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Oz

Amac

Bu calisma Aksaray ilindeki ilk trimester gebeliklerin-
de subklinik ve asikar hipotiroidi sikliginin belirlenme-
si amaclyla planlanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu bir retrospektif calisma olup kadin hastaliklar
ve dogum poliklinigine gebeligin 7-12inci haftasinda
basvuran ve gecmisinde hipotirodi tanisi ve/veya ti-
roit hormon replasman tedavisi dykisi bulunmayan
tekil 502 gebenin yas, serum tiroit-stimilan hormon,
serbest tri-iyodotronin ve serbest tiroksin duzeyleri
hastane kayit sisteminden elde edildi. Serum TSH igin
st sinir 4 mlU/L olarak kabul edildi. Karsilastirmalar-
da Mann Whitney U ile ki-kare testleri kullanildi ve p
<0.05 istatistiksel olarak alindi.

Bulgular

Olgularin yas ortalamasi 26.3 + 5.9 yil idi. Subklinik
ve asikar hipotiroidi sikligi sirasiyla %4 ve %0 olarak
bulundu. Tiroit fonksiyon test sonuglari normal olan
ve subklinik hipotiroidisi olan gebelerin yaslari benzer
olarak saptandi (p=0.201).

Sonug

Gebelik dncesinde hipotiroidi tanisi olmayan asemp-
tomatik gebelerin ilk trimesterde hipotiroidi agisindan
taranmasi, anne yasindan bagimsiz olarak asikar

hastalik tanisinda kisitl role sahip gdzikmektedir.
Toplum tabanli trimestere 6zgul TSH normal referans
degerlerinin belirlenmesi, gercek subklinik hipotiroidi
insidansinin saptanmasi bakimindan énem tasiyabilir.

Anahtar Kelimeler: Asikar hipotiroidi, Gebelik, Subk-
linik hipatiroidi, Tiroit stimlan hormon

Abstract

Objective

This study aims to define the first-trimester prevalence
of overt and subclinical hypothyroidism in Aksaray
province.

Material and Methods

This is a retrospective study carried out in a single
obstetrics and gynecology outpatient unit, including
hospital-based data on maternal age, serum thyroid-
stimulating hormone, thyroxine, and tri-iodothyronine
levels from 502 singleton pregnancies at 7-12 weeks
of gestational age. Cut-off for serum TSH was
considered as 4 mlU/L. Mann-Whitney U and chi-
square tests were used for comparisons, with p <0.05
considered statistically significant.

Results

The mean maternal age was 26.3 * 5.9 years.
Subclinical and overt hypothyroidism was present in
4% and 0% of included women, respectively. Mean
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maternal age in euthyroid and subclinical hypothyroid
pregnancies were similar (p=0.201).

Conclusions

First trimester screening of asymptomatic women
without a prepregnancy diagnosis of hypothyroidism
seems to be limited for diagnosing overt hypothyroidism
during pregnancy, regardless of maternal age.

Giris

Hipotiroidizm, tiroit fonksiyon bozukluklarinin en sik
gorulen tipidir. Asikar hipotiroidide, yiksek serum tiroit
stimilan hormon (TSH), serbest tri-iyodotronin (sT3)
ve serbest tiroksin (sT4) dususu saptanirken subklinik
hipotiroidizmde (SKH), TSH yiksek, sT3 ve sT4 ise
normal seviyelerde saptanmaktadir. Tiroit fonksiyon
bozukluklari sik gérilmekte olup iskandinav toplum-
larinda prevalansi %4-5'dir. Tiroit disfonksiyonu, ka-
dinlarda erkeklerden 4-6 kat daha fazla gorulmektedir
ve yas ile prevalansi artmaktadir (1, 2). Subklinik hi-
potiroidi, infertilite ve tekrarlayan gebelik kayiplari ile
iliskilidir (3). Asikar hipotiroidi ve SKH, gebelik kompli-
kasyonlarinda genel olarak artisa yol acabilir (4,5)

