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Abstract

Purpose: Down syndrome screening with first trimester
combined test is recommended for all pregnancies. It is
unclear, whether thyroid stimulating hormone (TSH)
affects secretion of free beta subunit human chorionic
gonadotropin  (f8-hcg) and pregnancy-related plasma
protein (PAPP-A). We aimed to investigate the effect of
serum thyroid stimulating hormone (TSH) levels on the
combined test results.

Materials and Methods: First trimester TSH levels
together with nuchal translucency (NT(f3-hcg and PAPP-
A results of 297 patients were included in this study.
Patients were divided into four groups according to their
TSH levels; Group 1 (<0.1 pL / ml), Group 2 (0.1-2.5 plU
/ ml), Group 3 (2.5-3.5 plU / ml) and Group 4 (> 3.5 ulU
/ ml). Groups were compated in terms of NT, PAPP-A
and {B-hcg levels.

Results: The mean PAPP-A (MoM) value was found to
be 0.99 in group 1, 1.12 in group 2, 1.03 in group 3, and
0.95 in group 4. Mean fB-hcg (MoM) value was 1.36 in
group 1, 1.29 in group 2, 1.05 in group 3, and 1.32 in
group 4. The mean NT measurement was 1.27 £ 0.25,
1.33 £ 0.38, 1.34 = 0.33 and 1.32 * 0.37 mm, from group
1 to group 4, respectively. There was no statistically
significant difference between groups in terms of PAPP-A,
fB-hcg and NT.

Conclusion: The present study have shown that first
trimester TSH levels do not affect combined test
parameters. Prenatal screening by using NT, f3-hCG and
PAPP-A seems to be safe for pregnant women with
hypothyroidism ot hyperthyroidism.

Key words: Pregnancy-associated plasma protein-A,
nuchal translucency, human chorionic gonadotropin,
thyroid stimulating hormone

Oz

Amag: Tlk ii¢ ayda tiim gebelere Down Sendromu taramast
amactyla kombine test yapimast 6nerilmektedir. Tiroid
stimulan hormonun (TSH) serbest beta subtnit human
koriyonik gonadotropin (f3-hcg) ve gebelik ile iliskili
plazma protein A (PAPP-A) iretimini etkileyip
ctkilemedigi net degildir. Bu c¢alismada serum TSH
diizeylerinin kombine test sonuglari tizerine etkisinin olup
olmadigint arastirmayr amagladik.

Gereg ve Yontem: Ilk trimester TSH degeri ile birlikte
ense saydamhgt (NT), fB-hcg ve PAPP-A  sonugclarina
ulastlabilen 297 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar
TSH degerlerine gbre dort gruba ayrilmistir; Grup 1 (<0.1
ulU/ml), Grup 2 (0.1-2,5 ulU/ml), Grup 3 (2.5-3.5
ulU/ml) ve Grup 4 (>3.5 ulU/ml). Gruplar NT, PAPP-A
ve fB-hcg dizeyleri agisindan karsilagtirilmistir.

Bulgular: Ortalama PAPP-A (MoM) degeri grup 1°de
0.99, Grup 2’de 1.12, Grup 3’de 1,03 ve Grup 4’de 0,95
olarak tespit edilmistir. Ortalama f3-hcg (MoM) degeri ise
grup 1’de 1.36, Grup 2’de 1.29, Grup 3’de 1.05 ve Grup
#de 1.32 idi. Ortalama NT 6l¢iimii grup 1’den grup 4%e
dogru gittikce sirasiyla 1.27 + 0.25, 1.33 £ 0.38, 1.34 =
0.33 ve 1.32 = 0.37 mm olarak saptanmistir. Gruplar
arasinda PAPP-A, fB-hcg ve NT agsindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig1 gosterilmistir.

Sonug: Ilk trimester TSH diizeylerinin kombine test
parametrelerini etkilemedigi g6sterilmistir. Hipotiroidisi
veya hipertiroidisi olan kadinlarda NT, f3-hCG and PAPP-
A kullantlarak prenatal tarama testi yapilmasinin glvenli
oldugu distnilmustir.

