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OZET

Hipertiroidizm tedavisinde yaygin olarak kullanilan metimazol, deneysel g¢alismalarda gegici hipotiroidizm modeli olusturmak igin
kullanilmaktadir. Calismamizda metimazol ile olusturulan sigan hipotiroidi modelinde kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi ve
hipotiroidinin anksiyete ve depresyon benzeri davranislar lizerine etkisinin belirlenmesi amaglanmstir. Oniki adet eriskin disi/erkek Wistar
sican (250-300 g) iki gruba ayrilarak bir gruba 4 hafta siire ile igme suyu i¢inde %0,02 metimazol verilerek hipotiroidizm olusturulmus, diger
gruba normal igme suyu verilmistir. Dort hafta sonunda, Morris su labirenti, yiikseltilmis art1 labirent, kuyruk suspansiyon testi, pasif
sakinma testi uygulanmistir. Metimazol kesildikten 8 hafta sonra serum serbest T4 ve TSH diizeyleri Ol¢lilmiis ve tiroid dokusu
histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Morris su labirenti testinde sadece 1. glinde gruplar arasinda anlamli fark izlenmistir (p < 0,001).
Pasif sakinma testinde ise gruplar arasinda anlamli fark gériilmemistir (p = 0,477). Yiikseltilmis art1 labirentte hipotiroid siganlar agik alanda
daha fazla siire gecirmis (123,5 £ 35,5 sn vs. 12,5 £ 7,9 sn; p = 0,012); acik ve orta alana daha fazla sayida giris yapmistir (sirasiyla, 3,0 + 0,4
vs. 0,7 £ 0,5; p = 0,006, 6,2 £ 1,2 vs. 2,8 £ 0,7; p = 0,042). Kuyruk suspansiyon testinde hipotiroid grubun hareketsiz kaldig siire, otiroid
gruba gore anlamli olarak daha uzun bulunmustur (186,2 + 19,5 sn vs. 110,3 + 26,2 sn; p = 0,043). Histopatolojik incelemede, hipotiroid
grubunda kolloid vakuolizasyonu izlenmis, ancak serum serbest T4 ve TSH diizeylerinde gruplar arasinda fark goriilmemistir. Sonug olarak,
siganda metimazol hipotiroidi modeli 6grenme ve bellekte bozulma olusturmaksizin, anksiyeteyi azaltip depresyona egilimi artirmaktadir. Bu
zeminde, hipotiroidi ve kognitif fonksiyon iliskisini aydinlatmaya yonelik ileri ¢alismalar planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidizm. Kognitif fonksiyon. Sigan. Metimazol.

Evaluation of Cognitive Functions, Anxiety- and Depression-Like Behaviours in Methimazole-Induced Rat Hypothyroidism
Model: A Pilot Study

