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Amag: Bu calisma ile sicanlarda 6-n-propil-2-tiourosil ile hipotiroidizm olusturularak bozulan
uzamsal O0grenme ve bellek performansina selenyumun iyilestirici etkisini ortaya koymak
amagclanmistir. Yontem: Calisma viicut agirliklar1 250-300 gr olan, gen¢ erkek Wistar albino
sicanlar Uzerinde yapildi. Sicanlar kontrol, hipotiroidi, 6-n-propil-2-tiourosil ile beraber 5 ppm
selenyum verilen ve 6-n-propil-2-tiourosil ile beraber 10 ppm selenyum verilen olarak dort gruba
ayrildi. Siganlarin plazma serbest triiyodotironin ve tiroksin degerleri ELISA yoéntemiyle,
hipokampus selenyum degerleri ise atomik absorpsiyon spektrometresi ile 6lciildii.
Ogrenme/bellek performansinin degerlendirilmesi icin Morris su tanki testi kullanildi. Bulgular:
Ogrenme testinin ilk giiniinden dérdiincii giine dogru tiim gruplarin yiizme mesafelerinde ve kacis
strelerinde anlamli diizeyde azalma goriildii. Gruplar arasi istatistiksel karsilagtirmada yiizme
mesafesi, uygulamanin birinci glintinde hipotiroidili grupta kontrole gore artis, 10 ppm selenyum
verilen hipotiroidili grupta selenyum verilmeyen hipotiroidili gruba gére azalma bulundu. Hedef
kadranda bulunma orani hipotiroidizm ile azalma, 5 ppm selenyum verilen grupta, selenyum
verilmeyen hipotiroidili gruba gore artis gosterdi. Sonug: Bu calisma, hipotiroidizmin hipokampal
ogrenme ve bellek fonksiyonunu olumsuz etkileyebilecegini, selenyum takviyesinin ise
hipotiroidizmin bu olumsuz etkisini diizeltebilecegini ortaya koymustur.
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PTU-6grenme/bellek-selenyumun etkisi

Effect of selenium on impaired learning and memory performance by
6-n-propyl-2-thiouracil in rats

Abstract

Aim: In this study, it was aimed to reveal that the healing effect of selenium on spatial learning
and memory performance impaired by hypothyroidism with 6-n-propyl-2-thiouracil in rats.
Method: The study was carried out on young male Wistar albino rats weighing between 250 and
300 gr. The rats were divided into four groups which were control, hypothyroid, 5 ppm selenium
supplied with 6-n-propyl-2-thiouracil and 10 ppm selenium supplied with 6-n-propyl-2-thiouracil
group. Plasma fT3 and fT4 levels of rats were measured by ELISA method and hippocampus
selenium levels were measured by atomic absorption spectrometry. Morris water maze test was
used to evaluate learning/memory performance. Results: A significant decrease was observed in
distance moved and escape latency of all groups from the first day to the fourth day of the learning
test. In the statistical comparison between groups, distance moved showed an increase in the
hypothyroid groups than that the control group and decrease in 10 ppm selenium supplemented
hypothyroid group compared to hypothyroidism without selenium. The ratio of presence in the
target quadrant decreased with hypothyroidism and increased in the group supplemented 5 ppm
selenium compared to hypothyroidism without selenium. Conclusion: This study revealed that
hypothyroidism may negatively affects hippocampal learning and memory function, and selenium
supplementation may improve this negative effect of hypothyroidism.

Keywords: Hypothyroidism, selenium, learning, memory, morris water maze test

Giris

indiiklenmesi ve idame edilmesi molekiiler
ve genetik siiregler ile saglandigindan,
cinsiyet hormonlari, stress hormonlar1 ve
tiroid hormonlar gibi ¢esitli hormonlarin
0grenme ve bellek lizerine etki gdstermeleri
beklenir. =~ Daha  o6nceki  laboratuvar
calismalarimizda, tiroid hormonunun
6grenme ve bellek lizerine etkileri ¢alisiimis
olup, tiroid hormon diizeyinin hem
yuksekligi hem de azhig hipokampal
fonksiyonu etkilemistir.34

Ogrenme/bellek  her  canlinin
vazgecilmez bir o6zelligidir. Her canli
deneyime bagh olarak gerceklestirmis
oldugu davranis degisikliklerini 6grenir ve
bu degisikliklerin kalici hale gelmesi ve
gerektiginde geri cagrilabilmesi i¢in bellege
ihtiya¢ duyar.!

