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Gebeligin Birinci, Ikinci ve Ugiincii
Trimesterlerinde Olusturulan Deneysel
Hipotiroidinin Noral Plastisite ve
Ogrenmeye Etkisi

The Effect of Experimentally Induced
Hypothyroidism on Neural
Plasticity and Memory at First, Second and
Third Trimester of Pregnancy

OZET Amag: Tiroid hormonu (TH) santral sinir sistemi (SSS) gelisimi i¢in ¢ok 6nemlidir. Beyin gelisiminin
kritik dénemlerinde, TH yoklugu, glial hiicrelerin ve néronlarin olgunlagmasini geciktirir. Calismalar sinir
hiicresi adezyon molekiillerinin (NCAM) beyin gelisimi ve sinaptik plastisitede énemli gérevleri oldugunu
gostermistir. TH eksikliginde adezyon molekiillerinin sentez ve saliniminda anormallikler oldugu
bildirilmektedir. Glial fibriller asidik protein (GFAP)’in astrosit olgunlagsmasinda 6nemli bir belirte¢ oldugu
belirtilmistir. GFAP seviyesi astrosit olgunlagsmasindaki kusurlarda azalmaktadir. Bu ¢alismada gebeligin
birinci, ikinci ve ti¢linci trimesterlerde olusturulan deneysel hipotiroidinin noéral plastisite ve 6grenmeye
olan etkisinin arastirilmasi amaglandi. Gere¢ ve Yontemler: Calismada birinci, ikinci ve tig¢lincit
trimesterlerde deneysel hipotiroidi olusturulan siganlardan on beser adet yavru sican ve kontrol grubu
olarak da on bes yavru sican alinarak toplam altmis yavru sigan kullanildi. Béylece dort grup olusturuldu.
Ogrenme icin sicanlarda yaygin olarak kullanilan Morris Water Maze testi kullanildi. NCAM ve GFAP
diizeyleri ise Western Blot yontemi ile 6lgiildii. Bulgular: Her dort grupta 6grenme yetenegi birinci giinden
besinci giine dogru giderek artt1. Bu artis kontrol grubu ve birinci trimester hipotiroidi grubunda ikinci ve
ticiincii trimester hipotiroidi gruplarina gére daha belirgindi. Annelerinde maternal dénemde hipotiroidi
olusturulan yavru siganlarin erigkin dénemde hipokampuslarinda GFAP ve NCAM diizeylerinde kontrol
ve birinci trimester hipotiroidi gruplarina gore ikinci ve tigiincii trimester hipotiroidi gruplarinda belirgin
bir azalma tespit edildi. Sonug: Bu ¢alisma, ikinci ve tiglincii trimesterlerinde hipotiroidi olugturulan anne
sicanlarin yavrularinda 6grenme yeteneginin azaldigini ve hipokampuslarinda GFAP ve NCAM
diizeylerinin distiigiinii gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Noral hiicre yapisma molekiilleri; glial fibriler astrositik protein,
fare; hafiza; 6grenme; hipotiroidizm

ABSTRACT Objective: 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. Material and Methods: 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. Re-
sults: 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. Conclusion: 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.

Key Words: Neural cell adhesion molecules; glial fibrillary astrocytic protein, mouse;
memory; learning; hypothyroidism
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iroid hormonu (TH: Triiyodotironin-T3 ve
TTiroksin—T4) santral sinir sisteminin gelisi-

minde ¢ok énemli bir rol oynamaktadir.!*
Ciddi TH eksikligi insanlarda kretinizm ad1 verilen
mental retardasyon ve norolojik gelisim geriligi ile
seyreden bir hastaliga sebep olmaktadir.’> Beyin ge-
lisiminin kritik dénemlerinde TH yoklugu glial
hiicrelerin ve noronlarin maturasyonunda gecik-
meye, dentritik ¢ikintilarin anormal dagilimina, si-
naptik dansitenin azalmasina, miyelinizasyon
defektine ve olfaktor bulbus ve hipokampusda hiic-
relerin say1 olarak azalmasina neden olmaktadir.®
TH eksikligi beyinde serebellar graniil hiicreleri-
nin migrasyonunda gecikmeye, purkinje hiicrele-
rinin lokalizasyonunda ve dallanmasinda azalmaya
ve serebral korteksin normal laminasyonunda degi-
sikliklere neden olmaktadir.!”8

Santral sinir sistemi'ndeki (SSS) hiicre adezyo-
nunda gorev alan iki 6nemli molekiiliin ekspresyo-
nunundaki degisiklikler son zamanlarda yapilan
calismalarla ortaya konulmustur. Bunlar sinir hiic-
re adezyon molekiilii (neural cell adhesion mole-
cule-NCAM) ve tenascin-C’dir.>!°® Bu proteinler
noronal migrasyonda ¢ok 6nemli gorevler almak-
tadirlar'’. NCAM’1n, beyin gelisimi ve sinaptik
plastisite esnasinda beyin dokusu geligsimini diizen-
ledigi belirtilmektedir.'?

