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ormonlar ve nöromodülatör peptidler büyüyen, gelişen, farklılaşan
ve yaşlanan beynin üzerinde özgün ve önemli etkilere sahiptir. Be-
yin üzerindeki hormonal etkiler, organizasyon ve aktivasyon ile il-

gili etkiler olarak sınıflandırılmaktadır. Organizasyon ile ilgili etkiler; nöron
farklılaşması, büyümesi ve gelişmesi sırasında ortaya çıkan etkilerdir. Bu
etkiler santral sinir sistemi (SSS)’nde yapısal değişikliklere ve beyin kapasi-

Tiroid ve Beyin

ÖÖZZEETT  Ti ro id hor mo nu, fe tal ve eks tra u te rin ya şam bo yun ca nor mal be yin ge li şi min de anah tar rol
oy na mak ta dır. Ay rı ca san tral si nir sis te mi hüc re le ri nin me ta bo lik ak ti vi te sin de, bü yü me, ge liş -
me ve fonk si yo nun da önem li dir. Ti ro id fonk si yo nu nu ve ya ti ro id hor mon (TH) et ki si ni en gel le -
yen çev re sel fak tör ler ge li şen be yin üze rin de TH et ki si ni en gel le ye rek za rar lı et ki le re yol açar.
Her dü zey de iyot ek sik li ği ço cu ğun men tal ge li şi mi ni, ye ni do ğan ve an ne nin ti ro id fonk si yo nu -
nu et ki le mek te dir. De ney sel ça lış ma lar ve kli nik araş tır ma lar, ti ro id fonk si yo nu ile si nir sis te mi -
nin er ken dö nem de ki ol gun laş ma sı ara sın da ki iliş ki yi ve ye ter siz TH’lerin si nir sis te min de ka lı cı
ana to mik, fonk si yo nel fark lı lık la ra yol aça bi le ce ği ni gös ter miş tir. Eğer TH ek sik li ği ge be li ğin er -
ken dö ne min de or ta ya çı kar sa, ço cuk ta gör sel dik kat, gör sel iş lev ve ka ba mo tor be ce ri ler de so -
run ol mak ta dır. Ay nı za man da TH’nin duy gu du rum ve dav ra nı şı dü zen le yen var sa yı lan
nö rot rans mit ter sis tem ler üze ri ne et ki si mev cut tur. Ça lış ma lar, TH’nin ref rak ter ol ma yan dep res -
yon lu has ta lar da tri sik lik an ti dep re san la ra kli nik ya nı tı hız lan dı rı cı et ki si ni des tek le mek te dir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ti ro id hor mon la rı; be yin ge li şi mi; si nir sis te mi

AABBSS  TTRRAACCTT  Thyro id hor mo ne (TH) is a key re gu la tory fac tor of the nor mal bra in de ve lop men tal
prog ram me pos sibly thro ug ho ut fe tal and ex tra u te ri ne li fe. In ad di ti on to its ro le in cel lu lar me ta -
bo lic ac ti vity, TH is cri ti cally in vol ved in growth, de ve lop ment, and func ti on of the cen tral ner v-
o us system. En vi ro men tal fac tors that in ter fe re with thyro id func ti on or TH ac ti on may pro du ce
de le te ri o us ef fects on bra in de ve lop ment by in ter fe ring with TH ac ti on in the de ve lo ping bra in. All
deg re es of io di ne de fi ci ency af fect thyro id func ti on of the mot her and the ne o na te as well as the
men tal de ve lop ment of the child. Ex pe ri men tal stu di es and cli ni cal re se arch ha ve cla ri fi ed not only
the cor re la ti on bet we en ner vo us system ma tu ra ti on and tyhro id func ti on du ring early de ve lop -
ment sta ges but al so ex cess and de fi ci ent THs can ca u se per ma nent ana to mo-func ti o nal al te ra ti ons
to the ner vo us system. If the TH de fi ci ency oc curs early in preg nancy, the offs pring disp lay prob-
lems in vi su al at ten ti on, vi su al pro ces sing and gross mo tor skills. Al so the ef fect of THs is known
on the pu ta ti ve ne u rot rans mit ter systems, that re gu la te mo od and be ha vi o ur. 
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te si ile il gi li fonk si yon lar da ka lı cı bir or ga ni zas yo -
na yol açar. Ör nek ola rak, go na dal hor mon la rın
cin si ye te öz gü nor mal çift leş me dav ra nı şı nın ge liş -
me si üze rin de ki et ki si gös te ri le bi lir. Bu na kar şı lık
ak ti vas yo nel et ki ler, yer leş miş be yin fonk si yon la -
rı nın hor mon lar ta ra fın dan mo di fi ye edil me siy le
or ta ya çı kan ge ri dön dü rü le bi lir et ki ler dir. 

Hor mon ve pep tid le rin be yin üze rin de ki et ki -
le ri pe ri fe rik et ki le rin den ba ğım sız, fa kat on lar la
uyum lu dur. Son yıl lar da iki ti ro id hor mon re sep -
tö rü (THR)’nün ya pı la rı nın be lir len me si ve sı çan -
lar da ya pı lan ça lış ma lar, bu hor mon la rın be yin de
gen eks pres yo nu nu na sıl kon trol et tik le ri ni da ha
iyi an la ma mı za yar dım et miş tir. 

