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OKSITOSIN VE FIZYOLOJIK ETKILERI

Metehan UZUN* Nesrin SULU**
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Ozet: Oksitosin (OT), hipotalamusta supraoptik ve paraventrikuler ¢ekirdeklerde sentezlenen dokuz amino asitten
kurulu peptit yapili bir hormondur. Hormonun dogumda ve situn indirilmesi olaylarinda roli ¢ok 1yi bilinmektedir.
Hipotalamusun diginda bir ¢ok farkh merkezsel sinir sistemi bolgesinde ve omurilikte OT ve reseptorlerinin belirlenmesi.
hormonun; zorlanim (stres), beslenme, cinsel ve annelik davramslart ile iligkilendirilmesine neden olmustur. Son yillarda
aynica, OT' in pankreas ve seker metabolizmasi, tireme fizyolojisi, ozellikle timiis fizyolojisi olmak tzere baZisik
(immiin) sistem, ve kalp damar sistemi iizerine olan etkileri de yogun bir sekilde aragtirma konusu olmustur. Boylelikle
hormon i¢in yapilan Klasik tammlama degiserek OT organizmada ¢ok farkli amaglar dogrultusunda kullanilabilen bir
molekul ve bir norotransmitter olarak tanimlanmaya baglanmistir,

Anahtar sozciikler: Oksitosin, fizyolojik etkiler

Oxytocin and Its Physiological Effects

Summary: Oxytocin (OT) is a peptide hormone made up of nine amino acids and produced in supraoptic and
paraventricular nuclei. Its role in parturition and milk withdrawal 1s well known. Detection of OT and its receptor in
various regions of the Central Nervous System and m. spinalis has led to find out its relationship with stress, nutrition,
sexual and maternal behaviour. In recent years, its effect on immun system, reproductive physiology, cardivascular
system, and particularly on pancreas and sugar metabolism and on physiology of thymus have intensively been
investigated. Thus the classical meaning of the hormone has changed and nowadays it is being defined as a molecule and

a neurotransmitter which has many function in the body.
Key words: Oxytocin, physiological effects

GIRIS

Oksitosin (OT) organizmanin ¢ok farkli amaglar
dogrultusunda kullanabildigi biyolojik molekiillere iy
bir érnektir. Klasik bir bilgi olarak OT, hipotalamusta
supraoptik ~ (SOP)  ve  paraventrikiiler ~ (PVN)
cekirdeklerden salinan ve dokuz amino asitten olusan
peptit yapili bir hormon olarak bilinir.

Bu i1ki cekirdegin yanisira OT hipotalamusun
yakinindaki diger ¢ekirdeklerden de (forebrain bundle,
bed stria terminalis, zona incerta, substantia in-
nominata vb.) sahmir ve arka hipofize gelir ve buradan
sistemik dolagima verilerek ozellikle uterus kasi, me-
me bezi ve seminifer tiibuller uzerine etkir'. Bunun
yaninda OT hipotalamusun kaudal paraventrikuler
cekirdeklerindeki daha kiicuk sinirler tizerinde klasik
bir norotransmitter olarak etki gosterir. Bu sinirler (6n
beyin, korteks. medial septum, amygdala, ventral hi-
pokampus), beyin koki (substantia nigra, me-
sensefalik gri bolge, dorsal raphe, raphe magnus, trac-
tus solitarius, vagusun dorsal vagal ¢ekirdegi, nukleus
ambiguus, lateral retikular ve komissural gekirdekler)
ve omurilige (lamina I, lamina X ve intermediolateral
kornu)  oksitosinerjik  yansimalar  (projeksiyon)
conderir’. Bu bulgular sayesinde, OT" in cinsel, bes-
lenme ve annelik davramslart ile agri duyusu ve zor-
Jamm tzermme olan etkilerinin  anlasilmasi  ko-

laylasmigtir +7.

Cevresel dolagima verilen OT' in meme bezi mi-
yoepitel hticreleri ve uterus kast disinda, timiiste ve
pankreasta da reseptorleri belirlenmistirs?. Boylelikle
OT' in hem timiis fizyolojisinde hem de pankreasin
islevleri ve seker metabolizmasi uzerine etkileri ol-
dugu anlasilmistir. Ote yandan gevresel dolasimdaki
OT aym zamanda kalp damar sistemi uzerine
dogrudan ve dolayli olarak ta etki gosterir '°.

