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ÖZGÜN ARAŞTIRMA / ORIGINAL ARTICLE 

Maternal Hipotiroidinin Fetal Umblikal Kord Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör 
Düzeylerine Etkisi

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

Hüsnü Alptekin1, Nazife Alptekin2, Hatice Işık1, Yusuf Tanrıkulu3, Emel Şahin4

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

ÖZET

Amaç: Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) beyin ve 
periferik dokularda bulunan nöronların farklılaşması, bü-
yümesi ve sinaptik iletimi kolaylaştıran en önemli nörotro-
findir. Bu çalışmada subklinik ve klinik maternal hipotiroi-
dili annelerden doğan bebeklerin kord kanı BDNF düzey-
lerini araştırmayı amaçladık. 

Yöntemler: Bu çalışma Kadın Hastalıkları ve Doğum po-
likliniğinde takip edilen ve doğumları gerçekleştirilen ma-
ternal hipotiroidili 27 hasta ile yaş ve parite uyumlu 40 
sağlıklı hipotiroidi saptanmayan toplam 67 gebe üzerinde 
yürütüldü. Bu hastalardan sezaryen ve vajinal doğumdan 
hemen sonra fetal kord kanı alınarak BDNF düzeylerine 
bakıldı. 

Bulgular: Maternal hipotiroidi grubuna ait gebelerden 
doğan bebeklerin BDNF düzeyleri kontrol grubuna göre 
anlamlı düzeyde düşük bulundu (sırası ile 23,3 ± 17,4 ng/
dl ve 50,7 ± 28,3 ng/dl; p<0,001). Çoklu lineer regresyon 
modelinde BDNF düzeyi ile maternal hipotiroidi ve bebek 
cinsiyeti ilişkili iken doğum şekli, anne yaşı, gebelikte alı-
nan toplam kilo, doğumdaki gebelik haftası, tiroid stimu-
lan hormon (TSH) düzeyi ve diğer neonatal verilerle ilişki 
bulunmadı. 

Sonuç: Bu çalışma maternal hipotiroidili annelerin be-
beklerinde fetal kord BDNF düzeylerinde belirgin olarak 
düşüş olduğunu göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: Gebelik, maternal hipotiroidi, beyin 
kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), levotiroksin
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GİRİŞ

Tiroid hastalıkları gebelikte diyabetten sonra ikinci 
en sık görülen endokrin bozukluklardır. Belirgin hi-
potiroidizm (yüksek tiroid stimülan hormon (TSH), 
azalmış serbest tiroksin (T4)) gebeliklerin %0,3-
0,5’ni, subklinik hipotiroidizm (yüksek TSH, nor-
mal serbest T4) ise %2-3’nü etkiler [1]. Subklinik 
hipotiroidi en sık görülen tiroid fonksiyon bozuklu-
ğudur [2]. Fetal tiroid dokusu 12. gebelik haftasın-
dan itibaren iyot konsantre etme ve iodotironinleri 
sentezleme yeteneği kazansa da 18-20. haftaya ka-
dar bu sentez sınırlıdır. Dolayısı ile fetus annenin 
serbest T4’üne özellikle ilk 12 haftada mutlak muh-
taçtır [3]. 

Hipotirodizm, hastalığın derecesine ve hastanın 
yeterince tedavi alıp almamasına göre değişen hem 
anne hem de bebek için olumsuz sonuçlar doğura-
bilir. İlk trimesterde spontan abortus, devam eden 
gebeliklerde ise preeklampsi, konjenital anomaliler, 
ölü doğum, dekolman plasenta, fetal kalp atım hızı 
anormallikleri, prematüre doğum, düşük doğum 
ağırlığı, postpartum hemoraji, perinatal morbidite 
ve mortalite maternal hipotiroidizm ile ilişkili ge-
belik komplikasyonlarıdır [4-6]. Ayrıca, gözlemsel 
çalışmalar maternal hipotirodizm ile çocuklarda 
kognitif gelişim bozuklukları arasında ilişkiyi orta-
ya koymuştur [7, 8]. Gebelik esnasında replase edil-
memiş maternal hipotiroidizm bebekte konjenital 
hipotirodizm ve mental retardasyona neden olabilir. 
Bu olumsuzluklar nedeniyle, hipotiroidisi olan bir 
kadının gebelik öncesi tedavisinin yapılması gere-
kir. Ayrıca gebelik döneminde ilk trimesterde TSH 
0.1-2.5 mU/L, ikinci ve üçüncü trimesterde 0.2-3.0 
mU/L aralığında olacak şekilde hipotiroidizm sap-
tanan tüm gebeler levotiroksin ile replase edilme-
lidir [4]. 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) be-
yin ve periferik dokularda bulunan en önemli nörot-
rofindir. Yeni nöronların farklılaşmasını, büyüme-
sini ve sinaptik iletimi kolaylaştırır [9]. Beyinde 
korteks, hippokampus ve bazal ön beyinde aktif 
olup öğrenme ve uzun dönem hafızada önemli rol 
oynarlar [10]. Fetal beyin gelişiminin bir göstergesi 
olarak kabul edilen BDNF, aynı zamanda maternal 
hipotirodili annelerden doğan bebeklerin hipotiro-
ididen etkilenip etkilenmediğinin de bir göstergesi 
olabilir. 

