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OZET:Kordon kani intrauterin yasama ait ozellikler ve dogum travmasmin etkileri yanisira
yenidoganin saghik ve hastalik durumunu da yansitmaktadir. Fetal gelisim ve doku
farklilagsmasinda rol oynayan tiroid hormonlari ve Tiroid Stimulan Hormon’un (TSH) kordon kani
diizeylerinin bilinmesi fetal metabolizmanin anlagilmasi ve konjenital hipotiroidizm erken tanisina
alternatif bir yaklasim getirebilme olasilig1 nedeniyle 6nem kazanmaktadir. Calismamizda normal
dogum ile ve son adet tarihine gore hesaplanan gestasyon yasina gére miadinda dogan (38-40
hafta) saghkli 202 yenidoganda (98 K/104 E) kordon kani1 TSH, total tiroksin (TT,), serbest
tiroksin (fTy), total triiyodotironin (TTs), serbest triiyodotironin (fT;) diizeyleri kemiluminesans
yontemle saptandi. Uretici firmanin  erigkinler igin o6nerdigi referans degerler ile
karsilagtirildiginda kordon kaninda saptadigimiz TT,4, FT4, TSH referans degerleri yiiksek, FTj
degerleri diisiik, TTs alt sinir1 diisiik, tist simir1 yiiksek bulundu. Immunoluminometrik yéntemle
saptanan TSH, Radyo immun Analiz (RIA) ile saptanan TT;, TT, ve direkt equilibrium diyaliz ile
saptanan FT;, FT, referans degerler ile karsilastirildiginda sonuglarimizin yenidogan déneminden
diisiik oldugu, kordon kaninda saptanan degerlerden de farklilik gosterdigi goriildi. Cinsiyetler
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Fetal doku, plasenta ve uterusta tip III 5’-
monodeiyodinaz aktivitesinin yliksekligi, fetusta periferik tiroksin metabolizmasinin farkliligs,
fetal hipofizin TT,’e duyarlihgindaki azalma ve tiroksin baglayic1 globulin diizeyindeki
degisikliklerin kordon kaninda saptanan farkl tiroid hormon paternine yol agabilecegi diiiiniildil.
Referans degerler olusturulmasinda ve kullanilmasinda yontemsel farkliliklarin ve referans birey
seciminin O6nemli faktorler oldugu sonucuna varildi. Bulgularimiz miadinda dogan, saglikli
bebeklerin kemiluminesans yontemle saptanan kordon kani tiroid hormon ve TSH diizeyleri i¢in
fikir olusturmaktadir.

[Anahtar kelimeler: kemiluminesans, kordon kani, tiroid hormonlari, TSH ]

ABSTRACT: Cord blood reflects health and disease of the newborn as well as features of the
intrauterine life and effects of parturition trauma. Cord blood concentrations of Thyroid
Stimulating Hormone (TSH) and thyroid hormones that contribute to fetal tissue accretion and
differentiation provide insight into fetal thyroid metabolism and may offer an alternative approach
for early dizgnosis of congenital hypothyroidism. In this study cord blood TSH, total thyroxine
(TT,), free thyroxine (fTy), total triiodothyronine (TTs), free triiodothyronine (fT3) concentrations
of healthy, term (38-40 weeks according to the last menstrual period) 202 newborns (98 F/104 M)
were determined by a chemiluminescence method. Our cord blood reference ranges of TSH, TT,,
T, were higher, fT; were lower, lower and upper limits of TT5 were lower and higher respectively
than adult reference ranges supplied by the manufacturer. Compared with reference limits of
immunolumiometric (TSH), radio immune analytic (TT,, TT;) and direct equilibrium dialysis
methods, our cord blood reference ranges were lower than the newborn and variably different
from cord blood. A significant difference was not observed between sexes (p>0.05). High type III
5’monodeiodinase activity in fetal tissue, placenta and pregnant uterus, differences of periferic
thyroxine metabolism in fetus, limited sensitivity of the fetal pituitary to thyroxine and variation
of thyroxine binding globulin concentrations may lead to different pattern of thyroid hormones in
cord blood. Methodology and selection of reference individuals is important for establishment of
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reference ranges. Our results may provide insight to healthy term newborns’ cord blood TSH and

thyroid hormone concentrations.