Ti ro id be zi em bri yo da 3. haf ta nın so nun da be-
li ren ti ro id tas la ğın dan ge liş mek te dir. Ti ro id be zi
ve pe ri fe rik olay la rın iliş ki si ve bir bü tün ola rak sis-
te min öti ro i diz mi de vam et tir me ola na ğı hi po fi zer
kay nak lı ti ro id sti mü lan hor mon (TSH) ara cı lı ğı ile
sağ la nır. 

TH’nin bey nin nor mal ge liş me sin de ki ro lü çok
önem li dir. Bil has sa fe tu sun ge liş me sü re cin de den-
drit for mas yo nu, ba zı nük le us lar da ki nö ron la rın ve
ba zı si nir yol la rı nın ge liş me si gi bi SSS üze rin de
önem li mor fo lo jik et ki le re sa hip tir. On be şin ci ne -
o na tal gün den ön ce TH’nin kul la nıl ma sı, TH ye-
ter siz li ğin de ge li şen be yin ve is ke let ano ma li le ri ni
dü zel te bi lir. Bu gün den iti ba ren de ği şik lik ler ge ri
dö nü şüm süz hal alır ve dü zel mez. 

İler le yen yaş la bir lik te ti ro id de prog re sif fib-
ro zis, fo li kül bo yut la rın da ve kol lo id mik ta rın da
azal ma ve len fo sit ler göz len mek te dir. TSH kon san -
tras yo nun da genç yaş ta ki le re gö re kü çük dal ga lan -
ma lar mey da na ge lir. THR’nin TSH sti mü las yo nu
yaş ve cin se gö re fark lı dır. Ya pı lan bir ça lış ma da,
THR’nin TSH sti mü las yo nun da 60 yaş üze ri er kek -
ler de genç er kek le re gö re yak la şık %40 oranında
azal ma gös te ril miş tir. Ka dın lar da ise yaş la de ği şik -
lik göz lenme miş tir. Yaş la hi po fi zin TSH sen te zin -
de azal ma ol ma mak ta dır. Sağ lık lı yaş lı er kek ler de
24 sa at lik TSH sek res yo nun da azal ma ol muş, an cak
TSH sa lın ma hı zı genç ler den faz la bu lun muş tur.
Yaş la do la şım da ki TSH kon san tras yo nu da sa bit ka -
lır. TSH’de ki yük sel me ler ti ro id fonk si yon la rı nın
azal ma sı na bağ lı dır. Genç ler de T4 ve T3 sen te zi sı-

ra sıy la 80 mg ve 20 mg iken, yaş lı lar da sı ra sıy la 60
mg ve 30 mg’dır. Bu da, ti ro id de iyot bi ri ki mi nin
azal ma sı na bağ lan mış tır. Yaş lan ma ile bir lik te, hi-
po ta la mus ta nö ron kay bı ol ma mak ta dır. An cak
nö ro en dok rin ya pı lar da ör ne ğin; sup ra op tik nük-
le us, la te ral tu bu ler nük le us ve la te ral ma mil ler
nük le us ta nö ron göv de sin de ve nuk le us ta mor fo lo -
jik de ği şik lik ler mev cut tur. La bo ra tu var ola rak de-
ğer len di ril di ğin de se rum T3, nor mal sı nır lar için de
kal mak üze re ha fif çe dü şer. TSH’de nor mal sı nır -
lar da kal mak üze re ha fif çe yük se lir. 

Tİ RO İD GE Lİ Şİ Mİ VE 
Tİ RO İD HOR MON SEN TE Zİ NE 
BEY NİN ET Kİ Sİ 

Fe tus ta ti ro id be zi ge li şi mi Re sim 1’de özet len miş -
tir.1,2 Em bri yo ge nez, bü yük oran da 10-12. haf ta da
ta mam la nır. Bu ev re de ufa cık fo li kül ön cül le ri gö-
rül mek te ve iyot bağ la yı cı pro te in ta nı nıp, fo li kü -
ler boş luk lar da ti rog lo bu lin sap tan mak ta dır. TH’ler,
fe tal se rum da 12. haf ta da öl çü le bi lir.1-3 An cak bu
dö nem de an ne ye ait TH’le rin kat kı sı bu lun mak ta -
dır. Ti ro id bağ la yı cı glo bu lin (TBG), 12. haf ta da 100
nmol/L dü ze yin de iken, do ğu ma ka dar ar ta rak 400-
500 nmol/L’ye yük sel mek te dir.1,2 Pla sen tal ös tro je -
nin fe tal ka ra ci ğer üze ri ne et ki si ne de ni ile se rum
TBG art mak ta ve in fant lar da (300 nmol/L) ye tiş -
kin le re gö re yük sek sey ret mek te dir. On se ki zin ci ve
36. haf ta lar ara sın da to tal T4 (TT4)’e ser best T4
(ST4) ar tı şı eş lik et mek te dir. Bu da, hi po ta la mus-
hi po fiz-ti ro id aks ol gun laş ma sı nın gös ter ge si dir.
Art mış TT4/TSH ve ST4/TSH ora nı ti ro id be zi nin
art mış ya nıt ye te ne ği ni ve TSH re sep tö rü nün de bu
za man di li min de art tı ğı nı gös ter mek te dir. İntra u te -
rin ha ya tın 5. haf ta sın da ti rog lo bu lin sen te zi baş lar;

RESİM 1: Fetusta tiroid bezi gelişimi ve tiroid hormon sekresyonu.



