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OZET:

Amag :Gebelikte birinci trimester serum TSH dlzeylerinin ve antitiroid antikor
pozitifliginin gebelik Gzerine istenmeyen etkilerinin belirlenmesi, TSH Ust limitinin 2,5
IlU/ml alindiginda maternal ve fetal-neonatal komplikasyon oranlarindaki degisimin

belirlenmesi.

Materyal-Metod:Hastanemiz gebe poliklinigine Ekim 2012-Subat 2013 aylari
arasinda basvuran ve birinci trimesterde olan gebeler prospektif gdézlemsel kohort
calismamiza dahil edildi. Bilinen bir tiroid bozuklugu oykusu olmayan, tiroid cerrahi
oykusu olmayan, hipertansiyon, Diabetes mellitus gibi bir ek hastaligi olmayan
gebelerden TSH duzeyi >2,50 mIU/L olanlar olgu grubumuzu olusturuken; TSH
dizeyi <2,5 mlIU/L olanlar kontrol grubumuzu olusturdu. Bu gebelerin, Anti-Tiroid
Peroksidaz Antikoru (anti-TPO) degerleri de belirlendi. Gebelik sonlanana kadar rutin

gebelik takipleri yapildi ve maternal ve fetal komplikasyonlar degerlendirildi.

Bulgular :TSH >2,5 ve anti-TPO pozitif grupta gebelik kaybi insidansi; TSH <2,5 ve
anti-TPO pozitif gruba gore istatiksel olarak anlaml yuksek bulunmustur (p<0,05).
Diger maternal ve fetal/neonatal komplikasyonlarda gruplar ve alt gruplar arasinda

istatiksel anlamh fark bulunmamistir.

Sonug: Gebelerde birinci trimester referans araligi olarak 0.1-2.5 mIU/L ‘nin
kullaniimasini kanit A dizeyinde onerebilmek icin; fetlis sayisi, gebelik haftasi ve
kisinin antikor durumunu g6z énune alinarak gelistirilecek , toplumlara 6zgu

normogramlara ihtiyag vardir

Anahtar Kelimeler: subklinik hipotiroidi, gebelik kaybi,gestasyonel hipertansiyon,

gestayoel diyabet, postpartum hemoraji, erken membran riptirt



ABSTRACT

Objective: To define effect of serum TSH levels and anti-thyroid antibody status on
maternal/ fetal adverse outcomes and determine percentage of maternal and fetal-

neonatal complications changing If TSH upper limit level accepted 2,5 1U/ml.
Material and Methods:

We performed a prospective observational cohort study of first trimester pregnant
women who refered to our hospital during October 2012-February 2013 period.
Exculiding patients with known diabetes,hypertension, thyroid surgery and any of
thyroid disease history; women were divided into two groups based on their initial
TSH: case groups , TSH level >2,5 [U/ml; control groups TSH level<2,5 IU/ml. Serum
anti-thyroid antiboides status evaluated. We observed the pregnant women with

routin prenatal visit until delivery or miscarriage.

Results:incidance of miscarriage in TSH >2,5 and anti-TPO positivesubgroup,
statistical significantly higher than TSH <2,5 and anti-TPO positivesubgroup (p<0,05).
There is not statistical significantly difference about other maternal and fetal/neonatal

complications in all groups.

Conclusion:For recommendation with evidence of Level-A of using serum TSH
references range 0.1-2.5 mIU/L in the first trimester, we need to develop population
based nomograms which constructed according to number of fetus, gestational week,
antithyroid antibody status.

Key Words:Subclinical hypothyrody, miscarriage, gestational hypertension,

gestational diabetes, postpartum hemorrhage, premature rupture of membrans
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

TRH: Tirotropin-releasing hormon

TSH: Tiroid Stimulan Hormon

TSHR: Tiroid Stimilan Hormon Reseptor

TBG: Tiroksin baglayici globulin

Tg: Tiroglobulin

T4: Tiroksin hormonu

T3: Triiodotironin hormonu

rT3: reversT3

TPO: Tiroid peroksidaz (mikrozomal antijen)
Anti-TPO: Anti Tiroid Peroksidaz antikoru=tiroid antimikrozomal antikorlari
Tg Ab:Anti-T: Anti tiroglobulin antikoru
TSHRADL:TRAb:TSH reseptoriine karsi antikor
TBI: TSHR blokeeden immunglobulinler

TSI: TSHR stimile eden immunglobulinler

TBIl: TSHR-baglanmasini inhibe edici immunglobulin
TNI: TSHR une baglanmayan immunglobulin
NISADb: Sodyum iyot simportera kargi antikor

NIS: Sodyum-iodid simporter

ATP: Adenosine trifosfat

Na-K ATPaz: Sodyum- Potasyum ATPaz pompasi
MIT: monoiyodotironin

DIT: diiyodotironin



LATS: Uzun etkili tirod stimulatoru

ACOG: The American College of Obstetricians and Gynecologists (Amerikan Obstetri

ve Jinekoloji Dernegi)

ADA: The American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Birligi)
NDDG: National Diabetes Data Group (Ulusal Diyabet Veri Grubu)
CDA: Canadian Diabetes Association (Kanada Diyabet Dernegi)
WHO: World Health Organization (Diinya Saglk Orgutii)

IADPSG : International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups

(Diyabet Uluslararasi Birligi ve Gebelik Calisma Gruplari)
ATA: American Thyroid Association (Amerikan Tiroid Birligi)

USPSTF: United States Preventive Services Task Force (Amerika Birlesik Devletleri

Onleyici Hizmetler Gorev Guci)

NSAI: Nonsteroid anti inflamatuar ilaglar
PKOS:polikistik over sendromu

hCG: human koriyonik gonadotropin hormonu
LGA: Large for gestational age (gestasyonel yasa gore iri bebek)
IVF: in vitro fertilizasyon

DTR: derin tendon refleksleri

pg:mikrogram

Mom: multiples of the median

NSVD:Normal spontan vajinal dogum

C/S: Sezaryen dogum

PPH: Postpartum hemoraji

EMR: Erken membran rupturd



TABLOLAR DiziNi

TABLO 1- TIROID OTOANTIJENLER

Antijen Yerlesim Fonksiyon
Tiroglobulin (Tg) Tiroid Tiroid hormon deposu
Tiroid peroksidaz (TPO) Tiroid TSHdan sinyal iletimi

(mikrozomal antijen)

TSH reseptor (TSHR)

Tiroid, lenfositler,
fibroblastlar, adipositler
(retroorbitaller

dahil),kanserler

TSHdan sinyal iletimi

Na*/I" simporter (NIS)

Tiroid, meme, tlikrik veya
gbzyasl! bezleri, gastrik
veya kolonik mukoza,

timus, pankreas

I'un Na'ile birlikte ATP

aracili alimi

TSH , tiroid stimule edici hormon; ATP, adenosine trifosfat

TABLO -2 Tiroid otoantikorlarinin insidansi ve immunopatolojideki rolleri

Antikor Genel Hipotiroid Graves Hastaligi

Population Otoimmun

Tiroiditler

Antitiroglobulin %3 %35-60 %12-30
(TgADb)
Antimikrozomal %10-15 %80-99 %45-80
tiroid peroksidaz
(TPOAD)
Anti-TSH reseptor %1-2 %6-60 %70-100
(TSHRAD)
Anti-Na/l simporet %0 %25 %20

(NISAb)

TSH , tiroid stimule edici hormon




Tablo-3 Hipotiroidizmin Potansiyel Nedenleri

Primer

Tiroid glandinin konjenital yoklugu

Eksternal tiroid glandinin radyasonu

Ailesel bozuklular ve tiroksin sentezi

Hashimato tiroiditi

Graves hastalidi icin lyot-131 ablasyonu

Antitiroid ilag alimi

lyot yetmezIigi

idiyopatik miksédem (otoimmun)

Tiroid bezinin cerrahi olarak ¢ikartiimasi

Sekonder

Hipotalamik tirotiropin releasing hormon yetmezlIigi

Hipofizer ya da hipotalamik timoér ya da hastalhgi

Tablo-4 Gestasyonel diabet tanisinda yaklasim kriterleri (65)

Achk mg/dL 1.Saat mg/dL 2.Saat mg/dL 3.Saat
mg/dL
95 180 155 140
Carpenterand | (5.3mmo/L) (10.0mmol/L) | (8.6mmol/L) (7.8mmol/L)
Coustan
iki basamakli
(100gr
viikleme) NDDG 105 190 165 145
(5.8mmol/L) (10.6mmol/L) (9.2mmol/L) (8.0mmol/L
CDA 95 191 160
(5.3mmol/L) (10.6mmol/L) (8.9mmol/L)
WHO 126 140
Tek basamak (7.0mmol/L) (7.8mmol/L)

(75 gr




Tablo-5 GEBELIKTE TANSIYON YUKSEKLIGI

Siklik Valid Cumulative
Percent Percent
0 YOK 179 (%84.8) 95.2 95.2
1 GESTASYONEL 3 (%1.4) 16 96.8
. R ol. . .

Valid HIPERTANSIYON

2 PRE-EKLAMPSI 6 (%2.8) 3.2 100.0

Total 188 (%89.1) 100.0
Missing System 23 10.9

Total 211 100.0




SEKIL DiziNi

1 Gebelikte fizyolojik degisimler

BG
Estrojene bagl TBG artisi Total T4
hCG
TSH
TSH-Reseptorlerinin hCG ile
Free T4

uyarist

[ 0 10 20 30 40

Weeks of gestation

stotal serum T4 ve Total T3 yUkselir [ serbest T3, T4 minimal degisiklik
*Serum TSH dizeyi diser

Sekil-1: TBG, total T4, hCG, TSH, ve serbest T4 deki gebelik ile iligkili degisiklikler



GRAVIDE (G): Hastanin kaginci gebeligi
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PARITE:Hastanin bugiine kadar yaptidi dogum sayisi
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GRAFIK-2:Parite

PARITE:Hastanin bugiine kadar yaptigi dogum sayisi




gebelik sonlanma sekli
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GRAFIK-3: GEBELIK SONLANMA SEKLI
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Bar Chart
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Grafik-6: olgu ve kontrol gruplarinda gebelik kaybi
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Grafik-7: olgu ve kontrol gruplarinda hiperemezis
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Grafik-8: olgu ve kontrol gruplarinda tansiyon ylksekligi
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Grafik-9: alt gruplar bazinda tansiyon ylksekligi
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Grafik-10: olgu ve kontrol gruplarinda gestasyonel diyabet
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Grafik-13: Gebelik sonlanma seklinin olgu ve kontrol grubunda dagilimi
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.GIRIS VE AMAG

Tiroid hastaliklari olduk¢a yaygindir. Kadinlarda hipotiroidizm yaklasik 1000 de 3
oraninda gorulir.Tirod bozukluklar kadinlarda erkeklerden 10kat fazla gorulur.
ABD'deki kadin populasyonunun yaklasik olarak %1inde asikar hipotiroidi
gelisecektir. Kadinlarda daha fazla gértlen bu bozukluklarin gebelikte de gorilmesi

kaciniimazdir.

Gebelikte tedavi edilmemis hipotiroidi, gestasyonel hipertansiyon /preeklampsi;
gestasyonel diyabet; plasental ablasyo; gebelik kaybi;sezaryen dogum sikliginda
artig; postpartum hemoraji(PPH);erken membran rupturt (EMR), yenidoganda
norofizyolojik ve kognitif bozukluklar gibi bir cok 6nemli maternal ve fetal sonuglari

bulunmaktadir.

Gebelikte tiroid fizyolojisi ve immunolojisinde birgok degisiklik olusmaktadir, bunlarin
anlagiimasindaki gelismeler, gestasyonel tiroid hastaliklarin tani ve uygun tedavisinin

bu degisikliklere uygun yapilmasi gerektigini vurgulamistir.

Gebelikte son derece 6nemli olan tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesi oldukga
tartismalidir. Yapilan arastirmalarda farkli sonuglara variimasi bir tarafa birakilirsa,
konuyla ilgili dernek ve cemiyetlerin de farkli dnerileri bulunmaktadir. Oyle ki
gebelerin ilk prenatal vizitte taranmasi bile tartisma konusu olup, tum gebelerin
taranmasi gerektigini vurgulayanlar oldugu gibi sadece riskli grubun taranmasini
onerenler de bulunmaktadir. Ayrica subklinik hipotiroidinin maternal ve fetal
komplikasyonlari ve bunlarin tedaviyle duzeltilip dizeltiiemeyecegi tartigilirken, son
zamanlarda gebelerde subklinik ve asikar hipotiroidinin tani ve tedavisinde gebelere
0zgu trimester spesifik TSH ve T4 degerlerinin kullaniimasi tGzerine yogunlasiimistir.
Bu konuda da farkli goérusler olmakla beraber ATA [American Thyroid Association
(Amerikan Tiroid Birligi)] 2011 yilinda yayinladigi klavuzda eger optimal iyot alan
populasyonda belirlenmis trimester spesifik referans araliklari mevcutsa bunun
kullaniimasi gerektigini Level-B dizeyinde 6énermistir ancak TSH igin trimester
spesifik referans araligi laboratuarda mevcut degil ise; 1. trimester; 0,1-2,5mlU/L;
ikinci trimester igin 0,2-3.0mIU/L; Gguncu trimester igin, 0.3-3.0 mIU/L referans araligi
olarak kullaniimasini ancak Level-l kanit duzeyinde onerebilmistir; yani bu konudaki

kanitlarin rutin uygulamanin karsisinda ya da yaninda olmak igin yetersiz oldugu
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sonucuna varmistir. Bu kanit dizeyinde,etkili kanitlar eksik, yada dusuk kalitede ya

da geligkilidir ayrica yarar ve zarar arasindaki denge belirlenemeyebilir.

Bu konuda yapilan galismalarin kisithligi ve yetersizligi tim ¢alismalarda vurgulanmis
ve destekleyici calismalara ihtiya¢ duyuldugu belirtiimistir. Tartismanin tam da bu
noktasinda Ulkemizde belirlenmis trimester spesifik laboratuar degerleri olmadigindan
yola ¢ikarak birinci trimesterde taradigimiz gebelerin TSH <2,5 mIU/L ve TSH>2,5-
5,50 mIU/L olmak Uzere iki gruba ayirarak, yeni dnerilere gore subklinik hipotiroidi
olarak kabul etmemiz gereken ancak buglne kadar 6tiroid olarak kabul ettigimiz
TSH>2,5-5,50 mIU/L grubunda, maternal ve fetal komplikasyonlarin; TSH <2,5 mIU/L
olan ve her iki goértse gore de 6tiroid olan gruba kiyasla farkli olup olmadigini

belirlemeyi amagladik.

Bu calismadaelde edilen veriler ile,gebe kadinlar icintrimester spesifiktiroid

fonksiyonreferansaraliklariningelisimine katkida bulunmakamacindayiz.

I.GENEL BILGILER

[1.1.Tiroid Hormonlari

iodid, en énemlilieri triiodotironin (T3),ve tiroksin (T4)olan ve “tironinler” olarak
adlandirilan hormon sinifinin kritik komponentidir. Bu hormonlarin sentezi igin, diyet
kaynaklarindan alinan iodid; tiroid folikiler hlicerelerine aktif transportla alinir.
Sodyume-iodid simporter (NIS) tiroid fonksiyonu i¢in anahtar molekuldur, iodid
molekulunun dolagimdan elektrokimyasal gradiente kargi tirositlere gegisini saglar.
NIS Na-K ATPaz tarafindan desteklenen enerijiye ihtiyaci vardir ve iodin uptakei TSH
ya da tirotiropinler tarafindan indiklenir. Tiroid peroksidaz (TPO) enzimi iyodur
molekulinu hucrenin kolloid ylzeyinde oksidler ve MIT (monoiyodotironin) ve DIT
(diiyodotironin) olugsumu ile sonuglanan tirozil reziduleri ile birlestirir. MIT ve DIT
molekullerinin ikincil olarak eslesmesi ile sekillenen T3 ve T4 TPO tarafindan
katalizlenir. Membran bagiml ve hem igeren bir oligomer olan TPO enzimi, diuz

endoplazmik retikulumda, golgi vezikullerinde, lateral ve apikal vezikullerde ve
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folikler hicrelerin ylizeyinde yer alir. Tiroid bezinde Gretilen major bir protein olan
tiroglobulin agirlikga %0,1-1,1 arasinda iyot igerir. lyot molekulliniin yaklasik %33
MIT ve DIT formunda tiroglobulin igerisinde bulunur geriye kalan kismi MIT ve DIT
formunda ya da serbest formda bulunur. Tiroglobulin iki ay boyunce yeni tiroid
hormon olusumu olmadan 6tiroid durumu surdurme kapasitesinde bir depo saglar.
Otoimmun tiroid bozuklugu olan hastalarda bulunan tiroid antimikrozomal antikorlari
direkt TPO enzimine kargidir (anti-TPO) (1,2).

TSH tiroidal iyot metabolizmasini adenilat siklaz aktivasyonu ile duzenler. Bu iyod
alimi, tiroglobulin iceren kolloidin par¢alanmasi ve T4,T3,reversT3 (rT3) tiroid
hormonlarinin saliniminin komponenti olan endositozu kolaylastirir. T4 ,T3
konsantrasyonunun 40-100 kati olacak sekilde tiroidden salinir. intrinsik tiroid
aktivitesi bulunmayan rT3 konsantrasyonu T3un %30-50si, T4Un %1i kadardir. Tiroid
hormonlari salgilandiginda %70 kadari TBG (tiroid baglayici globulin)e baglanir. T4
dolagimdaki tirodi havuzunda T3den daha yluksek konsantrasyonda bulunur ve daha
yavas turn-over hizi vardir. T4un yaklasik %30u periferde T3e donusur. r T3
,T4UnT3e donusum regulasyonuna katilir. T3 hucre duzeyinde primer fonksiyonel
tiroid hormonudur. T3 nukleer reseptorlere T4den 10 kat daha fazla afiniteyle
baglanir. Tiroid hormonlarinin hicreler Uzerindeki etkileri oksijen tuketimi, 1s1 Gretimi,
yag,protein ve karbonhidrat metabolizmasini igerir. Sistemik olarak tiroid aktivitesi
bazal metabolik hizdan sorumludur. Bu yakit etkinligi ile verimi dengeler. Hipertiroid

durumlar asiri yakit tiketimi ve marjinal performans ile sonuglanir.

I1.1.1.Ilyot metabolizmasi

Tiroid bezinin normal fonksiyonu iyoda bagimlidir. Diinya Saghk Orgitl reproduiktif
yastaki kadinlarda gunluk 150mikrogram, gebelik ve emzirme déneminde glnluk 250
mikrogram iyot alimini dnermektedir. Evsel tuzlarinin yeterli iyotlanmasi, kilogram

basina 15-40mg iyot igeren tuz olarak tanimlanmistir. (3)

Hastaligi onlemek iginoptimaliyotalimitavsiye edilengunluk tuketimetrafindagoreceli
olarakdar bir araliktayer aliyor. Siddetli iyot yetmezIligi durumlari kretenizm,guatr ve
hipotirodizm ile iligkili iken; iyot yeterliligi otoimmun tiroid hastaligi ile iligkilidir ve

Graves hastaliginin remisyon hizini azaltir(4)
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[1.2.Tiroid Fonksiyonu Degerlendirme

Serbest serum T4 ve T3 dlzeyi olgumu sistemik dolasimdaki serbest hormonlarin
dUsuk olusu nedeniyle karmasiklasir,T4ln sadece %0,02 ila %0,030 ve T30n %0,2
ila%0,3u bagli olmayan durumda dolasir.(5) Dolasimdaki T4 ve T3un yaklasik %70-
751 TBGe bagli, %10-15i prealbimine bagli, %10-15i albimine bagli, ve kuguk bir
bdlimu (<%5)lipoproteine baghdir(5,6). Total tiroid 6lgimu; degisken duzeyleri olan
ve gebelik, oral kontraseptif kullanimi, dstrojen terapisi,hepatit, genetik anormallikler
gibi birgok durumdan etkilenen TBG duzeyine baglidir. Bu nedenle serbest T4 ve T3
diuzeylerinin 6lgimu igin olan testler, total tiroid hormon duzeylerinin 6lgimu igin

olanlardan klinik olarak daha anlamlidir.

