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Oksitosinin bazolateral amigdalaki etkilerinin elektrofizyolojik
olarak degerlendirilmesi

Electrophysiological evaluation of oxytocin’s effects on basolateral amygdala
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oz

Amag: Bu calismada spontan elektroensefalografi (EEG)'de oksitosinin bazolateral amigdala Uizerine etkileri degerlendirildi.

Gereg ve yontemler: Calismaya yedi Sprague Dawley cinsi eriskin erkek sican (agirlik, 250-300 gr) dahil edildi. Siganlarin anestezisi icin ketamin
(40 mg/kg) ve ksilazin (4 mg/kg) kullanildi. Anestezi altinda drill yardimi ile kraniyuma pencere agilarak sterotaksik yontemle bregma referans alinarak
bazolateral amigdalaya (koordinatlar AP:-2.8 mm, L: +4.8 mm, V:-8.5 mm [Paxinos]) yalitilmis bipolar EEG elektrodu yerlestirildi. Elektrotlar dental soguk
akrilik kullanilarak kraniyuma sabitlendi ve profilaktik penisilin enjeksiyonu yapildi. U¢ giin sonra sicanlar kafesleri icerisinde uyanikken bazolateral
amigdala kayitlari (10'ar dakika) spontan olarak alindi. Biopac MP30 (BIOPAC Systems Inc., CA, USA) sistemiyle alinan kayitlar Hizli Fourier Dontisimu
ve Gu¢ Spektral Analizi yontemleriyle degerlendirildi. 1-4 Hz delta, 4-8 Hz teta, 8-12 Hz alfa, 12-20 Hz beta olarak kabul edilip EEG dalgalarinin ytizde
baskinliklari dederlendirildi. Birinci glinde sicanlara oksitosin hacminde %0.9 intraperitoneal (IP) sodyum klorir uygulandi ve sicanlarin kafeslerinde
10%ar dakika EEG kayitlari alindl. Ikinci giinde sicanlara 10 1U/kg IP oksitosin (Synpitan amp 5 IU) uygulandi ve uygulamadan bes dakika sonra sicanlarin
kafeslerinde 10’ar dakika EEG kayitlari alindi. Tekrar ayni ydntemlerle EEG dalgalarinin ylizde baskinliklar degerlendirildi.

Bulgular: Amigdala spontan aktivitesinde yiizde olarak baskin frekans 1-4 Hz (delta) idi. izotonik enjeksiyonunun olusturdugu anksiyete ve stres
amigdala frekansinda 1-4 Hz'de baskilanma ve 4-8 Hz'de artisa neden oldu. Oksitosin enjeksiyonu, amigdaladaki 1-4 Hz frekansinda izotonik
enjeksiyonuna gore anlamli artis (p<0.05), 4-8 Hz frekansinda anlamli (p<0.05) azalmaya neden oldu.

Sonug: Oksitosin amigdalada enjeksiyon anksiyetesi ile olusan aktivite artisini azaltti. Bu sonug oksitosinin davranis ve fonksiyonel manyetik rezonans
goruntiileme calismalarinda gosterilen anksiyolitik etkisini elektrofizyolojik olarak dogruladi.

Anahtar sozciikler: Amigdala; anksiyete; elektroensefalografi; oksitosin.

ABSTRACT
Objectives: This study aims to evaluate the effects of oxytocin on basolateral amygdala in spontaneous electroencephalography (EEG).

