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Maternal Hipotiroidinin Fetal Umblikal Kord Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor

Diizeylerine Etkisi

The Effect of Maternal Hypothyroidism on Fetal Umbilical Cord Brain-Derived Neurotrophic

Factor Levels

Hiisnii Alptekin', Nazife Alptekin?, Hatice Isik!, Yusuf Tanrikulu®, Emel Sahin*

OZET

Amag: Beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF) beyin ve
periferik dokularda bulunan néronlarin farkhlasmasi, bu-
yumesi ve sinaptik iletimi kolaylastiran en énemli nérotro-
findir. Bu ¢alismada subklinik ve klinik maternal hipotiroi-
dili annelerden dogan bebeklerin kord kani BDNF duzey-
lerini arastirmayi amagladik.

Yoéntemler: Bu calisma Kadin Hastaliklari ve Dogum po-
likliniginde takip edilen ve dogumlari gergeklestirilen ma-
ternal hipotiroidili 27 hasta ile yas ve parite uyumlu 40
saglikh hipotiroidi saptanmayan toplam 67 gebe lzerinde
yurdtildu. Bu hastalardan sezaryen ve vajinal dogumdan
hemen sonra fetal kord kani alinarak BDNF diizeylerine
bakildt.

Bulgular: Maternal hipotiroidi grubuna ait gebelerden
dogdan bebeklerin BDNF duzeyleri kontrol grubuna gére
anlamli diizeyde dusuk bulundu (sirasi ile 23,3 + 17,4 ng/
dl ve 50,7 + 28,3 ng/dl; p<0,001). Coklu lineer regresyon
modelinde BDNF dizeyi ile maternal hipotiroidi ve bebek
cinsiyeti iligkili iken dogum sekli, anne yasl, gebelikte ali-
nan toplam kilo, dogumdaki gebelik haftasi, tiroid stimu-
lan hormon (TSH) duizeyi ve diger neonatal verilerle iligki
bulunmadi.

Sonug: Bu galisma maternal hipotiroidili annelerin be-
beklerinde fetal kord BDNF diizeylerinde belirgin olarak
disis oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, maternal hipotiroidi, beyin
kaynakli norotrofik faktor (BDNF), levotiroksin

ABSTRACT

Objective: Brain derived neurotrophic factor (BDNF) is
the most important neurotrophin, which helps the differen-
tiation and growth of central and peripheral neurons, and
facilitates synaptic transmission. In this study we aimed
to investigate fetal cord BDNF levels of infants born from
subclinical and clinical maternal hypothyroidism.

Methods: This study was conducted on a total of 67 preg-
nant women who were followed up in Obstetrics and Gy-
necology outpatient clinics, 27 with maternal hypothyroid-
ism and 40 age-parity matched healthy pregnants without
hypothyroidism. Immediately after vaginal or cesarean
delivery fetal cord blood samples were taken from these
patients and BDNF levels were measured.

Results: BDNF levels of infants born from pregnants with
maternal hypothyroidism were significantly lower than
the control group (23.3 £ 17.4 ng/dl and 50.7 + 28.3 ng/
dl respectively; p<0.001). In multiple linear regression
analysis, while BDNF level was related with maternal hy-
pothyroidism and infant sex, it was not associated with
mode of delivery, maternal age, total weight gain during
pregnancy, gestational age at birth, thyroid stimulating
hormone (TSH) levels and other neonatal data.

Conclusion: This study showed that fetal cord BDNF lev-
els significantly decreased in infants of the pregnants with
hypothyroidism.

Key words: Pregnancy, maternal hypothyroidism, brain
derived neurotrophic factor, levothyroxine
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GIRIS

Tiroid hastaliklar1 gebelikte diyabetten sonra ikinci
en sik goriilen endokrin bozukluklardir. Belirgin hi-
potiroidizm (yiiksek tiroid stimiilan hormon (TSH),
azalmig serbest tiroksin (T4)) gebeliklerin %0,3-
0,5’ni, subklinik hipotiroidizm (yiikksek TSH, nor-
mal serbest T4) ise %2-3’nii etkiler [1]. Subklinik
hipotiroidi en sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklu-
gudur [2]. Fetal tiroid dokusu 12. gebelik haftasin-
dan itibaren iyot konsantre etme ve iodotironinleri
sentezleme yetenegi kazansa da 18-20. haftaya ka-
dar bu sentez smirlidir. Dolayisi ile fetus annenin
serbest T4’line 6zellikle ilk 12 haftada mutlak muh-
tactir [3].

