas-
lanabilir.

Tablo 2. Gebe olmayan ve gebe olanlarda

antitiroid ilaclar giinliik baslangi¢ dozlari

ilag ismi Gebe Gebe
olmayanlarda olanlarda
gtinliik gunliik
baslangic dozu | baslangi¢c dozu
Propiltiyourasil 100-600 100-600
mg/gln mg/gin
Metimazole 10-40 mg/gln 5-30 mg/giin
Carbimazole - 10-40 mg/gin

Kaynak: Demir, N. Gebelikte tiroid hastaliklarinin tani ve yéne-
tim kilavuzu. Maternal-Fetal ve Perinatoloji Dernegi, https://
www.tmftp.org/files/ulusal/gebelikte-tiroid-hastaliklarinin-ta-
ni-ve-yonetim-kilavuzu-28092017.pdf (Erisim tarihi: Mart 27,
2022).
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Tablo 3. Gebe Kadinlarda Tiroid Firtinasi Tedavisi

potasyum iyodiir
cozeltisiveya
sodyum
iyodiirveya Lugol
sollisyonuveya
lityum karbonat

ilaglar Uygulama sekli

Propiltiyourasil Derhal 600-800 mg oral yolla, ardindan her 4-6 saatte bir 150-200 mg oral yolla verilir. Eger

(PTU) oral uygulama miimkiin degilse, nazogastrik tlip uygulamasi dusiniilir. Metimazole rektal
supozituvar veya PTU lavman/supozituvar dnceden siparis edilmesi halinde ¢cogu hastane
eczaneleri tarafindan hazirlanabilir.

Doymus PTU'dan 1-2 saat sonra baslayarak, doymus potasyum iyodiir ¢ézeltisi her 6 saatte bir

agizdan 2-5 damla uygulanir veya sodyum iyodiir her 8 saatte bir 0.5-1.0 gr IV olarak, veya
Lugol soliisyonu her 8 saatte bir 8-10 damla veya lityum karbonat her 6 saatte bir agizdan
300 mg olacak sekilde uygulanir.

Deksametazon

2 mg IV veya IM yolla, 6 saatte bir toplamda 4 doz olacak sekilde (Alternatif: 8 saatte bir
hidrokortizon 100 mg V)

Propranolol

60-80 mg oral yoldan 4-6 saatte bir veya 1-2 mg IV olarak 5 dakikada bir toplam 6 mg,
daha sonra her 4 saatte bir 1-10 mg IV olarak uygulanir. Hastanin siddetli bronkospazm
Oykusl varsa, reserpine (1-5 mg IM, 4-6 saatte bir), guanetidin (her 12 saatte bir oral
yoldan 1 mg/kg) veya diltiazem (her 6-8 saatte bir agizdan 60 mg) verilmelidir.

Fenobarbital Asiri huzursuzluk icin gerektiginde her 6-8 saatte bir agizdan 30-60 mg olacak sekilde
verilebilir.

Kolestiramin Tiroid hormonunun enterohepatik geri dénlstimini azaltmak icin gtinde dort kez 4 gr oral
alimi saglanir.

Aspirin Protein baglama ile etkilesip serum sT,/T,konsantrasyonlarini artirabileceginden, atesi

tedavi etmek icin kullanilmamalidir.

Kaynak: Edlow, A.G., Norwitz, E.R. “Endocrine Diseases of Pregnancy.” Yen and Jaffe’s Reproductive Endocrinology (Seventh
Edition). pp: 661-708.; Chiha, M., Samarasinghe, S., & Kabaker, A.S. (2015). Thyroid storm: An updated review. Journal of Intensive
Care Medicine, 30(3), 131-140.; Nayak, B., Burman, K. (2006). Thyrotoxicosis and Thyroid Storm. Endocrinol Metab Clin N Am, 35,

663-686.

Gebe kalmadan 6nce hipertiroid tanist almis ve taniya .

uygun tedavi ile remisyona girmis, antitiroid ilag almdan
takip edilen bir hastada gebelikte nitks nadir olmaktadir.
Ancak, niiks yapma ve postpartum tiroiditis riski post-
partum donemde normalin iizerindedir. Gebeligin 2. ve
3. trimesterinde Graves hastalig1 genellikle ¢ogu gebede
antitiroid ilaglarini kestirecek kadar remisyona girme egi-
limindedir. Eger gebede tasikardi sikayeti 6n planda ise,
bu gebelerde disitk dozda ve kullanimlari birkag hafta ile
sinirlandilacak sekilde beta blokerler verilebilir. Uzun siire
kullanimu fetal biiytime geriligi ve 6zellikle gebeligin son
aylarinda kullanimi yenidoganda bradikardi, apne ve hi-
poglisemiye neden olabilir.

Hipertiroidizmde ilagla tedavinin amaglari;
e Hizli bir sekilde disiik fakat etkili miktarda 6tiroidiz-

mi saglamak ve devam ettirmek

¢ Semptomatik iyilesmeyi saglamak

Serbest T, (sT,) diizeylerini en diisiik antitiroid ilag
dozu ile normalin iist sinirinda tutabilmek

TSH diizeyleri uzun siire baski altinda kalabildiginden
izlemde TSH diizeylerine bakmaya gerek yoktur. Ancak,
serum sT4 dizeyleri gebelik boyunca 4-6 haftalik aralar
ile takip edilmelidir. Gegici likopeni gebelerin yaklasik
%10’unda gelisebilecegi i¢in, tiroid hormonlarinin takibi-
ne ek olarak AST, ALT ve hemogram takibi de nerilmek-
tedir. Eger gebede ates ve bogaz agrisi geligirse agranulosi-
toz tetkikleri yapilana kadarilag tedavisine ara verilmelidir.
Tedavide kullanilan ilag PT'U ise, agranulositozun gelisme-
si doz ile ilgili degildir.

Tiroidektomi planlanan gebelerde operasyon i¢in en
uygun zaman 2. trimesterin sonudur. Operasyonun bu
zamanda yapilmasinda bile %5 erken dogum riski vardir.

Hem PTU hem de MM postpartum siirete anne siitii-
ne gegebilmektedir. Ancak PTU bebekler i¢in ciddi bir risk



teskil etmez. Clinkii bityiik oranda proteine baglanmakta-
dir. MM ise anne siitiinde yenidoganda tiroid disfonksiyo-
nu olusturacak miktarda bulunabilmesine ragmen, diigiik
dozlarda (10-20 mg/giin) verildiginden yenidoganda ciddi
risk olusturmaz.

Tiroid firtinasindan siipheleniliyorsa, taniyr dogru-
lamaya yardimci olmak igin serum TSH, serbest T, ve T,
seviyeleri degerlendirilmelidir. Tiroid firtinas: siiphesinin
klinik indeksi yiiksek ise, biyokimyasal testlerin sonuglar1
beklenirken tedavi durdurulmamalidir. Tiroid firtinasinin
tedavisi Tablo 3’te 6zetlenmistir.

1.1.3. Hipertiroidizm ve Gebelik

Hipertiroidizmin varlig: ile goriilebilecek maternal komp-
likasyonlar; spontan abortus, gebelikle baglayan hipertan-
siyon, enfeksiyonlara kars1 hassasiyette arti, anemi, erken
dogum eylemi, plasentanin ayrilmasi, tedavi edilmemis
siddetli vakalarda kalpte ritim bozuklugu, konjestif kalp
yetmezligi ve tiroid firtinasidir. Fetiiste goriilme ihtimali
yiiksek komplikasyonlar ise; fetal ve neonatal hipertiro-
idizm, 6lii dogum, intrauterin gelisme geriligi, antitiroid
ilaglarina bagli morbidite ve prematiiritedir. Belirtilen ma-
ternal ve neonatal komplikasyonlarinin ¢ogu iyi tedavi ve
kontrol edilmemis vakalarda goriilmektedir.

Kadinda eger Graves hastalig1 varsa, bu kadindan do-
gan yenidoganda %1-5 oraninda, dogumda TSAb’larin
plasenta yolu ile transferine bagli olarak hipertiroidizm
goriiliir. TSAD titre diizeyi ne kadar ytiksekse, fetal/neona-
tal risk o paralelde artig gostermektedir. Fetiiste hipertiro-
idizm oldugunu diigiindiiren belirtiler; fetal tasikardi (kalp
hiz1 dakikada 160 atimin istiinde olmasi), fetal guatr ve
gelisiminin zayif olmasidir. Fetal iyilik testleri, yeterli bir
sekilde tedavi edilmemis ve kontrol edilmemis vakalarda,
otiroid olsalar bile, yiiksek TSAb degerlerine sahip hastalar
i¢in onerilmektedir. Yas tayini ve fetal gelisimi degerlen-
dirmek igin seri ultrasonlar yararlidur.

Ote yandan gebelik déneminde hipertiroidizm varl-
ginda ortaya ¢ikabilecek en yaygin komplikasyon preek-
lampsidir. Plasentadan biiyitk miktarda gecis saglayabilen
tiroid stimiile edici immunoglobulinler fetiiste veya yeni-
doganda tirotoksikoza neden olabilir. Antitiroid ilaglar-
dan biri olan tiyonamidlerin gereginden fazla verilmesi-
ne bagl olarak fetal hipotiroidizm goriilebilir. Yeterince
kontrol edilmeyen hipertiroidizm abortus, preterm eylem
ve digiik dogum agirlikli bebeklerin dogma riskini artir-
maktadir.

Emzirmeye giinliik total propiltiyourasil (PTU) ve me-
timazol dozuna gore karar verilir. Giinliik total PTU dozu
< 150 mg ve giinlitk metimazol dozu < 10 mg ise, emzir-
mede herhangi bir sakinca yoktur. Her bir emzirmeden
hemen sonra ilag verilmeli ve yenidogan diizenli araliklar-
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la takip edilmelidir. Ote yandan gebeligin hipertiroidizm
tizerinde etkisinin oldugu diisiiniilmemektedir.
Hipertiroidizmin belirti ve bulgularinin siddetli akut
alevlenmesi ile karakterize tibbi bir acil durum olan “tiroid
firtinas1”, hipertiroidili gebe hastalarin yaklasik %1’inde go-
riilen nadir bir komplikasyondur. Yiiksek oranda maternal
morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Eger tedavi edilmezse,
kalp yetmezligi ile sonuglanip hipertiroidizmli kadinlarin
(yaklasik %8) hayatini tehdit eden bir komplikasyon olur.
Bu tiroid firtinasi tablosunun bilinen klasik bulgular: ara-
sinda ates, atesle orantisiz tagikardi, deliryum ve koma, aji-
tasyon, gastrointestinal sorunlar, tasikardi ve kalp yetmez-
ligi gibi kardiyovaskiiler sorunlar yer almaktadir. Belirtilen
bulgular: igeren tablonun ortaya ¢ikmasi, dogum eylemi
(normal, sezaryen), enfeksiyon ve preeklampsi ile hizlanabi-
lir. Ciddi sonuglardan kaginmak i¢in hizli tedavi gerektirir.

