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Gebelik Déneminde Olusturulan Deneysel
Hipotiroidinin Onuncu, On Besinci Gestasyonel
Giin ve Yenidogandaki Fetal Beyin Dokusunda
GFAP ve S100B Protein Ekspresyonuna Etkisi

The Effect of Experimentally Induced Maternal Hy-
pothyroidism on Gfap and S100B Protein Expression in
Fetal Brain Tissue on Tenth and Fifteenth
Gestational Days and in Newborn Period

OZET Amag: Tiroid hormonlar1 merkezi sinir sistemi gelisiminde ¢ok 6nemlidir. Beyin gelisiminin
kritik dénemlerinde tiroid hormonu yoklugu glial hiicrelerin ve noéronlarin olgunlasmasinda gecik-
meye neden olmaktadir. Maternal hipotiroidizmde psikomotor gelisme geriligi oldugu, ¢ocuklarin ze-
ka diizeylerinde belirgin bir gerilik oldugu bilinmektedir. Tiroid hormonlar: hem néronal hem de glial
o6ncti hiicrelerin yagamalari, cogalmalari ve farklilagmalarinin diizenlenmesinde 6nemli etkilere sahip-
tir. Yapilan aragtirmalarda glial fibriller asidik protein (GFAP) ve S100B proteinin astrosit olgunlagma-
sinda 6nemli belirtecler oldugunu gostermistir. Maternal hipotiroidizmin merkezi sinir siteminin
gelismesine etkisini arastiran ¢ok sayida calisma mevcuttur. Ancak maternal hipotiroidizmin glial pro-
teinler {izerine etkisini aragtiran ¢aligmalar ¢ok azdir. Gebelik sirasinda maternal tiroid hormonlarinin
glial proteinler iizerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. Calismamizda, maternal hipotiroidinin fe-
tiis beyninde 10., 15. gestasyonel giin ve yenidogan déneminde glial fibriller asidik protein ve S100B
protein ekspresyonu, dolayisiyla astrosit olgunlasmasina yaptig1 etkileri aragtirmay: amagladik. Gereg
ve Yontemler: Deneysel uygulama i¢in; calismaya annesi deneysel olarak hipotiroidi (n: 15) ve annesi
normal olan kontrol (n: 15) grubundan olusturulmus ratlar alindi. Her grup 10., 15. gestasyonel giin ve
yenidogan olmak iizere ii¢ alt gruba ayrildi. On ve 15 giinliik fetiis beyinleri ile yenidogan yavru be-
yinlerinde glial fibriller asidik protein ve S100B proteini Western Blot yontemi ile ¢alisildi. Bulgular:
Caligmamizda, kontrol gruplarina gore hipotiroidi grubunda, fetiis ve yavru beyin dokusunda, GFAP
ve S100B protein olusumunu belirgin olarak azalmig bulduk. Sonug: Calismamizin sonuglari; maternal
hipotiroidizmin, glial fibriller asidik protein ve S100B proteinlerinin ekspresyonunu degistirdigini or-
taya koymaktadir. Bu degisiklik astrosit olgunlagmasindaki geriligin bir gostergesi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Glial fibriler asidik protein; tiroid hormonlar

ABSTRACT Objective: Thyroid hormone is very important in central nervous system development.
Thyroid hormone deficiency in critical periods of central nervous system causes maturation delays in
glial cells and neurons. It is well known that maternal hypothyroidism causes psychomotor and men-
tal retardation in the offspring. Thyroid hormones have important functions in survival, division and
differentiation of both neuronal and glial precursor cells. It was reported that S100B and glial fibrillar
acidic protein (GFAP) were good markers showing astrocyte maturation. S100B and GFAP levels we-
re found to be lower in astrocyte maturation defects. There are many trials on to the effect of mater-
nal hypothyroidism on central nervous system development, but there are few on the effect of maternal
hypothyroidism on glial proteins. The effect of maternal thyroid hormones on glial proteins is not
known during pregnancy. We aimed to evaluate the effect of maternal hypothyroidism on glial fibril-
lar acidic protein and S100B protein expression, and consequently astrocyte maturation in fetal brain
on 10, 15" gestational days and in newborn period. Material and Methods: Fifteen experimentally hy-
pothyroid rats and 15 normal rats (control group) were included in this experimental study. Both gro-
ups were divided into three subgroups as 10, 15" gestational days and newborn. S100B and glial fibrillar
acidic protein levels were studied in the brains of fetuses on 10%, 15" gestational days and in newborns
by Western Blot method. Results: SI00B protein and glial fibrillar acidic protein levels were found sig-
nificantly lower in brain tissues of hypothyroid mothers’ offsprings when compared to the control gro-
up. Conclusions: Our study showed that maternal hypothyroidism might cause changes in GFAP and
S100B protein expression. These changes may indicate astrocyte maturation retardation.

