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Ozet

Caligmamizin amaci birinci trimesterde tiroid disfonksiyonu
sikligmi iki farkli referans araligma gore ayr ayri degerlendirip
sonuglart  karsilastrmak ve ilkemizdeki gebelerde tiroid
disfonksiyonu gergek prevalansini belirlemektir. Tersiyer merkez
olan hastanemizin kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinikleri’ne
bagvuran hastalara ait ilk trimester TSH, sT4 ve sT3 degerleri
retrospektif olarak tarand1 ve kayit altina alind1. Sonug olarak 647
olgu caligmaya dahil edildi. TSH referans araliklari ayri ayri 0.1-
2.5 mIU/L ve 0.34-5.6 mIU/L olacak sekilde hastalarmn tiroid
disfonksiyonu sikliklari degerlendirildi. TSH referans araligi 0.1—
2.5 mIU/L olarak alindiginda hastalarin 525°i (%81.14) &tiroidik,
16’s1 (%2.47) hipertitoidik, 106’s1 (%16.38) hipotiroidik olarak
saptandi. TSH referans araligi 0.34-5.6 mIU/L olarak alindiginda
ise hastalarin  582’si  (%89.95) o&tiroidik, 50’si  (%7.72)
hipertiroidik, 15’i (%2.31) hipotiroidik olarak saptandi. Tki farklh
referans araligi kullaniminda prevalans ve dolayisiyla klinik
yaklasim agisindan anlamhi fark olacagi gozlendi. TSH icin
onerilen giincel referans araligi kullanildiginda bolgemizdeki
gebelerde tiroid disfonksiyonu prevalansini literatiire gore
belirgin olarak yiiksek oranda saptadik. Bu durum; bolgesel iyot
eksikligi ile agiklanabilir. Ancak kanaatimizce; Onerilen referans
araliginin, ilkemizde yapilacak ve perinatal sonuglar ile
gebelikteki TSH degerlerini kargilagtiran uzun dénem izlem
calismalariyla tekrar gozden gegirilmesi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Birinci trimester, Gebelik, Tiroid
disfonsiyonu, TSH

Abstract

The aim of this study is to examine the frequency of thyroid
dysfunction in the first trimester based on two different reference
ranges, and to compare the results. To determine the exact
prevalence of thyroid dysfunction among pregnant women in
Turkey. We retrospectively reviewed and recorded first trimester
TSH, fT4 and fT3 levels of patients, who were presented to the
gynecology and obstetrics outpatient clinics of our hospital,
which is a tertiary healthcare center. Totally 647 patients were
included in the study. The frequency of thyroid dysfunction was
evaluated based on two different reference ranges for TSH levels
as 0.1-2.5 mIU/L and 0.34-5.6 mIU/L. Based on a TSH reference
range of 0.1-2.5 mIU/L, 525 (81.14%) patients were euthyroid,
16 (2.47%) had hyperthyroidism, and 106 (16.38%) had
hypothyroidism. Based on a TSH reference range of 0.34-5.6
mlU/L, 582 (89.95%) patients were euthyroid, 50 (7.72%) had
hyperthyroidism, and 15 (2.31%) had hypothyroidism. The two
different reference ranges vyielded significantly different
prevalences of thyroid dysfunction and hence, would lead to a
significant difference in terms of clinical approach to patients.
When we used the current recommended reference range for
TSH, we detected a remarkably higher prevalence of thyroid
dysfunction among pregnant women in our region in comparison
to the literature. This condition may be explained with endemic
iodine deficiency. However, in our opinion, it would be best to
revise the recommended reference range for TSH for our country
via long-term follow-up studies that compare perinatal outcomes
with pregnancy TSH levels.
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Giris

