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Gebelikte Tiroid Fonksiyon Bozuklugunda Kullanilan

Ilaclar ve Toksisiteleri

Esra TEL' ve Suna SABUNCUOGLU

Drugs Used in Thyroid Function Disorders in Pregnancy
and Their Toxicities

SUMMARY

Pregnancy is a physiological process between fertilization and
birth, which involves changes that take place in line with the needs
of the developing fetus. The use of medicines may be due to pre-
existing pregnancy or diseases that occur during pregnancy. Thyroid
dysfunctions are also included in these diseases. Thyroid dysfunction
is seen in approximately 2-3% of pregnancies. If it is not treated, it
can cause serious risks to both mother and baby. Although the drugs
used in the treatment of these disorders are generally safe, some of
derivatives can cause side effects for mother such aagranulocytosis,
thrombocytopenia,  tachycardia, — nephrotic  syndrome.  Again
depending on the use of medicines; teratogenic effects such as fetal
hyperthyroidism | hypothyroidism, neonatal head development
disorders can be observed by antibody or drug transfer from placenta
to baby. As in each drug group, thyroid drugs must be used only after
the benefit | benefit ratio is well assessed. In this review, teratogenic
potentials of drugs used in thyroid function disorders during
pregnancy are evaluated.

Key words: Pregnancy, fetus, thyroid disorders, thyroid drugs,
teratogenicity, toxicity

Gebelikte Tiroid Fonksiyon Bozulklugunda Kullanilan Hlaglar ve
Toksisiteleri

OZET

Gebelik, gelismekte olan fetiisiin ihtiyaclar: dogrultusunda meydana
gelen degisiklikleri iceren dollenme ve dogum arasindaki fizyolojik
sirectir. Gebelikte onceden bulunan velveya gebelik esnasinda olusan
hastaliklar nedeniyle ila¢ kullanimi soz konusu olabilmektedir.
Bu  hastaliklar icerisinde tiroid fonksiyon bozukluklar: da yer
almaktadr.  Gebelerin  yaklasik  %2-3’iinde  tiroid  fonksiyon
bozuklugn  goriilmektedir.  Tedavi edilmedigi - takdirde hem
anne hem bebek icin ciddi riskler meydana gelebilmektedir. Bu
bozukluklarin tedavisinde kullanilan ilaclar genel olarak gitvenli
olsa da bazi tirevler, annede agraniilositoz, trombositopeni,
tagikardi, nefrotik sendrom gibi yan etkilere sebep olabilmektedir.
Yine ilaglarin kullanimina bagly olarak; plasentadan bebege ilag ya
da antikor gegisiyle fetiis hipertiroidi/hipotirodi, yenidoganda bas
gelisim bozukluklar: gibi teratojenik etkiler gozlenebilmektedir. Her
ilag grubunda oldugu gibi tiroid ilaclar: da yarar/zarar oran: iyi
degerlendirildikten sonra kullanilmalidir. Bu derleme makalesinde
gebelikre tiroid fonksiyon bozukluklarimda kullanilan ilaglarm
teratojenik potansiyelleri degerlendirilmistir.

Anabtar kelimeler: Gebelik, fetiis, tiroid hastaliklars, tiroid
ilaglars, terarojenite, toksisite
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GIRIS

Gebelik, doéllenme ile baslayip dogumla sona
eren bir fizyolojik siire¢ olup, fetiisiin ihtiyaglarin
karsilamak icin maternal sistemde bir¢ok degisiklik
meydana gelmektedir (Top, 1998, T.C. Milli Egitim
Bakanligi, 2012). Bu dénemde 6nceden var olan has-
taliklar veya gebelikle birlikte ortaya ¢ikan rahatsiz-
liklar nedeniyle ila¢ kullanilabilmektedir. Gebelik;
preembriyonik, embriyonik (organogenez de dahil)
ve fetal donem olmak {izere 3 donemde incelenebilir.
Preembriyonik dénemde ilaca maruz kalinmas: ge-
nellikle fetiisi hig etkilemez ya da hamileligin diisiik-
le sonlanmasina neden olur. Teratojenite a¢isindan en
riskli kabul edilen donem organogenez donemidir ve
gebeligin 18-21. giinleri ile 56-60. giinleri arasindaki
periyodu olusturur. Gebeligin baslangicinda olan ka-
dinlarin pek¢ogu gebe kalmalarini farketmemelerine
bagli olarak bu déonemde ila¢ kullanmaktadir. Ancak,
bu dénemde ila¢ kullanilmas: fetiisiin gelisimi ag1-
sindan bityiik risk olusturmaktadir. Fetal donemdeki
ilaca maruziyeti organogenez déonemindeki kadar bii-
yiik deformasyonlara yol agmamakla birlikte fetiiste
malformasyon olusumu gerceklesebilmektedir (De-
mirkan, 2006, T.C. Milli Egitim Bakanlig1, 2012 ).

Tiroid hormonlar: viicuttaki biyolojik islevin de-
vam etmesinde bityiik 6neme sahip olup, tiroid fonk-
siyon bozuklugu durumunda ise bu islevin devam et-
mesinde aksakliklar olusabilmektedir. Iyot eksikligine
bagli tiroid stimiile edici hormon (TSH) stimiilas-
yonu sonucu tiroid bezinin biiylimeye baglamasiyla
olusan patolojik durum guatr olarak adlandirilmakta-
dir. Tiroid bezi tarafindan tiroid hormonlarinin fazla
sentezlenmesiyle ¢evre dokularinin yiiksek diizeyde
bu hormonlarin etkisinde kalmast durumu hipertiro-
idizmdir. Tiroid hormonlarinin yetersiz salgilanmasi
durumunda ise hipotiroidizm ortaya ¢ikmaktadir.
Tiroid antijenlerine karg1 immiin yanitin olugmast ile
otoimmiin tiroid hastaliklari meydana gelir. Bununla
birlikte tiroid hormonlar1 gebeligin baslamasi, deva-
my, fetal gelisim i¢in de ¢ok gereklidir (Tiirkiye En-
dokronoloji ve Metabolizma Dernegi, 2016). Fetusun
tiroid hormon diizeyleri gebeligin ilk {icte birlik kis-
minda anneye baglidir. Tiroid fonksiyon bozukluklar:
gebelik 6ncesi tan1 konmus olabilecegi gibi gebelik es-
nasinda da gelisebilir. Gebelerin %2’sinde hipotiroidi,
9%0.2-1 oraninda hipertiroidi goriilmektedir (Gharib
ve digerleri, 2005, Markovic, 2008). Anne ve fetusun
sagligl icin tan1 koyulduktan hemen sonra vakit kay-
betmeden uygun tedaviye baglanmalidir (Gharib ve
digerleri, 2005, Markovic, 2008, Tiirkiye Endokrono-
loji ve Metabolizma Dernegi, 2016).

