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KISALTMALAR

TT3: Total triiyodotironin

TT4: Total tiroksin

FT3: Free trityodotironin

FT4: Free tiroksin

TSH: Tiroid stimiile edici hormon
TRH: Tirotropin releasing hormon
TBG: Tiroid binding globulin
HCG: Human chorionic gonadotrophin
MIT: Monoiyodotironin

DIT: Diiyodotironin

ATP: Adenozin trifosfat
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m-RNA: Messenger RNA

DM: Diyabetes Mellitus

ARA: Akut Romatizmal Ates
DVT: Derin ven trombozu

HBsAg: Hepatit B surface antigen



GIRISVE AMAC

Gebelikte normal tiroid aktivitesinde énemli degisiklikler meydana gelir. Tiroid
bezi gebeligin metabolik ihtiyaclari ve degisikliklerinden énemli 6lclide etkilenir.

Tiroid bezi hafifge buyur, kolloid birikimi olur, bazi tiroid hormonlarinda
degisiklikler olur(1,2,3). Bol kolloidli biyk folliktller ve hiicresel hipertrofi olusur.
Ekstratiroidal iyot, tiroid ve bobreklerle dinamik denge halindedir. Gebelikte artmig
glomerular filtrasyon hizi ve TT4 miktarinda artis tiroide daha fazla iyot aimini
gerektirir. Boylece gebelikte fizyolojik guatr olarak adlandir lan tiroid btyUmesi
meydana gelir ve bu, glomerular filtrasyon hizinin artmasl nedeniyle artmig olan iyodun
renal kaybini kompanze etmek icindir. TT4 miktarinda artig, iyot eksikligi ve fetusun
iyot kullaniminin artmasl da ilave rol oynar. Ozellikle iyottan fakir diyetle beslenen
bolgelerde gebelikte guatr gelisir.

Gebelikte TGB, konsepsiyondan birkag hafta sonra artmaya bagslar ve
midtrimesterde platoya ulasir. Gebelikte TT4 ve TT3’lin plazma konsantrasyonlar1 da
artar. TT4 ve TT3 konsantrasyonlar1 erken gebelikte keskin bir artig gdsterir ve ikinci
trimesterin baslarinda plato ¢izer ve gebelik 6ncesi degerlerden %30-100 daha fazladir .

Bu artig dncelikle artmis plazma TBG konsantrasyonuna baglidir(4).

FT4 ve FT3 konsantrasyonlarinda gebelikteki degisimler tartismalidir. Roti ve
arkadaslar1(5), 10 farkli metod uygulayarak termdeki gebelerde serum serbest tiroid
hormonlarinda variabiliteyi gostermislerdir ve kullanilan metoda bakilmaksizin,
termdeki gebe kadinlarda gebe olmayan kadinlara gore daha diisiik serbest hormon

diizeyleri saptamiglardir. Diger c¢aligmalar da gebe olmayan kadinlara goére gebe



kadmlarin dogumda serum FT4 ve FT3 diizeylerini yaklasik %25 daha diisiik oldugunu
bildirerek bu goriisii desteklemislerdir(6).

Human koryonik gonadotropin (hCG) orta derecede tirotropik aktiviteye
sahiptir(7,8). Ozellikle Ll.trimesterde yiksek hCG diizeylerinde, hipertiroidizmin
biyokimyasal profiline benzer bir durum sdz konusudur. Bu yiizden tiroid fonksiyon
testleri ilk trimesterde dikkatli degerlendirilmelidir(9).

Biz bu calismada tiroid hormon profilinin gebelik stirecine ve bebegin fizyolojik

parametreleri Uzerine ne gibi etkileri oldugunu arastirmayi amag edindik.



GENEL BILGILER

TiROID BEZI GELIiSIM VE ANATOMISI

Tiroid bezi embriyonel hayatin 4. haftasinda farinksin ventral duvarinin ortasinda
tuberculum impar ile copula arasinda endodermal bir kalinlagma seklinde olusmaya
baglar. Bu kalinlasma daha sonra ductus thyroglossus denilen bir divertikil seklinde
gelisir. Bu divertikil asadi ve on tarafa dogru tip seklinde bllyiimeye devam eder. Bu
tipun at ucu, boyunda ikiye ayrilir ve daha sonra bir¢ok hticre siitunlari olusur. Bu
hiicre siitunlarindan da tiroid bezinin istmus ve yan loblari geligir. Son lokalizasyonla
trakeanin online 7.haftada ulasir. Ductus thyroglossus daha sonra kapanir ve st ajz
erigkinlerde foremen caecum olarak kalir. Bazen ductus thyroglossus boyunca yer yer

kictk bez dokusu kiimeleri de bulunabilir.

Tiroid bezi yaklasik olarak 3.ayin sonunda fonksiyon gostermeye baslar, bu
zamandailk follikdllerin kolloidle doldugu gorultr. Folliktler hiicreler kolloid Uretirler
ve tiroksin ve triiyodotironinin kaynagi gorevini gorurler. Parafolliktler hicreler (C
hiicreleri) ultimobranchia cisimden gelisir ve kalsitonin kaynagi gorevini gordrler.
Embriyonik tiroidin hormon sagilamasi Uzerindeki calismalar, kanda tiroid
hormonlarinin en erken 10-12.haftalarda salgilandigini gostermislerdir (10,11,12).
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Resim 1:Tiroid Anatomis

Tiroid bezi boynun on tarafinda 5.servikal ve 1.torakal vertebralar arasina
yerlesmis kirmizi-kahverengi renkli damardan zengin bir organdir. Endokrin bezlerin en
bliyligli olan tiroid bezinin agirlig1 sahislar arasinda degismekle birlikte yaklasik olarak
25-30 gramdir. Kadinlarda biraz daha biiylik ve agirdir. Menstriiasyon ve gebelik
sirasinda biraz daha biiyiir. Tiroid bezi lobus dexter ve sinister olmak tizere iki lob ile
bunlar ortada birbirine baglayan dar, isthmus glandula thyroidea’dan olusur. Loblar1
koni seklindedir. Tepe kismi yukari ve dis tarafa dogru yonlenmis olup cartilago
thyroidea’ nin orta ve alt 1/3’{inilin birlesim yeri hizasinda bulunur. Asagida olan tabani
5. veya 6. trakea halkasi veya 1. goglis omuru hizasinda yer alir. Her bir lob yaklasik 5

cm uzunlugundadir. Eni en genis yerinde 3 cm ve kalinlig1 2 cm kadardir

Konveks olan dis yuzine deri, boynun derin ve vyilzeyel fasydari,

m.sternocleidomastoideus ve m. omohyoideus un Ust karn, m.sternothyroideus ve



m.sternohyoideus Orter. Tiroid bezini digtan boynun derin fasyasinin bir devami olan
fascia pretrachealis sarar. Bu fasya beze sikica yapisik olmadidi icin bezin esas
kapsilunden (capsula fibrosa) kolayca siyrilabilir. Yan loblarin i¢ yuzleri trakea,
cartilago cricoidea nn yan ksm, m.constrictor pharyngis inferior, oesophagus
(6zellikle sol tarafta), athyroidea superior, a.thyroidea inferior ve n.laryngeus recurrens
ile komsuluk yapar. Ince olan 6n kenari yukardan asajiya biraz da distan ice dogru
uzanarak, at ucunda boyunun orta hattina yaklasir. Buna karsilik arka kenari kalindir.
Burasl damar sinir paketi ve glandula parathyroidedar ile komsuluk yapar. 2. ve 3.
trakea halkalarl hizasinda bulunan isthmus glandula thyroidea yaklagik 1,5 cm
kalinligindadir ve loblarin at 1/3  Unii birbirine ba lar. Isthmus glandula thyroidea nn
yeri ve hacmi bircok varyasyon gosterir. Boynun orta hattinda sadece deri ve fasyaile
Orttludir. Sadece yan taraflardan bir miktar m.sternothyroideus tarafindan ortulmustar
ve v.jugularis anterior da 6n yuzinden geger. Her iki tarafin athyroidea superior unu
birbirine baglayan anastomotik bir dal Ust kenarl boyunca uzanir. Alt kenarinda da

v.thyroideainferior bulunmaktadir. Bazen isthmus glandula thyroide bulunmayabilir.



Resim 2:Tiroid Arter ve venleri

Siklikla isthmus glandula thyroidea nn Ust kenar ndan ve buraya kong u
loblarin i¢ kenarindan (genellikle sol taraftan) lobus pyramidalis denilen tgtincu bir lob
yukari dogru os hyoideuma dogru uzanmaktadir. Bazen lobus pyramidalis esas bezden
ayri bir bolim olarak veya birkag bolime ayrilmis kicik kimeler seklinde bulunur.

Boyle bezlere de gll.thyroideae accessoriae denilir. Tiroid bezi yutma ve konusma
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esnasinda biraz yukari-asagjl yonde hareket eder. Bazen fibréz veya muskuler bir band,
os hyoideum un govdesini istmusa veya bulund@ u zaman lobus pyramidalis in
tepesine baglar. Bu band muskuler olduju zaman m.levator glandula thyroidea olarak

ismlendirilir.