Endocrinology and Metabolic Diseases Emral et al

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2009;29(1) 217

12. haf ta da trans port me ka niz ma sı ak ti vi te ka za nır.
Ge be lik te fe tu sun ti ro i di, fe tu sun hi po ta la mus ve
hi po fı zi nin kon tro lün de dir. Ol gun fe tus ta TSH ve
ST4 yo ğun luk la rı ha fif çe yük se lir. Hal bu ki, T3 dü-
zey le ri dü şük, re vers T3 (rT3) dü zey le ri yük sek tir.
İntra u te rin ha yat ta, sT4 28., TBG 30. haf ta da ye tiş -
kin dü zey le re ula şır. Ti rog lo bu lin fe tal ti ro id de 5.
haf ta gi bi er ken dö nem de ta nım la na bi lir ve boş luk -
lar da 10.-11. haf ta da bu lu nur. Ti rog lo bu lin ma tü -
ras yo nu da ha son ra dır, an cak se rum da ilk sap tan dı ğı
za man ke sin de ğil dir. İyo du kon san tre et me ka pa si -
te si 10.-11. haf ta da göz le nir, an cak aşı rı iyo da ma -
ruz ka lın dı ğın da iyot tu za ğı nı azalt ma ye te ne ği
(Wolf-Cha i koff et ki si) 36.-40. haf ta la ra ka dar göz-
len mez (Re sim 1). Bu yüz den pre ma tü re fe tus lar
term ye ni do ğan la ra gö re iyo da ma ruz kal dı ğın da ti-
ro id fonk si yon la rı nın bas kı lan ma sı na da ha du yar lı -
dır. İntra u te rin 27.-28. haf ta lar da ti rog lo bu lin
fe tus ta eriş kin le re gö re da ha yük sek dü zey ler de bu-
lu nur, an cak do ğu ma ka dar da ha faz la bir yük sel me
ol maz.4 

Hi po ta la mus-hi po fiz-ti ro id ak sı 3. tri mes tır da
or ta ya çık mak ta dır. TSH, 12. haf ta da 3-4 mI U/L dü-
ze yin de sap ta nır ve do ğu ma ka dar 6-8 mI U/L’ye (en
er ken 25. haf ta da yük sel me olur) ka dar yük sel mek -
te dir. İkin ci ve üçün cü tri mes tır lar da an ne ye THR
ve ril di ğin de, fe tal TSH’de yük se lir.5 TH sen tez
kontro lün de ki ne ga tif “fe ed bac k” me ka niz ma sı nın
ma tü ras yo nu yak la şık ola rak ges tas yon or ta sın da
or ta ya çı kar ve 28. haf ta da se rum TSH kon san tras -
yo nu art mak ta dır. Se rum THR dü zey le ri fe tal do la -
şım da an ne ka nın da kin den da ha yük sek tir. Bu,
pan kre as ve pla sen ta gi bi eks tra hi po ta la mik üre ti -
mi ve fe tal se rum da ki THR yı kı mı nı sağ la yan en zi -
min ak ti vi te si nin dü şük ol ma sı nı yan sıt mak ta dır.
THR’nin fe tal do la şım da yük sek dü zey de bu lun ma -
sı nın fiz yo lo jik öne mi bi lin me mek te dir.6 

Fe tus ta T3 ve rT3 3. tri mes tı ra ka dar öl çü le bi -
le cek dü zey ler de de ğil dir. Ya ni, 1. ve 2. tri mes tır -
lar da T4 fe tu sun en önem li TH’si dir. Üçün cü
tri mes tır dan iti ba ren T3 ve rT3 de T4’e ka tı lır. Ni-
te kim, do ğum da T4’ün T3’e dö nü şü mü sap tan mak -
ta dır. Do ğu mu ta ki ben TSH’de ge çi ci bir yük sel me
olur. Hal bu ki, T3, T4 ve rT3 he men he men nor mal
dü zey ler de dir. Bir ya şın da ti ro id hor mon la rı eriş-
kin dü zey le re ula şır. 

