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HIiPERTIROIDILi SICANLARDA UZAMSAL OGRENME PERFORMANSINA
CINSIYETIN ETKISI
Hikmet Firat ORNEK
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dal,
Yiiksek Lisans Tezi, Subat 2014
Danisman : Prof.Dr.Nurcan DURSUN
KISA OZET

Yetigkin tip hipertiroidide goriilen 6grenme ve bellek bozukluklari, deney hayvani ¢alismalari ile de ortaya
konmaktadir. Bu ¢aligmada deneysel hipertiroidi gelistirilen siganlarda olusan uzamsal dgrenme ve bellek
bozukluklarinda cinsiyetin etkisi arastirilacaktir. Deneysel ¢aligmalar, yetiskin donemde dentat girusta devam
eden ndrogenezin tiroid hormonlarinin az yada ¢ok salgilanmasindan etkilenebilecegini gostermektedir. Bu da

tiroid hormonlarinin, hipokampiisiin kontrol ettigi bilissel siireclerdeki 6nemine isaret eder.

Calismamizda, hipertiroidi grubuna 0,2 mg/kg dozda olacak sekilde hazirlanan L-Tiroksin, 1 ml hacim i¢inde
ip yoldan 21 giin siire ile verildi. Serum T4 diizeyleri hipertiroid ve kontrol grubu sigcanlardan alinan kan
orneklerinde olgiildii. Kontrol grubuna gore hipertiroidili grupta serum T4 seviyeleri yiiksek bulundu. 21 giin
stiren L-Tiroksin uygulamasunun sonunda, kagma platformu igeren Morris su tanki iginde dort ardigik giin her
giinde 4 ylizdiirme yaptirilarak 6grenme periyodu ve besinci giin platform kaldirilip 2 dakika olacak sekilde bir

kez yiizdiiriilerek 6grenme ve bellek test edildi.

Bulgular degerlendirildiginde, 6grenme periyodunda sicanin Morris su tankinda platformu bulana kadar kat
ettigi toplam yol uzunlugu, platformu bulma siiresi, ylizme hizi, test periyodunda ise platformun kaldirildig:
hedef kadranda gegirilen siirenin tankta gecirilen toplam siirenin %'si cinsinden degerleri istatistiksel olarak

analiz edildi. Anlamlilik i¢in olasilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Morris su tanki testinde kacis siiresi, ylizme mesafesi ile ylizme hizi degerlendirildiginde, hipertiroidili
siganlarda kontrol gruplarina goére farklilik bulunmadi. Uzamsal 6grenme performansinda disi ve erkek

hipertiroidili sicanlar arasinda 6nemli farklilik bulunmadi.

Morris su tanki testinde platformun kaldirildigr kadranda gegirilen siirenin tankta gegirilen toplam siirenin %'si
cinsinden degerleri karsilagtirildiginda, hipertiroid siganlarda kontrol gruplarina gére farklilik bulundu.
Uzamsal bellek performansinda disi ve erkek hipertiroidili sicanlar arasinda farklilik bulundu.

Caligmamizin bulgulart hipertiroidinin, hipokampal bagimli uzamsal bellegi iki cinsiyettede bozdugunu, fakat
erkek siganlarin disi siganlardan daha fazla etkilendigi bulunmustur. Hipertiroidi uzamsal 6grenmeyi iki
cinsiyettede farkli etkilememistir.

Sonug olarak, hipertiroidinin hipokampal bagimli bellek performansini her iki cinsiyettede etkiledigi
gosterilmistir. Erkek sicanlar daha fazla etkilenmistir. Bu farkli etkide cinsiyet hormonlarinin roliiniin olmasi

muhtemeldir ancak bu konuda daha ileri diizeyde arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler : Hipertiroid; Sican; Ogrenme; Bellek; Morris su tanki.
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THE EFFECT OF GENDER SPATIAL LEARNING PERFORMANCE OF
HYPERTHYROID RATS
Hikmet Firat ORNEK
Erciyes University, Graduate School of Health Sciences
Department of Physiology,
Master Thesis, February 2014
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 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.



viii

ICINDEKILER
Sayfa no
(O N LN TR i
BILIMSEL ETIGE UYGUNLUK SAYFASI.....cciiiiiieiiieieieseseisse s ii
YONERGEYE UYGUNLUK SAYFASI ..ottt sssssssesssssnes iii
KABUL VE ONAY SAYFASL ... oot iv
TESEKKUR ..ottt s v
OZET o Vi
ABSTRACT ..ttt b bbbt bbb bR h e E ek b bbbt bbbttt vii
(11D 211 5 25 2 OO viii
TABLO VE SEKIL LISTESI ...cucuitititiieieiceetctee ettt st sn sttt s s sae s sn s X
KISALTIMALAR .ottt r et r e Xi
L.GIRIS VE AMAG ....coiiieiiieieiee sttt 1
2.GENEL BILGILER ....coootitiiiiiieisiee sttt nsns 2
2L TIROID BEZI ...ttt 2
2.1.1 Tiroid Hormonlarinin SeNteZi..........ccocviiriiieiiinininisiseee e s 3
2.1.2 Tiroid Hormonlarinin Sentez MeKanizmas! ..........ccccvevreeierieneneneniseseseeeenne s 6
2.1.3 Tiroid Hormonlarinin Etki Mekanizmasi ...........ccocovvvviiiiiiiiiiiinssece e 7
2.1.4 Tiroid hormonlart V& NOTOZENECZ ......cc.verueerierrieeiieareaireairestiesteestee e sae e seeesieesreesneenns 8
2.1.5 Norogenezin Tiroid Hormonlar1 Tarafindan Kontrolii ..........ccccoveveniiiiiinnicncenenn 10
2.1.6 Tiroid Fonksiyon Bozukluklarinda Hipokampal Ogrenme ............ccccecevrvcuerenrrnnnnns 11
2.2 HIPOKAMPUS. ..ottt 11
2.2.1 Hipokampiisiin I$levsel ANAtOMISI ........vvevveiveiiscieiiseeeisiscie e 12
2.2.2 Hipokampiisiin HiStolojik YapIST ......cvviieieiiiiiiiiicsiceseeeesese e 13
2.2.3 Hipokamplistin NOTONIATT ......ccveiuiiuiiiiiiiiieiiie sttt 14
2.2.4 Hipokampiisiin Noronal Baglantilart: Papez Devresi ..........cocvveinienienieneeieniee, 15
2.2.5 Hipokampiislin FIZYOLoiSi......cccvirvirieriieiiieieniesie et 17

2.2.6 Bellek Islevindeki ROL ........c.cc.cueveeeuerceeiesceeiesecee et 17



2.3 OGRENME VE BELLEK .......coeiiiiiiiiiieiieiieiieiesssesesesse s 18

2.3.1 SINFIAIMA .. s 18

2.3.2 Ogrenme ve Bellegin NOTobiyOlojisi.......covivreviriiirririieseseiseieseisssesesssses s 19

3.GEREC VE YONTEM ....coouiiiiiieiicieteeee ettt ettt s sttt an st n e 20

3.1 Deney Hayvanlari ve Gruplama ..........cccccvriiriiiiiininisineeee e 20

3.2 Hipertiroidi OIUSTUIMIA .......eevviiiiiiieesicesicesee e 21

3.3 Serum T4 Diizeylerinin OIGHMIL............cc.oveverireiiicreiescie e 21

3.4 Morris Su Tankt UyUIamAas ......c.ooveiierieiieinieneesee e 21

3.5 Istatistiksel DeFerlendirme ..........oc.cvvevivieersiieicieieieiese e 23

ABULGULAR ..otttk bbbt b bbbt bbbttt bttt bbb 24

4.1 Hayvanlarin agirlik deGerleri. ... s 24

4.2 SEruUM T4 dUZEYIETT . .eveveieieieciee e 25

4.3 Hipertiroidinin Kag1s Siiresine Cinsiyete baglt etkisi.........ccovvveririirieniniieeneenecnenn 26

4.4 Hipertiroidinin Yiizme Mesafesine Cinsiyete bagli etkisi.......cccoeveriiiinninnieeneenenn 27

4.5 Hipertiroidinin Yiizme Hizina Cinsiyete bagli etkisi........cccceriviiinininieiiiiecienene, 28

4.6 Hipertiroidinin Hedef Kadranda Bulunma Oranina Cinsiyete bagli etkisi................... 29

S.TARTISMA VE SONUGC ...ooooorieeeeeeeeeeeeeeseeeeeseeeesseeessseses s esseeeesseees s eseseeeeseeaeseeesseeeseeeeeeseee 30

BKAYNAKLAR .ottt b bbbt b e bbb bt bt bt b e bt b e nr e enenneneas 33
EKLER

OZGECMIS



Sekil 2.1
Sekil 2.2
Sekil 2.3
Sekil 2.4
Sekil 2.5
Sekil 2.6
Sekil 2.7
Sekil 2.8
Sekil 2.9
Sekil 2.10
Sekil 2.11
Sekil 2.12
Sekil 3.1
Sekil 3.2
Sekil 4.1
Sekil 4.2
Sekil 4.3

Sekil 4.4

Tablo 4.1
Tablo 4.2
Tablo 4.3
Tablo 4.4
Tablo 4.5

Tablo 4.6

TABLO VE SEKIL LISTESI

THFOIA BEZI.uiiic s 2

Tiroid bezinin mikroskobik OrTNUSH ......ovvvvvveieriiiiiiiiree e 3

Tirozin, MIT, DIT, T3 Ve T4AWN YAPISI..eeruiriuiriiriiiriieiieerieesie et siee st ae e 4

