Gebelikte Labaratuvar Testleri

4. BOLUM

~ GEBELIK DONEMINDE
HiIPOFiZ HORMONLARININ DURUMU
ve TIROID BEZI ILE iLISKILI TESTLER

Magnetik Rezonans ile goruntileme teknikleri kullanila-
rak yapilan degerlendirmeler, gebelik sirasinda hipofiz bezinin
hacminde %136’ya varan artis oIdugunu ve hipofizin daha yodun
bir hale geldigini gostermektedlr OstrOJenm uyarisi ile gergek-
lestigi dusunulen bu hacim artigl, basllca laktotrofik hicrelerin
hipertrofi ve hiperplazisinden kaynaklamr Gebelik déneminde
gonadotropik hUcrelerin sayisinda azalma olmasina karsilik
kortikotropik ve tirotropik hucrelerm sayisinda herhangi bir de-
gisme olmadigi bel|rlenm|§t|r Somatotropik hicreler, gebelik
donemlnde suprese olur ve laktotropik hicreler gibi faaliyet gés-
terebilir®. Hipofiz bezinin en biyik hacme dogumdan sonraki
dclncl gunde ulastigt ve MRI incelemelerinde boyunun 12
mm’ye eristigi bildiriimektedir. Dogum sonrasinda annenin emzi-
rip emzirmemesi ile iligkili olmaksizin hipofiz hacmi kugulmeye
baslar ve dogum sonrasi 6. ayda normal buyukligine doner®’

Prolaktin, hipofiz bezine ek olarak hipotalamus, lenfosit-
ler, uterus, plasenta ve Iaktasyon yapan meme bezi tarafindan
tretilen bir hormondur®. ilgili diger hormonlarla birlikte,
mammogenesis, Iaktogene5|s ve galaktopoesis’de rol oynar.
Bunun yani sira humoral ve hicresel bagisiklik cevabinin dizen-
lenmesinde rolU vardir. Birinci trimestirde, plasental ostrOJenIer
laktotrofik hucrelerde prolaktin sentezini uyarlr(9 o,
Progesteronun da prolaktin sekresyonunun saglanmasinda rqu
vardir™'?. Gebelik sirasinda prolaktin seviyesi progressif bir
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artis gdstererek gebe olamayanlar igin belirlenmis referans aralik
Ust sinirnin 10 katina varan bir seviyeye ulagirt™, Dogum sonra-
sinda emzirmeyen kadinlarda suratli bir digsme gosterir. Kan
prolaktin seviyesinin ylksekligine ragmen, normal laktotrofik hlc-
reler, TRH uyarisina ve antidopaminerjik uyariya cevap vermeye
devam eder.

Plasenta kaynakli growth hormon, yapica hipofizde uUreti-
len growth hormondan farklilik gdsterir. Sentezi, plasentanin
sinsityotrofoblastik epitel hlcrelerinde gerceklesir. Plasental
growth hormon sekresyonunun regilasyonu tam olarak bilinme-
mektedir. Gebelik sirasindaki kan konsantrasyonu 10-20
ng/ml’ye kadar yukselir. Plasental growth hormonun karbohidrat,
lipit metabolizmasi Uzerine etkileri ve somatojenik O&zellikleri
hipofizer kaynakh growth hormon gibidir“‘”. Buna Kkarsilik
laktojenik etkisi daha diisiiktir'®. Genel olarak GH aktivitesinde-
ki ve buna bagl insulin-like growth faktoér 1 (IGF-1) seviyesindeki
artis, gebeligin ikinci yarisinda bazi gebelerde gorilen
akromegaloid 6zelliklerin ortaya ¢ikmasina neden olur®. Negatif
feed-back nedeniyle, gebeligin ikinci yarisinda ve gebelik sonrasi
birinci haftada hipoglisemik uyarl testine alinan cevapta
kintlesme g('irl'JIl'Jr(1 8 Buna karsilik GHRH ile yapilan uyariya
alinan cevap normaldir’®. Otonom GH sekresyonu olan akrome-
gali hastalarinda, gebelik boyunca her iki formdaki GH
sekresyonu devam eder®®?.

