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OZET

PREEKLAMPTIK GEBELER VE NORMAL GEBELERDE TiROID
HORMONLARI, TIROIDANTIKORLARI VE SPOT IDRARDA IYOT
DUZEYLERININKARSILASTIRILMASI

AMAC: Bu calismanin birincil amaci, preeklamptik gebelerde spot idrardaki iyot
miktarlarinin normal gebelerde karsilastirilarak preeklampsiyi 6ngorebilmektir.

Bunun yaninda iyotla baglantili olan tiroid ve tiroidantikorlarinida kargilastirmaktir.

MATERYAL VE METOD: Bu calisma, prospektif kontrollii bir ¢calisma olarak
planlandi. Bu ¢alismaya Ekim 2019 - Mart 2020 tarihleri arasinda Sisli Hamidiye
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’ne
basvurmus, 20-40 gebelik haftalar1 arasinda, preeklampsi tanili 96 tekiz gebe ve
kontrol grubu olarak herhangi medikal ve obstetrik problemi olmayan normotansif
96 tekiz gebe dahil edildi. Gebelerde serum biyokimya, hemogram, TSH, sT3, sT4,

Anti-Tiroglobulin, Anti-Tpo ve spot idrarda iyot diizeyleri incelendi.

BULGULAR: Her iki grubun demografik 6zellikleri incelendiginde; yas agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Preeklampsi grubunda yas
ortalamasi, normotansif gruptan daha fazla bulundu(29,12+5,05/
27,43+£5,17;p:0,023). Gebelik sayisi, parite, canli dogum sayis1 ve boy degiskenleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05).
Laboratuar verileri karsilastirildiginda AST, ALT, URE, Kreatin degerlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi(p<0,001). Preeklamptik
hastalarda, normal gebelere oranla ortalama sT3, sT4 ve TSH konsantrasyonlari
anlamli derecede daha diigiik bulundu (p<0,05). Preeklamptik hastalarda, normal
gebelere oranla idrarda iyot konsantrasyonlar1 anlamli derecede daha diisiik bulundu.

(p<0,05)



SONUC: Preeklamptik gebelerde spot idrarda iyot konsantrasyonlari, sT3, sT4 ve
TSH konsantrasyonlar1 anlamli derecede diisiik bulunmustur. Spot idrarda iyot
disiikligii ile birlikte TSH, sT3, sT4’ i de diisiik olan hastalarin preeklampsi
acisindan da degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu konuda yapilmis yeterince ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢aligmalarin arttirilmasinin, preeklamptik gebelerin tani ve

tedavisinde yardimci olacagini diisiinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER : Preeklampsi, tiroid, gebelik, Idrar iyotu, tiroid

fonksiyon testleri



ABSTRACT

COMPARISON OF THYROID HORMONES, THYROID ANTIBODIES AND
SPOT URINE IODINE AMOUNTS IN PREEKLAMPTIC AND HEALTY
PREGNANCY WOMEN

OBJECTIVE: The primary purpose of this study is to predict preeclampsia by
comparing the iodine amounts in spot urine in preeclamptic pregnants in normal
pregnants. Inaddition, it is to compare thyroid and thyroid antibodies associated with

iodine.

MATERIAL AND METHODS:The study was planned as a prospective controlled
project. A total of 96 preeclamptic women who had single fetus pregnancies and
were in between their 20th and 40st weeks, and a total of 96 normotensive women
who had single fetus pregnancies and had neither medical nor obstetric complications
applied to the Sisli Hamidiye Etfal Research and Training Hospital, Obstetrics and
Gynecology Clinic between October 2019 and March 2020 were included in the
study. Plasma biochemistry, complete blood count TSH, sT3, sT4 thyroglobulin,
Anti-thyroglobulin, Anti-Tpo, urinary iodine concentration(UIC) Ilevels were

analyzed.

RESULTS: When the demographic characteristics of all two groups were examined;
there were statistically significant differences between the groups in terms of age.
The mean age of the severe preeclampsia group was higher than the normotensive
group(29,12+5,05/ 27,43+5,17; p:0,023). No statistically significant difference was
found between the groups in terms of number of pregnancies, parity, live birth and
height(p>0,05). Compared to laboratory data; AST, ALT, BUN CREATIN were
significantly different among all groups. The preeclamptic patients had significantly
lower mean sT3, sT4, and TSH concentrations compared to normal pregnant
women.The preeclamptic patients had significantly lower mean urinary iodine

concentrations compared to normal pregnant women.

Xi



CONCLUSION: Spot urine concentrations, fT3, fT4 and TSH concentrations were
significantly lower in preeclamptic pregnants. In case of low iodine in spot urine, it
is necessary to evaluate in terms of preeclampsia in patients withlow Tsh, fT3, fT4.
We think that further studies,will help to find new solutions in the diagnosis and

treatment of preeclamptic pregnant women.

Keywords: Preeclampsia, thyroid, pregnancy, urine iodine, thyroid function tests
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1. GIRIS VE AMAC

Maternal mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden birisi gebelikte
gozlenen hipertansif seyreden hastaliklardir. Gebeligin hipertansif seyreden
hastaliklari, tiim gebeliklerin %8-15"1 arasinda gozlenmekte olup, diinyada yilda
50.000’den fazla maternal mortaliteye yol agmaktadir. Bu durum, ayni zamanda

perinatal mortalitenin de en sik gozlenen sebebidir(1).

Preeklampsi; gebelikte gozlenen hipertansif seyreden hastaliklarin basinda gelir.
Hipertansiyon, proteiniiri ve end organ hasari ile karakterizedir (2). Preeklampsi, tim
gebeliklerin %2-8’inde komplikasyonlara, % 9-26 arasinda maternal Sliime, % 15
oraninda ise erken doguma neden olmaktadir(3). Preeklampsinin insidansi; ileri
maternal gebelik yas, gebenin artmis viicut kitle indeksi, diyabet, kronik

hipertansiyon ve renal hastalikar gibi ek hastalik durumlarinda artig gosterir (4).

Preeklampsi, 20.gebelik haftasindan sonra , muayene sirasinda en az 4 saat ara ile
Olciilen tansiyon degerlerinin sistolik kan basincinin > 140 mmHg veya diyastolik
kan basincinin > 90 mmHg oldugu veya yeni ortaya ¢ikan tansiyon yiiksekligi ile 24
saatlik idrarda > 0,3 g proteiniiri veya >1 + proteiniliri mevcut olmast ya da
proteiniiri yoklugunda, yeni ortaya ¢ikanhipertansiyona ek trombositopeni ( PLT
<100 000 / pl ), renal fonksiyon bozuklugu(serum kreatinin konsantrasyonu> 1,1
mmg / dk veya serum kreatinin konsantrasyonun iki katina ulagmasi ), karaciger
fonksiyonlarinda bozulma (ALT, ASTdiizeyinin ikiye katlanmasi), akciger ddemi,
serebral veya viziiel bulgularin herhangi birinin eklenmesi ile tanisi koyulan bir

hastaliktir(5).

Preeklampsi gelisimi i¢in artmus risk faktorleri sunlardir; gecirilmis preeklampsi
Oykiisti, ailevi hikaye varligi, daha 6nce hi¢ dogum yapmamak, ¢ogul gebelikler, cok
geng (<16) veya ileri anne yas1 (>35), diisiik sosyoekonomik durum, 20 hafta alti
olusan molar gebelik , hidrops fetalis, artmis viicut kitle indeksi(BMI>26.1), kronik
hipertansiyon, kronik renal hastaliklar, anti fosfolipid sendrom veya kalitsal , lupus

gibi kollajen doku hastaliklar1 bu faktorlerden bazilaridir(6).



2. GENEL BILGILER

Hipertansif hastaliklar tiim gebeliklerin %5-10’unda gozlenir ve bu gebeliklerde
fetal 6liim riski artar(7). Hipertansiyonun gebelikte siniflandirilmasinin en 6nemli
amaci, hipertansiyonun gebelik oncesi veya gebelige bagl tansiyon yiiksekligi olup

olmadigini tanimlamaktir.

Preeklampsi; gebelige 6zgli endotel disfonksiyonu ve vazospazma sekonder organ
hipoperfiizyonu ile seyreden, multisistemik bir bozukluktur(8). Preeklampsinin
patofizyolojik gelisimi ¢ok yoOnlii olup maternal spiral arterlerin, endovaskiiler
sitotrofoblastlar tarafindan yetersiz invazyonu sonucunda gelistigi diisiiniilmektedir.
Bu yetersiz invazyon nedeniyle spiral arterler, diisiik kapasiteli yiiksek direncli
damarlardan, yiliksek kapasiteli diisiik direngli uteroplasental damarlara yeterince
doniislim  saglayamazlar. Endovaskiiler trofoblastlarin gocli gebeligin erken
doneminde meydana geldiginden, hastaligin preeklampsinin klinik tablosu
belirginlesmeden ¢ok Once basladigi bilinmektedir. Preeklampsi, perinatal ve
maternal sonuglar1 etkileyen minimal kan basinc1 artislarindan, ciddi organ
disfonksiyonlarina kadar varan genis bir aralig1 icerir. Gelismis ve gelismekte olan

tilkelerin en 6nemli maternal ve fetal, morbidite ve mortalite sebebidir (9)(10)(11).

2.1.GEBELIKTE HiPERTANSIYON SINIFLANDIRMASI

Gebelikte hipertansiyon siniflamasinda gozlenen farkliliklar olmasi iizerine
National High Blood Pressure Education Program Working Group, 2000 yilinda
gebelikte gozlenen hipertansiyonu 5 grupta inceledi. Gestasyonel Hipertansiyon,
Preeklampsi, Eklampsi , Preeklampsi, Superimpoze Kronik Hipertansiyon olarak
tanimlandi1(12). Kanada Hipertansiyon Dernegi’ne (CHS) gore ise gebelige bagh
tansiyon yiiksekligi (PIH) dort gruba ayrilir: a) dnceden mevcut olan hipertansiyon,
b) gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi, ¢) dnceden mevcut olan hipertansiyon
ve proteiniiri ile birlikte siiperempoze gestasyonel hipertansiyon ve d)
siiflandirilamayan hipertansiyon (12).Bu kategorilerin farkli risk faktorleri ve klinik

bulgular1 olabilir ve bu nedenle gebelikteki sonuglart degisiklik gosterebilir(13).



Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan ve dogumdan 4-6 hafta
sonrasina kadar devam edebilen, yaygin vaskiiler endotelyal hasar ve vasospazm ile
seyir gosteren bir hastaliktir olup, klinik olarak hipertansiyon ve proteiniiri, patolojik

0dem veya patolojik 6dem olmaksizin tanimlanmaktadir (14).

2.1.1. Kronik Hipertansiyon

Kronik hipertansiyon, gebelikten once veya gestasyonel trofoblastik hastalik
yoklugunda, 20.gebelik haftasindan 6nce, kan basincinin 140/90 mmHg ve iizerinde
olmasi ve ilk kez 20.Gebelik haftasindan sonra tanist konulan ve postpartum 12.
haftadan sonra devam eden tansiyon yiiksekligidir. Gebelikte kronik hipertansiyonu
olan kadinlarda siiperempoze preeklampsi, dekolman plasenta, fetal gelisme geriligi
ve prematiirite riskinde artis s6z konusudur (15). Hafif ve orta siddette kronik
hipertansiyonu tedavi etmek fetusa bir yarar saglamadigi gibi, preeklampsiyi de
Oonlemez(16). Hastanin kan basimci > 150-180 / 100-110 ve daha {istii olarak
seyrettiginde gebenin end organ hasarimi 6nlemek i¢in medikal tedavi yapilmalidir
(17). Kronik hipertansiyonu olan gebelerde, fetal kardiyak aktivite izlendikten sonra
seri ultrasonografiyle intrauterin fetal biiylime izlenmeli, muayene araliklar1 kan
basinct siddetine, komorbiditelere ve obstetrik Oykiiye gore belirlenmelidir.
Gebelikte agir kronik hipertansiyon tedavisinde en ¢ok kullanilan oral ajanlar
nifedipin, metildopa ve labetolol olup; anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve
anjiotensin 2 reseptor blokdrleri kontrendike olup, bu ilaglarin intrauterin gelisme
geriligi, oligohidroamniyos, yenidogan bobrek anomalileri ve fetal exitusla iligkisi
gozlenebilmektedir(18).  Gebelik  Oncesi  kullanilan  tiyazid  diiiretiklerin
kullanilmasina bir engel yoktur. Ancak intravaskiiler voliim a¢igindan kaginmak i¢in
preeklampsi gelisirse kullanimi hemen stoplanmalidir(19). Kontrol saglanamayan
siddetli kronik hipertansiyonlu aktif dogum eylemindeki gebelerin tedavisi,
intravendz labetalol veya hidralazin gibi hizli tedavi saglayan medikal ajanlarla
olmalidir. Oral nifedipin de medikal ajan olarak tercih edilebilir. Randomize
kontrollii bir ¢alismada nifedipinin, intravendz labetalolden daha hizli bir etki

yarattig1 gosterilmistir(19).



