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ÖZ

Amaç: Bu çalışmada spontan elektroensefalografi (EEG)’de oksitosinin bazolateral amigdala üzerine etkileri değerlendirildi.
Gereç ve yöntemler: Çalışmaya yedi Sprague Dawley cinsi erişkin erkek sıçan (ağırlık, 250-300 gr) dahil edildi. Sıçanların anestezisi için ketamin 
(40 mg/kg) ve ksilazin (4 mg/kg) kullanıldı. Anestezi altında drill yardımı ile kraniyuma pencere açılarak sterotaksik yöntemle bregma referans alınarak 
bazolateral amigdalaya (koordinatlar AP: -2.8 mm, L: +4.8 mm, V: -8.5 mm [Paxinos]) yalıtılmış bipolar EEG elektrodu yerleştirildi. Elektrotlar dental soğuk 
akrilik kullanılarak kraniyuma sabitlendi ve profilaktik penisilin enjeksiyonu yapıldı. Üç gün sonra sıçanlar kafesleri içerisinde uyanıkken bazolateral 
amigdala kayıtları (10’ar dakika) spontan olarak alındı. Biopac MP30 (BIOPAC Systems Inc., CA, USA) sistemiyle alınan kayıtlar Hızlı Fourier Dönüşümü 
ve Güç Spektral Analizi yöntemleriyle değerlendirildi. 1-4 Hz delta, 4-8 Hz teta, 8-12 Hz alfa, 12-20 Hz beta olarak kabul edilip EEG dalgalarının yüzde 
baskınlıkları değerlendirildi. Birinci günde sıçanlara oksitosin hacminde %0.9 intraperitoneal (IP) sodyum klorür uygulandı ve sıçanların kafeslerinde 
10’ar dakika EEG kayıtları alındı. İkinci günde sıçanlara 10 IU/kg IP oksitosin (Synpitan amp 5 IU) uygulandı ve uygulamadan beş dakika sonra sıçanların 
kafeslerinde 10’ar dakika EEG kayıtları alındı. Tekrar aynı yöntemlerle EEG dalgalarının yüzde baskınlıkları değerlendirildi.
Bulgular: Amigdala spontan aktivitesinde yüzde olarak baskın frekans 1-4 Hz (delta) idi. İzotonik enjeksiyonunun oluşturduğu anksiyete ve stres 
amigdala frekansında 1-4 Hz’de baskılanma ve 4-8 Hz’de artışa neden oldu. Oksitosin enjeksiyonu, amigdaladaki 1-4 Hz frekansında izotonik 
enjeksiyonuna göre anlamlı artış (p<0.05), 4-8 Hz frekansında anlamlı (p<0.05) azalmaya neden oldu.
Sonuç: Oksitosin amigdalada enjeksiyon anksiyetesi ile oluşan aktivite artışını azalttı. Bu sonuç oksitosinin davranış ve fonksiyonel manyetik rezonans 
görüntüleme çalışmalarında gösterilen anksiyolitik etkisini elektrofizyolojik olarak doğruladı.
Anahtar sözcükler: Amigdala; anksiyete; elektroensefalografi; oksitosin.

Electrophysiological evaluation of oxytocin’s effects on basolateral amygdala

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 IU/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.
Keywords: Amygdala; anxiety; electroencephalography; oxytocin.
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Oksitosin arka hipofizden salınan dokuz ami-
noasitten oluan peptid hormondur. Sistein- 
tirozin- izolösin- glutamin- asparajin- sis-
tein- prolin- lösin- glisin aminoasit dizilimine 
sahiptir. Bir internasyonal ünite (IU) oksitosin 
2 mikrogram pür peptide ede¤erdir. Oksitosinin 
atom a¤ırlı 1007 dalton’dur. Bir mol oksitosin 
1007.19 gramdır. Buradan hesap edilirse yaklaık 
olarak 1 Ü oksitosin, 2 nmol’e ede¤erdir.

1906 yılında Sir Hanry Dale tarafından 
bulunmutur. Dale arka hipofiz ekstraktının 
gebe kedilerde uterus kontraksiyonu sa¤ladı¤ını 
göstermitir. Yunancada hızlı do¤um anlamına 
gelen oksitosin adını vermitir.

Oksitosin sekansı çıkarılan ve sentezi yapılan 
ilk peptid hormondur. Vincent du Vigneaud tara-
fın da 1953 yılında ilk sentez edilmi ve bu bulu 
1955 yılında Nobel ödülü almıtır.[1]

Oksitosin esas olarak hipotalamus supraop-
tik ve paraventriküler çekirdeklerinde, magno-
sellüer nörosekretuar hücrelerde yapılıp, arka 
hipofize, nörofizin aracılıklı aksonal transport ile 
taınır. Ayrıca bu bölgeden çıkan aksonlar nukleus 
akkumbense projekte olurlar.[2]

Oksitosinerjik nöronlar beyin ve beyin sapında 
geni projeksiyona sahiptirler.[3] Oksitosinin, beyin 
omurilik sıvında (BOS) yapılan ölçümlerinden 
diürnal ritmi oldu¤u bilinmektedir. Plazmada diür-
nal ritmi mevcut de¤ildir.[4] Beyin omurilik sıvısı 
içinde bulunan oksitosin limbik sistem, beyin ve 
medulla spinalis kanaklıdır. Oksitosin reseptörü 
membranda bulunur ve Gq proteini üzerinden 
etkilidir.

Oksitosin reseptörü beyinde çok yaygın olarak 
bulunmaktadır. Bazal gangliyonlar, limbik sistem 
(santral amygdaloid çekirdek, ventral subikulum, 
talamus, hipotalamus ventromedial çekirdek), 
beyin sapı, spinal kord oksitosin reseptörünün 
bulundu¤u yerler arasındadır.[5]

Oksitosin hayvanlarda lokomotor aktivite-
yi azaltır. Yüksek doz oksitosin sedatif etkiler 
oluturur. Oksitosinin davranı etkileri bir saatte 
maksimuma ulaır, 24 saat içinde kaybolur.[6]

Oksitosin sa¤lıklı erikinlerde sinirlilik ve ank-
siyetede azalmaya neden olur. Buna ek olarak 
ö¤renmede de azalma meydana gelir.[7] Di¤er 
taraftan erkek sıçanlarda intraperitoneal olarak 
uygulanan oksitosin sosyal bellekte iyilemeye 
neden olur.[8]

Vietnam gazilerine intranazal uygulanan oksito-
sin posttravmatik stres bozuklu¤u belirtilerinde azal-
ma sa¤lamıtır.[9] Oksitosin bellek testlerindeki per-
formansta dümeye neden olmaktadır. Bu do¤um 
sırasında oluan a¤rının unutulmasına neden oluyor 
olabilir. Oral kontraseptif kullanımı sonucu artan 
oksitosin sonucu oluan bellek de¤iiklikleri bu 
mekanizma ile spekülasyona açıktır.[10]

Obsesiv kompulsiv bozukluk (OKB) hastaları-
nın bir kısmında hipotalamo-nörohipofizer dis-
fonksiyon bulundu¤u bilinmektedir.[11]

Obsesiv kompulsiv bozukluk tedavisinde kul-
lanılan klomipramin, BOS oksitosin düzeyini 
artırmaktadır. Oksitosin artması ile hastalıktaki 
iyileme ilikilidir.[12]

Bu bulgulara karın intranazal uygula-
nan oksitosin OKB semptomlarında iyileme 
sa¤lamamaktadır.[13]

Oksitosinin analjezik etkisi bildirilmekle bera-
ber tüm çalımalarda bu etki gösterilmemitir.[14,15] 
Vajinal dilatasyon kan oksitosin seviyesinde art-
maya neden olur ve a¤rı eik de¤erini yüksel-
tir.[16] Köpeklerde spinal kord kompresyonu ile 
oluturulan boyun a¤rısında BOS’da oksitosin 
miktarı artar. Köpeklerde lateral ventriküle oksito-
sin enjeksiyonu analjezik etkilere neden olur.[17,18]

Santral uygulanan antidiüretik hormon  
(ADH)’nin anti-piretik etkisi iyi bilinmektedir. 
Oksitosinde yüksek dozda intraserebroventriküler 
(ICV) uygulandı¤ında zayıf anti-piretik etki gös-
terir.[19] Oksitosinin periferik veya santral yolla 
uygulanması yeme davranıını azaltır. Yiyecekler, 
kolesistokinin (CCK) veya anoreksiya indükleyen 
ajanlar oksitosin salımını artırarak itahı keser.[20]

