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1. OZET
Tiroid Hormonu (TH) Merkezi Sinir Sistemi (MSS) gelisiminde c¢ok
onemlidir. Beyin gelisiminin kritik dénemlerinde TH yoklugu glial hicrelerin ve

ndronlarin olgunlasmasinda gecikmeye neden olmaktadir.

Galismalar sinir hicresi adezyon molekillerinin (NCAM) beyin gelisimi ve
sinaptik plastisitede 6nemli gorevlerinin oldugunu ortaya koymaktadir. TH
eksikliginde adezyon molekullerinin sentez ve salin iminda anormallikler oldugu
bildirilmektedir. Yapilan arastirmalar Glial Fibriller Asidik Protein (GFAP)’in
astrosit  olgunlasmasinda  6nemli belirtec oldudunu gostermistir.  Astrosit

olgunlasmasinin eksikliginde, GFAP diizeylerinin azaldigi bildirilmistir.

Calismamizda, gebeligin 1., 2., 3. trimesterlerinde olusturulan maternal
hipotiroidinin eriskin dénemde yavru ratlarin hipokamp uslarinda GFAP ve NCAM
ekspresyonu, dolayisiyla astrosit olgunlasmasi, 6grenme ve hafizanin pekistirilmesi

fonksiyonlarina etkilerini arastirmayi amacgladik.

Deneysel uygulamada; 1., 2., 3. trimesterlerde deneysel hipotiroidi olusturulan
anne rat yavrularindan her grup icin 15’er adet ve kontrol grubu yavru ratlardan 15
adet alindi. Boylece dort grup olusturuldu. Ratlar dogumdan sonra 2.5 ay besl endiler.
Ogrenme icin, farelerde yaygin olarak kullanilan ve kabul géren Morris Water Maze

testi kullanildi. NCAM ve GFAP duzeyleri ise Western Blot yontemi ile cahsildi.

Her dort grupta 6grenme yeteneginin 1. glinden 5. gline dogru giderek arttigi
gozlendi, ancak bu artis kontrol grubu ve 1. trimester hipotiroidi grubunda

2. ve 3. trimester hipotiroidi gruplarina gére daha belirgindi.

Calismamizda, yavru ratlarin hipokampuslarinda GFAP duzeylerinde kontrol
ve 1. trimester hipotiroidi gruplarina gore 2. ve 3. trimester hipotiroidi gruplarinda
belirgin azalma tespit ettik. Ayni sekilde NCAM’in alt izoformlarinin (NCAM120,
NCAM140, NCAM180) hepsinde kontrol ve 1. trimester hipotiro idi gruplarina gore

2. ve 3. trimester hipotiroidi gruplarinda belirgin azalma tespit ettik.

CGalismamizin sonuglari maternal TH yetersizliginin  MSS maturasyonunu
onledigi, 6grenme ve hafiza vyetersizligine neden oldugunu gostermektedir.
Hipokampusta GFAP ve NCAM dizeylerinde 2. ve 3. trimester hipotiroidi

gruplarinda kontrol ve 1. trimester hipotiroidi gruplarina gére belirgin azalma oldugu



goriildi. Sonug olarak annede mevcut olacak bir tiroid hormon yetersizliginin
yavrularda ciddi bir sekilde psikomotor gelisimi etkileyecegdi agiktir.
Anahtar kelimeler: Maternal hipotiroidi, noral plastisite, NCAM, GFAP,

hafiza ve 6grenme.



2. ABSTRACT
THE EFFECT OF EXPERIMENTALLY INDUCED HYPOTHYROI DISM ON
NEURAL PLASTICITY AND MEMORY AT FIRST, SECOND AND THIRD
TRIMESTER OF PREGNANCY

Thyroid hormone (TH) is very important for central nervous system
development. TH deficiency in critical periods of central nervous system
development causes delay of maturation of glial cells and neurons.

Many studies pointed out that cell adhesion molecules (NCAM) have very
important roles on development of brain and synaptic plasticity. It is known that
deficiencies of TH causes the abnormalities at synthesis and release of adhesion
molecules. It was reported that Glial Fibrillar Acidic Protein (GFAP) was a good
marker showing astrocyte maturation. It was reported that GFAP levels were
decreased in astrocyte maturation defects.

We aimed to investigate the effects of experimentally induced maternal
hypothyroidism on GFAP and NCAM expression in offsprings hypocampus at first,
second and third trimester of pregnancy so that maturation of astrocytes,
consolidation of learning and mem ory functions at their adult periods.

At the experimental practising; for each group 15 new born rats from the
mothers experimentally induced hypothyroid ism at the first, second, third trimester
of pregnancy and 15 rats for the control group were used. Thus four groups were
formed. Rats were fed for 2.5 months after the birth. For learning test a widely used ,
the Morris Water Maze test was used. The levels of NCAM and GFAP were studied
by the Western Blot method.

It was seen that learning ability for each groups was increased day by day
from the first day to fifth day. But increasing of learning capacity in control and 1™
trimester hypothyroidism induced group was higher than the 2" and 3™ trimester
hypothyroidism groups.

We determined decrease in GFAP levels of offspring hypocampus when they
become adult in 2™ and 3™ trimester hypothyroidism groups when compared with
the control and 1™ trimester hypothyroidism groups. Similarly all of NCAM isoforms
were statistically lower in 2™ and 3™ trimester hypothryoidism groups than the
control and 1™ trimester hypothyroidism group.

Results of our study show that the insufficiency of maternal thyroid hormone

prevents the maturation of central neural system and causes the incapacities of



learning and memory. It was seen that levels of NCAM and GFAP in hypocampus
statistically decrease in 2" and 3™ trimester hypothyroidism groups than the control
and 1™ trimester hypothyroidism groups. Finally, it is obvious that maternal thyroid
hormone deficiency effects unfavourably the young animals’ psychomotor
developments.

Key words: Maternal hypothyroidism, neural plasticity, NCAM, GFAP,

memory and learning.



3. GIRIS

Tiroid hormonu (TH:Triiyodotironin-T3 ve Tiroksin-T4) santral sinir sistemi
gelisiminde cok onemli rol oynamaktadir (1-4). Ciddi TH eksikligi insanlarda
kretinizm denen mental retardasyon ve norolojik gelisim geriligi ile seyreden bir
hastaliga sebep olmaktadir (5). Beyin gelisiminin kritik dénemlerinde TH yoklugu
glial hicrelerin ve ndronlarin maturasyonunda gecikmeye, dentritik cikintilarin
anormal dagilimina, sinaptik dansitenin azalmasina, myelinizasyon defektine ve
olfaktor bulbus ve hipokampusta hiicrelerin sayi olarak azalmasina neden olmaktadir
(6). Hipotiroid beyinde serebellar granil hicrelerinin migrasyonunda gecikme,
purkinje hicrelerinin lokalizasyonunda ve dallanmasinda azalma ve serebral
korteksin normal laminasyonunda degisik likler meydana gelmektedir (1,7).

TH etkisini gen ekspresyonu yaparak gostermektedir. Etki ettigi reseptorler
blyuk bir gen ailesinin subgrubudur. Beyin genlerinin bir kisminin tiroid hormonlari
tarafindan duzenlendigi gosterilmistir. Bunlar ~ majér myelin  proteinlerinin,
sitoskeletal ve mitokondrial proteinlerin, ndrotrofinlerin ve diger reseptorlerin
kodlanmasini icermektedir (3,8).

Santral sinir sistemindeki hiicre adezyonunda goérev alan iki 6nemli
molekiliin ekspresyonunundaki degisiklikler son zamanlarda yapilan calismalarla
gosterilmistir. Bunlar sinir hicre adezyon molekali (Neural Cell Adhesion
Molecule-NCAM) ve tenascin-C’dir (9,10). Bu proteinler ngronal migrasyonda gok
onemli gorev almaktadirlar (11). NCAM’In, yetiskin beyinlerinde, beyin gelisimi ve
sinaptik plastisite esnasinda beyin dokusu gelisimini dizenledigi bildirilmektedir
(12-14).

Glial Fibriller Asidik Protein (GFAP) olgun astrositlerin major intermediyer
filaman proteinidir. GFAP ekspresyonunun baslamasi astrosit farklilasmasindaki
anahtar olaylardan biridir (15). Olgunlasmamis astrositler baslangigta vimentin
salgilarken, olgun astrositler GFAP salgilarlar (16). Bundan dolayr GFAP astrosit
olgunlasma belirteci olarak tanimlanir (17). Noronal-glial etkilesimde GFAP’In rol
oynadigi bildirilmistir. Boylece GFAP dizeyindeki degisiklikler noron -nbron ve
noéron-glia arasindaki baglantida bozulma ile sonuclanabilir (15).

Hipokampus, basta 6grenme ve bellek olmak Uzere zihinsel slreclere ¢ok
onemli bir sekilde katihr ve yiiksek dizeyde islevsel ve yapisal plastisite gosterir
(18). Plastisite sinir hucrelerinin iginde bulunduklari patolojik duruma gore

kendilerini ayarlamalari anlamina gelmektedir. Hipokampus, dogum sonrasi ve



yetiskin hipotiroidizmine secici bir hassasiyet sergilemektedir. Sinaptik etkinlige
bagh olarak gen ekspresyonu diizenlemesinin yetiskin hipo troid ratlarin
hipokampusun da degisiklik o lusturdugu gosterilmistir (19).

Biz calismamizda gebelik trimesterlerinde olusturulan deneysel hipotiroidinin
noral plastisite ve 6grenme Uzerine etkilerini ve maternal hipotiroidi olusturulan rat
yavrularinin beyinlerinde eriskin dénemde konjenital hipotiroidinin GFAP ve

NCAM proteinlerinin ekspresyonu lzerine olan etkilerini arastirmayi amacladik.



3.1. Genel Bilgiler

3.1.1. Tiroid Bezi: Embriyoloji, Anatomi ve Fonksiyonlari

intrauterin hayatta ilk gelisen endokrin bez olan tiroid bezi fertilizasyondan
yaklasik 24 gun sonra ilkel farinks tabaninda, median bir endoderm k alinlasmasindan
olusmaya baslar. Bu kalinlasmadan kisa bir sure sonra tiroid divertikili olusur.
Embriyo ve dil biylrken tiroid bezi taslagi, gelisen hyoid ve larinks kikirdaklarinin
ventralinden gecerek asagiya dogru iner. Baslangicta tiroid divertikilinln ici bostur,
fakat kisa bir stire sonra gelismekte olan 2. ve 3. trakea halkalarinin éninde ist hmus
ile birbirine bagh sag ve sol loblara ayrilmis, solid bir yapi halini alir. Gebeligin 7.
haftasinda tiroid bezinin tam seklini aldigi ve genellikle boyunda ki eriskin konumuna
ulastigi tahmin edilmektedir. Gebeligin 11. haftasinda tiroid fo llikilleri gortlmeye
baslar ve iyot konsantrasyonu ve tiroid hormon sentezi gosterilebilir. Gebeligin 12.
haftasinda fetal serumda tiroid stimulating hormon (TSH), T3 ve T4 tespit edilebilir
(20-22).

Gebeligin 12. haftasinda fetal serumda TSH dizeyi 3 -4 mU/L araligindadir.
ikinci ve 3. trimesterde yavas yavas artarak dogumda 6 -8 mU/L diizeyine ulasir.
EQer 2. veya 3. trimesterde anneye tirotiropin releasing hormon (TRH) verilecek
olursa fetal dolasimda TSH dulzeylerinin arttigi goérultr. Bu durum gebeligin 25.
haftasinda gosterilebilir (23). Bu da bize gebeligin 25. haftasindan sonra hipotalamo -
hipofizer aksin ¢alismaya basladigini gostermektedir.

Follikuler taslak hicrelerinin olusturdugu kordon ve kimeler en erken
intrauterin yasamin 9. haftasinda baslar. Daha sonra 10. haftada baslayan limen
formasyonu, follikul hicrelerinin ortasinda kicik bosluklar seklindedir. Kolloidin
follikll boslugunda gorilmesi ise gelisimin 12. haftasinda meydana gelir. Tek sirah
olgun follikdl hticreleri ile doseli tiroglobulin iceren kolloidle dolu gelismis follikdil
yapilarindan olusan tiroid glandi morfolojisi gelisimin 14. haftasinda meydana
gelmis olur. Eriskin donemde normal bir tiroid bezini olusturan follikiller oval
yuvarlak sekilli olup yaklasik 200 pum capindadir lar. Follikul tek sirali epitel
hicreleriyle doselidir (23,24).

Tiroid bezi, boynun 6n kisminda, at nali seklinde iki yan lobu ve bunlari
birlestiren bir istmusu bulunan bir i¢ salgi bezidir. istmus, krikoid kikirdaginin
altinda, tiroid kikirdagi zirvesi ile jugulum arasindadir. Larinks ve trakeanin kikirdak
dokularinin 6n ve yan kisimlarini orten, gevsek bir bag dokusu ile bu yapilara

baghdir. Normal bireylerde tiroidin agirhgr yas, vicut agirhgr ve diyetle alinan iyot



miktari gibi faktorlere bagli olmakla birlikte, yaklasik olarak 15 -20 gramdir. Her bir
lobun uzunlugu 3,5-4,5 cm, genisligi 1,5-2 cm, derinligi 1-1,5 cm’dir (24).

Baglica fonksiyonu tiroid hormonlarinin salgilanmasi olan tiroid bezi insan
viicudundaki endokrin organlarin en biyugudir . Tiroid bezinden salgilanan tiroid
hormonlarinin blyuk bir kismini L-tiroksin (T4) olusturmaktadir. Yine az miktarda
3,5,3’-triiodo-L-Troksin (T3) de salgilanmaktadir. Esas etkili olan hormon serbest
trityodotironin (sT3)’tlr. T4’Un daha az aktif ve T3’Un bir prekirsort oldugu kabul
edilmektedir. Plazmada T3 ve T4 genellikle bir proteine bagli olarak tasinirlar. Bu
proteinler tiroksin baglayan globilin (TBG) (% 70’ini tasir), tiroksin baglayan
prealblimin (% 20’sini tasir) ve albimindir (% 10’unu tasir). TH vicuttaki bir ¢ok
metabolik sureci etkilemektedir. Normal bilylime ve gelismenin devam etmesi, enerji
ve 1slI Uretimi basta olmak Uzere c¢ok cesitli homeostati k mekanizmalarin
diizenlenmesinde rol alirlar (24).

3.1.2. Hipotalamo-Hipofizer-Tiroid Aksi

Hayvan deneyleri ve insan c¢alismalarinda tiroid ile hipofiz ve hipotalamus
arasinda islevsel olarak yakin bir iliski oldugu ortaya konulmustur. Hipotalamustaki
supraoptik ve supventrikiler niikleu staki néronlarca sentez edilip salgilanan TRH 6n
hipofize etki ederek TSH sentez ve salinimini uyarmaktadir. TSH ise tiroid bezine
etki ederek hicre buylmesi ve tiroid hormonlarinin sentez ve salinimini
uyarmaktadir. Tiroid hormonlari ise hipofizden TSH salinimini engellerler, ayrica
hipotalamusdan TRH sentez ve salinimi Gzerine de inhibitor etkileri vardir. TSH
salinimi Gzerine akut inhibitor etkisi olan hormon hipofiz igerisindeki s T3’tlr. Bu
sT3 dolasimdaki sT3’0n hipofize girmesi veya hipofizde serbest T4’den dénistim U

yolu ile olusmaktadir (25). Hipotalamo-hipofizer-tiroid aksi sekil 1’de gosterilmistir.

&2

©

olie
TIROID -

v

TBG+T4 —= FT4

Sekil 1. Hipotalamo-hipofizer-tiroid aksi (25 no’lu kaynaktan uyarlanmistir).



3.1.3. Hipotiroidizm

Tiroid bezinin yeterli plazma TH seviyesi meydana getirememe si haline
hipotiroidizm denir. Hipotiroidi teshisi genellikle serumda sT4 ve sT3’ln azalmasi,
TSH’nin artmasi ve klinik bulgularla konur (2 6).

Hipotiroidizm, tiroid bezi, hipofiz ve hipotalamus gibi endokrin organlarin
bozuklugundan ileri gelebilecegi gibi TH’l ere karsi periferik direng gelismesi ile de
olusabilir. Hipotiroidinin en sik nedeni Hashimato tiroiditi’dir. Antitiroid ilaclar,
tiroid cerrahisi sonrasi ve radyoaktif iyot tedavisi sonrasi da hipotiroidizm gelisebilir

(27). Hipotiroidi nedenleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Hipotiroidi nedenleri (28)

1. Primer Hipotiroidi
Otoimmuin tiroidit (Hashimato tiroiditi, Atrofik tiroidit)

latrojenik; boyuna radyasyon, subtotal veya total tiroidektomi, radyoaktif iyot

tedavisi

Tiroidin infiltratif hastaliklar

Konjenital hipotiroidi (tiroid bezinin yoklugu veya ektopik yerlesimi)
Iyot eksikligi

Antitiroid etkili ilaclar (lityum, iyot, iyot iceren ilaclar ve radyokontrast maddeler)
2. Santral/Sekonder Hipotiroidi

Hipofiz hastaliklari

Hipotalamus hastaliklar

3. Gegici Hipotiroidi

Sessiz tiroidit, Postpartum tiroidit

Subakut tiroidit

Otiroid bireylerde hormon tedavisi nin kesilmesi

3.1.3.1. Hipotiroidizmde Klinik
TH eksikliginden vicuttaki tim dokular az veya ¢ok etkilenirler. Kisiden

kisiye degismekle birlikte genellikle hipotiroidizmin baslama yasi ve hormon



eksikliginin siddeti klinik tabloyu dogrudan etkileyen faktorlerdir. Hastalarda;
yorgunluk, halsizlik, artralji, miyalji, kas kramplari, galaktore, soguk intoleransi,
konstipasyon, letarji, kuru deri, bas agrisi, menoraji, 6dem, horlama, kilo artisi,
depresyon ve konsantrasyon kaybi baslica sikay etleri olusturur (29).

Hastalarin fizik muayenesinde donuk bakis, saclar ve tirnaklarda matlasma,
saclarda dokidlme, periorbital 6dem, ciltte kalinlasma, dilde buyime, seste
kabalasma, vicut isisinda azalma, mental durum degisiklikleri, derin tendon
reflekslerinde azalma, hipotermi, serebellar ataksi, periferik ndropati, karpal tiinel
sendromu, depresyon ve psikozlar tespit edilebilir. Plevral, peritoneal ve perikardiyal
effizyonlar, bradikardi, nazal konjesyon ve gode birakmayan 6dem diger fizik
muayene bulgularidir (30).