Tiroid hastaliklarinin tedavisinde tiroid hormon
preparatlari ve antitiroid ilaglar kullanilmaktadir.
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Tiroid hormon preparatlari; levotiroksin sodyum,
liyotironin sodyum, liyotriks, tiroglobiilin olup, ti-
roid hormonlarinin yetersizliginde veya yoklugunda
kullanilmaktadir.  Antitiroid ilaglar ise tiyotire
tiirevleri (metimazol, propiltiyourasil, karbimazol),
adrenerjik reseptor blokorleri, iyot, iyotlu radyo-
kontrast maddeler, glukokortikoidler, lityum tuzlar,
ilaglar olup, hipertiroidizmin ve tirotoksikozun teda-
visinde kullanilir (Katzung, 1993, Kayaalp, 2002).

Gebelerde tiroid fonksiyon bozuklugu goriildii-
giinde de s6z konusu ilaglar ile tedavi yapilmakta-
dir. Eger gebede hipotirodi durumu varsa levotirok-
sin sodyum tercih edilirken, hipertiroidi de tiyotire
tiirevleri kullanilmaktadir (Tiirkiye ve Endokroloji
ve Metabolizma Dernegi 2016). Tedavisinde tiyoii-
re tiirevleri kullanilan hastalarin %5’inde yan etkiler
goriilebilmektedir. Agraniilositoz, bu yan etkiler ara-
sinda en korkulanidir. Antitiroid ilaglar hepsi fetal
tiroid fonksiyonlarini inhibe ederek fetal hipotiroidi-
ye sebep olabilir. Tiyotire tiirevlerinden hem propil-
tiyourasil hem de metimazol gebelikte kullanilabilir,
FDAe gore gebelik kategorileri Ddir ve esit derecede
etkilidirler. Ancak metimazol, propiltiyourasile gore
plasentay1 daha ¢ok gectigi icin ve metimazol kulla-
niminda yenidoganda aplasia cutis congenita denen
kafa defektlerine sebep oldugunu bildiren ¢aligmalar
oldugu icin propiltiyourasil tercih edilir. Gebelerde
hipotiroidizm tedavisinde kullanilan levotiroksin
sodyumun ise gebelik kategorisi A olup, hem anne
hem bebek i¢in giivenlidir, ciddi yan etkilere neden
olmaz (Katzung, 1993, Mandel, 2001, Citrin, 2002).

Gebelerdeki tiroid fonksiyon bozukluklarinda
kullanilan ilaglar genel olarak giivenli olsa da baz tiir-
leri, annede agraniilositoz, trombositopeni, tasikardi,
nefrotik sendrom gibi yan etkilere sebep olabilmek-
tedir (Tiirkiye Endokronoloji Metabolizma Dernegi
2016). Yine ilaglarin kullanimina bagli olarak plasen-
tadan ilag ya da antikor transferiyle fetiis hipertiroidi/
hipotirodi, yenidogan bas gelisim bozukluklar1 gibi
teratojenik etkiler gozlenebilmektedir (Citrin, 2002).
Bu derlemede; gebelerde tiroid fonksiyon bozuklukla-
rinda kullanilan ilaglarin olasi teratojenik etkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmigtir.

GENEL BILGILER

GEBELIK VE DONEMLERI:

Gebelik, kadin ve erkek iireme hiicrelerinin bir-
lesmesi sonucu baglayan ve dogumla sona eren bir

olaydir (Top, 1998). Insanlarda ortalama gebelik sii-
resi 40 hafta/280 giin olarak verilmektedir. Ureme
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hiicreleri kadinda ovum, erkekte ise spermdir (T.C.
Milli Egitim Bakanlig, 2012).

Gebelik 3 ana donemde incelenebilmektedir (Orer,
2014, Ozbudak, 2016):

a) Pre-embriyonik donem: Fertilizasyondan son-
raki 18 giin (3 hafta) olan siireci kapsayan déneme
denir. Kadimin siklus diizenindeki gecikme olusma-
dan 6nceki ara dénemdir. Ilag gebeligin bu déne-
minde alinmigsa ‘ya hep ya hi¢’ yasast gecerlidir. Bu
doénemde ilaca maruz kalinmasi, hamileligin diigiikle
sonlanmasina neden olacak kadar siddetli bozuk-
luklara neden olabilir veya embriyoyu hi¢ etkilemez.
Etkilemeye bagli olarak sakatlik olusma olasiliginin
olmadig: diistintilmektedir (Orer, 2014).

b) Embriyonik (Organogenez) donem: Fertili-
zasyondan sonraki 3-9. haftalar1 kapsar. Gebeligin ila¢
kullanimi bakimindan en hassas oldugu dénem olup
21-56. ginleri kapsamaktadir. Bu dénemde hiicreler
farklilasir, doku ve organ gelisimi baglar. Bu nedenle
ila¢ maruziyetinde en riskli dénem olarak ifade edil-
mektedir. flacin alindigi zamana gore olusumu en
aktif durumda olan organ veya yapinin deformasyo-
na ugrama ihtimali en fazladir (Orer, 2014; Ozbudak,
2016).

c) Fetal dénem: 9-10. hafta ile dogum arasinda
kalan donemdir. Bu dénemde farklilasma ve gelisme
devam eder ve ilaca maruz kalma genel olarak emb-
riyonik donemdeki kadar biiyiik sekil bozukluklarina
yol agmaz. Fizyolojik ya da fonksiyonel bozukluklar
ve gelisme geriligi bozukluklar: gibi 6nemsiz malfor-
masyonlar daha gok goriiliir (Orer, 2014).

Dogum o6ncesi donem; iiger aylik donemlerden

olusan ii¢ doneme ayriabilir (Demirkan, 2006,
Ozbudak, 2016):

1. ilk ii¢ ay: Hamileligin ilk 3 ayini,zigot ve fetus
donemlerini igerir.