Çalışmamızda, levotiroksin tedavisi alan subk-
linik ve belirgin hipotiroidili gebelerden doğan be-
beklerin fetal kord kanı BDNF düzeylerini sağlıklı 
gebelerinki ile karşılaştırmayı amaçladık. 

YÖNTEMLER

Hasta grupları ve çalışma kurgusu
Bu çalışma Mevlana Üniversitesi Tıp Fakülte-
si Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Ana Bilim Dalı’nda gebelik 
nedeni ile takip edilen ve 37-42 hafta arasında mi-
adında doğum yapan subklinik ve belirgin hipoti-
roidizm olan 34 gebe ile 40 sağlıklı gebe üzerinde 
yürütüldü. Çalışma için etik kurul onayı alındı. Tri-
mester spesifik yüksek TSH (ilk trimester >2.5 µIU/
ml, ikinci ve üçüncü trimester >3.0 µIU/ml), azal-
mış serbest T4 olan hastalar belirgin hipotiroidizm, 
trimester spesifik yüksek TSH, normal serbest T4 
olanlar ise subklinik hipotirodizm olarak değerlen-
dirildi. Belirgin ve subklinik hipotirodizm saptanan 
ve levotiroksin (Levotiron®, Tefor®, Euthyrox®) 
tedavisi alan gebeler çalışma grubunu, yaş ve pari-
te uyumlu hipotiroidi saptanmayan sağlıklı gebeler 
kontrol grubunu oluşturdu. Miad dışı doğumlar, si-
gara içen gebeler, preeklampsi, gestasyonel diabe-
tes mellitus, hipertiroidizm, fetal büyüme kısıtlılığı, 
hipotirodizm dışında sistemik hastalığı olanlar ve 
levotiroksin dışında ilaç kullanan gebeler çalışma 
dışı bırakıldı. 

Çalışma ve kontrol grubundan doğan bebekler-
den doğumdan hemen sonra 5 ml fetal kord kan ör-
neği alınarak serumları ayrıldı ve BDNF çalışılmak 
üzere derin dondurucuda -80 0C’de analiz gününe 
kadar saklandı. BDNF için ticari kit (RayBio® Hu-
man BDNF ELISA Kit, Inc.) kullanıldı. Fetal kord 
BDNF düzeyleri Enzyme Linked Immunosorbent 
Assay (ELISA) yöntemi ile analiz edildi. 

İstatistiksel analiz
Çalışma ve kontrol grubundan elde edilen veriler 
SPSS-22 paket programına kaydedildi. Gruplar yaş, 
gebelikte alınan kilo, doğum öncesi son trimester 
TSH düzeyleri, bebek doğum ağırlığı, bebek baş 
çevresi, bebek boyu, doğumdaki gestasyonel hafta, 
gebelik başlangıcındaki beden kitle indeksi (BKİ) 
ve BDNF düzeyleri açısından t-testi kullanılarak 
karşılaştırıldı. Parite, doğum şekli, bebek cinsiye-
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ti gibi kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında 
Ki-kare testi kullanıldı. BDNF düzeylerini etkileyen 
faktörleri araştırmak için çoklu doğrusal regresyon 
analizi yapıldı. Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak ka-
bul edildi. 

BULGULAR

Çalışma grubundaki 34 hastadan 7’sinde fetal kord 
kan örneği alınamadığı için çalışma dışında bıra-
kıldı. Çalışmamızda maternal hipotiroidi tanısı ile 
izlenen ve levotiroksin replasman tedavisi alan 27 
olgunun doğumdan hemen sonra göbek kordonun-
dan fetal kan örnekleri elde edilerek BDNF düzey-
leri ölçülebildi. Bunlardan 11’i (%40,7) belirgin, 

16’sı (%59,2) subklinik hipotiroidisi olan anneler-
den doğan bebekler idi. Bu hastalardan 9’u (%33,3) 
kız, 18’i (%66,7) erkek bebekti. Çalışma ve kontrol 
gruplarının demografik özellikleri ve biyokimyasal 
parametreleri Tablo 1’de karşılaştırmalı olarak ve-
rilmiştir.