Tiroid Bezinin Kapsilleri: Birisi icte birisi dista olmak Uzere iki kapsilu
vardir. Icteki kapsiile capsula fibrosa denir. Ince baj dokusu yapisinda olan bu kapsiil,
bez dokusuna sikica yapisiktir ve bez dokusunu, icerisine bolmeler gondererek kiguk
lobcuklara ayirir. Lobcuklar stromaigine goémuli folliculuslardan olusur. Digtaki kapstl
boynun derin fasyasinin devamidir. Lamina pretrachealis denilen bu kapsill, icteki esas
kapsile gevsek olarak bajlanir. Bu nedenle bezden kolayca siyrilabilir. Iki kapsiil
arasinda glandula parathyroidea, a.thyroidea inferior ve n.larygeus recurrens bulunur.

Tiroid Bezinin Arterleri: Tiroid bezini a.thyroidea superior ve inferior besler.
A. thyroidea superior a.carotis externa nn, athyroidea inferior asubclavia nn yan
dal1 olan truncus thyrocervicalis in dal d r. Bu damarlar kendi aralar nda bol miktarda
anastomoz yaparlar. %10 oraninda bulunan a.thyroidea ima bazen arcus aortadan veya

truncus brachiocefalicus tan ¢ kar.

Tiroid Bezinin Venleri: Bezin ve trakeanin 6n tarafinda bir aj olusturur. Bu aj
kani v.thyroidea superior, v.thyroidea media, v.thyroidea inferior a drene eder. Bu
venlerden ilk ikisi v.jugularis interna ya sonuncusu da v.brachiocefalica ya aglil r.
(Kapiller kan damarlari, vezikiiller etrafindaki bag dokusu icerisinde, follikil epitelleri
arasinda ve follikilleri kugatan lenf damarlari endotelinde yogun pleksuslar olusturur).
Glandula thyroidea nn ameliyat esnasnda athyroidea inferior un b3 lanmas
gerekebilir. Bu arter bezin iki kapsill arasinda n.laryngeus recurrens i caprazlar. Bu
nedenle arterin baglanmasl esnasinda bu sinirin korunmasi gerekmektedir. Aksi taktirde

ses kisikligi olusur.

Tiroid Bezinin Lenfatikleri: Lenf damarlari tiroid bezi lobcuklari arasindaki

bag dokusunda ve siklikla da arterlerin etrafinda uzanirlar. Bunlarin bez kapsiiliinde
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bulunan lenfatik aJ ile baglantisi vardir. Bu damarlar nodi lymphatici pretracheales ve
nodi lymphatici servicales profindi ye aglabilirler. Bir ksm lenf damarlar da

dogrudan ductus thoracicus aagl rlar.

Tiroid Bezinin Sinirleri: Ganglion servicale superior, medius, inferiordan
sempatik lifler gelir. Bu lifler bazen n.vagus un dalar icinde ulgir. Sempatik sistem
damarlari daraltarak dolayli bir sekilde beze etki eder. Tiroid bezi genelikle
menstriiasyon ve gebelik esnasinda fizyolojik sinirlar igerisinde dikkati ¢ekecek kadar
buydr. Tiroid bezinin normalden daha blyik hale gelmesine guatr denir. Bu gibi
durumlardatiroid bezi trakeaya, n.laryngeus recurrens e bas yapabilir (13,14).

TIROID BEZI FONK SIYONLARI

Tiroid bezi, cok sayida 150-300 mikron ¢apindaki kapali follikullerden olusur.
Follikdllerin icini dolduran kolloid denen madde, follikilleri cevreleyen kibik epiteloid
hicrelerce salgilanir. Kolloidin baslica maddesi, molekil iginde tiroid hormonlarini da
tutan buytk bir glikoprotein yani tiroglobulindir. Salgi follikilere gectikten sonra
vicutta fonksiyon yapabilmes icin once follikll epitelinden kana absorbe edilmesi
gerekir. Tiroid bezi, dakikada kendi agirliginin yaklasik bes kati kadar kan akimina
sahiptir.

Tiroid bezi vicut metabolizma hizi Uzerinde blylk etkisi olan iki 6nemli
hormonu salgilar: Tiroksin (T4) ve Triiyodotironin (T3). Tiroid bezi ayni zamanda

kalsilyum metabolizmasi icin dnemli olan Kalsitonin hormonunu da salgilamaktadir

TIROID HORMONLARININ FIZYOLOJisI

T4; T3 ile birlikte tiroid dokusundan salgilanan, viicudun karbonhidrat, yag,
protein metabolizmasini  dizenleyen bir hormondur. T4 kanda dolasan tiroid
hormonlarinin %95 ini ol turur. VUcuttaki bittin T4, tiroid bezi taraf ndan sentezlenir

ve sainir. T4 inaktif prohormon olup etkisini T3 e doni§ erek gosterir. Periferik dokuda
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metabolize olan T4 Un %40-50 s T3 e dorl Ur. T4 Un %20 s ise organgk ekilde
gaitaylaitrah edilir . T4 Unyar 6mrt 6-8 gtin iken ; turnover h 2 10 glndir(6).

T3 ise tiroid hormonlarini hiicrelerde aktif olan formudur. T4 ten yaklgi k 4-5
kat daha etkilidir. T3 Un ancak %20 s tiroid bezinden sentezlenirken buyik k sm tiroid
bezi disindaT4 Gn5no luC atomundaki iyodun deiyodinizasyonu ile olg maktad r. T3,
T4 e gore kanda cok daha az bulunur. Y ar lanma émri ise yaklgi k 1 giindir(15).

T3veT4 Untiroid bezinde olig um basamaklar s Oyledir:

1-Tiroglobulin sentezi.
2-Iyodun tiroid tarafindan plazmadan aktif transportla ainimi.
3-Iyot iyonunun oksidasyonu ve organifikasyonu: Iyod tiroglobulindeki tirozine

baglanir veiyodotirozinler (MIT-DIT) olusur.

4-Mono ve diiyodinize tirozinlerin birlegerek, tiroglobulin molekdl iniin bir parcas

olan tironinleri olusturmasl (coupling).
5-Iyodotirozin ve tironinlerin tiroglobuline bagli olarak kolloid icine salinimi.

6-Kolloid endositozu.
7-Tiroglobulin proteolizisi ile T3 ve T4 serbestlesmesi.
8-T3veT4 Unkanasanm.

Tiroid hormonlarini salgilanmasl TSH tarafindan diizenlenmektedir. Tirotiropin
olarak da bilinen TSH, hipofiz 6n lobundan salgilanan, glikoprotein yapisinda bir
hormondur. En dnemli gorevi tiroid hormonu yapimini uyarmasidir. TSH salgilanmasi
hipotalamik bir hormon olan tirotropin releasing hormon (TRH) tarafindan uyarilir; T3
ve T4 tarafindan negatif feedback ile inhibe edilir(16).
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TSH tiroid fonksiyonlarinin tim basamaklarini hizlandirmakta olup, tiroid
hicrelerinde bilyimeye ve fonksiyonel kapasitede artisa yol agmaktadir(8). TSH
etkisini, hiicre membrani reseptorlerine baglanarak adenil siklaz aktivitesini arttirmak
yoluyla gosterir. Bu enzim ATP den siklik-AMP olig umunu uyar r. Bu $rada ol an
enerji iyodirdn hicre icine aktif tasinmasinda kullanilir. Siklik-AMP ve 3 -5- AMP
hormonlarin etkisini ayarlarlar(15).

Tiroid hormonlari etkilerini intraselliler T3 Un spesifik bir nikleer reseptore
baglanmasi ile gosterirler. T3 reseptorleri ilgili genlerin regllatér elementlerine
baglanarak spesifik m-RNA sentezini ve buna bajli protein sentezini diizenler. Hipofiz
0n lobunda ve beyinde intrasellller T3 ihtiyacl T4 den elde edilirken; kalp, iskelet kas
gibi dokularda ise T3 plazmadan ainir. T3 hcre igcinde en aktif tiroid hormonu
olmasina ragmen; serum T4 konsantrasyonu TSH ile dahaiyi korelasyon gosterir(16).

TIROID HORMONLARINI KANDA TASINMASI

Tiroid hormonlari kan dolasiminda proteinlere baglanarak tasinir. Plazmada
T4 Un %99.9 u, T3 Un ise % %99.7 s proteinlere §a lanarak slal nr. Kanda pek az
miktarda bulunan ve proteinlere bagli olmayan serbest T3 ve T4 (FT3 ve FT4) ,
proteinlere bagl formlariyla dinamik denge halindedir.

Bu proteinler; tiroksin bajlayan globulin (TBG), tiroksin bajlayan prealbumin
(TBPA) ve dbumindir(1,17) TBG bir alfa globulindir. TBG T4 e T3 ten daha sk
baglanir(22). TBG nin ancak %30 u doymg durumdad r(1). TBG miktar nn azal p
cogalmasl tiroid hormon miktarini etkiler, fakat serbest hormon miktari degismeden
kalir. Tiroid bezinin TBG miktarindaki degismelere ragmen, serbest tiroid hormon
miktarini sabit tutma 6zelligi  serbest tiroid hormonu hipotezi  olarak adlandiril r. T4 {in
% 601 TGB ye, %30 u TBPA ne, %10 unayek n k sm abumine §a lan rken sadece
%0.03 U serbest olarak kanda dolasir(1,17). T3 Unise %70 i TBG ne, %30 unayek n
kismi albumine baglanirken, %0.3 U serbest olarak kanda dolgi r(9). T3, TBPA ne hic
baglanmaz(17).
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TIROID HORMONLARININ FONKSIYONLARI
Tiroid hormonlarinin vicutta iki 6nemli etkisi bulunmaktadir:
1)TUm metabolizma hizinin artirilmasl
2)Cocuklarda btiyimenin stimul asyonu.

