ISSN: 1300-5251

PERINATOLO]I
DERGISI

www.perinataldergi.com

Cilt 23 | Say1 2 | Agustos 2015 ] ST

Perinatal Tip Vakfi
Tiirk Perinatoloji Dernegi
Obstetrik ve Jinekolojik Ultrasonografi Dernegi

Yayin Organidir deOmEdc@



&g

="
S

DERGISI

www.perinataldergi.com

PERINATOLOJI

Perinatal Tip Vakfi, Tiirk Perinatoloji Dernegi,
Obstetrik ve Jinekolojik Ultrasonografi Dernegi yayin organidir

Tanim

Perinatal Tip Vakfi, Turk Perinatoloji Dernegi ve Obstetrik ve Ji-
nekolojik Ultrasonografi Dernegi'nin bilimsel yayin organi olan Peri-
natoloji Dergisi, s6z konusu kurumlarin cevrimici (online) yayimladig
ve hakemli bilimsel yayin organi olan Perinatal Journal'da (e-ISSN:
1305-3124) yer alan makalelerin Turkge strtmlerinin, eszamanli ola-
rak hem basili (p-ISSN:1300-5251) hem de cevrimici (e-ISSN:1305-
3132) yayimlandigi bir bilimsel platformdur. Nisan, Agustos ve Aralik
aylarinda olmak Uzere 4 ayda bir yayimlanir.

Baslica 6zguin klinik ve deneysel arastirma makaleleri, olgu su-
numlari, derlemeler, editér ve gorls yazilar ile mektuplar iceren Pe-
rinatoloji Dergisi'nin okuyucu kitlesi perinatoloji uzmanlari, kadin
hastaliklari ve dogum uzmanlari, radyologlar, cocuk saglgi ve hasta-
liklart uzmanlari, ebeler, ultrasonografi ve diger ilgili dallarin uzman-
larindan olusmaktadir.

Amac ve Hedef

Perinatoloji Dergisi'nin amac ve hedefi, perinatoloji ile ilgili ko-
nularda disiplinlerarasi bir bilimsel tartisma zemini olusturmak ve
icerdigi birikimi uluslararasi bilimsel paylasima sunmaktir.

Telif Haklar

Perinatoloji Dergisi, bunyesinde yayinlanan yazilarin fikirlerine
resmen katilmaz, basili ve cevrimici strimlerinde yayinladigi hicbir
Uriin veya servis reklami icin glivence vermez. Yayinlanan yazilarin
bilimsel ve yasal sorumluluklari yazarlarina aittir. Yazlarla birlikte
gonderilen resim, sekil, tablo vb. unsurlarin 6zgiin olmasi ya da da-
ha 6nce yayinlanmis iseler derginin hem basili hem de elektronik su-
rimande yayinlanabilmesi icin telif hakki sahibinin yazili onayinin bu-
lunmasi gerekir.

Perinatoloji Dergisi'nde yayimlanan makalelere iliskin telif hakla-
ri dergiye ait olur. Bu amacla makale génderme sirasinda sistem
tarafindan sunulan “Yazarlik ve Telif Haklari Devir Beyaninin”
yazarlar tarafindan onaylanmasi gerekir. Dergide yayinlanmasi uy-
gun gorilen yazilarin sorumlulugu yazarlara aittir. Yazilar icin telif ya
da baska adlar altinda hicbir Gcret 6denmez ve baski masrafi alin-
maz; ancak ayri baski talepleri Ucret karsiligi yerine getirilir.

Perinatoloji Dergisi, yazarlardan devraldigi ve cevrimici (online)
strimunde yayimladigi icerikle ilgili telif haklarindan, bilimsel icerige

Deomed Yayincilik

Gur Sok., No: 7B

Kadikdy 34720 Istanbul

Telefon: +90 216 414 83 43 (Pbx) Faks: +90 216 414 83 42
e-posta: medya@deomed.com ¢ www.deomed.com

deomed.

evrensel acik erisimin (open access) desteklenmesi ve gelistiriimesine
katkida bulunmak amaciyla, bilinen standartlarda kaynak olarak gos-
terilmesi kosuluyla, ticari kullanim amaci ve icerik degisikligi disinda
kalan tim kullanim (cevrimici baglanti verme, kopyalama, baski al-
ma, herhangi bir fiziksel ortamda cogaltma ve dagitma vb.) haklari-
ni (ilgili icerikte tersi belirtiimedigi sirece) CC BY-NC-ND 3.0 License
(www.creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0) araciligiyla be-
delsiz kullanima sunmaktadir. Icerigin ticari amach kullanimi icin ya-
yinevinden izin alinmasi gereklidir.

Cikar Cakismasi

Yazarlar, calisma ile ilgili bilinmesi gereken herhangi bir mali iliski-
yi ya da ¢ikar cakismasi (conflict of interest) veya rekabet (competing
interest) alanlarini agiklamakla yaktmltdutrler. Calismaya yapilan tim
mali katkilar ya da sponsorluklar, calismayla ilgili olabilecek mali iliski-
ler ya da kisisel érttisme konulari yayinin génderilmesi asamasinda be-
lirtilmelidir.

Yayin Etigi ve Kotiiye Kullanim Bildirgesi

Derginin “Yayin Etigi ve Kottye Kullanim Bildirgesi” ile ilgili ayrin-
tili bilgi icin www.perinataldergi.com adresini ziyaret edebilirsiniz.

Yayin Kiinyesi

imtiyaz Sahibi: Perinatal Tip Vakfi adina Prof. Dr. Cihat Sen

Sorumlu Yazi igleri Mudar: Prof. Dr. Murat Yayla

Yoénetim Yeri: Cumhuriyet Cad. 30/5 ElImadag, Taksim
34367 Istanbul

26 Haziran 2004 tarih ve 5187 sayili Basin Kanunu geregince
yaygin streli yayin tartinde siniflanan Perinatoloji Dergisi, Perinatal
Tip Vakfi adina Deomed Yayincilik tarafindan yayimlanmaktadir
(Telif Hakki © 2015, Perinatal Tip Vakfi).

Yayin Koordinatér: ilknur Demirel
ingilizce Editdra: Fikret Yesilyurt
Grafik Tasarim: Tolga Erbay

Baski ve Cilt: Birmat Matbaacilik, Ytzyil Mahallesi MASSIT
1. Cad. No: 131 Bagailar, Istanbul, Tel: (0212) 629 05 59-60

Asit Icermeyen kagida basilmistir (Agustos 2015).
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Kapsam

Perinatoloji Dergisi'ne gonderilecek yazilar hakem degerlendirmesine alinan
asagidaki dergi bolumlerinden birine yonelik hazirlanmalidir:

¢ Ozgiin Arastirma
¢ Olgu Sunumu

e Teknik Not

o Editore Mektup

Bunlarin disinda dergide, hakem degerlendirmesi stirecine girmeyen ve Editér
Kurulu tarafindan diizenlenen ya da cagrili yazilarin yer aldigi bolimler bulunur:

e Editorden

® Gorus

¢ Derleme

® Rapor

o Klinik Uygulama Kilavuzu
o Bildiri Ozetleri

e Duyurular

e Diizeltme

Yazi Degerlendirme Siireci

Dergide yayimlanmak tzere gonderilen yazilar, daha 6nce baska bir yayin
organinda yayimlanmamis ya da yayimlanmak Uzere gonderilmemis olmalidir.
Buna iliskin yazili beyan, iletisimden sorumlu yazar araciligi ile elektronik olarak
alinmaktadir (onay metni, IP adresi, tarih ve saat elektronik olarak kaydedilmek-
tedir). Diger yazarlar ile ilgili sorumluluk, iletisimden sorumlu yazara aittir. Her-
hangi bir bilimsel toplantida daha énce sunulmus calismalarda toplanti adi, tari-
hi ve yeri belirtilmelidir.

On incelemeden gecirildikten sonra degerlendirme icin kabul edilen yazilar
en az iki hakem tarafindan incelenir. Dergi Editorleri hakemlerin 6nerilerini de
dikkate alarak makalenin kabul veya reddi konusunda son karari verir. Yayin ku-
rallarina uymayan yazilari yayimlamamak, diizeltmek Uzere yazara geri génder-
mek, bicimce diizenlemek, iletisimden sorumlu yazarin izni ile dizeltmek ya da
kisaltmak  yetkisine sahiptirler. Gerekli géruldigunde istatistik degerlendirme
amaciyla yaziyi derginin Istatistik Danismanina génderebilirler. Dergi Editorlerinin
bir makaleyi, yazar tarafindan yerine getirilen dizeltmelerin sonrasinda da red-
detme hakki vardir. Bunun yani sira yazarlardan génderdikleri makale ile ilgili ek
veri, bilgi ve belge istenebilir; yazar(lar) gereginde bu editoryal talepleri karsila-
mak zorundadir.

Etik ile ilgili Konular

Yazar(lar), insanlar tizerinde yapilan calismalarda katilimci bireylerden Bilgi-
lendirilmis Onam Formu alindigini yazilarinda belirtmeli ve calismanin yapildigi
kurumun Etik Kurulu veya esdegeri bir kuruldan alinan onay belgesini yaziyla bir-
likte gondermelidir(ler). Olgu sunumlarinda, her olgunun kendisine ait bilgilerin
yayin amaciyla kullanilacagina dair bilgilendirildigini gosterir bir belgenin sunul-
masl gerekir. TUm calismalar Helsinki Deklarasyonu'nun son degisiklikleri islen-
mis sekline uygun yapilmis olmalidir. Hasta bilgileri 01.08.1998 tarih ve 23420
saylll Resmi Gazete'de yayimlanan Hasta Haklari Yonetmeligi‘'ne uygun olarak
alinmis olmalidir. Hayvanlar tizerindeki sonuglari bildiren deneysel calismalarin,
Hayvan Haklari Evrensel Bildirgesi, Deneysel ve Diger Bilimsel Amaclarla Kullani-
lacak Omurgali Hayvanlarin Korunmasi Hakkindaki Avrupa Konvansiyonu (Euro-
pean Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimen-
tal and Other Scientific Purpose), T.C. Tarim ve Koy Isleri Bakanligi'nin Deneysel
ve Diger Bilimsel Amaclar Icin Kullanilan Deney Hayvanlarinin Uretim Yerleri ile
Deney Yapacak Olan Laboratuvarin Kurulus Calisma Denetleme Usul ve Esasla-
rina Dair Yoénetmelik, Laboratuvar Hayvanlari Biliminin Temel llkeleri (Principles
of Laboratory Animal Science), laboratuvar hayvanlarinin bakim ve kullaniimasiy-
la ilgili el kitaplarinda yer alan kural ve ilkelere uygun olarak ve calismanin yapil-
digi kurumda mevcut ise, Deney Hayvanlari Etik Kurulu'ndan alacaklari onay
sonrasinda yapilmis olmasi gerekir. Etik Kurul onayi yazi ile birlikte sunulmalidir.
Yazlarda, insan ve hayvanlarda yapilan calismalarda kullanilan ameliyat sonrasi
agri giderici tedavi yontemleri hakkinda da bilgi verilmelidir.

Yazarlar ayrica, calisma ile ilgili bilinmesi gereken herhangi bir mali iliskiyi ya
da cikar cakismasi (conflict of interest) veya rekabet (competing interest) alanlari-

ni aciklamakla yakumludurler. Calismaya yapilan ttim mali katkilar ya da sponsor-
luklar, calismayla ilgili olabilecek mali iliskiler ya da kisisel ortisme konulari yayi-
nin génderilmesi asamasinda belirtilmelidir.

Perinatoloji Dergisi, yayin etigini en ylksek standartlarda uygulamayi ve
Yayin Etigi ve Kotlye Kullanim Bildirgesinin asagidaki ilkelerine uymayi taah-
hat eder. Bu bildirge Committee on Publication Ethics (COPE), Council of Sci-
ence Editors (CSE), World Association of Medical Editors (WAME) ve Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) adli birlik ve inisiyatifle-
rin, dergi editorleri icin gelistirdikleri 6neri ve kilavuzlar temel alinarak hazirlan-
mistir. Derginin "Yayin Etigi ve Kétlye Kullanim Bildirgesi* ile ilgili ayrintili bil-
gi icin www.perinataldergi.com adresini ziyaret edebilirsiniz.

Yaazilarin Hazirlanmasi

Perinatoloji Dergisi'ne gonderilecek Tirkge yazi metinlerinin Tark Dil Kuru-
mu'nun yazim kilavuzuna uygun olmasi ve dilimize yerlesmis yabanci terimlerin
kendi yazim kurallarimiza gére kullaniimasi gerekir. Degerlendirmeye génderile-
cek yazlarin hazirlanmasinda asagida belirtilen kurallar disinda, biyomedikal
alanda yaygin kullanilan, Uluslararasi Tip Dergileri Editorleri Komitesi'nin (ICMJE)
onerdigi ortak kurallar (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Bi-
omediical Journals) temel alinmalidir (www.icmje.org).

Yazarlarin makalelerini hazirlarken calisma tasarimlarinin olabildigince, ran-
domize kontrolli calismalar icin CONSORT, gozlemsel calismalar icin STROBE, ta-
nisal dogrulama calismalari icin STARD ve sistematik derleme ya da meta analizler
icin PRISMA kilavuzlarina uygun bir sekilde sunulmus olmasi arzu edilmektedir.

Yazarlk ve Yazilarin Uzunlugu

Yazar(lar) “calismayr tasarlama”, “verileri toplama”, “verileri inceleme”,
"yaziyl yazma" ve “verilerin ve analizlerin dogrulugunu onaylama” asamalarin-
dan en az 3 tanesine katilmali ve bu durumu "Yazarlik ve Telif Haklari Devir
Beyani"nda beyan etmelidirler. Bu 6n kosulu yerine getiremeyenler yazar olarak
calismada yer almamalidirlar.

Ozglin arastirma yazilari klinik ve deneysel calismalara dayanan yazilardir.
En fazla 6 yazar ismi olmasina gayret edilmeli ve 4000 s6zcigu (16 sayfa) gec-
meyecek sekilde yazilmalidir.

Olgu sunumlart ilging olgularin ve tedavi sekillerinin sunumlaridir. En faz-
la 5 yazar ismi olmasina gayret edilmeli ve 2000 s6zctgu (8 sayfa) gegmeyecek
sekilde yazilmalidir.

Gorus yazilar davetli yazarlar tarafindan hazirlanir. Tartisilan bir konu Gze-
rinde en fazla 10 kaynak iceren ve 2000 s6zcigu (8 sayfa) gegmeyen ve yazarin
o konudaki yorumuna agirlik veren yazilardir.

Derleme yazilar ancak dergi tarafindan davet edilen yazarlar tarafindan ya-
pilir; 4000 ile 5000 sozcuk (20 sayfa) iceren, belirli bir konuyu son gelismeler 1si-
ginda ele alan ve literatlr sonuglarini sunan yazilardir.

Teknik not sinifi yazilar yeni gelistirilen bir tani ya da tedavi yontemini ki-
saca tanitmayl amaclayan, en fazla 10 kaynak iceren ve 2000 sézctigu (8 sayfa)
gecmeyen yazilardir.

Editore mektup, dergide cikan yazilara yénelik hazirlanan yazilardan olu-
sur; 500 sozcugu (2 sayfa) ve 10 kaynagr asmamalidir.

Yazilarin Béltmleri

Yazilarda bulunmasi gereken bolimler sirasi ile sunlardir: Baslik, ¢zet, temel
metin, kaynaklar ve ekler (tablo, sekil, gizim, resim, video, hasta formlari ya da
anket gorselleri vb.)

Bashk

Makalenin bashgi dikkatle secilmeli ve makale icerigini en iyi sekilde yansit-
malidir. Standart disi kisaltma kullanmaktan olabildigince kaginmalidir.

Ozet

Ozetler kisaltma ve kaynak icermemeli, asagida belirtilen kurgu ve sirada
hazirlanmalidir.

— Ozguin arastirma yazilarinda en fazla 250 sozctkten olusmali ve her bi-
ri bir paragraf olacak sekilde standart 4 baslik altinda sunulmalidir: Amag, Yon-



tem, Bulgular, Sonug. Ozeti takiben, aralarinda virgiil olacak sekilde dizilmis ve her
biri ktictk harfle yazilmis en fazla 5 anahtar sézctk eklenmelidir.

— Olgu sunumlarinda en fazla 125 sozctkten olusmali ve her biri bir pa-
ragraf olacak sekilde standart 3 baslik altinda sunulmalidir: Amag, Olgu, Sonug.
Ozeti takiben, aralarinda virgiil olacak sekilde dizilmis ve her biri kiicik harfle ya-
zilmis en fazla 3 anahtar sozctk eklenmelidir.

— Derleme yazilarinda en fazla 300 sozctikten olusmali ve yapilandiriima-
mis bir paragraf sekilde sunulmalidir. Ozeti takiben, aralarinda virgl olacak se-
kilde dizilmis ve her biri kigik harfle yazilmis en fazla 5 anahtar sézcuk eklen-
melidir.

— Teknik not yazilarinda en fazla 125 sézctkten olusmali ve her biri bir
paragraf olacak sekilde standart 3 baglik altinda sunulmalidir: Amag, Teknik, So-
nuc. Ozeti takiben, aralarinda virgiil olacak sekilde dizilmis ve her biri kiictk harf-
le yazilmis en fazla 3 anahtar sézctk eklenmelidir.

Temel Metin

Temel metnin bolimlenmesi yazi tipine gore degismektedir.

— Ozguin arastirma yazilari Giris, Yoéntem, Bulgular, Tartisma ve Sonug
bolumlerinden olusmalidir. Gereginde her bir basligin altina alt basliklar acilabi-
lir. Bu tip alt basliklarin, yazinin her béliminde homojen ve kategorisinin anla-
silabilir bicimde olmasina 6zen gosterilmelidir.

Giris bolimU arastirmaya esas teskil eden konu ana hatlari ile ele alinmali
ve arastirmanin amaci belirtiimelidir.

Yontem bolumi arastirmada kullanilan geregler, calisma tasarimi, klinik ve
laboratuar testler, istatistik yontemler tanimlanmali, etik kurallara uygunluk be-
lirtiimelidir.

Bulgular bélimunde arastirmada saptanan belirgin bulgular ele alinmali, di-
ger bulgular ise ilgili tablo ve sekillerde gosterilmelidir.

Tartisma bolumunde arastirmada elde edilen sonuglar gtincel literatur bilgi-
leri 15191 altinda ayrintili olarak ele alinmali, gereksiz ve gelecege dénuk yorum-
lardan ve tekrarlardan kaginilmalidir.

Sonug boliminde arastirmada elde edilen sonug kisa, acik ve calismanin
amaci ile uyumlu bir sekilde belirtilmeli ve bunun klinik uygulamadaki yeri vur-
gulanmalidir.

— Olgu sunumlar Giris, Olgu(lar) ve Tartisma bolumlerinden olusur. Su-
nulan olgunun &ykusu detayl verilmeli, laboratuvar testlerinin sonuglari olabildi-
gince tablo olarak sunulmalidir.

— Derlemeler Giris bashgini takiben, konunun ¢zelligine bagl olarak ya-
zar(lar) tarafindan bolimlendirilmelidir. Alt baslik kategorileri anlasilir olmalidir.
Derlemelerin genis literatir degerlendirmesine dayanmasi ve olabildigince ya-
zar(lar)in kendi deneyimlerinin sundugu bir bakis agisina sahip olmasi beklenir.

— Teknik not tipi yazilar Giris, Teknik, Tartisma bolumlerinden olusur. Su-
nulan teknik ilgili baslik altinda ayrintili verilmeli, olabildigince cizim ya da sekil-
lerle desteklenmelidir.

— Editére mektuplar basliklandirimaksizin hazirlanmis diiz metin seklin-
de olmalidir. Metin icinde atif yapilabilir.

Kaynaklar

Yalnizca konu ile dogrudan ilgili, olabildigince gtincel ve yeterli sayida kay-
nagin kullaniimasina 6zen gosteriimelidir. Kaynaklar, tablo ve sekiller de dahil ol-
mak Uzere metin icerisinde gegis sirasina gore siralanmali ve sira sayilar metinde
uygun yerlerde koseli parantez icinde belirtilmelidir. Tim kaynaklara metin icinde
sira sayisina uygun gonderme (atif) yapilimis oldugu dikkatle kontrol edilmelidir.

Yayimlanmis veya yayin icin kabul edilmis yazilar kaynak olarak kabul edile-
bilir. Yayimlanmamis toplanti sunumlarinin kaynak gosterilmemesi gerekir. Sa-
dece elektronik ortamda yayimlanan dergilerdeki yazilar ile hentiz basili sayr ve
sayfa numarasi almaksizin cevrimici erken baski olarak yayimlanmis yazilarin kay-
nak kiinyelerinde dergi adini takiben DOI (digital object identifier) kodlari mut-
laka belirtilmelidir.

Dergimiz ilke olarak, makalelerde Turkge yayinlarin da kaynak gosterilmesi-
ni 6nermektedir. Kaynak kitinyelerinde dergi adlari Index Medicus'ta kullanildigi
sekilde kisaltiimali; burada dizinlenmeyen dergilerin adlari agik olarak yaziimali-

Yazarlara Bilgi

www.perinataldergi.com
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Vitamin B12 diizeyinin fetal dogum agirhigi
Uzerine etkisi

Ozge Oztiirk, Levent Keskin, Emre Erdem Tas, Niliifer Akgiin, Filiz Avsar

Ankara Atatiirk Egitim ve Avastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigi, Ankara

Ozet

Amag: Vitamin B12, lipid, protein, karbonhidrat metabolizmasi,
eritropoez, DNA ve RNA sentezi ve homosistein metabolizmasi
icin gerekli olan bir ko-enzimdir. Bu ¢aligmada gebelerde serum
vitamin B12 diizeyinin dogum agirlig: tizerine olan etkisini incele-
meyi amacladik.

Yontem: Bu kesitsel, klinik calismaya klinigimizin gebe poliklinigi-
ne 28-32. gebelik haftalar1 arasinda gebelik takibi i¢in bagvuran top-
lam 463 olgu dahil edildi. Vejeteryan, vitamin B12 eksikligine neden
olabilecek sistemik hastalik veya néral tiip defektli bebek dogurma
Gykiisii olan gebeler ¢alisma dist birakildi. Olgulardan venoz kan 6r-
neklemesi yapilarak biyokimya laboratuvarinda Beckman Coulter
cihaz ile vitamin B12 diizeyi belirlendi. Vitamin B12 diizeyinin nor-
mal smirlar1 145-912 pg/ml olarak kabul edildi. Calisma sonucunda
elde edilen verilerin istatistiksel analizleri, SPSS 16.0 programu ile
yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagihim gosteren veriler parametrik testler
kullamilarak analiz edildi.

Bulgular: Olgularin ortalama vitamin B12 diizeyi 219+202 pg/ml
olup, 169 vakada (%36.5) vitamin B12 eksikligi mevcuttu. Dogum
agirliklart incelendiginde vitamin B12 diizeyi diisiik olan olgularda
ortalama agirlik 3298+482 gram iken vitamin B12 diizeyi normal
olanlarda 33164434 gram olarak bulundu (p=0.288). Dogum agir-
liklar1 dogum haftalarina gore diizenlenmis persentillere ayrildigin-
da 39 olgunun (%9.8) 10 persentilin altinda, 333 olgunun (%83.2)
10-90 persentil arasinda, 28 olgunun (%7) ise 90 persentilin tizerin-
de oldugu saptandi. Bu sonuglara gore iki grup arasinda dogum agir-
liklart agisindan anlamli farklilik bulunmadi.

Sonug: Calismamizin sonuglarina gore vitamin B12 diizeyinin do-
gum agirligr ve dogum haftas: iizerine istatistiksel olarak anlamli
bir etkisi saptanmamuistir.

Anahtar s6zciikler: Gebelik, vitamin B12 eksikligi, dogum agirlig:.

Abstract: The effect of vitamin B12 level on fetal
birth weight

Objective: Vitamin B12 is a co-enzyme necessary for lipid, pro-
tein, carbohydrate metabolism, erythropoiesis, DNA and RNA
synthesis and homocysteine metabolism. In this study, we aimed
to investigate the effect of serum vitamin B12 level on birth weight
in pregnant women.

Methods: This cross-sectional clinical study included a total of 463
cases who referred to our clinic for the gestational follow-up between
28 and 32 weeks of gestation. Pregnant women who were vegetarian
or had systemic disease which may cause vitamin B12 deficiency or
those with the history of delivering baby with neural tube defect were
excluded from the study. The cases underwent venous blood sam-
pling and their vitamin B12 levels were determined in biochemistry
laboratory by Beckman Coulter device. Normal ranges of vitamin
B12 levels were considered to be between 145 and 912 pg/ml.
Statistical analysis of the data obtained from the study was carried out
by SPSS version 16.0. Conformity of the data to normal distribution
was evaluated by Shapiro-Wilk test. The data showing normal distri-
bution were analyzed by using parametric tests.

Results: Mean vitamin B12 levels of the cases was 219+202 pg/ml
and 169 cases (36.5%) had vitamin B12 deficiency. In terms of birth
weights, mean weight was 3298+482 g in cases with low vitamin B12
levels while it was 3316+434 g in the cases with normal levels of vita-
min B12 (p=0.288). When birth weights were distributed into the
percentiles according to the weeks of gestation, it was seen that 39
cases (9.8%) were below 10th percentile, 333 cases (83.2%) were
between 10th and 90th percentile, and 28 cases (7%) were above
90th percentile. According to these results, there was no significant
difference between two groups in terms of birth weights.

Conclusion: According to the results of our study, there is statisti-
cally no significant effect of vitamin B12 level on birth weight and
week of gestation.

Keywords: Gestation, vitamin B12 deficiency, birth weight.
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Girig

Vitamin B12, lipid, protein, karbonhidrat ve homo-
sistein metabolizmalari, eritropoez, DNA ve RNA sen-
tezleri i¢cin gerekli olan bir ko-enzimdir (1). Gebelik s1-
rasinda hiicre bolinmesi icin énemli rol oynayan vita-
min B12, karacigerde sentezlenir ve ekstrensek faktor
olarak isimlendirilir. Ttim hiicrelerde etki gostermekle
beraber kemik iligi, gastrointestinal sistem, merkezi si-
nir sisteminde iglevsel olarak daha 6n plandadir. Kemik
iliginde DNA sentezi i¢in kofaktor olarak gérev alir.
Vitamin B12 eksikliginde yetersiz DNA sentezine bag-
I1 olarak eritroblastlar boliinemez, megaloblast olarak
kana verilir ve megaloblastik anemi meydana gelir."”

Vitamin B12, homosisteinden metiyonin sentezlen-
mesini katalize eden reaksiyonlarda gorev alir. Bu ba-
kimdan B vitaminleri, fetal biiyime beslenme ve gelis-
mede 6nemli bir role sahiptir."” Metiyonin, homosis-
tein ve sistein metabolizmasinda ortaya cikabilecek
anormallikler; plasental disfonksiyon ve preeklampsi
gibi kétii obstetrik sonuglara neden olurlar.””

Gebelikte vitamin B12 ve vitamin B12 baglayici
protein metabolizmasinda meydana gelen fizyolojik
degisimlerle ilgili fazla veri olmamasia kargin, baz1 ¢a-
lismalara gore gebelikte tgiincii trimesterde %35 ora-
ninda biyokimyasal vitamin B12 eksikligi gortldigi
bildirilmistir.”

Bu caligma, vitamin B12 eksikliginde fetal dogum
agirhginda goriilebilecek degisiklikleri degerlendirmek
zere yapilnustir.

Yontem

Bu ¢aligmaya 1 Mayis 2009 — 31 Eyliil 2009 tarihle-
ri arasinda, bir t¢tincii basamak saglik kurulusunun ka-
din hastaliklar1 ve dogum klinigi antenatal tnitesine
28-32. gebelik haftalar1 arasinda gebelik takipleri icin
bagvuran 463 olgu dahil edildi. Caligma icin yerel etik
kurul onay1 ve her hastadan bilgilendirilmis yazili onam
formu alind1.

Her vakanin yag, gebelik, dogum ve dusiik sayilar,
eslik eden kronik hastalik varligy, ilag veya sigara kulla-
nim 6ykdist, son adet tarihi (SAT)’a gore gebelik hafta-
lar1 sorgulandi. Vejetaryenlik, vitamin B12 eksikligine
neden olabilecek sekonder bir hastalik (talasemi tagiy1-
cilig1, malabsorpsiyon sendromlari, bébrek hastaliklar
gibi) ve noral tiip defekti olan bebek dogurma oykiisii
olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

peiatoof Deris

Sabah acken alinan periferik venéz kan 6rneklerin-
den elde edilen serumlarinda biyokimya laboratuvarin-
da Beckman Coulter cihaz ile vitamin B12 diizeyleri
caligildi (Beckman Coulter Inc., Pasadena, CA, ABD).
Vitamin B12 diizeylerinin belirlenmesi amaciyla ciha-
zin orijinal kiti kullanildi (Vitamin B12 access assay,
Beckman Coulter Inc., Pasadena, CA, ABD). Vitamin
B12 dizeyleri i¢in normal smir degerler 145-912
pg/ml olarak kabul edildi.

Caligmaya alinan 463 olgudan 400G hastanemizde
dogumunu yapti. Bu 400 olgunun dogum haftas: ve sek-
li, yenidogan viicut agirligy, 1. ve 5. dakika Apgar skorla-
r1, gebelik takipleri sirasinda goriilen gebelik komplikas-
yonlari, preeklampsi, eklampsi, gestasyonel diabetes
mellitus (GDM), plasenta dekolmani, preterm dogum,
preterm prematiire membran riptiri (PPROM), hafta-
sina gore disiik dogum agirlig (SGA) ve intrauterin ge-
lisme geriligi TUGR) saptanip saptanmadigr kaydedildi.

Gestasyonel yasa gore dogum agirliklarinin sinif-
landirilmast Hadlock tarafindan tanimlanan matirite
ve intrauterin biylume egrilerine gore degerlendiril-
di."” Buna gore gebelik yagina gére 10. persentilin al-
tunda agirligi olan canli dogan bebek gestasyonel yagi-
na gore kiigiik (SGA), gebelik yagina gore 10-90. per-
sentiller arasinda agirligi olan bebekler gestasyonel ya-
sina gore normal (AGA) ve 90. persentilin tizerinde
agirligi olan bebekler gestasyonel yagina gore biiyik
(LGA) olarak kabul edildi."”

istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel
analizleri Statistical Package for Social Sciences versi-
on 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) istatistik prog-
ramu ile verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile, normal dagilim gosteren veriler para-
metrik testler kullanilarak analiz edildi. Gruplar arasi
karsilastirmada istatistiksel analizler, siireklilik goste-
ren verilerde ortalama degerler Student T testiyle, ka-
tegorik degiskenlerde ise ki-kare testi kullanilarak ya-
pildi. Vitamin B12 degerleri ile dogum kilosu arasinda-
ki iliski Pearson korelasyon testi kullanilarak incelendi.
Sonuglar %95 giiven arahiginda degerlendirildi. Istatis-
tiksel olarak p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya katilan 463 olgunun ortalama olarak yas:
26.1+5.1 (aralik: 17-40), gebelik sayis1 1.92+1.10 (ara-
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lik: 1-7), dogum sayis1 1.26£0.70 (aralik: 0-6) ve diisiik
sayist 1.31£0.67 (aralik: 1-4) idi.

Olgularin ortalama vitamin B12 diizeyi 219 £202
pg/ml (aralik: 44-1516) idi. Olgularin 169’unda
(%36.5) vitamin B12 degeri 145 pg/ml’den distik olup
vitamin B12 eksikligi mevcuttu.

Olgularin 23’i (%5.0) demir iceren multivitamin
disinda bagka bir ila¢ kullanmazken, 129 tanesi (%27.9)
hem multivitamin hem antianemik preparat kullani-
yordu. Sadece antianemik kullanan olgu sayis1 252 idi
(%54.4). Olgulardan 59u (%12.7) ise herhangi bir pre-
parat kullanmiyordu.

Multivitamin kullanan 152 olgunun 129’unda
(%84.9) B12 vitamin diizeyi normal iken, multivitamin
kullanmayan 311 olgunun 165’inde (%53.1) vitamin
B12 diizeyleri normal idi. Vitamin B12 diizeyi, multivi-
tamin kullanmayan olgularin %46.9’unda disiik iken,
multivitamin kullanan olgularin sadece %15.1’inde dii-
stik olarak saptandi. Multivitamin kullanan olgularda
vitamin B12 diizeyinin istatistiksel olarak anlamli sekil-
de daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.001) (Tablo 1).

Gebelik sirasinda sigara kullanimi 27 olguda (%5.8)
saptandi. Sigara kullanan olgularda ortalama vitamin
B12 diizeyi ortalama 182+105 pg/ml iken, sigara kullan-
mayan olgularda 221+205 pg/ml idi ve 2 grup arasinda
anlaml farklihk gozlenmedi (p=0.331). Sigara kullanan
olgularin 14’tinde (%51.9) vitamin B12 diizeyleri diistik-
ti. Sigara kullanmayan olgularm 155’inde (%35.6) vita-
min B12 diizeylerinin diisiik oldugu belirlendi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.088).

Vitamin B12 diizeyleri gebelik sayilarma gore ince-
lendiginde 212 vakanin (%45.8) primigravid oldugu go-
rildi. Ortalama vitamin B12 diizeyleri primigravid ge-
belerde ortalama 234223 pg/ml iken, multigravid gebe-
lerde 206+181 pg/ml idi (p= 0.131). Vitamin B12 eksik-
ligi primigravid gebelerin 73’tinde (% 34.4), multigravid
gebelerin ise 96’sinda (% 38.2) saptandi (p=0.396).

Tablo 1. Multivitamin preparat kullanan ve kullanmayan gebelerde
Vitamin B12 dizeylerinin karsilastirimasi.

Vitamin B12 Multivitamin Multivitamin p

diizeyi IELELIET kullanmayanlar degeri
(n=152) (n=311)

Normal (n=294) 129 (%84.9) 165 (%53.1) <0.01

Dusuk (n=169) 23 (%15.1) 146 (%46.9)

Calismaya alinan vakalarm 240’1 (%51.8) nullipar
olup bu olgularin ortalama vitamin B12 diizeyi
2284212 pg/ml idi. Multipar gebeler (parite =1) icin ise
ortalama vitamin B12 diizeyi 209190 pg/ml olarak bu-
lundu (p= 0.319). Nullipar gebelerin 84’tinde (%35) vi-
tamin B12 eksikligi izlenirken bu oran multipar gebe-
ler icin %38.1 (n=85) idi. Gruplar arasinda vitamin B12
eksikligi sikligi bakimindan bir fark gozlenmedi
(p=0.486).

Hastanemizde dogum yapan 400 olgunun kayitlart
incelendiginde dogumda ortalama gestasyonel haftanin
39 hafta 1/2 giin+1 hafta 4 giin (ortalama: 32 hafta 2 giin
— 42 hafta 2 giin), dogum kilosunun ise 3298+446 gram
(ortalama: 1470-4470 gram) oldugu gorildi. Dogum-
lardan 265’1 (%66.2) vajinal yolla, 135’1 (%33.8) ise se-
zaryen ile gergeklesti. Dogum sonras: tiim yenidoganla-
rin 1. dakika Apgar skorlar1 7 ve tizerinde idi.

Vitamin B12 diizeyi diisiik olanlarda (n=148) orta-
lama dogum haftas: 39 hafta 1 giin+1 hafta 3 giin, vita-
min B12 dizeyi normal olanlarda ise ortalama dogum
haftast 39 hafta 1 giint4 giin olarak belirlendi (p=
0.451). Dogum agirliklari incelendiginde vitamin B12
diizeyi diisiik olanlarda ortalama agirlik 3298+482
gram, vitamin B12 diizeyi normal olanlarda 3316+434
gram olarak bulundu (p= 0.288).