Kla sik in ce le me ler, ti rok sin ve tri i yo do ti ro ni -
nin pla sen ta ba ri ye ri ni ge çe me di ği yö nün de bil gi -
ler sağ la mış tır. Fe tus ta ade no hi po fi zin TSH sal gı sı
ge be li ğin 12. haf ta sın da baş lar.7 Bu ta rih ten ev vel
fe tu sun ti ro i di rad yo ak tif iyo du bi rik ti re mez. Çün -
kü, pla sen ta da ki yo ğun “3.5 de i yo di na z” et ki si ile
an ne den fe tu sa ge çen T3 ve T4 pla sen ta da inak ti ve
edi lir. Şu hal de, 1. tri mes tır da fe tus ken di ti ro id sal-
gı sı na bağ lı dır. Ya ni, fe tu sun TH’le ri, an ne den ay -
rı ve ba ğım sız ola rak ge li şir ve an cak çok kü çük
mik tar lar da ser best TH an ne den pla sen ta ba ri ye ri -
ni ge çe rek fe tu sa ula şır. 

Ba zı araş tır ma cı la ra gö re pla sen tal de i yo di -
naz la rın gö re vi, an ne den kay nak la nan TH’le ri de -
i yo di ni zas yo na ta bi tu ta rak fe tu sa geç me si ni
ön le mek ten çok, fe tu sa ge çe cek TH mik ta rı nı be lir-
le mek tir. Pla sen tal ba ri yer, an ne nin ti ro id ra hat -
sız lık la rı nın fe tu sa geç me si ni ön le mek te dir.
An ne nin ti ro tok si ko zu nun fe tus ta ve ye ni do ğan da
ge çi ci hi per ti ro i diz me ne den ol ma sı, an ne nin
TH’le ri nin pla sen ta ba ri ye ri ni geç me siy le iliş ki li ol-
ma yıp, an ne de ki ti ro id re sep tör an ti ko ru nun fe tu -
sun ti ro i di ni uyar ma sı na bağ lan mak ta dır. 

BE YİN GE Lİ Şİ Mİ VE 
OR GA Nİ ZAS YO NU NA 
Tİ RO İD HOR MON LA RI NIN ET Kİ Sİ

TH’ler SSS’de özel lik le ge li şen be yin üze rin de
önem li rol oy na mak ta dır. Ko ro id plek sus ta trans-
ti re tin sen te zi ti rok si nin kan dan be yi ne ta şın ma -
sın da et ki li ol mak ta dır. Hem ti rok sin (T4) hem de
tri i yo do ti ro nin (T3) be yin de ak tif ol mak la bir lik te,
T3, T4’e gö re da ha po tent tir. Be yin de T4’ün ak tif
T3’e dö nüş tü ğü ve bu dö nü şüm hı zı nın ti ro id ta ra -
fın dan dü zen len di ği dü şü nül mek te dir. İki en zim
bu sü reç te rol alır ve be yin de ki TH dü ze yi ni sta bi -
li ze eder. Bir en zim T4’ün de i yo di ni zas yo nu nu sağ-
lar ve hi po ti ro i dizm de da ha ak tif tir; di ğe ri ise
T3’ün de i yo di ni zas yo nu nu sağ lar ve hi po ti ro i di de
da ha az ak tif olup T3 yo ğun lu ğu nu yük sel tir. 

TH’le rin in tra se lü ler nük le er re sep tör le ri, hem
nö ro nal hem de gli al hüc re ler de bu lu nur. Nö ron -
lar da hem T3 hem de T4 için nük le er re sep tör ler
var dır ve be yin de ki T3 re sep tör le ri ne bağ la nan
T3’ün %80 ka da rı nın T4’ten gel di ği bi lin mek te dir.
Re sep tör le rin T3’e afi ni te si T4’e gö re 10 kat faz la -
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dır. T3’ün nö ro nal re sep tör le re afi ni te si de gli al re-
sep tör le re gö re faz la dır. 

TH’le rin bey nin ol gun laş ma sı üze rin de ki et ki -
le ri önem li dir. Me ti ma zol ve ri lip, post na tal al tın cı
gün de ti ro i dek to mi ya pı la rak hi po ti ro i dizm oluş-
tu ru lan ge be sı çan lar da mor fo lo jik be yin ge li şi mi
in ce len di ğin de tüm kor ti kal ta ba ka lar da in cel me,
gri mad de de %12.5 oranında azal ma göz len miş tir.
Ay nı za man da si nap to ge ne zin azal ma sı gi bi ne den-
ler le ta la mik ak son ve he def hüc re ler de ha ber leş -
me de azal ma so nu cun da ta la mo kor ti kal den ge siz lik
ve ma tü ras yon da azal ma sap tan mış tır.

