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Gebelik Döneminde Oluşturulan Deneysel
Hipotiroidinin Onuncu, On Beşinci Gestasyonel
Gün ve Yenidoğandaki Fetal Beyin Dokusunda
GFAP ve S100B Protein Ekspresyonuna Etkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Ti ro id hor mon la rı mer ke zi si nir sis te mi ge li şi min de çok önem li dir. Be yin ge li şi mi nin
kri tik dö nem le rin de ti ro id hor mo nu yok lu ğu gli al hüc re le rin ve nö ron la rın ol gun laş ma sın da ge cik -
me ye ne den ol mak ta dır. Ma ter nal hi po ti ro i dizm de psi ko mo tor ge liş me ge ri li ği ol du ğu, ço cuk la rın ze -
ka dü zey le rin de be lir gin bir ge ri lik ol du ğu bi lin mek te dir. Ti ro id hor mon la rı hem nö ro nal hem de gli al
ön cü hüc re le rin ya şa ma la rı, ço ğal ma la rı ve fark lı laş ma la rı nın dü zen len me sin de önem li et ki le re sa hip -
tir. Ya pı lan araş tır ma lar da gli al fib ril ler asi dik pro te in (GFAP) ve S100B pro te i nin as tro sit ol gun laş ma -
sın da önem li be lir teç ler ol du ğu nu gös ter miş tir. Ma ter nal hi po ti ro i diz min mer ke zi si nir si te mi nin
ge liş me si ne et ki si ni araş tı ran çok sa yı da ça lış ma mev cut tur. An cak ma ter nal hi po ti ro i diz min gli al pro -
te in ler üze ri ne et ki si ni araş tı ran ça lış ma lar çok az dır. Ge be lik sı ra sın da ma ter nal ti ro id hor mon la rı nın
gli al pro te in ler üze ri ne et ki si tam ola rak bi lin me mek te dir. Ça lış ma mız da, ma ter nal hi po ti ro i di nin fe -
tüs bey nin de 10., 15. gestasyonel gün ve ye nido ğan dö ne min de gli al fib ril ler asi dik pro te in ve S100B
pro te in eks pres yo nu, do la yı sıy la as tro sit ol gun laş ma sı na yap tı ğı et ki le ri araş tır ma yı amaç la dık. GGee  rreeçç
vvee  YYöönn  tteemm  lleerr::  De ney sel uy gu la ma için; ça lış ma ya an ne si de ney sel ola rak hi po ti ro i di (n: 15) ve an ne si
nor mal olan kon trol (n: 15) gru bun dan oluş tu rul muş rat lar alın dı. Her grup 10., 15. ges tas yo nel gün ve
ye nido ğan ol mak üze re üç alt gru ba ay rıl dı. On ve 15 gün lük fe tüs be yin le ri ile ye nido ğan yav ru be -
yin le rin de gli al fib ril ler asi dik pro te in ve S100B pro te i ni Wes tern Blot yön te mi ile ça lı şıl dı. BBuull  gguu  llaarr::
Ça lış ma mız da, kon trol grup la rı na gö re hi po ti ro i di gru bun da, fe tüs ve yav ru be yin do ku sun da, GFAP
ve S100B pro te in olu şu mu nu be lir gin ola rak azal mış bul duk. SSoo  nnuuçç:: Ça lış ma mı zın so nuç la rı; ma ter nal
hi po ti ro i diz min, gli al fib ril ler asi dik pro te in ve S100B pro te in le ri nin eks pres yo nu nu de ğiş tir di ği ni or -
ta ya koy mak ta dır. Bu de ği şik lik as tro sit ol gun laş ma sın da ki ge ri li ğin bir gös ter ge si ola bi lir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Gli al fib ril er asidik pro te in; ti ro id hor mon la rı 