Dogum agirliklart dogum haftalarina gére diizen-
lenmis persentillere ayrildiginda; 39 olgunun (%9.8) 10
persentilin altinda, 333 olgunun (%83.2) 10-90 per-
sentil arasinda ve 28 olgunun (%7) 90 persentilin tize-
rinde yer aldig1 gorilda. Vitamin B12 diizeyi disik
olan toplam 148 vakadan 18’inde (%12.2) bebek ges-
tasyonel yasa gore kiiciik (SGA) iken vitamin B12 di-
zeyi normal olanlarin 21’inde (%8.3) SGA mevcuttu.
Vitamin B12 eksikliginin dogum kilo persentilleri tize-
rinde anlamli bir etkisi gortlmedi (p=0.321) (Tablo 2).

Ayrica, dogum agirhigr ile vitamin B12 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon sap-

Tablo 2. Vitamin B12 duzeylerine gére gruplarin, dogum agirhgr per-
sentillerine gore karsilastiriimasi.

Persentil Vitamin B12 Vitamin B12 p
<145 pg/ml 2145 pg/ml degeri

<%10 (n=39) 18 (%12.2) 21 (%8.3)

% 10-90 (n=333) 122 (%82.4) 211 (%83.7) 0.321

>%90 (n=28) 8 (%5.4) 20 (%17.9)
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tanmadi (Pearson korelasyon testi: r=0.080; p=0.108)
(Sekil 1).

Gebelik komplikasyonlar1 toplam 39 olguda (%8.4)
teshis edildi. Bunlardan 16 olguda (%3.5) preterm do-
gum ve PPROM, 13 olguda (%2.8) preeklampsi ve
IUGR, 3 olguda (%0.6) konstitusyonel SGA, 5 olguda
(%1.1) GDM, 2 olguda (% 0.4) karaciger fonksiyon test-
lerinde bozukluk saptandi. Vitamin B12 dizeyi disik
olan olgularin 17’sinde (%11.5) gebelik komplikasyonu
gelisirken, vitamin B12 diizeyi normal olanlarin 22’sinde
(%8.7) gebelik komplikasyonu gelismistir (p=0.370).
Komplikasyon oranlari agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel bir anlamhlik bulunamamigtir.

Gebelik siireci komplikasyonsuz seyreden ve 37. haf-
tadan sonra dogum yapan 361 olgu incelendiginde vita-
min B12 eksikligi olan 131 olgunun 12’sinde (%9.2)
SGA gelisirken, B12 diizeyi normal olan 230 olgunun
16’sinda (%7) SGA gelismistir (p=0.378). Dogum agir-
liklar1 vitamin B12 eksikligi olanlarda ortalama
3353+407 gram, vitamin B12 diizeyi normal olanlarda
ise ortalama 3351+396 gram olarak belirlenmistir
(p=0.847) (Tablo 3).

Tartisma

Bu ¢aligmada vitamin B12 eksikliginin fetal dogum
agirlig1 ve obstetrik sonuglar iizerinde herhangi bir et-
kisi olup olmadig: arastirilmistr. Bulgularimiza gore
dogum agirligs ve obstetrik sonuglar bakimindan vita-
min B12 eksikligi olan ve olmayan gebe gruplar1 ara-
sinda herhangi bir fark gézlenmemistir.

Vitamin B12 karbonhidrat, lipid ve protein metabo-
lizmalari, DNA ve RNA sentezi ile eritropoezde islev
gormektedir. Gebelikte hiicre cogalmast igin gerekli bir
kofaktor olup fetal biiyiime icin 6nemli bir etken oldu-
gunu bildiren caligmalar vardir.""" Bu vitamin degerinin
gebelikte hem fetal saglik icin, hem de anemi kontroli
icin normal olmas: saglanmalidur.

Bulgularimizda multivitamin kullanan olgularda vi-
tamin B12 diizeyinin istatistiksel olarak anlamlr sekilde
daha yiiksek oldugu goriildi (p<0.001). Literatiirde
multivitamin kullaniminin maternal serum vitamin
B12 seviyelerini etkilemedigini bildiren ¢aligmalar da
vardir.” Ancak bulgularimiz bunun aksi yoniinde goriis
bildiren yaymlarla értiismektedir."” Ray multivitamin
kullaniminin maternal vitamin B12 diizeylerini yiik-
selttigini ancak dogum agirlig: tizerine bir etkisinin ol-
madigini 6ne siirmiigtiir."”
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Sekil 1. Vitamin B12 duzeyi ile dogum kilosu arasindaki iliski (Pear-
son korelasyon testi: r=0.080; p=0.108).

Maternal vitamin B12 diizeylerinin diisitk dogum
agirligi ve preterm dogumla iligkisi 6ne stirtilmekle bir-
likte literatiirde celiskili veriler bulunmaktadir."*""
Onalt ve daha kiiciik gebelik haftalarinda eritrosit folat
konsantrasyonlari ile preterm ve SGA’l1 infantlar arasin-
da bir iliskinin oldugu iddia edilmektedir."” Diyetle ye-
tersiz folat alim1 ve 28. haftada diisiik folat seviyelerinin
preterm dogum ve disiik dogum agirlig: riskini 3 kat
arttrdigi belirlenmistir."” Vitamin B12 eksikliginin kotii
obstetrik sonuglarla iligkilendirilmemesine kargin mater-
nal vitamin B6 seviyesi ve infantin dogum agirligi arasin-
da pozitif bir ilisgki bulunmustur.”'” Bunun yani sira
kord kani vitamin B6 konsantrasyonlar1 ve preterm do-
gum icin bagh basina bir risk faktori olan preeklampsi
arasinda ters bir korelasyon saptanmugtir.”"” Ayrica obs-
tetrik sonuclar iizerinde rol oynayabilen homosisteinin
roli aragurilmis ve genetik anormallikler veya subopti-
mal seviyelerdeki folat, vitamin B12 veya vitamin B6 di-
zeyleri sonucu artan homosistein ile preeklampsi, diisiik
dogum agirhigi ve preterm dogum iliskili bulunmus-

Tablo 3. Termde sonlanan gebeliklerde (n=361) vitamin B12 duzeyleri
ile ortalama dogum agirligi ve SGA gorilme sikliklari.

Vitamin B12 diizeyi SGA Dogum agirhgi (gram)
Dustk 12 (%9.2) 3353+407
Normal 16 (%7) 3351+396
p-degeri 0.378 0.847
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tur.""*" Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, maternal

folat, vitamin B6 ve vitamin B12 diizeylerinin diisiik do-
gum agirhigr veya SGA ile bagimsiz olarak ilintili olma-
digint 6ne siirtilmiigtiir.””  Bir diger ¢alisma, gebelikte
folat ve vitamin B12 takviyesi yapilmasimnim dogum agir-
l1g1, bas gevresi ve boy gibi parametrelerde iyilesme sag-
layacagini savunmaktadir.”

Yiiksek homosistein seviyesinin diisik dogum agirligs
ile iligkili oldugu saptanmasina ragmen bunun vitamin
B12 seviyesi ile iligkisi ortaya konulamamgtir."**” Ayrica
serum vitamin B12 seviyelerinin IUGR’l ve normal do-
gumlu gebeliklerde farkli olmadigim saptamuglardir.””
Maternal vitamin B12 seviyelerinin artmig IUGR sikligt
icin bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigini degerlen-
dirmek iizere bir ¢alisma yapilmistir.”” Bu galigmada se-
rum vitamin B12 dizeyi, vitamin B12 alimi ile anlamh
derecede dogru orantli bulunmus ancak vitamin B12 ali-
mit ve IUGR arasinda herhangi bir iligki bulunmamig-
ur.”” Diisiik vitamin B6 ve vitamin B12 seviyeleri ile yiik-
sek homosistein seviyelerine sahip kadinlarda DDA olgu-
lar1 ile SGA olgulari ile kontrol grubu arasinda anlamh
farklilik oldugunu saptanmustir."” Ayni zamanda preterm
dogum, vitamin B6 ve vitamin B12 diizeyleri ile iligkili
bulunmustur. Preterm dogum riskinin, vitamin B12 di-
zeyinin >258 pmol/L olanlarda, daha diisiik seviyeye sa-
hip olanlara gére %60 daha az oldugu goriilmiistiir."”

Calismamizin kisithiliklar arasinda kesitsel ¢alisma
kurgusu ve metabolik olarak vitamin B12 diizeyini et-
kileyebilecek tiim faktorlerin kontrol altina alinamamug
olmasi sayilabilir. Cocuk sayisi, beslenme aligkanliklari,
sosyokiiltiirel, genetik ve cevresel pek ¢ok parametre-
nin bulgular: etkileme olasiligini g6z ardi etmemek ge-
rekir. Bundan sonra yapilacak caligmalarda vitamin
B12’nin yan1 sira homosistein, folat ve vitamin B6 gibi
birbirleriyle yakindan iligkili parametrelerin birlikte
degerlendirilmesi bulgularin daha saglikli ve giivenilir
bicimde yorumlanmasina olanak saglayacakur.

Sonuc

Calismamizin sonuglar1 maternal vitamin B12 ek-
sikliginin dogum agirligi ve dogum haftasi tizerine her-
hangi bir etkisi olmadigini gostermistir. Bu konunun
acikliga kavugturulabilmesi i¢in daha genis seriler tze-
rinde ¢ok merkezli, randomize, kontrolli klinik ¢alig-
malarin yapilmas: gereklidir.
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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 agirlis 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 agirliklar1 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.

Yazisma adresi: Dr. Murat Bakacak. Kahramanmaras Siitgii fmam Universitesi, Tip
Fak., Kadin Hast. ve Dogum AD, Kahramanmaras. e-posta: muratbakacak46@gmail.com

Gelis tarihi: Kasim 25, 2014; Kabul tarihi: Mart 20, 2015

Bu yazmn autf kiinyesi: Bakacak M, Serin S, Aver F, Ercan O, Késtii B, Artkan D,
Kiran G. Effects of maternal first trimester thyroid stimulant hormone levels on birth

weights of fetuses born at term. Perinatal Journal 2015;23(2):79-83.
©2015 Perinatal Tip Vakfi

Bu yazimin ¢evrimici ing‘ilizce stirtimi:
www.perinataljournal.com/20150232005
doi:10.2399/prn.15.0232005

Karekod (Quick Response) Code:

deomed.




Bakacak M ve ark.

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 dii-
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 gegcisine sekonder
olarak ciddi maternal tiroid bozukluklarinin diistik do-
gum agirhigi 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 bozukluklarmm 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 sirlarda saptannus serum TSH so-
nuglari olan gebelerde, ilk trimester maternal T'SH di-
zeyi ile fetal dogum agirlig1 arasinda iligki olup olmadi-
g1 aragurmay amagcladik.

Yontem

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

klinigimize bagvuran, tim 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 dis1 tutuldu.
Calismamiza hem vajinal hem de sezaryen dogumlari
dahil ettik. Elektif sezaryen olan hastalarimizin tamanu
dogumlarini 39 ile 40 hafta arasinda yapti.

Ttm bu sartlart saglayan, anamnezinde tiroid dis-
fonksiyon hikayesi olmayan ve ilk muayenesindeki
TSH degeri normal sinirlarda saptanan 193 hastanin
verileri degerlendirmeye alinmistir. Hastalarmn tiim ve-
rilerine hastanenin bilgisayarli medikal kayit sistemin-
den ve hasta dosya arsivinden ulagilmigtir.

Klinigimizde maternal TSH diizeyleri hastanin ilk
muayenesinde rutin olarak bakilmaktadir. Anormal de-
ger saptananlardan serbest T3 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.

Caligma sartlarini 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 agur-
ligina gore ti¢ farkli gruba ayrilarak (<2500 g, 2500-3500
g ve >3500 g), yukarda belirtilen TSH seviyelerine gore
karsilagtirildilar.

Calismamuzin izinleri Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragurmalar Etik
Kurulundan alinmustir.

Verilerin analizinde Statistical Package for the So-
cial Sciences (SPSS) 21 programi (SPSS Inc., Chicago,
IL, ABD) kullanildi. Normal dagilima sahip degisken-
lerin analizinde parametrik yontemler, normal dagili-
ma sahip olmayan degiskenlerin analizinde parametrik
olmayan yontemler kullanilmigtir. Gruplar arasinda
demografik verilerin kargilagtirilmasinda; Indepen-
dent-samples T testi ile Mann-Whitney U (exact) test-
leri kullanilmig ve medyan = IQR (interquartile range)
ile ortalama = SS (standart sapma) degerleri saptanmus-
tir. Gruplarin TSH ve dogum kilosu acisindan yapilan
kargilagtirilmasinda ise Pearson chi-square test (exact),
Fisher exact test (exact) ve linear-by-linear association
testleri kullanilmistir. Kategorik veriler ise n (say1) ve
yizdelerle (%) 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 haftas, fe-
tal dogum agirlig ve maternal hemoglobin (Hb) diize-
yi yontinden karsilastirildiginda bakilan parametreler
agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(Tablo 1). Son adet tarihine gére 42 gebelik haftasim
gecen hastalar klinigimizde mutlaka vajinal dogumla
veya sezaryenle dogurtuldugu i¢in 42 haftadan biyiik
hi¢bir 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 yiizdeleri benzer bulunup arala-
rinda anlamli 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 agisin-
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 olmasmm 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 agirhgr* 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 igin 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 ¢ahismalarinda da gésterilmistir.”**"

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 gore daha
diisiik dogum agirlikli olmasi ile gosterilmistir.””

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

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 incelemisler ve negatif korelasyon bulmuslardir.””
Yine benzer bir calismada Medici ve ark. erken gebelik
haftasindaki maternal yiiksek FT4 diizeylerinin diisiik
dogum agirhig ile iliskili oldugunu saptamiglardir.™

Gebelikte tiroid fonksiyonlarinin fetal ve maternal
sonuglar tizerine etkilerini aragtiran ¢alismalarda, mater-
nal serumun diginda fetal kord kaninda tiroid fonksiyon
testleri bakilmig, bunlarm gebelik sonuglar1 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 caligmada kord kaninda bakilan FT3 veya TSH so-
nugclari ile fetal agirlik arasinda anlaml iliski saptanma-
mustir. Kordon kaninda bakilan TSH seviyeleri ile do-
gum agirligr arasinda porzitif korelasyon saptanmigtir."

Calisgmamuzin tenkit edilebilen yonlerinin baginda
hastalarimizda neden F14 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 yapilmig-
tr. Ayrica ¢alismamizda fetal dogum agirligini etkileyen
faktorlerden anne ve babanin boy ve kilo durumunun,
annenin gebelik baglangicindaki annenin viicut kitle in-
deksinin (VKI), annenin beslenme aliskanliklarmnin, siga-
ra ve alkol kullamiminin géz 6niinde bulundurulmamas
calismamuizin zayif yanlarindadir. Ayrica calismamizda
gebeligin diger donemlerindeki TSH diizeyleri de baki-
larak fetal dogum kilosuna etkisine bakilabilirdi ancak ilk
muayenede normal smirlarda TSH tespit edilince gebe-
ligin ilerleyen donemlerinde gerekmedikce TSH klinigi-
mizde tekrar bakilmamaktadir. Calismamiz ayrica mater-
nal tiroid diizeyleri ile kotii perinatal sonuglari aragtiran
degil literatiirde ulasabildigimiz kadariyla ilk kez fetal
agirliklar ile normal simirlarda maternal TSH diizeyleri
arasindaki iliskiyi aragtiran bir caligmadir.

Sonucg

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

Perinatoloji Dergisi

fonksiyon bozukluklarmin fetal dogum agirhig: izerine
olan etkileri incelenmis ve ortaya konulmustur. Bizim
caligmamizda ise normal TSH degerlerine sahip ve da-
ha 6énceden 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 acisindan ileri bir
tetkike gerek olmadig kanaatindeyiz.

Tesekkiir

Calismamuzin istatistiksel analizlerini yapan biyois-
tatistik uzman1 Hiiseyin Candan’a tegekkiir ederiz.
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Total plasenta previa olgularinda erkek fetiis hakimiyeti
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Ozet

Amag: Calismanin amaci total plasenta previa olgularinda erkek
cinsiyetin maternal ve perinatal sonuglara etkisini degerlendirmek-
tir.

Yontem: Ocak 2011 ve Haziran 2014 tarihleri arasinda Kadin Has-
taliklar1 ve Dogum Kliniginde takip edilen total plasenta previa ol-
gular1 retrospektif olarak incelendi. Tim olgular, erkek fetiis (Grup
1) ve kiz fetiis (Grup 2) olmak iizere iki gruba ayrildi. Erkek ve kiz
fetiis sayilari, demografik bulgular, cerrahi ve perinatal sonuglar
gruplar arasinda degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 80 total plasenta previa hastast dahil edildi.
Tum olgularin 58’1 (%72.5) erkek ve 22 (%27.5) kiz fetiis olmak
tizere iki grup arasinda anlaml fark izlendi (p<0.001). Erkek ve kiz
fetiis gruplarinda ortalama parite sirasi ile 2.6 ve 2.2 (p=0.04), do-
gum haftas1 35.3 ve 37.1 (p=0.003), ortalama bebek kilolar1 2752
ve 3096 gram (p=0.03), 32 hafta alunda dogum sayis1 10 (%17) ve
0 (p=0.05), transfiizyon yapilan hasta sayilar1 20 (%34.5) ve 2 (%9)
(p=0.02), ortalama eritrosit stispansiyonu transfiizyonu 0.9 ve 0.3’
(p=0.03) ve her iki grupta operasyon siireleri sirast ile 70 ve 59 da-
kika olarak aralarinda anlamli fark izlendi (p=0.03).

Sonug¢: Calismamizda total plasenta previa olgularinda belirgin er-
kek fetiis hakimiyeti saptandi. Ayrica erkek fetiisiin plasenta pre-
viada koti gebelik sonuclarini arttirdigr belirlendi.

Anahtar sozciikler: Plasenta previa, erkek fetiis.

Giris

Abstract: Male fetus domination in total
placenta previa cases

Objective: The aim of the study is to evaluate the effect of male
gender in total placenta previa cases on maternal and perinatal
outcomes.

Methods: Total placenta previa cases followed up at the Clinic of
Gynecology and Obstetrics between January 2011 and June 2014
were examined retrospectively. All cases were categorized in two
groups as male fetus (Group 1) and female fetus (Group 2). Numbers
of male and female fetuses, demographic findings, surgical and peri-
natal outcomes were evaluated among the groups.

Results: 80 total placenta previa patients were included in the study.
Out of all cases, 58 (72.5%) were male and 22 (27.5%) were female
fetuses, and there was a significant difference between two groups
(p<0.001). In male and female fetus groups, respectively, the mean
parity was 2.6 and 2.2 (p=0.04), delivery week was 35.3 and 37.1
(p=0.004), mean birth weight was 2752 and 3096 g (p=0.03), num-
ber of delivery below 32 weeks was 10 (17%) and 0 (p=0.05), num-
ber of transfused patients was 20 (34.5%) and 2 (9%), mean transfu-
sion of erythrocyte suspension was 0.9 and 0.3 (p=0.03) and opera-
tion durations in both groups were 70 and 59 minutes; in this regard,
there was a significant difference between the groups (p=0.03).

Conclusion: In our study, a distinctive domination of male fetuses
was observed in total placenta previa cases. Also, it was found that
male fetuses increased poor gestational outcomes in placenta previa.

Keywords: Placenta previa, male fetus.

Plasenta previa icin risk faktorleri; ileri anne yasg,

Plasenta previa, plasentanin internal servikal acikli- grand multiparite, tekrarlayan diisiikler, diisiik sosyoeko-

ga uzanmasi veya bu acikligi kapatmas: olarak tanim-
lanmakta olup maternal-fetal morbidite ve mortalite
agisindan riskli bir durumdur."”

nomik diizey, infertlite tedavileri, gecirilmis kiiretaj, As-
herman sendromu, gecirilmig miyomektomi, submiik6z
miyom, sigara kullanimi, gecirilmis uterin cerrahi, geci-
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Total plasenta previa olgularinda erkek fetds hakimiyeti

rilmis sezaryen (C/S) ve sezaryen sonrast kisa siirede ge-
be kalinmasi olarak bildirilmektedir.™”

Plasenta akreta; plasentanmn bir kisminin veya tama-
minin miyometriyuma anormal invazyonu olarak tanim-
lanmaktadir. Invazyonun derinligine gére 3 grupta ince-
lenmektedir: Akreta, inkreta, perkreta. Ozel olarak belir-
tilmedigi siirece bu 3 grup icin genel olarak pratikte pla-
senta akreta terimi kullanilir. Plasenta akreta ve plasenta
previanin risk faktorleri aynidir. Plasenta akreta i¢in en
onemli risk faktori, plasenta previa ve gecirilmis sezar-
yendir."”

Yillar icinde sezaryen oranlari, gecirilmis sezaryen
sayilar1 ve anne yagindaki artislar; plasenta previa ve in-
vaziv plasental hastaliklarin goriilme sikliginda ve agre-
sifliginde artisa yol agnustir. Béylece giincel pratikte de
onemli degisiklikler ortaya ¢ikmustir.” Onceleri postpar-
tum histerektomide uterin atoni en stk neden iken, gii-
niimiizde plasenta previa/akreta ilk siraya yerlesmistir.”

Bu nedenlerle giiniimiizde plasenta previa ve akreta
daha yogun bir sekilde incelenmektedir. Biz bu calis-
mamizda plasenta previanin risk faktorlerinden olan
erkek fetiisii degerlendirdik.

Yontem

Ocak 2011 ile Haziran 2014 tarihleri arasinda Kahra-
manmaras Siitcii Imam Universitesi Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Klinigine basvuran hastalarin dosyalar1 ince-
lendi. Klinigimizde total plasenta previa saptanan gebe-
ler Perinatoloji Unitesinde takip edilmektedir. Kanama
ve diger ek komplikasyonu olmayan gebeler 2 hafta ara-
larla ayakta takip edildi. Kanama olmast durumunda ge-
beler riskli gebelik servisine yatirilarak takip edildi. Ka-
namalar, gebenin kan basinct ve nabiz durumu, hemog-
lobin diizeyi, fetal iyilik hali ve kanama ped takibine go-
re hafif ve siddetli olarak siniflandirildi. Hafif kanamalar
takip edildi. Siddetli kanama durumunda gebelik sezar-
yen ile sonlandirildi. Kanamasi olmayan gebelerde sezar-
yen elektf olarak 36. gebelik haftasinda uyguland:.

Total plasenta previa olan tiim olgular, operasyon
oncesi ultrasonografi ile plasenta akreta siiphesi acisin-
dan degerlendirildi. Eger hastada plasenta akreta siip-
hesi varsa operasyon oncesi tiroloji ve kalp-damar cer-
rahisi kliniklerine konstilte edildi. Planlanmig sezaryen
giiniinden 6nce, kan merkezimizle gorisiiliip hastanin
kan grubu bildirilerek ihtiyag¢ olursa kullanilmak tizere
4 {inite eritrosit siispansiyonu ve 2 inite taze donmus
plazma bulundurmalari sagland:.

Ultrasonografide plasenta akreta riski olan gebelerde
gobek altt median insizyon ile batna girildi. Diger gebe-
lerin hepsinde Pfannenstiel insizyon yapildi. Uterin insiz-
yon yapilmadan 6nce uterin duvarda plasenta akreta bul-
gusu olup olmadigr degerlendirildi. Plasenta akreta riski
olan ve uterus alt segment 6n duvarint dolduran plasenta
previa olgularmda klasik insizyonla bebek dogurtuldu.
Geriye kalan gebelerde sezaryen oncesi ultrasonografik
olarak plasenta sonlanma sinir1 belirlenerek uterin insiz-
yon bu siirm 1-2 em yukarisindan transvers olarak yapil-
d1. Yine gebelik takiplerinde yapilan ultrasonografide ve-
ya operasyon esnasinda plasental invazyon anomalisi be-
lirtisi olan gebelerde plasenta ayrilmadan histerektomi
yapildi. Plasenta invazyon anomalisi belirtisi saptanmayan
gebelerde plasenta ayrildi. Plasentanin zor ayrilmasi ve
parcalanmasi invazyon belirtisi olarak degerlendirildi.

Kanama; separe siitiirler, kompresyon siitiirleri,
uterin ve hipogastrik arter ligasyonu ile durdurulmaya
caligildi. Ayrica gerekli gortildigiinde hemostaz amach
kaviteye Foley kateter uygulandi. Kanamasi devam
eden kisilerde acil histerektomi yapildi. Postoperatif
biitiin hastalar yogun bakimda takip edildi.

Bu olgular dogumu takiben bebek cinsiyetine gére
siniflandirildi (Grup 1, erkek bebek; Grup 2, kiz be-
bek). Bu gruplar arasinda sayilar, demografik bulgular,
operasyon ve perinatal sonuglar arasinda anlamli fark
olup olmadig1 degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for the So-
cial Sciences version 19 software (IBM, Armonk, NY,
ABD) kullanilarak yapildi. P<0.05 istatistiksel olarak an-
laml kabul edildi. Oranlar1 kargilagtirmak igin chi-squa-
re (x?), Yates’ correction of x2 ve Fisher’s exact testleri
kullamilds. Tki veya daha fazla grubun ortalamalarim kar-
silastirmak icin varyans analizi (F testi) kullanildi.

Bulgular

Calismaya 80 total plasenta previa hastasi dahil edil-
di. Tiim vakalarda 58 erkek fetiis (%72.5) ve 22 kiz fe-
tiis (%27.5) olmak tizere aralarinda istatistiksel acidan
anlamli fark izlendi (p<0.000) (Tablo 1).

Iki grup arasinda ortalama yas, gravida ve onceki
C/S olan hasta sayilarinda anlamli fark izlenmedi.

Ortalama parite erkek ve kiz fetiis grubunda sirasty-
la 2.6 ve 2.2 olarak saptandi (p=0.04) (Tablo 1).
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Yine her iki grupta acil C/S, elektif C/S ve ge-
nel/spinal anestezi tipleri arasinda anlamli fark izlen-
medi. Dogum haftasi her iki grupta sirastyla 35.3 ve
37.1 olarak saptand1 (p=0.003). Ortalama bebek kilosu
sirasiyla 2752 ve 3096 gram olarak belirlendi (p=0.03).
Otuz ikinci hafta alunda dogum erkek fetiislerde 10
(%17) kiside goriiliirken kiz fetiislerde hi¢ goriilmedi
(p=0.05). Her iki grupta C/S histerektomi, plasenta ak-
reta ve cerrahi komplikasyonlar benzer olarak bulundu.

Eritrosit stispansiyonu (ES) transfiizyonu yapilan
hasta sayilar1 gruplar arasinda sirastyla 20 (%34.5) ve 2
(%9) olarak saptand: (p=0.02). Ortalama ES transfiz-
yon miktari her iki grupta sirasiyla 0.9 ve 0.3 iinite ola-
rak saptand1 (p=0.03).

Her iki grupta operasyon siireleri sirasi ile 59 ve 70
dakika olup gruplar arasinda anlamli fark izlendi
(p=0.03). Her iki grupta hastanede kalis siireleri ve pos-
toperatif bebek Apgar skorlart benzer bulundu.

Tartisma

Literatiirde erkek fetiisiin de plasenta previa i¢in
risk faktorii oldugunu gosterir calismalar mevcuttur.
Eski yillara ait 6 ¢aligmada genellikle erkek cinsiyetin
plasenta previada hafif risk artig1 yaptigr belirtilmekte-
dir.""" Demissie ve ark.’nin 1999 yilinda yaptiklari ¢a-
lismada erkek/kiz orani, plasenta previa olmayan
445.270 dogumda 1.05 saptanmuis iken, plasenta previa
olan 2685 dogumda ise 1.19 olarak anlamli daha yiiksek
bulmugtur (p<0.001). Bu calismaya daha 6nce yapilmis
6 calisma da eklendiginde plasenta previa olgularinda
erkek/kiz orani 1.14 olarak belirtilmistir."" Wen ve
ark., 433.031 dogumda yaptiklar1 incelemede erkek/kiz
oranint 1.04 iken, plasenta previa olgularinda 1.19 ola-
rak saptamiglardir (p<0.02)."” Rosenberg ve ark.,
184.705 plasenta previa olmayan olgu ile 771 plasenta
previa olgusu arasinda yaptiklar: kargilastirmada cinsi-
yet acisindan fark saptamamiglardir (p=0.3)."" Ancak
bu calismalarda parsiyel ve alt segment gibi hafif form-
da plasenta previalar da dahil olmak {izere tiim plasen-
ta previa hastalar1 calismaya dahil edilmistir. Literatiir-
de sadece total plasenta previa hastalarinda erkek/kiz
oranini degerlendiren ¢alismaya rastlamadik.

Biz total plasenta previali gebelerde yaptigimiz ¢a-
lisgmamizda ileri derecede erkek cinsiyet dominansi
saptadik (p<0.000, RR: 2.63) (Tablo 1). Bu erkek cin-
siyet dominansinin énceki ¢aligmalara gore bariz yik-
sek saptamamuzin iki nedeni oldugunu diisinmekteyiz:

Tablo 1. Plasenta previada erkek ve kiz fetlisiin demografik 6zellikle-
rin karsilastiriimasi.

Degisken Erkek fetiis Kiz fetiis p

(s=58) (s=22) degeri
Say 58 22 %2 0.000
Yas 30.6x4.7 30.9+7.1 t=-0.2 0.8
Parite 2.6+0.8 2.2+0.8 t=2 0.04
Gravidite 3.8+1.5 3.6+1.8 t=0.4 0.6
Gegirilmis C/S 46 (%79.3) 18 (%81.8) %2=0.06 1
hasta sayisi

C/S: Sezaryen seksiyo

1. Calismamizda 6nceki ¢aligmalarin aksine sadece to-
tal plasenta previa olgularii degerlendirdik. Eger
plasenta previada erkek fetiis bir risk faktori ise el-
bette tam bir klinik olan total plasenta previada da-
ha belirgin olacaktir.

2. Biz ¢aligmamuzda erkek fetiisiin kot gebelik sonugla-
rin1 artardigin tespit ettik. Erkek fetiislerde dogum-
da ortalama gestasyonel hafta ve bebek dogum kilosu
daha az olarak saptandi. Yine 32 haftadan kiigiik do-
gumlar istatstiksel anlamlilik sinirinda olarak belir-
lendi (p=0.05). Ayrica transfiizyon alan hasta sayisi,
ortalama yapilan transfiizyon miktar1 ve operasyon
stireleri erkek fetiislerde daha yiiksek saptandi. Otuz
iki hafta alunda dogum yapan hasta sayisi erkek fetiis-
lerde daha fazla olmakla birlikte fark anlamlilik sini-
rinda idi (p=0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Plasenta previada erkek ve kiz fettistin gebelik sonuglari.

Erkek fetiis  Kiz fetiis [

(s=58) (s=22) degeri

Acil sezaryen 36 (%62) 12 (%54.5) %2=0.4 0.35
Elektif sezaryen 22 (%38) 10 (%45.4) x2=0.4 0.6
Anestezi sekli
Genel anestezi 46 (%79.3) 18 (%81.8)  Fischer test 1
Spinal anestezi 12 (%20.9) 4(%18.1) Fischer test 1
Dogum haftasi 35.3+3.2 3.1£1.1 0.003
Dogum kilosu 2752.3+685 3096.4+491.8 t=-2.1 0.03
<32 hafta dogum 10(%17.2) 0 t=-2.1 0.05
Sezaryen histerektomi 9 (%15.5) 1(%4.5) x2=2.2 0.2
Plasenta akreta 9(%15.5) 1 (%4.5) x2=2.2 0.2
Mesane hasari 2 (%3.4) 0 x2=0.7 1
ES transfuizyonu 20 (%34.5) 2 (%9) %x2=5.2 0.02
yapilan hasta sayis|
Ortalama ES 0.9+1.5 0.3£0.9 0.03
transfiizyonu
Operasyon suresi (dk.) 59+17.7 70.17+22.3 0.039
Hastanede kalis 3315 3.9+1.7 0.196
stresi (gun)
1. dakika APGAR skoru ~ 7.9+1.3 7.7£1.7 t=0.4 0.6
5. dakika APGAR skoru  9.3x0.6 8.9+1.6 t=1.2 0.2

ES: Eritrosit stspansiyonu



Total plasenta previa olgularinda erkek fetds hakimiyeti

Sonucta erkek fetiis plasenta previada kot gebelik
sonuglarmi arttirmaktadir. Aslinda yillar icinde plasenta
previa sikligi, risk faktorleri ve komplikasyonlarinda ar-
tiglar olmustur:

o Tleri anne yasi: Amerika Birlesik Devletlerinde 35
yas tsti gebelik 1970-2000 yillar1 arasinda %5’ten
%13’e yiikselmistir ve ilk kez anne olunan yas orta-
lamasi 1970-2006 yillar: arasinda 21.4’ten 25’e yiik-
selmistir."”

* Sezaryen oranlarindaki artislar: Gelismis ilkeler-
de sezaryen oranlar1 1992’de %18.6 iken, 2007’de
%27.7 olarak saptanmustir.”” Gelismemis iilkelerde
artig daha yiiksek orandadir. Gegirilmis C/S oranla-
rinda yillar icinde %65’lik bir artig goriilmiistiir.””

* Plasenta previa vakalarmin artisi: Faiz ve ark. ta-
rafindan yapilan ¢calismada 1976 ile 1997 yallar: ara-
sindaki 22 yillik degerlendirmede plasenta previa
sayisinda artig goriilmiistiir.””

* Plasenta akreta vakalariin artisi: Plasenta invaz-
yon anomalisi ilk defa 1930’da tarif edilmis olup bu
yillardan 6nce nadir bir hastaliktr.”” Insidansi son
50 yul icinde 10 katlik artigla 1/2500’e kadar yiiksel-
di.”” Son yillarda 1000’de 3’lere varan insidans bil-
dirilmektedir.””

* Peripartum histerektomi vakalarindaki artis: Bo-
delon ve ark.’nin ¢aligmasinda peripartum ilk 30 giin-
de yapilan histerektomi insidansinin 1987 yilinda
1000 dogumda 0.25 iken 2006 yilinda 1000 dogumda
0.82’ye yiikseldigi gériilmiistiir (p<0.001).”"

Bu sonuclar plasental implantasyon ve invazyon ano-
malilerinin yillar icinde daha agresif seyrettigini goster-
mektedir. Biz plasental implantasyon ve invazyon ano-
malilerinin daha agresiflesmesine bagli olarak erkek fetiis
dominansimnin da yillar icinde belirginlestigini diisiin-
mekteyiz. Ancak caligmanuzin vaka sayisi yeterli degildir.

Literatiirde plasenta previada erkek fetiisiin perinatal
sonuglar tizerine etkisini inceleyen caligmaya rastlama-
dik. Wen ve ark. yapuklari ¢aligmalarinda plasenta pre-
viada fetal cinsiyetler arasinda dogum kilolar1 ve dogum
haftalari aralarinda anlamh fark izlememislerdir."” Biz
caligmamuzda erkek fetiisiin, hem total plasenta previa
icin bir risk faktorii oldugunu, hem de kotii gebelik so-
nuclarini arttrdigim tespit ettik. Bu konuda genis vaka
serilerine ihtiyag vardir.

Sonug

Sonug olarak plasenta previada erkek fetiis dominan-
st saptadik. Ayrica plasenta previada erkek fetiistin kot

gebelik sonuclarini artugim belirledik. Bu durumun yil-
lar i¢inde plasental implantasyon ve invazyon anomalile-
rinin agresiflesmesine bagl oldugunu diisiinmekteyiz.

Cikar Cakismast: Cikar cakismast bulunmadigy belirtilmigtir.
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Ozet

Amag: Ikizlerin fetal agirhk tahmininde (FWE), diisik dogum
agirliginin (LBW) ve ikizlerin agirlik uyumsuzlugunun (TWD) ta-
ranmasinda ultrason performansinin degerlendirilmesi.

