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OKSITOSIN'IN BELLEK UZERINE ETKISi (D *

Banu Ocakc¢loglu®*

Organizmamn homeostatik fonksiyonlarinda hipofiz hormonlari-
nin 6nemli bir role sahip olduklar: yillardan beri bilinmektedir. Bu
hormonlarin periferik hedef dokular ile etkileserek cgesitli endokrin
aktiviteleri kontrol edebilmelerine ilave olarak glintmiuzde ¢esitli ¢ca-
lismalarda gerek bu hipofiz hormonlarimin gerekse hipofiz hormonla-
rinl kontrol eden hipotalamik nérohormonlarin gesitli beyin boélge-
lerinde de bulunduklar: godsterilmistir. Son yillarda, beyinde dagilim-

lari, néronal ve ndron dis1 sentezlenmeleri, salimimiar ve etkiledikle-
ri reseptdrleri yogun olarak arastirilarak bunlarin gesitli beyin fonk-
siyonlarini modiile edici rolleri lizerinde de énemle durulmakta ve bu
konuda pek ¢ok arastirma yapimaktadir (7,11,13).

Nitekim noérohipofizden salinan ve periferik yapilardaki fizyolojik
rolleri ivi bilinen vazopressin ve oksitosinin de bellek olayinin duzen-
lenmesine katildigr ve bu olaylar: module edebildigi konusu yogun
bir sekilde arastirilmakta ve pek ¢ok bulgu yayinlanmaktadir (4,8,12).

Gerek oksitosin gerekse vazopressin peptid yvapida maddeler olup
bunlarim nérohipofiz disinda beynin gegitli bolgelerinde cesitli néro-
nal yollarda sentezlenebildikleri ve buralardan sahverildikleri gdoste-
rilmisgtir. Immunohistokimyasal ¢alismalar, oksitosinerjik yollarin da-
ha oénce bilinenden daha kompleks ve genis oldugunu gostermistir.
Oksitosini genel dolasima salgilayan klasik hipotalamondédrohipofizeal
sistem disinda, somasi hipotalamusta bulunan ve aksonlarini posterior
hipofiz bezinden baska yerlere de génderen, oksitosin tireten néronlar
bulunmaktadir. Bu noronlarin bazilari median eminens’e noérosek-
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resyon yapmakta, digerleri ise dnbeyin, beyin sapi ve spinal ilik gibi
ekstrahipotalamik yerlerdeki diger néronlarla baglanti yapmakta-
dirlar (7,10,16).

Bellek islevlerinin modiilasyonuna katilan oksitosinin karakte-,
ristik etkisi olarak amnezik alktivite gosterdigi belirtilmektedir. Bu
nedenle, bellekteki roli ile ilgili olarak arastirmamizda oksitosinin
daha once kazanilmis davramsin dzel bir tipi olan kosullu davranigin
kaybedilmesi (sénme-extinction) kriter olarak alndi ve etkileri ince-
lenmeye calisildil.

MATERYAL VE METOD

Deneyler, agirhklarm 25-40 gram olan erkek farelerde vapildi
Hayvanlar, énce toplu halde tutularalk gida ve su gereksinimleri ke-

sintisiz olarak saglandi. Deneyden 1 s2at dénce tek baglarna birer ka-
fese yerlestirildiler. Deneyler daima glntlin ayni saatlerinde (9.30 -
17.00) yvapildi. Hayvanlar kontrol grubunda 12, digerlerinde ise her-
birinde 8 tane fare bulunacak sekilde 4 ana gruba ayrildilar.

