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PERINATAL DONEMDE KULLANILAN PROPILTIURASILIN RATLARIN OGRENME
VE BELLEK FONKSIYONLARI UZERINE ETKILERI

OZET

Amac: Gebelikte annenin hipotiroidizmi hem insane hem de ratlarda beyin fonksiyonlarini
bozer fakat norogelisim iizerine annenin hipertiroidizmi yada propiltiurasil (PTU) tedavisinin
etkileri hakkinda ¢ok az bilgi vardir. PTU gestasyonel hipertiroidizmin tedavisi i¢in siklikla
kullanilan antitiroid ilactir. Bu ¢aligmada amag¢ yenidogan ratlarda 6grenme ve hafiza {izerine
PTU’in etkisini belirlemektir.

Gere¢ ve yontem: Gebe Winstar Albino ratlar iic gruba ayrildi. 1.grup; kontrol, 2. grup:
gestasyonun 6. giinii ve postnatal 28.glinler arasinda 5 ppm PTU i¢me suyuna karistirilarak
verildi. Ugiincii gruba gestasyonun 5 ve 15. giinleri arasinda L-tiroksin 10mg/100g olacak
sekilde gavajla verilip sonrasinda gebelik sonlanincay kadar PTU 5 ppm dozunda i¢gme
suyuna karigtirilarak verildi. Tiroid fonksiyonlarmni degerlendirmek icin kanlar annelerden
gestasyonun sonunda, yavrulardan ise laktasyonun sonunda alindi.

Bulgular: ikinci ve 3. gruptaki anneler ve 2. gruptaki yavrular hipotiroidik iken kontrol
grublart ve 3. grubun yavrular o&tiroidik olarak degerlendirildi. Yavrularda uzaysal
o0grenmeyi degerlendirmek i¢in Morris su tanki kullanildi. Morris su tank: testinde, kontrol
grubu ve 3. gruptaki yavrular tekrarlayan denemelerde, platforma ulagsmak icin iyi
performans gosterdiler, bu cevre ipuglarini nasil kullanacaklarini 6grendiklerini gosterdi.
Ikinci gruptaki yavrular muhtemelen noérodavranissal gelisimleri bozuldugu igin platformu
bulamadilar. Ugiincii gruptaki yavrular kontrollerle karsilastirildiginda 6grenme diizeylerinin
daha az oldugu bulundu. Bu bulgu ya erken gestasyonel hipertiroidimin yada PTU tedavisinin
yavrularin uzaysal 6grenme yeteneklerini bozdugunu gosterir.

Sonug: Ikinci grup kontrolle karsilastirildiginda perinatal hipotiroidizmin norodavramigsal
gelisim ve kognitif fonksiyonlari bozdugu anlasildi. PTU ile tedavi ndrodavranigsal gelisimi
etkiler ve uzaysal 6grenmeyi zorlastirir. Ugiincii grupta uzaysal 6grenemede bozulmanin
nedeni erken gestasyonel peryoddaki hipertiroidzm yada PTU kulanimi olabilir fakat

hangisinin uzaysal 6grenmeyi bozdugu belirsizdir.



Anahtar Kkelimeler: Perinatal hipotiroidizm, gestasyonel hipertiroidizm, PTU tedavisi,

uzaysal 6grenme.



EFFECTS PROPILTIOURACIL ON RATS LEARNIG AND
MEMORY FUNCTION USED IN PERINATAL PERIOD

ABSTRACT

Aim: Maternal hypothyroidism during pregnancy impairs brain function both in human and
rat offspring, but little is known regarding the influence of maternal hyperthyroidism or
propyl thiouracil (PTU) treatment on neurodevelopment. Propylthiouracil is a frequently used
antithyroid drugs for the treatment of gestational hyperthyroidism. The aim of the present
study was to determine the effects of PTU’ on learning and memory in neonatal rats.
Material and Methods: Pregnant Wistar Albino rats were divided into three equal groups; 1
st group; control, 2nd group: given drinking water which contains 5 ppm of PTU between
gestational day (GD) 6 and postnatal day 28. Third group was given with gastric gavaj that
contains L-thyroxin of 10mg/100g between GD 5 and 15 days, than they were given 5 ppm of
PTU until the end of gestational period. Blood was collected from dams at the end of the
gestation and from offsprings at the end of lactation period to determine thyroid functions.
Result: Second and 3rd groups dams and 2nd group offspring were determined as
hypothyroid but control and 3" group offspring were found as euthyroid. Morris water maze
was used to assess effects of spatial learning on offspring. In Morris water maze test, control
and 3" group offspring showed higher performance in reaching the platform in repetitive
trials; this indicates that they learned how to use environmental cues. Second offspring group
could not find the platform because of their possible impairment in neurobehavioral
development. Third group compared with control and their learning performance has found to
be decreased. This finding indicates that either early gestational hyperthyroidism or PTU
treatment impairs spatial learning in offspring.

Conclusion: When compared with the controls in the second group, perinatal
hypothyroidism led impairment in neurobehavioral development and cognitive function.
Treatment with PTU affected neurobehavioral development and difficulty in spatial learning.
At the third group, the reason of impairment in spatial learning can be resulted by
hyperthyroidism during the early gestational period or PTU use but we could not explain
which of these was the cause of spatial impairment.

Key words: Perinatal hypothyroidism, gestational hyperthyroidism, PTU treatment, uzaysal

ogrenme.



GIRIS VE AMAC

Tiroid hormonlari metabolik dengenin saglanmasi yaninda beyin gelisiminde
onemli role sahiptirler. Yapilan pek c¢ok calismada ozelikle beyin gelisimi i¢in
onemli olan perinatal donemde hipotiroidiye maruz kalinmasinin ciddi ve
diizeltilemeyen norolojik geriliklere yol a¢tig1 gosterilmistir (1,2).

Gebelik doneminde goriilen endokrinopatiler arasinda ikinci sirada yer alan
hipertiroidi tedavisinde propiltiurasil (PTU) ve metimazol (MMI) kullanilmaktadir.
Her iki ilacinda gebelikte plasentadan ve laktasyon doneminde siitten gectigi
bilinmektedir (3).

Daha 6nce metimazoliin gebelikte kullanimi1 ve yan etkileri ile ilgili nispeten yeterli
calismalar yapilmistir (4). Ancak daha siklikla tercih edilen PTU’in bu donemde
kullanim1 ve ozellikle fetis i¢in giivenlik derecesi ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Prenatal donemde PTU’e baglh olusan hipotiroidi direkt beyin
gelisimini etkileyecegi i¢in 1Q dahil, 6grenme ve bilissel fonksiyonlar1 bozabilir.
Perinatal donem ve 6zellikle laktasyonda ilacin siite gegcme 6zelliginden dolay: ayni1
etkileri bu donem i¢in de beklemek miimkiindiir (5).

Caligmanin temel amaci gebelik doneminde ve laktasyon doneminde kullanilan
PTU’in gebelik siirecine ve fetus gelisimi {izerine etkilerini incelemek ve bdylece
ilag giivenilirligini degerlendirmektir. Ayrica perinatal donemde PTU ile gelisecek
olan hipotiroidinin yenidogan beyin gelisimine olumsuz etkilerini &grenme ve

kognitif fonksiyonlari degerlendirerek ortaya koymakta amaclanmistir. Gebeligin



ilk doneminde hipertiroidi etkisine maruz kalmis yavru ratlarin beyin gelisimlerini

de benzer sekilde degerlendirmekte diger bir hedeftir.
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2. GENEL BILGILER

2. 1. GEBELIKTE iLAC KULLANIMI

Cogu ilaclarin insanlarda teratojenik etkili oldugu 6zellikle talidomid ¢agindan sonra
hem hastalar hem de doktorlar arasinda iyice anlasilmistir. Kadinlarin gebelikte
bebeklerine etki etmedigine inandigi ilaglarin % 24’ iiniin major malformasyon
olusturma riskine sahip oldugu ve bu riskinde talidomidin olusturdugu riske esit
bliytikliikte oldugu gosterilmistir (6).

Gergekte genel populasyonda major malformasyon riski % 1-3 arasindadir. Gebelikte
kullanilan ilag teratojenik etkili olmasa bile bebegin malformasyon riski ytiksektir.
Dolayisiyla bu sekilde yanlis algilamanin bir sonucu olarak, kadinlarin biiyiik
cogunlugu hayatlarini tehdit eden bir durum varliginda bile ilag kullanimini
reddedmektedirler.

Bu durumun o6niine gegebilmek i¢in 6zellikle gebelik doneminde kullanilan pek ¢ok
ilag hakkinda ayrintili ¢aligmalar yapilmistir. Ancak tiroid hastaliklar1 sik olarak
goriilmesine ragmen gebelik ve laktasyon doneminde hastaligin kendisinin veya

tedavisinde kullanilan ilaclarin etkileri konusunda yeterince ¢alisma yapilmamustir.
2.2. GEBELIK VE TiROID

Tiroid hastaliklar1 tireme ¢agindaki popiilasyonda sik gozlenir ve kadinlarda 4-5 kat

daha fazladir. Hipo ve hipertioridizm menstruel bozukluklar, diisiik riskinde artma,

11



spermatogenez  bozukluklar1 ve bebeklerde wuzun siireli etkilesimlere yol

acabilmektedir.

2.2.1. Gebelik ve Tiroid Fizyolojisi:

Gebelikte tiroid bezi vaskularitesi artar, bir miktar hiperplazi olusur. Eger iyot alimi
siirda veya yetersizse tiroid bezinin iyotu yakalamasi artar. Gebelikte giinliik iyot
alinim1 en az 200 pg olmalhidir. Tiroid bezi kanlanmasinin artmasi ve human koryonik
gonadotropin (hCG) ile tiroid uyarist sonucu voliimde bir 6l¢lide artis saptanabilir.
Tiroid hormonlar1 albiimin, transtiretin ve tiroksin baglayan globulin (TBG) ile
taginirlar. Dolasan T4’iin % 68’1, T3’iin % 80’1 TBG ile baglanir. Gebelikte albiimin
ve transtiretin diizeyi diiserken, TBG sentezi ve yar1 6mrii artar. TBG artisiyla paralel
olarak total T4 (TT4), total T3 (TT3) yiikselir, serbest diizeyler % 20 artar. Ikinci ve
ticiincli trimestirde tiroid hormonlar1 stabil kalir. Terme yakin donemde serbest T4

(ST4) diizeyi gebe olmayan kadinlardan % 10-15 diisiik diizeydedir (7,8).

2.2.2. Fetal Tiroid Fonksiyonlari:

Fetal tiroid 10-12. haftaliktan itibaren iyot yakalamaya, T4 ve TSH sentezine baslar.
Onemli dlgiide tiroid hormon sentezi 20. gebelik haftasinda baslar. Fetal ST4 ve TT4
diizeyi adult diizeye 36. haftada ulasir. TSH daha yiiksek, TT3 daha diistiktiir. ST4
diizeyiyle fetal beyin hiicrelerine penetre olan T4 saglanmis olur, beyin gelisimi
intraselliiler T3 doniisiimii ile saglanir. Fetiis 6zellikle ilk trimestrda ve 2. trimestr
ortasina dek anne tiroid hormonlarina bagimli durumdadir. Terme dogru plasental T4

gecisi oldukga azalmistir (7).

2.3. GEBELIKTE TIROiD PROBLEMLERI
2.3.1. Hipotiroidizm:
Tarama c¢alismalarina gore gebelerin yaklasik % 2.5’unda TSH yiikselmesi
saptanmistir. I{yot eksikligi bulunmayan bolgelerde en sik neden Hashimoto
tiroiditidir. Ancak iyot eksikligi hala pekcok bdlge icin 6nemli bir hipotiroidi
nedenidir.

a) Klinik Bulgular: Gestasyonel hipertansiyon ve sezaryanla dogum orani

yiiksektir. Plasental abrupsiyon, anemi ve postpartal kanama gdzlenebilir.
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Fetal acidan en Onemli yonli beyin gelisiminin etkilenmesidir. Maternal
hipotiroidizmle birlikte ¢ocuklarda biligsel fonksiyonlarinda bozulma oldugu
bilinmektedir (1).

b) Tami: Belirgin hipotiroidik gebelerin ancak % 20-30’unda hastalig
tanimlayan semptomlar vardir. Laboratuvar ¢alismasi olarak TT4, ST4 diisiik, TSH
yiiksek saptanir. Eger santral hipotiroidi varsa TSH yiikselmez.

¢) Tedavi: Belirgin hipotiroidi olgularinda levotiroksin (L-T4) baglanir. Ayrica
giinde 250 pg iyot alacak kadar diyet diizenlenmelidir (9).

2.3.1.1. Fetal-Neonatal Hipotiroidi

Maternal iyot eksikligi, iyot yliklenmesi, ilaglar, (PTU, MMI, lityum, amiodaron ve
kobalt), blokan tip TSH reseptor antikorlari, kontrolsiiz maternal tirotoksikoza bagl
neonatal gegici santral hipotiroidi ve maternal-fetal Pit-1 eksikligi ana sebeblerdir.
Fetal hipotiroidi olgularinda fetal kalp hizinin normal olmasi, kemik yas1 geriligi, fetal
hareketlerde azalma, guatr vardir (10).

Tedavisi intra amniotik veya kord yoluyla levotiroksin uygulanmasidir (1).

2.3.1.2. Maternal Hipotiroksimemi ve Cocuk Gelisimi

a) Hipotiroidik annelerin ¢ocuklarinda noérogelisimsel izlem 1971 yilinda
yayinlanmis ve bebeklerde kontrol gruba gore 7 yasta 1Q diisiikliigii saptanmistir (11).
b) Gebelerde anti tiroid peroksizomal antikor (anti TPO) pozitifse spontan
diistiklerin 2-4 kata yakin yiiksek oldugu bulunmustur (12).

¢) Yirmibesbin gebe kadin 17.gebelik haftasinda tiroid hormonlar1 ol¢iilmiis ve
anneler 3 gruba ayrilmis. Birinci grup ; gebelik oncesi tan1 almis ve gebelikte tedaviyi
siirdiiren hastalar (n :14). ikinci grup ; gebelikte tedavi almayan hipotiroidili anneler
(n :48). Uciincii grup TSH diizeyi normal olan anneler (n:124). Sosyoekonomik,
egitim diizeyi yoOniinden esit olan ¢ocuklarda 8+0.5 yasinda psikometrik
degerlendirme yapilmistir. Hicbir ¢ocukta kalic1 veya gegici hipotirodi yoktu. Birinci
grupta full 1Q skoru 110.9£3 iken, ikinci grupta 100.142.2, {iglincii grupta 106.7+1.1
bulunmustur. Tedavisiz grupta IQ diisiiksligi kontrol gruba gdre daha fazla idi.
Kontrol grubu IQ degerine gore 1 SD sapma 2 kat fazla idi (%35°¢e kars1 %18). 2 SD 3
kat fazla idi (%13’e kars1 %4). Diizenli tedavi alan anne grubunda 1 SD altinda sadece

1 bebek vardi, 2 SD altinda bebek yoktu. Regresyon analizinde anne ST4 diizeyleri ile
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IQ arasinda 6nemli iligki mevcuttu (p=0.025). Anti TPO antikorlar ile korelasyon
bulunmadi (13).

d) Gebeligin 12.haftasinda ST4 diizeyi Ol¢iillen 222 cocuk 10 aylikta mental
psikomotor gelisim testlerine alinmis. Eger ST4 diizeyi 10. persentil altinda ise
gecikmis psikomotor gelisimi 5.8 kat artmaktadir (14).

e) Gebelikte subklinik hipotirodi saptanan anne bebeklerinde 6-12 ay aras1 mental

gelisim indeksi diisiik bulunurken 24 aylikta bu fark kaybolmaktaydi (15).

Maternal tiroid hastaliklariin kendisi fetus ve yenidoganin basta zeka gelisimi olmak
tizere pek cok sistemini etkilemesinin yani sira tedavide kullanilan ilaglarinda etkisi

vardir.

