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Ozet

Amag: Subklinik Hipotiroidinin gebelik ve fetiis tize-
rinde etkilerini arastirmak.

Gerecler ve Yontem: Calismaya Ocak 2002 - Ha-
ziran 2006 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde ta-
kip edilen ve klinikte dogum yapmis olan gebeler alin-
di. Dogum kayitlarinda 20. gebelik haftasindan sonra
dogum yapmis olan gebelerin kayitlart inceledi. Gebe-
ler tiroid fonksiyon testlerine (TFT) gore subklinik hi-
potiroidi olanlar hasta grubuna ve normal TFT olanlar
arasindan kontrol grubu seg¢ildi. Hasta grubundan 24
ve kontrol grubundan 48 gebe galismaya alindi. Grup-
lar gebelik komplikasyonu olan gestasyonel hipertansi-
yon, preeklampsi, eklampsi, preterm eylem, intrauterin
o6liim, intrauterin gelisme geriligi ve ablasyo plasenta
yoniinden; yeni doganlari dogum haftasi, dogum agirli-
g1, 5. dakika Apgar skoru, neonatal 6liim, dogum sonra-
s1 yeni dogan yogun bakim destegi alma, major malfor-
masyon, respiratuvar distress sendromu, nekrotizan en-
terokolit, intraventrikiiler kanama komplikayonu gelis-
mesi yoniinden karsilastirildi.

Bulgular: Arastirma sonucunda iki grup arasinda ge-
belik ve yenidogan komplikasyonlar1 yoniinden fark
gbzlenmedi.

Sonug: Subklinik hipotiroidinin gebelik seyri ve fetiis
tizerine olumsuz etkisinin olup olmadigi heniiz acikli-
ga kavugsmamis bir konudur. Yakin zamanda yapilan ca-
kismalarda subklinik hipotiroidinin gebelik seyri ve fe-
tiis ilizerine olumsuz etkisinin oldugu bildirilmektedir.
Bizim ¢alismamizda olumsuz etki gézlenmemis olma-
st hasta sayisiin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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Abstract

Aim: To investigate the effect of the subclinical hypoth-
yroidism on pregnancy and fetus .

Materials and Method: In this study, we include the
pregnant women who been followed up at Mediterre-
nean University Department of Obstetrics & Gyneco-
logy Antenatal Clinics between January 2002 and June
2006. We analyzed the data of the pregnants who delive-
red after 20th gestational week. We divided the pregnant
patients into two groups having :normal thyroid hormon
test results and subclinical thyroid disease. After analy-
zing the patient data, we included 24 pregnant women
as the patient group and 48 pregnant women as cont-
rols. The pregnants were searched for gestational hyper-
tension, preeclampsia, eclampsia, preterm delivery, int-
rauterine death, intrauterine growth retardation and ab-
latio placentae. The neonates were searched for gesta-
tional age at birth, birthweight, 5t minute Apgar score,
neonatal death, neonatal intensive care admission, ma-
jor malformation, respiratory distress syndrome, necro-
tizing enterocolitis, intraventricular bleeding.

Result: There was no difference between both groups
in respect of the pregnancy complications and neonatal
complications.

Conclusion: Subclinical hypothyroidism had been re-
ported to have adverse effects on pregnancy and fetus;
however, due to small sampling size, we were unable to
reach a definite conclusion.

Keywords: Thyroid disease, hypothyroidism, preg-
nancy complications, neonatal mortality.
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Giris

Tiroid hormonu gebelik olusumu, embriyogenez, fetal
maturasyon ve normal plasentasyon icin gereklidir (1).
Fetal tiroid bezi yaklasik 12. gebelik haftasindan itibaren
hormon salgilamaya baslar (2). Tiroid hormonu &zellikle
normal fetal beyin gelisimi, néronal ¢ogalma, migrasyon
ve yapisal organizasyonunda gorev alir. Bu olaylar fetii-
stin tiroid hormonu ihtiyacini anneden karsiladigi birinci
ve ikinci trimesterde meydana gelir (3).