2.1.2. Gestasyonel Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon tanisint koymak icin bazi kriterler mevcuttur. Bunlar;
20.gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan maternal kan basinci yliksekligi olmali
(kan basinc1 140/90 mmHg ya da daha fazla degere ilk kez gebelik doneminde
yiikselmis olmali), proteiniiri eslik etmemeli ve postpartum 12. haftaya kadar kan
basinct degeri normal degerine donmelidir. Gestasyonel hipertansiyon, tim
gebeliklerin  %5-10" unda goriilmektedir(20). Otuzuncu gebelik haftas1 Oncesi
gestasyonel  hipertansiyon  gelisen kadinlarin %50 sinde  preeklampsi

gelisebilmektedir(21).

2.1.3. Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklampsi

(Siiperempoze Preeklampsi)

Kronik hipertansif bir gebede preeklampsi gelismesi, hem anne hem de fetiis i¢in
tek basia kronik hipertansiyon ve preeklampsiye gore daha énemli bir durumdur.
Kronik hipertansif hastaliklar preeklampsi ve eklampsi gelisme riskinde artiga yol
acar. Kronik hipertansiyon zemininde kan basinci degerlerinin anormal diizeylere
yiikselmesi ile birlikte yeni baslayan proteiniiri veya preeklampsinin diger
bulgularinin (karaciger enzimlerinin yiikselmesi, diisiik PLT saymmi <100.000)
gozlenmesi ile tani konulur. Siklikla intrauterin gelisme geriligi eslik etmektedir.
Kronik hipertansif gebelerin %25 ve daha fazlasinda siliperempoze preeklampsi

gortliir (22).
2.1.4. Preeklampsi

Preeklampsi gebelige 06zgili, endotel fonksiyon bozuklugu ve vazospazma
sekonder, organ hipoperfiizyonu ile seyreden bir durumdur. Daha Onceleri sistolik
kan basincinin 30mm Hg, diastolik kan basincinin 15mmHg ve {izerinde artisi
preeklampsi tanisinda kullanilan bir kriterdi. Ancak Levine ve ark. bu degerlerin
sonuglar iizerinde etkili bir prognostik faktoér olmadigini gostermislerdir(23). Bundan
otiiri Working Group bu degerleri preeklampsi tani kriterlerinden ¢ikarmis, ancak bu
kadinlarin daha yakindan takip edilmesini Onermistir(2). 2013 yilindan itibaren

preeklampsi; normotansif bir kadinda, 20. haftadan sonra olusanhipertansiyona (HT),



“proteiniiri veya end-organ hasari’”> nin eslik etmesi olarak tanimlanmistir(5).
Tansiyonun asir1 yiiksekligi ve end-organ hasarmin belirti ve bulgularinin olmasi
hastaligin siddetli karakterini olusturur(24). Preeklampside kan basinci yiiksekligi,
olgularin erken ve en kesin bulgusudur. WorkingGroup’a gore diastolik kan basinci
sesin kayboldugu degerdir(Kortkoff faz5). Yanlis dlgiimleri dnlemek i¢in uygun kaf
kullanilmahidir(iist kol ¢evresinin 1.5kat1 biiytikliiglinde kaf olmalidir). Kan basinci,
hastanin en az 10 dakika dinlenmesinden sonra oturur pozisyonda 6lgiilmelidir. Kan
basinct Olglimiinden 30 dakika Oncesine kadar, sigara veya kahve icilmemis
olmalidir(2). Chesley, proteiniirinin preeklampsinin énemli bir bulgusu oldugunu
aciklamistir(25).Proteiniiri glomeriiler patolojinin gostergesidir. Proteiniiri dipstik
yontemi veya siilfosalisilik asit ile saptanir. 24 saatlik idrarda 300 mg ve {istii protein
saptanmasi, 6 saatlik veya daha fazla ara ile alinan en az 2 idrar 6rneginde 1+ den
fazla proteiniiri olmasi1 patolojik proteiniiri tanis1 i¢in gereklidir(26). Yapilan
caligmalarda dipstikile saptanan protein diizeyi ve 24 saatlik idrardakiprotein miktar
arasinda zayif bir korelasyon gozlenmistir. Bu yiizden 24 saatlik idrarda protein
miktar1 proteiniiri i¢in esas belirleyici yontem olmalidir(2). Ayrica spot idrarda
bakilan protein/kreatinin oraninin 0.3 ve lizerinde olmasi da proteiniiri varligini
gosterir. Preeklampsi, zaman zaman renal damarlardaki spazm ilekarakterize bir
durum oldugundan otiirti, farkli idrar 6rneklerinde degisen miktarlarda proteiniiri
tespit edilebilir(27).0dem, serum kolloid onkotik basimncinin azalmasi ve kapiller
permeabilitenin artmasi dolayisiyla olusur(10). Preeklamptik hastalarda, hem
proteiniiri hem de vaskiiler endotel hasar ile gegirgenlik artis1 ve 6dem gelisir. Bazi
caligmalarda orta ve hafif derecede Odemin %80 oraninda goriildiigliniin
gbsterilmesi, ddemin tanidaki yerinin sorgulanmasina yol agmistir(34). Odem, bir¢ok
normal gebe kadinda da goriildiigii icin giinlimiizde tanisal kriter olmaktan
cikmistir(10). 2013 yilinda da proteiniiri varligi siddetli/agir preeklampsi kriteri
olmaktan ¢ikarilmistir(28).



2.1.5. Eklampsi

Eklampsi tanim olarak; preeklamptik gebelerde baska bir nedenin bulunamadigi
nobet ge¢irme durumudur. Eklamptik nobet, hayati tehdit edebilen acil bir durumdur
ve dogum oOncesi (%53), dogum sirasinda (%19) veya dogum sonrasi (%28)
oranlarinda ortaya ¢ikabilir(29). Gestasyonel trofoblastik hastaligin bulunmadigi 20
haftalik gebelik dncesi eklampsi olduk¢a nadir gozlenir. Eklampsi basagrisi (%80) ve
gorme problemleri (%45) gibi merkezi sinir sistemini ilgilendiren sikayetler ile
seyreder(30). Bununla birlikte, nobetler preeklampsinin diger ciddi bulgular
olmaksizin ve normal bir kan basinci degeri ile ortaya ¢ikabilir; eklampsi hastalarinin
%15'inde diyastolik KB degeri 90 mmHg'den diisiikk seyreder(29). Eklamptik
nobetler genellikle 60-90 saniyelik yaygin nobetlerdir. Postiktal ajitasyon, hirgin
olma durumu ve konflizyon hali takip edebilir. Bir eklamptik nobet gelismesi
sirasinda, fetliste hipoksi ile iliskili bradikardi seyredebilir, ancak genellikle normal
sinirlarina geri doner. Nobet oncesi siklikla aura yoktur. Konvulsif hareketler agiz
cevresinde, ylizde segirme seklinde baslar, birka¢ saniye sonra generalize tonik
klonik hal alir ve 1-2 dakika devam edebilir. Takiben hasta hiperventilasyona baslar.
Ates nadir goriiliir fakat kotli prognostik faktordiir (Santral Sinir Sisteminde (SSS)
hemoraji bulgusu). Nobet sonrasi akciger 6demi gelisebilir. Hastalarin yaklasik %10’
unda retina dekolmani ve oksipital lob iskemi yada 6demine baglh gérme kaybi
meydana gelebilir. Baz1 siddetli eklamptik gebelerde serebral hemorajiye baglh ani
Olimler yasanabilir. Bazen nobetler esnasinda uterin kontraksiyonlar baslayabilir
veya var olan kontraksiyonlar siddetlenebilir. Gebelikte gecirilen tiim konvulziyonlar
eklampsi olarak kabul edilmeli ve buna goére miidahale edilmelidir. Eklampside
konvulsiyonlar tonik-klonik tiptedir. Konvulsiyonlar postpartum 10.gline kadar
goriilebilir(12). Gegmiste eklampsi demortalite oran1 %14 civarinda iken giiniimiizde
azalmistir. Sibai, 399 eklamptik hastayr degerlendirmis (11) ve major

komplikasyonlari;
- Dekolman plasenta (%10)

- Norolojik defekt (%7)



- Aspirasyonpndmonisi (%7)

- Pulmoner 6dem (%)5)

- Kardiyovaskiiler arrest (%4)
- Akut bobrek yetmezligi (%4)

- Maternal 6liim (%]1) olarak tespit etmislerdir.

2.1.5.1.Preeklampsi tani kriterleri

Oncesinde normotansif seyreden >20 hafta gebelerde en az 4 saat arayla istirahat
halindeyken yapilan iki Ol¢iimde sistolik kan basincinin (SKB) >140mmHg,
diyastolik kan basincinin (DKB) >90 mmHg olarak 6l¢iilmesi veya 20.gebelik
haftasindan sonra olusan sistolik kan basincinin > 160 mmHg veyadiastolik kan
basincinin > 110 mmHg 6lgiilmesi ve yakin zaman araliklariyla yapilan miikerrer
Ol¢iimlerde benzer diizeylerde tespit edilmesi ve 24 saatlik idrarda >0.3 g proteiniiri
veya protein / kreatinin oraninin >0,3 mg / mg olmasi ya da rakamsalolgiim imkani
yoksa kalitatif 6l¢iim olan dipstick >1+ protein saptanmasi veya yeni baglayan kan
basinct yiikseklgi ve asagidaki durumlardan herhangi birinin yeni baglamasi

(proteiniiri var veya yok)

-Platelet say1s1 <100,000 / mikro L

-Serum kreatinin>1,1 mg/dL (97.2 mikromol / L) veya bagka renal hastalik
olmadan kreatinin konsantrasyonunun normalin 2 kat iistline ¢ikmast

-Karaciger transaminaz(ALT-AST) diizeylerinin normal {ist sinirinin en az
iki katina ulagmasi

-Akciger 6demi

-Serebral veya viziiel semptomlar (24) gibi bulgularindan birinin eslik

etmesi.



2.1.5.2. Agir Preeklampsi Tam Kriterleri

Gebe, yatak istirahati halindeyken en az 4 saat arayla iki ayr1 l¢iimde sistolik

kan basincinin >160 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >110 mmHgolarak
Olcililmesi ya da; Karaciger fonksiyon bozuklugu, Karaciger transaminaz diizeylerinin
normal iist sinirmin en az iki kati olmasi, yaygin sag st kadran agrisi, epigastrik
agriya da; progresifrenal yetmezlik (Serum kreatinin>1.1 mg/dL (97.2 mikromol / L)
veya bagka renal patoloji olmaksizin kreatinin konsantrasyonununikiyekatlanmast)

ya da;

-Platelet say1s1 <100,000 / mikro L ya da;

-Pulmoner 6dem ya da;