3.1.3.2. Hipotiroidizmde Laboratuar

Karaciger enzimleri ve kas enzimi kreatin kinaz da degisik oranlarda
yukselme tespit edilebilir. Yaklasik %50 vakada serum kolesterol seviyeleri artmistir.
Hipotroidili hastalarda ¢ogunlukla makrositer olmak (zere, normokrom normositer
veya mikrositer anemi de gordlebilir. Hastalarin bir kisminda gastrik mukozaya karsi
olusmus otoantikorlar sonucunda hipotiroidiye pernisiy6z anemi de eslik edebilir.
Prolaktin dlzeylerinde yikselme ve hipoglisemi de hastalarin bir kisminda
gorilebilir. Primer hipotiroidili bazi hastalarin hipofiz boyutlarinda artma olur ve
sella grafisinde bu genisleme tespit edilebilir. Telegrafide kardi yomegali,
elektrokardiyografide (EKG) sinlis bradikardisi, QT mesafesinde uzama, QRS
voltajinda disukliik ve nonspesifik ST degisiklikleri gdzlenebilir (26).

Hastalarin bir kisminda gastrointestinal motilite azalmasindan kaynaklanan
paralitik ileus ve megakolon olusabilir. Bébrekte bozulan serbest su atilimi nedeni ile
uygunsuz ADH sendromu ve diliisyonel hiponatremi gelisebilir. interstisyel alanda
hidrofilik molekuller, hiyallronik asit ve diger glikozaminoglikanlar birikir ve gode
birakmayan 6dem olusur. Hipotiroidizmdeki 6dem ventz yetmezlikten ziyade artmis
kapiller gecirgenlige baghdir (29).

3.1.3.3. Hipotiroidizmin Klinik Agirligina Gore Siniflandiriimasi

3.1.3.3.1. Subklinik (Kompanse) Hipotiroidizm

Bu hastalarda hemen hemen hicbir bulgu mevcut degildir. Hastalik genellikle
baska nedenlerle yapilan tetkikler sirasinda TSH’ in ylksek ¢ikmasi, sT4 ve sT3’(in
normal bulunmasi ile teshis edilir. Hastalar genellikle asemptomatik tirler veya

minimal derecede sikayetler mevcuttur. Belki de minimal degisiklikleri 6lcebilecek
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teknolojinin ~ heniiz  olmamasi  organ disfonksiyonunu  tespit etmemizi
glclestirmektedir (31,32).

3.1.3.3.2. Orta Dereceli Hipotiroidizm

Bu hastalar ¢cogunlukla enerjilerinin azaldigindan, ¢ok tstidiklerinden, beden
ve zihin fonksiyonlarinin yavaslamasindan yaki nirlar. Bazen hafif yliz ve bacak
sismeleri ve kilo alma da gdrilebilir. Bu hastalarda degisik derecelerde TSH artar,
sT4 normal veya normalin biraz altinda, sT3 genelde normal veya disuk bulunur
(33).

3.1.3.3.3. Belirgin Hipotiroidizm (Mikstdem)

Hipotiroizmin en agir seyirli klinik gérintimudir. Ciltte mukopolisakkarid
birikimi sonucu ytizde ve géz kapaklarinda belirgin sisme, dilde sisme ve biylme,
ekstremitelerde basmakla gode birakmayan édem gorilur. Bunlara ilave olarak
kabizlik, durgunluk, uyuklama hali, soguk havaya direngsizlik, Ustme, ciltte ve
saclarda kuruma ve kalinlasma, kilo alma, sesin kalinlasmasi ve bradikardi gibi
semptom ve bulgular gézlenir. ileri vakalarda perikard ve plevrada sivi birikmesi,
letarji ve miksddem komasi gorlebilir (26). Serumda sT3 ve sT4’Un distk, TSH’nin
yiksek olmasi ile teshis konulur. Sistemik hastaliklarla birlikte olan hipotiroidide
TSH sekresyonu azalabilir. Disuk sT3 ve sT4 duzeylerine ragmen dusik veya
artmamis TSH santral hipotiroidi oldugunu gdsterir (24).

3.1.3.4. Hipotiroidizmde Metabolik Degisiklikler

3.1.3.4.1. Bazal Metabolizma Hizi

Bazal metabolik hiz % 40’tan fazla azalir. Soguk intoleransi ve istahin az
olmasina karsin vicutta su tutulumuna bagh bir miktar kilo artisi géruldr. Vicut yag
ylzdesi saglikli insanlara gore artmistir. Bunlarin nedeni hipotiroidizmde bazal
metabolik hizin dismesi ve buna bagh olarak O, tlketiminin ve 1s1 retiminin
azalmasidir (26).

3.1.3.4.2. Karbonhidrat Metabolizmasi

Hipotiroidizmde, gastrointestinal kanaldan glukoz emilimi yavaslar. Yag
dokusundan gliserol salinimi azalir. Glikoneogenez igin gerekli olan aminoasitler ve
gliserol azalir. Oral glukoz tolerans egrisi karekteristik olarak dlz c¢izgi gizer (2 9).
Hipotiroidizmde hipoglisemi gorllebilmekle birlikte izole TSH eksikliginde
hipoglisemi nadiren gorilir. Boyle bir durumda oncelikli olarak hipopituitarizm

distnulmelidir. Tip 1 diyabetik hastalarda hipotiroidi gelisirse ekzojen instlin
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ihtiyaci azalir. Hipotiroidizmin tedaviyle diizelme asamasinda da insilin ihtiyaci
artar (29).

3.1.3.4.3. Lipid Metabolizmasi

Hipotiroidizmde hem lipid sentezi hem de lipidlerin yikimi azalir, fakat denge
lipid sentezinde artma lehine gelisir. Yag asidi biyosentezi baskilanmustir. Trigliser id
ve yag asidi yikimi da normalin altindadir. Degisik prekursdrlerden uzun zincirli yag
asitlerinin sentezi azalir. Gliserol Uretim hizinda ve palmitat oksidasyonunda azalma
olur. Lipolitik ajanlara lipoliz cevabi ise azalmistir (2 6).

Belirgin hipotiroidizmi olan hastalarin ¢ogunda kolesterol diizeyi 250
mg/dI’nin Uzerindedir. Kolesterol sentezi azalmistir, fakat safraya kolesterol
sekresyonunun azalmasi, Kkolesterol yikiminin yavaslamasi ve LDL Kkolesteroll
tastyan apolipoproteinlerin miktarinin artmasi gibi nedenlerle hiperkolesterolemi
gelisir. Lipolitik aktivitedeki azalmadan dolayi sentezi normal olmasina ragmen
plazma trigliserid seviyeleri de artar. Plazma serbest ya§ asit konsantrasyonlari
normaldir veya hafifce azalmistir (34).

3.1.3.4.4. Protein Metabolizmasi

Hipotiroidizmde proteinlerin 6zellikle albuminin hem sentezi hem de yikimi
azalir, fakat yikim sentezden dah a fazla azaldigi icin total albu min miktari artar (34).

3.1.3.5. Hipotiroidinin Tedavisi

Hipotiroidi, hormon replasmani yontemi ile tedavi edilen ilk endokrin
hastaliktir. Kalici hipotiroidizm sentetik veya dogal TH preparatlari ile tedavi
edilmektedir. Sentetik T4 (levotiroksin) biyolojik aktivitesinin kararlihgi, periferik
dokularda T3’e gevrilebilmesi, uzun plazma yari 6mri ve ucuzlugu n edeniyle ilk
secilen ilactir. Hipotiroidizm vakalarinda 6tiroidizmi surdirmek igin gerekli olan T4
dozu eriskinlerde yaklasik ginde 100-200 pg, cocuklarda 50-100 pg ve
yenidoganlarda ise 20-50 pg kadardir (34).

Klinik duruma gére TH replasman tedavisinin d ozu degisir, ancak iskemik
kalp hastaligindan stiphelenilen veya bilinen iskemik kalp hastaligi olan hastalarda
replasmana disuk dozlarda baslanip doz yavas yavas artiriimalidir . Tedavi ¢ok hizl
yapilirsa koroner iskemi, ciddi aritmi ve miyokard infarkttst gibi olaylar gelisebilir
(33).

T4 replasman tedavisi uygulanan hastalarda semptomatik iyilesme bulgular
en az 2 haftahk bir tedaviden sonra ortaya ¢ikar. Bunun nedeni TH’ nin gen

transkripsiyonunu reseptor araciligi ile etki ederek dizenlemesidir (34).
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Kalici hipotiroidizmi olan hastalarda dmiir boyu tedavi uygulanir (2 9). T4
replasman tedavi dozunun tespit edilebilmesi icin tedavi stiresinin en az 4 haftayi
gecmis olmasi gerekmektedir. Bunun nedeni T4’Un yari dmrinin 7 gin olmasidir.
Doz degistirilirken T4 miktari haftada 25 pg artirllmahdir. Serum sT4 ve TSH
tayinleri ile hastanin étiroid duruma geldigi tespit edildikten sonra her 6 ayda bir defa
sT4 ve TSH tayinleri yapiimahdir (26).

T4’Un bilinen yan etkileri; kemik kaybinin artmasi ve koroner arter
hastaliginin siddetlenmesi seklinde dzetlenebilir (2 6).

Hipotiroidinin en agir sekli olan miksédem komasinda TH’l er yiiksek dozda
kullanthr. En iyi cevaplar 200-500 pg T4’ln damar yoluyla veya nazogastrik
sondadan verilmesiyle elde edilir. Ayrica miksédem ko masindaki hastalara solunum
destedi yapilmali ve dikkatli bir sekilde intravendz sivi replasmani uygulanmahdir.
Surrenal yetmezligine gidisi 6nlemek icin 200 -300 mg/giin hidrokortizon parenteral
verilir. Ciddi boyutlarda anemisi olan hastalara kan transfiiz yonu uygulanir.
Hipoglisemi miksodemlilerde sik gorlur ve gerekirse intrav endz glukoz da verilir.
Yine enfeksiyon varliginda kultirler alinmal ve antibiotik tedavisi baslanmahdir
27).

3.1.4. Gebelik ve Tiroid Hastaliklari

Ureme cagindaki kadinlarda, tiroid bezi hastaliklari ile oldukca sik
karsilasiimaktadir. Gebelik dénemindeki hormonal degisiklikler, tiroid fonksiyon
testlerini etkileyebilmektedir. Ayrica gebelik sirasinda gérilen hipermetabolik durum
klinik olarak tiroid bezi hastaliklarini taklit edebilmektedir. Gebelik tiroid bezi
hastaliklarinin gidisini etkileyebilecegdi gibi tiroid hastaliklarinin da gebel igin seyrini,
fetusli ve yenidogani etkileyebilecegi bilinmektedir (6,7,35). Gebelik sirasinda dort
onemli degisiklik ortaya cikmaktadir. Bunlar; 1) Tiroid baglayan globdlin dizeyinin
artmasi, 2) Human koriyonik gonadotropinin artmasi sonucu tiroid bezinin
uyarilmasi (TSH benzeri etki), 3) Plasenta kokenli enzimlerle TH’lerin periferik
metabolizmalarinin degismesi, 4) iyodun bobrek Klirensinin artmasi ve fetistin
kullanimi nedeni ile plazma iyot dlzeyinin azalmasidir (3 5).

Plasenta anneden fetiise TH’lerin gecisi icin kismi engel olusturmaktadir.
TSH plasentaya gecemezken, iyot serbestce gecebilmektedir. TRH, antitiroid ilaclar
ve tiroid antikorlari da plasentadan gecebilmektedir (24,35). Embriyo ile yapilan
calismalarda (2,35) fetlste tiroid bezi hormon sentez ve salinimina baslamadan 6nce

anneden fetlise yeterli miktarda T3 ve T4 gectigi gosterilmistir. Fetlisiin tiroid
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bezinin islev gérmedigi gebeligin erken dénemlerinde, 6zellikle fetisiin MSS’nin
gelismesinde, annenin TH’leri ¢ok énemli rol oynamaktadir (35).

3.1.4.1. Gebelik ve Hipotiroidizm

Hipotiroidili kadinlarda anovulasyon sik gorilen bir klinik durumdur. Bu
nedenle tedavi edilmemis hipotiroidili kadinlarda gebeligin az oldugu
distinulmektedir. Gebe kalan hipotiroidiklerde ise disuk riski cok yiksektir. Hem
klinik hem de subklinik hipotiroidi Greme cagindaki kadinlarda % 0,3 ile % 2,9
oraninda gorilmektedir (36-39). Tedavi edilmemis hipotiroidili vakalarda gebelik
donemlerinde cesitli komplikasyonlar gorilebilir. Bu komplikasyonlar; preeklampsi,
erken plesanta ayrilmasi, disiik dogum agirhigi, dustkler, 6l dogum, prenatal
mortalite, konjenital malformasyo nlar, postpartum kanama ve fetal distres gibi ciddi
problemlerdir (40-43). Bir ¢ok calismada maternal hipotiroidinin ister subklinik ister
klinik olsun ¢ocugun MSS gelisimini olumsuz olarak etkiledigi gosterilmistir ( 44-
46).

3.1.5. Ratlarda Tiroid Bezinin Gelisimi

Rat gebeligi yaklasik 21 giin surmektedir. Fetal hayatin 9.5-10. giininde
tiroid divertikilimu gorilmektedir (47-49). Bundan yaklasik 5-5.5 giin sonra yani
fetal hayatin 15-15.5. glininde dolasimda TSH duzeyi artmaktadir. Bu gunlerde
tiroidde hormon sentezinin basladigi tespit edilebilmektedir (50).

3.1.6. Tiroid Hormonu ve Merkezi Sinir Sistemi Gelisimi

3.1.6.1. insan ve Deney Hayvanlarinda Tiroid Bezi ve Merkezi Sinir
Sisteminin Gelisimi

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) ile tiroid hormonu ilis Kisinin en iyi ¢ahsildigi
model sicanlardir. Gintimiizde bu hayvan modellerinden gelistirilen kavramlarin pek
cogunun insanlar icin de uygulanabilir oldugu kabul edilmektedir. Bunun yaninda
ratlarin deneysel model olarak en 6nemli Ustlinligi zamaninda dogan cocuklarin
tersine rat yavrularinin dogumda MSS’lerinin tiroid bezi gibi tam gelismemis ve
kismen immatir olmasidir. insan ve ratlar arasinda gecerli karsilastirmalar
yapabilmek igin tiroid bezinin gelisimi ile tiroid fonksiyon larinin gelisimi arasindaki
farkliliklarin dikkate alinmasi gereklidir. insanlarda 3. gebelik déneminin sonlarinda
gerceklesen olaylar ratlarda dogum sonrasi ilk 2-3 hafta icinde olmaktadir (51).

Tiroid bezi gelisimi ile dolasimdaki TH’ler bakimindan insan ve ratlar
arasindaki en 6nemli farklilik, ratlarda fetus icin TH’lerin sadece maternal TH’den

saglandigi donemin nispeten daha uzun olmasidir (51). Ratlarda serebral nérogenezis
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ve migrasyonun TH’ye bagli olan kisminin énemli bir bélumi maternal TH’ nin
etkisiyle gerceklesir. Cinkl ratlarda tiroid fonksiyonlari dogumun sadece 4 giin
oncesinde baslar. Diger taraftan, insanda birinci trimesterin sonunda néronal
farklilasma ve sinaptogenezis gergeklesir ve ratlarda cok daha ge¢ olan
miyelinogenezis de dogumda iyice ilerlemistir. insan fetii sii daha uzun bir siire kendi
kaynagina dayanacagi icin, konjenital hipotiroidizmin etkileri nin insan ve ratlar
arasinda farkli olarak ortaya cikacagdi aciktir (51). TH bagimli MSS gelisiminin
baslama zamani tam olarak belirlenememekle beraber, ndrogeneziste kritik bir stire
vardir. Hipotiroidinin tedavisinin bu sireden sonra beyin fonksiyonlarini normale
dondurmesi beklenemez. Bu sire ratlarda gebeligin 18 -19. gunlerindedir ancak 14-
16. glnlerinde de gorilebilir (1,52,53).

Konjenital hipotiroidili (KH) bebekte semptomlar ge¢ ortaya c¢iktigi icgin
teshis de ge¢ konmaktadir. KH’li bebeklerin dogum sonrasi birinci ayda % 10’una,
ilk ¢ ayda % 35’ine, ilk bir yilda % 70’ine ve g yasindan sonra % 100’(ine teshis
konmaktadir (54,55). Teshis ve tedavinin gecikmesi sonucu entellektiiel kusurlar agir
olmaktadir. Bir metaanalizde 651 KH’li infantin ortalama intelligence quotient
(1Q)’larinin 76 oldugu bulunmustur (56). KH’li infantlarin dogumda ilk 3 ayda teshis
konanlarin % 78’inde, 3-6 ay arasinda teshis konanlarin % 19’unda 1Q 85 ve Uzeri, 7
aydan sonra teshis konanlarda ise hepsinin 1Q’su 85’in altinda bulunmustur (5 6,57).

