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OZET

Giris: Maternal tiroid hormon fonksiyonlarinin fetal merkezi sinir sisteminin
gelisimindeki 6nemi iyi bilinmektedir. Genis bir obstetrik popiilasyonunda subklinik
hipotiroidizmin gebelik sonug¢larina etkilerini degerlendirmek iizere tasarlanmis bu
retroprospektif tarama calismasi, yukarida anlatilan gozlemleri daha da kapsamli

olarak agiklamay1 amaglamaktadir.
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Gere¢ ve Yontem: Arastirmanin orneklemini, 01.11.2010 — 31.12.2018
tarihleri arasinda, Tiirkiye, Istanbul ili’nin Gaziosmanpasa ilgesi’nde bulunan Plevne
ASM’ye kayitli, 18 yas iistii olup, gebelik dncesi hipotiroidi 6ykiisii olmayan,troid
fonksiyonlarini etkileyecek herhangi bir ilag kullanim Oykiisii olmayan, gecirilmis
troid operasyonu Oykiisii olmayan ve herhangi bir malignite dykiisii olmayan toplam
268 gebe olusturmustur.Bu hastalara TSH diizeyine gore gruplandirilmistir. Analizler

%95 giiven diizeyinde SPSS 20.0 yazilimi ile yapilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin yaslari, Bebek boy ve agirligi, gruplara
gore anlamli diizeyde farklilik bulunmadi (p>0,05).Calismaya dahil ettigimiz 268
gebenin 68 (% 25.3 ) tanesinde subklinik hipotroidi tespit edildi. Caligmanin genelinde
yasin TSH ile diizeyi arasinda negatif yonlii %13,1 diizeyinde, t4 ile %14,9 diizeyinde

pozitif yonlii, demir ile %15,1 diizeyinde pozitif yonli anlamli iliskisi bulundu.

Sonug¢:  Subklinik  hipotroidi  gebelerde ortaya ¢iktiginda ciddi
komplikasyonlara sebep oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da tespit ettigimiz
subklinik hipotroidi sikligr %25,3 diir. Yani her dort gebenin birinde tespit
eilecebilecegini goérmiis oldugumuzda gebelerde subkilinik veya asikar hipotroidi
varliginin mutlaka yakindan takip edilmesi gerektigi ortaya bir kez daha konmustur.
Dolayistyla  Subklinik hipotiroidizm ve gebelik arasindaki baglantilarin ortaya
konmas1 agisindan hususi olarak Tiirkiye’de daha fazla calismalarin yapilmasina
ithtiyac vardir. Bu caligmalara ek olarak, tiroid hastaliklarinin tedavisinin s6z konusu

duruma bir ¢6zlim olusturup olusturmadig1 hakkinda ayrica ¢aligmalar da yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Subklinik Hipotiroidizm, Gebelik , Tiroid Hastaliklar
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ABSTRACT

Introduction: The importance of maternal thyroid functions in the development of
the fetal central nervous system is well known. This retrospective study was designed
to evaluate the effects of subclinical hypothyroidism on pregnancy outcomes in a
large obstetric population and to describe the observations described above in a more
comprehensive way.

Methods: The study sample consisted of 268 pregnant women, aged over 18 years
and registered in Plevne FHC that is located in Gaziosmanpasa county of Istanbul
province in Turkey between 01/11/2010 and 31/12/2018, who had no a history of
hypothyroidism, drug use that would affect thyroid functions, had no a history of
thyroid operation and malignancy. These patients were divided into groups according
to TSH levels. The analyses were performed with SPSS 20.0 software at 95%
confidence interval.

Results: No significant difference was found between the groups in terms of age,
infants’ height and weight (p>0.05). Subclinical hypothyroidism was found in 68
(25.3%) of the 268 pregnant women included in the study. In general, age was
negatively correlated with TSH by 13.1%, positively correlated with t4 by 14.9% and
positively correlated with iron by 15.1%.

Conclusion: Subclinical hypothyroidism is known to cause serious complications
when it occurs in pregnant women. We found the frequency of subclinical
hypothyroidism as 25.3%. Namely, it was observed in one fourth of pregnant women
indicating one more time that the presence of subclinical or overt hypothyroidism
must be closely followed-up in pregnant women. Therefore, further studies are
needed especially in Turkey to reveal the associations between subclinical
hypothyroidism and pregnancy. In addition, studies should be conducted to
investigate whether treatment of thyroid diseases may solve this problem.

Keywords: Subclinical hypothyroidism, Pregnancy, Thyroid Diseases



1. GIRIS VE AMAC

Maternal tiroid hormon fonksiyonlarimin fetal merkezi sinir sisteminin
gelisimindeki 6nemi 1yi bilinmektedir. Maternal tiroksin seviyesi bilhassa hamileligin
ilk trimesterinde kritik 6neme sahiptir; zira fetal tiroid bezi gebeligin 10. haftasina
kadar iyodotronin sentezleyemez. Bu evreden itibaren hem maternal hem de fetal tiroid
hormonlar1 sinir sisteminin gelisiminde rol oynamaktadir (1). Agir iyot eksikliginden
kaynaklanan maternal ve fetal tiroid yetmezligi, bebekte ciddi ndrolojik sistem

bozukluklar1 ve mental retardasyonla sonuglanabilir (2,3).

Annede, ozellikle ilk trimesterde, glandiiler yetmezlikten kaynaklanan asikar

hipotiroidizm, preeklampsi, plasental abrupsiyon, erken dogum, diisiik bebek dogum



agirligr ve bebek oliimii gibi gebelik komplikasyonlarinin yani sira ¢gocukluk ¢aginda
goriilebilen zihinsel bozukluklarla da iliskilendirilmektedir (4,5). Hafif maternal tiroid
eksikligi ile normal ¢alisan fetal tiroid bezinin etkileri daha az belirgindir. Bu durum
da oldukca onemlidir zira tiroid eksikliginin spektrumu yiikselmis serum tirotropin
(tiroid stimiile edici hormon, TSH) konsantrasyonuna ragmen normal bir serum serbest

tiroksin seviyesi ile karakterize olan subklinik hipotiroidizm ile baslar (6,7).

Gebe kadinlarda subklinik hipotiroidizm prevalanst %2 ila %5 arasindadir
(8,9,10). Hafif maternal tiroid hormonu eksikliginin embriyo-fetal beyin gelisimine
zararlar1 olabilecegi yoniindeki endiseler, 1999 tarihli ¢ig1r agan birkag ¢aligsmada dile
getirilmistir. Pop ve dig. (11), annenin gebeliginin 32. haftasi yerine 12. haftasinda
Olctimlenen 10. persentil altindaki serbest tiroksin diizeylerinin 10 aylik bebeklerde
gozlenebilen psikomotor gelisim bozuklugu riskinde 5,8 kat artig ile iligkili
olabilecegini 6ne siirmiislerdir. S6z konusu bulgular daha sonra bu ¢ocuklara 1 ve 2
yaslarinda uygulanan yasa dayali kohort gelisim testi ile dogrulanmistir (12). Haddow
ve ark. (13), gebeliginin ortalarinda TSH diizeyleri yiiksek 6l¢iimlenen kadinlarin
cocuklarmin, o6tiroid kadinlarin bebekleriyle kiyaslandiginda, 7 ila 9 yas arasinda
Olciilen IQ seviyelerinin bir miktar ancak anlamli diizeyde diisiikk oldugunu
gostermistir. TSH degerleri 10 mU/L'nin tizerinde 6l¢iilen kadinlarda da 6lii dogumla

sonuglanan gebelik oraninin 6nemli dl¢lide yiiksek oldugu goriilmiistiir (14).

Subklinik maternal hipotiroidizmin plasental abrupsiyon, erken dogum ve
bebeklerde diisiik dogum kilosu gibi gebelik donemi problemleri ile iligkili

olabilecegini 6ne siiren eski tarihli caligmalar da mevcuttur (4,5).

Genig bir obstetrik popiilasyonunda subklinik hipotiroidizmin gebelik
sonuglarina etkilerini degerlendirmek iizere tasarlanmig isbu retroprospektif tarama
caligmasi, yukarida anlatilan goézlemleri daha da kapsamli olarak agiklamay1

amagclamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TIROID TARIHI

M.O. 2700 yilinda, Guatr (Latince - guttur), tiroid bezinin genislemesi olarak
tanimlanmistir. Tiroid bezi (ifadesi)ni (Yunanca - thyroeides, kalkan seklinde) 1656
yilinda Thomas Wharton bulmustur.

1874'te Guy's Hastanesi Y Oneticisi William Gull, miks6demi tarif etmis ve onu
"yetigkinlerde zeka geriligi hali" olarak adlandirmistir, 1883 yilinda ise Dr. Dawtrey
Drewitt, Londra klinik toplulugunda hipotiroidinin klasik semptomlariyla bir vaka
sunumu yapmustir. 1891'de George Redmayne tiroid ekstrakti ile hipotroidinin

tedavisini agiklamistir.



2.2. EMBRIYOLOJi

Tiroid bezi gebeligin iiclincii haftasi civarinda 6n sindirim borucugunun
primitif 6ne dogru ¢ikint1 yapmasi seklinde ortaya cikar. Tiroid bezi frontal kor delik
yakininda dilin altinda baslar.

Farinjiyal endodermal hiicreler tiroidin medial hiicre toplulugunu olusturmak
tizere kalinlagir. Boynun 6n tarafindan dil kemigine dogru algalir tiroglosal kanal orta
tiroid hiicre toplulugunu frontal kor delige baglar. Tiroid hiicre toplulugunun epitelyal
hiicrelerinden tiroid folikiil hiicreleri dogar.