Yontem: Elli bes gebenin déhil edildigi prospektif bir calisma ger-
ceklestirildi. Her bir hastaya, dogumdan doért giin 6ncesine kadar
tahmini fetal agirhk (EFW) icin ultrasonografi uygulandi. Tahmini
fetal agirlik ile dogum agirhigir (BW) arasindaki medyan mutlak fark-
lilig1 (MAD) ve medyan mutlak yiizde hatasint (MAPE) hesapladik.
Korelasyon ve kondordans: da ayrica degerlendirdik. Son olarak,
diisiik dogum agirligr ve ikizlerin agirhk uyumsuzlugu tanisinda ul-
trasonun hassasiyetini (Se), 6zgiilligiini (Sp), pozitif prediktif dege-
rini (PPV) ve negatif prediktif degerini (NPV) hesapladik.
Bulgular: Medyan mutlak farklilik, her iki ikiz icin de esdegerdi.
Medyan mutlak yiizde hatasi, T1 i¢in %7.7 [aralik: 0-32] ve T2 icin
%8.2 idi [aralik: 0-27]. Gerg¢ek dogum agirliginin % 10’undan fazla
tahminlerin orani, T i¢in %38’di. Her iki ikiz i¢in de tahmini fetal
agirlik ve dogum kilosu arasinda anlamli bir korelasyon tespit ettik
(R1=0.87; R2=0.89). Diisiik dogum agirliginda, ultrasonun hassasi-
yeti, ozgullugi, pozitif prediktif degeri ve negatif predikdf degeri,
sirastyla %90.32, %76.82, %80 ve %87 idi. Tkizlerin agirlik uyum-
suzlugu tanisinda ultrason performansi, kabul edilen esige bagl ola-
rak degismistir. Koryonisite, prezentasyon ve gebelik yasi, fetal agir-
lik tahmini tizerinde hicbir etkiye sahip degildi.

Sonug: Ultrason, ikizlerde yaygin olan perinatal komplikasyonlarin
tanist ve yonetiminde hayati 6neme sahiptir. Ultrason, tahmini fetal
agirligr icin kabul edilebilir bir performans sergilemektedir ve ikizle-
rin agirhik uyumsuzlugu tanisinda kabul edilen esik degere baghdur.

Anahtar sézciikler: Ultrason, ikiz gebelik, tahmini fetal agirlik,
agirhk uyumsuzlugu, disiik dogum agirhig:.

Abstract: Ultrasound fetal weight estimation in
twin pregnancy

Objective: To assess the performance of ultrasound in twin’s fetal
weigt estimation (FWE), screening of low birth weight (LBW) and
twin’s weight discordance (TWD).

Methods: A prospective study including fifty twin pregnancies
was carried out. Each patient underwent an ultrasonography with
estimated fetal weight (EFW) up to 4 days before delivery. We
calculated the median absolute difference (MAD) and the median
absolute percentage error (MAPE) between EFW and birth
weight (BW). The correlation and the concordance were also
assessed. Finally, we calculated the sensitivity (Se), specificity (Sp),
the positive predictive value (PPV) and the negative predictive
value (NPV) of ultrasound in the diagnosis of the LBW and
TWD.

Results: The MAD was equivalent for both twins. The MAPE
was 7.7% [range: 0 to 32] for T'1 and 8.2% [range: 0 to 27] for T2.
The proportion of estimates beyond 10% of actual BW was 38%
for T'1. We have noted a significant correlation between EFW and
BW for the both twins (R1=0.87; R2=0.89). In case of LBW, ultra-
sound had a se, sp, PPV and NPV respectively 90.32%, 76.82%,
80% and 87%. Ultrasound's performance in the diagnosis of
TWD varied depending on the adopted threshold. Chorionicity,
presentation and gestational age did not have any influence in the
performance of FWE.

Conclusion: The Ultrasound is essential in the diagnosis and
management of perinatal complications common in twins. Its per-
formance is satisfactory in EFW and depends on the threshold
adopted for the diagnosis of TWD.

Keywords: Ultrasound, twin pregnancy, estimated fetal weight,
weight discordance, low birth weight.
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Girig

Cogul gebelikler, yardimer tireme tekniklerinin sik
kullanimi nedeniyle stirekli olarak artmaktadir. Tekil
gebeliklere kiyasla ikiz gebelikler, daha yiiksek bir riske
sahiptir: Ikiz gebeliklerin mortalite oran, tekil gebelik-
lerden alt kat daha fazladir." Neonatal morbidite de
ayrica artmaktadir. Bu tiir gebelikler bircok komplikas-
yona yol agmakta olup, tiim prematiirite ve intrauterin
biiyiime geriliginin (UGR) de iizerindedir.” Bunlara
ek olarak, ikiz biiyime uyumsuzlugu (I'GD), bu gebe-
liklere 6zel bir komplikasyondur. Bu nedenle, ultrason
incelemesinin bu gebeliklerin yonetiminde 6nemli ol-
dugu goriilmektedir. Ornegin fetal agirlik tahmini, fe-
tal gelisim bozukluklarini tespit etmeye ve izlemeye
izin verir. Ayrica, preterm dogum durumunda herhan-
gi bir gerekli neonatal bakimimni 6éngérmeyi de mim-
kiin kilar. Bu nedenle fetal agirlik tahminin kesinligi,
iyi obstetrik yonetim i¢in 6nemlidir. Ancak literatiir,
ikiz gebeliklerde fetal agirligin ve fetal agirlik uyum-
suzlugunun sonografik tahmininin dogrulugu yoniin-
den zayiftr.

Calismamuzda, ikiz gebeliklerde fetal agirligini tah-
min etmede, ikiz biiyiime uyumsuzlugunun tanisinda
ve disiik dogum agirliginin prenatal tanisinda ultraso-
nun performansini degerlendirmeyi amacladik. Ayrica,
farkli maternal ve fetal faktorlerin bu tahmin iizerinde-
ki etkisini de ¢alismamizda arastirdik.

Yontem

Bu prospektif ¢alisma, Haziran 2012 — Subat 2013 ta-
rihleri arasinda La Marsa, Tunus’taki Mongi Slim Has-
tanesi’nin Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde ger-
ceklestirilmigtir. Calismaya, ikiz gebeligi olan elli gebe
dahil edildi. Gebelik siiresi ve koryonisite, ilk trimester
sonografisine gore belirlenmistir.

Her bir hastaya, dogumdan dort giin 6ncesine kadar
tahmini fetal agirlik icin ultrason muayenesi yapild:. Ul-
trason muayenesi, 3.5 MHZz'lik egrisel abdominal probu
olan ULTRASONIX, SONIX OP (Ultrasonix Medical
Corporation, Richmond, BC, Kanada) ultrason cihaziy-
la gerceklestirildi. Tahmini fetal agirlik, Hadlock formii-
liiyle” hesaplandi: Log 10 EFW= 1.359620.00386AC*
FL+0.0064HC+0.00061BDP*AC+0.0424AC+0.174FL.
Ikiz fetiisler arasindaki agirhk farkliliklari su sekilde he-
saplandr: (En biiytk ikizin agirligi — en kiiciik ikizin agir-
lig1) / en biiyiik ikizin agirhigr. Bu fark, gebelik siiresince
ve dogumla birlikte hesaplandi.

Ikiz biiyiime uyumsuzlugu, ikizler arasinda %20 ve
iizeri agirlik farki olarak tamimlanmustir.” Tkizlerin
agirlik uyumsuzlugunun sebepleri aragtirilmamigtir.

Disiik dogum agirligs, 2500 gram altundaki dogum
agirligryla tanimlanmistir.” Literatiirde, bu degerin
morbidite ve neonatal mortalite riskini anlamli derece-
de artirdig bilinmektedir.” Oligohidramniyoz, her bir
ikizin tekil en derin kesesinin 20 mm’den kiiciik olma-
s1 seklinde tanimlanmusur. Literatiirde, bu 6l¢tim yon-
teminin ikiz gebeliklerde en uygun yontem oldugu go-
riilmektedir.” Maternal obezite, viicut kitle indeksinin
(VKI) dogum giiniinde =35 kg/m’ olmas1 seklinde ta-
nmimlanmustir.” Asagidaki detaylar kaydedilmistir:

* Yag, parite, boy, agirlik, BMI ve dogum giinii.

* Gebelik yasi, koryonisite, fetal prezentasyon, ilk
ikiz (EFW T1) ve ikinci ikiz (EFW T2) i¢in tahmi-
ni fetal agirlik, her bir ikizin tekil en derin kesesi.
Ayrica dogumda, ilk ikizin (BW T1) ve ikinci ikizin

(BW 12) dogum agirligi. Tahmini fetal agirlik, gercek
dogum agirhigiyla karsilastirilmuistir. Veriler, standart bir
calisma sayfasma (Microsoft Excel; Microsoft Corpora-
tion, Redmond, WA, ABD) kaydedilmistir. Tanimlayic
parametreler, medyan [1. ve 3. ceyrekler] olarak ifade
edilmistir. Sikliklar, yiizde olarak sunulmustur.

Analiz, birkac¢ sekilde gerceklestirilmistir: Yiizde
hastasi, ger¢ek dogum agirligimimn tahmini fetal agirli-
gindan cikarilmasi ve ardindan farkin gercek dogum
agirhigina boliinmesi ve 100 ile carpilmasi suretiyle he-
saplanmugtir. Sistematik hatay1 ifade eden medyan mut-
lak yiizde hatasi, yiizde hatasi tizerinden hesaplanmus-
tir. Mutlak yiizde hatasi ve medyan mutlak yiize hatasi,
tahmini fetal agirlik ve gercek dogum agirlig: arasinda-
ki farkin mutlak degeri kullanilarak ayni sekilde hesap-
lanmisur. Ger¢ek dogum agirhiginin % 10’u icerisinde-
ki tahminlerin orani da hesaplanmustir.

Dogum agirligi ve ultrason tahmini fetal agirlik ara-
sindaki korelasyon, Pearson katsayist kullanilarak su-
nulmusg, bu iki 6l¢tim arasindaki uyum, Bland ve Alt-
man grafigiyle degerlendirilmistir."

Istatistiksel analiz, XLSTAT 2014.4.09 (Addinsoft,
New York, NY, ABD) kullanilarak gerceklestirilmis,
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir.

Yiizde hatalari; maternal viicut kitle indeksi, koryoni-
site, gebelik yasi ve fetal prezentasyona gore Student t
testi kullanilarak kargilagurilmisur. Calismamizda, ikiz
biiylime uyumsuzlugunu tespit etmek tizere tahmini fe-
tal agirligin hassasiyetini, 6zgillagini, negatif prediktif
degerini ve pozitif prediktif degerini hesapladik.
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Bulgular

Calisma boyunca, klinigimizde 2170 dogumu yo-
nettik. Elli hasta, calismaya dihil edilme kriterlerini
kargilamaktaydi ve toplam 100 fetiis incelendi. Ortala-
ma maternal yas 32 [aralik: 28-36], ortalama VKI 33.81
[aralik: 27-40] kg/m’ idi. Hastalarin 28’inde (%56)
VKI 35 kg/m”den fazlaydi. Dogumda ortalama gestas-
yonel yas, 37 [aralik: 35-37] haftaydi. Sonografi ve do-
gum arasinda gecen zaman, 2.27 [aralik: 0-4] giindi.
Kirk hasta klinigimizde dogum yaparken, diger 10 has-
tanin dogumu 6zel bir klinikte gerceklestirildi. Genel
olarak, 41 (%82) dikoryonik diamniyotik gebelik bu-
lunmaktaydi, gebeliklerin hicbiri monoamniyotik de-
gildi. Tablo 1’de, her bir ikiz i¢in tahmini fetal agirlik
ve gercek dogum agirhigr kargilagnrmasmin sonuglari
detayl olarak verilmektedir.

Medyan mutlak farklilik, T1 i¢in 155 [aralik:
72-337,5] ve T2 igin 150 [aralik: 100-266.5] gramdi.
Medyan mutlak yiizde hatasi, T1 igin %7.7 [aralik:
2.5-14.76] ve T2 i¢cin %7.55 [aralik: 3.37-11.85] idi
(p=0.8). Son olarak, gercek dogum agirhigmm %10 un-
dan fazla olan tahminlerin orani, T'1 i¢cin %38 ve T2 icin
%34t (p=0.082). Bu nedenle, ikizler arasindaki fetal
agirlik tahminlerinin gerceklestirilmesinde hi¢bir anlam-
I1 farklilik bulunmamaktadir. Her iki fetiis icin tahmini
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Tablo 1. Her iki ikiz icin dogum adirigi ve tahmini fetal adirlik
arasindaki farklilik.

Mutlak farklilik (gram) 155 [72-337.5] 150 [100-266.5] 0.50
Medyan mutlak ytizde 7.7 [2.5-14.76] 7.55[3.37-11.85] 0.80
(%) hatasl

Gercek dogum agirliginin 19 (%38) 17 (%34) 0.82

%10"unun Gtesindeki
tahminlerin orani

tetal agirhk ve gercek dogum agirhgr arasinda giiclii ve
anlamli bir korelasyon bulduk. Aslinda, korelasyon in-
deksleri sirastyla T'1 icin R1=0.87 ve T2 i¢in R2=0.89 idi.

Lineer regresyon analizi, dogum agirligini agagida-
ki formiillerle hesaplamaktadir: 1. ikiz i¢cin BW Tl1=
415.57+0.846*EFW T'1 ve 2. ikiz i¢cin BW T2= 65.68+
0.963*EFW T2 (Sekil 1).

Bu degiskenlere yonelik Bland-Altman analizi, Sekil
2’de gosterilmektedir. T'1 i¢in sapma 39.4 (%95 uyum
siurlart -580 g ila +650 g) gramdi. T2 i¢in ise sapma
19.4 (%95 uyum smurlari -550 g ila +550) idi. Paramet-
relerin hi¢biri incelenmedi; obezite, miat, koryonisite
veya prezentasyon, ultrason muayenesinin gerceklestiril-
mesini 6nemli oranda engellemistir (Tablo 2). T1, 28
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Sekil 1. Pearson lineer regresyonu kullanarak tahmini fetal agirlik ve dogum agirligi arasindaki korelasyon. BW T1: ilk ikizin dogum agirlhigi; BW T2:
Ikinci ikizin dogum agirligi; EFW T1: llk ikizin tahmini dogum agirligi; EFW T2: Ikinci ikizin tahmini dogum agirligi.
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Sekil 2. Bland ve Altman grafigi kullanarak uyum analizi. BW: Dogum agirhigi; EFW: Tahmini fetal agirlik; T1: llk ikiz; T2: Ikinci ikiz.

(%56) olguda 2500 gramdan daha distikti. Distk do-
gum agirlig, T2’de 34 olgu (%68) ile daha sik goriildi
Bu nedenle, genel olarak diisiik dogum agirhiginin tani-
sinda ultrason hassasiyet, 6zgiilligi ve pozitif — negatif
prediktif degerleri, ikizler arasinda farklilhik olmaksizin,
sirastyla %90, %78, %88 ve %83 olarak bulundu.
%20’nin tizerinde olan ikizlerin agirlik uyumsuzlugunun
prevalansi %32 idi. Tkizlerin agirlik uyumsuzlugunun ta-
nist yoniinden ultrason muayenesinin hassasiyeti %76.9,
ozgillugi %81.8, pozitif prediktf degeri %62 ve nega-
tif predikdf degeri %93.5 olarak bulundu. Kabul edilen
uyumsuzluk esigi %25’e yikseldiginde ikizlerin agirlik
uyumsuzlugu tanisinda ultrason muayenesi uygulamasi-
nin iyilestigini gozlemledik (Tablo 3).

Tartisma

[kiz gebelikler, canli dogumlarin %3’iinii tegkil et-
mektedir." Bu gebelikler, yiiksek neonatal riski ile pre-
matiirite ve diisitk dogum agirlig: riskine sahiptir. Ayri-
ca ikizlerin agirlik uyumsuzlugu, obstetrik kararlar ve-
rirken dikkate alinmasi gereken 6zel bir durumdur. Bu
nedenle, ikizlerde ultrason fetal agirlik tahmini obstet-

Perinatoloji Dergisi

rik yonetim i¢in hayati 6nem tagimaktadir. Caligma-
miz, 6zellikle az sayida olguya sahip olmast nedeniyle
sinirlidir; ancak bu durum, bir y1l boyunca kat ¢aligma-
ya dahil edilme kriterlerini kargilayan olgu bulmanin ve
dogumdan o6nceki dort giine kadar 6zel bir ultrason
muayenesi planlamanin zorlugu ile aciklanabilir. So-
nuclarimiz, daha fazla sonografi uzman iceren daha
biyiik bir ¢ok merkezli caligmayla gelistirilebilir.
150-155 gram [T1-T2] medyan mutlak farklilig1 olan
ikizlerdeki tahmini fetal agirliga iliskin iyi sonuglar el-
de ettik. Ayrica, medyan mutlak yiizde hatast %7.5-7.7
idi [T1-T2]. Bu nedenle, ikiz gebeliklerde tahmini fe-
tal agirlikta ultrason uygulamasinin tekil gebeliklere
benzer oldugu sonucuna varabiliriz. Tekil gebelikler,
literatiirde genis ¢apta incelenmistir ve cesitli yayinlar-
da medyan mutlak yilizde hatast %6 ila %10 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir."”

Bu sonuglar, 110-127 gram [T1-T2] Medyan mutlak
farkhilik ve %5.41-5.64 [T1-T2] medyan mutlak yiizde
hatasi sonuglar1 bildiren Ivars ve ark.’larinn” caligma-
sindaki sonuglara benzerdi. Yine de, asil dogum agirligi-
nin %10unun otesindeki tahminlerin orani, ¢alisma-
muzdaki % 34’lik orana kiyasla %25 ile daha distikti. Bu
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Tablo 2. Farkli maternal ve fetal faktérlerin ultrason fetal agirlik tahminleri Gzerindeki etkileri.

Maternal obezite

Obez: >35 kg/m? 28 28
250 g [100;450] 150 g [100; 251.5]
Obez degil: <35 kg/m? 22 22
154 g [50;250] 190 g [75; 300]
p=0.12 p=0.08
Gebelik yasi: >32 hafta 46 46
150 g [100; 266.5] 154 g [72; 300]
Gebelik yasi: <32 hafta 4 4
100 g [75; 150] 200 g [100; 310]
p=0.25 p=0.38
Koryonisite
Dikoryonik diamniyotik 41 41
150 g [50; 300] 150 g [75; 200]
Monokoryonik-diamniyotik 9 9
287 g [140.5; 455] 150 g [100 ;184]
p=0.26 p=0.27
Fetal prezentasyon
Sefalik © 30 21
147 g [85; 327] 152 g [90; 254]
Makat (B) 19 17
136 g [78; 300.5] 126 g [100; 258.2]
Transvers (T) 1 12
156 g 138 g [120; 266]
C-B; p=0.21 C-B; p=0.16
C-T; p=0.48 C-T; p=0.23
B-T; p=0.47 B-T; p=0.28

durum paradoksal gortiinmektedir; 6zellikle caligmamiz-
da ultrason muayenesi ile dogum arasindaki gecikme da-
ha diisiiktii (2.27 giine karg1 7 giin).” Ayrica, Danon ve
ark.” tarafindan 278 ikiz gebelik iizerinde yapilan ve ul-
trason muayenesi ve dogum arasinda 3 giinlik aralik bil-
diren retrospektif caligmada benzer sonuglar bildirilmis-
tir. Ger¢ek dogum agirligimin % 10 unun 6tesindeki tah-
minlerin orant %33.6 idi.

Tahmini fetal agirliklar ve dogum agirliklari arasin-
da giiclii bir korelasyon bulduk. Literatiirde de benzer
sonuglar bildirilmistir.” Korelasyon katsayisinin hesap-
landig1 lineer regresyon teknigi, iki deger arasinda line-
er bir iligkinin varligini aragnrmaktadir; iki deger ara-
sinda zayif bir konkordansa ragmen mevcut olabilir. Tki
deger arasindaki en iyi uyumu hesaplamak icin, Bland
ve Altman yontemini kullanarak bir konkordans ¢alig-
mast gerceklestirdik. Ayni yontem, Ivars ve ark. tarafin-
dan da kullanilmistir.” Caligmalarinda, T1 igin sapma-
y1 +35 gram ve 12 i¢in -23 gram olarak bulmuglardir.

Bu sonuglar, bizim calisgmamizda benzer sekilde T'1
icin +39.4 gram ve T2 i¢in 19.4 gram olarak bulunmus-
tur. Ancak calismamizda uyum smurlart oldukea fazlay-
di; bu nedenle sonuglari iyilestirmek zorundayiz.

Caligmamizda kullanilan Hadlock formiili, genel-
likle tekil gebelikler icin kullanilmaktadir;"” bu husus,
bircok yazar tarafindan tartisgtlmistir. Ornegin Ong ve
ark.,"” ikiz gebeliklerde tahmini fetal agirlik icin cesitli
matematiksel formiilleri kargilagtirmig ve anlaml fark-
liliklar bulmamistir. Diaz-Garcia ve ark.,"" cesitli for-
miilleri kargilagtirmig ve Hadlock 2’nin, gercek dogum
kilosunun % 10’u igerisinde en iyi tahmin oranlariyla ve

Tablo 3. Kabul edilen esik degere gore ikizlerin agirlik uyumsuzlugunun
prenatal tanisinda ultrason performansi.

Hassasiyet Ozgiilliik PPV NPV
Esik deger 2%20 %76.9 %81.8 %62 %93.5
Esik deger 2%25 %81.5 %89.2 %74 %95.4
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ikizlerin agirlik uyumsuzlugunda daha iyi bir tahminiy-
le en etkili yontemi bulmustur. Sonug olarak Hadlock
formiily, ikiz gebeliklerde tahmini fetal agirlik icin ge-
cerli bir yontemdir.

Ikizlerin agirlik uyumsuzlugunun, %25-30 araligin-
da oldugu durumlarda orta seviyede, %30’u astug1 du-
rumlarda ise siddetli oldugu diisiiniilmektedir.” Coklu
gebeliklere 6zel bu durum, herhangi bir biiyiime anor-
malligini tespit etmek ve bunun sonucunda obstetrik y6-
netimini uyarlamak i¢in aylik ultrason kontrolii gerekti-
ren yiiksek morbidite ve perinatal mortalite riskiyle"*"”
iliskilendirilmektedir. Doe 6rneginde, neredeyse tiim
obstetri ekipleri, ikizlerin agirlik uyumsuzlugu %30’dan
tazla oldugunda ya da siddetli TUGR durumunda sezar-
yen onermektedir."? Tkizlerin agirhk uyumsuzlugu pre-
valansi, kabul edilen tanima gore degismektedir; ikiz ge-
beliklerin %10-29’unda goriilmektedir.” Literatiirde,
ikiz uyumsuzlugunu tanimlamak iizere kabul edilen esik
deger, %10 ila %40 arasinda degismektedir; ancak %20
esigi yaygin olarak kullanilmaktadir."”

Ultrason, ikizlerin agirlik uyumsuzlugunun prena-
tal goriintiilenmesinde altin standarttaki muayene yon-
temidir.” Uygulanigt, kabul edilen esik degere gore de-
gisir. Bu nedenle, 67 ikiz gebelik iizerinde ¢aligan Mot-
tet ve ark.,” ultrason hassasiyetinin siddetli uyumsuzlu-
gun tespiti i¢in %80 oldugunu (esik deger =%35), orta
derece uyumsuzlukta %41’e distiigini (esik deger
=%25) ve hafif uyumsuzluk durumunda ise %20’ye
diistiigiinii (esik deger 2%20) bulmustur." Biz de ¢a-
lismamizda benzer bulgular bildirdik ve ultrason per-
formansinin %20’lik bir esik degere diistigiini bulduk.
Ancak, kullanilan her bir esik degerde daha yiiksek bir
hassasiyet (>%70) tespit ettik. Bu sonuglar, daha biiyik
sayida bir olgu serisiyle teyit edilmelidir. Cesitli grup-
lar, ikizlerin agirlik uyumsuzluguna yonelik sonografik
prenatal taniyi iyilestirmek icin farkli yontemler 6ner-
mistir."*"” Ornegin Erkkola ve ark." sefalik gevreyi
kullanmigtir ancak pozitif predikdif deger digtkti. Di-
ger yazarlar, abdominal cevreyi kullanmigtir. Tahmini
fetal agirligt olarak kullanarak ayni hassasiyeti bulmus-
lardir."” Storlazzi et al..” uyumsuzlugu tanimlamak
icin BIP farkinin 6 mm’den biiyiik olmasi, CA farkinin
20 mm’den biiyiik olmasi, femur uzunlugunun 5 mm’-
den biiytik olmasi gibi diger parametreleri kullanmistir.
Ancak en iyi prediktif deger, tahmini fetal agirlik kulla-
nilarak bulunmustur.” Son olarak, diisiik pozitif pre-
dikdif deger nedeniyle diger ¢alismalar, ikizlerin agirlik

peiatoof Deris

uyumsuzlugu tamsinda ultrasonografi performansini
iyilestirmek ve risk alundaki fetisleri daha iyi hedefle-
yebilmek icin biyometrik parametreleri fetal Doppler
ile iligkilendirmeyi 6nermistir.""""

Ote yandan, ikizlerin agirlik uyumsuzlugunu tara-
mada ultrasonun negatif prediktif degeri mitkemmel-
dir.” Bu durum, diisiik riskteki ikiz gebeliklerin tespiti-
ne yol acabilmekte ve bu nedenle agir1 izlemesini 6nle-
yebilmektedir. Disiik dogum agirligs, diinya ¢apinda
bebek mortalitesinin énde gelen sebebidir. Ikizlerin
yaklagtk %40’1 37. haftadan 6nce dogmakta, %20 ila
%30’u gestasyonel yasina gore kiigiik olmaktadir. Bu
nedenle prematiire ve IUGR, ikizlerin agirlik uyum-
suzlugu insidansini % 50-60 artirmaktadir."” Bu calig-
mada, ultrasonografi %85’lik pozitif prediktif degeri ve
%90’lik negatif prediktif degeri ile diisik dogum agir-
l1g1n1 tahmin etmeye yardimer olmaktadir. Bu sonuclar,
ozellikle disiik pozitif prediktif raporun literatiirde ge-
nellikle %22-47 olarak bildirilmesi nedeniyle daha bii-
yiik olgu serileriyle dogrulanmalidir.*"”

Ultrasonun tahmini fetal agirlik performansini etki-
leyebilecek maternal ve fetal faktorler yontiinden sunlari
inceledik: Maternal obezite, koryonisite ve fetal prezen-
tasyon. Herhangi bir fakt6riin 6nemli bir etkisi oldugu
sonucuna vardik. Bu konuda literatiirde cesitli ihtilaflar
bulunmaktadir. Ornegin, maternal obezite hakkinda ba-
z1 ¢aligmalar, tahmini fetal agirlik konusunda obezitenin
yiiksek tahmine yol actig1 sonucuna varmustir.” Diger
yazarlar,” obez olan ve olmayan hastalar arasinda anlam-
I1 bir farklilik bulmamustir. Son olarak Ivars ve ark.,” ma-
ternal obezitenin ultrason performansini artirdig sonu-
cuna varmustir. Obezitenin giindelik yasamda zorluga
yol actugr distiniildigiinde, bu sonug sasirtict bulunabi-
lir. Bu celigkili sonuglar, obez olan ve olmayan hastalar-
da dogum agirligindaki farkliliklarla ya da daha giicli ul-
trason makinesi veya sonograf uzmani deneyimiyle acik-
lanabilir. Maternal obezite durumunda bir ikiz agirhig:
tahmini gerceklestirmek icin gerekli siireyi hesaplayan
bir ¢alisma, sonucumuzu iyilestirebilir.

Sonraki izlemi belirleyeceginden, koryonisitenin ilk
trimester ultrasonunda belirlenmesi gerekmektedir.
Ivars ve ark.” igin koryonisite, tahmini fetal agirhigr et-
kilememektedir. Ote yandan, aym ekibe” gore, miat
32. haftadan 6nce tahmini fetal agirligini (p=0.012) po-
zitif olarak etkileyen bir faktor olarak bulunmugtur.
Son olarak, literatiirde fetal prezentasyonun ultrasonun
tahmin performansini etkiledigi bilinmemektedir."”
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Sonug

Ultrason, ikizlerde yaygin olan perinatal komplikas-
yonlarin tanist ve yonetiminde hayati 6neme sahiptir.
Fetal agirlik tahminindeki performansi memnun edici-
dir; neonatal prematiire dogumlarm tahminine ve daha
iyl yonetimine izin verir. Ancak biiyime uyumsuzlugu
tanisindaki performansi, pozitif prediktif deger baki-
mindan kisithdir. Ote yandan negatif prediktif degeri
miitkemmeldir. Bu durum, diisiik riskteki ikiz gebelikle-
rin tespitine yol acabilmekte ve bu nedenle asir1 obstet-
rik bakinu 6nleyebilmektedir.

Cikar Cakismast: Cikar cakismast bulunmadigy belirtilmigtir.
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Ozet

Amag: Literatiirde degisik veriler olsa da iyot eksikligi bélgesi olan
iilkemizde gebelikte tiroid fonksiyon bozuklugu sikligina dair tat-
min edici veri bulunmamaktadir. Bu ¢alismada gebelikte tiroid
fonksiyon bozuklugu sikligini ortaya koymay: amacladik.

Yontem: Calismaya tiroid stimiile edici hormon (T'SH) ve serbest
T4 degerleri bakilmis 1876 gebe dahil edildi. Son adet tarihine ve
ultrasonografiye gore gebelik haftalari, TSH ve serbest T4 serum
diizeyleri hastanemiz kayit sisteminden retrospektif olarak tarandu.
TSH referans araliklari ilk trimesterde 0.1-2.5 mU/I; ikinci tri-
mesterde 0.2-3.0 mU/I; {igiincii trimesterde 0.3-3.0 mU/I alindh.
Trimestere 6zgii TSH degeri yiiksek, serbest T4 degeri disiik
hastalar agikar hipotiroidi, TSH degeri diisiik, serbest T4 degeri
yiiksek olan hastalar agikar hipertiroidi, TSH degeri anormal olup
serbest T4 degeri normal olan olgular subklinik tiroid fonksiyon
bozuklugu olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen gebelerin ortalama yaslar
29.14+5.84 olarak saptand:. Olgularin %65 .4t (n=1227) gebelikleri-
nin birinci trimesterinde, %21.1’i ikinci trimesterinde (n=395),
%13.5%i liglincii trimesterinde (n=254) idi. Gebelerin %5.38’inde
(n=101) hipertiroidi saptands, %1.22’si (n=23) asikar hipertiroidi iken
%4.16’s1 (n=78) subklinik hipertiroidi idi. Yiizde 15.88'inde (n=298)
hipotiroidi vardi ve %10.18’inde (n=191) asikar hipotiroidi, %5.70
(n=107) gebede subklinik hipotiroidi saptand.

Sonug: Bu calismaya alinan gebelerde, muhtemelen birinci tri-
mesterde T'SH st limitinin agag1 ¢ekilmesi ve iyot eksikligi baki-
mundan riskli bir bélgede bulunmamiz nedeniyle yiiksek oranda
hipotiroidi olgusuna rastlanmistir.

Anahtar sozciikler: Gebelik, hipotiroidi, hipertiroidi.

Abstract: The incidence of thyroid dysfunction in
pregnant women

Objective: Despite the different data presented in the literature,
there is no satisfactory data for the incidence of thyroid dysfunction
during pregnancy in Turkey where iodine deficiency is prevalent. In
this study, we aimed to present the incidence of thyroid dysfunction
during pregnancy.

Methods: A total of 1876 pregnant women, whose thyroid stimulat-
ing hormone (TSH) and free T4 values were checked, were included
in the study. Weeks of gestations, TSH and free T4 serum levels
according to the last menstrual date and ultrasonography were retro-
spectively screened from the archive of our hospital. TSH reference
ranges were accepted as 0.1-2.5 mU/l in the first trimester, 0.2-3.0
mU/l in the second trimester and 0.3-3.0 mU/1 in the third trimester.
The patients with high TSH value special to the trimester and low free
T4 value were considered to have overt hypothyroidism, those with
low TSH value and high free T4 value were considered to have overt
hyperthyroidism, and the cases with abnormal TSH value but normal
free T4 value were considered to have subclinical thyroid dysfunction.

Results: Mean age of the pregnant women included in the study was
found as 29.14:5.84 years. While 65.4% (n=1227) of the cases were in
their first trimester, 21.1% (n=395) of them were in the second
trimester, and 13.5% (n=254) of them were in the third trimester.
Hyperthyroidism was found in 5.38% (n=101) of the pregnant
women; while 1.22% (n=23) of them had overt hyperthyroidism,
4.16% (n=78) of them had subclinical hyperthyroidism. Of the cases,
15.88% (n=298) had hypothyroidism where 10.18% (n=191) of them
had overt hypothyroidism and 5.70% (n=107) of them had subclinical
hypothyroidism.

Conclusion: In the pregnant women included in the study, we
observed a high rate of hypothyroidism since TSH upper limit was
possibly decreased in the first trimester and we were in a risky
region for iodine deficiency.

Keywords: Pregnancy, hypothyroidism, hyperthyroidism.
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Gebelerde tiroid fonksiyon bozuklugu sikhd

Giris

Gebelerin tiroid fonksiyon testleri normal kadinlar-
dan farkli degerlere sahiptir. Bu da yeni bir gebelige ve
ideal trimestere 6zgii referans araliklar1 olugmasina yol
agmugtir. Hem Amerikan Tiroid Birligi (ATA) hem de
Amerikan Endokrin Dernegi (AED)’nin destekledigi
biyiik oranda bat tilkelerinde yaymlanmis ¢aligmalar
TSH referans araligin ilk trimesterde 0.1-2.5 mU/I,
ikinci trimesterde 0.2-3.0 mU/I, tglinct trimesterde
0.3-3.0-3.5 mU/l olarak énermektedir."” Tiroid fonk-
siyon testlerini degerlendirmede en yaygin kullanilan
testler tiroid stimulan hormon (T'SH) ve serbest tirok-
sin (sT4)’dir."”

Genel literatiirde gebelerde hipotiroidi %2-4, hi-
pertiroidi %0.1-0.4 oraninda rapor edilse de bu litera-
tiirlerde TSH iist sinir1 5 mIU/L olarak almmustir.”
Ayrica tilkemiz iyot eksikligi bolgesi olmaya devam et-
mektedir.” Bu nedenle tiroid disfonksiyonu oraninin
bati literatiiriinden yiiksek olmasi beklenir. Ulkemizde
TSH diizeyinin 6nerilen bu referans araligini kullana-
rak yapilan tatmin edici veri bulunmamaktadir.

Bu calismada caligma grubumuzdaki gebelerde
TSH ve sT4 diizeylerine bakarak son yillarda kabul go-
ren TSH referans araligim ilk trimesterde 0.1-2.5
mU/l; ikinci trimesterde 0.2-3.0 mU/I; tiginct trimes-
terde 0.3-3.0 mU/I alarak tiroid fonksiyon bozuklugu
sikligini saptamay1 amacladik.

Yontem

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi (IEAH)
Etik Kurulu onay1 alinarak, IEAH Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Klinigi Gebe Poliklinigi'ne 1 Ocak 2010 — 1
Ocak 2014 tarihleri arasinda bagvuran, TSH ve sT4
degerleri bakilmig 1876 tekiz gebe arasurmamiza dahil
edildi. Gebelerin yaglari, ultrasona gore gebelik hafta-
lar1, TSH ve sT4 diizeyleri hastanemiz kayit sistemin-
den retrospektif olarak tarandi. Anamnez ve klinik de-
gerlendirme goz ard: edildi. TSH ve sT4 ayni labora-
tuvarda kemiliiminesan yontem ile ¢aligan Advia Cen-
taur XP immunassay cihazinda (Siemens Healthcare,
Malvern, PA, ABD) orijinal kitleriyle analiz edildi. Ge-
belerin verileri Microsoft Excel Office 2011 (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, ABD) kullanilarak analiz
edildi. Gebelerin yas ortalamalari, gebelik haftalari, tri-
mesterlere 6zgii ayr1 ayr1 hipotiroidi, hipertiroidi oran-

lar1 hesaplandi.

TSH i¢in normal aralik, ilk trimesterde 0.1-2.5 ml-
U/L; ikinci trimesterde 0.2-3.0 mIU/L; {iglincii trimes-
terde 0.3-3.0 mIU/L olarak ahindi. Ik trimesterde
TSH’s1 2.5 mIU/L’nin tizerinde, ikinci ve tiglincii trims-
terlerde 3 mIU/L’nin {izerinde olan gebeler hipotiroidi
olarak degerlendirildi. sT4 normal diizeyleri 0.93-1.7
mlIU/L olarak alindi. Birinci trimesterde TSH 2.5 ml-
U/L’nin iizerinde, 2. ve 3. trimesterde 3 mIU/L’nin iize-
rinde olup sT4’ti normal siurlar icerisinde olan gebeler
subklinik hipotiroidi, sT4’ii laboratuvar alt sinirma gére
0.93’tin altunda olan gebeler agikar hipotiroidi olarak de-
gerlendirildi.

