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Gebeliğin Birinci, İkinci ve Üçüncü
Trimesterlerinde Oluşturulan Deneysel

Hipotiroidinin Nöral Plastisite ve
Öğrenmeye Etkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Tiroid hormonu (TH) santral sinir sistemi (SSS) gelişimi için çok önemlidir. Beyin gelişiminin
kritik dönemlerinde, TH yokluğu, glial hücrelerin ve nöronların olgunlaşmasını geciktirir. Çalışmalar sinir
hücresi adezyon moleküllerinin (NCAM) beyin gelişimi ve sinaptik plastisitede önemli görevleri olduğunu
göstermiştir. TH eksikliğinde adezyon moleküllerinin sentez ve salınımında anormallikler olduğu
bildirilmektedir. Glial fibriller asidik protein (GFAP)’in astrosit olgunlaşmasında önemli bir belirteç olduğu
belirtilmiştir. GFAP seviyesi astrosit olgunlaşmasındaki kusurlarda azalmaktadır. Bu çalışmada gebeliğin
birinci, ikinci ve üçüncü trimesterlerde oluşturulan deneysel hipotiroidinin nöral plastisite ve öğrenmeye
olan etkisinin araştırılması amaçlandı. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Çalışmada birinci, ikinci ve üçüncü
trimesterlerde deneysel hipotiroidi oluşturulan sıçanlardan on beşer adet yavru sıçan ve kontrol grubu
olarak da on beş yavru sıçan alınarak toplam altmış yavru sıçan kullanıldı. Böylece dört grup oluşturuldu.
Öğrenme için sıçanlarda yaygın olarak kullanılan Morris Water Maze testi kullanıldı. NCAM ve GFAP
düzeyleri ise Western Blot yöntemi ile ölçüldü. BBuullgguullaarr::  Her dört grupta öğrenme yeteneği birinci günden
beşinci güne doğru giderek arttı. Bu artış kontrol grubu ve birinci trimester hipotiroidi grubunda ikinci ve
üçüncü trimester hipotiroidi gruplarına göre daha belirgindi. Annelerinde maternal dönemde hipotiroidi
oluşturulan yavru sıçanların erişkin dönemde hipokampuslarında GFAP ve NCAM düzeylerinde kontrol
ve birinci trimester hipotiroidi gruplarına göre ikinci ve üçüncü trimester hipotiroidi gruplarında belirgin
bir azalma tespit edildi. SSoonnuuçç:: Bu çalışma, ikinci ve üçüncü trimesterlerinde hipotiroidi oluşturulan anne
sıçanların yavrularında öğrenme yeteneğinin azaldığını ve hipokampuslarında GFAP ve NCAM
düzeylerinin düştüğünü göstermektedir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Nöral hücre yapışma molekülleri; glial fibriler astrositik protein,
fare; hafiza; öğrenme; hipotiroidizm  

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  Thyroid hormone (TH) is very important for central nervous system (CNS) devel-
opment. In critical periods of central nervous system development, TH deficiency delays retardation of glial
cells and neurons maturation. Studies demonstrated that cell adhesion molecules (NCAM) have important
roles on development of brain and synaptic plasticity. It was reported that TH deficiency causes abnormal-
ities in synthesis and release of adhesion molecules. It was shown that glial fibrillar acidik protein (GFAP)
was an important marker of astrocyte maturation. GFAP level decreases in astrocyte maturation defects. In
this study, we investigated the effect of experimentally induced hypothyroidism at the first, second, and
third trimester of pregnancy on neural plasticity and learning. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: In our study; 15 in-
fant Wistar Albino rats were taken from mothers in which experimentally induced hypothyroidism at the
first, second, and third trimester of pregnancy. Fifteen infant rats were taken for the control group, totally
60 infant rats were used. Four groups were constituted in total. As learning test, widely used, the Morris
Water Maze test was used. The levels of NCAM and GFAP were studied by the Western Bloth method.  RRee--
ssuullttss:: Learning ability was increased gradually from the first to fifth day in four groups. This increase was
more significant in control and first trimester hypothyroidism group when compared to second and third
trimester hypothyroidism groups. We determined decrease in GFAP levels and all of NCAM isoforms of off-
spring hippocampus when they become adult in second and third trimester hypothyroid groups when com-
pared to the control and first trimester hypothyroid groups. CCoonncclluussiioonn:: Our study demonstrated that
experimentally induced hypothyroidism at the second and third trimester of pregnancy caused decrease in
infant rats’ learning ability and NCAM and GFAP levels at hypocampus.

KKeeyy  WWoorrddss::  Neural cell adhesion molecules; glial fibrillary astrocytic protein, mouse;
memory; learning; hypothyroidism 
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i ro id hor mo nu (TH: Tri i yo do ti ro nin-T3 ve
Ti rok sin-T4) san tral si nir sis te mi nin ge li şi -
min de çok önem li bir rol oy na mak ta dır.1-4

Cid di TH ek sik li ği in san lar da kre ti nizm adı ve ri len
men tal re tar das yon ve nö ro lo jik ge li şim ge ri li ği ile
sey re den bir has ta lı ğa se bep ol mak ta dır.5 Be yin ge-
li şi mi nin kri tik dö nem le rin de TH yok lu ğu gli al
hüc re le rin ve nö ron la rın ma tu ras yo nun da ge cik -
me ye, den tri tik çı kın tı la rın anor mal da ğı lı mı na, si-
nap tik dan si te nin azal ma sı na, mi ye li ni zas yon
de fek ti ne ve ol fak tor bul bus ve hi po kam pus da hüc-
re le rin sa yı ola rak azal ma sı na ne den ol mak ta dır.6

