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Amagc: Calismanin amaci ilk trimesterde tiroid stimulan hormon (TSH)
seviyelerinin subklinik grupta maternal, fetal ve perinatal sonuglara etkisini
arastirmaktir.

Gerec ve Yontemler: Retrospektif calismada Kasim 2020 - Kasim 2021 tarihleri
arasinda NEU Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
kliniginde dogumu gergeklesen 18-45 yas arasi 745 tekil gebe degerlendirildi.
TSH degerine aynm Klinikte ve gebeligin ilk trimesterinde bakildi. Cogul
gebelikler, calismaya dahil edilmedi. 175 hasta cesitli ek hastaliklar sebebi ile
calisma disi tutuldu. Hastalar TSH degerine gére subklinik hipertiroidi, otiroidi
ve subklinik hipotiroidi olmak uizere ii¢ gruba ayrildi. Calisma gruplari arasinda
maternal, fetal ve perinatal sonuglari karsilastirildi.

Bulgular: Subklinik hipotiroidi grubunda maternal anemi, yenidogan yogun
bakim Unitesi (YYBU) ihtiyaci, preterm erken membran riiptiirii (PPROM),
gestasyonel hipertansiyon, fetal gelisim kisithhgi (FGR) oranlari anlamli olarak
daha fazla goriildii (p<0,05). Subklinik hipertiroidili gebelerde ise maternal
anemi oranlari otiroid gebelere gére anlamli derecede fazlaydi (p<0,05).

Sonug: ilk trimesterde bakilan TSH degerinin maternal sonuglar iizerine
etkileri oldugu gériilmektedir. TSH diizeylerinin fetal etkileri de olabilecegi
diistinilmektedir. Ancak uzun donem fetal etkileri agisindan iyi tasarlanmis
calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Perinatal sonug, Obstetrik sonug, TSH degeri, ilk trimester

ABSTRACT

Aim: The aim of the study was to investigate the effect of thyroid stimulating
hormone (TSH) levels in the first trimester on maternal, fetal and perinatal
outcomes in a subclinical group.

Materials and Methods: In this retrospective study, 745 singleton pregnancies
aged 18-45 years who were delivered in the Obstetrics and Gynecology
clinic of NEU Meram Medical Faculty Hospital between November 2020 and
November 2021 were evaluated. TSH was measured in the same clinic and
in the first trimester of pregnancy. Multiple pregnancies were not included in
the study. 175 patients were excluded due to various comorbidities. Patients
were divided into three groups as subclinical hyperthyroidism, euthyroidism
and subclinical hypothyroidism according to TSH values. Maternal, fetal and
perinatal outcomes were compared between the study groups.

Results: Maternal anemia, neonatal intensive care unit (NICU) requirement,
preterm premature rupture of membranes (PROM), gestational hypertension,
fetal growth restriction (FGR) rates were significantly higher in the subclinical
hypothyroidism group (p<0.05). Maternal anemia rates were significantly
higher in pregnant women with subclinical hyperthyroidism compared to
euthyroid women (p<0.05).

Conclusion: First trimester TSH levels seem to have effects on maternal
outcomes. It is thought that TSH levels may also have fetal effects. However,
well-designed studies are needed in terms of long-term fetal effects.
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Aliyev K, ve ark.

GiRiS

Gebelik siiresince ortaya ¢ikan immiinolojik, metabolik ve hormonal
degisikliklerin tiroid bezi lizerinde de onemli etkileri olur. Tiroid
hastaliklari treme cagindaki kadinlarda ikinci siklikla izlenen
endokrinolojik bozukluktur (1). Bu hastaliklarin erken tanimlanip
tedavi edilmesi fetal ve maternal saglik i¢in oldukga 6nemlidir.
Tiroid hormonu gebelik olusumu, embriogenez, maturasyon ve
normal plasenta gelisimi i¢in gerekli olup 12-14. haftadan itibaren
fetiis tarafindan salgilanmaya baslar (2, 3).