Ciftli lateral hiicre topluluklar1 4'lincii brakiyal keseden ¢ikar ve medial tiroid
hiicre toplulugu ile kaynasir. Bunlar esasen noroektodermaldir ve kalsitonin
salgilarlar. Gebeligin 11'inci haftasina kadar tiroid folikiiliinden kolloid olusumu

baglar.

2.3. TIROID ANATOMISI

Larynx behind
Thyroid cartilage

Pyramidal Lobe

Right and left lobes

Isthmus of thyroid

Trachea

Sekil. 2.1. Tiroid Anatomisi



Tiroid bezi kelebek seklinde bir organdir ve istmus vasitasiyla baglanan koni
seklinde iki lobdan olugsmaktadir. Her bir lob yaklasik Scm uzunlugunda, 3 cm
genisliginde ve 2 cm kalinligindadir. Organ boynun 6n tarafinda yer almaktadir, girtlak
ve soluk borusuna kars1 ve bunlarin etrafinda uzanir, 6zofagus ve karotid kilifin arka
tarafina ulasir. Kraniyal olarak tiroid kikirdag: tizerindeki egik dogruda baglar ve agagi
dogru yaklasik olarak besinci veya altinci trakeal halkaya uzanir (15).

Bezin vertebral diizeylerle iist ve alt simirin1 ¢izmek zordur ¢ilinkii yutma
esnasinda bunlara bagli olarak pozisyonu degismektedir. Zaman zaman (popiilasyonun
%28-%55'i, ortalama %44,3) tiroid bezinin piramitsi lobu olarak adlandirilan tigiincii
bir lob da bulunmaktadir (13). Bu koni bigimindedir ve istmusun iist tarafindan, tiroid
kikirdaginin st karsisindan dil kemigine dogru uzanir. Piramitsi lob fetal tiroid
sapinin, ya da tiroglosal kanalin bir kalintisidir (11). Bazi durumlarda bir hayli ayrilmis
durumdadir, ya da iki veya daha fazla parcaya boliinebilir. Piramitsi lob ayni1 zamanda
Lalouette piramidi olarak da bilinmektedir (16).

Tiroid bezi i¢ ve dis katmanlardan olusan ince lifli bir kilif, capsula glandula
ethyreoideae, ile sarilmistir. D1 katman On tarafta pretrakeal fasya ile siireklidir ve
arka tarafta yanlamasma karotid kilif ile siireklidir. Bez 6n tarafinda infrahiyoid
kaslarla ve yanlamasina ise sternomastoid kas olarak da bilinen sternokleidomastoid
kast ile kaplidir (17).

Arka tarafta, bez, tiroid bezinin ayn1 zamanda Berry ligamenti olarak da bilinen
arka asic1 bagini olusturmak {izere fasyanin kalinlastirilmasiyla krikoid ve trakeal
kikirdaga ve krikofaringeal kasa sabitlenmistir. Tiroid bezinin yutma ile birlikte
goriilen hareketinin arkasindaki neden, altindaki trakeaya siki bir sekilde baglanmig
olmasidir (18). Degisken dlciide, piramitsi lob, lobun en 6n tarafinda mevcuttur. Bu
bolgede, rekiirren laringeal sinir ve alt tiroid arter ligament ve tiiberkiil yanina veya
igine geger.

Kapsiiliin iki katmani arasinda ve loblarin arka tarafinda, her iki tarafta
paratiroid bezleri vardir. Tiroid istmusu goriiniis ve boyut bakimindan farklilik
gosterebilir, sekil ve boyut degistirebilir ve piramitsi lobu kusatabilir (lobus
orprocessuspyramidalis). Tiroid biiylik endokrin bezlerinden bir tanesi olup yeni
dogan bebeklerde 2-3 gram ve yetiskinlerde 18-60 gram agirligindadir ve hamilelikte

artig gosterir.



Saglikli bir insanda bez goriinmez ancak elle muayene edildiginde yumusak bir
kitle olarak fark edilebilir. Tiroid bezinin incelenmesi anormal Kitlelerin

arastirtlmasini ve tiim tiroid boyutunun degerlendirilmesini igerir (19).
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Sekil. 2.2. Tiroid fizyolojisi iyot metabolizmasi ve hamilelik doneminde artan iyot
gereksinimi

Tavsiye edilen giinliik iyot alim miktar1 0.1 mg’dir. Siit, balik, yumurta ve iyot
takviyesi yapilmis tuz zengin iyot kaynaklaridir. Iyot mide ve bos bagirsakta hizlica
iyodiire doniistiiriiliir. Ve kana geger. ATP'ye dayali bir islem ile iyodiir aktif olarak
tiroid folikiiler hiicrelerine girer. Viicuttaki iyodun yaklasik %90" tiroidde depolanur.

Fazla iyot bobrekler vasitasiyla viicuttan atilir.



Hamilelik doneminde tiroid hormonu tiretimindeki artis iyot miktarinda da esit
bir artis gerektirdiginden, DSO tarafindan kadinlarm dogum o6ncesi donemde ve
emzirme doneminde giinliik 250 mcg iyot almalari tavsiye edilmektedir.

Plasental deiyodinaz (D3) T4 & T3'ten iyodu ¢ikarir, inaktif iyodotronin ve
kars1 T3 iiretir. Ayn1 zamanda fazla miktarda T4'lin plasentaya ge¢mesini engeller.
Iyodun artan iiriner klerensi ile artan GFR hamilelik donemindeki artan iyot talebinin
nedenini agiklamaktadir. Fetal tiroid hamileligin 12'nci haftasi itibari ile gelismeye
baslasa da hamileligin 20'nci haftasina kadar iyodu yogunlastiramaz.

Maternal T4 bu silireye kadar plasentaya gecebilen tek hormon tiiriidiir.
Beyinde ve diger dokularda fetiisiin D3 (Deiyodinaz) enzimi maternal fT4'i T3'e
dondistiirlir. Dolayisiyla, fetal iyot depolamasi, tamamen bu donemde gerceklesen

maternal iyot alimina baglidir.

24. TIROID HORMONU SENTEZi, SALGILANMASI VE
TASINMASI

Iyodiir tuzag tiroid hormonlarmnin sentezindeki ilk adimdir. ATP'ye dayali bir
aktif tasima ile iyodiir tuzag1 meydana gelir. Iyodiir iyoda oksitlenir ve daha sonra
tiroglobiilin tizerindeki tirosol elementlerin iyotlastirilmas: goriliir.

Bu adimlar tiroid peroksidaz ile katalize edilir ve nihai {irlinler
monoiyodotirozin ve diiyodotirozindir (MIT&DIT). Bunlarin bilesimi, T3
(trityodotironin) veya rT3 (ters trityodotironin) olusturmak amaciyla T4
(tetraiyodotironin) veya bir MIT (monoiyodotirozin) ve bir DIT (diiyodotirozin)
molekiilii olusturmaktir.

Tiroglobiilinin hidrolizi serbest T3 ve T4'lin salinmasina neden olur ve bir
sonraki adim MIT & DIT'dir. Daha sonra, son sayilanlar iyodiirii artirmak igin
deiyodine edilir ve tirosit tarafindan yeniden kullanilir. Tiroksin baglayici1 globulin
(TBG), tiroksin baglayict pre-albiimin (TPBA) ve albiimine baglh olarak, tiroid
hormonlar1 serum iginde tasinir.

T3'lin yarilanma omrii bir giin iken T4'lin yarilanma 6mrii yedi giindiir. T4
tamamen tiroid bezi tarafindan serbest birakilirken T3'lin sadece %20'si tiroid bezi
tarafindan salinir ve T3'lin kalan %80'1 T4'lin karaciger, kaslar ve bobreklerde

deiyodinasyonu yoluyla tiretilir.
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Sekil. 2.3. Tiroid hormonu sentezi, Salgilanmas1 ve Tasinmasi
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2.4.1. Tiroid Hormonunun Metabolizmasi ve Salgilanmasi

Glukuronid konjiigasyonu ve deiyodinasyon ile, karacigerde, bobreklerde ve
tikiiriik bezlerinde T3'lin metabolik inaktivasyonu gergeklesir ve daha sonra safrada
salgilanir. Bagirsaklarda biiyiik bir parga dekonjiige edilir ve enterohepatik

sirkiilasyona yeniden absorbe edilir ve son olarak idrar i¢inde viicuttan atilir.

2.4.2. Etkime Mekanizmasi

T3 hiicrelere niifuz eder ve niikleer reseptor lizerinden spesifik DNA dizileri
ile birlesir, gen transkripsiyonunun aktivasyonuna ya da dogrudan aktive edilmesine

yol agar, protein sentezinin dnceden belirlenmis ekspresyonu ile sonuglanir.

