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1. GIRIS ve AMAC

Idrarin azotlu bir bileseni olan urik asit, insanlarda piirin metabolizmasinin
zayif ¢ozindr bir nihai Grandddr. (1). Hiperurisemi; Urik asit Uretiminin artmasi,
renal atiliminin bozulmasi ya da bu iki durumun birlesimden olusur. Konjenital veya
edinsel olabilir. Hiperlrisemi, gut hastalarinda uzun sireli sistemik inflamasyona yol
acan ana faktordur. Urat tarafindan indiklenen asemptomatik hiperirisemili
hastalarda inflamatuar reaksiyonlar obezite, kronik bobrek hastaligi, diabetes

mellitus ve hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilir (2-4).

Endokrin pratiginde reproduktif donemdeki kadinlari etkileyen onemli
unsurlardan biri tiroid patolojileridir. Hipotiroidizm, tiroid hormon eksikligi veya
doku duzeyindeki verimsizligi sonucu gelisen ve metabolizmanin yavasglamas: ile

seyreden bir hastaliktir. (5).

Gebelikte hipotiroidizm prevalansi, asikar hipotiroidizm icin %0,3 - 0,5 ve
subklinik hipotiroidizm igin %2 - 3 arasinda degismektedir. Tiroid otoantikorlarinin
pozitiflik siklig1 dogurganhik ¢agindaki kadinlarda yaklasik %5 - 15, gebe kadinlarda
ise yaklasik %2 - %17'dir. (5, 6).

Yapilmis c¢alismalarda tiroid disfonksiyonu ile Urik asit metabolizmas:
arasinda bir iliski oldugunu dustndirmektedir, ancak tiroid hormonlarinin Urik asit
metabolizmas: lizerindeki potansiyel etkili rolii hala tartisiimaktadir (7). ilaveten,
asikar ve subklinik hipotrodili hastalarda Urik asit duzeyleri anlamli olarak artmis
bulunmustur (7, 8).

Ancak literatiirde hipotiroidili gebelerde Urik asit duzeyleri hakkinda yeni
verilere ulasilamamistir. Bu calismayla gebelikte tiroid hormonlarinin Gremik bir

toksin olan serum urik asit dlizeyleri tizerine etkileri arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tiroid
2.1.1. Tarihce

Guatr, tiroid bezinin diffiz veya noduler genislemesi sonucu ortaya gikan bir
hastaliktir. Guatr hastaligi, tip tarihinde ilk olarak M.O. 2700 yilinda Cin'de
tanimlanmistir. Daha sonra M.O. 1400 yillarinda Hindistan'da Veda tibbinda guatr
hastaliginin tanimi ve tedavisi anlatilmistir. Eski Misir'da bulunan bir roliefte

Kleopatra'nin guatr hastaligina sahip oldugu tasvir edilmistir.

Tiroid bezinin anatomik o6zellikleri, 1543 yihinda Eustachius tarafindan
tanimlanmis, ancak calismasi 18. ylizyila kadar basiilmamistir. Andreas Vesalius, "De
Humani Corporis Fabrica™ isimli Kitabinda tiroid bezini "Glandes Laryngis Racidi

Adnatae" olarak tanimlamistir (9).

Tiroid bezine "thyroid" adinin verilmesi, Thomas Warton tarafindan 1656
yilinda yapilmistir. Bu isim, Yunanca'da "tiroid kalkani™ anlamina gelen "thyreos™ ve
"eidos" kelimelerinin birlesmesiyle olusmustur ve bezin kalkana benzer sekli

nedeniyle verilmistir (10).
2.1.2. Embriyoloji

Embriyoda, tiroid bezi farinks, akciger ve (st gastrointestinal trakt gibi 6n
bagirsak kaynakli endokrin bezler arasinda ilk gelisen bezdir. Tiroid bezi, fetal
yasamin erken donemlerinde yutak tabaninda epitelyal birikimlerle baslayan ve daha
sonra bir divertikil haline gelen bir olusumdur. Bu divertikil, kaudal yonde
ilerleyerek 7. gebelik haftasinda anatomik yerine ulasir ve Tiroglossal kanal
aracihigiyla dile baglanir. Tiroglossal kanalin gerilemesi, foramen ¢ekum adi verilen
bir yapiy1 ortaya c¢ikarir. Fetus yaklasik 10-12. gebelik haftalarinda iyot tutmaya ve
tiroid hormonlar: Uretmeye baslar, ancak 8-20. gebelik haftalari arasinda sinirh
hormon sentezi gergeklesir. Daha sonra fetal tiroid sekresyonu kademeli olarak artar

ve 35. gebelik haftasinda yetiskin diizeylerine ulasir (11-13).



2.1.3. Histopatoloji

Tiroid bezi, folikuller ad1 verilen halka seklinde diizenlenmis tek katl: kiiboid
epitel hicrelerinden olusur. Her bir folikilin Idmeni, homojen bir materyal olan
koloid ile doludur. Bu koloid icinde, bir glikoprotein olan TG (tiroid globulin)
bulunur. Her gram normal tiroid dokusunda 20-100 mg TG vardir ve bu TG folikal
hlcrelerinde sentezlenir. Tiroid hormonlarinin sentezi ve tirozin molekullne iyot
baglanmas: da TG molekili Uzerinde gerceklesir (10). Ayrica tiroid bezinde,
folikuler hiicrelerin yani sira parafollikuler hticreler (C hcreleri) de bulunur ve bu
hlcreler vicut kalsiyum dengesinde 6nemli bir hormon olan kalsitonin salgilar (14,
15).

2.1.4. Anatomi

Tiroid bezi, C5-T1 omurlari, larinks ve trekea arasinda yerlesmis kirmizi
kahverengi renkte bir organdir. Endokrin bezlerin en buytgl olan tiroid bezi,
yaklagik 25-30 gr kadardir. Hamilelikte, yas, viicut agirhg: ile artar ve iyot alimi
arttikca azalir. Tiroid bezi, koni seklindedir ve iki lobdan olusur. Loblar yaklasik 2
cm kalinliginda, 5¢cm uzunlugunda ve 3 cm genisligindedir. Tiroid bezi vaskiler

yonden zengin bir organdir (16).
2.1.5. Fizyolojisi

Hipotalamustan salgilanan Tirotropin Salgilattirici Hormon (TRH) 6n
hipofizden Tiroid Situmulan Hormon (TSH) salimimi uyarir. TSH, Triiyodotironin
(T3) ve Tetraiyodotironin (T4) sentez ve salimmini uyarir. Bu sistem negatif

feedback mekanizmasi ile diizenlenir (17).

Baglica tiroid hormonlari T3 ve T4, yapilarinda iyot iceren biyolojik olarak
aktif bilesiklerdir. Bu hormonlar metabolik fonksiyonun diizenleyicileri olarak islev
gordr. Tiroid bezi hem tiroid hormonlarinin Gretildigi hem de tiroid hormonlarinin
depolandig: bir yer olarak islev gorir. (11). T4 ve T3, %1’den az1 serbest formdadir
ve dolasimda TGB, albumin, pre-albumine baghdir. T4 ana hormondur, dokularda
serbset Triiyodotironin (sT3) veya reverse Triiyodotironin (rTs) donislr. Periferik
dokularda T3 biyolojik etkilerini gen ekspresyonunu degistirerek gosterir (17).



2.1.6. Tiroid Hormon Islevi

Tiroid hormonlarinin énemli etkileri blylime ve gelisme Uzerinedir. Birgok
genin trankripsiyonunu artirir ve ¢ekirdek reseptorlerine etki eder. Tum dokularin
metabolik aktivitesini arttirir ve bazal metabolizmay: yuzde 60-100 oraninda
artirabilir (18).

Tiroid hormonlari hemen tim hicrelerde mitokondriyal enzimlerin ve yapi
Ogelerinin sentezini, mitokondiyumun miktarin1 ve kalorijenik aktivitiseni artirir.
Degisik doku ve hcre islevleri, bunlara 6zgii genom aktivasyonu, protein ve reseptor
sentezi modeline gore tiroid hormonlarindan degisik sekillerde etkilenir. Boylece bu
hormonlarin kalori olusumu, su ve iyon transportu, kolesterol gibi substratlarin
hlicreye giris ¢ikisi, aminoasit metabolizmasi, ¢esitli dokularin biyime ve gelismesi

gibi degisik dokularda gok yonlu uyarici etkileri ortaya gikar (11).
2.1.7. Hipotiroidizm

Hipotiroidi, tiroid bezinin yeterli tiroid hormonu Uretememesi veya etkisiz
kalmasi sonucu ortaya cikar. Primer hipotiroidi; TSH’nun referans araliginindan
yuksek, serbest Tetraiyodotironin (sT4) ise referans araligindan diisiik olmast ile tani
konur. Santral hipotiroidi ise TSH referans araligindan yuksek, distk ve normal

aralikta olabilir ancak sT4 ise referans araligindan disuktir (5, 11).

Tablo 2.1. Hipotiroidi Nedenleri

1.Primer Hipotiroidizm
Kronik otoimmun tiroidit
Iyot eksikligi veya fazlahg:

Iyatrojenik Tiroidektomi
Radyoiyot tedavisi veya harici isinlama

Ilaclar Tiyonamidler, interferon alfa, lityum, amiodaron, tirozin kinaz
inhibitorleri, interlokin-2, checkpoint inhibitor immunoterapi

Infiltratif hastaliklar Sarkoidoz
Hemokromatoz
Fibroz tiroidit



Gegici hipotiroidizm Agrisiz (sessiz, lenfositik) tiroidit
Subakut granilomatoz tiroidit
Dogum sonrast tiroidit
Subtotal tiroidektomi
Graves hipertiroidizmi igin Radyoaktif iyot tdv ardindan
Otiroid hastalarda baskilayici tiroid hormonu dozlarinin
kesilmesini takiben

Konijenital hipotiroidizm Tiroid agenezisi
Tiroid disgenezisi
Tiroid hormon sentezindeki bozukluklar

2.Santral Hipotiroidizm TRH eksikligi
TSH eksikligi

3.Tiroid Hormon Direnci

Tablo 2.2. Hipotiroidi Klinik Belirtileri

HiPOTIROIDI KLINiK BELIRTILERI

Sinir Sistemi Unutkanlik
Hafiza azalmasi
Zihin yavaglamasi
Depresyon
Parestezi
Karpal tiinel sendromu
Ataksi
Isitme zayiflamas:
Tendon refleklerinde yavaslama ve gecikme
Nobet
Koma

Kardiyovaskuler Bradikardi

Sistem Efor dispnesi
Kalp debisinin azalmasi
DusUk voltajh ekg dalgalar
Perikardial eflizyon

Gastrointestinal  Istahda azalma
Sistem Kabizlik, Peristaltizmde azalma

Atrofik gastrit
Asit

Solunum Sistemi  Solunum hareketlerinde yavaslama
Hiperkapni ve hipoksiye yetersiz yamt
Plevral eflizyon
Glomeruler Filtrasyon Hizi (GFR)’nda azalma

Diyastolik HT
Genitolriner Galaktore
Sitem infertilite



Pubertede gecikme
Adet duzensizlikleri

iskelet ve Kas Myalji

Sistemi Parestezi
Kas gucstizlugu
Hematolojik Anemi
Sistem Kaogulopati
Metabolizma Halsizlik yorgunluk
Gelisme geriligi

Umbilikal herni ve rektal prolapsus
Soguk intoleransi

Kilo alma

Pozitif nitrojen dengesi

Lipid artis1

Aclik glisemisi

Karotenemi

Hucreler arasi Deride kuruluk ve kabalasma

maddelerin Kalin ses
dagihim Ogjem
2 Dilde biylime

2.2. Gebelikte Tiroid Fizyolojisi

Gebelik, tiroid fonksiyonunda ve morfolojisinde 6nemli degisikliklere neden
olur. Bu degisiklikler gebelik sirasinda tiroid hastaliginin teshisinde kafa karistirici
olabilir (5, 19).