Glial fibriller asidik protein (GFAP), olgun as-
trositlerin major intermediyer filaman proteinidir.
GFAP ekspresyonunun baglamasi astrosit farklilas-
masindaki anahtar olaylardan biridir."> Olgun- las-
mamis  astrositler  baslangicta  vimentin
salgilarlarken, olgun astrositler GFAP salgilarlar.'®
Bundan dolay1 GFAP astrosit olgunlagma belirteci
olarak tanimlanir.'”” Noronal-glial etkilesimde
GFAP’1n rol oynadig: bilinmektedir. Buna bagh
olarak GFAP diizeyindeki degisiklikler néron-né-
ron ve noron-glia arasindaki baglantinin bozulma-

s1 ile sonuclanabilmektedir.!

Hipokampus, basta 6grenme ve bellek olmak
uzere zihinsel siireclere ¢ok 6nemli bir sekilde ka-
tilir ve yiiksek diizeyde islevsel ve yapisal plastisite
gosterir.'® Plastisite, sinir hiicrelerinin i¢inde bulun-
duklarn patolojik duruma gore kendilerini yeniden
ayarlamalar1 anlamina gelmektedir. Hipokampus,
dogum sonras: ve yetigkin hipotiroidizmine segici
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bir hassasiyet sergilemektedir. Sinaptik etkinlige
bagli olarak gen ekspresyonu diizenlemesinin yetis-
kin hipotroid siganlarin hipokampusunda degisik-
lik olusturdugu belirtilmistir."

Bu caligmada gebelik trimesterlerinde olustu-
rulan deneysel hipotiroidinin ndral plastisite ve
6grenme tizerindeki etkileri ve konjenital hipoti-
roidinin yavru si¢anlarin beyinlerinde erigkin
donemde GFAP ve NCAM proteinlerinin ekspres-
yonu iizerine olan etkileri aragtirilmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER
DENEY HAYVANLARI

Bu calisma icin énce, Firat Universitesi Tip Fakiil-
tesi Hayvan Etik Kurul Bagkanligi’'ndan izin onay
alindi (Etik Kurul onay no:05 ve tarihi:14.06.2005):
calisma yapilirken hayvan haklar1 korundu. Calis-
mada, agirliklar1 210-250 gram arasinda degisen,
120-150 giinliik anne sicanlardan her grup i¢in be-
ser erigkin Wistar Albino cinsi disi sigan kullanild:.
Bu siganlar, havalandirma sistemine sahip bir or-
tamda 6zel olarak hazirlanmis ve her giin altlari te-
mizlenen kafeslere yerlestirilerek yem fabrikasinda
0zel olarak iiretilen pelletler halindeki sican yem-
leriyle beslendi. Deney hayvanlarinin bulundukla-
r1 ortamin sicakligi 22-25 °C arasinda sabit tutuldu
ve hayvanlar on iki saat 151k altinda ve on iki saat
karanlikta takip edildi.

Caligmada hipotiroidi olusturulacak ti¢ grup
i¢in beser adet ve kontrol grubu i¢in de bes adet ol-
mak iizere toplam yirmi adet disi sigan se¢ildi. An-
ne aday1 siganlar, iki siklus boyunca vajinal smear
ile takip edildi. Ovulatuvar sikluslar1 belirlendi.
Siklus bozuklugu gostermeyen ratlar, ovulasyon za-
manlar tespit edilerek ciftlestirildi. Vajinal smear-
de sperm saptanan si¢anlarin gebe olacaklari kabul
edildi.?® Sicanlarin normal gebelik siireleri ortalama
ti¢ hafta oldugundan her bir trimester yedi giin ola-
rak kabul edildi. Gebeligin birinci gliniinde si¢an-
lar kontrol ve hipotiroidi olusturulacak ii¢ grup
olmak {izere toplam dort gruba ayrildi.

1. Grup = Kontrol grubu.
2. Grup = Hipotiroidi olusturulan gruplar.

a. Gebeligin birinci trimesterinde hipotiroidi
olusturulacak grup.
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b. Gebeligin ikinci trimesterinde hipotiroidi
olusturulacak grup.

c. Gebeligin ti¢iincii trimesterinde hipotiroidi
olusturulacak grup.