1.1.4. Hipertiroidizmli gebelerde ebelik
bakimi ve yénetimi

+  Oncelikle dikkatli bir anamnez alinmali

o Mimkiin oldugunca gebeligin erken déoneminde konu
ile ilgili uzman bir obstetrik birime yonlendirilmeli

o sT4 ve TSH testleri diizenli olarak yapilmali ve sonug-
larina gore hareket edilmeli

o Seri ultrasonografi taramalarinin yapilmas: saglanmali

o Fetal kalp atim hiz1 fetal tasikardiyi saptamak igin dii-
zenli olarak degerlendirilmeli ( > 160 / dakika)

o Gebeye hastalig1 hakkinda bilgi verilmeli, varsa soular:
cevaplanmali, gerekirse anksiyeteyi azaltmaya yonelik
girisimler yapilmali

1.2. Hiperemezis gravidaruma bagh gecici
hipertiroidizmi
Gebelikte bulant1 ve kusma sikayeti %50-80 oraninda go-
rilebilmekte ve 6zellikle birinci trimesterde en ¢ok kar-
silagilan yakinmalardir. Bu bulanti ve kusmalarin daha
siddetli ya da agir sekli olan hiperemezis gravidarum ise,
tiim gebeliklerin %0.5-2’sinde ve hafta olarak da son adet
tarihi baz alindiginda 5. haftada baglayip, 8-12. haftalarda
pik yapip sonrasinda da azalarak yaklagik 16. haftalarda
kendiliginden gegmesi beklenmektedir. Ancak tiim gebe-
liklerinde bu sikayetleri yasayan gebelerin orani ise yakla-
s1k %10’dur. Hiperemezis gravidarum her ne kadar siddetli
kusma, bulant, kilo kaybi, sivi-elektrolit dengesizligi gibi
sorunlara yol agsa da, patofizyolojisi heniiz tam bir sekilde
anlagilamamigtir. Yapilan tahminler dogrultusunda sebe-
bin multifaktériyel (hormonal, nérolojik, psikolojik, me-
tabolik, toksik) oldugu diistiniilmektedir.

Hiperemezis gravidarum olan kadinlarin 2/3 (%66)’tinde
biyokimyasal hipertiroidizm goriiliir. Gegici hipertiroidiz-
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Estrojene baglh TBG artigi

TSH-Reseptorlerinin hCGile
uyarisi

TBG

Total T4

hCG
TSH

Free T4

Sekil 3. Gebelikte Fizyolojik Degisimler

10 20 30 40

Weeks of gestation

* Total serum T4 ve T3 yiikselir, serbest T, ve T,'te cok az degisiklik goriiliir. Serum TSH diizeyi ise diser.

* TBG: Tiroksin Baglayici Globiilin (dolagimda T, ve T, baglar)

Kaynak: Altintas, A. Tiroid fonksiyon testleri ve fizyopatolojisi. Ankara Universitesi, https://acikders.ankara.edu.tr/pluginfile.
php/1046/mod_resource/content/1/9.9%20Tiroid%20Fzyptlji.pdf (Erisim tarihi: Nisan 6, 2022); Gogas Yavuz, D. (2013). Gebelikte
hipotiroidi tani ve tedavisi. Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma BD, https://www.researchgate.net/
publication/267157122_GEBELIKTE_HIPOTIROIDI_TANI_VE_TEDAVISI (Erisim tarihi: Nisan 6, 2022).

min nedeni tam olarak bilinmese de, patogenezinde hCG’nin
temel roliiniin oldugu distiniilmektedir. hCG’nin yiiksek se-
rum konsantrasyonlari nedeniyle tirotiropin reseptor uyarisi
en olasi etyolojidir (Sekil 3).

1.2.1. Klinik belirti ve bulgular

Laboratuvar sonuglarinda serum TSH’ta diisiikliik, sT,te
hafif yiikseklik saptanir. Serum T, diizeyleri ise yiiksek de-
¢gildir. Kusmanin siddetine paralel olarak tiroid fonksiyon
anormallikleri degiskenlik gostermektedir.

1.2.2. Tam

Hiperemezis gravidarum semptomlarindan olan tasikardi,
bulanti, kusma, kilo kaybi, halsizlik gibi semptomlar hi-
pertiroidizmde de ¢ogunlukla gorillmektedir. Hiperemezis
gravidarumun gegici hipertiroidizmi olan kadinlarin hi-
kayesinde herhangi gecirilmis bir tiroid hastaligi, palpabl
guatr bulgusu olmadigindan, ayirt ediciligi zor olabilir.
Ayrica, tiroid antikorlari test sonuglari negatiftir, tagikardi
disinda hipertiroidizm belirti ve bulgusu bulunmamakta-
dir. Hiperemezis gravidarumun gegici hipertiroidizminde
TSH diizeyi baskilanmus olabilir ve sT, diizeyi ise hafif yiik-
selmis olabilir. sT, ise gercek hipertiroidizmde sT, diizeyi
gibi yiikselmis olabilirken, hiperemezis gravidarumun ge-
gici hipertiroidizminde daha diisiik goriiliir.

1.2.3. Tedavi

Antitiroid ilag tavsiye edilmez. Belirti ve bulgulara yonelik
tedavi uygulanir. Hiperemezis gravidarumun gegici hiper-
tiroidizmi genellikle 20. gestasyonel haftaya kadar diizel-
mektedir. Ancak, bu siire degisken olabilmektedir.

1.3. Hipotiroidizm

Hipotiroidi, yliksek TSH ve diisiik serbest T, hormon dii-
zeylerinden kaynaklanan bir durumdur. Bu durum tiroid
dokusu iglevinin bozulmasiyla (primer) ya da hipofiz veya
hipotalamus hastaliklarinmn varligiyla (santral) gelisebilir.
Kanda T,, “proteine bagli olarak” ve “bagli olmayan ve et-
kisini gostermek i¢in dokulara girebilen serbest T, olarak”
iki sekilde dolagmaktadir. Serbest T, tiroid fonksiyonlari-
n1 degerlendirmek i¢in daha kabul edilebilir bir gosterge
oldugundan, laboratuvar sonuglarinda serbest T, dikkate
alinmaktadir.

Hipotiroidizm, daha once tiroid problemi olmayan
kadinlarda bile gebeligin erken déneminde ortaya ¢ika-
bilir. Hipotroidi 1000 gebelikte 2-10’unu etkilemektedir.
Cogunlugu gebe kalmadan dnce teshis ve tedavi edilmistir.
Eger gebelik oncesinde teshis edilip ilag tedavisi goriiyor-
sa, gebelik tespit edilir edilmez mutlaka doktora basvur-
malidir ve ila¢ dozunun miimkiin olan en erken dénemde
ayarlamasinin yapilmasi gerekmektedir. Fetal gelisimin
normal seyretmesi i¢in tiroid hormonlarina ihtiyag var-
dur. Fetal tiroid bezi 10-12. gestasyonel haftada olusmaya
baslamakta ve ancak 18-20. gestasyonel haftada hormon
tiretimine gegmektedir. Dolayisiyla 6zellikle ilk trimester-
de fetal gelisim i¢in maternal tiroid hormonlarina ihtiyag
duyulmaktadir.

1.3.1. Klinik belirti ve bulgular

Hipotriroidizm klinik 6zelliklerinin ¢ogu normal gebe-
likte de ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar; letarji (uyusukluk),
kilo alma ve konstipasyondur. Diger belirtiler ise; 6dem,



soguga tahammiilsiizliik (normal bir gebelikte gortlme-
yen bir belirti), ciltte kuruluk, alopesi (kellik-sa¢ kaybr),
ses kisikligy, ataksi, biligsel bozukluk, menoraji, bradikardi,
normokrom normositer anemidir. Olgularin ¢ogunda tani
esnasinda belirtilerden ya ¢ok az1 gozlenmekte ya da hi¢bi-
ri gézlenmemektedir.

1.3.2. Tam

Incelemelerde; kanda dolagan tiroid hormon 6l¢imini
yapmak igin tiroid fonksiyon testine bakilir. Tiroid do-
kusunun iglevinin bozulmas: sonucu olusan “primer ti-
roidizm” durumunda TSH artar, sT , ve sT, azalir. Ancak
6nemli olan sT tiir, ¢linkii sT, her zaman o6l¢tilmez. Hi-
pofiz veya hipotalamus hastaliklarinin varlig1 sonucu olu-
san “santral tiroidizm” durumunda ise TSH azalmaktadir.
Otoimmiin tiroidit varliginda tiroid peroksidaz (TPO) an-
tikorlar1 genellikle pozitiftir.

1.3.3. Tedavi

Hipotiroidizm tedavisinde ama¢ TSH degerlerini trimester
bazinda uygun araliklarda tutabilmektir. Bir bagka deyisle,
tedavinin amaci gebeyi hem klinik hem de biyokimyasal
olarak 6tiroid hale getirebilmektir. Hipotiroidi tedavisinde
uzun zamandir ve rutinde kullanilan ila¢ levotiroksindir.
Levotiroksin, T4 hormonunun sentetik halidir. Gebelerde
hipotiroidi tedavisinde levotiroksin baslangi¢ dozu yakla-
sik olarak 1.7 mcg/kg/giin veya 100 mcg/gtin’diir. Tedavi-
ye basladiktan sonra 4-6 hafta araliklarla TSH diizeylerinin
takip edilmesi 6nemlidir. Doz ayarlamasi TSH diizeyine
gore yapildigindan, kisiye 6zeldir. Tablo 4’te gebelikte TSH
diizeyleri ve baglangi¢ dozuna eklenen doz miktari ayarla-
mast verilmistir.

Gebelik oncesi donemde T4 replasman tedavisi alan
kadinlarin yaklasik %85’i gebelik doneminde doz ayarla-
masina gitmekte ve daha ytiksek doza ihtiyag duymaktadir.
TSH diizeylerinin, 6zellikle erken gebelikte olmak iizere,
her trimesterde 6tiroidizmi stirdiirmek i¢in kontrol edil-
mesi 6nemlidir. Postpartum donemde doz, gebelik 6ncesi
dozuna diistriliir ve 4-8 haftada TSH diizeyi 6l¢iiliir. Son-
rasinda artik yillik serum TSH o6l¢timleri yapilip o sekilde
hastanin tedavisi devam ettirilir.

Eger anne emziriyorsa, hipotiroid tedavisi almas1 em-
zirmeye engel degildir. Levotiroksin siite gok az gegmekte
ve bu da yenidoganin tiroid fonksiyonunu ve tiroid tarama
programlarini etkilememektedir.