Anahtar kelimeler: Gebelikle iliskili plazma protein-A,
nukal saydamlik, human koriyonik gonadotropin, tiroid
stimulan hormon
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GIRIS
Prenatal doénemde basta trizomi 21 (Down
sendromu, DS) olmak tizere anéploiditaramast yaga
bakilmaksizin  tim  gebelerde  Onerilmektedir.
Giinimiizde tarama testi olarak bir¢ok farkli yéntem
kullanilabilmektedir!3. Tlk trimesterde kombine test
/ikili test ile ikinci trimesterde ise ticlii/dortlii test ile
maternal kandaki biyobelirtecler araciligryla risk
hesaplamasi yapilabilmektedir. Kombine test icin
ultrasonografi araciligiyla Olgiilen ense saydamligs
(NT) ile birlikte maternal kanda bakidan human
koriyonik gonadotropin (HCG)’nin serbest beta alt
birimi (f3-hcg) ve gebelik ile iliskili plazma protein
A (PAPP-A) duzeyleri kullanilmaktadir®. Kombine
testin trizomi 21’1 saptama orani (detection rate)
oldukea yiksektir (%90), ancak %5 yanls pozitiflik
orant da akilda tutulmalidir®.

Gebeligin ikinci ¢ ayinda ise t¢li veya dortli test ile
risk  hesaplamas:  yapilabilmektedir. Uglii  test
bilesenleri alfa-fetoprotein (AFP), serbest estriol
(uE3) ve total hCG olup; teste inhibin A eklenmesi
halinde dortld  test olarak adlandiridmaktadir®.
Trizomi 21 icin t¢ld ve dortli testlerin tayin oranlari
kombine teste gére daha disiktiir; sirastyla %65-70
ve %70-75dir>. Gunimiizde invaziv olmayan
prenatal tarama testi (NIPT) de klinik uygulamada
yer almaya baglamistir. Bu testte anne plazmasindan
serbest fetal DNA fragmanlart (cff-DNA) elde
edilerek 6zel bir takim teknikler kullanilarak dizileme
islemi yapilmaktadir; trizomi 21 ve 18 icin tayin
orant %98 iken trizomi 13 icin %90 olarak
bildirilmistir, yanlis pozitiflik orani ise %0,5’in
altindadit”. Yiksek saptama orani ve disik yalanct
porzitiflik oranlari sayesinde NIPT ile gereksiz
koryonik villus 6rneklemesi ve amniosentez gibi
girisimsel islemlerinin 6niine gecilmis olur.. Yuksek
maliyetli olmast ve ulagilabilirliginin kisith olmast
sebebiyle yalnizca yiiksek riskli gebelere (kendisinde
veya ailesinde trizomili bebek 6ykuisti olmast, ileri
anne yast, vb.) yaptlmasi énerilmektedir. Ulkemizde
gunlik pratikte NIPT testleri yerine daha az maliyeti
olmast sebebiyle kombine test veya tglii test tercih
edilmektedir®”.

yasi, NT, fB-hcg ve PAPP-A birlikte
kullanildiginda DS’lu  fetuslarin  yakalanma oran
%90 kadar olup kombine testin yalanct pozitiflik
orant %5 civarindadir. Anlamli bir sonug elde
edilmesi i¢in testin gebeligin 11 ile 14. haftalar
arasinda yaptlmast 6nem tasimaktadir *. Gebelikte
sinsityotrofoblastlar ve desidua tarafindan tretilen

Anne
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glikoprotein yapidaki PAPP-A, plasental glukoz ve
aminoasit  transportu  ve  etkili  trofoblast
invazyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Fizyolojik
etkilerini  insulin  like growth factor (IGF)
biyoyararlanimint artirarak gerceklestirdigi
dustntlmektedir!®. Gebeligin olusmast ve devam
etmesinde 6nemli roli olan hCG birbirine non-
kovalant olarak baglt « and  subinite tastyan bir
glikoproteindir.  Sinsityotrofoblastlar  tarafindan
tretilen bu  hormonun en Onemli  gérevi
endometriyumun mitotik biiyimesi ve farklilasmast,
maternal immun sistemin baskilanmast ve uterus
boyutunun artirilmasi oldugu bilinmektedir!!.

