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Ozet

Amag: Normal sinirlarda saptanmug serum tiroid stimiilan hormon
(TSH) sonuglar1 olan gebelerde, ilk trimester maternal TSH dii-
zeyi ile fetal dogum agirlir arasinda iligki olup olmadigin: aragtir-
may1 amacladik.

Yontem: Calisma sartlarini saglayan toplam 193 hasta, birinci tri-
mesterde saptanan TSH seviyesine gore 0.4-2.5 mU/L arasinda
olanlar ve 2.5-4.2 mU/L arasinda olanlar olarak iki gruba ayrildi.
Birinci grupta (Grup 1) TSH seviyesi 0.4-2.5 mU/L arasinda olan
162 hasta, ikinci grupta (Grup 2) ise TSH seviyesi 2.5-4.2 mU/L
arasinda olan 31 hasta yer aldi. Dogum agirliklart da ti¢ ayri gruba
ayrildi (<2500 g, 2500-3500 g ve >3500 g). Bu ii¢ fetal agirlik grubu
ile ilk trimester 6l¢timlerine gore olusturulan iki TSH grubu kargi-
lagtirild.

Bulgular: Her iki grup demografik veriler ve fetal agirlik yoniinden
karsilastirildiginda bakilan parametreler acisindan iki grup arasinda
anlamh fark saptanmadi. Her iki TSH grubunda da, fetal dogum
agirhgina gore yapilan gruplarda yer alan hastalarin dagilim yiizde-
leri istatistiksel olarak benzer bulundu.

Sonug¢: Normal TSH diizeylerinin fetal dogum agirhigina etkisi
olmadii tespit edilerek fetal agirligin etkilenmesi agisindan ilk tri-
mesterde normal smirlarda bir TSH tespit edildiginde tiroid fonk-
siyonlar1 agisindan ileri bir tetkike gerek olmayabilecegini séyleye-
biliriz.

Anahtar sozciikler: Tiroid stimiilan hormon, fetal dogum agirligi,
hipotiroidi.

Abstract: Effects of maternal first trimester thyroid
stimulant hormone levels on birth weights of
fetuses born at term

Objective: We aimed to investigation the relationship between
first trimester maternal thyroid stimulant hormone (TSH) levels
and fetal birth weight in pregnants with TSH results within nor-
mal ranges.

Methods: A total of 193 patients meeting study criteria were sepa-
rated into two groups according to their TSH levels found at first
trimester as those between 0.4 and 2.5 mU/L, and those between 2.5
and 4.2 mU/L. There were 162 patients in the first group (Group 1)
with TSH level between 0.4 and 2.5 mU/L, and 31 patients in the
second group (Group 2) with TSH level between 2.5 and 4.2 mU/L.
Birth weights were also categorized under three groups which were
<2500 g, 2500-3500 g and >3500 g. These three fetal weight groups
and two TSH groups established according to their first trimester
measurements were compared.

Results: When both groups were compared in terms of demograph-
ic data and fetal weight, there was no significant difference between
two groups in terms of the parameters analyzed. In both TSH
groups, distribution percentages of the patients were found statisti-
cally similar according to fetal birth weights.

Conclusion: We found that normal TSH levels have no effect on
fetal birth weight and that a further examination may not be
required in terms of thyroid functions when TSH level is found
within normal ranges at first trimester in terms of affecting fetal
weight.

Keywords: Thyroid stimulant hormone, fetal birth weight,
hypothyroidism.
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Girig

Gebelik siiresince tiroid fizyolojisinde ve fonksiyo-
nunda anlamli degisiklikler olmaktadir."” Bunun en
onemli sebeplerinden biri ilk trimesterde oncelikle pla-
senta tarafindan tretilen glikoprotein yapisinda bulu-
nan human koryonik gonadotropindir (hCG). Serum-
da artan hCG, tiroid hiicre zarindaki tiroid stimiilan
hormon (T'SH) reseptoriine baglanarak, T4 ve T3 sal-
gisinin artmasina neden olmaktadir.”’ HCG’nin bu ti-
rotropik aktivitesi nedeni ile gebeligin ilk trimesterin-
de gebe olmayan kadinlara oranla daha digiik TSH di-
zeyleri saptanmaktadir.” Farkli kaynaklar ve klinikler
arasinda bazi farkliliklar olmakla birlikte genel olarak
TSH’nin normal referans aralig1 2.5 ve 97.5 persentil-
ler aras1 kabul edilerek 0.03—4.04 mU/litre olarak veril-
mektedir.”

