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1
GIRIS

Organizma, c¢evresel kosgullara adapte olmaya c¢aligirken,
homeostazisi korumak, devam ettirmek i¢cin hem davranigsal hem de
otonomik, endokrin ve metabolik olaylar1 belli bir dengede tutmaya galigir.
Yagsam icin gerekli olan davranigsal adaptasyon santral sinir sistemi
(S.S.S.)’nin kontrolii altindadir. Direkt olarak (S.S.S)’nin etkiledigi kabul
edilen hipofizer ve hipotalamik hormonlarin bu adaptasyonda onemli bir
rol oynadiklar1 kabul edilmektedir. Bu hormonlar, gesgitli beyin
fonksiyonlarini etkileyen, biyolojik olarak aktif fragmanlarin prekiirsor
molekiilleridir. Bu fragmanlar, noral etkileri ve kimyasal yapilar
nedeniyle de noral peptidler olarak nitelendirilmektedir. Bu hormonlarin
ya da fragmanlarimin (nSropeptidlerin) periferdeki klasik etkilerinden
bagimsiz, S.S.S.’i iizerinde de etkileri goriilmektedir. Ornegin; dikkat,
ogrenme, bellek ve motivasyon olaylarinin diizenlenmesine katilmaktadir
(13, 14).

Davranigsal adaptasyona katilan noropeptidlerin prekiirsor
hormonlarina &rnek olarak adrenokortikotropik hormonu (ACTH),
melanin stimiile edici hormonu (MSH), vazopressini (VP), oksitosini
(OXT), beta endorfini (B-endorfin) verebiliriz. Son on yil i¢indeki daha
ileri ¢caligmalarin sonuglarina gére hipofizer veya hipofiz dig1 kaynakli bu
peptidler i¢in beyin, bir hedef organ gibi kabul edilmektedir (14).

Son yillarda, c¢esitli yapidaki noropeptidlerin S.S.S.’de
ndrotransmitter ve/veya noromodiilatér olabilecekleri hakkinda pek ¢ok
delil elde edilmigtir. Nitekim hipotalamik niikleuslarda sentezlenen
OXT’nin de bir néropeptid olarak fonksiyon yaptig1, anatomik olarak
S.S.S.’deici genig dagilimi nedeniyle ¢esitli beyin fonksiyonlarim da
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etkileyebilecegi yoniinde pek ¢ok makaleye rastlamak miimkiindiir. OXT
ozellikle bellek iglevlerinin modiilasyonuna katilmakta olup, karakteristik
etki olarak amnezik aktivite gostermektedir (8, 11, 15, 21, 53, 54, 59).
Hatta OXT’nin ¢esitli peptid fragmanlarinin da davramsgsal aktivite {izerine
etkili olabilecekleri belirtilmektedir (11, 15, 21, 43).

Caligmamizda bu peptid ve fragmanlarinin “daha 6nce kazanilmig
davranigin 6zel bir tipi olan garth davraniga” etkileri, aralarindaki iligkiler

incelenmeye caligilmugtir.
GENEL _BiLGiLER
DAVRANIS, TANIMLAR VE TEMEL KAVRAMLAR:

Genel anlamda davrams, dogustan sahip olunan &zelliklerle cevresel
faktorlerin etkilesimlerinin bir sonucu olarak ortaya gikan ve gozlenebilen
hareketlerdir. Insanlarda, davranigin sekillenmesinde en dnemli faktér
ogrenmedir. Ofrenme, hayvanlarin ve insanlarin deneyimlerinin bir
sonucu olarak davraniglarini de§istirebilmeleri, yonlendirebilmeleri
seklinde tanimlanabilir. Basitge, uyart (stimulus) - cevap ikilisinin
davramgin temel iinitelerini olugturdugu kabul edilmektedir. Ogrenmenin
incelenmesi, normal ve anormal davranigin anlagilmasinda en 6nemli odagi
teskil etmektedir. Hatta baz1 mental ve somatik hastaliklarin nedenlerinin
agiklanmasinda da yararh olmaktadir. Bu tip hastaliklarin tedavisinde de
laboratuvar ¢aligmalar1 sonucu elde edilen 6grenmeyle ilgili prensiplerden
yararlanilmaktadir. Ayrica, temeli 6grenmeye dayanan davranigsal
teknikler, beyin lezyonlarinin ve ilaglarin etkilerinin degerlendirilmesinde

de yaygin olarak kullamlmaktadir (38).



3

DAVRANISIN SINIFLANDIRILMASI:

Davranig uyari-cevap bilesimi olarak kabul edildigine gére, cevabin
olusum 6zelligi dikkate alindifinda davranigin iki ayn tipte olabilecegi

ortaya ¢ikar (49).
a) Uyari ile ilk kez kargﬂagﬂdl ginda ortaya c¢ikabilen davraniglar.

Bu tip davranislar, kogulsuz (unconditioned) veya 6grenilmemis
davranmiglar olarak adlandirilir (30, 49). Buna Babinski refleksini, patella
refleksini v.s. érnek verebiliriz. Bu davranig tipleri kendilifinden olusan
degil, olusturulan ve istemsiz olarak ortaya ¢ikan davraniglardir. Bu simufa,
bireysel karakter gosteren ve tiirden tiire farkli olabilen “i¢ giidiisel”
davraniglar da dahil edilebilir (49).

b) Belirli bir uyaran ile baglangi¢ta olugmayan fakat uyaranin

tekrarlanmasi ile ortaya ¢ikabilen davraniglar.

Bu tip davraniglar, 6grenilmig davramglar olarak adlandinilir (30,
45, 49). Insan yasaminda etkisini gésteren davraniglar bu gruba dahil olup,
smiflandirtlmalar: son derece giigtiir.

Ogrenilmis davraniglanin 6zel bir tipini kogullu (sartli) davranglar
olugturmaktadir. Soyle ki belirli bir cevabi olusturmada once etkisiz olan
uyaranlarin, cevabi kazandirabilecek uyaranlarla birlikte tekrarlanan
veriligleri sonunda, tek baglarina da ayni cevabi olusturabilir duruma
gelmeleri s6z konusudur. Iste bu gekilde kazanilan davramiglar “kogullu

(coﬁditioned)” davraniglar olarak adlandirilmaktadir.
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DAVRANISIN INCELENMES] VE DENEYSEL MODELLER:

Fizyoloji acisindan daha ¢ok ilgi toplayan ve iizerinde galigilan
davraniglar, 6grenilmemis ve/veya kosullu yani egitim ile ortaya ¢ikabilen
davraniglardir.

Giiniimiizde metodolojik olarak kosullu refleksler veya kosullan-
dirma iki tipte olugturulabilmektedir. Bunlar:

1) Klasik Kosullandirma

2) Aletli Kogullandirma

Klasik kogullandirma, esas olarak dogugtan varolan reflekse
kosullandirma amaci ile uyaran veriligini kapsamakta olup, Pavlov’un adina
izafeten buna Pavlov tipi kosullandirma da denilmektedir (49).
Kosullandirmanin (sartlandirmanin) o6nemli prensiplerinden biri,
kondisyone cevabin yerlestirilmesinden sonra, yani bireye bir davranig
kazandirdiktan sonra, eger kondisyone stimiiliis, temel stimiiliis olmadan
uzun siire tekrarlanirsa, kogullu cevabin meydana gelme olasilifimin ve
yogunlugunun azalmasidir. Bu olay, unutmanin bir gekli olan extinction
(sonme) olarak bilinmektedir. Bu husus, kosullanmanin kendisi kadar
onemlidir. Ciinkii artik birey i¢in bir anlam tagimayan stimiiliis, kondisyone
cevabi devam ettirmek i¢in yeterli olmamaktadir (38). Nitekim biz de
deneylerimizde bu kriteri temel aldik ve davranigin kaybina (stnme)
amnezik bir peptid olarak kabul edilen OXT’nin ne y&nde etkili olabilecegi
hususunu aragtirdik.

Aletli kosullandirma ise, bireyin kendi eyleminin sonuglarini tayin

edebilmesi esasina dayanmaktadir (25, 45). Yani, deneysel ortamda bireyin
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aksiyonuna veya maniiplasyonuna dayanan bir davranigin kazanilmasidir.
Bu nedenle, bu tipe “operant davramig” adi da verilmektedir. Burada
kazanilan davranig veya cevap, bireyin iradesi dahilinde ortaya ¢ikar ve
birey davraniginin sonucunu bilerek boyle bir davraniga yonelir (42, 49).
Burada davranig, klasik kosullandirmada oldugu gibi reflekse bagli bir
davramsg degil, istemli bir davranigtir.

Iki tip kogullandirmada da, davranigin ortaya ¢ikabilmesi igin
gliclendirici faktorlere (reinforcer) gerek vardir. Klasik tipte gliglenme,
pasif (conditioned) ve aktif (unconditioned) uyaran ¢iftinin (6rnegin, zil ve
besin) aymi zamanda veya birbiri pegisira veriligidir. Aletli
kosullandirmada ise 2 tip gii¢lendirici kullanilir.

1- Pozitif Giiglendiriciler: Bir davranigin dgrenilmesi i¢in 6diil-
olarak sunulan, 6megin gida, su v.s. uyaranlardir.

2- Negatif Giiglendiriciler: Bireyin bir davranist §grenebilmesi i¢in
uygulanan ve hosa gitmeyen, ceza niteligindeki uyaranlardir. Omegin;
elektrik soku (29).

Temel 6zelliklerini 6zetledifimiz kogullu davraniglar, davranigla
ilgili gerek fizyolojik, gerekse biyokimyasal deneylerde yillardan beri
kullanilmaktadir. Nitekim biz de deneylerimizde “aletli kosullandirma”
yontemini, negatif giiclendirici olarak da elektrik sokunu kullandik.
Bireyin elektrik sokundan kagiginda, iki farkli kagig davranig1 gozlenebilir.
Bu davraniglar, olusumlar1 farkli oldugu i¢in ayr1 ayn
adlandirilmaktadirlar. Buna gore sok esnasindaki kagig “Escape” davranigi,
sokun geligini 6nleme amaci ile verilen cevap ise “Avoidance” davranigt
olarak tamimlanmaktadir. Deneysel olarak kogullandirmaya uygun olan

davranis tipini avoidance davramgi tegkil etmektedir. Escape ise rahatsiz
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edici uyaranin bulunugu ile kendini gosteren bir davranig olup, burada
kosullanma sz konusu degildir. Bu nedenle kosullu kagis cevabi terimi,
“Avoidance” cevabini ifade etmektedir.

Kagis cevabina kogullandirmada, klasik kosullandirmada oldugu
gibi yine kogullandirici uyaranlar (conditioned stimulus) kullanilmaktadir.
Bunun da, giiniimiizde iki sekli vardir. |

a) Sinyal ile olusan kacig (évoidance). Burada bir uyaric1 sinyali,
ornegin ses ve /veya 15181, rahatsiz edici bir uyaran izlemektedir. Boylece,
kosullandirici uyaranlar olan sinyaller, bireye, rahatsiz edici aktif uyaranin
(6rmegin elektrik sokunun) gelecegini haber vermekte ve kagmasini
hatirlatmaktadir,

b) Sidman Avoidance: Burada uyarici sinyal yoktur. Elektrik soku
tespit edilen araliklarla verilmektedir. Eger iki elektrik soku arasindaki
dénemde cevap olusursa, bu cevap bir sistemi aktive ederek, gsokun
gelmesini geciktirmektedir. Yani goklar arasindaki siire, kosullandirici
uyaran gorevi yapmaktadir (42, 49).