TSH Hormonun YolaKIart .........c.cceveiiiiiiiiiieieseseee s 6

Tiroid hormon etki mekanizmasi...........ccooviiiiiiiiiii 8

Hipokampiiste erigkin NOTOZENEZ .........c.ccoviirierrieiieiiiie e 9

HIPOKAMPTS. ..eevierieniieiesiee ettt bt r e sn e nr e n e nessnenreas 12
Hipokampiisiin anatomik sematik goriintimul. ..........ccocereiiieeneeieeieseseseeee e 12
Hipokampiisiin histolojik goriinlimii ve tabakalari..........c.cccvvvveveninininiiinicceee 14
Hipokampiisiin Piramidal NOTONU...........cccvviiiiiiiiiisecce s 15
PAPEZ HEVIESI ...ttt bbbt bbb 16
Beyinde net bellegin OlUSUMU ..........ccviiiiiiiiiie s 19
MOTTIS SU TANKI ..ottt ne e 22
Calismada kullanilan video izleme ve analiz sisteminin ¢IKtISL.........ccevvervvereeivernennnn, 23
Morris Su Tankinda Sicanlarin Kagis Siiresinin Grafigi .........ccoovevenienienicniieienienn, 26
Morris Su Tankinda Siganlarin Yiizme Mesafesinin Grafigi ..........ccoccoevvvnviiiiininnenn 27
Morris Su Tankinda Siganlarin Yiizme Hizinin Grafigi........ccccoooevininiiiinicicncncnen, 28
Morris Su Tankinda Si¢anlarin Yiizme Mesafesinin Grafiksel Goriintimii................... 29
Sicanlarin Viicut AZIrlik DeZErleri ....oooiiiiiiiiieiieiieeese e 24
SEIUM T4 QUZEYIETL ..veeveiieiii ettt 25
Morris su tankinda s1¢anlarin Kagis SUIEST .....vvviruriiiiiiiesiiiiisieesiee e sieessieesieesneee e 26
Morris su tankinda ylizme mesafesinin degiSimi..........ccovvviriiieiiniiniineceeeees 27
Morris su tankinda yiizme h1zinin degisimi.........ccoovviirieiiieeneeiiceeee e 28

Morris su tankinda prop denemesinde hedef kadranda bulunma orant .............cccevevee. 29



CA
DG
EC
DIT
MIT
T4
T3
TBG
MST

KISALTMALAR

: Cornu Ammonis

: Dentat girus

: Entorinal korteks

- Diiyodotirozin

: Monoiyodotirozin

: Tetraiyodotironin,Tiroksin,
: Triiyodotironin

: Tiroksin Baglayan Globulin
: Morris Su Tanki

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Yapilan calismalar, yetiskin donemde ortaya cikan tiroid hormon dengesizliklerinin
gecici demansin en Onemli nedenlerinden biri oldugunu ve tiroid hastaliklarinin
o0grenme ve bellek bozukluklari ile olan baglantisin1 gostermektedir. Bu caligmada
deneysel hipertiroidi gelistirilen sicanlarda olusan uzamsal 6grenme ve bellek

bozukluklarinda cinsiyetin etkisi arastirilacaktir.

Calismalar, yetiskin erkek ve disi sicanlar lizerinde yapilacaktir. Siganlarin hipokampiis
bagimli 6grenme ve bellek performanslari Morris su tankinda test edilecektir. Bu test
dort ardil giin yapilacak olan 16 6grenme denemesini ve 24 saat sonra yapilacak olan bir
prob denemesini kapsayacaktir. Test, tank i¢inde yeri tiim denemelerde sabit tutulan
gizli bir platformun yerinin 6grenilmesi esasina dayanir. Sicanlarin Morris su tanki
performansi bir video-izleme ve degerlendirme sistemi ile kayit altina alinacaktir. Elde
edilen goriintiiniin 6zel bir yazilim ile analizi sonucunda siganlarin platformun yerini
bulma siireleri (kacgis siiresi), platformu bulmak i¢in kat ettikleri mesafe (ylizme
mesafesi), ylizme hizi ve platformun bulundugu alanda ge¢irdikleri siire (prop denemesi
yada hedef kadranda gegirilen siirenin yiizdesi) degerleri saptanacaktir. Bu veriler iki
faktorlii (cinsiyet x ilag) tekrarlayan Olclimler ile (giin) ANOVA testi ile analiz
edilecektir.

Proje bulgularinin analizinde platformun bulunma siiresinde ve bulmak i¢in kat edilen
yol mesafesinde giinler arasinda olusan azalmalar, siganlarin 6grenme performansini
gosterecektir. Probe denemesinde sicanin platformun bulundugu kadranda gegirdigi siire

bellek performansini gosterecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TiROID BEZi

Tiroid bezi, boynun 6n, orta kisminda yer alan hormon salgilayan bir organdir. Ortama
20-30 gr agirhiginda olup, boyunda orta hattin saginda ve solunda iki lob, bu loblar1
birlestiren ortadaki istmus ad1 verilen par¢a ve % 70-80 oraninda bulunan piramidal lob
adi verilen bir kiiciik lobdan olusur. Fetal yasamin erken donemlerinde islevsel hale
gelir, bu durum beyin hiicrelerinin gelisimi {izerine olan etkileri ile uyumludur. Tiroid
bezi kan damarlarinca ¢ok zengindir. Birim zaman i¢inde ve bir gram doku agirligi i¢in
bezden akan kan miktari, viicuttaki diger biitliin dokulardan fazladir (4-6
ml/gram/dakika). Tiroid bezinin i¢inde, her biri proteinden zengin bir yapiy1 ileri
derecede 6zellesmis hiicrelerin ¢evreledigi, kapali kiirelerden olusan ¢ok sayida follikiil
bulunur. Follikiil hiicreleri, tiroid hormon sentez ve salgisinin hemen her fazina katkida

bulunur (1).

Kikirdak

Tiriod Bezi

Soluk Borusu

Sekil 2.1 Tiroid Bezi



Kubik epitel
hiicreleri

Kolloid

Alyuvarlar

Sekil 2.2 Tiroid bezinin mikroskobik goriiniisii

2.1.1 Tiroid Hormonlarimin Sentezi

tiroid hormonu sentezi ve salgisinin hemen her fazina katkida bulunur. Sentez
dolagimdaki iyodun follikiiler hiicrenin plazma membranindan sodyumla zit
tasinmastyla baslar (2). Iyot follikiil hiicresinin igine bir kez girince, biiyiik hacimli iyot
molekiilii hiicreler arasi siviya tekrar difiize olamaz, bu durum iyodiir tutulmasi olarak
bilinir. Yakalanan negatif yiiklii iyot iyonlar1 (iyodiir), follikiil hiicresinin apikal
kenarindan elektriksel ve konsantrasyon yoniine uygun olarak kolloide difiize olur.
Apikal kisimda iyodiir-kloriir antiport sistemi (pendrin) iyodiirii kolloide gonderirken,
kolloidde bulunan kloriirii ise kolloid hiicresine tasir. Iyodiir kolloide geger gegmez
tiroid peroksidaz enzimi ile iyot formuna(1°) doniisiir (3,4). Bu enzim hidrojen peroksit
ile ¢aligir. Hiicrenin apikal zarina gémiilii veya tutulmus halde bulunur.

Tiroid hormonu sentezi i¢in gereken bir diger molekiil tiroglobiilindir. Tiroglobiilin i¢in
gerekli olan aminoasitler kandan alinir, graniiler endoplazmik retikulumda ve golgi de
tiroglobiilin sentezlenir. Tiroglobulinin kendisi bir glikoproteindir (5). Normal sartlarda
iyot hicbir enzime ihtiya¢ duymadan tiroglobiilin yapisindaki aminoasitlere baglanir,

ancak bu baglanma ¢ok yavastir. Tiroid peroksidaz enzimi bu olay1 hizlandirir.



Tek bir adet iyot eklenmis tirozin, monoiyodotirozin (MIT) olarak adlandirilir; iki iyot
eklenmis ise iriin, diiyodotirozin (DIT)’dir. Iki adet DIT molekiilii birlesirse
tetraiyodotironin (T4), bir MIT bir DIT ile birlesirse triiyodotironin (T3) olarak

isimlendirilir. Bu birlesmeye eslesme (coupling) denir.

Kolloid igerisinde tiroglobulin {izerinde tiroid hormonlar1 sentezlenmis olarak bekler.
Kolloidde bekleyen tiroglobulin hiicrenin apikal membranindan sitoplazmasina reseptor
aracili endositozla (vezikiiller halinde) alinir. Buradaki reseptér megalin denilen bir
proteindir. Hiicre igerisinde bulunan lizozomlar vezikiillerle birlesir, tiroglobulin
tizerindeki MIT, DIT, T3 ve T4 i aymrr. T3 ve T4 bazal kisitmdan kana geger.
Sitoplazmada kalan MIT ve DIT'ten deiyodinaz enzimi ile iyotlar ayrilir. iyotlar tekrar
hormon sentezinde kullanilir. Deiyodinaz enzim yetersizliginde yada aktivitesindeki bir
azalma durumunda kigilerde bir iyot eksikligi olusur. Tiroglobulinin kendisi ise

proteazlar tarafindan sindirilir.

iyodinaz
1o + HO OCHZ—CHNHE——COOH tyodingz,

Tirozin

I
HO OCHZ ~CHNH,— COOH +

Monolyodotirozin

1
HO —Q—-CHQ—CHNHgvﬂcooH
1

Dliyodotirozin
Monoiyodotirozin + Diiyodotirozin ——

| 1
HO —@-— OOCHZ- CHNH,—— COOH

1
3,5,3-Trilyodotironin
Diiyodotirozin + Diiyodotirozin —

1
HO o CHp— CHNH;—COOH
=4, Emein] ety
1

|
Tiroksin

Sekil 2.3 Tirozin, MIT, DIT, T3 ve T4'lin yapisi

Tiroid peroksidaz enzimi iyodiiriin iyoda doniismesi (peroksidasyon olayi), iyodun
tirozin aminoasitlerine baglanmasi  (organifikasyon), MIT+DIT, DIT+DIT ile
birlesmesinde (kenetlenme yada coupling) rol oynar. Tiroid peroksidaz enzimi
yoklugunda tiroid hormon sentezi olusmaz. Kisiye tirod peroksidaz enzimi bloke edecek
ilag verilmesi ile kolloiddeki hormon depolari tiikenmeye baslayinca (1,5-2 ay sonra)

hipotiroidi bulgular1 kendisini gosterir.