Hayvanlarn sartlandiriimasinda TKK otomatik «kacisa kosullan-
dirma aleti» (Takai and Co., Ltd. Japonya) kullamldy,

Deneyler dort asamada gerceklestirildi :

a) Kosullu Cevap Kazanma (acquisition) Doneyi :

Daha 6nceki calismalarimizda gelistirdigimiz yontem kullanild
(1). Burada sadece kondisyone stimulus (sik) 6 sn. yerine 4 sn. olarak
degistirildi ve birbiri pesine uygulenan deneme sayisi 20 olarak se-
cildi. Son deney giinii elde edilen cevaplar incelenerek bu hayvanla-
rin 6grenmesi gereken davranis (kosullu kacig cevabi) kazanmalari
saptandi.

b) Kosullu Cevaplarim Saklanmasi :

Kosullu cevap kazanma deneyinde uygulanan ogretimden sonra
on giin normal kosullar altinda bekletilen favelere tekrar ayni ko-
sullarda 20 denemelik uygulama yapildi ve kazanilan cevabin sak-
lanip saklanmadig: (retrieval) degerlendirildi.

Sonuclar, sekillerimizde Retansiyon (RET) olarak gosterildi.
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c) Stume Deneyi :

Kazanilan cevabin szldanip saklanmadi@mm acdamak igin yapi-
lan retansivon testinden (RET)) 24 saat sonrs sdnme deneyine bas-
land:. Burada, kosullu giimulus olarvak 1k uyg,;{!andz. Yani kosullan-
dirica uyaraain (conditioned stirmouvlus) verilmesi strdGrildii. Ancak
temel stimulus kesildi. Deney son mda tazanilan covaplarda azalma
(sémme) olup olmadify inczlendi. Conme deneyi arke arkaya 1¢ glin
uygulanci ve herglin farelere deneydsn hir sast énces planlanan en-

jeksiyvon vapildi,

d) Retansiyvon 2 (RET:) ve Notsnsiyven 3 1) Testieri .
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Denevlerde, iz ol '\S NaCl gslteyonu) ve oksi-
tosin (Cys-T Pro-Lei-Cly-INEH) (organon) preparat:
kullanilda.

Deneyin baslamesindan 1 caat once vamlan enisksivonlarda kul-
n ]

lanilan ilag farelere esit hacim iginde (0,1 ml/10 gv) ve derially olavak
verildi.

Farcler, kontrol (scrum fizyolojils verilen) ve 01«:;'Loein gruplan
clmak iizere 2 ana gruba ayrildilar ve oksitezin verilen grup verilen
doza gore (25, 50, 1C0, 200 pg/ke) dovt alt gruba ayrlldl.

Istatistiksel degerlendirmeolerde iki yiizde arasi farkin  énem
kontrolii «t testi» ve Mann-Whitney U testi» kullanilmagiir.

BULGULAR

T,

a) Kosullu Cevan Kazanma Deneyi : Kogullu cevap kazanma
(acquisition) densyinin dordi
ortalama olarak 9.68’s1ada (% 48,3) kosullu kags cevabl gosterdikleri
yvani gsokun gelecegini 6grendikleri saptandr {Sekil 1).

nett yani son giniinde 20 densmenin



352 Banu Ocakgroglu

b) Kosullu Cevaplarm Saklanmas: : Kosullu cevaplarin saklan-
masinn incelendigi deneylerde 20 denemelik donemlerde farelerin or-
talama 9,08 kosullu kacis cevabl gésterdikleri yani kazandiklar ce-
vabr koruduklari, unutmadiklar: ve 10 glin énceye goére bir azalma
olmadif saptandi. Deneylerimizin bundan sonraki degerlendirilme-
sinde 9,08 ortalama cevap 100 kabul edildi ve degerlendirmeler bu ce-
vaba gore yizde deger olarak gosterildi.
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Sekil 1 - Kosullu kagis cevaplarinin 6grenilmesi.

¢) Sénme Deneyi : Sénme deneyi sonuglar: incelendiginde fizyo-
lojik tuzlu su (SF) verilen kontrel grubu farelerin kosullu kagis ce-
vaplarinin birbirini izleyen ti¢ gunlitk deney donemlerinde (I, II ve
III. giinler) devamh olarak azaldig saptandi. Ancak azalma istatistik-
sel olarak anlamli degildi.