Bu makalede, OT" in bilinen etkilerinin disinda ka-
lan ve son yillarda ortaya konulmus, bir kismu hala
tartistlmakta olan etkilert ele alinmaya calisihsur.
OT' in bu fizyolojik etkilerinden bazilari: ireme, seker
metabolizmasi, timiis fizyolojisi ve bagigik sistem,
cinsel ve beslenme davramslari, kalp damar sistemi,
medulla spinalis ve agri duyusu uzerine olan etkileri
olarak nitelendirilebilir.

. FARMAKOKINETIK

OT kanda serbest bir peptit olarak dolasir
Yarilanma omrti canh tiirlerine  gore  farkliliklar
gosterir. Bu stire insanlarda 3-10", kecilerde 22.3 ve
koyunlarda 1.3 dakika olarak bilinir'2, Bobrekler ve
karaciger hormonu Kan dolasgimindan uzaklastiran
baghca organlardir’>. Bazi metabolitleri biyoloul\\ ola-
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rak akuf ozellik gosterebilirler. Ancak hormon genel
olarak  bobrekler tarafindan etkin olmayan me-
tabolitleri seklinde viicuttan disart atilir. Bobreklerde
OT'i etkisizlegtiren iki farkli peptidaz vardir, ancak
diger dokularda da bulunabilen fakat OT' e ozel ol-
mayan bazi peptidazlar da OT'1 etkisiz hale getirebilir.
Gebelikte ise ayrica plasenta kaynakh bir peptidaz OT
hormonunu etkisizlestirir. Gebelikte degismekle bir-
likte metabolik klirens orani 19-21 mL/kg/dakikadir!!.

Giiniimuze kadar dolagim kaninda farkh biyolojik
ozelliklere sahip ti¢ farkli OT benzeri peptit sap-
tanabilmistir. Bunlar terminal ucunda COOH olan
sekli, N-asetillenmis OT ve OT metabolitleridir. Bun-
lardan terminal COOH'li formu OT'nin  biyolojik
olusumunda bir ara triin olarak bilinir. N-asetillenmig
OT ise hormonal olarak etkin degildir. OT me-
tabolitleri ise ayn bir noropeptit grubu olustururlar ve
bunlarin etkileri davranis tizerinedir'3.

Hayvan tirlerinde bulunan norohipofizyal peptitler
farklihk gosterir. Memelilerde OT ve vasopressin
(VSP) bulunurken, amfibia, sirtingenler ve kuslarin
yanisira bazi balik tiirlerinde ve kangurularda ise me-
7otosin (MST) ve arjinin vazotosin (AVT) bulunur.
Bu peptitlerin hepsi dokuz amino asitten olugmalarina
ragmen, bir veya iki amino asitlerinin farkli olmalari
ile birbirlerinden ayirt edilirler'.

UZERINE

2. DAVRANIS FiZYOLOJIsI

ETKILERI

OT' in ciftlesme, dogum ve yavrunun sut emmesi
ile meme basinin uyariimasi gibi etkenlerle dolagima
verildigi eskiden beri bilinmektedir. Son yillarda ise
oksitosinerjik  hiicreler  beyinde de gorilmeye
baglannustir. Bu gelismelere bagh olarak OT' in mer-
kezsel sinir sistemindeki (MSS) etkilerinin de ortaya
konulmasi basartlmistir'>. Boylelikle OT ile ilgili
ireme ve siit salimmmu iglevlerinde rol oynayan bir hor-
mondur  seklindeki tammlama degigime ugramis ve
son yillarda bu hormonun canhlarda cinsel dav-
ramislarin yani sira sosyal olaylarda da rol aldigr
yonundeki kani gliclenmistir.