1.3.4. Hipotiroidizm ve Gebelik

Bazi ¢alismalar, tiroid antikorlar: yiikselmis kadinlarda,
otiroid olsalar bile, spontan abortus riskinin iki kat daha
fazla oldugunu gostermistir. Ancak bu sonug kesinlik ta-
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Tablo 4. Gebelikte TSH diizeyleri ve baslangi¢

dozuna eklenen doz miktari ayarlamasi

TSH duizeyleri Eklenen doz miktar

ayarlamasi

TSH duzeyi yikselmis,
ancak <10 pU/mL

25-50 pg/ glin

> 10 pU/mL - < 20 pU/mL 50-75 pg/giin

> 20 pU/mL 75-100 pg/glin

Kaynak: Bannerman, C.G. (2014). Gebelikte Tiroid Hastaliklari
ve Diger Endokrin Bozukluklar: Cushing Sendromu. Giincel
Obstetrik ve Jinekoloji Tani ve Tedavi, Lange Tip Kitaplari.
Cevirmen: Altinbas, S.K., Ceviri Editérleri: Tirag, M.B., Demir,
S.C., Giines Tip Kitabevleri, S: 519-532.

simamaktadir. Bu antikorlar plasentay: gecebilen antipe-
roksidaz (TPO), antimikrozomal antikor (AMA) ve anti-
tiroglobulin (ATG)’dir. Eger gerekli tedavi ve kontroller
saglanmazsa, ciddi biligsel bozukluklara neden olabilen
neonatal hipotiroidizme yol agabilir. Annede ¢ok hafif
diizeyde hipotiroid varliginda bile, yenidoganlarinda daha
diisiik IQ’ler tespit edilmistir. Ayrica bazi ciddi komplikas-
yonlara da neden olabilmektedir. Bunlar; preeklampsi, ab-
lasyo plasenta, intrauterin gelisme geriligi, prematiirite ve
intrauterin mort fetiistiir. Hipertansiyon ve diger perinatal
komplikasyonlarin siddeti, hipotiroidinin siddetine paralel
olarak artmaktadir. Erken tedavi ve kontroller, 6tiroidinin
saglanmasi ve buna bagli olarak perinatal komplikasyonla-
rin azaltilmasi ve 6nlenmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Gebeligin ilk trimesterinde TSH diizeyi 10 mlU/L’nin
iizerinde bulunan kadinlar, T, degeri ne olursa olsun hi-
potiroidizm igcin mutlaka tedavi edilmelidir. TSH1 2.5
mlU/L veya daha diisiik olan kadinlarin levotiroksin te-
davisine ihtiyaci yoktur.

Gebelikte trimestere gore TSH spesifik esik diizeyleri
Tablo 5’te verilmistir.

Ote yandan tiroid hormonunun artan miktarina gebe-
likte ihtiyag oldugu bilinen bir gergektir. Her trimesterda
maternal TSH diizeylerinin takip edilmesinin nedeni de
budur. TSH degeri lizerinden doz degisikliginin gerekli
oldugu diistintliirse, her 4 haftada daha sik degerlendirme
yapilir. Postpartum siiregte gereksinimler ¢ogunlukla gebe
kalmadan onceki diizeylere doner ve bu siiregten sonra
doz ayarlamasina aylik programda gidilir.

1.3.5. Hipotiroidizmli gebelerde ebelik
bakimi ve yénetimi

o Annenin obstetrik ya da medikal herhangi bir proble-
mi yok ise dogum Oncesi rutin bakim verilir.
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Tablo 5. Trimester Bazinda TSH degerleri

TSH (mlU/L) Alt sinir Ust sinir
1. Trimester 0.1mluU/L 2.5mlU/L
2. Trimester 0.2mlU/L 2.5mlU/L
3. Trimester 0.3mlU/L 3.0mlu/L

Kaynak: Gogas Yavuz, D. (2013). Gebelikte hipotiroidi tani

ve tedavisi. Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma BD, https://www.researchgate.net/publica-
tion/267157122_GEBELIKTE_HIPOTIROIDI_TANI_VE_TEDAVI-
Sl (Erigim tarihi: Nisan 6, 2022).; Tanrikulu, S. (2020). Gebelik ve
tiroid. X. Istanbul Dahiliye Klinikleri Bulusmasi https://guncelti-
pdernegi.org/pdf/125-sunum/16-11-2020/19.20-21.05/19.50-
20.05-Seher-Tanrikulu.pdf (Erigim tarihi: Nisan 6, 2020).

« Kontroller esnasinda fetiiste bir gelisim geriligi tespiti
durumunda derhal bir obstetrik birime yonlendiril-
melidir.

o sT4 ve TSH kan testlerinin diizenli olarak yapildigin-
dan ve tedaviye uyuldugundan emin olunmalidir.

o Gebelik kaynakli hipertansiyonun gelisimi agisindan
dikkatli olunmalidur.

o Tiim bebekler 6 giinlitkken konjenital hipotiroidi i¢in
kontrol edilmelidir.

o Anne emzirme igin tegvik edilmelidir.

o Yenidogan pediatri uzmani tarafindan degerlendiril-
melidir.

o Neonatal tarama testleri (Guthrie) mutlaka yapilmali
ve topuk kan ile hipotiroidi bakildig: bilgisi aileye ve-
rilmeli, anne aday1 bu konu ile ilgili bilgilendirilmelidir.

o Gebenin ve ailenin var ise sorular1 cevaplanmali, kay-
gilar1 gidermeye yonelik girisimler planlanmalidir.

2. Paratiroid Hastaliklar

Parathormon (PTH) paratiroid bezlerden salgilanan bir
hormondur. Gérevi, serum kalsiyum seviyesi diistiigiinde
salgilanip kemiklerden kalsiyumun salinmasini saglamak
ve serum kalsiyum seviyesini yiikseltmektir. Kalsitonin
hormonu ise tiroid bezinden salgilanir ve parathormonun
tersine islev goriir. Kalsitonin hormonu, serum kalsiyum
seviyesi yiikseldiginde salgilanip kalsiyumun kemiklerde
depolanmasini saglayarak serum kalsiyum seviyesini dii-
stirmektir.

Ostrojen hormonunun etkisi ile gebelikte maternal
paratiroid bezleri hiperplaziye ugradigindan PTH serum
seviyeleri devamli artig gosterir ve bu durum kemikler-
den kalsiyumun salmmasini arttirmaktadir. Kalsiyumun
barsaklardan absorbe edilmesi i¢in D vitaminine gereksi-
nim vardir. Gebelikte D vitamini seviyesindeki artigsa baglh
olarak kalsiyum absorbsiyonu da artmakta ve gebeligin

tiglincii trimesterinde giinlikk yaklagik 400 mg absorbe
edilmektedir. Buna ragmen serum kalsiyum seviyesi arta-
yaca@ina, aksine diiser. Bu diisiis, fetal iskelet icin yaklasik
30 gr kalsiyum gereksinimi olmasindan kaynaklidir. Bu ge-
reksinimin %80’i Giglincii trimesterde maternal serumdan
karsilandigindan, bu trimesterde annenin yeterli kalsiyum
almasi 6nemli ve gereklidir. Kalsiyumun gebelikte tiriner
kaybi da artmaktadir. Kalsiyum gereksinimi gebelik ve lak-
tasyon doneminde arttig1 i¢in maternal serum kalsiyum se-
viyesi de dengelenmis olur. Gebelikte diyetle giinliik 1200
mg kalsiyumun alinmas: tavsiye edilmektedir.

2.1. Primer hiperparatiroidizm

Paratiroid hormonun kemik (osteoblastlar), bobrek ve bar-
sak olmak tizere 3 hedef organi vardir. Bu 3 hedef organin
her biri tizerine etkisi hiicre dig1 sivida kalsiyum konsant-
rasyonunu arttirict yondedir. Bu sekilde organizmay hipo-
kalsemiden korumaktadir. Hiperparatiroidizm, PTH nin
kanda fazla salgilanmasi sonucu olugur ve kanda kalsiyum
yiiksekligi goriliir. Serum kalsiyum diizeyi 12 mg/dl'yi ge¢-
mesi istahsizlik, bulanti, kabizlik, agir1 susama ve sik idrara
¢ikma gibi sikayetlere neden olabilir. Bu belirtilerin bazilar
normal gebelikte de goriilebildiginden hiperparatiroidizm
tanist koymak giigtiir. Ayrica bébrek fonksiyonlarinda bo-
zulma, romatizmal sikayetler, kanda fosfor diisiikliigii ve
kanda magnezyum oraninda artis olabilir. Nedeni %85 ora-
ninda paratiroid bezlerinde olusan adenomlardr.

Primer hiperparatiroidizm tireme gagindaki kadinlar-
da tahmini insidans: 100.000 popiilasyonda 8dir. Gebe-
likte olduk¢a nadir goriilen ancak hem anne hem de fetiis
i¢in hayati tehdit edici bir durumdur. Hiperemezis Gravi-
darum klinigi ile karigmasi nedeni ile tan1 koymak zordur.

2.1.1. Tam

Laboratuvar sonuglarinda PTH ve kalsiyum diizeylerinde
yiikseklik (9,5 mg/dl'den yiiksek), idrarda kalsiyum atili-
minda artig ve fosfor diizeyinde diistikliik hiperparatiroi-
dizm tanisini koymada oldukga 6nemlidir.

Serum kalsiyumun plasental transfiizyonu sonlandig1
i¢in dogum sonu donemde maternal kalsemi goriilebilir.
Bu da maternal hiperkalsemiye neden olur. Sonug olarak,
maternal hiperkalsemik kriz ve akut pankreatit gelisebil-
mektedir. Hiperkalsemik kriz tedavi edilmezse mortalite
ile sonuglanabilir. PTH’in etkisiyle kemiklerdeki kalsi-
yumda kan dolasimina katildig icin gebelik ve lohusalikta
patolojik kemik kiriklar: da olugabilmektedir.

2.1.2. Tedavi

Hiperkalseminin acil tedavisinde ilk tercih edilen izotonik
sodyum Kkloriir ile hidrasyonun saglanmasi ve furosemid-



dir. Ancak, hayati tehdit edecek kadar ciddi hiperkalsemi-
de, gebenin iginde bulundugu trimestere bakilmaksizin
bir an 6nce stabilize edilir ve sonrasinda ameliyat 6nerilir.
Asemptomatik durumlarda da komplikasyonlarda artis
oldugunun bilinmesi tizerine cerrahi tedavi onerilir. Oral
fosfat ve subkutan kalsitonin zorunlu olmadikea gebelikte
kullanim1 6nerilmez.

