T.C.
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ENDOKRINOLOJI VE METABOLIZMA
HASTALIRLARI BILIM DALT

NORMAL GEBELIKTE TIROID FONKSIYONLARI

UZERINE INCELEME

UZMANLIK TEZI

Dr. A. VEDIA CESUR

Ankara - 1992

72/60



TESEKKUR

Asistanlik egitimim siresince yakin ilgi ve
desteklerini esirgemeyen, Endokrinoloji Bilim Dali Baskani ve
diger &Fretim dyeleri sayan hocalaraima; ayrica, tezimin her
asamasinda yardamlarini esirgemeyen tez hocam sayin Prof.Dr.
Nuri Kamel'e ‘tegekkiiri bor¢ bilirim. Tezimin yapilmasi sirasin-—
daki biliytik katkilarindan dolayi sayin Dog¢.Dr.Firat Ortag,
Dog.Dr.>lhan Erden, Prof.Dr.Zuhal Yurtaslan, Uz. Dr. Abmet Sahin'e

ve Endokrinoloji Laboratuar: calisanlarina tesekkir ederim.



ICINDEKILER

GIRIS ve AMAC....... 0o ocg®o oo o oo oo o ol 0 6 0 0 oy 1
GENEL, BILGILER......... R oo oo gl oooo i oo o o off SN 4
MATERYAL ve METOD. .« oo v it v o oo erccoonoeasnveaasasacacsssas 14
SONUCLAR. . o « o e s cacscasosssasaansnsansasas o 0 OV 6 o o o RSN .17
TARTISHMA. .o ot v e cvuaevonnacacoscacsoasnns . TR - -EEEEY-. - . .49
OZET....... feh e e s e st Caeccesacs e B T4



1- GIRi§ VE AMAC

Son yillarda tiroid fizyolojisine ait bilgiler artmasina
ragmen, gebelik sirasindaki maternal tiroid statusu, hala iyi
bilinmemektedir (6,10,13,15,17,19,20,25,32,35,43,47). Gebelikte
serum tiroksin baglayaﬂ globulin (TBG) ile serum total tiroksin
(TT4) ve total triiodotironin (TT3) dizeylerinin arttiga
bilinmektedir (15,19,20,35,38,40,42,47,49).Buna karsilik, gebelik
sliresinde serum serbest tiroksin (sT4) ve triiodotironin (sT3)
ile serum tirotropin (TS5H) degisiklikleri wve bunlar izerinde
plasenta orijinli tiroid stimilatsrlierinin rolii kesin
bilinmemektedir (3,9,10,15,17,19,20,32,35,36,39,40,43,47,49,53).
Cesitli arastirmalarda serum serbest tiroid hormon diizeyleri,gebe
kadinlarda normal kadinlara nazaran diisik (40,44,47), normal (15,
17,32,43) veya yiksek (20,35) bulunmustur.Ancak , arastirmalarin
cogunda, serum serbest tiroid hormon diizeylerinin, gebeligin 1.
trimesterinde daha ylksek oldu§u saptanmistir ( 15,19,31,
33,40,49,53).Diger taraftan ,bazi arastirmalarda da serum TSH
diizeyleri,gebeligin ilk 3 aylik doéneminde, sonraki dénemlere gore
daha disik (15,17,53) veya yiiksek (37) bulunurken, gebeligin de-—
Fgisik dénemlerinde TSH seviyelerinin farkli olmadaigini bulan

yayinlar da vardar (20,33,35,36,39,53). Ayrica , gebelikte



guvatr sikligi konusu da tartismala olup, genelde guvatr oraninin
artmis olduunu bildiren yazarlara karsin (6,9,15,35), bu oranin
normal kadinlardan farkli olmadigini belirten yazarlar da (3,11)
vardar.

Bu degisik sonug¢larin sebepleri ¢ok iyi anlasilmamissa
da , muhtemel sebep]er‘ara51nda,b619eler arasi iyod alimindaki
farklaliklar ile gebelikle beraber artan renal iyod klirensinin
degisik olmasi (9,15,18,35,39) ve laboratuvar yontemlerindeki
farklailaiklar (2,3,9,17,47) sayilabilir. Gercekten , iyod aliminin
yvetersiz oldugu ve serum inorganik iyod miktarinin 100 ml®' de
0.08 ug'dan disik olduju bdlgelerde, guvatrin daha sik gorildigi
ve serum serbest tiroid hormonlari diizeylerinin daha diisiik
bulunabildigi baza yazarlar tarafindan gézlenmistir
(3,9,10,11,15,35,39,46,51) . Diger taraftan , bazi c¢alismalarda
serum serbest tiroid hormon diizeylerinin,gebeligin ilk 3 aylaik
déneminde daha yiiksek olmasinin sebebi olarak, bu dénemde diger
dénemlere gére daha yliksek olan serum human koryonik gonadotropin
(hCG) diizeyleri gésterilmistir (3,9,15,33,35,47,53 ).

Bu bilgilerin isiginda,genel olarak iyod aliminin disik
oldugu daha é6nceki yillarda yapilan calismalarda belirlenmis olan
lkemizde (26),tiroid statusunda,normal saflaikli gebelerde normal
bireylere gére farklilik bulunup bulunmadigini,ayrica gebeligin

deFisik dénemlerinde degisiklikler olup olmadidini incelemeyi



uygun gérdiik.Keza,normal bireylerle gebe kadinlar ve gebeligin
degisik dénemleri arasainda farkliliklar bulundudu takdirde
bunlarin muhtemel sebeplerini arastirmayi amacladik.
Bu gaye ile :

(1)S5aifliklr gebe kadinlarda serum TBG,TT3,TT4,sT3,s57T4 ve human
tiroglobulin (hTg) deﬁeflerini ve "Thyrotropin Releasing Hormone"
(TRH) 'a TSH cevaplarini Slgcerek, normal kadinlara gére farklilik-
larini,

(2)Artan hCG diizeyleri ile , TRH'’a T5H cevabi arasinda 1iliski

olup olmadigainz,

(3)idrarla atilan iyod miktarini d&lcerek, organizma iyod
havuzundaki deFisikliklerin, tiroid fonksiyonlarina olan
etkilerini,

(4)Tiroid ultrasonografisi 1ile tiroid voliiminii +tesbit ederek
tiroid parametrelerindeki fonksiyonel dedgisikliklerle tiroid
volimi arasindaki iliskiyi inceledik.

Béylece,daha dnce de belirtildigi gibi , tiroid
hormonlarinin cojJrafik bédlgeye dzgi deFisiklikler gdsterebilecegi
bilgisine istinaden, normal gebe kadinlarda tircid hormomnlari ve
tiroid glanda ile iliskili parametreleri tesbit ederek
Tiirkiye'deki gebe kadinlarda tiroid normlarina belirlemeyi

diisiindiik.



2—-GENEL BILGILER

2—-1-GEBELIKTE T1ROID STATUSU

Gebelik sonucu gelisen hormonal deFigiklikler ve
metobolik ihtiyaclar normal tiroid fonksiyonlarinda
degisikliklere yol agabilir (9,10,27).Normal gebelikte metabolik
status ©o&tiroiddir (3,10). Bununla beraber, bazal metabolizma,
radyoaktif iyod T'uptake'inde artis ve tirod glandinda  Dbiiytlime
gorilebilir (3,9,11,27,48).

Tiroid hastaliklari kadainlarda daha sik gériildigti gibi,
gebe kadinlarda da tiroid fonksiyon bozukluklarina sikca
rastlanir(13,18,27,48). Gebelikte, tiroid fonksiyon bozukluklari-—
ni klinik olarak deerlendirmek zordur. Tiroid fonksiyon test—
lerinin de tanaiya katkisi yetersiz kalabilir (3,9).Gebelik
siresince uygulanacak farmokolojik tedavi fetusa zararlz
olabilir.Bundan dolayi, gebelige bagli tiroid glandi fizyo-—
lojisinde olan degisiklikleri iyi tesbit ederek patolojik

proceslerden ayardedebilmek gerekir (3,9,48).

