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1. OZET

PERINATAL DONEMDE OLUSTURULAN DENEYSEL HiPOTIiROIDI VE
TIROTOKSIKOZUN NORAL PLASTISITE VE OGRENMEYE ETKISI

Tiroid hormonu santral sinir sistemi gelisiminde ¢ok Onemli rol
oynamaktadir. Beyin gelisiminin kritik donemlerinde tiroid hormonu yoklugu
glial hiicrelerin ve ndronlarin maturasyonunda gecikmeye neden olmaktadir.
Maternal hipotiroidizmde psikomotor gelisme geriligi oldugu, cocuklarin
IQ’lerinde belirgin bir gerilik oldugu bilinmektedir. Calismalar hiicre adezyon
molekiillerinin beyin gelisimi ve sinaptik plastisite de Onemli gorevlerinin
oldugunu ortaya koymaktadir. Noronal plastisitenin beyin fonksiyonlarindan
O0grenme ve hafiza formasyonunda Onemli rolii vardir. Kortikal noronlarin
farklilasmasi ve sinaptik plastisitenin aktivite artis1 i¢in sinir hiicresi adezyon
molekiillerinin giicli  bir sekilde salinimi gerekmektedir. Tiroid hormonu
eksikliginde adezyon molekiillerinin sentez ve saliniminda anormallikler oldugu
bildirilmektedir.

Maternal hipotiroidi, hipertiroididen daha sik karsilasildigr i¢in
arastirmalar hipotiroidi iizerine yogunlasmistir. Ancak maternal hipotiroidinin
hiicre adezyon molekiilleri {izerine etkisini arastiran ¢alismalar ¢cok azdir. Gebelik
sirasinda maternal tiroid hormonlarinin artig1 preeklampsi, erken dogum ve diisiik
dogum agirhigi riskini artirmaktadir. Ancak hipertiroidinin nodral plastisite ve
O0grenme lizerine etkisini arastiran yeterli sayida calisma yoktur.

Calismamizda gebeliginin baslangicindan dogumdan sonraki iki haftaya
kadar hipotiroidi ve tirotoksikoz olusturulan ratlarin yavrularinda annedeki tiroid
disfonksiyonunun néral plastisite ve Ogrenmeye olan etkisini aragtirmayi
amagcladik.

Deneysel uygulama icin; calismaya annesi deneysel olarak hipotiroidi
(n:5), tirotoksikoz (n:5) olusturulmus yavru ratlar ile annesi normal olan 5 yavru
rat alindi. Ogrenme icin, farelerde yaygin olarak kullanilan ve kabul géren Morris
Water Maze testi kullanildi. Noral hiicre adezyon molekiilleri ise Western Blot

yontemi ile ¢aligildi.



Kontrol grubunda ve tirotoksikoz grubunda 6grenmenin 1. giinden 5. giine
dogru giderek arttig1 gozlendi. Kontrol grubunda ve tirotoksikoz grubunda tiim
deney hayvanlar ilk giinden itibaren platformu buldular. Hipotiroidi grubunda 1.
ve 2. giin sadece bir deney hayvani platformu buldu. 3. ve 4. giinde 2 denek
platformu buldu. 5. giin ise 3 denek platformu buldu. Zaman olarak
degerlendirildiginde giinden giine yeterli 6grenmenin olmadig1 gozlendi.

NCAM izoformlarinin rolatif yogunluklart (NCAM120, NCAM140,
NCAM180), kontrol ve tirotoksikoz grubunda benzer oranda tespit edildi.
NCAMI120, NCAM140 diizeyleri hipotiroidi gurubunda kontrol ve tirotoksikoz
grubu ile benzer bir oranda tespit edilirken, NCAMI180 hipotiroidi grubunda
kontrol ve tirotoksikoz grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha
yiiksekti.

Calismamizin sonuglart maternal TH yetersizliginin santral sinir sisteminin
maturasyonunu Onledigi, O6grenme ve hafiza yetersizligine neden oldugunu
gostermektedir. Calismamiz NCAM’1n izoformlarinin ekspresyonunun degistigini
ortaya koymaktadir. Annesi hipotiroidi olan yavru ratlarin beyin gelisiminde ciddi
gerilik oldugu, Ogrenme ve hafizay1 pekistirme fonksiyonlarinin kontrol
grubundan daha geri oldugu goriilmektedir. Sonug olarak annede mevcut olacak
bir tiroid disfonksiyonunun yavruda ciddi bir sekilde psikomotor gelisimi
etkileyecegi agiktir.

Anahtar Kkelimeler: Maternal tiroid disfonksiyonu, noéral plastisite,

NCAM ve 6grenme



2. ABSTRACT

THE EFFECTS OF EXPERIMENTAL PERINATAL
HYPOTHYROIDISM AND THYROTOXICOSIS ON NEURAL PLASTICITY
AND MEMORY

Thyroid hormone has a crucial role at development of central nervous
system. At the critical phase of brain development, absence of thyroid hormone
leads to delay in maturation of glial cells and neurons. It is well known that at the
presence of maternal hypothyroidism, psychomotor improvement of children and
the level of 1Q stay behind. Studies pointed out that cell adhesion molecules have
very important roles on growing of brain and synaptic plasticity. Neural plasticity
has important roles upon function of brain, learning, and formation of memory.
For differentiation of cortical neurons and increasing the activities of synaptic
plasticity, the powerful secretion of adhesion molecules of nerve cells are
required. It is known that absence of thyroid hormone causes to abnormalities at
synthesis and release of adhesion molecules.

Investigators have been focused upon maternal hypothyroid then
hyperthyroid because hypothyroid is more common. However, studies
investigating the effect of hypothyroidism upon neural cell adhesion molecules
are scarce. At the period of pregnancy the increment in maternal thyroid hormones
increases the risk of preeclampsia, pre-term delivery and low birth weight. But
there aren’t enough researches about the effect of hyperthyroidism on neural
plasticity and learning.

In our study we aimed to point out the effects of maternal thyroid
dysfunctions upon neural plasticity and learning of newborn animal during the
whole period of pregnancy and two weeks after the term.

For experimental practising; fifteen newborn rats were taken; five mother
with normal thyroid functions, five with hypothyroidism and five with

thyrotoxicosis. For learning test, a widely used and accepted test, the Morris



Water Maze test, was used. Neural cell adhesion molecules were studied by the
method of Western Blot.

At the control and thyrotoxicosis group it was seen that learning increases
day by day from first day to fifth day. The control and thyrotoxicosis groups
found the platform starting from the first day. In hypothyroid group, only one
animal found the platform in first two days. In third and fourth day two animals
found the platform and the fifth day three of animal found the platform. And it
was understood that sufficient learning day by day was not realized.

Relative intensity of NCAM izoforms (NCAM120, NCAM140, and
NCAM180) were comparable in control and thyrotoxicosis group. The rates of
NCAMI120, NCAM140 determined were similar in the entire group, but
NCAMI180’s level determined was higher in the hypothyroid group then the
others.

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. Our study points out that the expressions of
NCAM izoforms changed. The brain of young rats with a hypothyroid mother was
not well developed, and learning and the enhancement of memory functions were
worse then the control group. Finally it is obvious that the maternal thyroid effects
the young animal’s psychomotor developments badly.

Key words: Maternal thyroid dysfunctions, neural plasticity, NCAM and

learning.



3. GIRIS VE AMAC

Tiroid hormonu (TH:Triiyodotironin-T3 ve Tiroksin-T4) santral sinir
sistemi gelisiminde ¢cok onemli rol oynamaktadir (1-4). Insanlarda siddetli TH
eksikligi kretenizm denen mental retardasyon ve ndorolojik gelisim geriligi ile
seyreden ciddi bir hastaliga yol ag¢maktadir (5). Beyin gelisiminin Kkritik
donemlerinde TH yoklugu glial hiicrelerin ve ndronlarin maturasyonunda
gecikmeye, dentritik ¢ikintilarin  anormal dagilimina, sinaptik densitenin
azalmasia, myelinizasyon defektine ve olfaktor bulbus ve hipokampusda
hiicrelerin say1 olarak azalmasina neden olmaktadir (6). Hipotiroid beyinde
serebeller graniil hiicrelerinin migrasyonunda gecikme, Purkinje hiicrelerinin
lokalizasyonunda ve dallanmasinda azalma ve serebral korteksin normal
laminasyonunda degisiklikler meydana gelmektedir (1,7).

TH etkisini gen ekspresyonu yaparak gostermektedir. Etki ettigi
reseptorler biiyiik bir gen ailesinin subgrubudur. Beyin genlerinin bir kisminin
tiroid hormonlan tarafindan regiile edildigi gosterilmistir. Bunlar majér myelin
proteinlerinin, sitoskletal ve mitokondrial proteinlerin, noérotrofinlerin ve diger
reseptorlerin  kodlanmasimi icermektedir (3,8). Son zamanlarda santral sinir
sistemindeki hiicre adezyonunda gorev alan iki O6nemli molekiiliin
ekspresyonunundaki degisiklikler gosterildi. Bunlar sinir hiicre adezyon molekiilii
(Neural Cell Adhesion Molecule-NCAM) ve tenascin-C’dir (9,10). Bu proteinler
noéronal migrasyonda ¢ok onemli gorev almaktadirlar (11). NCAM’ 1n, yetiskin
beyinlerinde, beyin gelisimi ve sinaptik plastisite esnasinda beyin dokusu
gelisimini diizenledigi bildirilmektedir (12-14).

Hipokampus, basta 6grenme ve bellek olmak {izere zihinsel siireclere ¢cok
onemli bir sekilde katilir, yiiksek diizeyde islevsel ve yapisal plastisite gosterir
(15). Plastisite sinir hiicrelerinin i¢inde bulunduklar1 patolojik duruma gore
kendilerini ayarlamalar1 anlamina gelmektedir. Hipokampus, dogum sonrasi ve
yetiskin hipotiroidizmine segici bir hassasiyet sergilemektedir. Sinaptik etkinlige
bagl olarak gen ekspresyonu diizenlemesinin yetigkin hipo ve hipertiroid ratlarin
hipokampusun da degisiklik olusturdugu gosterilmistir (16).

Maternal hipotiroidi, hipertiroididen daha sik karsilagildigi igin

arastirmalar hipotiroidi lizerine yogunlagsmistir (17,18). Gebelik sirasinda maternal



tiroid hormonlarinin artis1 preeklampsi, erken dogum ve diisiik dogum agirlig
riskini artirmaktadir (19). Ancak hipertiroidinin noral plastisite ve O0grenme
lizerine etkisi fazla arastirilan bir konu degildir. Ratlarda yapilan ¢aligmalarda
maternal hipertiroidinin fetoplasental ve neonatal biiylimeyi stimiile ettigi
bildirilmektedir (20). Fakat kronik hipertiroidinin rat beyin gelisimi iizerine etkisi
calisilmamustir.

Biz aragtirmamizda gebeliginin baglangicindan dogumdan sonraki iki
haftaya kadar hipotiroidi ve tirotoksikoz olusturulan ratlarin yavrularinda bu

hastaliklarin noral plastisite ve 6grenmeye olan etkisini aragtirmay1 amacladik.



4. GENEL BILGILER

4.1. Tiroid bezi: Embriyoloji, Anatomi ve Fonksiyonlar1

Tiroid bezi, intrauterin hayatta ilk gelisen endokrin bezdir.
Fertilizasyondan yaklagik 24 giin sonra ilkel farinks tabaninda, median bir
endoderm kalinlasmasindan olugsmaya baslar. Bu kalinlasmadan kisa bir siire
sonra kiiciik bir divertikiilim-tiroit divertikiilii- olusur. Embriyo ve dil biiyiirken
tiroit bezi taslagi, gelisen hyoid ve larinks kikirdaklarinin ventralinden gecerek
asagiya iner. Baslangicta tiroid divertikiiliiniin i¢i bostur. Fakat kisa bir siirede
gelismekte olan 2. ve 3. trakea halkalarinin 6niinde istmus ile birbirine bagl sag
ve sol loblara ayrilmis, solit bir yap1 halini alir. Gebeligin 7. haftasinda tiroid
bezinin tam seklini aldig1 ve genellikle boyundaki eriskin konumuna ulastigi
tahmin edilmektedir. Gebeligin 11. haftasinda tiroid folikiileri goriilmeye baglar
ve iyot konsantrasyonu ve tiroid hormon sentezi gosterilebilir. Gebeligin 12.
haftasinda fetal serumda tiroidi sitlimiile edici hormon (TSH), T3 ve T4 tespit
edilebilir (21-23).

Gebeligin 12. haftasinda fetal serumda TSH diizeyi 3-4 mU/L
arahigindadir. Ikinci ve 3. trimesterde yavas yavas artarak dogumda 6-8 mU/L
diizeyine ulasir. Eger 2. veya 3. trimesterde anneye Tirotiropin Releasing
Hormon (TRH) verilecek olursa fetal dolasimda TSH diizeylerinin arttig1 goriiliir
(24). Bu durum gebeligin 25. haftasinda gosterilebilir. Bu da bize gebeligin 25.
haftasindan  sonra  hipotalamo-hipofizer = aksin  c¢aligmaya  basladigini
gostermektedir.

En erken organoid yapilanma intrauterin yasamin 9. haftasinda baslar. Bu
yapilanma follikiiler taslak hiicrelerinin olusturdugu kordon ve kiimeler
seklindedir. Daha sonra 10. haftada baslayan liimen formasyonu, folikiil
hiicrelerinin ortasinda kiigiik bosluklar seklindedir. Kolloidin follikiil boslugunda
goriilmesi ise gelisimin 12. haftasinda meydana gelir. Tek sirali olgun follikiil
hiicreleri ile doseli tiroglobulin i¢eren kolloidle dolu gelismis follikiil yapilarindan
olusan tiroid gland1 morfolojisi gelisimin 14. haftasinda meydana gelmis olur.
Erigskin donemde normal bir tiroid glandini olusturan follikiiller oval yuvarlak
sekilli olup yaklasik 200 um capindadir. Follikiil tek sirali epitel hiicreleriyle
doselidir (24,25).



Tiroid bezi, boynun 6n kisminda, at nali seklinde iki yan lobu ve bunlari
birlestiren bir istmusu bulunan bir i¢ salgi bezidir. Istmus, krikoid kikirdagmmn
altinda, tiroid kikirdagi zirvesi ile jugulum ortasindadir. Larinks ve trakeanin
kikirdak dokularinin 6n ve yan kisimlarinmi orter, gevsek bir bag dokusu ile bu
yapilara baghdir. Normal bireylerde tiroidin agirligi yas, viicut agirlhigi, diyetle
alinan iyot miktar1 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 (25).

Tiroid bezi insan viicudundaki endokrin organlarin en biiytigiidiir. Baglica
fonksiyonu tiroid hormonlarinin salgilanmasidir. Tiroid bezinden salgilanan tiroid
hormonlarinin biiyiik bir kisminit L-tiroksin (T4) olusturmaktadir. Ayrica az
miktarda 3,5,3’-triiodo-L-Troksin (T3) salgilanmaktadir. Esas etkili olan hormon
T3’diir. T4’lin daha az aktif ve T3 lin bir prekiirsorii oldugu kabul edilmektedir.
Plazmada T3 ve T4 genellikle bir proteine bagli olarak taginirlar. Bu proteinler
tiroksin baglayan globiilin (% 70’ini tasir), tiroksin baglayan prealbiimin (%
20’sini tagir) ve albiimindir (% 10’unu tasir). Tiroid hormonlar1 viicuttaki bir ¢ok
metabolik siireci etkilemektedir. Normal biiyiime ve gelismenin devam etmesi,
enerji ve 1s1 Uretimi basta olmak iizere ¢ok c¢esitli homeostatik mekanizmalarin
diizenlenmesinde rol alir (25).