Birinci trimesterde TSH’s1 0.1 mIU/L’nin, ikinci
trimesterde, 0.2 mIU/L’nin; l¢linci trimesterde 0.3
mlIU/L’nin altinda olan gebeler hipertiroidi olarak de-
gerlendirildi. Bu gebelerden sT4’ti normal sinirlar ice-
risinde olanlar subklinik hipertiroidi, laboratuvar st
sinirma gore s T4 diizeyi 1.7 mIU/L’nin tizerinde olan-
lar agikar hipertiroidi olarak degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen gebelerin ortalama yaglar
29.14+5.84 (aralik: 15-48) olarak saptandi. Ortalama
gebelik haftasi 13.95+9.28; ortanca gebelik haftasi 10
(aralik: 5-40) olarak bulundu. Olgularin %65.4’u
(n=1227) birinci trimester, %21.1’i (n=395) ikinci tri-
mester, %13.5’i (n=254) ticiincii trimesterde idi. TGm
gebelerde T'SH ortalamast 1.71£2.20 mIU/L, sT4 or-
talamasi 1.05+0.23 mIU/L olarak bulundu. Trimester-
lere gore ayrildiginda birinci trimesterde TSH ortala-
mast 1.57+2.25 mIU/L, sT4 ortalamasi 1.10+0.24 mlI-
U/L, ikinci trimesterde TSH ortalamasi 1.87+0.68 mlI-
U/L, sT4 ortalamasi1 0.99+1.83 mIU/L, iiciinci trimes-
terde TSH ortalamasi 2.15,+2.53 mIU/L, sT4 ortala-
masi 0.93+0.13 mIU/L idi.

Gebelerin %5.38’inde (n=101) hipertiroidi saptandi
ve %1.22°si (n=23) agikar hipertiroidi iken %4.16’s1
(n=78) subklinik hipertiroidi idi. Hipotroidi oram
%15.88 (n=298) olup; %10.18’inde (n=191) asikar hipo-
tiroidi, %5.7’sinde (n=107) ise subklinik hipotiroidi sap-
tand.

Birinci trimesterdeki gebelerin hipertiroidi, asikar
hipertiroidi ve subklinik hipertiroidi oranlar1 sirastyla
%7.09, %1.71, %5.38 idi. Birinci trimesterde hipoti-
roidi, asikar hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi oranla-
r1 sirastyla %15.64, %10.92, %4.72 idi.
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Ikinci trimesterde %3.03 gebede hipertiroidi, % 16.70
gebede hipotiroidi meveuttu.

Ucgiincii trimesterde gebelerin %0.78’inde hipertiroi-
di %15.74"inde hipotiroidi bulundu. Tiim gebelerde ve 3
ayr1 trimesterlerde tiroid fonksiyon bozuklugu oranlari
Tablo 1'de goriilmektedir.

Tartisma

Tiroid fonksiyon bozuklugu gebelerde sik gorilen
endokrin problemler arasindadir. Erken gebelikte, ti-
roid baglayic1 globiilin (TBG)’de artis, insan koryonik
gonadotropininin (hCG) TSH reseptorlerini uyarmasi
ve iyot metabolizmasinda degisiklikler nedeniyle ma-
ternal tiroid fonksiyonlar1 etkilenir.” Serum total T4
ve T3 iretimi gebeligin ilk yarisinda artar, 20. hafta ci-
varinda plato cizer ve belirli bir kararli doneme ulasti-
ginda gebelik 6ncesi doneme gelir. TBG artis1 total T4
ve T3 diizeyinde yaklagik 1.5 kat artisa neden olur. Se-
rum sT4 ve sT3 diizeyleri baslangicta, normal smirlar
icerisinde, hafifce artar, gebelik haftasi ilerledik¢e 6zel-
likle birinci ve ikinci trimesterleri arasinda normal si-
nirlar icerisinde kalarak asamali olarak azalir. Serum
sT4 ve sT3 bagl olmayan ve biyolojik aktif formdur ve
total T4iin %0.03, total T3’iin %0.3 kadar serbest
halde bulunur."

Tiroid hormon yapiminda artig, iyot atiliminin
1.3-1.5 kat artmas1 ve anneden fetusa iyot gegisine bag-
I1 olarak gebelikte iyot gereksinimi yaklasik %50 arta-
rak giinliik alim ihtiyac1 250 pg’a ulagir."” Normal tiro-
id bezi gebelikte artan hormon ihtiyacini karsilayabilir
ve tiroid hormon diizeylerinin normal sinirlar icerisin-
de kalmasini saglar. Fakat bariz tiroid patolojisi olan
durumlarda, tiroid hormon iretiminde artig saglana-
maz ve gebe kadinda hipotiroidizm ortaya ¢ikabilir.""

[k trimesterde fetal norogelisim plasentadan gecen
maternal tiroid hormonlar tarafindan saglanir."”

Maternal tiroid hormon fazlalig1 ya da azliginin ge-
beligin her asamasinda fetus ve annenin gebelik sonug-
larin1 etkiledigi bilinmektedir.”"" Maternal hipotiroi-
dizm gebelikte en sik goriilen tiroid fonksiyon bozuk-
lugudur ve fetal kayip, gebelik ile iligkili hipertansiyon,
preterm dogum, ablasyo plasenta ve bebekte azalmis
entellektiiel fonksiyon ile iligkilidir."""" Bu olumsuz so-
nuglar hem gebeliklerin %0.2’sinde goriilen agikar hi-
potiroidi (artmug serum T'SH, azalmis sT4) hem de ge-
beliklerin %2.3’tinde goriilen subklinik hipotiroidi

Tablo 1. Tum gebelerde ve 3 ayri trimesterde tiroid fonksiyon bozuk-
lugu ylzde (%) oranlari.

Tim Birinci ikinci Ugiincii

gebeler trimester trimester trimester

Hipertiroidi 5.38 7.09 3.03 0.78
Asikar hipertiroidi 1.22 1.71 0.50 0

Subklinik hipertiroidi 4.16 5.38 2.53 0.78
Hipotiroidi 15.88 15.64 16.70 15.74
Asikar hipotiroidi 10.18 10.92 8.10 9.84
Subklinik hipotiroidi 5.70 4.72 8.60 5.90

(artmig TSH, normal sT4) ile iligkilidir."""" Asikar hi-
pertiroidizm daha nadirdir ve %0.2 oraninda goriiliir.
Anne ve fetus i¢in intrauterin biytime kisithilig, preek-
lampsi ve preterm eylem ile iligkilidir."”" Subklinik hi-
pertiroidizm (azalmig TSH, normal sT4) %1.7 oranin-
da goriilir ve kotii gebelik sonuglar ile iligkili degil-
dir."” Hipertiroidizm vakalarinda sT4 ve sT3 genellik-
le beraberce yiiksek bulundugu halde, T3 toksikozu
olarak adlandirilan ve seyrek goriilen bir grup hiperti-
roidizm vakasinda tek bagina T3 konsantrasyonu yiik-
sek bulunabilir.

Gebeligin birinci trimesterinde gestasyonel tirotok-
sikoz veya gecici gestasyonel hipertiroidizm olarak da
bilinen durum, tiroid TSH reseptorlerini uyaran yiik-
sek titreli hCG sekresyonuna bagl olarak gelisir. Hipe-
remezis gravidaruma bagl gecici hipertiroidizm kon-
sepsiyonun ardmdan ilk haftalarda bulanti-kusma ile
bagvuran ve tiroid fonksiyon testleri hipertiroidi ile
uyumlu olan kadinlarda diisiiniilmelidir."” Bu ¢aligma-
da birinci trimesterde %7.1, ikinci trimesterde %3.0,
ficiincii trimesterde %0.8 hipertiroidi saptandi. Tk tri-
mesterde hem literatiire hem de diger trimesterlere go-
re yiiksek saptamamizin nedeninin gestasyonel tirotok-
sikoz ve hiperemezis gravidaruma bagli gecici hiperti-
roidizm olgularini diglamamamiz ve otoimmiin hiper-
tiroidizmin ikinci ve ti¢linct trimesterdeki remisyonu-
na bagl oldugunu digiinmekteyiz.

Gebelikte annede ciddi iyot eksikligi varsa fetusta
hipotiroksinemi ve fetal guatr meydana gelir. Ciddi
iyot eksiliginde IQ derecesi normale gore 13.5 puan
daha azdir. Gebelik sirasinda giinliik iyot alim: 100
pg’in altina inerse iyot eksikliginden bahsedilir."” Tiir-
kiye bir iyot eksikligi bolgesidir.” Tiirkiye’de agir ve
orta derece iyot yetmezligi bolgeleri hafif yetersiz ve
normal iyot konsantrasyonu olan bolgelerden daha faz-
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ladir."” Istanbul’da da iyot eksikligi oran1 %46.2 olarak
rapor edilmistir."” Amerika’da dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda %7 oraninda orta derecede iyot yetmezligi
bildirilmistir."” Ulkemizdeki oranlar Amerika ile karsi-
lagtirildiginda oldukea yiiksektir.

Literatiirde gebelerde hipotiroidi sikligi %0.3-2.5
verilse de bu Klein ve ark.’nmn™ 1991 yilinda TSH 6
mU/1 tzerini hipotiroidi olarak aldiklar1 ¢aligmalarina
dayanmaktadir. ATA 2011 yiinda trimester spesifik
T'SH {ist sinir1 tanimlamusg, sinir birinci trimesterde 2.5
mU/I'ye ¢ekilmis ve uluslararast diizeyde kabul gormiis-
tiir."

Tiirkiye’den Temur ve ark.”” birinci ve ikinci trimes-
teri iceren c¢aligmalarinda TSH st limitini 5.6 mU/L
olarak almuslar ve hipotiroidi sikligin1 %3.6 olarak tespit
etmigler. Oranlar1 bizim ¢alismamiza gére diistik olmasi-
na ragmen ¢aligmalarinda tiroid hastaligi icin risk fakt6-
rii bulunan ve bulunmayan gebeler arasinda tiroid fonk-
siyon bozuklugu acgisindan fark saptanmamig bu nedenle
tim gebelerin taranmasi gerektigini vurgulamaktalar.

Dikkat ¢ekici bir sekilde 4800 gebeyi iceren bir ¢a-
lismada TSH st limitini 2,5 mIU/L alindiginda subk-
linik hipotiroidi prevelans: %27.8 iken ayni limit 4.87
mlU/L olarak alindiginda prevalans %4.0 olarak rapor
edilmistir.”” TSH iist limiti 2.5 mIU/L aldigimiz bu
caligmada, tiim trimesterde gebelerin %15.9’unda hi-
potiroidi vard: ve %10.2 gebe asikar hipotiroidi, %5.7
gebede subklinik hipotiroidi saptandi. Sadece ilk tri-
mester gebeleri inceledigimizde, %15.6 gebede hipoti-
roidi izlendi. Ulkemizden yayinlanan calismalarda ge-
belikte %2.8 ve %1.6 oraninda hipotroidi bildirilmis
olup;***" bizim ¢alismamizdaki yiiksek hipotroidi ora-
ninmn TSH st stirimun degistirilmesi ile iligkili olabi-
lecegi goristindeyiz.

Her ne kadar gebelikte tiroid fonksiyon bozuklugu
taramast semptomatik ya da tiroid hastalig1 6ykiisii olan
tip 2 diyabet ya da diger otoimmun hastalik 6ykiisii olan
yiiksek riskli kadinlarda”" ve subklinik tiroid hastaliklari-
na iligkin olarak, tiroid hastaliklar1 agisindan yiiksek risk-
li gebelerde yapilmasi seklinde konsensus olsa da®' bél-
gemizde saptadigimiz bu yiiksek oran nedeniyle tim ge-
belerin tiroid fonksiyon bozuklugu agisindan ilk bagvu-
ruda rutin taranmas: gerektigini diisinmekteyiz.

Bu ¢aligmanin retrospektif olmasi bazi kisitlamalara
neden oldu. Daha 6nceden tiroid disfonksiyonu olup
hastanemize refere edilen gebelerin oranina kayit siste-
mimizden ulagamadik. Literatiire gore daha yiiksek ti-

roid disfonksiyonu oranina sahip olmamizi bu durum
etkiliyor gibi goriinmektedir. Bizim gibi iyot eksikligi
olan iilkelerde bu oranin ¢ok daha yiiksek ¢ikmasi bek-
lenen bir sonugtur.

Sonuc

Calisma bolgemizde gebelerde tiroid disfonksiyonu
sikligint yiiksek oranda saptadik. Bu ¢alismada hipoti-
roidi oranmnm %15 gibi oldukgea yiiksek ¢ikmasi TSH
st limitinin birinci trimesterde 2.5 mIU/L’ye, ikinci
ve tglinct trimesterde 3 mIU/L’ye ¢ekilmis olmasin-
dan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica ¢alisma bolgemizin
iyot eksikligi bolgesi olmasi ve 6nceden var olan tiroid
hastalig1 nedeniyle hastanemize refere edilen gebelerin
var olmasi bu orani yiikseltmis olabilir.

Cikar Cakigmast: Cikar cakigmast bulunmadigr belirtilmistir.
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Monokoryonik ikiz gebelikte velamento6z
kord insersiyonu ve dogum agirlhigi diskordansi:
Olgu sunumu

Emine Aydin, Mert Turgal, Ozgiir Ozyiincii
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Ozet

Amag: Tkiz gebeliklerde, santral olmayan plasental kordon insersi-
yonunun dogum agirligi diskordansina olan etkisinin tartistlmasi
amaclanmigtir.

Olgu: Otuz yasinda, gravida 2, parite 1 olan hasta monokoryonik
diamniyotik ikiz gebelik saptanmast tizerine klinigimize basvurdu.
On ikinci haftada yapilan ilk trimester tarama sirasinda her iki fe-
tiis arasinda basg-popo mesafesi (CRL) diskordansi saptanmasi tize-
rine hasta yakin takibe alindi. On altnc gebelik haftasinda fetiis-
ler arasindaki diskordansin az miktarda artarak devam etmesi tize-
rine yapilan ultrasonografik incelemede fetiislerden birinin kordo-
nunda marjinal insersiyon saptandi. Yirmi dordiinci haftadan iti-
baren intrauterin gelisme geriligi IUGR) bulgular1 gésteren olgu
biyofizik skorlama ve Doppler parametreleri ile takibe alindi. Otuz
hafta dort giinliik gebelik mevcutken marjinal kord insersiyonu
olan ve IUGR saptanan fetiiste umbilikal arterde ters akim saptan-
mast ve Biyofizik skorda bozulma nedeniyle hasta sezaryen ile do-
gurtuldu.

Sonug: Santral olmayan plasental kord insersiyonu monokoryonik
ikiz gebeliklerde dogum agirlig1 diskordansina katkida bulunur.
Plasental kord insersiyon yerinin sonografik tayini ikiz gebelikler-
de antenatal degerlendirmede bir kriter olarak degerlendirilebilir.
Ayrica ilk trimester monokoryonik gebeliklerde ikiz diskordansi
tespit edildiginde fetiislerin yakin izleminin yanmda umbilikal
kord insersiyonlarinin dikkatli bir sekilde tayininin faydali olacag:
gorisiindeyiz.

Anahtar sozciikler: [kiz diskordansi, monokoryonik gebelikler,
velamentoz kord insersiyonu.

Abstract: Velamentous cord insertion and birth
weight discordance in monochorionic twin
pregnancy: a case report

Objective: The aim is to discuss the impact of non-central placen-
tal cord insertion on birth weight discordance in twin pregnancies.

Case: Thirty-year-old patient with gravida 2 and parity 1 referred
to our clinic when she was found to be monochorionic diamniotic
twin pregnant. Upon the determination of crown-rump length
(CRL) discordance between both fetuses in the first trimester
screening test carried out at twelve weeks of gestation, the patient
was taken under close follow-up. Marginal insertion was found in
the cord of one of the fetuses in the ultrasonographic examination
performed due to the slight increase of discordance between the
fetuses at 16 weeks of gestation. The case showing intrauterine
growth retardation JUGR) as of the 24 weeks of gestation was
monitored closely via biophysical scoring and Doppler parameters.
The patient was delivered by cesarean section due to the decrease in
biophysical score and the determination of reverse flow in umbilical
artery of the fetus found to have marginal cord insertion and IUGR
at 30 weeks and 4 days of gestation.

Conclusion: Non-central placental cord insertion contributes to
the birth weight discordance in monochorionic twin pregnancies.
Sonographic determination of the location of placental cord inser-
tion can be assessed as the criteria in antenatal evaluation of twin
pregnancies. Also, we believe that a careful determination of umbil-
ical cord insertions is useful together with close follow-up of the
fetuses when twin discordance is found in first trimester monochori-
onic pregnancies.

Keywords: Twin discordance, monochorionic pregnancies, vela-
mentous cord insertion.
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Girig

Ikiz gebelikler postterm gebelik ve makrozomi di-
sinda tiim perinatal komplikasyonlarda artan morbidi-
te ve mortalite ile birliktelik gostermektedir.” Diger
komplikasyonlarda da oldugu gibi dikoryonik ikiz ge-
belikler ile kargilastirildiginda, monokoryonik ikiz ge-
beliklerde ikizler arasi agirlik diskordans: daha sik iz-
lenmektedir.” Giiniimiize kadar yapilan calismalar
ikizler arast dogum agirlig: diskordansinin artan mor-
bidite ve mortalite ile iligkili oldugunu géstermistir."”

Plasental umbilikal kord insersiyon bolgesi tekil ve
ikiz gebeliklerde perinatal morbiditeye katkida bulunan
bir faktordiir. Tekiz gebeliklerde %7 civarinda goriile-
bilen marjinal kord insersiyonuna ikiz gebeliklerde da-
ha sik rastlanmaktadir. Monokoryonik ikiz gebelikler-
de bu oran belirgin olarak daha yiiksektir. Burada in-
trauterin geligme geriligi ile sonuglanan, fetiislerden
birinde marjinal kord insersiyonu olan, monokoryonik
ikiz gebelik olgusunun sunulmasi ve yonetiminin tarti-
silmasi amaclanmstir.

Olgu Sunumu

Otuz yasinda gravida 2, parite 1 olan hasta dis mer-
kezde spontan ikiz gebelik saptanmasi tizerine klinigimi-
ze bagvurdu. Ik muayenesinde monokoryonik, diamni-
yotik ikiz gebelik saptandi. Son adet tarihine (SAT) g6-
re 12 hafta 6 giinlik gebelik mevcutken yapilan ultraso-
nografide sag fetiis bag-popo mesafesi (CRL) 54.3 mm
(12 hafta) ve ense saydamligi (N'T): 1.1 mm iken sol fe-

.o HACETTEPE PERINATOLOJI MI 1.3 = 30-05-2014
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Sekil 1. Sag tarafta yer alan fetUse ait kordonun plasentaya marjinal
insersiyonu gosterilmektedir (ok).
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tis ise CRL: 69.7 mm (13 hafta 1 giin) ve NT: 1.2 mm
olarak olctildii. Fetiislerin 6l¢timlerindeki bu bir haftalik
farkin monokoryonik gebeliklerde goriilebilen ve litera-
tirde daha once bildirilmis olan erken baglangiclt ikiz-
den ikize transfizyon sendromu (I'T'TS) ile iligkili ola-
bilecegi diistiniilerek hasta yakin takibe alindi. Hastanin
sonraki takiplerinde 14. gebelik haftasinda itibaren fe-
tusler arast diskordans daha da belirgin hale geldi. Has-
taya 16. gebelik haftasinda amniyosentez uygulandi. Bu
sirada yapilan ultrasonografik degerlendirmede fetal
anomali saptanmazken sag fetiisiin kordonunun plasen-
taya marjinal olarak giris yaptig1 saptandi ve bu fetiisde-
ki TUGR sebebinin bu olabilecegi disiiniildi (Sekil 1).
Karyotip analiz sonucunun normal gelmesi tizerine has-
ta 2 hafta araliklarla ultrasonografi takibine alindi. 24.
gebelik haftasindan itibaren haftalik renkli Doppler ile
izleme gecildi. 28. haftada sag fetiisde umbilikal arterde
end-diyastolik akim kaybi meydana geldi. Bu asamada
hastaya fetal akciger maturasyonunun arturilmasi amaci
ile iki doz kortikosteroid (betametazon 12 mg 24 saat ara
ile) uygulanarak haftalik takiplere devam edildi. Otuzun-
cu gestasyonel haftada yapilan ultrasonografide kord in-
sersiyonu santral yerlesimli olan fetiisiin 6l¢iileri 29 haf-
ta ile uyumlu olarak saptanirken tahmini fetal agirligi
1341 gramdi. Marjinal insersiyonu olan fetiisiin 6lciile-
ri ise 26 hafta ile uyumlu olup, tahmini fetal agirlig: 834
gram olarak 6l¢iildi. Yapilan Doppler incelemede bu fe-
tiste umbilikal arterde ters akim gozlenmesi ve biyofizik
skorlamada kotillesme sebebiyle dogum karari alindi
(Sekil 2). Sezaryen dogum ile 1140 g ve 736 gr agirhgmn-
da ki bebekler, 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 3 olarak do-

2D G83/DR120dB/FA2/P90/Frq Gen./12.0¢cm
C G50/1.50kHz/F1/FAS

Sekil 2. Ultrasonografi gortnttst umbilikal arterde ters akimi gos-
termektedir.
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gurtuldu ve entiibe edilerek yenidogan yogun bakima
alindi. Kiiciik olan fetiisiin kordonunda marjinal insersi-
yon hali izlendi (Sekil 3). Bebekler yenidogan yogun ba-
kim takibi sonrast herhangi bir komplikasyon gelisme-
den taburcu edildiler.

Tartisma

Ikiz gebelikler artan perinatal morbidite oranlartyla
birliktedir." Biiyiime diskordansi kétii sonuglar dogur-
makla birlikte, bu olgular yiiksek riskli sinifinda deger-
lendirilmesi gereken hastalardir.” Tkiz gebeliklerde,
diskordansa yol agan ve koryonisiteye gore degisen cok
sayida sebep vardir. Calismalar, monokoryonik ikiz ge-
beliklerde, esit olmayan plasental paylagim ve umbilikal
kord insersiyon anomalilerinin biyiime diskordansina
yol agtigini ortaya koymustur. Dikoryonik ikizlerde bu
oran monokoryonikler ile kargilagtirildiginda daha dii-
stiktiir.”’ 60 monokoryonik ikiz gebelik plasentasinda
yapilan bir ¢calismada velament6z veya marjinal insersi-
yon varligindan birinin agirlik diskordansini belirgin
olarak arttirdig1 saptanmigtir.”

Tekil ve ikiz gebeliklerde kord insersiyosunun so-
nografik olarak saptanmasinin dogrulugunu aragtiran
caligmalar literatiirde mevcuttur. Di Salvo ve ark.’nin
yaptig1 tekil ve ikiz gebelikleri kapsayan bir calismada
54 gebeligin 49’unda sonradan yapilan histopatolojik
caligmalar ile kord insersiyonunun ultrasonografik ola-
rak dogru saptandigi kanitlanmigtir.”

Ikiz gebeliklerde CRL diskordans: farkli genetik po-
tansiyel veya esit olmayan plasental paylagima bagli ola-
rak goriilebilen, nadir olmayan bir durumdur. Bunun ya-
ninda erken haftalarda CRL diskordansinin gebelik kay-
b1, kromozomal anomaliler ve yapisal malformasyonlar
ile iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalar literatiirde mev-
cuttur.”” D’Antonio ve ark.’nin yapmig olduklar siste-
matik derlemede 11-14. haftalardaki CRL diskordans
artistnin intrauterin kayip riskini beraberinde getirdigini
bildirmektedirler. Buna gore CRL diskordanst %50’yi
agtiginda fettislerden birisinin intrauterin mortalitesi
%100%e yaklasmaktadir.” Ayrica, preterm dogum ve
TUGR gelisim riskinde artig s6z konusudur. Yine ilk tri-
mester CRL diskordanst olan fetiislerde diyafragma her-
nisi, ventrikillomegali, sizensefali, aortik atrezi ve sakral
agenezisin artmis oldugu bildirilmigtir.""

CRL diskordansimnin kétii perinatal sonug i¢in pre-
diktif degerinin zayif oldugu belirtilmekle birlikte, mo-

Sekil 3. Dogum sonrasi plasenta spesimeninde sagda tarafta yer
alan kord insersiyonun marjinal olarak yerlestigi (siyah ok)
izlenirken sol tarafta yer alanin ise santral yerlesimli oldugu
gorulmektedir (beyaz ok).

nokoryonisite tayin edildiginde perinatal kayip orani-
nin iki katina giktig bildirilmistir. Ik trimester gibi er-
ken bir dénemde CRL diskordansinmn, agirlik diskor-
dansini saptamada bir prediktor olabilecegini gésteren
calismalar da mevcuttur.” Bu caligmalarin sonucunda,
kromozomal ve yapisal anomaliler diglandiginda CRL
diskordansinin kotii perinatal sonuglarla iligkisinin za-
yif oldugu gosterilmistir. Ayrica, bu iliskilendirmenin
monokoryonik ve dikoryonik gebeliklerin 14. gebelik
haftast sonrasinda gelisebilecek kotii sonuglar: tahmin
acisindan yararli olmadigr da vurgulanmugtir.”

Ikiz gebeliklerde artmug riskler agisindan antenatal
gozlem 6nem tagimaktadir. Bu degerlendirmede yer
alan fetal agirlik degerlendirmesi %20 hata payina sa-
hiptir. Plasental kord insersiyon yeri de dahil olmak
izere agirhik diskordansina sebep olabilecek faktorler
bu vakalarda arastirilmalidir.

Sonuc

Marjinal kord insersiyonu monokoryonik ikiz gebe-
liklerde, ilk trimester CRL diskordansi, fetal tahmini
agirlik diskordansi ve intrauterin gelisme geriligine se-
bep olabilen bir durumdur. Antenatal donemde ikiz ge-
beliklerde kordun insersiyon yeri gebeligin takibi aci-
sindan tespit edilebilecek bir parametre olabilir.

Cikar Cakigmasi: Cikar ¢akismast bulunmadigr belirtilmigtir.
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Beklenmedik bir gecici fetal asit nedeni:
Fetal over kisti raptira

Sefa Kelekgi', Emre Ekmekgi’, Secil Kurtulmus', Savas Demirpence?
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Ozet

Amag: Bir olgu nedeniyle izole fetal asit olgulari ile fetal over kist-
lerinin iligkisine deginmektir.

Olgu: Fetal over kisti riiptiiriine bagh olarak gelisen bir izole fetal
asit olgusunu sunduk.

Sonug: Fetal hidrops sistemik veya lokal patolojik stireclere bagl
ortaya cikabilmektedir. Biz bu olgu ile fetal over kisti riiptiiriiniin
izole fetal asit nedeni olabilecegini sunduk.

Anahtar s6zciikler: Fetal asit, fetal over kist, fetal over kisti riiptiiri.

Girig

Fetal asit, fetal hidropsa ait bir belirti olarak kabul
edilebilir ve bir¢ok etyolojik faktore yanit olarak gelise-
bilmektedir. Son yillarda Rh immiinglobulinin yaygin
kullanima girmis olmasiyla birlikte, non immiin hid-
rops olgular immiin hidropsa gore ¢cok daha sik kargi-
miza ¢ikmaktadir. Fetal asit bir¢ok farkli fetal nedenle
diger serozal kaviteler ve subkutan dokudan bagimsiz
bir sekilde izole olarak da gelisebilmektedir. Izole pri-
mer fetal asitin nedenleri net degildir. Bazilarmimn
spontan olarak gerilemesine ragmen ¢ogu olguda tablo
tetal hidropsa ilerlemektedir. Over kistleri kiz yenido-
ganlarda stk kargilagilan abdominal kistik kitlelerdir.
Genellikle semptomatik degildirler ve spontan olarak
kaybolurlar. Ultrasonografinin yaygin kullanimi ile
birlikte artik hem fetal hem de yenidoganda over kist-

Abstract: An unexpected temporary fetal acid
reason: rupture of fetal ovarian cyst

Objective: To discuss the relationship between isolated fetal acid
cases and fetal ovarian cysts.

Case: We presented an isolated fetal acid case developing the rup-
ture of fetal ovarian cyst.

Conclusion: Fetal hydrops may occur depending on the systemic or
local pathological processes. With this case, we concluded that the
rupture of fetal ovarian cyst may be the reason of isolated fetal acid.

Keywords: Fetal acid, fetal ovarian cyst, rupture of fetal ovarian cyst.

lerine daha sik tan1 konulmaktadir. Siklikla asempto-
matik olmalar1 ve klinik 6neme sahip olmamalari nede-
niyle bu olusumlar takibe alinmakta ve izlenmektedir-
ler. Biz bu yazida fetal asit i¢in beklenmedik nadir bir
neden olan fetal over kisti riiptiirii nedeniyle kargilagti-
gimiz bir olgumuzu sunduk.

Olgu Sunumu

Otuz dort yasinda gravida 2, parite 0, bir adet erken
donem gebelik kayb1 olan hasta gebeliginin 32. haftasin-
da klinigimize fetal intraabdominal kistik olusum nede-
niyle refere edildi. Gebeligi bu haftaya kadar normal se-
yir seyretmis olup takibinde patoloji saptanmamusti. Oy-
kiistinde eglik eden belirgin hastaligi yoktu. Gebeligi bo-

yunca tiim prenatal vizitlere eksiksiz katilmig ve anormal
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D1 15.51mm

Sekil 1. (a, b) Sol fetal overde 15 mm capta kistik olusum.

bir bulguyla kargilasiimamsti. 32. hafta gebelik ultraso-
nografisinde fetal biyometrisi gestasyonel yas ile uyumlu,
amniyotik siv1 voliimii normaldi. Kan basinci normal ve
fetal hareketler normaldi. Ultrasonografide fetal sol alt
abdomende 15 mm boyutta yuvarlak yapida kistik bir
olugsum saptand: (Sekil 1). Kistik olugsum fetal bobrekler
ve mesaneden bagimsizdi. Doppler ultrasonografide pe-
rikistik ya da intrakistik damarlanma izlenmedi. Bilateral
fetal bobrekler ve bagirsaklar normal yapida izlendi. Fe-
tisiin kiz cinsiyette olmasi, yuvarlak anekoik yapida ol-
masi, liriner ve gastrointestinal yapilarla ilisgkide olmama-
st nedeniyle éncelikle over orijinli oldugu diistinildi. Bu
nedenle maternal diyabet taramasi ve tiroid fonksiyonla-
r1 agisindan tekrar degerlendirme yapildi ve sonuglar
normal olarak goriildii. Hasta 2 hafta sonra kontrole ¢a-
girilldi. Otuz dordincii haftada yapilan ultrasonografide
fetal biyometrik 6l¢iimler gestasyonel yas ile uyumlu idi
ve amniyon mayi normal siirlarda idi. Sadece abdomi-
nal cevre gestasyonel yasa gore biiyiik 6l¢iilmiis olup 99.
persentil ile uyumlu saptandi. Fetal abdomende yaygin
serbest sivi goriinimi mevcuttu (Sekil 2). Sol overdeki
kistik olusumun regrese oldugu izlendi ve cap: 14 mm
olarak olciildi (Sekil 3). Bagirsaklar serbest siv1 icinde
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D1 15.57mm

yuziiyor goriintimde idi. Toraksta effiizyon izlenmedi ve
subkutan dokuda 6dem izlenmedi; bu nedenle izole pri-
mer fetal asit olarak tanimland: ve hidrops fetalise yone-
lik ileri degerlendirme yapildi. Tam kan sayimi, HbAlc,
VDRL, TORCH taramasi, Parvovirus B-19 taramasi,
indirek coombs testi ve antikardiyolipin IgM-IgG tara-
malar1 yapildi. Orta serebral arter peak sistolik velositesi
55 em/sn (1,12 MOM) olarak saptandi ve fetal anemi i¢in
prediktif degildi. Fetal hidrops 6nciisti olabilecegi nede-
niyle kordosentezle fetal karyotipleme 6nerildi fakat has-
ta karyotiplemeyi kabul etmedi. Fetal kardiyak muayene
normal olarak degerlendirildi ve yapilan taramalar nor-
mal olarak sonuclandi. Hasta 2 hafta sonra tekrar kontrol
icin cagirildi. 36. haftada yapilan ultrasonografi tama-
muyla normaldi. Fetal baundaki serbest sivi tamamuyla
gerilemis ve overyan kistik olusum kaybolmustu. Hasta
gebeliginin 40. haftasinda 3400 gram saglikh bir bebek
dogurdu. Bebegin postnatal ultrasonografisinde anormal
bulgu saptanmadi.

Tartisma

Hidrops fetalis immiin ya da non immiin nedenli
olarak yumusak dokularda ve en az iki serozal kavitede



Beklenmedik bir gecici fetal asit nedeni

patolojik stv1 birikimi olarak tanimlanmaktadir. Plasen-
tal 6dem, subkutan 6dem tabloya genellikle eslik et-
mekle birlikte perikardiyal, plevral sivi koleksiyonu ya
da asit seklinde serozal kavitelerde patolojik siv1 kolek-
siyonu eslik eder.” Immiin ya da non-immiin hidrops
fetalis seklinde siniflandirilir. Tzole fetal hidrotoraks ya
da izole asit cesitli etyolojilere bagli olarak subkutan
6dem bulunmadan izole olarak bu kavitelerde patolojik
stv1 koleksiyonudur.” Fetal asit siklikla fetal non-im-
miin hidropsun bir komponenti subkutan 6deme
ve/veya diger serozal kavitlerdeki sivi koleksiyonuna
eslik eder. Non-immiin hidrops fetalis etyolojisinde
kromozomal bozukluklar, intrauterin enfeksiyonlar, fe-
tal kardiyak yetmezlik ve cesitli organlara ait yapisal
bozukluklardan olugsan multipl faktorler bulunur. Fetal
asitin diger serozal kavite ya da organlardan bagimsiz
olarak gelistigi durumlar izole fetal asit olarak adlandi-
rilir. Izole fetal asit hidrops fetalis 6nciisii bir isaret ola-
bilir ve zamanla hidropsa ileleyebilir. Biz bu nedenle
olgumuzda fetal karyotipleme Gnerdik. izole olarak iz-
lendiginde siklikla abdominal bir kitlenin riiptiird so-
nucu ya da bagirsak obstriiksiyonu, posterior iretral
valv, kloakal persistans gibi durumlarda riiptir sonra-
sinda gelisebilmektedir. Non-immiin fetal asit tizerine
yapilan bircok farkli calismada izole fetal asitin, hidrops
eslik eden olgularla kargilagtirildiginda ¢ok daha iyi bir
prognoza sahip oldugu goriilmiistiir.” Izole fetal asit
inferior vena kavaya ve diger abdominal organlara basi
ile polihidramniyoz ve hidrops ile sonuclanabilir. Bi-
zim olgumuzda fetal asit 2 hafta siire icerisinde gerile-
di ve bir komplikasyona neden olmadi.

