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KISA OZET

Deneysel calismalar, yetiskin dénemde dentat girusta devam eden nérogenezin tiroid hormonlarinin az
yada cok salgilanmasindan etkilenebilecegini gostermektedir. Caligmalar hayvan ve insanlarda uzamsal
o0grenmenin cinsiyet farkliligi gosterdigini bildirmektedir. Bu ¢alisma deneysel hipotiroidi gelistirilen

sicanlarda olusan uzamsal 6grenme ve bellek bozukluklarinda cinsiyetin etkisini arastirmistir.

Propiltiourasil, erkek ve disi siganlara 0,2 mg/kg dozda olacak sekilde icme sularina 21 giin siire ile
verilerek hipotirodi olusturulmustur. Serum T4 diizeyleri hipotiroid ve kontrol grubu sicanlardan alinan
kan orneklerinde ol¢iilmiistiir. Kontrol grubuna goére hipotiroidili grupta serum T4 seviyeleri diisiik
bulunmustur. Hipotiroidi gelisimi sonrasinda, kacma platformu igeren Morris su tanki iginde dort ardisik
giin her giinde 4 yilizdiirme yaptirilarak 6grenme periyodu ve besinci giin platform kaldirilip 2 dakika

olacak sekilde bir kez yiizdiiriilerek 6grenme ve bellek test edilmistir.

Morris su tanki testinde, 6grenme performansi yiizme mesafesi olarak ifade edildiginde, hipotiroidizmli
gruplarin platforma ulagmak i¢in daha uzun mesafeler katettigi, bu farkliligin istatistiksel olarak anlaml
oldugu (P <0,015) bulunmustur. Yiizme mesafeleri tiim erkek ve tiim disi sicanlar arasinda farklilik
(P<0,03) gostermemis olup hipotiroidi disi - kontrol disi yada hipotiroidi erkek- kontrol erkek arsinda da
farklilik gostermemistir. Hipotiroidili gruplar kontrol grubundan daha yavas hizlarda (ylizme hizi)
platforma ulasmistir ve bu farklilik da istatistiksel olarak anlamlidir (P<0,03). Tiim erkek ve tiim disi
sicanlar ylizme hizlar1 olarak karsilastirildiginda aralarinda fark bulunmamustir. Anksiyete diizeyi
tigmotaksis orani olarak ifade edildiginde, erkek sicanlara kiyasla disi sicanlarin daha anksiyeteli
davrandiklar1 ve bu farkliligin anlamli oldugu belirlenmistir (P<0,02). Hipotiroidizmin bellek performansi
lizerine olumsuz etkisi goriilmiistiir fakat tek varyansli ANOVA testi ile analiz yapildiginda bellek
performans iizerine olan etkinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur. Tek yonliit ANOVA
testi yapildiginda ise disi hipotiroidi siganlarla kontrol erkek siganlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmustur (P<0,01).

Bu calisma hipotiroidizmin 6grenme performansini olumsuz etkiledigini ortaya koymustur. Gruplar
arasindaki 6grenme farkliliklart olusumunda anksiyete veya motor fonksiyon farkliliklarinin etkisi
yoktur. Hipotiroidinin bellek iizerine olumsuz etkisi bulunmustur. Ozellikle kontrol grubu erkeklere

kiyasla disi hipotiroidi grubun bellek performansi etkilenmistir.

Anahtar Kelimeler : Hipotiroidizm; Sican; Ogrenme; Bellek; Morris su tanki.
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ABSTRACT

Experimental studies show that adult neurogenesis in dentat gyrus may be influenced by less or more
thyroid hormone secretion. Studies report that spatial learning in animals and humans showes sex
differences. The aim of this study was to investigate the sex differences on spatial learning and memory
which occurs in hypothyroid rat model.

Hypothyroid has been created for male and female rats by giving 0.2 mg/kg dose propylthiouracil in
drinking water for 21 days. Serum T4 levels were measured in blood samples from hypothyroid and
control groups. After the development of hypothyroid, learning period was tested by having the rats swim
in Morris water tank including an escape platform for 4 times, on 4 consecutive days, and on the 5" day,
learning and memory were tested having the rats swim once being maximum for 2 minutes after removal
of the platform.

In Morris water maze test, we observed that groups with hypothyroid have taken longer distances before
reach the platform while learning performance expressed as swimming distance and this difference is
meaningful (P<0,015). Swimming distances haven't show difference between all male and all female rats
(P<0,03) but have showed difference between hypothyroid female - control female or hypothyroid male -
control male (P<0,03). Hypothyroid groups at a slower speed (swimming speed) than the control group
reached the platform and this difference was also statistically significant. Compared with swimming
speeds, there was no difference between all male and all female rats (P<0,02). When the anxiety level
expressed as tigmotaksis rate it was determined that female rats behave more anxious than male rats and
this difference is significant. Negative effect of hypothyroidism on memory performance was observed
but when we analyzed with univariate ANOVA test it was found that the effect on memory performance
was not statistically significant. But when one-way ANOVA test was performed, a significant difference
has been found between hypothryoid female rats and control male rats (P<0,01).

This study revealed that hypothyroidism effects learning performance negatively. There is no effect of
anxiety or motor function differences on learning differences between groups. Also the negative impact of
hypothyroidism on the memory was observed. Especially the memory performance of the female

hypothyroid group has affected compared to male control group.

Keywords: Hypothyroidism; Rat; Learning; Memory; Morris water maze.
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1. GIRiS VE AMAC

Hipokampiis, 6grenme ve bellekle ilgili olup limbik sistemin 6nemli bir parcasidir (1).
Bilginin kisa siireli bellekten uzun siireli bellege konsolide edilmesinde ve uzamsal
yolakta kilit rol oynar. Yapilan son ¢alismalar; hipokampiisiin bilgilerin kisa siireli
bellekten uzun siireli bellege aktarilmasi agsamasinda oldukc¢a onemli rolii oldugu ve sag
hipokampiis gorsel, sol hipokampiis ise sozel bellek ile ilgili fonksiyonlarda daha fazla
aktivite gosterdigi dogrultusundadir. Hipokampiis, diger beyin bolgelerinden bilgiyi alir,
yeni otobiyografik bellegi sekillendirir, bu prosesler gerceklestikten sonra piramidal
CA1l hiicreleri ile neokortekse geri gonderir (2). Piramidal hiicreler olarak bilinen
noronlar1 iceren hipokampiisiin CA1 hiicreleri araciligi ile beynin diger kisimlariyla

haberlesmeyi saglar (2).

Norogenez, noral kok/progenitor hiicrelerin cogalma ve varolan noral aglara katilan
yeni noronlara farklilagsma siirecleri olarak tanimlanir. Embriyonik donemde, merkezi
sinir sistemi, ektoderm tabakasinin sinir tiipiiniin duvarlarindan gelisir (norilasyon).
Gelisim, hiicre ¢ogalmasi, hiicre gocii ve hiicre farklilagsmasi seklinde 3 asamada
gerceklesir. Hiicre c¢ogalmasi, yeni hiicrelerin iiretilmesidir. Hiicre gocii, yeni
olusturulan hiicrelerin son varis yerlerine hareket etmesidir. Noroblast denen bircok
yavru hiicre ventrikiiler bolgeden pia'ya dogru yayilim gosteren ince fiberlerle (radyal
glial hiicreler) birlikte ilerleyerek goc¢ ederler. Yeni iiretilmis hiicrelerin noron
goriintiisiine biirlindiigii ve noron Ozelliklerini godstermeye basladigr asama hiicre
farklilasmas1 asamasidir. Ilk olarak noron farklilagmasi ardindan astrosit ve sonrasinda
da oligodendrosit farklilasmast meydana gelir. Noronlar farklilastigt zaman

baglantilarin1 da olusturmaya baslarlar. Sonrasinda yavas yavas islevsel devreler



kurarlar (3). Embriyonik gelisim tamamlandiktan sonra ndrogenez, biiyiikk Olciide
lateral ventrikiiliin subventrikiiler bolgesi (SVZ) ve hipokampiisiin subgraniilar bolgesi
ile (SGZ) smirhdir (4). Norogenez bu iki bolgede eriskin yasam boyunca devam eder
(5).

Eriskin norogenezde, yeni noral tabakalari olusmaz, olusmus olan tabakalara yeni
olgunlagmis noronlar eklenir (6). Hipokampiis, insanlar dahil ¢esitli memeli tiirlerinde
yetigkin donemde yeni noronlar yapma yetenedi gosteren birka¢ beyin bolgesinden
biridir (7, 8). Yeni dogan noronlar, dentat girusun subgraniiler bolgesinde (SGZ) yer
alan progenitorlerden tiirer, bunlar graniil hiicre tabakasina go¢ eder, gelen afferentleri
alarak ve fonksiyonel efferentleri dagitarak var olan devre ile birlesirler (9). Yetiskin
hipokampiisde, yeni dogan noronlarin iiretimi hipokampal fonksiyonda 6énemli bir rol
oynar (10, 11). Cesitli calismalar, hipokampal bagimli 6grenme ve bellekte hipokampal
norogenezin rolii olduguna isaret etmektedir (12, 13). Yeni noronlarin bellek
kapasitesini arttirdig1 (14), amlar arasindaki karigikligi azalttigr (15) veya zamanla
anilara yeni bilgiler ekledigi (16) bildirilmigse de bazi ¢calismalarin bulgular1 bu fikri
desteklememektedir (17).

Beyin gelisiminde tiroid hormonlarinin fizyolojik fonksiyonu gelisimin belirli
asamalarinda farklilasma ve olgunlagsma programlarin1 baglatan bir zamanlama sinyali
saglamaktir. Tiroksin ve T3’iin en Oonemli hedef organlarindan biri gelismekte olan
beyin dokusudur. Tiroid hormonlar1 beyin gelisimi siiresince, miyelinizasyon, noral ve
glial hiicre farklilasmasi, noronal go¢, sinaptogenesis gibi cok ¢esitli gelisimsel siirecleri
etkiler . Hipokampiisteki tiroid hormonlar1 yetiskin norogenezden sorumlu olabilir (18-
22). Tiroid hormonu yoksunlugu dentat girus hiicre sayisini azaltirken anormal néronal
goce ve olgunlagsmaya sebep olur (20, 21). T3 niikleer reseptor eksikligi veya
mutasyonu erigkin hipokampal yapiy1 ve hipokampiis bagimli davranis1 degistirir (19,
22). THRa eksik farelerde bozulmus norogeneze bagh davranis degisiklikleri ve bilissel
kusurlar bildirilmistir (23). Hafiza bozuklugu ve uzamsal 6grenme genetik olarak
hipotiroid hyt/hyt farelerde ve dogustan hipotiroid hayvanlarda belirlenmistir. Tiroid
hormon diizeyindeki degisikliklerini 6grenme ve hafizay: etkiledigi bilinmektedir (24).
T3 uygulanmig sicanlar kontrol gruplariyla karsilastirildiginda uzamsal bir gorevi
o0grenme gorevinde kotii performans gosterdiler ve bu bulgu tiroid hormonlarinin

genomik olmayan (nongenomik) etkileri ile ac¢iklandi (25). Sinir sistemi gelisimi



sliresince, tiroid hormonu noronal ve glial progenitorler iizerinde onlarin ¢gogalmalarini,
canli kalmalarimi1 ve farklilagmalarin1 diizenleyerek kayda deger etkiler ortaya koyar
(25). Beyin gelisiminin kritik safhasi siiresince tiroid hormonu eksikligi, ciddi bilissel
ve norolojik bozukluklara katki yapan koklii ve siklikla geri doniisiimsiiz morfolojik
kusurlar ile iligkilidir (25). Tiroid hormonunun gelisimsel etkilerinin ¢ok 1yi
anlasilmasina ragmen, yetigskin beyni iizerine etkisi digerlerine oranla anlasilamamistir
(25, 26). Yetiskinlik doneminde risk tasiyan tiroid hormon diizeyleri, 6grenme, hafiza,
ruhsal durum ile kuvvetli bir sekilde baglantili olan hipokampiis gibi beyin bolgelerinde

morfolojik degisikliklerin olusumuna sebep olabilir (27).