Tiroid hormonlarl beyin, reting, dalak, testis ve akciger gibi birkac doku
disinda viicudun tim dokularinda metabolik aktiviteyi artirirlar. Cok miktarda hormon
salgilandiginda metabolizma hizi normalin 60-100 kati kadar yukselebilir. Ayni
zamanda protein katabolizma hizi da artmakla beraber protein sentez hizi da artar.
Genclerde buyldme hizlanir, mental islevler uyarilir ve bircok i¢ salgi bezlerinin

aktivites artar.

Tiroid hormonlarinin 6nemli bir etkisi, fotal yagsamda ve postnatal donemin ilk
birkag yilinda beynin blyime ve gelismesinin salanmasidir. EGer fetusta yeteri kadar
tiroid hormonu salgilanmazsa, beynin gelismesi hem dogumdan nce hem de dogumdan
sonra geri kalir. Dogum sonrasi en kisa zamanda tiroid tedavisi uygulanmazsa cocuk
Omur boyu mental retarde kalabilir.

TIROID FONKSIYON TESTLERI

Tiroid islevini yansitan spesifik tek bir test yoktur. Bu nedenle pek cok test
gelistirilmistir. TSH, Serum total T4, serum total T3 ve free T4, free T3 yogunluklarinin
olctlmesi tiroid islevlerinin dederlendirilmesinde uygulanmasi gereken ilk testlerdir.
Serum total tiroksin (TT4) konsantrasyonlarl, TBG ne b& | olan T4 ( ve serbest ve
biyolojik aktif olan free T4 (FT4) U; total T3 (TT3) ise TBG ne bgil T3 U ve az
miktardaki FT3 U icerir(18). Tiroid hormonlarnn serum tota ya@j unluklar tiroid
islevleri disinda taslyici protein farksiyonundaki degisikliklerden de etkilendigi icin
tiroid hormonlarinin direk serbest formlarinin (6rn; FT4 ) dlcilmes tercih edilmelidir.
Primer tiroid bozukluklarindan ileri gelen TT3 ve TT4 dejismeerini , TBG
degisikliklerinden ayirabilmek ancak TBG degerini saptamakla mimkindir(19).
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TBG miktarinin azalip cogalmasl tiroid hormon miktarini etkiler, fakat serbest
hormon miktar1 dejismeden kalir(1). Kendi basina bir tiroid testi olmayan
triiyodotironin uptake (T3U), serum TBG konsantrasyonunun indirekt olarak tahmini
icin en uygun testtir. T3U, TBG nin 5ga edilmems balama bolgelerini 6lcmek
yoluyla tiroid hormonlarlyla TBG nin doygunluk derecesini gosterir. Serbest tiroksin
indeksi (FT4) ise serumda serbest tiroksin konsantrasyonunun gercek miktarlyla
iligkilidir.

GEBELIK VE TIROID

Tiroid bezi gebeligin metabolik ihtiyaclar ve degisikliklerinden énemli 6lglide
etkilenir. Tiroid bezi hafifge blydr, kolloid birikimi olur, bazi tiroid hormonlarinda
degisiklikler olur(20,15,21). Bol kolloidli biytk follikiller ve hiicresel hipertrofi olusur.
Ekstratiroidal iyot, tiroid ve bobreklerle dinamik denge halindedir. Gebelikte artmig
glomerular filtrasyon hizi ve TT4 miktarinda artig tiroide daha fazla iyot aimini
gerektirir. Boylece gebelikte fizyolojik guatr olarak adlandir lan tiroid blUyUmesi
meydana gelir ve bu, glomerular filtrasyon hizinin artmasi nedeniyle artmig olan iyodun
renal kaybini kompanze etmek icindir(9). TT4 miktarinda artis, iyot eksikligi ve fetusun
iyot kullaniminin artmasl da ilave rol oynar(9). Ozellikle iyottan fakir diyetle beslenen
bolgelerde gebelikte guatr gelisir(22).

GEBELIKTE TIROID FONK SIYONLARI

Gebelikte normal tiroid aktivitesinde 6nemli degisiklikler meydana gelir. Ancak
bu hormonlarin %99 undan fazlas proteine b& | olup inaktiftir. Gebelik boyunca TBG,
tiroksin baglayan prealbumin ve albuminin T4 ve T3 e kagl dfiniteleri 6nemli olclide
dedismez; ancak albumin ve tiroksin baglayan prealbumin serum konsantrasyonlari
degismezken TBG nin serum konsantrasyonu 2-3 kat artar (23). TGB, konsepsiyondan
birka¢c hafta sonra artmaya baslar ve midtrimesterde platoya ulasir. Bu artisin nedeni
TBG nin hepatik sentezinin artsl ve ostrojenin indikledd i TBG nin glikozilasyonudur.
Bu glikozilasyon TBG ninyar émrint 15 dakikadan 3 gline kadar art rabilir(23,24).
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Gebelikte TT4 ve TT3 Un plazma konsantrasyonlar da artar. TT4 ve TT3
konsantrasyonlarl erken gebelikte keskin bir artig gosterir ve ikinci trimesterin
baslarinda plato cizer ve gebelik 6ncesi degerlerden %30-100 daha fazladir (4). Bu artis
oncelikle artmis plazma TBG konsantrasyonuna baglidir(4).

Dider bir neden ise plasentadan tip 111 de-iyodinazin Uretimidir. T4 Un daha aktif
olan T3 e donig Umini ve her iki hormonu da inaktif bilegiklere doni§ tirerek
deaktivasyonu kontrol eden 3 tane de-iyodinaz enzimi vardir. Bu enzimler tiroid
hormonlarinin lokal regilasyonunda dnemlidir. De-iyodinaz 111 plasentada olusur ve
konsantrasyonu gebelik ilerledikce artar. De-iyodinaz Il T4 U reverse T3 e ve T3
diiyodotirozine (T2) donustirerek inaktive eder. Bu islem sirasinda molekillerden
uzaklastirilan iyot daha sonra fetusa transport edilir. Bu enzim fetal hayat boyunca
oldukga yuiksek aktiviteye sahiptir(25).

TT4 en erken gebeligin ikinci ayindan baslayarak artar ve dogum sonrasina
kadar plato yapar(20) (Sekil 1). T4 Un T3 e dong Umi kstlanmakta ve hormonlar
inaktive edilmekte olup, bu gekilde dokular gebelikte hipermetabolik etkilerden
korunmaktadir.
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Sekil 1. Gebelikte gebelik haftasina gére serum total T4 ve T3'Un
degisimi.

FT4 ve FT3 konsantrasyonlarinda gebelikteki degisimler tartismalidir. Baz
yazarlar serbest hormonlarda diisUs bildirirken (26), bazilari da dedisim olmadigini veya
hafif bir artis oldujunu bildirmiglerdir(4,27). Bu celiskilerin olcim farklihgindan
kaynaklanabilecegi ©ne sUrilmistir. Roti ve arkadaslari(5), 10 farkli metod
uygulayarak termdeki gebelerde serum serbest tiroid hormonlarinda variabiliteyi
gostermisglerdir ve kullanilan metoda bakilmaksizin, termdeki gebe kadinlarda gebe
olmayan kadinlara gore daha disik serbest hormon diizeyleri saptamislardir. Diger
calismalar da gebe olmayan kadinlara gére gebe kadinlarin dogumda serum FT4 ve FT3
dizeylerini  yaklasik %25 daha disik oldugunu bildirerek bu  gorisu
desteklemislerdir(6). (Sekil 2)

Human koryonik gonadotropin (hCG) orta derecede tirotropik aktiviteye
sahiptir(7,8).
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Sekil 2. Gebelikte FT3 ve FT4 degdisimleri.

Ne var ki cogu gebe kadinda (> %78) serbest hormon dtizeyleri gebe olmayan
kadinlardaki gibi ayni referans araliginda kalmaktadir(6). (Tablo 1)

Tablo l.Gebelikte tiroid fonksiyonlarinin referans aralig.

Gebe 1.trimester 2.trimester 3.trimester
olmayan
FT4 (pmolll) 11-23 11-22 11-19 7-15
FT3 {(pmolf) 4-9 4-8 4-7 3-5
"TSH (muf) 0-4 0-1,6 1-1.8 7-7.3

Human koryonik gonadotropin (hCG) orta derecede tirotropik aktiviteye
sahiptir(7,8). HCG nin en ylksek konsantrasyonda olduj u ilk trimesterde serum TSH
duzeyi diser. Bu dists normal diizeyler icindedir. (Sekil 3)
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Sekil 3. Gebelikte, gebelik haftasina gére hCG ve TSH'nin degisimleri

HCG nin patolojik olarak yiksek old u durumlarda, hCG ninindikled i tiroid
stimulasyonu meydana gelebilir ve bu TSH daki di$ § , serbest hormonlarda artmaiile
sonuclanir. HCG ve TSH ayni afa sublniteleri paylasmakta ve beta sublniteleri %85
aynl aminoasit dizisini icermektedir. Bu nedenle bu iki hormonun tersiyer yapilari
benzerdir(7,8). Purifiye hCG nin TSH gibi;

a) Iyot uptake ve faretiroid hiicrelerinde cAMP yapimini artirdigi

b) Kdltr edilmig insan tiroid folikullerinde iyot uptake, organifikasyon ve T3
sekresyonunu stimule ettigi  gosterilmistir(7,8). Glinoer, dolasimdaki 10.000 [U/L
hCG nin serumdaki 0.6 pmol/L (0.1 ng/dL) FT4 e ve ayn zamanda da TSH da 0.1
mlU/L lik bir azamaya karsilik geldigini 6ne sirmistir. Buna karsi ilk trimesterde
serum FT4 Undeki bir yiikselmenin ancak hCG konsantrasyonu >50.000-75.000 IU/L de
1 haftadan fazla kalirsa gozlenebildigini bildirmistir.

