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 KISA ÖZET 

YetiĢkin tip hipertiroidide görülen öğrenme ve bellek bozuklukları, deney hayvanı çalıĢmaları ile de ortaya 

konmaktadır. Bu çalıĢmada deneysel hipertiroidi geliĢtirilen sıçanlarda oluĢan uzamsal öğrenme ve bellek 

bozukluklarında cinsiyetin etkisi araĢtırılacaktır. Deneysel çalıĢmalar, yetiĢkin dönemde dentat girusta devam 

eden nörogenezin tiroid hormonlarının az yada çok salgılanmasından etkilenebileceğini göstermektedir. Bu da 

tiroid hormonlarının, hipokampüsün kontrol ettiği biliĢsel süreçlerdeki önemine iĢaret eder. 

ÇalıĢmamızda, hipertiroidi grubuna 0,2 mg/kg dozda olacak Ģekilde hazırlanan L-Tiroksin, 1 ml hacim içinde 

ip yoldan 21 gün süre ile verildi. Serum T4 düzeyleri hipertiroid ve kontrol grubu sıçanlardan alınan kan 

örneklerinde ölçüldü. Kontrol grubuna göre hipertiroidili grupta serum T4 seviyeleri yüksek bulundu. 21 gün 

süren L-Tiroksin uygulamasunun sonunda, kaçma platformu içeren Morris su tankı içinde dört ardıĢık gün her 

günde 4 yüzdürme yaptırılarak öğrenme periyodu ve beĢinci gün platform kaldırılıp 2 dakika olacak Ģekilde bir 

kez yüzdürülerek öğrenme ve bellek test edildi.  

Bulgular değerlendirildiğinde, öğrenme periyodunda sıçanın Morris su tankında platformu bulana kadar kat 

ettiği toplam yol uzunluğu, platformu bulma süresi, yüzme hızı, test periyodunda ise platformun kaldırıldığı 

hedef kadranda geçirilen sürenin tankta geçirilen toplam sürenin %'si cinsinden değerleri istatistiksel olarak 

analiz edildi. Anlamlılık için olasılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. 

Morris su tankı testinde kaçıĢ süresi, yüzme mesafesi ile yüzme hızı değerlendirildiğinde, hipertiroidili 

sıçanlarda kontrol gruplarına göre farklılık bulunmadı. Uzamsal öğrenme performansında diĢi ve  erkek 

hipertiroidili sıçanlar arasında önemli farklılık bulunmadı.  

Morris su tankı testinde platformun kaldırıldığı kadranda geçirilen sürenin tankta geçirilen toplam sürenin %'si 

cinsinden değerleri karĢılaĢtırıldığında, hipertiroid sıçanlarda kontrol gruplarına göre farklılık bulundu. 

Uzamsal bellek performansında diĢi ve  erkek hipertiroidili sıçanlar arasında farklılık bulundu. 

ÇalıĢmamızın bulguları  hipertiroidinin, hipokampal bağımlı uzamsal belleği iki cinsiyettede bozduğunu, fakat 

erkek sıçanların diĢi sıçanlardan daha fazla etkilendiği bulunmuĢtur. Hipertiroidi uzamsal öğrenmeyi iki 

cinsiyettede farklı etkilememiĢtir. 

Sonuç olarak, hipertiroidinin hipokampal bağımlı bellek performansını her iki cinsiyettede etkilediği 

gösterilmiĢtir. Erkek sıçanlar daha fazla etkilenmiĢtir. Bu farklı etkide cinsiyet hormonlarının rolünün olması 

muhtemeldir ancak bu konuda daha ileri düzeyde araĢtırmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler : Hipertiroid; Sıçan; Öğrenme; Bellek; Morris su tankı. 
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Supervisor: Prof. Dr. Nurcan DURSUN  

ABSTRACT 

 Experimental animal studies exhibit the impairtment of learning and memory which occurs in adult-type 

hyperthyroidism.The aim of this study was to investigate the  sex differences on spatial learning and memory 

which occurs in hyperthyroid rat model. Experimental studies show that adult neurogenesis in the subgranular 

zone in dentat gyrus may be influenced by less or more thyroid hormone secretion. This also indicates the 

importance of thyroid hormones in cognitive processes that are controled by hippocampus. 

In this study, L-Thyroxine in a dose of 0,2 mg/kg in a volume of 1 ml was given to the hypertyroid group for 

21 days. Serum T4 levels were measured in blood taken from hyperthyroid and control groups, serum T4 levels 

were higher in the hyperthyroid groups than the control groups. After 21-day supplemented L-Thyroxine, 

learning period was tested by having the rats swim in Morris water tank including an escape platform for 4 

times, on 4 consecutive days, and on the 5
th
 day, learning and memory were tested having the rats swim once 

being maximum for 2 minutes after removal of the platform. In the learning, total path length the rats followed 

in Morris water tank until finding the platform, time for finding the platform and swimming speed percentage 

of the time spent at the target quandrant at which the platform was removed to total time spent in the tank 

during test period were statistically analyzed. Probability value for statistical significance was accepted as 

p<0,05. 

 Morris water maze test indicated that the escape latency, distance moved, swimming velocity in the morris 

water tank were not different in hyperthyroid rats compared with control. There were no significant difference 

between the female and male hyperthroid rats at spatial learning performance.  

Morris water maze test indicated that the total time spent in the platform removed tank during the test period 

were different in hyperthyroid rats compared with control. There were significant difference between the 

female and male hyperthroid rats at spatial memory performance. 

The findings of this study have shown that hyperthyroidism were occurred deteriorate hippocampal dependent 

spatial memory in both female and male rats but  especially male rats were more affected than females.  

Hyperthyroidism were not affected spatial learning in both female and male rats. 

 Consequently, it was demonsrated that hyperthyroidism were influenced hippocampal depented memory 

performance differently in two genders. Male rats  were more affected. It is possible to have a contribution of 

sex hormones in this effect however future studies are needed. 

Keywords : Hyperthyroidism; Rat; Learning; Memory; Morris water maze. 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Yapılan çalıĢmalar, yetiĢkin dönemde ortaya çıkan tiroid hormon dengesizliklerinin 

geçici demansın en önemli nedenlerinden biri olduğunu ve tiroid hastalıklarının 

öğrenme ve bellek bozuklukları ile olan bağlantısını göstermektedir. Bu çalıĢmada 

deneysel hipertiroidi geliĢtirilen sıçanlarda oluĢan uzamsal öğrenme ve bellek 

bozukluklarında cinsiyetin etkisi araĢtırılacaktır. 

ÇalıĢmalar, yetiĢkin erkek ve diĢi sıçanlar üzerinde yapılacaktır. Sıçanların hipokampüs 

bağımlı öğrenme ve bellek performansları Morris su tankında test edilecektir. Bu test 

dört ardıl gün yapılacak olan 16 öğrenme denemesini ve 24 saat sonra yapılacak olan bir 

prob denemesini kapsayacaktır. Test, tank içinde yeri tüm denemelerde sabit tutulan 

gizli bir platformun yerinin öğrenilmesi esasına dayanır. Sıçanların Morris su tankı 

performansı bir video-izleme ve değerlendirme sistemi ile kayıt altına alınacaktır. Elde 

edilen görüntünün özel bir yazılım ile analizi sonucunda sıçanların platformun yerini 

bulma süreleri (kaçıĢ süresi), platformu bulmak için kat ettikleri mesafe (yüzme 

mesafesi), yüzme hızı ve platformun bulunduğu alanda geçirdikleri süre (prop denemesi 

yada hedef kadranda geçirilen sürenin yüzdesi) değerleri saptanacaktır. Bu veriler iki 

faktörlü (cinsiyet x ilaç) tekrarlayan ölçümler ile (gün) ANOVA testi ile analiz 

edilecektir.  

Proje bulgularının analizinde platformun bulunma süresinde ve bulmak için kat edilen 

yol mesafesinde günler arasında oluĢan azalmalar, sıçanların öğrenme performansını 

gösterecektir. Probe denemesinde sıçanın platformun bulunduğu kadranda geçirdiği süre 

bellek performansını gösterecektir.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. TĠROĠD BEZĠ  

 

Tiroid bezi, boynun ön, orta kısmında yer alan hormon salgılayan bir organdır. Ortama 

20-30 gr ağırlığında olup, boyunda orta hattın sağında ve solunda iki lob, bu lobları 

birleĢtiren ortadaki istmus adı verilen parça ve % 70-80 oranında bulunan piramidal lob 

adı verilen bir küçük lobdan oluĢur.  Fetal yaĢamın erken dönemlerinde iĢlevsel hale 

gelir, bu durum beyin hücrelerinin geliĢimi üzerine olan etkileri ile uyumludur.  Tiroid 

bezi kan damarlarınca çok zengindir. Birim zaman içinde ve bir gram doku ağırlığı için 

bezden akan kan miktarı, vücuttaki diğer bütün dokulardan fazladır (4-6 

ml/gram/dakika). Tiroid bezinin içinde, her biri proteinden zengin bir yapıyı ileri 

derecede özelleĢmiĢ hücrelerin çevrelediği, kapalı kürelerden oluĢan çok sayıda follikül 

bulunur. Follikül hücreleri, tiroid hormon sentez ve salgısının hemen her fazına katkıda 

bulunur (1). 

 

ġekil 2.1 Tiroid Bezi 
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ġekil 2.2 Tiroid bezinin mikroskobik görünüĢü 

 

2.1.1 Tiroid Hormonlarının Sentezi 

 

Tiroid hormonları tirozin amino asidinini iyotlanmıĢ türevleridir. Follikül hücreleri, 

tiroid hormonu sentezi ve salgısının hemen her fazına katkıda bulunur. Sentez 

dolaĢımdaki iyodun folliküler hücrenin plazma membranından sodyumla zıt 

taĢınmasıyla baĢlar (2). Ġyot follikül hücresinin içine bir kez girince, büyük hacimli iyot 

molekülü hücreler arası sıvıya tekrar difüze olamaz, bu durum iyodür tutulması olarak 

bilinir. Yakalanan negatif yüklü iyot iyonları (iyodür), follikül hücresinin apikal 

kenarından elektriksel ve konsantrasyon yönüne uygun olarak kolloide difüze olur.  