-Serebral veya viziiel semptomlar (24) bulgularindan herhangi birinin olmasi,

hastaligin siddetli seyrettiginin gostergesidir.
2.1.5.3.HELLP Sendromu

HELLP sendromu; hemoliz (periferik incelemede hasar gormiis eritrositler,
biliriibin diizeyi > 1,2 mg/dl; LDH> 600 U/L), artmis karaciger transaminazlar1 ve
azalmig platelet sayist (<100.000 mm3/L) ile karakterize agir preeklampsinin bir
tiirliini belirtmek i¢in tanimlanmistir (31). HELLP sendromu agir preeklampsililerin
%20’sinde goriiliir. Tan1 aninda hastalarin %30’u postpartum, %181 term ve %52’si
pretermdir(32). Hastalarin genel basvuru sikayetleri sag {ist kadran agrisi, epigastrik
agri, bulanti, kusmadir.HELLP sendromlu preeklamptik gebeler bagvurudan
postpartum doneme kadar 24-48 saat Magnezyum Siilfat (MgSO4) tedavisi almalidir
(33). Rejyonel anestezi, trombosit sayist >100.000 iken giivenlidir.Fakat
<50.000mm3/1 degerlerinde sakinilmalidir. Kortikosteroidler trombosit sayisinda

artis1 saglayabilir(34).
2.1.6. Preeklampsiinsidansi ve epidemiyolojisi

Tiim diinyada gebelerin yaklasik %10°u gebeligin hipertansif hastaliklariyla karsi
karsiya gelir. Preeklampsi komplikasyonlar1 gebelikteki komplikasyonlardan en sik

olan1 olup, insidans1 tiim diinyada artmaya devam etmektedir. Maternal morbidite ve



mortalite agisindan 6nemli olup, her yil diinyada yaklasik 50.000 &liime sebep
olmaktadir. Fetal mortalite orani, gelismekte olan {ilkelerde, gelismis {ilkelerle
karsilastirlldiginda preeklampside 3 kat, eklampside ise 4,5 kat yiiksek
saptanmistir(35). Preeklampsi insidansi, etnik koken ile iligkili bulunmustur ve buna
bagl olarak farklilik gdstermekte olup, Afrikali-Amerikali kadinlarda %35,2, ispanyol
asilli kadinlarda %4, yerli Amerikan kadinlarda %3,9, beyaz kadinlarda %3,8, Asyali
kadlarda ise %3,5dir (36). 2006 Diinya Saglik Orgiitii ve Diinya Bankas1 arastirma
raporu verilerine gdére Tirkiye’de preeklampsi insidansi  %5,3  olarak
saptanmistir(37). Gelismekte olan {lilkelerde hastaligin goriilme sikligmin %4-18
oldugu agiklanmistir(38). Hipertansif rahatsizliklar, bu iilkelerdeki 6lii dogumlarin ve
erken neonatal Oliimlerinin ikinci en sik obstetrik kaynakli sebebi olarak
belirtilmistir(39). Preeklampsi nullipar gebelerde %3-7, multiparlarda ise %1-3
oraninda goriiliir(40). Biitlin gebeliklerin %2-8’ ini etkiler(41). Bir kadinin, sonraki
gebeliklerinde tekrar preeklampsi gelisme riski %16 iken ciddi preeklampsi,
eklampsi gegiren veya preterm dogumla sonuglananlarda risk ylizde 25 civarina
yiikselmektedir. Eger 28 haftadan 6nce dogum olduysa bu risk yaklagik yiizde 55
olup daha da artmaktadir(42). Her yil diinyada, bunlarin %90 kadar1 gelismemis
tilkelerde olmak {iizere, 4 milyondan fazla kadinda preeklampsi gelisecektir ve
bunlarin yaklasik 100.000° inde eklamptik konvulzyonlar goriilecektir. Berg ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada, preeklampsi ve eklampsiye bagh
Oliimlerin yaklasik yarisindanfazlasinin Onlenebillir oldugu bildirilmistir (43).
Siddetli preeklampsili kadinlarinyaklasik yaris1 preterm bebek dogurmaktadir. Her
yil diinyada yaklagik 900.000 c¢ocuk bu hastalik nedeniyle hayatini
kaybetmektedir(44).

2.1.7. PREEKLAMPSI RiSK FAKTORLERI

Preeklampsinin hangi bireylerde gelisebilecegi ongoriilemez. Insidansi ik, etnik
koken ve bu nedenle genetik faktorlerle de iliskili olup, ¢evresel, sosyoekonomik ve
hatta mevsimsel olarak da degisiklik gosterebilir. Asagidaki durumlarda gebeligin

hipertansif hastaliklar1 i¢in risk artig1 saptanmustir.
*Nulliparite

*Onceki gebelikte preeklampsi dykiisii



*Yas <18 veya >40

*Preeklampsi i¢in aile oykiisii

*Kronik bobrek hastaliklar

*Kronik hipertansiyon

*Otoimmiin hastaliklar (antifosfolipid sendromu, sistemik lupuseritamatozis)
*Vaskiiler patolojiler

*DiyabetesMellitus (pregestasyonel ve gestasyonel)

*Cogul gebelik

*Siyah etnik kdken

*Obezite

*Hidropsfetalis

*Onceki gebelikte IUGR gelismesi, ablasyo plasenta, fetal kayip dykiisii
*Onceki gebelik normotansif ve iki gebelik aras1 uzamus siire

*Onceki gebelik hipertansif ve iki gebelik arasi kisalmis siire

*Diisiik dogum agirligi(SGA) ile sonuglanan dogumlar

*F5 Leiden mutasyonu, MTHFR gen mutasyonu

*PolikistikOver Sendromu(PCOS) 6ykiisii

*IVF gebelik (45).
2.1.8. Preeklampsi Etiyopatogenezi

Eklampsiyi tammmlayan belgeler M.O. 2200° e kadar uzanmaktadir(46).
Preeklampsinin ortaya ¢ikis nedeni halen netlik kazanmamistir. Giinlimiizde halen
birden fazla etkenin rol oynadig1 kabul gérmektedir. Preeklampsinin gebelige 6zgiin
olmast ve plasentanin ¢ikarilmasi ile semptom ve bulgularin tamamen gerilemes
gozoniine alindiginda, hastaligin gelisiminde en Onemli faktoriin plasentaya ait
oldugu kabul edilmistir(47). Hastaligin olusumu igin fetiis sart degildir. Koryonik

villiis zorunlu olsa da, fetusun uterin kaviteye yerlesmesine gerek yoktur. 18. Gebelik
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haftasindan biiyiik dis gebeligi olan kadinlarda preeklampsi insidanst %30 olarak
bildirilmistir(48). Giiniimiize kadar hastaligin sebebini aciklamak icin birgok
etkileyici mekanizma ileri siiriilmiistiir. Hastalifin ortaya ¢ikmasinda maternal,
plasental ve fetal bir¢ok faktoriin bir arada etkili oldugu kabul gormektedir.

Giiniimiizde en ¢ok {lizerinde durulan mekanizmalar;

1. Anormal trofoblastikinvazyona bagli anormal plasenta olusumu,

2.Maternal ve fetal dokular arasinda immiinolojik adaptasyonun bozuk olmasi,
3.Genetik , cevresel ve nutrisyonel faktorler,

4. Kardiyovaskiiler ve inflamatuar degisiklikler.

Mormal pregnancy Preeclampsia
A

Mycmetrium

— nyY
’ ( d‘l mbilical artery
Villus .

(containing fetal L)
arteriole an 1IJE|,."_“E,}{r‘rm’laarrnal ood)

Intervillus space & @0 —Umbilical vein

Sekil 1. Preeklampsi patogenez
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3. NORMAL GEBELIKTE TiROiD HORMON
DEGISIKLIKLERI

Normal gebelik sirasinda pek ¢ok hormonal ve metabolik degisliklikler meydana
gelmektedir. Gebeligin etkiledigi endokrin bezlerden birisi de tiroiddir. Gebelik
sirasinda maternal tiroid fonksiyonunda meydana gelen degisliklikler 4 ana baslikta

toplanabilir;
1- Tiroksin baglayici globulinin artmasi,

2- Insan korionikgonadotropin (hCG) hormonunun artmasi ve bunun tiroid

bezini uyarmasi,
3- lyot ihtiyacinin artmasi ve serum iyot diizeyinin azalmasi,
4- Tiroid hormon metabolizmasinin degismesi .

Gebelik sirasinda tiroid hormon yapimi ortalama %50 artar. Bu islem esnasinda
daha fazla iyot harcanir. Gebeligin erken doneminde, renal kan akiminin ve
glomeriiler filtrasyon hizinin artmasi idrarla asir1 miktarda iyot kaybedilmesine sebep
olur(49). Ayrica annenin plazmasindaki iyodun transplasental yolla kolayca fetusa
gecmesi ve fetus tiroidi tarafindan iyodotirozin sentezinde kullanilmasi da plazma

iyodunun azalmasina katkida bulunur(50).

Gebelerde plazma iyodunun azalmasina karsin, maternaltiroid bezinin 24 saatlik
radyoaktif iyot uptake (RAIU)’inin artis1 daha Once yapilan bir calismada
gosterilmistir. RAIU degerinin artmasinin bir diger nedeni de insan koryonik
gonadotropinin (hCGQG) tiroidi stimiile edebilme 6zelligidir. Tiroid hormon sentezinin
artmasi, idrar ile iyot kayb1 ve plasenta yolu ile fetuse iyot gegisi gebelerin giinliik
iyot gereksinimini artirir. Bu nedenle iyot eksikligi olan bolgelerde yasayan
gebelerde T4 azalir, TSH artar ve gebelik esnasindaki tiroid biiyiimesi daha da
belirginlesir.(51) . Fetus ise, iyot uptake’inin otoregiilasyonu tam gelismedigi igin,
iyot eksikligine kars1 daha hassastir. Bu nedenle iyot eksikliginde kolaylikla fetal
hipotiroidi meydana gelmektedir. Hidrofobik olduklari i¢in dolagimdaki T3 ve T4’lin
biiyiik bir kismi1 serum proteinlerine baglanirlar. Tiroksin Baglayici globulin (TBG),
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transtretin ve albumin tiroid hormonlarim1 baglama yetenegi olan proteinlerdir.
Dolasimdaki tiroid hormonlarimin %70’ini TBG bagladig1 i¢in, TBG diizeyindeki
degisiklikler serum total tiroid hormon seviyelerini etkileyecektir. Gebelikte
Ostrojenin etkisi ile serum TBG diizeyi 2-3 kat artar. Bu artisa paralel olarak serum
total tiroid hormon diizeyleri de yiikselmeye baglar. Halbuki proteine bagli olan
tiroid hormonlar1 metabolik olarak aktif degildir, sadece serbest tiroid hormonlari
aktiftir ve serbest hormon diizeyindeki degisiklikler klinik belirtilere yol agar. Bu
nedenle gebelerde tiroid fonksiyonlarini degerlendirebilmek i¢in serum sT4, sT3 ve

TSH seviyeleri tayin edilmelidir.

Periferik hormen

.......................

Serbest formlarda | metabolizmasinda artis |
e P T4 in plasental
gegici azalma P e i i i
"""""""""""" deiodinasyonu /hCG
| TSH da normal sinirlar s N
\....lgindeartma = | | Tiroid M [T4ve T3 deartma
\i sitimilasyonu i isentezinde artma
S S T T G I ;_]‘ """" ""I """ i dinasci [T g e e .
Iyot Eksikligi Iyot rezervi " Yeterli iyot alimi |
giinlizk alim *Fizyola jik adaptasyon :
*Relatif hipotiroksinemi *tiroid deposu “Yeterli tiroksin
‘Guatrojenik sitimulus *Renal kayiplar ’9“?*"‘0}3“12
*Patolojik dedigiklikler *Fetoplasental iyot 3 IO, e i
’ ve T4 gegigi

Sekil 2. Gebelikte tiroid hormon metabolizmasi ve artan iyot ihtiyaci
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Biitlin gebelik boyunca serum serbest tiroid hormon seviyeleri genellikle normal
siirlarda kalmaktadir. Sadece gebeligin erken doneminde hCG’nin stimulasyonu
nedeniyle gecici olarak hafif bir artis meydana gelebilir. Gebelikte serum TBG
diizeyinin ve plazma voliimiinilin artmasi sonucunda total T4 havuzu birkag kat artar.
Plazma volumiindeki artis doguma kadar devam eder. Gebelerde periferik dokularda
T4’lin pargalanma hizi yavaslamistir. Ayrica gebelerde T4’iin plasenta tarafindan
yikimi da artmaktadir. Iyot kaybi ve yukaridaki nedenlerden dolay: tiroid bezi,
serbest T4’i normal sinirlarda tutabilmek i¢in T4 yapimimi artirmaktadir. Bu

sebeplerden dolay1, hamile hipotiroid hastalarda L-tiroksin gereksinimi artmaktadir.

Bir polipeptit hormon olan hCG alfa ve beta zinciri olarak isimlendirilen iki
subilinit’ten olusur. TSH ile hCG arasinda yapisal benzerlikler bulunmaktadir.
HCG’nin alfa subiinitiTSH ninki ile aynidir, ancak beta subiinit’i her iki molekiilde
farklidir. Bu nedenle hCG tiroidi uyaran (tirotrofik) bir hormon olarak kabul
edilmektedir. Invitro c¢alismalarda, hCG’nin bir tiroidstimiilatérii oldugu
gosterilmistir(52). Tiroid hiicrelerinde biiylimeyi, iyot tutulumunu, siklik adenozin
monofosfat ((CAMP) ve T3 yapimini artirir(53). Normal gebelerde, hCG diizeyi 1.
trimesterin ortalarinda en yiiksek diizeye ulasir, sonra diismeye baglar HCG, TSH
reseptOrii aracilig ile tiroidi stimiile ederek gebelerde tiroid hormonlarinin yapimini
artirir(26). Bir tinite hCG’nin tiroidi uyaric1 etkisi TSH’in aktivitesinin 1/5000-
1/10000’1 kadardir. hCG’nin insan tiroidinin bir stimiilant oldugunun en iyi
gostergelerinden biri de, trofoblastik tiimorlerden asir1 salgilanan hCG’nin tiroidi

stimiile etmesi sonucu hipertiroidinin meydana gelmesidir(54).