Ciddi ve subklinik hipotiroidi gebelikte en sik gorii-
len endokrin bozukluk olup, prevelansi %2-5 olarak
verilmektedir.” Hipertiroidi ise daha az gériilmekte ve
prevelanst %0.1-0.4 arasindadir."

Son on yilda gebelik sirasinda tiroid disfonksiyonu
insidansi artmig ve bu durumun olumsuz maternal ve
fetal sonuglar ile ilgili oldugu bildirilmistir."*” Bu ko-
nuda yapilmig farkli ¢alismalarda, maternal tiroid hor-
monlarinin fetal gelisim tizerinde etkili oldugu konu-
sunda fikir birligi vardir."”"” Maternal tiroid hormo-
nunun suboptimal transplasental gecisine sekonder
olarak ciddi maternal tiroid bozukluklarinmn diistik do-
gum agirhg ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir."”

Bu durum maternal tiroid hormonlarinin gebelikte
taranip taranmamasini tartigmaya acmustir. Bu konuda
farkli goriigler meveuttur."*"” Belirgin maternal ve fetal
tiroid fonksiyon bozukluklarmin diisik dogum kilosu
ile iligkili oldugu net olmakla birlikte, normal sinirlar-
da olan tiroid fonksiyon testlerinin fetal gelisim tizeri-
ne etkisi halen net degildir."” Bu sebeplerle bu galigma-
da, pregestasyonel ciddi tiroid disfonksiyonu olmayan,
gebeliginde tiroid fonksiyon bozuklugu i¢in tedavi al-
mayan, normal sinirlarda saptannus serum TSH so-
nuglari olan gebelerde, ilk trimester maternal TSH di-
zeyi ile fetal dogum agirlig1 arasinda iligki olup olmadi-
g1 aragtirmay1 amagcladik.

Yontem

Bu retrospektif ¢aligmamizda, Ocak 2013 ile Ocak
2014 tarihleri arasinda gebeliginin ilk trimesterinde

klinigimize bagvuran, tiim takiplerini ve dogumunu kli-
nigimizde gerceklestiren hastalar dahil edilmistir. Co-
gul gebeligi olanlar, gebeligi esnasinda fetal preek-
lampsi ve gestasyonel diyabet gelisenler, 37. gebelik
haftasindan 6nce dogum yapanlar ¢alisma dist tutuldu.
Calismamiza hem vajinal hem de sezaryen dogumlar:
dahil ettik. Elektif sezaryen olan hastalarimizin tamanu
dogumlarini 39 ile 40 hafta arasinda yaptu.

Tum bu sartlar1 saglayan, anamnezinde tiroid dis-
fonksiyon hikayesi olmayan ve ilk muayenesindeki
TSH degeri normal sinuirlarda saptanan 193 hastanin
verileri degerlendirmeye alinmistr. Hastalarin tiim ve-
rilerine hastanenin bilgisayarl medikal kayit sistemin-
den ve hasta dosya argivinden ulagilmistir.

Klinigimizde maternal TSH diizeyleri hastanin ilk
muayenesinde rutin olarak bakilmaktadir. Anormal de-
ger saptananlardan serbest 13 ve serbest T4 hormon-
lar1 da istenmekte ve gerekirse endokrinoloji depart-
mant ile hastalar konsiilte edilmektedir. Klinigimizde
TSH normal seviyeleri 0.4-4.2 mU/L olarak kabul
edilmektedir.