a) Besin almm ve beslenme davramglari:
Sicanlarda  (rat) ~vagus sinirinin  dorsal  motor
¢ekirdegine mikroenjeksiyon yontemiyle dogrudan
OT uygulamasi, mide hareketini engellerken OT re-
septor antagonisti OT" den 6nce yerel (lokal) olarak
uygulanirsa paraventrikiiler cekirdegin elekriksel
uyarmmimi etkilemek yoluyla mide hareketinin azal-
masini engeller's, Bunun yaninda OT, ag birakilmig
sicanlarda besin verilmesi ile olusan beslenme dav-
ramislarini doza bagimh bir sekilde azalur. Bu amagla
intraserebroventrikiiler uygulanabilen en disiik etkin
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doz 1 yg/sigan iken, ayni etkiyi gosterebilen int-
raperito-neal doz 375 yg/sican’ dir. Her iki uygula-
madan once OT' e ozel antagonistin uygulanmasinin
hormonun bu etkilerini ortadan kaldirmasi, etkinin
MSS'de sekillen-digini - gostermektedir®. Baska bir
cahgmada ise OT sadece intraserebroventrikiiler uy-
gulanmig ve yine a¢ birakilmis siganlarda doza
bagimli sekilde besin alimmini onemli ol¢iide azaltuig
gozlemlenmigtir.  Oksitosinin intraserebroventrikuler
bir giin  uygulanmasinin i¢ gun siireyle besin
alimminda bir azalma olusturdugu bildirilmistir. Bu-
nunla birlikte OT' in besin almmini azaltmasina
karsin besinin sindirilmesinde herhangi bir degisiklik
olusturmadig belirtilmektedir'".

b) Annelik davranislari: Ozellikle kemirgenlerde
ve koyunlarda bulbus olfaktoryus'un annelik dav-
ramiglar ile ilgisinin bilinmesi ve OT'in bu bolge
lizerindeki etkilerinin arastirilmasi ile canli-davranig
islevlerinin belirlenmesinde bir adim daha atilmig ola-
cagi diisiinilmustir. Nitekim Yu ve ark.” sicanlarda
PVN'u yiiksek siddetle uyararak bulbus olfaktoryus'
taki asil sinirlerde bir yanit olusturmayt basarmis-
lardir. Aragtirmacilar bu yanitin mitral hiicrelerin et-
kinliginin azalmasi, graniil hiicrelerin etkinliginin art-
mast seklinde oldugunu ve bulbus icine dogrudan oT
antagonisti (MTOV:ornitin-vasotosin) uygulamast ile
ortadan kalkugimi belirlemiglerdir. Béylelikle PVN
kaynakli OT" in bulbus' taki sinirler uzerine etkisinin
dogrudan oldugu ortaya konulmustur’.

Yine gebe olmayan siganlarin beynine infuzyon ile
OT verilerek yavru sicanlara kargt annelik davranigt
olusturulabilmistir's. Koyunlarda da benzer bulgular
elde edilmis, OT uygulanan koyunlarin baska ko-
yunlara ait kuzulara digmanca tavir takindigt
g6zlemlenmistir's.  Oksitosinin -~ MSS'de  davranis
lizerine olan etkileri gevresel sinirlerde olusturdugu et-
kilere benzetilebilir ve annelik duygusunun ka-
zamlmasinda rolii olan fizyolojik mekanizmalar ve
davranigsal dizenlemeler tizerinde kimyasal bir etken
olarak rol aldig1 soylenebilir's.

¢) Cinsel davramslar: Oksitosin genel olarak bir
disi hormonu olarak biliniyorsa da, Murphy ve ark."”
dolagim kaninda, beyin-omurilik sivisinda ve hi-
potalamustaki immunoreaktif ve biyoaktif OT duzey-
lerinin disi ve erkekte birbirine ¢ok yakin oldugunu
belirlemiglerdir. Bu nedenle, makalede tireme bolu-
miinde oldugu gibi cinsel davramglar da ele alinirken
disi ve erkeklerde ayri ayri degerlendiriimistir.

i) Erkekte: Oksitosinin erkekte cinsel davramglar
tizerine etkili oldugu bir ¢ok hayvan tiirinde ortaya
konulmustur. Tavsanlarda damarigi (iv) OT uy-
gulamast ilk ejakiilasyonu ¢abuklastirdigr gibi, 30 da-
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Kikahk test suresince gézlemlenen ejakiilasyon
sayisint da arttirmigtir. Benzer sekilde siganlarda hem
intraserebroventrikiler hem de intraperitoneal OT uy-
gulamast ile hayvanin uyarilmaya baglamasindan
ejakiilasyona kadar gegen sure ile ikinci ejakiilasyona
kadar gegen surenin de kisaldigi bildirilmektedir. Yine
sicanlarda OT" in penisin ereksiyonunu uyardigi ve bu
etkisinin merkezsel oldugu ileri strilmektedir. Ok-
sitosinin penis ereksiyonu olusturabilen intraserebro-
ventrikiiler en dusik dozu sicanlarda 5 ng iken en
ali¢li etki 10-60 ng dozlari arasinda gorilebilmekte-
dir.