2.3.2. Hipertiroidizm:
Gebelikte hipertiroidi % 0.1 ile % 0.4 arasinda goriiliir ve % 85-92’1m1 Graves hastalari

olusturur (9). Gestasyonel tirotoksikoz nedenleri Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1: Gebelikte tirotoksikoz nedenleri

1-intrinsek Tiroid Hastaliklari
Graves hastalig1
Toksik adenom
Subakut tiroidit
2-Iatrojenik Hipertiroidizm
Asir tiroid hormon alinimi
Terapotik
Suni
3-Gestasyonel Tirotoksikoz
Multiple gestasyon
Hiperemezis gravidarum

Hidatiform mole

Graves Hastaligi: Gebelikte hipertiroidizmin ensik nedenidir. Gebelikte ortaya
cikan Graves hastaligi ilk trimestrda siddetli seyrederken, ikinci yarida giderek
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diizelir. Baz1 olgularda dogumdan sonra Graves hastalig1 ortaya c¢ikabilir. Carpinti,
irritabilite ve sicak intoleransi gibi hipermetabolik bulgular hem gebelikte hem de
hipertiroidizmde go6zlenebilmektedir. Oftalmopati ve dermopati gebelikte nadir
gortliir. Tiroid muayenesinde lizerinde {ifiirim duyulan veya duyulmayan guatr
dikkati ¢eker. Gestasyonel tirotoksikozlarda guatr bulunmaz. Hipertiroidi tablosunun

anneye ve fetusa olumsuz etkileri gozlenir (Tablo 2.2) (16).

Tablo 2.2 : Hipertiroidizmin anne ve fetusa etkileri

Maternal Fetal

Diisiik Prematurite
Prematur dogum IUGR, SGA
Gebelikte olusan hipertansiyon ve Guatr
preeklampsi

Abropsiyo plasenta Hipotiroidizm
Tiroid krizi Olii dogum
Konjestif kalp yetmezligi Hipertiroidizm

Gegici santral hipotiroidizm
Konjenital malformasyonlar

(ilaca bagl ve bagimsiz)

Premature dogum tedavisiz annede % 88, parsiyel tedavide % 25, yetersiz
tedavide % 8 oraninda izlenir. Olii dogum ise benzer sekilde % 50, % 16 ve % 0
oranindadir (16).

Laboratuvar Calismalari: Artmis TT4, FT4 diizeyiyle birlikte surpese TSH
diizeyi tamy1 destekler. TSHR antikor calismasi ve anti TPO diizeyi en 6nemli tani
kriterleridir (17).

Tedavi: Gebelikte blokaj replasman tedavisi uygulanmaz (18).

a) Antitiroid Ilaglar: Tionamid grubu propitiurasil ve metimazol kullamlir. fodine
organifikasyonu ve tiroid peroksidaz ile iodotirozin kenetlenmesini dnler. PTU ile
7, MMI ile 8 haftada maternal tiroid fonksiyonlarini normale dondiiriirler. PTU
proteine daha c¢ok baglandigi icin plasentayr daha az gecer. Terapotik diisiik
yaptirilacak gebelerde yapilan bir calismada PTU’in daha az gegtigi saptanmistir.
Buna karsilik perfiize plasental ¢alismasinda PTU ile MMI'lin esit gectigi
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gozlenmistir. Genel olarak PTU 600 mg/giin, MMI 40 mg/giin dozu asilmaz.
Gebeligin sonlarina dogru Graves hastalig1 diizelirken ilag dozu azaltilir hatta
kesilebilmektedir (19).

b) Beta-Adrenerjik Blokerler: Tasikardi, carpintt ve terleme gibi adrenerjik
belirtileri azaltmak i¢in kullanilir.

¢) lfodid: Fetal- neonatal hipotiroidi riski nedeniyle oldukga az kullanilir.

d) Cerrahi: Yiiksek doz tionamidle kontrol edilemeyen, tionamidlerin her ikisinede
allerjik intolerant, ila¢ kullanmakta katilimsiz veya basi olusturan guatr bulunan
hastalarda cerrahi yola bagvurulur.

e) Radyoaktif Tyot Tedavisi: Gebelikte kontrendikedir.

2.3.2.1. Fetal-Neonatal Tirotoksikoz

Graves hastalig1 gebelikte % 0.2 oraninda goriiliir, hastalarin % 0.6-1’inde ise fetal
neonatal hipertiroidizm tablosu olusur. Hipertiroidi tablosu ilk kez gebelikte gelisen,
bilinen Graves hastalikli ve gebelikte antitiroid ila¢ verilen, antitiroid tedavi ile
remisyonda olanlar ve daha 6nce ablasyon tedavisi yapilanlar risk gruplarini olusturur.
TSH reseptorlerinin cevabi 2. trimestrda basladig igin fetal tirotoksikoz bu donemde
baslar. Annelerde tiroid reseptdriinii uyaran antikorlarin yanisira TSH reseptor blokan

antikorlarida bulunur. Klinik tablo bu ikisi arasindaki dengeye baglidir (20).

2.3.2.2. Fetal Hipertiroidizm:

Intrauterin gelisme geriligi (IUGR), prematur dogum, fetal tasikardi (>160/dk), kalp
yetmezIigi, guatr, ileri kemik yasi, kraniosinostoz, artmis fetal hareketler, fetal
hidrops, fetal olim goriliir. Fetal tirotoksikoz son trimestrda belirginlesir. Fetal

tedavide PTU ve beta bloker kullanilir (20).

2.3.2.3. Neonatal Hipertiroidizm:

Dogumda veya annenin kullandigi antitiroid ilaglarin temizlenmesine bagli olarak 5-
10 giinde ortaya ¢ikar. Klinik olarak tasikardi, aritmi, takipne, kalp yetmezligi, guatr,
hipereksitabilite, jitterness, asir1 istaha ragmen agirlik alamama, karaciger-dalak
biiyiikliigi, lenfadenopati, dik sabit bakis, géz kapagi retraksiyonu, periorbital 6dem,

jinekomasti, kusma, ishal, ates, terleme, eritem, takipne, sistemik-pulmoner
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hipertansiyon, silotoraks, indirekt veya konjuge hiperbilirubinemia, polisitemi,
trombositopeni saptanir. Kemik yasi ileri gitmistir, fontanel kiigiiktiir, kraniosinostoz
gelisebilir. Tan i¢in tiroid hormon testleri, tiroid ultrasonu (US), kemik yas1 6l¢iiliir.
Tedavide propiltiurasil baslanir. Propranalol kalp hizini1 diizeltir. Bebege yeterli siv1 ,

kalori verilir (21).

3.3.2.4. Maternal Hipertiroidi ve Cocuk

a) Spontan konjenital malformasyonlar toplumda % 2-5 oraninda goriiliir.
Japonya’da ilk trimestrda tedavi almayan anne bebeklerinde % 6 (impofere anus,
anensefali, yarik damak), tedavi alanlarda % 1.7 (kulak lobu malformasyonu,
omfalosel) malformasyon bulunmustur. Ancak bu gézlem diger caligmalarla teyid

edilmemistir (22).

b) Maternal hipertiroidi ve norogelisimsel durum 54 000 gebe lizerinde yapilmis
gebelik Oncesinde hipertiroidik olan annelerin bebeklerinde cerebral palsi (CP)
riski 4.9 kat yiiksek bulunmustur. Enterasan olan gebelikte hipertiroidik
durumunda bu risk artmamaktadir. Ancak asir1 tedavi sonucu guatr, hipotiroidi,
tirotoksikozu izleyen gegici santral hipotiroidi vakalarinda, olumsuz nérolojik

gelisim olabilecegi unutulmamalidir (23).

2.4. ANTITIROID ILACLAR VE GEBELIKTE KULLANIMLARI

Yaklasik her 1000-2000 gebede bir hipertiroidi goriiliir (7). Tiim diinyada gebelik
hipertiroidisi i¢in tionamidler kullanilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) PTU
gebelerde daha cok tercih edilir. Bunun nedeni; karbimazol ve metimazolle
karsilagtirildiginda siit ve plasentaya daha az gectigi, daha az fetal teratojenik etkisinin
oldugu ve fetal-neonatal hiportiroidi olusturma olasilifinin daha diisiik olduguna

inanilmasidir. Bu goriislerin higbiri yapilan calismalarla kanitlanamamastir (24).

2.4.1. Tionamidlerin Farmakokinetigi
Gebe ve gebe olmama durumunda tionamidlerin farmakokinetikleri hipertiroidizmde
tavsiye edilecek ilacin belirlenmesi acgisindan dnemlidir. Tionamidler tiroid glandinda

konsantre olmaya bagladiktan sonra ilk olarak tiroid peroksidazin inhibisyonu yoluyla
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tiroid hormon sentezini engeller. PTU ayrica periferal T4-T3 doniisimini de
engellemektedir. Tionamidlerin ana inhibitor etkisi dolasimdan daha ¢ok tiroid
dokusunda gosterdikleri inhibisyon etkisiyledir.

PTU’in hem oral hemde intraven6z uygulanmasindan sonraki absorbsiyon yar1 dmrii
60-75 dakikadir ve yaklasil 1 saatte elimine olur. Pik plazma konsantrasyonunda 1-2
saatte ulasir ve tek doz oral alinimindan maksimum 3 saat sonra tiroide iyot
organifikasyonunu inhibe ederek etkisini gosterir. PTU in biyoyararliligi %53-88 ve
serumda aktivasyon siiresi 12-24 saattir (25).

PTU’de MMI’de tamamen gastrointestinal sistemden emilir ve karaciger, bobrek ve

barsaklar yoluyla atilir.

2.4.2. Tionamidlerin Gebelerdeki Farmakokinetigi

PTU ve MMTI’iin gebe olan ve olmayanlarda arasinda farmakokinetik olarak fark olup-
olmamasi degerlendirilmemistir. Bununla birlikte hipertiroidik gebelerde her iki ilacin
metabolizma ve eksresyonunun degistigine inanilir. 6 hipertiroidik gebe kadinda,
tclincli trimesterda serum PTU diizeyleri oral alimdan sonra radyoimmunoassayle
Ol¢iilmiis ve gebe olmayanlarla arasinda fark goriilmemistir. PTU’in kantitatif diizeyi
postpartum donemle karsilagtirildiginda {i¢iincii trimestirda daha diisiik bulunmustur.
Bunun nedeni gastrointestinal absorsiyonda azalma, voliim dagiliminda degisiklik,
antepartum PTU’in biotransformasyon ve saliniminda artis olabilir (26).

MMTI'iin degerlendirildigi calismalarda 7 hipertiroid gebe takibe alinmis, farkl
trimesterlarda oral karbimazol (CBZ) uygulamasindan sonra plazma klirensi daha
yiiksek, yar1 6mrii daha kisa, dagilim voliimii daha diisiik olarak bulunmustur (27).
Fetus diisiiniildiiglinde PTU ve MMTI’lin potansiyel olarak zarar verebilecegi doz
bilinmemektedir. Sonu¢ olarak anneyi etkili tedavi edebilecek en diisikk doz
uygulanmalidir. Her iki ilacinda plasentaya esit gectigi ve fetal dolasim ve tiroid
dokusuna esit diizeyde ulastigi gosterilmistir. Bu sonuglar PTU’in MMI’e gore
plasentaya daha az gectigi ve ikinci olarak daha fazla olarak proteine baglandigi
seklindeki onceki bilgilere terstir. Ek olarak PTU ve MMI’iin fetal hipotiroidizm ve
guatr1 indukleme riskinin esit oldugu goriilmiistiir (3).

Gardner ve arkadaglar1 gebelik doneminde PTU’in umblikal kord degerlerinin

maternal degerlerden daha yiiksek oldugunu bulmustur. Bunun nedeni olasilikla fetal

18



ilag metabolizmas1 daha yavas, ilacin plasental transportu, fetal doku ve organlara
yayilim1 daha yavas (26).

Mortimer ve arkadaslar1 PTU’in serum proteinlerinden kisa bir siire ayrilmasi ve
plasental atilimin hizli olmas1 anneden fetusa aktif transporta neden olur ve bu transfer

gebeligin sonunda dogru artiyor gibi gériinmektedir (28).

2.4.3. Thionamidlerin Teratojenik ve Olumsuz Etkileri

Yan etkiler MMI ile doz iliskili olarak goriilirken, PTU ile boyle bir iligki
bulunamamaistir. Gebelerde minor ve major yan etkilerin sikliginda iki ila¢ arasinda bir
fark goriilmemistir. Hastalarin yaklasik %35’inde minor yan etki gelisir ve bunlar
papuller iirtikeryal dokiintii, eklem agrisi, bas agrisi, bulant1 ve sa¢ dokiilmesidir. Bu
minor yan etkiler eger kiitanozse ve kasinma varsa antihistaminik Onerilir yada eger
gebe degilse ve radyoaktif iyot verilebilecekse tedavi kesilir.

Daha ciddi yan etkileri; agraniilositozis, hepatotoksisite, lupus benzeri eritem seklinde
vaskiilarite neden olabilir (25).

ABD de gebelerde MMI ile iligkili yan etkilerden dolayi, PTU tercih edilir. MMI ve
CBZ ile iliskili bir fetal skalp defekti olan aplazia kutis gelistigi bildirilmistir. Son
zamanlarda MMI embriyopatisi tanimlanmais ki bu, yiiz anomalileri ve koanal atrezi ile
karakterizedir. Biiyiime geriligi, gelisimsel anomali, 6zefagial atrezi ve trakeozefagial
fistiil, meme gelisiminde yetersizlik de bildirilmistir. Gianantonio ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢calismada MMI almis 241 gebe kadin kontrolle karsilastirilmis,
2 infantta MMI embriyopatisi ile iliskili major anomali gelistigi goriilmiistiir (4).
PTU’in MMTI’e tercih nedeni PTU tedavisinde teratojenik etkisi yoktur anlamina
gelmez. PTU tedavisi almis 99 gebe kadin ve MMI tedavisi almis 36 gebe kadin
kohort ¢aligmasi ile retrospektif olarak degerlendirilmis ve konjenital anomali siklig1
PTUde % 3.0, MMI’de % 2.7 olarak belirlenmistir (29).

Yapilan hayvan calismalarinda PTU’in fetal hipotiroidiyi indukledigi, hasarlanmis
sinaptik transmisyona sekonder ndrolojik fonksiyonlar1 kalici olarak etkiledigi
gosterilmistir. PTU e bagl klinik pratikte ¢ok sayida veri vardir ve ilacin kesilmesi ile
bu etki normale donmektedir (5).

Fetus gebeligin ilk yarisinda tiroid hormon destegi icin anneye baghdir. PTU ve

MMTI’liin beyin gelisimi iizerine etkisinin olup-olmadigi tartigmali bir durumdur.
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Sadece 30 yillik takipler mevcut olup ve buna gore PTU’in cocukta intellektiiel
gelisimi engeleyici higbir yan etkisi goriilmemistir (30). MMI ile ilgili biiyiik
calismalarda ve yavrularda tiroid hormonlarinin eksikligi ile ilgili herhangi bir yan etki

goriilmemis ve entelektiiel fonksiyonlar etkilenmemistir (31).

2.4.4. Emzirme Doneminde Antitiroid Ilaclar

MMI kullaniminda maternal dozun sadece %0.14 {iniin siitte gectigi gdsterilmistir.
Hem PTU hem de MMI siite gecer fakat PTU’in proteinlere kuvvetli baglanma
ozelliginden dolayi siite daha az gegtigine inanilir. MMI ve CBZ ise hem proteinlere
daha az baglandiklar1 hem de suda daha 1yi ¢6ziindiikleri i¢in siite daha ¢ok gegerler.
Yapilan bir calismada PTU icin maksimum 600mg/giin, MMI i¢in  20mg/giin,
dozunda kullanimin neonatal tiroid fonksiyonlarinda bir degisiklige neden olmadig:
gosterilmistir (32).

Azizi ve Hedayati tarafindan dogumdan sonraki 3-8 ay icinde tan1 almis 88 laktasyon
donemindeki tirotoksik kadin ve bebeklerini inlemislerdir. MMI'iin maksimum 30
mg/glin kullaniminda anne suprateropétik ve hipotiroid olsa bile neonatal tiroidin
etkilenmedigi goriilmiistiir (33).