Hipotiroidisi olan gebelerde erken gebelik kaybi,
maternal anemi, preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon,
kardiyak disfonksiyon, ablasyo plasenta, 6lii dogum, dii-
stk dogum agirligi, fetal 6lim, bozulmus fetal beyin ge-
lisimi, kotli prenatal seyir gibi komplikasyonlar gelise-
bilir (4,5). Subklinik hastalik durumu belirli bir hastali-
ga ait belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmadigi, hastaligin er-
ken evresi olarak tanimlanir (6). Subklinik hipotiroidi ise
tiroid antikorlarimin olup olmadigina bakilmaksizin serum
TSH diizeyi referans degerinin {lizerinde iken, serum sT4
ve sT3 diizeyinin normal referans araliginda oldugu du-
rumdur (7). Subklinik hipotiroidinin gebelikte prevalan-
st kullanilan tan1 kriterlerine gére degismekte olup %2 ile
%5°tir (8). Subklinik hipotiroidinin gebelik seyri ve fetiis
tizerine asikar hipotiroidi gibi olumsuz etkisinin olup ol-
madig1 bilinmemektedir ve yapilan ¢aligmalarla aragtiril-
maktadir.

Biz Akdeniz Universitesi Hastanesi Kadin Hasta-
liklar1 ve Dogum Klinigi’nde yaptigimiz bu retrospektif
caligma ile subklinik hipotiroidinin gebelik seyri ve fetiis
tizerine olumsuz etkisinin olup olmadigim arastirdik.

Gerecler ve Yontem

Calismaya Ocak 2002 - Haziran 2006 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi T1ip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’nde takip edilen ve klinikte dogum yapan
gebeler alindi. Dogum kayitlarindan 20. gebelik haftasin-
dan sonra dogum yapmis olan gebelerin kayitlar1 incelen-
di. Bu haftadan 6nce sonlanan gebelikler abortus olarak
kabul edildigi ve dogum kayit defterine kaydedilmedigi
icin ¢calismaya alinmadi. Calismaya kabul kriterleri olarak
ilk trimesterde poliklinige basvuran, tiroid fonksiyon test-
leri [tiroid stimiile edici hormon (TSH), serbest tiroksin
(sT4) ve serbest triiyodotironin(sT3)] bakilmis olan ge-
beler alindi. Bu tarihte lilkemizde retrospektif caligmalar
icin etik kurul onami sart1 aranmadigi igin etik kurul ona-
m1 alimmadi.

TSH degeri referans degerin iizerinde ve sT4 ve
sT3 diizeyi normal referans araliginda olan gebeler subk-
linik hipotiroidi (hasta) grubuna alindi. Serum TSH, sT4
ve sT3 degerleri normal referans araligi icinde olan gebe-
ler (Gtiroid gebeler) kontrol grubuna alindi. Kayitlar in-
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celediginde ilk trimesterde tiroid fonksiyon testi normal
olan 789 gebe ve subklinik hipotiroidisi olan 45 gebe tes-
pit edildi. Kontrol grubunu randomize olarak se¢mek i¢in
tiroid hormon degerleri normal olan gebelerin hasta dos-
ya numaralari kiigiikten biiyiige dogru siralandi. Bu sirala-
ma sonrasinda her on dosyadan biri secilerek kontrol gru-
buna almacak olan hastalarin dosya numaralar1 belirlen-
di. Hasta dosyalarindan gebelik takibi ve dogum kayit bil-
gileri incelendi. Bilinen tiroid hastalig1 olanlar, gebelik ve
fetiis lizerinde olumsuz etkisi oldugu bilinen kronik hasta-
lig1 olanlar (hipertansiyon, diabetes mellitus vb.), ilk tri-
mesterden sonra hastaneye bagvuranlar ¢aligmaya alinma-
di. Degerlendirme sonucunda hasta grubundan 24 gebe ve
kontrol grubundan 48 gebe, toplamda 72 gebe ¢aligmaya
alindi.

