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Orta Yash Sicanlarda Tiroid Hormon Seviyesindeki Degisikliklerin
Ogrenme ve Bellek Uzerine Etkisi

The Effect of Changes in Thyroid Hormone Levels on Learning and Memory in Middle
Aged Rats
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0z
Amag: Yashlik doneminde tiroid hastaliklarinin sikligindaki artis, yaslanma ve tiroid hormon (TH) seviyesindeki diizensizliklerin iliskisinin ortaya

konulmasini gerekli kilmaktadir. Bu ¢alismada, orta yash sicanlarda indlklenen deneysel hipotiroidi ve tirotoksikozun uzamsal 6grenme ve bellek
performansi lzerine etkisi arastiriimistir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada 45 adet Wistar albino cinsi 400-450 gr agirliginda 12 ayhk sicanlar kullanildi. Sicanlar TH seviyesi dikkate alinarak ti¢
gruba ayrilds; 6tiroidi (n=16), tirotoksikoz (n=16) ve hipotiroidi (n=13). Tirotoksikoz durumu, her giin 0,2 mg/kg/glin dozda L-tiroksin intraperitoneal
(i.p.) olarak uygulamasi ile olusturuldu. Hipotiroidi durumu giinliik %0,05'lik 6-n-propyl-tiyourasilin (PTU) sicanlarin i¢gme suyuna karistirilmasi ile
indlklendi. Sicanlarin uzaysal hafiza ve 6grenme performanslari Morris su tanki testi ile degerlendirildi. TH testleri ticari ELISA kiti ile calisildi.

Bulgular: Tek yonlii ANOVA testi, sicanlarin platforma olan ortalama uzaklik (p<0,05), kagis siiresi (p<0,01), ylizme hizi (p<0,001) ve kat edilen
mesafe (p<0,05) degerlerinin gruplar arasinda anlamli farklilik g6sterdigini ortaya koydu. Bu sonuglara gére; hipotiroidi grubu 6grenme performansi
kontrol grubuna gore azalirken tirotoksikoz grubunun 6grenme ve bellek performansi kontrol grubundan farklilik gostermedi.

Sonug: Yaslanma siirecinde ortaya cikan hipotiroidi durumu tirotoksikoz durumuna kiyasla 6grenme ve bellek performansi tizerine olumsuz etki
gostermektedir. Orta yashlhk doneminde TH metabolizmasindaki dedisimin agiga cikarilmasi ve ginliik ihtiyacin belirlenmesi, yaslanmaya bagli
goriilen demans tipi hastaliklara farkl bir bakis agisi saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Yaslanma, hipotiroidi, 6grenme ve bellek, tirotoksikoz

ABSTRACT

Aim: The increase in the frequency of thyroid diseases in old age makes it necessary to reveal the relationship between aging and irregularities in
thyroid hormone levels. In the present study, the effects of experimental hypothyroidism and thyrotoxicosis induced in middle aged rats on spatial
learning and memory performance were investigated.

Materials and Methods: In this study, 45 Wistar albino 12-month-old rats weighing 400-450 g were used. The rats were divided into three groups
according to thyroid hormone levels; euthyroid (n=16), hyperthyroid (n=16) and hypothyroid (n=13). Thyrotoxicosis was induced by intraperitoneal
(i.p.). administration of L-thyroxine at a dose of 0.2 mg/kg/day. Hypothyroid state was induced by daily administration of 0.05% 6-n-propyl-
thiouracil (PTU) in the drinking water of rats. Spatial memory and learning performance of rats were evaluated by Morris water maze test. Thyroid
hormone levels were determined with a commercial ELISA kit.

Results: One-way ANOVA test revealed that the mean distance to the platform (p<0.05), escape time (p<0.01), swimming speed (p<0.001) and
distance traveled (p<0.05) values of the rats showed significant differences between the groups. According to these results; learning performance
of the hypothyroidism group decreased compared to the control group, while learning and memory performance of the thyrotoxicosis group did
not differ from the control group.