Tahmini serbest serum T4 ve T3 olcimu icin birgok degisik laboratuar teknikleri
vardir. Bu metodlar herzaman invivo olarak proteine bagli olan pargadan ayristiriimis
serbest hormon kismini dlger. Bu durum tim testlerde ayni oranin élgulduguna
varsayarak kuguk bir klinik 6nem yaratmakta ve testlerin kalibrasyonunda gézénunde
bulundurulmaktadir(7). T3 resin uptake (T3 RU)test serumdaki serbest T4
hesaplamaktakta kullanilan laboratuar metodlarina bir 6rnektir. T3 resin uptake
radyoaktif isaretli T3Un fraksiyonel baglanmasini belirler. Radyoaktif isaretli T3 serum
ornegine eklendiginde resin varliginda TBG ile T3 baglamak igin yarisir. Serumdaki
TBGnin baglama kapasitesi isaretli T3Un yapay resine baglanma miktari ile ters
orantilidir. Bunedenle dusik T3resin uptake; yuksek TBG T3 rseptor alani varhigini

gosterir ve dolasimda yutiksek TBG duzeyi anlamina gelir.

Serbest T4 indeksi (FTI) serum T4 konsantrasyonunun T3 resin uptake ylzdesi ile

carpilmasi ile elde edilir, serbest T4 seviyesinin indirekt hesaplanmasini verir:
T3 RU% X total T4=serbest T4 index.

Yiksek T3 RU ylzdesi, dustk TBG reseptor alani varligini ve yiuksek T4 indeksi ve
dolayisiyla hipertiroidizmi belirler iken; dusuk T3 resin uptake ylzdesi yuksek TBG
reseptor alan baglanmasinin ve dolayisyla hipotiroidizmin sonucudur. Denge

diyaliz(equilibrium dialysis) ve ultrafiltrasyon teknikleri serbest T4un direkt
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belirlenmesinde kullanilabilir. Serbest T4 ve T3 radyoimmunoassay ile belirlenebilir.
Tahmini serbest T4un belirlenmesinde kullanilan en yaygin laboratuar yontemleri
serum TBGdeki iIlmli varyasyonlari dogru olarak belirleyebilirler fakat serum TBG
deki genis varyasyonlarda, endojen T4 antikorlari varliginda ve ortamda konjenital
albumin anormallikleri varhginda bu testler hataya yatkindir. (5) Hipertiroidizm ya de
hipotirodizm bozukluklari en ¢ok tiroid bezinin disfonksiyonu ile iligkilidir ve TSH
duzeyleri dolagimdaki tiroid hormonlari eksikligi ya da agirihgina hassastir ve TSH
dizeyleri bu bozuklularin taranmasinda kullanilir. Gincel tirotiropin ve TSH sandwich
immunassayleri oldukca sensitiftir ve distk normal degerleri patolojik degerlerden
ayirma ve iyatrojenik subnormal degerleri ve elevasyonlari ayirt etme yetegindedir.
TSH odlgumleri tiroid disfonksiyonlarini taramada en iyi yolu saglamaktadir ve tiroid
hormon disfonksiyonlarini vakalarin yaklasik %80inde kesin olarak éngordurtr(8).
TSH icin referans degerler geleneksel olarak saglikli bireylerin degerlerinin %95
ortadegerine dayanmaktadir ve normalin st limiti hakkinda bazi tartismalar vardir.
Normalin Ust limitindeki degerler gelecek tiroid hastaligi konusunda tahmin
olustuabilir (7,9)Pozitif tiroid otoantikorlari (TPOAb ya da TgAb) olan kadinlar
arasinda yapilan longitidunal bir galismada TSH bazal degeri 2,5 mIU/L veya altinda
alindiginda hipotirodizm gelisme prevelansi %12.0(%3.0-%21.0; %95Cl), TSH 2,5-
4,0 mIU/L alindiginda %55,2(%37.1-%73.3), ve TSH 4,0 mIU/L ve Uzerinde
alindiginda %85,7(%74.1-%97.3) olarak bulunmustur(10).Santral hipotiroidizm
vakalarinda, azalmis TSH siyalizasyonu; yaridmrinin uzamasi ve bioaktivitede

azalma ile sonuglanir(11,12).

I1.3.immunolojikAnormallikler

Tiroid glandini etkileyen birgok antijen-antikor reaksiyonu belirlenebilir. Tiroglobuline
karsi (Tg Ab), TSH reseptorune karsi (TSHRAD), sodyum iyot simporter (NISADb) ve
tiroid hormonuna karsi olan antikorlar otoimmun tiroid hastliklarinda tespit edilmis ve
sorumlu tutulmustur(13). Tanimlanmig tiroid otoantijenlerinin sayisi tablo-1de
listelenmistir. Tiroglobuline karsi antikor tretimi normal immun sitemin ihlaline
baghdir(14,15). Degisik otoimmun tiroid hastaliklarindaki tiroid otoantikorlari insidansi

tablo-2de gdsterilmistir.
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Tablo 1- Tiroid Ootoantijenleri

Antijen Yerlesim Fonksiyon
Tiroglobulin (Tg) Tiroid Tiroid hormon deposu
Tiroid peroksidaz (TPO) Tiroid TSHdan sinyal iletimi

(mikrozomal antijen)

TSH reseptor (TSHR)

Tiroid, lenfositler,
fibroblastlar, adipositler
(retroorbitaller

dabhil),kanserler

TSHdan sinyal iletimi

Na*/I" simporter (NIS)

Tiroid, meme, tukrik veya
gbzyasl! bezleri, gastrik
veya kolonik mukoza,

timus, pankreas

I'un Na'ile birlikte ATP

aracili alimi

TSH , tiroid stimule edici hormon; ATP, adenosine trifosfat

Tablo -2 Tiroid otoantikorlarinin insidansi ve immunopatolojideki rolleri

Antikor Genel Hipotiroid Graves Hastaligi

Population Otoimmun

Tiroiditler

Antitiroglobulin %3 %35-60 %12-30
(TgAb)
Antimikrozomal %10-15 %80-99 %45-80
tiroid peroksidaz
(TPOAD)
Anti-TSH reseptor %1-2 %6-60 %70-100
(TSHRAD)
Anti-Na/l simporet %0 %25 %20
(NISADb)

TSH , tiroid stimule edici hormon
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Antitiroglobulin antikorlari kompleman fiksasyonu yapmayan, poliklonal
immunglobulin G(IgG) sinifi antikorlardandir. Antitirglobulin antikorlari hipotiroid
otoimmun tiroiditli hastalarin %35-60inda, Graves hastalarinin %12-30unda, genel
populasyonun %3unde bulunur(16,17). Antitiroglobulin antikorlari akut tiroiditlerle,

nontoksik guatr ile ve tiroid kanserleri ile iliskilidir(13).

Daha 6nce antimikrozomal antikorlar olarak adlandirilan TPO antikorlari direk tiroid
peroksidaza kargidir ve Hasimato tiroiditlerinde, Graves hastaliginda ve postpartum
tiroiditlerde saptanir. Bu antikorlar karakteristik olarak sitotoksik ve kompleman fikse
eden IgG antikorlar olarak Uretilirler. Tiroid otoantikorlu hastalarin %99u pozitif Anti-
TPO antikorlarina sahip olacak iken sadece %36sI antitiroglobulin antikorlarina sahip
olacak olmasi,Anti-TPO uyu otoimmun tiroid hastaliklari i¢cin daha sensitif
yapmaktadir(17).Anti-TPO antikorlari hipotiroid otoimmun tiroiditli hastalarin %80-
99unda,Graves hastalarinin %45-80inde ve genel populasyonun %10-15inde
bulunur(16,18). Antitiroid peroksidaz antikorlari klinik olarak Graves hastaliginin
tanisinda; kronik otoimmun tiroidit tanisinda; subklinik hipotiroidili hastalarda TSH
testi ile birlikte, gelecekte hipotiroidi gelisme olasiligini tahmin etmede bir arag olarak
ve guatr veya nodulu olan 6tiroid hastalarda otoimmun tirioidit tanisina yardimda
kullanilir(13).

Otoimmun tiroiditli hastalarda diger 6nemli bir antikor grubu TSH reseptorine
baglanir (TSHR). TSHR G-protein bagl reseptor ailesindendir. TSHRAD lari
patojeniktir ve TSH reseptor fonksiyonunu arttirabilir (TSI), ya da bloke edebilir (TBI).
TBl'ler in iki gesiti tespit edilebilir: bunlar TSH baglanmasini bloke edebilir ve hem
pre- hem de post-reseptor suregleri bloke edebilir. Anti-TSH reseptor antikorlari
hipotiroid otoimmun tiroiditli hastalain %6-60inda, Gravesli hastalarin %70-1000nde,
ve genel populasyonun %1-2sinde rapor edilmistir(19). TSHRADblari yarismali
(kompetetif) baglanma analizleri ile inhibitdr baglanma olarak (TBIl) ve fonksiyonel
analizlerde: stimulatér (TSI); blokanlar (TBI), TSH etkilerini azaltma kapasitesine
sahip olanlar; ve noétral (TNI), TSH baglanmasi Gzerine veya cAMP seviyesini
degisimi Uzerine etkisi olmayanlar olarak belirlenirler. TSHRAb’lari klinik olarak,
postpartum tiroiditi Graves hastaligindan ayirmada; daha énce ablatif tedavi alan
veya Graves hastaligi varliginda mevcut tiyonamid tedavisi alan kadinlarda fetal ve
neonatal tirotoksikoz riskini tahmin etmede ve 6tiroid Graves oftalmopati tanisinda

kulanilir(13). NIS’e karsi olan antikorlar birtakim tiroid bozukluklarinda yaygindir.
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Anti- NISAblar Hasimato tiroiditi olan hastalarinin %24utnde ve Gravesli hastalarin
%22sinde saptanmigtir(20). Anti- NISAblar deneysel olarak kullaniimaktadir(13).

[1.3.1.0toimmun tiroid hastaliklari

Kadinlardaki en yaygin tiroid anormallikleri, multipl tiroid otoantikorlarinin kombine
etkisi ile prezente olan otoimmun tiroid hastaliklardir(21). Antijen-antikor
degiskenlikleri bu hastaliklarin genis klinik spektrumu ile sonuglanir. Bu
immunglobulinlerin birkisminin transplasental gegisi fetusta tiroid fonksiyonlarini
etkileyebilir. Otoimmun tiroid hastaliklarinin varligi; 6zellikle Graves hastaligi diger
otoimmun durumlarla iligkilidir: Hagimato tiroiditi, Adisson hastaligi, ovaryen
yetmezlik, romatoid artrit, Sjogren sendromu, diabetes mellitus(tip1), vitiligo,
pernisiydz anemi, myastenia gravis, ve idiopatik trombositopenik purpura.Otoimmun
tiroid hastaliklarinin gelismesi ile iligkili diger faktorler; diisik dogum agirhgi, iyot
fazlaligi ya da yetmezligi, selenyum yetmezIigi, parite, oral kontraseptif ila¢ kullanimi,
reproduktif yas donemi, stres, fetal mikrokimerizm, mevsimsel degiskenlikler, alerji,
sigara kullanimi, tiroidin radyasyon zararlanmasi, ve viral, bakteriyel

enfeksiyonlar(22).

[1.3.1.1. Hashimato tiroditi

Hashimato tiroiditi ya da kronik lenfositik tiroidit ilk defa 1912 yilinda Dr. Hakaru
Hashimato tarafindan tarif edilmigtir. Hashimato tiroiditi hipertiroidizm, hipotrodizm,
Otiroid guatr ya da diffiz guatr seklinde bulgu verebilir. Yiksek seviyelerde
antimikrozomal ve antitiroglobulin antikorlari genellikle mevcuttur ve TSHRADb belki
bulunabilir(17,23, 24).Tipik olarak glanduler hipertrofi bulunur fakat atrofik formlar
ayrica bulunabilir. Hashimato tiroiditinde otoimmun zararlanmanin tg klasik tipi

bulunur: (i)kompleman aracili sitotoksisite (ii) antikor bagimli hiicre aracili
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sitotoiksisite ve (iii)hipo-, hiperfonksiyon ya da buylme ile sonuglanan hormon

resptorlerinin blokaj ya da stimulasyonu olur.

Hashimato tiroiditinin histolojik resmi; seluler hiperplazi, foliktler htcrelerin yikimi,
bezin lenfositler, monositler ve plazma hucreleri ile infiltrasyonunu igerir. Bazen
komsu lenfadenopati bulunabilir. Bazi epitelyal hiicreler genislemis ve sitoplazma
icinde oksifilik degisiklikler gosterir (bu hastaliga spesifik olmayan Askanazi hicreleri
veya Hurthle hiicreleri). Intersitisyel hiicreler fibrozis ve lenfositik infiltrasyon
gosterir.Graves Hastaligi ve Hashimato tiroiditi benzer zedelenme mekanizmasi ile

manifeste olan ¢ok benzer histolojik bulgulara neden olabilir(25).

Hashimato tiroditinin tanisi ve klinik karakteristikleri

Hashimato tiroiditli hastalar hipotiroidinin tipik semptomlariyla veya goreceli olarak
asemptomatik olarak ortaya c¢ikabilir. Hastalar siklikla guatr ile presente olur.
Hastaligin ileri evrelerinde hipotiroidizm guatr olmadan bulunabilir. Hashimato tiroiditi
ile iligkili gbze carpan klinik tablo,tlikenmislik; kilo alma; hiperlipidemi; kuru sag; kuru
cilt; soguk intoleransi; depresyon; menstruel bozukluklar; bradikardi ve/veya hafizada
bozulmayi igerir. Hagitoksikoz, Hashimato tiroiditinin hipertiroidik manifestasyonu,
hipotiroid durumundan sonra gortlebilir, Graves hastaligi ile iligkili TSH-stimtlan
antikorlar(TSI)n gelismesinin sonucu sonucu oldugunu distndirir(26). Bu varyant
Hashimato tiroiditli hastalarin %4-8inde goruldugu tahmin edilmektedir. Bu hastalar

tedavi suresince siklikla hipotiroid olmaktadir.

Birgok vakada yukselmis serum TSH rutin taramada belirlenmistir. YUkselmis serum
anti-TPO antikorlari taniy1 dogrular, ve serbest T4 ve T3 agikar ya da subklinik
hipotiroidiyi belirtir. Sedimentasyon hizi tani kondugu andaki hastaligin gidisatina
bagdli olarak yukselebilir. Hipotiroidizmin diger nedenleri gdozden
gegcirilmelidir.(bknz.Tablo-3)Guatr veya tiroid otoantikorlari olan hastalarda,
subklinikten asikar hipotiroidiye progresyon igin,%3-%20 arasinda risk artigi rapor

edilmektedir (27). Subklinik hipotrioidizmin tedavisi biraz tartismaldir fakat klinik

30



calismalar subklinik hipotiroidizmin tedavisinin nérodavranissal anormallikler,
kardiyovaskuler risk faktorlerinde azalma ve lipid profilinde gelisme ile iligkili oldugunu
desteklemektedir(28,29).

Tablo-3 Hipotiroidizmin Potansiyel Nedenleri

Primer

Tiroid glandinin konjenital yoklugu

Eksternal tiroid glandinin radyasonu

Ailesel bozuklular ve tiroksin sentezi

Hashimato tiroiditi

Graves hastaligi icin lyot-131 ablasyonu

Antitiroid ilag alimi

iyot yetmezIigi

idiyopatik miksddem (otoimmun)

Tiroid bezinin cerrahi olarak c¢ikartiimasi

Sekonder

Hipotalamik tirotiropin releasing hormon yetmezligi

Hipofizer ya da hipotalamik timér ya da hastahgi

Hipotiroidizm ovulasyon bozuklugundan kaynaklanan fertilitede azalma ile iliskili
gorunmektedir ve tiroid otoimmun hastaliklari asikar tiroid disfonksiyonu ile birlikte ya
da degil artmis gebelik kaybi riski ile iligkilidir(30).Bir vaka-kontrol metaanalizi ve
1990dan beri uygulanan longitudinal ¢aligmalar tiroid otoantikorlari ile duguk
arasinda 2,73 (%95 ClI, 2,30-3,40) odds ratio ile olasi biriligkiyi ortaya ¢ikarmaktadir.
Bu iligki artmis otoimmun durumun fetal allografti etkilemesi ile veya antikoru
olmayan kadinlarla kiyaslandiginda antikorlu kadinlarin hafifce daha ylksek yas
(0,7+- 1 yas,p<0.001) olmasi ile agiklanabilir(31).

Ciddi primer hipotiroidizm kadinlarin %230ndeki menstruel irregularite ile iligkilidir ,en
yaygin form oligomenore olmaktadir(31). Hipotiroidizmdeki reproduktif disfonksiyon

estradiol, serbest testosteron artigi ile sonuglanan seks hormon baglayici globulinin
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baglanma aktivitesindeki azalmadan ve hiperprolaktinemiden kaynaklaniyor
olabilir(31).

[1.4. Tedavi

Klinik olarak asikar hipotiroidizm ya da guatri olan subklinik hipotiroidili hastalarda
tiroksin replasmani baglatilir. Bez buyuklugunde gerilemegenellikle goriimez fakat
tedavi siklikla tiroid bezinin daha fazla buylimesini onler. Subklinik hipotirodizmli
hastalardatekrarlayan élgimlerde 10mlU/Lden yuksek TSH varliginda, gebe
hastalarda, ciddi titiin kullanma aliskanhd, tiroid yetmezligi isaret ve semptomlari
olanlarda veya ciddi hiperlipidemili hastalarda tedavi 6nerilir(32). Yuksek TSH
seviyeleri olan tum gebe hastalar levotiroksin ile tedavi edilmelidirler. Tedavi
hastaligin ilerlemesini yavaslatmaz. Baslangi¢ levotrioksin dozu gunlik 12,5 ug dan
tam replasman dozuna kadar mumkun olan en kug¢lk dozda olabilir. Levotiroksinin
ortalama replasman dozu hastalar arasi oldukga degismesine ragman gunluk 1,6
Ma/kg (vucut agirligr)dir(26). Aliminyum hidroksit (antiasid), kolestiramin, demir,
kalsiyum, ve sukralfat absorbyionu engelleyebilir. Rifampin ve sertralin hidroklorid
Levotiroksinin metabolizmasini arttirabilir.Levotiroksinin yarilanma émru yaklagik
7gundur fakat dozaj degisikliginin etkisini degerlendirmek icin 6 hafta tedavi

gereklidir.

Kombine tiroksin ve triiyodotiroin tedavisi, yalnizca tiroksin tedavisinden daha etkili
degildir ve hipotiroidizmli hastalar yalnizca tiroksin ile tedavi edilmelidirler(33). Tedavi
TSH degerinin normalize edilmesini hedeflemelidir ve levotiroksinin 0,012mgdan tam
replasman dozuna degisen gunlik dozu (1.6 pg/kg /gun) hastanin kilosu, yasi,
kardiyak durumu ve hipotiroidizm ciddiyetine ve surecine bagl olarak doz ayarlamasi
gerektirebilir(26).

[1.4.1.Test ve tedavi igin Oneriler

Asikar ve subklinik hipotiroidi; gebe ve gebe olmayanlara uygun hasta araligi
kullanilarak yiksek TSH ile disuk T4 ve yukselmis TSH ile normal T4 ile belirlenir.
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Profesyonel kuruluglarin bir kismi kadinlarda TSH ile tiroid fonksiyonlarini
degerlendirmek igin degigik oneriler yayinladilar. Hastaligin gelisiminden taniya kadar
gegen surenin uzun olmasi, semptomlarin non-spesifik yapida olmasi, gebelikte
tedavi edilmemis hipotiroidinin potansiyel fetal ve maternal istenmeyen sonuglarinin
olmasi nedeniyle Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE) kadinlarin gebe
kalmadan Once ya da ilk prenatal randevusunda taranmasini dnermektedir(26,34).
AACE ayrica hipotiroidi varligi agisindan tip 1 diyabetes mellituslu hastalar (3 kat
artmis postpartum tiroid disfonksiyonu ve hepsinde %33 prevelans),lityum terapisi
alan hastalar (%35 prevelans),infertilite ile prezente olan hastalar (>%12 prevelans),
veya depresyon (%10-12 prevelans) varligi gibi hipotiroidi riski artmis populasyonun
taranmasini 6nermektedir(26). Kadinlarda TSH taramasi 50 yasinda baglanmalidir
¢clnkl bu poptlasyonda hipotiroidizmin prevelansi artmistir(35).Postpartum tiroidit
Oykusu olan kadinlarin %50sinde tanidan itibaren 7 yil icinde hipotiroidizm gelisecek
oldug@u icin bu kadinlarda tiroid fonksiyonlari yillik olarak taranmasi 6nerilmelidir(36).
Turner ve Down sendromlu kadinlarda hipotiroidizm prevelansi yiuksek oldugu icin bu

hastalarda yillik tiroid fonksiyonlarinin kontroll 6énerilmektedir(37,38).