KH dogumda tiroid fonksiyon testi (TFT) taramasi yapilarak erken teshis ve
tedavi edilebilen bir hastaliktir. insanlarda, konjenital hipotiroidili has talarda yapilan
cahismalarin hemen hepsi bitiin infantlarda dogum sonrasi birkag hafta icinde yeterli
sturede ve dozda levotiroksin tedavisiyle normal veya normale yakin dizeyde
entellektiiel gelisim saglanabilecegini gostermistir (52,58-61). Cok sayida belirtilen
calismalar maternal TH’nin, erken gebelik doneminde fetal tiroid bezi gelisimi
baslamadan 6nce, MSS gelisiminde rol oynayabilecegini gdstermektedir ( 62,63).
Hem maternal hem de fetal tiroid fonksiyonlarinin yetersiz olmasindan dolayi
endemik kretinizm, insan MSS’de TH iliskili olaylari degerlendirmek igin énemli bir
klinik model olusturmus ve TH eksikligine bagh olarak gorilen 6zel bir norolojik
sendrom olarak tanimlanmistir. Bu sendromun esas ozellikleri mental bozukluk,
piramidal kanal bozuklugu, sagirhk-mutizm, spastik dipleji veya quadripleji ile
seyreden ekstrapiramidal disfonksiyon ile tipik yirlyts bozuklugudur. Bu bulgular
Helpern ve Boyages (64,65) tarafindan yapilan calismalarda daha genis olarak

tanimlanmustir. Piramidal disfonksiyonlar en sik olarak patellar reflekslerin artmasi
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seklinde gorilmektedir. Norolojik endemik kretinizmin ekstrapiramidal bulgulari
arasinda distonik postir, rijidite ve bazal gangliyon lezyonlarini andiran diger
bulgular vardir (44-46). Manyetik rezonans goriintileme calismalarinda Cin’de 3
endemik norolojik kretinizmli hastada substansiya nigra ve korpus striatumda
anormalliklerin gdsterilmesi bu bulgulari desteklemektedir (6 5). Klinik dzellikler bu
bozukluklarin tipik serebral palsiler oldugunu gostermektedir. DeLong (5) bu
sistemlerde hasarin baslangicinin gebeligin 14. haftasina ait oldugunu ve ugunci
trimestere kadar kalict oldugunu belirtmistir.  Bu bulgularla Pharoah ve
arkadaslarinin daha 6nceki bulgulari arasinda benzerlik vardir. Hamileligin ikinci
trimesterinden 6nce iyotlanmis yagin verilmesiyle kretinizmin norolojik bulgularinin
ortaya ¢ikisinin énlenebilecegini géstermistir (66).

ikinci  trimesterde tiroid hormonu badimh olaylarin  bozuklugu,
serebrokortikal fonksiyon (gebeligin 14-18. haftalarinda gelisir) bozukluklarini,
kohleada (gebeligin 10-15. haftalarinda gelisir) gdzlenen anormallikleri ve bazal
gangliyon (gebeligin 12-18. haftalarinda gelisir) bozukluklarini agiklayabilir (1, 64).
Maternal T4’(in kompanse edemedigi KH’li bebeklerde endemik kretinizm bulgulari
gorilmemektedir. Bunlarda ekstrapiramidal veya piramidal hastalik goriilmez ve
goriilse de ¢ok daha az oranda ve ¢ok daha hafif bir duyma bozuklugu seklinde
gordlir (67-69). Bu da konjenital atiroidik hipotiroidizmli infant érneginde oldugu
gibi, endemik kretinizmli infantlarda ortaya ¢ikan norolojik bozukluklarin maternal
T4 ile onlenebildigine kanit olusturur. Dogum sonrasi tedaviye ragmen belirgin
gelisme geriligi diger maternal -fetal POU1F1 (eskiden Pit 1 olarak adlandirilan)
yetersizligi  (70) ve TSH reseptor engelleyici antikorla olusan kongenital
hipotirodizm gibi diger maternal -fetal hipotiroidizm modellerinde gosterilmistir.
Endemik kretinizmde go6zlenen nérolojik bozukluklara benzer anormalliklerin diger
bozukluklarda da gorilip gorilmedigi ve ikinci trimesterden 6nce verilecek bir
tedavinin kognitif bozukluklari normallestirebilecedi kesin olarak belli degildir (71).

ilk defa Man ve arkadaslari (72) fetal tiroid anomalisi ile seyretmeyen
maternal hipotiroidizm vakalarinin bile ¢cocukta psikomotor gelisim bozukluklarina
neden oldugunu belirtmislerdir. Haddow ve arkadaslari (44) hamileligin ilk
trimesterinde maternal hipotiroidisi olan 7-9 yas arasi cocuklarin 1Q’larinda 4
puanlik bir distiklik oldugunu tespit etmislerdir. Bu bulgularla benzer ol arak, Pop ve
arkadaslarr (73) serbest T4 seviyeleri normalin % 10’u diizeylerinde duisuk olan

annelerin c¢ocuklarinda 10 aylikken normal kisilere gore Olculebilir psikomotor
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bozukluklar oldugunu tespit etmislerdir. Bu etki sadece gebeligin 32. haftasinda
gozlenmedigi, 12. haftasinda da go6zlendigi icin arastirmacilar fetls tiroid
fonksiyonunun heniiz baslamadigi bu doénemde maternal TH’ nin gebeligin ilk
trimesterinde en ©6nemli hormon oldugu kanisina varmislardir. Yukardaki iki
calismanin aksine, Liu ve arkadaslar1 (74) ikinci trimesterde hipotiroidisi diizeltilmis
hipotiroidili annelerin ¢ocuklarinda herhangi bir 1Q bozuklugu olmadigini
belirtmislerdir.

Sadece maternal hipotiroidizmin zayif etkisi ile iyot yetmezligine bagl
maternal-fetal yetmezlik kombinasyonu sonucu meydana gelen hipotiroidi
komplikasyonlari arasinda fark oldukga belirgindir. Bdylece iyotun ikinci
trimesterden 6nce verilmedigi durumda meydana gelen etki erken dénemde zayif bir
etki olustururken tiroid badimli beyin gelisiminin ¢ogunun gebeligin  sonraki
doénemlerinde meydana geldigine isaret etmektedir. Gebelik déneminde hipotiroidi
insidansi iyot eksikligi olan popilasyonda iyot eksikligi olmayanlara gore yaklasik
10 kat daha fazladir. Bu da bazi otorlerin bitin gebelerde o6zellikle birinci
trimesterden 0Once rutin tiroid taramasi yapilmasini Onermelerine dayanak
olusturmaktadir (75,76).

3.1.6.2. Tiroid Hormonu Tarafindan Beyin Gen Ekspresyonunun
Duzenlenmesi

TH’i cekirdege etki ettigi yolaga gore, gelisim olaylari (izerine olan etkileri
gen ekspresyonun kontroll ile olmaktadir. Bu agidan hayat boyunca en az 3 tane
birbirinden farkh, kismen birbirleriyle ortisen donemler ayirt edilir. Rat larda fetal
doénemde kesinlikle tiroid hormonunun etkisi altinda olan birka¢ gen tanimlanmistir.
Bu genlerin ¢cogunlugu fetal ve postnatal donem arasinda etkilidir. TH ile Reelin
beyin korteksinde up regulasyona ugrar, Tenascin C ve L1 ise down regilasyona
ugrar. Beyinin TH’ye duyarhih@inin klasik periyodu postnatal déneme kadar uzanir.
Bu hipotiroidizmin néral doku yapisi ve gen ekspresyonuna olan olumsuz etkilerinin
tanimlandi§i dénemdir. Bu donem boyunca birkac¢ gen TH tarafindan up regilasyona
ve down regiilasyona ugrar. Bu genlerden bazilarinin da regilatuvar bolgelerinde
TH’ye duyarli elemanlar tanimlanmistir. Juvenil ve eriskin ratlarda postnatal
donemde duzenlenen genler TH’ nin etkisine birkag¢ istisna disinda (RC3 ve NGF
gibi, bunlar eriskin hayvanlarda TH’ ye bagimlidir) postnatal 25 — 30. glinden sonra
duyarsiz hale gelmektedir (77).
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3.1.6.3. Tiroid Hormonu T arafindan Myelinazyonun Kontroli

Beyinin gelisiminde TH ile duzenlenen islemler icinde en iyi bilinen ve
Uzerinde genisce calisilan miyelinazyon’dur. Myelinazyondaki tum genlerin
ekspresyonu pratik olarak analiz edilmistir. Yapisal proteinlerden proteolip id protein
(% 50), myelin basic protein (% 30) ve myelin associated glikoprotein (% 1)’i
kodlayan genler en iyi tanimlananlardir (77,78). Rat beyninde bu genlerin TH’ye
duyarli olduklari dénem postnatal haftanin sonunda baslar, fakat regilasyonun
zamanlamasi kuvvetli bolgesel 6zelliklere sahiptir. Miyelina zyon dalgasi kaudal
bolgeden anterior bélgeye dogru ilerler, ayni sekilde TH’ nin etkisi de ayni yolu izler.
Bu yuzden, siklikla normal ve hipotiroid ratlar arasinda myelin gen ekspresyonunun
farkli oldugu farkh yaslarda ve farkli bolgelerde daha belirgin hale gelir. Ornegin,
hipotiroidik ratlarda normal ratlara gore postnatal yaklasik 10 . ginde beyincik gibi
kaudal bolgelerde miyelin mRNA ve proteinler azalir, korteks ve hipokampus gibi
rostral bolgelerde farkhiliklar postnatal 20. — 25. giine kadar devam eder (79). Tim
vakalarda miyelin genlerin ekspresyonu tiroid hormon tedavisi yapilmasa da yas ile
normale gelmektedir. Myelin genleri eriskin bireylerde tiroid hormonlarina duyarsiz
hale gelirler. TH’nin myelinasyon islemini nasil hizlandirdigi tam olarak bilinmiyor
ancak TH’nin primer etkisinin oligodendrosit farklilasmasi Uzerine oldugu
bilinmektedir. TH invivo ortamda diferansiye oligodendrositlerin birikimini
desteklemektedir (80). Gergekten TH in vitro ortamda oligodendrosit
prekdrsorlerinin ~ farklilasmasini  proliferasyonu  engelleyerek  saglar.  Bu,
oligodendrosit prekdrsorlerinin  farklilasmasinin - kontrolli intrensek zamanlama
mekanizmasinin ekstraselliler regulasyonunun bir parcasidir (81). Bu etki
muhtemelen transkripsiyon faktér E2F1’in inhibisyonu ile olmaktadir ( 82). Her ne
kadar TH’nin oligodendrosit farklilasmasindaki kontroliinde TRbeta’nin énemli bir
roli oldugu bildirilse de, en son calismalar hayvanlarda ilgili res eptérin TRalfal
oldugunu gostermektedir (83,84).

Bu verilerin 1siginda  TH’nin myelinazyon (zerindeki esas etkisinin
oligodendrositlerin farklhilasmasi seviyesinde oldugu ortaya ¢ikmaktadir . Hipotiroidik
ratlarda normale gére myelinize aksonlarin sayisi daha disuktir, fakat myelinize hale
gelmis aksonlarin goérinimi normal sayida myelin tabakasi oldugu seklindedir. TH
akson matiirasyonunu ve akson capini artirarak dolayli olarak myelinize akson

oranini artirmaktadir (84).
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3.1.6.4. Tiroid Hormonu T arafindan Hucre Migrasyonunun Kontrolt

TH’nin hicre go6giinde 6nemli etkileri vardir. Baglica etkileri beyin
korteksinin ve beyincigin gelisimidir. TH’ nin eksikliginde hicre migrasyonundaki
bozukluklar sonucu beyin korteksinde kortikal tabakalar daha az belirginlesir . Berbel
ve ark. (85) tarafindan, korteksin gelismesi esnasinda olusan néronlarin hipotiroidide
kayboldugu gosterilmistir. Kontrlateral korteksin degisik tabakalarina yansiyan
interhemisferik baglanti olayr TH eksikligine olduk¢a duyarlidir , ¢linkli embriyonik
dénemin 12-15. glinlerinde anne ratda gecici hipotiroidi olusmasi nin fetusun 40.
glninde arastirilldigi zaman audiojenik nobet gibi hipokampus ve neokorteks
hiicrelerinde anlamli kayba yol acti§i gosterilmistir (85). Buna ek olarak, beyin
korteks gelisiminin TH yokluguna duyarh oldugunu gdstermek icin Auso ve ark.
(86) tarafindan yapilan calisma maternal hormonlarin 6nemini somut olarak ortaya
koymustur.

Bu yizden TH fetal donemde beyin korteksinde ve postnatal donemde
beyincikte ndoronal hiicre migrasyonunu etkiler. Hangi mekanizmalar ile TH’ nin
migrasyonu etkiledigi tam olarak bilinmemektedir , ancak migrasyon icin gerekli bazi
molekiller TH’nin  kontrolii altindadir. Maternal hipotiroidizmde radial glianin
(neokorteks ve hipokampusta radial migrasyonun olus tugu yol) olgunlasmasi degisir
(87). Migrasyonda gorev alan molekiller arasinda olan ve beyin ve beyincikte
bulunan Reelin TH’nin kontroli altindadir (11). Migrasyonda 6nemli rol oynayan
Reelin, beyin korteks tabakasi | ve hipokampustaki Cajal — Retzius hilcreleri (88) ve
beyincikteki grantler hiicreler tarafindan salgilanan ekstraselltler bir molekuldir.
Baslica gorevi goc eden ndronlara ne zaman duracaklarinin sinyalini vermektir.
Reelin’in aktivitesi, ventrikiler tabakada yeni ol usan néronlarin korteks ylzeyine ve
daha 6nceden olusan hicreleri korteksin i¢ tabaka sina yerlestirerek beyin korteks
gelisiminin i¢c — dis seklinin olusmasi icin gereklidir (88).

Diger ekstraselliler matriks proteinleri ve adezyon molekilleri TH’ nin néron
migrasyonu Uzerine olan bazi etkilerine aracilik edebilirler. Bunlar Tenascin C,
laminin, L1 ve NCAM’dir. Bu proteinler TH ile down regilasyona ugrarlar, boylece
hipotiroidik hayvanlarda konsantrasyonlari artar. Genelde bu proteinler fetal néral
dokuda yiksek konsantrasyonda bulunu rlar ve dogumdan sonra postnatal dénemde
progresif olarak azalirlar. TH’ nin yoklugunda bu proteinlerin konsantrasyonlarindaki
azalma gecikir. TH’nin kontroli sadece hiicre migrasyonu ile sinirli olmayabilir. Bu

molekdiller gelisen beyinin degisik streglerind e rol aliyor olabilirler (9,10,89).
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3.1.6.5. Tiroid Hormonu Tarafindan Noral Hucre Farklilasmasinin
Kontroll

TH’nin noral hiucre farkhlasmasi Uzerine olan etkilerinin nikleer reseptor
yoluyla oldugu dustnulmektedir, fakat cevap olusturan genler tam olarak
tanimlanmamistir. TH terminal hicre diferasyonunda rolii olan bircok protein in;
hiicre siklusunu ayarlayan proteinler, sitoskeletal proteinler, norotrofinler ve
norotrofin reseptorleri, ekstraselliiler matriks proteinleri gibi, ekspres yonunu kontrol
eder (77).

TH hicre siklusu regulatuarlari arasinda; E2F1, p53, siklinler ve sikline
bagimli kinaz inhibitdrlerinin ekspresyonunu dizenler (90).

Sitoskeleton, néral hicrelerin seklini belirler ve néronlardaki mikrotubdller,
mikroflamentler ve norofilamentler veya nonndéral hicrelerdeki orta filamentler’den
meydana gelir. TH’nin sitoskeleton komponentlerin ekspresyonu uzerine etkisi,
hormonun morfolojik farklilasma ve aksonal ve dendritik gelisme tizerine énemli bir
mediator gorevi gormesiyle olur. TH alfal ve alfa2 gibi down-regile edilmis ve
betad gibi up-regule edilmis (91) gene-encoding proteinlerin ekspresyonunu
dizenler. Bazi Microtubule-Associated Proteinler (MAP) de ayrica TH’ nin kontroli
altindadirlar, fakat bu posttranskripsiyonel seviyededir. Ornegin MAP2, Purkinje
hiicresi dendritik agacinin protein dagilimi seviyesinde diizenlenmektedir ( 92).

Oligodendrositler haricindeki glial hiicrelerin farklilasmasi da TH’nin etkisi
altindadir. TH ayrica mikroglial hucrelerin sayisini ve differansiy onunu artirir (93).
Bu hiicreler TRalfal ve TRbetal izoformlarini ekprese ederler, fakat ilging olarak
TRalfa2’i ekprese etmezler. Astrositlerin in vivo ve in vitro differansi asyonu TH’den
etkilenir, bu da beyinin cesitli bolgelerinde glial fibriller asidik protein ve
Vimentin’in  (94) ekspresyonunu ve beyincikte golgi epitelyal hicrelerin
matirasyonunu (95) artirir. Yukarida belirtildigi gibi TH in vivo astroglial genlerin
ekspresyonunu etkiler. Bu genler aksonal sinir paketlerinin ve néronal migrasyon ve
differansiasyonda ek rolii olan Tenascin C’yi (10), Laminin’i (89), ve L1’i (6) kodlar.
TH’nin astroglial differansiasyon Uzerine olan etkilerinin astrositlerdeki T3 niikleer
reseptorler tzerinden olup olmadigi agik degildir, ¢linki astroglial hicrelerde bu

cesit reseptorlerin mevcudiyeti tartismalidir (96).
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3.1.6.6. Tiroid Hormonu Tarafindan Huicre Sinyalizasyonunun
Regulasyonu

TH beyinde hicre sinyalizasyonunu birgok genin ekspresyonunu kontrol
ederek saglar. intraselliller sinyalizasyonda direkt rol alan baz 1 proteinler de TH’nin
direkt kontroll altindadirlar. Bu proteinlerden birisi de Neurogranin’dir (RC3). RC3,
protein kinaz C substratidir (PKC) ve calmodulin’e nonfosforile ortamda ve diistk
Ca*? konsantrasyonunda baglanir. Bu biyokimyasal dzellikler RC3’ii intraselliiler
Ca*? konsantrasyonu ve PKC aktivitesindeki degisikliklere cevap olarak serbest
calmodulin konsantrasyonlarini kontrol etmek igin iyi bir aday yapmaktadir ( 79,97).
RC3’0in postsinaptik ndronlardaki reseptorlere glutamatin baglanmasiyla tetikl enen
olaylarda rol oynadigi diistintlmektedir. Kalsiyumun hiicre icine girmesi ve PKC’nin
aktivasyonu RC3 fosforilasyonuna ve RC3’e bagh calmodulin’in aciga ¢ikmasina
neden olur. Serbest calmodulin, calmodulin hedeflerinin (calmodulin kinaz Il, nitrik
oksit sentetaz) aktivasyonu icin daha yararlidir. Hucre ici kalsiyumun artisina
katkida bulunan  diger mekanizmalar voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin
aktivasyonu ve inositol trifosfat tarafindan mitokondrial kalsiyumun agiga
¢ikmasidir. RC3, molekiler mekanizmalara katkida bulunur. Hafizanin fizyolojik
substratlarindan birisidir (98). Gelismekte olan ratlarda, farelerde ve kecilerde RC3
mRNA ve proteini TH’nin kontroll altindadir. TH RC3 ekspresyonunun Kisitli
bolgesel kontrollini saglar. Bu yiizden, beyinin bircok alaninda exprese edilmesine
ragmen, TH’ye sadece retrosplenial ve serebral korteksin 6. tabakasinda, caudat ve
dentat girus’da duyarlidir. (99).

3.1.7. Hiicre Adezyon Molekdlleri

Hiicre adezyon molekdilleri (Cell adhesion molecules : CAM), bircok hiicrenin
yuzeyinden salinan glikoprotein yapisinda molekdllerdir. Bunlar hiicrelerin
birbirlerine, endotel hiicrelerine veya ekstraselliiler matrikse baglanmalarini saglayan
yuzey proteinleridir. Yapilan calismalar adezyon molekillerinin homofi lik ve
heterofilik mekanizmalar ile hiicre -hiicre ve hicre-substrat gibi farkli baglantilar
olusturdugunu gostermistir  (100). Adezyon molekdllerinin reseptorlerine ve
ligandlarina baglanmalari ile olusan cevap ve etkilesim sayesinde rol oynadiklari
bazi fonksiyonlari soyle siralayabiliriz;

e Doku/organ gelisimi ve hiicre gogalmasi,
e Embriyogenez,

e immiin ve enflamatuar hiicrelerin enflamasyon bélgesine gégil,
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e Immiin yanitin baglatiimasi ve yayilmasi,

o Ekstraselliller matriksten hicreye bilgi akisi,
e Yaraiyilesmesi,

e Kanser metastazl.

