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0z

Calismanin amaci, deneysel hipotiroidi (HT) gelistirilen
sicanlarda uzamsal 6grenme ve bellek bozukluklarinin
cinsiyet ile iliskisini ortaya koymaktir. Hipotiroidi olus-
turmada propiltiourasil (PTU) kullanilmistir (0,2 mg/
kg, icme sulari ile 21 giin). Ogrenme ve hafiza degisim-
lerini degerlendirmede Morris Su Tanki Testi kullanil-
mistir. Test degerlendirmesi, anksiyete diizeyini ifade
eden tigmotaksis orani, HT grubunun kontrolden daha
az anksiyete sergiledigini, Grup*Cinsiyet etkilesimi ara-
sinda ise 6nemli farkliligin olmadigini géstermistir. Disi
siganlarin yizme hizlar erkek sigcanlara gére daha ya-
vas bulunmugtur. Ogrenme performansi degerlendir-
mesinde platforma ulasma siiresi, ylizme mesafesi ve
platforma olan ortalama uzaklik degerlendirilmistir.
Kacis mesafesi ve ylizme mesafesi degerlendirildiginde
hipotiroidi durumu platformu bulma siiresini uzatmais,
yluzme mesafesini arttirmistir. Ancak cinsiyet faktorii
hipotiroidideki bozulmaya etki etmemistir. Yiizme hi-
zindan etkilenmeyen platforma olan ortalama uzaklik
degerlendirildiginde disilerde 6grenme performansi
anlamli (p<0,001) bir sekilde azalmistir ve hipotiroidi
durumu bu azalmaya etki etmemistir. Ayrica tek basina
hipotiroidi durumu platforma olan ortalama uzakligi
arttirmistir. Post Hoc Tukey testine gore , hipotiroidili
gruplarin kontrol gruplarina goére hedef kadranda daha
az slire gecirdigi tespit edilmistir (p<0,05). Ancak cinsi-
yet faktori bu anlamlilig etkilememistir. Sonug olarak
hipotiroidi olusturdugumuz hayvanlarda 6grenme ve
hafiza performansinin bozuldugu, hipotirodide gorilen
bu bozukluga cinsiyet farkliliginin bir etkisi olmadigi
gorilmiistir.
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ABSTRACT

The aim of the study was to investigate the effects of
experimental hypothyroidism (HT) on spatial learning
and memory disorders to establish relationship with
gender. Propylthiouracil (PTU) was used to induce HT
(0.2 mg / kg, 21 days with drinking water). Morris
Water Tank test (MWTT) was used to evaluate learning
and memory changes. When the anxiety level was
expressed as the rate of tigmotaxis in the MWVT, it was
found that the HT group was less anxious than the
control group and there was no significant difference
between the Group'Sex interaction. The swimming
speed (SS) of female groups was found to be slower
than the male groups. In evaluating the learning
performance, the mean distance to platform (MdtoP),
distance movement (DM) and escape latency (EL) was
evaluated. During EL and DM assessment, the HT state
prolonged the time to find the platform and increased
swimming distance. However, the gender factor did not
affect the deterioration of the HT state. Evaluating the
MdtoP, which is not affected by SS, the learning
performance in female was significantly reduced
(p<0,001) and the HT state did not affect this decrease.
In addition, hypothyroid status alone increased the
mean distance to platform. According to the Post Hoc
Tukey test, HT groups were realized that it spent less
time than the control groups in target quadrant
(p<0,05). However, the gender factor did not affect this
significance. As a result, we found that the animals with
hypothyroidism had poor learning and memory
performance, and gender difference did not affect this
deterioration in hypothyroidism.
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GiRIS

Ogrenme siireclerinde ¢ok kritik role sahip olan
hipokampiise, insanlarda dekleratif hafizanin kodlan-
masinda ve konsolidasyonunda gereksinim duyulurken
(1,2) kemirgenlerde uzamsal bilginin depolanmasi ve
islenmesinde gereksinim duyulmaktadir(3,4). Hayvan-
larda yapilan lezyon ¢alismalari, uzamsal bellegin test
edildigi Morris Su Tanki ve radyal labirent gibi testlerde
yon bulmada hipokampiisiin saglam olmasinin 6nemini
gostermektedir. Ogrenme ve hafizanin temel hiicresel
mekanizmasi olarak kabul edilen yapisal plastisiteden
hipokampal sinapslar sorumludur.

