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ilk Trimester TSH Diizeyinin Obstetrik ve Perinatal Sonuclara Etkisi

The Association of First Trimester TSH Levels With Obstetric and Perinatal Outcomes
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Amag: Gebelerde ilk trimester TSH seviyelerinin fetal dogum agirliklarina etkisini arastirmak

Gereg ve Yontemler: Galigmamiz retrospektif bir caligma olup Ankara Universitesi Kadin hastaliklar ve dogum béliimiine Ocak 2014-Ocak 2015 yillan arasin-
da bagvuran gebeliginin ilk trimesterinde, tekil gebeligi olan 397 hasta dahil edilmistir. Tiroid hastaliklan nedeniyle tedavi alanlar, diabetes mellitusu olanlar,
preeklampsi gelisenler, kalp hastaligi olanlar, sigara ve alkol kullananlar ,37 haftadan 6nce dogum yapanlar ¢alisma digi birakilmigtir. Hastalar TSH seviyelerine
gore iki gruba aynldi. Birinci grupta TSH seviyesi 0,5-2,5 mU/L (Grup 1:202 hasta ) ve ikinci grupta TSH seviyesi 2,5-5 mU/L (Grup 2:195 hasta ) idi. Gruplar
dogum haftasi, dogum kilosu, gravida, parite, Apgar skorlari ,50 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonuglari, dogum gekli , erken membran riiptird, intrau-
terin gelisme geriligi (IUGR) ,gebeligin indiikledigi hipertansiyon(PIH), plasenta dekolmani, abortus, intrauterin 61dm agisindan karsilagtinimistir. Hastalar bebek
dogum agirliklarina gore 3 gruba ayrildi. Bunlar 2500 gram alti, 2500-4000 gram arasl, 4000 gram (izerine gore siniflandinldi ve TSH diizeylerine gére bebek
dogum agurliklar karsilastirildi.

Sonug : Gruplar arasinda sezeryan dogum agisindan TSH =2,5-5,0 mU/I olan grupta (Grup 2) daha yiiksek oranda idi ve istatistiksel olarak anlaml fark izlendi
(p=0,018). Her iki grup arasinda 5. dakika Apgar skorlar grup 1’de istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi(p=0,002). Her iki TSH grubunda da dogum agirliklari
acisindan sonuglar benzerdi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,41).

Tartigma : Tiroid fonksiyon bozukluklarinin gebeligin seyrine olumsuz etkisi bilinmektedir. ilk trimester TSH diizeyinin fetal dogum agirigina etkisini ortaya
koymak icin daha genis calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: ik trimester TSH seviyeleri, tiroid disfonksiyonu, fetal dogum agirli

ABSTRACT

Aim: To investigate the association of first trimester TSH levels in pregnant woman with the fetal birth weights.

Material and Methods : The study was a retrospective study at Ankara University Ostetrics and Gynecology in January 2014 to January 2015 . 397 singleton
pregnancies, the first trimester were included in the study. Thyroid disease history, diabetes mellitus, preeclampsia, heart disease, cigarettes and alcohol use,
birth before 37 weeks of gestation were excluded from study. Patients were divided into two groups according to TSH levels. TSH levels in the first group of 0.5-
2.5mU /L (Group 1:202 patients ) and the second group TSH level 2.5-5 mU /L ( Group 2:195 patients ), respectively. Groups were compared with gestational
age, birth weight, gravity, parity, Apgar scores, 50 g oral glucose tolerance test (OGTT) results, method of delivery, premature rupture of membranes, intrauterine
growth retardation ( IUGR), pregnancy -induced hypertension (PIH ), placental abruption, miscarriage, fetal death.Patients were divided into 3 groups according
to birth weights (<2500 g, 2500-4000 g, > 4000 g) and compared birth weights according to TSH levels .