TH’le rin ve nük le er re sep tör le ri nin be yin ge-
li şi mi ve fonk si yo nu üze ri ne gen dü ze yin de et ki si -
nin bi lin me si de önem li dir. SSS’de ki he def hüc re ler
oli go den dro sit ler ve nö ron lar dır. Oli go den dro sit -
ler mi ye lin üret mek te dir ve mi ye lin gen le ri TH ba-
ğım lı dır.8 Ya pı lan ça lış ma lar da gen eks pres yo nu-
nun dü zen len me si nin böl ge ve za man ba ğım lı ol-
du ğu gö rül müş tür. Oli go den dro sit ler ve nö ron lar
TH eks pre se eder ler. TH’ler ve nö rot ro pin ler ön
be yin, hi po kam pus, ol fak tor bul bus ve se re bel lum
gi bi ya pı lar da ko li ner jik nö ron la rın ge li şi mi ve
fonk si yo nun da rol al mak ta dır.9,10 Bu gü ne ka dar ço -
ğu ge nin TH’le re du yar lı lı ğı nın ge li şen be yin üze-
rin den ol du ğu dü şü nül mek tey di. Bu gün ba zı
gen le rin de eriş kin be yin de et kin ol du ğu an la şıl -
mış tır ki, bun la rın ba şın da RC3/nö rog ra nin, “ner -
ve growth fac tor (NGF)”, Trk A ve p75NTR
gel mek te dir.11  RC3 ve ya nö rog ra nin ola rak bi li nen
nö ron spe si fik pro te in; ol fak tor bul bus, se reb ral
kor teks, hi po kam pus, stri a tum, amig da la ve ta la -
mus da hüc re içi sin yal ile ti min de rol al mak ta -
dır.12,13 An cak bu gen le rin du yar lı lık sü re ci, be lir li
bir sü re de ve her gen için fark lı za man di li min de
ol mak ta dır.14 Ör ne ğin; nö ron mig ras yo nu ve ak son
ge li şi min de rol alan eks tra sel lü ler mat riks pro te in -
le rin den Re e lin ge ni kor teks te post na tal 5. gün den
ön ce et ki li dir.15 Mi ye lin gen le rin den “mye lin ba sic
pro te in (MBP)” ge ni se re bel lum da post na tal 5. gün-
den son ra et ki li iken, kor teks ve hi po kam pus gi bi
bey nin di ğer böl ge le rin de ya şa mın bi rin ci ayı bo-
yun ca önem ka zan mak ta dır.8,16

Mo le kü ler dü zey de TH gen re gü las yo nu 
vü cut ta ki di ğer do ku lar da ol du ğu gi bi dir. TH’le-
rin fark lı gen le rin sa lı nım la rı üze ri ne olan et kin-

li ği ve T3’e kar şı za man za man du yar lı lık ta ar tı -
şın ne den mey da na gel di ği he nüz tam açık de ğil-
dir. 

Ti ro id re sep tör gen le ri nin da ğı lı mı, emb riyo -
lo jik ve post na tal ge liş me dö nem le rin de de ğiş ken -
lik gös te rir ve TH’ler ta ra fın dan dü zen le nir.
Hay van lar da ve in vit ro ya pı lan ça lış ma lar da T3 re-
sep tör le ri, MBP gi bi pro te in le rin he def gen eks-
pres yonu nu ak ti ve ve ya in hi be ede rek
trans krip si yon da rol al mak ta dır.17 Ti ro id re sep tör -
le ri nin T3 bağ lan ma böl ge sin de ge li şen nok ta mu-
tas yon la rı do ku lar da T3 et ki si ni ön le ye rek TH
di ren ci ni or ta ya çı ka ra bi lir.18

İyo do ti ro nin mo le kül le ri nin bi yo ak ti vi te sin -
de üç önem li en zim rol al mak ta dır. Tip 1 mo no -
de i yo di naz (D1); ti ro id, böb rek, ka ra ci ğer
do ku sun da bu lu nur. Ge liş me dö ne min de en geç
gö rü lür ve eriş kin de bas kın dır. Tip 2 mo no de i yo -
di naz (D2); pla sen ta, be yin, hi po fiz, epi fiz, gli al
hüc re ler ve tan sit ler de bu lu nur. Ge liş me dö ne -
min de 2. sı ra da gö rü lür. Be yin ve hi po fiz de et ki li
T3’ün ço ğun lu ğu bu en zim ile T4’ten oluş tu ru lur.
Tip 3 mo no de i yo di naz (D3) en zi mi ise fe tal ka ra -
ci ğer, böb rek ve pla sen ta da dır. Ge liş me dö ne min -
de 1. sı ra da or ta ya çı kar, özel lik le ge li şen be yin de
yük sek tir.19,20 Be yin de hüc re için de ki T3’ün %50’si
D2 en zi mi yar dı mıy la lo kal ola rak T4’ten üre til -
mek te dir.21 D2 ak ti vi te si sis te mik T3 kon san tras -
yo nu na pa ra lel ola rak ges tas yo nun so nun da
art mak ta ve mak si mum et ki post na tal 15. gün de
or ta ya çık mak ta dır. Bu pe ri yod, bey nin TH’le re en
çok ih ti yaç duy du ğu dö ne me kar şı lık gel mek te -
dir.20,22 Hüc re sel dü zey de iyo do ti ro nin ler as tro sit -
ler de, 3. ven tri kül ta ba nın da bir çe şit gli al hüc re
olan ve tan sit ola rak ad lan dı rı lan hüc re ler de da ha
çok mik tar lar da tes pit edil miş tir.23 Tan sit ler, hor-
mon ve di ğer mad de le rin be yin omu ri lik sı vı sı
(BOS) ve kan dan hi po ta la mu sa ge çi şin de ba ri yer
ola rak gö rev yap makta dır.24 Bu nun bi yo lo jik an la -
mı tam bi lin me mek te dir. Tan sit ler, hi po ta la mus ve
me di an emi nens te ki ka pil ler den ya da BOS’ tan
T4’ü ala rak T3’e çe vi rir. T3 da ha son ra BOS ’a ge -
çer, nö ral hüc re ler ta ra fın dan kul la nıl mak üze re
pa ran ki me da ğı lır. Al ter na tif ola rak T3 tan sit ler -
den de sa lı na bi lir. Bu da T3’ün pa ra ven tri kü ler hi-
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po ta la mik nük le u sa ula şa rak THR sen tez kon tro -
lün de, ay rı ca ade no hi po fi ze ula şa rak TSH sen tez
kon tro lün de kıs men yer al dı ğı na işa ret et mek te -
dir. As tro sit le re, nö ral hüc re le rin T3 ge rek si ni mi -
nin na sıl ile til di ği bi lin me mek te dir.25