Hipokampiis uzun dénemli hafizanin olusumunda kritik
role sahiptir. Kabul edilen genel mekanizma, duyusal
algilarin kortekste kendileri ile ilgili alanlara gitmesi
(goriinti-viziiel korteks, isitme-oditor korteks) ve daha
sonra bu bilgilerin hipokampiise sunuldugu seklindedir.
Hipokampiisiin bu bilgileri isledigi ve depolanmak i¢in
geri respektif kortekse gonderdigi diistiniiliir. Kisa dé-
nemli hafizanin uzun dénemli hafizaya déntisiimii hafiza
konsolidasyonu olarak adlandirilir. Hipokampiisiin hafi-
za depolama gorevinde bulunmadigl, sadece bilginin
uzun donemli hafiza olarak kayit edilmesi siirecinde rol
aldig1 gosterilmistir (5).

Tiroit hormonlar1 omurgalilarin gelisiminde ve insan
patolojisinde 6nemli rol oynar. Hiicre farklilasmasi, ge-
lismesi ve olgunlasmasi gibi insan gelisimi lizerine kritik
etkilere sahiptir. Tiroit hormonlari oksijen tliketiminde-
ki degisikliklerden protein, lipid, karbonhidrat ve vita-
min metabolizmasina kadar bir¢cok fizyolojik etkiye
sahiptir. Protein sentezi lizerine olan direkt etkisinin
yaninda bircok hormon ve biiyiime faktoriinlin sentezi-
ne ve parcalanmasina da etki etmektedir, boylece dolay-
Ii olarak endokrin sinyal iletimini de etkilemektedir.
Tiroit hormonlar1 hedef dokular iizerine olan klasik
etkisini (genomik etki) niikleer reseptorlerine baglanip
transkripsiyonel aktivasyonu saglayarak gerceklestirir.
Bu genomik etkilerin ortaya ¢ikmasi gérece uzun zaman
alir (6). Tiroid hormonlar1 non genomik etkilerini bir
hiicre yiizey proteini olan avf33 integrin reseptorii lize-
rinden gésterir. Integrin avf33 reseptériiniin uyarilmasi
bazi proteinlerin sitoplazmadan niikleer kompartmana
tasinim1 ve Mitojen Aktive Protein Kinaz (MAPK)gibi
bircok faktoriin aktivasyonuna neden olur. Burada
o6nemli olan tiim bu etkilerin hiicre membranindan bas-
lamasi ve tiroid hormon reseptériinden bagimsiz olarak
niikleer olaylar1 uyarmasidir (7).

Insan ve hayvanlarda yapilan ¢alismalarda uzamsal
o6grenme performansinin erkeklerde disilerden daha iyi
oldugu bildirilmektedir. Bununla beraber tek giinliik
Water Maze calismalarinda prodstrus fazinda disi sigan-
larin prodstrus olmayan disi siganlardan daha iyi per-
formans gosterdigi, insan ve hayvanlarda yapilan ¢alis-
malarda uzamsal 6grenme performansinin erkeklerde
disilerden daha iyi oldugu bildirilmektedir (8,9).

Bu ¢alismada, deneysel hipotiroidi gelistirilen yetiskin
erkek ve disi sicanlarda olusan uzamsal 6grenme ve
bellek bozukluklarinda cinsiyetin ne derecede etkili
oldugu arastirilmistir. Tiroid hormon eksikliginde geli-
sen hipokampal bozuklugun cinsiyet hormonlar1 ile
iyilestirildigi ya da kotiilestirildigi Morris Su Tanki Testi
ile degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Deney Hayvanlari ve Gruplama

Bu ¢alisma, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu'ndan 09.01.2013 tarih ve 13/12 sayili onay ile
ve Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezi (DEKAM)' nden saglanan Wistar Albino cinsi,
viicut agirliklar1 200-300 gr olan, 2 aylik geng sicanlarda
yapimistir. Kontrol grubu 12 erkek ve 12 disi,
hipotiroidi grubu 12 erkek ve 12 disiden olusturulmus-
tur. Hipotiroidizm gelistirme amagh propiltiourasil
hipotiroidi gruplarina (erkek ve disi) 0,2 mg/kg dozda
olacak sekilde igme sular1 igerisinde 21 giin stire ile
verilmistir. Bes giin stireli Morris Su Tanki denemelerin-
den hemen sonra hipotiroid ve kontrol grubuna ait si-
canlardan eter anestezisi altinda intrakardiyak olarak
aliman kan orneginden elde edilen serumda T3 ve T4
degerleri 6l¢iilmiistiir. Hipotiroidili gruplarin T4 deger-
leri, kontrol gruplarinin T4 degerlerinden istatistiksel
anlamda o6nemli azalma gostermistir (sirasiyla 0,112
ng/dl ve 2,025 ng/dl).