2.1.3. Primer hiperparatiroidizmde ebelik
bakimi ve yénetimi

«  Ebeler hiperparatiroidizm tanili gebelere siv1 aliminin
ok, kalsiyumun az oldugu bir diyet ve gebelere kemik-
te kalsifikasyonu arttirmak i¢in hareketli bir yagam tar-
zin1 6nermelidir.

o Hiperkalsemik krizin meydana gelmesi durumunda
komplikasyonlar: ortadan kaldirmak i¢in gebe acilen
tedavi altina alinmasi igin hastaneye kaldirilmalidir ve
bir an o6nce fetal durumun degerlendirilmesi gerek-
mektedir.

o Izotonik siv1 replasman ile dehidratasyon diizeltilme-
lidir.

« Kemikten kana kalsiyum salmiminin durdurulmas:
i¢in IM ya da IV yolla tek doz kalsitonin uygulanmasi
6nerilir. Kalsitonin plasentay1 gegmediginden acil du-
rumlarda verilebilir.

o Tani alan gebe hastalar semptomatik veya asempto-
matik olmalarina gore cerrahiye verilir veya medikal
tedavi ile gebeligin sonuna kadar takip edilir.

o Semptomlar gebelikte ¢cok ciddi bir hal alirsa paraidek-
tomi yapilabilir. Ancak, tiglincii trimesterde perinatal
komplikasyonlar ve morbidite orani yiiksek oldugun-
dan paraidektomi i¢in en uygun zaman ikinci trimes-
terdir. Her dort paratiroid bezinde problem olmasi
durumunda PTH’in salmimminin devam edebilmesi
i¢in paratiroid bezinin yaris1 alinir.

o Gebeler ameliyat sonras: gelisebilecek hipokalsemi be-
lirtileri agisindan ebeler tarafindan dikkatli bir sekilde
takip edilmeli ve ihtiyag¢ durumunda kalsiyum replas-
mani uygulamalidir.

o Gebenin ve ailenin var ise sorulari cevaplanmali, kay-
gilar1 gidermeye yonelik girisimler planlanmalidir.
Eger annedeki hiperparatiroidizm tedavi edilmezse

hiperemezis, nefrolitiyazis, hiperkalsemik kriz ve pankre-
atit gibi maternal komplikasyonlar ve IUGG, diisiik do-
gum agirligy, preterm dogum, intrauterin mort fetiis veya
postpartum neonatal tetani gibi fetal komplikasyonlar
gelisebilir.

2.2. Hipoparatiroidizm

Hipoparatiroidizm gebelikte nadiren goriiliir, ancak ma-
ternal morbidite ve fetal kayipla iligkili oldugu i¢in olduk¢a
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onemlidir. Hipoparatiroidizmin en biiyiik nedeni tiroid
cerrahisinde paratiroid glandlarin veya paratiroid glandla-
r1 besleyen kan damarlarin cerrahi yolla ¢ikarilmasi veya
hasar gormesidir.

2.2.1. Tani

Hipoparatiroiditte paratiroid hormon (PTH) ve serum
serbest kalsiyum seviyesi diisiik, fosfor seviyesi ise yiiksek
olmaktadir. Normal kalsiyum dengesi i¢in PTH’a ihtiyag
olmasina ragmen, hipoparatiroiditte PTH seviyesi diisiik
oldugu i¢in hipokalsemi gelisir. Hipokalsemi gebelerde
dudaklarda ve parmak uglarinda hissizlige, karincalanma
hissine, dispneye, halsizlige, kramplara, tetaniye, hafiza ve
emosyonel sorunlara ve depresyona neden olabiliyor iken;
ciddi hipokalsemi ise konviilziyonlara neden olabilir.

2.2.2. Tedavi

Gebelerde hipoparatiroidizmin tedavisi gebe olamayan-
lar ile aynidir. D-vitamini replasman ve kalsiyum yapilir.
D-vitamini haftada 50.000-150.000 IU seklinde verilebil-
mektedir. Asir1 dozlarda verilmesi halinde bulanti, kusma,
dehidratasyon, halsizlik ve bas agrisi yapabilir. Kalsiyum
ise, 1000-1500 mg/giin ve kalsitrol (Rocaltrol) 1-3 mcg/
giin verilebilir. Akut semptomatik hipokalsemi varliginda
kalsiyum IV yolla uygulanir. Serum kalsitriol diizeyleri ile
kalsiyum diizeyleri gebelik boyunca 4-6 hafta araliklarla
stirekli olarak izlenmelidir. Gebelik déneminde acil hipo-
kalsemi tedavisi i¢in kalsiyum glukonat (%10) 10-20 ml IV
olacak sekilde 5-10 dakika icinde verilerek, serum kalsi-
yum diizeyi dogrultusunda tedaviye devam edilir.

Yiiksek dozda D vitamini, laktasyon déneminde anne
stitiine gegtiginden yenidoganda hiperkalsemi ve biiyiime
geriligi yapabilir. Dogum sonu donemde fosfor ve serum
kalsiyum diizeyinin takibine devam edilmelidir. Yenido-
gan erken ve ge¢ donemde ortaya ¢ikabilecek komplikas-
yonlar yoniinden izlenmelidir.

2.2.3. Hipoparatiroid hastaliga sahip
gebelerde ebelik bakimi ve yénetimi

o Ebeler tarafindan bu gebelere kalsiyumdan zengin ve
fosfordan fakir bir diyet 6nerilmelidir.

o Maternal hiperkalsemi ve buna bagli olarak fetal ke-
miklerde ¢ok fazla mineralizasyona neden olacagindan
asirt D vitamini tedavisinden uzak durulmalidir. Doz
hekim tarafindan diizenlenmelidir.

o D vitamini anne siitiine yiiksek oranda gegeceginden
yenidoganda intoksikasyona neden olabilir. Laktasyon
doneminde D vitamini kullanilmamalidir.

o Paratiroid hastas: kadinlara, gebelik 6ncesi donemde
serum kalsiyum diizeyinin diizenlenebilmesi i¢in he-
kim kontroliinde olmasi 6nerisinde bulunulmalidir.
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o Gebeler ve lohusalar serum kalsiyum ve fosfor seviye-
leri agisindan dikkatli bir gekilde izlenmelidir.

o Acil tetani tedavisi i¢in hava yolu agiklig1 saglanmali-
dir. Ozellikle dogum esnasinda yatak baginda %10’luk
kalsiyum glukonat bulundurulmali, IV yoldan 10
ml’den 1-2 adet 10 dakikada verilmelidir.

o [llag 8ldiiriici disritmilere neden olabilir. ilact verirken
gebenin kalbi ebe tarafindan apeksten dinlenmelidir.

o Ilag nekroza da neden olabilir. Bu yiizden ilaci cilt alti-
na kagirmamak gerekir ve tedavi dncesinde dijital bir
ila¢ alma durumu sorulmalidir.

3. Adrenal Hastaliklar

Gebeligi komplike eden adrenal hastalik nadirdir ve bu ne-
denle zamaninda teshis ve tedavi i¢in bazi zorluklar sunar.
Gebelikte tan1 ve teshiste gecikme, bu bozukluga bagli ar-
tan fetal ve maternal morbidite ve mortaliteden sorumlu-
dur. Ortalama bir kadin dogum doktoru, adrenal hastalikla
komplike bir gebeligin major adrenal bozukluklarmn ayirt
edici 6zellikleri ile karsilastiginda, yonetimi konusunda ye-
terli deneyime sahip olmayabilir. Bu bozukluklar arasinda
primer adrenal bozukluk olarak da bilinen Addison Has-
talig1, Cushing Sendromu, Konjenital Adrenal Hiperplazi
ve Feokromositoma gibi hastaliklar yer almaktadir. Ayrica,
yardimci iireme tekniklerindeki gelismeler ve hastaliklarin
tibbi teshis ve tedavisindeki ilerlemeler, daha 6nce do-
gurganligin azalmasiyla iliskilendirilen (6rnegin Cushing
Sendromu) adrenal bozukluklarin eslik ettigi daha fazla
kadinin gebe kalmasina yol agmustir. Bu nedenle, zamanin-
da tanima, uygun tani ve uygun uzman klinisyenler boyle
yiiksek riskli gebeliklerde fetal ve maternal sonuglar: opti-
mize etmek i¢in gereklidir.

3.1. Cushing Sendromu (hiperkortizolizm)

Cushing Sendromu “hiperkortizolizm” olarak da tabir
edilen agir1 glukokortikoid iiretimi olarak kabul edilir. Bu
durum, disiik ACTH (adrenokortikotropik hormon)veya
hipofizden ACTH diirtiisiiyle iligkili veya ektopik bir kay-
naktan kaynaklanan birincil adrenal bir bozukluk olabilir.
Normal folikiillerin gelisimine miidahale edebildigin-
den ovulasyonu engeller ve kadinlarin %75-80 kadarinda
menstrual diizensizlik ve infertilite gosterdigi i¢in Cushing
Sendromu’nda gebelik ¢ok nadirdir.

Gebeligin neden oldugu Cushing Sendromu fetopla-
sental tiniteden kaynaklaniyor gibi gériinmektedir. Bunun
agamalari agagidaki sekillerde olusabilir:

1. Anne hipofizinin ACTH iiretmesi i¢in uyarilmas: ve
bunun da adrenalleri uyarmasi

Maternal adrenal bezlerin dogrudan uyarilmasi ya da

Adrenal veya hipofiz uyaricisinin ektopik kaynaginin

aktivasyonu

Maternal adrenallerin dogrudan uyarilmas: fetopla-
sental tinitenin adrenal uyarici tiriiniiniin anormal derece-
de yiiksek bir seviyenin sonucu olabilir, ya da bir adrenal
uyaricinin normal gebelik seviyelerine adrenallerin ola-
gandis1 tepkisidir. Plasental CRH (Kortikotropin Releasing
Hormon), plasental ACTH veya heniiz tanimlanmamus bir
bilesik gibi birka¢ plasental peptit aday uyaricilar olarak
dustinilebilir.

3.1.1. Klinik belirti ve bulgular

Cushing Sendromu’nun belirti ve bulgular: genellikle ge-
belikte yaygin olarak goriilebilecek olan; abdominal stria,
duygusal labilite, 6dem ve bozulmus glikoz tolerans: gibi
belirti ve bulgular oldugundan gebelikte teshisinde gii¢litk
cekilebilmektedir. Strialar karin duvari diginda daha genis,
pigmentli ve daha fazla olma egilimindedir. Diger belirti-
ler ise; proksimal miyopati, hipertansiyon, hirsutizm, akne
ve ekimozdur.

3.1.2. Tani

Normal referans araliklar1 ¢ok degisken oldugu i¢in gebe-
likte teshisi zor olabilir. Plasental ACTH glukokortikoidler
tarafindan baskilanmadigindan bir gecelik deksametazon
supresyon testi gebelikte giivenilir degildir. Disiik doz
deksametazon supresyon testi (kortizol baskilanma testle-
ri), sendromun kesin tani testidir. Bunu, hipofiz ve/veya
bobrekiistii bezi (adrenal) sonuglarina bagh olarak radyo-
lojik gériintiileme (MR) takip etmelidir.