2. ikinci ii¢ ay: Hamileligin 4. -6. aylarini kapsar.
Bu dénemin ortasinda fetiis hareketleri anne karnin-
dan hissedilebilir. Fetiisiin temel anatomik yapis1 iyice
belirginlesmistir.

3. son ii¢ ay: Hamileligin 7.-9. aylarini kapsar. Fe-
tiis bu donemde dogarsa hayatta kalma sansi vardur.
Antikorlar hastaliklara karst korunmak i¢in anneden
fetiise geger. Cogu fetiis doguma hazirlanmak i¢in bas
asag1 bir pozisyona gelir.

GEBELIKTE ILAC KULLANIMI

Maruz kalinan kimyasal ve ¢evresel etkenlerle fe-
tusta anormal durumlarin ve kusurlarin meydana gel-
mesine teratojenite denir. Teratojen ise bu kusurlara
yol agan etkinin kendisidir (Oztiirk, 2014).

Gebelik doneminde bazi yakinmalar, 6nceden va-

rolan hastaliklar veya gebelikte yeni gelisen durumlar
nedeniyle cesitli ilaclarin kullanilmas: gerekmektedir.
Gebelik déneminde ilag kullanimini gerektiren basl-
ca semptomlar: agri, bulanti, kusma, mide rahatsizli-
g1, 6dem, soguk alginligi olarak saptanmistir. Gebenin
gebeliginin ilk aylarinda, farkinda olmadan kullandig:
ilaglar ile tiroid, diyabet, epilepsi gibi kronik bir has-
taliga sahip gebelerde ila¢ kullanim gerekliligi de ge-
belikte ila¢ maruziyetinin temelini olusturur. Terato-
jenlerin fetus tizerindeki etkileri genel olarak dsiik,
gelisme bozukluklari, organlarda sekil bozuklugu,
rahim igi gelisimde gecikme, zihinsel gelisimde gecik-
me, kanser olusumu ve genetik degisim olarak soyle-
nebilir (Demirkan, 2006).

Teratojen etki, ilag i¢in ‘olasr’ bir olumsuz etkidir.
Bu etkinin ortaya ¢ikabilme olasiliginin oldugu akilda
tutulurken, bu olasiligin diisiik oldugu ve yalniz ilacin
etken maddesinin teratojenik potansiyeline bagl ol-
madig1 da goz oniine alinmalidir. flaca gebeligin hangi
doneminde maruz kalindigy, ilacin dozu ve kullanim
stiresi de teratojen etkinin ortaya ¢ikmasinda rol oy-
narlar. Bunlarla beraber kisinin ilaca duyarliligi ve
genetik yapisi da ilag etkisini ve siddetini degistirebil-
mektedir (Oztiirk, 2014).

Teratojen etki, gebelik donemine gore degisik
sekillerde meydana gelebilmektedir. Gebeligin ilk
iki haftasinda bir maruziyet séz konusu ise, gebelik
sonlanir ya da herhangi bir etki goriilmez. Gebeligin
organogenez doneminde gerceklesen maruziyetler,
onemli yapisal bozukluklar ve organ anomalileri ile
sonuglanabilir. Teratojenlere en hassas olunan do-
nemdir. Fetal donemdeki teratojen maruziyetleri ise
kiigitk malformasyonlar, bityiime geriligi ve islevsel
bozukluklara neden olabilir (Kayaalp, 2009). Fetiisiin
anne karnindaki gelisimi ve ilacin alindigi zamana
bagl olarak hangi organ ve yapilar1 etkileyebilecegi
sekil 1'de gosterilmistir.

TIROID BEZI, ISLEVLERI VE PATOFiZYOLOJiSi
Tiroid Bezi ve Islevleri

Tiroid bezi, larinksin 6niinde, trakeanin iizerinde,
iki yaninda yer alan krikoid kikirdaga istmus ile bagl
yapidir. Viicuda alinan iyot miktar: ve viicut bityiik-
lugii ile orantili olarak tiroid bezinin boyutlar1 degis-
mektedir (Greenspan, 1997).

Tiroid hormonlari, biyolojik islevlerin devam ede-
bilmesi icin ¢ok 6nemli ve gereklidir. Bityiime ve ge-
lisme, termoregiilasyon, metabolizma, {ireme islevleri,
dolagim ve kas fonksiyonlariin diizenlenmesi gibi
6nemli olaylarda biiyiik role sahiptir (Minelli, 1997).
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Sekil 1. Fetiis gelisimindeki kritik donemler. Kirmiz1 seritler malformasyonlarin olusmasi
acisindan yiiksek riskli; sar1 seritler ise daha az riskli olan haftalar: gostermektedir (Freyer, 2008).

Tiroid hormonlarinin sentezi, 6n hipofiz bezinden
salgilanan TSH (tiroid stimiile edici hormon, serum
tirotropin) tarafindan kontrol edilir. TSH kontrolii ise
hipotalamus tarafindan sentezlenen tirotropin salive-
rici hormon (TRH) ile saglanmaktadir. Dolasimdaki
tiroid hormon ihtiyacina gore salinan TSH ve TRH
arasindaki negatif geri beslenme mekanizmas: ile
hiicrelerin ihtiyaci olan serbest trityodotironin (T,) ve
serbest tiroksin (T,) yeterli miktarda sentezlenir (Bo-
elaert & Franklyn, 2005 ).

Gebelikte Tiroid Fonksiyon Bozukluklar1

Tiroid hormonlari, gebelik olusumlari, devami
ve fetal gelisim i¢in biiyiik 6neme sahiptir. Maternal
tirotropin plasentadan gecemezken T, ve T, plasen-
tadan gegebilir. Gebeligin 12. haftasindan once tiim
fetiisler ve konjenital hipotirodisi olan fetiisler gebelik
stiresince annenin tiroid hormonuna ihtiya¢ duyarlar.
Santral sinir sisteminin gelismesinde tiroid hormon-
lar1 6nemlidir. Tiroid fonksiyon testleri i¢inde en has-
sas olan1 TSHdir. Daha 6nce bilinen tiroid hastalig
olan veya riskli grupta bulunanlara gebelikte tiroid
degerlendirmesi yapilmasi 6nerilmektedir (Tirkiye
Endokronoloji ve Metabolizma Dernegi, 2016). Ge-
belik donemlerine gore TSH diizey sinirlar1 tablo 1de
gosterilmistir.
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Gebelikte tiroid fonksiyon bozukluklar: olusumu
i¢in risk faktorleri sunlardir (Tiirkiye Endokronoloji
ve Metabolizma Dernegi, 2016):