2a grubuna gebeligin birinci trimesteri boyun-
ca, 2b grubuna gebeligin ikinci trimesteri boyun-
ca, 2c grubuna gebeligin ti¢lincii trimestirinden
doguma kadar olmak tizere her gruba yedi giin an-
titiroid tedavi verildi ve kontrol grubu tedavisiz ta-
kip edildi.

Hipotiroidi olusturmak i¢in, annelerin igme
sularina 10 mg/kg/glin dozunda propylthiouracil
(PTU; Sigma, P 3755) katild1.”! Kontrol grubuna sa-
dece sican yemi ve normal ¢esme suyu verildi.

Caligma i¢in annelerinde birinci, ikinci ve
t¢tlinc trimesterlerde hipotiroidi olusturulan yav-
ru sicanlardan rastgele on beser adet ve kontrol
grubu icin de on bes yavru sican alinarak toplam
dort grup olusturuldu. Siganlar dogumlarindan iki
bucuk ay sonrasina kadar beslendiler. Bu siire so-
nunda tiim gruplara Morris Water Maze 6grenme
testi uygulandi.

Bu test sican ve farelerde yaygin olarak kulla-
nilan bir 6grenme ve bellek testidir*>. Morris’in su
tanki, sirkiiler bir tank olup, 120 cm ¢apinda gal-
vanizli ve 50 cm yiiksekligindedir. Su tanki 25 cm
kadar su ile dolduruldu ve tankin i¢i siyah renkte
boyandi. Suyun 2 cm altina birakilan 10x10 cm’lik
platformun goriinmesi engellendi. Suyun 1s1s1 24+2
C derecede sabit tutuldu. Su giinliik degistirildi.
Tankin yerlestirildigi konum ve platformun yeri
deney siiresince sabit tutuldu. Deneklerin, bulun-
dugu yerin uzaysal konumunu algilayabilmeleri
icin gorsel bir isaret tank digina yerlestirildi (visu-
al cues).

Su tanki sanal olarak 4 kisma ayrildi ve platform
bu kadranlardan birinin ortasina yerlestirildi. Rat di-
ger 1/4 oranindaki alanlardan birine birakild: ve yii-
zerek 60 sn. icinde platformu bulmas: beklendi.
Platformu bulunca 30 sn. orada dinlenmesine izin
verildi, sonra alinip ayr bir kafeste 30 sn. bekletildi.
Tekrar su tankina birakilarak ayni islem her hayvan
icin dort kez tekrarlanip platformu bulma siireleri
her rat i¢in ayr ayr kaydedildi. Altmis sn i¢inde
platformu bulamayan rat alinip platforma birakildi
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ve 30 sn dinlenmesine izin verildi. Her hayvan i¢in
bes giin stireyle ayni denemeler yapilip siireler kay-

dedildi.

Bellegin pekistirilme iglemini test etmek icin,
bes giinliik testten 24 saat sonra probe testi yapildi.
Bu testte, platform tanktan alind1 ve denekler yiiz-
diirtildii. Deneklerin dogal olarak platformun 6n-
ceden bulundugu tankin dortte birlik kisminda
daha ¢ok arama yapmasi beklenir. Bu siire bellegin
pekistirilmesini 6lcer. Deneklerin eski platformun
bulundugu dortte birlik alanda yiizdiikleri siire
kaydedildi.

Deneysel uygulamalar sonrasinda etik kurulun
aldig1 kararlara uygun olarak dekapite edilen sican-
larin total beyinleri alind1, hacimleri belirlendi ve
beynin hipokampus bolgesi ayrilarak kuru buzda
hemen donduruldu. Ornekler darasi alinmis olan
eppendorf tiiplere aktarildi. Agirliklar: hassas tera-
zide tartilarak belirlendi ve analizler yapilincaya
kadar -70 “C’de muhafazaya alinda.

Ependorf tiipleri i¢cinde -60 “C’de bekletilen
serumlar oda 1s1sinda ¢ozdiiriildii. Immulite 2000
marka ticari kitler kullanilarak Immulite 2000 ci-
hazinda chemilusence yontemiyle her ii¢ grubun
tiroid fonksiyonlarini degerlendirmek igin sT3,
sT4, TT3 ve TT4 diizeyleri 6l¢iilda.

