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OZET

Amagc: Spontan diisiiklerde etiyolojik faktor olarak tiroid fonksiyonlarini arastirmak.

Yontemler: 5-20. gebelik haftalar1 arasinda etiyolojisi bilinmeyen spontan diisiik yapan 75
hastaya tiroid fonksiyon testleri uyguladik ve bunlar1 ayn1 gebelik haftalarinda terme ulastigi

bilinen ve saglikli dogum yaptigi bilinen 45 hamile kadinla karsilastirdik.

Bulgular: Abortus grubu ile kontrol grubu arasinda yas, parite, gravida ve gebelik yas1 gibi
parametrelerde anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Abortus grubunda ortalama yas 23,38+2,34

yil, kontrol grubunda ise 24,14+4,66 y1l idi.

Sonu¢: Spontan diisiik grubunda subklinik hipotiroidi olabilir ve bu da bazi spontan

diistiklerden sorumlu olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hamilelik, kiirtaj, tiroid, T4, TSH
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TiROID FONKSIYONLARI iLE SPONTAN DUSUKLER
ARASINDAKI ILiSKI
GIRIS

Gebelikte tiroid hastaliklarinin tanisi, hipertiroidiyi hatirlatan baz1 fizyolojik
degisiklikler nedeniyle zorlagsmaktadir. Gebelikte tiroid hormonu ve iyot gereksinimi
artar.(1,2) Gebelikte Ostrojen etkisi ile tiroid baglayici globulin (TBG) sentezi artar, bunun
sonucunda total T3 (TT3) ve total T4 (TT4) diizeyleri yilikselir. Gebeligin sonuna dogru toplam
fraksiyonlarin artmasi serbest fraksiyonlarin azalmasina yol acar, bu da TSH'nin uyarilmasina
ve dolayisiyla tiroid bezinin biiyiimesine neden olur.(3,4) Glomeriler filtrasyonun artmasi
sonucu bobreklerden iyot kaybi artar. Hamilelikte. Fetus, tiroid hormonu sentezi i¢in anneden
yalnizca tiroid alir; Hamile bir kadinin giinliik iyot ihtiyact 200 mg'dir. (5) Tiroid bezi ayn
zamanda insan koryonik gonadotropini (hCG) tarafindan da uyarilir. Dolayisiyla hCG'nin hizla
arttig1 ilk trimesterde TSH azalabilirken FT3 ve FT4 artabiliyor. HCG degerleri gebeligin 10.
haftasinda zirveye ulasirken, TSH en diisiik seviyededir. Hamilelik ilerledikge hCG sabit
degerine diistiiglinde TSH seviyeleri artarak yeni bir denge kurulur. FT4'teki gegici artig ikinci
trimesterde kaybolur.(6,7) TBG, gebeligin 20. haftasina kadar artmaya devam eder ve
dolayisiyla toplam tiroid hormonlar1 o doneme kadar artmaya devam eder, ancak serbest
fraksiyonlar, 20. gebelik haftasindan sonra yeni denge durumlarinda de§ismeden kalir. 1.
trimester.(1,3,6) Fetal hormon sentezi gebeligin 10. haftasinda, fetal hipofizden TSH salinimi
yoluyla baslatilir ve 20. gebelik haftasina kadar daha diisiik seviyelerde tutulur, o haftadan

itibaren sentez kolaylastirilir.

Gebelikte hipertiroidi goriilme siklig1 %0,05-0,02'dir. Tanida en degerli testler TSH
azalmasi ve FT4 artisinin belirlenmesidir. Ancak daha 6nce de belirtildigi gibi ilk trimesterde
TSH'de fizyolojik olarak %20'ye varan bir azalma gbzlenebilmektedir. Graves hastaligi hamile

kadinlarda hipertiroidinin en sik nedenidir. Diger nedenler arasinda subakut tiroidit, toksik
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nodiiler guatr ve toksik soliter nodiiller sayilabilir.(9,10) Hipertiroidide en sik goriilen anne
komplikasyonlar1 abortus, erken dogum, abruptio plasenta, preeklampsi, konjestif kalp
yetmezligi ve hiperemezis gravidarum iken, en sik goriilen fetal komplikasyonlardir. neonatal
tirotoksikoz, intrauterin biiylime geriligi, prematiirite, O6lii dogum ve konjenital

anomalilerdir.(1,9,11,12)

Gebelikte kalict hipotiroidinin goriilme siklig1 %0,11 iken gegici (subklinik) goriilme
siklig1 %0,19'dur. Gebelikte hipotiroidinin en sik nedeni Hashimoto tiroiditi veya tirotoksikoz
nedeniyle tiroid ablasyonu (tiroidektomi veya radyoaktif iyot tedavisi) ile tedavi edilen
bozukluklardir.(3,8,13) En degerli tani testleri FT4 ve TSH'min degerlendirilmesidir. Primer
hipotiroidi tanisi, diisitk FT4 ve yiiksek TSH diizeyleriyle konur. Hipotiroidizmin anneye 6zgi
komplikasyonlar1 arasinda diistik, erken dogum, hipertansif sorunlar ve dogum sonu kanama
yer almakta olup, en ciddi komplikasyonu konjestif kalp yetmezligi iken, fetal komplikasyonlar
ise konjenital anomaliler, diisik dogum agirlig, 6li dogum, prematiirite ve zeka

geriligidir.(14,15)

Spontan abortus etiyolojisinde tiroid fonksiyon bozuklugunun varligini, gebeligi
spontan abortusla sonuglanan kadinlarla normal gebelerin tiroid fonksiyonlarini karsilastirarak

degerlendirdik.
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YONTEMLER

Calisma grubunu vajinal kanama, pelvik agri ve doku akintisi sikayetiyle klinige
basvuran ve 5-20. gebelik haftalarinda spontan diisiik tanisi alan 75 hasta, kontrol grubunu ise
ayn1 gebelik haftalarinda olan 45 gebe olusturdu ve sonra vadeye ulasti ve dogum yapti. Her
iki grupta da serum total T3 (TT3), total T4 (TT4), TSH, serbest T3 (FT3), serbest T4 (FT4)
calisildi. Spontan diisiik i¢in tan1 kriterleri; uterus kanamasi, servikal dilatasyon varligi, uterus
kontraksiyonu ile iliskili pelvik agri, doku akintis1 (tam veya kismi benler), vajinal
ultrasonografide hasar gormiis veya gebelik kesesinin olmamasi (kalinlasmis ve diizensiz
endometriyum), fetal kalp aktivitesinin olmamasiydi veya plasenta dekolmani ve hematomun
varligl. Yas sinirlamast getirilmedi, Gebe kadinlarda parite ve gravida. Metabolik veya
endokrinolojik bozuklugu olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Cogul gebelik, genital organ
anomalisi, uterin myom, ileri derecede yetersiz beslenme, toksik maddelere maruz kalma,
diyabet, hipertansiyon, otoimmiin hastalik ve enfeksiyon (TORCH) gibi uteroplasental
dolagimi etkileyebilecek olgular da ¢alisma dis1 birakildi. Her gruptaki hastalara ayrintili bir
fiziksel ve tiroid bezi muayenesi yapildi. Hastalarin demografik 6zellikleri anamnez alinarak
belirlendi. Son adet doneminin baslangicina dayanan gebelik yaslari, gebelik kesesi ve bas-ki¢
uzunlugu Olctimleriyle dogrulandi. TT3, TT4, FT3 ve FT4 Olglimleri kemiliiminesans
sistemleri (ACS: 180+A Chiron Diagnostics, ABD) kullanilarak yapildi ve TSH 6l¢timleri,
yine dogrudan kemiliiminesans teknolojisi kullanilarak, iki bolgeli sandvi¢ immiinoassay,
otomatik kemiliiminesans sistemi ile yapild1. Istatistiksel analizler SPSS 10.0 ile yapildi. Her

iki grubun tiroid fonksiyon testleri Ogrenci-t testi ile karsilastirildi.
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BULGULAR

Abortus grubunda TT4 degerleri 9,93+1,28 pgr/dl, kontrol grubunda ise 11,39+1,41
pgr/dl olup abortus grubunda TT4 degeri ¢ok anlamli derecede diisiiktii (p<0,001) (Tablo
1). FT3 degerleri abortus grubunda 3,22+0,82 pgr/ml ve 4,19+1,14 pg/ml iken abortus
grubunda FT3 anlamli olarak diisiiktii (p<0,001). Ortalama FT4 degerleri ¢alisma ve kontrol
gruplarinda sirasiyla 1,114+0,31 ng/dl ve 1,45+0,69 ng/dl olup, yine abortus grubunda FT4
degeri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu. TSH degerleri
karsilastirildiginda abortus ve kontrol gruplarinda ortalama degerler sirasiyla 1,80+1,18
mlIU/dl ve 0,97£1,45 mlIU/dl olup, calisma grubunda TSH anlamli olarak yiiksekti

