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Ozet

Amag: Amniosentez uygulanan gebelerin amnion mayilerindeki tiroid hormon dizeylerini 6lcmek ve bu degerlerin gestasyonel
hafta ile olan iliskisini degerlendirmek.

Yontem: Calismaya, Mayis 2004 ile Mayis 2005 tarihleri arasinda prenatal tani amaciyla, klinigimizde amniosentez yapilan top-
lam 125 gebe dahil edildi. Tiroid hormon analizleri, Tml amnion sivisinda, Roche E170 Modular analytics (Hitachi, Japan) cihazi
ile, Roche marka ticari kit kullanilarak gergeklestirildi. Veriler, istatistiksel olarak One-Way Anova testi kullanilarak karsilastirildi,
p<0.05 degeri istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi, 34.5 + 5.6 (21-40) yil idi. Amniosentez uygulanan olgularin ortalama gebe-
lik haftasl, 17.88 + 1.58 (16-20) olarak bulundu. Tim hastalarn amniosentez sonucu normal karyotip olarak tesbit edildi. Olgu-
larin amnion sivisindaki total T4 ve serbest tiroksin (f Ta) seviyeleri, gestasyonel hafta artikga progresif olarak artis gosterdi (p<
0.001). Buna karsilik total T4, serbest triiodotronin (f T4) ve TSH seviyeleri gestasyonel hafta ile birlikte progresif olarak artis g6s-
termedi (p>0.05).

Sonug: Amnion sivisindaki tiroksin (Tv) hormonun miktarinin, T4 ve TSH'a gére daha fazla oldugunu bulduk ve bu hormona olan
ihtiyacin gebelik haftasi arttikca belirginlestigini distintyoruz.

Anahtar Soézcikler: Tiroid hormon, amnion sivisi, gestasyonel hafta.

The correlation of thyroid hormone levels and gestasional weeks in
ammniotic fluid at second trimester

Obijective: The purpose of this study was to determine thyroid hormone levels of amniotic fluid and correlate with gestasional
ages.

Methods: 125 pregnant women underwent amniocentesis procedure for prenatal diagnosis were inclueded in study between
May 2004 and May 2005. Thyroid hormone levels were analyzed with using Roche E170 Modular analytics (Hitachi, Japan) sys-
tem. Statistical analyses were performed by using One-Way Anova test. A value of p<0.05 was considered statistically signifi-
cant.

Results: The mean age of patients was 34.5 + 5.6 (21-40) The mean gestational age of patients who underwent amniocente-
sis was 17.88 = 1.58 (16-20) Karyotype analysis of all patients was normal. Amniotic fluid levels of total and free T4 increased
progressively with gestasional age (p< 0.001). Although total T3, free T3 and TSH levels did not increase with gestasional age
(p>0.05).

Conclusion: The levels of thyroxine (T4) hormone in amniotic fluid was higher than T3 and TSH hormones. The need of thyrox-
ine (T4) hormone increased with gestasional age.
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Giris

DNA ve RNA sentezi ile doku biiytime faktorle-
rinin sentezlerini hizlandiran tiroid hormonlari,
normal bliyime ve gelisme icin gereklidir. Tiroid
hormonlari fetal donemde dendritik ve aksonal bii-
ylme, sinaptogenez, noronal migrasyon, miyelini-
zasyon ve beyin differansiasyonundan sorumlu-

dur.!

10 haftalik fetusda tiroid folikulleri ve T4 sente-
zi tespit edilmistir. Onuncu haftadan itibaren fetal
serum TSH, T4 ve Tirod baglayici globulin seviye-
lerinde artis saptanmistir. Total ve serbest T4 sevi-
yesi 36. haftada erigkin diizeylerine ulasir. Dogum-
dan sonraki 24.saatte serum T3 ve T4 hormonlart
peak yapar.’ Plasentada, T3 ve T4 ‘U inaktif meta-
bolitlerine ceviren "tri iodotironin deiodinaz" akti-
vitesi ylksek oldugu icin maternal TSH, T3 ve T4
cok diistik oranda fetusa gecer.’

Calismamizin amaci, klinigimizde prenatal tani
amactyla amniosentez uygulanan gebelerin amni-
on mayilerindeki tiroid hormon dizeylerini 6lc-
mek ve bu degerlerin gestasyonel hafta ile olan
iliskisini degerlendirmek.