Insan ve hayvanlarda yapilan ¢alismalarda spasial 6grenme performansinin erkeklerde
disilerden daha iyi oldugu bildirilmektedir. Bununla beraber tek giinliik Water Maze
caligmalarinda prodstrus fazinda disi sicanlarin proostrus olmayan disi siganlardan daha
iyi performans gosterdigi (Warren and Juraska, 1997; Berry et all.; 1997), yine
proostrus fazinda ve ekzojen Ostrojen verilen sicanlarin ipuglar1 verilerek saglanan

ogrenme degerlerinde daha basarili oldugu bildirilir.

Bu calismanin amaci, deneysel hipotiroidi gelistirilen yetigkin erkek ve disi siganlarda
olusan uzamsal 6grenme ve bellek bozukluklarinda cinsiyetin ne derecede etkili oldugu

Morris su tanki testi ile ortaya konulacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TiROID HORMONU
2.1.1 Tiroid Bezi

Ortalama 20-30 gr agiliginda olan tiroid bezi, boynun 6n, orta kisminda yer alan
hormon salgilayan bir organdir. Tiroid bezi boyunda orta hattin saginda ve solunda iki
lob, bu loblar1 birlestiren ortadaki istmus ad1 verilen parca ve % 70-80 oraninda bulunan
piramidal lob ad1 verilen bir kiiciik lobdan olusur. Kan damarlarinca zengin olan troid
bezi, fetal yasamin erken donemlerinde islevsel hale gelir (bu durum beyin hiicrelerinin
gelisimi iizerine olan etkileri ile uyumludur). Birim zaman i¢inde ve bir gram doku
agirhigr icin bezden akan kan miktari, viicuttaki diger biitiin dokulardan fazladir (4-6
ml/gram/dakika). Tiroid bezinin ic¢inde, her biri proteinden zengin bir yapiy1 ileri
derecede Ozellesmis hiicrelerin ¢evreledigi, kapali kiirelerden olusan ¢ok sayida follikiil

bulunur (28).
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Sekil 2.1 Tiroid Bezi Sekil 2.2 Tiroid bezinin mikroskobik
goriiniisi



2.1.2 Tiroid Hormonlarimin Sentezi

Tiroid hormonlar: tirozin amino asidinin iyotlanmis tiirevleridir. Follikiil hiicreleri,
tiroid hormonu sentezi ve salgisimin hemen her fazina katkida bulunur. Sentez
dolagimdaki 1yodun follikiiler hiicrenin plazma membranindan sodyumla zit
tasinmasiyla baslar (29). Iyot follikiil hiicresinin icine bir kez girince, biiyiik hacimli
iyot molekiilii hiicreler arasi siviya tekrar diflize olamaz, bu durum iyodiir tutulmasi
olarak bilinir. Yakalanan negatif yiiklii iyot iyonlar1 (iyodiir), follikiil hiicresinin apikal
kenarindan elektriksel ve konsantrasyon yoniine uygun olarak kolloide difiize olur.
Apikal kisimda iyodiir-kloriir antiport sistemi (pendrin) iyodiirii kolloide gonderirken,
kolloidde bulunan kloriirii ise kolloid hiicresine tasir. Iyodiir kolloide gecer gecmez
tiroid peroksidaz enzimi ile iyot formuna (I") déniisiir. Bu enzim hidrojen peroksit ile

caligir. Hiicrenin apikal zarina gomiilii veya tutulmus halde bulunur (30, 31).

Tiroid hormonu sentezi i¢cin gereken bir diger molekiil tiroglobiilindir. Tiroglobiilin i¢in
gerekli olan aminoasitler kandan alinir, graniiler endoplazmik retikulumda ve golgi de
tiroglobiilin sentezlenir. Tiroglobulinin kendisi bir glikoproteindir (32). Normal
sartlarda iyot hi¢cbir enzime ihtiya¢ duymadan tiroglobiilin yapisindaki aminoasitlere
baglanir, ancak bu baglanma ¢ok yavastir. Tiroid peroksidaz enzimi bu olay1 hizlandirir.
Tek bir adet iyot eklenmis tirozin, monoiyodotirozin (MIT) olarak adlandirilir; iki iyot
eklenmis ise iiriin, diiyodotirozin (DIT)dir. iki adet DIT molekiilii birlesirse
tetraiyodotironin (T4), bir MIT bir DIT ile birlesirse triiyodotironin (T3) olarak
isimlendirilir. Bu birlesmeye eslesme (eslesme=coupling) denir. Kolloid icerisinde
tiroglobulin {izerinde tiroid hormonlar1 sentezlenmis olarak bekler. Kolloidde bekleyen
tiroglobulin hiicrenin apikal membranindan sitoplazmasina reseptor aracili endositozla
(vezikiiller halinde) alinir. Buradaki reseptor megalin denilen bir proteindir. Hiicre
icerisinde bulunan lizozomlar vezikiillerle birlesir, tiroglobulin iizerindeki MIT, DIT,
T3 ve T4’1 aymir. T3 ve T4 bazal kisimdan kana gecer. Sitoplazmada kalan MIT ve
DIT'ten deiyodinaz enzimi ile iyotlar ayrilir. Iyotlar tekrar hormon sentezinde kullanilir.
Deiyodinaz enzim yetersizliginde ya da aktivitesindeki bir azalma durumunda kisilerde

bir iyot eksikligi olusur. Tiroglobulinin kendisi ise proteazlar tarafindan sindirilir(33).
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Sekil 2.3 Tirozin, MIT, DIT, T3 ve T4'{in yapisi

Tiroid peroksidaz enzimi iyodiiriin iyoda doniismesi (peroksidasyon olay1), iyodun
tirozin aminoasitlerine baglanmasi1 (organifikasyon), MIT+DIT, DIT+DIT ile
birlesmesinde (kenetlenme ya da coupling) rol oynar. Tiroid peroksidaz enzimi
yoklugunda tiroid hormon sentezi olusmaz. Kisiye tirod peroksidaz enzimi bloke edecek
ila¢ verilmesi ile kolloiddeki hormon depolar1 tikkenmeye baslayinca (1,5-2 ay sonra)
hipotiroidi bulgular1 kendisini gosterir. Sentez icin iyot gerekmektedir. Alinmasi
gereken miktar haftalik 1 mg, yillik 50 mg kadardir. Eger kisi alinmasi1 gerekenden fazla
miktarda iyot alirsa (giinde 2 mg) bu fazla miktardaki iyot, tiroid hormon sentezini
baskilar. Fazla iyot NADPH oksidaz enzim aktivitesi, Sodyum(Na)/Iyodiir(I) Simport
Sistemi (NIS)'ni, tiroid peroksidazi baskilayarak ve endositozu engelleyerek
gerceklestirir. Dolayisiyla her basamakta tiroid hormon yapimini durdurur, biitiin
basamaklar durdugu icin tiroid bezinin kanlanmasi da azalir. Buna Wolff-Chaikoff
etkisi denir. Sodyum(Na)/iyodiir(I) Simport Sistemi (NIS) follikiil hiicrenin bazal
membraninda bulunur. Tiikriik, mide, lakrimal, meme bezleri, koroid pleksus, gozdeki
silliyar cisim ve plasentada da bulunur. Follikiil hiicrelerindeki NIS tiroid stimiilan
hormon (TSH) bagimli iken yukaridaki bolgelerde bulunan kanallar TSH'dan bagimsiz
caligir (33).

T3 ve T4 temel tiroid hormonlaridir. Tiroid bezinden salgilanan hormonlarmm %901 T4,
9%10'u ise T3'tiir. Coupling (Eslesme) reaksiyonlarinin ana hormon iiriinii tiroksin (T4)
dir. Cok az miktarda reverse T3 (rT3) kana karisabilir. rT3'lin herhangi bir fizyolojik
etkisi yoktur (33).



Dolasimdaki T4'lin %100'i tiroid bezinden salgilanir. T3'lin ise %25'i tiroid bezinden
salgilanir. Kalan %75'1 ise periferde T4'den T3'e doniisiir. T4'lin yarilanma omrii 6-7
giin, T3'tin yarilanma omrii ise 1 giindiir. T4, T3 icin depo gorevi goriir. Asil etkin
fonksiyon gosteren ve giiclii olan T3 hormonudur. T4 ve T3'lin yar1 Odmiirlerinin farkli
olmasinin sebebi baglandiklar1 proteinin farkliligindandir. Kana gecen T3 ve T4
karacigerde yapilan cesitli plazma proteinleriyle hizla birlesir. Temel olarak T4, tiroksin
baglayici globulin ile (TBG), az olarak da tiroksin baglayici prealbumin ve albumin ile

baglanir. T3 ise major olarak albumin ile baglanir (%53) (33).

Tiroksin baglayici globulin hormonlar1 ¢cok giiclii baglar. T4'lin yar1 6mrii major olarak
TBG'ye baglandigi icin fazladir. T3'iin ise albumine baglanmasi zayiftir. T4 ve T3'lin
birbirinden etkilerinin farkli olmasinin bir diger sebebi yine proteinlerle ilgilidir. Bu
hormonlar hiicreye girdiklerinde hiicre i¢i proteinlere baglanirlar ve T4, T3'ten daha
yiiksek affinite ile proteinlere baglanir. T3 daha kolay serbestlenip islev gorebilir (33).
TBG, kanda tiroksin baglayan proteindir. Eger kanda TBG miktar1 artarsa bagli olan
hormon miktar1 da artar. Aynmi sekilde diismesi durumunda da bagli hormon miktar1
azalir, serbest hormon miktar1 artar. Viicutta asil etki gosteren hormon serbest
hormondur. Bobrek iistii bezlerinden salgilanan glukokortikoidler, androjenler ile

karaciger hasar1 ve bazi ilaglar TBG miktarini azaltir (33).
2.1.3 Tiroid Hormonlarmin Sentez Mekanizmasi

TSH, follikiil hiicresinin bazal membraninda kendine ait resoptoriine baglanir. Bu
resoptoriin bir o ve birde P reseptorii vardir. f kism1 TSH'ya spesifiktir. o reseptorii ise

baska hormonlar tarafindan uyarilabilir (LH, FSH, hCG- a gibi) (34).
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Sekil 2.4 TSH hormonun yolaklari.

(http://www.studyblue.com/notes/note/n/endocrinology/deck/6326465 adresinden alinmistir.)

Hipofizden salinan TSH, follikiil iizerindeki reseptoriine baglandiktan sonra hiicrelerde

iki tiir cevap olusur (34).

1.Bezin biiyiimesi, follikiil hiicrelerinin hipertirofiye ugramasi; bu olaylart DNA, RNA,

protein, fosfolipit aktivitesini arttirarak yapar. TSH'in bezi fazla uyararak asir1

biiylimesine neden olmasi ile Guatr hastaligi meydana gelir.

2.Hormon sentezini arttirmak; sentezin tiim basamaklarin1 uyarir ve hizlandirir (Iyodun

tutulmasi, tiroglobulin sentezi vs.).

TSH reseptoriine baglandiktan sonra hiicre igerisinde cAMP yapimi artar. TSH
hormonu diginda bazi ilaclar, hormonlar, molekiiller ve fiziki kosullarda tiroid hormon
salgisimi etkiler.Adrenalin ve vazointestinal peptid (VIP), cAMP yapimimi arttirarak
tiroid hormon yapimini arttirir. Asetilkolin (Ach) ¢cGMP'yi arttirarak tiroid hormon
yapimini inhibe eder. Lityum, manide kullanilan bir ilagtir. Lityum tiroid icine iyot
altmin1  arttirrr,  tiroidden  hormon  salgisint  azaltir, tiroksinin  periferal
deiyodinizasyonunu azaltir. Dolayisiyla uzun siire lityum kullanan hastalarda hipotiroidi

gelisme riski yiiksektir (34).



Propiltiourasil, metimazol, karbimazol gibi maddeler tiroid peroksidaz enzimini inhibe
eder. Propiltiourasil ayrica periferde T4'ten T3'e doniisiimiinii bloke eder. Hipertiroidi

hastalarinda kullanilarak hormon miktar1 azaltilir (34).