[Key Words: chemiluminescense, cord blood, thyroid hormones, TSH ]

GIRIS

Kordon kani fetal yasama ait 6zellikleri
ve dogum travmasmin etkilerini tagimakla
birlikte yenidoganin saglik ve hastalik
durumunu da yansitmaktadir. Bu nedenle,
ozellikle erken taninin Onem kazandigi
hastaliklar agisindan kordon kami ile ilgili
normal verilerin olusturulmasi geregi duyulur
(1).

Fetusta dolasimdaki tiroid hormon paterni
erigkindekinden  farklihk  gosterir.  Fetal
serumda tiroid stimulan hormon (TSH), total
tiroksin (TT,), serbest tiroksin (fT4), total ve
serbest triiyodotironin (TTs, fT3) diizeyleri
gestasyonel yasla artarak hipofiz ve tiroid
bezlerinin  maturasyonunu  yansitmaktadir.
Artan TSH varliginda tiroid hormon
diizeylerinin de yiikselmesi fetal hipofizde
negatif feed-back etkinin sinirli oldugunu veya
hipotalamustan tirotropin-salgilatict hormon
(TRH) stimulasyonu ile dengelendigini
diisiindirmektedir (2). Fetal TSH/ fT, molar
oranlart gestasyonel yasla azalmaktadir. Bu
oran gebeligin orta donemindeki fetusta 15
iken miadinda yenidoganda 4.7 ve eriskinde
0.97’ye dismektedir. Dogum sirasinda sogukla
indiiklenen TRH-TSH piki 2-20 haftada
yeniden dengeye ulagmaktadir. Postnatal
olgunlasma fazi g¢ocukluk ve ergenlik
doneminde TT, sekresyon hizinda progresif bir
azalma gostermekte ve olasilikla azalan TRH
sekresyonundan kaynaklanmaktadir (3).

Konjenital hipotiroidizme ortalama her
3000-4000 canli dogumda bir rastlanilmakta,
erken hormon replasman tedavisi ile yol
acabilecegi geri doniislimsliz norolojik hasar
onlenebilmektedir. Geligmis iilkelerde
konjenital  hipotiroidizmin  erken  tanisi
amactyla tarama programlari olusturulmustur.
Kuzey Amerika iilkelerindeki
genellikle ilk basamak olarak fT, analizini (<
%10-20), sonraki asamada TSH analizini
kapsamaktadir. Avrupa iilkeleri ve Japonya’da
ise ilk basamak TSH analizi (>40mIU/L), TT,4

programlar -
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‘hormon  diizeyleri

Olgtimleri ile desteklenmektedir. Ultrasensitif
TSH ol¢iim yontemlerinin gelisimi ile tiim
tarama programlari primer TSH analizini esas
almaya baslamistir. Tedavinin izlenmesinde ise
fT, diizeyleri daha erken yamit verdigi igin
tercih edilmektedir (1).

Dogumdan sonra TSH diizeylerinin
yiikselerek 30. dakikada pik yaptigi, ilk 24
saatte hizl1 daha sonra yavaslayarak diistiigii ve
yaklasik  besinci  giinde  duraganlastigi
bilinmektedir (4). Bu nedenle en erken ornek
alimi besinci giinle smirlanmaktadir. Ancak
tiroid dis1 hastaliklar da dogum sonrast hormon
diizeylerini  etkileyebilmektedir.  Dogum
sonras! adaptasyon sorunlari olan bebeklerde
besinci glin TSH' diizeyleri saglikli bebeklere
oranla diigiik bulunmustur (5). Diisiik ve ¢ok
ditsiik dogum agirlikli bebeklerde ise TSH
yiiksek, TT, diizeyleri diisiik seyretmektedir.
Bu bebeklerde diisiik TT, konsantrasyonlarinin
diisiik tiroksin ~ baglayan globulin
diizeylerinden kaynaklandig diisiiniilmektedir
ve hipotiroidizm tanisinin teyit edilmesi igin
2., 4., 6. haftalarda testlerin tekrar edilmesi
onerilmigtir (6,7). Kordon kan1 TSH ve fT,
diizeylerinin bolgesel iyot eksikligi olan
yorelerde farklilik gosterdigi ve profilaktik iyot
tedavisi i¢in  biyolojik  bir  indeks
olusturabilecegi ileri siiriilmistiir (8).