Gebelik doneminde ve postpartum tiroid disfonksiyonunun yonetimi ile ilgili
Endokrin derneginin klinik pratik klavuzlari takip eden bireysel durumlarda
hedelenmig taramayi1 dnermektedir ki; tiroid bozukluk oykusu olanlar, tiroid hastaligi
ile ilgili aile hikayesi olanlar, guatr, tiroid otoantikorlari, tiroid hasthginin klinik isaretleri
ve semptomlari olanlar, otoimmun bozukuklar, infertilite, bas ve boyun radyasyonu,
ve pretem dogum bu durumlardandir. Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar
Kongresi (ACOG) TSH testi icin bu 6nerileri kabul ettiler(39). (i) Fetus Gzerine
potansiyel nemli norolojik etkileri ve diger istenmeyen gebelik olaylart; (ii) gebelikte
TBG deki fizyolojiik yukseklik, ve hCGnin TSH benzeri aktivitesi ve (iii) hedeflenmis
tarama grubunun asikar ya da subklinik hipotiroidizmi olup olmadigi gebelik igin
referans araliklarina ( TSH<2.5, 3.1, ve 3.5 ylU/mL sirasiyla birinci, ikinci, Ggtinci
trimester) gore belirlenmisg, “hipotiroidizm i¢in hedeflenmis maternal testler” tegvik
edilmesini dnerdiler. Hedeflenmis tarama protokolu belki subklinik hipotirioidizmli
vakalarin %30 una kagiriimasini kabul eder. Bu dnerilere gore gebelikten dnce
subklinik ya asikar hipotiroidi tanisi konan gebeler T4 dozlarini gebelikten 6nce TSH
degeri 2.5 IU/ml olacak sekilde almalidir. Zaten replasman alan kadinlarda

gestasyonun 4-6.haftasinda TSH degerinin 2.5 plU/mLden daha az olmasi i¢in T4
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dozaji rutin olarak doz artimini (%30-%50) gerektirecektir. Agikar hipotiroidisi olan
gebe kadinlar mumkuin oldugu kadar kisa suredeTSH duzeyi sirasiyla birinci, ikinci
ve Uguncu trimesterde 2,5 dan az ve 3plU/mLolacak sekildenormalize edilmelidir.
Tiroid otoantikorlari olan 6tiroid kadinlar hipotiroidizm gelistirme konusunda risk
altindadirlar ve her trimesterde TSH taramasi yapilmalidir. Hipotiroid kadinlar
dogumdan sonra gebelik suresince kullandigi T4 dozajinda azaltmaya ihtiyag
duyarlar. Subklinik hipotiroidizm anne ve fetus igin istenmeyen sonuglar ileiligkili

oldugu igin bu grupta T4 replasmani dnerilmektedir.

[1.5. Gebelik ve Tiroid

[1.5.1.Gebelikte tiroid fonksiyonlari

Kinisyenler gebelik sirecinde tiroid fizyolojisindeki degisikliklerin farkinda olmahdirlar.
Gebelik tiroid fizyolojisinde geridonusumli degisiklikler ile iliskilidir ve tiroid
anormalliklerinin tanisindan énce belirtiimelidir.(40). (Sekil-1)Hipotiroidizm oykUsu
olan kadinlar gebelik surecinde siklikla artmis tiroksin replasmani gerektirir, ve
hastalara ilk prenatal vizitte ve bundan sonra her trimester sliresince tiroid fonksiyon
testleri uygulanmalidir. Kanitlar desteklemektedir ki optimal fetal ve infant
norogelisimsel sonuglar icin siklikla gebeligin artmis ihtiyaclarini kargilayan dikkatli
tiroksin replasman titrasyonu gerektirmektedir(41,42).Postpartum kadinlar gebelik

oncesi levotiroksin dozlarina donmelidirler ve postpartum 6-8 hafta sonra TSH
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degerleri kontrol edilmelidir(25).

1 Gebelikte fizyolojik degisimler

IBG

Estrojene bagl TBG artisi Total T4

hCG
TSH

TSH-Reseptorlerinin hCG ile
uyarisi

J
0 10 20 30 40

Weeks of gestation

stotal serum T4 ve Total T3 yukselir [ serbest T3, T4 minimal degisiklik
*Serum TSH dizeyi duser

Sekil-1:TBG, total T4, hCG, TSH, ve serbest T4 deki gebelik ile iligkili degisiklikler

[1.5.2.Gebelikte tiroid fizyolojisindeki degisiklikler

Gebelige baglh fizyolojik degisikler, maternal ve fetal gereksinimleri karsilamak icin
tiroid bezinin tiroid hormonu Uretimini %40-%100 arttirmasina neden olur. Gebelik
boyunca tiroid bezi glanduler hiperplazi ve artmis vaskulariteye bagli olarak anatomik
acgidan ortalama bir geniglemeye ugrar. Total hacim serum tirotropin duzeyi ile ters
orantilidir. Bu genigleme patolojik degildir, normal gebelik tipik olarak tiromegaliye yol

acmaz(43).

ik trimesterden itibaren esas tasiyici protein tiroksin baglayici globulindir(43).
Gebelik artan 6strojenin etkisiyle tiroid baglayici globulin dizeylerini (ve transtiretin)
sentezlerini arttirip, klerenslerini azaltarak arttirmaktadir. Bu artis 2. Gestasyonel
haftada mevcuttur ve 20. gestasyonel haftada pik yapmaktadir. Bu yikselme plato
seviyesine ulasana kadar T4 (%1-3) ve T3 Uretiminde ufak artislara ihtiyac
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duymaktadir. Bu yolla T3 ve T4 artmaktadir(44).TBG duzeyler 20. hafta pikinden
sonra gebeligin geri kalan kisminda normal bazal degerin yaklasik iki kati kadar bir

dlzeyde sabitlenir(43).

Total serum tiroksin(T4) duzeyleri 6-9. Haftalar arasindan baglayarak hizla ylkselir
ve 18. Haftada plato degerine ulasir. Serbest T4 degerleri ise hCG duzeyleri ile

birlikte arar, pik yapar sonra normal duzeyine doner

Total triirodotironin (T3) dizeylerindeki artis 18. Haftaya kadar belirgindir, sonra plato

yapar.

Tirotropin-releasing hormon (TRH) dizeyleri normal gebelik boyunca artmaz ancak
bu nérotransmitter plasentayi geger ve fetal hipofiz bezini uyarip tirotropin

salgilanmasini saglar.

TSH ve hCG alfa ve beta subunitlerinden olusan birer glikoprotein yapida molekualdur
ve bu iki hormonun alfa subunitleri ortak olup beta subunitlerinin aminoasit sekanslari
farklilik gésterir. Bu yapisal benzerligin bir sonucu olarak hCG intrensek tirotropik
aktiviteye sahiptir ve bu nedenle yuksek serum duzeyleri tiroidi uyarici etki gosterir ve
gebelerin %80inde tirotropin duzeyleri azalir ancak gebe olmayan kadinlardaki
normal sinirlarda kalmaya devam eder. Gebelikte TSH in bu normal supresyonu
yanhslikla subklinik hipertiroidi tanisina géturebilir(43). hCG oligosakkaritleri igindeki
degisiklikler hCG’nin tiroid fonksiyonlarini uyarma yetenegini olusturmada blyuk
onem tasimaktadir. C")rnegin hCGnin asidik izoformlari, tiroid aktivitesini uyarirken ,
bazi daha temel formlari ise, iyod tutulumunu uyarmaktadir. Sonug olarak LH/hCG
reseptord tiroid hicrelerinde eksprese olur ve hCG bu reseptér aracilidi ile tiroid

aktivitesini uyarir(45).

Onceden tiroid mikrozomal otoantikorlari olarak da adlandirilan tiroid peroksidaz
antikorlar1 tim gebelerin %5-15inde belirlenmektedir. Bu antikorlar postpartum tiroid

disfonksiyonu ve dmur boyu kalici tiroid hastaligr yontunden risk teskil ederler(46).

Belirgin hipotiroidi gebeliklerin %0,2-0,3Unde gorulur. Halsizlik, kabizlik, soguk
intoleransi, kas kramplari ve kilo alimini igeren sinsi nonspesifik klinik bulgularla
karakterizedir. Odem, kuru cilt, sag kaybi, ve derin tendon reflekslerinde (DTR)

uzamis gevseme fazi diger bulgulandir.
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Otoantikorlara bagli, -6zellikle anti-TPO- glanduler yikim ile karakterize Hashimato
tiroiditi, gebelikte hipotiroidinin en sik nedenidir. Gebelikte hipotiroidinin tanisi

Ozellikle zordur, ¢unkul birgok bulgu ve semptom gebeligin kendisinde de sik gorulur.

Maternal TSH-reseptor bloke edici antikorlar plasentayi gegerek fetal tiroid
disfonksiyonuna neden olabilir. Antikorlarin en yaygin olanlari anti-tiroidperoksidaz ve
anti-tiroglobulin antikorlaridir ancak plasentayi gegmelerine ragmen fetal tiroid
fonksiyonlari Uzerindeki etkileri cok azdir veya yoktur. Hashimato tiroiditinde fetal
hipotrioidi prevelansi yalnizca 180.000 canli dogumda 1 oldugu tahmin
edilmektedir(46).

Gebelikte subklinik hipotiroidi; %1,7-2,3 oraninda saptanmistir. Belirgin tiroid
yetmezligine ilerleme orani TSH dlzeyi, yas, diyabet gibi diger hastaliklar, ve
antitiroid antikorlarinin varligindan etkilenir. Saglikli subklinik hipotiroidili kadinlarda

gebelikleri suresince belirgin hipotrioidi gelisme olasiligi goruinmemektedir.

Gebelikte subklinik hipotiroidi kotl perinatal sonuglar ile iligkili olabilir. Preterm
dogum,ablasyo plasenta, yenidogan yogun bakim Unitesi gereksinimi bunlardan
bazilaridir(46).

izole maternal hipotiroksinemi; serum serbest T4 diizeyleri diisiik fakat serum TSH
duzeyleri normal olan gebelerde dusunulur. izole maternal hipotiroksineminin
gebelikte ciddi istenmeyen etkilere neden olmadigi ve biyokimyasal olarak kolayca
saptanabildigi gdsterilmistir. Bu nedenle izole tiroksinemi igin rutin tarama

onerilmemektedir.

Konsepsiyon sonrasi fetal norolojik gelisimin baglamasi i¢in yeterli iyot alimi gereklidir
ve anormallikler yetersizligin derecesine baglidir. Siddetli eksiklik sik ve ciddi hasarlar
endemik kretenizmle ilgilidir. Orta derecede eksikligin entelektiel ve psikomotor

fonksiyonlar Uzerinde degisken ve orta derecede etkileri vardir.

Tip enstitisu (2001) gebelerde 220 mikrogram (ug) ve emziren kadinlarda 290
mikrogram gunlik iyot alimini d6nermekedir. Gebelik dncesi iyot destedi agir eksiklige
bagli norolojik morbiditeyi engellemekte ve gebelikten sonra verilse bile bunu
saglamaktadir. lyot destegi ayrica fetal guatri engellemektedir. Amerikan tiroid birligi
gebe ve emziren kadinlar i¢in prenatal vitaminlere 150 ug iyot eklenmesini
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onermektedir. Asiri iyot alimi ->300mg/gun olarak tanimlanir-subklinik hipotiroidi ve

otoimmun tiroidite yol agabilecegi ileri sUralmustar.

Konjenital hipotiroidili yenidoganlarda erken ve agresif tiroksin replasman tedavisi
kritik oneme sahiptir. Uzun dénem kognitif sonuglar konjeniital hipotiroidinin siddeti,

tedavinin zamanlanmasindan ¢ok daha énemli bir faktordir(46).

[1.5.3. Fetal tiroid fizyolojisi

Embryonik tiroid bezi, bukkal kavite endoderminden koken alir. Bez buyur ve
embriyonik gelisimin 7. haftasinda alt boyuna go¢ eder. Tiroid hormon sentezi 10-12.
haftalarda baslar ama 14-16. haftalardan sonra esas salinimi baslar. Bu haftalardan
once tim tiroid hormonlari anneden gelir(47). Fetusta hipofiz-tiroid sistemi ilk
trimesterin sonunda fonksiyoneldir. Tiroid bezi 10-12. haftalar arasinda hormon
sentezine baglayacak kapasitedir ve TSH, tiroksin, ve TBG fetal serumda 11. haftada
saptanabilir. Plasenta aktif olarak 12. haftadan itibaren tim gebelik boyunca fetal
kisimdaki iyodu tutar. Fetal tiroid maternal tiroide goére daha fazla miktarda iyot
tutabilmektedir. Bu nedenle bu haftadan sonra anneye fazla iyot vermek tehlikelidir.
Serbest T4, serbest T3 ve TBG inin normal fetal duzeyleri gebelik suresince sabit bir
bicimde artar. 36. haftada eriskin dizeylerle karsilastirildiginda, TSH’un fetal serum
konsantrasyonlari erigkindeki dliizeyden fazladir, toplam ve serbest T3 dlzeyleri

erigkindekinden dusuk iken, T4 konsantrasyonlari ayni duzeydedir(48).

Fetal hipofiz bezi 20. Haftadan sonra TRH a cevap verebilir,ancak ikinci trimester

sonlarina kadar T3 ve T4 Un negatif feedback etkisine nispeten duyarsizdir.

Plasenta iyotlu maddeler, TRH, tiyonamidler, ve TSH reseptér immunglobulinlerini

serbestce gecirir ama TSH 1 gegirmez. T3 ve T4un dnemli transferi gergeklesir(47).

Plasenta anneden tiroid hormonlarinin fetusa gegisini, maternal T4 ve T3 U hizla
deiyodinize ederek, goreceli olarak daha inaktif bir form olan rT3 e ¢evirerek onler.
Ayrica birgok anti-tiroid antikoru yuksek konsantrasyonlarda plasentayi gecer. Bunlar
LATS, LATS-P (LATS koruyucu) ve TSI lerdir(48).
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Tiroid hormonlari optimum buylme, santral sinir sistemi, akciger, bagirsak, karaciger

gelisimi ve karbonhidrat, yag, proterin metabolizasinin dizenlenmesi igin gereklidir

Tiroid hormonu i¢in noral ihtiyaclar gebelik boyunca degigir. Annenin tiroid bezi,
gebeligin ilk yarisinda fetusun primer tiroid hormon kaynagi oldugu i¢in annenin tiroid
hastalidi ile ilgili nérogelisimsel anomaliler, defektif fetal bez gelisiminden
kaynaklanan ve gebeligin sonrasinda, neonatal periyotta gelisimi (6rn., korteks,
hipokampus ve serebellum) etkileyenlere gore farkl noral yapilara (6rn., beyin sapi)
hasar yansitir. Boylece spesifik defisit tipleri tiroid hormon yetersizliginin zamanini ve
suresini yansitir; visual-spatial defisite yol agan prenatal hipotiroidi, motor zayifliga
sebep olan perinatal hipotiroidi ve hafiza ve dil defisitlerine yol agan ge¢ infant
doénemindeki hipotiroidi gibi(47).

Maternal hipotiroidinin fetus Gzerinde zararl ve uzun dénem etkilerine dair bilgiler
arttikga, birgok otor gebeleri mumkun olan en kisa surede taramay1 savunmustur.
Bununla birlikte serbest T4ya da TSH nin kullanilacagdi, neyin sinir degeri olarak
kabul edilecegi,taramasi pozitif olan kadinlarda ne tip bir tedavinin uygulanacagi belli
degildir(47).

Tiroid hormon tedavisi kretenizmi 6nleyebilmesi nedeniyle tim yenidoganlar TSHin

yuksek serum duzeyleri igin test edilmelidir(48).

Gebelik suiresince 6strojen TBG uretimini ve siyalizasyonu arttirir dolayisiyla TBG

klerensi azalir,ve serum TBG konsantrasyonu iki kat artis gosterir(49).
[1.6. Gebelikte Hipotiroidi Komplikasyonlari

Gebelikte tedavi edilmemis hipotiroidi gestasyonel hipertansiyon/preeklampsi,
gestasyonel diyabet, plasental abruption, gebelik kaybi, sezaryen dogum sikliginda
artis, postpartum hemoraji, PPROM-PROM, yenidoganda nérofizyolojik ve kognitif
bozukluklar gibi bir cok 6nemli maternal ve fetal sonuglari bulunmaktadir.

Asikar hipotiroidi fertilite hizini azalttigi ve birinci trimester diglk insidansini arttirdigi
icin gebelikte ¢ok yaygin degildir; taranan gebelerin %0,3-0,5 oraninda gérular(50).
Subklinik hipotiroidizm , agikar hipotiroididen ¢ok daha fazladir ve iyot yetersizligi

olmayan alanlarda %2-2,5 oraninda goérulur(51,52).
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Gebelik komplikasyonlari subklinik hipotiroidili kadinlarda asikar hipotiroidililere gore
daha hafiftir. Bazi ¢aligmalar subklinik hipotiroidili kadinlarda preterm dogum ve
gebelik kaybi riskinin arttigini gostermektedir fakat cocuklarinda néropsikolojik
bozulmanin olup olmadigi kesin degildir. Ayrica izole maternal hipotiroksineminin

perinatal ve neonatal sonuglari net degildir.

Otiroid fakat serum anti-TPO konsantrasyonlari yiiksek olan kadinlarda; fetal kayip,
perinatal mortalite, ve LGA infant riski artmigtir (31,53). Yine In vitro fertilizasyon
(IVF) yapilan anti-TPO pozitif-Gtiroid kadinlarda dusuk hizi daha fazladir(54).

Hipotiroidizm yeni tan1 almig ya da yeterli tedavi edilmemis ise birinci trimester
spontan abortus sikliginda artis ile iligkilidir(50). Devam eden gebeliklerde ise
hipotiroidizm birgok ciddi komplikasyonun gelisme riski ile iligkilidir (47, 55-57).

e Disuk

e Preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon

e Plasental ablasyon

¢ Gulven vermeyen fetal kalp hizi trasesi

o Preterm dogum (32 hafta éncesi de dahil)

e Yenidogan yogun bakim ihtiyacinda artig

o Dusuk dogum agirhgi (preeklampsiye bagl preterm dogumla iliskili ya da
degil)

e Makrozomi

e Omuz distosisi

e Sezaryen dogum sikhginda artis

e Perinatal morbidite ve mortalite

e Neonatal 6lum

e Noropsikolojik ve kognitf bozukluklar

e Postpartum hemoraji

[1.6.1. Gebelikte hipertansiyon
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Hipertansif hastaliklar tim gebeliklerin %5 ile 10unu komplike eder ve maternal
morbidite ve mortalite oranlarina fazlasiyla katkida bulunarak kanama ve infeksiyon
ile birlikte 6lum triadini olugturur. Ulusal YUksek Kan Basinci Egitim Programi
(NHBPEP) 2000 yilinda yayimladigi raporda gebelikte hipertansiyonu 4 tip olarak

siniflamistir;

e (Gestasyonel hipertansiyon
e Preeklampsi ve eklampsi sendromu
e Kronik hipertansiyon zemininde stperimpoze preeklampsi

e Kronik hipertansiyon

[1.6.1.1. Gestasyonel hipertansiyon

ik defa gebeligin 20. haftasindan sonra tespit edilen proteiniri yoklugunda sistolik
kan basinci 2140 mmHg veya diastolik kan basinci 2 90 mmHg olmak uzere
hipertansiyon varligidir ve postpartum 12.haftadan énce normale doner. Bu nedenle
kesin tani yalnizca postpartum konabilir. Bu gebelerin yaklasik yarisinda proteinuri ve
trombositopeni gibi bulgular veya basagrisi ya da epigastrik agrigibi belirtileri iceren

preeklampsi sendromu geligir.(58).

11.6.1.2. Preklampsi ve eklampsi

Preeklampsi , uterus damarlarina anormal trofoblastik invazyonun oldugu plasenta
implantasyonu, maternal, paternel (plasental) ve fetal immunolojik toleransin
uyumsuz olmasi, normal gebeligin kardiyovaskuler veya inflamatuar degisikliklerine
maternal uyum bozuklugu, genetik ve epigenetik faktorler nedeniyle gelisen endotel
disfonksiyonu, mikroanjiopati ile seyrden multifaktoriyel ve poligenik bir multisistem
hastahgidir(58).

