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Amag: Gelisimsel donemdeki hipotiroidi ve hipertiroidi gibi tiroid hormon seviyesi bozukluklarinda, beyinde yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin oldugu deneysel ¢alismalarda gosterilmistir. Bu degisikliklerin, hipokampiisiin 6nemli rol oynadig1 6grenme ve bellek

gibi biligsel siireclerde bozulmalara ve norolojik bozukluklara neden oldugu bilinmektedir. Bu amagla hipertiroidili erkek ve disi
sicanlar arasinda uzamsal 6grenme performansinin aragtirilmas: amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Hipertiroidi olugturmak icin erkek ve disi siganlara 21 giin siireyle 0,2 mg/kg dozda L-Tiroksin Ip olarak uygulan-
mistir. Ogrenme ve bellek performansini degerlendirmek igin Morris su tanki testi (MST) kullanilmustir.

Bulgular: Tekrarlayan ol¢iimlerle ANOVA testi yapildiginda cinsiyet faktorii platforma olan ortalama uzakligi anlaml (p<0,001) de-
recede etkilemistir. Ilerleyen giin ve triallerde disi siganlarin platforma olan ortalama uzakliklar erkek siganlara gére daha fazladir. Bu
veri disi siganlarin platforma daha uzak mesafede ytizdiiklerini ve platformu daha geg siirede bulduklarini ifade etmektedir. Cinsiyet
fakt6riintin bu etkisi hipertiroidi durumundan etkilenmemistir. Bellek performans: bakimindan hipertiroidi grubu siganlar kontrol
grubuna gore anlamli derecede (p=0,023) bir azalma gostermistir. Ayrica cinsiyet farkliliginin hipertirodi durumundaki bu azalmay1
arttirdig (p=0,020) gozlenmistir. Disi hipertiroidili siganlarin hedef kadranda bulunma oranlarinin daha az oldugu gozlenmistir.

Sonug: Sonug olarak hipertiroidili siganlarda uzamsal 6grenme ve bellek performansi cinsiyete bagh olarak farklilik géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidizm; 6grenme ve bellek; hipokampiis; morris su tanki

Abstract

Objective: In thyroid hormone level disorders such as hypothyroidism and hyperthyroidism in developmental period, experimental
studies have shown that structural and functional changes in the brain. These changes are known to cause neurological disorders
and impairments in cognitive processes, such as learning and memory, in which the hippocampus plays an important role. For this
purpose, it is aimed to investigate spatial learning performance between hyperthyroidized male and female rats.

Materials and Methods: Male and female rats were administered with L-thyroxine intraperitoneally at a dose of 0.2 mg/kg for 21 days
to induce hyperthyroidism. Morris water maze (MWM) was used to assess learning and memory performance.

Results: When repeated ANOVA tests were performed, the gender factor significantly affected the mean distance to the platform (p
<0.001). In the following days and trials, the average distance of female rats to the platform is greater than male rats. This data suggest
that female rats were swum longer distance to the platform and found the platform later. This effect of the gender factor was not af-
fected by hyperthyroidism. In terms of memory performance, hyperthyroid group rats showed a significant decrease compared to the
control group (p=0,023). It was also observed that gender difference increased this decrease in hyperthyroid state (p=0,020). It was
observed that the ratio in the target quadrant of female hyperthyroid rats was lesser.

Conclusion: As a result, spatial learning and memory performance in hyperthyroid rats varies according to sex.
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Giris

Hipokampiis, hareketlerin davranig bigimine doniigme-
sinde 6nemli role sahip olan limbik sistemde yer alir. Ayri-
ca 6grenme ve bellek gibi bilissel siirecler tizerinde 6nemli
role sahiptir (1). Bellek ile ilgili olan siireglerde rol alan
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beyin bolgelerinin mediyal temporal lobda bulundugu
ozellikle de hipokampal formasyon oldugu, cerrahi ola-
rak bu bélgelerin ¢ikarilmasiyla goriilen amnezik semp-
tomlardan anlasilmistir (2). 1980'li yillarda Dr. Richard
Morris (3), hipokampal fonksiyon testi olarak bulanik

Genel Tip Derg 2018;28(2):69-75
69



su altinda gizli platformun uzamsal konumunu 6gren-
mek i¢in kemirgenleri egitmek amaciyla Morris su tanki
testini olusturmus ve hipokampal lezyonlarin 6grenme
performansini anlamli olarak bozdugunu gozlemlemistir.
Giiniimiizde ise pek ¢ok ¢aligma uzamsal bellek olusumu
ve korunmasinda hipokampiisiin roliinii agiklamaktadir.
Caligmalar hipokampiiste yer/place hiicrelerini tanimla-
mis ve hipokampal fonksiyonun biligsel harita teorisinin
gelistirilmesini saglamistir. Hipokampiis i¢inde yer hiic-
relerinin varlig1, bu yapinin mekansal cerceve (bilissel ha-
rita) ile ilgili uyaranlar1 diizenledigi ve sakladig1 kanitini
saglamistir (4).