2.4.3. Tiroid Hormonlarinn Islevleri

H H H
H 0 0 0
L %o® ¢° %
0
[:] 0 0 0
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H H-C-H H-C-H H-C-H
Torosi HooC-C~NHZ2  HoOOC-G=~NH2  HOOC-G~NHZ
mosine H H H

Thyroxine [T4) Triodothyronine  "Reverse T3"
(T3] [Inactive]

Sekil. 2.4. Tiroid hormonunun islevi

Tiroid hormonlari viicuttaki hemen her sistemi etkiler.
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2.4.3.1. Biiyiime ve gelisim

Tiroid hormonlari protein sentezi iizerinde ¢ok 6nemli bir kontrol sergiler.
Tiroid hormonu eksikligi fetal hayatin erken donemlerinde 6zellikle sinir sistemini
etkiler. Kretenizmde sinaptik formasyon, dendritik ve aksonal sonuglar ve azalan
miyelinasyon nedeniyle mental retardasyon ve ndoral eksiklik vardir. Yetigkinlerde

hipotiroidi zihinsel bozukluklara ve hareketlerin yavaslamasina neden olur.

2.4.3.2. Karbonhidrat (CHO) Metabolizmasi

Tiroid hormonlar1 karbonhidrat metabolizmasin1 uyarir. Artan Bazal
Metabolizma Hizina (BMH) bagli olarak karbonhidratlarin kullanimi artsa da,
glikojenoliz ve glikoneojenez bunu telafi eder. Hipertiroidide hiperglisemi durumu s6z

konusudur.

2.4.3.3. Protein Metabolizmasi

T4'lin proteinler tizerindeki etkisi kataboliktir. Uzun siireli etki negatif nitrojen
dengesine ve doku kaybina neden olur. Bu nedenle hipertiroidi durumunda kilo kayb1
ve hipotiroidi durumunda kilo alimi s6z konusudur. Mukoprotein sentezi tiroid

hormonlari tarafindan engellenir. Inhibisyon kaybi nedeniyle miksddemde toplanirlar.

2.4.34. Lipid Metabolizmasi

T3 ve T4, lipojenez de uyarilmasina ragmen, lipolizi arttirir. Safra asitlerine
doniisiimii baskin olsa da Kolesterol Metabolizmasi hizlanir. Dolayisiyla hipertiroidi
durumunda hipokolesterolemi s6z konusu olurken hipotiroidi durumunda obezite ve

hiperkolesterolemi vardir.

2.4.35. Kalori Olusumu

BMH, hiicresel metabolizmanin uyarilmas: ve enerji durumu diizeyinin

yeniden ayarlanmasi yoluyla artirilir. Ancak gonadlarda, rahimde, dalakta, beyinde ve

12



lenf nodlarindaki BMH o6nemli Olciide etkilenmez. Oksidatif fosforilasyonun

¢oziilmesi sonucunda fazla enerji 1s1 olarak agiga ¢ikar.

2.4.3.6. Kardiyovaskiiler sistem

Kontraktilite, nabiz ve kalp debisi artar ve sonugta hizli ve ¢ok giiclii kalp
atisina neden olur. Beta adrenerjik reseptdrlerin tiroid hormonlari tarafindan yukari
regiilasyonu pozitif kronotropik ve inotropik etki dogurur. Katekolaminlerin etkileri
artar, dolayisiyla atriyal fibrilasyon, kalp ritim bozuklugu ve anjina hipertiroidide daha

yaygindir. Sistolik kan basinci genellikle yiiksektir.

2.4.3.7. Sinir sistemi

Tiroid hormonlar1 beyindeki solunum merkezinin normal hipoksik ve
hiperkapnik seyrini muhafaza eder. Kretenizmde mental retardasyon vardir.
Hipertiroidide tremor, hiperrefleksi ve anksiyete goriiliirken hipotiroidide miskinlik

gortlir.

2.4.3.8. iskelet kasi

T3 ve T4'lin protein metabolizmasini artirmasi kaslarin kasilma ve gevseme
hizina neden olur. Miksddem ve tremor durumunda kas giigsiizliigli goriliir,

tirotoksikozda artan kas tonusu goriiliir.

2.4.3.9. Gastrointestinal sistem

T3 ve T4 gastrik motiliteyi arttirir. Hipotiroidide konstipasyon goriiliirken
hipertiroidide diyare goriiliir.

2.4.3.10. Hemopoezis+--

Hipotiroidi hastalarinda anemi goriiliir nitekim tiroid hormonlariin

hemopoeziste rol oynadigi kanitlanmstir.
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2.4.3.11. Ureme

Hipotiroidi olan kadinlarda oligomenore ve infertilite vardir. Bu nedenle tiroid

hormonlarinin hamileligin ve emzirmenin devami i¢in elzemdir.

2.5.  HAMILELIKTE TiROID FiZYOLOJiSi

Hamilelik siiresince tiroid fizyolojisinde birgok degisiklik —goriiliir.
Tiroglobiilindeki tirosin artiklarinin iyodinasyonu mono ya da diiyodotrosin
(MIT&DIT) olusumuna yol agar ve daha sonra bunlar da birleserek T4 ve T3 olusturur.

T4'lin biiyiik bir kismi tiroksin baglayici albiimin (TPBA), alblimin ve tiroksin
baglayici globiilin (TBG) gibi sirkiilasyonlu tasima proteinlerine bagimlidir.

TBG iiretimi hamilelik siiresince Ostrojen ile arttirilir. Artan T4 baglayiciligy,
plasenta tarafindan arttirilan metabolizma ve artan renal klerens serbest T4 seviyelerini
stirdliirmek i¢in daha fazla iiretim talebine yol agar.

Toplam T4 seviyesi normal hamilelik dist donemlerdeki seviyelerin
tizerindedir. Ayrica, fetiise iyodun artan plasental transferi normal tiroid hormonu
tiretimini muhafaza etmek i¢in daha fazla maternal iyot talebine neden olur.

HCG, TSH ile ayn1 alfa alt birimine ve benzersiz beta alt birimine sahiptir. Bu
nedenle, zayif TSH tiirii aktiviteye sahiptir ve tiroid bezini stimiile etmesi TSH
seviyesinin azalmasina ve T4 seviyelerinin yiikselmesine neden olur. Molar gebelik,
cogul gebelik, hiperemezis gravidarum durumlariin hepsi artan HCG seviyeleri ile
iligkilendirilir ve tiroid bezinin artan dlglide stimiile edilmesine yol agar, bu ise gegici
ilk-trimester tirotoksikozuna neden olur.

HCG sabit bir durum seviyesine dondiiglinde TSH de normal hamilelik dis1
seviyelere geri gelir. Dolayisiyla, ilk ii¢ aylik ddonemden sonra TSH'de bir artig olurken
serbest T4'te hafif bir azalma goriiliir. iste bu nedenledir ki TSH & FT4 seviyeleri her

tic aylik donem i¢in dikkatle yorumlanmalidir.
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2.5.1. Hamilelikte TSH icin Kesim Degerleri

Artan tiroksin ve TSH salgilamasinin gizil etkisinden dolayi, TSH normal
hamilelikte minimum seviyesinde tutulur. TSH seviyesi 0.1-1.6 mIU/ml'dir ve 6tiroid
hamilelik durumunda tiroksin seviyesi bir bucuk kat artar.

Spencer ve arkadaglarinin 2005 yilinda yaptiklart ¢alismaya gore, ilk ti¢ aylik
dénemde S.TSH>2.5 mIU/ml olmas1 T4 eksikligine isaret eder (20).

Yine 2005 yilinda Green WL tarafindan yapilan ¢alismaya gére normal TSH
araligi 0.5 ila 2.5 mIU/ml'dir (21).

Prof. Ladenson, hamilelikte TSH > 2.5 mIU/ml ve/veya daha diisiik T4 seviyesi

olmasi halinde yeterli miktarda ikamenin yapilmasi gerektigini ifade etmistir.

2.6. FETUS VE YENi DOGANLARDA TiROIiD FiZYOLOJiSi

Gebeligin 8. ve 10. haftalar1 arasinda iyot konsantrasyonu ve TSH sentezi ile
birlikte tiroid hormonu sentezi baslar. Gebeligin 12 ila 14'incii haftalar1 civarinda
hipofiz tiroid ekseni tamamen gelismis olsa da islevi minimal diizeydedir ve ancak
20'nci hafta civarinda fetal TSH'de ani yiikselme goriiliir. Ve 28'inci haftaya kadar
TSH seviyesi yiikselmeye devam eder ta ki plato seviyesine ulasana kadar ve gebelik

bitimine kadar ayn1 seviyede kalir.
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Sekil. 2.5. Fetal Tiroid Fizyolojisi

Temel fetal tiroid hormonu T4'tiir ve T3 seviyesi oldukca diisiiktiir. Hamilelik
boyunca RT3 seviyeleri T4'lin ylikselmesine paralel olarak yiikselir. Boylece fetiis
goreceli T3 eksikligi durumundan dogum sirasinda T3 tirotoksikoz durumuna gecer.
48-72 saate kadar TSH degerleri hizla yiikselir ve daha sonra tekrar temel (baslangic-
referans) diizeylere diiser. T3 ve T4 seviyeleri buna karsilik olarak ytikselir ve sirasiyla

yasin 24'lincii saatine ve 24-48'inci saatine kadar en yiiksek seviyelerine ulasir. Tiroid

hiperaktivitesinin tamamen ortadan kaybolmasi yaklasik 3-4 hafta siirer.

Bu degisimler temel olarak TRH ve prolaktin seviyelerinde goriilen ani
yiikselmelerden kaynaklanir. Bu tiroid degisimleri yeni dogan bebegin dogum
sirasinda soguk ortama hizli girisine karst koruyucu mekanizma niteligindedir.

Yasamin ilk 72 saati siiresince RT3 seviyeleri zirve seviyelere ulasir ve daha sonra 12

haftada taban (baslangic) seviyesine geri gelir.
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2.6.1.