Fertilizasyon gerceklestikten sonra, artan Ostrojenin karaciger tzerindeki
etkisi ile Tiroid Baglayic1 Globulin (TBG) diizeyi 6-8. haftadan baslayarak yikselir,
20. haftada doruk noktasina ulasir ve gebelik siresince yiksek seyreder. Artan TBG
sebebiyle sT4 ve sT3'll azalir ve yeterli miktarda sT4 ve sTz saglamak icin tiroid
bezinden T4 ve T3 sekresyonunu artar. Gebelik siiresince total T4 ve Tz diizeyleri
yuksek seyreder (5, 20).

Insan Koryonik Gonodotropin (B-HCG) ve TSH arasindaki molekiiler
benzerlik sebebi ile B-HCG’nin tiroid bezi (zerine uyarict etkisi vardir.

Fertilizasyondan itibaren serum B-HCG artmaya baslar, 12. haftada en Ust diizeylere



ulasir. Bu durum hipotalamo-hipofizer-tiroid aksini etkileyerek, daha fazla tiroid

hormonu salgilanmasina ve TSH degerinde baskilanmaya neden olur (5, 19).

Glomerular filtrasyon hizinda artisa baglh artmis renal iyot atilimi, artan
tiroid hormonlar sentezi ve iyodun transplasental yolla fetusa tasinmasi nedeni ile
gebelikte iyot ihtiyaci artmistir ve gebelik esnasindaki tiroid bezi biyumesi daha da
belirginlesir. Fetis ise iyot eksikligine daha hassastir ve iyot eksikliginde kolaylikla

fetal hipotiroidi meydana gelmektedir (5, 21).
2.2.1. Gebelikte Asikar Hipotiroidi ve Subklinik Hipotiroidi

Asikar primer hipotiroidizm, trimestere 6zgl yiksek TSH ve azalan sTs
konsantrasyonuyla tanimlanir. Subklinik hipotiroidizm, trimestere 6zgl artmis serum
TSH konsantrasyonu ve normal serbest sT4 konsantrasyonu olarak tanimlanir (5, 6).
Butlin gebelere ve gebelik planlayan bitun kadinlara TSH bakilmahidir. Gebelik
sirasinda artan TBG ve serbest yag asidi konsantrasyonlarinin yani sira azalan

albumin seviyeleri, 6lgllen sT4 degerlerini yanmltabilir (5).

Gebelikte hipotiroidizm prevalansi, asikar hipotiroidizm icin %0,3 ila %0,5
ve subklinik hipotiroidizm igin %2 ila %3 arasinda degismektedir (5). Tiroid
otoantikorlarinin pozitiflik sikligr dogurganlik ¢agindaki kadinlarda yaklasik %5-15,
gebe kadinlarda ise yaklasik %2-%17'dir (5, 6). Iyot agisindan zengin bir bolgede

gebelik sirasinda en yaygin hipotiroidizm nedeni Otoimmun Tiroid Hastaligidir (5).

2.2.2. Gebelikte Asikar Hipotiroidi Komplikasyonlari

Tablo 2.3. Gebelikte Asikar Hipotiroidi Komplikasyonlari

Maternal Komplikasyonlar Fetal Komplikasyonlar

Preeklampsi Guven vermeyen fetal kalp atim trasesi
Gestasyonel hipertansiyon Dilsuk Dogum Agirligi (DDA)
Plasenta dekolman: Fetal distres

Preterm dogum Oligohidroamniyoz

Miyad ge¢mesi Psiko-entellektiiel-ndrolojik gelisim
Artmis sezeryan orani Intrautrin Gelisme Geriligi (IUGR)



Artan perinatal morbidite Prematiire dogum

ve mortalite

Postpartum kanama Spontan abortus
Laktasyonun gecikmesi Ol dogum
Anemi

2.2.3. Gebelikte Subklinik Hipotiroidi Komplikasyonlari

Subklinik hipotiroidisi olan gebeler, asikar hipotiroidisi olan gebelerle
komplikasyonlar acisindan Kkarsilastirildiginda daha dustk riske sahiptir (22).

2008 yilinda Amerika’da 10.990 gebenin katildig:1 prospektif bir kohort
calismasinda subklinik hipotirodizm ile olumsuz gebelik sonuglari arasinda anlaml
iliski bulunmamstir (22). 2021 yilinda yayinlanan meta analizde ise levotiroksin
sodyum (LTj) ile tedavi edilen subklinik hipotiroidili gebelerde gebelik kaybi, erken
dogum ve gestasyonel hipertansiyon riskini azalttigi bulunmustur (23). 2022 yilinda
yayinlanan meta analizde gebelikte subklinik hipotriodi ile gebeligin hipertansif
hastaliklar: gelisme riski arasinda iliski oldugunu gostermis ancak L T4 ile tedavinin
faydali olduguna dair yeterli kanit bulunamamstir (24). 2022 yilinda yayinlanan
1736 gebenin katildig1 randomize bir calismada Anti-Tiroperoksidaz Antikoru (Anti-
TPO) pozitif ya da subklinik hipotiroidisi olan ve tekrarlayan gebelik kayb1 olan
kadinlarin; LT ile tedavisi, gebelik kaybr riskini azaltmis ve canli dogum oranin:
arttirdigr gosterilmistir (25).

Maternal subklinik hipotiroidizm ve hipotiroksinemi icin LT4 tedavisinin
cocugun norogelisimsel sonuclar Uzerindeki etkileri belirsizdir (26). 2018 yilinda
yayinlanan 11 kohort g¢aligmasinin meta-analizinde, subklinik hipotiroidizmi veya
hipotiroksinemisi olan annelerden dogan cocuklarda zihinsel bozukluk riskinin
arttigin1  gostermistir (27). 2018 yilinda yayinlanan kontrollii antenatal tiroid
calismasinda, subklinik hipotiroidizmi veya izole hipotiroksinemisi LT4 150 mcg/gln
ile tedavi edilen kadinlarin ve gebelikte normal TFT olan kadinlarin ¢ocuklari 9
yasinda test edildiginde 1Q seviyeleri arasinda anlamli fark olmadig: bulunmus (28).

Bu calismanin 6nemli bir kisithiligi, LT tedavisinin ortanca olarak 16,7 haftalik



gebelikte, ikinci trimesterde ve muhtemelen ndrogelisim icin kritik donemin Otesinde
baslamis olmasidir (26). 2020 yilinda yayinlanan randomize kontrollii ¢alismada
optimal olmayan gestasyonel tiroid fonksyonlarinin tedavi edilmesinin ¢ocuk bilisi
Uzerine etkileri arastirilmig ama anlaml iliski bulunmamstir. “Asirt tedavi gérmis”
annelerin cocuklari, normal annelerininkinden O6nemli 6lglide daha fazla Dikkat
Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu semptomu ve davranigsal zorluk sergilemistir
(29).

2.2.4. Gebelikte 1zole Hipotiroksinemi

Gebelik izole hipotiroksinemisi; trimestere 6zgl TSH degerlerinin normal
deger arahginda, sT4 degerlerinin ise 2,5 persentil altinda olmasidir. Gebelikte sik
gorilmektedir. Hipotiroksinemi; iyot eksikligi, demir eksikligi, cevresel endokrin
bozucular (perklorat, civa, poliklorlu bifeniller, nitratlar, tiyosiyanat, kdmdar tirevleri,
asetoklor, amitrol ve mankozeb) ve baz tiroid hastaliklar1 sonucunda olusabilir (30,
31). 2008 yilinda Amerika’da 10.990 gebenin katildigi prospektif bir kohort
calismasinda subklinik hipotirodizm ile olumsuz gebelik sonuclar: arasinda anlamh
iliski bulunmamis ancak izole hipotiroksinemi ilk trimesterda erken dogum ve
makrozomi, ikinci trimesterda gestasyonel diyabet ile iliskilendirildigi bildirilmistir
(22). Literatlrde izole hipotiroksineminin olumsuz gebelik sonuclar ile iliskisinde
fikir birligi yoktur (32). Bu sebeble, mevcut veriler LTs tedavisini rutinde
onermemektedir ama bu gebelere Oncellikle en uygun iyot desteginin verilmesi

konusunda ayni gorus hakimdir (5).
2.2.2. Gebelikte Tiroid Hastahg Taramasi

Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi ve Endocrine Society, ailesinde
tiroid hastaligi veya otoimmin hastalik Oykisu olan semptomatik kadinlarin
taranmasinit 6nermektedir (33, 34). Ancak bu sekilde yaklasimin asikar ve subklinik
hipotiroidisi olan kadinlarin yaklasik 1/3'tintiin g6zden kagirilmasina neden olmustur.
Gregory A Brent, Bijay Vaidya ve arkadaslari bu nedenle, evrensel taramanin gerekli

ve uygun maliyetli oldugu sonucuna varmustir (35, 36).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brent+GA&cauthor_id=17209222
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vaidya+B&cauthor_id=17032713

Gebelike tiroid taramasi icin trimestera 6zgu referans araliginin kullaniimasi
onerilmektedir. Bu mimkin degilse ilk trimester icin 0,1-2,5 mU/L; ikinci trimester

icin 0,2-3,0 mU/L; tglncl trimester icin 0,3-3,0 mU/L referans araligi kullanilabilir

(5).
2.3. Gebelikte Renal ve Uriner Sistem Fizyolojisi

Gebelik, bobrek boyutlarini, GFR’yi ve renal plazma akisi artirir. Gebelik
esnasinda bobreklerin uzunlugu 1-1,5 cm uzar (37). Renal vaskiler ve intertisyel
hacimdeki artisa bagl olarak bobrek hacmi yaklasik %30 kadar artar (38). GFR
artmasina ragmen histon sayisinda ve histolojisinde degisiklik olmaz (38).
Ureterlerin ve renal pelvisin genislemesi (hidrolireter ve hidronefroz) hamile

hastalarin yaklasik %80'inde gorilir ve sagda soldan daha belirgindir (39).