Materials and methods: The study included seven Sprague Dawley type adult male rats (weighing, 250-300 g). Ketamine (40 mg/kg) and xylazine
(4 mg/kg) were used for the anesthesia of the rats. Under anesthesia, a window was opened in the cranium with the aid of a drill and insulated bipolar
EEG electrode was placed in basolateral amygdala (coordinates AP: -2.8 mm, L: +4.8 mm, V: -8.5 mm [Paxinos]) with stereotaxic method taking the
bregma as reference. Electrodes were fixed in cranium using dental cold acrylic and prophylactic penicillin injection was performed. Three days later,
rats’ basolateral amygdala records were obtained spontaneously (for 10 minutes) while the rats were awake in their cages. The records that were
obtained with Biopac MP30 (BIOPAC Systems Inc., CA, USA) system were evaluated with Fast Fourier Transform and Power Spectral Analysis methods.
Delta 1-4 Hz, theta 4-8 Hz, alpha 8-12 Hz, and beta 12-20 Hz were accepted and percentage dominances of EEG waves were evaluated. On the first day,
rats were performed 0.9% intraperitoneal (IP) sodium chloride in oxytocin volume and rats’ EEG records were obtained for 10 minutes while in their
cages. On the second day, rats were performed 10 [U/kg IP oxytocin (Synpitan amp 5 IU) and five minutes after the administration, rats’ EEG records were
obtained for 10 minutes while in their cages. Percentage dominances of EEG waves were reevaluated with the same methods.

Results: The dominant frequency as percentage in spontaneous amygdala activity was 1-4 Hz (delta). Anxiety and stress due to isotonic injection
caused suppression at 1-4 Hz and increase at 4-8 Hz in amygdala frequency. Compared to isotonic injection, oxytocin injection caused significant
increase at amygdala’s 1-4 Hz frequency (p<0.05) and significant decrease at 4-8 Hz frequency (p<0.05).

Conclusion: Oxytocin decreased the increasing activity in amygdala due to injection anxiety. This finding validated electrophysiologically the
anxiolytic effect of oxytocin demonstrated in behavior and functional magnetic resonance imaging studies.
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Oksitosin arka hipofizden salinan dokuz ami-
noasitten olusan peptid hormondur. Sistein-
tirozin- izoldsin- glutamin- asparajin-  sis-
tein- prolin- I6sin- glisin aminoasit dizilimine
sahiptir. Bir internasyonal {inite (IU) oksitosin
2 mikrogram piir peptide esdegerdir. Oksitosinin
atom agirlh 1007 dalton’dur. Bir mol oksitosin
1007.19 gramdir. Buradan hesap edilirse yaklasik
olarak 1 U oksitosin, 2 nmol’e esdegerdir.

1906 yilinda Sir Hanry Dale tarafindan
bulunmustur. Dale arka hipofiz ekstraktinin
gebe kedilerde uterus kontraksiyonu sagladigini
gostermistir. Yunancada hizli doGum anlamina
gelen oksitosin adini vermistir.

Oksitosin sekansi cikarilan ve sentezi yapilan
ilk peptid hormondur. Vincent du Vigneaud tara-
fin da 1953 yilinda ilk sentez edilmis ve bu bulus
1955 yilinda Nobel adiilii almistir.

Oksitosin esas olarak hipotalamus supraop-
tik ve paraventrikiiler cekirdeklerinde, magno-
sellier norosekretuar hiicrelerde yapilip, arka
hipofize, nérofizin aracilikli aksonal transport ile
tasmir. Ayrica bu bolgeden cikan aksonlar nukleus
akkumbense projekte olurlar.?

Oksitosinerjik néronlar beyin ve beyin sapinda
genis projeksiyona sahiptirler.”! Oksitosinin, beyin
omurilik swvinda (BOS) yapilan 6lciimlerinden
ditirnal ritmi oldugu bilinmektedir. Plazmada ditir-
nal ritmi mevcut degildir. Beyin omurilik swisi
icinde bulunan oksitosin limbik sistem, beyin ve
medulla spinalis kanaklidir. Oksitosin reseptorii
membranda bulunur ve Gq proteini iizerinden
etkilidir.

Oksitosin reseptérii beyinde ¢ok yaygin olarak
bulunmaktadir. Bazal gangliyonlar, limbik sistem
(santral amygdaloid cekirdek, ventral subikulum,
talamus, hipotalamus ventromedial cekirdek),
beyin sapi, spinal kord oksitosin reseptériiniin
bulundugu yerler arasindadir.®!

Oksitosin  hayvanlarda lokomotor aktivite-
vi azaltir. Yiiksek doz oksitosin sedatif etkiler
olusturur. Oksitosinin davranis etkileri bir saatte
maksimuma ulasir, 24 saat icinde kaybolur.!®

Oksitosin saglikh erigkinlerde sinirlilik ve ank-
sivetede azalmaya neden olur. Buna ek olarak
6grenmede de azalma meydana gelir”! Diger
taraftan erkek sicanlarda intraperitoneal olarak
uygulanan oksitosin sosyal bellekte iyilesmeye
neden olur.®
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Vietnam gazilerine intranazal uygulanan oksito-
sin posttravmatik stres bozuklugu belirtilerinde azal-
ma saglamistir.”” Oksitosin bellek testlerindeki per-
formansta diismeye neden olmaktadir. Bu dogum
stirasinda olusan agrinin unutulmasina neden oluyor
olabilir. Oral kontraseptif kullanimi sonucu artan
oksitosin sonucu olusan bellek degisiklikleri bu
mekanizma ile spekiilasyona aciktir.%

Obsesiv kompulsiv bozukluk (OKB) hastalari-
nin bir kisminda hipotalamo-nérohipofizer dis-
fonksiyon bulundugu bilinmektedir.*!

Obsesiv kompulsiv bozukluk tedavisinde kul-
lanilan klomipramin, BOS oksitosin diizeyini
artirmaktadir. Oksitosin artmasi ile hastahktaki
iyilesme iliskilidir."?

Bu bulgulara karsin intranazal uygula-
nan oksitosin OKB semptomlarinda iyilesme
saglamamaktadir.!¥

Oksitosinin analjezik etkisi bildirilmekle bera-
ber tiim calismalarda bu etki gdsterilmemistir.!*415!
Vajinal dilatasyon kan oksitosin seviyesinde art-
maya neden olur ve agr1 esik degerini yiiksel-
tir.'®! Kopeklerde spinal kord kompresyonu ile
olusturulan boyun agrisinda BOS’da oksitosin
miktar1 artar. Képeklerde lateral ventrikiile oksito-
sin enjeksiyonu analjezik etkilere neden olur.l7:18!

Santral uygulanan antidiiiretik hormon
(ADH)'nin anti-piretik etkisi iyi bilinmektedir.
Oksitosinde yiiksek dozda intraserebroventrikiiler
(ICV) uygulandiginda zayif anti-piretik etki gés-
terir.’ Oksitosinin periferik veya santral yolla
uygulanmasi yeme davranmisim azaltir. Yiyecekler,
kolesistokinin (CCK) veya anoreksiya indiikleyen
ajanlar oksitosin salimini artirarak istahi keser.2%

Sicanlarda santral uygulanan oksitosin groo-
ming davranisinda artma olusturur. Sicanlarda
grooming stresérlere karsi verilen bir yanittir.
Grooming anksiyeteyi azaltir, ciftler arasindaki
baglanmay1 kolaylastirir.2!

Oksitosinin noéroprotektif etkileri son yillarda
gosterilmeye baslanmustir. Noral hiicre kiiltiiriin-
de 6-hidroksidopamin (6-OHDA) ile indiiklenmis
hasardan koruyucu oldugu gdsterilmistir.?!

Erbas ve ark.?223 rotenon ile olusturulan
Parkinson modelinde oksitosinin sinir koruyucu
etkilerini ve Parkinsonda artan striatal elektriksel
aktivite artisini azalttigini géstermislerdir. Erbas ve
ark.?¥ sepsis modeli gelistirilen sicanlarda olusan
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Sekil 1. (a) Sterotaksi cihazi. (b) Elektrot hazirlama. (c) Paxinos atlas:.

