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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, hiperemezis gravidarum
(HG) etiyolojisinde tiroid hormonlarinin etkilerini aras-
tirmaktur.

Gerecler ve Yontem: Mayis 2008 - Aralik 2011 tarih-
leri arasinda gebeliklerinin birinci trimesterinde HG ta-
nistyla takip edilen ve yatarak tedavi baslanan 55 has-
ta ile herhangi bir yakinmasi olmayan 64 saglikli gebe-
nin serumlarinda tiroid stimiile edici hormon (TSH) dii-
zeyleri 3. jenerasyon enzyme linked immunosorbent as-
say (ELISA) yontemiyle, serbest T3 (sT3) ve serbest T4
(sT4) diizeyleri ELISA yontemiyle 6l¢tilmiistiir.

Bulgular: HG grubunda hastaneye yatis esnasinda ali-
nan ortalama serum TSH diizeyi kontrol grubuna gore
daha diisiik, ortalama sT4 diizeyi ise daha yiiksek bulun-
du. Her iki deger de istatistiksel olarak anlamli idi (s1-
rastyla p=0.020, p=0.007). Ancak, HG grubunda teda-
vi Oncesi ortalama serum sT3 degeri ile kontrol grubu
ortalama sT3 degeri arasinda istatistiksel olarak anlam-
I1 fark bulunmadi (p=0.064). HG grubunda, tedavi 6n-
cesi ve tedavi sonrasi degerler karsilastirildiginda, sade-
ce serum sT4 diizeylerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.019). Bununla beraber, HG gru-
bunda tedavi sonrasi dl¢iilen TSH, sT3 ve sT4 degerle-
ri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi.

Sonuclar: HG tanisi konulan hastalarda, tedavi dnce-
si saptanan biyokimyasal hipertiroidizmin konvansiyo-
nel destekleyici tedaviye cevap verdigi, tedavi ile hasta-
larin hormonal degerlerinde normale doniis oldugu be-
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lirlendi. Tiroid baskilayici tedaviye ihtiya¢ gdstermeme-
si, gergek hipertiroidizmden farkli olarak ST4 yiiksekli-
ginin 6n planda olmasi hiperemezis gravidarumda gecici
hipertiroidizmin mevcut oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, hiperemezis gravida-
rum, tiroid, hormon, serbest T3, serbest T4, TSH.

Abstract

Aim: To investigate the influence of thyroid hormones
in etiology of hyperemesis gravidarum (HG).

Materials and Method: Serum thyroid stimulating
hormone (TSH) levels were measured via third gen-
eration enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
method, whereas free T3 (sT3) and Free T4 (sT4) meas-
urements were sorted with ELISA method in 55 patients
with HG and 64 control individuals in their first trimester
of pregnancy between May 2008 and December 2011.

Results: Mean TSH level was found to decrease and
mean sT4 level was found to elevate in pre-treatment
serum samples of HG group when compared to the con-
trol group. Both differences were statistically significant
(p=0.020 and p=0.007, respectively). However, there
was not a statistical difference in mean sT3 level be-
tween pre-treatment serum samples of HG and control
groups (p=0.064). When pre- and post-treatment val-
ues in HG group were compared, solely the difference
in serum sT4 levels was found statistically significant
(p=0.019). Post-treatment measurements of TSH, sT3
and sT4 in HG group were not statistically different than
the control group.
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Conclusion: Hyperthyroidism which is demonstrated
biochemically before the pre-treatment responded to
conventional supportive treatment in patients diagnosed
as HG. With supportive treatment hormonal profile of the
patients returned to normal values. As thyroid suppres-
sive treatment was not needed, and sT4 elevation stood

Giris

Birinci trimesterde gebelerde bulanti ve kusma oldukga sik
goriilen yakinmalardir. Yaklagik gebelerin %50-60"inda bu
yakinmalar gézlenmistir. Mide bulantilar1 ve kusma sika-
yetleri, sabah hastalig1 (morning sickness) gibi basit bir se-
kilde olabildigi gibi, hiperemezis gravidarumun (HG) orta
ya da agir formlari seklinde de olabilir (1-3). HG’da etiyo-
loji tam olarak bilinmemektedir. Fakat hormonal, metabo-
lik, norotik ve psikosomatik bozukluklar ile allerjen fak-
torlerin etkisi oldugu disiiniilmektedir. Neden gebelikle-
rin %10'unda daha agir seyrettigi veya neden ayni bire-
yin farkli gebeliklerinde ayni sekilde olmadig: tam olarak
agiklanamamuistir.

