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1. GIRIS

Tiroid hormonu tiim dokularda metabolizmay1 uyararak insan vicudu ve fetis
gelisimini saglayan son derece gerekli bir hormondur. Fetal tiroid hormonun mevcudiyeti
gebeligin erken doneminde maternal tiroid hormonlarinin transplasental gecisine baglidir.
Fetal tiroid dokusu gebeligin 18-20. haftalarinda fonksiyonel olarak olgunlasir. Bu haftalardan
sonra da maternal tiroid hormonlarimin fetal hormonlara katkis1 devam eder. Bir¢ok calismada
fetal ve maternal tiroid fonksiyonlar1 arasinda giiglii iliski gosterilmistir. Erken gebelik
haftalarindaki tiroid fonksiyonu ile ilgili bilgilerin yetersiz olusu nedeniyle ¢alismalarin ¢gogu
bu noktaya odaklanmustir (1,2).

Dogum agirligr fetal biiylime ve gelismenin en Onemli gostergelerinden biridir.
Fetlisun intrauterin cevreye adaptasyonunu yansitir. Gebelik yasina gore diisik dogum
agirhgina sahip (SGA) bebekler artmis perinatal mortalite ile birlikte yasamin ilerleyen
yillarinda metabolik sendrom, koroner kalp hastaliklari, hipertansiyon, inme, bdbrek
hastaliklari, osteoporoz ve depresyon agisindan risk altindadirlar (3-5). Yapilmis bir¢ok
caligmada yiiksek tiroid fonksiyon testlerinin diisik dogum agirlig1 ile iliskili oldugu
bulunmustur. Erken ve ge¢ gebelikte yiiksek tiroid stimiilan hormon (TSH) seviyelerinin SGA
acisindan yiiksek risk ile iligkili oldugu goriilmistiir (6,7).

Erken gebelikte, insan koryonik gonadotropin (hCG) farklilasmis sinsitiyotrofoblastlar
tarafindan tretilir ve gebeligin devamu icin gereklidir. TSH ile ayn1 a-alt birime sahip olup ilk
trimesterde tirotiropik aktivite gosterebilir. Bazi1 ¢alismalar, diisiik B-hCG seviyeleri ile fetal
kay1p, intrauterin biiytime kisitlamas1 (IUGR) ve diisiik dogum agirlig1 gibi olumsuz gebelik
sonuglar1 arasinda belirgin bir iliski oldugunu gostermektedir (9).

Gebelikle iliskili plazma protein A plasental bir glikoproteindir (8). Caligmalar diislik
serum PAPP-A duzeylerinin ilk trimesterde plasental fonksiyon bozuklugu ve kot gebelik
sonuglar1 ile iliskili oldugunu gostermistir (9,10,11,12,13). ik trimester serum PAPP-A
seviyesinin 0,4 MoM (5. persantil)’dan kii¢iikk olmasi halinde fetal biiylime bozukluklari
acisindan dikkatli olunmalidir (14).

Calismamizin amaci ilk trimesterdeki serum TSH seviyelerinin yine ilk trimester
kombine tarama testinde bagimsiz prognostik faktorler olan serum PAPP-A, serbest beta
hCG, NT ve CRL olgiimleri ile korelasyonunu degerlendirmek ve gebelik sonuglari lizerine

etkisini saptamaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. 1Ik Trimester Kombine Tarama Testi
Down sendromu taramasini gebeligin erken dénemlerinde yapmanin bir¢ok avantaji
vardir. Erken risk degerlendirmesi ve erken teshis ¢ifte karar vermek icin maksimum sireyi
saglar.
[k trimester kombine tarama testi 10*° ile 13*® haftalar1 arasinda yapilir ve (¢ tane
belirtec icerir (15,16,17).

> Maternal serum serbest beta-hCG

> Maternal serum PAPP-A

» Ultrasonografik olarak olgtlen fetal ense saydamligi (NT)

Bu ii¢ belirte¢ kombine riski olusturur ve anne yastyla birlikte hastaya 6zgii bir risk orani
sunar (18-20). Kombine tarama testi Down sendromunun %85’ini %5 yanlis pozitiflik orani
ile tespit eder (17,21-30).

Birinci ve ikinci trimesterdeki Down sendromlu fetiislerin beklenen dogal kayiplari igin
ayarlama yapildiktan sonra kombine testin ikinci trimester tarama testi olan dortli tarama
testinden daha yiiksek saptama orani ve daha diisiik yanls pozitiflige sahip oldugu goriiliir
(31,32).

Kombine test icin kan 6rnegi ve ultrason muayenesi en yaygin 11*° ile 13*® gebelik
haftalar1 arasinda aym giinde yapilir. Bazi protokoller kan alimmi 90 gebelik haftasinda
almay1 tercih eder. Bdylece sonuclar ultrason birka¢ hafta sonra yapildiginda aninda
raporlama i¢in kullanilabilir.

Trizomi 21°li fetlislerde, ilk trimester serum belirteglerinden PAPP-A diizeyi diisiik
serbest beta-hCG diizeyi ise daha yiiksektir. Trizomi 18 ve 13° de ise her iki belirtegin
diizeyleri distiktiir (33).

Maternal yas ilk ii¢ aydaki andploidi taramasinin basarisini etkilemektedir. 35 yas
iizerinde dogum yapan kadinlarda kromozomal anomalili fetlise sahip olma olasilig
yuksektir. Buna ragmen Down sendromlu fetiislerin %70’ 1 35 yas alti gebeliklerde
gorilmektedir (34).

2.1.1. Beta-hCG

Gebeligin erken doneminde, insan koryonik gonadotropin (hCG) esas olarak farklilasmis
sinsitiyotrofoblastlar tarafindan iiretilir ve gebeligin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan 6énemli bir
embriyonik sinyali temsil eder. HCG ortak bir a-alt birimi ve hormona 6zgi bir b-alt
biriminden olusan glikoprotein hormon ailesinin bir iiyesidir. HCG'nin a-alt birimi, diger

hipofiz hormonlar: tiroid uyarict1 hormon (TSH), folikiil uyarici hormon (FSH) ve luteinize

2



edici hormon (LH) ile ortaktir. HCG salgilanmasi gebeligin ¢ok erken doneminde baslar ve
gebeligin 9-11. Haftalarinda zirve yapar. Zirve seviyeleri 30-100 U / | araligindadir ve sadece
birkagc gun stirer, ardindan kademeli olarak yaklagik 20 haftada 5-10 U / I'lik en diisiik
seviyeye diiser ve gebeligin ikinci yaris1 boyunca bu seviyede kalir. Zirve seviyeler,
plasentanin kiitlesi ile iliskilidir. Birden fazla fetiis oldugunda tepe seviyeleri daha yiiksek ve
daha uzundur.HCG'nin en iyi bilinen biyolojik islevi, korpus luteum islevinin siirdiiriilmesi ve
progesteron iretiminin devamliliginin saglanmasidir.Normal gebelikte en yiiksek hCG
seviyeleri aninda, serum TSH seviyeleri diiser ve hCG zirvesine bir ayna goriintiisii tasir(75).

Beta-hCG seviyeleri serbest veya total formu fark etmeksizin Down sendromlu gebelerde
oploid gebeliklere gore ortalama iki kat daha fazladir. Down sendromu taramasinda serbest
beta-hCG 9*C ile 13*® haftalar1 arasinda etkilidir. Bu haftalar arasinda gebelik yasi ilerledikge
tarama performansi artar (35). Total beta-hCG ise 11%° ile 13" haftalar1 arasinda etkilidir ve
bu aralikta gebelik yasi ilerledikge tarama performansi artar (21,22,31).

PAPP-A ve NT olcimi ile birlikte yorumlandiginda, 11*° ile 13* haftalar1 arasinda,
Down sendromu taramasi ig¢in serbest beta-hCG’nin total beta-hCG’ den anlamli derecede
daha iyi performans gosterip gostermedigi konusunda net bir fikir birligi yoktur (21,22,35).

[lk trimesterde diisiik serbest beta-hCG diizeyleri artmis fetal kayipla iliskilidir (33).

2.1.2. PAPP-A

PAPP-A, sinsityotrofoblastlar tarafindan iiretilip plasentadan salgilanan kompleks yiiksek
molekiil agirlikli bir glikoproteindir. Amniyon sivisinda ¢ok diisiikk miktarlarda bulunur ve
maternal dolasima gecer. Maternal kanda ilk olarak altinci haftada saptanabilir ve ikiye
katlanma zamani yaklasik 6 giindiir. 14. Gebelik haftasindan sonra belirte¢ degeri diiser.
Trizomi 21, 18 ve 13’de seviyeleri azalmig olarak bulunmustur. Down sendromu tarama
belirteci olarak PAPP-A performansi, 9*° ile 13'C haftalar arasinda artan gebelik yasi ile
azalmaktadir (22,31,32,36).

Gebelikle iliskili plazma proteini A (PAPP-A), insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici
protein 4'0 (IGFBP-4) parcalayan ve insulin benzeri buyiime faktorlerinin (IGF'ler) pozitif bir
duzenleyicisidir.Potansiyel olarak fetal bliytumeyi ve fetal iyilik halini etkiler (76).

[k trimesterdeki diisiik maternal serum PAPP-A diizeylerinin, zayif plasental fonksiyonla
iliskili olumsuz gebelik sonuglari i¢in prognostik faktorler oldugu diistiniilmektedir.Serum
PAPP-A diizeyi 5. persentilin altinda oldugu durumlarda preeklampsi, fetal kayip, biiylime
geriligi ve preterm dogum oranlari artmistir(33).Uluslararasi kilavuzlar, ilk trimesterde serum
PAPP-A <0.4MoM (5. persantil) olan gebe kadinlarin fetal biiylime bozukluklar1 i¢in

artirilmig ultrason gozetimi almalarin1 6nermektedir (77).
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2.1.3. NT

NT, arka fetal boyundaki cilt ile fetal vertebra arasindaki hipoekoik boslugu ifade eder.
CRL alt smir farkli kaynaklarda degisken olmak Uzere 38/45 mm-84 mm araliginda
midsagittal planda olgiiliir. Artmis NT’yi anoploidi riskini 5 kat arttiran ve boynun arkasinda
septal1 hipoekoik bir bosluk olarak goriilen kistik higromadan ayirt etmek gerekir. Olgiim bas,
boyun ve toraks ekrani dolduracak sekilde yapilmalidir. Kaliperlerin 6l¢lim hassasiyeti en az
0,1 mm olmalidir. Amniyon zar1 ayr1 olarak goriintiilenmelidir. Kaliperler i¢ siira ve fetiis
uzun eksenine dik konulmalidir. NT ol¢iimii en genis yerden yapilmalidir. Nukal kord
varliginda yanlis pozitiflik oran1 yiiksektir.