Fa re ler de ya pı lan de ney ler de koh le a da yük sek
D2 mRNA dü zey ve ak ti vi te si bu lun muş tur. Bu da,
ge li şim dö ne min de TH ye ter siz li ğin de nö ro lo jik
kre te nizm de sa ğır lık göz len me si nin se be bi ni açık-
la mak ta dır. T4, D2 ak ti vi te si ni azalt mak ta dır. Bu
ne den le T3 ho me os ta zi si ni sağ la mak için hi po ti ro -
i dizm de se reb ral kor teks te D2 ak ti vi te si ar tar ken,
hi per ti ro i dizm de aza lır.26 Subk li nik hi po ti ro i dizm
ve ya hi per ti ro i dizm de T3 ve T4 nor mal iken,
TSH’nin de ğiş me si nin se be bi bu şekil de açık lan -
mak ta dır. D3 en zi mi ise özel lik le em bri yo nik ve er -
ken post na tal, D2 ges tas yon so nun da ve post na tal
dö nem de T3 kon san tras yon la rı nın den ge sin de gö-
rev li dir.27 T3’ün olu şu mun da ve T4’ün inak tif me-
ta bo lit le ri ne dö nü şü mün de rol al mak ta dır. D3,
D2’den fark lı ola rak sa de ce gli al hüc re ler den sa lı -
nır; nö ral hüc re ler den sa lın ma mak ta dır. Eriş kin -
ler de D3, hi po kam pu sun pi ra mi dal ve gra nü ler
ta ba ka la rın da, pi ri form kor teks te en yük sek dü zey-
de dir. Ay rı ca D3, sek sü el fark lı laş ma ile iliş ki li böl-
ge ler olan stri a ter mi na lis, pre op tik nük le us, san tral
amig da la da da eks pre se edil mek te dir. Di ğer ta raf -
tan, D3 ak ti vi te si fe tal bey ni aşı rı TH kon san tras -
yon la rın dan ko ru mak ta dır. İnsan lar da do la şım da ki
T3 dü zey le rin de ki ve T3 re sep tör dan si te sin de ki
pre na tal ar tış bey nin bü yü me si ve gli al rep li kas -
yon da ki mak si mum ar tış tan ön ce mey da na ge lir.
Do la şım da ki hor mo nun kay na ğı ma ter nal ti ro id ol-
mak tan çok, fe tal ti ro id dir. Böl ge sel fark lı lık lar ol-
mak la bir lik te, ge li şen be yin de T3 re sep tör le ri
er ken bir saf ha da bu lu nur ve gli al hüc re ler den çok
nö ron lar da gö rü lür. 

İnsan fe tu sun da yük sek afi ni te li T3’e bağ lan -
ma nok ta la rı, ge be li ğin an cak 10. haf ta sın da sap-

ta na bi lir ken, 16. haf ta da 10 mis li ar tar. T3 re sep -
tör le ri nin dan si te si do ğum dan he men son ra zir-
ve ye ula şır ve son ra hız la aza lır. Bu aza lış,
TH’lerin et ki le ri ne di renç (ör ne ğin; T4’ün pro te -
in sen te zi ni uya ra ma ma sı) ile iliş ki li dir. Pra tik te
te da vi çok geç baş la tıl dı ğın da kre te niz min et ki le -
ri nin ge ri dön dü rü le me me si bu hi po te zi des tek le -
mek te dir. 