Gebelerde dort ile sekizinci gebelik haftasindan itibaren tiroksin
baglayici globiilin (TBG) diizeyleri dolasimda iki kat artar. Tiroid
dokusu vyeterli serbest tiroid hormonunu dolasima vermek igin
ve human koryonik gonadotropinin (hCG'in) TSH ( tiroid stimulan
hormon ) reseptorlerinde, TSH benzeri etki gostermesiyle tiroksin
(T4) ve triiodotironin (T3) Gretimini artinr. Bununla da T4 ve T3
konsantrasyonlari gebeligin ilk yarisinda artarak 20. haftada
plato cizer ve sonugta ilk trimesterde TSH seviyeleri diser.
Gebe kadinlar, gebe olmayanlara gére daha diisik serum TSH
diizeylerine sahiptirler (4, 5). Gebelik boyunca hamilelerde fizyolojik
degisimler nedeniyle American Thyroid Association (ATA) bir kilavuz
yayinlayarak gebelik icin referans degerler belirlemistir (5). TSH
degderi gebeligin ilk trimesterinde en yiiksek 2,5 mIU/L, ikinci ve
lictincii trimesterinde ise 3,0 mIU/L diizeylerinde olmaldir. Normal
alt sinir ise ilk trimester i¢in 0,1 miU/L, ikinci ve tciincl trimesterde
ise uygun olarak 0,2 mIU/L ve 0,3 mIU/L olarak belirlenmistir. Gebe
kadinlarda rutin tiroid fonksiyon testlerinin taranmasi ile ilgili fikir
birligi bulunmamaktadir. Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi (TEMD) gebelik tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
TSH bakilmasini 6nermektedir 6).

Gebelerin  3-4/1000'i  semptomatik (hipotiroidi), 2-3/1000’(
ise subklinik hipotiroidi ile komplike olmaktadir (7) En sik neden
ise endemik iyot eksiklidi ya da otoantikor pozitif olan Hasimato
tiroiditidir. Hipertiroidizm, 1-4/1000 gebelikte rastlanir (7). Bunun
gebelerde en sik nedeni ise Graves hastaligidir (5).

Hipotiroidizm maternal ve fetal ¢esitli komplikasyonlara neden
olmaktadir. Hipotiroidizm; abortus, gestasyonel hipertansiyon,
anemi, plasenta dekolmani ve postpartum hemoraji risklerini
artirmaktadir (8). Cocuk planlayan kadinlarda TSH'In 2,5 mu/
L'nin altinda hatta miimkiinse 1,2 mU/L ‘den az olmasi olmasi
istenmektedir (9). Olumsuz olaylar icin acik kanitlarin oldugu klinik
(belirgin) hipotiroidi ile karsilastiriidiginda, subklinik hipotiroidinin
gebelik tizerindeki tam etkisi belirsizdir (4, 10). Bu ¢alismada ilk
trimester TSH dederlerinin perinatal ve obstetrik sonuclara etkisini
arastirmay! hedefledik.

GEREC VE YONTEMLER

Retrospektif planlanmis olan calismaya Kasim 2020 - Kasim
2021 tarihleri arasinda NEU Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Klini§gi'nde dogum yapan gebeler alindi.
Gebeligin ilk trimesterinde TSH degerine ayni klinikte bakilmis,
18-45 yas arasi 745 tekil gebe degerlendirildi. Cogul gebelikler,
sonuclarl yaniltici olabileceginden calismaya dahil edilmedi. 175
hasta cesitli ek hastaliklar sebebi ile ¢calisma disi tutuldu. Bunlara
ek olarak viabilite sinirna (24 hafta ve/veya 500 gr) ulasmamis
gebelikler (n=9) de kapsam disi tutuldu. Galisma disinda tutulan
gebeleri siniflayacak olursak tiroid fonksiyon bozuklugu olan
hastalar (sT4 dederleri referans 0.93-1.7 ng/dL disi olanlar,
otoantikorlari pozitif olanlar, TSH >10 mUAL olanlar), kalp hastaliklari
(hipertansiyon, mitral darlik, aort stenozu), hematolojik hastaliklar
(anemiler, talasemiler, trombositopeniler, Von Willibrand Hastalig)
diger sistemik hastaliklar (Romatoid Artrit, Nefrotik Sendrom,
Sistemik Lupus Eritematozus) gibi ayira biliriz.