Tiroid hormonlarinin fetal gelisimle ilgisi
de aragtirlmistir. Kiz bebeklerde kordon kant
fT; diizeylerinin biiyiime hormonu (BH) ile
negatif, bas gevresi, agirlik ve boy ile pozitif
korelasyonu saptanmig, BH’unun perinatal
gelisim sirasinda T3 araciligr ile biiylimeyi

yavaglatict  bir etkisi  olabilecegi ileri
stirilmiistiir (9).
Bu ¢alismada, saglikli  miadinda

yenidoganlarda kordon kam1 TSH ve tiroid
i¢in referans degerlerin
olusturulmasi1 amaglanmugtir.



GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Ocak 1997 ile Ocak 1998
tarihleri arasinda Erzurum Numune Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde
dogan saglikli 202 bebekte (98 K/104 E)
yapilmustir. Normal dogum ile ve son adet
tarihine gore hesaplanan gestasyon yasina gore
miadinda dogan (38-40 hafta) bebekler ¢aligma

kapsamina alimmistir. Gebelik doénemi ve
travay swrasinda  fetusu etkileyebilecek
komplikasyon (kanama, preeklampsi,

eklampsi, intrauterin veya perinatal asfiksi vb.)
gelisen bebekler ¢alisma dig1 tutulmustur.
Travay sirasinda alinan kordon kani 6rnekleri
serumlar1 ayristirilarak ¢aligma tarihine dek —
70°C’ta saklandi. TSH, TT4, T'T3, fT4, fT3
diizeyleri kemiluminesans yontemle (ACS-180
plus) saptandi.

Veriler ortalama * ortalamanin standart
hatast (OSH) olarak sunuldu. Gruplar arasi
karsilastirmalarda bagimsiz gruplarda student-t

testi kullanildi. Tki yonli p<0.05 degerleri
anlamli  kabul edildi. Normal dagilima
uygunluk X? testi ile saptandi. Referans
degerler ug degerlerin atilmasindan sonra %95
interpersantil aralik yontemi ile belirlendi. En
biiyiik veya en kiiciik iki veri (veya eleman
sayisinin %5’inden az sayidaki veri gruplari)
arasindaki fark o analizdeki veri dagiliminin
1/3’iinii agtiginda ug deger olarak kabul edildi.
Istatistiksel ~ analizlerde  ve  grafiklerin
hazirlanmasinda  Med-Calc ~ (Mariakerke,
Belgika) istatistiksel program paketi kullanildi.

BULGULAR

Calisma grubunu olusturan miadinda
dogmus, saghkli 98 kiz ve 104 erkek
yenidoganin bas ¢evresi, boy ve agirliklari,
plasenta agirligi ve plasenta caplar arasinda
anlamli farklilik saptanmamustir  (p>0.05)
(Tablo1).

Tablo 1. K1z ve erkek yenidoganlarin bag ¢evresi, boy ve agirliklari, plasenta agirlig1 ve plasenta

caplari (OrttOSH).

Kiz (n:98) Erkek (n:104)
~ Baggevresi(cm) 3484024 3514026
Boy (cm) 49.610.29 50.1+0.23
Agirlik (g) 3141471 3257459
Plasenta agirlig1 (g) 585+21.9 599+19.6
Plasenta ¢ap1 (cm) 18.410.3 19.320.4

Kiz ve erkek yenidoganlarin kordon
kaninda saptanan TT;, TT,, FT3, FT,;, TSH
diizeyleri cinsiyete bagl farklilik
gostermemektedir (p>0.05).

Saglikli 202 yenidoganin kordon kani
hormon diizeylerinin dagilimi Tablo 2’de ve
Sekil 1-5’te, u¢ degerlerin atilimindan sonra
2.5 ve 97.5 persantillerle saptanan referans
araliklar Tablo 3’te goriilmektedir.
Calismamizda kordon kaninda saptanan TTy,
FT,, TSH referans degerleri iretici firmanin
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erigkinler i¢in Onerdigi referans degerlerden
yiiksek, FT3 degerleri diigiik, TT; alt sinirt
disiik, tUst st yiiksek  bulunmustur.
Immunoluminometrik ydntemle saptanan TSH,
Radyo Immun Analiz (RIA) ile saptanan TTs,
TT, ve direkt equilibrium dializ ile saptanan
FT;, FT, referans degerler ile
kargilastirildiginda yenidogan dénemine gore
tiim referans sinirlarin diisiik oldugu, kordon
kaninda saptanan degerlerden de farklilik
gosterdigi goriilmiistiir (1)