Deneyden 1 saat once Oksitosin enjekte ettigimiz hayvanlarin ce-
vaplarimi inceledigimizde ise su sonuclart elde ettik OXT (25, 50, 100,
200 pg/kg) verilen farelerde, cevaplarm SF verilen kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu saptand (Sekil 2) (Tablo 1).
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d) Retansiyon 2 ve Retansiyon 3 Testleri :

353

Sonme deneyini takiben, ilag vermeden kalan cevabin korunup
korunmadigimin incelendigi retansiyon 2 ve retansiyon 3 testlerinde
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tizerine etkileri (* kazanilmig ve saklanmis maksimal cevap).

Tablo 1 : Oksitosin ve fragmanlarinin farkli dozlarinin sénme Gzerine etkileri

(ortalama -+ standart sapma)

Maddeler|  Dozlan | *Stnmenin I | *S&nmenin 11, ] *Sonmenin 1. * RET?2
giin sonuglan glin sonuglan | giin sonuglan (120 saar)
(24 saat) (48 saat) (72 saat)

Serum

Fizyolajik 9,917+5.931 8.9174£5.195 | 7.33344,735 | 7.083+5.884

(SF)

Oksitosin| 25 pg/kg | 9.290+5.392 7.750+6.430 | 7.125+£7.472 | 6.375£5.951
50 ngkg| 10.625£4.470 | 9.50045.656 | 8.125+5.194 | 3.625+3.662
100 pg'kg 946.347 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 |5.1254+2.800

* Deneyden 1 saat dnce enjeksiyon yapild.

@ 48 saat bekletildikten sonra ilag verilmeden deneye alindilar.

Oksitosin'in farkii dozlarimin kazanilan davranisin kaybedilmesi (sénme, extinction)



354 Banw: Ocakeiogiu

su sonuglar elde edildi : RET: ve RET: gruplavinda elde edilen cevap-
lar karsilastirildigmca, ST verilen kontrol gruplarinda cevabin

tistiksel olarak anlamli {p<0,01) bir sekilde arttig1 saptand:.

Oksitesin verilen gruplamn BET: cevapl

larda artma olmadifi, cénmenin de

oksitosinin tiim doz

vam ettifi bulundu, RETYte ise
nda cev ar fontrele zove anlaml olarak dia-
sitktil. Tim sonuclarda, cevaplarda azalma 32

cevan iliskisi lineey deZildi (Sekil 3).
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Sekil 3 - Sinme dencyini takiben kelan cevabin saklanmasi.
istatistiksel degerlondirme, yledelier a
a) : P<0.01 (b) : P<0.02 () :
{"} : BLT, ve RET, mukaycoe:

c¢oesi

51 farkm 8nem kontroliine gre «t testi» ile yapldi.
P<0.05

vaptdiginda anlamh artima P<{0.01 olanlar.

TARTISMA

Olksitorinin avoidance behavior (kosullu kacis davranmig) ve do-

layisiyla 8grenme {izerine etkilsri ile ilgili birbirini tutmayan bulgu-
lar bildirilmistir. Ornegin, oksitosinin avoidance davramsimi etkile-
medigini bildiren Qaimmmm oldugu gihi (2,3)
digini yva da (5) sénmoyi hiz

sonmeyi inhibe edebil-
wndirabildiging gosteren (13) veya iki
yonlil etki gosterdigini bildiren (2,6) ¢alismalar da mevcuttur. Bul-

clendiginde cevap-

na karemn doz
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gulardaki bu farkliliklar, cksitosinin verilen dozuna, verilis sekline,
deneylerde uygulanan test vontemlerine bagh olarak ortaya gikabi-
lir (16).