Yontem

Mayis 2004 ile May1s 2005 tarihleri arasinda pre-
natal tani amaciyla klinigimize refere edilen veya
klinigimizde takip edilip amniosentez Onerilen,
toplam 125 gebe calismaya dahil edildi. Amniosen-
tez Onerilen 16 — 20. haftalar arasindaki tim gebe-
ler, bu 6neriyi kabul etti. Amniosentez dncesi, hem
anne hem de baba adaylarina amniosentez onay
formu doldurtularak imzalatildi. Gebelik yasi, Tos-
hiba SSH-140A, 3,5 MHz konveks problu renkli
doppler ultrasonografi cihazi kullanilarak, BPD (bi-
parietal diameter) ve AC ( abdominal circumferen-

ce) Olcimlerine gore yapildi. Batin ve prob, povi-
dine-iodine ile temizlendikten sonra ultrasonografi
esliginde, transabdominal olarak amniosentez isle-
mi uygulandi. Ponksiyonlar, tek kullanimlik 20 ile
22 gauge arasinda degisen spinal igneler ile yapil-
di. Tiroid hormon analizleri, sitogenetik analiz i¢in
gerekli olan amnion sivist alinmasindan onceki ilk
2 ml'lik amnion sivisinda calisildi. Total T3 ve T,
serbest triiodotronin (f T3), serbest tiroksin (f T4) ve
tiroid stimulan hormon (TSH) analizleri Roche
E170 Modular analytics (Hitachi, Japan), Roche
marka ticari kit kullanilarak gerceklestirildi. Amni-
osentez yapilan olgular, gebelik haftalarina gore
bes gruba ayrldi. Grup I; 16. gebelik haftas:
(n=25), grup II; 17. gebelik haftas: (n=25), grup III;
18. gebelik haftas: (n=25), grup 1V; 19. gebelik haf-
tast (n=25), grup V; 20. gebelik haftasi (n=25). Ge-
belik sirasinda, tiroid ya da sistemik hastalig1 olan-
lar calismaya dahil edilmedi. Tum veriler bilgisayar
programina kaydedildi ve bu calisma prospektif
olarak incelendi. Istatistiksel olarak veriler One-
Way Anova testi kullanilarak karsilastirddi, p<0.05
degeri istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Mayis 2004 ile Mayis 2005 tarihleri arasinda Ka-
din-Dogum Klinigimizde, prenatal tani amaciyla
amniosentez uygulanan 125 hastanin amnion sivi-
sinda tiroid hormon analizleri yapildi. Calismaya
alinan hastalarin ortalama yasi, 34.5 £ 5.6 yil idi.
Amniosentez uygulanan olgularin ortalama gebelik
haftasi, 17.88 + 1.58 olarak bulundu. 82 (%65.6) ol-
guya pozitif triple test, 20 (%16) olguya ileri yas, 18
(%14.4) olguya maternal anksiete, 5 (%4) olguya
da kot obstetrik anamnez nedeni ile amniosentez
islemi uygulandi. Tim hastalarn amniosentez so-
nucu, normal karyotip olarak tesbit edildi.

Tablo 1. Amnion sivisinda gestasyonel hafta ile degisen tiroid hormon degerleri.

Tiroid Hormon 16. hafta 17. hafta 18. hafta 19. hafta 20. hafta p*
Seviyeleri Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Total T3 (ng/ml) 0,49+0,15 0,51+0,18 0,51+0,15 0,45+0,14 0,52+0,16 >0.05
Total T4 (ug/ml) 0,78+0,18 1,02+0,17 1,06+0,23 1,36+0,25 1,42+0,41 <0.001
Serbest T3 (ng/dl) 0,068+0,004 0,069+0,001 0,080+0,002 0,073+0,002 0,070+£0,005 >0.05
Serbest T4 (ng/dl) 0,13+0,032 0,28+0,05 0,27+0,16 0,31+0,06 0,34+0,03 <0.001
(TSH) (ulU/ml) 0,42+0,15 0,38+0,1 0,37+0,15 0,36+0,13 0,43+0,14 >0.05
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Olgularin gestasyonel haftaya gore degisen to-
tal T3 ve T4, serbest triiodotronin (f T3), serbest ti-
roksin (f T4) ve tiroid stimulan hormon (TSH) de-
gerleri Tablo 1’de gorilmektedir. Olgularin amnion
stvisindaki total T4 ve serbest tiroksin (f T4) seviye-
leri gestasyonel hafta artikca progresif olarak artis
gosterdi (p< 0.001) (Sekil 1). Buna karsilik total T3,
serbest triiodotronin (f T3) ve TSH seviyeleri ges-
tasyonel hafta ile birlikte progresif olarak artis gos-
termedi (Sekil 2, Sekil 3)(p>0.05).

Tartisma

Klinik ve deneysel c¢alismalar tiroid hormonlari-
nin, erken fetal donemde normal beyin gelisimi
icin esansiyel oldugunu ve olfaktor bulbusta, se-
rebral korteksin subventrikuler zonunda, hipokam-
pusta spesifik etkilere sahip oldugunu gostermis-
tir."* Tiroid hormonlari, mitokondrial enerji meta-
bolizmasi tizerine kisa ve uzun donem etkilere sa-
hiptir.® Fetal tiroid hormonlart lipit dagilimini ve
histolojk diizeyde kemik farklilasmasini da etkiler.®

Rajatapiti ve ark’, 13. gestasyonel haftada, fetus
akcigerinde, tiroid hormon reseptorlerinin varligini
saptamuslardir. Bu durum erken gestasyonel hafta-
da tiroid hormonlarinin fetal akciger gelisiminde
rol oynadigini gostermektedir.