Tiyosiyanat, perklorat, perteknatat ve nitrat ise NIS sistemi icin iyotla yarisa girer ve
iyot alimimi engeller. Karadeniz bolgesindeki gidalarda (kara lahana) bu maddeler ¢cok
bulunur. Hormon sentezlenemedigi i¢cin bolgede guatr goriiliir. Guatra sebep olan

maddelere guatojenik maddeler denir (34).
2.1.4 Tiroid Hormonlarimmin Etki Mekanizmasi

Tiroid hormonunun reseptorleri viicut hiicrelerinin ¢ogunun c¢ekirdeklerinde bulunur.
Reseptorlerinin yaygin dagilimi nedeni ile T3 ve T4’{in etkileri pek ¢ok doku ve organi
etkiler. Insanda tiroid hormonu reseptorlerinin 4 farkl alt tipi vardir, bunlar TR-al, TR-
02, TR-B1 ve TR-B2 dir. 3 tanesi gercekte tiroid hormonunu baglar (TR-al, TR-B1, TR-
B2). Reseptor baglama alanlarmin cogu T3 tarafindan isgal edilir. Ciinkii T4 {in ¢ogu
hiicreye girdiginde iyodunu kaybederek T3’e doniisiir. Tiroid hormonu reseptorleri
(THR), steroidler, vitamin D3, retinoik asit, prostaglandinler, terpenler, farnesoids ve
yag asitleri gibi maddelerin de reseptoriinii igeren, niikleer reseptor siiper ailesinin bir
tiyesidir. THR ligand modiilasyonlu bir trankripsiyon faktorii olarak islev goriirler.
THR’leri T3’ii T4’e gore 10 kat daha fazla baglama egilimindedir ve ligand

baglandiktan sonra, gen ifadelenmesini ya aktive eder ya da baskilarlar (29).

Niikleer THR’leri {izerinden gen ifadelenmesinin degismesi ile ortaya c¢ikan bu etkiler
tiroid hormonlarinin  klasik genomik etkileridir. Buna karsin, tiroid hormonlarinin
genomik olmayan etkileri hizli bir sekilde gerceklesir ve transkripsiyonun ve protein

sentezinin inhibisyonu tarafindan etkilenmez (29).
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Sekil 2.5 Tiroid hormon etki mekanizmasi

(http://www.nbs.csudh.edu/chemistry/faculty/nsturm/che452/19_Thyroid15.htm )
2.1.5 Hipotiroidzm

Hipotiroidizm en basit aciklamasi ile troid bezlerinin islevleri geregi iiretmesi gereken
hormonlar1 az iiretmeleri ya da hi¢ liretememeleri olarak tanimlanabilir. Bu durumun
tam tersi olan hipertiroidizme gore daha az rastlanir (35). Kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Yaglanma ile daha sik karsimiza c¢ikar (36). Hipotiroitizm
viicudumuzdaki kimyasal reaksiyonlarin normal dengesini bozar. Erken asamalarinda
genelde pek belirti gostermez. Bebeklik ve ¢cocukluk doneminde, biiylime ve gelismenin
yavaglamasia yol acgar. Eriskinlerde ortaya c¢ikarsa, metabolizmanin yavaslamasina,
ciltte ve kasta glikozaminoglikan birikimi sonucu odem olusmasina neden olur.
Belirtilerin ortaya ¢ikmasi yillar sonra olur ve mutlaka tedavi edilmelidir. Tedavi
edilmeyen hipotiroitizm zaman i¢inde obezite, eklem agrisi, kisirlik ve kalp hastaligi

gibi bir dizi saglik sorununa yol acabilir (37).

Diinyanin bircok bolgesinde yapilan caligmalar sonucu dogumsal hipotiroidinin goriilme
oran1 4000 dogumda 1°dir. Eriskinlerde, kadinlarda goriilme siklig1, erkeklere gore biraz
daha fazladir. Bu oran kadinlarda %2, erkeklerde %0.2 dolayindadir. Kadinlarda 55-60
yaslarinda goriilme ihtimali artar (38). Bu belirtiler hipotiroidiye 0zgii degildir.
Hipotiroidisi olan bir¢ok kiside bu belirtilerin hepsi olmayabilir siddeti ise degiskendir.

Basit bir kan testi hastaligin erken teshisini saglamaktadir (36).
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2.1.6 Hipotiroidizmin Nedenleri

Hipotiroidi nedenlerinin basinda, viicudun kendi kendine zarar vermesiyle olusan
Hashimoto hastali1 gelir (38). Bu hastalikta viicut, tiroid bezini tahrip eder. Hashimoto
tiroiditinde bagisiklik sistemi tiroid bezini bir tehdit olarak goriir ve ona saldirir.
Bagisiklik sistemi saldirilar1 sonrasi zarar goren tiroid bezi yeterli hormon iiretemeyerek
hipotiroidizme sebep olur (36). Bunun sonucunda da tiroid bezinin caligmasi
yetersizlesir. Bu ve bunun gibi bir¢ok hastalik sonucu tiroid hormonlarinin yapimi
azalir. Hipotiroidinin ortaya ¢ikis sekli de siklikla boyledir. Az bir vakada ise tiroid
hormonlar1 normal olarak {iretilse de bu hormonlar viicut tarafindan kullanilamaz. Bu

durumun sebebi olarak ise genetik bozukluklar 6n plana ¢ikmustir (38).

Tiroid bezinin iltihaplanmas1 ve tiroid bezi ameliyatlar1 hipotiroidinin nedenleri
arasindadir. Ameliyat sirasinda tiroid bezinin bir kisminin ya da tamamen ¢ikarilmasi
sonucu tiroid bezinden hormon salgilanmasi azalir ya da durur. Bu yiizden ameliyat
sirasinda ¢ikarilan tiroid bezi hacmi Onemlidir. Ayrica bazi bebekler tiroid bezleri
olmadan dogarlar. Tehlikeli bir durumdur (38). Iyot eksikligi ve radyoaktif iyot tedavisi
almis kisilerde hipotiroidi gelisebilir. Radyoaktif iyot verilince tiroid bezi hasar goriir ve
hormon salgilanmasi azalir (36). Ayrica kara lahana gibi iyotun kullanilmasini
engelleyen bazi besinlerin cok fazla tiiketilmesi tiroid bezinin yeterince calismasini
engeller. Bunun disinda lityum ve amiodaron gibi bazi ilaglar hipotiroidiye neden
olabilir (35). Tiroid bezinin yeterince c¢alismamasi sadece buradan kaynaklanmaz.
Ayrica hipofiz bezinin tiroid uyarict hormon salgilamamasi hipotiroidiye neden olur

(38).

Ozetle Hipotiroidizm nedenleri olarak asagida siralanan maddeleri siralayabiliriz.

e Otoimmiin bozukluklar (Hashimoto tiroiditi)

* Tiroid bezinin ameliyatla alinmas1

* Radyoaktif iyot tedavisi

s Iyot eksikligi

* Hipotalamo-hipofizer yetersizlik sonucu TRF veya TSH hormonlar1 eksikligi

(sekonder hipotiroidizm 6rn. Sheehan sendromu)
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2.1.7 Hipotiroidizmin Belirtileri

Belirtilerden biri miksedema komasidir. Hayati 6nem arzeden bir durumdur. Cok sik
karsilasilmasa da uzun siiren hipotiroidi vakalarinda goriilebilir. Hasta, soguga oldukca
duyarli hale gelir. Biling kayb1 bu durumda goriilen diger bir belirtidir. Miksedema
komasinda acil miidahale sarttir (36,38). Siddetli hipotiroidi sonucu ortaya cikan diger
bir belirti ise bebeklerde goriilen boy kisalig1 ve zeka geriligidir. Bu duruma kretinizm
denir. Bu durumda ¢ocugun karni sis bir haldedir. Agizdan siirekli salya akar. Omuzlar
geriye dogru durur. Bebek bu noktaya gelmeden Once hipotiroidi oldugunun
belirlenmesi gerekir. Dogumdan sonra yapilan kan testleri ile farkedilir ve kretinizm

engellenir (38).

Eriskinlerde ise beyin fonksiyonlar1 yavaslar, viicut 1sis1 diismeye baglar. Nabiz
yavaslar, hasta sogugu cok fazla hisseder. Deri ve saclar mat ve kuru goriiniimdedir.
Viicut metabolizmas1 yavaslamistir. Hasta, fiziksel ve zihinsel olarak yorgundur. Cinsel

istek azalmistir (38).
2.1.8 Hipotiroidizmde Risk Faktorleri

Siklikla orta yash kadinlarda ortaya ¢ikar. Fakat diger yaslarda ve erkeklerde de goriiliir.
Ailede herhangi bir tiroid bezi hastaligi olanlarda hipotiroidi gelisme riski daha
fazladir. Seker hastalari, romatoid artriti ya da kansizlig1 olanlarda risk biraz artmistir.
Ayrica yeterince iyot almayan, iyottan fakir besinlerle beslenenler veya iyodu viicutta
kullanamayan kisilerde hipotiroidi gelisme ihtimali fazladir. Kadinlarda 60 yasindan
sonra risk artmistir. Ayrica kolesterolii yiiksek olanlarda, adet diizensizligi olan kisilerde
hipotiroidi riski fazladir. Hamilelerde goriilme ihtimali biraz daha coktur. Kanserli

kisilerde boyun bolgesine 1s1n tedavisi uygulanmasi sonucu da gelisebilir.

Hipotiroidi olan bir ¢ogugunuz varsa, sonraki ¢ocuklarinda bu sekilde dogma olasilig1
yaklasik %20’dir. Akraba evlilikleri bu konuda oldukc¢a onem arzeder. Ciinkii genetik
gecis gosteren bir hastaliktir (36, 38).

2.2 HIPOKAMPUS

Hipokampiis beynin mediyal temporal lobunda, korteksin ucunda yer alan, limbik
sisteme ait bir yapidir. Kivrimli yapida olup anatomik olarak bir deniz atini andirirlar.
Hemen her tiirlii duyusal uyar1 (gorme, isitme, koku, dokunma v.s.) kiiciik bir alan dahi

olsa, hipokampiisii aktive eder. Insanlar ve diger memelilerde, beynin iginde her iki
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yaninda simetrik olarak yer alan iki hipokampiis, 6zellikle en biiyiik ¢ikis yolu olan
forniks yoluyla 6n talamus, hipotalamus ve limbik sistemin diger bolgelerine sinyaller
gonderir. Hipokampiis, hareketlerin davranis bicimine doniismesinden Once,
davranislarin sekillenmesine katkida bulunmus olur. Boylece gelen duyusal sinyalleri
farkli amaclar i¢in uygun davranis reaksiyonlarinin icerisinden gegiren ek bir kanal rolii

oynar (39,1).
2.2.1. Hipokampiis Anatomisi

Temporal lobun bir pargasi olup, kisa siireli bellegin sekillenmesinde gereklidir (19).
Anatomik olarak hipokampiis, temporal korteksin medial bolgesinin lateral ventrikiiliin
alt boynuzunun ventral yiizeyini olusturmak iizere yukar1 ve igeri dogru kivrilan ve
insanda 5-8 cm uzunlugunda gri cevher Kkitlesidir. Ventrikiile bakan yiizii konveks,
hemisferin alt kismina bakan yiizii konkav sekilli olup deniz atina benzerliginden otiirii
hipokampiis adin1 almis olmakla birlikte dis yiizii ko¢ boynuzuna benzediginden dolay1

da bir zamanlar Cornu Ammonis adi ile de anilmistir (39).

Korteks kismi1 ventrikulus lateralis’in cornuinferius’ unun tabaninda yer alir, alt mediale

dogru subiculum ve gyrusparahippocampalis ile devam eder (39).

P

vao‘lhi‘t’lamus

Pituitary
gland -
Amygdala Hippocampus

LIMBIK SiSTEM

Sekil 2.6. Insan beyninde hipokampiisiin yerlesimi (39)

Hipokampiis biitiiniiyle yapisal olarak admi verdigi formasyonun sinirlari i¢inde
bulunmaktadir. Hipokampal formasyon terimi; birbirinden farkli alt1 ayr1 anatomik
bolgeyi kapsamaktadir. Bu bolgeler; gyrusdentatus, cornuammonis (1, 2, 3. alanlar1
(CA1,CA2,CA3) ve hilus (CA4)) ile asdl hipokampus  (hippocampusproper),

subiculum, presubiculum, parasubiculum ve enthorhinal Korteksten olusur. Cornu
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Ammonis’in bas harflerini temsilen CA olarak ifade edilir, hiicre yapisimdaki

degisikliklerden dolay1 CA1, CA2, CA3 ve CA4 gibi farkli alanlara ayrilmistir. CA3 ve

CAZ2 alanlar1 genis hiicreli regioinferior’ a, CA1 alani ise regiosiiperior’a uzanmaktadir.

