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1.GIRIS

Konjenital hipotiroidizm, tedavi edilmedigi takdirde kalic1 entelektiicl sekeller
ile sonuglanabilen klinik bir tablodur. Onlenebilir zeka geriliginin sik goriilen bir nedeni

olmasi sebebiyle erken tani ve tedavi girisimi, bu olgularda oldukg¢a 6nemlidir.

Neonatal tarama programlari ile hipotiroidili yenidoganlarin postnatal tani ve
tedavilerindeki gecikme, biiyiikk Ol¢iide Onlenebilmektedir. Ancak, erken postnatal
tedaviye ragmen kalic1 norolojik sekellerin gosterildigi bazi yenidoganlar bildirilmistir
(1). intrauterin dénemde tiroid hormon diizensizliklerine maruz kalan fetuslarin,
norolojik, endokrinolojik ve diger gelisimsel bozukluklar i¢in risk altinda oldugu ve s6z
konusu fetuslarin ekstrauterin yasama adaptasyonlarinin tehlikeye girdigi bilinmektedir.
Intrauterin dénemde fetal dokularin, dzellikle de beynin gelisiminde tiroid hormonlarin
O6nemi goz Oniine alindiginda, s6z konusu sekellerin fetal hipotiroidizm ile iliskili
olabilecegi ve antenatal tedavinin baslatildigi vakalarda olumsuz sonuglarin Oniine
gegilebilecegi inanci, fetal tiroid durumun ortaya konulmasina yonelik arastirma

cabalarin1 baglatmistir.

Uygun antenatal tedavi icin Oncelikle fetustaki mevcut tiroid bozuklugun
tanimlanmas1 gerekmektedir. Antenatal ultrasonografide guatr saptanmasi, fetal
hipotiroidizm veya hipertirodizm ile iligkili olabilecegi i¢in fetal tiroid durum hakkinda
giivenilir bilgi vermemektedir. Bu sebeple, fetal guatr olgularina tedavi baglanmadan
once fetal kandaki tiroid hormon diizeylerinin belirlenmesi amaciyla kordosentez islemi
yapilmaktadir. Ancak fetal kan orneklemesi, pratik ve tekrarlanabilir bir yontem
olmamakla birlikte fetal bradikardi, fetal kanama ve fetal 6lim gibi ciddi birtakim
riskleri de s6z konusudur. Diger taraftan amniyosentez, fetal riskleri acisindan

kordosentez ile karsilagtirildiginda daha makul bir teknik olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Fetal tiroid hastaliklarin tanisinda oldugu kadar, yonetiminde de fetal tiroid
fonksiyonun bilinmesine ihtiyag vardir. Tedavi baslanan fetuslara uygulanan intra-
amniyotik tiroksin enjeksiyonlar1 esnasinda amniyon mayi kolaylikla ulasilabilirdir. EK
bir invaziv girisim gerektirmeden bu fetuslarin tedaviye cevabinin takibi, amniyon mayi

ornekleri ile degerlendirilebilir. Ote yandan, fetal riskleri nedeniyle kordosentez,



tekrarlanabilir bir yontem degildir ve terapotik etkinligi degerlendirmede sorun

yaratmaktadir.

Amniyon mayi ve kord kani Orneklerinin karsilagtirilmasina yonelik sinirh
sayida c¢alisma mevcuttur. Ancak, bu c¢alismalarda tiroid hastaligi olan gebeler
calismadan dislanmadig1 i¢in bu durumun, normal araliklarin saptanmasinda bir
handikap oldugunu diistinmekteyiz (6rnegin yiiksek seviyedeki maternal tiroid
hormonlari, plasentayr gegerek fetal hipofiz bezini, dolayist ile fetustaki TSH sentezini
baskilayabilir).

Amniyon mayi, kord kanmi ve maternal kan tiroid hormon degerlerinin
karsilastirildigr calismamizda, ornek gruplar tiimiiyle ‘saglikli’ gebeler ve ‘sagliklr’
fetuslar tizerinden olusturulmustur. Saglikli gebelere amniyosentez-kordosentez gibi
invaziv girisimler yapilamayacagi gibi, amniyosentez ve kordosentez yapilan gebelerin
ve bunlarin fetuslarinin da normal saglikli popiilasyonu temsil etme zorunlulugu yoktur.
Bu nedenle, calismamiz, amniyosentez veya kordosentez yapilan gebeleri degil,
amniyon kesesi ve umbilikal kordun biitiinliigliniin zaten bozuldugu dogum yapan
‘saglikli’ gebeleri kapsamaktadir. Dolayisiyla, ek bir invaziv yonteme basvurmadigimiz

bu ¢aligma, anne ve fetus sagligi agisindan herhangi bir risk/tehlike olusturmamustir.

Bu calismanin amaci, amniyon mayiden yapilan tiroid hormon diizeyleri
Olgtimlerinin fetal tiroid fonksiyonu degerlendirmede ne diizeyde etkin bir metot
oldugunu ongorebilmektir. Bu amagla, ¢alismamizda maternal serum, kord kani ve
amniyon mayi Ornekleri, TSH, sT4 ve sT3 diizeyleri agisindan, birbirleri ile

karsilastirilarak, aralarindaki korelasyonel iligskinin istatistiksel onemliligi arastirilmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1.Fetal Tiroidogenez

Tiroid bezi primitif bukkofarenjiyal kaviteden derive olur ve 2 anlajdan olusur:
farenjiyal tabanin orta hatta kalinlasmasindan derive olan ve T4 iireten follikiiler
hiicrelerin prekiirsoru olan median anlaj; 4. farenjiyal poslarin kaudal uzanimindan

kaynaklanan ve parafollikiiler C hiicreleri olusturan iki tarafli lateral anlajlar (2,3). Bu



yapilar gebeligin 16-17. giiniine kadar fark edilebilir. Gebeligin 24. giinii civarinda,
median anlaj, orta hatta bukkal kavite tabanindan daha sonra foramen cecum’u
olusturacak noktadan 4. bransial arka dogru bir divertikiil olusturur. 24-32. gilinlerde, bu

median anlaj iki loblu bir yapiya donisiir (4).

51.giinde tiroid bezi, iki lobu ortada birlestiren isthmus ile nihai eksternal
formunu alir. Ayn1 zamanda median anlajin, 4. farenjial posun endoderminden gelisen
ultimobrankial cisimle baglantis1 olusur; bdylece parafollikiiler C hiicreleri tiroid
bezinin icine yerlesir. Tiroid bezinin kaudale gocii sirasinda, gelisen tiroid bezinin
tiroglossal kanal adi verilen epitelyal sap ile farinkse baglantisi mevcuttur. Tiroidin
gocii sirasindaki anormalliklere bagli olarak, ektopik tiroid, persistan tiroglossal kanal

veya tiroglossal kanal kisti ortaya ¢ikabilmektedir (5).

Tiroid bezinin terminal diferansiyasyonu (follikiil formasyonu ve tiroid hormon
sentezi) gebeligin 11. haftasinda tam olarak meydana gelir. Tiroid bezinin terminal
farklilasmasi, TSHR (TSH reseptorii), NIS (Na/l symporter), Tg (tiroglobiilin) ve TPO
(tiroperoksidaz) ekspresyonu ile karakterizedir (6). Gebeligin 12. haftasinda fetal tiroid
bezi 80 mg civarindadir, termde ise 1-1.5 gram tiroid dokusu mevcuttur. Paratiroid

bezleri 3 ve 4. farenjiyal poslardan gebeligin 5 ile 12. haftas1 arasinda gelisir (4).

2.2.Tiroid Bezi Gelisiminde Rol Oynayan Genler

Tiroid ve paratiroid bezlerinin gelisiminde birgok gen rol oynamaktadir. Tiroid
transkripsiyon faktorlerini kodlayan genler ozellikle o©nemlidir: HEX (Hex),

TTFEL(Titf1/Nkx.2.1), TTF2 (Titf2/Foxel), PAX8 (3,4,7,8). (Sekil 1).
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Sekil 1. Tiroid bezinin embriyolojik gelisiminde rol oynayan genler (4).

Farelerde Hex geninin inaktif hale getirilmesi tiroid agenezisi veya ciddi
hipoplazisi ile sonuglanmistir. Eyal geninin knockout edildigi farelerde timus ve
paratiroid agenezisi ve tiroid hipoplazisi goriilmiistiir. Titfl geninin knockout edilmesi
pulmoner hipoplazi ve tiroid agenezisine yol agmistir. Titf2 delesyonu tiroid disgenezisi
ve yarik damak ile prezente olmustur. PAXS8 genindeki inaktivasyon mutasyonlar tiroid
hipoplazisi ve renal anomalilerle kendini gostermistir. PAX8 geni normal olup Titfl
geni ‘knockout’ edilen farelerde parafollikiilller C hiicrelerinin aplastik oldugu
gosterilmistir (3,4,8-11).

Titfl ve PAXS8 genlerinin ekspresyonunda HOX genleri o6nemlidir (12).
Foxel/Titf2 hiicre migrasyonu i¢in kritik 6neme sahiptir. Shh yolag: tiroid bezinin
simetrik bilobiilasyonunu saglar ve tiroid follikiiler hiicrelerinin ektopik ekspresyonunu

onler (13). Tbx1 mutant farelerde simetrik lobiilasyonun kayboldugu, kii¢iik tek parca



halinde tiroid bezinin olustugu gosterilmistir. Tbx1-Fgf8 yolaginin memelilerde tiroid

bezinin gelisiminde anahtar rol oynadigi gosterilmistir (14).

TTF1, FOXE1, PAX8, TSHR ve DUOX2 genleri gebeligin 7. Ile 33. haftas
arasinda stabil olarak eksprese edilmektedir. Tiroglobiilin, TPO ve pendrini kodlayan
genler 7. haftada eksprese edilmeye baslar; NIS (sodyum iyodiir transporter) ise daha
ge¢ donemde eksprese edilir (15,16).

NIS, kan dolasimindaki aktif iyodiiriin yakalanmasinda gorev alir. NIS
mutasyonlart sonucunda iyodiir tasima kusuruna bagli olarak konjenital hipotiroidizmin
gelismektedir. NIS aracili iyodiir transportu ile gelismekte olan tiroid bezine iyodiir

alimi, normal tiroid fonksiyonlar1 icin tiroid hormon biyosentezinde ilk sinirlayici

adimdir (17,18,19).

Dolayisiyla, NIS ekspresyonu, tiroid dokusunda radyosensitivitenin gelisiminde
de dnemli yere sahiptir (20-22). ilk trimester sonunda radyoaktif iyoda kazara maruz
kalan gebelerin fetuslarinda tiroid radyoablasyonunun oldugu gézlenmistir (23). Gebe
olmayan olgular diistiniildiigiinde ise tiroid kanseri varliginda, yonetimde kullanilan
pozitron emisyon tomografisinde ve tedavide kullanilan radyoaktif iyoda cevabin
olusmasinda tiimor dokusunda NIS ekspresyonu gereklidir. Anlasilacagi gibi, timoriin
diferansiyasyon derecesine bagli olarak NIS  ckspresyonunda farkliliklar

olusabilmektedir (24).

2.3. Tiroid Hormon Metabolizmasi

T4 molekiiliiniin dig (fenolik) veya i¢ (tirozil) halkasindaki iyot atomunun
deiyodinazlar ile ¢ikarilmasi sonucu aktif veya inaktif metabolitler olusur. Ug tane
deiyodinaz (D1, D2, D3) mevcuttur ve bu enzimler farkli genler ile kodlanir (25).

Deiyodinaz enzim tiplerinin dokulardaki dagilimi Tablo 1°de verilmistir.

Tip 1 deiyodinaz (D1) Km degeri (2 maksimum hiz noktasina ulastigi zamanki
substrat miktart) yiikksek bir enzim olup dis halka monodeiyodinazidir. Bu enzim
propiltiourasil tarafindan bloke edilir ve tiroid hormonu tarafindan stimiile edilir. Tip 1

deiyodinaz, T4’ T3 e doniistiiriir; ayrica i¢ halka deiyodinaz aktivitesi ile rT3’i T2 ye
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cevirir. D1 aktivitesi gebelik boyunca diisiik seyreder. Plazmadaki T3 iiretiminden D1

sorumludur (25).

Plasentada eksprese edilen deiyodinazlar D2 ve D3’tiir. D2, ayrica karaciger,
beyin, pitiiiter bez gibi tiroid dis1 dokularda eksprese edilir. D2, T4 molekiiliiniin dis
halkasindaki iyodun deiyodinasyonu sonucunda T4’ biyolojik olarak aktif T3’e ¢evirir;
ayrica rT3°l4 T2’ye gevirir. Tip 2 dis halka deiyodinaz1 (D2) diisik Km’ye sahiptir,
propiltiourasile duyarsizdir ve tiroid hormonu tarafindan inhibe edilir. D2 gebeligin

ortalarindan itibaren saptanabilir. Lokal doku T3 iiretiminden D2 sorumludur (25).

Tip 3 monodeiyodinaz ise (D3) i¢ halka deiyodinazidir; T4 molekiiliiniin i¢
halkasinin deiyodinasyonu sonucunda T4’ biyolojik olarak inaktif r'T3’e ¢evirir; ayrica
T30 T2’ye gevirir. D3, fetal dokularda ve plasentada yiiksek oranda eksprese edilir
(25).

Tablo 1. Deiyodinaz enzim tiplerinin dokulardaki dagilimi (25).

Doku D1 D2 D3
Beyin + + +
Pitiiiter + +
Tiroid + +
Karaciger + + (sadece fetus)
Bobrek +
Over + +
Kulak +
Kalp +
Kas + (sadece fetus)
Cilt + +
Testis + +
Uterus + +
Kahverengi Yag Dokusu +
Plasenta + +

Iyodotironin deiyodinazlar, selenoprotein ailesine aittirler. SBP2 (selenocystein
insertion sequence binding protein), selenosisteinin selenoproteinlere katilmasinda

anahtar rol oynar. SBP2’de yakin zamanda tanimlanan mutasyonlar, multipl



selenoprotein eksikligi nedeniyle biiyiime geriligi, miyopati, ciltte fotosensitivite,
nonketotik hipoglisemi, kolit ve infertilite ile seyreden multisistemik bir tutulum ile

sonug¢lanmaktadir (26,27).

Fetusta tiroid hormonlarinin metabolitleri siilfatlanir ve iyodotronin stilfatlar
ortaya cikar; sonrasinda tip 1 deiyodinazlar tarafindan doniisiirler. Diisiik D1 aktivitesi
sebebiyle fetal serumda siilfatli metabolitlerin birikimine yol agar. D1’in aksine, siilfatli
metabolitler, D3 icin substrat degildir. Fetusta aktif olan SULT (sulfotransferaz)

aktivitesi, neonatal donemde hizla diiser (25).

Ta

Plazma
membrani
D3
— T
."; . a
3
) D2 i

Protein

TRENDS in Endocrinology & Metabolsm

Sekil 2. Tiroid Hormon Metabolizmasi ve Deiyodinazlar (29).

(Plasentada eksprese edilen deiyodinazlar D2 ve D3 'tiir. Trofoblast icerisinde, D3, T4
molekiiliintin i¢ halkasinin deiyodinasyonu sonucunda T4 i biyolojik olarak inaktif
rT3’e gevirir; ayrica T3 i T2 ye ¢evirir. D2, T4 molekiiliiniin dis halkasindaki iyodun
deiyodinasyonu sonucunda T4 i biyolojik olarak aktif T3 e ¢evirir. Doniismeden kalan
T4 ve T3, daha sonra fetal dolasima ve fetal dokulara gegtiginde biyolojik olarak aktif
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T3 tiroid hormon ve retinoik asit reseptorlerine baglanarak bir komplex olusturur ve
fetal gelisim icin tiroid hormon aktivitesi baslamuig olur.)

2.3.1.Tiroid Hormon Membran Tasiyicilar

Onceden tiroid hormonlarmin hiicre membranindan difiize oldugu sanilsa da, son
zamanlarda, hiicre membran iyodotironin tagtyicilar1 tanimlanmistir (30,31). Bu
tasiyicilar, organik anyon, aminoasit, monokarboksilik asit tagiyict siniflarina aittir (32);

OATP ve SLC21 aileleri bunlara 6rnek olarak verilebilir.

MCT8, SLC21 ailesinin bir alt liyesidir. Membran tastyicilarinin 6nemi, tiroid
hormon membran tasiyict geni olan MCT8'deki mutasyonlarin kesfedilmesi ile ortaya
konulmustur (33). MCT8 ekspresyonu, olfaktor, serebral korteks, hipokampiis,
amigdala, koroid pleksus ve pitiiiter bez gibi dokularda saptanmistir. MCT8’in
mutasyonu, psikomotor retardasyon ve tiroid disfonksiyonu ile karakterize bir sendroma
neden olur (X e bagli Allan-Herndon-Dudley sendromu) (34,35).

Spesifik tiroid hormon tasiyicist olan MCTS8 harig, diger tiim tiroid hormon
membran tastyicilari, tiroid hormonlarin haricinde farkli ligandlara da baglanarak bu
ligandlarin tasmmmalarin1 saglayabilir. Ancak, bu tasiyicilarin diger ligandlara olan
afiniteleri daha disiiktiir. Transplasental gecis icin tiroid hormonlarinin, membran
tastyicilariin - diger ligandlar1 ile yarismast ve bu siiregte deiyodinasyon

metabolizmasindan da korunmasi gerekmektedir (29).

