
Hipertiroidili sıçanlarda uzamsal öğrenme                                     
performansına cinsiyetin etkisi - Tan B, Babur E, Örnek 
HF, Süer C. ve Dursun N.

Genel Tıp Derg 2018;28(2):69-75
69

Öz
Amaç: Gelişimsel dönemdeki hipotiroidi ve hipertiroidi gibi tiroid hormon seviyesi bozukluklarında, beyinde yapısal ve fonksiyonel 
değişikliklerin olduğu deneysel çalışmalarda gösterilmiştir. Bu değişikliklerin, hipokampüsün önemli rol oynadığı öğrenme ve bellek 
gibi bilişsel süreçlerde bozulmalara ve nörolojik bozukluklara neden olduğu bilinmektedir. Bu amaçla hipertiroidili erkek ve dişi 
sıçanlar arasında uzamsal öğrenme performansının araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Hipertiroidi oluşturmak için erkek ve dişi sıçanlara 21 gün süreyle 0,2 mg/kg dozda L-Tiroksin İp olarak uygulan-
mıştır. Öğrenme ve bellek performansını değerlendirmek için Morris su tankı testi (MST) kullanılmıştır. 

Bulgular: Tekrarlayan ölçümlerle ANOVA testi yapıldığında cinsiyet faktörü platforma olan ortalama uzaklığı anlamlı (p<0,001) de-
recede etkilemiştir. İlerleyen gün ve triallerde dişi sıçanların platforma olan ortalama uzaklıkları erkek sıçanlara göre daha fazladır. Bu 
veri dişi sıçanların platforma daha uzak mesafede yüzdüklerini ve platformu daha geç sürede bulduklarını ifade etmektedir. Cinsiyet 
faktörünün bu etkisi hipertiroidi durumundan etkilenmemiştir. Bellek performansı bakımından hipertiroidi grubu sıçanlar kontrol 
grubuna göre anlamlı derecede (p=0,023) bir azalma göstermiştir. Ayrıca cinsiyet farklılığının hipertirodi durumundaki bu azalmayı 
arttırdığı (p=0,020) gözlenmiştir. Dişi hipertiroidili sıçanların hedef kadranda bulunma oranlarının daha az olduğu gözlenmiştir. 

Sonuç: Sonuç olarak hipertiroidili sıçanlarda uzamsal öğrenme ve bellek performansı cinsiyete bağlı olarak farklılık göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidizm; öğrenme ve bellek; hipokampüs; morris su tankı

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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Giriş 

Hipokampüs, hareketlerin davranış biçimine dönüşme-
sinde önemli role sahip olan limbik sistemde yer alır. Ayrı-
ca öğrenme ve bellek gibi bilişsel süreçler üzerinde önemli 
role sahiptir (1). Bellek ile ilgili olan süreçlerde rol alan 

beyin bölgelerinin mediyal temporal lobda bulunduğu 
özellikle de hipokampal formasyon olduğu, cerrahi ola-
rak bu bölgelerin çıkarılmasıyla görülen amnezik semp-
tomlardan anlaşılmıştır (2). 1980'li yıllarda Dr. Richard 
Morris (3), hipokampal fonksiyon testi olarak bulanık 
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su altında gizli platformun uzamsal konumunu öğren-
mek için kemirgenleri eğitmek amacıyla Morris su tankı 
testini oluşturmuş ve hipokampal lezyonların öğrenme 
performansını anlamlı olarak bozduğunu gözlemlemiştir. 
Günümüzde ise pek çok çalışma uzamsal bellek oluşumu 
ve korunmasında hipokampüsün rolünü açıklamaktadır. 
Çalışmalar hipokampüste yer/place hücrelerini tanımla-
mış ve hipokampal fonksiyonun bilişsel harita teorisinin 
geliştirilmesini sağlamıştır. Hipokampüs içinde yer hüc-
relerinin varlığı, bu yapının mekansal çerçeve (bilişsel ha-
rita) ile ilgili uyaranları düzenlediği ve sakladığı kanıtını 
sağlamıştır (4).