2—-2 — GEBELIKTE GUVATR
Gebelikte tirod glandi histolojisi, aktif tiroid hormonu
yapimi ve sekresyonunu gésterir.Tiroid glandinda bol miktarda

kolloid ve vakuolizasyonlar iceremn genig follikiiller tesbit



edilir, Papiller girintiler ve kolumnar follikiiler hiicreler g&—
riilebilir (3,9).

Gebe kadinlarda, guvatr prevelansi cogJrafik bé&lgelere
gdre farklailiklar géstermektedir (6,9,10,11,15,27,35).Genellikle,
gebelikte guvatr. sikliFinda artis tesbit edilmektedir
(6,11,15,21,35). Urnegin, Iskogya'da yapilan bir calismada
normal kadinlarda guvatr gorilme saikligar %38 olmasina ragmen,
gebe kadanlarda bu oran % 70 olarak bulunmustur (11). Ayni
arastiricilarin Izlanda'da yaptigi bir baska e¢alismada ise,
gebelikte guvatr insidansinda, normal kadinlara gdére bir artis
saptanmamistir(l1l).ABD'de de, gebe kadinlarda normal kadinlara
gore guvatr siklidinda bir artis teshbit edilememistir(9).

Tiroid wultrasonografisi ile, tiroid voliimiindeki artiglar
dlcilebiimektedir (5,21,23,30,35).Tiroid volimi, bir ovoidin
voliimini &l¢mekte kullanilan parametrik formiile gére, her 2 lob
ayri ayri hesap edilerek tesbit edilebilmektedir (21,23,15).Gebe
kadinlarda , tiroid ultrasonografisi ile &lgilen +tiroid voli-
minde, gebeligin ilerlemesiyle birlikte giderek artis gosteren

biliytime oldufu gérilmistir (15,21,35).

2—-3—-GEBELIKTE IDRARLA ATILAN 1YOD MIKTARI
Cesgitli calismalarda, guvatr prevelansaindaki

farkliliklar, diyetle alinan iyod seviyelerindeki degisiklige



baglanmagstir. Ayraca, gebeligin erken ddénemlerinden itibaren
baslayan renal iyod klirensindeki artisin ve fetoplasental
kayiplarin, gebe kadinlarda disik plazma iyod seviyelerine yol
actigas kabul edilmektedir.Tiroid glandi yeterli +tiroid hormonu
sentezini saglayabilmek amacayla bilyiimekte ve plazma iyod
klirensini artirmaktadir (3,4,9,12,13,18,45,48).

Guvatr gelismesi, tiroid glandindaki kompansasyon
kabhiliyetine bagladar.Bunda, plazma inorganik iyod
konsantrasyonunun roli vardir. 0.08 pg/100ml iizerindeki plazma
iyod konsantrasyonlarinda, iyod yetersizlifine baglia guvatr
geligmesi ihtimali azdir.Avrupa'da , 0.10 — 0.15 ug/100ml olan
plazma inorganik iyod seviyesi, gebelikle beraber 0.08 ug/100
ml'ye dismektedir (3,9,45). Kuzey Amerika'da, gebe kadinlarda
renal iyod klirensinde artis tesbit edilmis ve diyetle yeterli
iyod alimiyla iyod eksiklig§i onlenebilmistir (39). Gebelikte iyod
ihtiyaca 250 ug olarak hesaplanmistir (9).

Hamilelikle birlikte azalan, plazma iyod konsantrasyonu
sonucu iyod havuzu ki¢cilmekte ve tiroid glandinda iyod klirensi
artmaktadair (3,9,45). Dolayisayla , tiroid iyod havuzunun
artmasaiyla birlikte radyoaktif iyod "uptake"i de artas
gédstermektedir (3,9,10 ).

Iyod yetersizligi, idrarla atilan iyod miktarinan

dlciilmesiyle gosterilebilir (13,41,45).1drarda iyod ataitimi



kimyasal metodlarla ©&lgilebilmektedir.Ayrica, daha yeni bir
teknik olan iyon selektif elektrodlar yardimiyla da idrarda iyod
seviyeleri tayin edilebilmektedir. Kolay bir metod olan bu
yontemin, bhassasiyet derecesinin yliksek oldugu gésterilmigtir
(50,51).

Ifdrarla gilinde 100 pHg'an altinda iyod atilmasi, iyod

yetersizligini géstermektedir(12,21,48).

2—4— T1ROKSIN BAGLAYAN GLOBULIN

Hamilelik sirasinda gdériilen en bliyiik degisiklik, TBG
deFerlerinde gérilen , 2 kataina varan artastar (15,19, 20,24,
34,35,38,42,47,49).TBG artisi 1. aydan itibaren baslamakta ve
gebelik ilerledikce ylikselmeye devam etmektedir ( 15,37,40,49 ).
Gebelikte, artan éstrojenler TBG'i artairmakta, tiroksin badglayan
prealbiimin (TBFA) ve albiimini ise azaltmaktadar (3,17). Tiroksin ,
plazmada % 70 TBG'e,% 20 TBPA'e ve % 10 albimine bagli olarak
taginmaktadar (18). TBG, 19-30 ug/100 ml tiroksin baglayabilir.
Gebelikte bu defJerler 40-60 /100 ml'ye ulasmaktadir . Radyoimmin-—
eseyle dlg¢ilen TBG dejerleri normal kadinlarda 12-30 mg/L'dir.

Gebe kadinlarda ise bu defer 30-50 mg/L’'dir (3,4,9).

2—-5-GEBELIKTE SERUM TT3 VE TT4 DUZEYLERI

Gebelikte TBG artisina bafli olarak serum TT3 ve



TT4 diizeyleri artmis bulunmaktadir.Erken gebelik periyodunda TT4
ve TT4'e goére daha az olarak da, TT3 seviyeleri yiliksektir. Bu
yikseklik tiim hamilelik sitiresince devam eder. TBG’nin T4'e
affinitesi, T3'den fazladir. Dolayisiyla gebelik siiresince TT4
seviyeleri , TT3'e gdre daha yiiksektir ( 9,15,19,20,34-36, 38,42,

47,49).

2—~6—GEBELIKTE SERBEST TIRO1D HORMONLARI

Gebe kadinlarda serumda total tiroid hormonlari yiiksek
bulunabilmesine ragdmen,serbest fraksiyonlari normal sinirlarda
bulunabilmektedir (15,17,32,43). Buna karsin, bazi c¢aligsmalarda
normal kadinlara gére yiiksek (20,35) veya disik (40,44,47) sT3 ve
sT4 diizeyleri de bildirilmistir.Arastirmalarin g¢ogunda ise,ilk
trimesterde 2. ve 3.trimestere gdére yiiksek serbest tiroid hormonu
diizeyleri oldugu gésterilmistir (15,19,31,33,40,49,53).Gebelikte
serum serbest tiroid hormonlarinda gériilen bu farkl: bulgular su
nedenlere baglanmistar:

1- Genellikle gebelidin ilk trimesterinde daha yiiksek
olan hCG diizeyleri, serum serbest tiroid hormonlarinin bu ddénemde
daha ylksek olmasina sebebiyet verebilir.Bu etki hCG'in tirotropik
etkisine baglanmaktadir (3,7,8,9,15,19,25,633,35,47,53).

2—- Bazi yazarlar,serbest tiroid hormonlarinda gérilen

yiksekliklerin, periferik metabolizmada gelisebilecek degi-



sikliklere bagla olabilecedini bildirmektedir (9,35).

3~ Gebelikte,azalan serum albumin ve artan esterifiye
olmayan ya§ asidi diizeylerinin serum tiroid hormonlarinin
tayininde kullanilan tek kademeli analog yéntemler ve sT4 indeksi
metodlari 1ile é&8lgilen serbest tireid hormon fraksiyonlarinin
diisiik ¢ikmasina yol actigi gésterilmistir.lki kademeli sT4 tayin
yontemleri ile bu ihtimal daha azalmaktadir (2,3,9,15,17,47). Bu
nedenlerle,gebelikte serbest tiroid hormonlarindaki farkls
bulgulardan metadolojik yontemler sorumlu tutulmaktadar
(2,3,9,14,15,17,47).