Plasental seks steroidlerinin Uretimine cevap olarak ge-
beligin birinci trimestrinde, hipotalamustan salgilanan GnRH ve
hipofizden salgilanan gonadotropinlerin (FSH ve LH) seviyelerin-
de disme meydana gelir. Disaridan yapilan GnRH uyarisina
alinan cevap kUntIe:;;ir(z”. Dogumdan sonra FSH'nin normale
dénlsu yaklasik 3 hafta icinde gergeklesir. LH’nin normale déna-
sU ise daha uzun bir zaman iginde gerceklesir.

Plasental sitotrofoblast ve desidua hucreleri tarafindan
sentezlenen kortikotropin releasing hormon (CRHQ seviyesi term
dénemine kadar ylUzlerce katlk artis gésterir(zz’ ¥ CRH, hem
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smsﬂyotrofoblast hucrelerinden hem de hipofizden ACTH uyari-
sini artinr®. Buna nedenle gebelik boyunca ACTH seV|yeS| ¢cok
yuksek seyreder dogum sirasinda ilave bir artis gorulur ). Ge-
belik sirasinda kanda bulunan ACTH’nin ne kadarinin plasental,
ne kadarinin hipofizer kaynakli oldugu bilinmemektedir.
Plasental kaynakli ACTH deksametazon ile suprese edilemez.
Kan kortizol seviyesi gebelik boyunca progressif bir artlg gosterir,
dogum sirasinda ise ilave bir yiikselme meydana gelir®. Kortizol
baglayan globllin sentezinde, éstrojen uyarisina bagli artis se-
bebi Ie kan kortizol seviyesinde 2-3 katlik bir artma meydana
gellr ). Benzer oranlardaki artislar, plazma serbest kortizol kon-
santrasg/onunda ve idrarla atilan serbest kortizol miktarinda da
olur®

~ GEBELIK DONEMINDE
TIROID BEZi ILE ILISKILI TESTLER

Gebelik sirasinda tiroid bezi ile iligkili testlerde meydana ge-
len fizyolojik degisiklikler, zaman zaman tiroid hormonlari ile ilig-
kili analiz sonuglarinin degerlendiriimesi sirasinda zorluklara
sebep olabilir. Bu nedenle test sonuglarinin degerlendiriimesi
sirasinda fizyolojik degisikliklerin g6z dniine alinmasi gerekir.

Tiroksin Baglayici Proteinin Plazma Konsantrasyonunda
Artis

Kan dolasiminda bulunan tiroid hormonlari, ¢ serum protei-
nine bagl olarak tasinir. Bunlar, tiroksin baglayici globulin (TBG),
transthyreitin (prealbumin) ve albumindir. Serum konsantrasyonu
¢ok dusuk bir protein olmasina ragmen, tiroksin ba Iay|C|
globulinin tiroid hormonlarina olan afinitesi gok yuksekt|r Bu
nedenle tiroksin (T4) ve tri-iodotironin (T3) hormonlarinin kanda
tasinmasini en blyuk élgtide bu protein saglar. Gebelik sirasinda
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tiroid hormonlarini baglayan ¢ proteinin de hormonlara
afinitesinde anlamli bir degisiklik olmadigi bildirilmistir.

Gebelik sirasinda, tiroid hormonlarini baglayabilen protein-
lerden albumin konsantrasyonunda bir miktar azalma oldugu
bildirildigi halde, serum prealbumin konsantrasyonunda azalma
oldugunu veya degisme olmadigini bildiren arastirma raporlari
mevcuttur. Buna karsilik mevcut arastirmalarin tamaminda, ge-
belik sirasinda tiroksin baglayici protein konsantrasyonunda an-
lamli derecede artis meydana geldigi bildirilmektedir®®>?. TBG
konsantrasyonundaki artig, fertilizasyon sonrasi 8. haftada baslar
ve birinci trimestr boyunca siiratli bir sekilde devam eder®. TBG
konsantrasyonu, gebelik doneminin ortasina dogru en yuksek
degere ulasir ve bu seviye gebelik sonuna kadar muhafaza edilir.
TBG konsantrasyonundaki artisin, éstrojen hormonunun karaci-
gerdeki TBG sentezml ve sializasyonunu artirmasi ile iligkili oldu-
du bildirilmektedir?®***". TBG'nin sialik asit muhtevasinin artigl
ayni zamanda hepatik Kklirensini azaltarak, plazma Oomrinin
uzamasina neden olur.