Hipokampus kisa siireli bellegin uzun
stireli bellege cevrilme islevinde 6nemli role
sahiptir. Hipokampus'un yeni bilginin kalic1
depolamaya cevrilmesi gerceklesinceye

kadar onu tekrarlamasini gerektiren sinyal
veya sinyaller ileterek bu gorevi
gerceklestirdigi ileri siirtilmistir. 1980'li
yillarda Dr. Richard Morris, kemirgenlerin
bulanik su altindaki gizli platformun uzamsal
konumunu 6grenmeleri i¢cin Morris su tanki
testi (MST)’'ni olusturmus ve hipokampal
lezyonlar ile 0Ogrenme performansinin
anlaml olarak bozuldugunu gostermistir.2
Bilissel islevlerin ve bellek siireclerinin
beyindeki isleyisi, genel olarak ilgili néronlar
arasindaki sinaptik ileti giiciiniin degisimini
ifade eden sinaptik plastisiteye bagh oldugu
bilinmektedir. Ogrenme ve bellegin hiicresel
temeli olan sinaptik plastisitenin
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Tiroksinin (T4) etkili olabilmesi ve
hiicreye  girmesi icin aktif hormon
triiyodotironin (T3)’e doniisimi ve tiroid
hormonlarinin  etkisiz hale gelmesi
iyodotironin  deiyodinaz enzimleri ile
saglamir. Ug¢ tip iyodotironin deiyodinaz
(DI01, Di02 ve Di0O3) enzimi vardir. Her bir
izozim tipinin dokularda dagilma oranlar1 ve
etki tercihleri, farklilik gosterebilmektedir.
Bunlardan DIO1; Kkaraciger, bébrek ve
tiroidde bulunurken DIiO2; beyins ve
hipofizde yer alarak T4’ii T3’e ddniistiiriir.
DiO3 ise beyin ve plasentada¢ yer alirken
T4l etkisiz bir T3 sekli olan rT3’e (reverse
T3) déniistiiriir. Dolayisiyla DIO2 enzimi
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santral sinir sistemindeki tiroid hormon
seviyesi degisiklerine uyum saglamada
onemli bir faktérdir. Deiyodinaz enziminin
lic izoziminin de selenoenzimler oldugunun
belirlenmesi ile tiroid hormon sisteminin
regiilasyonunda, iyodun yani sira
selenyumun (Se) da esansiyel bir rol
tistlendigi anlasilmistir.” Ayrica tiroid bezi,
tiroid hormon sentezi esnasinda kullanilmak
lizere fazla miktarda frettigi hidrojen
peroksit'in toksik etkisinden selenoenzim
olan glutatyon peroksidazlarin antioksidan
etkisiyle korunmaktadir.8 Se eksikliginin,
ozellikle T4'iin T3'e donistiiriilmesinden
sorumlu olan iyodotironin deiyodinazlarin
islevini azalttig1 icin tiroid hormonlarinin
sentezini azalttigl bilinmektedir.® Deneysel
olarak Se noksanlig1 olusturulan siganlar ile
yapilan calismada, plazma T3 diizeylerinde
%22 oraninda azalma, T4 diizeylerinde ise
%64 oraninda bir artis  oldugunu
belirtmislerdir. Ayni ¢calismada 10 ug/kg Se
verilmesinin tiroid hormon metabolizmasi
veya glutatyon peroksidaz aktivitesi
tizerinde hicbir etki meydana getirmedigini,
200 pg/kg Se verilmesinin ise plazma T4 ve
T3 diizeylerini normal seviyelere getirdigini
ayrica, karaciger ve plazma glutatyon
peroksidaz aktivitelerini 6nemli olgiide
arttirdigini bildirmislerdir. 10

Selenyum, beyinde T4 hormonunun
aktif form olan T3  hormonuna
déniisiimiinde rol alan Di02 enzim
aktivitesini arttirmaktadir. Hipotiroidizmin,
sinaptik plastisite ve dolayisiyla
ogrenme/bellek  performansi lizerine
olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle, mevcut calismada, sicanlarda 6-n-
propil-2-tiourosil (PTU) ile hipotiroidizm

olusturularak bozulan uzamsal
o0grenme/bellek performansina Se
takviyesinin iyilestirici etkisinin

arastirilmasi amaglandu.
Gerec¢ ve Yontem
Deney Hayvanlari

Bu calisma, Erciyes Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun
15.01.2014 tarih ve 14/009 sayili onayi ile
Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezi (DEKAM)' nden saglanan
Wistar albino cinsi sicanlar ile yapilmistir.
Calismada "Deney Hayvanlar1 Kullanim ve
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Etik ilkeler" prensipleri dogrultusunda
hayvan haklar1 korunmustur.