Apikal kısımda iyodür-klorür antiport sistemi (pendrin) iyodürü kolloide gönderirken, 

kolloidde bulunan klorürü ise kolloid hücresine taĢır. Ġyodür kolloide geçer geçmez 

tiroid peroksidaz enzimi ile iyot formuna(I
0
) dönüĢür (3,4). Bu enzim hidrojen peroksit 

ile çalıĢır. Hücrenin apikal zarına gömülü veya tutulmuĢ halde bulunur.  

Tiroid hormonu sentezi için gereken bir diğer molekül tiroglobülindir. Tiroglobülin için 

gerekli olan aminoasitler  kandan alınır, granüler endoplazmik retikulumda ve golgi de 

tiroglobülin sentezlenir. Tiroglobulinin kendisi bir glikoproteindir (5). Normal Ģartlarda 

iyot hiçbir enzime ihtiyaç duymadan tiroglobülin yapısındaki aminoasitlere bağlanır, 

ancak bu bağlanma çok yavaĢtır. Tiroid peroksidaz enzimi bu olayı hızlandırır.  
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Tek bir adet iyot eklenmiĢ tirozin, monoiyodotirozin (MIT) olarak adlandırılır; iki iyot 

eklenmiĢ ise ürün, diiyodotirozin (DIT)’dir. Ġki adet DIT molekülü birleĢirse 

tetraiyodotironin (T4), bir MIT bir DIT ile birleĢirse triiyodotironin (T3) olarak 

isimlendirilir. Bu birleĢmeye eĢleĢme (coupling) denir. 

Kolloid içerisinde tiroglobulin üzerinde tiroid hormonları sentezlenmiĢ olarak bekler. 

Kolloidde bekleyen tiroglobulin hücrenin apikal membranından sitoplazmasına reseptör 

aracılı endositozla (veziküller halinde) alınır. Buradaki reseptör megalin denilen bir 

proteindir. Hücre içerisinde bulunan lizozomlar veziküllerle birleĢir, tiroglobulin 

üzerindeki MIT, DIT, T3 ve T4 ü ayırır. T3 ve T4 bazal kısımdan kana geçer. 

Sitoplazmada kalan MIT ve DIT'ten  deiyodinaz enzimi ile iyotlar ayrılır. Ġyotlar tekrar 

hormon sentezinde kullanılır. Deiyodinaz enzim yetersizliğinde yada aktivitesindeki bir 

azalma durumunda kiĢilerde bir iyot eksikliği oluĢur. Tiroglobulinin kendisi ise 

proteazlar tarafından sindirilir. 

 

 

ġekil 2.3 Tirozin, MIT, DIT, T3 ve T4'ün yapısı  

Tiroid peroksidaz enzimi iyodürün iyoda dönüĢmesi (peroksidasyon olayı), iyodun 

tirozin aminoasitlerine bağlanması (organifikasyon), MIT+DIT, DIT+DIT ile 

birleĢmesinde (kenetlenme yada coupling) rol oynar. Tiroid peroksidaz enzimi 

yokluğunda tiroid hormon sentezi oluĢmaz. KiĢiye tirod peroksidaz enzimi bloke edecek 

ilaç verilmesi ile kolloiddeki hormon depoları tükenmeye baĢlayınca (1,5-2 ay sonra) 

hipotiroidi bulguları kendisini gösterir.  
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Sentez için iyot gerekmektedir.Alınması gereken miktar haftalık 1 mg, yıllık 50 mg 

kadardır. Eğer kiĢi alınması gerekenden fazla miktarda iyot alırsa (günde 2 mg) bu fazla 

miktardaki iyot, tiroid hormon sentezini baskılar. Fazla iyot NADPH oksidaz enzim 

aktivitesi, Sodyum(Na)/Ġyodür(I
-
) Simport Sistemi (NIS)'ni, tiroid peroksidazı 

baskılayarak ve endositozu engelleyerek gerçekleĢtirir. Dolayısıyla her basamakta tiroid 

hormon yapımını durdurur, bütün basamaklar durduğu için tiroid bezinin kanlanması da 

azalır. Buna Wolff-Chaikoff etkisi denir. 

Sodyum(Na)/Ġyodür(I
-
) Simport Sistemi (NIS) follikül hücrenin bazal membranında 

bulunur. Tükrük, mide, lakrimal, meme bezleri, koroid pleksus, gözdeki silliyar cisim 

ve plasentada bulunur. Follikül hücrelerindeki NIS tiroid stimülan hormon (TSH) 

bağımlı iken yukarıdaki bölgelerde bulunan kanallar TSH'dan bağımsız çalıĢır. 

T3 ve T4 temel tiroid hormonlarıdır.Tiroid bezinden salgılanan hormonların %90'ı T4, 

%10'u ise T3'tür. Coupling (EĢleĢme) reaksiyonlarının ana hormon ürünü tiroksin(T4) 

dir. Çok az miktarda reverse T3 (rT3) kana karıĢabilir. rT3'ün herhangi bir fizyolojik 

etkisi yoktur. 

DolaĢımdaki T4'ün %100'ü tiroid bezinden salgılanır. T3'ün ise %25'i tiroid bezinden 

salgılanır. Kalan %75'i ise periferde T4'den T3'e dönüĢür. T4'ün yarılanma ömrü 6-7 

gün, T3'ün yarılanma ömrü ise 1 gündür. T4,  T3 için depo görevi görür. Asıl etkin 

fonksiyon gösteren ve güçlü olan T3 hormonudur.  T4 ve T3'ün yarı ömürlerinin farklı 

olmasının sebebi bağlandıkları proteinin farklılığındandır. Kana geçen T3 ve T4 

karaciğerde yapılan çeĢitli plazma proteinleriyle hızla birleĢir. Temel olarak T4, tiroksin 

bağlayıcı globulin ile(TBG), az olarak da tiroksin bağlayıcı prealbumin ve albumin ile 

bağlanır. T3 ise majör olarak albumin ile bağlanır(%53). 

Tiroksin bağlayıcı globulin(TBG) hormonları çok güçlü bağlar.T4'ün yarı ömrü majör 

olarak TBG'ye bağlandığı için fazladır. T3'ün ise albumine bağlanması zayıftır. T4 ve 

T3'ün birbirinden etkilerinin farklı olmasının bir diğer sebebi yine proteinlerle ilgilidir. 

Bu hormonlar hücreye girdiklerinde hücre içi proteinlere bağlanırlar ve T4, T3'ten daha 

yüksek affinite ile proteinlere bağlanır. T3 daha kolay serbestlenip iĢlev görebilir (6). 
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Tiroksin Bağlayan Globulin(TBG), kanda tiroksin bağlayan proteindir. Eğer kanda TBG 

miktarı artarsa bağlı olan hormon miktarı da artar. Aynı Ģekilde düĢmesi durumunda da 

bağlı hormon miktarı azalır, serbest hormon miktarı artar. Vücutta asıl etki gösteren 

hormon serbest hormondur. Böbrek üstü bezlerinden salgılanan glukokortikoidler, 

androjenler ile karaciğer hasarı ve bazı ilaçlar TBG miktarını azaltır.  

2.1.2 Tiroid Hormonlarının Sentez Mekanizması 

Hipofizden salgılanan TSH, follikül hücresinin bazal membranında kendine ait 

resöptörüne bağlanır. Bu resöptörün bir α ve birde β reseptörü vardır. β kısmı TSH'ya 

spesifiktir. α reseptörü ise baĢka hormonlar tarafından uyarılabilir. (LH.FSH.hCG- α 

gibi). 

 

ġekil 2.4 TSH Hormonun yolakları. 

(http://www.studyblue.com/notes/note/n/endocrinology/deck/6326465 adresinden alınmıĢtır.) 

 

TSH, follikül üzerindeki reseptörüne bağlandıktan sonra hücrelerde iki tür cevap oluĢur.  

1.Bezin büyümesi, follikül hücrelerinin hipertirofiye uğraması; bu olayları DNA, RNA, 

protein, fosfolipit aktivitesini arttırarak yapar. TSH'ın bezi fazla uyararak aĢırı 

büyümesine neden olması ile Guatr hastalığı meydana gelir. 

2.Hormon sentezini arttırmak ; sentezin tüm basamaklarını uyarır ve hızlandırır. (Ġyodun 

tutulması, tiroglobulin sentezi vs.) 
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TSH reseptörüne bağlandıktan sonra hücre içerisinde cAMP yapımı artar. TSH 

hormonu dıĢında bazı ilaçlar, hormonlar, moleküller ve fiziki koĢullarda tiroid hormon 

salgısını etkiler.Adrenalin ve vazointestinal peptid (VIP), cAMP yapımını arttırarak 

tiroid hormon yapımını arttırır. Asetilkolin(Ach) cGMP'yi arttırarak tiroid hormon 

yapımını inhibe eder. Lityum, manide kullanılan bir ilaçtır. Lityum tiroid içine iyot 

alımını arttırır, tiroidden hormon salgısını azaltır, tiroksinin periferal 

deiyodinizasyonunu azaltır. Dolayısıyla uzun süre lityum kullanan hastalarda hipotiroidi 

geliĢme riski yüksektir (7).   

Propiltiourasil, metimazol, karbimazol gibi maddeler tiroid peroksidaz enzimini inhibe 

eder. Propiltiourasil ayrıca periferde T4'ten T3'e dönüĢümünü bloke eder. Hipertiroidi 

hastalarında kullanılarak hormon miktarı azaltılır.  