Sıçanlarda santral uygulanan oksitosin groo-
ming davranıında artma oluturur. Sıçanlarda 
grooming stresörlere karı verilen bir yanıttır. 
Grooming anksiyeteyi azaltır, çiftler arasındaki 
ba¤lanmayı kolaylatırır.[21]

Oksitosinin nöroprotektif etkileri son yıllarda 
gösterilmeye balanmıtır. Nöral hücre kültürün-
de 6-hidroksidopamin (6-OHDA) ile indüklenmi 
hasardan koruyucu oldu¤u gösterilmitir.[21]

Erba ve ark.[22,23] rotenon ile oluturulan 
Parkinson modelinde oksitosinin sinir koruyucu 
etkilerini ve Parkinsonda artan striatal elektriksel 
aktivite artıını azalttı¤ını göstermilerdir. Erba ve 
ark.[24] sepsis modeli gelitirilen sıçanlarda oluan 
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kritik hasta nöropati ve miyopatisinde oksitosinin 
koruyucu etkisini göstermilerdir.[25] Yine Erba ve 
ark.[24,25] ile Leuner ve ark.[26] pentilentetrazol ile 
oluturulan akut konvülziyonda oksitosinin güçlü 
antikonvülzan özeli¤ini ortaya koymulardır.

Ayrıca Leuner ve ark.[26] ile Legros ve ark.[27] 
periferal oksitosin uygulanmasının so¤uk suda 
zorlu yüzme stresi oluturulan sıçanlarda hipo-
kampal hücre proliferasyonunu ve nörogenezisi 
stimüle etti¤ini göstermilerdir.

ekil 1. (a) Sterotaksi cihazı. (b) Elektrot hazırlama. (c) Paxinos atlası. 
(d) Kraniyuma elektrot yerletirilmesi.

(a)

(c)

(b)

(d)

ekil 2. Sterotaksik yöntemle elektrotların bazolateral amigdalaya yerletirilmesi.
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Oksitosinin davranı çalımalarında anksio-
litik etkileri oldu¤u bilinmektedir. ‹nsanda yapı-
lan fonksiyonel MRI çalımalarında oksitosinin 
anksiyete ile oluturulmu amigdalar aktiviteyi 
baskıladı¤ı gösterilmitir. Bu çalımada bazolateral 
amigdaladaki spontan EEG üzerine oksitosinin 
etkileri de¤erlendirildi.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Çalımada yedi adet Sprague Dawley cinsi 

erikin erkek sıçan kullanıldı. Sıçan anestezisin-
de ketamin (80 mg/kg) ve ksilazin (8 mg/kg) 
kullanıldı. Anestezi altında drill yardımı ile kra-
niyuma pencere açılarak ve sterotaksik yöntemle 
bregma referans alınarak bazolateral amigda-
laya (koordinatlar AP: -2.8 mm, L: +4.8 mm, 
V -8.5 mm [Paxinos]) yalıtılmı bipolar EEG 
elektrodu yerletirildi (ekil 1).

Elektrotlar dental so¤uk akrilik kullanıla-
rak kraniyuma sabitlendi. Ardından profilak-
tik penisilin enjeksyonu yapıldı. Elektrotların 
yerletirilmesinden üç gün sonra sıçanlar kendi 
kafesleri içerisinde uyanık dururumda iken bazo-
lateral amigdala EEG kayıtları 10’ar dakikada 
spontan olarak alındı. Biopac MP30 sistemiyle 
alınan kayıtlar FFT (Fast Fourier Transform) ve 
PSA (Power Spectral Analyse) yöntemleriyle 

de¤erlendirildi. 1-4 Hz Delta, 4-8 Hz Teta, 
8-12 Hz Alfa, 12-20 Hz Beta olarak kabul 
edilip EEG’deki dalgaların yüzde baskınlıkları 
de¤erlendirildi (ekil 2).

Birinci günde sıçanlara (n=7) oksi-
tosin hacminde %0.9 NaCl (izotonik) 
intraperitoneal (IP) uygulanıp, kendi kafeslerin-
de 10’ar dakika EEG kayıtları alındı. Tekrar aynı 
yöntemlerle (FFT, PSA) EEG dalgalarının yüzde 
baskınlıkları de¤erlendirildi.

 ‹kinci günde aynı sıçanlara oksitosin 10 ‹U/kg 
dozunda (Synpitan amp 5 ‹U) IP uygulanıp, uygu-
lamadan be dakika sonra kendi kafeslerinde 
10’ar dakika EEG kayıtları alındı. Tekrar aynı 
yöntemlerle (FFT, PSA) EEG dalgalarının yüzde 
baskınlıkları de¤erlendirildi (ekil 3).