TH ek sik li ği be yin de se re bel lar gra nül hüc re le ri -
nin mig ras yo nun da ge cik me ye, pur kin je hüc re le -
ri nin lo ka li zas yo nun da ve dal lan ma sın da azal ma ya
ve se reb ral kor tek sin nor mal la mi nas yo nun da de ği-
şik lik le re ne den ol mak ta dır.1,7,8

San tral si nir sis te mi’n de ki (SSS) hüc re adez yo -
nun da gö rev alan iki önem li mo le kü lün eks pres yo -
nu nun da ki de ği şik lik ler son za man lar da ya pı lan
ça lış ma lar la or ta ya ko nul muş tur. Bun lar si nir hüc -
re adez yon mo le kü lü (ne u ral cell ad he si on mo le -
cu le-NCAM) ve te nas cin-C’dir.9,10 Bu pro te in ler
nö ro nal mig ras yon da çok önem li gö rev ler al mak -
ta dır lar11. NCAM ’ın, be yin ge li şi mi ve si nap tik
plas ti si te es na sın da be yin do ku su ge li şi mi ni dü zen-
le di ği be lir til mek te dir.12–14

Gli al fib ril ler asi dik pro te in (GFAP), ol gun as-
tro sit le rin ma jor in ter me di yer fi la man pro te i ni dir.
GFAP eks pres yo nu nun baş la ma sı as tro sit fark lı laş -
ma sın da ki anah tar olay lar dan bi ri dir.15 Ol gun - laş-
ma mış as tro sit ler baş lan gıç ta vi men tin
sal gı lar lar ken, ol gun as tro sit ler GFAP sal gı lar lar.16

Bun dan do la yı GFAP as tro sit ol gun laş ma be lir te ci
ola rak ta nım la nır.17 Nö ro nal-gli al et ki le şim de
GFAP ’ın rol oy na dı ğı bi lin mek te dir. Bu na bağ lı
ola rak GFAP dü ze yin de ki de ği şik lik ler nö ron-nö -
ron ve nö ron-gli a ara sın da ki bağ lan tı nın bo zul ma -
sı ile so nuç la na bil mek te dir.15

Hi po kam pus, baş ta öğ ren me ve bel lek ol mak
üze re zi hin sel sü reç le re çok önem li bir şekil de ka-
tı lır ve yük sek dü zey de iş lev sel ve ya pı sal plas ti si te
gös te rir.18 Plas ti si te, si nir hüc re le ri nin için de bu lun-
duk la rı pa to lo jik du ru ma gö re ken di le ri ni ye ni den
ayar la ma la rı an la mı na gel mek te dir. Hi po kam pus,
do ğum son ra sı ve ye tiş kin hi po ti ro i diz mi ne se çi ci

bir has sa si yet ser gi le mek te dir. Si nap tik et kin li ğe
bağ lı ola rak gen eks pres yo nu dü zen le me si nin ye tiş -
kin hi pot ro id sı çan la rın hi po kam pu sun da de ği şik -
lik oluş tur du ğu be lir til miş tir.19

Bu ça lış ma da ge be lik tri mes ter le rin de oluş tu -
ru lan de ney sel hi po ti ro i di nin nö ral plas ti si te ve 
öğ ren me üze rin de ki et ki le ri ve kon je ni tal hi po ti -
ro i di nin yav ru sı çan la rın be yin le rin de eriş kin 
dö nem de GFAP ve NCAM pro te in le ri nin eks pres -
yo nu üze ri ne olan et ki le ri araş tı rıl mış tır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
DE NEY HAY VAN LA RI

Bu ça lış ma için ön ce, Fı rat Üni ver si te si Tıp Fa kül -
te si Hay van Etik Ku rul Baş kan lı ğı’n dan izin onay
alın dı (Etik Ku rul onay no:05 ve ta ri hi:14.06.2005):
ça lış ma ya pı lır ken hay van hak la rı ko run du. Ça lış -
ma da, ağır lık la rı 210-250 gram ara sın da de ği şen,
120–150 gün lük an ne sı çan lar dan her grup için be -
şer eriş kin Wis tar Al bi no cin si di şi sı çan kul la nıl dı.
Bu sı çan lar, ha va lan dır ma sis te mi ne sa hip bir or-
tam da özel ola rak ha zır lan mış ve her gün alt la rı te-
miz le nen ka fes le re yer leş ti ri le rek yem fab ri ka sın da
özel ola rak üre ti len pel let ler ha lin de ki sı çan yem-
le riy le bes len di. De ney hay van la rı nın bu lun duk la -
rı or ta mın sı cak lı ğı 22–25 ˚C ara sın da sa bit tu tul du
ve hay van lar on iki sa at ışık al tın da ve on iki sa at
ka ran lık ta ta kip edil di.

Ça lış ma da hi po ti ro i di oluş tu ru la cak üç grup
için be şer adet ve kon trol gru bu için de beş adet ol -
mak üze re top lam yir mi adet di şi sı çan se çil di. An -
ne ada yı sı çan lar, iki sik lus bo yun ca va ji nal sme ar
ile ta kip edil di. Ovu la tu var sik lus la rı be lir len di.
Sik lus bo zuk lu ğu gös ter me yen rat lar, ovu las yon za-
man la rı tes pit edi le rek çift leş ti ril di. Va ji nal sme ar -
de sperm sap ta nan sı çan la rın ge be ola cak la rı ka bul
edil di.20 Sı çan la rın nor mal ge be lik sü re le ri or ta la ma
üç haf ta ol du ğun dan her bir tri mes ter ye di gün ola-
rak ka bul edil di. Ge be li ğin bi rin ci gü nün de sı çan -
lar kon trol ve hi po ti ro i di oluş tu ru la cak üç grup
ol mak üze re top lam dört gru ba ay rıl dı.

