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TEZ ONAYI
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1. OZET

COGUL GEBELIKTEN DOGAN YENIDOGANLARDA
TIROID FONKSIYON TESTLERI ve ETKi EDEN FAKTORLER

Tiroid hormonlar1 organ sistemlerinin neredeyse hepsinin fonksiyonunu
etkileyen, bebeklerde 6zellikle beyin ve somatik gelisim, eriskinde metabolik
aktiviteler acisindan oldukc¢a onemli hormonlardir. Bu ¢alismanin amaci, ¢ogul
gebelikten dogan yenidoganlarda tiroid fonksiyon testi durumu ve bunu etkileyen
faktorlerin incelenmesidir.

Retrospektif tipteki arastirmamizda 2017 yilinda Medipol Mega Hastaneler
Kompleksi ve Kosuyolu Hastanesinde dogumu gergeklesen 349 erkek ve 340 kiz
olmak Gzere toplam 689 bebek iizerinde yiiriitiilmistiir. Katilimcilarin maternal
bilgileri (anne yas1, gravida, parite vb.), dogum oOzellikleri (dogum sekli, dogum
kilosu, dogum anindaki boyu, dogum haftasi, gebelik siralamasi, yardimer iireme
teknigi kullaniomi vb.), maternal tiroid problemleri, maternal komorbiditeler
(Diyabet, HT vb.), bebege ait US ve EKO goriintileme sonuglar1 ve tiroid
fonksiyon test sonuglari hastane bilgi yonetim sistemi ve hasta dosyalarindan temin
edilmistir.

Dogumlardan 322’si ikiz (%95,55) 15’1 liclizdii (%4,45). Yardimci lireme
teknigi kullanma orant %57,86’di. 34 annede (%10,27) tiroid hastaligi mevcuttu
(27 hipotiroidi(gebelik dncesi) (%8,1), 3 gebelikte ortaya ¢ikan hipotiroidi (%0,9),2
hipertiroidi (%0,6), 2 guatr (%0,6)). 28 anne (%8,33) tiroid tedavisi almisti. 100
bebek (%14,53) SGA ve 13 bebek (%1,89) LGA’dir. 46 annede (%13,65) diyabet
vardi. Hipotiroidi tanis1 alan 7 bebek (%1,01) vardi(Ortalama TSH duzeyi 69,65
miu/l, fT4 1,04 ng/dl). Annesi hipotiroidi tedavisi alan 57 bebekten 3’tinde (%5,26)
hipotiroidi vardi. Dopamin alan bebeklerde dogum haftasi ve ilk Ft4 ortalamasi
almayanlara gore anlamli olarak daha diisiiktiir(hepsi icin p<0,05). Bebeklerin
dogum sirasia gore, ilk serbest T4 degeri ve ilk TSH degeri karsilastirildiginda
aralarinda anlaml iliski bulunamamaistir(her ikisi i¢in de p>0,05).

Sonug olarak, ¢oklu gebeliklerde hipotiroidi oldukga siktir. TFT Uzerine etki
eden prematiire dogum, maternal tiroid hastalig1 ve yenidogan doneminde dopamin
kullanim1 gibi pek ¢ok faktdr mevcuttur. Cogul gebeliklerden dogan bebeklerin

TFT sonuglart arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Anahtar kelimler: ¢cogul gebelik, Uc¢lz, ikiz, tiroid fonksiyon testleri.



2. ABSTRACT

THYROID FUNCTION TESTS AND EFFECTIVE FACTORS
IN NEWBORNS FROM MULTIPLE PREGNANCY
Thyroid hormones are very important hormones that affect the function of

almost all of the organ systems, especially brain and somatic development in
infants, metabolic activities in adults. The aim of this study was to determine
thyroid function test status in newborns from multiple pregnancy and factors
affecting it.

In this retrospective study, a total of 689 infants, 349 boys and 340 girls who
were born in Medipol Mega Hospitals Complex and Kosuyolu Hospital in 2017,
were studied. Maternal information (mother age, gravida, parity etc.), birth
characteristics (type of birth, birth weight, gestational age, birth order, use of
assisted reproduction technique etc.), maternal thyroid problems, maternal
comorbidities(Diabetes, HT etc.), infant's US and echo imaging results, and thyroid
function test results were obtained from hospital information management system
and patient files.

Of the births, 322 were twins (95,55%) and 15 were triplets (4,45%). The
rate of using assisted reproduction technique is 57.86%. 34 mothers (10.27%) had
thyroid disease (27 hypothyroidism (8,1%), hypothyroidism in 3 pregnancies
(0,9%), 2 hyperthyroidism (0,6%), 2 goiter (%0,6)). 28 mothers (8.33%) received
thyroid therapy. 100 infants (14.53%) were SGA and 13 infants (1.89%) were LGA.
46 mothers (13,65%) had diabetes. There were 7 infants (1.01%) diagnosed with
hypothyroidism.(The mean TSH level was 69,65 mu/1, fT4 1,04 ng/dl) Of the 57
babies whose mothers received hypothyroidism, 3 (5.26%) had hypothyroidism.In
babies treated with dopamine, gestational age and first Ft4 mean were significantly
lower (p<0.05 for all). When the first free T4 value and first TSH value were
compared according to the birth order of babies, no significant relationship was
found between them (p>0.05 for both).

In conclusion, we believe that our results will be useful in evaluating thyroid
dysfunction in multiple pregnancies and will be a guide for further studies. Single
and multiple pregnancies are compared and prospective design studies are expected.

Key words: multiple pregnancy, dopamine, twin, thyroid function test.



3. GIRIS

Tiroid hormonlar1 organ sistemlerinin neredeyse hepsinin fonksiyonunu
etkileyen, bebeklerde ozellikle beyin ve somatik gelisim, eriskinde metabolik

aktiviteler a¢isindan oldukca 6nemli hormonlardir (1).

Tiroid hormonlari; esas olarak ndromotor gelisim lizerine etkileri 6n planda
olsa da; viicutta tiim doku ve sistemlerin gelisimi ve isleyisi i¢in gerekli olan
hormonlardir. Tiroid hormon eksikliginden kaynaklanan komplikasyonlar erken
tan1 ve tedavi ile 6nlenebildigi gibi; tanida gecikilmis vakalarda biiyiime ve gelisme
geriligi, kemik gelisiminde yavaslama ve gerilik, yenidogan dénemi ve sonrasinda

sarilik gibi bulgularla karsilasilabilir.

Tiroid hormonlarinin dogustan yetersiz olmasi ile karakterize olan
konjenital hipotiroidizm yenidogan doneminden itibaren klinik bulgu verir ve
toplumda goriilme sikligi 1/3500-1/4000 civarinda olan bir hastaliktir (2).
konjenital hipotiroidi 6nlenebilir zek& geriliginin en sik gorulen nedenidir. Basit ve
ucuz tarama testleriyle taniya ulasilabilir. Tedavisi kolay ve ucuzdur. Her yerde

uygulanabilir oldugundan tarama programlari ile tiim yenidoganlar taranmalidir

2).

Antenatal donemde tiroid sistemi, fetusa ait gelisimsel faktorlere ek olarak
maternoplasental ¢evrenin de etkisiyle belirlenmektedir. Yenidoganin tiroid sistemi
dogum sonrasi yeni ¢evreye uyum saglamalidir. Yenidoganin matiiritesi ve
perinatal kosullar bu siirecin normal seyretmesi igin gereken uyum kapasitesini
belirler(3).

Yenidogan donemi tiroid fonksiyon testleri bakimindan degiskenligin sikca
rastlandig1 bir donemdir. Ozellikle herhangi bir hastalik veya cerrahi girisim gibi

bir stres varliginda tiroid fonksiyon testlerini yorumlamak giiglesir(2).



4. GENEL BILGILER
4.1. Tiroid Bezi
4.1.1. Tiroid bezi anatomisi ve histolojisi

Tiroid bezi boynun 6n boliimiinde, larinksin yar1 alt-6n ve trakeanin ist-0n
béliminde bulunmaktadir. Olduk¢a yumusak kivamli oldugundan dolay1 normal
bir tiroid dokusunu palpe etmek zordur. Yuzeyi hafifce mikrolobile, kahverengi
kirmizi renktedir. Normalde eriskinde 18-20 gr kadardir. Goriiniisii kelebek gibidir.

Sag lob, sol lob, isthmus ve piramidal lob vardir.

Tiroid gland1 yenidoganda uzunlugu 19,4 mm, genisligi 8,8 mm ve derinligi

9,6 mm kadar olup ortalama voliimii 1,62 ml kadardir.

Tiroid glandi viicudun en ¢ok kanlanan organlarindan olup; 6ml/gr-
tiroid/dakika ile beyinden sonra ikinci siradadir. Ust boliimii, iki tarafli karotisten
cikan a. tiroidea superiorlar, alt bolimi tiroservikal kokten cikan a.tiroidea
inferiorlar ile beslenir. Venler ise vena tiroidea superior, vena tiroidea inferior ve

vena tiroidea mediadir. Tiroid lenfatik dolasimdan da zengin bir organdir (4, 5).

Folikiiler yapida olan tiroide 151k mikroskobu ile bakildiginda, tiroid bezinin
degisik biuyiikliikteki follikiillerden olustugu gorulur. Follikullerin iginde
hematoksilen-eozin ile boyamada pembe goriinen ve kolloid adi verilen protein
yapisinda bir madde bulunur. Follikiillerin ¢ap1 ortalama 200 pm’dir. Follikiil
duvar1 tek sira tiroid folikiil epitelyum hiicresinden meydana gelir. Epitel
hiicrelerinin boyu tiroidin stimiilasyonuna gére degisir. Inaktif iken kibik, aktif
iken kolumnar seklindedirler. Folikil hucrelerinin sentezledigi tiroglobin, folikl
hlcresi yuzeyindeki mikrovilluslar vasitasi ile folikiil bosluguna verilir. Tiroid
bezinde follikiil hiicrelerinden baska bir hiicre grubu daha bulunmaktadir. Bunlara
parafolikiler hiicreler ya da C hiicreleri denilir. Bu hiicreler kalsitonin salgilayarak

viicut kalsiyum dengesinin korunmasina yardimci olurlar (6).



Sekil 1. Tiroid bezinin anatomik yapist

4.1.2. Embriyoloji - fonksiyonel gelisim

Tiroid bezi, tiroid hormonlarmin iiretildigi tiroid folikiiler hiicreleri (TFH)
ve kalsitonin dreten parafolikiler hicreler (C hicreleri) olmak Uzere iki tip
hiicreden meydana gelir. Iki hiicre tipi farkli embriyolojik yapilardan koken alir.

TFH, tiroid onclliinden; C hiicreleri ultimobrankiyal cisimlerden koken alir.

Tiroid oOnciilii, primitif farinks tabanindaki endodermal hiicrelerin
kalinlasmasiyla olusur. Yaklagik embriyonik 16.giinde (E-16) gorlnur hale gelen
tiroid tomurcugu ventrale dogru bir divertikiil bi¢iminde genisler ve hizli
proliferasyon baglar. Bu sirada tiroglossal kanal olarak bilinen tiibiiler bir sapla
farengeal tabanla bagin1 koparmaz. Progenitor tiroid hiicreleri distale ve sonra
laterale dogru prolifere olur ve arada isthmus ile bagli olan iki loblu yap1 meydana
gelir. E-24 — E-32 arasinda kaudale dogru gég¢ gorullr. Bu gég sirasinda tiroglossal
kanal uzayarak dejenere olur. Tiroid bezinin final lokalizasyonuna ulagsmasi E-40 —
E-50 civarindadir. Foramen cecum, dilin kokiinde, primitif farinks tabaninda tiroid

bezinin baslangi¢ yerinin kalintisidir. Tiroid morfogenezinde kritik olaylarin ¢ogu



embriyonik yagamin ilk 60 giiniinde gelisir. Bu nedenle, bu donemde gergeklesecek

morfogenik sorunlar gelisimsel tiroid anomalilerinesebep olacaktir (7).

Pirimitif folikiiler hiicreler, tiroglobulin (TG) olusturmaya E-29’a kadar
erken bir dénemde baslar. 11k folikiil yapisina ise E-50’de rastlanir(8).

Yaklasik 11-12. gestasyonel haftada iyot konsantre etme ve tiroksin (T4)
sentezleme yetenegi olusur. Bundan sonra anneye verilen radyoaktif iyot

kaginilmaz sekilde fetal tiroid dokusunda birikecektir (9).
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Sekil 2. Tiroid fonksiyonlarinin fetal ddnemde gelisimi (10).

4.1.3. Tiroid hormon sentez basamaklari

Tiroid hormonlarmin biyosentezindeki en 6nemli kontrol faktorleri, plazma
iyot diizeyi ve TSH dizeyidir (10). Iyodun az alinmasi; tiroid hormonlarinda
yetersiz senteze, TSH dlizeyinin artmasina ve guatra yol agcarken asir1 miktarda iyot

alimida ‘Wolf-Chaikoff” etkisi ile tiroid hormon sentezinin baskilanmasina sebep



olur(10).”Wolff Chaikoff * etkisi, artmis iyot aliminin hidrojen peroksit (H202)
yapiminda gerekli olan NADPH oksidaz enzimini inhibe etmesine,H202

tiretiminin ve dolayisiyla tiroglobulin iyodinizasyonunun azalmasina denir(11).

TSH, tiroid hormonu sentez ve saliniminda hemen her basamakta etkin olan
bir hormondur. TSH, hiicre membraninda bulunan G proteini ile birlesip cAMP’yi
uyararak etkisini gosterir. TSH uyarisi sonucu tiroidin iyot yakalamas artar, tiroid
hormon biyosentez basamaklar1 aktive olur. Ozellikle aktif tiroid hormonu olan
T3’lin yapimi ve salinimi gergeklesir (10). Tiroid hormon sentez basamaklar1 Sekil

3’ de detayli olarak gdsterilmistir.
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4.1.3.1. lIyodun tiroid bezi tarafindan tutulmasi ve oksidasyonu

Iyot, tiroid folikiil hiicrelerine inorganik iyodid olarak alinir ve tirozin
aminoasidi ile birlesebilen okside iyoda donisiir. Oksidasyon i¢cin H202 enzimi,
Tg ve TPO gereklidir.

Normal tiroid bezi plazmadakine gére 20-50 kat daha fazla iyodid icerir.
Iyodidin tiroide transportundan ‘Sodyum/iyodid Symporter > (NIS) denen bir
protein sorumludur. Bu protein tiroid folikiil hiicrelerinin bazal membraninda
bulunur. Tiroid igine alinan iyodid ¢ok kisa bir siire serbest halde kaldiktan sonra

hizl bir sekilde hidrojen peroksidaz enzimi ile okside edilir.
4.1.3.2. Tiroglobulin (Tg) sentezi ve metabolizmasi

Biiyiik molekiil agirlikli ve glikoprotein yapida olan Tg’nin fonksiyonu,
tiroid hormonlarinin dnciil maddesini ve iyodu depolamaktir. Tg sentezi ve salinimi

TSH kontrol etmektedir.

Endemik guatr, subakut tiroidit, Graves hastaligi, toksik multinoduler guatr
gibi tiroid bezinde hipertrofi ile giden tiroid hastaliklarinda serum Tg diizeyi
yuksektir.

Tiroid agenezi olan yenidoganda Tg olgiilemeyecek kadar diistiktiir (12).
4.1.3.3.  Tirozin molekullerinin iyodinizasyonu (organifikasyon)

Okside olan iyodun tirozin molekiillerine baglanmasma iyodun
organifikasyonu denir. Tirozin molekilu ile bir iyot molekiiliiniin birlesmesi ile
monoiyodotirozin (MIT), iki iyot molekulu ile birlesmesi ile diiyodotirozini (DIT)

meydana gelir.

4.1.3.4. Tlyodotirozinlerin (MIT ve DIT) birleserek
iyodotironinleri (TT3 ve TT4) olusturmasi

Bir MIT ve DIT’nin alanin zincirini birlesirken kaybetmesi
sonucundatriiyodotironin (T3), iki DIT nin birlesmesi ile tiroksin (T4) olusur. Bu

isleme ‘coupling’ denir. Coupling TPO enziminin katalizorliigiinde gergeklesir. Tg



Uzerinde ortalama 132 tirozin molekili vardir ve bu molekiillerin en fazla 1/3’u

iyot kabul eder.

Iyodun fazla bulundugu bir ortamda DIT/MIT ve T4/T3 oranlar artar, iyot
eksikliginde ise bu oran azalir (10).TPO oksidasyon, organifikasyon ve

iyodotirozinlerin eslesmesini katalizleyerek T3 ve T4 sentezini saglar.

4.1.3.5. MIT/DIT, TT4 ve TT3’iin tiroglobulinden ayrilmasi ve

dolasima verilmesi

Tiroid hormon ihtiyact olunca; kolloid i¢inden endositoz yoluyla lizozomal

enzimler araciligiyla MIT/DIT, TT4 ve TT3 dolagima verilir.