GFR'deki artis gebeligin birinci ayinda g6zlenmeye baslar, ikinci trimesterde
bazal seviyelerin yaklasik %40 ila %50 Uzerinde zirve yapar ve terme dogru hafifce
diser (40, 41). Hamilelik sirasinda GFR'deki fizyolojik artis, hamileligin erken
doneminde serum kreatinin konsantrasyonunda bir azalma ile sonuclanirken, ikinci
trimesterde dengelenir ve ardindan Ucglinct trimesterde kademeli olarak tekrar

yukselerek neredeyse gebelik 6ncesi seviyesine ulasir (42).

GFR'deki artis nedeniyle erken gebelikte serum Urik asidi azalir, 2,0 ila 4,0
mg/dL (119 ila 238 mikromol/L) gibi bir alt dlizeye ulasir ve gebeligin 22 ila 24.
haftasina kadar distk kalir. Daha sonra Urik asit seviyesi ylikselmeye baslar ve terme
gore gebelik dis1 seviyelere ulasir (43).

2.4. Urik Asit Metabolizmasi

Urik asit, molekiler agirhgr 168 Da olan bir CsHsN40s heterosiklik bir
organik ve pirin bilesiklerinin metabolizmasinin son Uriini olan zayif bir asittir.
Endojen olarak karaciger, bobrekler, ince bagirsaklar, damar endoteli ve kaslarda
uretilirken, ekzojen olarak hayvansal gidalar ve meyve friktozundan da alinabilir.
Fruktokinaz aktivasyonu ile friiktozdan drik asit olusumunun negatif feedback etkisi
yoktur; bu nedenle hicre icinde fosfat tikenmesine ve hizli Urik asit olusmasina

neden olur (3, 44, 45). Urik asit allantoine okside eden urikaz enzimi insanlarda
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mutasyona ugradigindan, memelilere gore urik asit degerleri insanlarda daha yuksek
seyretmektedir (3, 44, 45). Pirinlerin anabolizmas: ve katabolizmas: ginlik sabittir.
Urik asit; tcte ikisi bobreklerden, lgcte biri de gastrointestinal sistemden elimine
edilmektedir ve %10 kadar: idrarla atilmaktadir (3, 45). Plrin metabolizmasinin
anahtar enzimlerindeki kusurlar, purin kullaniminin bozulmasina veya purin oksidaz
aktivitesinin artmasina neden olur. Proksimal renal tlbdllerde drik asidin artan
reabsorbsiyonu veya azalan sekresyonu, (rik asit atilim hizinda bir azalmaya neden
olur. Enzimlerin duzenlenmesi, Urik asit yikimindan ve uretiminden sorumludur.
Bununla birlikte, hicresel ve molekiler surecler ve etkileri hala tam olarak

aydinlatilamamuastir (4).
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Sekil 2.1. Urik Asit (7,9-dihydro-1H-purine-2,6,8(3H)-trione)

Urik asit antioksidan bir bilesik oldugundan oksidatif stresin arttig:
durumlarda artmis plazma drik asit seviyeleri kompanzatuvar bir mekanizma olarak
kabul edilmektedir (46). Parkinson, alzheimer, Multiple Skleroz ve demansi olan
hastalarda yuksek 0rik asit seviyesinin protektif oldugu gosterilmistir (47). Ancak
hiperlrisemi, gut hastalarinda uzun sureli sistemik inflamasyona yol acan ana
faktordir (2). Urat tarafindan indiiklenen asemptomatik hiperirisemili hastalarda
inflamatuar reaksiyonlar; obezite, kronik bobrek hastaligi, diabetes mellitus,
hiperlipidemi ve hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilir (2). Urik asit
aterosklerotik procgesin erken safhalarinda antioksidan 6zellik gosterirken, urik asit

seviyeleri arttiginda prooksidan olarak etki etmektedir (48).
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Sekil 2.2. Purin Metabolizmasi

2.4.1. Hiperurisemi

Erkeklerde 7,0 mg/dL ve kadinlarda 6,0 mg/dL'nin zerinde serum Urik asit

dizeyi hiperurisemi olarak tammlanir (49). HiperGrisemi; Grik asit Uretiminin

artmasi, renal Grik asit atiliminin bozulmasi ya da bu iki durumun birlesimden olusur.

Esas olarak pirinin metabolik bozukluklarinin neden oldugu ve kardiyovaskuler

hastalik, bobrek hastaligi, diyabet, obezite riskindeki artiglarla yakindan iliskili

hiperlrisemi, konjenital veya edinsel olabilir (3).
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Tablo 2.4. Hiperurisemi Artan Pirin Biyosentezi ve/veya Urat Uretimine
Bagh

HIPERURISEMI

ARTAN PURIN BIYOSENTEZI VE/VEYA URAT URETIMINE BAGLI

iLAC VE DIYETE

GENETIK BOZUKLAR KLIiNiK BOZUKLUKLAR  BAGLI
BOZUKLUKLAR
Hipoksantin-guanin Miyeloproliferatif bozukluklar ~ Asir1 etanol alimi

fosforibosiltransferaz eksikligi

Fosforibosilpirofosfat sentetaz Lenfoproliferatif bozukluklar ~ Asiri diyet purin alimi
asir aktivitesi

Glikoz-6-fosfataz eksikligi Hemolitik bozukluklar Asir1 friktoz alimi
(glikojen depo
hastaligitip 1)

Doku hipokisisi Sitotoksik ilaglar

Down sendromu

Glikojen depo hastaliklari
(tip 11, V,VII)

Sedef hastalig:

Ergenlik doneminde, kizlar ayni yastaki erkeklerden daha agir olduklarindan,
urik asit seviyeleri erkeklerden biraz daha yuksektir (50). Yetiskin normal erkeklerin
urik asit degerleri, Ureme cagindaki kadinlardan daha yiksek seyretmektedir.
Postmenapozal kadinlardaki Urik asit degerleri, ayn: yastaki normal erkeklerdeki
degerlere yaklagsmaktadir ancak hormon replasman tedavisi alan postmenapozal
kadinlarda Grat diizeyleri daha az artmaktadir. Bu fark dstrojenin trikozirik etkisi ile
iliskilidir (51). Gebelikte GFR'deki artis nedeniyle erken gebelikte serum urik asit
diizeyleri 20-22. haftaya kadar dlser ve daha sonra yikselmeye baglar (52).
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Tablo 2.5. Hiperirisemi Azalmis Urik Asit Klirensine Bagh

HIPERURISEMI

AZALMIS URIK ASIT KLIRENSINE BAGLI

KLINIK BOZUKLAR

Kronik bobrek hastalig

Kursun nefropatisi

Diyabetik veya aclk
ketoasidoz

Preekampsi

Obeziye ve
hiperinsulinemi

Etkili hacim kayb: (6nr.
sivi kayiplari ve kalp
yetmezligi)

MONOGENIK

BOZUKLUKLAR

UMOD patojenik
varyantlarinin otzomal
dominant tubulointertisyel

bébrek hastalig:

Glomerulokistik bobrek

hastalig

URIK ASIT KLIRENSINI
DUZENLEYEN GEN
VARYANTLARI

SLC2A9

ABCG2

SLC17A1

SLC22A11

PDZK1

SLC16A9

SLC22A12

iLAC VE DIYETE

BAGLI
BOZUKLUKLAR

Dilretikler (tiyazid ve
loop dilretikleri)

Siklosiporin ve
takrolimus

Ethambutol

Pirazinamid

Etanol

Levodopa

Maushil kétuye
kullanimi(alkaloz)

Tuz kisitlamasi

Nikotinik asit

2.4.2. Hipourisemi

Hipodrisemi, serum drik asit konsantrasyonun 2 mg/dL'den (119 mikromol/L)

distik olmasidir (53). K Ogino ve arkadaslarinin 1991 yilinda yaptigi ¢alismada

hipolrisemi hastanede yatan hastalarin yaklasik %2'sinde ve normal popilasyonun

yaklasik %0,5'inde gorulmustur (54). Benzer calismalarda toplanan verilere gore,

batililar arasinda hipodriseminin toplam yayginhik oran %0.61 ila %0.97 arasinda

degismistir (53). Chang-Nam Son ve arkadaslarinin 2016 yilinda Kore’de
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yayinladiklar1 3. basamak bir hastanede 30.757 kisinin serum drik asit seviyelerinin

degerlendirildigi calismada hipourisemi prevalans: yatan hastalarda %4,14, ayaktan

hastalarda 90,53 ve genel prevalans %1,39 bulunmustur (55). Ayni calismada

hipouriseminin olast nedenleri altta yatan hastalik ve ilaglarla iliskili oldugu

bulunmustur (55).

Hipodrisemi, Uretimin azalmasindan ve renal klirensin artmasi nedeniyle

olusabilir. Renal hipolrisemide U¢ komplikasyon meydana gelebilir, bular akut

bobrek hasari, nefrolitiazis ve posterior geri donlstmli I6koensefalopati sendromu

(56-58).

Tablo 2.6. Hipotrisemi Nedenleri

HIPOURISEMI

URIK ASIT URETIMIN AZALMASI

URIK ASIT RENAL KLIRENSIN ARTMASI

Tip 1: URAT1/ SLC22A12
Mutasyonlar:

RHUC Tip 2: GLUT9/ SLC2A9
mutasyonlar
Tip 3: Bilinmeyen
mutasyon tipi

Wilson

Fanconi Sendromu
SIADH

Malignite

flaglar

Ksantiniiri Tip 1: XOR mutasyonlar

Tip 2: MOCOS mutasyonlari

Molibden Kofaktor Eksikligi

Purin Nikleosit Fosforilaz Eksikligi
Fosforibozil Pirofosfat Sentetaz Eksikligi
Karaciger Bozuklugu

flaglar

Idiyopatik Hipotirisemi

Yetersiz Beslenme

Diger Nedenler Gebelik, DM, Paranteral beslenme,
Inflamasyon, Intrakraniyal hastalik,
Amanita phalloides zehirlenmesi,

RHUC= Ailesel renal hipotrisemi, SIADH= Uygunsuz antidilretik hormon salgilanmas: sendromu
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2.4.3. Urik Asit ve Bébrekler

Bobrekler gunlik Grik asit atiliminin buytk bir kismindan sorumludur.
Hiperirisemi genellikle bozulmus drik asit atilimindan kaynaklamr ve bobrek
yetmezligi Urik asit duzeylerini artirir; ancak yiksek Grik asit dizeylerinin bobrek
hasarina ve hasarin ilerlemesine neden oldugu bulunmustur (59). Urik asit ve Urat
kristalleri ¢ tip bobrek hastaligina neden olur: akut Grat nefropatisi, kronik Grat

nefropatisi ve Urat nefrolitiazisi (60).