Hipotirodizm, hastaligin derecesine ve hastanin
yeterince tedavi alip almamasina gore degisen hem
anne hem de bebek icin olumsuz sonuglar dogura-
bilir. ilk trimesterde spontan abortus, devam eden
gebeliklerde ise preeklampsi, konjenital anomaliler,
6li dogum, dekolman plasenta, fetal kalp atim hiz1
anormallikleri, prematiire dogum, diisik dogum
agirhigl, postpartum hemoraji, perinatal morbidite
ve mortalite maternal hipotiroidizm ile iliskili ge-
belik komplikasyonlaridir [4-6]. Ayrica, gézlemsel
calismalar maternal hipotirodizm ile ¢ocuklarda
kognitif gelisim bozukluklar1 arasinda iliskiyi orta-
ya koymustur [7, 8]. Gebelik esnasinda replase edil-
memis maternal hipotiroidizm bebekte konjenital
hipotirodizm ve mental retardasyona neden olabilir.
Bu olumsuzluklar nedeniyle, hipotiroidisi olan bir
kadinin gebelik dncesi tedavisinin yapilmasi gere-
kir. Ayrica gebelik doneminde ilk trimesterde TSH
0.1-2.5 mU/L, ikinci ve tgiincii trimesterde 0.2-3.0
mU/L araliginda olacak sekilde hipotiroidizm sap-
tanan tiim gebeler levotiroksin ile replase edilme-
lidir [4].

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) be-
yin ve periferik dokularda bulunan en 6nemli norot-
rofindir. Yeni ndronlarin farklilagmasini, biiyiime-
sini ve sinaptik iletimi kolaylastirir [9]. Beyinde
korteks, hippokampus ve bazal 6n beyinde aktif
olup 6grenme ve uzun donem hafizada 6nemli rol
oynarlar [10]. Fetal beyin gelisiminin bir gostergesi
olarak kabul edilen BDNF, ayn1 zamanda maternal
hipotirodili annelerden dogan bebeklerin hipotiro-
ididen etkilenip etkilenmediginin de bir gostergesi
olabilir.

Calismamizda, levotiroksin tedavisi alan subk-
linik ve belirgin hipotiroidili gebelerden dogan be-
beklerin fetal kord kan1t BDNF diizeylerini saglikli
gebelerinki ile karsilastirmay1 amagladik.

YONTEMLER

Hasta gruplari ve calisma kurgusu

Bu calisma Mevlana Universitesi Tip Fakiilte-
si Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali’'nda gebelik
nedeni ile takip edilen ve 37-42 hafta arasinda mi-
adinda dogum yapan subklinik ve belirgin hipoti-
roidizm olan 34 gebe ile 40 saglikli gebe iizerinde
yiirttildi. Calisma igin etik kurul onay1 alind1. Tri-
mester spesifik yiiksek TSH (ilk trimester >2.5 ulU/
ml, ikinci ve lglincii trimester >3.0 ulU/ml), azal-
mis serbest T4 olan hastalar belirgin hipotiroidizm,
trimester spesifik yliksek TSH, normal serbest T4
olanlar ise subklinik hipotirodizm olarak degerlen-
dirildi. Belirgin ve subklinik hipotirodizm saptanan
ve levotiroksin (Levotiron®, Tefor®, Euthyrox®)
tedavisi alan gebeler ¢calisma grubunu, yas ve pari-
te uyumlu hipotiroidi saptanmayan saglikli gebeler
kontrol grubunu olusturdu. Miad dis1 dogumlar, si-
gara icen gebeler, preeklampsi, gestasyonel diabe-
tes mellitus, hipertiroidizm, fetal bityliime kisithligi,
hipotirodizm diginda sistemik hastalig1 olanlar ve
levotiroksin disinda ila¢ kullanan gebeler galisma
dis1 birakildu.