T3; tiroid bezinden dogrudan salgilandigi gibi periferik dokulardan

deiyonidasyonla da olusabilir. Deiyonidasyonda 3 enzim gorev yapar.

Tip 1 monodeiyodinaz enzimi: Karaciger, tiroid, bobrek ve hipofizde yer

alir. T4 den T3 olusumunda en fazla roli olan enzimdir.

Tip 2 monodeiyodinaz enzimi; beyin icin énemlidir. Beyin, spinal kord,
plasenta, kalp, bdbrek, tiroid, pankreasta yer alir. T4’iin T3’e ve rT3’lin T2’ye

doniistimiinii katalize eder.

Tip 3 monodeiyodinaz enzimi: T3 ve T4 (n inaktivasyonunda gdrev yapan
ana enzimdir, Fetal yasamda ytliksek oranlarda bulunur, bu yiizden fetiisteki diisiik

T4 ve T3 den sorumlu tutulmaktadir (13).

4.1.3.6. MIT ve DIT’lerin deiyodinizasyonu ve iyodun tiroid

icinde yeniden kullanilmasi

Tip 3 monodeiyodinaz, T3 ve T4’iin inaktivasyonunda rol oynayan ana
enzimdir. Tip 3 monodeiyodinaz; inaktif formlar olan T4’{in rT3’e ve T3’lin T2 ye

doniistimiinii katalize eder.

Tip 3 monodeiyodinaz enzimi ile MIT ve DIT teki iyot serbestlestirilerek

hilcre ici serbest iyot havuzuna gonderilir(10).



4.2. Tiroid Hormonlarimin Fetomaternal Etkilesimi
4.2.1. Fetal tiroid fonksiyonlari

Tiroid hormonlar1 tiim vertebrali canlilarda normal embriyonik gelisim igin
gereklidir(14). Insanlarda bu en belirgin olarak merkezi sinir sisteminin (MSS)
gelisimine olan katkisi ile karsimiza ¢ikar ki, hem tiroid hormon eksikligi hem de

fazlalig1 anormal beyin gelisimine neden olur (15).

Tiroglobulin fetal tiroid dokusunda gestasyonun 5. haftasi gibi erken bir
donemde saptanabilmesine ragmen, follikiiler boslukta 10-11. gestasyon haftasinda
bulunur. TG sekresyonunun olgunlagmasi ¢ok daha fazla zaman alir. Gestasyonel
12. haftada tiroid, iyodun da katilimiyla fetal tiroid hormon sentezi baslar. TSH
sekresyonu ise 10-12. haftadan once goriilmediginden dolayi, tiroidin bu erken
biyime ve gelismesinin TSH’dan bagimsiz oldugunu diisindirmektedir (16, 17).
Tim bu hizh gelisime ragmen anlamli diizeyde fetal tiroid hormonu Gretimi 20.

gestasyonel haftada baslar.

Fetal beyin dokusunda erken doénemlerden itibaren tiroid hormon
reseptorlerinin  varliginin  gosterilmis olmasi ilk trimesterden itibaren tiroid
hormonlarinin beyin gelisimini etkiledigi hipotezini desteklemektedir (18).
Gebeligin erken haftalarinda maternal tiroksinin fetusa gegisi, fetal tiroid ekseni
gelismekteyken Onemli rol oynar. Cok diisiik miktarlardaki hormonlar bile fetal
gelisim i¢in anlamli fizyolojik bir 6neme sahiptir (19). Gorece diisuk tiroksin
duzeyli annelerin bebeklerinde yapilan norogelisimsel c¢alismalar bu durumu
destekler (20).

Maternal T4 plasentay1 fizyolojik agidan anlamli miktarlarda gecebilir. Bu
durum hipotiroidik bebeklerde dogumda nispeten normal fenotipte olma nedenini

aciklar (21). T3 ve TSH’nin plasentay1 gegmedigi kabul edilir.

Maternal T4’{in fetusa gegisinin 6nemli oldugu kadar, fazla miktarlarda
gecmemesi de o kadar 6nemlidir. Uteroplasental birim, gelisen embriyoyu yuksek
diizey maternal tiroid hormonlarindan korumak, primer olarak fetal gelisim
programma uygun bir tiroid hormon ge¢isine izin verecek bicimde

programlanmistir. Blastosit implantasyonu ile birlikte kisa siirede uterin D3

10



ekspresyonu, maternal tiroid hormonlarinin gegisine kars1 etkili bir bariyer gorevi
gbrmek amaciyla 200 kat artar (22). Buna ek olarak plasentanin da fetal dolagima
maternal tiroid hormonlarinin gegisini sinirlandirmak i¢in D3 aktivitesine sahip
oldugu bilinmektedir(23). Bu yiiksek D3 diizeylerine ragmen maternal T4 iin fetal
dolasima gereksinim kadar gecebilmesini saglayan D2 ekspresyonu da olmaktadir
(15).

Fetal beyin dokusu gelisimi igin, gelisen beyin dokusunda bulunan D2 ve
D3 enzimlerinin ekspresyonlari da gestasyonel yasa ve farkli beyin bolgelerine gore
farklilik gosterir. Beyin dokusunda fetal gelisimin erken donemlerinde az eksprese
edilen D2 doguma dogru artarken, D3 ekspresyonu da azalmaktadir. Yani spesifik
beyin bolgelerinde, spesifik gelisim evrelerinde deiyodinaz aktiviteleri farklilik
gosterir(24-27). Ornegin; dolasimdaki T3’{in normal isitsel gelisim icin gerekliligi
bilinmektedir ve gosterilmistir ki D2 eksikligi olusturulan farelerde, sistemik
hipotiroidi veya tiroid hormon reseptor delesyonu olanlara benzer defektif isitsel

fonksiyonlar gézlenmistir(28).

Fetal tiroid hormon metabolizmasinda MSS dis1 dokularda (bobrek,
karaciger ve plasenta) D3 aktivitesi baskindir. Bu durumda maternal ve endojen T4
periferik olarak rT3’e doniistiiriiliir. Bu da olasilikla doku termogenezini azaltmaya

ve anabolizmay1 arttirmaya yardimci olur.

Sulfotransferaz enziminin normal tiroid hormon metabolizmasinda 6nemli
bir yeri vardir. T4’tin sulfatlanmasi dis halkanin deiyodinizasyonunu bloke ederken
i¢ halkanin deiyodinizasyonu arttirma yolu ile inaktif rT3 iiretimini arttirir.
Karaciger gibi dokularda sulfotransferaz aktivitesinin ayrica tiroid hormon

kullanilirliginin belirlenmesinde rolt 6nemlidir (29).

HPT aksinin maturasyonu ile TSH diizeyleri 12. gestasyon haftasindan
ikinci trimester sonuna dek hizla yiikselir(17, 30). Bu dénemden sonra TSH
goreceli olarak degismez ya da artar (19, 20). Maternal diizeyden daha yuksek
diizeyde kalir.

Kordon kaninda ve fetal kanda T4 diizeyleri doguma kadar gestasyonla
artar. Fetal T4 diizeyleri term yenidoganda gestasyonun 12. haftasindaki degerinin

10 katina ulasmis olur (31, 32). T4’iin serbest kismi gestasyon boyunca, T4

11



duzeyine paralel olarak artar ama ¢incu trimester sonunda azalir (30). Bu artist,
ikinci trimesterde TSH diizeyindeki artisin tetiklendigi diisiiniilebilir. ilging olarak,
kord sT4 duzeyi maternal diizeylerden ve gebe olmayan kadinlarinkinden daha
yuksektir.

Gestasyonel 20.haftaya dek fetal T3 diizeyi oldukga diisiiktlir. Bu haftadan
itibaren T3 degeri artar; ancak, term yenidoganda bile eriskinden daha disiiktiir. Bu
durum T4’iin rT3’e deiodinasyonu ile iliskilidir(29, 30). Disiik fetal T3 dlizeyi
doku diizeylerini yeterli olgiide yansitmayabilir. Ornegin; insan fetal beyin
korteksinde T3, serumdaki konsantrasyonundan ¢ok daha yuksektir. Bu durum ise
T3’ilin plasma membranindan aktif transportu, ekstraselliiler ve intraselliiler TBG

farki veya iyodotironinlerin lokal deiodinasyonu ile agiklanabilir (30).

Dogumda maternal serum ile fetal serum TSH, T3, T4, TBG arasindaki
korelasyonun tamamen kaybi, fetal tiroid aksinin otonomi kazandiginin

gostergesidir (30).

Preterm yenidoganlarda serum sT4 diizeyleri, ayn1 gestasyon haftasindaki
fetusun dizeylerine gore dusiiktir(33). Williams ve arkadaslar1 preterm
yenidoganlarin kord kaninda T4 diizeyinin gestasyonel yasla birlikte arttiging;
ancak, 27 haftadan kiiciik yenidoganlarda ise T4 diizeyinin dogumdan sonra
diistigiinii gostermistir(34). Bu gozlemler ileri gestasyon haftalarinda da fetusun

maternal T4 tarafindan desteklendigini diisiindiirmektedir.
4.2.2. Tiroid sisteminin gelisiminde plasentanin rolii

Fetal tiroid bezi gelisimi plasentaya baglidir. Plasenta bazi maternal
hormonlarin, substratlarin fetusa gecisini saglayarak, fetal tiroid gelisimi,
fonksiyonlar1 ve tiroid hormon metabolizmasi {lizerine etkileri vardir (Sekil 4Sekil
2).

e TRH, plasentada sentezlenir, ayrica annenin dolasimindaki TRH’a plasenta
gecirgendir, fakat fetusa ¢ok az etkisi vardir.

e Plasenta, TSH’a gecirgen degildir.

e Plasenta tiroglobuline gegirgen degildir. Tiroid agenezisi ile dogan

cocuklarda tiroglobulin diizeyi saptanamayacak kadar diisiiktiir.
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e Plasentadan fetusa iyodid geg¢isi vardir
e Plasentada tip-3 monodeiyodinaz (MDI-11l) ve tip-2 monodeiyodinaz
(MDI-I1) enzimleri bulunur.
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Sekil 4. Fetuste tiroid hormon sentez ve sekresyonunda anne ve plasentanin rolii
(10)

4.3. Gebelikte Tiroid Fonksiyonlari

Tiroid hastaliklarina kadinlarda daha sik rastlanildigi i¢in gebelik 6ncesinde
oldugu gibi gebelikte de ortaya ¢ikmasi beklenebilir. Gebelikte tiroid fonksiyonlari
etkilenir, Uriner iyot atilimi artar ve tiroid boyutlarinda artis olur. Bu artis yetersiz
iyot alimindan ve gebelikte iyot gereksiniminin artmasindan kaynaklanabilir(35).
Gebelikte iyot eksikligi, maternal guatrla birliktedir ve maternal T4 diisiisii ve T3
artis1 gdzlenir. Iyot eksikligi olmayan gebelerde bu durum gorilmez. Ancak orta
iyot alimi bolgelerinde her {i¢ trimesterde de iiriner iyot atilimi, gebe olmayan
kadinlara gore daha yiliksek bulunmustur. Gebelere iyot desteginin, sadece iyot

eksikligi olan bolgelerde degil, iyot eksikligi olmayan iilkelerde de tiroid bezine
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olumlu etkilerinin oldugu gériilmiistiir(36). Diinya Saglik Orgiitii gebelikte en az

250 mikrogram/giin iyot alinmasini 6nermektedir (37).

Gebelikte dstrojenlerin etkisiyle karacigerde TBG sentezi artar. Yapisindaki
oligosakkaridlerin modifikasyonu sonucu yikimi da azalir ve TBG diizeylerinde

artis olur.

Farkli ¢aligmalarda serum serbest T4 (sT4) duzeylerinin seyri gebelik
boyunca degisiklik gosterse de (38), genel goriis 6zellikle artan hCG nedeniyle ilk
trimesterde artmasi ve diger donemlerde normal smirlar iginde azalmasi
yonindedir. Serbest T3 (sT3) seyri de sT4 gibidir. ikinci ve iigiincii trimesterlerde

sT3 ve sT4 azalmasiin gercek nedeni ise bilinmemektedir (39).

Gebelikte paternal doku uyum antijenlerine ragmen fetal-maternal
allograftin siirdiiriilmesi i¢in, genel bir immunsupresyon vardir (40). Otoimmun

hastaliklarda klinik i1yilesme gozlenebilir.
4.3.1. Gebelikte hipertiroidi

Gebelikte hipertiroidi gozlenme orant %0.2°dir ve bunlarin %85-90’1nda
etiyoloji Graves hastaligidir. Toksik multinodiiler guatr, toksik adenom, subakut
tiroidit, trofoblastik hastalik, iyot fazlaligi, TSH-resept6r aktivasyonu ve struma
ovarii gebelikte hipertiroidinin diger nedenlerindendir (41). Hipertiroidi,
gestasyonel gegici tirotoksikozdan (hiperemezis gravidarumla birlikte)
ayrilmalidir. Bu durum, hCG’nin TSH reseptor uyarici etkisine baghdir (42, 43).

Genellikle 1limhidir ve tedavi gerektirmez.

Prekonsepsiyonel donemde Graves hastaligi tanisi1 almis ve gebe kalmay1
diislinen kadinlarda gebelik riskinin en aza indirilmesi icin tiroid testleri sik
araliklarla kontrol edilmelidir. Metimazolle aplasia kutis (44), koanal atrezi, meme
hipoplazisi gibi teratojenik etkiler ortaya g¢ikabilecegi igin (45) metimazol veya
karbimazolle tedaviye alinmis kadinlarda propiltiourasil (PTU) tedavisine gecilir.
Hastalar gebelik 6ncesi parsiyel tiroidektomi ile 6tiroid duruma getirilebilir. Tiroid
fonksiyonlari alt sinirlarda seyreden hastalara levotiroksin (L-T4) tedavisi baslanip
gebelikte L-T4 dozunun arttirilmasi gerekebilir. Anne 6tiroid olsa bile tiroid uyarici

antikorlara bagli neonatal hipertiroidizm olusabilir.
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Gebelik Oncesi antitiroid ilag, cerrahi girisim veya radyoaktif iyot ile tedavi
edilmis ve otiroid olan gebelerde farkli yollar izlenir. Sadece antitiroid ilacla
kontrol altina alinmis gebelerde gebelikte TSH reseptor antikor (TRAK) 6lcimiine
gerek duyulmaz ve bu gebelerin gebelikte tiroid fonksiyonlarinin normal olacagi,
fetal ve neonatal hipertiroidizm riskinin diistik olacagi éngorilmektedir. Cerrahi
veya radyoaktif iyot tedavisi uygulanan annelerde gebelikte TRAK 6lgiminin
yapilmasi gerekir. Yiikseklik saptanirsa fetal kalp hizi ile fetal durum izlenmeli ve
son trimesterde dl¢timler tekrarlanmalidir. Gestasyonel 36. haftada antikor diizeyi

yiiksek bulunursa, yenidogan hipertiroidizm yoniinden arastiriimalidir (46).

Gebeligin erken evrelerinde bilinmeden radyoaktif iyot tedavisi alan
gebelerde maternal tiroid uptake, gebelik haftast ve fetal tiroidin iyodin
konsantrasyon yetenegi in utero riski belirleyen faktorlerdir. Gestasyonel 12.
haftada fetal iyot yakalama yetenegi kazanildig1 diisiiniildiigiinde 10. haftaya kadar
15 mCi dozunda 1311 verilmesi fetal tiroid fonksiyonlarini etkilemez ve diigiik tim
vicut 1sinlamast gebeligi sonlandirma kararina gerek¢e olmaz. Gebeligin 10 - 12.
haftasindan sonra uygulanan 1311 ile yenidoganda biyokimyasal hipotiroidi
olusabilecegi akilda tutularak, normalin iist sinirinda maternal tiroksin diizeyi

saglanmali ve yenidogan postnatal donemde L-T4 tedavisine alinmalidir (39).

Gebelikte hipertiroidi tedavisinde medikal tedavi tercih edilir. PTU
verilerek otiroid hale getirilir, daha sonra serum T4 diizeyini normalin {ist sinirinda
tutacak sekilde PTU dozu ayarlanir ve doguma dek devam ettirilir. Metimazol ile
nadiren de olsa embriyopati rapor edildigi i¢in gebelikte kullanilmaz. PTU dozu
yiiksek tutuldugunda fetal guatr ve hipotiroidi gelisimi s6z konusu olabildiginden
PTU ve L-T4 gebelikte uygulanmaz. Kontrol edilemeyen olgularda kaginilmaz
gereklilikteyse subtotal tiroidektomi igin 2.trimester uygundur. Gebelikte

radyoaktif iyot tedavisi uygulanmaz (39).
4.3.2. Gebelikte hipotiroidi

Gebelikte hipotiroidi  %?2.5oraninda  goriilmektedir (38). Maternal
hipotiroidizm abortus, obstetrik komplikasyonlar ve fetal anomaliler icin 6nemlidir.
Etyolojisi ¢ogunlukla otoimmun tiroidit olup anti-TPO pozitiftir. Birinci tirmester

sonunda gebelerin %10’ununda anti-TPO pozitifligi gézlenir. ilk trimesterde anti-
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TPO pozitif 2 annenin 1’inde postpartum tiroid disfonksiyonu gelismektedir.