Gebe kadinlarda, 6strojen artisina bagl olarak, serum TBG diizeyi yiikselir. TBG
diizeyindeki artis daha gebeligin 2. haftasinda baslar, gebeligin 16-20. haftasinda
seviyesi normalin 2-3 katina ¢ikar ve doguma kadar yiiksek kalir. Dogumdan sonraki
4-6 hafta icinde serum TBG diizeyi hizla normale doner. Gebelikte serum TBG
diizeyi artigina karsilik, transtretin ve albumin diizeyinde hafif azalma meydana gelir.
Antitiroid antikoru negatif olan normal gebelerde, hCG’nin stimiilasyonu sonucu ilk
trimesterde sT4 gecici olarak artar, ilk trimestrin ortasinda en yiiksek seviyeye ulasrr,
bu da TSH’y1 kismen siiprese eder. Daha sonra sT4 normale doner. TSH ilk

trimesterin ortasinda en diisiik seviyede, hCG ise en yiiksek seviyededir. Yani serum
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TSH diizeyi ile hCG diizeyi arasinda ayna goriintiisii imaji vardir. TSH ilk
trimesterin sonuna dogru normale doner. Antitiroid antikoru pozitif olan gebelerde,
TSH diizeyi biraz yiiksektir ve TSH’ nin en diisiik seviyeye inisi gecikir (saga kayar),
¢linkli bu tiroid hCG’nin stimiilasyonuna iyi cevap veremez(55). Gebelikteki TSH
diizeyini kisinin iyot alimi da etkilemektedir. Gebelerin ¢ogunda serum TSH diizeyi

normal sinirlardadir(49).

3.1.Gebelikte Iyot Metabolizmasi

Gebelik sirasinda giinliik iyot gereksinimi artar. Bunun 3 nedeni vardir; 1- Gebelik
sirasinda tiroid hormon yapimi %50 artar. Bu esnada daha fazla iyot harcanir. 2-
Gebelikte renal kan akimi artar. Glomeriil filtrasyon hizi da %50 arttig1 icin idrarla
iyot atilimi da daha fazladir. Ancak ciddi iyot eksikligi varsa, gebelikte idrarla atilan
iyot miktar azalabilir(50). 3- Anneden plasental yolla fetusa iyot gecer. Bu fizyolojik
degisiklikler, iyot alimi1 yeterli olan gebelerde, intra tiroidal iyot depolarinda bol
miktarda iyot bulundugu i¢in, ¢ok ciddi bir fonksiyon bozukluguna yol agamaz. Iyot
eksikligi olan gebelerde ise, iyot eksikliginin belirginlesmesine neden olur. Gebelikte
annede ciddi iyot eksikligi varsa fetusta hipotiroksinemi ve fetal guatr meydana gelir.
Beyin gelisiminin oldugu kritik dénemde hipotiroksinemi meydana gelirse, fetal
beyin hasari ve geriye doniigiimsiiz norolojik bozukluklar meydana gelebilir. Bu
komplikasyonlardan en 6nemlileri endemik kretenizm ve zeka geriligidir. Ciddi iyot

eksiliginde 1Q derecesi normale gore 13.5 puan daha azdir.

Dogurgan yaslardaki kadinlarin gilinliik ortalama iyot alimi1 150 ug’dir. Gebelik
esnasinda ve emziren annelerde giinliik iyot alimi 250 pg olmalidir. Emzirme ile
bebege glinde 100 pg iyot geger. Gebelik esnasinda idrar iyot konsantrasyonu 150-
250 pg/giin veya 100-200 pg/Litre olmalidir. Gebelik sirasinda giinliik iyot alim1 100
pg’nin altina inerse iyot eksikliginden bahsedilir. Diyetle alinan iyot eksik ise
maternal hipotiroksinemiye yol acar. Negatif feedback mekanizmasi bozulacagi i¢in
TSH artar. Bu da tiroidi stimiile ederek anne ve fetustaguvatr meydana getirir.
Gebelik sirasinda iyot takviyesi yapilirsa guvatr olusumu ve hipotiroksinemi

onlenir(53). Iyot eksikliginin tedavisine, intratiroidal iyot havuzunun dolmasi ve
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devamli bir dengenin saglanmasi i¢in, miimkiinse hamile kalmadan ¢ok &nce
baslanmalidir. Gebelik sirasinda iyot profilaksisine devam edilmelidir. yot takviyesi
iyotlu tuz, multivitamin tabletleri, potasyum iyodit damla veya iyodinize yaglar ile
yapilabilir. Giinliik iyot alimi 500pg’1t agsmamalidir. Gebeye her giin ¢ok fazla

miktarlarda iyot verilirse fetiisiin tiroid fonksiyonlar1 bozulur(56).

Fetaltiroid bezi yliksek doz iyodun inhibitdr etkisine karsi ¢ok duyarlidir. Yiiksek
doz iyodun annenin ve neonatallerin de tiroidini inhibe edebilecegi, dzellikle fetusta

guatr ve hipotiroidiye neden olacagi bilinmelidir(57).

ivor |=—— | TiROD
HAVUZU | = [ (5000 ug)

60 pg

DOKULAR [€—— HAVUZ

: 600 ug
(Tg4Ts) - il

N 0

|
!

12 g 488 po
(GAITA) (IDRAR)

Sekil 3. Tyot Metabolizmasi
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4. GEREC VE YONTEM

Arastirmaya Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine basvuran ve yapilan incelemeleri sonucunda
preeklampsi tanist alan (20 hafta {istiinde), 18 yasindan biiyiik tekil 96 gebe ile yas,
BMI ve gestasyonel hafta olarak benzer ek bir gebelik komplikasyonu olmayan tekil
96 normal gebe alinmasi planlanmistir. Preeklamptik ve normal gebelerden alinan
TSH, sT3, sT4, Anti-tiroglobulin, Anti-Tpo ve spot idrarda iyot diizeylerine
bakilarak; bu parametrelerin preeklampsi tanisinda kullanilabilecek ek tani belirteci
olup olamayacagini preeklamptik ve normal gebeler ile karsilastirilarak, prospektif
olarak arastirilmasi hedeflenmistir. Toplamda c¢alismaya aliman 192 hastanin
ayakkabisiz olarak ve iizerlerinde hafif giysilerle tartilarak (kg), boylar1 da yine
ayakkabisiz ve sapka/bagortiisiiz, saglar diiz topuzsuz olarak dl¢iilmiistiir(cm). Viiciit
kitle indeksi (BMI), viicut agirhgr (kg) / boy2 (cm2) formiilii kullanilarak
hesaplanmistir. Sistolik ve diastolik kan basinglari hastalar oturur pozisyondayken ve
en az 15 dakika dinlenmis olarak, sag koldan, hastanin kolu desteklenerek, manson
kalp diizeyinde duracak sekilde, mansonun alt ucu dirsek c¢ukurunun 2,5-3 cm
tizerinde olacak sekilde kola sarilarak, steteskop manson altina sikistirilmadan ve
serbest olarak dirsek cukurunda brakiyal arter iizerine yerlestirilerek 6l¢iilmiistiir. En
az iki dakika araliklar ile ii¢ defa Gl¢iim yapilarak ortalamasi alinmistir. Tansiyon
yiiksekligi durumunda bu 6l¢iim dorder saatlik aralarla tekrarlanmistir. Preeklamptik
hastalardan rutinde istenilen ve klinik protokoliinde olan tiroid hormonlari, tiroid
antikorlar1 , spot idrarda iyot konsantrasyonu , aclik kan sekeri, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, tam idrar testi ve spot idrarda protein ve kreaitinin orani testleri
istenilecek ve hasta dosyalarina kaydedilmistir. Bu testler kontrol grubundan da
istenmistir. Kanlar1 calisacak olan bilim insani1 hastalarin klinik durumundan,
gebeligin seyri ve sonuglarindan habersiz olarak hastanin hangi ¢alisma grubunda
oldugunu bilmeden sonuglar kaydedilmistir. Gerekli olan maddi finansman ve ek

giderler tarafimizca karsilanmistir.
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CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

1) 18 -40yas aras1 ,

2) 20 hafta {izeri gebelik yasi olan,

3) 20. gebelik haftas1 6ncesi bilinen hipertansiyonu olmayan,

4) Antihipertansif kullanmayan,

5) Diistik doz aspirin veya antikoagiilan kullanmayan,

6) Ek sistemik hastalig1 olmayan (kalp, pregestasyonel diyabet, bobrek
hastalig1, sistemik lupuseritematozis ve diger romatolojik hastaliklari,
karaciger hastalig1, adrenal hastalig)

7) Tekil gebelik

8) Fetalkromozomal veya yapisal anomalisi olmayan

9)ACOG ve ISSHP kriterlerine gore preeklampsi tanisi alan (¢alisma grubu
igin)

CALISMADAN CIKARILMA KRITERLERI

1) 18 yas alt1 gebeler,

2) 20. gebelik haftas1 dncesi bilinen hipertansiyonu olan( ilag
kullanan/kullanmayan),

4) Calismaya alinmadan 6nce antihipertansif kullanimi,

5) Calismaya alinmadan 6nce diislik doz aspirin veya antikoagiilan kullanan,
6) Ek sistemik hastalig1 olan (kalp, pregestasyonel diyabet, bobrek hastaligi,

sistemik lupuseritematozis ve diger romatolojik hastaliklari, karaciger hastaligi,

adrenal hastalig1)
7) Cogul gebelikler
8) Fetalkromozomal veya yapisal anomalisi olan

9) Calismaya katilmak i¢in onam vermeyen veya onam verdikten sonra vazgegenler
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4.1.Uygulanacak istatistiksel yontem

Orneklem biiyiikliigii G*PowerVersion 3.1.6 programi ile hesaplanmustir.
Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanilmistir.
Degerlendirme sonuglarinin tanimlayicr istatistikleri; kategorik degiskenler icin say1
ve yiizde, sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, minumum, maksimum
olarak verilmistir. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirmalari;
normal dagilim kosulu saglandigi kosulda Student-t Test, saglanmadigi kosulda
Mann Whitney U testi ile karsilastinnlmistir. Bagimsiz gruplarda kategorik
degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklar Ki-Kare Analizi ile test edilmistir.

Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Tez galismasina baslanmadan once Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye
Etfal Egitim ve Arastima Hastanesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan sayr no:2567 15/10/2019 tarihli etik kurul onay1

alimustir.

Bu c¢alismaya Ekim 2019 — Mart 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastima Hastanesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Klinigine bagvuran preeklamptik 96 gebe ve baska bir hastaligi olmayan
96 normal gebe c¢alismaya dahil edilmistir. Gebelerin o6nceden hazirlanan

bilgilendirilmis onam formlarini okuyup doldurup imzalamasi saglanmistir.

Tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaciyla hastanemizin biyokimya
laboratuvarinda sT3, sT4 ve TSH diizeyleri RocheCobas E 601 (RocheDiagnostics,
Mannheim, Germany) marka cihaz ile elektroemiliiminasans immiinometrik test ile
sandvi¢ yontemi kullanilarak analiz edilmistir. Gebeler i¢in TSH referans araliklari 1.
trimester 0.1-2,5uIU/mL, 2.trimester 0.2-3 plU/mL, 3.trimester 0,3-3 pulU/MI olarak
kabul edilmistir. sT3 ve s4 referans araliklari i¢in normal saglikli bireyler i¢in olan
degerler kullanilmistir. Bu degerler sT3 ig¢in 3,1-6,8 pmol/L ve sT4 icin 12,8 -
20,4pmol/L’dir. Tiroid antikorlar1 anti-trogulobulin ve anti-tpo i¢in alman kan
ornekleri santrifiij edilip -80 de saklandiktan sonra ozel

laboratuardagalisilmistir. Anti-tpo i¢in referans aralign >9.0 IU / mL olarak
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degerlendirilmistir.  Anti-Tiroglobulin i¢in smir deger 33 ng/mL olarak

degerlendirilmistir.