Fetal tiroid bezi 12. haftaya kadar fonksiyonel
degildir. Fetus, ilk trimesterda anneden gecen tiro-
id hormonlarinin etkisi altindadir.® Pop ve ark® yap-
tiklart calismada gebeligin erken donemlerindeki
serbest T4 seviyesinin, infantin dogumdan sonraki
motor ve mental gelisimi icin giicli belirtecler ol-
dugunu gostermislerdir.

Fetal tiroid hormonlari, vaginal dogum, dogu-
mun ikinci evresinin uzamasi, fetal umbilikal kor-
don dolanmast, amnion stvisinin mekonyumla bo-
yanmasi, forceps ve vakum uygulamalart gibi fetu-
sun intrauterin strese maruz kaldigi durumlarda da
yukselir.""" Ward ve ark" annedeki kardiak hasta-
lik, preeklampsi, HIV enfeksiyonu ve diabetes mel-
litus'un fetal tiroid hormonlarinin izerine herhangi
bir etkisinin olmadigint gostermislerdir.
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Sekil 1.  Amnion sivisindaki total T4 ve serbest tiroksin (f T4) seviyelerinin gestasyonel hafta

artisi ile olan degisiklikleri.



Perinatoloji Dergisi ® Cilt: 14, Sayi: 1/Mart 2006 17

P |
I I
I I
I I
67 I
I I
I I
I I
ST I
I I
I I
I I
45 I
I I
I I
I I
3 |
I I
I I
I I
27 I
I 01
I I
! | @ Total T3 (ng/ml)
S I
; I == = O —-o= === | T
o ! I
I I
00— ——7-=—--F=—==—}--—--+ R O Serbest T3 (ng/dl)
16,00 17,00 18,00 19,00 20,00
Gestasyonel Haftalar

Sekil 2.  Amnion sivisindaki total T3 ve serbest triiodotronin (f T3) seviyelerinin artan ges-
tasyonel hafta ile olan degisiklikleri.
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Sekil 3.  Amnion sivisindaki tiroid stimulan hormon (TSH) seviyelerinin artan gestasyonel
hafta ile olan degisiklikleri.

Fetal serumda T4, T3 ve tiroid baglayict globu-  best T4 ve serbest T3 seviyleri ikinci trimesterda pe-
lin seviyeleri terme kadar artis gosterir. TSH, ser-  ak yapar ve daha sonra terme kadar seviyeleri azal-
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ma trendine girer. Son trimesterda fetal serumda
serbest T4, TSH seviyeleri maternal seviyelerden
daha ytksek fakat total T4 ve T3 daha dustktir. Fe-
tal tiroid hormon metabolizmasinda ikinci ve tg¢tin-
cu trimester kritik gecis donemidir.”

Polk ve ark' fetal serumdaki total T4 ve serbest
T4 seviyelerinin gestasyonel hafta ilerledikce artti-
gin1 buna karsilik serum T3 seviyelerinin diisiik de-
gerlerde oldugunu gostermislerdir. Klein ve ark®”
fetal serum T4, serbest T4 ve tiroid baglayict globu-
lin seviyelerinin 26 ile 33. gestasyonel haftalar ara-
sinda belirgin artis gosterdigini, 34. gestasyonel
haftadan sonra bu parametrelerde gestasyonel haf-
ta ile degisiklik olmadigint saptamuslardir. Sack ve
ark yaptiklar calismada amniotik sivi T4 seviyeleri-
nin 20 haftadan 6nce progresif olarak arttigini bu-
na karsilik T3 seviyelerinin progresif artis goster-
medigini saptamuglardir.’®

Calismamizda, olgularin amnion sivisindaki to-
tal T4 ve serbest tiroksin (f T4) seviyeleri 16 ile 20.
gestasyonel haftalar arasinda progresif olarak artis
gosterdi (p< 0.001). Buna karsilik total T3 , serbest
triiodotronin (f T3) ve TSH seviyeleri gestasyonel
hafta ile birlikte progresif olarak artis gostermedi
(p>0.05). Fetal donemde normal beyin gelisimi, fe-
tal kemik ve akcigerin farklilismas: gibi tiroid hor-
monlarinin etki gosterdigi olaylarda, tiroksin (T4)
hormonunun etkili oldugunu ve bu hormona olan
ihtiyacin gebelik haftasi arttikca belirginlestigini
distnuyoruz. T3, serbest triiodotronin (f T3) ve
TSH seviyeleri de gestasyonel hafta ile birlikte pa-
ralel artis gostermese de, amnion stvisinda bulun-
malari bu hormonlarinda fetal gelisime katkida bu-
lundugunu distindirmektedir.
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