Conclusion: Hypothyroidism during aging has a negative effect on learning and memory performance compared to thyrotoxicosis. Revealing the
changes in thyroid hormone metabolism in middle aged and determining the daily requirement will provide a different perspective on aging-related
dementia-type diseases.
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GiRiS
Biyolojik acidan yaslanma, kronolojik vyasin ilerlemesiyle
organizmada ortaya cikan fizyolojik degisiklikleri ifade etmek
icin kullanilan bir terimdir. Saglik alaninda ve toplumsal refah
dizeyindeki gelismeler, beklenen yasam sirelerinde artis ve
dolayisiyla yash niifusun toplum niifus icindeki oraninda artis
ile sonuclanmistir. Diinya genelinde oldugu gibi tlkemizde
de yash nifusun toplam niifusa orani hizla artmaktadir.
Tirkiye'de 2008-2040 vyillari arasinda, yash nifusunda
00201 oraninda artis beklentisi rapor edilmistir'. Bu olgu,
saglikli yaslanmanin énemini 6ne cikarirken ayni zamanda
yashlikta goriilme sikhgr artan demans tipi hastaliklarin tani
ve tedavisine odaklanma ihtiyaci dogurmaktadir. Yaslanan
beyin uzerinde yapilan bircok calisma ndron kaybi, sinaptik
distrofi ve beyin volimiinde azalma gibi patolojik degisikleri
ortaya koymustur??. Cesitli hayvan tiirlerinde yaslanma siireci
beynin farkh bdlgelerinde meydana gelen sinaptik ileti ve
plastisitedeki azalma ile korele 6grenme ve bellek bozukluklari
ile iliskilidir®. Bellek lizerine arastirmalar, anilarin olusumu,
depolanmasi ve geri ¢cagrilmasinda temel rol oynayan yapinin
hipokamplis oldugunu ortaya koymustur®. Hipokampdstin,
entorhinal korteks ve diger yapilar ile arasindaki karmasik
devrelerin aciga cikarilmasi, hipokampal hasarda bellek ile
ilgili fonksiyonlarin zarar goérmesi ve histolojik olarak yer
hiicrelerinin gosterilmesi, hipokampdsiin bellekteki roll
lizerine daha fazla kanit sunmustur®’. Yagli insanlarda kognitif
fonksiyonlardaki zayiflamanin bireyin yasami boyunca noral
baglantilari olusturma ve ortadan kaldirma yetenegi olarak
tarif edilen sinaptik plastisitedeki azalmaya bagh olacagi
dustinilmektedir®. Cok sayida veri hipokampisteki granil
hiicrelerin yaslanma ile radikal bir bicimde azalma gdsterdigini
ortaya koymustur®. Ayni zamanda norogenez yetenegine
sahip bu hiicrelerin yaslanma ile azalmasi, yaslanma sirasinda
bilissel surecin bozulmasinda 6ne siirilen faktorlerden biri
olarak ortaya cikmaktadir™.

Tiroid hormonu (TH) seviyesindeki degisiklikler, gerek
intra-uterin gerekse dogumdan sonraki donemde kortikal
fonksiyonlar ve ndronal islevler lizerine dramatik etkiler
gostermektedir. TH'lerin erken dénemde merkezi sinir sistemi
Uzerine etkileri ile ilgili calismalar literatiirde genis bir
sekilde yer alirken eriskin donemde goriulen TH seviyesindeki
diizensizlikler hakkinda calismalar kisith sayidadir. TH'lerin
buyime ve gelismedeki rolleri dogrultusunda gebelik
sirasinda veya yenidoganlarda TH seviyeleri siki bir sekilde
takip edilir. Ancak cocukluk cagr ve eriskin yaslarda baslayan
tiroid hastaliklari sikhgr ayni sekilde ytiksektir. Turkiye'de 10
yas alti cocuklarda hipotiroidizm prevalansi yaklasik %21
olarak bildirilmektedir". Genel popllasyonda ise subklinik
hipotiroidi %?14-18 oraninda goriilmektedir'>. Yetmis dort
yas ustl kisilerde hipotiroidi prevelanasinin kadinlarda %21,
erkeklerde %716 oldugu saptanmistir’>. Bu nedenle kognitif