Gebelerde tiroid fonksiyonlarinin taranmasi;
saglikli bir gebelik gecirilmesi, iyi obstetrik
sonuclar ve dogacak bebegin gelecekteki gelisimi
icin Onemlidir. Gebelikte en sik goriilen tiroid
hastaligt  maternal hipotiroidizmdir.  Subklinik
hipotiroidizm gebelerde azimsanmayacak kadar
yitksek oranda (%2-3) goriilmektedir (1). Maternal
hipotiroidizm;  preeklempsi, preterm dogum,
plasenta dekolmani, fetal kayip ve g¢ocukta azalmis
entelektiie]l fonksiyon ile iligkilendirilmistir (2).
Fetusda tiroid bezi 12. Gestasyonel haftada ortaya
¢ikar. Fetus; kendi tiroid bezi fonksiyonel olmadan

once normal gelisimi i¢in plasental transfer ile
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anneden gegecek olan tiroid hormonuna ihtiyag
duyar (3). Amerikan Tiroid Birligi (ATA) 2011
yilinda bu konuda bir kilavuz yayinlamistir ve
bliyilk oranda bati iilkelerinde yaymlanmis
calismalara dayanarak TSH referans araligini ilk
trimesterde 0.1-2.5 mIU/L, ikinci trimesterde 0.2—
3.0 mlIU/L, igiincii trimesterde 0.3-3.0 mlU/L
olarak oOnermektedir (1). Tiroid fonksiyonlarin
degerlendirmek i¢in en sik kullanilan testler tiroid
stimulan hormon (TSH) wve serbest tiroksin
(sT4) dir (4).

Hipertiroidizm ise hipotirodizme gore gebelerde
daha diigiik oranlarda (4-17/1000 gebelik)
gorilmektedir (5). Tedavisiz kalan hipertiroidik
gebelerde preeklempsi, preterm dogum ve fetal
kayip gibi perinatal komplikasyonlar
geligebilmektedir (6). Subklinik hipertirodizm kotii
obstetrik  sonugla iligkili olmamakla beraber
gebelikte %1,7 oraninda goriilmektedir (7). Biitiin
bu literatiir bilgisine dayanarak gebelerde tiroid
disfonksiyonunu dogru zamanda tespit ve tedavi
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etmenin ¢ok Onemli bir gereksinim oldugu
sOylenebilir.

Biz bu calismada birinci trimesterde TSH, sT4
ve sT3 diizeylerine bakilmis gebeleri tespit ederek;
genel popiilasyon igin  kullanilan  referans
araliklarmi  ve gebeler icin Onerilen referans
araliklarim1 ayr1 ayr1 baz almak kaydiyla tiroid
fonksiyon bozuklugu olanlarm sikligmi ve iki
referans araligi arasindaki hasta ve saglikli gebe
sayilar1 arasindaki farki saptamay1 amagladik.

Gere¢ Ve Yontem

Dumlupinar Universitesi Kiitahya Evliya Celebi
Egitim ve Arastirma Hastanesi kadin hastaliklar1 ve
dogum poliklinikleri’ne basvuran hastalara ait ilk
trimester TSH, sT4 ve sT3 degerleri retrospektif
olarak tarandi ve kayit altina alindi. Bu ¢aligmay1
yapmak i¢in gerekli izinler alindi. Calismaya Ocak
2014 - Ocak 2016 tarihleri arasinda birinci trimester
rutin kontroliine gelen ve anamnez notunda tekil
fetal kalp atimi pozitif olan gebeler dahil edildi.
Toplam 879 hastaya ait muayene notu tarandi ve
dahil edilme kriterlerine uyan 647 hasta ¢aligmaya
katild1. Hastalara ait tiroid disfonsiyonu prevalansi,
subklinik ve asikar hipotiroidi, subklinik ve asikar
hipertirodi oranlar1 tespit edildi. Ayrica ATA’nin
onerdigi referans araligma (birinci trimester i¢in:
0.1-2.5 mIU/L) gore tersiyer merkezimize bagvuran
hastalar tizerinden ilimizdeki hastalarin tiroid
fonksiyonlar1 agisindan durumu saptandi. Sonuglar
genel popiilasyon hastalari i¢in kullanilan referans
araliklarma gore ve gebeler igin uluslararasi
bilimsel camiada kabul gormiis referans araliklarina
gore ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Hastanemizde bahsi gecen donemde TSH
hormonu  two-side  immunoezymatic  assay
(sandwich) yontemiyle, sT4 hormonu two-step
enzim immunassay yontemiyle ve sT3 hormonu
competitive  binding immunoenzymatic  assay
yontemiyle Beckman Coulter DXI-600