TH’ler bey nin mor fo lo ji, dav ra nış ve bi yo kim -
ya sal ol gun laş ma sı nı et ki ler. Hüc re sel dü zey de pro-
te in sen te zi ni ar tı ra rak bir çok be yin böl ge si nin
bü yü me, mi ye li ni zas yon ve en zim ak ti vi te si ni dü-
zen ler. Aşı rı mik tar lar da TH’le re ma ruz ka lın ma sı
baş lan gıç ta DNA sen te zi ni, miye li ni zas yo nu nu ve
hüc re bö lün me si ni uya rır. An cak, da ha son ra hüc -
re mi toz ve mi ye li ni zas yo nu vak tin den ön ce du rur.
Bu nun so nu cun da kor teks te çok sa yı da gli al hüc re
olu şur, so nuç ta hüc re ler ara sı ile ti şim bo zu lur. Se-
re bel lum da, T4 ve ril me si pur kin je hüc re le ri nin sa-
yı sı nı azal tır. Aşı rı mik tar da TH’ye ma ruz
ka lın ma sı, se re bel lar ma tü ras yon in deks le ri gi bi çe-
şit li dav ra nış ve ge li şim gös ter ge le ri ni hız lan dı rır;
bu hız lan ma ge çi ci dir, ama da ha son ra anor mal
dav ra nış lar ve nö ro kim ya sal de ği şik lik ler or ta ya çı -
kar. 

Ro vet ve ark.nın yap tık la rı bir ça lış ma da,
gör me ile il gi li bo zuk luk lar pre na tal; sen sö ri mo tor
ve ha fı za ile il gi li ye te nek ler de azal ma ise post na -
tal TH kay bı ile iliş ki li bu lun muş; dik kat dü ze yi,
tes tin ya pıl dı ğı sı ra da ki TH dü zey le ri ile iliş ki li
tes pit edil miş tir.28,29 Bir baş ka ça lış ma nın so nuç -
la rı na gö re, TH ek sik li ği er ken dö nem ge be lik te
or ta ya çık tı ğın da, be bek te gör sel, du yu sal-mo tor
fonk si yon lar da ve dik kat te bo zul ma, şaşı lık mey-
da na gel mek te dir. Eğer TH ek sik li ği geç ge be lik -
te olur sa, renk le ri tam ayır ma da bo zul ma
(kon trast du yar lı lı ğın da azal ma) olur ken, post na -
tal dö nem de ko nuş ma ve ha fı za ye te nek le ri et ki -
len mek te dir.30



1. Thor pe-Be es ton JG, Ni co la i des KH, McGre -
gor AM. Fe tal thyro id func ti on. Thyro id 1992;2
(3):207-17.

2. Thor pe-Be es ton JG, Ni co la i des KH, Fel ton
CV, But ler J, McGre gor AM.  Ma tu ra ti on of the
sec re ti on of the thyro id hor mo ne and thyro id
sti mu la ting hor mo ne in the fe tus. N. Engl J
Med 1991;324(8):532-6.

3. 3.Cos ta A, Ari si o R, Be ne det to C, Ber ti no E,
Fab ris C, Gi ra u di G, et al. Thyro id hor mo nes
in tis su es from hu man emb ryos and fe tu ses. J
En doc ri nol In vest 1991;14(7):559-68. 

4. De Na yer P, Cor net te C, Van ders chu e ren M,
Eg ger mont E, Dev li e ger H, Ja e ken J, et al. Se -
rum thyrog lo bu lin le vels in pre term ne o na tes.
Clin En doc ri nol (Oxf) 1984;21(2):149-53.

5. Ro ti E, Gnu di A, Bra ver man LE. The pla cen -
tal trans port, synthe sis and me ta bo lism of hor-
mo nes and drugs which af fect thyro id func ti on.
En docr Rev 1983;4(2):131-49.

6. Polk DH, Re viczky A, Lam RW, Fis her DA.
Thyrot ro pin-re le a sing hor mo ne in ovi ne fe tus:
on to geny and ef fect of thyro id hor mo ne. Am J
Physi ol 1991;260(1 Pt 1):E53-8.

7. Bi de ci A. [Thyro id di sor ders in child ho od]. Tur -
ki ye Kli nik le ri J En doc rin 2004;2(1):15-29.

8. Cam pag no ni AT, Mack lin WB. Cel lu lar and
mo le cu lar as pects of mye lin pro te in ge ne ex-
pres si on. Mol Ne u ro bi ol 1988;2(1):41-89.

9. Clos J, Leg rand C. An in te rac ti on bet we en thy-
ro id hor mo ne and ner ve growth fac tor pro mo -
tes the de ve lop ment of hip po cam pus,
ol fac tory bulbs and ce re bel lum: a com pa ra ti ve
bi oc he mi cal study of nor mal and hypoth yro id
rats. Growth Fac tors 1990;3(3):205-20.

10. Go uld E, Butc her LL. De ve lo ping cho li ner -
gic ba sal fo reb ra in ne u rons are sen si ti ve to
thyro id hor mo ne. J Ne u ros ci 1989;9(9):
3347-58. 

11. Iñigu ez MA, Rod ri gu ez-Peña A, Ibar ro la N,
Mor re a le de Es co bar G, Ber nal J. Adult rat

bra in is sen si ti ve to thyro id hor mo ne. Re gu la -
ti on of RC3/ne u rog ra nin mRNA. J Clin In vest
1992;90(2):554-8.

12. Wat son JB, Bat ten berg EF, Wong KK, Blo om
FE, Sutc lif fe JG. Sub trac ti ve cDNA clo ning of
RC3, a ro dent cor tex-en ric hed mRNA en co -
ding a no vel 78 re si du e pro te in. J Ne u ros ci
Res 1990;26(4):397-408.