Hiperemezisli hastalarda, tasikardi, bulanti, kusma,
halsizlik gibi nonspesifik hipertiroidizm semptomlari siklik-
la goriilmektedir. HG tanis1 konulan hastalarla yapilan calis-
malarda hipertiroidizm varligi gosterilmistir (4-10).

Tiroid bezinde, gebeligin metabolik gereksinimle-
rine yanit olarak bazal metabolizma, iyot alimi, hiperpla-
zi ve artmis damarlanmaya bagl olarak biiylime ve akti-
vitesinde artis olmaktadir (7, 8, 10). Tiroid aktivitesinde-
ki artigtan plasentanin salgiladigi tirotropik maddeler de
kismen sorumlu tutulmaktadir. Bunlar, koryonik tirotro-
pin ve koryonik gonadotropinin (HCQ) tirotropik etkisi-
dir (11-12). Ancak gebe bir kadin normal TSH, serbest T4
(sT4) ve serbest T3 (sT3) diizeyleri ile 6tiroiddir (8, 10).
Gebelikte artan tiroid aktivitesi dstrojene yanit olarak do-
lasimdaki tiroksin baglayict globiilin (TBG) diizeylerinin
anlamli bir artis1 ile karsilanir; sonug olarak tiroid hormo-
nunun bagli olan kisminin artmasi ile yeni bir denge olu-
sur. Bununla birlikte gebeligin seyrindeki hormonal degi-
sikliklerle birlikte tiroid bezinin fizyolojisi de degisir. Bu
calismada hiperemezis gravidarumlu hastalarda tiroid hor-
monlariin etkilerini ve birbirleriyle olan etkilesimlerini
aragtirtlmasi planlanmustir.

Gerecler ve Yontem

Bu c¢alismaya, Mayis 2008 - Aralik 2011 tarihleri arasin-
da HG tanisi alan ve yatirilarak tedavi edilen, tekil gebeligi
bulunan 55 hasta dahil edildi. Ayn tarihlerde kadin dogum
poliklinigimize basvuran gebeligin birinci trimesterinde
herhangi bir yakinmasi olmayan 64 saglikli gebe ise kont-
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out in relief apart from actual hyperthyroidism, it is dem-
onstrated that transient hyperthyroidism was the case in
patients with HG rather than the actual hyperthyroidism.

Keywords: Pregnancy, hyperemesis gravidarum, thy-
roid, hormone, free T3, free T4, TSH.

rol gurubunu olusturdu. HG tanisi i¢in kriterler, hastanin
giinde ti¢ defadan fazla kusmasi olmasi, gebelik baslan-
gicindaki kilosunun %5'den fazlasini kaybetmesi ve rast-
gele alinan en az 2 idrar 6rneginde +3 ketoniiri saptanma-
s1 olarak kabul edildi. Oykiisiinde karaciger, gastrointesti-
nal, tiroid hastalig1 (Asikar hipotiroidi, nodiiler hipertiroi-
di, Hashimoto tiroiditi, Graves’ hastaligi) bulunan veya {ist
batin ultrasonografisi, tiroid ultrasonografisi ve karaciger
fonksiyon testlerinde bunlara yonelik deliller bulunan ge-
beler ¢aligmaya alinmadi. Bulanti ve kusmaya sebep olan
diger hastaliklar, psikosomatik bozukluklar1 olan hastalar
calismadan diglandi. HG olgularinda ve normal gebelerde
ayrintili anamnez ve fizik muayene yapildi. Katilimcilar-
dan calismaya katilmak i¢in yazili onam alindi. Hastala-
rin ve kontrol grubunun gebelik haftalari son adet tarihi ve
transvajinal ultrasonografi ile belirlendi. Son adet tarihini
kesin bilmeyen hasta ve kontrol grubunda erken transvaji-
nal ultrasonografi ile belirlenen gebelik haftasi esas alindi.