Ozellikle 1.trimesterde yiiksek hCG diizeylerinde, hipertiroidizmin biyokimyasal
profiline benzer bir durum sbz konusudur. Bu yizden tiroid fonksiyon testleri ilk
trimesterde dikkatli degerlendirilmelidir(9).
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Gebelikte artmig glomerular filtrasyon hizi nedeniyle iyotun renal klirens
artmistir. Tyot kaybi; iyotun renal kandaki konsantrasyonunu azatir ve tiroidal iyot
klirensinde kompanzatuar bir artig meydana getirir. Besinlerle iyot allminin yeterli
oldudu bolgelerde, idrarlaiyot kaybi 6nemli degildir. Ancak, gebelikte iyot yetersizligi
olan bolgelerde bu durum hipotiroidizme ve guatra yol agarak 6nemli bir halk sagligi
problemi olusturmaktadir. Gebe olmayan bir kadinin yeterli iyot aimi 100-150
mikrogram/gin olarak tahmin edilmektedir. WHO, gebelik boyunca en az 200
microgram/guin kadar iyot alinmasini dnermektedir.

Tiroglobulin spesifik aktiviteye sahip olmamasina ragmen tiroid bezinin aktivite
durumunu gosterir(28). Tiroglobulin, gebelikte tiroid bezinin artmig aktivitesini
gostermek Uzere gebelik boyunca genellikle artar. Tiroglobulindeki bu artis ilk
trimesterin baglarinda gorulebilir ancak ileri gebelik haftalarinda daha belirgindir.
Artmig serum tiroglobulin diizeyleri ayni zamanda artmig tiroid volimai ile deiligkilidir

Gebelikte T3-uptake deferi azalirken (1,29,30), FT4 sabit kalmaktadir.

Normal gebe olmayan

1 -
1%
209 |
-ﬂ W
o g
=
203 |
I],? T T T 1
0 10 20 30 40

Gebelik Haftasi

Sekil 4. Gebelikte gebelik haftasina gére T3 uptake degisimi
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Gebelerde tiroid fonksiyonlarini degerlendirmede serum FT3 ve FT4 degerleri
daha degerlidir. Yiksek hassasiyete sahip serum TSH seviyesi anormal tiroid
fonksiyonlarinin saptanmasinda ¢ok yararlidir . Gebelikte tiroid fonksiyon testleri
Tablo Il de verilmektedir.

Tablo 1. Gebelikte tiroid fonksiyon testleri

Fizyolojik degisiklik Tiroid aktivitesinde degisiklik
1 serum oOstrojenleri t+serum TBG
tserum TBG T4 veT3ihtiyac
*TT4veTT3
*hCG JTSH
TFT4
tiyot klirensi 1diyetle alinan iyot ihtiyacl

4 hormon yapimi (iyot eksikliginde)
tguatr (iyot eksikliginde)
ttip 11 deiyodinaz T4 ve T3 degredasyonu
+T4 ve T3ihtiyac
*T4veT3ihtiyacl 1 serum tiroglobulin

M tiroid volUmU

1 guatr (iyot ekikliginde)

Ancak nadir olarak gorilen, hipofizer veya hipotalamik hastaliklarda ve TSH
hipersekresyonuna bagli hipertiroidide TSH seviyeleri yaniltict olabilir. Serum TSH
dustkse hipotiroidi dusunulir ve serum FT3 ve FT4 seviyeleri dl¢ultr. Hipertiroidide
serum T3 seviyes T4 den daha ylksektir. B er serum TSH seviyes yuksek ise
hipotiroidi akla gelmelidir. Hafif ve orta derecede hipotiroidide serum T3 degerleri
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normal diizeylerde oldugu icin hipotirodinin tanisinda serum T4 deJerleri daha
faydalidir(31). Tiroid hastaliklarinda gebelikte gortlen degisiklikler Tablo 111 te
gortlmektedir.

Tablo lll. Gebelikte tiroid hastaliklarinda goriilen degisiklikler.

TETKIKLER HIPERTIROIDI HIPOTIROIDI
Gebelik yok Gebe Gebelik yok Gebe
Total T4 Yiksek Cok yiksek Azalmis normal /
azalmis
Serbest T4 Yiksek Yiksek Azalmis azalmis
T3 uptake Ylksek Mormal, hafif Azalmis cok azalmis
TEG Mormal / Cok ylksek Mormal / cok yiksek
azalmis yiksek
T4/ TBG oranl | Yiksek Yiksek Azalmis azalmis
Total T3 Yilksek Cok yliksek Normal / normal
azalmis
Serbest T3 Yiksek Yiksek Mormal / normal
azalmis
TSH Azalmis Azalmis Yiiksek yiiksek

PLASENTA VE TIROID FONKSIYONLARI

TSH, T3 ve T4 ¢ok disik oranda plasentadan geger. Plasentanin, T3 ve T4 (
inaktif metabolitine ceviren 3-iodotironin de-iodinaz aktivitesi yuksektir. Bu enzim
maternal T3 ve T4 Un fetusa gegmesini engeller. Bu nedenle maternal ve fetal tiroid
hormonlari birbirlerinden bagimsizdir. Maternal tiroid hormonlarinin eksikligi veya
fazlaligi minimal olarak fetusu etkiler. Graves hastaligindaki maternal TSH reseptor
antikorlar1 plasentadan gecerek fetal tiroidi uyarabilir. Ayni sekilde maternal otoimmun
tiroiditte antitiroid antikorlar plasentadan gegerek fetal hipotiroidiye neden olabilir.
Maternal tiroid hastaliklarinin tani ve tedavisinde kullanilan ilaglar plasentayi rahatlikla
geger ve fetusu etkilerler(32).
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FETAL TIROID FIzYOLOJISI

Fetal tiroid fonksiyonu ilk trimesterin sonunda baglar. Bundan 6nce, normal fetal
beyin gelisiminin maternal kaynakli T4 ve transseliler olarak T4 ten olgmg T3 e
baghdir. T4; 5-8 haftalik gebelikten itibaren gorilebilir. 11. hafta itibariyle
konsantrasyonu maternal dolasimdakinin 100 kat daha fazlasidir. Bu safhada, maternal
hipotiroksinemi fetal beyin gelisimi tizerinde ters etkilere neden olabilir. Fetal FT4 ve
TT4 eriskin dizeylerine gebeligin 36. haftasinda ulasir. Fetal TSH eriskin TSH
diizeyinden daha yuksektir ve fetal T3 ise dusuktir. Rolatif olarak yiksek T4 dizeyleri
fetal beyinde intrasellller olarak T3 e doni Ume yol acar. Fetal tiroid disfonksiyonu
meydana gelirse, maternal kaynakli T4 normal norolojik gelisim icin gereklidir.
Plasental perflizyon caligmalari normal term gebelikte, cok az (%0.008) maternal T4 (n
fetusa gectigini gostermistir. Ne var ki, T4 Un plasental deiyodinizasyonunun
inhibisyonu bu transferi 2700 kat artirir ve boylece fetal dizeyler maternal
konsantrasyonlarin %30 unaulgi rlar. Feta tiroid disfonksiyonu ile komplike gebelikte,
deiyonidaz 111 inhibe edilir ve bu fetusa ek olarak T4 transferine yol agarak, feta
periferal T4 deiyodinizasyonu azaltirken fetal beyinde T3 Un intraselUler aktivasyonunu

artirirlar. Boylece stirekli hasardan kaginilmis olur.

Ozetle; 10 haftalik fetusta tiroid folikiilleri ve T4 sentezi saptanmistir. 10.
haftadan itibaren fetal serum TSH, T4 ve TBG seviyelerinde progresif bir artig goriiliir.
Fetal serum T3 diizeyleri 25. haftada saptanir. Total ve serbest T4 seviyesi 36. haftada
erigkin diizeylere ulasir. Termde fetal serum T3 diizeyleri eriskin diizeylerinin yarisi
kadardir. Fetal serum T4 diizeyleri giderek artarken fetal serum TSH diizeylerinin de
artmas1 fetusta tiroid bezi-hipofiz arasindaki negatif feedback mekanizmasinin heniiz
olgunlagmamasina baghdir. Dogumdan sonra 30. dakikada serum TSH hizla artarak

peak yapar ve 24. saatte de T3 ve T4 hormonlari peak yapar.
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma Ocak-Nisan 2007 tarihleri arasinda Sisli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanes 2. Kadin Hastalklari ve Dogum Poliklinigin de gercekle tirildi. Tek
merkezli, prospektif bir calisma olmustur. Gebelik takibi amaciyla basvuran gebelerden
10-20. gebelik haftalarinda yakalanan 120 tekiz gebe gruba ainmig ve gebelik
takiplerinin bir parcasi olan tiroid hormon testleri agisindan bu dénemde
degerlendirilmiglerdir.