Calisma sartlarim saglayan toplam 193 hasta, birinci
trimesterde saptanan TSH seviyesine gore 0.4-2.5
mU/L arasinda olanlar ve 2.5-4.2 mU/L arasinda olan-
lar olarak iki gruba ayrildilar. Olgular fetal dogum agir-
ligina gore tig farkli gruba ayrilarak (<2500 g, 2500-3500
g ve >3500 g), yukarda belirtilen TSH seviyelerine gére
karsilagtirildilar.

Calismamuzin izinleri Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan alinmustir.

Verilerin analizinde Statistical Package for the So-
cial Sciences (SPSS) 21 progranu (SPSS Inc., Chicago,
IL, ABD) kullanildi. Normal dagilima sahip degisken-
lerin analizinde parametrik yontemler, normal dagili-
ma sahip olmayan degiskenlerin analizinde parametrik
olmayan yontemler kullanilmistir. Gruplar arasinda
demografik verilerin karsilagtirilmasinda; Indepen-
dent-samples T testi ile Mann-Whitney U (exact) test-
leri kullanilmig ve medyan = IQR (interquartile range)
ile ortalama = SS (standart sapma) degerleri saptanmig-
tir. Gruplarin TSH ve dogum kilosu acgisindan yapilan
kargilagtirilmasinda ise Pearson chi-square test (exact),
Fisher exact test (exact) ve linear-by-linear association
testleri kullanilmigtir. Kategorik veriler ise n (say1) ve
yiizdelerle (%) ifade edilmistir. Veriler %95 giiven dii-
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zeyinde incelenmis olup p degeri 0.05’ten kiiciik an-
lamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalar TSH seviyelerine
gore iki farkli gruba ayrildilar. Birinci grupta (Grup 1)
TSH seviyesi 0.4-2.5 mU/L arasinda olan 162 hasta,
ikinci grupta (Grup 2) ise TSH seviyesi 2.5-4.2 mU/L
arasinda olan 31 hasta yer aldu.

Her iki grup yas, gravida, parite, dogum haftast, fe-
tal dogum agirlig ve maternal hemoglobin (Hb) diize-
yi yontnden karsilastirildiginda bakilan parametreler
agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(Tablo 1). Son adet tarihine gore 42 gebelik haftasini
gecen hastalar klinigimizde mutlaka vajinal dogumla
veya sezaryenle dogurtuldugu i¢in 42 haftadan biyiik
hicbir gebeligimiz yoktu.

Daha sonra olgular fetal dogum agirligina gore ti¢
farkli gruba ayrilarak incelendi (<2500 g, 2500-3500 g
ve >3500 g). Bu ii¢ grupta yer alan hastalar TSH sevi-
yelerine gore karsilagtirildilar. Her iki TSH grubunda
da, fetal dogum agirligina gore yapilan gruplarda yer
alan hastalarin dagilim ytizdeleri benzer bulunup arala-
rinda anlaml: fark izlenmedi (p=1) (Tablo 2).

Tartisma

Maternal tiroid fonksiyon bozukluklari 6zellikle hi-
potiroidi ve otoimmun sorunlar gebelik sonuglarini ve
fetal gelisimi negatif olarak etkilemektedir. Fakat halen
ireme ¢agindaki bayanlarda tiroid fonksiyonlar acisin-
dan tarama yapilmasina dair bir program uygulanma-
maktadir. Bu konuda halen bir goriis birligi yoktur."”

Klinikler arasinda bazi farkliliklar olmakla birlikte
TSH’nin gebelikteki normal referans araliklarmnm ilk
trimesterde tist sinir1 2.5 mU/litre, ikinci trimesterde
ise 3 mU/litre olarak verilmektedir." Calismamizda
klinigimizin TSH normal seviyeleri 0.4-4.2 mU/L ola-
rak kabul edilmektedir.