1. Grup = Kon trol gru bu.

2. Grup = Hi po ti ro i di oluş tu ru lan grup lar.

a. Ge be li ğin bi rin ci tri mes te rin de hi po ti ro i di
oluş tu ru la cak grup.
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b. Ge be li ğin ikin ci tri mes te rin de hi po ti ro i di
oluş tu ru la cak grup.

c. Ge be li ğin üçün cü tri mes te rin de hi po ti ro i di
oluş tu ru la cak grup.

2a gru bu na ge be li ğin bi rin ci tri mes te ri bo yun -
ca, 2b gru bu na ge be li ğin ikin ci tri mes te ri bo yun -
ca, 2c gru bu na ge be li ğin üçün cü tri mes ti rin den
do ğu ma ka dar ol mak üze re her gru ba ye di gün an-
ti ti ro id te da vi ve ril di ve kon trol gru bu te da vi siz ta -
kip edil di.

Hi po ti ro i di oluş tur mak için, an ne le rin iç me
su la rı na 10 mg/kg/gün do zun da propyl thi o u ra cil
(PTU; Sig ma, P 3755) ka tıl dı.21 Kon trol gru bu na sa-
de ce sı çan ye mi ve nor mal çeş me su yu ve ril di. 

Ça lış ma için an ne le rin de bi rin ci, ikin ci ve
üçün cü tri mes ter ler de hi po ti ro i di oluş tu ru lan yav -
ru sı çan lar dan rast ge le on be şer adet ve kon trol
gru bu için de on beş yav ru sı çan alı na rak top lam
dört grup oluş tu rul du. Sı çan lar do ğum la rın dan iki
bu çuk ay son ra sı na ka dar bes len di ler. Bu sü re so-
nun da tüm grup la ra Mor ris Wa ter Ma ze öğ ren me
tes ti uy gu lan dı. 

Bu test sı çan ve fa re ler de yay gın ola rak kul la -
nı lan bir öğ ren me ve bel lek tes ti dir22. Mor ris ’in su
tan kı, sir kü ler bir tank olup, 120 cm ça pın da gal-
va niz li ve 50 cm yük sek li ğin de dir. Su tan kı 25 cm
ka dar su ile dol du rul du ve tan kın içi si yah renk te
bo yan dı. Su yun 2 cm al tı na bı ra kı lan 10x10 cm’lik
plat for mun gö rün me si en gel len di. Su yun ısı sı 24±2
C de re ce de sa bit tu tul du. Su gün lük de ğiş ti ril di.
Tan kın yer leş ti ril di ği ko num ve plat for mun ye ri
de ney sü re sin ce sa bit tu tul du. De nek le rin, bu lun -
du ğu ye rin uzay sal ko nu mu nu al gı la ya bil me le ri
için gör sel bir işa ret tank dı şı na yer leş ti ril di (vi su -
al cu es).

Su tan kı sa nal ola rak 4 kıs ma ay rıl dı ve plat form
bu kad ran lar dan bi ri nin or ta sı na yer leş ti ril di. Rat di -
ğer 1/4 ora nın da ki alan lar dan bi ri ne bı ra kıl dı ve yü-
ze rek 60 sn. için de plat for mu bul ma sı bek len di.
Plat for mu bu lun ca 30 sn. ora da din len me si ne izin
ve ril di, son ra alı nıp ay rı bir ka fes te 30 sn. bek le til di.
Tek rar su tan kı na bı ra kı la rak ay nı iş lem her hay van
için dört kez tek rar la nıp plat for mu bul ma sü re le ri
her rat için ay rı ay rı kay de dil di. Altmış sn için de
plat for mu bu la ma yan rat alı nıp plat for ma bı ra kıl dı

ve 30 sn din len me si ne izin ve ril di. Her hay van için
beş gün sü rey le ay nı de ne me ler ya pı lıp sü re ler kay-
de dil di.

Bel le ğin pe kiş ti ril me iş le mi ni test et mek için,
beş gün lük test ten 24 sa at son ra pro be tes ti ya pıl dı.
Bu test te, plat form tank tan alın dı ve de nek ler yüz-
dü rül dü. De nek le rin do ğal ola rak plat for mun ön-
ce den bu lun du ğu tan kın dört te bir lik kıs mın da
da ha çok ara ma yap ma sı bek le nir. Bu sü re bel le ğin
pe kiş ti ril me si ni öl çer. De nek le rin es ki plat for mun
bu lun du ğu dört te bir lik alan da yüz dük le ri sü re
kay de dil di.

De ney sel uy gu la ma lar son ra sın da etik ku ru lun
al dı ğı ka rar la ra uy gun ola rak de ka pi te edi len sı çan-
la rın to tal be yin le ri alın dı, ha cim le ri be lir len di ve
bey nin hi po kam pus böl ge si ay rı la rak ku ru buz da
he men don du rul du. Ör nek ler da ra sı alın mış olan
ep pen dorf tüp le re ak ta rıl dı. Ağır lık la rı has sas te ra -
zi de tar tı la rak be lir len di ve ana liz ler ya pı lın ca ya
ka dar -70 ˚C’de mu ha fa za ya alın dı..

Epen dorf tüp le ri için de -60 ˚C’de bek le ti len
se rum lar oda ısı sın da çöz dü rül dü. İmmu li te 2000
mar ka ti ca ri kit ler kul la nı la rak İmmu li te 2000 ci-
ha zın da che mi lu sen ce yön te miy le her üç gru bun
ti ro id fonk si yon la rı nı de ğer len dir mek için sT3,
sT4, TT3 ve TT4 dü zey le ri öl çül dü.