Tiroid hormon 6l¢limleri Roche firmasi tarafindan
iiretilen TSH (cobas) Elecsys TSH reagent kit, serbest T4
Olctimii Roche Elecsys FT4 reagent kit, serbest T3 dlgii-
mi Elecsys FT3 reagent kit ile immiinoassay yontemiyle
yapildi. Hormon 6l¢limii igin gebelikte kabul edilen nor-
mal degerleri TSH igin 0,27- 4,20 ulU/m, serbest T4 i¢in
0,93- 1,70 ng/dL ve serbest T3 i¢in 1,80- 4,60 pg/mL’idi.
Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Sci-
ences, SPSS Inc., Chicago, IL, United States) for Win-
dows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli degiskenle-
rin dagiliminin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
testi ile degerlendirildi. Tamimlayici istatistikler siirekli
degiskenler icin ortalama + standart sapma veya ortanca
(minimum - maksimum) olarak, nominal degiskenler ise
olgu sayist olarak verildi. Normal dagilima uyan siirek-
li degiskenler Student's t testi ile, uymayan siirekli degis-
kenler Mann Whitney U testi ile; nominal degerlere ise
ki kare testi kullanilarak istatistik hesaplamalar1 yapildi.
Eger p degeri 0,05’ten kiigiikse sonug istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubu yas, gravite, parite, abortus, yo-
niinden birbirine benzerdi (Tablo I). Gruplar gebelik
komplikasyonlar1 olan gestasyonel hipertansiyon, preek-
lampsi/eklampsi, ablasyo plasenta, preterm eylem, intra-
uterin geligme geriligi yoniinden karsilastirildiginda grup-
lar arasinda gebelik komplikasyonu yoniinden istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Yenidoganlar dogum agirligi, 5.
dakika Apgar skoru, majér malformasyon, neonatal 6liim,
intrauterin 0liin, respiratuvar distress sendromu, intravent-
rikiiler hemoraji, nekrotizan enterokolit ve yenidogan yo-
gun bakim destegi alma yoniinden karsilastirildi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Hasta
grubunda bir, kontrol grubunda iki tane 36. haftada dogum
vardi. Hasta ve kontrol grubunda ticer tane 2500 g altinda
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dogan bebek vardi. Hasta grubundaki bebekler 38. hafta-
da dogmustu. Kontrol grubunda bir bebek 36. haftada, di-
ger iki bebek 38. haftada dogmustu. Kontrol grubunda bir
yeni dogan bakim destegi alan bebek vardi. Bu bebek yeni
doganin gegici takipnesi tanisiyla gézlem amagh yeni do-
gan klinigine yatirilmigti. Tedaviye cevap veren bebek sifa
ile taburcu edilmigti. Hasta grubunda bir tane intrauterin
6liim vardi. Bu gebeye antenatal takibinde subklinik hipo-
tiroidi tanistyla endokrinoloji konsiiltasyonu istenmis, bu-
rada Hashimato tiroiditi tanist konarak tiroid hormon rep-
lasman tedavisi baglanmisti. Bu gebe 38. haftada bel ve ka-
sik agris1 sikayeti ile acil servise bagvurmustu. Acil servis-
te yapilan gebe muayenesinde oligohidroamnios gelistigi
ve fetiisiin intrauterin 61diigi tespit edilmisti. Hastaya vaji-
nal dogum yaptirilarak gebelik sonlandirilmist.

Tablo 1. iki grubun yas ve gebelik ykiisii yoniinden
karsilastirilmasi goriilmektedir.

Hasta Kontrol P
(n =26 (n=48)
Yas (ortalama+SD) 30,3+4,6 | 28,3+4,6 | ,082
Gravite(ortancatmin-mak) 2+1-5 2+1-5 ,871
Parite(ortanca+min-mak) 1+0-1 1+0-3 ,793
Abortus(ortancatmin-mak) 0+0-3 0+0-2 927

Tartisma

Ozellikle ilk trimesterde maternal tiroksinin plasental ge-
cisi fetal gelisim i¢in gereklidir. Yapilan klinik ¢aligmalar-
da subklinik hipotiroidi ve/veya tiroid peroksidaz antikor
(TPOAD) pozitifliginin subfertilite, infertilite, spontan dii-
siik, ablasyo plasenta, preterm dogum, gestasyonel hiper-
tansiyon, preeklampsi, postpartum tiroid disfonksiyonu,
depresyon (postpartum depresyon da dahil) ve gelismekte
olan ¢ocukta kognitif ve psikomotor gelismenin bozulma-
styla iliskili oldugu rapor edilmektedir (4,9).