ABSTRACT

Methimazole, a widely used agent in the treatment of hyperthyroidism, is also used to induce hypothyroidism in experimental studies. In this
study, we aimed to evaluate cognitive functions and anxiety- and depression-like behaviours in a methimazole-induced rat hypothyroidism
model. Twelve adult female/male Wistar rats (250-300 g) were randomly divided into two groups, one of which was given 0.02%
methimazole in drinking water for 4 weeks, as the other group was given normal water. After 4 weeks, Morris water maze, elevated plus
maze, tail suspension test, passive avoidance test was applied. Serum free T4 and TSH levels were measured 8 weeks after discontinuation of
methimazole, and thyroid tissue was evaluated histopathologically. In the Morris water maze test, a significant difference was observed
between the groups only on the 1st day (p < 0.001). There was no significant difference between the groups in the passive avoidance test (p =
0.477). In the elevated plus maze, hypothyroid rats spent more time in the open-field (123.5 £ 35.5 sec vs. 12.5 £ 7.9 sec; p = 0.012); made
more entries into the open and middle area (3.0 £ 0.4 vs. 0.7 £ 0.5; p = 0.006 and 6.2 + 1.2 vs. 2.8 £ 0.7; p = 0.042, respectively). In the tail
suspension test, the duration of immobility was significantly longer in the hypothyroid group (186.2 £ 19.5 sec vs. 110.3 £ 26.2 sec; p =
0.043). In the histopathological examination, colloid vacuolization was observed in the hypothyroid group, but serum free T4 and TSH levels
did not show difference between the groups. In conclusion, methimazole-induced hypothyroidism decreases anxiety and increases tendency
to depression without impairing learning and memory. On this basis, further studies should be planned to elucidate the relationship between
hypothyroidism and cognitive functions.
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Tiroid hormonlar1 (T3, T4) hiicrelerin biiylimesi,
homeostazi, farklilasmasi ve metabolizmasi tizerine
genomik ve genom dis1 etkileri olan Onemli
hormonlardir. Fetal ve postnatal donemde normal
beyin gelisiminin ve fonksiyonlarinin saglanmasinda
6nemli rol oynamalar1 yaninda, normal erigkin beyin
fonksiyonlar1 igin de kritik ©neme sahiptirler'.
Hipotiroidi, doku diizeyinde tiroid hormon eksikligi
veya etkisizligi sonucu ortaya g¢ikan bir hastaliktir.
Tiroid hormon eksikligi olan yetiskinlerde hipokampal
ndrogenez olumsuz etkilenmekte, hipokampus volimii
azalmakta ve ndrolojik ve kognitif problemler
olusmaktadir’. Ayrica eriskin donemdeki
hipotiroidizmin, anksiyete ve depresyon gibi onemli
davranigsal sonuglar1 olabildigi de bilinmektedir®”.
Hipotiroidili hastalarin  %20-%30’unda anksiyete
bozuklugu, %30-%40’mnda ise major depresyon
oldugu bildirilmistir*>. Asikar hipotiroidi yamnda
subklinik hipotiroidi de néropsikolojik degisiklikler
olusturabilmektedir™.

Tiroid hormonlarinda azalmanin artmig oksidatif
strese yol agtifi, buna bagli degisen mitokondriyal
aktivite sonucu hiicre hasar1 olustugu
diisiiniilmektedir®®. Ayrica hipotiroidizmin siiperoksit
dismutaz ve katalaz aktivitesinde ve hidroksil
radikallerinin  seviyesinde artiga, glutatyon ve
mitokondriyal sitokrom c oksidaz aktivitesinde ise
diisise yol actigina dair kamtlar da vardir™'”.
Hipotiroidizm ile iliskili norolojik ve davranissal
bozulmalarda, tiroid hormonlarinin hiicre devamliligi
icin bu o6nemli fonksiyonlarinin ve eksikliklerinde
goriilen molekiiler degisimlerin  etkili olmasi

muhtemeldir®'°.

Hipotiroidi prevalans: yasla birlikte artis gosterir ve
her yas grubunda kadinlarda erkeklerden daha siktir.
Toplum genelinde asikar hipotiroidi prevelansi %0,1-
%2, subklinik hipotiroidi prevelansi %4-%38,5 olup, 60

yag Uzeri kadinlarda bu oran %14-%20’ye
¢ikmaktadir’.  Toplumdaki  yaygmhg  dikkate
alindiginda  hipotiroidiye  bagli  ndrolojik  ve

davranigsal sorunlarin 6nemli oldugu goriilmektedir.

Hipertiroidizm tedavisinde yaygin olarak kullanilan
metimazol, deneysel calismalarda da hipotiroidizm
modeli  olusturmak  i¢in  kullanilmaktadir'"'%.
Hipotiroidizm ile iligkili kognitif fonksiyonlarda
bozulmanin mekanizmasinin aydimlatilmast ve bu
bozulmalara karsi etkili ilaglarin gelistirilebilmesi i¢in
gegerli ve giivenilir deneysel modellerin olusturulmasi
o6nem tagimaktadir. Literatiirde hipotiroidizm ile
iliskili kognitif fonksiyonlarda bozulma, anksiyete ve
depresyon benzeri davranislarin degerlendirilmesi igin
metimazol modeli kullanilan ¢aligmalarda ¢eligkili

sonuglar bildirilmistir*"".

Calismamizda metimazol ile olusturulan si¢an
hipotiroidi  modelinde  kognitif ~ fonksiyonlarin,
anksiyete ve depresyon benzeri davranislarin
degerlendirilmesi amaglanmistir.
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Gereg ve Yontem

Hayvanlar ve deneysel tasarim

Deneysel islemler giincel Laboratuvar Hayvanlarinin
Bakimi ve Kullanimi Kilavuzu'na (2011, Ulusal
Saglik Enstitiist, ABD) uygun olarak
gergeklestirilmigtir.  Calisma  protokolii  Bagkent
Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu
ile Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylanmustir (DA 21/04; 29/03/2021).