ii ) Diside: Disilerdeki OT' in cinsel davranig ile
iliskisi daha ¢ok sicanlarda incelenmis ve lordozis
lizerinde yogunlagmistir. Ayrica disi ve erkeklerde do-
lasimdaki OT diizeyinin cinsel uyarim ve orgazm es-
nasinda artigi da belirlenmigtir. Siganlara OT' in en-
jeksiyon yolu ile verilmesinin lordozis davranigina ne-
den oldugu, ancak kemirgenlerde gerek int-
raserebroventrikiiler ve gerekse intraperitoneal yolla
verilmesinin davranigsal bir degisiklik olugturmadig
soylenmektedir. Ote yandan erkek cinsel davranila-
rinda oldugu gibi diside de intraserebroventrikiiler ve
intraperitoneal uygulanan agiri dozda OT (300 ng) cin-
sel etkinlikte azalmaya neden olur®.

3.SU VE TUZ DENGESI

Oksitosinin  fizyolojik ~ plazma  diizeyinin,
bobreklerin glomertiler veya tiibiiler bolgesinde nat-
riuretik etkisinin oldugu birgok arastirmact tarafindan
ortaya konulmustur?'22, Hormonun glomertiler filt-
rasyon hizim (GFR) artirdiginin bilinmesinin yaninda
23, glomeriilislerde OT baglanma bolgelerinin varligi
da belirlenmistir?®. Oksitosin bobrekler iizerine etkisi
bu norohipofizyal peptite 0zgli antagonistler kul-
Janilarak ta arastinlmistir. Sianlarda infiizyon yoluyla
100 pg/dakika olacak sekilde verilen OT, idrar
olusumunu  151.3+2 l/dakikadan 1922452 I/
dakikaya, idrarla atilan sodyum miktarini ise 9.8+£0.4 -
mol/dakikadan 15.1 ymol/dakikaya ¢ikarmistir. Ancak
OT'in potasyum ¢ikigt lizerine bir etkisi be-
lirlenmemistir. Ug farkli OT antagonistinin yalmz
bagina uygulanmasi, Na ctkigt ve idrar olusumu
lizerine bir etki olusturmadigi halde, OT" in her iki et-
Kisini de istatistiksel ~olarak anlamh sekilde
azaltmistir. Aragtirmacilar bu sonuglara gore OT" in et-
Kisini tubuluslerde bulunan reseptorleri aracihigi ile
gergeklestirdigini ileri siirmektedirler?s.  Sjoguist ve
ark.20 ise OT' 1 hipertansiyon yapmadan viicut 0z-
molaritesini  diizenleyen, idrarla  sodyum  gikigini
artiran bir hormon olarak nitelendirmiglerdir. Viicuda
disaridan hipertonik gozeltiler verilcrgk hipernutr'cmi
olusturuldugunda, plazma OT diizeyi unarkgn, izo-
tonik ¢ozeltiler verilerek viicut sivi miktarinin
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artinlmasi plazma OT dizeyini etkilememektedir. Bu
sonuglara gore; hormonun bobreklerdeki etkisini ter-
minal distal tiibiil veya idrar toplama kanallarinda Na
geri emilimini azaltarak gosterdigi ileri strilmektedir

27

Oksitosinin diiiretik ve natritiretik etkileri ostriis
siklusunun dénemine gore degisiklik gostermektedir.
Diostriisun  ilk  giininde bu etki en dusuik
diizeydeyken, diostrusun ikinci giinii ve proostriis
doneminde gittikge artar ve oviilasyon aninda en
yiiksek diizeye ulagir. Bu etkinin en yiiksek oldugu
ostriis doneminde endojen OT diizeyi ise en diisiik se-
viyesindedir?’.

4. MEDULLA SPINALIS

Hipotalamustaki SOP ve PVN cekirdeklerinden
koken alan sinir aksonlarinin omurilige ulagtig1 bugiin
icin bilinmektedir. Bu durum omurilikteki bazi sinir-
lerin Horse Radish Peroksidaz ile isaretlendikten son-
ra bunlarin uzanularinin PVN cekirdekde bulundu-
gunun belirlenmesi ile ortaya konulmustur. Ratlarda
paraventrikiiler gekirdegin tahrip edilmesi ile omu-
rilikteki VSP igeriginin % 80 azaldigi, OT igeriginin
ise neredeyse tamamen ortadan kalktigi gosterilmigtir.
OT ve VSP igeren sinir iplikgiklerinin omuriligin sak-
ral segmentine kadar geldigi ve dorsal merkezi gri
madde ve intermediolateral gekirdekte akso-dentritik
ve akso-somatik sinapslar seklinde sonlandigi da bu
konuda bilinen bir bagka gercektir?.

5. PANKREAS VE SEKER METABOLIZMASI

Oksitosinin seker metabolizmasi lizerine olan et-
kileri insan, kopek, tavsan, fare, koyun ve siit inek-
lerinde aragtirilmgtir.

Kopeklere, infiizyon tarzinda, 120 dakika siire ile
500 ,U/kg/dakika OT uygulamasi ile 15. dakikada
plazma glikoz, insiilin ve glukagon diizeylerinde an-
lamh artiglar kaydedilmigtir.  1lk 15. dakikadaki bu
artiglari takiben insiilin diizeyi diigmeye baslanus,
benzer azalma glikoz ve glukagon duzeylerinde de
gorilmesine ragmen bunlarin duzeyleri infiizyon
stiresince bazal seviyenin uzerinde seyretmistir. Ayni
aragtirmada belirlenen glikoz uretim degerinin yine
15. dakikada normalin iki katina ¢ikti§1 ancak gittikge
azalarak infiizyon siiresi sonunda normal diizeyine ge-
riledigi anlagilmigtir. Arjinin vasopressinin ise seker
metabolizmast tizerine herhangi bir etkisi  bu-
lunamanustir??. Tavsanlarda ise kopeklere gore biraz
daha farkh bulgular elde edilmistir. Tavsanlara yine
farmakolojik dozda uygulanan (0.3 jg/tavsan) OT 2.
dakikada insiilin diizeyini anlamh bir sekilde artirmus,
ancak glikoz ve glukagon diizeylerinde onemli bir
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degigikhik yapmamustir. Artan insulin dizeyinin 15.
dakikadan itibaren ise tekrar azalmaya basladigi
gozlenmigtir®. Sulu ve ark.,’ ise siit ineklerine ug
farkh dozda, 30 dakika infiizyon tarzinda OT uy-
gulayarak, 12 dakika ara ile, 48. dakika boyunca plaz-
ma mstlin ve glikoz diizeylerini belirlemiglerdir. So-
nugta sut ineklerinde OT' in insiilin ve glikoz di-
zeyleri uzerine tavsan ve kopeklerde oldugu gibi an-
lamli bir etkisinin olmadigini ancak fare pankreasinda
OT baglanma bélgelerinin belirlenmesi ile stit inek-
lerinde de pankreas diizeyinde in vitro galigmalarin
yapilmasi gerektigini bildirmiglerdir. Mineo ve ark.*2,
eriskin koyunlarda, intravenoz OT uygulamasindan
sonra insulin ve glukagon salmmminin belirgin bir
sekilde artugii belirlemiglerdir. Damari¢i OT uy-
gulamasmin plazma insiilin ve glukagon salinimini
hem fotal hem de yeni dogan kuzularda da artirdigi 1se
daha 6nceki yillarda ortaya konulmustur®*.

Oksitosinin seker metabolizmasi tizerine etkisinin
onceleri ancak farmakolojik dozda olabilecegi ileri
stirulse de, hormonun bilinen etkilerini gosterdigi fiz-
yolojik  diizeylerde bile fare pankreasinda insiilin
salimmasini ve inositol fosfat tretimini artirdigi artik
bilinmektedir®. Yine, Stock ve Uvnas- Mdberg de ¥
stit emme veya besin alma gibi uyarimlarla salinan OT
diizeyi kadar hormonun disardan infiizyon tarzinda ve-
rilmesi ile kopeklerde insiilin, glukagon ve VIP
diizeylerinde artisa neden oldugunu ortaya koy-
mugslardir.

