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HORMON VE TiROGLOBULIN DEGERLERI
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OZET

19-40 yaslan arasinda 52 sadlikli anne ve bu annelere ait saglikli bebeklerin kordon kanlarindan tiroid fonksiyonlarini
dederlendirmek lizere serbest T, (sTs), serbest T4 (sT,), tiroidi stimiile ede hormon (TSH) ve tiroglobulin (Tg) diizeyleri
radyoimmunoassay (RIA) ve immunoradyometrik assay (IRMA) yéntemleri kullanilarak 6lgiildii. Annelerin sigara
kullanma aliskanliklari, gebelik yaslari, bebeklerin dogum agirliklari, cinsiyeti ve Apgar indeksleri dikkate alinarak cesitli
karsilagtirmalar yapildi. Istatistiksel analizlerde independent student t testi, korelasyon hesaplarinda Pearson korelasyon
analizleri kullanildi. Bebeklerin kordon kani ST4, TSH ve tiroglobulin diizeylerinin annelerinkinden fazla oldugu (p<0,001)
saptandi. Bebeklere ait kordon kani tiroglobulin dlizeyleri ile annelerin gebelik yaslarn (r=-0,30) ve bebeklerin dogum
agirliklan (r=-0,27) arasinda negatif korelasyonlar bulundu. Bebeklerin cinsiyeti ve annelerin sigara aliskanliklari gibi
ozellikler, o6l¢iimii yapilan diger parametrelerde anlamii bir dedisiklik olusturmuyordu. Yeni doganlarin kordon kaninda
saptadigimiz Tg diizeylerindeki yiiksekligin fetusun intrauterin mattiirasyonu ile ilgili olabilecedini diisiindlik.

SUMMARY

For evaluating of the thyroid gland functions in both maternal serum of the 52 healthy mothers who are 19 to 40 aged
years old, and in the cord blood of thoir newborns, the levels of free T, free T, thyreostimulan hormone (TSH) and
thyrogiobulin  were measured by using radioimmunoassay (RIA) and immunoradioassay (IRMA) technics. Various
comparisons were performed regarding to smoking habits and gestational age of the mothers, birth weights and Apgar
indexes of the newborns. independent Studeni's test for statistical analisis and Pearson correlation calculations for
comparisons were employed. The serum free T4, thyreostimulan hormone and thyrogiobulin concentrations in the cord
blood were higher than that in the serum of mothers (p<0.001). Negative correlations were found betvween the cord
serum thyrogiobulin levels and the gestational age of mothers (r=-0.30) and birth weight of the newborns (r=-0,27). But
sex of the nevvborns and smoking habit of the mothers were not making any significant changes on the other parameters
measured. We have suggested that the increased Tg levels in cord blood of newborns may be related with intrauterin
fetal maturation.
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stimiile edici hormon (TSH) ve tiroglobulin (Tg) dizeyleri-
dir. Bunlar iginde Tg hakkinda bilinenler oldukca yenidir.
Tg normalde TSH etkisiyle tiroidin follikiiler hiicrelerinde
sentez edilir ve tiroid hormonlarinin prekursorligu gorevini
ustlenir. Tiroid hormonlarinin olusumu follikiil hiicrelerinin
apikal vylzeylerinde Tg molekulu icinde gerceklesir.
Tiroglobulin, 660.000 daltonluk molekil agirhginda biyiik
bir glikoproteindir. Bu molekilun icindeki tirozinlerin
iyodinizasyonu ile énce mono ve di-iyodo tirozinler (MIT
ve DIT) , daha sonra bunlarin cift teskil edecek sekilde
birlesmelerinden tri ve tetra-iyodo tirozinler, bir bagka de-
yisle tiroidin T3 ve T4 hormonlart olusur, iyotlanmis
tiroglobulinler follikil 1imeninde kolloid halinde depo edilir.
Depo edilen Tg biyolojik olarak inaktiftir. Tiroidi stimule
eden hormonun stimulasyonu altinda follikiil hucreleri
pinositozla depo tiroglobulini hiicre igine alir ve lizozomal
vezikillerle  Dbirlestirir.  Burada Tg hidrolize  olur.
Tiroglobulinden ayrilan tiroid hormonlari dolagsima gecer.
Bu gecis sirasinda ¢ok az miktar tiroglobulin de, tiroid
hormonlar ile birlikte kana kansir (1). Tiroglobulin se-
rumda mililitrede nanogram gibi ¢cok disuk konsantras-
yonlarda bulunur. Dolagimda bulunan bir ¢cok madde ile
carpraz reaksiyon verir. Bu ylzden serum tiroglobulinini
sensitiv bir sekilde 6lcmek igin, 6lcimlerde radyoizotopla-
nn yer aldigi, antijen ile antikorlar arasi reaksiyonlara
dayanan ¢ok spesifik yontemlerin (immunoradyometrik
assay) pratik kullanima girmesi beklenmistir. Tiroglobulin
verilerini konu alan galigmalara dinya literatiriinde sek-
senli yillardan sonra, tlkemizde daha da geg rastlamakta-
dir.