2.4. Tiroid Hormon Reseptorleri

Tiroid hormonlarinin etkisi, tiroid hormon niikleer reseptdrleri aracilifiyla ortaya
cikmaktadir. Tiroid hormon reseptdrleri, hormon/ligand yoklugunda DNA ile baglanma
gostererek transkripsiyonu engeller ve gen ekspresyonunu ayarlarlar. Bu reseptorler, T4

ile karsilastirildiginda, T3’e 10 kat daha fazla afinite ile baglanirlar (36).

Tiroid hormon reseptorleri, TRalfa ve TRbeta olacak sekilde iki gen tarafindan

kodlanirlar. Do6rt tane reseptor izoformu mevcuttur; TRalfal, TRalfa2, TRbetal,



TRbeta2. Bu reseptorler, farkli fetal ve eriskin dokularda eksprese edilirler. Tiroid

reseptorlerinin dokulardaki dagilimi

Tablo 2’de gosterilmistir (37).

Tablo 2. Tiroid reseptorlerinin dokulardaki dagilimi (37).

Etki TRal TRpB1 TRp2
Beyin + +
Pitiiiter TSH salinimi + +
Pitiiiter GH salinimi +
Kemik matiirasyonu +
Karaciger +
Termogenez + + +
I¢ kulak + +
Retina
Barsak +
Kalp +

Beyin dokusunda bol miktarda bulunan TR alfa 2 reseptor varyanti ise kendine
0zgl C terminalindeki farkliliktan dolayr T3'e baglanamaz; ancak DNA’ya baglanir ve
diger tiroid reseptorlerinin DNA’ya baglanmasini inhibe ederler. TR alfa 2'nin bilinen
en Onemli fonksiyonu, tiroid hormon reseptorlerine bagh transaktivasyonun inhibisyonu
ile dolayli T3 inhibisyonudur. TR-alfa 2 ile DNA’nin baglanmasi, DNA’ya normal

baglanma alanindan uzak bir bolgedeki fosforilasyon ile diizenlenir (38,39).

TRalfal ve TRbetal izoformlar1 fetusta, 8-10. haftadan itibaren mevcuttur; 16-
18. haftalarda TRalfal transkriptleri 8-10 kat artar (40,41). TR alfa ve beta
reseptorlerinin - yoklugunun hayatla bagdastigi, fakat sagirlik, gelisme geriligi,
bradikardi, kemik matiirasyonunda gecikme gibi konjenital defektlere neden olabilecegi

bilinmektedir (42-44).



2.5. Fetal Tiroid Bezinin Hormonal Regiilasyonu

Fetal tiroid bezi, ilk gelisen (5.-6. haftalar) endokrin organ olmasina ragmen,
gebeligin 14-16. haftalarina kadar fetal tiroid fonksiyonu baslamaz (29). Fetusta
oncelikle primer hipotiroidi durumu mevcut iken sonrasinda hipotalamik matiirasyonun
tam olmamasi sebebiyle tersiyer hipotiroidi tablosu ortaya ¢ikar. Hipotalamik-pitiiiter-
tiroid aksin matiirasyonu, hipotalamik TRH sekresyonu, pitiiiter bezin TRH’a cevap

vermesi ve tiroid bezinin TSH’a duyarlilig: ile karakterizedir (25,45).

Gebeligin 20. haftasinda fetal tiroid hormon {iretimi anlamli seviyelerde izlenir.
Ucgiincii  trimester’in erken dénemlerinde fetusun hipotalamik-pitiiiter-tiroid ~aksi
fonksiyonel olmaya baslar (29). Ugiincii trimesterde dolasimdaki TSH ve T4
konsantrasyonlarinin artmasi, hipotalamik-pitiiiter-tiroid aksin matiirasyonuna ve tiroid
bezinin tirotropine verdigi cevaba isaret eder. Hipotalamik-pitiiiter-tiroid aksin
matiirasyonu gestastonel yas ile dogru orantilidir. Pretermlerde, aks matiirasyonu
tamamlanmamis olmasi sebebiyle, ekstrauterin ortamda T3-T4 artis1 term yenidoganlara

gore daha azdir (45-47).

Hipotalamik-pitiiiter-tiroid aksin tam matiirasyonu, erken postnatal doneme
kadar devam eder (45,48). Erken neonatal donemde sirasiyla TSH, serbest T4 ve serbest
T3 diizeylerinde hizli artiglar goriiliir. Postnatal 2. ayin sonuna dogru denge durumu

olusur ve TSH/sT4 orani erigkin seviyesine gelir (25,45).

2.6. Fetusta Tiroid Hormonu

Fetal tiroid bezi, 8-10. gebelik haftalarinda iyot konsantre etmeye, 14-16.
haftalardan itibaren ise hormon sentezlemeye baslar. Ancak, 18-20. haftaya kadar tiroid
hormon iiretimi siirhdir. Ikinci trimesterin ortalarinda fetal tiroid follikiiler hiicrelerde

iyot tutulumu ve hormon sentezi artar. (7,29).

Gebeligin erken doneminde, fetal sivilardaki T4’in tek kaynagi plasental
transferdir ve normal fetal norolojik gelisim i¢in esansiyeldir. Transplasental transfer,

tirold hormon baglayic1 proteinler, plasental deiyodinazlar (D2 ve D3) ve
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trofoblastlardaki hiicre membran tasiyicilart ile modiile edilir (29). Transplasental
gecisin bir kanit1 olarak gebeligin 6-11. haftalarinda, fetal tiroid fonksiyonu baslamadan
once, ¢olomik sivida T4 saptanabilir seviyededir; 0.5-2 nmol/L (38-150 ng/dL) (41).

Maternal sirkiilasyondan gelen tiroid hormonun ¢ogu plasental deiyodinaz D3
tarafindan inaktive edilmektedir. Bu reaksiyondan agiga cikan iyot, fetal tiroid hormon
yapiminin baglamasiyla birlikte tiroid hormon sentezinde kullanilabilir (49). Ancak,
tiroid anomalisi olan fetuslarda, maternal tiroksinin plasentadan transferi ozellikle

onemlidir.

Konjenital tiroid anomalisi olan fetuslarin tiroid hormon ihtiyaci, transplasental
gecen maternal tiroid hormonu tarafindan karsilanir. Atiroid fetusta serum T4 diizeyleri
30-70nmol/L (2.3-5.4 ng/dL; 2300-5400 ng/dL) oldugu siirece, plasental tiroid hormon
gecisi terme kadar devam edebilir (50). Gebe ratlardaki izotop c¢alismalari, fetal
dokulardaki T4’tn %15-20’sinin maternal kaynakli oldugunu gostermistir (51).
Konjenital hipotiroidizmde ise fetusa maternal tiroid hormon ge¢isinin arttig1 ve buna
bagli olarak maternal kaynakli T4 konsantrasyonlarinin normalin %25-50’sine ulastigi

gosterilmistir (50).

Fetal beyindeki T3’iin %80’1 D2 deiyodinaz enzimi tarafindan T4’ten
dontstiiriiliir. Bu nedenle, beyin gelisiminde lokal olarak T3’e deiyodinize olan T4’iin
saglanmast Onemlidir. Maternal kandan alinan T4, beyinde lokal D2 ile T3’e
doniistiiriilerek aktive olur iken D3 ile inaktif forma cevrilir. D2’nin zit etkilerine sahip
olan D3, D2 ile birlikte beyinde T3 diizeylerinin uygun konsantrasyonlarda
stirdiiriilmesini saglar (52,53,54). Yine, 6nceden bahsedildigi iizere, fetal hipotiroidizm
varliginda fetal beyin T3 konsantrasyonlarinin normale yakin diizeyde tutulabilmesi igin
D2 aktivitesi artar iken D3 aktivitesi azalmaktadir. Beyin deiyodinaz enzim
aktivitesindeki bu diizenlemeler, transplasental tiroid hormon geg¢isi ile birlikte, fetal
hipotiroidizmin advers etkilerinin minimalize edilmesinde rol oynar. Bu durum

hipotiroid fetusun normal veya normale yakin etkilere ulasmasina yardimer olur (52,54).

Tiroid hormonu ile iliskili fetal gelisim, tiroid hormon reseptorleri, lokal doku
deiyodinazlari, reseptor koaktivatorleri, tiroid ile iligkili genlerin interaksiyonu

sonucunda diizenlenir (4,55). Ozellikle, santral sinir sisteminin gelisiminde, noral

11



devrelerin olusumunda tiroid hormonlar: kritik 6neme sahiptir. Norogenez, ndral hiicre
migrasyonu (gebeligin 5-24. haftasinda), noronal farklilagsma, dendritik ve aksonal
gelisim, sinaptogenez, gliyogenez (ge¢ fetal donemden postpartum 6. aya kadar),
miyelinasyon (2. trimesterden postpartum 6. aya kadar) ve ndrotransmitter enzim
sentezi gibi bircok farklilagma ve matlirasyon asamalarinda tiroid hormonlarinin

indiikleyici rolii mevcuttur (4,56).

Tiroid hormonlari, ayrica, kemik gelisimi i¢in de olduk¢a Onemlidir. Tiroid
hormon reseptorleri, osteoblast ve biiyiime plagi kondrositlerinde mevcuttur. T3
endokondral ossifikasyonu regiile eder ve biliylime plaginda (epifiz) kondrosit
differansiyasyonunu kontrol eder (57). Ayrica, T3 neonatal donemde kahverengi yag
dokusunda termogenezin saglanmasindan sorumludur. Burada lokal D2 tarafindan
tiretilen T3, uncoupling protein-1 (UCP-1)’in adrenerjik stimiilasyona cevabinda 6nemli

rol oynamaktadir (58).

Fetusun plazma T3 konsantrasyonlart gebeligin 30. haftasina kadar diisiiktiir;
<15ng/dL (59). Tiroid hormonlarinin ¢ogu, deiyodine ve siilfatli konjiigatlarina gevrilir
ve inaktif hale getirilir. Aktif dolasan tiroid hormonlarinin bu nétralizasyonu, diistik T3
metabolik durumun korunmasini ve programli doku matiirasyonunu saglar (53). T4’ten
T3’e doniisiim, 30.haftadan sonra, plasental D3 aktivitesinin giderek azalmasi ve D1
aktivitesinin matiirasyonu sonucunda progresif olarak artar (59). Termde plazma T3

diizeyi, 50 ng/dL’ye kadar yiikselir (60).

Perinatal donemde fetusun tiroid hormon seviyelerindeki olgunlasma ile ilgili
olarak, terme yaklastikca fetusun T3 ve T4 konsantrasyonlarinda belirgin artiglar
goriiliir. Ayrica, dogumun sonucu olarak TSH seviyesinde ani artig ve fizyolojik bir
dalgalanma ortaya c¢ikar. Terme yaklasan fetusun T3 ve T4 konsantrasyonlarindaki
yiikselme ile birlikte TSH seviyesinde ortaya ¢ikan bu fizyolojik degisiklik, dogum
sonras1t ilk doneme gecisi kolaylagtirmaktadir. Siilfatlanmis inaktif iyodotironin
anologlar1 (T3S, T4S, rT3S, T2S) ise gebelik ortasinda zirveye ulastiktan sonra terme
kadar kademeli sekilde diiser (45,61). Fetus ve yenidoganin tiroid hormonlarindaki
degisim Sekil 3’de gosterilmistir.
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Sekil 3. Tiroid hormon konsantrasyonlarinin perinatal donemdeki fizyolojik degisimi

(45).

(Perinatal donemde fetiisiin tiroid hormon seviyelerinin olgunlagsmasi 6rnegi. Dogumda
TSH artus: grafikte gosterilmistir. Dogum oncesi T3 ve T4 'te izlenen artislar, dogumda
belirginlesmektedir; bu artiglar dogum sonrast ilk doneme gegisi kolaylastirmaktadir.
T3S, T4S, rT3S biyoinaktif siilfatlanmuis iyodotironin analoglaridir ve bunlarin
seviyeleri gebelik ortasinda zirveye ulasir; terme yaklastikca kademeli sekilde diiser.)

Saglikli term bebeklerde dogumdan 30-60 dk sonra TSH konsantrasyonlarinda
goriilen ani ylikselme (60-80 mU/L’ye kadar yiikselebilir), bebegin soguga maruziyeti
ve umblikal kordun klemplenmesiyle iliskili géziikmektedir (46). Dogumdan sonraki 24

saat icerisinde TSH konsantrasyonlart 20 mU/L civarina kadar diiser ve ilk 1 hafta
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icerisinde 6-10 mU/L civarina yavagca geriler. Preterm ve term bebeklerde tiroid

fonksiyon testlerinin referans araliklar1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Preterm ve term bebeklerde tiroid fonksiyon testlerinin referans araliklari (46).

R Yenidoganmin  Serbest T4 TSH
Gebelik siiresi yasi (ng/dL) T4 (ug/dL) T3 (ng/dL) (MUIL)
23-21 hafta Kord 128404  54+20 20+ 15 6.842.9

7 giin 147406 40+18 33420 35426
14 giin 145+05 47+26 41+ 25 39427
28 giin 150+04  6.1+23 63 +27 38447
28-30 hafta Kord 145+04  63+20 29421 70+3.7
7 giin 182+07 63+2.1 56 + 24 36425
14 giin 165+04  6.6+23 72 +28 494112
28 giin 171+04  75+23 87 +31 36425
31-34 hafta Kord 149403  7.6+23 35423 79452
7 giin 214406 94+34 92 + 36 36448
14 giin 198+04 9.1+3.6 110 + 41 38493
28 giin 18805 89+3.0 120 + 40 35434
237 hafta Kord 141403 92419 60435 6.7+4.8
7 giin 270406 127429  148+50 26+ 1.8
14 giin 203403 107+14  167+31 25420
28 giin 1.65£03  9.7+22 176 + 32 1.8+ 0.9
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2.6.1. Konjenital Hipotiroidizm

Tedavi edilmemis tiroid agenezisi, postnatal donemde IQ skorunda aylik 5-7
puan kayb1 ile toplamda 6-8 ayda 30-40 puanlik bir diisiise neden olabilmektedir (2).
Ayrica, gebelik sirasinda maternal hipotiroksinemisi olan annelerin ¢ocuklarinda dikkat

eksikligi ve 5-10 puanlik IQ diisiislerinin ortaya ¢iktigi gézlenmistir (39).

Sarilik, letarji, yeme bozukluklari, makroglossi, miksédem, hipotermi, gelisme
geriligi, IQ derecesinde kotiilesme konjenital hipotiroidizm bulgulari olarak karsimiza
cikmaktadir. Postnatal donemde hizli ve yeterli tedavi, konjenital hipotiroidizm
varliginda bebeklerin rolatif olarak normal klinik goriinlime ulasmasini saglayabilir. Bu
nedenle, tilkemizin de dahil oldugu birg¢ok iilkede, konjenital hipotiroidizmin erken

tanisi i¢cin neonatal tarama programi uygulanmaktadir.

Rutin tarama programi i¢inde yer almayan ve kombine 6n hipofizer yetmezlige
yol agabilen nadir bir genetik sendrom olan maternal ve fetal Pit-1/POU1F1 (POU class
1 homeobox 1) eksikliginde, hem anne hem de fetusta hipotiroidizme sebep olabilecek
ciddi iyot eksikligi durumlarinda ve gebeligin ilk yarisinda ortaya g¢ikan maternal
hipotiroksinemi veya mevcut ancak iyi kontrol edilememis hipotiroidizm varliginda,
dogum sonrast erken ve yeterli miktarda tiroid hormon replasmani baslanmasina
ragmen geri cevrilemeyecek ciddi norokognitif defektler ortaya cikabilmektedir.
(62,63,64,65). Bu noktada, intrauterin tedavinin 6nemi kendini gostermektedir.

Konjenital hipotiroidizmde rol oynayan mekanizmalar Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. Konjenital hipotiroidizmde rol oynayan mekanizmalar (62,66).