immunassay analyzer (Beckman Coulter,Inc.,CA,
USA) cihazinda analiz edildi. Veriler Prism for
Windows 5.01 (GraphPad Software Inc., La Jolla,
CA, USA) programu kullanilarak analiz edildi.
Degerler aritmetik ortalama ve standart sapma
olarak verilmistir.

Bulgular

Caligmaya katilan gebelerin ortalama yasi
27.96+5.63 idi. Biitin olgularin  ortalama
gestasyonel yas1 8.55+2.59 hafta olarak saptand.
Biitiin olgularda ortalama TSH degeri 1.68+1.69,
ortalama sT4 degeri 0.87+0.37, ortalama sT3 degeri
ise 3.15+0.69 olarak bulundu. Genel hasta
popiilasyonu i¢in kullanilan TSH referans araligina
gore calismaya dahil edilen 647 hastanin 582’si
(%89.95) otirodik, 50’si (%7.72) hipertiroidik, 15’1
(%2.31) hipotiroidik olarak saptandi. Bu gruptaki
hipotroidik hastalarin = 14 (%93.33) tanesinin
subklinik hipotroidi, hipertroidik hastalarin 47
(%94) tanesinin subklinik hipertroidi oldugu tespit
edildi (Tablo 1).

ATA ve diger bazi endokrin derneklerinin
onerdigi ve uluslararasi bilimsel camiada kabul
gormiis referans araligi (TSH i¢in referans araligt
ilk trimesterde 0.1-2.5 mlU/L, ikinci trimesterde
0.2-3.0 mIU/L, tiglincii trimesterde 0.3-3.0 mIU/L )
(1,3) g6z Oniine alinarak yapilan hasta ve saglikli
gebelerin  gruplandirmasi Tablo 2’de Gzetlendi.
Buna gore giincel referans araliklari uygulamaya
konuldugunda otiroidik hasta orani %89.95’den
%81.14°e diiserken, hipertiroidik hasta orani
%7.72’den %2.47’ye distii. Gebelik igin klinik
onemi c¢ok daha oOnemli olan hipotiroidik hasta
oran1 %2.31°den %16.38’e yiikseldi (Tablo 2). Bu
gruplamadaki hipotroidik hastalarn 97 (%91.5)
tanesinin  subklinik  hipotroidi,  hipertroidik
hastalarin 15 (%93.75) tanesinin  subklinik
hipertroidi oldugunu saptadik.

Tablo 1. Genel populasyon i¢in kullanilan referans araligi baz alindiginda olgulara ait demografik bilgilerin ve

hormonal degerlerin dagilim

Hasta va Gebelik sT4 sT3 Olgu sayisi
Grubu d haftasi (mlIU/L) (pg/mL) (ng/dL) (n)
Otiroidik 27.73£5.57  8.54+2.64 1.62+0.94 0.87+0.38 3.15+0.71 582 (%89.95)
Hipertrioidik 30.00+£5.78  8.54+1.97 0.16+0.09 0.91+0.31 3.1240.50 50 (%7.72)
Hipotiroidik 29.93£5.97  9.0£2.39 9.3845.35 0.81+0.11 3.13£0.26 15 (%2.31)
Biitiin Hastalar 27.96+£5.63  8.55+2.59 1.68+1.69 0.87+0.37 3.15+0.69 647




Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi 2016;3(2):5-8
Medical Journal of Mugla Sitki Kocman University 2016;3(2):5-8

Orijinal Makale/Original Article
Seven et al.