Results : Cesarean delivery was observed at higher rates in group 2, respectively, and the difference was statistically significant (p = 0.018 ). 5th minute Apgar
scores was statistically significantly higher in group 1(p=0,002). Birth weight results were similarin groups and a statistically significant difference was not
observed (p = 0.41)

Conclusion: Thyroid dysfunctions have a negative impact on the pregnancies and we need for further studies to determine the relationship with first trimester
TSH levels and fetal birth weight
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Giris

Gebeliin tiroid bezi boyutunu ve fonksiyonlarini arttirici etkisi vardir. ilk tri-
mesterde artan insan koryonik gonadotropin (hCG) nedeniyle tiroid stimilan
horman (TSH) seviyelerinde azalma gériilmektedir. Bu yiizden ilk trimesterde
TSH (st sininnin 2,5 mU/Lnin altinda tutulmasi dnerilmektedir (1). Gebelikte
maternal tiroid hormonlan fetal beyin geligimi ve fetal tiroid bezi gelisimi igin
gereklidir. Gebeliklerin 1000°de 3-5'i semptomatik ,1000’de 2-3’ii subklinik
hipotiroidi ile komplike olmaktadir. Hipotirodinin en sik nedeni endemik iyot
eksikligi olmasi ve hashimato tiroiditidir. Hipotiroidizm maternal ve fetal gesitli
komplikasyonlara yol agabilmektedir. Hipotiroidizm gestasyonel hipertansi-
yon, abortus , anemi, plasenta dekolmani, postpartum hemoraji risklerini
artirmaktadir (2). Tiroid fonksiyon bozukluklar ayni zamanda gebe kalmada
giclige neden olmaktadir, gebe kalmayi planlayan hastalarda da TSH dege-
rinin 2,5 mU/Lnin altinda olmasi mimkiinse 1,2 mU/L altinda olmasi isten-
mektedir (3).

Gebelikte rutin tiroid fonksiyon testlerinin taranmasina dair bir konsensus bu-
lunmamaktadir fakat cogu rehber tiroid hastaliklan oykist olan ve sempto-
matik hastalarda tarama onermektedir (5). Biz galismamizda tiroid hastaligi
Oykiisii olmayan ve tiroid hastaliklar ile ilgili medikasyon almayan gebelerin
ilk trimester TSH diizeylerinin fetal dogum agiri§i tizerine etkisini arastirmayi
amagladik.

Gereg ve Yontemler

Caligmamiz retrospektif bir caligma olup Ankara Universitesi kadin hastaliklan
ve dogum boliimiine Ocak 2014-0cak 2015 yillar arasinda bagvuran gebe-
liginin ilk trimesterind, tekil gebeligi olan, takiplerini ve dogumunu Klinigimizde
gerceklestiren 397 hasta dahil edilmistir. Hastalarin verilerine dosyalarindan
ve bilgisayar kayit sistemlerinden ulagiimigtir. Galismaya dahil edilen hastalarin
ek hastaligi bulunmamaktadir ve herhangi bir medikasyon kullanmamaktadir.
Tiroid hastaliklari nedeniyle tedavi alanlar, diabetes mellitusu olanlar, preeklam-
psi geligenler, kalp hastaligi olanlar, 37 haftadan dnce dogum yapanlar, sigara
ve alkol kullananlar ¢alisma disi birakilmistir. Dogum sekli olarak sezeryan ve
vajinal dogumlar galismaya dahil edilmistir. llk trimesterde ikili tarama testi uy-
gulamasina basvuran 11-14 haftalik gebeligi olan hastalara tiroid fonksiyon
testleri uygulanmustir. Klinigimizde tiroid stimilan hormon seviyesine( TSH)
ilk trimesterde bakilmaktadir ve TSH diizeylerinde anormallik saptanirsa T3 ve
T4 diizeylerine bakilmaktadir. Galismamiza dahil edilen hastalarin tiroid stimii-
lan hormon seviyesi(TSH) 0,5-5,0 mU/L arasinda olanlar normal kabul edildi.
Hastalar TSH seviyelerine gore iki gruba aynldi. Birinci grupta TSH seviyesi
0,5-2,5 mU/L (Grup 1) ve ikinci grupta TSH seviyesi 2,5-5 mU/L (Grup 2)
idi. Grup 1°de 202, Grup 2'de 195 hasta mevcut idi. Hastalar dogum haftas,
dogum kilosu, gravida, parite, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari ,50 gr oral glukoz
tolerans testi (OGTT) sonuglari, dogum sekli, erken membran riiptiri, intrau-
terin gelisme geriligi (IUGR) ,gebeligin indikledigi hipertansiyon(PIH), plasen-
ta dekolmani, abortus, intrauterin 6lim acisindan karsilagtinimigtir. Hastalar
bebek dogum agirliklarina gére 3 gruba ayrildi. Bunlar 2500 gram alti, 2500-
4000 gram arasl, 4000 gram dzerine gore siniflandinidi ve TSH diizeylerine
gore bebek dogum agirliklar karsilastiridi.