1. Ailede veya kendisinde tiroid hastalig1 6ykiisii (hi-
pertiroidi veya hipotiroidi, postpartum tiroidit)

2. Oncesinde tiroid ameliyati gecirmis olmak

3. Tip 1 diyabet veya diger otoimmiin hastaliklarin
bulunmasi

4. Tiroid hastalig1 diisiindiiren klinik bulgularin bu-

lunmasi, guatr

Daha 6nceden tiroid otoantikorlarinin varlig

Anemi, kolesterol yiiksekligi, hiponatremi

Bas boyun radyoterapisi almig kadinlar

Infertilite tedavisi gérmiis olanlar

Daha 6nce diisiik veya 6lit dogum hikayesi olanlar

O ® oW

Tablo 1. Gebelik donemlerine gore TSH (tiroid
stimiile edici hormon) diizey smirlar: (Tirkiye En-
dokroloji ve Metabolizma Dernegi, 2016)

dgrfel:)lflllil(ri TSH alt sinir1 TSH iist sinir1
1. Trimester 0.1 mIU/L 2.5mIU/L
2. Trimester 0.2 mIU/L 3 mIU/L
3. Trimester 0.3 mIU/L 3 mIU/L
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Gebelikte Hipotirodi

Hipotiroidi, aktivitesi azalan tiroid bezinin az hor-
mon salgilamasi ile ortaya ¢ikar.

Gebelikte hipotiroidi goriilme siklig1 %1-2 oranin-
dadir (Markovic, 2008). Gebelikte en sik karsilagilan
hipotiroidi nedeni kronik otoimmiin tiroidittir (Has-
himato tiroiditi). Gebelikte diger birincil hipotiroidi
sebepleri, endemik iyot yetersizligi, radyoaktif iyot ile
ortadan kaldirma tedavisi, Graves hastalig1 nedeniyle
tiroid bezinin ¢ikartilmasi, siddetli preeklampsi ve de
tiroid cerrahisi olarak sayilabilir. Sheehan sendromu,
lenfositik hipopituitarizm ve gegirilmis hipofizekto-
misi gebelikte ikincil hipotiroidinin sebepleri olarak
degerlendirilmektedir. Hipotiroidi olgusuna sahip
gebelerde erken gebelik kaybi, gebelik anemisi, preek-
lampsi, gestasyonel hipertansiyon, kardiyak disfonk-
siyon, ablasyo plasenta, 6lii dogum, diisiik dogum
agirhigy, fetal 6liim, fetal beyin gelisiminde bozulma,
kot prenatal seyir gibi durumlar meydana gelebilir
(Gharib, 2005).

Hipotiroidide serum TSH diizeyi artar ve serum
T4, T3 diizeyleri azalir. Erken gebelik doneminde in-
san koryonik gonadotropin hormon (hCG)nin tiro-
id tizerine uyarici etkisinden dolay1 serum TSH’inda
diigme ve serum T4 diizeyinde hafif artma meydana
gelir. Bu fizyolojik degisiklikler gebelikte hipotiroidi
tanisinin konulmasini zorlastirir. Maternal hipotiroi-
di ikinci ti¢ ayda ve oncesinde gelisirse geri doniissiiz
fetal beyin gelisimi bozukluklarina neden olur. Daha
sonraki dénemde maternal hipotiroidi daha az ve geri
doniislii fetal beyin hasarina neden olur (Tiirkiye En-
dokronoloji ve Metabolizma Dernegi, 2016).

Gebelikte Hipertiroidi

Tiroid hormonlarimin tiroid bezi tarafindan faz-
la sentezlenmesi ve salinimi sonucu ¢evre dokularin
yiiksek diizeyde hormon etkisinde kalmasiyla ortaya
¢ikar.

Tedavi edilmemis hipertiroidili hastalarin genel
olarak fertilite problemleri vardir. Gebelikte hiperti-
roidi gortilme sikligr %0.1-0.2dir (Citrin, 2002). Gra-
ves hastaligi, gestasyonel gecici tirotoksikoz, molar
gebelik, subakut ya da sessiz tiroidit, toksik adenom,
multinodiiler toksik guatr, iyotun indiikledigi tirotok-
sikoz gebelikte hipertirodinin nedenlerindendir (Tiir-
kiye Endokronoloji ve Metabolizma Dernegi, 2016).
Hipertiroidinin gebelikte goriilen komplikasyonlar:
maternal ve fetal diizeydedir:

Maternal komplikasyonlari;  Diigiik, gebeligin
baslattig1 hipertansiyon, erken dogum, dogumsal kalp

yetmezligi, tiroid firtinasi, plasental dekolmandir.

Fetal komplikasyonlar; Diisitk dogum agirligs, fe-
tal guatr, hipotiroidi, 6lii dogum, hipertiroididir (Cit-
rin, 2002).

Hipertiroidinin semptom ve bulgular1 gebeligin
semptom ve bulgularina benzer. Hipertiroidili bir ge-
bede ilk belirtiler yorgunluk, ¢arpinti, uykusuzluk, si-
cak intoleransi, proksimal kas giigsiizligii, nefes aclig
ve irritabilitedir. Bu belirtiler gebelige bagli olarak da
meydana gelmektedir.

Gebelikte istahin artmasina ragmen kilo aliminin
olmamasi ve istirahatteki kalp hizinin dakikada 100
atimin {izerinde olmas: tiroid hastaligina ait iki en
6nemli bulgudur (Greenspan, 1997). Gebelikte total
tiroid hormon seviyesi yiikselir. Gebelerde hiperti-
roidinin tanisi i¢in serum serbest T4, serbest T3 ve
TSH seviyelerinin 6l¢iilmesi gerekmektedir. Gebelikte
8-14. haftalarinda hCG'nin etkisiyle TSH diizeylerin-
de hafif bir baskilanma olur (Tiirkiye Endokronoloji
ve Metabolizma Dernegi, 2016).