Tim gruplarda viicut agirliklar1 250-
300 gr, gen¢ (2-3 aylik) erkek hayvanlar
tercih edildi. Sicanlar, deney siiresince
sicaklig1 23+2°C, %60 nemdeki ortamda, saat
07.00-19.00 ve 19.00-07.00 arasinda 12'ser
saatlik aydinlik-karanlik dongiist
uygulanarak ve 20x40x15cm ebatlarindaki
kafeslerde dorder sican olacak sekilde
barindirildi. Calismada toplam 64 adet erkek
sican kullanildi. Bu siganlar doért gruba
ayrildi ve her bir grup o0grenme/bellek
performansini 6lecmekte siklikla kullanilan
MST testine tabi tutuldu. Kontrol grubu
sicanlar, standart pellet yem ve musluk suyu
ile kisitlama yapilmaksizin beslendi (n=16).
Hipotirodi (PTU) grubu siganlar, standart
pellet yem ile beslendi ve igme sularina 21
giin 0.2 mg/kg dozda!! olacak sekilde PTU
verilerek hipotiroidizm olusturuldu (n=16).
Se’nin doz bagiml etkisini arastirmak i¢in iki
farkli doz kullanildi. PTU ve 5 ppm Se verilen
(P-5Se) grubu sicanlar, standart pellet yem
ile beslendi ve icme sularina 21 giin 0.2
mg/kg dozda olacak sekilde PTU ve 5 ppm
dozda!? sodyum selenit (Sigma S$5261)
karistirilarak verildi (n=16). PTU ve 10 ppm
Se verilen (P-10Se) grubu sicanlar, standart
pellet yem ile beslendi ve igme sularina 21
giin 0.2 mg/kg dozda olacak sekilde PTU ve
10 ppm dozda sodyum selenit karistirilarak
verildi (n=16).

Morris Su Tanki Uygulamasti

MST testi, hipokampal
o6grenme/bellek performansini  6lgmede
kullanilan ve bu amaca yonelik 6zgilligi
kabul edilmis olan bir testtir. Protokol, tekrar
ederek, tanka yerlestirilmis gizli platformun
yerinin 6grenilmesi ve sonra 6grenilen yerin
hatirlanmas1  esasina  dayanir.  Gizli
platformun yerini 06grenmek kavramsal
iliskili fikir ytrutilerek bilissel stratejiyi
kullanmay1 gerektiren bir performanstir.
MST testi icin 180 cm c¢apinda, 75 cm
yuksekliginde paslanmaz celikten yapilmis
bir silindir su tanki kullanildi. Su tanki,
sicakligi 22+2°C olacak sekilde, toksik
olmayan bir boya ile opaklastirilarak 50 cm
yuksekligine kadar su ile dolduruldu.
Bir clone CD disk (CCD) kamera si¢anlarin
ylzme slresince tank icindeki hareketlerini
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kaydetmek icin tankin merkezi {izerinde
olacak sekilde tavana monte edildi. Kayitlar
NOLDUS izleme ve kayit sistemine (Noldus,
Leesburg, VA) aktarildi. MST’de 4 giin
O0grenme deneyleri, 5. giin ise bellegin test
edilmesi (PROBE testi) seklinde c¢alisildi.
Sicanlar 4 gilin sliresince  0grenme
deneylerinde, her giin 4 farkli kadrandan
olacak sekilde 20 dk araliklarla suya birakildi
ve suyun 1-2 cm altinda gizli olan platformun
yerini 6grenmeleri i¢in her bir sicanin 1 dk
ylzmesine izin verildi. Bu siire icinde
platformu bulamayan sicanlar platforma
yonlendirilerek, zarar vermeden platform
lizerine alindi ve 15 sn siiresince beklemesi
saglandi. 5. glin ise bellegin test edilmesinde
platform c¢ikarilarak sicanlarin  hedef
kadrandaki gecirdikleri zaman kaydedildi.