Hi po kam pus ör nek le ri nin (GFAP ve NCAM
için) Wes tern Blot Ana li zi, Bay daş ve ark. ta ra fın -
dan uy gu la nan me to da gö re ya pıl dı.23

İsta tis tik

El de edi len ve ri ler SPSS–12 bil gi sa yar prog ra mın da
ana liz edil di. İsta tis tik sel ana liz ler de; bi yo kim ya sal
öl çüm ler ve Wes tern Blot Op tik Dan si te so nuç la rı -
nın de ğer len di ril me sin de var yans ana li zi kul la nıl -
dı. Ve ri le rin nor mal da ğı lı ma uyup uy ma dı ğı nın
be lir len me sin de Kol mo go rov Smir nov tes ti kul la -
nıl dı ve ve ri le rin nor mal da ğı lı ma uy gun ol ma dı ğı
göz len di (p<0.05). Kon trol ve hi po ti ro i di grup la rı -
nın ti ro id hor mon dü zey le ri, vü cut ağır lı ğı ve to tal
be yin ağır lı ğı nın kar şı laş tı rıl ma sın da Mann-Whit -
ney U tes ti kul la nıl dı. Ar dı şık ola rak öl çü len öğ ren -
me test le ri nin kar şı laş tı rıl ma sın da Fri ed man iki
yön lü var yans ana li zi kul la nıl dı. Grup la rın iki li kar-
şı laş tı rıl ma sın da Wil co xon tes ti kul la nıl dı. P<0.05
de ğer le ri an lam lı ola rak ka bul edil di. 
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Kontrol Hipotroidi Mann-Whitney U testi

Ortalama ± Std.sapma (Min-Maks.) Ortalama ± Std.sapma (Min-Maks.) p

Birinci trimester sT3 2.8 ± 0.44 (2.40-3.25) 1.18 ± 0.18 (1.00-1.36) 0.05

sT4 1.92 ± 0.11 (1.80-2.15) 0.85 ± 0.11 (0.70-0.99) 0.01

TT3 105.13 ± 10.78 (90-130) 69.63 ± 5.14 (62.60-75.00) 0.01

TT4 3.04 ± 0.87 (2.10-4.00) 1.81 ± 0.18 (1.60-2.00) 0.01

İkinci trimester sT3 3.32 ± 0.79 (2.50-4.15) 1.13 ± 0.15 (0.96-1.36) 0.01

sT4 1.91 ± 0.13 (1.86-2.10) 0.91 ± 0.04 (0.86-0.95) 0.01

TT3 84.4 ± 8.65 (72.15-93.00) 57.23 ± 4.37 (53.20-62.40) 0.01

TT4 3.13 ± 0.65 (2.50-3.90) 2.44 ± 0.47 (1.90-3.00) 0.05

Üçüncü trimester sT3 2.63 ± 0.48 (2.20-3.20) 1.47 ± 0.25 (1.20-1.70) 0.05

sT4 2.98 ± 0.35 (2.50-3.35) 0.86 ± 0.14 (0.70-1.00) 0.001

TT3 87.5 ± 9.82 (76.10-100.00) 59.85 ± 4.41 (55.62-65.10) 0.01

TT4 4.7 ± 0.52 (4.20-5.20) 2.98 ± 0.23 (2.70-3.20) 0.01

TABLO 1: Çalışma gruplarındaki anne sıçanların tiroid hormon düzeyleri.

Kontrol grubuna gore normal aralıklar; serbest T3:1.5-4.7 pg/ml, serbest T4:0.9-1.7 ng/ml, Total T3:84-172 ng/dl, Total T4:4.5-12.5 µg/dl.

BULGULAR
Hi po ti ro i di grup la rın da ki an ne sı çan la rın ti ro id
fonk si yon test le ri nin kon trol gru bu na gö re da ha
dü şük ol du ğu tes pit edil di ve bu is ta tis tik sel ola-
rak an lam lı bu lun du (Tab lo 1).

De ney sel hi po ti ro i di oluş tu ru lan grup lar da ki
yav ru sı çan la rın or ta la ma vü cut ağır lık la rı kon trol
gru bun da ki yav ru sı çan la ra gö re da ha faz lay dı
(p<0.05). De ney hay van la rı nın or ta la ma vü cut ve
to tal be yin ağır lık la rı Tab lo 2’de gö rül mek te dir.

Mor ris Wa ter Ma ze öğ ren me tes ti nin so nuç la rı

Her dört grup ta öğ ren me ye te ne ği nin bi rin ci gün-
den be şin ci gü ne doğ ru gi de rek art tı ğı göz len di, an -
cak bu ar tış, kon trol gru bu ve bi rin ci tri mes ter
hi po ti ro i di gru bun da ikin ci ve üçün cü tri mes ter hi-
po ti ro i di grup la rı na gö re da ha be lir gin di. İlk gün
kon trol gru bun dan bir ve ikin ci tri mes ter hi po ti -
ro i di gru bun dan iki sı çan plat for mu bu la ma dı.

Grup lar ara sı plat for mu bul ma sü re le rin de an-
lam lı lık ilk ola rak üçün cü gün de göz len di. Be şin ci
gün de or ta la ma plat for mu bul ma sü re le ri nin kon t-
rol ve bi rin ci tri mes ter hi po ti ro i di grup la rın da
ikin ci ve üçün cü tri mes ter hi po ti ro i di grup la rı na
gö re ol duk ça kı sa ol du ğu göz len di. Sü re nin kı sa ol-
ma sı öğ ren me nin da ha iyi ol du ğu an la mı na gel-
mek te dir. Mor ris Wa ter Ma ze öğ ren me tes ti nin
so nuç la rı Şekil1’de gö rül mek te dir.