Onceki calismalarda, subklinik hipotiroidi prevalansi
%2-5 iken asikar hipotiroidi prevalansi 1%’in altinda
saptanmistir. Hipotiroidizmin prevalansi kullanilan
tanisal kriterlere, maternal beslenme durumuna ve
gebelik trimesterine gore degisiklik gosterebilir (6-9).
Gebelikte hipotiroidi tanisinda Amerikan Tiroit Birligi
(ATA) tarafindan onerilen iki kabul gérmus kriter kulla-
nilmaktadir: ilk kriter, trimester spesifik iken ikinci kri-
ter TSH’nin dst limitini kullanmaktadir (10). Bununla
birlikte ATA 2017 ye gore ilk trimester TSH icin kullani-
lan degerler 0.1-2.5 mlU/L'dir ve bu da gebelik haftasi
icin alinan sinir degerler uygun degildir. ilk trimester-
de human koryonik gonadotroin (hCG) artisi nede-
niyle T3 ve T4 Uretimi ve gunlik iyot ihtiyaci %50'ye
kadar artarken, TSH seviyeleri nispeten baskilanmak-
tadir (11).

Tirkiye'de gebelik esnasinda tiroid hormonlarinin de-
gisimini gosteren veri bulunmakla beraber farkli bol-
ge ve populasyonlarda tiroid hormon degisimleri ve
ozellikle subklinik hipotiroidi sikhginin ortaya konul-
masina dair ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Buna
dayanarak mevcut ¢alismada, Aksaray ilinde Ugtincu
basamak bir merkezde takip edilen ilk trimester ge-
beliklerinde asikar ve subklinik hipotiroidinin sikhginin
arastiriimasi planlanmistir.

Subklinik ve Asikar Hipotroidi insidansi

Definition of population-based trimester specific
reference ranges for serum TSH may be important
to detect the genuine prevalence of subclinical
hypothyroidism

Keywords: Overt hypothyroidism, Pregnancy,
Subclinical  hypothyroidism,  Thyroid-stimulating
hormone

Gerec ve Yontem

Mevcut calisma, Ekim 2018 ve Ekim 2020 tarihleri
arasinda Aksaray Universitesi Tip Fakiiltesi Aksaray
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Poliklinigine basvurmus 502 gebe hastanin
verilerinin hastane kayit sisteminden elde edilmesine
dayanan retrospektif bir arastirmadir. Calisma icin ge-
rekli etik kurul onayi Nigde Omer Halis Demir Univer-
sitesi Tip Fakdiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu’nun 23.07.2020 tarihli toplantisinda
4076 sayi ve 2020/30 protokol numarasiyla alindi.

Arastirmaya 18 yas alti gebelikler, gecmiste hipotirodi
tanisi almis ve replasman tedavisi alan gebeler ve ¢o-
gul gebelikler dahil edilmedi. Calismaya gebelik hafta-
sI 7-12 hafta arasinda olan 18-45 yas araligindaki ol-
gular dahil edildi. Hastane kayit sisteminden gebelerin
serum TSH, sT4, sT3 degerleri ve yaslari elde edildi.
Tetkiklerin tamami Aksaray Universitesi Tip Fakiilte-
si Aksaray Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarinda yapilmis olup hastanemizde bahsi
gecen donemde TSH, sT4 ve sT3 hormon seviye-
leri Beckman Coulter DXI-800 immunassay analyzer
(Beckman Coulter, Inc., Kaliforniya, Amerika Birlesik
Devletleri) cihazinda analiz edilmekteydi. Calismanin
yapildigi zaman arali§inda asikar hipotiroidi tanisi ko-
nulmasinda tiroit fonksiyon testlerinin referans araligi
hastanemiz biyokimya laboratuvari tarafindan sT3 ve
sT4 ic¢in sirasilyla 0.61-1.20 pg/mL, 2.60-4.47 ng/dL
olarak kabul edilmekteydi. Bu calismada gebeligin ilk
trimesterinde SKH tanisinin konulmasinda TSH'nin
Ust esik degeri icin 4.0 mIU/L kullanildi.