Hastalar TSH degerlerine gore ¢ gruba ayrildi. Birinci grup
TSH<0.1 mUL (n=18, %3.2) olan subklinik hipertiroidi, ikinci grup
TSH= 0.1-2.5 mUAL (n=431, %75.6) olan otiroid ve tglincl grup
TSH>2.5 mUL (n=121, %21.2) olan subklinik hipotiroidi gebeler
seklinde ayrildi. Klinigimizde, ilk trimesterde TSH diizeyleri 0,1
mU/L'nin altinda ve 2,5 mU/Unin (izerinde olan gebeler serum
tiroksin (sT4) ve tiroid otoantikorlari, yani anti-tiroidperoksidaz
(anti-TPO) ve anti-tiroglobulin antikorlari agisindan degerlendirildi.
Referans aralik olan 0,93-1,7 ng/dL disinda sT4 diizeyleri olan
ve otoantikorlar pozitif olan hastalar calismadan cikariimistir.
Bu calismada, maksimum TSH simirini 5 olarak belirledik ve
570 hastadan olusan bir kohortta gebeligin ilk {i¢ ayinda (6-
12 hafta) TSH diizeylerini degerlendirdik. Subklinik hipertiroid,
otiroid ve subklinik hipotiroid gruplarina yalnizca énemli tiroid
hastalii, diabetes mellitus, kalp hastaligi, hematolojik ve
sistemik hastaliklari olmayan ve sigara veya alkol kullanmayan
hastalar dahil edildi. Gruplar maternal yas, gravida, parite,
dodan bebeklerin cinsiyetine bakilarak dogum agirliklari, dogum
zamani (hafta), ilk (6-12. haftasinda TSH degeri bakilan zaman)
maternal hemoglobin degeri, anemi oranlari, plasental invazyon
bozuluklari, preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon (GHT), fetal
gelisim kisithhigi (FGK), preterm erken membran riiptiirii (PPROM),
oligohidramnios, polihidramnios, dekolman, yenidogan ilk (1)
dakika ve 5. dakika APGAR’I, yenidogan yodun bakim dnitesi
intiyaci (YYBU) , fetal anomali, 6lii dogum, anne ve bebek dliimii
olmasi gibi perinatal ve obstetrik agidan karsilastirildi. Tiroid
fonksiyon testi sonuclari, yas, gebelik haftasi, gebelik oykiisi,
eslik eden hastaliklar, ameliyat sonrasi kan degerleri ve klinik
oOzellikler dahil olmak (izere tlim hasta verileri tibbi kayitlardan ve
hastanenin elektronik arsiv veri tabanindan (ENLIL) elde edilmistir.
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Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Etik Kurulu ve Saglk
Bakanligi’'ndan gerekli tim onaylar alinmistir.

Calisma, bebekleri dogum agirliklarina gore ¢ gruba ayirmstir;
2500 gramin alti, 2500-4000 gram arasi ve 4000 gramin {sti.
Dogum agirliklar daha sonra tiroid uyarici hormon (TSH) seviyelerine
gore karsilastinldi. Dogum agirhgr 2500 gramin altinda olan grup
diisik dogum adirhgi grubu olarak sinflandinimistir. Preterm
eylem 37. gebelik haftasindan énce dogum olarak tanimlanmistir.
Preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon AGOC 2013 kilavuz
kriterlerine gore tanimlanmistir. Anemi, periferik kanda hemoglobin
dederinin 11 g/dLnin altinda olmasi olarak tanimlanmistir. Fetal
biiylime kisithigi (FGR) AGOC 2017 kilavuzuna uygun olarak tahmini
agirhgr gebelik yasina gore 10. persentilin altinda olan fetiisler
olarak tanimlanmistir. Plasental abrupsiyon, plasentanin dogumdan
once uterustan ayrilmasi olarak tanimlanmistir. APGAR skorunun
7’nin altinda olmasi diisiik APGAR skoru olarak kabul edilmistir.

istatistik

Calismamizda istatiksel analiz igin toplanan tiim veriler “IBM SPSS
Statistics 20” ile analiz edildi. Tamimlayici istatistikde ortalama
ve standart sapma verildi. Parametrik dagiim gdsteren verilerin
coklu grup karsilastirmasi igin tek yonlii varyans analizi (ONE WAY
ANOVA) testi kullanildi. Nonparametrik dagiim gdsteren gruplarin
coklu karsilastirmasi igin Kruskal-Wallis testi yapildi. Posthoc
dederlendirme icin Tamhane’s T2 diizeltmesi uygulandi. Nominal
degiskenlerin karsilastirmasinda Ki-kare testi kullanildi. listatistik
anlamhilik diizey ise p<0,05 kabul edildi.

BULGULAR

Tablo 1’de gosterildi§i gibi, ¢alisma popiilasyonu 570 hastadan
olusmakta olup, Grup 1 subklinik hipertiroidi sergileyen 18 Kisiyi
(%3,2), Grup 2 6tiroid olarak siniflandirilan 431 katihmciyi (%75,6)
ve Grup 3 subklinik hipotiroidi sergileyen 121 kisiyi (%21,2)
kapsamaktadir.