Cesitli biligsel fonksiyonlar tizerinde cinsiyet farkliliklar:
oldugu pek ¢ok caligmada bildirilmistir. Uzamsal yetenek
testlerinde erkeklerin kadinlardan daha iyi performans
sergiledikleri, sozel yetenek testlerinde ise kadinlarin er-
keklerden daha iyi performans sergiledikleri bilinmek-
tedir (5, 6). Insanlarda, sanal Morris su labirentinde er-
keklerin disilerden anlamli derecede daha iyi performans
gosterdikleri bildirilmistir; bu da daha iyi uzamsal 6gren-
me ve bellek anlamina gelir (7, 8). Gorsel bilginin edinil-
mesindeki ve bu bilgilerin uygulanma bi¢imindeki fark-
liliklar, performans farkliliklarina katkida bulunuyor gibi
gozitkmektedir (9). Ayrica erkek siganlarin da, Morris su
labirentinde disi sicanlara gore daha iyi performans ser-
giledikleri bildirilmistir (10, 11). Uzamsal gorevlerdeki
6grenme yetenegi ve bellek bakimindan bu cinsiyet fark-
liliginin altinda yatan mekanizma her ne kadar tam ola-
rak anlagilamamus olsa da kadinlarda ve disi sicanlarda ki
bu azalan performasin, denemeler siiresince artan strese
bagli olarak artmis kortikosterondan kaynaklanabilecegi
bildirilmistir (12).

Tiroid hormonlari hiicresel diizeyde, hiicre farklilagmast,
gelismesi ve olgunlagmas: gibi olaylarda kritik etkilere sa-
hiptirler (13). Bu dogrultuda merkezi sinir sistemi (MS-
S)'nin normal gelisimi ve fonksiyonlar: tizerinde de etki-
lerinin oldugu bilinmektedir (14). Gelisimsel donemdeki
hipotiroidi ve hipertiroidi gibi tiroid hormon seviyesi bo-
zukluklarinda, beyinde yapisal ve fonksiyonel degisiklik-
lerin oldugu deneysel ¢aligmalarda gosterilmistir (15, 16).
Bu degisikliklerin, hipokampiisiin énemli rol oynadig:
ogrenme ve bellek gibi bilissel siireclerde bozulmalara ve
norolojik bozukluklara neden oldugu bilinmektedir. Ye-
tiskin dénemde de tipki gelisimsel donemde gozlemlenen
tiroid hormon seviyesi bozukluklarinda oldugu gibi, bilis-
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sel stireglerde bozulmalarin oldugu pek ¢ok ¢caligmada bil-
dirilmistir (17, 18). Hipotiroidili hastalar iizerinde yapilan
caligmalarda, tiroid hormon eksikliginin dikkat, 6grenme
ve bellek gibi biligsel fonksiyonlar: etkiledigi ve depresyo-
na egilimi artirdig1 gosterilmistir (19). Bu bulgu gelisimsel
donemde olusturulan deneysel hipotiroidili sican modeli
¢aligmalarinin sonuglari ile de desteklenmistir.

Hipokampiis bagimli uzamsal 6grenme ve bellek iglevi hi-
pokampal sinaptik plastisiteden kaynaklandig i¢in, hiper-
tiroidizmde 6grenme ve bellek islevinin bozulacag1 bek-
lenir. Hipertiroidinin biligsel islevleri bozdugu yoniinde
¢aligmalar bulunmakla birlikte, hipertiroidili erkek ve disi
sicanlar arasinda uzamsal 6grenme ve bellek performansi
bakimindan farklilik olup olmadig arastirilmamustir.