Key Words: Glial fibrillary acidic protein; thyroid hormones
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iroid hormonlar1 (TH) merkezi sinir siste-
Tmi (MSS) gelisiminde ¢ok 6nemli bir rol oy-

namaktadir."* Siddetli TH eksikligi insan-
larda kretenizm denen mental retardasyon ve no-
rolojik gelisim geriligi ile seyreden ciddi bir hasta-
liga yol agmaktadir.’ TH yoklugu beyin gelisiminin
kritik donemlerinde glial hiicrelerin ve néronla-
rin olgunlagmasinda gecikmeye, dentritik ¢ikinti-
larin anormal dagilimina, sinaptik dansitenin
azalmasina, myelinizasyon defektine ve olfaktor,
bulbus ve hipokampusda hiicrelerin say1 olarak
azalmasina neden olmaktadir.® Hipotiroid beyin-
de serebellar graniil hiicrelerinin migrasyonunda
gecikme, purkinje hiicrelerinin lokalizasyonunda
ve dallanmasinda azalma ve serebral korteksin
normal laminasyonunda degisiklikler meydana
gelmektedir.?”

TH etkisini gen ekspresyonu yaparak gosterir.
Etki ettigi reseptorler bityiik bir gen ailesinin sub-
grubudur. Beyin genlerinin bir kisminin TH’leri ile
diizenlendigi gosterilmistir. Bunlar majér myelin
proteinlerinin, sitoskeletal ve mitokondrial prote-
inlerin, norotrofinlerin ve diger reseptdrlerin kod-

lanmasini icermektedir.3®

Glial fibriller asidik protein (GFAP) olgun as-
trositlerin major intermediyer filaman proteinidir.
Astrosit farklilagsmasindaki anahtar olaylardan biri
GFAP ekspresyonunun baglamasidir.” Olgunlagma-
mis astrositler baglangicta vimentin salgilarken, ol-
gun astrositler GFAP salgilarlar.’® Bundan dolay:
GFAP astrosit olgunlagma belirteci olarak tanim-
lanmaktadir.!! Noronal-glial etkilesimde GFAP'1n
rol oynadig bildirilmistir.”

S100 proteinlerinin, hiicre-hiicre iletigimi,
hiicrenin yapisi ve biiyiimesi, enerji metabolizma-
s1 ve intraselliiler sinyal iletiminde rolleri oldugu
bilinmektedir. Beyin gelisimi ve rejenerasyonunda
da 6nemli bir role sahiptirler. Ayrica, néronal
farklilagsma ve olgunlagsmada rol oynadiklar1 da
belirtilmistir. SI00B proteini, noronal ¢ikintila-
rin biiyiimesini uyarir, gelisim siiresince ve hasar-
dan sonra néronlarin hayatta kalmasini saglar.'?
S100B proteini hem gelisim hem de sinir reje-
nerasyonu boyunca norotropik bir faktor olarak

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(2)

rol oynar.'® Ekstraselliiler SI00B 6grenme ve hafi-
zanin modiilasyonuyla da iliskili oldugu goriilmiis-

tir.4

Bu caligmada gebelik déneminde olusturulan
hipotiroidinin, fetiis beyinlerinde GFAP ve S100B
proteinlerinin olusumuna etkilerini 10., 15. gestas-
yonel giin ve yenidogan déneminde arastirmayi
amacladik.

I GEREC VE YONTEMLER
DENEY HAYVANLARI

Bu calisma icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Bagkanligi'ndan izin alindi ve ¢aligma
yapilirken hayvan haklar1 korundu. Calismada
agirhiklar1 210-250 gram arasinda olan, 120-150
glinliik toplam 30 adet erigkin albino Wistar cinsi
disi rat kullanildi. Deney hayvanlar yem fabrika-
sinda 6zel olarak hazirlanan pelletler halindeki rat
yemleriyle beslendi.

Deneysel ¢aligmalara baglamadan 6nce, ¢ika-
bilecek aksakliklarin asgariye indirilmesi amaciyla
6n c¢alisma yapildi. Deney hayvanlarinin bulun-
duklar1 ortamin sicakligi 22-25 °C arasinda sabit
tutuldu ve hayvanlar 12 saat 151k altinda ve 12 saat
karanlikta takip edildi.

Caligma icin hipotiroidi olusturulacak ve kont-
rol grubu olarak 30 adet disi rat se¢ildi. Anne ada-
y1 ratlar, 15 giin boyunca vajinal smear® ile takip
edildi. Ovulatuar sikluslari belirlendi. Siklus bozuk-
lugu gostermeyen ratlarin ovulasyon zamanlar: tes-
pit edilerek ciftlestirildi. Vajinal smear’de sperm
saptanan ratlarin gebe olacaklar: varsayilarak calis-
ma baglatildi.

Hipotiroidi olusturmak icin, annelerin gebeli-
ginin birinci giiniinden itibaren i¢gme sularina 10
mg/kg/giin dozunda propylthiouracil (PTU; Sigma,
P 3755) katild1.'® Kontrol grubuna sadece rat yemi
ve su verildi.

Gebeligin birinci gliniinde ratlar iki gruba ay-
rildu

1- Kontrol grubu. Ug alt gruba ayrildi:

a. Gebeligin 10. giiniinde dekapite edilerek fe-
tiisleri alinip beyin dokular: ayrildi ve derin dondu-
rucuda saklanda.
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b. Gebeligin 15. giiniinde dekapite edilerek fe-
tiisleri alinip beyin dokular: ayrildi ve derin dondu-
rucuda saklandi.

c. Dogumdan hemen sonra yavru ratlar deka-
pite edilerek beyin dokular1 ayrildi ve derin dondu-
rucuda saklanda.

2- Hipotiroidi grubu: Hipotiroidi gebeliginin
ilk gliniinden itibaren i¢me sularina 10 mg/kg/glin
dozunda PTU (Sigma, P 3755) katilarak olusturul-
du. Hipotiroidik gebe ratlar da {i¢ alt gruba ayril-
du:

Gebeligin 10. giiniinde dekapite edilerek fetiis-
lerin beyin dokular: alinip derin dondurucuda sak-
landa.

Gebeligin 15. gliniinde dekapite edilerek fetiis-
lerin beyin dokular: alinip derin dondurucuda sak-
landa.

Dogumdan hemen sonra yavru ratlar dekapite
edilerek beyin dokular1 ayrildi ve derin donduru-
cuda saklanda.

Her anne ratin fetiislerinden dort tanesi alinip
her grup i¢in 20 tane beyin elde edildi. Beyin doku-
lar1 ikiger ikiger birlestirilip (n= 10) homojenize
edilerek ¢aligildi. Ayrica her anne ratin tiroid fonk-
siyon degerlerini 6l¢mek i¢in serumlar: alind1 ve
derin dondurucuda saklandi.

Calismada, 10. ve 15. giin hipotiroidi ve kont-
rol gruplarinda birer disi ratta gebelik olugmadi.
Her bir grup i¢in bir disi rat daha secildi ve bunlar-
da gebelik olustu. Ratlarin gebelik dénemlerinde
herhangi bir problem olusmad: ve gebelikleri nor-
mal seyretti. Gebelik olusan her rattan 10. ve 15.
glin icin dort tane fetiis, yenidogan grubu i¢in dort
tane yavru rat secildi. Her grup i¢in toplam 20 ta-
ne fetiis ve 20 yavru ratta ¢aligma yapildi.

Noronal ve glial markerlerin analizi Western
Blot yontemiyle yapildi.'7 "

Tiroid hormonlarinin 6l¢iimi i¢in Ependorf
tiipleri iginde -60 °C’de bekletilen serumlar oda
1s1sinda ¢ozdiiriildii. Immulite 2000 marka ticari
kitler kullanilarak immulite 2000 cihazinda Che-
milusence yontemiyle her ii¢ grubun tiroid fonksi-
yonlarini degerlendirmek i¢in sT3, sT4, TT3 ve TT4
diizeyleri ol¢tildd.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Gruplar arasindaki farkliliklar Mann Whitney U
testi ile analiz edildi. p< 0.05 degeri anlamli kabul
edildi.