Calisma igin 250-300 g agirlhiginda eriskin 12 adet
disi/erkek Wistar sican kullanilmistir. Hayvanlar
Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Arastirma Merkezi’'nden temin edilmis ve standart
bakim kosullarinda 1 hafta bekletildikten sonra iki
gruba randomize edilmistir. Randomizasyon islemi
hayvanlarin agirligi, yast ve bekleme siiresi sonrasi
yapilan Barnes-Maze testi ile temel 6grenme-uzamsal
bellek performanslarina goére gruplar benzer 6zellikte
olacak sekilde yapilmistir. Deney gruplarindan birinde
hipotiroidizm olusturulmas: igin 4 hafta siiresince
icme suyu iginde %0,02 metimazol verilmistir'"'%.
Otiroid kontrol grubu bu siire iginde normal igme suyu
almustir.

Hayvanlarin kognitif fonksiyonlarimi degerlendirmek
icin 4 hafta sonunda davranis deneyleri yapilmistir.
Metimazol kesildikten 8 hafta sonra hayvanlar
sakrifiye edilerek, serum fT4 ve TSH diizeyleri
belirlenip, o6tiroid grubu ile karsilastirilarak
hipotiroidizm grubunun tiroid fonksiyonlarinda geri
doniis olup olmadigi degerlendirilmistir. Ayrica tiroid
dokusu ¢ikarilarak  histopatolojik  degerlendirme
yapilmistir.

Davranis deneyleri

Morris su labirenti testi

Mekansal (spatial) bellegi ve &grenmeyi incelemek
icin yaygin olarak kullanilan bir testtir'®. Test, oda
sicakliginda su igeren 1,5 m ¢apinda daire seklindeki
siyah bir su tanki ve su yilizeyinin 2 cm altina

yerlestirilmis  bir kagis platformundan  olusan
diizenekte  yapilmigtir. ~ Havuzun  duvarlarina,
hayvanlar  tarafindan  goriilebilen ii¢  ipucu

yerlestirilmistir: bir iicgen, bir iicli daire ve bir
bayrak. Her bir hayvan, su tankimin dort tarafindan
(kuzey, giiney, dogu ve bat1) suya birakilip, platformu
bulmast i¢in 120 saniye beklenmistir. Kagis
platformunu bulma zamani (latans) kaydedilerek her
bir hayvan i¢in dort yoniin ortalamasi alinmistir.
Hayvan, siirenin sonunda platformu bulamazsa,
yavasga platforma yonlendirilip 15 saniye platformda
tutulmustur. Deney, art arda dort giin boyunca
tekrarlanmis  ve her bir hayvanin  0grenme
performansi, latans siiresindeki azalmaya gore
degerlendirilmistir. Besinci ginde  platform
kaldirilarak, her hayvan igin tankin platformun
bulundugu c¢eyrek bolimiinde gecirilen zaman
kaydedilmistir (Prob testi).
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Yiikseltilmis art1 labirent testi

Hayvanlarin anksiyete diizeylerini degerlendirmek
icin kullanilan bir testtir”®.Yiikseltilmis arti labirent,
50 cm uzunlugunda, 10 cm genisliginde, yerden 50 cm
yiiksekte olan bir art1 isareti seklindedir ve iki agik ve
iki kapali koldan meydana gelir. Test icin her sican
kapali kollardan birinin girisine doniik olarak
birakilmig, 420 saniye boyunca gozlenerek agik ve
kapali kollarda gegirilen siire, kollara girig sayist ve
kavsaktan gecis sayisi kaydedilmistir.

Kuyruk siispansiyon testi

Hayvanlarin depresyon diizeyini belirlemek igin
kullamilmaktadir™®. ~ Hayvanlar,  yapiskan  bant
kullanilarak yerden 30 cm yukarida yerlesik yatay bir
cubuga kuyruklarindan asilarak, 360 saniye
izlenmistir. Her bir hayvan i¢in toplam hareketsizlik
stiresi saniye cinsinden kaydedilmistir.