Maternal hipotiroidisi olan gebelerden doğan 
bebekler ile sağlıklı kontrol grubu fetal kord kanı 
BDNF düzeyleri (ortalama ± standart sapma) karşı-
laştırıldığında hipotiroidi grubunda anlamlı düzey-
de düşük bulundu (sırası ile 23,3 ± 17,4 ng/dl, 50,7 
± 28,3 ng/dl, p<0,001). Ayrıca üçüncü trimesterde 
doğum öncesi bakılan TSH düzeyleri hipotiroidi 
grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yük-
sek idi (p<0,001) (Tablo 1). 

Maternal Hipotiroidi
Grubu (n=27)

Kontrol Grubu
(n=40) p

Maternal yaş (yıl) 29,2 ± 5,9 27,5 ± 4,5 0,20
Nullipar / Multipar (%) 9 (33,3) /18 (66,7) 15 (37,5) / 25 (62,5) 0,72*

Normal doğum / Sezeryan (%) 15 (55,6) / 12 (44,4) 21 (52,5) / 19 (47,5) 0,80*

Kız / Erkek bebek (%) 9 (33,3) /18 (66,7) 23 (57,5) / 17 (42,5) 0,05*

Maternal BKİ (kg/m2) 29,1 ± 8,9 24,4 ± 4,1 0,07
Maternal TSH (µIU/ml) 3,6 ± 2,6 1,7 ± 0,9 <0,001
Doğumdaki gebelik haftası 38,5 ± 0,7 38,6 ± 1,0 0,34
Bebek doğum ağırlığı (g) 3404 ± 314 3204 ± 331 0,01
Bebek baş çevresi (cm) 35,0 ± 1,1 34,6 ± 1,1 0,13
Bebek boy (cm) 50,0 ± 1,5 49,3 ± 1,6 0,12
Gebelikte alınan kilo (kg) 10,5 ± 4,2 11,1 ± 4,0 0,57
BDNF 23,3 ± 17,4 50,7 ± 28,3 <0,001

*Ki-kare testi, BKİ: Beden kitle indeksi, TSH: Tiroid stimulan hormon, BDNF: Beyin kay-
naklı nörotrofik faktör

Tablo 1. Çalışma ve kont-
rol gruplarının demografik 
özellikleri ve biyokimya-
sal bulguları (veriler, sayı 
(parantez içinde yüzde) 
veya ortalama ± standart 
sapma olarak belirtilmiş-
tir).

Tablo 2. Hipotiroidi ve 
kontrol grubunda cinsiye-
te göre BDNF değerleri.

Grup Cinsiyet Sayı Ortalama
(ng/dl)

Ortanca
(ng/dl)

Standart
Sapma (ng/dl)

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

Erkek 17 37,30 26,85 26,55

Hipotiroidi grubu
Kız 9 27,97 19,81 23,24

Erkek 18 21,10 19,28 14,03

Toplam
Kız 32 51,44 59,39 28,97

Erkek 35 28,97 21,85 22,31

BDNF düzeylerini etkileyen faktörleri araştır-
mak için çoklu doğrusal regresyon analizi uygulan-
dı. Regresyon modeline grup (hipotiroidi ve kont-
rol), doğum şekli, anne yaşı, gebelikte alınan top-
lam kilo, doğumdaki gebelik haftası, doğum öncesi 

üçüncü trimesterde TSH düzeyi ve neonatal veriler 
(cinsiyet, doğum ağırlığı, baş çevresi, boy) değiş-
kenleri konuldu. Sonuçta bebek cinsiyeti (p=0,019) 
ve grup faktörünün (p=0,012) BDNF düzeyine an-
lamlı etkisinin olduğu saptandı. Diğer değişkenler 
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sabit tutulduğunda kızlarda erkeklere göre BDNF 
düzeyinin ortalama olarak 16.89 birim (güven ara-
lığı, 2,93-30,86) daha yüksek olduğu saptandı (Şe-
kil 1). Hipotiroidi grubunda BDNF düzeyleri kız 
bebeklerde ortalama 27.97, erkek bebeklerde 21,1 
iken kontrol grubunda kızlarda 60,6, erkeklerde 
37,3 bulundu (Tablo 2). Yine diğer değişkenler sabit 
tutulduğunda kontrol grubunda hipotiroidiye göre 
ortalama olarak BDNF düzeyinin 19,44 birim (gü-
ven aralığı, 4,39-34,49) daha yüksek olduğu saptan-
dı (Şekil 1). Regresyon modelinde diğer değişken-
ler anlamlı bulunmadı. Ayrıca hipotiroidi grubunda 
hastaların günlük kullandıkları levotiroksin dozu ile 
BDNF düzeyleri arasında korelasyon saptanmadı 
(p=0,543).