I BULGULAR

Hipotiroidi grubunun anne ratlarin tiroid fonksi-
yon testleri kontrol grubuna goére daha diisiiktii ve

TABLO 1: Calisma gruplarinin tiroid hormon diizeyleri.
Kontrol Hipotroidi Mann-Whitney U Test
Ortalama + std.sapma (min-Max) Ortalama + std.sapma (min-Max) p
10. Giin sT3 2.6+0.49 (1.9-42) 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
173 107,33 + 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. Gin 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
173 95.5+9.72 (85-116) 39.53 + 6.27 (32.5-46.7) 0.001
T4 4,8 0,26 (4.2-6.5) 0.95+0.13 (0.78-1.0) 0.001
Yenidogan 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
173 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

Normal araliklar; sT3:1.5-4.7 pg/ml, sT4:0.9-1.7 ng/ml, TT3:84-172 ng/dl, TT4:4.5-12.5 pg/dl.
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sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo
1).

Gebeligin 10., 15. giinlerindeki fetuslarin ve
yenidogan ratlarin beyinlerinde GFAP ekspresyo-
nunun kontrol grubuna gore azaldig gozlendi.
Hipotiroidi grubunda kontrol grubuna gére 10.
giinde %38 (p< 0.01), 15. giinde %42 (p< 0.01), ye-
nidogan déneminde %78 (p< 0.001) oraninda bir
azalma tespit edildi ve bu azalma kontrol grubuna
gore anlaml idi (Sekill). Hipotiroidik gruplarda
GFAP molekiillerinin kontrol grubundan daha az
oranda oldugu ve gebelik siiresiyle paralel olarak
azalmanin daha da belirginlestigi tespit edildi
(Sekil 2).

On giinliik fetiis beynindeki S100B protein
ekspresyonu hem kontrol hem de hipotiroid
grupta hi¢ goriilmedi. S1I00B protein ekspresyo-
nu 15. gestasyonel giin ve yenidogan arasinda
kargilagtirildiginda, donemler arasinda fark var-
d1. Hipotiroidi grubunda kontrol grubuna gore
15. giinde %29 (p< 0.05), yenidogan déneminde
%36 (p< 0.05) oraninda bir azalma bulduk (Sekil
3). Hipotiroidik gruplarda S100B molekiillerinin
GFAP molekiilleri gibi kontrol grubundan daha
az oranda oldugu ve gebelik siiresiyle paralel ola-
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SEKIL 1: Beyin dokusundaki dénemsel GFAP degerleri.
**p< 0.01 ve ** p< 0.001 kontrol grubuna gére.
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SEKIL 2: GFAP molekiillerinin Western Blot yontemiyle analizi.
(Kon: Kontrol, Hipo: Hipotiroidi).
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SEKIL 3: Beyin dokusundaki donemsel S100B degerleri.
*p< 0.05 kontrol grubuna gére.
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SEKIL 4: $100B molekillerinin Western Blot yontemi ile analizi.
(Kon: Kontrol, Hipo: Hipotiroidi).

Kon

rak azalmanin daha da belirginlestigi tespit edil-
di (Sekil 4).

I TARTISMA
Normal beyin gelisimi i¢cin TH’nin 6nemi ¢ok iyi
bilinmektedir."* Hem insanlarda hem hayvanlarda
MSS gelisiminin erken dénemlerinde TH’lerin ek-
sikligi ciddi mental gerilik olusturmaktadir. Fetal
ve neonatal déonem boyunca TH eksikligi, néronal
olgunlagma, noéronal ¢ikintilarin gelismesi, sinaps
formasyonu, noéroglial hiicre gelismesi anormallik-
lerine neden olur ve sonrasinda myelinizasyon bo-
zulur. Konjenital hipotiroidizmin beyinle ilgili
sonuclari kretenizm olarak tanimlanir.!? Fetal ha-
yatin erken donemlerinde heniiz fetiise ait TH sen-

tezi baglamadig: i¢in fetal beyin gelisimini maternal
TH diizenlemektedir.”!