Çeşitli bilişsel fonksiyonlar üzerinde cinsiyet farklılıkları 
olduğu pek çok çalışmada bildirilmiştir. Uzamsal yetenek 
testlerinde erkeklerin kadınlardan daha iyi performans 
sergiledikleri, sözel yetenek testlerinde ise kadınların er-
keklerden daha iyi performans sergiledikleri bilinmek-
tedir (5, 6). İnsanlarda, sanal Morris su labirentinde er-
keklerin dişilerden anlamlı derecede daha iyi performans 
gösterdikleri bildirilmiştir; bu da daha iyi uzamsal öğren-
me ve bellek anlamına gelir (7, 8). Görsel bilginin edinil-
mesindeki ve bu bilgilerin uygulanma biçimindeki fark-
lılıklar, performans farklılıklarına katkıda bulunuyor gibi 
gözükmektedir (9). Ayrıca erkek sıçanların da, Morris su 
labirentinde dişi sıçanlara göre daha iyi performans ser-
giledikleri bildirilmiştir (10, 11). Uzamsal görevlerdeki 
öğrenme yeteneği ve bellek bakımından bu cinsiyet fark-
lılığının altında yatan mekanizma her ne kadar tam ola-
rak anlaşılamamış olsa da kadınlarda ve dişi sıçanlarda ki 
bu azalan performasın, denemeler süresince artan strese 
bağlı olarak artmış kortikosterondan kaynaklanabileceği 
bildirilmiştir (12). 

Tiroid hormonları hücresel düzeyde, hücre farklılaşması, 
gelişmesi ve olgunlaşması gibi olaylarda kritik etkilere sa-
hiptirler (13). Bu doğrultuda merkezi sinir sistemi (MS-
S)'nin normal gelişimi ve fonksiyonları üzerinde de etki-
lerinin olduğu bilinmektedir (14). Gelişimsel dönemdeki 
hipotiroidi ve hipertiroidi gibi tiroid hormon seviyesi bo-
zukluklarında, beyinde yapısal ve fonksiyonel değişiklik-
lerin olduğu deneysel çalışmalarda gösterilmiştir (15, 16). 
Bu değişikliklerin, hipokampüsün önemli rol oynadığı 
öğrenme ve bellek gibi bilişsel süreçlerde bozulmalara ve 
nörolojik bozukluklara neden olduğu bilinmektedir. Ye-
tişkin dönemde de tıpkı gelişimsel dönemde gözlemlenen 
tiroid hormon seviyesi bozukluklarında olduğu gibi, biliş-

sel süreçlerde bozulmaların olduğu pek çok çalışmada bil-
dirilmiştir (17, 18). Hipotiroidili hastalar üzerinde yapılan 
çalışmalarda, tiroid hormon eksikliğinin dikkat, öğrenme 
ve bellek gibi bilişsel fonksiyonları etkilediği ve depresyo-
na eğilimi artırdığı gösterilmiştir (19). Bu bulgu gelişimsel 
dönemde oluşturulan deneysel hipotiroidili sıçan modeli 
çalışmalarının sonuçları ile de desteklenmiştir. 

Hipokampüs bağımlı uzamsal öğrenme ve bellek işlevi hi-
pokampal sinaptik plastisiteden kaynaklandığı için, hiper-
tiroidizmde öğrenme ve bellek işlevinin bozulacağı bek-
lenir. Hipertiroidinin bilişsel işlevleri bozduğu yönünde 
çalışmalar bulunmakla birlikte, hipertiroidili erkek ve dişi 
sıçanlar arasında uzamsal öğrenme ve bellek performansı 
bakımından farklılık olup olmadığı araştırılmamıştır.

Hipertiroidili erkek ve dişi sıçanlar arasında uzamsal öğ-
renme performansının araştırılmamış olması nedeniyle, 
bu çalışmada 21 gün boyunca İp L-Tiroksin uygulanarak 
hipertiroidi oluşturulan erkek ve dişi sıçanlarda, öğrenme 
ve bellek performansı değişiklikleri araştırılarak değişikli-
ğin mekanizmasına açıklık getirilmesi ve literatüre katkı-
da bulunulması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Deney Hayvanları ve Gruplama

Bu çalışma, Erciyes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik 
Kurulu’ndan 09.01.2013 tarih ve 13/13sayılı onayı ile ve 
Erciyes Üniversitesi Deneysel ve Klinik Araştırma Mer-
kezi (DEKAM)'nden sağlanan Wistar Albino cinsi vücut 
ağırlıkları 100-200 gr olan 2 aylık genç sıçanlar kullanı-
larak gerçekleştirilmiştir. Çalışmada "Deney Hayvanları 
Kullanım ve Etik İlkeler" prensipleri doğrultusunda hay-
van hakları korunmuştur. Çalışmada gereksiz deney hay-
vanı kullanmamak ve deney hayvanlarına acı vermemek 
için özen gösterilmiştir. Çalışma erkek kontrol (EK), erkek 
hipertiroidi (EHT), dişi kontrol (DK) ve dişi hipertiroidi 
(DHT) olmak üzere 4 grup üzerinde gerçekleştirildi ve her 
bir grup için 12 adet sıçan kullanıldı.