Urik asidin hiicre dis1 ortamda glcli bir antioksidan oldugu, ancak
Nikotinamid Adenin Dinlkleotit Fosfat oksidazini uyardigi ve hicre iginde bir
prooksidan oldugu farzedilmektedir. Urik asidin oksidatif stresi artirarak ve
endotelyal nitrik oksidin biyoyararlanimini azaltarak endotelyal disfonksiyonuna yol
acmaktadir (61). Artmis Urik asit dizeyleri, hayvan modellerinde siklooksijenaz-2
(COX-2) ekspresyonunu artirarak preglomeriler arteriyel vaskiler diz kas
hlcrelerinin proliferasyonuna ve preglomertler vaskilopati de afferent arteriyollerin
otoregulasyonunu bozarak glomeriler HT’a neden olur. Vaskuler duvar
kalinlagsmasinin neden oldugu limen obliterasyonu, renal kan akisini, GFR'yi ve
peritibuler kapillerlere perflizyonu azaltan ciddi vazokonstriksiyona neden olarak
arteriyel hipertansiyona, tubulointerstisyel inflamasyona ve fibrozise neden olur.
Hiperlrisemi sicanlarda renin anjiotensin aldesteron sistemini aktive ederek de HT,
fibrozis ve renal hasara yol agmaktadir (62-65). Hiperurisemik bireylerde allopurinol
ile 4 aylik tedavinin, ila¢ 6ncesi donemle karsilastirildiginda sistolik kan basinci ve
proteinlriyi azalttigi, GFR artirdigi ve endotel fonksiyonlarini iyilestirdigi
gosterilmistir  (66). Son zamanlarda yapilan bazi c¢alismalarda, hiperlrisemi
tedavisinin  kronik bdbrek yetmezliginin baslamasini  Onleyebilecegini  veya
geciktirebilecegini dustindiirmektedir (67).

2.5. Hipotiroidizm ve Renal Fonksiyonlar ve Urik Asit

Tiroid hormonlari bobregin gelisimini, yapisini, hemodinamiklerini ve
glomertler filtrasyon hizini etkiler. Nefronlardaki bircok tasima sisteminin islevini
ve sodyum ve su homeostazini etkiler. Hipotiroidizm ve hipertiroidizmin bobrek

fonksiyonu Uzerindeki etkileri, dogrudan renal etkilerin yan: sira sistemik
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hemodinamik, metabolik ve kardiyovaskuler etkilerin  sonucudur. Tiroid
bozukluklarinin renal belirtilerinin cogu tedavi ile geri dondurulebilir (68). 2018
yilinda yayinlanan bir vaka-kontrol calismasinda subklinik hipotiroidizmile takipli 2-
14 yas arasi cocuklarda urik asit ve kreatinin dizeyleri arasindaki iliski
karsilastirilmis ve subklinik hipotiroidizmde kreatinin 6tiroid hastalardan daha
yuksek oldugu, Urik asit degerlerinde fark olmadigi bulunmustur (69). Tiroid
karsinomunun izlenmesi icin radyoiyot taramasindan o6nce indiklenen iatrojenik
hipotiroidizmi olan ardisik 24 hastanin degerlendirdirildigi bir ¢alismada, serum
kreatinin degerlerinde tutarli ve geri dontstimll bir yikselme oldugu bulunmustur
(70). Vandana ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada asikar hipotiroidisi olan hastalarda
TSH ile serum kreatinin ve drik asit diizeyleri arasinda pozitif, sT4 ile Urik asit
diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulmuslardir (71). 2017 yilinda yayinlamis bir
calismada asikar hipotiroidi ile takipli hastalarda LTs ile tedavi oncesi ve sonrasi
GFR degerleri Kkarsilastirilmis ve hastalar 6tiroid hale geldiginde bobrek
fonksiyonlarinin dizeldigini bulunmustur (72). 2021 yihinda Yuling Xing ve
arkadaslar: subklinik tiroid disfonksiyonu artmis hipertrisemi prevalansi ile iliskili
oldugunu bulmustur. LT4 tedavisi ile Urik asit degerlerinin tedavi oncesine kiyasla

azaldigint gostermistir (7).
2.5.1. Hipotiroizm ve Kronik Bobrek Hastahg:

Bobrek normalde iyodirin temizlenmesine birincil olarak glomertler
filtrasyonla katkida bulunur. Bobrek yetmezligi olan hastalar arasinda, iyodur
atillminda azalma ve plazma inorganik iyodlrde artis vardir, bu da tiroid bezi
tarafindan iyodur aliminin artmasina neden olur (73). Toplam vicut inorganik
iyodiriindeki artiglar potansiyel olarak tiroid hormonu Gretimini bloke edebilir
(Wolff-Chaikoff etkisi). Boyle bir degisiklik, kronik bobrek hastaligi olan hastalarda
biraz daha yuksek guatr ve hipotiroidizm sikligini agiklayabilmektedir (74).

Son dénem bobrek hastaligi olan hastalarin ¢cogunda, periferde T4'Un Ts'e

doénlisuminin bozulmasi sonucu plazma sTs seviyeleri distik seyretmektedir (75).

Dong Ho Shin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada evre 2-4 kronik bobrek
hastaligi olan subklinik hipotiroidizm hastalarinda LTs tedavisinin; bobrek
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fonksiyonunu daha iyi korumakla kalmadigi, ayn1 zamanda subklinik hipotiroidizmi
olan kronik bobrek hastaligi olan hastalarda bdbrek sonucunun bagimsiz bir
gostergesi oldugunu bulmuslardir (76). 2022 yilinda yayinlanan Natsumi Matsuoka
Uchiyama ve arkadaslarinin retrospektif ¢alismasinda hipotiroidi ile azalmis bobrek
fonksiyonu ve nefrotik diizeydeki proteindrinin iliskili oldugunu bulmustur (77).

3. GEREC ve YONTEM

Calisma Selguk Universitesi Ilag Dis1  Arastirmalar Etik  kurulunun
05.07.2022 tarihli toplantisinda alinan 2022/340 nolu karar sonrasinda baslatiimistir.

Retrospektif olarak planlanan calismamiz icin 05.07.2022 ve 05.07.2023
tarihleri arasinda Selgcuk Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi genel dahiliye ve
endokrin ve metabolizma hastaliklart poliklinigine basvuran tiroid fonksiyon
testlerinde anormallik tespit edilen (dustk/ylksek TSH) ve biyokimyasal olarak
gebeligi tespit edilmis olan 18 yas Uzeri kadin hastalar dahil edildi. Calismamiza
konu olan metabolizma gostergesi “Urik asit” metabolizmasina etki edecek ilag
kullanim1 (salisilatlar, tiazid, loop dilretikleri, anjiotensin donustiriici enzim
inhibitorleri, anjiyotensin Il reseptor blokeri, B-blokor, siklosporin, takrolimus),
kronik bobrek hastaligi, preeklampsi, gestasyonel diyabetes mellitus tamisi olan,
gebeligi induksiyon ile yapilmis gebeler calhismaya dahil edilmemistir. Takipleri
esnasinda herhangi bir endikasyonla 0rik asit metabolizmasina etki edecek ilag

baslanilmas: durumunda ise s6z konusu gebeler ¢alisma dis1 birakilmastir.

Kriterleri karsilayan gebelerin demografik 6zellikleri yaninda gerek kadin
dogum Kkliniginde yapilmis gerekse anormal tiroid test sonuglarinin ayirici tanisinda
kullanilan laboratuvar testleri dahil edilmistir. Buna gore yas, gravidasyon,
paritasyon durumu, canl dogum sayilari, abortus sayilari, akraba evlilik durumlari,
konsepsiyon sonrasi son adet tarihleri, gebelik haftalari, kullandiklar: ilaglar, destek
tedavileri, vicut indeksleri gibi sorgulamalar anamnez esnasinda, TSH, sTa, STs,
kreatinin, tre, GFR, drik asit, hemogram, glukoz, albimin, tam otomatik idrar,

instlin, anti-Tg (Anti-Tiroglobulin  Antikoru), anti-TPO (Anti-Tiroperoksidaz
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Antikoru), albumin, total protein, elektrolitler, ALT, AST, ALP, GGT, T.bilirubin,
demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, HbA1C, trigliserit, total kolestrol, LDL,

HDL gibi laboratuvar sonuglari ise dijital hastane sisteminden alinmistir.

Calisma icin kullanilan laboratuvar testleri Gniversite hastanemizde bulunan
SYSMEX XN-3000 marka cihaz ve COBAS C701-C702 marka cihazlarda rutin

prosedrlerde calisilmastir.

Baslangicta, tim gebeler ait olduklar trimesterlarin tiroid fonksiyon test
sonuglarina gore otiroid ya da hipotiroid olmak tizere iki gruba ayrild: (5). Otiroid
olanlar kontrol (normal gebelik) grubu olarak olusturuldu (grup 1). Hipotiroidisi olan
gebeler subklinik (grup 2), yeni tamli (asikéar) hipotiroidi (grup 3) ve gebelik
oncesinde hipotiroidi tamsi almis olanlar (grup 4) seklinde de alt gruplarda da
kategorize edildiler (Sekil 3.1.).

e Grup 1 ) e Grup 2

Subklinik
hipotiroidi

Gebelik
oncesi
tanili

Asikar
hipotiroidi

e Grup 4 e Grup 3
J L

Sekil 3.1. Calisma alt gruplarn

Gebelik seyirleri esnasinda bazi gebeler gerek yeni baglanilan tiroid
replasman tedavilerinin kontrolli icin gerekse calismamizda yer almay: kabul
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etmelerinden dolayr devam eden trimesterlarinda da mukerrer olarak

degerlendirilmeye alindilar. Bu grup kendi icinde ayrica degerlendirmeye alinmistir.

Urik asit referans araliklarn icin Turkiye’de yaygin olarak kullanilan
biyokimyasal analitler i¢in Glke ¢apinda Abbort analizorleri kullanarak yaptiklar: gok
merkezli referans araliklart (Urik asit erkek<7,254 kadin<6,050) calismas: baz
alinmigtir (78).

3.1 Verilerin istatiksel Analizi

Calismaya alinacak orneklem buyukligtnun hesaplanmasinda %5 anlam
seviyesi, 0,2 etki buytkliginde (Cohen’s f = 0,2) %95 istatistiksel giice ulasabilmek

adina her grupta 83 gebe olmak Uzere 249 gebenin dahil edilmesi planlanmastir.