Her dört gru bun pro be tes tin de ki per for mans la rı

Pro be tes ti bel le ğin pe kiş ti ril me si ni test eden bir
de ney dir. Bu test le da ha ön ce plat for mun bu lun -
du ğu alan da de ne ğin ge çir di ği sü re öl çül mek te dir.
Öğ ren me nin pe kiş ti ril me si ni öl çen pro be tes ti so-
nuç la rı na gö re, kon trol ve bi rin ci tri mes ter hi po ti -
ro i di grup la rıy la ikin ci ve üçün cü tri mes ter
hi po ti ro i di grup la rı ara sın da is ta tis tik sel ola rak an-
lam lı bir fark ol du ğu sap tan dı (Şekil 2).

Her dört grup ta ki sı çan la rın hi po kam pus do ku sun da
GFAP dü zey le ri

Kon trol gru bu na gö re ikin ci ve üçün cü tri mes ter
hi po ti ro i di grup la rı ara sın da is ta tis tiki ola rak be lir -
gin bir fark var dı (p< 0.001). Bi rin ci tri mes ter hi-
po ti ro i di gru buy la ikin ci ve üçün cü tri mes ter
hi po ti ro i di grup la rı ara sın da is ta tis tiki ola rak be lir -
gin bir fark var dı (p< 0.001). İkin ci ve üçün cü tri-
mes ter hi po ti ro i di grup la rı nın hi po kam pus la rın da
GFAP dü ze yi be lir gin ola rak azal mış tı. Şekil 3’te
hi po kam pus ta GFAP dü zey le ri gö rül mek te dir.

Gruplar Vücut ağırlığı (g) Total beyin ağırlığı (g)
Kontrol 190±15.4 1.861±0.18

Birinci Trimester Hipotiroidi 224.7±12.3 1.876±0.17

İkinci Trimester Hipotiroidi 212.5±14.3 1.886±0.16

Üçüncü Trimester Hipotiroidi 222±16.8 1.963±0.18

TABLO 2: Kontrol ve deneysel hipotiroidi oluşturulan
grupların vücut ve total beyin ağırlıkları.
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Hi po kam pus ta NCAM dü zey le ri

Kon trol gru bu ile kı yas lan dı ğın da her üç hi po ti ro -
i di gru bun da da NCAM izo form la rı nın (NCAM120,
NCAM140, NCAM180) azal mış ol du ğu gö rül dü.
Kon trol gru bu ile bi rin ci tri mes ter hi po ti ro i di
grup la rı nın NCAM120 ve NCAM140 de ğer le ri ara-
sın da is ta tis tiki ola rak an lam lı bir fark yok ken,
NCAM180, bi rin ci tri mes ter hi po ti ro i di gru bun da
be lir gin ola rak azal mış tır. İkin ci ve üçün cü tri mes -
ter hi po ti ro i di grup la rın da her üç NCAM izo for mu
bi rin ci tri mes ter hi po ti ro i di gru bu na gö re azal mış -
tır. Yi ne üçün cü tri mes ter hi po ti ro i di gru bun da
NCAM ’ın her üç izo for mun da ikin ci tri mes ter hi-
po ti ro i di gru bu na gö re is ta tis tiki ola rak an lam lı bir
azal ma var dı. Şekil 4’te bü tün grup lar da ki sı çan la -
rın hi po kam pus do ku sun da Wes tern Blot yön te mi
ile NCAM mo le kü lü nün alt izo form la rı nın öl çü mü
gö rül mek te dir.

TARTIŞMA
Bu ça lış ma da sı çan lar da ge be li ğin ikin ci ve üçün cü
tri mes te rin de hi po ti ro i di ye ma ruz kal dık la rın da
yav ru sı çan grup la rı nın öğ ren me le ri nin kon trol
gru bu na ve bi rin ci tri mes ter de hi po ti ro i di ye ma -
ruz ka lan gru ba gö re da ha dü şük ol du ğu tes pit edil -
di. Ay rı ca as tro sit ol gun laş ma sı nın bir be lir te ci olan
GFAP dü zey le ri nin ve plas ti si te de önem li ro lü bu-

lu nan NCAM dü ze yi nin de da ha dü şük ol du ğu be-
lir len di. 

GFAP esas ola rak as tro sit ler den eks pre se edi-
len bir in ter me di yer fi la man dır. Sı çan lar da ya pı lan
ça lış ma lar da as tro si tik in ter me di yer fi la man la rın
re ak tif gli o zis de çok önem li bir rol oy na dık la rı be-
lir len miş tir.24 SSS’de as tro sit le rin ol gun laş ma sıy la,
vi men tin ve GFAP eks pres yo nu ara sın da bir ge çiş
ol mak ta dır. GFAP bir as tro sit ol gun laş ma be lir te ci
ola rak ka bul edi lir ve as tro sit ler ol gun laş tık ça
GFAP eks pres yo nu ar tar.17

TH’nin nö ro nal pro li fe ras yon ve fark lı laş ma -
ya et ki le ri pri mer ola rak as ro sit ler üze rin den ger-
çek leş mek te dir. As tro sit le rin hüc re gö çü, mat riks
pro te in le ri, ad hez yon mo le kül le ri ve bü yü me fak-
tör le ri üze ri ne olan et ki le ri, on la rın be yin ge li şi mi
ve nö ro nal fa a li yet le rin ye ri ne ge ti ril me sin de sa -
hip ol du ğu önem li ro lü açık la mak ta dır.25 TH bü yü -