NT c¢ogul gebeliklerde tek basina tarama testi olarak kullanilabilir. Kromozomal
anomalilerin Ggte birinde NT anormaldir ve bunun da yarisi trizomi 21°li fetuslerdir. %5
yalanc pozitiflikle trizomi 21°li fetislerin %70’ini saptar.

Gebelik haftas1 biiylidikge NT kalinlagir. Gebelik haftasina gére 95 persentilin {izeri
patolojiktir. Her hafta i¢in 3 mm Gzeri patolojiktir. Her hafta igin 99 persentilin tzerinde, NT
3,5 mm Uzerinde, koryon villiis 6rneklemesi yapilmalidir. Eger karyotip normalse fetal eko
yapilmalidir. NT 2,5 mm {izerinde saptanmigsa fetal eko mutlaka yapilmalidir (33).

Ense kalinligi 10" ile 13*® gebelik haftalar1 arasinda &lgiiliir. Down sendromlu fetiislerde
NT 6l¢iimii ortalama olarak artmustir (23,37,38). NT’de ortalama olarak 10*%°dan 13*° haftaya
kadar hafif bir azalma vardir. Genel olarak bu, 11%0 ile 13*0 haftalar arasinda ilerleyen
gebelige sahip Down sendromu i¢in bir tarama belirteci olarak NT performansinda bir artiga
yol acar (32,39,40).

NT 0Ozellikle 10. haftada %5 yanlis pozitiflik i¢in %51, 11. haftada %59, 12 ile 13. haftada
%62 Down sendromunun tespitini saglar (39). Bu nedenle NT ilk trimester boyunca tarama
belirteci olarak iyi performans gosterse de, Olciimler ideal olarak gebeligin 12. ve 13.
haftalarinda gergeklestirilir. PAPP-A ve beta-hCG ( serbest beta-hCG dahil)’nin de oldugu
birden fazla belirte¢ kombinasyonu ile 11 ile 13. haftalar arasinda tarama performansi gok
benzerdir ve 12 haftay1 hedeflemek ¢ok mantiklidir.

NT’nin bir tarama belirteci olarak performansi, operatdr uzmanli§i ve ekipman
kalitesindeki degiskenlik nedeniyle farklilik gosterebilir (41). Bu nedenle uygun egitim ve
surekli kalite yonetimi, NT olglimuni igeren tarama programlarinin temel bilesenleridir (42).

NT’nin en 1yl yorumu maternal yas ile ilk trimester serum belirteclerini kombine ederek
Down sendromu i¢in hastaya 6zgii bir risk orani tespit etmektir. Bu 6nerinin bir istisnasi kistik

higroma ve geniglemis NT’ye sahip fetusler igindir. Bu gebeler tzellikle ylksek andploidi
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riski altindadir. Bir ¢ok uzman bu durumlarda yiksek maternal serum seviyelerini kontrol
etmek yerine dogrudan karyotip degerlendirmesine gecer. Maternal serum taramasi olmadan
kromozomal analize gegmek icin optimum esik deger belirsizdir. Bu seviyede Down
sendromunun ytiksek riski géz oniine alindiginda 3 mm ile 4 mm araliginda NT esik degerleri
onerilmistir. Artmis NT ayrica diger yapisal malformasyonlarla iligskilendirmistir.

NT artiglarinda ayirici tanida andploidilerle birlikte genetik sendromlar, fetal kardiyak
malformasyonlar da disiiniilmelidir. NT 3 mm veya 99. persentili gegerse anoploidi riski
belirgin olarak artmistir ve hastaya fetal ekokardiyografi onerilmelidir. Bununla birlikte
hastaya invaziv prenatal tani ve serbest fetal DNA testi segenegi sunulmalidir.

Prenatal taramada sadece NT kullanilmasi tiim trizomi 21°1i fetiislerin yaklasik %35 yanlis
pozitiflikle %67°sini tespit edebilir. Cogul gebeliklerin taranmasinda bu yontem kullanilabilir.

Artmis NT ile Birlikte Seyreden Fetal Anomaliler ve Genetik Sendromlar

» Diafragmatik herni
Kardiyak defektler
Eksamfalos
Akondrogenezi tip 2
Akondroplazi
Asfiktik torasik distrofi
Beckwith — Wiedeman sendromu
Blomstrand osteokondrodisplazi
Body stalk anomalisi
Kamptomelik displazi
Fetal akinezi deformasyon sekansi
Fryn sendromu
GM1 gangliosidozis
Jarcho — Levin sendromu
Joubert sendromu
Meckel — Gruber sendromu
Noonan sendromu
Osteogenezis imperfekta tip 2
Perlman sendromu
Roberts sendromu

Smith — Lemli Opitz sendromu

YV V V VYV V V V V V VYV V V YV V V V V V V V VY

Spinal maskaler atrofi tip 1



» Tanatoforik displazi
» Trigonosefali C sendromu
» Zellweger sendromu
» VACTERL asosiasyonu
2.1.4. Nazal kemik
11-14 gebelik haftalar1 arasinda trizomi 21°li fetuslerin Ggte ikisinde aplaziktir. Normal
fetiislerin %0,5’inde aplaziktir (33).
2.2.Diger Birinci Trimester Serum Tarama Testleri

Birinci trimester kombine testin performansi, kombine teste plasental biiyliime faktorii
(PIGF) ve alfa-fetoprotein (AFP) eklenerek arttirilabilir (43,44). PIGF ve AFP seviyeleri fetal
Down sendromunundan etkilenen gebeliklerde ortalama olarak daha diisiiktiir. 11*° ve 130
gebelik haftalar1 arasinda dort serum belirtecinin (PIGF, AFP, beta-Hcg ve PAPP-A)
kombinasyonunun Down sendromlu gebelikleri %20 yanlis pozitiflikle %90’a varan oranla
tespit edebilecegini gostermistir (43,45,46). Bu tir testler ilk tarama testi sonuglar1 pozitif
olanlar icin serbest fetal DNA testi ile makul olacaktir ve NT’nin giivenilmez, ulasilamaz
veya rutin kullanim i¢in ¢ok maliyetli oldugu alanlarda yararl olabilir.

Inhibin A ayrica 11*° ile 13*® gebelik haftalar1 arasinda etkili bir Down sendromu
belirtecidir (21,22,31,48). Down sendromundan etkilenen gebeliklerde ortalama seviyeleri
yikselir.

Birinci trimester kombine tarama testi, nazal kemik, triklspit regirjitasyonu ve duktus
venosus akist gibi ek ultrason belirtegleri kullanilarak iyilestirilebilir (49-51).
2.3.Kan drnekleri ve ultrasonun zamanlamasi

Ik trimesterde serum belirteci olarak PAPP-A 10%0 ile 13* hafta arasinda, ultrason
olctimii olan NT ise 11*° ile 13' haftalar1 arasinda hesaplamir.ikinci trimester dortlii test
belirtecleri (alfa-fetoprotein, konjuge olmayan o&striol, inhibin A ve beta-insan koryonik
gonadotropin [hCG]) 15 ile 22*° haftalar1 arasinda calisilir.. Beta-Hcg birinci veya ikinci
trimesterde bir belirte¢ olarak kullanilabilir ancak performansi daha iyi oldugundan ikinci
trimesterde rutin olarak olculdr.

Entegre tarama, Down sendromlu gebelik i¢in hastaya 6zgii tek bir risk tahmini saglamak
icin hem birinci hem de ikinci trimesterde 6lgllen anne yasiyla birlikte alt1 belirte¢ degeri
kullanir. Entegre test %1 yanlis pozitiflikle %85 saptama oranina sahiptir. Saptama orani %90
hedeflendiginde ise yanlis pozitiflik %2 olacaktir (31).

Entegre testin avantaji esdeger bir saptama oraninda birlesik veya dortlii testten dnemli

olglide daha diisiik yanlis pozitiflik oranina sahip olmasidir (52). Tarama testlerinde yanlis
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pozitifligin azalmasi oldukga istenen bir durumdur. Down sendromlu gebeliklerde saptama
oraninin yiiksek yanlis pozitifligin ise diisiik olmas1 tarama stirecinin giivenligini arttiracaktir.
Daha diisiik yanlis pozitiflik oran1 bu konuda endiseli hasta sayisint da azaltacaktir. Nitekim
bu tir bir anksiyete bir sonraki gebelikte down sendromu taramasina katilimi azaltmaktadir
(53).

2.4. Gebelikte Tiroid Hastaliklar:

Tiroid hormonu fetus gelisimi ve normal gebelik sireci icin son derece gerekli bir
hormondur. Gebeligin ilk yarisinda maternal tiroid hormon seviyelerine bagli olarak plasental
ve fetal gelisim gergeklesir. Maternal tiroid fonksiyonundaki bozukluklar abortus, SGA,
preeklampsi, dekolman, erken dogum riski gibi kot gebelik sonuglari ile karsimiza ¢ikabilir
(54). Tiroid fizyolojisi gebelik suresince belirgin olarak etkilenmektedir. Fetusun gelisimi
fetal tiroid bezinin fonksiyonel hale geldigi 18-20. gebelik haftasina kadar plasentadan gecen
maternal tiroid hormon diizeylerine baglidir. Gebelik stresince tiroid fizyolojisindeki
degisikliklerde temel hedef hem maternal hem de fetal yeterli tiroid hormonunu saglamaktir.

2.4.1. Tiroid Hormonlarmmn Islevi

Tiroid hormonu; hicre biyimesi, protein sentezi, biyume hormonu saliniminin
uyarilmasi, protein, lipid ve karbonhidrat metabolizmasi, kalsiyum dengesi, viicut isisinin
ayarlanmasi, beyin ve kas aktivitesi ve kalp kontraktilitesinde énemli rol oynar.