PTU’in MMI ile karsilastirildiginda siit/plazma konsantrasyon orani ¢ok daha diisiik
(0.1). 11 kisiy1 iceren kiiclik bir ¢alismada laktasyonda antitiroid ilag alan annelerin
bebeklerinde neonatal tiroid fonksiyonlar: etkilenmis goriilmektedir. Ug yenidoganda
TSH adult iist araliginda bulunmustur. Anneleri 600-750 mg/giin dozunda PTU

kullanan bebeklerde emme doneminde bir etkilenme olmadig1 gosterilmistir (34).

2.4.5. PTU’in Deney Hayvanlarindaki Etki Mekanizmalari

PTU’in laboratuar hayvanlarinda beyin gelisimi iizerine etkilerinin su anahtar
mekanizmalarla olusabildigi diisiiniilmektedir (35).

1. Tiroperoksidaz inhibisyonu: tiroperoksidaz (TPO) okside edici, ¢ok alt grubu olan
bir enzimdir. PTU, MMI ve tiourasili igeren tioiirelin ilaglar, tiroid peroksidazin
iyodu aktiflestirme ve tiroglobuline transferini inhibe ederler. Bu kilit olay tiroid
hormonlarinin dolasimdaki diizeylerini son derece azaltir.

2. Tip 1 deiodinaz inhibisyonu: Bu enzim karaciger gibi periferal organlarda T4’den

T3 donisiimiinii saglarlar. PTU bu enzime kovalan baglanarak enzim aktivitesini
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geri doniigiimsiiz olarak inhibe eder. Boylece biiyiik oranda dolagimdaki T3 diizeyinin
azalmasina neden olur.

3. Tiroid hormonunun dokulardaki diizeyini azaltir: Tiroid hormonunun serum
konsantrasyonu ve doku diizeyleri arasinda iliski oldugu gosterilmistir.

4. Tiroid hormonuna cevap veren genlerdeki ekspresyon degisiklikleri: Dolagimdaki
tiroid hormonlar1 beyin gelisiminde spesifik genlerdeki ekspresyonu degistirir. Bu
tiroid hormon cevabi beyin gelisiminde 6nemli olan proteinleri kodlayan genlerdir.

5. Beyinde kalic1 yapisal anomaliler: tiroid hormon yetersizligi direkt etki ile beyinde
kalic1 hasar olusturuyor. Korpus kallozum, serebellum, hipokampus ve diger beyin
yapilarini etkiliyor.

6. Davranis anomalileri: PTU hipotiroidizme neden olarak pek ¢ok davranisi
etkilenmektedir. Hayvan deneylerinde maruziyetin zamani ile ilgili olarak kompleks
motor ve kognitif bozukluklara neden oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda prenatal
tiroid hormon eksikliginin acik alan testinde hipoaktiviteye, postnatal tiroid hormon

eksikliginin bu teste hiperaktiviteye neden oldugu gdsterilmistir.

PTU ve MMI teratojenik etkilerinden ziyade fetal hipotiroidi gelisimine neden
olabildikleri i¢in Food and Drug Administration (FDA) tarafindan sinif D ila¢ olarak
kabul edilmektedir.

Antitiroid ilaclarin anne karnindaki fetus iizerine yukarida sayilan 6zellikleri arasinda
en Oonemli olani norolojik gelisim iizerindeki kalici etkileridir. Bu etkiler basta

ogrenme ve bellek olmak iizere beynin fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiler.

2.5. OGRENME VE BELLEK

Beyinin bilgileri almast ve bunlarin néral aglarda islenmesi Ogrenme, bilginin
depolanip yeniden kullanilabilmesi hafiza olarak tanimlanir. Ogrenme sinir sisteminin
yiiksek fonksiyonlar1 arasinda yer alir. Ogrenme sayesinde deneyimlere dayanarak
davraniglar degistirilebilir, dolayisiyla ihtiyaglari daha 1yi karsilayabilecek uyum
gercgeklestirilmis olur.

Bireyin ¢evresinden gelen dis uyarilar, kimyasal, elektriksel ve yapisal degisiklikler ile
noronlarda yeni sinaptik baglar gelistirirler. Ogrenme ile gelistirilen bu noronlar arasi

baglar tekrarlar ve arastirmalar ile kuvvetlenir. Bellek, sinirsel aktivitenin sonucunda
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noronlar arasinda sinaptik ileti kapasitesinde meydana gelen degisikliklerden

kaynaklanir (36).

Ogrenme sirasinda gergeklesen islemler:
1-Bellege alma:
- Kodlama
- Tliskilendirme
2. Depolama:
- Kalic1 hale getirme,
- Yeniden yapilandirma
3. Hatirlama:

- Tarama

2.5.1. Ogrenme Tipleri (37)

En sik kullanilan siniflandirma sekli:
1- Nonasosiyatif 6grenme
a. Habitiiasyon (aligma)
b. Sensitizasyon (hassaslastirma)
2- Asosiyatif 6grenme
a. Sartl refleks
b. Operan sartlandirma

3- Refleksiv 6grenme

2.5.1.1. Nonasosiyatif Ogrenme:
Canl1 tek bir uyaran hakkinda bilgi edinilir.

Habitiiasyon: Hafizanin en basit formudur. Uyar1 tekrarladik¢a bu uyarana karsi
duyusal néronlarda olusturulan nérosinaptik uyarici potansiyeller giderek azalmaktadir
(38). Bir siire sonra denek uyarana alisir ve uyarana karsi olusan cevaplar diisiinmeden
otomatik olarak yapilmaya baglanir.

Sensitizasyon: Eger tekrarlayan uyaran hos veya hos olmayan bagka bir uyaranla
verilirse, o uyarana karst daha giicli bir elektiriksel cevap gelisir ve Ogrenme

kuvvetlenir (39).
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2.5.1.2. Asosiyatif Ogrenme
Canli bir uyaranin diger bir uyaranla iliskisi 6grenilir.

a- Sarth refleks (klasik kosullanma): Asosiyatif 6grenmenin en klasik 6rnegidir.
Tek basmma cevap vermeyen bir uyaran baska bir uyaranla tekrarlayici bir sekilde
verilirse bir siire sonra tek basina verildiginde de cevap olusturmaya bagliyor. Bir
bagka ifade ile organizma bir tip uyarami digeriyle eslestirmeyi O6grenir. Klasik
sartlanmada sarthi ve sartsiz uyaranin zamanlamasi kritiktir. Sartli uyaran mutlaka
sartsiz uyarandan once gelmelidir. Bu siire ortalama 0.5 saniyedir (40). Bu sekilde
ogrenme ilk olarak Rus fizyolog ve psikolog Ivan Pavlov tarafindan tanimlanmistir.
Davranigsal olarak noétral bir uyaran destekleyici bir uyaranla birlikte verildiginde
olugmaktadir. Pavlov deneyinde 6nce zil ¢alinmasi ardindan et gosterilmesi ile salya
salgilanmasina sartlandirmig, sonrasinda sadece zil sesi duyulmasmin bile salya
salgilanmasini uyardigin1 gdstermistir. Burada fizyolojik bir uyarana verilen basit bir
refleks yanit, fizyolojik olmayan bir uyaran ile yer degistirmistir. Besinin agza
alimmasin salyanin salgilanmasi i¢in fizyolojik bir uyarandir. Ancak bir siire sonra
sadece besinin goriilmesi de salya salgilanmasini uyarir. Bu kosullu bir reflekstir. Bu
kosullu refleks her defasinda besinin verilmesinden hemen Once =zil calinarak
kosullanmayla daha da gelistirilebilir. Tekrarlayan denemeler sonrasinda sadece zilin
calinmasi salyanin salgilanmasina neden olur. Bu 6grenme islevinde serebral korteks
devrededir (41).

b- Operan sartlandirma (enstriimental kosullanma): Bir 6diil verme ya da bir
ceza karsiliginda bazi gorevlerin yerine getirilmesi 6gretilir. Klasik sartlanmada iki
farklt uyaran arasindaki iliski Ogrenilirken, burada davranis ve onun karsiligi
arasindaki iligki 6grenilir. Her iki 6grenme tipinde de zaman araligi onemlidir (42).
Verilen 6diil davranisin terarlanmasini kolaylastirict pozitif pekistirici bir unsur iken,
ceza negatif bir pekistirici olarak o davranistan uzaklagsmayi saglar (43). Ornegin
denek diigmeye her basisinda ddiillendirilirse bunu yapmaya devam ederken, diigmeye
basarken aci duymasi halinde artik bu davranisi yapmamaya baslar (41). Bu
kosullanma istenmeyen durumun diizeltilmesi i¢in kliniklerde kullanilir. Ornegi kronik
alkoliklere, alkol alimi ile birlikte emetik verilerek, bagimlilarin alkol alimi ile birlikte

bulant1 ve kusma duygular1 eslestirilir. Boylece kisinin alkol alinimi1 engellenebilir.
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2.5.1.3. Refleks Ogrenme: Sozel ve sembolik zeka gerektirmeyen sadece el ve

fiziksel beceri kullanilarak olusturulan 6grenme seklidir.

2.5.2. Hafiza ve Hafiza Tipleri

Gegmisteki olaylar1 bilingli yada bilingsiz diizeyde tekrar hatirlama yetenegidir.
Hafizada depolama islemi bilginin 6grenilmesinden hemen sonra baglar, saatler ve
giinlerce siirebilir. Bu islev i¢in beyinde elektriksel ve kimyasal olaylar arasinda gesitli
etkilesimler ve yeni interndral baglatilarin olusmasiyla gelisen mekanizmalar gorev
alir. Bu durum oldukga uzun zaman alabilir. Ogrenilen bilginin depolanmasi sirasinda
bilginin %]1°1 segilir, ancak beynin bilgi depolama kapasitesi sinirsizdir. Depolanan

bilgide oncelik siras1 kisiden kisiye degisir (44).

Hafizanin olusmasinda {i¢ basamak s6z konusudur;
-kisa siireli (primer) hafiza
-orta stireli (sekonder) hafiza

-uzun siireli (tersiyer) hafiza

2.5.2.1. Kisa Siireli Hafiza:

Ogrenmeden hemen sonraki saniye veya birkac¢ dakika boyunca siirer. Klasik drnek
telefon rehberine baktiktan sonra numarayir cevirinceye kadar gecen siire icinde
hatirlamaktir. Bu hafizaya siirekli yeni bilgiler geldiginden eskisi maskelenir ve kisa
stirede silinerek kaybolur yada hipokampusta bir miktar saklandiktan sonra uzun siireli
hafizaya aktarilir. Bilgilerin ¢ogunun ses olarak kaydedildigi kisa siireli hafizada tek
seferde dokuz sey saklanabilir. Ancak ¢ogu kez yedi seyden fazlasi hatirlanamaz. Kisa
siireli hafizanin ilk gorevi bilgiyi kisa siire icinde olsa depolamak, ikinci gorevi
zihinsel islemleri yapmaktir. Caligma bellegi olarak da adlandirilan bu hafiza bellek ile
ortiismektedir. Her ikisi de sinirlt ve gegicidir.

Kisa siireli bellege gelen bilgi 6nemsizse unutulur, ancak bilgiyi korumak i¢in tekrar
edilirse kodlanarak yada uzun siireli bellekteki bilgilerle iligkilendirilerek bilgi islenir
(45).

2.5.2.2. Orta Siireli Hafiza:

Bilgilerin bu bellege yerlesmesi dakikalar hatta haftalarce siirebilir. Bilgile 30 dakika

ila 3 saat icinde bu hafizaya yerlesirler. Burada saklanan anilar geri c¢agrilip
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hatirlanmazsa zamanla kaybolur ya da izler siirekli hale getirilirse uzun siireli bellege
kaydedilir. Kapasitesi yiiksektir ve bilgiler burada yillarca tutulabilir. Bilgilerin geri
cagrilip kullanilmasi yavas ve hatirlanmasi1 zordur. Primer hafizadan farkli olarak
kodlama yapilir ve detaydan daha c¢ok genellemeler seklinde depolanir. Eger
tekrarlanmazsa daha Onceki veya sonraki bilgi ile karistirilarak unutulabilir (40).
Yapilan ¢aligmalarda presinaptik uglar yada postsinaptik zarlarda birka¢ dakikadan
birka¢ haftaya kadar siiren kimyasal degisikliklerin bu hafizanin temeli oldugu ortaya

konulmustur (36).

2.5.2.3. Uzun Siireli Hafiza:

Ozellikle iyi 6grenilmis bilgiler buraya yerlesir ve bu cok zaman alir. Bilgilerin buraya
kaydedilmesi icin ¢ok sik tekrar gerekir. Kapasitesi sinirsiz oldugundan yasam
boyunca yeni bilgiler depolanabilir. Goériintiiler, sesler, kokular kisaca bildigimiz her
sey burada saklanir. Sozciikler isitildikleri hali ile degil kelime anlama ile depolanir.
Buradaki bilgiler asla unutulmaz ancak bilgi uygun bi¢imde kodlanmamis ve uygun
yere yerlestirilmemisse geri getirmede sorun yasanabilir. Uzun siireli bellek i¢in sinir
sisteminde meydana gelen degisiklik sinaplardaki kimyasal degisikliklerden ¢ok
yapisal degisikliklerin sonucudur (36).

Bu degisiklikler;
Vezikiil bogsalma bolgelerinin sayisinda artis
Transmitter tagiyan vezikiillerin sayisinda artis
Presinaptik u¢ sayisinda artis

Dentritlerde yapisal degisiklikler

Boylece uzun siireli hafizanin olugsmasinda sinaplarin sinyal iletim yetenekleri
artirtlimig olur.
Insanda hafiza dort karakteristik 6zellik gosterir;
1- Hafiza; kisa siireli hafiza, orta ve uzun siireli hafiza seklinde basamaklar1 takip
edilerek ve devamli degisimi icererek olusur.
2-  Kisa siireli hafiza; yansiyan devre, presinaptik ve postsinaptik kolaylagtirma

seklinde ilgili ndronal gruptaki uyar1 devreleri degisiklikleri ile olusur.
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3- Uzun siireli hafizada beyinde noronal yapida ve devrelerde fiziksel ve
biyokimyasal degisiklikler meydana gelir. Fiziksel degisiklikler serebral korteksin
birden fazla degisik bolgelerinde meydana gelir. Kortekste hafiza ile ilgili néronal
devreler hipokampus ve limbik sistemdeki devrelerle iletisim halindedir. Sinapslarda
kullanmaya bagli gelisen degisiklikler; sinapsin hipertrofisi, dentrit ¢cap1 dolayisiyla
iletim hizinda artma ve yeni sinapslarin olusumunu igermektedir. Uzun siireli hafiza
olusumunda go6zlenen biyokimyasal degisikligin de temelinde RNA sentezinde
dolayistyla ilgili protein sentezinde artistir. Duyusal impulslar sayesinde protein
sentezinin yaninda sinaplardaki modifikasyonlar da etkilenir. BoOylece sinaplarin
gelisimi ve devamlilig1 saglanir.

4-  Islevsel hafiza veya uzak gecmisle ilgili referans hafiza olusumunda farkli

noronal mekanizmalar etkilidir (41, 46).