Yukarida tanimlanan yontemlerin uygulanisiyla yapilan deneyler,
ogrenme ile kazamlan davranisin incelenmesinde uygulanabilen ve ¢ok

tnemli yararlar saglayan caligmalarin temelini olugturmaktadir.
BELLEK (HAFIZA):

Bireye kazandirilan, 6gretilen davranig: takiben, bir siire aradan
sonra tekrar deney (test) uygulandifinda daha 6nce elde edilen sonuca ¢ok
daha hizli bir gekilde ulagildigi, avoidance cevabin kaybolmadif1 yani
kazanmilan davranigin unutulmadigi ve bellekte saklandigi, gerektifinde
ogrenilen bilgilerin yeniden ¢agrilmasi (retrieval) halinde tekrar ortaya

ciktig1 goriilmektedir.
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Bu durum, kogullu davranigi kazandirdiktan sonra bir siire
bekleyip, yeniden ayni1 kogullar1 uygulayarak yapilan deneylerin, bellegin
incelenmesinde yararh olabilecegini gostermektedir.

Bilindigi gibi bellek, 6grenilmig bilgilerin depolanmasi ve tekrar
kullanilmak iizere ortaya cikarilmasidir.

Bellegin fizyolojik ilkeleri heniiz tam aydinlatilmamigsa da,
patolojik gozlemler ve deneysel bulgular sayesinde bellegin olugumunu
aciklamak iizere bazi teoriler ileri siiriilmektedir. Fizyologlar bellegi farkli
sekillerde tasnif etmektedirler. Bazilar1 kisa ve uzun siireli bellek olmak
tizere ikiye ayirarak incelerken, digerleri dérde ayirmaktadirlar. Erwin ve
Anders modeline gore bellek (23, 46):

1. Duysal bellek

2. Pﬁmer bellek (kisa siireli bellek)

3. Sekonder bellek (uzun siireli bellek)

4. Tersiyer bellek (uzun siireli bellek)

olarak incelenmektedir.

Duysal bellek; beynin, duyusal sinyalleri, olusumlarindan sonra kisa
bir siire daha duysal alanda tutabilme yetenegidir. Bu bellegin baglangi¢
fazin1 olusturur (25, 46).

Primer bellek; olaylarin, sﬁzcﬁklerin, sayilarin, harflerin ya da
diger bilgilerin her defasinda birka¢ saniyeden birka¢ dakikaya kadar
uzayan bir siire bellekte tutulmasidir. Buradaki bilgiler, sekonder bellek
deposuna geg¢irilmez ise unutulmaya mahkumdur. Diger bir husus da, bir
primer depoya yeni bilgi yerlestirilirken, veski bilginin yerini almasidir (25,
46).
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Sekonder bellek; beyindeki informasyonun uzun bir zaman iginde,
saatler, giinler, aylar ya da ylllaf sonra bile hatirlanabilecek gsekilde
tutulmasidir. Eger ant ¢ok derin yerlesmemigse, sahis ancak birkag saniye

ya da dakika kadar belle§i taradiktan sonra hatirlayabilir (25, 46).

Tersiyer bellek; baz1 kigisel ve genel olarak ¢nemli bilgiler, diger

bir tip uzun siireli bellekte saklanir. Bu durumda iz, hayat boyu saklanir ve
tekrar hatirlama siiresi de kisadir (Sekil 1) (46, 47).

Stimulus

“ Primer -
) hafiza -
{ § 7 bits A
wp~Saklama siresi; /

N ssaniyeler
Unutulur /

=, Sekondel' T ARSIk sk

fS'aklama stresi: [/ &4

dakxkalardun BN b3
&, yllla.ra{ /""'\\“/]

Unutulur

Yavug Hatira getirme mzi Cabuk Cubuk

Sekil 1: Informasyonun saklanmast (bellek) (47).
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Kisa siireli bellekten uzun siireli bellege kademeli bir ge¢igin mi
oldugu yoksa tamamen ayr1 mekanizmalarin mi1 gdrev yaptig: tartigmalidir.
Mekanizma ne olursa olsun, veriler dnce kisa siireli bellege buradan da,
uzun siireli bellege gecebilmektedir. Primer bellegin, sekonder bellege
¢evrilmesine de pekistirme (konsolidasyon) denmektedir (25).

Norolojik bilimlerle ugraganlar, bircok yillar boyunca bilginin
depolanmasinda beynin hangi kisminin sorumlu oldugunu aragtirmiglardir.
Ogrenmede, spesifik néral yollarin bulundugu ve 6grenilen bilginin
ozelligine baglh olarak bu yollarin farkli olabilecegi artik bilinen bir
husustur. Bu nedenle de, depolanan bilgilerin, ayr1 beyin bolgelerinde
lokalize olabilecegi, beyinin tiim sahalarinin bu is igin her zaman gerekli
olmadig1 anlagilmaktadir. $6yle ki; herhangi bir 6zel durumda degisiklik
oldugu zaman, onunla ilgili olan yol etkilenir, 6grenme ile ilgili diger
yollar etkilenmez. Temporal lob, hipokampus ve talamusun dorsomedial
niikleusu gibi diensefalik yapilarin orta kisimlarinin lezyonlari yaygin
anterograd amnezi ile sonuglanir. Yani onceden depolanan bilgiler
korunurken yeni bilgiyi depolama yetenegi (kisadan uzun siireli bellege
gegis) bozulur, 6nemli bilgileri ayirma, kodlama, tekrarlama ve uzun siireli
bellek deposunda pekistirme yetenegi gdsterilemez. Boylece sahislar,
entellektiiel faaliyetin temelindeki uzun siireli bellegi olusturma
yeteneginden yoksun kalirlar (4, 25).

Yakin gecmisteki olaylarla ilgili bellek, bazi néorolojik
bozukluklarda veya baska nedenlerle kolayca kaybolabilir. Uzak ge¢migle
ilgili bellek ise ¢ok daha dayaniklidir. Beyin travmalarindan ve elektro sok
tedavisinden sonra, yakin ge¢misle ilgili bellegin kaybolabildigi goriiliir.

Buna retrograd amnezi denir. Gegmige ait anilar1 yani uzun siireli bellek
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deposundaki anilarin kaybi anlamina gelir. Retrograd amnezi gelistigi
zaman yakin ge¢cmige ait olaylarin unutulma orani, daha uzun ge¢misteki
olaylara gore ¢ok daha biiyiiktiir. Bunun nedeni de belki, eski ani
elementlerinin ¢ok fazla tekrar sonucu, beyindeki yaygin alanlarda depo
edilmis olmasidir. Bellegin olugumunda S.S.S.’nin monoaminerjik,
kolinerjik, inhibe edici aminoasit sistemlerin ve ACTH, vazopressin,
oksitosin, opioid peptidleri igeren peptid sistemlerinin de rolii oldugu
belirtilmektedir (4, 25, 38). Bu sistemlerin etkilesimleri sonucu bellek,
kuvvetlendirilebildigi gibi bozulabilmesi de s6z konusudur. Bu sistemlere
ek olarak, yeni bulgular 15181 altinda bellegin, diger baz1 peptidlerle modiile
edilebildigi belirtilmektedir. Bunlara Ornek olarak, substance P,
kolesistokinin, anjiyotensin II, somatostatin ve ndropeptid Y verilmektedir
(40).

Bellek olayinda rolii olan peptidlerden birinin oksitosin olmasi ve
bu konuda halen yeterli ¢caligmalarin bulunmamasi nedeniyle ¢aligmamizi
bu yénde planladik.

OKSITOSIN:

Norohipofiz hormonlarindan olan oksitosin, ilk olarak 1954°te
saptanmugtir. Du Vigneaud tarafindan yapilan kimyasal sentezinin tarihsel
anlamu vardir. Ciinkii sentezi yapilan ilk biyolojik aktif peptid oksitosindir.
Oksitosin (OXT) dokuz aminoasidden olusan bir kii¢iik peptid hormondur
(Sekil 2). Bundan sonra OXT’nin fonksiyonlar ile ilgili ¢aligmalar daha
yogunlagmistir (16). |
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Cys - Tyr - Ile - Gln - Asn - Cys - Pro - Leu - Gly- NH,

Sekil 2: Yukarida OXT’nin kimyasal yapis1 goriilmektedir. (5, 16, 22, 26).

Morfolojik Ozellikleri

Paraventrikiiler
> Nukleus
\—_’
\ &1 3. Ventrikiil
Supraoptik : (;—
- nukleus Mamiller -
e Cisim
// Median Eminens
Optik kiazma
/7
Anterior hipofiz
(On hipofiz)
Posterior hipofiz
(Arka hipofiz)

Sekil 3: Supraoptik ve paraventrikiiler nukleuslardan kaynaklanan aksonlarin

nérohipofizde sonlamiglarimi gosteren sematik gekil (Hipotalamohipofizeal yol) (16).

Oksitosin, hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler
nukleuslarindaki oksitosine zgii hipotalamik néronlar tarafindan

sentezlenmektedir. Bu hiicrelere, géni§ caplar1 ve goze garpan nukleuslar
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nedeniyle magnoselliiler néronlar da denmektedir (41). Bu noronlara ait
lifler, hipotalamustan, hipotalamohipofizer traktus yoluyla ntrohipofize

(posterior hipofize-PH) gelirler ve buradaki kan kapillerlerinde sonlanirlar
(Sekil 3) (5, 9, 16, 19, 22, 24, 25). Oksitosin yapan hiicrelerin 6zellikle
daha ¢ok hipotalamusun paraventrikiiler nukleusunda bulundugu, supraop-
tik nukleusta ise oksitosin yapan noronlarin, diger nukleusa gore daha az
yogunlukta olduklart tespit edilmistir (5, 26).

Posterior hipofiz, pituisit denen hiicreler icerir. Bu hiicreler, sinir
sisteminin néroglialara benzer 6zelliktedirler. Daha onceleri posterior
lob hormonlarini sekrete ettikleri diigiiniilen ve yag globulleri iceren bu
hiicrelerin, simdi modifiye astroglia olduklarina inanilmaktadir (22).
Pituisitlerin arasinda, hipotalamustan kaynaklanan sekresyon yapan akson
terminalleri bulunmaktadir. Nitekim histolojik olarak nérohipofizde
oksitosin iceren paraventrikiiler ve supraoptik aksonlarin, kan
damarlariyla yakin iligki icinde olduklari ve bunlarin terminallerinde
geniglemeler (siskinlikler-swellings) oldugu gosterilmigtir. Bu genislemis
yapilara Herring cisimleri de denmektedir (5, 22). Terminal uglar
posterior hipofizdeki portal kapillerle, ndrosekretuvar, nérohemal
baglantilar olugturmakta, boylece hormon, endotelyal hiicreye endositozla
ve fenestrali kapiller endotelyum’undan diffiizyonla gecerek sistemik kan

akimina katilmaktadir (5, 16).