CA2 alani; CA3 ve CAl alanlar1 arasma yerlesmis dar bir bolge olup CA3 alani gibi

biiyiik govdeli hiicrelere sahip, CAl alanindaki hiicreler gibi mossy lif girdilerinden

yoksundur (1). Sekil 2, Hipokampiisii ve yakin iligkili oldugu yapilar1 géstermektedir.
Postrhinal cortex

Presubiculum
Diagonal band/MS

To: contralateral CA1
bilateral LS

Sekil 2.7. Hipokampiis ve iligkili yapilarin anatomik sematik goriiniimii.

(A) Sematik ¢izim, sican beyni sol hemisferinin konumunu ve hipokampal formasyonun
(HF) ve entorinal korteksin uzantisim1 gostermektedir. Ayrica yatay kesit seviyesi de
B'de goriilmektedir. (B) Sican hemisferinin yatay kesitinde entorinal kortekse postrinal
korteksten, presubikulumdan ve yesille gosterilen diagonal band/medyal septumdan
gelen bazi1 6nemli girdiler resimlenmistir. Pembe ile sematize edilen kissmda CA3'den
CAl'e iki yonlii baglant1 ve lateral septum goriilmektedir. Kirmizi ok ise CAl'den
entorinal ~ kortekse = dogru  ipsilateral  projeksiyonu gosterir. (Resim
http://c431376.1r76.cf2.rackcdn.com/435/fnana-03-001/image_m/fnana-03-001-g001.jpg

adresinden alinmustir).
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2.2.2.Hipokampiisiin Histolojik Yapisi

Hipokampiis temelde ii¢ tabakadan olusur. Bunlar; stratumpoliforme, stratumpiramidale
ve stratum molekiilare olarak adlandirilir. Esas tabakalardaki hiicrelerin dendrit ve

aksonlarinin farkl sekilde diizenlenmesiyle bir¢ok sekonder tabaka da olugsmustur (1).
Hipokampiisii meydana getiren tabakalar sunlardir;

1. Stratum oriens

2. Stratum piramidale

3. Stratum radiatum

4. Stratum lakunosum

5. Stratum molekiilare

Bu tabakalar sekil 3’de goriilmektedir.

Sekil 2.8. Hipokampiisiin histolojik goriiniimii ve tabakalar1

Or: oriens; pyr: piramidal; rad: radiatum; 1-m: lakunozum-molekiilare; gr: graniil; mol:
molekiilare; DG: dentat girus; CA: corunu ammonis. (Bu goriintii calismada kullanilan

bir sicandan hazirlanmstir.)
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Stratum Polimorfik, hipokampiisiin en dis tabakasi olup alveusla stratum piramidale
arasinda yer alir. Stratum oriens olarak da adlandirilan bu tabaka nonpiramidal
hiicrelerce zengindir (1). Goriiniimii itibariyle neokorteksin VI tabakasma benzer.
Stratum oriens, lifleri ve polimorfik hiicreleri iceren i¢ ve dis zonlara ayrilabilir. Stratum
polimorfigin dis zonundaki noronlarin aksonlar1 molekiiler tabakaya ulasir. i¢ zon
noronlarinin aksonlarinin bazilar1 alveusa, digerleri ise pramidal tabakaya gecerler.
Stratum Piramidale, piramidal hiicreleri bulundurur. Piramidal hiicrelerin tabanlar1
hipokampiisiin ventrikiiler yiizeyine doniiktiir. Karakteristik olarak bu tabakada kiiciik
piramidal ve Golgi tip II hiicreleri bulunmaktadir. Piramidal hiicrelerin bazal ve apikal
dendritleri komsu tabakalara, aksonlar1 ise stratum oriensten gecerek alveusa girerler.
Hipokampiisiin sepet hiicreleri ¢ogunlukla stratum oriens ve stratum piramidale
arasindaki gecis zonunda bulunurlar. Bu hiicrelerin aksonlar1 alveusa ge¢mez; aksi
yonde ilerleyerek piramidal hiicre goévdelerinin cevresinde yogun pleksus yaptiktan
sonra stratum radiatuma girer. Piramidal hiicre aksonlar1 geriye donebilen kollateraller
verebilirler. Bunlarin ¢ogu stratum radiatuma girerler, digerleri ise stratum oriense
gecerek forniks yoluyla hipokampiisii terk ederler (2). Diizenli siralanan piramidal
hiicreler hipokampiisiin seklini belirler. Piramidal tabakada, diger biitiin tabakalara
giden ve degisik yollar takip eden kisa aksonlu hiicreler de mevcuttur. Bu hiicreler
hipokampiisiin i¢ aktivitesini diizenler (2). Stratum Molekiilare, Cok az sayida noron
icerir ve Stratum radiatum, Stratum 6molekiilare ve Stratum lakunozum olmak iizere {i¢
alt tabakadan yapilmistir.Stratum Radiatum, genis bir ag yapisinda olup piramidal
tabakanin smiridan 1sinsal olarak uzanan dallara sahiptir. Stratum Omolekiilare ve
stratum lokunozum ise bazen diger tabakalardan gelen zengin bir lif ag1 iceren tek bir
lamina olarak da kabul edilmektedir. Hipokampiisa, entorinal alandan gelen 6nemli

afferent lifler stratum lokunozum - molekiilarede sonlanmaktadir (2).
2.2.3.Hipokampiisiin Noronal Yapisi

Hipokampiis arkikorteksten gelisen bir yap: oldugu icin, evrimsel olarak en son gelisen
serebral kortekse (neokorteks) gore daha basit bir yapiya sahiptir. Hipokampiiste esas
olarak 2 tip néron bulunur: temel néronlar (piramidal hiicreler) ve intrinsik ndronlar
(polimorfik hiicreler ve basket hiicreleri). Piramidal noronlar piramidal tabakada
bulunurlar. Bunlar hipokampiisiin en Oonemli nodronlar1 olup hipokampiisiin efferent

impulslarmi olusturan uzun aksonlu ndronlardir ayrica oldukca yogun ve zengin
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dendritlere sahiptir. Aksonlar1 ventrikiil yiizeyine dogru yonelmistir ve burada
aksonlarin olusturdugu beyaz cevher tabakasmna alveus ismi verilir. Insanda her bir

hipokampiiste 1,2 milyon piramidal hiicre oldugu tahmin edilmektedir (1, 2,19 ,29).

Intrinsik noronlarm aksonlar1 ise hipokampiis icinde kalmaktadir. Dendritlerinin
oldukca diizensiz ve farkl sekillerde olmasi nedeniyle bu ndronlara polimorfik hiicreler
de denmistir. Aksonlar1 piramidal hiicre dendritleri ile birleserek basket formasyonu
olusturdugundan, basket hiicresi olarak anilirlar. Bunlar inhibitér (GABAerjik)
noronlar olup piramidal hiicrelerin aktivitelerini kontrol ederler. insan hipokampiisiinde
ne kadar sayida bulunduklar1 bilinmemektedir. Ancak 200-500 piramidal hiicrenin bir
basket hiicre ile baglantis1 oldugu tahmin edilmektedir. Dolayisiyla intrinsik hiicrelerin

temel hiicrelere oranla olduk¢a az sayida bulunduguna inanilmaktadir (1, 2, 19, 29).

Hipokampiis

* CA1 piramidal h. :
Schaffer kollateralleri .~ CcAl

Perforal yol

| * Dentat girus
Yosunsu lifler (Entorhinal korteks)

Sekil 2.9 Hipokampal formasyonun baglantilar1 (1).

Dentat girusun (DG) esas hiicreleri ise graniil hiicreleridir. Bu hiicrelerin somalar1
ortadaki graniil hiicre tabakasinda bulunur (Sekil 2.9). Bu hiicrelerin aksonlar1 yosunsu
lif denen uzantilar1 olusturur ve CA3 bolgesindeki piramidal hiicrelerin aksonlarinin
bazalinde, St. radiatumda sonlanirlar. Graniil hiicre tabakasinin diger onemli bileseni
dentat sepet hiicreleridir, bunlar graniil hiicre govdelerinde sonlanan GABAerjik lifleri

verirler.
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Graniil hiicre tabakasinin iistiinde molekiiler tabaka yer alir ve burada entorinal

korteksten gelen perforan yol aksonlar1 graniil hiicrelerle sinaps yapar (1). Sinapslar

sekil 5’te gOsterilmistir.

Stratum <
lacunosum

Stratum.
radiatum

A

e
Stratum < \{y
moleculare|
Entorhinal cortex
(perforant path)
L
~

Recurrent (Schatfer)

collaterals of hippocampal
pyramidal cells in CA3

Raphe, septal region

—_—
Commissural axons; intrinsic

short axon cells

—_p—

Mossy fibers
from dentate fascia

Sekil 2.10. Hipokampiisiin Piramidal Néronu
Solda, bir piramidal néronun sematik goriintiisii ve
iizerindeki sinaptik baglantilar. Ustte, piramidal
noronun mikroskobik goriintiisii. (Bu goriintii
calismada kullanilan bir sicandan hazirlanmastir).

Piramidal ve graniil hiicreler glutamat, hipokampiisiin ara ndronlar1 niteliginde olan

hiicreler ise GABA, CCK, VIP, SP, CRF, somatostatin, NPY, enkefalin, dinorfin,

asetilkolin salgilarlar. CA2 hipokampiisiin ¢ok kiiciik bir kismin1 olustursa da bu kiigiik

bolge epilepsi gibi biiyiik miktarda hiicre hasar1 olusturan durumlara nadiren direnclidir.

2.2.4. Hipokampiisiin Noronal Baglantilan

Papez Devresi:

Amerikali ndroanatomist James Papez, 1937°de yayinlanan “Emosyonun Mekanizmasi

Icin Bir Oneri” isimli makalesinde ilk olarak hipokampiisten baslaylp yine

hipokampiiste sonlanan bir “kapali devre” den s6z etmistir (1). Daha sonralar1 bu kapali

devre ilk arastiricinin ismiyle anilmaya baslanmis ve “Papez Devresi” ismiyle

giinlimiize dek gelmistir.
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Hipokampal formasyonun elemanlar1 arasindaki Papez devresi, yapinin islevi ag¢isindan
onemlidir (Sekil 2.11). Papez devresi limbik sistem igerisinde bir alt birimdir ve limbik
sistem Papez devresine gore ¢ok daha genis bir alani temsil eder. Papez devresinde;
hippokampiisten kaynaklanan efferent impulslar forniks araciligi ile mamiller cisme ve
oradan da mamillo talamik trakt ile anterior talamik nukleusa ulasir. Anterior talamik
nukleustan talamo singiilat lifler ile singiilat girusa ve oradan da entorinal kortekse
aktarilip entorinal korteks ile hipokampiis arasindaki afferent lifler (perforan yollar)
araciligi ile impuls sonugta hipokampiise geri doner ve devre tamamlanmis olur (Sekil
2.11). Goriildiigii gibi Papez tarafindan tanimlanan ilk dongii icinde amigdala yer
almamaktadir. Amigdala, 1949°da Paul MacLean tarafindan Papez devresine dahil
edilmistir (1). Zamanla Papez devresi bazi arastiricilar tarafindan gelistirilmis ve orbito

frontal korteks ile hipotalamusun bazi boliimleri de devreye dahil edilmistir (1).

Hipokampiis neokortikal girdilerinin ¢ogunu, entorinal korteks (EC) araciligi ile
peririnal ve parahipokampal kortekslerden alir ve neokortikal ¢iktilarinin ¢cogu subikular
korteks vasitasiyla tekrar entorinal kortekse projekte olur. Neokorteksin paryetal,
prefrontal ve temporal alanlari, parahipokampal ve peririnal korteksler araciligi ile
Papez devresini kontrol edebilir ve bu dongiiniin ¢iktis1 hakkinda bilgi alabilir. Papez
devresi, uyarilarin art arda islenmesini saglar ve bir duygunun giderek siddetlenmesine

ve iz birakmasina neden olur.

Bu devrenin herhangi bir noktasindaki hasar, nobetle sonuclanacak elektriksel bir
aktiviteyi baglatabilmektedir. Hasarin kendisi nobete neden oldugu gibi yogun ve
tekrarlayic1 nobetler de hasara neden olabilmektedir. Bu anormal elektriksel uyarim,
tipki kapali bir elektrik devresinde oldugu gibi tiim devreyi dolagsmakta ve sadece
kaynaklandig1r bolgede degil devrenin diger uzak yapilarinda da hasara neden
olabilmektedir. Bu etkilenme siddetli oldugunda MR goriintiileme ile saptanabilir hale
gelmekte ve kendini sinyal artisi, 0dem ve kronik donemde atrofi seklinde

gostermektedir (1).