Hipertiroidi oluşturma

L-Tiroksin (Sigma,CAS:51-48-9) % 5 etanol ve serum fiz-
yolojikten oluşan bir taşıyıcı hacimde çözüldü. Hipertiro-
idi gruplarına (erkek ve dişi hipertiroidi) 0,2 mg/kg dozda 
olacak şekilde hazırlanan L-Tiroxine, 1 mL hacim içinde 
intraperitonal yoldan 21gün süre ile verildi.
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Serum T4 Düzeylerinin Ölçümü

Beş gün süreli Morris su tankı denemelerinden hemen 
sonra hipertiroidi ve kontrol grubuna ait sıçanlardan eter 
anestezisi altında intrakardiyak olarak alınan kan örne-
ğinde serum T4 düzeyleri ölçüldü. Bu ölçümler, Rat Thy-
roid Hormon Panel kiti ile toplam 48 sıçanda her birinden 
iki örnek çalışılmak sureti ile gerçekleştirildi.

Morris Su Tankı Testi

Morris su tankı testi için 180 cm çapında, 75 cm yüksek-
liğinde paslanmaz çelikten yapılmış silindir bir su tankı 
kullanıldı. Tank, sıcaklığı 22±2 oC olacak şekilde, renkli 
bir mürekkep ile opaklaştırılarak 50 cm derinliğine kadar 
su ile dolduruldu. Bir CCD kamera hayvanların yüzme 
süresince tank içindeki hareketlerini kaydetmek için tan-
kın merkezi üzerine gelecek şekilde tavana monte edilip 
kayıtlar NOLDUS izleme ve kayıt sistemine (Noldus, Le-
esburg, VA) aktarıldı. Morris su tankı testi 4 gün öğrenme 
denemeleri, 5. gün ise probe denemesi şeklinde çalışıldı. 
Sıçanlar 4 gün boyunca öğrenme denemelerinde, her gün 
4 farklı kadrandan (20 dk aralıklarla) suya bırakıldı ve 
suyun 1-2 cm altında gizli olan platformun yerini öğren-
meleri için her bir sıçan 1 dk yüzdürülerek takip edildi. 
Bu süre içinde platformu bulamaması durumunda hayvan 
platforma yönlendirilerek, zarar vermeden platform üze-
rine alındı ve 15 sn süresince beklemesi sağlandı. 5. gün 
ise probe testinde platform çıkarılarak sıçanların hedef 
kadrandaki geçirdikleri zaman kaydedildi. Bu denemede 
sıçanın eskiden platformun bulunduğu kadranda diğer 
kadranlara göre daha fazla süre bulunması beklendi. Pro-
be denemesi son öğrenme denemesinden 24 saat sonra 
yapıldı. 

NOLDUS izleme ve kayıt sistemi ve uygun yazılımı kul-
lanılarak sıçanların platforma yüzme hızı, kaçış süresi, 
yüzme mesafesi, platforma olan ortalama uzaklık ve her 
kadranda bulunma süresi kayıt altına alındı.

Su tankı deneylerinin bitiminde tüm grupların hayvanları 
anestezi edilerek kan örnekleri ve beyin dokuları alındı.

İstatistiksel Değerlendirme

Morris Su Tankı Testi sonuçlarının istatistiksel analizi için 
SPSS Version 16 paket programı ile Windows 7 Bilgisayar 
Programında günler arası karşılaştırmalarda tekrarlı öl-
çümlerle ANOVA testi kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlı-

lık için olasılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edilmiştir. De-
ğerler ortalama ± standart hata şeklinde ifade edilmiştir.