3.1.3. Tedavi

Hipofiz kaynakli Cushing Sendromu vakalarinda, transs-
fenoidal hipofiz cerrahisi tercih edilen tedavidir. Adrenal
lezyonlar i¢in cerrahi diistiniilmelidir. Birinci trimesterin
sonu ile ikinci trimesterin erken dénemleri (12-29. gebelik
haftas1) arasinda yapilan hipofiz cerrahisi, daha diigiik ma-
ternal ve fetal komplikasyon orani ile iligkilendirilmigtir.
Hiperkortizolizmin siddeti, gebelik trimesteri ve mater-
nal-fetal sonuglar i¢in terapotik risk-fayda durumu cerrahi
karari etkilemektedir. Metirapon ve ketokonazol gibi tibbi
tedaviler gebelikte basariyla kullanilmis olsa da, kullanimi-
na iligkin ¢ok az giivenlik verisi vardir. Radyoterapi ve mi-
totan, gecikmis sonuglar ve potansiyel zararli veya terato-
jenik etkileri nedeniyle gebelik sirasinda kontraendikedir.
Tedavi, genellikle gebelikte en risksiz donem olarak kabul
edilen ikinci trimesterda planlanir.

3.1.4. Cushing Sendromu ve Gebelik

Fetal ve maternal morbidite nedeniyle, gebelikte Cushing
Sendromu’nun erken teshisi ve tedavisi kritik 6neme sa-
hiptir. Bugiine kadar birgok ¢alisma tedavi edilmemis Cus-



hing Sendromu’nun diyabet, hipertansiyon, kalp yetmezli-
¢i ve preeklampsi ile birlikte erken dogum, spontan distik,
6li dogum, perinatal 6liim, erken dogum ve intrauterin
gelisme geriligi dahil olmak {izere major maternal komp-
likasyonlar ve olumsuz fetal sonuglara neden oldugunu
gostermistir.

3.2. Adrenal Yetmezlik
(Addison Hastaligi/ hipokortisizm)

Gebelikte nadir gériilen endokrinolojik hastaliktir. Genel
populasyondaki insidansi 1/10.000 iken, gebelikteki in-
sidansinin ise yaklasik 1/12.000 oldugu belirtilmektedir.
Addison hastalig1, kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha
fazladir ve en gok 30-40 yaslar1 arasinda goriilmektedir.

Addison hastalig1 olan kadimnlarin parite sayilar1 azdur.
Bunun nedeninin multifaktériyel oldugu distiniilmektedir.
Kronik hastaliga sahip kadinlar, hastalikla iliskili kompli-
kasyonlarla ilgili endiseler nedeniyle gebe kalmaya isteksiz
olabilir ve diger eslik eden Tip 1 diyabet ve otoimmiin tiro-
id hastaliklar1 gibi hastaliklar dogurganligin azalmasina ne-
den olabilir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, otoimmiin
bozukluklarin artmasiyla bu hastaligin goriilme sikliginin
da paralel bir sekilde arttigin1 gostermektedir. Hastalik eger
ozellikle tanimlanmamigsa, hayati tehdit eden bir duruma
doniisebilmekte ve tibbi destek gereksinimi ihtiyacini artir-
maktadir. Hastalarin ¢oguna gebelik oncesi tan1 konuldugu
i¢in, tedavi alanlarin gebelikte etkilenme orani oldukgea dii-
stiktiir. Her ne kadar ¢ok nadir goriilen bir hastalik olsada,
eger gereken tedavi alinmiyorsa, bu hastaligin anne ve fetiis
tizerinde ciddi olumsuz etkileri bulunmaktadur.

Primer Adrenal Yetmezlik veya Addison Hastaligs,
adrenal bezlerin farkli mekanizmalarla lezyonuna bagh
glukokortikoid ve mineralokortikoid eksikligi ile karak-
terize nadir goriilen kronik bir durumdur. Hipofizin 6n
lobundan tretilen adrenokortikotropik hormon (ACTH)
eksikliginde primer (bezlerde hasar olusmasiyla-artmis
ACTH) ya da sekonder (diisitk ACTH) olarak gelisebilir.
Semptomlarin goriilmesi i¢in bezin %90’dan daha fazla ha-
sar gormiis olmasi gerekir.

Olgularin yaklagik %80’inde adrenal korteksin otoim-
miin hasari (tek basina ya da organa 6zgii diyabet, otoim-
miin tiroid hastalig1 gibi otoimmiin durumlarla) sonucu
meydana gelmektedir. Diger kalan yaklasik %20 olgunun
¢ogunda ise, tiiberkiiloz kaynakli olmaktadir. Bu hastalik-
ta siklikla, 21-Hidroksilaz enzimine karsi otoantikorlar
bulunur.

3.2.1. Klinik belirti ve bulgular

Addison hastaliginin semptomlari arasinda; bitkinlik, giig-
stizliik, hiperpigmentasyon, bulanti-kusma ve kilo kay-
b1 yer almaktadir. Bu semptomlar ayni zamanda gebelik
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semptomlarindan oldugu igin, gebelikte tanisi kolay de-
gildir. Ayrica, Addison hastaliginda gebelikteki hiperpig-
mentasyonundan farkli olarak dudaklarda, dis etlerinde,
agiz, rektum ve vajina miikoz membranlarinda, viicudun
acikta olmayan bolgelerinde ve avug ici izlerde agir1 pig-
mentasyon tipiktir. Bu tiir hiperpigmentasyon ile karsila-
silmas1 durumunda gebe endokrinoloji birimine yonlendi-
rilmelidir.

3.2.2. Tani

Tani konulabilmesi icin 6zellikle sabah saatlerinde, ter-
cihen 06:00-08:00 saatleri arasinda, stressiz bir ortamda
gebenin kortizol ve ACTH seviyeleri ol¢tiliir. Ebe ve hem-
sireler, tetkik vermek i¢in gelen gebede herhangi bir stres
yasama durumunu ekarte ederek 6rnek verilmesini sagla-
malar1 gerekmektedir. Hastanin laboratuvar sonuglarinda
plazma kortizol diizeyinin diisiik, ACTH seviyesinin yiik-
sek oldugunun saptanmasi tanry1 koymada yardimci olur.

3.2.3. Tedavi

Addison hastasi, yagam1 boyunca oral kortikosteroid teda-
visi almak zorundadir. Steroid tedavisinin ilerlemesiyle ge-
beliklerin ¢ogu basarili bir gekilde tedavi edilmistir. Adre-
nal yetmezligi olup, iyi bir sekilde tedavi edilmis annelerin
yenidoganlarinda bir anormallik géziikmemektedir. Giin-
lik olarak almasi gereken steroid replasman (hidrokorti-
zon veya muadili steroid) dozu oral 30-37.5 mg/giin’dir.
Giin igerisindeki doz ayarlamasi ise, 2/3’ti sabah (20-25
mg), ve 1/3’ti (10-12.5 mg) isedgleden sonra ge¢ saatte
olacak sekilde ayarlanir. Gebenin steroid kartini ve tibbi
uyari etiketi ya da bilezigini stirekli yaninda bulundurmasi
gereklidir.

Genellikle gebelik doneminde giinliik dozda bir degi-
siklige gitmeye gerek yoktur. Ancak, gebe gebeliginin ilk
zamanlarinda kusma problemi yasarsa, kusma ile birlikte
oral steroidlerin emilimi énlendiginden, tibbi yardim al-
masinin gerekliligi konusunda uyarilmalidir. Gebe ayni
zamanda, dogum ve dogum sonrasi donemi kapsayacak
sekilde steroid doz artis1 i¢in danigmanlik almas1 konusun-
da bilgilendirilmelidir.

3.2.4. Komplikasyonlar
Addison Krizi

Hasta primer adrenal yetmezlik de denilen Addison has-
talig1 disinda ayni zamanda enfeksiyon ya da travma gibi
stresli bagka durumlar yasarsa gelisen durum acil olarak
kabul edilir. Bu durum Addison krizinin gelisme riskini
arttirmaktadir. Addison krizinde siyanoz, solgunluk, sok
belirtileri, ates, korku, endise, hizli ve zayif nabiz, hizl so-
lunum, hipotansiyon ve biling kaybi gibi belirtiler goriiliir.
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Fetal adrenal hormonlarin gebelik doneminde mater-
nal dolagimda olmasi adrenal krizin gelismesini engelle-
yebilmektedir. Ancak, dogum gerceklestikten sonra fetal
adrenal hormon seviyesi maternal dolagimda diisecegi i¢in
Addison krizinin gelisme riski artmaktadur.

Gebelik Komplikasyonlary; eger tani1 konulmadiysa ve
tedavi edilmediyse hipoglisemi ve hipovolemi nedeniyle
intrauterin gelisme geriligi goriilebilir, dogumu takiben ise
hipovolemik sok gelisebilir.

3.3. Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi, kortizol sentezinde rol oy-
nayan enzimlerde farkli birkag genetik kusurla olusabilir.
Enzimlerdeki bu eksiklikler, otozomal resesif bir sekilde
kalitilmaktadir (genetik kalitilma risk orani %25, tastyici
olmanin risk oran1 %50). Bu hastaligin en yaygin nedeni,
kortizol sentezinin birkag genetik olarak kalitilan enzima-
tik eksikliginden, 21- hidroksilaz eksikliginden kaynakli
oldugu belirtilmektedir. Vakalarin %90-95’inin sorumlusu
bu enzim eksikligidir. Ayrica, 21-hidroksilaz eksikligi kali-
tilan genetik hastaliklar arasinda en yaygin olanidir.

3.3.1. Klinik belirti ve bulgular

Fiziksel bulgular arasinda virilizasyon denilen androjenik
aktivite sonucu olusan seste kalinlagma, killanma ve erkek
gortiniimli viicut yapisi ve siipheli genital yapi yer almak-
tadir. Tleriki yaslarinda ise, hirsutizm, akne, hizlanms ke-
mik yas1 ve menstriiel siklusta diizensizlikler gorilebilir.
Klasik 21-hidroksilaz tanisi, 17-hidroksiprogesteronun
yitksek serum konsantrasyonlarina dayanir. Klasik ol-
mayan 21-hidroksilaz eksikligi olan hastalar, 17-hidrok-
siprogesteronun sadece hafif yiiksekliklerine sahip ola-
biliyorken, ACTH’1in uyarim testi sonrasinda gok yiiksek
degerlerde olacaktir.