Fetal ve Neonatal (Yenidogan) Tiroid Degisimlerinin Ozeti

Gebeligin 10-13'lincii haftalar1 itibariyle TSH ve T4 gorilmeye
baglanir.

20'nci haftaya kadar TSH ve T4 seviyeleri ani bir ylikselis gosterir.
Termde T4 hizla artar ve maternal degerleri asar.

T3 seviyeleri artar, ancak degerler hipotiroidi olan yetigkinlerdekine
benzer sekilde nispeten daha diistiktiir.

RT3 seviyeleri normal yetiskin diizeylerini asar.

Diistik T3 ve yiiksek RT3 fetal degerleri kalori yoksunlugunda goriilen
degerlere benzer.

TSH 30 dakikada zirve yapar, bunu 24 saatte goriilen T3 zirve seviyesi
ve dogumdan sonraki 24-48 saat i¢inde goriilen T4 zirve seviyesi takip
eder.

Yiikselen RT3 seviyeleri 3-5 giin devam eder, sonrasinda plato yaparak

2 haftaya kadar normal seviyelere diiser.
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2.7. HIPOTIROIDiZMIN NEDENLERI

Tablo. 2.1. Hipotiroidizmin Nedenleri

Otoimmiin Hashimoto/kronik/subakut tiroidit

De Quervan’in tiroiditi

Iyatrojenik Tiroidin cerrahi olarak alinmasi

Radyoaktif iyodin tedavisi

Ilaca bagl (6rn.: lityum, amiodoron)

Konjenital Hipotiroidizm Tiroid bezi agenezi

Tiroid dishormonogenezi

Madde yetersizligi Iyot yetersizligi (en genel sebep)

Infiltratif bozukluklar Sarkoidoz
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Sekil. 2.6. Hipotiroidizm

2.7.1. Belirgin Hipotiroidizm

Artan TSH ve diisiik T4 seviyeleri ile karakterizedir. Goriilme sikligr %0,3-
0,5'tir. A¢ik hipotiroidi anemi, abortus, preeklampsi, plasental abrupsiyon , erken
dogum, postpartum kanama, neonatal solunum sendromu ile iliskilendirilmektedir.

Jones WS ve arkadaslari, 1969 yilinda yaptiklari Amerikan Kadin Hastaliklari
ve Dogum Dergisindeki ¢alismalarinda, diisiik tiroksin seviyelerine sahip olan hamile
kadinlarda erken dogum durumlarinin daha yaygin olarak goriildiigiinii belirmistir
(22).

Leung AS ve arkadaslari 1993 yilinda yaptiklar1 calismalarinda agik
hipotiroidinin yiiksek preeklampsi goriilme siklig1 ve bebeklerde diisiik dogum agirlig

ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir (23).

Allan WC ve arkadaslart 2000 yilinda yaptiklar1 calismada fetal 6liimlerin
TSH>10mIU/ml olan hamile kadinlarda fazla oldugunu ifade etmistir. 1988 yilinda
Davis ve arkadaglari, 16's1 agik hipotiroidi hastasi ve 12'si subklinik hipotiroidi

hastas1 olan 25 kadimi izlemis ve acik hipotiroidi hastasi olan annelerin yiiksek
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preeklampsi, erken dogum, plasental abrupsiyon , postpartum kanama, 6lii dogum ve
kalp yetmezligi riski ile kars1 karsiya oldugu sonucuna ulasmistir (24).

2001 tarihli hamilelikte tiroid hastaligi konulu ACOG uygulama biilteninde,
tedavi edilmeyen hipotiroidi hastas1 kadinlarin preeklampsiye daha agik olduklar1 ve
yetersiz tedavinin diisik dogum agirlikli bebek vakalarina neden oldugu ifade
edilmektedir (25).

Sahu MT ve arkadaslari 2010 yilinda Kadin Hastaliklari ve Dogum
Arsivleri'nde yayimladiklar ¢alismalarinda, gebelik hipertansiyonu, IUGR ve rahim
ici fetal Olimlerin acik hipotiroidisi olan kadinlarda daha yaygin oldugunu

belirtmislerdir (26).

Ohara N ve arkadaslar1 2004 yilinda tiroid hormonunun trofoblast islev ve fetal
sinir gelisimindeki roli iizerine bir literatiir incelemesi yapmustir. Erken hamilelik
doneminde yeterli hormon seviyelerini temin etmek {izere maternal tiroid
hormonlarinin yakindan detayli bir sekilde incelenmesi diisiiklerin ve bebeklerde
sinirsel gelisim eksikliklerinin 6nlenmesi bakimindan birinci derecede 6neme sahip
oldugu sonucuna varmislardir (27).

Evelyn Man ve meslektaslar tarafindan 1969 yilinda yapilan bir ¢aligmada,
1252 normotiroksinemik hamilelik ile 168 hipotiroksinemik hamileligin sonuglar
karsilagtirilmistir. 168 hipotiroidi hastasi olan kadindan 30'u erken dogum ya da fetal
6lim (%19,6) yasarken &tiroid grupta bu oran %12,6 olmustur.

Tedavi edilmeyen hipotiroidi hastas1 hamile kadinlarda hamileligin
sonuglarina iliskin az sayida rapor bulunmaktadir. Bu veriler yeterli tiroksin
ikamesinin obstetrik komplikasyonlarin siklik derecesini 6nemli dl¢iide iyilestirdigini

ancak tamamen baskilayamadigini gostermektedir (29).

20



2.7.2. Subklinik Hipotiroidizm

Tanim olarak ifade etmek gerekirse, TSH'nin yiikseldigi ancak FT4'{in normal
oldugu bir durumdur. Subklinik hipotiroidinin goériilme insidans1 en az % 2,5'tur.
Genellikle asemptomatiktir ancak %50-60'ta otoimmiin tiroid hastaligina (pozitif TPO
Abs ve/ya TG antikorlar1) dair kanitlar vardir (30).

Subklinik hipotiroidinin 32 haftadan 6nce dogum yapan kadinlarda daha
yaygin oldugu tespit edilmistir (30). Subklinik hipotiroidi ile komplike olan
hamileliklerde &tiroidi olan kadinlara kiyasla onlarin 3 kat1 kadar plasental abrupsiyon
gelistirme ve 2 kati kadar erken dogum yapma riski vardir (31). Bu kadinlarda
gestasyonel hipertansiyonu da daha yaygin olarak gortilmistiir (32). Hatta yiikselen
maternal TSH (normalin yiiksek seviyesi) neonatal distres sendrom, abortus ve erken
dogum ile iliskilendirilmektedir (30).

Hamilelik sirasinda hipotiroidi teshisi konulan hastalarin hamilelikten sonra da
bu hipotiroidi durumlarinin devam etmesi ihtimali baslangictaki TSH degerlerine
baghdir. Birlesik Devletler Onleyici Hizmetler Gorev Giicii baslangigta TSH>10
mlU/ml seviyesinde bir degere sahip olan hemen hemen tiim hastalarin 5 y1l igerisinde

acik hipotiroidi gelistirdiklerini bildirmistir (33).

2.8. iZOLE HIiPOTIiROKSINEMIi

Normal TSH ve diisiik fT4 durumu olarak tanimlanir. Cleary Goldman ve
meslektaslar1 2008 yilinda tiroid disfonksiyonu i¢in 10,990 hastay1 incelemistir. 1k ii¢
aylik donemde bu izole edilmis hipotiroksineminin varliginin erken dogum ve
makrozomideki artig ile iliskilendirildigini bildirmistir. ikinci ii¢ aylik dénemdeki
varligi ise gestasyonel diyabet ile iliskilendirilmistir (34).
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2.9.  HIPOTIROIDININ KLIiNiK OZELLIKLERI

Cocukluk doneminde gelisen hipotiroidi gelisimde gecikmeye neden olur ve
hatta abdominal distansiyon , umbilikal herni ve rektal prolapsusa yol agabilir. Mental
performans azalir fakat ciddi retardasyon nadiren goriiliir (33).

Yetiskinlerde cogu semptom spesifik degildir. Bu semptomlar arasinda kilo
alma, yorgunluk, soguk intoleranst ve menoraji gibi adet diizensizlikleri yer
almaktadir.

Miks6demi olan hastalarin tipik yiiz 6zellikleri vardir. Karotenin A vitaminine
doniistiiriilmesi azaldigindan cilt sarimsidir. Saglar kirilgan (hassas) hale gelir ve ayni
zamanda kaslarin tgte ikisinin kaybi karakteristik bir durum arz eder. Tedavi
edilmeyen hastalarda miks6dem deliryumu olarak adlandirilan bunama gelisebilir. Her
iki cinsiyet i¢in libidoda ve dogurganlikta azalma s6z konusudur. Kardiyovaskiiler

degisiklikler arasinda bradikardi , perikardiyal veya pulmoner efiizyon vardir (34).

2.9.1. Hipotiroidizmin Tedavisi

29.1.1. Levotiroksin
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Sekil. 2.7. Levotiroksin
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Levotiroksin ya da T4, L-seklinde tiroid kiral tarafindan normal olarak
salgilananin sentetik halidir. Saf hali Ingiliz kimyact Edward Calvin Kendall
tarafindan 1914 yilinda domuz tiroid bezlerinin ekstraktlarindan sentezlenmistir. L
tiroksinin emilimi %50-75 arasinda eksiktir.