Calisma ve kontrol grubundan dogan bebekler-
den dogumdan hemen sonra 5 ml fetal kord kan or-
negi alinarak serumlari ayrildi ve BDNF calisilmak
tizere derin dondurucuda -80 °C’de analiz giiniine
kadar saklandi. BDNF igin ticari kit (RayBio® Hu-
man BDNF ELISA Kit, Inc.) kullanildi. Fetal kord
BDNF diizeyleri Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) yontemi ile analiz edildi.

istatistiksel analiz

Calisma ve kontrol grubundan elde edilen veriler
SPSS-22 paket programina kaydedildi. Gruplar yas,
gebelikte alinan kilo, dogum Oncesi son trimester
TSH diizeyleri, bebek dogum agirligi, bebek bas
cevresi, bebek boyu, dogumdaki gestasyonel hafta,
gebelik baslangicindaki beden kitle indeksi (BKI)
ve BDNF diizeyleri acisindan t-testi kullanilarak
karsilastirildi. Parite, dogum sekli, bebek cinsiye-
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ti gibi kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda
Ki-kare testi kullanildi. BDNF diizeylerini etkileyen
faktorleri arastirmak i¢in ¢oklu dogrusal regresyon
analizi yapildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak ka-
bul edildi.

BULGULAR

Calisma grubundaki 34 hastadan 7’sinde fetal kord
kan 6rnegi alinamadigi i¢in ¢alisma disinda bira-
kildi. Calismamizda maternal hipotiroidi tanisi ile
izlenen ve levotiroksin replasman tedavisi alan 27
olgunun dogumdan hemen sonra gobek kordonun-
dan fetal kan ornekleri elde edilerek BDNF diizey-
leri 6lgiilebildi. Bunlardan 11’1 (%40,7) belirgin,

16°s1 (%59,2) subklinik hipotiroidisi olan anneler-
den dogan bebekler idi. Bu hastalardan 9’u (%33,3)
kiz, 18’1 (%66,7) erkek bebekti. Calisma ve kontrol
gruplarimin demografik 6zellikleri ve biyokimyasal
parametreleri Tablo 1°de karsilagtirmali olarak ve-
rilmistir.

Maternal hipotiroidisi olan gebelerden dogan
bebekler ile saglikli kontrol grubu fetal kord kani
BDNF diizeyleri (ortalama =+ standart sapma) karsi-
lastirildiginda hipotiroidi grubunda anlamli diizey-
de disiik bulundu (sirast ile 23,3 = 17,4 ng/dl, 50,7
+ 28,3 ng/dl, p<0,001). Ayrica Ugiincii trimesterde
dogum Oncesi bakilan TSH diizeyleri hipotiroidi
grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiik-
sek idi (p<0,001) (Tablo 1).

Tablo 1. Calisma ve kont-

Maternal Hipotiroidi Kontrol Grubu

rol gruplarinin demografik Grubu (n=27) (n=40) Y
Ozellikleri ve biyokimya-
sal bulgulari (veriler, sayi Maternal yas (yil) 292+59 27,5+45 0,20
(parantez iginde ylizde) Nullipar / Multipar (%) 9(33,3) /18 (66,7) 15(37,5)/ 25 (62,5) 0,72
veya ortalama + standart  Normal dogum / Sezeryan (%) 15 (55,6) / 12 (44,4) 21 (52,5)/ 19 (47,5)  0,80°
sapma olarak belirtilmig- .
tir) Kiz / Erkek bebek (%) 9(33,3)/18 (66,7) 23 (57,5)/17 (42,5) 0,05
Maternal BKI (kg/m?) 29,1+8,9 244 +41 0,07
Maternal TSH (plU/ml) 36+26 1,7+0,9 <0,001
Dogumdaki gebelik haftasi 38,5+0,7 38,6 1,0 0,34
Bebek dogum agirligi (g) 3404 + 314 3204 + 331 0,01
Bebek bas ¢evresi (cm) 350+1,1 346 +1,1 0,13
Bebek boy (cm) 50,0+ 1,5 493+1,6 0,12
Gebelikte alinan kilo (kg) 10,56+4,2 11,1+4,0 0,57
BDNF 23,3+17,4 50,7 + 28,3 <0,001

*Ki-kare testi, BKi: Beden kitle indeksi, TSH: Tiroid stimulan hormon, BDNF: Beyin kay-

nakli norotrofik faktor

Tablo 2. Hipotiroidi ve

o Gru Cinsivet Savi Ortalama  Ortanca Standart
kont.l_'ol grubundavcmsn_/e- p y y (ng/dl) (ng/dI) Sapma (ng/dl)
te gére BDNF degerleri.

Kiz 23 60,63 78,33 25,93
Kontrol grubu

Erkek 17 37,30 26,85 26,55

. Kiz 9 27,97 19,81 23,24

Hipotiroidi grubu

Erkek 18 21,10 19,28 14,03

Kiz 32 51,44 59,39 28,97
Toplam

Erkek 35 28,97 21,85 22,31

BDNF diizeylerini etkileyen faktorleri arastir-
mak i¢in ¢oklu dogrusal regresyon analizi uygulan-
di. Regresyon modeline grup (hipotiroidi ve kont-
rol), dogum sekli, anne yas1, gebelikte alinan top-
lam kilo, dogumdaki gebelik haftasi, dogum 6ncesi

ticiincil trimesterde TSH diizeyi ve neonatal veriler
(cinsiyet, dogum agirlig1, bas cevresi, boy) degis-
kenleri konuldu. Sonugta bebek cinsiyeti (p=0,019)
ve grup faktoriinin (p=0,012) BDNF diizeyine an-
laml1 etkisinin oldugu saptandi. Diger degiskenler
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sabit tutuldugunda kizlarda erkeklere gére BDNF
diizeyinin ortalama olarak 16.89 birim (giliven ara-
l1g1, 2,93-30,86) daha yiiksek oldugu saptandi (Se-
kil 1). Hipotiroidi grubunda BDNF diizeyleri kiz
bebeklerde ortalama 27.97, erkek bebeklerde 21,1
iken kontrol grubunda kizlarda 60,6, erkeklerde
37,3 bulundu (Tablo 2). Yine diger degiskenler sabit
tutuldugunda kontrol grubunda hipotiroidiye gore
ortalama olarak BDNF diizeyinin 19,44 birim (gii-
ven araligi, 4,39-34,49) daha yiiksek oldugu saptan-
d1 (Sekil 1). Regresyon modelinde diger degisken-
ler anlaml1 bulunmadi. Ayrica hipotiroidi grubunda
hastalarin giinliik kullandiklar1 levotiroksin dozu ile
BDNF diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi
(p=0,543).

Cinsiyet
79,917 Ok
76771 @erkex
67,161
6327
52,20
4597
38,63+
34,03
30,82+
28,14
27,78
26,851
23,78
21,85
20,191
19,81 —
18,73
16,95+
15,53
15,23+
13,641
12,35+

10,774
9,099
4,169

3,124

BDNF

00 O

T T
Kontrol okizm
ontr Grup Hipotir

Sekil 1. Maternal hipotiroidi ve kontrol grubunda bebek
cinsiyetine gore beyin kaynakl noérotrofik faktér (BDNF)
duzeyleri

TARTISMA

Calismamizda maternal hipotiroidili ve saglikli an-
nelerden dogan bebeklerin kord kanindaki BDNF
diizeyleri karsilastirildi. Maternal hipotiroidili an-
nelerden dogan bebeklerin BDNF diizeylerinin daha
diisiik oldugu saptandi. Ancak ¢aligmamizda hasta-
larin giinliik kullandig1 levotiroksin dozu ile BDNF
diizeyleri arasinda herhangi bir iliski saptanmamis-
tir. Diisiitk BDNF diizeyleri hipotiroidili annelerden
dogan bebeklerin ilerde olusabilecek noropsikolojik
gelisim bozukluklarmin 6n bulgusu olabilir.

