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Hiperemezis Gravidarum
Olgularinda Tiroid Fonksiyon
Testleri Degerlendirilmeli mi?

H.Giiler SAHIN, Sahin ZETEROGLU, Hiiseyin A.SAHIN, Ramazan SURUCU, Ali KOLUSARI
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali - VAN

OZET

HIPEREMEZIS GRAVIDARUM OLGULARINDA TIROID FONKSIYON TESTLERI DEGERLENDIRILMELI Mi?
Amag: Bu ¢calismada klinigimizde yatarak tedavi géren hiperemezis gravidarum olgularinda tiroid hormonlarinin ve
antitiroid tedavinin etkilerinin arastiriimasi amaglandi.

Yoéntem: Bu calisma prospektif olarak planlandi. Haziran 2000-Nisan 2002 tarihleri arasinda klinigimizde yatarak
tedavi géren, dncesinde herhangi bir medikal problemi olmayan, hiperemezis gravidarum tanisi almis hastalarin
demografik verileri, laboratuar bulgulari, uygulanan tedaviler ve sonuglari hazirlanmis olan formlara kaydedildi.
Bulgular: Calismanin sonunda 44 olgu degerlendirildi. Yas, gravida ve parite ortalamalari sirasiyla; 27.24+4.12,
3.04+2.25, 1.58+1.88 idi. Standart tedaviye yanit alinan 31 olguda tiroid hormon profili normal sinirlarda iken,
standart tedaviye yanit alinamayan 10 olguda (%22.72) ise hipertiroidi bulgulari mevcuttu. Endokrinoloji klinigince
konstulte edilen bu hastalara propiltiurasil tedavisi baslandi. Bu gruptaki hastalarin hepsinde klinik olarak olumlu
cevap gozlendi.

Sonug: Ozelikle standart tedaviye yanit vermeyen hiperemezis gravidarum olgularinda, tiroid hormon profiline
bakilmasi ve hipertiroidi saptananlarda antitiroid tedavinin eklenmesi klinik olarak anlamhdir.

Anahtar kelimeler: Hiperemezis gravidarum, Hipertiroidi, Antitiroid tedavi

SUMMARY

IS EVALUATION OF THYROID FUNCTION TESTS NECESSARY IN HYPEREMEZIS GRAVIDARUM?
Objective: To evaluate the thyroid function tests and efficacy of antithyroid treatment in cases diagnosed and
treated as hyperemesis gravidarum in our clinic.

Methods: The study was planned prospectively. Between June 2000-April 2002 patients with no abnormal medical
history who were treated as inpatients with the diagnosis of hyperemesis gravidarum were included. Demographic,
laboratory findings, treatment and the results were recorded on to the prior prepared forms.

Results: At the end of the study period 44 cases were evaluated. The mean age, gravida parity, was 27.24+4.12
years, 3.04+2.25 and 1.58+1.88 respectively. Standard treatment was successful in 31 cases whom thyroid
function tests were normal. In the remaining 10 cases (22.72%) the standard treatment was not successful and
thyroid function tests were abnormal. After consultating with endocrinology clinics these patients were given
propylthiouracil and the treatment was successful in all patients.

Conclusion: When the standard treatment is not successful in treatment of hyperemesis gravidarum thyroid
function tests should be investigated and in cases with hyperthyroid findings addition of antithyroid treatment
clinically seems to be reasonable alternative.
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B ulanti ve kusma biittiin gebeliklerin %50 ile  anlasilmamuistir. Ancak olayin multifaktoriyel ol-

%80’ini etkilemektedir (1-3). Daha siddetli
form olan hiperemezis gravidarum ise butin ge-
beliklerin %0.5 ile %2’sinde, genellikle de gebe-
ligin 7-12. haftalart arasinda gorilmektedir (1-5).
Siddetli bulanti, kusma, kilo kaybi, dehidratas-
yon ve elektrolit imbalansi ile karakterize hipe-
remezis gravidarumun patofizyolojisi hentiz tam

Yazisma Adresi: Doc. Dr. H. Giiler SAHIN
Yiiztincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve
Dogum Anabilim Dali 65100-VAN

dugu ve hormonal, norolojik, metabolik, toksik
ve psikososyal faktorler icerdigi distiniilmekte-
dir (0).