Tablo 2. Kiz ve erkek yenidoganlarin kordon kaninda saptanan total triiyordotironin (TT3), total
tiroksin (TTj), serbest triiyordotironin (FT3), serbest tiroksin (FT,), tiroid stimulan hormon (TSH)
diizeylerinin dagilim 6zellikleri.

o Kiz(m9g) . Erkek(n:104)
Ortalama SD X2 Ortalama SD X2
TT; (nmol/l) 1.32 0.89 p<0.0005 1.33 0.78 p<0.0001
TT, (ug/dl) 12.2 3.8 p>0.05 12.7 3.1 p>0.05
FT5 (pmol/l) 2.10 0.67 p<0.0001 2.14 0.76 p<0.001
FT4(ng/dl) 1.47 0.28 p>0.05 1.51 0.25 p>0.05
TSH (mU/1) 7.2 3.8 p>0.05 8.5 6.4 p<0.0001

Tablo 3. Kiz ve erkek yenidoganlarin kordon kani total triiyordotironin (TT ), total tiroksin (TT,),
serbest triiyordotironin (FT;), serbest tiroksin (FT,), tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyleri igin
kemiluminesans analiz ve %95 interpersantil aralik yontemi ile saptanan referans degerlerin
yenidogan ve eriskin referans degerleri ile karsilastiriimasi.

Kiz (n:98) Erkek (n:104) *Kordon Kani  *Yenidogan ®Eriskin
2.5-97.5 2.5-97.5 pers. Referans Referans aralik  Referans
pers. aralik aralik

TT; (nmol/l)  0.54-4.15  0.59-3.88 0.08-2.17" 1.54-11.4" 0.92-2.78
TT,(ug/dl)  4.8-20.7 6.1-19.8 7.4-13.0" 11.8-22.6" 4.5-10.9
FT;(pmol/l)  1.36-3.92  1.34-4.35 0.2-6.0" 3.54-6.50"* 3.54-6.5
FT,(ng/dl)  0.95-1.96  0.86-1.87 1.7-4.0™ 2353% 0.8-1.5
TSH (mU/)  1.5-16.3 1.7-24.7 2.3-13.2" 1.0-39.0"  0.35-5.35

a(l)

b iiretici firmanin olusturdugu eriskin referans degerleri (kemiluminesans analiz)
*Direkt equilibrium dializ ile saptanmis referans degerler

"RIA (Radyo Immun Analiz) ile saptanmis referans degerler
***Immunoluminometrik analiz ile saptanmis referans degerler
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Sekil 1a- Saglikli kiz yenidoganlarinin kordon Sekil 1b- Saglikli erkek yenidoganlarin kordon
kan1 TT; diizeylerinin dagilimu. kani TT; diizeylerinin dagilimu.
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Sekil 4a- Saglikli kiz yenidoganlarin kordon Sekil 4b- Saglikl erkek yenidoganlarin
kani fT, diizeylerinin dagilimi. kordon kani fT, diizeylerinin dagilimu.
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Sekil 5a- Saglikli kiz yenidoganlarin kordon
kan1 TSH diizeylerinin dagilimu.

TARTISMA

Tiroid hormonlar: fetal biiylime, gelisme
ve doku farklilagsmasinda Onemli rol oynar.
Tiroid hormonlarinin hiicre igi reseptorlerle
birleserek  aktif transkripsiyon faktorleri
olusturdugu,  bdylece  gen  ifadesinin
diizenlenmesinde yer aldig1 bilinmektedir (10).
Fetusun gelisiminde ise 6zellikle merkezi sinir
sistemi, doku  bilyiimesi ve  akciger
maturasyonuna etkileri dikkat ¢ekmektedir
(11-13).

Fetal hipotalamus-hipofiz-tiroid  aksi
maternal akstan bagimsiz olarak gelisir ancak,
iyotlu substratlarin saglanmasinda maternal-
plasental sisteme bagimlidir. Anne plazma
iyodunun yam1 sira TTg’iin  plasental
deiyodinizasyonu ile iyotlu substratlar saglanir.
Fetal kordon kanindaki TT, diizeyinin yaklagik
%30’u maternal TT,’ten kaynaklanmaktadir
(14).