Gebelik siiresince hem maternal hem de fetal
tiroid hormonlari noral proliferasyon ve migrasyon,
aksonal bliylime, dentritik arborizasyon ve sinap-
togenez i¢in ¢ok dnemlidir [11]. Gebelikte tedavi
edilmemis hipotiroidinin fetiis i¢in ileriki hayatta en
onemli bilinen komplikasyonu zeka diizeyinin (1Q)
azalmasidir. Haddow ve ark. gebeliklerinde belirgin
hipotiroidi saptanan 62 hastanin 7 ile 9 yas arasi ¢o-
cuklarinda IQ puanlarmi ortalama 4 puan kontrol
grubundan daha diisiik bulmuslardir [7]. Hem hafif
hem de agir maternal hipotiroksinemi konugmada
gecikme ve sozel olmayan bilissel gecikme ile iligki-
lidir [12]. Tedavi edilmemis maternal hipotiroidinin
fetiis tizerinde gebelik esnasinda ve ilerleyen yillar-
da birgok olumsuz etkisi iyi bilinmektedir [13]. An-
cak tedavi altindaki hipotiroidinin fetiis iizerindeki
etkileri konusundaki calismalar kisithdir. Biz bu
calismada noronal farklilagma, biiylime ve sinaptik
iletimde rol oynayan norotrofinlerin en 6nemli iiye-
si olan BDNF’nin norofizyolojik gelisimde bir be-
lirte¢ olarak kullanilabilecegini diistindiik. Yapmis
oldugumuz arastirmalara gore literatiirde bu konuda
yapilmis kapsamli bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Mevcut calismamizda; maternal hipotiroidi
grubunda TSH diizeyleri anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p<0,001) ancak TSH diizeyleri ile BDNF
arasinda bir iliski bulunmadi. Daha genis hasta gru-
bunda yapilacak olan ¢aligmalar bu iliskiyi gostere-
bilir. Ayrica hipotiroidi tanisindan bagimsiz olarak
kiz bebeklerde BDNF diizeyleri literatiirle uyumlu
olacak sekilde daha yiiksek saptandi [14]. Bu ne-
denle maternal hipotiroidiye erkek bebekler daha
duyarli olabilir. Flock ve ark. dogum sekli, ges-
tasyonel yas, beden kitle indeksi ve gestasyonel
diyabet ile BDNF diizeyleri arasinda anlamli iliski
bulmustur [14]. Biz bu degiskenlerden ilk ii¢iini
anlamli bulmadik. Calisma grubunun kii¢iik olmasi
etken olabilir. Gestasyonel diyabet ise digslama kri-
terimiz idi.

Caligmamiz tedavi altindaki maternal hipotiro-
idili annelerden dogan bebeklerin BDNF diizeyle-
rinin degerlendirildigi literatiirdeki ilk caligmadir.
Calismamizda bu hastalardan dogan bebeklerin
kord kan1 BDNF diizeyleri anlaml1 diizeyde diisiik
bulunmus ve kiz bebeklerde BDNF diizeyleri hipo-
tiroidi olsun veya olmasin erkek bebeklerden daha
yiiksek saptanmistir.
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Sonug olarak, BDNF son yillarda tizerinde ol-
dukca fazla arastirma yapilan ve saglikli nérolojik
gelisimin bir gostergesi olarak, ileriye doniik umut
veren bir belirtectir. Daha genis hasta gruplarinda
yapilacak calismalar ile fetal kord BDNF diizeyle-
rinin arastirilmasi ve maternal hipotiroidili anne-
lerden dogan bebeklerin ¢ocukluk donemi biligsel
fonksiyonlarinin takibi, BDNF nin bu hastalarda bir
belirteg olarak kullanilip kullanilmayacaginin gos-
tergesi olabilir.

Cikar Catismas1 Beyani: Yazarlar ¢ikar catig-
mast olmadigini bildirmislerdir.

Finansal Destek: Bu calisma i¢in herhangi bir
finansal destek alinmamistir.
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