ŞEKİL 1: Wa ter Ma ze Tes ti: Her dört grup ta ki sı çan la rın gün le re gö re or ta -
la ma plat for mu bul ma sü re le ri: Or ta la ma sa ni ye ola rak; üçün cü gün de bi rin -
ci tri mes ter hi po ti ro i di gru bu nun ikin ci tri mes ter hi po ti ro i di gru bu na gö re
++p<0.01 ve kon trol gru bu nun ikin ci tri mes ter hi po ti ro i di gru bu na gö re
*p<0.05, be şin ci gün de bi rin ci tri mes ter hi po ti ro i di gru bu nun ikin ci tri mes ter hi -
po ti ro i di gru bu na gö re +++p<0.001 ve üçün cü tri mes ter hi po ti ro i di gru bu na
gö re ++p<0.01, kon trol gru bu nun ikin ci tri mes ter hi po ti ro i di gru bu na gö re
***p<0.001 ve üçün cü tri mes ter hi po ti ro i di gru bu na gö re***p<0.001 an lam lı
ol du ğu göz len di. 

ŞEKİL 2: Her dört grubun probe testinde eski platform alanında kalma oran-
ları: Kontrol grubu ile ikinci ve üçüncü trimester hipotiroidi grupları arasında
*p<0.05, birinci trimester hipotiroidi grubu ile ikinci ve üçüncü trimester
hipotiroidi grupları arasında +p<0.05 olmak üzere anlamlı bir fark olduğu gö-
zlendi.        

ŞEKİL 3: Her dört gruptaki ratların hipokampus dokusunda GFAP
molekülünün Western Blot yöntemi ile analizi görülmektedir.
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me fak tö rü sen tez ve sek res yo nu na et ki si nin ya nın -
da hüc re is ke let ya pı lan ma sı üze ri ne olan et ki si
ara cı lı ğıy la da as tro sit pro li fe ras yo nu nu, ol gun laş -
ma sı nı ve fark lı laş ma sı nı dü zen ler.26,27

Samp son ve ark. ma ter nal hi po ti ro i di nin fe tal
be yin ge li şi mi üze ri ne olan et ki si ni araş tır mış lar -
dır.28 Nor mal di şi sı çan lar ile par si yel ti ro i dek to mi
ya pı la rak TH se vi ye si %25’e ka dar azal tı lan hi po ti -
ro id di şi sı çan lar, er kek sı çan lar ile çift leş ti ril miş tir.
Samp son ve ark. ge be li ğin on al tın cı, on do ku zun -
cu ve yir mi bi rin ci gü nün de fe tüs bey nin de GFAP
dü ze yi ne bak mış lar ve her iki grup ta da ge be li ğin
on al tın cı gü nün de GFAP tes pit edil mez ken, on do-
ku zun cu gün de eşit dü zey de GFAP ol du ğu nu tes pit
et miş ler dir.28 Ma ter nal hi po ti ro i di oluş tu ru lan
grup ta ki sı çan la rın ge be li ğin yir mi bi rin ci gü nün -
de GFAP se vi ye le ri nin nor mal grup ta ki sı çan la ra
gö re %44 da ha az ol du ğu nu bul muş lar dır. Ay rı ca
ge be li ğin on do ku zun cu ve yir mi bi rin ci gün le ri
ara sın da nor mal grup ta GFAP se vi ye sin de beş kat,
ma ter nal hi po ti ro i di oluş tu ru lan grup ta ise üç kat
ar tış ol du ğu nu göz le miş ler dir.

Kı sa bir sü re ön ce yap tı ğı mız ça lış ma ile ge be -
li ğin onun cu, on be şin ci gün le ri ve ye ni do ğan dö-
nem le rin de oluş tu ru lan de ney sel hi po ti ro i di nin
fe tal be yin de GFAP dü zey le ri ne et ki si araş tı rıl mış -
tır.29 Araş tır ma so nu cun da kon trol gru bu na gö re
onun cu, on be şin ci gün ler ve ye ni do ğan dö nem le -
rin de GFAP se vi ye le rin de sı ra sıy la %38, %42 ve
%78 ora nın da azal ma ol du ğu tes pit edil miş tir.

Bu ça lış ma da ge be lik tri mes ter le rin de de ney -
sel hi po ti ro i di oluş tu ru lan sı çan yav ru la rı nın eriş-
kin dö nem de be yin le rin de GFAP se vi ye le rin de
kon trol gru bu na gö re sı ra sıy la %5, %38 ve %45
ora nın da bir azal ma ol du ğu sap tan mış tır. Bi rin ci
tri mes ter hi po ti ro i di gru buy la kon trol gru bu ara-
sın da is ta tis tiki ola rak fark yok tu, bu na kar şın kon -
trol gru bu ve bi rin ci tri mes ter hi po ti ro i di gru buy la
ikin ci ve üçün cü tri mes ter hi po ti ro i di grup la rı ara-
sın da is ta tis tiki ola rak be lir gin bir fark var dı. Ya pı -
lan ça lış ma lar28,29 ge be li ğin son dö ne min de
de ney sel hi po ti ro i di nin be yin de GFAP dü zey le ri ni
da ha çok azalt tı ğı nı gös ter mek te dir. Ta ra fı mız dan
ya pı lan ça lış ma da da bi rin ci tri mes ter de et ki len -
me nin da ha az ol ma sı nın se be bi, as tro sit ol gun laş -

ma ve pro li fe ras yo nu nun ge be li ğin son ra ki dö nem-
le rin de da ha faz la ol ma sı ve hi po ti ro id sü re nin (7
gün) da ha kı sa ol ma sıy la açık la na bi lir.