istatistiksel Analiz

Sirekli sayisal degiskenlerin dagihminin normale ya-
kin dagilip dagiimadigi Kolmogorov-Smirnov testiy-
le incelendi. Tanimlayici istatistikler; surekli sayisal
degiskenler icin ortalama + standart sapma bigimin-
de ifade edilirken kategorik degiskenler olgu sayisi
(frekans) ve ylzde (%) seklinde gosterildi. Gruplar
arasinda yas dizeyleri yontinden farklarin énemliligi



Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Kategorik
veriler ise Pearson ki-kare testi kullanilarak incelendi.
P<0.05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Maternal yas ortalamasi 26.3 + 5.9 idi. Olgularin orta-
lama TSH, sT4 ve sT3 diizeyleri sirasiyla 1.84 + 1.12
muU/L, 0.93% 0.19 ng/dL ve 3.18 + 0.49 pg/mL olarak
bulundu (Tablo 1). Subklinik hipotiroidi insidansi TSH
icin Gst limit deger 4.0 mlU/L alindiginda %4 ola-
rak saptandi (Sekil 1). Asikar hipotiroidi bu ¢calismaya
dahil edilen hastalarda saptanmadi (Tablo 2). Tiroid
fonsiyon testi (TFT) sonuclarina gore olgularin yasla-
ri ydniinden yapilan karsilastirmalar Tablo 3'te veril-

482;96,0%

Normal

M Subklinik hipotiroidi

Sekil 1:
Subklinik hipotiroidi insidansi
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mistir. ilk trimesterde TFT sonucu normal ve subklinik
hipotiroidi olarak saptanan gruplar arasinda olgularin
yaslari istatistiksel olarak benzer idi (p=0.201). Baska
bir ifade ile, TFT bulgular ile yas arasinda istatistik-
sel olarak anlamh birliktelik yoktu. Tablo 4'te ise yas
gruplarina (18-25 yas, 26-34 ve 35 yas Ustu) gore ol-
gularin TFT sonuglari yéniinden sikhk dagilimlar ve-
rilmistir. Gebelerin yas gruplarina (18-25, 25-35 ve 35
yas Uzeri) gore subklinik hipotiroidi sikligi 18-25 yas
grubunda %3.5, 26-35 yas grubunda %4 ve 35 yas
Uzeri grupta %7.1 idi. Yas gruplari arasinda TFT so-
nuclarinin dagihminda istatistiksel olarak anlamh bir
degisim saptanmadi (p=0.527). Sekil 2’'de olgularin
6tiroid ve subklinik hipotiroidi sikhginin yas grubuna
gore dagilimi %100 birikimli stitun grafik olarak gos-
terilmistir.

18-25yas 26-35yas 35 yas (stl

Normal

® Subklinik hipotiroidi

Sekil 2:
Olgularin 6troid ve subklinik hipotroidi insidansinin yas
gruplarina gore dagilimi

Olgularin yas ve TFT dlctimlerine ait tanimlayici istatistikler

Ortalama Std.Sapma Minimum Maksimum
Yas 26.3 5.9 18.0 43.0
TSH 1.84 1.12 0.34 8.73
sT4 0.93 0.19 0.08 1.55
sT3 3.18 0.49 0.62 5.60
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Subklinik ve Asikar Hipotroidi insidansi

Olgularin ilk trimestir TFT olctimlerine gore frekans dagilimlari

Olgu sayisi Yizde
Normal 482 96.0
Subklinik hipotiroidi 20 4.0
Toplam 502 100.0
Tablo 3 TFT sonuclarina gore olgularin yaslari

Yas (yil)

Normal 26.2+5.8
Subklinik hipotiroidi 27.916.4
p-degeri T 0.201

T Mann Whitney U test.

Yas gruplarina gore olgularin TFT sonuglari yéninden frekans dagilimlari

18-25 yas 26-35 yas 35 yas usti o
(n=260, 51.8%) (n=200, 39.8%) (n=42, 8.4%) e ]
TFT bulgulari
Normal 251 (96.5%) 192 (96.0%) 39 (92.9%) 0507t
Subklinik hipotiroidi 9 (3.5%) 8 (4.0%) 3 (7.1%)

T Pearson’s x2 test.