Sentez i¢in iyot gerekmektedir.Alinmasi gereken miktar haftalik 1 mg, yillik 50 mg
kadardir. Eger kisi alinmas1 gerekenden fazla miktarda iyot alirsa (glinde 2 mg) bu fazla
miktardaki iyot, tiroid hormon sentezini baskilar. Fazla iyot NADPH oksidaz enzim
aktivitesi, Sodyum(Na)/lyodiir(I) Simport Sistemi (NIS)'ni, tiroid peroksidazi
baskilayarak ve endositozu engelleyerek gergeklestirir. Dolayisiyla her basamakta tiroid
hormon yapimini durdurur, biitiin basamaklar durdugu igin tiroid bezinin kanlanmasi da

azalir. Buna Wolff-Chaikoff etkisi denir.

Sodyum(Na)/Iyodiir(I) Simport Sistemi (NIS) follikiil hiicrenin bazal membraninda
bulunur. Tikriik, mide, lakrimal, meme bezleri, koroid pleksus, gozdeki silliyar cisim
ve plasentada bulunur. Follikiil hiicrelerindeki NIS tiroid stimiilan hormon (TSH)

bagimli iken yukaridaki bolgelerde bulunan kanallar TSH'dan bagimsiz ¢alisir.

T3 ve T4 temel tiroid hormonlaridir.Tiroid bezinden salgilanan hormonlarin %901 T4,
%10'u ise T3'tiir. Coupling (Eslesme) reaksiyonlarinin ana hormon iiriinii tiroksin(T4)
dir. Cok az miktarda reverse T3 (rT3) kana karisabilir. rT3"in herhangi bir fizyolojik
etkisi yoktur.

Dolagimdaki T4'lin %1000 tiroid bezinden salgilanir. T3'lin ise %25'1 tiroid bezinden
salgilanir. Kalan %75' ise periferde T4'den T3'e doniisiir. T4'iin yarilanma omrii 6-7
giin, T3"in yarilanma 6mri ise 1 giindiir. T4, T3 icin depo gorevi goriir. Asil etkin
fonksiyon gosteren ve gii¢lii olan T3 hormonudur. T4 ve T3'lin yar1 6miirlerinin farkli
olmasmin sebebi baglandiklar1 proteinin farkliligindandir. Kana gegen T3 ve T4
karacigerde yapilan ¢esitli plazma proteinleriyle hizla birlesir. Temel olarak T4, tiroksin
baglayict globulin ile(TBG), az olarak da tiroksin baglayici prealbumin ve albumin ile

baglanir. T3 ise major olarak albumin ile baglanir(%53).

Tiroksin baglayici globulin(TBG) hormonlar1 ¢ok giiclii baglar.T4'lin yar1 6mrii major
olarak TBG'ye baglandigi i¢in fazladir. T3'liin ise albumine baglanmasi zayiftir. T4 ve
T3'in birbirinden etkilerinin farkli olmasinin bir diger sebebi yine proteinlerle ilgilidir.
Bu hormonlar hiicreye girdiklerinde hiicre i¢i proteinlere baglanirlar ve T4, T3'ten daha

yiiksek affinite ile proteinlere baglanir. T3 daha kolay serbestlenip islev gorebilir (6).



Tiroksin Baglayan Globulin(TBG), kanda tiroksin baglayan proteindir. Eger kanda TBG
miktar1 artarsa bagli olan hormon miktari1 da artar. Ayn1 sekilde diismesi durumunda da
bagli hormon miktar1 azalir, serbest hormon miktar1 artar. Viicutta asil etki gdsteren
hormon serbest hormondur. Bobrek istii bezlerinden salgilanan glukokortikoidler,

androjenler ile karaciger hasar1 ve bazi ilaglar TBG miktarini azaltir.
2.1.2 Tiroid Hormonlarmin Sentez Mekanizmasi

Hipofizden salgilanan TSH, follikiil hiicresinin bazal membraninda kendine ait
resoptoriine baglanir. Bu resoptoriin bir o ve birde B reseptorii vardir. B kismi1 TSH'ya

spesifiktir. o reseptorii ise baska hormonlar tarafindan uyarilabilir. (LH.FSH.hCG- a
gibi).

TSH
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Sekil 2.4 TSH Hormonun yolaklari.
(http://www.studyblue.com/notes/note/n/endocrinology/deck/6326465 adresinden alinmustir.)

TSH, follikiil tizerindeki reseptoriine baglandiktan sonra hiicrelerde iki tiir cevap olusur.
1.Bezin biiylimesi, follikiil hiicrelerinin hipertirofiye ugramasi; bu olaylart DNA, RNA,
protein, fosfolipit aktivitesini arttirarak yapar. TSH'In bezi fazla uyararak asiri

biiylimesine neden olmasi ile Guatr hastaligi meydana gelir.

2.Hormon sentezini arttirmak ; sentezin tiim basamaklarini uyarir ve hizlandirir. (Iyodun

tutulmasi, tiroglobulin sentezi vs.)



TSH reseptoriine baglandiktan sonra hiicre igerisinde cAMP yapimi artar. TSH
hormonu disinda bazi ilaglar, hormonlar, molekiiller ve fiziki kosullarda tiroid hormon
salgisin1 etkiler.Adrenalin ve vazointestinal peptid (VIP), cAMP yapimini arttirarak
tiroid hormon yapimini arttirir. Asetilkolin(Ach) cGMP'yi arttirarak tiroid hormon
yapimini inhibe eder. Lityum, manide kullanilan bir ilagtir. Lityum tiroid igine iyot
alimimi  arttirir,  tiroidden  hormon  salgisin1  azaltir,  tiroksinin  periferal
deiyodinizasyonunu azaltir. Dolayisiyla uzun siire lityum kullanan hastalarda hipotiroidi

gelisme riski yiiksektir (7).

Propiltiourasil, metimazol, karbimazol gibi maddeler tiroid peroksidaz enzimini inhibe
eder. Propiltiourasil ayrica periferde T4'ten T3'e doniisiimiinii bloke eder. Hipertiroidi

hastalarinda kullanilarak hormon miktar1 azaltilir.

Tiyosiyanat, perklorat, perteknatat ve nitrat ise NIS sistemi i¢in iyotla yarisa girer ve
iyot alimimi engeller. Karadeniz bolgesindeki gidalarda (kara lahana) bu maddeler ¢ok
bulunur. Hormon sentezlenemedigi icin bolgede guatr goriiliir. Guatra sebep olan

maddelere guatojenik maddeler denir.
2.1.3 Tiroid Hormonlarmin Etki Mekanizmasi

Tiroid hormonunun reseptorleri, viicut hiicrelerinin ¢ogunun g¢ekirdeklerinde bulunur.
Reseptorlerinin yaygin dagilimi nedeni ile T3 ve T4’iin etkileri de yaygindir ve pek ¢ok
doku ve orgami etkiler. Insanda tiroid hormonu reseptdrlerinin 4 farkli alt tipi vardir,
bunlar TR-al, TR-a2, TR-B1 ve TR-B2 dir. 3 tanesi gercekte tiroid hormonunu baglar
(TR-01, TR-B1, TR-B2).

T4’tin ¢ogu hiicreye girdiginde iyodunu kaybederek T3’e dondiigiinden genelde
reseptOr baglama alanlarinin ¢ogu T3 tarafindan isgal edilir. Tiroid hormonu reseptorleri
(THR), steroidler, vitamin D3, retinoik asit, prostaglandinler, terpenler, farnesoids ve
yag asitleri gibi maddelerin de reseptoriinii igeren, niikleer reseptor siiper ailesinin bir
tiyesidir ve ligand modiilasyonlu bir trankripsiyon faktorii olarak islev goriirler.
THR’leri T3’ T4’e gore 10 kat daha fazla baglama egilimindedir ve ligand

baglandiktan sonra, gen ifadelenmesini ya aktive eder ya da baskilarlar (2).



Niikleer THR leri {izerinden gen ifadelenmesinin degismesi ile ortaya ¢ikan bu etkiler
tiroid hormonlarinin klasik genomik etkileridir. Buna Kkarsin, tiroid hormonlarinin
genomik olmayan etkileri hizli bir sekilde gerceklesir ve transkripsiyonun ve protein

sentezinin inhibisyonu tarafindan etkilenmez.
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Sekil 2.5 Tiroid hormon etki mekanizmasi

(http://www.nbs.csudh.edu/chemistry/faculty/nsturm/che452/19 Thyroid15.htm adresinden alinmistir.

2.1.4. Tiroid hormonlar: ve Norogenez

Norogenez, noral kok/progenitor hiicrelerin ¢ogalma ve varolan néral aglara katilan
yeni ndronlara farklilasma siirecleri olarak tanimlanir. Embriyonik gelisim
tamamlandiktan sonra ndrogenez, biiyiik Olclide lateral ventrikiiliin subventrikiiler
bolgesi (SVZ) ve hipokampiisiin subgraniilar bolgesi ile (SGZ) sinirlidir (8). Norogenez
bu iki bolgede erigkin yasam boyunca devam eder (9).

Embriyonik donemde, Merkezi Sinir Sistemi, Ektoderm tabakasmin sinir tiipiiniin
duvarlarindan gelisir (norilasyon). Gelisim, hiicre ¢ogalmasi, hiicre gocli ve hiicre
farklilasmas1 seklinde 3 asamada gergeklesir. Hiicre cogalmasi, yeni hiicrelerin
tiretilmesidir. Hiicre gocili, yeni olusturulan hiicrelerin son varis yerlerine hareket
etmesidir. Noroblast denen birgok yavru hiicre ventrikiiler bolgeden pia'ya dogru
yayllim gosteren ince fiberlerle (radyal glial hiicreler) birlikte ilerleyerek goc ederler.
Yeni {iretilmis hiicrelerin noéron gorilintlisiine biiriindiigii ve nodron o6zelliklerini

gostermeye bagladig1 asama hiicre farklilasmasi agamasidir.



Ik olarak néron farklilagmasi ardindan astrosit ve sonrasinda da oligodendrosit
farklilasmas1 meydana gelir. Noronlar farklilastigi zaman baglantilarinida olusturmaya

baslarlar. Sonrasinda yavas yavas islevsel devreler kurarlar (10).

Erigkin noérogenezde, yeni noral tabakalari olusmaz, olusmus olan tabakalara yeni
olgunlagsmig noronlar eklenir (11). Hipokampiis, insanlar dahil ¢esitli memeli tiirlerinde
yetiskin donemde yeni noronlar yapma yetenegi gosteren birka¢ beyin bodlgesinden
biridir (12,13). Yeni dogan noronlar, dentat girusun subgraniiler bolgesinde (SGZ) yer
alan progenitorlerden tiirer, bunlar graniil hiicre tabakasina go¢ eder, gelen afferentleri

alarak ve fonksiyonel efferentleri dagitarak var olan devre ile birlesirler (14).

Yetiskin hipokampiisde, yeni dogan noronlarin {iretimi hipokampal fonksiyonda 6nemli
bir rol oynar (15,16). Cesitli ¢alismalar, hipokampal bagimli 6grenme ve bellekte

hipokampal nérogenezin rolii olduguna isaret etmektedir (17,18).

Yeni néronlarin bellek kapasitesini arttirdigi (19), anilar arasindaki karigiklig azalttig
(20) veya zamanla anilara yeni bilgiler ekledigi (21) bildirilmisse de bazi ¢alismalarin
bulgulari bu fikri desteklememektedir (22). Hipokampiista eriskin ndrogenezin baslica

hiicre ve asamalar1 Sekil 2.6’da gosterilmistir.

CA3 type 1/ type 2

"\,\ neuroblast

y R -
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Sekil 2.6 Hipokampiiste eriskin Norogenez.

SGZ'deki radyal hiicre populasyonu pasif NSCs(tip 1 hiicreleri)'ine karsilik gelir. Her
ikiside aktif bir sekilde astrosit ve ndroblast iireten nonradyal NSCs ile birlikte var
olurlar. Noroblastlar graniil hiicre tabakasina (GCL) gdc¢ ederler ve dentat graniil
hiicrelerine (DGCs) doniisiirler. Yeni dogan dentat graniil hiicreleri molekiiler
tabakada(Mol) EC'den girdi alabilmek ve CA3 piramidal ndronlarmna (kirmizi) ayni
zamanda hilar interndronlarina (mavi) projekte olabilmek igin yavas yavas karmasik
dentritik dallanma gdstermeye baslar.
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3261815/figure/F1/)
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2.1.5 Norogenezin Tiroid Hormonlar: Tarafindan Kontrolii

Beyin gelisiminde tiroid hormonlarinin fizyolojik fonksiyonu gelisimin belirli
asamalarinda farklilasma ve olgunlagsma programlarini baslatan bir zamanlama sinyali
saglamaktir. Tiroksin ve T3’lin en 6nemli hedef organlarindan biri gelismekte olan
beyin dokusudur. Tiroid hormonlar1 beyin gelisimi siiresince, miyelinizasyon, noral ve
glial hiicre farklilasmasi, noéronal gog, sinaptogenesis gibi ¢ok ¢esitli gelisimsel siirecleri
etkiler (23). Tiroid hormonunun oligodendrosit Onciillerinin iiretimini azalttigi ve

oligodendrosit farklilasmasinda kritik rol oynadigi bilinmektedir (24).

Gelisim siiresince THRo’ nin blokaji nérojenik onciil iiretimini inhibe eder (25). Ek
olarak, tiroid hormonu noéronal progenitdrlerin postmitotik canliligini siirdiirmesini
azaltir (26) ve ayrica onlarin gogiinii, dallanmasini ve spesifik fenotipik isaretleyicilerin
ifadesini etkiler (27,28). Tiroid hormonunun astrositlerin gelisimi siiresince

olgunlagsmalarini ve morfolojilerini diizenledigi gosterilmistir (29,30)

Noronal indiiksiyon, nérulasyon (embriyonun gelisiminde sinir dokusunun olugmast),
polaritenin ve segmentasyonun yerlesimi gibi embriyonal ndronal gelisimin erken
basamaklar1 muhtemelen tiroid hormonlarindan etkilenmez. Hipotiroid annelerin
bebeklerinde, embriyo, tiroid islevlerinin baglamasindan (12-14ncii haftalar) once
plasentadan gegebilen maternal tiroid hormonlarina tam olarak bagimhidir ve tiroid
hormon takviyesi kalici beyin hasarlarin1 engeller (31,32). Fetal tiroid hormon
sekresyonu anormal olsa bile maternal transfer, noronal gelisimde koruyucu bir rol

oynar (32).

Hamileligin ilk 3 ay1 boyunca tedavi edilmeyen maternal hipotiroidizm, normal T4
seviyelerine ya da serum TSH seviyesindeki yiikselmelere ragmen, ¢ocuklarda diisiik
norobilissel fonksiyonlara neden olur (33-35). Ancak gebeligin ilk yari donemi boyunca
maternal tiroid hormonu iiretimindeki eksiklik kretenizm denen tablonun olusmasina
neden olur. Yapilan bir c¢alisma norogenez baglangicinda kisa siireli maternal
hipotiroksinemi (iyot eksikligi olan gebelerde, normalin alt sinirinda FT4, normal TSH)
nin bile kortikal tabakalara olan ndronal gogii engelledigini gostermistir. Bu bulgular,

epidemiyolojik kanitlarla da desteklenmektedir (29).
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Hipokampiisteki Tiroid hormonlar1 yetiskin nérogenezden sorumlu olabilir (36-39).
Tiroid hormonu yoksunlugu dentat girus hiicre sayisini azaltirken anormal noronal goge
ve olgunlasmaya sebep olur (40, 41). T3 niikleer reseptor eksikligi veya mutasyonu
erigkin hipokampal yapiy1 ve hipokampiis bagimli davranist degistirir (42, 43). THRa,
eksik farelerde bozulmus nérogeneze bagli davramis degisiklikleri ve biligsel kusurlar
bildirilmistir (44).

2.1.6 Tiroid Fonksiyon Bozukluklarinda Hipokampal Ogrenme

Tiroid hormon diizeyindeki degisikliklerinin 6grenme ve hafizayr etkiledigi
bilinmektedir (45). T3 uygulanmis siganlar kontrol gruplariyla karsilastirildiginda
uzamsal bir gorevi 0grenme gorevinde kotli performans gosterdiler ve bu bulgu tiroid
hormonlarinin genomik olmayan (nongenomik) etkileri ile agiklandi (46). Uzamsal
o0grenme ve hafiza bozuklugu genetik olarak hipotiroid hyt/hyt farelerde ve dogustan
hipotiroid hayvanlarda belirlenmistir (46).

Sinir sistemi gelisimi siiresince, tiroid hormonu noronal ve glial progenitorler lizerinde
onlarin ¢ogalmalarini, canli kalmalarin1 ve farklilagmalarini diizenleyerek kayda deger
etkiler ortaya koyar (47). Beyin gelisiminin kritik safhasi siiresince tiroid hormonu
eksikligi, ciddi biligsel ve norolojik bozukluklara katki yapan kokli ve siklikla geri

dontisiimsiiz morfolojik kusurlar ile iliskilidir (48).

Tiroid hormonunun gelisimsel etkilerinin ¢ok i1yi anlasilmasina ragmen, yetiskin beyni
tizerine etkisi digerlerine oranla anlasilamamustir (49, 50). Yetiskinlik doneminde risk
tagiyan tiroid hormon diizeyleri, 6grenme, hafiza, ruhsal durum ile kuvvetli bir sekilde
baglantili olan hipokampilis gibi beyin bdlgelerinde morfolojik degisikliklerin

olusumuna sebep olabilir (38).
2.2 HIPOKAMPUS

Hemen her tiirlii duyusal uyar1 (gérme, isitme, koku, dokunma v.s.) kiigiik bir alan dahi
olsa, hipokampiisii aktive eder. Buna karsilik hipokampiis, 6zellikle en biiyiik ¢ikis yolu
olan forniks yoluyla 6n talamus, hipotalamus ve limbik sistemin diger bolgelerine
sinyaller gonderir. Boylece, hareketlerin davranis bigcimine doniligmesinden Once,
davraniglarin sekillenmesine katkida bulunmus olur. Boylece hipokampiis, gelen
duyusal sinyalleri farkli amaglar icin uygun davranis reaksiyonlarinin igerisinden

geciren ek bir kanal rolii oynar (51,52).
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2.2.1 Hipokampiisiin islevsel Anatomisi

Hipokampiis, anatomik olarak temporal korteksin medial bolgesinin lateral ventrikiiliin
alt boynuzunun ventral yiizeyini olusturmak tizere yukar1 ve igeri dogru kivrilan ve
insanda 5-8 cm uzunlugunda gri cevher kitlesidir. Denizatina benzedigi i¢in bu isimle
anilir. Hipokampiisiin bir ucu amigdaloid ¢ekirdeklerle bitisirken diger kenarlarindan
biri temporal lobun ventromediyal korteksini olusturan parahipokampal girusla kaynasir
(52). Esas hipokampiis Cornu Ammonis (CA) diye adlandirilan 3 alan (CA1l, CA2 ve
CA3) ve hilus (CA4)’ dan meydana gelir. Hipokampiis ve yogun baglantilarla iligkili
oldugu subikular kompleks (subikulum, pre- ve parasubikulum) ve entorinal korteksle
beraber hipokampal formasyonu olusturur. Sekil 2.8, Hipokampiisiin anatomik

yapilarin1 gostermektedir.

Sekil 2.7 Hipokampiis
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Sekil 2.8 Hipokampiisiin anatomik sematik goriiniimi.
(http://spinwarp.ucsd.edu/neuroweb/Text/br-800epi.htm adresinden alinmistir)
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2.2.2 Hipokampiisiin histolojik yapisi

Hipokampiis ti¢ tabakal1 bir yap1 gosterir, bunlar stratum polimorfik, stratum piramidale
ve stratum molekiilardir. Bu tabakalardaki hiicrelerin dendrit ve aksonlarimin farkl
sekilde diizenlenmesiyle bir¢ok sekonder tabaka da olusur (53). Boylece, ventrikiiliin
yiizeyini doseyen ependim hiicrelerinin hemen altinda alveustan i¢e dogru Stratum
oriens,  Stratum piramidale, Stratum radiatum, Stratum lakunosum ve Stratum

molekiilare olusur. Bu tabakalar Sekil 2.9°da goriilmektedir.

Stratum Polimorfik (stratum oriens), hipokampiisiin en dis tabakasidir, alveusla
stratum piramidale arasinda yer alir. Stratum oriens olarak da adlandirilan bu tabaka
nonpiramidal hiicrelerce zengindir (54). Gorinimii itibariyle neokorteksin VI
tabakasina benzer. Stratum oriens, lifleri ve polimorfik hiicreleri igeren i¢ ve dis zonlara
ayrilabilir. Stratum polimorfigin dis zonundaki ndronlarin aksonlar1 molekiiler tabakaya
ulasir. i¢ zon néronlarmin aksonlarinin bazilar alveusa, digerleri ise pramidal tabakaya

gegerler.

Stratum Piramidale, piramidal hiicreleri bulundurur. Piramidal hiicrelerin tabanlar
hipokampiisiin ventrikiiler ylizeyine doniiktiir. Karakteristik olarak bu tabakada kiiciik
piramidal ve Golgi tip II hiicreleri bulunmaktadir. Piramidal hiicrelerin bazal ve apikal
dendritleri komsu tabakalara, aksonlar1 ise stratum oriensten gecerek alveusa girerler.
Hipokampiisiin sepet hiicreleri ¢ogunlukla stratum oriens ve stratum piramidale
arasindaki gecis zonunda bulunurlar. Bu hiicrelerin aksonlar1 alveusa ge¢mez; aksi
yonde ilerleyerek piramidal hiicre gdvdelerinin c¢evresinde yogun pleksus yaptiktan
sonra stratum radiatuma girer. Piramidal hiicre aksonlar1 geriye donebilen kollateraller
verebilirler. Bunlarin ¢ogu stratum radiatuma girerler, digerleri ise stratum oriense

gecerek forniks yoluyla hipokampiisii terkederler (53).

Diizenli siralanan piramidal hiicreler hipokampiisiin seklini belirler. Piramidal tabakada,
diger biitiin tabakalara giden ve degisik yollar takip eden kisa aksonlu hiicreler de
mevcuttur. Bu hiicreler hipokampiisiin i¢ aktivitesini diizenler (53). Bilim adamlari
"Cornu Ammonis"in bag harflerini kullanarak hipokampiisii "CA" ile ifade etmislerdir.
Hipokampiis hiicre morfolojisindeki degisikliklerden dolay: farkli alanlara bolinmiistiir.
Bu alanlar, CAl, CA2, CA3 ve CA4 olarak adlandirilmistir. Bunlardan CAl

subikuluma, CA4 ise dentat girusa en yakin olan alandir (55).
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Stratum Molekiilare, c¢ok az sayida noron igerir ve Stratum radiatum, Stratum

molekiilare ve Stratum lakunozum olmak iizere {i¢ alt tabakadan yapilmustir.

Stratum radiatum, genis bir ag yapisinda olup piramidal tabakanin sinirindan isinsal
olarak uzanan dallara sahiptir. Stratum molekiilare ve stratum lokunozum ise bazen
diger tabakalardan gelen zengin bir lif ag1 igeren tek bir lamina olarak da kabul
edilmektedir. Hipokampiise, entorinal alandan gelen onemli afferent lifler stratum

lokunozum - molekiilarede sonlanmaktadir (53).

Sekil 2.9 Hipokampiisiin histolojik goriiniimii ve tabakalari

Or: oriens; pyr: piramidal; rad: radiatum; I-m: lakunozum-molekiilare; gr: graniil; mol: molekiilare; DG:

dentat girus; CA: corunu ammonis. (Bu goriintii ¢aligmada kullanilan bir sigandan hazirlanmistir.)

2.2.3 Hipokampiisiin Noronlari

CA bolgelerinin esas noéronu piramidal noérondur. Bu ndronun somasi, stratum
piramidaleye yerlesir ve dentritleri bazal tabakalara (Stratum oriens ve alveolus), akson
ve dallanmalar1 ise apikal tabakalara (Stratum Radiatum, lakunozum ve molekiilare)
yonlenir. Akson dallari, stratum molekiilarede entorinal korteksten (perforant yol);
stratum lakunosumda CA3’den gelen (Schaffer kollateral) ve stratum radiatumda karsi
hipokampiisten gelen kommissural aksonlar ve dentat girustan gelen aksonlar (yosunsu
lifler) ile akso-aksonal sinapslar yapar. Somasi sepet hiicreler ile ve dentritleri ise
Stratum orienste kisa akson hiicreleri ile baglanti gergeklestirir (56). Tiim bu sinapslar

Sekil 2.10°da gosterilmistir.
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Graniil hiicreler dentat girusun (DG) esas hiicreleridir ve graniil hiicrelerin somalari
ortadaki graniil hiicre tabakasinda bulunur. Bu hiicrelerin aksonlar1 yosunsu lif denen
uzantilar1 olusturur ve CA3 bolgesindeki piramidal hiicrelerin aksonlarinin bazalinde,
St. radiatumda sonlanirlar. Graniil hiicre tabakasinin diger 6nemli bileseni dentat sepet
hiicreleridir, bunlar graniil hiicre govdelerinde sonlanan GABAerjik lifleri verirler.
Graniil hiicre tabakasinin tistiinde molekiiler tabaka yer alir ve burada entorinal

korteksten gelen perforan yol aksonlar1 graniil hiicrelerle sinaps yapar (56).
2.2.4 Hipokampiisiin Noronal Baglantilari: Papez Devresi

Hipokampal formasyonun elemanlar1 arasindaki 6zel bir noral devre (Papez devresi),
yapmn islevi acisindan Onemlidir. Hipokampiis neokortikal girdilerinin ¢ogunu,
entorinal korteks (EC) aracilig1 ile peririnal ve parahipokampal kortekslerden alir ve
neokortikal ¢iktilariin ¢ogu subikular korteks vasitasiyla tekrar entorinal kortekse
projekte olur. Neokorteksin paryetal, prefrontal ve temporal alanlari, parahipokampal ve
peririnal korteksler araciligi ile papez devresini kontrol edebilir ve bu dongiiniin ¢iktist
hakkinda bilgi alabilir. Papez devresi, uyarilarin art arda islenmesini saglar ve bir

duygunun giderek siddetlenmesine ve iz birakmasina neden olur.
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EC, hipokampal formasyonun 6n kisminda yer alan ve en iyi evrimlesmis yapisidir.
Parahipokampal girusun (peririnal korteksle beraber) on kismini meydana getirir.
Mediyal sinirinda ise pre- ve parasubikulum bulunur. EC, alt1 tabakal1 korteks yapisina
sahiptir ve karekteristik biiylik piramidal hiicre adalarindan ve yildiz hiicrelerden olusur.
Ayrica neokorteksten farkli olarak internal graniil hiicre tabakasinin yerine lamina

dissekans denen bir lif tabakasi vardir (57).

Hipokampiisiin i¢i bilgi islemeyi saglayan 3-sinapsli devre, entorinal korteksten dentat
girus graniil hiicrelerine gelen perforant yol aksonlar1 ile baglar. Daha sonra graniil
hiicre aksonlarmin olusturdugu yosunsu lifler, CA3 bdlgesi piramidal hiicrelerinde
sonlanir. Son olarak CA3 piramidal aksonlar1 Schaffer kollaterallerini olusturarak CAl
bolgesine ulagir. Bu trisinaptik baglanti tamamen eksitatdr ve tek yonliidiir; ne CA3
piramidal néronu, dentat graniil hiicrelerine ne de CAl piramidal hiicreleri CA3
hiicrelerine geri projekte olur. Daha sonra devre, CAl aksonlarinin subikuluma
(singulum band1 ve fimbria/forniks) ve buradaki néronlarin da EC’e projekte olmast ile
tamamlanir. Boylece, Sekil 2.11°de gosterildigi gibi Entorinal Korteksten baglayip,
intrahipokampal eksitator sinapslar yaptiktan sonra yine Entorinal Kortekste sonlanan

bir kapali dongii ag1 olusur (58, 59).

Perforant | Dentate
pathway gyrus
*.. ---"'p'l:'ss'll'

filnar
kg

Parahippocampal Hippocampus| pathvey
Unimodal and polymodal == cortex -
association areas Entorhinal + ------- — Sehaffer
(frontal, temporal, cortex 1 colatersl
and parietal lobes) <> Parithinal  |e» Hippocampus| pathway
cortex CA1

Sekil 2.11 Papez devresi
(http://quizlet.com/21746193/limbic-system-flash-cards adresinden alinmistir)
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Her iki hipokampiis, komissural yollarla baglant1 igindedir. Ayrica dejenerasyon
metoduyla yapilan c¢alismalarda, hipokampiisten neokortekse direkt yollar da

saptanmustir (60).
2.2.5 Hipokampiisiin Fizyolojisi

Hipokampiis, limbik sistemin 6nemli bir pargasidir ve bilginin kisa siireli bellekten uzun
siireli bellege konsolide edilmesinde ve uzamsal navigasyonda kilit rol oynar. Uzamsal
navigasyondaki rolii kemirgenlerde arastirilmis ve “place cell — yer hiicresi” denen
hiicrelerin, hayvan kendi cevresinin belirli bir yerlesiminde bulundugunda aksiyon
potansiyeli patlamalar1 olusturdugu, komsu EC’deki “grid” hiicreler ile etkilesimde

bulunduklar1 bulunmustur.