Verilerin degerlendirilmesi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
25.0 ve Prism-GraphPad.v6 ile yapilmistir. Analiz 6ncesinde veri dagilimlarin
degerlendirmek Uzere Shapiro-Wilk normallik testi ve Levene testi yapilmistir.
Sayisal degiskenlere ait tanimlayici istatistikler normal dagilimli olanlarda ortalama
+ standart sapma, normal dagilimli olmayanlarda ise medyan (geyreklik arasi
genislik) seklinde belirtilmistir. Kategorik verilerde ise sirasiyla siklik (n) ve
ylzdelik (%) seklinde verilmistir. Otiroid wve hipotiroid hastalarin  genel
kiyaslanmasinda Bagimsiz t-Testi kullanmilmistir. Gebelik 0Oncesi tiroid ilaci
kullananlar kategorizasyon dis1 birakildiklarinda hipotiroid ile kontrol grubunun
kiyaslanmasinda yine Bagimsiz t-Testi kullanilmistir. Tim gruplarin kiyaslanmasi
Oneway-Anova ile yapilmis olup, anlamhilik saptanan sonuclarda post hoc
Bonferroni dizeltmesi yapilmistir. Trimesterlara gore hasta kiyaslamalari igin ise
bazi gruplarla 6rnek sayilarinin azalmas: bazi gruplarda da normal olmayan dagilim
olmasindan 6tlri Mann Whitney-U testi tercih edilmistir. Gruplar arasinda trimester
bazinda degisimlerin kiyaslanmasinda ise Kruskal_Wallis Testi uygulanmistir.
Takipli gebelerin mikerrer testlerini kiyaslarken ise trimesterlar ikili olarak
kiyaslandiklarinda paired t-Testi ile hep birlikte degerlendirmeye alindiklarinda ise
Wilcoxon Testi ile kiyaslandilar. Kategorik grup kiyaslamalarinda 6rnek gruplarinin
sayilarinin  yeterli olmasindan otiri  Ki-Kare testi tercih edilmistir. Tim

istatistiklerde Ho hipotezinin reddi i¢in esik p degeri 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma 18 yas Uzeri 236 gebelik verisi ile yapilmistir. Gebelerin 98’1 6tiroid
olup kontrol grubuna dahil edilmistir. TUm verilerin dagilimlar1 1.trimesterda 93, 2.
trimesterda 89, 3.trimesterda 54 gebelik verisi seklindedir. Gebelik seyirleri
esnasinda bazi gebeler gerek yeni baslanilan tiroid replasman tedavilerinin kontroli
icin gerekse calismamizda yer almay: kabul etmelerinden dolay:r devam eden
trimesterlarinda da mukerrer olarak degerlendirmeye alindilar. Bu grup (n = 71)

kendi icinde ayrica degerlendirmeye alinmastir.
4.1. Hastalann Ozellikleri

10 haftalik iken abortus olan ve 10 haftalik molar gebelik nedeniyle kiretaj
yapilan 2 hasta calismaya dahil edilmemistir. Asikar hipotiroidi ile takip edilen bir
gebemiz 20. haftada missed abortus, subklinik grupta dahil edilen takiplerinde LT4
baslanan 22. haftasinda olan bir gebemizde de mort fetls gelismistir. 2 gebe 6tiroid,
2 gebe subklinik, 1 gebe gebelikte LT4 baglanan grupta olup 5 katilimcida ikiz
gebelik mevcuttur. 4 gebemizde akraba evliligi mevcut olup 3 tanesi kontrol grubu 1
tanesi de asikar hipotioridi ile takip edilen grupdadir. Subklinik grupta takip edilen 9
gebeye takiplerinde LT4 baglanmustir.

Tablo 4.1. Gruplann Trimester Dagilim

TRIMESTER n %

1 47 479
Kontrol Grubu 2 33 33,7
(Grup 1) 3 18 18,4
1 23 69,7
Subklinik Olanlar 2 8 243
(Grup 2) 3 2 6,0
) 1 13 19,4
Gebelikte LT4 2 30 44 8

Baslananlar !
(Grup 3) 3 24 35,8
Gebelik Oncesi LT4 1 10 26,3
Alan 2 18 474
(Grup 4) 3 10 26,3

LT4= Levotiroksin sodyum, n= Hasta sayist,
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Kontrol (6tiroid) ve hasta (subklinik, gebelikte LTs baslananlar, gebelik
oncesi LTs kullananlar) gruplart arasinda ortalama yas benzer bulunmustur.
Calismamizda yas ortalamas: Otiroid grupta 28,8 hasta grubunda 29 bulunmustur.
Kontrol (6tiroid) ve hasta (subklinik, gebelikte LT4 baslananlar, gebelik 6ncesi LT4
kullananlar) gruplar arasinda Vicut Kitle indeksi (VKI) anlaml fark bulunmustur
(p<0,05). Ortalama VKI 6tiroid grupta 25,1 kg/m? hasta grupta 27,5 kg/m?
bulunmustur. Gruplar arasinda parita, gravida, yasayan ¢ocuk, sistolik ve diyastolik
tansiyon arasinda anlaml: fark bulunmamistir (p>0,05). Hasta ve kontrol gruplar
karsilastirildiginda abort sayilari arasinda hasta grubunda anlamli artis bulunmustur
(p<0,05).

Tablo 4.2. Hasta (Grup 2,3,4) ve Kontrol (Grup 1) Karsilastirmalarn-1

GRUP 23,4 GRUP 1

*
(n=138) (n=98) P
Yas (/yil) 29,09+5,56 28,89+5,33 0,771
Gravida 2(1-3) 2 (1-3) 0,217
Parita 1(0-1) 1(0-2) 0,511
Yasayan Cocuk 1(0-1) 1(0-2) 0,655
Abort 0 (0-1) 0 (0-1) 0,001
VKI (kg/m?) 27,53+6,32 25,14+4,39 0,036
Sistolik Tansiyon (mmHg) 108,10+7,00 107,27+6,73 0,381
DiyastolikTansiyon (mmHgQ) 65,53+6,09 67,04+6,63 0,083

* Bagimsiz t-Testi, Grup1= Kontrol grubu normal gebeler, Grup 2= Subklinik hipotiroidi ile takipli gebeler,
Grup 3= Yeni tanih (asikér) hipotiroidi, Grup 4= Gebelik 6ncesinde hipotiroidi tamsi almis olanlar,
L T4=Levotiroksin sodyum, n= Hasta sayis1, VKI=Viicut Kitle indeksi

4.2.Hasta ve Kontrol Grubunun Baz1 Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol grubu karsilastirmasinda drik asit, tre, kreatin, Na, K, Ca, P
anlaml: fark bulunmamistir (p>0,05). Hasta ve kontrol grubu karsilastirmasinda
GFR’de hasta grubunda anlamli artis bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4.3. Hasta (Grup 2,3,4) ve Kontrol (Grup 1) Karsilastirmalari-2

TSH (MIU/mL)
sTs(pg/mL)
sTa(ng/dL)
anti-Tg (1U/mL)
anti-TPO (1U/mL)
Kreatinin (mg/dL)
Ure (mg/dL)

Urik Asit (mg/dL)
GFR (ml/dk) (CKD-EPI)
Na (mEg/L)

K (mmol/L)

Ca (mg/dL)

P (mg/dL)

GRUP 2,34
(n=138)
2,84+1,70
2,99+1,80
1,1031+0,66
0(0-0)
0(0-1)

0,54+0,10
12,74+45,19

3,32+0,78
142,59+14,67
136,71+12,71
5,45+2,71
9,.1(88-93)
36(33-4)

GRUP 1
(n=98)
1,5038+0,56
2,8751+40,52
1,21+1,15

0 (0-0)
0(0-1)

0,55+0,10
11,37+5,98

3,26+0,71
133,86+15,59
136,93+2,68
4,60+2,27
9,1(8,8-9,48)
33(3-372)

p*
<0,001
0,575
0,330
0,132
0,997

0,504
0,64

0,537
0,001
0,883
0,572
0,209
0,159

* Bagimsiz t-Testi, anti-Tg=Trioglobulin antikor; anti-TPO=Tiroid Peroksidaz Antikor, Ca=
Kalsiyum, GFR, Glomeriiler Filtrasyon Hizi, Grupl= Kontrol grubu normal gebeler, Grup 2=
Subklinik hipotiroidi ile takipli gebeler, Grup 3= Yeni tanih (asikar) hipotiroidi, Grup 4= Gebelik
oncesinde hipotiroidi tamsi almis olanlar K= Potasyum, n= Hasta sayisi, Na= Sodyum TSH= Tiroid

Stimilan Hormon P=Fosfor

Hasta ve kontrol grubu karsilastirmalarinda hemoglobin, I6kositoz, total
kolesterol, LDL, HDL, trigliserit, HbAlc anlaml fark bulunmamisken (p>0,05), bazi

hemogram parametrelerinde fark tespit edilmistir (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Hasta (Grup 2,3,4) ve Kontrol (Grup 1) Karsilastirmalari-3
GRUP 2,34 GRUP 1

(n=138) (n:98) P
WBC (K/uL) 9,48+6,82 9,13+5,13 0,654
HGB (g/dL) 12,40+1,29 12,54+1,08 0,350
MCV (fL) 86,71+5,47 86,28+5,85 0,536
Glukoz (mg/dL)  82,10+8,72 84,34+12,00 0,111
instlin (MIU/ML) 9,5 (5,97-14,75) 6,85 (5.35-10,67) 0,354
IR 1,85 (1,15-2,82) 1,38(0,99-2,35) 0,683

Trigliserid (mg/dL) 152,90+70,25 140,71+77,12 0,363
T.Kolestrol (mg/dL) 193,69+53,47 185,27+57,51 0,410

LDL (mg/dL) 104,13+37,60  94,03+36,51 0,140
HDL (mg/dL) 60,15+14,80 58,10+15,61 0,466
HbALc (mmol/mol)  5,23+0,30 5,10+0,46 0,119

* Bagimsiz t-Testi, Mann Whitney U; Grupl, Kontrol grubu normal gebeler; Grup 2,
Subklinik hipotiroidi ile takipli gebeler; Grup 3, Yeni tanil (asikar) hipotiroidi; Grup 4,
Gebelik 6ncesinde hipotiroidi tanis: almis olanlar; IR, Insiilin Direnci.

Sadece gebelikte subakut, asikar hipotiroidi tanisi alanlar ve kontrol grubu
karsilastirildiginda yas, VKI, gravida, parita, yasayan ¢ocuk, abort sayisi, diyastolik
ve sistolik hipertansiyon, Urik asit, kreatin ve (re arasinda anlamli fark

bulunmamistir (p>0,05).

Sadece gebelikte subakut (Grup 2), asikér hipotiroidi tanis1 alanlar (Grup 3)
ve kontrol gruplart (Grup 1) karsilastirildiginda GFR ve fosforda hasta grupta

anlaml artis bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4.5. Gebelikte Subakut Ya Da Asikar Tam Alanlar ile Kontrol
Grubunun Kiyaslamalarn

GRUP 2,3 GRUP 1

(n=100) (n:98) p*
Yas (/yil) 28,42 +5,23 28,89+5,33 0,495
Gravida 2 (1-3) 2 (1-3) 0,886
Parita 1(0-1) 1(0-2) 0,299
Yasayan Cocuk 1(0-1) 1(0-2) 0,345
Abort 0 (0-0) 0 (0-0) 0,128
VKI (kg/m?) 27,08+6,22 25,14+4,39 0,097
Sistolik Tansiyon (mmHg) 108,00+6,56 107,27+6,73 0,450
Diyastolik Tansiyon (mmHg)  65,52+6,04 67,04+6,63 0,097
TSH (MIU/mL) 2,79+1,41 1,50+0,56 <0,001
Urik Asit (mg/dL) 3,34+0,79 3,26+0,71 0,422
Ure (mg/dL) 11,95+5,04 11,37+5,98 0,454
Kreatinin (mg/dL) 0,53+0,08 0,55+0,10 0,283
GFR (ml/dk) (CKD-EPI) 137,03+14,55 146,51+15,66 0,001
Potasyum (mmol/L) 5,88+1,99 4,60+4127 0,466
Kalsiyum (mg/dL) 9,00 (8,80-9,32) 9,10 (8,80-9,48) 0,175
Fosfor (mg/dL) 3,60 (3,30-4,00) 3,30 (3,00-3,72) 0,005

* Bagimsiz t-Testi, GFR=Glomertler Filtrasyon Hizi, Grupl= Kontrol grubu normal gebeler, Grup
2= Subklinik hipotiroidi ile takipli gebeler, Grup 3= Yeni tanih (asikér) hipotiroidi, TSH= Tiroid
Stimilan Hormon, VKi=Vicut kitle indeksi

Hasta (Grup 2,3,4) ve kontrol (Grupl) gruplar karsilastirildiginda akraba
evliligi, trimester, normal ve artmis VKI arasinda iliski bulunmamstir (p>0,05).
Subklinik, gebelikte LT4 baslananlar ve 6tiroid grublar karsilastirildiginda akraba
evliligi, trimester, normal ve artrs VKI arasinda iliski bulunmamstir (p>0,05).