Bulgular

Serum T4 düzeyleri

Morris su tankı denemelerinden hemen sonra hipertiroid 
ve kontrol grubuna ait sıçanlardan eter anestezisi altında 
intrakardiyak olarak alınan kan örneklerinde serum T4 
düzeyleri ölçüldü. Elde edilen bulgular aşağıdaki tabloda 
belirtilmiştir. Erkek ve dişi hipertiroidili grupların T4 de-
ğerleri, erkek ve dişi kontrol gruplarının T4 değerlerinden 
anlamlı ölçüde yükselme göstermiştir.

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

* Erkek hipertiroidi grubunun tiroksin değeri erkek kont-
rol grubunun tiroksin değerine göre istatistiksel olarak 
anlamlı artış göstermiştir (p<0.001).

**  Dişi  hipertiroidi grubunun tiroksin değeri dişi kontrol 
grubunun tiroksin değerine göre istatistiksel olarak an-
lamlı artış göstermiştir (p<0.001).

Hipertiroidinin Yüzme Hızına Cinsiyete Bağlı Etkisi

Yüzme hızının cinsiyet ve gruba göre değerleri Şekil 1A 
ve 1B’de gösterilmiştir. Hipertirodi durumu yüzme hızı 
üzerine anlamlı etki (Gün*Trial*Durum: F9,540=2,20; 
p<0,05) göstermiştir. Hipertiroidili sıçanlar kontrol gru-
bu sıçanlara göre daha yavaş yüzmüşlerdir. Ayrıca cinsiyet 
faktörü de yüzme hızı üzerine anlamlı etki (Trial*Cinsiyet: 
F3,180=7,05; p<0,001) göstermiştir. Erkek sıçanlar dişi sı-
çanlara göre platformda daha hızlı yüzmüşlerdir. Yüzme 
hızı parametresi bakımından değerlendirildiğinde, hiper-
tiroidi durumu dişi sıçanlarda gözlenen yavaş yüzme hızı-
nı azaltmıştır.

Hipertiroidinin Kaçış Süresine Cinsiyete Bağlı Etkisi

Öğrenme performansını değerlendirmede kullanılan ka-
çış süresinin (platformu bulma süresi) grup ve cinsiyete 
göre değerleri, Şekil 2A ve 2B’de gösterilmiştir. Tüm grup-
lar platformun yerini birinci günden dördüncü güne doğ-
ru daha kısa süre içerisinde bulmuştur. Bu veri sıçanların 
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platformun yerini öğrendiğini göstermektedir. Tekrar-
layan ölçümlerle ANOVA testi yapıldığında anlamlı gün 
(Gün etkisi: F3,180=67,55; p<0,001) ve trial (Trial etkisi: 
F3,180=52,40; p<0,001) etkisi bulunmuştur. Hipertiroidi 
durumu kaçış süresi üzerine anlamlı etki (Trial*Cinsiyet*-
Durum: F3,180=3,43; p=0,018) göstermiştir. Cinsiyet fak-
törü de kaçış süresi üzerine anlamlı etki (Trial*Cinsiyet: 
F3,180=2,73; p=0,045) göstermiştir. Dişi sıçanlar erkek 
sıçanlara göre daha uzun sürede platformun yerini bul-
muştur. Kaçış süresi bakımından değerlendirildiğinde, 
hipertiroidi durumu dişi sıçanlarda gözlenen uzamış kaçış 
süresini artırmıştır. 

Şekil 1:-. Morris Su Tankı Dişi(A) ve Erkek Sıçanların (B) 
Yüzme Hızı Grafiği: Değerler ortalama ± standart hata 
şeklinde ifade edilmiştir. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 
olarak değerlendirilmiştir. DK: Dişi Kontrol, DHT: Dişi 
Hipertiroidi, EK: Erkek Kontrol, EHT: Erkek Hipertiroidi.

Şekil 2. Morris Su Tankı Dişi(A) ve Erkek Sıçanların(B) 
Kaçış Süresi Grafiği: Değerler ortalama ± standart hata 
şeklinde ifade edilmiştir. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 
olarak değerlendirilmiştir. DK: Dişi Kontrol, DHT: Dişi 
Hipertiroidi, EK: Erkek Kontrol, EHT: Erkek Hipertiroidi.