2.5.3. Hafiza Tipleri

Tiim bu siiflamalarin disinda hafiza dekleratif ve rerefleksiv olarak iki tipe ayrilir.

a) Dekleratif (Semantik: eksplisit, episodik) hafiza:

Olaylarin bilingli bir sekilde hatirlanmasini ifade eder. Kisi, yer, nesne ve olgulari
hatirlamak i¢in gereklidir (37). Yalnizca bilinglilik durumunda hatirlanir ve medyal
temporal lob bu iste gorev alir. Devam eden olaylarin anlik hatirlanmasi veya giinler
oncesinde yasanan olayin kisa siireli hatirlanmasini igeren calisan hafiza (working
memory) ve uzak ge¢misteki olaylarin hatirlanmasini igeren referans hafizayr da igine
alir. Calisan hafiza fikir ve diislincelerin siraya konmasi ve gelecek hakkinda plan

yapmay1 saglar (47).

b) Refleksif (prosedurel: implisit, bilingsiz, kapali) hafiza:

Yargilamaya ait ¢esitli yeteneklerin toplamini yansitir. Beceri, aligkanliklar, klasik
kosullanma ve nonasosiyatif 6grenmeyi igerir. Bilgiler farkina varilmadan edinilir ve
temporal lobdan bagimsiz olarak, serebellum, bazal ganglionlar, amigdala ve korteksin
ozellikle frontal lobu olmak iizere bazi alanlari goérev alir. Bir islenim nasil
yapilacagina ait bilgiler islemsel bellekte uzun zaman alan basamaklardan gecer ve

hatirlamasi kolaydir.
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2.5.4. Hafiza ve Ogrenmeden Sorumlu Beyin Yapilari

Degisik bigimlerde tanimlanan hafiza tipleri beyinin farkli bolgelerindeki ndronal
aktiviteler ile olusur. Hafiza olusumunda frontal, parietal, oksipital ve temporal loblar,
hipokampus ve limbik sistem ve bunlar arasindaki ndronal aglar gorev yapar. Anlik
hafizadaki bilgilerin uzun siireli hafizaya aktarilmasi i¢in kodlama, hipokampus,
entorhinal, peririnal ve parahipokampal korteks kisimlari, hipokampusun diensefalon
ile baglantilar1 ve talamus hafizanin olusumunda gorev alirlar.

Talamus, hafiza ile ilgili bilgileri prefrontal korteks araciligi ile kodlayarak
depolanmak {izere 6n beyne gonderir.

Hipokampus, 0grenme ve hafiza olaylariin en 6nemli fonksiyon gdsteren
birimidir. Serebral korteksin, lateral ventrikiillerin ventral yiizlerini olusturmak iizere
yukar1 ve ige kivrilip uzanmis pargasidir Bir ucu amigdaloid ¢ekirdeklerine bitisikken,
diger kenarlardan biri temporal lobun ventromedial korteksini olusturan
parahipokampal girus ile kaynasir (36). Sol hipokampus korteksi dil ve sozel
islevlerle; sag hipokampus korteksi sozel olmayan, uzamsal yeteneklerle ilgilidir.
Hipokampus, yeni olaylar1 ve olaylarm niteliksel 6zelliklerini biriktirir. Ogrenme
sirasinda dentrit proliferasyonlar1 ve spesifik néron aglar1 olusumu meydana gelir (48).

Amigdala; yiiksek seviyeli emosyonel ve motivasyonel aktivitelerin olusumunda
onemlidir. Burada kosullu refleks seklinde 6grenmeler olusur (48).
Frontal loblar; sol prefrontal alanlar hafizanin kodlanmasi ile ilgili olup, sag

bolge animsama ile ilgilidir (49).

2.5.6. Hafiza Ile Ilgili Norokimyasallar

Beyinden basta asetilkolin olmak {izere bir¢ok ndrotransmitter salgilanir. Asetilkolin
eksitator etkilidir. Norepinefrin, beyin aktiviteleri ve uyaniklihk durumunun
artirnlmasin1  kontrol eder. Gama amino butirik asit (GABA), beynin temel
inhibitoriidiir. Uzun siireli davranis ve hafizadan sorumlu bolgelerde nitrik oksit tespit
edilmistir. Dopamin, serotonin, norepinefrin ve glutamat 6grenmeyi saglayan diger
nérotransmitterlerdir. Ogrenmede etkili ndrohormonlar ise; enkefalinler, vazopresin,

adrenekortikotropik hormon, epinefrin, endorfin, anjiotensin II ve norotensindir (50).
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2.5.7. Deney Hayvanlarinda Ogrenmenin Test Edilmesinde Kullamlan Metodlar

2.5.7.1. Morris yiizme testi (Morris water maze): kemirgenlerde kognitif
fonksiyonlarm test edilmesinde kullanilan gecerli bir yéntemdir. ilk kez 1980-1982
yillarinda Prof Richard Morris tarafindan tanimlanmis ve spasyal Ogrenme ve
hafizanin arastirnlmasinda kullanilmistir. Baslangigta opaklastirilmis  su ile
doldurulmus yuvarlak bir tank olarak gelistirilen bu model zamanla modifiye
edilmistir (51). Bu test 6zellikle sigan ve fare modellerinde kullanilir. Bu hayvanlar
dogal yiiziicii olmalarina ragmen sudan ¢ikmak isterler. Normalde kokular: takip eden
bu hayvanlar suda lokal koku olugmadigindan c¢evresel ip uclarmi kullanmaya
yOnelirler.

Morris yiizme testinde hem referans hafiza, hem de g¢alisan hafiza test edilir.
Referans hafiza tekrarlayan denemeler sonucunda hafizada kalan sabit bilgileri igerir.
Calisan hafizada tekrarlara gerek yoktur.

Test, ici siit tozu yada zararsiz beyaz boya ile opaklastirilan yuvarlak bir ylizme
havuzunun i¢ine birakilan deney hayvaninin, su altina gizlenmis kagma platformunu
cevredeki isaretleri kullanarak bulmasi ve bu sayede sudan kurtulmasi esasina dayanir
(52,53). Deneyde kullanilan tankin ve kagis platformunun biiylikliigii 6nemlidir.
Yetiskin sicanlar i¢in havuzun 150-180 cm ¢apinda, 50-60 cm derinliginde, olmas1 ve
suyun 30 cm yiikseklige kadar doldurulmasi gerekir. Kagma platformunun ise 10-15
cm ¢apinda olmasi gerekir. Geng sicanlarda ve farelerde havuzun 100-150 cm ¢apinda,
30 cm yiiksekliginde olmas1 ve suyun 25 cm’ye kadar doldurulmasi ve 5-10 cm ¢aph
kacis platformu kullanilmas1 oOnerilmektedir.  Kagis platformu, hayvan {izerine
ciktiginda kolayca tutunabilecegi ve kendini giivende hissedecegi lifli dokuya sahip
kumasla kaplanmis olmalidir. Suyun sicakligi hayvanin viicut sicakligina yakin
olmalidir, yliksek sicaklik hareketleri azaltirken, diisiik sicaklik hayvanda 6grenmeyi
zayiflatan hipotermiye neden olur. Onerilen ideal 151 24-28 °C’dir. Hayvanin
platformu gérmesini engellemek amaci ile su opaklastirilir. Platform suyun 1-2 cm
altinda tutularak hayvanin g¢evresel ip uclarimi kullanip yon tayini yaparak platformu
bulmasi beklenir (53, 54) (Sekil 2.1).

Sonuglar degerlendirilirken hayvanin viicut agirhigy, fiziksel gelismi, yasi, cinsi, deney
protokolii, stres yada enfeksiyon gibi durumlarin 6grenmeyi dolayisiyla da sonucu

etkileyebilecegi gbz onilinde bulundurulmalidir.
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2.5.7.2. Acik alan diizenegi: Hayvanin duygusal durumunu test etmek i¢in ilk olarak
1934°de Hall ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir. Yuvarlak olarak gelistirilen bu
diizenek daha sonra kare seklinde modifiye edilmistir (55). Fare, domuz, koyun,
tavsan, kedi, esek, pilig, ar1 ve istakoz gibi ¢ok ¢esitli hayvan tiirlerinde kullanilabilir.
Diizenek segilen hayvan tiiriine gore farkli boyutlarda hazirlanmisg, tabani ¢izgilerle
ayrilmig, etrafi duvarla gevrili, iistli agik, kare seklinde bir kutudur. Agik alan
diizeneginde hayvanin anksiyetesini tetikleyen iki durum vardir; birincisi, hayvanin
kendi ortamindan alinarak bilmedigi baska bir ortama konulmasi, ikincisi ise
kemirgenlerin dogasinda olan genis alan korkusu. En sik 5 dakika olmak iizere hayvan
2-20 dakika boyunca bu ortamda tutulur. Bu siire i¢inde hayvanin bir kareden digerine
gecisi (horizontal), arka ayaklar {izerinde yiikselmesi (vertikal), kasinma davranisi,
defekasyon sayis1 tespit edilir. Kasinma ve defekasyon otonom fonksiyonlarin
gostergesidir. Arka ayaklar lizerinde yiikselme cevreyi kesfetme davranisinin bir
gostergesidir. Motor aktivitenin gostergesi ise bir kareden digerine ge¢gmesi seklinde
degerlendirilir. Bu diizenekte hayvanin merkezde mi yoksa kenarda mi gezdigi
onemlidir. Az hareket eden, merkeze ge¢meyen ve az defekasyon yapan hayvan

emosyoneldir (56).

2.5.7.3. Hole board (delikli tahta testi): Zemini 2.2cm ¢apinda, 16 delikten olusan
bir diizenektir. Hayvanin duygu durumu, anksiyetesi strese karst cevabinin
degerlendirilmesinde kullanilir. Testin esast hayvanin basini deliklerin igine
sokmasina dayanir. Bas sokma davranisinin azalmasi aksiyetenin artmasinin, bu

davranigin artmasi ise anksiyetenin azalmasi olarak yorumlanir.

2.5.7.4. Digerleri; Sarth zitlasma testi, dort levha testi, merdiven testi, pasif sakinma

testi gibi testlerde kullanilir.
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Sekil 2.1: Morris su tanki.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY GRUPLARI

Deneylerde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezinden (DEKAM) temin edilen Wistar Albino cinsi disi siganlar
kullamlmistir. On ¢alismalarda bes adet kullanilan sicanlar gebeliklerinin
0.5.glinlinden 1itibaren takibe alindi. Siganlara 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik
siklusu uygulanarak standart sartlarda 25 x 40 x 15 cm ebatlarindaki kafeslerde
barindirildilar. Hayvanlar kontrol grubu, perinatal donemde PTU verilecek grup ve
once gestasyonel hipertiroidi yapilip sonra PTU ile tedavi edilecek grup olarak ii¢

gruba ayrildi.

3.2. UYGULANACAK ILACLARIN DOZLARI VE SURELERI

Kontrol grubuna sadece musluk suyu verildi. Ikinci gruba (PTU grubu) gebeligin 6.
giinlinden itibaren igme suyuna PTU 5 ppm olacak sekilde karistirilarak, laktasyon
doneminin sonuna kadar verildi. Ugiincii gruba ise gebeligin 5. giiniinden itibaren
10mg/1000g olacak sekilde levotiroksin verildi. Ilag verilmesini takiben 10 giin
sonra annelerden tiroid hormon tayini i¢in kan alindi. Gebeligin 15. giiniinden
itibaren levotiroksin kesilerek, igme suyuna 5 ppm olacak sekilde PTU katilarak
gebeligin sonuna kadar verildi. Bu gruba laktasyon doneminde ila¢ verilmedi (L-
T4+PTU grubu). Gebeligin sonlandig1 giin annelerden intrakardiyak yontemle kan

ornekleri alindi. Laktasyon donemi 28 giin olarak tutuldu ve laktasyon donemi
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sonrasinda yavrulardan kan ornekleri alindi. Laktasyon dénemi sonrasi 6grenmenin
degerlendirilmesi i¢in yavrular onarli {i¢ gruba ayrildilar ve ikiserli, iicerli kafeslere
konuldular. Bir hafta sonra égrenme ile ilgili testler yapildi. Ortam 1s1s1 25 + 2 °C
olacak sekilde ayarlandi. Gestasyon donemi boyunca annelerin agirliklar1 ve
dogumdan sonra testlere kadar yavrularin agirliklar1 hassas elektronik tarti ile

haftalik olarak 6l¢iildii ve kaydedildi.

3.3. TIROID HORMONU OLCUM YONTEMLERI

Gebelikte annelerden ve laktasyon siiresi sonras1 yavrulardan alinan kanlar 3000
devirde 5 dakika boyunca santrifiij edildikten sonra ayrilan serum ornekleri —80
°C’de calisilincaya kadar saklandi. Serum serbest T3 ve T4 diizeyleri RIAZENco
T4 ve T3 (ZeenTech s.a) kullanilarak RIA yontemi ile, TSH 6l¢iimii Rodent TSH
Elisa test kiti (R&D, Newark) kullanilarak yapildi.

3.4. OGRENMENIN TEST EDILMESI

Ogrenme testleri ile ilgili tiim denemeler aydinlik karanlik siklusun aydinlik fazinda
DEKAM’da yapildi. Yer bulmayr 6grenmeyi test etmek icin Morris su tanki
kullanildi. Kullanilan Morris su tanki 125 cm ¢apinda, 60 cm derinliginde ve
celikten yapilmustir. Tankin i¢i 40 cm’ye kadar 28 £ 2 °C’ye 1s1s1 ayarlanmis su ile
dolduruldu. Su siit tozu ile opaklastirildi. Tank kuzey, giiney, dogu ve bat1 olmak
tizere hayali dort kadrana boliindii. Tankin i¢ine ¢cap1 10 cm kagma platformu suyun
1-2 cm altinda kalacak sekilde kuzeydogu yoniinde yerlestirildi. Platfromun yiizeyi
hayvanin diisme tehlikesini azaltmak ve kendini glivende hissetmesini saglamak
icin lifli bir kumasla kaplandi. Tankin duvarlarina hayvanin yer bulmasini
kalaylastirmak i¢in iiggen, yuvarlak ve kare sekilli ve degisik renkte kartondan
yapilmis ipuclart asildi. Deney siiresince odada higbir seyin yeri degistirilmedi.
Deney hep giiniin ayni saatlerinde yapildi. Deneyi yapan kisi denemeler sirasinda
hep aym1 noktada durdu ve kiyafet, parfiim degisikligi yapilmadi. Deneyin ilk
asamasinda hayvanlara ardisik 4 giin boyunca giinde dort kez deneme yapildi.
Denemeler aras1 30 dakika tutuldu (57).

Sicanlar ilk denemede platformun yerlestirildigi kadranin tam karsisindaki
kadrandan yiizii tank duvarin doniik olarak birakildi ve her denemede farkli

kadrandan suya brakildi. Platformu bulmasi i¢in 2 dakika siire tanindi. Bu siire
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icinde platformu bulmamasi durumunda hayvan platforma yonlendirilerek, zarar
vermeden platformun {izerine alind1 ve 30 sn siiresince etrafi tanimasina izin verildi.
Sonrasinda platformdan ¢ikarilarak kagit havlu ile kurutuldu. Hayvanin platfomu
bulma siiresi ve platformlu yar1 kadranda gecirdigi siire ayr1 ayr1 kaydedildi. Test
faz1 i¢in besinci giin platform kaldirildi ve hayvanin platformlu yar1 alanda ne kadar
stire gegirdigi 60 saniyelik siire i¢cinde degerlendirildi. Tankin suyu hergilin deney

oncesi yeniden doldurularak siit tozu ile opaklastirildi (58).

3.5. ISTATISTIK ANALIZ

Gruplarin verileri SPSS 15 paket programu ile degerlendirildi. Veriler dagilimlarina
gore parametrik ve nonparametrik olarak gruplandirildi.

Gruplarin birbirlerine gore karsilastirilmasinda non-parametrik dagilimda iki grup
karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi, ti¢lii karsilagtirmalarda Kruskal Wallis
testi kullanild1. Parametrik dagilim gosterenlerde {iglii karsilagtirmalarda tek yiinli
varyans analizi, ikili karsilastirmalarda bagimsiz iki 6rnek t testi kullanildi.
Gruplarin ~ giinlere gore karsilagtirilmast  ve  gruplarin  kendi  igindeki
karsilastirrilamsinda tekrarlayan olgiimler testi veya Friedman testi kullanildi.

Posthoc testlerden Tukey ve Dunn testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Annelerin gebelik haftalarina gore ve yavrularin teste kadarki haftalik viicut agirlhigi
degisimi tablo 4.1 ve 4.2°de verilmistir. Annelerin ve yavrularin viicut agirlig
degisimleri sekil 4.1 ve 4.2°de de gosterilmistir. Annelerde gebeligin baslangicinda
ve 2. haftasinda agirlik acisindan gruplar arasi fark yokken, birinci haftanin sonunda
kontrol grubunun agirlik artis1 digerlerine gére anlamli olarak farkliyd: (p=0.019).
Gebeligin sonunda PTU verilen grubun agirlik artis1 kontrol grubu ve L-T4+PTU

verilen annelerinkine gore belirgin olarak geri kalmist1 (p=0.024).

Yavrularin agirlik almasinda kontrol grubu ve diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu. PTU verilen gruptaki yavrularin agirliklar1 dogumdan
itibaren takip siliresi boyunca digerlerine gore geri iken, dogumda ve 6. hafta
LT4+PTU verilen gruptaki yavrularin agirliklar1 kontrol grubuna bezer, aradaki
donemlerde ise kontrol grubuna gore geri idi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml idi (p<0.001). Yavrularin laktasyon sonrasinda yilizdiirmeye baslamadan

onceki viicut boyutlarindaki farklilik sekil 4.3°de gosterilmektedir.
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Tablo 4.1: Annelerin gebelik haftasina gore viicut agirligi degisimleri.

Anneler Kontrol (gr)| PTU (gr) |L-T4+PTU(gr)| p

0. hafta 158.7+1.41 | 155.1 £4.69 154.7+£2.48 |0.314

1. hafta 186.3 £3.45"[171.4+ 533 171.8+2.60° [0.019

2. hafta 194.4+3.65 | 1923 +6.54 | 201.0+£2.67 |0.394

3. hafta 225.7+5.98°196.3+7.93*| 211.6+2.71° |0.024

*. alfabetik {ist simgelerin benzer olmasi gruplar arasinda farkliligin olmadigini,

benzer olmamasi ise gruplar arasi farkliligin oldugunu gosterir.

240 -
220 - P

200 - ac”
= = = |
@ ' g Kontrol
180 - .
o =i PTU
1607 & & LT4+PTUI

140 -

viicut agirhigi (gr)
\

120 -
100

1 2 3 4
gebelik haftasi

Sekil 4.1: Gebelik siiresince annelerin agirlik artiglar karsilastirmalari.
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Tablo 4. 2: Yavrularin ilk alt1 haftadaki viicut agirhigi degisimleri.

Yavrular | Kontrol (gr) PTU (gr) |L-T4+PTU (gr) p

0. giin 5.19+0.13° | 449+0.09° | 521+0.12° |<0.001
1. hafta | 11.04+0.34° | 837+0.22* | 8.77+0.13* |<0.001
2.hafta | 1827 +0.46" [ 12.39 +0.44*| 13.46+0.41" |<0.001
3.hafta | 30.53£0.72° |15.85+0.56"| 18.97 £0.75" [<0.001
4. hafta | 55.83+1.51°[19.35+0.69*| 34.56 + 1.60° |<0.001
5. hafta | 80.26 +2.58° {24.50 + 1.40*| 61.98 +1.85" |<0.001
6. hafta | 100.03 +3.48"(25.60 + 1.14*| 85.22+2.72° |<0.001

*. alfabetik {ist simgelerin benzer olmasi gruplar arasinda farkliligin olmadigini,

benzer olmamasi ise gruplar arasi farklili§in oldugunu gdésterir.

120 -

100 -

viicut agirhg (¢

postnatal haftalar

Sekil 4. 2: Yavrularin laktasyon sonrast haftalik agirlik artislarinin karsilastirilmasi.
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PTU grubu Kontrol grubu L-T4+PTU grubu

Sekil 4.3: Denemelerden 6nce yavrularin viicut boyutlarinin karsilastiriimas:.

Annelerden gebeligin sonunda alinan ve yavrularda laktasyon sonrasinda alinan kan
orneklerinde serum tiroid hormonu degerleri tablo 4.3 ve 4.4’de verilmektedir.
Gruplar aras1 karsilastirma sekil 4.3 ve sekil 4.4’de yapilmistir. Buna gore sadece
PTU verilen ve LT4+PTU verilen anneler gebelik sonlandiginda kontrol grubuna
gore belirgin hipotiroidik iken bu iki grup birbirleri ile karsilastirildiklarinda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Yavrularda ise kontrol grubu ve L-
T4+PTU gruplan o&tiroidik, annelerine sadece PTU verilen yavrular ise belirgin

hipotiroidi tablosundaydi.
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Tablo 4.3: Annelerin gebelik sonunda bakilan tiroid hormon degerleri.

Kontrol, X+ SD| PTU,X+SD |LT4+PTU,X£+SD| p
TSH mIU/ml| 8.097 +3.204* [36.691 +10.204°| 29.367 +11.339° |<0.001

ST3pg/ml | 3.090+0.561° | 1.318+0.583° | 1.732+0.596° [<0.001

ST4 pg/ml 15.285+1.668" | 4.762+1.919° 6.738 + 1.037° <0.001

*. alfabetik {ist simgelerin benzer olmasi gruplar arasinda farkliligin olmadigini,

benzer olmamasi ise gruplar arasi farkliligin oldugunu gésterir.

40-
35-
30-
25

@ kontrol
20+ mPTU

15+ O L-T4+PTU
10

TSH ST3 ST4

Sekil 4.4: Annelerin gebelik sonrasi tiroid hormon diizeylerinin karsilastirilmasi.

Tablo 4.4: Laktasyon sonrasinda yavrularin tiroid fonksiyon testleri.

Kontrol, X+SD| PTU,X+SD | LT4,X+SD | P

5.184+2.976° | 15.809 + 4.264% | 6.555 +3.912° |<0.001
TSH mIU/ml

ST3 pg/ml 4336+0.461° | 3.377£0.697* | 4.884 +0.457° [<0.001

ST4 pg/ml 19.018 +2.194° [10.579 + 3.084 %[ 18.580 + 2.521 %] <0.001

*: alfabetik iist simgelerin benzer olmasi gruplar arasinda farkliligin olmadigini,

benzer olmamasi ise gruplar arasi farkliligin oldugunu gosterir.
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Okontrol
BPTU
OL-T4+PTU

TSH ST3 ST4

Sekil 4.5: Yavrularin laktasyon sonrasi tiroid fonksiyon testleri

LT4+PTU verilen grupta gebeligin ilk 10 giiniinde LT4 verilmesini takiben alinan
kan orneklerinde ST3 diizeyinin kontrole gore yliksek oldugu, TSH diizeyinin ise
baskilanmis oldugu yani hipertiroidi gelistigi tespit edildi (Tablo 4.5). Bu grupta
ST4 diizeyinde kontrol grubuna gore bir farklilik yoktu.

Tablo 4.5: Gebeligin 15. giinlinde LT4 verilen grup ile kontrol grubunun

karsilastirilmasi.

Kontrol, X + SD| LT4, X +SD p

TSH mIU/ml| 8.097 £3.204 |-0.491 £2.767 | <0.001

ST3 pg/ml 3.090 £0.561 | 3.781 £0.512 | 0.033

ST4 pg/ml 15.285 £ 1.668 |17.560 +3.142| 0.135

Ogrenme ve bellek degerlendirilmesi i¢in Morris su tankinda kullanildi. Yiizme
testinde hayvanlarin platformu bulma stireleri gruplar arasinda giinlere gore ve
deneme siralarina gore karsilastirildi. Tekrarlayan denemelerde perinatal periyotta
hipotiroidiye maruz kalan yavru ratlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlarinin ¢ok

ciddi bir sekilde etkilendigi ve tekrarlayan denemelerin hicbirinde kagis
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platformunun yerini 6grenemedikleri gézlendi. Bu nedenle platformu bulma stireleri
degerlendirilirken bu grup degerlendirmeye alinmadi. L-T4+PTU verilen ratlarin
yavrulart ve kontrol grubu tekrarlayan denemelerde platformu bulma stireleri
acisindan karsilastirildiginda, bu grubun 6grenmesinin de kontrole goére daha geg
oldugu tespit edildi. Gruplarin karsilastirmalar1 tablo 4.6’da, platformlu yari

kadranda gegirdikleri stirelerin karsilastirilmasi tablo 4.7°de goriilmektedir.

Tablo 4.6: Gruplarin platformu bulma siireleri agisindan karsilastirilmalart.

Bulma siiresi (sn)
=
7 | Denemeler " Lol | LT4+PTU | P
X +SD X 5D
I [8420+12.27]101.05+ 10.46] 0.294
= 2 |4420%10.60| 86.64 £ 11.69 | 0.015
& 3 1270 £2.93 | 6245+ 14.51 | 0.003
4 | 2060£522 | 5577+ 14.14 | 0.039
1 1530 £ 545 | 81.80 £ 12.56 | 0.001
= 2 | 2100£7.20 | 47.81£11.89 | 0.034
& 3 950+ 1.61 | 4020 + 12.06 | 0.011
4 1470£3.98 | 4722 %1566 | 0.151
I |2390+7.80 | 4940+ 11.82 | 0.082
= 2 1570 £4.19 | 33.71 £ 10..84 | 0.096
& 3 820+ 128 | 3589+9.73 | 0.005
4 980+ 144 | 30.98+743 |<0.001
1 830240 | 3546+ 13.59 | 0.028
= 2 6.10+057 | 19.82+483 | 0.003
L 3 871+1.60 | 21.81£6.00 | 0.450
4 8.99+1.10 | 30.64+10.71 | 0.06

*: alfabetik iist simgelerin benzer olmasi gruplar arasinda farkliligin olmadigini,

benzer olmamasi ise gruplar arasi farkliligin oldugunu gosterir.
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Tablo 4.7: Gruplarin platformlu yar1 alanda  gecirdikleri siirelerin
karsilastirilmalari.
Platformlu yar1 kadranda gecirdigi siire (sn)
Giinler Denemeler | Kontrol PTU LT4+PTU p
X + SD X + SD X +SD
1 42.60 £7.23 | 27.69+7.34 | 43.74+4.63 0.171
= 2 21.90+5.98 | 36.49+6.49 | 40.75+£537 | 0.082
EP 3 8.00 +2.48" | 55.12+6.19* | 28.02+7.08" | <0.001
4 10.60 £3.06 | 29.49+8.79 | 20.30 £5.81 0.272
1 7.40 +2.40° | 54.72+6.77* | 42.01+8.78" | <0.001
= 2 7.10+ 1.77° | 52.35+4.39* | 21.98+4.92° | <0.001
E’“ 3 4.90+1.03° | 5240 +8.31* | 19.93 £6.43* | 0.002
4 9.00 £3.13° | 49.25+7.28" | 24.34+9.06° | <0.001
1 12.00 +4.76°| 61.84+2.77* | 22.49+5.21° | <0.001
= 2 9.40 £3.33" | 50.85+6.95" | 17.21 £6.01™® | 0.003
E” 3 470+1.21° | 48.90+7.80% | 19.27 +5.74® | <0.001
4 4.80+0.84" | 51.80+7.73" | 16.22+3.57" | <0.001
1 3.50+1.69° | 44.44+7.02* | 1928 £7.99°° | 0.003
= 2 1.96 +£0.41° | 51.65+4.76" | 10.18+3.16° | <0.001
E’“ 3 4.60 +1.49° | 46.85+521* | 13.24+4.37° | <0.001
4 452+0.84° | 43.77+4.82* | 14.38+5.30° | <0.001

*: alfabetik {ist simgelerin benzer olmasi gruplar arasinda farkliligin olmadigini,

benzer olmamasi ise gruplar arasi farklili§in oldugunu gdésterir.

Bu sonuglara gore annelerine PTU gebelik ve laktasyon siiresince verilen ve
hipotiroidik yapilan grubun O6grenme ve yer bulma yetenegi belirgin olarak
etkilenmigsti. Gebelikte anneleri once hipertirodik yapilan ve sonra PTU verilerek
diizeltilmeye caligilan annelerin yavrular1 da otiroidik olsalar bile kontrol grubuna

gore 6grenme ve yer bulma fonksiyonlar1 agisindan belirgin olarak geri idiler.
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Besinci giin retansiyon stiresini belirlemek i¢in platform kaldirildi ve gruplar
arasindaki fark tablo 4.8’de, platformu bulmak i¢in gecilen kadran sayisi tablo
4.9°da verildi. Buna gore PTU verilen gruptaki yavrularin yar1 kadranda gecirdikleri
stire diger iki gruba gore belirgin olarak fazla idi. L-T4+PTU verilen grup ile
kontrol grubu ile benzer siirelerde platformlu yar1 alanda kaldilar. Gegilen kadran
sayist ise L-T4+PTU verilen gruptaki yavrularda en fazla iken, PTU verilen grupta

en azdi ve ii¢ grubun farklilig istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

Tablo 4.8: Besinci giin denemede platformlu yar1 alanda kalma siiresi (sn).

Denemeler | Kontrol, X + SD PTU,X+SD | LT4+PTU,X +SD p
1 3829+ 1.47° 28.94 + 1.86" 37.37+2.85° 0.008
2 35.57 £2.35° 23.61 +3.72° 36.39 +2.49° 0.007
3 39.10 +4.21° 20.86 + 3.08* 3422 +2.19° 0.002
4 37.97 £2.23 23.65 +3.36° 34.36 + 1.30° 0.006

*. alfabetik {ist simgelerin benzer olmasi gruplar arasinda farkliligin olmadigini,

benzer olmamasi ise gruplar arasi farklili§in oldugunu gésterir.

Tablo 4.9: Denegin platformu bulmak i¢in gectigi kadran sayisi.

Denemeler | Kontrol, X + SD PTU,X+SD | LT4+PTU, X +SD p
1 11.40 £ 1.06 9.30 + 1.16" 18.10 + 1.85° <0.001
2 12.50 + 1.33¢ 7.30 + 1.02° 19.70 £ 1.51° <0.001
3 13.20+0.71° 9.00 + 1.05* 17.70 +0.73° <0.001
4 11.50 £ 0.73° 8.60 +1.03* 17.60 + 1.22° <0.001

*. alfabetik {iist simgelerin benzer olmasi gruplar arasinda farkliligin olmadigini,

benzer olmamasi ise gruplar arasi farkliligin oldugunu gosterir.

Deneklerin tekrarlayan denemeleri toplanarak giinlere gore gruplar arasinda yapilan
karsilagtirmalar tablo 4.10°de, platformlu yar1 kadranda gegirdikleri siire tablo

4.11°de verildi. Buna gore li¢ deneme grubu da birbirinden farkli idi.
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Tablo 4.10: Platformu bulmak icin gecen toplam stireler (sn).

Denemeler | Kontrol, X £SD | PTU, X+ SD | LT4+PTU, X SD p
l.giin | 161.70+18.79" | 456.06£8.58" | 305.91+£36.59" | <0.001
2. giin 60.50 + 10.68° 480.00+0.00° 217.12426.75 <0.001
3. glin 57.60 + 10.99° 480.00+0.00" 149.98+24.31° <0.001
4. giin 32.10 + 3.68° 480.00+0.00° 107.72427.57° <0.001

*: alfabetik iist simgelerin benzer olmasi gruplar arasinda farkliligin olmadigini,

benzer olmamasi ise gruplar arasi farkliligin oldugunu gdésterir.

Tablo 4.11: Yar1 kadranda gecen toplam stireler (sn).

Denemeler | Kontrol, X + SD| PTU,X +SD | LT4+PTU, X £SD p
1.giin 83.10+9.81° 148.79+20.05° 132.80+16.55" 0.020
2.giin 28.40+4.47¢ 208.72+16.36" 108.27+18.76" <0.001
3.giin 30.90+7.92° | 213.40+22.47* 75.19+11.46° <0.001
4.giin 14.58+2.41° | 186.71+13.89° 57.08+14.64° <0.001

*. alfabetik {ist simgelerin benzer olmasi gruplar arasinda farkliligin olmadigini,

benzer olmamasi ise gruplar arasi farkliligin oldugunu gosterir.

Tekrarlayan denemelerde gruplar kendi iclerinde degerlendirildi ve her bir grubun
ogrenmesi ayri ayri degerlendirildi. Kontrol grubunda birinci giin ve {igiincii giin
tekrarlayan denemelerde platformu bulma siiresinin gittikge kisaldigr gozlendi
(Tablo 4.12). Yar1 kadranda gecirdikleri siire degerlendirildiginde ilk giinkii ilk 1ki
denemede fazlaca siire gecirdikleri, sonra bu siirenin kisaldigi gozlendi (Tablo

4.13).
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Tablo 4.12: Kontrol grubunda giinlere gore denemelerdeki platformu bulma

siirelerinin (sn) karsilastirilmasi.