performansta azalma ve fonksiyonel zayiflama ile karakterize
demans tipi hastaliklarin yasla birlikte sikhigindaki artis g6z
ontine alindiginda TH ve yashliktaki kognitif fonksiyonlar
arasindaki iliskinin aciga ¢ikariimasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Eriskin donemde hipotiroidizm ve hipertiroidizmin sinaptik
plastisiteyi degerlendiren elektrofizyolojik ve davranissal
gostergelerinde bozulmayi arttirdigr bildirilmektedir™. Bu
calismada, yasli sicanlarda indiiklenen deneysel hipotiroidi
ve tirotoksikozun uzamsal 6grenme ve bellek performansi
Uzerine etkisi arastinlmistir. Yaslihk ddneminde tiroid
hastaliklarindaki insidans ve prevalansin artmasi yashlik ve TH
diizensizlikleri arasindaki iliskinin ortaya konulmasini gerekli
kilmaktadir.

GEREG VE YONTEM

Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Tim deneyler Wistar Albino sicanlar tizerinde gerceklestirildi.
Kirk bes adet 400-450 gr agirliginda 12 ayhk sican Erciyes
Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezi'nden temin edildi ve insancil hayvan bakimi ve
kullanimina yonelik Ulusal Saglik Enstitiileri kilavuzuna
uygun bir sekilde barindirildi. Sicanlar 14 saat aydinlk 10
saat karanlik dongusune tabi tutularak su ve yem kisitlamasi
yapilmaksizin beslendi. Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri
Etik Kurulu'nun 09.12.2015 tarih ve 15/150 sayili karari ile
etik kurul onayi alindi. Sicanlar; tirotoksikoz grubu (n=16),
hipotirodili grup (n=13), 6tiroid (kontrol) grup (n=16) olarak
Uc gruba ayrildi. Tirotoksikoz grubu: 16 adet 12 ayhk yash
sicanda tirotoksikoz olusturmak icin 60 giin siire ile glinluk
0,2 mg/kg olacak sekilde intraperitoneal (i.p.) olarak L-tiroksin
enjeksiyonu yapildi'. Kronik L-tiroksin uygulamasinin serum
serbest T3 ve serbest T4 seviyelerinde yiiksek bir artisa neden
olmasi sebebiyle bu indiksiyon yontemi ve ila¢ dozu tercih
edildi'®". Hipotiroidi grubu: 13 adet 12 ayhk yash sicanda
hipotiroidi olusturmak icin 60 giin siire boyunca her giin
9%0,5'lik 6-n-propyl thiouracil (PTU) den 0,1 mL i¢gme sularina
katilarak verildi.

Wistar albino sicanlar igin yaslilik; erken yaslilik (insandaki
karsiligi 25-40 yas, sican igin 150-300 giin), orta yashhk
(insandaki karsiligi 40-65 vyas, sican icin 300-600 giin), yasli
yashlik (insandaki karsiligi 65-75 yas, sican icin 600-730 giin)
ve gec yashlik (insandaki karsiligi 75 yas Ustd, sican icin 730
glin ve Ustd) olarak siniflandiriimistir™.

Tiroid Hormon Seviyelerinin Olgiimii

Sicanlar ketamin (100 mg/kg) ve ksilazin (2,5 mg/kg)
karisiminin i.p. uygulanmasi ile anestezi edildi ve heparinize
tiiplere kan alimi gerceklestirildi. Elde edilen plazma, T4
diizeylerinin &lciimii icin -80 °C'de saklandi. Olclimler iretici
firmanin talimatlar dogrultusunda 450 nm'de Multiskan™ FC

335



BABUR ve ark. Distiroidizmin Ogrenme ve Bellek Uzerine Etkisi

Nam Kem Med J 2023;11(4):334-339

Microplate Photometer cihazi ile ELISA yontemi uygulanarak
yapildi.