Morris Su Tanki Uygulamasi

Morris Su Tanki Testi hipokampiis bagimh 6grenme ve
bellek performansini dlgmekte siklikla kullanilan ve bu
amaca yonelik 6zgiilligi kabul edilmis bir testtir. Proto-
kol, tekrarlayan denemelerle, tanka yerlestirilmis bir
platformun yerinin 6grenilmesi ve daha sonra 6grenilen
yerin hatirlanmasi esasina dayanir. Goriinmez durum-
daki platformun yerini 6grenmek, kavramsal iliskili fikir
yuritiilerek kognitif stratejiyi kullanmay1 gerektiren bir
performanstir. Bunun i¢in deneyde ipuglar1 kullanilir.
Dort giin boyunca deneklerin gosterdikleri performans,
calisma belleginin (working memory) degerlendirmesi-
ni saglar.

Su Tanka testi, cap1 180 cm, derinligi 60 cm olan i¢i su ile
dolu bir havuzda yapilmistir. Platformun goziikmemesi
icin su dogal boyalarla renklendirilmis ve suyun sicakli-
g1 22+2 °C dereceye getirilmistir. Havuz hayali iki dik
kesisen cap ile dort esit kadrana ayrilmis ve kadranlar-
dan birine, ytiksekligi suyun iki cm kadar altinda olacak
sekilde 10 cm ¢apinda agir bir kagma platformu yerles-
tirilmistir. Bu platformun havuz i¢inde biitiin deneme-
lerde biitlin siganlar i¢in aym yerde olmasina dikkat
edilmistir. Sicanin platformun yerini bulmay1 6grenme-
sine yardimc1 olmak tizere havuzun ¢evresinde gorsel
ipuglar birakilmistir. Her sigan, giinde dort kez (trial)
ve her trialin aras1 16 dakika olacak sekilde 6grenme
denemelerine tabii tutulmustur. Siganlarin bir dakika
icinde platformu bulmasi beklenmis, platformu bulama-
yan si¢anlara tahta ¢ubuga tutunmak suretiyle platfor-
mun yeri 68retilmis ve ¢evredeki ipuglarini fark etmele-
ri icin platformun tzerinde 15 saniye durmasina izin
verilmistir. Dort glin boyunca denemeler devam etmis,
besinci giin platform yerinden kaldirilmis, sicanlarin
daha once platformun bulundugu kadranda ne kadar
slire gecirdigi hesaplanmak ilizere prob denemesi ger-
ceklestirilmistir. Prob denemesi son 6grenme deneme-
sinden 24 saat sonra yapilmistir. Tiim denemelerde
tankin tamamini1 goérecek sekilde, bir kamera tavana
monte edilip ve goriintii NOLDUS izleme ve kayit siste-
mine aktarilmistir. Bu sistem ve uygun yazilimi kullani-
larak sicanin yiizme hiz, platforma kagis siireleri, ytiz-
me mesafesi ve her kadranda bulunduklar: siire kayit
altina alinmstir.
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Istatistiksel Degerlendirme

Morris Su Tanki Testi sonuglarinin istatistiksel analizi
icin SPSS Version 16 paket programi ile Windows 8 Bil-
gisayar Programinda giinler arasi karsilastirmalarda
tekrarli olctimlerde faktoriyel ANOVA kullanilmistir.
Veriler, Shapiro-Wilks ve Mauchly’s test kullanilarak
normallik ve kiiresellik agisindan degerlendirildi. Bu
testler verilerin normal dagilim ve kiiresellik gosterdigi-
ni dogruladi. Normallik ve homojenlik i¢cin Shapiro-
Wilks ve Levene testi yapildi. Veriler esit varyansa sa-
hipti. Istatistiksel anlamlilik icin olasilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edilmistir. Degerler ortalama #* standart
hata seklinde ifade edilmistir.
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BULGULAR