Tiim bu fonksiyonel-anatomik olaylar “eksitoksisite hasar1” veya “nobetle indiiklenen
beyin hasar1” olarak adlandirilir. Eksitoksisite hasar1 bazen Papez devresinin de disina
tasarak ayni tarafta serebral hemiatrofiye, hatta karsi tarafta serebellar hemiatrofiye

kadar ilerleyebilir (2).
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Sekil 2.11. Papez Devresinin Sematik Goriintimii
2.2.5 Hipokampiisiin Fizyolojisi

Hipokampiis, 6grenme ve bellekle ilgili olup limbik sistemin 6nemli bir parcasidir (1).
Bilginin kisa siireli bellekten uzun siireli bellege konsolide edilmesinde ve uzamsal
yolakta kilit rol oynar. Yapilan son caligmalar; hipokampiisiin bilgilerin kisa siireli
bellekten uzun siireli bellege aktarilmasi asamasinda oldukc¢a onemli rolii oldugu ve sag
hipokampiis gorsel, sol hipokampiis ise sozel bellek ile ilgili fonksiyonlarda daha fazla

aktivite gosterdigi dogrultusundadir.

Hipokampiis diger beyin bolgelerinden bilgiyi alir, yeni otobiyografik bellegi
sekillendirir, bu prosesler gerceklestikten sonra piramidal CA1 hiicreleri ile neokortekse
geri gonderir (2). Piramidal hiicreler olarak bilinen noronlar1 iceren hipokampiisiin CA1

hiicreleri aracilig1 ile beynin diger kisimlartyla haberlesmeyi saglar (2).

Hipokampiisiin; serebral korteks, amigdala, hipotalamus, septum, mamiller cisimcikler
ile indirekt baglantilarinin tiimii hipokampal formasyon adin1 alir. G6rme, isitme, koku,
dokunma, i¢ organ duyular1 gibi her tiirlii duyusal uyar: kiiciik bir alanda dahi olsa,
hipokampiisii aktive eder. Hipokampiis 6zellikle en biiyiik ¢ikis yolu olan forniks ile 6n
talamus, hipotalamus ve limbik sistemin diger bolgelerine sinyaller gondererek gelen
duyusal sinyalleri farkli amaclar i¢in uygun davranis reaksiyonlar1 icerisinden gegiren

ek bir kanal gérevi goriir (39). Ogrenme sirasinda meydana gelen uzun erimli giiglenme
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(UEG) hipokampal dongiideki degisikliklerin bir modeli olup, 6grenme degildir (28).
UEG iki sinir hiicresi arasindaki baglarin uzun siireli olarak giiclendirilmesidir. Yasayan
hiicrelerde UEG dogal olarak meydana gelir ve protein kinazlar, fosfotazlar, gen
ekspirasyonu ve yiiksek sinaptik plastisitede biiyiik ol¢iide rol oynar (29, 30). Molekiiler
bir yol olan UEG sinaptik olaylarin gelismesi i¢in biyokimyasal mekanizmalar: baslatir.
UEG’nin anahtar1 olan NMDA reseptorleri post sinaptik hiicre membranlarinda olusup
glutamat norotransmitterlerini baglar. NMDA reseptorleri hiicre membraninda ki kiigiik
kanallar olup Ca iyonlarmin noron igerisine girisini kontrol ederler. Hipokampiisiin 6n
bolgesinde Ostradiolii konsantre eden noOronlarin saptanmasi, sican beyninde
hipokampiisiin uyarilmast sonucunda ovulasyonda inhibisyonun olusmasi, forniks
kesildiginde ACTH saliminin bozulmasi; hipokampiisiin endokrin fonksiyonlarinin da

izerinde durulmasina neden olmustur (29).
2.2.6 .Bellek Islevindeki Rolii

Hipokampiis (0zellikle CA1 hiicreleri) beynin diger bolgeleriyle haberlesmeyi saglar,
ozellikle neokortekste lokalize olan bilgileri alir, yeni otobiyografik bellegi sekillendirir,
neokorteksse geri gonderir (2). Bellegin olusturulmasinda hipokampiiste UEG’nin
kodlanmas1 da etkilidir (29). Bellegin yapilanmasi sirasinda beynin bir¢ok bdlgesi
(frontal, parietal, oksipital ve temporal loplar, hipokampiis ve limbik sistemin diger
yapilar1 arasindaki noronal aglar) kendiliginden aktive olur ve bu siire¢ milisaniyeler

icerisinde gerceklesir (27).

Epilepsi tedavisi amaciyla hipokampiisleri ¢ikarilan hastalar, onceden 6grenilmis anilari
eksiksiz hatirlayabilir ancak s6zel sembolizme dayanan yeni bilgi edinemezler (20,
40). Bu tip hastalar saniyeler ile birka¢c dakika arasinda degisen kisa siireli bellek
olusturabilirler ancak yeni hatiralar1 veya olaylar1 uzun siireli bellege aktaramazlar. Bu

durum "anterograd amnezi" olarak bilinir.

Hipokampiisiin harabiyeti eskiden 6grenilmis bilgilerin yitirilmesine de neden olur.
Fakat bu, uzak ge¢cmis anilardan ziyade daha yakin ge¢cmis i¢in gecerlidir. Bu fenomen
"retrograd amnezi" olarak bilinir. Hipokampiis olmadan verbal ya da uzun siireli

anilarin kalici1 olmas1 imkansizdir (20, 40).
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2.2.7 Hipokampal Elektrofizyoloji

Hipokampal formasyonun tiim ndron ve interndronlari, kronik elektrot yerlestirmis
serbestce hareket edebilen deney hayvanlarinda kaydedilebilen bir elektriksel aktivite
gosterir. Boyle bir kayitta hipokampiise yerlestirilmis olan elektrodun etrafindaki néron
toplulugunun ortak aktivitesinden dogan ekstraselliiler akimlar, Yerel Alan Potansiyeli
(YAP) denilen bir potansiyel degisimimin kaydina neden olur (41). Sican
hipokampiisiinden kaydedilen YAP’leri, ritmik ve ritmik olmayan iki c¢esit aktivite
gosterir. Ritmik aktivite delta (1-4 Hz), teta (5-12 Hz), gama (30-100 Hz) ve dalga (100-
200 Hz) frekans bantlar1 olarak 4'e ayrilabilir. Bu tiir ritmik aktiviteler, noronal
populasyonun senkronize peryodik aktivitesinden ve hipokampal formasyonun afferent
girdilerinden meydana gelir. Bunun aksine, ritmik olmayan aktivite hipokampal
noronlarin peryodik olmayan aktivitesinden kaynaklanir. Kiiciik ve biiyiik genlikli
diizensiz aktivite (SIA ve LIA ) olarak adlandirilan iki tipi vardir. Ritmik olmayan
aktivite genellikle delta dalga aktivitesi gibi, pasif ya da tamamlayict davramgssal
durumlar ile iligkilidir. Bunun aksine, teta, beta ve gama aktiviteleri hareketli ve aktif

davranislar ile iligkilidir (41).

Teta aktivitesi, Piramidal ve Graniil hiicre sinapslarmin potansiyasyonunu ya da
depotansiyasyon giiciinii degistirmesi nedeni ile ozellikle 6nemlidir (42). Sinaptik
etkinligin saatlerden giinlere uzanan siirelerde giiclenmesi seklinde tanimlanabilen ve
hipokampal sinapslarin en 6nemli 6zelligi olan Uzun Erimli Giiglenme (UEG) (43) in
vitro kosullarda teta frekansinda uyaranlarla indiiklenebilir (42). Yiiksek frekanslh uyari,
teta aktivitesini olusturan dalganin zirvesi ile senkronize olursa, en belirgin sekilde
ortaya cikar; teta bandinin ¢ukuru ile senkronize olursa UEG meydana gelmez hatta

sinaptik etkinlik azalir (44-46).
2.2.8 Norogenez

Norogenez, noral kok/progenitor hiicrelerin cogalma ve varolan noral aglara katilan
yeni noronlara farkhilagma siirecleri olarak tanimlanir. Embriyonik gelisim
tamamlandiktan sonra ndrogenez, biiyilk Olciide lateral ventrikiiliin subventrikiiler
bolgesi (SVZ) ve hipokampiisiin subgraniilar bolgesi ile (SGZ) smirhidir (4). Norogenez
bu iki bolgede eriskin yasam boyunca devam eder (5).

Embriyonik donemde, Merkezi Sinir Sistemi, Ektoderm tabakasiin sinir tiipiiniin

duvarlarindan gelisir (norilasyon). Gelisim, hiicre ¢ogalmasi, hiicre gocii ve hiicre
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farklilagsmas: seklinde 3 asamada gerceklesir. Hiicre c¢ogalmasi, yeni hiicrelerin
tiretilmesidir. Hiicre gogii, yeni olusturulan hiicrelerin son varis yerlerine hareket
etmesidir. Noroblast denen bir¢cok yavru hiicre ventrikiiler bolgeden pia'ya dogru
yayilim gosteren ince fiberlerle (radyal glial hiicreler) birlikte ilerleyerek goc ederler.
Yeni iretilmis hiicrelerin ndron goriintiisiine biiriindiigli ve noron oOzelliklerini
gostermeye basladigi asama hiicre farklilasmasi asamasidir. Ik olarak noron
farklilagsmas1 ardindan astrosit ve sonrasinda da oligodendrosit farklilagsmasi1 meydana
gelir. Noronlar farklilastigi zaman baglantilarinida olusturmaya baslarlar. Sonrasinda

yavas yavas islevsel devreler kurarlar (3).

Erigskin norogenezde, yeni noral tabakalari olusmaz, olugsmus olan tabakalara yeni
olgunlagmig noronlar eklenir (6). Hipokampiis, insanlar dahil ¢esitli memeli tiirlerinde
yetigkin donemde yeni noronlar yapma yetenegi gosteren birka¢ beyin bolgesinden
biridir (7, 8). Yeni dogan noronlar, dentat girusun subgraniiler bolgesinde (SGZ) yer
alan progenitorlerden tiirer, bunlar graniil hiicre tabakasina go¢ eder, gelen afferentleri

alarak ve fonksiyonel efferentleri dagitarak var olan devre ile birlesirler (9).

Yetiskin hipokampiisde, yeni dogan noronlarin iiretimi hipokampal fonksiyonda énemli
bir rol oynar (10, 11). Cesitli caligmalar, hipokampal bagimli 6grenme ve bellekte

hipokampal norogenezin rolii olduguna isaret etmektedir (12, 13).

Yeni noronlarin bellek kapasitesini arttirdigi (14), anmilar arasindaki karigikligi azalttigi
(15) veya zamanla anilara yeni bilgiler ekledigi (16) bildirilmigse de bazi ¢alismalarin
bulgular1 bu fikri desteklememektedir (17). Hipokampiista erigkin nérogenezin baslica

hiicre ve asamalar1 Sekil 2.12’de gosterilmistir.

CA3 type 1 type 2

; "~ neduroblast
o (GABA R )%
ik VWL . Entorhinal Cortex
,-';__/DGC Glutamate

GCL DGC |

Mol

Sekil 2.12 Hipokampiiste erigkin nérogenez.
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SGZ'deki radyal hiicre populasyonu pasif NSCs(tip 1 hiicreleri)'ine karsilik gelir. Her
ikiside aktif bir sekilde astrosit ve noroblast iireten nonradyal NSCs ile birlikte var
olurlar. Noroblastlar graniil hiicre tabakasma (GCL) goc¢ ederler ve dentat graniil

hiicrelerine (DGCs) doniisiirler.

Yeni dogan dentat graniil hiicreleri molekiiler tabakada (Mol) EC'den girdi alabilmek ve
CA3 piramidal noronlarina (kirmizi) aynt zamanda hilar internéronlarina (mavi)

projekte olabilmek i¢in yavas yavas karmasik dentritik dallanma gostermeye baglar.
2.2.9 Norogenezin Tiroid Hormonlarn Tarafindan Kontrolii

Beyin gelisiminde tiroid hormonlarinin fizyolojik fonksiyonu gelisimin belirli
asamalarinda farklilasma ve olgunlagsma programlarini1 baglatan bir zamanlama sinyali
saglamaktir. Tiroksin ve T3’iin en Oonemli hedef organlarindan biri gelismekte olan
beyin dokusudur. Tiroid hormonlar1 beyin gelisimi siiresince, miyelinizasyon, noral ve
glial hiicre farklilasmasi, noronal go¢, sinaptogenesis gibi cok ¢esitli gelisimsel siirecleri

etkiler (18).

Tiroid hormonunun oligodendrosit Onciillerinin iiretimini azalttig1r ve oligodendrosit
farklilagsmasinda kritik rol oynadigi bilinmektedir (47). Gelisim siiresince THRa’ nin
blokaji norojenik onciil tiretimini inhibe eder (48). Ek olarak, tiroid hormonu néronal
progenitorlerin  postmitotik canliligini siirdiirmesini azaltir (49) ve ayrica onlarin
gociinii, dallanmasin1 ve spesifik fenotipik isaretleyicilerin ifadesini etkiler (50, 51).
Tiroid hormonunun astrositlerin gelisimi siiresince olgunlagmalarin1 ve morfolojilerini

diizenledigi gosterilmistir (52, 53).

Noronal indiiksiyon, norulasyon (embriyonun gelisiminde sinir dokusunun olusmasi),
polaritenin ve segmentasyonun yerlesimi gibi embriyonal noronal gelisimin erken
basamaklar1 muhtemelen tiroid hormonlarindan etkilenmez. Hipotiroid annelerin
bebeklerinde, embriyo, tiroid islevlerinin baslamasindan (12-14’ncii haftalar) once
plasentadan gecebilen maternal tiroid hormonlarma tam olarak bagimhidir ve tiroid
hormon takviyesi kalici beyin hasarlarin1 engeller (54, 55). Fetal tiroid hormon
sekresyonu anormal olsa bile maternal transfer, ndronal gelisimde koruyucu bir rol

oynar (20).

Hamileligin ilk 3 ay1 boyunca tedavi edilmeyen maternal hipotiroidizm, normal T4

seviyelerine ya da serum TSH seviyesindeki yiikselmelere ragmen, ¢ocuklarda diisiik
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norobiligsel fonksiyonlara neden olur (20-22). Ancak gebeligin ilk yar1 donemi
boyunca maternal tiroid hormonu iiretimindeki eksiklik kretenizm denen tablonun
olusmasina neden olur. Yapilan bir calisma ndrogenez baslangicinda kisa siireli
maternal hipotiroksinemi (iyot eksikligi olan gebelerde, normalin alt sinirinda FT4,
normal TSH) nin bile kortikal tabakalara olan néronal gocii engelledigini gdstermistir.

Bu bulgular, epidemiyolojik kanitlarla da desteklenmektedir (52).

Hipokampiisteki tiroid hormonlar1 yetigkin norogenezden sorumlu olabilir (19-22).
Tiroid hormonu yoksunlugu dentat girus hiicre sayisini azaltirken anormal néronal goce
ve olgunlagsmaya sebep olur (20, 21). T3 niikleer reseptor eksikligi veya mutasyonu
eriskin hipokampal yapiy1 ve hipokampiis bagimli davramis1 degistirir (19, 22). THRa
eksik farelerde bozulmus norogeneze bagl davranis degisiklikleri ve biligsel kusurlar

bildirilmistir (23).
2.3 OGRENME VE BELLEK

Ogrenme, deneyime dayali olarak davranmis1 degistirme yetenegi, canlinin cevreyle
etkileserek deneyim kazanmasi, en genis anlamiyla da yasantilar ve yineleme
sonucunda davranista olusan kalici degisiklikler olarak tanimlanmaktadir Bir baska
ifade ile merkezi sinir sisteminin yiiksek seviyeli islevlerinden olan bellek, deneyimlerin
sonucunda organizmanin gelistirdigi / degistirdigi davranisin (6grenme) bir siire i¢in
(anhik, kisa veya uzun erimli) daha kolayca ve daha mikkemmel bir sekilde
tekrarlanabilmesi ve davramig iizerindeki stabil bir degisimin kazanimi olarak da
tanimlanabilir (56). Ogrenme ve bellegi gerceklestiren noronal siirecler, cevreye karsi
bireyin adaptasyonu icin onemlidir. Kandel’ e gore bellek dis diinya hakkindaki bilginin
kodlandig1, saklandig1 ve geri ¢agirildig siirece denir (57).

2.3.1.08renme ve Bellegin Stmflamasi

Klasik terminolojisinde 6grenme “Nonassosiyatif” ve ‘“Assosiyatif”’ olarak siniflanir.
Nonassosiyatif ogrenmede, o0grenilen olay ve tasidigi bilgi birbirleriyle iligkili olmak
zorunda degildir. Habitiiasyon (aligkanlik) ve sensitizasyon (duyarlilik) olarak iki

sekilde incelenir. Aligkanlikta uyaran 6nem tasimazken, duyarhlikta uyaran 6nemlidir.

Assosiyatif Ogrenmede ise iki farkli uyaran arasindaki iliski ogrenilir. Klasik
kosullanma ve enstriimental kosullanma olmak iizere iki tiptedir. Klasik kosullanma;

kosullu reflekslere dayanir. ik kez Pavlov tarafindan fizyolojik bir uyarana verilen basit
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bir refleks yanitinin giderek fizyolojik olmayan bir uyaranla degistirilebileceginin
gosterilmesiyle ortaya konulmustur. Enstriimental kosullanma; operant kosullanma
olarak da ifade edilip, 6diil ve ceza Ogeleri kullanilarak ogretilir. Yapilan ¢aligmalarda

limbik sistemde 0diil ve ceza merkezlerinin bulundugu gosterilmistir (39, 27).

Anderson (1976) uzun siireli hafizay1 beyansal (dekleratif veya disa doniik) ve

prosediirel (ortiik veya ice doniik) olarak ikiye ayirir (27).

Beyansal hafiza bilginin geri ¢agrimi i¢in bilingli bir ¢agirim gerektirmektedir. Disa
doniik olarak adlandirilmasinin nedeni de bilginin acik¢a depolanmasi ve geri

cagrilmasidir. Beyansal hafiza da iki alt kategoriye ayrilir:
e Sartlardan ve ¢evreden bagimsiz gerceklerle ilgili olan semantik (anlamsal) hafiza

e Belli sartlar ve cevreye 6zel (zaman ve mekan gibi) bilgilerle ilgili olan epizodik
(boliimsel) hafiza Semantik hafiza, ornegin diinya hakkinda * Paris Fransa’nin
baskentidir.” gibi soyut bilgi veren bilginin kodlanmasini saglar. Epizodik hafiza ise

daha ¢cok duygu, duyu ve kisisel iliskilendirme iceren bilgilerin kodlanmasini saglar.

Otobiyografik, yani bir kisinin yasamuyla ilgili spesifik olaylar epizodik hafiza ile
iliskilendirilir. Otobiyografik hafiza ve gorsel hafiza epizodik hafizanin icerisindedir.
Duyusal bellek, algiladiktan sonraki ilk 200-500 ms siiresince bilginin geri ¢agrilabilme
yetenegini ifade eder. Depolama kapasitesi sinirhdir. Kisa erimli bellek, algilama
sonras1 bir dakikalik siire boyunca devam eder. Bunun da kapasitesi smirhidir. Uzun
erimli bellek ise bilginin bir kez depolandiginda, yillarca, hatta yasam boyunca
hatirlanmasi olarak tanimlanir. Kapasitesi diger bellek tiirlerine gére cok daha yiiksektir,

hatta sonsuzdur.

Prosediirel hafiza ise farkli olarak bilginin bilin¢li geri cagrilmasi iizerine kurulu
degildir. Ancak farkinda olmadan 6grenme ile birebir iligkilidir. Sirf tekrar etmemiz
nedeniyle daha iyi yaptigimiz islerde ortaya c¢ikar ve eski tecriibelerimizin olusturdugu
hafizanin etkisi biz farkinda olmadan goriiliir. Prosediirel hafiza “motor Ogrenme
becerilerini” ilgilendirdiginden, serebellum ve basal ganglia bolgesinde meydana gelir.
Ayrica bellek, hatirlanacak icerigin gecmise (retrospektif bellek) veya gelecege
(prospektif) ait olup olmadigina gore de smiflanabilir (58). Calisan ve epizodik
hafizanin ilerleyen yas veya norodejeneratif siirecler ile bozulma olasiligi daha

yiksektir (39, 27, 59).
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Sekil 2.13. Beyinde net bellegin olusumu (27)

2.3.2 Ogrenme ve Bellegin Norobiyolojisi

Asosiyatif 6grenme ve ortiik (dekleratif olmayan) bellek, esas olarak amigdala cekirdegi
ve bunun yam sira stratum ve niikleus akumbensin fonksiyonunu gerektirir (60).
Dekleratif bellekte ise, depolama kortekste yer aliyor gibi goriinse de, hipokampiis ve
mediyal temporal lobun diger yapilarm ilgilendirir (61). Dekleratif bellek bilginin
sirastyla neokortikal assosiyatif alanlardan, parahipokampal korteks, entorinal kortekse,
dentat girus, CAl, CA2, CA3 ve CA4 (Hilus)’den tekrar geriye subikulum, entorinal
korteks, parahipokampal alana ve sonrasinda asosiyatif alana ulasan baglantilar ile
islenerek ogrenildigi diistiniiliir (62). Bir¢ok elektrofizyoloji ve lezyon calismalar1 bu tip
O0grenme i¢cin hipokampiisiin kritik bir yapis1 oldugunu savunan Onermeleri

desteklemektedir (63).



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan 09.01.2013 tarih
ve 13/12 sayil1 onayi ile ve Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi
(DEKAM)' nden saglanan Wistar Albino cinsi viicut agirliklar1 100-200 gr olan 2 aylhik
geng sicanlar kullanilarak gerceklestirilmistir. Sicanlar, deney siiresince sicakligi 23+2
°C ye ayarlanan % 60 nemdeki ortamda, saat 07.00 -19.00 ve 19.00-07.00 arasinda
12'ser saatlik aydinlik-karanlik dongiisii uygulanarak ve 20x40x15cm ebatlardarindaki
kafeslerde 4'er sican olacak sekilde barindirilmistir. Siganlarin beslenmeleri igin
standart pellet yem ve ¢esme suyu ortamda siirekli hazir bulundurularak beslenmede
herhangi bir sinirlama yapilmamistir. Tim deneyler sabah 09:00 ile 12:00 arasinda
gerceklestirilmistir. Calismada "Deney Hayvanlar1 Kullanim ve Etik ilkeler" prensipleri
dogrultusunda hayvan haklar1 korunmustur. Deneyin ilk giinii ve deney siiresince her

haftanin ilk giinii sicanlarin viicut agirliklar1 gosterilmistir.
3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplama

Calismamizda Wistar Albino cinsi 24 erkek ve 24 disi olmak {izere toplamda 48 hayvan

gruplandirilarak ¢alisilmistir;

Kontrol Grubu Erkek (n=12)
Hipotiroidi Grubu Erkek (n=12)
Kontrol Grubu Disi (n=12)

Hipotiroidi Grubu Disi (n=12)
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3.2. Hipotiroidi olusturma

Kimyasal ismi propiltiourasil olan ila¢ hipotiroidi gruplarina (erkek ve disi) 0,2 mg/kg

dozda olacak sekilde igme sulari icerisinde 21 giin siire ile verilmistir (64).
3.3 Serum T4 Diizeylerinin Olciimii

Bes giin siireli Morris su tanki denemelerinden hemen sonra hipotiroid ve kontrol
grubuna ait siganlardan eter anestezisi altinda intrakardiyak olarak alinan kan
orneginden elde edilen serumda T3 ve T4 degerleri 6l¢iilmiistiir. Hipotiroidili gruplarin
T4 degerleri, kontrol gruplarinin T4 degerlerinden istatistiksel anlamda 6nemli azalma

gostermistir (srasiyla 0,112 ng/dl ve 2,025 ng/dl).

3.4 Morris Su Tanki Uygulamasi

Morris Su Tanki testi hipokampiis bagimli 6grenme ve bellek performansini 6lgmekte
siklikla kullanilan ve bu amaca yonelik 6zgiilligii kabul edilmis bir testir. Protokol,
tekrarlayan denemelerle, tanka yerlestirilmis bir platformun yerinin 6grenilmesi ve daha

sonra Ogrenilen yerin hatirlanmasi esasina dayanir.

Goriinmez durumdaki platformun yerini 6grenmek kavramsal iliskili fikir yiiriitiilerek
kognitif stratejiyi kullanmay1 gerektiren bir performanstir. Bunun icin deneyde ipuclari
kullanilir. 4 giin boyunca deneklerin gosterdikleri performans c¢alisma bellegini

“working memory” degerlendirmesini saglar.

MST testi ¢cap1 180 cm, derinligi 60 cm olan, mavi miirekkep ile boyanmis (hayvana
zarar vermeyen bir boya secildi) su ile dolu bir havuzda yapilmistir. Suyun sicakligi
22+2 °C olacak sekilde ayarlanmis ve suyun kirli olmamasina 6zen gosterilmistir.
Havuz hayali iki dik kesisen c¢ap ile 4 esit kadrana ayrildi ve kadranlardan birine,
yiiksekligi suyun 1-2 cm kadar altinda olacak sekilde 10 cm capinda agir bir kagcma
platformu yerlestirilmistir. Bu platformun havuz icinde biitiin denemelerde biitiin
sicanlar i¢cin ayni1 yerde olmasina dikkat edilmistir. Platform lifli yapida bir kumas ile
kaplanarak, sicanin bu bolgede diigsme tehlikesi yasamadan, kendini giivende hissetmesi
saglanmistir (Sekil 3.1). Sicanin platformun yerini bulmayr 6grenmesine yardimci

olmak iizere havuzun cevresinde gorsel ipuclar brrakilmugtir.

Her sican, 10 dakika ara ile giinde 4 kez ve ardarda 4 giin 6grenme denemelerine tabii

tutulmustur; 5. giin ise probe denemesi gerceklestirilmistir. Ogrenme denemelerinde,
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hayvanlar her giin farkli bir kutuptan birakilmis ve platformu bulmasi icin 1 dakika
beklenmistir. Bu siire i¢cinde platformu bulamamasi durumunda hayvan platforma
yonlendirilerek, zarar vermeden platform iizerine alindi ve 15 sn siiresince beklemesi
saglanmistir. Daha sonra platform {izerinden almip kurulanmis ve kafeslerine
yerlestirilmistir. Probe denemesinde ise platform kaldirildi ve sicanin 2 dakika siiresince
serbestce ylizmesine izin verildi. Bu denemede sicanin eskiden platformun bulundugu
kadranda diger kadranlara gore daha fazla siire bulunmasi beklenmistir. Probe denemesi

son 0grenme denemesinden 24 saat sonra yapilmistir.

Tiim denemelerde tankin tamamini gorecek sekilde, bir kamera tavana monte edilip ve
goriintii NOLDUS izleme ve kayit sistemine aktarilmistir. Bu sistem ve uygun yazilimi
kullanilarak sicanin platforma kacis siireleri, ylizme mesafesi, ylizme hizi ve her
kadranda bulunduklar: siire kayit altina alinmistir. Su tanki deneylerinin bitiminde tiim

gruplarin hayvanlar1 anestezi edilerek kan ornekleri alinmistir.

/

Sekil 3.1 Morris su tanki
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Sekil 3.2. Calismada kullanilan video izleme ve analiz sisteminin ¢iktisi.

Bu deneyde sican sag iist kadrandan suya birakilmis ve sol alt kadranda su altinda

gizlenen platform bulana kadar takip ettigi rota ve sure kayit edilmistir.
3.5 Istatistiksel Degerlendirme

Morris Su Tanki Testi Sonuclarmnin istatiksel analisi i¢cin SPSS Version 16 paket
programi ile Windows 7 Bilgisayar Programinda giinler aras1 karsilastirmalarda tekrarl
olciimlerle ANOVA testi kullanildi. Istatiksel anlamlilik igin olasilik diizeyi p<0.05

olarak kabul edildi. Degerler ortalama + standart hata seklinde ifade edilmistir.



4.1 Hipotiroidinin Kacis Siiresine Cinsiyete Bagh Etkisi
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Sekil 4.1 Morris Su Tankinda Sicanlarin Kagis Siiresinin Grafigi (Platformu Bulma Siiresi)

Ogrenme performansini degerlendirmede kullanilan kacis siiresinin (platformu bulma

siiresi) grup ve cinsiyete gore degerleri, Tablo 4.1 ve Sekil 4.1 'de gosterilmektedir. Tki

grup platformun yerini 1. giinden 4. giine dogru daha kisa siire icerisinde bulmustur.

Tekrarlayan olctimlerle ANOVA testi yapildiginda grup ici degisken olarak kullanilan

“Giin Degiskeninin” etkisinin anlamli oldugu (F3,255=71,2; p<0.001) gosterilmistir.

Ogrenme performans: kagis siiresi olarak ifade edildiginde tekrarlayan olgiimlerle

ANOVA testinde grup faktoriiniin (hipotiroidi-kontrol karsilagtirmasi) anlamli bir

etkisi olmadigi (F3,255=1,30; p>0.05) goriilmiistiir.

Cinsiyet faktoriiniin (tiim disi-erkek karsilastirmasi) anlamli bir etkisi oldugu

(F3,255=6,62; p<0.001) goriilmiistiir.
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Grup x Cinsiyet etkilesiminin (disi hipotiroidi-disi kontrol-erkek hipotiroidi-erkek

kontrol) anlamli olmadigi (F3,255=0,86; p>0.05) goriilmiistiir.

Kacis siiresini hipotiroidzm etkilememis, cinsiyete bagl farklilik gostermis fakat

hipotiroidinin cinsiyet bagimli etkisi olugmamustir.

Tablo 4.1 Morris Su Tankinda Sicanlarin Kacis Siiresi (sn). Degerler ortalama + standart hata

seklinde ifade edilmistir.

1. giin 2. giin 3.giin 4.giin
Erkek Kontrol Grubu 59,145,9 25,843,7 18,943,6 11,31,7
Disi Kontrol Grubu 50,96, 1 34,946,5 21,0£2,7 17,5%4,2
Erkek Hipotiroidi Grubu 59,6+6,4 26,545,1 12,9+1,6 16,6%3,3
Disi Hipotiroidi Grubu 44,7+4,8 35,945,6 25,5+4,7 27,2453

4.2 Hipotiroidinin Yiizme Mesafesine Cinsiyete Bagh EtKkisi
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Sekil 4.2 Morris Su Tankinda Sicanlarin Yiizme Mesafesinin Grafigi

Ogrenme performansmi degerlendirmede kullanilan yiizme mesafesinin cinsiyet ve

gruba gore degerleri, Tablo 4.2 ve Sekil 4.2 'de gosterilmektedir.

Tekrarlayan Olctimlerle ANOVA testi grup i¢i degisken olarak kullanilan “Giin

Degiskeninin” etkisinin anlamli oldugunu (F3,255=107,0; p<0,001) ortaya koymustur.




34

Ogrenme performansi yiizme mesafesi olarak ifade edildiginde grup faktoriiniin

anlaml bir etkisi oldugu (F3,255=3,54; p=0,015) goriilmiistiir.

Cinsiyetin anlaml bir etkisi olmadig1 (F3,255=1,75; p>0.05) goriilmiistiir.

Grup x Cinsiyet etkilesiminin anlamli olmadig1 (F3,255=1,98; p>0,05) goriilmiistiir.

Yiizme mesafesi hipotiroidizmden etkilenmis cinsiyet farkliligi bu parametreyi

etkilememis, hipotiroidi cinsiyet bagimli etki olustumamustir.

Tablo 4.2. Morris su tankinda yiizme mesafesinin degisimi (cm). Degerler ortalama + standart
hata seklinde ifade edilmistir.

1. giin 2. giin 3. giin 4. giin
Erkek Kontrol Grubu 813,2449,9 494,3+52.8 361,1251,7 | 213,1220,8
Disi Kontrol Grubu 810,5+52,1 595,6+73,8 41094402 | 290,9+40,5
Erkek Hipotiroidi Grubu 875,1%61,2 543,8+81,0 309,7454,6 | 325,7442,6
Disi Hipotiroidi Grubu 690,0454,2 536,2+44,4 369,8+32,7 | 424,44553

4.3 Hipotiroidinin Yiizme Hizina Cinsiyete Bagh Etkisi:
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Sekil 4.3 Morris Su Tankinda Sicanlarin Yiizme Hizinin Grafigi

Yiizme hizinin cinsiyet ve gruba gore degerleri, Tablo 4.3 ve Sekil 4.3 'de

gosterilmektedir.

Tekrarlayan Olciimlerle ANOVA testi grup i¢i degisken olarak
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kullanilan “Giin Degiskeninin” etkisinin anlamli oldugunu (F3,255=5,28; p<0.001)

ortaya koymustur.

Ogrenme performansimni degerlendirmede kullanilan kagis siiresi, yiizme mesafesi
parametrelerinin, hayvanlarmn  bireysel motor fonksiyonlarnda ve cinsiyet
farklhiliklarindan etkilenip etkilenmedigi yitizme hizi degerlendirmesi ile ortaya

konulmustur.

Bireysel motor fonksiyonun 6grenme performansi iizerine etkisi yiizme hizi olarak ifade
edildiginde grup faktoriiniin anlamli bir etkisi oldugu (F3,255=2,84; p=0.038)

goriilmiistiir.
Cinsiyetin anlamli bir etkisinin olmadig1 (F3,255= 0,45; p>0,05) goriilmiistiir.
Grup x Cinsiyet etkilesiminin anlamli olmadig1 (F3,255= 0,15; p>0,05) goriilmiistiir.

Yiizme hizim hipotiroidzm azaltmis, erkek ve disi sicanlar ayni hizda yiizme

performansi gostermis, hipotiroidzm etkisi cinsiyet farkliligindan etkilenmemistir.

Tablo 4.3 Morris su tankinda yiizme hizinin degisimi (cm/sn). Degerler ortalama + standart
hata seklinde ifade edilmistir.

1. giin 2. giin 3. giin 4. giin
Erkek Kontrol Grubu 21,520,5 21,840,7 21,440,5 20,620,6
Disi Kontrol Grubu 22,3407 21,840,8 21,7£1,0 20,8+1,3
Erkek Hipotiroidi Grubu 22,040,5 21,3405 19,9+0,6 21,340,9
Disi Hipotiroidi Grubu 22,6+0,8 21,6+0,9 19,9+0,8 20,8+0,8
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4.4 Hipotiroidinin Tigmotaksis Davramsi Uzerine Etkisi
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Sekil 4.4. Morris Su Tankinda Si¢anlarin Periferde Yiizme Oraninin (Tigmotaksis) Grafigi

Periferde gecirilen siirenin (tigmotaksis) cinsiyet ve gruba gore degerleri, Tablo 4.4 ve
Sekil 4.4 'de gosterilmektedir. Tekrarlayan dlgiimlerle ANOVA testi grup ici degisken
olarak kullanilan “Giin Degiskeninin” etkisinin anlamli oldugunu (F3,255=143,6;
p<0.001) ortaya koymustur.

Ogrenme performansini degerlendirmede kullamilan kagis siiresi, yiizme mesafesi

parametreleri, hayvanlarin anksiyete diizeylerinden etkilenip etkilenmedigi tigmotaksis

degerlendirmesi ile ortaya konulmustur.

Anksiyete diizeyi tigmotaksis orami olarak ifade edildiginde, grup faktoriiniin
(F3,255=3,55; p=0,015) ve cinsiyetin (F3,255=3,20; p=0,024) anlaml bir etkisi oldugu

goriilmiistiir.

Grup x Cinsiyet etkilesiminin anlamli bir etkisinin olmadig1 (F3,255=1,11; p>0,05)

goriilmiistiir.
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Tablo 4.4 Morris Tankinda Periferde Yiizme Oram (Tigmotaksis). Degerler ortalama + standart
hata seklinde ifade edilmistir.

1. giin 2. giin 3. giin 4. giin
Erkek Kontrol Grubu 54,4+2.6 35,9+2,7 31,0£2,1 25,4+2,6
Disi Kontrol Grubu 51,243,1 35,243.5 31,6%2,6 28,8+3,2
Erkek Hipotiroidi Grubu 54,8+3,4 29,043,0 20,7+2,3 26,7+2,1
Disi Hipotiroidi Grubu 48,2+1,7 29,0+1,5 26,3£2,2 26,5+2,7

4.5 Hipotiroidinin Hedef Kadranda Bulunma Oraninin Cinsiyete Bagh Etkisi:

Tek varyansli ANOVA testi ile yapilan karsilagtirmalarda; bellegin geri ¢agirilmasini
gosteren prob denemelerinde hipotiroidi gurubunun kontrol grubuna gore hedef
kadranda gecirdigi oranda azalma egiliminin oldugu fakat bu egilimin istatiksel olarak

anlaml1 olmadigi (F3,07=3,86; P>0,05) goriilmiistiir.
Cinsiyet faktoriiniin anlaml bir etkisinin oldugu (F3,85=8,45; p=0,005) goriilmiistiir.