Preeklampsi; klinik olarak daha énceden normotansif olan bir kadinda gebeligin 20.

haftasindan sonra baslayan sistolik kan basinci 2140 mmHgveya diastolik kan
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basinci 290mmHg ve = 300mg proteinuri / 24 saatlik idrarda ya da dipstik yontemi ile
1+ ya da daha fazla protein olmasi ile tani konur.

Eklampsi; preeklamptik bir gebede baska bir nedenle agiklanamayan konvilzyonlarin
baslamasidir(59).

Kan basinci yuksekligi sureklilik arz etmelidir. En az alti saat en fazla 7gin arayla
yapilan iki 6lgimde belirlenmelidir. Diastolik kan basinci hasta oturur pozisyonda iken
5. koratkoff sesine gore belirlenmelidir.

Preeklampsi daha ¢ok geng ve nullipar gebeleri etkiler ve nullipar populasyonda
preeklampsi insidansi %3-10 arasinda bulunmustur. Multiparlarda preeklampsi
insidansi degisken olmakla beraber nulliparlardan daha azdir. Hipertansif
multiparlarda 61U dogum riski gok fazladir. Obezite, cogul gebelik, anne yasinin >35
olmasi preeklampsi igin risk faktorleridir(58).

Eklampsi gelismis Ulkelerde ortalam 2000 dogumda 1 goérulir(58).

Preeklampsi hafif ve agir preeklampsi olarak siniflandiriimis ve buna gore tedavi
yaklagimlari belirlenmigtir. Asagidaki kriterlerden bir tanesinin varhgi hafif
preeklampsiyi agir preeklampsi yapar(59,60):
e Santral sinir sistemi disfonksiyon semptomlart:
o Fotopsi skotom, kortikal korllk , retinal vazospazm
o Ciddi bas agrisi
o mental durum degisiklikleri
o Kc. Kapsul distansiiyon bulgulari:
o Sag ust kadran agrisi, epigastrik agri
o Bulanti kusma
¢ Ciddi tansiyon ylkselmesi:
o Sistolik kan basinci 2160 mmHg veya diastolik 2110mmHg en az alti
saat arayla iki 6lgumde
e Trombositopeni ( 100.000/mikrolitre)
e Proteinuri (= 59/24 sa.)
e Oliguri (500ml /24sa.)
e Fetal gelisim kisithhgi

e Pulmoner 6dem, siyanoz
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[1.6.1.3. Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi (Siiperimpoze

preeklampsi)

Tam kronik hipertansif hastaliklar, nedenine bakilmaksizin preeklampsi ve eklampsi
gelisimi icin uygun bir zemin olustururlar(58). Hipertansif bir gebede 20. gebelik
haftasindan sonra yeni baslayan 2300mg/24 saat proteinuri olmasi ya da 20. gebelik
haftasindan dnce proteinurisi ve hipertansiyonu olan gebelerde ,proteiniri ve kan
basincindaki ani artis veya tormbosit sayisinin <100.000/mikrolitre olmasi
superimpoze preeklampsi olarak tanimlanir(59).

Saf preeklampside tanimlanan agir olma kriterleri siUperimpoze preeklampsi igin de
kullanilir. Stperimpoze preeklampsi genellikle saf preeklampsiye gére gebeligin daha
erken donemlerinde gelisebilir ve daha agir olma egilimindedir. Siklikla fetal bluylime
kisithligi eslik etmektedir(58).

11.6.1.4. Kronik hipertansiyon

Gebelikten once veya gestasyonel trofoblastik hastaliga baglanamayan 20. gebelik
haftasindan dnce baglayan sistolik kan basinci 2140 mmHgveya diastolik kan basinci
290mmHg olmasi ya da ilk kez 20. gebelik haftasindan sonra tani konan ve

postpartum 12. Haftadan sonra devam eden hipertansiyondur(59).

Preeklampsinin her zaman anne i¢in yararli olan kesin tedavisi dogumdur. Dogum
olmadan gegen gebelik suresi ne kadar uzunsa anne ndbet ,ablasyo, trombositopeni,
serebral hemoraiji, pulmoner 6dem, k.c hemorajisi ve akut bobrek zedelenmesi-
yetmezligi gibi komplikasyonlarin artmig riski altindadir. Preeklampsi tamamen
geridonusumlu bir hastalik prosesi oldugu i¢in dogumla birlikte bu komplikasyonlar

yatigir.

Buna ragmen eger fetus preterm ise dogum fetus igin yararh olmayabilir. Fetus
preeklamptik cevrede IUGR ve o6ludogum-dusuk riski altinda olmasina ragmen

secilmis vakalarda konzervatif yonetim fetal maturiteyi saglamak i¢in denenebilir.
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[1.6.2.Gestasyonel diabet

Gebelik hiperinsilinemi ve insllin rezistansi ile seyreden bir durumdur. Gebelik
sirasinda plasentadan salgilanan buyume hormonu, plasental laktojen, kortikotiropin
releasing hormon, progesteron gibi diabetojenik hormonlar, gebelik sirasinda artan
maternal adipoz doku depolari, azalmis egzersiz ve artmig kalori alimi insulin
rezistansina neden olur. Gebelik sirasinda olusan bu diabetojenik dengeyi
saglayacak kadar yeterli insilin salgilamada pankreatik fonksiyonu yetersiz

kalanlarda gestasyonel diabet geligir.

Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) gestasyonel diabeti; gebelik
sirasinda yeni baglayan ya da ilk defa gebelik sirasinda tani konan bozulmus glukoz

toleransi olarak tanimlar(61).

Amerikan Diyabet Birligi (ADA); gestasyonel diyabet taniminin yalnizca énceden tani

konmus asikar diyabet olmayanlara kullaniimasi gerektigini 6nermislerdir(62).
Asikar diyabet; ilk vizitte agsagidaki kriterlerden birinin saptanmasi ile konur

e Aclik plazma glukozu 2126 mg/dL [7.0 mmol/L], veya
e HbAlc 26.5 veya
e Rasgele plazma glukozu =200 mg/dL [11.1 mmol/L] (daha sonra yukselmis

aclik plazma glukozu veya HbA1c ile dogrulanmis)

Bu esik de@erler retinopati , koroner arter hastaligi gibi vaskuler komplikasyonlarin

gelisimi ile koreledir.

ADA gestasyonel diyabet tanisinin agagidaki kriterlerden her birini kargilayan

kadinlarda koyulmasini dnerir(63).

e Herhangi bir gestasyon haftasinda aclik plazma glukozu 292 mg/dL [5.1
mmol/L], fakat <126 mg/dL [7.0 mmol/L]
e 24-28. gestasyon haftasinda: 75 gram iki saat oral glukoz tolerans test

(GTT)de en az bir anormal sonug: aglik plazma glukozu =292 mg/dL [5.1
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mmol/L], fakat <126 mg/dL [7.0 mmol/L] veya 1. Saat 2180 mg/dL (10.0
mmol/L) veya 2. saat 2153 mg/dL (8.5 mmol/L)

Gestasyonel diyabet taramasinda iki yaklagim kullaniimakatadir.

 iki basamakli yaklagim: 50 gr glukoz yiikleme testini takiben 1. Saatte
bakilan ven6z kan sekeri 140 mg/dL (7.8 mmol/L) veya 130 mg/dL (7.2
mmol/L) olanlarda, test pozitif kabul edilir ve 100 gr glukoz ile 3 saatlik gluoz
tolerans testi uygulanir. Tani igin iki yuksek deger gerekmektedir.Bu yaklagim

ACOG tarafindan énerilmektedir(64).

o Tek basamakl yaklagsim: bu yaklasim IADPSG tarfindan énerildi ve ADA
tarafindan ve ACOG disinda bazi Ulkelerdeki medikal organizasyonlar
tarafindan kabul edildi. Bu yaklasimda tarama testi yapiilmadan 75 gr glukoz
ile 2 saatlik glukoz tolerans testi yapilir ve tani igin yalnizca bir artmis deger
yeterlidir

Tablo-4 Gestasyonel diabet tanisinda yaklasim kriterleri (65)

Aclik mg/dL 1.Saat mg/dL 2.Saat mg/dL 3.Saat
mg/dL
95 180 155 140
Carpenterand | (5.3mmo/L) (10.0mmol/L) | (8.6mmol/L) (7.8mmol/L)
Coustan
iki basamakli
(100gr
yiikleme) NDDG 105 190 165 145
(5.8mmol/L) (10.6mmol/L) (9.2mmol/L) (8.0mmol/L
CDA 95 191 160
(5.3mmol/L) (10.6mmol/L) (8.9mmol/L)
WHO 126 140
Tek basamak (7.0mmol/L) (7.8mmol/L)
(75 gr
yikleme)
IADPSG 92 180 153
(5.1mmol/L) (10mmol/L) (8.5mmol/L)

* NDDG = National Diabetes Data Group; CDA = Canadian Diabetes Association; WHO = World Health
Organization; IADPSG = International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups

Tarama pratiklerindeki farklilik , populasyon karakteristikleri ,kullanilan tanisal

kriterler, test metodlarindaki degiskenlikler nedeniyle gebelikte diyabetin prevelansi

oldukca degdiskendir.Eger IADPSG tanisal kriterleri kullanilirsa kadinlarin %18i

gebeligi sUresince diabet tanisi alabilir(66).




Gebelikte diyabet, preeklampsi, hidramnioz, fetal makrozomi,fetal organomegali
(hepatomegali, kardiyomegali), dogum travmasi, operatif dogum, perinatal mortalite,
aciklanamayan fetal 6lum,fetal hipertrofik kardiyomiyopati, neonatal respitratuar ve
metabolik bozukluklar (hipoglisemi, hiperbilirubinemi,hipokalsemi polisitem vb.) gibi
komplikasyonlarla iligkilidir. Agikar diyabeti olan gebelerde hiperglisemi organogenez
doneminde de mevcut olabilceginden bu gebeler dusuk ve fetal anomali riski de
tasimaktadirlar. Agikar diyabetin uzun donem komplikasyonlarindan diyabetik

retinopatinin seyri gebelikte koétulesir(67).

[1.6.3.Makrozomi

Fetal makrozomi dogim agirhiginin 90.persentilin ya da 4000gr.in Gzerinde olmasidir.
Makrozomi tanimi bir¢ok yazar tarafindan farkli tanimlanmistir. ACOG makarozomi
tanisi icin 4500 gr.in esik deger olarak kullaniimasini destekler ¢unkia 4000gr.in
Uzerinde bazi morbidite riskleri artmis olsa da 4500gr.in Uzerinde bu riskler keskin bir
sekilde artar(68).

Makrozomi, diabetik anne bebeklerinde nondiabetik anne bebeklerinden daha sik
gorulur. Diabetik anne bebeklerinde gortulen makrozomi ayni zamanda
disproporsiyonedir ; gdogus-bas ve omuz-bas oranlari , vicut yagi ve Ust

ekstremitelerde deri kalinli§i daha yuksektir(69).

Makrozomik bebeklerde operatif dogum, omuz distosisi, brakial pleksus felci sikligi
artmigtir ve ayrica diabetik anne bebeklerinde gorulen neonatal hipoglisemi,
hipokalsemi, hiperbilirubinemi gibi metabolik komplikasyonlarin sikligi makrozomik

olmayan diyabetik anne bebeklerinden daha siktir(70).

11.6.4. Omuz distosisi

Omuz distosisi; vajinal dogum sirasinda fetal omuzun dogurtulmasi igin fazladan

manevraya ihtiya¢ duyulmasidir. Ancak tanimlamalar subjektif olmakla beraber
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objektif kriter olarak bas vicut dogum slresinin 60 saniyeyi asmasini omuz distosi

taniminda kullanilabilecegini 6nermislerdir(71).

Omuz distosisi tim dogumlarin %0,2 ile 3unde geligir ve obstetrik acil bir
durumdur(72,73).

Obezite, multiparite, diabet, gibi dogum agirligini artisa yol agan durumlar , dnceki
dogumda omuz distosisi dykusu risk faktorleri olarak tanimlansa da omuz distosisi

olgularinin gogu 6n gérulemez ve dnlenemez(71).
Omuz distosisi maternal ve fetal komplikasyonlar ile birlikte olabilir. Komplikasyonlar;

e Uterin atoni

e Vajinal, servikal yirtik

e Postpartum kanama

e Brakiyal pleksus yaralanmasi

¢ Klavikula ve/veya humerus kirigi

e Kalici brakiyal pleksus felci

o Fetal hipoksik iskemik ensefalopati

e Fetal 6lim

[1.6.5. Gebelik kaybi (Abortus)

Diinya Saglik Orgtl abortusu 20. Gebelik haftasindan énce gebeligin sonlanmasi ya
da 500 gr.dan kuguk bir fetusun dogumu olarak tanimlamaktadir. Spontan gebelik
kayiplarinin %80inden fazlasi ilk 12 hafta icinde meydana gelir en az yarisi
kromozom anomalilerinden kaynaklanir. Spontan gebelik kayb1 %31 olarak
belirtiisede parite ve maternal/paternal yas bu insidansi etkiler. Abortus insidansi 20
yasin altindaki kadinlarda %12 iken, 40 yasin Ustlindeki kadinlarda %26dir(74).

Spontan abortus erken gebeliklerin en yagin komplikasyonudur(75). Gebelik
haftasinin artmasi ile sikligi azalir. Klinik olarak tani konmus 20 haftanin altindaki
gebeliklerin %8-20si spontan abortus ile sonuglanir; bunlarin %80i ilk 12 hafta iginde
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gergeklesir. Klinik olarak taninmamis ya da subklinik gebeliklerde kayip orani daha
yuksektir, tim gebeliklerin %13-26sinda gorulmektedir(76-78).

Risk faktorleri;

e Maternal yas

e Gegcirilmis spontan abortus

e Gravidite

e Ovulasyon ile implantasyon arasindaki surenin uzamasi
e Sigara, alkol, kokain

¢ Nonsteroid anti inflamatuar ilaglar (NSAI)

o Kafein

¢ Folat seviyesi dusuklugu

e Asiri anne kilosu

o Ates (>37.8°C =100°F)

Etiolojik faktorler;

o Fetal faktorler; kromozom anomalileri, konjenital anomaliler

e Travma

e Uterusun yapisal patolojleri

e Maternal hastaliklar; infeksiyonlar, endokrinopatiler (tiroid disfonksiyonu,
polikistik over sendromu (PKOS), Cushing sendromu,)

Ciddi iyot yetmezlIigi gebelik kaybi ile iligkili olabilir. Tiroid otoantikorlari artmig
spontan gebelik kaybi ile iligkilendirlmistir(74).

[1.6.6. Hiperemezis gravidarum

Gebelikte 1limli bulanti ve/veya kusma erken gebeligin fizyolojisinden olarak kabul
edilebilir. Genellikle gecikmis birinci ve ikinci menstruel periyot arasinda baglar ve 14-
16 haftaya kadar devam eder. Siddeti sabahlari artma egiliminde olsa da guin boyu

devam eder(93).
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Hiperemezis garvidarum, kilo kaybi,dehidratasyon, hidroklorik asit kaybina bagl
alkaloz ve hipokalemiye neden olan siddetli kusma olarak tanimlanir. Aglhiga bagli

asidoz gelisir. Bazi gebelerde karaciger disfonksiyonu gelisir(94).

Kusmayla birlikte ya da tek basina gesitli derecelerde bulanti tim gebeliklerin %50-
90inda gorular(79,80). Ciddi semptomlari olan hiperemezis durumunun insidansi ¢ok
iyi dékimante edilememis fakat %0,3-2 arasinda degisen oranlarda rapor
edilmistir(81,82).

Semptomlar ortalama 5-6. gestasyonel haftada baslar, 9. Hafta civarinda pik yapar
ve genellikle 16-20. hafta civarinda hafifler; gebeliklerin %15-20sinde 3.timestere
kadar ve %5inde doguma kadar devam eder; kadinlarin %60inda bulantilar

baslamasindan itibaren 6 hafta iginde yatisir(83,84).

Hiperemezis gebelikle iligkili hormonlarin serum duzeylerindeki yukseklik veya hizli
artisla iligkilidir. Gergek uyaran net olarak bilinmese de varsayilan uyaranlar hCG,
Ostrojenler, progesteron, leptin, plasental blyime hormonu, prolaktin,tiroksin ve

adrenokortikal hormonlardir(85
Risk faktorleri;

e Gebelikten 6nce 0Ostrojen iliskili (tedavi, migren..vs) bulanti-kusma 6ykusu
olanlar

e Tad alma duyusu iyi gelismis olanlarda (anosmik olanlara gore)

e (Cogul gebelik

¢ Mol gebelik

e Gastroozefageal reflu

o Genetik yatkinlik

o Kiz fetus

Hiperemezis gravidarumlu kadinlarin yaklasik %30-730 erken gebelikte anormal
tiroid fonksiyon testleri vardir. [imh hipertiroidi TSH benzeri aktivitesi olan hCG nin

yuksek serum konsantrasyonuna bagldir(86).

[1.6.7.Postparum hemoraji
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Postpartum hemoraji (PPH) tahmini kan kaybinin vajinal dogum sonrasi 500ml ve
ustl; sezaryen dogum sonrasi 1000ml ve daha fazla kan kaybi olmasidir. Diger bir
tanim postpartum hemoglobin konsantrasyonunda antepartum dizeylere gore %10

disme olmasidir.

PPH primer ve sekonder olarak da siniflandirilir. Primer PPH; erken PPH olarak da
tanimlanan, dogumdan sonra ilk 24 saat icinde gerceklesen kanamalardir. Sekonder
PPH; dogum sonrasi 24 saat ile 12 haftaya kadar gerceklesen kanamalardir ve ge¢
PPH de denir.

Etioloji ve risk faktorleri(87);

e Atoni

e Travma (perineal, vajinal,servikal,uterin laserasyonlar,insizyonlar, uterin
ruptdr..vs)

e Koagulasyon defektleri

¢ Plasenta retansiyonu

e Dogumun ikinci evresinde basarisizlik

¢ Plasenta yapisma anomalileri(acreata,increata..vs)

e LGA ( gestasyonel yasa gore iri bebek)

e Hipertansif bozukluklar

e Oksitosin ile dogum induksiyonu
PPH bazi yikici sekelleri de igeren maternal morbiditenin major nedenidir.
Komplikasyonlar;

e Olim
e Hipovolemik sok ve organ yetmezlikleri:renal yetmezlik, stroke, miyokardial

infarkt, postpartum hipopitttarizm (Sheehan sendromu)
e Sivi yuklenmesi (pulmoner 6dem, dilisyonel koagulopati)

e Abdominal kompartman sendromu

e Anemi

e Transflzyon ile iligkili komplikasyonlar

e Akut respiratuar distres sendromu (ARDS)
e Anestezi ile iligkili komplikasyonlar

e Sepsis, pnomoni, yara yeri enfeksiyonu
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¢ Vendz trombozis veya embolizm
¢ Planlanmamis sterilizasyon (histerektomi)

¢ Asherman sendromu

[1.6.8.Erken membran riptiiri

Erken membran rupturd (EMR) fetal membranlarin reguler uterin kontraksiyonlarin
baslamasindan dnce riptire olmasidir. EMR(PROM) gercgeklestigi haftaya gore de
37 haftanin altinda ise preterm EMR (PPROM), 37 hafta ve Uzerinde ise term EMR
olarak adlandinlir. Midtrimester EMR 16-26. Gestasyonel hafta arasinda gerceklesen
preterm EMRIer icin kullanilir fakat bu tanim arastirmacilar arasinda
degdisebilmektedir(88Term EMR yaklasik olarak %8, preterm EMR %3(89).
(midtrimester <%1 gebelikte gorulur.

Risk faktorleri(90)

e Preterm dogum oykusu
e EMR oykisu
e Servikal yetmezlik 6ykusU
e Multipl gestasyon
e Antepartum kanama
e Genital trakt enfeksiyonu
e Sigara kullanimi
e Genetik
e Invaziv prosedirler sonrasi
e Amniyosentez
e Fetoskop
e Perkutan6z umblikal kan drneklemesi

e Serklaj komplikasyonu (nadir)
Komplikasyonlar;

e Koryoamniyonit
e Fetal 6lim

e Maternal sepsis
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¢ Prematir dogum komplikasyonlari (RDS, intrakarniyal hemoraiji, noérolojik
sekeller..vs)

[1.6.9. Dusuik dogum aqirhqgi

Dusuk dogum agirhgi (DDA) 2500 gr ve altinda olan bebekler olarak tanimlanir.
Prematur dogum, IUGR basta olmak Gzere pek ¢ok etiolojik faktor sorumlu

tutulmaktadir.