Yiizme Hizina Hipotiroidinin Cinsiyete Bagh Etkisi:
Ogrenme performansim degerlendirmede kullanilan
kagis siiresi, ylizme mesafesi parametrelerinin, hayvan-
larin bireysel motor fonksiyonlarindan ve cinsiyet fark-
liliklarindan etkilenip etkilenmedigi ylizme hiz1 deger-
lendirmesi ile ortaya konulmustur. Yiizme hizinin cinsi-
yet ve gruba gore degerleri, Tablo 1 ve Sekil 1’ de goste-
rilmistir. Yiizme hizi, Trial ve Giin*Trial etkilesimi ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmustur (Trial; F=4,425,
p=0,005, Glin*Trial; F=4,445, p=0,001). Yiizme hizi ve
Glin degiskeni etkilesimi istatistiksel olarak anlamlh
bulunmamistir (Giin; F=1,073, p=0,362).
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Sekil 1: Morris Su Tankinda Disi ve Erkek Siganlarin Yiizme Hizinin Grafigi (Degerler ortalama * standart hata seklinde ifade edil-
mistir. [statiksel anlamlilik p<0,05 olarak degerlendirilmistir. DK: Disi kontrol, DH: Disi hipotiroidi, EK: Erkek kontrol, EH: Erkek

hipotiroidi)

* EK ve EH gruplari arasinda p <0,05, # EK ve DK gruplari arasinda p <0,05, & EK ve DH gruplari arasinda p <0,05, +DK ve DH grup-

lar1 arasinda p<0,05, £ DK ve EH gruplari arasinda p <0,05

Tablo 1: Morris Su Tankinda Disi ve Erkek Sicanlarin Yiizme Hizinin Ortalama Degerleri ve Standart Hatalar1

1. Gin 2. Glin 3. Gln 4. Giin
D1T1 D1T2 D1T3 D1T4 | D2t1 D2T2 D2T3 D2T4 D3T1 | D3T2 | D3T3 | D3T4 D4T1 DAT2 | D4T3 | D4AT4
DK 219 22,0 22,6 23,5 24,0 219 21,4 17,2 26,7 21,0 209 19,6 20,8 20,0 18,7 20,1
0,28 0,24 0,27 0,25 0,27 0,32 0,34 0,25 0,80 0,27 0,21 0,44 0,31 0,30 0,19 0,39
EK 22,5 23,5 22,3 26,6 24,0 26,0 24,0 23,5 24,3 28,6 23,6 26,0 26,0 23,8 23,3 23,4
0,19 0,34 0,24 0,31 0,31 0,31 0,35 0,23 0,25 0,32 0,27 0,96 0,26 0,32 0,39 0,19
DH 20,5 219 24,3 22,9 23,1 20,4 229 20,0 20,6 20,4 19,4 19,7 22,2 20,0 19,7 21,7
0,23 0,26 0,36 0,32 0,20 0,37 0,33 0,24 0,29 0,36 0,24 0,32 0,38 0,38 0,37 0,39
EH 21,0 22,7 21,8 20,2 24,1 22,1 22,3 19,4 21,8 21,1 22,5 21,6 23,2 22,1 22,4 20,1
0,19 0,15 0,22 0,30 0,27 0,23 0,28 0,25 0,26 0,30 0,33 0,30 0,21 0,33 0,34 0,30
(DK: Disi kontrol, DH: Disi hipotiroidi, EK: Erkek kontrol, EH: Erkek hipotiroidi)
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Hipotiroidi durumu, Trial ve Giin degiskenleri ile ikili
etkilesimi ve hipotiroidi durumu, Trial ve Giin degisken-
lerinin (gl etkilesimleri istatistiksel olarak anlamlh
bulunmamistir ~ (GinDurum; F=2,403, p=0,069),
Gin'Trial'Durum; F=1,329, p=0,219, Trial'Durum;
F=2,157, p=0,065).

Cinsiyet faktorii ve Trial degiskenleri etkilesimi istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmustur (Trial*Cinsiyet;
F=4,781, p=0,003). Erkek si¢anlarin disi siganlardan
daha hizli yiizdiigii gézlenmistir. Cinsiyet faktoridi, Glin
degiskenlerinin ikili etkilesimi ve cinsiyet, Giin ve Trial
degiskenlerinin uclii etkilesimleri istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (Giin*Cinsiyet; F=0,203, p=0,894,
Giin*Trial*Cinsiyet; F=1,620, p=0,106).