Probe deneyinde sicanin, eskiden
platformun bulundugu kadranda diger
kadranlara gore daha fazla siire bulunmasi
beklendi. Probe denemesi son 06grenme
deneyinden 24 saat sonra yapildi. Her
denemede, sicanlarin platformu bulmasi icin
gecen stlire, kat edilen mesafe, ylizme hizi
kaydedildi. Ayrica uzamsal 06grenme
fonksiyonunu karsilastirmak i¢in ylizme
hizindan etkilenmeyen bir parametre olmasi
nedeniyle sicanlarin platforma olan ortalama
uzakliklar1 da kaydedildi. Bellegin test
edilmesinde platformun bulundugu hedef
kadranda gecirilen siire kaydedildi. Su tanki
testinin bitiminde sigcanlar anestezi altina
alinarak kan ornekleri alindi.

Plazma sT3, sT4 ve Plazma ve Hipokampus
Selenyum Diizeylerinin Olgiimii

Bes glin siireli MST denemelerinden
hemen sonra siganlardan eter anestezisi
altinda intrakardiyak olarak alinan kan
ornekleri 1000 rpm’de 30 dakika siire ile
santrifiij edildi, plazma o6rnekleri o6l¢iim
yapilacak giline kadar -20 °C'de saklandi.
Plazma sT3 (Cloud-Clone Corp. Katalog no:
CEA186Ge, ABD) ve sT4 (Cloud-Clone Corp.
Katalog no: CEA185Ge, ABD) ol¢timleri icin
uygun ELISA kiti kullanildi.

Intrakardiyak kan almi takiben
sicanlar dekapite edilerek beyinleri ¢ikarildi.
Beyin dokusunun sag ve sol hemisferi
ayrildiktan sonra hipokampusler beyinden
ayrilarak cikarildi. Alinan kan ve doku
ornekleri Olgiim yapilacak gline kadar
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80°C’de saklandi. Plazma ve hipokampal Se
diizeyleri atomik absorpsiyon
spektrometresi ile Istanbul Universitesi Adli
Tip Enstitli laboratuvarlarindan hizmet alimi
seklinde gerceklestirildi.

Veri Analizi ve Istatistik

Bu ¢calismada T3 ve T4'lin plazmadaki
seviyesi PTU verilerek en diisiik seviyeye
indirilen hipotiroidizm olusturulmus
hayvanlarda hipokampal fonksiyon
bozuklugunun Se takviyesinden nasil
etkilendigi arastirildi. Veriler, Shapiro-Wilks
ve Mauchly’s test kullanilarak normallik ve
kiiresellik agisindan degerlendirildi. Bu
testler verilerin normal dagilim ve kiiresellik
gosterdigini  dogruladi. Normallik ve
homojenlik icin Shapiro-Wilks ve Levene
testi yapildi. Veriler esit varyansa sahipti.

Verilerin normal dagilim gdstermesi
nedeni ile istatistiksel analizlerde
parametrik testlerden tek yonliit ANOVA testi
kullanildi. Plazma sT3, sT4 ve Se diizeyleri ile
hipokampal Se diizeylerini karsilastirmak
icin tek yonli ANOVA testi kullanildi. MST
testi ile sicanlarin, uzamsal 6grenme/bellek
performansindaki degisiklikler
degerlendirildi. MST testi sonuglarinin
istatistiksel analizi SPSS Version 21 paket
programi  kullanilarak  glinler  arasi
karsilastirmalarda tekrarlayan ol¢iimlerde
ANOVA testi ile degerlendirildi. ANOVA testi
ile istatistiksel olarak anlaml p degeri
bulunmasi durumunda, ikili karsilastirmalar
icin post hoc LSD testi kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik icin olasilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi. Degerler
ortalamazstandart hata seklinde ifade edildi.

Bulgular

Gruplarin Plazma sTsve sTydegerleri:
MST testinden hemen sonra tiim gruplara ait
sicanlarin plazma sT3 ve sT4 diizeyleri
Olcilmiustiir (Tablo 1). PTU verilen grupta
kontrol grubundan daha diisiik plazma sT3
olcilmustiir (F2;12=26.06, p=0.001). PTU ile
beraber Se verilen gruplarda (hem P-5Se
hem de P-10Se i¢in), sT3 degeri kontrole
yaklasmis olup, PTU’lu gruptan anlaml
diizeyde yiikksek oldugu bulunmustur
(p<0.001). Ayrica P-5Se ve P-10Se gruplari
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arasinda anlaml bir farklilik goriilmemistir
(p>0.05). sT4 degeri PTU grubunda sT3
degerinde oldugu gibi kontrole gére anlaml
diizeyde azaldigr bulunmustur (F2;:14=38.08,
p=0.001). Buna ek olarak, PTU ile beraber Se
verilen gruplarda da sT4 degerleri PTU’lu