Hipokampus 6rneklerinin (GFAP ve NCAM
icin) Western Blot Analizi, Baydas ve ark. tarafin-
dan uygulanan metoda gore yapildi.®
Istatistik
Elde edilen veriler SPSS—12 bilgisayar programinda
analiz edildi. Istatistiksel analizlerde; biyokimyasal
6lciimler ve Western Blot Optik Dansite sonuglari-
nin degerlendirilmesinde varyans analizi kullanil-
d1. Verilerin normal dagilima uyup uymadiginin
belirlenmesinde Kolmogorov Smirnov testi kulla-
nildi1 ve verilerin normal dagilima uygun olmadig:
gozlendi (p<0.05). Kontrol ve hipotiroidi gruplari-
nin tiroid hormon diizeyleri, viicut agirhig: ve total
beyin agirliginin kargilagtirilmasinda Mann-Whit-
ney U testi kullanildi. Ardisik olarak 6l¢iilen 6gren-
me testlerinin karsilagtirilmasinda Friedman iki
yonlii varyans analizi kullanildi. Gruplarn ikili kar-
silagtirilmasinda Wilcoxon testi kullanildi. P<0.05
degerleri anlaml olarak kabul edildi.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(5)
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TABLO 1: Calisma gruplarindaki anne sicanlarin tiroid hormon diizeyleri.

Kontrol

Birinei trimester sT3 2.8 £ 0.44 (2.40-3.25)
sT4 1.92 + 0.11 (1.80-2.15)
TT3 105.13 + 10.78 (90-130)
TT4 3.04 + 0.87 (2.10-4.00)

ikinci trimester sT3 3.32+0.79 (2.50-4.15)
sT4 1.91+£0.13 (1.86-2.10)
TT3 84.4 + 8.65 (72.15-93.00)
TT4 3.13 £ 0.65 (2.50-3.90)

Ugiinci trimester sT3 2.63+0.48 (2.20-3.20)
sT4 2.98 + 0.35 (2.50-3.35)
TT3 87.5 + 9.82 (76.10-100.00)
TT4 4.7 +0.52 (4.20-5.20)

Ortalama + Std.sapma (Min-Maks.)

Hipotroidi Mann-Whitney U testi
Ortalama * Std.sapma (Min-Maks.) p
1.18 + 0.18 (1.00-1.36) 0.05
0.85+ 0.11 (0.70-0.99) 0.01
69.63 = 5.14 {62.60-75.00) 0.01
1.81 £0.18 (1.60-2.00) 0.01
1.13+£0.15 (0.96-1.36) 0.01
0.91 +0.04 (0.86-0.95) 0.01
57.23 + 4.37 (53.20-62.40) 0.01
2.44 +0.47 (1.90-3.00) 0.05
1.47 £ 0.25 (1.20-1.70) 0.05
0.86 + 0.14 (0.70-1.00) 0.001
59.85 + 4.41 (55.62-65.10) 0.01
2.98 +0.23 (2.70-3.20) 0.01

Kontrol grubuna gore normal araliklar; 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 pg/dl.

I BULGULAR

Hipotiroidi gruplarindaki anne siganlarin tiroid
fonksiyon testlerinin kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu tespit edildi ve bu istatistiksel ola-
rak anlaml bulundu (Tablo 1).

Deneysel hipotiroidi olusturulan gruplardaki
yavru si¢anlarin ortalama viicut agirliklar: kontrol
grubundaki yavru sicanlara gore daha fazlayd:
(p<0.05). Deney hayvanlarinin ortalama viicut ve
total beyin agirliklari Tablo 2’de goriilmektedir.

Morris Water Maze d§renme testinin sonuclari

Her dort grupta 6grenme yeteneginin birinci giin-
den besinci giine dogru giderek arttig1 gozlendi, an-
cak bu artis, kontrol grubu ve birinci trimester
hipotiroidi grubunda ikinci ve tiglincii trimester hi-
potiroidi gruplarina gére daha belirgindi. {1k giin
kontrol grubundan bir ve ikinci trimester hipoti-
roidi grubundan iki sican platformu bulamadi.

Gruplar aras1 platformu bulma siirelerinde an-
lamlilik ilk olarak {igiincii giinde gézlendi. Besinci
giinde ortalama platformu bulma siirelerinin kont-
rol ve birinci trimester hipotiroidi gruplarinda
ikinci ve tiglincil trimester hipotiroidi gruplarina
gore oldukca kisa oldugu gozlendi. Siirenin kisa ol-
mas1 6grenmenin daha iyi oldugu anlamina gel-
mektedir. Morris Water Maze 6grenme testinin
sonuglari Sekill’de goriilmektedir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(5)

TABLO 2: Kontrol ve deneysel hipotiroidi olusturulan
gruplarin viicut ve total beyin agirliklari.