Fetusta tiroid follikiillerinin olusumu intrauterin 10. ve 11.
haftalarda gerceklesir (2). Follikiillerin iglevi ile birlikte
fetus dolagsiminda sT,, ST4 ve tiroglobuline rastlanir.
Fetusun maturasyonu ile ilgili olarak doguma kadar bu tc¢
hormon duzeyi degisiklik gosterir. Hormon dizeyleri be-
begin tiroid fonksiyonlarini yansitmakta ve hem bebege
hem de anneye ait 6zelliklerden etkilenmektedir.

Calismamizda yeni dogana ait tiroid fonksiyonlarini géste-
ren parametrelerin (ST3, sT«, TSH, Tg) anneye ait ayni
parametrelerle karsilastiriimasi, ayrica tiroid fonksiyonu ile
ilgili oldugu ileri surilen yeni dogana (dogum Kkilosu,
cinsiyet, Apgar skoru) ve anneye ait (gebelik yasi, sigara
tiryakisi olmak) bazi 6zelliklerden etkilenip etkilenmedigi-
nin arastinlmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 52 saglikh anne ve bebegdi alindi. Annelerin
yas ortalamasi 30,415,2 (19-40) idi. Hicbirinde tiroid has-
taligi, preeklampsi, diyabet veya bagka bir kronik hastalik
Oykusu yoktu, ya da herhangi bir ilaci surekli olarak kul-
lanmamaktaydilar. On anne sigara tiryakisiydi. En az 3
yildir giinde yaklasik bir paket sigara tikettiklerini ve bu
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aliskanliklarini hamilelik sturecinde de surdirduklerini bil-
dirmekteydiler. Gestasyonel yaslan 29 ile 40 hafta ara-
sinda (ortalama 38,4+2,2 hafta) degismekteydi. Dort anne
normal spontan, 48 anne sezaryen ile 24 kiz, 28 erkek
bebek diinyaya getirdiler. Bebeklerin dogum agirhg 1250
gm ile 4100 gm arasinda (ortalama 3260%54,0 gm) idi.
Ciddi perinatal faktorlerin yeni dogan tiroid fonksiyonlarini
degistirecegi bilindiginden, bebekler Apgar skorlama sis-
temine gbre puanlandinidi. Puanlandirmaya gdére immatir
kabul edilen bebekler calismaya alinmadi. Calismaya
alinan yeni doganlann birinci dakika Apgar indeksleri
ortalama 8,8%0,9, besinci dakika Apgar indeksleri orta-
lama 10,0£1,3 idi. Kan 6rnekleri annelerin dogum sanci-
larn bagladiktan kisa siire sonra veya sezeryan igin ameli-
yathaneye alindiklarinda, antekubital venden standart
yontemle, bebeklerden dogumdan sonraki ilk bir dakika
icinde gobek kordonundan alindi. Pihtilastinlip santrifuje
edilerek serumlari ayrildi. -20 °C de dondurularak sak-
landi. Daha sonra oda sicakhiginda cozilerek ST3, ST4 ,
TSH ve Tg dizeyleri olcildi. Tg dlcimlerini etkileyecegi
bilindiginden serumlarin anti-tiroglobulin (Anti-T) otoan-
tikoru icerip icermedigine bakildi. Olgiilebilir diizeyde anti-
T si olan (pozitif) serumlar galismadan cikarildi. Tiroid
hormonlarinin serbest fraksiyonlarinin 6lgiiminde radyo-
immunoassay kitleri (Biocode RIA), TSH ve Tg ol-
¢umlerinde immunoradyometrik assay kitleri (DPC IRMA-
doubie antibody) kullanildi. Kitlerin referans degerleri ST3
icin 1,5-3,2 pg/mL, ST4 icin 0,9-1,8 ng/dL, TSH icin 0,2-4,5
ulu/mL, Tg icin 0-50 ng/mL arasinda veriimekteydi.
Testlerin 6lcim sensitiviteleri ST3 icin 0,2 pg/mL, ST4 icin
0,3 ng/dL, TSH icin 0,025 ulU/mL, Tg icin 2,6 ng/mL
olarak verilmekteydi.