13. Wat son JB, Szi jan I, Co ul ter PM 2nd. Lo ca li -
za ti on of RC3 (ne u rog ra nin) in rat bra in sub-
cel lu lar frac ti ons. Bra in Res Mol Bra in Res
1994;27(2):323-8.

14. Gu a daño Fer raz A, Es co bar del Rey F, Mor re -
a le de Es co bar G, In no cen ti GM, Ber bel P.
The de ve lop ment of the an te ri or com mis su re
in nor mal and hypoth yro id rats. Bra in Res Dev
Bra in Res 1994;81(2):293-308.

15. Ca vi ness VS Jr. Ti me of ne u ron ori gin in the
hip po cam pus and den ta te gyrus of nor mal and
re e ler mu tant mi ce: an au to ra di og rap hic
analy sis. J Comp Ne u rol 1973;151(2):113-20.

16. Sutc lif fe JG. The ge nes for mye lin re vi si ted.
Trends Ge net 1988;4(8):211-3.

17. Sar liève LL, Rodrígu ez-Peña A, Lang ley K.
Ex pres si on of thyro id hor mo ne re cep tor iso-
forms in the oli go den drocy te li ne a ge. Ne u roc -
hem Res 2004;29(5):903-22.

18. For rest D, Reh TA, Rüsch A. Ne u ro de ve lop -
men tal con trol by thyro id hor mo ne re cep tors.
Curr Opin Ne u ro bi ol 2002;12(1):49-56.

19. Ba tes JM, St Ger ma in DL, Gal ton VA. Ex pres-
si on pro fi les of the thre e io doth yro ni ne de i o di -
na ses, D1, D2, and D3, in the de ve lo ping rat.
En doc ri no logy 1999;140(2):844-51.

20. Ru iz de Oña C, Ob regón MJ, Es co bar del
Rey F, Mor re a le de Es co bar G. De ve lop -
men tal chan ges in rat bra in 5'-de i o di na se and
thyro id hor mo nes du ring the fe tal pe ri od: the
ef fects of fe tal hypoth yro i dism and ma ter nal
thyro id hor mo nes. Pe di atr Res 1988;24(5):
588-94.

21. Lar sen PR, Sil va JE, Kap lan MM. Re la ti ons -
hips bet we en cir cu la ting and in tra cel lu lar thy-
ro id hor mo nes: physi o lo gi cal and cli ni cal
imp li ca ti ons. En docr Rev 1981;2(1):87-102.

22. Ob regón MJ, Ru iz de Oña C, Cal vo R, Es co -
bar del Rey F, Mor re a le de Es co bar G. Ou ter
ring io doth yro ni ne de i o di na ses and thyro id
hor mo ne eco nomy: res pon ses to io di ne de fi -
ci ency in the rat fe tus and ne o na te. En doc ri -
no logy 1991;129(5):2663-73.

23. Gu a daño-Fer raz A, Ob regón MJ, St Ger ma in
DL, Ber nal J. The type 2 io doth yro ni ne de i o -
di na se is ex pres sed pri ma rily in gli al cells in
the ne o na tal rat bra in. Proc Natl Acad Sci U S
A 1997;94(19):10391-6.

24. Fla ment-Du rand J, Bri on JP. Tanyc ytes: mor-
p ho logy and func ti ons: a re vi ew. Int Rev Cytol
1985;96:121-55.

25. Tsa co po u los M, Ma gis tret ti PJ. Me ta bo lic co -
up ling bet we en gli a and ne u rons. J Ne u ros ci
1996;16(3):877-85.

26. Ber nal J. Ac ti on of thyro id hor mo ne in bra in. J
En doc ri nol In vest 2002;25(3):268-88.

27. Le o nard JL, Kap lan MM, Vis ser TJ, Sil va JE,
Lar sen PR. Ce reb ral cor tex res ponds ra pidly
to thyro id hor mo nes. Sci en ce 1981;214(4520):
571-3.

28. Ro vet J, Al va rez M. Thyro id hor mo ne and at-
ten ti on in con ge ni tal hypoth yro i dism. J Pe di -
atr En doc ri nol Me tab 1996;9(1):63-6.

29. Ro vet JF, Ehr lich RM, Sor ba ra DL. Ne u ro de -
ve lop ment in in fants and presc ho ol chil dren
with con ge ni tal hypoth yro i dism: eti o lo gi cal and
tre at ment fac tors af fec ting out co me. J Pe di atr
Psychol 1992;17(2):187-213. 

30. Kar bow nik M, Le wins ki A. The ro le of 
oxi da ti ve stress in physi o lo gi cal and pat ho -
lo gi cal pro ces ses in the thyro id gland; pos-
sib le in vol ve ment in pi ne al-thyro id
in te rac ti ons. Ne u ro En doc ri nol Lett 2003;24
(5):293-303.

KAYNAKLAR

220 Turkiye Klinikleri J Med Sci 2009;29(1)

Emral  ve ark. Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları


