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Ozet

Amag: Preeklampside tiroid fonksiyon degisikliklerinin, hastali-
gin siddetine ve dogum agirhigina etkisini irdelemek.

Gere¢ ve Yontem: Uciincii trimesterdeki 70 preeklamptik, 34
normotansif gebenin tiroid fonksiyonlar: prospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Preeklamptik gebelerde TT3 ve FT3 degerleri ile fetal
dogum agirligi ve preterm dogum haftalar: arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir korelasyon saptandi. Ancak
normotansif grupta maternal tiroid hormon degerleri ile fetal
dogum agirhig1 arasinda korelasyon saptanmadi. statistiksel
olarak anlamli fark olmasa da preeklamptik kadinlarda se-
rum tiroid hormon konsantrasyonlar1 normotansif olanlardan
daha diisiik bulundu.

Sonug: Preeklamptik gebelerde TT3 ve FT3 diizeyleri ile fetal
dogum agirlig arasinda korelasyon saptandi.

Anahtar Kelimeler: Tiroid fonksiyonlari, Preeklampsi,
Dogum agirligi
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Summary

Objective: To evaluate the effects of thyroid function changes on
severity of the preeclampsia and on fetal weight.

Materials and Methods: Thyroid functions of 70 preeclamptic
and 34 normotensive pregnant women were evaluated pro-
spectively.

Results: Values of TT3 and FT3, were found to be correlated
statistically significant with fetal weight and preterm birth in
preeclamptic women; but not in normotensive group. There
was no significant difference in the concentrations of thyroid
hormones between preeclamptic and normotensive group.
Although, there was no significant difference statistically, ti-
roid hormone concentrations were found to be lower in
preeclamptic than normotensive women.

Conclusion: There is a correlation between TT3 and FT3 levels
with birth weight in the preeclamptic patients.

Key Words: Thyroid functions, Preeclampsia,
Birth weight
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Preeklampsi - eklampsi prematiirite, intrauterin ge-
lisme geriligi, perinatal asfiksi ve plasenta dekolmani gibi
komplikasyonlara yol agarak perinatal mortalite ve
morbiditenin nedenlerinin basinda gelmektedir (1).

Normal gebelikte tiroid fonksiyonlari iyi bilinmesine
ragmen, preeklampsi gibi komplikasyonlu gebeliklerde
tiroid fonksiyonlar ile ilgili bilgi azdur.

Hepatik, renal, kardiyak, respiratuar sistem hastalikla-
11 gibi ciddi sistemik hastalig1 olanlarda tiroid dis1 tiroksin
(T4) triiodotironin (T3) deiodinasyonu da etkilenmektedir.

Normal veya yiikselmis T4 konsantrasyonlari, azalmis
T3 diizeyleri ile karakterize "Diisiik T3 Sendromu" olarak
adlandirilan bu durumun preeklampside de gorildugi
bildirilmistir (2,4).

Bu calisma halen maternal ve fetal mortalitenin en sik
nedenlerinden olan, teorilerin hastalig1 olarak kabul edilen
preeklampside tiroid hormon degisiklikleri, hastaligin
ciddiyeti ile olan iliskisi ve dogum agirligina etkisini irde-
lemek amaciyla yapildi.
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Materyal ve Metod

Calisma 5 Temmuz 2001 ile 6 Haziran 2002 tarihleri
arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egi-
tim ve Arastirma Hastanesine bagvuran 104 olgu {izerinde
prospektif olarak yapildi. Dogumhane eklampsi {initesinde
yatarak tedavi goren liciincii trimesterdeki 70 preeklamptik
gebe calisma grubuna alindi. Dogumhane travay iinitesinde
izlenen igclincii trimesterdeki normotansif 34 gebe ise
kontrol grubuna alindi. Anamnezlerinde renal, hepatik,
kardiyak, metabolik ve endokrin bozuklugu bulunan ve
gebelik Oncesi hipertansiyon Oykiisti olan hastalar deger-
lendirmeye alinmadi. Preeklampsi tanisi i¢in su kriterler
kullanildi: 1) Hastanede en az 6 saat ara ile iki kez Glgiilen
kan basmcinin 140/90 mmHg veya iizerinde olmasi, 2) 24
saatlik idrarda 300 mg/giin veya orta akim idrar 6rneginde
100 mg/dl proteiniiri olmasi, 3) ve/veya 6dem. Her iki
grupta hastalarin yaslari, gravidalari, pariteleri, son adet
tarihine ve ultrasonografiye gore gebelik haftalar, arteryel
kan basinglari, idrarda protein varligi, serum iirik asid ve
albiimin diizeyleri, tiroid hormon konsantrasyonlar1 belir-
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lendi. Olgular prospektif olarak takip edilerek dogum haf-
talari, dogum sekli ve dogum kilolar kaydedildi. 37. gebe-
lik haftasindan 6nce olan dogumlar prematiir, 2500 gr
altinda dogum agirhigina sahip olanlar ise diisiik dogum
agirhikli dogumlar olarak smiflandirildi. Gebelerin her
birinden hastaneye bagvurmalarin takiben, dogumdan 6nce
10 ml vendz kan alind1 ve bekletilmeden santrifiij edilerek
serumlart ayrildi. Ornek serumlar -20°C de saklandi. Se-
rum Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) konsantrasyonu o6l-
¢limleri Immulite I Analyzer'da ELISA yontemi ile Total
T3 (TT3), Total T4 (TT4), Free T3 (FT3), Free T4 (FT4)
konsantrasyonu oOlgiimleri ise Immulate I Analyzer'da
kompetetif immunassay yontemi ile yapildi. Calismaya ait
verilerin istatistiksel analizleri GraphPad Prisma V.3 paket
programi ile yapildi. Verilerin istatistiksel analizinde ba-
gimsiz t testi, ki-kare testi, tek yonlii ANOVA testi ve
Tukey Kramer testi kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0,05
diizeyinde, %95°1ik giiven araliginda degerlendirildi.

Sonuglar
Tablo 1°de iki gruba ait klinik, demografik ve labora-

Tablo 1. iki grubun demografik, klinik ve laboratuvar bulgular
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tuar Ozellikler gosterilmistir. Preeklamptik grupta serum
irik asid konsantrasyonu 6,32 + 142mg/dl iken
normotansif grupta 3,87 + 1,38 mg/dl bulundu (p<0,0001).
Preeklamptik ve kontrol gruplarinin serum alblimin kon-
santrasyonlar1 karsilagtirildifinda preeklamptik grubun
albiimin diizeyi 2,82 + 0,52g/dl, kontrol grubunun 3,24 +
0,31g/dl olarak tespit edildi (p<0,0001). Preeklamptik
grupta serum tiroid hormon konsantrasyonlar1 ortalamalari
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kontrol
grubu degerlerinden diisiik bulundu. Preeklamptik grupta
dogum haftas1 ortalamalari kontrol grubundan anlaml
olarak diisiik bulundu. Preeklamptik gruptaki gebelerin
64’tiinde agir preeklampsi, fetal distres gelisimi gibi
preeklampsi  komplikasyonlar1 nedeniyle terminasyon
karar1 alindi, 6 gebe klinik bulgulan diizeldikten sonra
taburcu edilerek spontan travaylarinin baslamasini takiben
gebelikleri sonlandirildi. Degerlendirmeye alinan diger
parametreler agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi.

Tablo 2'de olgular ortalama arteryel basinca gore 3
gruba ayrilarak karsilagtirildi. Arteryel kan basincer 111-115

Preeklamptik (n=70) Kontrol (n=34) p

Yas 27,37+6,09 26,79+5,46 >0,05
Parite 0,95+1,22 0,97+1,05 >0,05
Kilo (kg) 79,42+16,85 75,02+10,72 >0,05
Gebelik Haftasi 34,64+3.40 37,97+2,22 <0,0001
Dogum Haftasi 34,82+3,40 39,29+1,38 <0,0001
Dogum Agirhig: (g) 2188,78+0,48 3267,35+0,38 <0,0001
Dogum Sekli (n,%)

C/S 45(%65,3) 6 (%17,6) <0,0001

NSD 25(%35,7) 28 (%82,4)
Urik Asit (mg/dl) 6,32+1,42 3,87+1,38 <0,0001
Albumin (g/dl) 2,82+0,523 24+0,31 <0,0001
TT3 (ng/dl) 141,42+45,09 152,68+49,92 >0,05
TT4 (ng/dl) 10,83+2,45 11,33+2,67 >0,05
TSH(pIU/ml) 1,49+1,22 1,76+1,76 >0,05
FT3 (pg/ml) 3,24+1.26 3,48+1,17 >0,05
FT4 (ng/dl) 1,07+0,89 1,5+1,95 >0,05

Degerler mean+SD ve n,% olarak verilmistir

Tablo 2. Ortalama arteryel basincin {i¢ diizeyine gore parametrelerin karsilagtirmasi

<110 mmHg n=52 111-115 mmHg n=12 >115 mmHg n=40 P
Proteiniiri (mg/dl) 89,424+210,44 321,66+335,77 309,254+315.11 <0,0001
Urik Asit (mg/dl) 4,65+1,80 6,2+1,29 6,45+1,42 <0,0001
Albumin (g/dl) 5,52+0,51 3,06+0,53 2,85+0,48 >0,05
TT3 (ng/dl) 153,6+43,99 121,63+36,88 141,09+52,11 >0,05
TT4 (ng/dl) 11,02+2,44 10,942,81 10,99+2,61 >0,05
TSH (pnIU/ml) 1,69+1,55 1,62+1,45 1,42+1,24 >0,05
FT3 (pg/ml) 3,5+1,26 2,86+0,99 3,22+1,24 >0,05
FT4 (ng/dl) 1,27+1,60 1,34+1,31 1,09+0,93 >0,05

Degerler mean+SD olarak verilmistir
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Tablo 3. Olgularin tiroid hormonlarn diizeyinin diisiik dogum agirlif1 ve prematiirite ile iligkisi

>2500 gr n=53 <2500gr n=51 p >37 Hafta n=58 <37 Hafta n=46 p

TT3 (ng/dl) 159,364+49,20 130,28+40,66 <0,001 159,92+48,47 126,41 £3 8,8 <0,0001
TT4 (ng/dl) 11,07£2,51 10,91+£2,56 >0,05 11,30+2,51 10,61+2,52 >0,05
TSH (uIU/ml) 1,81+1,66 1,34+1,08 >0,05 1,64+1,55 1,49+1,25 >0,05
FT3 (pg/ml) 3,70+1,20 2,92+1,14 <0,001 3.61£1,25 2,9541,11 <0,01
FT4 (ng/dl) 1,32+1,73 1,09+0,75 >0,05 1,30+1,65 1,10+0,80 >0,05

Degerler mean+SD olarak verilmistir

mmHg ve >115 mmHg olanlar preelflamptik, <110 mmHg 250

olanlar kontrol grubunu olusturdu. Ug grupta serum tiroid 500 |

fonksiyon testleri agisindan fark bulunmadi. Proteiniiri 250 o *

diizeyleri ve serum fiirik asid konsantrasyonlar1 bakimindan e,

<110 ve 111-115 mmHg gruplart ve <110 ve >115 mmHg
gruplar1 arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmigken
(swrastyla p<0,05 ve p<0,01; p<0,001 ve p<0,001); 111-115
mmHg ve>115 mmHg gruplar1 arasinda anlamli fark bu-
lunmadi.

Tablo 3’de dogum agirligi ve dogum haftalarina gore
tiroid hormon konsantrasyonlar1 izlenmektedir. Dogum
agirhign <2500 g olan olgularda TT3 ve FT3 diizeyleri
>2500 g olanlara gore daha diisik bulundu (p<0,001).
Olgular dogum haftasina gore karsilastirildiginda TT3 ve
FT3 seviyelerinin preterm grubunda anlamli olarak diisiik
oldugu goriildii (p<0,0001 ve p<0,01). Diger parametreler
arasinda fark yoktu.

Preeklamptik grupta dogum agirhigr ile TT3 ve FT3
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla:
r=0,43, p<0,0001; r=0,01, p<0,0001) (Grafik 1). Ancak bu
grupta dogum agirhig ile TSH, TT4 ve FT4 arasinda an-
lamli korelasyon saptanmadi (sirasiyla: r=0,07, p>0,05;
r=0,43, p<0,0001 ve r=-0,6, p>0,08).

Tartisma

Caliymamizda preeklamptik olgularla normotansif
grup arasinda tiroid hormon konsantrasyonlar1 agisindan
anlaml fark bulunmadi. Istatistiksel olarak anlamli olma-
makla birlikte TT3 ve TT4 degerleri precklamptik grupta
daha diistik diizeydeydi. Calismamizda her iki grup arasin-
daki ¢arpici fark serum iirik asid ve albiimin konsantras-
yonlarinda tespit edildi. 1976 yilinda Osathanondh ve ark.
(3) eklamptik bir hastada serum TT4 ve FT4 konsantras-
yonlarini diisiik olarak tespit etmisler ve yaptiklart ¢alis-
mada preeklamptik gebelerde TT3 ve FT3 diizeyini disiik
olarak gostermislerdir. Lao TT ve ark.’nin (6) 1990 yilinda
yaptig1 diger bir ¢alismada preeklamptik hasta grubunda,
kontrol grubuna gore FT4 diizeyi anlamli olarak diisiik,
TSH seviyeleri ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Preeklamptik gebelerin normotansiflere gore hipotiroidik
durumda oldugu gorisiinii bildirmislerdir. Kaya E ve
ark.’nin (7) yaptig1 bir ¢aligmada; {giincli trimesterde 45
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Grafik 1. Precklamptik olgularda dogum agirlig: ile TT3 ve FT3
arasindaki korelasyon.

preeklamptik- eklamptik gebe ile 45 normotansif gebe
incelenmis ve preeklamptik olgularin kontrol grubuna
gore anlamli olarak hipotiroidik oldugunu saptamislar-
dir. Tokseminin protein kaybina yol agmasi sonucu
maternal serum albiimin diizeylerinin etkilendigi, prote-
in kaybi ile proteinlere bagli hormonlarin da atiliminin
arttigini, boylelikle tokseminin siddetine bagli olarak
maternal TT3 ve TT4 hormon konsantrasyonlarinin
azaldigimni iddia etmislerdir. Yilmaz I. ve ark.’nin (8)
toplam 51 olguluk serilerinde preeklamptik gebelerin
serum T3 ve T4 seviyelerini normotansif gruptan an-
laml olarak diisiik bulmuslar ve fetal prognostik faktor-
ler ile iligkilendirmislerdir.

Khaliq F ve ark.’nin (9) benzer konulu g¢aligmalarinda
preeklamptik gebelerde T3, T4 ve TBG degerlerinin belir-
gin bir sekilde diisiik, TSH degerinin ise yiiksek oldugu
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saptanmis, Ozellikle TT3 konsantrasyonun serum albiimin
diizeyleri ile korelasyonuna isaret edilmistir. Bagbug M ve
ark.’nin (10) 37 preeklamptik, 20 normotansif hastay:
degerlendiren serilerinde preeklamptik grupta diisiik TT3,
TT4, FT3 ve FT4 diizeyleri, anlamh olarak yiiksek TSH
diizeyleri tespit etmislerdir. Preeklampside tespit edilen bu
hipotiroidik durumun hastalik stresine bagli hipotalamo-
hipofizer eksenin etkilenmesine sekonder olabilecegini
vurgulamislardir.

Calismalarin  tiimiinde  preeklamptik  gebelerde
biokimyasal agidan hipotiroidi tespit edilmis olup, tiroid
hormon profili agisindan ortak sonug¢ bildirilmemektedir.
Bizim ¢aligmamizda vaka sayis1 daha genis olmakla birlik-
te preeklamptik gebeler ile kontrol grubu arasinda tiroid
hormon konsantrasyonlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark gosterilemedi, ancak TT3, TT4, TSH, FT3 ve
FT4 degerlerinin ortalamalari, preeklamptik gebelerde
normotansif gruba gore hafifce diisiik saptandi. Diger
calismalarla olan bu farklilik degerlendirilen vaka sayisina,
degisik ticari kitlerin kullanimina, tiroid hormon normalle-
rinin genis marjina baglanabilir.

Calismamizda preeklamptik olgularda, kontrol grubu-
na gore diigiik dogum agirliklart saptanmasi, bozulmus
uteroplasenter perfiizyon sonucu intrauterin gelisme gerili-
gi ile agiklanabilir. Calisma grubunun dogum haftalarinin
diisiik saptanmasi, agir preeklampsi ve fetal distres gelis-
mesi sonucunda gebeligin erken sonlandirilmasi nedeniyle
olabilir. Ancak yapilan korelasyon calismasinda dogum
agirhigi ile TT3 ve FT3 arasinda pozitif iliski bulunmustur.
2500 gr altinda dogum yapan olgularin TT3 ve FT3 deger-
leri 2500 gramin istiinde dogum yapan olgulardan anlaml
olarak daha diisiik bulunmustur. Lao TT ve ark.’nin (5)
1988 yilinda yaptigi 24 preeklamptik, 24 normotansif
olguyu kapsayan bir calismada diisik dogum agirlikli
(SGAM1) preeklampsi olgularinda biiylk derecede
hipotiroksinemi ve yiiksek TSH diizeyleri tespit etmisler-
dir. Degisik yillarda yapilmig ayni konulu yayinlarda diisiik
TT4 ve TT3 konsantrasyonunun preeklampsinin ciddiyeti
ile iliskili oldugu ve bu hastalarin SGA'l1 bebekler dogur-
dugu ileri stiriilmiistir (7, 10). Lao TT ve ark.(11),
preeklamptik gebelerde TBG diizeylerinin hafifce azaldigi-
n1 ve T4 diizeylerinin belirgin olarak azaldigini, dogum
agirhigr ile TBG seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu ancak T4 diizeyleri ile dogum agirliklar: arasinda
korelasyon olmadigini saptamislardir. Preeklamptik olgu-
larda tespit edilen diisiik TBG seviyelerine agiklama olarak
hastaliktaki plasental fonksiyon bozuklugunun bir sonucu
olabilecegi ve bunun idrarla protein kaybi ile artabilecegi
belirtilmistir. Hipertiroidik 181 gebenin incelendigi bir
¢alismada olgularin 90'1 hipertiroidisi kontrol altinda olan-
lar, 91'i tedavi almamis olanlar olarak iki grupta incelenmis
ve hipertiroidisi kontrol edilmemis grupta, maternal ve

212

PREEKLAMPSIDE TIROID FONKSIYONLARININ DOGUM AGIRLIGI iLE ILISKiSi

fetal komplikasyonlarin arttigina isaret edilmistir. Preterm
dogum, fetal gelisme geriligi ve artmig preeklampsi riski
gibi komplikasyonlar hipertiroidisi kontrol altinda olmayan
grupta daha fazla olmak {izere tiim hipertiroidili olgularda
yiiksek olarak bulunmustur (12).

Diger bir arastirmada hipotiroid gebeler ele alinmig
olup, 68 hipotiroid olguluk ¢alismada vakalar 23" klinik
bulgu veren, 45' subklinik olarak iki gruba ayrilarak gebe-
lik sonuglari incelenmistir. Klinik hipotiroidili hastalarin
%22'sinde, subklinik olgularin %15'inde gestasyonel hiper-
tansiyon tespit edilmis, ancak bu sonucun sebepleri agikla-
namamig, gebe olmayan hipotiroidi olgularinda da hiper-
tansiyona rastlandigini vurgulamiglardir (13,14). Ayni
caligmada klinik hipotiroidili olgularmm  %22'sinde,
subklinik grubun %9’unda diisiik dogum agirlig1 saptanmis
ve bu durum gestasyonel hipertansiyonla agiklanmaya
caligilmistir. Maternal tiroid hormonlarinin plasental gegisi
ihmal edilecek diizeyde az olmasina ragmen fetal dogum
agirhigia olan bu etkisi heniiz belirsizdir. Maruo ve ark.
(15) tarafindan tiroid hormonlarinin trofoblastik endokrin
fonksiyonlar1 uyardig1 rapor edilmistir. Ozellikle T3 bir
trofoblast mitojeni olan epidermal growth faktdr yapimini
uyarmaktadir. Trofoblastlarda T3 i¢in yiiksek bir baglama
kapasitesi bulunmaktadir. Bu da plasentanin tiroid bagimli
bir doku oldugunu diisiindiirmektedir (16). Tiroid hormon-
lar1 endokrin ve otokrin faktorler arasindaki etkilesimi
saglayarak villoz gelisimde ve plasentasyonda onemli bir
rol alirlar (17). Bu bilgiler ¢ergevesinde tiroid hormonlari-
nin plasentasyonu etkileyerek IUGR'a neden olabilecegi
sOylenebilir. Ancak bu konu gelecekte daha ileri aragtirma-
larla aydinlatilabilecektir.
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