O’Keefe ve Nadel, sican belirli bir konumdayken bazi hipokampal ndronlarin (yer
hiicreleri) ateslendigini gozlediler ve hipokampiisiin biligsel harita adi verilen fiziksel
alanin noral temsilcisi oldugunu ileri siirdiiller (61). Uzamsal yon bulma sistemi,
hipokampiisiin yan1 sira stratum, bazal 6n beyin, beyincik ve neokortikal alanlar gibi

cesitli beyin bolgeleri iceren karmasik bir stirectir.
2.2.6 Bellek islevindeki Rolii

Hipokampiisiin beyin korteksinin kalan1 ile gosterdigi iki yonlii yakin iliski, ona bellek
islevleri i¢in atfedilen rolii ile uyumludur. Yukarida anlatilan intrahipokampal devre,
kisa erimli bellegin altinda yatan siirecleri gergeklestirmek i¢in ideal bir pozisyondadir.
Beyin sapindan ve bazal 6n beyinden gelen ¢ikan kontrol yollari, davranisin siire-giden

sonuglarini izlerler ve pekistirme siiregleri ile iligkili olabilirler.

Epilepsi tedavisi amaciyla hipokampiisleri ¢ikarilan hastalar, 6nceden 6grenilmis anilari
tatminkar bir sekilde hatirlayabilir ancak sozel sembolizme dayanan yeni bilgi
edinemezler (51, 62). Bu tip hastalar saniyeler ile birka¢ dakika arasinda degisen kisa
siireli bellek olusturabilirler ancak yeni hatiralar1 veya olaylar1 uzun siireli bellege
aktaramazlar. Bu durum "anterograd amnezi™ olarak bilinir. Hipokampiisiin harabiyeti
eskiden o6grenilmis bilgilerin yitirilmesine de neden olur. Fakat bu, uzak ge¢mis
anilardan ziyade daha yakin ge¢mis icin gegerlidir. Bu fenomen "retrograd amnezi"
olarak bilinir. Hipokampiis olmadan uzun siireli anilarin kalic1 olmas1 imkansizdir(63,

67).
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2.3 OGRENME VE BELLEK

Merkezi sinir sisteminin yiiksek seviyeli islevlerinden olan bellek, deneyimlerin
sonucunda organizmanin gelistirdigi / degistirdigi davranisin (6grenme) bir siire igin
(anlik, kisa veya uzun erimli) daha kolayca ve daha milkemmel bir sekilde
tekrarlanabilmesi ve davranis {izerindeki stabil bir degisimin kazanimi olarak
tanimlanabilir. Bellek ise bu bilginin kodlandigi, depolandig1 ve geri ¢agrildigi bir
siirectir (68). Ogrenme ve bellegi gerceklestiren noronal siirecler, cevreye karsi bireyin
adaptasyonu i¢in onemlidir. Kandel’ e gore bellek dis diinya hakkindaki bilginin
kodlandigi, saklandig1 ve geri ¢agirildig siirece denir (69). Bir baska ifade ile néronal
aglar vasitasiyla yeni bir bilginin kodlanmasi veya agmn yeni uyaranlar ile modifiye
edilmesi ogrenme; kodlanan ya da modifiye edilen bilginin geri c¢agirilmasi bellek

olarak tanimlanabilir.

2.3.1 Simiflama

Ogrenme sonucu olusan motor yanit, ya uyaranla iliskilendirmeden (nonassosiyatif) ya
da iligkilendirilerek (assosiyatif) olusur. Bir uyarana verilecek motor yanit uyaran ile
iligkilendirilmeden 6grenilmis ise non-assosiyatif 6grenme; iliskilendirilerek 6grenilmis

ise asosiyatif 6grenmeden bahsedilir.

Duyusal bellek, algiladiktan sonraki ilk 200500 ms siiresince bilginin geri ¢agrilabilme
yetenegini ifade eder. Depolama kapasitesi sinirhidir. Kisa erimli bellek, algilama
sonras1 bir dakikalik siire boyunca devam eder. Bunun da kapasitesi sinirlidir. Uzun
erimli bellek ise bilginin bir kez depolandiginda, yillarca, hatta yasam boyunca
hatirlanmasi olarak tanimlanir. Kapasitesi diger bellek tiirlerine gore ¢ok daha ytiksektir,

hatta sonsuzdur.

Duyusal bellekteki bilginin dikkat siirecleri ile kisa siireli bellege ve onun da uzun siireli
bellege aktarilmasina bilginin konsolide edilmesi denir. Uzun erimli bellek, ya bilingli
geri-cagirmay1 (declarative, agiklamali veya explicit, aleni bellek) ya da zimnen
ogrenmeyi (procedural, usule ait veya implicit, ortik veya zimmi bellek) gerektirir.
Deklaratif bellek (kemirgenlerde uzamsal bellek) esas olarak hipokampiisiin islevidir ve
semantik (anlamsal), epizodik (olaylara dayanan, zamansal ve uzamsal icerik),

otobiyografik, uzamsal / zamansal ve gorsel bellek gibi alt birimlere de ayrilabilir.
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Prosediiral bellek ise baslica motor becerilerin 6grenilmesi ile ilgilidir, serebellum ve
bazal gangliyonlarin islevidir. Ayrica bellek, hatirlanacak igerigin gegmise (retrospektif
bellek) veya gelecege (prospektif) ait olup olmadigina gére de simiflanabilir (70).
Calisan ve epizodik hafizanin ilerleyen yas veya norodejeneratif siirecler ile bozulma

olasilig1 daha yiiksektir (71, 72).
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Sekil 2.12 Beyinde net bellegin olugumu.
2.3.2 Ogrenme ve Bellegin Norobiyolojisi

Asosiyatif 6grenme ve ortiik (dekleratif olmayan) bellek, esas olarak amigdala ¢ekirdegi
ve bunun yami sira stratum ve niikleus akumbensin fonksiyonunu gerektirir(73).
Dekleratif bellekte ise, depolama kortekste yer aliyor gibi goriinse de, hipokampiis ve
mediyal temporal lobun diger yapilarimi ilgilendirir(74). Dekleratif bellek bilginin
sirastyla neokortikal assosiyatif alanlardan, parahipokampal korteks, entorinal kortekse,
dentat girus, CA1, CA2, CA3 ve CA4 (Hilus)’den tekrar geriye subikulum, entorinal
korteks, parahipokampal alana ve sonrasinda asosiyatif alana ulasan baglantilar ile
islenerek 6grenildigi diisiiniiliir(75). Birgok elektrofizyoloji ve lezyon ¢alismalari bu tip
ogrenme i¢in hipokampiisiin kritik bir yapist oldugunu savunan Onermeleri

desteklemektedir(76).



3. GEREC VE YONTEM
Bu calisma, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan 09.01.2013 tarih

ve 13/13 sayil1 onayi ile ve Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi
(DEKAM)' nden saglanan Wistar Albino cinsi viicut agirliklar1 100-200 gr olan 2 aylik
geng sicanlar kullanilarak gergeklestirilmistir. Sicanlar, deney siiresince sicakliglr 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 ebatlardarindaki
kafeslerde 4'er sigan olacak sekilde barindirilmistir. Sigcanlarin beslenmeleri igin
standart pellet yem ve ¢esme suyu ortamda siirekli hazir bulundurularak beslenmede
herhangi bir smirlama yapilmamigtir. Tim deneyler sabah 09:00 ile 12:00 arasinda
gerceklestirildi. Calismada "Deney Hayvanlari Kullanim ve Etik Ilkeler" prensipleri
dogrultusunda hayvan haklar1 korunmustur. Deneyin ilk gilinii ve deney siiresince her
haftanin ilk giinii si¢anlarin viicut agirliklar1 olglilmiistiir. Caligmada gereksiz deney

hayvani kullanmamak ve deney hayvanlarina act vermemek icin 6zen gosterilmistir.

3.1. Deney Hayvanlar: ve Gruplama
Calismamizda Wistar Albino cinsi 24 erkek ve 24 disi olmak iizere toplamda 48 hayvan

gruplandirilarak ¢alisilmistir ;

Kontrol Grubu Erkek (n=12)
Hipertiroidi Grubu Erkek (n=12)
Kontrol Grubu Disi (n=12)

Hipertiroidi Grubu Disi (n=12)
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3.2. Hipertiroidi olusturma

L-Thyroxine (Sigma, CAS:51-48-9) %5 etanol ve serum fizyolojikten olusan bir tasiyici
hacimde ¢6ziildii. Hipertiroidi gruplarina (erkek ve disi hipertiroidi) 0,2 mg/kg dozda
olacak sekilde hazirlanan L-Tiroxine, 1 mL hacim i¢inde intraperitonal yoldan 21 giin

stire ile verildi(77).
3.3 Serum T4 Diizeylerinin Ol¢iimii

Bes giin siireli Morris su tanki denemelerinden hemen sonra Hipertiroid ve kontrol
grubuna ait siganlardan eter anestezisi altinda intrakardiyak olarak alinan kan 6rneginde
serum T4 diizeyleri 6l¢iildii. Bu 6l¢timler, Rat Thyroid Hormon Panel kiti ile toplam 48

sicanda her birinden iki 6rnek ¢alisilmak sureti ile gerceklestirildi.
3.4 Morris Su Tanki Uygulamasi

Morris Su Tanki testi hipokampiis bagimli 6grenme ve bellek performansini 6lgmekte
siklikla kullanilan ve bu amaca yonelik 6zgilligi kabul edilmis bir testir. Protokol,
tekrarlayan denemelerle, tanka yerlestirilmis bir platformun yerinin 6grenilmesi ve daha

sonra dgrenilen yerin hatirlanmasi esasina dayanir.

Gorlinmez durumdaki platformun yerini 6grenmek kavramsal iliskili fikir yiiriitiilerek
kognitif stratejiyi kullanmay1 gerektiren bir performanstir. Bunun i¢in deneyde ip uglari
kullanilir. 4 giin boyunca deneklerin gdsterdikleri performans calisma bellegini

“working memory” degerlendirmesini saglar.

MST testi capt 180 cm, derinligi 60 cm olan, mavi miirekkep ile boyanmis (hayvana
zarar vermeyen bir boya secildi) su ile dolu bir havuzda yapildi. Suyun sicakligi 22+2
°C olacak sekilde ayarlandi ve suyun kirli olmamasina 6zen gosterildi. Havuz hayali iki
dik kesigen ¢ap ile 4 esit kadrana ayrild1 ve kadranlardan birine, yiiksekligi suyun 1-2
cm kadar altinda olacak sekilde 10 cm ¢apinda agir bir kagma platformu yerlestirildi. Bu
platformun havuz i¢inde biitiin denemelerde biitlin sicanlar i¢in ayni1 yerde olmasina

dikkat edildi.