Tablo 1. Gruplarin plazma sT3 ve sT4 degerleri

PTU-6grenme/bellek-selenyumun etkisi

gruptan anlamh diizeyde yiiksek oldugu
bulunmustur (p<0.001), fakat kontrol grubu
ile Se takviyesi yapilan gruplar arasindaki
anlamh  farklhiliktan anlasilacagr Uzere
(p<0.001), Se takviyesi sT4 diizeylerini
kontrol degerlerine yaklastiramamistir.

Kontrol PTU P-5Se P-10Se
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
T3 (pg/mL) 2.41+0.13 1.35+0.10* 1.98+0.12+ 2.20+0.09+
T4 (ng/dL) 1.73+0.18 0.15+0.07* 0.51+0.09*  0.66+0.09*+

Degerler ortalama # standart hata olarak verildi. “*” isareti kontrol grubuna gore anlaml farklilig

“«w,n

ifade eder. “+” isareti PTU grubuna gore anlamh farklihgi ifade eder. PTU; Hipotiroidizm
olusturulan grubu, P-5Se; PTU ile beraber 5 ppm Se verilen grubu ve (P-10Se) PTU ile beraber 10

ppm Se verilen grubu ifade eder.

Gruplarin Plazma ve Hipokampus
Selenyum degerleri: Plazma Se degerlerinin
(Tablo 2) istatistiksel analizinde, P-10Se
grubunda kontrole gore anlamh artis
gosterdigi bulundu (F2;2,=3.91, p=0.032).
Hipokampus Se degerleri (Tablo 2) igin, P-
10Se grubunda hem kontrol hem de PTU

grubuna goére anlamh diizeyde artis
gosterdigi bulunmustur (F212=12.11,
p=0.001). P-5Se grubunda plazma Se ve
hipokampus Se diizeylerinde, kontrol ve PTU
grubuna gore her ne kadar bir artis goriilse
de bu artis istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (p> 0.05).

Tablo 2 Gruplarin plazma ve hipokampus selenyum degerleri

Kontrol

PTU P-5Se P-10Se

316.72+40.84 354.15+29.45 396.24+29.52 446.52+29.73"

Plazma Se (ng/dL) (n=10)

(n=10) (n=10) (n=10)

177.63£25.71 196.03+43.88 300.20+32.32 383.22+24.83"

Hipokampus Se (ng/dL) (n=5)

(n=5) (n=5) (n=5)

Degerler ortalama #* standart hata olarak verildi. “*” isareti kontrol grubuna goére anlamli farklihig: ifade
eder. “+” isareti PTU grubuna goére anlamli farklihig1 ifade eder. PTU; Hipotiroidizm olusturulan grubu, P-
5Se; PTU ile beraber 5 ppm Se verilen grubu ve (P-10Se) PTU ile beraber 10 ppm Se verilen grubu ifade

eder.

Hipotiroidili  Siganlarin Yiizme
Mesafesine Selenyumun Etkisi: Ogrenme
performansini degerlendirmede kullanilan
yluzme mesafesinin gruplara gore degerleri,
Sekil 1'de gosterilmistir. Tekrarlayan
Olgclimlerle ANOVA testi grup ici degisken
olarak kullanillan “Gin Degiskeninin”
etkisinin birinci giin (F4;74=2.67, p<0.01) ve
dordiincii ginde (F4;74=2.74, p<0.01) anlamh
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oldugunu ortaya koymustur. Gruplar birinci
giine gore dordinci giine dogru platforma
ulasmada daha az mesafe kat etmistir. Ylizme
mesafeleri gruplar arasinda istatiksel olarak
degerlendirildiginde; birinci glin: PTU
(p=0.021) ve P-5Se (p=0.046) grubu, kontrol
grubuna goére anlamli diizeyde daha c¢ok
mesafe kat etmistir. P-10Se grubunun birinci
giinde kat ettigi mesafe kontrol grubu ile
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anlamh bir farklihik gostermezken, PTU
grubuna gore anlamli diizeyde daha az
mesafe kat etmistir. Dordiincii giin: PTU
(p=0.005) ve P-10Se (p=0.013) grubu

1200

_ 1000 - sl

(cm

800 A

600

400 A

Yiizme mesafesi

200 A

0 T
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sicanlar kontrol grubuna goére anlamh
diizeyde daha c¢ok mesafe Kkat ettigi
bulunmustur.