Denemeler 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin
1 84.2+12.27% | 15.30 £5.45| 23.90 + 7.80* |8.30 £ 2.40
2 4420+ 10.60°|21.00 +7.20 | 15.70 + 4.19%° | 6.10 £ 0.57
3 1270 £2.93¢ [ 9.50 £ 1.61 | 8.20+1.28° |8.71 +1.60
4 20.60 +5.22° [ 14.70 + 3.98 | 9.80 + 1.44™ |8.99 + 1.10
p <0.001 0.387 0.044 0.066

*: alfabetik iist simgelerin benzer olmasi gruplar arasinda farkliligin olmadigini,

benzer olmamasi ise gruplar arasi farkliligin oldugunu gdésterir.

Tablo 4.13: Kontrol grubunda giinlere gore denemelerdeki platformlu yari

kadranda gecirdikleri siire (sn).

Denemeler 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin
1 42.60 +£7.23* |7.40 £2.40|12.00 £ 4.76 | 3.50 + 1.69
2 21.90 +5.98%°(7.10 + 1.77 | 9.40 +3.33 | 1.96 + 0.41
3 8.00 +2.48" [4.90+1.03| 470 + 1.21 |4.60 + 1.49
4 10.60 +3.06° [9.00 +3.13 | 4.80 +0.84 [4.52+0.84
p 0.005 0.781 0.141 0.076

*: alfabetik {ist simgelerin benzer olmasi gruplar arasinda farkliligin olmadigini,

benzer olmamasi ise gruplar arasi farklili§in oldugunu gdésterir.

Ardisik giinlerdeki denemelerde denemeler arasindaki fark tablo 4.14’de verildi.
Buna gore tekrarlayan giinlerde platformu bulma siiresinin ve platformlu yari

kadranda gegirilen siirenin belirgin olarak azaldig1 gozlendi.
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Tablo 4.14: Kontrol grubunda deneme siiresi ortalamalarinin giinlere gore

karsilastirmasi.
Giinler | Toplam siire (sn) | Yar1 kadranda gecirilen siire (sn)
1 40.43* 20.76"
2 15.13° 7.1%
3 14.4 7.72%
4 8.03" 3.65"
<0.001 <0.001

*: alfabetik {ist simgelerin benzer olmasi gruplar arasinda farkliligin olmadigini,

benzer olmamasi ise gruplar arasi farkliligin oldugunu gosterir.

Gestasyon doneminde annelerinde 6nce LT4 verilerek hipertiroidi olusturulan ve
daha sonra PTU ile onarim tedavisi yapilmaya calisilan grupta giin igindeki
denemelere gore platfromu bulma siireleri Tablo 4.15’de ve platformlu yari
kadranda geg¢irdikleri siireler tablo 4.16’de verildi. Sadece ilk giin tekrarlayan
denemelerle platformu bulma siiresinin kisaldig1 gozlenirken, yine sadece ilk giin

platformlu yar1 alanda geg¢irdikleri siireler tekrarlayan denemelerde azaldi.

Tablo 4.15: LT4+PTU grubunda giinlere gore denemelerdeki platformu bulma

stirelerinin (sn) karsilastirilmasi.

Denemeler 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin
1 101.05 + 10.46| 81.80 £ 12.56 (49.40 £ 11.82|35.46 + 13.59
2 86.64 £ 11.69" |47.81 £11.89|33.71 £10.84| 19.82 £ 4.83
3 62.45 + 14.51° [40.20 + 12.06 | 35.89 £9.73 | 21.81 + 6.00
4 5577+ 14.14° | 4722+ 15.66 | 30.98 +7.43 |30.64 + 10.71
p 0.048 0.104 0.356 0.401

*: alfabetik iist simgelerin benzer olmasi gruplar arasinda farkliligin olmadigini,

benzer olmamasi ise gruplar arasi farkliligin oldugunu gosterir.
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Tablo 4.16: LT4+PTU grubunda giinlere gore denemelerdeki platformlu yari

kadranda gecirdikleri siire (sn).

Denemeler 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin

1 43.74 £ 4.63"42.01 £8.7822.49 +5.21|19.28 + 7.99

2 40.75£5.37* |21.98 £4.92|17.21 £ 6.01 | 10.18 £ 3.16
3 28.02 +7.08%19.93 £ 6.43 [19.27 + 5.74| 13.24 £ 4.37
4 20.30 +5.81° [24.34 £ 9.06 | 16.22 + 3.57 | 14.38 + 5.30
p 0.033 0.228 0.696 0.753

*. alfabetik {ist simgelerin benzer olmasi gruplar arasinda farkliligin olmadigini,

benzer olmamasi ise gruplar arasi farkliligin oldugunu gosterir.

Giinlere gore toplam siireler ve platformlu yar1 kadranda gecirdikleri siireler
degerlendirildiginde; tekrarlayan giinlerde platformu bulma siiresi ve platformlu

yar1 kadranda gecirilen siire giderek azaldi (Tablo 4.17).

Tablo 4.17: Tekrarlayan giinlerde LT4+PTU verilen grupta platformu bulma siiresi

ve platformlu yar1 kadranda gegirilen siirelerin ortalamalarinin karsilagtirmasi.

Giinler | Toplam siire (sn) | Yar1 kadranda gecirilen siire (sn)
1 76.47° 33.20°
2 45.25% 27.07°
3 37.48° 18.80%°
4 26.93° 14.27°
<0.001 0.004

*. alfabetik {ist simgelerin benzer olmasi gruplar arasinda farkliligin olmadigini,

benzer olmamasi ise gruplar arasi farkliligin oldugunu gosterir.

38



5. TARTISMA

Hipertiroidizm gebelikte diabetten sonra ikinci siklikla goriilen en yaygin endokrin
problemdir (59). Hastalarin ¢ogunda durumu kontrol altina almak igin antitiroid
ilaclara ihtiya¢ duyulur. Bu ilaclar plasentay1 gecerek eriskinlerdekine benzer bir
sekilde fetal tiroid fonksiyonlarini bozabilir. Ote yandan gebelikte tedavi edilmemis
tirotoksikoz; preterm dogum, hiperemezis gravidarum, gebeligin indiikledigi
hipertansiyon, tiroid krizi, IUGR, guatrli neonatal tirotosikozis, neonatal
hipertiroidizim gibi komplikasyonlara neden olur. Dolayisiyla gebelikteki

hipertiroidizm potansiyel bir fetal-maternal problem olarak karsimiza ¢ikar.

Gebelik hipertiroidisi tipik olarak 1. trimestrde agrevasyon gosterir, 2. tirmesterde
tyilesir, postpartum 1 yil i¢inde tekrarlama egilimi vardir (60). Maternal tedavide
amag, olabildigince diisiik dozda antitiroid ila¢ vererek T4 diizeyini normal araligin
iist sinirinda tutmaktir. Genellikle antitiroid verilen gebelerin % 30’unda son birkag

haftada ila¢ kesilebilmektedir.

PTU ve MMTI’in gebelikte fetus iizerine etkileri esit gibi goziiksede, MMI ile ilgili
bir dizi konjenital malformasyon bildirilmistir. Ilging olan nokta gebelikte genis
klinik kullanima ragmen PTU’in potansiyel teratojenik etkisi i¢in yeterli ¢calisma ve

verinin olmamasidir.

Son yillarda MMI'lin fetal-neonatal ndrokognitif fonksiyonlara etkisini konu alan

calismalarin yogunlagmasina karsin, PTU’in ndrogelisimsel etkisi ile ilgili
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calismalar simirli kalmistir. Bu calismada PTU’in fetal gelisim {lizerine etkileri

arastirildi.

5.1. AGIRLIK ARTISI DEGERLENDiRMESI

5.1.1. Annelerin Gebelik Siiresince Agirhik Artislar

Gebelik boyunca annenin tiroid fonksiyonlar1 agirlik artisini, dogum eylemini,
laktasyonu ve yavrularin gelismelerini etkiler. Tiroid hormonlari, karbonhidratlarin
hem sentez hem de yikimiyla ilgilidir. Glukozun hiicrelere girisini artirarak hiicre
icinde glikolizi hizlandirir ve glukoneogenez ile kan glukozunu yiikseltir. Ayrica
insiilin salgilanmasini artirarak hiicrelerde karbonhidrat metabolizmasini diizenler
(61). Hipotiroidi durumunda mevcut dengenin bozulmasi agirlik artisinda azalma

ile sonug¢lanir.

Daha oOnce hipotiroidizmle ilgili yapilan pek c¢ok calismada hipotiroidide
karbonhidrat  metabolizmasinin  degistigi, maternal ve fetal glukojen
konsantrasyonlarinin azaldig1 gosterilmistir. Maternal hipotiroidizmde gelisen
parsiyel biiylime hormonu eksikliginin bu durumdan sorumlu olabilecegi ileri

stiriilmektedir (62).

Bonet ve arkadaglart maternal hipotiroidizmin gebeligin erken ve ge¢ donemdeki
katabolik etkilerini incelemislerdir. Calismalarinda da tiroidektomi ile hipotiroidi
olusturulan gebe ratlari; tedavi almayan, L-tiroksin tedavisini gebeligin ilk yarisinda
alan, gebeligin ikinci yarisinda alan ve gebelik boyunca alan seklinde gruplara
ayirmiglardir.  Sonugta gestasyonun ilk yarisinda maternal hipotiroidizmin, bu faz
esnasinda meydana gelen anabolik olaylar1 bozdugu ve gestasyonun son yarisinda
L-tiroksin onarim tedavisi yapilsa bile normal cevabin olusamadig1 gézlenmistir.
Bununla birlikte maternal metabolik depolar gestasyonun ilk yarisinda bir kez
normal olarak olusturulursa, gestasyonun son yarisindaki maternal hipotiroidizmin
annenin normal metabolik adaptasyonunu etkilemedigi gosterilmistir (63). Bir
baska ifade ile gebeligin ilk yarisinda annenin hipotiroidik olmasi gebeligi olumsuz

etkilerken, son yarisinda hipotiroidik olmasi etkilemez.
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Maternal hipotiroidizmli ratlarda iireme bozuklugu ve intrauterin bliyiime geriligi
gozlenir ve bunun sonucu olarak annelerde gebelik boyunca agirlik artis1 belirgin

degildir (64).

Bir diger caligmada gebeligin 18. giinlinden laktasyonun 21. giiniine kadar farkl
dozlarda PTU verilen ratlarda annelerin viicut agirlik artislarinda tedavi boyunca
gruplar arasinda fark gozlenmistir (65). Bu ¢aligma da gestasyonun son yarisindaki

hipotiroidinin agirlik artisini etkilemedigini gostermektedir.

Perinatal donemde, yani gestasyonun 6. giiniinden laktasyonun 30. giiniine kadar
hafif ve orta dozlarda PTU verilen ratlarda gestasyon periyodu boyunca viicut
agirh@inda degisme gozlenmezken, yliksek dozda PTU’e maruz kalan grupta

postnatal periyotta annenin viicut agirhiginda azalma gozlenmistir (66).

Hipertiroidik ratlarda ise durum farklhidir. Gebelik siiresince hipertiroidik olan
annelerin belirgin kilo artiglarinin oldugu ve bunun nedenin yavrularin artan viicut

ve kalp agirliklari olabilecegi sdylenmektedir (62).

Calismamizda gruplar arasi1 karsilastirmada, annelerin haftalik agirlik artiglar
degerlendirildiginde baslangigta agirliklar arasinda fark yokken, gebeligin birinci
haftasinda PTU alan ve L-T4 alan gruptakilerde agirlik artis1 kontrole gore daha
azdi. Gebeligin sonunda ise PTU verilen grubun agirligi kontrole gore belirgin
olarak geri iken, LT4 verilip ardindan PTU verilen grupta agirlik artis1 kontrol ile
benzerdi. Hipotiroidik annelerin agirlik artislarinin yetersiz olmasi literatiir ile
uyumlu. Yeterli agirlik artisinin olmamasi hipotiroidik etki ile metabolik dengenin
bozulmasi ve fetal agirlik kazanmasiin yetersizligine baglh olabilir. LT4+PTU
verdigimiz grupta baslangicta yetersiz agirlik alimi hipertiroidizme bagl olabilir.
Sonrasinda PTU verilmesi ile metabolik denge diizeltilmis ve agirlik artis1 normale
donmiis olabilir. Bu sonuglara gore hipotiroidi ve erken donemdeki hipertiroidinin
gebe ratlarin agirlik artigini olumsuz etkileledigi, hipertiroidinin diizeltilmesi ile bu

etkilenmenin diizelebildigi gosterilmistir.
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5.1.2. Yavrularin agirhk kazanma durumlar:

Maternal hipotiroidizmli ratlarda iireme bozuklugu ve intrauterin biiyiime
geriliginin sonucu olarak yavrularinda viicut ve kalp agirhiginin azaldigi, boy ve
kuyruk boyunun daha kisa oldugu gosterilmistir. Kumar ve arkadaslari hipotiroidili
ratlarin yavrular1 arasinda mortalitenin ¢ok yiiksek oldugu ve hicbirinin 8 gilinden
fazla yasamadigini gozlemlemislerdir. Gebelik siiresince hipertiroidik durumdaki
annelerden dogan yavrularin ise viicut ve kalp agirliklarinin daha fazla oldugu
bulunmustur (62). Sonuglar annenin tiroid durumunun fetal ve neonatal biiyiime ve

gelisme i¢in 6nemli oldugunu gostermektedir.

PTU’in doz bagimh etkisinin incelendigi bir c¢alismada yavrularin boyutlarinda
yada mortalitelerinde ilk 10 giin boyunca doz gruplari arasinda fark goriilmemistir.
Yavrularda agirlikta azalma yiiksek doz grupta postnatal ilk 13 giinde gdzlenirken,
diisiik doz grupta postnatal 20. giine kadar agirlik artisinda azalma goériilmemistir.
PTU’in doza gore agirlik tizerindeki etkileri daha erken yada daha ge¢ donemde

ortaya cikabilir (66).

Hipotiroidinin viicut agirligt tizerindeki uzun donem etkileri incelendiginde diisiik
doz PTU verilen gruptaki yavrularin agirligindaki kontrole gore hafif farkin yetiskin
donemde kayboldugu fakat yiliksek doz grubunun yetiskin donemde de kontrole
gore % 35 daha hafif oldugu gosterilmistir (67).

PTU’in 0.4, 1 ve 2.5 mg/kg gibi farkli dozlarda uygulandigi bir baska calismada 0.4
mg/kg doz grubu hari¢ diger gruplarda yavrularimin viicut agirliklarinin belirgin
olarak kontrole gore diisik oldugu ve bu disiikliigiin doz bagimli oldugu
bulunmustur. Bu ¢alismada ayrica beyin agirliginin da doz bagimli olarak azaldig:

gosterilmistir (63).

Caligmamizda yavrularin dogumdan sonraki agirhik artiglart haftalik olarak
degerlendirildi. Gebelik ve laktasyon boyunca sadece PTU verilerek hipotiroidi
olusturulmus annelerden dogan yavrularin kilolar1 dogumdan takip siiresi sonuna
kadar kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiiktii. Bu sonug¢ daha 6nce yapilmig
calismalarin sonucglar1 ile uyumlu idi. Hipotiroidik annelerde gebeligin ilk

yarisindaki metabolik depolar iyi olusturulamadigi i¢in yavrularin gelisimi bundan
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etkilenebilir (62). Gebeligi boyunca annenin yeterli agirlik alamamasi yavrularda
IUBG ile sonuglanir. Bdylece diisiik agirlikta dogan yavrular hipotiroidinin
kardiyak, gastrointestinal ve dis gelisimi gibi diger sistemler iizerindeki olumsuz

etkileri nedeniyle laktasyon doneminde de yeterince agirlik kazanamazlar (68).

Annelerinde once hipertiroidi olusturulup sonra onarim tedavisi i¢cin PTU verilen
gruptaki yavrularda ise dogumun ilk giinii agirliklar1 kontrol grubu ile benzer iken
birinci haftadan besinci haftaya kadarki agirlik artiglari kontrol grubuna gore daha
azdi. ik 2 haftadaki agirhiklar1 anneleri belirgin hipotiroidi yapilmis yavrularin
agirligina benzerken, iigiincii haftadan itibaren kilolar1 kontrol grubunun altinda
ama hipotirodik grubun iizerinde idi. Altinc1 haftada ise agirlik artislar1 kontrol

grubunu yakalamuisti.