Anne ve bebeklerine ait Olcuimlerin istatiksel analizinde
independent studen? t testi, korelasyon hesaplarinda
Pearson korelasyon analizi kullanildi.

BULGULAR

Anne ve bebeklere ait serum ST3, sT, , TSH ve Tg du-
zeyleri ve bunlarin birbirleri ile karsilastirimasi Tablo 1 de
verildi. Bebeklere ait ST4 ,TSH ve Tg degerleri annelere ait
degerlerden daha yuksek ve aradaki fark istatistiksel ola-
rak anlamliydi.

Tablo 1. Anne ve bebeklerin kordon kanindan olciilen sT, , sT, , TSH ve

Tg degerleri .

| sT, (pg/mL) sT(ng/dL) | TSH (ulU/mL) | Tg (ng/mL)
Anne 16 +0,3 1,1 £0,3 12 1,0 | 9,9£10,9
n=>52 (1,0-2,1) (0,6-2,5) (0,01-4,7) (0,03-49,5)
Bebek 16 £0,2 1,4 +0,1 42+ 12 35,8 26,9
n =52 (0,8-2,8) (1,0-1,8) (2,2-7,7) (3,8-126,7)
Istatistik p<0,001 | p< 0,001 p < 0,001
Analiz p> 0,05 i i .2

*:Istatistiksel olarak anlamli
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Calisma grubumuz icinde 10 anne sigara tiryakisiydi. Bu
degerleri bakimindan sigara igmeyen annelerin ayni pa-
rametreleri ile karsilastinldi. Ayni karsilastirma sigara icen
annelerin bebekleri ile icmeyen annelerin bebekleri ara-
sinda yapildi. Arada istatistiksel bir fark olmadigi gérulda.
Bebekler cinsiyetlerine gore iki guruba aynldi ve ayni pa-
rametreler bakimindan karsilastinidi. Bebeklerin kiz veya
erkek olus Ozelliklerinin dlclilen parametreleri degistirme-
digi ortaya kondu.

Korelasyon analizlerinde; gebelik haftasi ile bebege ait
ST3, sl4, TSH ve Tg degerleri arasindaki uyum arastiriidi.
Bunlardan yanlizca gebelik haftasi ile kordon kani Tg di-
zeyleri arasinda negatif bir uyum vardi (r=-0,30 p=0,03).
Bebeklerin dogum agirliklari ile kordon kani ST3, ST4, TSH
ve Tg dizeyleri arasindaki analizlerde ise yanlzca bebe-
gin dogum agirlig ile kordon kani Tg diizeyleri arasinda
negatif zayif bir ilgi bulundu (r=-0,27 p=0,04). Anne Tg
dizeyleri ile anne tiroid hormonlari ve TSH diizeyleri, be-
bek Tg dizeyleri ile bebek tiroid hormonlari ve TSH di-
zeyleri, anne Tg duzeyleri ile bebek tiroid hormonlar ve
TSH lan, bebek Tg diizeyleri ile anne tiroid hormonlar ve
TSH duzeyleri arasinda uyum olup olmadigi arastirild.
Bunlardan da kordon kani Tg diizeyleri ile kordon kani ST4
degerleri arasinda pozitif bir uyum saptandi (r=0,35
p-0,012). Anne ve bebege ait tiroid hormonlari ve TSH
degerleri arasinda iyi bilinen fizyolojik uyumlar vardi.