Gruplar Viicut agirhigi (g) Total beyin agirhigi (g)
Kontrol 190+15.4 1.861+0.18
Birinci Trimester Hipotiroidi 224.7£12.3 1.876+0.17
ikingi Trimester Hipotiroidi 212.5+14.3 1.886+0.16
Ugiincti Trimester Hipotiroidi 222+16.8 1.963+0.18

Her dort grubun probe testindeki performanslari

Probe testi bellegin pekistirilmesini test eden bir
deneydir. Bu testle daha 6nce platformun bulun-
dugu alanda denegin gecirdigi siire dl¢iilmektedir.
Ogrenmenin pekistirilmesini élgen probe testi so-
nuglarina gore, kontrol ve birinci trimester hipoti-
roidi gruplariyla ikinci ve figlincli trimester
hipotiroidi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak an-
laml bir fark oldugu saptandi (Sekil 2).

Her dort gruptaki sicanlarin hipokampus dokusunda
GFAP diizeyleri

Kontrol grubuna gore ikinci ve iigiincii trimester
hipotiroidi gruplar: arasinda istatistiki olarak belir-
gin bir fark vardi (p< 0.001). Birinci trimester hi-
potiroidi grubuyla ikinci ve tiglincii trimester
hipotiroidi gruplar: arasinda istatistiki olarak belir-
gin bir fark vardi (p< 0.001). ikinci ve {iiincii tri-
mester hipotiroidi gruplarinin hipokampuslarinda
GFAP diizeyi belirgin olarak azalmisti. Sekil 3’te
hipokampusta GFAP diizeyleri goriilmektedir.
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SEKIL 1: Water Maze Testi: Her dort gruptaki siganlarin giinlere gore orta-
lama platformu bulma stireleri: Ortalama saniye olarak; tigtincii ginde birin-
ci trimester hipotiroidi grubunun ikinci trimester hipotiroidi grubuna gére
++p<0.01 ve kontrol grubunun ikinci trimester hipotiroidi grubuna gére
“p<0.05, besinci giinde birinci trimester hipotiroidi grubunun ikinci trimester hi-
potiroidi grubuna gére +++p<0.001 ve Uciincl trimester hipotiroidi grubuna
gére ++p<0.01, kontrol grubunun ikinci trimester hipotiroidi grubuna gore
***p<0.001 ve Uglncd trimester hipotiroidi grubuna gére***p<0.001 anlamli
oldugu gdzlendi.

Hipokampusta NCAM diizeyleri

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda her ti¢ hipotiro-
idi grubunda da NCAM izoformlarinin (NCAM120,
NCAM140, NCAM180) azalmis oldugu gorildi.
Kontrol grubu ile birinci trimester hipotiroidi
gruplarinin NCAM120 ve NCAM140 degerleri ara-
sinda istatistiki olarak anlamli bir fark yokken,
NCAM180, birinci trimester hipotiroidi grubunda
belirgin olarak azalmigtir. Tkinci ve iiincii trimes-
ter hipotiroidi gruplarinda her ti¢c NCAM izoformu
birinci trimester hipotiroidi grubuna gore azalmis-
tir. Yine tglincii trimester hipotiroidi grubunda
NCAM’1n her ii¢ izoformunda ikinci trimester hi-
potiroidi grubuna gore istatistiki olarak anlaml bir
azalma vardi. Sekil 4’te biitiin gruplardaki siganla-
rin hipokampus dokusunda Western Blot yontemi
ile NCAM molekiiliiniin alt izoformlarinin 6l¢timii
goriilmektedir.

TARTISMA

Bu ¢aligmada siganlarda gebeligin ikinci ve ti¢lincii
trimesterinde hipotiroidiye maruz kaldiklarinda
yavru sican gruplarinin 6grenmelerinin kontrol
grubuna ve birinci trimesterde hipotiroidiye ma-
ruz kalan gruba gore daha diisiik oldugu tespit edil-
di. Ayrica astrosit olgunlagsmasinin bir belirteci olan
GFAP diizeylerinin ve plastisitede 6nemli rolii bu-
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$EKiL 2: Her dort grubun probe testinde eski platform alaninda kalma oran-
lari: Kontrol grubu ile ikinci ve tgtincu trimester hipotiroidi gruplar arasinda
*p<0.05, birinci trimester hipotiroidi grubu ile ikinci ve Uglncu trimester
hipotiroidi gruplari arasinda +p<0.05 olmak lizere anlamli bir fark oldugu gé-
zlendi.
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SEKIL 3: Her dort gruptaki ratlann hipokampus dokusunda GFAP
molekliiniin Western Blot yontemi ile analizi gériilmektedir.

lunan NCAM diizeyinin de daha diisitk oldugu be-
lirlendi.