Hipertiroid durumunda kan insulin ve glukozu farkli diizeylerde bildirilmis. Bu
durumda insulin direncinin arttig1, insulin reseptorlerinin azaldigi, glukoz

metabolimasinin bozuldugu bilinmektedir (69).

Bizim modelimizin tersi seklinde yapilmis bir hayvan deneyi modelinde 6nce MMI
ile hipotiroidik yapilmis ve gebelik sonlanmadan L-T4 tedavisi verilerek 6trioidik
duruma getirilmis ratlarin yavrularinda agirlik artisinin kontrol grubu ile benzer,

hipotiroidik gruptan ise daha fazla oldugu gosterilmistir (70).

Calismamizda L-T4+PTU grubundaki yavrularin dogum agirliklarinin kontrol
grubu ile ayni olmasi hipertiroidinin fetus iizerindeki olumsuz etkisinin PTU ile

diizeltilmis olmasina baglanabilir.

Annede hipertiroidi olmas1 durumunda laktasyon olumsuz etkilenmektedir.
Hipertiroid ratlarin siit igeriginde total protein, fosfolipid, kazein ve laktozun
belirgin olarak artig1 fakat total lipidlerin azaldig: bildirilmektedir (71). L-T4+PTU
alan yavru ratlarin laktasyon doneminde yeterli agirhik artiglarinin olmayip,
laktasyon sonrasinda kontrol grubunun agirligina ulagmis olmalar1 anne siitiinde

olabilecek igerik degisiklige baglanabilir.
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5.2. TIROID FONKSIYON TESTLERI:

Calismamizda hipotiroidik gebe rat olusturmak i¢in 5 ppm PTU verilmistir.
Kullandigimiz doz Gilbert ve arkadaslarinin PTU’in doz bagimli etkisini belirlemek
istedigi calismada kullandig1 diisiik (3ppm) ve yiiksek (10 ppm) doz ortalamasina
yakin bir degerdir. Diisik doz ile T4 diizeyinde %50 azalma oldugu ve T3
diizeyinin degismedigini, yiiksek dozla ise T4’lin %65, T3’ ise %45 azaldigimi
gostermiglerdir. Yavrularda ise diisiik doz grubunda T4’iin %70, T3’iin %35
azaldig1 gozlenirken, yiiksek doz verilen grupta T4 6l¢giilemeyecek kadar diisiik, T3
ise % 70 azaldig1 saptanmistir (66).

Hayvan modelimizde kullandigimiz doz annelerde ST3’de % 58, ST4’de % 69
yavrularda ise ST3’de % 13, ST4’de % 45 azalmaya neden oldu. Yavrularin
biiyiime ve norokognitif fonksiyonlar1 olumsuz etkiledi. Gebeligin baslangicinda
hipertiroidi modeli olusturmak i¢in 10 giin boyunca L-tiroksin verildi. Annelerde
olusan hormonal degisimi gormek i¢in alinan kan 6rneklerinde serbest T3 degerinin
kontrole gore yiiksek, TSH degerinin ise diisiik olmasi hipertiroidiyi saglamis
oldugunu gdstermektedir. Hipertiroidinin etkisini diizeltmek ve tedavi modeli
olusturmak i¢in bu guruba 5 ppm PTU gebelik sonlanincaya kadar verildi. Gebelik
sonlandiginda annelerden alinan kan 6rneklerinde, ST3, ST4 diizeylerinin kontrole
gore diisiik, TSH diizeylerinin ise yiiksek oldugu goriildii. Literatiirde modelimizde
oldugu gibi 6nce hipertiroidik yapilip daha sonra PTU ile diizeltme yapilmaya

calisilan benzer bir ¢aligmaya rastlanmadi.

5.3. HIPOTIROIDi VE OGRENMEYE ETKIiLERI

Insan gelisiminde endemik iyot eksikligi ya da tedavi edilmemis sporadik konjenital
hipotiroidizmde oldugu gibi tiroid hormonlarinin yoklugu durumunda ciddi ve geri
dontisiimsiiz mental gerilik olusur. Beyin gelisiminde tiroid hormonlarinin etkisi
kisa bir gelisimsel donemde ya da kritik periyotta olur ve bu periyodun diginda
beyinin tiroid hormonlarma cevabi zayiflar. Insanda konjenital hipotiroidizmin
indiikledigi degisiklikler eger dogumdan sonra erken tedavi baglanilirsa 6nlenebilir.
Beyin gelisimini tamamlamis ve tiroid hormonuna yaniti zayiflamig olan
yetigkinlerde juvenil ya da adult baglangi¢h hipotirodizm yavas diisiinme, hafizada

bozulma, somnolans gibi mental bozukluklara neden olur (72). Diger yandan
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tirotoksik hastalarda hiperaktivite, insomnia, refleks zamaninda kisalma gibi
bulgular gézlenir. Beyin maturasyonu esnasinda olusan degisikliklerin tersine bu

degisiklikler geri donilistimsiiz degildir.

Beyin iizerine tiroid hormon etkisinin anlasilmasinda esas problem bu organda
tiroid hormonu tarafindan etkilenen biyokimyasal ve molekiiler parametrelerin
bilinmemesidir. Son zamanlarda mRNA diizeylerinde artisa neden olan birkag
beyin geninin neonatal hipotiroidi ile etkilendigi bulunmugtur. RC3 olarak bilinen
noronal spesifik genler dogumdan sonraki birkag¢ giin i¢inde rat beyninde spesifik
olarak mRNA ekspresyonuna baglamaktadir. Neonatal hipotiroidinin bu gen
ekspresyununda azalmaya yol actig1 ve yetiskinlerdeki hipotiroidide de etkilendigi
gosterilmistir (73).

5.3.1. Kognitif Fonksiyonlar:

Perinatal donem boyunca ciddi tiroid hormonu yetersizlikleri sonucunda; biiyiime
yetersizligi, beyin gelisiminde bozulma, kognitif fonksiyonlarda yetersizlik ve zeka
geriligi goriiliir (74, 75). Gebelik esnasinda subklinik olarak tiroid hormon aksinda
sorunu olanlardan dogan ¢ocuklarda 1Q skorunda azalma, algilama zorlugu, hafiza
ve uzaysal algilamada yetersizlik oldugu yapilan caligmalarla ortaya konulmustur

(13,76, 77).

Orta derecede hormon eksikligine maruz kalmis ya da gecici olarak etkilenmis
annelerin ¢ocuklarinda, gorsel-uzaysal algilama ve uzaysal 6§renmenin bozuldugu

ve kognitif fonksiyonlarda kalic1 hasar meydana geldigi bildirilmistir (78).

5.3.2 Morris Yiizme Testi;

Hayvan deneylerinde kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde radyal labirent
ve Morris yiizme testi kullanilir. Ozellikle uzaysal 6grenme dedigimiz yer ve yon
tayini kontrolil i¢in bu testler tercih edilir. Uzaysal 6grenme performansi beynin
hipokampus, striatum, bazal 6n beyin, serebellum, serebral korteks gibi cesitli
bolgelerdeki lezyonlar sonucunda bozulur. Morris yiizme testi ile ilgili verilen

gorevlerde hipokampus iligkili yolaklar ©n plandadir (51). Hipotiroidinin
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hipokampusta hasar olusturdugu bilinmektedir ve bunun klinik yansimasim

degerlendirmede Morris ylizme testi kullanilabilir.

Bu testte performansin artmasinda tekrarlamalar 6nemlidir. Deneme sayis1 arttikga
hayvan ipuclarimi daha iyi degerlendirip hafizasina kaydeder ve 6zel haritalar

olusturarak daha sonraki denemelerde platformun yerini daha kolay bulur.

Gilbert ve arkadaslar1 PTU’in farkli dozlarda uzaysal Ogrenmeyi ne kadar
etkiledigini arastirmiglardir. Postnatal periyotta siddetli hormon eksikliginin
hipokampal formasyondaki dentat gyruslarda sinaptik fonksiyonlar1 hasarlandirdig:
gozlenmistir. Norofizyolojik hasarlanmanin doz ve hormon bagimli oldugu ve adult
donemde yavrunun tiroid fonksiyonlar1 tamamen iyilesmesine ragmen Ogrenme
geriliginin devam ettigi izlenmistir. Bu calismada uzaysal 6grenme Morris su tanki
kullanilarak platformu bulma zamanlarina gore degerlendirilmistir. Diisiik doz alan
grupta; giinliik denemelerde platformu bulmak i¢in ¢ok kisa gecikme oldugu fakat
performanslarinin kontrol grubuna goére daha geri oldugu goriilmiisiitiir. Yiizme
hizinda ve kaydedilen izler a¢isindan PTU ve kontrol grubu arasinda fark olmamasi,
gecikme farkliliginin  sensoriyal ve motor bozukluga baglanamayacagini
diisiindiirmustiir. Yiiksek doz alan grubun ise 6grenme ve bellek fonksiyonlari
tamamen etkilenmistir (66). Ayni caligmada reversal 6grenme degerlendirilmis,
diisiik doz alan gurubun kontrole gore platformun yeni yerini daha ge¢ buldugu
goriilmiistiir. Sonu¢ olarak erken beyin gelisimi esnasinda tiroid hormon
yetersizliginin hipokampusta sinaptik transmisyon gelisimini bozudugu ve
ogrenmenin hiicresel ve davranis modellerini olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Etki
doz bagimhidir. Orta derecedeki hormon eksiklikleri daha sonra diizeltilerek
normale donse bile néronal hasar devam etmektedir. Siddetli hipotiroidizm ise
hipokampal sinaptik iletileri hasarlandirarak uzaysal oOgrenmeyi tamamen

bozmaktadir (66).

Davranis degisikligine neden olacak PTU’in minimal dozunun ndronal ileti
bicimlenmesi ya da sinaptik fonksiyonlarda gorevli genler {izerine etkisi
arastirilmistir. Bu etkinin degerlendirilmesinde uzaysal 6grenme igin E-maze

diizenegi tercih edilmistir. PTU c¢esitli dozlarda gebeligin sonundan laktasyon
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periyodu boyuncaya kadar verilerek yavrularin hipokampiis ve serebral korteksinde
secilmis gen ekspresyonlar1 degerlendirilmistir. PTU’in ratlarda motor aktiviteyi
artirdigr ve emme donemi ve maturasyondan sonra uzaysal 6grenmenin bozuldugu
goriilmiistiir. Davranis degisikligine neden olan dozda GAP-43 ve M1 mRNA
ekspresyonun degistigi ve bunlarin ndronal iletim formasyonu esnasinda oldugu

gbzlenmistir (63).

Perinatal hipotiroidinin davranig iizerine etkisi ile ilgili yapilan bir diger ¢aligmada
Winstar erkek ratlarda 6grenme ve uzun ve kisa siireli hafizada tutma yetenekleri
arastirilmistir. Perinatal maruziyet gestasyonun 7. giiniinden postnatal 21. giine
kadar embriyonal ve laktasyon dénemini i¢ine alacak siire iginde MMI verilerek
yapilmis ve kognitif fonksiyonlar pasif kagma ile degerlendirilmis ve sonugta MMI

tedavisinin hafizay: zayiflattig1 gosterilmistir (79).

Ogrenme ve hafizaya hipotiroidinin etkisi stres faktorii de eklenerek radial kollu su
tankinda degerlendirilmistir. Sonugcta hipotiroidik ratlarda uzaysal 6grenmenin hafif
etkilendigi, kronik stres ile kombine edildiginde daha siddetli ve daha uzun siireli
hafiza bozuklugu gelistigi gosterilmistir. Stres ve hipotiroidi birlesimi tek bagina

etki ettiklerinden daha ¢ok hipokampal fonksiyonlar iizerine etkide bulunurlar (80).

Caligmamizda PTU ile hipotiroidi olusturulan ratlarin 6grenme fonksiyonlarmin
belirgin olarak etkilendigi, tekrarlamalara ragmen 6grenmenin olmadig1 gozlendi.
Ogrenme ve bellegin perinatal hipotiroididen ciddi bir sekilde etkilenmis oldugu
goriildi. Ayrica hipotiroidik yavru ratlarin ylizme hizlarinin azaldig, birkag¢ yavru
ratin ise suyun yiizeyinde hareketsiz oldugu ve yilizmedigi goriildii. Bu durum agir
mental etkilenmenin yaninda, motor etkilenmenin de oldugunu diisiindiirdii.
Dolayistyla gruplar arasinda platformu bulma siireleri karsilastirilirken hipotiroidik
grup higbir denemede platformun yerini bulamadigr ve bunu 6grenemedigi i¢in

degerlendirmeye alinmadi.

Kontrol grubu ile LT4-PTU grubu karsilastirildiginda ilk giin ilk denemede iki
grubunda platformu bulma siireleri benzerdi. Ikinci giinde 4. deneme, iiiincii giinde
ilk iki deneme ve dordiincii giinde son iki deneme haricinde tekrarlayan

denemelerde ve ardisik giinlerde platformu bulma siireleri kontrol grubuna gore
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daha fazla idi. Baslangicta benzer siirelerde platformu bulmus olmalar1 kontrol
grubunun ortami heniiz O6grenmemis olmasiyla iliskili olabilir. Tekrarlayan
denemelerde kontrol grubundaki ratlar platfromun yerini daha ¢abuk 6grenmisler ve

LT4+PTU grubundaki yavrulara gore daha kisa siirede bulmusglardir.

Platformlu yar1 kadranda gecirdikleri siireler acisindan karsilastirma yapildiginda
ilk giin ilk iki deneme ve dordiincii deneme haricinde gruplar arasinda belirgin fark
vardi. Tekrarlayan denemelerde ve ardisik gilinlerde platformlu yar1 kadranda en az
stireyi harcayan kontrol grubu iken, PTU verilen gruptaki yavrular burada en fazla
siire harcayan grup oldu. Platformlu yar1 kadranda gecirilen silirenin uzamasi
kognitif fonksiyonlarin bozulmasi ile ilgilidir. L-T4+PTU verilen ratlarin yavrulari
ise PTU grubuna gore yar1 kadranda daha az siire gegirirken, kontrol grubuna gore
daha fazla siire gecirdiler. Dolayistyla bu bulgu hipotiroidik gruptaki kadar belirgin
olmasa da LT4+PTU alan gruptaki yavrularinda kognitif fonksiyonlarinin

etkilenmis oldugunu gosterir.

Konjenital, neonatal, perinatal hipotiroidizmlilerde goriilen hafiza ve Ogrenme
eksikliginin nedeni; nodral biiyiime hizlarinda, sinaptogeneziste, aksonal
miyelinizasyonda azalma, dentritik gelisimde hasarlanma, hipokampus gelisimi ve
bliylimesinde hasarlanma gibi anormal noronal gelisimin sonucudur (81-83).
Bununla birlikte insan ve hayvan g¢alismalarinda L-T4 tedavisi kritik pencere
doneminde verilirse, konjenital hipotiroidide goriilen Ogrenme ve hafiza

bozuklugunun diizeltilebilecegi gosterilmistir.

Rosemary ve arkadaglar1 tarafindan konjenital hipotriodili ratlarda uzaysal 6grenme
ve hafizanin {lizerine T4 tedavisinin etkisi degerlendirilmistir. Bu c¢alismada
anneleri metimazolle hipotiroidik yapilmis 40 konjenital hipotiroidili yavrular 3
gruba ayrilmigtir. Birinci gruba hicbir tedavi verilmemis, ikinci gruba postnatal 7.
giinde ve ligiincli gruba da postnatal 21. giinde L-T4 tedavisi baslanmigtir. Normal
ratlar kontrol grubu olarak alinmistir. Morris su tankinda postnatal 42, 70 ve 98.
giinlerde davranig degerlendirmeleri yapilmis ve tedavi 7. giin baslananlarda 70-98.
giinlerde 0grenme ve bellek de iyilesme basladigi, 21. giin baslananlarda ise
o0grenme ve bellegin iyilesmedigi gosterilmis ve tedavinin erken baslanmasinin

O6nemi vurgulanmistir (84).
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Klinik bilgiler hipotiroidizmin neden oldugu o6grenme ve hafiza ile ilgili
bozukluklar1 tamamen diizeltmek i¢in tiroid hormon replasman tedavisinin etkili
oldugunu gostermektedir. Hipotiroidizmle sinaptik ileti ve kavrama yeteneginin

bozuldugu gosterilmistir.

Bir calismada hipotiroidinin olusturdugu elektrofizyolojik ve molekiiler hasarin
tiroksin tedavisi ile diizelip-diizelmedigi degerlendirilmistir. Hipotiroidi ile ndronal
ileti hasarlanmasi olan yetigkin ratlara onarim i¢in 6 hafta siireyle 20 mcg/kg/g
tiroksin replasman tedavisi verilerek anestezi altinda hipokampusun CAl
bolgesinden kayit alinmis ve fosforilat-P-CAMKII, total-CaMKII, noérogranin ve
kalmodulin gibi molekiilerin azaldig1 ve tedavi ile normal diizeylere dondiigi
gosterilmistir. Sonug olarak hipotiroidi tedavisi ile hipokampal bdlgede meydana
gelen molekiiler ve fizyolojik degisikliklerin tiroksin tedavisi ile diizeldigi

gosterilmistir (85).

Olusturdugumuz calisma modeline literatiirede raslanmamig, tam tersi seklinde
olusturulan modellerde ise T4 replasmaninin etkisi arastirilmistir. Modelimizde
gebeligi doneminde hipertiroidik olan ve tedavisi i¢in PTU tedavisi alan ratlarda bu

ilacin yavrular iizerindeki etkisi incelenmeye ¢alisilmistir.

Maternal hipotiroidi ve fetal-neonatal etkilenme ile ilgili pek ¢ok calisma varken,
maternal hipertirodi ve onun etkileri hakkinda c¢alisma c¢ok azdir. Tiroid
hormonlarinin yoklugu kadar fazlaligi da beynin farkli bolgelerinde ndronal hiicre
gelisimlerini etkileyebilir (86). Neonatal hipertiroidizmin ratlarda oligodentroglial
hiicrelerde apopitozisi aktive ettigi, serebellar graniiler hiicrelerde de laktasitatin

tiretimini artirarak apopitozisi arttirdig: gosterilmistir (87).

Immunohistokimyasal yontemlerle hipertiroidi de gestasyonun 21. giiniinde fetus
beyninde fazla miktarda sitoskeletal protein gosterilmistir. Hipertiroid annelerin
yavrularinin beyninde artan bu protein ndronal hiicre farklilasmasini hizlandirir.
Hipertiroid yavrularda fetal viicut agirhigi ve boyutlart azalirken, fetal beyin
agirhiginin arttigr da gosterilmistir (88). Benzer bir calismada ise, ratlarda kronik

maternal hipertiroidizmin feto-plasental ve neonatal biiylimeyi uyardig: fakat beyin
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gelisimini  etkilemedigi gosterilmistir (89). Yine aymi sekilde ge¢ gebelik
doneminde hipertiroidizmin olusturuldugu bir ¢alismada fetal viicut agirliginin
arttig1 fakat beyin gelisimi ve cerebellar biiylimenin normal oldugu bulunmustur

(90).

Pasquini ve arkadaslar1 17 giinliik ratlarda hipertiroidinin kontrole gdére myelin
lipidleri ve total myelin proteinlerini artirarak myelinizasyonu hizlandirdigini
gostermislerdir. Eger hipertiroid durum siirdiiriilmeye devam ederse myelin hasarin
olusmaya basladigi, kontrol grubuna gore daha erken yaslandiklar1 ve oldiikleri
gorilmistiir (91). Hipertiroidinin beyinde hipermetabolizmaya ve oksidatif strese
neden oldugu, artan oksijen ve peroksit radikallerinin hafizanin erken bozulmasi
dolayisiyla erken yaslanma neden oldugu ve yasam siiresinin dramatik olarak

azaldig1 gosterilmistir (92).

Literatiirdeki bu ¢alismalar 15181inda L-T4+PTU verdigimiz ratlarda gebeligin erken
doneminde fetal beyin gelisimi ve myelinizasyonun etkilenmis olabilecegi ve buna
bagli olarak kognitif fonksiyonlar ve 6grenmenin kontrole gore daha zayif oldugu

sOylenilebilir.

5.3.3. Tekrarlayan Denemeler:

Platformu bulmak i¢in gilin igindeki denemelerin ortalamalari alinarak toplam
stireler karsilastirildiginda, PTU grubu higbir denemede platformu bulamamas, 2. ve
4. giin denmeleri hari¢ LT4+PTU alan grup kontrol grubu ile benzer zamanda
platformu bulmustur. Yar1 kadranda gegirilen siireler degerlendirildiginde de PTU
grubu en ¢ok zaman harcayan grup olmus, ikinci giin hari¢ diger gilinlerde LT4
grubu ile kontrol grubunun harcadiklar1 zaman benzer bulunmustur. Bu durum
ardisik giinlerde 6grenme fonksiyonlarinin hipotiroidik ratlarda belirgin etkilenmis
oldugunu, LT4+PRU verilen grupta ise oOtiroidik olmalarina ragmen kontrol
grubuna gore daha az derecede de olsa 6grenmenin etkilendigini gostermistir. Bu
etkilenme gebeligin ilk yarisinda anneye verilen L-T4’lin fetal beyin gelisimi ve
myelinizasyonu lizerindeki olumsuz etkisinden kaynaklaniyor olabilir.

Gln i¢i degerlendirmelerde 2. gilin hari¢ kontrol grubundaki ratlarin platformu
bulma siireleri tekrarlanan dl¢limlerde belirgin olarak azalms, ilk giin hari¢ yari

kadranda geg¢irdikleri siire ise degismemistir. LT4+PTU verilen grupta ilk giin harig
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ardisik denemelerle platformu bulma siiresi degismemistir. Yar1 kadranda gegirilen
siire acisindan degerlendirildiginde ilk giin ilk ve son denemeler arasindaki fark
disinda diger giinlerde belirgin bir degisiklik gézlenmemistir. Elde edilen sonuglar
bu rat grubunda Ogrenmenin hafifte olsa etkilendigini gosterir. Tekrarlayan
denemelerde siirenin kisalmis olmasi yavrularda 6grenme yeteneginin var oldugunu
gosterir ki bu da gebeligin ikinci yarisinda verilen PTU’in L-T4’{in olumsuz etkisini
diizeltmis olabilecegi ve ge¢ fetal beyin gelisiminin korunmus olabilecegine

baglanabilir.

5.3.4. Test faz1 (retansiyon siiresi):

Morris su tankinda 5. gilin platform kaldirilarak gerceklestirilen test fazinda 60
saniyelik siire i¢inde platformlu yar1 kadranda gegirilen siireler ve gecilen kadran
sayilar belirlendi. Ardisik denemelerde PTU verilen gruptaki yavrularin platformlu
kadranda gegirdikleri siire en fazla iken, kontrol grubu ile LT4+PTU verilen gruplar
arasinda fark yoktu. Dolayistyla platform kaldirilarak retansiyon siiresinin
degerlendirilmesinde LT4+PTU alan grup kontrol grubu kadar 1yi platformun yerini

Ogrenmis ancak hipotirodik grupta 6grenme bozulmustur.

Gecilen kadran sayilart karsilastirildiginda en az kadrani hipotiroidik grup
gecmisken, en fazla kadran1 LT4+PTU verilen grup gecmistir. Gegilen kadran
sayisinin azligi arastirict davranislarin azlifina baglanabilir. Hipotirodik grup
noronal etkilenmeye bagli olarak daha az kadran ge¢mis olabilir. Ayrica bu gruptaki
ratlarin daha yavas yiiziiyor olmalar1 da bu durumdan sorumlu olabilir. L-T4+PTU
verilen grubun kontrolden fazla sayida kadran ge¢mis olmasi LT4’lin aktiviteyi

artirict etkisine baglanabilir.

Morris yilizme testi uygulanan hayvanlarda, 6grenme performansinin bozulmasi
sadece spasiyal 6grenme bozulmasma bagli olmayabilir. Hayvanin bulundugu
ortamdan rahatsiz olmasi, korkmasi veya anksiyetesini artirici herhangi bir durum
ogrenme performansini etkileyebilir. Dolayisi ile ¢aligma sonuglar1 yorumlanirken

bu durumlarda dikkatlice degerlendirilmelidir (93).
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PTU’e gelisimsel maruz kalmak tiroid hormon sentezini bloke ederek biiyiime
geriligi, norolojik defekt ve cesitli davraniglar1 6grenmede yeteneksizlige neden
olur. Olfaktor kok, cerebral korteks, serebellum ve hipokampus perinatal
hipotiroidizmde en hasas bolgelerdir. Perinatal hipotiroidizm hipokampusta dentat
graniil hiicrelerinin migrasyonunu inhibe eder, hiicre sayisin1 azaltir ve graniiler ve
piramidal hiicrelerde dentritik dallanmay1 azaltir (87). Hormonal yetersizlik
sonlandirilmisg, 6tiroid durum tekrar saglanmis olsa bile, hipokampustaki yapisal
morfolojik degisiklikler ayni kalir. Bunun tersi bir durum olan hipertiroidinin
etkisinin onarimi ile ilgili literatiirde c¢aligma yoktur. Ancak L-T4+PTU
kullandigimiz gruptaki yavru ratlarin 6grenme performanslarinin nispeten diisiik
olmasi, hipertiroidinin fetal beyin gelisimi iizerine olumsuz etkisi oldugunu ve
tedavi verilse bile tamamen diizeltilemedigini diisiindiirmektedir. Ancak daha
giivenilir bir yorum yapabilmek i¢in bu konuda kapsamli ve daha ¢ok sayida

caligma yapilmasi gerekir.
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6. SONUCLAR

1-

Baslangictaki kilolar1 ayni olan ratlarin gebelik boyunca agirlik artiglar
degerlendirildiginde gebeligin 2. hastasinda hem PTU grubu hem de L-
T4+PTU gruplarimin agirliklart kontrol grubuna gore belirgin olarak geri
iken (p=0.19) gebeligin sonunda L-T4+PTU grubunun agirligi kontrol
grubuna ulastt (p>0.05). Bu durum tiroid hormonlarinin annenin agirlik

artisin1 etkiledigini gosterdi.

Yavrular dogduklarinda hipotiroidk gruptakilerin agirliklar1 kontrol ve L-
T4+PTU grubundakilerden geri idi (p<0.001). Laktasyon doéneminde L-
T4+PTU grubundakilerin agirlik artislar1 da kontrol grubunun gerisinde
kald1 (p<0.001). Bu grup altinc1 haftadan sonra kontrol grubunun agirligina
ulast1 ancak PTU grubunun agirlik artis1 hala geri idi. Buna gore gestasyonel
hipotiroidinin yavrularin agirligimi olumsuz etkiledigi, hipertiroidinin ise
diizeltilirse dogum agirligint etkilemedigi sdylenebilir. Tiroid hormonlari

laktasyon doneminde de agirlik artisini etkiler.

Tiroid hormon diizeyleri degerlendirildiginde gebeligin 6. gliniinden itibaren
verilen 5 ppm PTU, ST3 ve ST4’de belirgin azalmaya TSH’da belirgin
artmaya neden olurdu. Gebeligin 5. gilinlinden itibaren ilk 10 giin L-T4
verilmesi ile ST3 yiikselmesi ve TSH diislisii saglanarak hipertiroidi tablosu
olusturuldu. Sonrasinda baslanan 5 ppm PTU ile gebelik sonlandiginda ST3
ve ST4 diiserken TSH nin yiikseldigi gozlendi.
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4-

Yavrularin hormonal diizeyleri laktasyon sonrasinda degerlendirildi. PTU
verilen grupta belirgin hipotiroidi kriterleri varken, L-T4+PTU wverilen

grubun 6tiroid duruma geldigi gozlendi.

Morris su tankinda yer bulma ve 6grenme fonksiyonlar1 degerlendirildi. Bu
testte hayvanlarin platformu bulma siireleri gruplar arasinda giinlere gore ve
deneme siralarina gore karsilastirildi. Tekrarlayan denemelerde PTU
grubunun  O0grenme ve bellek fonksiyonlarinin ¢ok ciddi bir sekilde
etkilendigi ve tekrarlayan denemelerin higbirinde kacgis platformunun yerini
ogrenemedikleri gbzlendi. Bu nedenle platformu bulma siireleri

degerlendirilirken bu grup degerlendirmeye alinmadi.

L-T4+PTU verilen ratlarin yavrular1 ve kontrol grubu tekrarlayan
denemelerde platformu bulma siireleri acisindan karsilastirildiginda, bu
grubun Ogrenmesinin de kontrole goére daha ge¢ oldugu tespit edildi

(p<0.05).

Platformlu yar1 kadranda gecirdikleri siireler degerlendirildiginde en ¢ok
zamanit PTU grubunun gecirdigi ve gegcirilen siirenin tekrarlayan deneme ve
giinlerde degismedigi gozlendi. Bu durum perinatal hipotiroidinin ratlarin

ogrenme ve bellek fonksiyonlarina ciddi anlamda zarar verdigini gosterir.

L-T4+PTU verilen grup PTU grubuna gore yar1 kadranda daha az sure
gecirdi ancak kontrol grubuna gore bu alanda gegirdigi sure daha fazla idi.
Dolayisiyla gebeligin erken doneminde L-T4’e maruz kalmak o6grenme
fonsiyonlarini etkilemis, sonrasinda verilen PTU ile de bu etkilenmenin tam

olarak diizelmemis olabilecegi sdylenebilir.

Besinci giin denemelerinde platform kaldirilarak retansiyon siireleri
degerlendirildi. Verilen 60 saniyelik deneme siiresinde platformlu yar
alanda en az siireyi PTU grubu geg¢irdi ve tekralayan denemelerde bu siirede
degisme olmadi. Bu durum grubun 6grenme bozukluguna ve beraberinde
motor aktivitesi de zayifladig1 i¢in daha yavas ylizmesi dolayisiylada daha

az sure ge¢irmis olmasina baglanabilir.
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10-L-T4+PTU grubu kontrol grubu ile bezer siirede yar1 kadranda kaldi
(p>0.05).

11- Besinci giin yapilan denemede gegilen kadran sayist da degerlendirildi. PTU
grubunun gectigi kadran sayis1 en azdi (p<0.001). Daha yavas yiiziiyor
olmasai ve arastirma davranisinin olmamasi bu durumdan sorumlu olarak

degerlendirildi.

12-LT4+PTU grubunun gectigi kadran sayist kontrole gore daha fazla idi
(p<0.001). gebeligin baslangicindaki hipertiroidik durum yavrularin motor

aktivitelerini hizlandirmis ve arastirict davranislarini artirmis olabilir.

13- Gruplar kendi i¢lerinde giinlere gore sdsterdikleri performans degisikligi
bakimindan degerlendirildiler. Kontrol grubunun dene sayis1 artikca
platformu bulma ve platfromlu yar1 kadranda kalma siireleri azaldi. Bu
tekrarlayan  denemelerle ipuglarint  kullanarak platformu bulmay:

ogrndiklerini gosterir.

14-PTU grubu hicbir denemede platformu bulamadi. Platformlu yar1 kadranda
gecirdigi siire tekrarlayan denemelerde degismedi. Bu durum perinatal
hipotiroidinin 6grenme ve bellek fonksiyonlarini ileri derecede bozdugunun

bir kanit1 olarak sdylenebilir.

15- LT4+PTU grubunun tekrarlayan denemelerde ve ardisik giinlerde platformu
bulma siireleri anlaml1 olarak azaldi (0<0.001). Ayn sekilde platformlu yar1
kadranda gecirdikleri siire de denemeler arttikga azaldi. Bu sonuglar L-
T4+PTU grubununda tipki kontrol grubunda oldugu gibi ip uglarmi
kullanmay1 6grendiklerini gosterir. Ancak konrol grubuna gore daha geg
bulmalar1 ve platfromlu yar1 alanda daha ¢ok siire gecirmeleri yinede

ogrenme fonksiyonlarinin olumsuz etkilendiginin bir gostergesidir.
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