On sekiz hastadan olusan subklinik hipertiroidi grubunda ortalama
yas 29,05+4,07°dir. Otiroidi grubunda ise 431 hastayi kapsayan
ortalama yas 29,75 + 5,86’dir. Subklinik hipotiroidi grubundaki 121
hastanin yas ortalamasi 29,07+ 5,97 idi. istatistiksel analiz, gruplar
arasinda yas agisindan anlamh bir fark olmadiginmi géstermistir
(p= .491). Benzer sekilde, gravidite (p= .626) ve parite (p= .107)
acisindan da gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.
Subklinik hipertiroidi grubunun ortalama graviditesi 3,05+1,39,
otiroidi grubunun ortalama graviditesi 2,75+1,54 ve subklinik
hipotiroidi grubunun ortalama graviditesi 2,67+1,67 idi. Buna
karsilik gelen medyan parite degerleri sirasiyla 1(0-3), 1(0-5) ve
1(0-5) idi. TSH diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
gozlenmistir (p= .001). Subklinik hipertiroidi grubunun ortanca TSH
diizeyi 0,06 (aralik: 0,008-0,09) mU/L, 6tiroidi grubunun ortanca TSH
diizeyi 1,36 (aralik: 0,19-2,5) mU/L ve subklinik hipotiroidi grubunun
ortanca TSH diizeyi 3,02 (aralik: 2,51-5,0) mU/L idi (Tablo 2.)

Ortalama gebelik haftasi gruplar arasinda anlamli farklilik géstermis
(p=0,047), subklinik hipertiroidi grubu otiroidi (38,12+1,43) ve
subklinik hipotiroidi (37,78+1,75) gruplarina kiyasla en uzun
ortalama gebelik haftasina (38,47+0,89) sahip olmustur.

Tablo 1. Calismaya dahil edilen hastalar, sayi, ylizdesi, grup tanimlanmasi

Gruplar TSH (muL) Klinik tanim Hasta sayi (%)
Grup 1 <0,1 Subklinik hipertiroid 18 (3,2%)
Grup 2 0,1-2,5 Otiroid 431 (75,6%)
Grup 3 >2,5 Subklinik hipotiroid 121 (21,2%)

TSH - Tiroid stimulan hormon

Tablo 2. Calismaya dahil edilen hastalarin TSH, gebelik haftasi, gravida ve parite dagilmi ( TSH- Tiroid stimulan hormon , veriler
ortalama=SD sunulmustur , Parametrik dagilim gosteren verilerin coklu grup karsilastirmasi igin tek yonlii varyans analizi, Nonparametrik
dagilim gosteren gruplarin ¢oklu karsilastirmasi igin Kruskal-Wallis testi yapildi, Nominal degiskenlerin karsilastirmasinda Ki-kare testi

kullarild:.)
Subklinik Otiroidi Subklinik hipotiroidi
Parametreler hipertiroidi (n=18) (n=431) (n=121) P
Hasta yasi 29,05 £ 4,07 29,75 £ 5,86 29,07 £5,97 491
Gravida 3,05+1,39 2,75+ 1,54 2,67 +1,67 626
Parite 1(0-3) 1(0-5) 1(0-5) 107
TSH degeri 0,06 (0,008-0,09) 1,36 (0,19-2,5) 3,02 (2,51-5,0) ,001*

* : Tamhane ile Posthoc test : Subklinik hipertiroidi grup ve subklinik hipotiroidi grup (p=.001), subklinik hipertiroidi grup ve étiroidi grup (p=.001), étiroidi ve subklinikal

hipotiroidi (p=.001)
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TSH gruplar arasinda hastanede yatis siiresi (p=0,129),
plasenta invazyon bozuklugu (p=0,791), preeklampsi (p= 0,846)
ve dekolman plasenta (p=0,846) agisindan anlamh bir fark
gozlenmemistir. Gestasyonel hipertansiyon prevalansi gruplar
arasinda anlamli farkliik gostermis (p=0,044), subklinik hipertiroidi
grubunda hic vaka goriilmezken, 6tiroidi grubunun %1,2’sinde ve
subklinik hipotiroidi grubunun %5,0’inda gestasyonel hipertansiyon
gordlmastar.