Hormonal stimiilasyon fetal over kistlerinin gelisi-
minde etiyolojide sorumlu tutulmaktadir (fetal gonadot-
ropinler, maternal éstrojen ve plasental human koryonik
gonadotropin). Over kistlerinin insidanst %30’un tize-
rinde digiintilmektedir (bu oran 6li dogumlar ve dogum
sonrast ilk 28 giinde 6len bebeklerin otopsilerine gore
hesaplanmigtir).” Siklikla izoledirler ve maternal diya-
bet, hipotiroidi, toksemi ya da Rh izoimmiinizasyonu
gibi durumlarda muhtemelen artmis plasental heG fiire-
timine bagl olarak daha sik goriilmektedirler.” Ayirict
tanida 6zellikle mezenterik kist, urakal kist, ektopik hid-
ronefrotik bobrek, intestinal duplikasyon anomalileri,
kistik teratom ve intestinal obstriiksiyon akilda bulundu-
rulmalidir.”” Detayh bir ultrasonografik tarama ile biz
olgumuzda ek bir anomali saptamadik. Fetiisiin kiz cin-
siyette olmasi ve kistik yapinin pelvik orijinli olmas: ne-

Sekil 2. Fetal abdomende yaygin serbest sivi.

deniyle 6ncelikle overler tizerine yogunlasuk. Kistik ya-
piun sekli ve anekoik yapisi, ayrica kanlanmasinin da ol-
mamast bizim tanimzi dogruladi. Over kistleri siklikla
rutin obstetrik muayene sirasinda saptananan pelvik kis-
tik olusumlar sonucu tani almaktadirlar. Muhtemel bir
fetal over kistinden siiphelenildiginde seri ultrasonogra-
filerle kistik yapin yapisal degisiklikleri (boyut, gorii-
niim) ya da komplikasyonlar (hidramniyoz, asit, torsi-
yon) yoniinden izlenmelidir. Basit over kistlerinin ince
duvarlari vardir ve internal ekojeniteler icermezler.”
Cogunlukla unilateraldirler. Anekoik basit kistler inter-
nal ekojeniteler, siv1 seviyeleri iceren kompleks bir hal

Sekil 3. Fetal overde regrese yapida kistik olusum.
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alabilirler. Bu ultrasonografik degisimlerin saptanmasi
siklikla torsiyon belirtisidir. Fetal over kistlerinin en sik
komplikasyonu olan torsiyonun insidanst %40’dir. Tor-
siyon siklikla yogun icerikli ve biiyiik ¢aptaki kistlerde
gelisse de 2 cm captaki kistlerde de gelisebilir.” Bizim
olgumuzda kistik yapinin goriiniimi ve boyutu nedeniy-
le takibe aldik. Dogum sonrast %50 kadar1 spontan ola-
rak kaybolurlar.” Fetal over kistlerinin literatiirde bildi-
rilen diger nadir komplikasyonlar1 gastrointestinal obs-
tritksiyon, polihidramniyoz ve overyan otoamputasyon
olarak bildirilmistir."” Bircok farkli ¢alismada over kist-
lerinin intrauterin dekompresyonu i¢in 4 cm’den biiyiik
boyutta olmalari ve hizli biiytime géstermeleri kriter ola-
rak bildirilmistir."" Tki cm’den daha kiigiik kistlerin yiik-
sek oranda regresse olarak komplikasyona neden olma-
masi beklenmekteyse de bizim olgumuzda 15 mm capta-
ki basit goriintimli bir kistin riiptiiriine bagh gelisen ge-
cici bir asit tablosu ile karsilastik. Bu boyutta bir kiste
bagl gelisebilecek beklenmedik bir tabloydu fakat gerek
asit ile birlikte kistin yapisinda ve boyutlarindaki degisik-
lik gerekse tablonun gecici olmasi ve iki hafta icerisinde
tamamuyla diizelmis olmasi bizi etiyolojide over kisti
tzerine yogunlastirdi.

Eriskinlerde oldugu gibi over kisti riptiire oldu-
gunda bu overden hemoraji ile sonuglanabilir. Riptiir
gelistiginde kistik olusum yap1 ve biiyiiklik olarak de-
gisir ve abdominal kaviteye olan kanama ultrasonogra-
fik asit goriintimiine neden olur. Bizim olgumuzda iki
hafta sonraki muayenede kistik yapinin yapisal ve bii-
yikliik olarak degisimini goézlemledik. Bu gozlemle
birlikte serbest intraabdominal siviy: riiptiire over kisti
ile iliskilendirdik. Bununla da uyumlu olarak iki hafta
sonra fetal asitin geriledigini gordiik.

Sonuc

Sonug olarak, fetal over kist riiptiiri izole fetal asit
olgularinda etiyolojik faktor olarak degerlendirilmeli-
dir. Fetal overlerin ultrasonografi ile degerlendirilmesi
giictiir ve diger pelvik yapilarda ayrimi genelde mim-
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kiin olmaz. Fakat ozellikle kiz fetiislerde intraabdomi-
nal bir kistik olusum saptandiginda fetal overler de
akilda bulundurulmalidir.

Cikar Cakismast: Cikar cakismast bulunmadigy belirtilmigtir.
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Eklampsi sonrasi gelisen posterior reversibl
ensefalopati sendromu: Olgu sunumu
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Ozet

Amag: Gebeligin hipertansif hastaliklar1 ile birlikte izlenebilen,
bas agrisi, konfiizyon, nébet, gérme alani ve keskinliginde azalma,
hemiparezi, konugsma giicliigii ve biling durumunda degisiklikleri
de iceren birtakim bulgularla ortaya ¢ikan posterior reversibl en-
defalopati sendromu (PRES) olgusunu sunmay: amacladik.

Olgu: Gebeliginin 36. haftasinda eklampsi tanistyla tedavi altina ali-
nan ve dogum sonrasi bas agrisi, biling bulaniklig: ve retrograd am-
nezi tarifleyen agir preeklampsi hastasinda ortaya ¢ikan bir PRES
olgusunu ele aldik.

Sonug: Uygun tedavi sonucu pek cok PRES olgusu sekelsiz iyilesmek-
tedir. Fakat tedavideki gecikmeler kalict nérolojik sekel birakma potan-
siyeline sahiptir. Etiyolojik nedene yonelik hizl girisimin prognozun
olumlu seyretmesindeki en 6nemli etken oldugu unutulmamalidur.

Anahtar sozciikler: Posterior reversibl ensefalopati sendromu, ek-
lampsi.

Girig

Posterior reversibl ensefalopati sendromu, nébet, bi-
ling degisiklikleri, ani bas agrisi, gorme anormallikleri,
kusma, bulanti ve fokal norolojik bulgularla degisen
oranlarda birliktelik gosteren klinik ve radyolojik bir an-
titedir. Insidansi tam olarak bilinmemektedir. Retros-
pekdf epidemiyolojik calismalar olgularin %7-20’sinin
preeklampsi, eklampsi ve gebeligin diger hipertansif has-
taliklart ile iligkisini gostermektedir." Hipertansif ensefa-
lopati, bobrek yetmezligi, immunsupresif ve kemotera-
potikler, oto-immun ve bag doku hastaliklar1 da bu tab-

Abstract: Posterior reversible encephalopathy
syndrome developing after eclampsia: a case report

Objective: We aimed to discuss a posterior reversible encephalopa-
thy syndrome (PRES) case, in which the findings such as headache,
confusion, seizure, impairment of the visual field and acuity, hemi-
paresis, and speech and consciousness disorder are observed along
with hypertensive disorders of the pregnancy.

Case: In this report, we have presented a PRES diagnosis in a severe
preeclamptic case at 36 weeks of gestation. She represented with
retrograde amnesia, confusion, and postpartum headache.

Conclusion: With appropriate treatment, PRES is a curable condi-
tion without sequel. However, late intervention has high permanent
neurological sequel risk. It should not be forgotten that early inter-
vention to etiological reason is the most important factor for favor-
able prognosis.

Keywords: Posterior reversible encephalopathy syndrome, eclamp-
sia.
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loya sebep olabilmektedir.” Patofizyolojisi halen tartig-
mali olmakla birlikte, serebral kan akiminda artiga sebep
olan azalmug serebral otoregiilasyon ya da endotelyal dis-
fonksiyonun serebral hipoperfiizyonla birlikteligi baglica
one siiriilen hipotezlerdir.” Ani geligsen hipertansif atak
sonrast kan-beyin bariyerinin hasar gérmesinin sendro-
mu tetikledigi diisiiniilmektedir.” Manyetik rezonans
gortintiileme (MRI) ile baglica parieto-oksipital loblarda
olmak tzere, bazal ganglion, frontal loblar, serebellum
ya da beyin sapinda, kortikal bolgenin ya da subkortikal
beyaz cevherin gegici 6deminin gosterilmesi taniyr dog-
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rular. Tan1 ¢ogunlukla retrospektif olarak konulur. Tim
etiyolojik faktorler arasinda, eklampsi sonrasi gelisen ol-
gularin yiksek dizeyde geriye dontsli oldugu ve lez-
yonlarin iyilestigi, ancak tedavide ge¢ kalimmasimimn kalici
sekel birakabilecegi belirtilmistir.” Bu yazimizda, ek-
lampsi krizi sonrasi retrograd amnezi ve gérme bulanik-
lig1 izlenen ve dogum sonrasinda klinik ve radyolojik bul-
gularla PRES tanisi konulan bir hastay: ele aldik.

Olgu Sunumu

Yirmi sekiz yaginda (gravida 2, parite 1) olgu, 36. ge-
belik haftasinda, biling kaybi1 ve 2 kez nébet gecirme sika-
yetleriyle acil servise getirilen hastanin yapilan muayene-
sinde tansiyonunun 170/110 oldugu, fetal biyometrisinin
32-33 hafta ile uyumlu oldugu ve oligohidramnios oldu-
gu saptandi. Fizik muayenesinde pretibial 6dem diginda
ozellik gozlenmedi. Laboratuvar bulgularinda; AST 50

(U/L), ALT 55 (U/L), kreatinin 0.53 (mg/dl), LDH
487(U/L), Hgb 14.6 (g/dl), BUN 25.68 (mg/dl), trombo-
sit 151.000 (K/ul) ve idrarda 1+ proteiniiri tespit edildi.
Fetal kalp atum paterninde 6zellik saptanmadi. Hastaya 2
g/saat dozuyla magnezyum silfac (MgSO) tedavisine
baglandi. Eklampsi endikasyonuyla hasta, sezaryen ile
2230 gram agirliginda erkek bebek dogurdu. Postopera-
tif donemde 2 giin siireyle yogun bakim tinitesinde takip
edildi. Laboratuvar degerleri hizla normale dénen hasta-
nin postoperatif tigtincti giin bag agrisi, biling bulanikligy,
gorme bulaniklig1 ve retrograd amnezi tariflemesi tizeri-
ne yapilan nérolojik muayenesinde ve elektro-ensefalog-
rafisinde (EEG) ozellik saptanmamakla birlikte, MR g6-
rintiilemede sag parieto-oksipital bolgede daha belirgin
olmak tizere her iki oksipital lobda subkortikal beyaz cev-
herde fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) imajlarda
(Sekil 1a ve c) ve T2 agirhikh imajlarda (Sekil 1b ve d)

Sekil 1. MR goéruntulemede FLAIR (a ve c) ve T2 agirlikli (b ve d) imajlarda, siyah ok ile gésterilen alan-
larda kortikal ve subkortikal 6dem ile birlikte sinyal intensitesinde artis gértilmektedir.
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sinyal intensitesinde artig izlendi. Meveut bulgular ve ay1-
rict tant ile hastaya posterior reversibl ensefalopati sen-
dromu tanisi konuldu. Tansiyonun kontrol altina alinma-
st ve vital bulgularmn takibi disinda ek tedaviye gerek du-
yulmadi. Hasta nérolojik bulgularin takibi ve EEG ile
kontrol onerisiyle postoperatif yedinci giinde taburcu

edildi.

Tartisma

Preeklamptik hastalarda ortaya ¢ikan mental durum
degisiklikleri ve akut fokal nérolojik bulgularin ayirici
tanist glictiir. Klinisyenlerde biiyiik endiseye sebep ola-
bilmektedir. Eklamptik hastalarda, hipertansiyona baglh
intrakranial kanama, tromboz ve inme beklenen kompli-
kasyonlar arasindadir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve
MRI bu olgularin taninmasinda yararlidir.

Posterior reversibl ensefalopati sendromu ilk olarak
1996 yilinda 15 hastalik bir vaka serisi olarak Hinchey ve
ark. tarafindan tamimlanmigtir.” Basagrisi, konfiizyon,
nobet, gorme alani ve keskinliginde azalma, hemiparezi,
konugma giicligii ve biling durumunda degisiklikler ile
ortaya ¢cikmaktadir.” Fokal ya da jeneralize konviilziyon-
lar gorilebilir. Somnolans, letarji, stupor, koma goriile-
bildigi gibi huzursuzluk ve ajite duygudurum izlenebilir.
Hemianopsi, kortikal korliik, bulanik gérme ve gérme
keskinliginde azalma bildirilmistir.”” Literatiirde, akut
hipertansiyon, gebeligin hipertansif hastaliklar1, immun-
supresyona yol acan HIV enfeksiyonu ve sisplatin, takro-
limus, siklosporin A ve steroid ila¢ kullanimi gibi du-
rumlar, hemolitik tiremik sendrom, glomerilonefrit,
kan transfiizyonu, porfiri, timorler ve hiperkalsemi ile
iligkili olgular bildirilmigtir."”

BT’de etkilenen bolgeler diffiiz hipodens alanlar
olarak izlenir.” MRI goriintiilemede ise lezyon T1
agirlikli imajlarda izo-hipo intens, T2 agirlikli ve FLA-
IR imajlarda hiperintens alanlar olarak gortilmektedir.
Cogunlukla posterior kortikal, subkortikal ve derin pa-
renkimal bolgede tutulum goriilebilmektedir. Bagta pa-
rietal ve oksipital loblar olmak tizere tiim beyin yapila-
r1 tutulabilmektedir.” Patofizyolojisinde, kan-beyin
bariyerinde artmig permeabilite, serebral oto-regiilatu-
ar mekanizmalarin hasarlanmasi, parenkimal bolgeye
kan ve siv1 ekstravazasyonuna sebep olan vaskiiler hasar
gibi sebepler 6ne siiriilmiistiir."” Ozellikle son meka-
nizma immunsupresif ilaglarla iligkili olgularda 6ne sti-
riilmektedir.” Tam aksi mekanizmalar1 savunan calis-
malarda mevcuttur. Akut hipertansiyon sonucu gelisen

serebral kan akiminda azalma, serebral arteryel vazos-
pazm ve iskemiye bagli sitotoksik 6demde bir diger hi-
potezdir."" Brewer ve ark. yayimladiklari 47 hastay1 ige-
ren bir vaka serisinde PRES’in, eklampsi patogenezinin
temel komponentlerinden biri oldugu belirtilmistir.
Hastalarin 23’iinde antepartum, 24’inde ise postpar-
tum eklampsi gelistigi izlenmistir. Bag agrisinin %87.2
ile en yaygmn semptom oldugu ve hastalarin %51.1’in-
de mental durum degisikliklerinin izlendigi bildirilmis-
tir."? Ote yandan, Ural ve ark. ise agir preeklampsi ge-
lisen bir olguda konviilziyon gelismeksizin tant almig
bir PRES olgusu yaymlamiglardir.™”

Uygun tedavi sonucu pek ¢cok PRES olgusu sekelsiz
iyilesmektedir. Fakat tedavideki gecikmeler beyin doku-
sunda kalict sekel birakabilmektedir.” Ozellikle vazos-
pazm ve iskeminin eglik ettigi olgular risk alundadir."”
Kan basmcinin monitérizasyonu, immunsupresif ilagla-
rin kesilmesi ve antikonviilzan tedavi temel yaklagimlar-
dir. Demirel ve ark.’nin PRES tanisi alan yedi gebe has-
tay1 iceren caligmalarinda, altt hastanin ortalama iki ila
bes giin icinde tam remisyon gosterdigi, on giin siireyle
mekanik ventilasyon destegi alan bir hastada ise bu siire-
nin on beg giin kadar geciktigi ve konusma bozuklugu-
nun persiste ettigi bildirilmistir.”” Tedavide, ortalama
arter basimcinin (OAB), 105-125 mmHg olmast hedefle-
nir. Bu amagla parenteral kalsiyum kanal blokerleri ve la-
betolol ya da oral nifedipin tedavisi énerilmektedir.” Se-
rebral vazoselekdf bir kalsiyum kanal blokeri olan nimo-
dipinin intravenoz olarak vazospazma karsi etkili oldugu
bildirilmistir. Hipertansif 16koensefalopati nedeniyle te-
davi gormiis olan gebe hastalarda yapilan caligmalarda
hem konvansiyonel hem de MRI anjiyografi goriintiileri
nimodipinin etkinligini géstermistir."” MgSOs, propo-
fol, benzodiazepinler ve fenitoinin refrakter status epi-
leptikus gelisen olgularin tedavisinde kullanimi 6neril-
migtir. Bu hastalarda intravenéz valproik asit kullanimi-
nin bagarisim gosteren calismalarda meveuttur."” Ozel-
likle MgSOs, kalsiyum bagimli vazokonstriksiyonu en-
gelleyerek serebral vazodilatasyona yardimer olmakta ve
iskemiyi engelleyerek noroprotektif etkinlik gostermek-
tedir."” Bizim olgumuzda hasta, yogun bakimda mekanik
ventilasyon gerekmeden takip edilmis, pre-postoperatif
donemde 48 saat stireyle (1 g/saat) MgSOs tedavisine ek
olarak antihipertansif olarak 30 mg nifedipin (12 saat
arayla) tedavisi ile hedef tansiyon degerleri saglanmustir.
Uyguladigimiz MgSOs tedavisinin, antihipertansif teda-
vinin ve etiyolojik nedene yonelik hizli miidahalenin
prognoza yarar sagladigini diisinmekteyiz.
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Sonug

Ozetle, PRES multifaktériyel sebepli, farkli semp-
tomlarin bir araya geldigi, goriintilleme yontemlerinin
tanida 6n plana ¢iktigi, giderek daha sik tani alan klinik
bir antitedir. Gebeligin hipertansif hastaliklariyla sey-
reden tiim olgular i¢in stipheli nérolojik bulgular uya-
rict olmalidir. Hizli tani, etkin tedavi ve yogun bakim
kosullarinin saglanmasi prognozun olumlu seyretme-
sindeki en 6nemli faktordiir.
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Ozet

Amag: Trizomi 8 mozaizmi (MT8) intrakraniyal, genitotiriner ve
iskelet sistemi anomalileri, konjenital kardiyovaskiiler bozukluklar,
derin palmar ve plantar kivrimlar, neoplastik ve hematolojik bo-
zukluklarla karakterizedir. Literatiirde M'T8’in bildirilmis antena-
tal ultrason (US) ve fetal manyetik rezonans goriintileme (MRG)
bulgular: sadece birkac tanedir.

Olgu: Gestasyonel yast 26 hafta 4 giin olan fetiis, rutin US tara-
mada siipheli korpus kallozum agenezisi nedeniyle fetal MRG i¢in
yonlendirildi. Fetiistin majér ve minér MRG bulgularini sunuyo-
ruz.

Sonug: Fetal MRG, trizomi 8 mozaizmi gibi genetik sendromlarm de-
gerlendirilmesinde ve ultrason ile saptanamayan ek anomalilerin tespi-
tinde antenatal ultrasona ek olarak kullanilabilir.

Anahtar sozciikler: Trizomi 8 mozaizmi, antenatal ultrasonografi,
fetal manyetik rezonans gériintiileme.

Girig

Warkany sendromu olarak da bilinen mozaik trizo-
mi 8 (MT8), organizmanin baz hiicrelerinde kromo-
zom 8’in ti¢ kopyasinin varligiyla tanimlanan kromozo-
mal bir bozukluktur. Yillik insidansi 1/25.000 ile
1/50.000 arasinda degisiklik gostermektedir ve erkek-
lerde daha siktir."” Normal bireyden agir derecede
malformasyonlara dek belirgin fenotip ¢esitliligi goste-
rir ve bunlar prenatal ultrason (US) ile goriilebilir veya

Abstract: Mosaic trisomy 8: diagnostic approach
with fetal MRI as a complement to ultrasonography

Objective: Trisomy 8 mosaicism (MT8) is characterized by
intracranial, genitourinary and skeletal system anomalies, congeni-
tal cardiovascular disorders, deep palmar and plantar creases, and
neoplastic and hematological disorders. In the literature, there are
only a few antenatal ultrasound (US) and fetal magnetic resonance
imaging (MRI) findings reported for M'T8.

Case: The fetus whose gestational age was 26 weeks and 4 days was
referred for fetal MRI due to corpus callosum agenesis suspected in
routine US screening. We are presenting the major and minor MRI
findings of the fetus in this case report.

Conclusion: Fetal MRI can be used in addition to the antenatal
ultrasound to evaluate genetic syndromes such as trisomy 8
mosaicism and to identify additional anomalies which cannot be
found in the ultrasound screening.

Keywords: Trisomy 8 mosaicism, antenatal ultrasonography, fetal
magnetic resonance imaging.

gorilemez. MT8 intrakraniyal, genitoiiriner ve iskelet
sistemi anomalileri, konjenital kardiyovaskiiler bozuk-
luklar, derin palmar ve plantar ¢izgiler, neoplastik ve
hematolojik bozukluklarla karakterizedir. Bu sendro-
mun Ozellikleri Tablo 1’de gosterilmistir. Bu nadir
sendromun antenatal tanis1 mental retardasyon ile or-
taya cikabilecegi icin ¢ok 6nemlidir. M'T'8’in antenatal
US bulgular1 hakkinda literatiirde birkag tane yaz1 var-
dir.
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Ozcan UA ve ark.

Son yillarda fetal manyetik rezonans goriintileme
(MRG) fetiisiin antenatal degerlendirilmesinde ek bir ta-
n1 araci olarak ortaya ¢ikmistir.”” Fetiisiin MRG ile de-
gerlendirilmesi 6zel bir yaklasim gerektirir. Standart ta-
nisal degerlendirmenin yaninda bulgular olas: bir gene-
tik sendrom acisindan da degerlendirilmelidir. Bu yakla-
sim, gozden kagabilecek ek ozelliklerin gorilmesini sag-
layabilir. Bilgimiz dahilinde, literatirde MT8’in fetal
MRG bulgularimdan bahseden sadece bir yaym bulun-
maktadir. Bu yazida MT®i olan bir fetiisiin major ve mi-
nor US ve MRG bulgularin literatiirle birlikte tartigarak
sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Gebelik yag1 26 hafta 4 giin olan fetiis, rutin US tara-
mada siipheli korpus kallozum agenezisi nedeniyle fetal
MRG i¢in yonlendirilmisti. Ultrasonda ayrica hafif ven-
trikiilomegali ve bilateral hidronefroz goriildi. MRG 1.5
Tesla (T) sistem (Magnetom Symphony, Siemens Healt-
hcare, Erlangen, Almanya) bir cihaz ile serbest solunum
ve viicut koili kullanilarak gerceklestirildi. Anne inceleme
sirasinda sirtiistii pozisyondaydi ve HASTE, true FISP ve
iki-boyutlu (2D) FLASH T1-agirlikli sekanslart iceren
rutin fetal MRG protokoliimiiz ile incelendi. MRG’de
bilateral orta diizeyde ventrikiilomegali (15 mm) ve kor-
pus kallozumda total agenezi goriildi (Sekil 1). Kranial
ve serebral 6l¢timler normal sinirlar icerisindeydi. Skafo-
sefali, ctkik alin veya mikrognati yoktu, ancak alt dudak
disa donmiistii. Interokiiler mesafe 15 mm &lciildi (26
hafta i¢in -2SD’nun altinda) ve hipotelorizm gostergesiy-
di. Lenslerin sinyal intansitesi hafif diizeyde artnust. Be-
lirgin antiheliksler ile birlikte biiyiik kulaklar ve biiyiik lo-
biiller goriildi (Sekil 1). Kisa ve kalin bir boyun ile dar
omuzlar dikkati cekmisti. Yiiksek arkli veya yarik damak
goriilmedi. Kamptodaktili veya artrogripozis gorilmedi.
Fetiis patellar hipoplazi agisindan degerlendirmek icin
cok kiigiiktii. Palmar veya plantar ¢izgiler MRG ile de-
gerlendirilemedi. Vertebral bir anomali saptanmady; an-
cak bobreklerin altinda gergin omurilik (tethered cord) iz-
lendi. Bilateral hafif hidronefroz goriildi (sag ve sol renal
pelvisin 6n-arka caplar1 sirasiyla 8 mm ve 7 mm 6lciildi).
Mide dilateydi, ancak “double-bubble” isareti saptanmadi.
Fetal hareket MRG ile kardiyak ve biiyiik damar anoma-
lilerinin degerlendirilmesini sinirladi. Fetal ekokardiyog-
rafide ek bir kardiyak anomali goriilmedi. M'T8, kordo-
sentez yoluyla fetal kanin karyotiplenmesiyle konfirme
edildi ve hasta gebeligin sonlandirilmasini tercih etti.
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Tablo 1. Mozaik trizomi 8'in 6zellikleri.

Santral sinir sistemi anomalileri
— Korpus kallozum agenezisi
— Hidrosefali
Yz, boyun ve kafatasi anomalileri
— Ters dudaklar
— Buyuk displastik kulaklar
— Belirgin alin
— Genis burun
— Mikroftalmi
— Katarakt

Kardiyo-vaskuler anomaliler (%40-60)
- VSD
— ASD
— Bliyuk damar anomalileri
Uriner sistem anomalileri
— Hidronefroz-reflu
Ureme sistemi anomalileri
— Kriptorsidizm
Gastrointestinal anomaliler
— Diyafragma hernisi
— Ozefagus atrezisi
— Safra kesesi yoklugu
iskelet sistemi anomalileri
— Vertebral anomaliler (Hemivertebra, spina bifida, kifoskolyoz)
— Eklem kontrakturleri
— Anormal metakarpal ve metatarsal kemikler
— Simian cizgisi
— Derin longitudinal plantar cizgi
Diger bulgular ve anomaliler
— llgili maligniteler
— lleri anne-baba yasina bagl olabilir

Sekil 1. Koronal HASTE gérunttde korpus kallozumun total agene-
zisi ve belirgin antiheliksler ve buyuk lobdllerle birlikte bu-
yik kulaklar gortlmekte.



Mozaik trizomi 8: Ultrasonografiyi tamamlayici olarak fetal MRG ile tanisal yaklasim

Tartisma

Coklu organ sistemi tutulumu ve kompleks anomali-
ler barmndirabilmesi nedeniyle M'T8 spektrumunun an-
tenatal dénemde dogru taninmasi ve anomalilerin doki-
mantasyonu zor ve multidisipliner yaklagim gerektiren
bir stirectir. Klinik siiphe durumunda M'T8 kesin tanist
kordosentezle konmaktadir. MT8’i olan fetislerin yaga-
yabilirlikleri oldugu ve durumlari olumlu olabildigi i¢in,
MT8in prenatal tanisinda yapisal anomaliler i¢in detay-
It aragtirmalar yapilmalidir. Tlgili anomalilerin erken tes-
hisi genetik danigma i¢in daha fazla bilgi saglayabilir ve
ikilemleri azaltabilir. Bu ¢alismada sunulan olguda da
klinik ve goriintilleme bulgularmm sonucunda kordo-
sentez yapilmis ve kesin tani genetik analizle konmugtur.

Fetal MRG son yillarda giderek artan kullanim alan-
lar1 ile non-iyonizan ve non-invaziv bir antenatal goriin-
tileme yontemidir ve kompleks anomalilerin multipla-
nar degerlendirmesinde US incelemeye gore belirgin
ustiinlitk gostermektedir. Olgumuzda fetal MRG’nin ek
modalite olarak kullanilmas1 US’de tespit edilen korpus
kallozum agenezisi stiphesini tespit etmekle kalmady, alt
dudagin diga dénmesi, hipotelorizm, lens anomalisi, bii-
yiik kulaklar, kisa ve kalin bir boyun ile dar omuzlar ve
tethered kord gibi multiplanar analiz gerektiren detayla-
rin tespit edilmesine yardimer oldu.

Fetal MRG prenatal US’ye gore daha yiiksek kon-
trast ¢oztnirligiine sahiptir ve normal dokunun anor-
mal dokudan ayirimini daha iyi saglar.” Fetal MRG esas
olarak rutin prenatal US’de saptanan anomalileri dogru-
lamak ve karakterize etmek i¢in kullanilir, ancak ek bir
tani aract olarak US ile gorillemeyen anomalilerin tespi-
ti ve US bulgularinin tamamlanmast i¢in de kullanilabi-
lir. Fetal MRG stipheli korpus kallozum agenezilerinde
kallozumun yoklugunu dogrulayabilecegi icin faydalidir.
Fetal MRG 20. haftadan sonra sagital ve koronal plan-
larda direkt bir sekilde goriilebildigi i¢in korpus kallozu-
mun degerlendirilmesinde oldukca yararhdir. Ayrica,
korpus kallozum agenezisi ile birlikte siklikla ek anor-

mallikler de goriiliir ve bunlar da fetal MRG ile tespit
edilebilir.”*""

Gun ve ark.” gestasyonel yagi 23 hafta olan MT8li
bir fetiisiin antenatal US ve korpus kallozum agenezisini
dogrulayan fetal MRG bulgularmi bildirmistir. Bizim
vakamizda bu sendromun ek 6zellikleri MRG ile tespit
edilmis ve tanimlanmustr.

Sonug olarak fetal MRG, trizomi 8 mozaizmi gibi
genetik sendromlarin degerlendirilmesinde ve ultrason
ile saptanamayan ek anomalilerin tespitinde antenatal
ultrasona ek olarak kullanilabilir.

Sonuc

Sonug olarak fetal MRG, trizomi 8 mozaizmi gibi
genetik sendromlarin degerlendirilmesinde ve ultrason
ile saptanamayan ek anomalilerin tespitinde antenatal
ultrasona ek olarak kullanilabilir.

Cikar Cakismast: Cikar cakismast bulunmadigy belirtilmigtir.

Kaynaklar

1. Jordan MA, Marques I, Rosendorff ], de Ravel T]. Trisomy 8
mosaicism: a further five cases illustrating marked clinical and
cytogenetic variability. Genet Couns 1998;9:139-46.

2. Wisniewska M, Mazurek M. Trisomy 8 mosaicism syndrome.
J Appl Genet 2002;43:115-8.

3. Chen CP, Chen M, Pan Y], Su YN, Chern SR, Tsai FJ, et al.
Prenatal diagnosis of mosaic trisomy 8: clinical report and lit-
erature review. Taiwan ] Obstet Gynecol 2011;50:331-8.

4. Campbell S, Mavrides E, Prefumo F, Presti F, Carvalho JS.
Prenatal diagnosis of mosaic trisomy 8 in a fetus with normal
nuchal translucency thickness and reversed end-diastolic duc-
tus venosus flow. Ultrasound Obstet Gynecol 2001;17:341-43.

5. Giin I, Akpak YK, Miingen E. Common sonographic charac-
teristics of trisomy 8 mosaicism. Int ] Gynaecol Obstet 2012;
119:85-6.

6. Wood E, Dowey S, Saul D, Cain C, Rossiter J, Blakemore K,
et al. Prenatal diagnosis of mosaic trisomy 8q studied by ultra-
sound, cytogenetics, and array-CGH. Am J Med Genet A
2008;146A:764-9.

7. Glenn OA, Barkovich AJ. Magnetic resonance imaging of the
fetal brain and spine: an increasingly important tool in prena-
tal diagnosis, part 1. AINR Am ] Neuroradiol 2006;27:1604—
11.

8. Glenn OA, Barkovich J. Magnetic resonance imaging of the
fetal brain and spine: an increasingly important tool in prena-
tal diagnosis: part 2. AINR Am ] Neuroradiol 2006;27:1807—
14.

9. Pugash D, Brugger PC, Bettelheim D, Prayer D. Prenatal
ultrasound and fetal MRI: the comparative value of each
modality in prenatal diagnosis. Eur J Radiol 2008;68:214-26.

10. Glenn O, Goldstein RB, Li KC, Young SJ, Norton ME, Busse
RF, et al. Fetal magnetic resonance imaging in the evaluation

of fetuses referred for sonographically suspected abnormalities
of the corpus callosum. J Ultrasound Med 2005;24:791-804.

Cilt 23 | Say1 2 | Agustos 2015 115



PERINATOLO]i
DERGISI

Rapor

Perinatoloji Dergisi 2015;23(2):116-139
Perinatal Journal 2015;23(2):116-139
kiinyeli yazimin Tiirkge stirtimiidiir.

Perinatal Tiroid Calistay Raporu - 2015

Olus Api', Cihat Sen?, Murat Yayla®, Mertihan Kurdoglu®, Elif Giil Yapar Eyi®,
Mekin Sezik¢, Gokhan Géyniimer’, Ozlem Moraloglu Tekin’
"Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Perinatoloji Klinigi, Istanbul; *Istanbul Universitesi Cerrabpasa Tip Fakiiltesi Perinatoloji Bilim Daly, Istanbul;
*Acibadem Hastanesi Perinatoloji Klinigi, Istanbul; *Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaltklart ve Dogum Anabilim Dali, Ankara;

"Zekai Tabir Burak Egitim ve Aragturma Hastanesi Kadm Hastaliklar: ve Dogum Klinigi, Ankara; ‘Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadn Hastaltklar: ve Dogum Anabilim Daly, Isparta; 'Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Klinigi, Istanbul

Ozet

Gebelik ve tiroid konusunda son yillarda yeni bulgular ve yorumla-
rin ortaya ¢ikmasi ve bunun sonucunda klinik uygulamada meydana
gelen karigikliklarin agiga kavusturulmasi ve bilimsel verilerin belir-
lenmesi amaci ile Perinatal Tiroid Calistayr gerceklestirilmistir. Te-
mel sonug, maternal oral L-tiroksin alimi intrauterin hayatta fetal hi-
potiroidiyi tedavi edemediginden, L-tiroksin tedavisi almakta olan
bir anneye, bu tedavinin fetiisteki olast bir hipotiroidiyi de tedavi
edebilecegini soylemek bilimsel olarak dogru degildir. Asikar hipoti-
roidinin kot gebelik sonuglariyla iligkisi kanitlanmis oldugundan ge-
belik sirasinda saptanir saptanmaz hemen tedaviye baslanmalidir.
Subklinik hipotiroidinin, asikar hipotiroididen daha yaygin olarak
goriildiigi bilinmektedir. Subklinik hipotiroidi ile olumsuz gebelik
sonuglar1 arasinda bir iliski gosterilmis olmasina kargin, randomize
kontrollii calismalarda béyle bir iliski ortaya konmamustir. Maternal
oral L-tiroksin alimi intrauterin hayatta fetal hipotiroidiyi tedavi et-
memektedir. Asikar hipertiroidizmin pek ¢ok sebebi olmakla bera-
ber, gebelikte en sik Graves hastaligina bagli olarak ortaya cikar. Bu
nedenle, gebelik sirasinda saptanir saptanmaz hemen tedaviye bagla-
narak annenin hafif hipertiroid durumda tutulmasi hedeflenir. Teda-
vide en sik tercih edilen ilag, plasentayr minimal oranlarda gegtigin-
den dolay1 propiltiyourasildir (PTU). Gebeligin baglangicinda tara-
ma, sadece tiroid stimiilan hormon (T'SH) diizeylerinin 6l¢iimiini
gerektirir. Serbest veya total T4 6l¢iimii sadece TSH’da bir degisik-
lik oldugunda gereklidir. Benzer sekilde, gebelikte antitiroid antikor-
larm, tarama lehine veya aleyhine 6neride bulunmak igin yeterli de-
lil bulunmadigindan, rutin olarak taramada kullanimi 6nerilmemek-
tedir. Mevcut literatiir, kilavuzlar ve uzman goriisleri genel olarak
degerlendirildiginde, tiim gebe kadmlarin ilk trimesterde T'SH ile ta-
ranmasinin uygun olmadig1 ortaya ¢ikmaktadir. TSH ile tarama yal-
nizca riskli olgulara yapilmahdir. Ulkemizde antenatal bakim siire-
cinde tiim gebelere rutin iyot destegini 6nermek icin bilimsel veriler
simdilik yetersiz goriinmektedir. Ancak, tilkemizdeki gebelerde iyot
eksikligi prevalansinin belirlenmesi amaciyla yapilacak genis 6lgekli
ve toplum temelli calismalara acil olarak ihtiya¢ vardr.

Anahtar sozciikler: Gebelik, perinatal, tiroid.