Caliymamizda kordon kaninda saptanan
referans diizeylerin erigkinler igin beklenen
degerlerden farklilig: fetal dokularda tip III 5°-
monodeiyodinaz aktivitesinin yiiksek
olusundan kaynaklanabilir (15). Tip II 5’-
monodeiyodinaz TT, ve TT5’ii inaktive ederek
gebeligin ge¢ doneminde maternal aktif tiroid
hormonlarinin  fetusu etkilemesini engeller
(16). Plasenta ve gebe uteruslar da tip III 5’-
monodeiyodinaz kaynagi olarak bildirilmistir.
Dogum ile bu olusumlardan ayrlig tiroid
metabolizmasinda meydana gelen postnatal
degisikliklerin bir kismina aciklik

76

- 10 13 i n st
Tam imL™

Sekil 5b- Saglikl erkek yenidoganlarin
kordon kani TSH diizeylerinin dagilimu.
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getirmektedir (15,17). Kordon kaninda TSH,
TT,, fT, diizeylerinin ve TSH/ fT, oraninin
yiksek  olusu  fetal  hipofizin  tiroid
hormonlarma duyarliligindaki farklilik ile
aciklanmaktadir (2,3). Reverse triiyodotironin
diizeylerinin kordon kaninda ¢ok yiiksek olusu,
yenidogan doneminde diismeye baglayarak
yaklagik _bir yasinda eriskin diizeylerine
ulagmas: periferik TT, metabolizmasindaki
farklihigr gostermektedir. Tiroksin baglayan
globulin konsantrasyonlar1 da kordon kani ve
yenidoganda erigkinden yiiksektir (1,4).
Dogum sonrasinda TRH ile indiiklenen TSH
pikinin tiroid hormon diizeylerinde artisa yol
agmasi nedeni ile sonuglarimizin yenidoganlar
icin saptanan referans degerlerden diisiik
olmas: beklenen bir bulgudur (1,4). Fetal
dénemde Insiilin benzeri biiyiime faktorii-I
(IGF-I), 0-2 yas doneminde tiroid hormonlari,
cocukluk doneminde BH ve ergenlik
doneminde ‘cinsiyet hormonlarinin biiylime
tizerine en etkili endokrin faktdrler oldugu
bilinmektedir. Bu da yenidoganlarda tiroid
hormonlarinin fetal donemi yansitan kordon
kan1  diizeylerinden  yiiksek  olmasinin
fizyolojik onemini gostermektedir (13).
Kordon kam1 TSH ve tiroid hormon
diizeyleri igin yeterli veriye rastlanilamamig ve
sonuglarin  geligkili  oldugu  goriilmiigtiir.
Kordon kaninda saptanan referans degerlerin
arastirma gruplar arasinda farklilik gosterdigi
hatta ayni aragtirmacilarin yillar iginde farkli
sonuglar bildirdigi gorilmistir (5,18,19).
Benzer farkliliklara kaynak kitaplarda da



rastlanilmaktadir. Ornegin 1986 yilinda 0.46-
1.08 nmol/L olarak saptanan kordon kam1 TT,
referans aralig1 1999 yilinda 0.08-2.17 nmol/L
olarak degistirilmistir (1,20). Bu farklilik
hormon analizlerinde spesifik monoklonal
antikor teknolojisinin, duyarl ve farkl dl¢iim
tekniklerinin geligtirilmesi ve kullanilmasina
bagl oldugu kadar kordon kani igin referans
birey se¢imindeki zorluklardan da
kaynaklanabilir. Ciinkii fetal 6zelliklerin yani
sira anne, plasenta ve dogum ile ilgili gesitli
faktorler hormon diizeylerini etkileyebilir (25).
Dogum sonrasi uzun siireli takip ile bebegin
saglikli  oldugunun teyit edilmesi de
Onerilebilir.

Calismamizda yiiksek duyarliliklart ve
otomasyona uygun olmalari nedeni ile son
yillarda klinik laboratuarlarda yaygin olarak
kullanilan kemiluminesans yontem kullanil-
mustir.  Yenidoganlarin  ve plasentalarinin
normal gelisimi antropometrik 6lgiimlerle teyit
edilmigtir.  Saptanan referans degerlerin
farklihginin yontemsel farkliliklardan
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Bulgularimiz  fetal tiroid metaboliz-
masinin  yenidogan ve erigskinden farkl
oldugunu, bu dénemde cinsiyete bagh degisim
goriilmedigini desteklemektedir (22). Saptanan
degerler hastalik veya hastaliklar i¢in ayirici
tan1 degeri olusturmamakla birlikte, miadinda
dogan, saglikli bebeklerin kemiluminesans
yontemle saptanan kordon kani tiroid hormon
diizeyleri i¢in fikir olugturmaktadir.
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