IILGEREG VE YONTEM

izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Akademik Kurul
karari ve Girigsimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 2012/70 nolu etik

kurul onayi ile galismamiza basladik.

izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
hastaliklari ve dogum Kilinigi gebe poliklinigine Ekim 2012-Subat 2013 aylar arasinda
basvuran ve birinci trimesterde (12 hafta ve altinda) olan gebeler ¢calismamizin
evrenini olusturmaktaydi. Bu gebelerden istenilen rutin gebelik tetkikleri arasinda olan
serum tiroid stimitlan hormon (TSH) dlzeyi hastanemiz referans araliklarina (0,35-
5,50 mIU/L) gobre normal aralikta olan ve bilinen bir tiroid bozuklugu oykusu
olmayan, tiroid cerrahi dykusu olmayan, hipertansiyon, Diabetes mellitus gibi bir ek
hastaligi olmayan gebelerden olgu ve kontrol grubu olusturuldu. Bu gebelerden TSH
dizeyi 2,51-5.50 mIU/L arahginda olan ilk 110 gebe olgu grubumuzu olusturuken;
TSH duzeyi 0,35-2,5 mIU/L araliginda olan ilk 120 gebe kontrol grubumuzu
olusturdu. Olgu grubumuzdan 7 gebe, kontrol grubumuzdan 12 gebe hastanemiz
takibine gelmemis ya da telefon ile ulasilamamis oldugundan ¢alismadan c¢ikarildi.
Bu gebelerin ayni kan drneklerinden ayrica serum serbest T4, Anti-Tiroid Peroksidaz
Antikoru (anti-TPO) ve Anti-Tiroglobulin antikoru (Anti-T) ¢alistirildi. Ayrica rutin
gebelik tetkilerinin bir par¢asi olan hemogram ve aglik kan sekeri(AKS) dl¢cumleri de
yapilarak birinci trimester hemoglobin (Hg) ve AKS degderleri kaydedildi.
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Sonrasinda gebeler rutin gebelik takibine alindi. Hastalarin gebelik boyunca en az 5

vizit yapmalari saglandi.

Gebelerin her kontrolde tansiyon olgumlerinin yapilmasi saglandi ve ayrica bagli
bulunduklar aile sagligi merkezlerinde tansiyon takiplerini yaptirmalari sdylendi.
Doguma kadar gestasyonel hipertansiyon agisindan takip edildi. Dogum igin
basvurduklarinda ve dogumdan sonra normal dogumlarda 24 saat boyunca,

sezaryen uygulananlarda ise 48 saat boyunca tansiyon takipleri yapildi.

ilk defa gebeligin 20. haftasindan sonra tespit edilen proteiniri yoklugunda, en az 6
saat arayla yapilan iki 6lgimde sistolik kan basinci 2140 mmHg veya Diastolik kan

basinci = 90 mmHg olanlar “gestasyonel hipertansiyon” olarak tanimlandi.

Gebeligin 20. Haftasindan sonra tespit edilen en az 6 saat arayla yapilan iki 6lgimde
sistolik kan basinci 2140 mmHg veya Diastolik kan basinci 2 90 mmHg ve = 0.3 gr

proteinlri / 24 saatlik idrarda olanlar “preeklampsi” olarak tanimlandi.

Gebelere 24.haftada 75 gr oral glukoz yikleme testi yapilarak 0. dk, 60. dk, ve 120.
dk kan sekeri 6lgumleri yapilarak gestasyonel diyabet acgisindan degerlendirildi. 0.dk
92 mg/dl ve alti, 60. Dk 180mg/dI ve alti; 120. Dk 153 mg/dl ve alti degerler normal
kabul edilerek gebelde gestasyonel diyabet ya bozulmus glukoz toleransi gelisip
gelismedigi belirlendi. Bu dederlerden bir tanesinde olan ylikseklik gestasyonel

diyabet olarak tanimlandi.

Gebelerde 3. trimesterde herhangi bir zamanda ya da dogum igin basvurduklarinda
dogumdan 6nce alinan hemogram ol¢cumlerinde 3. trimester hemoglobin degerleri
kaydedildi. Gebelerin dogumu gergeklestikten 6 saat sonra alinan kanlardan
hemogram olcumu yapilarak postpartum hemoglobin degerleri kaydedildi. Ayrica
gebeler dogum sonrasi kanama miktari agisindan sézel olarak sorgulandi ve subjektif
ped OlcimU degerleri kaydedildi. Gunlik kanama miktari 4-5pedden daha fazla
olanlar postpartum kanama olarak kaydedildi.

Gebelik boyunca demir destegi alip almadiklari da kaydedildi.

Hastahane kayitlarindan kontrol edilerek ve ayrica dig merkeze basvurma olasiligi
dusunulerek hastalar ile sdzel olarak gorusulerek gebelikte bulanti-kusma yakinmasi

olup, olmadigi ve bu konuda medikal yardim alma ihtiyaci olup olmadigi,
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hastahanede yatarak tedavi gortip gérmedikleri sorgulanarak hiperemezis

gravidarum gelisip gelismedigi belirlendi.

Dogum zamanlamasina eski sezaryenli gebeler disinda mudahale edilmedi. Eski
sezaryenli gebelere 39. gestasyonel haftada elektif sezaryen planlandi. Bu tarihten
once spontan olarak kontraksiyonlari baslayan ya da membran rlpturd olan gebeler
dogum salonuna bagvurdular ve acil sezaryene alindilar. Gegirilmis sezaryeni
olmayan gebeler sanci, su gelmesi, gun ge¢cmesi, bebek hareketlerinde azalma ya da
kanama sikayeti ile dogum salonuna bagvurduklarinda ; spontan olarak travayi
baslayanlarin normal spontan dogum ile dogumu gergeklesti. Membran rupttrt
gerceklesip spontan travayi baslamayanlara, postdate olanlara oksitosin ile; bishop
skoru uygun olmayanlara vajinal prostaglandin uygulanmasi ile dogum induksiyonu
yapildi. Indiiksiyona yanit verenlerin yine normal spontan yolla dogumu gerceklesti.
Fetal distress gelisen, sefalopelvik uygunsuzluk, ya da malprezentasyon
endikasyonlari olan gebelere sezaryen uygulanarak gebelik sonlandirildi. Yine
preeklampsi, maternal ek hastalik, maternal istek, gegirilmis uterus operasyonu,
plasenta previa, vasa previa gibi endikasyonlarla sezaryen uygulandi. Gebelerin
dogum sonlanma haftalari, dogum sonlanma sekli, sezaryen uygulandi ise sezaryen

endikasyonlari kaydedildi.

Gebelik sonlanma haftasi 20. Haftadan 6nce olanlar, gebelik kaybi; 36 hafta 6 gline
kadar olan dogumlar, preterm dogum; 37hafta ile 41hafta 6glin arasinda doganlar,

term dogum; 42 hafta ve Uzerindeki dogumlar postterm dogum olarak tanimlandi.

Dogum sirasinda omuz distosisi gelisip gelismedigi hem dogumu gergeklestirenlere
sorularak, hasta kayitlari incelenerek ve her hasta ile dogum sonrasi telefon ile
gorusulerek dogum sirasinda omuz takilmasi gibi bir durum yasayip yasamadiklari
ve bebekte omuz ve kol hareketleriyle ilgili bir problem olup olmadigdi sorularak teyit
edildi ve kaydedildi.

Yenidoganin dogum agirligi kaydedilerek; 2500 gr altindaki bebekler “dusik dogum

agirhg1” olan bebekler olarak, 4000 gr ve Uzeri “makrozomik bebek” olarak kaydedildi.

Ayrica ilk bir hafta icinde yenidogan yogun bakim ihtiyaci olup olmadigi kaydedildi.
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Hastalarla yUz ylze ya da telefonla goruserek gebeligi sirasinda sigara kullanip
kullanmadigi; anne, baba, kardesler ve amca,hala,teyze gibi birinci ve ikinci derece

akrablarinda guatr 6ykusu olup olmadigi sorgulanarak kaydedildi.
Tiroid Fonksiyonlarinin ve Tiroid Antikorlarinin Analiz Edilmesi

Tetkiklerin timU ayni laboratuvarda analiz edildi. TSH 6¢umleri; direkt
kemiluminometrik teknoloji kullanilarak gergeklestirilen bir sandvi¢ immun testi olan
ADVIA Centatur TSH testi ile yapiimigtir. Kemiliminesans teknolojisi kullanilan bir
rekabetgi (kompetitif) immun test olan ADVIA Centatur TPO testi, ADVIA Centatur T4
testi ve ADVIA Centatur anti-Tg testi sirasiyla anti-TPO, anti-T; ve serum serbest T4

Olcimleri igin kullaniimigtir.

Testin referans araligi T4 igin, 0,89-1,76 ng/dl; TSH i¢in,0,35-5,50 mIU/L; anti-TPO
ve anti-T igin cutt of degeri 60 U/ml; olarak belirtiimis olup gebe ve gebe olmayanlar

icin ayri referans araliklari bulunmamaktadir.

istatistiksel incelemeler

Calisma verileri toplanmadan dnce Gpower versiyon 3.1 programi ile yapilan
istatistiksel gu¢ analizinde, kiguk ile orta dereceler arasi bir etki varsayilarak (w=.20),
1 serbestlik derecesi ve %5 alpha seviyesi ile yapilacak ki-kare testlerinde, toplam
197 6rneklem buyuklugunin en az %80 istatistiksel gu¢ saglayacagi goruldu.
istatistiksel analizler icin, IBM SPSS Statistics version 20 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma, frekans) yanisira normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup
arasi karsilastirmalarinda Student’s t-test kullanildi. Nitel verilerin
karsilastirimasinda ise Ki-Kare testi ve risk rasyolari, ek olarak, OR’larin gruplar
arasinda homojenligini test etmek icin Mantel-Haenszel testi kullanildi. Gebelik
kaybinin bazi risk faktorleriyle tahmini i¢in binari lojistik regresyonu uygulandi.

Sonuglar %95'lik guven arali ginda, anlamhlik p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.
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IV.BULGULAR

230 gebenin incelendigi icalismamizda, TSH dlzeyi 2,51-5.50 mIU/L araliginda olan
ilk 110 gebe olgu grubumuzu olusturuken; TSH dizeyi 0,35-2,5 mIU/L araliginda
olan ilk 120 gebe kontrol grubumuzu olusturmustu.Olgu grubumuzdan 7 gebe,

kontrol grubumuzdan 12 gebe hastanemiz takibine gelmemis ya da telefon ile
ulasilamamis oldugundan galismadan ¢ikarildi. Toplam 211 gebe tiroid fonksiyon
testleri ve c¢esitli maternal ve fetal komplikasyonlar agisindan degerlendirildi, ayrica
olgu grubu ve kontrol grubu da antitiroid antikor pozitifligine gore alt gruplara ayrilarak

komplikasyonlarin gorilme sikhgi kargilastirildi.

Gebelerimizin yas ortalamasi 27 idi. Serum TFT 6rneklerinin alindigi gestasyonel yas
ortalama 8,26 hafta idi ve yaklasik %37,91 i nullipar idi.(Grafik-1 ve 2) Gebelerimizin
gebelik sUresince sigara icme yuzdesi 18,5 idi. 211 gebemizden 162 (%86.2) tanesi
gebelik suresince duzenli oral demir destegi aldigini bildirdiler.Gebelerimizin 52
(%24,6) tanesi ailesinde guatr dykusu tanimlarken; bu sayi olgu grubunda
18(%17,5), kontrol grubunda 34 (%31,5) olmaktadir.

GRAVIDE (G): Hastanin kaginci gebeligi
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GRAVIDE (G): Hastanin kaginci gebeligi
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GRAFIK-1: GRAVIDE

PARITE:Hastanin bugiine kadar yaptigi dogum sayisi
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PARITE:Hastanin bugiine kadar yaptigi dogum sayisi

GRAFIK-2:Parite

Ortalama TSH degerimiz 2,24+1.19ulU/ml (0,35-5,34 1U/ml), FT4:1,11+0.14ng/dI
(0,89- 1,55 ng/dl) olarak saptandi. Olgu gurbundan 25 (%24 ) hastada anti-TPO
pozitif saptanirken, kontrol grubunda 5 (%4.6)hastada anti-TPO pozitif saptandi;ve
toplamda 30 (%14) hastada saptanmis oldu. Anti-T pozitifli ise, Olgu gurbundan 19
(%17,5) hastada; kontrol grubunda 4(%3,7 )hastada; ve toplamda 23 (%10,9)
hastada saptandi.

Calismaya dahil edilen 211 gebeligin 23 tanesi (%10,9), abortusla sonuglanirken; 76
tanesi (%36) normal spontan vajinal dogum ile 112 tanesi (%53,1) sezaryen dogum

ile sonuglanmistir.(Grafik-3)
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GRAFIK-3: GEBELIK SONLANMA SEKLI

Gebelerimizin 72 tanesinde hiperemezis gelisirken bunlarin 36 tanesi olgu 36 tanesi
kontrol grubundan idi. Olgu grubu iginde hiperemezis gorilme orani %33,3; kontrol
grubunda %35 olarak bulundu. (grafik-4)
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GRAFIK-4: Hiperemezis

Gebeligi devam eden 188 olgudan, 13 kadinda (%6,9) gestasyonel diyabet veya
glukoz tolerans bozuklugu saptandi; gestasyonel hipertansiyon 3 gebede (%1,5),
preeklampsi 6gebede (%3,1) gelisirken, eklampsi ve plasental ablasyo higbir
gebemizde gorulmemistir. (Tablo-5).

Tablo-5 GEBELIKTE TANSIYON YUKSEKLIGI

Siklik Valid Cumulative
Percent Percent
0 YOK 179 (%84.8) 95.2 95.2
1 GESTASYONEL 3 (%1.4) 16 96.8
. R ol. . .
valid HIPERTANSIYON

2 PRE-EKLAMPSI 6 (%2.8) 3.2 100.0
Total 188 (%89.1) 100.0
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Missing System 23 10.9

Total 211 100.0

EMR, %14,3 oraninda gorulurken; 43 dogumdan sonra (%22,9) PPH gorulmustir.
NSVD yapanlarin iginde omuz distozisi 3 (%3,9) olguda saptanmistir.

Gebeligi C/S ile sonlanan olgularin sezaryen endikasyonlari; eski c/s ya da gegirilmis
uterus operasyonu olanlar 43 (%38,3); ilerlemeyn eylem/CPD/ prezentasyon
anomalisi olanlar 29 (%25.8); oligohiramniyoz/fetal distres/ diger fetal nedenler 12
(%10,7); maternal istek/maternal ek hastalik olanlar 22 (%19,6);
preeklampsi/eklampsi olanlar 5(%4,4); plasenta previa/vasa previa olanlar 1 (%0,8)

olarak belirlenmistir.

Yeni dogan bebekler dogum kilosuna gore siniflandirldiginda, 6 (%3,2) bebek dusuk
dogum agirlikli; 9 (%4,8)bebek makrozomik; 173 (%92) normal dogum agirlikh
olarak bulunurken (bknz grafik-5); yenidoganlarimizin 22sinde (%11,7) ilk bir hafta

icinde yenidogan yogun bakim ihtiyaci olmusgtur.
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Grafik-5: Dogum Agirlig

Gebelik kaybi

Bizim galismamizda ¢alismaya dahil edilen 211 gebeligin 23 tanesi (%10,9) u
abortusla sonuglandi. 19 haftalik bir gebelik kaybini saymazsa diger tum gebelik
kayiplari ilk trimesterde gerceklesti. Gebelik kaybi gerceklesen olgularin 8 tanesi
(%34,8) kontrol grubunda yer alirken; 15 tanesi (%65,2) olgu grubundaydi. Sonug
olarak kontrol grubunda abortus sikligi %7.4 iken, olgu grubunda %14,6.dir. Gebelik
kaybi igin artmis risk bulunsa da bu fark istatiksel olarak anlaml degildir. [OR:2,13
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%95 CI(0.86, 5.2)].

Bar Chart
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Grafik-6: olgu ve kontrol gruplarinda gebelik kaybi

Gebelik kaybi olan 23 olgumuzu anti-TPO alt gruplarinda degerlendirdigmizde;
kontrol grubundaki 8 (%34.8) gebelik kaybi anti-TPO negatif gruptaydi; olgu
grubundaki kayiplardan 9 (%39,1) tanesi anti-TPO negatif gruptayken; 6 kayip
(%26,1) anti-TPO pozitif grupta yer almaktaydi.

TSH >2,5 ve anti-TPO pozitif grupta gebelik kaybi insidansi %24 (n=6) iken TSH >2,5
ve anti-TPO negatif grupta ise %11,5 bulundu. TSH <2,5 anti-TPO negatif alt grubun
%7,8i gebelik kaybi ile sonuglanirken; anti-TPO pozitif grupta gebelik kaybi
izlenmedi. TSH >2,5 ve anti-TPO pozitif grupta gebelik kaybi insidansi; TSH <2,5 ve
anti-TPO pozitif gruba gore istatiksel olarak anlamli yiksek bulunmustur (p<0,05)

Calismamizda gebelik kaybi ile maternal yas,gravide,parite ve dnceki gebelik kayip
sayllari arasinda anlamli bir iligki yoktu.
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Hiperemezis gravidarum

Gebelerimizin 72 tanesinde hiperemezis gelisirken bunlarin 36 tanesi olgu 36 tanesi

kontrol grubundan idi. Olgu grubu iginde hiperemezis gérilme orani %33,3; kontrol

grubunda %35 olarak bulundu. Olgu ve kontrol grubu arasindaki
anlamli gikmamigtirfOR:1,07 %95 CI (0,6-1,8)]. Bizim galismami

fark istatiksel olarak
za gore TSH>2,5

olmasi hiperemezis gelisme sikhidi agisindan bir fark yaratmamaktadir.

Bar Chart
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Count

HIPEREMEZIS

Grafik-7: olgu ve kontrol gruplarinda hiperemezis

Hipermezis gelisen 72 gebemizi degerlendridigimizde; hiperemiz

GRUF

M Kortrol
M Cigu

gelisme insidansi,

TSH >2,5 ve anti-TPO pozitif altgrupta %36 (n=9); anti-TPO negatif altgrupta %35,1
(n=27) olarak bulunurken; kontrol grubu anti-TPO pozitif altgrupta %40(n=2); anti-
TPO negatif altgrupta %33(n=34) olarak hesaplanmis. Gruplardaki insidanslar
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birbirine ¢ok yakin bulunmakla beraber istatiksel olarak da anlamli bir fark

saptanmamistir.

Ayrica TSH dizeylerine bakilmaksizin hiperemezis gelisme insidansi anti-TPO pozitif
grupta, %36,7 iken; anti-TPO negatif grupta, %33,9 bulunmus olup istatiksel anlamli
fark saptanmamistir.(p=0,08)

Gebelikte tansiyon yuksekligi

Bizim galismamizda 3 gebemizde gestasyonel HT gozlenirken, 6 gebemizde
preeklampsi gdzlendi. Gestasyonel HT gorulme yuzdesi kontrol grubunda %?2; olgu
grubunda %1,1 iken preeklampsi gértilme yluzdesi sirasiyla %3 ve %3,4 olarak

bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi .

Bar Chart
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Grafik-8: olgu ve kontrol gruplarinda tansiyon ylUksekligi
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Gebelikte hipertansif hastalik gelisme insidansi alt gruplar iginde degerlendirildiginde
her iki grupta da olgular anti-TPO negatif alt grupta yer almaktaydi. Gestasyonel HT
gelisme insidansi TSH<2,5 anti-TPO negatif alt grupta %2,1 (n=2) ve TSH>2,5 anti-
TPO negatif alt grupta %1,5 (n=1)idi. Preklampsi insidansi ise TSH<2,5 anti-TPO
negatif alt grupta %3,2 (n=3) ve TSH>2,5 anti-TPO negatif alt grupta %4,3 (n=3)idi.

Gruplar arasi istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Grafik-9: alt gruplar bazinda tansiyon yuksekligi

Gstasyonel diabet

Bizim ¢calismamizda GDM gelisen 13 gebenin 7si kontrol grubunda; 6s1 olgu
grubunda yer almaktaydi. Olgu grubu icinde GDM gelisme insidansi %6,8 bulunurken
kontrol grubunda %7 ¢ikmataydi ve bu fark istatiksel olarak anlaml degildi. [ OR:0,97
%95 CI (0,3-3,0) ]
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Grafik-10: olgu ve kontrol gruplarinda gestasyonel diyabet

GDM gelisme insidansi alt gruplar icinde degerlendirildiginde her iki grupta da GDM
gelisen gebelerimiz anti-TPO negatif altgruptan idi. TSH<2,5 anti-TPO negatif alt
grupta GDM gelisme insidansi %7,4 (n=7) ve TSH>2,5 anti-TPO negatif alt grupta
%38,6 idi. Olgu grubunda minimal bir atis gérilmekle beraber fark istatiksel olarak
anlamli degildi. Antikor pozitifligi ise GDM gelisimi igin hig risk artigi yaratmamis gibi
gorunmektedir.