Tartisma

Bu calismadaki olgularin yas ortalamasi 26.3+5.9 vyl
idi. Calisma 502 hastanin verilerinin retrospektif ola-
rak degerlendiriimesiyle gergeklestiriimis olup Aksa-
ray ilindeki ilk trimester gebeliklerinde SKH sikhgi %4
olarak bulunurken, asikar hipotiroidi olgusu bu calis-
mada saptanmamistir.

SubkKlinik hipotiroidinin ileri yas gebeliklerinde daha
sik olabilecedi ve TSH'nin 2.5-4.5 mU/L arasinda bu-
lunma olasiligi 20-29 yas araliginda %6.5, 30-39 yas
araliginda %9.5 ve 40-49 yas aralijinda %11.5 olarak
bildirilmistir (12,13). Bu ¢alismada TFT sonucu normal
olan grup ile subklinik hipotiroidi olan grup arasinda
yas yonunden istatistiksel olarak anlamli fark bulun-

madi. Bu durum ¢alisma 6rnekleminde ileri yas gebe-
lik sayisinin dusuk olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Yas gruplari arasinda TFT sonuclarinin dagiliminda
da istatistiksel olarak anlamli bir degisim goérilmemis-
tir. Asikar hipotiroidi ile komplike gebeliklerde erken
gebelik kaybi, disik dogum agirhgi, fetal buytume ki-
sithligi, postpartum kanama, erken dogum, plasenta
dekolmani, hipertansiyon, preeklampsi, 6li dogum,
anemi ve kalp yetmezligi risklerinin artabilecegi belir-
tilmektedir (14). Gebelik siresince tedavi almamis hi-
potiroidizmi olan kadinlarin ¢ocuklarinda psikomotor
gelisimde gecikme, konusma ve dikkat bozukluklari,
entelekttiel gelisim bozukluklari gorilme riski 6tiroid
kadinlarin ¢ocuklarindan daha fazla oldugu da 6ne
surtlmektedir (10,15). Bununla birlikte Nazarpour ve
ark. SKH ile k6t maternal fetal sonuclar arasinda ilis-



ki olmadigini da belirtmektedir (16). Ayrica, hipotiroi-
dizm tedavisinin maternal ve yenidogan Uzerine olan
negatif veya pozitif etkileri de net degildir (17).

Subklinik hipaotiroidi tanisi igin belirlenen Ust limit TSH
dizeyi sonuclar Uzerinde etkili olabilmektedir. TSH
icin Ust limit degeri 2.5 mIU/L alindiginda birinci tri-
mester gebe kadinlarin % 30'u SKH tanisi almaktadir
(18). isveg'te yapilan retrospektif bir calismada TSH
icin esik deger 2.5 mIU/L alinmis ve SKH insidansi
%12.5 olarak bulunurken Finlandiya’da yapilan pros-
pektif bir calismada ise TSH icin esik deger olarak
3.9 mIU/L kullanilmis ve SKH insidansi %3.6 olarak
bildirilmistir (19,20). Kabaca ve arkdaslari tarafindan
Tirkiye'de yapilan prospektif bir calismada ise TSH
icin esik deger olarak 2.5 mlU/L kullanilarak ve TSH,
sT4 ve sT3 degerlerine gore, gebeligin ilk trimester
doneminde SKH tanisi %19.4 olarak bildiriimektedir
(21). Bu galismada TSH igin st limit degeri 4.0 ml-
U/L yerine 2.5 mIU/L alindijinda SKH %20.5 olarak
bulunmaktadir.

