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Amag: Gebelerde ilk trimester tiroid stimlilan hormon (TSH) seviyelerinin
fetal dogum agirliklarina ve maternal hemoglobin degerleri izerine etkisini
arastirmak.

Gereg ve Yontemler: Calismamiz, Mart 2018-Nisan 2019 tarihleri arasin-
da ikinci basamak devlet hastanesi kadin hastaliklari ve dogum bollimine
gebeliginin ilk trimesterinde bagvuran 293 tekil gebenin dahil edildigi ret-
rospektif bir galismadir. Gebelik 6ncesi tiroid hastaliklari nedeniyle tedavi
alanlar, diabetes mellitusu olanlar, preeklampsi gelisenler, kalp hastaligi
olanlar, sigara ve alkol kullananlar, 37 haftadan énce dogum yapanlar ga-
lisma disi birakilmistir. Hastalar TSH seviyelerine gére ti¢ gruba ayrildi. Bi-
rinci grup TSH seviyesi <0,1 mU/L, ikinci grup TSH seviyesi 0,1-2,5 mUI/L,
Ugiincli grupta TSH seviyesi >2,5 mUJL olarak alindi. Gruplar dogum kilo-
su, dogum sekli, maternal hemoglobin degeri agisindan karsilastiriimistir.
Hastalar bebek dogum agirliklarina gére 3 gruba ayrildi. Bunlar 2500 gram
alti, 2500-4000 gram arasl, 4000 gram (zerine gore siniflandirildi ve TSH
diizeylerine gére bebek dogum agirliklari karsilastirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda dogum sekli acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmedi (p>0.05). TSH diizeyi 2,5 mU/L'den diistik olan
hastalarda maternal ilk trimester hemoglobin diizeyleri TSH diizeyi 2,5
mU/L'den bliylk olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha ylksek olarak saptandi (p=0.001). Her (i¢ TSH grubunda da dogum
agirhiklar agisindan sonuglar benzerdi ve istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlenmedi (p>0.05).

Sonug: Tiroid fonksiyon bozukluklarinin gebeligin seyrine olumsuz etkisi
bilinmektedir. ilk trimester TSH diizeyiyle, fetal dogum agirligi ve maternal
hemoglobin diizeyi arasindaki iliskiyi tanimlamak igin daha genis calisma-
lara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Fetal dogum agirligi, gebelik, ilk trimester, tiroid dis-
fonksiyonu, TSH

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate the effect of first trimester th-
yroid-stimulating hormone (TSH) levels on fetal birth weight and maternal
hemoglobin levels in pregnant women.

Materials And Methods: Our study is a retrospective study of 293 sing-
leton pregnant women admitted in the first trimester of pregnancy to the
department of obstetrics and gynecology at second stage state hospital
between March 2018 and April 2019. Those receiving treatment for thyroid
diseases before pregnancy, those with diabetes mellitus, those who de-
veloped preeclampsia, patients with heart disease, smokers and alcohol
users, and who delivered before 37 weeks were excluded from the study.
The patients were divided into three groups according to TSH levels. The
first group had TSH level <0.1 mU/L, the second group had TSH level
0.1-2.5 mU/L, and the third group had TSH level >2.5 mU/L. Groups were
compared in terms of birth weight, delivery type and maternal hemoglobin
value. Patients were divided into 3 groups according to their birth weights.
These were groups of birth weights under 2500 grams, between 2500-
4000 grams and over 4000 grams and baby birth weights were compared
according to maternal TSH levels.

Results: There was no statistically significant difference between groups
in terms of delivery type (p>0.05). Maternal first trimester hemoglobin le-
vels were found to be significantly higher in patients with TSH levels less
than 2.5 mU/L (p=0.001). Results were similar in terms of birth weights in
all three TSH groups and no statistically significant difference was obser-
ved (p>0.05).

Conclusion: Thyroid dysfunction is known to have a negative effect on the
course of pregnancy. Further studies are needed to define the relations-
hip between first trimester TSH level and fetal birth weight and maternal
hemoglobin level.