4.2. Hipotalamo-hipofizer-tiroid aksi

Hayvan deneyleri ve insan ¢aligmalarinda tiroid ile hipofiz ve hipotalamus
arasinda islevsel olarak yakin bir iliski oldugu ortaya konulmustur.
Hipotalamustaki supraoptik ve supventrikiiler niikleusdaki noronlarca sentez
edilip salgilanan TRH 6n hipofize etki ederek TSH sentez ve salinimini stimiile
etmektedir. TSH ise tiroid bezine etki ederek hiicre biiylimesi, tiroid
hormonlarinin sentez ve salmimini uyarmaktadir. Tiroid hormonlar ise
hipofizden TSH salinimini inhibe eder, ayrica hipotalamusdan TRH sentez ve
salinimu iizerine inhibitor etkileri vardir. TSH salinimi iizerine akut inhibitor etkisi
olan hormon hipofiz igerisinde ki serbest T3’tiir. Bu serbest T3 dolasimdaki
serbest T3 lin hipofize girmesi yada hipofizde serbest T4’den doniisiim yolu ile

olusmaktadir (26).



HIPOTALAMUS :
HIPOFiZ -

TIROIT

Sekil.4.1:Hipotalamo-hipofizer-tiroid akst (26 no’lu  kaynaktan

uyarlanmustir).

4.3. Gebelik ve Tiroid Hastaliklar

Ureme c¢agmndaki kadinlarda, tiroid bezi hastaliklarma olduk¢a sik
rastlanmaktadir. Gebelik sirasinda olusan hormonal degisiklikler, tiroid fonksiyon
testlerini etkileyebilmektedir. Ayrica gebelik sirasinda goriilen hipermetabolik
durum klinik olarak tiroid bezi hastaliklarii taklit edebilmektedir. Gebeligin
tiroid bezi hastaliklarinin gidisini etkileyebilecegi gibi tiroid hastaliklarinin da
gebeligin seyrini, fetiisii ve yeni dogani etkileyebilecegi bilinmektedir (6,7,27).
Gebelik sirasinda dort onemli degisiklik ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar; 1) Tiroid
baglayan globiilin diizeyinin artmasi, 2) Human koriyonik gonadotropinin artmasi
sonucu tiroid bezinin uyarilmasi, 3) Plasenta kokenli enzimlerle tiroid
hormonlarinin periferik metabolizmalarinin degismesi, 4) Bobrek klirensinin
artmasi ve fetiisiin kullanimi1 nedeni ile plazma iyot diizeyinin azalmasidir (27).

Plesanta anneden fetusa tiroid hormonlarinin gegisi i¢in kismi engel
olusturmaktadir. TSH plesantaya gecemezken, iyot serbestce gecebilmektedir.

Yine TRH, antitiroid ilaglar ve tiroid antikorlari plesantadan gecebilmektedir



(25,27). Embriyo ile yapilan ¢alismalarda fetusta tiroid bezi hormon sentez ve
salinimia baglamadan once anneden fetiise yeterli miktarda T3 ve T4 gectigi
gosterilmistir.  Fetlistin  tiroid bezinin islev gormedigi gebeligin erken
donemlerinde, Ozellikle fetiisiin santral sinir siteminin gelismesinde, annenin
tiroid hormonlari ¢ok 6nemli rol oynamaktadir (27).

4.3.1.Gebelik ve Hipertiroidizm

Gebelikte hipertiroidi, hipotiroidiye nazaran daha az goriilmektedir.
Gebelikte hipertiroidi goriilme siklig1 % 0.2’dir (28). Hipertiroidinin en sik nedeni
ise % 85-90 oraninda Graves hastaligidir (29). Diger nedenler toksik multinodiiler
guatr, toksik adenom ve subakut tiroidit dir. Cok daha nadir olarak da hiperemezis
gravidorum, mol hidatiform ve struma ovaridir (30-33). Uygun tedavi edilmeyen
hipertiroidi hem anne hem de fetiis i¢in risk olusturmaktadir (34-36). Anne ile
ilgili komplikasyonlar; diistik, plesanta ayrilmasi, erken dogumdur. Annede kalp
yetmezligi, pre-eklampsi ve tiroid krizi gelisme riski artmistir (19,37-39). Uygun
tedavi edilmemis olgularda, fetiis ve yeni doganda da komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Bunlar; prematurelik, diisiik dogum agirlig1 (40), yeni doganin
santral hipotiroidisi (41,42) ve yeni dogan hipertiroidisidir (43). Momotani ve Ito
(44) tarafindan spontan diisiik (% 25.7) ve erken dogum (% 14.9) sikligini
konsepsiyonda hipertiroidisi olan annelerde, Otiroid olanlara gore daha yiiksek
oldugu (% 12.8 ve % 9.5) rapor edildi. Gebeliginin iiglincii trimesterinde
hipertiroidisi olan kadinlarda diisiik dogum agirlikli bebek dogurma riski diger
faktorlerden bagimsiz olarak 4.1 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (38).

4.3.2. Gebelik ve Hipotiroidizm

Hipotiroidizmli kadinlarda anovulasyon sik goriilen bir anormalliktir. Bu
ylizden tedavi edilmemis hipotiroidili kadinlarin gebe kalmasinin az oldugu
diisiiniilmektedir. Gebe kalanlarda ise diisiik riski ¢ok yiiksektir. Hem klinik hem
de subklinik hipotiroidi tireme ¢agindaki kadinlarda % 0,3 ile % 2,9 oraninda
goriilmektedir (45-48). Tedavi edilmemis hipotiroidili olgularda gebelikte cesitli
komplikasyonlar goriilebilir. Bu komplikasyonlar; preeklampsi, erken plesanta
ayrilmasi, diisiik dogum agirhigi, distikler, 6lii dogum, prenatal mortalite,
konjenital malformasyonalar, gebeligin indiikledigi hipertiroidi, postpartum

kanama ve fetal distres gibi ciddi problemlerdir (49-52). Bir ¢ok ¢alisma annede
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hipotiroidi olmasmin ister klinik ister subklinik olsun c¢ocugun santral sinir
sistemi gelisimini olumsuz yonde etkiledigini gostermistir (53-55).

4.4. Ratlarda Tiroid Bezinin Gelisimi

Rat gebeligi yaklasik 21 giin siirmektedir. Fetal hayatin 9.5-10. giiniinde
tiroid divertikiilimii goriilmektedir (56-58). Bundan yaklasik 5-5.5 giin sonra yani
fetal hayatin 15-15.5. giinlinde dolasimda TSH diizeyi artmaktadir. Bu giinlerde
iyodun fikse edildigi ve tiroidde hormon sentezinin bagladig1 tespit
edilebilmektedir (59).

4.5. Tiroid Hormonu ve Merkezi Sinir Sistemi Gelisimi

4.5.1. Insan ve Deney Hayvanlarinda Tiroid Bezi ve Merkezi Sinir
Sisteminin Gelisimi

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) ile tiroid hormonu iligkisinin en iyi ¢alisildig1
model sicanlardir. Bu hayvan modellerinden gelistirilen kavramlarin pek ¢ogu
insanlar i¢in de uygulanabilir gegerliligi oldugu bu giin i¢in kabul gérmektedir.
Bununla birlikte, ratlarin deneysel model olarak en Onemli avantaji tam
zamaninda dogmus bebeklerin aksine dogumda MSS’lerinin tiroid dokular1 gibi
tam gelismemis olup kismen immatiir olmasidir. Bundan dolayi, insanda 3.
gestasyon doneminin sonlarinda gergeklesen olaylar ratlarda dogumdan sonraki
ilk 2-3 hafta boyunca olmaktadir. Bu iki tiir arasinda gecerli karsilastirmalar
yapabilmek i¢in tiroid bezinin gelisimi ile tiroid fonksiyon gelisimi arasindaki
farkliliklarin dikkate alinmasi gerekmektedir (60).

Tiroid gelisimi ile dolagimdaki tiroid hormonu bakimindan insan ve ratlar
arasindaki en biiylik farklilik, ratlarda fetlis icin tiroidin sadece maternal
kaynaktan saglandigi donemin ratlarda nispeten daha uzun olmasidir (60).
Ratlarda tiroid fonksiyonu sadece dogumdan 4 giin dncesinde baglar, bundan 6nce
yoktur. Ratlarda serebral ndrogenezis ve migrasyonun tiroid hormonuna baglh
olan kismimin o6nemli bir boliimii maternal tiroid hormonunun etkisi altinda
gerceklesir. Diger taraftan, insanda néronal diferansiyasyon ve sinaptogenezis ilk
trimestirin sonunda gercgeklesir ve ratlarda ¢ok daha ge¢ olan miyelinogenezis de
dogumda iyice ilerlemistir. Insan fetiisii daha uzun bir siire kendi kaynagma
dayanacagi icin, kongenital hipotiroidizmin etkileri bu iki tiir arasinda farkl

olarak ortaya ¢ikacagi agiktir (60). TH bagimli MSS gelisiminin kesin basglama

11



zamani belirlenememekle beraber, norogeneziste kritik bir donem vardir. Bu
donemden sonra hipotiroidizmin giderilmesi beyin fonksiyonlarimi normale
dondiiremez. Ratlarda bu donem en azindan gestasyonun 18-19. giinlerindedir
ancak 14-16. giinlerde de goriilebilir (2,61,62). Insanlarda, kongenital
hipotiroidizmli hastalarda yapilan c¢alismalar normal veya normale yakin
entellektiiel gelisim neredeyse biitiin infantlarda dogumdan hemen sonraki birkag
hafta icerisinde yeterli ve yeterince uzun siireli levotiroksin replasmaniyla
saglanabilecegini gostermistir (61,63-66). Yukarida da bahsedildigi gibi ¢ok
sayida delil tiroid hormonunun, fetal tiroid bezi gelisimi baslamadan 6nce, erken
gestasyonda MSS gelisiminde rol oynayabilecegini géstermektedir (67,68).

Hem fetal hem de maternal tiroid fonksiyonlar1 yetersiz oldugundan dolay1
endemik kretinizm, insan MSS’nde tiroid hormonu bagimli olaylar
degerlendirmek i¢in Onemli bir klinik model teskil eder. Tiroid hormon
eksikligine bagli spesifik norolojik bir sendrom olarak tanimlanmistir. Bu
sendromun esas 6zellikleri arasinda mental bozukluk, sagirlik- mutizm, piramidal
kanal bozuklugu, spastik dipleji veya qaudripleji ile seyreden ekstrapiramidal
disfonksiyon ile tipik yliriiylis bozuklugu yer almaktadir. Bu bulgular Helpern ve
Boyages (69,70) tarafindan Cin ve Endonezya’da detayl olarak tanimlanmaistir.

Piramidal disfonksiyonlar en sik olarak patellar reflekslerin artmasi
seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Norolojik endemik kretenizmin ekstrapiramidal
bulgular1 arasinda, rijidite, distonik postiir ve bazal gangliyon lezyonlarin1 andiran
diger bulgulardir (53-55). Son manyetik rezonans goriintiilleme caligmalarinda 3
Cinli endemik norolojik kretenli hastada korpus striatum ve substansiya nigrada
anormalliklerin gosterilmesi de bu bulgulart desteklemektedir (70). Klinik
ozellikler bu bozukluklarin tipik serebral palsiler oldugunu gostermektedir.
DeLong (5) bu sistemlerde hasarin baslangicini gestasyonun 14. haftasina
baglamis ve ligiincii trimestere kadar persistan oldugunu bildirmistir. Bu bulgular
Poharoah ve arkadaslarinin daha onceki bulgulart ile uyumlu olup, iyotlanmis
yagin hamileligin 2. trimestirinden Once verilmesi durumunda kretenizmin
norolojik bulgularinin ortaya ¢ikisini 6nleyebilecegini géstermistir (71).

Ikinci trimestirde tiroid hormunu bagimli olaylarin bozuklugu, kochleada

(gestasyonun 10-15. haftalarinda gelisir) gézlenen anormallikleri, serebrokortikal
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fonksiyon (gestasyonun 14-18. haftalarinda gelisir) bozukluklarin1 ve bazal
gangliyon (gestasyonun 12-18. haftalarinda gelisir) bozukluklarini agiklayabilir
(2,69). Maternal T4’lin komponse edemedigi konjenital hipotiroidili bebeklerde
endemik kretenizm bulgular1 goriilmemektedir. Bunlar ekstrapiramidal veya
piramidal hastalik gdstermezler ve goriilse de ¢cok daha nadir oranda ve ¢ok daha
hafif bir duyma bozuklugu seklinde ortaya ¢ikar (72,74). Bu da kongenital
atiroidik hipotiroidizmli infant O6rneginde oldugu gibi, endemik kretinizmli
infantlarda ortaya cikan norolojik bozukluklarin maternal T4 ile 6nlenebildigine
delil teskil etmektedir. Postnatal tedaviye ragmen belirgin gelisme geriligi diger
maternal-fetal POU1F1 (eskiden Pit 1 olarak adlandirilan) yetersizligi (75) ve
TSH reseptor engelleyici antikorla meydana gelen kongenital hipotirodizm (76)
gibi diger maternal-fetal hipotiroidizm modellerinde gosterilmistir. Endemik
kretenizmde go6zlenen noérolojik anormalliklere benzer anormalliklerin diger
bozukluklarda da goriiliip goriilmedigi ve ikinci trimestirden Once verilecek bir
tedavinin kognitif bozukluklar1 normallestirebilecegi kesin olarak belli degildir.

Fetal tiroid anomalisi ile seyretmeyen maternal hipotiroidizm olgularinda
bile ¢ocugun psikomotor gelisim bozukluklarina yol agtigi, ilk defa Man ve ark.
(77) tarafindan fark edilmistir. Haddow ve ark. (53) annesi hamileligin ilk
trimestirinde hipotiroidi olan 7-9 yas aras1 ¢ocuklarda 4 puanlik bir 1Q diistikligi
oldugunu tespit etmiglerdir. Bu bulgularla uyumlu olarak, Pop ve ark. (78) serbest
T4 seviyeleri normalin % 10’u diizeylerinde diisiik olan annelerin ¢ocuklarinda 10
aylikken normal kisilere kiyasla Olctilebilir psikomotor bozukluklar oldugunu
tespit etmislerdir. Bu etki sadece gestasyonun 12 haftasinda goézlenip 32 haftada
gbzlenmediginden, aragtirmacilar fetal tiroid fonksiyonunun heniiz baglamadigi bu
donemde maternal tiroid hormonun gestasyonun ilk trimestirinde en Onemli
hormon oldugu kanaatine varmiglardir. Yukardaki iki ¢alismanin aksine, Liu ve
ark. (79) ikinci trimestirde hipotiroidisi diizeltilmis olan hipotiroidili annelerin
cocuklarinda herhangi bir IQ bozuklugu olmadigini rapor etmislerdir.

Sadece maternal hipotiroidizmin zayif etkisi ile iyot yetmezligine bagl
maternal-fetal yetmezlik kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikan hipotiroidi
komplikasyonlar1 arasinda fark olduk¢a belirgindir. Bu son durumda, ikinci

trimestirden Once iyot verilmedigi durumda meydana gelen etki erken donemde
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zayif bir etki olusurken tiroid bagimli beyin gelisiminin ¢ogunun gestasyonun
sonraki evrelerinde meydana geldigine isaret etmektedir. Iyot eksikligi olan
poplilasyonda iyot eksikligi olmayanlara gore hamilelik esnasinda hipotiroidi
insidans1 yaklasik 10 kat daha fazladir. Bu da bazi otdrlerin biitiin hamilelerde
tercthen de ilk trimestirden Once rutin tiroid taramasi yapilmasini tavsiye
etmelerine dayanak teskil etmektedir (80,81).