Konjenital Hipotiroidizmde Rol Oynayan Mekanizmalar

Tiroid Disgenezi(1/4500) -Izole tiroid aplazisi, hipoplazisi, hemiagenezisi,
ektopisi (bilinmeyen defektler, PAX-8 defekti)
-Diger Gelisimsel Bozukluklar ile liskili olanlar
(TTF-1, TTF-2, NKX2-5, SHH, Thx1)

Dogumsal tiroid hormonogenez | -Anormal Iyot Uptake’i (NIS, SLC5A5)
bozukluklari (1/35000) -Iyot konsantrasyon bozuklugu

-Anormal iyot organifikasyonu

-Anormal TPO enzimi

-Anormal H202 iiretimi (THOX, DUOX2)
-Pendred sendromu (SLC26A4)

-Defektif Tg sentezi veya transportu

-Anormal iyodotirozin deiyodinaz (DEHALZ)
-Beyinde anormal tiroid hormon transportu (MCT8)
-Anormal selenyum inkorporasyonu (SECISBP2)

Sekonder/Tersiyer -Hipotalamik anormallik
Hipotiroidizm (1/50000- -izole TSH eksikligi, TRH eksikligi
1/100000) -Multipl hipotalamik hormon eksikligi (izole

hipotalamik defekt, orta hat defektleri)

-Pitliiter anormallik

-Izole TSH eksikligi, TRH rezistans1, anormal
TSHbeta molekiilii

-Multipl pitiiiter hormon eksikligi: 6topik posterior
pitiiiter bez, ektopik posterior pitiiiter bez,
-Pit-1/POU1FT1 eksikligine sekonder hipofizer
yetmezlik

TSH rezistansi -TSH reseptor gen mutasyonu

Tiroid hormon rezistansi (1/100000)

2.7. Gebelikte Tiroid bezi ve Fonksiyonlari ile ilgili Fizyolojik Degisiklikler

Tiroid hormonlar1 iizerine gebeligin fizyolojik etkisi anlasilmadan tiroid
hastaliklarinin  dogru yonetilmesi olas1 degildir. Gebe olmayan kadnlar ile
karsilagtirildiginda, gebe kadimnlarin tiroid hormon diizeylerinde onemli farkliliklar

mevcuttur. Artan hCG diizeyinin uyarict etkisi, TBG seviyesindeki yiikselme, iyot
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klirensinde artig ve tiroid hormonlariin hizlanmis periferik metabolizmasi gebelikte ilk
trimesterden itibaren meydana gelen fizyolojik degisiklikler ve maternal tiroid

fonksiyonlar1 bu degisikliklerden etkilenmektedir.

Beta hCG ve TSH arasindaki yapisal homoloji (her iki hormonun alfa alt
tiniteleri arasindaki benzerlik), ilk trimesterde plasenta kaynakli hCG diizeyindeki artig
ile birlikte, hCG’nin TSH reseptorlerine baglanarak tiroid bezi lizerine stimiilan etkisine
neden olur. Gebeligin ikinci trimester ortalarina kadar olan hCG yiiksekligi, serbest T4
diizeyinde hafif artisa ve TSH’da ise negatif feedback etkiye bagl olarak anlamli bir
diismeye/baskilanmaya neden olur. Baz1 gebelerde bu durum, gegici tirotoksikoz ile

sonuclanabilir (67,68).

Serum beta hCG, gebeligin 10-12. haftalarinda pik yapar; daha sonra azalir. ilk
trimesterde yiiksek-normal diizeyde veya minimal artmis olarak seyreden maternal
serbest T4 diizeyi, hCG diisiisline paralel olarak bazal seviyelerine doner (67,68) veya
gebeligin devaminda yiiksek-normal seviyede kalabilir (29). Fetusun T4 salgis
gebeligin 14-15. haftalarinda baslar ve kademeli olarak artarak termde maternal T4
seviyesini yakalar veya gecebilir. Beta hCG ve maternal serbest T4 seviyesindeki
degisiklikler ile birlikte, maternal TSH seviyesinde artis izlenir. Maternal serbest T4 iin
aksine, maternal serbest T3 diizeylerinde gebelik boyunca anlamli degisiklik izlenmez
(29,72). Gebelik boyunca maternal tiroid hormon diizeylerinin degisimi ile hCG’nin
iligkisi ve fetal dolasimdaki serbest T4 diizeyindeki degisiklikler Sekil 4’te

gosterilmistir.
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Tek basina maternal  Fetal tiroid hormon Maternal ve fetal tiroid
tiroid hormonu sentezinin baslangici hormonlan

Maternal serbest T4

Maternal serbest 1'3.
Konsepsiyon 12 24 Term Postnatal
TRENDS in Engogdnobgy & Wotanobam

Sekil 4: Fetal dolasimdaki serbest T4 konsantrasyonundaki degisiklikler (29).
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Dolasimdaki T4’tin hemen hepsi tiroid hormon baglayici proteinlere (Tiroksin
baglayici globiilin, tiroksin baglayici prealbumin, serum albiimin) bagli halde bulunur.
Tiroksin baglayic1 globiilin (TBG), T4’e yiiksek afinite gosterir. Gebelikte Ostrojen
seviyesindeki artis sonucunda, TBG seviyesi gebeligin 6-8.haftalarindan itibaren
yiikselmeye baslar, 20. haftadan itibaren plato cizer ve gebelik seyri boyunca yiiksek
kalir (69). TBG seviyesindeki artis 2-3 kata kadar goriilebilir. Tiroksin baglayici
prealbliimin (transtiretin) seviyeleri ise gebelikte degismezken, artmis vaskiiler hacim

nedeniyle albiimin diizeylerinde diisiis meydana gelir. (29).

Gebelikte TBG artisi, hem o6strojen aracilt hepatik sentezin artist hem de
ostrojen aracili TBG sialilasyonu ile iliskilidir. TBG sialilasyonu, TBG’nin metabolik
klirens hizin1 azaltir. Artan TBG, serbest tiroid hormon fraksiyonlarin1 baglayarak TSH
seviyelerinde ve tiroid hormon saliniminda artisa neden olur (70,71). Sonug¢ olarak,
TBG, total T4 ve total T3 diizeylerinin gebelik boyunca yiiksek seyretmesi, serbest
fraksiyonlarin yeterliligini saglar (69,71,72).

Plasentada T3 ve T4’iin i¢ halka deiyodinasyonunun artmasi ile T3 ve T4’iin hem
yapimi hem de yikimi artmaktadir (69). Ayrica, gebelikte glomeriiler filtrasyon hizinda
artis ve tiibiiler reabsorpsiyonda azalma nedeniyle artmis renal klirens ve artmis iyot
atitlim1 mevcuttur. Bununla birlikte, artmis tiroid hormon sentezi, gebelikte artmis iyot
ithtiyaci ile sonuglanir (69). Velasco ve ark. 233 gebede yaptiklari c¢alismada son
trimesterdeki iyot desteginin, dogumda bakilan maternal ve fetal TSH ve sT4
konsantrasyonlari iizerine olumlu etkileri oldugunu ve bu durumun alinan iyot miktari
ile yakin iligkili oldugunu gostermislerdir (73). Fetal tiroid bezinin iyoda olan aviditesi,
maternal tiroid bezi ile karsilastirildiginda 20-50 kat fazladir (74,75).

Sonug olarak, gebelik, hormonal ve metabolik degisiklikleri igeren dogal
fizyolojik bir siirectir. Gebelikte tiroid bezi ve fonksiyonlar1 da bir dizi belirgin reversibl
fizyolojik degisime ugrar. Gebelikte meydana gelen bu degisikliklerden maternal tiroid
fonksiyonlar etkilenmektedir. Bu nedenle bir gebenin test sonuglar1 degerlendirilirken
‘trimester spesifik’ referans araliklar1 g6z Oniine alinmalidir (69). Amerika ve
Avrupa’da yapilan ¢alismalarda TSH iist limitinin ilk trimesterde 2.5 mU/L ve ikinci ve

tictincii trimester 3.0 mU/L kabul edilmesi onerilmistir (69). Gebelikte sT4 referans
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araliklart kullanilan metoda gore degismektedir. Gebelik trimesterlerine gore TSH

referans degerleri Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. Gebelik trimesterlerine gore TSH referans degerleri (69).

Trimester TSH referans araligi (mU/L)
1 0.1-2.5
2 0.2-3
3 0.3-3

2.8. Gebelikte Tiroid Disfonksiyonu

Maternal tiroksin ve trioiyodotironin gebelik boyunca plasentadan fetusa
gecmektedir. Bu nedenle, maternal tiroid fonksiyonlarin gebelik seyrine uygun
araliklarda tutulmasi son derece dnemlidir. Gebelik Oncesinde tani alan veya gebelikte
ortaya c¢ikan tiroid disfonksiyonlari, uygun tedavi edilmedigi takdirde kotii gebelik
sonuclarina neden olabilir; preeklampsi, fetal 6liim, prematiir eylem, diisik dogum
agirh@ ve yenidoganda entellektiiel bozukluga yol acabilir (56,76). Tiroid
disfonksiyonlarinin prevalans1 gebelerde relatif olarak yiiksektir; agikar tiroid
bozukluklar1 %?2-3 civarinda iken, subklinik tiroid disfonksiyonlar1 %10 civarindadir.

Tiroid otoimmnitesi ise daha sik goriilmektedir (77,78).

2.8.1 Maternal Tiroid Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi

Tiroid fonksiyon testi degerlendirilmesinde TSH, sT4, sT3 ol¢limlerinin
kullanilmast 6nerilmektedir. Tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilirken fizik muayene
bulgulari, hastanin i¢inde bulundugu durum (stres, yogun bakim sartlari, medikal
hastalik, gebelik) ve kullanmakta oldugu ilaglar mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Hastanin klinik bulgulariyla laboratuar testleri her zaman uyumlu olmayabilir. Bu
durumda ‘laboratuar interferans’t (laboratuar test sonuglarina etki eden faktorler)

diistiniilerek ileri testler istenebilir (69,79).
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Hassas immiinometrik yontemle Olciilen TSH diizeyleri, tiroid fonksiyonlarini
taramada kullanilabilir. Sistemik bir hastalik bulunmadik¢a normal TSH diizeyi, primer
hipotiroidi ve hipertiroidiyi dislamada %99 negatif prediktif degere sahiptir. TSH
Ol¢iimii, en hassas parametre olmakla birlikte, yalnizca TSH Ol¢timii yapilirsa, tiroid
hormon direnci, santral hipotiroidi, TSH salgilayan pitiiiter adenom, &tiroid hasta
sendromu gibi tanilar atlanabilir. Bu nedenle, TSH diizeyleri serbest tiroid hormon

konsantrasyonlari ile birlikte degerlendirilmelidir (69).

TSH distikligi ile birlikte sT3 ve sT4 degerlerinin yiiksekligi, hipertiroidi veya
tirotoksikozu diistindiirken; TSH distikliigiine normal sT3 ve sT4 degerlerinin eslik
etmesi subklinik hipertiroidi ile iligkilidir. Otiroid hasta sendromu, akut psikiyatrik
hastaliklar, aclik, kilo kaybi, gebelik, glukokortikoid veya dopamin kullanima,
hipotalamik veya hipofizer yetersizlikler, TSH diisiikliigline yol acan diger durumlardir
(69).

TSH’nin yiiksek saptanmasi durumunda serbest T4 disiikliigii mevcutsa primer
hipotiroidi diistiniilmelidir. Sekonder hipotiroidi durumunda, sT4 diisik iken TSH
normal veya diisiik olabilmektedir. Serbest T4 ve serbest T3 normal iken TSH
yiiksekliginin olmas1 subklinik hipotiroidi ile iliskilidir. Izole hipotiroksinemide, normal

serum TSH varliginda diisiik sT4 diizeyleri mevcuttur (69).

2.8.2.Gebelikte Hipertiroidizm ve Etkileri

Bazal metabolik hizda artis, artmis kalp hizi, ¢arpinti, ellerde titreme, sicak
intoleransi, sicak ve nemli cilt, sistolik iiftirlim, yorgunluk ve anksiyete gibi belirtiler,
normal gebelikte de ortaya c¢ikabildiginden, gebede hipertiroidizm tanisi
giiclesmektedir. Diizgiin beslenmesine ragmen kilo alamayan gebeler, ciddi tiromegalisi
olanlar, ciddi tasikardi ve ekzoftalmisi olanlar, hipertiroidizm agisindan arastiriimalidir
(80,81).

Asikar hipertiroidizm nispeten daha nadirdir ve gebeliklerin %0.2’sinde
goriilmektedir. Subklinik hipertiroidizm ise gebeliklerin %1.7’sinde goriilmektedir.

Gebelikte tirotoksikozun en sik sebebi, beta-hCG stimiilasyonuna bagli gebeligin gegici

21



tirotoksikozudur (hiperemezis gravidarum ile iligkili gegici hipertiroidizm) (82). Bunun

disinda gebelerdeki en sik tirotoksikoz sebebi Graves hastaligidir (77).

Graves hastaligi, genellikle gebeligin 2. ve 3. trimesterinde kendiliginden
remisyona girme egilimindedir. Bu nedenle, gebelerin c¢ogunda anti-tiroid ilaglar
kesilebilmektedir. Ancak, hipertiroidizm ilk defa gebelikte ortaya ¢ikmuis ise anti-tiroid
ilaglar gebelikte kullanilabilir. Bu ilaglar plasentadan gegip, fetal tiroid bezini
etkileyebilmektedirler. ‘Metimazol embryopati’si (aplazia cutis, koanal ve ozefagus
atrezisi) nedeniyle ilk trimesterde tercih edilen anti-tiroid ilag propiltiourasil’dir ve 100-
200 mg/giin dozunda baslanmasi uygundur. Tedavi dozu, serbest T4 diizeyi normalin
hafif lizerinde olacak sekilde ayarlanmalidir. Serum serbest T4 diizeyi, gebelik boyunca
4-6 haftalik izlemlerle kontrol edilmelidir. izlemde tek basina TSH seviyesi uzun siireli
baskili kalabileceginden giiven vermemektedir. Tiroid hormonlari ile birlikte AST, ALT

ve tam kan sayimi takibinin yapilmasi 6nerilmektedir (69,83).

Graves hastaliginin diistik, oliidogum, preterm eylem ve intrauterin gelisme
geriligi gibi koti gebelik sonuclar ile iliskili oldugu ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir
(84). Graves hastaligindaki TSH reseptor antikorlari, gebeligin 20. haftasindan sonra
transplasental olarak gecen IgG yapisindaki antikorlardir ve fetal tiroid bezini stimiile
edebilirler (85). Bu nedenle, gebelik sirasinda Graves tanisi konulan hastalarda TSH
reseptor antikor seviyelerinde yiikseklik saptanmasi, fetal veya neonatal tirotoksikoz
acisindan risk yaratabilmektedir (86,87). Diger taraftan, subklinik hipertiroidizm
varliginda, preterm eylem, diisiik dogum agirlig1 ve abruptio plasenta gibi sonuclarin

artmadig bildirilmistir (88).

2.8.3.Gebelikte Hipotiroidizm ve Etkileri

Embriyogenez ve fetal matiirasyonla iliskili olaylarin biiyiik ¢ogunlugu, fetusun
primer tiroid hormon gereksiniminin anneden karsilandig: birinci ve ikinci trimesterde
(18-20. haftaya kadar fetusun tiroid hormon itiretiminin sumirlt oldugu bahsedilmisti)
meydana gelmektedir. Bu nedenle, fetusa, normal beyin gelisimi, néronal ¢ogalma,
migrasyon ve yapisal organizasyon igin gerekli olan, T3 ve T4’tin yeterli plasental

gecisi, bu donemlerde, ozellikle 6nemlidir. Gebeligin erken donemlerindeki diisiik
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maternal sT4 diizeyleri, yenidoganin psikomotor gelisiminde bozulma ile iliskili

bulunmustur (65).

Subklinik hipotiroidizm gebelerde en sik saptanan tiroid disfonksiyonudur.
Gebelerin %0.3-0.5’inde asikar hipotiroidizm, %?2-2.5’inde subklinik hipotiroidizm
saptanmaktadir (89,90). Gebelikte, hipotiroidizmin esas sebebi iyot eksikligidir (78).
Gebenin giinliik iyot aliminin 250 mcg/giin arasinda olmasi Onerilmistir (74,75).
Tiirkiye’de, giinliik iyot alimi1 bu rakamin altindadir; 100-150 mcg/giin. Ancak, iyotlu
tuz alimi kisitlanan gebelere 200 mcg/giin iyot destegi verilmelidir (69). Iyodun yeterli

oldugu bolgelerde ise gebede hipotiroidizmin temel sebebi otoimmiin tiroidittir (78).

Hipotiroidizmin belirtilerinden olan yorgunluk, kas kramplari, kilo artisi,
konstipasyon gibi sikayetler, gebelikte de sik goriilebildigi i¢cin gebede hipotiroidizm
tanisin1  gii¢lestirebilir. Hipotiroidizme tani yaklagimi, gebelik disi donemden farkli
degildir. TSH yiiksekligi saptanmasi halinde, sT4 diizeyi bakilarak subklinik veya
asikar hipotiroidizm varligi arastirilmahidir. Asikar hipotiroidizm, en erken ve etkili
sekilde tedavi edilmelidir (69).

Fetus i¢in ilk trimester boyunca T3 ve T4 kaynagi olan gebe kadinda, tiroid
hormon ihtiyac1 5. haftadan itibaren artmaya baslar. Hipotiroidizm varliginda tedavi
alan gebede, tiroid hormon dozu %50’ye kadar arttirilabilir (91,92). Sonrasinda ilk 24
hafta tiroid fonksiyon testleri ayda bir periodik olarak tekrar edilmelidir. Doguma kadar
olan sonraki siirecte, doz ihtiyacinda degisiklik olmadig: diisiiniiliiyorsa, yalnizca bir
kez degerlendirme yapilmasi yeterlidir. Dogum gergeklestikten sonra, doz, gebelik

oncesi doneme diisiiriiliir. Postpartum 6. haftada TSH kontrolii yapilmalidir (69,92).