Tiroid Hormonlarinin Regiilasyonu

TBG konsantrasyonundaki artisa bagli olarak gebeligin birin-
ci trimestirinden itibaren TT3 ve TT4 konsantrasyonlari yuksel-
meye baglar. Yine aynen plazma TBG konsantrasyonu gibi TT3
ve TT4 konsantrasyonlari da gebelik ddneminin ortasina dogru
en yuksek sewzeye ulasarak, bu halini gebelik sonuna kadar
muhafaza eder Blnyenin &tiroid halini muhafaza etmesine
ragmen, kandaki TT3 ve TT4 konsantrasyonlari ¢ogu zaman
gebe olmayan kisiler igin belilenmis olan referans aralik sinirla-
rinin Uzerinde bulunur.

Total hormon konsantrasyonlarindaki artisin, TBG konsant-
rasyonundaki artisa ek olarak plazma hacmindeki artisin gerek-
tirdigi, total hormon havuzunun blyime gereksinimine bir cevap
olarak gelistigini ileri slren arastirmacilarin yaninda, bu durumun
plasental tip lll deiyodinaz enziminin regulasyonuna yonelik bir
dizenleme oldugunu dustnenler de mevcuttur®. Gebelik sira-
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sinda ¢ok yuksek aktiviteye sahip olan bu enzim, maternal hor-
monlarin plasenta yoluyla fetise gegmesini temin etmek amacity-
la T4’Un rT3’¢, T3’Un ise T2'ye donusmesini saglar . Bu enzi-
min turn-over hizinin yeterince yuksek olmasi igin totaI tiroid
hormon konsantrasyonunun gebelik slresi boyunca yuksek ol-
masi gerekir®*®,

Gebeligin birinci trimestri boyunca plazma hCG konsantras-
yonundaki yukseklige paralel olarak FT4 konsantrasyonunda,
hafif derecede gegici bir artis meydana gelir. Ayni zamanda TSH
konsantrasyonu da bir miktar disme gosterebilir®®. Gebeligin
ikinci ve U¢uncu trimestrinde ise FT3 ve FT4 konsantrasyonlarln-
da, gebelik dncesi normal degerlerln %?20-40’1na varan oranda
disme meydana geleblllr Dug;me derecesinin iyot yeter3|zl|8|
olan bodlgelerde ¢ok daha beI|rg|n olabilecegi bildirilmektedir®
Bu nedenle yakin zamanlarda yayinlanan iki arastirma raporun-
da, sonuglarin yanhs yorumlanmasinin éniine gegilmesi amaciyla
gebelik déneminde sonuglarm bu déneme ait referans araliklarla
rapor edilmesi onerilmektedir®

NACB (National Academy of Clinical Biochemistry) tarafin-
dan, gebeligin her déneminde tiroid bezinin faaliyetinin kontrolu
amaciyla TSH ile birlikte FT4 analizi yapilmasi onerilmektedir®”.
FT3 élciml genellikle FT4 konsantrasgonu normal ve TSH sevi-
yesi suprese vakalarda onerilmektedir®. Ancak bu éneriye uyu-
larak yapilan FT3 ve FT4 dlgim sonuglarinin yorumu sirasinda,
bu hormonlarin fizyolojik dénemsel degisimlerinin dikkate alin-
masl! gerekecektir.