Terapotik amacglar bakimindan L tiroksin sahip oldugu daha uzun etkime
stiresinden dolay1 liyotironinden iistiindiir. Liyonun kullanim1 i¢in kabul edilen tek
endikasyon hizli tepkinin zaruri oldugu miksédem komasidir.

Levotiroksin yemeklerden yaklasik yarim saat once a¢ karnina alinmalidir.
Hastalar tiroksin almaktan ka¢inmalidir zira bunlar bu ilacin emilimi ile karisabilir
(cakisabilir).

Amerikan Tiroid Dernegine gore, tiroksin hormonu ile tedavi edilen hamile
kadinlarin genellikle %30-50 doz artigina gereksinim duymaktadir. Doz artisi ihtiyaci
heniiz 5 haftalik Gebelik Siiresinde iken baslar. Dernek, gebe kalmadan 6nce subklinik
tiroid disfonksiyonu olan kadinlarin belirlenmesinde ve tedavi edilmesinde dikkatli

(tedbirli) olmalar1 konusunda doktorlara tavsiyede bulunmaktadir.

Hormon 1927 yilinda Ingiliz kimyaci1 Charles Robert Harington tarafindan
sentezlenmistir. L tiroksinin emilimi 50 terapotik amagtan farkli olarak eksiktir. L
tiroksin sahip oldugu daha uzun etkime siiresinden dolay: liyotironinden istiindiir.
Liyonun kullanimi i¢in kabul edilen tek endikasyon hizli tepkinin zaruri oldugu
miksddem komasidir.

Tiroksin dozajinin genellikle gebelik siiresinin 4-6'inc1 haftalarinda arttirilmasi
gerekir ve %30-50 diizeyinde bir artig gerekli olabilir. Bir hastaya hamilelik sirasinda
acik hipotiroidi teshisi konulursa, TSH seviyesini ilk ti¢ aylik donemde 2.5 1U/ml'nin
altinda ve ikinci ve tigiincii ii¢ aylik donemlerde ise 3 IU/ml'nin altinda tutmak i¢in doz

hizli bir sekilde titre edilir.
2.9.2. Hamilelikte Hipotiroidinin Komplikasyonlari
1. Spontan diisiik

2. Preeklampsi, eklampsi

3. Plasental abrupsiyon (plasentanin erken ayrilmasi)
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4. TUGR (Intrauterin Gelisme Geriligi)
5. Oligohidramniyoz

6. Erken dogum

7. Fetal distres

8. Diisiik dogum agirlig:

2.9.3. Konjenital Hipotiroidi

Konjenital Hipotiroidi (KH) zeka geriliginin en yaygin Onlenebilir
nedenlerinden bir tanesidir. Goriilme orani diinya genelinde 1:4000/canli dogum iken
Hindistan'da 1:2500-2800/canli dogum seviyesindedir. Tiroid disgenezi vakalarin
biiylik ¢ogunlugunun dayandirildigi en yaygin sebeptir. KH kalic1 veya gegici olabilir.
Maternal sitotoksik antikorlar ve tiroid reseptoriin inaktivasyonuna yol agan genetik
mutasyonlar bir neden olabilir.

Morreale de Escobar ve arkadaglari tarafindan 2004 yilinda yapilan bir
caligmada, tiroid hormonunun 20 haftadan Once serebral kortekste biriktigi
bildirilmistir (35).

Tiroid hormonu eksikliginin serebral korteks tizerindeki etkisinin baslica kaniti
Lavado-Autric ve arkadaslari tarafindan 2003 yilinda incelenmistir (36).

Pharoah ve arkadaslar1 1971 yilinda referans niteliginde bir ¢calisma yapmis ve
hamilelikte iyot takviyesinin sonradan ortaya ¢ikan kretenizmi onledigi sonucuna
ulagmistir (37).

Konjenital hipotiroidisi olan bebekler i¢in tiroksinle erken ve agresif tedavi
hayati 6neme sahiptir. Hatta gecikmeden replasman islemi yapilan bazi bebeklerde

ergenlik doneminde hafif zihinsel kusurlar goriilmistiir (38).

2.9.3.1. Konjenital Hipotiroidinin Klinik Ozellikleri

Tedavi edilmeyen agir konjenital hipotiroidi geri doniilmez biiylime geriligine
ve zeka geriligine yol acar. Erken semptomlar arasinda beslenme problemleri,

kabizlik, biiyiime geriligi ve boguk sesle aglama yer alir. Daha sonra cilt kurulugu
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gelistirirler ve tirnaklarin ve saglarin uzamasinda azalma goriiliir; dis stirmesi gecikir.
On ve arka bingildagin kapanmas1 gecikir. Kardiyomegali olabilir.

Diger klinik 6zellikler genis, diiz burun, psddohipertelorizm, sis, miksodemli
fasiyes , biiyiik, ¢ikik dil, uzun siiren yenidogan sariligi, disar1 ¢gikmis karin, umblikal
hernidir (39).

2.9.4. Postpartum Tiroidit

Postpartum tiroidit tiroid bezinin lenfositik infiltrasyonu ile karakterizedir.
Bildirilen insidans1 hamileliklerin yaklasik %5'idir (40). Genellikle dogumdan sonraki
birinci ayda goriiliir. Tirotoksik bir satha olarak baslar ve aylarca siiren hipotiroidi
sathasi ile devam eder.

Tipik olarak TPO antikorlarinin varlig1 ile karakterizedir ancak bu antikorlara
sahip olmayan kadinlarda goriildiigii de bildirilmistir. TPO antikorlar1 antenatal olarak
tespit edildiginde risk daha da biiyiiktiir. Calismalar postpartum hipotiroidi gelistiren
kadinlarin %50's1 kadariin postpartum birinci yilin sonunda hala hipotiroidi hastasi
olarak kaldiklarini gostermistir. Bu durumun erken tedavisini destekleyen ikna edici
bir kanit bulunmamaktadir (41).

2.9.5. Tiroid Antikorlar:

Bu testler tiroid islevini belirlemez, bunun yerine altta yatan bozuklugu
belirtirler. Antitiroglobiilin, antimikromozal ve tiroid stimiile edici immiinoglobiilin
tiroid antikorlaridir.

Hashimoto tiroidi olan hastalarin yaklasik %80'inde tiroid antikor seviyeleri
yiiksektir.

Tiroid peroksidaz (TPO) antikorlar1 ve AntiTiroglobiilin (TG) antikorlar
hamilelik komplikasyonlartyla baglantilidir. Tekrarlayan diisiik ve erken dogum yapan
otiroid kadmlarim TPQO'ya ya da TG'ye antikorlarmin oldugunun tespit edildigini
gosteren ¢aligmalar vardir. TPO antikorlarinin ayni zamanda postpartum tiroidinin
gelismesiyle de iliskili oldugu belirtilmistir.

Otoimmiin tiroidit ve tiroid islevinden bagimsiz ters obstetrik sonug arasindaki

iligki bir baska prospektif calismada da kanmitlanmistir sOyle ki erken hamilelik
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doneminde tiroksin takviyesi alan 6tiroid TPO antikoru pozitif olan kadinlarda diistik
yapma orani ve erken dogum orani diisiiktiir (42).

Abbassi-Ghanavati ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda yapilan bir
calismada, TPO antikoru olan hamile kadinlarin antikor kontrolii negatif olan
kadinlara kiyasla plasental abrupsiyon yasama ihtimalinin ii¢ kat daha fazla oldugu
bulunmustur (43).

Pop ve arkadaslari, fiilen Gtiroidi olmalarmma ragmen, gebeligin 32'nci
haftasinda TPO antikoru pozitif olan annelere sahip 5 yasindaki cocuklarin IQ
seviyelerinde azalma oldugunu ortaya koymustur (44).

Baz tiroid antikorlar1 plasentaya geger ve fetal tiroid disfonksiyonuna neden
olur. Ancak maternal Hashimoto tiroiditinin tipik olarak fetal tiroid anomalileri ile
iligkili olmadigi tespit edilmistir.

Brown ve meslektaglar1 1996 yilinda bir milyondan fazla bebek {izerinde bir
calisma yapmis ve anneleri Hashimoto tiroiditi olan yenidoganlarin sadece 180,000'de

1'inde tiroid disfonksiyonu oldugunu tespit etmistir (45).

2.9.6. Hipotiroidi ve Infertilite

Infertilite, gebelikten korunma olmaksizin bir yillik cinsel iliski siiresinden
sonra hamile kalamama durumu olarak tanimlanir (46). Hipotiroidinin hafif
derecelerinde, oviilasyon ve hamile kalma goriilebilir, ancak sonuglanan hamilelikler
abortus, 6lii dogum ya da prematiirite ile komplikedir (24).

Diger taraftan, agir hipotiroidi yaygin olarak yumurtlama problemi ve
dolayistyla infertilite ile iliskilendirilir. Hipotiroidisi olan kadinlar 06zellikle
oligomenore olmak iizere adet diizensizlikleri gosterebilir.

Hipotiroidi, HPO eksenini degistirerek, seks hormonu-baglayici globiilinin
(SHBG) baglayici aktivitesini azaltmak suretiyle serumsuz testosteron ve estradiyolde
artisa neden olarak, androstenedion ve estronun metabolik klerensini azaltarak daha
dolayl olarak da etkisini gdsterebilir.

Ayrica, TRH hipotiroidide yiikselir ve bu prolaktin seviyelerinde artisa ve LH

salgilayan hormona (LHRH) LH salgilanmasinda bir gecikmeye neden olur.
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Hipotiroidin L-tiroksin (L-T4) ile tedavisi genellikle normal menstriial diizeni yeniden
saglar ve bu patolojik mekanizmalar1 hafifletir (47).