Hastalardan serum sT3, sT4 ve TSH diizeylerini
Olemek i¢in yatig 6ncesinde bir kez ve kusma yakinmala-
rinin kesilmesi ile beraber mide bulantis1 sikayetinin giin-
de 3 kez den az hissedildigi ve tam idrar tahlilinde keto-
niirinin negatif saptandig1 giiniin ertesi giinii bir kez olmak
tizere toplam 2 kez sabah ag¢ karnina 5 ml periferik venoz
kan alindi. Gestasyonel haftas1 eslestirilmis kontrol gru-
bundaki saglikli gebelerden ayni tetkikler sabah a¢ karni-
na olmak iizere 1 kez elde edildi. Yatirilan hastalara ya-
tiglarini takiben intravendz sivi replasmani yapildi. Agiz-
dan gida alimi kisitlandi. Tedaviye antiemetik (metoklop-
ramid 5 mg ampul, giinde 3 kez) ve antihistaminik (mek-
lizin 25 mg tablet, giinde 2 kez) ilaclar ve Wernicke en-
sefalopatisini dnlemek i¢in vitamin B6 eklendi. Hastala-
rin mide bulantis1 ve kusma sikayetleri azaldikca intrave-
noz sivi replasmaniyla beraber hastalara sik araliklarla ve
asgari miktarda oral gida alim1 baslandi. Kusma yakinma-
st tamamen kaybolan ve mide bulantis1 3 kez/giin’den az
olan ve tam idrar tahlilinde keton negatif saptanan hastalar
taburcu edildi.

Serum sT3 ve sT4 diizeylerinin dl¢imi i¢in Im-
mulite® 2000 xpi Immunoassay System’de (Siemens AG,
Erlangen, Germany) her biri i¢in ayr1 enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA) kitler kullanildi. Serum TSH
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seviyelerinin dl¢iimii icin Immulite® 2000 third generati-
on TSH ELISA kit kullanild1. Uretici firma tarafindan belir-
lenen sT3 i¢in 1.8-4.2 pg/ml, sT4 i¢in 0.8-1.9 ng/dl ve TSH
icin 0.4-4 mIU/ml degerleri referans degerler olarak alindi.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows
16.0 istatistiksel paket programi ile yapildi. Gruplar ara-
sinda siirekli degiskenlerin kargilagtirmalarinda Grnek-
lem grubunun dagilimina gore student's t-testi veya mann
whitney-u testi; kategorik degiskenlerin karsilastirmala-
rinda Ki kare testi kullanildi. Korelasyonlar pearson yon-
temi ile yapildi. Hasta ve kontrol gruplarina ait sT3, sT4
ve TSH parametrelerinin karsilastirilmasinda, yas, gebelik
haftas1t ve BMI degiskenlerinin beklenmedik etkisi olabi-
lecegi nedeniyle kovaryans analizi uygulandi. P <0.05 is-
tatistiksel anlamlilik derecesi olarak kabul edildi.

Bulgular

HG ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tab-
lo 1’de gosterilmistir. HG grubunda bulunan hastala-
rin yaglari 18 ile 36 arasinda degismekte ve ortalama yas
26.54+4.64 idi. Kontrol grubunun yaslar1 19 ile 37 arasin-
da degismekte ve ortalamasi 28.18+4.88 idi. HG ve kont-
rol grubu arasindaki yas farki istatistiksel olarak anlamli
degildi. Her iki grup kiyaslandiginda kilo, boy, BMI, gra-
vide, parite, abort ve gebelik haftasi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 1).

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunda yas, boy, kilo, BMI,
gravida, parite, abort ve gebelik haftast ortalamalarinin
karsilastirilmast

HIPEREMEZIS GRAVIDARUM. GERCEK HIPERTIRQIDIZM Mi,
GECICi HIPERTIROQIDIZM Mi?

zeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik, sT4 de-
gerleri anlamli olarak yiiksek saptandi (Sirasiyla, p=0.020,
p=0.007). Ancak, her iki grup arasinda ortalama sT3 diizey-
lerinin farki istatistiksel anlamliliga ulasmadi (p=0.064).

