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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 yaslari
29.14+5.84 olarak saptand:. Olgularin %654t (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.
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Gebelerde tiroid fonksiyon bozuklugu sikhdi

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/l, tigiinct trimesterde
0.3-3.0-3.5 mU/l olarak 6nermektedir."” 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 stnir1 5 mIU/L olarak alinmugstir.”™
Ayrica tilkemiz iyot eksikligi bolgesi olmaya devam et-
mektedir.” Bu nedenle tiroid disfonksiyonu oraninin
batt 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 araligini ilk trimesterde 0.1-2.5
mU/l; ikinci trimesterde 0.2-3.0 mU/I; tiglinct 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 Hastaliklari
ve Dogum Klinigi Gebe Poliklinigi'ne 1 Ocak 2010 -1
Ocak 2014 tarihleri arasinda bagvuran, TSH ve sT4
degerleri bakilmis 1876 tekiz gebe aragtirmamiza dahil
edildi. Gebelerin yaslari, ultrasona gore gebelik hafta-
lar1, TSH ve sT4 diizeyleri hastanemiz kayit sistemin-
den retrospektif olarak tarandi. Anamnez ve klinik de-
gerlendirme g6z 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; tiglincii trimes-
terde 0.3-3.0 mIU/L olarak alindi. 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 alunda olan gebeler agikar hipotiroidi olarak de-
gerlendirildi.

Birinci trimesterde TSH’s1 0.1 mIU/L’nin, ikinci
trimesterde, 0.2 mIU/L’nin; tglinci trimesterde 0.3
mlIU/L’nin altinda olan gebeler hipertiroidi olarak de-
gerlendirildi. Bu gebelerden sT4ti 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 haftas1 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) t¢linci trimesterde idi. Tim
gebelerde TSH 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, t¢lincii 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 %1.22si (n=23) agikar hipertiroidi iken %4.16’st
(n=78) subklinik hipertiroidi idi. Hipotroidi orani
%15.88 (n=298) olup; %10.18’inde (n=191) asikar hipo-
tiroidi, %5.7’sinde (n=107) ise subklinik hipotiroidi sap-
tandi.

Birinci trimesterdeki gebelerin hipertiroidi, asikar
hipertiroidi ve subklinik hipertiroidi oranlar1 sirastyla
%7.09, %1.71, %5.38 idi. Birinci trimesterde hipoti-
roidi, agikar 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 oranlar
Tablo 1'de goriilmektedir.

Tartisma

Tiroid fonksiyon bozuklugu gebelerde sik gorilen
endokrin problemler arasindadir. Erken gebelikte, ti-
roid baglayici 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 bagli olmayan ve biyolojik aktif formdur ve
total T4in %0.03, total T3%in %0.3 kadar1 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.""

[lk 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-
larini 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’inde gorilen 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

(artmis TSH, normal sT4) ile iligkilidir."""" Asikar hi-
pertiroidizm daha nadirdir ve %0.2 oraninda goriiliir.
Anne ve fetus i¢in intrauterin biiytime 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 ardmndan 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,
ticiincii trimesterde %0.8 hipertiroidi saptands. lk 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¢iinct 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 bélgelerden 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-
lastirildiginda oldukea yiiksektir.

Literatiirde gebelerde hipotiroidi sikligi %0.3-2.5
verilse de bu Klein ve ark.’nmn"™ 1991 yilinda TSH 6
mU/l tzerini hipotiroidi olarak aldiklari ¢alismalarina
dayanmaktadir. ATA 2011 yilinda trimester spesifik
TSH st sinir1 tanimlamig, sinir birinci trimesterde 2.5
mU/I'ye ¢ekilmis ve uluslararast diizeyde kabul gérmiis-
tiir."”

Tiirkiye’den Temur ve ark.”” birinci ve ikinci trimes-
teri iceren c¢aligmalarinda T'SH st limitini 5.6 mU/L
olarak almuslar ve hipotiroidi sikligin1 %3.6 olarak tespit
etmigler. Oranlari bizim ¢alismamiza gére diisiik 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 prevelanst %27.8 iken ayni limit 4.87
mlIU/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 caligmalarda ge-
belikte %2.8 ve %1.6 oraninda hipotroidi bildirilmis
olup;***" bizim ¢alismamizdaki yiiksek hipotroidi ora-
ninmn TSH st stnirimun degistirilmesi ile iligkili olabi-
lecegi gorisindeyiz.

Her ne kadar gebelikte tiroid fonksiyon bozuklugu
taramast semptomatik ya da tiroid hastalig1 oykiisti olan
tip 2 diyabet ya da diger otoimmun hastalik ykiisii 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 ¢alismanin 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 gortinmektedir. 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 calismada hipoti-
roidi oranmm %15 gibi oldukgea yiiksek ¢ikmasi TSH
tst 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 olmast bu orani yiikseltmis olabilir.

Cikar Cakigmast: Cikar cakigmast bulunmadigr belirtilmistir.
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