3.3.2. Tani

Konjenital adrenal hiperplazi, yenidogan taramas: sonu-
cunda yenidoganda tani alir. Hem anne hem de babanin
konjenital adrenal hiperplazinin otozomal resesif kalitilan
bir genini tagidig1 biliniyor ise, fetiisiin etkilenme durumu
koryonik villus 6rneklemesi veya amniyosentez ile taninin
konulmas1 miimkiin olabilmektedir.

3.3.3. Tedavi

Gebelik siirecinde yapilan prenatal tanilar dogrultusun-
da fetiiste21-hidroksilaz eksikligi oldugu tespit edilirse ve
fetiis ozellikle disiyse, adrenal hiperplazinin gelisimini ve
dis genitallerin virilizasyonunu engellemek i¢in annenin
deksametazonla tedavisi 6nemlidir. Prenatal tan1 yontem-
lerinden olan koryonik villus 6rneklemesi ile fetiisiin cin-

siyeti belirlenebilir ve miimkiin olan en erken siiregte teda-
viye baglanilir. Yenidogan eger dis genital virilizasyonuyla
dogmussa, vajinal aciklig1 saglamak i¢in rekonstriiksiyon
ameliyati gerekmektedir.

Etkilenmis olan disilerde, ovulatuar ve fertilite sans-
larmimn olmasi i¢in miimkiin oldugunca erken bir siiregte
tedaviye baslanilmalidir. Glukokortikoid tedavi gebelikte
stirdiirilmeli, asir1 androjen diizeylerinden kaginmak igin
ayarlanmalidir. Steroid tedavisi adrenal yetmezlikte belir-
lenen ile ayni olmalidir. Bu hastaliga sahip kadinlar igin
gebelik oncesi hastaligin siddeti agisindan genetik danis-
manlik cok 6nemlidir.

Anne konjenital adrenal hiperplaziden etkilenmigse
ve bu biliniyorsa, gebelikte diizeyleri normal sinirlarda
tutabilmek i¢in dozda artisa gidilebilir. Ayrica, plasenta
tarafindan metabolize edilen hidrokortizon gibi bir gluko-
kortikoid, fetiisiin agir1 glukokortikoid maruziyetini en aza
diisiirmek i¢in onerilir.

3.3.4. Komplikasyonlar

Komplikasyonlar anne veya fetiisiin veya her ikisinin has-
talik tanis1 tasgima durumuna gore degisiklik gostermek-
tedir. Eger etkilenen fetiis ise, diisiik kortizol diizeyinin
ACTH salgisini agir1 uyarmasina bagl olarak adrenal bii-
yiime veya hiperplaziye yol agar. Androjenler asir1 salgi-
lanmaya baslamasiyla dis genitalyada konjenital seksiiel
belirsizlik goriilebilir ve kortizol diizeyinin diisiik olmasi
adrenal yetmezlige neden olur. Tedavi edilmedigi takdirde,
bu hastaliklar yasami tehdit edecek boyuta ulasabilir.

Genellikle postpartum dénemde yenidoganin hasta-
lanmasiyla tani konur ve tedaviye bu dogrultuda baglanir.
Ayrica, anne ve babanin konjenital adrenal hiperplazi ile
baglantili bir mutasyonu tasidig: biliniyorsa, prenatal tani
olarak koryonik villus 6rneklemesi ve DNA testi su anda
tercih edilen yontemlerdir.

3.4. Feokromositoma

Feokromasitoma, adrenal medullanin katekolamin iretti-
&i cok riskli bir endokrin tiimordiir. Yiiksek oranda (%85)
tek ya da her iki adrenal glandlardan veya ¢ok diisiik oran-
da (%15) ise sempatik ganglionlardan kaynaklanan bir
hastaliktir. Tiumor klasik olarak hipertansif olan hastalar-
da bag agris1 bagta olmak iizere, ¢arpint1 ve terleme gibi
paroksismal semptomlar ile birlikte goriilir. Feokromo-
sitoma hipertansif hastalarin yaklagik %0.1-0.6 meydana
geldigi tahmin edilen, hipertansiyonun yaygin olmayan
bir nedenidir. Genel popiilasyonda ¢ok nadir gériilmekle
birlikte (1/54000 gebelik), gebelik doneminde hipertansi-
yonun 6liimciil nedenidir.

Gebelikte saptanan feokromositoma, tedavi edilmedi-
¢i takdirde anne ve bebek agisindan tehlikeli bir durum



olup, %48 maternal, %55 fetal mortaliteye sebebiyet ver-
mektedir. Eger erken tani konulup hemen tedaviye bas-
lanirsa, maternal mortalite %5, fetal mortalite ise %15’in
agagisina digiirmektedir. Gebelikte feokromositoma ta-
nisini koymada gecikmenin iki 6nemli sebebi; gebelikte
gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsinin goriilme ih-
timalinin az olmamasi ve semptomlarin bu hastaliklarla

benzer olmasidir.

3.4.1. Klinik belirti ve bulgular

Baglica semptomlar1 arasinda; siiregen ya da labil hiper-
tansiyon varligi, bas agrisi, terleme, palpitasyon ve anksi-
yete yer almaktadir. Gebelik doneminde siklikla bildirilen
belirtiler arasinda ayrica bulanik gérme ve konviilsiyonlar
da bulunmaktadir. Serbest katekolaminlerin diizeylerinin
yiikselmis olmasi ve 24 saatlik idrardaki metabolitleri va-
nililmandelik asit ve metanefrin taniy1 kesinlestirebilir.
Biiyiik oranda feokromositomay: diisiindiiren 1.2 mg/giin
tzerindeki triner metanefrin diizeyleridir. Hasta 30 da-
kikadan daha uzun siire supin pozisyonda kaldiktan son-
ra alan ve 2000 pg/mL iizeri total katekolamin plazma
diizeyi de genellikle bu hastaligin varliginmi digiindiirir.
Timor yerinin tespiti i¢in gebelikte 6nerilen test manye-
tik rezonans goriintiileme (MR)dir. Tamorlerin ¢ogu iyi
huylu ve adrenal bezlere yerlesik bir vaziyette bulunmak-
tadir. Adrenal bezler diginda yerlesmis olan %10 oraninda
tiimorlerin yerinin tespit edilmesi zordur. Kéti huylu ti-
morlerin orani ise yaklasik %12°dir.

3.4.2. Tani

Gebelik esnasinda idrarda protein de tespit edilirse (prote-
intiri), preeklampsiden ayirt edilmesi iyice giiclesir.

3.4.3. Tedavi

Gebelikte teshis edilmisse, cerrahi olarak ikinci trimester-
de cikarilmasi dnerilmektedir. Ikinci trimesterde cerrahi
uygulanana kadar ya da 26-28. haftalardan sonra fetiis
matiir hale gelenekan basinci kontrolii, ¢ogunlukla fe-
noksibenzamin olmak tizere uygun bir adrenerjik blokajla
yapilir. Daha sonra gerek duyulmas: halinde -adrenerjik
blokaj yapilir. Fenoksibenzamin gebelikte giivenilir kabul
edilmesine ragmen, plasentay: kesinlikle gegcmekte ve ye-
nidoganda gegici hipotansiyona ve depresyona neden ola-
bilir. Doz ayarlamast, hipertansiyon kontrol altina alinana
kadar giinde iki defa 10 mg ile baglanip ve giinde 10-20 mg
arttirilarak devam edilmelidir. Vajinal dogum tavsiye edil-
mez. Sebebi ise, kontraksiyonlar, fetal hareketler, postiir
degisikliginden dolay1 tiimér iizerinde yarattigi mekanik
basiyla hipertansif krizi hizlandirmasidir.
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3.4.4. Komplikasyonlar

Gebelikte goriilebilecek komplikasyonlar arasinda spontan
abortus, intrauterin gelisme geriligi, plasental ayrilma ve
maternal ve fetal 6liim yer almaktadir.

3.5. Adrenal hastaliga sahip gebelerde
ebelik bakimi ve yénetimi

o Gebelik 6ncesi danigmanlik alindig: sirada ve gebelik
donemindeki takiplerde iyi bir anamnez alinmaly, siip-
he edilen belirti ve bulgular1 olanlar kadinlar hekime
yonlendirilmelidir.

o Adrenal hastalig1 olan ve gebe kalmak isteyen kadinla-
ra, ilag diizenlenmesi ve takibi icin hekime bagvurma-
lar1 gerektigi belirtilmelidir.

o Adrenal hastalig1 olan gebelere, ilag kullaniminin gok
6nemli oldugu anlatilmali ve takibi saglanmalidir.

« Kullanilan ilacin adi, dozu ve ne zaman kullanacag: ta-
kip edilmelidir.

o Gebelerde kilo alim durumu, 6dem, tansiyon, ciltte
meydana gelen degisiklikler, emosyonel durum vb.
dikkatle takip edilmelidir.

o Eger gebeler ekstra fiziksel ya da duygusal bir stres
yasamislarsa ve 24 saatten daha uzun bir siire ilag al-
mamuslarsa, ilag dozunun ayarlanmas: gerektiginden
hekime yonlendirilmelidir.

o Dogum sonrasi donemde anne yorgun diigebilecegi ve
bebegine yeterince bakim verememesinden kaynakli
stres olabileceginden, ailenin bebek bakimi konusunda
anneye destek vermeleri saglanmahdir.

o Travmalardan ve enfeksiyonlardan korunma yollarina
dair bilgi verilmelidir.

o Bas donmesinin Oniine gegmek igin gebenin ayaga
kalkmadan 6nce oturmasini ve sonrasinda ise yavasga
ayakta durma pozisyonuna ge¢mesi gerektigi anlatil-
malidir.

« Hastaya tibbi uyari kolyesi veya bilezik takmasinin tes-
his konusunda saglik gorevlilerine yardimei olabilecegi
konusunda 6neride bulunulmalidir.