Tiroglobulin (TG) seviyesinde artis

Tiroid hormonlari tiroid folikullerinde, tiroglobulin seklinde bu-
lunan kolloidal matriks iginde sentez ve depo edilir. Hormonal
fonksiyonu bulunmamasina ragmen, serum TG konsantrasyonu,
tiroid bezinin fizyolojik aktivitesi ve vqumu hakkinda fikir veren
bir parametre olarak kullanihir", Gebeligin 2. ve 3.
trimestrlerinde tiroid uyarisinin artigi nedeniyle serum TG kon-
santrasyonunda artma meydana gelir. Ancak TG konsantrasyo-
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nundaki art|§ gebeligin birinci trimestrinde bile belirgin sekilde
goruleb|I|r . TG konsantrasyonundaki artig, tiroid dokusu hac-
mindeki art|§la korelasyon gdsterir. Guatr, gebelerin kiguk bir
kisminda (<%15) gelisse de Ozellikle iyot yetersizliginin oldugu
bélgelerde tiroid voliminde belirgin derecede artma meydana
gelebilir. Bunun sonucunda da TG serum konsantrasyonunda
artis daha belirgin derecede olabilir*?

Plazma iyot konsantrasyonu

Kanda bulunan iyot konsantrasyonu, tiroid bezi ve bobrekler-
deki iyot depolarl |Ie plazmada bulunan iyot miktari arasindaki
dengeye baglldlr ). Gebelikte glomeruler filtrasyon hizinin belir-
gin sekilde artlrmaS| plazma iyot klirensini de artlrdlglndan plaz-
ma iyot konsantrasyonunda disme egilimi yaratlr Renal ka-
yiplarin tolere edilmesi amaciyla tiroid bezindeki rezervler mobili-
ze edildiginden, tiroid bezinden plazmaya serbestlenen iyot mik-
tar normal zamandakinin iki katindan daha fazla bir seviyeye
yuksellr ® Renal kayiplara ek olarak fetusun ihtiyacinin karsi-
lanmasi amaciyla transplasental |6¥ot transportundaki artis da
maternal iyot gereksinimini artinr®. Ozellikle fetiisiin tiroid do-
kusunda iodotironin sentezinin bagladidi birinci trimestrin sonun-
dan itibaren bu faktdér de 6nemli hale gelmeye baglar. Birinci
trimestirin sonundan doguma kadar gegen sirede fetlsln iyot
kullaniminda progressif bir artis meydana gelir.

lyot yetersizliginin bulunmadigi bélgelerde, tiroid dokusunda-
ki rezervler yeterli oldugundan, gerek renal klirensin ve gerekse
transplasental transportun artigi plazma iyot konsantrasyonunda
ve tiroid bezi fonksiyonlarinda gebelik boyunca énemli bir degi-
siklige sebep olmaz. Iyot yetersizliginin bulundugu veya sinirda
oldugu bodlgelerde ise, yeterince iyot takviyesinin yapiimamasi
halinde annede ve fetuste t|r0|d bezi voliminde artma meydana
gelebildigi bildirilmektedir*®
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HCG’nin tiroid bezini stimule edici etkisi

HCG, TSH, LH ve FSH, a alt GUniteleri birbirinin ayni, B
subdniteleri farkli heterodimerik, glikoprotein yapisinda hormon-
lardir. TSH ve hCG’nin 8 subUniteleri arasinda da belirgin dere-
cede benzerlik mevcuttur. Bu iki hormonun yaplsma ek olarak,
reseptorleri arasinda da bazi benzerlikler bulunur®”. Kosugi ar-
kadaslan tarafindan, hCG’nin TSH reseptdrlerine etk| edebildigi
ve sonugta TSH supresyonu meydana getirebildigi gdsterilmis-
tir'*®

Cesitli arastirma raporlari, kanda bulunan hCG’nin heterojen
bir karisim halinde oldudunu ve bazi oligosakkarit yan zincirlerin-
deki bazi modifikasyonlarin hCG'nin tirotropik etkisini degistirebi-
lecegini gostermistir. Ornegin hCG’nin sialik asit rezidllerinin
uzaklastiriimasi tirotropik etkisini artirmaktadir®®. Bioassay
calismalari TSH ile mukayese edildijinde ortalama olarak 1/104
oraninda tirotropik etki potansiyeline sahip oldugunu géstermek-
tedir. Bu nedenle hCG'nin tirotropik etkisi, gebelik sirasinda yal-
nizca hCG konsantrasyonunun pik yaptigi dénemde veya hCG
konsantrasyonunun normalden daha fazla miktarda artmasina
neden olan durumlarin mevcudiyetinde belirgin hale gelir®®°".