Hiperemezis gravidarumlu hastalarin 2/3’tn-
de gecici hipertiroidi gortilmektedir (7). Gecici
hipertiroidizmin nedeni tam olarak anlasilmama-
sina ragmen hCG’nin bu olayin patogenezinde
temel roli oynadig: disinilmektedir ve degisik
calismalarda hCG’nin tirotropik aktivitesi belirtil-
mistir (8-10). Hiperemezisli gebelerde goriilen
hipertiroidizm, otoimmiin hipertiroidizmden
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farklidir. Yani, bu hastalarda tirotoksikozisin kla-
sik klinik bulgulart yoktur ve antitiroid antikor-
lar negatiftir (11). Guintimiizde gecici hipertiro-
idizm bulunan hiperemezis gravidarum olgulari-
nin tedavisi tartismalidir (6).

Bu calismada hiperemezis gravidarum olgu-
larinda tiroid hormonlarinin etkileri ve antitiro-
id tedavinin etkinliginin arastirilmasi amaclandu.

YONTEM

Bu calisma prospektif olarak planlandi. Hazi-
ran 2000- Nisan 2002 tarihleri arasinda klinigi-
mizde yatarak tedavi goren, dncesinde herhangi
bir medikal problemi olmayan, hiperemezis gra-
vidarum tanist almis 44 hasta calismaya alindi.
Cogul ve molar gebelikler calismaya alinmadi.
Biitin hastalara abdomino-pelvik ultrasonografi,
hemogram, tire, kreatinin, aspartat aminotransfe-
raz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), elektro-
litler, tam idrar analizi, total T3 ve T4, serbest tri-
iodotronin (FT3) ve serbest tiroksin (FT4), tiroid
stimiilan hormon (TSH) tetkikleri yapildi. He-
mogram parametreleri COULTER STKS (seri no:
2427796, USA) marka cihazlarda caligildi. Biyo-
kimyasal analizler Roche- HITACHI MODULAR
P+P (Seri no: 1240-18, Japan) marka otoanalizor-
de Roche marka kitler kullanilarak gerceklestiril-
di

Tiroid hormon analizleri IMMULITE 2000 BIO
DPC marka otoanalizor ile IMMULITE marka ti-
cari kit kullanilarak gerceklestirildi. Standart te-
davi olarak intraventz %5 Dektrozlu ringer lak-
tat, izotonik, prokalamin, antiemetik ve B vita-
min kompleksi uygulandi. Bu tedaviye klinik ya-
nit alinanlar birinci grup, 48 -72 saat icinde yanit
alinamayan ve biyokimyasal olarak hipertiroidi
saptananlar ise ikinci grup olarak kabul edildi.
Ikinci gruptaki hastalar (TSH < 0.4 mIU/ml ve
serbest T4> 1.78 ng/ml), endokrinoloji klinigin-
ce konsiilte edildi ve ek olarak tiroid ultrasonog-
rafisi, anti-TPO antikorlari, tiroglobulin antikor-
larin tetkikleri yapildi ve tedaviye propiltiurasil
(Propycil 50 mg tablet Dr. F. Frik®) ilave edildi
(B3x1tablet/gtin). Tedavi baslanan biuitiin gebele-
rin tiroid fonksiyon testleri tedavi stiresince takip
edilerek ilacin doz ayart yapildi.

Hastalarin sosyo-demografik verileri, labora-
tuar bulgulart, uygulanan tedaviler ve sonuclar
hazirlanmis olan formlara kaydedildi. Istatistiksel
analizler SPSS paket programinda yapildi. Grup
karsilastirmalarinda Student T test kullanildi.