Tiroid hormonu tretimi acisindan kritik 6neme
sahip tiroid stimulan hormon (TSH) ile 8-hcg yapisal
olarak birbitlerine benzemektedirler. Alfa subtnite
yapist ayni olan bu iki hormonun beta subuniteleri
farkli yapida olup, B-hcg zayif tiroid stimulan etkiye
sahiptir. Bu sebeple ilk trimesterdeki artan 3-hcg piki
gecici  bir subklinik hipertiroidi tablosuna yol
acabilmektedir!?. Saglikli gebeliklerde tiroksin (T4)
plasenta aracihiftyla fetusa transfer edilmekte ve fetal
hicrelerde bir takim yolaklar ile triiodotiroksin
(T3)e donusturilmektedir. Erken gebelik haftast
plasentalarinda T3 ve T4%in progesteron, estradiol
17-beta, hCG, ve human plasental laktogen
sekresyonunu  artirdigi  in calismalarda
gOsterilmistir!3,

vitro

Kombine test sonuglarinin yanlis pozitifligi anksiyete
ve gereksiz invaziv islemler ile iligkilidir. . Maternal
TSH ve tiroid hormon diizeylerinin 3-hcg ve PAPP-
A sekresyonunu etkileyip etkilemedigi net degildir.
Bu sebeple bu calismamizda birinci trimester serum
TSH dizeylerinin kombine test sonuglart tizerine
etkisinin olup olmadigint arastirmayi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
kadin hastaliklart ve dogum poliklinige Ocak 2014 -
Aralik 2017 tarihleri arasinda bagvuran toplam 1500
gebeye ait veriler retrospektif olarak taranmistir.Ek
hastalig1 olan, sigara icen, bilinen diyabet gibi risk
faktorleri olan anneler ve cogul gebelikler calismaya
dahil edilmemislerdir. Bunun yani sira yapisal veya
kromozomal anomali saptanan fetuslar da ¢aligma
dist birakilmustir. {1k trimester TSH degeri ile bilikte
kombine test sonuclarina ulasilabilen 297 hasta
¢alisma grubunu olusturmaktadir.

Birinci  trimester ~kombine testte yer alan
biyokimyasal parametreler,(serbest beta-HCG  ve
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PAPP-A), IMMULITE 2000 (Siemens Healthcare
Diagnostics,UK)  analizérinde  kemiluminesan
metotla 6lcildi. PRISCA programi ile NT ve
biyokimyasal parametrelerin MoM degerleri saptand:
ve Trizomi 21, 18, 13 i¢in risk hesaplamast yapild:.
Risk kestirim degeri Trizomi 21 icin 1:250 ve
Trizomi 18 icin 1:100 segildi.

Klinigimizin rutin uygulamasinda ilk trimesterde
gebelerden tam kan sayimi, TSH, anti-Rubella IgG,
HbsAg ve anti-HIV testleri istenmektedir. Bununla
birlikte tim tekil gebeliklerde 11 ile 13 hafta 6 giin
arasinda kombine test ile prenatal tarama testi
yapilmaktadir. Kombine test icin ultrasonografi ile
NT o6l¢iminid takiben maternal kandan fB-hcg ve
PAPP-A  aym1 gin igerisinde bakiarak risk
degerlendirilmesi yapilmaktadir.

Anne yagt, agirlik ve gebelik Sykust gibi maternal
verilere hasta epikrizlerinden ulagilmistir. Bilgisayar
sisteminden ulagilan kombine test sonuglarindan ise
kan alindigs andaki gebelik haftasi, bas popo
mesafesi (CRL) 6l¢iimii, N'T degeri gibi bilgiler elde
edilmistir. Tkili test sonuclarinda mevut olan PAPP-
A ve fB-hcg degerleri hem sayisal hem de MoM
degerleri acisindan degerlendirilmistir.