Molekuler biyoloji ¢alismalarinda transmembran dizeyinde birgok hiicre
adezyon molekuli  bulunmustur.  Bunlar integrin, kadherin, selektin ve
immainoglobilin super ailesidir (101).

integrinler hiicresel matriks proteinleriyle etkilesim halinde ol an bir protein
ailesidir. Integrin fonksiyonunun bozulmasi eriskin ratlarda hipokampusun CA1
bolgesindeki Long Term Potentiation (LTP)’nin bozulmasina sebep olmaktadir
(102). integrinler ayrica motor  sinir  terminallerinde  serbest  kalan
norotransmitterlerin artmasini uyaran gi¢ demek olan kisa donem sinaptik
plastisiteye de katkida bulunmaktadir (103). Son calismalarda tirozin kinaz
sinyallerini etkiledigi bulunan integrin -associated proteinin (IAP) ratlarda hafiza
performansini etkiledigi tespit edilmistir (104,105).

Kadherinler hiicre taninmasinda ve gelisme esnasindaki baglantilarda énemli
rol oynadi§i bilinen bir protein ailesidir. Kadherinler eriskinlerde hipokampus ve 6n
beyinde eksprese edilirler ve sinaptik kisimlarda lokalize olurlar (1 06-109).
Kadherinlerin sinaptik lokalizasyonda yer almasi sinaptik plastisitede potansiyel bir
rolunin oldugunu gostermektir. Kadherin fonksiyonunun engellenmesi temel
sinaptik dzelliklere etki etmeksizin sadece LTP’ yi etkilemektedir (1 10).

Aktive immdanoglobdlinler (Ig) yaklasik olarak 100 aminoasit iceren iki beta
tabakasindan olusmustur. Ig homolog Unitesi; sabit (C1 -set, C2-set), degisken (V-set)
ile intermediate (I-set) kisimlardan olusur (101,111). Bunlar hicre igindeki iskelet
sistemine baglanan tek gecisli transme mbran glikoproteinleridir. Bazi ¢calismalarda Ig
familyasinin hem sinaptogenez hem de sinaptik plastisiteye katildigi bildirilmistir
(112,113). Ig slper ailesi Uyeleri tarafindan aracilik edilen hiicre -hiicre baglantilari
sadece noronlar arasinda de@il ayni zamanda noéronlarla glialar arasinda da
bulunabilir. Noronlarla glialar arasindaki baglantilar sinaptik dizenlemelere de
ayrica katilabilmektedir (114,115).

Hicre adezyon molekiilleri hicre disi matriks komponentlerinin yani sira
hiicrelerle diger hucrelerin arasindaki baglantilara da aracilik ederler ve bdylelikle

sinaptik plastisitedeki degisiklikleri etkilerler. Hiicre adezyon molekdllerinin néron
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gelismesinin dahil oldugu ilk etaptaki hicresel cevaplarda hicreler arasi sinyal
transdliksiyon akimini aktive ettigi de gozlenmistir (116). Ayrica belirli CAM’larin
ekspresyonlari ndronal aktiviteyle etkilenebilir (117). CAM’lar hicre ici ve disi
sinyallere aracilik ederler. CAM’In gelisme esnasinda ndronal baglantilarin
formasyonu icin 6nemli oldugu ve son zamanlarda yapilan calismalarla néronal
CAM’In sinaptik plastisiteye katildigi 6ne strtlmistir (1 18-120).

Noral hiicre adezyon molekilleri (NCAM) iyi bilinen hiicre adezyon
molekdllerinden biridir (121). NCAM’ler immdinoglobulin stper ailesi icinde yer
alan protein yapilardir. NCAM molekilu N terminaline 6zgu 5 adet C2 bélgesi icerir.
NCAM yapilarinin extraselliiler kismina tutunmus uglari 5 adet Ig bélgesi (g -1) ve 2
adet fibronektin homolog bolgesi (Fn-111) icermektedir (Sekil.4.1) (111). 5 Ig bélgesi
de polisialik asit (PSA) iceren bolgelere sahiptir. Bu bolgeler hafiza ve 6grenmede
onemli roller Ustlenirler. NCAM salinimi sadece sinir sisteminde degil, ayrica beyin
omurilik sivisi (BOS), amniyon sivisi, plazma, kalp kasi ve ¢izgili kas gibi yapilarda
da bulunur. NCAM ekspresyonunun kalbin innervasyonu ve morfogene zisinin dahil
oldugu ¢cogu morfogenetik olayda da énemli bir rol oynadigi tespit edilmistir (1 22-
124).

NCAM’In yuksek seviyelerinin miza¢ bozuklugu yaptigi, sizofrenili
hastalarin BOS’ta kimyasal beyin tahribi durumunda gozlenmistir (14,125). Bu
yuzden NCAM’In beyin patolojisi ve plastisitesinde 6nemli bir rol oynadigi
disunilmektedir (126).

Bu molekiller ayrica hiicresel gog, aksonal gelisme, sinaptik plastisite ve
cevresel aksonlarin rejenerasyonuna katilir lar (127-130). NCAM sadece merkezi
sinir sisteminde yapisal organizasyona katilmaz ayni zamanda eriskin beyinde
sinaptik modifikasyonlara da katilir. Bunlara ek olarak periferal sinirlerin
cikariimasindan sonra NCAM ekspresyonunun yikseldigi gozlenmis ve b u da
NCAM’In rejenerasyona katkida bulunabil ecedi disiincesini ortaya koymustur (1 31-
133).

3.1.7.1. Sinir Hiicresi Adezyon Molekiillerinin Yapisi ve Ozellikleri

NCAM ndronal plastisitede sinaps olusumuna katilan molekiillerin basinda
gelir. NCAM’In hiicre-hiuicre ve hicre-matriks etkilesimleri ile ndéron gelismesini
artirmada dizenleyici olarak hareket eden yizey glikoproteinleri oldugu
bilinmektedir (134-137). Farkh baglantilarla olusmus beyinde molekil agirliklar
120, 140, 180 kDa olan 3 major NCAM izoformu tanimlanmistir (111,138).
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Bunlardan NCAM-180 ve NCAM-140 formlari hiicre disindan hicre igine dogru
COOH zincirleri ile uzanmis transmembran proteinleri iken, NCAM -120 sadece
hiicre membranina kadar uzanir. NCAM -120 molekiilleri glikosilfosfatidil inositol
(GFi) vasitasiyla membrana tutunurlar ve sitoplazmada ilerlerler. Ayni sekilde tiim
NCAM vyapilari ekstraselliiler kisma tutunmus uclarinda 5 adet Ig bélgesi (Ig -1) ve 2
adet fibronektin homolog bolgesi (Fn-111) igerirler (Sekil 4.2. A ve B) (111).

A
NCAM-180 € ot domain
NCAN-140 n Fnill domain
NCAM-120
____Juuuuuul NCAMs1
— 22000000 Neams2
S200.0000 ncawss
B Ns-ﬁ ™ Alternatively
Exon18 Exoni5 aboAAG 4 VASE \/  spliced exon
1] |
|
COOH NH,

Fnlllz Fnll1  lg5 g4

Sekil 2. (A) Ug major NCAM izotipinin genel yapilari ve hiicre zari ile iliskisi.
(B) NCAM izotiplerinin alternatif birlesmeler ile farkli adezyon molekdlleri ve PSA
ile olan baglantisi (111).

Bu proteinler guclu bir sekilde sinir sisteminde bolca dretilirler (1 39). Asiri
NCAM ekspresyonu fonksiyonel degisiklik olmaksizin néromuskdler sinapslarin
yap! ve biyukliginde artisa neden olmaktadir (140). NCAM hiicre membranina
baglandiktan sonra transmembran sinyalini ortaya cikarir. Bdylece NCAM’lar
adezyonu diger hucrelere araci olarak ve ekstraselliler matrikste veya aktive
intraselliler sinyal yollarinda goérev alarak yaparlar. Kisaca hicresel cevaplarda

hiicreler arasi sinyal transdiiksiyon akimini aktive ederler (111,139).

Ekstraselliler kismiyla NCAM hem homofilik hem de heterofilik cis ve trans

etkilesimlerine aracilik eder. Bu yapinin NCAM tarafindan transselltler h omofilik
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tanimaya aracilik edebilen antiparalel dimerlerden sekillenen bir aksi form
olabilecegini ifade etmektedir, fakat molekil ekstraselliler matriks sayisina ve
heterofilik etkilesimler arasindaki diger hiicre adezyon molekillerine bagli olabilir
(140).

Sonug olarak; NCAM homofilik ve heterofilik interaksiyonlar ile hicre
adezyonunu idare eder (111). Homofilik aktivasyon Ca*?’dan ba§imsiz bir
mekanizma ile olurken, NCAM veya NCAM antikorlarinin belli noral hiicrelerde
intraselliiler Ca* artisina neden oldugu gésterilmistir (111,141). Bu baglanmada iki
NCAM molekilinun 1g5 modull ve 1g3 moduli arasinda resiprokal bir etkilesim
oldugu disunilmektedir.

NCAM ekspresyonu bazi énemli 6zel dokularda degisik sekillerde kendini
gosterir. Tium NCAM izoformlari insanda 11., ratlarda 8. ve farede 9. kromozomda
bulunan tek bir gen ile kodlanmaktadir, fakat alternatif baglantilar ve translasyon
sonrasi modifikasyonlarla farkli izoformlari Gretilebilir (142).

3.1.7.2. Ogrenme ve Hafizanin Sekillenmesinde Noral Hiicre Adezyon
Molekdllerinin Roli

Yapilan son ¢alismalarda hipokampal mossy fiber sistemde NCAM ve PSA
saliniminin  farelerde ayrintili analizinde, NCAM salinimi nin sadece ndronal
regllasyon icin 6nemli degil; ayrica go¢ (migrasyon) gibi yapisal degisikl ikler,
aksonal buylme ve fasikulasyon ile plastisite aktivitesi icin de gerekli oldugu
gosterilmistir (100).

Ogrenme lzerine NCAM’in  katiliminin daha fazla kaniti NCAM
antikorlarinin intraventrikiler enjeksiyonu ile ratlarda, enjeksiyondan 6 -8 saat sonra
6grenme ve uzun dénem hafizaya zarar verdigi, 48 saat sonra yapilan pasif sakinma
cevabi testi ile gosterilmistir (143). Ayni deneysel ¢alisma tavuklarda da yapilmis ve
hafiza kaybina neden olmustur (144). Ayni sekilde NCAM’dan yoksun birakilan
farelerde uzaysal 6grenme ve bulma yeteneginin bozuldugu, Morris water maze
testlerinde dgrenmelerinde geri kalmalar oldugu tespit edilmistir. Bununla beraber
ogrenmedeki bu yetersizligin neden kaynaklandigi bilinmemektedir. NCAM’In
posttranslasyonel modifikasyonunda dgrenme ile ilgili degisiklikler g6zlemlenmistir
(100,145).

NCAM sadece gelisme esnasinda merkezi sinir sisteminin yapisal
organizasyonuna katkida bulunmaz, ayni zamanda beyindeki tahrip olmus sinaptik

modifikasyonlara da yardimci olur. Bu nedenle NCAM sal iniminin, 6zellikle PSA-
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NCAM’In 6grenmenin ve uzun dénem hafizanin olusumunda 6nemli bir rolli oldugu
distinulmektedir (146).

3.1.8. Sinaptik Plastisite

Plastisite sinir hdcrelerinin iginde bulunduklari patolojik duruma gore
kendilerini ayarlamalari anlamina gelmektedir. Sinir sisteminin gelismesi noronal
donguyu olusturmak icgin yol gosteren sinaptik baglarin yeniden olusmasinin devam
ettirilmesiyle karakterize edilir. Eriskinlerde sinaptik plastisite, 6grenme ve hafiza
olusumu gibi fizyolojik ve patolojik sartlarin tanimlanmasi ve néronal donginin
tamamlanmasi seklindedir (147). Noral hiicre adezyon molekilleri ve onun
polisialize olmus formunun (PSA-NCAM) ndronal plastisite ve sinapslarda 6nemli
bir rol oynadi§i bilinmektedir (148).

Noronal plastisite beyin fonksiyonlarindan égrenme ve hafiza formasyonunda
onemli gorevler alir (149). Kortikal noronlarin farklilasmasi ve iyilesme si igin,
sinaptik plastisitenin aktivite artisi yani PSA-NCAM’In gugcli bir sekilde salinimi
gereklidir. Kortikal haritalarin yeniden organizasyonunun temelini olusturan
mekanizmalari fonksiyonel iyilesmeler ile birlestirirler. Burada NCAM ve PSA -
NCAM gibi bircok molekil rol oynamaktadir (1 41).

Cozunebilen NCAM tipleri beyinde, beyin omurilik sivisinda ve plazmada
bulunur  (111,150). NCAM hiicre migrasyonunu, ndron uzanimini ve
fasikilasyonunu etkileyerek beyinde sinapslarin olusum asinda muhtemel rol
oynarlar. Ayrica NCAM’In etkisinin bloke edildigi farelerde olfaktor bulbusun ve
hipokampustaki mossy fiber sistemin gelisiminin geri kaldigi gosterilmistir (111). Bu
nedenle NCAM molekdlleri beynin gelismesi esnasinda Merkezi Sinir Sisteminin
(MSS) yapisal organizasyonuna girerken, olgun beyinde ise sinapslarin yeniden
olusum ve dlzenlenmesine katilmaktadirlar. Bu molekillerin sinaptik plastisi te
disinda hticre gogu, aksonal bilytime ve periferal aksonlarin yenilenmesinde de gorev
aldiklari distiniilmektedir (100).

3.1.8.1. Sinaptik Plastisite ve PSA-NCAM

NCAM formlari iginde sinaptik plastisitede rol alan en énemli molekil PSA -
NCAM’dir (111). PSA, alfa-2-8-linked sialik asit artiklarinin  uzun
homopolimerazidir (100). NCAM izoformlarinin % 30’unu PSA olusturmaktadir. Bu
nedenle PSA-NCAM terimi siklikla kullanilmaktadir. PSA’nin buradaki roll
karsilikli membranlar arasindaki adez yonlarin kolaylikla yapilmasini saglamaktir.
Polisialize olmus yapt NCAM’in adhezif etkilerini artirmaktadir ( 100,151).
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Sinaptik plastisite ve néronal aktiviteye bagl nérogenezis olayinda 6nemli rol
alan PSA-NCAM’In, 6zellikle beynin belli bolgelerinde dii zeylerinin artmis oldugu
gozlenmistir. Bu bolgeler hipokampal formasyonda rol alan olfaktor sistem ve dentat
girustur (152-155). Yasa bagli olarak ortaya cikan hafiza bozukluklari hipokampal
plastisitedeki azalma ile birliktedir. MSS’nin olusumunda NCAM’in polisialize
olmamis hali rol alirken, gelisimi sirasinda PSA -NCAM bolca sentezlenir.
Kemirgenlerde hipokampal formasyonda, yeni olusan ndronlarin farklilasma ve
matirasyonunda da PSA-NCAM saliniminin aktif rol aldigi gésterilmistir (1 34,154).

Kafa travmasi sonrasi fonksiyonel iyilesme ve tamirde, néronal baglantilarin
yap! ve fonksiyonel plastisitesinde de PSA -NCAM gorev alir (141). PSA-NCAM’In
glcll bir sekilde salinimi beyin yapilarinda gze carpan doku reorganizasyonunda ve
plastisitede édnemli roller stlenir. NCAM polisializasyonunun artisi yetiskin ratlarda,
hem pasif kaginma cevabinin dgrenilmesinden sonra ve hem de Morris’in su tanki
testinde (Morris water maze) uzaysal 6grenmeden sonra gdsterilmistir (1 56,157). Bu
artis ratlarin dentat girusunun grandl hicrelerinde tespit edilmistir. Baska bir
calismada polisializasyondaki bu ylkselme hipokampal olusumda digli grandl
hicrelerinin  bulundugu yerde ve &grenmeye katillan kortikohipokampaldan
sekillenebilen entorhinal korteksteki noronlarda gosterilmistir (100,158). NCAM
polisializasyonunun artisi ayni sekilde 6grenmeye katilan kortikohipokampal yolda
PSA-NCAM salinimini da aktive etmektedir (1 56).

Genellikle uzun doénem hafizanin olusmasindaki yapisal degisikliklerin
noronal baglantilarla olustuguna inanilm aktadir. Uzun dénem hafizanin olusmasinda
ve 6grenmede NCAM’in roli ile ilgili son zamanlarda ciddi ¢alismalar yapilmistir
(146). Ogrenme ve hafizanin olusumunda temel mekanizma olan sinaptik plastisiteye
NCAM molekiillerinin aracilik ettikleri bilinmektedi r (146,159). Ogrenme siirecinde
noronal baglantilarda yapisal degisikliklerin olusmasi uzun doénem hafizanin
yerlesmesini saglar. Bu noronal baglanti ve yeniden organizasyon isleminde NCAM
molekilleri ¢ok 6nemli gorevler Ustlenir (160). PSA-NCAM’In artisi adhezyon
hicrelerinde azalmaya ve néron uyarilmasinda artisa neden olmaktadir.
Norogenezisin indiklenmesi ile hipokampal formasyon artmakta, 6grenme ve hafiza
islemleri de olumlu etkilenmektedir. Sonugta polisialize olmus NCAM, uzun dénem
hafizanin (depo hafizanin) kurulmasi esnasinda noéronal baglantilarin yapisal

modellerinin yeniden olusumuna katkida bulunur (1 61).
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3.1.8.2. Sinaptik Plastisite ve LTP

LTP (Long Term Potentiation) ve LTD (Long Term Depression) gibi
mekanizmalarin kortikal reorganizasyon haritalarinin temelini olusturdugu kabul
edilmektedir. Bunlarin beyinde bilgi depola nmasinin hiicresel temelini olusturduguna
inaniimaktadir (141). PSA-NCAM’In presinaptik plastisiteye spesifik katkilari
oldugu bilinmektedir. Bu olay LTP olarak adlandirilir (100).