Liflerin Dagilimi

Oksitosine spesifik antiseralarin kullanilmasi ve immunohistokim-
yasal tekniklerin gelismesi ile S.S.S.’de OXT igeren sinir liflerini tanimak,

dagilimlarini gstermek miimkiin olmugtur. Son birkag yil i¢inde oksitosin,



13

klasik hipotalamohipofizeal yol diginda S.S.S.’nin gesitli bolgelerinde
belirlenmigtir (9, 16, 28, 51, 61).

Oksitosin igeren aksonal uzantilarin ulagtifi beyin bolgeleri olarak
hipokampus, septum ve amigdala gibi limbik yapilar, suprakiazmatik
nukleus, pineal bez, lokus seruleus’un katekolaminerjik dahil olmak iizere
orta beyin nukleuslari, nukleus traktus solitarius ve vagusun dorsal motor
nukleusu gibi beyin sapini kapsadigi gosterilmigtir (16, 28, 51).

Imnunoreaktif oksitosin hiicrelerinin, medial preoptik alanda
(MPOA) da bulundufu gosterilmigtir, Oksitosin igeren aksonlarin
bazilarinin, MPOA’1 lateral olarak terkedip paraventrikiiler nukleusa ve
lateral hipotalamus iizerinden de mezensefalik ventral tegmental alana
(VTA) projekte olduklan belirtilmektedir (31).

Oksitosin, diigiik konsantrasyonlarda, korteks ve serebellumda da
bulunmugstur (28, 51). Oksitosin igeren liflerin, medulla spinalisde de genis
bir yayilima sahip oldugu gosterilmistir (16, 28, 51). Immunohistokimyasal
caligmalar, paraventrikiiler nukleustan gelen oksitosinerjik liflerin,
servikalden koksigeal diizeylere kadar biitiin spinal ilik boyunca arka
boynuzun I-III laminasmda bulundugunu gostermigtir. Torasik ve iist
lumbal diizeylerde bu lifler sempatik intermediolateral nukleusa
gecmektedir. Bu nedenle paraventrikiiler nukleustan gelen oksitosinerjik
liflerin, baz1 duysal ve sempatik fonksiyonlarin modifikasyonuna
katilabilecegini diigiindiirmektedir (28). Bunlar kardiyovaskiiler kontrol
ile ilgili olabilirler (22). Oksitosin, képeklerin cisterna magnasina enjekte
edildiginde arteriel kan basincim1 degistirebilmekte ve vertebral artere

infiize edildiginde hemorajiye kars1 cevabi artirmaktadir (51).
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ksitosin Yapim v kr n
Diger peptid hormonlar gibi oksitosin de daha genis bir prekiirsor

molekiiliin bir pargasi olarak sentez edilmektedir. Oksitosin’in prekiirsorii

preprooxyphysin’dir (10, 22).

Transkripsiyon . .
4 Endoplazmik Retikulum

Y
Golgi cisimcigi
Supraoptik veya . Prekiirsor
Paraventrikiiler Nukleus =
Hipotalamus ve
Hipofiz Sap1
AtkaHipofiz =~

. Oksitosin

Norofizin

Sekil 4: Nérohipofizeal hormonlan sentezleyen ve sekrete eden bir magno-

selliiler nSron (16).

Sekil 4’de norohipofizeal peptid (NHP) sentezleyen bir magno-
selliiler néron gematize edilmektedir. Biitiin hiicrelerde oldugu gibi oksito-

sin geninin transkripsiyonu nukleusta olur ve somadaki diiz endoplazmik
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retikulumda m-RNA meydana gelir (10, 16). Diiz endoplazmik retikulum-
da sekillenen, 20 000 Dalton agirligindaki glikopeptid yapisindaki inaktif
biiyiik prekiirsor protein, golgi cisimcigine tagmnir ve daha sonra sekretu-
var graniillerde paketlenir. Graniiller (100-150 nm. ¢apinda) hipofiz
sapmdaki, oksitosin yapan néronlarm aksonlar1 boyunca taginirlar (2 mm/
saat) ve sinir son ugiannda depolanirlar (10, 16).

Oksitosin, salmincaya kadar norofizin I denen bir protein ile bir-
likte bulunur. Bu protein, 10 000 Dalton agirhiginda olup, oksitosine 6zgii
tastyict bir proteindir. Preprooksifizin, yapisal olarak incelendiginde, mo-
lekiil yapist iginde oksitosin+norofizin ve diger yapisal maddeleri icerdigi
goriilmektedir (Sekil 5) (10, 16, 37).

N T IMIM-coos & [ley [N % LJnm,
Signal Oxy- Neuro- Neurophysin | Oxytocin
Peptide tocin  physin |

Sekil 5: Oksitosin’in prekiirsérii preprooksifizin’den oksitosinin olugumu (16).

Aksiyon akimmin (oksitosin yapan hiicreyi uyaran herhangi bir sin-
yal) dogmasiyla, vezikiil icindeki enzimatik reaksiyonlar, oksitosinin
tastyicidan ayrilmasina ve birlikte kana gegmesine neden olur (Kandaki
norofizin I’in fonksiyonu halen agik degildir) (5, 10, 22).

Merkezi sinir sistemi diginda oksitosin’in gonadlarda ve adrenal
korteksde sentezlendigi, ayrica timusda da oksitosin bulundugu belirtilmek-

tedir. Ancak bu organlardaki fonksiyonu bilinmemektedir (22).
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Oksitosine 6zgii magnoselliiler néronlardaki sekresyonun

mekanizmasi
Aksiyon Tasinan
Potansiyelleri Graniil

Peptid, Norofizin

Sekil 6: Bir magnoselliiler néronun sinir terminali ve sekresyon mekanizmasi

(16).

Aksiyon potansiyeli, akson terminalinde sodyum kanallar1 yoluyla
hiicre igine Na girisine neden olur. Bu daha sonra Ca2* kanallarinin
acilmasina ve Ca2t girigine yol acar. Ca2* etkisiyle norosekretuvar
graniillerin terminal membrana dogru hareketine, graniiler membranin si-
nir terminalindeki membranla kaynagmasma (fiizyon) ve graniiler icerigin
salinimina neden olur. Bu sirada vezikiiler membranin kayba
ugramamasmdan sorumlu bir endositik mekanizmanin oldugu belirtilmek-

tedir (Sekil 6). Tiim néronlarin bu mekanizmaya sahip olduklar
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goriiliiyor. Bu husus, néroanatomistler tarafindan noral yollarn gostermek
icin horseradish peroxidase (HRP) kullanilarak gosterilmeye ¢aligilmigtir.
HRP, sinir son ucunda kolayca alinip somaya retrograd olarak taginmakta
ve posterior hipofizde yerlestifinde de supraoptik nukleus ve paraven-
trikiiler nukleus somalarinda tayin edilebilmektedir.

Sekresyon olayimin sonlanmasi Ca2*’un sitoplazmadan uzak-
lagtirtlmasi ile olur. Bu durum mikrovezikiillere Ca2*’un tekrar geri
alinmastyla veya hiicreden atilmasi (extrusion) ile meydana gelir. Termi-
nalin repolarizasyonu esas olarak Na*, K*-ATP az’in aracilifiyla Na’un

disan K’un tekrar igeri girmesine baghdir (16).

Oksitosin_Reseptorleri

Son zamanlarda oksitosin i¢in spesifik reseptorlerin tanimlanmast,
tiritium isaretli oksitosin ile miimkiin olabilmigtir. Boylece sican ve insan
uterusunda, emziren siganlarin meme bezlerinde ve beyin dokusunda oksi-
tosinin baglanma yerlerini lokalize etmek ig¢in tritium kullanilmig ve sigan
olfaktor nukleusunda, amigdaller, hfpotalamik ventromedial nukleus, hipo-
kampusun ventral subikulumunda ve PH’de nispeten yiiksek konsantrasyon-
larda oksitosin baglanma yerleri saptanarak, bu reseptorleri gostermek
miimkiin olmugtur. Oksitosin baglayan reseptor bélgelerin maksimal
baglanma kapasitelerinin diigiik olmasi, beyin niikleuslarmin ¢ogunun bo-
yutlarmim ¢ok kiigiik olmas: sonucu daha kesin bir karakterizasyon engel-
lenmektedir. Ancak otoradyografideki ilerlemeler, oksitosin reseptor-
lerinin daha ayrintili olarak incelenmesine yol ag¢mugtir. [125] isaretli
d(CH,)5 (Tyr(Me)2, Thr¥, TYr-NH?,) OXT’nin selektif olarak sigan ute-
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rusu ve ventral hipokampal membran preparatlarina baglandig1
gosterilmistir. Lateral septumda baglanma bulunmamugtir] (18).

Meme miyoepitelyal hiicreleri, en fazla laktasyon sirasinda oksito-
sine duyarlidir. Duyarliliktaki artig, kontraktil filamentlerin sayica art-
masina ve oksitosin reseptér konsantrasyonlarimin ylikselmesine
baglanabilir. Ornegin, sicanda meme miyoepitelyal hiicreleri tizerindeki
oksitosin reseptorlerinin, hamileligin birinci giinii ile laktasyonun sonu
arasinda yiiz kat artti1 gosterilmistir. Meme bezindeki oksitosin re-
septorlerinin nasil regiile edildigi bilinmemektedir. Meme bezi ve uterusta-
ki oksitosin reseptérleri i¢in kontrol mekanizmalarimin farklir oldugu
diigiiniilmektedir (16). S6yle ki sigan ve tavsanda, uterusdaki oksitosin re-
septor konsantrasyonlarimin 6strojen tarafindan artinldigi, progesteron ta-
rafindan azaltildig1 tesbit edilmistir (19). Ancak Ostrojen ve progesteron
oraninin uterusta énemli oldufu gosterilirken, meme bezinde, reseptor
sayilari iizerine steroidlerin etkisi gosterilememistir (16).

Oksitosin ve reseptorii yakin zamanda insan ovaryumunda da bulun-

mugtur (5).

Oksitosin Salimmmim_Etkileyen Faktérler

Cesitli aragtirmalar, posterior hipofizde opioid reseptorlerinin bu-
lundugunu ve posterior hipofizden oksitosin sekresyonunun endojen opioid
reseptorlerce module edildigini gostermektedir. Bu reseptorlerin,
norosekretuvar lifler iizerinde preterminal olarak lokalize olduklan
sanilmakta, ayrica opioid reseptdrlerinin, norohipofizde pituisitler
tizerinde de bulundugu belirtilmektedir (39, 57). Magnoselliiler sinir ter-

minalleri iizerindeki bu opioid reseptorlerin kappa reseptorleri oldugu ve
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kappa opioid agonistleri kullanildi§inda oksitosin sekresyonu tizerine inhi-

bitor etki gosterdikleri belirtilmektedir. Izole nérosekretuvar terminallerin
direkt depolarizasyonu ile uyandirilan oksitosin sekresyonunun, selektif
kappa agonisti U-50, 488H ve dynorphin A;_;3 tarafindan inhibe edildigini
ve bu inhibisyonun muhtemelen depolarizasyona bagl Ca?* girigini inhibe
ederek oldugunu ifade etmektedirler (60).

Oksitosin salan sinir u¢larinda met-enkefalinin de bulundugu (kolo-
kalizasyon), beraber salindiklari ve sinir ucunda oksitosin salinimini inhibe
ettigi belirtilmektedir (1, 32).

Morfin ve benzeri opioid ilaglar da salgilamayi inhibe ederler (32,
54). Muhtemelen graniiller iki peptidi sadece kana degil, komgu sinir termi-
nallerini etkileyecek bicimde perikapiller sahalara da salivermektedirler
(1).

Morfolojik ¢aligmalar, bazi peptidlerin S.S.S.’deki bir sahada ken-
dilerine ait hiicre govdelerinde sinirlandiriimig olduklarini, peptid igeren
somalarinin dagilimlarinda farklar oldugunu ortaya koyarken, bazi peptid-
lerin aym nukleus iginde birlikte olabilecegini ileri siirmektedir (Ornegin
AVP, oksitosin ve anjiyontensinin hipotalamik supraoptik ve paraven-
trikiiler nukleuslarda dagilimlari, keza VP, oksitosin anjiyotensin, kolesis-
tokinin ve enkefalin gibi peptidlerin supraoptik nukleusta birlikte bulunma-
lar1 gibi.) (37).

Sican ve bovin hipotalamusunun supraoptik ve paraventrikiiler
niikleuslarinin magnoselliiller néronlarinda, oksitosin ve kolesistokininin
birliléte bulunduklar1 goriilmiig, bunun fonksiyonel anlami heniiz

tamimlanmamugtir (31).
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Katekolaminlerin de oksitosinin etkisini bloke edebildikleri, hipo-
talamustan gelen dopaminerjik sinirlerin, oksitosin salgilanmasmin diizen-
lenmesinde bir role sahip olma ihtimali desteklenmektedir (5, 58).

Endojen oksitosinin kendi salinimi iizerine (+) feed-back etkisi bu-
lunmaktadir. Bu, in vivo elektro-fizyolojik verilerle desteklenmistir. Oksi-
tosin salimmindaki oksitosine bagl artigin, oksitosin antagonisti ile inhibe
edilebilmesi, hormonun kendine 6zgii reseptorlere etki edebildigini

gostermektedir (41, 52).

Oksitosinin_Viicuttaki Etkileri

Miyometriyum ve meme bezinin miyoepitelyumu, oksitosin’in kla-
sik bilinen hedef organlaridir. Buna gore periferik etkilerini kisaca ele ala-

cak olursak;
1- Siit Ejeksiyon Refleksine Etkileri:

Fizyolojik kogullarda, dogumdan sonra 24 saat i¢inde meme bezleri
siit yapimina baglarlar. Emzirme, oksitosin salmim icin en etkin stimulus
olup, siitiin ejeksiyonunu saglayan néroendokrin refleksi baslatir (5, 22).

Emme ile, meme ucunda yogun olarak bulunan reseptérlerin, meka-
nik olarak uyarilmalart sonucu buradan kaynaklanan noral impulslar, me-
dulla spinalis ve beyin sap1 yoluyla hipotalamusa gelir. Supraoptik ve para-
ventrikiiler niikleuslardaki noronlar1 aktive ederek burada oksitosin
sentezini uyarirlar ve posterior hipofizdeki oksitosin igeren sinir termina-
lindeki vezikiillerden kan akimina saniyeler i¢inde oksitosin salinimini te-
tikler, emzirme devam ettikce de, oksitosin sentezi ve akson boyunca hor-

monun transportu stimule edilir (Sekil 7) (5).



21

Gorsel ve Duysal
Stimuluslar

Posterior

Hipofiz
oy
15
3
? Oksitosin 5,
Salinm ‘2

} siit G
Sekil 7: Siit saliumu ile ilgili yollar (48).

Norohipofizer peptidlerin, hedef dokulan etkileyebilmeleri igin ge-
rekli miktarlarin ¢ok istiinde bir diizeyde posterior hipofizde depo-
landiklar, 6rnegin; sigan hipofizinde yaklagik 1 Ug oksitosin bulundugu
belirtilmektedir. Duruma gore, yeni sentez edilen peptid, sekrete edilebil-
digi gibi sekrete edilmeyen yeni sentezlenen hormon, Herring cisimlerinde
depo edilmekte ve gerektiginde serbestle§tirilebi1mektedir. Herring cisim-
lerinde graniiller iginde lokalize olan hormon, kronik stimulasyonla sinir
terminallerine tekrar geri donebildigi gibi, lizozomal enzimlerle de de-
grade olabilir. Bir hiicredeki 2x10!0 nsrosekretuvar graniillerden sadece
% 30"u akson terminallerinin sinirlar i¢inde, yaklasik % 60 kadar ise Her-

ring cisimlerinde depolanmig durumda bulunmaktadir. Depo edilen hormo-



22

nun yaklagik % 0.1’ini olugturan 1 ng oksitosinin, intravenéz olarak veriligi
derhal siit ejeksiyonunu baglatabilmektedir (48).

Oksitosin, g&giiste, hedef hiicre membranindaki spesifik re-
septorleri ile birleserek, meme bezinde alveolleri ¢evreleyen miyoepitelyal
hiicrelerin kontraksiyonuna neden olur, bu da siitiin alveollerden duktuslara
ulagmasma ve meme i¢i basincin artmasma yol agar (19, 28, 34, 48).

Emziren kadinda, genital stimiilasyon ve emosyonel stimuluslar da
oksitosin sekresyonunu olugturabilir. Yani siit salinimi refleksi emzirme
diginda bebegin aglamasi gibi stimulasyonlarla da kosullandinlabilir. Bu da
gostermektedir ki yiiksek merkezler, oksitdsin saliniminin kontroliinde bir
role sahiptirler. Bunun diger bir 6rmegi de soguk, anksiyete, agr1 gibi stres-
li stimuluslarin, siit salintmini azaltmasidir. Emzirme periodlarina ve
kogullu bir stimulusa cevap olarak kanda oksitosin konsantrasyonlariin
hizla yiikselmesi de bu bulgular desteklemektedir (48). Buna ilaveten oksi-
tosin, prolaktin salgilanmasmi da inhibisyondan kurtararak (disinhibisyon)
salimmin: arttirir. Béylece oksitosin ve prolaktin birlikte siit bezlerine etki
ederek hem siit bezlerinin siit yapimint hem de siitiin ejeksiyonunu kolay-

lagtirirlar (6).
2- Oksitosinin Miyometriuma Etkisi:

Vajina ve serviksin mekanik uyarilmasi hipotalamustan oksitosin
salimminin artmasimna (Ferguson’s refleks) neden olan sinirsel afferent im-
pulslarin dogmasina ve uterusun diiz kasmnin kontraksiyonuna neden olur
(5, 19, 22, 26, 28, 34) . Cok dﬁ§ﬁk dozlarda bile miyometriumun ritmik
kontraksiyonlarini stimule eder. Bu uterus diiz kasinda membran depolari-

zasyonu igin egigin hafifce diigiiriilmesine baghdir. Yiiksek dozlar egik



23

degerin daha da diigmesine neden olur ve devamli tetanik kontraksiyonlara
yol agar (5). Uterus kasinin oksitosine duyarlilig1 6strojen ile artirilirken |
progesteronla inhibe edilir. Diigiik olayinda da oksitosinin rolii olabilecegi
belirtilmektedir (5). Hamileligin sonuna dogru, dstrojenler miyometriu-
mun 6zellikle oksitosine karst duyarhiligini arttirirlar. Hamileligin geg
doneminde oksitosin reseptorlerinin sayisindaki artigla birlikte uterus, ok-
sitosine ¢ok duyarli bir duruma gelir (22).

Hamileligin yaklagik 280. giiniinden sonra norohipofizden
salgilanan oksitosin en yiksek diizeyde olup Ostrojenle hassaslagtiriimig
miyometriumun kontraksiyonlarini hafifce arttirir ve fetusun serviks ve
vajinaya dogru itilmesine neden olur. Bu dokularin gerilmesi buradaki
mekanoreseptorleri uyararak hipotalamustaki oksitosin yapan hiicrelere
sinyal gitmesine ve oksitosin salinimina neden olur. Baski arttik¢a da daha
fazla oksitosin salinimina sebep olur (27).

Dogum eylemi sirasinda oksitosinin plazmadaki konsantrasyonu
0,8-0,9 mU/mI’dir (32).

Oksitosin, plasentanin atilmasindan sonra, hemostazin saglanmasina
yardim eden devamli postpartum kontraksiyonlarda da énemli bir rol oy-
nayabilir (5).

3- Ferguson refleksinin, hamile olmayan kadinda biiyiik bir 6nemi
yoktur. Ancak koitus sirasinda mekanik uyar1 sonucu artan oksitosinin ne-
den oldugu mikrokontraksiyonlar spermin dol yataginda ilerlemesini ko-
laylastirarak dollenmeyi fasilite edici bir fonksiyona sahiptir. $6yle ki vaji-
nada sinirsel mekanizmalarla baglatilan ritmik kontraksiyonlar, vajinaya
dokiilen spermlerin, tuba uterinalarin uzak ucuna ve overler yiizeyine dog-

ru taginmalarin, kisa siirede bu noktalara ulagmalarmi kolaylagtirmaktadir
(99 '
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Erkeklerde hormonun plazma diizeyleri kadmnlarinkine benzer ol-
masina kargin oksitosinin bir fonksiyonu olup olmadig1 heniiz bilinmiyor
(5). Gebe olmayan kadinlarda ve erkeklerde oksitosinin plazma diizeyleri
(3,2 p IU/ml.) dir (50).

4- Oksitosinin, adipositler iizerinde insiilin ‘benzeri bir etki
gosterdigine de literatiirde deginilmektedir (18).

5- Fonksiyonel caligmalar, santral oksitosinin maternal dav-
raniglarin baglamasini etkiledigini ve intraventrikiiler olarak uygulanan ok-
sitosin antiserumunun maternal davraniglari inhibe ettifini gostermektedir
(31-51).

Ormegin: Oksitosin uygulamasi ile bakire sicanlarda bile maternal
davranigin ortaya ¢iktigi belirtilmektedir (17).

Bu caligmalar, endojen oksitosinin, maternal davraniglarin
baglamasinda ¢nemli rolii olabilecégini gostermektedir. Nitekim medial
preoptik alanda, lateral hipotalamusta ve ventral tegmental alanda lezyon
olusturuldugunda maternal davraniglarin giddetle inhibe edildigi
goriilmektedir (31).

6- Oksitosinin iyi bilinen periferik etkilerine ek olarak dgrenme ve
bellek olaylarinda da bir role sahip oldugu goriilmektedir.

Hipotalamustan orijin alip, ekstrahipotalamik beyin alanlarina pro-
jekte olan ve oksitosin yapan néronlarin, bu olaylarla ilgili mekanizmalara
norotransmitter ve/veya néromodulatdr olarak katilmalan s6z konﬁsudur.

Cesitli caligmalarla posterior hipofiz hormonlarinin vazopressin,
oksitosin ve bunlarin bazi fragmanlarinin 6grenme ve bellegin temelindeki
mekanizmalar1 etkileyebildikleri gésterilmigtir. Bu néropeptidlerin

S.S.S.’de bir denge ig¢inde bulunmalarinin, bu mekanizmalarin iglerligi
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bakimindan biiyiik bir 6nem tagidig1 diigiiniilmektedir. Vazopressin ve oksi-
tosinin etkileri arasindaki dengenin bozulmasi, davramgsla ilgili
degisikliklere yansiyarak, beyin fonksiyonlarinda da degismelere yol
acmaktadir (53).

Sicanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, belirli beyin alanlannin, dor-
sal hipokampal kompleks, amigdaller, rostral septal alan, parafasikiiler
nukleuslar dahil olmak iizere posterior talamik bolgelerin lezyonlarinda ve
cesitli beyin bolgelerine norohipofizeal hormonlarin lokal aplikasyonu
yapildiginda norohipofizeal hormonlarin, davramgla ilgili yerler olan orta-
beyindeki limbik yapilara etki ettiklerini ortaya ¢ikarmigtir, Ofrenme peri-
odlar sirasinda bu smnirlandirilmig beyin alanlarindan hormon saliniminin
olciilmesi zor oldugundan kan ve beyin omurilik sivisindaki hormon mik-
tar1 tayini ve ekstrahipotalamik nérosekretuvar yollar tarafindan innerve
edilen yerlerin mikrokesileri yapilarak, beyin nukleuslarindaki konsantras-
yonlar1 saptanmugtir (53-54).

Davraniglar, depolama olayindaki degisikliklere bagli oldugundan
(bellek konsolidasyonu), etkinin esas yerinin dorsal septum, dorsal raphe ve
hipokampusun dentate gyrus’unu kapsadig: belirtilmektedir. Bu blgelerin
genel olarak norohipofizeal hormonlar iceren ekstrahipotalamik sinir lif-

lerinin projeksiyonlari ile uygunluk tagidig1 da goriilmektedir (53).
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CALISMANIN AMACI

Santral sinir sisteminde bulunan gesitli néropeptidlerin sadece ken-
dileri degil bazi fragmanlar1 da ana peptidlerinkine benzer veya farkli etki- -
ler ortaya ¢ikarabilmektedirler. Cesitli galigmalarla posterior hipofiz hor-
monlarinin, vazopressin, oksitosin ve bunlarin bazi1 fragmanlarinin
O0grenme ve bellegin temelindeki mekanizmalar: etkileyebildikleri
gosterilmigtir. Bellek olaymda rolii olan peptidlerden birinin oksitosin ol-
mast ve bu konuda halen yeterli ¢alismalarin bulunmamasi nedeniyle deney-
lerimiz, 6grenilmis davranigin unutulmasi (sénme) tizerine amnezik bir
peptid olarak kabul edilen oksitosinin ve fragmanlarinin ne yénde etkili ola-

bileceklerinin arastirilmasi amaciyla yapildi.
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ARAC-GEREC VE YONTEMLER

HAYVANLAR VE DENEY HAKKINDA GENEL BiLGI:

Deneyler, agirliklar1 25-40 gram arasinda degisen erkek farelerde
yapildi. Hayvanlar, deney giiniinden once toplu halde tutuldular, gida ve su
gereksinimleri kesintisiz olarak saglandi. Deney giinii, deneyden 1 saat
once, toplu halde bulunduklar1 kafesten alinarak, tek baglarina birer kafese
yerlestirildiler. Deneyler, daima giiniin aym saatlerinde ve 9.30-17.00

arasinda yapildi.
DENEYLERDE KULLANILAN ALET VE OZELLIKLERI:

Deneylerde, fareleri sartlandirmak amaci ile TKK otomatik “kagiga
sartlandirma” aleti (Takei and Co., Ltd. Japonya) kullanildi. Bu alet 7
boliimden tegekkiil etmig olup, bu béliimler ve gorevleri asagida
dzetlenmigtir:

a) Upyaranlarin uygulama siirelerini ayarlamayi saglayan

zamanlama iinitesi

b) Verilecek uyarilarin cinsini ayarlamay: saglayan

ayirim iinitesi

¢) Elektrik soku iireticisi (hayvanlara verilecek elektrik

akimini saglayan ve akim giddetini ayarlamaya yara-
yan iinite)

d) Test kutusu.

Bu boliim, sistemin en 6nemli kisimlarindan birini olugturmaktadr.
Ustten kapakli ve 6n tarafi, kafesin i¢inin goriilebilmesi i¢in seffaf pleksi-

glastan yapilmig bir kafestir, Kafes, tam ortadan portatif bir bélme ile ikiye
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ayrilarak esit boyutlarda iki oda olusturulmustur. Bélmenin tabana dayanan
kisminda ve tam ortada deney hayvanimin bir bélimden diferine
gecebilmesini saglayan 11x10 cm. boyutunda bir agiklik, yani kap1 bulun-
maktadir. Kafesin tabani ince, paslanmaz ¢elik ¢ubuklarla dégenmis olup,
her béliimiin tabanini olusturan gubuklar grubu, birbirine bagimli ol-
maksizin, tahterevalli seklinde harekete sahiptir. Bu ¢ubuklar ok verici
liniteye bagh olup, bunlar vasitasi ile farelerin tabana temas eden viicud
kisimlarma elektrik akimi verilmektedir. Fare, bu bélmeyi terkettigi za-
man, cubuklar iizerindeki agirlik kalkacagindan, bu ¢ubuklar tahterevalli
tarzinda yukan dogru hareket ederek elektrik devresini kapatmakta ve
akimi durdurmaktadir.

Her iki boliimiin yan taraflarinda beyaz camli birer pencere ve bu
pencerelerde kafesin i¢ine 151k vermek iizere ayarlanabilir watt giiciinde
yerlestirilmig birer 151k kaynag1 (ampul) bulunmaktadir. Kafesin arka du-
varinda ise bir ses kaynag1 (hoparlor) mevcuttur. Gerek 151k gerekse ses,

deneylerde sartlandirici uyaranlar olarak kullanilmaktadir.
e) Programlama Unitesi

Bu boliim, denemeler (trialler) arasi siireyi programlamaya yara-
yan boliimdiir. Program, daire geklindeki bir fotograf filmi tizerine belirli
araliklarda, 5x5 mm. boyutunda delikler agmak suretiyle hazirlanmaktadir.
Bu delikleri ihtiva eden film, dairesel sekilde ve 10 mm/sn. hizda dénmesini
saglayan sistem {iizerine yerlestirilmektedir. Doniig esnasinda film
tizerindeki deliklerden herhangi biri, yine sistem iizerinde bulunan elektro-
nik goziin (micro-switch) kargisina geldigi zaman dénme durmakta ve
otomatik olarak uyar: iinitesi faaliyete gecerek belirlenen uyarilar ver-

meye baglamaktadir.
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Deneylerimizde, yukarida bahsedilen fotograf filmi, delikler arasi

mesafe 30 sn. olacak gekilde, tarafimizdan programlanmugtir.

f) Deneme (trial) sayilarimi ve denemelerin birbirini

takibini diizenleyen iinite:

Kogsullandirma ile ilgili deneylerimizde bir deneme (trial),
kogullandirici uyaranlar ve bunun hemen arkasindan gelen ve hayvanin ce-
vap vermesini saglayan ceza (veya 6diil) uyaranlarindan (uyari-cevap ikili-
sinden) olugmaktadir. Caligmamizda bu ikili bir hayvana 20 kez uygulana-
cak sekilde programlanarak denemelerin kesintisiz olarak birbiri pesisira

devam etmesi saglanmigtir.
g) Kayit Unitesi

Bu boliimde, kosullandirma nedeniyle verilen uyarlar, ayn1 zaman-

da kagut iizerine de kaydedilmektedir.
DENEYDE UYGULANAN EGITiM VE TEST YONTEMLERI:

Caliymamizda dort yontem kullanilarak deneyler gerceklestirildi.

Buﬁlar;
a) Kosullu cevap kazanma (acquisition) deneyi:

Deney giinii, fare, test kutusu igine yerlestirilerek yeni gevreye
aligmasi igin 5 dakika beklendikten sonra deney baglatildi. Deneylerde hay-
vanlara ilk olarak 4 sn. siire ile 151tk uyaram (60 W) (kosullandiric1 uyaran-
conditioned stimulus) uygulandi. Bu 4 saniye siirenin hemen bitiminde test
kutusunda hayvanin bulundugu taraftaki bélmenin tabanindaki ¢ubuklara 4
saniye siire ile elektrik akimi (0,8 mA) verilecek gekilde programlandi. Sis-
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tem, elektrik sokunun devamu sirasinda fare bulunduBu bolmeden diger
bolmeye gegince (kagis-escape cevabi) elektrik akimi ayni anda, eger fare
bulundugu béliimii terk etmezse 4 saniyelik siirenin sonunda otomatik ola-
rak kesilecek sekilde ayarlandi. Bu sekilde olugan uyari-cevap ikilileri (de-
neme-trialler) arasinda gegen siire 30 saniye olarak programlandi ve bu 30
saniyelik siire icinde hayvana higbir uyar tatbik edilmedi. Her sicana yu-
karida belirtilen diizende pespese 20 deneme uygulandiktan sonra hayvan
test kutusundan alindi. Tiim fareler aym gekilde deneye tabi tutuldular.

Deney sonunda, her bir hayvanin 20 denemelik bir dénem siirecinde
kosullu cevap kazanma durumu, yani bulundugu boliimii elektrik sokunun
mevcut oldugu sirada degil, kosullandirici uyaranin (151k) uygulanmasi
sirasinda terketmesi geklinde olugan cevaplar degerlendirildi. Bu cevap,
kosullu kag1s cevabi (Conditioned Avoidance Response) olup, hayvanin 151k
uyarani takiben “daha sonra elektrik sokunun gelecegini” 6grendigini
gostermektedir.

Bu yontemin uygulandigi hayvanlara birbiri pesisira 4 giin, 20 de-
nemelik egitim dénemleri uygulandi. Son deney giinii elde edilen cevaplar
incelenerek, bu hayvanlarin 6renmesi gereken davranigi (kosullu kagig ce-

vabi-avoidance response) kazandiklari tespit edildi (2).
b) Kosullu cevaplarin saklanmasi:

Yukarida (a) bendinde belirtilen dort giinliik egitimden sonra fare-
ler, on giin normal kogullar altinda bekletildikten sonfa bu hayvanlara ye-
niden kosullu cevap kazanma dene)./i (a bendinde agiklanan) aynen uygu-
land1, ve kazanilan cevabin saklanip saklanmadigi (retrieval)
degerlendirildi. Sonuglar sekillerimizde Retansiyon (RET;) olarak

gosterildi.
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¢) Sonme deneyi:

Kazanilan cevabin saklanip saklanmadignt anlamak icin yapilan re-
tansiyon testinden (yukarida b bendinde belirtilen) 24 saat sonra sénme de-
neyine baglandi. Burada kogulsuz étimulus olan elektrik soku kesildi, sa-
dece kogullu stimulus olarak 1g1ik uygulandi. Yani kogullandirici
(kondisyone) stimulusun verilmesi siirdiiriildii ancak temel stimulus kesildi.
Deney sonunda kazanilan cevaplarda azalma (sénme) olup olmadig1 ince-
lendi. S6nme deneyi arka arkaya {i¢ giin uygulandi ve hergiin farelere de-

neyden bir saat 6nce planlanan enjeksiyon yapildi (8-15-21).
d) Retansiyon 2 ve retansiyon 3 testleri:

Birbirini izleyen ii¢ giinlitk sénme deneyinin tamamlanmasindan ve
enjeksiyonlarin kesilmesinden 48 saat sonra retansiyon 2 testi (RET,) uygu-
land1. Retansiyon test 2’de sadece kosullu stimulus (151k) verilirken, bundan
24 saat sonra yapilan retansiyon testinde (Retansiyon test 3) ise kogullu sti-
mulusun ardindan kosulsuz stimulus olan elektrik soku uygulandi. Retan-
siyon test 2°de s6nme deneyi aynen tekrarlandi. Elde edilen cevaplarda bir
degisiklik olup olmadigna bakildi. Retansiyon test 2’yi 24 saat sonra retan-
siyon testi 3 (RET}3) izledi. Burada b bendinde uygulanan yontem (retan-
siyon testi) aynen Retansiyon 3’de uygulandi. Farelere (CS+US) birbirini

izler gekilde uygulanarak cevaplarin durumu izlendi.
DENEYLERDE KULLANILAN MADDELER:

Fizyolojik tuzlu su (% 0,9 NaCl soliisyonu)

. Oksitosin

" Oksitosin 4-9) (pGlu4,Cyt6) Oxytocine (Organon)
Oksitosin (5-8) (Cyt) Oxytocine (Organon)
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DENEY GRUPLARI:

Tiim hayvanlar (92 tane) 6nce 4 giinliik egitim programina gére (a
bendindeki gibi) egitildiler. Egitimleri bittikten sonra 4 ana gruba
ayrildilar. (Kontrol grubunda 12, digerlerinde herbirinde 8 tane fare ola-
cak sekilde) Her ila¢ grubunda, doza gore alt gruplar diizenlendi.

Grup I: Kontrol-serum fizyolojik

Grup II: Oksitosin

a) 25 pg/kg

b) 50pg/kg

c) 100 pug/kg

d) 200 ng/kg
Grup III: Oksitosin (4-9)

a) 25 ughkg

b) 50ug/kg

c) 100 pg/kg

d) 200 pg/kg
Grup IV: Oksitosin (5-8)

a) 100 pg/kg

b) 200 pg/kg
Enjeksiyonlar deneyin baglamasindan 1 saat énce yapildi. Deneyle-

rimizde kullandigimiz ilaglar hayvanlara egit hacim iginde (0,1 ml/10 gr) ve
deri alt1 olarak verildi. .

Oksitosin fragmanlar1 (OXT 4-9 ve OXT 5-8) bir damla 10-3 N HCl
icinde eritildikten sonra 0,9 % serum fizyolojik ile seyreltildi. (pH : 6,5-
6,7)

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:

Iki yiizde aras1 farkin 6nem kontrolii “t testi” ve “Mann-Whitney U

testi” kullamlmuigtir,
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BULGULAR

Tiim hayvanlar énce kosullu cevap kazanma (acquisition) deneyine
tabi tutuldular. Bu yontemin uygulandigi hayvanlara birbiri pegisira 4 glin,
20 denemelik egitim dénemleri uygulandi. Tiim deneyler sonunda, her bir
hayvanin 20 denemelik bir dénemler siirecinde kogullu cevap kazanma
(conditioned avoidance response) durumu degerlendirildi. Hayvanlarin
dordiincii giinlerinde ortalama olarak 20 deremenin (trialin) 9,66’ sinda
(% 48,3) kosullu kacis cevabt gosterdikleri yani gokun gelecegini 6grendik-
leri tesbit edildi (Sekil 8).

1) Kosullu cevaplarin saklanmasi:

Yukarida bahsedilen, egitimleri tamamlanmig (dort giinlilk deneme
periodu sona eren hayvanlar 10 giin normal kogullar altinda bekletildikten
sonra, kogullu cevap kazanma deneyi aynen bir kere daha uygulandi. Elde
edilen sonuglar incelendiginde; 20 denemelik dénemlerde yine ortalama
9.08 kosullu kagig cevabt gosterdikleri yani kazandiklari cevabi
koruduklari, unutmadiklar1 ve 10 giin 6nceye gore bir azalma olmadi:
tesbit edildi. Sekillerimizde retansiyon (RETj) olarak gosterilen bu
sonuglar, deneylerimizin bundan sonraki degerlendirilmesinde 9.08
ortalama cevap 100 kabul edildi ve degerlendirmeler bu cevaba gore

“yiizde” deger olarak gosterildi.
2) Sonme deneyi:

Fizyolojik tuzlu su (SF) verilen kontrol grubu farelerin gartl: kagig
cevaplar incelendiginde, bunlarin birbirini izleyen 3 giinlik deney

donemlerinde (I, IT ve III. giinler) devamli olarak azaldig1 tesbit edildi.
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Ancak azalma istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu 3 giinii izleyen ilacsiz
RET, deneme periyodunda da azalma devam etti, fakat azalma anlaml1
bulunamad: (Sekil 9).

Deneyden 1 saat 6nce OXT ve fragmanlarim enjekte ettifimiz

hayvanlarin cevaplarni inceledigimizde ise su sonuglar elde ettik.

OXT (25, 50, 100, 200 ug/kg) verilen farelerde, cevaplarin SF
verilen kontrol grubuna- gére daha diigiik oldugu tesbit edildi (Sekil 9).

OXT (4-9) (25, 50, 100, 200 pg/kg) verilen hayvanlarm
cevapl;mmn da kontrole gore daha diigiikk oldugu agtisterildi (Sekil 10). 25
ve 50 pg/kg OXT (4-9) verilen gruplarda birbirini izleyen tiim giinlerde
azalmanin anlamlt oldugu bulundu. 200 pg/kg OXT (4-9) uygulanan grupta
ise 2 ve 3 glinlerdeki azalmanin istatistiksel olarak kontrole gére anlaml
oldugu tesbit edildi (Tablo 1). Bu durum kazanilan cevaplarin kontrole

gore giderek kayboldugunu (s6nme) gostermektedir.

OXT (5-8) (100, 200 pg/kg) verilen hayvan gruplarinda ise; 100
ug/kg OXT (5-8) enjekte edilenlerden elde edilen cevaplar kontrolden
farkli bulunmadi ahcal; 200 pg/kg OXT (5-8) enjeksiyonu yapilanlarda
cevaplar kontrolden daha diigiiktii ve bu gruptaki cevaplarin, birbirini

izleyen deney giinlerinin hepsinde de istatistiksel olarak anlaml gekilde
azaldii tesbit edildi (Sekil 11) (Tablo 1).

3) Retansiyon 2 ve retansiyon 3 testleri:

S6énme deneyini takiben (ilag vermeden) kalan cevabimn korunup ko-
runmadigi da incelendi. Buna gére su sonuglar elde edildi.
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RET,-RET; gruplarinda elde edilen cevaplar kargilagtinldiginda,
SF verilen kontrol grublarinda cevabin istatistiksel olarak anlamli (P <
0.01) bir gekilde arttigs tesbit edildi (Sekil; 12, 13 ve 14). llagh diger grup-
larm cevaplan incelendiginde ise cevaplarda artma olmadig1, ssnmenin de-
vam ettigi bulundu.

OXT ve OXT (4-9) verilen hayvanlarda RET5’in tiim cevaplar
kontrole gore anlaml olarak diigiiktii (Sekil 12) ve (Sekil 13).

OXT (5-8)’de ise, sadece 200 pg/kg doz kullanilanlarda cevapta
anlamli (P < 0,01) bir azalma tesbit edildi (Sekil 14).

Tiim sonuglarda, cevaplarda azalma tesbit edilmesine ragmen doz

cevap iligkisi lineer degildi.
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Kogullu kagis cevaplar: say1st
",

Sekil 8: Kogullu kagig cevaplarimn Ogrenilmesi

Yatay eksen I, II, III ve IV. sayilart birbirini takip eden egitim giinlerini ifade
etmektedir. Her giin, 20 denemelik bir d6nem uygulanmig olup, her deger 12 hayvanin

ortalamasint temsil etmektedir. (Degerler iizerindeki dikey ¢izgiler ortalamalarin standart

sapmalarini gostermektedir. )
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Sekil 9. Oksitosinin farkli dozlarinin kazamilan davranigin kaybedilmesi
(s6nme,extinction) {izerine etkileri:

Yatay eksen:

(RET7) Daha 6nce egitilmis olan tiim hayvanlar 10 giin sonra deneye alindilar
ve kazanmig olduklan avoidance cevaplar tekrar degerlendirildi. (RET] biitiin gruplarda
100 olarak alind1.)

(I, II, III) Birbirini takip eden herbiri 20 deneme (trial) den olusan deney giin
ve saatlerini gostermektedir. Her deneyden 1 saat 6nce enjeksiyon yapildi.

(RET3) Hayvanlar, 48 saat bekletildikten sonra OXT verilmeden VI. giin tekrar
deneye alindilar. Her cevap, 8 hayvanin verdikleri cevap ortalamasinin yiizdesini temsil
etmektedir.

Dikey eksen:

Sartl kag1s cevaplarindaki azalma % olarak tesbit edildi.

Istatistiksel degerlendirme Mann-Whitney U testi kullanilarak yapild1 ve Tablo

1’de “p” degerleri gosterildi.
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Sekil 10. Oksitosinin farkli dozlarinin kazanilan davranigin kaybedilmesi
(sbnme,extinction) iizerine etkileri:

Yatav eksen:

(RETy) Daha 6nce egitilmis olan tiim hayvanlar 10 giin sonra deneye alindilar
ve kazanmug olduklart avoidance cevaplar tekrar degerlendirildi. (RET} biitiin gruplarda
100 olarak alind1.)

(I, II, III) Birbirini takip eden herbiri 20 deneme (trial) den olusan deney giin
ve saatlerini gostermektedir. Her deneyden 1 saat 6nce enjeksiyon yapildi.

(RET>) Hayvanlar, 48 saat bekletildikten sonra OXT verilmeden V1. giin tekrar
deneye alindilar. Her cevap, 8 hayvanin verdikleri cevap ortalamasinin yiizdesini temsil
etmektedir.

Dikey eksen:

Sarth kagis cevaplarindaki azalma % olarak tesbit edildi.

Istatistiksel degerlendirme Mann-Whitney U testi kullamlarak yapildi ve Tablo
1°de “p” degerleri gosterildi. '
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Sekil 11. Oksitosinin farklt dozlarinin kazanilan davramsin kaybedilmesi

(s6nme,extinction) {izerine etkileri:

Yatay eksen:

(RET7) Daha &nce egitilmis olan tiim hayvanlar 10 giin sonra deneye alindilar
ve kazanmug olduklart avoidance cevaplar tekrar degerlendirildi. (RET biitiin gruplarda
100 olarak alind1.)

(X, X1, IT) Birbirini takip eden herbiri 20 deneme (trial) den olusan deney giin
ve saatlerini gostermektedir. Her deneyden 1 saat énce enjeksiyon yapildi.

(RET,) Hayvanlar, 48 saat bekletildikten sonra OXT verilrhcden VL. giin tekrar
deneye alindilar. Her cevap, 8 hayvanin verdikleri cevap ortalamasinin yiizdesini temsil
etmektedir.

Dikey eksen:

Sartl1 kagis cevaplarindaki azalma % olarak tesbit edildi.

Istatistiksel degerlendirme Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi ve Tablo
1’de “p” degerleri gosterildi.
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Sekil 12: Sénme deneyini takiben kalan cevabin saklanmast

Yatay eksen:
(RETq) Egitilmis (6grenmis) hayvanlarin cevap ortalamalan yiiz olarak kabul

edilip, sekilde yatay bir ¢izgiyle gosterilmigtir.

(RET;,) OXT nin farkl1 dozlan verilerek 3 giin sénme deneyine tabi tutulan
hayvanlarn ilaglan kesildikten ve 48 saat ara verildikten sonra, ilagsiz olarak, yapilan
deneyin sonuglarini gostermektedir.

(RET3) 24. saat sonra garth kagig cevaplarinin (avoidance) 6gretilmesinde
kullamlan 151k (cs- conditioned stimulus) ve elektrik soku (us- unconditioned stimulus)
ikilisi uygulanarak ilag kullanilmadan yapilan deneyin sonuglarini gostermektedir.

- Istatistiksel degerlendirme, yiizdeler aras1 farkin &nem kontroliine gore “t testi” ile

yapild1.
(a) P <0,01
)] P <0,02
(c) P <0,05

- Kolonlar lizerinde standard hatalar1 dikey ¢izgiler olarak verilmiStir.
- (*) RET; ve RET3 mukayesesi yapildifinda anlamli artma (P < 0,01) olanlar.
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‘Sekil 13: Sénme deneyini takiben kalan cevabin saklanmas

Yatay eksen:

(RET{) Egitilmis (6grenmis) hayvanlarin cevap ortalamalar yiiz olarak kabul
edilip, sekilde yatay bir ¢izgiyle gosterilmistir. '

(RET;y) OXT (4-9)’un farkl1 dozlan verilerek 3 giin sénme deneyine tabi

tutulan hayvanlarin ilaglan kesildikten ve 48 saat ara verildikten sonra, ilagsiz olarak

yapilan, deneyin sonuglarini géstermektedir.

(RET3) 24. saat sonra sarth kagis cevaplaninin (avoidance) 6gretilmesinde
kullanilan 151k (cs-conditioned stimulus) ve elektrik soku (us-unconditioned stimulus)

ikilisi uygulanarak ilag kullamlmadan yapilan deneyin sonuglanni géstermektedir.

- Istatistiksel degerlendirme, yiizdeler arast farkin 6nem kontroliine gére “t testi” ile

yapildi.
(a) P<0,01
(b) P<0,02

- Kolonlar tizerinde standard hatalar dikey gizgiler olarak verilmigtir.
- (*) RET, ve RET3 mukayesesi yapildifinda anlaml1 artma (P < 0,01) olanlar.
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Sekil 14: Ssnme deneyini takiben kalan cevabin saklanmas:

Yatay eksen:

(RETy) Egitilmig (grenmis) hayvanlarin cevap ortalamalar yiiz olarak kabul
edilip, sekilde yatay bir ¢izgiyle gosterilmigtir,

(RET;) OXT (5-8)’in farkli dozlan verilerek 3 giin sénme deneyine tabi
tutulan hayvanlann ilaglar1 kesildikten ve 48 saat ara verildikten sonra, ilagsiz olarak
yapilan, deneyin sonuglarini g8stermektedir.

(RET3) 24. saat sonra sartl kagig cevaplarinin (avoidance) dgretilmesinde
kullamlan 151k (cs-conditioned stimulus) ve elektrik soku (us-unconditioned stimulus)
ikilisi uygulanarak ilag kullamlmadan yapilan deneyin sonuglarini géstermektedir.

- Istatistiksel degerlendirme, ylizdeler arasi1 farkin 6nem kontroliine gére “t testi” ile
yapild1.

(a) P<0,01
- Kolonlar iizerinde standard hatalan dikey ¢izgiler olarak verilmigtir,
- () RET, ve RET3 mukayesesi yapildiginda anlamh artma (P <0,01) olanlar.
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TABLO 1: Oksitosin ve fragmanlarinin farkli dozlarinin sénme iizerine etkileri
(ortalama * standart sapma)
Maddeler| Dozlar | *Sonmenin I. | *Sonmenin IL | *S6nmenin III.| * RET2
giin sonuglar1 | giin sonuglart | giin sonuglan (120 saat)
(24 saat) (48 saat) (72 saat)
Serum
Fizyolojik 9,91745.931 8.917+5.195 | 7.333+4.735 | 7.083%5.884
SH
Oksitosin| 25 pg/kg | 9.290£5.392 7.750£6.430 | 7.125%7.472 | 6.37515.951
S50 pg/kg | 10.625+4.470 | 9.500£5.656 | 8.125%5.194 | 3.625%3.662
100 ug/kg 916.347 6.125+4.051 | 7.125%5.357 | 6.375+£5.290
200 pg/kg | 9.125+£5.194 6.87515.083 | 6.875+4.94 |5.125%+2.800
Oksitosin
49) 25 ng/kg | 3.62544.104 b 4.625+3.962 €| 3.125+3.4 b |3.375+4.069
50 pg/kg | 5.1253.226 D | 3.125+2.295 2|3.12543.563 P|2.5+2.507 b
100 pg/kg | 8.375+5.344 7.5%7.290 - 7.5+5.425 6.0+6.525
200 pg/kg | 5.875+6.813 | 3.12542.748 Y| 2.542.070 2 | 2.5+2.263
Oksitosin
(5-8) 100 ug/kg | 9.625+5.097 9.5+6.782 8.8751+3.907 | 6.5%+3.220
200 pg/kg | 437543503 P | 3.042.619 b | 4.625+3.543 d|3.75+3.808 d

* Deneyden 1 saat 6nce enjeksiyon yapildi.
* 48 Saat bekletildikten sonra ilag verilmeden deneye alindilar.
Serum fizyolojikle (S.F.) karsilagtirilan degerlerin anlamlilik dereceleri:

a p<0.001
b  p<0.01
c p<0.02
d p<0.05

Istatistiksel degerlendirme Mann-Whitney U-testi ile yapildi.




44
TARTISMA

Organizmanin homeostatik fonksiyonlarinda hipofiz hormonlarinin
onemli bir role sahip olduklari yillardan beri bilinmektedir. Bu
hormonlarin periferik hedef dokular ile etkileserek cesitli endokrin
aktiviteleri kontrol edebilmelerine ilave olarak, giiniimiizde yapilan gesitli
caligmalarda gerek bu hormonlarin gerekse hipofiz hormonlarini kontrol
eden hipotolamik ndrohormonlarin gesitli beyin bdlgelerinde de
bulunduklar1 gosterilmigtir, Beyinde dagilimlari, néronal ve noron dist
sentezlenmeleri, salinimlart ve etkiledikleri reseptorlerin yogun olarak
arastirildifi bu hipotalamik ve hipofizer hormonlarin ¢esitli beyin
fonksiyonlarin1 modiile edici rolleri iizerinde de son yillarda onemle
durulmakta ve bu konuda pek ¢ok aragtirma yapilmaktadir (11, 28, 51, 52,
54, 61).

Bilindigi gibi, 6grenme, 63renilen bilgilerin bellekte saklanmasi ve
gerektifinde bunlarin yeniden kullanilmak fizere hatirlanma olaylari,
santral sinir sisteminin en dnemli ve en karmagik fonksiyonlarindan birisi
olup bu olaylar1 diizenleyen fizyolojik mekanizmalarm nasil igledigi yapilan
yogun calismalara ragmen halen aydinlatilabilmig degildir. Literatiirde
santral sinir sisteminde bulunan pek ¢ok norotransmitter ve/veya
noromodiilatér maddenin bu olaylara katilabilmesi ile ilgili bir ¢ok
yayinlanmig bulgu mevcuttur. Ornegin katekolaminler, serotonin,
histamin, asetilkolin gibi amin yapida norotransmitterlere ek olarak
opioidler, ACTH, P maddesi, noropeptid Y ve diger pc_eptidler ile, amino
asit yapida norotransmitterlerin belirtilen olaylara katkisi ile ilgili gegitli

caligmalar ve bulgular mevcuttur (40).
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Son yillarda norohipofizden salgilanan ve periferik yapilardaki
fizyolojik rolleri iyi bilinen vazopressin ve oksitosinin de bellek olayinin
diizenlenmesine katildig1 ve bu olaylar1 modiile edebildigi hususu yogun bir
sekilde aragtirilmakta ve bu konuda pek ¢ok bulgu yaymlanmaktadir (7, 8,
11, 12, 15, 20, 21, 33, 35, 36, 43, 52, 53, 54, 56, 59). Gerek oksitosin
gerekse vazopressin peptid yapida maddeler olup, bunlarmn nérohipofiz
disinda beynin c¢esitli bolgelerinde c¢esgitli néronal .yollarda
sentezlenebildikleri ve buralardan saliverildikleri gésterilmi§tir (28, 51,
61). Immunohistokimyasal ¢alismalar, oksitosinerjik yollarin daha 6nce
bilenenden daha kompleks ve genis oldugunu gostermistir. Bu hormonu
genel dolagima salgilayan klasik magnoselliiler hipotalamoné&rohipofizeal
sistem diginda esas olarak hipotalamusta bulunan ve aksonlarin posterior
hipofiz bezinden bagka yerlere de gonderen oksitosin iireten néronlar

.bulunmaktadlr. Bu noronlarin bazilarn median eminense norosekresyon
yapmakta ve digerleri Onbeyin, beyin sapi1 ve spinal ilik gibi
ekstrahipotalamik yerlerdeki diger néronlarla baglanti yapmaktadirlar.
Paraventrikiiler nukleustan ¢ikan lifler 6n beyinde, (korteks, medial septal
alan, medial amigdala, santral, lateral, bazal talamus ve ventral
hipokampusta), beyin sapinda (substantia nigra, mezensefalik gri madde,
dorsal raphe, parabrakial nukleus, raphe magnus, tractus solitarius, dorsal
motor vagus, ambigusda) spinal ilikte (arka boynuz, lamina I, lamina X ve

intermediolateral gri maddede) sonlanmaktadirlar (61).

Oksitosinin “avoidance behavior” ve dolayisiyla 6grenme iizerine
etkileri ile ilgili birbirini tutmayan bulgular bildirilmistir. Ornegin,
Oksitosinin avoidance behavior’u etkilemedigini bildiren ¢aligmalar oldugu

gibi (8, 12) s6nmeyi inhibe edebildiini gosteren (20) sonmeyi



46

hizlandirabildigini gésteren (54) veya iki yonlii etki gosterdigini bildiren
(8, 21) caligmalar da mevcuttur. Bulgulardaki bu farkliliklar oksitosinin
verilen dozuna, verilis sekline, deneylerde uygulanan test yontemlerine
bagl olarak ortaya cikabilir (21).

Bununla beraber, literatiir verilerin tiimii birlikte deger-
lendirildiginde oksitosinin amnezik bir néropeptid oldugu vafsaymn daha
onemle vurgulanmakta ve daha gegerli kabul edilmektédir (8, 11, 15, 21,
53, 54, 59). Bizim bulgularimiz da bu hususu desteklemektedir. Gergekten
farkl1 dozlarda (25, 50, 100, 200 pg/kg) verilen oksitosinin doza bagiml
olmasa bile serum fizyolojik verilen kontrol grubuna oranla sénmeyi
anlaml: bir gekilde hizlandirabildigi bulunmustur. Buna ilaveten sénme
deneyi uygulanan farelerin 3 giin sonra yeniden teste tabi tutulmalar
halinde kontrol grubunda hatirlamanin (retrieval) diizelebilmesine kargihik
oksitosin verilen grupta cevaplarin degismedigi, yani hatirlamanin da
bozuldugu gozlenmistir. Bu bulgular oksitosinin bellekte saklama ve
pekistirme olaylarini inhibe edebildigini difer bir deyimle amnezi

olusturabildigini gostermektedir.

Santral sinir sisteminde bulunan gesitli ndropeptidlerin sadece
kendilerinin degil bazi fragmanlarinin da ana peptidlerinkine benzer etkiler
ortaya c¢ikarabildikleri gosterilmistir. Cesitli peptidlerin farkli
fragmanlarinin pek c¢ofu ana hormonun endokrin aktivitesini
gostermemekle beraber, ana hormonunkinden farkl intrensek aktivitelere
de sahiptirler. Buna ilave olarak gesitli fragmanlar ana hormonun endokrin
etkiler digindaki diger etkilerini de paylagabilmektedirler. Dogal yapis1 9
aminoasitli bir nonapeptid olan oksitosinin gesitli peptid fragmanlarinin da

davranig lizerinde cesitli etkiler olugturabildikleri gosterilmistir (11, 15,
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21). Oksitosinin son 3 aminoasitini tegkil eden bir tripeptidin
(H-Pro-Leu-Gly-NH,) gerek davrams gerekse diger santral sinir sistemi
fonksiyonlar1 (6rnegin melanosit stimule edici hormon salgilanigi,
inhibisyonu) iizerinde yofun bulgular mevcuttur (9, 21, 55). Bunun
digindaki daha uzun zincirli diger oksitosin fragmanlan ile yapilan gesitli
caligmalarda da gerek oksitosinin benzeri, gerekse fragmana 6zgii ¢esitli
santral etkiler tesbit edilebilmektedir. Avoidance davranmigin gesitli
modelleri kullamlarak yapilan degisik 6grenme ve bellek fonksiyonu
deneylerinde de bu farkli fragmanlarin bazilarinin oksitosine benzer
bazilarinin ise oksitosinden farkli cevaplar olusturabildikleri tesbit
edilebilmektedir (11, 15, 21).

Diger taraftan, santral sinir sisteminin ¢esitli bolgelerinde bulunan
peptidazlarin. ana nonapeptid oksitosini, zincirin farkli yerlerinden
parcalayarak cesitli fragmanlarin lokal olarak olugabilmelerine yol
acabildigi de gosterilmigtir (11, 15). Bu durumda santral sinir sisteminden
komplike fonksiyonlarin modiilasyonunda oksitosinin tek bagina ortaya
cikaracagl daha kaba ve gesitli farklr etkinliklerin toplaminin bir sonucu
olan etkiden ziyade daha spesifik ve potent etkili kiiciik molekiillerin
katkida bulunabilmesi ihtimali gercege daha yakin goriilmektedir. Bununla
beraber cesitli oksitosin fragmanlar: ile yapilan deneyler “avoidance
behavior’un ¢esitli tipleri iizerinde her zaman ayni sonucu vermemektedir.
Omegin OXT (1-8), OXT (4-9), OXT (4-8), OXT (5-8), OXT (5-9)
fragmanlarinin 68renme periyodundan Hsonra veriligleri ile “pasif
avoidance” konsolidasyon ve hatirlama cevaplarinin oksitosin ile ortaya
cikan cevaplara benzer gekilde azaldiklar tesbit edilmigtir (11, 15, 21).
Buna }<ar§111k aktif avoidance modeli kullanildiginda ise OXT (4-9), OXT
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(5-9) fragmanlarimin yiiksek dozlarda stnmeyi inhibe ettikleri kiiciik
dozlarda ise hizlandirdiklar1 gosterilmigtir (21). Bizim bulgularimiz da
yukaridaki ¢aligmalarda elde edilen sonuglan kismen desteklemektedir.
Bulgular boliimiinde gozlenebilecegi- gibi OXT (4-9) fragmam biitiin
dozlarda sénme (extinction) deneylerinde gozlenen sonmeyi anlamli olarak
artirmaktadir. Ilaveten hatirlamanin test edildigi RET5 deneylerinde de
cevaplarin SF konfro]lgrine gore anlamli olarak diiglik bulunugu hatirlama
fonksiyonunun da bozulmug oldugunu gostermektedir. Buna kargilik OXT
(5-8)’in kullanildig1 deneylerde bizim kullandiimiz 100 pg/kg dozlarinda
sonmede herhangi bir hizlanma olugmamig, buna kargilik hatirlamanin da
bozulmamis oldugu tesbit edilmigtir. OXT (5-8)’in, yiiksek dozda (200
png/kg) kullanmilmasinda ise cevaplarin diger fragmana (OXT 4-9) benzer
sekilde olustugunun goriilmesi oksitosinin belirtilen etkisinin
gliclenmesinde 9 numarali amino asitin olduk¢a ©nemli bir rolii
olabilecegini g}istennektedir. Diger bir deyimle 9 numarali amino asidin

(Glisin) kaldirilmasi etki giiciiniin azalmasina yol agmaktadir (21).

Deneylerimizde ol¢tiigtimiiz parametrelere ait etkilerin santral sinir
sistemine ait etkilef oluglan cilt alt1 yolu ile verdigimiz peptidlerin beyine
gecip gecmedigi sorusunu da akla getirebilir. Kan-beyin engeli cesitli
maddelerin periferik dolagimdaki ve beyindeki seviyeleri arasindaki iligkiyi
tayinde ¢ok onemli bir rol oynamaktadir. Cegitli peptidlerin kan-beyin
engelini doyurulabilir tagima sistemleri ile gecebilmeleri muhtemeldir (3).
Gerek oksitosinin gerekse daha kiigiik fragmanlarin bugiin heniiz
tanimlanamams mekanizmalar ile beyine tasinabildikleri gosterilmistir (3).
Bununla beraber peptid tagiyict sistemlerin tam bir selektivite
gosterememeleri, muhtelif peptidlerin tagiyici sistem icin birbirleri ile

yarigmalarinin muhtemel oldufunu da diisiindiirmektedir. Bu durum
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peptidlerin beyinde ulagtiklar diizeylerin periferik dolagimdaki diizeyleri
ile tam paralel olmamasina yol acabilmekte ve bizim deneylerimizde de

ortaya ¢ikan doza bagimsiz cevaplarin goriilmesine yol agabilmektedir (3).

Ogrenme ve bellek olaylarinin santral sinir sisteminde pek ¢ok
ndrotransmitter ve/veya nodromodiilatér bilesiginin kontrolii altinda
bulundugu bilinmektedir. Bu durumda belirtilen olaylarin fizyolojik
kontroliinde tek bir maddenin tek bagina rolii oldugunu styleyebilmek
miimkiin degildir. Bu fonksiyonlarin diizenlenmesinde pek ¢ok néronal yol
ve ndronal araci integre bir sekilde caligmaktadir. Oksitosin ve/veya
fragmanlarmin da tek baglarma degil diger noral bilesiklerle etkilestikleri
muhakkaktir. Bu tiir etkilesimler oksitosin i¢in ¢ok iyi incelenmemis
olmakla beraber oksitosinin yiiksek dozlarda vazopressin Vy reseptorlerini
de uyarabildikleri, oksitosin tagiyan néronlarin terminallerinde opioid
kappa reseptorlerinin bulunabildigi oksitosin etkilerinin opioidler ile
modiile edilebilecegini, veya oksitosinin vazopressinin etkilerini modiile
edebilecedini gostermektedir. Ozellikle opioiderjik sistemlerin
katekolaminerjik ve kolinerjik sistemleri de modiile edebilecegi dikkate
alindiginda oksitosin ile elde edilen sonuglarin karmagiklig1 ve neden her

zaman sabit bulgular elde edilemeyisi daha kolay anlagilabilir (39, 57, 60).

Sonug olarak; bizim bulgularimiz, oksitosin kullandigimiz deneysel
modellerde amnezi olugturabildigini, aym etkinin OXT (4-9) fragmanimnda
daha giiclii ve OXT (5-8) fragmaninda daha zayif olarak bulundugunu
gostermigtir. Bu husus oksitosine ait ve beyinde de dogal olarak bulundugu
tesbit edilen fragmanlarin fizyoiojik kontrolden daha ¢ok sorumlu
olabileceklerini ve oksitosin reseptorleri ile etkileserek sonug¢ cevabin
olusturulmasmda 9 numarali amino asit olan “glisinamid” terminalinin ¢ok

Onemli oldugunu telkin etmektedir.
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OZET

Oksitosinin iyi bilinen periferik etkilerine ek olarak 6grenme ve
bellek olaylarinda da bir role sahip oldugu goriilmektedir. Hipotalamustan
orijin alip ekstrahipotalamik beyin alanlarina projekte olan ve oksitosin
yapan ndronlarin bu olaylarla ilgili mekanizmalara nérotransmitter
ve/veya noromodiilatér olarak katllmalarl s6z konusudur. Siganlar
iizerinde yapilan ¢aligmalar, ndrohipofizeal hormonlarin davranigla ilgili
yerler olan limbik yapilara etki ettiklerini ortaya ¢ikarmistir.

Ayrica santral sinir sisteminde bulunan ¢esitli néropeptidlerin bazi
fragmanlarinin da ana peptidlerinkine benzer veya farkli etkiler ortaya
cikarabildikleri gosterilmistir. Dogal yapis1 9 aminoasitli bir nonapeptid
olan oksitosinin de gesitli fragmanlarinin davranig tizerinde etkiler
olusturabildikleri g&sterilmigtir.

Deneylerimiz, 6grenilmig davranigin unutulmasi (sénme) iizerine
amnezik bir peptid olarak kabul edilen oksitosinin ve fragmanlarinin ne
yonde etkili olabilecedi aragtirilmak.amaciyla yapilmigtir.

Bizim bulgularimiz da oksitosinin amnezik bir néropeptid oldugu
varsayiminm desteklemektedir. Deneylerimizde 25-50-100-200 pg/kg
dozlarda verilen oksitosin ve fragmanlart serum fizyolojik verilen kontrol
grubuna oranla sénmeyi anlamli bir gekilde hizlandirmigtir. Ayrica sénme
deneyi uygulanan fareler 3 giin sonra US+CS uygulanarak tekrar test
edildiklerinde (RET3) kontrol grubunda hatirlamanin diizelebilmesine

kargilik oksitosin verilen grupta hatirlamanin da bozuldugu gézlenmistir.



51

Oksitosin (4-9) fragmam biitiin dozlarda sénmeyi anlamli olarak
artirmigtir. Hatirlamanin test edildigi RET5 deneylerinde de cevaplarin
kontrole gore anlamli olarak diisiik bulunusu hatirlama fonksiyonunun da
bozulmus oldugunu géstermisgtir.

Oksitosin (5-8) 100 ug/kg dozda uygulandiginda sénmede hizlanma
olmamig ve hatirlama da bozulmamuigtir. Oksitosin (5-8), yiiksek dozda
(200 pg/kg) uygulandiginda ise cevaplar OXT (4-9)’unkine benzer sekilde
olusmustur.

Bu durum, oksitosinin etkisinde 9 numaralt aminoasit olan glisin’in
oldukga 6nemli bir rolii olabilecegini g&stermektedir.

Sonug olarak oksitosinin amnezi olusturabildigi, bu etkinin OXT
(4-9) fragmaninda daha giiglii ve OXT (5-8) fragmaninda daha zayif oldugu

bulunmustur.
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