(p<0,05). Abortus ve kontrol grubundaki TT3 degerleri 2,61+£0,51 ng/ml ve 2 idi.
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TARTISMA

Gebelik sirasinda tiroidde meydana gelen fizyolojik degisikliklere iliskin bir¢ok
calisma bulunmasina ragmen, spontan abortusun etiyolojisinde tiroidin fonksiyonel
bozukluklarinin rol oynayip oynamadigi kesin degildir.(6)Maruo ve ark. diisiik tehdidinden
sorumlu endokrin faktorlerden birinin annenin tiroid hormon diizeyi oldugunu one
stirmistiir. Diigiik tehdidi tanisi alan 32 hastanin FT3 ve FT4 diizeylerinin ayn1 gebelik
haftasindaki 21 gebeye gore daha yiiksek oldugunu, TSH diizeyinin ise farksiz oldugunu
bildirmisglerdir.(16) Ross ve ark. diisiik sonuglarinda tiroidin fonksiyonel bozukluklarinin etkili

olmadigin1 belirtmistir.(17)

Pratt, Bussen ve Singh ii¢ farkli ¢alismada ilk trimesterde tekrarlayan diisiikleri olan
kadinlarda tiroid otoantikor diizeylerinin normal gebelere gore daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir.(18,19,20) otiroid hastalarda da yiiksek olabilir, sonraki gebeliklerde diisiik
tehlikesi olusturabilir. Rushworth ve ark.'nin prospektif caligmasinda tiroid antikorlarinin
spontan abortus ile iligkili olmadigr sonucuna varilmis,(21) bu sonu¢ Esplin ve ark.(22)
tarafindan da desteklenmistir. Spontan diisilk ve/veya tekrarlayan diisiiklerin etiyolojisinde
tiroid hormon diizeyleri (toplam hormon veya serbest fraksiyon) veya tiroid otoantikor
diizeyleri net degildir. Ancak biz sadece tiroid fonksiyon testlerini degerlendirdik.
Spontan abortus grubunda elde ettigimiz TT3, TT4, FT3, FT4 diizeylerinin diisiik olmasi ve
TSH degerlerinin yiiksek olmasi bu grupta hipotiroidi durumunun varliinin
gostergesidir. Gerekli sentez ve oksidasyon islemlerinin yavaslamasina yol agarak gebeligin
sonlandirilmasiyla sonuglanabilir. Nitekim hipotiroidi olan kadinlarda spontan diisiik oraninin
iki kat arttigini gosteren birgok yaym bulunmaktadir.(3,5,6,8) Yine Matsua ve ark. gebeligi
sonlandirilan kadinlarin FT3 ve FT4 degerlerinin arttigini gostermislerdir. Abortus yakinligi

klinik tanis1 sonrasi yapilan tiroid fonksiyon testlerinde, gebeligi saglikli devam edenlere gore
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anlamli derecede diigiik bulunmustur ki bu da bizim bulgularimizla paralellik gostermektedir.
Subklinik hipotiroidizm, TSH'nin her zaman 10 mIu/L'nin {izerinde ve 10 mIu/L'nin altinda
oldugu iki farkli grupta degerlendirilebilir. Subklinik hipotiroidinin TSH yiiksekligi olan alt
grupta tiroksin ile tedavi edilmesi gerektigi konusunda goriis birligi vardir.(23) Ozellikle
gebelik ve/veya tiroid peroksidaz antikoru pozitif olgular acil tedavi gerektirir. TSH'nin 10
mlu/L'nin altinda oldugu alt grupta tedavi konusunda fikir birligi yoktur. Bu grup gebeliklerde

tedavi ihtiyaci daha ileri ¢caligmalarla aydinlatilabilir.(23,24)
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COZUM

Tiroid fonksiyon bozukluklar: spontan diisiiklerin ve/veya tekrarlayan diistiklerin en
azindan bir kisminin etiyolojisinde rol oynamaktadir ve sonuglarimiza gore spontan diistiklerin
subklinik hipotiroidizm 1ile daha fazla iliskili oldugu goriilmektedir. Bu nedenle tiim

gebeliklerde rutin tarama testi olarak TSH diizeylerinin 6l¢tilmesi gerekmektedir.
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