Hasta (Grup 2,3,4) ve kontrol (Grupl) grublart karsilastirildiginda dusiik ve
normal 0rik asit arasinda anlaml: fark bulunmamistir (p>0,05). Subklinik, gebelikte
LTs baslananlar ve o6tiroid grublar karsilastirildiginda dustik ve normal Urik asit
arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).

Tum gruplar birbiri ile karsilastinldiginda gravida, abort, VKI, hematokrit,
iire, kreatin, GFR, glukoz, HDL arasinda anlaml: fark bulunmustur (p<0,05). VKI ve
hematokritteki bu farka tum gruplarin etkisi esittir. Kreatin ve HDL’deki bu fark
gebelikte LT4 baslanan, trredeki fark kontrol grubu ve gebelik 6ncesinde hipotiroidi
tanis1 almis olan, glukozdaki fark ise kontrol grubu ve gebelik dncesinde hipotiroidi

tams1 almis olan gruptan kaynakmaktadir.
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Hasta (Grup 2,3,4) ve kontrol (Grupl) grubu 1.trimesterda Mann-Whitney U
testi ile karsilastirildiginda kontrol grubunda parite, yasayan ¢ocuk sayist anlaml

artis bulunmustur (p<0,05).

Hasta (Grup 2,3,4) ve kontrol (Grupl) grubu 1.trimesterda karsilastirildiginda
hasta grubunda TSH, GFR, Na, P arasinda anlaml: artis bulunmustur (p<0,05).
Subklinik, gebelikte LTs baslananlar ve 6tiroid grubu 1.trimesterda
karsilastirildiginda kontrol grubunda parite, yasayan ¢ocuk sayisinda artis; hasta

grupta TSH, GFR, Na, P arasinda anlamli artis bulunmustur (p<0,05).

TRIMESTIR
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subklinik gebelikte t4  kontrol grubu gebelik
olanlar baslananlar oncesi t4
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Sekil 4.1. Genel Olarak Hasta (Subklinik, Gebelikte LT Baslananlar, Gebelik Oncesi
L T4 Kullananlar) ve Kontrol (Otiroid) Trimester Ile GFR Karsilastirmas:

Hasta (subklinik, gebelikte LT4 baslananlar, gebelik dncesi LT4 kullananlar)
ve kontrol (6tiroid) grubu 2.trimesterda karsilastirildiginda hasta grupta abortus
sayisi, TSH, anti-Tg, Na arasinda anlaml: artis bulunmustur (p<0,05). Subklinik,
gebelikte LT4 baslananlar ve 6tiroid grubu 2.trimesterda karsilagtirildiginda kontrol

grubunda hemogram ve hematokrit arasinda anlaml: artis bulunmustur (p<0,05).

Hasta (subklinik, gebelikte LT4 baslananlar, gebelik dncesi LT4 kullananlar)
ve kontrol(6tiroid) grubu 3.trimesterda karsilastirildiginda hasta grupta TSH, K, P
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arasinda anlamli artis; kontrol grubunda eozinofil sayisinda artis bulunmustur

(p<0,05).

Subklinik, gebelikte LTs baslananlar ve 6tiroid grubu 3.trimesterda

karsilastirildiginda hasta grupta TSH, K anlaml: artis; kontrol grubunda eozinofil

sayisinda artis bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 4.2. Genel Olarak Trimesterlara Gore Urik Asit Degisimi-1
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Sekil 4.3. Genel Olarak Trimesterlara Gore Urik Asit Degisimi-2

Subklinik ve gebelikte LTs baslanan gruplar trimesterlara gore
karsilastirildiginda 1.trimester ve 3.trimesterda 0rik asit degerleri arasinda artis
bulunmustur (p<0,05). Bu artis 1.trimesterda subklink grupta, 3.trimesterda da
gebelikte LT4 baslanan gruptadir.

Subklinik, gebelikte LTs baslanan ve kontrol gruplari trimesterlara gore
karsilastinldiginda  3.trimesterda  Grik asit degerleri arasinda anlamli artis

bulunmustur (p<0,05). Bu artis gebelikte LT4 baslanan gruptadir.

Tidm gruplar trimesterlara gore karsilagtirildiginda 1.trimesterda drik asit
degerleri arasinda anlaml fark bulunmustur (p<0,05). Bu fark gebelik 6ncesi LT4

almakta olan gruptadir.

Gruplar arasinda trimesterlar arasi Urik asit degisimi kiyaslamasinda gebelikte

L T4 baglamak Urik asiti artirtyor gibi gorinmektedir (p<0,05).
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3 trimester boyunca takip edilmis gebelerdeki (n = 66) degerlendirmelerimiz

ise sunlardir:
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Sekil 4.4 Takipli Gebelerde Trimesterlara Gore Urik Asit Degisimi
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Sekil 4.5. Takipli Gebelerde Gruplar Aras: Trimesterlara Gore Urik Asit Seviyeleri
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Gruplar arasinda 1. ve 2. trimester kiyaslamasinda Urik asit seviyeleri
arasinda anlaml iligski yok. Gruplar arasinda 1. ve 3. trimester Urik asit seviyeleri
kiyaslamasinda gebelikte LT4 baslananlarda 3 trimesterda drik asit artis1 olmaktadir.
Gruplar arasinda 2. ve 3. trimester Urik asit seviyeleri kiyaslamasinda gebelik dncesi
LT, alan veya gebelikte LT4 baslananlarda 2 ve 3 trimester arasinda Urik asit artigin

gosteren anlamlilik var (p<0,05).

Normal Urik asit degerleri olan hasta (Grup2,3,4) ve kontrol (Grupl)
grubundaki gebeler karsilastirildiginda hasta grubunda abort sayisi, tre, Na, K, P,
Total Kolesterol, LDL, GFR’ deki artis anlamli bulunmustur (p<0,05).

Normal urik asit degerleri olan subklinik, gebelikte LT4 baslananlar ve
kontrol grubundaki gebeler karsilastirildiginda hasta grubunda anti Tg, GFR, Na, K
artis anlaml: bulunmustur (p<0,05).

Bir farkli degerlendirme ise disik Urik asit seviyesi olan gebelerde
yapilmistir. Duslik Orik asit degerleri olan hasta (subklinik, gebelikte LT,
baslananlar) ve kontrol grubundaki gebeler karsilastirildiginda hasta grubunda

parametreler icinde anlamli iliski bulunmamastir. (p>0,05).

Dusuk Urik asit degerleri olan subklinik, gebelikte LT4 baslananlar ve kontrol
grubundaki gebeler karsilastirildiginda hasta grubunda sistolik tansiyonda, kontrol

grubunda ise T.Kolesterol anlaml1 bir artis bulunmustur (p<0,05).
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5. TARTISMA

Calismamizda tiroid fonksiyon test sonuclari anormal olan gebelerin
metabolik ve demografik 6zelliklerinin nasil degistigini incelemeyi amacladik.
Trimester bazli kategorilendirmelere gore asikar hipotiroidi, subklinik hipotiroidi,
gebelik oncesi LT kullanmakta olan gruplar ve kontrol grubu karsilastirildiginda
ure, kreatinin, GFR, urik asit seviyeleri arasinda fark bulunmamistir ancak gebelikte

L T4 baslanan gebelerde Urik asit ve GFR diger gruplara gore daha fazla artmistur.

Endokrin pratiginde reprodiktif donemdeki kadinlari etkileyen 6nemli
unsurlardan biri tiroid patolojileridir (79). Kadinlarda gebelikle birlikte hem tiroid
dokuda hem renal sistemde fizyolojik degisimler ve adaptasyonlar meydana
gelmektedir. Hipotiroidi, tiroid bezinin yeterli tiroid hormonu Uretememesi veya
etkisiz kalmasi sonucu ortaya cikar (5, 80). Asikar hipotioidizm ve subklinik
hipotiroidizm olan kadinlarda infertilite; gebelerde ise abortus ve preterm dogum
orani artmaktadir. Asikar hipotiroidizm olan gebelerde preeklamsi, gestasyonel HT,
perinatal morbite ve mortalitede artis gorilmektedir (81). Fetal komplikasyonlarda
ise IUGR, prematlre dogum, DDA gorilmektedir (82). Neonatal donemde ise psiko-
entelektiiel-norolojik gelisim bozuklart meydana gelebilmektedir (83).

Tiroid ve bobrek fonksiyonu yakindan iliskilidir. Bobrek gelisimi, elektrolit
ve su dengesi icin tiroid hormonlar elzemdir. Bobrekler tiroid hormonlarinin
metabolizma ve eliminasyonunda goérev alir (68). Purin metabolizmasinin son driini
olan (rik asit hem antioksidan hem de prooksidan 6zelliklere sahiptir. Urik asit
bobrek fonksiyon bozuklugu, HT, gut, inflamatuar reaksiyonlar, DM ve preeklampsi
ile iligkilidir (52).

Preeklampsi gebelerde artmis morbidite ve mortalitenin énemli bir nedenidir
(84). Etiyolojisi ve patogenezi hala bilinmemektedir. Ancak nihai patolojinin
plasental kan akiminin endotel hasarina bagl olarak bozulmas: oldugu sonucuna
varilmistir. Azalmig plasental dolasim ve plasental oksijenasyona bagli olarak artan

serum drik asit konsantrasyonu, maternal ve fetal stresin bir isareti olabilir (85-87).
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Yapilan c¢alismalar, asikar ve subklinik hipotiroidizm ile takip edilen
hastalarda serum Urik asit dizeylerinin yikseldigini gostermistir. Biz bu calismayla
urik asit ve tiroid fonksiyonlari arasindaki iliskinin gebelerde nasil degistigini
degerlendirdik. Tiroid hormonlart oksijen kullanimini, substrat ihtiyacini artirir.
Kalbin kontraktilitesine direkt ve indirekt etki eder, arteriyollerde dilatasyona yol
acar, sistemik vaskuler rezistans: azaltir ve efektif arteriyal dolumu azaltir. Sonucta
renin-anjiotensin-aldesteron sistemin aktivasyonu renal su ve sodyum tutulumu
artarak plazma hacmi artar. Ek olarak, artan eritropoietin sekresyonu, kirmizi kan
hicresi kdtlesini arttinir  (88). Asikdr ve subklinik hipotiroidizm kardiyak
kontraktiliteyi azaltabilir ve GFR normal seviyelerin altina disebilir, bdylece tubuler
reabsorpsiyon ve sekresyonu degistirerek es zamanl olarak Urik asit seviyesini
arttirir ve bu da Urik asit atiliminda azalmaya neden olur (89). Gebelik sirasinda da
anjiyotensin-2, noradrenalin ve antidituretik hormon gibi vazopresorlere azalan
vaskiler yanit GFR'yi artirir (90). Gebelik sirasinda salinan relaksin renal dolasimda
endotelin ve nitrik oksit GOretimini artirarak global renal vazodilatasyona, renal
afferent ve efferent arteriolar rezistansta azalmaya ardindan renal kan akisi ve
GFR'da artisa neden olur (91). Gebelikte GFR'daki artis nedeniyle erken gebelikte
serum 0rik asit dizeyleri 20-22. haftaya kadar diiser ve daha sonra yikselmeye baslar
(52). Calismamizda gebelikte tiroid fonksiyon test bozuklugu saptananlar ile kontrol
grubu karsilastirnlldiginda GFR ve fosfor haricinde birgok parametrede fark
bulunmamistir. Bunun nedeni LT4 etkisi ile plazma hacminin artmasi, vaskiiler

rezistansin azalmasi olabilir.