4. Hipofizer Hastaliklar

Kafa tabaninda yer alan sella turcicada oturan hipofiz bezi,
0.5-1 gr agirliginda olup, kiigiik bir endokrin organdir. Cok
kiigtik bir endokrin bez olmasina ragmen, tiim viicudun
hormonal sisteminin diizenlenmesinde 6nemli role sahip
ve “master gland” olarak da tanimlanmaktadir. Hipofiz be-
zinin ayni zamanda gebeligin olugumu ve bu gebeliginin
devaminin saglanmasinda da 6nemli islevleri vardir. Hipo-
fiz bezi adenohipofiz (anterior kisim) ve nérohipofiz (pos-
terior kisim) olmak tizere iki farkli kisimdan olugmaktadir.
Adenohipofiz denilen anterior kisim bezin %80’ini olustur-
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makta ve hipotalamus ile kan dolagimi yoluyla baglant: sag-
lamaktadir. Norohipofiz denilen posterior kisim ise hipofiz
sap1 aracihigiyla hipotalamus ile direkt baglantilidir. Ade-
nohipofizde hipotalamusun kontroli altinda salgilanan 5
hiicre grubu vardir. Bunlar; somatotrop hiicreler biiyiime
hormonu olan GH, gonadotrop hiicreler gonadotropinleri
olan FSH ve LH, laktotrop hiicreler prolaktini olan PRL, ti-
rotrop hiicreler tiroid stimulan hormonu olan TSH ve kor-
tikotrop hiicreler adrenokortikotropinleri olan ACTH dur.
Gebelik doneminde hipofiz bezinde hem anatomik
hem de fonksiyonel degisiklikler olur. Gebelik siiresince
hipofiz bezi yaklasik %136 kadar biiytimekte, en yiiksek
seviyeye ise postpartum 3. glinde ulasmakta ve 6 ay i¢in-
de de dogum oncesi olan biiyiikligiine donmektedir. Hi-
pofizde meydana gelen bu biiyiime gebelik déneminde
artan Ostrojen hormonunun da etkisiyle PRL salgilayan
laktotrop hiicrelerinin hipertrofi ve hiperplazisine bagli-
dir. Laktotrop hiicreler gebelikte 6n hipofiz hiicrelerinin
%6011 olustururken, gebe olmayan kisilerde ise %20’sini
olusturmaktadir. Gebelik boyunca serum PRL seviyesinde
artig olmakta, emzirmeyen kadinda ise postpartum 7. giin
civarinda normal seviyelerine donmektedir. Gebelik done-
minde hipofizde gonadotrop hiicrelerin sayisinda azalma
soz konusuyken, kortikotrop ve tirotrop hiicrelerin say1-
sinda bir degisiklik olmaz. Serum gonadotropin seviyeleri
gebelik doneminde artan ostrojen ve progesteronun ne-
gatif feed-back etkileriyle azalir. Ayrica plasenta kaynakli
gonadotropin releasing hormona (GnRH) kars: da hipofiz
hiicreleri yeterli cevabi vermez. Gebeligin basinda plasenta
kaynakli artan hCG seviyeleri nedeniyle serum TSH sevi-
yeleri bir miktar azalir. Hipotalamo-hipofiz-adrenal aksta
gebelik doneminde aktivasyon vardir. Plasenta kokenli
kortikotrop releasing hormon (CRH) hipofizden ACTH
salinimi uyarir. Serum serbest ve total kortizol ve kortizol
baglayic1 globiilin diizeyleri gebelikte yiikselir. Gebelikte
artan insilin like growth faktor-1 (IGF-1) etkisiyle soma-
totroplar baskilanir ve laktotroplara benzer islev yapabilir-
ler. Hipofiz kaynakli GH miktar1 gebelikte azalir, bunun
yerine plasentanin iirettigi GH miktarinda ise artis olur.
Gebelikte kargilagma ihtimali olan hipofizer hastaliklar;
« Hipofiz yetmezligi (Hipopituarizm)
o Prolaktinoma
« Diyabetes insipidus

4.1.Hipofiz yetmezligi (Hipopituarizm)

Hipofiz yetmezligi olan hipopituarizm, bir veya birden faz-
la hipofiz hormonunun yetersiz yapimi ve salinimi sonu-
cu gelisen bir klinik tablodur. Bu yetmezlik, kalitsal ya da
edinsel bozukluklara bagl ortaya ¢ikabilmektedir. Hipofiz
yetmezliginin en sik nedenleri; hipofiz adenomlari/cer-
rahisi, travmatik beyin hasari ve Sheehan sendromudur.

Hipofiz bezi hasar1 olan Sheehan sendromuna, kadinlarda
dogum sonrasi asir1 kanama neden olmaktadir ve tilkemiz-
de hala sik olarak goriilmektedir.

Eksik olan hormon, hormon eksikliginin derecesi ve
ortaya ¢iktigi zaman Klinik belirti ve bulgular1 degistir-
mektedir. Hipopituarizmde zaman igerisinde hormon yet-
mezligi siralamasi genelde biytime hormonu (GH), folikiil
stimiile edici hormon (FSH), liiteinize edici hormon (LH),
tiroid stimiile edici/uyarict hormon (TSH) ve adrenokorti-
kotropik hormon (ACTH) yetmezligi seklinde olmaktadur.

ACTH eksikligi durumunda halsizlik, istahsizlik, kilo
kaybi, bag donmesi, bulanti, kusma, hipotansiyon, hipo-
natremi ile birlikte nadiren de olsa hipoglisemi bulgular1
gorilebilmektedir.

GH eksikliginde anormal viicut kompozisyonu, visse-
ral obezite, kas giicinde ve kitlesinde azalma, kemik mi-
neral yogunlugunda azalma, halsizlik, yasam kalitesinde
azalma, hafiza sorunlari, kognitif fonksiyonlarda bozul-
ma, dislipidemi ve artmis kardiyovaskiiler risk faktorleri
goriilmektedir.

TSH eksikligi halsizlik, kabizlik, soguk intoleransi,
kuru cilt, sag dokiilmesi, kognitif bozukluklar ve mental
yavaslama, bradikardi ve kilo alimina;

FSH eksikligi menstriiel bozukluklardan olan oligo/
amenore, meme atrofisi ve infertiliteye; prolaktin eksikli-
¢i ise postpartum donemde laktasyon yetmezligineneden
olur. Bu belirtiler hipofiz yetmezliginde tipik degildir.
Ciinkii bagka bir¢ok hastaligin belirtileri olarak da gorii-
lebilmektedir.

4.1.1. Tani

Belirtilerin hipofiz yetmezligine bagl oldugu ancak hipofiz
hormon eksikliklerinin tespit edilmesiyle miimkiin olabil-
mektedir.

4.1.2. Tedavi

Hipopituarizmde tedavi altta yatan neden ve hormonal ek-
siklige gore planlanmaktadir. Hastada fertilite istegi varsa,
gonadotropin tedavisi uygulanmalidur.

4.1.3. Hipofiz yetmezligi olan gebelerde
ebelik bakimi ve yénetimi

o Hastalarin obstetrik 6ykiisii ve emzirme durumu dik-
katle sorgulanmalidir.

o Antepartum, intrapartum ve postpartum donemde ka-
nama ihtimaline kars1 6nlem alinmalidir.

o Obstetrik kanamalarin acil yonetimi hakkinda yeterli
bilgi ve beceriye sahip olunmalidur.

e Antepartum, intrapartum ve postpartum doénemde
asirt kanamasi olan kadinlar yakindan ve dikkatle iz-
lenmelidir.
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Mikro ™ G DAkesilir [~

Her 3 ayda bir klinik olarak
degerlendirilir

adenomlar/kiazmal kompresyon ile
normal gérme alani varsa
bromokriptine devam edilir

Sekil 4. Gebelikte Prolaktinoma Yonetimi

« Postpartum donemde hipotansiyon, hipoglisemi, tasi-
kardi ve laktasyon yetersizligi bulgulari tespit edilirse
mutlaka hekime bilgi verilmelidir.

o Gebelik 6ncesi, gebelik ve dogum sonu izlemlerde hi-
pofizer yetmezlik siiphesi olan hastalar hekime yon-
lendirilmelidir.

4.2. Prolaktinomalar

Prolaktinomlar dogurganlik ¢agindaki kadinlarda hormon
salgilanan hipofiz tiimorleri arasinda en sik goriilendir ve
hipofiz tiimérlerinin %40’ 1 olusturur.
Prolaktinomalar boyutlarina gore 2’ye ayrilir;
o Mikroadenom <10 mm (%90)
o Makroadenom > 10 mm (%10, erkeklerde goriilme
siklig1 daha fazla)

4.2.1. Klinik Belirti ve Bulgular

Gebelik oncesi galaktore (%80), diizensiz adet sikluslar1
gorilir. Bu adenomlar prolaktin iiretir. Gebelik disinda
prolaktin seviyeleri timor boyutuyla yakindan iliskilidir.
Artmis prolaktinin (hiperprolaktinemi) GnRH salinimini
etkiler, FSH ve LH salgisini azaltir ve korpus luteum olu-
sumuna ve progesteron salgilanmasina miidahale ederek
amenore, infertilite ve hipogonadizme neden olur. Bu
durum, tedavi edilmemis prolaktinomali kadinlarin gebe
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kalmasina engel teskil etmektedir. Sonug olarak, prolakti-
noma tanisi gogu vakada gebe kalmadan 6nce konur.

4.2.2. Tani

Prolaktin diizeyi ol¢timleri gebelikte yarar saglamaz. MR
kiigiik timorlerin tespit edilmesinde ve biiyiik tiiméorlerin
uzanimin gostermede BT den daha etkilidir. Gebelik 6n-
cesinde prolaktin iireten hipofiz adenomlari igin stirekli
yiikselen serum prolaktini ile ve radyolojik olarak kanit-
lanmus hipofiz adenomu ile tan1 konur.

4.2.3. Tedavi

o Dopamin agonistleri (DA)
Tiim prolaktinomalilarin tedavisinde 6ncelikli olarak
kullanilir. ABD’de onaylanmis dopamin agonistleri;

o Bromokriptin
Dopamin agonisti laktotrop reseptorlere baglanir bu
nedenle daha az prolaktin iiretilir ve timdriin boyutu
kiigiiliir. Ergot tiirevidir. Giivenilirligi B kategorisinde-
dir. Emzirenlerde kontrendikedir.

o Kabergoline (Dostinex)
Dopamin agonisti ergot tiirevi degildir. Laktotrop do-
pamin reseptorlerine kars: afinitesi yiiksektir. Gliveni-
lirligi B kategorisindedir. Emzirenlerde kontrendikedir.

505



506

Unite 6 | Riskli Gebelikler

4.2.4. Komplikasyonlar

o Maternal komplikasyonlar, norolojik semptomlar,
gorme bozukluklari ve bas agrilari ve diyabetes insipi-
tus goriilebilir. Gebelikte hiperdstrojenemi adenomun
boyutunu artirabilir. Adenomun biiyiime riski gebelik
oncesi boyutuna baglh olarak klinik 6nem tasir. Lak-
totropik mikroadenemun gebelik boyunca boyutunda
artma riski distiktiir. Uzun siireli hiperprolaktinemi
kemik yogunlugunda azalmaya neden olabilir

o Fetal komplikasyonlar, tedavisinde kullanilan dopa-
min agonistleri fetiis igin olasi risk olusturur. Ilk ay-
larda kullanilan bromokriptin tedavisi fetiise zararl
degildir.

4.2.5. Prolaktinomalar ve Gebelik

Hipofizin tamami gebelik stiresince biiyiir. Prolaktinoma
biiyiiyebilir ve prolaktin diizeyi fizyolojik olarak yiikselir
ve izlem amaciyla kullanilmaz. Major cerrahi gerekmedik-
ge obstetrik etkileri yoktur.