Gebelerin orta akim idrarlari, spot idrarda iyot diizeyi tayini i¢in daha Onceden
hazirlanmig toplama kaplarina alinmistir. Bu 6rneklerin Sml’lik kismi deiyodinize
test tiiplerine ayrilip 29 parafinle kapatildiktan sonra 151k gecirmez kaplara konularak
ayni giin derin dondurucuda dondurularak iyot dl¢iimiine kadar -18 C°’de saklandi.
Idrar &rnekleri daha sonradzel labaratuvarda iyot diizeyi ICP/MS  ydntemi

Olciilmiistiir.

Idrar iyot konsantrasyonu (iIK) gebelikte 150pg/L in altinda ise yetersiz iyot
alimi, 150-249 gebelikte yeterli iyot alim1 , 250-499 nug/L’in istiinde ise gebelikte

ihtiyac fazlasi iyot alimi1,500 iin iizeri fazla iyot alimi olarak degerlendirilmistir.

4.2.Kan ve idrarlarin toplanmasi

Gebelere ait olan kan ornekleri 20. ve 40. gebelik haftalar: arasinda hastanemize
basvuran preeklamptik hastalardan, tan1 konuldugu anda alinmistir. Saglikli gebeler
ise hasta poplilasyonuna benzer haftalarda olanlardan hastaneye basvuru yapanlar
arasindan secildi. Saglikli kontrol grubu gebelerin kanlar1 alinirken, herhangi bir
tedavi bagslanmamis olmasina dikkat edildi. Her hastanin oturur pozisyonda 6n kol
antekubital bolgesinin alkollii pamuk ile silinerek yapilan sterilizasyonu sonrasi
aliman 5 cc kan 6rnegi antikoagiilansiz tiiplere toplandi. Toplanan bu 6rnekler 3000
devirde 20 dakika silire boyunca santrifiij edilmistir. Santrifiij islemi sonucu elde
edilen maternal serum Ornegi, eppendorf tiipe aktarilip hasta adina kayit altina alindi.
Toplanan serum oOrnekleri analiz yapilincaya kadar, -80 derecelik dolaplarda
muhafaza edildi.

Gebelerin orta akim idrarlari, spot idrarda iyot diizeyi tayini i¢in daha dnceden
hazirlanmis Sml’lik kismi deiyodinize test tiiplerine ayrilip 29 parafinle kapatildiktan
sonra 151k ge¢irmez kaplara konularak ayni giin derin dondurucuda dondurularak iyot
Olctimiine kadar -18 C°de saklandi.. Sonuglar pg/L biriminden hesaplanmstir.

Calismada ICP/MS yontemi kullanilmistir.
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4.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanild.
Kategorik olgiimler say1 ve ylizde olarak, siirekli dlgiimlerse ortalama, sapma ve
minimum maksimum olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
Pearson’sChi-squaretesti ~ kullanildi.  Gruplar arasinda  siirekli  dlgiimlerin
karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edilerek ikili degiskenlerde bagimsiz student
t-testi kullanildi. Gruplar arasindaki farkliliklar1 gézlenen veriler box-plot grafigi
yardimu ile grafiklendirilerek 6zetlendi. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05

olarak alindi.
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5. BULGULAR

Normal gebeler ile preeklamptik gebeler arasindaki farkliliklarin incelendigi
caligmaya kontrol grubuna 96, hasta grubuna da 96 hasta olmak iizere 192 hasta dahil
edildi.

(Calismada yer alan 192 hastanin yas araliklari en diisiik 18, en yiiksek 40
yasinda olup, yas ortalamalar1 28,28 yi1l olarak bulundu. Hasta grubunda yer alanlarin
yas ortalamalari, kontrol grubuna gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,05) (Tablo 1, Sekil 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunda yer alanlarin yaslarn arasindaki
farklhihklarin incelenmesi

Hasta(n: 96) Kontrol(n: 96) Toplam(n: 192)
Orttss Orttss Orttss P

(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

Yas 29,1245,05 27,4315,17 28,2815,16
0,023*

(18-40) (21-39) (18-40)

* p<0,05, ** Bagimsiz student t-testi
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Sekil 4. Hasta ve kontrol grubu arasindaki yas farkhiiklarinin incelenmesi
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda yer alanlarin boy, kilo ve BMI bulgulari
arasindaki farkhliklarin incelenmesi

Hasta(n: 96)

Kontrol(n: 96)

Toplam(n: 192)

(21,48-47,05)

(24,61-41,02)

(21,48-47,05)

Ortiss Ortiss Ortiss P

(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

Boy 160,8+6,14 161,69+3,95 161,24+5,17
0,236

(150-173) (155-170) (150-173)

Kilo 83,97+15,10 81,44+11,94 82,70+£13,64
0,199

(55-125) (66-105) (55-125)

BMI 32,53+5,93 31,22+5,00 31,87+5,51
0,099

* p<0,05, ** Bagimsiz student t-testi
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Hasta grubunda yer alanlarin boy ortalamalar1 kontrol grubuna gore daha diisiik

olmasina karsin aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0,05).

Calismada yer alan hastalarin kilo ve BMI degerleri, kontrol grubuna gore yiiksek

olmasi istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunda yer alanlarin gravide bulgular arasindaki
farkhiliklarin incelenmesi

Hasta(n: 96) Kontrol(n: 96) Toplam(n: 192)
Orttss Orttss Orttss P

(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

Gravide 1,89+1,27 2,00£1,17 1,94+1,22
0,518

(1-6) (1-5) (1-6)

* p<0,05, ** Bagimsiz student t-testi

Gravide bulgulart kontrol grubunda, hasta grubuna gore daha yiiksek
bulundu. Buna karsin aralarindaki farklilik istatistiksel acidan anlamli bulunmadi

(p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunda yer alanlarin parite bulgular1 arasindaki
farklhihklarin incelenmesi

Hasta(n: 96) Kontrol(n: 96) Toplam(n: 192)
Orttss Orttss Orttss P

(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

Parite 0,66%1,15 0,88+1,17 0,77£1,13
0,183

(0-5) (0-4) (0-5)

* p<0,05, ** Bagimsiz student t-testi
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Hastalarin parite bulgular1 hasta grubunda yer alanlarda, kontrol grubuna gore

daha diislik idi. Ancak aralarindaki fark istatistiksel acidan anlamli tespit edilmedi

(p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun son adet gorme haftalar1 arasindaki
farkhihklarin incelenmesi

Hasta(n: 96)

Kontrol(n: 96)

Toplam(n: 192)

Orttss Orttss Orttss P

(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

Son adet gérme 35,97+3,94 38,92+1,86 37,45+43,41
0,000*

fgizalar (28,5-40,5) (33,2-41,0) (28,5-41,0)

* p<0,05, ** Bagimsiz student t-testi

Hasta grubunda yer alanlarin son adet gorme haftalari, kontrol grubuna gore

daha diisiik olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 5, Sekil 2).
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Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunda yer alanlarim abort varh@ arasindaki
farkhiliklarin incelenmesi

Hasta(n: 96)

Kontrol(n: 96)

Toplam(n: 192)

Abort varlig p
n(%) n(%) n(%)
Dusuk yok 82 (85,4) 84 (87,5) 166 (86,5)
0,417
Dugsik var 14 (14,6) 12 (12,5) 18 (13,5)

* p<0,05, ** PearsonChi-square

Hastalar grubunda yer alanlarda abort varligi orani, kontrol grubuna gore

daha yiksek idi. Ancak aralarindaki farkhlik istatistiksel acidan anlamli bulunmadi

(p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunda yer alanlarin AST, ALT, Ure, Kreatinin,
HMG, PLT bulgular arasindaki farkliliklarin incelenmesi

Hasta(n: 96)

Kontrol(n: 96)

Toplam(n: 192)

Ortztss Ortztss Orttss P

(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

AST 26,47+23,69 17,69+4,30 22,08+17,54
0,000*

(11-107) (12-30) (11-107)

ALT 24,39+38,81 12,62+6,91 18,51+28,42
0,004*

(4-168) (7-33) (4-168)

Ure 20,17+5,92 15,88+4,78 18,0245,78
0,000*

(10-35) (9-25) (9-35)

Kreatinin 0,55+0,11 0,46%0,10 0,51+0,11
0,000*

(0,33-0,77) (0,29-0,63) (0,29-0,77)

Hmg 11,63+1,34 11,92+1,15 11,77+1,25
0,104

(8,7-13,6) (10,3-14,0) (8,7-14,0)

PLT 227,85+60,00 226,63+73,07 227,24+66,69
0,899

(51-331) (118-411) (51-411)

* p<0,05, ** Bagimsiz student t-testi

26




Hasta grubunda yer alanlarin AST, ALT, Ure ve kreatininoranlari, kontrol

grubunda yer alan hastalarin oranlarina gore istatistiksel a¢idan anlamli yiiksek idi

(p<0,05) (Tablo 7) (Sekil 3, Sekil 4, Sekil 5 ve Sekil 6).

Hmg ve PLT oranlar1 hasta ve kontrol grubunda yer alanlarda benzerdi

(p>0,05) (Tablo 7).
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Sekil 7. Hasta ve kontrol grubu arasindaki ALT farkhhiklarinin incelenmesi
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Sekil 8. Hasta ve kontrol grubu arasindaki Ure farklihklarinin incelenmesi
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Sekil 9. Hasta ve kontrol grubu arasindaki kreatininfarkhhklarinin incelenmesi

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunda yer alanlarmn TSH, T3 ve T4 bulgulan
arasindaki farkliliklarin incelenmesi

Hasta Kontrol Toplam

(n: 96) (n: 96) (n: 192)
p

Orttss Orttss Orttss

(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

TSH 2,18+1,03 2,62+1,29 2,40+1,19
0,010*

(0,32-4,50) (0,99-5,47) (0,32-5,47)

T3 2,92+0,49 3,25+0,49 3,08+0,52
0,000*

(2,21-4,29) (2,55-4,34) (2,21-4,34)

T4 4,98+2,72 6,52+0,91 5,75+2,16
0,000*

(0,49-9,51) (5,16-8,20) (0,49-9,51)

* p<0,05, ** Bagimsiz student t-testi
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Kontrol grubunda yer alanlarin TSH, T3 ve T4 oranlari, hasta grubuna gore

yiiksek olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 8) (Sekil 7, Sekil

8 ve Sekil 9).
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T3

Sekil 11.
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Hasta ve kontrol grubu arasindaki T3 farkhhiklarinin incelenmesi
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T4

Sekil 12.
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Hasta ve kontrol grubu arasindaki T4 farkhiliklarinin incelenmesi

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunda yer alanlarin Anti TPO bulgulan ile
arasindaki farkhihiklarin incelenmesi

Hasta Kontrol Toplam
Anti TPO (n: 96) (n: 96) (n: 192) p
n(%) n(%) n(%)
Pozitif 4(4,2) 0(0,0) 4(2,1)
0,061
Negatif 92 (95,8) 96 (100,0) 188 (97,9)

* p<0,05, ** PearsonChi-square

Hasta grubunda anti TPO bulgusu 4 hasta pozitif iken, kontrol grubunda tiim

hastalarda deger negatif bulundu. Ancak aralarindaki farklilik istatistiksel agcidan

anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 10.Hasta ve kontrol grubunda yer alanlarin Anti TG bulgulan ile
arasindaki farkhihiklarin incelenmesi

Hasta Kontrol Toplam
Anti TG (n: 96) (n: 96) (n: 192) p
n(%) n(%) n(%)
Negatif 66 (68,8) 96 (100,0) 162 (84,4)
0,000*
Pozitif 30 (31,2) 0(0,0) 30 (15,6)

* p<0,05, ** PearsonChi-square

Anti-TG bulgular1 hasta grubunda pozitif olma orani, kontrol grubunda yer

alanlara gore istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu (p<0,05) (Tablo 10).