BULGULAR

Hiperemezis gravidarum tanistyla hospitalize
edilen 44 hastanin 31’inde (%70.45) tiroid hor-
mon profili normal sinirlarda iken, 10 olguda
(%22.72) ise biyokimyasal hipertiroidizm bulgu-
lar1 mevcuttu. Tiroid hormonlari normal sinirlar-
da olan hastalarin hepsinde standart tedaviye
klinik yanit gozlenirken (grup 1), biyokimyasal
olarak hipertiroidizm saptanan hastalarda stan-
dart tedaviye yanit alinamadi (grup 2).

Birinci grupta serbest T3, serbest T4 ve TSH
degerleri sirasiyla; 3.40+0.76, 1.12+0.24 ve
1.31+0.86 iken ikinci grupta; 4.89+2.95,
1.98+0.69 ve 0.12+0.8 olarak saptandi. Aralarin-
daki fark istatistiksel olarak anlamlt idi (p<0.05)
(Tablo 1). Ikinci grupta yapilan tiroid ultraso-
nografisi, anti-TPO antikor, tiroglobulin antikor
tetkik sonuglart normal sinirlardaydi. Endokrino-
loji klinigi ile konsulte edilip, tedaviye
150m/giin propiltiurasil (Propycil 50mg tablet
Dr. F. Frik®) ilave edilen ikinci gruptaki hastala-
rin hepsinde klinik olarak olumlu cevap gozlen-
di. Takip esnasinda tiroid fonksiyon testleri 2- 3
haftada bir takip edilerek doz duruma gore
azaltilarak ayarlandu.

Gruplar yas, gravida, parite, son adet tarihi
(SAT) ve ultrasonografik (USG) CRL ol¢ctimlerine
gore gebelik yaslart (Tablo 2), hemoglobin (Hb),
hematokrit (hct), beyaz kiire (wbo), ure, kreati-
nin (Cr), AST, ALT, sodyum (Na), potasyum (K)
ve klor (CD) degerleri (Tablo 3) acisindan karsi-

Tablo 1. Gruplarin tiroid hormon profilleri

Grup 1 Grup 2 P
(ortalama (ortalamazx
+SD) SD)
Serbest T3 (pg/ml) 3.40+0.76 4.89+2.95 0.045
Serbest T4 (ng/dl) 1.12+0.24 1.98+0.69  0.001
TSH (IU/ml) 1.31+0.86 0.12+0.8 0.001
Tablo 2. Hastalarin 6zellikleri
Grup 1 Grup 2 P
(ortalama (ortalamazx
+SD) SD)
Yas (yil 26.10£3.59  30.00:4.15 0.054
Gravida 2.58+2.16 3.16+2.16 0.148
Parite 1.37+1.89 2.08+1.83 0.121
SAT geb yasi (Hafta)  9.46+2.54 10.51+1.87 0.186
USG geb yasi (Hafta) 9.20+2.99 8.83+2.88 0.790
Kusma sayisi 6.70+2.86 7.58+£2.53 0.275
Kilo kaybi (Kg) 3.87+1.31 4.12«1.67 0.789
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Tablo 3. Gruplarin laboratuar bulgulari

Grup 1 Grup 2 P
(ortalama (ortalama
+SD) +SD)
Hb (gr/dl) 13.00+1.16 12.56+1.58 0.606
Het (%) 38.72+3.18 35.93+4.55 0.053
Whe (103/l) 8650+1667 8220+1906 0.629
Ure (mg/dl) Q.87+2.98 Q.62+2 .56 0.883
Cr (mg/dl) 0.60+0.21 0.53+0.24 0.521
AST (U/L) 25.73+21.28 23.70£1042 0915
ALT (U/L) 23.73+24 .17 23.90+11.67 0479
Na (mmol/1) 135.30+3.64 136.00+£5.53 0.985
K (mmol /L) 3.89+0.41 3.93+0.53 0.712
Cl (mmol/L) 103.85+5.74 104.78+5.14 0.366

lastirildiklarinda, aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmad: (p>0.05). Gunlik kus-
ma sayist birinci grupta 6.70+2.86, ikinci grupta
7.58+2.53 iken, ortalama kilo kaybi sirasiyla;
3.87+1.31 ve 4.12+1.67 olarak saptandi (Tablo
2). Aralarindaki fark anlamli olmamakla birlikte,
ikinci gruptaki oranlar daha yiiksekti (p>0.05).