Hipertiroidili erkek ve disi si¢anlar arasinda uzamsal 6g-
renme performansinin aragtirilmamis olmasi nedeniyle,
bu galismada 21 giin boyunca Ip L-Tiroksin uygulanarak
hipertiroidi olusturulan erkek ve disi siganlarda, 6grenme
ve bellek performansi degisiklikleri arastirilarak degisikli-
gin mekanizmasina agiklik getirilmesi ve literatiire katki-
da bulunulmas: amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem
Deney Hayvanlar1 ve Gruplama

Bu caligma, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu'ndan 09.01.2013 tarih ve 13/13sayili onayi ile ve
Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Aragtirma Mer-
kezi (DEKAM)'nden saglanan Wistar Albino cinsi viicut
agirliklart 100-200 gr olan 2 aylik geng sicanlar kullani-
larak gerceklestirilmistir. Calismada "Deney Hayvanlar
Kullanim ve Etik lkeler" prensipleri dogrultusunda hay-
van haklar1 korunmustur. Calismada gereksiz deney hay-
vani kullanmamak ve deney hayvanlarina ac1 vermemek
i¢in 6zen gosterilmistir. Caligma erkek kontrol (EK), erkek
hipertiroidi (EHT), disi kontrol (DK) ve disi hipertiroidi
(DHT) olmak tizere 4 grup tizerinde gergeklestirildi ve her
bir grup i¢in 12 adet si¢an kullanildi.

Hipertiroidi olusturma

L-Tiroksin (Sigma,CAS:51-48-9) % 5 etanol ve serum fiz-
yolojikten olusan bir tagtyic1 hacimde ¢oziildii. Hipertiro-
idi gruplarina (erkek ve disi hipertiroidi) 0,2 mg/kg dozda
olacak sekilde hazirlanan L-Tiroxine, 1 mL hacim i¢inde
intraperitonal yoldan 21giin stire ile verildi.
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Serum T4 Diizeylerinin Ol¢iimii

Bes giin stireli Morris su tanki denemelerinden hemen
sonra hipertiroidi ve kontrol grubuna ait siganlardan eter
anestezisi altinda intrakardiyak olarak alinan kan orne-
ginde serum T4 diizeyleri dl¢tildi. Bu 6l¢ctimler, Rat Thy-
roid Hormon Panel kiti ile toplam 48 sicanda her birinden
iki 6rnek galisilmak sureti ile gerceklestirildi.

Morris Su Tanki Testi

Morris su tanki testi i¢in 180 cm ¢apinda, 75 cm yiiksek-
liginde paslanmaz gelikten yapilmus silindir bir su tank:
kullanildi. Tank, sicakligs 2242 oC olacak sekilde, renkli
bir miirekkep ile opaklastirilarak 50 cm derinligine kadar
su ile dolduruldu. Bir CCD kamera hayvanlarin yiizme
siiresince tank icindeki hareketlerini kaydetmek igin tan-
kin merkezi iizerine gelecek sekilde tavana monte edilip
kayitlar NOLDUS izleme ve kayit sistemine (Noldus, Le-
esburg, VA) aktarildi. Morris su tanki testi 4 giin 6grenme
denemeleri, 5. glin ise probe denemesi seklinde ¢alisildi.
Siganlar 4 giin boyunca 6grenme denemelerinde, her giin
4 farkl kadrandan (20 dk araliklarla) suya birakild: ve
suyun 1-2 cm altinda gizli olan platformun yerini 6gren-
meleri i¢in her bir sican 1 dk yiizdiirtilerek takip edildi.
Bu siire i¢inde platformu bulamamasi durumunda hayvan
platforma yonlendirilerek, zarar vermeden platform tize-
rine alind1 ve 15 sn siiresince beklemesi sagland1. 5. giin
ise probe testinde platform ¢ikarilarak siganlarin hedef
kadrandaki gecirdikleri zaman kaydedildi. Bu denemede
sicanin eskiden platformun bulundugu kadranda diger
kadranlara gore daha fazla siire bulunmasi beklendi. Pro-
be denemesi son 6grenme denemesinden 24 saat sonra
yapildi.

NOLDUS izleme ve kayit sistemi ve uygun yazilimi kul-
lanilarak siganlarin platforma yiizme hizi, kagis siiresi,
yiizme mesafesi, platforma olan ortalama uzaklik ve her
kadranda bulunma stiresi kayit altina alindi.