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vvee::  Thyro id hor mo ne is very im por tant in cen tral ner vo us system de ve lop ment.
Thyro id hor mo ne de fi ci ency in cri ti cal pe ri ods of cen tral ner vo us system ca u ses ma tu ra ti on de lays in
gli al cells and ne u rons. It is well known that ma ter nal hypoth yro i dism ca u ses psycho mo tor and men-
tal re tar da ti on in the offs pring. Thyro id hor mo nes ha ve im por tant func ti ons in sur vi val, di vi si on and
dif fe ren ti a ti on of both ne u ro nal and gli al pre cur sor cells. It was re por ted that S100B and gli al fib ril lar
aci dic pro te in (GFAP) we re go od mar kers sho wing as trocy te ma tu ra ti on. S100B and GFAP le vels we -
re fo und to be lo wer in as trocy te ma tu ra ti on de fects. The re are many tri als on to the ef fect of ma ter -
nal hypoth yro i dism on cen tral ner vo us system de ve lop ment, but the re are few on the ef fect of ma ter nal
hypoth yro i dism on gli al pro te ins. The ef fect of ma ter nal thyro id hor mo nes on gli al pro te ins is not
known du ring preg nancy. We ai med to eva lu a te the ef fect of ma ter nal hypoth yro i dism on gli al fib ril -
lar aci dic pro te in and S100B pro te in ex pres si on, and consequently as trocy te ma tu ra ti on in fe tal bra in
on 10, 15th gestational days and in new born pe ri od. MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss::  Fif te en ex pe ri men tally hy-
poth yro id rats and 15 nor mal rats (con trol gro up) we re inc lu ded in this ex pe ri men tal study. Both gro -
ups we re di vi ded in to three sub gro ups as 10, 15th ges ta ti o nal days and new born. S100B and gli al fib ril lar
aci dic pro te in le vels we re stu di ed in the bra ins of fe tuses on 10th, 15th ges ta ti o nal days and in new borns
by Wes tern Blot met hod. RRee  ssuullttss::  S100B pro te in and gli al fib ril lar aci dic pro te in le vels we re fo und sig-
ni fi cantly lo wer in bra in tis su es of hypoth yro id mothers’ offsprings when compared to the con trol gro -
up. CCoonncc  lluu  ssii  oonnss::  Our study sho wed that ma ter nal hypoth yro i dism might ca u se chan ges in GFAP and
S100B pro te in ex pres si on. The se chan ges may indicate as trocy te ma tu ra ti on re tar da ti on.

KKeeyy  WWoorrddss::  Glial fibrillary acidic protein; thyroid hormones 
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i ro id hor mon la rı (TH) mer ke zi si nir sis te -
mi (MSS) ge li şi min de çok önem li bir rol oy-
na mak ta dır.1-4 Şid det li TH ek sik li ği in san-

lar da kre te nizm de nen men tal re tar das yon ve nö-
ro lo jik ge li şim ge ri li ği ile sey re den cid di bir has ta -
lı ğa yol aç mak ta dır.5 TH yok lu ğu be yin ge li şi mi nin
kri tik dö nem le rin de gli al hüc re le rin ve nö ron la -
rın ol gun laş ma sın 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, mye 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 Hi po ti ro id be yin -
de se re bel lar gra nül hüc re le ri nin mig ras yo nun da
ge cik me, pur kin je hüc re le ri nin lo ka li zas yo nun da
ve dal lan ma sın da azal ma ve se reb ral kor tek sin
nor mal la mi nas yo nun da de ği şik lik ler mey da na
gel mek te dir.2,7

TH et ki si ni gen eks pres yo nu ya pa rak gös te rir.
Et ki et ti ği re sep tör ler bü yük bir gen ai le si nin sub -
gru bu dur. Be yin gen le ri nin bir kıs mı nın TH’le ri ile
dü zen len di ği gös te ril miş tir. Bun lar ma jör mye lin
pro te in le ri nin, si tos ke le tal ve mi to kon dri al pro te -
in le rin, nö rot ro fin le rin ve di ğer re sep tör le rin kod-
lan ma sı nı içer mek te dir.3,8

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.
As tro sit fark lı laş ma sın da ki anah tar olay lar dan bi ri
GFAP eks pres yo nu nun baş la ma sı dır.9 Ol gun laş ma -
mış as tro sit ler baş lan gıç ta vi men tin sal gı lar ken, ol -
gun as tro sit ler GFAP sal gı lar lar.10 Bun dan do la yı
GFAP as tro sit ol gun laş ma be lir te ci ola rak ta nım -
lan mak ta dır.11 Nö ro nal-gli al et ki le şim de GFAP ’ın
rol oy na dı ğı bil di ril miş tir.9