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunda yer alanlarin idrarlarindaki iyot bulgular:
arasindaki farkhiliklarin incelenmesi

Hasta Kontrol Toplam

(n: 96) (n: 96) (n: 192)
p

Orttss Orttss Orttss

(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

idrar iyot 795,20+£1845,55 1646,05£1621,12 1220,62+1784,15
0,001*

(23,7-8292,7) (63,1-4334,0) (23,7-8292,7)

* p<0,05, ** Bagimsiz student t-testi

Calismada hasta grubunda yer alanlarin idrardaki iyot oranlarinin, kontrol
grubunda yer alanlara gore diisilk olmasi istatistiksel acidan anlamli bulundu

(p<0,05) (Tablo 11) (Sekil 10).
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4814 10
413000
305000
276000
1455 507
740,00
547,00
481 30
351,80
240,00
157 90
119,90
118,80
11540
93 50
79 40
7110
63,1077
55,00
53,00
32,20
23,70

idrar iyot

Sekil 13.

farkhiliklarinin incelenmesi

T
hasta

T
ontral

grup

Hasta ve kontrol gruplarn arasindaki idrar

iyot miktan

Tablo 12.Hasta ve kontrol grubunda yer alanlarin dogum sekilleri ile
arasindaki farkhihiklarin incelenmesi

Hasta Kontrol Toplam
Dogum sekli (n: 96) (n: 96) (n: 192) p
n(%) n(%) n(%)
Sezeryan 65 (67,7) 54 (56,3) 119 (62,0)
0,068
Normal dogum 31 (32,3) 42 (43,8) 73 (38,0)

* p<0,05, ** PearsonChi-square

Kontrol grubunda normal dogum yapanlarin orani, hasta grubunda yer

alanlara gore daha yiiksek idi. Buna karsin aralarindaki fark istatistiksel agidan

yeterli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 12).
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6. TARTISMA

Preeklampsi, gebelikte gézlenen hipertansif hastaliklarin basinda gelmekte ve tiim
gebeliklerin % 8-15’1 preeklampsiden etkilenmektedir. Bu sebepten preeklampsi,

maternal-fetal morbidite ve mortalitenin 6dnemli bir nedenidir.

Gebeligin hipertansif hastaliklari, tim diinyada yilda elli binden fazla

maternalmortaliteye yol agmaktadir(58).

Biz calismamizda preeklamptik gebeler ve normal gebelerde troid hormonlari
,troid antikorlar1 ve spot idrarda iyot diizeylerini karsilastirmay1 amagladik. Kontrol
grubuna 96, preeklamptik gebe grubuna da 96 gebe olmak {izere 192 gebe calismaya
dahil edildi.

Calismamizda preeklamptik gebelerin yas ortalamasi kontrol grubuna gore daha
yiiksekti ve aralarindak: fark istatiksel olarak anlamliydi. Bartsch E. Ve arkadaslari
tarafindan bir kadinin preeklampsi riskini tahmin etmek i¢in 16 haftalik gebelikte bir
klinisyen tarafindan degerlendirilebilen pratik bir kanita dayali klinik risk faktorleri
listesi gelistirmek amaciyla yapilan meta-analizde ileri yastaki kadinlarin

preeklampsi riski daha yiiksek bulunmustur(59).

Ayrica LeFevre Ml ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada ileri yas ileri yas (
>35) ve obezite (viicut kitle indeksi [BMI]> 30 kg / m * )preklampsi gelisimi i¢in
orta diizeyde risk olarak belirlenmis ve ileri yastaki gebelere, preeklampsi riski
yiiksek olan kadinlarda 12 haftalik gebelikten sonra diisiik doz aspirin (81 mg / giin)

Onleyici ilag olarak kullanilmasini 6nermektedir. (B 6nerisi) (60).

Bizim calismamizda preeklamptik gebelerin kilo ve BMI degerleri, kontrol

grubuna gore yiiksek olmast istatistiksel agidan anlamli bulunmadi.

Gebelik sayisi, parite ve boy degiskenleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi(p>0,05).

Preeklamptik gebelerde bircok biyokimya ve hemogram parametresi de
degerlendirilmistir. Delic ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 35 saglikli kontrol

grubu gebeyle 34 preeklamptik gebenin biyokimya ve hemogram parametreleri
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karsilagtirilmistir. Preeklamptik gebelerde kontrol grubuna kiyasla iire ve kreatinin
yiiksek, trombosit sayisinin ise daha diisiik oldugu gortilmustir. ALT, WBC, Hb ve

Htc degerlerinde ise iki grup arasinda farklilik bulunmamistir(61).

Trombositopeni, tan1 konmus preeklampside goriilen en sik anormalitedir. Saglikli
gebelerle karsilastirildiginda preeklamptik gebelerde, trombosit yar1 dmrii belirgin
olarak diigiik bulunmustur. Trombosit sayimi arasinda belirgin varyasyon mevcuttur.
Cogu calisgmada gebelige bagli hipertansiyonlu hastalarin  %20’sinde  hafif
trombositopeni  (trombosit150.000den asagida, hafif preeklampside %7, agir
preeklampsi-eklampside %30-50) goriilmiistiir(62).

Preeklampsi bir tiir kompanse edilmis trombositolitik olusumdur. Bu durum non-
immun yiizey mediated trombosit aktivasyonu sonrasi olusan periferal trombosit
harcanimina baglidir. Trombositopeni HELLP sendromunun onemli bulgusudur ve
preeklampsinin ciddi bir komplikasyonudur. Bizim calismamizdapreeklamptik
gebelerde kontrol grubu gebelere gore trombosit sayisini istatistiksel olarak anlamli

diisiikliik saptanmadi.

Bizim calismamizda,laboratuar verileri karsilastirildiginda ALT, AST, URE ve
KREATININ oranlariyla ilgili 2 grup icinde anlamli farkliliklar bulunmustu.
Preeklamptik gebelerin AST, ALT, URE ve KREATININ’i normal gebelerden
anlamli derecede yiiksekti. HMG ve PLT oranlar1 hasta ve kontrol grubunda yer
alanlarda benzerdi. Klinikte preeklamptik gebelerde PLT sayisinin <100.000 ve ALT
,AST, URE degerlerinin normalin en az iki katina ¢ikmasi siddetli preeklampsi icin
onemli bir yol gostericidir. Preeklamptik hastalarin normal laboratuar bulgulari
olabilecegi gibi renal fonksiyon ve karaciger fonksiyonlarinda bir bozukluk olabilir.
Hafif preeklampside kreatinin klirensi ve serum kreatinini genelde normalken agir
preeklampsili hastalarda belirgin olarak bozulmustur. Scot ve arkadaslarinin yaptigi
calismada gebelige bagli hipertansif bozukluklarda renal akim hizi ve glomerular

filtrasyon hiz1 diiser(63).

Kasraeian ve ark. yaptigi calismada siddetli ve hafif preeklamptik gebelerin
laboratuar degerleri karsilagtirilmis olup siddetli grubunda kreatinin degerleri anlamhi

yiiksek goriilmiistiir(64).
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Bizim calismamizda da preeklampsi grubundaki kreatinin degerleri kontrol
grubuna gore artmis olarak bulunmustur. Preeklampsi siddetine bagli olarak
meydana gelen renal hasarin gostergesi, serum kreatinin yiiksekligi olarak karsimiza
cikabilir. Baz1 yazarlar yiikselmis serum iirik asit seviyeleri ile preeklampsi arasinda

iligki bildirmislerdir(65).

Renal bozukluk olan olgularda serum firik asit seviyeleri yukselir(66). Gebelige
bagli hipertansif bozukluklarda renal akim hizi ve glomerular filtrasyon hizi
diiser(67). Preeklamptik gebelerde azalmis renal tubular ekskresyon, bu artmis serum

tirik asit konsantrasyonlarindan sorumlu olabilir(68).

Taner ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada gebelige bagli hipertansiyonolgularinda
normal gebelere gore serum iirik asit seviyelerini yiiksek bulmus; ancak serum iirik
asit seviyesinin gebelige bagli hipertansiyonu derecelendirmede kullanilamayacagini
bildirmislerdir(69). Literatiirde bunun aksini bildiren yayimlarda mevcuttur(70). Biz
de ¢alismamizda preeklamptik grupta, kontrol grubuna gore serum iire seviyeleri

arasinda bir fark bulduk.

Karaciger fonksiyon testleri hafif preeklamptik ¢ogu hastada genelde normaldir ve
hafif preeklampside hastalarin %20-30’unda anormaldir. Siddetli preeklampsi de ise
hepatik 6dem ve iskemiye bagli AST ve ALT seviyelerinde hafif ylikselmeler
olabilir. Biz, calismamizda, preeklamptik hasta ve kontrol grubu hastalar arasinda

AST, ALT agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptadik.

Gebelik, tiroid fonksiyonlarinda Onemli, bununla birlikte geri doniistimlii
degisiklikler ile iligkilidir. Gebelik boyunca tiroid fonksiyonlarindaki fizyolojik
degisiklikler 1yi bir sekilde ortaya konmasina ragmen(71) preeklamptik gebelerdeki
tiroid fonksiyon degisiklikleri ve bunlarin fetal etkileri hakkindaki calismalar

sinirlidir(72)(73).

Erken gebelikten itibaren artan Ostrojen konsantrasyonlart TBG’nin
glikozilasyonunu indiiklemek suretiyle TBG’nin yar1 omrunu 15 dakikadan yaklasik
3 giine kadar artirabilmektedir(71). Ayn1 zamanda Ostrojenler TBG’nin sentezini de
arttirirlar(74). TBG deki bu artis serbest T3 ve T4 konsantrasyonlarinda bir degisme

olmaksizin serum total T3 ve T4 konsantrasyonlarinda artigla beraberdir(75). TSH
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diizeylerinde gebeligin ilk yarisinda diislis gozlenirken, gebeligin ikinci yarisinda

normal sinirlar icinde kalacak sekilde bir artis gorulmektedir(76).

Aragtirmamiza baktigimizda , preeklamptik gebelerde ortalama TSH , sT3 ve sT4

konsantrasyonlarinin, saglikli gebelere gore, anlamli 6l¢iide diistiiglinii gézlemledik.

Preeklamptik-eklamptik gebelerde proteiniirinin  olmast ve proteine baglh
hormonlarin  idrarla  atilmast  sonucu, tiroid  hormonlarmin  diistiigii

belirtilmektedir(77).

Bir yandan bdbrek yolu ile olusan hormon kaybi, diger yandan serum protein
dengesinin bozulmasi, normal gebelige kiyasla, preeklamptik-eklamptik gebelerde

iyodoproteinemi degerinin daha diisiik kalmasina neden olmaktadir(78).

Guy ve arkadaslarn1 ise preeklamptik eklamptik gebelerde, tiroid hormon
konsantrasyonlarinda azalmanin, bu hastalarda bozulmus plasental perfiizyon
sonucu, iyot gibi temel besleyicilerin saglanmasindaki azalmaya ve tiroid

fonksiyonunun hipoksik siipresyonuna bagli olabilecegini belirtmektedir(79).

Lao ve arkadaglar1 yaptiklan ¢alismalarda, preeklamptik gebelerde TT4 ve sT4
diizeylerini istatistiksel olarak diisik ve TSH seviyelerini ise yiiksek

bulmuslardir(77).

Volvodik ve arkadaslar1 da iiciincii trimesterde preeklampsi gelisen 15 6tiroid
hasta ile 20 saglikli gebeyi karsilastirdiklar1 calismalarinda benzer sonuglar

bulmuslardir(80).

Diger bir calismada Khaliq son trimesterdeki 32 preeklamptik ve 10 normal gebeyi
incelemis ve preeklamptik gebeler arasinda TSH diizeylerinde anlamli bir arti, TT3

ve TT4 diizeylerinde anlaml1 bir diisiis bildirmistir(81).

Larijani ve arkadaslar1 da 39 preeklamptik gebe ve kontrol grubu olarak 42 saglikli
gebeyl dahil ettikleri ¢alismalarinda preeklamptik hastalar1 hafif (n=17) ve agir
(n=22) olarak iki subgruba ayirmisglardir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hafif
preeklamptiklerde sT3 ve sT4 seviyelerini artmis bulurken, agir preeklamptiklerde
ise sT3 ve sT4 seviyelerinde anlamli bir diisiis ve TSH seviyesinde ise artis
saptamislardir. Bu sonuclara gore hafif preeklampsiye eslik eden bir primer tiroid

hipofonksiyonunun preeklampsinin patogenezine katkida bulunabilecegini; ciddi
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preeklamptiklerde ise artmig serbest tiroid hormon seviyelerinin bir tiroid

bozuklugunu yansitabilecegini 6ne stirmiislerdir.(82)

Tolino ve arkadaglar1 ise preeklamptik gebelerde "Diisiik T3 Sendromu" bildirmis
olup, TT3 ile birlikte FT3"in de diistiigiinii, TT4'lin normal seviyede kalirken, FT4'lin
yiikkseldigini  bulmuslardir.  Benzeri ¢alismalarda  daha  farkli  sonuglar

bildirilmistir.(83)

Preeklamptik hastalarda yliksek TT4 ve sT4 konsantrasyonlar1 ve subnormal TT3
ve sT3 konsantrasyonlar1 belirtilirken (84) , eklamptik hastalarda ise TT4 ve sT4
konsantrasyonlarinin ~ diisilk, TT3 ve sT3 konsantrasyonlariin ise tespit
edilemeyecek kadar diisiik oldugu belirtilmektedir(85)(86). Bu hastalarda goriilen
TT3, sT3 konsantrasyonlarindan azalma, siddetli sistemlk hastaliklarda ve agir

beslenme bozuklugunda goriilene benzemektedir(86)(87).