Erken membran riptiri

EMR toplamda 27 olgumuzda gorulurken; olgu grubunda yer alan bir prematur erken
membran rupturd hari¢ diger tum olgular term idi. Kontrol grubunda 15 (%15) EMR
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olgusu yer alirken; olgu grubunda 12 (%13,5) EMR goéruldu. Bu fark istatiksel olarak
anlamli olmayip [OR:0,88,%95 CI (0,38-2,00); birinci trimesterdeki TSH>2,5 olmasi

EMR insidansi igin risk yaratmiyor gibi gorunmektedir.
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Grafik-11: Olgu ve kontrol gruplarinda EMR

EMR alt gruplar bazinda degerlendirildiginde TSH<2,5 anti-TPO negatif alt grupta
EMR gelisme insidansi %15,8 (n=15) iken anti-TPO pozitif alt grupta EMR
gorulmedi. TSH>2,5 anti-TPO negatif alt grupta insidans %11,8 (n=8) olurken, anti-
TPO pozitif alt grupta %20(n=4) idi. Gruplar ve alt gruplar arasi istatiksel fark

olmamakla beraber TSH artisi ve antikor pozitifligi EMR insidansi
gorunmektedir.
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Grafik-12: alt gruplar bazinda EMR

Ablasyo Plasenta

Olgu ve kontrol gruplarimizin hi¢birinde plasental abruption géralmemisgtir.

Gebelik sonlanma haftasi

Calismamizda preterm dogum orani kontrol grubumuzda %8(n=8) iken olgu
grubumuzda %6,8 (n=6) olarak bulunmustur. Risk kontrol grubunda iIliml olarak daha

yuksek gibi gérinmesine ragmen bu fark istatiksel olarak anlamli degildir.

Preterm dogumlar alt gruplar bazinda degerlendrildiginde, TSH<2,5 anti-TPO negatif
alt grupta preterm dogum gérilme insidansi %8,4 (n=8); TPO pozitif alt grupta

68



preterm dogum goérilmedi. TSH>2,5 anti-TPO negatif alt grupta insidans %5,8 (n=4)
olurken, anti-TPO pozitif alt grupta %10,5 (n=2) idi. Gruplar ve alt gruplar arasi
istatiksel olarak anlamli fark gorulmedi. TSH artisi ve antikor pozitifligi preterm dogum

acgisindan risk artigina yol agmamisti.

Gebelik sonlanma sekli

Gebelik sonlanma sekli alt gruplar bazinda degerlendrildiginde, TSH<2,5 anti-TPO
negatif alt gruptaki dogumlarin %60 1 (n=57) C/S dogum ile sonuglanirken; %401
NSVD ile sonuglanmigtir. TPO pozitif alt grupta C/S dogum orani %80 (n=4) iken
NSVD %20 (n=1) idi. TSH>2,5 anti-TPO negatif alt grupta C/S dogum insidansi
%57,3 (n=39) olurken, anti-TPO pozitif alt grupta %57,8 (n=11) idi. Gegirilmis C/S
nedeniyle C/S olanlarin énceki gebeliklerindeki C/S endikasyonlarini ve énceki
gebeliklerindeki tiroid fonksiyonlarini bilmedigimizden net bir yoruma varmak ¢ok

mumkuan dedgildir.

Bu nedenle verilerimizi C/S endikasyonu eski C/S ya da gegirilmis uterus operasyonu
olanlar 43 (%38,3); maternal istek/maternal ek hastalik olanlar 22 (%19,6)1
hesaplama disi birakarak gebelik sonlanma sekli agisidan yeniden degerlendirdik. Bu
durumda C/S oranimiz %38.2 iken; NSVD oranimiz %61,8 olmaktadir.

TSH duzeylerine bakilmaksizin C/S dogumlarin %17si anti-TPO pozitif iken; % NSVD
In %11,8i anti-TPO pozitif bulundu. Anti-TPO pozitif gebeliklerin %52,9u NSVD ile
sonlanirken; anti-TPO negatif gebeliklerin %63,2 si NSVD ile sonlandi. anti-TPO+
grupta C/S insidansi, %47.1 iken; anti-TPO- grupta %36,8 olup istatiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir. Ancak gebelik sonlanma sekli ile antikor pozitifligi

arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

TSH<2,5 anti-TPO negatif alt gruptaki dogumlarin % 42,404 (n=28) C/S dogum ile
sonuglanirken;%57,6s1(n=38) NSVD ile sonuglanmistir. TPO pozitif alt grupta C/S
dogum orani %66,7 (n=2) iken NSVD %33,3 (n=1) idi. TSH>2,5 anti-TPO negatif alt
grupta C/S dogum insidansi %27.5 (n=11) olurken, anti-TPO pozitif alt grupta %42.9
(n=6) idi
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Grafik-13: Gebelik sonlanma seklinin olgu ve kontrol grubunda dagilimi

Dogum agirhgi
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Olgu ve kontrol gruplarindaki yenidoganlarimizi dogum agirliklarina gore
siniflandirdigimizda;olgu grubumuzun %96.6 (n=85) s1 normal dogum agirhiginda
iken %2,3 (n=2) U dusuk dogum agirhkli, %1,1 (n=1)i makrozomik olarak
degerlendrildi. Bu oranlar sirasiyla kontrol grubunda %88 (n=88); %4 (n=4); %8(n=8)
olarak bulunmustur. Makrozomi ya da dustk dogum agirlikli bebek orani kontrol
grubunda daha yuksek gorinmesine ragmen bu farklar istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Sonug olarak TSH artigi yenidogan dogum agirligi Gzerine olumsuz

etki olusturdugu gézlenmemisgtir.
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Grafik-14: Dogum agirliginin olgu ve kontrol grubunda dagihmi

Komplike dogum agirhigi (makrozomik veya dusik dogum agirlikh) olan yenidoganlari
kendi iginde olgu ve kontrol gruplari arasinda kiyasladigimizda;komplike dogum
agirhikli bebeklerin %53.330 kontrol grubundaki makrozomik bebeklerden; %6,67si
olgu grubundaki makrozomik bebeklerden olugurken; %26.67si kontrol grubu DDA
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bebekler ve %13,33u olgu grubu DDA bebeklerden olusmaktaydi. Bu fark da
istatiksel olarak anlamli degildi [OR:0,25, %95 CI (0,01-3,66)] Diger bir deyisle
komplike dogum agirlikli bebeklerin %80i kontrol grubunda yer almaktaydi.

Dogum agirliklar alt grup bazinda degerlendrildiginde, DDA insidansi, kontrol grubu
anti-TPO negatif altgrupta %4.2(n=4); TSH >2,5 anti-TPO negatif altgrupta
%2,9(n=2) olarak hesaplanmig. Her iki grupta da anti-TPO pozitif altgrupta DDA
saptanmamigtir. Gruplardaki insidanslar birbirine ¢ok yakin bulunmakla beraber

istatiksel olarak da anlamli bir fark saptanmamisgtir.

Makrozomi insidansi ise; , kontrol grubu anti-TPO negatif altgrupta %7,4 (n=7); TSH
>2.,5 anti-TPO negatif altgrupta %1(n=2) olarak hesaplanmigtir. Makrozomi gorulen
olgulardan biri antiTPO+ kontrol grubunda yer alirken bu grupta makrozomi insidansi
%20 olarak hesaplanmisitr. Olgu grubu antiTPO+ alt grupta ise makrozomi
gorulmemigtir. Makrozomi gelisme insidansi en yuksek grup TSH<2,5 antiTPO+ alt
grubu olmakla beraber; istatiksel olarak anlamli ¢citkmamasi bu alt gruptaki olgu

sayimizin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

TSH dizeylerine bakilmaksizin makrozomi insidansi anti-TPO + grupta %4,2 iken
negatif grupta %4.9; DDA insidansi sirasiyla %0 ve %3.7 saptanmis olup gruplar

arasi istatiksel anlamli farklihk yoktur.

Anti-TPO + grupta bazi komplikasyonlarin sifir olarak ¢ikmasi bu alt gruplarda olgu

sayimizin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Omuz distosisi

Bizim ¢alismamizda NSVD yapan 76 gebenin dogumu esnasinda omuz distozisi 3
(%3,9) olguda saptanmistir. Omuz distosisigelisen 3 olgu da kontrol grubunda yer
almaktaydi; kontrol grubunda omuz distosisi goérilme orani %7,6 olgu grubunda %0

olmasina karsin bu fark istatiksel olarak anlamli degildi.

Olgularin hepsi TSH<2,5 anti-TPO negatif alt grupta yer almaktaydi ve bu alt grupta

omuz distosisi gelisme insidansi %7,8 bulunmustur
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Omuz distozisi gelisen 3 gebenin TSH degerleri ortalamasi 1,43 IU/ml; T4 degeri

ortalamasi 1,03 idi.
Yenidogan yogun bakim ihtiyaci

Yeni dogan yogun bakim ihtiyaci olgu grubumuzda %10,2 (n=9) , kontrol

grubumuzda %13 (n=13) bulunmus olup bu fark istatiksel olarak anlamli degildir.

Alt gruplar bazinda deg@erlendirdigimizde TSH >2,5 anti-TPO negatif altgrupta %11,7
(n=8); anti-TPO pozitif altgrupta %5,2 (n=1); TSH<2,5 anti-TPO negatif altgrupta
%12,6 (n=12); anti-TPO pozitif altgrupta %20 (n=1) olarak bulunmustur. Gruplar

arasi istatiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir.

TSH dizeyine bakilmaksizin anti-TPO negatif altgrupta %12,3; anti-TPO pozitif
altgrupta %8,3 yenidogan yogun bakim ihtiyaci olmustur. istatiksel anlamli fark

bulunmamisgtir.
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Grafik-15: Yenidogan yogunbakim ihtiyacinin alt gruplar bazinda dagilimi
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Postpartum hemoraji

Gebeligi dogumla sonuglanan 188 olguda degerlendrilen postpartum hemoraji kontrol
grubundan 19 (%19) olgu grubundan 24 (%27,3) lohusada gérulmustur. Olgu
grubunda bir artig s6z konusu olmakla beraber bu fark istatiksel olarak anlaml
degildir. [ OR:1,59 %95 CI (0,80-3,17)]
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Grafik-16: Olgu ve kontrol gruplarinda postpartum hemoraiji

Alt gruplar bazinda degerlendirildiginde, TSH<2,5 anti-TPO negatif alt gruptaki
dogumlarin %20sinde (n=19) PPH gelisirken; TPO pozitif alt grupta yer alan 5
hastadan higbirinde PPH gelismemistir. TSH>2,5 anti-TPO negatif alt grupta PPH
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gelisme insidansi %22,1 (n=15) olurken, anti-TPO pozitif alt grupta %42,1 (n=8) idi.
Gruplar arasi istatiksel olarak anlamli fark bulunmayip en yuksek oran % 42.1 ile
TSH >2,5 ve anti-TPO+ grupta idi.

TSH dizeyine bakilmaksizin anti-TPO pozitif alt grupta %33,3lUnde postpartum

hemoraji gérulirken anti-TPO negatif alt grupta %20,9 olarak bulunmustur.

75



V.TARTISMA

Tiroid hastalikari Ureme ¢agindaki kadinlari en sik etkileyen ikinci endokrin

bozukluktur.

Gebelik suresince hipotiroidizm insidansi %2,5 civarindadir. Etiolojide siklkla anti-
TPO antikorlarinin varligi ile karakterize otoimmun tiroidit vardir(36). Sadece asikar
hipotiroidili olgularda degil, subklinik hipotiroidli olgularda da hipotiroidi
komplikasyonlari artmig sikliktadir(91 Asikar veya subklinik hipotiroidizm gebeliklerin
yaklasik %2,5unda gorullr ve infertilite nedeni olmakla beraber obstetrik ve neonatal

komplikasyonlara yol agmaktadir(36).

194 gebenin incelendigi bir galismada gebelerin %1inde (n=2) subklinik hipotiroidi
tespit edildi(92). Yine bu galismada tiroid hastaligi gorilen ogularda anti-tpo pozitifligi

istatiksel olarak anlamli duzeyde yuksekti.

Calismamizda otiroid olarak kabul edien TSH<2,5 grubunda anti-TPO pozitiflik orani
%4,62 olarak bulundu; bu oran %5 olarak saptanan Negro ve ark. nin calismasi ile
benzerdir(93).

ATA, birinci trimesterdeki tim gebe kadinlarin %10-20si tiroid peroksidaz veya
tiroglobulin antikoru pozitif ve 6tiroid oldugunu belirtmistir(94).Lazarus ve ark. tiroid
peroksidaz antikorlari pozitifligini, gebeligin 14. haftasinda olan kadinlarin %10unda
mevcut oldugunu bildirmislerdir(95). Bizim ¢alismamizda da tiroid peroksidaz
antikorlar pozitifligi orani %14.2 olarak bulunmustur. Bizim antikor pozitiflik
oranimizin ithmli yiksek ¢ikmasinin nedeni; gebelerimizin yarisininin TSH>2,5 olan

olgulardan olusmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Gebelik Kaybi

Hipotiroidizm artmig abort sikligi ile iligkilendirilmistir(96). Bizim ¢galismamizda
calismaya dahil edilen 211 gebeligin 23 tanesi (%10,9) u abortusla sonuglandi. 19

haftalik bir gebelik kaybini saymazsa diger tum gebelik kayiplari ilk trimesterde
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gerceklesti. Gebelik kaybi gerceklesen olgularin 8 tanesi (%34,8) kontrol grubunda
yer alirken; 15 tanesi (%65,2) olgu grubundaydi. Sonug olarak kontrol grubunda
abortus sikligi %7.4 iken, olgu grubunda %14,6.dir. TSH>2.5 grubunda gebelik kaybi
icin artmis risk bulunsa da bu fark istatiksel olarak anlamh degildi. [OR:2,13 %95
Cl1(0.86, 5.2)]. Baker ve ark.nin yaptigi ¢alismada da benzer olarak TSH dlzeyi artigi
ile dusuk riski artma egilimi gosterse de bu istatiksel olarak anlaml
bulunamamis. TSH <2.5 olanlarda 89 gebelik kaybi( 54 biyokimyasal ,35 klinik gebelik
kaybi usg ile) TSH>2.5 olanlarda 31 spontan abortus , (16 biyokimyasal gebelik kaybi
15 klinik ) gerceklesmis(97).

Gebelik kaybi olan 23 olgumuzu anti-TPO alt gruplarinda degerlendirdigimizde;
kontrol grubundaki 8 (%34.8) gebelik kaybi anti-TPO negatif gruptaydi; olgu
grubundaki kayiplardan 9 (%39,1) tanesi anti-TPO negatif gruptayken; 6 kayip
(%26,1) anti-TPO pozitif grupta yer almaktaydi.

TSH >2,5 ve anti-TPO pozitif grupta gebelik kaybi insidansi %24 (n=6) iken TSH >2,5
ve anti-TPO negatif grupta ise %11,5 bulundu. TSH <2,5 anti-TPO negatif alt grubun
%7,8i gebelik kaybi ile sonuglanirken; anti-TPO pozitif grupta gebelik kaybi
izlenmedi. TSH >2,5 ve anti-TPO pozitif grupta gebelik kaybi insidansi; TSH <2,5 ve

anti-TPO pozitif gruba gore istatiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur.

TSH yuksekligi ve/veya anti-TPO+ olmasi gebelik kaybi insidansi agisindan tim
gruplar arasinda artmis riske sahip olarak bulunmus anca bu fark istatiksel olarak

anlamli gikmamistir.

Calismamizda gebelik kaybi ile maternal yas,gravide,parite ve dnceki gebelik kayip

sayllari arasinda anlamli bir iligki yoktu.

Negro ve ark.nin yaptigi calismada ant-TPO negatif olanTSH 2.5 - 5.0 mU/L ve
normal T4 degerleri olan gebeler ile TSH< 2.5 mU/L olan gebeler kiyaslanmis ve
gebelik kaybi sikli§i daha yuksek bulunmustur. (%6,1 vs %3,6). Bizim galismamizda
da benzer sekilde TSH >2,5 ve anti-TPO negatif grupta %11,5 gebelik kaybi
go6zlenirken TSH <2,5 anti-TPO negatif alt grubun %7,8i gebelik kaybi ile
sonuglandi(98).

77



Kronik otoiimun tiroiditi olan gebe kadinlarda spontan dusuk insidansi daha
yuksektir(99).Bizim galismamizda da benzer sekildeTSH dizeyine bakiimaksizin
anti-TPO pozitif gebelerde, negatif gebelere gore abortus insidansi daha yluksek
bulunmustur. (%20 vs %9,4). Yine vaka-kontrol ve kohort ¢alismalarin
metaanalizinde , otiroid kadinlarda tiroid otoantikorlarinin varligi spontan dusuk riskini

antikoru olmayan kadinlara gére2-3 kat arttirmakta oldugu belirtiimistir(100,101).

1098 IVF yapilan kadinin incelendigi 4 gézlemsel ¢alismanin metaanalizinde; abortus
riski anti-TPO pozitif 6tiroid kadinlarda anti-TPO negatif olanlara gére 2 kat daha
yuksek bulunmus (RR 1.99, 95% CI 1.42-2.78)(54).

Temur ve ark yaptiklari gcalismada tiorid hastaligi tespit ettikleri gebelerle ,6tiroid
olgular arasinda abortus acgisindan istatiksel anlaml fark bulmamiglardir ve
abortusun tiroid hastaliklarinda artabilcegini soylemek icin daha kapsamli ¢alismalar
gerektigini vurgulamislardir(92). Bizim galismamizda da TSH duzeyi artisi ve anti-
TPO pozitifligi ile gebelik kaybinda risk artiglari tespit ettiysek de bu fark istatiksel
olarak anlamli gikmamigtir ancak 6rneklem sayisi arrtirilarak anlamli sonuglar elde

edilebilir.

Prospektif bir galismada 115 anti-TPO pozitif kadin randomize edilerek yarisi T4 ile
tedavi edilmis diger yarisi tedavi edilmemis ve 869 anti-TPO negatif kadinla
karsilastiriimis. DUsuk hizlari, anti-TPO pozitif ve tedavi alan grupta %3,5 ; anti-TPO
negatif grupta %2,4; anti-TPO pozitif ve tedavi almayan grupta %13,8 olarak
bulunmus(102). Bu calismada anti-TPO pozitif 6tiroid kadinlardan bir kismi subklinik
hipotiroidizm gelistirdi. Erken gebelikte anti-TPO pozitif kadinlar normal aralikta fakat
anlamli olarak antikor negatif kadinlara gére daha yuksek TSH degerlerine sahipti.

Tiroid otoantikor pozitif kadinlarda %13-22 arasinda dusuk riski mevcut iken
otoantikor negatif 6tiroid kadinlarda %3,3-8,4 arasinda gorulur(103). Bizim
calismamizda da benzer sekilde tiroid otoantikor pozitif kadinlarda %20-24 arasinda
dusuk riski mevcut iken; otoantikor negatif 6tiroid kadinlarda %7,8 oraninda abortus
goruldu.
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Calismamizda TSH duzeylerinden bagimisiz olarak gebelik kaybi ve sigara kullanimi
ilisikisi degerlendririldiginde ; gebelik kaybi olanlarin(n=23), %63,6s1 sigara
kullanmayan grupta yer alir iken; %36,4U sigara kullanan grupta yer almis ve bu fark
istatiksek olarak anlamli bulunmustur.(p<0,05). Negro ve ark. nin yaptigi gebelilk
kaybi riski ile TSH dlzeyleri arasindaki iligskiyi degerlendridigi calismada; sigara icme
orani gebelik kaybi olmayan gruplarda daha yuksek ¢ikmistir(98). Bu agidan
bakildiginda sigara kullanimi koruyucu bir faktor gibi goérinmekle beraber; diger
taraftan bizim ¢calismamizda sigara kullanimi olmayan gebelerin %8,30 abortusla
sonuglanirken, sigara kullananlarin %20,5i abortusla sonug¢lanmistir ; sigara
icmeyenlerde gebelik kaybi olmamasi ihtimali daha fazladir [OR:1,3 %95 CI (0,94-
1,8) 1. Sigara kullanimi yaygin kabul gérmus bir bilgi olarak abortus icin bir risk
faktord olarak bilinse de; tiroid otoantikorlarinin varligi durumunda otoimmadnite ile
iligkilendirilen abortus mekanizmalarinda belki immuniteyi baskilayarak bu
abortuslarin bir kismini dnltyor olabilir. Bu konuda daha ayrintili galismalar yapilarak

arada ilisiki netlestirimelidir.