Platform lifli yapida bir kumas ile kaplanarak, sicanin bu bdlgede diisme tehlikesi
yasamadan, kendini giivende hissetmesi sagland1 (Sekil 3.4). Siganin platformun yerini
bulmayr Ogrenmesine yardimci olmak {iizere havuzun cevresinde gorsel ipuglari

birakildi.
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Her sican, 10 dakika ara ile giinde 4 kez ve ardarda 4 giin 6grenme denemelerine tabii
tutuldu; 5. giin ise probe denemesi gerceklestirildi. Ogrenme denemelerinde, hayvanlar
her giin farkli bir kutuptan birakildi ve platformu bulmasi i¢in 1 dakika beklendi. Bu
stire icinde platformu bulamamasi durumunda hayvan platforma yonlendirilerek, zarar
vermeden platform iizerine alindi ve 15 sn siiresince beklemesi saglandi. Daha sonra

platform iizerinden alinip kurulandi ve kafeslerine yerlestirildi.

Probe denemesinde ise platform kaldirildi ve siganin 2 dakika siiresince serbestge
yiizmesine izin verildi. Bu denemede sicanin eskiden platformun bulundugu kadranda
diger kadranlara gore daha fazla siire bulunmasi beklendi. Probe denemesi son §grenme

denemesinden 24 saat sonra yapildi.

Tiim denemelerde tankin tamamini gérecek sekilde, bir kamera tavana monte edildi ve
goriinti NOLDUS izleme ve kayit sistemine aktarildi. Bu sistem ve uygun yazilimi
kullanilarak sicanin platforma kagis siireleri, ylizme mesafesi, ylizme hizi ve her

kadranda bulunduklari siire kayit altina alindi.

Su tanki deneylerinin bitiminde tiim gruplarin hayvanlar1 anestezi edilerek kan 6rnekleri

/

ve beyin dokular1 alindi.

Sekil 3.1 Morris su tanki
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Sekil 3.2 Calismada kullanilan video izleme ve analiz sisteminin ¢iktisi.
Bu deneyde sigan sag iist kadrandan suya birakilmis ve sol alt kadranda su altinda gizlenen platform

bulana kadar takip ettigi rota ve sure kayit edilmistir.

3.5 istatistiksel Degerlendirme

Morris Su Tanki Testi Sonuglarinin istatiksel analisi igin SPSS Version 16 paket
programi ile Windows 7 Bilgisayar Programinda giinler arasi karsilastirmalarda tekrarl
dlgiimlerle ANOVA testi kullanildi. Istatiksel anlamlilik igin olasilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.



4.1 Hayvanlarin agirhk degerleri

Deney ¢alismamiz siiresince siganlarimizin agirlik kontrolleri deneyin ilk giiniinde,
ikinci haftada, tiglincii haftada ve Morris su tanki testi giiniinde 6lglilmiistiir. Deneyin
ilk, 2., 3., ve 4. haftalarinda hayvanlarin viicut agirliklar1 arasinda istatistiksel anlamda

fark bulunmamigtir. Tiim grubun hayvanlar1 dort hafta icerisinde biliyiimeye bagl

4. BULGULAR

istatistiksel anlamda 6nemli olan agirlik kazanimlar1 olmustur.

Tablo 4.1 Siganlarin Viicut Agirlik Degerleri(gr)

Gruplar Deneyin ikinci Uciincii Morris Su Tanki
ik Giinii Hafta Hafta Test Giinii
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*
Disi Kontrol Grubu (n=12) 126,1+3,4 | 135,1+3,0 | 143,7+3,0 144,3+2,3*
Disi Hipertiroidi Grubu (n=12) 128,8+2,8 | 135,9+3,0 | 145,8+3,2 146,3+3,0*

* Deneyin ilk giinii 6l¢iilen agirliklarina gore istatistiksel olarak anlamli artig goriilmistiir. (p<0.001).
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4.2. Serum T4 diizeyleri

Morris su tanki denemelerinden hemen sonra hipertiroid ve kontrol grubuna ait
siganlardan eter anestezisi altinda intrakardiyak olarak alinan kan 6rneginde serum T4
diizeyleri olgiildi. Elde edilen bulgular Tablo 4.2 de belirtilmistir. Erkek ve disi
hipertiroidili gruplarin T4 degerleri, erkek ve disi kontrol gruplarinin T4 degerlerinden

istatistiksel anlamda onemli yiikselme gostermistir.

Tablo 4.2 Serum T4 diizeyleri (ng/dl)

Gruplar T4 Olciimleri
Erkek Kontrol Grubu (n=12) 2,03+0,57
Erkek Hipertiroidi Grubu (n=12) 11,49+4,77*
Disi Kontrol Grubu (n= 12) 1,81+0,37
Disi Hipertiroidi Grubu (n=12) 8,31+1,94**

* Erkek hipertiroidi grubunun tiroksin degeri erkek kontrol grubunun tiroksin
degerine gore istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir. (p<0.001).
** Disi hipertiroidi grubunun tiroksin degeri digi kontrol grubunun tiroksin

degerine gore istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir. (p<0.001).



4.3 Hipertiroidinin Kacis Siiresine Cinsiyete Bagh Etkisi:
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Sekil 4.1 Morris Su Tankinda Sicanlarin Kacis Siiresinin Grafigi

Ogrenme performansimi degerlendirmede kullanilan Kagis siiresinin (platformu bulma

(Platformu Bulma Siiresi)
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stiresi) cinsiyet ve gruba gore degerleri, Tablo 4.3 ve Sekil 4.1 'de gosterilmektedir.

Tim gruplarda 1.glinden 4.ncii giine kadar bir azalma gozlemlenmistir. Tekrarlayan

Ol¢iimlerle Anova testi yapildiginda grup i¢i degisken olarak kullanilan “Giin

Degiskeninin” etkisinin anlamli oldugu gosterilmistir. (F3,123=37,715; p<0.001).

Bu istatistiksel sonuca gore biitiin gruplar platformun yerini égrenmislerdir. Ogrenme

performansi kagis siiresi olarak ifade edildiginde ne cinsiyetin (F1,41=0.573 ; p=0.453)

ne de grup faktoriiniin (F1,41=2,585 ; p=0.116) anlamli bir etkisi olmadigini; Grup x

Cinsiyet etkilesiminin de anlamli olmadigin1 (F1,41=1,057; p=0.310) gostermistir. Bu

istatistiksel degerlendirmelere gore, gruplarin ve her iki cinsiyetin platformu bulma

stiresi ile Olglilen 6grenme performanslarinin farkli olmadigi bulunmustur.

Tablo 4.3 Morris su tankinda siganlarin kagis siiresi (sn)

1. giin 2. giin 3. giin 4. giin
Erkek Kontrol Grubu 39,9+3,7 | 18,2+3,1 | 14,727 9,3+2,8
Disi 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 | 25,045,2 | 19,8+7,0 19,0+£5,7
Disi Hipertiroidi Grubu 4114+3,6 | 20,7+4,1 14,442 2 13,842,3
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4.4 Hipertiroidinin Yiizme Mesafesine Cinsiyete Bagh EtKisi:
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Sekil 4.2 Morris Su Tankinda Sicanlarim Yiizme Mesafesinin Grafigi
Ogrenme performansini degerlendirmede kullanilan yiizme mesafesinin cinsiyet ve

gruba gore degerleri, Tablo 4.4 ve Sekil 4.2 'de gosterilmektedir.

Tekrarlayan oOlgiimlerle Anova testi grup i¢i degisken olarak kullanilan “Giin
Degiskeninin” etkisinin anlamli oldugunu ortaya koymustur. (F3,123=45.373; p=0). Bu

istatistiksel sonuca gore biitiin gruplar platformun yerini 6grenmislerdir.

Ogrenme performans: yiizme mesafesi olarak ifade edildiginde ne cinsiyetin
(F1,41=0.060; p= 0.808) ne de grup faktoriiniin .(F1,41=1.295; p=0.262), anlamli bir
etkisi olmadigini; Grup x Cinsiyet etkilesiminin de anlamli olmadigimi (F1,41=0.186;
p=0.669) gostermistir. Bu istatistiksel degerlendirmelere gore, gruplarin ve her iki
cinsiyetin yiizme mesafesi ile Olgiilen 6grenme performanslarinin farkli olmadigi

bulunmustur.

Tablo 4.4 Morris su tankinda yiizme mesafesinin degigimi(cm)

1. giin 2. giin 3. giin 4. giin
Erkek Kontrol Grubu 677,3+40,6 | 377,2+58,2 | 319,5+44,8 | 178,0+28,4
Disi 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
Disi 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 Yiizme Hizina Cinsiyete Bagh EtKkisi:
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Sekil 4.3 Morris Su Tankinda Sicanlarin Yiizme Hizinin Grafigi
Yiizme hizinin cinsiyet ve gruba gore degerleri, Tablo 4.5 ve Sekil 4.3 'de
gosterilmektedir.  Tekrarlayan Olglimlerle Anova testi grup i¢i degisken olarak
kullanilan etkisinin anlaml

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

“Gilin Degiskeninin” oldugunu ortaya koymustur.

Ogrenme performansi yiizme hiz1 olarak ifade edildiginde ne cinsiyetin (F1,41= 0.073;
p=0,769) ne de grup faktoriiniin (F1,41= 1,050; p=0.311) anlaml bir etkisi olmadigin;
Grup x Cinsiyet etkilesiminin de anlamli olmadigmi (F1,41= 0.006; p=0,939)

gostermistir. Bu istatistiksel degerlendirmelere gore, gruplarin ve her iki cinsiyetin

yiizme hiz1 ile dlgiilen 6grenme performanslarinin farkli olmadigi bulunmustur.