6. KALP DAMAR SISTEMI

Merkezsel sinir sisteminde OT igeren aksonlarin
kalp damar sistemini kontrol eden beyindeki hucre
cekirdeklerinde de sonlaniyor olmast OT" in kalp da-
mar sisteminin merkezsel diizenlenmesinde rolu ola-
bilecegini distindirmiistir. Nitekim, gevresel OT uy-
gulamasinin ortalama arteriyel basingta bir diisuse ne-
den oldugu da bilinmektedir®. Bunun yaninda OT At-
rial Natritiretik Peptit (ANP) salinimini uyararak do-
layl olarak idrarla sodyum atilmasim hizlandirir, Ok-
sitosinin bu etkisi Haanwinckell ve ark.’ tarafindan
hem intravenoz hem de intraperitoneal OT uy-
gulanmasi ile ortaya konulmustur. Favaretto ve ark.'?
ise OT' in kalp kasi uzerine etkisini sag kulak¢ig
inkube ederek belirlemeye caligmiglardir.
Arastirmacilar elde ettikleri sonuglardan asagidaki gi-
bi bir hipotez gelistirmiglerdir: Kan hacmindeki artig
baroreseptorler tarafindan  algilanmakta  ve  hi-
potalamusa iletilerek OT salinimi baglatilmaktadir.
Salinan OT kan dolasimi ile sag atriyuma gelmekte ve
buradaki oksitosin reseptorlerini etkinlegtirerek ANP
salinimini uyarmaktadir. ANP de reseptorleri araciligi
ile guanilat siklazi etkin duruma getirmektedir.
Salinan sGMP sinoatrial diigiimii inhibe ederek desar)
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olma yetenegini ve uyari olusturma sikligini azaltr.
Serbest kalan sGMP ayn1 zamanda negatif inotropik
etki olusturur. Boylelikle sag kulakgikdan g¢ikan kan
hacmi azaltilmis olur. Artan ANP derisimi sag
karincigi da etkiler ve sonugta olusan bu dongii hem
sag kulakgik hem de sag karincikta negatif inotropik
etki olusturarak kalpten kan ¢ikigini azaltir. ANP
ayrica bobreklerden Na ¢ikigini artirarak kan hacmini
azaltirken ote yandan beyinde su ve tuz alinimini en-
gelleyerek  kan  hacminin  normale  donmesini
saglamaktadir'®.

7. TIMUS FIiZYOLOJiSI VE BAGISIK
(IMMUN) SISTEM

Giinlimiizde insan timisiinde, OT" in biyolojik, im-
munolojik ve fizikokimyasal etkilerinin oldugu agik¢a
ortaya konulmustur. Yapilan bir ¢caligmada, incelenen
alti hastadan biri disinda hepsinde yas arttikga timiis
OT igeriginin arttigi goriilmektedir?®. Oksitosinin ti-
miiste belirlenmesi, beraberinde timiiste reseptoru
olup olmadigi, uretilip tretilmedigi veya hangi
islevleri oldugu gibi sorulari getirmistir. Nitekim 1988
yilinda Elands ve ark.®, timiiste OT igin 6zel baglanma
bolgelerini  belirlemiglerdir Daha sonraki yillarda
timusteki OT reseptorlerinin yalnizca timiisiin ¢epe-
rinde degil ayni zamanda timositler tizerinde de oldu-
gu, ancak dolagimdaki mononukleer hiicrelerde bulun-
madig1 anlastimistir’®. Bugtin igin timus medullasin-
daki ve subkapstler bolgedeki epitel hiicrelerinin
noyrohipofizyal baglantih peptit sentezledigi agikc¢a
ortaya konulmustur*.