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) prevalansi gruplar arasinda
bazi farkliliklar gostermekle birlikte, fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,111). Subklinik hipertiroidi grubunda GDM prevalansi
(%11,1) otiroidi grubuna (%6,7) ve subklinik hipotiroidi grubuna
(%12,4) kiyasla daha yiiksekti. TSH gruplari arasinda preterm erken
membran riiptirii (PPROM) goriilme sikhiginda anlamli farkhilklar
gozlenmistir (p=0,0001). Subklinik hipotiroidi grubu en yiiksek
PPROM prevalansina (%17,4) sahipken, bunu subklinik hipertiroidi
grubu (%5,6) ve 6tiroidi grubu (%4,6) izlemistir.

Ayrica, maternal anemi otiroidi grubuna (%5,8) kiyasla subklinik
hipertiroidi (%16,7) ve subklinik hipotiroidi (%16,5) gruplarinda
daha yaygindi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001).
(Tablo 3).

Subklinik hipertiroidizm, 6tiroidizm ve subklinik hipotiroidizm
gruplar arasinda dogum agirligi (p = 0,107) agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmemistir. Ortanca dogum haftasi her
u¢ grup icin de 38 hafta idi ve ortanca dogum agirhgi 3210 gram
ile 3390 gram arasinda degisiyordu. Yenidoganin genel iyilik halini
degerlendiren dogumdaki APGAR skorlari gruplar arasinda anlamli
bir farkllik gostermedi (p = 0,661). Ortanca APGAR skoru tiim
gruplar igin 7 olup, aralik 5 ila 8'dir. Fetal biiylime kisitlamasi (FGR)
prevalansi TSH gruplar arasinda anlaml farkliik gostermistir (p
= 0,009). Subklinik hipotiroidi grubu en yiiksek FGR prevalansina
(%17,4) sahipken, bunu otiroidi grubu (%8,1) ve subklinik
hipertiroidi grubu (%5,6) izlemistir.

Tablo 3. Maternal 6zelliklerin TSH gruplarina gére karsilastirilmasi (veriler ortalama+SD veya n (%)olarak sunulmustur, Parametrik
dagilim gosteren verilerin ¢oklu grup karsilastirmasi igin tek yénlii varyans analizi Nonparametrik dagilim gésteren gruplarin ¢oklu
karsilastirmasi icin Kruskal-Wallis testi yapildi, Nominal degiskenlerin karsilastirmasinda Ki-kare testi kullanild.))

Subklinik hipertiroidi Otiroidi Subklinik hipotiroidi
Parametreler (n=18) (n=431) (n=121) P
Dogum haftasi 38,47 + 0,89 3812+1,43 37,78 £1,75 ,047*
Hospitalizasyon giinii 2,67 +£0,59 2,610,775 2,78 +1,02 129
Gestasyonel hipertansiyon 0(0,0%) > 5(1,2%)2 6(5,0%)® ,044¥
Preeklampsi 1(5,6%) 26 (6,0%) 9(7,4%) 846
Plasental invazyon bozuklugu 0(0,0%) 9(2,1%) 3(2,5%) 791
Gestasyonel diabetes mellitus 2(11,1%) 29 (6,7%) 15 (12,4%) 11
PPROM 1(5,6%)*b 20 (4,6%)* 21(17,4%)® ,0001%
Dekolman plasenta 0(0,0%) 2(0,5%) 1(0,8%) ,846*
Matenal Anemi 3(16,7%)*> 25(5,8%) 20 (16,5%)" ,0071¥

PPROM- preterm erken membraan ruptiri
*: Tamhane ile posthoc test: Subklinik hipertiroidi ve Subklinik hipotiroidi (p=.039)
¥:: D Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli bir farki gosterir

Tablo 4. Fetal ve perinatal 6zelliklerin TSH gruplarina gore karsilastirilmasi (veriler ortalama+SD veya n (%)olarak sunulmustur,

Nonparametrik dagim gésteren gruplarin ¢oklu karsilastirmasi icin Kruskal-Wallis testi yapildi, Nominal degiskenlerin karsilastirmasinda

Ki-kare testi kullanild..))