S100 pro te in le ri nin, hüc re-hüc re ile ti şi mi,
hüc re nin ya pı sı ve bü yü me si, ener ji me ta bo liz ma -
sı ve in tra sel lü ler sin yal ile ti min de rol le ri ol du ğu
bi lin mek te dir. Be yin ge li şi mi ve re je ne ras yo nun da
da önem li bir ro le sa hip tir ler. Ay rı ca, nö ro nal 
fark lı laş ma ve ol gun laş ma da rol oy na dı kları da 
be lir til miş tir. S100B pro te i ni, nö ro nal çı kın tı la-
rın bü yüme si ni uya rır, ge li şim sü re sin ce ve ha sar -
dan son ra nö ron la rın ha yat ta kal ma sı nı sağ lar.12

S100B pro te i ni hem ge li şim hem de si nir re je -
ne ras yo nu bo yun ca nö rot ro pik bir fak tör ola rak 

rol oy nar.13 Eks tra sel lü ler S100B öğ ren me ve ha fı -
za nın mo dü las yo nuy la da iliş ki li ol du ğu gö rül müş -
tür.14

Bu ça lış ma da ge be lik dö ne min de oluş tu ru lan
hi po ti ro i di nin, fe tüs be yin le rin de GFAP ve S100B
pro te in le ri nin olu şu mu na et ki le ri ni 10., 15. gestas-
yonel gün ve ye nido ğan dö ne min de araş tır ma yı
amaç la dık.

GE REÇ VE YÖN TEM LER

DE NEY HAY VAN LA RI

Bu ça lış ma için Fı rat Üni ver si te si Tıp Fa kül te si
Etik Ku rul Baş kan lı ğı’n dan izin alın dı ve 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 olan, 120-150
gün lük top lam 30 adet eriş kin al bi no Wis tar cin si
di şi rat kul la nıl dı. De ney hay van la rı yem fab ri ka -
sın da özel ola rak ha zır la nan pel let ler ha lin de ki rat
yem le riy le bes len di. 

De ney sel ça lış ma la ra baş la ma dan ön ce, çı ka -
bi le cek ak sak lık la rın as ga ri ye in di ril me si ama cıy la
ön ça lış ma ya pıl dı. 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 12 sa at ışık al tın da ve 12 sa at
ka ran lık ta ta kip edil di.

Ça lış ma için hi po ti ro i di oluş tu ru la cak ve kon t-
rol gru bu ola rak 30 adet di şi rat se çil di. An ne ada -
yı rat lar, 15 gün bo yun ca va ji nal sme ar15 ile ta kip
edil di. Ovu la tu ar sik lus la rı be lir len di. Sik lus bo zuk-
lu ğu gös ter me yen rat la rın 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 rat la rın ge be ola cak la rı var sa yı la rak ça lış -
ma baş la tıl dı.

Hi po ti ro i di oluş tur mak için, an ne le rin ge be li -
ği nin bi rin ci gü nün den iti ba ren 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.16 Kon trol gru bu na sa de ce rat ye mi
ve su ve ril di.

Ge be li ğin bi rin ci gü nün de rat lar iki gru ba ay-
rıl dı.

1- Kon trol gru bu. Üç alt gru ba ay rıl dı::

a. Ge be li ğin 10. gü nün de de ka pi te edi le rek fe-
tüs le ri alı nıp be yin do ku la rı ay rıl dı ve de rin don du-
ru cu da sak lan dı.



b. Ge be li ğin 15. gü nün de de ka pi te edi le rek fe-
tüs le ri alı nıp be yin do ku la rı ay rıl dı ve de rin don du-
ru cu da sak lan dı.

c. Do ğum dan he men son ra yav ru rat lar de ka -
pi te edi le rek be yin do ku la rı ay rıl dı ve de rin don du-
ru cu da sak lan dı.

2- Hi po ti ro i di gru bu: Hi po ti ro i di ge be li ği nin
ilk gü nün den iti ba ren iç me su la rı na 10 mg/kg/gün
do zun da PTU (Sig ma, P 3755) ka tı la rak oluş tu rul -
du. Hi po ti ro i dik ge be rat lar da üç alt gru ba ay rıl -
dı:

Ge be li ğin 10. gü nün de de ka pi te edi le rek fe tüs-
le rin be yin do ku la rı alı nıp de rin don du ru cu da sak-
lan dı.

Ge be li ğin 15. gü nün de de ka pi te edi le rek fe tüs-
le rin be yin do ku la rı alı nıp de rin don du ru cu da sak-
lan dı.

Do ğum dan he men son ra yav ru rat lar de ka pi te
edi le rek be yin do ku la rı ay rıl dı ve de rin don du ru -
cu da sak lan dı.