Tiroide bagl hastaligi olan veya tiroid operasyonu geciren gebeler calismaya

alinmadi. TUm gebelerin tiroide bagli aile anamnezleri, kullandiklari ilaglar, gegirdikleri
operasyonlar, gravite, parite, abortus, kiretg) bilgileri kayit edildi.

Gebeler kan tahlillerinin de istendigi 10.-20. gebelik haftasi doneminde
tartilarak boy ve kilolar not edildi ve egitim durumlari 6grenildi. Gebelik haftas
tayininde bagta son adet tarihi olmak Uzere obstetrik muayene ve ultrasonografik
olcimler esas alindi.

FT3, FT4, TT3, TT4 ve TSH kemiluminesans yontemi kullanilarak Roche
firmasinin  E170 cihazinda calisildi. AntiTPO, AntiTG ve tiroglobulin ise
kemiluminesans yontemi kullanilarak DPC firmasinin immulite 2000 cihazinda
caligildr.

Gebeler tahmini doum zamanlari sonrasinda telefonla aranarak dogum sekilleri,
sezeryan abdominalis ile dogurtuldularsa endikasyonu, bebek dogum kilolari ve
dogumda bebek te herhangi bir hastalik saptanip saptanmadigi 6grenildi.

Gebeler TSH duzeyleri baz ainarak (<0,4 hipertiroidi, 0,4-4 &tiroidi, >4
hipotiroidi) siniflandirildi ve bu subgruplar bebek kilolarina gore karsilastirildi.

Arastirma grubundaki bireylerin timtne calismanin amaclari anlatilip, katilmak
isteyenlerin sbzl G onaylari aind.

Anti-TPO  Anti-Tiroglobulin ve Tiroglobulin kemiluminesans yontemi
kullanilarak DPC firmasmin immulite 2000 cihazinda ¢alisildi. FT3, FT4, TT3, TT4 ve
TSH ise kemiluminesans yontemi kullanilarak Roche firmasmin E 170 cihazini

kullanilarak caligildi.
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BULGULAR
Calismaya kadin dogum poliklinigine basvuran 120 gebe alindi. Calismaya
alinan hastalarin yaslari 14 ile 40 arasinda degismekte olup ortalama 26,1+5,2 idi.

Tablo 1:Gebelerin yas dagilimi

SayI Ortalama Ortanca Minimum  Maksimum

120 26.1+5,2 26 14 40

10. ve 20. gebelik haftasinda gelen gebeler ¢alismaya dahil edildi. 22’si(% 17,8)
10-11 gebelik haftasinda 15°1(12,2) 19-20 gebelik haftasinda idi. Ayrica 2’°1i ve 3’lii test
donemleri olan 11-14 haftalar1 arasinda 33, 16-18 gebelik haftasinda gelen 24 gebe
tespit edildi.

Tablo 2: Gebelik haftasina gore dagilim

Gebelik Haftasl SayI Y Uzde (%)
10-11 22 17,8
11-12 9 7,3
12-13 9 7,3
13-14 15 12,2
14-15 7 55
15-16 8 6,5
16-17 10 81
17-18 14 11,4
18-19 9 7,3
19-20 15 12,2

20 1 0.8
Toplam 120 100.0
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Gebeler bagvurulari esnasinda ortalama 64,1+11,3 kilo en zayiflari 37 en kilolular1 100
kilo olarak kaydedildi.

Tablo 3: Gebelerin kiloya gore dagilimlari

SayI Ortalama Ortanca Minimum  Maksimum
89 64.1+11,3 62 37 100

Gebelerin boyu maksimumu 179 minimumu 145 olmak (zere ortalama 161,1+6,6 cm
idi.

Tablo 4: Gebelerin boy dagilimlari

Sayi Ortalama Ortanca Minimum Maksimum

71 161.1+6,6 160 145 179

Gebelerin 58’1(%63) ilkokul mezunu iken bunu 2. sirada lise 15(%16) 3. sirada
ortaokul 10(%10,9) takip ediyordu. Okur yazar olmayanlar 4(%4,3) iken 2 kisi(%2,2)

iiniversite 1 kisi(%1,1) yliksek lisans mezunu oldugunu ifade etti.

Tablo 5:Gebelerin egitim diizeyi dagilimi

Egitim Duzeyi Say| Y lizde (%)
Okuryazar degil 4 4.3
Okuryazar 2 2.2
Iikokul 58 63.0
Ortaokul 10 10.9
Lise 15 16.3
Universite 2 2.2
Y Uksek lisans 1 11
Toplam 92 100.0
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Gebelerin 41 i (%34,2) ilk 39 u (%32,5) 2. gebelik anamnezi verirken 1 gebe 6,
1 gebe de 8 gebelik anamnezi verdi.

Tablo 6:Gebelerin gravite dagilimi

Gravide SayI Y Uzde (%)

1 41 34.2

2 39 325

3 20 16.7

4 12 10.0

5 6 5.0

6 1 0.8

8 1 0.8
Toplam 120 100.0

Calismaya alinan gebelerin 52 si (43,3) hic da@j um yapmams ken 401 (%33,3) 1,
18 i(%15) 2,10 u (%8,3) ise3dg umyapt klar n belirtti.

Tablo 7: Gebelerin parite dagilimi

Parite SayI Y Uizde (%)
0 52 43.3
1 40 333
2 18 15.0
3 10 8.3
Toplam 120 100.0

Gebelerin 98’1 (%81,7) hi¢ abortus yapmamisken 19°u (%15,8) 1 yaptigini
belirtti. 2 hasta 2, 1 hasta da 3 abortus yasadigini ifade etti.
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Tablo 8: Gebelerin abortus dagilinmi

Abortus Say| Y Uzde (%)
0 98 81.7
1 19 15.8
2 2 17
3 1 0.8
Toplam 120 100.0

Gebelerin 102 s (%85) hic kiretaj yapt rmadgin bildirirken %125 i 1, %
1,7 si 2%0,8 i 1kez kiretaj yapt raji n bildirdi.

Tablo 9: Gebelerin kuretaj dagilimi

Kiretg) Say| Y Uzde (%)
0 102 85.0
1 15 125
2 2 17
3 1 0.8
Toplam 120 100.0

99 Gebede (%82,5) tiroid disi herhangi bir hastalik saptanmazken 21
gebede(%17,5) tiroid disi ¢esitli hastaliklar tespit edildi.

Tablo 10: Gebelerde saptanan ek hastalik orani

SayI Y tizde (%)
Y ok 99 82.5
Var 21 17.5
Toplam 120 100.0
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Tablo 11: Gebelerin tespit edilen ek hastaliklarina gore dagilimi

- T
Yiizde Y Uzde (%) (tUm

g

grup)
Apendektomi 2 95 1.7
DM 2 9.5 17
Anemi 1 4.8 0.8
ARA 1 4.8 0.8
DVT 1 4.8 0.8
HbsAg (+) 1 48 0.8
Ichtiosis 1 4.8 0.8
Kirik Op. 1 4.8 0.8
Kistektomi, Apendektomi 1 4.8 0.8
Kolesistektomi 1 4.8 0.8
Meme Kist Op. 1 4.8 0.8
Memede Kitle Op. 1 4.8 0.8
Memede Kitle Takipli 1 4.8 0.8
Migren 1 4.8 0.8
Nazoplasti 1 4.8 0.8
Pilonidal Sints Op. 1 4.8 0.8
Septum Deviasyon 1 4.8 0.8
Tonsillektomi 1 4.8 0.8
Tonsillektomi, DM 1 4.8 0.8
Toplam 21 100.0 175

Gebelerin 62 si(%51,7) herhangi bir ilag kullanmazken 58 gebe(48,3) tiroid dsi
ilag kullanma anamnezi verdi.
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Tablo 12: Gebelerdetiroid digl ilag kullanimi oranlari

SayI Y Uzde(%)
Yok 62 51.7
Var 58 48.3
Toplam 120 100.0

Tablo 13: Gebelerin kullandiklar ilaglara gore dagilimi

y Y Gizde (tum

Sayi Y tizde grurg)

Vitamin, Fe 22 38.8 18.1
Vitamin 16 27,5 134
Folik asit 5 8,5 4,5

Fe 4 6,9 33

Ingiilin 3 5.2 25
Avmigran 1 1.7 0.8
Clexane, Venoruton 1 1.7 0.8
Folik asit, Aspirin 1 1.7 0.8
Fe, Ampisina 1 1.7 0.8
Kolsisin, Bapypi rn, 1 17 08

Fragmin

Minoset 1 1.7 0.8
Penadur 1 17 0.8
Vitamin, Gaviscon 1 1.7 0.8
Toplam 58 100.0 48.3

104 gebe, (%86,4) ailede tiroid hastaligi anamnezi verirken 16 $(%13,6) ailede
tiroide bagl herhangi bir hastalik belirtmedi.
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Tablo 14: Gebelerin ailede tiroid hastaligi oranlari

Sayl Y tizde(%)
Y ok 104 86.4
Var 16 13.6
Toplam 120 100.0

Tablo 15: Gebelerin ailede tiroid hastaligina gore dagilimi

N YUz um
SayI Y Uizde ug?ﬁé)t u

Annede Guatr 6 375 51
Anne, Opere 3 18.8 2.5
Ablada Guatr 2 125 1.7
Abla, Opere 1 6.3 0.8
Kardesler, Anne 1 6.3 0.8
Kizkardes 2 12,5 1,7
Teyze 1 6.3 0.8
Toplam 16 100.0 13.6

FT3 ortalamasl 3,0+0,7 iken minimum 0,892 maksimum 8,62 olarak tespit edildi

TT3 ortalamasl 1,9+0,9 iken minimum 0,759 maksimum 10,11 olarak tespit

edildi.