Abstract: Perinatal Thyroid Workshop Report — 2015

A Perinatal Thyroid Workshop has been carried out in order to
determine scientific data and clarify confusions in clinical practices
as a result of new findings and interpretations in pregnancy and thy-
roid recently. Since maternal oral L-thyroxine intake cannot treat
fetal hypothyroidism in the intrauterine life, it is scientifically not
right to say as a basic result that L-thyroxine treatment of a mother
would also treat the possible hypothyroidism in fetus. Since the
association of adverse gestational outcomes with overt hypothy-
roidism has been proven, the treatment should be initiated as soon
as it is detected during pregnancy. It is known that subclinical
hypothyroidism is more common than overt hypothyroidism.
Although an association has been shown between subclinical
hypothyroidism and adverse gestational outcomes, no such associa-
tion was found in randomized controlled studies. Maternal oral L-
thyroxine intake does not treat fetal hypothyroidism in the
intrauterine life. While overt hyperthyroidism has many reasons, it
occurs during pregnancy mostly associated with Graves’ disease.
Therefore, the treatment is initiated immediately as soon as it is
detected during pregnancy, and it is aimed to keep mother in mild
hyperthyroidism. The drug mostly preferred in the treatment is
propylthiouracil (PTU) since it passes through placenta at minimal
rates. In the beginning of the pregnancy, the screening requires to
check only the levels of thyroid stimulating hormone (T'SH). Free
or total T4 measurement is required only when there is a change in
TSH. Similarly, anti-thyroid antibodies during pregnancy are not
recommended to use for routine screening since there is no evi-
dence to make a recommendation in favor of or against screening.
Considering the current literature, guides and expert opinions, it is
not advisable to screen all pregnant women on a routine basis.
Screening by TSH should be done only in high risk. In Turkey, sci-
entific data seem insufficient for now to suggest routine iodine sup-
port for all pregnant women during antenatal care. However, large-
scale and population-based studies are required immediately to
detect the true prevalance of iodine deficiency in Turkey.
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Giris
Calistayin Amaci

* Anne ve fetiiste meydana gelen tiroid hormon sen-
tezine iliskin fizyolojik stireg ile ilgili,

* Gebelikte tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilme-
sinde kullanilan testlerin ve degerlendirme kriterle-
rinin dogru klinik kullanimu ile ilgili,

* Klinik ve subklinik maternal tiroid fonksiyon bo-
zukluklarinin anne ve fetiis saglig iizerindeki etki-
lerini ve bu bozukluklarin uygun klinik yonetimi ile
ilgili bilimsel kanit diizeylerini ortaya koymay1 ve
kadin hastaliklart ve dogum uzmanlarinin obstetrik
takipleri sirasinda kolaylikla ulasabilecekleri “Gebe-
likte Tiroid Tarama ve Tanmi Kilavuzu” ad: altinda,
ulusal uygulama birligi i¢cin bir rehber olusturulma-
sini hedeflemistir.

Bu amag ile iilkemizin tiniversite ile egitim ve arag-
tirma hastanesinde gorev yapan dernek tyesi akade-
misyenlerin katkistyla Perinatal Tiroid Calistayr di-
zenlenmigtir. Katithimecilar, bu konuda aylar 6ncesinden
belirledikleri konular ile ilgili giincel literatiir bilgileri-
ni hazirlayarak caligtay sirasinda sunmuglar ve tartig-
muslardir.

8-9 Kasim 2013 tarihlerinde Afyon’da diizenlenen
Perinatal Tiroid Calistayr agagidaki akig ve programda
iglenmistir:

1. Konunun éneminin tartisiimasi

2. Tirkiye’de ve Diinya’da meveut durumun gorisiil-
mesi

3. Tarugilan sorular
4. Tartisilan ¢oziim 6nerileri
5. Cevabi olmayan sorular

Perinatal Tiroid Caligtayr Sonu¢ Raporu, raporla-
ma ve e-posta yolu ile literatiiriin ayrintili olarak tekrar
gozden gegirilmesi ve kaulimcilar tarafindan hazirla-
nan raporlarin grup tarafindan tekrar degerlendirilme-
si sonrasi, rapor yazim komitesi tarafindan goris birli-
gine varilarak olugturulmus ve 19 Mayis 2015 tarihinde
tamamlanmugtir.

Kanitlar

Daha 6nce literatiirde Amerika Birlesik Devletleri
“Preventive Service Task Force” ve “Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE)” ile uyumlu yapilan degerlendirmelerde esas

alman ve kanmitin giiciini ve net yararmi (yarar-zarar)
ortaya koyan kriterler dogrultusunda (U.S. Preventive
Services Tuask Force Ratings: Strength of Recommendations
and Quality of Evidence. 2003 Guide to Clinical Preventi-
ve Services, Third Edition: Period Updates, 2000-2003)
raporda yer almaktadir. Kanitlar; iyi, orta, zayif; “Gra-
de” sisteminde o6neriler giiclii olanlar “1” ve zayif olan-
lar “2” seklinde degerlendirilmektedir. Kanit degerleri
ayrica su semboller ile belirlenmektedir:

* Cok diistik kalite kanit: +

* Diisiik kalite kanit: ++

* Orta kalite kanit: +++

* Yiksek kalite kanit: ++++

A. Hizmet saglk acisindan yarar saglanmaktadir; ya-
rarlar risklere gére agir basmaktadir; klinisyenin uy-
gun sartlar1 tagiyan hastalara bu hizmeti vermesi
kuvvetle 6nerilmektedir.

B. Hizmetin saglik acisindan yarar sagladigina dair kis-
mi kanitlar mevcuttur; yararlar risklere gore agir
basmaktadir; klinisyen uygun sartlari tagiyan hasta-
lara bu hizmeti vermelidir.

C. Hizmetin saglik acisindan yarar sagladigina dair kis-
mi kanitlar mevcuttur; yarar-risk degerlendirmeleri
genel bir 6neri yapabilmek icin birbirine ¢ok yakin-
dir; bu nedenle klinisyen uygun sartlar: tagtyan has-
talara bu hizmeti vermek ya da vermemek icin 6ne-
ride bulunamamaktadir.

D. Hizmetin saglik acisindan yarar saglamadigina ya da
etkisiz olduguna dair kismi kanitlar mevcuttur; risk-
ler yararlara gore agir basmaktadir; klinisyenin uy-
gun sartlar1 tagiyan hastalara bu hizmeti rutin ver-
mesi 6nerilmemektedir.

I. (Yetersiz) Hizmetin saghk agisindan yarar ya da za-
rar sagladigmma dair kamitlar yetersizdir; yararlar
risklere gore agir basmaktadir; klinisyen rutin has-
talara bu hizmeti vermelidir.

Calistay sonuglar1 agagidaki ana bagliklar halinde ele
alinmug ve yorumlanmustir:

I. Gebelikte Tiroid Fonksiyonu: Testlerin Dogru
Yorumlanmast Nasil Olmalidir?

II. Iyot Eksikliginde Diinya’da ve Tirkiye’de Iyot
Durumu

I11. Hipotiroidinin Gebelik Uzerine Etkileri

IV. Gebelik ve Hipertiroidi
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l. Gebelikte Tiroid Fonksiyonu: Testlerin
Dogru Yorumlanmasi Nasil Olmahdir?

Gebelikte tiroid stimiilan hormon (TSH) ve tiroid
hormon diizeyleri ¢esitli sekillerde degismektedir. Ge-
be olmayanlar i¢cin normal referans degerleri, gebelikte
“normal” olarak alinmamalidir" (Kanut diizeyi A Yiik-
sek ++++). Bunlarin bilinmesi ve degerlendirilmesi bii-
yik 6nem tagimaktadir.

[k trimesterde insan koryonik gonadotropini (hCG)
artigina ikincil TSH diizeyleri baskilanmaktadir. Bu du-
rum fizyolojik olup bir patoloji olarak kabul edilmemeli-
dir. hCG hormonunun tiroid bezini uyarici etkisi ile ge-
beligin 1. trimesterinde serbest tiroksin (sT4) dizeyleri
normal smurlar i¢inde kalarak hafif bir artis gosterir ve
TSH diizeyleri azalir (<0.1 mIU/L). Daha sonraki tri-
mesterlerde TSH diizeyleri normale gelmektedir. Bu ne-
denle, gebelikte tiroid islevlerinin degerlendirilmesinde
trimesterlere 6zgli TSH referans araliklarmm kullanil-
masi onerilmektedir (Kanit diizeyi B Orta +++).

Gebelikteki tiroid islev degisikliklerindeki 6nemli
bir sorun, patoloji-fizyoloji ayriminin net olarak yapila-
mamasidir. Bu ayrimin yapilabilmesi, gebelige 6zgii
normal referans degerlerinin saptanmasi ile miimkiin-
dir. Ancak, referans degerlerin belirlenmesinde tam
bir goris birligi bulunmamaktadir. Bu degerler bolge-
sel, etnik ve genetik 6zelliklere bagli olarak degiskenlik
gostermektedir®™ (Kanit diizeyi B Orta +++). Refe-
rans degerleri gebelik haftasina gore de farklilik goster-
mektedir™” (Kamit diizeyi A Yiiksek ++++). Bu ne-
denle, mutlak degerlerin kullanimi yerine 2.5-97.5
persentil deger araliklarmin kullanimi 6nerilmekte-
dir." Literatiirde saptanan referans araliklar1 genellik-
le birbirine yakin olmakla beraber degerler tizerinde
tam bir goris birligi bulunmamaktadir.

Laboratuvar tarafindan trimestere 6zgii persentil
degerlerinin verilemedigi durumlarda TSH i¢in Tablo
1’de verilen iist siirlar kullanilabilir®™ (Kanit diizeyi
B Orta +++).

Gebelikte tiroid islevlerinin degerlendirilmesinde
ilk basamak, serum T'SH diizeylerinin él¢timidiir (Ka-

Tablo 1. Gebelik trimesterlerine gére serum TSH icin alt ve Ust sinir

degerler.
e Birinci trimester igin: 0.1-2.5 mU/L
e |kinci trimester igin: 0.2-3.0 mU/L
e Uclinct trimester icin: ~ 0.3-3.0 mU/L
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nit diizeyi B Orta +++). TSH ol¢timleri icin “gelismis
immiinometrik tayin” yontemlerini kullanan “chemilu-
minescence” gibi otomatize platformlarin kullanimi 6ne-
rilmektedir.”” Bahsi gecen otomatize sistemlerde ayri-
ca 3. veya 4. nesil (ultrasensitif) kitlerin kullanilmast,
ELISA teknikleri kullanilarak yapilan sistemlere gore
TSH degerlerindeki en kiigtik farkliliklar1 (<0.02
mU/L) bile saptayabilmektedir. Bu nedenle, hassas
“immiinometrik assay” kullanilarak yapilan TSH o6l¢ii-
miiniin tiroid fonksiyonunu degerlendirmede tarama
testi olarak kullanilmas: 6nerilmektedir (Kanut diizeyi
B Orta +++).

Gebelikte tiroid-baglayici globiilin (TBG) yapinu
artmaktadir. Buna bagli olarak total triiyodotironin
(T3) ve tiroksin (14) diizeyleri de ortalama 1.5 kat ar-
tig gostermektedir. Bu nedenle gebelikte genellikle ser-
best trityodotironin (sT3) ve serbest tiroksin (sT4) 6l-
ciimleri tercih edilmektedir. Ancak, upki TSH’da ol-
dugu gibi sT4 diizeyi trimesterlere gore fizyolojik de-
gisiklikler gostermektedir. 1k trimesterde, sT4 normal
referans degerlerinin {izerine ¢ikmakta, 3. trimesterde
ise sT4 normal referans degerlerinin %30 altina kadar
inebilmektedir. Bu nedenlerle gebelikte “TSH’da ol-
dugu gibi- trimester-spesifik s14 referans degerlerinin
her laboratuvar tarafindan belirlenmesi veya total
T#%n %150’sinin referans degeri olarak alinmas: 6ne-
rilmektedir. Ancak, TSH’da oldugu gibi, iizerinde go-
ris birligine varilmis her trimestere 6zgii bir referans
degeri bulunmamaktadur.

Serbest T4 6l¢timiinde en yaygin olarak “immuno-
assay”ler kullanilmaktadir. Ancak unutulmamalidir ki,
kullanilan laboratuvar yontemleri ve kit farkliliklarina
bagli olarak serbest hormon 6l¢iimleri de gebelikte ya-
niltici sonuglar verebilirt™"” (Kanit diizeyi A Yiiksek
++++). Ozellikle gebelerde serum sT+4 seviyelerinin de-
gerlendirilmesinde “equilibrium” diyalizi veya izotop-
diliisyon siv1 kromatografisi-tandem-kiitle spektromet-
resi (LC-MS-MS) yontemi daha giivenilir ve tekrarla-
nabilir bulunmustar"""? (Kanit diizeyi A Yiiksek
++++). Ancak bu yontem, 6zel laboratuvarlarda caligil-
mast ve pahali olmasi nedeni ile sinirh olarak kullanil-
maktadir. Bu nedenle, TSH 6l¢iimlerine benzer olarak,
gebelikte sT4 6l¢iimiiniin hatalara agik oldugu unutul-
mamalidir. Bu nedenle, bizim 6nerimiz her laboratuva-
rin kendi gebe calisma popiilasyonuna ait persentil de-
gerleri hesaplamasi ve caligilan degerleri persentiller
izerinden bildirmesidir.
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Total T3 diizeyleri, gebelik olmadigi durumlarda
bile tiroid fonksiyonlarmm degerlendirilmesinde ilk
basamak bir test olmadigindan, gebelikte de tiroid has-
taliklarinin degerlendirilmesinde rutin olarak kullanil-
maz. Ancak; hipertiroidi saptandiktan sonra takip
amacl olarak, T3 toksikozu siiphesinde veya hipertiro-
idinin ayirict tanisinda kullanilmast 6nerilmektedir.™”’

Son olarak, gebelikte TSH ve sT4 tizerinde yaniltici
etkileri bulunabilecek olan 6nemli bir klinik durum “hi-
peremezis gravidarum”dur. Hiperemezis gravidarumda,
1. trimesterde fizyolojik olarak baskilanan TSH’m yani
sira, bu gebelerin yaklagik olarak %30-60"mda sT4 yiik-
selmis olarak bulunabilir. Bu durumda TSH reseptor
uyarict antikor diizeyleri degerlendirilerek Graves hasta-
lig1 ile ayiricr tanya gidilmesi 6nerilmelidir. Hiperemezis
gravidarum durumunda TSH reseptor uyarici antikorlar
negatif olup, hastalarda hipertiroidizm bulgular1 olugma-
makta ve tedavi kullanmadan sT4 degerleri 15-18. gebe-
lik haftalarinda normale dénmektedir. Graves hastaligi
durumunda ise ozellikle 3. trimesterde TSH reseptor
uyaricl antikor diizeyleri tayin edilerek yenidoganda hi-
pertiroidi riskine kargi hazirlikh olunmahidir™” (Kanit
diizeyi A Yiiksek ++++).

Sonug Olarak

* Gebelikte, endikasyon halinde tiroid tarama testi
olarak 3. veya 4. nesil (ultrasensitif) TSH 6l¢timi
onerilir (Kanut diizeyi B Orta +++).

* Gebelikte serum TSH degerlendirilirken, gebe
olmayan popiilasyona ait referans degerleri kulla-
nilmamalidir (Kanat diizeyi A Yiiksek ++++).

* Gebelikte serum TSH degerlendirmesinde, her
trimestere 6zgl persentil degerleri veya referans
degerlerinin kullanilmasi uygun klinik yaklagim
olarak gozikmektedir (Kanut diizeyi A Yiiksek
++++). Literatiir kanitlar1 dogrultusunda oneri-
miz Tablo 2’de verilen TSH degerlerinin kulla-
nilmasidir.

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiti'niin ginlik iyot alimi &nerileri.®

Yas iyot miktari (mcg/giin)
< 5yas 90
6-12 yas 120
>12 yas 150
Gebelik/Laktasyon 250

* Gebelikte TSH o6l¢timiiniin yiiksek veya disiik ¢ik-
tg1 durumlarda, ilk yapilacak laboratuvar testi, ser-
best veya total T4 dl¢timiidiir. Serum T3 diizeyi ise
ilk istenecek testler arasinda bulunmamaktadir.

* Gebelikte total T4 calisilmasi durumunda, total
T4 miktarindaki 1.5 katlik artis patolojik olarak
kabul edilmelidir (Kanit diizeyi B Orta +++).

* Gebelikte sT4 seviyelerinin degerlendirilmesinde
“equilibrium” diyalizi veya izotop-dilisyon sivi
kromatografisi-tandem-kiitle ~ spektrometresi
(LC-MS-MS) yontemi daha givenilirdir (Kanat
diizeyi A Yiiksek ++++). Ancak bu yontem, 6zel
laboratuvarlarda caligilmasi ve pahali olmasi nede-
ni ile siurl olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde
ve diinyada laboratuvarlarda gebelikte serbest T4
degerlerinin belirlenmesinde agirlikli olarak im-
miinometrik testler kullanilmaktadir.

* Gebelikte immiinometrik sT4 6l¢iimiiniin, testin
yapildig: laboratuvara ozgii persentil degerleri
kullanilmadig: siirece, hatalara acik oldugu unu-
tulmamalidir (Kanit diizeyi A Yiiksek ++++). Bu
nedenle, bizim 6nerimiz her laboratuvarin kendi
gebe calisma popiilasyonuna ait sT4 persentil de-
gerleri hesaplamasi ve caligilan degerleri belirle-
nen persentiller tizerinden bildirmesidir.

Il. iyot Eksikliginde Diinya’da ve
Tiirkiye'de iyot Durumu

Diinya’da iyot eksikligi halen devam eden 6nemli
bir halk saghgi sorunudur."” Tiim Diinya niifusunun
yaklagik olarak %35’inde yetersiz iyot alimi oldugu
tahmin edilmektedir."” Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan belirlenmis giinliik iyot gereksinimi miktar-
lar1 Tablo 3’de verilmistir. Dogal besinlerin ¢ogunda
bulunan iyot miktar1 genellikle olduk¢a azdir ve top-
raktaki iyot konstantrasyonu ve giibre kullanimi gibi
cevresel faktorlere gore degisiklik gostermektedir. Yer-

Tablo 3. Iyot eksikliginin derecelendirilmesi.®

idrar ortanca iyot
konsantrasyonu (mcg/L)

iyot eksikligi derecesi

Ciddi <20
Orta derecede 20-49
Hafif 50-99
Yeterli alim 100-199

Gebelerde yeterli alim 150-249

Cilt 23 | Say1 2 | Agustos 2015 119



Api O ve ark.

yiziinde bulunan iyodun biiyiik bir bolimii kar ve yag-
murla topragin yiizeyinden alinarak riizgar ve sellerle
denizlere taginmakta ve buralarda buharlagarak yagmur
ile birlikte yeniden topraga donmektedir. Bunun bir
sonucu olarak 6zellikle deniz yosunlar: ve deniz tiriin-
leri iyot acisindan iyi kaynaklar arasinda yer almaktadur.
Ancak iyot icerigi, farkli balik tiirlerinde de biiyiik de-
gisiklik gosterebilir.

Diger yandan giinliikk yasamda kullanilmasini 6ne-
rebilecegimiz iyottan zengin kaynaklar arasinda yogurt,
sit, yumurta, ¢ilek ve daha az zengin kaynak teskil eden
peynir 6ne ¢ikmaktadir. Diger yandan, iyot acisindan
en zengin besin kaynaklari arasinda iyotlu tuz igeren is-
lenmis besinler ve hamuru kivamlandirmak i¢in kulla-
nilan iyodat iceren maddeler sayilabilir. Diinyanin bir-
cok ilkesinde insanlarin giinliik iyot alimlarini arttir-
mak amact ile iyotlu tuz kullamimlarinin saglanmasr ¢a-
balar1 basarili sonuc¢ vermistir. Ulkemizde de benzer
sekilde Saglik Bakanligi Ana Cocuk Sagligi ve Aile
Planlamasi Genel Midiirligi ve UNICEF’in isbirli-
ginde 1994 yilinda, “Iyot Yetersizligi Hastaliklarinin
Onlenmesi ve Tuzun Iyotlanmast Programi” baglatil-
mustir.

9 Temmuz 1998 tarih ve 23397 sayili Resmi Gazete
ile Turk Gida Kodeksi Yemeklik Tuz Tebligi'ne gore
sofra tuzlarinimn iyotlanmasi zorunlu olmustur. Buna go-
re sofra tuzlarma 50-70 mg/kg potasyum iyodiir ya da
25-40 mg/kg potasyum iyodat katilmast zorunludur.
Sofra tuzu; dogrudan tiiketiciye sunulan, ince toz haline
getirilmis, iyotla zenginlestirilmis rafine edilmis ya da
edilmemis tuzlardir. Kanun hikiimlerine gore iretim
agamasinda Tarim ve Koyisleri Bakanligy, tiretimden tii-
keticiye ulagincaya dek Saglik Bakanligi'nin yasal islem
yapmast karara baglanmisur. Ancak, vurgulanmas: gere-
ken diger bir husus ise bazi tiroid hastalarinin, 6rnegin
Graves Hastaligi, Hashimoto Tiroiditi ve sicak nodili
olan hastalarin iyotlu tuz kullanmalarinin sakincali oldu-
gudur. Bu nedenle 15 Agustos 2000 Tarih ve 24141 Sa-
yili Resmi Gazete’de yayinlanan “Tirk Gida Kodeksi
Yemekli Tuz Tebliginde Degisiklik Yapilmas: Hakkinda
Teblig” ile bu tiir hastalarin kullanimi i¢in 250 gramlik
ambalajlarda iyotsuz sofra tuzu iretilmesine diizenleme
getirilmistir.

Iyot eksikliginin belirlenmesinde iiriner iyot atilimi
esas almmaktadir. Uriner iyot 6lgiimii yaygin olarak
kabul g6érmiis, maliyet-etkin ve kolay uygulanabilen bir
testtir. Viicuda alinan iyotun %90’a yakin bir kismu id-
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rar ile atldigindan dolays, triner iyot diizeyi, kisinin
halihazirdaki iyot alimini géstermesi bakimindan has-
sas bir test olarak kabul edilmektedir. Ancak, bu nokta-
da 6zenle vurgulanmasi gereken bir husus bulunmakta-
dir. Sagliklt bir insanin idrarda iyot aulimi degerlendi-
rildiginde giinden giine hatta aymi giin icinde dahi
onemli varyasyonlar gosterdigi bilinmektedir. Bu var-
yasyonlar nedeniyle kigiye ait iyot alimini gostermede
tant testi olarak yapilacak tiriner iyot atilimu testi yanlis
degerlendirmelere ve tedavilere yol agabilmektedir."”
Uriner iyot degerleri normal dagilim géstermedigin-
den dolay1, bu testin yalniz toplum bazli ¢aligmalarda
kullanilmasi ve ortalama deger olarak medyan (ortanca)
degerin kullanilmasi ve standart sapma degerlerinden
ziyade persentillerin kullanilmasi énerilmektedir."”

Iyot eksikliginin derecesi, ¢aligilan toplumun iiriner
ortanca iyot konsantrasyonlar1 temel alinarak smiflan-
dirilmaktadir (Tablo 4).

Ciddi iyot eksikliginin gelismekte olan fetiisiin gelisi-
mi ve norokognitif fonksiyonlar1 tizerindeki olumsuz et-
kileri tartigmasiz olarak tiim diinyada kabul edilen bir
gercektir. Kretinizm ve mental retardasyon baglica olum-

Tablo 4. Erken TSH taramasi 6nerilen gebeler.

o Gegirilmis tiroid fonksiyon bozuklugu/cerrahisi (Lobektomi sonrasi
hipotiroidi gelisme oraninin %33 olmasi nedeni ile)

o Ailede tiroid hastaligi dykusu
e Guatr varligi

e Tiroid antikorlari pozitifligi, 6zellikle de tiroid peroksidaz otoantikorlar
(TPOAD hipotiroidi riskini artirmakta ve TPOAb (+) olanlar (-) olanlarla
karsilastirildiginda olasilik orani 40’a ytkselmektedir)

e Klinik hipotiroidi bulgu/semptomlarinin varligi
¢ Tip | diyabet (Hipotiroidi oraninin %16'ya ¢cikmasi nedeni ile)
e Dsuk ve preterm dogumlar

e Otoimmin tiroid disfonksiyonu ile iliskili vitiligo, adrenal yetmezlik,
hipoparatiroidizm, atrofik gastrit, pernisiyéz anemi, sistemik sklerozis,
SLE, Sjogren sendromu mevcudiyeti

o |Infertilite varligi (Asikar ve subklinik hipotiroidi oranlarinin % 1-43
olarak genis araliga sahip olsa da)

e Bas-boyun isinlanmasi gecirenler (8 yillik izlemde hipotiroidi
prevalansinin %67 olmasi nedeni ile)

e VKI (vicut kitle indeksi) >40 olan morbid obezler (% 13-19.5 hipotiroi-
di belirlenmesi nedeni ile)

e 35 yas Uzeri kadinlar (Serum TSH degerinin 5 ve tzerinde olma orani
yasla birlikte artmaktadir)

e Amiodarone tedavisi uygulamalari (% 14-18 hipertiroidi-hipotiroidi)
o Lityum kullanimi (%6-52 hipotiroidizm)

o lyodlu kontrast ajanlara maruziyet (Gebelikten 6 hafta 6ncesine kadar,
%20 olguda tiroid fonksiyon bozuklugu)

¢ lyod eksikliginin orta siddetli oldugu bélgelerde yasamak
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suz etkilerdir (Kanit diizeyi A Yiiksek ++++). Ancak,
son yillarda, iyotun fetal beyin gelisimi iizerindeki etki-
leri daha iyi anlagilmaya baglandigi i¢in, hafif-orta iyot
eksikliginin bebegin norolojik geligimi tizerindeki etki-
leri tartisilmakta ve arastirilmaktadir. Gebelik sirasinda
anne ve fetiiste artan tiroid hormon yapimi ve renal
iyot atiliminin artmasi nedeniyle iyot gereksinimi art-
maktadir (Kanust diizeyi A Yiiksek ++++). Gebelik 6n-
cesi ve sirasinda yeterli iyot alimi olanlarda tiroid be-
zinde bulunan iyot depolar1 artmig ihtiyact karsilayabil-
mektedir. Bu nedenle, yeterli iyot depolari alan kisiler-
de iyot miktar: gebelik siiresince degismemektedir. An-
cak, hafif-orta iyot eksikligi olan gebelerde yapilan ¢a-
lismalarda gebeligin sonuna dogru viicut depolarinda
azalmanin bir gostergesi olarak idrarda iyot atilinu
azalmaktadir."” Diger yandan, yenidoganda iyotun en
onemli kaynagi anne siitidir. Dolayisiyla, yenidoganin
yeterli iyot alimi icin annenin iyot eksikliginin olma-
mast bebegin gelisimi acisindan olduk¢a énemlidir.””
Diyette iyotun en 6nemli kaynaklart basta deniz triin-
leri olmak tizere yumurta, et ve tavuk olarak siralanabi-
lir. Tyot eksikliginin 6nlenmesine y6nelik olarak iilkeler
farkls stratejiler gelistirmektedir.

Gebelikteki artmug ihtiyacin karsilanmasi i¢in bazi
iilkelerde antenatal dénemde iyot takviyesi kullanil-
maktadir. Gebelikte giinliik alinmast 6nerilen miktar
DSO’ye gore 250 mikrogramdir. Ayrica, sofra tuzunun
iyotlanmasi da tilkemiz de dahil olmak tizere iyot eksik-
liginin onlenmesi amaciyla yapilan en yaygm uygula-
madir. Ancak, sofra tuzuna iyot ekleniyor olsa da ko-
dekse uygunluk ve standardizasyon sorun olugturabil-
mektedir.""*" Ayrica, nem ve sicaklik ile (6rnegin, pisir-
me esnasinda / giines 1s1§1un direke etkisi ile) iyotlu
tuzdaki iyot oranlar1 diismektedir™*" (Kanst diizeyi A
Yiiksek ++++). Diger yandan, tiim diinyada hipertansi-
yonun oOnlenmesi amactyla ginlik tuz tiketiminin
azaltilmasina yonelik stratejiler uygulanmaktadir. Ul-
kemizde, gebelere antenatal dénemde ve postpartum
laktasyon déneminde rutin olarak iyot destegi verilme-
mektedir. Kiictik 6l¢ekli calismalarda Tiirkiye’de gebe
kadinlarin %80’inden fazlasinin iyotlu tuz kullandig:
saptanmig olmasina ragmen bu oranmn iilke genelinde
gecerli olup olmadig1 bilinmemektedir.”**"

Yeni veriler, Tiirkiye’deki hanelerin %85’inde iyotlu
tuz kullanildigina isaret etmektedir.” Tiirkiye’de top-
lum temelli ¢aligmalar, iyot eksikligi durumunun 6zellik-
le son 10 yil icinde “hafif eksiklik”ten “yeterli” alima
dogru iyilestigini gostermektedir™”” (Kamit diizeyi B

Orta +++). Turkiye’de gebelerde iyot eksikligi prevalan-
sin1 aragtiran ¢aligmalarin sayisi yetersizdir. Ayrica, gebe-
leri iceren mevcut ¢aligmalar cogunlukla tek bir bolgeyi
ve kisith sayida gebeyi kapsamaktadir.”*****" Bu nedenle
genis 6lcekli ve toplum temelli caligmalara ihtiyag vardir.
Bu amagla prospektif, cok merkezli bir aragtirma projesi-
nin Turk Perinatoloji Dernegi koordinatérligiinde
planlanmasi kararlagtirilmigtir.

Gebelik sirasinda hafif iyot eksikliginin fetiis ve ye-
nidoganda kisa ve uzun dénem etkileri tartismalidir; bu
konuda yapilmus kiictik 6lcekli kesitsel calismalar kisa
dénemde orta derecede iyot eksikliginin norolojik,
davranigsal ve 6grenme becerileri iizerinde olumsuz et-
kileri olabilecegini gostermistir.”” 2013 yilinda, gebelik
sirasinda hafif iyot eksikliginin ¢ocukluk ¢aginda uzun
dénemde olusabilecek nérokognitif fonksiyonlar tize-
rindeki olumsuz etkilerinin gosterildigi 2 biyik calis-
ma yayimlanmistir.”" Bu caligmalara kisaca gz at-
makta fayda bulunmaktadir. Bath ve ark. tarafindan
yaklagik 1040 gebe itizerinde yapilan ve Lancet’te ya-
yimlanan Ingiltere caligmasinda 10-13. haftada gebe-
lerden idrar 6rnegi alinmis ve saklanmigtir.”” Bu gebe-
liklerden dinyaya gelen ¢ocuklar 8 yaginda iken 1Q
skorlari ile 9 yagina gelince okuma performanslari ile
degerlendirilmislerdir. Saklanan idrar 6rneginde ise
ortanca iyot konsantrasyonu 6l¢iilerek gebenin iyot ali-
munin yeterli olup olmadigi saptanmis ve gebeler (idrar
ortanca iyot konsantrasyonu <150 mcg/g olan ve >150
mcg/g) olarak 2 gruba ayrilmistir. Calismanin sonucu-
na gore, hafif-orta iyot eksikligi olan (idrar ortanca iyot
konsantrasyonu <150 mcg/g) gebelerde hem verbal 1Q
skoru hem de okuma-anlama becerileri istatistiksel an-
lamli diizeyde daha diisiik ¢ikmuigtir.” Yapilan alt grup
analizinde ise, iyot eksikliginin derecesi arttikca IQ
skorlar1 ve okuma becerileri iizerindeki olumsuz etki
artig gostermistir. Bu ¢aligma, iyot alimmin yeterli ola-
rak siniflandirildign bir tilkeden gelmesi, hafif-orta ek-
sikligin bile norolojik gelisim tizerinde etkilerinin ola-
bildigini gostermesi ve yapilan en genis 6lcekli calisma
olmasi bakimindan olduk¢a 6nemlidir.

Benzer sekilde, longitiidinal olarak yapilan diger bir
kohort ¢aligmasi ise 2013 yilinda Avustralya’dan gel-
migtir.” Bu calismada da gebeler, idrar ortanca iyot
konsantrasyonu <150 mcg/g olan ve >150 mcg/g olmak
iizere 2 gruba ayrilmistir. Bu gebeliklerden diinyaya
gelen cocuklar 9 yaginda iken okul performanslari (gra-
mer, imla, okuma-yazma) acisindan degerlendirilmis-
lerdir. Caligmanin sonucuna gore, hafif-orta iyot eksik-
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ligi olan (idrar ortanca iyot konsantrasyonu <150
mcg/g) gebelerde gramer, imla, okuma-yazma perfor-
manslar1 anlamli oranda daha diisiik bulunmustur.

Sozii edilen bu 2 ¢aligmada her ne kadar hafif iyot
eksikliginin olumsuz etkileri saptanmis olsa da, bu etki-
lerin neden-sonug iligkisi tam olarak kanitlanabilmis
degildir. Ayrica, boyle bir iligki saptansa dahi yapilacak
iyot desteginin fetal nérolojik gelisim tizerindeki olas
olumlu etkisinin randomize, kontrollii c¢aligmalarda
gosterilmesi gerekmektedir.

Sonug Olarak

e Ulkemizde antenatal bakim siirecinde tiim gebe-
lere rutin iyot destegini onermek icin bilimsel ve-
riler simdilik yetersiz gozitkkmektedir (Kanit dii-
zeyi I Diigiik ++). Ulkemizdeki gebelerde iyot ek-
sikligi prevalansinin belirlenmesi amaciyla yapila-
cak genis 6lcekli ve toplum temelli caligmalara acil
olarak gereksinim vardir.

* Gebenin yasadig: bolgede bilinen agir iyot eksikligi
bulunuyor ise antenatal donemde iyot takviyesi
mutlaka onerilmelidir (Kanut diizeyi A Yiiksek
++++).

* Gebelikte hafif-orta iyot eksikliginin kisa ve uzun
donemde norolojik, davranigsal ve 6grenme beceri-
leri tizerinde olumsuz etkileri olabilecegi gosteril-
mistir. Ancak, neden-sonug iliskisi tam olarak ka-
nitlanabilmis degildir (Kanut diizeyi I Diisiik ++).

ll. Hipotiroidinin Gebelik Uzerine Etkileri

Agsikar (klinik) hipotiroidinin gebelik

sonuclari iizerine etkisi var midir?

Biyokimyasal anormalliklerin agirligna bagli olarak
hipotiroidizm, gebelik sonuglar1 tizerine olumsuz etkiler-
de bulunabilir. Yiiksek TSH ve diisiik serbest T4 diizey-
leri ile gebeligi komplike eden agikar hipotiroidizm, ol-
dukea seyrek goriiliir (taranan kadmlarin %0.3-0.5%).
Buna 2 faktor yol acar. Ilki, hipotiroid kadmlarmn bazila-
riin anovulatuvar olmasidir.”” Digeri ise, gebeligi
komplike eden yeni veya yeterince tedavi edilmemis hi-
potiroidizmin artmig birinci trimester spontan abortus
orant ile iligkili olmasidir.”” Devam eden gebeliklerde,
hipotiroidizm agagida gosterilen pek ¢ok komplikasyon
icin artmg risk ile iliskili bulunmustur:""*" Preeklampsi
ve gestasyonel hipertansiyon, ablasyo plasenta, giiven
vermeyen fetal kalp hiz1 trasesi, ¢ok erken dogumu (32
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hafta 6ncesi) da igerecek sekilde preterm dogum, diisiik
dogum agirligi [bu durum, bir caligmada biiyiik olasilikla
preeklampsi icin preterm dogum nedeniyle,” ama pre-
eklampsi oraninin ihmal edilebilecegi ikinci bir ¢aligma-
da preeklampsiden bagimsiz sekilde],*" artmig sezaryen
orani,"™ perinatal morbidite ve mortalite, néropsikolojik
ve kognitif bozukluk, postpartum kanama. Matalon ve
ark.’nin caligmasinda da tedavi edilmis maternal hipoti-
roidizmin olumsuz perinatal sonuglar ile iligkili olmadig,
ancak hipotiroidizmin sezaryen dogum i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu ortaya konmustur.”

Subklinik hipotiroidinin gebelik sonuglar

tizerine etkisi var midir?

Bu konuda ¢aligmalardan ¢ikan sonuglar celigkilidir.
Ozetle, kohort caligmalarinda subklinik hipotiroidi ile
kotii gebelik sonuglart arasinda bir iligki gosterilirken,
randomize kontrollii calismalarda béyle bir iligki orta-
ya konmamistir.