Keywords: Fetal birth weight, first trimester, pregnancy, thyroid
dysfunction, TSH
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GIRiS

Tiroid hastaliklar gebelikte sik grilir. Tim gebeliklerin en az %2-3' tiroid
fonksiyon bozukluklarindan etkilenir ve %10 kadari ise étiroid olmasina rag-
men otoimmun tiroid hastaligina sahiptir (1). Gebeligin tiroid bezi boyutunu
ve fonksiyonlarini arttirici etkisi vardir. ilk trimesterde artan insan koryonik
gonadotropin (hCG) tiroid stimilan hormon (TSH) seviyelerinde distise ne-
den olur. Gebe kadinlar, gebe olmayan kadinlara gére daha dusik serum
TSH diizeylerine sahiptirler (2). Bu ylizden ilk trimesterde TSH (st sinirinin
0,1-2,5 mU/L ikinci trimesterde 0,2-3,0 mU/L ve UglncU trimesterde 0,3-3,0
mU/L araliinda tutulmasi 6nerilmektedir (3-5). Gebelikte maternal tiroid
hormonlar fetal beyin gelisimi ve fetal tiroid bezi gelisimi igin gereklidir. Ge-
beliklerin %0,3-0,5'i semptomatik, %0,2-0,3'l subklinik hipotiroidi ile komp-
like olmaktadir. Hipotirodinin en sik nedeni endemik iyot eksikligi olmasi ve
Hashimato tiroiditidir. Hipotiroidizm maternal ve fetal esitli komplikasyonlara
yol acabilmektedir. Hipotiroidizm; gestasyonel hipertansiyon, abortus, anemi,
plasenta dekolmani ve postpartum hemoraiji risklerini arttirmaktadir (6). Tiro-
id fonksiyon bozukluklari ayni zamanda gebe kalmayi da zorlastirmaktadir.
Gebe kalmay! planlayan hastalarda da TSH degerinin 2,5 mU/L'nin altinda
olmasi miimkinse 1,2 mU/L altinda olmasi istenmektedir (7).

Gebelikte rutin tiroid fonksiyon testlerinin taranmasina dair bir uzlagiimis genel
goris birligi bulunmamaktadir fakat gogu rehber tiroid hastaliklari dykUst olan
ve semptomatik hastalarda tarama 6nermektedir (5). Ulkemiz kosullarinda
Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi gebelik tiroid fonksiyonlarinin
degerlendirimesinde TSH bakilmasini énermektedir (5). Literatiire baktigi-
mizda Kabaca ve ark. subklinik hipertiroidi ve hipotiroidinin, Aker ve ark. TSH
degerleriile bebek dogum agirhi§i arasinda iligkinin olmadigini géstermislerdir
(8, 9). Medici ve ark. erken gebelikte hipertiroidisi olan gebelerin daha dusiik
dogum agirlikli bebek dogumlari tespit etmislerdir (10). Achit ve ark. TSH 2
mUI/L (izeri olan gebelerde fetal dogum agirliklar daha diistk izlenmistir (11).
Literatiire baktigimizda genel olarak hipotiridisi olan gebeliklerin dlistik dogum
agirhg ile iliskisi oldugu izlenmis fakat farkli calisma sonuglarida izlenmis olup
kesin bir konsensiis gorlilmemistir. Erdogan M. ve arkadaslarinin yaptigi ¢a-
lismada hipotiroidili hastalarda anemi sikliginda artis oldugunu saptamiglardir
(12). Fakat gebeler Uizerinde yapilmis bir calisma yoktur.

Biz calismamizda tiroid hastaligi 6ykusu olmayan ve gebelik 6ncesinde tiroid
hastaliklari ile ilgili ilag tedavisi almayan gebelerin ilk trimester TSH dlizeyle-
rinin fetal dogum agirigi ve maternal hemoglobin degerleri iizerine etkisini
arastirmayi amagladik.