Gebelik boyunca TSH'nin hem alt hem de Ust refe-
rans araliyi gebe olmayan populasyona goére dis-
mektedir. Alt referans arahgi yaklasik 0.1 mlU/L, Ust
referans aralijinda ise 0.5-1.0 mIU/L azalma meyda-
na gelmektedir. Serum TSH seviyesindeki azalma,
yuksek hCG nedeniyle ilk trimesterde daha fazladir.
iki ve Gglincu trimesterde TSH ve TSH'nin referans
araligi dereceli olarak artis gostermektedir (22,23).
TSH seviyesindeki azalma aslinda tim populasyon-
larda gorilmesine ragmen, TSH referans araligindaki
azalmanin derecesi farkli irk ve etnik gruplar arasinda
onemli derecede degisebilir. Avrupa ve Amerika Bir-
lesik Devletleri’nde gebe kadinlar tzerinde yapilan
ilk calismalar birinci trimester icin Ust referans limitini
2.5 mIU/L, ikinci ve Gglincl trimester icin 3.0 mIU/L
olarak belirlenmesine yol a¢cmistir (10,22-24). Bu-
nunla beraber Asya, Hindistan ve Hollanda'da gebe
kadinlar Gizerinde yapilan daha yeni ¢alismalarda tst
referans limit degerinde orta derecede bir azalma ol-
dugunu gosterilmistir (25,26). Cin’de 4800 gebe kadin
Uzerinde yapilan bir calisma TSH referans araligin-
da azalmanin 7-12 gebelik haftasi arasinda oldugu-
nu fakat ust referans limit degerinin 5.31 mlU/L'den
4.34 mlU/L’ ye dastiguant gostermistir (18). Amerika
Birlesik Devletleri'nde yapilan prospektif bir ¢calisma
da bu bulguyu desteklemektedir (23). Gebeligin ilk tri-
mesterinde serum TSH icin Ust esik de@er olarak SKH
tanisinda 2.5 mIU/L deg@erinin kullaniimasi ATA'nin
2011 kilavuzunda dnerilmekledir (10). Bununla birlikte
farkli toplumlarda TSH ve sT4’ln referans araliklarin-
da blyik farkliliklar gérilmekte olup ilgili calismalarin
%90’'ininda TSH’nin Ust esik degerinin 2.5 mIU/L Us-
tiinde oldugu gosterilmistir. Bu durum, asikar ve SKH
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tanilarinin farkli sekillerde konulma oranini arttirmak-
tadir (27). ATA 2017 kilavuzunda ise lokal olarak ge-
belige spesifik TSH referans degerlerinin olmamasi
durumunda TSH icin Ust esik degeri olarak 4.0 mIU/
ml degerinin kullanilabilecegine isaret edilmektedir
(28). Calismalar arasindaki farkli insidans degerleri
TSH icin farkli esik degerlerinin temel alinmasi yanin-
da TSH’nin normal deger araliginin etnik orijin, vicut
kitle indeksi, yas, cografya, iyot eksikligi ve kullanilan
Olcim metotlarina gére degiskenlik gdstermesinden
kaynaklaniyor olabilir (29).

Sonug olarak, ATA'nin TSH icin 6nerdigi referans de-
gerleri kullanildiginda bdlgemizdeki gebelerde SKH
insidansi % 4 olarak bulunmustur. Gebelik boyunca
tiroit fonksiyon testleri icin toplum tabanh trimester
spesifik referans araliklarinin olmamasi gebelikte ti-
roit fonksiyonlarinin hatali olarak siniflandirihip de-
gerlendiriimesine neden olabilmektedir ve dolayisiy-
la bu durum asikar ve SKH hipotiroidi tanisi konulan
gebe sayisinda artisa neden olarak gebe kadinlarda
gereksiz ve potansiyel olarak zararli olabilecek teda-
vilere ve taninin dogru bir sekilde konulamamasina
yol acabilir. Ulkemizde toplum tabanli trimester spesi-
fik TSH’nin normal referans degerlerinin belirlenmesi
gercek SKH sikhiginin saptanmasi ve SKH nedeniyle
olusabilecek maternal ve fetal komplikasyonlarin 6n-
lenmesi bakimindan dnemlidir

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Etik Kurul Onay!

Bu calisma, Nigde Omer Halis Demir Universitesi Tip
Fakiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Kurulu’nun 23.07.2020 tarihli toplantisinda
4076 sayili kurul toplantisinda gorusulerek 2020/30
protokol numarasiyla onay almistir.
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Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci gitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
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