Hipotiroidizm icin gebede tarama rutin olarak Onerilmemektedir. Bireysel ve
ailesel risk faktorleri varsa, bas-boyun bolgesine radyasyon Oykiisii mevcutsa, morbid
obezite varsa veya gebenin yasi >30 ise tiroid fonksiyon testleri ile tarama yapilabilir
(93). Ancak, iyot eksikligi ac¢isindan endemik bir bolge olan iilkemizde, kotii gebelik
sonuglarinin 6niine gegilmesi amaciyla ve TSH 6l¢iimiiniin kabul edilebilir bir maliyette
olmasi sebebiyle, gebelik plani yapan tim kadinlara ve gebeligin baslangicinda tiim
gebelere TSH olgtimii 6nerilmektedir (69). TSH Olglimlerinin degerlendirilmesinde

‘trimester spesifik’ referanslar kullanilmaktadir (Tablo 4).
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Otoimmiinitenin  eslik  ettigi  subklinik  hipotiroidizmin  veya  asikar
hipotiroidizmin gebelige etkileri iyi bilinmekle beraber, otoimmiinitenin eslik etmedigi
subklinik hipotiroidizmin gebelik tizerine etkileri tartismalidir (94,95). Hipotiroidizmin,
diisiik, prematiir dogum, diisiik dogum agirligi, gebelik hipertansiyonu, preeklampsi,
abruptio plasenta, postpartum kanama, intrauterin fetal 6lim ve neonatal respiratuar
distres ile iliskili oldugu cesitli ¢alismalar ile gosterilmistir (96-99). Uzun doénem
calismalarda, gebelikte asikar hipotiroidisi olan annelerin ¢ocuklarinda IQ disiikligi
tespit edilmistir (100-104). Diger taraftan, subklinik hipotiroidizmin kotii sonuglari
lizerine bir goriis birligi mevcut degildir. Baz1 ¢alismalarda artmis preeklampsi, diisiik,
preterm dogum, diyabet, neonatal distres, gestasyonel hipertansiyon ile iliskisi
gosterilmistir; ancak kotii sonuglar ile iliskili olmadigini 6ne siiren g¢alismalar da

mevcuttur (76,105,106).

2.8.4. Gebelik ve Tiroid Otoimmunitesi

Tim otiroid gebelerin  %6-20’sinde tiroid otoantikorlar1 pozitif olarak
saptanmaktadir. Otiroid olup otoantikorlarin pozitif oldugu gebelerde fetomaternal
sonuglar iizerinde fikir birligi yoktur. Otoantikorlar1 pozitif olan Gtiroid gebelerde
abortus, preterm eylem, rekiirren diisiik orani, diyabet ve fetal dispne sikliginin arttig

bazi ¢alismalarda gosterilmistir (107-111).

2.9. Antenatal Tanmi ve Tedavi

Fetal goriintiileme tekniklerinde ve fetal hormonolojideki gelismeler, tiroid
fonksiyon bozukluklarinin tanisini, antenatal donemde koymayr miimkiin kilmistir.
Tiroid dokusunun yoklugu ve fetal guatr, ultrasonografi ile saptanabilmektedir. Fetal
tiroid hacminin degerlendirilmesinde ultrasonografi, gebeligin 20-22. haftalarinda
kullanilabilir. Yapilan 6l¢iimler, gestasyonel yasa gore degerlendirilir (121). Fetusun
tiroid hormon diizeylerindeki bozukluklar, in utero donemde gebeye verilen tedavi ile

kontrol altina alinabildigi i¢in antenatal tanimnin Onemi biiyiiktiir. Antenatal taninin
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gerekli oldugu durumlar ve antenatal tanida degerlendirilen parametreler Tablo 6 ve

Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 6. Antenatal taninin gerekli oldugu durumlar (121):

Fetal ultrasonografik degerlendirmede biiyiik guatrin saptanmasi (dishormonogenezise
sekonder olabilir)

Dishormonogenezise bagli konjenital hipotiroidinin muhtemel ailesel rekiirrensi (6nceki
cocuklarda ortaya ¢tkan dishormonogenezisin sonraki ¢ocukta ortaya ¢ikabilirligi)

Tiroid fonsiyonu veya gelisimini etkileyebilecek bilinen genetik defektler

Tiroid disgenezesinin ailesel rekiirrensi (é6nceki ¢ocuklarda ortaya ¢ikan tiroid

disgenezisinin tekrar ortaya ¢ikmasi; tiroid disgenezisi %2 si ailesel olabilir)

Sendromik vakalar

Tablo 7. Antenatal tanida degerlendirilebilecek parametreler (121):

Fetal gelisim

Fetusun global hareketi

Fetal kalp atim1

Kemik matiirasyonu: 32. haftada distal femur epifizyel ossifikasyon merkezinin
degerlendirilmesi (ki veya ii¢ boyutlu ultrasonografi ile fetus distal femurunun epifiz plag
degerlendirilir ve ossifikasyon ozelliklerine gore gestaston yagsi tahmin edilebilir.)

Tiroid bezi biiylikligi

Fetal tiroidin renkli Doppler ultrasonografi ile incelenmesi

Kordosentez (ozellikle fetal tedavi uygulanmasi planlaniyorsa).

Intrauterin donemde goriilen fetal hormonal bozukluklar, gebeye verilen tedavi
ile kontrol altina alinabilmektedir. Fetal hipotiroidizmin tedavisi, amniyotik keseye

direkt olarak ulagsmakla saglanmaktadir. Tedavi amagli intraamniyotik levotiroksin
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enjeksiyonlarinin uygulandigi ¢alismalar mevcuttur (9,112-117). A. Z. Abuhamad ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, amniyon mayi igerisine tiroksin enjekte edilerek fetal
hipotiroidili olguya uyguladiklar1 antenatal tedavinin, endokrinolojik sonuglari iyilestigi
gosterilmistir (118). Calismada, dogum sonrast yenidoganin laboratuvar degerleri ve
bliylime-gelisimi normal olarak izlenmistir. Hashimoto H. ve arkadaslarinin
yayinladiklar1 derlemede, intrauterin tedavi amaciyla tiroksin alan fetal guatrli tim
olgularda regresyon izlendigi ve dogum sonrasit psikomotor gelisimlerinin normal
olarak degerlendirildigi bildirilmistir. Ayrica, fetal guatrli olgularda intrauterin tedavi,
fetal guatra bagli olusabilecek obstetrik komplikasyonlarin (6zefageal kompresyona
bagli polihidramnios, polihidramniosa sekonder prematiir membran riiptiirii ve preterm
dogum, boyunda kitle etkisi nedeni ile bas fleksiyonunun engellenmesi ve
malprezentasyon, vajinal dogumda fetal boyun hiperekstansiyonuna bagli distosi)

onlenmesi bakimindan da anlamlidir (119,120).

Yukaridaki yayinlar, antenatal tedavinin 6nemini vurgulayan yayinlardan birkag
tanesidir. Uygun antenatal tedavinin verilebilmesi i¢in 6ncelikle fetustaki mevcut tiroid
bozukluk tanimlanmalidir. Antenatal ultrasonografi, fetal guatri saptamada faydali
olabilir, ancak fetal hipotiroidizm veya hipertiroidizm ayrimimi saglayamaz. Bu nedenle,
tedavi baslanmasi planlanan fetal guatr olgularina, kordosentez islemi yapilarak fetal
kandaki tiroid hormon diizeyleri ile fetusun tiroid fonksiyonu belirlenmektedir. Ancak
bu isleminin, fetal bradikardi, fetal kanama, fetal 6liim gibi riskleri mevcuttur (122).
Fetal 6liim riski, baz1 yayinlarda %0.5-1 civarinda oldugu rapor edilmistir (123). Diger

taraftan, amniyosentez daha kolay ve giivenli bir prosediirdiir.

Fetal tiroid hastaliklarin tanisinda oldugu kadar, yonetiminde de fetal tiroid
fonksiyonun bilinmesine ihtiya¢ vardir. Ancak, fetal riskleri nedeniyle kordosentezin
tekrarlanabilir bir yontem olmamasi, terapotik etkinligi degerlendirmede sorun
yaratmaktadir. Diger yandan, hipotiroidili fetuslara uygulanan intra-amniyotik tiroksin
enjeksiyonlar1 sirasinda amniyon mayi kolaylikla ulasilabilir oldugundan, amniyon
mayideki ol¢limler ile fetal tiroid fonksiyonun saptanmasi, ek bir invaziv girisime olan

ihtiyaci ortadan kaldirmaktadir.
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Amniyon sivisinda tiroid fonksiyon testleri i¢in normal referans araliklarim
belirleyen Singh ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada, 29-37 haftalik gebelerden fetal
akciger matiirasyonunu degerlendirmek i¢in alinan amniyon mayi orneklerinde TSH,
T4, sT4 dizeyleri c¢alisilmistir (124). Bu c¢alismada, ortaya konulan referans
araliklariin, fetal tiroid hastaliklarinin tan1 ve yonetiminde dnemli 6l¢iide kullanilabilir
oldugu oOne stirilmistir. Calismadan elde edilen referans araliklar1 Tablo 8’de
gosterilmistir. Ancak bu calismada amniyon mayideki o6l¢iimler, kord kanindaki
Olctimler ile karsilastirilmamistir. Amniyon mayiden yapilan 6l¢limlerin kord kani ve
maternal kandaki Sl¢iimler ile korelasyon durumunun belirlenmesi dnemlidir. Amniyon
mayiden elde edilen tiroid hormonlari, fetal kaynakli oldugu takdirde bize fetal tiroid

durum hakkinda bilgi verebilir.

Tablo 8. Amniyon mayi 6rneklerinde TSH, T4, sT4 degerlerinin referans araliklari
(124).

Laboratuar | Ornek | Medyan | Referans | Santral %95
tetkiki sayisi arahgi referans
arahg
TSH(mMU/L) 127 0.1 <0.1-0.5 <0.1-0.4
Total T4 129 3.3 1.7-4.2 2.3-3.9
(ng/dL)
sT4(ng/dL) 119 0.4 <0.4->4.5 <0.4-0.7

Yoshida ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada, amniyon mayi TSH
diizeylerinin tayini ile fetal tiroid disfonksiyonlu fetuslarin tespit edilebilecegi ileri
striilmistiir (125). Bu ¢alismada, tiroid hastaligi olan gebeler ¢alismadan diglanmamis
ve amniyon mayi sT4, sT3 diizeyleri degerlendirilmemistir. Tiroid disfonksiyonlu
gebelerin dahil edilmesi, normal araliklarin saptanmasinda bir engel olabilecegi i¢in
(Ornegin, yiiksek seviyedeki maternal tiroid hormonlari, plasentay gecerek fetal hipofiz
bezini, dolayist ile fetustaki TSH sentezini baskilayabilir), c¢alismamiza tlimiiyle

‘saglikli’ gebeler ve ‘saglikli’ fetuslar dahil edilmistir.
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Yukaridaki bilgilerin 1s18inda, ¢alismamizda, dogum sirasinda toplanan kord kani
ve amniyon mayi Ornekleri, TSH, sT4 ve sT3 diizeyleri agisindan birbirleriyle ve
maternal kandaki diizeyler ile Karsilastirilmistir. Calisma sonucunda, bu oOlgiimler
arasinda korelasyon olup olmadigi arastirillmig ve varsa bu iliskilerin istatistiksel

onemliligi ortaya konulmustur.

3.MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi
3.1.1. Calismaya dahil olma kriterleri

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Ana
Bilim Dali’na spontan veya indiikklenmis normal dogum ve sezeryan ile dogum yapmak
tizere bagvuran, 18-45 yas araligindaki, saglikli fetuslara sahip saglikli gebeler,
calismaya dahil edilmistir.

3.1.2. Calismadan dislama kriterleri

Intrauterin Gelisme Geriligi (IUGR),
Preeklampsi,

Erken Membran Riiptiirii (EMR),

Fetal distress,

Fetal anomali,

Anti-TPO ve Anti-Tg antikor pozitifligi,

Mlag kullanimu,

O N o gk WD P

Maternal ya da fetal tiroid hastaligi

Yukaridaki kriterlere uyan gebeler, calismadan diglanmistir.

3.1.3. Calismadan ¢ikarilma kriterleri

1. Kord kanindan yapilan 6lgiimlerde tiroid hormon diizeylerinde anormallik tespit

edilmesi (fetal tiroid hastaligin dislanmasi amaciyla),
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2. Kan bulasmin oldugu diisliniilen amniyon mayi ornekleri

Yukaridaki kriterlerin olusmasi durumunda, 6jrnekler ¢alismadan ¢ikarilmstir.

3.2. Orneklem genisliginin Hesaplanmasi

Alt gruplarin herhangi birinde kord kanindan yapilan o6l¢iimlerle amniyon
stvisindan alinan Olglimler arasinda en az 0.75'lik bir korelasyonun, %80 giic ve
Bonferroni Diizeltmesine gore %03.6 yanilma diizeyinde, istatistiksel olarak 6nemliligini
test edebilmek i¢in alt gruplarin her birine en az 16'sar olgunun dahil edilmesi
ongoriilmiistiir. 0.75'lik korelasyon bilgisine klinik deneyim ve Ongoriilerden yola
cikarak ulasiimistir. Orneklem genisligi hesaplamalar1 G*Power 3.0.10. (Franz Faul,

Universitit Kiel, Kiel, Germany) paket programinda yapilmustir.

3.3. Calismanin Ayrintilari

Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 24.04.2017
tarthinde 182 numarali karar numarasi ile ¢alisma i¢in etik kurul kararmin ¢ikarilmasi
sonrasinda, calisma igin Ornekler toplanmaya baslanmistir. Bu siire¢ igerisinde,
caligmanin bilimsel arastirma projesi kapsaminda desteklenmesi i¢in Gazi Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri’ne (BAP) bagvurulmus ve 27.07.2017 tarihinde, 01/2017-

21 proje kodu ile BAP tarafindan desteklenmesi i¢in projemize onay alinmustir.

Bu arastirmaki 6rnekler 6 ay siiresince toplanmistir. Calismamizda TSH degerleri
icin normal araliklar 0,38-9,9 microlU/mL (mIU/L) olarak alinmistir. Calismada
saglikli fetuslarin kord kani degerlerinin istatistiksel analize tabi tutulmas istenildigi
icin, TSH yiiksekligi tespit edilen fetuslar ¢alismadan ¢ikarilmigtir. Calisma kriterlerini
karsilayan toplam 93 saglikli gebe igerisinden 12 tanesi kord kaninda TSH yiiksekligi
sebebiyle, 1 tanesi amniyon sivisina kan bulasinin izlenmesi nedeniyle calismadan

sonradan ¢ikarilmistir.

Calismadaki gebelerin (n=80) gruplandirmasi, dogum sirasindaki gestasyonel

haftalar1 dikkate alinarak, 34-37 hafta araliginda dogum yapanlar ve >37 haftada dogum
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yapanlar seklinde ikiye ayrilmistir. Yine, gebeler dogum sekillerine gore normal
spontan vajinal yolla dogum (n=32) ve sezeryan (n=48) ile dogum yapanlar seklinde iKi
gruba ayrilmigtir. Calismaya almman tiim sezeryan dogumlarda spinal anestezi

uygulanmigtir.

Calismadaki gebeler, ayrica, tekil (n=64) ve ikiz (n=16) gebelik durumlarina gére
de gruplandirilmistir. Calismaya alinan ikiz gebeliklerin tiimii dikoryonik diamniyotik

ikiz gebeliklerdir. Caligmadaki gebelerin gruplandirilmasi asagidaki gibidir:
34-37 hafta arasinda normal dogum yapan tekil gebeler (n=16) grup I,
34-37 hafta arasinda sezaryen ile dogum yapan tekil gebeler (n=16) grup II,
>37 haftada normal dogum yapan tekil gebeler (n=16) grup III,

>37 haftada sezaryen ile dogum yapan tekil gebeler (n=16) grup 1V,

>34 haftada sezaryen ile dogum yapan ikiz gebeler (n=16) grup V (fetus say1si=32).

3.4.0rneklerin Alinmasinda Kullamlan Teknik

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadn Hastaliklar1 ve Dogum A.B.D.’na dogum
yapmak iizere bagvuran gebelere arastirma hakkinda ayrintili bilgi verilmesinin
ardindan, bilgilendirilmis yazili onam formlar1 okutulmustur. Calisma i¢in goniillii
olmalar1 halinde, bu form gebelere imzalatilarak onamlar1 alinmistir. Onamlar1 alinan
gebelerden daha sonra maternal tiroid fonksiyonlarmin belirlenmesi amaciyla kan
alinmistir. Ayrica, bu gebelerden dogum sirasinda kord kani ve amniyon sivi ornekleri
toplanmistir. Alinan tiim 6rnekler -20 santigrad derecede saklanmak {izere laboratuvara
gonderilmistir. Yedi ay saklanan 6rneklerde TSH, serbest T3 ve serbest T4 diizeyleri

analiz edilmistir.
3.4.1 Normal Dogumda Amniyon Mayi Orneklerinin Alinmas:

Amniyon mayi Ornekleri, normal dogum yapan gebelerden amniyotomi sirasinda
zaten agilacak olan ‘pos’tan, ek bir invaziv miidehalede bulunulmadan toplanmistir.