GFAP esas olarak astrositlerden eksprese edi-
len bir intermediyer filamandir. Siganlarda yapilan
caligmalarda astrositik intermediyer filamanlarin
reaktif gliozisde ¢ok 6nemli bir rol oynadiklar: be-
lirlenmigtir.?* SSS’de astrositlerin olgunlagmasiyla,
vimentin ve GFAP ekspresyonu arasinda bir gecis
olmaktadir. GFAP bir astrosit olgunlagma belirteci
olarak kabul edilir ve astrositler olgunlastik¢a
GFAP ekspresyonu artar."’

TH’nin noéronal proliferasyon ve farklilagma-
ya etkileri primer olarak asrositler iizerinden ger-
ceklesmektedir. Astrositlerin hiicre gogii, matriks
proteinleri, adhezyon molekiilleri ve bityiime fak-
torleri iizerine olan etkileri, onlarin beyin gelisimi
ve noronal faaliyetlerin yerine getirilmesinde sa-
hip oldugu 6nemli rolii agiklamaktadir.” TH biiyii-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(5)



Endocrinology and Metabolic Diseases

Donder et al

me faktorii sentez ve sekresyonuna etkisinin yanin-
da hiicre iskelet yapilanmasi iizerine olan etkisi
araciligiyla da astrosit proliferasyonunu, olgunlas-

masini ve farklilasmasinmi diizenler.?6?

Sampson ve ark. maternal hipotiroidinin fetal
beyin gelisimi {izerine olan etkisini aragtirmiglar-
dir.”® Normal disi si¢anlar ile parsiyel tiroidektomi
yapilarak TH seviyesi %25’e kadar azaltilan hipoti-
roid disi sicanlar, erkek sicanlar ile ciftlestirilmigtir.
Sampson ve ark. gebeligin on altinci, on dokuzun-
cu ve yirmi birinci giintinde fetiis beyninde GFAP
diizeyine bakmiglar ve her iki grupta da gebeligin
on altinci giintinde GFAP tespit edilmezken, on do-
kuzuncu gilinde esit diizeyde GFAP oldugunu tespit
etmiglerdir.”® Maternal hipotiroidi olugturulan
gruptaki sicanlarin gebeligin yirmi birinci giiniin-
de GFAP seviyelerinin normal gruptaki sicanlara
gore %44 daha az oldugunu bulmuglardir. Ayrica
gebeligin on dokuzuncu ve yirmi birinci giinleri
arasinda normal grupta GFAP seviyesinde bes kat,
maternal hipotiroidi olusturulan grupta ise ii¢ kat
artis oldugunu gozlemislerdir.

Kisa bir siire 6nce yaptigimiz ¢alisma ile gebe-
ligin onuncu, on besinci giinleri ve yeni dogan do-
nemlerinde olusturulan deneysel hipotiroidinin
fetal beyinde GFAP diizeylerine etkisi arastirilmig-
tir.” Aragtirma sonucunda kontrol grubuna gore
onuncuy, on besinci giinler ve yeni dogan donemle-
rinde GFAP seviyelerinde sirasiyla %38, %42 ve
%78 oraninda azalma oldugu tespit edilmistir.

Bu c¢alismada gebelik trimesterlerinde deney-
sel hipotiroidi olusturulan si¢an yavrularinin erig-
kin dénemde beyinlerinde GFAP seviyelerinde
kontrol grubuna gore sirasiyla %5, %38 ve %45
oraninda bir azalma oldugu saptanmistir. Birinci
trimester hipotiroidi grubuyla kontrol grubu ara-
sinda istatistiki olarak fark yoktu, buna karsin kon-
trol grubu ve birinci trimester hipotiroidi grubuyla
ikinci ve {i¢lincii trimester hipotiroidi gruplar: ara-
sinda istatistiki olarak belirgin bir fark vardi. Yapi-

28,29 son doneminde

lan c¢aligmalar gebeligin
deneysel hipotiroidinin beyinde GFAP diizeylerini
daha ¢ok azalttigini gostermektedir. Tarafimizdan
yapilan c¢alismada da birinci trimesterde etkilen-

menin daha az olmasinin sebebi, astrosit olgunlas-
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ma ve proliferasyonunun gebeligin sonraki donem-
lerinde daha fazla olmas: ve hipotiroid siirenin (7
giin) daha kisa olmasiyla agiklanabilir.