Li ve ark. do ğum son ra sı dö nem de TH’le rin sı -
çan si nir sis te mi ge li şi mi ne et ki si ni araş tır mış lar -
dır.30 Do ğum son ra sı dö nem de de sı çan lar da as tro sit
ol gun laş ma sı de vam et mek te dir. Bi rin ci gru ba (n=
4) ge be li ğin on al tın cı gü nün den baş la ya rak do ğum
son ra sı yir mi bi rin ci gü ne ka dar PTU ver miş ler dir.
Di ğer gru ba (n= 6) yi ne ge be li ğin on al tın cı gü nün-
den iti ba ren do ğu ma ka dar PTU ve ril miş, do ğum
son ra sın da ise bu grup ta ki sı çan yav ru la rı na cil tal -
tı T4 te da vi si baş lan mış ve do ğum son ra sı al tın cı,
onun cu, on ikin ci, on be şin ci ve yir mi bi rin ci gün-
ler de fe tal be yin de GFAP dü zey le ri ne ba kıl mış tır.
T4 te da vi si uy gu lan ma yan gru bun se re bel lar GFAP
dü zey le rin de do ğum son ra sı al tın cı ve onun cu gün-
ler ara sın da dü şüş, onun cu gün den on be şin ci gü ne
ka dar da ar tış tes pit et miş ler dir. Di ğer ta raf tan T4
te da vi si uy gu la nan grup ta se re bel lum da GFAP ’ın
nor mal öti ro id sı çan la ra ben zer şekil de eks pres yo -
nu de vam et miş ve post na tal al tın cı ile on ikin ci
gün ara sın da %357.5’lik ar tış tan son ra azal dı ğı göz-
len miş tir. Ak tif as tro sit pro li fe ras yon dö ne mi olan
do ğum son ra sı onun cu gün de PTU uy gu la nan
grup ta T4 uy gu la nan gru ba gö re %64 gi bi önem li
oran da azal ma tes pit edil miş tir.

Do ğum son ra sı as tro sit pro li fe ras yo nu de vam
et ti ği için onun cu ve on be şin ci gün ler de GFAP se-
vi ye si pik ya par ve da ha son ra yir mi bi rin ci gü ne
ka dar aza lır.31,32 Li ve ark. yap tık la rı ça lış ma da T4
te da vi si baş la nan grup ta öti ro id sı çan la ra ben zer şe-
kil de GFAP pi ki nin bu lun du ğu nu tes pit et miş ler -
dir.30 Do ğum son ra sı PTU de vam edi len grup ta ise
as tro sit pro li fe ras yo nu nun pik yap tı ğı gün ler de
GFAP se vi ye si nin önem li de re ce de azal dı ğı nı iz le -
miş ler ve PTU’ nun as tro sit pro li fe ras yo nu ve ol-
gun laş ma sı nı ge cik tir di ği ni be lirt miş ler dir. Bu
ça lış ma da, sı çan lar da GFAP se vi ye le ri ne ba kı lan
gün ler de TH se vi ye le ri ne ba kıl ma mış olup hi po ti -
ro i di ile GFAP se vi ye le ri ara sın da na sıl bir iliş ki ol-
du ğu ko nu sun da bir yo rum ya pıl ma mış tır. Biz de
ça lış ma mız da Li ve ark. nın yap tık la rı ça lış ma ya
ben zer ola rak PTU’ nun as tro sit ol gun laş ma be lir -
te ci olan GFAP üze ri ne en faz la üçün cü tri mes ter -
de olum suz et ki si ol du ğu nu göz le dik.
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PTU’ nun oluş tur du ğu ma ter nal hi po ti ro di ye
bağ lı ola rak fe tal be yin de as tro sit ço ğal ma sı, ol gun-
laş ma sı ve fark lı laş ma sı bo zul mak ta dır. Ma ter nal
hi po ti ro i diz min SSS’de oluş tur du ğu ağır kli nik tab -
lo as tro sit le rin SSS ge li şi mi sü re cin de ve or ga ni zas -
yo nun da sa hip ol du ğu önem li rol ile açık la na bi lir.
Ger çek ten de ça lış ma mız da ol gun as tro sit ler den
eks pre se edi len GFAP mik ta rı PTU ile ma ter nal hi-
po ti ro i di oluş tu ru lan ikin ci ve üçün cü tri mes ter hi-
po ti ro i di grup la rın da da ha be lir gin ol mak üze re her
üç grup ta da kon trol gru bu na gö re azal mış tı. 

Hi po kam pu sun önem li gö rev le rin den bi ri si,
pri mer bel le ğin (kı sa sü re li bel lek) se kon der bel le -
ğe (uzun sü re li, sa bit bel lek) çev ril me si ne ne den
olan ya pı lan ma yı sağ la mak ve ba zı bil gi le ri ka lı cı
de po nun yer al dı ğı uzun sü re li bel le ğin de po alan-
la rı na ta şı mak tır. Me ka niz ma sı tam ola rak bi lin -
me se de hi po kam pus ol ma dan uzun sü re li bel le ğin
pe kiş ti ril me si müm kün ol ma mak ta dır. Ay rı ca sağ
hi po kam pus gör sel, sol hi po kam pus ise sö zel ha fı -
za ile il gi li fonk si yon lar da da ha faz la ak ti vi te gös-
ter mek te ve bu böl ge le rin lez yon la rın da da il gi li
ha fı za lar da ki ka yıp ge liş mek te dir.33,34

Öğ ren me ve ha fı za nın olu şu mun da te mel me-
ka niz ma olan si nap tik plas ti si te olu şu mu na NCAM
mo le kül le ri nin ara cı lık et ti ği bi lin mek te dir.35