FT4 ortalamasl 1,5+2,3 iken minimum 0,223 maksimum 21,43 olarak tespit

edildi.

TT4 ortalamasl 11,9+3,1 iken minimum 1,11 maksimum 19,03 olarak tespit

edildi.
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Tablo 16: Gebelerde FT3 dagilimi

SayI Ortalama Ortanca Minimum  Maksimum
FT3 3.0£0,7 2.985 0.892 8.62
T13 1.9+0,9 1.79 0.759 10.11
FT4 15+2,3 111 0.223 21.43
TT4 11.9+31 12.15 1.11 19.03

Gebeler TSH dizeylerine gore 3,6+£19,2 gibi bir ortalamaya sahipken minimum
diizey 0,01, maksimum dizey 209,3 olarak saptandi.

Tablo 20: Gebelerde TSH dagilimi

SayI Ortalama Ortanca Minimum  Maksimum

117 3.6+19,2 1.52 0.01 209.3

Gebelerin 80 inde (%66,7) anti-TPO <10 saptan rken, 401 nda (%33,3) >10
dizeyinde saptandi. Anti-TPO >10 olan hastalarin ortalama deferi 44,7+90,6 iken
minimum 10,1 maksimum 448 olarak saptandi.

Tablo 21 a: Gebelerde anti-TPO dagilimi

Anti-TPO Sayl Y tizde(%)
<10 80 66.7
>10 40 33.3

Toplam 120 100.0

Tablo 21 b: Anti-TPO>10 saptanan hastalarin dagilimi

Say| Ortalama Ortanca Minimum  Maksimum

40+90.6 a44.7 13.15 10.1 448
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Gebelerin 104 Unde (%86,7) Anti-tiroglobulin<20 saptan rken, 16 vakada
(%13,3) anti-tiroglobulin>20 olarak saptandi. Anti-tiroglobulin>20 saptanan 16 hastanin
ortalamasi 65,1+58,5 iken en diisiik deder 20,9, en yiiksek deger 240 olarak saptandi.

Tablo 22 a: Gebelerde anti-tiroglobulin dagilimi

Anti-

R
tiroglobulin Sy ¥ tizde(%)
<20 104 86.7
>20 16 13.3
Toplam 120 100.0

Tablo 22 b: Anti-Tiroglobulin>20 saptanan hastalarin dagilimi

Say| Ortalama Ortanca Minimum  Maksimum

16 65.1+58,5 47.25 20.9 240

Tiroglobulin diizeyleri gebelerde ortalama 13,9+58,5 saptanirken en disik dejer
0,235 en yuksek deder 87,4 olarak saptandi.

Tablo 23: Gebelerde Tiroglobulin dagilimi

Sayi Ortalama Ortanca Minimum  Maksimum

87 13.9+13,1 9.82 0.235 87.4

Gebeler TSH diizeylerine diizeylerine gore >4 hipertiroidi, 0,4<TSH<4 6tiroid
kabul edilirken, <0,4 ve FT4>1,64 olanlar hipertiroidi kabul edildi. Bu siniflandirmaya
gore bebek kilolar1 karsilastirildi. 12 hipertiroidi vakasinda bebek dogum kilo
ortalamas1 2954,2 +624,7 iken 87 otiroid vakada ortalama 2954.2+624,77 hipotiroid
vakada ortalama 2600.0+992,5 tum gruplarda ortalama 3126.3+645,4 olarak saptandi.
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Tablo 24: Gebelerin tiroid fonksiyon testleri ile bebek dogum kilolar1 arasindaki iligki

Sayi BOrtalama Ortanca Minimum Maksimum
Tim Grup 106 3126.3+645,4 3300 1500 4250
Hipertiroidi 12 2954 .2+624,7 3100 1800 3700
Otiroidi 87 3192.4+599,1 3400 1650 4250
Hipotiroidi 7 2600.0+992,5 2450 1500 4150

Kruskal-Wallis testi:

Gebeler tiroid fonksiyon test sonuglari ile bebek kilolar1 agisindan
karsilagtirildiginda hipertiroidi, 6tiroidi ve hipotiroidi vakalar1 arasinda anlamli bir
farklilik saptanmadi. (p=1,06)

TSH<2 saptanan 43 olgunun 7 sinde Anti-Tg pozitif saptan rken 27 sinde Anti-
Tpo pozitifti. 9 vakada herhangi bir antikor pozitifligi mevcut degildi. 2<TSH<2,5
saptanan 12 olgunun 2 sinde Anti-Tg pozitif saptanrken, 6 isnda Anti-Tpo pozitifti.
2,5<TSH<3 saptanan 12 olgunun 3 Unde Anti-Tg pozitif saptan rken, 4 Unde Anti-Tpo
pozitif saptandi. 3<TSH<4 saptanan 11 olgunun 1 inde Anti-Tg pozitif saptan rken,
Anti-Tpo pozitifligi saptanmadi. 4<TSH<5 saptanan 3 olgunun 2 (nde Anti-Tg pozitif
saptanirken, 3 tnde Anti-Tpo pozitif saptand . 5<TSH<10 saptanan 3 olgunun 1 inde
Anti-Tg pozitif saptanirken, Anti-Tpo pozitifligi saptanmadi. TSH>10 saptanan 1
olguda hem Anti-Tg hem Anti-Tpo pozitif saptandi. Bu gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada TSH diizeyleri ile tiroid antikor pozitifligi arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi.(p=1,18)
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Tablo 25: TSH duizeylerinin tiroid antikorlar pozitif olgularda kargilastirmali sonuglari

TSH Anti-Tg (+) Anti-Tpo (+) %
<2(n:43) 7 27
2-2,5 (n:12) 2 6
2,5-3(n:12) 3 4
3-4(n:11) 1 )
4-5(n:3) 2 3
5-10(n:3) 1 )
>10(n:1) 1 1
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TARTISMA VE SONUC

Gebelik tiroid fonksiyonlarinda énemli ve geri doniistimlii degisiklikler ile
iliskilidir. Erken gebelikten itibaren artan Ostrojen konsantrasyonlar1 TBG’nin
glikozilasyonunu indiiklemek suretiyle TBG’nin yar1 6mriinii 15 dakikadan yaklagik 3
giine kadar artirabilmektedir(34). Ayni zamanda oOstrojenler TBG’nin sentezini de
artirllar(35). TBG’deki bu artis serbest T3 ve T4 konsantrasyonlarinda bir degisme
olmaksizin serum total T3 ve T4 konsantrasyonlarinda artigla beraberdir(36). TSH
diizeylerinde gebeligin ilk yarisinda diisiis gozlenirken, gebeligin ikinci yarisinda
normal sinirlar i¢inde kalacak sekilde bir artig goriilmektedir(37).

Bizim ¢alismamizda, FT3, FT4, TT3, TT4, TSH, Anti-TPO, Anti-tiroglobulin ve
tiroglobulin dl¢limlerini esas alarak gebelerde tiroid fonksiyonlarinit ve bunun bebegin
yenidogan  donemindeki fizyolojik  parametrelerine  etkisini  degerlendirdik.
Calismamizin sonuglarina gore;gebelerde TSH diizeyindeki degisikliklerin bebegin
fizyolojik parametrelerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig1
saptandi(P>0,05).

Caligmamiza katilan gebelerin 80’inde (%66,7) anti-TPO <10 saptanirken,
40’1nda (%33,3) >10 diizeyinde saptandi. Anti-TPO >10 olan hastalarin ortalama degeri
44,7+£90,6 iken minimum 10,1 maksimum 448 olarak saptandi. Gebelerin 104’iinde
(%86,7) anti-tiroglobulin<20 saptanirken, 16 vakada (%13,3) anti-tiroglobulin>20
olarak saptandi. Anti-tiroglobulin>20 saptanan 16 hastanin ortalamasi 65,1458,5 iken
en diisiik deger 20,9, en yiiksek deger 240 olarak saptandi. Antikor pozitif olgularla
negatif olgular arasinda TSH diizeyleri ve bebegin fizyolojik parametreleri agisindan
anlaml bir farklilik saptanmad.

Tiroid fonksiyon bozukluklari hipo veya hipertiroidizm seklinde ortaya ¢ikar.
Glinoer ve Klein, hipotiroidizmin gebelikte goriilme sikligin1 % 0,3-0,5; klinik bulgusu
olmayan ve ancak TSH yiiksekligi ile belirlenebilen subklinik hipotiroidi sikligin ise %
2-3 dolayinda bildirilmektedir (38,39)

37



Bizim calismamizda calismaya katilan hastalarin %6,6’sinda hipotiroidi
saptanmistir. Hipotiroidi tams1 TSH>4 olanlara konmus olup bu laboratuar
referans araliklarimizdan farklidir. Bizim calismamizdaki hipotiroidi saptanma
orani Glinoer ve Klein’ini ¢aligmalari ile uyumlu degildir.