Boyle durumlarda T4'Un T3'e ekstratiroidal degisimi azaldigindan serum TT3
seviyesinin diistiigli ve plazma albumin konsantrasyonunun azalmasina bagli olarak
da serbest tiroid hormon seviyelerinin diistiigli belirtilmektedir(88). Karaciger
vebobrekler, T4'Uin T3'e donilsimiinii saglayan en Onemli organlardir(89).
Preeklampsi ve eklampside bu organlarin da hastaliga istirak etmelerinden dolay: T3

konsantrasyonunun diistiigi bildirilmektedir (89).

M. Basbug ve arkadaslar1 da 37 preeklamptik ve 20 normal gebeyi inceleyerek
yaptig1 caligmasinda TT3 ve TT4 degerlerinde anlamli azalis ve TSH degerlerinde
anlaml artis tespit etmisler ve TSH daki artisin 6zellikle preeklampsinin siddetli ile

iliskili oldugunu belirtmislerdir(90).

Ancak biitiin bu bahsedilen c¢alismalarda TSH konsantrasyonundaki anlamli
yiikselme, FT3 ve FT4 veya TT3 ve TT4 konsantrasyonlarindaki anlamli diisiise

ragmen ortalama degerler normal laboratuar referans sinirlar1 i¢ginde bulunmustur.

Diger yandan Qublan ve arkadaslar1 ise 27 ciddi preeklamptik gebe ile 26 normal
gebeyi tiroid fonksiyonlar1 acisindan karsilastirmislar ve iki grup arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir fark saptamamiglardir. Bu sonuglara gore agir
preeklampside tiroid fonksiyonlarmin degismedigini ve bu nedenle tiroid

fonksiyonlarmin preeklampsinin ciddiyetini yansitmayacagini 6ne stirmiislerdir(91).
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Iyot eksikligi Diinya genelinde biiyiik bir halk sagligi problemidir(92). Bu konuda
tilkemizde 1960-1970 yillar1 arasinda yapilan ¢aligmalarda (93) guatr etyolojisinde
iyot eksikliginin 6nemini vurgulamislardir. Ulkemizde yaklasik 20 yildir “Iyot
yetersizligi hastaliklar1 (IYH) ve tuzun iyotlanmasi programi” baglatilmig
olmasina(94) ragmen ciddi ve orta diizeyde iyot eksikligi halen yaklasik %30

oraninda goriilmektedir.

Gebeligin erken doneminde artmis renal kan akimi ve glomeriilerfiltrasyon hizina
bagli olarak plazmanin iyot klirensi artar ve bu durum plazma iyot

konsantrasyonunun diismesi ile sonuglanir. (95)

Bu nedenle gebelikte iyot tliiketiminin artirilmasi gerekmektedir. Diinya saglik
orgiiti .  (WHO) ve ICCIDD (internationalCouncilfor ~ Control  of
IodineDeficiencyDisorders ) 1996 yilinda gebelerde, diyetle alinmasi gereken giinliik
ideal iyot miktarmni1 200ug olarak 6nermistir(96). Fakat 2007 yilinda WHO, gebe ve
emziren kadinlarda bu diizeyi 250pg/giine ¢ikarmistir(97).

Bir bolgenin iyot eksikligi acisindan degerlendirilmesinde gebe kadinlar ve
yenidogan bebeklerinde tiroid fonksiyonlari, idrar iyot diizeyi ile anne siitii iyot

diizeyi yol gosterici olarak kullanilabilmektedir (98).

Bideci ve arkadaslarmin yaptigi calismada iyot eksikliginde tiroid bezi hormon
sentezini artirmak i¢in iyodu yakalama yetenegi artar ve T3 yapimi T4“e gore daha
fazladir. TSH ve T3 diizeyi normal ya da artmistir, T4 azalmis, tiroglobulin ise

artmistir (99).

Bizim ¢alismamizda preeklamptik hasta grubunda Anti-TG bulgular1 pozitif olma

orani, kontrol grubunda yer alanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

JinYang ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada annedeki iyot eksikliginin
(< 50 pg/L) preeklampsi iizerinde kiiciik fakat 6nemli bir yan etkisi oldugunu
gozlemlemistir. Bu durum UIC < 50 pug/L  olan gebelerin oldugu grupta yiiksek
oranda subklinikhipertroidizm goriilmesi ile baglantili olabilir(100).
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Daha onceki caligmalarda materna lhipertroidizim hipertansif hastalik riskini
arttirr  ve dolayistyla bu durumda preeklampsi olugma riskini dolayli olarak

arttirdigr iliskilendirilmistir(101)(102).

Biz de ¢alismamizda preeklamptik hasta grubunda yer alanlarin idrardaki iyot
oranlarinin, kontrol grubunda yer alanlara gore daha diisiikk bulduk ve bu fark

istatistiksel agidan anlamliydi.
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7. SONUCLAR

Yapilan ¢alismamizda preeklamptik gebelerle normal gebelerde spot idrar
diizeyleri ,tiroid fonksiyon testleri ve tiroid antikorlar1 olan anti-TPO , anti-
tiroglobulin diizeyleri arasinda bir karsilastirma yaptik. Bu karsilagtirmada 96
gonilli preeklampsi tanist almig gebe ve herhangi bir hastalik tanisi olmayan 96
gontlli normal gebe calismamiza dahil ettik.Sonug olarak preeklamptik gebelerde
spot idrarda iyot diizeyleri ve tiroid fonksiyon testleri anlamli derecede diisiik ¢ikti.
Bununla birlikte tiroid antikorlarinda herhangi bir fark bulunmadi. Ancak bu
calismanin tek merkezli olmasi, 6rneklem biiyiikliigiintin nispeten kiiciik olmas1 gibi

bazi sinirlamalar1 vardi.

Sonug olarak, bu konuyla ilgili ¢alisma 6rneklembiiyiikliigli arttirilmis, ¢ok
merkezli daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7.2.EK-2: ARASTIRMA PROTOKOLU

Baslik ve tarih

Preeklamptik gebeler ve normal gebelerde tiroid hormon
dizeyleri, tiroid antikorlari dlizeyleri ve spot idrarda iyot

konsantrasyonu dizeylerinin karsilastiriimasi

Calismanin ylritilecegi tarih arahg : 30/10/2019-
30/04/2020

Calismanin yapilacagi tinite(ler)in egitim

sorumlusunun uygun/olur onayi

DOC.DR.AYSE ENDER YUMRU

Hastane arsivinden retrospektif bilgi almak

icin ilgili klinigin uygun/olur onayi

Sorumlu arastirmaci adi ve soyadi, e- posta

adresi, cep telefonu, imzasi

DOC.DR.AYSE ENDER YUMRU

Yardimci arastirmaci adi ve soyadl, e- posta

adresi, cep telefonu, imzasi

DR.GURSOY BURAK KURT

Yardimci arastirmaci adi ve soyadl, e- posta

adresi, cep telefonu, imzasi

Destekleyici, sorumlu arastirmaci veya

arastirma yeri arasindaki mali anlasmalar

Dr.Guirsoy Burak KURT ;mali anlasma yoktur.
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Ana amag,
varsa ikincil amacg,

hipotez(ler)

Arastirmaya Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum poliklinigine basvuran ve yapilan incelemeleri
sonucunda preeklampsi tanisi alan (20 hafta tistiinde hf), 18 yasindan
biiyik tekil 96 gebe ile yas, BMI ve gestasyonel hafta olarak benzer ek bir
gebelik komplikasyonu olmayan tekil 96 normal gebe alinmasi
planlanmaktadir.Bu alinan populasyonlardatiroid ,tiroidantirkorlari ve
spot idrarda iyot bakilacaktir. Amag preeklampside bu bakilan testlerden

birisinin tani kriteri olarak kullanilabilir olmasi.

Arastirilan tibbi durum / tedavi alani

Preeklamptik gebeler ve normal gebelerde tiroid hormon
dizeyleri, tiroid antikorlari dlizeyleri ve spot idrarda iyot
konsantrasyonu diizeylerinin karsilastiriimasi /KADIN

HASTALIKLARI VE DOGUM KLIiNiGi

incelenecek popiilasyon tanimi (kabul ve
dislama kriterleri, cinsiyetlere gore yas
araligi, gerektiginde arastirmanin

sonlandirma kriterleri

varsa alt gruplarin tanimlanmasi)

Arastirma 30/04/2019 tarihinden sonra Saglik Bilimleri Universitesi Sisli
Hamidiye Etfal Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi’'nde Preeklampsi
tanisi almis hasta gondlliler ve normalgebe hasta gondlliler olarak

belirlenmistir.

CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

1) 18 -40yas arasi ,

2) 20 hafta tzeri gebelik yasi olan,

3) 20. gebelik haftasi 6ncesi bilinen hipertansiyonu olmayan,
4) Antihipertansif kullanmayan,

5) Dislik doz aspirin veya antikoagtlan kullanmayan,

6) Ek sistemik hastaligi olmayan (kalp, pregestasyonel diyabet, bébrek
hastalg, sistemik lupuseritematozis ve diger romatolojik hastaliklari,

karaciger hastaligi, adrenal hastaligi)

7) Tekil gebelik

8) Fetalkromozomal veya yapisal anomalisi olmayan

9)ACOG ve ISSHP kriterlerine gore preeklampsi tanisi alan (¢alisma grubu
icin)

CALISMADAN CIKARILMA KRITERLERI

1) 18 yas alti gebeler,
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2) 20. gebelik haftasi dncesi bilinen hipertansiyonu olan( ilag

kullanan/kullanmayan),
4) Calismaya alinmadan 6nce antihipertansif kullanimi,

5) Calismaya alinmadan dnce disiik doz aspirin veya antikoagiilan

kullanan,

6) Ek sistemik hastaligi olan (kalp, pregestasyonel diyabet, bobrek
hastaligl, sistemik lupuseritematozis ve diger romatolojik hastaliklari,

karaciger hastaligi, adrenal hastaligi)
7) Cogul gebelikler
8) Fetalkromozomal veya yapisal anomalisi olan

9) Calismaya katilmak icin onam vermeyen veya onam verdikten sonra

vazgecenler

Tasarim ozellikleri (klinik arastirma

/retrospektif calisma/olgu)

orneklem baylklGgl, merkez sayisinin

belirlenmesi, gcalisma siiresi,

varsarandomizasyon (rasgelelestirme)

yontemi ve 6nemi

varsa korlik yontemi ve 6nemi

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Saglik Uygulama
ve Arastirma Hastanesi kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’ne basvurup
preeklampsi tanisi alan gonilli hastalar ile normal gonilli gebeler
alinmistir.Gonilliu preeklamptik gebelerden alinacak kan ve idrar
tahlilleri Sisli Etfal Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Laboratuarinda ¢ahsilacaktir.Calismaya katilacak birey sayisi; dahil edilme
ve dahil edilmeme kriterleri dikkate alinarak segilen 88preeklamptik tanisi
alan hasta ve 88gebe goniilliiler olarak belirlenmistir.Zaten hastanemizde
bu tlr vakalarda, tiroid , tiroid antikorlari ve spot idrarda iyot diizeyine
bakilmaktadir.Bu olgularda preeklampsitanisi alan hastalar ile normal
gebeler arasindaki tiroid ,tiroid antikorlari ve spot idrarda iyot diizeyleri

arasindaki farkliliklar degerlendirilecektir.