istatistiksel analiz ve oranlar SPSS 21.0 programi kullanilarak yapildi. istatis-
tiksel degerlendirmede iki grup arasindaki farka, dlgiimle elde edilmis degis-
kenlerin normal dagiima uymasi halinde Student’s t-test ile, normal dagilima
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uymamasi halinde Mann-Whitney U testi ile, nominal degiskenlerde ise ki-kare
testi ile bakildi. Ug grubun karsilagtinlmasi ANOVA test ile yapilmigtir. Katego-
rik veriler ise yiizde (%) ve sayilarla () ifade edilmistir. istatistiksel degerlen-
dirmede %95 giiven araliinda p<0.05 anlaml kabul edildi.

Sonug

Hastalar TSH seviyelerine gore iki gruba aynildi, birinci grupta TSH seviyesi
0,5-2,5 mU/L (Grup 1) olan 202 hasta ve ikinci grupta TSH seviyesi 2,5-5
mU/L (Grup 2)olan 195 hasta mevcut idi.

Her iki hasta grup dogum haftasi, dogum kilosu, gravida, parite, 1. ve 5. dakika
Apgar skorlari, dogum sekli, PIH , erken membran riiptiirQ, intrauterin gelisme
geriligi (IUGR) ,50 gram OGTT, plasenta dekolmani, abortus, intrauterin dlim
acisindan karsilastinlmigtir. Her iki grup arasinda 5. dakika Apgar skorlari grup
1'de istatistiksel olarak anlamli yiiksek iken, diger parametreler agisindan ista-
tistiksel olarak anlamli fark izienmemistir(Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin demografik dzellikleri

TSH: 0,5-2,5 mU/| TSH: 2,5-5 mU/I P degeri
Gravida 1,720,74 1,61+0,66 0,133
Parite 0,7320,68 0,6720,57 0,166
Dogum agirligi 3216542 31214654 0,135
Dogum haftasi 3867124 3837126 0,179
1.dakika APGAR 8,2041,19 7,93£1,55 0,067
5.dakika APGAR 9,54+0,46 9,17+0,83 0,002
50 gram OGTT 102,2728,70 33,61232,01 0,084

Gruplar arasinda sezeryan dogum agisindan TSH =2,5-5,0 mU/I olan grupta
(Grup 2) daha yiiksek oranda idi ve istatistiksel olarak anlamli fark izlendi
(p=0,018). Normal dogum oranlarina bakildiginda ise TSH 0,5-2,5 mU/l olan
grupta daha yiiksek oranda idi ve istatistiksel olarak anlaml idi (p=0,018)
(Grafik 1).