Pasif sakinma testi

Pasif sakinma testi Ogrenmeyi ve hafizayi
degerlendirmek igin kullamlan bir testtir®’. Bu testte
kullanilan diizenek iki bolmelidir. Bolmelerden biri
biiyiik, karanlik ve hayvana elektrik soku uygulanan
bdlme; digeri kiigiik, aydinlik ve hayvanin eletrik soku
almadigt bolmedir. Kiiciik ve aydmlik bdlmeye
konulan hayvanin karanlik bdlmeye ge¢mesi icin
gecen siire kaydedilmis, 30 sn sonra ayni islem
tekrarlanmistir. ikinci kez aydimlik bdlmeye konulan
hayvan karanlik bdlmeye gecmez ise elektrik soku
alacagini 6grenmis kabul edilmistir.

Biyokimyasal él¢iimler

Metimazol uygulamast kesildikten 8 hafta sonra
sakrifiye edilen hayvanlardan intrakardiyak olarak
alman kan ornekleri 3500 rpm'de 10 dakika santrifiij
edilmis, serumlar biyokimyasal analiz yapilana kadar -
80 °C'de saklanmistir. Serum TSH ve T4 seviyeleri,
Enzim Baglantili Immiino-Sorbent Testi (ELISA)
kitleri (swrasiyla EO180Ra ve E0735Ra; BT LAB,
Zheijang, Cin) kullanilarak o&l¢lilmiistiir. Saglanan
mikrotitre seritlerinin oyuklar1 iizerine spesifik bir
monoklonal antikor kaplanmistir. Standartlar ve
numuneler kuyulara pipetlenerek testler iiretici firma
tarafindan verilen talimatlara gore yapilmistir. Optik
yogunluk degerleri, bir mikroplaka okuyucu (Bio-Tek
Instruments, INC.ELX 800, ABD) ile 450 nm'de elde
edilmistir. Numunelerin konsantrasyonlari, ikinci
dereceden bir kalibrasyon egrisi ile hesaplanarak
bilinmeyen serum konsantrasyonlar, TSH igin
mlIU/ml ve fT4 i¢in pmol/L olarak ifade edilmistir.

Histopatolojik degerlendirme

Tiroid doku ornekleri %10 tamponlu formaldehit
igerisinde 3 giin boyunca fikse edilmistir. Rutin doku
takibinde dehidratasyon asamasinda dokular artan
alkol serilerinden gecirilerek seffaflandirma
yapilmigtir. Dokular parafin bloklara etiketleme
yapilarak gOmiilmiistiir. Her Ornekten 4 mikron
kalinliginda kesitler alimmustir (Leica SM2000R).

Alinan kesitler hematoksilen-eozin ile boyanmis ve
151k mikroskobunda (LeicaDM3000) 20’lik ve 40°lik
biiylitmelerde incelenmistir. Kesitler fotograflanarak;
organ kapsiilii, interfolikiiler alan, tiroid folikiil hiicre
morfolojisi ve kolloid yapist histokimyasal agidan
degerlendirilmistir.

Istatistiksel analiz

Elde edilen tim veriler tanimlayic1 istatistikler
(ortalama ve ortalamanin standard hatasi) ile
Ozetlenmistir.  Deneysel  verilerin  gruplararasi

anlamliliginin degerlendirilmesi i¢in Mann-Whitney U
testi kullanilmigtir. Kognitif test sonuglarinin zamana
bagl degisimi {izerine gruplarin etkisi iki yonld
varyans analizi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel
analizler, GraphPad Prism (versiyon 5.0, ABD)
programinda yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik smniri
p < 0,05 olarak belirlenmistir.

Bulgular

Morris su labirenti testi

Morris su labirenti testinde sadece 1. giinde hipotiroid
sicanlarin platformu bulma siiresi, otiroid siganlara
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzun
bulunmustur (71,4 + 8,2 sn vs. 39,6 + 15,2 sn; p <
0,001). Prob testinde ise gruplar arasinda anlamli fark
izlenmemistir (p = 0,87) (Sekil 1).
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Hipotiroid (n=6) Otircid (n=6)

Sekil 1.