Her an ne ratın fe tüs le rin den dört ta ne si alı nıp
her grup için 20 ta ne be yin elde edildi. Be yin do ku-
la rı iki şer iki şer bir leş ti ri lip (n= 10) ho mo je ni ze
edi le rek ça lı şıl dı. Ay rı ca her an ne ra tın ti ro id fonk-
si yon de ğer le ri ni ölç mek için se rum la rı alın dı ve
de rin don du ru cu da sak lan dı.

Ça lış ma da, 10. ve 15. gün hi po ti ro i di ve kon t-
rol grup la rın da bi rer di şi ratta ge be lik oluş ma dı.
Her bir grup için bir di şi rat da ha se çil di ve bun lar -
da ge be lik oluş tu. Rat la rın ge be lik dö nem le rin de
her han gi bir prob lem oluş ma dı ve ge be lik le ri nor-
mal sey ret ti. Ge be lik olu şan her rat tan 10. ve 15.
gün için dört ta ne fe tüs, ye nido ğan gru bu için dört
ta ne yav ru rat se çil di. Her grup için top lam 20 ta -
ne fe tüs ve 20 yav ru rat ta ça lış ma ya pıl dı.

Nö ro nal ve gli al mar ker le rin ana li zi Wes tern
Blot yön te miy le ya pıl dı.17-19

Ti ro id hor mon la rı nın öl çü mü için 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 im mu 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.

İSTA TİS TİK SEL ANA LİZ

Grup lar ara sın da ki fark lı lık lar Mann Whit ney U
tes ti ile ana liz edil di. p< 0.05 de ğe ri an lam lı ka bul
edil di.

BUL GU LAR
Hi po ti ro i di gru bu nun an ne rat la rın ti ro id fonk si -
yon test le ri kon trol gru bu na gö re da ha dü şük tü ve
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Kontrol Hipotroidi Mann-Whitney U Test

Ortalama ± std.sapma (min-Max) Ortalama ± std.sapma (min-Max) p

10. Gün sT3 2.6 ± 0.49 (1.9-4.2) 0.94 ± 0.02 (0.6-1.1) 0.05

sT4 2.03 ± 0.08 (1.1-2.4) 0.52 ± 0.09 (0.3-0.6) 0.001

TT3 107,33 ± 10,88 (92-142 52.93 ± 5.74 (45.6-72.1) 0.001

TT4 3.34 ± 0.67 (2.9-6.7) 1.01 ± 0.06 (0.8-1.2) 0.001

15. Gün sT3 3.42 ± 0.19 (2.1-4.4) 0.97 ± 0.01 (0.8-1.4) 0.01

sT4 1.82 ± 0.13 (1.5-2.1) 0.66 ± 0.14 (0.5-0.7) 0.001

TT3 95.5 ± 9.72 (85-116) 39.53 ± 6.27 (32.5-46.7) 0.001

TT4 4,8 ± 0,26 (4.2-6.5) 0.95 ± 0.13 (0.78-1.0) 0.001

Yenidoğan sT3 2.71 ± 0.58 (1.9-3.9) 1.53 ± 0.28 (0.9-1.7) 0.05

sT4 3.17 ± 0.12 (3.4-6.3) 1.2 ± 0.14 (0.9-1.4) 0.001

TT3 95.5 ± 8.72 (86-125) 50.87 ± 6.91 (46-58) 0.001

TT4 4.8 ± 0.26 (4.4-8.1) 1.6 ± 0.13 (1.3-1.9) 0.001

TABLO 1: Çalışma gruplarının tiroid hormon düzeyleri.

Normal aralıklar; sT3:1.5-4.7 pg/ml, sT4:0.9-1.7 ng/ml, TT3:84-172 ng/dl, TT4:4.5-12.5 µg/dl.
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sonuç is ta tis tik sel ola rak an lam lı bu lun du (Tab lo
1). 

Ge be li ğin 10., 15. günlerindeki fetusların ve
ye nido ğan rat la rın be yin le rin de GFAP eks pres yo -
nu nun kon trol gru bu na gö re azal dı ğı göz len di.
Hi po ti ro i di gru bun da kon trol gru bu na gö re 10.
gün de %38 (p< 0.01), 15. gün de %42 (p< 0.01), ye-
nido ğan dö ne min de %78 (p< 0.001) ora nın da bir
azal ma tes pit edil di ve bu azal ma kon trol gru bu na
gö re an lam lı idi (Şekil1). Hi po ti ro i dik grup lar da
GFAP mo le kül le ri nin kon trol gru bun dan da ha az
oran da ol du ğu ve  ge be lik sü re siy le  pa ra lel ola rak
azal ma nın da ha da be lir gin leş ti ği tes pit edil di
(Şekil 2).