Son zamanlarda bilissel ve ruhsal bozukluklarin beyindeki tiroid
metabolizmasindaki degisimle iliskili olarak gelistigi kabul edilmektedir. Tiroid
disfonksiyonu ile postpartum depresyon gibi ruhsal bozukluklar arasindaki baglantiy1

gosteren az sayida kiigiik capli ¢alisma da bulunmaktadir.

2.9.7. Tiroid Disfonksiyonu ve Gebelik Kaybi

Normal tiroid fonksiyonu gonadal eksenin normal islevini gormesi icin kritik
Oneme sahiptir, dolayisiyla da normal {iremenin siirdiiriilmesi i¢in 6nemlidir.

Oositler tarafindan gonadal steroid sentezi yapilmasi yeterli diizeyde tiroid
hormonuna baglhdir. T3, LH ve FSH'nin steroid biosentezi iizerindeki diizenleyici
etkisini modiile eder, tiroid hormonlar dstrojenik tepkileri arttirir ve iyilestirir (19).

Distiroidi anovulatuar dongiiler, subfertilite veya infertilite ile iliskilendirilir.
Yeterli sekilde tedavi edilmeyen agik hipotiroidi durumlarinda abortus oran1 %60'a
kadar yiikselirken subklinik hipotiroidide bu oran %70'i bulmaktadir (48). Matsua ve
arkadaslar1 hamilelikleri abortus ile son bulan kadinlarda serbest T3 ve serbest T4
degerlerinin anlamli bi¢imde daha diisiik oldugunu belirtmistir (49).

Donmez ve arkadaglari tiroid disfonksiyonunu diisiiklere neden olan bir faktor
olarak arastirmak amaciyla 2005 yilinda bir vaka kontrol ¢calismas1 yapmistir. Spontan
diisiik yasayan 60 hastaya tiroid fonksiyonu testi yapmis ve bu hastalar1 term'e
ulagacaklart tahmin edilen, ayni1 gebelik siiresindeki 40 hamile kadin ile
karsilastirmislardir (50).

Diisiik yapan grupta T3 ve T4 degerlerinin anlamli bigimde daha diisiik ve TSH
degerlerinin anlamli bicimde daha yiiksek oldugunu tespit etmis ve subklinik
hipotiroidinin spontan diisiiklerin nedeni olabilecegini ileri stirmiiglerdir (50).

Otoimmiin tiroiditi artan T lenfositleri aktivasyonunun bir sonucu olarak goren
teoriler mevcuttur. Gegmisinde habitiiel abortus olan hastalarda artan sayida
endometriyal T lenfositleri goriiliir.

Antitiroid antikorlarmin ekspresyonu otoimmiin dengesizligini yansitan bir

epifenomen olabilir, gebelik iiriiniiniin reddine neden olur. Bu hipotez tekrarlayan
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diistik durumu olan kadinlarda artan CD5/20 lenfosit pozitifliginin varligi ile
desteklenmektedir (51).

1990 yilinda Stagnaro-Green ve arkadaglari tiroid antikorlar1 bakimindan
incelenen 552 kadin arasinda pozitif antikor grubunda diisiik oraninin %17 oldugunu,
buna kiyasla negatif antikor grubunda bu oranin %8.4 oldugunu gostermislerdir (52).

Bussen Steck ve arkadaslar1 1995 yilinda kétii obstetrik gegmisi olan 22 hamile
olmayan kadini tiroid antikorlar1 bakimindan incelemis ve bu kadinlarda, daha 6nce
cok sayida dogum yapmis olanlarda goriilen %9 ve hi¢ dogum yapmamis olanlarda
goriilen %5 oranina kiyasla, daha yiiksek - %36 - tiroid antikoru prevalansi tespit
etmistir (53).

Matalon ST ve arkadaglar1 2001 yilinda 6tiroidisi olan kadinlarda goriilen artan
diisiik oranlarinin yiiksek tiroid otoantikorlari ile iligkili oldugunu belirtmistir (54).

Vaquero ve arkadaslar1 2000 yilinda hafif tiroid anomalileri olan hastalarda
hamilelik sonuglarina iligkin bir caligma yapmuistir. Buna gore, hafif tiroid anomalileri
olan kadinlarda diisiik yapma orani yiiksektir. Intraven6z immiinoglobiilinler (IVIG)
ile yapilan tiroid replasman tedavisi yeni bir diisiiglin 6nlenmesinde fayda saglamigtir
(55).

Pratt ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada, tekrarlayan diisiik
yasayan kadinlarda anti tiroid antikorlarinin insidansinin diger organa-6zgii olmayan

oto-antikorlardan dikkate deger bir dlgiide yiiksek oldugu tespit edilmistir (56).

2.9.8. Hamilelik siiresinde tiroid disfonksiyonu taramasi

Bir hastalik i¢in genel taramanin tavsiye edilmesi i¢in,

1. Hastaligin goriilme sikliginin taramay1 gerektirecek kadar yiiksek olmalidir.

2. Tarama miimkiin oldugunca maliyet etkin olmalidir.

3. Olumsuz sonuglarin hastalikla iligkili oldugunu dogrulayacak nitelikte
kanitlar olmalidir.

4. Ayni zamanda miidahalenin sonuglar1 iyilestirecegine iliskin kanitlar da

olmalidir.
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Klinik Endokrinoloji ve Metabolizma Dergisi 2007 yilinda bir klinik uygulama
kilavuzu yayinlamistir ve buna gore asagida belirtilen yiiksek risk grubundaki kadinlar
igin tarama tavsiye edilmistir (41):

a) Hipertiroidi/hipotiroidi hastaligi/tiroidektomi/guatr ge¢misi olan kadinlar

b) Aile ge¢misinde tiroid disfonksiyonu olan kadinlar

¢) Tiroid disfonksiyonunu diisiindiiren semptomlari/belirtileri olan kadinlar

d) Tip 1 DM gibi otoimmiin hastaliklar1 olan kadinlar

e) Infertilite ge¢misi olan kadimlar

f) Bas ve boyun 1ginlamasi ge¢misi olan kadinlar

g) Tekrarlayan diisiik veya erken dogum ge¢misi olan kadinlar

381 Sayili ACOG Komisyonu Kararina gore (Ekim 2007), hamilelikte tiroid
taramas1 sadece semptomu olan/tiroid hastaligt ya da tiroid hastaligi ile
iligkilendirilebilecek diger tibbi hastalik (6rn: diyabet) geg¢misi olan kadinlara
yapilmalidir.

Bijay Vaidya ve arkadaslar1 2007 yi1linda JCEM'de yayimlanan ¢alismalarinda,
sadece ytiksek riskli kadinlara tiroid testi yapilmasinin a¢ik/subklinik hipotiroidisi olan

kadinlarin yaklasik 1/3"iniin gézden kagirilmasina neden oldugunu belirlemistir (57).

3. GEREC VE YONTEM

Bu boliimde arastirmanin modeli, verilerin elde edildigi evren ve 6rneklem,
verilerin toplanmasinda kullanilan araglar, veri toplama islemi ve verilerin

¢Oziimlenmesinde uygulanan istatistiksel tekniklere iliskin agiklamalar yer almistir.

3.1. ARASTIRMA MODELI

Bu arastirma retrospektif, tek merkezli, tanimlayici-analitik olarak tasarlanmis

bir arastirmadir. 18 yas tistii gebelerde TSH, T4, T3, HCT, demir, demir baglama,
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ferritin laboratuvar sonuglari, sigara ve alkol kullanimi ve kilo alma yiizdeleri

arasindaki iliski baz1 degiskenler agisindan incelenmistir.

3.2. EVREN VE ORNEKLEM

Arastirma drneklemi uygun 6rnekleme yontemiyle belirlenmistir.

Arastirmanin evrenini, Kasim 2010-Aralik 2018 tarihleri arasinda Istanbul
Gaziosmanpasa Plevne ASM’de takibi yapilmis olan 530 gebe olusturmaktadir. Bu
evrenden %5 hata payt ile %90-%99 arasinda giiven seviyelerinde Orneklem

biiyiikliikleri hesaplanmistir. Buna gore;

. Kabul edilebilir hata : +/- : % 5
. Evren biiytikliigii: 530
o Giiven Seviyesi: % 95

o Onerilen Orneklem Biiyiikliigii : 223

Bu yaklasim c¢ercevesinde bu arastirmanin orneklemini, 01.11.2010 -
31.12.2018 tarihleri arasinda, Tiirkiye, Istanbul ili’nin Gaziosmanpasa Ilcesi’nde
bulunan Plevne ASM’ye kayitli, 18 yas tstii olup, gebelik 6ncesi hipotiroidi oykiisii

olmayan toplam 268 gebe olusturmustur.

3.3. VERI TOPLAMA ARACLARI

Gebelerin  sosyodemografik o6zellikleri, olusturulan anket formlarina
kaydedildi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

* Daha oOnce tiroid hastalig oykiist,

* Tiroid cerrahisi dykiisii ve tiroif fonksiyonlarin etkileyecek herhangi bir ilag
kullanim 6ykiisii,

* Ailesinde tiroid hastalig1 varligi,

* Malignite oykiisii varligi,
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* Sigara kullanmak olarak alindi.