Tablo 2. ATA’ nin 6nerdigi referans araligi baz alindiginda olgulara ait demografik bilgilerin ve hormonal

degerlerin dagilimi

Hasta va Gebelik sT4 sT3 Olgu Sayisi
Grubu d haftasi (mlIU/L) (pg/mL) (ng/dL) (n)
Otiroidik 27734557  8.5542.60  1.23+£0.57  0.87+0.38  3.14£0.72 525 (%81.14)
Hipertiroidik ~ 29.88+5.86  8.2542.11  0.06£0.02  0.85+0.10 3.22+0.38 16 (%2.47)
Hipotiroidik ~ 28.76+5.81  8.6242.61  4.1942.87  0.86£0.34  3.17+0.60 106 (%16.38)
Biitin 27.96+5.63  8.55+2.59  1.68+1.69  0.87+0.37  3.15+0.69 647
Hastalar

Tartisma Ve Sonu¢

Tiroid disfonksiyonu reproduktif cagdaki
kadinlarda siklikla goriilen endokrin bir hastaliktir.
Giincel literatiir bilgisinin de destekledigi gibi hem
anne hem de bebekte abortus, gestasyonel
hipertansiyon, neonatal beyin hasar1 ve mental
retardasyon gibi ciddi obstetrik ve perinatal
komplikasyonlarla iliskilidir (8). Genel literatiir
bilgisi boyleyken; Ong ve ark. 2411 hastayr dahil
ettikleri bir kohort c¢alisma sonucunda birinci
trimester TSH degerlerinin perinatal
komplikasyonlara  etkisi ~ olmadigini  rapor
etmislerdir (9). Gebelik sirasinda meydana gelen
tiroid fonsiyon degisiklikleri dort ana unsura
baglidir. Bunlar; serum tiroksin baglayici globiilin
(TBG) seviyesinin anlamli  yiikselisi, insan
koryonik gonadotropininin (hCG) TSH
reseptorlerini  direkt olarak uyarmasi, maternal
tiroid hormonlarinin periferik metabolizmasindaki
modifikasyonlar ve iyot havuzunda olusan
degisikliklerdir (8). TBG seviyesindeki artig total
T4 ve T3 diizeyinde yaklagik olarak 1,5 kat artisa
neden olur. Serum sT4 ve sT3 diizeyleri baslangig
itibariyle normal sinirlar icerisinde ve hafifce artar
ve gebelik haftasi ilerledikge Ozellikle birinci
trimester sonu ve ikinci trimester baglarinda normal
siirlar igerisinde kalarak tedricen azalir. Serum
sT4 total T4’in %0.03’iini ve sT3 total T3’iin
%0.3’{inii olusturur (4).

Erken gebelikte artan plazma  Ostrojen
konsantrasyonu serum TBG seviyesinin gebeligin
20. haftasina kadar yiikselmesine neden olur. Bu
donemden sonra gebelik sonuna kadar plato ¢izer
ve gebelik oncesi doneme gore 2-3 kat yiiksek kalir
(10). TBG’nin progresif artis1 serbest tiroid
hormonlarinin (sT4, sT3) seviyelerinde diismeye
neden olur. Bu durum; artan serum TSH seviyesinin
tiroid hormon iiretimini arttirmasiyla maternal
tiroid beizinin yeni bir dengeye ulagmasimna ve
serbest hormon konsantrasyonlarinin
homeostazisini saglamasina neden olur (11). TSH
ve hCG’nin yapisindaki benzerlik nedeniyle ilk
trimester sonuna kadar maternal tiroid bezinden
tiroksin tretiminde belirgin artig olur. Plasentadan

salman iki tip iyodotironin deiyodinaz enzimi vardir
ve bunlar; tip 2 ve tip 3 olarak adlandirilirlar. Bu
enzimler gebeligin ikinci yarisinda progresif olarak
diiser. Maternal iyot havuzundaki azalma
yoniindeki degisiklik ise; maternal tiroid bezindeki
tiroksin sentezinde artig ve buna bagli artmis iyot
tilketiminin ¢ogalmasi, iyodun renal klirensindeki
artis ve iyodun plasental yolla anneden fetusa
transferi sonucunda olusur (8).