Bugiin, serbest tiroid fraksiyonlarinda gérilen
defisikliklerin Iaboratuvar yéntemlerine badlai bir artifakt
olmaktan ziyade , daha ¢ok ¢ok gebeliin erken dénemlerinde
gériilen hCG artisina bagli fizyolojik bir olay oldugu kabul

edilmektedir (3,9).

2—-7—- GEBELIXTE HIPOTALAMUS-HIPOF1Z —-TiRO1ID AKSI

Gebelikte hipotalamus—hipofiz—-tiroid aksa hakkinda
farkli yayinlar mevcuttur (9,48).Bir hafta siireyle 75-125 ug T3
verilen gebe kadinlarda radyocaktif iyod ‘“uptake"lerinde,normal
kadinlarda oldugu gibi bir azalma saptanmistair (9).

Baz:r arastirmalarda , serum I'SH konsantrasyonlari ,

gebeligin ilk trimesterinde, sonraki dénemlere gore disiik



(15,17,53) veya yiksek (37) bulunurken,gebeliGin deJisik
dénemlerinde serum TSH diizeylerini farkli bulmayan yayinlar da
vardair (20,33,35,36,39). Baza yazarlar , gebeliFin ilk
déneminde gériilen azalmayi takiben , gebeligin ileri
devrelerinde serum TSH dizeylerinde artias oldujunu tesbit
etmislerdir (15,17,53)..Bu farklalaklar, imminometrik (sensitif
TSH) veya radyoimmiinesey ile dlgilen TSH dizeylerinde gériilebile-—
cek degisikliklere baglanmistir (3,9,17).

Gebe kadinlarda, TRH ’a TSH cevabi, bazi arastirmalarda
normale gdre artmis olarak tesbit edilmistir (9).Bu yikseklik
gebelikte gdérilen yliksek d&strojen seviyelerine baglanmistair
(9,18). Nitekim, oral kontraseptif kullanan kadinlarda da TRH'’
a ITSH cevabi fazla bulunmustur(3).Buna karsilik ,gebelidin erken
dénemlerinde TRH'’a TSH cevabina disik bulan yazarlar da vardar.
Bu cevap, ayni donemde artis gdsteren hCG seviyelerinin tiro-
tropik aktivitesine baglanmaistir (19,52). Imminometrik TSH
metodu ile serum TSH seviyelerinin Sl¢ildidi calismalarda ise,
sT4 deGisiklikleriyle TSH arasanda korelasyon olmadigdas gb-—
rilmistir(3).Nitekim, bir c¢ok yayinda ,TRH’' a TSH testi cevaba

normal bulunmustur (25,28,29,42,51,52).

2-8- GEBELIKTE TIROIDI STIMULE EDEN AKTIV1TELER

Normal gebelerde 3 tiroid stimilatéri suc¢lanmaktadair (9,

10



15,20,33):

(1) Normal TSH (TSH)

(2) Koryonik TSH (hCT)

(3) Koryonik gonadotropin (hCG)

Bazi plasenta materyalinde tirotiropik aktivite (hCT)
bulupnmustur.Fakat gebelikte hCT diizeylerinin oldukc¢a diisik oldugu
ve hCT 'ain hamilelikte tiroid fonksiyonu ilizerinde belirgin roliu
olmadiga kabul edilmektedir (20,33,53). dOte yandan, TSH
bioeseyleri ile hCG aktivitesi saptanabilmektedir (3). Baza
yayinlarda ,erken gebelik dineminde TSH dizeylerindeki hafif
azalma,ayni dénemde hCG dizeylerinde gérilen artisa baglanmistar
(9,15,17,19,53).Baza arastirmalarda ise, saf hCG'in tirotropik
aktivitesi olmadii iddia edilmektedir (1,2,9)

Maternal plazma hCG seviyelerinin , 10-12. haftaya dodru
pik yaptiga ve 3. trimestere dogru giderek azaldigi tesbit

edilmistir (18,48).

2—-9~GEBELIKTE SERUM HUMAN TiIROGLOBULIN DUZEYLERI
Radyoimmiineseyle kolaylikla dlcilebilen human
tiroglobulin hipertiroidizmde, tiroiditlerde, toksik olmayan
guvatr veya tiroid karsinomiarinda yiksek seviyelerde
tesbit edilebilir (13,18,9). Baza yayinlarda , gebelikte yilk-

sek hTg seviyeleri bildirilmistir (3,15,36).

11



2—-10-GEBEL1KXTE ADRENAIL KORTEKS HORMONLARI

Gebelikte yiiksek dstrojen seviyeleri sonucu, kortizon
baglayan globiilin dedJerleri 2 katina ulasar.Bunun sonucu olarak,
plazma kortizol konsantrasyonlari artar (18,48).Ayraca, gebe
kadinlarda, é6zellikle gebeligin ileri dénemlerinde plazma serbest
kortizol ve ACTH diizeylerinde gebelik &ncesi déneme gére 2 kata
yikseklik tesbit edilir.Hamilelik siresince , ACTH seviyelerinde
goérilen artisin hipotalamik uyarilma esiinin yilkselmesine bagla
oldugu diisiniilmektedir (18,48 ). Ge¢ gebelik déneminde, plasen-—

tadan CRH salinimi oldugdu iddia edilmektedir (18).
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3-MATERYAL VE METOD

HASTA GURUBU:

Caligmamiza,yaglari 17-45 arasinda de§isen (ort.30.5),75
gebe kadin alindi.Gebelik haftasi, AUTF Kadin DoGum kliniJinde
jinekolojik muayene ve ultrasonografi ile tayin edildi . Kadainlar
gebelik haftalarina gére 3 guruba ayraldi:

1- 1-12, haftalar arasz : 1. trimester (21 gebe, %28)

 2— 13-28. haftalar arasi : 2. trimester (30 gebe, %40)

3— 29-39. haftalar arasi : 3. trimester (24 gebe, %32)

Bu kadainlarin 20'si primipar,55'i multipardr.12 kadainda
abortus hikayesi vard:.Daha sonra, bu kadinlarin tiroid
anamnezleri alinda ve tiroid glandlara palpe edildi.llk
muayenenin sonunda ITT3,TT4,sT3,5T4,TSH ve tiroid otoantikorlari
dejerlendirildi.Daha d&nceden tiroid glandi hiperplazisi veya
tiroid hastalifi anamnezi olan gebeler ile fizik muayenede
tiroid hiperplazisi bulunan gebe kadinlar c¢alismaya dahil
edilmedi.Ayrica antimikrozomal,antitiroglobulin antikorlarinin her
ikisi veya biri yiksek olan kadinlar, otoimmin tiroid hasta-
liklarini ekarte edebilmek amaciyla arastirma kapsamina alinmadi.
Calismaya alinan kadinlarda;serum TT3,TT4,sT3,sT4,TSH,TBG,hCG, hTG
diizeyleri, tiroid volimleri ve idrarla atilan iyod miktarlara

Slciildi.TRH testine TSH cevaplari deferlendirildi.
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KONTROL GURUBU

Tiroid otoantikorlari negatif;TT3,TT4,sT3,5T4 ve TSH
degerleri normal;fizik muayene ile +tiroid glandlara palpe
edilmeyen 18B-38 yas arasinda (ort. 28.3) degisen 20 saglaklia
kadinda, tiroid voliimleri,TRH'a TSH cevabi ve idrarla atilan iyod
miktarlari degerlendirildi. Bu kadainlarin ikisinde birden
fazla, Ug¢lnde de bir kez gebelik anamnezi mevcuttu.Diferieri

hi¢ gebelik ge¢irmemislerdi.