Calismanuzda TSH degerleri normal aralik icerisin-
de olan, tiroid hastaliklar1 agisindan tedavi almayan
asemptomatik hastalarda TSH degerlerinin 2.5 mU/lit-
re altinda veya tstiinde olmasmim gebelik sonuglar ve
dogum kilosu iizerine olan etkileri incelenmigtir. Mater-
nal TSH seviyelerinin normal sinirlarda oldugu siirece
fetal dogum agirligini etkilemedigini bulduk.

Tablo 1. TSH diizeyi 0.4-2.5 mU/L arasinda ve 2.5-4.2 mU/L arasinda
olan gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

TSH [0.4-4.2] (N=193)
<2.5 2.5<

p degeri

Fetal dogum agirhgi* 3174.9+524.10  3169.2+649.25 0.958

Dogum haftasi** 39.00+1.00 39.00+1.00 0.546
Yas* 29.5+6.40 30.0+6.77 0.660
Gravida (G)** 3.00+1.00 2.00+2.00 0.066
Parite (P)** 2.00+1.00 2.00+2.00 0.127
Dogumda maternal Hb 9.40+2.80 8.70+3.10 0.242

Independent T test — Mann-Whitney U test (exact) . *Ortalama+SS (standart
sapma), **Medyan+IQR (interquartile range), Hb: Hemoglobin

Tablo 2. TSH diizeyi 0.4-2.5 mU/L arasinda ve 2.5-4.2 mU/L arasinda
olan gruplarin fetal dogum agrliklarinin kilo gruplarina gére
karsilastirimasi.

TSH [0.4-4.2] (N=193)
p degeri

<2.5 2.5<
n(%) n(%)

Fetal dogum agirhgi

<2500 16 (%9.9) 4(%12.9)
[2500-3500] 106 (%65.4) 19 (%61.3) 1
>3500 40 (%24.7) 8(%25.8)

Pearson chi-square test (exact) — Fisher exact test (exact) — Linear-by-linear asso-
ciation test

Tiroid hormon konsantrasyonu, fetal gelisimin sag-
likli olmast i¢in en etkili biyokimyasal markerlardan biri-
sidir."” Bununla birlikte tiroid hormonlarinin fetal biiyii-
me diizenlenmesinde dogrudan roliiniin olabilecegi, ti-
roid hormon eksikligi olanlarda anormal iskelet geligimi
olabilecegi hayvan ¢alismalarinda da gésterilmigtir.”**"

Bir dizi ¢aligmada, gebelik sirasinda annenin tiroid
disfonksiyonunun dogum agirhig: ile iliskisi arastiril-
mustir.”"” Normal gebeliklerde, tiroid hormonlarmin
fetal bityiime tizerine olan indirekt etkileri 6nceki ¢alig-
malarda diyette iyot eksikligi olan annelerin bebekleri-
nin iyot destegi alan annelerin bebeklerine gére daha
diisiik dogum agirlikli olmasi ile gosterilmistir.””

Gebelikte; tiroid disfonksiyonlart ile ilgili en ¢ok
calisma subklinik veya klinik hipotiroidinin gebelik so-
nuglari iizerine olan etkileri hakkinda yapilmistir.”” Bu
konuda yapilan bir ¢aligmada, hipotroidisi olan annele-
rin gebeliklerinde disiik dogum agirligs olan bebek do-
gurma'”' ve prematiir dogum yapma ihtimali oldugunu
bildirmislerdir.”**”

Cilt 23 | Say1 2 | Agustos 2015
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Tiroid fonksiyon testleri ile dogum agirliginin ince-
lendigi diger bazi calismalarda da maternal serumda
serbest T4 (FT4) caligtlmistir.”” Shields ve ark. 905 ge-
be hastay1 kapsayan bir ¢calismada 28. gebelik haftasin-
daki FT4 seviyeleri ile dogum agirlig1 arasindaki iligki-
yi incelemigler ve negatif korelasyon bulmuglardir.””
Yine benzer bir calismada Medici ve ark. erken gebelik
haftasindaki maternal yiiksek F'T4 diizeylerinin diisiik
dogum agirhig: ile iliskili oldugunu saptamiglardir."