Morris Su Tanki Testi Uygulamasi

Morris Su Tanki (MST) deneyleri Erciyes Universitesi Fizyoloji
Davranis Laboratuvari'nda bulunan su tanki (130 cm capinda
45 cm yiksekliginde) video izleme ve kayit sistemi ile
gerceklestirilmistir (n=16). Su tanki alaninin dort ceyreginden
birine sicanlarin lizerinde durabilecekleri bir kagma platformu
(capi: 10 cm, yiiksekligi 22 cm) yerlestirilmis, bu platformun 1
cm Ustiinde olacak seviyeye kadar su ile doldurulmustur. Su
mavi ve toksik olmayan bir boya ile boyanarak sicanlarin gizli
platformun yerini gérmesi engellenmistir. Platformun yeri, tim
ogrenme denemeleri sirasinda sabit tutulmus ve su sicakhginin
20-22 °C arasinda kalmasina dikkat edilmistir. Her 6grenme
denemeleri sirasinda sican platformun bulundugu ceyrek alan
disinda diger bir ceyrek alandan etrafindaki biyiik ipuclarini
gorecek sekilde suya birakilmistir. Bu denemelerde dgrenilmesi
istenen davranis, 2 dakikalik ytuzme siiresi icinde sicanin
platformu bulmasi ve lizerine ¢ikarak sudan kurtulmasidir. Bu
stire icinde platformu bulamayan sicanlara platformun yerini
bulmalarina yardim edilmis ve ipuclarini gézlemlemeleri igin
15 saniye boyunca platform lizerinde birakilmistir.

Her sicana 4 giin boyunca, her glin dort kez (yarim saat ara
ile) olmak (izere 6grenme denemeleri (trial) yapilmistir. Son
ogrenme denemesinden (16. deneme) 24 saat sonra tanktaki
platform yerinden alinmis ve ayni test platformsuz halde iken
uygulanmistir (Prob denemesi). Istatistiksel analiz yapilirken
giinlere gore 6grenme performansi degisimi, denemelere
gore 6grenme performansi degisimi kaydedilmis, 6grenmenin
gerceklesip gerceklesmedigi ve gruplar arasinda anlamli
farklilk olup olmadigr arastirlmistir. Her denemede sicanlarin
davranisi Noldus Ethovision video-izleme ve analiz sistemi
tarafindan kayit edilmis, sicanlarin platformu bulma siiresi,
ylizme mesafesi, platformlu alanda gegirdigi siire, ylizme
hizi ve her bir ceyrek alanda bulunma sureleri kaydedilmistir.
Denemeler her giin, glinlin ayni saatinde (10.00-14.00) arasinda
gerceklestirilmistir.

istatistiksel Analiz

Davranis deneylerinin istatistiksel analizi Statistical Package for
the Social Sciences versiyon 16 paket programi ile yapiimistir.
Ginler boyunca degisen 6grenme performanslari tekrarli
Olciimlerle faktoriyel ANOVA aracihd ile analiz edilmistir.
Verilerin normallik ve kiiresellik degerlendirmeleri Shapiro-
Wilk ve Mauchly testleri ile yapilmistir. Verilerin esit varyansa
sahip olmasi nedeniyle gruplar arasi karsilastirmalar tek yonlii
ANOVA testi ile gerceklestirilmistir. Istatistiksel anlamlilik
icin olasilik dizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Degerler
ortalama+standart hata seklinde ifade edilmistir.

336

BULGULAR

Tiroid Hormon Dederleri

Davranis deneylerinin bitiminde sicanlar ketamin+ksilazin
kombinasyonu ile anestezi edildikten sonra intrakardiyal
olarak alinan kanda plazma serbest T3 (sT3) ve serbest T4
(sT4) duzeyleri ol¢tlmustir. Hipotiroidi grubunda, kontrol
grubundan ve tirotoksikoz grubundan daha disik plazma
sT3 (kontrol: 11.48+5,09 pg/mL, hipotiroid: 6,10+1,16 pg/mL,
tirotoksikoz: 29,09+2,92 pg/mL) ve sT4 (kontrol: 34,44+6,55
ng/dL, hipotiroid: 23,68+3,67 ng/dL, tirotoksikoz: 51,09+2,92
ng/dL) degerleri 6lctilmistiir (p<0,05, n=6).