Gebelikte TSH’1n normal kabul edildigi referans
aralipt ilk trimester icin 0,1-2,5 uIU/ml’dir 14. Bizim
calisjmamizda bu  dogrultuda  hastalar TSH
degetlerine gére dort gruba ayrilmistir; Grup 1 (<0,1
ulU/ml), Grup 2 (0,1-2,5 uIlU/ml), Grup 3 (2,5-3,5
ulU/ml) ve Grup 4 (>3,5 ulU/ml). Gruplar NT,
PAPP-A ve  fB-hcg  dizeyleri  agsindan
karsilastirilmistir.

Cukurova Medical Journal

Istatistiksel analiz

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) versiyon 23 kullaniarak analiz
edilmistir.  Calismadan  elde edilen  verileri
degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel yontemler
(ortalama, standart sapma, ortanca) kullanilmistir.
Gruplardaki  veriler ise  Kruskal-Wallis  testi
kullandarak  karsilastrdmistr.  p<0.05  dizeyleri
anlamli olarak degerlendirilmistir.

SONUC

Calisma grubunda yer alan gebelere ait demografik
veriler Tablo 1.de verilmigtir. Ttim olgular birlikte
degerlendirildiginde ortalama anne yast 30.49 =+
4.67°1di. Kombine test yapilma haftast 11 ile 13 hafta
6 gin arasinda degismekte olup ortalama 12 hafta
olarak saptanmistir.

Gebelerin  TSH  diizeyine gore siuflandiridmast
sonucunda Grup 1’de 16, Grup 2’de 224, Grup 3’te
38 ve Grup #te 19 olgu saptanmistir. Tkili test
parametreleri (PAPP-A ve fB-hcg )acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark olmadig
gorilmustir (Tablo 2). Ortalama PAPP-A (MoM)
degeri grup 1’de 0.99, Grup 2’de 1.12, Grup 3’de
1.03 ve Grup 4de 0.95 olarak tespit edilmistir.
Ortalama fB-hcg (MoM) degeri ise grup 1’de 1.36,
Grup 2’de 1.29, Grup 3’de 1.05 ve Grup 4'de 1.32
idi. Ortalama NT 6l¢cimi grup 1’den grup 4’e dogru
gittikge sirasiyla 1.27 + 0.25, 1.33 + 0.38, 1.34 £
0.33 ve 1.32 £ 0.37 mm olarak gosterilmistir.

Tablo 1. Calisma grubunda yer alan olgularin klinik ve laboratuvar bulgulari.

-Ortalama (std) -Ortanca (min-max)
Anne bilgileri Anne Yast 30.49 £ 4.67 30.7 (18-41)
Agirlik (kg) 65.96 * 65.96 64 (32-109)
Gravida 213+ 1.18 2 (1-6)
Parite 0.77 £ 0.88 1(0-5)
Abortus 0.36 £0.73 0 (0-5)
Fetal veriler Gebelik haftast 12.2 £ 0.4 12 (11-13 6/7)
CRL (mm) * 57.63 = 8.18 57.9 (49-80)
NT (mm) t 1.33 £ 0.37 1.3 (0.6-3.2)
Laboratuvar degetleri TSH (uIU/ml) # 1.66 £ 1.72 1.4 (0.1-20)
PAPP-A (mIU/ml)$ 291 +1.94 2.41 (0.46-15.8)
PAPP-A (MoM) 1.09 £ 0.62 0.94 (0.22-4.48)
fB-hcgB-hcg (ng/ml) 11 51.63 £ 43.34 38.9 (8.86-511)
fB-hcgB-hcg (MoM) 1.27 £ 1.04 0.98 (0.24-11.65)

*Bas popo mesafesi (CRL); tense saydamhigi (NT); ttiroid stimulan hormon (TSH); Sserbest beta subtinit human koriyonik gonadotropin

(fB-hcgB-hcg); gebelik ile iliskili plazma protein A (PAPP-A)