TH néronal ve glial 6ncii hiicrelerin, yagsamla-
rinin idamesi, ¢ogalmalari ve farklilagmalarinin dii-
zenlenmesinde 6nemli etkilere sahiptir.?> Hipoti-
roidi beyin gelisimi stirecinde néronal ve glial hiic-
relerde eksik olgunlagma, sinaps yogunlugunda
azalma, myelin defisitleri ve 6zellesmis hiicre say1-

sinda azalmaya sebep olur.>?
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GFAP olgun astrositlerin en 6nemli interme-
diyer flaman proteinidir. Insan fetal beyninde en
erken 9. gebelik haftasinda olugur.?** Astrosit ol-
gunlasmas: siirecinde 6nemli noktalardan birisi de
GFAP sentezinin baglamasidir. Olgunlagmamais as-
trositler vimentin salgilarken, olgunlagmis astrosit-
ler GFAP salgilar. Bu yiizden GFAP astrosit olgun-
lagma belirteci olarak kabul edilmektedir.!! Fetal
hayatin ilk dénemlerindeki hipotiroidizm serebel-
ler astroglial hiicre sayisini etkiler. Yapilan galig-
malar gostermistir ki, TH astroglial gen olusu-
munu®?®?” ve radial glia olgunlagmasini?® etkile-
mektedir.

Sampson ve ark.?? maternal hipotiroidinin fe-
tal beyin gelisimi tizerine olan etkisini aragtirmig-
lardir. Normal disi ratlar ile parsiyel tiroidektomi
yapilarak TH seviyesi %25’e kadar azaltilan hipo-
tiroidik disi ratlar, erkek ratlar ile ciftlestirilmis-
tir. Gebeligin 16., 19. ve 21. giiniinde fetiis bey-
ninde GFAP diizeyine bakmiglardir. Her iki grup-
ta da gebeligin 16. giiniinde GFAP tespit edile-
mezken, 19. giinde esit diizeyde GFAP oldugunu
tespit etmislerdir. Maternal hipotiroidi olusturu-
lan gruptaki ratlarin gebeligin 21. giintinde GFAP
seviyelerinin normal gruptaki ratlara gore %44 da-
ha az oldugunu bulmuslardir. Ayrica gebeligin 19
ve 21. giinleri arasinda normal grupta GFAP sevi-
yesinde bes kat artis olurken maternal hipotiroidi
olusturulan grupta ii¢ kat artig oldugunu tespit et-
mislerdir. Artis oranindaki bu diisiikliigii astrosit
farklilagmasinin gecikmesi ve fetal TH sentezinin
baslamadig1 donemde maternal TH eksikligi nede-
niyle total beyin agirligindaki azalma ile agikla-
miglardir.??

Bizim ¢aligmamizin sonuglari, Sampson ve
ark.nmin?’ yaptiklar1 ¢aligmanin sonuglarina ben-
zerdi. Gebeligin 10., 15. giinlerinde ve yenidogan
doneminde sirasiyla kontrole gore TH seviyesi
yaklasik olarak %36, %28 ve %56’ya kadar diistii.
GFAP seviyesi bu donemlerde hipotiroidi grubun-
da kontrol grubuna gore 10. giinde %38, 15.
giinde %42, yenidogan dénemde %78 oraninda
azalma gozlendi. Goriildiigi tizere Sampson ve
ark. yaptiklar ¢alismada 16. giinde GFAP tespit
edemezken biz 10. giinde dahi fetiis beyninde

466

GFAP tespit ettik. Bunda Sampson ve ark.nin ¢ift-
lesme 6ncesi hipotiroidi olusturmas: ve dolayisiy-
la hipotiroidik siirenin uzun olmasi etkili olabilir.
Bizim ¢aligmamizda ise PTU uygulamasi hemen
gebeligin baslangic doneminde verilmesiyle hipo-
tiroidik stirenin kisa olmasi, dolayisiyla beynin
daha kisa stire hipotiroidide kalmas: etkili olmusg
olabilir.

Martinez-Galan ve ark.” yalnizca gebeligin
21. giniinde ve hipokampusta GFAP seviyelerine
bakmuiglardir. Bizim ¢aligmamiza benzer olarak 21.
giinde hipotiroidiye GFAP seviyesindeki azalma-
nin eslik ettigini tespit ettiler. Bizim ¢aligmamizda
gebeligin daha erken donemlerinde (10. ve 15.
giin) de hipotiroidiye GFAP dusiikliginin eglik
ettigini gozledik. PTU ile olusturulan hipotiroidi
bu erken dénemlerden itibaren beyin gelisimini
olumsuz etkileyerek GFAP ekspresyonunu azalt-
maktadar.