Yetiskinlerde 6grenme ve hafizaya alma olaylarinda rol oynayan ndronal
plastisitenin NCAM molekdlleri tarafindan saglandigi artik bilinmektedir (1 61,162).
Sinaptik plastisitenin bir ifadesi olan hafizanin olusumunda NCAM’in roliind
anlamak igin hipokampusta mossy fiber sinapsta LTP uyarisi kullanihir (1 00). LTP in
vivo ve in vitro sartlarda hipokampal sinir liflerinin ylksek sikliktaki uyarilari ile
uyarilabilen sinaptik gegislerdeki uzun siren bir yiukselmedir. LTP 6grenme ile ¢ogu
ozellikleri paylasir. Hafiza ve 6grenmede sinaptik degisiklikleri kontrol ettigi sanilan
molekiler mekanizmalari anlamada ve tespit etmede artik yaygin olarak LTP 6lgimu
kullanilmaktadir. Sinaptik plastisite ve LTP formasyonu hipokampal dilimde bulunan
veriler ile hazirlanir (163).

Bir uygulamada in vitro sartlarda lokal NCAM antikorlarinin ratlarin
hipokampal kesitlerindeki CA1 bolgelerine enjeksiyonu ile LTP’nin devamlihgini ve
uyarisini engelledigi gosterilmistir (163).

Sinir sisteminin gelisimi sirasinda olusan sinaptik deg isiklikler, sinaptik
plastisitenin kapasitesinde de degisikliklere neden olur. Tanimlanan bu kapasite
hatirlama ve 6grenme yeteneginde énemli rol oynar. Eriskinlerde bu olay égrenme
ve hafiza olusumu gibi fizyolojik ve patolojik sartlarin tanimlanmasi ve n 6ronal
donguinin tamamlanmasi seklindedir (164).

3.1.9. Hipokampus

Hipokampus, serebral korteksin degisik bir tipinden olusan uzunca bir
yapidir. Gergekte, temporal lob korteksin bir bélimunin, yan ventrikiliinin ventral
ylzlni olusturmak Uzere iceriye dogru katlanmasindan ibarettir. Hipokampusun bir
ucu amigdaloid niikleuslara dayanir, kenarlarindan biriyle de temporal lobun
ventromedial korteksi olan parahipokampal girusla kaynasir (1 65).

Hipokampusun, serabral korteks boltimlerinin ¢ogu ile oldugu kadar, lim bik
sistemin temel yapilari olan amigdaloid nucleuslar, hipotalamus, septum ve korpus
mamillare ile de sayisiz baglantilari vardir. Hemen her tip duyusal algi, aninda

hipokampusun cesitli bdlumlerinin aktivasyonuna neden olur ve hipokampus bir ¢ok
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cikis sinyallerini, hipotalamus ve limbik sistemin 6teki bélimlerine dagitir, dzellikle
en buyik cikis yollarindan biri fornikse gider. Boylece hipokampus da, amigdaller
gibi duysal giris sinyallerinin uygun limbik reaksiyonlari doguracak ek bir kanal 1dir
(165).

Hipokampusun bir baska o6zelligi de, cok zayif elektriksel uyar ilarin
stimilasyonu kesildikten sonra bile saniyelerce devam eden lokal epileptik nébetler
meydana getirmesidir. Bu durum, hipokampusun normal fonksiyon durumlarinda
bile uzun stren sinyaller verebilecedini dustndirmektedir (166). Hipokampal
epilepsi sirasinda Kisi gesitli psikosomatik etkiler algilamaktadir. Bunlar arasinda;
koklama, gorme, isitme, dokunma ve baska tipte ha llisinasyonlar bulunur. Kisi
bilincini kaybetmese ve bu hallsinasyonlarin gercek disi oldugunu bilse dahi, bunlari
bastiramaz, kontrol edemez. Hipokampusun bu asiri duyarliliginin nedenlerinden biri
belki de, beynin baska bdlgelerindeki korteksten farkli olarak alti tabaka yerine
ancak t¢ normal tabakasi olan bir korteks tipinde n olusmasidir (165).

Hipokampus, epilepsinin tedavisi amaciyla birka¢c vakada cerrahi olarak
cikarilmistir. Bu sahislar daha 6nce 6grenmis olduklari aktivitelerin ¢cogunu yeterli
bir sekilde yapabilmislerdir. Bununla beraber hemen hemen yeniden hichir sey
ogrenememiglerdir. Bu Kisiler gercekten kendileriyle her gun birlikte olan Kisilerin
bile isimlerini veya yuzlerini 6grenemezler, ancak bir an icin veya aktiviteleri
sirasinda ne oldugunu cok kisa hatirlayabilirler. Boylece, yalniz kisa sireli primer
bellekleri vardir. Bunlarda uzun sireli sekonder bellek olusturma yetenekleri
tamamen veya biyuk 6lcude ortadan kalkmistir. Bu durum anterograd amnezi olarak
isimlendirilmistir. Hipokampusun bozulmasi, daha énce kazanilmis bellekte de bazi
eksikliklere yol acar, yakin zamanlara ait bellek, uzak gecmise gore biraz daha
kuvvetlidir (166).

Hipokampusun, kisa sureli bellegin uzun sureli bellege ¢evirilmesine neden
olan dirtiyt sagladigi ileri strulmustir. Yani bazi tip sinyalleri kalici deponun yer
aldigi uzun sureli bellegin depo alanlarina tasir. Mekanizma ne olursa olsun,
hipokampus olmadan, uzun sureli bellegin pekistirilmesi mimkiin olmamaktadir
(167).

Ogrenme ve hafiza, limbik sistemde dahil olmak (izere, merkezi sinir
sisteminin bircok bolgeleri ile ilgili komplek s fonksiyonlardir. Yeni edinilen
bilgilerin depolanmasinda hipokampusun 6nemli roli oldugu bilinmektedir.

Hipokampus’u etkileyen lezyonu olan hastalarda kisa sireli hafizanin uzun sureli
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hafizaya donisturilemedigi goézlenmistir. Lezyonun sol hipokampusta ol dugu
durumlarda daha cok sozel hafiza etkilenirken, sagda oldugu durumlarda ise gorsel
hafiza etkilenmektedir (168). Her tirli duyusal algi, aninda hippokampusun cesitli
bolimlerini aktive eder. Korteks ile alt sinirsel olusumlar arasinda algilama, limbik
sistem, soyut dustinme ve algilama, 6grenme, hafiza (bilgi depolama), uzaysal hafiza
gibi verilerin aktarilmasinda hem kopri hem de kavsak rolii oynar (169).

3.1.10. Ogrenme ve Bellek

Hayvanlara ve 6zellikle insalara ait bir nitelik, davranisini deneyimlere gore
degistirebilme  yetenegidir. Ogrenme bunu gergeklestirebilmek icin bilgi
kazanabilme, bellek bu bilgiyi koruma ve depolamadir. Acikca gorilecegi gibi bu iki
olay birbiri ile yakindan iliskilidir ve her ikisinin birlikte ele alinmasi gerekir (170).

Fizyolojik bakis agisindan bellek, net (eksplisit) ve gizli (implisit) olarak iki
tipe ayrilabilir. Tanima bellegi veya deklaratif bellek olarak da adlandirilan net
bellekte, biling esleniktir ve hipokampus ile beyinin medial temporal loblarinin diger
bélimlerinde depolanmaya bagimlidir. Olaylara (epizodik), sozcuklere, kural ve dile
ait (semantik) bellek olarak alt gruplara ayrihr. Gizli bellek uyanikhgr icermez.
Varhgr anlasiimayan veya refleksif bellek de denir. Bunun depolanmasi, en azindan
bazi durumlarda, hipokampusta islemlemeyi icermez. Beceri, aliskanhk ve kosullu
refleksleri kapsar. Ote yandan, bisiklet siirme gibi etkinlikler, tam olarak
ogrenilinceye kadar baslangicta tanima belledi olusturup daha sonra refleksif bellege
gecer (170).

Net bellek ile gizli bellegin cesitli formlari sunlari igerir:

1) Saniyeler ile dakikalar boyu siiren, bu sirada hipotalamustaki veya baska
yerlerdeki islemlerin, kavsak etkinligindeki uzun sireli degisiklige dayandigi kisa
sureli bellek,

2) Bellegin yillarca ve bazen yasam boyu depolandigi uzun sireli bellek.

Kisa sireli bellek olusumu sirasinda ani kalintilari travmalar ve cesitli
ilaglarla bozulabilir, halbuki uzun sureli ani kalintilari bozulmaya belirgin sekilde
direnclidir. Calisan bellek, Kisi bir bilgiye dayanan girisim planlarken bilgiyi hazir
tutan kisa sureli bir bellek tipidir (170).

Gizli bellek, bir kez kazanildiktan sonra bilingsiz ve kendiliginden gerceklesir
hale gegen beceri ve aliskanliklari kapsar. Bu bellek, daha énce karsilasmis olma
sonucu sozcik veya cisimlerin taninmasini kolaylastiran durumu da igerir. Bunun bir

ornegi, ilk birka¢c harfin soylenilmesi sonucu bir kelimenin daha kolay
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hatirlanmasidir. Gizli bellegin diger cesitleri, asosiyatif olan ve olmayan formlara
ayrilabilir. Asosiyatif olmayan 6grenmede organizma tek bir dirti ile 6grenirken
asosiyatif 6grenmede organizma bir durtiinin diger dirtu ile olan iliskisini 6grenir
(170).

Aliskanhk (habituasyon), noral bir uyarinin defalarca yinelendigi basit bir
6grenme seklidir. Bir uyart ilk kez uy gulandiginda, o canli i¢in yeni olup bir tepkime
uyandirir. Bu uyari yinelenecek olursa, giderek daha az elektriksel cevap olusturur.
En sonunda denek uyarana ahisir ve buna aldiris etmez. Duyarlanma (sensitizasyon)
bir anlamda bunun tersi olan bir olaydir. Yinelenen uyaran, eger hos veya hos
olmayan bir baska uyaranla bir veya daha fazla birlikte verilirse daha buyik bir
cevap meydana getirir. Uyaranlarin uyandirma degerinin benzeri yogunlasmasinin
insanda meydana geldigi bilinmektedir. Cesitli ttr girGltd ler arasinda uyuyan
annenin bebedi aglayinca hemen uyanmasi buna oOrnektir. Ahskanlik asosiyatif
olmayan bir 6grenme Ornegidir. Asosiyatif 6grenmenin klasik 6rnedi kosullu
reflekstir. Kosullu bir refleks, 6nceden cevap olusturmayan veya ¢ok hafif bir cevap
olusturan bir dirtiye karsi, bu dirtlinin, bu cevabi normal olarak uyandiran bir diger
dirttyle tekrar tekrar eslestirilmesiyle kazanilan bir refleks cevaptir (1 70).

Bellekte kilit 6ge, secilmis kavsak baglantilarinin giciunde degisiklik
olmasidir. En basit olanlar hari¢ bitin bellek bigimlerinde, bu degisiklik protein
sentezini ve genlerin etkinlestirilmesini icerir. Bu olay, kisa streli bellekten uzun
sureli bellege gecis sirasinda gorulir. Hayvanlarda, her egitim oturumunu izleyen bes
dakika i¢inde anestezi uygulanir, elektrosok verilir veya protein sentezini bloke eden
ilag, antikor veya oligonikleotidler kullanihrsa, uzun sireli 6grenilmis cevaplarin
kazanilmasi Onlenir. Bu girisimler, egitim oturumlarindan dort saat sonra yapilirsa
kazanim (izerine herhangi bir etki goriilmez. insanda bu olaylarin karsiligi, beyin
sarsintisi veya elektrosok tedavisinden hemen énce gerceklesmis olaylara ait bellegin
yitimidir (170).

3.1.11. Glial Fibriller Asidik Protein (GFAP)

GFAP, 50 kDa agirhginda hiicre ici bir proteindir. Normal beyinde bulunan
fibroz astrositlerin sitoplazmalarinda bol miktarda bulunmaktadir. GFAP esas olarak
astrositlerden eksprese edilen bir intermediyer filamandir. Bundan dolay selektif bir
marker olarak kullanilmaktadir. Ratlarda yapilan calismalarda astrositik intermediyer

filamanlarin reaktif gliozisde ¢cok énemli bir rol oynadiklari gosterilmistir ( 171).
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Astrositler beyinde néronlarin yasamlarini strdiirmeleri ve fizyolojik olarak
fonksiyon gormeleri igin gerekli olan iyonik ¢evrenin diizenlenmesini saglamaktadir.
MSS’de hasar oldugu zaman glial hicreler hiicresel cevabi b aslatirlar. MSS glial
hicreleri reaksiyonu gliozis olarak verir. Dolayisiyla GFAP ekspresyonunda artis
olur. Astrositler noronal hasara cevap ol arak GFAP ekspresyonunu artirirlar. GFAP,
MSS’nin hasari sonrasi gelisecek olan morfojenezde énemli bir materyaldir. GFAP
fetal donemde son derece az miktarlarda iken, beynin gelisimiyle yogunlugu
artmaktadir (172). MSS’nin reaktif sirecglerinde de astrosit sitoplazmalari iginde
artmis miktarlarda bulundugu gosterilmistir.  Oligodendr oglia ve ependim
hiicrelerinde de bulunur. Cerrahi patolojide tani amaclh kullaniminin yararh oldugu
bilinmektedir. Ekstraaksiyel yerlesimli timérlerin invazyonlarinin tanimlanma sinda
da faydalidir. Normal koroid pleksusta bulunmadi§i halde koroid pleksus
timorlerinde GFAP saliniminda artis oldugu bulunmustur. GFAP’1n bir hiicre iginde
tespit edilmesi o hiicrenin GFAP Urettigini gostermez. Ornegin makrofajlar fagositoz
sayesinde sitoplazmalari icinde GFAP igerebilirler. GFAP kullanimi ile neoplastik ve
reaktif glia hucresi birbirinden ayrilamaz. Normalde beyaz cevherde bulunan
GFAP(+) fibroz astrositler, korteks yerlesimli olan ayni tipteki hiicrelere oranla daha
yogun olarak bulunurlar. Bu nedenle beyaz cevherin reaktif sdreglerinin
degerlendirilmesinde GFAP yarar saglamaz. GFAP boyanma siddeti ile astrositik
timor derecelendirmesi arasinda iliski bulunmamaktadir. Astrosit kokenli timdrlerde
GFAP ile es zamanh olarak vimentin de sali nabilir. GFAP’In fazla ekspresyonu
kronik reaktif gliozise neden olmaktadir. MSS hasarlarindan sonra GFAP” In yararli
ve noroprotektif etkileri mevcut olup bunun yani sira reaktif gliozise yol agmasi
nedeniyle MSS rejenerasyonunu engelledigi disuntlmektedir (173).

Beyin iskemisinin ciddi reaktif gliozisi tetikledigi bildirilmistir. Alzheimer
hastaliginin da patofizyolojik 6zelliklerinden biri senil plaklar etrafinda reaktif
gliozis olmasidir. Bu nedenle bazi noropatolojik durumlarin GFAP regulas yonu,
dolasiyla da reaktif gliozisle iliskili oldugu dustntlebilir (174).

3.1.11.1. Astrosit ve Tiroid Hormonlarinin Astrosit Olgunlasmasi ve
GFAP Uzerine Etkileri

Astrositler beyin haciminin yaklasik % 20-50'sini olustururlar (175).
Astrositlerin 6zellesmis formlari; serebellar kortekste Bergamann hiicresi, retinada
Muiler hicresi, norohipofizde pititsitler ve 3. ventrikilin duvarinda tanisitlerdir

(176). Astrositler, MSS’de ¢ok dnemli fonksiyonlara sahiptir ler. Bu hiicreler hicre
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gocunl etkilerler, matrix proteinlerinin, adhezyon molekillerinin ve buyime
faktornin 6nemli bir kaynagidirlar. Norotransmisyonda énemli bir rol oynar lar.
Extraselliler ortamin iyonik kompozisyonunu diizenler ler. Kan-beyin bariyerinin
fonksiyonuna ve stabilitesine katki saglarlar. Sinir hicrelerine metabolik destek
sa@larlar ve norodejeneratif hastaliklar patofizyolojisinde de rol leri vardir (177).

Beyin gelisimi siresince TH’nin etkisi, hlcre kiltirinde ve konjenital
hipotiroidizm modellerinde oldukca yaygin bir sekilde a rastirilmistir (178).
insanlarda, gebelik boyunca maternal hipotiroidizm ile cocuklarda kognitif ve motor
fonksiyon bozuklugu arasinda bir iliski vardir (44). TH’nin maternal eksikligi,
noronal anormallikler olusmasina sebep olur. Kretinizm olarak adlandirilan bu 6zel
durumda, TH eksikliginin derecesi ve suresine bagl olarak bir¢ok nérolojik kusur ve
ileri derecede zeka geriligi olusabilmektedir (1,2, 179). Hipotiroidizm beyin gelisimi
boyunca néronal ve glial hicrelerde eksik olgunlasma, sinaptik yogunlukl arda
azalma, myelin bozukluklar ve spesifik hicre miktarinin sayisinda degisikliklere
neden olur (2,179).

TH astrosit olgunlasmasinda ve farklilasmasinda 6nemli bir role sahiptir. Bu
etkileri; buyime faktori sentezi, sekresyonu ve hiicre iskelet sistemi ya pilanmasi
Uzerine olan etkileri ile yaptigi gosterilmistir ( 180,181). T3 tedavisiyle astrositlerdeki
bu etkiler dogrulanmistir (182,183).

Erken hipotiroidizm serebellumun astroglial hiicre sayisini etkiler. Son
yillarda yapilan birgok ¢alisma TH’ nin astroglial genlerin olusumunu (6, 184,185) ve
radial glia olgunlasmasini (186) etkiledigini gdstermistir. TH’nin ndronal
proliferasyon ve farklilasmaya bazi etkileri primer olarak asrositler (zerinden
gerceklesmektedir. Astrosit kiltirlerinde TH aktin polimerizasyonunu ve integrin-
laminini etkilemektedir (187-189).

MSS’de olgunlasmamis astrositler genellikle major intermediyer protein
olarak vimentin eksprese ederler. Astrositlerin olgunlasmasiyla, vimentin ve GFAP
ekspresyonu arasinda bir gegis olur. GFAP bir astr osit olgunlasma belirteci olarak
kabul edilir (17). Astrositler olgunlastikca GFAP ekspresyonu artmaktadir.
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Deney Hayvanlari

Bu calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan izin
alinarak Firat Universitesi Tip Fakultesi Deneysel Arastirma Merkezi ve Fizyoloji
Anabilim Dali ve Biyoloji Bolimu Molekiler Biyoloji Laboratuarlarinda ya pildi.
Ratlar Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi’nden temin
edildi. Cahismada agirhiklari 210-250 gram arasinda olan, 120-150 ginlik anne
ratlardan her grup igin 5’er adet eriskin albino Wistar cinsi disi rat kullanildi. Bu
ratlar havalandirma sistemi bulunan bir ortamda 6zel olarak hazirlanmis ve her giin
altlari temizlenen kafeslerde beslendi. Deney hayvanlari Elazi§ Yem Fabrikasinda
Ozel olarak hazirlanan pelletler halindeki rat yemleriyle beslendi. Ratlara verilen
yemin bilesiminde bulunan katki maddeleri Tablo 2’de gosterilmistir. Ratlarin

deneysel uygulama yapilacak safhaya kadar bakimlarina bu sekilde devam edildi.