Tablo 4.5 Morris su tankinda yiizme hizinin degisimi (cm/sn)

1. giin 2. giin 3. giin 4. giin 5. giin
Erkek Kontrol Grubu 22,2+0,7 | 22,4+0,9 | 21,3+0,6 | 21,2+0,8 | 20,8+1,0
Disi 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
Disi 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 Oranina Cinsiyete Bagh Etkisi:
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Hedef Kadranda Bulunma Orani (%)

Sekil 4.4 Morris Su Tankinda Sicanlarin Yiizme Mesafesinin Grafiksel Goriiniimii

Bellek performansini degerlendirmede kullanilan hadef alanda gegirilen zaman yiizde

degerlerinin cinsiyet ve gruba gore degerleri, Tablo 4.6 ve Sekil 4.4'de gdsterilmektedir.

Tek yonli ANOVA testi, 4 grubun degerleri arasinda anlamli bir farkin oldugunu
gostermistir (F3,44=10,709; p<0.001). Post Hoc Tukey testi erkek hipertiroidi grubunun
erkek kontrol (p=0.045), disi kontrol (p<0.001) ve disi hipertiroid gruptan (p<0.001)

anlaml diizeyde hedef kadranda daha az stire gecirdigini ve ayrica disi ve erkek kontrol

gruplar arasindaki farkin anlamli oldugunu (p=0,045) gdstermistir.

Tablo 4.6 Morris su tankinda prop denemesinde hedef kadranda bulunma orani (%)

Erkek Kontrol Grubu 38,2+2,1*
Disi Kontrol Grubu 34,843,0
Erkek Hipertiroidi Grubu 26,942 5**
Disi Hipertiroidi Grubu 29,719

* Erkek kontrol grubu, disi kontrol grubu degerlerinden istatistiksel anlamda farklidir.
(p=0,045)

** Erkek hipertiroidi grubu, disi ve erkek kontrol ile disi hipertiroidi grubundan
istatiksel anlamda farklidir. (p<0.001)



5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada 6grenme periyodunda sicanin Morris su tankinda platformu bulana kadar
kat ettigi toplam yol uzunlugu, platformu bulma siiresi, yliizme hiz1 ve bellek
performansini degerlendirmede kullanilan prob denemesinde, platformun kaldirildig:
hedef kadranda gecirilen siirenin tankta gegirilen toplam siirenin %'si cinsinden
degerleri istatistiksel olarak analiz edildi. Anlamlilik i¢in olasilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.

Ogrenme performans: kagis siiresi, yiizme mesafesi ve yiizme hizi olarak ifade
edildiginde ne cinsiyetin ne de grup faktoriinin anlamli bir etkisinin olmadigi,
istatistiksel degerlendirmelere gore, gruplarin ve her iki cinsiyetin Ggrenme

performanslarinin farkli olmadigi bulundu.

Bellek performansini degerlendirmede kullanilan platformun bulundugu kadranda
gecirilen siire testi, erkek hipertiroidi grubunun, erkek kontrol, disi kontrol, disi
hipertiroid gruptan anlaml diizeyde hedef kadranda daha az siire ge¢irdigini ve ayrica

disi ve erkek kontrol gruplari arasindaki farkin anlamli oldugunu gosterdi.

Erkekte bulunan yiiksek testesteron hormonunun erkekteki uzamsal Ogrenme
performansini arttirdigi, disi Ostrojen seviyesindeki degiskenliklerin 6grenme ve hafiza
performansini farkli etkileyecegi bildirilmektedir, Healy ve arkadaglari Morris su tanki
testinde, saklanmis platforma ulagma siiresinde Onemli bir cinsiyet farkliliginin
olmadigimi, fakat ostrus siklusundaki disi hayvanlarin platformun yerini bulmada daha
fazla ylizme gabasi gosterdigini bildirmistir(78).

Prodstrus fazindaki disilerin diger fazdaki disilere gére daha iyi hafiza bulgusu verdigi
diger bir Morris su tanki ¢aligmasinin bulgularina ters diismektedir(79), fakat prodstrus
fazindaki sicanlarin yada eksojen Ostrojen verilen siganlarin uzamsal stratejide iyi

olduklarini gosteren ¢aligmalar ile uyusmaktadir(80).
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Disilerdeki hormon seviyesindeki degisimi en aza indirecek testlerin Morris su tanki
yada radial maze testleri oldugu, bunun nedeninin ise bu testler ile degerlendirme
siiresinin en fazla 4-8 glin olmas1 ve bu silirede disi hayvanlarin dort ostrus sathasindan
herhangi birine denk gelebilecegi bildirilmektedir. O nedenle ¢alismamizda Morris su

tanki testi kullanilmistir.

Boliimiimiizde 6grenme ve hafiza deneylerinin sonuglarini etkileyebilecek faktorleri en
aza indirme amagch olarak disi hayvanlarin 6strus sikluslar1 belirlenmis, sonra Morris su
tankinda O0grenme ve hafiza testleri yapilmistir. Farkli Ostrus sikluslarindaki disi
siganlarin platformu bulma siiresi (kagis siiresi), platformu bulma icin katedilen yiizme
mesafesi, ylizme hizi yada hedef kadranda bulunma oranlar1 karsilastirildiginda 6nemli
bir fark bulunmamistir. O nedenle de tez calismamiz, disi hayvanlarin 0Ostrus

sikluslarina gore gruplandirilmadan yapilmistir.

Morris su tanki kullanilarak sadece davranis testi yapilan bir arastirmada erkek farelerin,
egitim denemeleri sirasinda disi farelere gore uzamsal bellek performansinda farklilik
gosterdigi ortaya konulmustir. Ogrenme denemeleri ile davranissal performansta erkek
sicanlarin daha iyi oldugu gozlenmistir. Morris su tanki ile yapilan uzamsal davranig
testlerinde erkeklerin daha 1yi olmasii erkek hayvanlarin yiizmede (lokomotor
aktivitede) disilerden daha basarili olmasi ile iliskilendirmislerdir(81).

Bu ¢alismada, diger ¢alismalarda ileri siiriilen “erkeklerin lokomotor aktivitede daha iyi
olabilecegi” goz Oniinde bulundurulmus, hayvanlarin ylizme hizlar1 degerlendirilmistir.
Yapilan istatistiksel degerlendirmelerde erkek ve disi hayvan ylizme hizlar1 arasinda
fark bulunmamastir.

Chow C ve arkadaglar1 Morris su tanki testlerinde erkeklerdeki 6grenmenin disilerden
daha iyi oldugu, fakat spasyal hafizay1 uzun siire korumada, erkek si¢anlarda uzamsal
ogrenme denemeleri yapildiginda erkeklerde kontrol gruplara kiyasla dentat girusda
daha fazla norogenezis gelistigi gosterilmistir(82).

Eriskin sicanlarda hedef kadranda bulunma oraninin disilerden yiiksek olmasi eriskin
norogenezi ile agiklanabilir. Erigskin ndrogenezis insan dahil pek ¢ok memeli tiiriinde
olusmaktadir(83), bu proliferasyon, migrasyon ve farklilasma olarak gruplandirilir.
Eriskin ndrogenezi dnceki noron sayilarimi degistirebilir. Hipokampiisdeki bu yeni

noronlar hipokampus bagimli 6grenme ve hafiza iligkilidir(84).
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Morris su tanki testlerinde hippokampus bagimli 6grenmede hipokampal noérogenezin
arttigr gosterilmistir, ¢alismalar hipokampus bagimli 6grenme aktivitelerinde yeni
hiicrelerin etkinligini arastirmaktadir(85).

Stres, lireme donemi, gonadal hormonlar gibi faktorler erigskin dentat girusunda
norogenez regililasyonunu etkilemektedir. Genis bir tiir farkliliginda spasyal
performansa cinsiyet etkisi, genelde erkeklerin disilerden daha 1iyi olmasi
seklindedir(86).

Tiroid hormonu yetersizligi, davranigsal degisiklikler ve biligsel bozukluklara yol agar.
Hormon eksikligi ve fazlaligi, tiroid o reseptorii olmayan farelerde davranissal
inhibisyonu arttirmis, uzamsal 6grenme ve hafiza bozukluklarina neden olmustur(87).
Neonatal gelisim agamalarinda asir1 tiroid hormonunun sican hipokampal olusumunda
belirgin norokimyasal ve morfolojik degisiklikler olusturdugu gosterilmistir. Bu
degisikliklerin fonksiyonel 6nemini anlamak i¢in, uzamsal 6grenme ve uzun dénemli
giiclenme(LTP) calismasinda, T3 verilen hayvanlarda LTP indiiksiyonunun cevaplari

azaldig1 ve neonatal hipertiroidizmde hipokampal LTP'nin bozuldugu gosterilmistir(88).

Enteresan olan hipotiroidili si¢anlarda da O6grenme ve LTP' de bozulma tespit
edilmesidir(89). Yine enteresan olan hipotiroid hayvanlarda tiroid hormon verilmesi

LTP'deki bu bozuklugu diizeltmemistir.

Boliimiimiizde yapilan c¢alismada, erigskin hipertiroidili siganlarda dentat girus
noronlarinin plastisitesinde degisikligin oldugu kaydedilmis, hipertiroidili si¢anlarin
elektrofizyolojik analizlerin de zayiflatilmis girdi-¢ikt1 iligkileri saptanmuis, hipertiroidili

sicanlar uzamsal olarak daha kotii performans gostermistir(90).

Graves hastaligi olusturulan ¢alismada saglikli gruplarla karsilastirildiginda, bellek ve
yiriitiicii  islevlerde 6nemli bozukluklar kaydedilmis, graves hastaligi olan hasta
grubunda, depresyon belirtilerinin yaninda ayrica hastalarin bilissel islev bozukluklar
saptanmistir(91).

Sonu¢ olarak, hipertiroidinin hipokampal bagimli bellek performansim1 her iki
cinsiyettede farkli sekilde etkiledigi gosterilmistir. Bu farkli etkide cinsiyet
hormonlarinin roliiniin olmasi muhtemeldir ancak bu konuda daha ileri diizeyde

arastirmalara ihtiyag vardir.
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