Arastirmada kullanilan anket formlariyla asagidaki bilgiler kaydedildi:

» Hastanin dogum tarihi iizerinden kronolojik yas1

* Hastanin gravida ve parite abort sayisi

* Hastanin kilo ve boy bilgisi

* Hastanin sosyo ekonomik diizeyi

» Sigara, alkol kullanim 6ykiisii

* Daha once tiroid hastaliklar ile ilgili tedavi alip almadig1

* Daha once tiroid ile ilgili cerrahi tedavi uygulanip uygulanmadigi

* Ailede tiroid hastalig1 6ykiisii

3.4. VERILERIN ANALIZi

Arastirma verileri toplandiktan sonra bilgisayar ortamina aktarilarak analizler
i¢cin hazir duruma getirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar TSH diizeyi 2,5 alt1 ve
istii olmak tiizere iki gruba ayrilmistirg Katilimcilara ait yas, bebek boy ve agirlik ile
6l¢iilen parametrelerin TSH gruplarina gore ortalamalar1 ve bu ortalamalar arasindaki
farkin anlaml1 olup olmadig1 bagimsiz gruplarda t testi ile incelenmistir. Gebelik ile
ilgili parametrelerin (sayisi, canli dogum, hastalik) TSH gruplar ile arasindaki iligki
ki kare analizi ile incelenmistir. TSH gruplarinda ve katilimcilarin tamaminda yas ile
Olciilen diger parametrelerin arasindaki iliski korelasyon analizi ile incelenmistir.

Analizler %95 giiven diizeyinde SPSS 20.0 yazilimi ile yapilmustir.

4. BULGULAR
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Kasim 2010-Aralik 2018 tarihleri arasinda Istanbul Gaziosmanpasa Plevne

ASM’de takibi yapilmis olan 530 gebeden 268 olgu ¢alismaya dahil edilmistir.

Tablo.4.1: Katilimcilarin Yasa Gore TSH Diizeyleri

N Ortalama Std. t P
Grup Sapma
Yas TSH25denaz | 202 | 3232 | 5,99
TSH 2,5'dengok | 66 31,76 5,40 0,680 | 0,497

Katilimcilarin -~ yaglart  gruplara  gore anlamli  dlizeyde  farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Tablo. 4.2: Katilimc1 Gebelerde Bebeklerin Boy ve Kg Dagilimi ile TSH Diizeyleri

Std.
Grup N Ortalama Sapmia t D
Bebekkg TSH25denaz | 82 | 320921 | 411,44
TSH25dencok | 24 | 319202 | 51497 | Cor | 0873
Bebek boy TSH 2,5 den az 79 50,38 276
TSH 2,5'den gok | 21 5033 | 195 | 2072 | 0942

Bebek boy ve agirligi gruplara goére anlamli diizeyde farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Tablo.4.3: Bazi Parametrelerin TSH Degerleri ile Karsilastiriimasi

N Ortalama Std. t p

Grup Sapma
t4 TSH 2,5 den az 190 0,85 0,98

TSH 2,5'den ok | 48 0,97 1,68 0672 | 0,502
t3 TSH 2,5 den az 170 2,99 0,45

TSH 2,5'den ¢ok 43 2,98 0,48 0,242 0.809
Demir TSH 2,5 den az 185 76,85 40,28

TSH 2,5'den ¢ok 50 74,28 45,52 0,390 0,697
Febk TSH 2,5 den az 180 342,72 98,92 | -0,256 0,798
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TSH25dencok | 49 | 346,86 | 105,62
Gluk TSH2,5d
o TSH 2,5'd§2 zk 15995 :22(2) Egg 0,204 | 0,839
H TSH 2
i T:H 22322 f;fk 26061 ﬂ;g 122 0,049 1 0,961
Hct TSH 2,5d
C TSH 2,5'd§: zsk 26061 2222 2:32 -0,431 | 0,667
12 TSH 2
’ T:H 22322 Zsk ig iigég ;gg(z) 1081 1 0,283
Folat TSH25d
- Torasdner| 3 | 125 | 1ot | M1 | 0288
Pt TSH2,5d
TSH 2,5'd§rr1] ;Z)k 26060 iiggg Z?ég 0,266 10,790
M TSH25d
N TSH 2,5'deerr: zik 26060 2223 222 -0,307 | 0,759
M TSH2,5d
i TSH 2,5'd22 zék 26050 g:g; 12(13 1574 | 0,117
Al TSH 2
t T:H 22322 ;Z)k 15817 1?251; Egé -1,141 | 0,255
Ast TSH 2,5 d
S TSH 2,5'd§: zék 15817 ggi ZEZ -1,432 | 0,153
kreatini TSH2,5d
o TSH 2,5'd§rr1] ;Z)k 15901 8:22 8:32 -0,743 | 0,458
Olciilen parametreler  gruplara goére anlamli  diizeyde farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Tablo.4.4: Baz1 Demografik Ozelliklerin TSH Degerleri ile Karsilastirilmasi

TSH 2,5 den az TSH 2,5'den az
N % n % P
Gebelik 1 74 37,0% 27 40,3%
sayisi 2 58 29,0% 20 29,9% 0.923
3 42 21,0% 13 19,4% ’
4+ 26 13,0% 7 10,4%
Kaginci gb 0 1 ,5% 0 0,0%
1 75 37,5% 27 40,3% 0,935
2 56 28,0% 20 29,9%
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3 42 21,0% 13 19,4%
4+ 26 13,0% 7 10,4%
canli 0 92 46,0% 34 50,7%
1 68 34,0% 20 29,9%
2 34 17,0% 9 13,4% 0,553
3 5 2,5% 4 6,0%
5 1 ,5% 0 0,0%
distk 0 142 71,0% 48 71,6%
1 41 20,5% 16 23,9%
2 16 8,0% 3 4,5% 0.687
3 1 ,5% 0 0,0%
oli 0 196 98,0% 65 97,0%
1 4 2,0% 2 3,0% 0.469
Ht 0 197 97,5% 67 100,0% 0.236
1 5 2,5% 0 0,0% ’
dm 0 201 99,5% 66 98,5%
1 1 5% 1 1,5% 0.437
trimester 1 163 80,7% 48 72,7%
2 33 16,3% 16 24,2% 0,35
3 6 3,0% 2 3,0%
Once tiroid |0 202 | 100,0% 67 100,0% -

Gebelik sayisi, kaginci gebelik oldugu ile canli dogum sayisi, diisiik ve oli
dogum sayisi ile ht, dm ve trimester durumu gruplar ile iliskisi bulunmamaktadir

(p>0,05).

4.1. Gruplarda ve Katihmcilarin Genelinde Yas ile Parametrelerin
Mliskisi

Tablo.4.5: Gruplarda ve Katilimcilarin Genelinde Yas ile Parametrelerin Iligkisi

Toplam | TSH <25 | TSH>25
yas
TSH r -,1317 -,100 328
p ,037 157 51
t4 r 149" 142 ,168
p 022 ,050 48
t3 r ,009 ,059 ,163
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p ,894 ,445 43
demir r 151" 143 202
p ,020 ,053 50
febk r -,059 -,021 ,152
p ,370 776 49
Glukoz r ,099 ,081 241
p ,115 ,260 58
hgb r ,055 ,041 423
p ,368 ,566 65
hct r ,096 ,070 ,156
p ,120 ,326 65
b12 r ,014 -,055 543
p ,902 ,680 16
folat r ,155 ,382
p ,650 ,310
plt r -,063 -,025 ,126
p ,308 , 7120 65
mcv r ,100 ,094 271
p ,105 ,184 65
mpv r ,018 ,048 ,448
p 74 ,498 64
alt r -,021 ,032 ,232
p ,748 ,663 51
ast r -,045 -,019 437
p ,493 7197 51
kreatinin r -,048 -,017 ,407
p 461 ,818 49

Buna gore ¢calismanin genelinde yasin TSH ile diizeyi arasinda negatif yonlii
%13,1 diizeyinde, t4 ile %14,9 diizeyinde pozitif yonlii, demir ile %15,1 diizeyinde

pozitif yonlii anlamli iligkisi bulunmaktadir.

5. TARTISMA
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Tiroid hastaliklar1 iireme ¢agindaki kadinlari en sik etkileyen ikinci endokrin
bozukluktur (58). Gebelikte olusan fizyolojik degisikliklerden dolay1 tiroid hormon
diizeyleri de degisebilmektedir. Bu degisiklikler genel olarak sorun teskil etmemekle
birlikte takip edilmesi gerekir. Hipotiroidizm genellikle artmigs TSH degeri ile
karakterize olup gebeliklerin yaklasik %2,5’inde gorilir (59-60).Ancak bizim
calismamizda bu oran oldukca yiiksek ¢cikmigtir. Bunun sebebi 6zellikle ¢aligmanin
yapildig1 bolgedeki hastalarin genel sosyoekonomik durumlari ve genetik faktorleri ile
iligkili olabilir.

