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SELENYUMUN, SICANLARDA 6-N-PROPIL-2-TIOURASIL (PTU) iLE
OLUSTURULAN OGRENME/BELLEK BOZUKLUGUNA ETKiSi
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Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
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Damsman: Prof. Dr. Nurcan DURSUN
OZET

Bu c¢alismada, selenyumun (Se) siganlarda 6-n-propil-2-tiourasil (PTU) ile olusturulan 6grenme/bellek
bozukluguna etkisi arastirilmistir

Calisma viicut agirliklar1 250-300 gr, geng erkek Wistar albino siganlar iizerinde yapilmistir. Siganlar
kontrol (Kontrol), hipotiroidi (PTU), 5 ppm Se verilen hipotiroidi (PTU+ 5 ppm Se) ve 10 ppm Se verilen
hipotiroidi (PTU+ 10 ppm Se) gruplari seklinde ayrilmistir. Gruplarin plazma sT3 sT, degerleri ELISA
yontemiyle, plazma ve hipokampiis Se degerleri ise atomik absorpsiyon spektrometresi ile 6l¢iilmiistiir.
Ogrenme degerlendirilmesinin yapildigt Morris su tanki testinde, gruplarm platforma olan yiizme
mesafesi (cm), platformu bulma siiresi ya da kacis siiresi (Sn), ylizme hizt (cm/sn), platformda kalma
sliresi (sn) 4 giin siiresince degerlendirilmistir. Hafiza degerlendirmesi i¢in, hedef kadranda bulunma
sliresi ise 5. giinde yapilmustir. Sinaptik plastisitenin gostergesi olan uzun dénemli giiglenme (UDG ya da
LTP) PS genlik ve EPSP egimi degerlendirmeleri ile gosterilmistir.

Hipotiroidili gruplarmn ST3, ST, degerleri kontrolden diisiik bulunmustur (p<0.001). PTU uygulamasi
hipotirodi modeli olusturmustur. Ug hafta selenyum verilen gruplarin plazma ve hipokampiis Se degerleri
kontrole gore artmustir (p<0.01). Ogrenme testinin ilk giiniinden 4. giine dogru tiim gruplarin yiizme
mesafelerinde, kagis siirelerinde istatistiksel anlamda azalma goriilmistir (p<0.01). Bu sonug¢ tim
guplarda Ogrenmenin gergeklestigini gosteren Onemli bir bulgudur. Gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmada yiizme mesafesi uygulamanm 1. giiniinde hipotiroidili grupta kontrole gore artis, Se
verilen hipotiroidili gruplarda azalma gostermistir (p<0.04). Platformu bulma yada kagis siiresi
hipotiroidili grupta kontrole gore 1., 3., ve 4. giinlerde anlaml artis géstermistir. Gruplarin yiizme hizlari,
1. ve 4. giinler arasinda ve gruplar arasinda 6nemli farklilik gdstermemistir. Hedef kadranda bulunma
orani hipotiroidi ile azalma, 5 ppm Se verilen grupta, Se verilmeyen hipotiroidili gruba gére yiikselme
gostermigtir (p<0.011). Sinaptik plastisite olusturuldugunda, PS genliginin kontrol grubuna gore
hipotiroidili grupta 6nemli derecede azaldigi (p<0.05), Se takviyesi ile bu azalmanin tekrar anlamh

derecede yiikseldigi ve kontrol degerlere yaklastigi belirlenmistir.

Bu tez calismasi, hipotiroidinin hipokampiis bellek fonksiyonunu olumsuz etkiledigini, selenyum

takviyesinin ise hipotirodinin bu olumsuz etkisini diizelttigini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler : Hipotiroidi; Selenyum; Ogrenme ve bellek; Morris su tanki; Uzun dénemli

giiclenme



EFFECT OF SELENIUM ON THE LEARNING/MEMORY IMPAIRMENT INDUCED BY 6-N-
PROPYL-2-THIOURACIL (PTU) IN RATS
Melek BATAKCI
Erciyes University, Graduate School of Health Sciences
Department of Physiology,
Master Thesis, June 2015
Supervisor: Prof. Dr. Nurcan DURSUN
ABSTRACT
In this study, effect of selenium on the learning /memory impairment induced by 6-n-propyl-2-thiouracil
(PTU) in rats was investigated.
The study was done on young male Wistar albino rats whose weights are between 250 and 300 g. The rats
were divided into groups which are control, hypothyroid (PTU), 5 ppm Se supplemented hypothyroid
(PTU +5 ppm Se) and 10 ppm Se supplemented hypothyroid (PTU +10 ppm Se). The groups plasma
levels were measured via ELISA kit and the plasma and hypocompus. Se levels were measured via
atomic absorpsiyon spektrometres. Swimming distance to platform, the period of finding the platform or
escape latency and staying on the platform, swimming velocity (cm/sn) of groups were evaluated for 4
days via Morris water maze test. For the memory evaluation, the duration of being in the target quadrant
was observed on the 5™ day. Long -term potentiation (LTP) which is the indication of synaptic plasticity
was shown with the PS and EPSP amplitude evaluation.
fT; and fT, levels of the hypothyroid groups were found lower than the control (p<0.01). PTU injection
developed hypotiroid model. The plasma and hypocampus Se levels of the groups which had been
supplemented with selenium for 3 weeks increased than the control group (p<0.01). From the 1% day to
4™ day of learning test, a statistical decrease was observed (p<0.001). This result is an important finding
which shows that learning has existed in all the groups. At the statistical comparison between groups,
swimming distance showed increase in the hypothyroid groups than the control group and decrease in the
Se supplemented hypothyroid groups (p<0.004).
The duration of finding the platform or escape latency markedly showed increase on the 1%. 2" and 3™
day than the control group. The swimming velocity of groups didn’t show a remarkale difference between
the 1% and 4" days and among the groups. The ratio of being in the target quadrant showed decrease with
hypothyroid and increase in 5 ppm Se supplemented group than not Se supplemented hypothyroid group
(p<0.011). When created synaptic plasticity, it was observed that PS amplitude had remarkably decreased
in hypothyroid group than control group, that decrease had remarkably increased again with Se
supplementation and approximated to control levels.
This thesis revealed that hypothyroid affected the hypocampus learning/memory function negatively and
Se supplementation eliminated the hypothyroid’s negative effect.
Keywords : Hypothyroidism; Selenium; Learning and memory; Morris water maze; Long-term

potentiation
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KISALTMALAR

PTU : 6-n-propyl-2-thiouracil

Se : Selenyum

UDG : Uzun donemli gliglenme
NMDA : N-methyl-D aspartat

CA : Cornu Ammonis

PS : Populasyon Spike

EPSP : Eksitator post-sinaptik alan potansiyeli
DG : Dentat girus

EC : Entorinal korteks

DIT : Diiyodotirozin

MIT : Monoiyodotirozin

T4 : Tetraiyodotironin, Tiroksin,
T3 : Triiyodotironin

TBG : Tiroksin Baglayan Globulin
GPx : Glutatyon Peroksidaz

MST : Morris Su Tanki1

YFU : Yiksek Frekansli Uyari



1.GIRIS VE AMAC

Hipokampiisiin kisa stireli bellegin uzun siireli bellege cevrilmesi giidiisiinii sagladigi,
yani hipokampiisiin yeni informasyonun kalic1 depolamaya cevrilmesi gerceklesinceye
kadar zihnin onu tekrarlamasin1 gerektiren sinyal veya sinyaller ilettigi ileri
striilmiistiir. Ratlarda yapilan 6grenme ile ilgili labirent deneylerinde, hipokampiisde
sitotoksik lezyonlar olusturulmus ve dorsal hipokampiis lezyonlarinda konumsal bellek
ve Ogrenme islevlerinin bozuldugu gdosterilmistir. Hebbian sinapslarin elektriksel
gosterimi olan ve hipokampiis kesitlerinde saatlerce kalabilen giliclenmeye uzun
donemli gliclenme (UDG) denir. UDG, Hebbian sinapslarin 6zelliklerine uygun olarak,
pre- ve post-sinaptik hiicrelerin her ikisinin de ayni anda aktive olmasini gerektirir.
Ekstraseliiler kayit elektrodunun etrafindaki hiicreler, dinlenim durumundan depolarize
duruma gegtiginde kaydedilen elektriksel aktivite, eksitator postsinaptik potansiyellerdir
(EPSP). Esik degere ulasan EPSP’ler aksiyon potansiyeli olusturur ve bunlar kayit
elektroduna populasyon spike’r (PS) denen bir sapma seklinde kaydedilir (1.2.3). Tipik
100 Hz’lik uyart verilmesi UDG’nin indiiklenmesi i¢in en uygun olanidir (4).
Hipokampiisiin afferent liflerine yliksek frekansli stimulus zinciri uygulanmasiyla,
hedef norondaki EPSP egimi artar. Bu artig gilinler ve haftalar boyunca siirer ve
beraberinde bircok afferent aksonun aktivasyonunu da saglar. Ornegin CA3
noronlarmin Schaffer kollateralleri yiiksek frekansh bir dizi ile uyarildiginda, CAl
noronlarmin tek bir uyarana karsi olusan EPSP yanitmin genligi artar. Bircok bilim

adami bu fenomenin bellegin fizyolojik temeli oldugunu diistinmektedir.

Ogrenme ve bellegin hiicresel temeli olan sinaptik plastisitenin ekspre ve idame

edilmesi, molekiiler ve genetik siirecler ile saglandigindan cinsiyet hormonlari, stress



hormonlari, tiroid hormonlarinin 6grenme ve bellek tizerine etki gostermeleri beklenir.
Anabilim dali g¢aligmalarinda tiroid hormonunun Ogrenme hafiza iizerine etkileri
caligilmis olup hem yiiksekligi hem de azlig1 hipokampal fonksiyonu etkilemistir (5, 6).
Tiroid hormonu T,4’iin aktif hormon T3 e metabolik olarak doniisiimiinii katalize eden
iyodotironin deiyodinaz enziminin {i¢ izoziminin de selenoenzimler oldugunun
belirlenmesi ile tiroid hormon sisteminin regiilasyonunda, iyodun yani sira
selenyumunda esansiyel bir rol iistlendigi anlasilmistir (7, 8). Tiroid hormon sentezi
esnasinda kullanilmak iizere fazla miktarda hidrojen peroksit olusturan tiroid bezi
glutatyon peroksidazlarin antioksidan etkisiyle korunmaktadir (9). Selenyumun az
alind1g1 durumlarda kanda TSH ve T, hormonu yiikselir fakat T3 hormonu diiser. Iyot
yetmezligi ile birlikte Se eksikligi varsa iyot yetmezligine bagl hastaliklar daha siddetli
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Se olmayinca T3 olusamaz ve T3 diistikliigii ve hipotiroidizm
denilen tiroid yetmezligi gelisir. Tedavi olarak Se verilen hastalarda serum Tj;
hormonunda artis, T4/ T3 oraninda azalis olur (10). Beckett ve ark. (11) tarafindan
yapilan bir ¢calismada, deneysel olarak selenyum noksanligi olusturulan ratlarda plazma
Ts diizeylerinde % 22 oraninda azalma, T, diizeylerinde ise % 64 oraninda bir artis
oldugunu belirtmislerdir. Ayni1 ¢alismada 10 pg/kg dozunda selenyum verilmesinin T3
ve T, diizeylerinde herhangi bir degisliklik meydana getirmedigini, 200 pg/kg dozunda
selenyum verilmesinin ise plazma T, ve T3 diizeylerini normal seviyelere getirdigini
bildirmislerdir (11).

Bu ¢alismanin amaci1 6-n-propil-2-tiourosil ile hipotiroidizm olusturulmus si¢anlarada
uzamsal O6grenme performansina selenyum verilmesinin iyilestirici etkisini ortaya

koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TiROID BEZi VE HORMONU
2.1.1. Anotomi ve Histoloji

Tiroid bezi, embriyolojik olarak dordiincii faringeal keseden koken alir ve trakea
Oniinde ince bir istmus araciligr ile tutunan iki lobtan olusan bir bezdir. Ortalama
agirhigr 10-20 gr’dir. Dil kokiinden foramen caecundan kaynaklanir ve trakea Oniinde
asagiya dogru gocii sirasinda tiroglosal keseyi olusturur. Bu kese daha sonra kapanarak
piramidal lobu meydana getirir (12). Mikroskopik olarak tiroid dokusu sferik
folikiillerden olusur. Her folikiilin orta kismmda kuboidal hiicreler tarafindan
cevrelenmis kolloid materyal bulunur. Folikiil uyarildiginda hiicreler kolumnar hale
gelir ve kolloid miktar1 azalir, folikiil baskilandiginda ise hiicreler diizlesir ve kolloid
miktar1 artar. Bu hiicreler mikrozom ve golgi cisimciginden zengin olup, ylizey
kisimlarinda mikrovilliislar bulunmaktadir (13) ( Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Tiroid Bezi Anotomisi ve Mikroskobik Goriiniisii



2.1.2. Fizyolojisi

Tiroid hormonlarmin % 59-65'ini iyod (1% olusturur. iyodid folikiil hiicrelerine
kimyasal ve elektriksel giice karsi enerji tiiketilerek alinir ve hizla hiicrenin apikal
membranina ilerleyerek vezikiil i¢inde depolanir. Bu vezikiillerde iyodit tiroid
peroksidaz ile oksidize olur, daha sonra kolloid igine gegerek kolloid iginde yer alan
tiroglobulinin tirozin kismi ile birlesir ve monoiyodotirozin, diiyodotirozin olusur, iKi
diiyodotirozinin birlesimi ile aktif tiroksin (T4) bir monoiyodotirozin ile bir
diiyodotirozinin birlesmesiyle de aktif triiyodotironin (T3) meydana gelir. Hipofiz 6n

lobundan salinan tirotropin (TSH), tiroid hiicrelerine iyodun alinmasini artirir (14).
2.1.3. Tiroid Hormonlarinin Sentezi

Folikiiler hiicreler T3 ve T,’ii sentez ederler. Tiroid bezi tarafindan sentezlenen baslica
hormon T, dir. Fakat biyolojik aktivitenin ¢ogundan sorumlu olan Tgz’dir. Ts

cogunlukla periferik dokularda T,’den sentez edilir. Tiroid hormonlarinin sentezi igin
folikiiler hiicreler i¢inde iyodun konsantre edilmesi gerekir (15). Folikiil hiicreleri,
tiroid hormonu sentezi ve salgismm hemen her fazma katkida bulunur. Sentez
dolasimdaki iyodun folikiiler hiicrenin plazma membranindan sodyumla zit tasinmasiyla

baslar (16). Yani ekstraseliiler sivida bulunan iyodiirler (I") tiroid bezleri tarafindan

enerji gerektiren bir diizenle ve Na-K ATP’ye bagimli olarak hiicre bazal membranini

gecerek folikiil hiicrelerine tasmurlar. Folikiil hiicresindeki iyodiirler (I") hiicre apeksinin
kolloid sinirinda peroksidaz enzimi aracihig: ile oksidlenirler ve aktif olan elementer
iyota (l,) doniistirler. Bu iyotlar tiroglobulinin ucunda bulunan tirozin amino asit
kalintilarma baglanarak iyotlu tirozil birimlerini meydana getirir. Bu baglanma TSH
tarafindan ayarlanir. iyotlu gruplar bir adet iyotlu ise MIT iki adet iyotlu ise DIT
meydana gelir (17). Sekil 2.2°de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Tiroid hormonunun sentezi (18)

Iyodinasyonda en o6nemli enzim tiroid peroksidazdir. TSH uyarisi ile sentezlenen
glikoprotein yapida olan bu enzim hem iyodun oksidasyonunda hem de tirozine

baglanmasinda yani tiroid hormonlarinin yapimmda gorev yapar (18).

Tiroid hormonu sentezi i¢in gereken bir diger molekiil tiroglobiilindir. Tiroglobiilin igin
gerekli olan aminoasitler kandan alinir, graniiler endoplazmik retikulumda ve golgi de

tiroglobiilin sentezlenir. Tiroglobulinin kendisi bir glikoproteindir (19).

Serum tiroid hormonu diizeyleri normal kalsa dahi dokulardaki aktivasyon veya
inaktivasyona bagli olarak tiroid hormon cevabi degisebilmektedir ve bu olaym altta
yatan mekanizmasi deiyodinasyondur. Deiyodinasyon yapan enzimde defekt olmasi
istenen etkinin olusmamasina, tiroid bezindeki T3 hormon sentezinde azalmaya veya

dolagimdaki tiroid hormon diizeyi ile ilgili sinyalin dogru algilanmamasina yol agar(20).

Diizenleyici birimlerdeki veya hedef hiicrelerdeki, tiroid hormonlarinin birbirlerine
doniislimiinii ve onlarmm yikimimi saglayan iyodotironin deiyodinaz enzimleridir.

Tiroksinin etkili olabilmesi ve hiicreye girmesi igin aktif hormon T3’e doniisiimii 5'

deiyodinaz enzimleri ile saglanir. Ug tip deiyodinaz (D, D, ve Ds) enzimi vardar.

Di;; enzimi karaciger, dalak ve diger dokularda bulunur. En 6nemli fonksiyonu

plazmaya T3 saglamasidir. Tirotoksikozda artan deiyodinaz aktivitesi propiltiourasil



tarafindan yok edilir. 5' deiyodinasyon reaksiyonu 5' deiyodinaz enzimler tarafindan
katalizlenir ve fenolik halkadan 5' ya da 3' pozisyonundaki iyot atomunun

ayrilmasiyla olusur.

Dy; ise beyin ve hipofizde yer ahr. Asil fonksiyonu merkezi sinir sisteminde ve
adenohipofizde hiicre igi T3 seviyesini sabit tutmaktir. Propiltiourasilden etkilenmez.
Fakat dolasimdaki T4’e karsi hassastir. Serum T4 diizeyi yiikseldiginde, enzim
yogunlugunu diisiirerek beyni artmakta olan T3 etkisine kars1 korur. Dolasimdaki T4

diizeyi de ayni1 sekilde ayarlanir.

Ds; plasenta ve fetusde bulunur. Tip 3, ise tirozin halkasinin 5 ya da 3 pozisyonundaki
iyodun ayrilmasint gerceklestirir. Fonksiyonu T4’i biyoinaktif olan rT3’e, T3’ de

biyoinaktif olan 3, 3 diiyodotironine ¢evirerek fetus ve beyini T4’de olan ani

degisikliklere kars1 korumaktir (21, 22).

Gen hedefli ¢calismalar, memelilerde deiyodinazlarin fizyolojik rolleri lizerine ileri goriisler
elde etmeyi saglamaktadir (23). Deiyodinaz 2 geninin inaktivasyonu, fenotipik olarak
normal bir farede, normal sT3, yiiksek sT4 ve yiiksek TSH ile sonuglanmaktadir. Bu
hayvanlarda, T4‘e hipotalamo-hipofizer rezistans, bozulmus isitme fonksiyonu, soguk strese
cevap olarak olusan termogenezde bozulma, ndrolojik fonksiyonlarda nispeten zayif bir
bozulma mevcuttur. Bunlarin hepsi kahverengi yag dokusu fonksiyonu, kohlear olgunlagsma
ve norolojik gelisimde D2‘nin 6nemli rolii oldugu goriisiine dayali, yakin zamanda yapilmis
calismalar ile uyumludur (24). Deiyodinaz 1 geni inaktive edilmis fareler, fenotipik olarak
normaldir ve normal serum T3, yiiksek serum T4, farkli olarak normal serum TSH‘ya

sahiptir (20).

Deiyodinaz 1 geni eksik farelerde T4 yikimda, deiyodinaz yolundan glukoronidasyon
yoluna belirgin bir kayma s6z konusudur. Deiyodiaz 3 geni inaktive edilmis fareler, ciddi
anormallikler gosterirler. Fertiliteleri bozulmustur ve gelisim basamaklarinda hipotalamik
tirotoksikoza maruz kalma nedeniyle, eriskin donemde santral hipotiroidi gelismektedir
(25).



2.1.4. Tiroid Hormonlarinin Yapisi ve Serumdaki Seviyesi
a. Tiroksin (3°,5°-3,5 tetraiyodotironin; T4)

Tiroksin iki DIT molekiiliiniin birlesmesi ile olusmaktadir. Tiroglobulindeki iyodinin
yaklasik % 30-40’1 T4 tizerindedir. Serumda ise proteinlere bagl iyodinin % 90’1 T4’e
aittir. T4 hormonunun tamam tiroidde yapilir. Serum normal degeri ortalama 7.5
pg/ml olup, yari émrii 7 gindiir. T4’in ¢ok az bir kismt (% 0.03) serumda serbest
halde bulunur (26, 27).

b. Triiyodotironin (3’-3,5 triiyodotironin; T3)

Saglikli bir insanda total sT3 diizeyi 110-180 ng/dl olup, total T3’in yaklasik %
0.3’ serbest halde bulunur. Dolasimdaki T3’tin % 20°’si tiroidden salinirken; % 80’1
periferik dokularda T4’den 5 deiyodinaz enzimi araciligiyla olusur. T3’{in yar1 6mrii
bir giindiir (26, 28).

2.1.5. Hipotalamo-Hipofizer-Tiroid Aksi

TRH, hipotalamus paraventrikiiler niikleusdaki parvaselliiler noéronal sistemde
yapilarak median eminensdeki primer pleksusa aksonlarla tasindiktan sonra, portal
ven araciligiyla anterior hipofize ulasir (29). Anterior hipofizdeki tirotrop hiicreleri
uyararak, TSH olusum ve salinmasina neden olur. TRH salimi dolasimdaki Tj;
tarafindan baskilanabilmektedir. T3, TSH yapimi tizerine de inhibitor etkilidir.
Dolasimdaki TSH miktari, TRH’nin stimulan ve T3’in inhibitor etkisi ile diizenlenir
(27). Kanda T4 ve T3 azalinca; pozitif geribildirim ile hipofiz TSH, hipotalamusta TRH
salimmi arttirwr, tiroid hormonlar1 artar. T4 ve T3 normalin iizerinde arttiginda ise,
negatif geribildirim ile TSH ve TRH azalarak tiroid hormonlar1 salimininin azalmasini
saglar (30).

2.1.6. Tiroid hormonlarmin etkileri

Tiroid hormonlarmin en 6nemli islevi biiytime, gelisme ve metabolizma tizerinedir.
Tiroid hormonlari beyin, dalak, retina, uterus, on hipofiz, akciger, lenf nodiilleri ve
testisler gibi birkag organin disinda hemen biitiin dokularin metabolizma hizin1 ve
oksijen tiikketimini arttirir, bazal metabolizma hizim1 diizenler (31). Bu islevleri
sitozoldeki kendilerine 6zgii proteinler ve mitokondri i¢ zarindaki reseptorlerine

baglanarak gergeklestirir. Oksijen tiiketimini, ATP olusumunu, mitokondrilerin say1



ve etkinligini arttirrr. Ozellikle ergenlik dncesi donemde biiyiimeyi uyarmas: tiroid
hormonlarinin diger onemli etkisidir. Hiicrede biiyiime hormonu reseptorlerinin

olusumunu arttirmakta ve enzim sistemlerini diizenlemektedir (32).
a. Noromiiskiiler Sistem Etkileri

Tiroid hormonlan protein sentezi iizerine olan etkileri sayesinde noral ve somatik
biiyiimeyi etkilemektedirler (33). Tiroid hormon eksikligi olanlarda ciddi mental
gerilik, norolojik bozukluklar, biiylime geriligi olmaktadir, ileri yaslarda tiroid hormon
eksikligi oldugunda ise periferik noropati, konviilsiyon, demans, sagirlik, uyku apnesi,

kaslarda psodohipertrofi gelisebilir (34).
b. Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Hipotiroidide periferik oksijen ihtiyacin azalmasindan dolay1 doku perfiizyonu azalir
ve ¢ogu vakada sistemik vaskiiler direng % 50-60 oranida azalmistir. Kardiyak debide
% 30-50 azalma olur. Sistolik kan basinci (SKB) azalirken, diyastolik kan basinci
(DKB) artar. Kalp hizi, kontraktilite ve kan volimii azalir. Tiroid hormon
eksikliginden dolay1 kardiyak fonksiyonlarda rol oynayan enzim ve kontraktil

proteinlerin yapmi da azalmistir (35).
C. Metabolik Degisiklikler

Tiroid hormonu dokularda mitokondriyal oksidasyonu uyararak ATP kullanimini
arttirr. Hiicre diizeyinde sodyum-potasyum adenozin trifosfataz (Na-K ATPaz)

aktivitesi artar. Dokularda ne kadar ¢cok T 3 niiklear reseptor varsa bu etki o kadar

fazladir (35). Bu nedenle hipotiroid vakalarda kilo artis1 ve soguga dayanikliksiz s6z
konusudur. Enerji ihtiyaci, oksijen tiiketimi, termojenez azalmistir. Mitokondriyal ve
mitokondri dis1 oksijen tiikketiminin %50 oraninda azaldigi gosterilmistir. Tiroid
hormonlar1 lipojenez ve lipolizi uyanr. Yag asidlerinin oksidasyonunu arttirarak
termojenezde kullanilan ATP iretimini saglar. Karacigerde malik asit, yag asid
sentaz gibi lipojenezde rol alan enzimlerin yapimimni artirir. Yaglh dokuda ve
karacigerde lipolizde yer alan lipazin katekolaminlere duyarliligini arttirmaktadir
Tiroid hormonlar1 periferde ve splanik sahada glukoz tiikketimini arttirarak
termojenik Ozelliklerine katkida bulunur. Artmis glukoz tiiketimi karacigerde

glukoneojenez ve glukojenoliz ile karsilanir (36).



d. Psikiyatrik Degisiklikler

Genelde ilk davrams degisiklikleri nonspesifiktir. Ileri dénemlerinde hareketlerde
azalma, konsantrasyon bozukluklari, hesap yapma yeteneginde azalma, sorulari
anlamama gibi yakinmalar baslar. Yakin hafiza zayiflar. Bazi ciddi vakalarda ise

sizofrenik, paranoid ve afektif psikoza yol agabilir. Depresyona egilim artmistir (37).
e. Renal Sistem Etkileri

Hipotiroidide proksimal tiiplerde Na-K ATPaz diizeyi ve ¢esitli maddelerin tiibiiler
absorbsiyonu azalmistir, meydana gelen hemodinamik degisikliklerden dolay1 renal

plazma akimi ve glomeriil filtrasyon hizida azalmaktadir (38).
f.  Gastrointestinal Sistem Etkileri

Gastrointestinal motilite yavaslar. Hepatosit oksijen tiiketimi azalmistir ve karaciger
fonksiyon testleri bozulabilir. Bilirubin metabolizmasindaki degisimler sonucunda
safra yapimi ve atilimi azalmistir. Otoimmun hipotiroidi ile birlikte atrofik gastrit,

pernisiy6z anemi, otoimmun karaciger hastaligi, primer biliyer siroz goriilebilir (39).
g. Deri ve Konnektif Dokuya Etkileri

Hipotiroidide deri kuru, soguk ve soluktur. Metabolizma hizinin azalmasi sonucu
hipotermi olabilir. Diffiiz veya parsiyel alopesi goriilebilir. Tirnaklar kalin, mattir.

Saglar kuru, kaba ve mat goriiniimlidiir (40).
2.1.7. Hipotiroidizm

Tiroid bezinin yeterli plazma TH seviyesi meydana getirememesi haline hipotiroidizm
denir. Hipotiroidi tanmis1 muayene bulgulari ile tetkiklerde vyiiksek TSH
konsantrasyonu (genelde 20 mU/L’den fazla) ve disiik sT4 6l¢iimleri ile konur, sT3

olgimii tani igin yeterince giivenilir degildir (41, 42).

Prevalansi kadmnlarda %1.4 erkeklerde %0.1 kadardir. En yaygin nedeni, primer
hipotiroidizm yani, tiroid bezinin kendi yetmezligidir. Eriskinde genelde sinsi
baslangigli oldugundan, hasta c¢esitli tibbi problemlerle hekime bagvurabilir.
Yorgunluk, halsizlik, kilo artisi, konstipasyon, menoraji, soguk intolerans, artralji,
myalji, 6dem, cilt kurulugu, mental islevlerin yavaslamasi, depresyon, nadiren de
psikoz goriilebilecek semptom ve bulgulardan bazilaridir. Yash hastalarda bilissel

bozukluk yapabileceginden ayirici tanida depresyon veya demans ile birlikte
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degerlendirilmelidir (43). Hipotiroidizm, tiroid bezi, hipofiz ve hipotalamus gibi
endokrin organlarin bozuklugundan ileri gelebilecegi gibi TH’lere karsi periferik
direng gelismesi ile de olusabilir (44).

2.2. HIPOKAMPUS

Ik kez Italyan anatomist Julius Caesar Aranzius (1530-1589) tarafindan beynin
mediyal temporal lobu iginde farkedilen hipokampiis, denizatina benzerliginden
dolayr bu isim verilmistir (45).

Hemen her tiirlii duyusal uyar1 (gérme, isitme, koku, dokunma v.b.) kiiciik bir alan dahi
olsa, hipokampiisii aktive eder. Buna karsilik hipokampiis, 6zellikle en biiytik ¢ikis yolu
olan forniks yoluyla 6n talamus, hipotalamus ve limbik sistemin diger bdlgelerine
sinyaller gonderir. Boylece, hareketlerin davranig bi¢imine donlismesinden once,
davranislarin sekillenmesine katkida bulunmus olur. Hipokampiis, gelen duyusal
sinyalleri farkli amaglar i¢in uygun davranis reaksiyonlarinin igerisinden gegiren ek bir

kanal rolii oynar (46, 47).
2.2.1. Hipokampiisiin Anatomisi

Anatomik olarak hipokampiis bas (caput hippocampi), gévde (corpus hippocampi) ve

kuyruk (cauda hippocampi) olmak tizere viicut eksenine paralel ii¢ par¢aya boliiniir.

Hipokampiisiin bas kismi ige ve disa dogru enine katlanmalar ile karakterize,
kalinlasmis ve kavislidir (48). Bu kisim 6nde amigdala ve lateral ventrikiiliin temporal
boynuzunun uncal resessusu tarafindan smnirlandirilir. Hipokampiis govdesi dentat
girusun i¢ini ¢evreleyen cornu ammonisin gri maddesinden meydana gelir (49). Govde,
iist ve yani, fibrianin sebep oldugu beyaz cevher liflerini igeren alveus tarafindan
cevrelidir. Hipokampiisiin kuyruk kismi ise dentat girus ve cornu ammonis ile devam
eder. Tabakali bir yapiya sahiptir. Kuyruk subsplenial girus ile sonlanir ve orta
kisimdan ambient cister 'nin kanatlariyla cevrilidir. Yan sinir1 ise lateral ventrikiiliin

temporal boynuzu tarafindan olusur (45). Sekil 2.3’de gosterilmistir.
1. Bas (anterior) boliimii, transvers dogrultuda genisleyerek yiikselir,
2. Govde (middle) boliimii, sagital dogrultuda uzanir,

3. Kuyruk (posterior ) boliimii, transvers dogrultuda incelerek devam eder.
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Sekil 2.3 Insan hipokampiisiiniin intraventrikiiler goriiniimii. (Temporal boynuz acilmis ve koroid-pleksus
¢ikarllmis).1.Govde, 2.Bas, 3.Kuyruk, 4.Fimbria, 5.Forniksin bacagi, 6.Subikulum, 7.Korpus kollosumun
splenium, 8.Calcar avis, 9.Kollateral trigon,10.Kollateral eminens, 11.Temporal boynuzun unkal ¢ikintisi( 51).

2.2.2 Hipokampiisiin Histolojik Yapisi

Hipokampiis, cornu ammonis teriminin bas harfleri olan CA olarak da ifade edilebilir.
Hiicre yapisindaki farkliliklara gore CA1, CA2 ve CA3 gibi farkli alanlara boliinmiistiir.
CALl subiculuma, CA3 ise gyrus dentatusa en yakin olan alan olup daha sonra CA3 ile

gyrus dentatus arasinda insanlarda CA4 tanimlanmastir (50). Sekil 2.4’de gosterilmistir.
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Sekil 2.4 Cornu ammonis ve gyrus dentatus alanlar1 Cornu Ammonis:1, alveus; 2, stratum
oriens; 3, stratum pyramidale; 3", stratum lucidum; 4, stratum radiatum; 5, stratum lacunosum;
6, stratum moleculare; 7, vestigial sulcus hippocampalis (rezidiiel bosluk, 7°). Gyrus dentatus:
8, stratum moleculare; 9, stratum granulosum; 10, stratum polymorphica; 11, fimbria; 12, margo
denticulatus; 13, sulcus fimbriodentatus; 14, sulcus hippocampalis superficialis; 15, subiculum
(52).(Duvernoy, 2005).

Hipokampiis temelde ii¢ tabakadan olusur. Bunlar; stratum poliforme, stratum
piramidale ve stratum molekiilare olarak adlandirilir. Esas tabakalardaki hiicrelerin
dendrit ve aksonlarmin farkli sekilde diizenlenmesiyle birgok sekonder tabaka da

olugsmustur (53).

Hipokampiisu meydana getiren tabakalar sunlardir;
1. Stratum poliforme

2. Stratum piramidale

. Stratum radiatum

. Stratum lakunozum
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3. Stratum molekiilare

Stratum Poliforme : Hipokampiisiin en dis tabakasi olup, stratum oriens olarak da
adlandirilan bu tabaka, alveus ile stratum piramidale arasinda bulunur. Poliforme
tabakasinda piramidal hiicreler bulunmaz. Mikroskopik gdriiniim itibariyle izokorteksin
VI. tabakasini andirir. Stratum poliformenin dis zonundaki noronlarin aksonlart
molekiiler tabakaya ulasir. I¢ zon ndronlarm aksonlarmnin bazilar1 alveusa, digerleri ise

piramidal tabakaya gecerler (54).

Stratum Piramidale : Bu tabakada, karakteristik olarak ¢ok sayida piramidal hiicreler
ve Golgi tip IT hiicreleri bulunur. Piramidal hiicrelerin bazal ve apikal dendritleri komsu
tabakalara, aksonlar1 ise stratum oriensten gegerek alveusa girer. Stratum poliforme ile
stratum piramidale arasindaki gecis zonunda bulunan sepet hiicreleri, piramidal hiicre
govdelerinin ¢evresinde yogun pleksus yaptiktan sonra stratum radiatuma gegerler (55).
Piramidal hiicrelerin aksonlar1 geriye donebilen kollateraller verebilirler. Bunlarin cogu
stratum radiatuma ge¢cmekle birlikte bazilar1 da stratum oriense gecerek oradan da

forniks yoluyla hipokampiisii terkedebilirler (53,56).

Stratum Molekiilare : Cok az sayida noron igeren bu bdlge stratum radiatum, stratum

molekiilare ve stratum lakunozum olmak iizere ii¢ alt bolgeye ayrilir.

Stratum Radiatum : Genis bir ag yapisina sahiptir ve bu tabakada, piramidal tabakanin

smirindan 1smsal uzanan dallar bulunur.

Stratum Lakunozum: Stratum molekiilare ve stratum lakunozumda diger tabakalardan
gelen zengin bir lif ag1 i¢erir. Bu iki tabaka tek bir lamina olarak da kabul edilmektedir.

Hipokampiise, entorinal alandan gelen aferent lifler bu iki tabakada sonlanir (53).
2.2.3. Hipokampiis Fizyolojisi ve Kimyasi

Hipokampiisde monoaminerjik, kolinerjik, GABAerjik afferentler bulunur. Ornegin;
glutamat ve aspartat, hipokampiisten en ¢ok salgilanan eksitator transmitterler olarak
bilinirler. Stratum poliformede somatostatin-immiinoreaktif ve glutamat dekarboksilaz
(GAD)-immunoreaktif lifler, stratum lacunosumda somatostatin-immiinoreaktif lifler,
stratum pyramidalede glutamat dekarboksilaz (GAD)-immunoreaktif ve kolesistokinin
(CCK)-immunoreaktif lifler, stratum radiatumda ise glutamat dekarboksilaz (GAD)-

immunoreaktif lifler yer alir (57).
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2.2.4. Hipokampiisde Noroplastisite ve Norogenez

Hipokampiisiin fonksiyonlarina gegmeden dnce kisaca bu fonksiyonlarda oldukea etkili
olan noroplastisite teriminden s6z etmek uygun olacaktir. Insanda noronlarm biiyiik
cogunlugu prenatal yasamda ikinci trimesterin sonunda olusur. Noronal migrasyon
gebeligin ilk haftalarinda baslar ve dogum sirasinda biiyiik dl¢iide tamamlanir. Insan
beyninin gelisimi dogum Oncesi donem ile ilk alt1 yas dolayinda oldukg¢a hizlidir.
Ilerleyen yaslarda sinaps sayisinda azalma gdzlenir. Ancak onceki bilgilerin tersine
giiniimiizde noronlarin kendini yenileme veya onarma yetenegi ile yeni noronlarin
olugmas1 olarak tanimlanabilecek norogenezisin eriskin donemde de devam ettigi
bilinmektedir. Norogenezle iliskili 6nemli beyin bolgeleri hipokampiis ve bulbus
olfactoriusdur (58, 59).

Merkezi sinir sistemi gerek i¢ ¢evreden gerekse dis ¢evreden gelen uyaranlara yanit
verme ve uyum saglayabilme yetenegine sahiptir. Noroplastisite, i¢ ve dis uyaranlara
bagl olarak néronlarin ve olusturduklar1 sinapslarin yapisal 6zellikleri ve islevlerindeki
degisiklikler olarak tanimlanabilir. Noroplastisite ile gerceklesen degisikliklere 6rnek
olarak; dendritlerde dallanmanin azalmasi veya artmasi, dendritlerde kirilma, dendrit
boylarinda uzama, yeni sinaps olusumu veya mevcut sinapslarin ortadan kalkmasi,
sinapslarm etkinliginin degismesi, norogenezis, norotrofik faktorlerin etkinliginde

degismeler sayilabilir (60).

2.2.5. Hipokampiisiin Fonksiyonu

Hipokampiisiin hem yapisinin karmasikligi, hem de beyindeki bir¢ok bolge ile yakin
iligkisi, fonksiyonunun agiklanmasini gii¢lestirmektedir. Bu nedenle, hipokampiisiin tek
basina yaptigi fonksiyonlart tanimlamak yerine, karmasik fonksiyonlardaki roli
tizerinde durmak dogru olacaktir. Hipokampiisiin, 1948 yilina kadar sadece koku ile
ilgili oldugu saniliyordu (61). Hipokampiisiin hafiza, 6zellikle de kisa siireli hafiza ile
ilgili oldugu bilinmektedir (62). Yeni bilgilerin depolanma kapasitesi kisa siireli
hafizada islenmektedir. Bu nedenle mekanizma ne olursa olsun sag ve sol hipokampiis
olmadan verbal veya sembolik uzun siireli anilarin kalict olmasi miimkiin degildir (63).
Diger yandan, sag hipokampiis gorsel, sol hipokampiis ise sozel hafiza ile ilgili
fonksiyonlarda daha fazla aktivite gostermekte ve bu bolgelerin lezyonlarinda da ilgili

hafizalarda kayip gelismektedir (64).
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2.2.6. Hipokampiis Ogrenme-Bellek iliskisi

Bellek kisa, orta ve uzun siireli olarak incelenebilir. Bunlardan kisa siireli bellek
saniyeler ile, orta siireli bellek dakika-birkag saat ile, uzun siireli bellek ise saat-giinler-
yillar ile ilgilidir (65). Hipokampiisiin orta ve kisa siireli bellekte 6nemli rol oynadig1
bilinmektedir. Kisa siireli bellek (yakin bellek), yeni bilgilerin depolanmasi i¢in gerekli
olup hipokampiis olmadan s6zel veya sembolik anilarin kalici olmas1 miimkiin degildir

(51).

Bazi kisilerde epilepsi tedavisi i¢in hipokampiisler cerrahi olarak iki tarafli ¢ikarilmistir.
Bu insanlar onceden O6grenilmis anilar1 hatirlayabilmekte, ancak soézel sembolizme
dayanan yeni bir bilgi edinememektedirler. Saniyeler ile birkag dakika arasinda degisen
kisa siireli bellek olusturabilirler; ancak birka¢ dakikadan fazla uzun siireli bellek

olusturma yetenekleri kismen ya da tamamen yok olmustur (anterograt amnezi).

Hipokampiisiin kisa stireli bellegin uzun siireli bellege cevrilmesi giidiisiinii sagladigi,
yani hipokampiisiin yeni informasyonun kalic1 depolamaya cevrilmesi gerceklesinceye
kadar zihnin onu tekrarlamasin1 gerektiren sinyal veya sinyaller ilettigi ileri
stirtilmiistiir. Mekanizma ne olursa olsun hipokampiis olmadan soézel ya da sembolik

uzun siireli anilarin kalic1 olmas1 miimkiin olamaz (66).

Hipokampiis dorsal ve ventral bolgeleri arasida islevsel bir ayirim oldugu bilinmektedir.
Hipokampiisiin dorsal par¢asiin esas gorevinin nesnelerin yerini 6§renme ve bu bilgiyi
gerektiginde bellekten geri cagirma islevi (uzamsal G6grenme) ile ilgili oldugu
diisiiniilmektedir (67). Dorsal hipokampiisiin lezyonlarinda bu islevlerle ilgili
bozukluklar ortaya ¢ikar (68) ve ayrica belirtilerin siddeti ile lezyonun genisligi arasinda
iliski bulunmustur. Buna karsilik hipokampiisiin ventral kisimlarinin uzamsal 6grenme
tizerine etkisinin ¢ok az oldugu goriilmiistiir (69). Ratlarda yapilan 6grenme ile ilgili
labirent deneylerinde, hipokampiiste sitotoksik lezyonlar olusturulmus ve dorsal
hipokampiis lezyonlarinda konumsal bellek ve 0Ogrenme islevlerinin bozuldugu
gosterilmistir. Ayn1 deneylerde ventral hipokampiis lezyonlarinin bu islevlere etkisinin

olmadig1 bulunmustur (70).
2.2.7. Hipokampiis Alzheimer ve Demans Hastahg Iliskisi

Yakin zamana kadar yaslanma siirecinde, hipokampiisdeki hiicre sayisinin 6nemli

Olcide azaldigi, bunun da yashhkta gorilen bunamaya sebep olabilecegi
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diistiniilityordu. Fakat, son zamanlarda yapilan c¢ahsmalar sonucu, yaslanma ile
hipokampiisdeki hiicre kaybi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmadigi anlasilmistir. Yalnmz, Alzheimer hastaligina yakalanmis insanlarin
hipokampal CA1, CA2 ve CA3 alanlarina ait piramidal hiicre sayisinda bir azalma
tespit  edilmistir.  Hipokampiis lezyonlar1 sonucu ortaya ¢ikan davranis
degisikliklerinden, kortikal ve duyusal uyaranlardan gelen bilgiyi kodlayamamasi

sorumlu tutulmustur (71).

Yapilan hayvan calismalarmma gore yashh hipokampiisde noron kayiplarmin 6nemli
boliimiiniin CAl1 ve CA3 piramidal hiicre alanlarinda oldugu goézlenmis, ndron
Oliimiiniin 6zellikle yash ratlarda ¢ogunda agir uzaysal 6grenme bozukluklar ile birlikte
gelistigi ileri siirtilmiistiir (72, 73). Hipokampiis; uzun siireli bir sinaptik iligki tiirii olan
uzun donemli giliclenme ve iskemiye secici duyarlilik gibi konularda olduk¢a dikkat
¢eken bir yapidir. Ayrica hipokampiisiin bir diger 6zelligi ise hipereksitabilitesidir.
Ornegin hafif elektriksel uyarilar, hipokampiis bolgelerinde uyar1 kesildikten sonra
saniyeler siliren lokal epileptik ndbetlere sebep olur. Bu da hipokampiisiin normal

kosullarda bile uzun siiren sinyaller yaydigini gosterir (43).
2.3. OGRENME VE BELLEK

Merkezi sinir sisteminin yiiksek seviyeli islevlerinden olan bellek, deneyimlerin
sonucunda organizmanin gelistirdigi/degistirdigi davranisin (68renme) bir siire icin
(anlik, kisa veya uzun erimli) daha kolayca ve daha mikemmel bir sekilde
tekrarlanabilmesi ve davranis {izerinde istikrarli bir degisimin kazanimi olarak
tanimlanabilir. Bellek bu bilginin kodlandigi, depolandig1 ve geri cagrildig: bir siiregtir.
Bellek ile ilgili olan siire¢lerde rol alan beyin bdlgelerinin, hipokampal formasyon basta
olmak iizere, mediyal temporal lobda bulundugu, cerrahi olarak bu bdlgelerin
cikarilmasiyla goriilen amnezik semptomlardan anlagilmistir (74). Hipokampiis,
insanlarda dekleratif hafizanin kodlanmasindan ve konsolidasyonundan (75, 76)
kemirgenlerde ise uzamsal bilginin depolanmasi ve islenmesinden sorumlu

tutulmaktadir (66, 77).

Hipokampiis ve amigdala gibi temporal lob yapilarindaki lezyonlar yeni hafizanin
olusturulmasmda (anterograd amnezi) ve lezyondan hemen Onceki zamana ait gegici
hafiza kaybina (retrograd amnezi) neden olmasi (78, 79), yeni bilgilerin depolanmasinda

bu yapilarin kritik role sahip olduklarin1 géstermektedir. Ayrica, hipokampiisiin biligsel
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bir harita oldugu ileri siiriilmiistiir ¢linkii hipokampiis hayvanin ¢evresindeki spesifik
lokalizasyonuna bagli olarak atesleme yapabilen noronlardan (place hiicreleri)
olusmaktadir (80, 81). Hayvanlardaki lezyon calismalari gostermistir ki uzamsal
bellegin test edildigi Morris su tanki ve radyal labirent gibi testlerde yon bulmada

saglam bir hipokampiisiin bulunmasi 6nemlidir.

Tiroid hormon diizeyindeki degisikliklerin 6grenme ve hafizayi etkiledigi bilinmektedir
(82). Tiroid hormonlar1 beyin gelisimi siiresince, miyelinizasyon, noral ve glial hiicre
farklilagmasi, noronal gég¢, sinaptogenesis gibi ¢ok cesitli gelisimsel siiregleri etkiler
(83). Tiroid hormonlarinin 6nemli bir etkisi de fetal hayatta ve dogumdan sonraki ilk
yillarda beynin biiyiimesi ve gelismesi ile ilgili olmasidir. Tiroid hormonlar1 diisiik
diizeyde oldugunda zihinsel aktivite yavaslar, mental retardasyon meydana gelebilir.
Tedavi edilmedigi takdirde hipotiroid bir yenidogan, ilk 6 ayda ortalama 5 I1Q puani
kaybeder (84). Eriskinde, tiroid hormonlari kan beyin bariyerinden ¢ok az
gegebildiginden beyindeki oksijen ve glikoz kullanimini etkilemez. Ancak fetal beyin
gelisiminde kan beyin bariyeri yeterince gelismediginden tiroid hormonlar: beyin

gelisiminde ¢ok 6nemli bir yere sahiptir (85).

Artig ve ark.’lar1 (6), % 0.05 konsantrasyonda 21 giin siireyle i¢me suyuna PTU ilave
ederek olusturduklar1 erigkin tipi hipotiroidide, perforan yol-dentat girus sinapslarinda,
kontrol grubuna gore baskilanmis I/O iliskisi, gecikmis EPSP ve PS yanitlar1 ve
posttetanik giliglenme (PTG) ve UDG’nin idame fazinda baskilanma bildirdiler. Bu
bozulma, Y labirent testi ile gosterildigi sekilde kotii uzamsal 6grenme performansi ile

birliktedir (6).
2.3.1. Ogrenme ve Bellegin Olusumunu Saglayan Noronal Baglantilar

Bilginin kazanilmas1 yani bellegin olusumu sirasinda sinyal, merkezinde hipokampiisiin
bulundugu bir noronal devrede islenir. Hipokampiis proper (CA3, CA2 ve CAl) ve
dentat girus, subikulum, presubikulum, parasubikulumdan olusan ve medyal temporal
lobun igerisine yerlesmis olan hipokampal formasyon, entorinal korteks ve iligkili
oldugu diger korteks boliimleri arasindaki projeksiyonlar, bellek olusumunda gerekli
olan anatomik yapiy1 olusturur. Neokortikal asosiyatif alanlarda biitlinlesmis duyusal
bilgiler, parahipokampal korteks ve entorinal korteks iizerinden, subikulum araciligi ile
dentat girusa ve cornu ammonis (CA1, CA2, CA3 ve CA4 (Hilus)) bolgelerine iletilir ve
buralardan tekrar geriye subikulum, entorinal korteks, parahipokampal alan ve
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sonrasinda asosiyatif alana ulasir (86). Bu yolaklarin sinapslar1 yiiksek bir sinaptik
plastisite giicii gosterirler; yani sinyal yolagindan geg¢en uyaranin frekansi var olan
sinapslarin giliclenmesine veya kaybolmasina ya da yeni sinaptik baglantilarin
olusmasina neden olur. McClelland ve ark.’lar1 (87), neokortikal asosiyasyon
alanlarinin  hipokampal formasyon ile olan bu baglantilarin, yeni hafizanin
olusturulmasmi, yeni bilgilerin eski bilgilerle birlikte kullanilmasini ve tekrar

kullanilmak tizere depolanmasini saglayan anatomik yap1 oldugunu ileri siirdiiler.
2.3.2. Ogrenme ve Bellegin Diizenlenmesinde Endokrin Sistem

Ogrenme ve bellegin hiicresel temeli olan sinaptik plastisitenin ekspre ve idame
edilmesi, molekiiler ve genetik siirecler ile saglandigindan, cinsiyet hormonlari, stres
hormonlar1 ve tiroit bezi hormonlarinin 6grenme ve bellek iizerine etki gdstermeleri
beklenir. Literatiirde bu konuyu ele alan ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Asagida
tiroit hormonlarinin 6grenme ve bellek iizerine bilinen etkileri ve yapilan ¢alismalarin
bulgular1 6zetlenmistir. Tiroit hormonlarinin yaygin olarak bilinen klasik etkileri,
oksijen tliketimindeki degisikliklerden protein, lipid, karbonhidrat ve vitamin
metabolizmasma kadar uzanir. Protein sentezi iizerine olan direkt etkisinin yaninda
diger bircok hormon ve biiyliime faktoriiniin sentezine ve par¢alanmasina da etki ederek,
dolayli yoldan endokrin sinyal iletimini de etkiler. Tiroit bezi, hiicre farklilagmasi,
gelismesi ve olgunlasmasi lizerine kritik etkilere sahip aktif hormon T3 ile onun
prekiirsorii olan T4, levo-tiroksin hormonlarini salgilar. Hormonun salgilanmasi esas
olarak TSH ve dolasimda bulunan L-tiroksinin kontrolii altindadir (88). Cok az
miktarda rT3 hormonu da bez tarafindan firetilir. Tiroit bezi sekresyonu dlgiimlerinde
T4:T3 oraninin insanlarda 14:1, yetiskin siganlarda 5:1 oldugu gosterilmistir (89);
T3’in biiyiikk ¢cogunlugu karaciger ve bobrek gibi dokularda deiyodinaz (D1), beyin,
hipofiz ve kahverengi yag dokusunda deiyodinaz (D2) ile T4’den olusturulur (90, 91).
Deiyodinaz (D3) ise, T4’ii 5-deiyodinize eder ve r'T3 olusturur (92). Boylece deiyodinaz
aktivitesi tiroit hormon metabolitlerinin doku seviyelerini hassas bir sekilde diizenler
(93).

2.3.4. Uzun Dénemli Giiclenme: Ogrenme ve Bellegin Elektrofizyolojik Gostergesi

Donald Hebb 1940’larin sonlarinda, presinaptik ndrondan postsinaptik norona olan
sinyal gecisinin giiclenmesini "A ndronunun bir aksonu B hiicresini uyarmaya

yaklagmigsa ve siirekli veya kalici olarak ateslenmesinde rol aliyorsa, hiicrelerden
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birisinde veya her iki hiicrede 0yle bir gelisme veya metabolik bir degisim meydana
gelir ki B'nin ateslenmesinde rol alan A'nin etkinliginde bir artig olur." ifadesi ile
aciklad1 (94). Bu teori ilk kez, elektrofizyolojik olarak, 1973 yilinda, Bliss ve Lomo
tarafindan, yiiksek frekans uyarima (100 Hz) maruz birakilmis hipokampal sinapslarin
etkinliginde goriilen ve saatler siiren bir “giiclenme” hali ile dogrulanmistir (95). Bliss
ve Lomo (1973), entorinal korteksten dentat girusa gelen perforan yolu bir elektrot
vasitasiyla, yiiksek frekansli uyari ile uyardilar ve EPSP’lerin graniil hiicre tabakasinda
artis gosterdigini buldular (95, 96). Hebbian sinapslarin elektriksel gosterimi olan ve
hipokampiis kesitlerinde saatlerce kalabilen bu giiclenmeye uzun dénemli giiclenme
(UDG) denir. UDG, Hebbian sinapslarin o6zelliklerine uygun olarak, pre- ve post-
sinaptik hiicrelerin her ikisinin de ayni anda aktive olmasini gerektirir. Ekstraseliiler
kayit elektrodunun etrafindaki hiicreler, dinlenim durumundan depolarize duruma
gectiginde kaydedilen elektriksel aktivite, eksitator post-sinaptik potansiyellerdir
(EPSP). Esik degere ulasan EPSP’ler aksiyon potansiyeli olusturur ve bunlar kayit
elektroduna populasyon spike1 (PS) denen bir sapma seklinde kaydedilir (1.2.3). Daha
sonra Bear ve Malenka, ayn1 sinaptik baglantilarin diisiik frekansla (1 Hz) uyarimini
takiben saatlerce devam eden bir “baskilanma” (UDB) gosterdiklerini kesfetmislerdir
(97). Tipik 100 Hz’lik uyar1 verilmesi UDG’nin indiiklenmesi i¢in en uygun protokol
iken (1), 1 Hz’lik uyar1 UDB’nin indiiksiyonu i¢in en uygun protokoldiir (98).
Hipokampiisiin afferent liflerine yiliksek frekansh stimulus zinciri uygulanmasiyla,
hedef norondaki EPSP amplitiidii artar. Bu artis giinler ve haftalar boyunca siirer ve
beraberinde birgok afferent aksonun aktivasyonunuda saglar. Ornegin CA3 néronlarinin
Schaffer kollateralleri yiiksek frekansli bir dizi ile uyarildiginda, CA1 néronlarmim tek
bir uyarana kars1 olusan EPSP yanitinin genligi artar. Bir¢ok bilim adami1 bu fenomenin
bellegin fizyolojik temeli oldugunu diistinmektedir. UDG’nin olusumunda glutamatin
cok onemli bir yeri vardir. Postsinaptik membranlarda bulunan glutamat reseptorleri,
ligand kapili iyon kanallar1 olan AMPA ve NMDA reseptorleridir. AMPA reseptorleri
eksitatdr postsinaptik reseptorler gibi islev goriir. Glutamat baglaninca kanal hem
sodyuma hem de potasyuma gecirgen hale gelir. Ama daha ¢ok sodyum girigi
postsinaptik hiicrede depolarize edici bir EPSP olusturur. Tersine kalsiyum (Ca®*)
girisine, NMDA-reseptor kanallar1 aracilik eder, fakat agilmasi i¢in sadece glutamatin
baglanmasindan daha fazlas1 gerekir. Membranin voltaji negatif dinlenim potansiyeline

yakin oldugu zaman bir magnezyum (Mg®*) iyonu NMDA reseptor kanalmi bloke eder
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ve Mg2+ bu blokajinin ortadan kalkmasi icin membran AMPA kanallarindan gegen
akimla dnemli derecede depolarize olmak zorundadir. Bu da bize, uzun siireli gliglenme
mekanizmasinin tamamlanmasi i¢in neden yiiksek frekansli presinaptik aksiyon
potansiyellerinin gerekli oldugunu agiklar. Diisik frekanslarda, Mg®* iyonunu bloke
ettigi kanaldan kaldirmak icin gerekli olan 20-30 mV’luk depolarizasyonun saglanmasi
icin, AMPA-reseptor EPSP’lerinin zamansal birikimleri yetersiz kalr ve NMDA
reseptorleri acilamaz. Depolarizasyon yeterli oldugu zamansa NMDA reseptorleri
acilarak postsinaptik hiicreye Ca®* girigini saglar. Sonra Ca®* postsinaptik hiicrede,
farkl iki protein kinazin siirekli aktive oldugu, ikincil haberci kaskadini aktive eder ve
de postsinaptik néronun glutamata duyarhiligini artirir. Bu ikinci habercil sistemi ayrica,
heniiz tanimlanmamis retrograd haberci ile presinaptik glutamat salinimini uzun stireli
aktive eder. Bu presinaptik hiicre boyunca sonradan gelen her aksiyon potansiyeli
postsinaptik membranin daha fazla depolarize olmasina neden olacaktir. Boylece
sinaptik ateslemenin belirli bir sekilde tekrar tekrar ve siddetle aktive olmasi kimyasal
ve vyapisal degisikliklere yol acar. AMPA ve NMDA reseptorlerinin  birlikte
gosterdikleri aktivite, UDG ile yakindan iligkilidir. UDG’nin ge¢ fazinda ise, Ca*
hiicreye girer, kalmoduline baglanir ve bu baglanma adenilat siklazin aktivasyonuyla ve
cAMP olusumuyla sonuglanir. Daha sonra CAMP, cAMP Kinaz ve MAP Kinazla
fosforillenir ve niikleusa gidip CRE boélgesini uyarir. Bunun sonucu protein sentezi ve
yeni sinaps formasyonu gibi yapisal degisiklikleri igeren bir siire¢ baslar. Yeni sinaps

formasyonu sinaptik giiglenmeyi uzun stireli kilar (98).
2.4. SELENYUM

Selenyum periyodik cetvelin 16. grubunda yer alan bir metaloid olup, dogada yaygin
bulunan ve insan ve hayvan organizmasi igin esansiyel olan bir esansiyel elementtir.
Atom numarasi 34, atom agirligi, 78.96’dir (99). Elementel selenyum(0), selenid (-2),
selenit (+4) ve selenat (+6) olmak tizere 4 dogal oksidasyon formunda bulunur.
Elementel selenyuma nadiren rastlanir, inorganik selenat ve selenit suda ¢oziinen
formlaridir. Tahillarda ve sebzelerde ise, selenometiyonin ve selenosistein gibi amino

asitlere bagli olarak organik selenyum bilesikleri seklinde bulunmaktadir (100 ,101).

Gastrointestinal sistemde en ¢ok duedonumdan emilir. Plazmada diisiik dansiteli beta

lipoprotein, alfa 1, alfa 2 globulinlerle taginir. Se i¢in giinliik 6nerilen miktar erkeklerde
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75 ng/giin, kadmlarda ise 60 pg/giin’diir. Se kan diizeyinin normalde 85 mg/L olmasi
gerekmektedir. En 6nemli atilim yolu bobreklerdir (102).

2.4.1 Selenoproteinler

Selenyum, biyolojik islevlerini diisiik molekiilli selenyum bilesikleri ve selenyum
iceren proteinler araciligiyla gosterir. Selenyum igeren proteinler “selenoproteinler”
olarak adlandirilirlar ve selenosistein kalintilar1 igerirler. Selenyum selenometiyonin
seklinde de bazi1 proteinlerin yapisinda bulunur, ancak bu proteinler selenoprotein olarak
adlandirilmamaktadir (103). Bu proteinlerden ¢cogunun fizyolojik islevleri karakterize
edilmis olmakla birlikte bazilarinin biyokimyasal islevleri heniiz tam olarak
aydmlatilmis degildir (104). Insan selenoproteomunda 25°den fazla selenoprotein
oldugu bilinmektedir. Bu proteinlerden ¢ogunun fizyolojik islevleri karakterize edilmis
olmakla birlikte bazilarinin biyokimyasal islevleri heniiz tam olarak aydinlatilmis

degildir (103). Selenoproteinlerin fonksiyonlari tablo 2.1 ,2.2, 2.3, 2.4 gosterilmistir.



Tablo 2.1 Glutatyon peroksidaz (GPx) grubu selenoproteinler.
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SELENOPROTEIN

FONKSiYONU

Grup |
(GPx Grubu)

Antioksidan enzimlerdir; hidrojen peroksit, lipid ve
fosfolipid hidroperoksitleri uzaklastirirlar. Boylece

membran biitiinligiinii saglarlar. Eikazonoid

sentezini ve enflamasyonu modiile ederler. Lipidler,

lipoproteinler ve  DNA gibi biyomolekiillerde oksidatif

hasarin daha da ilerlemesini 6nlerler

GPx1
(sitozolik GPx)

Hiicreleri hidrojen peroksitin olusturacagi hasardan korur.

GPx2(gastrointestinal
GPx)

Gastrointestinal kanali enflamasyona kars1 korur

GPx3 (plazma GPx‘1)

Hiicreleri hidrojen peroksitin (H202) olusturacagi
hasardan korur

GPx4
(fosfolipid hidroperoksit
GPXx)

Geligsmekte olan sperm hiicrelerini oksidatif hasara
kars1 korur ve daha sonra olgun spermin stabilitesi
ve motilitesi i¢in gerekli yapisal bir proteine
polimerize olur. Ayrica hiicre membranlarii lipid

peroksidasyona kars1 korumaktadir.

GPx5 Epididimiste bulunan spermatozoayi lipid
(epididimal androjen- | peroksidasyondan korudugu ve/veya prematiir
iligkili akrozom reaksiyonlarini dnledigi diisiiniilmektedir.
protein)

GPx6 (olfaktor GPx) Sadece embriyoda ve erigkin koku hiicrelerinin

epitelinde yer almaktadir. Fonksiyonu tam olarak

bilinmemektedir.
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Tablo 2.2 Tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) grubu selenoproteinler

Grup Il DNA sentezinde niikleotidlerin rediiksiyonunu,
(Tiyoredoksin Rediiktaz | antioksidan sistemlerin rejenerasyonunu ve

Grubu; TrxR hiicrenin yasayabilirligi ve proliferasyonu i¢in kritik
olan hiicre i¢i redoks durumunu saglar. DNA‘ya
transkripsiyon faktorlerinin baglanmasinda redoks
kontroliinii gerceklestirerek, gen ekspresyonunu

regiile eder.

TrxR1 Trx‘le beraber H202 ‘nin olusturdugu hasardan

(sitozolik tiyoredoksin organizmay1 korur ve olusabilecek hasarin

rediiktaz) onarilmasinda gorev alir.

TrxR2 Trx‘le beraber H202‘nin olusturdugu hasardan testis

(testis tiyoredoksin d9kusunu korur ve olusabilecek hasarin onarilmasinda
gorev alir.

rediiktaz)

TrxR3 Trx‘le beraber H202 ‘nin olusturdugu hasardan

(mitokondriyel mitokondriyi korur ve olusabilecek hasarin onarilmasinda

tiyoredoksin rediiktaz) gorev alir.

G-rich Gorevi tam olarak bilinmemektedir.

Tablo 2.3 - iyodotironin deiyodinaz grubu selenoproteinler.

Gruplll T4‘den aktif tiroid hormonu T3‘in olusumunu ve

(iyodotironinDeiyodinazlar) regiilasyonunu katalize ederler.

Deiyodinaz | T4‘den T3 ve rT3 olusumunu katalizler.

Karaciger ve bobrekte bulunur.

Deiyodinaz Il T4‘den T3 olusumunu katalizler. Kalp, iskelet
kasi, SSS, yag dokusu ve tiroidde bulunur.

Deiyodinaz 111 Deiyodinaz III T4‘den rT3 olusumunu katalizler. Fetiis
ve plasentada bulunur.




Tablo 2.4. Digerler selenoproteinler.
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Grup IV

(Diger Selenoproteinler)

Selenoprotein P

Selenyum igin bir transport proteinidir. Plazmada
bulunur ve vaskiiler endotel hiicreler ile iliskilidir.
Endotel hiicrelerini peroksinitrit ile olusan hasara
kars1 korudugu gozlenmistir.

Selenoprotein Pb

Glisin rediiktaz kompleksinin bir pargasidir.

Selenoprotein W

Agirlikli olarak iskelet kaslarinda ve kalpte eksprese
edilir ~ ve  oksidasyon-rediiksiyon  proseslerini
gerceklestirdigi ve kas fonksiyonu i¢in gerekli oldugu
diistiniilmektedir

Selenoprotein T

Noropeptid hipofizer adenilat siklaz aktive edici
polipeptid (PACAP) tarafindan regiile edilen kalsiyum
immobilizasyonunda ve noroendokrin sekresyonda
rolii oldugu diistiniilmektedir.

Selenoprotein T2

Gorevi tam olarak bilinmemektedir.

SelenoproteinR (SePX1)

Metiyonin sulfoksit rediiktaz B ailesine aittir ve bir¢ok
fetal ve eriskin dokularinda eksprese edilir.

Selenoprotein R (Metiyonin
Rsulfoksit

rediiktaz; Selenoprotein X)

Tiyoredoksini rediiktan olarak kullanan
reaksiyonlarda  okside  metiyonin  kalintilarinin
stereospesifik rediiksiyonun katalizledigi

belirlenmistir. Hayat siklusunun uzunluguyla bir

iligkisi oldugu diisiiniilmektedir.

Selenoprotein N

Bu proteinin ryanodin reseptor kalsiyum salinim kanal
aktivitesiyle 1iliskili olarak agirlikli olarak insan
embriyo kaslarinda bulunmaktadir. Muskiiler distrofi
hastaligiyla bir iligkisinin oldugu diistintilmektedir.

18 kDa selenoprotein

Bobrek basta olmak iizere ¢ok sayida dokuda bulunan
onemli bir selenoproteindir. Selenyum eksikliginde
bobrek selenyum diizeylerini korumakla gorevlidir.

Prostat epitel selenoproteini
(15 kDa)

Ventral prostatm epitel hiicrelerinde  bulunur.
Glutatyon peroksidaza benzeyen redoks fonksiyonuna
sahip oldugu ve sekretor hiicreleri karsinomaya karsi
korudugu diistintilmektedir

Selenoproteinfosfat sentetaz

Selenosisteinin prekiirsorii olan selenofosfat sentezi
icin gereklidir.

Selenoprotein S

Yanlis katlanmis proteinlerin endoplazmik
retikulumdan sitozole retrotranslokasyonunda
gorevlidir. Ayrica enflamatuar ve immiin cevapta da
gorevi olabilecegi diistinlilmektedir.
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2.4.2. Selenyum ve Endokrin islevler

Selenyum ¢esitli endokrin islevlerde 6nemli role sahiptir. Cesitli hormonlar ve biiyiime
hormonlar1 selenoproteinlerin  ekspresyonunu regiile ettigi  gibi, selenyumda
hormonlarin etkisini modiile eder. Organizmanin selenyum homeostazi iyi korunur.
Besinsel selenyum eksikligi endokrin dokularda, iireme organlarinda ve beyinde
selenyum retansiyonuna neden olurken, selenyum fazlaligi bu dokularda hizla selenyum
birikimi ile sonug¢lanir. Tiroid, hipofiz, adrenaller, over, testis gibi endokrin organlarin
selenyum igerigi diger organlardan daha yiiksektir, 6rnegin yetiskinlerde tirod igerigi
karacigerin iki katidir (105). Dolayisiyla selenyum eksikligi endokrin islevleri 6nemli

Olciide etkiler ve en belirgin etkisi tiroid islevler iizerindedir.
2.4.3. Selenyum ve Tiroid Hormon iliskisi

Tiroid hormonu T,4’iin aktif hormon T3’e metabolik olarak doniisiimiinii katalize eden
iyodotironin deiyodinaz enziminin {i¢ izoziminin de selenoenzimler oldugunun
belirlenmesi ile tiroid hormon sisteminin regiilasyonunda, iyodun yani sira

selenyumunda esansiyel bir rol iistlendigi anlasiimistir (7,8).

Tiroid hormon sentezi esnasinda kullanilmak {izere fazla miktarda hidrojen peroksit
olusturan tiroid bezi glutatyon peroksidazlarin antioksidan etkisiyle korunurken, diger
taraftan deiyodinaz enzim ailesinin selenoprotein yapisinda olmasi, selenyumu tiroid
hormonlarinin metabolizmasi ve regiilasyonu igin esansiyel yapar (9). Selenyumun az
alindig1 durumlarda kanda TSH ve T4 hormonu yiikselir fakat T3 hormonu diiser. Iyot
yetmezligi ile birlikte Se eksikligi varsa iyot yetmezligine bagl hastaliklar daha siddetli
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Se tiroid hormonu T4’i T3’e ¢eviren enzimin yapisinda
bulunur. Se olmaymca T3 olusamaz ve T3 diisiikliigii ve hipotiroidizm denilen tiroid
yetmezligi gelisir. Tedavi olarak Se verilen hastalarda serum T3 hormonunda artis, Ta/
T3 oraninda azalis olur (10). Beckett ve ark. (11) tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
deneysel olarak selenyum yetersizligi olusturulan ratlarda plazma T3 diizeylerinde % 22
oraninda azalma, T4 diizeylerinde ise % 64 oraninda bir artig oldugu belirtilmistir. Ayn1
calismada 10 pg/kg dozunda selenyum verilmesinin T3 ve T4 diizeylerinde herhangi bir
degisliklik meydana getirmedigi, 200 pg/kg dozunda selenyum verilmesinin ise plazma

T3 ve Tadiizeylerini normal seviyelere getirdigi bildirilmistir (11).



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan 15.01.2014 tarih
ve 14/009 sayili onay1 ile ve Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezi (DEKAM)' nden saglanan Wistar Albino cinsi siganlar ile yapilmustir.
Calismada "Deney Hayvanlar1 Kullamim ve Etik Ilkeler" prensipleri dogrultusunda
hayvan haklar1 korunmustur. Calismada gereksiz deney hayvani kullanmamak ve deney

hayvanlarina ac1 vermemek i¢in 6zen gdsterilmistir.

Tiim gruplarda viicut agirliklar1 250-300gr, gen¢ (2-3 aylik) erkek hayvanlar tercih
edilmistir. Sicanlar, deney siiresince sicakligir 2342 °C ye ayarlanan % 60 nemdeki
ortamda, saat 07.00 -19.00 ve 19.00-07.00 arasinda 12'ser saatlik aydinlik-karanlik
dongiisii uygulanarak ve 20x40x15cm ebatlarindaki kafeslerde 4'er sican olacak sekilde
barmdrilmistir. Hayvanlara her zaman tiikettikleri standart pellet yem verilmis, i¢me
sularma 5 ppm, 10 ppm olacak sekilde Selenyum (Sigma S5261) eklenmistir. Tiim
islemler sabah 08:30 ile 16:00 arasinda gerceklestirilmistir. Deneyin ilk giinii ve deney

stiresince her haftanin ilk giinii sicanlarm viicut agirliklar1 6l¢tilmistiir.
3.1. Deney Hayvanlar1 ve Gruplama

Calismamizda Wistar Albino cinsi 106 adet erkek sigan gruplandirilarak calisilmistir ;

1. Kontrol grup (n=28)
2. PTU ile hipotiroidi olugturulmus grup (n=28)
3. Selenyum verilen (5 ppm ) hipotiroidi grup (n=25)
4. Selenyum verilen (10 ppm) hipotiroidi grup (n=25)

Kontrol grubunun 16 hayvani hipokampiis bagimli 6grenme ve bellek performansini
Olgmekte siklikla kullanilan “Morris su tanki” test calismalar1 ig¢in kullanilmuis, 12

hayvani ise yiiksek frekans uyarima maruz birakilmis sinaps etkinliginde goriilen
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giiclenmeyi degerlendiren “uzun donemli giliclenme’” (UDG) kayitlart igin
kullanilmigtir. PTU ile hipotiroidi olusturulmus grupdan 16 tanesini Morris deneyleri
icin 12 hayvan ise UDG kayitlar1 igin kullanilmigtir. Selenyum verilen (5 ppm )
hipotiroidi grubun, 16 hayvan1 Morris ¢alismasinda 9 hayvani ise UDG kayitlarinda
kullanilmis olup 9 hayvandan 6 tanesinden kayit alinabilmistir. Selenyum verilen (10
ppm) hipotiroidi grubun ise 16 tanesi Morris deneyinde 9 tanesi UDG calismasinda

kullanilmig olup 9 hayvandan 8 tanesinden kayit alinabilmistir.
3.2. Hipotiroidi Olusturma

6-n-propil-2-thiourasil 0,2 mg/kg dozda olacak sekilde hipotiroidi gruplarinin igme

sulari igerisinde 21 giin siire ile verilmistir (5).
3.3. Plazma sTs, sT4, ve Plazma, Hipokampiis Selenyum Diizeylerinin Ol¢iimii

Bes giin siireli Morris su tanki denemelerinden hemen sonra siganlardan eter anestezisi
altinda intrakardiyak olarak alman kan 6rnekleri 3000 rpm’de 5 dakika siire ile santrifiij
edilmis, plazma 6rnekleri dlgiim yapilacak giine kadar -20°C’de saklanmustir. Plazma
ST3 ve STy dlgtimleri i¢in uygun ELISA kiti kullanilmistir. Selenyum diizeyleri atomik
absorpsiyon spektrometresi ile Istanbul Universitesi Adli Tip Enstitii laboratuarlarinda

hizmet alim1 seklinde Olgiilmiistiir.
3.4. Morris Su Tanki Uygulamasi

Morris Su Tanki testi hipokampiis bagimli 6grenme ve bellek performansini 6lgmekte
siklikla kullanilan ve bu amaca yonelik 6zgiilligii kabul edilmis bir testtir. Protokol,
tekrarlayan denemelerle, tanka yerlestirilmis bir platformun yerinin 6grenilmesi ve daha
sonra Ogrenilen yerin hatirlanmasi esasina dayanir. Goriinmez durumdaki platformun
yerini 6grenmek kavramsal iliskili fikir yiiriitillerek kognitif stratejiyi kullanmay1
gerektiren bir performanstir. Bunun i¢in deneyde ip uglar1 kullanilir. 4 giin boyunca
deneklerin  gosterdikleri performans ¢alisma bellegini  “working memory”

degerlendirmesini saglar.

MST testi, ¢ap1 180 cm, derinligi 60 cm olan, mavi miirekkep ile boyanmig (hayvana
zarar vermeyen bir boya se¢ildi) su ile dolu bir havuzda yapilmistir. Suyun sicakligi
2242 °C olacak sekilde ayarlanmis, suyun kirli olmamasina 6zen gosterilmistir. Havuz
hayali iki dik kesisen cap ile 4 esit kadrana ayrilmistir, kadranlardan birine, yiiksekligi

suyun 1-2 cm kadar altinda olacak sekilde 10 cm capinda agir bir kagma platformu
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yerlestirilmistir (Sekil 3.1). Bu platformun havuz iginde biitiin denemelerde biitiin

sicanlar i¢in ayn1 yerde olmasina dikkat edilmistir.

Platform lifli yapida bir kumas ile kaplanarak, siganin bu bolgede diisme tehlikesi
yasamadan, kendini gilivende hissetmesi saglanmistir. Siganin platformun yerini
bulmay1r 6grenmesine yardimci olmak iizere havuzun gevresinde gorsel ipuglari

birakilmistir.

Sekil 3.1. Uzak hafiza deneyinde kullanmis oldugumuz Morris Su Tank1

Sicanlar her atista 60 sn siire ile ylizdiiriilmistiir, bu siire i¢inde platform iizerine ¢ikip 5
sn orada kalan siganlar deneyin bu asamasini tamamlamis olarak kabul edilmis, 15 sn
siireyle platform iizerinde kalmalarma izin verilmisti. 60 sn iginde platformu
bulamayan sicanlar elle yonlendirilerek yiikseltiyi bulmalar1 ve 15 sn siireyle platform
tizerinde kalmalar1 saglanilmistir. Dort giin boyunca her atista platformu bulma siireleri
kaydedilmistir. Deneyin 5. giinii platform ¢ikarilarak siganin 2 dakika siiresince
serbestce ylizmesine izin verilmis ve kayit alinmistir. Bu denemede sicanin eskiden
platformun bulundugu kadranda diger kadranlara gore daha fazla siire bulunmasi

beklenmistir. Probe denemesi son 6grenme denemesinden 24 saat sonra yapilmistir

(Sekil 3.2).
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2

Sekil 3.2 Morris Su Tankinin giinlere gore uygulama semasi (oklar her giiniin ilk atis yapilan
kadranini gostermistir).

Tiim denemelerde tankin tamamini1 gorecek sekilde, bir kamera tavana monte edilmistir,
goriintii NOLDUS izleme ve kayit sistemine aktarilmistir. Bu sistem ve uygun yazilimi
kullanilarak sicanin platforma kacis siireleri, ylizme mesafesi, yiizme hizi ve her
kadranda bulunduklar: siire kayit altina alinmigtir. Su tanki deneylerinin bitiminde tiim

gruplarm hayvanlar1 anestezi edilerek kan 6rnekleri ve beyin dokular1 alinmistir.
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Sekil 3.3 Calismada kullanilan video izleme ve analiz sisteminin ¢iktisi.

Bu deneyde sican sag iist kadrandan suya birakilmis ve sol alt kadranda su altinda

gizlenen platformu bulana kadar takip ettigi rota ve siire kayit edilmistir (Sekil 3.3).
3.5. Uyan ve Kayit Sistemi

Cerrahi prensiplere uygun olarak yapilan sag kranyotomiden sonra bir bipolar elektrot
(Teflon kapli, paslanmaz celik, 127 pum capli, ucu disinda izole edilmis) vasitasiyla
medyal perforan yol (bregmaya gore mm; AP: -8.0, ML: 4.2) uyarilmistir. Uyarici
elektrotun iki kutbu diisiik direngli kablolar ile bir uyarim izolatoriine (A385, World
Precision Instruments, USA,) baglanmistir. Dis ¢ap1 1,5 mm ve uzunlugu 10 mm olan
borosilikat kapiller tiiplerden (World Precision Instruments) dikey bir mikropipet ¢ekici
(P30, SutterInstrument Co, USA) ile hazirlanan cam mikropipet (ug direnci 2-10 MQ),
ipsilateral dentat girusun graniil hiicre tabakasina (bregmadan mm olarak: AP: 3.5 - ML:
2.15 - DV: 2.5-3 mm duradan asagiya) girilmistir. Kanal 3M NaCl ile doldurulmustur,
cam elektrottan eksitator postsinaptik alan potansiyelleri kaydedilmigtir. Bir Ag-AgCl
disk elektrot boyun derisi altina konulmustur ve referans elektrot olarak kullanilmistir.
Kayit elektrodunun 3M NaCl doldurulan kanalinin igine yerlestirilen klorlanmis bir
glimiis tel ve referans elektrodu bir head-stage kullanilarak tek kanal epitelyal
voltaj/akim kiskag yiikseltecine (VCC600, Physiological Instruments) baglanmistir.

Biitiin sistem bir Faraday kafesi kullanilarak topraklanmistir.
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3.6.Tipik Elektriksel Yanitin Elde Edilmesi

Hem uyarici hem de kayit elektrodu, pozitif yonlii bir sapmay1 (EPSP) takip eden
negatif yonli bir sapma (PS) elde edilene kadar derin yapilara indirilmistir. Graniil
hiicre tabakasinin tipik yanit1 elde edilmeye baslandiginda elektrotlarin derinlikleri 0.1
mm artirilarak en biiylik cevap elde edilmistir. Biitiin deneyler sonucu ortalama elektrot
derinlikleri uyarici elektrot igin 2.5 mm kayit elektodu i¢in 3 mm olarak ayarlanmistir.
Tipik kaydin elde edilmesi sirasinda 6rnek bir deneyde kaydedilen elektrik aktivitesi,
Sekil 3.4 *de goriilmektedir.

i
<

-
BN

Sekil 3.4 Deney sirasinda almis oldugumuz kayit 6rnegi
3.7.Veri Kazanimi ve Uyarim

Veri kazanimi ve uyarim isleminin kontrolii “Scope” yazilimi (ADInstruments,
Colorado Springs, CO, USA) ile yapilmistr. A/D ¢evirici (Powerlab/8SP,
ADInstruments, Colorado Springs, CO, USA) vasitasiyla tek fazli 10 V 0.175-ms siireli
palslar olusturulmus, uyari izolatoriiniin tetiklenmesinde kullanilmistir. Kaydedilen
biyolojik sinyaller 0.1-10 kHz band-genisliginde bir yiikselticide 1000x kez
yukseltilmistir.  Aktivite 20 ms igin 40 kHz hizinda ¢evirim-igi olarak

rakamsallastirilmistir.
3.8. Girdi-Cikt1 Egrileri “Input — Output (I/0) Curve”

Elektrotlarin yerlestirilmesinden 15 dakika sonra 175 ps siireli tek-fazli sabit akim
palslart her 20 saniyede bir verilerek I/O egrileri elde edilmistir. Bu sirada akim siddeti

0.1 mA’den 1.5 mA’e kadar 0.2 mA adimlarla artirilmistir. Her akim siddeti icin
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kaydedilen 3 ardil yanitin ortalamasi akim siddetine karsi grafiklendirilmistir. En
yiksek PS genliginin yarisin1 olusturan akim siddeti test uyaran siddeti olarak

belirlenmistir ve deneyin sonraki agsamalarinda bu akim siddeti kullanilmistir.
3.9. Uzun Déonemli Gii¢lenme

Test uyarant ile 30 sn’de bir uyar1 verilerek 15 dakika siiren bazal kayit alinmistir. Bazal
kaydm ardindan 5’er dakika arayla 100 Hz frekansinda 1 sn siiren yliksek frekansh
uyarim (YFU) ile UDG indiiklenmistir. YFU uyarimini takiben toplam 60 dakika olacak

sekilde 30 sn’de bir test uyarani ile uyarima devam edilmistir.
3.10.Veri Analizi ve Istatistik

Bu ¢alismada ortamdaki T3 ve T,’iin kandaki seviyesi PTU verilerek en diisiik seviyeye
indirilen hipotiroidi olusturulmus hayvanlarda hipokampal fonksiyon bozuklugunun
Selenyum yiiklemesinden nasil etkilenecegi arastirilmistir. Morris su tanki testi
uygulanarak uzamsal Ogrenmeleri ve hafizalarinda olusturdugu degisiklikler
incelenmistir. Ayrica hipotiroidizm ve Selenyum takviyesinin 6grenme ve bellekle olan
iligkisinin incelenmesi i¢in UDG yanitlar1 incelenmistir. EPSP dalgasinin egimi,
dalganin baslangict ve PS dalgasmin baslangici arasindaki voltaj farkinin %20-80
arasinda hesaplanmistir. PS genligi ilk pozitif yiikseltiden sonraki negatif yonlii dalga
arasindaki farktan hesaplanmistir. Baslangigtaki 15 dakikalik siirede tetiklenen 30 alan
potansiyelinin EPSP ve PS’lerinden olusan ortalama egim ve genlik degerleri 100 kabul
edilmistir; YFU sonrasindaki her EPSP ve PS bunun yiizdesi cinsinden hesaplanmistir.
UDG’nin degerlendirilmesi i¢in olusan egim ve genlik degerlerinin ortalamalar1
alinmustir. Istatistik karsilastirmalar i¢in, uygun olduklarinda Mann-Whitney U testi,
unpaired-Student t-testi ve Tek Yonli ANOVA testi kullanilmistir. Coklu gruplarin tek
Olgtimlii verilerinin karsilastirilmasinda tek-yonlii ANOVA, ¢ok Olglimlii verilerin
karsilagtirilmasinda  tekrarlayan  Olgimlerle ANOVA  testleri, iki  grubun
karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren veriler i¢in t testi, normal olmayan dagilim
gosteren veriler i¢in Mann Withney U testi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0.05

olarak seg¢ilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Gruplarn Plazma sT;ve ST, degerleri

Morris su tank1 denemelerinden hemen sonra kontrol grubu ve PTU, PTU + Se verilmis
gruplara ait siganlardan eter anestezisi altinda intrakardiyak olarak alinan kanin plazma
ST3 ve sT, diizeyleri olgilmistiir. Elde edilen bulgular Sekil 4.1 ve Tablo 4.1
gosterilmistir. Hipotiroidili grupta kontrol grubundan daha diisiik plazma sT3
Slciilmiistiir (F2.1,=26.06, 'p=0.001). Se verilen hipotiroidi grubunda, sTs degeri
kontrole yaklasmis olup, PTU’lu gruptan istatistiksel anlamda yiiksektir (*p=0.001).
Hipotiroidide sT3 degeri ile birlikte sT4 degeride kontrolden anlamli derecede azalmis
(F214=38.08, *p=0.001), Se verilen hipotiroidili grupda kontrolden diisiik
bulunmustur.(*p=0.001). PTU verilmesi sT3 ve sT4 degerlerini azaltmis, PTU ile
birlikte Se verilmesi, PTU grubunda goriilen sT3 azalmasini engellemis ve kontrol
degerine yaklastirmistir. sT4 degeri ise hipotiroidizm ile azalmis, Se verilmesi ile bu

azalma derecesi degismistir.

Plazma sT3 ve sT4 degerleri

m Kontrol

mPTU

W PTU+Se

sT3(pg/mL) sT4(ng/dL)

Sekil 4.1 Gruplarin Plazma sT3ve sT,degerleri
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Tablo 4.1 Gruplarm Plazma ST ve sT, degerleri verilmistir. Degerler ortalama + standart hata

seklinde ifade edilmistir.

Kontrol PTU PTU+ Se
n=5 n=5 n=5
sTs(pg/mL) 2.41+0.13 1.35+0.10° 2.20:0.09
sT,(ng/dL) 1.73+0.18 0.15+0.07 0.66+0.09*+

4.2 Gruplarin Plazma ve Hipokampiis Selenyum degerleri

Gruplarin plazma ve hipokampiis selenyum degerleri Sekil 4.2 ve Tablo 4.2 de

gosterilmistir. Plazma selenyum degerleri PTU + Se verilen grupda kontrole gore

istatiksel olarak anlamli artis gostermistir (F2.27=3.91, *p=0.032). Hipokampiis

selenyum degerleri PTU + Se verilen grupta hem kontrole hemde PTU verilen gruba

gore istatiksel olarak anlaml1 bulunmustur (F21,=12.11," p=0.001).

Post Hoc LSD testinde plazma selenyum diizeyinde kontrol grubu ve PTU + Se grubu

arasinda istatiksel anlamda fark gostermistir (‘|p=0.011). Yine Post Hoc LSD testinde

hipokampiis selenyum diizeyinde kontrol grubu ve PTU + Se grubu ('p=0.001) arasinda,

PTU ve PTU +Se grubu ("p=0.002) arasinda istatiksel anlamda fark bulunmustur.

L
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500

400
300 -
200 -
100 -

M Kontrol

PT+ se

500

400

300

200

100
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m Kontrol

mPTU

PTU+ Se

Sekil 4.2 Gruplarin Plazma ve Hipokampiis Selenyum degerleri
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Tablo 4.2 Gruplarin Plazma ve Hipokampiis Selenyum degerleri. Degerler ortalama + standart

hata seklinde ifade edilmistir.

Kontrol PTU PTU+ Se
316.72+40.84 | 354.15+29.45 446.52+29.73"
Plazma Se (ng/dL)
n=10 n=10 n=10
177.63+25.71 196.03+43.88 383.22+24.83 "
Hipokampiis Se (ng/dL)
n=5 n=5 n=5

4.3 Hipotiroidili Sicanlarin Yiizme Mesafesine Selenyumun Etkisi

Ogrenme performansmni degerlendirmede kullanilan yiizme mesafesinin gruplara gore
degerleri, Sekil 4.3 ve Tablo 4.3 'de gosterilmistir. Tekrarlayan 6l¢iimlerle ANOVA
testi grup i¢i degisken olarak kullanilan “Gilin Degiskeninin” etkisinin 1. giin
(F4.74=2.67, p<0.01) ve 4. giinde (F474=2.74, p<0.01) anlamli oldugunu ortaya
koymustur. Gruplar 1. giine gore 4. gline dogru platforma ulasmada daha az mesafe
katetmistir. 1., 2., 3., 4. giinlerin ylizme mesafeleri gruplar arasinda istatiksel olarak

degerlendirildiginde;
1. giin: PTU ('p=0.021) ve PTU +5 ppm Se ('p=0.046) grubu, kontrol grubundan ,
1. giin: PTU + 10 ppm Se grubu, PTU grubundan (*p=0.013),

4. giin: PTU ('p=0.005) ve PTU +10 ppm Se ('p=0.013) grubu kontrol grubundan

anlamli olarak farkli bulunmustur.
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Sekil 4.3 Ogrenme denemeleri sirasinda Kontrol grubu, PTU grubu, PTU+5 ppm Se ve PTU+10

ppm Se, gruplarinda yiizme mesafesi (cm) degerleri

Tablo 4.3 Gruplarmn yiizme mesafeleri (cm)

Kontrol PTU PTU+5 ppm Se | PTU+10 ppm Se
n=16 n=16 n=16 n=16
1.giin 694.33+47.38 | 890.38 +68.00" 863.50+£37.94" 680.75+54.86"
2.giin 477.40+51.89 551.53+64.17 508.62+57.97 567.62+79.12
3.giin 282.66+33.53 385.20+72.09 374.62+52.36 353.25+47.78
4.giin 203.86+34.67 425.78+61.24 329.93+43.99 398.93+58.74"

4.4 Hipotiroidili Sicanlarin Kagis Siiresine Selenyumun EtkKisi

Ogrenme performansmi degerlendirmede kullanilan Kagis siiresinin (platformu bulma

siiresi) gruplara gore degerleri, Sekil 4.4 veTablo 4.4'de gosterilmistir. Tiim gruplarda

l.giinden 4.ncii giine kadar platform bulma siiresinde bir azalma dikkat ¢ekmistir.

Tekrarlayan 6lgiimlerle ANOVA testi yapildiginda grup i¢i degisken olarak kullanilan

“Glin Degiskeninin” etkisinin anlamli oldugu gosterilmistir (F4.74=2,40 p<0.01). Bu




istatistiksel sonuca gore biitiin gruplar platformun yerini 6grenmislerdir. 1., 2., 3., 4.

giinlerin kagis siiresi gruplar arasinda istatiksel olarak degerlendirildiginde;

1.giin: PTU ("p=0.031) ve PTU +5 ppm Se ("p=0.014) grubu kontrol grubundan,
1.giin: PTU+10ppm Se grubu PTU+5ppm Se grubundan (“p=0.033),

3.giin: PTU grubu kontrol grubundan ("p=0.027),

4.giin: PTU ('p=0.009) ve PTU +10ppm Se (‘p=0.011) grubu kontrol grubundan

anlamli olarak farkli bulunmustur.

KagisSuresi (sn)

30

B8O

70
80
50
40
30
20
10

E+ontrol

WFTU

1.gln

2 glin

3.gln

4.glin

W FTU+5ppm Se

: PTU+10 ppmSe

Sekil 4.4 Ogrenme denemeleri sirasinda Kontrol grubu, PTU grubu, PTU+5 ppm Se ve PTU+10

Tablo 4.4 Gruplarimn kag1s siireleri (sn).

ppm Se, grubunun kagis siiresi (sn) degerleri.

Kontrol PTU PTU+5ppmSe | PTU+10 ppm Se
n=16 n=16 n=16 n=16
1.giin 47.22+3.23 69.44+7.60" 72.50+5.86 50.93+7.86"
2.giin 23.99+4.66 37.93+7.06 24.56+4.66 33.56+8.13
3.giin 9.40+1.62 25.51+8.46 17.56+4.26 18.68+3.98
4.giin 7.40+1.05 21.65+4.10° 16.50+3.31 21.18+4.64"




4.5 Hipotiroidili Sicanlarin Yiizme Hizina Selenyumun Etkisi
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Yiizme hizinin gruplara gore degerleri, Sekil 4.5 ve Tablo 4.5'de gosterilmistir.

Tekrarlayan Ol¢ctimlerle ANOVA testi grup ici degisken olarak kullanilan “Giin

Degiskeninin” etkisinin anlamli olmadigini ortaya koymustur. Tiim gruplarin Morris

Tankindaki yiizme hizlar1 aynidir.

30
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l.gin
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3.gUn
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M Kontrol

HPTU
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Sekil 4.5 Ogrenme denemeleri sirasinda Kontrol grubu, PTU grubu, PTU+ 5 ppm Se ve PTU+

10 ppm Se, grubunun yiizme hizi (cm/sn) degerleri.

Tablo 4.5 Gruplarm ylizme hizlar1 (cm/sn).

Kontrol PTU PTU+ 5 ppm Se PTU+10 ppm Se
n=16 n=16 n=16 n=16
1.giin 23.26+0.72 21.40+0.55 21.06+0.69 21.68+0.52
2.giin 23.80+0.89 21.97+0.89 23.93+0.58 23.68+0.53
3.giin 24.86+1.48 21.75+0.99 23.37+1.24 23.06+0.85
4.giin 23.80+1.11 21.95+1.05 23.00+1.05 22.81+0.62

4.6 Hipotiroidili Sicanlarin Platforma Olan Ortalama Uzakhk Degerine

Selenyumun EtkKisi

Platforma olan ortalama uzakligin gruplara gore degerleri, Sekil 4.6 ve Tablo 4.6'de

gosterilmistir. Tekrarlayan dlctimlerle ANOVA testi grup ici degisken olarak kullanilan
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“Giin Degiskeninin” etkisinin anlamli olmadigimi ortaya koymustur. Tim gruplarin

Morris Tankindaki platforma olan ortalama uzakliklar1 aynidir.
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Sekil 4.6 Ogrenme denemeleri sirasinda Kontrol grubu , PTU grubu, PTU+ 5 ppm Se ve PTU+

10 ppm Se, grubunun platforma olan ortalama uzaklik (cm) degerleri.

Tablo 4.6 Platforma olan ortalama uzaklik (cm)

Kontrol PTU PTU+5 ppm Se PTU+10 ppm Se
n=16 n=16 n=16 n=16
1.giin 52.26+1.96 51.57+1.81 52.68+1.23 52.06+1.33
2.giin 39.46+2.18 41.43+2.21 42.06+1.41 41.50+2.19
3.giin 35.53+1.84 35.83+2.41 35.62+1.57 35.75+2.15
4.giin 33.26+1.31 35.06+2.29 35.87+1.85 35.87+2.07

4.7 Hipotiroidili Sicanlarin Hedef Kadranda Bulunma Oranina Selenyumun Etkisi

Bellek performansini degerlendirmede kullanilan hedef kadranda bulunma orani yiizde

degerlerinin gruplara gore degerleri, Sekil 4.7 ve Tablo 4.7 'de gosterilmistir.

Tek yonli ANOVA testi, 4 grubun degerleri arasinda anlaml bir farkin olmadigini
gostermistir (F.74=2.23, p=0.073). Fakat Post Hoc LSD testinde PTU grubu, kontrol
grubundan anlamli olarak hedef kadranda daha az vakit gegirmis (' p=0.014), PTU+ 5 Se

grubuda PTU grubundan (*p=0.011) hedef kadranda daha fazla vakit gecirmistir.
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Sekil 4.7 Ogrenme denemeleri sirasinda Kontrol grubu, PTU grubu, PTU+5 ppm Se ve PTU+10

ppm Se, grubunun Morris su tankinda prob denemesinde hedef kadranda bulunma oran

Tablo 4.7 Gruplarin Hedef Kadranda Bulunma Orani

degerleri.

Kontrol PTU PTU+5 ppm Se PTU+10 ppm Se
n=16 n=16 n=16 n=16
36.60+1.60 28.95+2.31* 36.68+£1.93 + 33.00+2.59

4.8 Hipotiroidili Sicanlarin 15 Dakikalik Bazal Kayit Sirasinda Elde Edilen

Potansiyellerin Ortalamasina Gore Yiizde Degerine Selenyumun Etkisi

Gruplar arasmnda PS genlikleri ve EPSP egimleri Sekil 4.8 ve Tablo 4.8 'de

gosterilmistir. Tek yonli ANOVA testi gruplar arasinda PS genlikleri bakimidan

anlamli bir farkin oldugunu goéstermistir (F4.3s=7.51 p<0.001). Post Hoc LSD testinde

PTU grubunda UDG yanitlari, kontrol grubuna goére anlamli olarak bozulmustur

('p<0.001), PTU+5 ppm Se grubu UDG yanitlar1 kontrol grubundan anlamli bir fark

gostermemis, fakat PTU grubu yanitlarma gore anlamli bir diizelme belirlenmistir

(+p=0.007). PTU+10 ppm Se grubu UDG yanitlarindada kontrol grubundan anlamli bir

fark bulunmazken PTU grubu yanitlarina goére anlamli bir diizelme gdstermistir

(+p=0.007). Fakat PTU+5 ppm Se grubunda goriildiigli kadar bir diizelmeye neden

olmamistir. Tek yonlii ANOVA testi, gruplar arasmmda EPSP egimleri bakimmdan
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anlamli bir farkin oldugunu gostermistir (Fs:33=3,27 p=0.021). Post Hoc LSD testinde
PTU, PTU+5 ppm Se ve PTU+10 ppm Se gruplarinda EPSP egimleri kontrol grubuna

gdre anlamli olarak bozulmustur('p<0.05) .