Morris Su Tanki Testi Sonuclan

Kat edilen mesafe Giin (F=41,076, p<0,001), Trial (F=48,26,
p<0,001) ve Giin*Trial (F=2,491, p=0,009) boyunca anlamli
bir sekilde azalarak 6grenmenin gerceklestigini gostermistir
(Sekil 1A). TH seviyesi durumu degiskeni Giin*Grup (F=2,512,
p=0,025), Trial*Grup (F=2,673, p=0,18) ve Gun*Trial*Grup
(F=2,654, p<0,001) lzerine istatistiksel olarak anlamli etki
gostermistir. 2. gtinlin 1. ve 2. triali, 3. glintin 3. triali 4. glinln
1. ve 2. trialinde hipotiroidi grubu, kontrol ve tirotoksikoz
grubundan istatistiksel olarak anlaml farklilik olusturacak
sekilde daha fazla mesafe kat etmistir.

Kacis siiresi degerleri Sekil 1B'de verilmistir. Kacis stresinde
Giin (F=48,313 p<0,001), Trial (F=14,232, p<0,001) ve
Giin*Trial (F=4,603, p<0,001) anlamhiligi gruplarin tiiminde
o6grenmenin gerceklestigini gostermistir. TH seviyesi degiskeni
Gln*Grup ve Trial*Grup lzerine istatistiksel olarak anlamli etki
g6stermezken Glin*Trial*Grup etkisi (F=2,266, p=0,002) anlamli
bulunmustur. 1. glintin 1. triali ve 4. triali, 2. glniin 1. triali
ve 2. triali, 4. glinlin 2. triali ve 4. trialinde hipotiroidi grubu,
kontrol ve tirotoksikoz grubundan istatistiksel olarak anlamli
farklilik olusturacak sekilde sakl platformu daha uzun siirede
bulmustur.

Otiroidi ve deney grubu sicanlarin 6grenme platforma olan
ortalama uzakhk degerleri incelendiginde anlamh Giin
(F=42913, p<0,001) ve Trial (F=14,543, p<0,001) etkisi
gorilmistir (Sekil 1C). Gin*Grup (F=2,315, p<0,05) ve
Glin*Grup*Trial (F=1,740, p<0,05) etkilesimi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. 2. gliniin 1. ve 2. triali, 3. glniin 4. triali,
4. gliniin 1. ve 2. trialinde hipotiroidi grubu kontrol grubuna
gore daha kotl performans gostermistir.

Gruplara ait ylizme hizi degerleri Sekil 1D'de  verilmistir.
Gun*Grup (F=4,749, p<0,001), Trial*Grup (F=6,970, p<0,001)
ve Glin*Trial*Grup (F=6,345, p<0,001) etkilesimi istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermistir. Gruplar farkli glinlerde
ve triallerde farkli ylizme hizi performansi sergilemislerdir.
Hipotiroidi grubu 1. gliniin 1, 3. ve 4. trialinde, 2. giiniin 3.
trialinde, 3. giiniin 1. trialinde, 4. gliniin 2. ve 3. trialinde
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kontrol grubuna gore daha dusiik ylzme hizina sahiptir.
Tirotoksikoz grubu, 3. giinlin tiim triallerinde, 4. giiniin 2. ve
4. triallerinde kontrol grubuna gore daha yliksek ylizme hizina
sahip olmuslardir.

Referans  hafizanin  dederlendirildigi son denemede
hedef alanda gecirilen zaman yilizde degerleri Sekil 2'de
gosterilmektedir. Hedef kadranda gecirilen siire degerleri
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli  farkhlik
gostermistir. Hipotiroidi grubunun hedef kadranda gegirilen
zaman vyiizde degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli farkhlik olusturmustur. Hipotiroidi grubu
hedef kadranda gecirilen zaman vylizde degerleri azalmistir
(p=0,002). Bu bozulma tirotoksikoz grubunda gézlenmemistir
(p=0,328)