Gebelik Oncesi Tedavi
Dopamin agonistleriyle (Bromokriptin ve Kabergolin)
tedavi edilerek prolaktin diizeyinin normale getirilmesi

Tablo 6. Klinik 6zelliklerin 6zeti ve dnerilen

tetkikler

Diyabetes insipidusun belirti ve bulgular

Belirtiler Politri (> 3 It/giin)
Polidipsi (> 3 It/giin) dahil
olmak Uzere, zayiflik, konfiizyon
ve ndbetleri kapsayan
hipernatremi belirtileri
Tetkikler

Ure ve elektrolitler, | Poliiri ve polidipsinin diger

Ca?*, glikoz nedenlerini diglamak ve
hipernatremiyi (sinirda olabilir)

kontrol etmek igin

Serum (plazma) Kan osmolalitesi, Uriner

ozmolalite ve idrar | osmolalite ile gebe olmayan

ozmolalitesi seviyelerle (yani>285 mOsmol/
kg) uyumlu oldugunda
dusindlmelidir.

idrar zgil Dusuk, genellikle <1.005

(spesifik) agirhig

Kaynak: Quigley, J., Shelton, C., Issa, B., & Sripada, S. (2018).
Diabetes insipidus in pregnancy. The Obstetrician & Gynaecol-
ogist, 20, 41-48.

ve adenomun kiigiilmesi hedeflenir. Norolojik ve gorsel
semptomlar diizelinceye kadar gebelik 6nerilmez.

Gebelikte Tedavi
Gebelik tespit edilir edilmez ilaglar derhal kesilmelidir. Ge-
belik donemi boyunca gebenin yakin takip altinda olmasi
gerekir. Mikroadenom boyutunda artis nadirdir. Dolayistyla
rutin gorme alani yapilmasi onerilmemektedir. Makroade-
nomlarda ise aksine, gérme alani takip edilmelidir. Gebede
gorme alaninda bozulma s6z konusu olursa MR incelemesi
yapilmalidir. Eger gormede kalici bir kayip tespit edilirse er-
ken dogum veya transfenoidal cerrahi diistiniilebilir.
Gebelik sirasinda intraseller makroadenomalarda bii-
yiime goriilebilir. Biiylimesini kontrol altina almak igin
gebelik siiresince bromokriptin kullanimina ihtiyag duyu-
labilir. Sekil 4’de gebelikte prolaktinoma yonetimini gore-
bilirsiniz.

4.2.6. Prolaktinomaya sahip gebelerde
ebelik bakimi ve yénetimi

o Prolaktin diizeyinin yiiksek olduguna dair semptomla-
rin tespit edildigi kadinlar mutlaka bir endokrin uzma-
nina yonlendirilmelidir.

o Tani almig ve taniya yonelik tedavi alan kadinlara
kontrasepsiyon i¢in aile planlamasi: danismanlig: veril-
melidir.

o Dopamin agonistleri kullanilarak prolaktin diizeyinin
normale getirilmesi ve adenomun kii¢iilmesiyle semp-
tomlar diizelinceye kadar gebelik 6nerilmemelidir.

o Dopamin agonisti tedavisi alan gebeler maternal ve fe-
tal risk yoniinde degerlendirilmeleri gerekir.

o Fetal kalp hareketleri sik sik takip edilmelidir.

o Prolaktinoma hastas1 olan gebe tiimorlerin bitytimesi
agisinda takip edilmelidir.

o llag kullanimu ile ilgili gebe bilgilendirilmelidir.

o Dogum komplikasyon gelismedigi siirece normal ko-
sullarda gergeklestirilmelidir.

e Prolaktinoma tedavisinde kullanilan ilaglarin emzirme
doéneminde kullanilmamasi ile ilgili bilgi verilmeli ve
mutlaka uzmana yonlendirilmelidir.

4.3. Diyabetes insipidus

Diyabetes insipidus antiditiretik hormon eksikligi sonucu
veya bobreklerin antidiiiretik hormona cevapsizligi sonu-
cu olusan, hipotonik ve ¢ok miktarda idrar ¢ikarmasiyla
(24 saatte 2-2.5 litreden ¢ok) poliiirinin gelismesi ile karak-
terize bir hastaliktir (Tablo 6).

Bu hastalikta mevcut olan iki temel 6zellik idrar mik-
tarinin fazla olmasi olan poliiiri ve idrar yogunlugunun
diisiik oldugu hiposteniiridir. Poliiiriye neden olabilecek
baska hastalik ve nedenler de bulunmaktadir. Bunlar; diya-



betes mellitus, baz1 bobrek hastaliklari, ditiretik kullanimai,

elektrolit bozukluklar ve psikolojik sebeplerdir. Diyabetes

insipidus ayiric1 tanisinda bunlar da dikkate alinmalidir.

Diyabetes insipidus asagidaki gibi siniflanmaktadir. Bu
siniflandirma ayni zamanda diyabetes insipidusun her bir
¢esidinin patofizyolojisini de agiklamaktadir.

 Santral (norojenik, hipotalamik) diyabetes insipidus

o Nefrojenik diyabetes insipidus

» Gestasyonel diyabetes insipidus

« Psikojenik polidipsi

o Santral (nérojenik, hipotalamik) diyabetes insipidus:
Hipotalamusta bulunan paraventrikiiler ve supraoptik
niikleuslarda iiretilen ADH’un kismen ya da tamamen
eksikligi sonucunda meydana gelir.

o Nefrojenik diyabetes insipidus: Buradaki sorun ADH
sentez ve sekresyonunda degil, bobreklerdedir. Bu va-
kalarda glomeriiler islevler normaldir. Ancak, hipoto-
nik idrar varlig1 ve normal veya artmis ADH diizeyi ile
karakterize bir poliiiri mevcuttur. ADH etkisine renal
cevap yetersizdir.

o Gestasyonel diyabetes insipidus: Daha 6nce herhan-
gi bir sorunu olmayan bir kiside, gebeligi doneminde
ortaya ¢ikan diyabetes insipidus ¢esididir. Gebelikte
gortilme sikligi 100 bin kiside yaklasik 2-4’tiir. Daha
ok gebeligin 3. trimestirinde ortaya ¢tkmaktadir. Ges-
tasyonel diyabetes insipiduslu hastalarda plasentadan
salinan artmis vazopressinaz enzim aktivitesi ile ADH
yikiminin artmasi sonucu olugur. Gebelik sonlandik-
tan sonra klinik tablo diizelmeye baslar. Ancak, bazi
olgularda preeklampsiye eslik edebilmektedir.

o Dipsojenik diyabetes insipidus (primer polidipsi):
Mekanizmasi tam bilinmeyen diyabetes insipidus ¢esi-
didir. Hipotalamusta bulunan susama merkezinde bir
bozukluk oldugu diistintilmektedir. Psikiyatrik hasta-
larda daha ¢ok gorilmektedir. Ag1z kuruluguna neden
olan ilaglar, renin-anjiotensin sisteminin aktive olma-
s1 ya da psikiyatrik sendromlar gibi degisik nedenlere
bagli olarak olusan asir1 su igme durumu, ADH sekres-
yonunu suprese ederek politiriye neden olur.

4.3.1. Diyabetes insipidus ve Gebelik

Diyabetes insipidusun gebelikte gorillme durumu nadirdir.
Normal gebelikte diger hormonlarda oldugu gibi norohi-
pofiz islevlerinde de bazi degisiklikler goriilebilmektedir.
Hipotalamik osmostatta yeni bir ayar dengesi gelisebil-
mektedir. Ayrica, plasentadan salgilanan vazopressinazlar
denilen spesifik enzimler tarafindan ADH yikimi artmustur.
Gebeligin 4.-38. haftalarinda vazopressinaz enzim aktivite-
sinde belirgin artis gézlenir. Ayni zamanda, gebelerin bazi-
larinda karaciger fonksiyonlarinda hafif bozulmalar ve bu
bozulmalara bagl olarak vazopressinaz yikiminda azalma
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Tablo 7. Desmopressin kullanim yollari ve

dozlari

Kullanim yolu Doz

Oral Baslangi¢ dozu giinde 300 pg
(Gge bolinmis dozlar seklinde);
idame dozu 300-600 pg (lice
boélinmus dozlar seklinde)

Dil alti (sublingual) | Baslangi¢ dozu glinde 180 pg
(Gge bolinmis dozlar seklinde);
idame dozu 120-720 pg (lice
boélinmus dozlar seklinde)

intranasal Ginde 10-40 pg (1-2 bolinmus

doz seklinde)

intravendz (IV)/ Giinde 1-4 g
intramuskler
(IM)/Subkutan

(SC) enjeksiyon

Kaynak:Quigley, J., Shelton, C., Issa, B., & Sripada, S. (2018).
Diabetes insipidus in pregnancy. The Obstetrician & Gynaecol-
ogist, 20, 41-48.

olabilir. Bu nedenle, diyabetes insipidusun gebelikte gelis-
mesi durumunda karaciger fonksiyonlar: da mutlaka aras-
tirilmalidir. Ote yandan gebelik sonuglari {izerine diyabe-

tes insipidusun olumsuz etkisinin olmadig belirlenmistir.

4.3.2. Diyabetes insipidusa sahip gebelerde
ebelik bakimi ve yénetimi

Gebelik o6ncesinde diyabetes insipidus mevcut olan bir ka-
dinda, gebelik doneminde klinik belirtilerde artis gozlenir.
Tedavide desmopressin giivenle kullanilabilir. Ozellik-
le IV kullanim durumunda uterin kontraktilitede ¢ok az
artig gozlenebilir. Desmopressin kullanimu fetiis ve ¢ocuk
iizerinde bir soruna neden olmaz. Ciinkii plasental ve siite
gecisi Oonemsizdir. Desmopressin’in kullanim yollar1 ve

dozlar1 Tablo 7’de verilmistir.

5. Sonu¢

Endokrin sistem, tireme dahil bircok 6nemli hormonlar:
tireten ve salgilayan bir bezler agidir. Gebelikte endokrin
hastaliklar sik goriilebilmektedir. Mevcut hastaliga yonelik
gerekli tedavi saglanmadig: takdirde hem maternal hem de
fetal riskler goriilebilmektedir.

Saglikli bir gebelik, dogum ve dogum sonu dénem igin
endokrin hastaliklarin erken teshisi ve bu hastaliga yone-
lik erken tedavi fetal ve maternal morbidite ve mortaliteyi
onlemede ciddi etkiye sahiptir. Ebelerin gebelikte goriile-
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bilecek ya da gebelik oncesi var olan endokrin hastalikla-

rin gebelikteki etkilerini anlayabilecek diizeyde bilgi sahibi

olmalar1 onemlidir. Ebeler, ozellikle hastaliklarin tedavi

bakim ve korunma kisminda hem anne hem de fetiis i¢in

kilit role sahiptir.
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