Tablo 2.Gruplardaki ikili test parametrelerinin kargilagtirilmasi.
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
(TSH <0,1 (TSH 0,1-2,5 (TSH 2,5-3,5 (TSH >3,5

ulU/ml) ulU/ml) ulU/ml) ulU/ml)
Hasta sayis1 16 224 38 19
PAPP-A * (mIU/ml) 2.62 +1.75 3.01 £2.05 2.76 £ 1.48 242 %139 0.659
PAPP-A¥ (MoM) 0.99 £ 0.65 1.12 + 0.66 1.03 £ 0.42 0.95 £ 0.52 0.376
fB-hcgB-hcg 1 (ng/ml) 58.05 * 32.35 52.78 = 46.42 41.36 + 23.01 53.29 + 44.29 0.219
fB-hcg MoM)f 1.36 £ 0.78 129 £ 1.12 1.05 £ 0.56 1.32 £ 1.10 0.480
NT (mm) % 1.27 £ 0.25 1.33 £ 0.38 1.34+0.33 1.32 £ 0.37 0.917

* gebelik ile iligkili plazma protein A (PAPP-A); t serbest beta subtinit human koriyonik gonadotropin (f8-hcg); ¥ nukal translusensi (NT).

TARTISMA
Biyokimyasal ~ belirteclerin =~ kullaniddigt  prenatal
tarama  testleti bircok llkede rutin  klinik

uygulamanin bir parcast haline gelmistir. Fetal
anomalierin erken tanis ailelere gebeligin devami ya
da  sonlandirdmast  karart  agisindan  zaman
kazandirmaktadir. Terminasyon karari alindiginda
ise erken dénemde yapilacak islemler anne agisindan
daha gtvenilir olmaktadir. Tim bu sebeplerden
oturt ilk trimester tarama testleri ve bu testlerin
gitvenilirligi 6nem tasimaktadir 1316, Ulkemizde
Saglik Bakanligi tarafindan hazirlanan “Dogum
Oncesi Bakim Yoénetim Rehberi’nde kromozomal
an6ploidi  tarama  testleri ve  ultrasonografi
incelemeleri  hakkinda ailelerin  bilgilendirilmesi
onerilmektedirAyrica, bu rehber tim gebelere 11-14
haftalar  arasinda  ultrasonografi  ile  ense
saydamliginin Slgiilerek kombine test uygulanmasini,
eger bu test yapilamamigsa 16-20 haftalar arasinda
uclii/dortli test uygulanmasint 6nermektedir 7.

Anne kanindaki PAPP-A konsantrasyonu fetal
kandan yiiz kat, amniyotik sividan ise bin kat daha
yiiksektir. Saglikli gebeliklerde maternal dolasimdaki
PAPP-A  dizeyleri gebelik haftast ile birlikte
artmaktadir. Ik trimesterde 3-4 giinde ikiye
katlanarak artan PAPP-A seviyeleri, doguma kadar
artmaya devam etmektedir 8. Erken gebelikte diisitk
PAPP-A  dizeylerinin intrauterin gelisim geriligi,
preeklampsi, gibi anormal plasenta fonksiyonu ile
iligkili oldugu g6sterilmistir. Basta DS olmak tzere
trizomi 18, trizomi 13 gibi fetal anéploidilerde ve
digik dogum agirhigr gibi durumlarda yine maternal
PAPP-A seviyeleri dustktir 1019,

Gebelikte serum B-hcg seviyeleri 8-10 haftada en
yuksek seviyesine ulagip sonrasinda bir miktar diser
ve doguma kadar plato c¢izer. Anormal B-hcg
diizeylerinin - gebelik  komplikasyonlarr ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Ozellikle 2 MoM {izerindeki
degerlerde preeklampsi i, erken dogum, dusik
dogum agithg, fetal 6lim ve hipertansiyon riski
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artmaktadir 2. Trizomi 2’1li trofoblastlardaki artan
B-hcg sekresyonu ise molekiler calismalar yardimiyla
gosterilmistir. Plasentanin immatiirasyonu nedeniyle
kontrol mekanizmasinin bozulmasi 3-hcg tiretiminin
stirekli devam etmesi ile sonuclanmaktadir 21.