Tablo 2. Deney hayvanlarina verilen yemin bileskesi

Yem maddeleri Yuzdesi (%)
Soya Kuspesi 25
Misir 21
Arpa 14
Bugday 10
Kepek 8
Balik Unu 8
E-Kemik unu 4
Melas 4
Tuz 4
*Vitamin Karmasi 1
**Mineral Karmasi 1

*Vitamin karmasi: A, D3, E, K, B1, B2, B6, B12 vitaminleri ile nikotinamid, folik asit,
D-biotin ve kolin klorit icerir.

**Mineral karmasi: Mangan, demir, ¢inko, bakir, iyot, kobalt, selenyum ve kalsiyumdan
olusmustur.
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4.2. Ratlarda Vajinal Smear Degerlendirilmesi

Smear igin puara sabitlenmis pipete 0,5 ml serum fizyolojik cekildi. Rata
karni Ustte basi asagi meyilli olacak sekilde pozisyon verilerek serum fizyolojik
cekilmis pipetin ucu vajinaya yerlestirilerek puar iki U¢ kez yavasga siki larak vajinal
sekresyon ve hicrelerin pipete alinmasi saglandi. Pipetteki sividan bir damla lam
Uzerine damlatihp boyanmadan stk mikroskopunda 10x ve 40x biyltmede
incelendi. Mikroskopik incelemede ratlarin reprodiiktif sikluslarinin hangi safhada
olduklari tespit edildi. Diestrus (bazal ve parabazal hicreler), proestrus (¢cok sayida
intermedier, az sayida parabazal ve superfisial hicreler), estrus (karnifiye stperfisial
hiicre, keratinize hiicre) safhalari her rat icin ayri ayri kaydedildi. Ust Uste iki kez
normal reproduktif siklus 6zelligi gosteren ratlar (ortalama 8 -9 giin) Ugunci proestrus
safhalarinda erkek ratla ayni kafese konuldu. Giinlik vajinal smear takibi ne devam
edildi. Smear incelemesinde spermatozoit gorulen disi ratlar gebe kabul edilerek
smear takibi sonlandirildi (190).

Gebe kalan ratlar asagida gosterildigi sekilde gruplandirilarak c¢alismaya
baslandi.

4.3. Deneysel Uygulamalar

Deneysel calismalara baslamadan once, ¢ikabilecek aksakliklarin asgariye
indirilmesi amaciyla 6n ¢alisma yapildi. Dene y hayvanlarinin bulunduklari ortamin
sicakligi 22-25 °C arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat 1sik altinda ve 12 saat
karanlikta takip edildi.

Calismada hipotiroidi olusturulacak U¢ grup icin 5’er adet (n = 5) ve kontrol
grubu igin 5 adet (n = 5) olmak (izere toplam 20 adet disi rat secildi. Anne adayi
ratlar, 2 siklus boyunca vajinal smear ile takip edildi. Ovulatuar sikluslari belirlendi.
Siklus bozuklugu gostermeyen ratlarin ovulasyon zamanlari tespit edilerek
ciftlestirildi. Vajinal smear’de sperm saptanan ratlarin gebe olacaklari kabul edildi.
Birinci gruba gebeligin birinci trimesteri boyunca, ikinci gruba gebeligin ikinci
trimesteri boyunca, Ug¢linci gruba gebeligin Gcinci trimestirinde n doguma kadar
olmak Uzere her gruba yedi glin antitiroid tedavi verildi. Kontrol grubu tedavisiz
takip edildi.

Hipotiroidi olusturmak icin, annelerin icme sularina 10 mg/kg/giin dozunda
propylthiouracil (PTU; Sigma, P 3755) katildi (191). Kontrol grubuna sadece rat
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yemi ve normal musluk suyu verildi. Takiplerde anne ratlarin ortalama 25cc/giin su
tlkettikleri goralda.

Gebeligin birinci gunlinde ratlar kontrol ve hipotiroidi olusturulacak (¢ grup
olmak Uzere toplam dort gruba ayrildi.

1. Grup = Kontrol grubu.

2. Grup = Hipotiroidi olusturulan gruplar.
a. Gebeligin birinci trimesterinde hipotiroidi olusturulan grup.
b. Gebeligin ikinci trimesterinde hipotiroidi olusturulan grup.
c. Gebeligin tc¢lncu trimesterinde hipotiroidi olusturulan grup (yeni dogan).

Deneysel uygulamada, her trimester sonunda anne ratlardan TH diizeylerine
bakilmak Uzere kan alindi ve derin dondurucuda saklandi. Calisma icin annelerinde
1., 2., 3. trimesterlerde hipotiroidi olusturulan yavru ratlardan rastgele 15’er adet
(n = 15) ve kontrol grubu igin 15 adet (n = 15) yavru rat alinarak toplam 4 grup
olusturuldu. Ratlar dogumdan 2,5 ay sonrasina kadar beslendiler. Bu sure sonunda

tim gruplara Morris Water Maze 6grenme testi yapildi .
4.4. Morris Water Maze Testi (Su tanki testi)

Morris Water Maze Testi sican ve farelerde yaygin olarak kullanilan bir
ogrenme ve bellek testidir (192). Morris’in su tanki, sirkiler bir tank olup, 120 cm
capinda galvanizli ve 50 cm yiksekligindedir. Su tanki 25 cm kadar su ile dolduruldu
ve tankin ici siyah renkte boyandi. Suyun 2 cm altina birakilan 10x10 cm’lik
platformun gorinmesi engellendi. Suyun 1sisi 24 +2 C derecede sabit tutuldu. Su
glnluk degistirildi. Tankin yerlestirildigi konum ve platform un yeri deney siresince
sabit tutuldu. Deneklerin, bulundugu y erin uzaysal konumunu algilayabilmeleri igin

gorsel bir isaret tank disina yerlestirildi (visual cues).

Su tanki sanal olarak 4 kisma ayrildi ve platform bu kadranlardan birinin
ortasina yerlestirildi. Rat diger 1/4 oranindaki alanlardan birine birakildi v e yiizerek
60 sn. icinde platformu bulmasi beklendi. Platformu bulunca 30 sn. orada
dinlenmesine izin verildi, sonra alinip ayri bir kafeste 30 sn. bekletildi. Tekrar su
tankina birakilarak ayni islem her hayvan icin 4 kez tekrarlanip platformu bulma

sureleri her rat igin ayri ayri kaydedildi. 60 sn i¢inde platformu bulamayan rat alinip
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platforma birakildi ve 30 sn dinlenmesine izin verildi. Her hayvan igin 5 giin sireyle

ayni denemeler yapilip stireler kaydedildi.

Bellegin pekistirilme islemini test etmek icin, 5 gunllk testten 24 saat sonra
probe testi yapildi. Bu testte, platform tanktan alindi ve denekler ylzddralda.
Deneklerin dogal olarak platformun énceden bulundugu tankin dortte birlik kisminda
daha gok arama yapmasi beklenir. Bu stire belledi n pekistirilmesini élcer. Deneklerin

eski platformun bulundugu dortte birlik al anda ytzdukleri sure kaydedildi.
4.5. Hipokampus Orneklerinin Alinmasi

Deneysel uygulamalar sonrasinda etik kurulun aldigi kararlara uygun olarak
dekapite edilen ratlarin total beyinleri alindi, hacimleri belirlendi ve beynin
hipokampus bélgesi ayrilarak kuru buzda hemen donduruldu. Ornekler darasi alinmis
olan eppendorf tuplere aktarildi. Adirliklari hassas terazide tartilarak belirlendi ve

analizler yapilincaya kadar —70 °C’de saklamaya alindi.

4.6. Hipokampus Orneklerinin SDS-PAGE ile Analizi

Serbest ve serbest olmayan protein drnekleri Laemmli tarafindan belirtildigi
sekilde hazirlanan SDS-PAGE ile incelendi (193).

Jel olusturmak igin uygun bir pozisyonda tutturulan iki cam arasina
yerlestirilmek tzere 10 ml” lik separating jel sol iisyonu hazirlandi. Hazirlanan bu jel
solusyonu iyice karistirildi ve uygun bir otomatik pipet yardimiyla belirli kisimlardan
sikistirilarak kaset haline getirilen iki cam levha arasina aktarildi. iki cam levha
arasina jel ilave edilirken Ust kisimda tarak dislerinin yuksekligi kadar ( ~1cm) bir
bosluk birakildi. Hazirlanan kaset seklindeki bu iki cam levha arasindaki jel yaklasik
olarak 30 dakika oda sicakliginda bekletilerek aralarindaki akrilamid monomerlerinin
polimerlesmesi saglandi. Daha sonra iki cam levhanin Ust kismina 6rnek sayisina
uygun sayida dise sahip tarak yerlestirildi.

Tarak dislerinin ara dolgu maddesi olarak ifade edilen stac king jel 10 ml kadar
hazirlandi. Hazirlanan bu jel sol isyonu iyice karistirildi ve uygun bir otomatik pipet
yardimiyla, jel kasetine yerlestirilmis olan tarak disleri arasindaki bosluklar a
dolduruldu. Bu dolgu iki camin en (st seviyesine kadar tamamlandi. Stacking jel ¢cok
cabuk polimerize oldugundan islemlerin kisa surede yapiimasina dikkat edildi. 25 -30
dakika oda sicakliginda bekletilerek polimerlesme saglandi. Tarak, polimerlesmesi

tamamlanan jelden ¢ikarildi. Bu islem sirasinda jel de meydana gelen ve 6 rneklerin
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birakilacagi yuvalarin bozulmamasina dikkat edildi. Cam levhalardan olusan kaset
elektroforez tankina yerlestirildi. Protein ¢0ziicu sol tisyonu; 0,125 M Tris (pH 6.8),
%2’lik SDS, %0.002 oraninda Bromofenol mavisi, %20’lik gliserol, %10’luk

merkaptoethanol seklinde hazirlandi. Yaklasik olarak 150 | olarak alinan her bir

protein ornegine esit oranda ¢oziciu sol Gsyondan ilave edildi ve iyice karistirild.
Tarak disinin genisligine bagh olarak, hazirladigimiz karisimdan 10 -20 nl kadar
transfer edildi. Tank igerisine yeterli miktarda tank sol tsyonu ilave edildi.

Gl kaynagindan 6nce disuk bir voltajla (150 V) akim elektroforeze verildi.
5-10 dakika sonra voltaj degeri yukseltildi (180 -200 V). Ciplak gozle izlenilebilen
mavi boya bandi jelin alt kismina gelince elektroforez cihazi kapatildi.

Elektroferez islemi tamamlandiktan sonra kaseti olusturan iki cam birbirinden
ayrilarak aradaki jel ¢ikarildi. Protein bantlarinin gortnir hale gelebi Imesi igin bu jel
% 1.25’lik Coomassie blue boya ortamina alindi. Burada en az yarim saat , en ¢ok bir
gece boyunca oda sicakliginda bekletildi.

Boya sollisyonundan alinan jel boyayi giderici sol isyon (destain sollisyon)
ortamina alindi. Arasira calkalanarak protein bantlarinin disindaki boya maddesi
uzaklastirildi. Boya giderici sol isyonda 5’er dakika bekletildi ve sol Gisyon dokildd.
Jel tekrar boya giderici ortama alindi ve bu islem 2 -3 kez tekrarlandi. Boylece jel
uzerinde bulunan protein bantlarinin disindaki boya giderilmis olundu. Jel tzerinde

goriindr hale gelen protein bantlarinin fotograflari bir kamera yardimiyla gekildi.
4.7. Western Blot Yontemi

Western blot yontemi; elektroforez islemiyle poliakrilamid jelde go¢ ettirilen
proteinlerin, nitroseliloz membrana transferi ve membrandaki proteinlerin
immunolojik metotlarla gosterilmesidir. Blotlama yapilmadan ©nce calisilan
orneklerdeki proteinler elektriksel ortamda poliakrilamid jel (zerinde go¢
ettirilmektedir. Proteinlerin elektroforezleri SDS-PAGE’de gerceklestirilmektedir
(194).

Western blot teknigi, elektroforez islemini takip eden 4 asamada
gerceklestirilir. Bunlar; jeldeki proteinlerin nitroseliloz membrana aktarimi
(blotlama), spesifik olmayan reaksiyon lari engellemek igin nitroseliiloz membranda
protein baglanmamis bdélgelerin ilgisiz proteinlerle kaplanmasi (bloklama), 6zgul
antikorlarla tepkime ve en son asamada ise proteinlerin gorintilenme asamalaridir
(195,196).
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Nitroseliiloz membrana transfer sirasinda jel ile nitroseliloz membran Kkarsi
karsiya getirilmekte ve bunlar filtre kagitlari arasina yerlestirilmektedir. Jelin
buylklugu ile orantili olarak belirli bir sire elektrik akimi uygulanip proteinlerin
transferi saglanmaktadir. Nitroseliloz membranin 6zgil olmayan proteinlerle

bloklanmasinda albumin tercih edilmektedir (1 95).

Spesifik antikorlar olarak monoklonal ya da poliklonal antikorlar
kullanilabilir. Monoklonal antikorlarin kullanimi, yalnizca tek bir epitopa 6zgul
olmalari ve ¢ok gucli imminokimyasal kdpriler olusturmalarindan dolayr avantaj
saglamaktadir. Bu nedenle, monoklonal antikorlar antijene spesifik bir baglanma
gosterir, ancak ¢ahsilan proteinler arasinda benzer epitop bolgeleri bulunmakta ise
capraz reaksiyonlar sonucunda yalanci pozitiflikler ortaya ¢ikabilmektedir.
Poliklonal antikorlarin kullanilmasi durumunda ayni nedenden dolay! sekillenen

yalanci pozitiflik ihtimalinin daha fazla oldugu bilinmektedir (1 94).

Western blotta monoklonal antikorlarin kullanimin in en 6nemli dezavantaji,
SDS-PAGE ve blotlama esnasinda polipeptid yapilardaki epitoplarin ortadan
kaldiriimasidir. Belirlenmeye galisilan epitopun ortadan kaldirilmasi durumunda ise
monoklonal antikor-epitop baglanmasi sekillenemez. Bu nedenden dolay |
monoklonal antikor kullanildiginda, poliklonal antikorla c¢alisiimasina kiyasla,

yalanci negatiflik ihtimali artmaktadir (1 95).

Ozgul antikorlarda raportér madde olarak genellikle radyoaktif izotoplar veya
enzimler kullanilmaktadir. Enzim olarak alkalen fosfataz ve peroksidaz enzimleri
tercih edilmektedir. Bu enzimlerin substratlari ve kromojen maddeleri birbirinden
farkhdir. Son yillarda enzimle isaretlemede, testin duyarliligini arttirmak amaciyla
peroksidazla isaretli avidin biyotin sistemi nin kullanimi yayginlasmistir. Kullanilan
kromojenlerin en o6nemli ozelligi ¢dzinmeyen renkli Urinler olusturmalaridir
(195,196).

4.8. Hipokampus Orneklerinin Western Blot ile Analizi

Hipokampus &rneklerinin  western blot analizi Baydas ve arkadaslari
tarafindan uygulanan metoda gore yapildi (197).

Jeldeki proteinlerin nitroseliiloz membrana aktarimi (blotlama): SDS -PAGE
tamamlandiktan sonra poliakrilamid jel blotlanmak (zere alindi. Nitroseliloz

membrana transferin gerceklestirilmesi icin poliakrilamid jel ile nitroseliloz
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membran (Schleicher and Schuell, Inc., USA) yizeyleri arasinda bosluk kalmayacak
bicimde karsi karsiya getirildi ve bunlar filtre kagitlariyla sarilmis bir sekilde
blotlama dizenegine yerlestirilerek tampon sollsyonuyla doyuruldu. Sogutulmus
tampon sollsyonuyla doldurulmus tanka yerlestirilen dizenek icin 60 dakika
boyunca 150 mA elektrik akimi uygulandi. Bu sekilde proteinlerin transferi
saglanmis oldu.

Spesifik olmayan reaksiyonlari engellemek i¢in nitroseliloz membranda

protein baglanmamis bolgelerin ilgisiz proteinlerle kaplanmasi (bloklama): Blotlama
islemi bittikten sonra petri kutularina alinan nitroseliloz membranlar tampon
soliisyonla [NaH,PO,4.2H,0 (0.025 M), Na,HPO,4.12H,0 (0.075 M), NaCl (1.45 M)]
calkalayici Uzerinde 3 kez 5 dakika olacak sekilde yikandi. Spesifik olmayan
baglanmalar, 100 mM NaCl, 20 mM Na;HPO,, 20 mM NaH,PO, (pH: 7.2)
tamponunda % 1’lik taze sigir serum albumini ile 37 °C’de 90 dakikalik
inkiibasyonla bloklandi.
Ozgul antikorlarla tepkime: Primer antikor olarak poliklonal rabbit anti -rat NCAM
ve GFAP antikoru kullanildi. NCAM ve GFAP primer antikoru % 0.05 oraninda
Tween-20 bulanan tamponda 1:2000 oraninda hazirlanarak kullanildi. Nitroseliloz
membranlar NCAM ve GFAP antikoru ile +4 °C’de gece boyunca inkiibasyona
birakildi. Daha sonraki safhada nitroseliiloz membranlar 5 kez 5 dakika tampon
sollisyonuyla yikandi. Yikama islemi tamamlandiktan sonra nitroseliiloz membranlar
% 0.05 oraninda Tween-20 bulanan tamponda 1:1000 oraninda hazirlanan,
peroksidazla konjuge edilmis goat -anti-rabbit imminoglobulinle 37 °C’de 90 dakika
stireyle inklbasyona birakildi. Sonraki asamada nitroseliiloz membranlar 5 kez 5
dakika tampon solusyonuyla yikandi.