Tiroid Fonksiyon Bozuklugunda
Tlaglar

Kullanilan

Tiroid hastaliklarinda kullanilan ilaglar, hipoti-
roidizmin tedavisinde destek olarak kullanilan tiroid
hormon preparatlar1 ve hipertiroidizmin ile tirotoksi-
kozun tedavisinde kullanilan antitiroid ilaglar olarak
iki ana grupta incelenir

Tiroid hormon preparatlary; Levotiroksin sodyum,
liyotironin sodyum, liyotriks, tiyoglobiilindir.

Antitiroid ilaglar tiyotire tiirevleri ve diger antitro-
id ilaglar olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir. Tiyotire
tiirevleri propiltiyurasil, metimazol ve karbimazoldiir.
Diger antitiroid ilaglar: Adrenerjik reseptor blokorle-
ri, iyot, iyotlu radyo kontrast maddeler, glukokorti-
koidler, lityum tuzlari, radyoaktif iyot, iyodiir girisini
inhibe eden anyonik ila¢lar (Citrin, 2002).

GEBELIKTE TIROID FONKSIYON
BOZUKLUGUNDA KULLANILAN ILACLAR

Antitiroid Ilaglarin Gebelikte Kullanimi

Gebelikte hipertiroidi tedavisinde ilk segilecek
tedavi yontemi, antitiroid ilag kullanimidir. Teda-
vinin amaci, en diisiik dozda antitiroid ilag tedavisi
uygulayarak serum T4 seviyesini miimkiin olan en
kisa siirede normal degere indirmek ve bu seviyede
tutmaktir (Tiirkiye Endokronoloji ve Metabolizma
Dernegi, 2016). Antitiroid ilaglar, plasentadan gege-
bilmektedir. Gebelikte hipertiroidinin tedavisinde
metimazol ve propiltiyourasil esit derecede etkilidir.
Fakat metimazole bagli embriyopati ve aplasia cutis
congenita  (ACC) bildirildigi ve propiltiyourasilin
transplasental gegisinin daha az olmasi nedeni ile
propiltiyourasil tedavisi tercih edilir. Bununla birlik-
te, son zamanlarda her iki ilacin da plasental aktarim
ozelliginin benzer oldugunu bildiren ¢alismalar da ya-
yinlanmigtir (Citrin, 2002). Gebelik boyunca propilti-
yourasil 100-150 mg/giin dozunda kullanilir. Serum
T4 diizeyini tist diizeye yakin seviyede tutacak sekilde
doz ayarlamasi yapilmalidir. Asir1 miktarda antitiro-
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id ila¢ dozu fetal hipotiroidi ve fetal guatr sebebidir.
Hastalar diizenli araliklarla kontrol edilmeli, serum
T4 diizeyi normalin dist sinirina yakin diizeyde tutul-
malidir (Citrin, 2002)

Tedaviye bagladiktan sonra istenildigi gibi mater-
nal 6tiroid durum olusana kadar 2-4 haftalik aralarla
serum tiroid fonksiyon testleri kontrol edilir (Mandel,
2001, Citrin, 2002). Serum TSH diizeyi 6-8 hafta i¢in-
de normal degerlere gelir. Hasta 6tiroid hale geldikten
sonra 4 hafta araliklarla tiroid fonksiyon testleri kont-
rol edilmelidir. Hasta 6tiroid hale gelse de niiksetme
riski oldugundan antitiroid ilaglar 32-34 haftadan
once kesilmemelidir (Greenspan, 1997).

Tiyotire tedavisi altinda istenmeyen etkilere has-
talarin %5’inde rastlanir. Tiyotiire grubu ila¢ tedavisi
sirasinda %10 oraninda gegici 16kopeni gelisebilir.
Genelde ila¢ tedavisinin kesilmesine gerek yoktur.
Yaklasik %0,2 hastada agraniilositoz da meydana ge-
lir. Agraniilositoz ila¢ dozundan bagimsiz ve ani ola-
rak gelisir, ila¢ tedavisini kesmeyi gerektirir (Terada,
2012, Tirkiye Endokronoloji ve Metabolizma Derne-
gi, 2016)

Thtiyact olan vakalarda B bloker olarak proprano-
lol 20-40 mg/giin uygulanabilir. Propranololun uzun
kullanilmasi fetal bityiime bozuklugu ve yeni dogan
hipoglisemisine yol agacagindan miimkiin oldugunca
kisa (2-6 hafta) kullanilmalidir (Tiirkiye Endokrono-
loji ve Metabolizma Dernegi, 2016). Diisiik doz po-
tasyum iyodiir, tiroidektomiye hazirlik asamasinda,
cerrahiyi kabul etmeyen hastalarda, propiltiyourasili
tolere edemeyen olgularda tercih edilebilir. Iyot ma-
ruziyeti sonrasi da bildirilmis neonatal hipotiroidizm
olgulart mevcuttur (Ozeren, 2017).

Yiiksek doz ilagla yeterli kontroliin saglanamadi-
g1 agir vakalarda 2. ii¢ ayda cerrahi tiroidektomi ya-
pilabilir. Cerrahiye hazirlik icin iyot verilmemelidir.
Radyoaktif iyot kontrendike oldugundan, ameliyat
gebelikten sonraya ertelenmelidir. Gebeye tanisal
veya terapotik bakimdan hicbir sekilde radyoniiklid
verilmemelidir. Aksi takdirde fetal tiroid hasar1 orta-
ya ¢ikabilir (Ttrkiye Endokronoloji ve Metabolizma
Dernegi, 2016).

Tim antitiroid ilaglar fetal tiroid fonksiyonlari-
n1 inhibe edebilir ve fetal hipotiroidiye neden olabi-
lir. Bu durum, genellikle dogumdan birkag giin veya
hafta sonrasinda 6tiroid duruma gelerek iyilesen bir
durumdur. Antitiroid ilaglarla tedavi edilen Graves
hastaligina sahip olan annelerin bebeklerinde hipoti-
roidi (ilag transferi i¢in) veya hipertiroidizm (antikor-
larin bebege ge¢mesi nedeniyle) olabilir. Bu nedenle,
tedavi edilen bir hipotiroidizmli annede, her yenido-
ganin tiroid fonksiyonunu degerlendirmek 6nemlidir,
ozellikle de tiroid biiyiimesi ultrasonografi ile incelen-
melidir (Mandel, 2001).
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Propiltiyourasil:

Propiltiyourasil ile tedavi edilen hipertiroidili
annelerden dogan c¢ocuklarda dogumsal anomalile-
rin stkhiginin arttigina iliskin veri bulunmamaktadir.
Benzer sekilde, Graves hastalig1 olan tedavi edilme-
mis annelerle karsilastirildiginda, propiltiyourasil
veya metimazol ile tedavi edilen annelerden dogan
65 ¢ocukta dogumsal anomali oraninda higbir artig
goriilmemistir (Momotani, &Ito, 1991). Propiltiyou-
rasil ile tedavi edilen hipertiroidili annelerin bebekleri
tizerine yapilan bir dizi aragtirma, énemli dogumsal
anomalilerin hizinda herhangi bir artis olmadigini or-
taya koymaktadir (Holt, 1970).