Morris su labirenti testinde otiroid ve hipotiroid
siganlarin platforma ortalama ¢ikis siireleri (4) ve
kagis platformunun oldugu alanda gecirdikleri
ortalama stireler (B) (n=6). Dikey sapmalar
ortalamann standart hatasin géstermektedir (‘p <
0,001).
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Yiikseltilmis arti labirent testi

Yiikseltilmis art1 labirent testinde hipotiroid si¢anlar,
otiroidlere gore anlaml olarak agik alanda daha fazla
(123,5 £35,5snvs. 12,5+ 7,9 sn; p=0,012) ve kapali
alanda ise daha az siire gegirmislerdir (267,2 + 33,6 sn
vs. 372,3 + 20,9 sn; p = 0,024). Ayrica hipotiroid
sicanlarin agik alana giris ve orta alandan gegis sayisi
Otiroid sicanlara gore anlamli olarak daha fazla
olmustur (sirasiyla, 3,0 £ 0,4 vs. 0,7 £ 0,5; p = 0,000,
6,2+ 1,2vs.2,8%0,7; p=0,042) (Sekil 2).

Kuyruk siispansiyon testi

Kuyruk siispansiyon testinde, hipotiroid si¢anlar
otiroid sicanlara gore anlamli olarak daha uzun siire
hareketsiz kalmistir (186,2 £ 19,5 sn vs. 110,3 £ 26,2
sn; p =0,043) (Sekil 3A).

Pasif sakinma testi

Pasif sakinma testinde, otiroid ve hipotiroid si¢anlar
arasinda kapali alana gec¢is siirelerinin ortalama
degerleri  istatistiksel =~ olarak  anlamli  fark
gostermemigtir (22,2 + 12,0 sn vs. 34,7 £ 11,9 sn; p =
0,477) (Sekil 3B).
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Sekil 2.

Yiikseltilmis arti labirent testinde otiroid ve hipotiroid
siganlarin kapalr alan, acik alan ve orta alanda
gegirdikleri ortalama stireler (A) ve kapali alan, acik
alan ve orta alandan ortalama gegis sayilart (B)
(n=06). Dikey sapmalar ortalamanin standart hatasini
gostermektedir ('p = 0,024, "p = 0,012, "p = 0,006,
"p =0,042).
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Sekil 3.
Otiroid ve hipotiroid sicanlarin kuyruk siispansiyon
testinde hareketsiz kaldiklar: ortalama siire (4) ve
pasif sakinma testinde kapali alana ortalama gegis
stiresi (B) (n=6). Dikey sapmalar ortalamanin
standart hatasini gostermektedir ('p =0,043).

Biyokimyasal él¢iimler

Metimazol kesildikten 8 hafta sonra serum serbest T4
(fT4) ve TSH seviyeleri agisindan &tiroid ve hipotiroid
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmemistir (p = 0,39 ve p = 0,09) (Tablo I).

Tablo I. Otiroid ve hipotiroid gruplarinda fT4 ve TSH

diizeyleri
Oftiroid siganlar  Hipotiroid siganlar .
(n=6) (n=6) p degeri
fT4 (pmol/L) 13,67 £2,12 13,28 £ 2,65 0,39
TSH (mU/mL) 2,98 £ 0,18 2,79+0,26 0,09

Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.
fT4: serbest T4; TSH: tiroid stimiile edici hormon.

Tiroid histopatolojisi

Otiroid ve hipotiroid grubundaki hayvanlardan alinan
tiroid dokusunun histopatolojik degerlendirmesinde,
otiroid grupta normal tiroid dokusu gozlenmis,
hipotiroid gruptan alinan tiroid 6rneklerinde ise tiroid
folikiillerinde yer yer bozulma dikkati ¢ekmistir (Sekil
4). Otiroid grubunda kapsiil ve interfolikiiler alan

normal histolojik yapisin1  korumustur.  Tiroid
folikiilleri genis, diizgin sk ve yuvarlak
goriinimde  izlenmis, folikiil epitel hiicrelerin
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cogunlukla alcak kiibik ya da kiibik goriinlimde
oldugu belirlenmistir. Bu bulgu tiroidin hormon
sentezi acisindan aktif  oldugu yoniinde
degerlendirilmistir. Folikiil hiicre siirlari
biitiinliigiini.  korumustur. Sitoplazma diffiiz ve
asidofilik  gorliniime  sahiptir. ~ Folikiil  hiicre
cekirdekleri epitel hiicre sekli ile uyumlu olarak
yuvarlak ve yass1 sekillerde gozlenmistir. Cekirdekeik
bazi hiicrelerde izlenmistir. Folikiller asidofilik
kolloidle doludur. Folikiil i¢i kolloidde yer yer
gozlenen kesintili goriiniimiin kesit alma asamasindan
kaynakli oldugu diigiiniilmiistiir (Sekil 4A).

Otiroid (4) ve hipotiroid (B) gruplarindaki
sicanlardan alinan tiroid kesitlerinde 151tk mikroskobu
ile alimin histopatolojik goriintii 6rnekleri. Otiroid
grubunda (A) folikiil epitel hiicrelerinin sinirlarinin
belirgin oldugu, hiicrelerin kiibik goriiniim gosterdigi
ve ¢ekirdeklerin hiicrelerle uyumlu sekilde yuvarlak
goriiniimde oldugu degerlendirildi (A ). Kolloidde yer
ver gozlenen kesintili goriiniim kesit alma asamasiyla
iliskilendirildi (A). Hipotiroidi grubundan (B) alinan
tiroid orneklerinin degerlendirilmesinde apikal hiicre
biitiinliigiiniin bozuldugu (e) ve kolloid icerisinde
vakuolizasyon olan ( ®) alanlar goriildii. Folikiil
hiicrelerinin apikal membranlarinda yer yer
mikrovillus benzeri bir gériiniim izlendi ( *).
Hematoksilen-eozin, x400.

Hipotiroidi grubunda kapsiil ve interfolikiiler alan
dogal goriinlimde izlenmistir. Tiroid folikiilleri bazi
preparatlarda kiigilmiis ve diizensiz sekillerde
gozlenmistir. Folikill hiicrelerine bakildiginda epitel
boyu hormon aktif diyebilecegimiz kiibik goriintimde
olsa da apikal hiicre membraninin yer yer biitiinligiinii
kaybettigi ve bu alanda yogun vakuolizasyon oldugu
gozlenmistir. Apikal membranlarda mikrovillus
benzeri bir goriiniime rastlanmistir. Cekirdek sekilleri
epitel hiicre sekilleriyle uyumludur. Bu grupta folikiil
ici kolloid yer yer belirgin bir vakuolizasyon
gostermektedir. Kolloidin diffiiz asidofilik yapis1
¢ogunlukla izlenememistir (Sekil 4B).

Tartisma ve Sonug¢

Bu deneysel caligmada sicanlarda metamizol ile
olusturulan hipotiroid modelinin spatial 6grenme ve
bellekte bozulma veya anksiyete olusturmaksizin,

depresyona egilimi artirdig1 goriilmiistiir. Calismamiz,
metimazol ile olusturulan sigan hipotiroidi modelinde
kognitif fonksiyonlar1 ve anksiyete ve depresyon
benzeri davranislar1i gdstermesi nedeniyle bilimsel
acidan orjinal degere sahiptir.

Literatlirde metimazol ile indiiklenen sigan hipotiroidi
modeli yaygin kullanilan ve kabul edilen bir
modeldir**. Calismamizda uyguladigimz metimazol
dozu, hipotiroidi olusturdugu bildirilen doz araliginda
secilmistir'"'***. Elde ettigimiz histopatolojik ve
biyokimyasal bulgulara gére, metamizoliin hipotiroidi
olusturma etkisinin gegici oldugu, tiroid dokusunda
yer yer tiroid folikiillerinde bozulma izlenmekle
birlikte uzun dénemde tiroid fonksiyonlarinin normale
dondiigi sonucuna varilmastir.

Spatial 6grenme ve bellegin degerlendirildigi Morris
su labirenti testinde, ilk giin disinda gruplar arasinda
anlamli bir fark goriilmemis, testin ilk gilinlinde
hipotiroidi grubunun platformu bulma siiresinin uzun
olmasinin, hipotiroidi ile iligkili mobilite azalmasina
bagli olabilecegi diisliniilmiistiir. Bunun diginda
uyguladigimiz modelde hipotiroidinin spatial 6grenme
ve bellek {izerine anlamli bir etkisi olmadig:
goriilmiistir. Bu bulgularimizdan farkli  olarak
Hosseini ve ark., metimazol ile hipotiroidi olusturulan
siganlarin Morris su labirentinde gegirdikleri siire ve
ylizme rotalart kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
hipotiroid siganlarin istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha uzun siire suda kaldiklarin1 ve daha uzun mesafe
kat ettiklerini bildirmistir®*. Yine ayni calismada,
platformun yer aldig1 alanda hayvanlarin gegirdikleri
sire metimazol grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisik bulunmustur®. Bir diger
calismada ise Wijk ve ark. Morris su labirenti testinde
hipotiroid siganlar ile kontrol ve hipo-normal
sicanlarin ylizme hizlarinda bir fark tespit etmezken,
tiim hipotiroid si¢anlarin ve hipo-normal disi sican
grubunun anlamli olarak daha fazla artmis arama

hatasina sahip olduklarim1  ve dolayisiyla da
O0grenmelerinin  daha ge¢ meydana geldigini
gostermistir.

Ogrenme ve bellek fonksiyonlarin1 degerlendirmek
icin uyguladigimiz bir diger test olan pasif sakinma
testinde, kapali alana gegis siiresi agisindan 6tiroid ve
hipotiroid siganlar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edilmemistir. Benzer sekilde Xu ve ark.
farelerde hipotiroidinin pasif sakinma testinde kapali
alana gecig stliresi lizerinde anlamli bir etkisinin
olmadigimi bildirmislerdir®. Pasif sakinma testi ve
Morris su labirenti testinde elde ettigimiz bulgular
beraber  degerlendirildiginde, metimazol ile
olusturulan hipotiroidinin 6grenme ve bellek iizerinde
etkisi olmadigi distiniilmektedir.

Calismamizda hayvanlarin anksiyete diizeylerini
belirlemek i¢in kullandigimiz yiikseltilmis art1 labirent
testinde, kapali alanda 6tiroid sicanlar anlamli olarak
daha fazla zaman gecirirken, hipotiroid sicanlar acik
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alanda daha fazla siire gecirmistir. Bu sonuglar
hipotiroid sicanlarin beklenmedik sekilde daha diisiik
anksiyeteye sahip olduklarini diisiindiirmektedir. Ote
yandan otiroid ve hipotiroid sicanlar kollardan gecis
sayist  acisindan  karsilastirildiginda,  hipotiroid
siganlarin agik alan ve orta alana anlamli olarak daha
fazla sayida giris yaptigr tespit edilmistir. Bu da
hipotiroid sicanlarin daha diisiik anksiyete seviyesine
sahip olmasini destekler niteliktedir, ancak Morris su
labirentinde ilk giin performansinin  hipotiroidi
grubunda diisik olmast bu veri ile ¢eligki
gostermektedir. Chaalal ve ark., yiikseltilmis art1
labirent testinde, acgik kollarda gegirilen zaman veya
acik kollara giris sayist acisindan kontrol ve
hipotiroidi si¢anlar1 arasinda fark goézlememis, buna
dayanarak  hipotiroidizmin  anksiyete  iizerinde
etkisinin olmadigini diisinmislerdir’. Ote yandan
bizim g¢aligmamiza benzer olarak, Lu ve ark. iyot
kullanarak  olusturduklar1  hipotiroidi modelinde
yiikseltilmig art1 labirent testinde sigcanlarin azalmig
anksiyete benzeri davranigs gosterdiklerini rapor
etmislerdir™. Tiroid hormonlar: ile anksiyete iligkisi
ileri ¢aligmalarda incelenmelidir.

Calismamizda depresyon diizeyini belirlemek igin
uyguladigimiz kuyruk siispansiyon testinde, hipotiroid
grubun hareketsiz kaldig1 ortalama siire, Gtiroid gruba
gore istatistiksel olarak anlamli bigimde daha uzun
bulunmustur. Bu sonu¢ hipotiroid  siganlarin
depresyona olan egilimlerini gostermektedir. Morris
su labirentinde ilk giin performansinin hipotiroidi
grubunda diisik olmasi da diisiik mobiliteyi isaret
ederek bu bulgu ile uyumlu kabul edilebilir. Bizim
calismamiza benzer sekilde Jin ve ark., propiltiourasil
ile olusturduklar1 hipotiroidizm modelinde sicanlarin
kuyruk suspansiyon testinde ortalama hareketsiz
kalma siirelerinin kontrole goére anlamli sekilde
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir”®. Bu da
hipotiroidinin depresyon-benzeri davraniglari
tetikledigi seklinde yorumlanmistir®.