Bantlarin gorunttlenmesi: Bantlarin géruntiilen mesi icin 1 M Tris (pH: 7.4)
tamponunda % 0.03-0.05 oraninda hazirlanmis diaminobenzidin sol Gisyonu
kullanildi. Diaminobenzidinle reaksiyon sonucu nitroseltiloz membranlar tizerindeki
bantlar kisa bir stire sonra gortnir hale geldi. 5-10 dakikalik bir reaksiyon stresi
sonunda diaminobenzidinle renklendirilen bantlar net olarak goéruldiikten sonra
nitroseliiloz membranlar iyice yikandi. Nitroseliiloz membranlar iyice kurutulduktan
sonra, bantlarin rolatif yogunluklari analiz edilmek (zere alindi. Bantlarin rolatif
yogunluklari Lab. Works 4.0 (Ultra Violet Products Ltd. Combridy, CD 4 1TG UK)

software programi kullanilarak analiz edildi.
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4.9. Tiroid Hormonlarinin Olgimii

Ependorf tlpleri icinde — 60 °C ’de bekletilen serumlar oda Isisinda
cozdirildi. immulite 2000 marka ticari kitler kullanilarak immulite 2000 cihazinda
kemilusens yontemiyle her Ug grubun tiroid fonksiyonlarini degerlendirmek igin sT3,
sT4, TT3 ve TT4 duzeyleri 6lguldu.

4.10. istatistik

Elde edilen veriler SPSS-12 bilgisayar paket programina yiklendi.
Istatistiksel analizlerde; biyokimyasal &lciimler ve Western blot optik dansite
sonuglarinin degerlendirilmesinde varyans analizi kullanildi. Ogrenme testleri ise
tekrarlayan olcumlerde kullanilan varyans analizi (ANOVAR) ile degerlendirildi.
P<0,05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR
Calismada kontrol ve hipotiroidi olusturulacak anne ratlar 4 alt gruba ayrild.
1. trimester hipotiroidi grubunda bir ve 3. trimester (yeni dogan) hipotiroidi grubunda
iki anne ratda gebelik olusmadi. 1. trimester hipotiroidi grubu igin bir ve 3. trimester
hipotiroidi grubu icin iki disi rat alinarak bunlarda gebelik olusturuldu. Ratlarin
gebelik donemlerinde herhangi bir problem olusmadi ve gebelikleri normal seyretti.
Her bir grup 15 adet yavru rattan olusturuldu ve calisma yapildi (Tablo 3).

Tablo 3. Yavru sayisl

Grup Yavru Sayisi
Kontrol 15
1. trimester Hipotiroidi 15
2. trimester Hipotiroidi 15
3. trimester Hipotiroidi (yeni dogan) 15
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Calisma gruplarindaki anne ratlarin tiroid hormon duzeyleri
Hipotiroidi gruplarindaki anne ratlarin tiroid fonksiyon testleri kontrol

grubuna gore daha disukti ve istatistiksel o larak anlamli bulundu (Tablo 4).

Tablo 4. Calisma gruplarindaki anne ratlarin tiroid hormon duzeyleri

sT3 sT4 TT3 TT4

Gruplar
(1.5-4.7 pg/ml)  (0.9-1.7 ng/dl)  (84-172 ng/dl) (4.5-12.5 pg/dl)

1-Kontrol
1. Trimester 2.8 +0.44 1.92+0.11 105.13+0.78 3.04+0.17
2. Trimester 3.32+0.19 1.91 £0.03 84.4+0.65 3.13+0.2
Yenidogan 2.63+0.48 ' 2.98 +0.15 87.5+2.82 4.7 +0.22
2-Hipotiroidi

1. Trimester 1.18+0.08* 0.85+0.11** 69.63+5.14 ** 1.81+0.08**
2. Trimester 1.13+0.05**  0.91+0.04** 57.23+0.37** 2.44+0.07*

Yenidogan 1.47 £0.05*  0.86+0.14*** 59.85+2.41** 2.98 £0.23**

(* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 ayni trimesterdeki kontrol ile kiyaslandiginda)
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Kontrol ve deneysel hipotroidi olusturulan gruplarin viicut ve total beyin
agirhklan

Deneysel hipotiroidi olusturulan gruplardaki yavru ratlarin ortalama viicut
agirhklari kontrol grubundaki yavru ratlara gére daha fazlaydi. Deney hayvanlarinin
ortalama vicut ve total beyin agirliklar 1 Tablo 5’de gorilmektedir.
Tablo 5. Kontrol ve deneysel hipotiroidi olusturulan gruplarin vicut ve total

beyin agirliklari

Gruplar Vicut Agirhgr (gr)  Total Beyin Agirligi (gr)
Kontrol 190+5.4 1.861+0.08
1. Trimester Hipotiroidi 224.7+2.3 1.876+0.07
2. Trimester Hipotiroidi 212.5+4.3 1.886+0.06
3. Trimester Hipotiroidi 222+6.8 1.963+0.18

Morris Water Maze 6grenme testinin sonuglari

Her dort grupta 6grenme yeteneginin 1. glinden 5. giine dogru giderek arttig
gozlendi, ancak bu artis kontrol grubu ve 1. trimester hipotiroidi grubunda
2. ve 3. trimester hipotiroidi gruplarina gére daha belirgindi. ilk giin kontrol

grubundan bir ve 2. trimester hipotiroidi grubundan iki rat platformu bulamadi.

Gruplar arasi platformu bulma sirelerinde anlamhhk ilk olarak 3. gunde
gozlendi. Besinci gunde ortalama platformu bulma surelerin in kontrol ve 1. trimester
hipotiroidi grubunda 2. ve 3. trimester (yeni dogan) hipotiroidi gruplarina goére
oldukca disuk oldugu gozlendi. Sirenin kisa olmasi 6grenmenin daha iyi oldugu
anlamina gelmektedir. Morris Waster Maze 6grenme testinin sonuclari Sekil 3’de

verilmistir.
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Sekil.3. Water Maze Testi: Her dort gruptaki ratlarin gunlerdeki ortalama

platformu bulma sireleri (Ortalama saniye olarak; 3. giinde 1. trimester hipotiroidi
grubunun 2. trimester hipotiroidi grubuna gore ++p<0,01 ve kontrol grubunun 2.
trimester hipotiroidi grubuna gére ‘p<0,05, 5. giinde 1. trimester hipotiroidi
grubunun 2. trimester hipotiroidi grubuna gore +++p<0,001 ve 3. trimester hipotiroidi
grubuna gore ++p<0,01, kontrol grubunun 2. trimester hipotiroidi grubuna gore

“"p<0,001ve 3. trimester hipotiroidi grubuna gére” p<0,001 anlamliyd).

Her dort grubun 5 gunde aldiklar yollar 1. ginden 5. gline dogru azaldi.
Alinan yolun azalmasi deney hayvanlarinin platformu daha kisa strede bulduklari
dolayisiyla 6grenmenin daha iyi oldugu anlamina gelmektedir. ista tistiksel olarak
anlaml ilk fark 3. gunde gorildu. 5. giinde kontrol grubuyla 2. ve 3. trimester
hipotiroidi gruplar1 arasinda ve 1. trimester hipotiroidi grubu ile 2. trimester

hipotiridi grubu arasinda anlamh fark vardi ( Sekil.4).
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Sekil.4. Her dort gruptaki ratlarin ginlerdeki aldiklari yollar
(Ortalama cm olarak; 5. glnde kontrol grubu ile 2. trimester hipotiroidi grubu

arasinda ~“p<0,001 ve 3. trimester hipotiroidi grubu arasinda ‘p<0,05, 1. trimester

ile 2. trimester hipotiroidi gruplari arasinda ++p<O,01 olmak tzere anlamli fark

vardr).

Her dort grubun probe testteki performanslari

Probe test bellegin pekistirilmesini test eden bir deneydir. Daha o6nce
platformun bulundugu alanda denegin gecirdigi stre 6l¢tlmektedir. Ogrenmenin
pekistirilmesini dlgen probe testi sonuglarina gore kontr ol ve 1. trimester hipotiroidi
gruplanyla 2. ve 3. trimester (yeni dogan) hipotiroidi gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (Sekil. 5).
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Sekil.5. Her dort grubun probe testte eski platform alaninda kalma oranlari
(Kontrol grubu ile 2. ve 3. trimester (yeni dogan) hipotiroidi gruplari arasinda

“p<0,05, 1. trimester hipotiroidi grubu ile 2. ve 3. trimester (yeni dogan) hipotiroidi

gruplari arasinda +p<0,05 olmak tizere anlamh fark vard).

Visuel test

Visuel test gorsel, fiziksel veya sensorimotor kusurlarin olup olmadigini test
eden bir deneydir. Platformu gorinir hale getirdikten sonra yapilan visuel testte, her
dort grubun platformu bulma sireleri arasinda énemli bir fark olmadigi gorul di.

Kontrol grubu 8.5 sn, 1. trimester 9.2 sn, 2. trimester 11 sn ve 3. trimester 10.8 sn.

Her dort gruptaki ratlarin hipokampus dokusunda GFAP duzeyleri

Kontrol grubuna gore 2. ve 3. trimester (yeni dogan) hipotiroidi gruplan
arasinda istatistiki olarak belirgin fark vardi (~ p<0,001). Yine 1. trimester
hipotiroidi grubuyla 2. ve 3. trimester (yeni dogan) hipotiroidi gruplar arasinda
istatistiki olarak belirgin fark vardi (7 'p<0,001). 2. ve 3. trimester hipotiroidi
gruplarinin hipokampuslarinda GFAP dizeyi belirgin olarak azalmisti. Sekil.6.(A) ve
(B)’de hipokampusta GFAP diizeyleri goriilmektedir.
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Sekil.6.(A). Her dort gruptaki ratlarin hipokampus dokusunda GFAP

molekulindn Western blot yontemi ile analizi
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Sekil.6.(B). Her dort gruptaki ratlarin hipokampus dokusunda GFAP
molekulindn Western blot yontemi ile dansitometrik analizi sonucu
(Kontrol grubunun 2. ve 3. trimester (yeni dogan) hipotiroidi gruplarina gore

“"p<0,001, 1. trimester hipotiroidi grubunun 2. ve 3. trimester (yeni dogan)

hipotiroidi gruplarina gore " "p<0,001 olarak belirgin anlamliydi).
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Hipokampusta NCAM duizeyleri

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda her (¢ hipotiroidi grubunda da NCAM
izoformlarinin  (NCAM120, NCAM140, NCAM180) azalmis oldugu gdruldd.
Kontrol grubu ile 1. trimester hipotiroidi grubu arasinda NCAM120 ve NCAM140
deQerleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark yokken, NCAM180 1. trimester
hipotiroidi grubunda belirgin olarak azalmistl. 2. ve 3. trimester (yeni dogan)
hipotiroidi gruplarinda her ti¢ NCAM izoformu 1. trimester hipotiroidi grubuna gore
azalmistl. Yine 3. trimester hipotiroidi grubunda NCAM’in her (¢ izoformunda 2.
trimester hipotiroidi grubuna gore istatistiki olarak anlamli azalm a vardi. Sekil.7.(A)
ve (B)’de her dort gruptaki ratlarin hipokampus dokusunda w estern blot yontemi ile

NCAM molekilinin alt izoformlarinin élgtimi gorilmektedir.

180 kDa
140 kDa
120 kDa

- —

Kon 1.7Tri 2. Tri Y.Dog

Sekil.7.(A). Her dort gruptaki ratlarin hipokampus dokusunda western blot

yontemi ile NCAM molekulindn alt izoformlarinin élgimu
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Sekil.7.(B). Hipokampusda NCAM molekillerinin alt izoformlarinin

dansitometrik analiz sonucu
(Kontrol grubu ile her ii¢ hipotiroidi grubu karsilastirildiginda “p<0,05, ~p<0,01,

“"p<0,001, 1. trimester hipotiroidi grubu ile 2. ve 3. trimester (yeni dogan)
hipotiroidi gruplari karsilastirildiginda “p<0,05, *"p<0,01, " "p<0,001, 2. trimester
hipotiroidi grubu ile 3. trimester (yeni dogan) hipotiroidi grubu karsilastirildiginda
Ap<0,05, Mp<0,01, ~MAp<0,001).
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6. TARTISMA

Hipotiroidi teshisi genellikle serumda sT4 ve sT3’ln azalmasi, TSH’nin
artmasi ve klinik bulgularla konur (26).

Normal beyin gelisiminde TH’nin rolii ¢ok o6nemlidir (1-4). Ciddi TH
eksikligi insanlarda kretinizm denen mental retardasyon ve norolojik gelisim geriligi
ile seyreden bir hastaliga sebep olmaktadir (5). Beyin gelisiminin kritik
doénemlerinde TH yoklugu glial hiicrelerin ve néronlarin maturasyonunda gecikmeye,
dentritik ¢ikintilarin - anormal  dagihmina, sinaptik dansitenin  azalmasina,
myelinizasyon defektine ve olfaktor bulbus ve hipokampus ta hiicrelerin sayi olarak
azalmasina neden olmaktadir (6). Hipotiroid beyinde serebellar granil hiicrelerinin
migrasyonunda gecikme, purkinje hiicrelerinin lokalizasyonunda ve dallanmasinda
azalma ve serebral korteksin normal laminasyonunda degisiklikler meydana
gelmektedir (1,7).

Ureme cagindaki kadinlarda, tiroid bezi hastaliklari ile oldukga sik
karsilagilmaktadir. Gebelik tiroid bezi hastaliklarinin gidisini etkileyebilecegi gibi
tiroid hastaliklarinin da gebeligin seyrini, fetlisi ve yenidogani etkileyebilecegi
bilinmektedir (6,7,35).

Hipotiroidik kadinlarda anovulasyon sik gorilen bir klinik durumdur. Bu
nedenle tedavi edilmemis hipotiroidik kadinlarda gebeligin az oldugu
distinulmektedir. Gebe kalan hipotiroidiklerde ise disuk riski ¢ok yiksektir. Tedavi
edilmemis hipotiroidik vakalarda gebelik dénemlerinde; preeklampsi, erke n plesanta
ayrilmasi, dustik dogum agirhgi, disukler, 61t dogum, prenatal mortalite, konjenital
malformasyonlar, postpartum kanama ve fetal distres gibi ciddi problemler
gorilebilir (40-43).

MSS ile tiroid hormonu iliskisinin en iyi calisildigi model sica nlardir. Ratlarin
deneysel model olarak en 6énemli Ustinligu zamaninda dogan ¢ocuklarin tersine rat
yavrularinin dogumda MSS’lerinin tiroid bezi gibi tam gelismemis ve kismen
immatir olmasidir. insanlarda 3. gebelik déneminin sonlarinda gerceklesen olaylar
ratlarda dogum sonrasi ilk 2-3 hafta i¢inde olmaktadir (51).

Ratlarda serebral nérogenezis ve migrasyonun TH’ye bagli olan kisminin
onemli bir bélimu maternal TH’nin etkisiyle gerceklesir. Ciinkl ratlarda tiroid
fonksiyonlari dogumun sadece 4 giin éncesinde baslar. Diger taraftan, insanda birinci
trimesterin sonunda néronal farklilasma ve sinaptogenezis gerceklesir ve ratlarda ¢ok

daha ge¢ olan miyelinogenezis de dogumda iyice ilerlemistir (51).
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TH bagimli MSS gelisiminin baslama zamani tam olarak belirlene memekle
beraber, ndrogeneziste kritik bir siire vardir. Hipotiroidinin tedavisinin bu stireden
sonra beyin fonksiyonlarini normale dondiirmesi beklenemez. Bu sire ratlarda
gebeligin 18-19. glnlerindedir, ancak 14-16. glinlerinde de gorulebilir (1,52,53).

Annedeki tiroid hormonlarinin plasentadan gegerek fetisiin dolasimina
girdigi acikca ortaya konulmustur. Vulsma ve ark. (19 8) dogumda tiroid hormonu
eksikligi olan fetuslerde dolasimdaki tiroid hormonu konsantrasyonlarinin, normal
bebeklerdekinin  yaklasik 9% 25-50’si  kadar oldugunu bildirmistir. Bu
konsantrasyonlar, dogumda konjenital hipotiroidizmin fenotipik ekspresyonunu
onlemek ve fetlstin beyin gelisimini bir dl¢tide korumak icin yeterli goriilmektedir
(199). Tiroid disfonksiyonu olan gebe kadinlarda azalmis sT4 dizeyleri fetisin
norolojik gelisimi icin cok onemli rol oynamaktadir. Ozellikle de fetusun tiroid
hormonu yapamadidi gebeligin 16-20. haftasindan énce bu eksikligin olmasi ciddi
norolojik gelisim yetersizligi ile iliskilidir. Benzer sekilde hayvan ve in san
calismalari yetersiz maternal tiroid fonksiyonunun fetal mental ve motor gelisim
yetersizligi ile birlikte oldugunu gdstermistir (200,201).

Teshis ve tedavinin gecikmesi sonucu entellektlel kusurlar agir olmaktadir.
Bir metaanalizde 651 KH’li infantin ortalama 1Q’larinin 76 oldugu bulunmustur (56).
KH’li infantlarin dogumda ilk 3 ayda teshis konanlarin % 78’inde, 3 -6 ay arasinda
teshis konanlarin % 19’unda 1Q 85 ve Uzeri, 7 aydan sonra teshis konanlarda ise
hepsinin 1Q’su 85’in altinda bulunmustur (56, 57).

Haddow ve ark (44) hamileligin ilk trimesterinde maternal hipotiroidisi olan
7-9 yas arasi cocuklarin 1Q’larinda 4 puanhk bir disuklik oldugunu tespit
etmislerdir. Benzer olarak Pop ve ark, gebeliginin 12. haftasinda serum sT4
konsantrasyonlari disik olan 220 annenin bebeklerini incele mis ve bu bebeklerin 10
aylikken Bayley’in bebek gelisimi Olceklerindeki psikomotor gelisim ende ksinde
% 10’luk duzeyde veya % 10’luk diizeyin altinda puan aldi§ini tespit etmislerdir
(73).

Bir baska calismada, gebelik sirasinda serum TSH konsantrasyonlari % 98’in
Uzerinde olan 62 kadinin cocuklari, 124 eslestirilmis kontrolle karsilastiriimistir.
Anneleri hipotiroidik olan ¢ocuklar, kontrollere kiyasla, 15 néropsikolojik testin
hepsinde daha kotli performans gostermisler ve cocuklar igin olan Wechsker zeka
o6lceginde, ortalama zeka katsayisi puanlari 4 puan daha dustk bulunmustur (44). Bu

calismada biyokimyasal hipotiroidili 62 kadindan 48’i, gebelikte klinik olarak
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normal TH duzeylerine sahip olduklari i¢in tedavi gérme mislerdir; bu alt gruptaki
kadinlarin ¢ocuklari daha da kot bir performans géstermislerdir ve zeka katsayilart,
kontrollerden ortalama 7 puan daha distk ¢ikmistir. Bu ¢ocuklarin % 19°u 85 ya da
altinda puan almistir. ilginctir, tedavi edilmis ve tani almis tedavi edilmemis
kadinlarin, gebelik sirasindaki serum toplam T4 ve serbest T4 konsantrasyonlari
benzerdir. Bu c¢alisma, kadinlardaki subklinik hipotiroidizmin bebeklerinde
noropsikolojik kusurlarla sonuclanabilecegini ve tiroksin takviyesinin, takviye

yetersiz oldugunda bile, sonucu iyilestirebilecegini ortaya koymaktadir (44).