Hipertiroidinin Yüzme Mesafesine Cinsiyete Bağlı Etkisi

Öğrenme performansını değerlendirmede kullanılan yüz-
me mesafesinin grup ve cinsiyete göre değerleri, Şekil 3A 
ve 3B’de gösterilmiştir. Tekrarlayan ölçümlerle ANOVA 
testi yapıldığında anlamlı gün (Gün etkisi: F3,180=83,97; 
p<0,001) ve trial (Trial etkisi: F3,180=77,95; p <0,001) et-
kisi bulunmuştur. Cinsiyet faktörü yüzme mesafesi üzeri-

ne anlamlı etki (Gün*Trial*Cinsiyet: F9,540=2,99; p<0,05) 
göstermiştir. Dişi sıçanlar erkek sıçanlara göre daha uzun 
mesafe katederek platformun yerini bulmuştur. Hipertiro-
idi durumu ise yüzme mesafesi üzerine cinsiyet farklılığı 
bakımından anlamlı bir etki (Gün*Trial*Cinsiyet*Durum: 
F9,540=0,62; p>0,005) göstermemiştir. Cinsiyet farklılığı 
öğrenme performansı üzerinde anlamlı bir etki oluştur-
muştur. Dişi sıçanlar erkek sıçanlara göre daha uzun me-
safe katederek platformun yerini bulmuştur. Ancak cinsi-
yetin etkisi hipertiroidi durumundan etkilenmemiştir.

Şekil 3. Morris Su Tankı Dişi(A) ve Erkek Sıçanların(B) 
Yüzme Mesafesi Grafiği: Değerler ortalama ± standart 
hata şeklinde ifade edilmiştir. İstatistiksel anlamlılık 
p<0,05 olarak değerlendirilmiştir. DK: Dişi Kontrol, DHT: 
Dişi Hipertiroidi, EK: Erkek Kontrol, EHT: Erkek Hiperti-
roidi.

Platforma Olan Ortalama Uzaklık

Gruplar arasında yüzme hızı parametresi bakımından 
farklılıklar oluştuğu zaman kaçış süresi ve yüzme mesa-
fesi bu parametreden etkilenir. Çünkü yüzme hızı motor 
fonksiyonların göstergesidir. Bu durumda yüzme hızın-
dan bağımsız bir parametre olarak bilinen platforma olan 
ortalama uzaklık değerlerinin öğrenme performansının 
değerlendirilmesinde kullanılması daha uygundur. Plat-
forma olan ortalama uzaklık değerleri Şekil 4A ve 4B'de 
gösterilmektedir. Tekrarlayan ölçümlerle ANOVA tes-
ti yapıldığında anlamlı gün (Gün etkisi: F3,180=84,32; 
p<0,001) ve trial (Trial etkisi: F3,180=75,14; p<0,001) etki-
si bulunmuştur. Cinsiyet faktörü platforma olan ortalama 
uzaklığı anlamlı (Gün*Cinsiyet: F3,180=10,16; p<0,001, 
Trial*Cinsiyet: F3,180=5,42; p<0,001) derecede etkile-
miştir. İlerleyen gün ve triallerde dişi sıçanların platforma 
olan ortalama uzaklıkları erkek sıçanlara göre daha fazla-
dır. Bu veri dişi sıçanların platforma daha uzak mesafede 
yüzdüklerini ve platformu daha geç sürede bulduklarını 
ifade etmektedir. Cinsiyet faktörünün bu etkisi hiperti-
roidi durumundan (Gün*Cinsiyet*Durum: F3,180=0,36; 
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p>0,05) etkilenmemiştir.

Şekil 4. Morris Su Tankı Dişi(A) ve Erkek Sıçanların(B) 
Platforma Olan Ortalama Uzaklık Grafiği: Değerler orta-
lama ± standart hata şeklinde ifade edilmiştir. İstatistik-
sel anlamlılık p<0,05 olarak değerlendirilmiştir. DK: Dişi 
Kontrol, DHT: Dişi Hipertiroidi, EK: Erkek Kontrol, EHT: 
Erkek Hipertiroidi.

Hipertiroidinin Hedef Kadranda Bulunma Oranına Cinsi-
yete Bağlı Etkisi

Bellek performansını değerlendirmede kullanılan hadef 
kadranda geçirilen zaman yüzde değerlerinin cinsiyet ve 
gruba göre değerleri, Şekil 5A ve 5B'de gösterilmektedir. 
Bellek performansının göstergesi olan prob denemelerin-
de, hipertiroidi grubu kontrol grubuna göre anlamlı de-
recede (p=0,023) bir azalma göstermiştir. Ayrıca cinsiyet 
farklılığının hipertirodi durumundaki bu azalmayı arttır-
dığı (Durum*Cinsiyet: p=0,020) gözlenmiştir. Dişi hiper-
tiroidili sıçanların hedef kadranda bulunma oranlarının 
daha az olduğu gözlenmiştir.

Şekil 5. Morris Su Tankı Dişi(A) ve Erkek Sıçanların(B) 
Hedef Kadranda Bulunma Oranı Grafiği: Değerler orta-
lama ± standart hata şeklinde ifade edilmiştir. İstatistik-
sel anlamlılık p<0,05 olarak değerlendirilmiştir. DK: Dişi 
Kontrol, DHT: Dişi Hipertiroidi, EK: Erkek Kontrol, EHT: 
Erkek Hipertiroidi.

Tartışma ve Sonuç

Tiroid hormonlarının vücut metabolizmasındaki genel 
etkilerinin yanı sıra merkezi sinir sisteminin normal geli-
şimi ve fonksiyonu üzerinde de pek çok etkileri vardır. Bu 

nedenle tiroid bezinin hipo veya hiperfonksiyonu kognitif 
ve nörolojik disfonksiyonlara neden olur (14). Bu nedenle 
bu çalışmada hipertiroidi oluşturulmuş erkek ve dişi sı-
çanlar arasında öğrenme ve bellek performansları araştı-
rılmıştır. 

Kemirgenlerde öğrenme ve bellek işlevlerinin değerlen-
dirilmesi, özellikle yer-yön bulma öğrenmesi olan uzam-
sal öğrenmenin test edilmesinde, doğal yüzücü olması ve 
yüzmenin onlar için fazladan stres oluşturmaması nede-
niyle Morris su tankı testi tercih edilmektedir. Bu nedenle 
bu çalışmada da sıçanlarda öğrenme ve bellek performan-
sının değerlendirilmesi için MST testi kullanılmıştır (20).

Çalışma bulguları, hipertiroidili sıçanların kontrol gru-
bu sıçanlara göre daha yavaş yüzdüğünü göstermektedir. 
Hipertiroidi durumundaki bozulmuş oksijen tüketimi ve 
egzersiz intoleransı, hipertiroidi sıçanlardaki yavaş yüzme 
performansını açıklamaktadır (21). Ayrıca erkek sıçanla-
rın dişi sıçanlara göre daha hızlı yüzerek platformun yeri-
ni öğrendikleri bulunmuştur. Morris su tankı ile yapılan 
uzamsal davranış testlerinde erkeklerin daha iyi olmasını 
erkek hayvanların yüzmede (lokomotor aktivitede) dişi-
lerden daha başarılı olması ile ilişkilendirmişlerdir (22). 
Bu nedenle, bu çalışmada da “erkeklerin lokomotor akti-
vitede daha iyi olabileceği” göz önünde bulundurulmuş, 
hayvanların yüzme hızları değerlendirilmiştir. Yapılan is-
tatistiksel değerlendirmelerde erkek ve dişi sıçanların yüz-
me hızları arasında anlamlı fark bulunmuştur. Bu nedenle, 
yüzme hızı bakımından gruplar arası farklılıklar bulun-
masına bağlı olarak, yüzme hızından etkilenmeyen bir 
parametre olan platforma olan ortalama uzaklık paramet-
resi değerlendirilmiştir. Elde edilen sonuçlar dişi sıçanla-
rın platforma daha uzak yüzdüklerini ve erkek sıçanlara 
göre daha kötü öğrenme performansı gösterdiğini ortaya 
koymaktadır. Bu bulgular daha önceki çalışmalarımızla 
uyumludur(23). Erkeklerde bulunan yüksek testosteron 
hormonunun erkekteki uzamsal öğrenme performansı-
nı arttırdığı, dişi östrojen seviyesindeki değişkenliklerin 
öğrenme ve hafıza performansını farklı etkileyeceği bildi-
rilmektedir. Healy ve arkadaşları Morris su tankı testin-
de, gizli platforma ulaşma süresinde önemli bir cinsiyet 
farklılığının olmadığını, fakat östrus siklusundaki dişi 
hayvanların platformun yerini bulmada daha fazla yüzme 
çabası gösterdiğini bildirmiştir (24). Proöstrus fazındaki 
dişilerin diğer fazdaki dişilere göre daha iyi bellek bulgusu 
verdiği diğer bir Morris su tankı çalışmasının bulgularına 
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ters düşmektedir (25), fakat proöstrus fazındaki sıçanların 
ya da eksojen östrojen verilen sıçanların uzamsal strate-
jide iyi olduklarını gösteren çalışmalar ile uyuşmaktadır 
(26). Erkek sıçanlarda daha iyi öğrenme performansının 
izlenmesi, erişkin nörogenezi ile ilişkili olabilir. Erişkin 
nörogenezi insan dahil pek çok memeli türünde oluş-
maktadır (27) ve proliferasyon, migrasyon ve farklılaşma 
olarak gruplandırılır. Erişkin nörogenezi önceki nöron sa-
yılarını değiştirebilir. Hipokampüsdeki bu yeni nöronlar 
hipokampüs bağımlı öğrenme ve bellek ile ilişkilidir (28). 
Hipokampus bağımlı öğrenme aktivitelerinde yeni hüc-
relerin etkinliğini araştıran çalışmalarda, Morris su tankı 
testlerinde hippokampüs bağımlı öğrenmede hipokampal 
nörogenezin arttığı gösterilmiştir (29). Stres, üreme döne-
mi, gonadal hormonlar gibi faktörler erişkin dentat giru-
sunda nörogenez  regülasyonunu  etkilemektedir. Geniş 
bir tür farklılığında uzamsal performansa cinsiyet etkisi, 
genelde erkeklerin dişilerden daha iyi olması şeklindedir.