On gün lük fe tüs bey nin de ki S100B pro te in
eks pres yo nu hem kon trol hem de hi po ti ro id
grup ta hiç gö rül me di. S100B pro te in eks pres yo -
nu 15. ges tas yo nel gün ve ye nido ğan ara sın da
kar şı laş tı rıl dı ğın da, dö nem ler ara sın da fark var -
dı. Hi po ti ro i di gru bun da kon trol gru bu na gö re
15. gün de %29 (p< 0.05), ye nido ğan dö ne min de
%36 (p< 0.05) ora nın da bir azal ma bul duk (Şekil
3). Hi po ti ro i dik grup lar da S100B mo le kül le ri nin
GFAP mo le kül le ri gi bi kon trol gru bun dan da ha
az oran da ol du ğu ve ge be lik sü re siy le pa ra lel ola-

rak azal ma nın da ha da be lir gin leş ti ği tes pit edil -
di (Şekil 4).

TAR TIŞ MA
Nor mal be yin ge li şi mi için TH’nin öne mi çok iyi
bi lin mek te dir.1-4 Hem in san lar da hem hay van lar da
MSS ge li şi mi nin er ken dö nem le rin de TH’le rin ek-
sik li ği cid di men tal ge ri lik oluş tur mak ta dır. Fe tal
ve ne o na tal dö nem bo yun ca TH ek sik li ği, nö ro nal
ol gun laş ma, nö ro nal çı kın tı la rın ge liş me si, si naps
for mas yo nu, nö rog li al hüc re ge liş me si anor mal lik -
le ri ne ne den olur ve son ra sın da mye li ni zas yon bo-
zu lur. Kon je ni tal hi po ti ro i diz min be yin le il gi li
so nuç la rı kre te nizm ola rak ta nım la nır.1,20 Fe tal ha-
ya tın er ken dö nem le rin de he nüz fe tü se ait TH sen-
te zi baş la ma dı ğı için fe tal be yin ge li şi mi ni ma ter nal
TH dü zen le mek te dir.21

TH nö ro nal ve gli al ön cü hüc re le rin, ya şam la -
rı nın ida me si, ço ğal ma la rı ve fark lı laş ma la rı nın dü-
zen len me sin de önem li et ki le re sa hip tir.22 Hi po ti -
ro i di be yin ge li şi mi sü re cin de nö ro nal ve gli al hüc-
re ler de ek sik ol gun laş ma, si naps yo ğun lu ğun da
azal ma, mye lin de fi sit le ri ve özel leş miş hüc re sa yı -
sın da azal ma ya se bep olur.2,23

ŞEKİL 1: Beyin dokusundaki dönemsel GFAP değerleri. 
** p< 0.01 ve *** p< 0.001 kontrol grubuna göre.

ŞEKİL 2: GFAP moleküllerinin Western Blot yöntemiyle analizi.
(Kon: Kontrol, Hipo: Hipotiroidi).

ŞEKİL 3: Beyin dokusundaki dönemsel S100B değerleri. 
*p< 0.05 kontrol grubuna göre.

ŞEKİL 4: S100B moleküllerinin Western Blot yöntemi ile analizi.
(Kon: Kontrol, Hipo: Hipotiroidi).
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GFAP ol gun as tro sit le rin en önem li in ter me -
di yer fla man pro te i ni dir. İnsan fe tal bey nin de en
er ken 9. ge be lik haf ta sın da olu şur.24,25 As tro sit ol-
gun laş ma sı sü re cin de önem li nok ta lar dan bi ri si de
GFAP sen te zi nin baş la ma sı dır. Ol gun laş ma mış as-
tro sit ler vi men tin sal gı lar ken, ol gun laş mış as tro sit -
ler GFAP sal gı lar. Bu yüz den GFAP as tro sit ol gun -
laş ma be lir te ci ola rak ka bul edil mek te dir.11 Fe tal
ha ya tın ilk dö nem le rin de ki hi po ti ro i dizm se re bel -
ler as trog li al hüc re sa yı sı nı et ki ler. Ya pı lan ça lış -
ma lar gös ter miş tir ki, TH as trog li al gen olu şu -
mu nu6,26,27 ve ra di al gli a ol gun laş ma sı nı28 et ki le -
mek te dir. 