Klinik, laboratuvar, var ise diger tibbi ve

medikal birimler ile kurumlarin adresi,

olgulardan alinacak numunelerin alinma ve
saklanma kosullari, verilerin
islenmesi/kayitlarin tutulmasi,

degerlendirilme kriterleri,

Calismamizda, hastanemiz Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi’'ne
basvuran preeklampsitanisi alan hastalarin, rutinde oldugu gibi tiroid ,

tiroid antikorlari, spot idrarda iyot diizeylerine bakilmaktadir.
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kalite kontroli ve kalite glivences

Uygulanacak istatistiksel yontem

istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanilacaktir.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin sayi ve ylizde, sayisal
degiskenler icin ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, median
olarak verilecektir. Sayisal degiskenler normal dagilim kosulunu
sagladiginda bagimsiz iki grup karsilastirmalari Student t Test ile, normal
dagilim kosulu saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile yapilacaktir.
Sayisal degiskenler arasi iliskiler parametrik test kosulu saglanmazsa
Spearman Korelasyon analizi ile incelenecektir. Gruplarda oranlar Ki Kare
Analizi ile karsilastirilacaktir. istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05

olarak kabul edilecektir.

Yayinlarin listesi: en az 2 tanenin (dosyada

kopyalari bulunacak)

1.Associations of maternaliodinestatus and thyroidfunctionwithadversepregnancyoutcomes in

HenanProvince of Chinalournal of TraceElements in Medicine and Biology 47 (2018) 104-110

2.Thyroidhormones in pregnancy and preeclampsiaJournal of

theTurkishGermanGynecologyAssociation 10(3):168-71 - September 2009
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Yapilmis olan calismalardan elde edilen
bulgularin 6zeti / bu calismayi destekleyici

bilgiler

Preeklampsili 100 kadin , yas ve parite esliginde normotansif
gebe ve 50 yas saglikli gebe olmayan kadin lGizerinde
gergeklestirilen calismada; normal gebelikte ve
preeklampsidehipotiroksinemi durumu oldugunu
goOstermektedir. Preeklampsidekitiroid hormonlarindaki
degisikliklerin belilenmesi preeklampsi olusumunun
onlenmesinde yardimci olabilir. Bu bulgular normal gebelikte ve
preeklampsidehipotiroksinemi durumu oldugunu
g0Ostermektedir. Preeklampsidekitiroid hormonlarindaki
degisikliklerin belirlenmesi preeklampsi olusumunun
onlenmesinde yardimci olabilir. Bu bulgular normal gebelikte ve
preeklampsidehipotiroksinemi durumu oldugunu
gOstermektedir. Preeklampsidekitiroid hormonlarindaki
degisikliklerin belirlenmesi preeklampsi olusumunun

onlenmesinde yardimci olabilir.

Yayim politikasi

ilgili mevzuat geregince kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna
aciklanmayacak, arastirma sonuglarinin yayinlanmasi halinde bile kayitlari

gizli kalacaktir.

7.3.EK-3- ASGARI BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

1. Arastirmanin adi; ¢ Preeklamptik gebeler ve normal gebelerde tiroid hormon
diizeyleri , tiroid antikorlar1 diizeyleri ve spot idrarda iyot konsantrasyonu
diizeylerinin karsilastirilmasi

PREEKLAMPTIK GEBELER ILE NORMAL

2. Aragtirmanin amaci,

GEBELERDE TIROID FONKSIYON TESTLERI,TIROID ANTIKOR
DUZEYLERI VE SPOT IDRARDA IYOT DUZEYLERI
KARSILASTIRALARAK ~ ANLAMLI  FARKLILIK  BULMAYI
AMACLAYARAK , PREEKLAMPTIK GEBELERDE BU TESTLERE
BAKILARAK PREEKLAMPSIYI ONGOREBILMEK YA DA
PREEKLAMPTIK  TANI BELIRTECLERI OLARAK
KULLANABILMEK.
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10.

11.

12.

Goniilliiniin arastirmaya devam etmesi i¢in ongoriilen stire, 4ay

Aragtirmaya  katilmast  beklenen  tahmini  gonilli  sayisi, 96
PREEKLAMPTIK GEBE VE 96 NORMAL GEBE OLMAK UZERE
TOPLAM 192 GONULLU CALISMAYA DAHIL EDILECEKTIR.

Aragtirmada uygulanacak tedaviler, EK TEDAVI
UYGULANMAYACAKTIR.
Varsa farkli tedaviler i¢in goniilliilerin arastirma gruplarina rastgele atanma

olasiligmin bulundugu, EK TEDAVI UYGULANMAYACAKTIR.
Aragtirma sirasinda uygulanacak olan girisimsel yontemler dahil olmak
lizere izlenecek veya goniilliiye uygulanacak yontemlerin tiimii, GONULLU
HASTA OLAN VE OLMAYANLARDAN 1 DEFAYA MAHSUS TIROID
FONKSIYON TEESTLERITIROID ANTIKORLARI VE SPOT
[DRARDA IYOT DUZEYLERI BAKILMAK UZERE KAN VE IDRAR
TETKIKi  ALINACAKTIR. ARASTIRMANIN DENEYSEL YONU
YOKTUR.

Goniilliinlin maruz kalacagi ongoriilen riskler veya rahatsizliklar (aragtirma
hamilelerde veya lohusalarda yapilacak ise embriyo, fetlis veya siit
cocuklarinin da maruz kalacagi ongoriilen riskler veya rahatsizliklar dahil
olmak iizere):BU CALISMAYA  KATILAN SADECE GEBE
GRUPLARDAN OLUSMAKTADIR. BILINEN BIR RISK VE
RAHATSIZLIK YOKTUR.

Arastirmadan makul o6lgiide beklenen yararlarla ilgili olarak goniilli
acisindan hedeflenen herhangi bir klinik yarar olmadiginda goniilliiniin bu
durum hakkinda bilgilendirilecegi,BU ARASTIRMA SONUCUNDA
GONULLULERIN ARASTIRMADAN TIBBI OLARAK BIR YARAR
SAGLAMASI SOZ KONUSU DEGILDIR..BU SONUCLAR YALNIZCA
ARASTIRMA AMACLIDIR. BU ARASTIRMADAN GONULLULERIN
ZARAR GORMESI VEYA TEDAVI SEYRININ ARASTIRMA
AMACINA YONELIK DEGISTIRILMESI SOZ KONUSU DEGILDIR.
Goniilliiye uygulanabilecek olan alternatif yontemler veya tedavi semast ve
bunlarin  olast yarar ve riskleri, ARASTIRMAYA KATILAN
GONULLULERIN TANI VETEDAVISINDE UYGULANABILECEK
YONTEMLER, BU ARASTIRMAYA KATILIP KATILMAMA
DURUMUNDAN BAGIMSIZ OLARAK UYGULANACAKTIR.

Ilgili mevzuat geregince gerekiyorsa goniillilye verilecek tazminat (sigorta)
ve / veya saglanacak tedaviler, ARASTIRMAYA BAGLI BIR ZARAR SOZ
KONUSU OLDUGUNDA, BU DURUMUN TEDAVISI SORUMLU
ARASTIRMACI TARAFINDAN YAPILACAK, ORTAYA CIKAN
MASRAFLAR YINE SORUMLU ARASTIRMACI TARAFINDAN
KARSILANACAKTIR.

Varsa, goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler
hakkindaki bilgiler, ARASTIRMAMIZDA GONULLULERDEN
POLIKLINIK VE KLINIKTE MUAYENESI SIRASINDA UYGULANAN
TESTLERE  BAKILACAK  OLUP; ULASIM,YEMEK  GIiBI
MASRAFLARI KARSILANMAYACAKTIR.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

Géniilliilerin sorumluluklar;, GONULLULERIN AYDINLATILMIS ONAM
FORMUNU OKUYUP TAM OLARAK ANLADIGINI
DUSUNDUGUNDE KATILIMA ONAY VERMESI,VE CALISMA ICIN
KAN ALMAMIZA VE IDRAR TAHLILINE  IZIN VERMESI
YETERLIDIR.

GoOniilliinlin aragtirmaya katiliminin istege baglh oldugu ve goniilliiniin
istedigi zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin,
hicbir hakkin1 kaybetmeksizin arastirmaya katilmayr reddedebilecegi veya
arastirmadan  ¢ekilebilecegi, BU ARASTIRMAYA KATILIMINIZ
TAMAMEN  GONULLULUK  ESASINA  DAYANMAKTADIR.
[STEDIGINiZ ZAMAN, HERHANGI BiR CEZAYA VEYA YAPTIRIMA
MARUZ KALMAKSIZIN, HICBIR HAKKINI KAYBETMEKSIZIN
ARASTIRMAYA KATILMAYI  REDDEDEBILIRSINIZ  VEYA
ARASTIRMADAN CEKILEBILIRSINIZ.

Gonilliiniin ~ kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlarin  gizli tutulacag,
kamuoyuna agiklanamayacagi; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde
dahi géniilliiniin kimliginin gizli kalacag1,ILGILI MEVZUAT GEREGINCE
GONULLUNUN KIMLIGI ORTAYA CIKARACAK KAYITLAR GiZLi
TUTULACAKTIR, KAMUOYUNA ACIKLANAMAYACAKTIR.
ARASTIRMA SONUCLARININ YAYIMLANMASI HALINDE DAHI
GONULLUNUN KIMLIGI GiZLi KALACAKTIR.

izleyiciler, yoklama yapan Kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saghk
otoritelerinin goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisimlerinin
bulunabilecegi, ancak bu bilgilerin gizli tutulacagi, yazili bilgilendirilmis
gonilli olur formunun imzalanmasiyla goniillii veya kanuni temsilcisinin
s6z konusu erisime izin vermis olacagi, IZLEYICILER, YOKLAMA
YAPAN KIiSILER, ETIK KURUL, KURUM VE DIGER [LGILI SAGLIK
OTORITELERI SIZIN ORIJINAL TIBBI KAYITLARINA DOGRUDAN
ERISEBILIRLER ANCAK BU BILGILERINiZ GiZLi TUTULACAKTIR.
YAZILI BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMUNUN
IMZALANMASIYLA GONULLU VEYA YASAL TEMSILCISININ SOZ
KONUSU ERISIME iZIN VERMIS DEMEKTIR.

Aragtirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin aragtirmaya katilmaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilliiniin veya kanuni
temsilcisinin zamaninda bilgilendirilecegi, ARASTIRMA KONUSUYLA
ILGILI VE GONULLUNUN ARASTIRMAYA KATILMAYA DEVAM
ETME ISTEGINI ETKILEYEBILECEK YENI BILGILER ELDE
EDILDIGINDE GONULLUYE ZAMANINDA BILGILENDIRME
YAPILACAKTIR.

Goniilliiniin; aragtirma, kendi haklar1 veya arastirmayla ilgili herhangi bir
advers olay hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi i¢in temasa
gecebilecegi kisiler ile bu kisilere ait giinlin 24 saatinde erisebilecegi telefon
numaralar, TELEFON NUMARALARI KONUSUNDA GONULLU
KATILIMCILARA BILGI VERILMISTIR. AST. DR.GURSOY BURAK
KURT 05373636469 , DOC.DR.AYSE ENDER YUMRU 05337429647
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19.

20.

Goniilliiniin arastirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar
veya  nedenler,  CALISMAYA  KATILMA  KRITERLERINI
KARSILAMAMANIZ DURUMUNDA DOKTORUNUZ SiZiN iZNiNiz
OLMADAN SiZi VEYA BAKIMINI USTLENDIGINIZ HASTAYI
CALISMA DISI BIRAKABILIR

Goniilliilerden alinacak biyolojik materyallerin ne oldugu, hangi amagla
alindigr ve analizlerinin nerede yapilacagina dair bilgiler (analizlerin
yurtdisinda  yapilmasi  durumunda  biyolojik  materyallerin  nereye
gonderileceginin  agiklanmas1), GONULLULERDEN ALINAN KAN
ORNEKLERI TAHLIL AMACLI KULLANILACAKTIR. ALINAN
ORNEKLERIN TAHLILI TURKIYE’DE YAPILACAKTIR.

Bilgilendirilmis gonulli olur formundaki tim aciklamalari okudum. Bana
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazil ve so6zIu
aciklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya gonilli
olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum

S6z konusu arastirmaya,hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmayi kabul ediyorum

Arastirma kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin ileride yapilmasi
planlanan tim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

BGOF, gonilli veya kanuni temsilcisinin yasal haklarini ortadan kaldiracak
bir hikiim veya ifade iceremez ayrica arastirmaciyi, kurumu, destekleyici
veya bunlarin temsilcilerini kendi ihmallerinden kaynaklanan herhangi bir
yikumlalakten kurtaracak hikiim veya ifade tasiyamaz.

Yasal temsilci
Gontlli (gerekiyorsa) Aragtirmaci

Adi-Soyadi:

Imza:

Tarih:
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