Gebe kadinlarda subklinik hipotiroidi sikhginin % 2 -5 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir (38,202). Orta derecede anne TH eksikliginin embriyofetal
beyin gelisimi Uzerine zararl etkilerinin olacagi bilinmektedir. Casey ve ark. (203)
17298 gebede yaptiklari taramada 404 gebe de subklinik hipotiroidi oldugunu tespit
etmislerdir. Bu ¢alismada erken dogum riskinin normal gebelerden iki kat daha fazla
oldugu (gebeligin 34. haftasindan 6nce dogum), erken plesanta ayrilmasi riskinin 3

kat daha fazla oldugu rapor edilmistir.

KH dogumda tiroid fonksiyon testi (TFT) taramasi yapilarak erken teshis ve
tedavi edilebilen bir hastaliktir. Konjenital hipotiroidili insanlarda yapilan
calismalarin hemen hepsi bittn infantlarda dogum sonrasi birkac hafta icinde yeterli
stirede ve dozda levotiroksin tedavisiyle normal veya normale yakin diizeyde
entellektiiel gelisim saglanabilecegini gostermistir (52,58 -61). Cok sayida belirtilen
calismalar maternal TH’nin, erken gebelik ddéneminde fetal tiroid bezi gelisimi
baslamadan 6nce, MSS gelisiminde 06nemli rol oynayabilecegini gdstermektedir
(62,63).

Hipotiroidizmli ratlarda serebral kortekste noropil ve serebellar Purkinje
hicrelerinin gelisiminde gecikme gorul Gr. Noron cisimleri daha kigiuk ve daha
sikisiktir, dendrit dikenlerinin dagilimi degisir, hiicre ¢cogalmasi ve gocu gecikir
(204). Serebral korteks, gorsel ve isitsel korteks, hipokampus ve serebellumda, yani
sinir gelisiminde gozlemlenen gecikmeyle ilgili b 6lgelerde, miyelinasyon eksikligi
gorilmastur (205,206). Ratlardaki tum bu etkiler, tiroid hormonu takviyesiyle geri
dondurulebilir, ancak bunun igin tiroid hormonu takviyesine rahim disindaki hayatin
ikinci haftasinin bitiminden énce baslanmasi gerekir. TH replasmaninda ne kadar ge¢

kalinirsa, diizelme sansi da o kadar azalir (207).
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Hem maternal hem de fetal tiroid fonksiyonlarinin yetersiz olmasindan dolayi
endemik kretinizm, insan MSS’de TH iliskili olaylari degerlendirmek igin édnemli bir
klinik model olusturmus ve TH eksikligine bagli olarak gorilen 6zel bir nérolojik
sendrom olarak tanimlanmistir. Bu sendromun esas ¢zellikleri mental bozukluk,
piramidal kanal bozuklugu, sagirlik-mutizm, spastik dipleji veya quadripleji ile
seyreden ekstrapiramidal disfonksiyon ile tipik ylriyds bozuklugudur (64, 65).
DelLong (5) bu sistemlerde hasarin baslangicinin gebeligin 14. haftasina ait oldugunu
ve (c¢lncu trimestere kadar kalici oldugunu belirtmistir. Bu bulgularla Pharoah ve
arkadaslarinin daha 6nceki bulgulari arasinda benzerlik vardir. Hamileligin ikinci
trimesterinden dnce iyotlanmis yagin verilmesiyle kretinizmin nérolojik bulgularinin
ortaya c¢ikisinin dnlenebilecegini gdstermistir (66). Bizim ¢alismamizin sonuclari da
DeLong ve Pharoah’in sonuglarina benzerdi. Gebeligin 1. trimesterinde hipotiroidi
olusturulan grupta MSS maturasyonu, ogrenme ve hafiza performansi gibi
parametreler 2. ve 3. trimester’de hipotiroidi olusturulan deney gruplarina gore
anlamli olarak daha iyi idi ve kontrol grubu degerlerine yakindi. Yine Liu ve ark (74)
bizim calisma sonucglarimiza benzer olarak ikinci trimesterde hipotiroidisi duzeltilmis
hipotiroidili annelerin ¢ocuklarinda herhangi bir 1Q bozuklugu olmadigini
belirtmiglerdir.

Sadece maternal hipotiroidizmin zayif etkisi ile iyot y etmezligine bagli
maternal-fetal yetmezlik kombinasyonu sonucu meydana gelen hipotiroidi
komplikasyonlari arasinda fark oldukga belirgindir. Bdylece iyotun ikinci
trimesterden énce verilmedigi durumda meydana gelen etki erken dénemde zayif bir
etki olustururken TH bagimh beyin gelisiminin ¢ogunun gebeligin sonraki
donemlerinde meydana geldigine isaret etmektedir. Gebelik déneminde hipotiroidi
insidansi iyot eksikligi olan popilasyonda iyot eksikligi olmayanlara gore yaklasik
10 kat daha fazladir. Bu da bazi otorlerin bitin gebelerde 6zellikle birinci
trimesterden 6nce rutin  TH taramasi yapilmasini  Onermelerine dayanak
olusturmaktadir (75,76). Bizim calisma sonuclarimizda da TH badimli beyin
gelisiminin gebeligin 1. trimesterden sonraki donemlerde daha fazla oldugu, 2. ve 3.
trimester’de hipotiroidi olusturulan deney gruplarinda beyin gelisimindeki olumsuz
etkilenmenin kontrol ve 1. trimester hipotiroidi gruplarina gére anlamli olarak daha
kotl oldugunu gozledik.

TH’nin astrosit olgunlasma ve farklilasmasinda; blyume faktorii sentezi,

sekresyonu ve hiicre iskelet sistemi yapilanmasi ni etkiledigi gosterilmistir (180,181).
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GFAP esas olarak astrositlerden eksprese edilen bir intermediyer
filamandir. Ratlarda yapilan ¢alismalarda astrositik inter mediyer filamanlarin reaktif
gliozisde ¢ok dénemli bir rol oynadiklar gosterilmistir (171). GFAP insan fetal
beyninde en erken 9. gebelik haftasinda olusur (208). MSS’de astrositlerin
olgunlasmasiyla, vimentin ve GFAP ekspresyonu arasinda bir gegis olur. G FAP bir
astrosit olgunlasma belirteci olarak kabul edilir ve astrositler olgunlastikca GFAP
ekspresyonu artmaktadir (17).

TH’lerin noronal proliferasyon ve farklilasmaya etkileri primer olarak
asrositler Uzerinden gergeklesmektedir. Astrositlerin hiicre gocu, matrix proteinleri,
adhezyon molekiilleri ve buylme faktorleri Gzerine olan etkileri, onlarin beyin
gelisimi ve ndronal faaliyetlerin yerine getirilmesinde sahip oldugu 6nemli roli
aciklamaktadir (177). Blyume faktorl sentez ve sekresyonuna etkisinin yaninda
hiicre iskelet yapilanmasi lzerine olan etkisi araciligiyla TH astrosit proliferasyonu,
olgunlasma ve farklilasmasini diizenler (180,181).

Sampson ve ark (209) maternal hipotiroidinin fetal beyin gelisimi zerine
olan etkisini arastirmislardir. Normal disi ratlar ile parsiyel tiroidektomi yapilarak
TH seviyesi % 25’e kadar azaltilan hipotiroidik disi ratlar, erkek ratlar ile
ciftlestirilmistir. Gebeligin 16., 19. ve 21. giintinde fetis beyninde GFAP diizeyine
bakmislar ve her iki grupta da gebeligin 16. giiniinde GFAP tespit edilemezken, 19.
glinde esit dlzeyde GFAP oldugunu tespit etmislerdir. Maternal hipotiroidi
olusturulan gruptaki ratlarin gebeligin 21. gininde GFAP seviyelerini normal
gruptaki ratlara goére % 44 daha az oldugunu bulmuslardir. Ayrica ge beligin 19. ve
21. gunleri arasinda normal grupta GFAP seviyesinde 5 kat artis olurken maternal
hipotiroidi olusturulan grupta 3 kat artis oldugunu gézlemislerdir.

Yine Gencer (210) gebeligin 10., 15. gun ve yeni dogan doénemlerinde
olusturulan deneysel hipotiroidinin fetal beyinde GFAP dizeylerine etkisini
arastirmis ve kontrol grubuna gore 10., 15. glin ve yeni dogan dénemlerinde GFAP
seviyelerinde sirasiyla % 38, % 42 ve % 78 oraninda azalma tespit etmistir.

Bizim c¢alismamizda da gebelik trimesterlerinde deneysel hipotiroidi
olusturulan rat yavrularinin eriskin dénemde beyinlerinde GFAP seviyelerinde
kontrol grubuna gore sirasiyla % 5, % 38 ve % 45 oraninda bir azalma olmustur.
1. trimester hipotiroidi grubuyla kontrol grubu arasinda istatistiki olar ak fark yoktu,
buna karsin kontrol grubuyla 2. ve 3. trimester (yeni dogan) hipotiroidi gruplari

arasinda istatistiki olarak belirgin fark vardi (*** p<0,001). 1. trimester hipotiroidi
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grubuyla 2. ve 3. trimester (yeni dogan) hipotiroidi gruplari arasinda istatistiki olarak
belirgin fark vardi (*""p<0,001). Her iki calismada da (209, 210) gebeligin son
doéneminde deneysel hipotiroidinin beyinde GFAP dizeylerini daha ¢ok azalttig
gorilmektedir. Bizim galismamizda da 1. trimesterde etkilenmenin daha az olmasi nin
sebebi astrosit olgunlasma ve proliferasyonunun gebeligin sonraki dénemlerinde
daha fazla olmasi ve hipotiroidik surenin (7 gun) daha kisa olmasiyla agiklanabilir.

Li ve ark (211) yaptiklari ¢calismada dogum sonrasi dénemde TH’lerin rat
sinir sistemi gelisimine etkisini arastirmislardir. Dogum sonrasi donemde de ratlarda
astrosit olgunlasmasi devam etmektedir. Birinci gruba (n=4) gebeligin 16. ginlinden
baslayarak dogum sonrasi 21. giine kadar PTU vermislerdir. Diger gruba (n=6) yine
gebeligin 16. ginlnden itibaren doguma kadar PTU verilmis, dogum sonrasinda ise
bu gruptaki rat yavrularina ciltalti T4 tedavisi baslanmis ve dogum sonrasi 6.,10.,
12., 15. ve 21. gunlerde fetal beyinde GFAP duzeylerine bakmiglardir. T4 tedavisi
almayan grupta serebellar GFAP diizeyleri dogum sonrasi 6. ve 10. glnler arasinda
azalma ve takiben 15. gune kadar artis tespit etmislerdir. Diger taraftan T4 tedavisi
uygulanan grupta serebellumda GFAP’in normal otiroid ratlara benzer sekilde
ekspresyonu devam etmis ve postnatal 6. ile 12. glin arasinda % 357.5°lik artistan
sonra azaldigi gézlenmistir. Aktif astrosit proliferasyon dénemi olan dogum sonrasi
10. gunde PTU uygulanan grupta T4 uygulanan gruba gore % 64 gibi énemli oranda
azalma tespit edilmistir.

Dogum sonrasi astrosit pro liferasyonu devam ettigi icin 10. ve 15. glinlerde
GFAP seviyesi pik yapar. Daha sonra 21. giine kadar azalmaktadir ( 212,213). Li ve
ark (102) yaptiklarn calismada T4 tedavisi baslanan grupta otiroidik ratlara benzer
sekilde GFAP pikinin oldugunu tespit etmislerdir. Dogum sonrasi PTU devam edilen
grupta ise astrosit proliferasyonunun pik yapti§i glinlerde GFAP seviyesinin énemli
derecede azaldi§ini izlemisler ve PTU’nun astrosit proliferasyonu ve olgunlasmasini
geciktirdigini belirtmislerdir. Bu calismada, ratlarda GFAP seviyelerine bakilan
glinlerde TH seviyelerine bakilmamis olup, hipotiroidi ile GFAP seviyeleri arasinda
nasil bir iliski oldugu konusunda bir yorum yap iimamistir. Biz de ¢alismamizda Li
ve ark’nin yaptiklari calismaya benzer olarak PTU *nun astrosit olgunlasma belirteci
olan GFAP (izerine en fazla 3. trimester’de olmak lzere olumsuz etkisi oldugunu
gozledik.
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PTU’nun olusturdugu maternal hipotirodiye bagh olarak fetal beyinde
astrosit cogalmasi, olgunlasmasi ve farklilasmasi bozulmakt adir. Maternal
hipotiroidizmin MSS’de olusturdugu agir klinik tablo astrositlerin MSS gelisimi
slirecinde ve organizasyonunda sahip oldugu dénemli rol ile agiklanabilir. Gercekten
de calismamizda olgun astrositlerden eksprese edilen GFAP’In miktari PTU ile
maternal hipotiroidi olusturulan 2. ve 3. trimester hipotiroidi gruplarinda daha
belirgin olmak tizere her t¢ grupta da kontrol grubuna gore azalmisti.

Hipokampusun énemli gdrevlerinden birisi, primer bellegin (kisa sureli
bellek) sekonder belle§e (uzun sireli, sabit bellek) cevrilmesine neden olan
yapilanmayi saglamasidir. Bazi bilgileri kalici deponun yer aldigi uzun sureli
bellegin depo alanlarina tasir. Mekanizmasi tam olarak bilinmese de hipokampus
olmadan uzun sureli bellegin pekistirilmesi mumkin olmamaktadir. Ayrica sag
hipokampus gorsel, sol hipokampus ise sozel hafiza ile ilgili fonksiyonlarda daha
fazla aktivite gostermekte ve bu bolgelerin lezyonlarinda da ilgili hafizalarda kayip
gelismektedir (168,214).

Ogrenme ve hafizanin olusumunda temel mekanizma olan sinaptik
plastisite olusumuna NCAM molekillerinin aracilik ettigi bilinmektedir (1 46).
NCAM molekdlleri beyin gelisimi sirasinda MSS’nin yapisal organizasyonlarina
katkida bulundugu gibi, beyinde tahrip olmus sinaptik modifikasyonl arin
dizeltilmesine de yardimci olmaktadir. NCAM’in  uzun doénem hafizanin
olusmasinda ©6nemli bir roli oldugu bilinmektedir. NCAM antikorlarinin
intraventrikiler enjeksiyonun ratlarda, enjeksiyondan 6-8 saat sonra 6grenme ve
uzun dénem hafizaya zarar verdigi, pasif sakinma cevabi testi ile gosterilmistir (120).
NCAM’dan yoksun birakilmis knock-out farelerde uzaysal 6grenme ve bulma
yeteneginin bozuldugu, Morris water maze testinde geri kalma oldugu tespit
edilmistir (144). Tim bu bulgular bize NCAM’In beyin gelisimi ve sinaptik
plastisitede énemli bir yere sahip oldugunu gostermektedir. Alveroz-Dolado ve ark
(6) hipotiroidinin hicre adezyon molekillerinin anormal ekspresyonuna neden
oldugunu gostermislerdir. Bu durumun myelinazyonun belki de hicre
migrasyonunun bozulmasi veya gecikmesine sebep olabilecegini bildir mislerdir.

Bazi calismalarda (6, 146) TH’nin NCAM izoformlari Uzerine inhibitor etki
olusturdugunun gosterilmesine ragmen bizim calismamizda ko ntrol grubu ile
kiyaslandiginda her Ug¢ hipotiroidi grubunda da NCAM izoformlarinin (NCAM120,
NCAM140, NCAM180) azalmis oldugu gorildi. Kontrol grubu ile 1. trimester
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hipotiroidi grubu arasinda NCAM120 ve NCAM140 degerleri arasinda istatistiki
olarak anlamh fark yokken, NCAM180 kontrole goére 1. trimester hipotiroidi
grubunda belirgin olarak azalmisti. 2. ve 3. trimester (yeni dogan) hipotiroidi
gruplarinda her ti¢ NCAM izoformu 1. trimester hipotiroidi grubuna gore azalmisti.
Yine 3. trimester hipotiroidi grubunda NCAM’In her (¢ izoformunda 2. trimester
hipotiroidi grubuna gore istatistiki olarak anlamli azalma vardi. 3. trimester
hipotiroidi grubunda NCAM180 o6lculemeyecek kadar disuktl. Degisik hipotiroidi
donemlerinin hepsinde NCAM izoformlarindan NCAM180’deki azalma en belirgin
olaniydi. Maternal hipotiroidizmin 6grenme yetenegini ve hafizada tutmay1 (Morris
Water Maze Ogrenme testinde) genc¢ bireylerde anlamli derecede distrdigini
gozledik. Bu azalma NCAM dizeylerindeki azalmaya paralel olarak 2. ve
3. trimester hipotiroidi gruplarinda 1. trimester hipotiroidi ve kontrol grubuna gore
daha belirgindi. Bellegin pekistirilmesini 6lgen probe test’ te kontrol grubuna gére 2.
ve 3. trimester hipotiroidi gruplarin in platformun bulundugu alandaki yizme sureleri
daha kisaydi ('p<0,05). Yine 1. trimester hipotiroidi grubuna gore 2. ve 3. trimester
hipotiroidi gruplarinin platformun bulundugu alandaki yizme sireleri daha kisa idi
("p<0,05).

Bir butun olarak degerlendirdigimizde calismamizin sonuclari; maternal
TH yetersizliginin astrosit proliferasyonu ve olgunlasmasini énledigini, 6grenme ve
hafizay1 pekistirme fonksiyonlarinda yetersizlige neden oldugunu gdstermektedir.
Hem NCAM hemde GFAP seviyelerinde 2. ve 3. trimester hipotiroidi gruplarinda
kontrol ve 1. trimester hipotiroidi gruplarina gore belirgin azalma tespit ettik.
Maternal hipotiroidinin beyin gelisimi Uzerine olan olumsuz etkileri 1. trimester
hipotiroidi grubunda belirgin olarak daha az idi.

Sonug olarak annede mevcut olacak bir TH yetersizliginin yavrularin beyin
gelisimini ciddi bir sekilde etkileyecegi agiktir. Bu etkilenmenin 1. trimesterde en az
olmasi nedeniyle gebeligi kesinlesen veya gebelik diisiinen annelerin TH yetersizligi
yoniinden gebelik dncesi veya en azindan 1. trimester sonunda degerlendirilmesi
gerekir. TH yetersizligi durumunda replasman tedavisi yapilmasi yavrularin saghgi

acisindan son derece 6nemlidir.
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