Fetus tiroid bezinin aktif caligtig1 gebeligin 10. hat-
tasindan sonra ortaya ¢ikabilen fetal tiroid fonksiyo-
nunun baskilanmasi, propiltiyourasil tedavisinde me-
timazol tedavisinden daha fazla gorilir. Bu durum,
hipotiroidiyi telafi etmeye c¢alisirken fetal tiroid hi-
perplazisi ve guatr ile sonuglanabilir. Propiltiyourasil
ile tedavi edilen annelerden dogmus yenidoganlarin %
1-5’inde goriilen fetal tiroid baskilanmasi bebeklerin
¢ogunda uterusta ultrasonografi ile teshis konabilen
yenidogan guatr ile belirgindir. Yenidogan bebekle-
rinde solunum yollarinda tikanikliga neden olabilecek
buyiik guatrlar nadir olarak gozlenir. Propiltiyourasil
ve iyodiirlerin kombinasyonu veya propiltiyourasil ve
tiroid hormonu, gebelikte kontrendikedir, ¢iinkii tek
basima alinan propiltiyourasilden daha guatrojenik
ozellik gostermektedir (Citrin, 2002).

Bunlarin disinda daha 6nce de belirtilen propil-
tiyourasil kullananlarda goriilen yan etkiler arasinda
hepatit, akut hepatik nekroz, hipoprotrombeni de sa-
yilabilir (Kayaalp & Giirlek, 2002).

Karbimazol ve Metimazol:

Metimazol ve karbimazol gebelikte hipertiroidizm
tedavisinde kullanilmasiyla yenidoganlarda aplasia
cutis congenita adi verilen anomalilerin goriildiagii
ifade edilmektedir. Aplasia cutis congenita dogumda
derinin lokalize bir bolgesinde eksiklik veya skarlas-
manin bulundugu heterojen bir bozukluk durumu-
dur. Lezyonlarin ¢ogu kafa derisinde bulunmaktadir.
Amerika Birlesik Devletlerinde dogan 11 yenido-
ganin kafa derisinde hasar bildirilmis, geriye déniik
olarak 6 aylik bir siire icindeki raporlar ve hekim an-
ketleri incelenmigtir. Defektler tek yuvarlak, delikli,
tfiirim benzeri, kafa derisinin verteksdeki orta hat
kusurlar1 veya tepe noktasinda seklinde bildirilmistir.
Anneler sorgulandiginda 11 anneden 2’sinin hiperti-
roidizm tedavisi icin metimazol almis oldugu ortaya
konulmugstur. Ugiincii bir anne de hipotiroidizm te-
davisi i¢in gebelik siiresince tiroid hormonu kullan-
mistir. Metimazol alan annelerin birinin her ikisinde
de kafa derisi defekti bulunan ikizleri oldugu ifade
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edilmistir. Kafa derisinde kusurun yani sira ikizlerden
birinde cerrahi onarim gerektiren apatent urachus da
gozlenmigtir (Citrin, 2002) .

Mujtaba ve Burrow (1975), hamilelikte hipertiro-
idizm i¢in metimazol veya propiltiyourasil kullanan
21 kadini izlemislerdir. Birbirini izleyen iki gebelik
sirasinda alan bir kiside, iki tanesinde kardiyovaskiiler
defekte sahip kardesler dogmustur; bunlardan birinde
imperfore anis varlig tespit edilmigtir. Bach-rach ve
Burrow (1984), hamilelikleri sirasinda metimazol ile
tedavi edilen annelerin bebeklerinde aplasia cutis con-
genita vakalar1 oldugunu belirtmistir. Milham (1985),
dort kez metimazol ile iligkili kafa derisi defekti vakasi
gozlenmigstir. Dort olgunun birinde umblikal defekt,
patent vitellin kanali mevcuttu. Van Dijke ve digerleri
(1987), dogustan gelen kafa derisi defektleri olan bir
bebegin annesinin, gebeligi sirasinda metimazol ve ti-
roid hormonu ekstresini almig oldugunu bildirmistir.
Gebenin metimazol maruziyeti ile iligkili bir diger
aplasia cutis congenita vakasinda, skalp hipoplazisi ve
artmus alfa-fetoprotein ile bildirilmistir. Tanaka ve ar-
kadaslar1 (1989), gebelik sirasinda annesi metimazol
ile tedavi edilen bir bebekte birden fazla dogumsal
kafa derisi defekti olan bir olgu bildirmistir. Dutert-
re ve arkadaglar1 (1991), annesi gebelik sirasinda
karbimazol ile tedavi edilen bir bebekte aplasia cutis
congenita vakasi bildirmistir. Bunlara benzer baska
caligmalar da gebelikte metimazol veya karbimazol
kullaniminin sonucunda da, yenidoganda aplasia cu-
tis congenita gorildigini bildirmistir (Citrin , 2002).