Bununla beraker literatiir verilerin timu birlikte degerlendirildi-
ginde oksitosinin amnezik bir néropeptid oldugu varsayimi daha
onemle vurgulanmalkta ve daha gegerli kabul edilmektedir (4,8,13).
Bizim bulgularimiz da bunu desteklemektedir,

Gergekten farkh dozlarda (25, 50, 100, 200 pg/kg) verilen oksitosi-
nin doza bagiml olmassg bile serum fizyolojik verilen kontrol grubu-
na orania sénmeyi anlamli bir sekilde hizlandirabildigi bulunmustur.
Buna ilaveten sonme deneyi uygulanan farelerin 3 giin sonra yeniden
teste tabi tutulmalar: durvmunds kontrol grubunda hatirlamanin
(retrieval) dizelebilmesine karsilils olisitosin verilen grupta cevapla-
rin degismedigi, yani hatirlamanin da bozuldugu gézlenmistir. Bu bul-
gular, oksitosinin bellekte saklama ve pekistirme olaylarmi inhibe
edebildigini diger bir deyimle amnezi olusturabildigini gostermelkte-
air.

Ogrenme ve bellek olaylarimin santral sinir sisteminde pek cok
nérotransmitter ve/veya noromodiilatdér bilesiginin kontrolii altinda
bulundugu bilinmektedir. Bu durumde belirtilen olaylarin fizyolojik
kontrolinde tek bir maddenin tek basma roli oldugunu sdyleyebil-
mek mumkiin degildir. Bu fonksiyonlarm diizenlenmesinde pek cok
noronal yol ve ndéronal araci integre bir sekilde galismaktadir. Oksito-
sinin de bilegiklerle etkilestigi muhakkaktir. Bu tir etkilesimler ok-
sitosin i¢in gok iyi incelenmis olmaklia beraber oksitosinin yiiksek
dozlarda vazopressin V: reseptorierini de uyarabilmeleri, oksitosin ta-
siyan ndérvonlarn terminallerinde opioid kappa reseptdrlerinin buluna-
bilmesi, oksitosin etkilerinin opioidler ile module edilebilecegini veya
vazopressin'in etkilerinin oksitosin ile modiile edilebilecegini géster-
mektedir. Ozellikle opioiderjik sistemlerin katekolaminerjik ve koli-
nerjik sistemleri de moditle edebilecegi dikkate alindiginda oksitosin
ile elde edilen sonug¢larin karmasikligi ve her zaman sabit bulgular
elde edilemeyisinin nedeni daha kolay anlasilabilir (9,14,15).
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OZET

Oksitosin’in iyi bilinen periferik etkilerine ek olarak dgrenme ve
bellek olaylarinda da bir role sahip oldugu gértlmekte ve amnezik
bir néropeptid oldugu ileri strilmektedir. Bu ¢aligmada oksitosin'in
hir kosullu kacis davramsimn sonmesi tzerine etkisi aragtirilmigtar.

Sonme deneylerinden bir saat 6nce cksitosin (25, 50, 100, 200
pg/kg) enjekte edilen hayvanlar kontrol grubu olarak serum fizyolo-
jik uygulananlarla karsilastirildiklarinda daha distk cevaplar gos-
termiglerdir.

Kontrol grubunda, RET: ve RET: test sonuglar: karsilastirildiginda
cevaplarm anlamli olarak yukseldigi gozlenirken oksitosin enjekte
edilen gruplar sénmenin devam ettigini gostermistir. Bu gozlemler ok-
sitosinin amnezik etkisini desteklemektedir.

SUMMARY
The Effect of Oxytocin on Memory

It appears that in addition to well known peripheral effects,
oxytocin also has a role in learning and memory processes and it has
been suggested that oxytocin might be an amnesic neuropeptide. In the
present study we investigated the effect of oxytocin on the extinction
of a conditioned avoidance bechavior.

Animals which were injected oxytocin (25, 50, 100, 200 pe/kg)
1 hr. before the extinction tests showed lower responses when com-
pared to saline administered animals as conirol groups. Extinction

tests were followed by RET; and RET: tests which were performed
without injection.

In the saline injected control froup, it was observed that the
responses were significantly increased when the RET: and RET; test
results were compared. On the other hand oxytocin injected groups
results showed the maintenance of extinction (i.e-disturbance of re-
irieval). All these observations supports the amnesic effect of oxyto-
cin.

Key words : Amnesia, extinction, memory, oxytocin.
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