Calismamizda gebelik kaybi ile maternal yas,gravide,parite ve dnceki gebelik kayip

sayllari arasinda anlaml bir iligki yoktu.

Hiperemezis

Gebelerimizin 72 tanesinde hiperemezis gelisirken bunlarin 36 tanesi olgu 36 tanesi
kontrol grubundan idi. Olgu grubu iginde hiperemezis gorulme orani %33,3; kontrol
grubunda %35 olarak bulundu. Olgu ve kontrol grubu arasindaki fark istatiksel olarak
anlamli gikmamistir.[OR:1,07 %95 CI (0,6-1,8).] Bizim ¢galismamiza goére TSH>2,5

olmasi hiperemezis gelisme sikhdi acgisindan bir fark yaratmamaktadir.

Hipermezis gelisen 72 gebemizi degerlendiridigimizde; hiperemiz gelisme insidansi,
TSH >2,5 ve anti-TPO pozitif altgrupta %36 (n=9); anti-TPO negatif altgrupta %35,1
(n=27) olarak bulunurken; kontrol grubu anti-TPO pozitif altgrupta %40(n=2); anti-
TPO negatif altgrupta %33(n=34) olarak hesaplanmis. Gruplardaki insidanslar
birbirine ¢cok yakin bulunmakla beraber istatiksel olarak da anlamli bir fark

saptanmamistir.
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Ayrica TSH duzeylerine bakilmaksizin hiperemezis gelisme insidansi anti-TPO pozitif
grupta, %36,7 iken; anti-TPO negatif grupta, %33,9 bulunmus olup istatiksel anlamli
fark saptanmamistir.(p=0,08)

Akdemir ve ark.nin hiperemezis gravidarumda tiroid disfonksiyonlarini
degerlendirdikleri bir calismada hiperemezisli grupta TSH degerlerini normal referans
araliklarinda (0,3-4,2 mlU/L) kalmak kosuluyla anlamli olarak daha dusik
bulmuslar(104). Bizim galismamiz bunu desteklememektedir. Yine bu ¢alismada
hiperemezis grubu ile hiperemezis olmayan grup anti-TPO pozitifligi agcisindan
kiyaslanmig iki grup arasinda anlamh farklilik saptanmamistir.(%5,5 vs %6) Panesar
NS ve ark.nin hiperemezis ve anti-TPO iligkisini degerlendirdikleri calismada
hiperemezis gravidarumlu gebelerde anti-TPO seviyelerini daha yuksek
bulmuslardir(105). Bizim galismamizda da benzer sekilde hiperemezis gelisen
gebelerde hiperemezis olmayanlara goére anti-TPO pozitifligi daha ylksek saptanmig(

%15,3 vs %13,8 ) ancak istatiksel anlamlilik yakalanmamistir.

Fell DB ve ark.nin hiperemezis risk faktorlerini degerlendirdigi calismada (84) sigara
icmek hiperemezis riskini azaltiyor olarak belirtilse de bizim galismamizda sigara i¢cen
grupta hiperemezis daha fazla oranda gorilmus ancak istatiksel olarak anlaml
cikmamistir. (%38,5 vs %33,1)

Gebelikte tansiyon yuksekligi

Bizim calismamizda 3 gebemizde gestasyonel HT gozlenirken, 6 gebemizde
preeklampsi gdzlendi. Gestasyonel HT gortlme yuzdesi kontrol grubunda %?2; olgu
grubunda %1,1 iken preeklampsi gorilme yuzdesi sirasiyla %3 ve %3,4 olarak

bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi .

Gebelikte hipertansif hastalik gelisme insidansi alt gruplar igcinde degerlendirildiginde
her iki grupta da olgular anti-TPO negatif alt grupta yer almaktaydi. Gestasyonel HT
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gelisme insidansi TSH<2,5 anti-TPO negatif alt grupta %2,1 (n=2) ve TSH>2,5 anti-
TPO negatif alt grupta %1,5 (n=1)idi. Preklampsi insidansi ise TSH<2,5 anti-TPO
negatif alt grupta %3,2 (n=3) ve TSH>2,5 anti-TPO negatif alt grupta %4,3 (n=3)idi.

Gruplar arasi istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Bostanci MS ve ark. yaptigi 633 kadinin tiroid fonksiyonlarinin(hipertiroidi, 6tiroid,
hipotiroidi) ve bu fonksiyonlarin komplikasyonlarla iligkisinin arastirildigi calismada,
hipertansiyon tum olgular iginde 40 (%6,31) hastada; preeklampsi 8 (%1,26) hastada
goOzlenirken eklampsi higbir hastada gézlenmemistir. Preeklampsi tanisi konan 8
hastanin 30 (%37,5)hipotiroidi, 1 tanesi hipertiroidi tanisi alan gruptanmis.
Preeklampsi hipotiroidili olgularda %16,67 oraninda gézlenmistir(106). Ayrica bu
¢alismada hipertansiyonu olan hastalarin serbest T4 degerlerinin hipertansiyonlu
olmayanlar ile karsilastirilmasinda istatiksel anlamli fark bulunmus. (p<0,05).

Subklinik hipotiroidili hastalarda preeklampsi orani %11,1 olarak bulunmus.

Bizim galismamizda da benzer olarak higbir olguda eklampsi gézlenmemis olup, bu
artan gebe takiplerinin ve gebelerin saglik hizmetine ulagsmasindaki kolaylik
nedeniyle gestasyonel ht ve pre-eklampsinin erken taninip gerekli tedavi ve

onlemlerin aliniyor olmasindan kaynaklanabilir.

Allan ve ark. subklinik hipotiroidli olgularda preeklampsi sikligini %15olarak
bulmuslar. Bu calismada TSH ust limiti 6 mIU/I olarak alinmis ve subklinik hipotiroidili
olgularda fT4 dizeyinden bagimsiz olarak TSH>6 mlU/I oldugu durumlarda

gestasyonel hipertansiyon ve plasenta dekolmani riski arttigi bulunmus(51).

Hipotiroidizmin sonuglari Gzerine yapilan bir calismada, Ek hastaligi olmayan 68
hipotiroid hasta asikar hipotiroidisi olan 23 kadin ve subklinik hipotiroidisi olan 45
kadin olarak iki gruba ayriimis;Eklampsi,preeklampsi, gebeligin indikledigi
hipertansiyon olarak tanimlanan gestasyonel hipertansiyon agikar (%22) ve subklinik
hipotiroidili (%15) grupta genel populasyona (%7,6) kiyasla anlamli olarak daha
yuksek bulunmus Ayrica dogum sirasinda belirgin hipotiroidizmi olan hastalarin
%36sinda ve subklinik hipotiroidizmi olanlarin %25inde gestasyonel hipertansiyonun

mevcut oldugu saptanmistir(56).
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Gruplara arasinda gest. Ht riskini artiran faktorleri belirlemek icin olasi risk faktoérleri;
Irk, yas, parite, immun tiroid hastaliklari, antitiroglobulin, ve antimikrozomal antikor
varligi, tedaviye baglama zamani, dogum oncesi serbest T4 ve TSH degerleri
degerlendirilmis, lojistik regresyon analizi uygulanmis sadece dogum éncesi TSH
dizeyi anlamli bulunmusg(56). Bizim ¢alismamizda da; maternal yas, gravide, parite,
onceki abort sayisi, ailede guatr 6ykusu, sigara kullanimi gibi degerler ile gebelikte

tansiyon yuksekligi ile anlamli iliski saptanmamisgtir.

Gestasyonel diabet

Bizim galismamizda GDM gelisen 13 gebenin 7si kontrol grubunda; 6si olgu
grubunda yer almaktaydi. Olgu grubu icinde GDM gelisme insidansi %6,8 bulunurken
kontrol grubunda %7 ¢ikmataydi ve bu fark istatiksel olarak anlaml degildi. [ OR:0,97
%95 CI (0,3-3,0) ]

GDM gelisme insidansi alt gruplar icinde degerlendirildiginde her iki grupta da GDM
gelisen gebelerimiz anti-TPO negatif altgruptan idi. TSH<2,5 anti-TPO negatif alt
grupta GDM gelisme insidansi %7,4 (n=7) ve TSH>2,5 anti-TPO negatif alt grupta
%8,6 idi. Olgu grubunda minimal bir atis gorulmekle beraber fark istatiksel olarak
anlamli degildi. Antikor pozitifligi ise GDM gelisimi icin hig risk artisi yaratmamis gibi

gorunmektedir.

Bostanci MS ve ark. yaptigi 633 kadinin tiroid fonksiyonlarinin (hipertiroidi, 6tiroid,
hipotiroidi) ve bu fonksiyonlarin komplikasyonlarla iligkisinin arastirildi§i ¢calismada ;
Glukoz tolerans bozuklugu olan 61 hastanin 5 tanesi (%8,19); GDM tanisi alan 41

gebeden 4 tanesi (%9,76) hipotiroidili olgulardan olusmaktaydi(106).
Erken membran ripturi

EMR toplamda 27 olgumuzda gorilurken; olgu grubunda yer alan bir prematur erken
membran ruptird hari¢ diger tim olgular term idi. Kontrol grubunda 15 (%15) EMR
olgusu yer alirken; olgu grubunda 12 (%13,5) EMR goéruldi. Bu fark istatiksel olarak
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anlamli olmayip [OR:0,88,%95 CI (0,38-2,00); birinci trimesterdeki TSH>2,5 olmasi

EMR insidansi icin risk yaratmiyor gibi goérinmektedir.

EMR alt gruplar bazinda degerlendirildiginde TSH<2,5 anti-TPO negatif alt grupta
EMR gelisme insidansi %15,8 (n=15) iken anti-TPO pozitif alt grupta EMR
gorulmedi. TSH>2,5 anti-TPO negatif alt grupta insidans %11,8 (n=8) olurken, anti-
TPO pozitif alt grupta %20(n=4) idi. Gruplar ve alt gruplar arasi istatiksel fark
olmamakla beraber TSH artisi ve antikor pozitifligi EMR insidansini arttirmiyor gibi

gorunmektedir.

10990 gebeyi iceren FASTER c¢alismasinda antitiroglobulin ve anti-TPO antikorlarini
olgmusler ve her bir antikorun gorilme insidansinin yaklasik %15 oldugunu
bildrmisler. Her ikisi beraber bulundugu zaman membranlarin erken ruptara riski

yaklasik 3 kat arttigi belirtilmistir.

Gebelik sonlanma haftasi

Calismamizda preterm dogum orani kontrol grubumuzda %8(n=8) iken olgu
grubumuzda %6,8 (n=6) olarak bulunmustur. Risk kontrol grubunda iIliml olarak daha

yuksek gibi gérinmesine ragmen bu fark istatiksel olarak anlamli degildir.

Preterm dogumlar alt gruplar bazinda degerlendrildiginde, TSH<2,5 anti-TPO negatif
alt grupta preterm dogum gérilme insidansi %8,4 (n=8); TPO pozitif alt grupta
preterm dogum goérilmedi. TSH>2,5 anti-TPO negatif alt grupta insidans %5,8 (n=4)
olurken, anti-TPO pozitif alt grupta %10,5 (n=2) idi. Gruplar ve alt gruplar arasi
istatiksel olarak anlamli fark gérulmedi. TSH artisi ve antikor pozitifligi preterm dogum

acisindan risk artigina yol agmamisti.

YUksek TSH seviyelerine sahip kadinlarda 3 kat artmis ¢cok erken dogum riski vardir.
Ve bazi analizlerde antitiroglobulin antikor (TgAb) pozitif saptanan 2 kat artmis ¢ok

erken dogum riski saptanmigstir(107,108).
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17298 kadinin de@erlendirildigi bir calismada gestasyonel yasa gore belirlenmis TSH
dizeyi 97,5 persentilin Ustiinde (TSH aralgi 2.74 - 11 mU/L) bulunan subklinik
hipotiroidili kadinlarda 2 kat artmig preterm dogum riski saptanmig(107).

TSH dan bagimsiz olarak beklendigi gibi ikiz gebeliklerde daha erken dogum haftasi
ve daha diisiik dogum agirhigi saptanmis. ikiz gebelikler ve tekil gebelikler birlikte
degerlendirildiginde TSH>2,5 grubunda dogum haftasi ve dogum agirligi daha kiguk
bulunmug(97).

Bizim galismamizla benzer sekilde ;Negro ve ark.nin yaptigi ¢alismada(98) TSH 2.5 -
5.0 mU/L ve normal T4 degerleri olan gebeler ile TSH < 2.5 mU/L olan gebeler

kiyaslanmig ve erken dogum sikhgdi acgisindan fark bulunmamistir.

Vaka-kontrol ve kohort ¢calismalarin metaanalizinde , 6tiroid kadinlarda tiroid
otoantikorlarinin var olan kadinlarda, antikoru olmayan kadinlara gore preterm
dogum riski yaklasik 2 katidir(101).

Prospektif bir galismada(102) 115 anti-TPO pozitif kadin randomize edilerek yarisi T4
ile tedavi edilmis diger yarisi tedavi edilmemis ve 869 anti-TPO negatif kadinla
karsilastiriimis. Premature dogum hizlari, anti-TPO pozitif ve tedavi alan grupta %7;
anti-TPO negatif grupta %8,2; ve anti-TPO pozitif ve tedavi almayan grupta %22,4
olarak bulunmus; bu calismada anti-TPO pozitif 6tiroid kadinlardan bir kismi
subklinik hipotiroidizm gelistirdi. Erken gebelikte anti-TPO pozitif kadinlar normal
aralikta fakat anlamli olarak antikor negatif kadinlara gére daha yiksek TSH

degerlerine sahip imis.

Gebelik sonlanma sekli

Gebelik sonlanma sekli alt gruplar bazinda degerlendrildiginde, TSH<2,5 anti-TPO
negatif alt gruptaki dogumlarin %60 1 (n=57) C/S dogum ile sonuglanirken; %401
NSVD ile sonuglanmistir. TPO pozitif alt grupta C/S dogum orani %80 (n=4) iken
NSVD %20 (n=1) idi. TSH>2,5 anti-TPO negatif alt grupta C/S dogum insidansi
%57,3 (n=39) olurken, anti-TPO pozitif alt grupta %57,8 (n=11) idi. Gegirilmis C/S
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nedeniyle C/S olanlarin énceki gebeliklerindeki C/S endikasyonlarini ve dnceki
gebeliklerindeki tiroid fonksiyonlarini bilmedigimizden net bir yoruma varmak gok

mumkun dedgildir.

Bu nedenle verilerimizi C/S endikasyonu eski ¢/s ya da gegirilmis uterus operasyonu
olanlar 43 (%38,3); maternal istek/maternal ek hastalik olanlar 22 (%19,6)

hesaplama disi birakarak gebelik sonlanma sekli agisidan yeniden degerlendirdik.

TSH<2,5 anti-TPO negatif alt gruptaki dogumlarin % 42,40 (n=28) C/S dogum ile
sonuglanirken;%57,6s1(n=38) NSVD ile sonuglanmistir. TPO pozitif alt grupta C/S
dogum orani %66,7 (n=2) iken NSVD %33,3 (n=1) idi. TSH>2,5 anti-TPO negatif alt
grupta C/S dogum insidansi %27.5 (n=11) olurken, anti-TPO pozitif alt grupta %42.9
(n=6) idi

TSH dizeylerine bakilmaksizin anti-TPO+ grupta C/S insidansi, %47.1 iken; anti-
TPO- grupta %36,8 olup istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Gebelik

sonlanma sekli ile antikor pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Negro ve ark.nin yaptigi calismada(93) C/S dogum orani hipotiroidi grubunda
ortalama %?20,8; o6tiroid grupta %20,6 olarak yakin oranlarda bulunmus Bizim
¢alismamizda da olgu grubu ile kontrol grubu C/S oranlarinda (%31,5 vs %43,5)
istatiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir. Calismamizda C/S oranlarinin
kismen ylksek ¢cikmasi; C/S endikasyonlarinin farklilik géstermesi, 6zellikle
ilerlemeyen eylem/ CPD/ prezentasyon anomalisi gibi endikasyonlarin kismen
subjektif olmasindan ya da gebelerin normal dogum konusunda yeterince egitimemis

olmasindan kaynaklanmig olabilir.
Ablasyo plasenta

Casey ve ark. (2010) bir galismada subklinik hipotiroidi bulunan 17298 kadinda %31e
karsin 6tiroid olan grubunda %4 oraninda anti-TPO antikorlari géstermis. Anti-TPO
antikorlari olan kohort grubunda plasenta dekolmani igin anlamli derecede ug kat
artmig risk oldugunu belirtmisler(109). Bizim ¢alismamizda ablasyo plasenta higbir
hastamizda gorulmediginden bu konuda yorum yapmamiz mumkun olmamakla
beraber anti-TPO olgu sayisinin genisletildigi baska ¢alismalarda dederlendirmek

uygun olacaktir.
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Dogum Agirhigi

Olgu ve kontrol gruplarindaki yenidoganlarimizi dogum agirliklarina gére
siniflandirdiyimizda;olgu grubumuzun %96.6 (n=85) sI normal dogum agirhginda
iken %2,3 (n=2) U duguk dogum agirhkl, %1,1 (n=1)i makrozomik olarak
degerlendrildi. Bu oranlar sirasiyla kontrol grubunda %88 (n=88); %4 (n=4); %8(n=8)
olarak bulunmusgtur. Makrozomi ya da dusuk dogum agirlikli bebek orani kontrol
grubunda daha yluksek goériinmesine ragmen bu farklar istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Sonug olarak TSH artigi yenidogan dogum agirligi Gzerine olumsuz

etki olusturdugu goézlenmemisgtir.

Komplike dogum agirhigr (makrozomik veya dusik dogum agirlikli) olan yenidoganlari
kendi icinde olgu ve kontrol gruplari arasinda kiyasladigimizda; komplike dogum
agirhikli bebeklerin %53.330 kontrol grubundaki makrozomik bebeklerden; %6,67si
olgu grubundaki makrozomik bebeklerden olusurken; %26.67si kontrol grubu DDA
bebekler ve %13,33U olgu grubu DDA bebeklerden olusmaktaydi. Bu fark da
istatiksel olarak anlamli degildi [OR:0,25, %95 CI (0,01-3,66)] Diger bir deyigle
komplike dogum agirlikli bebeklerin %80i kontrol grubunda yer almaktaydi.

Dogum agirliklari alt grup bazinda degerlendrildiginde, DDA insidansi, kontrol grubu
anti-TPO negatif altgrupta %4.2(n=4); TSH >2,5 anti-TPO negatif altgrupta
%2,9(n=2) olarak hesaplanmis. Her iki grupta da anti-TPO pozitif altgrupta DDA
saptanmamigstir. Gruplardaki insidanslar birbirine ¢ok yakin bulunmakla beraber

istatiksel olarak da anlamli bir fark saptanmamistir.

Makrozomi insidansi ise, kontrol grubu anti-TPO negatif altgrupta %7,4 (n=7); TSH
>2,5 anti-TPO negatif altgrupta %1(n=2) olarak hesaplanmigtir. Makrozomi gorulen
olgulardan biri antiTPO+ kontrol grubunda yer alirken bu grupta makrozomi insidansi
%20 olarak hesaplanmisitr. Olgu grubu antiTPO+ alt grupta ise makrozomi
gorulmemigstir. Makrozomi gelisme insidansi en yuksek grup TSH<2,5 antiTPO+ alt
grubu olmakla beraber; istatiksel olarak anlamli gikmamasi bu gruptaki olgu

sayimizin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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IVF hastalarinin degerlendirildigi bir calismada prekonsepsiyonel TSH >2.5 mU/L
olan 45 doguma kiyasla; TSH <2.5 mU/L olan 150 dogumda gestasyonel yas ve
dogum agirligi daha yuksek bulunmusg(97).

Ek hastaligi olmayan 68 hipotiroid hasta agikar hipotiroidisi olan 23 kadin ve subklinik
hipotiroidisi olan 45 kadin olarak iki gruba ayriimig. Gstasyonel hipertansiyon, dusuk
dogum agirligi, fetal 6lum, konjenital anomali, maternal anemi ve postpartum
hemorajinin gebelik komplikasyonlarinin belirlemeyi hedeflemis. Dislik dogum
agirhigi her iki grupta gestasyonel hipertansiyon igin yapilan erken dogumlara bagh
olarak bulunmus. Diguk dogum agirligi subklinik hipotiroidili grupta %9 olarak
bildirilmis (56).