Tablo 2:Hasta grubunda tedavi dncesi sT3, sT4 ve TSH
degerleri ile kontrol grubundaki degerlerin karsilagtirtlmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
TSH 0.55+0.88 1.03+0.68 0.020
sT3 4.41£1.31 3.84+0.60 0.064
sT4 1.72+0.53 1.38+0.20 0.007

Degerler ortalama + standart sapma (SD) olarak verilmistir.

Tablo 3:Hasta Grubunda sT3, sT4 ve TSH diizeylerinin tedavi

Oncesi ve sonrasi arasindaki degisimi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
TSH 0.55+0.88 0.62+1.02 0.144
sT3 4.41+£1.31 3.95+1.26 0.065
sT4 1.72+0.53 1.56+0.59 0.019

Degerler ortalama + standart sapma (SD) olarak verilmistir.

Tablo 4: Hasta grubunda tedavi sonrasi sT3, sT4 ve TSH
degerleri ile kontrol grubundaki degerlerin karsilagtirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
TSH 0.62+1.02 1.03+0.68 0.068
sT3 3.95+1.26 3.84+0.60 0.420
sT4 1.56+0.59 1.38+0.20 0.671

Hasta Grubu @ Kontrol Grubu
(n=55) (n=64) P

Yas (y1l) 26.54+4.64 28.18+4.88 0.183
Agirhik (kg) 56.79+10.25 61.59+11.60 0.093
Boy cm) 157.68+6.57 158.91+7.28 0.490
BMI (kg/m?) 22.76+3.31 24.34+4.06 0.102
Gravida 2.79£1.55 2.85+1.42 0.857
Parite 1.21£1.07 1.32£1.09 0.757
Abort 0.32+0.67 0.50+0.75 0.215
Gebelik haftasi

(hafta) 9.18+1.93 6.96+1.04 0.403

Degerler ortalama + standart sapma (SD) olarak verilmistir.

HG grubunda 55 hastanin 37'sinde (%67.3) TSH
diizeyi referans degerden diisiik, 21 hastada (%38.2) sT3
diizeyi referans degerden yiiksek ve 16 hastada sT4 diize-
yi (%29.1) referans degerden yiiksek bulundu. HG olgu-
larinin tedavi oncesi TSH, sT3 ve sT4 degerleri ile kont-
rol gurubunun istatistiksel karsilastirmalar1 Tablo 2’de ve-
rilmistir. Hasta grubunda tedavi dncesi donemde TSH dii-
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Degerler ortalama + standart sapma (SD) olarak verilmistir.

HG tanis1 konulan ve tedavi amaciyla hastaneye
yatirtlan hastalarin ortalama yatig siiresi 6.96+1.04 giin
olarak bulundu. Aragtirma grubunun tedavi 6ncesi ve teda-
vi sonrasi sT4 degerleri karsilagtirildiginda, ortalama de-
gerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.019). Bununla birlikte tedavi 6ncesi ve tedavi sonra-
s1 TSH 6l¢timlerinin ortalamasi arasinda istatistiksel fark
bulunmazken, sT3 degerleri arasindaki fark istatistiksel
anlamliliga ulagsmadi (p=0.065). Hasta grubunun tedavi
sonrasindaki TSH, sT3 ve sT4 degerleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, her iki grup arasinda istatistiksel anlamli
fark bulunmadigi belirlendi (Tablo 3-grafik 1).

HG grubunda yapilan korelasyon analizinde, TSH,
sT3 ve sT4 ile yas, kilo, BMI ve gebelik haftasi arasinda
korelasyon saptanmadi. Kontrol grubunda, sT4 ile yas ara-
sinda orta derecede kuvvetli, pozitif, dogrusal bir korelas-
yon saptandi (Tablo 4 - grafik 2). Yasin etkisini elimine et-
mek i¢in kovaryans analizi yapildiginda, kontrol grubu ile
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HG grubunun tedavi dncesi sT4 diizeylerinin farki istatis-
tiksel olarak yine anlamli bulundu (p=0.013, data gosteril-
memektedir).