NCAM mo le kül le ri be yin ge li şi mi sı ra sın da SSS’nin
ya pı sal or ga ni zas yon la rı na kat kı da bu lun du ğu gi -
bi, be yin de tah rip ol muş si nap tik mo di fi kas yon la -
rın dü zel til me si ne de yar dım cı ol mak ta dır.
NCAM ’ın uzun dö nem ha fı za nın oluş ma sın da
önem li bir ro lü ol du ğu bi lin mek te dir. NCAM an ti -
kor la rı nın in tra ven tri kü ler en jek si yo nun sı çan lar -
da, in jek si yon dan 6-8 sa at son ra öğ ren me ve uzun
dö nem ha fı za ya za rar ver di ği pa sif sa kın ma ce va bı
tes ti ile gös te ril miş tir.36 NCAM’ dan yok sun bı ra -
kıl mış knock-out fa re ler de uzay sal öğ ren me ve bul -
ma ye te ne ği nin bo zul du ğu, Mor ris Wa ter Ma ze
tes tin de ge ri kal ma ol du ğu tes pit edil miş tir.37 Tüm
bu bul gu lar bi ze NCAM ’ın be yin ge li şi mi ve si nap -
tik plas ti si te de önem li bir ye re sa hip ol du ğu nu gös-
ter mek te dir. Al ve roz-Do la do ve ark. hi po ti ro i di -
nin hüc re adez yon mo le kül le ri nin anor mal eks-
pres yo nu na ne den ol du ğu nu tes pit et miş ler ve bu
du ru mun mi ye li ni zas yo nun bel ki de hüc re mig ras -

yo nu nun bo zul ma sı ve ya ge cik me si ne se bep ola bi -
le ce ği ni bil dir miş ler dir.6

Ba zı ça lış ma lar da TH’nin NCAM izo form la rı
üze ri ne in hi bi tör et ki oluş tur du ğu nun gös te ril me -
si ne rağ men bi zim ça lış ma mız da kon trol gru bu ile
kı yas lan dı ğın da her üç hi po ti ro i di gru bun da da
NCAM izo form la rı nın (NCAM120, NCAM140,
NCAM180) azal mış ol du ğu gö rül dü.6,35 Kon trol gru -
bu ile bi rin ci tri mes ter hi po ti ro i di gru bu ara sın da
NCAM120 ve NCAM140 de ğer le ri ara sın da is ta tis -
tiki ola rak an lam lı fark yok ken NCAM180 kon tro -
le gö re bi rin ci tri mes ter hi po ti ro i di gru bun da
be lir gin ola rak azal mış tı. İkin ci ve üçün cü tri mes ter
(ye ni do ğan) hi po ti ro i di grup la rın da her üç NCAM
izo for mu bi rin ci tri mes ter hi po ti ro i di gru bu na gö re
azal mış tı. Yi ne üçün cü tri mes ter hi po ti ro i di gru-
bun da NCAM ’ın her üç izo for mun da ikin ci tri mes -
ter hi po ti ro i di gru bu na gö re is ta tis tiki ola rak
an lam lı bir azal ma var dı. Üçün cü tri mes ter hi po ti -
ro i di gru bun da NCAM180 öl çü le me ye cek ka dar dü-
şük tü. De ği şik hi po ti ro i di dö nem le ri nin hep sin de
NCAM izo form la rın dan NCAM180’de ki azal ma en
be lir gin ola nıy dı. Ma ter nal hi po ti ro i diz min öğ ren -
me ye te ne ği ve ha fı za da tut ma yı (Mor ris Wa ter Ma -
ze öğ ren me tes tin de) genç bi rey ler de an lam lı
de re ce de dü şür dü ğü göz len miş tir. Bu azal ma
NCAM dü zey le rin de ki azal ma ya pa ra lel ola rak
ikin ci ve üçün cü tri mes ter hi po ti ro i di grup la rın da
bi rin ci tri mes ter hi po ti ro i di ve kon trol gru bu na gö -
re da ha be lir gin di. Bel le ğin pe kiş ti ril me si ni öl çen
pro be tes tin de kon trol gru bu ve bi rin ci tri mes ter hi-
po ti ro i di gru bu na gö re ikin ci ve üçün cü tri mes ter
hi po ti ro i di grup la rı nın plat for mun bu lun du ğu alan-
da ki yüz me sü re le ri da ha kı say dı.

Bir bü tün ola rak de ğer len dir di ğin de bu ça lış -
ma nın so nuç la rı; ma ter nal TH ye ter siz li ği nin as-
tro sit pro li fe ras yo nu ve ol gun laş ma sı nı ön le di ği ni,
öğ ren me ve ha fı za yı pe kiş tir me fonk si yon la rın da
ye ter siz li ğe ne den ol du ğu nu gös ter mek te dir. Hem
NCAM hem de GFAP se vi ye le rin de ikin ci ve üçün -
cü tri mes ter hi po ti ro i di grup la rın da kon trol ve bi-
rin ci tri mes ter hi po ti ro i di grup la rı na gö re be lir gin
azal ma tes pit edil di. Ma ter nal hi po ti ro i di nin be yin
ge li şi mi üze ri ne olan olum suz et ki le ri bi rin ci tri-
mes ter hi po ti ro i di gru bun da be lir gin ola rak da ha
az idi.
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So nuç ola rak an ne de ki TH ye ter siz li ği nin
yav ru la rın be yin ge li şi mi ni cid di bir şekil de et ki -
le ye ce ği açık tır. Bu et ki len me nin bi rin ci tri mes -
ter de en az ol ma sı ne de niy le ge be li ği ke sin le şen

ve ya ge be lik dü şü nen an ne le rin, TH ye ter siz li ği
yö nün den ge be lik ön ce si ve ya en azın dan bi rin ci
tri mes ter bit me den de ğer len di ril me si uy gun ola-
cak tır.
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