Grup x cinsiyet etkilesiminin anlamli bir etkisinin olmadig1 (F3,85=1,09; p>0,05)

gorilmiistiir.
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Sekil 4.5 Morris Su Tankinda Siganlarin Yiizme Mesafesinin Grafiksel Gortintimii
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Bellek performansini1 degerlendirmede kullanilan hadef alanda gecirilen zaman yiizde

degerlerinin cinsiyet ve gruba gore degerleri, Tablo 4.5 ve Sekil 4.5'de gosterilmektedir.

Tek yonliit ANOVA testi, 4 grubun degerleri arasinda anlamli bir farkm (F3,88=3,8;
p=0,012) oldugunu gostermistir. Post Hoc Tukey testi, hedef kadranda disi hipotiroidi
grubunun erkek kontrol grubundan anlaml diizeyde (p=0,009) daha az siire gecirdigini

gostermistir.

Tablo 4.5 Morris su tankinda prop denemesinde hedef kadranda bulunma oranmi. Degerler
ortalama + standart hata seklinde ifade edilmistir.

%
Erkek Kontrol Grubu 37,3%1,6
Disi Kontrol Grubu 33,922
Erkek Hipotiroidi Grubu 36,0+2,3
Disi Hipotiroidi Grubu 28,8+1,4*

* Erkek kontrol grubundan istatiksel olarak anlamli oldugunu gosterir.



5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada deneysel hipotiroidi gelistirilen si¢anlarda olusan uzamsal 6grenme ve

bellek bozukluklarinda cinsiyetin etkisi arastirilmistir.

“Propiltiourasil” erkek ve disi si¢anlara 0,2 mg/kg dozda olacak sekilde icme sulari
icerisinde 21 giin siire ile verilerek hipotirodi olusturulmustur. Her sican, 10 dakika ara
ile giinde 4 kez ve ardarda 4 giin Morris su tankinda 6grenme denemelerine tabii
tutulmus; 5. giin ise prob denemesi gerceklestirilmistir. Prob denemesinde ise platform
kaldirilmis ve sicanin 2 dakika siiresince serbestce yiizmesine izin verilmistir. Ogrenme
farkliliklarin1 ortaya koymada, siganin Morris su tankinda platformu bulana kadar kat
ettigi toplam yol uzunlugu, platformu bulma siiresi parametreleri degerlendirilmis olup
bellek degerlendirmesinde ise platformun kaldirildigi hedef kadranda gecirilen siirenin

tankta gecirilen toplam siirenin %!'si cinsinden degerlendirilmesi kullanilmistir.

Yiizme mesafesinin hipotiroidili grupta artmasi 6grenmeyi olumsuz etkilediginin en iyi
gostergesidir. Gruplar aras1 anksiyete farkliligina bagh 6grenme etkilenmis olabilir mi
sorusuna cevap olarak tigmotaksis davranis testi yapilmistir. Hipotiroidili grup
sicanlarinin  kontrol grubun sicanlarindan daha az anksiyeteli oldugu ve bunun
istatistikel olarak anlamlilif1 gosterilmistir. Bu veriden ‘“hipotiroidili grupta kontrol
grubundan anlaml derecede azalmis 6grenme performansina anksiyetenin onemli etkisi
yoktur” sonucunu ¢ikartabiliriz. Yada bagka bir ifade ile hipotiroidi, anksiyete disindaki
bir etki ile hipokampiis fonksiyonunu etkilemistir. Cinsiyet ayirimi yapilmaksizin
hipotiroidili grubun platforma ulagsma siiresi kontrol ile karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel anlamlilik bulunmamistir. Yani her iki grubun sicanlar1 benzer siirelerde

platforma ulagmistir. Platforma ulasma siirelerinin cinsiyet farkliligindan etkilenmesi
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o0grenme performanst degerlendirmesinde bu parametreyi kullanmamizi engellemistir.
Hipotiroidili grubun daha yavas yiizmesi gruplar arasi ylizme hizinin istatistiksel
anlamda farkli olmasmna neden olmustur. Hipotiroidi grubun kontrol grubuna goére
hedef kadranda daha az siire gecirdigi bulunmustur fakat bu farklilik cinsiyet
faktoriinden etkilendigi i¢in degerlendirilmemistir. Bununla birlikte Post Hoc Tukey
istatistiksel testinde hiporoidili disilerin kontrol erkek sicanlardan hedef kadranda daha
az siire kalmalar1 anlamli bulunmustur. Caligmamizin asil amaci hipotiroidizmli
kadinlarin 6grenme-bellek bozuklugu ile hipotiroidizmli olmayan kadilarin 6§renme —
bellek bozuklugu yada hipotiroidizmli erkeklerin  6grenme-bellek bozuklugu ile
hipotiroidizmli olmayan erkeklerin 6grenme — bellek bozuklugu ayni derecede midir,
aralarinda fark var midir sorusuna yanit bulmaktir. Morris su testinde yapilan 6grenme
ve bellek performans degerlendirilmelerinin higbirisinde hipotiroidizmli disi sicanlarin
ogrenme-bellek bozuklugu ile kontrol disi performansi arasinda ya da hipotiroidizmli
erkek sicanlarin 6grenme-bellek bozuklugu ile kontrol disi grubunun performansi
arasinda Onemli bir farklilik bulunmamistir. Her iki cinsiyettede hipotiroidizm 6grenme

ve bellek performansini ayni derecede etkilemistir.

Perinatal hipotiroidi olusturduklar1 siganlarin serebral korteksinde kontrol grubuna gore
androjen reseptor mRNA ekspresyonunun azaldigi ve T4 infiizyonunun ise bu durumu
iyilestirdigi fakat hipokampusdeki androjen reseptoriinin  mRNA ekspresyonundaki
azalmay1 degistirmedigi bildirilmektedir (65). Bu calisma hipotiroidili gruplarda

cinsiyet farkliliginin neden olugsmadigini kismen agiklamaktadir.

Embriyonik ve perinatal donemde hipotirodi yapilan sicanlarda erigskin donemde
ogrenme ve hafizanin bozuldugu, bu bozulmanin erkeklerde dislilerden fazla oldugu,
hipotiroidili gruplarda androjen reseptor mRNA’sinin kontrolden daha az oldugu

bildirilmektedir (66).

Baska bir calismada beyin gelisimi swrasinda dolasimdaki testeronun spasyal hafiza
gelisiminde ©nemli rol oynadigmi, seks farkliligina bagli hafiza farkliliklarinda

testesteron hormonun etkili oldugu bildirilmektedir (67).

Ogrenme-hafiza performansina yetiskin hipokampal norogenezisin etkisi yaninda
cinsiyet farklilhiklarinimn da etkili oldugu bilinmektedir. Ornegin hayvan ve insanim her iki
cinsiyetleri icin literatiirde en ¢ok rapor edilen spasyal 6grenmede erkeklerin disilerden

daha iyi performans sergiledigi seklindedir. Morris su tanki gibi uzamsal 6grenme
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testlerinde en iyi performans, iyi bir hipokampiis biitiinliigii gerektirmektedir (68).
Ilgingtir ki, uzamsal 6grenme sirasinda disilerin ve erkeklerin hipokampiislerinde farkh
aktivasyonlar gelisir ve bu cinsiyet farki ile menstrual siklus arasindaki iliskiden

kaynaklanmaktadir (69, 70).

Nitekim, yapilan ¢aligsmalar kadinlarla karsilastirildiginda erkeklerdeki mental rotasyon
ve spasyal yon bulmanin daha iyi oldugunu bildirmektedir. Ayrica, kadinlarda fMRI
kullanilarak ortaya konulan aktivasyon diizeyleri ve uzamsal yetenekleri
degerlendirildiginde her ikisinin de regly faz degisikiklerinden etkilendigini
gostermektedir. Regly faz asamasindaki (yumurtalik horman diizeyleri azaldigi)
disilerin spasyal rotasyon testinde daha iyi olduklari, spasyal rotaston ¢aligmalarindaki
aktivasyon seviyelerinin, midluteal fazdaki disilere kiyasla erkeklerin cevaplarina yakin
oldugu seklinde agiklamalar bulunmaktadir. Buradan ¢ikartilan sonug erkeklere kiyasla
kadinlardaki 6grenme-bellek performansindaki azalmanin sorumlusu Ostrojen

hormonudur (71).

Galea ve McEwen (72), tireme donemleri sirasinda (gonadal hormon seviyeleri yiiksek
oldugunda) hiicre cogalmasinda erkek lehine cinsiyet farkliliklar1 oldugunu bulmus ama
bu durum iireme doneminde olmayan, yabani cayir tarla farelerinde ise bulunmamustir.
Bu gonadal hormonlarin seks bagimli hiicre proliferasyon farkliliklarini agiklamada
ilgin¢ bir bulgudur. Tanapat ve arkadaslar1 (73) erkek ve proestrous olmayan disilere
kiyasla yiiksek estradiol diizeylerine sahip olan proestrous disilerin hiicre ¢ogalmasinin
daha yiiksek seviyelerde oldugunu bulmustur. Ayrica, proestrus boyunca BrdU enjekte
edilen disilerin, erkekler ve enjeksiyondan sonraki 14 giin ve iizeri giinlerinde
proestrus olmayan disilere kiyasla hiicre sag kaliminin 6nemli Ol¢iide daha yiiksek
seviyelerde oldugu gosterilmistir. Bu calismalar norogenez yada hiicre sag kalim
olaylarinda Ostrojenin Onemini vurgulamaktadir. Farelerde yapilan bazi ¢aligmalarin
birinde farelerde dentat girus i¢in nérogenezis - cinsiyet veya norogenezis-adet dongiisii

arasinda iliski bulunmamis, fakat bagka ¢alismalarda ise bulunmustur ( 74).

Hafizay1 kodlamak ve onu geri cagirabilmek i¢in yeni proteinlerin sentezi sart degildir,
hafiza konsolidasyonu yeni proteinler gerektirir (45). Tiroid hormonu metabolik bir
hormondur, proteinlerin katabolizmasini indiikler. Hipotiroidizm olusturulan yetiskin

sican hipokampiisiinde fosforillenmis mitojen aktive edilmis protein kinaz  ve
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Ca/kalmodulin bagimli protein kinaz II seviyelerinde azalma oldugu bildirilmektedir

(75).

30 adet sicanla yapilan caligmada hipotiroidinin hayvanlarda working ve referans
hafizay1 olumsuz etkiledigi bildirilmektedir. Ayn1 calismada hipotiroidili grubun serum
total antioksidant kapasitelerinin, hipokampus serotonin ve y-aminobutirik asid (GABA)
seviyelerinin kontrole gore azaldigi, hipokampuslerinde piramidal hiicrelerde bozulma
ve yaygin vakiioler dejenerasyon gibi yapisal degisikliklerin oldugu gosterilmistir. Bu
caligmanin sonuglari, hipotiroidide goriilen 6grenme bozuklugu nedenini agiklamada

baska bir yaklagimdir (74).

Bu calismadaki amag, eriskin hipotiroidisminin 6grenme ve hafiza iizerine yaptigi
olumsuz etkiyi gostermek, bunda cinseyet bagimli etkinin olup olmadigmi ortaya

koymakt1.

PTU ile hipotiroidi olusturdugumuz hayvanlarda Ogrenme- hafiza performansinin
bozuldugu, hipotirodinin bu etkisini olusturmada cinsiyet farklilig1 gostermedigi ortaya
konulmustur. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dahlnda tiroid
hormonun 6grenme-hafiza iizerine olan etkisini agiklamada olas1 mekanizmalar1 ortaya
koyacak caligmalar devam etmektedir. O c¢alismalarin siirdiiriilmesinde bilgi verecek
olan bu tez caligmasi, ayn1 zamanda o ¢alismalardan elde edilecek bilgiler ile ileride

daha iyi yorumlanabilecektir.
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