TARTISMA

Maternal ve fétal dolagim arasinda iyi bir bariyer olusturan
plasenta bu 6zelligini buyuk bir molekil olan Tg icin de
korur ve onun transplasental gecisine izin vermez. Bu
yuzden anne ve bebegine ait serum Tg degerleri normal
kosullar altinda kendi kompartmani igindeki otonomisini
surdirtr. Calismamizda kordon kani Tg dizeylerinin (35,8
ng/mL) annelerdekinden (9,9 ng/mL) daha yiiksek oldugu
ortaya konmustur. Bu bulgumuz literatir bilgileri ile
uyumludur (3,4). Anne ve bebek arasinda Tg dizeylerin-
deki bu fark tiroglobulinin bebegin tiroidi tarafindan uretil-
digine ve anneye plasenta yolu ile gegisinin olmadigina
isaret eder. Aslinda hamile kadinda HCG nin tiroidi
stimlle edici etkisine bagl olarak Tg dizeyi bir miktar
artar. Kordon kanindaki yiksek Tg diizeylerinin mekaniz-
masi tarn olarak bilinmemekle beraber, birkac neden ileri
surllebilir.  Bunlardan ilki yeni dogan karacigerinin
immatur olusudur. Glikoprotein yapisinda olan Tg karaci-
gerde yikilir. Karacigerin yeni doganda tam olgunlasma-
mis olmasi Tg yikiminin yetersizligine, dolayisiyla kan Tg
diizeyinin artmasina yol acar. Prematur bebeklerde kor-
don kani Tg dizeyleri matir bebeklerdekine oranla daha
yuksektir (5). Ayni nedenle karaciger sirozu gibi ileri dere-
cede karaciger yetmezliklerinde serum Tg diizeyi yiiksek
saptanir (6).
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anneler ayrn bir grup olusturularak ST3, ST4, TSH ve Tg
ikinci neden TSH nin Tg salimmini stimiile edisiyle ilgilidir.
TSH dizeyleri yiksek olan endemik guatrli hastalarda
serum Tg ile TSH dizeyleri arasinda pozitif bir uyum
vardir. Buna tiroidin TSH ile kronik stimulasyonunun
neden oldugu ileri suralir (1). Dogumdan sonraki
donemde ve c¢ocukluk c¢adinda TSH ile birlikte Tg
duzeyleri de duser (5). Pacini ve arkadaslari 200 yeni
dogan Uzerinde yaptiklar caligsmalarinda kordon kani Tg
dizeyleri ile kordon kani TSH duzeyleri arasinda pozitif
ama zayif bir uyum buldular (4). Biz bdyle bir iligki
saptamadik, ancak global olarak deg@erlendirildiginde
bebeklere ait hem TSH hem Tg dizeyleri annelerinkinden
yaklasik 4 misli yiksekti.

Literaturde sigara icimi (7,8) ve iyot yetmezliginin de
(9,10) hem anne hem bebege ait Tg degerlerini yukseltti-
gine dair bilgiler vardir. Sigara dumanindaki tiyosiyanat
iyodun uptake ve organifikasyonunu rekabetle inhibe
eder. Kordon kanindaki tiyosiyanat diizeyi anne kanindaki
tiyosiyonat diizeyinden etkilenmekte ve bebegin tiroidinde
de iyot uptake ve organifikasyonu bozulmakta, bunun so-
nucu olarak kordon kaninda Tg dizeyi yukselmektedir.
Calisma gurubumuzda sigara tiryakisi olan 10 anne vardi.
Ancak yaptigimiz karsilagstirmalarda sigara igcen ve icme-
yen guruba ait annelerde ve bebeklerinde Tg dizeyleri
farkh bulunmadi. Sigara icen anne grubumuzun az sayida
olgudan olugsmasi buna yol acmis olabilir.

Diyette iyot azhgr serum Tg dizeylerini arttiran bir baska
etkendir. Iyot yetmezligi boélgelerinde guatr insidansi ve
serum Tg dizeyi yuksektir. Hamilelikte iyot yetmezliginde
rélatif bir artma ortaya ¢ikar. Bu durum tiroidal strese yol
acarak Tg salinimini artinr (11). Calisma grubumuzdaki
olgulara iyot yetmezIligi ile ilgili herhangi bir dlgim yap-
mamis olmamiza ragmen, Ulkemizdeki iyot yetmezligi
sorununun henliz Ustesinden gelinmedigi bilindiginden
kordon kani Tg dizeyleri yiksekliginden kismen iyot yet-
mezli§i de sorumlu tutulabilir. Calismamizdaki kordon kani
Tg duzeyleri iyot yetmezlikli bolgelerde yapilan dlcimlere
sasirtict bir benzerlik gostermektedir.