Hipertiroid gruplar kontrol grubuna göre anlamlı dü-
zeyde zayıf öğrenme ve bellek performansı göstermiştir. 
Tiroid hormonu yetersizliği, davranışsal değişiklikler ve 
bilişsel bozukluklara yol açar. Hormon eksikliği ve faz-
lalığı, tiroid α reseptörü olmayan farelerde davranışsal 
inhibisyonu arttırmış, uzamsal öğrenme ve bellek bozuk-
luklarına neden olmuştur (30). Neonatal gelişim aşamala-
rında aşırı tiroid hormonunun sıçan hipokampal oluşu-
munda belirgin nörokimyasal ve morfolojik değişiklikler 
oluşturduğu gösterilmiştir. Bu değişikliklerin fonksiyonel 
önemini anlamak için, uzamsal öğrenme ve uzun dönemli 
güçlenme (UDG) çalışmasında, T3 verilen hayvanlarda 
UDG yanıtlarının azaldığı ve neonatal hipertiroidizmde 
hipokampal UDG'nin bozulduğu gösterilmiştir (31). Hi-
potiroidili sıçanlarda da öğrenme ve UDG'de bozulma 
olduğu bildirilmiştir (32)ve bu hipotiroidili sıçanlar tiroid 
hormonu ile tedavi edildiğinde UDG'deki bu bozukluğun 
düzeldiği gözlenmiştir. Yapmış olduğumuz daha önceki 
bir çalışmada, erişkin hipertiroidili sıçanlarda dentat girus 
nöronlarının plastisitesinde değişiklik olduğunu, hiperti-
roidili sıçanların elektrofizyolojik analizlerinde zayıflamış 
girdi-çıktı ilişkileri olduğunu ve hipertiroidili sıçanların 
uzamsal olarak daha kötü performans gösterdiğini bildir-
dik (33). Graves hastalığı oluşturulan bir çalışmada sağlık-
lı gruplarla karşılaştırıldığında, bellek ve yürütücü  işlev-
lerde  önemli  bozukluklar kaydedilmiş, graves  hastalığı  
olan  hasta grubunda, depresyon belirtilerinin yanında 

ayrıca hastaların bilişsel işlev bozuklukları saptanmıştır 
(34).

Sonuç olarak, hipertiroidinin hipokampal bağımlı öğ-
renme ve bellek performansını her iki cinsiyette de farklı 
şekilde etkilediği gösterilmiştir. Bellek fonksiyonları de-
ğerlendirmesi her iki cinsin aynı performansa sahip ol-
duğunu göstermesine rağmen, dişi sıçanların hipertiroidi 
durumundan daha fazla etkilenmesi, dişi sıçanların tiroid 
hormon seviyelerine daha duyarlı olduğunu düşündür-
mektedir.
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