Calismamiza dahil edilen hastalarda hipotiroidi
orani genel popiilasyon TSH referans araligi
kullanildiginda literatiirle uyumlu bir oranda
(%2.31) bulunmusken, giincel oOneriler dikkate
alinip yeni referans araligi kullanildiginda oldukga
yiiksek seviyede (%16.38) bulunmustur.
Hipotiroidinin gebelik ve perinatal sonuglara etkisi
g0z Oniine alindiginda iki sonug arasindaki yaklasik
%14’lik fark biiylik 6nem arz etmektedir. Temur ve
ark.’nin  birinci ve ikinci trimesteri kapsayan
caligmalarinda TSH st limitini 5.6 mIU/L olarak
almiglar ve hipotiroidi oranint  %3.6 olarak
saptamiglardir. Ayni referans araliginda hipotiroidik
hasta sayisint bizim ¢aligmamiz ile benzer siklikta
saptamiglardir. Bu caligmada tiroid hastaligi i¢in
risk faktérii bulunan ve bulunmayan gebeler
arasinda tiroid disfonksiyonu agisindan fark
bulunmamis ve bu nedenle biitiin gebelerin
taranmas1 gerektigi vurgulanmistir (12). Yine
iilkemizden Giizel ve ark.’nmin 1876 gebe olguyu
dahil ederek yaptig1 ¢alismada TSH st limiti 2.5
mlU/L alinmig ve buna gore; tiim trimesterlerde
gebelerin  %15.9’unda hipotiroidi, %10.2’sinde
asikar hipotiroidi, %5.7’sinde subklinik hipotiroidi
tespit etmiglerdir. Bu ¢alismada yazarlar sadece ilk
trimester  gebelerini  incelediklerinde, %15.6
oraninda hipotiroidik olgu saptamistir (4).

Hindistan’da yapilan kesitsel bir ¢aligmaya 461
gebe olgu dahil edilmis ve agikar hipotiroidi orani
%1.3, subklinik hipotiroidi  oramt  %21.5
bulunmustur (6). Bu ¢calismada TSH referans araligi
0.1-2.5 mlU/L almmistir. Bu referans aralig1
kullanildiginda  bizim  ¢aligmamizda  asikar
hipotiroidi orani %1.3 ve subklinik hipotiroidi orani
%14.9 olarak tespit edilmistir ki literatiirde
belirtilen sikligin oldukga iistiindedir. Li ve ark.’nin
Cin’de yaptiklar1 genis hasta serisine (4800 olgu)
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sahip ¢aligmada rasyonel bir TSH referans araligi
tespit edilmeye calisilmistir. Bu ¢alismada TSH iist
limitini 2,5 mIU/L alindiginda subklinik hipotiroidi
prevelanst %27.8 iken st limit 4.87 mIU/L olarak
alindiginda prevalans %4.0 olarak bildirilmistir. 4-
6. gebelik haftasinda olan olgularda median TSH
degerini 2.15 mIU/L, 7-12. gebelik haftasinda 1,47
mlIU/L olarak rapor etmislerdir. Yazarlar; 4-6.
gebelik  haftasinda gebe olmayan hastalardaki
referans araliginin  kullanilmasim1  6nermislerdir
(13).

Sonug olarak; oOzellikle hipotiroidinin gebelik
sonuglarina etkisi dikkate alindiginda bu dénemde
tiroid disfonksiyonu tanist hizlica konulmali ve
gereken tedavi verilmelidir. ATA’nin TSH icin
onerdigi  referans  degerleri  kullanildiginda
bolgemizdeki gebelerde tiroid disfonksiyonu
prevalansini literatiire gore belirgin olarak yiiksek
oranda saptadik. Bu durum; bolgesel iyot eksikligi
ile agiklanabilir. Ancak kanaatimizce; Onerilen
referans araliginin tilkemizde yapilacak ve perinatal
sonucglar ile  gebelikteki TSH  degerlerini
karsilagtiran uzun donem izlem c¢aligmalariyla
tekrar gdzden gegirilmesi uygun olacaktir.
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