< Kontrol
=PTU

PTU + 5 ppm Se
-PTU + 10 ppm Se¢

1. Gin

2. Gun

3. Giun 4. Gun

Sekil 1. Ogrenme denemeleri sirasinda Kontrol grubu, PTU grubu, PTU+5 ppm Se ve PTU+10 ppm

Se, gruplarinda yilizme mesafesi (cm) degerleri.

“*” jsareti kontrol grubuna gére anlaml farkliligi ifade eder. “+” isareti PTU grubuna gére anlamli farkliligi
ifade eder. Her bir grup icin n=16. Degerler ortalama # standart hata olarak verildi.

Hipotiroidili Siganlarin Kagis Siiresine
(platformu bulma siiresi) Selenyumun Etkisi:
Tim gruplarda birinci giinden ddérdiincii
gline kadar platform bulma siiresinde bir
azalma dikkat c¢ekmistir (Sekil 2).
Tekrarlayan  Olgtimlerle ANOVA  testi
yapildiginda grup ici degisken olarak
kullanilan “Giin Degiskeninin” etkisinin
anlamli oldugu gosterilmistir (Fa;74=2.40
p<0.01). Bu istatistiksel sonuca goére biitiin
gruplar platformun yerini 6grenmislerdir.
Birinci giinden dordiincii giine kadar kacis
sliresi gruplar arasinda istatiksel olarak
degerlendirildiginde; birinci gin, PTU
(p=0.031) ve P-5Se (p=0.014) grubu sicanlar
kontrol grubuna gore anlamh diizeyde daha
uzun siire ylizerek platformu bulmustur.
Ayrica, P-5Se grubu siganlar P-10Se grubu
sicanlara gore anlamli diizeyde daha uzun
siire yiizerek platformu bulmustur. Uglincii
gliin, PTU grubu sicanlar kontrol grubu
sicanlara gore (p=0.027), dérdiincii giin ise,
PTU (p=0.009) ve P-10Se (p=0.011) grubu
sicanlar kontrol grubu siganlara gére anlaml
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diizeyde daha uzun siire ylizerek platformu
bulmustur.

Hipotiroidili Siganlarin Yiizme Hizina
Selenyumun Etkisi: Tekrarlayan oOl¢limlerle
ANOVA testi grup ici degisken olarak
kullanilan “Giin Degiskeninin” etkisinin
anlamli olmadigini ortaya koymustur. Ayrica
Gruplar aras1  karsilastirmalarda da
istatistiksel =~ olarak  anlamli  farkhilik
bulunmamistir. Tim gruplarin Morris
Tankindaki yiizme hizlari benzerdir.

Hipotiroidili  Siganlarin  Platforma
Olan Ortalama Uzaklik Degerine Selenyumun
Etkisi: Platforma olan ortalama uzaklik
degerleri, kacis siiresi ve kat edilen mesafe
parametrelerinin aksine yiizme hizindan
etkilenmez. Tekrarlayan ol¢iimlerle ANOVA
testi grup ici degisken olarak kullanilan “Giin
Degiskeninin” etkisinin anlamli olmadigini
ortaya koymustur. Tiim gruplarin Morris
Tankindaki  platforma olan ortalama
uzakliklar1 benzerdir.
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Kags siiresi (sn)

= Kontrol

=PTU

+«PTU + 5 ppm Se
-PTU + 10 ppm Se

1. Gin 2. Giin

3. Giin 4. Giin

Sekil 2. Ogrenme denemeleri sirasinda Kontrol grubu, PTU grubu, PTU+5 ppm Se ve PTU+10 ppm

Se, gruplarinin kagis siiresi (sn) degerleri.

“xn

isareti kontrol grubuna gére anlamli farkliligi ifade eder. “¥” isareti PTU + 5 ppm Se ile PTU + 10

ppm Se grubu arasindaki anlamli farkliligi ifade eder. Her bir grup icin n=16. Degerler ortalama *

standart hata olarak verildi.

Hipotiroidili Sicanlarin Hedef
Kadranda Bulunma Oranina Selenyumun
Etkisi: Hedef kadranda bulunma orani
kontrol ve deney grubu sicanlarin, hedef
kadranda geg¢irdigi siirenin, Morris Su
Tankinda gegirilen toplam silireye oraninin
ylizde olarak hesaplanmasi ile bulunur (Sekil
3). Tek yonlii ANOVA testi, gruplar arasi
karsilastirmalarda anlamli farklilik oldugunu
ortaya koymustur (Fs74=2.23, p=0.041). Post

N 03] + )
(=) o (=) )
] ] ]

Hedef kadranda bulunma orani (%)
S

0 -

Hoc LSD testinde PTU grubunun, kontrol
grubundan anlamli olarak hedef kadranda
daha az wvakit gecirdigi bulunmustur
(p=0.014). P-5Se grubu sicanlar ise PTU
grubuna gore hedef kadranda anlaml
diizeyde daha fazla vakit gecirdigi
bulunmustur (p=0.011). P-10Se grubu
sicanlar ise hem PTU hem de kontrol grubu
sicanlardan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik géstermedigi bulunmustur (p>0.05).

m Kontrol mPTU ®mPTU+ 5 ppm Se ®mPTU + 10 ppm Se

+

5. Giin

Sekil 3. Kontrol grubu, PTU grubu, PTU+5 ppm Se ve PTU+10 ppm Se, grubunun Morris su
tankinda Probe testi denemesinde hedef kadranda bulunma orani degerleri.

“xn

isareti kontrol grubuna gére anlamh farkliligi ifade eder.

“,n

+” isareti PTU grubuna gore anlamli

farkliligi ifade eder. Her bir grup icin n=16. Degerler ortalama * standart hata olarak verildi.
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Tartisma

6-n-propil-2-tiourosil (PTU),
hipertiroidizm  tedavisinde  kullanilan
tiyoiire tiirevi bir ilactir. Etkisini, tiroid
peroksidaz ve 5’-deiyodinazin inhibisyonu
ile gosterir. Calismamizda PTU grubunda
hem sT3 hem de sT4 hormon degerlerinde
kontrol grubuna goére anlamli bir disiis
gozlendi. Gilbert ve ark./lari!3 diisik ve
ylksek doz PTU ile (3 ve 10 ppm) konjenital
hipotirodizm olusturduklar1 30 giinliik
sicanlarda T4 hormon degerlerindeki azalma
ile orantili olarak bilissel fonksiyonlarda
bozulma oldugunu bildirmislerdir. Bizim
calismamizda tek doz PTU (0.2 mg/kg) 21
giin siire ile erigkin (iki aylik) sicanlarin icme
sularina verilerek uygulanmistir. Bahsedilen
calismada, 10 ppm PTU verilen siganlarin T4
hormon  degerlerinde %65 azalma
bulunmustur, mevcut ¢alismamizda ise bu
azalma kontroliin %95’ine inmistir. Se
takviyesi, sT3 hormon degerlerini kontrol
seviyelerine yaklastirmasina ragmen, sT4
hormon degerlerinin kontrole gore anlaml
derecede diismesine yol agti. Se takviyesinin
sT4 hormonu iizerine sinirh etki gosterirken
sT3 hormon degerini kontrol seviyesine
yaklastirmasi, Se’nin tiroid hormon sentezi
lizerine etkisinden ¢ok T4 hormonun T3
hormonuna  doniisimiini  katalizleyen
deiyodinaz enzim aktivitesini arttirmasina
bagl gibi gériinmektedir. Bal ve ark.’larinin4
yapmis oldugu bir c¢alismada; tiroid
hormonlar1 ve serum Se seviyelerine bakilan
303 kisiden serum Se seviyeleri yiiksek
bulunan  hastalarin  serbest  T3/T4
oranlarinin yiiksek bulunmasi1 bulgumuzu
destekler niteliktedir.

Morris su tanki testi, hipokampal
o0grenme/bellek performansini  dlgmede
kullanilan ve bu amaca yonelik 6zgulligi
kabul edilmis olan bir testtir. Ogrenme
performansinin degerlendirilmesinde
kullanilan ytizme mesafesi ve kagls zamani
ylzme hizindan etkilenen parametrelerdir.
Calismamizda ylzme hizi, gruplar arasinda
istatistiksel ~olarak anlamli  bir fark
gostermedi. PTU grubu siganlarinin kontrol
grubu sicanlara gore ylizme mesafesi ve
kacls zamaninin anlamhi  bir sekilde
artmasina ek olarak, bellek performans
degerlendirilmesinde kullanilan platformda
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bulunma oraninin anlamh bir gsekilde
diismesi, yetiskin baslangi¢ch hipotiroid
sicanlarda O6grenme ve bellek
performansinin bozuldugunu
gostermektedir. Calisma bulgularimiz her ne
kadar Se takviyesinin, sicanlarin 6grenme
performansinin degerlendirilmesinde
kullanilan parametrelerde anlaml bir sonug
dogurmasa da sicanlarin hedef kadranda
bulunma oranlarini arttirmasi, Se’nin

hipotiroidizmin  olusturdugu  6grenme
bozuklugundan ziyade wuzamsal bellek
bozukluklarim diizeltebilecegini
gostermektedir.

Calisma sonuclarimiza gore

hipotiroidili yetiskin sigcanlarda bilissel
fonksiyonlarda bozulma gelistigi, MST
testinde ogrenme/bellek testi ile ortaya
konuldu. Benzer ¢alismalar bizim c¢alisma
sonuglarimizi desteklemektedir.13 Dias ve
arkadagslari!s 3 ay siiresince methimazole’u
icme sularina vererek hipotiroidizm
olusturmus, ayni  O6grenme  testleri
uygulandiginda platformu bulma siiresinin
ve ylizme mesafesinin 6nemli derecede
arttig1 gorilmiistiir. Bu sonuglar calismamiz
ile uyumludur. Ayrica, hedef kadranda
bulunma siiresinin hipotiroidili grupta
arttigini bildirmislerdir. Fakat, bu sonug
bizim sonug¢larimizla uyusmamaktadir.
Arastirmacilar, hipotiroidizm olusturma
stiresince  verdikleri difenil diselenitin
bilissel fonksiyonlarda, 6zellikle platformu
bulma siiresi ile yiizme mesafelerinde
onemli olciide diizeltme  yaptigini
gostermislerdir. Sadece Se verilen grubun
bilissel fonksiyonlarinin kontrolden ¢ok
daha iyi oldugu ifade edilmistir. Bu ¢alisma
ile bizim c¢alismamiz arasinda ydntem
farkhiliklar: bulunmaktadir. Bu
farkliliklardan biri; calismamizda
hayvanlarda tekrar tekrar MST testi
yapmanin uygun olmayacagl dusiincesi ile
tek test degerlendirmesi uygulamis olmamiz,
bir diger farklilik; hipotiroidizm
olusturmada farkli ilag kullanmamizdir.
Ayrica tiim bunlara ilaveten ¢alismamizda
Se, hipotiroidili hayvanlara 21 giin siire ile,
iki farklh dozda uygulanmistir. Dias ve
arkadaslarinin?s bulgularindan farkl olarak
calismamizda daha diisiik doz ve daha kisa
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streli Se takviyesinde hipokampus bagimh
bellek fonksiyonlarinda diizelme oldugu
gorilmiistiir.

Mevcut calisma bulgularimiza gore
Se takviyesinin 6zellikle DI02 aracihg ile
hipokampusta T4’lin T3’e donilistimiini
artirarak hipotiroidizmin bellek {izerine
olusturdugu olumsuz etkisini
azaltabilecegini diisiinmekteyiz. Deneysel,
klinik ve epidemiyolojik calismalardan elde
edilen kanitlarin toplami, yiiksek diizeyde
diyet antioksidanlar1 iceren gidalarin
tiilketiminin  bilissel  bozulma  riskini
Onleyebilecegi veya azaltabilecegi fikrini
desteklemektedir.1617  Dolayisiyla, Se’nin
deiodinaz enzim aktivite artisi ile aktif T3
hormon seviyesini dilizenleyebilmesinin
yaninda, noroprotektif ve antioksidan
etkisiyle de hipotiroidizm ile bozulan bellek
fonksiyonlarinin iyilesmesine katki
saglayabilir.

Sonug

Bu calisma  yetiskin  ddnem
baslangi¢li hipotiroidizmin, hipokampuste
ogrenme/bellek gibi bilissel fonksiyonlari
olumsuz etkileyebilecegini, Se takviyesinin
ise hipotiroidizmin bu olumsuz etkisini
diizeltebilecegini diisiindiirmektedir.
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