(d) Kraniyuma elektrot yerlestirilmesi.

kritik hasta néropati ve miyopatisinde oksitosinin
koruyucu etkisini géstermislerdir.?® Yine Erbas ve
ark.?*2% jle Leuner ve ark.??®! pentilentetrazol ile
olusturulan akut konviilziyonda oksitosinin giiclii
antikonviilzan 6zeligini ortaya koymuslardir.

Ayrica Leuner ve ark.?® ile Legros ve ark.?”
periferal oksitosin uygulanmasinin soguk suda
zorlu yiizme stresi olusturulan sicanlarda hipo-
kampal hiicre proliferasyonunu ve nérogenezisi
stimiile ettigini géstermislerdir.

Sekil 2. Sterotaksik yontemle elektrotlarin bazolateral amigdalaya yerlestirilmesi.
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Oksitosinin davranis calismalarinda anksio-
litik etkileri oldugu bilinmektedir. Insanda yapi-
lan fonksiyonel MRI calismalarinda oksitosinin
anksiyete ile olusturulmus amigdalar aktiviteyi
baskiladig: gosterilmistir. Bu calismada bazolateral
amigdaladaki spontan EEG {izerine oksitosinin
etkileri degerlendirildi.

GEREC VE YONTEMLER

Calismada vyedi adet Sprague Dawley cinsi
eriskin erkek sican kullamildi. Sican anestezisin-
de ketamin (80 mg/kg) ve ksilazin (8 mg/kg)
kullanildi. Anestezi altinda drill yardimi ile kra-
niyuma pencere acilarak ve sterotaksik yontemle
bregma referans alinarak bazolateral amigda-
laya (koordinatlar AP: -2.8 mm, L: +4.8 mm,
V -8.5 mm [Paxinos]) yahtilmis bipolar EEG
elektrodu yerlestirildi (Sekil 1).

Elektrotlar dental soguk akrilik kullanila-
rak kraniyuma sabitlendi. Ardindan profilak-
tik penisilin enjeksyonu yapildi. Elektrotlarin
yerlestirilmesinden ti¢ giin sonra sicanlar kendi
kafesleri icerisinde uyanik dururumda iken bazo-
lateral amigdala EEG Kkayitlar1 10’ar dakikada
spontan olarak alindi. Biopac MP30 sistemiyle
alinan kayitlar FFT (Fast Fourier Transform) ve
PSA (Power Spectral Analyse) yontemleriyle

FNG & Bilim Tip Dergisi

degerlendirildi. 1-4 Hz Delta, 4-8 Hz Teta,
8-12 Hz Alfa, 12-20 Hz Beta olarak kabul
edilip EEG’deki dalgalarin yiizde baskinliklari
degerlendirildi (Sekil 2).

Birinci giinde sicanlara (n=7) oksi-
tosin  hacminde %0.9 NaCl (izotonik)
intraperitoneal (IP) uygulanip, kendi kafeslerin-
de 10’ar dakika EEG kayitlar1 alindi. Tekrar ayni
yontemlerle (FFT, PSA) EEG dalgalarinin yiizde
baskinliklar1 degerlendirildi.

ikinci giinde ayni sicanlara oksitosin 10 [U/kg
dozunda (Synpitan amp 5 1U) IP uygulamp, uygu-
lamadan bes dakika sonra kendi kafeslerinde
10’ar dakika EEG kayitlar1 alindi. Tekrar aym
yontemlerle (FFT, PSA) EEG dalgalarinin yiizde
baskinliklari degerlendirildi (Sekil 3).

BULGULAR

Elektroensefalografi kaydi sonrasinda izoto-
nik ve bir giin sonra oksitosin verildikten sonra
tekrar EEG kaydi alinip yorumlandi. Elde edilen
verilere goére amigdala spontan aktivitesinde
yiizde olarak baskin frekans 1-4 Hz (Delta)
(Sekil 4) bulundu.