4.5.2 Merkezi Sinir Sisteminde Tiroid Hormon Reseptorlerinin
Ontogenezisi

Tiroid hormonunun klasik etkisi, T3’lin niikleer reseptor ile etkilesimi ile
ortaya cikar (82). Buna gore, tiroid hormonuna bagli olaylarin zaman ve
lokalizasyonu hakkinda bilgi edinmek i¢in MSS’de T3 reseptor ontogenezisinin
calisiimasi kritik bir dneme sahiptir. Insan fetiisii i¢in ¢ok kisitl miktarda bilgi
mevcuttur. Spesifik niikleer T3 baglanma proteinleri fetal beyinlerde gestasyonun
10. haftasinda belirlenmistir ve bu reseptorlerin diizeylerinde gestasyonun 10-18.
haftalarinda bir artis tespit edilmistir (83). Bu reseptorlerle T3 arasinda yiiksek
bir derecede saturasyon spesifik radioimmiinassay ile gosterilmistir (84). Daha
yeni ¢alismalar, 7-8 haftalarda alfal, alfa 2 ve beta 1 izoformlarin1 kodlayan
mRNA’larin varligimi gostermistir. Reseptor proteinin varligi ilk olarak en erken
gebeligin 7. haftasinda gosterilmis olup bu ekspresyon ikinci trimestirde
artmaktadir (85).

Beyin hiicrelerinde TH igin O6nemli bir membran tasiyicist olan
monokarboksilat transport 8 (MCTS8) ilk kez 7. haftada salinir (85). Siganlarda
fetal hayatin 13. giinlinde serebral kortekste T3 baglayict niikleer proteinler
saptanmistir ve bu proteinler doguma kadar artar. Bu donemde T3 baglama
kapasitesinin yetiskinlerin yaris1 kadar oldugu gosterilmistir (86).

Tiroid hormonunun niikleer reseptorlerinin goriildiigli donem noroblast
proliferasyonunun oldugu zamana denk gelmektedir. Deneysel calismalarda, bu
hayvanlarda MSS gelisiminin 3. fazma giriste belirgin bir artis oldugu
gosterilmistir. Bu gelismenin uygun bir 6rnegi olup tiroid hormon reseptorlerinin
etkisine isaret etmektedir. B1 izoformlarindaki degisiklik serebellar purkinje
hiicrelerinde 6zellikle immiinflérasan calismalarda gosterilmistir. Bu degisiklik

neonatal yasamda serebrokortikal hiicrelerden nispeten daha ge¢ yapilir. Bunlar
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purkinje hiicre genlerinden transkript edilen T3’ iin spesifik etkileriyle korelasyon
halindedir (87).

4.5.3. Tiroid Hormonu Tarafindan Beyin Gen Ekspresyonunun
Diizenlenmesi

TH’nun ¢ekirdege etki ettigi yolaga gore, gelisim olaylari iizerine olan
etkileri gen ekspresyonun kontrolii ile olmaktadir. Bu agidan hayat boyunca en az
3 tane birbirinden farkli, kismen birbirleriyle ortiisen donemler ayirt edilir. Ratda
fetal donemde kesinlikle tiroid hormonunun etkisi altinda olan birka¢ gen
tanimlanmistir. Bu genlerin ¢ogunlugu fetal ve postnatal donem arasinda etkilidir.
TH’u ile Reelin beyin korteksinde up regiilasyona ugrar, Tenascin C ve L1 ise
down regiilasyona ugrar. Beyinin TH una duyarliliginin klasik peryodu postnatal
doneme kadar uzanir. Bu hipotiroidizmin noral doku yapis1 ve gen ekspresyonuna
olan olumsuz etkilerinin tanimlandig1 dénemdir. Bu donem boyunca birka¢ gen
TH’u tarafindan up regiilasyona ve down regiilasyona ugrar. Bu genlerden
bazilarinin da regiilatuvar bolgelerinde TH’una duyarl elemanlar tanimlanmaistir.
Juvenil ve eriskin ratlarda postnatal donemde diizenlenen genler TH unun etkisine
birkag istisna disinda (RC3 ve NGF gibi, bunlar erigkin hayvanlarda TH’una
bagimlidir) postnatal 25 — 30. giinden sonra duyarsiz hale gelmektedir (88).

4.5.4. Tiroid Hormonu Tarafindan Myelinasyonun Kontrolii

Beyinin gelisiminde TH u ile regiile edilen islemler i¢inde en iyi bilinen ve
tizerinde genisce calisilan miyelinasyon’dur. Tim genlerin ekspresyonu pratik
olarak analiz edilmistir. Yapisal proteinlerden proteolipid protein (% 50), myelin
basic protein (% 30) ve myelin associated glikoprotein (% 1)’ini kodlayan genler
en iyi tanimlanmistir (88,89). Rat beyninde bu genlerin TH’una duyarli olduklari
donem postnatal haftanin sonunda baslar, fakat regiilasyonun zamanlamasi
kuvvetli bolgesel Ozelliklere sahiptir. Miyelinasyon dalgasi kaudal bolgeden
anterior bolgeye dogru ilerler, ayni sekilde TH unun etkisi de ayni yolu izler. Bu
yiizden, siklikla normal ve hipotiroid ratlar arasinda myelin gen ekspresyonunun
farkli oldugu farkli yaslarda ve farkli bolgelerde daha belirgin hale gelir. Ornegin,
hipotiroidik ratlarda normal ratlara gore postnatal yaklasik 10 giinde beyincik gibi
kaudal bolgelerde miyelin mRNA ve proteinler azalir, korteks ve hipokampus gibi
rostral bolgelerde farkliliklar postnatal 20 — 25. giine kadar devam eder (90). Tiim
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vakalarda miyelin genlerin ekspresyonu tiroid hormon tedavisi yapilmasa da yas
ile normale gelmektedir. Myelin genleri erigkin bireylerde tiroid hormonlarina
duyarsiz hale gelirler. TH’nun myelinasyon islemini nasil hizlandirdig1 tam olarak
bilinmiyor ancak TH’unun primer etkisinin oligodendrosit farklilasmasi {izerine
oldugu bilinmektedir. TH’u in vivo ortamda diferansiye oligodendrositlerin
birikimini desteklemektedir (91). Gergekten TH’u in vitro ortamda oligodendrosit
prekiirsorlerinin ~ farklilasmasim1 ~ proliferasyonu engelleyerek saglar. Bu,
oligodendrosit prekiirsorlerinin farklilagmasinin kontrolii intrensek zamanlama
mekanizmasinin ekstraselliiler regiilasyonunun bir parcasidir (92). Bu etki
muhtemelen transkripsiyon faktor E2F1’in inhibisyonu ile olmaktadir (93). Her
ne kadar TH’unun oligodendrosit farklilasmasindaki kontroliinde TRbeta’nin
onemli bir rolii oldugunu bildirilse de, en son caligmalar TRal- deficient
hayvanlarda ilgili resptoriin TRalfal oldugunu gostermektedir (94,95).

Bu verilerin 1s183inda TH’unun myelinasyon iizerindeki esas etkisinin
oligodendrositlerin farklilagmasi1 seviyesinde oldugu ortaya cikmaktadir. Bu
TH’unun in vivo ortamda da muhtemelen myelinasyon {izerine ek diger etkilerinin
olmadig1 anlamma gelmez. Ornegin hipotiroidik ratlarda normale gére myelinize
aksonlarin sayis1 daha diisiiktiir, fakat myelinize hale gelmis aksonlarin goriiniimii
normal sayida myelin tabakasi oldugu seklindedir. TH’u akson matiirasyonunu ve
akson ¢apini artirarak dolayli olarak myelinize akson oranini artirmaktadir (95).

4.5.5. Tiroid Hormonu Tarafindan Hiicre Migrasyonunun ( Gogiiniin)
Kontrolii

TH’nun hiicre gogiinde onemli etkileri vardir. Baslica etkileri beyin
korteksinin ~ ve beyincigin  gelisimidir. TH’unun eksikliginde hiicre
migrasyonundaki bozukluklar sonucu beyin korteksinde kortikal tabakalar daha az
belirginlesir. Berbel ve ark. (96) tarafindan, korteksin gelismesi esnasinda olusan
noronlarin hipotiroidide kayboldugu gosterilmistir. Kontrlateral korteksin degisik
tabakalarma yansiyan interhemisferik baglanti olayr TH eksikligine oldukca
duyarlidir. Ciinkii embriyonik doénemin 12-15. giinlerinde anne ratda gegici
hipotiroidi olusmasi fetusun 40. giiniinde arastirildig1 zaman audiojenik nobet gibi
hipokampus ve neokorteks hiicrelerinde anlamli kayba yol agtigi gosterilmistir

(96). Buna ek olarak, beyin korteks gelisiminin TH yokluguna duyarli oldugunu
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gostermek i¢in Auso ve ark. (97) tarafindan yapilan ¢alisma maternal hormonlarin
Onemini somut olarak ortaya koymustur.

Bu yiizden TH’u fetal donemde beyin korteksinde ve postnatal donemde
beyincikte noronal hiicre migrasyonunu etkiler. Hangi mekanizmalar ile TH unun
migrasyonu etkiledigi tam olarak bilinmemektedir. Ancak migrasyon icin gerekli
bazi molekiiller TH’unun kontrolii altindadir. Maternal hipotiroidizmde radial
glianin (neokorteks ve hipokampusta radial migrasyonun olustugu yol)
olgunlasmasi1 degisir (98). Migrasyonda gorev alan molekiiller arasinda olan ve
beyin ve beyincikte bulunan Reelin TH’unun kontroli altindadir (11).
Migrasyonda o©nemli rol oynayan Reelin, beyin korteks tabakast I ve
hipokampustaki Cajal — Retzius hiicreleri (99) ve beyincikteki graniiler hiicreleri
tarafindan salgilanan ekstraselliiler bir molekiildiir. Baslica gorevi go¢ eden
néronlara ne zaman duracaklarinin sinyalini vermektir. Reelinin aktivitesi,
ventrikiiler tabakada yeni olusan ndronlarin korteks yiizeyinde daha onceden
olusan hiicreleri korteksin i¢ tabakasina yerlestirirken olusan beyin korteks
gelisiminin i¢ — dis sekli i¢in gereklidir (99).

Diger ekstraselliiler matriks proteinleri ve adezyon molekiilleri TH unun
ndron migrasyonu iizerine olan bazi etkilerine aracilik edebilirler. Bunlar
Tenascin C, laminin, L1, ve NCAM’dir. Bu proteinler TH’u ile down regiilasyona
ugrarlar, boylece hipotiroidik hayvanlarda konsantrasyonlar1 artar. Genelde bu
proteinler fetal noral dokuda yiiksek konsantrasyonda bulunurlar ve dogumdan
sonra postnatal donemde progresif olarak azalirlar. TH’unun yoklugunda bu
proteinlerin konsantrasyonlarindaki azalma gecikir. TH unun kontrolii sadece
hiicre migrasyonu ile sinirli olmayabilir. Bu molekiiller gelisen beyinin degisik
stireglerinde rol aliyor olabilirler (9,10,100).

4.5.6. Tiroid Hormonu Tarafindan Noral Hiicre Farkhlasmasinin
Kontrolii

TH’unun noéral hiicre farklilagmasi lizerine olan etkilerinin niikleer reseptor
yoluyla oldugu disiliniilmektedir, fakat cevap olusturan genler tam olarak
tanimlanmamustir.  TH’u terminal hiicre diferasyonunda rolii olan birgok

proteinlerin, hiicre siklusunu ayarlayan proteinler, sitoskeletal proteinler,

17



norotrofinler ve norotrofin reseptorleri, ekstraselliiler matriks proteinleri gibi,
ekspresyonunu kontrol eder (88).

Hiicre siklusu regiilatuarlar1 arasinda, THu E2F1, p53, siklinler ve sikline
bagimli kinaz inhibitdrlerinin ekspresyonunu diizenler, fakat in vivo regiilasyonun
bolgesel ve temporal formlari selliiler tipler gibi bilinmemektedir (101).

Sitoskeleton, noral hiicrelerin  seklini  belirler ve noronlardaki
mikrotiibiiller, mikroflamentler ve norofilamentler veya nonnéral hiicrelerdeki
orta filamentler’den meydana gelir. TH’unun sitoskeleton komponentlerin
ekspresyonu iizerine etkisi, hormonun morfolojik farklilagma ve aksonal ve
dendritik gelisme {izerine 6nemli bir mediatoriidiir. TH’u alfal ve alfa2 gibi
down-regiile edilmis ve beta4 gibi up-regiile edilmis (102) kodlama proteinlerin
ekspresyonunu diizenler. Bazi Microtubule-Associated Proteinler (MAP) de
ayrica TH’unun kontrolii altindadirlar, fakat bu posttranskripsiyonel seviyededir.
Ornegin MAP2, Purkinje hiicre dendritik agacin protein dagilimi seviyesinde
diizenlenmektedir (103).

Oligodendrositler haricinde glial hiicrelerin farklilagsmasida TH unun etkisi
altindadir. TH’u ayrica mikroglial hiicrelerin sayisin1 ve differansiyonunu arttirir
(104). Bu hiicreler TR alfal ve TR betal izoformlarim1 ekpresse ederler, fakat
ilging olarak TRalfa2’i ekpresse etmezler. Astrositlerin in vivo ve in vitro
differansiyonu TH’undan etkilenir, bu da beyinin ¢esitli bolgelerinde glial fibriller
asidik protein ve Vimentinin (105) ekspresyonunu ve beyincikte golgi epitelyal
hiicrelerin matiirasyonunu (106) arttirir. Yukarida belirtildigi gibi TH’u in vivo
astroglial genlerin ekspresyonunu etkiler. Bu genler aksonal sinir paketlerinin ve
noronal migrasyon ve diferansiyonda ek rolii olan Tenascin C’yi (10), Laminin’i
(100), ve L1’1 (6) kodlar. TH unun astroglial differasyon iizerine olan etkilerinin
astrositlerdeki T3 niikleer reseptorler tizerinden olup olmadigi agik degildir, ¢linkii
astroglial hiicrelerde bu ¢esit reseptdrlerin mevcudiyeti tartismalidir ( 107).

4.5.7. Tiroid Hormonu Tarafindan Hiicre Sinyalizasyonunun
Regiilasyonu

TH’u beyinde hiicre sinyalizasyonunu bir¢ok genin ekspresyonunu kontrol
ederek saglar. Intraselliiler sinyalizasyonda direkt rol alan bazi proteinler de

TH’unun direkt kontrolii altindadirlar. Bu proteinlerden birisi de Neurogranin’dir
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(RC3). RC3, protein kinaz C substratidir ve calmodulin’e nonfosforile ortamda ve
diisik Ca™ konsantrasyonunda baglamir. Bu biyokimyasal &zellikler RC3’ii
intraselliiler Ca™ konsantrasyonu ve protein kinaz C (PKC) aktivitesindeki
degisikliklere cevap olarak serbest calmodulin konsantrasyonlarini kontrol etmek
icin iyi bir aday yapmaktadir (88,108). RC3’lin postsinaptik noronlardaki
reseptorlere glutamatin  baglanmasiyla tetiklenen olaylarda rol oynadigi
diistiniilmektedir. Kalsiyumun hiicre ig¢ine girmesi ve PKC’nin aktivasyonu RC3
fosforilasyonuna ve RC3’e bagh calmodulin’in agiga ¢ikmasina neden olur.
Serbest calmodulin, calmodulin hedeflerinin (calmodulin kinaz II, nitrik oksit
sentetaz) aktivasyonu i¢in daha yararlidir. Hiicre i¢i kalsiyumun artisina katkida
bulunan diger mekanizmalar voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin aktivasyonu ve
inositol trifosfat tarafindan mitokondrial kalsiyumun ag¢iga c¢ikmasidir. RC3,
molekiiler mekanizmalara katkida bulunur. Hafizanin fizyolojik substratlarindan
birisidir (109). Gelismekte olan ratlarda, farelerde ve kecilerde RC3 mRNA ve
protein TH’unun kontrolii altindadir. TH’u RC3 ekspresyonunun kisitl bolgesel
kontroliinii saglar. Bu yiizden, beyinin bir¢ok alaninda expresse edilmesine
ragmen, TH’una sadece retrosplenial ve serebral korteksin 6. tabakasinda, caudate
ve dentat girus’da duyarlidir. (110).