TARTISMA

Uzamsal yon bulma, organizmanin cevresel ipuclarini
kodlayarak kaybolmamasini saglayan yerlerin ve rotalarin
hafizada tutulmasini gerektirir. Bircok canlinin yemek ve

ayrilmasi ve glvenli bir sekilde yuvasina donmesine ihtiyaci
vardir'®. Bu baglamda gelistirilen testlerden biri olan MST
kemirgenlerde mekansal 6grenme ve belledi degerlendirmek
icin gelistirilmistir. MST hipokampal fonksiyonlarla iliskili
mekansal retansiyonunun en sik
kullanilan dl¢itlerinden biridir®. Bu test, sicanlarin dogustan
sahip oldugu ylizme yetenegi ve korku gtidisi ile kacis
platformunun yerini hizli bir sekilde 6grenmeleri lzerine
kurulmustur. Biz bu calismada kacis suresi, platforma olan
ortalama uzaklik, platformu bulmak icin katedilen mesafe ve
prob denemesinde hedef kadranda gecirilen sire degerleri
Uzerinden 6grenme performansini degerlendirdik. Ylizme hizi
ortalamalari da diger parametreleri etkileyen bir faktor olarak
degerlendirmeye katildi. Calismamizda orta yash otiroidi,
orta yash hipotiroidi ve orta yasl tirotoksikoz gruplarinin
tank icerisinde platformu bulmak icin katettigi mesafe
gruplar arasi farkhlik gostermistir. Hipotiroidi olusturulmus
sicanlarin platformu bulmak icin katettigi mesafe otiroid
hayvanlara gore daha fazladir. Bu sonuglar hipotiroidi

bellek olusumu ve

su bulma, ciftlesme ve diger ihtiyaclari icin yasadigi yerden durumunun uzamsal 6grenme performansi  lizerine
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Sekil 1. Gruplar igin 6§renme periyodundaki kat edilen mesafe (A), kacis siiresi (B), platforma olan ortalama uzaklik (C) ve ylizme
hizi (D) degisimi. Degerler ortalamax+ standart hata olarak verilmistir (D1: 1. glin, T1: 1. trial)

*: Kontrol ile hipotiroidi gruplari arasinda anlamli farklihigr ifade eder. #: Kontrol ile tirotoksikoz gruplari arasinda anlamli farkhligi ifade eder
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olumsuz etkisini gostermektedir. Tirotoksikoz durumunun
ogrenme Uzerine etkisi incelendiginde kontrol grubundan
farklihk gostermedigi gozlenmistir. Kacis siiresi degerlerinin
analizi katedilen mesafe parametresi ile benzer sonuclar
ortaya koymustur. Hipotiroidi olusturulan grupta 6grenme
performansi bozulurken tirotoksikoz grubunda 6grenme
performansi etkilenmemistir.

Yizme hizi degerlendirmesi gruplarin farkhh giin ve
denemelerde farkli ytzme hizlarina sahip oldugunu
gostermistir. Hipotiroidi grubu, kontrol grubuna gore daha
dustik ylizme hizi degerleri sergilemislerdir. Bu bulgu, Hosseini
ve ark/nin?' metimazol ile indiiklenen hipotiroidili sicanlarda
gozlenen dusik ylzme hizlar bulgusu ile uyumludur. Bu
sonuclar iskelet kasi icin TN'nin gerekliligini yansitmaktadir.
Ozellikle Tip 1 iskelet kas! liflerindeki enerji tiretimi ve glikojen
birikimini dlizenleyen enzimlerin hipotiroidi durumundan
etkilenmesi bu sonuclarin altinda yatan neden olarak
goriinmektedir?. Tirotoksikoz durumu ise tam tersi bir etki
ile kontrol grubuna gore daha yliksek hizina sebep olmustur.
Fizyolojik dozlarin {lizerinde ve uzun sureli hipertiroidi iskelet
kasinda proteolize neden olarak kas gii¢siizligline neden
olur?®. Ancak bu calismadaki deney gruplarinin olusturulma
suresi ve dozlar gbz oniine alindiginda heniiz kaslarda
katabolizmanin baskin oldugu déneme girilmediginin ve
TH'lerin iskelet kasi kasilmasi lizerine pozitif etkilerinin
gozlendigi zaman diliminde deneyin gerceklestirilmesi yliksek
ylizme hizi degerlerini agiklayabilir.