8. AGRI DUYUSU

Paraventrikiiler ~¢ekirdekteki oksitosinerjik  si-
nirlerin, agr1 duyusunun kontroli ile ilgili raphe
¢ekirdegi, beyin kokii ve omuriligin dorsal boynuzu
gibi bolgelere yansidigi bilinmektedir!!. Yine siganlar
lizerinde yapilan bir diger ¢aligmada, 1 g/sigan olacak
sekilde intraserebroventrikiiler OT uygulamasinin agn
duyusunun algilanmasini azalttigi ortaya konulmustur.
Aym etkiyi olusturmak i¢in intraperitoneal verilebile-
cek en dusiik dozun ise 375 g/sican oldugu sap-
tanmustir. Oksitosinin bu etkisi intraserebroventrikiiler
uygulamada 15. dakikada baslamig ve 60. dakikada
sona ermigken, intraperitoneal uygulamada ancak 30.
dakikada baglamig ve 90. dakikada sona ermigtir. OT'
e ozel antagonist olan vazotosin uygulamasi ise hor-
monun agn Uzerine olan etkilerini tamamen ortadan
kaldirmigtir. Bu sonuglar arastirmacilara OT'in etkisini
ozel reseptorleri lizerinden gergeklestirdigini diisiin-
diirmiig, ancak naltrekson uygulamasi da hormonun
etkilerini ortadan kaldirmigtir. Boylece arastirmacilar
OT'in agn onleyici etkisinin endojen opioit sistemle
de baglantuli  olabilecegini de distinmiislerdir®,
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Sicanlarda OT'in agn esigi iizerine etkilerinin in-
celendi@i bir diger calismada ise OT ve OT an-
tagonistleri uygulanarak kuyruklari 50 °C sicakliktaki
suya batirtlan siganlarin kuyruklarini ¢cekme siireleri
hesaplanmugtir. Oksitosin uygulanmig grupta kuyruk
¢ekme siiresi kontrol grubuna gore yaklasik iki kat
uzadig1 halde antagonisti ile birlikte OT uygulanan
grupta bu siire kontrol grubu ile ayni bulunmustur.
llging olan bir nokta ise yalniz bagina OT antagonisti
uygulanan grupta bu siirenin kontrol grubuna gére an-
lamh  derecede kisalimig olmasidir. Bu sonuglar,
dogum sirasinda salinan OT' in bir etkisinin de agri
duyumunu azaltmak olabilecegini akla getirmekte, ote
yandan fizyolojik diizeylerdeki OT' in agri esigi
lizerine etkisi oldugunu da diisiindiirmektedir. Ayrica
kan-beyin engeline baglanabilen OT analoglarinin ve
OT salinimini uyaran maddelerin agr1 duyumunun yok
edilmesi icin kullamlabilme olasiliklarint da akla ge-
tirmektedir®.

UZERINE

9. UREME FIZYOLOJISI

ETKILERI

a) Erkekte Ureme: Oksitosin erkek hayvanlarda
lireme tuzerine hem spermatozoon sayisini hem de
tireme hormonlarinin  diizeyini degistirerek etkir.
Berndtson ve Igboeli®’, 12 ve 24 aylik 7 Holstayn
bogaya elekroejakiilasyondan 10 dakika once 50 I.U.
oksitosini jugular ven aracihgi ile vermiglerdir. Daha
sonra bogalar kastre edilerek, OT' in spermatojenez ve
bir giinde alinan toplam spermatozoon sayisi iizerine
etkisi olmadigini, ancak ilk ejakiilasyondaki spermato-
zoon sayisini % 34.2 artirdigini belirlemislerdir. Aym
zamanda taze semendeki hareketli spermatozoon
sayist iizerine de bir etkisi olmadigini belirtmislerdir.
Knight? ise, koglara ejakiilasyondan 10 dakika 6nce
10 I.U. OT uygulayarak spermatozoon sayisint % 45
artirmay1 basarmigtir. Ancak OT' in bu etkisi siirekli
degildir ve genellikle ilk ejakiilasyondan sonra kay-
bolmaktadir. Yine sican testisine implant tarzinda
uzun siireli OT uygulanmasi, testosteron ve FSH
diizeylerinde anlamli bir azalmaya neden olurken, di-
hidrotestosteron diizeyinde ise belirgin bir artig
saglamaktadir*.

b) Diside Ureme: Siganlarda hipofizdeki OT
diizeyinin ve 0striis siklusu boyunca saliniminin
degistigi  konusunda  bildirimler  bulunmaktadir?.
Ayrica plazma OT diizeyi ile luteoliz arasinda bir
baglanti oldugu ileri siirilmektedir'®. Oksitosinin
ayrica uterus ve yumurta kanali diiz kas hiicrelerinde
kasilmay1 uyardigi da bilinmekte ve bu etkisinin ¢ift-
lesme sonrasi sperm ve yumurtanin uterusa ulagmasin
kolaylastirdigi anlagilmaktadir?’.  Koyunlarda digar-
dan OT uygulamasmin PGFz« diizeyini Ostriis dongii-
siintin son donemlerinde de artirdigi bilinmektedir's.
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Yine OT antagonisti uygulamasi ile veya koyunlarin
OT' e kargi pasif veya aktif olarak immiinize edilmesi
ile ostriis siklusu geciktirilebilmektedir®.  Bunun
yaninda PGF2«' nin korpus luteumdan OT salinimini
uyardigr ve luteal OT ile uterustan salinan PGFa.
arasinda olumlu (pozitif) geri bildirim mekanizmasi
oldugu da ileri siirilmektedir . Ote yandan bu
diizenlemelerde ostrojenin de ilgili oldugunu ileri
siiren arastirmacilar, uterus endometriumundaki OT
reseptor diizeyinin dolagimdaki steroit hormonlar ta-
rafindan diizenlendigini, ostradioliin reseptor yapimini
uyardigini ve projesteronun siklusun erken donemle-
rinde OT reseptor diizeyini azalttigini belirtmektedir-
ler. Ostriis siklusunun son dénemlerinde projesteron
diizeyinin azalmaya baslamasi ile birlikte OT resep-
torleri sayisi artmaya baslar’?. Boylelikle Ostrojenin
OT salimim lizerine etkisinin hem dogrudan hem de
dolayl yoldan olabilecegi soylenilebilir.

Oksitosinin ~ siganlarda  prodstriis ~ donemindeki
GnRH saliimi tizerine etkisi oldugu ve GnRH' in bu
donemdeki LH diizeyindeki artisa tek basina yeterli
olamayacag1 seklindeki hipotez son yillarda bazi
arastirmalarla desteklenmistir. Nitekim, sicanlarda
prodstrus doneminde, 10 mIU/g  dozunda OT'in
09.00, 10.00 ve 11.00 saatlerinde uygulanmasinin, LH
hormonunda bir oviilasyonu gerceklestirecek diizeyde
bir artisa neden oldugu ve bu etkinin 6zel OT antago-
nisti tarafindan ortadan kaldirildig1 ortaya konulmus-
tur’'. Bunun yaninda, 6zel reseptor antagonistleri kul-
lanilarak OT ve GnRH'm in vitro diizeyde LH
salinimunt tizerine her ikisinin de kendilerine 6zgii re-
septorlerini kullanarak uyarici etkileri oldugu da bi-
linmektedir. Oksitosinin LH salinimu iizerine olan et-
kisi uygulama zamani ile yakindan iligkilidir. Sigan-
larda LH diizeyindeki ani yiikselmenin olusturulmasi
icin OT uygulamasina sadece prodstriis doneminin
07.00 veya 09.00 saatlerinde baslamanilmasi gerekir.
Bu doénemin 05.00 saatinde yapilan uygulama LH' da
anlamli bir artiga neden olmaz. Prodstriis doneminde
ogleden sonra 6n hipofizin GnRH' a olan duyarhiginin
artmasi gibi, LH salimm mekanizmasi da proostrus
doneminde ekzojen OT'e karsi bir duyarlilik artisi
gosterir. Oksitosin ve GnRH' a kargi goriilen bu du-
yarhihk artiginin mekanizmalarinin ayni olmasi olasi-
dir. Her iki etkinin de Ostrojen tarafindan uyanldig:
diistintilmektedirs2. i

Sonug olarak, hekimlik alaninda sadece siitiin in-
dirilmesi ve uterusla ilgili klinik olaylarda kullamlan
OT' in organizmada daha bir ¢ok sistem iizerine et-
kilerinin oldugu anlasilmaktadir. Dolayisiyla OT uy-
gulamalarinda bu etkilerinin de dikkate alinmasinin
yarant olacagi gibi 6zellikle hayvan ve insanlarda
goriilen bazi davramys bozukluklarinda OT' in tedavi
edici roliiniin agik bir gekilde ortaya konulmast ile OT'
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mn

uygulama alanlarimin genigleyecegi distintilmek-

tedir. Ayrica OT' in hayvanlardan daha fazla verim al-
mak i¢in Kullamlabilirhigi tizerinde daha fazla calisil-
masi gerektigi de goze ¢arpmaktadir.
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