Yukarida belirtilen calismalardaki kanitlarin ak-
sine, birka¢ aragtirmaci retrospektif bir yaklasimla,
gebelik sirasinda aplasia cutis congenita ve metimazol
veya karbimazol tedavisi arasinda iligkinin zayif ol-
dugunu bildirmistir. Momotani ve arkadaglar1 (1984)
gebelik sirasinda anneleri metimazol ile tedavi edi-
len 243 bebegi incelemistir (117 hipertiroidi ve 126
otiroid bulunan gebe). Bu hastalardan metimazol al-
mayan 400 annenin (350 otiroid ve 50 hipertiroidi)
sonucu bebegi ile karsilagtirilmis, hicbir ¢ocukta ap-
lasia cutis congenita gorilmemistir. Van Dijke ve di-
gerleri (1987), 49.091 dogum kaydini incelemis ve 25
gocugun (% 0.05) dogumsal cilt defekti ile dogdugu-
nu ve bunlardan 13’tinde (% 0.03) sagh deri ile sinirh
oldugunu belirtmistir. Hasta dosyalarinin incelenme-
si sonucunda, bu ¢ocuklarin annelerinin higbirinde
antitiroid ila¢ kullanilmadig: ifade edilmistir. Ayrica
gebeligin ilk {i¢ agamasinda metimazol veya karbima-
zol ile tedavi goren 24 annenin kayitlar1 bulunmus ve

hicbirinde ciltte hasar gozlenmemistir. Anneleri ha-
milelik sirasinda metimazol veya karbimazol ile teda-
vi edilen sirastyla 27 ve 36 ¢ocuktan olusan gruplarda
aplasia cutis congenita vakas1 gorilmemistir. Di Gia-
nantonio ve digerleri (2002), tarafindan rapor edilen
yeni birgok merkezli ENTIS (Avrupa Teratoloji Bili-
sim Hizmetleri Ag1) caligmasinda hamilelik siiresince
ile tedavi edilen 241 gebenin hi¢birinde 24 saat i¢inde
aplasia cutis congenita izlenmemistir (Mandel,2001,
Citrin, 2002).

Onemli dogumsal anomalilerin prevalansi, ute-
rusta metimazol maruz kalmis 243 yenidogan ve ma-
ruz kalmamis 400 yeni dogan bebek arasinda farklilik
gostermemistir. Anneleri hamilelik sirasinda metima-
zol veya karbimazol ile tedavi edilen bir¢ok ¢ocukta
nadir gortilen dogumsal anomalilerin bulundugu go-
rilmistiir. Belirtiler arasinda, trakeo-6zofageal (T-E)
fisttlli 6zofagus atrezisi, kii¢tik yiiz ve skindimmorfik
ozellikler, bitylime geriligi ve zihinsel engel gibi etki-
lerin yanisira gastrointestinal anomalilerle birlikte ge-
nellikle choanal atrezi bulunmaktadir. Di Gianantonio
ve digerleri (2002), ileriye doniik olarak 241 gebelik
sonucunu incelendi. Metimazole maruz kalan kadin-
lar ve teratojenik olmayan maddelere maruz birakilan
bir kontrol grubunda gozlemlenen sonuglar karsilasti-
rilmigtir. Her iki grup arasindaki 6nemli anomalilerin
oraninda artis olmamustir. Gebeligin ilk ti¢ ayinda me-
timazol tedavisi ile yukarida tarif edilen embriyopati
arasindaki iligkinin belirlenmesi icin daha ileri ¢alig-
malara ihtiya¢ duyulmasina ragmen, propiltiyourasil
tedavisinden sonra boyle bir vakanin tanimlanmadig:
belirtilmektedir. Bu nedenle, hamilelik siiresince me-
timazol tedavisi yerine propiltiyourasil tercihi yapil-
malidir (Mandel, 2001, Citrin, 2002).

Gebelik boyunca metimazol (40-140 mg / haf-
ta) alan Graves hastaligina sahip kadinlar ile gebelik
sirasinda metimazole maruz kalmamis kadinlardan
olan 15 bebek arasinda zihinsel kapasitede herhangi
bir fark gozlenmemistir. Uterusta karbimazole maruz
kalan 25-3-13 yaslarindaki ¢ocuklarda normal ente-
lektiiel fonksiyon ve somatik biiylime tanimlanmis-
tir. Yukarida listelenen olumsuz ¢alismalarin aksine,
birkag vakada norogelisimsel gecikme goriilmiis olup,
uterusta metimazole maruz kalan ¢ocuklarda konje-
nital anomalileri tanimlayan birka¢ vaka raporu da
bulunmaktadir (Citrin, 2002). Gebelikte propiltiyou-
rasil ve metimazol kullaniminin tablo 2de karsilagti-
rilmasi verilmistir.
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Tablo 2. Gebelikte propiltiyourasil ve metimazol kullaniminin kargilastirilmasi (Ozeren, 2017).

Propiltiyourasil Metimazol
Plasental gegis + 4
Fetal guatr ve hipotiroidizme neden olabilme riski + +
Maternal tiroid fonksiyonlarinin normale gelmesi igin gerekli siire 7 hafta 8 hafta
Albiimine baglanma ++ +
Dokinti + +
Aplasia cutis congenita
- . Koanal atrezi
Dogumsal anomali ? . .
Osefagial atrezi
Minor dismorfik bulgular
Siite gegis + +++

Tiroid Hormon Preparatlarinin Gebelikte Kullanimi
Levotiroksin sodyum

Tiroid hormon yetersizliginde veya yoklugunda
kullanilan bu ilacin gebelik kategorisi Adir. Gebelerde
hipotiroidi tedavisinde glivenle kullanilabilir. Gebelik
oncesi hipotiroidiye sahip oldugu bilinen olgularin
TSH’s1 konsepsiyondan 6nce 2,5 mIU/L seviyesinin
altina getirilmelidir. Otoimmiin tiroid hastaligina
sahip olanlarda da ayni esik deger alinabilir. Levo-
tiroksin tedavisi alan ve TSH degeri gebelik oncesi
onerildigi sekilde 2,5 mIU/L bulunan kadinlarda daha
fazla doz artis1 gerekebilir. Hashimoto tiroiditi olan-
larda daha az doz artig1 gerekecegi séylenebilir. Ge-
belik olustuktan sonra hasta gortilmiigse TSH diizeyi
hemen kontrol edilmeli ve levotiroksin dozu ayarlan-
malidir. Hasta tedaviye baslandiktan 4-6 hafta sonra
yeniden hormon diizeyleri degerlendirilmeli ve sonra
her 4-6 haftada bir kontrol edilmelidir. TSH hedefi,
daha o6nce de bildirildigi gibi ilk trimester i¢in n <2.5
mU/l, sonraki donemler i¢in <3 mIU/L olmalidir.
Gebelikte levotiroksin kullanimi giivenli olup, yiiksek
dozda alinmasi halinde daha 6nce belirtilen tasikardi
ve diger aritmiler, sinirlilik, uykusuzluk, tremor, ates
yiikselmesi, terleme, asir1 zayiflama, diyare, halsizlik
ve kalpte dekompansasyon gibi yan etkilerin annede
goriilmesi s6z konusu olmakta ve ilag dozu azaltildi-
ginda bu etkiler ortadan kalkmaktadir (Orer, 2014).