M Kontrol C Hipotiroidi ™ Tirotoksikoz

40

30 -
25

15 4
10 -

Hedef kadranda gegirilen siire (%)

Sekil 2. Gruplarin hafizanin test edildigi son giin
denemesinde platformun bulundugu kadranda gecirdigi
siirenin toplam siireye orani (degerlerin ortalamasi+standart
hata olarak verilmistir, anlamhlik diizeyi p<0,05 istatistiksel
anlamhligi gostermektedir)

*: Kontrol grubuna gére anlamli farklihigr ifade eder.
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Platforma olan ortalama uzaklk degerleri, kat edilen mesafe
ve kacis slresinin tersine ylzme hizindan etkilenmeyen
bir parametre oldugu icin daha guvenilir bilgiler sunar. Bu
calismada hipotiroidi olusturulan gruptaki sicanlar diger
gruplara gore platformdan daha uzakta yitizmuslerdir.
Ayni zamanda bellek performansinin degerlendirilmesinde
kullanilan prob denemeleri hipotiroidi olusturulmus sicanlarin
hedef kadranda gecirilen zamanin yiizdesel degerlerinin
kontrol grubuna gdre disiik oldugunu gdstermistir. Bu sonuglar
hipotiroidi durumunda 6grenme performansindaki bozulmaya
ek olarak hafiza konsolidasyonu sureclerinde de bozukluk
oldugunu gostermektedir. Literatiirde hipotiroidinin 6grenme
Uzerine etkisi cogunlukla genc sicanlar tizerinde arastirilmistir
ve orta yash hipotiroidizm Uzerine c¢alismalar kisithdir.
Literatlirde genc hipotiroidili sicanlarda 6grenme ve bellek
performansinin bozuldugunu gosteren cok sayida calisma
vardir?®?, Epidemiyolojik ¢alismalar, yashhk déneminde tiroid
hastaliklarinin insidans ve prevalansinda carpici artisi ortaya
koymaktadir?’. Yaslanma siireci ile tiroid hastaliklari arasindaki
builiski yasli hipotiroidi durumunun daha detayli arastiriimasini
gerekli kilmaktadir. Tirotoksikoz agisindan bakildiginda,
bu calismada orta yasl sicanlarda tirotoksikozun 6grenme
ve bellek Uzerine etkisi gozlenmemistir. Literatiirde genc
sicanlarda indiiklenen tirotoksikozun 6grenme bozukluguna
neden oldugunu ortaya koyan calismalarin yani sira' postnatal
L-tiroksin uygulanan farelerde 6grenme performansinda
artmaya neden oldugunu 6ne siiren calismalar da mevcuttur?.
Bu farkhliklar tirotoksikozun indiiklenmesi, secilen deney
hayvanlarinin  tiirli ve davranig testleri prosediirlerindeki
farklihklardan kaynaklanabilir.

Calismanin Kisithhklari

Bu calismada hipotiroidizm ve tirotoksikoz durumu plazma
serbest T3 ve T4 dizeyleri ELISA yontemi kullanilarak teyit
edilmistir.Plazmatiroiduyaricthormonduzeyleridlctilememistir.
Calismanin diger sinirhligi, hipotiroidi durumunda bozulan
ogrenme ve bellek performansinin molekiiler mekanizmalarini
gosterecek protein dlctiimlerinin yapiimamis olmasidir.

SONUG

Yaslanma sirecinde kognitif fonksiyonlar, TH diizeyindeki
artmaya oranla TH'lerin azhgina daha duyarlidir. Orta yaslihk
déneminde hipotiroidinin 6grenme ve bellek performansi
lizerine olumsuz etkileri bulunmaktadir. Orta ve gec yashhk
déneminde goriilen demans tipi hastaliklarin etiyolojisinde
TH metabolizmasini etkileyen hastaliklarin yer alabilecegi gz
ontinde bulundurulmali ve teshise yonelik testler arasinda yer
almahdir. Yaslanma surecindeki distiroidizmin merkezi sinir
sistemi Uzerine etkileri hakkinda molekiler diizeyde detayh
calismalarin yapilmasi TH'lerin yaslanan beyindeki fonksiyonlari
hakkinda bilgi saglayacaktir. Ayrica, elde edilecek bulgular
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Alzheimer Hastaligi veya diger demans tipi hastaliklarin
gelisiminde rol oynayan faktorlerin belirlenmesinde 6nemli
katki saglayabilir.
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