Samp son ve ark.22 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. Nor mal di şi rat 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 i dik di şi rat lar, er kek rat lar ile çift leş ti ril miş -
tir. Ge be li ğin 16., 19. ve 21. gü nün de fe tüs bey -
nin de GFAP dü ze yi ne bak mış lar dır. Her iki grup -
ta da ge be li ğin 16. gü nün de GFAP tes pit edi le -
mez ken, 19. gün de eşit dü zey de GFAP ol du ğu nu
tes pit et miş ler dir. Ma ter nal hi po ti ro i di oluş tu ru -
lan grup ta ki rat la rın ge be li ğin 21. gü nün de GFAP
se vi ye le ri nin nor mal grup ta ki rat la ra gö re %44 da -
ha az ol du ğu nu bul muş lar dır. Ay rı ca ge be li ğin 19
ve 21. gün le ri ara sın da nor mal grup ta GFAP se vi -
ye sin de beş kat ar tış olur ken ma ter nal hi po ti ro i di
oluş tu ru lan grup ta üç kat ar tış ol du ğu nu tes pit et-
miş ler dir. Ar tış ora nın da ki bu dü şük lü ğü as tro sit
fark lı laş ma sı nın ge cik me si ve fe tal TH sen te zi nin
baş la ma dı ğı dö nem de ma ter nal TH ek sik li ği ne de -
niy le to tal be yin ağır lı ğın da ki azal ma ile açık la -
mış lar dır.22

Bi zim ça lış ma mı zın so nuç la rı, Samp son ve
ark.nın22 yap tık la rı ça lış ma nın so nuç la rı na ben-
zer di. Ge be li ğin 10., 15. gün le rin de ve ye nido ğan
döneminde sı ra sıy la kon tro le gö re TH se vi ye si
yak la şık ola rak %36, %28 ve %56’ya ka dar düş tü.
GFAP se vi ye si bu dö nem ler de hi po ti ro i di gru bun -
da kon trol  gru bu na gö re  10. gün de  %38, 15.
gün de %42, ye nido ğan dö nem de %78 ora nın da
azal ma göz len di. Gö rül dü ğü üze re Samp son ve
ark. yap tık la rı ça lış ma da 16. gün de GFAP tes pit
ede mez ken biz 10. gün de da hi fe tüs bey nin de

GFAP tes pit et tik. Bun da Samp son ve ark.nın çift-
leş me ön ce si hi po ti ro i di oluş tur ma sı ve do la yı sıy -
la hi po ti ro i dik sü re nin uzun ol ma sı et ki li ola bi lir.
Bi zim ça lış ma mız da ise PTU uy gu la ma sı he men
ge be li ğin baş lan gıç dö ne min de ve ril me siy le hi po -
ti ro i dik sü re nin kı sa ol ma sı, do la yı sıy la bey nin
da ha kı sa sü re hi po ti ro i dide kal ma sı et ki li ol muş
ola bi lir.

Mar ti nez-Ga lan ve ark.28 yal nız ca ge be li ğin
21. gü nün de ve hi po kam pus ta GFAP se vi ye le ri ne
bak mış lar dır. Bi zim ça lış ma mı za ben zer ola rak 21.
gün de hi po ti ro i di ye GFAP se vi ye sin de ki azal ma -
nın eş lik et ti ği ni tes pit et ti ler. Bi zim ça lış ma mız da
ge be li ğin da ha er ken dö nem le rin de (10. ve 15.
gün) de hi po ti ro i di ye GFAP dü şük lü ğü nün eş lik
et ti ği ni göz le dik. PTU ile oluş tu ru lan hi po ti ro i di
bu er ken dö nem ler den iti ba ren be yin ge li şi mi ni
olum suz et ki le ye rek GFAP eks pres yo nu nu azalt-
mak ta dır.