Cinsiyet faktort, hipotiroidi durumu ve Giin degiskenle-
rinin ¢l etkilesimleri ve cinsiyet faktori, hipotiroidi
durumu, Giin ve Trial degiskenlerinin dortli etkilesimi
istatistiksel olarak anlaml bulunmustur
(Glin"Durum™Cinsiyet; F=3,104, p=0,028,
Giin Trial'Durum*Cinsiyet; F=2,175, p=0,022). Disi s1-
canlarda gorilen yiizme hizinda azalma, hipotiroidi
etkisinde daha belirgin hale gelmistir. Cinsiyet faktort,
hipotiroidi durumu ve Trial degiskenlerinin ¢l etkile-
simi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(Trial'Durum*Cinsiyet; F=2,300,p=0,079).

Gruplar arasi karsilastirmalar Tek Yonlii ANOVA, Post
hoc Tukey testi ile yapildi. 1.gliniin 4.trialinde EK grubu
EH (p=0,002) grubundan, 2.gliniin 2.trialinde EK grubu
DH (p=0,015), grubundan, 2.giinilin 4.trialinde EK grubu
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60,0 -

50,0 -

40,0

30,0

Platforma Olan Ortalama Uzaklik (cm)

—~EH

-=-EK

=e-DK -O=DH

10,0

EH (p=0,024) ve DK (p=0,001) grubundan, 3.giiniin
2.trialinde EK grubu EH (p=0,001), DK(p=0,001) ve DH
(p=0,001) grubundan, 3.giiniin 3.trialinde EK grubu DH
(p=0,046) grubundan, 4.Giiniin 1.trialinde EK grubu DK
(p=0,016) grubundan istatistiksel olarak anlaml farkl-
ik gostermistir.

Yiizme hizlarinda, cinsiyet ve hipotiroidi durumundan
kaynaklanan farkliliktan dolay1 ylizme hizlarindan etki-
lenen kagis stliresi ve yilizme mesafesi parametreleri
degerlendirilmeye alinmamaistir.

Platforma Olan Ortalama Uzaklik Degerlendirilmesi
Gruplar arasinda yiizme hizinda farkhliklar olustugu
zaman kagis siiresi ve yiizme mesafesi bu parametreden
etkilenir. Bu kosullarda yiizme hizindan bagimsiz olan
platforma olan ortalama uzaklik degerlerinin 6grenme
performansinin degerlendirilmesinde kullanilmasi daha
uygundur. Platforma olan uzaklik degerleri Tablo 2 ve
Sekil 2’ de gosterilmektedir. Platforma olan ortalama
uzaklik, Giin, Trial ve Giin*Trial etkilesimi istatistiksel
olarak anlamh bulunmustur (Giin; F=88,266, p=0,001,
Trial; F=71,093, p=0,001, Gin'Trial; F=9,673, p=0,001).
Sicanlarin platforma olan ortalama uzakliklarimin ilk
glinden dordiincii giine dogru azaldigl ve 6grenmenin
gerceklestigi gozlenmistir.

Cinsiyet faktorii, Giin ve Trial degiskenleri etkilesimi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Giin*Cinsiyet;
F=7,725,p=0,001, Trial*Cinsiyet, F=7,146, p=0,001). Disi
sicanlar erkek sicanlara gore platformu daha uzun siire-
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Sekil 2: Morris Su Tankinda Disi ve Erkek Sicanlarin Platforma Olan Ortalama Uzaklik Grafigi (Degerler ortalama #* standart hata seklinde
ifade edilmistir. Istatiksel anlamlhilik p<0,05 olarak degerlendirilmistir. DK: Disi kontrol, DH: Disi hipotiroidi, EK: Erkek kontrol, EH: Erkek

hipotiroidi)

* EK ve EH gruplari arasinda p <0,05, # EK ve DK gruplari arasinda p <0,05, & EK ve DH gruplari arasinda p <0,05, +DK ve DH gruplari ara-

sinda p<0,05, £ DK ve EH gruplar arasinda p <0,05

Tablo 2: Morris Su Tankinda Disi ve Erkek Sicanlarin Platforma Olan Ortalama Uzaklik Degerleri ve Standart Hatalar1