METODLAR
Serum TT4,TT3,s8T4,sT3,TSH,TBG,antimikrozomal antikor,anti-
tiroglobulin antikor ve hTG; radyoimmiineseyle (R1A) veya
immiinoradyometrik(1RMA) metodla asafidaki kitler kullanilarak,
Endokrinocloji Laboratuvarinda tayin edildi:
TT4:Diagnostic Products Corp.(Coat A Count) (RIA)
TT3:Diagnostic Products Corp.(Coat A Count) (RIA)
sT4:Incstar Corporation (Gamma Coat " 1ki Kademeli")
(RIA)
sT3:Amersham Comp. (Amerlex—M) (RIA)
TSH:1DS (Gamma-BCT TSH) (1RMA)
TBG:Sorin Biomedica(R1A)

Anti Mikrozomal antikor: Biocode s.a. (IRMA)
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Anti Tiroglobulin antikor: Biocode s.a (IRMA)
hTG:Biocode s.a.(R1A)
hCG: Amersham Comp. (Amerlex—M)(R1A) (Merkez

laboratuarinda yapildi)

TRH TESTI

Sabah a¢ karna , 200 pug intravensz TRH verilen
kadinlarda, 20. ve 60. dakikalarda serum TSH tayini icin
kan alandx. TSH seviyelerinde, bazala gdére 20. dakikada 1

unU/ml veya daha fazla artis normal kabul edildi (22).

TIROID VOLUMU

Tiroid volimii, tiroid ultrasonografisi ( Toshiba 250-A,
7.5 mHz,yiliksek rezolisyonlu,lineer problu) ile,Radyoloji Ana
Bilim Dali'nda &le¢tildi.Ultrasonografi;sirt iistii pozisyonda, boyun
hiperekstansiyona getirilerek,bazi olgularda katai su yastig:
kullanilarak tatbik edildi.lLongitudinal ve transvers diizlemlerde
kesitler elde edilerek,gérintiiler kayit edildi.Daha sonra tiroid
volimi, bir ovoidin voliimiinii &lcmekte kullanilan parametrik
formile gére hesab edildi ve her iki lobun toplami alanda (1).

Voliim= 3.14/6 X en x uzunluk x kalinlak

1DRARDA 1YOD KONSANTRASYONU

Calismaya alainan her kadinin,sabah kahvaltidan énceki
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ilk idrarindan,20 ml alaindi ve 100 ul % 10 sodyum azid (bakterio-
statik) ilave edilmis plastik siselerde ~20 C'de saklanda (41).
tdrarda iyod tayini,iyod—-selektif iyon elektrod metodu ile
sleiildii.

Idrar numunelerindeki iyon koasantrasyonlari,Radiometer
firmasainin tlrettigi iyod-selektif elektrod ( F10321 Iodide
Selectrode ) kullanilarak tayin edildi.Referans elektrod olarak
ayni firmanan ilirettidi kalomel elektrod (K701) ve standart egri
¢izimi i¢in yine ayni firma tarafindan liretilen 0.1 M standart
iyod c¢ézeltisi (type & 3576 ) kullanildi.Uygun seyreltmeler
yapllarak,10—7— 1;3 mol arasinda deJisen konsantrasyonlarda iyod
¢cbzeltileri hazarlandi.Bu ¢ézeltilerin potansiyallerinin okunmaszi
ile ¢gizilen bir standart grafikten faydalanilarak, idrar
numunelerindeki iyod konsantrasyonlari degerlendirildi.Isa
dereceleri,T 801 - Radiometer ile monitorize edildi.idrar iyod
kontenti, 23umol /g—kreatinin olarak bildirildi (41,42). 24 saatlik
idrar iyod miktari i¢in Vought formulid kullanilda (46).

VOUGHT FORMULU :

iyod (ug/L)

Idrar iyodu/glin = x 1 ( kadan ic¢in )
kreatinin (g/L)

ISTATISTIXI DEGERLENDIRME
Istatistiki defJerlendirme; tek yénli varyans analizi ve
buna bagli olarak Duncan testi, "paired” t testi ve korelasyon

analizi kullanilarak Bioistatistik Bilim Dalinda yapildi.
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4~-SONUCLAR

SERUM TiRO1ID HORMONLARI VE TBG

Tablo 1'de serum total T3 ve total T4 deJerleri
gosterilmigtir.Tabloda da gdoriildigi gibi,her 3 trimester arasinda
istatistiki bir farklilik tesbit edilememesine ragmen (p> .05),ge-—
rek TT3, gerekse TT4 diizeylerinde , 3. trimesterde dider iki
trimestere gére azalma vardir.Ayrica,her 3 donemde serum total
tiroid hormon konsantrasyonlarainain normal sainirlar icinde olmakla
beraber,ézellikle TT4'de olmak lizere normal deerlerin ilst sinara-
na c¢ok yakin olduklari dikkati cekmektedir. Bu ylkseklik,grafik 1
2 ' de de gériilmektedir. Her 3 trimesterde de serum TT4
degerleri, kontrol gurubuna gére anlamli yikselme gdsterirken
(p< .05),serum TT3 degerlerinde ,kontrol gurubuna gére farklailik

gozlenmemigtir (p> .05) (grafik 3).

Serum TBG seviyeleri, tablo 2'de verilmistir.TBG
degerleri,her 3 trimesterde de belirgin olarak artmis (normal si -
nirlarin 2 katindan fazla),ancak trimesterler arasi farklilik
géstermemigtir(p> .05).TBG seviyeleri biitiin trimesterlerde kontrol
gurubunda tesbit edilen degerlerden anlamli derecede yliksek

bulunmustur ( p< .01 )( grafik 4 ).
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TABLO 1 GEBE KADINLARDA SERUM TT3, TT4 SEVIYELER:
1.TRIMESTER 2.TRIMESTER 3.TRIMESTER KONTROL
ORT%SD
TT3(ng/ml)(normal:0.7-2.6)
p>.05
p>.05
|
1.7410.,47 1.86+0.32 1.50%+0.73 1.6+%0.76
B | | P05 |
l p>.05 l
p>.05
min ., 1.0 1.2 1.1 1.2
maks. 5.6 3.1 2.6 2.6
TT4(mg%)(norma1:4.5—13.0)
p<.05
p<.05
[
11.19+2.98 11.63+£1.71 10.42+1.98 8.4+1.81
L l lp(.OS
L p>.05 J
p>.05
min. 6.0 8.5 6.0 4.5
maks. 17.0 15.7 13.2 12.0

TT3:Total Triidotironin
TT4:Total Tiroksin
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Graflk 1 Gebelerde
Serum TT3 Seviyelerl

TT3
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GEBELiIK HAFTASI

NORMAL:0.7-2.6 ng/ml
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Graflk 2 Gebelerde
Serum TT4 Seviyeleri

TT4
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13 28
GEBELIK HAFTASI

normal:4.6-13.0 mg %
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GRAFIK 3 GEBE KADINLARDA _
SERUM TT3 VE TT4 SEVIYELERI

1.1rim. 2.trim. 3.trim. kontrol

TT3 TT4
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TABLO 2 GEBE KADINLARDA SERUM TBG DEGERLER1

l.trimester 2.trimester 3.trimester kontrol

ORTxSD

TBG(mg/ml) (normal:9.6-27.5)

p<.01

p>.01

56.04£13.08 61.90+22.12 59.21+18.69 16.4%

[ | |

[ p>.05 ‘ p<.01
p>.03
min. 30.2 24, 33.0 9.6
maks. 78.7 107.0 108.0 22.2

TBG:Tiroksin Baglayan Globulin
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GRAFIK 4 GEBE KADINLARDA
SERLUM TBG SEVIYELERI

TBG

70

ifrimester 21irimester 3.frimester kontrol

normak®.8-27.5 ng/mi
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Serum sT3 ve sT4 seviyeleri ise Tablo 3'de sunulmustur.
Serum sT4 degerleri 1.trimesterde,difer 2 trimestere ve kontrol
gurubuna gdre amnlamli derecede yiiksek olup,2. ve 3. trimesterde
azalmistar ( p< .01 ) ( grafik 5 , 6 ). Serum sT3 deJerleri 1.
ve 2. trimesterde ,son trimestere gére yiksek bulunmustur. Serum
sT3 seviyelerinde 3. trimesterde, diger 2 trimestere ve
kontrol gurubuna gére istatistiki ac¢adan énemli bir azalma
saptanmistar ( p< .01) (grafik 5 , 6 ). Serum serbest tiroid
hormon seviyelerinin,her 3 trimesterde onormal sainarlar i¢inde

oldufu é&zellikle dikkati cekmektedir ( Tablo 3 ).