4.6. Hiicre Adezyon Molekiilleri

Hiicre adezyon molekiilleri (Cell adhesion molecules: CAM), bircok
hiicrenin ylizeyinden salinan glikoprotein molekiillerinden olusan yapilardir.
Bunlar hiicrelerin birbirlerine, endotel hiicrelerine veya ekstraselliiler matrikse
baglanmalarin1 saglayan ylizey proteinleridir. Yapilan ¢alismalar adezyon
molekiillerinin homofilik ve heterofilik mekanizmalar ile hiicre-hiicre ve hiicre-
substrat gibi farkli baglantilar olusturdugunu gostermistir (111). Molekiiler
biyoloji ¢alismalarinda transmembran diizeyinde bir¢cok hiicre adezyon molekiilii
bulunmustur. Bunlar integrin, kadherin, selektin ve immiinoglobiilin siiper
ailesidir (112).

Integrinler hiicresel matriks proteinleriyle etkilesim halinde olan bir
protein ailesidir. Integrin fonksiyonunun bozulmasi eriskin ratlarda hipokampusun
CAl bolgesindeki Long Term Potentiation’nin (LTP) bozulmasina sebep

olmaktadir (113). Integrinler ayrica motor sinir terminallerinde serbest kalan

19



norotransmitterin artmasini uyaran giic demek olan kisa donem sinaptik
plastisitesine de katkida bulunmaktadir (114). Son c¢alismalarda tirozin kinaz
sinyallerini etkiledigi bulunan integrin-associated proteinin (IAP) ratlarda hafiza
performansini etkiledigi tespit edilmistir (115,116).

Kadherinler hiicre taninmasinda ve gelisme esnasindaki baglantilarda
onemli bir rol oynadigi bilinen protein ailesidir. Kadherinler eriskinlerde
hipokampus ve 0n beyinde eksprese edilirler ve sinaptik kisimlarda lokalize
olurlar (117-120). Kadherinlerin sinaptik lokalizasyonda yer almasi sinaptik
plastisitede  potansiyel bir roliiniin oldugunu gostermektir. Kadherin
fonksiyonunun engellenmesi temel sinaptik ozelliklere etki etmeksizin sadece
LTP’ yi etkilemektedir (121).

Aktive immiinoglobiilinler (Ig) yaklasik olarak 100 aminoasit igeren iki
beta tabakasindan olusmustur. Ig homolog iinitesi; sabit (C1-set, C2-set), degisken
(V-set) ile intermediate (I-set) kisimlardan olusur (112,122). Bunlar hiicre
icindeki iskelet sistemine baglanan tek gecisli transmembran glikoproteinlerdir.

Bazi c¢aligmalarda Ig familyasinin hem sinaptogenez hem de sinaptik
plastisiteye katildig1 bildirilmistir (123,124). Ig siiper ailesi iiyeleri tarafindan
aracilik edilen hiicre-hiicre baglantilar1 sadece noronlar arasinda degil aym
zamanda noronlarla glialar arasinda da bulunabilir. Noronlarla glialar arasindaki
baglantilar sinaptik diizenlemelere de ayrica katilabilmektedir (125,126).

Hiicre adezyon molekiilleri hiicre digi matriks komponentlerinin yan1 sira
hiicrelerle diger hiicrelerin arasindaki baglantilara aracilik ederler ve boylelikle
sinaptik plastisitedeki degisiklikleri etkilerler. Hiicre adezyon molekiillerinin
ndron gelismesinin dahil oldugu ilk etaptaki hiicresel cevaplarda hiicreler arasi
sinyal transdiiksiyon akimini aktive ettigi de gozlemlenmistir (127). Ayrica belirli
CAM’larin ekspresyonlar1 noronal aktiviteyle etkilenebilir (128). CAM’lar hiicre
ici ve dis1 sinyallere aracilik ederler. CAM’in gelisme esnasinda noronal
baglantilarin  formasyonu i¢in Onemli oldugu ve son zamanlarda yapilan
caligsmalarla ndronal CAM’1n sinaptik plastisiteye katildig1 one siiriilmistiir (129-
131).

Noral hiicre adezyon molekiilleri (NCAM) iyi bilinen hiicre adezyon
molekiillerinden biridir (132). NCAM da immiinoglobulin siiper ailesi i¢inde yer
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alan protein yapilardir. NCAM molekiilii N terminaline 6zgli 5 adet C2 bolgesi
igerir. NCAM yapilarinin extraselliiler kismina tutunmus uclarinda 5 adet Ig
bolgesi (Ig-I) ve 2 adet fibronektin homolog bdlgesi (Fn-IIl) icermektedir
(Sekil.4.2) (122). 5 Ig bolgesi de polisialik asit (PSA) igeren bolgelere sahiptir. Bu
bolgeler hafiza ve 6grenmede 6nemli roller iistlenir. NCAM salinimi sadece sinir
sisteminde degil, ayrica beyin omurilik sivis1 (BOS), amniyon s1visi, plazma, kalp
kas1 ve ¢izgili kas gibi yapilarda da bulunur. NCAM ekspresyonunun kalbin
innervasyonu ve morfogenesizin dahil oldugu ¢ogu morfogenetik olayda dnemli
bir rol oynadig tespit edilmistir (133-135). NCAM’1n yiiksek seviyeleri mizag
bozuklugu, sizofrenli hastalarin beyin-omurilik sivisinda kimyasal beyin tahribi
durumunda gozlemlenmistir (14,136). Bu ylizden NCAM’1n beyin patolojisi ve
plastisitesinde O6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (137). Bu molekiiller
ayrica hiicresel gog, aksonal gelisme, sinaptik plastisite ve ¢evresel aksonlarin
rejenerasyonuna katilirlar (138-141). NCAM sadece merkezi sinir sisteminde
yapisal organizasyona katilmaz ayni zamanda erigkin beyinde sinaptik
modifikasyonlara da katilir. Bunlara ek olarak periferal sinirlerin ¢ikarilmasindan
sonra NCAM ekspresyonunun yiikseldigi gozlemlenmis ve bu da NCAM’in
rejenerasyona katkida bulunabildigi diistincesini ortaya koymustur (142-144).

4.6.1. Sinir Hiicresi Adezyon Molekiillerinin Yapis1 ve Ozellikleri

NCAM noronal plastisitede sinaps olusumuna katilan molekiillerin basinda
gelir. NCAM’1n hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri ile ndron gelismesini
arttirmada diizenleyici olarak hareket eden ylizey glikoproteinleri oldugu
bilinmektedir (145-148). Farkli baglantilarla olusmus beyinde molekiil agirliklari
120, 140, 180 kDa olan 3 major NCAM izoformu bulunmustur (122,149).
Bunlardan NCAM-180 ve NCAM-140 formlar1 hiicre disindan hiicre i¢ine dogru
COOH zincirleri ile uzanmis transmembran proteinleri iken, NCAM-120 sadece
hiicre membranina kadar uzanir. NCAM-120 molekiilii ise glikosilfosfatidil
inositol (GFI) vasitasiyla membrana tutunurlar ve sitoplazmada ilerlerler. Aym
sekilde tiim NCAM yapilarinin ekstraselliiler kismina tutunmus uclarinda 5 adet
Ig bolgesi (Ig-I) ve 2 adet fibronektin homolog bélgesi (Fn-III) i¢cermektedir
(Sekil.4.2) (122).
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Sekil.4.2: Ug¢ major NCAM izotipinin genel yapilari (122).

Bu protein yapilar giiclii bir sekilde sinir sisteminden bolca tiretilirler
(150). Asirt NCAM ekspresyonu fonksiyonel degisiklik olmaksizin ndromuskiiler
sinapslarin yap1 ve biiyiikliigiinde artisa neden olmaktadir (151). NCAM hiicre
membranina baglandiktan sonra transmembran sinyalini ortaya cikarir. Boylece
NCAM’lar adezyonu diger hiicrelerle araci olarak ve ekstraselliiler matrikste veya
aktive intraselliiler sinyal yollarinda gorev alarak yaparlar (122,150). Kisaca
hiicresel cevaplarda hiicreler arasi sinyal transdiiksiyon akimini aktive ederler.

Ekstraselliiler kismiyla NCAM hem homofilik hem de heterofilik cis ve
trans etkilesimlerine aracilik eder. Bu yapimmin NCAM tarafindan transselliiler
homofilik tanimaya aracilik edebilen antiparalel dimerlerden sekillenen bir aksi
form olabilecegini ifade etmektedir. Fakat molekiil ekstraselliiler matriks sayisina
ve heterofilik etkilesimler arasindaki diger hiicre adezyon molekiillerine bagl
olabilir (151).

Sonu¢ olarak NCAM homofilik ve heterofilik interaksiyonlar ile hiicre
adezyonunu idare eder (122). Homofilik aktivasyon Ca™’dan bagimsiz bir
mekanizma ile olurken, NCAM veya NCAM antikorlarinin belli noral hiicrelerde

intraselliiler Ca™ artigina neden oldugu gésterilmistir (122,152). Bu baglanmada
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iki NCAM molekiiliiniin Ig5 modiilii ve Ig3 modiilii arasinda resiprokal bir

etkilesim oldugu diisiiniilmektedir (Sekil.4.3) (116).

Homophilic binding Homophilic binding
with NCAM with PSA-NCAM

. . Adn Active . (% Tnactive
'NCAM b{*’-*ﬁ”(-f‘m oo dimer U Ligand & monomer

Sekil.4.3: Homofilik NCAM molekiillerinin polisializasyonu, homofilik
baglanma ile PSA-NCAM kompleksinin olusmas1 (116).

NCAM ekspresyonu bazi énemli 6zel dokularda degisik sekillerde kendini
gosterir. Tim NCAM izoformlar1 insanda 11., ratlarda 8. ve farede 9.
kromozomda bulunan tek bir gen ile kodlanmaktadir. Fakat alternatif baglantilar
ve translasyon sonrasi modifikasyonlarla farkli izoformlari iiretilebilir (153).

4.6.2. Ogrenme ve Hafizanin Sekillenmesinde Noral Hiicre Adezyon
Molekiillerinin Rolii

Yapilan son caligmalarda hipokampal mossy fiber sistemde NCAM ve
PSA salinnminin farelerde ayrintili analizinde, NCAM salinimi sadece ndronal
regiilasyon i¢in onemli degil; ayrica gé¢ (migrasyon) gibi yapisal degisiklikler,
aksonal biiyiime ve fasikiilasyon ile plastisite aktivitesi i¢inde gerekli oldugu
gosterilmigtir (111).

Ogrenme iizerine NCAM’mn katilimmin daha fazla kaniti NCAM
antikorlarinin intraventrikiiler enjeksiyonu ile ratlarda, enjeksiyondan 6-8 saat
sonra 6grenme ve uzun donem hafizaya zarar verdigi, 48 saat sonra yapilan pasif
sakinma cevabi testi ile gosterilmistir (154). Ayni1 deneysel ¢aligma tavuklarda da
yapilmis ve hafiza kaybina neden olmustur (155). Aymi sekilde NCAM’dan

yoksun birakilan farelerde uzaysal 6grenme ve bulma yeteneginin bozuldugu,
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Morris water maze testlerinde Ogrenmelerinde geri kalmalar oldugu tespit
edilmistir (111,156). Bununla beraber Ogrenmedeki bu yetersizligin neden
kaynaklandig1 bilinmemektedir. NCAM’1n posttranslasyonel modifikasyonunda
ogrenme ile ilgili degisiklikler gdzlemlenmistir.

NCAM sadece gelisme esnasinda merkezi sinir sisteminin yapisal
organizasyonuna katkida bulunmaz, ayn1 zamanda beyindeki tahrip olmusg
sinaptik modifikasyonlara da yardimci olur. Bu nedenle NCAM saliniminin,
ozellikle PSA-NCAM’in 6grenmenin ve uzun donem hafizanin olusumunda
onemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (157).

4.7. Sinaptik Plastisite

Plastisite sinir hiicrelerinin i¢inde bulunduklar1 patolojik duruma gore
kendilerini ayarlamalar1 anlamina gelmektedir. Noral plastisite; sinir hiicrelerinin
Ozelliklerinin degisim yetenegi Ornegin yeni bir sinapsis yapmasi veya mevcut
sinapslardaki uzunlugun degisimi gibi hadiseleri igermektedir.

Sinir sisteminin gelismesi noronal dongiiyli olusturmak i¢in yol gosteren
sinaptik baglarin yeniden olusmasinin devam ettirilmesiyle karakterize edilir.
Eriskinlerde sinaptik plastisite, 6grenme ve hafiza olusumu gibi fizyolojik ve
patolojik sartlarin tanimlanmasi ve noronal dongiiniin tamamlanmasi seklindedir
(158). Noral hiicre adezyon molekiilleri ve onun polisiale olmus formunun (PSA-
NCAM) noronal plastisite ve sinapslarda Onemli bir rol oynadig1 bilinmektedir
(159).

Noronal plastisite beyin fonksiyonlarindan 6grenme ve hafiza
formasyonunda onemli gorevler alir (160). Kortikal néronlarin farklilasmasi ve
iyilesme i¢in, sinaptik plastisitenin aktivite artist icin PSA-NCAM’1n giiclii bir
sekilde salmimi gereklidir. Kortikal haritalarin yeniden organizasyonunun
temelini olusturan mekanizmalar1 fonksiyonel iyilesmeler ile birlestirirler. Burada
NCAM ve PSA-NCAM gibi bircok molekiil rol oynamaktadir (152).

(Coziinebilen NCAM tipleri beyinde, beyin omurilik sivisinda ve plazmada
bulunur (122,161). NCAM hiicre migrasyonunu, ndron uzanimini ve
fasikiilasyonunu etkileyerek beyinde sinapslarin olusumunda olasi rol oynarlar.
Ayrica NCAM’in etkisinin bloke edildigi farelerde olfaktor bulbusun ve

hipokampustaki mossy fiber sistemin gelisiminin geri kaldig1 gosterilmistir (122).
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Bu nedenle NCAM molekiilleri beynin gelismesi esnasinda Merkezi Sinir
Sisteminin yapisal organizasyonuna girerken, olgun beyinde ise sinapslarin
yeniden olusum ve diizenlenmesine katilmaktadirlar. Bu molekiillerin sinaptik
plastisite diginda hiicre gdcli, aksonal biiylime, periferal aksonlarin
yenilenmesinde de gorev aldiklart diisiiniilmektedir (111).

4.7.1. Sinaptik Plastisite ve PSA-NCAM

NCAM formlarn iginde sinaptik plastisitede rol alan en 6nemli molekiil
PSA-NCAM’dir (122). PSA, alfa-2-8-linked sialik asit artiklarinin  uzun
homopolimerazidir (111). NCAM izoformlarinin % 30’unu PSA olusturmaktadir.
Bu nedenle PSA-NCAM terimi siklikla kullanilmaktadir. PSA’ nin buradaki rolii
karsilikli membranlar arasindaki adezyonlarin kolaylikla yapilmasini saglamaktir.
Polisialize olmus yapt NCAM’1n adhezif etkilerini artirmaktadir (111,162).