Gebelikte goriilen hipotiroidizmin en sik sebebi Hashimoto tiroiditi veya
tirotoksikoz nedeni ile tiroit ablasyonu (tiroidektomi veya radyoaktif iyot tedavisi)
yapilan hastaliklardir (40,41,42). Tanida en degerli testler FT4 ve TSH Ol¢timiidiir.
Disiik FT4 ve yiksek TSH ile primer hipotirodizm tanis1 konur. Hipotiroidizmde
caligmalarda bildirilen maternal komplikasyonlar; abortus, prematiir dogum, hipertansif
problemler ve postpartum kanama en ciddi komplikasyon ise konjestif kalp
yetmezligidir. Bildirilen fetal komplikasyonlar ise; konjenital anomaliler, diisiik dogum
agirligi, 6li dogum, prematiirite ve mental geriliktir (2,43).

Bizim calismamizda saptanan 7(%6,6) hipotiroidi vakasinin 3’iinde prematiirite
ve bu prematiirite vakalarindan 1’inde fetal distress, 1’inde ASD saptanmustir.

Tiroid replasman dozu ayarlanmasi miimkiin oldugu kadar erken gebelik
haftalarinda yapilmalidir. T4 ve TSH diizeylerine 8-12 ve 20. gebelik haftalarinda ve
dogumdan 6-8 hafta sonra bakilmalidir (44).

Gebelikte hipertiroitizmin prevalanst %0.05-0.02°dir. Tanida en degerli testler
TSH distisii ve FT4 yiikselmesinin saptanmasidir. Ancak ilk trimesterde fizyolojik
olarak TSH’da %20 oraninda diisme goriilebilir(45,46). Davis LE, Lucas MJ, Hankins
GVD ve ayrica Susan J, Mandel SC, David SC ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismaya gore
hipertiroidide en sik gozlenen maternal komplikasyonlar; abortus, prematiir dogum,
dekolman plasenta, preeklampsi, konjestif kalp yetmezligi ve hiperemezis gravidarum
ve en sik fetal komplikasyonlar olarak; neonatal tirotoksikoz, intrauterin gelisme
geriligi, prematiirite, 6lii dogum ve konjenital anomaliler olarak bildirilmektedir
(45,47,48,49).

Bizim ¢alismamizda 12 vakada (% 11,3) hipertiroidi saptanmistir. Hipertiroidi
tanis1 TSH<0,4 ve FT4>1,64 olanlara verilmistir. Onceden bilinen tiroid hastalig
olanlar ¢calisma dig1 birakilmis olmasina ragmen hipertiroidi yiiksek oranda saptanmustir.

Bunun nedeni hastanemiz TSH normalleri 0,34-5,6 Um/ml olmasina ragmen
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calismamizda bu degerlerin 0,4<TSH<4 olarak kabul edilmesi olabilir. Caligmamizda
12 hipertiroidi olgusundan iki tanesinde prematiirite saptanmis, herhangi bir ek
komplikasyon gelismemistir. Calismamizda tiroid fonksiyon testlerine 10-20. gebelik
haftasinda bir kez bakilmis olmasi sonraki trimesterlerde tekrarlanmamasi nedeniyle
hipertiroidi vaka sayisinda son trimesterde diisiis saptanabilir ve bu gézden kagmustir.

Otiroit kadinlarda da yiiksek olabilen tiroid otoantikorlarin gebelikte diisiik
tehdidi yaratabilecegi One siiriilmiistiir. Rushworth ve arkadaslar1 yaptiklar1 prospektif
bir calismada tiroit otoantikorlarinin spontan abortusla iligkili olmadigi sonucuna
varmiglardir (50). Bu calismayr destekleyen yine baska bir g¢aliglma Esplin ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (40.41,51). Bu 0Ozetlenen g¢alismalardan anlasildigi
iizere ne tiroit hormon seviyelerinin (total hormon veya serbest fraksiyon), ne de tiroit
otoantikor diizeylerinin spontan abortus ve/veya tekrarlayan abortus etyolojisindeki yeri
netlik kazanmamustir.

Bizim caligmamizda gebelerin diisiik dykiileri alinmis olup 22 (%18,3) vakada
abortus Oykiisii mevcuttur. Abortus Oykiisii olanlarin 2’sinde hem anti-TPO hem anti-
tiroglobilin pozitif saptanirken, 5’inde sadece anti-TPO, 2’sinde sadece anti-tiroglobilin
pozitif saptanmustir.

Hipotiroidili kadinlarda spontan abortus oraninin iki katina ¢iktigini ifade eden
pek cok yayin mevcuttur (3,40,51,52). Yine Matsua ve arkadaslar1 32 klinik olarak
abortus imminens tanis1 konduktan sonra yapilan tiroit fonksiyon testlerinde, gebeligi
abortus ile sonlananlarin FT3 ve FT4 degerlerinin gebeligi saglikli devam edenlerden
anlamli derecede daha diisiik oldugunu gostermistir.

Bizim ¢alismamizda hipotiroidi vakalarmin 3’{inde abortus dykiisii mevcutken,
hipertiroidi vakalarinda bu say1 1°dir.

Sonug olarak gebelerin tiroid hormon ve antikor diizeylerinin bebegin dogum
kilosu ve dogum sekli ile dogrudan bir iligskisinin olmadig1 ayrica hipotiroidi, 6tiroidi ve
hipertiroidinin gebelik siireci, dogum sekli ve bebegin fizyolojik parametreleri iizerinde

dogrudan bir etkisinin olmadigin1 gdstermistir.
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OZET

Gebelerde tiroid hormon diizeyi ve antikorlarinin gebelik siirecine ve bebegin
metabolik parametrelerine etkisi

Amagc: Gebelerde tiroid hormon profilinin gebeligin siireci, sonlandiriimasi ve
bebegdin dogum stirecinde yasadigi problemlerle iliskisini saptamak.

Materyal Metot: Calismamizda 120 gebe tiroid hormon dizeylerine gore
karsilastirilmig ve bilinen tiroid hastaligi olanlar ¢aligma disi birakilmistir. Tiroid
hormon dizeylerine gebelerin hastaneye basvuru zaman farkliliklari ile birlikte 10-20.
gebelik haftasinda tek bir kere bakilmig ve gebeler daha sonra bu sonuglarina gére
hipertiroidi, hipotiroidi ve ¢&tiroidi olarak siniflandiriimistir. Bu siniflandirmayla
olusturulan gruplar arasinda gebelik ve dogumda yasanan problemler ve bebegin
dogumdaki fizyolojik parametreleri degerlendirildi.

Bulgular: Gebeler TSH diizeylerine diizeylerine gére >4 hipertiroidi,
0,4<TSH<4 otiroid kabul edilirken, <0,4 ve FT4>1,64 olanlar hipertiroidi kabul edildi.
Bu smiflandirmaya gore bebek kilolar1 karsilastirildi. 12 hipertiroidi vakasinda bebek
dogum kilo ortalamas1 2954,2 +624,7 iken 87 otiroid vakada ortalama 2954.2+624,7, 7
hipotiroid vakada ortalama 2600.0+992,5 tim gruplarda ortalama 3126.3+645,4 olarak
saptandi. Gebeler tiroid fonksiyon test sonuglar1 ile bebek kilolar1 agisindan
karsilastirildiginda hipertiroidi, otiroidi ve hipotiroidi vakalar1 arasinda anlamli bir
farklilik saptanmadi. (p=1,06)

Sonug: Gebelerin tiroid hormon ve antikor diizeylerinin bebegin dogum kilosu
ve dogum sekli ile dogrudan bir iliskisinin olmadig1 ayrica hipotiroidi, Otiroidi ve
hipertiroidinin gebelik siireci, dogum sekli ve bebegin fizyolojik parametreleri lizerinde

dogrudan bir etkisinin olmadigini gostermistir.

40



KAYNAKLAR

1. Sencer E, Molvadilar §, Tiroid Hastalklari (Tani ve Tedavisinde Yeni
Gelismeler). Bayark Matbaacilik Istanbul 1988;2.baski:1-31.

2. Goodwin TM, Hershman JM. Hyperthyroidism due to inappropriate
production of human chorionic gonadotropin. Clin Obstet Gynecol 1997; 40: 32-44.

3. Speroff L, Glass RH, Kase NG. Reproduction and the Thyroid. In: Clinical
Gynecologic Endocrinology and Infertility. Baltimore: Williams&Wilkins Co. 1994;2nd
ed.: 667-84.

4. Guillaume J, Schussier GC, Goldman J, Wassel P, Bach L. Components of
the total serum thyroid hormone concentrations during pregnancy: high free tyhroxine
and blunted thyrotropin (TSH) response to TSH-releasing hormone in the first trimester.
J Clin Endocrinol Metab 1985;60: 678-84.

5. Roti E, Gadrini E, Mndlli R, Bianconi L, Flisi M. Thyroid function evaluation
by different commercially avaible free thyroid hormone measurement kits in term
pregnant women and their newborns. J Endocrinol Investig 1991;14: 1-9.

6. Bal R, Freedman DB, Holmes JC, Midley JEM, Sheehan CP. Low-normal
concentrations of free thyroxine in serum in late pregnancy: physiological fact, not
detected artifact. Clin Chem 1989;35: 1891-6.

7. Yoshimura M, Hershman JM. Thyrotropic action of human chorionic
gonadotropn . Thyroid 1995;5: 425-34.

8. Goodwin TM, Hershman JM. Hyperthyroidism due to inappropiate production
of human chorionic gonadotropin. Clin Obstet Gynecol 1997;40: 32-44.