Bebeklerin kordon kani Tg dizeyleri sezeryanla dogmus
olmaktan da etkilenebilir (12). Olgu gurubumuzda sezer-
yanla dogum orani cok yiiksek (48/52) oldugundan kordon
kaninda artmig Tg duzeylerini yorumlarken bu faktéri de
g6z 6nline almak dogru olacaktir.

Kordon kani Tg duzeyleri cok degisik faktorlerin etkisi al-
tindadir. Bu yilizden kordon kani Tg dizeyleri ile kordon
kani sT3, sT4 ve TSH duzeyleri arasinda genelde bir
uyum saptanamaz (13-16). Calismamizda bebege ait Tg
duzeyleri ile bebede ait sT4 degerleri hari¢ (r=0,35
p=0,012) diger parametreler arasinda herhangi bir kore-
lasyon bulamadik. Foétal tiroid fonksiyonlarinin inutero
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degerlendiriimesine olanak veren bir kordosentez calis-
masinda fetiisa ait TSH ve tiroid hormonlarinin intrauterin
hayat boyunca giderek arttigi ve dogum sirasinda fetal
TSH nin yetigkirlerdeki deg@erlerin Uzerine ¢iktigi saptan-
mistir (17). Yeni doganda hipertreotropinemi iyi bilinen bir
bulgudur. Kordon kani TSH diizeyi dogumu izleyen saat-
lerde daha da artar. Nedeni dogumla birlikte bebegin so-
guga maruz kalmasidir (18). Sogduk, bebek hipofizinden
TRH salgilanmasina yol acarak kordon kaninda TSH du-
zeyini yukseltir, immatir bebeklerde hipertreotropinemi
olmamaktadir. Bizimki de dahil olmak Uzere anne ve be-
beklerin kordon kanlarinda tiroid fonksiyonlarini degerlen-
diren bir cok calismada fotal ve matemal TSH ve tiroid
hormon konsantrasyonlar arasinda bir iliski bulunama-
mistir (14,17). Bunun nedeni intrauterin yasamda hipofiz
ve tiroidin anneden bagimsiz olarak matirasyonunu ta-
mamlamasidir.

Olgillen parametreler arasinda korelasyon iligkilerini
arastinrken kordon kani Tg duzeyleri ile annenin gebelik
yasi arasinda, korelasyon katsayisi r=-0,30 olan negatif
bir iliski bulduk. Gebelik yasi azaldikga kordon kani Tg
diizeylerinin artacagr anlamini tastyan bu bulgu Pacini ve
arkadaslarinin 635 yeni dogan uzerinde vyuruttikleri bir
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calismada daha iyi bir uyumla (r=0,97) verilmis ve bebegin
matirasyonunun Tg sentezi ile iligkili oldugu ileri surdl-
mustar (4).

Tiroglobulinin kadinlarda erkeklerdekinden daha yiksek
oldugunu bildiren birkac calisma vardir (1). Bir calismada
disuk dogum kilolu kiz bebeklerin kordon kani Tg duzey-
lerinin dogum kilosu daha fazla olan erkek bebeklerden
fazla oldugu goézlenmistir (5). Ancak otdrler bunun cinsi-
yetten cok viicut kompozisyonundaki farkla ilgili oldugunu
ileri slrdiler. Calismamizda bebeklerin cinsiyetine gore
kordon kani Tg duzeylerini karsilastirdigimizda arada fark
olmadigini goérdiuk. Dogum agirliklar ile kordon kani Tg
dizeyleri arasinda saptadigimiz negatif zayif iliski bizi de
ayni yorumu yapmaya yonlendirmektedir.

Sonuc olarak bu calismada yeni doganlarin kordon kani
Tg dizeylerini annelerinkinden daha yiksek bulduk. Bu
yukseklik gebelik yasi ve dogum kilolar az olan yeni do-
ganlarda daha fazlaydi. Literatur bilgilerine dayanarak,
bunun bebeklerin intrauterin matirasyonu ile iligkili oldu-
gunu disunmekteyiz. Matirasyonu etkileyen ¢ok cesitli
faktorler ayri ayrn ele alinabilirse sonucun daha da ber-
raklasacagl kanaatindayiz.
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