Postpartum tiroidit taramast i¢in erken gebelikte anti-TPO taranmalidir (39).

Moleti ve arkadaslari tarafindan 1limli derecede bir iyot eksikligi bolgesinde
yapilan prospektif bir calismada gebelikte hipotiroidinin toplam prevalanst %11
olarak bulunmustur. Vakalarin %57.7’sinde ilk trimesterde hipotiroidi vardir.
Tiroid antikor pozitifligi saptanma orant %8.2’dir. Tiroid antikor pozitifligi olan
gebelerde hipotiroidi riskinin tiroid antikoru negatif olanlara gére 5 kat daha yiiksek
oldugusaptanmigtir. Tiroid otoantikor pozitifligi 5 kat risk artisina neden olsa da
kadinlarin  %70’inde hipotiroidi nedeni iyot eksikligidir. Hipotiroksinemi
gebeliklerin %25.4’linde gelisirve ¢ogunlukla ikinci trimesterde goriiliir. Bu
nedenle 6zellikle iyot eksikligi bolgelerinde sadece gebelik baslangicinda degil, her
trimesterde en az bir kez tiroid fonksiyonlar1 kontrol edilmelidir. Gebelikte iyot

destegi kuvvetle onerilmektedir (47).

Iyot eksikligi bolgelerinde maternal T4 diisiik, TSH normaldir. Tan1 sT4
diistikligi ve TSH ylkselmesiyle konulur ve subklinik hipotiroidizm de hipotiroidi
kadar Onemlidir. Gebeligin ilk aylarinda, hCG’nin tirotropik etkisiyle TSH
diisiikligii olabilir ve tek basina sT4 disiikliigii de gebelikte anlamlidir (39).
Gebelikte hipotiroidinin diger nedenleri gecirilmis tiroidektomi sonrasi tiroksin
tedavisine uyumsuzluktur. Gebe kaldigi bilinen hipotiroidili kadinlarda L-T4
arttirilmali, sT4 ve TSH izlemi yapilmalidir (48).

4.3.3. Tiroid hormonlarmin etkileri

Tiroid hormonunun hedef hiicre etkisi birka¢ ana baslikta toplanabilir.
Hucresel biiylime ve farklilasma iizerine etki, metabolik etkiler ve termogenik etki.

Tiroid hormonlari, hiicrenin biiyiime ve gelisimi igin gerekli hormonlardandir (49).

Tiroid hormonlarimin sistemler {iizerindeki etkilerini su sekilde

Ozetleyebiliriz:
4.3.3.1. Fetal gelisim iizerine etkileri

Fetal tiroid hormonunun yoklugunda bir miktar biiylime olsa da, beyin ve
iskelet gelisimi belirgin derecede bozularak kretenizm ile sonug¢lanir (50). Beyin

gelislimi i¢in tiroid hormonlarinin esansiyel roliinden dolayi, tiroid hormonlarinin
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eksikliginde geri donlilmez kognitif ve motor bozukluklar meydana
gelmektedir(51).

4.3.3.2. Oksijen tiiketimi, 1s1 iiretimi ve serbest radikal

olusumuna etkileri

T3 beyin, dalak, testis, uterus, lenf nodulleri ve adenohipofiz hari¢ bitiin
dokularda kismen Na-K-ATP’az1 uyararak oksijen tiiketimini ve 1s1 iiretimini
artirir. Bu etkileri bazal metabolik hizdaki artisa yol acar. Tiroid hormonlari, viicut
sicakligimi1 hafif artiracak kadar 1s1 iretiminde artisa sebep olurlar. Tiroid
hormonlar1 superoksit dismutaz enzim diizeyini diislirerek, serbest radikal

tiretiminde artisa yol acarlar(6, 50).
4.3.3.3. Karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasina etkileri

Tiroid hormonlari, karbonhidrat metabolizmasini etkileyerek kullanimi
artirtr. Patolojik diizeyde hormon fazlaliginda glikojen deposu neredeyse biter(49).
Hipertiroidizmde hepatik glukoneogenez ve glikojenolizde artis olmasinin disinda,
barsaklardan glukoz ve galaktozun emilimi artar. Hipertiroidizmde diabetes

mellitus agirlasabilir (50).

Tiroid hormonlart  kolesterol yapimmi ve yikimimi  artirirlar.
Hipertiroidizmde hipokolesterolemi, hipotiroidizmde ise hiperkolesterolemi
gorulir (50). Serbest yag asidi miktar1 yiikselirken kolesterol, fosfolipid, trigliserid
seviyeleri azalir. Hipotiroidide diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyi artarken,
yuksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) diizeyi diismektedir. Konjenital
hipotiroidili yenidoganlar1 kapsayan bir ¢alismada, serum kolesterol, HDL, LDL
diizeyleri yiiksek bulunmus ve T4 tedavisiyle HDL ve kolesterol diizeyinde azalma

oldugu saptanmistir(52).

Tiroid hormonlarinin proteinler iizerinde bifazik etkileri bulunmaktadir.
Protein sentezi ve katabolizmasini artirir. Ancak fizyolojik dozlarda sentez
agirhiktadir veya en azindan yikimla dengededir. Patolojik yiiksek dozlarda ise
yikim agirlik kazanir, protein bilangosu negatif olur. Hipotiroidizmde gecikmis olan
somatik biiyime tiroid hormonunun replasman dozlar1 ile diizelirken asir1

miktardaki dozlari ile inhibe edilir(49, 50).
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4.3.3.4. Vitamin metabolizmasina etkileri

Vitamin ve oligo element metabolizmalarinda fizyolojik hormon
seviyelerinde pozitif etki vardir. Hormonun patolojik yiiksek seviyelerinde ise
bilango negatif olabilir. Otoimmiin tiroid hastaliklarinda B12 eksikligi genel
ortalamanin iizerindedir. Tiroid hormonlar1 koenzimler ve vitaminler i¢in ihtiyact
artirirlar. Hipotiroidizmde serum karoten diizeyleri yliksektir ve deriye sarimsi bir
renk verir. Vitamin A eksikliginin klinik belirtileri olabilir. Hipertiroidizmde ise
vitamin A ihtiyact arttigindan doku diizeyleri azalabilir. Vitamin E ve D

seviyelerinin hipertiroidili hayvanlarda eksik oldugu gozlenmistir(49, 50).
4.3.3.5.  Santral sinir sistemi etkileri

Tiroid hormonlar1 santral sinir sisteminde, ndronogenesis, gliogenesis,
noronal hiicre migrasyonunda, kortikal tabakanin olusumunda, dentrit ve aksonal
blylmede, sinaptogenesis ve miyelinizasyonda rol oynarlar. Hipotiroidizmde
neokorteksdeki piramidal hicreler ve serebellumdaki purkinje hicreleri
karakteristik olarak etkilenir (51). Eger tiroid hormon eksikligi gebeligin erken
doneminde gorilirse, cocukta gorsel dikkat, gorsel islev ve kaba motor
becerilerinde sorun olmaktadir. Ayni zamanda tiroid hormonunun duygudurum ve

davranis1 diizenledigi varsayilan norotrasmitter sistemler izerine etkisi de vardir

(53).
4.3.3.6. Kardiyovaskiler etkileri

Kalp kasmin kasilmasini iyilestirir. Kalbin diastolik kasilmasini artirarak
kalp Uzerinde pozitif inotropik ve kronotropik etkiler yapar. Bu sayede
hipertiroidizmde kalp debisi ve kalp atim sayisi artarken hipotiroidizmde azalir (6,

50).
4.3.3.7. Sempatik sistem Uzerine olan etkileri

Kalp, iskelet kasi, yag dokusu ve lenfositlerde B-adrenerjik reseptor sayisini
artirirken, kalp kasinda o-adrenerjik reseptorleri azaltir. Ayrica postreseptor
seviyede katekolamin etkisini artirir (50). Hipertiroidide, beta reseptorlerine
baglanma kapasitesinde artma ve reseptér sonrasi cevapta artma Sebebiyle

katekolamin etkilerinde artis gorilir(52).
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4.3.3.8. Solunum sistemine etkileri

Tiroid hormonlar1 solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye normal
cevabin siirdiiriilmesini saglarlar. Agir hipotiroidilerde mekanik ventilasyon

gerektirecek derecede hipoventilasyon meydana gelir(6).
4.3.3.9. Hematopoetik etkileri

Tiroid hormonlar1 eritrositlerdeki 2,3-difosfogliserat igerigini artirmak
suratiyle hemoglobinden oksijen ayrilmasini ve dokulara oksijen verilmesini

kolaylastirir (50).
4.3.3.10. Gastrointestinal etkileri

Gastrointestinal  sistem motilitesini  artirirlar.  Bunun  sonucunda

hipertiroidide ishal; hipotiroidide motilite azalmasina bagli konstipasyon meydana
gelir (6)

4.3.3.11. Kas-iskelet sistemine etkileri

Tiroid hormonlar1 kemik doniisiimiin uyararak, kemik yikimini ve az da
olsa kemik yapimimi artirir.  Ayrica kas tonusunun fonksiyonlarini
gerceklestirmesinde ve kasilma gevseme fonksiyonunun sirddrilmesinde
gereklidir (50).

4.4. Yenidoganda Tiroid Fonksiyonlar:

Gobek arter kaninda TT4 diizeyi 10,8 pg/dl (6,6-15 pg/dl), serbest T4 (ST4)
duzeyi 1,7 ng/dl (2-4,5 ng/dl), serbest T3 (ST3) diizeyi 50 ng/dl (14-86 ng/dl) olup,
revers T3 (rT3), TT3 dlzeyleri yiksek bulunur. Serum TBG diizeyi yuksek olmakla
birlikte anne TBG diizeyinden diisiik degerdedir (10). Matiir yenidoganda dogumu
takiben ilk 30 dakikada TSH, 60-70 mIU/L’ye ulasir.

Hayvan deneylerinde dogum sonrasinda g¢evre 1sisinin diisiik olmasi TSH
artisinin en Onemli nedenioldugubelirtilmistir(10). TSH’in en Ust degerine
ulagmasini takiben ilk 24 saat i¢cinde hizli bir diisme goriiliir ve TSH degeri 20
mlU/L altina iner. TSH degeri 48 saat sonunda stabil bir deger kazanir, 4. glinde
1,3-16 mIU/L arasinda degisir (54).
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Serum TT4 ve ST4 duzeylerinde ilk 24 saat icinde ylkselme gozlenir. Bu
artig hipertiroidi sinirlarina kadar ¢ikabilir. Bundan sonra ilk hafta boyunca tedrici
azalma goralur. TT4 duzeyi 1-3. gunlerde 16,5 pg/dl (11-22 pg/dl), 1-4. Haftalarda
12,7 pg/dl (8,2-17,2pg/dl), ST4 diizeyi 1-3. ginlerde ortalama 4,2 ng/dl, 1-4.
haftalarda 2,0 ng/dl (0,9-2,6 ng/dl)’dir (10).

Serum TT3 diizeyi dogumdan sonra ilk 24 saat iginde gobek arteri
degerlerine gore 3-4 kat artar. Bunu izleyen birkag glin i¢cinde TT3 dlizeyi artmaya
devam eder. TT3 diizeyindeki bu artista TSH yiiksekligi yani sira tiroid dist
dokularda tip-1 monodeiyodinaz (MDI-I) veya tip-2 monodeiyodinaz (MDI-II)

etkisi ile TT4’lin TT3 e doniisiimiindeki artisin ana faktor oldugu diistiniilmektedir.

Kahverengi yag dokusunda tip-2 monodeiyodinazin aktivitesinde artis ile
TT3 diizeyinde artis olmaktadir ve bu dokudaki TT3 artis1 termogenezin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Serum rT3, dogumdan sonraki ilk 24 saat
siiresince yiiksek bulunur. Besinci giine kadar normal degerlerine ulagir. Onuncu
giin ve sonrasinda TT4, TT3 diizeyleri 6nceki giinlere gore daha diisiik bulunmasina

ragmen halen erigkin degerlerinden daha yiiksektir (Sekil 5) (10).

Postnatal adaptasyonda prematiire bebekler ile zamaninda dogan bebeklerin
tiroid fonksiyon testlerinin giinler igindeki degisimi farklilik gostermektedir ve bu
durum dikkate alindiginda prematiirelerde adaptasyonun daha uzun bir donem

boyunca davam edecegi goriilecektir (Sekil 5).
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Sekil 5. Tiroid hormonlarinda dogum sonrast giinler i¢indeki degisimi (10)

4.5. Tarama Testi Sonuclarim Yorumlama

Ulkemizde konjenital hipotiroidi topuk kanminda TSH bakilmas: ile
taranmakta. TSH degeri 5,5 mIU/L nin altinda olanlar normal, 5,5-20 mIU/L aras1
stipheli, 20 mIU/L nin Gstinde saptananlar konjenital hipotiroidi kabul edilip tan

icin fT4 bakilmas1 gerekmektedir. Stipheli durumda test tekrar edilmeli.
4.6. Venoz fT4 ve TSH sonuclarini degerlendirme
4.6.1. Diisiik f T4 ve yiiksek TSH degerleri

fT4 degeri diisik ve TSH degeri >20 mU/1 kadar yiikselmis her bebek

dogumsal primer hipotiroidi olarak kabul edilir. L-T4 tedavisine baslanmalidir..
4.6.2. Normal fT4 ve yuksek TSH degerleri

Etiyoloji olasilikla heterojendir ve gegici veya kalict bir tiroid bozuklugu

olabilir (55-58). Hipotalamus-hipofiz yolaginin gecikmis olgunlasmasi neden
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olabilir. Down sendromlarinda sik rastlanmaktadir. Hormon replasmaninin
baglanmasi tartismalidir (59). Bircok arastirmaci 1. aydan sonra TSH degerlerinin

10 mU/1 diizeyinin iizerinde olmasini anormal olarak kabul etmektedir(29).
4.6.3. Diisiik T4 ve normal TSH degerleri

Yenidogan bebeklerin %3-5’inde goriilebilir. Sebep olarak hipotalamik
olgunlasma gecikmesi gosterilebilir. Hastalik esnasinda, TBG eksikliginde (siklik
1/5000), santral hipotiroidide (siklik 1/50000), pimer hipotiroidi ve gecikmis TSH
yiiksekliginde (siklik 1/100000) goriilebilir (59). izole TRH eksikliginde, TSH,
TRH ve TRH reseptér geninde mutasyonlarda, zor dogum ve anokside ayni
laboratuvar bulgular1 goéralir(55, 60, 61). Bu bebeklerin takibi ig¢in belirlenmis
standart bir yaklagim bulunmamaktadir. Bu hastalarin L-T4 ile tedavi edilmesinin

yararlihigi tartismalidir(62, 63).
4.6.4. Diisiik T4 ve gecikmis TSH yiiksekligi

Daha ¢ok dogum agirlikli diisiik term bebeklerde ve agir hastaligi olan
bebeklerde goriiliir. Siklig1 1/100000°ttir. Gecikmis TSH yiiksekliginde baslangicta
T4 degerleri nadir de olsa normal olarak bulunabilir. Dogum agirlig1 diisiik olan
dogumsal hipotiroidili bebeklerin %5-10u, tarama testinde normal hormon diizeyi
gostermektedir (59). 3854 yenidoganin tarandigi bir ¢alisma, diisiikk dogum agirlikli
ve ilk haftada normal TSH sonucu gelen 19 bebegin 4 hafta sonra tekrarlanan TSH
ile hipotiroidi tanisi aldigin1 gostermistir(64). Monozigot ikizlerin de fetiisler arasi
kan aktarimi nedeniyle yanlis negatif ¢ikabilecek tarama sonuglar1 nedeniyle 2.
haftada tekrar taranmasi gerektigi bildirilmistir (65). Diisiik dogum agirlikli
bebeklerin, yenidogan yogun bakim iinitesinde yatan agir hastalarin ikinci kez

tarama pogramina dahil edilmesi goriisii agirlik kazanmistir (66).
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5. MATERYAL METOD

Cogul gebelikten dogan yenidoganlarda tiroid fonksiyon testleri ve etki
eden faktorlerin incelendigi calismamiz Istanbul’un her iki kitasini1 da kapsayacak
sekilde Istanbul Medipol Universitesi biinyesinde faaliyet gdsteren Kosuyolu
Medipol Hastanesi ve Medipol Mega Hastaneler Kompleksinde yiiriitiilmiistiir.
Retrospektif tipteki arastirmamiz igin oncelikle Istanbul Medipol Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul’undan 22.12.2017 tarihinde onay

alinmustir.