Giin Giin Giin Giin

D1T1 D1T2 D1T3 D1T4 D2T1 D2T2 D2T3 D2T4 D3T1 D3T2 | D3T3 | D3T4 | D4T1 | D4T2 | D4T3 | D4T4
DK 62,2 58,6 47,7 46,4 55,7 47,4 41,8 44,3 43,4 44,3 45,8 40,7 43,3 45,0 38,5 38,0

0,44 0,40 0,80 0,64 0,62 0,93 0,68 0,80 0,85 0,69 0,63 0,63 0,58 0,50 0,48 0,85
EK 62,6 57,8 51,1 46,6 55,1 40,4 31,8 33,8 45,8 41,1 40,0 26,8 44,0 36,7 24,7 26,3

0,38 0,40 0,61 0,90 0,46 0,74 091 0,76 0,52 0,62 0,52 0,65 0,45 0,53 0,79 0,68
DH | 529 55,3 47,8 47,0 53,6 40,5 39,2 44,6 46,1 34,7 45,5 41,3 41,7 48,6 39,2 40,8

0,51 0,43 0,74 0,59 0,60 0,85 0,75 0,48 0,74 0,56 0,46 0,65 0,72 0,59 0,67 0,63
EH 56,0 54,8 53,0 43,1 52,2 38,7 36,8 38,0 38,2 334 39,7 32,1 37,8 39,6 32,1 31,2

0,32 0,33 0,76 1,00 0,47 0,92 0,80 0,73 0,84 0,60 0,69 0,89 0,97 0,75 0,85 0,69

(DK: Disi kontrol, DH: Disi hipotiroidi, EK: Erkek kontrol, EH: Erkek hipotiroidi)
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de bulmustur. Hipotiroidi durumu ve Trial degiskenleri
etkilesimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(Trial'Durum; F=8,149,p=0,001). Hipotiroidi durumu-
nun Trial degiskeninde platforma olan ortalama uzaklig:
arttirdigl gozlenmistir. Hipotiroidi durumu ve Giin de-
giskenlerinin ikili etkilesimi ve hipotiroidi durumu,
Trial ve Giin degiskenlerinin tiglii etkilesimleri istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamistir (Giin*Durum; F=2,176,
p=0,092, Giin*Trial'Durum; F=1,365, p=0,201).
Hipotiroidi durumu, cinsiyet, Giin ve Trial degiskenleri-
nin dortlii etkilesimi istatistiksel olarak anlaml bulun-
mamistir (Gliin*Trial"'Durum®Cinsiyet; F=0,740, p=0,672,
Giin"Durum”Cinsiyet; F=0,574, p=0,633,
Trial'Durum*Cinsiyet; F=1,193, p=0,126).

1.gliniin 1.trialinde DH grubu EK (p=0,001) ve DK
(p=0,001) grubundan, 2.giiniin 4.trialinde EK grubu DK
(p=0,049) ve DH (p=0,041) grubundan, 3.giiniin 2.
trialinde DK grubu EH (p=0,016) ve DH (p=0,041) gru-
bundan, 3.giinilin 4.trialinde EK grubu DK (p=0,006) ve
DH (p=0,004) grubundan, 4.giiniin 2.trialinde EK grubu
DH (p=0,005), grubundan, 4.giinilin 3.trialinde EK grubu
DK (p=0,006) ve DH (p=0,004) grubundan, 4.giiniin
4.trialinde EK grubu DK (p=0,026) ve DH (p=0,003)
grubundan istatistiksel olarak anlamlhlik olusturacak
sekilde farkli ytizmiislerdir.
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Hedef Kadranda Bulunma Orani (%)

DK DH

Babur E, Tan B, Yildiz N, Batakgi M, Siier C, Dursun N

Hipotiroidinin Hedef Kadranda Bulunma Oraninin
Cinsiyete Bagh EtKisi:

Bellek performansini degerlendirmede kullanilan hedef
alanda gecirilen zaman yiizde degerlerinin Cinsiyet ve
Gruba gore degerleri Sekil 3A ve 3B ve Tablo 3’ te goste-
rilmektedir. Bellegin geri ¢agirilmasini gosteren prob
denemelerinde, hipotiroidi durumu, hedef kadranda
gecirilen silire izerine istatistiksel olarak anlaml etki
gostermistir (F=8,98, p=0,004). Hipotiroidi grubu hedef
kadranda daha az silire gecirmistir. Cinsiyet faktor,
hedef kadranda gegirilen siire iizerine istatistiksel ola-
rak anlaml bir etki géstermemistir (F=0,527, p=0,471).
Hipotiroidi durumu ve cinsiyet faktori etkilesimi ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Cinsiyet'Durum;
F=1,575, p=0,214).

TARTISMA VE SONUC

Ogrenme performansinin degerlendirilmesinde kullani-
lan yiizme mesafesi ve kagls zamani ylizme hizindan
etkilenen parametrelerdir. Yiizme hiz1 yiliksek sicanlarin
platformu daha hizli bulmasi ve daha fazla mesafe kat
etmesi beklenen bir durumdur ve 6grenme performansi
diger gruplarla kiyaslandiginda yaniltici sonuglar vere-
bilir. Bu ¢alismada disi sicanlar erkek sicanlara gore
anlamli derecede disik ylizme hizina sahiptir.

Hedef Kadranda Bulunma Orani (%)

EK EH

Sekil 3: Morris Su Tankinda Disi(A) ve Erkek Sicanlarin(B) Hedef Kadranda Bulunma Orani Grafigi (Degerler ortalama # standart
hata seklinde ifade edilmistir. Istatiksel anlamlilik p<0,05 olarak degerlendirilmistir. DK: Disi kontrol, DH: Disi hipotiroidi, EK:

Erkek kontrol, EH: Erkek hipotiroidi)

Tablo 3: Morris Su Tankinda Disi (A) ve Erkek Siganlarin (B) Hedef Kadranda Bulunma Orani Degerleri ve Standart Hatalar1

Ortalama Degerler Standart Hata
DK 34,89 0,44
DH 27,67 0,37
EK 33,67 0,24
EH 30,62 0,54

(DK: Disi kontrol, DH: Disi hipotiroidi, EK: Erkek kontrol, EH: Erkek hipotiroidi)
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Hipotiroidili Siganlarda Uzamsal Ogrenme Performansinda Cinsiyet Bagimli Farkliliklar

Hipotiroidi faktori yiizme hizinda azalma egilimi gos-
termesine ragmen istatistiksel anlamhlik géstermemis-
tir. Hipotiroidi durumu kas gii¢siizliigii ve motor fonksi-
yonlardaki zayiflama ile iliskilidir. Ayn1 zamanda disi ve
erkekler kas kitlesi acisindan kiyaslandiginda farklilikla-
ra sahiptir. Bu yiizden bu c¢alismada yiizme hizindan
etkilenmeyen platforma olan ortalama uzaklik esas alin-
mistir. Disi sicanlar platforma erkek siganlara goére an-
laml bir sekilde daha uzak yiizmiislerdir. Disi siganlar-
daki 6grenme performansinda azalma hipotiroidi duru-
mundan etkilenmemistir. Gruplar arasi anksiyete farkli-
ligina bagh 6grenme etkilenmis olabilir mi sorusuna
cevap olarak tigmotaksis davranis testi yapilmistir.
Hipotiroidi olusturulmus gruplarin, kontrol grubu si¢an-
larindan daha az anksiyeteye sahip oldugu ve bunun
istatistiksel olarak anlamlilig1 gésterilmistir. Bu veriden
“hipotiroidili grupta kontrol grubundan anlaml derece-
de azalmis 6grenme performansina anksiyetenin 6nemli
etkisi yoktur” sonucunu cikartabiliriz. Ya da baska bir
ifade ile hipotiroidi, anksiyete disindaki bir etki ile
hipokampiis fonksiyonunu etkilemistir.