Royland ve ark. ratlarda yaptiklari ¢alismada
subklinik hipotiroidinin gelismekte olan fetal santral sinir
sisteminde yapisal ve fonksiyonel bozuklular1 indiikledigi-
ni tespit etmisler (10). Pop ve ark. subklinik hipotiroidisi
olan gebelerin ¢ocuklarint dogum sonrasi 10. ayda deger-
lendirdiklerinde bu ¢ocuklarda psikomotor gelisim bozuk-
lugu gelisme riskinin 5,8 kat artmig oldugunu tespit etmis-
ler (11). Haddow ve ark. Ikinci trimesterde maternal subk-
linik hipotiroidisi olan annelerin ¢ocuklarin 7-9 yaslarin-
daki okul performansi, okuma hafizasi ve intelligence qu-
atient (IQ) degerinde azalmayla iliskili oldugunu bildirdi-
ler. Bu kadinlar1 takip ettiklerinde TSH’1 yiiksek olan ka-
dinlarin %65’inde klinik hipotiroidi gelistigini gézlemle-
misler (12). Koistra ve ark. maternal subklinik hipotiroi-

1489

disi olan yeni doganlar1 dogumdan sonra 3. haftada deger-
lendirdiklerinde bunlarin yeni dogan davranisi degerlen-
dirme skalas1 uyum indeksinin anlamli olarak diisiik skora
sahip oldugunu bulmuslar (13).

Casey ve ark. 24.883 hastay1 iceren bir ¢aligma-
da subklinik hipotiroidisi olan grupta ablasyo plasenta ora-
niin 3 kat fazla, preterm dogumun oraninin 2 kat fazla
oldugunu ve yeni dogan yogun bakim destegi gerek duy-
manin ve respiratuar distres sendromunun prematiiriteye
bagli olarak iki kat daha fazla oldugu tespit etmisler (14).
Breathnach ve ark. ortalama 14. gebelik haftasinda tiroid
hastalig1 oykiisii olmayan 953 gebeyi igeren bir ¢aligma-
da subklinik hipotiroidi prevelansmin % 4,20 oldugunu;
ablasyo plasenta ve gestasyonel diabetin subklinik hipoti-
roidili gebelerde daha fazla oldugunu tespit etmisler (15).
Wilson ve ark. genis populasyonlu bir ¢alismada gebelikte
subklinik hipotiroidi tespit edilen kadinlar1 6tiroid kadinlar
ile karsilastirildiklarinda siddetli preeklampsi gelisme ris-
kinin artmis oldugunu tespit etmisler (16).

Lazarous ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada levatrok-
sinle tedavi edilen ve edilmeyen annelerden dogan ¢ocuk-
larin 1Q skorlarini 3 yasinda karsilastirdiklarinda iki grup
arasinda anlamli fark olmadigini tespit etmisler (17).

Momotani ve ark. ilk trimesterde hipotroidi tani-
s1 konulan ve replasman tedavisi ile ikinci trimesterde nor-
mal ST4 diizeyine ulasilan gebelerin bebeklerinde 25 ayda
ve 11 yasinda 1Q skorunun degismedigini normal hatta
daha yiiksek oldugunu tespit etmisler(18).

Tiim kadinlara gebelik takibi sirasinda tiroid fonk-
siyon testlerinin yapilip yapilmamast heniiz netlik kazan-
mamis bir konudur. Bu konuda degisik goriisler vardir.
Bazi1 konsensiis ve komiteler sadece riskli grupta olanlarda
tarama yapilmasini 6nerirken (19), digerleri ise tiim hasta-
lara gebelik tanis1 kondugu anda tarama yapilmasini 6ner-
mekteler (9). Vaidya ve ark. yaptiklari bir ¢alismada subk-
linik hipotiroidi olan gebelerin {icte birinin risk olmayan
grupta oldugunu tespit etmisler (20).