SERUM HUMAN TI1ROGLOBULIN SEVIYELERI

Tablo 4'de gorildigd gibi,serum hTG de§erleri,her 3
trimesterde de normal degerler i¢inde olup ,guruplar arasi ve
kontrol gurubuna gére farklilaik gostermemektedir (p > .05 )
(grafik 7). Grafik 8 dikkatle incelendiJinde hITG seviyeleri-

nin genis bir dadilim gésterdigi gérilmektedir.

HIPOTALAMUS — HIPOFIZ - TIROID AKSI
Serum TSH seviyeleri Tablo 5'de sunulmustur.Her 3
trimesterde serum TSH dizeyleri normal olup,guruplar arasi ve

kontrol gurubuna gére istatistiki farklilik saptanmamistir (p)>.05)

24



TABLO 3 GEBE KADINLARDA SERUM sT3 VE sT4 SEVIYELER!

1.TRIMESTER 2.TRIMESTER 3.TRIMESTER KONTROL

ORT+SD
sT3(p mol/L)(normal:2.5-8.5)
p>.05
‘ p>.05
5.89+£1.09 5.16x1.16 4,39%x1.06 5.6%1.16
| N . ,
L¥ p>.05 p<.01 l p<.01
p<.01
min. 4.1 3.2 2.7 3.1
maks. 8.5 7.0 6.7 7.0
sT4(p mol/L)(normal:9.4-25.0)
p<.01
{ P>.05
18.03%5.36 13.87+£3.61 13.0824.62 14.6%£2.7
l p<.01 ] p>.05 )p>.05
4 1 J
[ p<.01 l
min. 8.9 8.9 7.2 7.2
maks. 30.6 22.6 25.0 24.0

sT3:serbest triiodotironin
sT4:serbest tiroksin
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GRAFIK & GEBE KADINLARDA_
SERUM sT3 ve sT4 SEVIYELERI

sT3-p mol/L gT4-p mol/L
7 20

I 5T §T4
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GRAFIK 6 Serbest T4 ve Serbest T3 lle
Gebellk Haftas: Arasinda Korelasyon

p mol/lL p mol/L
7 20
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GQERELIK HAFTABI

—— gT3 —+ gT4

p<0.001
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TABLO 4 GEBE KADINLARDA SERUM hTG DEGERLERL

1.TRIMESTER 2.TRIMESTER

3.TRIMESTER KONTROL

ORT+SD

hTG(ng/ml) (normal:3-52.0)

p>.05
l p>.05
19.59+17.16 18.32+12.32 26.03+30.15 18.7%+12.2
L, p>.05 l p>.05
p>.05
min. 1.0 2.5 1.7 4.0
maks. 60.0 55.0 126.0 49.4

"hTG:human Tiroglobulin
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GRAFIK 7 GEBE KADINLARDA
SERUM hTG SEVIYELERI

aa

ifrimester 2itrimester 3.frimester kontrol
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GRAFIK_8 GEBE KADINLARDA
HUMAN TIROGLOBULIN DAGILIMI
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TABLO 5 GEBE KADINLARDA SERUM TSH SEV1iYELERI

1. TRIMESTER 2.TRIMESTER 3.TRIMESTER KONTROL

ORT+85D

TSH(uU/m1) (0.25~4.30)

p>.05

p>.05
1.82%1.19 1.54+0.72 1.50£0.73 1.6+0.62

L | |

p> .05 p>.05

p>.05

min. 0.
maks. 5

w O
-
(=)
w
w
@)
—
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TRH testi sonuclari tablo 6 ve 7'de gdsterilmistir.Serum
TSH seviyelerinde bazal ISH dederine gére 6-8.4 kat artas
tesbit edilmistir. TRH testinde 20. dakikada tesbit edilen TSH
artig miktara 11.3 - 11.8 uU/ml’ dir. TRH testinde, gerek
TSH artis diizeyi,gerekse 20. ve 60. dakikalarda elde edilen
TSH seviyeleri karsilastirildifinda , guruplar arasi ve kontrol
gurubuna gére istatistiki olarak anlamii farklilik saptanma-—

mistir ( p> .05 ).

SERUM TT3/TT4 VE sT3/5T4 ORANLARI

Tablo 8’de gdériildiigi gibi,gerek total gerekse serbest
hormon oranlari tim gebelik siiresince 1'den kiiciiktiir.T3 Ilehine
bir artis tesbit edilememistir.TT3/TT4 ve sT38/sT4 oranlari,
trimesterler arasai ve kontrol gurubuna gére degisiklik

géstermemistir (p> .05).

SERUM KORYON1IK GONADOTROFIN DUZEYLERI

Serum hCG degerleri asagida verilmigtir:
1.Trimesterde:487.9 piU/mi+230.9 ( min 237 — maks 857)
2.Trimesterde:406.69 uiU/ml #210.63 ( min 100- maks 807 )
3.Trimesterde:392.67 piU/ml+105.94 (min 196 - maks 514 )

(normal deder:0~-10uiU/ml)
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TABLO 6 GEBE KADINLARDA TRH TESTiNE TSH CEVABI

1.TRIMESTER 2.TRIMESTER 3.TRIMESTER KONTROL
ORT#SD
p>.05
l P>.05
20.' 11.,74+8.5 12.6+£5.26 13.724£6.55 11.04%4.61
L p>.05 J p>.05
P> .05
min, 0.14 7.5 4.9 6.3
maks. 30.1 24.1 34.6 18.0
p>.05
p>.05
60.' 9.97x7.7 11.97+£5.8 12.89+5.19 8.29+3,94
t p>.05 J p>.05
p>.05
min. 0.1 5.6 4.8 5.4
maks. 23.9 31.5 25.9 15.3
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TABLO 7

GEBE KADINLARDA TRH TESTINDE TSH ARTISI MiIKTARI

1.TRIMESTER 2. TRIMESTER 3.TRIMESTER XONTROL

20.°"
ARTIS
(uU/ml) 11.3 11.2 11.8 10.8

60. "
ARTIS
(nU/ml) 8.1 10.5 11.2 7.9
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TABLO 8

GEBE KADINLARDA TT3/TT4 VE sT3/s8T4 ORANLARI

TT3/TT4 sT3/sT4
1.Trimester 0.016 0.35
2.Trimester 0.016 0.39
3.Trimester 0.017 0.36
Total gebelik 0.016 0.36
sliresi
kontrol 0.019 0.38
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Grafik 9 Gebe Kadnlarca
Human Koryonik Gonadotmopin Seviyeleri
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Serum hcG diizeyleri arasinda trimesterler arasi
istatistiki fark bulunmamistair (p> .05).Bununla beraber, hCG
diizeylerinin 1. trimesterde,diJer 2 trimestere gére istatistiki
olarak anlamla olmamakla beraber yiksek oldugu

gdriilmektedir (Grafik 9 ).

TIROID VOLUMY

Gebe kadinlara ve kontrol gurubuna ait tiroid volimleri
tablo 9'da verilmistir.Tablodan gérildigi gibi,her 3 trimesterde
Glgidlen tiroid voliimleri,normal kontrol gurubuna gbre elde edilen
dlgilerden biyiktir (p< .001). Ilkinci ve fdelincd trimesterde
tiroid voliimleri ortalamasi,birinci trimestere gére yiksek
bulunmustur (p<.01). Grafik 10'da gebelik siiresinde tiroid

volimleri gésterilmistir.