Li ve ark. dogum sonras: donemde TH’lerin s1-
¢an sinir sistemi gelisimine etkisini aragtirmiglar-
dir.* Dogum sonras: dénemde de sicanlarda astrosit
olgunlagmas1 devam etmektedir. Birinci gruba (n=
4) gebeligin on altinci giintinden baslayarak dogum
sonrasl yirmi birinci giine kadar PTU vermiglerdir.
Diger gruba (n= 6) yine gebeligin on altinc1 giiniin-
den itibaren doguma kadar PTU verilmis, dogum
sonrasinda ise bu gruptaki sican yavrularina ciltal-
t1 T4 tedavisi baglanmis ve dogum sonras: altinci,
onuncuy, on ikinci, on besinci ve yirmi birinci giin-
lerde fetal beyinde GFAP diizeylerine bakilmigtir.
T4 tedavisi uygulanmayan grubun serebellar GFAP
diizeylerinde dogum sonras: altinci ve onuncu giin-
ler arasinda diisiis, onuncu giinden onbesinci giine
kadar da artis tespit etmislerdir. Diger taraftan T4
tedavisi uygulanan grupta serebellumda GFAP'1n
normal 6tiroid siganlara benzer sekilde ekspresyo-
nu devam etmis ve postnatal altinci ile on ikinci
glin arasinda %357.5’lik artigtan sonra azaldig: goz-
lenmistir. Aktif astrosit proliferasyon dénemi olan
dogum sonras1 onuncu giinde PTU uygulanan
grupta T4 uygulanan gruba gore %64 gibi 6nemli
oranda azalma tespit edilmistir.

Dogum sonras: astrosit proliferasyonu devam
ettigi i¢in onuncu ve on besinci giinlerde GFAP se-
viyesi pik yapar ve daha sonra yirmi birinci giine
kadar azalir.3'%? Li ve ark. yaptiklari caligmada T4
tedavisi baglanan grupta 6tiroid sicanlara benzer se-
kilde GFAP pikinin bulundugunu tespit etmigler-
dir.® Dogum sonras1 PTU devam edilen grupta ise
astrosit proliferasyonunun pik yaptig1 giinlerde
GFAP seviyesinin 6nemli derecede azaldigini izle-
misler ve PTU’nun astrosit proliferasyonu ve ol-
gunlagsmasini geciktirdigini belirtmislerdir. Bu
calismada, sicanlarda GFAP seviyelerine bakilan
giinlerde TH seviyelerine bakilmamais olup hipoti-
roidi ile GFAP seviyeleri arasinda nasil bir iligki ol-
dugu konusunda bir yorum yapilmamistir. Biz de
calismamizda Li ve ark.nmin yaptiklari ¢alismaya
benzer olarak PTU’nun astrosit olgunlasma belir-
teci olan GFAP iizerine en fazla {i¢iincii trimester-
de olumsuz etkisi oldugunu gozledik.
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PTUnun olusturdugu maternal hipotirodiye
bagli olarak fetal beyinde astrosit ¢cogalmasi, olgun-
lagmasi ve farklilagmasi bozulmaktadir. Maternal
hipotiroidizmin SSS’de olusturdugu agir klinik tab-
lo astrositlerin SSS gelisimi siirecinde ve organizas-
yonunda sahip oldugu 6nemli rol ile agiklanabilir.
Gergekten de caligmamizda olgun astrositlerden
eksprese edilen GFAP miktar1 PTU ile maternal hi-
potiroidi olusturulan ikinci ve tigiincii trimester hi-
potiroidi gruplarinda daha belirgin olmak iizere her
ii¢ grupta da kontrol grubuna gore azalmist.

Hipokampusun 6nemli gorevlerinden birisi,
primer bellegin (kisa siireli bellek) sekonder belle-
ge (uzun siireli, sabit bellek) ¢evrilmesine neden
olan yapilanmay: saglamak ve bazi bilgileri kalici
deponun yer aldig1 uzun siireli bellegin depo alan-
larina tagimaktir. Mekanizmasi tam olarak bilin-
mese de hipokampus olmadan uzun siireli bellegin
pekistirilmesi miimkiin olmamaktadir. Ayrica sag
hipokampus gorsel, sol hipokampus ise s6zel hafi-
za ile ilgili fonksiyonlarda daha fazla aktivite gos-
termekte ve bu bolgelerin lezyonlarinda da ilgili
hafizalardaki kayip gelismektedir.®*3*