Subklinik hipertiroidi Otiroidi Subklinik hipotiroidi
Parametreler (n=18) (n=431) (n=121) P
Dogum agirhigi(gr) 3390 (2290 - 4130) 3210 (1690 - 4600) 3200 ( 1100 - 4830) 107
APGAR 7(5-8) 7(0-9) 7(0-9) 661
Fetal gelisim kisithhgi 1 (5,6%)*> 35(8,1%)2 21 (17,4%)" ,009¥
Bebek cinsi Kiz 4(22,2%) 212 (49,2%) 60 (49,6%) o078
Erkek | 14(77,8%) 219 (50,8%) 61 (50,4%)

Fetal Anomali 1(5,6%) 5(1.2%) 5(4,1%) ,058
intrauterin gebelik kaybi 0(0,0%) 0(0,0%) 2(1,7%) ,059
YYBU ihtiyaci 2(11,1%)a® 51(11,8%)2 26 (21,5%)® ,024

YYBU- Yenidogan yogun bakim tnitesi

¥:: D Farkli harfler istatistiksel olarak anlamli bir farki gésterir
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TSH gruplan arasinda cinsiyet dagimi (p = 0,078) ve fetal anomali
goriilme sikhdi (p = 0,058) agisindan anlamli bir fark gbzlenmemistir.
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi nispeten benzerdir. Olii dogum
prevalansi anlamliiga dogru bir egilim gostermis (p=0,059),
subklinik hipotiroidi grubunda iki vaka (%1,7) gorilirken diger
gruplarda vaka goriilmemistir. Ancak, kesin bir iliski kurmak igin
daha fazla arastirma yapiimasi gerekmektedir. Yenidogan yogun
bakim (initesine (YYBU) kabul orani TSH gruplar arasinda anlamli
farklilik gostermistir (p=0,024). Subklinik hipotiroidi grubu, subKlinik
hipertiroidi grubu (%11,1) ve 6tiroidi grubuna (%11,8) kiyasla daha
yiiksek YYBU’ye kabul oranina (%21,5) sahipti (Tablo 4).

TARTISMA

Gebelikte tiroid fonksiyon testlerinin rutin taranmasi konusu
celiskili olup ortak bir karar bulunmamaktadir. Galismamizda Kasim
2020 - Kasim 2021 igerisinde Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’ nde dogum yapan hastalar
degderlendirildi. Subklinik hipertiroidili hastalar 18 hasta; %3.2,
Otiroid hastalar 431 hasta; %75,6 ve subklinik hipotiroidili hastalar
121 hasta; %21,2 izlendi. Subklinik hipotiroidili hastalarin say
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin Kilavuzunda gebe
populasyonunun %2-3 olarak gosterilse de bizim galismamizda
bu sayi ortalamanin istiinde goriildii. Klinigimizde rutin olarak ilk
trimester taramasinda TSH degerlerine bakilimaktadir.

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
her gebede tiroid hastaligi taramasini Gnermemekte olup
ancak anamnezinde tiroid hastaigi oykiisi veya iliskili
olabilecek semptomlar goriildiigiinde tiroid fonksiyonlarinin
degerlendirilmesini 6nermektedir. Ancak Tirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Derneginin onerileri de goz oniinde bulundurularak,
Tiirkiyenin iyot eksikligi bolgesi olmasi, tiroid hormon eksikliginin
gebelikte bir gok olumsuz sonuglara yol agma riskinin var olmasi
ve TSH dlctimlerinin Tiirkiyede karsilanabilir bir maaliyette olmasi
nedeni ile gebe kalmayi planlayan tiim kadinlarda ve tiim gebelerde
baslangicta TSH 6lgiimil yapiimasi dnerilmektedir.

TSH ‘in st limiti hakkinda da verilmis bir kesin Kkarar
bulunmamaktadir. Bazi ¢alismalar (11-13) TSH ilk trimester (st
limitini 2,30 - 2,99 mU/L arasinda onerirken, Marhawave ark.
ilk trimester TSH seviyelerini 0,6- 5 mU/L arasinda olmasin
onermektedir (14, 15). Hem American Thyroid Association
(ATA) hem de Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
kilavuzlarinda TSH diizeylerinin ilk (icay’da 0,1-2,5 mliU/ml;
ikinci ticay’da 0,2-3,0 mlU/ml ve li¢lincii iicay’da 0,3-3,0 miU/ml
araliginda olmasi gerektigi vurgulanmstir. ATA 2017 yilinda yaptigi
yeni calismalar 1siginda onerisini degistirmis ve ilk trimester icin

TSH esidini 2,5 yerine 4,0 olarak belirlemistir. Ama bu calismada
etnik ve cografi olarak endemik iyot eksikliginin dnemini de
vurgulamis ve bu degerlerin cografi yerlesime gore farklhilk
gostere hilecegini belirtmistir. Amerikan Endokrin Dernegi de (The
American Endocrinology Society, AES), gebelikte ilk icay’da TSH’
nin dst sinir olarak 2,5 miU/ml sinirini kabul etmektedir ve ilk ligay’
da TSH>2,5 mlU/ml ve ikinci ve (giinci Gicay’ da TSH>3,0 mIU/
MI olmasi durumunda gebelere tedavi baslanmasini 6nermektedir.
Bizim calismada da ilk trimester normal degerler 0.1-2.5 miU/MI
sinir olarak kabul edildi.