Birinci trimestrin sonuna dodru hCG konsantrasyonu maksi-
mum seviyeye ulastiginda, hCG tiroid bezini daha fazla uyararak
daha fazla tiroid hormonu salinmasina ve dolay|3|gla TSH sevi-
yesinde gegici olarak supresyona neden olabilir® (Sekil 4.1).
Normal gebeliklerde gegici TSH supresyonu meydana gelmekle
birlikte kan konsantrasyonu gogu zaman referans aralik sinirlari
icinde kalir. Buna kargilik yine normal ve étiroid olan gebelerin
%18 kadarinda TSH konsantrasyonunun referans aralik sinirlari-
nin altina inebildigi bildirilmektedir®. Tekil ve ikiz gebeliklerde
serum TSH konsantrasyonlarini kar§|Ia§t|ran bir arastirmada, ikiz
gebeliklerde serum TSH konsantrasyonunun daha dusuk bulun-
dugu bellrlenm|§t|r Bellrgln derecede dustik TSH seviyelerine
genellikle hCG konsantrasyonunun 50 000 IU/L konsantrasyonu-
nu astigt durumlarda rastlanir®®®". Molar gebelikler ve
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trofoblastik hastaliklar gibi kanda dolasan hCG konsantrasyonu-
nun ileri derecede yuksek oldugu durumlarda, hCG’nin tiroid
bezini uyarici etkisi ¢ok daha belirgin olabilir ve klinik olarak
hipertiroidi tablosu ortaya ¢ikabilir®”. Béyle durumlarda tirotropik
stimulasyonun ortadan kaldinimasi ancak plasentanin ve
konsepsiyon urlnlerinin alinmasi ile mimkun olabilir®.
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GEBELIK HAFTASI

Sekil 4.1. Maternal serum TSH ve hCG konsantrasyonlarmin gebelik
boyunca  degisimi. Gebeligin 10. haftas1 vivarinda TSH
konsantrasyonundaki diismenin hCG'nin tirotropik etkisi ile iliskili
olabilecegi distintilmektedir. (Kaynak: Glinoer D, de Nayer P,
Bourdoux P, et al. Regulation of maternal thyroid during pregnancy. J
Clin Endocrinol Metab 1990; 71:276-87.)
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Tablo 4.1 Gebelik donemindeki fizyolojik degigikliklerin tiroid

bezine etkisi

Fizyolojik Degisiklik Tiroid ile iliskili etk

Renal iyot klirensinde artma

24 saatlik radyoaktif iyot uptake’inde
artis

Plazma iyot konsantrasyo-
nunda azalma ve
transplasental iyot transpor-
tunda artis

iyot yetersizligi olanlarda plazma T4
konsantrasyonunda diisme ve guatr
gelisimi

Fetoplasental initenin O2
tlketimini artirmasi

Bazal metabolizma hizinda artis

Birinci trimestrde hCG kon-
santrasyonunda artis

FT4 ve FT3 konsantrasyonunda artis,
bazal TSH konsantrasyonunda diis-
me (tiroid-hipofiz aksinin kismi
kiintlesmesi)

Serum tiroksin baglayici pro-
tein konsantrasyonunda artma

Total T3 ve total T4 konsantrasyonla-
rinda artma

Plazma volimiinin artmasi

T3 ve T4 havuz hacminin artmasi

Plasenta tarafindan T3 ve T4
i¢ halkasi deiyodinasyonu

T3 ve T4’Un Uretim ve pargalanma
hizinda artma
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