TARTISMA

Bulanti insanlarda oldukca yaygin gortilen bir
semptom olmasina ragmen, patofizyolojisi net
degildir. Ayni1 durum gebelikteki bulanti ve kus-
malar icin de gecerlidir. Gebelikteki bulanti ha-
fiften, inat¢i kusmalar ile dehidratasyon, kilo
kaybina yol acabilecek boyutlara ulasabilir (hi-
peremezis gravidarum) (1). Bu semptomlar dep-
resyon, kotli beslenme ise devamsizlik ve hospi-
talizasyon nedeni olabilir (12). Gebelikteki bu-
lantt ve kusmanin patofizyolojisi net olmadigin-
dan tedavi yaklasimlari da ampirik olup, iyi ta-
nimlanamamuistir (13).

Degisik calismalarda, hiperemezis gravida-
rum ile tiroid hormonlarinin iliskisi arastirilmis
ve hiperemezisli gebelerde farkli oranlarda biyo-
kimyasal hipertiroidizm saptanmistir (7,11,14).

Hiperemezisli gebelerdeki gecici hipertiro-
idizmin nedeni tam olarak anlasilamamasina
ragmen hCG’ nin bu olayin patogenezinde temel
roli oynadigr distntlmektedir. TSH ve hCG
arasinda yapisal benzerligin disinda; bu ikisi ara-
sinda capraz reaktiviteyi saglayan reseptorler
arasinda da benzerlik vardir. Hiperemezis gravi-
darumlu hastalardaki yiksek hCG diizeyleri, kli-
nik calismalarda ileri kanit olarak bildirilmis ve
hCG ile kusmanin siddeti ve tiroid stimtilasyonu
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (8-

10,15,16).

Leunen M ve arkadaslari (11) 48 hiperemezis-
li gebe gruplarinda %22.9 oraninda hipertiro-
idizm saptamislar ve bu hastalarda antitiroid te-
davinin sadece tiroid testlerini normalize etmek-
le kalmayip, aynt zamanda hiperemezis semp-
tomlarinda da anlamli bir iyilesme sagladigini
ifade etmislerdir. Yine bu ¢alismanin sonucunda
tiroid stimtilasyonunun derecesinin hastaligin
siddeti ve gebeligin sonucu uzerine etkili olma-
digint da vurgulamislardir. Calismamizda 44 has-
tanin 10’'unda (%22.72) biyokimyasal hipertiro-
idizm bulgular1 saptanmis ve bu grupta antitiro-
id tedaviyle anlamli klinik yanit gozlenmistir. Ca-
lismamizin diger bir sonucu olan biyokimyasal
hipertiroidi saptanan (stipresse TSH, artmis ser-
best T3 ve serbest T4) gruptaki, normal anti-TPO
ve anti tiroglobulin dizeyleri ile, tirotoksikozun
klasik klinik bulgularinin olmamast idi. Bu so-
nu¢ Leunen M ve arkadaslarinin (11) sonuclarty-
la uyumludur. Deruelle P ve arkadaslar (14), 33
hastanin 22'sinde (%066.7) biyokimyasal hiperti-
roidizm saptamislardir ve bu hastalarin, otiroid
olanlara gore anormal elektrolitler veya artmis
karaciger enzim duizeylerine sahip olduklarini
ifade etmislerdir. Yine hiperemezis siddetinin hi-
pertiroidizmin derecesiyle direk olarak degistigi-
ni vurgulamislardir.