Tiyosiyanat, perklorat, perteknatat ve nitrat ise NIS sistemi için iyotla yarıĢa girer ve 

iyot alımını engeller. Karadeniz bölgesindeki gıdalarda (kara lahana) bu maddeler çok 

bulunur. Hormon sentezlenemediği için bölgede guatr görülür. Guatra sebep olan 

maddelere guatojenik maddeler denir. 

2.1.3 Tiroid Hormonlarının Etki Mekanizması 

Tiroid hormonunun reseptörleri, vücut hücrelerinin çoğunun çekirdeklerinde bulunur. 

Reseptörlerinin yaygın dağılımı nedeni ile T3 ve T4’ün etkileri de yaygındır ve pek çok 

doku ve organı etkiler. Ġnsanda tiroid hormonu reseptörlerinin 4 farklı alt tipi vardır, 

bunlar TR-α1, TR-α2, TR-β1 ve TR-β2 dir. 3 tanesi gerçekte tiroid hormonunu bağlar 

(TR-α1, TR-β1, TR-β2).  

T4’ün çoğu hücreye girdiğinde iyodunu kaybederek T3’e döndüğünden genelde 

reseptör bağlama alanlarının çoğu T3 tarafından iĢgal edilir. Tiroid hormonu reseptörleri 

(THR), steroidler, vitamin D3, retinoik asit, prostaglandinler, terpenler, farnesoids ve 

yağ asitleri gibi maddelerin de reseptörünü içeren, nükleer reseptör süper ailesinin bir 

üyesidir ve ligand modülasyonlu bir trankripsiyon faktörü olarak iĢlev görürler. 

THR’leri T3’ü T4’e göre 10 kat daha fazla bağlama eğilimindedir ve ligand 

bağlandıktan sonra, gen ifadelenmesini ya aktive eder ya da baskılarlar (2).  
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Nükleer THR’leri üzerinden gen ifadelenmesinin değiĢmesi ile ortaya çıkan bu etkiler 

tiroid hormonlarının klasik genomik etkileridir. Buna karĢın, tiroid hormonlarının 

genomik olmayan etkileri hızlı bir Ģekilde gerçekleĢir ve transkripsiyonun ve protein 

sentezinin inhibisyonu tarafından etkilenmez.  

 

 

ġekil 2.5 Tiroid hormon etki mekanizması 

(http://www.nbs.csudh.edu/chemistry/faculty/nsturm/che452/19_Thyroid15.htm adresinden alınmıĢtır. 

 

2.1.4. Tiroid hormonları ve Nörogenez 

Nörogenez, nöral kök/progenitör hücrelerin çoğalma ve varolan nöral ağlara katılan 

yeni nöronlara farklılaĢma süreçleri olarak tanımlanır. Embriyonik geliĢim 

tamamlandıktan sonra nörogenez, büyük ölçüde lateral ventrikülün subventriküler 

bölgesi (SVZ) ve hipokampüsün subgranülar bölgesi ile (SGZ) sınırlıdır (8). Nörogenez 

bu iki bölgede eriĢkin yaĢam boyunca devam eder (9).  

Embriyonik dönemde, Merkezi Sinir Sistemi, Ektoderm tabakasının sinir tüpünün 

duvarlarından geliĢir (nörilasyon). GeliĢim, hücre çoğalması, hücre göçü ve hücre 

farklılaĢması Ģeklinde 3 aĢamada gerçekleĢir. Hücre çoğalması, yeni hücrelerin 

üretilmesidir. Hücre göçü, yeni oluĢturulan hücrelerin son varıĢ yerlerine hareket 

etmesidir. Nöroblast denen birçok yavru hücre ventriküler bölgeden pia'ya doğru 

yayılım gösteren ince fiberlerle (radyal glial hücreler) birlikte ilerleyerek göç ederler. 

Yeni üretilmiĢ hücrelerin nöron görüntüsüne büründüğü ve nöron özelliklerini 

göstermeye baĢladığı aĢama hücre farklılaĢması aĢamasıdır.  
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Ġlk olarak nöron farklılaĢması ardından astrosit ve sonrasında da oligodendrosit 

farklılaĢması meydana gelir. Nöronlar farklılaĢtığı zaman bağlantılarınıda oluĢturmaya 

baĢlarlar. Sonrasında yavaĢ yavaĢ iĢlevsel devreler kurarlar (10).   

EriĢkin nörogenezde, yeni nöral tabakaları oluĢmaz, oluĢmuĢ olan tabakalara yeni 

olgunlaĢmıĢ nöronlar eklenir (11). Hipokampüs, insanlar dahil çeĢitli memeli türlerinde 

yetiĢkin dönemde yeni nöronlar yapma yeteneği gösteren birkaç beyin bölgesinden 

biridir (12,13). Yeni doğan nöronlar, dentat girusun subgranüler bölgesinde (SGZ) yer 

alan progenitörlerden türer, bunlar granül hücre tabakasına göç eder, gelen afferentleri 

alarak ve fonksiyonel efferentleri dağıtarak var olan devre ile birleĢirler (14). 

YetiĢkin hipokampüsde, yeni doğan nöronların üretimi hipokampal fonksiyonda önemli 

bir rol oynar (15,16). ÇeĢitli çalıĢmalar, hipokampal bağımlı öğrenme ve bellekte 

hipokampal nörogenezin rolü olduğuna iĢaret etmektedir (17,18).   

Yeni nöronların bellek kapasitesini arttırdığı (19), anılar arasındaki karıĢıklığı azalttığı 

(20) veya zamanla anılara yeni bilgiler eklediği (21) bildirilmiĢse de bazı çalıĢmaların 

bulguları bu fikri desteklememektedir (22). Hipokampüsta eriĢkin nörogenezin baĢlıca 

hücre ve aĢamaları ġekil 2.6’da gösterilmiĢtir.  

 

 

ġekil 2.6  Hipokampüste eriĢkin Nörogenez. 

SGZ'deki radyal hücre populasyonu pasif NSCs(tip 1 hücreleri)'ine karĢılık gelir. Her 

ikiside aktif bir Ģekilde astrosit ve nöroblast üreten nonradyal NSCs ile birlikte var 

olurlar. Nöroblastlar granül hücre tabakasına (GCL) göç ederler ve dentat granül 

hücrelerine (DGCs) dönüĢürler. Yeni doğan dentat granül hücreleri moleküler 

tabakada(Mol) EC'den girdi alabilmek ve CA3 piramidal nöronlarına (kırmızı) aynı 

zamanda hilar internöronlarına (mavi) projekte olabilmek için yavaĢ yavaĢ karmaĢık 

dentritik dallanma göstermeye baĢlar.  

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3261815/figure/F1/) 
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2.1.5 Nörogenezin Tiroid Hormonları Tarafından Kontrolü 

Beyin geliĢiminde tiroid hormonlarının fizyolojik fonksiyonu geliĢimin belirli 

aĢamalarında farklılaĢma ve olgunlaĢma programlarını baĢlatan bir zamanlama sinyali 

sağlamaktır. Tiroksin ve T3’ün en önemli hedef organlarından biri geliĢmekte olan 

beyin dokusudur. Tiroid hormonları beyin geliĢimi süresince, miyelinizasyon, nöral ve 

glial hücre farklılaĢması, nöronal göç, sinaptogenesis gibi çok çeĢitli geliĢimsel süreçleri 

etkiler (23). Tiroid hormonunun oligodendrosit öncüllerinin üretimini azalttığı ve 

oligodendrosit farklılaĢmasında kritik rol oynadığı bilinmektedir (24). 

GeliĢim süresince THRα’nın blokajı nörojenik öncül üretimini inhibe eder (25). Ek 

olarak, tiroid hormonu nöronal progenitörlerin postmitotik canlılığını sürdürmesini 

azaltır (26) ve ayrıca onların göçünü, dallanmasını ve spesifik fenotipik iĢaretleyicilerin 

ifadesini etkiler (27,28). Tiroid hormonunun astrositlerin geliĢimi süresince 

olgunlaĢmalarını ve morfolojilerini düzenlediği gösterilmiĢtir (29,30)  

Nöronal indüksiyon, nörulasyon (embriyonun geliĢiminde sinir dokusunun oluĢması), 

polaritenin ve segmentasyonun yerleĢimi gibi embriyonal nöronal geliĢimin erken 

basamakları muhtemelen tiroid hormonlarından etkilenmez. Hipotiroid annelerin 

bebeklerinde, embriyo, tiroid iĢlevlerinin baĢlamasından (12-14ncü haftalar) önce 

plasentadan geçebilen maternal tiroid hormonlarına tam olarak bağımlıdır ve tiroid 

hormon takviyesi kalıcı beyin hasarlarını engeller (31,32). Fetal tiroid hormon 

sekresyonu anormal olsa bile maternal transfer, nöronal geliĢimde koruyucu bir rol 

oynar (32).  

Hamileliğin ilk 3 ayı boyunca tedavi edilmeyen maternal hipotiroidizm, normal T4 

seviyelerine ya da serum TSH seviyesindeki yükselmelere rağmen, çocuklarda düĢük 

nörobiliĢsel fonksiyonlara neden olur (33-35). Ancak gebeliğin ilk yarı dönemi boyunca 

maternal tiroid hormonu üretimindeki eksiklik kretenizm denen tablonun oluĢmasına 

neden olur. Yapılan bir çalıĢma nörogenez baĢlangıcında kısa süreli maternal 

hipotiroksinemi (iyot eksikliği olan gebelerde, normalin alt sınırında FT4, normal TSH) 

nin bile kortikal tabakalara olan nöronal göçü engellediğini göstermiĢtir. Bu bulgular, 

epidemiyolojik kanıtlarla da desteklenmektedir (29). 
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Hipokampüsteki Tiroid hormonları yetiĢkin nörogenezden sorumlu olabilir (36-39). 

Tiroid hormonu yoksunluğu dentat girus hücre sayısını azaltırken anormal nöronal göçe 

ve olgunlaĢmaya sebep olur (40, 41). T3 nükleer reseptör eksikliği veya mutasyonu 

eriĢkin hipokampal yapıyı ve hipokampüs bağımlı davranıĢı değiĢtirir (42, 43). THRα 

eksik farelerde bozulmuĢ nörogeneze bağlı davranıĢ değiĢiklikleri ve biliĢsel kusurlar 

bildirilmiĢtir (44).  

2.1.6 Tiroid Fonksiyon Bozukluklarında Hipokampal Öğrenme 

Tiroid hormon düzeyindeki değiĢikliklerinin öğrenme ve hafızayı etkilediği 

bilinmektedir (45). T3 uygulanmıĢ sıçanlar kontrol gruplarıyla karĢılaĢtırıldığında 

uzamsal bir görevi öğrenme görevinde kötü performans gösterdiler ve bu bulgu tiroid 

hormonlarının genomik olmayan (nongenomik) etkileri ile açıklandı (46). Uzamsal 

öğrenme ve hafıza bozukluğu genetik olarak hipotiroid hyt/hyt farelerde ve doğuĢtan 

hipotiroid hayvanlarda belirlenmiĢtir (46).  

Sinir sistemi geliĢimi süresince, tiroid hormonu nöronal ve glial progenitörler üzerinde 

onların çoğalmalarını, canlı kalmalarını ve farklılaĢmalarını düzenleyerek kayda değer 

etkiler ortaya koyar (47). Beyin geliĢiminin kritik safhası süresince tiroid hormonu 

eksikliği, ciddi biliĢsel ve nörolojik bozukluklara katkı yapan köklü ve sıklıkla geri 

dönüĢümsüz morfolojik kusurlar ile iliĢkilidir (48).  

Tiroid hormonunun geliĢimsel etkilerinin çok iyi anlaĢılmasına rağmen, yetiĢkin beyni 

üzerine etkisi diğerlerine oranla anlaĢılamamıĢtır (49, 50). YetiĢkinlik döneminde risk 

taĢıyan tiroid hormon düzeyleri, öğrenme, hafıza, ruhsal durum ile kuvvetli bir Ģekilde 

bağlantılı olan hipokampüs gibi beyin bölgelerinde morfolojik değiĢikliklerin 

oluĢumuna sebep olabilir (38). 

2.2 HĠPOKAMPÜS 

Hemen her türlü duyusal uyarı (görme, iĢitme, koku, dokunma v.s.) küçük bir alan dahi 

olsa, hipokampüsü aktive eder. Buna karĢılık hipokampüs, özellikle en büyük çıkıĢ yolu 

olan forniks yoluyla ön talamus, hipotalamus ve limbik sistemin diğer bölgelerine 

sinyaller gönderir. Böylece, hareketlerin davranıĢ biçimine dönüĢmesinden önce, 

davranıĢların Ģekillenmesine katkıda bulunmuĢ olur. Böylece hipokampüs, gelen 

duyusal sinyalleri farklı amaçlar için uygun davranıĢ reaksiyonlarının içerisinden 

geçiren ek bir kanal rolü oynar (51,52).  
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2.2.1 Hipokampüsün ĠĢlevsel Anatomisi 

Hipokampüs, anatomik olarak temporal korteksin medial bölgesinin lateral ventrikülün 

alt boynuzunun ventral yüzeyini oluĢturmak üzere yukarı ve içeri doğru kıvrılan ve 

insanda 5–8 cm uzunluğunda gri cevher kitlesidir. Denizatına benzediği için bu isimle 

anılır. Hipokampüsün bir ucu amigdaloid çekirdeklerle bitiĢirken diğer kenarlarından 

biri temporal lobun ventromediyal korteksini oluĢturan parahipokampal girusla kaynaĢır 

(52). Esas hipokampüs Cornu Ammonis (CA) diye adlandırılan 3 alan (CA1, CA2 ve 

CA3) ve hilus (CA4)’ dan meydana gelir. Hipokampüs ve yoğun bağlantılarla iliĢkili 

olduğu subikular kompleks (subikulum, pre- ve parasubikulum) ve entorinal korteksle 

beraber hipokampal formasyonu oluĢturur. ġekil 2.8, Hipokampüsün anatomik 

yapılarını göstermektedir.  

 

ġekil 2.7 Hipokampüs 

 

ġekil 2.8 Hipokampüsün anatomik Ģematik görünümü. 

(http://spinwarp.ucsd.edu/neuroweb/Text/br-800epi.htm adresinden alınmıĢtır) 
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2.2.2 Hipokampüsün histolojik yapısı 

Hipokampüs üç tabakalı bir yapı gösterir, bunlar stratum polimorfik, stratum piramidale 

ve stratum molekülardır. Bu tabakalardaki hücrelerin dendrit ve aksonlarının farklı 

Ģekilde düzenlenmesiyle birçok sekonder tabaka da oluĢur (53). Böylece, ventrikülün 

yüzeyini döĢeyen ependim hücrelerinin hemen altında alveustan içe doğru Stratum 

oriens,  Stratum piramidale, Stratum radiatum, Stratum lakunosum ve Stratum 

molekülare oluĢur. Bu tabakalar ġekil 2.9’da görülmektedir. 

Stratum Polimorfik (stratum oriens), hipokampüsün en dıĢ tabakasıdır, alveusla 

stratum piramidale arasında yer alır. Stratum oriens olarak da adlandırılan bu tabaka 

nonpiramidal hücrelerce zengindir (54). Görünümü itibariyle neokorteksin VI 

tabakasına benzer. Stratum oriens, lifleri ve polimorfik hücreleri içeren iç ve dıĢ zonlara 

ayrılabilir. Stratum polimorfiğin dıĢ zonundaki nöronların aksonları moleküler tabakaya 

ulaĢır. Ġç zon nöronlarının aksonlarının bazıları alveusa, diğerleri ise pramidal tabakaya 

geçerler.  

Stratum Piramidale, piramidal hücreleri bulundurur. Piramidal hücrelerin tabanları 

hipokampüsün ventriküler yüzeyine dönüktür. Karakteristik olarak bu tabakada küçük 

piramidal ve Golgi tip II hücreleri bulunmaktadır. Piramidal hücrelerin bazal ve apikal 

dendritleri komĢu tabakalara, aksonları ise stratum oriensten geçerek alveusa girerler. 

Hipokampüsün sepet hücreleri çoğunlukla stratum oriens ve stratum piramidale 

arasındaki geçiĢ zonunda bulunurlar. Bu hücrelerin aksonları alveusa geçmez; aksi 

yönde ilerleyerek piramidal hücre gövdelerinin çevresinde yoğun pleksus yaptıktan 

sonra stratum radiatuma girer. Piramidal hücre aksonları geriye dönebilen kollateraller 

verebilirler. Bunların çoğu stratum radiatuma girerler, diğerleri ise stratum oriense 

geçerek forniks yoluyla hipokampüsü terkederler (53).  

Düzenli sıralanan piramidal hücreler hipokampüsün Ģeklini belirler. Piramidal tabakada, 

diğer bütün tabakalara giden ve değiĢik yollar takip eden kısa aksonlu hücreler de 

mevcuttur. Bu hücreler hipokampüsün iç aktivitesini düzenler (53). Bilim adamları 

"Cornu Ammonis"in baĢ harflerini kullanarak hipokampüsü "CA" ile ifade etmiĢlerdir. 

Hipokampüs hücre morfolojisindeki değiĢikliklerden dolayı farklı alanlara bölünmüĢtür. 

Bu alanlar, CA1, CA2, CA3 ve CA4 olarak adlandırılmıĢtır. Bunlardan CA1 

subikuluma, CA4 ise dentat girusa en yakın olan alandır (55). 
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Stratum Molekülare,  çok az sayıda nöron içerir ve Stratum radiatum, Stratum 

molekülare ve Stratum lakunozum olmak üzere üç alt tabakadan yapılmıĢtır. 

Stratum radiatum,  geniĢ bir ağ yapısında olup piramidal tabakanın sınırından ıĢınsal 

olarak uzanan dallara sahiptir. Stratum molekülare ve stratum lokunozum ise bazen 

diğer tabakalardan gelen zengin bir lif ağı içeren tek bir lamina olarak da kabul 

edilmektedir. Hipokampüse, entorinal alandan gelen önemli afferent lifler stratum 

lokunozum - molekülarede sonlanmaktadır (53). 

 

ġekil 2.9 Hipokampüsün histolojik görünümü ve tabakaları 

Or: oriens; pyr: piramidal; rad: radiatum; l-m: lakunozum-molekülare; gr: granül; mol: molekülare; DG: 

dentat girus; CA: corunu ammonis. (Bu görüntü çalıĢmada kullanılan bir sıçandan hazırlanmıĢtır.) 

2.2.3 Hipokampüsün Nöronları 

CA bölgelerinin esas nöronu piramidal nörondur. Bu nöronun soması, stratum 

piramidaleye yerleĢir ve dentritleri bazal tabakalara (Stratum oriens ve alveolus), akson 

ve dallanmaları ise apikal tabakalara (Stratum Radiatum, lakunozum ve molekülare) 

yönlenir. Akson dalları, stratum molekülarede entorinal korteksten (perforant yol); 

stratum lakunosumda CA3’den gelen (Schaffer kollateral) ve stratum radiatumda karĢı 

hipokampüsten gelen kommissural aksonlar ve dentat girustan gelen aksonlar (yosunsu 

lifler) ile akso-aksonal sinapslar yapar. Soması sepet hücreler ile ve dentritleri ise 

Stratum orienste kısa akson hücreleri ile bağlantı gerçekleĢtirir (56). Tüm bu sinapslar 

ġekil 2.10’da gösterilmiĢtir. 
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ġekil 2.10 Hipokampüsün Piramidal Nöronu 

Solda, bir piramidal nöronun Ģematik görüntüsü ve 

üzerindeki sinaptik bağlantılar. Üstte, piramidal nöronun 

mikroskobik görüntüsü.(Bu görüntü çalıĢmada kullanılan bir 

sıçandan alınmıĢtır.) 

 

Granül hücreler dentat girusun (DG) esas hücreleridir ve granül hücrelerin somaları 

ortadaki granül hücre tabakasında bulunur. Bu hücrelerin aksonları yosunsu lif denen 

uzantıları oluĢturur ve CA3 bölgesindeki piramidal hücrelerin aksonlarının bazalinde, 

St. radiatumda sonlanırlar. Granül hücre tabakasının diğer önemli bileĢeni dentat sepet 

hücreleridir, bunlar granül hücre gövdelerinde sonlanan GABAerjik lifleri verirler. 

Granül hücre tabakasının üstünde moleküler tabaka yer alır ve burada entorinal 

korteksten gelen perforan yol aksonları granül hücrelerle sinaps yapar (56). 

2.2.4 Hipokampüsün Nöronal Bağlantıları: Papez Devresi 

Hipokampal formasyonun elemanları arasındaki özel bir nöral devre (Papez devresi), 

yapının iĢlevi açısından önemlidir. Hipokampüs neokortikal girdilerinin çoğunu, 

entorinal korteks (EC) aracılığı ile peririnal ve parahipokampal kortekslerden alır ve 

neokortikal çıktılarının çoğu subikular korteks vasıtasıyla tekrar entorinal kortekse 

projekte olur. Neokorteksin paryetal, prefrontal ve temporal alanları, parahipokampal ve 

peririnal korteksler aracılığı ile papez devresini kontrol edebilir ve bu döngünün çıktısı 

hakkında bilgi alabilir. Papez devresi, uyarıların art arda iĢlenmesini sağlar ve bir 

duygunun giderek Ģiddetlenmesine ve iz bırakmasına neden olur.  
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EC, hipokampal formasyonun ön kısmında yer alan ve en iyi evrimleĢmiĢ yapısıdır. 

Parahipokampal girusun (peririnal korteksle beraber) ön kısmını meydana getirir. 

Mediyal sınırında ise pre- ve parasubikulum bulunur. EC, altı tabakalı korteks yapısına 

sahiptir ve karekteristik büyük piramidal hücre adalarından ve yıldız hücrelerden oluĢur. 

Ayrıca neokorteksten farklı olarak internal granül hücre tabakasının yerine lamina 

dissekans denen bir lif tabakası vardır (57). 

Hipokampüsün içi bilgi iĢlemeyi sağlayan 3-sinapslı devre, entorinal korteksten dentat 

girus granül hücrelerine gelen perforant yol aksonları ile baĢlar. Daha sonra granül 

hücre aksonlarının oluĢturduğu yosunsu lifler, CA3 bölgesi piramidal hücrelerinde 

sonlanır. Son olarak CA3 piramidal aksonları Schaffer kollaterallerini oluĢturarak CA1 

bölgesine ulaĢır. Bu trisinaptik bağlantı tamamen eksitatör ve tek yönlüdür; ne CA3 

piramidal nöronu, dentat granül hücrelerine ne de CA1 piramidal hücreleri CA3 

hücrelerine geri projekte olur. Daha sonra devre, CA1 aksonlarının subikuluma 

(singulum bandı ve fimbria/forniks) ve buradaki nöronların da EC’e projekte olması ile 

tamamlanır. Böylece, ġekil 2.11’de gösterildiği gibi Entorinal Korteksten baĢlayıp, 

intrahipokampal eksitatör sinapslar yaptıktan sonra yine Entorinal Kortekste sonlanan 

bir kapalı döngü ağı oluĢur (58, 59).  

 

ġekil 2.11 Papez devresi 

(http://quizlet.com/21746193/limbic-system-flash-cards adresinden alınmıĢtır) 
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Her iki hipokampüs, komissural yollarla bağlantı içindedir. Ayrıca dejenerasyon 

metoduyla yapılan çalıĢmalarda, hipokampüsten neokortekse direkt yollar da 

saptanmıĢtır (60). 

2.2.5 Hipokampüsün Fizyolojisi 

Hipokampüs, limbik sistemin önemli bir parçasıdır ve bilginin kısa süreli bellekten uzun 

süreli belleğe konsolide edilmesinde ve uzamsal navigasyonda kilit rol oynar. Uzamsal 

navigasyondaki rolü kemirgenlerde araĢtırılmıĢ ve “place cell – yer hücresi” denen 

hücrelerin, hayvan kendi çevresinin belirli bir yerleĢiminde bulunduğunda aksiyon 

potansiyeli patlamaları oluĢturduğu, komĢu EC’deki “grid” hücreler ile etkileĢimde 

bulundukları bulunmuĢtur.  

O’Keefe ve Nadel, sıçan belirli bir konumdayken bazı hipokampal nöronların (yer 

hücreleri) ateĢlendiğini gözlediler ve hipokampüsün biliĢsel harita adı verilen fiziksel 

alanın nöral temsilcisi olduğunu ileri sürdüler (61). Uzamsal yön bulma sistemi, 

hipokampüsün yanı sıra stratum, bazal ön beyin, beyincik ve neokortikal alanlar gibi 

çeĢitli beyin bölgeleri içeren karmaĢık bir süreçtir. 

2.2.6 Bellek ĠĢlevindeki Rolü 

Hipokampüsün beyin korteksinin kalanı ile gösterdiği iki yönlü yakın iliĢki, ona bellek 

iĢlevleri için atfedilen rolü ile uyumludur. Yukarıda anlatılan intrahipokampal devre, 

kısa erimli belleğin altında yatan süreçleri gerçekleĢtirmek için ideal bir pozisyondadır. 

Beyin sapından ve bazal ön beyinden gelen çıkan kontrol yolları, davranıĢın süre-giden 

sonuçlarını izlerler ve pekiĢtirme süreçleri ile iliĢkili olabilirler. 

Epilepsi tedavisi amacıyla hipokampüsleri çıkarılan hastalar, önceden öğrenilmiĢ anıları 

tatminkâr bir Ģekilde hatırlayabilir ancak sözel sembolizme dayanan yeni bilgi 

edinemezler (51, 62). Bu tip hastalar saniyeler ile birkaç dakika arasında değiĢen kısa 

süreli bellek oluĢturabilirler ancak yeni hatıraları veya olayları uzun süreli belleğe 

aktaramazlar. Bu durum "anterograd amnezi" olarak bilinir. Hipokampüsün harabiyeti 

eskiden öğrenilmiĢ bilgilerin yitirilmesine de neden olur. Fakat bu, uzak geçmiĢ 

anılardan ziyade daha yakın geçmiĢ için geçerlidir. Bu fenomen "retrograd amnezi" 

olarak bilinir. Hipokampüs olmadan uzun süreli anıların kalıcı olması imkansızdır(63, 

67). 



 

 

18 

2.3 ÖĞRENME VE BELLEK 

Merkezi sinir sisteminin yüksek seviyeli iĢlevlerinden olan bellek, deneyimlerin 

sonucunda organizmanın geliĢtirdiği / değiĢtirdiği davranıĢın (öğrenme) bir süre için 

(anlık, kısa veya uzun erimli) daha kolayca ve daha mükemmel bir Ģekilde 

tekrarlanabilmesi ve davranıĢ üzerindeki stabil bir değiĢimin kazanımı olarak 

tanımlanabilir. Bellek ise bu bilginin kodlandığı, depolandığı ve geri çağrıldığı bir 

süreçtir (68). Öğrenme ve belleği gerçekleĢtiren nöronal süreçler, çevreye karĢı bireyin 

adaptasyonu için önemlidir. Kandel’ e göre bellek dıĢ dünya hakkındaki bilginin 

kodlandığı, saklandığı ve geri çağırıldığı sürece denir (69). Bir baĢka ifade ile nöronal 

ağlar vasıtasıyla yeni bir bilginin kodlanması veya ağın yeni uyaranlar ile modifiye 

edilmesi öğrenme; kodlanan ya da modifiye edilen bilginin geri çağırılması bellek 

olarak tanımlanabilir. 

2.3.1 Sınıflama 

Öğrenme sonucu oluĢan motor yanıt, ya uyaranla iliĢkilendirmeden (nonassosiyatif) ya 

da iliĢkilendirilerek (assosiyatif) oluĢur. Bir uyarana verilecek motor yanıt uyaran ile 

iliĢkilendirilmeden öğrenilmiĢ ise non-assosiyatif öğrenme; iliĢkilendirilerek öğrenilmiĢ 

ise asosiyatif öğrenmeden bahsedilir.  

Duyusal bellek, algıladıktan sonraki ilk 200–500 ms süresince bilginin geri çağrılabilme 

yeteneğini ifade eder. Depolama kapasitesi sınırlıdır. Kısa erimli bellek, algılama 

sonrası bir dakikalık süre boyunca devam eder. Bunun da kapasitesi sınırlıdır. Uzun 

erimli bellek ise bilginin bir kez depolandığında, yıllarca, hatta yaĢam boyunca 

hatırlanması olarak tanımlanır. Kapasitesi diğer bellek türlerine göre çok daha yüksektir, 

hatta sonsuzdur.  

Duyusal bellekteki bilginin dikkat süreçleri ile kısa süreli belleğe ve onun da uzun süreli 

belleğe aktarılmasına bilginin konsolide edilmesi denir. Uzun erimli bellek, ya bilinçli 

geri-çağırmayı (declarative, açıklamalı veya explicit, aleni bellek) ya da zımnen 

öğrenmeyi (procedural, usule ait veya implicit, örtük veya zımmi bellek) gerektirir. 

Deklaratif bellek (kemirgenlerde uzamsal bellek) esas olarak hipokampüsün iĢlevidir ve 

semantik (anlamsal), epizodik (olaylara dayanan, zamansal ve uzamsal içerik), 

otobiyografik, uzamsal / zamansal ve görsel bellek gibi alt birimlere de ayrılabilir.  
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Prosedüral bellek ise baĢlıca motor becerilerin öğrenilmesi ile ilgilidir, serebellum ve 

bazal gangliyonların iĢlevidir. Ayrıca bellek, hatırlanacak içeriğin geçmiĢe (retrospektif 

bellek) veya geleceğe (prospektif) ait olup olmadığına göre de sınıflanabilir (70). 

ÇalıĢan ve epizodik hafızanın ilerleyen yaĢ veya nörodejeneratif süreçler ile bozulma 

olasılığı daha yüksektir (71, 72).  

 

 

ġekil 2.12 Beyinde net belleğin oluĢumu. 

2.3.2 Öğrenme ve Belleğin Nörobiyolojisi 

Asosiyatif öğrenme ve örtük (dekleratif olmayan) bellek, esas olarak amigdala çekirdeği 

ve bunun yanı sıra stratum ve nükleus akumbensin fonksiyonunu gerektirir(73). 

Dekleratif bellekte ise, depolama kortekste yer alıyor gibi görünse de, hipokampüs ve 

mediyal temporal lobun diğer yapılarını ilgilendirir(74). Dekleratif bellek bilginin 

sırasıyla neokortikal assosiyatif alanlardan, parahipokampal korteks, entorinal kortekse, 

dentat girus, CA1, CA2, CA3 ve CA4 (Hilus)’den tekrar geriye subikulum, entorinal 

korteks, parahipokampal alana ve sonrasında asosiyatif alana ulaĢan bağlantılar ile 

iĢlenerek öğrenildiği düĢünülür(75). Birçok elektrofizyoloji ve lezyon çalıĢmaları bu tip 

öğrenme için hipokampüsün kritik bir yapısı olduğunu savunan önermeleri 

desteklemektedir(76).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢma, Erciyes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan 09.01.2013 tarih 

ve 13/13 sayılı onayı ile ve Erciyes Üniversitesi Deneysel ve Klinik AraĢtırma Merkezi 

(DEKAM)' nden sağlanan Wistar Albino cinsi vücut ağırlıkları 100-200 gr olan 2 aylık 

genç sıçanlar kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Sıçanlar, deney süresince sıcaklığı 23±2 

°C ye ayarlanan %60 nemdeki ortamda, saat 07.00 -19.00 ve 19.00-07.00 arasında 

12'Ģer saatlik aydınlık-karanlık döngüsü uygulanarak ve 20x40x15cm ebatlardarındaki 

kafeslerde 4'er sıçan olacak Ģekilde barındırılmıĢtır. Sıçanların beslenmeleri için 

standart pellet yem ve çeĢme suyu ortamda sürekli hazır bulundurularak beslenmede 

herhangi bir sınırlama yapılmamıĢtır. Tüm deneyler sabah 09:00 ile 12:00 arasında 

gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmada "Deney Hayvanları Kullanım ve Etik Ġlkeler" prensipleri 

doğrultusunda hayvan hakları korunmuĢtur. Deneyin ilk günü ve deney süresince her 

haftanın ilk günü sıçanların vücut ağırlıkları ölçülmüĢtür. ÇalıĢmada gereksiz deney 

hayvanı kullanmamak ve deney hayvanlarına acı vermemek için özen gösterilmiĢtir. 

 

3.1. Deney Hayvanları ve Gruplama 

ÇalıĢmamızda Wistar Albino cinsi 24 erkek ve 24 diĢi olmak üzere toplamda 48 hayvan 

gruplandırılarak çalıĢılmıĢtır ; 

Kontrol Grubu Erkek                (n= 12) 

Hipertiroidi Grubu Erkek         (n= 12) 

Kontrol Grubu DiĢi   (n= 12) 

Hipertiroidi Grubu DiĢi   (n= 12) 
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3.2. Hipertiroidi oluĢturma  

L-Thyroxine (Sigma, CAS:51-48-9) %5 etanol ve serum fizyolojikten oluĢan bir taĢıyıcı 

hacimde çözüldü. Hipertiroidi gruplarına (erkek ve diĢi hipertiroidi) 0,2 mg/kg dozda 

olacak Ģekilde hazırlanan L-Tiroxine, 1 mL hacim içinde intraperitonal yoldan 21 gün 

süre ile verildi(77). 

3.3 Serum T4 Düzeylerinin Ölçümü 

BeĢ gün süreli Morris su tankı denemelerinden hemen sonra Hipertiroid ve kontrol 

grubuna ait sıçanlardan eter anestezisi altında intrakardiyak olarak alınan kan örneğinde 

serum T4 düzeyleri ölçüldü. Bu ölçümler, Rat Thyroid Hormon Panel kiti ile toplam 48 

sıçanda her birinden iki örnek çalıĢılmak sureti ile gerçekleĢtirildi. 

3.4 Morris Su Tankı Uygulaması 

Morris Su Tankı testi hipokampüs bağımlı öğrenme ve bellek performansını ölçmekte 

sıklıkla kullanılan ve bu amaca yönelik özgüllüğü kabul edilmiĢ bir testir. Protokol, 

tekrarlayan denemelerle, tanka yerleĢtirilmiĢ bir platformun yerinin öğrenilmesi ve daha 

sonra öğrenilen yerin hatırlanması esasına dayanır. 

Görünmez durumdaki platformun yerini öğrenmek kavramsal iliĢkili fikir yürütülerek 

kognitif stratejiyi kullanmayı gerektiren bir performanstır. Bunun için deneyde ip uçları 

kullanılır. 4 gün boyunca deneklerin gösterdikleri performans çalıĢma belleğini 

“working memory” değerlendirmesini sağlar. 

MST testi çapı 180 cm, derinliği 60 cm olan, mavi mürekkep ile boyanmıĢ (hayvana 

zarar vermeyen bir boya seçildi) su ile dolu bir havuzda yapıldı. Suyun sıcaklığı 22±2 

°C olacak Ģekilde ayarlandı ve suyun kirli olmamasına özen gösterildi. Havuz hayali iki 

dik kesiĢen çap ile 4 eĢit kadrana ayrıldı ve kadranlardan birine, yüksekliği suyun 1-2 

cm kadar altında olacak Ģekilde 10 cm çapında ağır bir kaçma platformu yerleĢtirildi. Bu 

platformun havuz içinde bütün denemelerde bütün sıçanlar için aynı yerde olmasına 

dikkat edildi.  

Platform lifli yapıda bir kumaĢ ile kaplanarak, sıçanın bu bölgede düĢme tehlikesi 

yaĢamadan, kendini güvende hissetmesi sağlandı (ġekil 3.4). Sıçanın platformun yerini 

bulmayı öğrenmesine yardımcı olmak üzere havuzun çevresinde görsel ipuçları 

bırakıldı.  
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Her sıçan, 10 dakika ara ile günde 4 kez ve ardarda 4 gün öğrenme denemelerine tabii 

tutuldu; 5. gün ise probe denemesi gerçekleĢtirildi. Öğrenme denemelerinde, hayvanlar 

her gün farklı bir kutuptan bırakıldı ve platformu bulması için 1 dakika beklendi. Bu 

süre içinde platformu bulamaması durumunda hayvan platforma yönlendirilerek, zarar 

vermeden platform üzerine alındı ve 15 sn süresince beklemesi sağlandı. Daha sonra 

platform üzerinden alınıp kurulandı ve kafeslerine yerleĢtirildi. 

Probe denemesinde ise platform kaldırıldı ve sıçanın 2 dakika süresince serbestçe 

yüzmesine izin verildi. Bu denemede sıçanın eskiden platformun bulunduğu kadranda 

diğer kadranlara göre daha fazla süre bulunması beklendi. Probe denemesi son öğrenme 

denemesinden 24 saat sonra yapıldı.  

Tüm denemelerde tankın tamamını görecek Ģekilde, bir kamera tavana monte edildi ve 

görüntü NOLDUS izleme ve kayıt sistemine aktarıldı. Bu sistem ve uygun yazılımı 

kullanılarak sıçanın platforma kaçıĢ süreleri, yüzme mesafesi, yüzme hızı ve her 

kadranda bulundukları süre kayıt altına alındı.  

Su tankı deneylerinin bitiminde tüm grupların hayvanları anestezi edilerek kan örnekleri 

ve beyin dokuları alındı. 

 

ġekil 3.1 Morris su tankı 



 

 

23 

 

ġekil 3.2 ÇalıĢmada kullanılan video izleme ve analiz sisteminin çıktısı. 

Bu deneyde sıçan sağ üst kadrandan suya bırakılmıĢ ve sol alt kadranda su altında gizlenen platform 

bulana kadar takip ettiği rota ve sure kayıt edilmiĢtir. 

 

3.5 Ġstatistiksel Değerlendirme 

Morris Su Tankı Testi Sonuçlarının istatiksel analisi için SPSS Version 16 paket 

programı ile Windows 7 Bilgisayar Programında günler arası karĢılaĢtırmalarda tekrarlı 

ölçümlerle ANOVA testi kullanıldı. Ġstatiksel anlamlılık için olasılık düzeyi p<0.05 

olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1 Hayvanların ağırlık değerleri 

Deney çalıĢmamız süresince sıçanlarımızın ağırlık kontrolleri deneyin ilk gününde, 

ikinci haftada, üçüncü haftada ve Morris su tankı testi gününde ölçülmüĢtür. Deneyin 

ilk, 2., 3., ve 4. haftalarında hayvanların vücut ağırlıkları arasında istatistiksel anlamda 

fark bulunmamıĢtır. Tüm grubun hayvanları dört hafta içerisinde büyümeye bağlı 

istatistiksel anlamda önemli olan ağırlık kazanımları olmuĢtur. 

 

Tablo 4.1 Sıçanların Vücut Ağırlık Değerleri(gr) 

Gruplar Deneyin 

Ġlk Günü 

Ġkinci  

Hafta 

Üçüncü  

Hafta 

Morris Su Tankı 

Test Günü 

Erkek Kontrol Grubu (n=12) 127,7±3,2 133,3±3,4 143,0±3,2 145,4±3,0* 

Erkek Hipertiroidi Grubu (n= 12) 127,8±3,0 132,8±2,4 146,0±2,7 146,8±2,7* 

DiĢi Kontrol Grubu (n= 12) 126,1±3,4 135,1±3,0 143,7±3,0 144,3±2,3* 

DiĢi Hipertiroidi Grubu (n=12) 128,8±2,8 135,9±3,0 145,8±3,2 146,3±3,0* 

* Deneyin ilk günü ölçülen ağırlıklarına göre istatistiksel olarak anlamlı artıĢ görülmüĢtür.  (p<0.001). 
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4.2. Serum T4 düzeyleri 

Morris su tankı denemelerinden hemen sonra hipertiroid ve kontrol grubuna ait 

sıçanlardan eter anestezisi altında intrakardiyak olarak alınan kan örneğinde serum T4 

düzeyleri ölçüldü. Elde edilen bulgular Tablo 4.2 de belirtilmiĢtir. Erkek ve diĢi 

hipertiroidili grupların T4 değerleri, erkek ve diĢi kontrol gruplarının T4 değerlerinden 

istatistiksel anlamda önemli yükselme göstermiĢtir.  

 

Tablo 4.2 Serum T4 düzeyleri (ng/dl) 

Gruplar T4 Ölçümleri 

Erkek Kontrol Grubu (n=12) 2,03±0,57 

Erkek Hipertiroidi Grubu (n= 12) 11,49±4,77* 

DiĢi Kontrol Grubu (n= 12) 1,81±0,37 

DiĢi Hipertiroidi Grubu (n=12) 8,31±1,94** 

 

* Erkek hipertiroidi grubunun tiroksin değeri erkek kontrol grubunun tiroksin 

değerine göre istatistiksel olarak anlamlı artıĢ göstermiĢtir. (p<0.001). 

 ** DiĢi hipertiroidi grubunun tiroksin değeri diĢi kontrol grubunun tiroksin 

değerine göre istatistiksel olarak anlamlı artıĢ göstermiĢtir. (p<0.001). 
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4.3 Hipertiroidinin KaçıĢ Süresine Cinsiyete Bağlı Etkisi: 

 

ġekil 4.1 Morris Su Tankında Sıçanların KaçıĢ Süresinin Grafiği  

(Platformu Bulma Süresi) 

Öğrenme performansını değerlendirmede kullanılan kaçıĢ süresinin (platformu bulma 

süresi) cinsiyet ve gruba göre değerleri, Tablo 4.3 ve ġekil 4.1 'de gösterilmektedir. 

Tüm gruplarda 1.günden 4.ncü güne kadar bir azalma gözlemlenmiĢtir. Tekrarlayan 

ölçümlerle Anova testi yapıldığında grup içi değiĢken olarak kullanılan “Gün 

DeğiĢkeninin” etkisinin anlamlı olduğu gösterilmiĢtir. (F3,123=37,715; p<0.001).  

Bu istatistiksel sonuca göre bütün gruplar platformun yerini öğrenmiĢlerdir. Öğrenme 

performansı kaçıĢ süresi olarak ifade edildiğinde ne cinsiyetin (F1,41=0.573 ; p=0.453) 

ne de grup faktörünün (F1,41=2,585 ; p=0.116) anlamlı bir etkisi olmadığını; Grup x 

Cinsiyet etkileĢiminin de anlamlı olmadığını (F1,41=1,057; p=0.310) göstermiĢtir. Bu 

istatistiksel değerlendirmelere göre, grupların ve her iki cinsiyetin platformu bulma 

süresi ile ölçülen öğrenme performanslarının farklı olmadığı bulunmuĢtur.    

Tablo 4.3  Morris su tankında sıçanların kaçıĢ süresi (sn) 

 1. gün 2. gün 3. gün 4. gün 

Erkek Kontrol Grubu 39,9±3,7 18,2±3,1 14,7±2,7 9,3±2,8 

DiĢi Kontrol Grubu 38,3±4,5 18,5±2,4 16,6±2,2 11,2±2,7 

Erkek Hipertiroidi Grubu 43,1±7,5 25,0±5,2 19,8±7,0 19,0±5,7 

DiĢi Hipertiroidi Grubu 41,1±3,6 20,7±4,1 14,4±2,2 13,8±2,3 
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4.4 Hipertiroidinin Yüzme Mesafesine Cinsiyete Bağlı Etkisi: 

 

ġekil 4.2 Morris Su Tankında Sıçanların Yüzme Mesafesinin Grafiği 

Öğrenme performansını değerlendirmede kullanılan yüzme mesafesinin cinsiyet ve 

gruba göre değerleri, Tablo 4.4 ve ġekil 4.2 'de gösterilmektedir.  

Tekrarlayan ölçümlerle Anova testi grup içi değiĢken olarak kullanılan “Gün 

DeğiĢkeninin” etkisinin anlamlı olduğunu ortaya koymuĢtur. (F3,123=45.373; p=0). Bu 

istatistiksel sonuca göre bütün gruplar platformun yerini öğrenmiĢlerdir.  

Öğrenme performansı yüzme mesafesi olarak ifade edildiğinde ne cinsiyetin 

(F1,41=0.060; p= 0.808) ne de grup faktörünün .(F1,41=1.295; p=0.262), anlamlı bir 

etkisi olmadığını; Grup x Cinsiyet etkileĢiminin de anlamlı olmadığını (F1,41=0.186; 

p=0.669)  göstermiĢtir. Bu istatistiksel değerlendirmelere göre, grupların ve her iki 

cinsiyetin yüzme mesafesi ile ölçülen öğrenme performanslarının farklı olmadığı 

bulunmuĢtur.  

 Tablo 4.4 Morris su tankında yüzme mesafesinin değiĢimi(cm) 

 1. gün 2. gün 3. gün 4. gün 

Erkek Kontrol Grubu 677,3±40,6 377,2±58,2 319,5±44,8 178,0±28,4 

DiĢi Kontrol Grubu 673,3±33,4 393,4±41,8 365,2±55,4 207,0±31,9 

Erkek Hipertiroidi Grubu 636,1±65,1 405,2±70,3 356,9±90,1 355,7±68,0 

DiĢi Hipertiroidi Grubu 676,6±65,4 393,3±45,6 328,0±38,5 332,2±42,2 
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4.5 Hipertiroidinin Yüzme Hızına Cinsiyete Bağlı Etkisi: 

 

ġekil 4.3 Morris Su Tankında Sıçanların Yüzme Hızının Grafiği  

Yüzme hızının cinsiyet ve gruba göre değerleri, Tablo 4.5 ve ġekil 4.3 'de 

gösterilmektedir.  Tekrarlayan ölçümlerle Anova testi grup içi değiĢken olarak 

kullanılan “Gün DeğiĢkeninin” etkisinin anlamlı olduğunu ortaya koymuĢtur. 

(F4,164=3,793; p=0.006)  

Öğrenme performansı yüzme hızı olarak ifade edildiğinde ne cinsiyetin (F1,41= 0.073; 

p=0,769) ne de grup faktörünün (F1,41= 1,050; p=0.311) anlamlı bir etkisi olmadığını; 

Grup x Cinsiyet etkileĢiminin de anlamlı olmadığını (F1,41= 0.006; p=0,939) 

göstermiĢtir. Bu istatistiksel değerlendirmelere göre, grupların ve her iki cinsiyetin 

yüzme hızı ile ölçülen öğrenme performanslarının farklı olmadığı bulunmuĢtur.  

Tablo 4.5  Morris su tankında yüzme hızının değiĢimi (cm/sn) 

 1. gün 2. gün 3. gün 4. gün 5. gün 

Erkek Kontrol Grubu 22,2±0,7 22,4±0,9 21,3±0,6 21,2±0,8 20,8±1,0 

DiĢi Kontrol Grubu 21,6±0,5 22,1±0,9 20,8±0,6 21,2±1,7 23,0±1,0 

Erkek Hipertiroidi Grubu 22,4±0,7 22,9±0,7 22,2±1,1 20,3±1,1 23,6±0,6 

DiĢi Hipertiroidi Grubu 21,9±1,0 22,5±0,9 22,4±1,1 21,7±1,0 24,3±1,0 
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4.6 Hipertiroidinin Hedef Kadranda Bulunmu Oranına Cinsiyete Bağlı Etkisi: 

 

ġekil 4.4 Morris Su Tankında Sıçanların Yüzme Mesafesinin Grafiksel Görünümü 

Bellek performansını değerlendirmede kullanılan hadef alanda geçirilen zaman yüzde 

değerlerinin cinsiyet ve gruba göre değerleri, Tablo 4.6 ve ġekil 4.4'de gösterilmektedir.  

Tek yönlü ANOVA testi, 4 grubun değerleri arasında anlamlı bir farkın olduğunu 

göstermiĢtir (F3,44=10,709; p<0.001). Post Hoc Tukey testi erkek hipertiroidi grubunun 

erkek kontrol (p=0.045), diĢi kontrol (p<0.001) ve diĢi hipertiroid gruptan (p<0.001) 

anlamlı düzeyde hedef kadranda daha az süre geçirdiğini ve ayrıca diĢi ve erkek kontrol  

grupları arasındaki farkın anlamlı olduğunu (p=0,045) göstermiĢtir. 