Bellek performansinin degerlendirilmesinde kullani-
lan prob denemeleri erkek sicanlar ile disi siganlar ara-
sinda bir farklilik géstermemistir. Hipotiroidili siganlar
hedef kadranda gecirilen oranda anlaml azalma sergile-
mistir. Calismamizin asil amaci olan hipotiroidi duru-
munda goriilen 6grenme bozukluguna cinsiyetin etkisi
degerlendirildiginde cinsiyetin etkisi olmadig1 gortil-
mistiir. Disi hipotiroidili gruplar ile erkek hipotiroidili
gruplar anlamh farklilik sergilememistir. Hipotiroidi
durumunda 6grenmedeki bozulmanin yetiskin si¢can
hipokampiisiinde fosforillenmis Mitojen Aktive edilmis
Protein Kinaz ve Ca/Kalmodulin bagiml Protein Kinaz II
seviyelerinde azalmaya bagh oldugu diisliniilmektedir
(10). Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalar, tiroit
hormon yetersizliginin merkezi sinir sisteminde
sinaptik baglantilarda ve nérotransmitter seviyelerinde
yaygin goriilen bir azalmaya ve azalmis miyelinizasyona
neden oldugu bildirilmistir (11,12). Perinatal hipotiroidi
olusturulan siganlarin serebral korteksinde kontrol
grubuna gore androjen reseptér mRNA ekspresyonunun
azaldig1 ve T4 infiizyonunun ise bu durumu iyilestirdigi
fakat hipokampiisteki androjen reseptdriiniin mRNA
ekspresyonundaki azalmay1 degistirmedigi bildirilmek-
tedir (13). Bu ¢alisma hipotiroidili gruplarda cinsiyet
farkliliginin neden olusmadigini kismen agiklamaktadir.
Disi ve erkek si¢anlarin platforma olan ortalama uzak-
liklar1 kiyaslandiginda disi siganlarin erkek siganlara
gore daha zayif 6grenme performansi sergiledigi goriil-
miistiir.  Ogrenme-hafiza performansina, yetiskin
hipokampal nérogenez etkisi yaninda cinsiyet farkllik-
larinin da etkili oldugu bilinmektedir. Ornegin hayvan
ve insanin her iki cinsiyetleri i¢in literatiirde en ¢ok
rapor edilen uzamsal 6grenmede erkeklerin disilerden
daha iyi performans sergiledigi seklindedir (14). Uzam-
sal 0Ogrenme sirasinda disilerin ve erkeklerin
hipokampiislerinde farkli aktivasyonlar gelisir ve bu
cinsiyet farki ile menstrual siklus arasindaki iliskiden
kaynaklanmaktadir (13,14). Nitekim yapilan ¢alismalar
kadinlarla karsilastirildiginda erkeklerdeki mental ro-
tasyon ve uzamsal yon bulmanin daha iyi oldugunu bil-
dirmektedir. Ayrica, kadinlarda fMRI kullanilarak ortaya
konulan aktivasyon diizeyleri ve uzamsal yetenekleri
degerlendirildiginde her ikisinin de regly faz degisiklik-

lerinden etkilendigini géstermektedir. Regly faz asama-
sindaki (yumurtalik hormon diizeyleri azaldig1) disilerin
uzamsal rotasyon testinde daha iyi olduklari, uzamsal
rotasyon c¢alismalarindaki aktivasyon seviyelerinin, mid
-luteal fazdaki disilere kiyasla erkeklerin cevaplarina
yakin oldugu seklinde agiklamalar bulunmaktadir (15).
Buradan ¢ikartilan sonug erkeklere kiyasla kadinlardaki
0grenme performansindaki azalmanin sorumlusu ostro-
jen hormonudur. 30 adet siganla yapilan calismada
hipotiroidinin hayvanlarda ¢alisma (working) ve refe-
rans hafizay1 olumsuz etkiledigi bildirilmektedir. Ayni
calismada hipotiroidili grubun serum total antioksidan
kapasitelerinin, hipokampiis  serotonin ve  y-
aminobutirik asit (GABA) seviyelerinin kontrole gore
azaldigl, hipokampiislerinde piramidal hiicrelerde bo-
zulma ve yaygin vakiioler dejenerasyon gibi yapisal
degisikliklerin oldugu gdsterilmistir (16). Bu ¢alisma-
daki amag, eriskin hipotiroidinin 6grenme ve hafiza
lizerine yaptig1 olumsuz etkiyi gostermek, bunda cinsi-
yet bagiml etkinin olup olmadigini ortaya koymakti.
PTU ile hipotiroidi olusturdugumuz hayvanlarda 6gren-
me ve hafiza performansinin bozuldugu, hipotiroidi
durumunda goriilen bu bozukluga cinsiyet farkliliginin
bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda tiroid hormonun
6grenme ve hafiza iizerine olan etkisini agiklamada olasi
mekanizmalari ortaya koyacak ¢alismalar devam etmek-
tedir.
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