GEREG VE YONTEMLER

Calismamiz, Mart 2018-Nisan 2019 tarihleri arasinda Kahramanmaras Gok-
sun Devlet Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum bélimiine gebeliginin ilk
trimesterinde bagvuran ve dogumlarini bu klinikte gerceklestiren 293 tekil
gebenin dahil edildigi retrospektif bir galismadir. Hastalarin verilerine dosya-
larindan ve bilgisayar kayit sistemlerinden ulasiimistir. Calismaya dahil edilen
hastalar term dogum yapmis, ek hastaligi bulunmayan ve gebelik 6ncesi her-
hangi bir medikasyon kullanmayanlardir. Gebelik éncesi tiroid hastaliklari ne-
deniyle tedavi alanlar, diabetes mellitusu olanlar, preeklampsi gelisenler, kalp
hastaligi olanlar, preterm veya postterm dogum yapanlar, sigara ve alkol kul-
lananlar galisma disi birakilmistir. Dogum sekli olarak sezaryen ve vajinal do-
gumlar galismaya dahil edilmistir. Tiroid stimilan hormon (TSH) seviyesine ilk
trimesterde ultrasonografide gebelik tespit edildikten sonra bakilmistir. Ame-
rican College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), American Thyroid
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Assaociation (ATA) ve Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi gebelikte
TSH diizeylerini ilk trimesterde 0,1-2,5 mU/L arasinda olmasini énermektedir
(3, 5, 13). Bizim galismamiza dahil edilen hastalarin TSH seviyesi 0,1-2,5
mU/L arasinda olanlar normal kabul edildi. Bu deger araliginin disindaki has-
talar medikal tedavi icin konsulte edildi ve gebelik boyunca takipleri diizenli
yapildi. Hastalarin maternal hemoglobin degerlerinden ilk trimesterde bakilan
“ilk maternal hemoglobin” olarak, doguma geldiklerinde bakilan “son maternal
hemoglobin” olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalar, ACOG, American Thyroid Association (ATA) ve Tirkiye Endokrinoloji
ve Metabolizma Dernegi gebelikteki TSH referans dlzeyleri 6nerileri dikkate
alinarak; TSH seviyelerine gore u¢ gruba ayrildi. Birinci grupta TSH seviyesi
<0,1 mU/L (Grup 1), ikinci grupta TSH seviyesi 0,1-2,5 mU/L (Grup 2) Gglncl
grupta TSH seviyesi >2,5mU/L (Grup 3) idi. Hastalar dogum kilosu, dogum
sekli, ilk trimester ve dogumdaki hemoglobin degderleri, bebek cinsiyeti acisin-
dan karsilastiriimistir. Calismanin devaminda hastalar bebek dogum agirlik-
larina gore dusik (<2500 gram), normal (2500-4000 gram) ve ylksek (>4000
gram) olmak Uzere 3 gruba ayrilarak TSH gruplari ile karsilastiriimistir.

istatistiksel analiz ve oranlar SPSS 24.0 programi kullanilarak yapild. istatis-
tiksel degerlendirmede iki grup arasindaki farka, dlgiimle elde edilmis degis-
kenlerin normal dagilima uymasi halinde Student’s t-test ile, normal dagilima
uymamas! halinde Mann-Whitney U testi ile, nominal degiskenlerde ise ki-ka-
re testi ile bakildi. Ug TSH grubunun nominal (kategorik) olarak karsilagtiril-
masinda ki kare testi kullanildi. Ki kare testinde p > 0.05 olarak raporlanmasi
{izerine post-hoc testi yapilamadi. Ug grubun numerik (sayisal) verilerinin
karsilastirimasi Kruskal Wallis Test ile yapilmistir. Kategorik veriler ise ylzde
(%) ve sayilarla (n) ifade edilmigtir. Istatistiksel degerlendirmede %95 giiven
araliginda p<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Galismamizda 293 hasta vardir. Hastalar TSH seviyelerine gdre (i¢ gruba ay-
rildi. Birinci grup 15, ikinci grupta 225, Gglincl grup 53 hastadan olugmaktadir.
Tim calisma grubunun 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir. Tim ¢alisma grubu-
nun ortalama (mean); yasl 26,78+5,67 yil, ilk maternal hemoglobin degeri
12,29+1,21 g/dl, son maternal hemoglobin degeri 11,65+1,33 g/dl ve fetal
dogum agirligr 3241+408 gramdir.

Tablo 1. Tiim galisma grubunun 6zellikleri (n:293)

Degiskenler Ortanca (Medyan) Minimum-Maksimum
Yas (vil) 26 (16-42)

ilk Maternal Hb (g/dl) 12,4 (9-15,1)

Son Maternal Hb (g/dl) 11,7 (7,9-15.3)

TSH (mU/L) 1,5 (0,001-46,8)
Dogum Kilosu (gram) 3195 (2160-4590)

293 hastadan 182'si (%62,1) vajinal yoldan, 111'i (%37,9) sezaryen ile dogum
yapmistir. Dogumu gerceklesen bebeklerin 137'si (%46.8) kiz 156's1 (53,2)
erkekti. Calismamizda TSH degerlerine gére dogum sekilleri ve dogan be-
beklerin cinsiyetlerinin karsilastirimasi Tablo 2'de verilmistir. TSH gruplari ile
dogum sekli ve cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenme-

mistir (p>0.05).

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2021; Volume 18, Say1 1



744 BAKIRCIM.
Tablo 2. TSH degerlerine gdre dogum sekli ve dogdan bebek cinsiyetlerinin
karsilastiriimasi

TSH <0,1 mU/L | TSH 0,1-2,5 mU/L | TSH > 2,5 mU/L | P" degeri

n n n
Dogum Sekli | NVY' 13 (%4.43) 134 (%45.73) 35 (%11.94) 0.09
s 2 (%0.68) 91 (%31.05) 18 (%6.14)
Cinsiyet Kiz 9 (%3.07) 106 (%36.17) 22 (%7.50) 0.44
Erkek 6 (%2.04) 119 (%40.61) 31(%10.58)

1: Normal vajinal yol

2: Sezaryen

*: Ki kare testi

Hastalarin TSH diizeylerine gore yas, maternal hemoglobin ve dogum agirigi
degerlerinin karsilastiriimasi Tablo 3'te verilmistir.

Tablo 3. Hastalarin TSH diizeylerine gore yas, maternal hemoglobin ve do-
gum agirhgr degerlerinin karsilagtiriimasi

Degiskenler TSH < 0,1 mU/L TSH 0,1-2,5mU/L | TSH>2,5mU/L | P'degeri

Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max)

n:15 n:225 n:53

Yas (yil) 27 (18-39) 26 (16-42) 26 (16-42) 0.62
ilk Maternal Hb 12 (10,2-13,8) 12,6 (9,1-15,1) 11,6 (9,0-14,5) 0.001
(g/dh)
Son Maternal Hb 11,3 (8,3-14,3) 11,7 (7,9-15,3) 11,4 (8,6-14.2) 0.21
(g/dl)
Dogum Kilosu 3090 (2160-3845) 3210 (2180-4590) 3190 (2165-4245) 0.39
(gram)

Buna gére TSH gruplari arasinda ilk maternal hemoglobin dlglimleri agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0.001). Gruplarin ilk trimester maternal
hemoglobin ortanca degeri; TSH degeri 0,1-2,5 mU/L arasinda olan grupta 12,6 g/dI,
TSH degeri 0,1 mU/L'den dsuk olan grupta 12 g/dl, TSH degeri 2,5 mU/L'den yiiksek
olan grupta 11,6 g/dl olarak tespit edilmistir. TSH dizeyi normal aralikta olan gebelerin
ilk trimester hemoglobin degerleri, normal olmayan gruplara gore daha yiksek bulun-
mustur (Sekil 1).

Sekil 1. TSH gruplari ile ilk trimester maternal hemoglobin dederi arasindaki iligki
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TSH degeri normal olan grupta anemi (hemoglobin <11g/dl) orani %8, TSH dizeyi
anormal olanlarda %22 olarak saptanmistir. Calismada TSH gruplari arasinda yas, son
maternal hemoglobin ve dogum agirliklari agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (p>0.05).

Galismamizin devaminda dogan bebekler, dogum agirliklarina gore dusiik, normal ve
yiiksek olmak {izere 3 gruba ayrild. ilk trimesterde TSH gruplari ile fetal dogum agirligi
gruplari karsilastirildi (Tablo 4).

Tablo 4. TSH gruplari ile fetal dogum agirligi gruplarinin karsilastiriimasi

Kilo <2500 gr | Kilo 2500-4000 gr | Kilo > 4000 gr | P’ degeri
n (%) n (%) n (%)
TSH < 0,1 mU/L 1(16,7) 14 (5) 0(0)
TSH 0,1-2,5 mU/L 4 (66,6) 214 (77) 7(77,8) 0.69
TSH > 2,5 mU/L 1(16,7) 50 (18) 2(22,2) )

“Ki kare testi
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Dusik dogum agirlikli bebek doguran annelerin %66,6’sinin, yiksek dogum
agirhikli bebek doguranlarin ise %77,8'inin ilk trimesterde TSH degerleri nor-
mal araliktaydi. TSH gruplari ile fetal dogum arasinda istatistiksel olarak iligki
tespit edilmedi (p=0.69).

TARTISMA

Gebelikte tiroid fonksiyon testlerinin rutin olarak taranmasi konusunda ortak
bir karar bulunmamaktadir. Son yayinlanan biiltenler rutin tiroid fonksiyon
testlerine bakilmasinin anlami olmadigi ancak gebelerin anamnezinde tiro-
id hastaliklari gegmisi olanlar veya iligkili olabilecek semptomlarin varliinda
tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesini 6nermektedir (13). Ancak, tiroid hor-
mon eksikliginin birgok olumsuz sonuglara yol agma riski olmasi, Tirkiye'nin
iyot eksikligi agisindan endemik bélgede olmasi ve TSH degerlendirmesinin
Ulkemizde kolay ve kabul edilebilir maliyette olmasi nedeniyle kilavuzlarda
tm gebelerde ilk bagvuruda TSH degerlendirimesi dnerilmistir (5). ACOG,
American Thyroid Association (ATA) ve Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi gebelikte TSH diizeylerini ilk trimesterde 0,1-2,5 mUIL, ikinci trimes-
terde 0,2-3 mU/L, (iglinct trimesterde 0,3-3 mU/L olmasini dnermektedir (3, 5,
13). Biz bu dnerilere uyarak ¢alismamizda ilk trimester TSH normal araligini
0,1-2,5 mU/L olarak belirledik.

Hipotiroidizmde metabolik bir yavaglama vardir. Tim organ sistemleri etkile-
nir ve buna bagl olarak semptom ve bulgular farkli ézellikler gostermektedir.
Tiroid hormon eksikligine baglh kemik iligi baskilanir. Tiroid hormonlari, eritro-
poietin yoluyla dogrudan veya dolayl olarak eritroid kolonilerinin blylimesini
uyarir. Anemi genellikle hipotiroidizmin ilk belirtisidir. Hipotiroidizm ¢ok cesitli
anemik hastaliklara neden olabilir. Sayisiz mekanizmalar, mikrositik, makro-
sitik ve normositik olabilen bu anemilerin patogenezinde rol oynar (14, 15).
Erdogan M. ve arkadaglarinin yaptigi calismada hipotiroidili hastalarda anemi
sikhiginda artis oldugunu saptamislardir (12). Biz de calismamizda TSH diize-
yi normal olan hastalarda maternal ilk trimester hemoglobin diizeylerinin, TSH
duizeyi normal olmayan hastalara gére anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu-
nu tespit ettik (p=0.001). Hipotroidik olan grupta hemoglobin seviyesini normal
olan gruba gére daha diisiik oldugunu tespit ettik. Ayrica hipertroidik grupta
da hemoglobin seviyesinin normal gruba gore daha dislk oldugunu tespit
ettik. Bazi yayinlarda hipertiroidinin aplazi ve otoimmun hemoliz yaparak he-
moglobin distiklligine neden oldugu belirtilmistir. M'Rabet-Bensalah K. ve
arkadaslari yaptigi calismada 6troid olan grupta anemi orani %4,7 hipertroid
grupta ise %14,6 olarak tespit etmislerdir (p<0.01) (16). Gebelikte de tiroid
disfonksiyonu olan hastalarda hemoglobin degerlerinin disiik olmasi benzer
mekanizmalar ile beklenen bir durumdur. Bu durum géze alindiginda TSH
seviyesinin 0,1-2,5 mU/L olmasi maternal hemoglobin degerlerinin (aneminin)
diizenlenmesine yardimci olacaktir.