PSgenligi EPSP egimi

350
* - m Kontrol

300 A

mPTU
250 +

W PTU+ 5 ppm Se

+ BHPTY+10 ppm Se

UDG%

Sekil 4.8 15 dakikalik bazal kayit sirasinda Kontrol grubu, PTU grubu, PTU+5 ppm Se ve
PTU+10 ppm Se grubundan elde edilen potansiyellerin ortalamasina gore yiizde degisim

degerleri

Tablo 4.8 Gruplarin 15 dakikalik bazal kayit sirasinda elde edilen potansiyellerin ortalamasina

gore ylizde degisimi
Kontrol PTU PTU+ 5 ppm Se PTU+10 ppm Se
n=12 n=12 n=6 n=8
PS genligi 309.4+15.4 185.9+11.8" 273.1£28.1° 260.7+33.4"
EPSP egimi 139.3+5.0 113.3+9.8 103.7+9.6° 111.5+5.8

4.9 0.1 mA — 1.5 mA arasinda degisen uyari siddetleri ile olusan PS genlikleri (mV)

ve EPSP egimlerinin (mV/ms), deney grublarindaki degerleri

Tekrarlayan dlgiimler ile ANOVA testi, uyar1 siddeti arttikca PS genliginin (F7.224=
154,77; p<0.001) ve EPSP egiminin (F7224= 147,09; p<0.001) arttigin1 ortaya koydu.
Ancak bu artis, input output egrilerinin gruplar arasinda anlamli degildi. Bu sonuglar,
sinaptik plastisite indiiklenmeyen perforan yol dentat girus sinapslarinda, etkinlik giicii

bakimindan gruplar arasinda bir farkin bulunmadigini1 gostermektedir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9 0.1 mA — 1.5 mA arasinda degisen uyar1 siddetleri ile olusan PS genlikleri

(mV) ve EPSP egimlerinin (mV/ms), deney grublarindaki degerleri

Uyan Kontrol PTU PTU+5ppm Se | PTU+10 ppm Se
siddeti

PS EPSP | PS EPSP | PS EPSP PS EPSP

genligi egimi | genligi  egimi genligi  egimi genligi egimi
0.1mA | 0.9+0.2 4.0+0.4 1.3+0.3 4.2+0.4 | 2.1+0.8 3.9+3.0 | 1.4+0.3  3.8+0.5
03mA | 3.1+0.5 4.9+0.5 3.9+0.6 4.9+0.4 |3.0+0.8 4.5£0.5 | 3.3+0.6  4.3+0.6
05mA | 54+0.7 5.5+0.5 6.2+0.7 5.6£0.4 | 4.0£1.2 4.7+0.6 | 4.4+0.8  4.5+0.7
0.7mA | 7.1£1.0 5.7+0.5 7.7£0.8 6.0£0.5 | 4.3+0.9 4.9+0.6 | 4.7+0.8  4.5+0.7
09mA | 7.8+1.0 6.0+0.6 8.5+0.8 6.1+0.5 | 4.1+0.8 4.840.6 | 5.0£0.9 4.6+0.6
11mA |8.6+1.1 6.0+0.5 9.3+0.9 6.1+0.5 | 4.0+0.8 4.840.6 | 5.1+0.9 4.7+0.6
13mA | 9.1+1.1 6.1+0.5 10.1+1.0 6.4+0.5 | 4.440.9 4.8£0.6 | 5.2£0.9  4.6+0.5
15mA | 9.4+1.1 6.2+0.5 10.2+1.1 6.5£0.5 | 4.0+0.8 4.7£0.6 | 5.0+0.8  4.5+0.6




5.TARTISMA VE SONUC

Bu caligmada 6-n-propil-2-tiourosil (PTU) ile hipotiroidizm olusturulmus sigcanlarada
uzamsal 6grenme performansina selenyum verilmesinin iyilestirici etkisi arastirilmistir.
Calisma viicut agirliklar1 250-300 gr, geng erkek Wistar albino si¢anlar iizerinde
yapilmustir. Sicanlar kontrol (Kontrol), hipotiroidi (PTU), 5 ppm Se verilen hipotiroidi
(PTU+ 5 ppm Se) ve 10 ppm Se verilen hipotiroidi (PTU+ 10 ppm Se) gruplar1 seklinde
ayrilmustir. Gruplarm plazma sT3, sT4 degerleri ELISA ydntemi, plazma ve hipokampiis
Se degerleri ise atomik absorpsiyon spektrometresi ile Olciilmiistiir. Ogrenme
degerlendirilmesinin yapildig1 Morris su tanki testinde, gruplari platforma olan ylizme
mesafesi (cm), platformu bulma siiresi ya da kagis siiresi (sn), yiizme hizi (cm/sn),
platformda kalma stiresi (sn) 4 giin degerlendirilmistir. Hafiza degerlendirmesi igin
hedef kadranda bulunma siiresi ise 5. giinde yapilmistir. Sinaptik plastisitenin gostergesi
olan Uzun Doénemli Giliclenme (UDG ya da LTP) PS genlik ve EPSP egimi
degerlendirmeleri ile gosterilmistir.

Hipotiroidili gruplarin sTs, ST4 degerleri kontrolden diisiik bulunmustur (p<0.001). PTU
uygulamasi hipotirodi modeli olusturmustur. Ug¢ hafta selenyum verilen gruplarin
plazma ve hipokampiis Se degerleri kontrole gére artmustir (p<0.01). Ogrenme testinin
ilk gilinlinden 4. giine dogru tiim gruplarm yilizme mesafelerinde, kacis siirelerinde
istatistiksel anlamda azalma goriilmiistiir (p<0.01). Bu sonug tiim guplarda 6grenmenin
gerceklestigini gdsteren onemli bir bulgudur. Gruplar arasi istatistiksel karsilagtirmada
yiizme mesafesi uygulamanin 1. giinliinde hipotiroidili grupta kontrole gore artis, Se
verilen hipotiroidili gruplarda azalma gostermistir (p<0,04). Platformu bulma ya da
kagis siiresi hipotiroidili grupta kontrole gore 1., 3., ve 4. giinlerde anlaml artis
gostermistir. Gruplarin yiizme hizlary, 1. ve 4. giinler arasinda ve gruplar arasinda
onemli farklilik gdstermemistir. Hedef kadranda bulunma orani hipotiroidi ile azalma, 5
ppm Se verilen grupta, Se verilmeyen hipotiroidili gruba gore yiikselme gostermistir

(p<0.01). Sinaptik plastisite olusturuldugunda, PS genliginin kontrol grubuna gore
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hipotiroidili grupta énemli derecede azaldig1 (p<0.05), Se takviyesi ile bu azalmanin

tekrar anlaml1 derecede yiikseldigi ve kontrol degerlere yaklastigi belirlenmistir.

Tiroid hormonlari, merkezi sinir sisteminin normal gelisimi ve olgunlagmasi i¢in gerekli
olup hiicre proliferasyonu ve migrasyonu, apopitoz, néronal integrasyon ve dentritik
arborizasyon gibi bir seri olay1 diizenler (106-108). Yenidogan ve ¢ocukluk déneminde
olusan tiroid hormon eksikliginin beyin gelisimi lizerine olan ciddi olumsuz etkileri 1yi
bilinir. Deney hayvanlarinda prenatal ve neonatal donemlerde tiroid hormonu
eksikliginin siddetli kognitif bozukluklara neden oldugu (108) ve bu bozukluklarin
hipokampiisde sinaptik plastisitenin azalmasiyla bagmtili oldugu (109) saptanmustir.
Tiroid hormonun yetiskin donemdeki eksikliginin de hipokampiis gibi yapilarda devam
eden norogenezi, sinaptogenezi, uyarilabilirligi ve plastisiteyi bozarak hafiza bozuklugu
haliisinasyon, depresyon gibi durumlara neden olabilecegi (110-111) deney
hayvanlarinda ise adult nérogenezin tiroid hormonlarinin az ya da ¢ok salgilanmasidan
etkilenebildigi (112, 113) disiik tiroid hormonu diizeylerinin, hipokampiiste progenitor
hiicrelerde morfolojik degisikliklerin olusumuna neden olabilecegi ve bu morfolojik
degisikliklerin hipokampal sinapslarin etkinligini dolayisiyla hipokampal 6grenme ve
bellek performansimi etkileyebilecegi bildirilmektedir (108, 114). Yetiskin tip
hipotiroidide hipokampal bellegin bozuldugu Y-labirent kullanarak anabilim dalimizda
gosterilmistir (105). Tiroid hormonlar1 beyinde non-genomik ve genomik etkilere
sahiptir. Tiroid hormonlarmin nongenomik etkileri tiroid hormon reseptor (TR) ve tiroid
hormonu arasindaki intraniiklear etkilesimi gerektirmez ve sitoplazma ya da hiicre
membraninda baglar. Beyin hiicrelerindeki nongenomik etki, membran reseptorii
tizerinden MAPK yolaginin aktivasyonu (115), mikrofilaman organizasyonunun (118,
119) ve D2 aktivitesinin (116, 117) diizenlenmesini i¢ine alir. Tiroid hormonlarinin
genomik etkisi ise hormonun transkripsiyon faktorleri olan TR proteinlerine
intraniiklear baglanmasiyla baslar ve cesitli genlerin ekspresyonlar1 negatif veya pozitif
yonde etkilenir. Nongenomik etki T4 bagiml iken, genomik etki T3 un kromatin bagli
ligandla aktive edilen TR’leri ile etkilesimidir (120, 121). Ts-bagimli transkripsiyonal
etki saatler ya da giinler i¢inde gergeklesirken, nongenomik etki saniye ya da dakikalar
icinde meydana gelir.

Calisma sonuglarimiza gore hipotiroidili eriskin sicanlarda kognitif fonksiyonlarda
bozulma gelistigi 6grenme testi ile ortaya konulmustur. Benzer calismalar bizim

calisma sonuglarimizi desteklemektedir (109). Calismamizda hipotiroidizm 3 hafta icme
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sularina 0.2 mg/kg dozda PTU verilerek gergeklestirilmistir. Dias G.R.M. ve arkadaslar1
(122) 3 ay siiresince methimazole’ii (MTZ) igme sular1 i¢cinde vermisler ve ayni
O0grenme testlerini uyguladiklarinda platforma ulagma siiresi, ulasma mesafesi her ay
degerlendirilmis ve hipotiroidililerde 6nemli derecede arttigi bulunmustur. Bu sonuglar
calismamiz ile uyumludur. Hedef kadranda bulunma siiresinin de hipotiroidili gruplarda
arttigin1  bildirmislerdir. Bu bizim sonuc¢larimizla uyusmamaktadir. Caligmacilar,
hipotiroidi olusturma siiresince verdikleri difenil diselenitin kognitif fonksiyonlarda
yaptig1 Ozellikle platforma ulasma siiresi ile yiizme mesafelerinde 6nemli diizeltme
yaptigin1 gostermislerdir. Sadece selenyum verilen grubun kognitif fonksiyonlarinin
kontrolden ¢ok daha iyi oldugu ifade edilmistir. Bu calisma ile bizim c¢alismamiz
arasinda yontem farkliliklarimiz bulunmaktadir. Birinci farklilik; biz ayn1 hayvanlarda
tekrar tekrar Morris testi yapmanin uygun olmayacagi diisiincesi ile tek test
degerlendirmesi uygulamis olmamiz (onlar ise 3 kez ), ikinci farklilik; hipotiroidizm
olusturmada farkli ilag kullanmamiz (biz propiltiourosil kullandik onlar methimazole
kullanmus), ti¢lincii farklilik ise; bizim kontrol selenyum grubumuzun bulunmayisidir.
Calismamizda selenyum (Sigma S5261) hipotiroidili hayvanlara 21 giin siire ile, iKi
farkli dozda uygulanmistir. Dias GRM ve arkadaslarinin (122) bulgularindan farkli
olarak ¢alismamizda daha diisiik doz ve daha kisa siireli selenyum takviyesinde bile
hipokampiis kognitif fonksiyonlarmi diizelttigini gosterdik. Sadece Morris su tanki testi
ile kognitif fonksiyonlarm degerlendirmesinin hipokampiis {izerine hipotiroidizmin
olumsuz etkisini ve selenyum verilmesinin ise bunda yaptigi olumlu diizeltme

mekanizmasini a¢iklama elektrofizyolojik degerlendirme ile desteklenmistir.

Sinaptik plastisite olusturuldugunda, PS genliginin kontrol grubuna gore hipotiroidili
grupta onemli derecede azaldigi (p<<0.05), Se takviyesi ile bu azalmanin tekrar anlamli
derecede ylikseldigi ve kontrol degerlere yaklastigi belirlenmistir. Gilbert M.E ve
ark.’lar1 (109) diisiik ve yiiksejk doz PTU ile (3 ve 10 ppm) konjenital hipotirodizm
olusturduklar1 30 giinliik sicanlarda T4 seviyesindeki azalma ile orantili olarak (10 ppm
PTU verilenlerde) LTP bozulmasi tesbit etmislerdir. T4’lin azalma oram ile iliskili
olarak ayni sekilde kognitif fonksiyonlarin da istatistiksel anlamda bozuldugu ifade
edilmistir. Bizim ¢alismamizda tek doz PTU (0.2 mg/kg olacak sekilde i¢gme sulari
icerisinde verildi) 21 giin siire ile eriskin yani iki aylik si¢anlara uygulanmistir. Onlar 10

ppm verdikleri siganlarin ST4 seviyesinde % 65 azalma bulmuslar bizim ¢alismamizda
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ise bu azalma kontroliin % 95 ‘ine inmistir. Selenyum takviyesi yaptigimiz hipotiroidili
grubun ise hipotiroidili gruba gore sT, diizeyinde artis gostermistir.

Selenyumun hipokampiisde hipotiroidizm ile olusturulan 6grenme ve hafiza bozuklugu
iizerine olan bu iyilestirici etkisinin iki mekanizma ile olabilecegini tahmin ediyoruz.
Birincisi selenyumun antioksidan 6zelligi olan glutatyon peroksidaz enziminde 6nemli
bilesen olmasi, digeri T4’lin T3 e doniisiimiinii saglayan deiodinaz enziminin de 6nemli
bileseni olmasidir. Selenyumun 1iyilestirici etkisinde antioksidan Ozelliginden c¢ok
deiodinaz enzim aktivitesini degistirerek Ozellikle deiodinaz II araciligi ile
hipokampiisde Ts’iin Tz’e doniisiimiinii artirarak hipotiroidizmin 6grenme ve bellek
lizerine olan olumsuz etkisini ortadan kaldirdigmi disiinmekteyiz. Dias G.R.M ve
ark.’larinin (122) yapmis oldugu calismada sadece difenil diselenid takviyesi yapilan
sicanlarm kongnitif fonksiyonlarmin kontrolden ¢ok daha iyi olmasi, selenyumun
calismamizdaki iyilestirici etkisinde deiodinaz enzim aktivite artisina ilaveten
antioksidan etkisinin de (glutatyon peroksidaz, tiyoredoksin rediiktaz gibi) olabilecegini
gostermektedir. Selenyumun etki mekanizmasini agiklamaya yonelik olarak ilave
calismalardan birisi, hipokampiis deiodinaz II ve III enzim miktarlarin1 Western Blot
teknigi ile calisilmis olmasidir. Her iki enzimin oOzellikle de deiodinaz II’nin
hipotiroidililerde oldukga diisiik seviyede, selenyum takviyeli hipotiroidili gruplarda ise
kontrol degerlerinde hatta kontrolden daha fazla oldugu agikca tesbit edilmistir. Bu
calismamiz yayinlanma asamasindadir. Hipotiroidili hayvanlar ve selenyum takviyeli
hayvanlarin hipokampiislerinde antioksidan enzim ¢alismalar1 da devam etmektedir.

Bu tez calismasi, hipotiroidinin hipokampiis 6grenme bellek fonksiyonunu olumsuz
etkiledigini, selenyum takviyesinin ise hipotirodinin bu olumsuz etkisini diizelttigini

ortaya koymustur.
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