Tablo 4.6 Morris su tankında prop denemesinde hedef kadranda bulunma oranı (%) 

Erkek Kontrol Grubu 38,2±2,1* 

DiĢi Kontrol Grubu 34,8±3,0 

Erkek Hipertiroidi Grubu 26,9±2,5** 

DiĢi Hipertiroidi Grubu 29,7±1,9 

* Erkek kontrol grubu, diĢi kontrol grubu değerlerinden istatistiksel anlamda farklıdır.  

(p=0,045) 

** Erkek hipertiroidi grubu, diĢi ve erkek kontrol ile diĢi hipertiroidi grubundan 

istatiksel anlamda farklıdır. (p<0.001)  
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Bu çalıĢmada öğrenme periyodunda sıçanın Morris su tankında platformu bulana kadar 

kat ettiği toplam yol uzunluğu, platformu bulma süresi, yüzme hızı ve bellek 

performansını değerlendirmede kullanılan prob denemesinde, platformun kaldırıldığı 

hedef kadranda geçirilen sürenin tankta geçirilen toplam sürenin %'si cinsinden 

değerleri istatistiksel olarak analiz edildi. Anlamlılık için olasılık düzeyi p<0,05 olarak 

kabul edildi. 

Öğrenme performansı kaçıĢ süresi, yüzme mesafesi ve yüzme hızı olarak ifade 

edildiğinde ne cinsiyetin ne de grup faktörünün anlamlı bir etkisinin olmadığı, 

istatistiksel değerlendirmelere göre, grupların ve her iki cinsiyetin öğrenme 

performanslarının farklı olmadığı bulundu.   

Bellek performansını değerlendirmede kullanılan platformun bulunduğu kadranda 

geçirilen süre testi, erkek hipertiroidi grubunun, erkek kontrol, diĢi kontrol, diĢi 

hipertiroid gruptan anlamlı düzeyde hedef kadranda daha az süre geçirdiğini ve ayrıca 

diĢi ve erkek kontrol grupları arasındaki farkın anlamlı olduğunu gösterdi. 

Erkekte bulunan yüksek testesteron hormonunun erkekteki uzamsal öğrenme 

performansını arttırdığı, diĢi östrojen seviyesindeki değiĢkenliklerin öğrenme ve hafıza 

performansını farklı etkileyeceği bildirilmektedir, Healy ve arkadaĢları Morris su tankı 

testinde, saklanmıĢ platforma ulaĢma süresinde önemli bir cinsiyet farklılığının 

olmadığını, fakat östrus siklusundaki diĢi hayvanların platformun yerini bulmada daha 

fazla yüzme çabası gösterdiğini bildirmiĢtir(78). 

Proöstrus fazındaki diĢilerin  diğer fazdaki diĢilere göre daha iyi hafıza bulgusu verdiği 

diğer bir Morris su tankı çalıĢmasının bulgularına ters düĢmektedir(79), fakat proöstrus 

fazındaki sıçanların yada eksojen östrojen verilen sıçanların uzamsal stratejide iyi 

olduklarını gösteren çalıĢmalar ile uyuĢmaktadır(80). 
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DiĢilerdeki hormon seviyesindeki değiĢimi en aza indirecek testlerin Morris su tankı 

yada radial maze testleri olduğu, bunun nedeninin ise bu testler ile değerlendirme 

süresinin en fazla 4-8 gün olması ve bu sürede diĢi hayvanların dört östrus safhasından 

herhangi birine denk gelebileceği bildirilmektedir. O nedenle çalıĢmamızda Morris su 

tankı testi kullanılmıĢtır. 

Bölümümüzde öğrenme ve hafıza deneylerinin sonuçlarını etkileyebilecek faktörleri en 

aza indirme amaçlı olarak diĢi hayvanların östrus siklusları belirlenmiĢ, sonra Morris su 

tankında öğrenme ve hafıza testleri yapılmıĢtır. Farklı östrus sikluslarındaki diĢi 

sıçanların platformu bulma süresi (kaçıĢ süresi),  platformu bulma için katedilen yüzme 

mesafesi, yüzme hızı yada hedef kadranda bulunma oranları karĢılaĢtırıldığında önemli 

bir fark bulunmamıĢtır. O nedenle de tez çalıĢmamız, diĢi hayvanların östrus 

sikluslarına göre gruplandırılmadan yapılmıĢtır. 

Morris su tankı kullanılarak sadece davranıĢ testi yapılan bir araĢtırmada erkek farelerin, 

eğitim denemeleri sırasında diĢi farelere göre uzamsal bellek performansında farklılık 

gösterdiği ortaya konulmuĢtır. Öğrenme denemeleri ile davranıĢsal performansta erkek 

sıçanların daha iyi olduğu gözlenmiĢtir. Morris su tankı ile yapılan uzamsal davranıĢ 

testlerinde erkeklerin daha iyi olmasını erkek hayvanların yüzmede (lokomotor 

aktivitede) diĢilerden daha baĢarılı olması ile iliĢkilendirmiĢlerdir(81).  

Bu çalıĢmada, diğer çalıĢmalarda ileri sürülen “erkeklerin lokomotor aktivitede daha iyi 

olabileceği” göz önünde bulundurulmuĢ, hayvanların yüzme hızları değerlendirilmiĢtir. 

Yapılan istatistiksel değerlendirmelerde erkek ve diĢi hayvan yüzme hızları arasında 

fark bulunmamıĢtır. 

Chow C ve arkadaĢları Morris su tankı testlerinde erkeklerdeki öğrenmenin diĢilerden 

daha iyi olduğu, fakat spasyal hafızayı uzun süre korumada, erkek sıçanlarda uzamsal 

öğrenme denemeleri yapıldığında erkeklerde kontrol gruplara kıyasla dentat girusda 

daha fazla nörogenezis geliĢtiği gösterilmiĢtir(82). 

EriĢkin sıçanlarda hedef kadranda bulunma oranının diĢilerden yüksek olması eriĢkin 

nörogenezi ile  açıklanabilir. EriĢkin nörogenezis insan dahil pek çok memeli türünde 

oluĢmaktadır(83), bu proliferasyon, migrasyon ve farklılaĢma olarak gruplandırılır. 

EriĢkin nörogenezi önceki nöron sayılarını değiĢtirebilir. Hipokampüsdeki bu yeni 

nöronlar hipokampus bağımlı öğrenme ve hafıza iliĢkilidir(84).  
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Morris su tankı testlerinde  hippokampus  bağımlı öğrenmede  hipokampal nörogenezin 

arttığı gösterilmiĢtir, çalıĢmalar hipokampus bağımlı öğrenme aktivitelerinde yeni 

hücrelerin etkinliğini araĢtırmaktadır(85).  

Stres, üreme dönemi, gonadal hormonlar gibi faktörler eriĢkin dentat girusunda 

nörogenez regülasyonunu etkilemektedir. GeniĢ bir tür farklılığında spasyal 

performansa cinsiyet etkisi, genelde erkeklerin diĢilerden daha iyi olması 

Ģeklindedir(86).  

Tiroid hormonu yetersizliği, davranıĢsal değiĢiklikler ve biliĢsel bozukluklara yol açar. 

Hormon eksikliği ve fazlalığı, tiroid α reseptörü olmayan farelerde davranıĢsal 

inhibisyonu arttırmıĢ, uzamsal öğrenme ve hafıza bozukluklarına neden olmuĢtur(87). 

Neonatal geliĢim aĢamalarında aĢırı tiroid hormonunun sıçan hipokampal oluĢumunda 

belirgin nörokimyasal ve morfolojik değiĢiklikler oluĢturduğu gösterilmiĢtir. Bu 

değiĢikliklerin fonksiyonel önemini anlamak için, uzamsal öğrenme ve uzun dönemli 

güçlenme(LTP) çalıĢmasında, T3 verilen hayvanlarda LTP indüksiyonunun cevapları 

azaldığı ve neonatal hipertiroidizmde hipokampal LTP'nin bozulduğu gösterilmiĢtir(88). 

Enteresan olan hipotiroidili sıçanlarda da öğrenme ve LTP' de bozulma tespit 

edilmesidir(89). Yine enteresan olan hipotiroid hayvanlarda tiroid hormon verilmesi 

LTP'deki bu bozukluğu düzeltmemiĢtir.  

Bölümümüzde yapılan çalıĢmada, eriĢkin hipertiroidili sıçanlarda dentat girus 

nöronlarının plastisitesinde değiĢikliğin olduğu kaydedilmiĢ, hipertiroidili sıçanların 

elektrofizyolojik analizlerin de zayıflatılmıĢ girdi-çıktı iliĢkileri saptanmıĢ, hipertiroidili 

sıçanlar uzamsal olarak daha kötü performans göstermiĢtir(90).  

Graves hastalığı oluĢturulan çalıĢmada sağlıklı gruplarla karĢılaĢtırıldığında, bellek ve 

yürütücü iĢlevlerde önemli bozukluklar kaydedilmiĢ, graves hastalığı olan hasta 

grubunda, depresyon belirtilerinin yanında ayrıca hastaların biliĢsel iĢlev bozuklukları 

saptanmıĢtır(91). 

Sonuç olarak, hipertiroidinin hipokampal bağımlı bellek performansını her iki 

cinsiyettede farklı Ģekilde etkilediği gösterilmiĢtir. Bu farklı etkide cinsiyet 

hormonlarının rolünün olması muhtemeldir ancak bu konuda daha ileri düzeyde 

araĢtırmalara ihtiyaç vardır. 
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