TARTISMA VE SONUC

Tiroid fonksiyon bozukluklari, tireme ¢agindaki
kadinlarda, ikinci siklikta gériilen endokrin sistem-
de ortaya ¢ikan bir bozukluktur (Terada & Tateoka,
2012). Bu hastaliklarin erken teshisi ve dogru ilaglarla
tedavi edilmesi hem fetiisiin hem de annenin saghg:
i¢in ¢ok 6nemlidir (Cakar, 2004).

Gebelik sirasinda kadinlarda meydana gelen fiz-
yolojik degisikliklerin, tiroid bezi tizerinde 6nemli
etkileri bulunmaktadir. Hormonal ve metabolik olan
bu degisiklikler, viicuttaki tiroid degerlerini etkile-
yebilirken bazi tiroid hastaliklarini da taklit edebil-
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mektedir. Gebelik, tiroid hastaliklarindan bazilarinin
seyrini de etkileyebilmektedir. Ornegin; otoimmiin
tiroid hastaliklar1 gebelik esnasinda iyilesme goste-
rirken, dogum sonras: siddetlenebilmektedir. Tiroid
fonksiyon bozukluklar1 gebeligin seyrini, fetiisi ve
yenidoganin saghigini etkileyebilmektedir. Gebelikte
tiroid fonksiyon bozuklugu, tedavisi miimkiin olan,
aksi takdirde hem anne hem de yenidogan a¢isindan
ciddi komplikasyonlara neden olabilecek bir durum-
dur. Gebelik oncesinde tiroid fonksiyon bozuklugu
var ise, ozellikle gebeligin ilk ti¢ ayinda tiroid hor-
mon diizeyleri degerlendirilerek, ilag dozlari tekrar
ayarlanmalidir (Bilge & Sahin, 2015).

Endokrin sistem hastaliklar1 bulunan gebelerde,
diger kronik hastaliklara sahip olanlardakine benzer
sekilde gebelik doneminde kullandiklari ilaglarin ola-
s1 teratojenik etkilerinden dolay: endise olusmakta
ve ilacin gebelik doneminde birakilmasi s6z konusu
olabilmektedir. Ancak gerekli tedavilerin saglanmasi
maternal ve fetal ciddi komplikasyonlar: 6nlemekte-
dir. Ayrica tiroid fonksiyon bozukluklarinin tedavi-
sinde kullanilan ilaglarin FDA®e gore gebelik kategorisi
incelendiginde gtivenli ilaglarin bulundugu goril-
mektedir (Frederiksen, 2011).

Gebelikte hipotiroidizmin tedavisinde rutin ola-
rak tiroid hormon preparatlarindan levotiroksin sod-
yum kullanilmaktadir. Onerilen tedavi edici dozlarda
kullanildig: takdirde, levotiroksin insanlarda teratoje-
niteye veya fetal toksisiteye neden olmamaktadir. Ge-
belik sirasinda yiiksek doz levotiroksin alinmasi, fetal
ve postnatal gelisim {lizerinde olumsuz etkilere neden
olabilir (Katzung, 1993, Kayaalp & Giirlek 2002, Tiirk
Endokronoloji ve Metabolizma Dernegi, 2016 ).

Gebelikte hipertiroidizmin tedavisinde antitiro-
id ilaglar olan tiyotire tiirevleri kullanilmaktadir. Bu
ilaglardan karbimazoliin Tiirkiyede preparat: bulun-
mamaktadir. Yapilan ¢alismalarda propiltiyourasil
malformasyon oranini arttirmadig1 bildirilmektedir.
Metimazol ve propiltiyourasil i¢in ise yenidoganda
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aplasia cutis congenita adiyla anilan kafa derisi ano-
malilerine sebep oldugunu gosteren ¢aligmalar mev-
cuttur. Ancak elde edilen veriler, metimazol ve kar-
bimazoliin teratojenik potansiyelleri hakkinda kesin
bir ¢ikarimda bulunmak i¢in yetersizdir. Bu antiti-
roid ilaglarin FDAe gore gebelik kategorileri D olup,
gebelikte yarar/zarar orani hesaplanarak ve miimkiin
olan en distik dozlarda kullanilabilecek endokrin
ilaglardir (Katzung, 1993).

Gebelikte, hipertiroidizmin levotiroksin ve antiti-
roid ilaclarla birlikte tedavisi verilmemektedir. Bunun
nedeni s6z konusu tedavi kombinasyonunda antitiro-
id ilaglarin dozunun yiikseltilmesinin gerekmesidir.
Yiiksek dozda alinan ilag ise plasentay: gecerek fetiiste
hipotiroidizmi tetikleyebilmektedir (http://www.abdi-
ibrahim.com.tr/urunler/endokrin-ve-metabolizma).

Bu derleme kapsaminda, gebelikte tiroid fonksi-
yon bozuklugunda kullanilan ilaglarin olasi etkileri
degerlendirilerek, teratojenik potansiyelleri ortaya
konulmaya ¢alisilmistir. Bu ilaglar ile ilgili olarak der-
lenen bilgiler genel olarak degerlendirildiginde gebe-
likte kullanilmalar1 giivenli goriinmektedir. Dolay1-
styla tiroid fonksiyon bozuklugu olan gebe kadinlarin
doktor kontroliinde hormon diizeyleri degerlendirile-
rek, uygun ilaglarla tedaviye baglanmasi ya da tedaviye
devam edilmesi gerektigini gostermistir.

Tiroid fonksiyon bozukluklarinda kullanilan
ilaglarin gebelikte kullanim1 konusunda hastalarin
hekim kontroliinde olmalar1 6nemli olmakla birlikte,
eczacilar en yakin saglik danigmani olarak hastanin
bilgilendirilmesinde 6nemli bir role sahiptirler. Ecza-
cilar, gebelikte ilag kullanimi konusunda endiseli olan
tiroid fonksiyon bozukluguna sahip hastalara, hem
anne hem de fetiis saglig1 i¢cin hormon diizeylerinin
iyilestirilmesi gerektigi ve tedavide kullanilan ilaglarin
uygun dozlarda alindiginda gebelikte kullaniminin
giivenli oldugu hakkinda bilgi vermelidir.
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