Gebelikte tiroid fonksiyonlarmin fetal ve maternal
sonuglar tizerine etkilerini aragtiran ¢aligmalarda, mater-
nal serumun diginda fetal kord kaninda tiroid fonksiyon
testleri bakilmig, bunlarmn gebelik sonuglar: ve fetal geli-
sim ile iligkisi aragtirilmigtir. Medici ve ark. normal sag-
likli gebelerde fetal kord kaninda bakilan FT4 ile dogum
agirligy arasindaki anlamb iliskiyi gostermiglerdir. Yine
bu ¢alismada kord kaninda bakilan FT73 veya TSH so-
nugclari ile fetal agirlik arasinda anlaml iliski saptanma-
mustir. Kordon kaninda bakilan TSH seviyeleri ile do-
gum agirlig arasinda pozitif korelasyon saptanmugtir."”

Calismamuzin tenkit edilebilen yonlerinin baginda
hastalarimizda neden F'T'4 ve F13’tin de TSH ile birlik-
te degerlendirilmedigi ve diizeylerinin fetal dogum agur-
lig: ile iligkilerinin degerlendirilmedigi olabilir. Ancak
klinigimizde rutin olarak gebelerimize ilk muayenesinde
TSH’ya ilaveten FT3 ve FT4 bakilmamaktadir. Ancak
T'SH normal sinurlar diginda tespit edilen hastalarimizda
ilave olarak bu testler yapilarak degerlendirme yapilmus-
tir. Ayrica ¢alismamizda fetal dogum agirligini etkileyen
faktorlerden anne ve babanin boy ve kilo durumunun,
annenin gebelik baslangicindaki annenin viicut kitle in-
deksinin (VKI), annenin beslenme aliskanhklarmin, siga-
ra ve alkol kullammminin g6z 6ntinde bulundurulmamas
calismamizin zayif yanlarindadir. Ayrica calismamizda
gebeligin diger dénemlerindeki T'SH diizeyleri de baki-
larak fetal dogum kilosuna etkisine bakilabilirdi ancak ilk
muayenede normal sinirlarda T'SH tespit edilince gebe-
ligin ilerleyen dénemlerinde gerekmedik¢e T'SH klinigi-
mizde tekrar bakilmamaktadir. Calismamiz ayrica mater-
nal tiroid diizeyleri ile kotii perinatal sonuglart aragtiran
degil literatiirde ulasabildigimiz kadariyla ilk kez fetal
agirliklar ile normal simirlarda maternal TSH diizeyleri
arasindaki iligkiyi aragtiran bir ¢aligmadir.

Sonuc

Sonug olarak; 6nceki yapilan caligmalarda, anormal
serum TSH degerlerinin ve tedavi gerektiren tiroid

Perinatoloji Dergisi

fonksiyon bozukluklarmin fetal dogum agirlig: tizerine
olan etkileri incelenmis ve ortaya konulmustur. Bizim
caligmamuizda ise normal TSH degerlerine sahip ve da-
ha énceden bilinen tiroid fonksiyon bozuklugu olma-
yan hastalarda, serum TSH diizeylerinin dogum kilo-
suna olan etkisini incelenmistir. Normal sinirlarda ve
farkli diizeylerdeki TSH’nin fetal dogum agirligina et-
kisi olmadig1 tespit edilerek fetal agirligin etkilenmesi
agisindan ilk trimesterde normal diizeyde bir TSH tes-
pit edildiginde tiroid fonksiyonlari ac¢isindan ileri bir
tetkike gerek olmadig kanaatindeyiz.

Tesekkiir

Calismamuzin istatistiksel analizlerini yapan biyois-
tatistik uzmani Hiiseyin Candan’a tegekkiir ederiz.

Cikar Cakismasi: Cikar ¢akismast bulunmadigr belirtilmistir.
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