Subklinik hipotiroidizm (yiiksek TSH, normal ser-
best T4), asikar hipotiroididen daha yaygm olup
ABD’nin iyot bakimindan yeterli bélgelerinde taranan
kadimlarin %2-2.5’inde gériilmektedir.”™*” Subklinik
hipotiroidili kadinlarda gebelik sirasindaki komplikas-
yon riski asikar hipotiroidi ile iligkili olanlardan daha
digiiktiir. Ancak, baz1 ¢aligmalarda subklinik hipotiro-
idili kadinlarmn agir preeklampsi, preterm dogum
ve/veya gebelik kaybr acisindan artmus riske sahip oldu-
gu rapor edilmigtir."**""

Bu caligmalara biraz daha detayli bakacak olursak,
prenatal bakim i¢in 17.298 kadinin dahil edildigi yiiksek
olgu sayili prospektif bir ¢alismada, gebelik haftas icin
97.5’inci persentili sinir kabul ederek tanimlanan (T'SH
araligt 2.74-11 mU/L) subklinik hipotiroidizm oran
%?2.3 olarak saptanmug ve bu olgularda preterm dogum
riski 2 kat, ablasyo plasenta riski ise 3 kat daha fazla bu-
lunmugtur.”™ Yine ayni calismada, subklinik hipotiroidi-
li olgularin yenidoganlarinin yogun bakim tnitesine ka-
bul ve respiratuvar distress sendromu olma oranlar1 da
TSH’1 normal olanlara kiyasla 2 kat daha fazla bulun-
mugtur. Wilson’un ¢alismasinda ise, subklinik tiroid has-
talikli gebelerde tiim hipertansif hastaliklar icin genel in-
sidans %10.9 bulunmus ancak sadece siddetli hipertan-
siyon i¢in anlamli bir risk artist gosterilmistir (OR=1.60,
%95CI 1.08-2.379)."" Antitiroid peroksidaz negatif ka-
dinlarda gebelik sonuclarini karsilagtiran bir bagka calis-
mada, normal serbest T4l olan ve birinci trimester se-
rum TSH’1 2.5-5.0 mU/L olan kadinlarda TSH"1 2.5
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mU/L’nin altinda olanlara gore gebelik kayb1 orani da-
ha yiiksek bulunmustur (%6.1°e karsilik %3.6)."” Ancak
preterm dogum oranlarinda herhangi bir farklilik sap-
tanmamugtir. Bu bulgularla 6rtiigmeyecek sekilde, tekil
gebeligi olan obstetrik popiilasyonda Down sendromu
riskini degerlendiren prospektif, cok merkezli bir ¢alis-
ma olan FASTER caligmast sonuglarmm bir alt grup
analizinde maternal subklinik hipotiroidizm ile kotii ge-
belik sonuglar: (preterm dogum, diisiik, prematiir mem-
bran riiptiiri)) arasinda bir iliski gostermemigtir.””
Cin’de yapilan toplum tabanli bir prospektif kohort ca-
lismasinda, gebeligin ilk 20 haftasindaki maternal tiroid
fonksiyonu ile takip eden fetal ve bebeklik donemi geli-
simi degerlendirilmis ve subklinik hipotiroidinin artmus
fetal distress, preterm dogum, gérme kaybi ve noral ge-
lisim geriligi ile iliskili oldugu bulunmugtur.”” Ancak bu
caligmadaki subklinik hipotiroidili olgu sayisinin 41 ol-
mast sonuglarin gecerliligi konusunda soru isaretleri
olusturmaktadir. Yakin zamanda yaymlanan ve pek ¢cok
calismayr bir arada degerlendiren bir meta-analizde,
subklinik hipotiroidili olgularda &tiroid kontrollere ki-
yasla gestasyonel diabetes mellitus, gebeligin indiikledi-
gi hipertansiyon, sezaryenle dogum, diisiik ve yiiksek do-
gum agirlikli dogum riskinin artmadigi, sadece preek-
lampsi, ablasyo plasenta, perinatal mortalite riskinin si-
rastyla OR=1.68, (%95 CI 1.09-2.40), OR=1.68 (%95
CI 1.09-2.60) ve OR=2.73 (%95 CI 1.59-4.70) olacak
sekilde arttig1 gosterilmistir.” Sonug olarak, kohort ca-
lismalarinda subklinik hipotiroidi ile kotii gebelik sonug-
lar1 arasinda bir iligki gosterilirken, randomize kontrolli
calismalarda boyle bir iligki ortaya konmamigtir.

Klinik veya subklinik hipotiroidi tanist alan
gebelerde tedavi gebelik sonuclarini
degistiriyor mu? Tedavi onerilir mi?

Mevcut veriler 1s131nda, tedavinin potansiyel yararla-
r1 konusunda bir belirsizlik s6z konusudur. Gebelik sira-
sinda klinik hipotiroidizmin levotiroksin ile tedavi edil-
mesi, daha 6nceden yapilmis randomize olmayan calis-
malarla ortaya konan yararlara dayandirilarak standart
bir yaklagim olarak benimsenmistir.”**” Ek olarak, ma-
ternal 6tiroidizm potansiyel olarak normal fetal kognitif
gelisim icin 6nemli oldugundan UpToDate"" ve Endok-
rin Dernegi™ TPO antikor durumuna bakilmaksizin
subklinik hipotiroidili gebe kadinlarin tedavi edilmesini
onermektedir. Amerikan Tiroid Dernegi kilavuzunda
ise yalnizca TPO antikoru pozitif saptanan ve subklinik
hipotiroidisi olan gebe kadinlarin tedavi edilmesi 6neril-
mektedir.” Diger yandan, ayni dernek, subklinik hipoti-

roidisi olan ve TPO antikoru negatif olan olgularda te-
daviyi desteklemeye karst olmaya yonelik yeterli kanit
olmadigini belirtmistir. Bu nedenle, TPO negatif hasta-
larm ve 6zellikle de TSH’1 2.5 ile 3.0 arasinda olanlarmn
tedavisinin potansiyel yararlarinda bir belirsizlik s6z ko-
nusudur.”™ Bunun yaninda 2013 yilinda yaymlanan ve
agikar ya da subklinik hipotiroidili olup tedavi almis ge-
be kadmlarin gebelik sonuglarini yaymlayan bir Cochra-
ne derlemesinde preterm dogum ve ilk trimester distik-
lerinde azalma oldugu gésterilmistir."”

Izole hipotiroksineminin gebelik sonuglart
tizerine etkisi var midir?

Hayur... {zole hipotiroksinemi (diisiik T4), normal bir
TSH ile birlikte maternal serbest T4 konsantrasyonu-
nun referans araligmin 5. veya 10. persentilinde olmasi
olarak tanimlanir. Gebelerin % 1-2’sinde g6zlenen izole
maternal hipotiroksineminin nedeni tam olarak bilinme-
mekle birlikte diistik iyot alimu ile iligkili olabilecegi dii-
stintilmektedir.” Klinik pratikte bagimsiz bir tiroid has-
tali1 olarak kabul edilmeyen bu durumun serbest T4 61-
cimleri ile ilgili laboratuvar sorunlarindan kaynaklanabi-
lecegi de diisiiniilmektedir. Izole hipotiroksineminin pe-
rinatal ve neonatal sonuglar tizerine etkisi net degil-
dir." ' Bir ¢aligmada, normal TSH ile birlikte 2.5 per-
sentilin altindaki maternal serum serbest T4 konstras-
yonlar1 kot gebelik sonuglar ile iligkili bulunmamus-
ur.”’ FASTER c¢alismasinda ise preterm eylem
(OR=1.62), makrozomi (OR=1.97) gestasyonel diyabet
(OR=1.70) i¢in artims risk gosterilmistir ancak sonuglar
tutarlt bulunmamugtir.”™ 12-20. gebelik haftalar1 arasinda
normal TSH ile birlikte dustik maternal serbest T4t
olan annelerin ¢ocuklarinda néropsikolojik performans
(ortalama zeka, psikomotor veya davranigsal skorlar) nor-
mal tiroid fonksiyonlu annelerinkine kiyasla daha disiik
bulunmustur.**** Birinci trimesterde izole hipotirok-
sinemi saptanan, ancak 2. ve 3. trimesterde degerleri
normallesenlerde veya ilk trimesterde normal degerleri
olup sonradan bozulanlarda da fetal gelisim normal sap-
tanmistir. Su ana kadar gebelik sirasinda L-tiroksin teda-
visinin gebelik sonuclari ve akabinde bebegin geligimi
{izerine yararini gosteren bir calisma yayinlanmamugtir.””

Tiroid fonksiyon bozuklugu olmadan tiroid

antikor pozitifligi olan gebelerde gebelik

sonuglar: etkileniyor mu?

Bu konuda kesin bir kanaate varmak i¢in yeterli ka-
nit bulunmamaktadir. Otoimmiin tiroid hastaligi, en
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sik kargilagilan otoimmiin hastalik olup kadinlar arasin-
da hipotiroidizmin 6nde gelen nedenidir. Otoimmiini-
tenin gebelik tizerinde iki mekanizma ile etkisinin ola-
bilecegi ileri stiriilmusgtiir. Birincisi, tiroid tizerindeki
artmus talebin adaptif mekanizmalari ile etkilesme, di-
geri ise otoimmiin bir ¢evre ile beraber immiin siste-
min genel aktivasyonu sonucu plasenta ve fetiis tizerin-
de dogrudan etkileridir.”** Bu hipoteze gére, otoim-
miinite yiiksek talebe yonelik adaptif tiroid reaksiyonu-
nu onlemekte ve bu da daha diisiik tiroid hormon dii-
zeyleriyle sonuglanmaktadir. Bunun neticesinde ortaya
cikan gebelige zararin mekanizmalari, hormonlarin
maternal-fetal tnitenin farkli alanlarindaki dogrudan
etkisine dayanmaktadir. Tiroid hormonlarinin anjioje-
nik biiytime faktorleri ile sitokin tiretimi yaninda tro-
toblastik proliferasyon ve plasenta ile desidua gelisimi-
ni diizenledigi yoniinde bulgular mevcuttur.””* 2011
yilinda yaymlanan bir meta-analizde, tiroid fonksiyon-
lar1 korunmus gebeliklerde otoimmiin tiroid hastalig:-
nin prematiir dogum eylemi tizerine etkisini inceleyen
5 kohort ¢alismast degerlendirilmis ve tiim ¢aligmalarin
OR=2.07 (%95 CI 1.17-3.68) olacak sekilde pozitif bir
iliski gosterdigi gosterilmistir. Bunun akabinde 2012
yilinda yapilan bagka bir meta-analizde de tiroid dis-
fonksiyonlu olgular1 hari¢ tutan ¢aligmalarda tiroid an-
tikorlar1 olan veya TPO-antikor pozitif olan gebe ka-
dinlar i¢in preterm dogum agisindan genel kombine re-
latif risk (RR) anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (ti-
roid antikorlar1 icin, RR=1.98, %95 CI 1.29-3.04,
P=0.002; TPO-antikor icin, RR=1.8, %95 CI
1.29-3.04; P=0.002). T'G-antikor pozitif kadinlar icin
ise bu sekilde bir degerlendirme yapilamamustir, ¢tinkii
bu baglamda yapilmis bir ¢calisma bulunmamaktadir.”

2011 yilinda yayinlanan meta-analizde, normal tiro-
id fonksiyonu ile birlikte olan otoimmiin tiroid hastali-
gmin digtk riski izerine etkisini inceleyen 31 ¢alisma
dahil edilmistir. Ancak bu calismalar pek ¢ok yonden
farkliliklar gostermekte idi. Bazilar1 kohort ¢aligma-
51" iken digerleri “olgu kontrol” caligmalart idi"™"*"
Bu calismalar ayni zamanda farkli karakteristiklerde
hastalar1 (infertil hastalar, tekrarlayan gebelik kaybi
olanlar, gebe kadinlar) ihtiva etmeleri nedeniyle de
kendi aralarinda farklilik géstermekte idi. Hep birlikte
toplu analiz, abortus riski ve normal tiroid fonksiyonu
ile beraber seyreden otoimmiin tiroid hastalig1 arasin-
da kohort icin OR=3.9 (2.4-6.1; p<0.01) ve “olgu kon-
trol” igin OR=1.80 (%95 CI 1.25-2.60; p=0.002) ola-
cak sekilde pozitif bir iligki gostermigtir. Bu ¢aligmada
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ayrica artmug 'T'SH diizeylerine otoimmiin tiroid hasta-
liginin eslik ettigi gozlenmistir. Yine bagka bir ¢aligma-
da da TPO antikor pozitif gebelerde TSH diizeyleri
daha yiiksek bulunmustur (3’e 1 mIU/I; p<0.01).”

Negro ve ark.’nin 2006 yilinda yayinlamis olduklart
prospekdtif ¢aligmada da 984 gebe kadinin dahil edildigi
bir popiilasyonda TPO antikor pozitifligi %11.7 olarak
saptanmustir. TPO antikoru pozitif 6tiroid gebe kadin-
larin bozulmus tiroid fonksiyonu gelistirdikleri ve bu-
nun da artmis disiik ve prematiir dogum riski ile iligki-
li oldugu gosterilmistir.””

Tiroid fonksiyon bozuklugu olmadan
tiroid antikor pozitifligi olan gebeler
tedavi edilmeli midir?

Hayir... Tiroid antikorlart varlig1 ve gebelik kaybi
arasinda pozitif bir iligki gésterilmesine ragmen, antiti-
roid antikorlarin rutin olarak tiim gebelerde taranmasi
ve olasi tedavisi su an igcin onerilmemektedir. Ancak,
mevcut veriler 1g1ginda, yiksek anti-TPO antikorlari
olan gebelerin tiroid fonksiyonlar1 a¢isindan degerlen-
dirilmeleri onerilmektedir. Cochrane veri tabaninda,
pozitif TPO antikoru olan gebe 6tiroid kadinlarin le-
votiroksin ile tedavisinin preterm dogum riskini anlam-
Ii sekilde %72 oraninda (RR=0.28, %95 CI 0.10-0.80)
azalttign gosterilmistir.” Bu derlemede esas alinan ¢a-
lisma da Negro ve ark.’nm 2006 yilinda yaymlanus ol-
duklar1 prospektif calismadir.” Retrospektif bir bagka
caligmada da bu hastalarin gebelik sirasinda subklinik
hipotiroidi gésterme acisindan yatkinliklar oldugun-
dan ve bu durum birinci trimesterde 6ngériilemedigin-
den TPO antikor pozitif gebelerin serum TSH deger-
leri 1 mIU/Pnin alunda olmadifi siirece ve 3 ml-
U/I’den yiiksek ise mutlaka levotiroksin tedavisi veril-
mesi 6nerilmektedir.” Yiiksek anti-TPO antikorlari
olan kadimnlar disiik, preterm dogum ve hipotiroidiz-
min progresyonu acisindan artmis risk altinda oldukla-
rindan eger saptanirsa, bu kadinlarin gebelik 6ncesinde
ve ayni zamanda gebeligin birinci ve ikinei trimesterle-
rinde tiroid fonksiyonlari agisindan degerlendirilmele-
ri 6nerilmektedir.””

Tiroid antikoru negatif ve TSH degeri

2.5-5 mIU/L olan birinci trimester

gebelerde gebelik sonuclari etkileniyor mu?

Bu konuda kesin bir kanaate varmak i¢in yeterli ka-

nit bulunmamaktadir. Mevcut literatire gore, tiroid
antikoru negatif, ancak TSH degeri 2.5-5 mIU/L olan
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birinci trimester gebeliklerde kayip oranlarinmn daha
fazla olmasi beklenir diyebiliriz. Ancak bu olgularda te-
davinin etkinligini degerlendiren herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Bu konuda yapilmis tek prospektif caligma olan
Negro ve ark.’nin ¢aligmasinda gebelik kayb1 orani ti-
roid antikoru negatif ve TSH degeri 2.5-5 mIU/I ara-
sinda olan birinci trimester gebelerde, tiroid antikoru
negatif ve TSH degeri 2.5 mIU/I'nin altnda olan bi-
rinci trimester gebelere oranla daha yiiksek bulunmus-
tur (sirastyla %6.1°e %3.6, P<0.006)."” Buna karsin,
her iki grup arasinda preterm dogum oranlar1 agisindan
anlamli bir farklilik bulunmamistir.

Maternal tiroid taramasi: Herkese mi?

Bu konuda Diinya’da yaygin olarak kabul gérmis
evrensel bir uygulama bulunmamaktadir. Gebelik ve ti-
roid taramast ile ilgili olarak mevcut veriler incelendi-
ginde, yakin zamanda yayinlanmus ve genis kapsamlt li-
teratiir taramast ile birlikte sunulmus olan bir konsen-
sus raporu dikkati cekmektedir.” Bu konsensus rapo-
ru, Ispanyol Endokrinoloji ve Beslenme Dernegi’nin
1yot Eksikligi Hastaliklar1 ve Tiroid Disfonksiyonu Ca-
lisma Grubu ile Ispanyol Jinekoloji ve Obstetrik Der-
negi’nin ortak calismasidir. Raporun sonug¢ kismindaki
oneriler asagidaki sekildedir:

1. Gebe popiilasyonda tiroid fonksiyon bozuklugu i¢in
taramanin yarari, klinik hipotiroidiyi saptamak ve
tedaviye erken baslamak i¢in (<10 hafta) kanitlan-
mustir. Bu tarama, tercihen konsepsiyondan énce ya
da mimkiinse gebeligin baglangicinda yapilmalidir.

2. Subklinik hipotiroidi veya izole hipotiroidiyi sapta-
mak i¢in taramanm yararlilifi kanitlanamamistr,
ciinkii akabinde verilecek tiroksin tedavisinin yara-
rint gosteren veriler hentiz meveut degildir.

3. Tim popiilasyonun ve 6zellikle ¢ocuk dogurma ya-
sindaki kadinlar ile gebe ve emziren kadimnlarin ye-
terli miktarda iyot alimlar1 giivence altuna alinmali-
dir. Gebe ve emziren kadinlarda 6nerilen iyot alimi
250 meg/giin’diir. Tyot eksikligi olan toplumlarda,
150-200 mcg iyot ile takviye, onerilen alimin ger-
ceklesmesini saglayacaktir. Ideal olani, yeterli iyot
temininden konsepsiyon 6ncesi emin olunmasidir.

4. Gebeligin baglangicinda tarama, sadece TSH di-
zeylerinin 6lcimiinii gerektirir. Serbest veya total
T4 icin yapilacak testler sadece TSH’da bir degisik-
lik oldugunda gereklidir.

5. Bu hormonlarin her bir trimester ve her bir toplum
icin rutin laboratuvar iglemleri kullanilarak 6l¢tilen
referans degerlerinin mevcut olmasi gerekmektedir.

6. Tiroid hormon testleri sonuglarinin gebelik sirasin-
da yorumlanmasi genellikle zor oldugundan gebe-
likte tiroid bozukluklarina asina olmayan birinci ba-
samak hekimlerini, dogum hekimlerini, dahiliye ve
endokrinoloji uzmanlarini egitmek i¢in programlar
yapilmast ilgi cekici olacaktir. Bu sekilde kanitlan-
mamis patolojik degerlerle seyreden durumlarda te-
rapotik bir miidahelede bulunmaktan kaginmanin
gerekliligi de 6zellikle vurgulanmalidir.

Ozet olarak, Ispanyol Endokrinoloji ve Beslenme
Dernegi'nin Iyot Eksikligi Hastaliklar1 ve Tiroid Dis-
fonksiyonu Calisma Grubu ile Ispanyol Jinekoloji ve
Obstetrik Dernegi, tim gebe kadinlarda tiroid fonksiyo-
nun erken dénemde (10. gebelik haftasindan 6nce) rutin
olarak TSH ile degerlendirilmesini 6nermektedir.

Ancak, Amerikan Tiroid Derneginin 2011 yilinda
yayinlamis oldugu rehberdeki 6nerilerde rutin tarama
i¢in bu kadar kesin mesaj verilmemistir."” Dernek, tara-
ma ile ilgili olarak agagidaki 6nerilerde bulunmugtur:
1. Birinci trimester vizitinde rutin TSH taramast lehi-

ne veya buna karst 6neride bulunmak icin yeterli

delil yokeur.

2. Izole maternal hipotiroksineminin tedavisinin yara-
r1 su ana kadar yapilan calismalarin hicbirinde gos-
terilemediginden, gebe kadinlarin rutin serbest T4
ile taranmasi 6nerilmemektedir.

3. Hipotiroidi i¢in yiiksek risk altindaki kadinlarda
prekonsepsiyonel T'SH testi ile tarama lehine veya
aleyhine 6neride bulunmak i¢in yeterli delil yoktur.

4. Tum gebe kadmlar ilk prenatal vizitte herhangi bir
tiroid fonksiyon bozuklugu ve/veya tiroid hormonu
kullanimi ya da anti-tiroid ila¢ kullanimi hikayesi
acisindan sozel olarak taranmalidir.

5. Serum TSH degerleri, asikar hipotiroidi i¢in yik-
sek riske sahip asagidaki kadinlarda gebeligin erken
déneminde elde edilmelidir:

e Tiroid disfonksiyonu veya 6nceden tiroid cerra-

hisi gecirme hikayesi

* >35yas

* Tiroid fonksiyon bozuklugu semptomlar1 veya

guatr varlig

* TPO antikor pozitifligi

e Tip 1 diyabet veya diger otoimmiin hastaliklar

* Diisiik veya preterm dogum hikayesi
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* Bas ve boyun bolgesine radyasyon hikayesi

e Tiroid fonksiyon bozuklugu i¢in aile hikayesi

* Morbid obezite (BMI 240 kg/m’)

* Amiodarone veya lityum kullanimu veya yakin
zamanda iyotlu radyolojik kontrast uygulanim

* Orta veya ciddi iyot yetersizliginin oldugu bir
bolgede yagamak

6. Tim kadinlar: gebeligin ilk trimesterinde antitiroid
antikorlar icin tarama lehine veya aleyhine 6neride
bulunmak icin yeterli delil yoktur.

7. Sporadik veya tekrarlayan diigiitk hikayesi olan ka-
dmlarda gebeligin birinci trimesterinde tiroid anti-
korlar1 i¢in tarama lehine veya aleyhine 6neride bu-
lunmak i¢in yeterli delil yoktur.

8. Preterm dogumu 6nlemek icin gebeligin birinci tri-
mesterinde anti-tiroid antikorlar1 i¢in tarama lehine
veya aleyhine 6neride bulunmak i¢in yeterli delil
yoktur.

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG)
de hipotiroidi i¢in asemptomatik olan gebe kadinlarda
rutin taramay1 destekleyecek yeterli kanit olmadigini,
tiroid testlerinin sadece kigisel tiroid hastalig: hikayesi
veya tiroid hastalig1 semptomlar: olanlarda uygulanma-
sinin uygun olacagini bildirmistir. Hafif derecede bii-
ytmiis tiroidi olan asemptomatik gebe kadinlarda bile
tiroid fonksiyon testlerinin yapilmasi igin yeterli kanit
olmadigi, ancak ciddi guatr1 olan veya izole nodiilleri
olanlarin herhangi bir hastada oldugu gibi degerlendi-
rilmesi gerektigi belirtilmistir.”” ACOG’un Ekim
2007’de yaymlanan komite goriisiinde de yine tim ge-
be kadinlarin rutin taranmasina kargi bir yaklagim savu-
nulmustur."” Ancak, bu énerilerin olduk¢a eski oldugu
ve o tarihten sonra yayinlanan pek ¢ok klinik ¢alisma
ile, gebe kadinlarin tiroid fonksiyon bozuklugu icin ru-
tin olarak test edilmesinin maliyet-yarar dengesi olan
bir tarama araci oldugu ortaya konmustur."""'"”

Bailey Spitzer’in derlemesinde"” hem gebe hem de
gebe olmayan diisiik riskli topluluklarda TSH’in tara-
ma testi olarak yeterli oldugu belirtilmistir. Yiksek
riskli kadinlarin (otoimmiin hastalik, fizik muayenede
tiroid nodiilleri ve guatr, radyasyona maruziyet veya ki-
sisel ya da ailesel tiroid kanseri hikayesi) hem TSH
hem de tiroid peroksidaz (TPO) antikorlari ile taran-
mast 6nerilmistir. TSH degerleri >5 olan tiim kadinla-
rin TPO antikoru pozitifligi agisindan degerlendiril-
mesi gerektigi vurgulanmugtir. TPO antikor pozitifli-
ginde, yiikselen T'SH icin tiroid replasmani ile tedavi
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gerektigi; negatifliklerde ise antikorlarin 3 ay sonra
tekrar taranmasi tavsiye edilmistir.

Cin’de 4800 gebe kadinda yapilan bir ¢alisma so-
nuclarma gore de gebeligin 8. haftasindan 6nce gebelik
yasina spesifik referans degerleri kullanilarak yapilacak
tiroid hormon eksikligi taramasi desteklenmektedir."""
Yazarlar, hipotiroidi taramast i¢in pek ¢ok klinikte ko-
laylikla yapilabilen TSH ve serbest T4%n iyi testler
olarak kabul edildigini bildirmislerdir.

Cek Cumbhuriyeti'nde 592 gebe kadin tizerinde ya-
pilan ve yakin zamanda yayinlanan bir ¢calismanin so-
nuglarma gore herhangi bir risk faktérii olmayan ka-
dinlarda %7.6 oraninda yeni tiroid patolojisi tanist
konmaktadir."”' Yazarlar bu sonuca dayanarak gebe ka-
dinlarda basit bir rutin taramanin uygun olacag: yoru-
munu yapmiglardir. Gebeligin 5-10. haftalar1 arasinda
TSH ve serbest T4 diizeylerinin incelenmesinin tiroid
fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in gerekli oldugunu
ileri sirmiglerdir. TPO’un degerlendirilmedigi du-
rumda patolojik sonografili otoimmiin tiroiditlerin
%1.9’unun taninamayacagin bildirmektedirler.

Kurulusu 1916’lara dayanan ve endokrinoloji konu-
sunda ciddi bir otorite kabul edilen Endokrin Cemiye-
ti’'nin (The Endocrine Society) 2012 yilinda yenilenen
kilavuzunda da gebelikte tiroid taramasi icin oneriler
asagidaki sekilde siralanmigtir:™

1. Gebelik 6ncesi ve gebelik sirasinda Anti-TPO anti-

korlarmnm varlig icin rutin tarama énerilmemektedir.

2. Yiiksek anti-TPO antikorlar1 olan kadinlar; diisiik,
preterm dogum, hipotiroidi progresyonu ve post-
partum tiroidit i¢in artmus riske sahiptirler. Bu yiiz-
den, tespit edildikleri taktirde bu kadinlar gebelik
oncesi ve gebeligin birinci ve ikinci trimesterlerin-
de serum TSH anormallikleri a¢isindan taranmali-
dirlar.

3. Komite, yeni gebe tiim kadinlar i¢in tarama 6neri-
leri acisindan bir fikir birlifine varamanmustir. Bu
nedenle 2 versiyon sunulmustur:

* Bazi tiyeler, tim gebe kadinlarin 9. haftada veya
ilk vizitlerinde serum TSH anormallikleri agi-
sindan taranmasini onermistir.

* Baz iyeler, tim gebe kadinlarm ilk vizitlerinde
TSH anormallikleri ag¢isindan rutin taranmast le-
hine veya aleyhine bir goriis bildirmemislerdir.

Springer ve ark.’nin derlemesinde de™” gebe kadin-

larda tiroid hastaliklar1 icin genel bir taramanin yapil-

masini destekleyen sonuglara varilmistir. Tarama pozi-
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tif olanlarin da dogumdan sonra uzun bir siire yakindan
takip edilmesi 6nerilmistir.

Miller ve ark.’nin 2011 yilinda yayinlanan derleme-
sinde™” ise rutin tarama icin diisiiniilen testin baz1 ke-
sin kriterleri saglamasi gerektigi yorumu yapilmistr.
Bunlar asagidaki sekilde sunulmustur:

1. Hastaligin insidans: taramay1 hakl ¢ikaracak sekilde
yiksek olmalidir. Subklinik tiroid hastaliginin lite-
ratiirde erken gebelikte rapor edilen prevalansi bu
kriteri saglamaktadir.

2. Taramanm maliyet-etkinlik dengesi uygun olmali-
dir. Tedavinin subklinik tiroid hastalig1 olan kadin-
larin ¢ocuklarinda nérolojik gelisimi iyilestirecegi
farz edilirse subklinik hipotiroidi i¢in yapilacak ta-
ramada bu denge var denilebilir.

3. Kot sonuglar hastalik durumu ile iligkili olmalidir.
Subklinik tiroid hastaliginin kotii gebelik sonugla-
riyla iligkili olduguna dair literatiirde bazi tutarsiz-
liklar mevcuttur. Ek olarak, subklinik hipotiroidi
veya izole hipotirokisineminin gecikmis nérokogni-
tif gelisim ile iligkisi hakkindaki veriler yetersizdir.

4. Miidahalenin sonuglar iyilestirecegine dair deliller
olmalidir. Mevcut literatiir ile bunu soylemek
miimkiin degildir.

Bu veriler 1g1ginda, Miller ve ark.,"” bahsedilen ve-
riler elde edilene kadar gebelikte tiroid hastalig: icin
rutin bir taramay1 6nerecek veya rastlantisal olarak sap-
tansa dahi subklinik hipotiroidizm ya da hipotiroksine-
minin tedavisi i¢in yeterli delillerin olmadig1 sonucuna
varmuglardir.

Amerikan Klinik Endokrinolojistler Dernegi’nin
kilavuzuna gore, TSH ile tarama gebelik 6ncesi veya
gebeligin ilk trimesterinde rutin olmalidir."" Peki bu
konuda Perinatoloji alanindaki saygin uzmanlar ne di-
siinmektedir? Uzerinde tartisugimiz konu onlara so-
ruldugunda kendileri su sekilde yorum yapmiglardir:""”
John H. Lazarus, tiroid fonksiyon bozuklugu gebelikte
sik gorildiginden erken gebelikte tiroid taramasinin
tim kadinlar i¢in uygulanmas: gerektigini diigiinmek-
tedir. Kendisi; su anki kilavuzlar, test yapilmasi i¢in bir
takim kriterlerin (otoimmiin hastalik hikayesi, énceden
boyun bolgesine radyasyon maruziyeti vs.) gerekli ol-
dugunu soyleseler de eger bu kriterler uygulanirsa
anormal test sonuglari olan kadinlarin %65’inin atlana-
cagini ifade etmektedir. Bununla birlikte T4 uygulan-
masinin ¢ocukluk dénemi IQQ’su tizerine etkilerini ince-
leyen tek bir randomize ¢aligmanin var oldugunu ve

onun da bu uygulamanin herhangi bir yararimni gostere-
medigini belirtmektedir.""” Su an i¢in, TSH’mn tiim ge-
be kadinlarda birinci trimesterde 6l¢iilmesinin yararh
olacagini; eger >2.5 mIU/L ise T4’e bakilmasi gerekti-
gini ifade etmektedir. John H. Lazarus, eger TSH >5
mIU/L ise, TPO antikoruna bakilmasini; alternatif
olarak, eger laboratuvarda TSH i¢in bir gestasyonel re-
ferans aralig1 ortaya konmugsa 'T'SH, 97.5 persentilin
istiinde oldugunda anormal kabul edilmesi gerektigini
ileri sirmektedir. T4 i¢in esik degerin, en disiik 2.5’in-
ci persentil olmasi gerektigini ve TPO i¢in esik degerin
de kullanilan spesifik teste gore belirlenmesini tavsiye
etmektedir.

Sarah Kilpatrik ise herhangi bir tarama testi i¢in,
hastalik insidansinin taramayr hakli ¢ikaracak diizeyde
yiksek olmasi ve bilinen efektif bir tedavinin taranan
hastaligin kétii sonuglarini azaltmas: gibi bazi kriterle-
rin kargilanmig olmasi gerektigini diisiinmektedir. Ge-
belikte hipertiroidi hastaliginin insidansinin <%0.5 ol-
dugunu ve bu nedenle hipertiroidinin taramasini ge-
rekli kilmadigini ifade etmektedir. Rutin tarama calis-
malarinda hipotiroidi insidansinin (klinik ve subklinik)
yaklagik olarak %3 oldugunu ve bunun da taramayi
hakli ¢ikaracak diizeyde yiiksek oldugunu belirtmekte-
dir. Onemli bir sekilde, bu kadmlarin gogunlugunda
sadece subklinik hipotiroidinin mevcut oldugunu; bu-
nunla birlikte, yukarida bahsedildigi gibi tedavinin ma-
ternal subklinik hipotiroidi ile iliskili potansiyel koti
perinatal veya c¢ocukluk dénemi sonuglarini bertaraf
edecegine dair bir veri olmadigini ileri stirmektedir.

Bu gerceklerin, rutin taramann ni¢in endike olmadi-
g1 izah ettiini; ancak, tiroid hastaligi igin yiiksek riskli
kadinlar1 taramanin ¢ok 6nemli oldugunu, ¢linkii agikar
tiroid hastaligi olan kadimlarin hem anne hem de bebegin
yarart icin tedavi edilmelerini hakli ¢ikaracak delillerin
mevcut oldugunu belirtmektedir. Tiroid hastalig1 hikaye-
si olanlarin, tiroid hastalify icin giiclii aile hikayesi olan-
larin, boyun boélgesine radyasyon maruziyeti olanlarin,
guatrt olanlarin, bilinen antitiroid antikorlar1 veya diger
otoimmiin hastalig1 veya tip 1 diyabeti mevcut olanlarin
test edilmesi gerektigini ifade etmektedir. Bu kadinlarda
ilk prenatal vizitte TSH’in bakilmasi gerektigini; eger
TSH yiiksekse, serbest T4 veya serbest tiroksin indeksi
ve TPO antikorlarinin 6l¢iilmesi gerektigini vurgula-
maktadir. Agikar hipotiroidide hastaligin, TSH referans
aralig icinde kalacak sekilde tiroid hormonuyla tedavi
edilmesi gerektigini belirtmektedir. Kendisi, subklinik
hipotiroidi hastaliginin, eger TPO antikorlar1 pozitif ise
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tedavi edilmesi gerektigini diisiinmektedir. Sarah Kilpat-
rik, eger T'SH baskiliysa, hastanin herhangi bir hiperti-
roidi hastalig1 bulgusu acisindan degerlendirilmesi gerek-
tigini ve bunlar mevcut degilse ve TSH ol¢iildiigi sirada
hasta birinci trimesterde ise orta ikinci trimesterde
TSH’mn, serbest T4 ile birlikte tekrarlanmas: gerektigini
ve ancak bunlar hipertiroidi ile uyumlu ise o takdirde te-
davi 6nerilebilecegini diistinmektedir. Gebeligin birinci
trimesterinden orta ikinci trimesterine kadar TSH’mn in-
san koryonik gonadotropini tarafindan gegici supresyonu
nedeniyle kadinlarda, subklinik veya klinik hipertiroidiz-
min goriilebileceginin iyi bilinmesi gerektigi hakkinda da
uyarmaktadir. Bu durumun herhangi bir morbiditeye ne-
den olmadigim ve kendiliginden diizeldigini, bu nedenle
de tedavisine gerek olmadigini belirumektedir.