Tiroid hormonu antenatal ve postpartum ilk {i¢ yilda fetusun ve yenidoganin norolojik
gelisimi ve fonksiyonu i¢in gereklidir. Baslica gorevleri;

» Noronlarin olusturulmasi ve ilgili yerlere gogii,
» Akson ve dendrit olusmasi
» Sinaps ve myelin gelisimi
> Norotransmitter duizenlenmesi
» Retina, kohlea, karaciger fonksiyonlarmin ve viicut gelisiminin diizenlenmesi
2.4.2. Gebelikte tiroid bezi fonksiyonlarinda meydana gelen degisiklikler;
> Gebeligin 6-8. haftasindan itibaren tiroksin baglayict globulin (TBG) duzeyleri
artmaya baslar ve 20. haftadan sonra plato ¢gizer ve doguma kadar yiiksek kalir. Bu
olay Gstrojen diizeylerinin gebelik esnasinda artmasi ile baslar;
» Tiroid hormon yikimi tip 3 deiyodinaz enzim aktivitesinin plasentada artmasi ile
hizlanir;
» Maternal tiroid hormonunun fetus tarafindan kullanimi baslar;

» Maternal tiroid hormonu iiretimi gereksinimin artmasindan dolay1 %50 oraninda artar;



» Human koryonik gonadotropin hormonu (HCG) trofoblast hiizreleri tarafindan
sentezlenir ve 10-12. haftada en yiiksek diizeye ulasir. TSH reseptoriiniin zayif bir
agonisti olan HCG, Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid eksenini uyararak gebeligin erken
dénemlerinde tirodi hormon yapimini arttirir;

» TSH seviyeleri tiroid hormon sentezinin artmasi sonucu suprese olur.

> Renal iyot klirensi glomerular filtrasyon hizinin artmasi ile yikselir.

» Tiroid hormon sentezinin artmasi, iyodun renal klirensinin artmasi ve fetal gegisin
artmas1 nedeniyle gebelikte iyot gereksinimi artar.

> Tiroid peroksidaz antikoru (AntiTPO) veya tiroglobulin antikoru (AntiTG) gebelerin
yaklasik % 2-17'sinde pozitiftir. Anti-TPO pozitifligi hem gelismekte olan fetusu hem
hamileligi hem de maternal tiroid fonksiyonlarini negatif sekilde etkiler.
Antikorlariin pozitif olmasi postpartum tiroid fonksiyon bozuklugu olasiligini da
arttirmaktadir (55).

2.4.3. Fetusta Tiroid Fonksiyonlari;

» TRH (retimi fetlste 6-8. gebelik haftasinda baslar ve fetal serumda 8-9. haftada
bulunabilir.

» TSH fetusta 7-10. haftalarda saptanir ve 18. haftaya dek diisiik diizeylerde kalir.

> Fetusta T4 yapimi 10-12. Haftalarda baslar, ancak 20. haftaya kadar diisiik seviyelerde
kalir. 36. haftaya kadar giderek artar ve eriskin seviyesine gelir.

» T3 dizeyleri 30. haftaya kadar diisiik seviyededir.

» Maternal T4 seviyeleri diisiikse fetal beyinde de T3 eksikligi meydana gelir.

Tiroid hormon ihtiyacinin artmasindan dolay: diyette yeterli iyot bulunmalidir. Eksikligi
durumunda, hipotiroidi asikar olur, TSH ve tiroglobulin seviyeleri artar ve tiroid bezinde
biiylime gergeklesir (56,57).

2.4.4. Gebelikte Iyot Al

Turkiye iyot eksikligi sik goriilen iilkelerden biridir. Bu yiizden tiroid hastaliklarinin
gortlme olasilig1 artmistir. Maternal iyot eksikligi daha fazla TSH salgilanmasina yol agar.
Bunun sonucunda da tiroid bezinde hipertrofi meydana gelir ve fetal-maternal guatr olusmasi
ile sonuglanir. Prenatal ve antenatal donemde yeterli seviyede iyot alan hamilelerde ise
maternal ve fetal gelisim olumlu etkilenmektedir (58). Iyot eksikligi olan yerlerde
yasayanlarda hamilelikte ilk trimesterden itibaren vicuttaki iyot depolarinin seviyesi giderek
diiser ve bu durum idrardaki iyot diizeylerinden anlasilir (59). Fakat idrar iyot seviyeleri ile

iyot eksikligi tanist konulmamalidir. Hamilelikte ve laktasyonda iyot alim duzeyleri 250



mcg/gin olmalidir. Ulkemizde ise giinliik alim 100-150 mcg/giin oldugu igin ek olarak da

100-150 mcg/gun iyot suplemantasyonu verilmesi 6nerilmektedir (60).

2.4.5. Gebelikte Tiroid Hastahig Taramasi

Subklinik hipotiroidinin maternal tani ve tedavisinin ¢ocuklarda nérogelisimsel olarak
iyilesme meydana getirdigi net olarak saptanamamistir. Bu ylizden American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG), gebelerde rutin olarak tiroid hastaliklarinin
taranmasini tavsiye etmemektedir. ACOG sadece medikal Oykiislinde tiroid hastaligi dykiisii
ve tiroid hastaligi ile alakali semptomlari olan hastalarda taramayi tavsiye etmektedir (61).
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi ise tilkemizde iyot eksikliginin sik goriilmesi
ve bu durumun hamilelikte kotii sonuglarla iliskili olabilecegini belirterek antenatal ve
prenatal rutin TSH taranmasimi tavsiye etmektedir. Ayrica Tiirkiye’de TSH 06lgim
maliyetlerinin ucuz olmasi taramay1 destekleyen faktorlerden biridir (60).

Amerikan Endokrin Dernegi gebelikte birinci trimesterde TSH'nin iist sinir1 olarak
0,1-2,5 mIU/ml smirin1 kabul etmektedir ve birinci trimesterde TSH > 2,5 mlU/ml ve ikinci
ve Uglincu trimesterde TSH > 3,0 mIU/MI oldugu hallerde hamilelere tiroksin replasman
tedavisinin yapilmasini tavsiye etmektedir (Tablol) (62).

Gebelikte serbest T4 taranmasi konusunda fikirbirligi yoktur. Gebelikte TSH 6l¢timii
konusunda ise otoriteler hemfikirdir (63). T4 hormonun biyolojik olarak aktif formunu serbest
formu olusturdugu i¢in serbest kismin 6l¢iimii teorik bir avantaj saglar. TUrkiye Endokrinoloji
ve Metabolizma Dernegi, hamilelikte TSH ve serbest T4 taranmasini 6nermektedir.

TSH o6l¢imd immunoradyometrik (IRMA) ve immiinokemikuminisans (ICMA)
metodlar1 ile yapilmaktadir. Bu yontemler son derece sensitiftir (60).

TSH’nin referans aralig1 konusundaki tartigma bitmemistir.

Asagidaki tabloda hamilelikte tiroid fonksiyonlarmnin referans degerleri verilmistir
(Tablo2.1).

Tablo 2.1 : Gebelikte TSH degerlerinin trimesterlere gore referans degerleri Gebelikte TSH
degerlerinin trimesterlere gore referans degerleri

1. Trimester 0,1-2,5 miU/ml
2. Trimester 0,2-3 mIU/ml
3. Trimester 0,3-3 mlU/ml




2.4.6. Hipertiroidi

Gebelikteki tirotoksikozlarin en sik nedeni Graves hastaligidir. Graves hastaliginda ilk
trimesterde hCG uyarimina bagh koétiilesme tipiktir. Gebeligin ikinci yarisinda reseptor
antikor titreleri diistiiglinden hastali§in siddeti azalir. Postpartum déonemde tekrar kotiilesir.

Hipertiroidi gebelikte maternal kalp yetmezligi, plasenta dekolmani, preeklampsi,
preterm dogum ile iliskilidir. Fetiiste ise guatr, intrauterin gelisme geriligi ve olii dogum ile
iliskilidir.

Tedavide propiltiurasil verilebilir. Propiltiourasil T4’den T3’e doniisimi kismen
inhibe eder ve plasentadan metimazol ile kiyaslandiginda gegisi daha az goriillmektedir.
Metimazol kullanimina bagli 6zefagus atrezisi, koanal atrezi ve aplazia kutis ile karakterize
embriyopati gordlebilir.

Propiltiourasil birinci trimesterde tercih edilmelidir. ikinci trimesterde metimazol ile
devam edilebilir. Tedavi propiltiourasil 100-150 mg/giin 3x1 (bdliinmiis doz seklinde) veya
metimazol 20 mg/giin seklinde baslanabilir. Beta blokorler (proponalol 20-40 mg 4x1) ilk
birka¢ hafta hiperdinamik semptom kontroliinde kullanilabilir. Klinik iyilesme (tasikardi
azalmasi, kilo artis1) gézlendikten sonra doz yariya diisiiriiliir.

Mlaglarin olas1 yan etkileri tablo 2.2 de verilmistir.

Tablo 2.2: Hipertiroidi tedavisinde ilag yan etkileri

Metimazol Propiltiourasil

Cilt dokiintiisi, kasinti, gezici poliartrit, Cilt dokiintiisi, kasinti, gezici poliartrit,

Lupus benzeri sendrom Lupus benzeri sendrom

Kolestatik sarilik Hepatotoksik (hepatit, fulminan karaciger
yetmezligi)

Agranulositoz

Metimazol embriyopatisi
(koanal atrezi, 6zafagus atrezisi, aplazia kutis,

dismorfik yiiz goriiniimii, [UGR)

Her iki ilacin da en sik yan etkisi pruritis ve dokuntudur.
Radyoaktif iyot ile tiroid ablasyonu gebelikte kontrendikedir. Gerekli dozlar fetustn
tiroid bezine de hasar verebilir. Radyoaktif iyot istemeden verilmisse gebelik sonlandirma

onerilmelidir. Radyoaktif iyot verildikten sonra alt1 ay gebe kalinmamasi 6nerilmelidir.
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Tirotoksikozu olan gebeliklerin sonuglar1 metabolik kontrole baglidir. Daha 6nce de

sOyledigimiz gibi yiiksek tiroksin diizeyleri abortus ve preterm eylem ile iliskilidir. Tedavi

edilmeyen ya da tedaviye ragmen hipertiroidi devam eden gebelerde preeklampsi, kalp

yetmezligi ve olumsuz perinatal sonuglar artar. Klinik hipertiroidide infantta sagirlik oniki kat

artar. Fetiiste hipertiroidi ya da hipotiroidiye bagl hidrops, IUGR, guatr ya da tasikardi varsa

umblikal kord kani 6rneklemesi Onerilir (33).

2.4.7. Hiperemezis gravidarum ile ilgili gegici hipertiroidizm

» 4-8. gebelik haftasinda baslayan bulant1 kusma ile karakterizedir.
» TSH suprese, serbest T4 ve total T4 yukselir. Serbest T3, T4 kadar yikselmez.

» Belirgin hipertiroidiye ragmen hipermetabolizmanin belirtileri ve semptomlar1 hafif

veya yoktur.

» Siklikla 14-20. haftalar aras1 diizelir. Baskilanmis TSH T3 T4 diizeyleri normale donse

dahi birkac haftada duzelir. %15-25 oraninda 20. haftanin {izerinde persiste eder.

» Antitiroid tedaviye gerek yoktur.

» Obstetrik sonugclar etkilenmez.

Graves hastalig1 ve gestasyonel hipertiroidi karsilastirmasi tablo 2.3 de verilmistir.

Tablo 2.3: Graves hastalig1 ve Gestasyonel hipertiroidi karsilagtirmasi.

Graves hastalig1

Gestasyonel hipertiroidi

Gebelik dncesi semptom ++ Yok
Gebelikte semptom +/++ -[+
Bulanti kusma -1+ +++
Oftalmopati + Yok
Tiroid reseptdr antikorlari + Yok
Tiroid US Damarlanma artis1 Normal

2.4.8. Molar gebelik ile ilgili gegici hipertiroidizm

> Gestasyonel trofoblastik hastaligi olan hastalarda tiroksin diizeyi artis1 gorilme

siklig1 yilizde 25 ila 65 arasindadr.

» Yiksek HCG diizeyleri TSH reseptorlerinin normalden daha fazla stimdale

olmasina sebep olur.

» Gestasyonel trofoblastik hastaliklarin tedavisi sonrasi serbest T4 diizeyleri diisen

HCG degerleriyle uyumlu olarak gebelik dncesi degerlerine doner.

2.4.9. Hipotiroidi
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Gebelikte hipotiroidinin en sik nedeni Hashimoto tiroiditidir. Endemik iyot eksikligi ya da
Hashimoto tiroiditinde patolojik tiroid bezi buyumesi gordlebilir.
Gebelikte tiroid taramasi sadece risk artist olan gruba yapilir. Risk grubu asagidaki
gibidir:
» TFT bozukluk dykusi
Gegirilmis tiroid cerrahisi
Guatr varlig1 ya da disfonksiyon semptomlari
Tip 1 DM veya diger otoimmiin bozukluklar
Kranial RT oykdsu
Morbid obezite (>40 VKI)
Amiodaron, lityum veya iyotlu kontrast madde kullanimi

Aciklanamayan infertilite

YV V. V V V V V V

Iyot yetersizligi olan endemik bolgelerde yasayanlara tarama yapilir.

Hipotiroidinin diger bir nedeni de postablatif Graves hastaligidir.

Tedavide levotiroksin ile tiroid replasman tedavisi yapilir.

Tedavi dozlar1 asagidaki gibidir:

» TSH < 4,2 baslangi¢ dozu 1,2 pg/kg/giin

» TSH 4-10 aras1 ise 1,42 pg/kg/glin

TFT degerleri 2-6 hafta ara ile kontrol edilir. Gebelik ikinci yarisinda tiroid hormon
gereksinimi %20-30 artar.

Hipotiroidinin gebelik {izerine en ¢ok etkisi sirasiyla SGA ve preeklampsidir. Bunlara ek
olarak gebelikte anemi, gestasyonel hipertansiyon, abortus, plasenta dekolmani, preterm
dogum, Kkardiyak disfonksiyon, norokognitif gelisim geriligi ve 6lii dogum ile de iliskilidir.
Gebelik 6ncesi donemde ise liremenin azalmasi ve abortus riskinde artma goralir (33).

2.4.10. Postpartum tiroidit

Gegici otoimmiin tiroidit dogum sonrast ilk yilda hastalarin %5-10" unda goriliir.
Postpartum tiroid disfonksiyonu hipertiroidi, hipotiroidi ya da her ikisini birden igerir. Tiroid
antikor artig1 ile direk iliskilidir. Ilk trimesterde tiroid antikor pozitifligi olanlarin yarisinda
postpartum tiroidit gelisir. Asikar postpartum tiroiditli %46’ sinda ilk trimesterde tiroid
peroksidaz antikorlari mevcuttur.

Ik etapta gland hasarlanmasina bagl tirotoksikoz tablosu ortaya cikar. Tirotoksik faz
birkac ay sirer. Bu evrede tioamidler etkisizdir ve semptomlar beta blokor ile tedavi
edilebilir. Tkinci fazda ise tiroidite bagl hipotiroidi evresi goriiliir. Bu evrede tiroksin ile 6-12

aylik replasman tedavisi vermek gerekli olabilir.
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Postpartum tiroidit ile %20-30 kalic1 hipotiroidi gelisebilir (64,65,66,67,68).
2.4.11. Tiroid Firtinasi
Tiroid firtinas1 gebelikte ¢ok nadir rastlanilan bir durumdur. Ates, tasikardi, titreme,
bulanti, kusma, ishal, dehidratasyon, deliryum ve koma ile gidebilen ve hayati tehdit edebilen
bir durumdur. Ilerlemis vakalarda kalp yetmezligi gelisebilir. Tedavide propiltiourasil
deksametazon ve beta blokerler verilebilir (69).
2.4.12. Tiroid nodulleri
Tiroid nodiilleri iireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %1-2 sinde goriilebilir. Gebelikte
ilk istenmesi gereken tetkik serum TSH duzeyleri ve tiroid US gorintilemesidir. Hormon
uretebilen noduller fonksiyonel olarak isimlendirilirken, tretemeyenler ise non-fonksiyonel
olarak isimlendirilir. Gebelikte yeterli diizeyde iyot alinmazsa nodiil boyutlarinda artis izlenir.
Hizli biliyliyen ve malignite oOzellikleri gosterebilecek nodiillerde gebelikte ince igne
aspirasyon biyopsisi yapilabilir. Tedavide ise antitiroid ilaglar, beta blokdrler kullanilabilir ya
da cerrahi tedavi yapilabilir (70).
2.4.13. Tiroid kanseri
Tiroid kanseri gebelikte yizbinde on doért oraninda oraninda goriilen bir endokrin
malignitedir. Gebelikte asemptomatik olabilir ya da nodiil sikayeti ile basvurabilir. Tanida
TSH diizeyleri ve tiroid US 6nemli yer tutar. Gebelikte en sik goriilen tiroid kanseri papiller
tiptir ve prognozu iyidir. 2. veya 3. trimesterde tani alan iyi diferansiye tiroid kanserlerinin
cerrahi tedavisi postpartum doneme birakilabilir. Cerrahi tedavi postpartum déneme ertelenen
hastalarda tiroid hormon tedavisi TSH degerleri 0,1-0,5 mIU/ml araliginda olacak sekilde
dizenlenmelidir (60). Extra-tiroidal yayilimm mevcut olmasi ya da metastatik lenf nodlarinin
saptanmas1 durumunda cerrahi tedavi postpartum doneme ertelenmez ve gebelik sirasinda
uygulanir. Bu grup hastalarda da levotiroksin tedavisi uygulanir (69).
2.5.Fetal Biiyiimenin Degerlendirilmesi
Fetal biliylime, fetiisiin 6nceden belirlenmis biiylime potansiyelinin etkilesimini ve fetiis,
plasenta ve annenin saghigi ile modiilasyonunu yansitir. Popilasyon-temelli nesiller arasi
dogum agirligi caligmalari, genetik faktorlerin dogum agirligindaki varyasyonun ylzde 30 ila
50'sini olusturdugu sonucuna varmistir, geri kalani ¢evresel faktorlere baglidir (71-72). Anne
genleri, dogum agirligint baba genlerinden daha fazla etkiler, ancak her ikisinin de etkisi
vardir.
Fetal bliylime ile ilgili degerlendirme gestasyonel yasa gore referans alinan dogum
agirliklart baz alinarak yapilir.Bu referans degerleri cesitli popiilasyonlarda ve cografi

bolgelerde gebelik haftasi ile tekiz canli yenidoganlarin agirliklarmin karsilagtirilmas: ile
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biliyiime egrileri olusturularak saptanir.bu biiylime egrilerine gore ; 3 persantilin alti dogum

agirligina sahip yenidoganlar gebelik yasina gore ¢ok kiiciik (VSGA), 10 persantilin alt1

dogum agirligina sahip yenidoganlar gebelik yasina gore kiigiik (SGA ), 10 ila 90 persantil

arast agirliga sahip yenidoganlar gebelik yasina gore ortalama (AGA), 90 persantil {istii

dogum agirligina sahip yenidoganlar gebelik yasina gore biiylik (LGA) olarak tanimlanirlar.

Dogumlarin yaklasik yilizde 20’si yiiksek ve diisiik dogum agirlig1 sinirlarindadir (33).
SGA fetus igin risk faktorleri :

>

vV V.V V V V V V V V VYV V

>

Yapisal olarak kiiciik anneler

Yetersiz maternal kilo alimi1 ve beslenme
Sosyal yoksunluk

Vaskiiler ve renal hastaliklar1
Pregestasyonel diyabetes mellitus
Kronik hipoksi

Antifosfolipid antikor sendromu
Infertilite

Plasenta,umblikal kord ve uterin anomaliler
Cogul gebelikler

Teratojenik ilag ve kimyasallar

Maternal ve fetal enfeksiyonlar
Konjenital malformasyonlar

Kromozomal andploidiler

Gebeligin ilk ii¢ aylik doneminde kromozomal andploidi taramasi igin yapilan kombine testin
2 bileseni olan PAPP-A ve beta-HCG fetal karyotiple iliskisiz olarak SGA fetus riskini

ongorebilir.Cok diisiik beta-HCG ve PAPP-A seviyelerine sahip normal kromozomal yapili

fetuslarda biiyiime kisitliligi olasiligt yiiksek saptanmistir (33).
LGA fetus icin risk faktorleri:

>

vV V V V V VYV V

Maternal obezite

Muliparite

[leri anne yas1

Maternal diyabet

Postterm gebelik

Erkek fetus

Onceki gebelikte makrozomi 6ykiisti

Gebelikte asir1 kilo alimi
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» Anne dogum kilosunun 4000 gr civart olmasidir (73,74).
3. MATERYAL VE METOD

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum klinigi gebe poliklinigine Ocak 2015 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda bagvuran ve
ilk trimester TSH, kombine tarama testi sonucglari hastane otomasyon sistemi PROBEL
tizerinden ve hasta dosyalarindan retrospektif olarak incelenerek elde edilmis toplam 505 gebe
hasta incelenmistir.

Tiroid hastalik Oykiisii ve gegirilmis tiroid cerrahisi olan, gestasyonel diyabet,
preeklampsi, intra uterin biiylime geriligi, hipertansiyon, fetal 61um gibi kétl obstetrik 6ykdisu
olan , IVF ve ¢ogul gebelik dykiisii olan, kromozomal ve konjenital anomalili ¢ocuk Sykiisii
olan, mevcut gebeliginde noral tiip defekt, karin duvari anomalisi veya diger kromozomal
anomaliler ile ilgili risklerinin oldugu bilinen, sigara, alkol, ila¢ kullanim Gykiisii
(antiepileptik, antihipertansif, insulin vs) olan hastalar ¢alisma disi birakilmigtir. Daha
onceden bilinen tiroid hastaligi oykiisii olmasa bile ilk trimester taramasinda tiroid fonksiyon
bozuklugu saptanan gebeler hastanemiz endokrin poliklinigine ydnlendirilmis olup sadece
ilagsiz takip edilen hastalar dahil edilmis bunlarin da 2. ve 3. trimesterde 6troid olduklari
izlenmistir. Bu galisma kriterlerini karsilayan 349 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

Hastalarin yas, son adet tarihi, gravida, parite, dogum sekli, gebelikte ilag kullanimi,
O0zgecmis ve soygecmis Ozellikleri gibi demografik Ozellikleri hastane kayitlarindan
ogrenilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim gebelerin ilk trimester TSH degerleri ve kombine tarama testi
sonuglart incelenmis; taramada kullanilan CRL, NT, PAPP-A, Serbest B-hcg parametreleri,
testin yapildig1 gebelik haftasi, mevcut gebelik yasi, anne kilosu kayit altina alinmstir.

Maternal serumda bakilan TSH, ADVIA Centaur ve ADVIA Centaur XP sistemlerinde
kantitatif tan1 yontemi, PAPP-A degeri IMMULITE 2000 sistemleri analizorleriyle serumda
veya heparinize plazmada kantitatif in vitro tan1 yontemi ve Serbest f-hcg ise IMMULITE
2000 sistemleri analizorleriyle serumda kantitatif invitro tani yontemi ile 6lgiilmiistiir.

Kombine tarama testi bilesenlerinden CRL mm cinsinden 06lgiilmiis olup, NT MoM
cinsinden degerlendirilmistir. PAPP-A ve Serbest B-hcg serum degerleri sirasiyla mlU/ml ve
ng/ml cinsinden Ol¢iilmiis olup her ikisinin MoM degerleri hesaplanmistir.

Calismamizda ilk trimester serum TSH referans araligina gore iist sinir kabul edilen 2,5
ulU/ml degeri cutt off noktasi kabul edilmistir. Hastalar TSH degeri 2,5 ulU/ml alt1 , 2,5
ulU/ml ve Uzeri olmak iizere iki gruba ayrilmistir ( Grup 1 (<2,5 ulU/ml) Grup 2 (>2,5
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ulU/ml)). Gruplar arasinda kombine tarama testi sonuglarinin (NT, CRL, PAPP-A ve Serbest
B-hcg) sayisal ve MoM degerleri, mevcut gebeliklerin dogum haftasi ve dogum agirliklart
karsilastirilmistir.

Hastalar kombine testin yapildigi gebelik haftasina gore, grup 1 (11 hafta — 11 hafta 6
gun) , grup 2 (12 hafta — 12 hafta 6 giin),grup 3 (13 hafta 13 hafta 6 giin) seklinde ii¢ gruba
ayrilmigtir. Gruplar arasi ilk trimester serum TSH diizeyi ile NT, CRL ve Serbest B-hcg ve
PAPP-A nin sayisal ve MoM degerleri karsilastirilmistir.

Calismaya dahil edilen 349 hastadan tiim gebelik takibi ve dogumu hastanemizde olan
hastalar incelenmis bunlarin arasinda kotii perinatal ve intrapartum sonuglara (SGA, LGA,
preterm dogum, preeklampsi, ablasyo plasenta vs..) sahip olanlar diglanmistir. Dogum haftasi
37-42 hafta arasindaki term gebelikler ile yenidogan dogum kilosu normal aralikta olan (2500
- 4500 gr) 117 gebe incelemeye alinmistir. Hastanemizde dogum yapan hastalarin mevcut
gebelikteki dogum epikirizlerinden dogum haftast ve dogum sekli ile yenidogan dogum
agirhigr kayit edilmistir. Bu gebelik sonugclari ile ilk trimester serum TSH diizeyi ile NT, CRL
ve Serbest B-hcg ve PAPP-A nin sayisal ve MoM degerleri karsilagtirilmistir. Bu hastalarin
dogum haftas1 ve yenidogan dogum kilosu ile ilk trimester TSH degeri, kombine test serum
belirteclerinin (PAPP-A, Serbest B-hcg) sayisal ve MoM degerleri arasindaki korelasyon
incelenmistir.

Calismanin Etik kurul onay1 22.01.2021 tarihinde Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurul komitesinden alinmistir (22.01.2021/1124).

3.1.istatistiksel Analiz

Tim analizler SPSS V22.0 yazihmi (IBM®, NY, ABD) kullanilarak yapilmistir.
Kategorik veriler sayr ve yiizde (%) ile belirtilirken, rakamsal veriler aritmetik
ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum) seklinde verilmistir. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelenmistir. Normal
dagilim gosteren verilerde t testi, veriler normal dagilim gostermediginde ise MannWhitney U
testi kullanilmistir. Iki siirekli degisken arasindaki iliskinin belirlenmesi i¢in Pearson

Korelasyon analizi kullanilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

2015-2020 yillart arasinda kadin hastaliklar1 ve dogum klinigi gebe poliklinigine ilk
trimester bagvuran ve kombine tarama testi mevcut olan 505 hasta retrospektif olarak hasta
kayitlarindan bulunmustur. Calismanin kriterlerini karsilayan toplan 349 hasta caligmaya
dahil edilmistir. Hastalarin demografik ozellikleri ve laboratuvar bulgulari Tablo 4.1°de

verilmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin Demografik ve Laboratuvar Bulgulari

Degiskenler Ortalama (std) Ortanca (min-max)
Anne Yasi (y1l) 27,74 £5,89 27 (17 - 44)
Anne Kilo (kg) 65,81 + 12,99 65 (40 - 123)
Gravida 2,27+ 0,70 2(1-11)
Parite 0,97 +1,12 1(0-8)
Gebelik Haftasi 12,29 + 0,67 12,29 (11 - 13,86)
Yenidogan Dogum Kilosu | 3279,13 + 404,41 3230 (2550 — 4890)
CRL (mm) 73,02 +5,45 60 (43 - 83)
NT (MoM) 0,87 £ 0,20 0,86 (0,24 - 1,6)
TSH (ulU/ml) 1,79+1,40 1,57 (0,01 — 13,86)
PAPP-A (MoM) 1,04 + 0,59 0,9 (0,13-4,4)
PAPP-A (mIU/ml) 3,05 + 2,06 2,47 (0,31 - 13,95)
Serbest -hcg (MoM) 1,12+0,76 0,93 (0,18 - 5,28)
Serbest B-hcg (ng/ml) 44,73 + 31,43 35,6 (2,13 — 200)

Tiim hastalar ilk trimester TSH degerine gore 2,5 ulU/ml cutt off kabul edilerek 2,5
ulU/ml alt1 , 2,5 ulU/ml ve lizeri olarak iki gruba ayrilmistir. TSH degeri ilk trimestere gore
normal sinirlarda olan hasta sayis1 274 olup ortalama degerleri 1,25 + 0,66 ulU/ml’dir. TSH
degeri normal sinirin iizerinde olan hastalarin sayis1 75 olup ortalama TSH degerleri 3,72 +
1,65 ulU/ml’dir. Gruplar aras1 Kombine test sonuglarina gore degerlendirme Tablo 4.2°de

verilmistir.
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Tablo 4.2 : 11k Trimester Serum TSH Diizeyi Normal ve Yiiksek olan Hasta Gruplarmin
Kombine Test Parametreleri ile Karsilastiriimasi.

TSH <25 (ulu/ml) TSH >2,5 (ulU/ml) p
Degiskenler (n=274) (n=75)
Ortalama (std) Ortanca (min- Ortalama Ortanca (min-
max) (std) max)
PAPP-A 1,02 £ 0,57 0,9 (0,13-4,4) 1,07 +0,6 0,95(0,19-3,05) 0,656
(MoM)
PAPP-A 3,08+2,11 1,19 (0,46-13,95) 2,95+1,87 2,39 (0,31-10) 0,807
(mIU/ml)
Serbest B-hcg 1,15+ 0,68 0,95 (0,18-5,28) 1,03+ 0,68 0,84 (0,24-3,97) 0,204
(MoM)
Serbest B-hcg 45,63 + 32,02 35,8 (2,13-200) | 41,41+29,16 | 31,8 (9,12-149) 0,226
(ng/ml)
NT (MoM) 0,86 £ 0,2 0,84 (0,24-1,6) 0,91+0,21 0,92 (0,5-1,49) 0,071
CRL (mm) 60,30 + 9,08 60 (45-83) 59,65 + 8,98 57 (43-80) 0,849

Sekil 1: Serbest beta HCG ve TSH korelasyonun grafiksel gosterimi

10.00

B.00

6.00

TSH (ulu/ml)

R, Linear = 0.031

100.00

Serbest f-Hcg ng/ml

150.00

Caligmaya dahil edilen hastalar kombine testlerinin yapildig1 haftaya gore 3 gruba

ayrilmis olup bu haftalara gore ilk trimester TSH degerleri ile kombine test sonuglart arasinda

korelasyon analizi yapilmistir (Tablo 4.3). Sonuglara gore 11 hafta-11 hafta 6 giin arasinda

kombine test yapilan grubun TSH degerleri ile Serbest B-hcg (MoM) ve Serbest B-hcg (ng/ml)

degerleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamlilik gézlenmistir.
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Tablo 4.3 : Haftalara gére Kombine Test Sonuglarinin ilk trimester TSH Degerleri ile
Korelasyon Analizi.

TSH TSH TSH
Degiskenler (11hf-11hf 6giin) (12hf-12hf 6giin) | (13hf-13hf 6giin)
(n=119) (n=158) (n=72)
r p r p r P
PAPP-A (MoM) -0.006 0.952 0,020 0,799 0,56 0,638
PAPP-A 0,006 0,951 -0,050 0,535 -0,56 0,639
(miu/ml)

Serbest p-hcg -0,189 0,040* -0,129 0,107 -0,057 0,637
(MoM)

Serbest B-hcg -0,188 0,040* | -0,111 0,167 -0,218 0,66
(ng/ml)

NT (MoM) 0,071 0,446 0,075 0,351 -0,158 0,185

CRL (mm) 0,080 0,387 -0,070 0,384 -0,002 0,988

Calismaya dahil edilen 349 hastanin dogum kayitlar1 incelendiginde toplam 117
hastanin hastanemizde dogum yaptig1 tespit edilmistir. Tiim bu hastalarin dogum sekillerini
ongormede kombine test serum belirtecleri ve ilk trimester TSH degerlerinin etkisi Tablo

4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4 : Kombine Test Serum Belirtecleri ve ilk Trimester TSH Degerlerinin Dogum
Seklinin Ongormedeki Yerinin Karsilastiriimast.

Vajinal Dogum Sezaryen p
Degiskenler (n=60) (n=57)
Ortalama (std) Ortanca Ortalama (std) | Ortanca (min-
(min-max) max)

PAPP-A 1,16 £ 0,69 0,93 (0,33-3,57) 1,17 +0,71 0,95 (0,19-3,97) 0,171
(MoM)

PAPP-A 2,47 + 1,66 2,53 (0,52-9,5) 2,25+1,42 1,99 (0,31-7-91) 0,334

(m1U/ml)

Serbest B-hcg 1,03 +0,67 0,94 (4,8-0,24) 1,07 +0,73 0,77 (0,23-2,88) | 0,713
(MoM)

Serbest p-hcg 49,67 +32,70 42,2 (11,2-195) 49,77 + 34,17 36,8 (11-149) 0,851
(ng/ml)

TSH (ulu/ml) 1,74 £ 0,96 1,68 (0,01-4,63) 1,78 +1,23 1,71 (0,02-5,14) 0,228

117 hastanin izole serum TSH degerlerinin dogum haftasi ve kilosu iizerine olan etkisi

incelendiginde dogum haftasinin TSH degeri normal ve yiiksek olan hastalarda sirasi ile
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ortalama 39,31 + 1,19 ve 38,82 + 1,24 oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu
gozlenmistir (p=0,039). Yenidogan dogum kilosunun ise TSH normal grupta 3299,61 *
374,67, TSH degeri yiiksek grupta 3226,84 + 478,87 oldugu ve anlamli olmadig1 gozlenmistir
(p = 0.258).

[lk trimester serum TSH degerinin dogum haftas1 ve yenidogan dogum kilosu ile korelasyonu
strast ile (r =-0,235, p = 0,011%); (r =-0,131, p = 0,743) seklindedir.

Kombine Test serum belirtegleri ile dogum haftas1 ve yenidogan dogum kilosu arasindaki
korelasyon analizi incelendiginde; Serbest B-hcg (MoM) ve Serbest B-hcg (ng/ml) degerleri

ile yenidogan dogum kilosu arasinda negatif yonde korelasyon tespit edilmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 : Kombine Test Serum Belirtegleri ile ilk trimester TSH” in Dogum Haftasi ve
Yenidogan Dogum Kilosunun Korelasyon Analizi.

Dogum Haftas: Yenidogan Dogum
Degiskenler (n=117) Kilosunun
(n=117)
r p r p
PAPP-A (MoM) 0,038 0,681 0,034 0,716
PAPP-A 0,048 0,610 0,127 0,173
(mIU/ml)
Serbest B-hcg -0,116 0,212 -0,199 0,032*
(MoM)
Serbest p-hcg -0.110 0.238 -0,228 0,014*
(ng/ml)
TSH (ulU/ml) -0,235 0,011* -0,131 0,743
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Sekil 2 : Serbest b- HCG ve yenidogan dogum kilosu arasindaki korelasyonun grafiksel
gosterimi

R, Linear = 0.029|
5000 |

4500 |

4000 |

3500 |

3000 |

Yenidogan Dogum Kilosu gr

2500 |

2000 |

.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00

Serbest f-Hcg MoM

5. TARTISMA

[k trimester andploidi taramasinda kullanilan kombine testin serum bilesenlerinden
insan koryonik gonadotropin (hCG), hormona 6zgl bir beta-alt birimi ve TSH ile ortak olan
alfa-alt biriminden olusan glikoprotein yapida bir hormondur. Saglikli bir gebelikte hCG 9.-
11. haftalar arasi pik seviyesine ulaginca, serum TSH seviyeleri diiser ve hCG pikine bir ayna
goriintiist tasir. (75) TSH ve hCG arasindaki bu ters iligkinin ilk trimester andploidi taramasi
kombine test sonuglarina etkisi halen bir arastirma alani olmakla beraber tiroid fonksiyon
bozuklugu olan gebelerde kombine testin giivenilirliginin korundugu goézlenen caligmalar
yaymlanmigtir (78,79). Bununla beraber ilk trimester diisiik serbest B-hCG degerlerinin
intrauterin fetal blyime geriligi ve diisiik dogum agirlig: ile iligkisini gdsteren makaleler
literatiirde bulunmaktadir (80). Ilk trimester yliksek TSH diizeylerinin preterm eylem ve
diisiik dogum agirlig1 gibi olumsuz gebelik sonuglari igin uyarici oldugu ¢aligmalar mevcut
olmakla beraber bazi yayinlar ise bilinen tiroid hastalig1 olmayan gebe katilimcilarin yiiksek
TSH seviyeleri ile kotii obstetrik sonuglari iliskilendirmemistir.(81, 82, 83)

Instlin benzeri biytme faktorlerinin (IGF'ler) pozitif bir diizenleyicisi olan PAPP-A
plasenta tarafindan salgilanan glikoproteindir. Potansiyel olarak fetal buyumeyi ve fetal iyilik
halini etkiler (76). Yapilan meta-analiz ¢alismalar ilk trimesterdeki diisiik maternal serum
PAPP-A diizeylerinin, zayif plasental fonksiyonla iligkili olumsuz gebelik sonuglari i¢in
prognostik faktorler olabilecegini isaret etmistir (77,84, 85). Ek olarak, tiroid hormonlarinin

da IGF ve IGFBP ekspresyonunu diizenlediginin goriildiigii ¢alismalar bozulmus tiroid
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fonksiyonu olan gebelerdeki kotu obstetrik sonuglarinin PAPP-A‘nin islevine benzer
yolaklarla gerceklesebilecegini diisiindiirmektedir (79). Ilk trimester serum PAPP-A ve B-
hCG seviyeleri gorullp gebeligin devami ve intrapartum sonuglar1 (fetal/neonatal iyilik hali,
dogum sekli vs) gbzlenen normal hasta populasyonlari incelenmis ve bu sonuclarla belirgin
bir iliski gézlenmemistir (86).

Calismamizda bilinen tiroid hastalig1 ve ila¢ kullanimi1 olmayan diisiik riskli saglikli 349
gebe katilimcinin ilk trimester serum TSH dizeyleri ile kombine test belirtecleri arasindaki
iliski incelenmistir. Kombine testin yapildigi haftalara gore yapilan gruplamada sadece 11
hafta — 11hafta+6 giin aras1 serbest B-hCG ile TSH degerleri arasinda negatif yonde anlamli
korelasyon oldugu goriilmiis diger haftalarda anlamli sonuca ulasilamamistir. TSH igin ilk
trimester referans degeri olan 2,5 ulU/ml cutt-off noktasi olarak alindiginda s6z konusu
belirtegler ile bu hormon arasinda iliski saptanmamistir. Bu katilimcilardan normal dogum
zamani ve yenidogan agirliginda (37-42 hafta ve 2500-4500 gr arasi) dogum yapmis 117
gebenin gebelik sonuglar1 ile yine ilk trimester kombine test belirtecleri ve TSH dlzeyleri
karsilastirtlmistir. Bu belirtegler arasinda sadece serbest B-hCG’nin dogum agirlig: ile ters
yonde iliski gosterdigi istatistiksel olarak anlamli goriilmiis olup, dogum agirlig: ile diger
parametrelerin iliskisi anlam ifade etmemektedir. Hem TSH yiksek grupta hem de korelasyon
analizinde dogum haftasi ile TSH’1n ters iligkili oldugu anlamli sonuglar gosterilmis olup
PAPP-A ve serbest beta-HCG’nin iliskisi saptanmamistir. Dogum seklini 6ngérmede ise soz
konusu belirteglerin kullanilmasinin anlamsiz oldugu izlenmistir.

Aytan ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif ¢aligmada 375 gebeyi incelemisler ve 11+0 ile
13+6 gebelik haftalar1 arasindaki ilk trimester andploidi taramasinin belirtecleri ile TSH,
serbest ve total T3 ve T4 ve anti-tiroid peroksidaz antikorlar1 arasindaki iligkiyi
degerlendirmislerdir. Sonug olarak maternal TSH, serbest ve total T3 ve T4 ile serbest p-
hCG ve PAPP-A arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamamuglardir. Boylelikle
maternal tiroid hormonlarinin serbest B-hCG ve PAPP-A sekresyonuna dolayisiyla ikili
tarama testi sonuglarina bir etkisi olmadigini bildirmislerdir (79). Bizim ¢alismamizda ise
calismaya dahil olan olgularin kombine test zamanlarimin gruplandirilmas: ile yapilan
istatistiklerde 11 hafta ile 11 hafta+6 giin arasi serbest p-hcg ile TSH arasinda negatif yonde
korelasyon saptanmis olup diger haftalar i¢in anlamli fark saptanmamistir. S6z konusu
bulgular ile hCG ile TSH’1n ayn1 alfa subiinite sahip olup serumda ilk trimester sonuna dogru
olan hCG piki ile TSH reseptorlerinin uyarilmasit ve hipotalamo-hipofizer aksta negatif
feedback ile TSH nin baskilanmasi ile iligkili olabilecegini, 6zellikle 11-12. Gebelik haftalar

aras1 kombine test sonuclarini etkileyebilecegini diigiindiirmektedir. Bu sebeple bilinen ilk
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trimester serum TSH yiiksekligi olan hastalarin kombine test zamaninin 12-13 hafta arasina
ertelenmesinin  yanlis pozitifligi azaltmak i¢in dogru bir yaklasim olabilecegini
diisiinmekteyiz. Bununla beraber literatiirde kombine test zamanlamasinin TSH ile olan
iliskisini inceleyen bizim c¢alismamiza benzer kaynak sinirli olup bu konuda ileri ¢alismalar
ile kayda deger sonuglara ulasilabilir.

Orgiil ve arkadaslarnin yaptigi 297 hastalik retrospektif calismada ilk trimester TSH
degerleri ile kombine tarama test parametreleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Calismada
TSH degerlerine gore hastalar grup 1 (<0,1 ulU/ml), grup 2 (0,1-2,5 ulU/ml), grup 3 (2,5-3,5
ulU/ml) ve grup 4 (> 3,5 ulU/ml) olarak ayrilmis ve gruplar NT, serbest beta hCG ve PAPP-
A ile karsilastirilmistir. Kombine test belirteglerinin TSH diizeylerinden etkilenmedigi
sonucuna varmiglardir. Dolayisiyla tiroid fonksiyon bozuklugu olan gebelerde NT, serbest
beta hCG ve PAPP-A’ nin prenatal taramada giivenle kullanilabilecegini belirtmislerdir (78).
Bizim c¢alismamizda da ilk trimester serum TSH degerlerine gore grup 1 (< 2,5 ulU/ml ) ve
grup 2 (>2,5 ulU/ml) olarak siniflandirdigimizda literattirle uyumlu olarak TSH ile kombine
tarama testi belirtecleri arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Her ne kadar ilk trimester
serum TSH yiiksek grup ile serbest beta HCG degerleri arasinda anlamli bir iliski gériinmese
de bunun hasta sayisina ve mevcut hastalarin ortalama TSH degerlerinin yiiksek (3,72 + 1,65
ulU/ml) fakat gebe olmayan Kkisilerdeki referans smirinin {izerinde olmamasina bagl
olabilecegini bu konuda ileri aragtirmalarin yapilmasi gerektigini akla getirmektedir.

Morris ve arkadaglarinin eyliil 2015°e kadar olan tiim elektronik veritabanlar1 inceledigi
32 galisgmanin dahil edildigi 175,240 hastadan olusan sistematik derleme ve meta-analizde
diistik riskli veya risk seviyesi se¢ilmemis gebelerin 8 ile 14. gebelik haftalar1 arasinda serum
PAPP-A diizeyleri 6l¢iimii yapilmis ve gebelik sonuglari izlenmis ve ilk trimesterdeki serum
PAPP-A seviyeleri ile SGA ve kot gebelik sonuglar arasindaki iliski arastirilmustir. ilk
trimester diisik PAPP-A seviyelerinin (<5 persantil) koti gebelik sonuglari ile iligkili
oldugunu fakat bunun prediktif degerinin zayif oldugunu bildirmislerdir (84). Bizim
calismamiz da bu kapsamli literatiirle paralel sonuglanmis olup serum PAPP-A diizeyleri ve
MoM degerleri ile dogum kilosu, dogum haftas1 ve dogum sekli acisindan istatistiksel olarak
anlamli sonug¢ goriilmemistir. Bununla beraber c¢alismamizda yalnizca normal gebelik
stiresinde sonlanmig ve gebelik yasina gore dogum agirligi normal sinirlarda olan diistik riskli
gebelerin incelenmesi, calismamizin en 6nemli 6zelliklerinden olup bu degerlerin normal
populasyonu yansitmasi agisindan calismamizin literatiire Onemli bir katkisi olacagi

kanaatindeyiz.
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Bilagi ve arkadaslar1 2011-2015 yillar1 arasinda Ingiltere’de 12,592 gebe ile yaptiklari
retrospektif kohort calismasinda ilk trimester serum PAPP-A, NT ve CRL degerleri ile kotii
gebelik sonuglar arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir. Sonug olarak NT, CRL ve PAPP-
A’nin olumsuz gebelik sonuglarini gostermede bagimsiz prognostik faktorler oldugu
sonucuna varmislardir. Ozellikle PAPP-A’ nin (U/L) konsantrasyonundaki bir birimlik artisin,
bir SGA yenidoganin olasiligini tahmini % 13 diisiirdiigii goriilmiis olup [OR 0.87 (% 95 ClI
0.85, 0.90), p <0.0001] SGA ongoriisiinde anlamli sonuglar1 gostermistir. Diisiik PAPP-A
seviyesinde benzer sonuclarin 6lii dogum, preeklampsi, preterm dogum gelisiminde artmis
risk ile iliskili oldugunu rapor etmislerdir. CRL azalisinin 6lii dogum riskinde artis ile iliskili
bulunmustur. NT artis1 ise SGA riskinde azalma ve abortus riskinde artis ile iliskili oldugunu
rapor etmislerdir. Neonatal ve perinatal Olim ise ilk trimester belirtegleri ile iliskili
bulunmamustir. PAPP-A, NT, CRL kombinasyonun ise SGA gelisimi, PAPP-A’ nin preterm
dogum, PAPP-A ve CRL kombinasyonun preeklampsi, NT ile abortus arasinda anlamli iligki
saptanmistir. Bu belirteglerin biitiin kombinasyonlarinin ise higbiri 6lii dogum ile iligkili
bulunmamistir (85). Bizim ¢alismamizda ise literatiiriin aksine PAPP-A dizeyleri ile
yenidogan dogum agirlig1 arasinda anlamli iliski saptanmamaistir.

Sanz ve arkadaglarinin 4396 gebeyi degerlendirdikleri retrospektif calismada ilk trimester
serum PAPP-A ve TSH dizeyleri ve bunlarin kombinasyonun yenidogan dogum agirligini
ongormedeki etkisini arastirmiglardir. ilk trimester azalmis PAPP-A dizeylerinin, diisiik
dogum agirligiyla iliskili oldugunu gosterirken, artmis serum TSH diizeylerinin bu olumsuz
sonugla 6nemli 6lgiide iliskili olmadigini gostermektedir. Diigiikk PAPP-A veya yiiksek TSH
seviyelerinin diisik dogum agirligimi predikte etmede (%21,1 sensitivite, %85,7 spesifite)
faydali oldugunu bildirmislerdir. Her iki belirtecin birlestirilmesi ile duyarlilikta %7,8
azalmaya karsin diisiik dogum agirligint gostermede artmis bir iliski oldugunu bildirmislerdir
(87). Bizim caligmamizda ise ilk trimester PAPP-A ve serum TSH degerlerinin bagimsiz
olarak yenidogan dogum agirhigini tahmin etmede istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmistir.

Zhang ve arkadaslariin 2013-2016 yillar1 arasinda 46186 gebeyi dahil ettikleri genis
prospektif kohort calismasinda erken ve ge¢ gebelikteki maternal tiroid fonksiyonlar: ile
dogum agirligi arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Katilimcilar arasinda bilinen tiroid
fonksiyon bozuklugu veya ilgili ilag kullanimi olanlari diglamislardir. Birinci ve Uglincu
trimesterde yiiksek TSH ve serbest T4 konsantrasyonun ya da diisilk T3 konsantrasyonun
diisiik dogum agirlig: ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Diisiik T4 konsantrasyonlarinin

artmis dogum agirligi ve LGA ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (81). Bizim ¢aligmamizda
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ise bu verilerin aksine hem yuksek TSH olan grup ile hem de TSH dizeyleri ile
korelasyonunda yenidogan dogum agirlig1 arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Karagiannis ve arkadaslari, mart 2006-aralik 2006 tarihleri arasinda tiroid hastalig1 dykiisii
olmayan fakat normal fenotipli 5 persantil alt1 diisiik dogum agirligina sahip dogum yapan,
212 tekil gebede 11-13 haftalar arasi TSH, serbest T3 ve T4'Un maternal serum
konsantrasyonlarmni 6l¢gmiislerdir. Sonug olarak tiroid hormonlarinin plasentasyona olasi
etkisinden bagimsiz olarak, tiroid hastalig1 dykiisii olmayan kadinlarda tiroid fonksiyonunun
SGA yenidogan prevalansina 6énemli bir katkisinin olmadigi, SGA dogum ile sonuglanan
gebeliklerin 11-13. Haftalar arasi maternal tiroid fonksiyonlarinda bozulma olmadig:
saptanmistir (82). Bizim arastirmamizda bu ¢alismada oldugu gibi 6troid veya ilag tedavisi
gerektirecek tiroid fonksiyon bozukluguna sahip olmayan gebeler ¢alismaya dahil edilmis
olup bu gebelerin yenidoganlarnin dogum kilolar1 ile TSH arasinda anlamli iligki
goriilmemistir.

Lee ve arkadaslarinin maternal TSH seviyeleri ile obstetrik ve perinatal sonuglar
arasindaki olasi iligkileri degerlendirmek amacl yaptig1 retrospektif kohort ¢calismada; 2003 -
2014 tarihleri arasinda Boston Medical Center'da bilinen tiroid hastaligi olmayan 18 yas iistii
tekil gebelige sahip 8413 kadin incelenmis ve bu hastalarin fetiisleri ve bebekleri ¢alismaya
dahil edilmistir. Maternal TSH dizeyleri > 4mIU/L olan gebeler artmis prematiire riski (Risk
Oranm1 (RR) 2.17 [% 95 CI 1.15-4.07] p = 0.016) ve neonatal solunum sikintis1 sendromu
(RDS) (RR2.83 [% 95 CI 1.02 , 7.86] p = 0.046) ile iliskilendirilmistir. Istatistiksel olarak
belirgin anlamlilik olmamasina ragmen, maternal serum TSH seviyeleri 4 mIU/L (zeri olan
gebeliklerde diisik dogum agirligi i¢in artmis RR (2.14) saptanmistir. Yine yuksek TSH
seviyelerinin (>4 mIU/L) erken dogum, plasenta dekolmani, sezaryen, gestasyonel
hipertansiyon veya diyabet veya yenidogan yogun bakim iinitesine kabul ile iliskili olmadigi
saptanmistir(83). Her ne kadar bizim g¢alismamiz ilk trimester TSH degerleri ile dogum
agirlig1 arasinda iliski saptamamis olsa da TSH i¢in daha yiiksek cut-off degerler alinmasi
halinde ¢alisma sonuglarin1 degisebilecegi ve anlamli iliskilerin goriilebilecegi diistiniilebilir .

Prior ve arkadaslar’’nin nisan 2011 - nisan 2013 tarihleri aras1 iki yillik bir siire i¢inde,
diistik riskli, komplike olmayan gebeliklere sahip 427 kadini dahil ettikleri ¢alismada
hastalarin gegmise doniik PAPP-A ve serbest f-HCG seviyeleri taranmig olup dogum 6ncesi
fetal ve maternal degerlendirme ile dogum sonrasi 48 saatlik takibi yapilmistir. Bunun
sonucunda ilk trimester PAPP-A ve serbest B-hCG diizeyleri ile dogum sonuglar
karsilagtirilmistir. Tim katilimeilar term gebelige sahip olup ¢ogul gebelikler, bilinen fetal

anomali, plasental yetmezlik bulgusu, intrauterin enfeksiyon, membran riiptiirii gibi diglama
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kriterlerini karsilamistir. f HCG ortalama ve MoM degerleri sirasiyla 42.1 IU/L (6.2-651.2
araliginda), 1.07 ( 0.19-8.80 araliginda) saptanmistir. PAPP-A ortalama ve MoM degerleri ise
sirastyla 3059 TU/L (31655147 araliginda) 1.10 (0.17-4.33 araliginda) goriilmiistiir. Bu
gebeliklerin %73,1°1 (312/472) vajinal dogumla sonuglanirken kalan gebelikler ise gesitli
nedenlerle acil sezaryen dogum (160/472) ile sonlandirilmistir. Beta hCG ve PAPP-A
degerleri, farkli dogum sekli gruplart arasinda karsilastirilmis ve gruplar arasinda anlamli bir
iliski olmadigini bildirmislerdir (86). Bizim c¢alismamizda da bu sonugla paralel olarak
kombine tarama testi belirteclerinin dogum seklini 6ngdrmedigi istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Fakat ¢alismamizdaki limitasyon faktorlerinden biri olan sezaryen ile dogum
yapan gebelerin operasyon endikasyonlar1 arasinda gegirilmis sezaryen veya uterin cerrahi
bulunmasi acil sezaryenlerin disinda planlanmis dogum tarihinde sezaryen dogum ile
sonlanmis gebelikleri de igermektedir. Siiphesiz bu katilimcilarin dislanmasi ile daha anlaml
sonuclar elde edilecektir.

Sirikunalai ve arkadaslari tarafindan ocak 2007 - temmuz 2013 aras1 tam takipli ve tibbi
komplikasyonu olmayan 13620 gebe 11-14 ve 14-18 haftalar arasi serum serbest beta-hCG
degerleri ve gebelik sonuglar1 agisindan karsilastirilmislardir. Serbest b-hCG degerleri < 0.5
MoM, > 0.5 ve < 2.0 MoM ve > 2.0 MoM olarak sirasiyla diisiik, normal ve yiiksek hCG
seviyeleri olarak kategorize edilmistir. ik trimesterde (n = 8150), diisiik beta-hCG seviyeleri
intrauterin biiylime kisitlamas1 (IUGR), erken dogum, diisiik dogum agirhigi ve diistik
APGAR skoru igin sirasiyla rolatif risk 1.66, 1.43, 1.83 ve 2.89 degerleri ile 6nemli 6lcude
risk artisini ve yiksek beta-hCG grubunda ise 0.73 ve 0.62 nispi risk ile anlamli azalmig erken
dogum ve GDM riskini gostermistir. Ikinci trimesterde (n = 5470), hem diisiik hem de yiiksek
b-hCG gruplarimin, stk gorilen olumsuz gebelik sonuglar1 ile (spontan abortus, IUGR ve
preterm dogum gibi) 6Gnemli oranda artmis riske sahip oldugu saptanmistir. Sonu¢ olarak,
anormal derecede diisiik (<0.5 MoM) veya yiiksek (> 2.0 MoM) serbest beta-hCG
seviyeleriyle artmis olumsuz gebelik sonuglari riski iligkili saptanmistir. Bununla beraber; ilk
trimesterdeki yliksek serbest beta-hCG seviyelerinin muhtemelen erken dogum ve GDM igin
azalmig riski isaret edebilecegi goriilmistir (80). Bizim calismamizda ise ilk trimester
kombine test serum belirtegleri ile dogum haftasi ve yenidogan dogum kilosu arasindaki
korelasyon analizi incelendiginde; serbest beta-hCG (MoM) ve serbest beta-hCG (ng/ml)
degerleri ile yenidogan dogum kilosu arasinda negatif yonde korelasyon tespit edilmistir.
Fakat bu belirtecin dogum sekli ve dogum haftasi ile anlaml1 bir iliskisi goriilmemistir.

Geriye doniik hasta kayitlari taranarak verilerin saglanmasi ve uygun kriterleri saglayan

hastalarin sayisinin azligi ile kaydedilen verilerin tek merkezli olmasi ¢alismamizin en biiyiik
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kisitlamalaridir. Yine ilk trimester kayitlar1 tam olup da dogumunu bizim hastanemizde
yapmamis hastalarin gebelik sonuclarina ulasilamamistir. Calismamiz katilimcilarinin dogum
sekli incelendiginde eski sezaryen / uterin cerrahi Oykiisii olan hastalarin tekrarlayan planl
sezaryenlarmin dislanmamis olmasi da mevcut gebelige 6zgli dogum seklinin taranmasinda

bir kisithilik yaratmaktadir.

6. SONUCLAR

Sonu¢ olarak ilk trimester kombine test serum belirteclerinin genel olarak TSH
diizeyinden etkilenmedigi fakat sadece onbirinci haftada serbest beta hCG ile TSH arasinda
negatif korelasyon oldugu saptanmistir.Dogum seklinin 6ngériilmesinde bu parametrelerin bir
etkisinin olmadigi, yenidogan dogum agirliginin 6ngériilmesinde sadece serbest beta hCG
diizeylerinin negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Ayrica yiikksek TSH degerine sahip
gebelerin dogum haftasinin daha erken oldugu sonucuna varilmistir. Prospektif, cok merkezli,
hasta sayisinin fazla oldugu calismalarin tiim bu sonuglari 6ngérmede daha etkili olacagi

asikardir.

OZET

Ik Trimester Kombine Test, TSH Sonuclarimin Korelasyonu ve Gebelik Sonuglar
Uzerine Etkisi

Giris

Calismamizin amaci ilk trimesterdeki serum TSH seviyelerinin yine ilk trimester

kombine tarama testinde bagimsiz prognostik faktorler olan serum PAPP-A, serbest beta
hCG, NT ve CRL o6l¢iimleri ile korelasyonunu degerlendirmek ve gebelik sonuglar1 iizerine
etkisini saptamaktir.

Materyal ve method

[zmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine Ocak 2015 ve Aralik 2020 tarihleri arasinda
bagvuran ve inklizyon kriterlerine uygun 349 gebe incelenmistir. Calismaya ilk trimester
kombine tarama testini 10+6 ile 13+6 arasinda hastanemizde yaptirmis olan ve ilk trimester
rutin TSH degeri olan gebeler dahil edilmistir. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda ki-kare
testi kullamilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yontemlerle

(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelenmistir. Normal dagilim gdsteren
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verilerde t testi, veriler normal dagilim gostermediginde ise MannWhitney U testi
kullanilmistir. Iki siirekli degisken arasindaki iliskinin belirlenmesi igin Pearson Korelasyon
analizi kullanilmistir.

Bulgular

TSH icin 2,5 ulU/ml esik deger kabul edildigi gruplamada kombine test parametreleri ile
TSH arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Kombine testin yapildigi gebelik haftasina gore
gruplandirdigimizda ise 11. Haftada bakilan serbest beta hcg ile TSH arasinda negatif
korelasyon izlenmistir (p=0,040, r=-0,189). Kombine tarama testi belirtecleri ve maternal
TSH ile dogum seklini 6ngérmede anlamli iligski saptanmamustir. Yenidogan dogum agirligin
ongormede serbest beta Hcg ile dogum haftasini 6ngérmede TSH ile negatif korelasyonel
anlamli iligki saptanmustir (sirasiyla p=0,032, r=-0,199 ve p=0,011, r=-0,235).

Sonug

Sonu¢ olarak ilk trimester kombine test serum belirteclerinin genel olarak TSH
diizeyinden etkilenmedigi fakat onbirinci haftada serbest beta hcg ile TSH arasinda negatif
korelasyon oldugu saptanmistir. Dogum seklinin ongodriilmesinde bu parametrelerin bir
etkisinin olmadigi, yenidogan dogum agirliginin 6ngoriilmesinde sadece serbest beta hCG
diizeylerinin negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Ayrica yiiksek TSH degerine sahip
gebelerin dogum haftasinin daha erken oldugu sonucuna varilmaistir.

Anahtar kelimeler : TSH, PAPP-A, kombine test, HCG, dogum agirligi, normal gebelik

sonuglar1

SUMMARY

Correlation of First Trimester Combined Test and TSH Results, and Their Effects
on Pregnancy Outcomes

Introduction

The aim of our study is to evaluate the correlation of serum TSH levels in the first

trimester with the measurements of serum PAPP-A, free beta hCG, NT and CRL, which are
independent prognostic factors in the first trimester combined screening test, and to determine
its effect on pregnancy outcomes.

Materials and methods

349 pregnant women who admitted to the gynecology and obstetrics clinic of Izmir Katip
Celebi University Faculty of Medicine Atatiirk Training and Research hospital between
january 2015 and december 2020 and had the inclusion criteria were examined. Pregnant

women who have first trimester routine TSH values were included in the study. Chi-square
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test was used for comparison of categorical data. The suitability of variables to normal
distribution is examined by analytical methods ( Kolmogorov-Smirnov / Shapiro Wilk tests).
t-test was used for normally distributed data, and MannWhitney U test was used when the
data did not show normal distribution. Pearson correlation analysis was used to determine the
relationship between the two continuous variables.

Results

In the grouping which 2,5 ulU/ml threshold value was accepted for TSH, no significant
relationship was found between the combined test parameters and TSH. When grouped
according to the week of gestation timing of combined test was performed, a negative
correlation was observed between free beta hCG and TSH measured at 11 weeks ( p=0,040,
r=-0,189). No significant relationship was found in predicting the type of delivery with
combine screening test markers and maternal TSH. A negative significant correlation was
found between free beta hCG and newborn birth weight and TSH in predicting delivery time (
p=0,032, r=-0,199 ve p=0,011, r=-0,235 respectively).

Conclusion

As a result, it was found that first trimester combined test serum markers were generally
not affected by TSH level, but there was a negative correlation between free beta hCG and
TSH at the eleventh week. It has been found that these parameters do not have an effect on the
prediction of the type of delivery, and that only free beta hcg levels show a negative
correlation in predicting the newborn birth weight. In addition, it was concluded that the
delivery time of pregnant women with high TSH values was earlier.

Key Words : TSH, PAPP-A, combined test, HCG, newborn birth weight, normal

pregnancy outcomes
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