Şekil 1. Maternal hipotiroidi ve kontrol grubunda bebek 
cinsiyetine göre beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) 
düzeyleri

TARTIŞMA

Çalışmamızda maternal hipotiroidili ve sağlıklı an-
nelerden doğan bebeklerin kord kanındaki BDNF 
düzeyleri karşılaştırıldı. Maternal hipotiroidili an-
nelerden doğan bebeklerin BDNF düzeylerinin daha 
düşük olduğu saptandı. Ancak çalışmamızda hasta-
ların günlük kullandığı levotiroksin dozu ile BDNF 
düzeyleri arasında herhangi bir ilişki saptanmamış-
tır. Düşük BDNF düzeyleri hipotiroidili annelerden 
doğan bebeklerin ilerde oluşabilecek nöropsikolojik 
gelişim bozukluklarının ön bulgusu olabilir. 

Gebelik süresince hem maternal hem de fetal 
tiroid hormonları nöral proliferasyon ve migrasyon, 
aksonal büyüme, dentritik arborizasyon ve sinap-
togenez için çok önemlidir [11]. Gebelikte tedavi 
edilmemiş hipotiroidinin fetüs için ileriki hayatta en 
önemli bilinen komplikasyonu zekâ düzeyinin (IQ) 
azalmasıdır. Haddow ve ark. gebeliklerinde belirgin 
hipotiroidi saptanan 62 hastanın 7 ile 9 yaş arası ço-
cuklarında IQ puanlarını ortalama 4 puan kontrol 
grubundan daha düşük bulmuşlardır [7]. Hem hafif 
hem de ağır maternal hipotiroksinemi konuşmada 
gecikme ve sözel olmayan bilişsel gecikme ile ilişki-
lidir [12]. Tedavi edilmemiş maternal hipotiroidinin 
fetüs üzerinde gebelik esnasında ve ilerleyen yıllar-
da birçok olumsuz etkisi iyi bilinmektedir [13]. An-
cak tedavi altındaki hipotiroidinin fetüs üzerindeki 
etkileri konusundaki çalışmalar kısıtlıdır. Biz bu 
çalışmada nöronal farklılaşma, büyüme ve sinaptik 
iletimde rol oynayan nörotrofinlerin en önemli üye-
si olan BDNF’nin nörofizyolojik gelişimde bir be-
lirteç olarak kullanılabileceğini düşündük. Yapmış 
olduğumuz araştırmalara göre literatürde bu konuda 
yapılmış kapsamlı bir çalışma bulunmamaktadır. 

Mevcut çalışmamızda; maternal hipotiroidi 
grubunda TSH düzeyleri anlamlı düzeyde yüksek 
bulundu (p<0,001) ancak TSH düzeyleri ile BDNF 
arasında bir ilişki bulunmadı. Daha geniş hasta gru-
bunda yapılacak olan çalışmalar bu ilişkiyi göstere-
bilir. Ayrıca hipotiroidi tanısından bağımsız olarak 
kız bebeklerde BDNF düzeyleri literatürle uyumlu 
olacak şekilde daha yüksek saptandı [14]. Bu ne-
denle maternal hipotiroidiye erkek bebekler daha 
duyarlı olabilir. Flock ve ark. doğum şekli, ges-
tasyonel yaş, beden kitle indeksi ve gestasyonel 
diyabet ile BDNF düzeyleri arasında anlamlı ilişki 
bulmuştur [14]. Biz bu değişkenlerden ilk üçünü 
anlamlı bulmadık. Çalışma grubunun küçük olması 
etken olabilir. Gestasyonel diyabet ise dışlama kri-
terimiz idi. 

Çalışmamız tedavi altındaki maternal hipotiro-
idili annelerden doğan bebeklerin BDNF düzeyle-
rinin değerlendirildiği literatürdeki ilk çalışmadır. 
Çalışmamızda bu hastalardan doğan bebeklerin 
kord kanı BDNF düzeyleri anlamlı düzeyde düşük 
bulunmuş ve kız bebeklerde BDNF düzeyleri hipo-
tiroidi olsun veya olmasın erkek bebeklerden daha 
yüksek saptanmıştır. 
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Sonuç olarak, BDNF son yıllarda üzerinde ol-
dukça fazla araştırma yapılan ve sağlıklı nörolojik 
gelişimin bir göstergesi olarak, ileriye dönük umut 
veren bir belirteçtir. Daha geniş hasta gruplarında 
yapılacak çalışmalar ile fetal kord BDNF düzeyle-
rinin araştırılması ve maternal hipotiroidili anne-
lerden doğan bebeklerin çocukluk dönemi bilişsel 
fonksiyonlarının takibi, BDNF’nin bu hastalarda bir 
belirteç olarak kullanılıp kullanılmayacağının gös-
tergesi olabilir. 

Çıkar Çatışması Beyanı: Yazarlar çıkar çatış-
ması olmadığını bildirmişlerdir.

Finansal Destek: Bu çalışma için herhangi bir 
finansal destek alınmamıştır.
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