IDRARLA ATILAN 1YOD KONSANTRASYONLARI
Tablo 10'da gérildiigi gqibi,3. trimesterde idrarla atilan

iyod miktarlaranda,kontrol gurubu ile 1. ve 2. trimesterlere gdére

belirgin artis vardir (p< .01 ). Birinci ve 2. trimesterle ,
kontrol gurubu arasinda anlamla farklilik bulunmamigstir
(p>.05).Grafik 11 ve 12'de trimesterlere gére idrar iyod

konsantrasyonlari gérilmektedir.
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TABLO 9

GEBE XADINLARDA Ti{ROID VOLUMYU (ml)

ort min. maks.
— 1.TRIMESTER 13.25%5.99 6.9 31.
—— 2 .TRIMESTER 17.94+8.48 4.7 34.
. — 3.TRIMESTER 18.72+7.66 7.7 35.
—[: kontrol 8.61+3.46 2.1 14.
**p<, 001
* p<.o0l
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TABLO 10

GEBE KADINLARDA 1DRARLA "ATILAN 1YOD MIKTARLARI

1.TRIMESTER 2.TRIMESTER 3.TRIMESTER KONTROL

umol /g kre.
P>.05
l p>.05
18.3+£10.5 15.3x7.6 32.1+28.0 18.5+15.¢9
p>.05 p<0.01 ’ p<.01
p<.01
min. 5.9 7.5 6.9 5.4
maks. 72.9 45,2 97.4 58.7
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GRAFIK 11 GEBE KADINLARDA TIROID YOLORMD
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GRAFIK 11 GEBE KADIHLARDA iDRARLA ATILAN
iMOD MIKTARLARI
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GRAFIK 12 GEBE KADINLARDA IDRARLA ATILAN
IYOD MIKTARLARI
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T1RO1D PARAMETRELERININ GEBELIX HAFTASINA GORE KXORELASYON
KATSAYILARI

Tablo 11'de gérildigi gibi,sT4 ve sT3 ile gebelik
haftalara arasinda kuvvetli negatif korelasyon tesbit edilmistir
(p<.001) .Ancak,sT3 korelasyon katsayisi,sT4'den daha biylktiir.
Grafik 6'da,sT3 ile sT4 ve gebelik haftasi  arasindaki
korelasyon gésterilmistir.Gebelik haftasi ilerledik¢e serbest
tiroid hormon deJerleri azalmaktadair.Ayrica,tiroid volimi ile
gebelik haftasi arasinda anlamli bir pozitif korelasyon oldugu
gortilmektedir (p<.05). Bu 1iliski grafik 13'de gésterilmigtir.
Diger parametrelerle gebelik haftasa arasinda anlamli bir

iliski bulunamamistair ( tablo 11 ).

GEBE KADINLARDA DEG1S1K T1iRO1ID PARAMETRELERI ARASINDA KORELASYON
KATSAYILART

Tablo 12, 13 ve 1l4'de korelasyon katsayilari ve-
rilmistir.Serum sT4 ve hCG arasinda belirgin bir pozitif kore-
lasyon tesbit edilmistir (p< .05). Diger tiroid parametreleri
arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir.Human koryonik gonado-—
tropin ile s5T4 arasandaki korelasyon grafik 14'de sunulmustur.
Human koryonik gonadotropin seviyeleri azaldike¢a, sT4 seviyeleri
de azalmaktadir.Korelasyon katsayilarinda dikkati c¢eken énemli
bir nokta TSH ile sT3 ve sT4 arasainda korelasyon olmamasidir

( Tablo 13 ).
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TABLO IT

GEBELIK HAFTASI ILE TIRQID PARAMETRELERI
ARASINDAKI KORELASYON KATSAYILARI

Parametre __t b
Tiroksln (TT4) 0.001 ».08
Trilodotironin(TT3) 0.084 ».06
Serbest T4 -0.43 <001
Serbest T3 -(.68 <001
TBG -0.106 ».06
TSH -0.104 » 086
TRH 0.08 ».06
hTG 0.101 » Q6
Idrarda lyod 0.204 ».06
Tirold Volimii 0.26 .06

TABLO I2

GEBELIK SURESINDE
PARAMETRELER ARASINDA KORELASYON KATSAYILARI

_— S *
TBG/T4 -0.086 » 06
TBG/T3 0.190 ».Q6
TBG/8T4 ~-0.031 » Q86
TBG/§T3 0.063 » Q6
hCG/sT4 0.318 «Q6
hCG/sT3 0.167 +06
hCG/TSH 0.276 »086
hCG/TRH 20 -0.016 » 086
hCG/TRH 60 -0.028 » 06
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ﬂ GEBELIK SURESINCE
PARAMETRELER ARASINDA KORELASYON

r p

&T4/iyod -0.17¢ ».05
sT3/iyod -0.058 ».05
Tiroid volimiu/TSH -0.025 ».05
Tiroid volimi/iyod -0.065 ».05
sT3/TSH 0.129 ».05
sT4/TSH 0.213 ».08

TABLO 13 AsS



HUMAN TiROGLOBULIN

KORELASYON KATSAYILARI

hTG/&T 4
hTG/&T3
hTG/TSH
hTG/TV
hTG/lyod

TABLO 14

46

r

0.004
-0.167
-0.136

0.209
-0.153

P

».08
».08
».08
».08
».08



GRAFIK 13 GEBE KADINLARDA TIROID VOLUMU
VE GEBELTK HAFTASI ARASINDA KORELASYON
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Grafik 14 Human Koryonik Gonadotropin
ile Serbest T4 Korelasyonu
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5- TARTISMA

éebelik boyunca, tiroid glandi baslica 3 faktoriin etkisi

altinda kalmaktadir (3,9,15,19,20,35,38,40,42,47,49). Bunlardan
birincisi, yiiksek &strojen seviyeleri sonucu TBG'de gdriilen artis
ve bu artas sonucu tiroid fonksiyonlarinda meydana gelen
deFisikliklerdir (15,19,20,34,35,38,40,42,47,49). Ilkinci faktor,
bas ta hCG olmak tizere, plasenta orijinli tiroid sti-
milatérlerinin tiroid statusu lizerine olan etkileridir
(3,9,15,33,35,42,47,53) . Uclncii faktér ise , gebelikte renal iyod
klirensinin artmasi ve ileri gebelikte feto—-plasental iyod
kayaplara sonucu, maternal tiroid dokusunda gelisen relatif iyod
yetersizligidir(3,9,15,18,35,39).Tirkiye'de daha oJnceki c¢alis-—
malarda belirtilen iyod alimindaki yetersizlik (26), bu
calismada elde edilecek sonu¢lari daha da onemli bhale ge-—
tirmektedir.

Gebelikte TBG artisi , 1. aydan itibaren baslamakta ve
gebelik ilerledikce yiikselmeye devam etmektedir (15,37,40,49).
TBG artisi ile birlikte serum TT3 ve TIT4 diizeyleri de art-
maktadir(9,15,19,20,34,35,36,38,42). Calismamizda TBG deferleri,

kontrol gurubuna gére belirgin yiksek bulunmus (p<.01); her 3
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trimesterde elde edilen sevijeler arasinda fark tesbit edilmemistir
{(p>.05). Biitiin trimesterlerde, serum TT4 deJerleri, kontrol
gurubuna gére anlamli derecede yiiksek seyretmis (p<.05);
trimesterler arasi farklilik géstermemekle beraber (p>.05) ,
biitiin dénemlerde normal TT4 deferlerinin st sinirina ¢ok
yakin bulunmustur.Seruﬁ | TT3 konsantrasyonlari ise, her 3
trimesterde de kontrol gurubundan farkli bulunmamistair (p>.05).
Bunun muhtemel sebebi T3°'in , T4'e nazaran ITBG'’e baglanma
affinitesinin daba diisiik olmasadir (3,9,15). Bununla beraber,
TT3/TT4 oranininda gebelik sliresince hafif bir azalma
olmasina ragmen , gebelidin farklia dénemlerinde istatistiki
farklailik saptanmamistair (p>.05). Diger caligsmalarda da TT3/TT4
oraninin gebelik boyunca degismedigi veya hafifce azaldaiga
saptanmistir (11,15,18,49 ). Dikkati ceken bir nokta da,TT3 hatta
TT4 ile TBG arasanda korelasyon bulamamis olmamizdir (p>.05).
Bu durum, IT4 dlzeylerinde bile TBG'in tek basina tayin
edici oilmadiGina gdstermektedir.Diger yazarlarin calismala-—-
rinda da , ayni durum tesbit edilmistir (10,37,40).

Gebelik sirasinda serbest hormon diizeylerinin ,normal
kadinlara gére degGismedigi (15,17,32,43), azaldiGi (40,44,47) ve
hatta ylikseldigi (20,35) tesbit edilmistir. Yine, pek ¢ok

arastairmada oldugu gibi, serum sT3 ve sT4 deJerleri gebe—
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ligin erken dénemierinde, normal sinirlar ic¢inde olmakla
beraber ileri dénemlerine gére daha yliksek bulunmus tur
(15,19,30,32,40,49,53). Bizim calismamizda ise , serum sT3
diizeyleri, gebeligin ilk 2 trimesterinde , kontrol sT3
dﬁzeyierinden anlamla farklilik gdéstermezken (p>.05), sadece
serum 5T4 diizeyleri ., 1ilk 3 aylik dénemde kontrol sT4
diizeylerinden anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<.01). Yine,
trimesterler arasi kiyaslama dikkate alaindiginda , sT4 ve sT3
seviyelerinin 3. trimestere dodgru benzer sekilde anlamli olarak
azaldia saptanmigstair. Buna karsin , 3.trimesterde 1.trimestere
gére anlamli azalmis olan sT4 dizeyleri (p<.01),kontrol sT4
diizeylerinden istatistiki olarak énemli fark géstermezken (p>.05),
3.trimesterdeki sT3 diizeylerinin kontrol sT3 dilizeylerine gdre
farki , anlamla olarak saptanmigstir (p<.01).

Bu bulgqular birlikte yorumlandiginda su sonug¢lara
varilabilir:

l.Gebeligin erken dénemlerinde daha yliksek olan hCG
diizeyleri, serbest tiroid hormonlarinin bu donemde daha yiiksek
diizeyde olmasina sebebiyet verebilir (3,9,15,19,31,335,47,53 ).
Ancak, bizim vakalarimizda hCG 1. trimesterde , diger
trimesterlere nazaran , 2. trimesterde de , 3. trimestere
gore anlamli olmayan yikselmeler géstermistir. Fakat ,bu

sonu¢ bile , hCG'in tiroid hormon dizeylerine olan etkisini
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gosterebilir.Vakalarimizda sT4 ve hCG arasindaki korelasyon da,
bunu desteklemektedir (p<.05).

2.Gebelik boyunca, TBG diizeylerinin anlamli olarak giderek
arttigi, bazi yazarlar tarafindan gézlenmistir (15,37,40,49).Bu
sebepten gebelik boyunca serbest tiroid hormon fraksiyonlarindaki
tedrici olarak azalmada ,Iﬁé' in rold olabilecegi ileri siiridlmiistir
(15,16,49).Buna karsain ,bizim calismamizda TBG diizeyleri gebelik
ilerledike¢e artma yerine anlamli olmayan azalmalar géstermistir.

3.fdrarla kaybedilen iyod miktarinmin , 11. bhaftaya kadar
gittikce arttigi ve bu dbénemden sonra . idrarla kaybedilen iyod
miktarinin deFismedi§i gézlenmistir (3,12,15). Bizim caligsmamizda
ise, idrarla kaybedilen iyod miktarlari: ile ilgili su hususlari
vurgulamak gere§i vardar:

(a)Kontrol bireylerde, idrarla atilan iyod miktari 18.5 #15.9
pumol /g kre. (234.8 ug/qgin’e uymaktadir) olup , bu rakam daha &nceki
yirllarda yapalan caligmalarin aksine (26), en azandan

inceledigimiz kontrol bireylerde, iyod yetersizligi olmadidaina

gostermektedir.Bunda, kontrol vakalari sairf Ankara bélgesinden
se¢memiz ve bu bireylerin iyodlu +tuz kullanmasinin roli olabilir.
Gercekten yapilan sorgulamada , kontrol vakalarimizain ekserisinin

iyodlu tuz kullandiini saptadik.
(b)Gebe olan vakalarimizda idrarla atalan iyod miktaranain

3. trimesterde , ilk 2 déneme ve kontrol vakalarina gére anlamla
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miktarda arttidaini tesbit ettik (p <.01).Yani,3. trimesterde
idrarla atilan iyod miktarinin artmasi,nisbi bir iyod
yetersizligi yaratabilir.DiJer yazarlarin bulgularina benzemeyen
bu gézlemimiz,serbest hormon fraksiyonlarinda son trimestere
dofru olan azalmaya aclklayabilir.
4.Gebelikte azélan albiimin ve artan esterifiye olmayan

ya§ asidi diizeylerinin, tek kademeli analog yéntemler ve sT4
indeksi metodlaria ile dlgiilen serbest tiroid hormonu
fraksiyonlarinin digiik ¢ikmasina sebebiyet verdigi gdzlenmistir
(2,3,9,15,17,21,35,47). Bizim calismamizda sT4 , 2 kademeli
yoéntemle é&lgiildiiginden , bdyle bir ihtimal daha zayiftair (2).
8T3 diizeylerindeki azalma ise , metodolojik bir faktére
baglanabilir(15,17,49). Bununla birlikte , sT4 dizeylerinin de
gebelik boyunca azalma géstermesi,metodolojik faktdrlerin disinda
nedenlerle hormon dizeylerinde azalma meydana geldifine isaret
etmektedir.Yalniz, calismamizda bir vakamizda diisiik TSH deJeri
ile birlikte serbest tiroid hormonlarinda normale gére artas
tesbit edilmis;TRH +tegtine normal cevap alinmistir.Bu gebe
kadinda elde ettiJimiz sonu¢larin metadolojik faktorlere bagla
oldugu diisiindlmistir.

Bizim incelememizin sonug¢larina gére , serbest hormon

fraksiyonlarindaki degisiklikleri a¢iklamak icin ileri sirdiglimiz

53



faktérlerden , hCG diizeyleri azalmasi ile idrarla atilan diyod
miktarinin gebelidin ilerlemesi 1ile artig géstermesi , daha
énemli gibi gdzikmektedir.

Enteresan olan bir nokta, serbest hormon fraksiyonlarainda
tedrici olarak meydana gelen anlamli azalmaya ragmen,bazal TSH
diizeylerinin ,gebeligin. ilerleyen dénemlerinde nigin anlamii bir
artis géstermedigidir.Gercekten bu vakalarda , uyguladiimiz TRH
testi ile gebeligin degisik dénemlerindeki ,TRH'a TSH cevabinda
anlaml: farklilik olmadiGini gézledik (p)>.05).Serbest tiroid
hormon diizeyleri ile TSH diizeyleri arasainda korelasyon
bulunmamasi bu bulguyu dogrular niteliktedir(p>.05).Gebelikte
serumdaki proteine bagdli ve daha onemli olarak serbest kortizol
seviyelerinde , &zellikle 1ileri dénemlerde artis oldufu 1iyi
bilinen bir husustur (13,18,48).Dolayisax ile , vakalarimizda
gebeligin son dénemlerinde sT4 ve sT3 diizeylerindeki azalmaya
ragmen TSH seviyelerindeki beklenen artisa, artan serbest
kortizol diizeylerinin engellemis olmasi akla gelebilir.