[zotonik enjeksiyonunun olusturdugu anksiyete
ve stres amigdalada 1-4 Hz (Delta) frekansinda

Sekil 3. Elektrot yerlesimi ve akrilik ile tespit.
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Sekil 4. Power spectral analizde naif sicanda baskin spontan amigdalar ritim Delta (1-4 Hz) bulundu.

baskilanma (Sekil 5) ve 4-8 Hz (Teta) frekansinda
artmaya neden oldu (Sekil 6, 7).

Oksitosin enjeksiyonu, amigdaladaki 1-4 Hz
frekansinda izotonik enjeksiyonuna gére anlam-
Ii artma (p<0.05), 4-8 Hz frekansinda anlaml
(p<0.05) azalma olusturdu (Sekil 7).

TARTISMA

Oksitosinin anti enflamatuvar etkisi uzun
zamandan beri bilinmektedir.?”? Beyinde bazal
gangliyonlar da bircok oksitosin reseptérii, lim-
bik sistemik santral amigdaloid cekirdek, ventral
subikulum, talamis, hipotalamus, ventromedial
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Sekil 5. Power spectral analizinde salin enjeksiyonu sonrasi amigdalada Teta frekansinda artis.
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Sekil 6. Power spectral analizinde oksitosin enjeksiyonu sonrasi amigdalada Delta frekansi artmis

Teta frekansi azalmis bulundu.

cekirdek, spinal kord, pons, oksitosin reseptor-
leri olusturan yerlerdir.®! Oksitosin hayvanlarda
lokomotor aktiviteye neden olur. Yiksek dozlarda
sedatif etkiler yapar. Oksitosinin maksimum etkisi
bir saatte olusur, davranissal etkisi 24 saat icinde
kaybolur.?4

Saglikli yetiskinlerde oksitosin kullanilmasi
kaygiy1 azaltmaktadir. Oksitosin 6te yandan
6grenmede azalmaya neden olmaktadir. Ancak
intraperitoneal oksitosin uygulamasi sosyal bellek-
te ivilesme saglar.®!

Oksitoninin bir néromodiilatér olarak etkisi
cok yonli arastirilan bir konudur. Sinir hasarinda

(@)
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etkili bir sekilde sinir rejenerasyonunu sagladigi
bilinen bir konudur. Ayrica epilepsi modellerinde
epileptik atak onleyici veya atak giiciinii azaltici
etkisi de bazi arastirmalarda gosterilmistir.?4

Derin beyin EEG kaydinda, oksitosinin delta fre-
kansi sikligini artirarak ve Teta frekansini azaltarak,
salin enjeksiyon grubuyla (anksiyete olusturmak
icin olusturulan grup) karsilastirildiginda belirgin
bir anksiyolitik etki yaptigim ortaya cikardik.

Bu calisma oksitosinin amigdalada enjeksiyon
anksiyetesi ile olusan aktivite artisini azalttigin
gostermektedir. Bu sonuc¢ oksitosinin davranis
ve fonksiyonel MRI calismalarinda gosterilen

(b)
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Sekil 7. Oksitosin ve salin enjeksiyonu sonrast (a) Teta ve (b) Delta dalgalarinin degisimi. PSA: Power spectral

analiz.
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anksiyolitik etkisini elektrofizyolojik olarak

dogrulamaktadir./?8

Oksitosin gibi noropeptidler anksiyete, otizm
ve Kkisilik bozukluklari spektrumunda gelecekte
tedavi ajani olmasi konusunda umut vermekte-
dir. Bu ve gelecek calismalarimizda anksiyetenin
beyne etkileri ve potansiyel anksiyolitik néropep-
tidler (Kalsitonin, ADH) konusunda literatiir katki-
st yapmay1 hedeflemekteyiz.

Cikar cakismasi1 beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vyazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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