Asikar hipotiroidili grupta (%22) dusuk dogum agirhigi genel populasyona gore (%6.8)
daha fazla bulunmus. Bu artmig insidans asikar hipotiroidili 3 hastadave 1 subklinik
hipotiroidili hastada gest. Ht nedeniyle yapilan prematur dogumu yansitmaktadir.
Spontan baglayan travay sonrasi gergeklesen prematur dogum sikhigi heriki

hipotirioidi grubunda genel populasyonla benzer bulunmug(56).

Omuz distosisi

Omuz distosisi subjektif bir bulgu oldugundan ve bildirimi sinirli olabildiginden bu
konudaki veriler kisitli olabilir.

Bizim ¢alismamizda NSVD yapan 76 gebenin dogumu esnasinda omuz distozisi 3
(%3,9) olguda saptanmistir. Omuz distosisi gelisen 3 olgu da kontrol grubunda yer
almaktaydi; kontrol grubunda omuz distosisi gorilme orani %7,6 olgu grubunda %0

olmasina karsin bu fark istatiksel olarak anlamli degildi.
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Olgularin hepsi TSH<2,5 anti-TPO negatif alt grupta yer almaktaydi ve bu alt grupta

omuz distosisi gelisme insidansi %7,8 bulunmustur.

Karakurt F. Ve ark. yaptigi caligmada omuz distozisi gelisen 2 gebenin TSH degerleri
ortalamasi 4.14 ulU/ml olarak saptanmig(110). Ancak bizim galigmamizda omuz
distozisi gelisen 3 gebenin TSH degerleri ortalamasi 1,43 IU/ml; T4 de@eri ortalamasi
1,03 idi.

Omuz distosisi tanimi ve kaydi subjektif verilere dayandigindan, textbook referanslari
da dahil olmak Uzere degdisken insidanslarda rapor edilmistir. Ayrica TSH>2,5
grubunda omuz distosisi 6n gorulerek bu hastalara zaten C/S uygulanmis olabilir.
Tdm bu nedenlerle omuz distosisi, kontrol grubunda ylksek goérulmus olsa da

TSH<2,5 olmasi omuz distosisi riskini arttirmis oldugunu séylemek yanlis olur

Yenidogan yogun bakim ihtiyaci

Yeni dogan yogun bakim ihtiyaci olgu grubumuzda %10,2 (n=9) , kontrol

grubumuzda %13 (n=13) bulunmus olup bu fark istatiksel olarak anlamli degildir.

Alt gruplar bazinda degerlendirdigimizde TSH >2,5 anti-TPO negatif altgrupta %11,7
(n=8); anti-TPO pozitif altgrupta %5,2 (n=1); TSH<2,5 anti-TPO negatif altgrupta
%12,6 (n=12); anti-TPO pozitif altgrupta %20 (n=1) olarak bulunmustur. Gruplar

arasi istatiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir.

Calismamizda yenidogan yogun bakim ihtiyaci yalnizca ilk 24 saatteki akut olgular
degil, dogum sonrasi uzamis hiperbilirubinemi de dahil, ilk bir hafta iginde farkh
nedenlerle yogunbakim ihtiyaci olan bebekler dahil edildiginden yogun bakim ihtiyaci

oaranlarimiz biraz yuksek ¢ikmig olabilir.

Postpartum hemoraji
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Gebeligi dogumla sonuglanan 188 olguda degerlendrilen postpartum hemoraji kontrol
grubundan 19 (%19) olgu grubundan 24 (%27,3) lohusada gorulmustar. Olgu
grubunda bir artis s6z konusu olmakla beraber bu fark istatiksel olarak anlaml
degildir. [ OR:1,59 %95 CI (0,80-3,17)]

Alt gruplar bazinda degerlendirildiginde, TSH<2,5 anti-TPO negatif alt gruptaki
dogumlarin %20sinde (n=19) PPH gelisirken; TPO pozitif alt grupta yer alan 5
hastadan higbirinde PPH gelismemistir. TSH>2,5 anti-TPO negatif alt grupta PPH
gelisme insidansi %22,1 (n=15) olurken, anti-TPO pozitif alt grupta %42,1 (n=8) idi.
Gruplar arasi istatiksel olarak anlamli fark bulunmayip en yuksek oran % 42.1 ile
TSH >2,5 ve anti-TPO+ grupta idi.

Bostanci MS ve ark. yaptigi 633 kadinin tiroid fonksiyonlarinin(hipertiroidi, étiroid,
hipotiroidi) ve bu fonksiyonlarin komplikasyonlarla iligkisinin arastirildigi
c¢alismada,hipotirodi tanisi alan 18 hastanin 4 tanesinde (%22,22)postpartum
kanama tespit edilmis(106). Bu hipotiroidi komplikasyonu bizim subklinik hipotiroidi?
dedigimiz olgu grubumuzda %27,3 olarak tespit edilmis olup kontrol grubundan daha
yuksektir (%27,3 vs %19). Leung ve ark. ise postpartum hemorajiyi subklinik
hipotiroidili grupta 0 olarak bulmuglardir(56). Calismamizda TSH>2,5 anti-TPO
pozitif grup PPH acisindan en yuksek riskli grup gibi géorunmekle beraber istatiksel
olarak anlamli bulunmamasi nedeniyle bu konuda kesin bir yargiya varmak dogru

olmayacaktir.

Leung ve ark.(56) 6l dogum subklinik hipotiroidili grupta 0 olarak belirtmislerdir.
Bizim calismamizda da her iki grupta hi¢ 6l dogum gorulmemistir. Hipotiroidi
komplikasyonu ya da birlikte eslik eden GDM ve HT gibi 6li doguma neden olabilen
durumlarin erken tanisi, yakin takibi ve siki regilasyonu buna neden olmus olabilir.
Gebe takiplerinin siki yapiliyor olmasi, yakin NST monitorizasyonu sayesinde fetal
6lim gergeklesmeden fetal distress tanilariyla sezaryen uygulanmig olabilir. Oli
dogum nedenleri ¢ok ¢esitli olmasi ve galismamizda higbir alt grupt 6l dogum
gorulmemesi nedeniyle, 610 dogum ve subklinik hipotiroidi arasindaki iligskiye dair

kesin bir yorum yapilamaz. Ayrica bu komplikasyonlarin genel obseterik

89



populasyondaki prevelanslari da disuk oldugundan bizim ¢alisma populasyonumuzu

kesmemis olabilir.

Hipotiroidizm komplikasyonlarinin subklinik hipotiroidi de daha iliml olarak
gorulebilecedi 6ngorulmektedir. Bu konuda yapilmis bir ¢ok ¢alisma bulunmaktadir.
Cleary-Goldman ve ark, FASTER c¢alismasinda maternal subklinik hipotiroidizm ile
istenmeyen sonuglarinin paterninde tutarh bir sonug bulamamiglar ve subklinik
hipotiroidizm preterm dogum eylemi, preterm dogum, abortus, EMR gibi
komplikasyonlarinda artis ile iligkili bulunmadigini belitrmislerdir(111). Ote yandan
Casey ve ark. (2005) bir calismada gebeliklerin ilk yarisindan énce taranan 17298
kadinin %2,3unde subklinik hipotiroidi saptamiglar ve bu kadinlar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda , preterm dogum, ablasyo plasenta, ve yenidogan yogun bakim
Unitesi gereksiniminin yuksek oldugunu bulmustur(107). Bizim ¢alismamizda ise,
eger TSH>2,5 olana gebeleri subklinik hipotiroidi olarak kabul edersek abortus, PPH

ve EMR insidansi subklinik hipotiroidi grubunda artmig gorulmektedir.

Subklinik hipotiroidi tanisi koymak igin kullanilmasi gereken referans araliklari
Uzerine de farkli goértsler mevcut olup, bu konuda Soldin OP ve ark. “gebeligin
ilerleyen sureclerinde fetal, neonatal veya ¢ocuk saghgi, gebelik sliresince olan
yeterli tiroid hormon destegine baghdir ve tiroid fonksiyonlarinin trimester spesifik
referans araliklari, fetal ve maternal saglik icin kritik olabilir. Cogul gebelik
vakalarinda, degerlerin MoM olarak ifade edilmesi degisik laboratuarlari ve degisik
populasyonlari karsilastirmayi kolaylastirabilir’demektedirler. Ayrica gebeliik streci
i¢in tiroid hormon konsantrasyonlarindaki anormallikleri saptamak igin; her trimestere
0zgu referans araliklarinin tanimlanmasi gerekli oldugunu ve bu referans araliklari

iyot yetmezlik populasyonlarinda farkl olacagini belirtmiglerdir(99).

ATA “Gebelik suresince tiroid fizyolojisindeki degisiklikler nedeniyle TSH igin

trimester spesifik referans araliklari kullaniimalidir” demektedir(94).

Pearce ve ark. trimester spesifik referans araliklari olusturulurken gebelerin TPO-Ab
durumu gozden gegirilmesigerektigini ¢gunku artmig TPO-Ab seviyeleri artmis TSH ve

dugsuk T4 degerleri ile iligkili oldugunu sdylemektedirler(112).
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Mandel ve ark. trimester spesifik TSH referans araliklarinin gelistimek icin; Iyot yeterli
alanlarda otimmun tiroid hastaliklarinin kaniti olmadan gebelik stresince TSH
duzeyleri ile ilgili daha fazla longitudiinal galismaya ihtiyag olugunu

vurgulamiglardir(113).

Soldin ve ark. normal gebelik stresince hCGnin tiroid Uzerine stimulator etkisi, birinci
trimesterin sonunda, parsiyal TSH slpresyonunu indikledigini ve gebe olmayan
referans araliginin altina indigini belirtmigler (ortalama 0.89 mlIU/L (114) ve trimester
spesifik T3, FT4, TSH, ve Tg konsantrasyonlari birinci ve dgluncu Trimester arasinda
anlamli olarak farkli (hepsi P < 0.05) oldugunu; ikinci ve tGglncu tirmester FT4, TSH,
ve Tg degerleri birbirinden anlaml olarak farkli olmadigini (hepsi P > 0.25)
belirtmislerdir(114-116)

Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda FT4 seviyesi normal iken, TSH dlzeyi ilimli
sekilde artmigtir. Bu gebelerde olasi hipotiroidi sebebinin Hashimato hastaligi olup
olmadigini belirlemek icin Anti-TPOAD ve anti-TgAb degerleri 6l¢cliimesi gerektigini
belirtmislerdir ve otoimmun antikoru olmayan ve iyot yeterli populasyonda, immun
assaylari kullanarak TSH igin referans araligi birinci trimester i¢in ,0.24—2.99 mIU/L,
ikinci trimester igin 0.46—2.95 mIU/L; Gguncu trimester i¢in , 0.43—2.78 mIU/L olarak
tespit etmigler(99).

Dashe ve ark. TSH igin normal referans araligini hesaplamislar, TSH birinci trimester
suresince anlamli olarak dismekte oldugunu ve bu dusuUs ikiz gebeliklerde daha fazla
oldugunu belirtmiglerdir (P <0.001 ). Birinci trimesterdeki tekil gebelikler icin Ust limit

yaklasik olarak 4.0 Mom (multiples of the median), ve ikizler igin , 3.5 Mom olarak

belirlemislerdir(117).

Birinci-trimester spesifik referans araliklariSpencer C ve ark; Dashe JS ve ark;
Walker JA. Ve ark.; Haddow JE ve ark. olmak Uzere birkac ¢alismada
sunulmuslardir. (117-120).

Anti-TPO + grupta bazi komplikasyonlarin sifir olarak gikmasi bu alt gruplarda olgu

sayimizin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Pearce ve ark. trimester spesifik referans araliklarini belirlerken, gebe kadinlarin
TPO-Ab durumlarini dikkate almanin dnemli olacagini ¢linkt artmig TPO-Ab

dluzeyleri artmig TSH ve dusuk T4 duzey ile iligkili oldugunu vurgulamislardir(112).
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ATA’nin 2011 yilinda yayinladigi klavuzda(94) gebelerde birinci trimester TSH araligi
ne olmalidir sorusuna TSH igin ; lyot alimi normal olan poplilasyon igin belirlenmis
trimester spesifik referans araligi uygulanmalidir denmektedir (LEVEL-B). EGer TSH
icin trimester spesifik referans araligi laboratuarda mevcut degil ise; 1. Trimester igin,
0,1-2,5; ikinci trimester igin, 0,2-3,0; Gcuncu trimester igin, 0,3-3,0 mIU/L referans

araligi olarak kullaniimasini ise LEVEL | duzeyinde dnermektedir.

Bu calismalara gore, gebelerde TSH degerleri gebe olmayan populasyona gore daha
dusuk gibi gérinmekle beraber, bu degerlerin toplumdan topluma fark edebilecegi,
ozellikle iyot yetmezlik alanlarinda farkli dagilimlar gosterebilecegi, ayrica gebeligin
tekil ya da ¢ogul olmasinin; anti-TPO pozitifliginin bu referans araliklarini

degistirebilecedi anlagiimaktadir.

Fetls sayisi ve gebelik haftasi ve kisinin antikor durumuna gore, tiroid fonksiyon
testlerinin toplumlara 6zgu belirlenmis normogramlar hastaligin belirlenmesini buyuk

Olclde gelistirir yorumuna varilabilir
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VI.SONUGLAR VE ONERILER

Gebeligin; iyot metabolizmasi ve klerensinde, serum tiroid baglayici protein
dizeylerinde anlamh degisiklikler ile birlikte tiroid fonksiyonlari Gzerine bir ¢ok etkisi
vardir. Bu etki 6zellikle deg@isken iyot yetmezligi alanlarinda daha belirgindir.
Gebeligin taleplerini karsilamakla kargi kargiya kalan maternal tiroid bezi; yeterli iyot
destegi olan, hastaliksiz ve yeterli yanit verebilecek kapasitede olmalidir(99). Aksi

takdirde maternal ve fetal bir cok komplikasyonla karsi karsiya kalinabilir.

Calismamizda TSH >2,5 ve anti-TPO pozitif grupta gebelik kaybi insidansi; TSH <2,5
ve anti-TPO pozitif gruba gore istatiksel olarak anlaml yliksek bulunmustur. TSH
yuksekligi ve/veya anti-TPO+ olmasi gebelik kaybi insidansi agisindan tim gruplar

arasinda artmis riske sahip gorunmektedir.
Hiperemezis gravidarum gelisme sikhgi tum gruplarimizda benzer bulunmustur.

Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi gelisimi icin TSH >2,5 veya anti-TPO

pozitifligi bir risk artisi1 yaratiyor gibi gérinmemektedir.
GDM insidansi da TSH artigi ve/veya antikor pozitifligi ile artis gostermemistir.

EMR gelisme insidansi en yuksek grup; TSH>2,5 anti-TPO pozitif altgrup olmakla
beraber istatiksel anlamli farkhlik bulunmamigitr. Bu gruptaki olgu sayisinin

arttirlmasi ile istatiksel olarak anlamh farklilik yakalanabilir.
TSH artisi ve antikor pozitifligi preterm dogum acgisindan risk artisina yol agmamistir.

Gebelik sonlanma sekli ile antikor pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. TSH>2,5 olmasi C/S dogum i¢in anlamh bir risk artigi yaratmiyor gibi

gorunmektedir.

Ablasyo plasenta higbir hastamizda gérulmediginden bu konuda yorum yapmamiz
muUmkun olmamakla beraber anti-TPO olgu sayisinin genisletildigi baska

calismalarda degerlendirmek uygun olacaktir

TSH artigi yenidogan dogum agirligi Gzerine olumsuz etki olugturdugu

gozlenmemisgtir.
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Anti-TPO pozitifligi hem makrozomi hem de DDA gelisimi agisindan risk teskil
etmemektedir.

Omuz distosisi olgu sayimiz sinirli olmakla beraber hem TSH yUksekligi hem de anti-

TPO pozitif alt grupta risk yaratmamaktadir.

Yenidogan yodun bakim ihtiyaci TSH artisindan ve anti-TPO pozitifliginden olumsuz

etkilenmemistir.

Postpartum hemoraji insidansi hem TSH>2,5 ve/veya ve anti-TPO pozitif gruplarda

artmaktadir.

Sonug olarak bizim galismamizda gebelik kaybi istatiksel olarak anlamli olmak Gzere;
istatiksel olarak anlamli olmasa da EMR ve PPH TSH>2,5 olmasi ve anti-TPO pozitif
olmasindan olumsuz etkileniyor gibi gérinmektedir. Gebelikte hipotiroidi
komplikasyonu olarak tanimlanan diger komplikasyonlarin; TSH birinci trimester st
limitini 2,5 IU/ml olarak kabul eder isek subklinik hipotiroidili olarak tanimlayacagimiz

olgu grubumuzda artis gostermedigini gorduk.

Calismamiz prospektif kohort bir galisma oldugundan bazi hastalarimizin ¢galisma
disi kalmasi; sayica fazla olmasalar da bir kisithlik yartamaktadir. Diger taraftan, olgu
ve kontrol gruplarimizdaki gebe sayilarimiz istatistik hesaplamalarinda yeterli sayida
olmakla beraber; alt gruplara boldugumuzde zaten insidansi az olan bazi
komplikasyonlarin, alt gruplara dusen gebe sayisini azaltmakta; bu da bazi
komplikasyonlarin bu alt gruplarda hi¢ gériimemesine ya da sayica yeterli olup

istatistiksel olarak anlamli gikmamasina neden olmus olabilir.

“The Endocrin Society” ve “American Thyroid Association” gibi dnde gelen endokrin
ve tiroid cemiyetleri riskli olmayan gebelerde, rutin birinci tirmesterde TSH
taranmasinin 6nermemektedirler. Rutin anti-TPO taramasi ile ilgili makaler olsa da
genel kabul yine gebelerde birinci trimesterde rutin taramaya gerek olmadigi
yonundedir. Rutin taranmanin onerilmedigi TFT konusunda subklinik hipotiroidinin
tanimlanmasinda trimester spesifik referans araliklarina gére tani konulmasi ve
tedavi edilmesi konusu bir sure daha tartisma konusu olmaya devam edecek gibi
gorunuyor. Zaten giris kisminda da belirtigimiz gibi ATA’nin 2011 yilinda yayinladigi
klavuzda gebelerde birinci trimester TSH araligi ne olmalidir sorusuna TSH igin ; iyot
alimi normal olan populasyon igin belirlenmis trimester spesifik referans araligi
uygulanmalidir denmektedir (LEVEL-B). Eger TSH icin trimester spesifik referans
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araligi laboratuarda mevcut degil ise; 1. Trimester i¢in, 0,1-2,5; ikinci trimester igin,
0,2-3,0; Uguncu trimester igin, 0,3-3,0 mIU/L referans araligi olarak kullaniimasini ise
LEVEL | duzeyinde 6nermektedir. Yani USPSTF LEVEL | kanit dizeyi olarak; bu
konudaki kanitlarin rutin uygulamanin karsisinda ya da yaninda olmak igin yetersiz
oldugu sonucuna varmistir. Etkili kanitlar eksik, yada dusuk kalitede ya da celigkili ve
yarar ve zarar arasindaki denge belirlenemeyebilir. Ulkemiz iyot agisinda orta-yiiksek
yetmezlik bdlgesi oldugundan ayrica Glkemiz icin belirlenmis referans araliklari da
mevcut olmadigindan bu konudaki uygulama klinisyenin tercihine kalmaktadir.

Calismamizda gebelik kaybi olan olgularda, gebelik tanisi konmasi ve TSH, anti-TPO
degerlerinin belirlenmesi ile abortus arasinda gegen sure ¢ogunda doért haftadan
kisadir. Bu gebelerde subklinik hipotiroidi tanisi konup tedaviye baglanmasi ve tedavi
etkinliginin gorulmesi i¢in gereken sure abortusu onlemek icin yetersiz olacak gibi
gorundyorsa da, bu konuda daha detayli galismalara ihityag vardir.

EMR ve PPH hakkinda kesin bir yorum yapmak i¢in daha genis ¢caligsmalar
yapiimalidir.

Gebelerde birinci trimester referans araligi olarak 0.1-2.5 mIU/L ‘nin kullaniimasini
kanit A dizeyinde 6nerebilmek igin; fetls sayisi, gebelik haftasi ve kisinin antikor
durumunu g6z éndne alinarak gelistirilecek , toplumlara 6zgi normogramlara ihtiyag
vardir.
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