9. Girling J.C. Thyroid Disease in Pregnancy. Hospital Medicine. 2000;61.:
834-840.

10. Larsen W.J. Human Embryology, Churchil Livingstone 1997;2. edition: 371

11. Sadler T. W. Thyroid Gland Langman Medica Embryology,
Wiliams& Wilkins 1990;6. Edition: 312-3

41



12. Arinci K. Elhan A. Anatomi. Gunes Kitabevi 2001;3. baski: 349

13. Moore K. L. Clinically Oriented Anatomy, Wiliams& Wilkins 1992;3.
edition: 817-20.

14. Cakar N. Gebelik ve tiroid bezi hastaliklari. In Gebelik ve Sistemik
Hastaliklar . Ed by. YamagK, Giirsoy R, Cakir N. MN Medikal& Nobel , Ankara, 2002;
pp: 139-164.

15. Burrow GN: The Thyroid Gland in Pregnancy. In Friedman EA (Cons Ed)
Volume 3 in the Serious Mgjor Problems in Obstetrics and Gynecology. WB Saunders
Company, Philadel phia, London, Toronto 1972;2nd edition: pp 1-30.

16. Brent GA: The Molecular Basis of Thyroid Hormone Action. N Engl JMed
1993;331: 847.

17. Oppenheimer JH: Role of Plasma Proteins in yhe binding distribution and
metabolism of the thyroid hormones. N Eng JMed 1968;278: 1153-1162.

18. Mestman JH: Endrocrine Diseases in Pregnancy. In Sciarra JJ(ed): Sciarra
Gynecology and Obstetrics. The William Byrd Pres, Philadelphia 1987, Vol 3, Chap 23,
pp 8-14.

19. Vura S, Cetin ET, Tuzlaci U, Tag T: Klinik Teshiste Laboratuar. Nurettin
Uycan Cilt ve Basim Sanayi AS, Istanbul 1986, ss 116-127.

20. Pritchard JA, Mac Donald PC; Gant NF: Williams Obstetrics (17th ed).
Appleton Century-Crofts, Norwalk 1985:17th ed: 73-75.

21. Cruikshank DP: Endocrine and Metabolic Diseases. In Danforth DN(ed):
Obstetric and Gynecology. Jb Lippincott Company, Philadel phia 1986;5th ed: pp
516-518.

22. Crooks J, Aboul-Khair SA, Turnbull AC, Hyitten FE: The Incidence of
Goitre during Pregnancy. Lancet 1964;2: 334.

23. AinKB, Mori Y, Retetoff S. Reduced clearence rate of thyroxine-binding
globulin (TBG) with increased siaytion: a mechanism for estrogen-induced elevation of
serum TBG concentration. J Clin Endocrinal Metab 1987;65: 686-96.

24. Brent GA. Materna Thyroid Function: Interpretation of Thyroid Function
tests in Pregnancy. Clin Obstet Gynecol 1997;40: 3-15.

42



25. Fisher DA, Polk DH, Wu SY. Fetal tyhroid metabolism: a pluralistic system.
Thyroid 1994;4: 367-71.

26. Kurtz A, Dwyer K, EKins R. Serum free thyroxine in pregnancy. Br Med J
1979;48: 793-7.

27. Harada A, Hershman JM, Reed AW, Braunstein GD, Dignam WJ, Derzko C,
et al. Comparison of tyhroid stimulators and thyroid hormone concentrations in the sera
of pregnant women. J Clin Endocrinol Metab 1979;48: 793-7.

28. Spencer CA, Wang C-C. Thyroglobulin measurement: tecniques, clinical
benefits, and pitfalls. Endocrinol Metab Clin N Am 1995;24: 841-63.

29. Hollingsworth DR: Endocrine disorders of pregnancy. In Creasy RK, Resnik
R(eds): Maternal and Fetal Medicine. WB Saunders Company, Philadelphia 1989;2nd
ed: pp 997-1013.

30. Burrow GN: Symposium on Current Concepts of Thyroid Disease. Med Clin
North Am 1975;59:1089-1099.

31. Glinoer D, De Nayer P, Delange F. A randomized trial for the treatment of
mild iodine deficiency dur,ing pregnancy; maternal and neonatal effects. JClin
Endocrinol Metab 1995;6 :258.

32. Roti E, Gnudi A, Braveverman LE. The placental transport synthesis and
metabolism of hormones and drugs which affect thyroid function. Endocrine Rev
1983;4: 131.

33. Thorpe-Beeston JG, Nicholaides KH, McGregor AM. Fetal Thyroid
function. Thyroid 1992;2: 207.

34. Ain KB, Mori Y, Retetoff S. Reduced clearance rate of thyroxine-binding
globulin (TBG) with increased sialytion: a mechanism for estrogen-induced elevation of
serum TBG concentration. J Clin Endocrinal Metab 1987;65: 686-96.

35. Brent GA. Maternal tyhroid function: interpretation of thyroid function tests
in pregnancy. Clin Obstet Gynecol 1997;40: 3-15.

36. Girling J.C. Thyroid disease in pregnancy. Hospital Medicine. 2000;61:
834-840.

43



37. Fisher DA, Polk DH, Wu SY. Fetal tyhroid metabolism: a pluralistic system.
Thyroid 1994;4: 367-71.

38. Glinoer D. The systematic screening and management of hypothyroidism and
hyperthyroidism during pregnancy. Trends Endocrinol Metab 1998; 9: 403- 411.

39. Klein RZ, Haddow JE, Faix JD, et al. Prevalence of thyroid deficiency in
pregnant women. Clin Endocrinol 1991; 35: 41-46.

40. Urgancioglu I, Hatemi H. Tiroit Hastaliklar1. In: Hatemi H, editor.
Endokrinoloji, [stanbul: Yiice, 1997; 72-134.

41. Inzucchi SE, Burrow GN. Endocrine Disorders in Pregnancy. In: Reece EA,
Hobbins JC, (eds). Medicine of the Fetus and Mother,. Philadelphia: Lippincott-Raven
1999;2nd ed: 1093-121.

42. Montoro MN. Manegement of hypothyroidism in pregnancy. Clin Obstet
Gynecol 1997; 40: 65-80.

43. Kleine RZ, Haddow JE, Faix JD, et al. Prevalance of thyroid deficiency in
pregnant women. Clin Endocrinol 1991; 35: 41-46.

44. Glinoer D. Management of hypo-and hyperthyroidism during pregnancy.
Growth Hormone & IGF Research 2003; 13: 45-54.

45. Mc Dougall JR. Hyperthyroidism and Maternal-FetalThyroid Hormone
Metabolism. In: Brody SA,Ueland K,Kase N (eds). Endocrine Disorders in Pregnancy.
Norwalk, Connecticut: Appletion & Lange 1989; 151-63.

46. Burrow GN, Fisher DA, Larsen PR. Maternal and Fetal Thyroid Function. N
Eng J Med 114; 331: 1072-78.

47. Mestman JH.Thyroid Diseases in Pregnancy. Clin Obstet Gynecol 1997; 40:

48. Davis LE, Lucas MJ, Hankins GVD et al. Thyrotoxicosis complicating
pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1989; 160: 63-70.

49. Susan J, Mandel SC, David SC. The use of antihyroid drugs in pregnancy
and lactation. In: The Journal of Clinical Endocrinol and Metab. 2001; 2354-59.

44



50. Rushworth FH, Backos M, Rai R, Chilcott IT, Baxter N, Regan L.
Prospective pregnancy outcome in untreated recurrent miscarriers with throid
autoantibodies. Hum Reprod 2000; 15: 163-79.

51. Emerson CH.Thyroid Disease During and After Pregnancy. In:Braverman
LE, Utiger RD, (eds). The Thyroid. 7th ed. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1996;
1021-31.

52. Esplin MS, Branch DW, Silver R, Stagnaro-Green A. Am J Obstet Gynecol
1998; 179 1583-6.

45



	Tablo 1:Gebelerin yaş dağılımı
	  Gebeler başvuruları esnasında ortalama 64,1±11,3 kilo en zayıfları 37 en kiloluları 100 kilo olarak kaydedildi.
	Tablo 3: Gebelerin kiloya göre dağılımları
	Gebelerin boyu maksimumu 179 minimumu 145 olmak üzere ortalama 161,1±6,6 cm idi. 
	Tablo 4: Gebelerin boy dağılımları 
	Tablo 5:Gebelerin eğitim düzeyi dağılımı
	 Tablo 6:Gebelerin gravite dağılımı
	Tablo 7: Gebelerin parite dağılımı
	Tablo 9: Gebelerin küretaj dağılımı
	Tablo 12: Gebelerde tiroid dışı ilaç kullanımı oranları
	  Tablo 14: Gebelerin ailede tiroid hastalığı oranları 
	Tablo 16:Gebelerde FT3 dağılımı
	Tablo 20: Gebelerde TSH dağılımı
	Tablo 21 a: Gebelerde anti-TPO dağılımı
	Tablo 22 a: Gebelerde anti-tiroglobulin dağılımı
	          Tiroglobulin düzeyleri gebelerde ortalama 13,9±58,5 saptanırken en düşük değer 0,235 en yüksek değer 87,4 olarak saptandı. 
	Tablo 23: Gebelerde Tiroglobulin dağılımı