Sinaptik plastisite ve noronal aktiviteye bagli nérogenezis olayinda 6nemli
rol alan PSA-NCAM’1n, 6zellikle beyinin belli bolgelerinde diizeylerinin artmis
oldugu goézlenmistir. Bu bolgeler hipokampal formasyonda rol alan olfaktor
sistem ve dentat girustur (163-166). Yasa bagli olarak ortaya c¢ikan hafiza
bozukluklar1 hipokampal plastisitedeki azalma ile birliktedir. MSS’nin
olusumunda NCAM’mn polisialize olmamis hali rol alirken, gelisimi sirasinda
PSA-NCAM bolca sentezlenir. Kemirgenlerde hipokampal formasyonda, yeni
olusan ndronlarin farklilasma ve matiirasyonunda da PSA-NCAM saliniminin
aktif rol aldig1 gdsterilmistir (145,165).

Kafa travmasi sonrast fonksiyonel iyilesme ve tamirde, nodronal
baglantilarin yap1 ve fonksiyonel plastisitesinde de PSA-NCAM gorev alir (152).
PSA-NCAM’m gii¢lii bir sekilde salinimi beyin yapilarinda goze carpan doku
reorganizasyonunda ve plastisitede  Onemli  roller dstlenir. NCAM
polisializasyonunun artis1 yetiskin ratlarda, hem pasif kaginma cevabinin
Ogrenilmesinden sonra ve hem de Morris’in su tanki testinde (Morris water maze)
uzaysal Ogrenmeden sonra gosterilmistir (167,168). Bu artis ratlarin dentat
girusunun graniil hiicrelerinde tespit edilmistir. Baska bir c¢alismada
polisializasyondaki bu yiikselme hipokampal olusumda disli graniil hiicrelerinin
bulundugu yerde ve Ogrenmeye katilan kortikohipokampaldan sekillenebilen

entorhinal korteksteki noronlarda lokalize olmuslardir (111,169). NCAM
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polisializasyonunun artis1 ayni1 sekilde o6grenmeye katilan kortikohipokampal
yolda PSA-NCAM salinimini da aktive etmektedir (167).

Genellikle uzun donem hafizanin olusmasindaki yapisal degisikliklerin
ndronal baglantilarla olustuguna inanilmaktadir. Uzun doénem hafizanin
olugmasinda ve Ogrenmede NCAM’m rolii ile ilgili son zamanlarda ciddi
calismalar yapilmustir (157). Ogrenme ve hafizanin olusumunda temel mekanizma
olan sinaptik plastisiteye NCAM molekiillerinin aracilik ettikleri bilinmektedir
(157,170). Ogrenme siirecinde ndéronal baglantilarda yapisal degisikliklerin
olugmasi uzun donem hafizanin yerlesmesini saglar. Bu noronal baglanti ve
yeniden organizasyon isleminde NCAM molekiilleri ¢ok dnemli gorevler iistlenir
(171). Kisaca; PSA-NCAM’1n artisi ile adhezyon hiicrelerinde azalmaya ve ndron
uyarilmasinda artisga neden olmaktadir. Norogenezisin indiiklenmesi ile
hipokampal formasyon artmakta, 6grenme ve hafiza islemleri de olumlu
etkilenmektedir. Sonugta polisialize olmus NCAM, uzun déonem hafizanin (depo
hafizanin) kurulmasi esnasinda ndronal baglantilarin yapisal modellerinin yeniden
olusumuna katkida bulunurlar (172).

4.7.2. Sinaptik Plastisite ve LTP

LTP (Long Term Potentiation) ve LTD (Long Term Depression) gibi
mekanizmalar kortikal reorganizasyon haritalarinin temelini olusturdugu kabul
edilmektedir. Bunlarin beyinde bilgi depolamanin hiicresel temelini olusturduguna
inanilmaktadir (152). PSA-NCAM’in presinaptik plastisiteye spesifik katkilari
oldugu bilinmektedir, bu olay LTP olarak adlandirilir (111).

Yetigkinlerde 6grenme ve hafizaya alma olaylarinda rol oynayan néronal
plastisitenin  NCAM molekiilleri tarafindan saglandigi artik bilinmektedir
(172,173). Sinaptik plastisitenin bir ifadesi olan hafizanin olusumunda NCAM’in
rollinii anlamak i¢in hipokampusta mossy fiber sinapsta LTP uyaris1 kullanilir
(111). LTP in vivo ve in vitro sartlarda hipokampal sinir liflerinin yiiksek
sikliktaki uyarilar1 ile wuyarilabilen sinaptik gecislerdeki uzun siiren bir
yiikselmedir. LTP 6grenme ile ¢ogu ozellikleri paylasir. Hafiza ve 6grenmede
sinaptik degisiklikleri kontrol ettigi sanilan molekiiler mekanizmalar1 anlamada ve
tespit etmede artik yaygin olarak LTP 6l¢limii kullanilmaktadir. Sinaptik plastisite

ve LTP formasyonu hipokampal dilimde bulunan datalar ile hazirlanir (174).
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Bir uygulamada in vitro sartlarda lokal NCAM antikorlarinin ratlarin
hipokampal kesitlerindeki CA1 bolgelerine enjeksiyonu ile LTP’nin devamliligimi
ve uyarisini engelledigi gosterilmistir (174).

Sinir sisteminin gelisimi sirasinda olusan sinaptik degisiklikler, sinaptik
plastisitenin de kapasitesinde degisikliklere neden olur. Tanimlanan bu kapasite
hatirlama ve oOgrenme yeteneginde Onemli rol oynar. Erigkinlerde bu olay
o0grenme ve hafiza olusumu gibi fizyolojik ve patolojik sartlarin tanimlanmasi ve
noronal dongiiniin tamamlanmasi seklindedir (175).

4.8. Hipokampus

Hipokampus, serebral korteksin degisik bir tipinden olusan uzunca bir
yapidir. Gergekte, temporal lob korteksin bir bdliimiinlin, yan ventrikiiliiniin
ventral yliziinii olusturmak iizere igeriye dogru katlanmasindan ibarettir.
Hipokampusun bir ucu amigdaloid niikleuslara dayanir, kenarlarindan biriyle de
temporal lobun ventromedial korteksi olan parahipokampal girusla kaynasir (176).

Hipokampusun, serabral korteks boliimlerinin ¢ogu ile oldugu kadar,
limbik sistemin temel yapilar1 olan amigdaloid, hipotalamus, septum ve korpus
mamillare ile de sayisiz baglantis1 vardir. Hemen her tip duyusal algi, aninda
hipokampusun ¢esitli boliimlerinin aktivasyonuna neden olur ve hipokampus bir
cok ¢ikis sinyallerini, hipotalamus ve limbik sistemin 6teki boliimlerine dagitir,
ozellikle en biiyiik ¢ikis yollarindan biri fornikse gider. Boylece hipokampus da,
amigdaller gibi duysal giris sinyallerinin uygun limbik reaksiyonlar1 doguracak ek
bir kanaldir (176).

Hipokampusun bir baska ozelligi de, ¢ok zayif elektriksel uyaranlarin,
stimiilasyonu kesildikten sonra saniyelerce devam eden lokal epileptik ndbetler
meydana getirmesidir. Bu durum, hipokampusun normal fonksiyon durumlarinda
bile uzun siiren sinyaller verebilecegini diisiindiirmektedir (177). Hipokampal
epilepsi sirasinda kisi ¢esitli psikosomatik etkiler algilamaktadir. Bunlar arasinda;
koklama, gérme, isitme, dokunma ve baska tipte haliisinasyonlar bulunur. Kisi
bilincini kaybetmese ve bu haliisinasyonlarin ger¢ek disi oldugunu bilse bile,
bunlar1 bastiramaz, kontrol edemez. Hipokampusun bu asir1 duyarhiliginin

nedenlerinden biri belki de, beynin baska bolgelerindeki korteksten farkli olarak
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alt1 tabaka yerine ancak ii¢ normal tabakasi olan bir korteks tipinde olmasidir
(176).

Hipokampus, epilepsinin tedavisi amaciyla birka¢ vakada cerrahi olarak
cikarilmistir. Bu sahislar daha 6nce 6grenmis olduklart aktivitelerin ¢ogunu yeterli
bir sekilde yapabilirler. Bununla beraber hemen hemen yeniden higbir sey
ogrenemezler. Gergekten kendileriyle her giin birlikte olan kisilerin bile isimlerini
veya ylizlerini 6grenemezler. Ancak bir an i¢in ya da aktiviteleri sirasinda ne
oldugunu hatirlayabilirler. Boylece, yalniz kisa siireli primer bellekleri vardir.
Bunlarda uzun siireli sekonder bellek olusturma yetenekleri tamamen ya da biiytik
Olclide ortadan kalkmistir. Bu durum anterograd amnezi olarak isimlendirilmistir.
Hipokampusun bozulmasi, daha 6nce kazanilmis bellekte de bazi eksikliklere yol
acar, yakin zamanlara ait bellek, uzak ge¢gmise gore biraz daha kuvvetlidir (177).

Hipokampusun, kisa siireli bellegin uzun siireli bellege cevirilmesine
neden olan diirtiiyli sagladig: ileri stiriilmistiir. Yani bazi tip sinyalleri kalici
deponun yer aldigr uzun siireli bellegin depo alanlarina tasir. Mekanizma ne
olursa olsun, hipokampus olmadan, uzun siireli bellegin pekistirilmesi miimkiin
olmamaktadir (178).

Ogrenme ve hafiza, limbik sistemde dahil olmak iizere, merkezi sinir
sisteminin birgok bolgeleri ile ilgili kompleks fonksiyonlardir. Yeni edinilen
bilgilerin depolanmasinda hipokampusun o6nemli rolii oldugu bilinmektedir.
Hipokampus’u etkileyen lezyonu olan hastalarda kisa siireli hafizanin uzun siireli
hafizaya doniistiiriilmedigi gozlenmistir. Lezyonun sol hipokampusta oldugu
durumlarda daha c¢ok sozel hafiza etkilenirken, sagda oldugu durumlarda ise
gorsel hafiza etkilenmektedir (179). Her tiirli duyusal algi, aninda
hippokampusun ¢esitli boliimlerini aktive eder. Korteks ile alt sinirsel olugumlar
arasinda algilama, limbik sistem, soyut diisiinme ve algilama, 6grenme, hafiza
(bilgi depolama), uzaysal hafiza gibi verilerin aktarilmasinda hem koprii hem de
kavsak rolii oynar (180).

4.9. Ogrenme ve Bellek

Hayvanlara ve 6zellikle insana ait bir niteliktir ve davranisini deneyimlere

gore degistirebilme yetenegidir. Ogrenme bunu gerceklestirebilmek icin bilgi
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kazanabilme, bellek bu bilgiyi koruma ve depolamadir. Agikca goriilecegi gibi bu
iki olay birbiri ile yakindan iligkilidir ve her ikisinin birlikte ele alinmasi gerekir.

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 boliimlerinde depolamaya bagimlidir. Olaylara (epizodik) ve sozciik, kural,
dile ait (semantik) bellek olarak alt gruplara ayrilir. Gizli bellek uyanikligi
icermez ve buna varli§i anlasilmayan veya refleksif bellek de denir. Bunun
depolanmasi, en azindan bazi durumlarda, hipokampusta islemlemeyi igermez ve
diger seylerin yamisira, beceri, aliskanlik ve kosullu refleksleri kapsar. Ote
yandan, bisiklet siirme gibi etkinlikler, tam olarak 6grenilinceye kadar baslangicta
tanima bellegi olusturup daha sonra refleksif bellege gecer (181).

Net bellek ile gizli bellegin ¢esitli formlart sunlart igerir: 1) saniyeler ile
dakikalar boyu siiren, bu sirada hipotalamustaki veya baska yerlerdeki islemlerin,
kavsak etkinligindeki uzun siireli degisiklige dayandigi kisa siireli bellek, 2)
bellegin yillarca ve bazen yasam boyu depolandig1 uzun siireli bellek.

Kisa stireli bellek olusumu sirasinda ani kalintilar1 travmalar ve ¢esitli
ilaglarla bozulabilir, halbuki uzun siireli an1 kalintilar1 bozulmaya belirgin sekilde
direnclidir. Calisan bellek, kisi bir bilgiye dayanan girisim planlarken bilgiyi hazir
tutan kisa siireli bir bellek tipidir (181).

Gizli bellek, bir kez kazanildiktan sonra bilingsiz ve kendiliginden
gerceklesir hale gecen beceri ve aligkanliklar1 kapsar. Bu bellek, daha once
karsilagmis olma sonucu sozciik veya cisimlerin taninmasini kolaylastiran durumu
da igerir. Bunun bir 6rnegi, ilk birka¢ harfin sdylenilmesi sonucu bir kelimenin
daha kolay hatirlanmasidir. Gizli bellegin diger cesitleri, asosiyatif olan ve
olmayan formlara ayrilabilir. Asosiyatif olmayan 6grenmede organizma tek bir
diirtli ile 6grenirken asosiyatif 6grenmede organizma bir diirtliniin diger diirtii ile
olan iligkisini 6grenir (181).

Aliskanlik (habitiiasyon), ndral bir uyarimin defalarca yinelendigi basit bir
ogrenme seklidir. Bir uyan ilk kez uygulandiginda, o canli i¢in yeni olup bir
tepkime uyandirir. Bu uyar1 yinelenecek olursa, giderek daha az elektriksel cevap

olusturur. En sonunda denek uyarana aligir ve buna aldiris etmez. Duyarlanma
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(sensitizasyon) bir anlamda bunun tersi olan bir olaydir. Yinelenen uyaran, eger
hos veya hos olmayan bir bagka uyaranla bir veya daha fazla birlikte verilirse daha
biiyiik bir cevap meydana getirir. Uyaranlarin uyandirma degerinin benzeri
yogunlagmasinin insanda meydana geldigi bilinmektedir. Cesitli tiir giiriiltiiler
arasinda uyuyan annenin bebegi aglayinca hemen uyanmasi buna Ornektir.
Aligkanlik asosiyatif olmayan bir 6grenme Ornegidir. Asosiyatif Ogrenmenin
klasik 6rnegi kosullu reflekstir. Kosullu bir refleks, dnceden cevap olusturmayan
veya ¢ok hafif bir cevap olusturan bir diirtiiye karsi, bu diirtliniin, bu cevabi
normal olarak uyandiran bir diger diirtiiyle tekrar tekrar eslestirilmesiyle kazanilan
bir refleks cevaptir (181).

Bellekte kilit Oge, secilmis kavsak baglantilarin giiciinde degisiklik
olmasidir. En basit olanlar hari¢ biitiin bellek bigimlerinde, bu degisiklik protein
sentezini ve genlerin etkinlestirilmesini igerir. Bu olay, kisa siireli bellekten uzun
siireli bellege gecis sirasinda goriiliir. Hayvanlarda, her egitim oturumunu izleyen
bes dakika icinde anestezi uygulanir, elektrosok verilir veya protein sentezini
bloke eden ilag, antikor veya oligoniikleotidler kullanilirsa, uzun siireli 6grenilmis
cevaplarin kazanilmasi Onlenir. Bu girisimler, egitim oturumlarindan dort saat
sonra yapilirsa kazanim iizerine herhangi bir etki goriilmez. Insanda bu olaylarin
karsilig1, beyin sarsintis1 veya elektrosok tedavisinden hemen once gerceklesmis

olaylara ait bellegin yitimidir (181).
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5. MATERYAL METOT

5.1. Deney Hayvanlarn

Deneylerde kullamlan Wistar-albino cinsi ratlar, Firat Universitesi
Deneysel Arastirma Merkezinden temin edildi. Ratlar havalandirma sistemi
bulunan bir ortamda 06zel olarak hazirlanmis ve her giin altlar1 temizlenen
kafeslerde beslendi. Yemler, 6zel celik kaplarda ve su da paslanmaz celik bilyeli
biberonlarda normal ¢esme suyu olarak verildi. Deney hayvanlar1 Elazig Yem
Fabrikasinda 6zel olarak hazirlanan pelletler halindeki rat yemleriyle beslendi.
Ratlara verilen yemin bilesiminde bulunan katki maddeleri Tablo.5.1°de
gosterilmistir. Ratlarin deneysel uygulama yapilacak sathaya kadar bakimlarina
bu sekilde devam edildi.

Tablo.5.1: Deney hayvanlarina verilen yemin bilesimi

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

*Vitamin karmasi: Deney hayvanlarina verilen yemlerin vitamin karmasinda A,
D3, E, K, B1, B2, B6, B12 vitaminleri ile nikotinamid, folik asit, D-biotin ve
kolin klorit bulunmaktadir.
**Mineral karmasi: Mangan, demir, ¢inko, bakir, iyot, kobalt, selenyum ve
kalsiyumdan olugsmustur.

5.2. Deneysel Uygulamalar

Deneysel calismalara baslamadan 6nce, ¢ikabilecek aksakliklarin asgariye

indirilmesi amaciyla 6n ¢alisma yapildi. Deney hayvanlarinin bulunduklari
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ortamin sicaklig1 22-25 °C arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat 151k altinda
ve 12 saatte karanlikta takip edildi.

Calisma icin hipotiroidi, tirotoksikoz olusturulacak olanlar ve kontrol
grubu olarak 2 adet disi rat se¢ildi. Anne aday1 si¢anlar, on bes giin boyunca
vajinal smear ile takip edilerek, ovulatuar sikluslari belirlendi. Siklus bozuklugu
gostermeyen ratlarin ovulasyon zamanlar tespit edilerek c¢iftlestirildi. Vajinal
smear de sperm saptanan ratlarin gebe olacaklar1 varsayilarak tedavileri baslandi.

Hipotiroidi olusturmak i¢in, annelerin gebeliginin birinci gilinlinden
itibaren i¢gme sularina 10 mg/kg/giin dozunda propylthiouracil (Sigma) katildi
(194), PTU gebelik boyunca ve dogumdan iki hafta sonrasina kadar verildi.

tirotoksikoz olusturmak i¢in anne ratlara gebeliginin birinci giiniinden
itibaren 10 pg/100 gr dozunda L-Thyroxin ampul intraperitoneal uygulandi (182).
Bu uygulama gebelik boyunca ve dogumdan iki hafta sonrasina kadar devam etti.

Deneysel uygulamaya annesi tirotoksikoz olan 5, hipotiroidik olan 5 ve
normal (kontrol grubu) 5 yavru ratlar (iki aylik) alindi. Yavru ratlar dogumdan 2
ay sonrasina kadar anneleri ile birlikte ayn1 kafeste beslendi. ikinci aymn sonunda
tiim gruplara Morris Water Maze 6grenme testi yapildi.

5.3. Morris Water Maze Testi (Su tanki testi)

Morris Water Maze Testi sican ve farelerde yaygin olarak kullanilan bir
O0grenme ve bellek testidir (183). Morris’in su tanki, sirkiiler bir tank olup, 120 cm
capinda galvanizli ve 50 cm yiiksekligindedir. Su tanki 25 cm kadar su ile
dolduruldu ve siit tozu ile boyanarak suyun 2 cm altina birakilan 10x10 cm’lik
platformun goriinmesi engellendi. Suyun 1sis1 24+2 C derecede sabit tutuldu.
Tankin yerlestirildigi konum ve platform yeri deney siiresince sabit tutuldu.
Deneklerin, bulundugu yerin uzaysal konumunu algilayabilmeleri i¢in 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 oramindaki alanlardan birine birakildi ve
yiizerek 60 sn. iginde platformu bulmasi beklendi. Platformu bulunca 30 sn. orada
dinlenmesine izin verildi, sonra alinip ayr1 bir kafeste 30 sn. bekletildi. Tekrar su
tankina birakilarak ayni islem her hayvan i¢in 4 kez tekrarlanip platformu bulma

siireleri kaydedildi. 60 sn icinde platformu bulamayan rat alinip platforma
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birakildi ve 30 sn dinlenmesine izin verildi. Her hayvan i¢in 5 giin slireyle ayni
denemeler yapilip siireler kaydedildi.

Bellegin pekistirilme iglemini test etmek ic¢in, 5 gilinliik testten 24 saat
sonra probe testi yapildi. Bu testte, platform tanktan alindi ve denekler
ylizdiiriildii. Deneklerin dogal olarak platformun 6nceden bulundugu tankin dortte
birlik kisminda daha c¢ok arama yapmasi beklenir. Bu silire bellegin
pekistirilmesini Olger. Deneklerin eski platformun bulundugu dortte birlik alanda
yiizdiikleri siire kaydedildi.

5.4. Hipokampus Orneklerinin Alinmasi

Deneysel uygulamalar sonrasinda etik kurulun aldigi kararlara uygun
olarak dekapite edilen ratlarin total beyinleri alindi, hacimleri belirlendi ve
beyinin hipokampus bélgesi ayrilarak kuru buzda hemen donduruldu. Ornekler
darast alinmis olan eppendorf tiiplere aktarildi. Agirliklart hassas terazide
tartilarak belirlendi ve analizler yapilincaya kadar —70 °C’de saklamaya alind.

5.4. Hipokampus Orneklerinin Hazirlanmasi

Hipokampus Orneklerinin  hazirlanmasinda Baydas ve arkadaslari
tarafindan uygulanan homojenizasyon yontemi kullanildi (184). Taze veya
dondurulmus dokular 1:10 (w/v) oraninda homojenizasyon solusyonunda [10mM
Tris- HC1 (pH=7.4), 0.1 mM NaCl, 0.1mM fenil metil siilfonil florid (PMSF),
SuM soybean (bir tripsin inhibitorii olarak)] cam bir homojenizatér yardimiyla
soguk ortamda homojenize edildi. Homojenatlar sogutmali santrifiijde +4 *C’de
60 dakika siireyle 60.000 x g’de santrifiij edildi. Ilk siipernatantlar eppendorf
tiiplere almarak LPO ve GSH analizleri yapilincaya kadar —70 °C’de saklandu.
Pelletler esit hacimde ilave edilen homojenizasyon solusyonunda [25 mM Tris-
HCI (pH= 7.4), 0.1mM PMSF, % 2’lik TritonX —100 ve % 1’lik SDS] yeniden
siispanse edildi. +4 “C’de 2 saat inkiibasyona birakild1 ve homojenatlar sogutmali
santrifiijde +4 “C’de 60 dakika siireyle 60.000 x g’de santrifiij edildi. Elde edilen
2. siipernatantlar eppendorf tiiplere alinarak SDS-PAGE ve western blot analizleri
icin =70 *C’de saklandi.

5.6. SDS-Poliakrilamid Jel Elekroforezi (SDS-PAGE)

SDS-PAGE jel sisteminde akrilamid monomerlerinden yararlanilir.

Amonyum persiilfat (APS) gibi bir serbest radikal ile TEMED gibi stabilizatorii
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saglayict ortamda akrilamid monomerleri uzun zincirler olusturacak sekilde
polimerlesmekte ve daha sonra olusan bu uzun zincirler arasinda yanal baglantilar
olusarak jel meydana gelmektedir. SDS-PAGE analizinde jelin yapisinda yer alan
sodyum dodesilsiilfat (SDS) deterjanin bulunmasi ile proteinler kendilerini
olugturan monomer alt birimlerine ayrilmaktadir. Bdylece protein agregasyonu
onlenmektedir. SDS molekiillerine baglanan denatiire polipeptidler negatif yiik
kazanirlar. SDS baglantili polipeptid kompleksleri, molekiil agirliklarina bagl
olarak jel icerisinde hareket ederler. Hareket eden molekiillerin agirliklari; ayni jel
tizerinde bulunan bir standartla karsilastirilarak tespit edilir. Mutasyon gecirmis
veya ¢esitli olumsuz cevre faktorleri sonucunda canli organizmanin bir kisim
proteinlerinden normale gore parca kopmasi veya parca ilavesi ya da bazi
proteinlerin yeterince sentezlenmemesi gibi Ozellikler bu jel sisteminde tespit
edilmeye ¢aligilir.

Protein molekiillerinin hareketi giic kaynagindan gelen elektrik akimina
gore negatif (-) kutuptan pozitif (+) kutuba dogru olur. incelenecek protein
molekiilleri sayet 0-43 kDa araligina tekabiil ediyorsa akrilamidin konsantrasyonu
%15, 40 kDa’dan yukar1 ise akrilamidin konsantrasyonu %10 veya daha asagi
distiriilir.  Diger bir ifade 1ile molekiiliin agirligr arttikga akrilamidin
konsantrasyonu diisiiriiliir. Akrilamid konsantrasyonunun artisi jel igerisindeki ara
bosluklarin daha sik olmasma sebep olmaktadir. Dolayisiyla protein
molekiillerinin hareket hiz1 da azalmaktadir (185).

Kullanilan ¢ozeltiler
e 1.5M Tris-HCI (pH 8.8.)
e 0.5M Tris-HCI (pH 6.8.)
e 9% 10 Sodyum dodesilsiilfat ¢ozeltisi (SDS)
o %30 Akrilamid/Bisakrilamid ¢6zeltisi
e %10 Amonyum persiilfat ¢ozeltisi (APS)
e N, N, N’, N’, -tetrametil-ethilendiamin (TEMED)
e Qliserin
e 2-B-merkaptoethanol
e %0,05 Bromofenol blue ¢ozeltisi

e Boyama ¢ozeltisi (Stain solusyon/100 ml):
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%0.1 Coomassie blue R-250

%45 Metanol

%10 Glasiyal asetik asit

%45 Distile su

e Boya cikarma ¢ozeltisi (Destain solusyon/100ml):

%45 Metanol

%10 Glasiyal asetik asit

%45 Distile su

e Tank solusyonu (Running buffer, pH 8.3):

Tris base 9.0 gr, Glisin 43.0 gr, Distile su 600 ml.
SDS-PAGE ig¢in jellerin hazirlanmasi

Separating (ayirma) jelinin hazirlanmasi (%12) Miktar
Distile su 3,35 ml
1,5 M Tris-HCI (pH 8.8) 2.5 ml
% 10 SDS 100 pl
Akrilamid /Bis (%30) 4.0 ml
Amonyum perstilfat (%10) 50 ul
TEMED Sul
Toplam 10.0 ml.
Stacking jelin hazirlanmasi (%4) Miktar
Distile su 6.1 ml
0.5 M Tris-HCI (pH 6.8) 2.5 ml.
SDS (%10) 100 ul
Akrilamid-Bis (%30) 1.3 ml
Amonyum persiilfat (%10) 50 ul
TEMED 10 ul
Toplam 10.0 ml
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Ornek solusyonlarin hazirlanmasi Miktar | Son konsantrasyon

1 M Tris-HCI (pH®6.8) 1.25ml 0.125M
% 10 SDS l.6ml %4
%0.05 bromofenol blue 02ml  9%0.002
Gliserol 0.8ml %20
2-B-merkaptoethanol 04ml %l10
Distile su 3.75ml -
Toplam 80ml -

5.7. Hipokampus Orneklerinin SDS-PAGE ile Analizi

Serbest ve serbest olmayan protein Ornekleri Laemmli tarafindan
belirtildigi sekilde hazirlanan SDS-PAGE ile incelendi (185).

Jel olusturmak i¢in uygun bir pozisyonda tutturulan iki cam arasina
yerlestirilmek iizere 10 ml’ lik separating jel solusyonu 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 iist kisimda tarak dislerinin yiiksekligi kadar
(=lcm) 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
iist kismina 6rnek sayisina uygun sayida dise sahip tarak yerlestirildi.

Tarak dislerinin aradolgu maddesi olarak ifade edilen stacking jel 10 ml
kadar hazirlandi. Hazirlanan bu jel solusyonu iyice karistirildi ve uygun bir
otomatik pipet yardimiyla, jel kasetine yerlestirilmis olan tarak disleri arasindaki
bosluklar dolduruldu. Bu dolgu iki camin en iist seviyesine kadar tamamlandi.
Stacking jel ¢ok ¢abuk polimerize oldugundan islemlerin kisa siirede yapilmasina
dikkat edildi. 25-30 dakika oda sicakliginda bekletilerek polimerlesme saglandi.
Tarak, polimerlesmesi tamamlanan jelden cikarildi. Bu islem sirasinda jel de
meydana gelen ve drneklerin birakilacagi yuvalarin bozulmamasina dikkat edildi.
Cam levhalardan olusan kaset elektroforez tankina yerlestirildi. Protein ¢oziicli

solusyonu; 0,125 M Tris (pH 6.8), %2’lik SDS, %0.002 oraninda Bromofenol
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mavisi, %20’lik gliserol, %10’luk merkaptoethanol seklinde hazirlandi. Yaklasik

olarak 150 pl olarak alinan her bir protein Ornegine esit oranda c¢oziicii

solusyondan ilave edildi ve iyice karistirildi. Tarak disinin genisligine bagh

olarak, hazirladigimiz karisimdan 10-20 pl kadar transfer edildi. Tank icerisine

yeterli miktarda tank solusyonu ilave edildi.

Gili¢ kaynagindan once diisiik bir voltajla (150 V) akim elektroforeze
verildi. 5-10 dakika sonra voltaj degeri yiikseltildi (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 goriiniir hale
gelebilmesi i¢in bu jel % 1.25’1ik Coomassie blue boya ortamina alindi. Burada en
az yarim saat en ¢ok bir gece boyunca oda sicakliginda bekletildi.

Boya solusyonundan alinan jel boyay1 giderici solusyon (destain solusyon)
ortamina alindi. Arasira ¢alkalanarak protein bantlarinin disindaki boya maddesi
uzaklastirildi. Boya giderici solusyonda 5’er dakika bekletildi ve solusyon
dokiildii. Jel tekrar boya giderici ortama alindi ve bu islem 2-3 kez tekrarlandi.
Boylece jel tizerinde bulunan protein bantlarinin disindaki boya giderilmis olundu.
Jel lzerinde goriiniir hale gelen protein bantlarmin fotograflar1 bir kamera
yardimuiyla ¢ekildi.

5.7. Western Blot Yontemi

Western blot yontemi; elektroforez islemiyle poliakrilamid jelde goc
ettirilen proteinlerin, nitroseliiloz membrana transferi ve membrandaki
proteinlerin immiinolojik metotlarla gosterilmesidir. Blotlama yapilmadan 6nce
calisilan o6rneklerdeki proteinler elektriksel ortamda poliakrilamid jel {izerinde gog
ettirilmektedir. Proteinlerin elektroforezleri SDS-PAGE’de gerceklestirilmektedir
(186)

Western blot teknigi, elektroforez islemini takip eden 4 asamada
gergeklestirilir. Bunlar; jeldeki proteinlerin nitroselilloz membrana aktarimi
(blotlama), spesifik olmayan reaksiyonlar1 engellemek i¢in nitroseliiloz

membranda protein baglanmamis bolgelerin ilgisiz proteinlerle kaplanmasi
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(bloklama), ozgiil antikorlarla tepkime ve en son asamada ise proteinlerin
goriintiilenme asamalaridir (187,188).

Nitroseliiloz membrana transfer sirasinda jel ile nitroseliiloz membran
kars1 karsiya getirilmekte ve bunlar filtre kagitlar1 arasina yerlestirilmektedir. Jelin
biiyiikliigii ile orantili olarak belirli bir siire elektrik akimi uygulanip proteinlerin
transferi saglanmaktadir. Nitroselilloz membranin 6zgiil olmayan proteinlerle
bloklanmasinda albumin tercih edilmektedir (187).

Spesifik antikorlar olarak monoklonal ya da poliklonal antikorlar
kullanilabilir. Monoklonal antikorlarin kullanimi, yalnizca tek bir epitopa 6zgiil
olmalar1 ve ¢ok gii¢lii immiinokimyasal kopriiler olusturmalarindan dolay1 avantaj
saglamaktadir. Bu nedenle, monoklonal antikorlar antijene spesifik bir baglanma
gosterir. Ancak, ¢alisilan proteinler arasinda benzer epitop bolgeleri bulunmakta
ise ¢apraz reaksiyonlar sonucunda yalanci pozitiflikler ortaya c¢ikabilmektedir.
Poliklonal antikorlarin kullanilmasi durumunda ayni nedenden dolay1 sekillenen
yalanci1 pozitiflik ihtimalinin daha fazla oldugu bilinmektedir (186).

Western blotta monoklonal antikorlarin  kullaniminin  en  6nemli
dezavantaji, SDS-PAGE ve blotlama esnasinda polipeptid yapilardaki epitoplarin
ortadan kaldirilmasidir. Belirlenmeye calisilan epitopun ortadan kaldirilmasi
durumunda ise monoklonal antikor-epitop baglanmasi sekillenemez. Bu nedenden
dolayr monoklonal antikor kullanildiginda, poliklonal antikorla calisilmasina
kiyasla, yalanci negatiflik ihtimali artmaktadir (187).

Ozgiil antikorlarda raportdr madde olarak genellikle radyoaktif izotoplar veya
enzimler kullanilmaktadir. Enzim olarak alkalen fosfataz ve peroksidaz enzimleri
tercih edilmektedir. Bu enzimlerin substratlar1 ve kromojen maddeleri birbirinden
farklidir. Son yillarda enzimle igsaretlemede, testin duyarliligini arttirmak amaciyla
peroksidazla isaretli avidin biyotin sisteminin kullanim1 yayginlagmstir.
Kullanilan kromojenlerin en oOnemli 0Ozelligi c¢oziinmeyen renkli iirlinler
olusturmalaridir (187,188).

5.9. Hipokampus Orneklerinin Western Blot ile Analizi

Hipokampus oOrneklerinin western blot analizi Baydas ve arkadaslari

tarafindan uygulanan metoda gore yapildi (184).

38



Jeldeki proteinlerin nitroselilloz membrana aktarimi (blotlama): SDS-
PAGE tamamlandiktan sonra poliakrilamid jel blotlanmak iizere alindi.
Nitroselilloz membrana transferin gergeklestirilmesi icin poliakrilamid jel ile
nitroseliiloz membran (Schleicher and Schuell, Inc., USA) ylizeyleri arasinda
bosluk kalmayacak bi¢imde karsi karsiya getirildi ve bunlar filtre kagitlariyla
sartlmig bir sekilde blotlama diizenegine yerlestirilerek tampon solusyonuyla
doyuruldu. Sogutulmus tampon solusyonuyla doldurulmus tanka yerlestirilen
diizenek icin 60 dakika boyunca 150 mA elektrik akimi uygulandi. Bu sekilde
proteinlerin transferi saglanmis oldu.

Spesifik olmayan reaksiyonlari engellemek ic¢in nitroseliiloz membranda
protein baglanmamis bdlgelerin 1ilgisiz proteinlerle kaplanmasi (bloklama):
Blotlama islemi bittikten sonra petri kutularma alinan nitroseliilloz membranlar
tampon solusyonla [NaH,PO4.2H,0 (0.025 M), Na,HPO4.12H,0 (0.075 M), NaCl
(1.45 M)] calkalayic1 iizerinde 3 kez 5 dakika olacak sekilde yikandi. Spesifik
olmayan baglanmalar, 100 mM NaCl, 20 mM Na,HPO,, 20 mM NaH,PO4 (pH:
7.2) tamponunda % 1’lik taze si@ir serum albumini ile 37 °C’de 90 dakikalik
inkiibasyonla bloklandi.

Ozgiil antikorlarla tepkime: Primer antikor olarak poliklonal rabbit anti-rat
NCAM antikoru kullanildi. NCAM primer antikoru % 0.05 oraninda Tween-20
bulanan tamponda 1:2000 oraninda hazirlanarak kullanildi. Nitroseliiloz
membranlar NCAM antikoru ile +4 °C’de gece boyunca inkiibasyona birakildi.
Daha sonraki safhada nitroseliiloz membranlar 5 kez 5 dakika tampon
solusyonuyla yikandi. Yikama islemi tamamlandiktan sonra nitroseliiloz
membranlar % 0.05 oraninda Tween-20 bulanan tamponda 1:1000 oraninda
hazirlanan, peroksidazla konjuge edilmis goat-anti-rabbit immiinoglobulinle 37
°’C’de 90 dakika siireyle inkiibasyona birakildi. Sonraki asamada nitroseliiloz
membranlar 5 kez 5 dakika tampon solusyonuyla yikandi.

Bantlarin goriintiilenmesi: Bantlarin goriintiilenmesi i¢cin 1 M Tris (pH:
7.4) tamponunda % 0.03-0.05 oraninda hazirlanmis diaminobenzidin (DAB)
solusyonu kullanildi. DAB’la reaksiyon sonucu nitroseliiloz membranlar
tizerindeki bantlar kisa bir silire sonra goriinlir hale geldi. 5-10 dakikalik bir

reaksiyon siiresi sonunda DAB’la renklendirilen bantlar net olarak goriildiikten
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sonra nitroseliiloz membranlar iyice yikandi. Nitroseliiloz membranlar iyice
kurutulduktan sonra, bantlarin rolatif yogunluklar1 analiz edilmek iizere alindi.
Bantlarin rolatif yogunluklar1 Lab. Works 4.0 (Ultra Violet Products Ltd.
Combridy, CD4 1TG UK) software programi kullanilarak analiz edildi.

5.9. istatistik

Elde edilen veriler SPSS-11 bilgisayar paket programina yiklendi.
[statistiksel analizlerde; tiroid hormonlarinin ve NCAM diizeylerinin gruplar arasi
anlamligt Mann-Whitney U, Morris Water Maze 0Ogrenme testinin
degerlendirilmesinde tekrarlayan dl¢imlerde Varyans analizi kullanildi. P<0.05

degerleri anlaml kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismanin basinda 2 kontrol, 2 tirotoksikoz, 2 hipotiroidi olusturulacak
disi rat secildi. Kontrol grubu ve tirotoksikoz grubunda her iki disi rat da gebelik
olustu. Hipotiroidi grubunda bir disi rat da gebelik olugsmadi. Hipotiroidi grubu
icin bir disi rat daha secildi ve bunda gebelik olustu. Ratlarin gebelikleri normal
seyretti. Kontrol grubunda toplam 19 adet yavru elde edildi. Tirotoksikoz
grubunda 18, hipotiroidi grubunda ise 16 yavru rat elde edildi.

Hipotiroidi grubunda yavru ratlarin digerlerine kiyasla daha haraketsiz,
ciltleri burusuk, biraz daha tombul bir goriintiileri vardi. Anneleri tarafindan diger
yavrulardan ayrilan ve genel durumu kotii olan 5 yavru rat dekapite edildi.
Biiylimeye birakilan yavrulardan tirotoksikoz ve hipotiroidi grupdan birer yavru
rat 6ldii.

Deneysel uygulama icin; calismaya annesi deneysel olarak hipotiroidi
(n:5), tirotoksikoz (n:5) olusturulmus yavru ratlar ile annesi normal olan 5 yavru
rat alind1.

Calismaya alinan ratlarin tiroid hormon diizeylerine bakildiginda;
hipotiroidi grubunda total ve serbest degerler kontrol ve tirotoksikoz grubuna gore
daha diistiktii. Ancak sadece sT3 diizeyleri anlamli idi (p<0.05). Tirotoksikoz
grubunda tiroid hormon degerleri kontrol ve hipotiroidi grubuna gore daha
yiiksekti. Ancak sadece sT3 diizeyi hipotiroidi grubuna gore anlamli idi (p<0.05).
Kontrol grubuna gore anlam yoktu (p>0.05) (Tablo.6.1)

Tablo.6.1: Calisma gruplarinin tiroid hormon diizeyleri.

Kontrol grubu  Hipotiroidi grubu  Tirotoksikoz grubu

TT3 (84-201) ng/dl 112.78+15.41 103.35+£7.16 123.08+17.21
TT4 (5.1-13.5) ug/dl 8.71£1.65 7.63%£1.15 9.07+1.76
ST3 (1.8-4.6) pg/ml 3.98+0.42 3.20+0.19* 3.91+0.76
ST4 (0.93-1.71) ng/dl 3.71+0.77 3.66+£0.57 4.05+0.88

*p<0.05, hipotiroidi grubunda, tirotoksikoz ve kontrol grubuna gore.
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Hipotiroidi grubunun viicut agirligi, kontrol ve tirotoksikoz grubuna gore
daha fazla idi. Deney gruplarinin ortalama viicut, total beyin agirliklar1 ve
ortalama beyin hacimleri Tablo.6.2’de goriilmektedir.

Tablo.6.2. Deney gruplarinin ortalama viicut, total beyin agirhklar ve

ortalama bexin hacimleri.
Viicut Total Beyin Beyin Hacmi

GRUPLAR Agirhigr (g)  Agirhg (g) (cc)
Kontrol 151.6 1.729 1,8
Tirotoksikoz 152 1.745 1,6
Hipotiroidi 194.8 1.710 1.7

Morris Water Maze 6grenme testinin sonuclari

Kontrol grubunda ve tirotoksikoz grubunda Ogrenme yeteneginin 1.
giinden 5. giine dogru giderek arttig1 gézlendi. (Kontrol Giin: F= 6.29; P=0.002,
Hipertiroidi, Giin: F=5.726; P=0.003). Hipotiroidi grubunda ise Ogrenme
yeteneginde 1. glinden 5. giine dogru bir artis olmadig1 gozlendi. Besinci glinde
ortalama platformu bulma siirelerine bakildiginda kontrol grubunda ve
tirotoksikoz grubunda, hipotiroidi grubuna gore oldukea diisiik oldugu goézlendi
(slirenin kisa olmas1 6grenmenin daha iyi oldugu anlamina gelmektedir, p<0.001).

Kontrol grubunda ve tirotoksikoz grubunda tiim deney hayvanlar ilk
giinden itibaren platformu buldular. Hipotiroidi grubunda 1. ve 2. giin sadece bir
deney hayvani platformu buldu. 3. ve 4. giinde 2 denek platformu buldu. 5. giin
ise 3 denek platformu buldu. Zaman olarak degerlendirildiginde giinden giine
yeterli Ogrenmenin olmadigr goézlendi. Tablo.6.3 ve grafik.6.1’de deney
gruplarimin giinliik ortalama platformu bulma zamanlar1 goriilmektedir.

Tablo.6.3. Water Maze Testi: her ii¢ grubun giinlerdeki ortalama platformu

bulma siireleri_(ortalama saniye olarak).
1. Giin 2. Giin 3. Giin 4. Giin 5.Giin

Kontrol 38.5+£7.6 24.2+4.8 21.7£3.8 20.0£3.9 15.1£3.0*

Tirotoksikoz 40.0+£7.8 30.65+6.1 22.544.3 17.94£3.1 13.5+3.6*
Hipotiroidi 58.05+12 55.6+11.1 55.2+11 56.85+12 51.85+10

*5. glinde ortalama platformu bulma siireleri, kontrol ve tirotoksikoz grubunda
hipotiroidi grubuna gore daha kisa idi, p<0.001.
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Grafik.6.1: Water Maze Testi: Her iic grubun giinlerdeki ortalama
platformu bulma siireleri (ortalama saniye olarak Kontrol, Gilin: F=6.29;
P=0.002, Hipertiroidi, Giin: F=5.726; P=0.003).
**% 5. glinde ortalama platformu bulma siireleri, kontrol ve tirotoksikoz grubunda
hipotiroidi grubuna gore daha kisa idi, p<0.001.

Probe test bellegin pekistirilmesini test eden bir deneydir. Daha once
platformun bulundugu alanda denegin gegirdigi siire dl¢iilmektedir. Ogrenmenin
pekistirilmesini Olgen probe testi sonuglarina goére hem hipotiroidi hem de
tirotoksikoz grupta platformu arama siireleri kontrol grubundan daha azdi (kontrol

grubu ortalama:18.6 sn, tirotoksikoz grubu ortalama:13.2 sn, hipotiroidi grubu

ortalama:13.4 sn) (Grafik.6.2).
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Grafik.6.2. Deneklerin probe testte platformun oldugu kisimda kaldiklar:
siire.
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Hipokampusda NCAM diizeyleri

NCAM izoformlarmin rdélatif yogunluklart (NCAM120, NCAM140,
NCAM180), kontrol ve tirotoksikoz grubunda benzer oranda tespit edildi.
NCAMI120, NCAM140 diizeyleri hipotiroidi gurubunda kontrol ve tirotoksikoz
grubu ile benzer bir oranda tespit edilirken, NCAMI180 hipotiroidi grubunda
kontrol ve tirotoksikoz grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha

yiiksekti (p<0.01) (Grafik.6.3, ve Sekil.6.1)
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Grafik.6.3. Hipokampusda NCAM molekiillerinin alt izoformlarinin rolatif
yogunluklari.

*#%p<0.01 Kontrol grubu ile hipotiroidi grubu kiyaslandiginda.

Con: kontrol grubu, Hpr: tirotoksikoz grubu, Hpe: hipotiroidi grubu.

44



Con Hpr Hpo
180 kDa —

140 kDa—
120 kDa —

Sekil.6.1. Western blot yontemi ile beyin dokusunda NCAM molekiiliiniin alt
izoformlarmin 6l¢iimii.
Con: kontrol grubu, Hpr: tirotoksikoz grubu, Hpo: hipotiroidi grubu.
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7. TARTISMA

Ureme cagindaki kadinlarda tiroid bezi hastaliklar1 stk goriilmektedir.
Gebelik sirasinda olusan hormonal ve metabolik  degisiklikler tiroid bezi
hastaliklarinin  gidigini etkileyebilmektedir. Bunun tersi olarak da gebelik
sirasinda mevcut olan hipertiroidi veya hipotiroidi gebeligin seyrini, fetusu ve
yeni dogani olumsuz yonde etkileyebilmektedir (27).

Gebelikte hipertiroidi hipotiroidiye nazaran daha az oranda goriilmektedir.
Uygun tedavi edilmeyen hipertiroidi hem anne hem de fetus igin risk
olusturmaktadir (34-36). Anne ile ilgili komplikasyonlar; diisiik, plesanta
ayrilmasi ve erken dogumdur. Annede kalp yetmezligi, pre-eklampsi ve tiroid
krizi gelisme riski artmistir (19,37-39). Uygun tedavi edilmemis olgularda, fetus
ve yeni doganda da komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bunlar; prematiirelik,
diistik dogum agirligi (40), yeni doganin santral hipotiroidisi (41,42) ve yeni
dogan hipertiroidisidir (43).