Grafik 1: Hasta ve kontrol gruplarinda TSH degerlerinin
grafiksel gosterimi.
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Grafik 2:Hasta grubu ile kontrol grubunda sT3 degerlerinin grafiksel
gosterimi
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Tartisma

HG’da olay1 basglatan mekanizma veya mekanizmalar bi-
linmemekle birlikte pek ¢ok endokrin ve metabolik bozuk-
luklar arastirma konusu olmustur (6, 10, 13-16). Cesitli ya-
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yinlarda, hiperemezisli hastalarda hipertiroidizm tablosu-
nun mevcut oldugu bildirilmistir (14, 15).

Bu calismada amacimiz hiperemezisli hastalar ile
kontrol grubundaki gebelerde serum TSH, sT3 ve sT4 de-
gerlerini karsilastirmak, hiperemezisli hastalarda hiperti-
roidizm tablosunun olusup olugsmadigini arastirmak, mev-
cut hipertiroidizm varliginda tiroid hormonlarinin dagili-
mini arastirmak ve bu hormonlarin hiperemezis gravida-
rumdaki etkinlik derecelerini gdstermek ve kiyaslamaktir.

Bouillon ve arkadaglar1 33 hiperemezis gravidarumlu has-
ta grubunda yaptiklari calismada 25 hastada sT4 seviyeleri-
nin yliksek oldugunu gérmiisler (%73), %32'sinde ise sT3'i
yiiksek bulmuslardir. TRH enjeksiyonundan sonra TSH ce-
vabinin olmadigini gérmiislerdir. HG tanili hastalarda kon-
servatif tedavi ile hipertiroksinemi birkag¢ hafta i¢inde nor-
male donmiis ve gebeligin ilerleyen haftalarinda da nor-
mal sinirlar igerisinde seyretmistir (7). Benzer bir ¢alisma-
da Goodwin ve arkadaglari, HG grubunda kontrol grubuna
gore TSH'da %60 oraninda supresyon, sT4’de %46 oranin-
da artis, sT3'de %12 oraninda artig saptamislardir (4). Aras-
tirmacilar, higbir hastada guatr ve hipertiroidizmin klinik
semptomlarini gozlemlemediklerini bildirmislerdir.

Swaminathan ve arkadaslarmm 71 hiperemezis
gravidarumlu hasta iizerinde yaptiklart caligmada hastalarin
1/3'linde sT4’1, 1/5'inde sT3’ii yiiksek bulmuslardir (17).
Arastirmacilar, ayrica tiroid hormonlart yiliksek olan grup-
ta HCG seviyelerinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.