Goodwin TM (7) ve arkadaslariyla, Jackie
Y.L. Tan ve arkadaslarinin (17) calismalarinda da
benzer bulgular saptanmistir ve olayin kendini
sinirladigi vurgulanmistir. Calismamizda istatis-
tiksel olarak anlamli olmamakla birlikte hiperti-
roidizm saptanan grupta (grup 2) giinlik kusma
sayist ve kilo kaybt daha ylksek ve standart te-
daviye direng¢ saptanmustir. AST ve ALT diizeyle-
ri de anlamli olmamakla birlikte ikinci grupta
daha yiiksekti. Lao TT ve arkadaslari (18) 39 hi-
peremezisli hastanin 17’sinde (%43.60) gecici hi-
pertiroidi saptamislar ve antitiroid tedavinin
semptomatik kontrolde etkili oldugunu, ancak
hastalarin cogunda, durumun kendini sinirlama-
sindan sonra, gerekli olmadigint ifade etmisler-
dir. Antitiroid tedavinin etkinligi acisindan so-
nuclarimiz bu calismayla uyumludur.

Jackie Y.L. Tan ve arkadaslarinin (17) calis-
malarinda hiperemezis gravidarum tanistyla hos-
pitalize edilen 87 hastada tiroid fonksiyon testi-
ne bakilmis, 53 olguda (%60.9) hipertiroidizm
saptanmustir. Takipleri yapilamayan 9 olgu disin-
da ki 44 hastanin 39’'unda hiperemezisde olan
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gecici hipertiroidi, 5’inde ise Grave’s hastaligi
saptanmistir. Gegici hipertiroidizm saptanan has-
talarin serbest T4 dizeylerinin 15. gebelik hafta-
sinda normallestigi, TSH diizeylerinin ise 19. ge-
belik haftasina kadar siipresse durumda kaldigi
ifade edilerek, hipertiroidizmin klinik ¢zellikleri-
nin yoklugunda, rutin olarak tiroid fonksiyonla-
rinin incelenmesinin, hiperemezis gravidarumlu
kadinlarda gerekli olmadigi vurgulanmistir. Ca-
lismamizda standart tedaviye cevap vermeyen
olgularda ylksek oranda biyokimyasal hipertiro-
idi saptand: ve bu hastalar antitiroid tedaviden
klinik olarak anlamli fayda gordiiler. Ancak ge-
belikte antitiroid tedavinin dikkatli yapilmast ge-
rekmektedir. Radyoaktif iyot tedavisi kontrendi-
kedir ve sadece bazi 6zel durumlarda cerrahi te-
davi uygulanmaktadir. Gebelikte genellikle hi-
pertiroidzm tedavisinde antitiroid ila¢ kullanil-
maktadir. Antitiroid ila¢ olarak propiltiurasil ve
metimazol etkin bir sekilde kullanilabilmekle
beraber propiltiurasil plasentadan daha az gecti-
gi icin daha fazla tercih edilmektedir. Metimazol
ile aplazi cutis olgulart bildirilmis ve her iki ilac-
la 6zellikle yiiksek dozlarda fetusta hipotiroidzm
ve guatr olusabilmektedir. Bu nedenle tedavi su-
resince tiroid fonksiyon testleri takip edilmeli ve
sT4 duizeyini Ust sinirda veya hafif tGzerinde tu-
tabilecek en dustik doz ila¢ kullanilmalidir.

SONUC

Calismamizin sonuclart ve tartisma bolimun-
de bahsi gecen bircok calisma sonuclart birlikte
degerlendirildiginde; hiperemezis gravidarumla,
gecici hipertiroidizm birlikteligi azimsanmaya-
cak orandadir ve bu birliktelik, hastalik seyrini
olumsuz etkiliyor gibi gorinmektedir.

Ozellikle standart tedaviye refrakter hipere-
mezis gravidarumlu olgularda tiroid fonksiyon
testlerinin degerlendirilmesi ve hipertiroidizm
saptananlarda antitiroid tedavinin efektif bir yak-
lasim olabilecegini disinmekteyiz.
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