Klinik hipertiroidi ve hipotiroidi, bebeklerdeki gebelik yasina gore diisik dogum
agirh@ icin risk faktort olarak bildiriimektedir (17, 18). Kabaca ve arkadasla-
rinin subklinik tiroid fonksiyon bozukluklarinin obstetrik sonuglarini degerlen-
dirdikleri galismada gruplara gore bebeklerin dogum agirliklari ve SGA varligi
degerlendirildi. Elde edilen sonuglar subklinik hipertiroidi, subklinik hipotiroidi
ve tiroid otoimmunitesinin bebeklerin dogum agirligi ve SGA oranlari ile ili-
kisi olmadigini géstermektedir (8). Medici ve arkadaslari 4464 gebenin erken
gebelikte tiroid hormonlarinin dogum agirliklarina etkilerini arastirmiglardir.
Maternal hipertiroidi saptanan gebelerin daha yiiksek oranda distk dogum
agirhikli veya hafif gelisme geriligi olan bebekler dogurduklarini tespit etmis-
lerdir (10). Achit ve arkadaslarinin yaptigi calismada ortalama fetal dogum
agirliklar; TSH >2 mU/L olan grupta 2740 gram, TSH <2 mU/L olan grupta



ise 2920 gramdir ve istatistiksel olarak bu fark anlamli bulunmustur (p=0.009)
(11). Aker ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise TSH 0,5-2,5 mU/L olan
grupta ortalama fetal dogum agirligi 3216 gram, TSH 2,5-5 mU/L olan grupta
3121 gramd ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (9). Bizim
calismamizda ise dogum agirliklarina bakildiginda, TSH 0,5-2,5 mU/L olan
grupta 3210 gram, TSH >2,5mUIL olan grupta 3190 gramdi. Normal TSH
grubunun, hipotroidik gruba gére fetal dogum agirliginin daha yiiksek oldugu
gortlse de bu istatistiksel olarak anlamsizdi. Literatiire baktigimizda genel
olarak hipotiridisi olan gebeliklerin diistik dogum agirligi ile iliskisi asikardir.
Tiroid bozukluklarinin gebelik stireci ve sonuglarina olumsuz etkileri oldugu
bilinmektedir. Erken dogum, intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi geligimi
gibi kétu obstetrik sonuglari olabilmektedir. Calismamizda bu kétii sonuglara
sahip fetal dogum agirhigini etkiyen durumlari calisma disi tutuldugundan an-
lamli farkin olmamasi dogal kabul edilebilir.

SONUG

Sonug olarak tiroid fonksiyon bozukluklarinin gebeligin seyrine olumsuz etkisi
bilinmektedir. Calismamizda ilk trimester TSH seviyelerine gore gruplandiri-
lan hastalarda dogum agirliklari, dogum sekilleri ve cinsiyet agisindan farkli-
Ik gériilmemistir. TSH diizeyi ile hemoglobin arasinda ise iliski oldugu tespit
edilmistir. llk trimesterde TSH degerleri normal aralikta olan gebelerin hemog-
lobin seviyelerinin, TSH disfonksiyonu olanlara gére daha yiiksek oldugu sap-
tanmistir. Calisma sonuglarimiz gebeligin ilk ¢ ayindaki hipertiroidi veya hi-
potiroidinin maternal hemoglobin diizeyi disinda olumsuz gebelik sonuglari ile
iliskili olmadigini ortaya koymustur. ilk trimester TSH diizeyinin fetal dogum
agirhgina etkisini ortaya koymak icin daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.
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