Ozellikle hipotiroidizmde neonatal ve ¢ocukluk ¢aginda nérolojik gelisim
bozukluklari olusabilmektedir (61). Belirgin tiroid disfonksiyonunun yansira gebelikte
subklinik hipertiroidizm veya hipotiroidizm de meydana gelebilir. Ozellikle
hipotiroidizmde oldugu gibi subklinik hipotiroidizm de yeni doganda noro-
psikoentellektiiel gelisim bozukluguna yol acabileceginden tan1 ve tedavisi ¢ok biiyiik
onem tasimaktadir (60). Tedavi edilmemis belirgin hipotiroidisi ve subklinik
hipotiroidisi olan kadinlarda gebelik kaybi riski artabilir. Subklinik tirotoksikozun
uzun donemdeki etkilerinin biiyiik bir boliimii su an bilinmemektedir. Ozellikle
kadinlarda kardiyak aritmi ve hipertrofi ile birlikte osteopeniye de neden
olabilmektedir (62). Subklinik tirotoksikozun gebelik {izerindeki yan etkileri de
arastirilmamistir. Bu sebeple siirekli olarak diisiik serum tirotropin diizeyleri olmasi
disinda asemptomatik olan geng bir kadinda bagkaca belirgin bir neden yoksa, bu
noktada periyodik bir izlem Onerilmektedir (63).Bizim ¢alismamizda da nitekim bu
oranin yiiksek olarak tespit edilmis olmasi bu konunun 6nemini daha da artirmaktadir.
Ozellikle tiroid hastaliklarinin yaygm olarak goriildiigii genetik alt yapmnn fazla
oldugu bolgelerde birinci basamak hekimlerinin bu konuda ¢ok daha dikkatli olmasi
ve gebeleri bu yonden siklikla kontrol etmesi gerektigi bizim g¢alismamiz ile de
yeniden vurgulanmuistir.

Calismanin sonuglarina gore yasin TSH ile diizeyi arasinda negatif yonlii
%13,1 diizeyinde, t4 ile %14,9 diizeyinde pozitif yonlii, demir ile %15,1 diizeyinde
pozitif yonlii anlamli iliskisi bulunmaktadir. Yani bizim yaptigimiz ¢alismada yas
ilerledikge tsh diizeylerinin diistiigii t4 diizeylerinin yiikseldigini tespit etmis

bulunmaktayiz. Buradan gebelikte yasin artmasi ile gebelige bagli subklinik veya
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asikar hipertiroidi goriilme ihtimalinin artabilecegi sonucuna varilabilir. Mutlaka bu

konu ile ilgili daha genis hasta katilim1 olan ¢alismalar yapilmasinda ihtiyag vardir.

Hipotiroidizm artmis abort sikligiyla iliskilendirilmistir (69). V. Rama Chandra
RAO ve arkadaslar1 (70) yaptiklar1 ¢alismada, hipotirodisi olan gebe hastalarda ilk
trimesterde abort sikligin1 %4,29 olarak tespit etmislerdir. Buna ragmen Bijay Vaidya
ve arkadaglar1 (71) daha Once abort hikayesi olan olgularin gebeliginde tiroid
hastaliklarinin gériilme sikligin1 anlamli olarak yiiksek tespit etmemislerdir.

Her ne kadar tiroid hastaliklariin abortus i¢in bir sebep oldugu sdylense de
asikar hipotiroidizm infertiliteye sik¢a eslik etmektedir; dolayisiyla boyle hastalar
zaten gebe kalamayacagi i¢in abortusun da tiroid hastalarinda artabilecegini sdylemek
icin daha kapsamli ¢alismalar yapmak gereklidir.

American Association of Clinical Endocrinologist ve Endocrin Society gibi
dernekler; sadece riskli hastalarin taranmasini 6nermislerdir (72). Bijay Vaidya ve
arkadaglar1 (71) yaptigi calismada anti-TPO’su pozitif olanlar, daha 6nce tiroid
hastalig1 ve ailesinde tiroid hastaligi 6ykiisii olan hastalarin erken gebeliklerinde tiroid
hastaligi sikligin1 anlamli olarak yiiksek tespit etmislerdir. Elizabeth N. ve
arkadaglarinin (73) yaptig1 ¢alismada da anti-TPO’su pozitif olan gebelerde tiroid
hastalig1 gortilme siklig1 anlaml olarak yiiksek bulunmus ve ¢alismamizla baglantili
olarak sigara ile anlamli bir iligki saptanmamustir.

Davis ve arkadaglarmin (74) hipotiroidi olan 28 gebe iizerinde yaptigi
calismada, 16’s1 klinik hipotiroid ve 12’si subklinik hipotiroid olarak hastalar1 2 gruba
ayrmmustir. Bu ¢alismada overt hipotiroidizmi olan gebelerin preeklampsi i¢in daha
yiiksek risk olusturdugu ortaya konmustur (74). Bizim yaptigimiz ¢alismada da tsh
diizeyleri ile canli dogum ,6lii dogum veya abortus siklig1 arasinda herhangi bir
farklilik tespit edilmemis olup daha yogun katilimli ve prospektif olarak hastalarin
takip edilebilecegi caligmalar yapilarak bu konu ile ilgili daha detayli ve dogru
yargilara varilabilir. Bu konuda bizim ¢alismamizin kisithilig1 hastalarin dosyalarinin
retrospektif olarak taranmasi olabilir.

Hiperprolaktinemi siklikla subklinik hiptiroidizm tanist alan gebelerde
goriilmektedir (75).

Yiiksek TRH seviyelerinin prolaktin konsantrasyonunda yiikselmeye sebep

oldugu, dolayisiyla diisiik gebeliklerle iliskili oldugu ortaya konmustur (76-77).
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Yiikseltilmis prolaktin seviyelerinin progesteronda bir diisiise sebep olabilmektedir,
bu da gebeligin siirdiiriilebilirligi i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir. Progesteron olmadan
korpus liiteumun yasamini siirdiirmesi miimkiin degildir, bu da diisiige sebep
olmaktadir (84). Dolayisiyla, yiiksek prolaktin ve TSH degerlerine sahip gebeler,
olmayanlara gore daha yiiksek prematiire gebelik sonlanmasi riski tagimaktadir.
Subklinik hipotiroidizmin gebelik komplikasyonlarina sebep olmasiyla ilgili
son bir yorum yapilacak olursa, altta yatan otoimmiin bir hastalifin sonuglarina
baglanilabilir. Hipotiroidizm genellikle Hashimoto hastaligi olarak da bilinen
otoimmiin hastaligin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ikincil hastalikta, tiroid
peroksidaz antikorlar1 (anti-TPO) gibi antikorlar tiroid hormonlarinin sentezinden
sorumlu enzimleri yok etmektedir. Bu antikorlarin plasentay1 ge¢ip komplikasyonlara
sebep oldugu net olarak ortaya konmamasina ragmen, yapilan belirli ¢aligmalar bu oto-

reaktif antikorlarin gelismekte olan fetiise zararl oldugunu 6ne siirmektedir (78-83).

SONUC

Gebelikte tiroid disfonksiyonu olanlarda preeklampsi, dekolman plasenta, IUGR, &lii
dogum, erken dogum tehdidi, kalp yetmezligi insidansinin yiiksek oldugu bildirilmistir
(5,74,85). Ayrica gebeligin erken donemlerinde fetiis noéropsikomotor gelisim
acisindan olumsuz etkilenir ve bu fetiislerin 1Q skorlarinin daha diisiik oldugu
gosterilmistir (14,86).

Gebelerde tiroid hastaliklarinin kilavuzlarda tanimlanmasiyla ilgili incelemeler
konusunda siiregelen tartismalarda uzmanlar hala ortak kaniya varmamaislardir. Diisiik
maliyetine dayanarak tiroid hastaliklarmin incelenmesi ve tedavisini savunan
uzmanlar sayesinde bir¢ok gebe kadinin hamilelik komplikasyonlar1 gecirmesi
onlenmektedir (87). Ancak incelemeye karsi olan uzmanlar, bu hastaliklarin evrensel
inceleme kriterlerini karsilamadigini savunmaktadir. ABD Onleyici Hizmetler Gorev
Glicii’ne gore, yeni popiilasyonun incelemesini baslatmada kullanilan kriterler sunlar
icermektedir (88):

1- Incelemenin mesrulastirilmas1 igin hastaliklarin teshisinin yeteri kadar

onemli veya yaygin olmasi
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2- Teshisle baglantili negatif sonuglarin agik kaniti
3- Miidahalelerin sonuglarda olumlu gelisme gostermesi

4- Incelemelerin maliyetlerinin diisiik olmasi.

Overt hipotiroidizmin gebelik sirasinda komplikasyonlara sebep oldugu ortaya
konmasina ragmen, overt hipotiroidizm prevalansi sadece %0,02’dir. Bundan dolayz,
subklinik hipotiroidizmi olan kadinlar yeterli diizeyde prevalans olusturmadigindan
otiirti evrensel goriintiilemeye dahil edilmemektedir (88).

Yaptigimiz ¢aligsma sonuglarina gore, subklinik hipotiroidi olan hastalarin kan
degerlerinde yiiksek seviye TSH ve normal T4 seviyelerinin gézlenmesinin altinda
belirli sebepler oldugu ve bunlarin gebelik komplikasyonlarina yol agtigi
diisiiniilmektedir. Dolayisiyla, subklinik hipotiroidizmin evrensel goriintiilemede
mutlaka yer almasi gerektigi diisiiniilmektedir. Zira ABD yetigkin popiilasyonunun
%4-8’inde subklinik hipotiroidizm goézlendigi de dikkate alinmalidir (82). Subklinik
hipotiroidizm ve gebelik arasindaki baglantilarin ortaya konmasi agisindan hususi
olarak Tiirkiye’de daha fazla caligsmalarin yapilmasina ihtiyac vardir. Bu ¢aligmalara
ek olarak, tiroid hastaliklarinin tedavisinin s6z konusu duruma bir ¢6ziim olusturup

olusturmadig1 hakkinda ayrica ¢alismalar da yapilmalidir.
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