Bin Gao ve arkadaslarinin Cinde 21.414 Cinli kisinin katildig: retrospektif bir
calismada hastalarin VKI ile serum urik asit seviyesi arasinda iliskili oldugunu
gostermis, kilo verme siresi ile serum drik asit seviyesindeki azalma iligkili
bulunmus (92). Calismamizda kontrol ve hasta gruplari arasinda ortalama yas
benzerdir. Calismamizda yas ortalamas: kontrol grubunda 28,8 hasta grubunda 29
bulunmustur. Kontrol (6tiroid) ve hasta (subklinik, gebelikte LT4 baslananlar, gebelik
oncesi LT4 kullananlar) gruplar: arasinda VKI anlaml: fark bulunmustur (p>0,05).
Ortalama VKI kontrol grubunda 25,1 kg/m? hasta grubunda 27,5 kg/m? bulunmustur.
Dolayisiyla hasta ve kontrol grubu VKI siniflamasinda kilolu grubuna girmektedir.

Her ne kadar Urik asit seviyelerinin yuksek olmasini beklesek de beklentimiz
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dogrultusunda bir sonu¢ bulmadik. Bunun nedeni gebelikte kardiyak debinin artmast,
GFR artig1 ve ayrica hasta grubunda LT baslanmas: sonucu GFR’deki daha fazla

artis olabilir.

Asikar hipotiroidizm abort insidansinda artis ile iliskilendirilmistir (81).
Bizim calismamizda hasta ve kontrol grubunda gravida, parita, yasayan cocuk
sayilar1 benzerdir. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda hasta grubunda abort
sayis1 artmistir. 1.trimester hasta ve kontrol grublart karsilastirildiginda parita ve
yasayan cocuk sayisi kontrol grubunda yuksek bulunmustur. 2.trimesterda hasta
grubunda abort sayisinin anlaml arttigi bulunmustur. Abortus ve tiroid patolojileri
arasinda anlaml bir iliski olsa da tiroid patolojilerinde infertilite oranlar: arttig1 ve

gebe kalma oranlar distugi igin daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda serum urik asit ortalamas: hasta grubunda daha yuksektir.
Calismalarda asikar ve subklinik hipotroidide Gre, kreatinin ve Urik asit degerlerinin
arttigi, GFR’nin azaldigi gosterilmistir (7, 8, 93). Cahsmamizda hasta (asikar,
subklinik ve gebelik ©Oncesi LTs hipotiroidi) grubu ve kontrol grubu
karsilastirildiginda Ure, kreatin, Urik asit arasinda anlamli fark bulunmamistir. Tim
gruplar trimesterlara gore karsilastirildiginda 1.trimesterda gebelik ©ncesi LTs
kullanmakta olan grupta Urik asit artmaktadir. Gruplar kendi arasinda 1. ve 3.
trimester Urik asit seviyeleri kiyaslamasinda gebelikte LTs baslananlarda 3
trimesterda Urik asit artis1 olmaktadir. Gruplar arasinda 2. ve 3. trimester drik asit
seviyeleri kiyaslamasinda gebelik 6ncesi LT4 alan veya gebelikte LT4 baslananlarda
2 ve 3 trimester arasinda Urik asit artmaktadir. Subklinik, gebelikte LT4 baslanan ve
kontrol gruplar: trimesterlara gore karsilastirildiginda 3.trimesterda urik asit degerleri
arasinda anlaml:t artis bulunmustur. Bu artis gebelikte LT4 baslanan gruptadir.
Subklinik ve gebelikte LT4 baslanan gruplar trimesterlara gore karsilastirildiginda
1.trimesterda subklink grupta, 3.trimesterda da gebelikte LT4 baslanan grupta urik
asit artisi anlamhdir. Gruplar arasinda trimesterlar arasi Urik asit degisimi
kiyaslamasinda gebelikte LT, baslamak Grik asiti artirdigi bulunmustur. (p<0,05).
Ancak 2021 yilinda Yuling Xing ve arkadaslari subklinik tiroid disfonksiyonu artmis
hiperurisemi prevalansi ile iliskili oldugunu bulmustur ve LTy tedavisi ile Urik asit

degerlerinin tedavi 6ncesine kiyasla azaldigini bulmustur (7).
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Bellomo ve arkadaslarinin 900 saglikli katilimct ile yaptiklar: prospektif bir
calismada drik asit ve tahmini GFR arasinda ters orantili bir iliski oldugu bulunmus.
Bu iliskinin VKI, kan basinci ve idrarda albiimin/kreatinin oram gibi parametreler,
duzeltilmis istatistikler sonrasi da devam ettigi sonucuna varimstir (94).
Calismamizda hasta grubunda GFR degeri ortalama daha yiiksektir. Gebelikte LT
baslanan hastalarda GFR degeri anlaml: artmistir. Gebelikte GFR'deki artisa baglh
olarak serum Urik asit duzeyleri 20-22. haftaya kadar diser ve daha sonra
yukselmeye baslar (52). Ancak calismamizda yeni LT4 baslanan ve LT4 kullanan
gebelerde 3.trimesterda hem Urik asit hem GFR artis1 anlamli bulunmustur. Ford HC
ve arkadaslar hipertiroidizmin 0rik asit GOretimini artirarak veya renal atilim
azaltarak hipertrisemiye neden olabilecegini gostermistir (95). Yeni LT4 baslanan ve
LTs kullanan gebelerde GFR artis1 olsada, gebelikte trimestra 6zgi TSH referans
araliklarinin kullanilmasi, hem metabolizma hizinin daha fazla artmas: hem de LT4

purin niikleotid donlisumin( artirabilecegi igin Urat artis1 daha 6n planda olabilir.

Xiujuan Su ve arkadaslari; hipotiroksinemi ve preeklampsinin karsilastirildig:
59.463 kadin dahil edildigi calismada, hipotiroksineminin sadece, 6zellikle gebeligin
ilk yarisinda kalicit hipotiroksinemisi olan kadinlarda artan preeklampsi-eklampsi
riski ile iligkili oldugunu ©One strmistur. Gestasyonel hipertansiyon ile
hipotiroksinemi arasinda anlamli bir iliski bulunamamis (96). Preeklampsili
gebelerde serum (rik asit duzeyleri normotansif kadinlara gore arttigi bulunmus (97).
Xiaobo Zhao ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada serum drik asit degeri igin her
Img/dl artis preeklampsi riskini 3,3 kat artigi bulunmus (98). Calismamizda diisuk
urik asit degerleri olan subklinik ve gebelikte LTs baslanan gebeler, kontrol
grubundaki gebelere gore karsilastirildiginda sistolik tansiyonda artis anlaml: oldugu

bulunmustur.

Japonya ve Cin'de hipertrigliseridemi, hiperirisemi ve obezite arasinda
anlamli bir iligki oldugu bildirilmistir. Hipertrigliseridemi ile hipertrisemi arasindaki
iliskinin hiperkolesterolemiden daha yakin oldugunu gostermistir (99). Tao Chun
Peng ve arkadaslar1 ylksek serum Trigliserid, T.Kolesterol ve LDL degerlerinin
yuksek serum drik asit degerleri ile anlamli bir sekilde iliskili oldugunu, HDL

degerlerinin ise serum drik asit degerleri ile negatif iligskili oldugunu bulmustur
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(100). Calismamizda normal Urik asit degerleri olan hasta ve kontrol grubundaki
gebeler Karsilastirildiginda hasta grubunda T.kolestrol, LDL artis anlamh
bulunmustur. Disuk drik asit degerleri olan subklinik, gebelikte LT4 baslananlar ve
kontrol grubundaki gebeler Kkarsilastirildiginda kontrol grubunda ise T.Kolestrol

anlamli bir artis bulunmustur.

Hiponatremi, gebelik sirasinda cesitli klinik durumlarda ve hipotiroide de
ortaya cikabilir (101, 102). Calismamizda normal Urik asit degerine sahip hasta ve
kontrol grubundaki gebeler karsilastirildiginda hasta grubunda Na degerinde anlaml
bir artis bulunmustur. Bunun nedeni hasta grubunda LT4 baslanmasi olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, normal gebelik ve fetlis gelisimi igin gerekli olan tiroid
hormonlarinin gebelikte metabolizmaya olan etkilerini arastirdik. Sonug¢ olarak
asikar, subklinik, gebelik 6ncesi LTs4 alan hipotiroidi grubu ve kontrol grubu
karsilastirildiginda dre, kreatin, GFR, drik asit arasinda anlamli iliski bulunmamstir
ancak gebelikte LT4 baslaniimas: urik asit ve GFR seviyelerinde bir artis oldugunu

gOstermistir.

Tiroid hormonlar fetistn gelisimi ve beyin fonksiyonlart igin gereklidir.
Anormal tiroid fonksiyonu olan gebelerde fetiisde DDA, IUGR, prematire dogum,
spontan abortus, 61t dogum riski; neonatal ddnmede de psiko-entellektiel-ndrolojik
gelisim bozuklugu artmaktadir. Asikar hipotioidizm ve subklinik hipotiroidizm olan
kadinlarda infertilite; gebelerde ise abortus ve preterm dogum orani artmaktadir.
Asikar hipotiroidizm olan gebelerde preeklampsi, gestasyonel HT, perinatal
morbidite ve mortalitede artis gorilmektedir. Bu nedenle gebelere ve gebelik

planlayan kadinlara TFT’ye yonelik tarama yapilmalidir.

Gebeleri tiroid fonksiyonlar: ve metabolik degerleri ile karsilastirdigimiz bu
calismamizda LT4 baslanmasi ile GFR’da artis olmasi gibi literattirdeki veriler ile

benzerlikler olmasi yaninda karsit verilere de ulastik.

Anormal tiroid fonksiyon bozuklugu olan gebelerde bdbrekteki fizyolojik
degisikliklerin daha iyi anlasilabilmesi igin bobrek fonksiyonlarinin daha objektif
biyokimyasal belirte¢ ve parametrelerin kullanildig: ¢alismalara ihtiyag vardir.