BULGULAR
Elektroensefalografi kaydı sonrasında izoto-

nik ve bir gün sonra oksitosin verildikten sonra 
tekrar EEG kaydı alınıp yorumlandı. Elde edilen 
verilere göre amigdala spontan aktivitesinde 
yüzde olarak baskın frekans 1-4 Hz (Delta) 
(ekil 4) bulundu. 

‹zotonik enjeksiyonunun oluturdu¤u anksiyete 
ve stres amigdalada 1-4 Hz (Delta) frekansında 

ekil 3. Elektrot yerleimi ve akrilik ile tespit.
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ekil 5. Power spectral analizinde salin enjeksiyonu sonrası amigdalada Teta frekansında artı.
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ekil 4. Power spectral analizde naif sıçanda baskın spontan amigdalar ritim Delta (1-4 Hz) bulundu.
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baskılanma (ekil 5) ve 4-8 Hz (Teta) frekansında 
artmaya neden oldu (ekil 6, 7).

Oksitosin enjeksiyonu, amigdaladaki 1-4 Hz 
frekansında izotonik enjeksiyonuna göre anlam-
lı artma (p<0.05), 4-8 Hz frekansında anlamlı 
(p<0.05) azalma oluturdu (ekil 7).

TARTIMA
Oksitosinin anti enflamatuvar etkisi uzun 

zamandan beri bilinmektedir.[27] Beyinde bazal 
gangliyonlar da birçok oksitosin reseptörü, lim-
bik sistemik santral amigdaloid çekirdek, ventral 
subikulum, talamis, hipotalamus, ventromedial 
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çekirdek, spinal kord, pons, oksitosin reseptör-
leri oluturan yerlerdir.[3] Oksitosin hayvanlarda 
lokomotor aktiviteye neden olur. Yüksek dozlarda 
sedatif etkiler yapar. Oksitosinin maksimum etkisi 
bir saatte oluur, davranısal etkisi 24 saat içinde 
kaybolur.[24]

Sa¤lıklı yetikinlerde oksitosin kullanılması 
kaygıyı azaltmaktadır. Oksitosin öte yandan 
ö¤renmede azalmaya neden olmaktadır. Ancak 
intraperitoneal oksitosin uygulaması sosyal bellek-
te iyileme sa¤lar.[19]

Oksitoninin bir nöromodülatör olarak etkisi 
çok yönlü aratırılan bir konudur. Sinir hasarında 

etkili bir ekilde sinir rejenerasyonunu sa¤ladı¤ı 
bilinen bir konudur. Ayrıca epilepsi modellerinde 
epileptik atak önleyici veya atak gücünü azaltıcı 
etkisi de bazı aratırmalarda gösterilmitir.[24]

Derin beyin EEG kaydında, oksitosinin delta fre-
kansı sıklı¤ını artırarak ve Teta frekansını azaltarak, 
salin enjeksiyon grubuyla (anksiyete oluturmak 
için oluturulan grup) karılatırıldı¤ında belirgin 
bir anksiyolitik etki yaptı¤ını ortaya çıkardık.

Bu çalıma oksitosinin amigdalada enjeksiyon 
anksiyetesi ile oluan aktivite artıını azalttı¤ını 
göstermektedir. Bu sonuç oksitosinin davranı 
ve fonksiyonel MRI çalımalarında gösterilen 

ekil 6. Power spectral analizinde oksitosin enjeksiyonu sonrası amigdalada Delta frekansı artmı 
Teta frekansı azalmı bulundu.
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ekil 7. Oksitosin ve salin enjeksiyonu sonrası (a) Teta ve (b) Delta dalgalarının de¤iimi. PSA: Power spectral 
analiz.
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anksiyolitik etkisini elektrofizyolojik olarak 
do¤rulamaktadır.[28]

Oksitosin gibi nöropeptidler anksiyete, otizm 
ve kiilik bozuklukları spektrumunda gelecekte 
tedavi ajanı olması konusunda umut vermekte-
dir. Bu ve gelecek çalımalarımızda anksiyetenin 
beyne etkileri ve potansiyel anksiyolitik nöropep-
tidler (Kalsitonin, ADH) konusunda literatür katkı-
sı yapmayı hedeflemekteyiz.

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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