Tiroid horman replasman tedavisinin gebelik {ize-
rine olumsuz etkisi yoktur(21).Yapilan bir meta-analizde
subklinik hipotiroidi veya tiroid antikoru varliginin 6zel-
likle preeklampsi, perinatal mortalite, tekrarlayan gebelik
kayiplar1 yoniinden artmig riske sahip oldugu ifade edil-
mektedir (22). Yakin zamanda yayinlanan literatiirlerde in-
fertil hastalarda ve gebelerde subklinik hipotiroidi tanist
konuldugunda veya tiroid peroksidaz antikoru pozitif olan-
larda subklinik hipotirioidinin fetiis ve gebelik seyri tizeri-
ne olumsuz etkilerini dnlemek icin tedavi yapilmasi 6neril-
mektedir(23-25).

Thung SF ve ark. gebelerde subklinik hipotiroidi
tanisinin serum TSH degerine bakarak konulmasini ve sa-
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dece beyin gelisimi iizerine olan olumsuz etkisini dnlemek
icin maliyet etkinlik degerlendirdikleri bir ¢aligmada tara-
manin haranan paraya degdigini yaymlamisladir (26).

Subklinik hipotiroidi tanis1 genellikle laboratuvar
analizlerinden sonra konulur. TSH degerlerindeki degisik-
likler tiroid hastaliklarinda ilk ortaya ¢ikan bulgudur. Se-
rum sT4 diizeyi ile serum TSH diizeyi arasinda lineer/ lo-
garitmik bir iliski vardir. Serum serbest T4 diizeyindeki
aritmik degisiklik serum TSH diizeyinde logaritmik degi-
siklige neden olur. Bu nedenle serum T4 diizeyindeki degi-
siklikler normal sinirlarda olsa bile TSH seviyesinde loga-
ritmik azalma veya artma olur ve TSH degerinin referans
degerlerin disina ¢ikmasina neden olur (27). Bu nedenle ti-
roid hastaliklarinin taramasinda ilk test olarak TSH kulla-
nilmasi onerilir (9).

Giliniimiizde tiim gebelerde ve gebe kalmay1 plan-
layanlarda tiroid tarama testi yapilmasi konusundaki tar-
tismalar devam etmektedir. Endokrin toplulugunun en son
yayinlanan klinik kilavuzunda tiim kadinlara gebe kalma-
dan 6nce tarama yapilmasini énermiyor. Gebelikten once
bilinen tiroid hastalig1 olan ve levotroksin tedavisi alanla-
ra ve troid hastalig1 yoniinden yiiksek risk grubunda bulu-
nanlarin tespit edilerek TSH ile gebelikten 6nce tarama ya-
pilmasi 6nerilmektedir. Bununla birlikte tiim gebelere TSH
ile tiroid degerlendirmesi yapilmasi konusunda goriis ayri-
l1g1 vardir. Tiim gebelere dokuzuncu haftada TSH ile tara-
ma yapilmasini dneren ve dnermeyen iiyeler vardir. (28).

Bizim calismamizda subklinik hipotiroidinin ge-
belik seyri ve fetiis lizerine olumsuz etkisinin olmadiginin
gbzlenmesi drneklemdeki hasta sayisinin az olmasi yapila-
bilecek degerde degildir. Caligma nedeni ile ayrica retros-
pektif olarak yapilmisti. Hastanede dogum yapan gebeler
almmisti. Bagka merkezlerde dogum yapan hastalar, gebe-
lik kayb1 olan hastalar ¢alismanin dizayni geregince ¢alis-
maya alinmamisti.

Sonug olarak; subklinik hipotiroidinin gebelik
iizerine olan etkisini inceleyen randomize kontrollii yeter-
li glice sahip olan ¢aligmalarin ve meta-analizlerin sonug-
lar1 yayimlanana kadar 6zellikle ilk trimesterde tiroid fonk-
siyonunun TSH ile degerlendirilmesini ve hipotiroidi veya
subklinik hipotiroidi tespit edilirse tedavi edilmesi olacag1
goriistindedir.
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