Gebelik oncesi, gebelikte ve gebelik sonrasi dénemde de serum Urik asit
degerleri ve tiroid fonksiyon testlerinin beraber karsilagtirildigi ve drik asitin
gebelikte metabolizmasinin nasil degistigini gosteren daha kapsamli calismalara
ihtiyag vardir.
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Amag: Endokrin pratiginde reprodiktif donemdeki kadinlari etkileyen 6nemli
unsurlardan biri tiroid patolojileridir. Yapilmis calismalarda asikar ve subklinik
hipotrodili hastalarda Urik asit diizeyleri anlamli olarak artmis bulunmustur. Ancak
literatiirde hipotiroidili gebelerde urik asit dizeyleri hakkinda yeni verilere
ulasilamamistir. Caligmamizda tiroid fonksiyon test sonuglari anormal olan gebelerin
gebelik sirecleri boyunca drik asit iligskili metabolik ve demografik 6zelliklerinin

nasil degistigini gozlemlemeyi amacladik.

Metot: Calismaya biyokimyasal olarak gebeligi tespit edilmis olan 18 yas (zeri
1.trimesterda 93, 2. trimesterda 89, 3.trimesterda 54 gebe olmak tizere 236 gebe dahil
edilmistir.  Gebeler  demografik ve laboratuvar  sonuglari  yoniinden
degerlendirilmiglerdir. Tum gebeler ait olduklar1 trimesterlarin tiroid fonksiyon test
sonuclarina gore otiroid ya da hipotiroid olmak Uzere iki gruba ayrildi. Otiroid
olanlar kontrol (normal gebelik) grubu olarak olusturuldu (grup 1). Hipotiroidisi olan
gebeler subklinik (grup 2), yeni tanili (asikar) hipotiroidi (grup 3) ve gebelik
Oncesinde hipotiroidi tanist almis olanlar (grup 4) eklinde de alt gruplarda da

kategorize edildiler.
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Bulgular: Calismamizda ortalama serum drik asit seviyeleri sirasiyla hasta grubunda
3,32+0,78 mg/dL, kontrol grubunda ise 3,26+0,71 mg/dL idi. Urik asit seviyelerinin
gruplararas: farklilik gostermedigi sonuclar arasinda GFR de belirgin farkliliklar
tespit edilmistir (p = 0,001). Hasta grubunda abort sayisinin arttigi goralmustar.
Gruplar arasinda trimesterlar arasi Urik asit degisimi kiyaslamalarinda ise gebelikte
LT4 baglanan (Grup 3) de belirgin Urik asit artis1 olmustur. 2. Trimesterda pik yapan
urik asit seviyesi 3. Trimesterda azalmaya gecse de ilk trimesterdan yiksek olarak

bulunmustur. Tim artiglar drik asit icin normal referans araliklari iginde olmustur.

Sonug: Gebelikte Hipotiroidi tanist konulan hastalarda LT4 resplasman: sonrasi Urik
asit artis1 beklenilebilir. Limiti asmayan bu artis GFR artis1 ile senkronizasyonun

neticesi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik; Hipotiroidizm; Urik asit.
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ABSTRACT

Evaluation of the Demographic and Metabolic Characteristics of Pregnants

with Abnormal Thyroid Function Test Results

Aim: Thyroid pathologies stand as a significant determinant impacting females in the
realm of endocrine practice during their reproductive phase. Existing studies have
unequivocally demonstrated a notable elevation in uric acid levels among individuals
afflicted by overt or subclinical hypothyroidism. Regrettably, the current body of
literature fails to provide updated insights into uric acid levels, specifically among
hypothyroid pregnants. Therefore, our study endeavors to meticulously examine the
dynamic alterations in metabolic and demographic attributes associated with uric
acid throughout the entire gestational journey of females presenting abnormal thyroid

function test outcomes.

Methodology: The study encompassed a cohort of 236 females aged 18 years and
above who had undergone biochemical confirmation of pregnancy. These individuals
were meticulously categorized into distinct groups according to their respective
trimesters: 93 participants in the first trimester, 89 participants in the second
trimester, and 54 participants in the third trimester. A comprehensive assessment was
conducted, encompassing the enrolled subjects' demographic characteristics and
laboratory findings. Subsequently, each trimester-based cohort was further stratified
into two distinct groups based on their thyroid function test results: a control group
comprising euthyroid individuals (representing normal pregnancies) denoted as
Group 1, and a hypothyroid group comprising subclinical hypothyroidism (Group 2),
newly diagnosed overt hypothyroidism (Group 3), and individuals with a pre-existing
hypothyroidism diagnosis prior to conception (Group 4).

Results: In our study, the mean serum uric acid levels were 3.32 £ 0.78 mg/dL in the
patient group and 3.26 = 0.71 mg/dL in the control group. No significant differences
were observed in uric acid levels between the groups. However, notable variations

were detected in glomerular filtration rate (GFR) among the different groups (p =
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0.001). It was observed that the patient group had a higher number of abortions.
Regarding uric acid changes between trimesters, a significant increase in uric acid
levels was observed in pregnant who initiated levothyroxine (Group 3). Uric acid
levels peaked in the second trimester and subsequently decreased in the third
trimester but remained higher than the levels observed in the first trimester. All

increases in uric acid levels were within the normal reference range.

Conclusion: Our study suggests that pregnant women diagnosed with
hypothyroidism may experience a rise in uric acid levels following levothyroxine
replacement therapy. Notably, this increase in uric acid remains within clinically
acceptable ranges. It is plausible to speculate that this phenomenon could be

attributed to a synchronized response with the observed elevation in GFR.

Keywords: Hypothyroidism; Pregnancy; Uric acid.
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EKLER

EK-A: Bilgilendirimis Gonulli Onam Formu

SELCUK UNIVERSITESI

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bilimsel aragtirma amacl klinik bir calismaya katilmak tzere davet edilmig
bulunmaktasiniz. Bu calismada yer almayi kabul etmeden énce calismanin
ne amacla yapilmak istendigini tam olarak anlamaniz ve kararinizi, arastirma
hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra 6zglrce vermeniz
gerekmektedir. Bu bilgilendirme formu s6z konusu arastirmayi ayrintili olarak
tanitmak amaciyla size 6zel olarak hazirlanmigtir. Latfen bu formu dikkatlice
okuyunuz. Arastirma ile ilgili olarak bu formda belirtildigi halde
anlayamadiginiz ya da belirtilemedigini fark ettiginiz noktalar olursa
hekiminize sorunuz ve sorulariniza acik yanitlar isteyiniz. Bu arastirmaya
katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katihm gonullilik esasina
dayaldir. Arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra, kararinizi
Ozgurce verebilmeniz ve dusiinmeniz i¢in formu imzalamadan 6nce hekiminiz
size zaman taniyacaktir. Karariniz ne olursa olsun, hekimleriniz sizin tam
saglik halinizin saglanmasina ve korunmasina yonelik gorevlerini bundan
sonra da eksiksiz yapacaklardir. Arastirmaya katilmayi kabul ettiginiz
taktirde formu imzalayiniz.

1. ARASTIRMANIN ADI

“Tiroid fonksiyon test sonucu anormal olan gebelerin demografik ve metabolik
olarak

degerlendirilmesi”

2. GONULLU SAYISI

Bu arastirmada yer almasi 6ngorilen hasta ve kontrol grubu toplam gonulli yaklasik
400ddr.
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3. ARASTIRMANIN AMACI

“Tiroid fonksiyon test sonucu anormal olan gebelerin demografik ve metabolik
olarak

degerlendirilmesi”

4. ARASTIRMANIN YONTEMI

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Dahiliye Poliklinigi ve Endokrin
ve Metabolizma Hastaliklar: Poliklinigi basvuran gebelerden rutin takiplerinde alinan
tahlillerinden Urik asit degerlendirilecektir.

5. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

“Tiroid fonksiyon test sonucu anormal olan gebelerin demografik ve metabolik
olarak

degerlendirilmesi” bilimsel literatiire katki saglayacaktir.

6. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RISKLER

Mevcut hastaliginiz esnasinda hastaliginizin gelisimini degerlendirmek igin alinacak
kandan ¢alisma yapilacagi igin herhangi bir riski yoktur.

7.ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BiR
ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK / SORUMLULUK
DURUMU

Arastirma nedeniyle bir zarar gérmeniz s6z konusu degildir.
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8. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu arastirmaya katilmaniz icin veya arastirmadan kaynaklanabilecek giderler igin
sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir. Hastaligimizin gerektirdigi tetkiklere ilave
olarak yapilacak her tirll tetkik, fizik muayene ve diger arastirma giderleri size veya
guvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢cbir kuruma ddetilmeyecektir.

9. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM

Selguk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorlugi arastirmamizi
maddi olarak desteklemektedir.

10. GONULLUYE HERHANGI BiR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI

Bu arastirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar
tarafimizdan karsilanacaktir. Bunun disinda size veya yasal temsilcilerinize herhangi
bir maddi katk: saglanmayacaktir.

11. BILGILERIN GizLIiLIiGI

Arastirma siresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod
numaras: ile kaydedilecektir. Size ait her turlu tibbi bilgi gizli tutulacaktir.
Arastirmanin  sonuclari yalnizca bilimsel amacla kullanilacaktir. Arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir.

12. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVI DISINDAKI DiGER
TEDAVILER

Herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.

(Kat:limcinin/Hastanin/Anne-Baba-Kardes-Cocuk/Yasal Temsilcinin Beyani)

Sayin Do¢.Dr. Ahmet CIZMECIOGLU ve Ars. Gorevlisi Dr. Seyma AKINCI
tarafindan I¢ Hastaliklari ve Endokrinoloji polikliniklerinde tibbi bir arastirma
yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimci” (denek) olarak davet edildim.
Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas: gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da blyldk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
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kisisel bilgilerimin 0zenle korunacagi konusunda bana gerekli glvence verildi.
Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir. Bu arastirmaya katilmak zorunda
degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davranigla Kkarsilasmis degilim. Eger katilmay: reddedersem, bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once gontlliye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 3 sayfalik metni okudum ve sodzll olarak dinledim. Aklima gelen tim
sorulari arastiriciya sordum, yazili ve s@zli olarak bana yapilan tum aciklamalari
ayrintilaniyla anlamis bulunmaktayim. Arastirmaya katilmay! isteyip istemedigime karar
vermem icgin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin
g6zden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yuriticusine
yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hicbir
zorlama ve baski olmaksizin byuk bir gontllGlik icerisinde kabul ediyorum. Bu formu
imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLU iMZASI

ISIM SOYISiM

ADRES

TELEFON

TARIH

VASI (Varsa) IMZASI

ISiM SOYisimM

ADRES

TELEFON

TARIH

ARASTIRMACI iMZASI
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ISIM SOYISIM ve
GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH

ONAM ALMA iSINE BASINDAN SONUNA KADAR TANIKLIK EDEN KURULUS

GOREVLISI IMZASI

ISiM SOYISiM ve GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH
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