Grafik 1: Gruplarin dogum gekli agisindan karsilastirimasi
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Gebeliklerin 36’s1 abort ile sonuglanirken Grup 1°de 17 hasta ,Grup 2'de 19
hasta abort etmistir. Erken membran riiptirii oranlanina bakildiinda her iki
grupta birer hastada gorilmustir ve istatistiksel olarak anlamli fark izlenme-
mistir(p=0,73). intrauterin 6lim oranlarina bakildiginda Grup 1 ‘de 1 hasta,
Grup 2'de 4 hastada goriilmiistiir. Plasenta dekolmani ise Grup 1’de 1 hastada
rastlanmistrr. intrauterin gelisme geriligine ise Grup 1 ‘de 2 hastada , Grup
2’'de 5 hastada rastlanmistir (p=0,202). Gebeligin indiikledigi hipertansiyon
gelisen(PIH) gelisimine bakildiinda Grup 1'de 1 hastada, Grup 2'de 3 has-
tada rastlanmistir ve istatistiksel olarak anlamli fark izienmemistir(p=0,293).

Bebek dogum agirliklarina gore 3 gruba aynldi (<2500 gr,2500-4000



gr,>4000 gr ). Bu hastalar TSH seviyelerine gore kargilastiriidi. Her iki TSH
grubunda da dogum agirliklan agisindan sonuglar benzerdi ve istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,41) (Tablo 2).

Tablo 2: TSH diizeylerine gére bebek dogum agirliklarinin gruplandirimasi ve
karsilastirimasi

Bebek dogum agirhg:
TSH seviyesi <2500 gr 2500-4000 gr >4000 gr
0,5-2,5 mu/L 3 152 16
2,5-5,0 mu/L 9 162 12
Tartisma

Gebelikte tiroid fonksiyon testlerinin rutin olarak degerlendiriimesi konusunda
ortak bir karar bulunmamaktadir. Son yayinlanan biiltenlerde rutin tiroid fonk-
siyon testlerine bakilmasinin anlami olmadiji ve semptomatik hastalarda,tiroid
hastaliklar ge¢misi olanlarda tarama 6nerilmektedir (4). Tiroid fonksiyon test-
lerine gore TSH (st limiti konusunda da verilmis bir karar bulunmamaktadir.
Gogu calismada (5,6,7 ) TSH ilk trimester Gist limitini 2,30-2,99 mU/L arasin-
da onerirken ,Marhawa yaptigi calismada ilk trimester TSH seviyelerini 0,6-
5 mU/L arasinda olmasini nermektedir (8). ACOG ve Amerikan tiroid birligi
TSH icin st limiti ilk trimesterde 2,5 mU/L, ikinci trimesterde 3 mU/L olarak
onermektedir. Biz ¢alismamizda TSH st limitini 5mU/L olarak belirledik ve
TSH diizeyine goére 2,5 mU/L alti ve Gstil olmak (izere iki gruba ayirdik. Her
iki grupta fetal dogum agirliklan agisindan anlamli bir farklilik bulunmamistr.

Hipotiroidi maternal istenmeyen sonuglara neden olabilmektedir. Bunlar ara-
sinda abortus, anemi, gestasyonel hipertansiyon, ablasyo plasenta ve post-
partum hemoraji bulunmaktadir (9). Negro ve arkadaslarinin yaptigi caismada
gebelik kaybinin TSH 2,5-5 mU/L arasindaki grupta istatistiksel olarak anlamli
yiksek bulunmusken, erken dogum oranlarina bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmemistir(10).  Abortus,intrauterin gelisme geriligi oranlarina
bakildiginda TSH 2,5-5 mU/L olan grupta daha sik gériilmesine ragmen ista-
tistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Benhadi ve arkadaslarnin yaptigi calis-
mada bebek dliminin TSH degerinin yikselmesi ile iliskili bulunmugtur(11).
Bizim galismamizda intrauterin 6lim ise sadece 1 hastada gorildi ve TSH
0,5-2,5 mU/L olan gruptaydi.