Gebelikte tedavi edilmemis tiroid fonksiyon bozukluklari
istenmeyen fetal sonuglara neden olmaktadir, bazi ¢alismalarda
YYBU ihtiyac, fetal oliim, ilerleyen yillarda diisiik mental zekaya
neden oldugu ortaya konmustur. Bu sebeple TSH degerinin 2,5’
in altinda tutulmasi olasi maternal ve fetal komplikasyonlari
azaltmaktadir. Bizim calismamizda subklinik hipotiroidili (G3)
gebelerin bebekelerinin YYBU ihtiyaci 26 bebekte gériiliip (%21.5)
diger gruplara gore anlami oranda fazla gorilmiistir (p=0.024).
Kabaca ve ark. yapti§i calismada yenidogan yogun bakim ihtiyaci
subklinik hipotiroidik olgularda 6tiroid gebelerden yiiksek bulundu
(p=0,041) (16). Calismamizda intrauterin gebeblik kaybi TSH>2,5
miU/ml olan grupta (G3) 2 (%1.7 ) gebede goriildii ve bu sayi diger
gruplara goére anlaml olarak yiiksek bulunmadi (p=0.059). Negro
ve ark. calismalarinda gebelik kaybinin TSH 2,5-5 mU/L arasindaki
grupta istatistiksel olarak anlamli yilksek bulunmustur (17). Aker
S. ve ark. yapti§i calismada da intrauterin 6lim sadece 1 vakada
(%0.5) olup ve TSH < 2,5 mU/L olan gruptaydi.

Bilindigi iizere hipotiroidizmde metabolik bir yavaslama goriiliir.
Bu durumdan tiim organ sistemleri etkilenir ve buna bagl olarak
var olan semptom ve bulgular farkli 6zellikler gostermektedir.
Tiroid hormonlarin eksikligine bagl kemik iligi baskilanir. Tiroid
hormonlari, eritropoietin yoluyla dogrudan ve ya dolayli olarak eritroid
kolonilerinin biyiimesini uyarir. Anemi genellikle hipotiroidizmin
ilk belirtilerindendir. Hipotiroidizm cok gesitli anemik hastaliklara
neden olabilir (18, 19). GCalismamizda subklinik hipotiroidi grupta
(G3) ve subklinik hiperiroidi (G1) grupta otiroidi gruba (G2) oranda
istatistik anlaml (p=0.003) olan daha fazla anemili gebe goriildil.
Erdogan M. ve arkadaslarinin yapti§i calismada hipotiroidili
hastalarda anemi sikhiginda artis oldugunu saptamislardir ve
subklinik hipotiroidizmde de anemi sikii§i asikar hipotiroidizmdeki
kadar yliksek saptanmistir (20). Bakirci M. ve ark. TSH >2.5 miU/L
olan grupta hemoglobin seviyesini Gtiroidi gruba gore daha diisiik
oldugunu tespit ettiler ve anemi degerlerine gére anlamli sonug
elde ettiler (21). Rabet-Bensalah K. ve ark. 6troid olan gebe grupta
anemi orani %4,7, hipertiroidi gebe grupta ise %14,6 olarak tespit
etmislerdir (22).
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Fetal biiyiime ve gelisme icin yeterli maternal tiroid hormonu
gereklidir. Fetal bliyime ve tiroid hormonlarn arasindaki iligki
cesitli mekanizmalarla agiklanabilir. Toplum ortalamasinda FGK
%3-9 arasinda gorlilyor. Bizim calismamizda da oGtiroid ve
subklinik hipertiroid grupta toplum ortalamasiyla uyumlu FGK
oranlari goriildii. TSH>2,5 mIU/L olan grupta toplum ortalamasinin
listiinde olup 21 hastada (%17.4) FGK izlenip diger gruplara gore
anlaml fazla sonuglar goriildii. Forhead ve ark. fetal bliylime ve
gelisme ile tiroid hormonlari arasinda giicli bir iliski oldugunu
belirlemistir (23). Ayrica tiroid hormonlarinin blytime faktorleri
ve katekolaminler (zerindeki diizenleyici etkilerine de dikkat
cektiler. Bliylime faktorleri ve katekolaminler, fetus igin intrauterin
anabolik veya katabolik siirecleri indiikler. Forhead ve ark. fetiis
icin katabolik fazi aktive ederek asiri tiroid hormonu maruziyeti ile
fetal gelisme kisitlamasi arasindaki iliskiyi acikladi (23). Anselmo
ve ark. asir tiroid hormonlarina maruz kalan fetiislerde gelisme
geriligi olusabilecegini gosteren bir calisma sunmustur (3). Aker ve
ark., Herhandez ve ark. yaptiklan calisma ile TSH degerleriyle FGK
arasinda herhangi bir iliski tespit etmemisler (24, 25).