Ogrenme ve hafizanin olusumunda temel me-
kanizma olan sinaptik plastisite olusumuna NCAM
molekiillerinin aracilik etti§i bilinmektedir.®
NCAM molekiilleri beyin gelisimi sirasinda SSS’nin
yapisal organizasyonlarina katkida bulundugu gi-
bi, beyinde tahrip olmus sinaptik modifikasyonla-
rin diizeltilmesine de yardimci olmaktadir.
NCAM’in uzun dénem hafizanin olusmasinda
6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir. NCAM anti-
korlarinin intraventrikiiler enjeksiyonun siganlar-
da, injeksiyondan 6-8 saat sonra 6grenme ve uzun
donem hafizaya zarar verdigi pasif sakinma cevabi
testi ile gosterilmistir.** NCAM’dan yoksun bira-
kilmig knock-out farelerde uzaysal 6grenme ve bul-
ma yeteneginin bozuldugu, Morris Water Maze
testinde geri kalma oldugu tespit edilmigtir.” Tim
bu bulgular bize NCAM’1n beyin gelisimi ve sinap-
tik plastisitede 6nemli bir yere sahip oldugunu gos-
termektedir. Alveroz-Dolado ve ark. hipotiroidi-
nin hiicre adezyon molekiillerinin anormal eks-
presyonuna neden oldugunu tespit etmisler ve bu
durumun miyelinizasyonun belki de hiicre migras-
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yonunun bozulmasi veya gecikmesine sebep olabi-
lecegini bildirmiglerdir.®

Bazi ¢aligmalarda TH’nin NCAM izoformlar:
tizerine inhibitdr etki olusturdugunun gosterilme-
sine ragmen bizim ¢alismamizda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda her t¢ hipotiroidi grubunda da
NCAM izoformlarinin (NCAM120, NCAM140,
NCAM180) azalmis oldugu gorildii.** Kontrol gru-
bu ile birinci trimester hipotiroidi grubu arasinda
NCAM120 ve NCAM140 degerleri arasinda istatis-
tiki olarak anlaml fark yokken NCAM180 kontro-
le gore birinci trimester hipotiroidi grubunda
belirgin olarak azalmist1. Tkinci ve {iiincii trimester
(yeni dogan) hipotiroidi gruplarinda her iic NCAM
izoformu birinci trimester hipotiroidi grubuna gore
azalmisti. Yine ti¢linct trimester hipotiroidi gru-
bunda NCAM’1n her ii¢ izoformunda ikinci trimes-
ter hipotiroidi grubuna gore istatistiki olarak
anlaml bir azalma vardi. Uciincii trimester hipoti-
roidi grubunda NCAM180 6l¢iilemeyecek kadar dii-
stiktii. Degisik hipotiroidi donemlerinin hepsinde
NCAM izoformlarindan NCAM180’deki azalma en
belirgin olaniydi. Maternal hipotiroidizmin 6gren-
me yetenegi ve hafizada tutmay: (Morris Water Ma-
ze Ogrenme testinde) gen¢ bireylerde anlamh
derecede diistrdigii gozlenmistir. Bu azalma
NCAM diizeylerindeki azalmaya paralel olarak
ikinci ve ti¢lincii trimester hipotiroidi gruplarinda
birinci trimester hipotiroidi ve kontrol grubuna go-
re daha belirgindi. Bellegin pekistirilmesini 6l¢en
probe testinde kontrol grubu ve birinci trimester hi-
potiroidi grubuna gore ikinci ve {igiincii trimester
hipotiroidi gruplarinin platformun bulundugu alan-
daki ytizme siireleri daha kisayda.

Bir biitiin olarak degerlendirdiginde bu ¢alis-
manin sonuglary; maternal TH yetersizliginin as-
trosit proliferasyonu ve olgunlagmasini 6nledigini,
o6grenme ve hafizay: pekistirme fonksiyonlarinda
yetersizlige neden oldugunu géstermektedir. Hem
NCAM hem de GFAP seviyelerinde ikinci ve ti¢iin-
cii trimester hipotiroidi gruplarinda kontrol ve bi-
rinci trimester hipotiroidi gruplarina gore belirgin
azalma tespit edildi. Maternal hipotiroidinin beyin
gelisimi {izerine olan olumsuz etkileri birinci tri-
mester hipotiroidi grubunda belirgin olarak daha
az idi.
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yavrularin beyin gelisimini ciddi bir sekilde etki-
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