Su tank: deneylerinin bitiminde tiim gruplarin hayvanlar:
anestezi edilerek kan 6rnekleri ve beyin dokular1 alindi.

istatistiksel Degerlendirme

Morris Su Tanki Testi sonuglarinin istatistiksel analizi i¢cin
SPSS Version 16 paket programi ile Windows 7 Bilgisayar
Programinda giinler arasi karsilastirmalarda tekrarli 6l-
limlerle ANOVA testi kullanilmigtir. Istatistiksel anlamli-
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lik i¢in olasilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir. De-
gerler ortalama + standart hata seklinde ifade edilmistir.

Bulgular
Serum T4 diizeyleri

Morris su tanki denemelerinden hemen sonra hipertiroid
ve kontrol grubuna ait sicanlardan eter anestezisi altinda
intrakardiyak olarak alinan kan oérneklerinde serum T4
diizeyleri 6l¢iildii. Elde edilen bulgular asagidaki tabloda
belirtilmistir. Erkek ve disi hipertiroidili gruplarin T4 de-
gerleri, erkek ve disi kontrol gruplarinin T4 degerlerinden
anlaml 6l¢iide yilikselme gostermistir.

Gruplar T4 Olgiimleri
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 kont-
rol grubunun tiroksin degerine gore istatistiksel olarak
anlamli artis gostermistir (p<0.001).

** Disi hipertiroidi grubunun tiroksin degeri disi kontrol
grubunun tiroksin degerine gore istatistiksel olarak an-
lamlr artig gostermistir (p<0.001).

Hipertiroidinin Yiizme Hizina Cinsiyete Bagli Etkisi

Yiizme hizinin cinsiyet ve gruba gore degerleri Sekil 1A
ve 1Bde gosterilmistir. Hipertirodi durumu ytizme hiz1
tizerine anlamli etki (Giin*Trial*Durum: F9,540=2,20;
p<0,05) gostermistir. Hipertiroidili siganlar kontrol gru-
bu siganlara gore daha yavag yiizmislerdir. Ayrica cinsiyet
faktorii de ytizme hizi tizerine anlamli etki (Trial*Cinsiyet:
F3,180=7,05; p<0,001) gostermistir. Erkek sicanlar disi s1-
canlara gore platformda daha hizli yiizmislerdir. Yiizme
hiz1 parametresi bakimindan degerlendirildiginde, hiper-
tiroidi durumu disi siganlarda gozlenen yavas yiizme hizi-
n1 azaltmisgtir.

Hipertiroidinin Kagis Siiresine Cinsiyete Bagl Etkisi

Ogrenme performansini degerlendirmede kullanilan ka-
¢1s siiresinin (platformu bulma siiresi) grup ve cinsiyete
gore degerleri, Sekil 2A ve 2Bde gosterilmistir. Tim grup-
lar platformun yerini birinci giinden dordiincii giine dog-
ru daha kisa siire igerisinde bulmustur. Bu veri sicanlarin
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platformun yerini 6grendigini gostermektedir. Tekrar-
layan olgiimlerle ANOVA testi yapildiginda anlamli giin
(Glin etkisi: F3,180=67,55; p<0,001) ve trial (Trial etkisi:
F3,180=52,40; p<0,001) etkisi bulunmustur. Hipertiroidi
durumu kagis siiresi tizerine anlamli etki (Trial*Cinsiyet*-
Durum: F3,180=3,43; p=0,018) gostermistir. Cinsiyet fak-
tori de kagis stiresi tizerine anlamli etki (Trial*Cinsiyet:
F3,180=2,73; p=0,045) gostermistir. Disi siganlar erkek
sicanlara gore daha uzun siirede platformun yerini bul-
mugtur. Kagis siiresi bakimidan degerlendirildiginde,
hipertiroidi durumu disi siganlarda gozlenen uzamis kagis

stiresini artirmustir.
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Sekil 1:-. Morris Su Tanki Disi(A) ve Erkek Siganlarin (B)
Yiizme Hizi Grafigi: Degerler ortalama + standart hata
seklinde ifade edilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05
olarak degerlendirilmistir. DK: Disi Kontrol, DHT: Disi
Hipertiroidi, EK: Erkek Kontrol, EHT: Erkek Hipertiroidi.
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Sekil 2. Morris Su Tanki Disi(A) ve Erkek Sicanlarin(B)
Kagis Siiresi Grafigi: Degerler ortalama + standart hata
seklinde ifade edilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05
olarak degerlendirilmistir. DK: Disi Kontrol, DHT: Disi
Hipertiroidi, EK: Erkek Kontrol, EHT: Erkek Hipertiroidi.

Hipertiroidinin Yiizme Mesafesine Cinsiyete Bagl Etkisi

Ogrenme performansini degerlendirmede kullanilan yiiz-
me mesafesinin grup ve cinsiyete gore degerleri, Sekil 3A
ve 3Bde gosterilmistir. Tekrarlayan 6l¢timlerle ANOVA
testi yapildiginda anlaml giin (Giin etkisi: F3,180=83,97;
p<0,001) ve trial (Trial etkisi: F3,180=77,95; p <0,001) et-
kisi bulunmugtur. Cinsiyet faktorii yiizme mesafesi tizeri-

Genel Tip Derg 2018;28(2):69-75
72

ne anlamli etki (Gin*Trial*Cinsiyet: F9,540=2,99; p<0,05)
gostermistir. Disi siganlar erkek sicanlara gore daha uzun
mesafe katederek platformun yerini bulmustur. Hipertiro-
idi durumu ise ylizme mesafesi {izerine cinsiyet farklilig:
bakimindan anlaml bir etki (Gtin*Trial*Cinsiyet*Durum:
F9,540=0,62; p>0,005) gostermemistir. Cinsiyet farklilig:
ogrenme performansi tizerinde anlaml bir etki olustur-
mugtur. Disi siganlar erkek sicanlara gore daha uzun me-
safe katederek platformun yerini bulmustur. Ancak cinsi-
yetin etkisi hipertiroidi durumundan etkilenmemistir.
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Sekil 3. Morris Su Tanki Disi(A) ve Erkek Sicanlarin(B)
Yiizme Mesafesi Grafigi: Degerler ortalama + standart
hata seklinde ifade edilmistir. Istatistiksel anlamlilik
p<0,05 olarak degerlendirilmistir. DK: Disi Kontrol, DHT:
Disi Hipertiroidi, EK: Erkek Kontrol, EHT: Erkek Hiperti-
roidi.

Platforma Olan Ortalama Uzaklik

Gruplar arasinda yiizme hizi parametresi bakimindan
farkliliklar olustugu zaman kagis siiresi ve ylizme mesa-
fesi bu parametreden etkilenir. Ciinkii ylizme hizi motor
fonksiyonlarin gostergesidir. Bu durumda ytizme hizin-
dan bagimsiz bir parametre olarak bilinen platforma olan
ortalama uzaklik degerlerinin 6grenme performansinin
degerlendirilmesinde kullanilmas: daha uygundur. Plat-
forma olan ortalama uzaklik degerleri Sekil 4A ve 4B'de
gosterilmektedir. Tekrarlayan ol¢iimlerle ANOVA tes-
ti yapildiginda anlamli giin (Glin etkisi: F3,180=84,32;
p<0,001) ve trial (Trial etkisi: F3,180=75,14; p<0,001) etki-
si bulunmugtur. Cinsiyet faktorii platforma olan ortalama
uzakligr anlaml (Giin*Cinsiyet: F3,180=10,16; p<0,001,
Trial*Cinsiyet: F3,180=5,42; p<0,001) derecede etkile-
mistir. {lerleyen giin ve triallerde disi siganlarin platforma
olan ortalama uzakliklar: erkek siganlara gore daha fazla-
dir. Bu veri disi sicanlarin platforma daha uzak mesafede
yuzdiiklerini ve platformu daha ge¢ siirede bulduklarin
ifade etmektedir. Cinsiyet faktoriiniin bu etkisi hiperti-
roidi durumundan (Giin*Cinsiyet*Durum: F3,180=0,36;
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p>0,05) etkilenmemistir.
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Sekil 4. Morris Su Tanki Disi(A) ve Erkek Sicanlarin(B)
Platforma Olan Ortalama Uzaklik Grafigi: Degerler orta-
lama + standart hata seklinde ifade edilmistir. Istatistik-
sel anlamlilik p<0,05 olarak degerlendirilmistir. DK: Disi
Kontrol, DHT: Disi Hipertiroidi, EK: Erkek Kontrol, EHT:
Erkek Hipertiroidi.

Hipertiroidinin Hedef Kadranda Bulunma Oranina Cinsi-
yete Bagli Etkisi

Bellek performansini degerlendirmede kullanilan hadef
kadranda gecirilen zaman yilizde degerlerinin cinsiyet ve
gruba gore degerleri, Sekil 5A ve 5B'de gosterilmektedir.
Bellek performansinin gostergesi olan prob denemelerin-
de, hipertiroidi grubu kontrol grubuna gore anlamli de-
recede (p=0,023) bir azalma gostermistir. Ayrica cinsiyet
farkliliginin hipertirodi durumundaki bu azalmayi arttir-
dig1 (Durum*Cinsiyet: p=0,020) gozlenmistir. Disi hiper-
tiroidili sicanlarin hedef kadranda bulunma oranlarinin
daha az oldugu gozlenmistir.
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Sekil 5. Morris Su Tanki Disi(A) ve Erkek Sicanlarin(B)
Hedef Kadranda Bulunma Orani Grafigi: Degerler orta-
lama + standart hata seklinde ifade edilmistir. Istatistik-
sel anlamlilik p<0,05 olarak degerlendirilmistir. DK: Disi
Kontrol, DHT: Disi Hipertiroidi, EK: Erkek Kontrol, EHT:
Erkek Hipertiroidi.

Tartisma ve Sonug

Tiroid hormonlarinin viicut metabolizmasindaki genel
etkilerinin yani sira merkezi sinir sisteminin normal geli-
simi ve fonksiyonu tizerinde de pek ¢ok etkileri vardir. Bu
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nedenle tiroid bezinin hipo veya hiperfonksiyonu kognitif
ve norolojik disfonksiyonlara neden olur (14). Bu nedenle
bu ¢alismada hipertiroidi olusturulmus erkek ve disi s1-
canlar arasinda 6grenme ve bellek performanslar: aragti-
rilmigtir.

Kemirgenlerde 6grenme ve bellek islevlerinin degerlen-
dirilmesi, 6zellikle yer-y6n bulma &grenmesi olan uzam-
sal 6grenmenin test edilmesinde, dogal yiiziicti olmasi ve
ylzmenin onlar i¢in fazladan stres olusturmamasi nede-
niyle Morris su tanki testi tercih edilmektedir. Bu nedenle
bu ¢aligmada da siganlarda 6grenme ve bellek performan-
sinin degerlendirilmesi icin MST testi kullanilmistir (20).

Calisma bulgulari, hipertiroidili si¢anlarin kontrol gru-
bu sicanlara gore daha yavas ylizdtigtinti gostermektedir.
Hipertiroidi durumundaki bozulmus oksijen tiiketimi ve
egzersiz intoleransi, hipertiroidi sicanlardaki yavas ylizme
performansini agiklamaktadir (21). Ayrica erkek sicanla-
rin disi siganlara gore daha hizli ylizerek platformun yeri-
ni 6grendikleri bulunmustur. Morris su tanki ile yapilan
uzamsal davranis testlerinde erkeklerin daha iyi olmasini
erkek hayvanlarin ylizmede (lokomotor aktivitede) disi-
lerden daha basarili olmas ile iligkilendirmislerdir (22).
Bu nedenle, bu ¢alismada da “erkeklerin lokomotor akti-
vitede daha iyi olabilecegi” goz oniinde bulundurulmus,
hayvanlarin yiizme hizlar1 degerlendirilmistir. Yapilan is-
tatistiksel degerlendirmelerde erkek ve disi sicanlarin yiiz-
me hizlar1 arasinda anlamli fark bulunmustur. Bu nedenle,
yizme hizi bakimindan gruplar arasi farkliliklar bulun-
masina bagl olarak, yiizme hizindan etkilenmeyen bir
parametre olan platforma olan ortalama uzaklik paramet-
resi degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar disi si¢anla-
rin platforma daha uzak yiizdiiklerini ve erkek siganlara
gore daha kotli 6grenme performansi gosterdigini ortaya
koymaktadir. Bu bulgular daha 6nceki ¢aligmalarimizla
uyumludur(23). Erkeklerde bulunan yiiksek testosteron
hormonunun erkekteki uzamsal égrenme performansi-
n1 arttirdigy, disi Ostrojen seviyesindeki degiskenliklerin
6grenme ve hafiza performansini farkl etkileyecegi bildi-
rilmektedir. Healy ve arkadaslar1 Morris su tank: testin-
de, gizli platforma ulagma siiresinde 6nemli bir cinsiyet
farkhiliginin olmadigini, fakat ostrus siklusundaki disi
hayvanlarin platformun yerini bulmada daha fazla yiizme
cabas1 gosterdigini bildirmistir (24). Proostrus fazindaki
disilerin diger fazdaki disilere gore daha iyi bellek bulgusu
verdigi diger bir Morris su tanki ¢aligmasinin bulgularina
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ters diismektedir (25), fakat prodstrus fazindaki siganlarin
ya da eksojen Ostrojen verilen siganlarin uzamsal strate-
jide iyi olduklarini gosteren ¢alismalar ile uyusmaktadir
(26). Erkek siganlarda daha iyi 6grenme performansinin
izlenmesi, eriskin norogenezi ile iligkili olabilir. Erigkin
norogenezi insan dahil pek ¢ok memeli tiiriinde olus-
maktadir (27) ve proliferasyon, migrasyon ve farklilagma
olarak gruplandirilir. Erigkin nérogenezi 6nceki néron sa-
yilarimi degistirebilir. Hipokamptisdeki bu yeni néronlar
hipokampiis bagimli 6grenme ve bellek ile iliskilidir (28).
Hipokampus bagimli 6grenme aktivitelerinde yeni hiic-
relerin etkinligini aragtiran ¢aligmalarda, Morris su tanki
testlerinde hippokampiis bagimli 6grenmede hipokampal
norogenezin arttig1 gosterilmistir (29). Stres, iireme done-
mi, gonadal hormonlar gibi faktorler eriskin dentat giru-
sunda norogenez regiilasyonunu etkilemektedir. Genis
bir tiir farkliliginda uzamsal performansa cinsiyet etkisi,
genelde erkeklerin disilerden daha iyi olmas: seklindedir.