Hastalarimizda hipertiroidizmin non spesifik bul-
gular1 (kusma, kilo kayb1 vb.) gozlenmekle beraber, tiro-
toksikozun belirgin klinik ve spesifik bulgularina rastlan-
madi. Hiperemezis gravidarum tanistyla yatirdigimiz 2
hastamizda belirgin guatr saptanmisti. Bu iki hastada hi-
pertiroidinin klinik ve laboratuar bulgulan tespit edilin-
ce calisma kapsamina alinmadi. Aragtirma grubunda teda-
vi Oncesi sT4 ve sT3 diizeylerinde yiikselme, TSH diizey-
lerinde azalma tespit edildi. Bu bulgularla, arastirma gru-
bunda biyokimyasal hipertiroidizm tablosu saptandi. Bul-
gularimiz literatiirle uyumlu idi (4, 10, 17). Hastalarda
destekleyici tedaviyle TSH supresyonun diizeldigini, sT4
diizeylerinin diistligiinii tespit ettik. Yani hastalarda gecici
bir biyokimyasal hipertiroidizm olustugu ve bunun semp-
tomatik tedaviyle otiroid bir hal aldigini gozledik. Calig-
mamizda, HG hastalarinda tedavi 6ncesi degerler ile kont-
rol grubu arasinda asil fark sT4 diizeylerinde izlenmistir.
sT4 deki yiikseklik dolayisiyla TSH diizeyleri hasta gru-
bunda tedavi 6ncesi 6rneklerinde diisiik olarak gézlemlen-
mistir. Ayrica, sT4 agisindan kontrol grubunda yasla ilgi-
li orta dereceda kuvvetli korelasyon saptandigindan, yasin
etkisini elimine etmek icin yas1 kovaryabl olarak aldigi-
mizda bu sonug yine degismemistir.
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Hiperemezis gravidarumda goriilen hipertiroksine-
mi durumunun gegici bir olay m1 oldugu yoksa hiperemezis-
li hastalarin gergek hipertiroidizm olgusu mu olduklar tar-
tisma konusudur. Gergek hipertiroidizmde genellikle sT3 ve
sT4 birlikte yiikselir. Fakat sT3'deki yiikselis daha belirgin-
dir. Zira hipertiroidideki klinik semptomlardan hiicre diize-
yinde esas olarak sT3 sorumludur. Periferde sT4’{in biiytik
cogunlugu sT3'e doniismektedir (18). Literatiirde hipereme-
zis gravidarumlu hastalarda sT4 yiiksekligi 6n planda bu-
lunmustur (4, 5, 9, 10, 19). Hiperemezis gravidarumlu has-
talarda sT3'deki artis hizinin azligi muhtemelen hastaligin
akut bir patoloji olmasina bagl olabilir. Ciinkii akut hasta-
lik ve malniitrisyonda sT4’tin sT3'e periferdeki doniigtimii
azalmistir (20, 21). Bizim ¢alismamizda sT4 artig1 6n plan-
da idi ve literatiirle uyumlu bulundu (20, 21). Ayrica hipere-
mezis gravidarumlu hastalarda belirgin hipertiroidi bulgula-
rinin goriilmemesinin nedeni sT3 diizeyinin gorece diisiiklii-
gline, aglik durumlarinda tiroid hormon reseptorii konsant-
rasyonlarinin azalmasina bagli olabilir (22).

Arastirma grubumuzdaki hiperemezisli hastalar te-
davi dncesi ve sonrast hormon degerleri agisindan kiyaslan-
diginda, tedavi dncesi biyokimyasal hipertiroidizmin klasik
tedaviye cevap verdigini ve hastalarin hormonal degerlerin-
de normal degerlere doniis oldugunu tespit ettik. Literatiir-
de de hiperemezis gravidarumlu hastalarda klasik tedavi ile
tirotoksikozlu hastalar da dahil olmak iizere, biyokimyasal
hipertiroksinemide normal degerlere doniis izlenmektedir
(7, 22). Ayrica hiperemezis gravidarumlu hastalarda antiti-
roid medikasyona genellikle ihtiya¢ duyulmamasi bu hasta-
lardaki hipertiroksineminin gergek hipertiroidizmden farkl
bir tablo oldugu goriisiinii destekler. Bu ¢aligmada, TBG ve
seks hormon baglayici globiilin (SHBG) diizeylerinin 6l¢iil-
memesi agaligmamizin zayif kismini olusturmaktadir.

Sonug¢

HG grubunda tedavi oncesinde biyokimyasal bir hiperti-
roidizm tablosunun gelistigi ve tedavi sonrasi degerlerinin
kontrol grubuyla kiyaslandiginda tiroid hormonlart yoniin-
den anlamli bir fark bulunmadigi, HG hastalarinda sadece
semptomatik tedavi ile biyokimyasal hipertiroidizmin hiz-
la diizeldigi gézlemlenmistir. Antitiroid medikasyona ihti-
yag gostermemesi ve klasik hiperemezis gravidarum teda-
visi ile hipertiroidinin klinik ve biyokimyasal degerlerinde
normale dogru bir egilim olmasi, ayrica gergek hipertiroi-
dizmden farkli olarak sT4 yiiksekliginin 6n planda olmasi
hiperemezis gravidarumdaki gegici hipertiroidizmin 6nemli
ayirict noktalari olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
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