Momotani ve Ito (44) spontan diisiik (% 25.7) ve erken dogum (%14.9)
sikligin1 konsepsiyonda hipertiroidisi olan annelerde, 6tiroid olanlara gére daha
yiiksek oldugunu (% 12.8 ve % 9.5) rapor ettiler. Gebeliginin {igiincii
trimesterinde hipertiroidisi olan kadinlarda diisiik dogum agirlikli bebek dogurma
riski diger faktorlerden bagimsiz olarak 4.1 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(38). Millar ve ark. (19) kontrolsiiz hipertrioidili annelerde diisiik dogum agirlikli
bebek dogurma riskinin, kontrollii hipertiroidilere gére daha yiiksek oldugunu
bulmuslardi. Ayrica ayn1 ¢alismada siddetli preeklampsi riski kontrolsiiz
hipertiroidi de belirgin olarak daha yiiksekti. Gebeligin 06zellikle iicilincii
trimesterinde hipertiroidinin gelismesi yeni dogan agirligini etkilemektedir.
Ciinkii bebek kilolarinm biiyiik kismini iigiincii trimesterde almaktadir (190). iki
ylz kirk dokuz hipertiroidili gebe kadini i¢eren bir calismada fetus 6limi, 6l
dogum insidansi %5.6, fetus ve yeni dogan anormallikleri % 5 olarak
bildirilmektedir (27). Casey ve ark. (191) yaklasik 25765 gede kadinin tarandig:
caligsmalarinda 433 gebede (% 1.7) subklinik hipertiroidi tespit etmisler. Vakalarin
takibinde, hem anne hem de yeni doganda diger saglikli gebelerden farkl
herhangi bir riskin olmadig1 gozlendi. Calismamizda hipertiroidi olusturulmak

izere segilen iki anne denekte gebelik meydana geldi. Bu ratlarin gebelikleri
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normal seyretti. Ancak kontrol grubuna gore daha az sayida yavru elde edildi.
Yavrulardan sadece bir tanesi dogumdan sonraki ilk hafta igerisinde bilmedigimiz
bir nedenden dolay1 61dii. Annede mevcut bir hipertiroidinin bebekte 6grenmeyi
ne sekilde etkiledigine dair yeterli literatiir bilgisine sahip degiliz. Calismamizda
annesi tirotoksikoz olan ratlarin yavrularinda 6grenmenin kontrol grubu ile benzer
oranda oldugunu tespit ettik.

Hipotiroidili kadinlarda anovulasyon sik goriilen bir durumdur. Bu yiizden
hipotiroidili hastanin gebe kalma sans1 daha azdir. Gebe kalan kadinlarda ise ¢ok
ciddi fetal psiko-norolojik komplikasyonlar goriilebilir. Calisma grubumuzda
hipotiroidi olusturulan anne ratin birinde gebeligin olugsmadig1 goriildii. Baska bir
disi rat secilip hipotiroidi olusturuldu ve bunda gebelik meydana geldi. Anne
ratlarin gebeliklerinin normal seyrettigi gozlendi. Ancak hipotiroidi grubunda
kontrol ve hipertiroidi grubuna gore daha az sayida yavru elde edildi. Yavrularin
genel durumu hipotiroidi grubunda digerlerine nazaran daha kotii oldugu
gbzlendi.

Annedeki tiroid hormonlarinin plasentadan gecerek fetiisiin dolagimina
girdigi acikea ortaya konulmustur. Vulsma ve ark. (192) dogumda tiroid hormonu
eksikligi olan fetiislerde dolasimdaki tiroid hormonu konsantrasyonlarinin, normal
bebeklerdekinin yaklagik % 25-50°si  kadar oldugunu bildirmistir. Bu
konsantrasyonlar, dogumda konjenital hipotiroidizmin fenotipik ekspresyonunu
onlemek ve fetiisiin beyin gelisimini bir Ol¢lide korumak igin yeterli
goriilmektedir (193). Tiroid disfonksiyonu olan gebe kadinlarda azalmis serbest
T4 diizeyleri fetusiin norolojik gelisimi i¢in ¢ok Onemli rol oynamaktadir.
Ozellikle de fetusun tiroid hormonu yapamadig1 gebeligin 16-20. haftasindan 6nce
bu eksikligin olmasi ciddi norolojik gelisim yetersizligi ile iliskilidir. Benzer
sekilde hayvan ve insan calismalarinda yetersiz maternal tiroid fonksiyonunun
fetal mental ve motor gelisim yetersizligi ile birlikte oldugunu gostermistir.
(194,196). Hollanda’da, gebeliginin 12. haftasinda serum serbest tiroksin (T4)
konsantrasyonlar1 diisiik bulunan 220 annenin bebeklerinin incelendigi bir
calismada, 10 aylikken Bayley’in bebek gelisimi oOl¢eklerindeki psikomotor
gelisim endeksinde yiizde 10’luk diizeyde ya da yilizde 10’luk diizeyin altinda
puan aldig1 goriildii (78).
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Bir baska c¢alismada, gebelik sirasinda serum TSH konsantrasyonlari
%98’in iizerinde olan 62 kadinin c¢ocuklari, 124 eglestirilmis kontrolle
karsilagtirilmistir. Anneleri hipotiroidli olan ¢ocuklar, kontrollere kiyasla, 15
noropsikolojik testin hepsinde daha kotli performans gostermisler ve ¢ocuklar i¢in
olan Wechsker zeka oOlgeginde, ortalama zeka katsayisi puanlart 4 puan daha
diisiik bulunmustur (53). Bu ¢alismada biyokimyasal hipotiroidili 62 kadindan
48’1, gebelikte klinik olarak normal tiroid diizeylerine sahip olduklar1 i¢in tedavi
gormemiglerdir; bu alt gruptaki kadinlarin ¢ocuklar1 daha da kotii bir performans
gostermislerdir ve zeka katsayilari, kontrollerden ortalama 7 puan daha diisiik
cikmistir. Bu ¢ocuklarin % 19°u 85 ya da altinda puan almustir. Ilgingtir, tedavi
edilmis ve tan1 almamis tedavi edilmemis kadinlarin, gebelik sirasindaki serum
toplam T4 ve serbest T4 konsantrasyonlar1 benzerdir. Bu c¢alisma, kadinlardaki
subklinik hipotiroidizmin bebeklerinde noropsikolojik kusurlarla
sonuglanabilecegini ve tiroksin takviyesinin, takviye yetersiz oldugunda bile,
sonucu iyilestirebilecegini ortaya koymaktadir (53).

Gebe kadinlarda subklinik hipotiroidi sikliginin % 2-5 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir (47,197). Orta derecede anne tiroid hormonu eksikliginin
embriyofetal beyin gelisimi iizerine zararli etkilerinin olacagi bilinmektedir. Pop
ve ark. (78) gebeligin 12. haftasindan 6nce anne sT4 diizeylerinin 10. persentilin
altinda olmasimin g¢ocuklarda Bayleyin psikomotor gelisim indeksinde (Bayley
Psychomotor Developmental Index :BDI) anne sT4 diizeyleri normal olanlara
gore belirgin bir diislikliik oldugunu gosterdiler. Casey ve ark. (198) 17298 gebe
de yaptiklar1 taramada 404 gebe de subklinik hipotiroidi oldugunu tespit ettiler.
Bu ¢alismada erken dogum riskini normal gebelerden iki kat daha fazla oldugu
(gebeligin 34. haftasindan 6nce dogum), erken plesanta ayrilmasi riskinin 3 kat
daha fazla oldugu rapor edilmistir.

Kanada’da yapilan baska c¢alismada, annede subklinik otoimmiin
hipotiroidizmin, biiylik olasilikla annenin anti-tiroid antikorlarinin plasentadan
gecmesinin fetiis tiroid bezini bozmasi yoluyla, gegici konjenital hipotiroidizm
goriilme sikliginda yiikselmeyle iligkili olabilecegi oOne siiriilmiistiir (199).

Ratlarda ise, annede hipotiroksinemi bulunmasinin yavrularda uzun vadede
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biyokimyasal ve davranigsal islev bozukluguyla sonuglandigi kesin olarak
gosterilmistir (199).

Hipotiroidizmli ratlarda serebral kortekste noropil ve serebellar Purkinje
hiicrelerinin gelisiminde gecikme goriliir. Noron cisimleri daha kiiclik ve daha
sikigiktir, dendrit dikenlerin dagilimi degisir, hiicre ¢ogalmasi ve gocii gecikir
(200). Serebral korteks, gorsel ve isitsel korteks, hipokampus ve serebellumda,
yani sinir gelisiminde gozlemlenen gecikmeyle ilgili bolgelerde, miyelinasyon
eksikligi goriilmiistiir (201,202). Bu hiicrelerin i¢indeki mikrotiibiillerin sayisinda
belirgin bir azalma ve olgunlagsmasinda gecikmeyle birlikte bu bulgular, tiroidin
normal oldugu duruma kiyasla, merkezi sinir sisteminde daha belirgin patolojik
degisikliklere isaret etmektedir (203). Ratlardaki tiim bu etkiler, tiroid
takviyesiyle geri dondiiriilebilir, ancak bunun i¢in tiroid takviyesine rahim
disindaki hayatin ikinci haftasinin bitiminden 6nce baslanmasi gerekir. Tiroid
replasmaninda ne kadar gecikilirse, diizelme sans1 o kadar azalir (203). Ratlardaki
beyin gelisiminde dogum sonrasi olgunlagsma, insan beyninde rahim i¢i yasamin
sonunda ortaya ¢ikan degisikliklere karsilik gelir. Propiltioiirasil (PTU), tiroid
hormonunun beyin gelisimindeki roliinii  belirlemek iizere tasarlanmig
caligmalarda yaygin olarak kullanilmistir (204). Gelisimsel PTU maruziyeti,
hormon sentezini bloke ederek tiroid hormonunu tiiketir ve biiylimede gecikmeye,
norolojik defektlere ve cesitli davranigsal 6grenme islerinde performans
bozukluklarina yol a¢maktadir. Yavru rat iizerine PTU’in etkisinin kontrol
grubundan daha fazla olmadig1 kabul edilmektedir (16,205).

Hipokampusun 6nemli gorevlerinden birisi, primer bellegin ( kisa siireli
bellek) sekonder bellege ( uzun siireli, sabit bellek) cevrilmesine neden olan
yapilanmay1 saglamadir. Bazi bilgileri kalici deponun yer aldigi uzun siireli
bellegin depo alanlarina tagir. Mekanizmasi tam olarak bilinmese de hipokampus
olmadan uzun siireli bellegin pekistirilmesi miimkiin 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 (179,206). Calisma grubumuzda annesi hipotiroidi olan
ratlarin 0grenmelerinin kontrol ve tirotoksikoz grubuna gore cok daha geri

seviyede oldugunu tespit ettik.
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Ogrenme ve hafizanin olusumunda temel mekanizma olan sinaptik
plastisite olusumunda NCAM molekiillerinin aracilik ettigi bilinmektedir (157).
NCAM santral sinir siteminde gelisim ve plastisite olusumu sirasinda hiicre-hiicre
etkilesiminde ¢ok Onemli bir rol almaktadir. Tiroid hormonu NCAM iizerine
inhibitor etki olusturmaktadir. Bu etkinin nasil oldugu tam olarak bilinememekle
birlikte hipotiroidinin derecesi ile ilgili oldugu sdylenebilir. Tiroid hormonunun
eksikliginde NCAM ekspresyonu artmaktadir ve tiroid hormonu replasmani bu
olay1 diizeltebilir. Anormal yiikselmis NCAM sevileri oligodentrisitlerde myelin
kilifi olusumunda bir yetersizlige sebep olabilmektedir. Belki de myelin
proteinlerinin ekspresyonuna negatif yonde etki etmektedir (6).

NCAM molekiilleri beyin gelisimi sirasinda merkezi sinir siteminin
yapisal organizasyonlaria katkida bulundugu gibi, beyinde tahrip olmus sinaptik
modifikasyonlarin diizeltilmesine de yardime1 olmaktadir. NCAM’1n uzun dénem
hafizanin olusmasinda o6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir. NCAM
antikorlarinin intraventrikiiler enjeksiyonu ratlarda, enjeksiyondan 6-8 saat sonra
O0grenme ve uzun donem hafizaya zarar verdigi, pasif sakinma cevabi testi ile
gosterilmistir (131). NCAM’dan yoksun birakilmis knock-out farelerde uzaysal
O0grenme ve bulma yeteneginin bozuldugu, Morris water maze testinde geri kalma
oldugu tespit edilmistir (155). Tiim bu bulgular bize NCAM 1 beyin gelisimi ve
sinaptik plastisite de onemli bir yere sahip oldugunu gostermektedir. Alveroz-
Dolado ve ark (6) Hipotiroidinin hiicre adezyon molekiillerinin anormal
ekspresyonuna neden oldugunu gosterdiler. Bu durumun myelinasyonun belki de
hiicre migrasyonunun bozulmasi yada gecikmesine sebep olabilecegini bildirdiler.
Bizim c¢alisma grubumuzda NCAM izoformlarmin rolatif yogunluklar
(NCAM120, NCAM140, NCAM180), kontrol ve tirotoksikoz grubunda benzer
oranda tespit edildi. Ancak NCAMI180 hipotiroidi grubunda kontrol ve
tirotoksikoz grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksekti.

Tiroid fonksiyonu ile ndrodevolopmentel bozukluklar arasindaki iliski
yillardan beri bilinmektedir. Calisma grubumuzda da O6grenme yetersizligi ve
hafiza performansindaki yetersizlik daha onceden belirtilen raporlarla genel
anlamda uyumlu idi (53-55,207,208). Maternal hipotiroidizm 6grenme yetenegini

ve hafizada tutmay1 gen¢ bireylerde anlamli derecede diisiirdiigiinii gozledik.
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Fakat tirotoksikoz olusturulan annelerin yavru ratlarinda kontrol grubuna gore
onemli bir farklilik gézlenmedi. Ancak probe test sonucu annesi hipotiroidi ve
tirotoksikoz olan ratlarin birbirlerine benzer sekilde idi ve kontrol grubuna gore
daha az siireyi icermekte idi. Bu bulgu annesi tirotoksikoz olan yavrularin
O0grenmeyi pekistirmelerinin daha geri olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Bir biitiin olarak disiiniildiigiinde calismamizin sonuglari maternal TH
yetersizligi SSS’nin maturasyonunu Onledigi, 6grenme ve hafiza yetersizligine
neden oldugunu gostermektedir. Bu c¢alisma NCAM’in izoformlarinin
ekspresyonunun degistigini ortaya koymaktadir. Annesi hipotiroidi olan
yavrularda hipokampus NCAM 180 seviyesinin maternal hipotiroidizmde anlamli
derecede yiikselmis oldugu gézlendi. Annesi hipotiroidi olan yavru ratlarin beyin
gelisiminde ciddi gerilik oldugu, 6grenme ve hafizay1 pekistirme fonksiyonlarinin
kontrol grubundan daha geri oldugu goriilmektedir. Annesi tirotoksikoz olan
ratlarin  6grenmelerinin  kontrol grubuna gore fazla degismedigini ancak
O0grenmeyi pekistirmenin kontrol grubundan geri oldugu gozledik.

Sonug olarak annede mevcut olacak bir tiroid disfonksiyonunun yavruyu
ciddi bir sekilde etkileyecegi agiktir. Bu yiizden gebeligi kesinlesen ya da gebelik
diistinen annelerin tiroid disfonksiyonu yoniinden degerlendirilmesi ve gerekli

tedavinin yapilmasinin yavrularin saglig1 agisindan 6nemli oldugu goriilmektedir.
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