Ultrasonografi ile tiroid volimi &6l¢iilen gebe kadinlarda ,
her 3 trimesterde gebe olmayan kadinlara gére tiroid wvoliimiinde
artis tesbit edilmistir(p<.001). 3.trimesterdeki vakalarda
lciilen degerler 2., 2,trimesterde ©&Sl¢iilen deferler ise 1.
trimesterdeki vakalarain &8lc¢iim deferlerine gdére daha yilksektir

(p<.01). Diger bir¢ok yayinda da, gebe kadinlarda ultrasonografi
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ile tiroid voliimiinde artis tesbit edilmistir (10,15,35).Gebelikte
tiroid voliimindeki artigstan , hCG diizeylerindeki yiikseklik ve
iyod eksikligi sorumlu tutulabilir(10,15,21,35).Gercekten tiroid
voliminin en fazla oldugu 3. trimesterde ,idrarla atilan iyod
miktari onceden belirttigimiz gibi, ilk 2 dénemden anlamli olarak
daha fazla bulunmustur. l1yod eksikliFinin oldudu bir kosulda |,
normal TSH diizeylerine ,tiroid bezinin cevap verme yeteneginin
artmasi veya béyle bir kosulda intrinsik otoregilasyon nedeniyle
tiroid voliimiiniin arttag§a diigiinlilebilir (47).Ancak,tiroid voliimii
ile TSH degerleri ve iyod atazlima arasanda korelasyon
bulunamamistir(p>.05).Baza yazarlar ,gebelik boyunca tiroid
voliminde artisin yani sira,hTqg diizeylerinde de artis oldufu ve
bu ikisi arasinda korelasyon oldudunu bildirmislerdir(15,36).
Bizim vakalarimizda hTg seviyelerinde anlamli bir artis olmadigz
gibi, tiroid wvolimi i1le hTg arasinda da istatistiki olarak
onemli bir korelasyon saptanmamistir(p<.05).

Deginilmesi gereken ©d6nemli bir nokta da , vakalarimizda
gebeligin bitin dénemlerinde ,normal kontrollara gére daha fazla
olan ve gebeligin ilerlemesi ile artan tiroid volimi ortalamasi,
guvatr tanimlamasi i¢in sinir kabul edilen 23 ml'yi asmamistair
(15). Bununla birlikte , vakalarimizin 5'in de tiroid volimi 23 ml'’
den fazla bulunmustur. Bu 5 vakada tiroid bezi fizik muayene de

minimal palpe edilmigtir.Bu durum &ézellikle gebelikten &nce guvatra

55



olan vakalarda ,gebelik sirasinda guvatrin biylime olaszliinin
bulunduuna igsaret etmekte olup, gebe kadinlarin dikkatle
izlenmesi gerektifini gostermektedir.

Sonu¢ olarak , bu calismadan ve bugiine kadar yapilan
diger c¢alismalardan elde ettigimiz bilgiler bizi su neticelere
ulastlrmaétadzr: |

Gebelikte yiksek dstrojen seviyeleri sonucu TBG
seviyeleri artmakta ve bu artis sonucu TT4 daha fazla olmak
iizere, serum total tiroid hormon diizeyleri ,normal sinirlar ig¢inde
olmakla beraber, kontrol gurubuna gére yiikselmektedir. Ancak, bu
yiikseklikten TBG'in tek basaina sorumlu olmadiga
diistintilebilir.Ciinkii, serum TBG ile serum total tiroid hormonlari
seviyeleri arasinda korelasyon bulunamamistair.

Gebelikte, serum serbest tiroid hormonu fraksiyonlara,
gebeligin erken dénemlerinde,normal sinirlar i¢inde olmakla
beraber,ileri dénemlerine gére daha yiiksek bulunmaktadair.Bu
yikseklik , ayn: zamanda artag gésteren serum hCG
seviyelerinin tirotropik etkisine badlanabilir.Gebeligin ileri
déneminde serum total tiroid hormonlarinda gériilen azalmada ise,
hCG diizeylerindeki azalmanain yani sira Iidrarla iyod kaybia
artisainin rolid oldufu diisinilebilir.

Gebelidin ilerleyen dénemlerinde, serbest tiroid hormon

konsantrasyonlarinda meydana gelen azalmaya ragmen, serum TSH ve
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TRH'ya TSH cevabinda degisiklik olmamaktadir.Buna, ayni ddénemde
serum serbest kortizol diizeylerinde gériilen artigsan yol actiga
akla gelebilir.

Gebe kadinlarda ultrasonograrfi ile d&lcgiilen tiroid
voliimlerinde, 3.trjmester@e en fazla olmak iizere,tim gebelik
sliresince gittikce artan biyime oldufu goérdlmiistir. Bu bi-—
ylimeye, idrarla atilan iyod miktarinin artmasa sonucu

gelisen iyod eksikliginin neden olabilece§i disiiniilebilir.
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6—- OZET

Normal saglakla gebelerde , tiroid statusunda normal
bireylere gére olan farklilaklara ve gebelidin defisik
dénemlerinde gelisebilecek farkla Gzellikleri arastirmaya
amaglayan bu callsﬁada; tﬁroid otoantikorlar: negatif yaslari, 17-.
45 arasinda deisen 75 gebe kadinla , yaslari 18-38 arasinda
defisen 20 saflakla kadindan alinan kan érneklerinde serum
tiroksin (IT4),+triiodotironin(TT3), serbest +tiroksin(sT4), serbest
triiodotironin(sT3), tirotropin(TSH), tiroksin baflayan globulin
(TBG), human tiroglobulin (hTg) , human koryonik gonadotropin
(hCG) seviyeleri , TRH testine TSH cevabai ve idrarla atilan
iyod miktarlari incelenmistir.Gebelik haftalarina gére 3
trimestere ayralan bu kadainlarin ultrasonografi yardimiyla
tiroid volimleri ©&l¢lilmiistir. Elde edilen bulgularin deger-—
lendirilmesiyle su sonuclara varilmastar:
1.Gebelikte artan ostrojen seviyeleri sonucu TBG seviyeleri
yviukselmektedir. TGB artiga ise, TT4 'de daha fazla olmak iizere
serum total tiroid hormonlara konsantrasyonlarinda, normal
simarlar i¢inde olmakla beraber, normal kadinlara gére artigsa yol
acmaktadir.Ancak,bu artigtan TBG'in tek basina sorumlu olmadi§i

disuinilebilir.Zira, serum total tiroid hormon seviyeleri ile TBG
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arasinda korelasyon bulunamamistair.

2.Gebeligin erken donemlerinde, serbest tiroid hormon
fraksiyonlarinda,normal sinirlar ig¢inde olmakla beraber ileri
dénemlerine gére yilikselme tesbit edilmistir. Bu yikseklikten,
ayni zamanlarda artig gdsteren hCG’in sorumlu olabilecedi
diisiintilebilir.Gebeligdin ilerlemesiyle beraber ,serum sT3 ve
sT4 degerleri azalmaya. baslamaktadlr. Bu azalmada, gebeligin
ilerleyen dénemlerinde serum hCG dizeylerindeki diisikligin yanz:
sira, ayni ddénemlerde idrarla iyod kaybainan artmasinin
da roli olabilecedi akla gelebilir. Bu devrelerde serbest
tiroid hormon dizeylerindeki azalmaya ragmen,serum bazal TSH veya
TRH'a ITSH cevabinda de§isiklik olmadiga saptanmistir.TSH
seviyelerinde beklenen artisi , gebeligin ilerleyen evrelerinde
yikselen seéerum serbest kortizol konsantrasyonlarinin engellemis
olabilecegi diisinilebilir.

3.Ultrasonografi ile tiroid volimi &élciilen gebe kadinlarda ,
normal kadinlara oranla biytk ve gebelidin ilerlemesiyle be-—
raber artig gésteren +tiroid voliimi deferleri tesbit
edilmistir.Gebelikte tiroid volimii artisaina , gebelikle beraber
idrarla iyod kaybi artisinin yol acabilecegi diiginilmiistiir.

olabilecedi disiuntilmiistir.
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