Sagliklt  bir gebelikte artan metabolik ihtiyacin
karsilanmasi amaciyla tiroid fizyolojisinde bir takim
degisiklikler meydana gelit. Serum tiroksin baglayici
globilin (TBG) seviyesinde artts ve B-hcg’nin
stimulasyonu ile TSH reseptorlerinde artan uyarilar
en temel degisikliklerdir 22, Maternal TSH
diizeylerinin saglikli ve DS’lu fetusa sahip gebelerde
karsilastirildigt  bir calismada iki grup arasinda
istatistiksel ~olarak anlamli bir fark olmadig
gorilmistir. Serum TSH seviyelerinin trizomi 21
belirteci olarak kullaniminin  faydali olmayacag:
gOsterilmistir??.  Bizim ¢alismamizda DS’lu  fetus
tastyan anneler calisma dist birakilmistir. Bu sayede
kafa karisikligina yol acabilecek gercek pozitif test
sonuglart analiz edilmemistir. Cinkd bu grupta TSH
dizeyinden bagimsiz olarak altta yatan etiyoloji
sebebiyle PAPP-A ve B-HCG dizeyleri gruplar
arasinda farkli olacaktir.

ilk trimester serum belirteclerinin maternal tiroid
hormonlari ile iliskisi Aytan ve arkadaslari tarafindan
incelenmistir. Bu dogrultuda TSH, serbest T4,
serbest T3, total T4 ve total T3 dizeylerinin fB-hcg
ve PAPP-A  kan  seviyelerini  etkilemedigi
gOsterilmistir 24, Bizim calismamizda da TSH
seviyelerine gore olgular siniflandirildiginda; gruplar
arasinda NT, sB-hCG and PAPP-A dizeyleri
actsindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig
gosterilmistir. Calisma  sonuglarimiz  literatir ile
birlikte degerlendirildiginde; serbest B-hCG  ve
PAPP-A  degetlerinin ~ TSH  duzeylerinden
etkilenmedigi sonucuna varilmugtir.

Ashoor ve arkadaslar
calismada, trizomi 21, trizomi 18 ile saglikl
fetuslardaki maternal tiroid fonksiyon testleri
karsilastirilmistir.  Serum TSH  dizeyleri  trizomi
2Vlerde en distk olup trizomi 18lerde en yiksek

tarafindan  yapilan  bir
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bulunmustur. Fakat bu artisin N'T, free B-hCG ve
PAPP-A ile yapilan kombine test performansi
tzerine etkisi olmadigt gOsterilmistir 2. Bir baska
calismada tiroid fonksiyon testlerinin eklenmesinin
kombine test sonuglat1 tzerine etkisi arastirilmistir.
Yizde 85 prenatal DS tant orant icin NT, free @3-
hCG ve PAPP-A’ya TSH ve serbest T4 eklenmesi
ile yanlis pozitiflik oraninin %5.3’ten %3.6’a distigi
gosterilmistir 26, Tim bu sonuglar géstermektedir ki;

ikili  test parametreleri TSH  diizeylerinden
etkilenmemektedir.
Calismamuzin  geriye  doniik  dosya  taramast

yontemiyle yapilmis olmasi, toplam hasta sayisinin
goreceli olarak az olmasit ve gruplardaki hasta
dagiliminin esit olmamast calismamizin en temel
kisitliliklaridir.  Birden fazla merkezin katihimiyla
yapilacak ve tiroid hormon parametrelerinin
tamaminin (TSH, T3, T4, tiroid antikorlarinin) analiz
edilecegi bir ¢alisma ile daha fazla bilgiye ulasilabilir.

Calismamizdan elde edilen sonuglara goére, maternal
TSH diizeylerinin gebeligin ilk tG¢ ayinda yapilan DS
tarama  testleri Uzerine bir etkisi olmadig
gosterilmistir.  Sonu¢  olarak, hipotiroidisi veya
hipertiroidisi olan kadinlarda N'T, serbest 3-hCG ve
PAPP-A kullanilarak prenatal tarama testi giivenle
kullanilabilit.
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