Kalsiyum baglayic1 bir protein olan S100 pro-
teinlerinin molekiiler seviyede ¢ok cesitli etkileri
vardir. Bunlardan bazilar hiicre biiytimesi, hiicre-
hiicre iletisimi, hiicre yapisi, enerji metabolizmasi,
kontraksiyon ve intraseliiler sinyal iletimidir. Ay-
rica beyin gelisimi ve rejenerasyonunda 6nemli go-
revleri vardir. S100B, n6ronal ¢ikintilarin biiytime-
sini uyarir. Gelisim boyunca ve travmadan sonra
noronlarin hayatta kalmasim artirir.'? Nérotropik
faktor olarak S100B, MSS gelisimi ve sinir rejene-
rasyonu siirecini etkiler.”® Ogrenme ve hafiza go-
revlerinin yerine getirilmesinde de rol alir.*
Norodejenerasyona neden olan pek ¢ok hastalik
BOS’taki S100 protein miktarinin derecesiyle iligki-

lendirilmigtir.2*30

Literatiirde S100 proteinin maternal hipotiro-
idide fetal beyin gelisimindeki yerini arastiran bir
caligmaya rastlamadik. Rende ve ark.?! hipotiroi-
dik yetigkin ratlarin beyinlerinde S100 proteinin
seviyesini ve dagilimini aragtirmiglardir. Hipotiro-
idik ratlarin ¢6ziinmiis beyinlerinde S100 protein
yogunlugunu kontrol grubuna gére anlamli dere-
cede artmis oldugunu gozlemlemislerdir. Bu bul-
gular caligmamiza ters sonuglar bildiriyor gibi
gortinmektedir. Ancak nérodejenerasyonun oldu-
gu durumlarda S100 proteininin artmis oldugu za-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(2)
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ten pek ¢ok caligmada gosterilmistir.>*3? Maternal
hipotiroidi olusturdugumuz bu modelde PTU veri-
len grupta S100 proteininin az olarak tespit edil-
mesi toplam hiicre kitlesindeki azliga ve bu
hiicrelerin olgunlagma ve farklilagmasindaki gecik-
meye baglanabilir. Astrosit olgunlasma belirteci
olan GFAP’1n 6nce tespit edilmesi bu diisiinceyi
desteklemektedir.

Clos ve ark.*® TH durumunun rat serebellu-
munda astroglial hiicrelerin gelisimi siirecinde
S100 paternini arastirmislardir. Otiroidik grupta
S100 paterninin astroglial hiicre gelisimi ile
uyumlu oldugunu gézlemislerdir. TH eksikligi
olan grupta astrolial gelisim siirecinde kontrol
grubuna gore S100 protein konsantrasyonu ve
miktarinin azalmis oldugunu tespit etmislerdir.
Clos ve ark.nin® sonuglari ile bizim yaptigimiz ¢a-
lismanin sonuglar: benzerlik gostermektedir. Biz

calismamizda PTU verilerek maternal hipotiroidi
olusturulmus grupta S100B protein ekspresyon
miktarini kontrol grubuna gore daha disiik tespit
ettik. Fetal hayatin 10. giiniinde her iki grupta da
S100B proteinin tespit edilmemesi, ilerleyen d6-
nemde kontrol grubuna gore daha az olarak tespit
edilmesi S100B proteininin hipotiroididen etki-
lenmis oldugunu géstermektedir. Bu durum hipo-
tiroidizmin fetiiste beyin olgunlagmasinda
gecikmeye neden olabilecegini gosterir. GFAP’a
benzer sekilde S100B proteinin azlig1 astrosit ve
dolayisiyla beyin olgunlagmasinin gecikmesine

isaret edebilir.

Sonug olarak, PTU verilerek olusturulan ma-
ternal hipotiroidi fetal beyin dokusunda GFAP ve
S100B protein ekspresyonunu azaltmaktadir. Bu
degisiklik astrosit olgunlagsmasindaki geriligin bir
gostergesi olabilir.
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