01.01.2018 tarihinde yiiriitiilen ¢calismamizda, 349°u erkek 340’1 kiz toplam
689 bebek dahil edilmistir. Medipol Mega Hastaneler Kompleksindeki hasta
kayitlart Temmuz 2013 ile Eyliil 2017 tarihleri arasinda, Kosuyolu Medipol
Hastanesi i¢in Temmuz 2013 ile Aralik 2017 tarihleri arasindaki dogumlar dahil
edilmistir. Katilimeilarin maternal bilgileri (anne yasi, gravida, parite vb.), dogum
ozellikleri (dogum sekli, dogum kilosu, dogum anindaki boyu, dogum haftasi,
gebelik siralamasi, yardimci tireme teknigi kullanimi vb.), maternal tiroid
problemleri, maternal komorbiditeler (Diyabet, HT vb.), bebege ait US ve EKO
goriintiileme sonuglar1 ve tiroid fonksiyon test sonuglar1 hastane bilgi yonetim
sistemi ve hasta dosyalarindan geriye doniik olarak temin edilmistir. Bunun yan1
sira bebeklerde dopamin kullanilip kullanilmadigi sorgulanarak istatistiksel

analizler i¢in sisteme kaydedilmistir.

Gestasyon haftasi: Annenin son adet tarihine ve/veya ultrasonografik

incelemeye gore belirlenen dogum haftasi.

Term, preterm ve ge¢ preterm: Son adet tarihine gore 24 hafta ile 37 hafta
arasinda dogumu gergeklesen bebekler preterm kabul edilmistir. 34-37 haftalar
arasinda olan erken dogumlar, ge¢ preterm kabul edilmistir.37 hafta ile 41 hafta
arasinda olan dogumlar ise miadinda yani normal zamaninda (term) dogumlar olarak

degerlendirilmistir.

Maternal tiroid hastah@i: Bu veri sadece tiroid hastaligi olup olmadigi
seklinde gruplanmistir. Bu veri tiroid hastaliginin tipi, annenin tiroid ilaci alip almadigt,
dogum sirasindaki tiroid degerleri, antikor varlig1 gibi durumlar1 ve hastaligin gebelik

Oncesi ya da gestasyonel baglangi¢li olup olmadig bilgilerini igermemektedir.
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Maternal ila¢ kullanimi: Gebelikte rutin yapilan vitamin ve demir destegi

disindaki tiim ilaglar dahil edilmistir.

Bebeklerin tiroid fonksiyonlari, sT4 ve TSH degerleri ile degerlendirildi.
Unitemizde bebeklerden diiz tiipe alman kanlardan Istanbul Medipol Universitesi
Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda calisilmis olan sT4 ve TSH degerleri hastane
verilerinden tarihleri ile hasta formuna kaydedildi. Tiroid fonksiyonlar1 bebegin
postnatal yas1 ve gestasyon haftasina uygun olarak Adams ve ark. tarafindan pretermler
icin belirlenen referans araliklarina gore degerlendirildi (

Tablo 1). Postkonsepsiyonel yasi itibariyle terme ulasan bebeklerde {initemizde
ve/veya ayaktan kontrollerinde alinan sT4 ve TSH degerleri de kaydedildi. Kaydedilen
degerler, hastanm diizeltilmis yasina uygun olarak Istanbul Medipol Universitesi
Merkez Biyokimya Laboratuvari referans araliklarina gore degerlendirildi (Tablo 2

Tablo 1).

Tablo 1. Pretermler igin tiroid fonksiyonlarinin referans araliklari

Gestasyon haftasi sT4 (ng/dl) TSH (mIU/L)
25— 27 0,59 -2,19 0.2 -30.3
28 — 30 0,59 — 3,40 0.2 —20.6
31-33 1,00 - 3.79 0.7-27.9
34-36 1,19 -4.39 1.2-216
Tablo 2. Tiroid fonksiyonlar1 referans araliklar
Diizeltilmis yas sT4 (ng/dl) TSH (mIU/L)
4 —30 giin 0,82 — 3,09 0.43-16.1
2—-12ay 0,48 —2,33 0.62 — 8.05
2—6yas 0,85-1,74 0.54 —4.53

Dahil Edilme Kriterleri

e Dogumun hastanemizde gergeklesmesi,

e En az ikiz olmak iizere ¢ogul gebelik olmasi,

e Bagimsiz parametrelerin tamamina ulasilabilmesi,
e En fazla 30 giin igerisinde TFT bakilmis olmasi,

e Ik TFT’nin 3. giin ve sonrasinda bakilmast,

e Ikizlerin bakilan TFT giinleri arasinda en fazla 7 giin fark olmas.
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Dislanma Kriterleri

e Hastanelerimiz disinda gergeklesen dogumlar,

e Bagimsiz parametrelerine ulasilamayanlar,

e 30 giinden daha uzun slirede TFT bakilmis olmasi,

e ilk TFT’nin dogumdan sonra ilk 3. giin iginde bakilmast,

e Ikizlerin bakilan TFT giinleri arasinda 7 giinden fazla fark olmasi.

istatistiksel Metod

Istatistiksel ~analizler SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri
ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayict analizler sunulurken
ortalama, standart sapma, ortanca ve minimum-maximum degerler kullanilmustir.
Normal dagilim gostermeyen degiskenler (nonparametrik) iki grup arasinda
degerlendirilirken Mann Whitney U Testi, daha fazla grup arasinda
degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi kullanilmustir. Olgiimsel verilerin birbirleri
ile analizinde Spearman Korelasyon Testi’nden faydalanilmistir. P-degerinin
0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde

degerlendirildi.
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6. BULGULAR

Calismaya 349 erkek (%50,65) ve 340 kiz (%49,35) olmak iizere toplam
689 bebek alimmustir. C/S dogum oram1 %99,40°dir. Dogumlardan 322’si ikiz
(%95,55) 15’1 lglzdir (%4.,45). Yardimci tiireme teknigi kullanma orani
%357,86’dir (n=195, 8 hasta inseminasyon (%2,37), 2 hasta ovulasyon induksiyonu
(%0,59), 185 hasta IVF (%54,90)). 142 gebelik (%42,14) spontandir. 100 bebek
(%14,53) SGA ve 13 bebek (%1,89) LGA’dur.

Tablo 3. Hastalarin dogum 6zellikleri ve cinsiyet oranlari

N %
< : C/S 335 | (99,40)
Dogum Sekli NVY 5 (0.60)
Dosum ikiz 322 | (95,55)
° Ugliz 15 | (4,45)
Cinsiyet Erkek 349 | (50,65)
y Kiz 340 | (49,35)
IVF 185 | (54,90)
- .y Inseminasyon 8 (2,37)
Yardime1 Ureme Teknigi Ovulasyon indiksiyon 5 (059
Spontan 142 | (42,14)
Gebelik yasina gore SGA 100 | (14,53)
Dogum agirliklar LGA 13 (1,89)
AGA 576 | (83,59)

34 annede (%210,09) tiroid hastalig1 mevcuttu (27 gebelik 6ncesi hipotiroidi
(%8,1), 3 gebelikte ortaya ¢ikan hipotiroidi (%0,9), 2 hipertiroidi (%0,6)). 28 anne
(%8,33) tiroid tedavisi almustir.

Tablo 4. Tiroid problemi olan ve tiroid tedavisi alan annelerin orani

n %

— _ Y ok 303 | (89,91)

Annede tiroid problemi \ar 34 (10,09)
Hipotiroidi 27 | (79,41)

. . Hipotiroidi (gebelikte) 3 | (882

Annede tiroid problemi Hipertiroidi 2 (5,88)
Guatr 2 (5,88)

— — Yok 309 | (91,69)

Annede tiroid tedavisi \/ar 28 (8,30)

26



46 annede (%13,65) diyabet vardir. Ila¢ kullananlarm 11°i (%13,75) insulin
kullanmaktadir. 46 diyabetli annenin 11°i (%23,91) insulin almaktadir. 39 annede
(%11,57) gebelikte hipertansiyon vardir. 18 annede (%5,34) ise gebelik kolestazi
vardir.(Anne de diger hastaliklara endometriozis, mitral yetmezlik, astim, pulmoner
HT, pulmoner emboli, ailevi akdeniz atesi, ankilozan spondilit, polikistik over,
opere konjenital kalp hastaligi, psoriazis, epilepsi, hiperprolaktinemi, ritim

bozuklugu ve koagiilasyon anormallikleri dahildir)

Tablo 5. Annelerin hastalik ve ilag kullanma oranlari

n %

) Y ok 291 | (86,35)
Diyabet \Var 46 | (13,65)
HT Yok 298 | (88,43)

Var 39 | (11,57)

N Yok 219 | (66,36)

Annede diger hastalik \/ar 111 | (33,64)
] Yok 249 | (75,68)

Annede ilag \ar 80 | (24,32)
Insiilin vok = o 7e)
Var 11 | (13,75)

' Y ok 319 | (94,66)
Gebelik kolestazi \/ar 18 (5,34)

22 bebekte (%3,19) ek bulgu(Hipospadias, skin tag, pes ekinovarus, tek
umblikal arter, pektus carinatum ve sendromik fenotip), 582 bebekte (%84,47) ek
ilag ve 429 bebekte (%62,54) TPN vardir. EK ila¢ alan bebeklerin (%77,31) 450 si
antibiotik kullanmistir(Tiim bebeklerde antibiotik kullanim orani1 % 65.31)

Tablo 6. Bebeklerdeki ek bulgu, ek ilag ve TPN oranlar1

n %
Ek Bulgu :{/er( 62627 (?36,’189(;)
EK ilag oK 8 Eéii%
o Yok ARG
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1 bebekte (%0,15) tiroid USG, 287 bebekte (%41,65) batin
USG(pelvikalektazi, UPJ darlik, umblikal herni, safra kesesi kalkiil- camur, renal
ektopi, over-adneksial kist, NEK, Kc. hemanjiom, inguinal herni), 611 bebekte
(%88,67) kranyal USG (intrakranyal kanama, koroid pleksus Kkisti, ventrikiler
asimetri-genislik, serebellar hipoplazi, hidrosefali) ve 239 bebekte (%34,39) EKO
(VSD, PFO, PDA, ASD, PHT, Aort Koarktasyonu) vardir.

Tablo 7. Tiroid, Batin ve Kranyal USG ile EKO oranlar1

n %
Tiroid USG \N(glr(mal 6§8 ((90?11855))
Batin USG \Y/;Jllf gg; Eii:gg
Kranyal USG \\;2:( 67181 Eéég%
Ko ar 239 | (o469

Yagslar1 21-47 arasinda degisen annelerin ortanca yast 30’dur. Gebelik siras1
1-7 arasinda degigsmektedir ve ortanca gebelik siras1 1°dir. Dogum haftas1 25,0-37,0
hafta arasinda degigsmektedir ve ortanca dogum haftasi 33 haftadir. Ortanca dogum

agirligi 1940 g olan bebeklerin agirliklar1 542-3190 g aras1 degismektedir.

Tablo 8. Anne yas1, gebelik sirasi, dogum haftasi ve dogum kilosu degerleri

Ort S.S. Medyan Min Max
Anne yast 30,70 +5,04 30,00 21,00 47.00
Gebelik sirasi 1,70 +1,14 1,00 1,00 7,00
Dogum haftasi 32,96 +2,20 33,00 25,00 37,00
Dogum kilosu 1927,97 +458,92 1940,00 | 542,00 | 3190,00
Boy 43,22 +3,90 44,00 29,00 53,00
Bas ¢evresi 30,83 +2,23 31,00 23,80 41,00
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Gebeliklerin %58,75’1 ilk gebelik, %25,22’1 ikinci gebeliktir.

Tablo 9. Gebelik siras1 oranlari

n %

1 198 (58,75)

2 85 (25,22)

3 28 (8,30)
Gebelik sirasi 4 14 (4,15)

5 5 (1,48)

6 4 (1,18)

7 3 (0,89)

332 gebelik (%98,52) pretermdir. Bunlarin 148’1 (%44,58) ge¢ pretermdir.

Tablo 10. Term, preterm ve geg preterm oranlari

n %
Term 5 (1,48)
Preterm term Preterm 332 (98,52)
Gec preterm 148 (44,58)
Geg preterm Preterm 184 (55,42)

Ikiz dogumlarda ilk ve ikinci sirada dogan bebeklerin dogum agirliklar1 ve

benzer glinlerde alinan tiroid testleri karsilastirilmis ve aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 11. ikiz dogumlarda ilk ve ikinci sirada dogan bebeklerin dogum
agirliklarinin ve benzer giinlerde alinan tiroid testlerinin karsilastiriimasi

Dogum sirasi
1. bebek 2. bebek pt
Ort S.S. Medyan| Ort s.s.  |Medyan

Gebelik sirasi 1,73 +1,16 1,00 1,73 +1,16 1,00 |1,000
Eogum 1971,56 | +457,16 |1980,00[1917,53| +473,58 |1955,00/0,239
ilosu(gr)

Boy(cm) 43,59 +3,72 44,00 | 43,08 | #4,22 | 44,00 |0,203
Bas ¢evresi(cm) | 30,91 +2,17 31,00 | 30,84 | +2,27 | 31,00 |0,998
Ft4-1(ng/dl) 1,53 +,38 1,52 1,49 +,34 1,51 10,402
TSH-1(ulU/ml) 5,34 +10,90 3,98 | 5,61 +7,57 3,63 (0,350

Mann Whitney U Testi
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Birinci bebeklerde kiz oran1 %48,52, ikinci bebeklerde %50,82°dir. Birinci
bebeklerde erkek orani %51,48, ikinci bebeklerde %49,18 dir.

Tablo 12. Dogum sirasina gore Cinsiyet oranlari

Erkek Kiz
n % %
Dogum strast 1. bebek 157 (51,48) 148 (48,52)
2. bebek 150 (49,18) 155 (50,82)

Diyabet tanisi olan anneden dogan bebeklerin parametreleri, diger bebekler

ile karsilastirllmistir. Buna gore diyabetli annelerden dogan bebeklerin dogum

haftasi, dogum kilosu, boy, bas cevresi ortalamalar1 diger bebeklere gore daha

yuksekken, TSH-1 degeri daha diisiiktiir.

Tablo 13. Annede diyabet varligina gore parametrelerin karsilastirilmasi

Diyabet
Yok Var pt
Ort S.S. Medyan| Ort s.s.  |Medyan

Dogum haftast | 32,84 | 2,24 | 33,00 | 33,76 | +1,67 | 34,00 |<0,001
B‘I’f;‘?gr) 1901,67| +458,24 |1930,00|2098,32| +427,94 |2095,00(<0,001
Boy(cm) 4303 | £3,92 | 44,00 | 44,37 | +354 | 45,00 | 0,003
Bas cevresi(cm)| 30,74 | #2,27 | 31,00 | 31,36 | +1,88 | 32,00 | 0,010
Ftd-1(ng/dl) | 1,51 | £35 151 | 154 | £36 | 1,53 | 0504
TSH(uIU/mI) | 543 | +884 | 397 | 540 | +9,38 | 3,05 |0,007
IMann Whitney U Testi
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Yardimc1 iireme teknigi kullanma durumuna gore parametreler
karsilagtirildiginda; yardim alinan gebeliklerin dogum haftas1 ortalamasi

(32,86+2,16) spontan gebeliklere gore (33,1042,24) daha diistiktiir.

Tablo 14. Yardimecir ireme teknigi kullanma durumuna gore parametre
karsilastirmasi

IVF

IVF Spontan pt

Ort S.S. Medyan| Ort S.S. Medyan
Dogum haftas1 | 32,86 | *2,16 | 33,00 | 33,10 | #2,24 | 33,00 0,040
Dogum kilosu |1928,38| +448,57 [1915,00/1927,39| +473,89 |1970,00/0,578

Boy 43,28 +3,78 44,00 | 43,13 +4,05 44,00 (0,741
Bas cevresi 30,86 +2,26 31,00 | 30,78 +2,18 31,00 0,859
Ft4-1 1,52 +,36 1,51 1,50 +,34 1,53 0,586
TSH-1 5,64 +11,00 3,92 5,13 +4,59 3,63 0,973
Mann Whitney U Testi

37,50

35,00

g 32,50

=

£

a

30,00

27,504 o

IT\IJF Spm!lta.u
IVF

Sekil 6. Yardimeci tireme teknigi varligina goére dogum haftasi
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Bebeklere dopamin uygulanma durumuna gore dogum 6zellikleri ve TFT
karsilastirilmigtir. Dopamin uygulanan bebeklerde dogum haftasi ve ilk Ft4

ortalamasi uygulanmayanlara gore daha diisiiktiir.

Tablo 15. Bebeklerde dopamin kullanimina gére dogum o6zelliklerinin ve TFT
sonuglarinin karsilastirilmasi

Dopamin

Yok Var pt

Ort S.S. Medyan| Ort S.S. Medyan
Dogum haftas1| 33,02 +2,14 33,00 | 31,95 +2,81 32,50 | 0,023
Dogum kilosu [1933,25| +447,50 |1950,00(1837,63| £623,74 |1895,00| 0,267

Boy 43,24 | +3,83 44,00 | 42,87 +4,92 43,75 | 0,867
Bas cevresi 30,86 +2,17 31,00 | 30,34 +3,04 30,90 | 0,353
Ft4-1 1,52 +,35 1,52 1,38 +,40 1,36 | 0,013
TSH-1 5,45 19,12 3,80 5,01 +3,69 4,41 | 0,686
Mann Whitney U Testi

3,00

2,50

2,00 1T

E 1,50

1,00

50

00

Yok Var
Dopamin

Sekil 7. Dopamin kullanimina gore Ft4-1 degerleri
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Dogum haftasi ile dogum kilosu (r: 0,737), boy (r: 0,697) ve bas ¢evresi (:
0,661) arasinda pozitif yonde kuvvetli korelasyon vardir (p<0,001). Dogum haftasi
ile tam enteral beslenmeye gecis siiresi arasinda negative yonde kuvvetli (r: -0,506)
korelasyon vardir (p<0,001). Dogum kilosu ile boy (r: 0,821) ve bas cevresi (r:
0,819) arasinda pozitif yonlii kuvvetli korelasyon vardir (p<0,001). Dogum kilosu
ile tam enteral beslenmeye gegis siiresi arasinda negatif yonde orta kuvvette (r: -
0,458) korelasyon vardir (p<0,001). Boy ile bas cevresi arasinda pozitif yonlii
kuvvetli (r: 0,720) korelasyon vardir (p<0,001). Boy ile tam enteral beslenmeye
gecis siiresi arasinda negatif yonde orta kuvvette (r: -0,391) korelasyon vardir
(p<0,001). Bas gevresi ile tam enteral beslenmeye gegis siiresi arasinda negatif

yonde orta kuvvette (r: -0,386) korelasyon vardir (p<0,001).

Tablo 16. Parametrelerin korelasyon tablosu

Dogum Bas Tedavi . |Tam enteral
kilosu Boy evresi | dozu Dopamin beslenme
¢
Dogum r | 0,737 | 0,694 | 0,661 | -0,816 -0,167 -0,506™
Haftasi p | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,184 0,317 <0,001
Dogum r | 0,821 | 0,819™ | 0,738 -0,203 -0,458™
Kilosu p <0,001 | <0,001 | 0,262 0,221 <0,001
Boy r| 0,720™ | 0,778 -0,198 -0,391"
D <0,001 | 0,222 0,232 <0,001
Bas r | 0,778 -0,181 -0,386™
Cevresi p 0,222 0,277 <0,001
Tedavi r | 0,000
Dozu p 1,000
Dopamin - 0,084
p 0,618
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Sekil 8. Dogum haftas ile tam enteral beslenmeye gecis giinii arasindaki
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Uciiz dogumlarin dogum haftas1 31-34 hafta arasinda degismektedir ve
ortalamasi 32,00+0,98 haftaduir.

Tablo 17. Ugiiz dogumlarin dogum haftasi ortalamalari

Ort

S.S.

Medyan

Min

Max

Dogum haftasi

32,00

+0,98

32,00

31,00

34,00

Ikiz eslerinin serbest T4 degeri, TSH degeri karsilastirildiginda aralarinda

anlamli fark bulunamamustir.

Tablo 18. Ikiz esleri arasinda Ft4 ve TSH degerlerinin karsilastirilmasi

Dogum sirasi
1. bebek 2. bebek pt
Ort S.S. Medyan | Ort S.S. Medyan
Ft4-1 1,53 +,38 1,52 1,49 +,34 151 |0,402
TSH-1 534 | 10,90 3,98 5,61 +7,57 3,63 10,350

IMann Whitney U Testi

aralarinda anlaml iliski bulunamamustir.

Tablo 19. Dogum sirasina gore Ft4 ve TSH degerlerinin karsilastirilmasi

Dogum sirasina gore serbest T4 degeri, ilk TSH degeri karsilastirildiginda

Dogum sirasi
1. bebek 2. bebek 3. bebek pt
Ort | s.s. |Medyan| Ort | s.s. |Medyan| Ort | s.s. |Medyan
Ft4-1 154 £37 | 152 (1,49| £34 | 151 |149|+27| 1,42 |0,501
TSH-1 |5,32 |+10,67| 3,94 |556|+7,40| 3,74 |6,48 |+4,46| 4,37 |0,217

IKruskal Wallis Testi
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Gebelikte hipotiroidi varligina goére dogum haftasi, Ft4 ve TSH degerleri

karsilastirilmustir.

Tablo 20. Gebelikte hipotiroidi varligina gore dogum haftasi, Ft4 ve TSH

Gebelikte hipotiroidi
Yok Var pt
Ort S.S. Medyan | Ort S.S. Medyan
Dogum haftas1 | 32,97 +2,20 33,00 [33,00] #1,91 | 34,00 |0,913
Ft4-1 1,51 +,35 1,51 169 | £21 1,74 10,117
TSH-1 5,44 19,03 3,83 | 407 | £2,12 4,07 |0,774

IMann Whitney U Testi

Ikiz ve iigliz gebelige gore maternal hipotiroidi ve hipertiroidi oranlarina
bakildiginda; ikiz gebeliklerde 27 annede (%8,54) hipotiroidi, 2 annede (%0,63)
hipertiroidi oldugu goriilmiistiir. Uciiz gebeliklerde 1 annede hipotiroidi

goriilmiistiir olup hipertiroidi goriilmemistir.

Tablo 21. Ikiz ve iguiz gebelige gore hipotiroidi ve hipertiroidi oranlari

ficiz Uciiz

n % n %
— Yok 289 | (91.46) | 14 (93.33)
Hipotiroidi Var 27 (8.54) 1 (6.66)
- Yok 314 | (9937) | 15 | (100,00)
Hipertiroidi \/ar 5 (0.63) 0 (0,00)
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Anne yasi, dogum haftasi, dogum kilosu, boy, bas ¢evresi, tedavi dozu,
dopamin, tam enteral beslenmeye gegis siiresi maternal hipotiroidi varligina gore
karsilagtirilmigtir. Buna gore hipotiroidi olan annelerin yast (32,85%4,64)
hipotiroidi olmayan annelere gore (30,49+5,02) daha biyuktiar (p:0,009).
Hipotiroidi olan anneden dogan bebeklerin ortalama dogum kilosu
(2057,20+468,25) diger bebeklere gore (1918,06+455,07) daha fazladir (p:0,004).

Tablo 22. Olgiilen degerlerin Hipotiroidi varligia gore karsilastiriimasi

Hipotiroidi
Yok Var pt
Ort s.s. |Medyan| Ort s.s.  |Medyan
Anne yasi 30,49 | £5,02 | 29,00 | 32,85 | 4,64 | 32,00 [0,009
Dogum haftasi 32,93 | £2,24 | 33,00 | 33,44 | £1,59 | 34,00 0,197
Dogum kilosu 1918,061+455,071940,002057,201+468,25/1985,000,046
Boy 43,20 | £3,87 | 44,00 | 43,69 | 4,09 | 44,25 (0,260
Bas ¢evresi 30,81 | £2,23 | 31,00 | 31,18 | +2,13 | 31,20 |0,267
Tedavi dozu(mcg/kg) 6,00 | 1,41 | 6,00 | 1250 | +,00 | 12,50 0,333
Dopamin (giin) 2,65 | £150| 200 | 1,25 | +£50 | 1,00 |0,052
Tam enterale gegis (gun) | 7,07 | #4,15 | 7,00 | 7,19 | 404 | 6,00 0,779

IMann Whitney U Testi

50,00

45,00

40,00

35,00
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20,001

Y:_vk WVar
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Sekil 10. Maternal Hipotiroidi varligina gére anne yasi
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Calismaya katilan 689 bebegin 7'sinde (%1,01) hipotiroidi saptanmistir. 644
ikiz bebegin (322 ikiz dogum) 7’sinde (%1,08) hipotiroidi varken, 45 {igiiz bebegin

(15 tigliz dogum) higbirinde hipotiroidi saptanmamistir. Bu 7 bebegin hepsinin
kranyal USG sonuclar1 normaldir. SGA olan 100 bebegin 2’si hipotiroididir (%2).

LGA olan bebeklerde hipotiroidi saptanmamastir.

Tablo 23. Hipotiroidi olan 7 bebegin bilgileri

1. bebek 2. bebek 3. bebek 4. bebek 5. bebek | 6. bebek | 7. bebek
Cinsiyet Erkek Erkek Erkek Erkek Kiz Kiz Erkek
Boy 43,00 38,00 38,00 47,00 29,00 48,00 37,00
Bas 32,00 31,00 31,00 35,00 23,80 33,50 30,10
Cevresi
Dogum ikiz ikiz Ikiz ikiz Ikiz ikiz ikiz
Gebelik 1 2 2 2 1 2 1
Sirasi
Dogum 33,00 31,00 31,00 33,00 31,00 37,00 33,00
Haftasi
Beehn c/s cis c/s c/s c/S C/S C/S
Sekli
Eﬁ%‘;ﬁ“ 2040,00 1840,00 1600,00 2580,00 | 580,00 | 2900,00 | 1240,00
IVF Inseminasyon IVF IVF Spontan IVF IVF IVF
Annede
Tiroid Yok Hipotiroidi | Hipotiroidi | Hipotiroidi Yok Yok Yok
problemi
Ersa(rslyal Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
SGA Yok Yok Yok Yok Var Yok Var
LGA Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Ft4-1 A1 1,24 1,26 1,22 73 1,59 1,13
Ft4-2 1,38 ,98 92 1,15 1,10
Ft4-3 . 1,47 7 . 1,36 . 1,12
TSH-1 100,00 48,39 63,85 49,13 26,40 177,00 22,80
TSH-2 10,70 74,71 99,20 1,18 2,18
TSH-3 . 13,74 136,50 4,10 6,81
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SGA ve LGA varligma, kranyal USG ve IVF varligina goére anne yasi
incelendiginde; yardimer lireme teknigi uygulanan annelerin yas ortalamasinin
(31,10+4,86) spontan gebelik olan annelere gore (30,06+5,27) daha biiyiik oldugu

gorilmiistiir.

Tablo 24. SGA ve LGA varligi ile anne yasinin karsilastirilmasi

Anne yas1 1
Ort. S.S. Medyan P
Y ok 30,55 +4,96 30,00
SGA Var 31,89 +5,58 32,00 0,081
Y ok 30,68 15,02 30,00
LGA Var 31,86 +6,59 35,00 0,774
Yok 30,80 1511 30,00
EkBulgu Rrar 30,13 +4,16 29,00 0,699
Kranyal  |Yok 29,96 15,06 29,00 0.130
USG \Var 30,85 15,03 30,00 '
IVF 31,10 +4,86 30,00
IVF Spontan 30,06 5,27 29,00 0,033

IMann Whitney U Testi

SGA varligina gore ek bulgu, IVF ve kranyal USG oranlar
karsilastirildiginda; SGA olan bebeklerin spontan gebelikten dogma oraninin (%52)
SGA olmayan bebeklere gore (%39,80) daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Tablo 25. SGA varligina gore ek bulgu, IVF ve kranyal USG oranlari

AGA & LGA SGA )
n % n % P
Ek Bulgu \ig:( 5167l (?27,5046)) 952 (?; i855)) 0,256
T BY e AN BT
e 8w

IKi-Kare Testi
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LGA varligina gore ek bulgu, IVF ve kranyal USG oranlar1 incelendiginde;

LGA olan bebeklerin spontan gebelikten dogma oraninin (%69,23) LGA olmayan

bebeklere gore (%41,04) daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Tablo 26. LGA varligina gore ek bulgu, IVF ve kranyal USG oranlari

SGA & AGA LGA 1

N % n % p
Ek Bulgu \\;Z:( 62420 (?3%628)) 103 (18860)0) 0,504
IvF Spoman | 277 T arod T s [ Gozs] 0%
oy Use 505 Eéé??i D ((972’?391)) 0,645

IKi-Kare Testi

Kranyal USG sonucuna gore anne yasi, dogum haftas1 ve kilosu

incelendiginde; kranyal USG sonucu normal olan hastalarin dogum haftasi ve

dogum kilosu ortalamalar: digerlerine gore daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 27. Kranyal USG sonucuna gore anne yasi, dogum haftasi ve kilosu

Normal Digerleri 1

Ort s.s. |Medyan| Ort s.s. | Medyan P
Anne yas1 30,75 +5,09 30,00 32,27 +3,92 32,00 [0,064
Dogum haftas: | 32,86 | +2,14 | 33,00 | 3124 | +298 | 32,00 |0,003
Dogum kilosu |1906,18 | +452,41 | 1910,00 | 1607,76 | +536,80 | 1700,00 0,002

IMann Whitney U Testi
Kranyal USG sonucuna gore IVF, dogum sirasi, SGA ve LGA oranlari

incelendiginde; aralarinda anlamli iligki bulunamamustir.

Tablo 28. Kranyal USG sonucuna gore IVF, dogum sirasi, SGA ve LGA oranlari

Normal Digerleri 1

p
n % n %
IVF 340 | (59,54) | 21| (56,76)

IVF Spontan 231 | (40.46) | 16 | (4324) |07
1. bebek 279 | (48,86) | 21 | (56,76)

Dogum sirasi 2. bebek 279 (48,86) | 16 | (43,24) |0,471
3. bebek 13 | (228 |0 (,00)
Yok 486 | (8526) | 33 | (89,19)

SGA \Var 84 | (1474) | 4 | (1081) |t
Yok 560 | (98,25) | 35 | (94,59)

LGA Var 10 | L75) | 2 | (a1 |01

1Ki-Kare Testi
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Batin USG

sonucuna gore anne yasl,

karsilastirildiginda anlaml iliski saptanmamustir.

dogum haftasi

Tablo 29. Batin USG sonucuna gore anne yasi, dogum haftasi ve kilosu

ve kilosu

Normal Digerleri 1
Ort s.s. |Medyan| Ort s.s. | Medyan P
Anne yas1 30,96 +4.14 30,00 31,89 +5,78 31,00 (0,772
Dogum haftas: | 32,90 | +2,21 | 33,00 | 32,74 | +2,23 | 33,00 [0,613
Dogum kilosu | 1866,41 | +471,03 | 1895,00 | 1926,70 | £496,43 | 1990,00 |0,246
IMann Whitney U Testi

Batin USG sonucuna gore IVF, dogum sirasi, SGA ve LGA oranlarn

incelendiginde; aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamustir.

Tablo 30. Batin USG sonucuna goére IVF, dogum sirasi, SGA ve LGA oranlari

Normal Digerleri N
p
N % n %
IVF 132 | (56,41) | 26 | (52,00)
IVF 0,569
Spontan 102 | (43,59) | 24 | (48,00)
1. bebek 108 | (46,15) | 28 | (56,00)
Dogum sirasi 2. bebek 122 | (52,14) | 21 | (42,00) 0,429
3. bebek 4 (1,71) 1 (2,00)
Yok 189 | (80,77) | 43 | (86,00)
SGA 0,385
Var 45 (19,23) 7 (14,00)
Yok 230 | (98,29) | 48 | (96,00)
LGA 7
© Var 4 (1,71) 2 (4,00) 030

IKi-Kare Testi
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EKO sonucuna gore anne yasi, dogum haftasi ve kilosu arasinda anlamli bir

fark gézlenmemistir.

Tablo 31. EKO sonucuna gore anne yasi, dogum haftasi ve kilosu

Normal Digerleri ot
Ort s.s. |Medyan| Ort s.s. | Medyan
Anne yas1 30,74 | £529 | 30,00 | 29,59 | +3,50 | 29,00 |0,256
Dogum haftas: | 31,72 | £2,25 | 32,00 | 31,33 | +2,80 | 32,00 |0,380
Dogum kilosu |1730,94 | +447,15 | 1725,00 | 1646,83 | £529,92 | 1640,00 |0,398
IMann Whitney U Testi
EKO sonucuna gore IVF, dogum sirasi, SGA ve LGA oranlar
incelendiginde; anlamli bir fark olmadig: goriilmiistiir.
Tablo 32. EKO sonucuna gore IVF, dogum sirasi, SGA ve LGA oranlar1
Normal Digerleri 1
p
N % n %
IVF 105 59,66 34 56,67
IVF ( ) ( ) 0,684
Spontan 71 (40,34) | 26 | (43,33)
1. bebek 81 (46,02) | 30 | (50,00)
Dogum sirasi 2. bebek 90 (51,14) | 28 | (46,67) 0,833
3. bebek 5 (2,84) 2 (3,33)
Yok 157 | (89,20) | 53 | (88,33)
SGA Var 19 | 1080) | 7 | aver) | %8%
Yok 170 | (96,59) | 58 | (96,67)
LGA Var 6 | G4l | 2 | @33 | 0978

1Ki-Kare Testi
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Dogum kilosuna gore anne yasi ve dogum haftas1 karsilastirildiginda;

dogum kilosu 2500 gr iizerinde olan bebeklerin ortalama dogum haftasinin diger

agirliktaki bebeklere gore daha biiyiik oldugu gézlenmistir (p<0,001).

Tablo 33. Dogum kilosuna goére anne yasi ve dogum haftasi

Dogum kilosu
1000 1000-1500 1500-2500 2500 1
gr altt gr araslt gr araslt gr Ozeri p
Ort | s.s. [Medyan| Ort | s.s. |[Medyan| Ort | s.s. [Medyan| Ort | s.s. |Medyan
lAnne yast 30,86|+3,96| 30,50 |29,69|+4,49| 29,00 (30,81|+5,16] 30,00 |31,90|+5,32| 32,00 | 0,456
IDogum haftas1 |27,81|+2,23| 27,00 |30,30/+2,20] 31,00 |33,29|+1,57| 33,00 |35,10|+1,07| 35,00 |<0,001

1Kruskal Wallis Testi

Dogum kilosuna gore IVF, dogum sirasi, SGA, LGA, EKO oranlari

incelenmistir. 1000 gr altinda dogan bebeklerde SGA orani digerlerine gore daha

yuksektir. 2500 gr iizerinde dogan bebeklerde LGA orani digerlerine gére daha

fazladir. 2500 gr iizerinde dogan bebeklerin kranyal USG sonucunun normal olma

orani digerlerine gore daha ytiksektir.

Tablo 34. Dogum kilosuna gore IVF, dogum sirasi, SGA, LGA, EKO

Dogum kilosu
1000  |1000-1500| 1500-2500 2500 .
gr alt1 gr arasl gr arasi gr Uzeri P
n % n % n % n %
IVF 12| (57,14) |40|(50,63)|308|(59,23) | 42| (61,76)
IVF 0,486
Spontan | 9 | (42,86) |39(49,37)|212|(40,77) | 26| (38,24)
Dogum 1. bebek | 7 | (33,33) |33|(41,77)|260](50,00) |37 (54,41)
oray | 2-Debek [13] (61,90) |41](51,90)| 251 (48,27)| 31 (45,59) | 0,055
3.bebek | 1| (4,76) |5/ (6,33) | 9 | (1,73) | 0| (,00)
Sga  LYOK 15| (71,43) |56(70,89) | 449 | (86,35) | 68 | (100,00) <0,001
Var 6 | (28,57) |23](29,11)| 71 |(13,65)| 0 | (,00)
Yok 21(100,00) | 77|(97,47) | 515 | (99,04) | 62| (91,18)
LCA ™ Var 0| (00) [2](53)| 5 | (,9) | 6| (8,82 <0001
exo  [Normal |10] (55,56) |38(74,51)|120|(76,43)| 8 | (80,00) | ..
Diger | 8 | (44,44) |13](25,49)| 37 [(23,57)| 2 | (20,00) |
Batin | Normal |10] (83,33) [32|(80,00)|171|(82,21) | 21| (87.50) | , oo
USG  |Digerleri| 2 | (16,67) | 8 |(20,00)| 37 |(17,79)| 3 | (12,50) |
Kranyal | Normal |16 (76,19) |69](87,34)|432](95,36) | 53| (98,15)
USG  |Digerleri| 5 | (23,81) |10|(12,66)| 21 | (4,64) | 1 | (1,85) <0,001

1Ki-Kare Testi
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Dogum sirasina gore bas cevresi, dogum kilosu, boy ve Ft4 degerleri
incelendiginde; ortalama bas cevresi ve dogum kilosunun ilk dogan bebeklerde

ikinci ve ticlincli dogan bebeklere gore daha fazla oldugu saptanmustir.

Tablo 35. Dogum sirasina gore bas ¢evresi, dogum kilosu, boy ve Ft4 degerleri

Dogum sirasi
1. bebek 2. bebek 3. bebek pt
Ort S.S. Medyan Ort S.S. Medyan Ort S.S. Medyan
BC 30,87 +2,15 31,00 30,86 +2,30 31,00 28,99 +1,73 29,20 | 0,005

Dogum kilosu | 1961,65 | +#450,68 | 1960,00 | 1909,73 | #466,01 | 1920,00 | 1579,73 | +£313,88 | 1560,00 | 0,002

Boy 43,44 +3,66 44,00 43,07 +4,12 44,00 41,13 +3,33 41,50 | 0,055
Ft4-1 1,53 +,37 1,52 1,49 +,34 1,51 1,49 +,27 1,42 0,502
Ft4-2 1,31 +,28 1,31 1,31 +,29 1,28 1,32 +,25 1,24 | 0,906
Ft4-3 1,26 +,29 1,29 1,23 +,27 1,24 1,30 +,05 1,30 0,589

1Kruskal Wallis Testi

Dogum sirasi, haftasi ve kilosuna gore tam enteral beslenmeye gecis siiresi
incelenmistir. Buna gore ilk dogan bebeklerde tam enteral beslenmeye gegis siiresi
ikinci dogan bebeklere gore daha uzundur. 30 haftanin altinda dogan bebeklerde
tam enteral beslenmeye gecis siiresi diger bebeklere gére daha fazladir. 1000 gr

altin dogan bebeklerde tam enteral beslenmeye gecis siiresi diger bebeklere gore
daha fazladir.

Tablo 36. Dogum sirasi, haftasi ve kilosuna gore tam enteral besl. gegis siiresi

Enteral beslenme(gun) 1
Ort S.S. Medyan P
1. bebek 7,09 +4,24 7,00
Dogum sirasi 2. bebek 6,93 +4.10 7,00 0,004
3. bebek 9,87 +3,72 9,00
30 haftanin alt1 13,30 +7,74 11,00
Dogum haftasi 30-33 hafta arasi 1,72 +3,59 7,00 <0,001
34-37 hafta arasi 5,42 +2,65 5,00
1000 gr alt1 14,17 | +8,43 12,50
. . 1000-1500 gr aras1 11,13 +6,54 10,00
Dogumkilosu 2005500 grarast | 647 | +2.89 | 700 | 000
2500 gr Uzeri 5,09 +2,51 5,00

IKruskal Wallis Testi
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Ek ila¢ kullanimina gore anne yasi, dogum haftasi, dogum kilosu, boy ve
Ft4 degerleri incelenmistir. Buna gore ek ilag kullanim1 olan hastalarda ortalama
dogum haftasi, dogum kilosu boy ve ilk Ft4 degerleri ek ilag¢ kullanimi olmayanlara

gore daha diistktiir.

Tablo 37. Ek ila¢ kullanimina goére anne yasi, dogum haftasi, dogum kilosu, boy ve
Ft4 degerleri

Ek ilag
Yok Var pt
Ort S.S. Medyan Ort S.S. Medyan
Anne yagi 32,62 15,78 32,00 30,63 +5,01 30,00 | 0,244

Dogum haftas1 | 34,83 +1,00 35,00 32,62 +2,18 33,00 | <0,001
Dogum kilosu | 2272,52 | £313,90 | 2250,00 | 1864,51 | +453,35 | 1890,00 | <0,001

Boy 46,18 2,40 46,00 42,62 +3,87 43,00 | <0,001
Ft4-1 1,61 +,29 1,59 1,49 +,36 1,51 0,007
Ft4-2 1,19 +,22 1,23 1,31 +,28 1,29 0,232
Ft4-3 1,37 +,25 1,30 1,24 +,27 1,27 0,453

IMann Whitney U Testi

Ek ila¢ kullanimina gére dogum siras1 ve IVF oranlarina bakildiginda; ek
ila¢ kullananlarda IVF oraninin ek ila¢ kullanmayanlara gére daha yiiksek oldugu

goriilmiistiir.

Tablo 38. Ek ila¢ kullanimina gére dogum siras1 ve IVF oranlari

Ek ilag
Yok Var pt
N % n %

1. bebek | 57 (53,27) 280 (48,11)
Dogum siras1 | 2. bebek 50 (46,73) 287 (49,31) 0,185

3. bebek | 0 (,00) 15 (2,58)

IVF 52 (48,60) 350 (60,14)
'VF Spontan 55 (51,40) 232 (39,86) 0,026

1Ki-Kare Testi
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Surfaktan kullanimina gore anne yasi, dogum haftasi, dogum kilosu, boy ve

Ft4 degerleri incelenmistir. Surfaktan kullanimi olanlarin dogum haftasi, dogum

kilosu, boy ve ilk Ft4 degerleri, digerlerine gore daha diisiiktiir.

Tablo 39. Surfaktan kullanimina gore anne yasi, dogum haftasi, dogum kilosu, boy

ve Ft4 degerleri

Surfaktan
Yok Var pt
Ort S.S. Medyan Ort S.S. Medyan
Anne yas1 30,81 15,05 30,00 30,26 +4,99 29,00 | 0,491
Dogum haftas1 | 33,46 +1,82 34,00 31,43 2,51 32,00 | <0,001
Dogum kilosu | 1995,73 | +418,31 | 2000,00 | 1721,50 | £513,69 | 1750,00 | <0,001
Boy 43,71 +3,68 44,00 41,71 4,17 42,00 | <0,001
Ft4-1 1,55 +,33 1,54 1,40 +,39 1,41 | <0,001
Ft4-2 1,35 +,26 1,36 1,23 1,31 1,22 0,004
Ft4-3 1,29 +,27 1,30 1,19 +,26 1,26 0,218
tMann Whitney U Testi

Surfaktan kullanimina gére dogum sirast ve IVF oranlari incelendiginde;

surfaktan kullanimi olanlarda IVF oranmin digerlerine gére daha yiiksek oldugu

gorilmiistiir.

Tablo 40. Surfaktan kullanimina gére dogum siras1 ve IVF oranlari

Surfaktan
Yok Var pt
n % n %

1. bebek 256 | (49,33) | 81 | (47,65)
Dogum sirasi 2. bebek 257 | (49,52) 80 (47,06) | 0,185

3. bebek 6 (1,16) 9 (5,29)

IVF 297 | (57,23) | 105 | (61,76)
'VF Spontan 222 | (42,77) | 65 | (38,24) 0,026

IKi-Kare Testi
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Dopamin kullanimia gére SGA, LGA, annede tiroid problemi ve diger
hastalik olma oranlar1 incelenmistir. Dopamin kullaniminin oldugu hastalarda LGA

orani digerlerine gore daha ytiksektir.

Tablo 41. Dopamin kullanimina gére SGA, LGA, annede tiroid problemi ve diger
hastalik olma oranlar1

Dopamin
Yok Var pt
n % n %
Yok| 553 (85,08) |35| (92,11)
SGA \Var 97 (14,92) | 3| (7,89) 0,232
Yokl 640 (98,46) |35| (92,11)

LGA \Var 10 (1,54) 13| (7,89 0,005
. . Yok 574 (89,83) |34| (89,47)
Annede tiroid problemi \ar 65 (10.17) | 4| (10,53) 0,944
. Yok 424 (66,56) |26| (68,42)
Annede diger hastalik Varl 213 (33.44) |12 (31.58) 0,813

1Ki-Kare Testi

Tiroid hormon tedavisi alan yedi hastanin bilgileri asagida verilmistir.

Tablo 42. Tiroid hormon tedavisi alan 7 hastanin bilgileri

n %
Annede tiroid problemi Yok 4 (57,14)
\ar 3 (42,86)
Annede diger hastalik Yok 1 (14,29)
\ar 6 (85,71)
EKO Normal 3 (42,85)
Batin USG Normal 2 (28,57)
Kranyal USG Normal 6 (85,71)

47



Annede tiroid problemi, annede diger hastalik, dogum siras1 ve dogum
haftasina gore Ft4 degerleri incelenmistir. Buna gore dogum haftasi 30 haftanin
altinda olanlarda Ft4 degeri artis gosterirken, dogum haftas1 30-33 arasi olanlarda

azalma gostermistir.

Tablo 43. Annede tiroid problemi, annede diger hastalik, dogum sirast ve dogum
haftasina gore Ft4 degerleri

Ft4-1 Ft4-2 Ft4-3 pl
Ort | ss. |Medyan | Ort | ss. | Medyan | Ort | s.s. | Medyan
Annede tiroid | Yok 151 ] +£35 151 131 £29 129 [125] 27 1,29
0,271
Problemi Var 154 | +36 151 [130| £25 126 [1,18| +30 1,16
Annede diger | Yok 151 | +34 152 |1,34| +28 135 [124] +25 1,28
0,095
Hastalik Var 152 | +37 151 |122| +29 123 [123| +34 1,27
1. bebek 1,53 | 37 152 |131| +28 131 [126] 29 1,29
Dogum
2. bebek 149 | +34 151 [1,31]| £29 1,28 [123| +.27 1,24 0,962
Sirast
3. bebek 1,49 | +27 142 1132| +25 124 [130] +05 1,30
30 haftanin alt: 1,00 | +34 1,07 |116| +31 1,12 [125] +29 1,36
Dogum
30-33 hafta aras1 | 1,48 | +,33 148 |135| +28 131 [122] +26 1,26 | <0,001
Haftasi
34-37 hafta aras1 | 1,63 | +,29 160 |1,32| #22 133 [1,38| +18 1,31

1Tekrarlayan 6lcumler
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Sekil 11. Dogum haftasina gore Ft4 degerleri

48



Annede tiroid problemi, annede diger hastalik, dogum siras1 ve dogum
haftasina gore TSH degerleri incelendiginde; annede tiroid problemi olan hastalarda
TSH degeri artis gosterirken, annede tiroid problemi olmayanlarda TSH degeri 6nce

artip sonra azalma gostermistir.

Tablo 44. Annede tiroid problemi, annede diger hastalik, dogum sirasi ve dogum
haftasina gore TSH degerleri

TSH-1 TSH-2 TSH-3 1

Ort| ss. Medyan | Ort S.S. Medyan | Ort S.S. Medyan P
Annede tiroid | Yok 523 8,77 | 3,69 |591| 578 | 455 |4,97| 301 | 4,93

broblemi | Var 7,15/ +1062 | 445 [16,67%27,72| 4,45 849 +4856| 530 |00
Annede diger | Yok 523 571 | 3,99 |6,47| +641 | 516 |542| 4,87 | 4,80

Hastale | var 585(+1333 | 335 |8,53|+17,32| 381 1351 3185| 530 | O%%3
1. bebek 527/ 10,44 | 3,88 |6,69| +9,84 | 423 |6,10| 554 | 534

Dogum 2 bebek 553 +7,25 | 3,77 |7,38|+11,72| 497 |849|+22,15| 456 | 773
Sirast 3. bebek 6,48 +4,46 | 437 [7,16| £390 | 8,00 |9,27| +4,43 | 9,27
30 haftanm alu. 565 £3.82 | 5,33 [6,72| 6,97 | 3,41 (511| +3,71 | 4,93

Dogum 30-33 hafta aras: [292 8,06 | 4,00 |7,16|+12,01| 4,74 |8,70(421,76 | 472 | o496
Haftasi 3037 hafta arasy 1485] £10,26 | 352 |710] +9,63 | 473 11,34 +12,75| 594

1Tekrarlayan 6lcumler
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Sekil 12. Annede tiroid problemi varligina gére TSH degerleri
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Ek bulgu varligina gore IVF, dogum sirasi, EKO, batin USG ve kranyal

USG oranlari incelendiginde aralarinda anlaml bir iligki saptanamamustir.

Tablo 45. Ek bulgu varligina gore IVF, dogum sirasi, EKO, batin USG ve kranyal

USG oranlar1
Ek Bulgu
Yok Var pt
n % n %
IVF 387 | (59,26) | 10 | (45,45)
IVF 0,195
Spontan 266 | (40,74) | 12 (54,55)
1. bebek 320 | (49,00) | 10 (45,45)
Dogum sirasi 2. bebek 319 | (48,85) | 11 (50,00) 0,736
3. bebek 14 | (214) | 1| (4,55)
Normal 163 | (75,46) | 8 (88,89)
EKO Diger 53 | (2454) | 1 | (11,11) 0,355
Normal 222 | (83,46) | 10 | (71,43)
Bat 244
atin USG Digerleri | 44 | (1654) | 4 | (2857) |
Normal 536 | (93,54) | 21 | (100,00)
K I USG 0,229
ranya Diserleri | 37 | (646) | 0 | (,00)

1Ki-Kare Testi

Annede diyabet varligina goére SGA, LGA, EKO, batin USG, kranyal USG

oranlar1 incelendiginde; aralarinda anlamli bir iligki olmadig1 gézlenmistir.

Tablo 46. Annede diyabet varhigina gore SGA, LGA, EKO, batin USG, kranyal

USG oranlar1
Diyabet

Yok Var pt
n % n %
Yok 254 | (87,29) |41| (89,13)

SGA \Var 37 | (1271) |5 (1087) »'®
Yok 284 | (97,59) | 45| (97,83)

LGA \Var 7 | @4 1] @i 0%
Normal 70 (71,43) 11| (84,62)

EKO Diger 28 | (2857) | 2| (1538) |1
Normal 85 | (77,98) |23| (85,19)

Batin USG Digerleri 24 | (22.02) | 4| (1481) 07
Normal 241 | (93,05) |38| (92,68)

KranyalUSG Digerleri 18 | (695) | 3| (732 |02

1Ki-Kare Testi
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Annede HT varligina gore SGA, LGA, EKO, batin USG, kranyal USG

oranlar1 incelendiginde; anlamli bir iligski bulunamamustir.

Tablo 47. Annede HT varligina gére SGA, LGA, EKO, batin USG, kranyal USG

oranlari
HT
Yok Var pt
n % n %
Yok 263 | (88,26) |32| (82,05)
SGA Var 35 | (1.,74) | 7| (17.95) | 2270
Yok 291 | (97,65) |38| (97,44)
LGA Var 7 | (235 1] @56 | %4
Normal 68 | (73,12) |13]| (72,22)
EKO Diger 25 | (26,88) | 5| (27.78) | 98
Normal 95 | (78,51) |13]| (86,67)
Batin USG Digerleri 26 | (21.49) | 2 | (1333) | 261
Normal 246 | (93,18) |33| (91,67)
KranyalUSG Digerleri | 18 | (6.82) | 3| (833 | 278

1Ki-Kare Testi

Annede gebelik kolestaz1 varligina gore SGA, LGA, EKO, batin USG,

kranyal USG oranlar1 incelendiginde anlaml iligki gézlenmemistir.

Tablo 48. Annede gebelik kolestazi varligina gore SGA, LGA, EKO, batin USG,

kranyal USG oranlari
Gebelik kolestazi
Yok Var pt
n % n %
Y ok 280 | (87,77) |15| (83,33)
SGA Var 39 | (12.23) | 3| (1667) | 7
Y ok 311 | (97,49) |18| (100,00)
LGA Var 8 | (251) 0| (00 | 24
Normal 81 | (7364 | O (,00)
EKO Diger 20 | (26.36) | 1| (100,00) | %0
Normal 99 | (79,84) | 9 (75,00)
Batin USG Digerleri 25 | (20.16) | 3| (25.00) | 209
Normal 263 | (92,93) 16| (94,12)
KranyalUSG Digerleri | 20 | (7.07) | 1] (588 | 2%

1Ki-Kare Testi
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Annesinde tiroid hastalig1 olma durumuna goére IVF, dogum haftasi, dogum

kilosu, EKO, batin USG ve kranyal USG oranlar1 incelenmistir. Annede tiroid

problemi olanlarda IVF orani digerlerine gore daha yiiksektir. Benzer sekilde

annede tiroid problemi olanlarda EKO sonucunun normal olma orani digerlerine

gore daha yuksektir.

Tablo 49. Annesinde tiroid hastaligi olma durumuna gore IVF, dogum haftasi,
dogum kilosu, EKO, batin USG ve karanyal USG oranlari

Annede tiroid problemi
Yok Var pt
n % n %
IVF 351 | (57,73) {49 | (71,01
e (67.73) [49] (71.00) [ | oo
Spontan 257 | (42,27) | 20 | (28,99)
30 haftanin alt1 46 | (7,57) | 2 | (2,90)
Dogum haftasi 30-33 hafta arasi 293 | (48,19) | 33| (47,83) | 0,324
34-37 hafta arasi 269 | (44,24) | 34 | (49,28)
1000 gr alt: 19 | (3,13) | 1 | (1,45)
. . 1000-1500 gr arasi 70 | (11,53) | 7 | (10,14)
D kil 0,154
OBum KHOSU 14500-2500 gr aras1 | 463 | (76.28) | 49 | (71,01)
2500 gr iizeri 55 | (9,06) |12 (17,39)
N I 151 | (72 2 2
EKO gfma 51| (72,95) | 23 | (92,00) 0,038
Diger 56 | (27,05) | 2 | (8,00)
Normal 206 | (82,73) | 27 | (81,82)
Batin USG 0,897
aHn Digerleri 43 | 17,27) | 6 | (18,18) |
Normal 506 | (94,40) | 58 | (89,23)
K I USG 0,101
ranya Digerleri 30 | (5.60) | 7 | (10,77)

IKi-Kare Testi
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Annenin tiroid tedavisi alma durumuna goére IVF, dogum haftasi, dogum

kilosu, EKO, batin USG ve karanyal USG oranlar1 incelenmistir. Annede tiroid

tedavisi olanlarda IVF orani digerlerine gore daha yiiksektir. Annede tiroid tedavisi

olanlarin dogum haftas1 34 haftadan sonra olma orani digerlerine gore daha fazladir.

Tablo 50. Annenin tiroid tedavisi alma durumuna gore IVF, dogum haftasi, dogum
kilosu, EKO, batin USG ve karanyal USG oranlar1

Annede tiroid tedavisi

Yok Var pt
n % n %

IVF 1 7 41| (71

IVE 361 | (57,30) (71,93) 0,032
Spontan 269 | (42,70) | 16 | (28,07)
30 haftanin alt1 50 | (7,94) | 0 | (,00)

Dogum haftasi 30-33 hafta arasi 305 | (48,41) | 25| (43,86) | 0,037
34-37 hafta arasi 275 | (43,65) | 32| (56,14)
1000 gr alt1 20 | (3,18) | 1 | (1,75)
5 . 1000-1500 gr aras1 74 | (11,76) | 4 | (7,02)

D Kil 0,071
OSum KHOSU 14500-2500 gr aras1 | 478 | (75.99) | 41 | (71,93)
2500 gr Uzeri 57 | (9,06) |11 (19,30)
Normal 160 | (73,06) | 16 | (94,12)

EKO 0,055
Diger 59 | (26,94) | 1 | (5,88)
Normal 209 | (82,61) | 25 | (80,65)

Batin USG 0,786
att Digerleri 44 | (17,39) | 6 | (19,35)
Normal 521 | (94,21) | 48 | (90,57)

K I USG 0,289
ranya Digerleri 32 | (579) | 5| (9.43)

IKi-Kare Testi

Mortaliteye gore anne yasi, dogum haftasi, dogum kilosu ve boy degerleri

incelendiginde; ex olan bebeklerin ortalama dogum haftasi, dogum kilosu ve

boyunun sag bebeklere gore daha diisiik oldugu gorilmiistiir.

Tablo 51. Mortaliteye gdre anne yasi, dogum haftasi, dogum kilosu ve boy degerleri

Mortalite
Sag Ex pt
Ort s.s. |Medyan| Ort s.s. | Medyan

Anne yasi 30,69 | 5,07 | 30,00 | 30,89 | £3,95 | 30,00 | 0,774
Dogum haftas1 | 33,04 | +2,09 | 33,00 | 27,33 | +2,55 | 26,00 |<0,001
Dogum kilosu | 1940,66 | +444,42 | 1950,00 | 970,22 | +549,37 | 760,00 |<0,001
Boy 43,28 | £3,84 | 44,00 | 36,17 | +4,12 | 36,00 | 0,001
Mann Whitney U Testi
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Mortaliteye gore IVF, diyabet, HT, EKO, batin USG, kranyal USG oranlar1
incelendiginde; ex olanlarin kranyal USG sonucunun normal olma oraninin
digerlerine gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Tablo 52. Mortaliteye gore IVF, diyabet, HT, EKO, batin USG, kranyal USG
oranlari

Mortalite
Sag EX p
n % n %
sponn 261 | (era2) o] (oo |
Diyabe vor o s ] man | °%°
o el olamm |,
biger |56 | (60 4] (asagy | °3
anisofloml {2 250 3] (50 | g
Kranyal USG gggiﬂ 53636 ((9;;5419)) 2 Eii:ii; <0,001

1Ki-Kare Testi

Calismaya katilan bebeklerin 100’i (%14,53) SGA, 13 (%1,89) LGA ve
5761 (%83,59) AGA dir.

Tablo 53. Bebeklerin SGA, LGA ve AGA oranlari

n %
SGA 100 (14,53)
LGA 13 (1,89)
AGA 576 (83,59)

SGA, LGA ve AGA durumuna gore TSH degerleri karsilastirildiginda;
SGA ve LGA olan bebeklerin TSH degeri AGA olan bebeklere gore anlamli sekilde

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Tablo 54. SGA, LGA ve AGA durumuna gére TSH degerleri

SGA LGA AGA .
Ort | s.s. |Medyan| Ort | s.s. | Medyan | Ort | s.s. | Medyan P
TSH-1 16,17 |+4,81| 4,76 |6,09|+442| 6,63 |[529|+952| 3,63 |<0,001

1Kruskal vallis
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Annesi tiroid tedavisi alan 57 bebegin 9’u (%15,79) SGA, 2’si (%3,51)
LGA ve 46’s1 (%80,70) AGA’dir. 3 bebek de (%5,26) hipotiroididir.

Tablo 55. Annesi tiroid tedavisi alan bebeklerin SGA, LGA, AGA ve hipotiroidi
oranlar1

N %
SGA 9 (15,79)
LGA 2 (3,51)
AGA 46 (80,70)
Hipotiroidi 3 (5,26)

55



7. TARTISMA

Bu caligmada ¢ogul gebelikten dogan yenidoganlarda tiroid fonksiyon
testlerinin degerlendirilmesi, bunlara etki eden faktorlerin arastirilmast ve

bulgularimizin giincel literatiir bilgileri dogrultusunda tartisilmasi amag¢lanmustir.

Tiroid hormonu normal biiylime ve beyin gelisimi i¢in olduk¢a dnemlidir
ve diinya genelinde infantlarda 6nlenebilir zeka geriliginin en sik nedenidir. Bu
nedenle konjenital hipotiroidi erken tani konmasi ve zaman ge¢cmeden tedavisi
baslanmasi gereken bir durum olup, lizerinde durulmasi gerekir (67). Bu baglamda,
diinya genelinde ¢esitli tarama programlar1 gelistirilmistir ve son yillarda tarama
programlart sonuglarina gore konjenital hipotiroidi insidansinda artis saptanmustir.
Calismalara ve popiilasyonlara gore degisiklik gostermekle birlikte konjenital
hipotiroidi oranlar1 1:1400 ile 1:2800 oraninda bildirilmistir (67, 68). Diger yandan,
coklu gebeliklerin tiroid bozukluklar ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiis ve bu
konuda calismalar devam etmektedir. Bu nedenle bizim de ¢alismamiza c¢oklu
gebelikten dogan 349’1 erkek ve 340’si kiz olmak iizere toplam 689 bebek dahil
edilmistir. Calismamiza dahil edilen bebeklerde C/S oram1 %99,41 olup,
dogumlardan 322’si ikiz (%95,55) 15’1 tigiizdiir (%4,45). Bu gebeliklerde yardimci
tireme teknigi kullanma oran1 %57,86’dir. Caligmamizda C/S oraninin yiiksek
olmas1 c¢oklu gebeliklerde C/S endikasyonu olmasi ile aciklanabilir. Ayrica
normalde ortalama her sekiz gebelikten birinde ¢coklu gebelik beklenirken, yardime1
tireme tekniklerinde bu oran daha da artmistir (69, 70). Calismamizda yardimci

ureme tekniklerinin kullanim oraninin yiiksek olmasi bu durum ile agiklanabilir.

Coklu gebelikler artmis maternal ve fetal morbidite ve mortalite ile
iligkilidir. Multipl gebelikler preeklampsi, gestasyonel diyabet, asir1 kilo artisi,
anemi, bel/sirt agrisi, dogum sonrasi pelvik laksite ve en 6nemlisi prematiire dogum
icin risk faktoriidiir. Genel olarak ¢coklu gebelikler tekli gebeliklere gore daha diistik
dogum agirhigs ve serebral palsi igin riskli bulunmustur (71). Ornegin iigiiz
gebeliklerde serebral palsi riski tekli gebeliklere gore yaklasik 16,6 kat artmistir.
Yine ikiz gebeliklerde serebral palsi riski 1000 canli dogumda 7.4 ve {igiiz
gebeliklerde 26,7 bulunurken, tekli gebelikte 1,6 bulunmustur (72). Retrospektif
olarak 2005 ve 2015 yillar1 arasindaki verilerin degerlendirildigi bir calismada tekli
veya ikiz gebeliklerin degerlendirilmis ve 142.277 olgu dahil edilmistir. Bunlarin
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%?2,8’inde maternal hipotiroidi saptanmistir. Maternal hipotiroidi olan annelerin
yast olmayanlara kiyasla daha yiliksek bulunmustur. Yine gestasyonel diyabet
maternal hipotiroidi olanlarda olmayanlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur (%7,3
vs. %3,3). Benzer sekilde hipertansiyon orani da daha yiiksek bulunmustur (%3,7
vs. %2,3). Ikiz gebelik oram1 maternal hipotiroidi olanlarda daha yiiksek
bulunmustur (%7,8 vs. %5,2). Ayrica bu ¢alismada maternal hipotiroidinin olumsuz
obstetrik sonuglarmin oldugu vurgulanmistir (73). Bizim ¢aligmamiza ikiz veya
ticiiz gebelikler dahil edilmistir. Tekli gebelik grubu olmadigi igin primer
karsilastirma yapilamamistir. Ancak calismamiza katilan bebeklerin annelerinde
diyabet orani %13,65, HT oram1 %11,57, insiilin kullanim oram1 %13,75tir.
Literatiire gore maternal komorbiditelerin daha yiiksek bulunmasi dahil edilen
hastalarin dzelliklerinden kaynaklanmis olabilir. Ornegin bizim ¢alismamiza iigiiz
gebelikler de dahil edilmistir. Kisacasi goklu gebeliklerde maternal komorbidite ve

komplikasyonlarin 6énemini bir kez daha vurgulamak gerekir.

Coklu gebeliklerde tiroid fonksiyon bozukluklarma iligkin ilk data
bildigimiz kadariyla 1910’1u yillarda yayimlanmistir. Manson (74) ve Herman (75)
birer olgu sunumlarinda ikiz erkek bebeklerinin birer tanesinde hipotiroidi
bildirmistir. Ancak bu iki olgu sunumunda da tek ya da ¢ift yumurta ikizi olduguna
dair bilgi verilmemistir. Daha sonra Faxen (76) tek yumurta ikizlerinin birinde
hipotiroidi bildirmistir. ikizlerin sadece birisinde olmas1 nedeniyle genetik nedenler
disinda baska bir nedenin altta yattigr vurgulanmistir. Sonraki yillarda ise bu

konudaki arastirmalarin sayis1 artis gdstermistir.

Otuz dokuz ikiz ve dort {ligiiz bebegin degerlendirildigi bir ¢aligmada, erken
donemde olgularin %14,3’linde hipotiroidi saptanirken, uzun dénem takiplerde
tiroid yoniinden tekrar degerlendirme yapilmistir. Birinci yi1l sonunda dort yeni
olguda daha hipotiroidi saptanmistir. Sonug olarak yazarlar, ilk taramada sonuglar
normal ¢iksa bile uzun dénemde yeni taramalarin gerekli olabilecegi sonucuna
varmiglardir (77). Benzer sekilde bir olgu sunumunda postpartum 2. giinde tarama
sonucu normal ¢ikan bir ikiz bebekte sekiz aylikken hipotiroidi tanist konmustur;
ancak tekrarlayan taramalar i¢in maliyet-etkinlik agisindan arastirilmasi gerektigini
vurgulamuglardir. (78). Italya’da yiiriitiilen siirveyans calismasinda ise ikizlerde
konjenital hipotiroidinin genel popiilasyona kiyasla 3 kat daha fazla oldugunu

bildirmislerdir (79). Bizim popiilasyonumuzda tekli gebelikler olmadig: i¢in tekli
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gebeliklere kiyasla karsilagtirma yapilamamistir. Bununla birlikte hastalarimizin
7’sinde (%1,01) hipotiroidi saptanmustir. Saptanan 7 hipotiroidi vakasi da ikizlerde
goriilmiistiir. Diger yandan 15 igliz dogumdan dogan 45 bebegin higbirinde

hipotiroidi gézlenmemistir.

Yenidogan doneminde saptanan tiroid bozukluklar1 prenatal ya da postnatal
bir dizi nedene bagl olarak ortaya ¢ikabilir. Fetal tiroid bezi gelisimi ile baglantili
genetik bozukluklar, annenin gebelik Oncesi veya gebelikte ortaya ¢ikan tiroid
hastaliklari, annenin kullandig1 ilaclar, iyot eksikligi veya yiliklenmesi fetal tiroid
bezine etkilidir. Aym sekilde dogum sirasinda ve sonrasinda iyotlu antiseptiklere
maruz kalma, gestasyonel yas, yenidoganda kullanilan ilaglar, yenidogan dénemi
hastaliklar1 da bebegin tiroid fonksiyonlarini etkiler. En sik karsilasilan ve eger
tedavi edilmezse zeka gelisimini etkileyen hipotiroidinin yaninda, yenidogan
doneminde hipertiroidi, guatr gibi tiroid hastaliklar1 da goriilebilir (80). Konjenital
hipotiroidinin fizyopatolojisine baktigimizda temel olarak iki mekanizma vardir.
Birincisi tiroid disgenezisidir, yani tiroid organogenez defektidir ve genelde altta
yatan genetik mutasyonlar vardir. Ikincisi ise tiroid dishormonogenezisidir ve
sonu¢ olarak tiroid hormon sentez bozuklugu olur. Altta iodin organifikasyon
defekti, iodin transport defekti, tiroglobulin defekti vb. yer alir. Konjenital
hipotiroidi olanlarin %2’sinde aile Oykiisii de yer alir. Ancak genel olarak bu
bozukluk sporadiktir (81). Altta genetik bir yatkinligin oldugu ve cevresel
faktorlerin tetikledigi goriisii baskin olsa da tek yumurta ikizlerinin birinde
hipotiroidi goriilmesi, digerinde goriilmemesi genetik faktorler disinda da bazi
faktorlerin patofizyolojide rol aldigmi disiindiirmiistir (75, 77). Bir olgu
sunumunda ise tek yumurta ikizlerinin birinde 10 yasinda hipotiroidi gortiliirken
digerinde hipertiroidi goriilmiistiir. Yazarlar hem Graves hem de hipotiroidi
mekanizmasinda tiroid inhibe edici antikorlarin roliine deginmislerdir (82).
Sonrasinda ise genetik tabanli epigenetik farkliliklarin monozigot ikizlerde farkli
prezentasyonlar gosterecegi bulunmustur (83). Altmis dokuz tek monozigot ve 45
dizigot ikiz ciftin dahil edildigi bir caligmada genetik ve cevresel faktorlerin
ikizlerin tiroid bez hacmi ve istmus kalinligina olas1 etkileri degerlendirilmistir.
Sonug olarak ailesel faktorlerin tiroid 6lgiimlerindeki etkisi vurgulanmistir. Ayrica

azalmis tiroid voliimiiniin tiroid kanseri ile iliskisine deginilmistir (84).
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Daha Once yapilan caligmalarda konjenital hipotiroidi i¢in bazi risk
faktorleri belirlenmistir. Konjenital hipotiroidili her bir infant i¢in 4 kontrol
hastasinin dahil edildigi ¢aligmada 173 konjenital hipotiroidi ve 690 saglikl infant
ile hipotiroidi risk faktorleri i¢in karsilastirilmistir. Coklu regresyon analizine gore
ikiz esi olmak risk faktorii olarak tanimlanmistir. Yine maternal diyabet kalici
konjenital hipotiroidi i¢in risk faktorii olarak belirlenmistir. Gegici hipotiroidi i¢in
ise intrauterin biiylime geriligi ve preterm dogum bagimsiz risk faktorleri olarak
bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da ailede tiroid dykiisii olanlarda
konjenital hipotiroidi riski artmis bulunmustur (85). Retrospektif olarak yurutilen
ve 5 yilda 119,701 yenidoganin dahil edildigi calismada konjenital hipotiroidi orani
%10,8 bulunmustur. Konjenital hipotiroidisi olan ve olmayan bireyler arasinda
cinsiyet ve dogum mevsimi agisindan fark bulunmamustir. flging bir sekilde, diisiik
dogum agirligi, ge¢c dogum ve makrozomi konjenital hipotiroidi olan grupta normal
popiilasyona gore yiiksek bulunmustur. Normal vajinal dogum konjenital
hipotiroidili hastalarda daha yiiksek bulunmustur (86). Bir diger ¢alismada <2000
g veya >4000 g agirhiginda dogan bebeklerde konjenital hipotiroidi riski iki kat
artmistir (87). Larson ve ark. (66) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada ise 1500 g altinda
dogan bebekler hipotiroidi i¢in riskli bulunmustur. Preterm dogumu artmis
konjenital hipotiroidi ile iliskili bulmayan ¢alismalar oldugu gibi (68), konjenital
hipotiroidi insidansindaki artigin neredeyse yarisinin preterm dogumla iligkili
oldugunu vurgulayan ¢alismalar da vardir (88). Bizim ¢alismamizda hipotiroidi
olan infant sayis1 diisiik olmasindan dolay1 c¢oklu degiskenli regresyon analizi
yapilamamigtir. Ancak daha once literatiirde risk faktorleri olarak degerlendirilen
faktorler bizim de calismamizda degerlendirilmistir. Ornegin annelerin yaklasik
%10’unda tiroid fonksiyon bozuklugu vardi. Yine annelerin yaklagik %13,65’inde
diyabet oykiisii vardi. Bununla birlikte infantlarin neredeyse tamaminda (%98,52)
preterm dogum Oykiisii vardi. IVF yapilan annelerin bebeklerinde prematiirite
yiizdesi spontan gebelik durumuna gore daha yiiksekti. Ayrica bizim ¢alismamizda
ikiz eslerinde birinci sirada dogan bebek ile ikinci sirada dogan bebeklerin tiroid
hormonu degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamstir. Uzerinde durulmast
gereken bir durumda ¢alismamiza dahil edilen bebeklerin ortalama agirliginin 1940
g olmasidir ki en kiiciik dogum agirligr 540 g, maksimum dogum agirligi 3190
g’dir. Olgularin ¢cogu diisiik dogum agirligi ile dogmustur ve hipotiroidi i¢in daha

once kabul edilen risk faktorii olan <2000 g altinda dogma kriterini karsilamaktadir.
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Nitekim hipotiroidi saptanan 7 bebegin tamami C/S ile diinyaya gelmis olup, biri
37 haftalik iken dogmustur. Kalan 6’s1 ise 31-33 gebelik haftasinda dogmustur.
Ayrica hipotiroidi saptanan 7 bebegin 3’iinde aile Oykiisli pozitifti. Prematiire
infantlarda hipotalamus-hipofiz-tiroid fonskyionu immatirdir ve bu durum
ozellikle ¢ok diisiik dogum agirlig1 olan bebeklerde hipotiroidi etiyolojisinde rol
oynamaktadir(89). Yapilan bir ¢alismada tiroid binding globulin (TBG)
konsantrasyonu c¢ok diisiik dogum agirligi olan bebeklerde (<1350 g) diisiik
bulunmus, ayrica TBG dogum agirlig1 ve gestasyonel yas ile korele bulunmustur
(90). Diger yandan ii¢iiz dogumlarin higbirinde hipotiroidi gériilmemis olmasi
konjenital hipotiroidi etiyolojisinde ¢oklu gebelik disinda baska faktorlerin de rol
aldigin1 diistindiirmektedir ve bu konuda daha biiyiik orneklem gruplariyla

planlanmis ¢alismalar gerekmektedir.

Kordosentez fetal tiroid fonksiyonunun ¢alisilmasina ve fetusta tiroid
fizyolojisinin ve gelisim basamaklarmnin anlasilmasina imkan vermistir. Intrauterin
hayatta normal fetiislerde TSH ve TBG konsantrasyonlar siirekli artis gosterir ve
her zaman gebe olmayan eriskinlere gore daha yiiksek seviyededir. Fizyolojik
olarak, TBG konsantrasyonlari gebelik sonunda erigkin seviyelere doner(91). Diger
yandan, gebelik haftasina gore dogum agirligi, boy ve bas ¢evresinin —2 standart
sapmadan disiik olmasina yasa gore disik dogum agirligi (SGA: small for
gestational age) denir. SGA olan bebeklerde tiroid fonksiyon bozukluklar1 daha
once c¢alisilmistir ve SGA’l1 bebeklerin hipotiroidi i¢in risk faktorii olabilecegi
giindeme gelmistir (92-94). Plazma T3, total T4 ve serbest T4 konsantrasyonlari
SGA olan bebeklerde daha diisiik bulunurken, TSH ve revers triiodotironin
seviyeleri daha yiiksek bulunmustur(92). Yasa gore normal dogum agirligi (AGA)
olan bebeklere kiyasla SGA bebekler karsilastirildiginda, T4 seviyelerinin daha
diisiik oldugu bulunmustur. Ancak T3 seviyesinin ise benzer oldugu bulunmustur
(92, 93). SGA’l1 infantlarida TSH degerleri ise tartismalidir. Bazi ¢aligmalarda
SGA’lilarda yiiksek bulunurken, bazilarinda ise normal bulunmustur(1-3, 94, 95).
Thorpe-Beeston ve ark.(92) yiiksek TSH ve diisiik sT4 konsantrasyonlarinin fetal
hipoksemi ve asidemi ile iligkili oldugunu vurgulamistir. Diisiik tiroid
fonksiyonunun beyin gelisimini olumsuz etkilese de SGA populasyonunda oksijen
gereksinimini  azaltti§i  ve boOylece bazi yararli etkisinin olabilecegini

vurgulamiglardir. SGA’li bebeklerde dogum sonrast erken donemde tiroid
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fonksiyonlarii degerlendiren sinirh sayida ¢alisma vardir. Erken donemlerde TSH
bazal seviyesinin AGA infanlara gére SGA’da daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Diger yandan, T4 ve T3 serum seviyelerinin veya hipofizde TRH stimulasyonunun
AGA ve SGA bebeklerde benzer oldugu gosterilmistir(91). 14,092 infantin
degerlendirildigi bir calismada (13,333 AGA ve 759 SGA) preterm ve SGA
bebeklerin daha diisik T4 seviyesine sahip oldugu bulunmustur(94). Bizim
calismamizda ise hipotiroidi saptanan 7 infantin sadece 2’sinde SGA vardi. SGA
saptanan 100 infantin 2’sinde (%2) hipotiroidi saptanmistir. LGA infantlarin
higbirinde hipotiroidi goériilmemistir. SGA olan bebeklerin TSH ortalamasinin

AGA olan bebeklere gore daha yiiksek oldugu saptanmuistir.

SGA olan infantlarda dogum agirhig1 distiikce, SGA siddeti arttik¢a
anomali, beslenme problemleri gibi parametrelerin de sikligi artis gosterir (91).
Nitekim bizim de calismamizda 1000 gr altinda dogan bebeklerde SGA orani
digerlerine gore daha yliksek, 2500 gr iizerinde dogan bebeklerin kranyal USG

sonucunun normal olma oran1 digerlerine gore daha ytiksek bulunmustur.

Uzerinde durulmasi gereken bir durum da saptanan konjenital hipotiroidinin
gegcici olup olmadigidir. Dogumda diisiik T4 ve yiksek TSH diizeyi saptanan
bebekler daha sonra 6zellikle ilk birka¢ ay sonra tiroid hormonu sentezlemeye
baglar(96). Dogumda tarama programi ile konjenital hipotiroidi saptanan
cocuklarin %17-40 kadarmin daha sonra tiroid hormonu sentezlemeye basladigi
gosterilmistir(96, 97). Prematiire olmak, iyot eksikligi, maternal tirotropin reseptor
bloke edici antikorlar, maternal antitiroid ilag kullanimi, maternal ya da yenidogan
Iyot maruziteyi, hepatik hemanjiomlar gibi ¢esitli nedenler yenidoganda gecici
hipotiroidi ile iligkili bulunmustur (96-99). Hatta tiroid replasman tedavisinin erken
donemde kesildigi 24 prematiire infantin hepsinde o6tiroid tiroid fonksiyonu
saglanmigtir. Bizim ¢aligmamizda tarama programi ile TSH degerlendirilen hastalar
dahil edilmistir. Uzun donemlerde tekrarlayan Olgiimler ile TSH ol¢iimii
yapilmadigindan infantlarda saptanan hipotiroidinin kalict ya da gegici olduguna

dair data olmamasi ¢alismamizin limitasyonlarindandir.

Tiirkiye de konjenital hipotiroidinin sik goriildiigii iilkeler arasindadir ve
tilkemizde ¢esitli tarama programlar1 yiritilmektedir. Ayrica bu konuda
yiriitilmiis ¢calismalar da yayimlanmistir (100-102). 30,097 yenidoganin dahil
edildigi bir calismada konjenital hipotiroidi siklig1r 1:2736 olarak bulunmustur
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(100). Yine bir diger g¢alismada pediatrik popiilasyonda iyot eksikligi ve
hipotiroidinin dnemine deginilerek tarama programinin etkinligi vurgulanmigtir
(101). Ancak bu g¢alismalarin higbirinde ¢oklu gebeliklerde konjenital hipotiroidi
degerlendirilmemistir. Bu nedenle calismamiz bildigimiz kadariyla iilkemizde
coklu gebeliklerde tiroid bozukluklarinin degerlendirildigi ilk ¢alisma olma 6zelligi

tagimaktadir ve bu durum ¢alismamizin gii¢lii yanlarindandar.

Literatiirde ¢oklu gebelikler ve tiroid bozukluklar1 konusundaki yazilarin
cogunlugu hipotiroidi konusundadir. Coklu gebeliklerde hipertiroidi arasindaki
iliskiye ait olduk¢a sinirli sayida makale yayimlanmistir. Rist ve ark. (103)
monozigot ikizlerde eriskin yasta bes yil arayla Graves gelisimi bildirmis ve
fizyopatolojide genetik zeminde cevresel faktorlerin, Ozellikle sigara, dnemini
vurgulamistir. Bir diger olgu sunumunda, Graves tanisi olan bir annenin ikiz
bebeginin birinde Graves digerinde ise hipotiroidi gelismistir (104). Bizim
vakalarimizin higbirinde hipertiroidi saptanmadi. Tiroid bozuklugu saptanan 7

yenidoganin 7’sinde de hipotiroidi saptandi.

Sonu¢ olarak bulgularimizin ¢oklu gebeliklerde tiroid fonksiyon
bozukluklarinin degerlendirilmesinde faydali olacagi ve ileriki ¢aligmalar icin yol

gosterici olacagi kanaatindeyiz.
Limitasyonlar

Calismamizda tekli gebelik olan infantlardan olusan bir kontrol grubunun
olmamasi, bebeklerin gegici veya kalici tiroid fonksiyon bozuklugu agisindan uzun
donem takiplerinin olmamasi, ardisik tiroid fonksiyon testlerinin yapilmamis
olmasi, ¢oklu degiskenli regresyon analizi ile risk faktorlerin belirlenmemis olmasi

limitasyonlarimizdandir.

62



SONUC

Tiroid fonksiyon bozukluklar1 neonatal erken déonemde tani konmasi ve
zaman gegmeden tedavisi baglanmasi gereken bir durum olup, iizerinde durulmast

gerekir.

Calismamiza ¢oklu gebelikten dogan 349’1 erkek ve 340°si kiz olmak iizere
toplam 689 bebek dahil edildi. Orneklem grubumuzda C/S orami %99,41 olup,
dogumlardan 322’si (%95,55) ikiz, 15’si (%4,45) uclzdur. Bu gebeliklerde

yardimci iireme teknigi kullanim orani %57,86°dir.

Tiroid bozuklugu saptanan 7 yenidoganin 7’sinde de hipotiroidi saptanda.

Hipotiroidi oran1 %1,0 bulundu.

Maternal komorbiditelere baktigimizda annelerinde tiroid hastaligi orani

%10,27, diyabet oran1 %13,65, HT oran1 %11,57, kolestaz orani %5,34 t(r.

Dahil edilen bebeklerin ortalama agirhigi 1940 g olup, en kii¢iik dogum
agirhigi 540 g, maksimum dogum agirligi 3190 g’dir. Olgularin ¢ogu diisiik dogum
agirhig1 ile dogmustur ve hipotiroidi i¢in daha dnce kabul edilen risk faktorii olan

diisilk dogum agirlig1 riskini tagimaktadir.

Sonu¢ olarak bulgularimizin  ¢oklu gebeliklerde tiroid fonksiyon
bozukluklarinin degerlendirilmesinde faydali olacagi ve ileriki ¢aligmalar i¢in yol
gosterici olacagi kanaatindeyiz. Tekli ve ¢oklu gebeliklerin karsilastirildigi

prospektif dizaynda ¢aligmalar beklenmektedir.
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