Roberto Negro da gebeligin baslangicinda rutin ta-
ramayl destekleyen tarafta yer almaktadir. Kendisi, "ba-
tli dilkelerde ilk gebelik yag1 ortalamasinin 25-30 oldu-
gunu ve 25 yagindan sonra kadinlarm %15’inde tiroid
anormalliklerinin olabilecegine iligkin veri bulundugu-
nun goz oniine alinmas: gerektigini disiinmekte, asikar
tiroid fonksiyon bozuklugunun ve 6zellikle de agikar hi-
potiroidinin tedavi edilmesinin gerekli oldugu hakkinda
goris birliginin meveut oldugunu” belirtmektedir. Do-
siou ve ark.’nmn yakin zamanda yaymlanan calismasi-
nmn"'” rutin taramanin, sadece taramamaya gore degil
aynt zamanda, yalniz tiroid fonksiyon bozuklugu icin
yiiksek riskli kadmlardaki taramaya gére de daha mali-
yet-yarar etkinligi gosterdigini ifade etmektedir. Rober-
to Negro, dikkate deger sekilde, bu analizde yazarlarin,
herhangi bir derecede hipotiroidizmi olan kadinlarin te-
davi aldigini farz ettiklerini, ancak sadece agikar hipoti-
roidili kadinlarin tedaviden yarar gérdigint vurgula-
maktadir. Kendisinin kigisel gorisi, 6zellikle yiiksek ka-
liteli saglik sistemi olan iilkelerde, ilk gebeliginde olan
25-30 yaslarindaki bir kadinin, hipotiroidik olup olma-
digini, hipotiroidizm gelistirme riski olup olmadigmni ya
da postpartum hipotiroidi gelistirme riski olup olmadigi-
mt bilme hakkinin oldugu seklindedir. Roberto Negro,
TSH ve TPO antikorlarinin, tiroid fonksiyon bozuklu-
gu acisindan bir kadini taramak icin ilk testler olmasi ge-
rektigini, ilk trimesterde >2.5 mIU/L ile ikinci ve ticiin-
cii trimesterlerde >3.0 mIU/L TSH konsantrasyonlari-
nin patolojik kabul edilmesi gerektigini disiinmektedir.

James Haddow da tiim kadinlarin gebelik sirasinda
TSH ol¢timiiyle taranmasini ve bu hizmetin mevcut
prenatal tarama modellerinin rehberliginde programl
bir ¢ercevede verilmesini distinmektedir. TSH’in, mev-
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cut tiroid fonksiyon bozuklugunun en giivenilir belirteci
oldugunu belirten Haddow, makul bir TSH esiginin,
gebelik yast i¢in uygun referans araliginin 97.5’inci veya
98’inci persentil olabilecegini ileri sirmektedir. Kendisi,
son yillarda tarama icin lehte ve aleyhte yapilan tartigma-
larin 6zellikle fetal iyilik haline odaklandigini belirterek,
subklinik hipotiroidi ile iligkili olabilecek fetal morbidi-
tenin kanitlanmasindan 6nce, annenin saghigmi dikkate
almanin gerektigini vurgulamaktadir. Kendi gozlemsel
calismalarmin subklinik hipotiroidizm olgularma ek ola-
rak yaklagik her 1000 gebe kadindan 3’tinde tan: konma-
mus agikar hipotiroidizm bulundugunu ortaya koydugu-
nu belirten Haddow, bu olgularda tedavi gerektigine da-
ir genel bir gortisin mevcut oldugunu belirtmektedir.
Bu kadinlarin tigte ikisinin kalic1 olarak hipotiroidik ol-
dugunu, klinik olarak bir tan1 konulmadan 6nce ortala-
ma 5 yilin gectigini ve kendi ¢aligmalarindaki 32 hipoti-
roid kadindan 4’tiniin, 10 yil sonra takip TSH’lar1 baki-
lana kadar tani alamadigini ifade etmektedir.

Bu bulgular 151ginda Tiirk Perinatoloji
Dernegi onerisi asagidaki gibi ozetlenebilir:

Maternal tiroid hormonlarinin gebelik boyunca fetal
beyin gelisimini saglamasi ve ardindan da ¢ocukta n6-
ropsisik gelisme acisindan gerektigine dair ikna edici
delillerin mevcudiyeti ve risk faktorlerinin dogrudan
belirlenemeyecegi goriisii maternal tiroid taramasinin
herkese yapilmasi gerekliligine isaret ediyor olabilir.
Ote yandan tarama programlarinin uygulanabilirligi,
agagidaki hususlar g6z 6niine alinarak degerlendiril-
mektedir:

* Taranacak hastalik sik goriilmeli ve 6nemli saglik
sorunu olusturmalidir. Tarama yapilan toplumda
insidans % 5’in tizerinde olmalidir

* Tarama ile hastalik erken dénemde belirlenebil-
meli, hastalar tarafindan kabul edilebilir olmals,
genel klinik pratik uygulanabilirligi olmalidir.

* Hastaligin tedavisi olmalidir.

* Tarama sonrast tant konarak yapilan tedavinin bili-
nen yontemlerle tani konarak yapilan tedavi ile kar-
silastirilmasinda tstiinliik gosterilmis olmalidir.

e Taramanin potansiyel yarari, potansiyel zararlari-
nin ve tarama maliyetinin tizerinde olmalidir.

Bu acilardan da degerlendirildiginde:

Biitiin gebelere tiroid hastalig1 taramasi, bu giin i¢in
tarama programinda olmasi gereken sartlar1 yerine ge-
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tirememektedir. Dolayisiyla, biitiin gebeler i¢in tiroid
fonksiyon bozuklugunu belirlemek ve tedavi etmek icin
tarama gerekip gerekmedigi, hastaligin prevalans: ve
komplikasyonlar1, tanisal dogrulugu ve pratik uygula-
nabilirligi, potansiyel yararlari, potansiyel zararlari, ta-
rama maliyeti degerlendirildiginde ihtilaflidir.

Ozetle; asikar hipotiroidi agisindan yiiksek riskli
grupta, gebelik 6ncesi ve erken gebelikte serum TSH
Olctimii gerekir. Erken TSH taramas: 6nerilen gebeler
Tablo 4’te belirtilmistir.

Anneye verilen oral L-tiroksin, fetiiste
mevcut olabilecek hipotiroidiyi de
aynt zamanda tedavi etmis olur mu?

Hayir... Anneye verilen oral L-tiroksin fetiist teda-
vi etmemektedir. Cuinkii, normal sartlar altunda, tirok-
sin plasentay1 gecemez, ancak fetal hipotiroidizm duru-
munda, maternal tiroksinin ¢ok diistik bir miktar1 pla-
sentay1 gecebilir. Fakat bu miktar, fetal patolojiyi teda-
vi etmek igin yeterli degildir."" Yutma fonksiyonuna
engel olacak derecede biiyiik guatrlarin oldugu durum-
larda herhangi bir yarari olduguna dair asikar bir kanit
olmadan L-tiroksinin intramuskiiler enjeksiyonlart uy-
gulanmigtir.""” L-tiroksinin intraamniyotik yol ile haf-
talik uygulanimi konjenital hipotiroidizm i¢in bir teda-
vi segenegi olarak dustintilmis ve uygulanimi destek-
lenmistir. Intraamniyotik yolun temel faydalari, diisiik
komplikasyon oranlar1 ve enjeksiyonlar arasi siirelerin
nispeten daha uzun olmasi olarak gosterilmistir. Ancak,
L-tiroksinin intraamniyotik dozu hakkinda bir fikir
birligine vartlamanus olup dozun guatrin biyiikligine,
doguma kadar tedavi i¢cin mevcut zamana ve tedaviye
cevaba gére ayarlanmasi gerekmektedir.""""”

Subklinik hipotiroidi fetal hipotiroidiye

neden olur mu?

Hayir... Annedeki subklinik hipotiroidi fetal hipo-
tiroidiye yol agmamaktadir. Yuan ve ark.’nin yakin za-
manda yaymlanmis bir ¢alismasinda, subklinik hipoti-
roidili annelerden dogan yenidoganlarin TSH’min
normal tiroid fonksiyonu olan annelerden doganlara
kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05)."""
Ayni ¢aligmada, neonatal TSH’in genel olarak mater-
nal TSH ile diisiik bir korelasyonunun oldugu gosteril-
mistir. Ancak olgu sayist az oldugundan bunun klinik
6nemi tam olarak ortaya konamamigtir. Bahsedilen ca-
lismada, yiksek TSH’li annelerden dogan yenidogan-
lar arasinda sadece bir ya da ikisinin TSH’1 yiiksek bu-

lunmustur. Bu nedenle, TSH’s1 yiiksek saptanan anne-
lerin bebeklerinin de TSH’1 yiiksek olur seklinde bir
genelleme yapmak miimkiin degildir. TSH’1 esik dege-
rin iizerinde saptanan 20 yenidoganin tiimtnde gegici
hipotiroidizm saptanmugtir.

Hipotiroidi tedavisinde levotiroksin
replasmanmna rutin olarak iyot
eklenmeli midir?

Hayur... Levotiroksin, T4’tin sentetik bir versiyo-
nudur ve herhangi bir nedene bagl hipotiroidizmli ol-
gulari tedavi etmek icin kullanimaktadir. Levotiroksin,
viicutta '1'3’e doniisebilir ve her iki hormonun takviye-
si i¢in tek bir formun yani levotiroksinin alinmas: ye-
terlidir. Levotiroksin zaten kendi i¢inde iyot icerdigin-
den hipotiroidizmi tedavi etmek icin ek iyot almaya ge-
rek yoktur. Alinmis olan ekstra iyot yeni tiroid hor-
monlarinin i¢ine katilmayacakuir, ¢iinki tiroidin fonk-
siyonlar1 levotiroksin tarafindan yerine getirilmektedir
ve onun tarafindan iistlenilmistir."”” Aslinda, 1992 y1-
linda yayinlanan bir makalenin sonuclarma gore, takvi-
ye olarak alinan ek iyot idrar, feces ve ter yoluyla atl-
maktadir.""

TSH degeri 2.5-10 mIU/1 arasinda ve
T4 normal degerde iken hasta
semptomsuz olabilir mi?

Evet... Subklinik hipotiroidili olgularmn yaklagik
%28.6’s1 tamamen semptomsuz olabilmektedir.""” Ro-
sario ve Calsolari’nin yakin zamanda yayinlanan bir
makalesinde subklinik hipotiroidi tams: almis ve TSH
diizeyleri <10 mIU/L olan 252 kadin degerlendirilmis-
tir.""” Bu kadinlarin 180’inde (%71.4) baska bir durum
ile agiklanamayacak hipotiroidizmin en az bir semptom
veya bulgusu gozlenmistir; geri kalaninda ise herhangi
bir semptom saptanmamustir.

Gebelik sirasinda sadece antikor taramasi
yapilmasi uygun olur mu?

Hayir... Mevcut literatiir tarandiginda, cesitli be-
sinsel iyot durumu ile karakterize farkli popiilasyonlar-
da tek bagina TSH, tek bagina anti-TPO antikoru veya
TSH ile birlikte anti-TPO antikoru bakilmasindan
hangisinin en iyi tarama stratejisi oldugunu gosteren
caligmalara veya bunlar1 kargilagturan bir caligmaya rast-
lanmamustir,”

Bu konu hakkinda Amerikan Tiroid Dernegi’nin
2011 yilinda ve endokrinoloji konusunda ciddi bir oto-
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rite kabul edilen Endokrin Cemiyeti'nin (The Endocri-
ne Society) 2012 yilinda yayimlamig olduklar: kilavuzlara
bakildiginda su 6nerilerin oldugunu gérmekteyiz:™™

Her iki kilavuzda da, preterm dogumu 6nlemek
icin ilk trimesterde tiim gebe kadinlarin tiroid antikor-
lar1 i¢in taranmasi 6nerilmemektedir. Bu durum spora-
dik ya da tekrarlayan diistikleri olan ya da IVF tedavisi
gorenler icin de aymi gekilde belirtilmistir. Spontan
abortus ya da disiikleri 6nlemek i¢in de tiim kadinlarin
ilk trimesterde taranmasi 6nerilmemistir. Fakat, tespit
edildiginde de, serum TSH’mn gebeligin ilk yarisinda
her 4 haftada bir, 26 ve 32. gebelik haftalar1 arasinda da
en az bir kez degerlendirilmesi Amerikan Tiroid Der-
negi tarafindan 6nerilmektedir. Endokrin Dernegi de
tiroid antikoru saptanan hastalarin gebelik 6ncesi ve
gebeligin 1. ve 2. ii¢ aylarinda TSH anormallikleri ac1-
sindan taranmasi 6nerilmektedir.

Tyot eksikligi fetal hipotiroidiye neden olur mu?

Hayir... Annedeki iyot eksikligi fetal hipotiroidiye
neden olmaz. Neredeyse 50 yil once, tiroid bezinin
azalmus iyot diizeylerine kargi verdigi ilk cevabin ¢ok et-
kili otoregiilatuvar mekanizmalari baglattug1 ortaya kon-
mugtur. Bu mekanizmalarin baslicalarini tiroid vaskiila-
ritesinde, iyot aliminda, asiner hiicre boyutlarinda, hi-
perplazide ve serum T3/T4 oranlarindaki artig olugtur-
maktadir. Olusan bu degisimlerin tamaminin TSH’dan
bagimsiz olarak gerceklestigi hayvan caligmalar1 yanin-
da insanlarda da gosterilmistir.""” Azalmus iyot destegi
nedeniyle tiroid hormonlarinin sentez ve sekresyonu
T4 yerine daha az iyodun kullanildig1 T3 lehine bir de-
gisim gostermektedir.""” Bunun sonucu olarak dolagim-
daki T4 azalirken T'3’te herhangi bir azalma gozlenmez
ve bu durum serum TSH artisin1 engeller."”"*” Bu ne-
denle de tek basina iyot eksikliginin oldugu bolgelerde
yasayan guatrli olgularda serum TSH artigina nadiren
rastlanir. Hafif ve orta diizeyde iyot eksikliginde artmig
tiroglobulin konsantrasyonlarina daha sik rastlanmakta-
dir."” Bu mekanizmalarin gebelerde de benzer sekilde
isledigi gosterilmistir. Orta derecede iyot eksikliginin
bulundugu bir popiilasyondaki gebe kadinlarda TSH
diizeylerinin, en diisiik birinci trimester serbest T4 dii-
zeylerine sahip kadinlarda dahi artmadigy, ancak T3/T4
oranlarinin ve serum tiroglobulin degerlerinin bastan
beri hep yiiksek saptandigi ortaya konmustur. Ugiincii
trimester ile birlikte TSH degerlerinin artmaya bagladi-
g1, ancak yine de ¢ogunlukla normal smirlar iginde kal-
dig1 gozlenmigtir. "
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Genel ama dogru olmayan distince, iyot eksikligi-
nin sadece T4 tiretimini azaltmayip, ayni zamanda do-
lasimdaki TSH’1 da arturdigr seklindedir. Ancak bu
yanlis kaniya temel tegkil eden bulgular ¢ogunlukla
fonksiyonel tiroid dokusunun kaybna ve hatta glandii-
ler atrofiye neden olarak otoregiilatuvar mekanizma-
larla adaptasyonun gergeklesmesine engel olan ek fak-
torlerin (yani guatrojenler, selenyum eksikligi vs.) de
beraberinde bulundugu iyottan fakir bolgelerde yapilan
caligmalardan elde edilmigtir."*

Iyot eksikligi yine dogru olmayan bir sekilde hipoti-
roidizmin klinik bulgulari ile iligkilendirilmektedir.
Boyle bir iliskilendirme ancak TSH’in artis gosterdigi
miksodemle birlikte olan iyot-eksikligi guatr endemile-
rinde gegerli olabilir."”” Otoregiilatuvar mekanizmanin
yetersiz iyot almimina yonelik adaptasyona imkan tani-
dig1 bolgelerde yasayan bireyler klinik olarak 6tiroiddir.
Hatta bu durum, normal veya artmig dolagimdaki 13

nedeniyle agir iyot eksikligi durumlarinda da gecerli-
dir."

Bu tablonun gebelerde de benzer sekilde g6zlendi-
gini destekleyecek bulgular Avrupa’daki gebe kadinlar
tizerinde yapilan iyot destek caligmalarindan gelmekte-
dir.""*"" Bu caligmalarda, hafif-orta derecede iyot
eksikligi olan bolgelerde, maternal tiroidin gebeligin
artmus tiroid hormon gereksinimlerini karsilayabilecek
adaptasyonu gosterebildigi ortaya konmugtur. Deste-
gin gebelik sirasinda tiroidin biyikligindeki artisi
azaltmada genellikle etkili oldugu ortaya konmakla bir-
likte, bu alti caligmanin sadece ikisinde iyot destegi ile
maternal TSH’in daha distik saptandigi (normal refe-
rans sinirlart icinde) gosterilmistir. Hicbir caligmada
iyot desteginin maternal ve yenidogan total veya ser-
best tiroid hormon konsantrasyonlar1 tizerine net bir
etkisi gosterilememistir. Tiroid hormon konsantras-
yonlarinin saghkl: fetal gelisim icin en iyi biyokimyasal
belirtec olabilecegi goz oniine alinacak olursa, bu ¢alig-
malarin sonuclar1 giiven vericidir. Ancak, bu ¢aligmala-
rin hicbirisinin maternal guatr veya dogan bebeklerin
gelisimi gibi uzun dénem klinik sonuglari degerlendir-
medigi de goz éniine alimmalidir."”

Ancak, anne icin miimkiin olan otoregiilatuvar meka-
nizmalar fetis i¢in s6z konusu degildir. Bunun nedeni,
fetal tiroid bezin tam olarak matiir olmamasidir. Sonug
olarak fetiiste T4 ve T3’tin azalmug sentezi ve sekresyonu
ile TSH’in konsantrasyonunda artig s6z konusudur ve bu
da hem klinik hem de biyokimyasal fetal hipotiroidizm
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ile sonuclanir."” Fetiisiin intrauterin etkilenimi ile olu-
sabilecek kretinizm ve mental retardasyon durumunun
ancak gebelik sirasmdaki agir iyot eksikligi ile iliskilendi-
rilebilecedi, daha hafif formlardaki duruma iliskin olarak
ise yeterli ¢aligma verisinin olmadig1 séylenebilir."*"

Ozet Yonetim

*  Gebe olmayan kadmlardaki gibi, TSH kan duzeyle-
rinin yiikselmesi gebe kadinlarda primer hipotiroidi
tanisini koydurur. Gebeligin ilk trimesterinde sade-
ce tiroid otoantikorlari ile rutin bir taramay1 destek-

leyecek yeterli kanit yoktur, bu nedenle 6nerilme-
mektedir (Kanst diizeyi C Orta 2 +).

* Mevcut literatirde, tek basina TSH, tek basina an-
ti-TPO antikoru veya TSH ile birlikte anti-TPO
antikoru bakilmasindan hangisinin en iyi tarama
stratejisi oldugu net olarak ortaya konmamistir.

e TSH’m ist smur1 olarak gebeligin her bir trimeste-
ri icin belirlenmis araliklar g6z 6niine almmalidir.
Ideal olani, her bir popiilasyon icin trimesterlere
gore referans deger araligimmin bilinmesidir. TSH
yiksekligi saptandiginda hipotiroidizmi klinik (asi-
kar) veya subklinik olarak siniflamak icin serbest T4
olciilmelidir. Caligtlan popiilasyona ait persentil de-
gerleri bilinmedigi durumlarda, tanimlamalar i¢in
asagidaki referanslarin goz oniine alinmasi 6nerilir:

e TSH >2.5-10.0 mU/L ile birlikte normal serbest
T4 diizeyi: Subklinik hipotiroidi

* TSH >2.5-10.0 mU/L ile birlikte diisiik serbest T4
diizeyi: Klinik (agikar) hipotiroidi

e TSH =210.0 mU/L, serbest T4 diizeyini dikkate al-
madan: Klinik (agikar) hipotiroidi

* Ancak gebelik sirasinda serbest T4 diizeylerini yo-
rumlarken dikkatli olunmals, her laboratuvarin ken-
disi icin belirledigi trimestere spesifik araliklar refe-
rans almmalidir. Ya da bunun yerine, 2. ve 3. trimes-
terlerde, gebelik 6ncesi total T4 referans araliklari-
min 1.5 katsayist ile carpilmasiyla elde edilen yeni re-
ferans araliklar1 kullanilabilir. Serbest T4 indeksi de
gebelikte kullanilabilecek bagka bir alternatif referans
degerini olusturabilir (Kanut diizeyi B Orta 2 ++).

* Agsikar hipotiroidinin kot gebelik sonuglariyla iligki-
si kanitlanmig oldugundan gebelik sirasinda saptanir
saptanmaz hemen tedaviye baglanarak maternal hi-
potiroidizmden kacinilmalidir (Kanat diizeyi A lyi 1
+++).

Yeni tan1 almig agikar hipotiroidizmi olan tiim gebe
kadinlar tiroid hormonu (tiroksin, T4) ile tedavi
edilmelidir. T4 dozu, TSH’1 1. trimesterde 2.5 mI-
Ullitre; 2. ve 3. trimesterlerde ise 3 mIU/litre (ya da
trimestere 6zgi TSH sinurlari) alunda tutacak sekil-
de ayarlanmalidir. Tiroid fonksiyon testleri, tedavi
baslandiktan sonraki 30-40 giin i¢cinde ve akabinde
de her 4-6 haftada bir tekrar degerlendirilmelidir
(Kant diizeyi A Iyi 1 ++++).

Herhangi bir nedene bagl hipotiroidizmli olgular1
tedavi etmek icin levotiroksin kullanilirken ek ola-
rak rutin iyot takviyesi yapilmasi gerekmemektedir
(Kant diizeyi A Iyi 1 ++++).

Pozitif TG-antikoru olan gebe 6tiroid kadimnlarda
gebelik sonuglarina iligkin bir ¢calisma bulunmadi-
gindan bu hastalarin levotiroksin ile tedavi edilmesi
onerilmemektedir (Kanat diizeyi C Orta 2 +).

Eger hipotiroidizm tanisi gebelik 6ncesinde konul-
mus ise, prekonsepsiyonel donemde TSH, 2.5 ml-
U/litre’nin  altunda kalacak sekilde T4 dozunda
ayarlama yapilmalidir (Kanst diizeyi C Zayif 2 +).

Dogumdan sonra, hipotiroid kadinlarin ¢ogunda
gebelik sirasinda verilen dozu gebelik 6ncesi diizey-
lere geri ¢cekmek gerekmektedir (Kanut diizeyi A
I'yi 1 +4++).

Etkileri hakkinda elimizde yeterli delil olmadigindan
ve serbest T4 olctimiindeki tutarsizliklardan dolay:
izole hipotiroksineminin gu an icin tedavi edilmesi
onerilmemektedir (Kanst diizeyi 1 Zayif 2 +).
Gebelik sirasinda tiroid tizerinde daha fazla bir tale-
bin olmasi ve bu durumda gebeligin erken dénem-
lerinde otoimmiin tiroid hastalig1 olan 6tiroid ka-
dmlarm ilerleyen gebelik haftalarinda subklinik hi-
potroidi veya asikar hipotiroidi i¢in daha fazla risk
tagidigina iligkin deliller bulunmasi halinde bu ka-
dmlarda 4-6 haftada bir TSH’m monitorize edil-
mesi zorunludur (Kanat diizeyi A Orta 1 ++4+).

Mevcut literatiir verileri sinirli olmakla birlikte, ti-
roid antikoru negatif ve TSH degeri 2.5-5 mIU/I
arasinda olan birinci trimester gebelerde, tiroid an-
tikoru negatif ve TSH degeri 2.5 mIU/I'nin altinda
olan birinci trimester gebelere oranla gebelik kaybi
daha yiiksek olmaktadir. Ancak bu olgularda tedavi-
nin etkinligi ortaya konamadigt icin levotiroksin te-
davisi tartigmalidir. Bu olgularda tedavi etkinligini
degerlendirecek caligmalara ihtiyag vardir (Kamat
diizeyi I Zayif 2 +).
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* Mevcut literatiir, kilavuzlar ve uzman goriisleri ge-
nel olarak degerlendirildiginde, tiim gebe kadinla-
rin ilk trimesterde 'T'SH ile taranmasimimn uygun ol-
madif1 ortaya ¢ikmaktadir. TSH ile tarama riskli
olgulara yapilmalidir (Kanut diizeyi I Zayif 2 +).

* Maternal oral L-tiroksin alimi intrauterin hayatta
fetal hipotiroidiyi tedavi edemediginden, herhangi
bir tiroid fonksiyon bozuklugu nedeniyle L-tiroksin
tedavisi almakta olan bir anneye, bu tedavinin fetiis-
teki olas1 bir hipotiroidiyi de tedavi edebilecegini
soylemek bilimsel olarak dogru degildir (Kanut dii-
zeyi A Orta 1 +++).

IV. Gebelik ve Hipertiroidi

Asikar hipertiroidizmin pek ¢ok sebebi olmakla bera-
ber, gebelikte en sik Graves hastaligina bagl olarak or-
taya gikar (%0.1-1).""" Gebelikte hipertiroidi annede
abortus, gebelik ile iligkili hipertansiyon, preterm do-
gum, anemi, aritmiler ve daha ilerlemis olgularda kalp
yetmezligi ve tiroid krizine yol agabilmektedir. Fetiis
agisindan ise intrauterin gelisme kisithiligi, 6li dogum ve
prematiirite olast istenmeyen sorunlardir. Tani disiik
TSH ve 95. persentil degerin tizerine ¢ikan serbest T4
diizeyi veya total T4 diizeyinin normalin 1.5 kat olarak
alman iist sinir degerin iistiine gikmast ile konur."*"*" Bu
arada normal gebeligin ilk 3 ayinda TSH disiikligintn
beklenen bir bulgu oldugu unutulmamalidir. Tedavide
kiiciik dozlarda propiltiyourasil (PTU) tercih edilir.
Amag hastanin hafif hipertiroid durumda tutulmasidir.
Metimazol (MMI), mutlak bir kontrendikasyon tegkil et-
memesine ragmen, plasentay1 daha kolay gecmesi ve bil-
dirilen maternal ve fetal yan etki profili nedeni ile gebe-
likte pek kullanilmamaktadir.™"”

Gebelikte hipertiroidizmin Graves’e gore daha sik
goriilen sebebi hCG’ye bagli hipertiroidizmdir."™
hCG’ye bagl hipertiroidizm Graves hastaligina gore
daha hafif seyreder. Gebelikte Graves hastalig1 goriil-
me siklig1 %0.1-1 iken hCG bagli hipertiroidizmin sik-
lig1 % 1-3’tiir.""* hCG’ye bagl hipertiroidizm ise ge-
beligin ilk yarisinda gegici olarak goriiliir. Nedenleri
arasinda gestasyonel gecici tirotoksikoz, hiperemezis
gravidarum, trofoblastik hipertiroidizm, ailesel gestas-
yonel hipertiroidizm ve ¢ogul gebelikle yer almakta-
dir."™"™ Gebeligin 10-12. haftalarinda serum hCG
konsantrasyonu pik yaparken, total serum T4 ve T3
konsantrasyonlar: da artar, serbest degerleri ¢ok degis-
mez, serum T'SH ise diger. Bu gegici ve genellikle de
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subklinik hipertiroidizm normal fizyolojik bir bulgu
olarak degerlendirilmelidir." Tlerleyen haftalarda
hCG’deki diismeyle birlikte serum serbest T3 ve T4
diizeyleri de azalir ve TSH konsantrasyonu normal si-
nirlaria déner. Eger ilerleyen haftalarda (ilk 12 hafta-
dan sonra da sebat eden) TSH diisiik ve serbest T4 ve
T3 normal smirlarda ise subklinik hipertiroidizm tani-
st konur.

En sik kargilagilan durumlardan biri “hiperemezis
gravidarum”dur. Hiperemezis gravidarumda, 1. tri-
mesterde fizyolojik olarak baskilanan TSH’m yanu sira,
bu gebelerin yaklagik olarak %30-60"inda serbest T4
yikselmis olarak bulunabilir. Burada, yapilmas: gere-
ken TSH reseptor uyaric antikorlara bakilarak Graves
hastaligy ile ayiricr tamiya gidilmesidir. Hiperemezis
gravidarum tablosunda TSH reseptor uyarici antikor-
lar negatif olup, hastalarda hipertiroidizm bulgulari
olusmamakta ve tedavi kullanmadan serbest T4 deger-
leri 15-18. gebelik haftalarinda normale donmektedir.
Graves hastaligi durumunda ise 6zellikle 3. trimesterde
TSH reseptor uyarict antikor diizeyleri tayin edilerek
yenidoganda hipertiroidi riskine karst hazirlikli olun-
malidir."?

Gebelikte subklinik hipertirodi tanisi
nasil konulur? Gebelik sonuclari iizerine
etkileri nelerdir?

Subklinik hipertiroidi, serum sT4 ve sT3 diizeyleri
referans degerler icindeyken serum TSH diizeyinin re-
ferans degerin altinda olmast olarak tanimlanir.""” Kul-
lanilan i¢lincii-jenerasyon TSH kitleri ile 0.01-0.02 mlI-
U/1 kadar diisiik degerler saptanabilmektedir. Subklinik
hipertiroidi 2 kategoride degerlendirilir: Saptanabilecek
oranda disiik TSH seviyeleri ile seyreden subklinik hi-
pertiroidi (0.1-0.4 mIU/L) ve baskilannug TSH seviyesi
ile seyreden subklinik hipertiroidi (<0.1 mIU/L).""

Subklinik hipertiroidinin prevalansinin arastrildig
caligmalarda, kullanilan TSH esik degerine gore farkl
oranlar bildirilmistir. Amerika’da yapilan bir ¢aligmada
TSH degeri 0.1 mIU/L’nin altnda kabul edildiginde
prevalans %0.7 olarak, T'SH degeri 0.4 mIU/L’nin al-
tinda kabul edildiginde prevalans %3.2 olarak bulun-
mugtur."* Subklinik hipertiroidi, Graves hastalig1, tok-
sik adenom, toksik multinoduler guatr gibi endojen se-
beplere bagli olusabilecegi gibi hipotiroidi tedavisi go-
renlerde tiroid hormon tedavisinin istenmeyen oranda
yiksek dozlarda uygulanmasi sonucunda veya iyot ek-
sikligi gibi ekzojen nedenlere bagh gelisebilir.""”
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Literatiire baktigimizda, belirgin hipertiroidizmde-
ki bulgularin tersine, subklinik hipertiroidizmin koti
gebelik sonuclariyla iligkisi oldugu gosterilememistir.
Obhashi ve ark. ise 392 riskli gebelikte tiroid disfonksi-
yonlarini taradiklari ¢alismalarinda, toplam 26 subkli-
nik hipertiroidizm saptamuglardir. Sonucta ITUGK (in-
trauterin gelisme kisithligr), diabetes mellitus, hiper-
tansiyon, [IUMF (in utero mort fetalis) ve plasenta de-
kolmanit gibi gebelik komplikasyonlarinin hipertiro-
idizmden cok hipotiroidizm ile iliskili oldugunu vurgu-
lamiglardir.”™” Su ve ark.’nin maternal tiroid fonksiyon
bozuklugunun fetiis ve yenidogan iizerine etkilerini
aragtirdiklari calismalarinda, subklinik hipertiroidizmin
herhangi bir etkisinin olmadig1 sonucuna varmuslar-
dir."™ Wilson ve ark.’nin ¢aligmasinda subklinik hiper-
tiroidizmin gebelik hipertansiyonu iizerine subklinik
hipotiroidizm ile karsilastirildiginda etkisi olmadig:
gosterilmistir.”" Bunevicius ve ark. ise subklinik hiper-
tiroidizmin ge¢ gebelik depresyonuyla iliskili oldugunu
belirtmislerdir.""

Gebe kadinlarda subklinik hipertiroidi siklig ile il-
gili olarak yapilmis en genis ¢aligma Casey ve ark. tara-
findan gerceklestirilmistir.”” Bu calismada toplam
25.765 kadina TSH taramast yapilmis ve toplam 433
gebede (%1.7) subklinik hipertiroidi tamsi konulmus-
tur. Bu caligmada, subklinik hipertiroidi tamis;, TSH
diizeylerinin <2.5 persentil degeri ve serbest T4 diizey-
lerinin <1.75 ng/ml olarak saptanmasi sonucunda ko-
nulmugtur. Subklinik hipertiroidinin gebelik sonuclart
tizerine etkisi arastirildiginda ise, subklinik hipertiro-
idisi olan kadinlarda gestasyonel hipertansiyon sorunu-
nun daha az gorildugi (adjusted OR=0.66, %95 CI
0.44-0.98; p=0.04) saptanirken agir preeklampsi, diya-
bet, plasenta dekolmani, preterm dogum, sezaryen ile
dogum oranlar1 agisindan normal popiilasyona gére an-
lamli bir farklilik bulunamamistir. Benzer sekilde,
subklinik hipertiroidinin, disik dogum tarusi, yogun
bakim initesine yatis, disiik Apgar skoru, respiratuar
distres sendromu, nekrotizan enterokolit, intraventri-
kiiler hemoraji, major malformasyonlar, fetal/neonatal
olim ve perinatal mortalite oranlarini arttirmadi@: or-
taya konulmustur. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore ya-
zarlar, gebelerde subklinik hipertiroidinin antitiroid
ilaglarla tedavi edilmesinin gerekli olmadigi ve hatta bu
ilaglarin transplasental fetiise gecisi nedeniyle fetal ti-
roid bezinde baskilanmaya yol acarak zararl olabilece-
gini vurgulamislardir.

Ozet Olarak

* Graves hastalig1 veya gestasyonel trofoblastik has-
taliga bagli semptomatik ve/veya orta veya ileri
derecede hipertiroidizmi olan kadinlarda hiperti-
roidizm tedavisi baglanmasi gereklidir (Kanat dii-
zeyi A lyi 1 +++).

* hCG-bagimli hipertiroidizm (gestasyonel gegici ti-
rotoksikoz) gecicidir ve tedavi gerektirmez. Aym
sekilde hiperemezis gravidaruma bagl tiroid hiper-
fonksiyonu olan kadinlarda da tedavi gerekmez
ciinkii genellikle hafif seyreder ve hCG yapiminda-
ki azalmayla birlikte (gebeligin 14-18. haftalarinda)
semptomlar geriler. Ciddi seyreden hiperemezis
vakalarinda ise dehidratasyonun parenteral sivilarla
tedavisi gibi destekleyici tedaviler ve hospitalizas-
yonu gerekebilir (Kanat diizeyi A Iyi 1 +++).

¢ Subklinik hipertiroidizm (azalmis T'SH, normal ve-
ya minimal artimus trimester spesifik sT4) ve Graves
hastaligina bagli orta derecede asemptomatik hiper-
tiroidizm olan gebeler tedavisiz takip edilebilirler.
Bu kadinlarin takibinde 46 hafta arayla serumda
TSH, sT4 ve/veya total T4 veya total T3 6l¢iimle-
ri yapilmasi 6nerilir (Kanut diizeyi A Orta +++).

* Subklinik hipertiroidizmin tedavisinin gebelik seyri
tizerine olumlu etkisi olacagina dair delil yoktur ve
tedavinin fetiis tizerine potansiyel yan etkileri olabi-
lecegi unutulmamalidir (Kanst diizeyi I Zay:f +).
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yinlari belirtmelidir. Gonderilen yazi ile ilgili tim bilgilerin gizli tutul-
masi ve yazar tarafindan yapilan telif hakki ihlali ve intihal durumla-
rinin farkina vardiginda editore bildirilmesi ile yaktumltdurler.

Hakem, goénderilen bir yazinin iceriginin kendi bilimsel alani ya
da birikimi ile uyumsuz oldugunu dustinduginde ya da hizli bir de-
gerlendirme yapamayacagi durumlarda editér bilgilendirmeli ve de-
gerlendirme strecinden affini istemelidir.

Editér Sorumluluklar

Editorler gelen yazilari, yazarlarinin etnik kéken, cinsiyet, cinsiyet
tercihi, tabiyet, dini inanis ya da politik felsefelerini dikkate almaksi-
zin bilimsel icerik agisindan degerlendirir. Gonderilen yazilarin yayim-
lanmasi icin adil bir cift kor es degerlendirme siireci saglarlar. Gon-
derilen yazi ile ilgili tum bilgilerin yayimlanana kadar gizli tutulmasi-
ni garanti altina alirlar.

Editorler yayinin icerigi ve toplam kalitesinden sorumludur. Erratum
sayfalari yoluyla gerektiginde dizeltme yayimlarlar.

Editor; yazarlar, editorler ve hakemler arasinda olabilecek herhan-
gi bir ¢ikar veya rekabet cakismasina olanak vermemelidir. Perinatoloji
Dergisi'nde hakem atamasinda sadece editor tam yetkiye sahip olup
yazilarin yayimlanmasi ile ilgili sonuc kararindan da kendisi sorumludur.

deomed.
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