Kal si yum bağ la yı cı bir pro te in olan S100 pro-
te in le ri nin mo le kü ler se vi ye de çok çe şit li et ki le ri
var dır. Bun lar dan ba zı la rı hüc re bü yü me si, hüc re-
hüc re ile ti şi mi, hüc re ya pı sı, ener ji me ta bo liz ma sı,
kon trak si yon ve in tra se lü ler sin yal ile ti mi dir. Ay-
rı ca be yin ge li şi mi ve re je ne ras yo nun da önem li gö-
rev le ri var dır. S100B, nö ro nal çı kın tı la rın bü yü me-
si ni uya rır. Ge li şim bo yun ca ve trav ma dan son ra
nö ron la rın ha yat ta kal ma sı nı ar tı rır.12 Nö rot ro pik
fak tör ola rak S100B, MSS ge li şi mi ve si nir re je ne -
ras yo nu sü re ci ni et ki ler.13 Öğ ren me ve ha fı za gö-
rev le ri nin ye ri ne ge ti ril me sin de de rol alır.14

Nö ro de je ne ras yo na ne den olan pek çok has ta lık
BOS’ ta ki S100 pro te in mik ta rı nın de re ce siy le iliş ki-
len di ril miş tir.29,30

Li te ra tür de S100 pro te i nin ma ter nal hi po ti ro -
i di de fe tal be yin ge li şi min de ki ye ri ni araş tı ran bir
ça lış ma ya rast la ma dık. Ren de ve ark.31 hi po ti ro i -
dik ye tiş kin rat la rın be yin le rin de S100 pro te i nin
se vi ye si ni ve da ğı lı mı nı araş tır mış lar dır. Hi po ti ro -
i dik rat la rın çö zün müş be yin le rin de S100 pro te in
yo ğun lu ğu nu kon trol gru bu na gö re an lam lı de re -
ce de art mış ol du ğu nu göz lem le miş ler dir. Bu bul-
gu lar ça lış ma mı za ters so nuç lar bil di ri yor gi bi
gö rün mek te dir. An cak nö ro de je ne ras yo nun ol du -
ğu du rumlar da S100 pro te i ni nin art mış ol du ğu za -
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ten pek çok ça lış ma da gös te ril miş tir.30,32 Ma ter nal
hi po ti ro i di oluş tur du ğu muz bu mo del de PTU ve ri-
len grup ta S100 pro te i ni nin az ola rak tes pit edil-
me si top lam hüc re kit le sin de ki az lı ğa ve bu
hüc re le rin ol gun laş ma ve fark lı laş ma sın da ki ge cik-
meye bağlanabilir. As tro sit ol gun laş ma be lir te ci
olan GFAP ’ın ön ce tes pit edil me si bu dü şün ce yi
des tek le mek te dir. 

Clos ve ark.33 TH du ru mu nun rat se re bel lu -
mun da as trog li al hüc re le rin ge li şi mi sü re cin de
S100 pa ter ni ni araş tır mış lar dır. Öti ro i dik grup ta
S100 pa ter ni nin as trog li al hüc re ge li şi mi ile
uyum lu ol du ğu nu göz le miş ler dir. TH ek sik li ği
olan grup ta as tro li al ge li şim sü re cin de kon trol
gru bu na gö re S100 pro te in kon san tras yo nu ve
mik ta rı nın azal mış ol du ğu nu tes pit et miş ler dir.
Clos ve ark.nın33 so nuç la rı ile bi zim yap tı ğı mız ça-
lış ma nın so nuç la rı ben zer lik gös ter mek te dir. Biz

ça lış ma mız da PTU ve ri le rek ma ter nal hi po ti ro i di
oluş tu rul muş grup ta S100B pro te in eks pres yon
mik ta rı nı kon trol gru bu na gö re da ha dü şük tes pit
et tik. Fe tal ha ya tın 10. gü nün de her iki grup ta da
S100B pro te i nin tes pit edil me me si, iler le yen dö-
nem de kon trol gru bu na gö re da ha az ola rak tes pit
edil me si S100B pro te i ni nin hi po ti ro i di den et ki -
len miş ol du ğu nu gös ter mek te dir. Bu du rum hi po -
ti ro i diz min fe tüs te be yin ol gun laş ma sın da
ge cik me ye ne den ola bi le ce ği ni gös te rir. GFAP ’a
ben zer şekil de S100B pro te i nin az lı ğı as tro sit ve
do la yı sıy la be yin ol gun laş ma sı nın ge cik me si ne
işa ret ede bi lir. 

So nuç ola rak, PTU ve ri le rek oluş tu ru lan ma-
ter nal hi po ti ro i di fe tal be yin do ku sun da GFAP ve
S100B pro te in eks pres yo nu nu azalt mak ta dır. Bu
de ği şik lik as tro sit ol gun laş ma sın da ki ge ri li ğin bir
gös ter ge si ola bi lir.
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