Islem sirasinda, spekulum ile giivenli izlem ve ulasilabilirlik saglanmistir. Amniyon
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kesesi, rutin uygulamadaki gibi ‘pos acacagi’ ile degil, 10 cc lik steril enjektér ucu
kullanilarak ac¢ilmistir. Steril enjektére 10 cc amniyon mayi 6rnegi alinmis ve kese

ac¢ilmustir.

3.4.2. Sezeyan Dogumda Amniyon Mayi Orneklerinin Alinmasi

Sezeryan dogum yapan gebelerden amniyon mayi 6rnegi, ameliyathanede karin
ve rahim kesisi sonrast alinmistir. Bir ‘‘kabart1’’ olarak goriilen amniyon kesesi, rutin
uygulamadaki gibi bistiiri kullanilarak degil, 10 cc lik steril enjektor ucu ile agilmustir.

Steril enjektdre 10 cc amniyon mayi 6rnegi alinmig ve kese agilmistir.

Amniyon kesesinin agilmasi dogum i¢in zorunlu olan bir islemdir. Bu sebeple,

amniyon mayi 6rneklerinin toplanmasi i¢in herhangi ek bir girisim yapilmamustir.

Kord kani drnekleri dogum sonrasi, kesilen umbilikal kordun plasenta tarafinda

kalan kesiminden 10 cc’lik steril enjektore alinmigtir.

3.5. Laboratuar incelemelerinin Yontemi

Dogum sirasinda alinan amniyon mayi ve kord kani1 6rneklerinden ve maternal
kandan tiroid hormon diizeyleri ¢alisilmistir. TSH, sT3 ve sT4 hormonlari, Beckman
Coulter Unicel DxI800 marka cihaz ve Access Immunoassay yontemi kullanilarak
kemiliiminesans yontemiyle dl¢lilmiistiir. TSH diizeyleri nIU/mL (mIU/L), sT4 ng/dL,
sT3 pg/mL olarak 6l¢iilmiistiir. Arastirmada kullanilan laboratuar kitlerin lot numaralari

sirastyla TSH i¢in 723628, sT4 i¢in 723536 ve sT3 i¢in 771052 dir.

3.6. istatistiksel Yontemler

Degiskenlerin analizinde SPSS 24.0 (Statistical Package for social sciences; IBM

Corparation, Armonk, New York, United States) programi kullanmilmustir. Verilerin

31



normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi, varyans homojenligi Levene testi ile
degerlendirilmistir. Bagimsiz  iki grubun nicel verilere gore birbiri ile
karsilastirilmasinda Independent-Samples T testi Bootstrap sonuglariyla birlikte
kullanilirken Mann-Whitney U testi Monte Carlo simiilasyon teknigi ile kullanilmistir.
Bagimsiz ¢oklu gruplarin nicel verilere gore birbiriyle karsilastirilmasinda parametrik
yontemlerden One-Way Anova (Brown-Forsythe/Robust); post hoc analizleri igin
Fisher’s Least Significant Difference (LSD) ve Games-Howel testleri kullanilirken;
nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis H Testi Monte Carlo simiilasyon teknigi
sonuclart ile kullanilmig olup Post Hoc analizler i¢cin Dunn’s Test kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin birbiri ile karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square testi
Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edilmistir. Degiskenlerin birbiriyle olan
korelasyonlarini incelemek igin Pearson Correlation ve Kendall'stau-b testleri
kullanilmistir. Nicel degiskenler tablolarda ortalama + std.(standart sapma) ve medyan
Range (Maximum-Minimum), Kategorik degiskenler ise n (%) olarak gosterilmistir.
Degiskenler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p degeri 0,05 ten kiigiik anlamh

kabul edilmistir.

3.7. Karsilastirilan parametreler
Calismada degerlendirilen parametreler asagida verilmistir:

1. Yenidogan cinsiyetlerinin gruplar aras1 karsilagtirmasi

2. Kord kani, amniyon mayi, maternal kan TSH,sT4,sT3 diizeylerinin maternal yas
ile iliskisi

3. Kord kani, amniyon mayi, maternal kan TSH, sT4, sT3 diizeylerinin dogum

kilosu ile iligkisi

Kord kan1 ve amniyon mayi TSH, sT4, sT3 diizeylerinin karsilastirmasi

Maternal kan ve kord kan1 TSH, sT4, sT3 diizeylerinin karsilagtirmasi

Maternal kan ve amniyon mayi TSH, sT4, sT3 diizeylerinin karsilastirmasi

N o g A~

Kord kanmi ortalama TSH, sT4, sT3 degerleri ve gruplar arasinda ikili

karsilastirma analizleri
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8. Amniyon mayi ortalama TSH, sT4, sT3 degerleri ve gruplar arasinda ikili
karsilastirma analizleri

9. Ikiz gebeliklerin kendi arasinda kord kani, amniyon mayi ve maternal serum
TSH, sT4, sT3 diizeylerinin karsilastirmasi

10. Sezeryan ve NSVY ile dogumlarda kord kani, amniyon mayi ve maternal serum

TSH, sT4, sT3 diizeylerinin karsilastirmasi

4 BULGULAR

Gazi Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum A.B.D.’na dogum yapmak iizere
basvuran, ¢aligma kriterlerini karsilayan toplam 93 saglikli gebe calismaya alinmistir.
Calismadaki 6rnekler, 24.04.2017 tarihinden itibaren 6 ay siiresince toplanmistir. Kord
kan1 TSH yiiksekligi tespit edilen 12 gebe ve amniyon sivisina kan bulasi tespit edilen 1
gebe sonradan caligmadan ¢ikartilmistir. Toplam 80 gebenin sonuglari istatistiksel
analize almmustir. Caligmaya alinan gebe ve fetuslarin gruplandirilmasi1 Tablo 9’da

gosterilmistir.

Tablo 9. Calismaya alinan gebe ve fetuslarin siniflandirilmasi.

n %

Cinsiyet

Kiz 44 45,83

Erkek 52 54,17
Grup

Grup I: 34-37 Hafta NSVYD 16 16,67

Grup I1: 34-37 Hafta C/S 16 16,67

Grup I11: 237 Hafta NSVYD 16 16,67

Grup 1V: >37 Hafta C/S 16 16,67

Grup V: >34 Hafta ikiz Gebelik C/S (fetus sayis) 32 3333
Dogum Sekli

NSVYD 32 33,33

C/s 64 66,67
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4.1. Tammmlayici Bulgular

Goniilliilerin yas ortalamasi 28,8+5,63 olarak saptanmistir. Calismaya katilanlarin

temel demografik verileri Tablo 10°da gdsterilmistir. Gruplar arasinda yas ortalamasi

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttur (p=0,008). Grup 2’de (34-37

hafta C/S ile dogum yapan grup) en yiiksek yas ortalamasi saptanmistir. Median gravida

ve parite degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

mevcuttur (sirasiyla; p=0,033; p=0,009). Median abortus ve yasayan ¢ocuk degerleri

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.

Demografik verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasi Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 10. Calismaya katilanlarin temel demografik verileri.

Ortalama =+ SS.

Medyan (Min./Max.)

Yas 28,80 £+ 5,63
Gravide 2,44 £ 1,35
Parite 0,99 + 0,91
Abortus 0,41 £0,71
Yasayan 0,96 £ 0,89
Gebelik Haftasi 37,03+ 1,79
Dogum kilosu 2.904,9 + 493,58
Boy 47,41 £ 3,05

29 (18/ 41)
2(117)
1(0/3)
0(0/3)
1(0/3)

36,57 (34,14 / 41,14)
2.785 (2.000 / 4.170)
47 (40 / 54)

SS.:Standart Sapma - Min.:Minimum / Max.:Maximum

Tablo 11. Demografik verilerin gruplar arasinda karsilastiriimasi.

Yas Gravide Parite Abortus Yasayan
Median Median Median Median
OrtalamaSS.  (Min./  (Min./  (Min./  (Min./
n Max.) Max.) Max.) Max.)
34-37 hafta _
A 16 =1 2625:48  2(1/5) 05(0/3) 0(0/1)  1(0/3)
o hafta 16—\ 31941460  3(1/7) 2(0/3) 05(0/3) 1,5(0/3)
>37 hafta _
= 16 =11l 27,00:640  3(1/5) 1(0/2) 0(0/2) 1(0/2)
>37hafta C/S 16 =IV  31,13£570  2(1/4) 1(0/2) 0(0/1) 1(0/2)
234 haftaikiz o\, 97601456  15(1/5) 0(0/2) 0(0/3) 0(0/2)

gebelik C/S
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P Degeri 0,008 0,033 0,009 0,366 0,059

OneWay ANOVA (Brown-Forsythe) / Post Hoc Test: Fisher’s Least Significant Difference (LSD) / Kruskall Wallis H
Test(Monte Carlo) - Post Hoc test: Dun's Test / SS.:Standart Sapma - Min.:Minmum - Max.:Maximum -
ad.:Anlaml degil

4.2. Hipotez ve Amaclara Yonelik Bulgular

4.2.1 Yenidogan Cinsiyetlerinin Gruplar Aras1 Karsilagtirmasi

Yenidogan cinsiyetleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0.205). Yenidogan cinsiyetlerinin gruplar arasinda karsilagtiriimasi

Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12. Yenidogan cinsiyetlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi.

Kiz Erkek
n n (%) n (%)
34-37 hafta NSVYD 16 5(11,4) 11(21,2)
34-37 hafta C/S 16 9 (20,5) 7 (13,5)
>37 hafta NSVYD 16 11 (25,0) 5(9,6)
>37 hafta C/S 16 6 (13,6) 10 (19,2)
>34 hafta ikiz gebelik C/S 32 13 (29,5) 19 (36,5)
P Degeri 0,205

Pearson Chi-Square Test(Monte Carlo)

Tablo 13. Tiroid fonksiyon testlerine gore yenidoganlarin cinsiyet dagilimi.

Kiz Erkek ..
(n=44) (n=52) [ Degeri
Medyan Medyan
(Min./Max.) (Min./Max.)
Maternal TSH 1.90 (0.62-5.20)  1.83 (0.65-5.10) 0.769
Maternal Serbest T3 2.30(1.11-3.16) 2.50(1.26-3.14) 0.196
Maternal Serbest T4 0.92 (0.63-1.12)  0.93(0.54-1.11) 0.783
Amniyon mayi TSH 0.06 (0.01-0.66)  0.06 (0.02-0.26)  0.742
Amniyon mayi Serbest T3 0.40 (0.00-1.38)  0.39(0.00-1.26) 0.813
Kord kan1 Serbest T3 (pg/ml) 1.35(0.72-2.70)  1.37 (0.59-3.04)  0.586
Kord kan1 Serbest T4 (ng/dl) 0.98 (0.62-1.16)  0.95(0.63-1.34) 0.545
Ortalama +£SS.  Ortalama + SS.
Amniyon mayi Serbest T4 0.43£0.11 0.42+0.11 0.427
Kord kani TSH (microlU/ml) 4.15+£1.00 3.88+1.02 0.402

Mann Whitney U Test (Monte Carlo) - Independent T Test (Bootstrap) / Min.:Minumum -

Max.:Maximum - SS.:Standart Sapma
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Tiroid fonksiyon testlerine gore yenidoganlarin cinsiyet dagilimi Tablo 13°de
(yukarida) gosterilmistir. Maternal tiroid fonksiyonlari, amniyon mayi ve kord kaninda
bakilan tiroid fonksiyon testleri ile yenidogan cinsiyetleri arasinda herhangi anlamli bir

iliski saptanmamustir.

4.2.2. Kord kani, amniyon mayi, maternal kan TSH, sT4, sT3 Diizeylerinin Maternal
Yas ile liskisi

Maternal kan ve amniyon mayi TSH, sT4, sT3 degerleri ile maternal yas arasinda
anlamli bir iliski saptanmamistir. Kord kant TSH ve sT3 degerleri ile maternal yas
arasinda anlamli bir iligki saptanmamakla birlikte yalnizca kord kan1 sT4 ve maternal
yas arasinda zayif diizeyde pozitif yonli korelasyon saptanmistir (r= 0.162, p=0,040).
(Tablo 14).

4.2.3. Kord kani, amniyon mayi, maternal kan TSH, sT4, sT3 Diizeylerinin Dogum

Kilosu ile Tliskisi

Dogum kilolar1 ile kord kani, amniyon mayi ve maternal kan TSH, sT4, sT3

degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (Tablo 14).

Tablo 14. Tiroid fonksiyon testlerinin maternal yas ve dogum kilosu ile karsilastirildig
tablo.

Maternal Yas (y1il) Dogum Kilosu (gr.)
r p r p

Maternal TSH 0.074 0.345 -0.087 0.257
Maternal Serbest T4 -0.116 0.139 -0.045 0.560
Maternal Serbest T3 0.026 0.742 0.105 0.170
Amniyon mayi TSH 0.042 0.591 -0.003 0.965
Amniyon mayi Serbest T4 0.117 0.138 -0.036 0.612
Amniyon mayi Serbest T3 0.082 0.307 0.054 0.453
Kord kan1 TSH (microlU/ml) 0.132 0.089 0.008 0.909
Kord kan1 Serbest T4 (ng/dl) 0.162 0.040 -0.095 0.175

0.056 0.474 -0.056 0.421

Kord kani Serbest T3 (pg/ml)
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Kendall's tau-b Test r: Korelasyon Katsayisi
r: >0,5= yiiksek korelasyon, 0,49-0,3= orta derecede korelasyon, 0,29-0,1= zayif korelasyon

4.2.4 Kord Kan1 ve Amniyon Mayi TSH, sT4, sT3 Diizeylerinin Karsilastirmasi

Kord kan1 ve amniyon mayi TSH, sT4, sT3 karsilagtirmasi Tablo 15 ve Sekil 5'te

gosterilmistir. Bu karsilastirmaya gore;

1. Kord kan1 ve amniyon mayi TSH konsantrasyonlar1 arasinda yalnizca grup II’te
(>37 hafta NSVYD yapan grup) istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
mevcuttur (r=0,517, p=0,005).

2. Kord kani sT4 degerleri ile amniyon mayi sT4 degerleri arasinda totalde
istatistiksel olarak anlamli ancak zayif diizeyde pozitif korelasyon (r=0,228,
p=0,026) saptanirken; alt gruplarda ayn1 korelasyon gosterilememistir.

3. Kord kani sT3 degerleri ile amniyon mayi sT3 degerleri arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmamuistir.

4.2.5. Maternal Serum ve Kord Kani1 TSH, sT4, sT3 Diizeylerinin Karsilastirmasi

Maternal serum ve kord kami TSH, sT4, sT3 karsilastirmasi Tablo 15’te

gosterilmistir. Bu karsilastirmaya gore;
1. Maternal serum ve kord kan1 TSH degerleri arasinda tiim gruplarda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

2. Maternal serum sT4 degerleri ile kord kani sT4 degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon saptanmamugtir.

3. Maternal serum sT3 degerleri ile kord kan1 sT3 degerleri arasinda grup III’te
(>37 hafta NSVYD yapan grup) anlamli negatif bir korelasyon bulunmustur
(r:-0,519, p=0,039).
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4.2.6. Maternal Serum ve Amniyon Mayi TSH, sT4, sT3 Diizeylerinin Karsilastirmasi

Maternal serum ve amniyon mayi TSH, sT4, sT3 karsilastirmas1 Tablo 15 ve

Sekil 6 ‘da gosterilmistir. Bu karsilastirmaya gore;

1. Maternal serum ve amniyon mayi TSH degerleri arasinda yalnizca grup III’te
(>37 hafta NSVYD yapan grup) istatistiksel olarak anlamli pozitif bir
korelasyon saptanmistir (r=0,4, p=0,031).

2. Maternal serum ve amniyon mayi sT4 degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

3. Maternal serum ve amniyon mayi sT3 degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon saptanmamistir.

38



Tablo 15. Maternal kan, amniyon mayi ve kord kani tiroid hormon degerlerinin korelasyon analizi.

34-37 hafta Normal 34-37 hafta 37 hafta isti 37 hafta iisti
Total
Dogum Sezeryan Dogum Normal Dogum Sezeryan Dogum
r p r p r p r p r p
Maternal TSH *  Amniyon mayi TSH -0,109 0,558 -0,067 0,718 0,400 0,031 0,473 0,065 0,136 0,077
Maternal TSH *  Kord kani TSH (microlU/ml) 0,250 0,177 0,223 0,407 0,250 0,177 -0,116 0,670 0,046 0,544
Maternal Serbest T4 *  Amniyon mayi Serbest T4 -0,472 0,065 0,100 0,713 0,160 0,554 0,125 0,646 -0,111 0,154
Maternal Serbest T4 *  Kord kani Serbest T4 (ng/dl) -0,365 0,165 -0,010 0,970 -0,005 0,987 0,009 0,964 -0,112 0,150
Maternal Serbest T3 *  Amniyon mayi Serbest T3 -0,028 0,887 0,065 0,741 -0,424 0,102 0,077 0,684 0,017 0,830
Maternal Serbest T3 *  Kord kani Serbest T3 (pg/ml) 0,052 0,850 0,042 0,822 -0,519 0,039 -0,051 0,786 -0,079 0,303
Amniyon mayi TSH *  Kord kani TSH (microlU/ml) 0,076 0,780 -0,017 0,928 0,517 0,005 0,445 0,084 0,123 0,077
Amniyon mayi Serbest T4 *  Kord kani Serbest T4 (ng/dl) 0,318 0,230 -0,387 0,138 0,415 0,110 -0,216 0,256 0,228 0,026
Amniyon mayi Serbest T3 *  Kord kani Serbest T3 (pg/ml) 0,332 0,089 0,018 0,925 0,263 0,325 -0,063 0,818 0,064 0,378

Pearson Correlation Test - Kendall's tau-b Test

r: Korelasyon Katsayisi; r=>0,5 (yliksek korelasyon), r=0,49-0,3 (orta derecede korelasyon), r=0,29-0,1 (zayif diizeyde korelasyon)
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Sekil 5. Tekil gebeliklerde amniyon mayi-kord kan1 TSH, sT4, sT3 diizeyleri arasindaki korelasyonu gosteren grafik.
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Sekil 6. Tekil gebeliklerde maternal kan-amniyon mayi TSH, sT4, sT3 diizeyleri arasindaki korelasyonu gosteren grafik.
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4.2.7. Kord Kam Ortalama TSH, sT4, sT3 Degerleri ve Gruplar Arasinda Ikili

Karsilastirma Analizleri

Kord kan1 TSH ve sT3 degerleri agisindan tiim gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (sirastyla; p=0.957, p=0.124). Kord kan1 sT4
degerlerinin ortalamasi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir
(Genel p=0.049). En yiiksek kord kan1 sT4 degeri grup V’te (>34 hafta ikiz gebelik
C/S), en diisiik ortalama deger grup I’de (34-37 hafta NSVYD) saptanmustir (Grafik 2).
Ancak, ikili karsilastirma analizinde hem NSVYD (I—III ) hem C/S ile dogum
yapanlarda (II—-1V) term ve preterm gruplar arasinda, kord kan1 TSH, sT4, sT3
degerleri agisindan istatisiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Kord kani
ortalama TSH, sT4, sT3 degerleri ve ikili karsilastirma analizleri Tablo 16’da

gosterilmistir.

Kord Kani Serbest T4 (ng/dl)

1,02
1,00

1,00

0,98
0,96 0,96

0,96
0,94
0,92

0,90
0,90 0,89

0,88
0,86

0,84

0,82
34-37 Hafta Normal 34-37 Hafta Sezeryan 37 Hafta Ustii Normal 37 Hafta Ustii ikiz Gebelik Sezeryan
Dogum Dogum Dogum Sezeryan Dogum  Dogum 34 Hafta Ustii

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Sekil 7. Kord kant1 ortalama sT4 degerlerinin gruplar arasinda dagilimi.
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Tablo 16. Kord kani ortalama TSH, sT4, sT3 degerleri ve ikili karsilastirma analizleri.

Kord kani TSH Kord kani sT4 Kord kani sT3
(microlU/ml) (ng/dl) (pg/ml)
n OrtalamaxzSs. OrtalamazSs. Ortalamatss.
34-37 hafta NSVYD 16 =l 3,99+1,25 0,90+0,15 1,51+0,60
34-37 hafta /S 16 =l 4,13+0,73 0,9610,14 1,54+0,52
237 hafta NSVYD 16 =l 3,96+1,32 0,89+0,16 1,63+0,48
237 hafta C/S 16 =Iv 4,11+1,05 0,96%0,07 1,29+0,24
234 hafta ikiz gebelik C/S 32 =V 3,91+0,87 1,00+0,16 1,33+0,27
Genel P Degeri 0,957 0,049 0,124
> ad. 0,260 ad.
=1 ad. 0,870 ad.
>V ad. 0,229 ad.
1>V ad. 0,018 ad.
. - ad. 0,197 ad.
Ikili Karsilastirmalar
->1v ad. 0,940 ad.
->v ad. 0,278 ad.
n->1v ad. 0,173 ad.
n->v ad. 0,011 ad.
V>V ad. 0,318 ad.

OneWay ANOVA (Brown-Forsythe) / Post Hoc Test: Fisher’s Least Significant Difference (LSD) /

SS.:Standart Sapma - ad.:Anlamh degil

4.2.8. Amniyon Mayi Ortalama TSH, sT4, sT3 degerleri ve Gruplar Arasinda Ikili

Karsilastirma Analizleri

Amniyon mayi TSH ortalama degeri en yiliksek grup III’te (=37 hafta NSVYD
yapan grup), en diisiik ortalama grup I’de (34-37 hafta NSVYD) saptanmistir (Grafik
3). ikili karsilastirma analizinde, amniyon mayi TSH degerleri, NSVYD yapan grupta
term ve pretermler arasinda (I—III) anlamli farklilik (p=0,003) gosterirken, C/S
grubunda (II—1V) anlaml farklilik saptanmamistir. Amniyon mayi sT4 ortalama degeri
en yiiksek grup IV’te (>37 hafta C/S), en diisiik ortalama deger grup I’de (34-37 hafta
NSVYD) saptanmistir (Grafik 4). Hem sezeryan (II—IV, p=0,082) hem NSVYD
(I—III, p=0,377) yapanlar i¢in term ve preterm (34-37 hafta) gruplarda, amniyon mayi
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sT4 ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir.
Amniyon mayi sT3 ortalama degerleri, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik géstermemistir. Amniyon mayi ortalama TSH, sT4, sT3 degerleri ve ikili

karsilastirma analizleri Tablo 17°de gosterilmistir.

¥*
GO0
I
w
l—
)
E 400
=
o
=
=
E
<L *
2004
: o é
o0 T T T T L
34-37 hafta 34-37 hafta 37 hafta Ostd 37 hafta (st KIZ gebelik
Mormal Dodum  Sezeryan Dodum  Mormal Dodum  Sezeryan Dodum Sezeryan d:;?um
34 hafta Gstd
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Sekil 8. Amniyon mayi ortalama TSH degerlerinin gruplar arasinda dagilimi.
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Sekil 9. Amniyon mayi ortalama sT4 degerlerinin gruplar arasinda dagilimi.

Tablo 17. Amniyon mayi ortalama TSH, sT4, sT3 degerleri ve ikili karsilastirma
analizleri.

Amniyon mayi TSH :23;‘;?2 Amniyon mayi sT3

n Median (Min. / Max.) OrtalamazSsS. Median (Min. / Max.)
34-37 hafta NSVYD 16 Grupl 0,046 (0,01 /0,08) 0,37+0,09 0,255 (0,00 / 1,23)
34-37 hafta C/S 16 Grupll 0,049 (0,02 /0,11) 0,42+0,10 0,150 (0,00 /0,85)
237 hafta NSVYD 16 Gruplil 0,087 (0,02 / 0,66) 0,41+0,14 0,365 (0,00 / 1,26)
237 hafta C/S 16 GruplVv 0,059 (0,03 /0,12) 0,49+0,07 0,810 (0,00/ 1,38)
>34 hafta ikiz gebelik C/S 32 GrupV 0,072 (0,03 /0,24) 0,45+0,11 0,425 (0,00 / 1,03)
Genel P Degeri 0,002 0,034 0,099

1> 0,499 0,219 ad.

>0 0,003 0,377 ad.

121V 0,031 0,004 ad.

1>V 0,001 0,024 ad.
. ->n 0,020 0,726 ad.
Ikili Karsilagtirmalar

->1v 0,140 0,082 ad.

->v 0,013 0,387 ad.

n->1v 0,392 0,038 ad.

n->v 0,839 0,205 ad.

IV->v 0,432 0,249 ad.

OneWay ANOVA (Brown-Forsythe) / Post Hoc Test: Fisher’s Least Significant Difference (LSD) / Kruskal Wallis
Test(Monte Carlo) - Post Hoc Test : Dunn's Test / Min.:Minmum - Max.:Maximum - SS.:Standart Sapma -
ad.:Anlamli degil
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4.2.9. Ikiz Gebeliklerin Kendi Arasinda Kord Kani, Amniyon Mayi ve Maternal Serum
TSH, sT4, sT3 Diizeylerinin Karsilastirmasi

Ikiz gebeliklerde, maternal kan, kord kani ve amniyon mayi TSH, sT4, sT3
diizeyleri karsilastirilmis ve bu Ol¢iimler arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi

bir korelasyonel iliski gosterilememistir (Tablo 18).

Tablo 18. ikiz gebeliklerin kendi arasinda maternal kan, amniyon mayi ve kord kani
tiroid hormon degerlerinin korelasyon analizi.

ikiz r p

Maternal TSH * Amniyon mayi TSH -0,065 0,812
Maternal TSH ’ Kord kani TSH (microlU/ml) 0,255 0.341
Maternal Serbest T4 * Amniyon mayi Serbest T4 -0,319 0,228
Maternal Serbest T4 * Kord kani Serbest T4 (ng/dl) -0,480 0,060
Maternal Serbest T3 * Amniyon mayi Serbest T3 0,007 0,978
Maternal Serbest T3 * Kord kani Serbest T3 (pg/ml) -0,038 0,888
Amniyon mayi TSH i Kord kani TSH (microlU/ml) 0,062 0,735
Amniyon mayi Serbest T4 * Kord kani Serbest T4 (ng/dl) 0,330 0,065
Amniyon mayi Serbest T3 * -0,061 0,742

Kord kani Serbest T3 (pg/ml)

Kendall's tau-b Test r: Korelasyon Katsayisi

Ikiz gebelikler ile ilgili korelasyon grafikleri sekil 10 ve 11°de gdsterilmistir.

4.2.10. Sezeryan ve NSVY ile Dogumlarda Kord Kani, Amniyon Mayi ve Maternal
Serum TSH, sT4, sT3 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hastalar dogum sekline gore ikiye ayrilarak maternal serum, amniyon mayi ve
kord kani tiroid hormon degerleri ayrica degerlendirilmistir. Ortalama TSH degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Amniyon mayi
sT4 ve kord kanmi sT4 diizeyleri C/S grubunda, NSVYD grubundan anlamli sekilde
yiiksek saptanmigtir (sirastyla; p=0,021 ve p=0,008). Dogum sekline gore tiroid hormon

diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 19’da gosterilmistir.
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Sekil 10. Ikiz gebeliklerde amniyon mayi-kord kan1 TSH, sT4, sT3 diizeyleri arasindaki
korelasyonu gosteren grafik.

Tablo 19. Dogum sekline gore tiroid hormon diizeylerinin karsilastiriimasi.

Dogum Sekli

NSVYD c/s Total '3 .
degeri

(n=32) (n=64) (N=96)

Medyan Medyan Medyan

(Min./Max.) (Min./Max.) (Min./Max.)
Maternal TSH 1,74 (0,62 / 5,20) 1,95 (0,68 / 4,72) 1,86 (0,62 / 5,20) 0,306
Maternal sT4 0,94 (0,65 /1,11) 0,91 (0,54 /1,12) 0,93 (0,54 /1,12) 0,169
Maternal sT3 2,35(1,11/ 3,16) 2,50(1,12/3,14) 2,43 (1,11 /3,16) 0,544
Amniyon mayi TSH 0,05 (0,01 / 0,66) 0,06 (0,02 / 0,24) 0,06 (0,01 / 0,66) 0,317
Amniyon mayi sT3 0,32 (0,00/ 1,26) 0,44 (0,00/ 1,38) 0,40 (0,00/1,38) 0,240
Kord kani sT3 1,57 (0,59 / 2,70) 1,34 (0,65 / 3,04) 1,36 (0,59 / 3,04) 0,112
Ortalama t SS. Ortalama £ SS. Ortalama £ SS.

Amniyon mayi sT4 0,39+0,12 0,45+0,10 0,43+0,11 0,021
Kord kani TSH 3,98 +1,26 4,02 +0,88 4,00+1,02 0,822
Kord kani sT4 0,90 + 0,15 0,98 +0,13 0,95 +0,14 0,008

Mann Whitney U Test (Monte Carlo) - Independent T Test (Bootstrap) / Min.:

SS.:Standart Sapma
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Sekil 11. Ikiz gebeliklerde maternal kan-amniyon mayi TSH, sT4, sT3 diizeyleri
arasindaki korelasyonu gosteren grafik.

5. TARTISMA

Beyin ve santral sinir sisteminin gelisimi ve matilirasyonu tiroid hormonlarina
bagimlilik gosterir. Tiroid hormonlarindaki yetersizlik, farkli derecelerde gelisim ve
entelektiiel gerilige yol agar; bazi yenidoganlarda motor ve/veya kognitif defektler,
bozukluklar (104,126).
yenidoganlarda gelisim geriligi ve entelektiiel sekellerin en sik tedavi edilebilir ve

Onlenebilir sebebidir (127).

entelektiiel ortaya ¢ikabilir Konjenital hipotiroidizm,

Primer kalic1 konjenital hipotiroidizmin diinya genelindeki sikligi 1/3000-4000

canli dogum civarindadir. Konjenital kalici hipotiroidizmin en sik sebebi tiroid
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disgenezileridir (%80). %5’inden azmi ise hipotalamopitiiiter hastaliklar olusturur
(128,129). Dishormonogenezise cevap olarak yiikselen TSH guatr ile sonuglanir. Fetal
ultrasonografi ile 20-36. haftalar arasinda tiroid bezi hakkinda bilgi alinabilir (130).

Fetal guatrin prenatal ultrasonografik tanist ilk olarak Weiner ve arkadaslar
tarafindan 1980’de rapor edilmistir (131). Weiner ve arkadaslar1 maternal Graves
hastalig1 sebebiyle gebeye verilen yiiksek doz propiltiourasile maruz kalan bir fetusta
ultrasonografik inceleme yapmislardir. Maternal hastalifin asir1 tedavisinin sebep
oldugu fetal hipotiroidi ile iligkili fetal guatr, 6zefagusa basi olusturarak polihidramnioz
ile sonuglanmig ve buna sekonder ortaya ¢ikan preterm eylem ile gebelik komplike
olmustur. S6z konusu calismada, terapdtik amacgli intrauterin T4 enjeksiyonlar
uygulanmas1 sonrasinda, hava yolu obstriiksiyonunun izlenmedigi, matiir, guatrli bir

fetlis dogurtulmustur.

1980°den beri, bircok klinisyen tarafindan fetal hipotiroidiye bagli guatrin
tedavisinde intrauterin T4 enjeksiyonu kullanilmaktadir (118-120,132). intraamniyotik
tiroksin tedavisi, fetal tiroid hormon diizeyini artirip TSH diizeyini azaltmay1 ve guatr
hacminde kii¢iilmeyi amaglamaktadir. Ancak, uygun tedavinin verilebilmesi i¢in
oncelikle fetal guatrin hipotiroidiye bagli olup olmadigi; diger bir ifadeyle fetal
hipertiroididen ~ayrim1  ortaya konulmalidir.  Ultrasonografik  degerlendirme,
hipertiroidizm veya hipotiroidizm ayrimimi saglayamaz. Fetal kandaki tiroid hormon
diizeyleri ile fetusun tiroid fonksiyonu belirlenmektedir (133,134). Diger taraftan,
amniyon mayiye maternal katki olabileceginden, amniyon mayi tiroid hormon
konsantrasyonlar1 fetal tiroid hormon statiisiinii gostermede yetersiz kalabilir.
Calismamizda, bu sebeple, maternal kandaki TSH, sT4, sT3 0&lgiimlerinin, amniyon
mayideki 6lgiimler ile korele olup olmadigi da arastirilmistir. Amniyon mayiden elde
edilen tiroid hormonlari, fetal kaynakli oldugu takdirde, bize fetal tiroid durum
hakkinda bilgi verebilir.

Yoshida ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, abortusun indiiklendigi 2 gebe,
preterm dogum yapan 5 gebe, 21 term gebe, graves tanili ve metimazol tedavisi alan 3

gebe, hipotiroidizm tanili levotiroksin tedavisi alan 1 gebe, dogumlar1 sirasinda alinan
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maternal kan, amniyon mayi ve kord kani orneklerinde TSH degerleri agisindan
incelenmistir (125). Bu ¢alismadaki graves hastalarinin ikisinde maternal serum, kord
kan1 ve amniyon mayi TSH degerlerinin saptanamayacak diizeyde oldugu belirtilmistir.
Graves ile iliskili antikorlarin transplasental gecisi veya gebelik boyunca hipertiroid
kalan gebelerin tiroid hormonlarinin transplasental gecisi nedeni ile fetal pitiiiter TSH
sekresyonu baskilanabilecegi i¢in, ¢alismamizda, sozii edilen ¢alismadan farkli olarak,

tiroid disfonksiyonlu gebe ve fetuslar dahil edilmemistir.

Yoshida ve arkadaslarinin calismasinda, maternal serum TSH degerleri ile
amniyon mayi TSH degerleri arasinda anlamli bir iligki gosterilmemistir (125). Yine
ayni calismada, amniyon mayi TSH degerleri ile kord kant TSH degerleri arasinda
anlamli pozitif bir korelasyon saptanmistir. Calisma neticesinde, amniyon mayi TSH
diizeylerinin maternal tiroid fonksiyondan ziyade fetal tiroid fonksiyonu yansittigi ve
fetal tiroid disfonksiyon tespiti i¢cin amniyon mayi TSH Olgiimlerinden
faydalanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (125). Bu ¢alismada, sT3 veya sT4 degerleri ile
ilgili olarak amniyon mayi, kord kani veya maternal kan arasinda herhangi bir

karsilastirma yapilmamaistir.

Yukaridaki calisma ile karsilastirildiginda, calismamizdaki sonuglarda belirgin
farkliliklar ortaya c¢ikmaktadir. Calismamizda, amniyon mayi ve kord kani TSH
degerleri arasinda sadece >37 hafta NSVYD yapan gebe grubunda istatistiksel olarak
anlamli pozitif bir korelasyon saptanirken, maternal serum ve amniyon mayi TSH
degerleri arasinda sadece >37 hafta NSVYD yapan gebe grubunda istatistiksel olarak
anlamli pozitif bir korelasyon izlenmistir. Bu nedenle, Yoshida ve arkadaglariin
calismasindan farkli olarak, calismamizda, fetal tiroid fonksiyonun tayininde amniyon
mayi TSH degerlerinin faydas1 gosterilememistir. Ancak, Yoshida ve arkadaglarinin
caligmasinda verilen 6rneklem genisligi diislintildiigiinde, amniyon mayi TSH degerleri
ile ilgili korelasyon durumlari, daha genis seriler ile daha giivenilir sekilde ortaya
konulabilir. Yaptigimiz ¢alisma sonucu, bahsedilen calisma ile uyum gostermemekle

birlikte, 6rneklem sayisinin genisletildigi arastirmalara ihtiyag bulunmaktadir.
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Calismamizda, maternal TSH diizeyleri ile kord kan1 TSH degerleri arasinda
korelasyon saptanmamistir. Yukarida bahsedilen ¢alismada, maternal TSH ve kord kani1
TSH diizeyleri arasinda korelasyon durumu belirtilmemistir (125). 616 yenidoganin
dahil edildigi, dogumda fetal tiroid hormon statiisiiniin fetal gelisim ile iligkisini
inceleyen bir calismada, ¢alismamizdaki sonuglara benzer sekilde maternal TSH ile
kord kan1 TSH degerleri arasinda korelasyon saptanmamustir (133). Maternal TSH ile
kord kam1 TSH degerleri arasinda iligkinin bulunmamasi, TSH’in transplasental

gecisinin zayif olmasi ile agiklanabilir (133,135).

Yukarida bahsi gegen ¢alismadan (125) farkli olarak, ¢alismamizda amniyon
mayide sT3 ve sT4 degerleri de arastirllmistir. Calismamizdan elde edilen sonuglara
gbére amniyon mayi ve maternal serum sT3 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyonel bir iligski saptanmamuistir. Yine, amniyon mayi ve kord kani sT3 degerleri
arasinda anlamli korelasyonel bir iligki saptanmamistir. Maternal serum ve kord kani
sT3 degerleri arasinda sadece >37 hafta NSVYD yapan gebe grubunda istatistiksel
olarak anlaml negatif bir korelasyon tespit edilmistir. Term gebe grubunda tespit edilen
negatif korelasyonun, gebeligin ilerlemesi ile ortaya ¢ikan plasental deiyodinaz enzim
aktivitesindeki azalma ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamiza dahil edilen
gruplarin tiimii incelendiginde, maternal sT4 degerleri ile amniyon mayi sT4 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamis; bununla birlikte amniyon
mayi sT4 degerleri ile kord kan1 sT4 degerleri arasinda totalde istatistiksel olarak
anlaml1 ancak zayif diizeyde pozitif bir korelasyon saptanmistir. Calismamizda maternal
serum ve amniyon mayi sT4 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkinin
bulunmamasi, amniyon mayiye direkt maternal ST4 katkisinin olmadigina isaret
edebilir. Korelasyon sonuglari, amniyon mayi sT4 6l¢iimlerinin, maternal fonksiyondan
ziyade, fetal fonksiyon ile iliskisine isaret etse de; amniyon mayi ve kord kani arasinda
totalde gosterilen pozitif korelasyonunun zayif olmasi ve alt gruplarda ayni
korelasyonun gosterilememesi nedeniyle, fetal tiroid fonksiyonun degerlendirmesinde

amniyon mayi sT4’iin degeri gosterilememistir.

Gebeligin 28. haftasinda elde edilen maternal serum sT4 degerleri ile dogumda

elde edilen kord kani sT4 degerleri arasinda pozitif korelasyonu gosteren caligmalar
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mevcuttur (68,78,133). Bu durum, sT4’{in transplasental gecisi ile iligkili olabilir (50).
Ancak, bizim ¢alismamizda maternal sT4 degerleri ile kord kani1 sT4 degerleri arasinda
korelasyon izlenmemistir. Serbest T4’iin plasental gecisinin oldugu bilinmekle birlikte,
bu durum, kord kami sT4 diizeylerine tek etkinin plasental gegis olmamasi ve fetal

hipotalamik-hipofiz-tiroid aksin fonksiyonel olmasi ile agiklanabilir.

Klasik tiroid hormon parametreleri disinda rT3 gibi parametrelerin amniyon
mayideki konsantrasyonlar1 da bazi c¢aligmalarda incelenmistir. Crandall ve ark.
amniyon mayide rT3 diizeylerini 6lgmiis ve bunun fetal orijinli oldugunu ileri
stirmislerdir (136). Daha sonra Yoshida ve arkadaslarinin yaptigi bir g¢alismada
amniyon mayideki rT3 hormonunun maternal orijinli olabilecegi gosterilmistir (137).
Amniyon mayi T3 diizeylerinin konjenital hipotiroidi tanisini predikte ettirmedeki yeri
tartismalidir. Calismamizda, rT3 diizeyleri analiz edilmedigi i¢in bu konuda

karsilastirma yapilamamustir.

Ikinci trimestere ait 201 amniyon mayi 6rnegi ve 3. trimestere ait 21 amniyon
mayi Orneginde TSH Ol¢iimlerinin degerlendirildigi bir c¢aligmada, 2. ve 3.
trimesterlerde TSH degerlerinin rdlatif olarak sabit diizeyde seyrettigi gosterilmistir
(138). Bizim ¢alismamizda, 2. ve 3. trimester arasinda karsilagtirma yapilmamistir;
ancak, sezeryan dogumlar i¢in amniyon mayi ortalama TSH degerlerinde term ve geg
preterm (34-37 hafta)’ler arasinda anlamli farklilik izlenmemistir. Diger taraftan, NSVY
ile dogum yapanlarda amniyon mayi ortalama TSH degeri, term ve gec pretermler
arasinda anlamli farklilik gostermistir ve term gruptaki amniyon mayi ortalama TSH
degeri daha yiiksek saptanmistir. Calismamizda, term NSVYD grubundaki amniyon
mayi TSH degerlerinin, maternal TSH degerleri ile korelasyon gosterdigi
hatirlandiginda, amniyon mayi TSH diizeylerindeki bu farkliliga, olasi maternal TSH
veya TRH katkisinin yol agabilecegi diisiiniilmiistiir; hatta belki de, terme kadar
farkedilmeyen bu katki, siirec icerisinde termde belirginlesebilir veya dogum eylemi ile

iligkili olarak artabilir.

Morley ve arkadaslarinin yaptiklart bir calismada, amniyon mayi TRH

seviyelerinde gestasyonel hafta ile birlikte artis saptanirken, T4 diizeylerinin
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degismedigi bildirilmistir (139). Klein ve arkadaslarinin galismasinda, amniyon mayi
T4 konsantrasyonlarinin gebelik haftasi ile artarak 25-30. haftalarda pik yaptigi ve daha
sonra azaldigi; Dbaslarda diisiik seviyelerde izlenen ammniyon mayi T3
konsantrasyonlarinin ise gebelik boyunca yavasca artmaya devam ettigi gosterilmistir
(140). Bizim galismamizda, amniyon mayi sT4 ve sT3 degerleri ile ilgili olarak, term ve
ge¢ preterm (34-37 hafta)’ler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. Amniyon mayi sT4 ve sT3 degerlerinin gebeligin ge¢ donemlerinde

hafta ile belirgin degismedigi gosterilmistir.

Singh ve arkadaglarinin yaptig1 calismada amniyon mayi tiroid hormon degerleri
igin referans araliklar1 ortaya konulmutur (124). Daha 6nce fetal pulmoner matiirasyon
tespiti amaciyla amniyosentez yapilan gebelerin dondurulan amniyon mayi Ornekleri
calisilmigtir. Son trimesterde amniyosentez yapilan 132 gebeyi dahil eden calismada
belirlenen referans araliklarit TSH (mU/liter) i¢in <0.1-0.5; Total T4 (ng/dl) icin 2.3—
3.9; sT4 (ng/dl) icin <0.4-0.7 olarak saptanmistir. Ancak bu calismada, serbest T3
diizeyleri degerlendirilmemistir. Ayrica, amniyon mayi dl¢tiimleri ile kord kani arasinda
bir karsilagtirma yapilmamistir. Yine, bu ¢alismada ikiz gebelikler dahil edilmemistir.
Yaptigimiz ¢aligmada, amniyon mayi sT3 ve sT4 degerleri ikiz gebelik ile tekiz
arasinda fark gostermemekle birlikte amniyon mayi TSH degeri ikiz gebeliklerde daha
yiiksek saptanmustir; ancak referans araliklari hesaplanamamistir. Ikiz ve tekiz
gebeliklerde amniyon mayi Orneklerinden referans araliklarinin saptanmasi ig¢in genis

serilere ihtiya¢ bulunmaktadir.

Kord kan1 TSH degerlerinin referans araliklarini belirlemeye yonelik ¢alismalar
mevcuttur. 123 yenidoganin dahil edildigi bir ¢alismada, “95th persentil referans limit”
metodu kullanilarak normalin iist ve alt sinirlar1t TSH i¢in (mIU/L) 3.48-27.56; sT4 i¢in
(ng/dL) 0.89-1.53; sT3 igin (pg/mL) 1.19-2.51 olarak saptanmistir (141). Kord kani
TSH diizeylerinin arastirildigi baska bir caligmada ise esik degerler daha diisiik
saptanmistir; <10 mIU/L normal; 10-20 mIU/L arasi sinirda ve >20 mIU/L anormal
olarak tanimlanmistir. Yaptigimiz ¢alismada, fetal tiroid hastaligi sliphesinin dislanmasi
amaciyla kord kan1 TSH degerleri 0,38-9,9 microlU/mL (mIU/L) araliginin disinda

bulunan fetuslar istatistiksel analize alinmamustir.
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Lakshminarayana ve arkadaslarinin 979 yenidogani dahil ettigi bir ¢alismada
dogum sirasinda alinan umblikal kord kaninda TSH o6lglimleri arastirllmistir (142). Bu
calismada, NSVY ile dogan yenidoganlarda ve vakum veya forseps yardimli dogan
yenidoganlarda (C/S dogum ile karsilagtirildiginda), term ve preterm dogan
yenidoganlarda (postterm ile karsilastirildiginda), APGAR skoru diisiik olan (<5)
yenidoganlarda ve dogum sonrasi resiisitasyon ihtiyaci olan yenidoganlarda ortalama
kord kan1 TSH degerleri anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Diger taraftan, ortalama
kord kant TSH degerlerini C/S ile doganlarda, NSVY ile dogan fetuslara gore, daha
yiikksek saptayan calismalar da mevcuttur (143,144). Bu durum, sezeryan ile dogan
yenidoganlarin viicut 1silarmin diisik olmasi (vajinal yolla doguma gore) ile
aciklanmistir (144). Yenidoganin soguga maruziyetinin, dogumdan hemen sonra
goriilen ani TSH artigina (sekil 3) etkisi olabilecegi diistiniilmektedir (46). Ancak, yine
de, bekletilmeden alinan kord kani i¢in bu etki tartigilabilir.

Bizim calismamizda, kord kan1 TSH degerleri, dogum sekli agisindan farklilik
gostermemistir. Kord kan1 TSH degerleri ile dogum sekli arasinda herhangi bir iliski
bulunmadigini belirten yayinlar mevcuttur (145-147). Fuse ve arkadaslarinin 124
saglikli yenidogani dahil ettikleri calismada, C/S veya NSVYD arasinda kord kan1 TSH
degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (145). Bu
calismada, sT4 veya sT3 diizeyleri dogum sekli agisindan karsilagtirilmamastir.
Ramezani ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, kord kan1 T4 ve T3 konsantrasyonlari
C/S dogumlarda anlamli yiiksek saptanmistir (144). Calismamizda ise kord kani sT4 ve
amniyon mayi ortalama sT4 degerleri C/S dogumlarda yiiksek saptanmis, ancak kord
kan1 ve amniyon mayi sT3 degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir. Yine, Fuse ve arkadaslarinin ¢alismasinda, dogum kilosu veya
yenidogan cinsiyetleri ile kord kan1 TSH ve serbest tiroid hormon diizeyleri arasinda bir
iliski saptanmamustir (145). Calismamizda, tiroid hormon diizeyleri ile yenidogan
cinsiyetleri veya dogum kilolar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamakla birlikte sadece maternal yas ve kord kani1 sT4 arasinda zayif diizeyde
pozitif yonlii korelasyon mevcuttur (r=0.162, p=0,040). Sunil ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢aligmada, kord kani TSH seviyeleri ile maternal yas arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir (148). Calismamizda, kord kan1 TSH diizeyleri ile maternal yas

arasinda anlamli bir iliski bulunmamastir.
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Intrauterin stresin kord kan1 TSH diizeylerini etkileme mekanizmasini inceleyen
calismalar vardir. Intrauterin stres ve intrauterin asfiksiye cevaben pitiiiter
hiperreaktivite gelismesi ve katekolamin salinimi, stres ile iliskili kord kan1 TSH
degerinin yiikselmesini agiklayabilir (112,149). Kord kan1 TSH degerleri iizerinde
perinatal faktorlerin etkisini inceleyen 952 yenidoganin dahil edildigi bir ¢alismada,
fetal distress varhiginda yiiksek kord kani TSH diizeyleri saptanmistir (134). Bizim
calismamizda, saglikli gebe, saglikli fetuslarin secimi ve fetal distress olgularin
dislanmasi sonucunda diisik APGAR skoru izlenmemis ve kord kant TSH diizeyleri
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Diger taraftan, APGAR skoru gibi stres
gostergelerinin kord kan1 TSH iizerinde etkisi olmadigina isaret eden calismalar da

literatiirde mevcuttur (142,134,150).

Hipotalamik-pitiiiter-tiroid aks matiirasyonunun gebelik haftas1 ile arttig
bilinmektedir (45-47) ve terme yaklasan fetusun TSH diizeylerinde, bu nedenle, artis
beklenmektedir. Sunil ve arkadaslarinin galismasinda, kord kami TSH diizeyleri,
cinsiyetler arasinda farkliik gostermezken, gebelik haftasindan anlamli sekilde
etkilendigi gosterilmistir (p=0.001) (148). Diger taraftan, 1.590 yenidoganin kord kani
TSH diizeylerinin arastirildigi bir ¢alismada, gebelik haftasi ile birlikte kord kan1 TSH
seviyelerinde anlamli diisiis bildirilmistir (151). Kord kan1 TSH diizeylerinin tiim
gruplarda benzer bulundugu ¢alismamizda, dogum haftasinin kord kan1 TSH diizeyleri
lizerine etkisi goOsterilememistir. Calismamizdaki, fetuslarda saglikli olma sarti
aranmasi, sonuglarin degerlendirilmesinde bir handikap olusturmus olabilir; kord kan
TSH degerlerinde yiikseklik tespit edilen (>9,9 mlIU/L) fetuslarin c¢alismadan
cikartilmasi, term fetuslardaki gegici TSH yiiksekliklerinin de ihmal edilmesine yol
acarak preterm-term fetuslarin TSH sonuglar1 arasindaki farkliligi ortadan kaldirmis

olabilir.

Cogul gebelik artmis perinatal morbidite ve mortalite ile iligkili bulunmustur
(152). Intrauterin gelisme geriligi ve asfiksi sebebiyle mortalite ikiz gebeliklerde daha
fazla bulunmustur (153,154). Monokoryonik ikizlerde ve viicut agirligi diskordansinin
mevcut oldugu gebeliklerde perinatal etkiler daha koétidir (155,156,157). Chan ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, 24.910 tekiz ve 543 ikiz yenidogan kord kan1 TSH

55



diizeyleri ag¢isindan karsilastirilmistir (158). Dogum sekli agisindan eslestirilen bu
yenidoganlarda genel olarak kord kami TSH diizeyleri benzer bulunmustur. Ancak
monokoryonik ikizlerde kord kan1 TSH diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmaistir.
Yapilan calismalar kord kani asidemisinin ikiz ve tekiz gebeliklerde benzer oldugu
gostermistir; ikiz ve tekiz fetuslar tarafindan algilanan stresin benzer olduguna isaret
eder (159,160). Bu durum kord kan1 TSH degerlerinin benzer olmasini agiklayabilir.
Bizim c¢aligmamizdaki tiim ikiz gebelikler dikoryonik ikiz gebelikler olup ikiz
gebelikler ile tekiz gebelikler arasinda c¢alismamizdaki kord kani TSH degerleri
acisindan fark bulunmamustir. Ancak alt grup analizi, yeterli genislikte 6rnek sayisi

olmadigi i¢in yapilamamistir ve genis kohortlar igeren biiyiik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Chan ve arkadaslarinin dort yillik siirede 24.910 tekiz ve 543 ikiz dogumu
degerlendirdikleri ¢alismalarinda ikiz dogumlardaki kord kan1 TSH diizeyi ortalamasi
5.6 microlU/ml olarak bulunmustur (158). Ayni ¢alismada kord kan1 TSH diizeylerinin
yiiksek riskli ikiz gebeliklerde hafif derecede yiiksek oldugu gozlenmistir. Bizim
caligmamizda ise ikiz dogumlardaki kord kan1 TSH diizeyi ortalamasi 3,91 microlU/ml
olup bu ¢alismaya gore daha diisiik saptanmistir (161). Calismamizda, farkli olarak, ikiz
gebelikler kendi icerisinde, maternal kan, kord kani, amniyon mayi TSH, sT4 ve sT3
degerleri agisindan karsilastirilarak aralarindaki korelasyonel iligki arastirilmigtir. Elde
ettigimiz sonuglara gore, ikiz gebeliklerin igerisindeki bu karsilastirmalarda istatistiksel

olarak anlamli herhangi bir korelasyonel iliski saptanmamustir.

Antenatal tedavinin pozitif etkilerinin fetusa yansimasi bir siirectir. Term fetuslar
icin bu zaman dilimi daha kisithdir. Dolayisiyla, antenatal tedaviden asil fayda goéren
grup preterm fetuslardir. Bu nedenle, preterm gebeliklerin alt hafta klasifikasyonlarina
ayrilarak vyiiriitillecek bir calisma ozellikle onemlidir. Ancak, bizim c¢alismamizda
IUGR, EMR, preeklampsi, fetal distress, fetal anomali, maternal hastalik gibi
durumlarin diglanmasi, 6zellikle erken preterm haftalarda yeterli 6rnek sayisinin

toplanmasinda bir handikap olusturmustur.

Calismamiz, tiimilyle saglikli fetuslar ve saglikli gebelerin dahil edildigi ve hem
ikiz hem tekil gebeliklerde ayr1 ayri maternal kan, kord kani ve amniyon mayi TSH,

sT4, sT3 diizeylerinin birbiri ile karsilastirilarak korelasyonel iliskilerin ortaya kondugu
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ilk ¢alismadir. Calismamiz sonucunda, 34 hafta {stii tekil ve ikiz gebelikler i¢in
amniyon mayi ve kord kani tiroid hormon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyonun gosterilememesi, amniyon mayi TSH, sT4, sT3 ol¢timleri ile fetal
tiroid fonksiyon tayininin yapilamayacagina isaret etmektedir. Ancak, erken preterm
fetuslarin antenatal tanisinin konmast Oncelikli olarak o6nemli oldugundan ve
calismamizda erken preterm fetuslar dahil edilmediginden, ©rnek hacminin
genisletilerek tekil ve ikiz gebeliklerin alt hafta klasifikasyonlarina ayrildigi, 6zellikle
erken preterm haftalarin dahil edildigi, genis zamanli ve ¢ok merkezli yapilacak,
amniyon mayi tiroid hormon diizeylerinin degerlendirmesine yonelik kohort ¢aligmalari

ile korelasyonel analizlerin tekrarlanmasina halen ihtiyag vardir.

6.SONUC

Bu c¢alismada merkezimize dogum yapmak iizere basvuran, 18-45 vyas
araligindaki ¢aligma kriterlerini karsilayan, saglikli fetuslara sahip 93 saglikli gebeden,
dogum gergeklesirken amniyon mayi, kord kani ve maternal serum ornekleri alinmistir.
Alinan orneklerin 12 tanesi kord kan1 TSH yiiksekligi nedeniyle ve 1 tanesi amniyon
mayide kan bulasmin izlenmesi nedeniyle calismadan cikartilmistir. Geri kalan
ornekler, analiz edilerek amniyon mayi, kord kani ve maternal kan TSH, sT4 ve sT3
diizeyleri arasindaki korelasyonel iligski arastirilmigtir. Asagidaki sonuglar ortaya

konulmustur:

1. Yenidoganin cinsiyetleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml:
farklilik saptanmamaistir (p=0.205).

2. Maternal kan TSH, sT4, sT3 degerleri ile maternal yas arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir. Kord kan1 TSH ve sT3 degerleri ile maternal yas arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir. Amniyon mayi TSH, sT4, sT3 degerleri ile maternal yas arasinda
anlaml bir iliski saptanmamistir. Yalnizca kord kani1 sT4 ve maternal yas arasinda zayif

diizeyde pozitif yonlii korelasyon saptanmistir (r= 0.162, p=0,040).
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3. Dogum kilolart ile kord kani, amniyon mayi ve maternal kan TSH, sT4, sT3 degerleri

arasinda anlaml bir iligki saptanmamustir.

4. Amniyon mayi ve maternal serum TSH degerleri arasinda yalnizca >37 hafta
NSVYD vyapan gebe grubunda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon
mevcuttur. Amniyon mayi ve kord kan1 TSH konsantrasyonlar1 arasinda yalnizca >37
hafta NSVYD yapan gebe grubunda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon

mevcuttur.

5. Amniyon mayi ve maternal serum sT4 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon saptanmamistir. Amniyon mayi ve kord kani sT4 degerleri arasinda
totalde istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii korelasyon saptanmistir; ancak alt

gruplarda ayni korelasyon gosterilememistir.

6. Amniyon mayi ve maternal serum sT3 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon saptanmamistir. Amniyon mayi ve kord kani sT3 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamll bir korelasyon saptanmamustir.

7. Maternal serum ve kord kani TSH degerleri arasinda tiim gruplarda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Maternal serum ve kord kani sT4
degerleri arasinda tim gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmamugtir. Maternal serum ve kord kani sT3 degerleri arasinda sadece >37 hafta

NSVYD yapan gebe grubunda negatif yonlii bir korelasyon saptanmistir.

8. Amniyon mayi TSH degerleri, NSVYD yapan grupta term ve pretermler arasinda
(I—>II) anlamli farklilik (p=0,003) gostermistir. C/S grubunda amniyon mayi TSH
degerlerinde (II—IV) anlamli farklilik saptanmamistir. Amniyon mayi TSH ortalama
degeri en yiiksek >37 hafta NSVYD grubunda; en diisiik, 34-37 hafta NSVYD

grubunda saptanmustir.

9. Hem sezeryan (II—1V, p=0,082) hem NSVYD (I—IIl, p=0,377) yapanlar i¢in term
ve preterm (34-37 hafta) gruplarda, amniyon mayi sT4 ortalama degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.

10. Amniyon mayi sT3 ortalama degerleri, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik géstermemistir.
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11. Kord kan1 TSH ve sT3 degerleri agisindan tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihik saptanmamustir (sirasiyla; p=0.957, p=0.124). Kord kani sT4
degerlerinin ortalamas1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermistir
(p=0.049). En yiiksek kord kani1 sT4 degeri >34 hafta ikiz gebelik C/S grubunda; en
diisiik ortalama deger ise 34-37 hafta NSVYD grubunda saptanmustir.

12. Hem NSVYD (I—III ) hem C/S ile dogum yapanlarda (II—IV) term ve preterm
gruplar arasinda, kord kan1 TSH, sT4, sT3 degerleri agisindan istatisiksel olarak anlaml

farklilik bulunmamustir.

13. Ortalama TSH degerleri agisindan dogum sekline gore anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Amniyon mayi sT4 ve kord kani sT4 diizeyleri C/S grubunda,
NSVYD grubundan anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (sirasiyla; p=0,021 ve
p=0,008).

14. ikiz gebeliklerde, maternal kan, kord kani ve amniyon mayi TSH, sT4, sT3
diizeyleri karsilastirilmis ve bu Olgiimler arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi

bir korelasyonel iliski gosterilememistir.

7. OZET

“DOGUM YAPMAK UZERE BASVURAN SAGLIKLI GEBELERDEN
DOGUM SIRASINDA ALINAN AMNIYON MAYI VE KORD KANI
ORNEKLERINDE TiROID HORMON DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI”’

Fetal tiroid hastaliklarinin tan1 ve yonetiminde gold-standart metot olarak kabul
edilen fetal kan 6rneklemesi, pratik ve tekrarlanabilir bir yontem olmamanin disinda
fetal bradikardi, fetal kanama ve fetal 6lim gibi ciddi birtakim riskleri de s6z
konusudur. Diger taraftan, teknigi daha basit ve fetal riskleri daha az olan
amniyosentezin, fetal fonksiyonu degerlendirmede kordosenteze alternatif bir metot

olarak kullanilip kullanilamayacag: tartisma konusudur.
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Bu caligmada, fetal tiroid fonksiyonu yansitmasi agisindan amniyon mayiden
yapilan Olgiimlerin (TSH, sT4, sT3) giivenilirligi konusunda tahmin iiretmek amaciyla
dogum sirasinda alinan kord kani ve amniyon mayi ornekleri tiroid hormon diizeyleri
acisindan karsilastiritlmis ve aralarindaki korelasyon durumu ortaya konulmustur.
Maternal etkinin arastirilmasi igin, ayrica, gebelerden kan alinarak tiroid hormon

diizeyleri caligilmistir.

Saglikli fetuslara sahip, spontan veya indiiklenmis normal dogum ve sezeryan ile
dogum yapmak iizere klinigimize bagvuran 18-45 yas araligindaki 80 saglikli gebe,
caligmaya dahil edilmistir. IJUGR, EMR, preeklampsi, anti-TPO ve anti-Tg antikor
pozitifligi, maternal ya da fetal tiroid hastaligi, ila¢ kullanimi, fetal distress ve fetal
anomali varliginda goniilliiler ¢alismadan diglanmistir. Calismadaki gebeler (n=80),
dogum sirasindaki gestasyonel haftalari, dogum sekilleri ve tekil/ikizlik durumlarina
gore simiflandirilmistir. Calismadaki gebeler, 34-37 hafta arasinda normal dogum yapan
tekil gebeler (n=16); 34-37 hafta arasinda sezaryen ile dogum yapan tekil gebeler
(n=16); >37 haftada normal dogum yapan tekil gebeler (n=16); >37 haftada sezaryen
ile dogum yapan tekil gebeler (n=16); >34 haftada sezaryen ile dogum yapan ikiz
gebeler (n=16) (fetus say1s1=32) seklinde toplam 5 gruba ayrilmistir. Amniyon mayi
ornekleri, sezeryan ve normal dogumda amniyotomi sirasinda toplanmistir. Her biri 10
cc’lik steril enjektore alinan 6rnekler, laboratuarda TSH, sT4, sT3 diizeyleri agisindan

analiz edilmistir.

Calismamizda, tiroid hormon diizeyleri ile yenidogan cinsiyetleri veya dogum
kilolar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir. Yine, maternal yas
ve maternal tiroid hormonlari veya kord kan1 TSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamistir. Calismaya dahil edilen gruplar total olarak
incelendiginde, maternal TSH ile kord kan1 TSH arasinda korelasyon izlenmemistir. Bu
durum, TSH’1n transplasental gecisinin kisitli olmasi ile agiklanabilir. Maternal TSH ile
amniyon mayi TSH degerleri arasinda >37 haftalik NSVYD yapan gebelerde pozitif
iliski goriilmiistir. Amniyon mayi TSH diizeylerine maternal TSH katkisinin
olabilecegi ve bu katkinin terme kadar farkedilmeyip siire¢ igerisinde termde
belirginlesebilecegi veya dogum eylemi ile iligkili olarak artabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda, maternal serum ve amniyon mayi sT4 degerleri arasinda korelasyonel
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ilisgki bulunmamigtir. Korelasyon sonuglari, amniyon mayi sT4 diizeyinin maternal
tiroid fonksiyondan ziyade fetal fonksiyon ile iligkisine igaret etse de, amniyon mayi
sT4 ve kord kami sT4 arasinda totalde gosterilen pozitif korelasyon alt gruplarda
gosterilememistir. Yine, Kord kanit ve amniyon mayi sT3 degerleri arasinda anlamli
korelasyon saptanmamistir. ikiz gebeliklerin kendi igerisindeki degerlendirmede, kord
kani ve amniyon mayi tiroid hormon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon saptanmamuistir.

Calisma sonucunda, tekil ve ikiz gebelikler i¢in amniyon mayi ve kord kani
tiroid hormon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamasi,
fetal tiroid fonksiyon tayininde amniyon mayi TSH, sT4, sT3 olglimlerinin kullanigh
olmadigina isaret eder. Ancak, calismamiza erken preterm haftalar dahil edilememistir.
Bu nedenle, 6rnek hacminin genisletilerek tekil ve ikiz gebeliklerin alt hafta
Klasifikasyonlarima ayrildigi, 6zellikle erken preterm haftalarin dahil edildigi, genis
zamanlt ve ¢ok merkezli yapilacak, amniyon mayi tiroid hormon diizeylerinin
degerlendirmesine  yonelik  kohort c¢alismalari  ile korelasyonel analizlerin

tekrarlanmasina halen ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: amniyon mayi, kord kani, fetal tiroid fonksiyon

8. SUMMARY

““A COMPARISON OF THE THYROID HORMONE LEVELS IN THE
AMNIOTIC FLUID AND CORD BLOOD SAMPLES TAKEN FROM HEALTHY
PREGNANT WOMEN DURING DELIVERY”’

Fetal blood sampling, accepted as the gold standard method for the diagnosis and
management of fetal thyroid diseases, is not a practical and reproducible method and
may cause serious risks such as fetal bradycardia, fetal hemorrhage, and fetal death. On
the other hand, there is a debate about whether amniocentesis, which is simpler and has

less fetal risks, can be used as an alternative to cordocentesis to assess fetal function.
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The porpose of this study is to determine the reliability of TSH, sT4, sT3
measurements from amniyotic fluid if they are reflecting fetal thyroid function. For this
purpose, cord blood and amniotic fluid samples taken at birth were compared in terms
of thyroid hormone levels and the correlation between them is revealed, in this study. In
order to investigate the maternal contribution to amniotic fluid, blood samples were also

taken from the pregnant women and thyroid hormone levels are investigated.

The present study includes 80 healthy pregnant women with healthy fetuses who
applied to our clinic to have spontaneous or induced normal or cesarean delivery at 18-
45 years of age. Volunteers with IUGR, EMR, preeclampsia, anti-TPO and anti-Tg
antibody positivity, maternal or fetal thyroid disease, drug use, fetal distress and fetal
anomalies are excluded from the study. The pregnancies in this study are classified
according to gestational weeks at birth, delivery route and single/twin pregnancy status.
The pregnants are grouped into 5 categories as who had a single pregnancy and
performed vaginal delivery at 34-37 weeks (n=16); who had a single pregnancy and
performed cesarean delivery at 34-37 weeks (n=16); who had a single pregnancy and
performed vaginal delivery at >37 weeks (n=16); who had a single pregnancy and
performed cesarean delivery at >37 weeks (n=16); who had a twin pregnancy and
performed cesarean delivery at >34 weeks (n=16) (the number of fetus=32). Amniotic
fluid samples were taken during the normal and cesarean delivery amniotomy. The
samples, each taken to 10 cc sterile injectors, were analyzed in the laboratory for the
TSH, sT4, sT3 levels.

In our study, there is no significant relationship between thyroid hormone levels
and neonatal sex or birth weight. There is, also, no significant between maternal age and
maternal thyroid hormone levels or cord blood TSH levels. When the groups included
in the study are analyzed in total, no correlation are seen between the maternal TSH and
the cord blood TSH. This can be explained by the limited transplacental migration of
the TSH. There is a positive correlation between maternal TSH and amniotic fluid TSH
values in pregnancies with >37 weeks NSVYD. It is considered that there could be a
maternal TSH contribution to amniotic fluid; and this contribution could also be in
parallel with the gestational age and inconspicuous until term or as a result of the
physiological effect of the labor, it could increase. As a result of this study, there is no
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correlation between the maternal sT4 and amniotic fluid sT4 levels. Although
correlational results point out that the amniotic fluid sT4 level is associated with fetal
function rather than the maternal thyroid function, the positive correlation between the
cord blood sT4 and amniotic fluid sT4 is shown only in total, not in base groups in the
present study. In addition, there is no significant correlation between the cord blood and
amniotic fluid sT3 levels. There is, also, no statistically significant positive correlation

between cord blood and amniotic fluid thyroid hormone levels in twin pregnancies.

As a result of this study, unable to establish a statistically significant positive
correlation between cord blood and amniotic fluid thyroid hormone levels for both twin
and singleton pregnancies point out that amniotic fluid TSH, sT4, sT3 measurements
are not useful in determination of fetal thyroid function and diagnosis of abnormal
thyroid function in fetuses. However, our study didn’t include early preterm gestations.
Thus, large series which include early preterm gestations are needed to determine the
usefulness of amniotic fluid thyroid hormone levels in predicting the thyroid function of
early preterm fetuses.

Key Words: amniotic fluid, cord blood, fetal thyroid function
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