Gebelikte tedavi edilmemis tiroid fonksiyon bozukluklar istenmeyen fetal
sonuclara neden olmaktadir, calismalarda fetal oliim, ilerleyen yillarda diisiik
mental zekaya neden oldugu ortaya konmustur (12). Bu yiizden TSH seviye-
sinin 2,5'in altinda tutulmasi olasi maternal ve fetal komplikasyonlar azalt-
maktadr.

Tedavi edilmemis hipotiroidi erken dogum,diisiik dogum agirlig ve respiratuar
distres sendromu ile iliskilidir (9). Galismamizda da hastalarin %3,57’sinde
disik dogum agirhgi, %0,5’inde erken membran riiptiirl, %1,6’sinda intraute-
rin gelisme geriligi izlendi. Her iki grupta bu parametreler agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi. Yapilan bir calismada subklinik hipotiroidinin bile
diisiik dogum agirhigina neden oldugu gosterilmistir (13).

Medici ve arkadaslar 4464 gebenin erken gebelikte TSH ve serbest T4 deger-
lerine bakmustir. Maternal T4 yiiksekligi saptanan gebeler daha yiiksek oranda
diisik dogum agirlikh ve hafif gelisme gerilikli bebek elde etmistir(14) . Biz
calismamizda sadece ilk trimester TSH degerlerini degerlendirdik T4’ deger-
lendirmedik ve TSH degerleri 2,5 mU/L degerinin izerindekilere her trimesterde
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ya da aylik TSH kontrolii yapilmamustir fakat rehberler de TSH diizeyleri norma-
lin diginda seyreden hastalarda bakilmasini 6nermektedir (1,4).

Achit ve arkadaslarinin yaptigi calismada PIH gelisme orani TSH >2 mU/L
oldugunda %9.3 , TSH <2 mU/L oldugunda %2.2 oldugu gériilmiistiir ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0.04). Dogum agirliklarina bakil-
difinda ise TSH >2 mU/L 2740 gram, TSH < 2 mU/L olan grupta ise 2920
gramdir ve istatistiksel olarak anlamli yiksek bulunmustur (p=0,009) (15).
Galismamizda ise her iki grupta PIH gelisimi agisindan anlamli fark izlenmedi.
Dogum agirliklarina bakildiginda ise TSH 0,5-2,5 mU/L olan grupta 3216 gram
iken TSH 2,5-5 mU/L olan grupta 3121 gramdi ve her iki grup arasinda fark
yoktu.

Gebeliklerin yaklasik %10’u gestasyonel diyabet ile komplike olmaktadir. Ma-
ternal hipergliseminin tiroid fonksiyon bozuklari icin bir risk faktorii olugtur-
maktadir(16).

Tiroid fonksiyon bozukluklar incelendiginde gesteoyonel diabet gelisimi yapi-
lan bir calismada hipotiroidide %14,3, hipertiroidide %5,8 oraninda idi (17).
Hipotiroidinin karacigerden glukoz salimmini azalttigi bdylece hipoglisemi atak-
larina yol agtigi gordlmastir. Hipertiroidinin ise insiilin yar omriini azalttigi
ve biyolojik inaktif insilin prekiirsorlerini salinimina yol agtigi dolayisiyla hi-
perglisemiyi tetikledigi goriilmiistir(18). Calismamizda TSH diizeylerine gore
50 gram OGTT degerleri karsilastinimigtir fakat istatistiksel anlamli bir fark
bulunamamistr.

Sonug olarak tiroid fonksiyon bozukluklarinin gebeligin seyrine olumsuz etkisi
bilinmektedir. Galismamizda ilk trimester TSH seviyelerine gore gruplandirilan
hastalarda dogum agirliklar, erken membran riiptiirii, PIH, IUGR , intrauterin
0lim acisindan farklilik gortimemistir. ilk trimester TSH diizeyinin fetal dogum
agirhgina etkisini ortaya koymak i¢in daha genis calismalara ihtiyac vardir.

Yazarlanin calisma ile ilgili ¢ikar gatismasi bulunmamaktadir.
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