Hipertiroid gruplar kontrol grubuna gore anlamh dii-
zeyde zayif 6grenme ve bellek performansi gostermistir.
Tiroid hormonu yetersizligi, davranigsal degisiklikler ve
biligsel bozukluklara yol agar. Hormon eksikligi ve faz-
laligy, tiroid a reseptorii olmayan farelerde davranigsal
inhibisyonu arttirmis, uzamsal 6grenme ve bellek bozuk-
luklarina neden olmustur (30). Neonatal gelisim asamala-
rinda agirt tiroid hormonunun sigan hipokampal olusu-
munda belirgin norokimyasal ve morfolojik degisiklikler
olusturdugu gosterilmistir. Bu degisikliklerin fonksiyonel
6nemini anlamak i¢in, uzamsal 6grenme ve uzun dénemli
gliclenme (UDG) ¢alismasinda, T3 verilen hayvanlarda
UDG yanitlarinin azaldig1 ve neonatal hipertiroidizmde
hipokampal UDG'nin bozuldugu gésterilmistir (31). Hi-
potiroidili sicanlarda da 6grenme ve UDG'de bozulma
oldugu bildirilmistir (32)ve bu hipotiroidili siganlar tiroid
hormonu ile tedavi edildiginde UDG'deki bu bozuklugun
diizeldigi gozlenmistir. Yapmis oldugumuz daha 6nceki
bir ¢aligmada, eriskin hipertiroidili sicanlarda dentat girus
noronlarinin plastisitesinde degisiklik oldugunu, hiperti-
roidili siganlarin elektrofizyolojik analizlerinde zayiflamig
girdi-gikt: iligkileri oldugunu ve hipertiroidili siganlarin
uzamsal olarak daha kotii performans gosterdigini bildir-
dik (33). Graves hastalig1 olusturulan bir ¢aliymada saglik-
l1 gruplarla karsilastirildiginda, bellek ve yiriitict islev-
lerde 6nemli bozukluklar kaydedilmis, graves hastalig
olan hasta grubunda, depresyon belirtilerinin yaninda
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ayrica hastalarin bilissel islev bozukluklar1 saptanmigtir
(34).

Sonug olarak, hipertiroidinin hipokampal bagimli 6g-
renme ve bellek performansini her iki cinsiyette de farkll
sekilde etkiledigi gosterilmistir. Bellek fonksiyonlar: de-
gerlendirmesi her iki cinsin ayni performansa sahip ol-
dugunu goéstermesine ragmen, disi siganlarin hipertiroidi
durumundan daha fazla etkilenmesi, disi siganlarin tiroid
hormon seviyelerine daha duyarli oldugunu diistindiir-
mektedir.
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