Metimazol uygulamasinin sonlanmasindan 8 hafta
sonra sakrifiye edilen hayvanlardan cikarilan tiroid
dokusunun histopatolojik incelemesinde, tiroidin
hipofonksiyonunun temel gostergelerinden biri olan
epitel boyunun hipoaktiviteye bagli olarak yass1 sekle
donmesi her iki grupta da izlenmemistir. Ancak
hipotiroid grubunda belirgin kolloid vakuolizasyonu
dikkat ¢ekmistir. Vakuolizasyon kolloid icindeki
tiroglobulin multimerlerinin 151k mikroskobik diizeyde
yansimasidir. Bu bulgu bazi ¢alismalarda tiroglobulin
multimerlerinin siklikla diisiik fonksiyon gosteren
folikiillerde gozlendigi seklinde rapor edilmistir’. Bu
bilgi 1s181inda hipotiroidi grubunda bazi deneklerin
morfolojik olarak hipotiroidi karakteristigi gosterdigi
diisiiniilebilir. Ote yandan metimazol ile indiiklenmis
bir hipotiroidi modelinde serum TSH seviyelerinin
artmast ve organi hormon sentezlemek ydniinde
indiiklemesi beklenen bir siirectir’’. Tiroid hormon
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sentezi  siirecinde  tiroglobulin  monomerlerinin
endositozla folikiil hiicrelerine alinma basamagi
diistiniildiigiinde hipotiroidi grubunda g6zlenen folikiil
hiicresi apikal membraninda artmis vakuolizasyon da
TSH uyarisina bagl artmis endositotik vezikiiler trafik
yoniinde degerlendirilebilir. Bu histolojik goriintii de
organin hipofonksiyonunun isareti olabilir. Diger
taraftan biyokimyasal olarak TSH ve fT4 diizeylerinin
normal olmasi, hipotiroidi grubunda metimazol
uygulamasi sonlandiktan sonra uzun dénemde tiroid
fonksiyonlarinin geri dondiigii, ancak histolojik olarak
metimazoliin etkisinin hala izlenebildigi seklinde
yorumlanmustir. Histopatolojik degerlendirme igin
denek sayisinin arttirtlmasi, hipoaktif folikiiller icin
periodik asid shiff (PAS) histokimya tekniginin
kullanilmasi ileri ¢aligmalarda daha net veriler elde
etmek i¢in faydali olacaktir.

Caligmamizin  dikkat ¢ekilmesi gereken baglica
kisithiliklar,, kanda tiroid fonksiyonlarmin erken
dénemde 6l¢iilmemis olmasi ve buna bagl olarak da
erken-ge¢ donem tiroid fonksiyon testi sonuglarinin

karsilagtirlamamis  olmasidir.  Ayrica  davranig
testlerinin metimazol kesildikten sonra ileri dénemde
gerceklestirilmemesi  sebebiyle erken-ge¢ donem

kognitif fonksiyon kiyaslamasi da yapilamamistir. Bu
kisitliliklara ragmen calismamizda elde edilen
bulgular, metimazol ile olusturulan hipotiroidi
modelinde kognitif fonksiyonlart goéstermesi ve
metimazol uygulamasi sonrast uzun dénemde tiroid
fonksiyonlarint  belirlemesi  nedeniyle 6nem
tagimaktadir.

Sonu¢ olarak metimazol ile olusturulan sigan
hipotiroidi modelinin &grenme ve bellekte bozulma

olusturmaksizin, anksiyeteyi azaltip depresyona
egilimi artirdigi; ayrica metamizoliin  hipotiroidi
olusturma etkisinin gegici oldugu gorilmiistiir.

Sundugumuz c¢alisma bir ©6n c¢alisma olarak
degerlendirilerek, elde ettigimiz bulgulara dayanarak,
metimazol ile olusturulan hipotiroid modelinin,

hipotiroidi ~ ve  kognitif  fonksiyon iliskisini
degerlendirmek  i¢in  uygunlugunu ve tiroid
hormonlarinda  azalmanin norokognitif etkisinin

mekanizmasini aydinlatmaya yonelik ileri ¢aligmalar
planlanmalidir.  Ayrica, ge¢ donem  kognitif
fonksiyonlarin degerlendirildigi, farkli farmakolojik
etken maddelerin bu fonksiyonlar iizerine etkisinin
arastirilacagi uzun izlem siireli deneysel ¢aligmalar,
kronik hipotiroidi hastalarina yaklasimda yon gosterici
olacaktir.
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