PPROM oranlarina bakildiginda TSH'In etkisi Giinkaya ve ark.
calismasinda artan TSH degerlerinin asikar hipotiroidi hasta
grubunda EMR oranlarini artirdigini, subklinik gruplarda anlamii
gorilmedigini ortaya koymustur (26). Bu ¢calismada oligohidramnios,
polihidramnios, preeklampsi, preterm dogum olgularyla TSH
arasinda anlamli iliski bulunmamigtir. iranda 2021°de Nazarpour
ve ark. hazirladigi bir derlemede artan TSH degerlerinin PPROM
oranlarini artirdi§i tespit edilmistir (27). Benzer sekilde, Korevaar ve
ark. calismasinda da artan TSH degerlerinin PPROM riskinin artti§ini
bulmuslardir (28). Kabaca ve ark. yaptigi calismada subklinik
hipotiroid grupla dtiroid grup arasinda PPROM oranlarinda anlamli
fark izlenmedi (16). Bizim calismamizda da PPROM oranlarina
bakildiginda subklinik hipotiroidili gebelerde bu oran istatistik
anlamli olarak daha fazla gértlmustir. PPROM olgular 12 gebede
(%2.1) gordldi.

Subklinik hipotiroidinin énemli tarafi, asikar hipotiroidi gelismese de
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik icin risk olusturabilmesidir.
Bunlar bozulmus endotel fonksiyonu, arteriyel intimal media
kalinhginin artmig olmasi ve insiilin direnci ile agiklanmaktadir.
Klinik hipotiroidizim ve subklinik hipotiroidizim hem sistemik hem
de renal damarlarda vaskiiler diiz kas kasiimasina neden olur,
bu da diyastolik basincin artmasina, periferik vaskiiler dirence
ve hipotiroidizmde gebede yiksek tansiyonun patofizyolojisi
olabilecek doku perflizyonunun azalmasina yol agar (29, 30). Tiroid
disfonksiyonu, tiroksin ve tiroid baglayici globulinlerin artan atiimiyla
sonuglandigindan bilinen proteindri ile iliskili olabilir. Protein(irinin
viicut tarafindan telafi edilemeyen tiroid baglayici globulinler ve
tiroksin kayiplarina neden olacak kadar siddetli oldugu nadir vakalar

bildirilmistir (31-33). Bizim yaptigimiz calismada ilk trimester TSH
degerleri ile GHT arasinda anlamli iliski goriilse de, preeklampsi ile
istatistik anlamli sonuclar saptanmamustir. Mahadik ve ark. 2020’de
yapti§i calismada preeklampsili gebeler subklinik hipotiroidizimle
iliskili bulunmustur (p=0.041) (34). Ashok ve ark. yaptigi calismada
normal gebelikle Karsilastiriidiinda preeklampside ilk trimester
ortalama serum TSH seviyeleri, serbest T3 ve T4’te eslik eden
degisiklikler olmaksizin dnemli 6lgiide yliksek bulundu (35). Kaba ve
ark. yaptigi calismada TSH degerlerinin gebede yiiksek tansiyonla
ilislkisi gorilmemistir (36).

Yapilan ¢alismamizda anlamli sonuglar elde edilmistir. Ancak, TSH
degerlerinin gebelikteki obstetrik ve perinatal sonuglar tzerindeki
etkilerini daha detayli bir sekilde inceleyebilmek icin daha kapsamli,
genis Olcekli ve cok merkezli arastirmalara ihtiyag vardir.
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