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Oksitosin ve Psikiyatrik Bozukluklar
Oxytocin and Psychiatric Disorders
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Oksitosin anne ve bebegin baglanmasi, ciftlerin baglanmasi ve sosyal davranislarda rol oynayan bir
ndropeptiddir. Otizm, sizofreni, duygudurum bozukluklar, anksiyete bozukluklan, dikkat eksikli-
gi/hiperaktivite bozuklugu, alkol/madde bagimliligi, agresyon, intihar, yeme bozukluklar ve kisilik
bozukluklan gibi pek ¢ok psikiyatrik bozuklukta oksitosin sistemine ait anormallikler tespit edilmis-
tir. Bu bulgular oksitosinin psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullaniminin arastinldigi calismala-
ra onciiliik etmistir. Calismalarin sonulari incelendiginde oksitosinin psikiyatrik bozukluklar iizerin-
deki etkisi umut vericidir. Bu derlemede oksitosinin duygu ve davraniglardaki rolii ve psikiyatrik
bozukluklar iizerine etkileri ele alinmistir.

Anahtar sozciikler: Oksitosin, psikiyatrik bozukluklar, sosyal davranis, otizm.

Abstract

Oxytocin is a neuropeptide that plays critical role in mother-infant bonding, pair bonding and
prosocial behaviors. Several neuropsychiatric disorders such as autism, schizophrenia, affective
disorders, anxiety disorders, attention deficit/hyperactivity disorder, alcohol/substance addiction,
aggression, suicide, eating disorders and personality disorders show abnormalities of oxytocin
system. These findings have given rise to the studies searching therapeutic use of oxytocin for
psychiatric disorders. The studies of oxytocin interventions in psychiatric disorders yielded potential-
ly promising findings. This paper reviews the role of oxytocin in emotions, behavior and its effects in
psychiatric disorders.

Key words: Oxytocin, psychiatric disorders, social behavior, autism.

INSANLARDA ve hayvanlarda yapilan bircok calisma oksitosinin baglanma ve sosyal
davraniglarda rol oynadifini gostermektedir. Oksitosinin sosyal alanda giiglikler ile
karakterize otizm ve sizofreni bagta olmak tizere pek ¢ok psikiyatrik bozuklukta tedavi
amagh kullanimi aragtirilmaya devam etmektedir. Bu derlemede oksitosinin duygu ve
davranglardaki rolii ve psikiyatrik bozukluklar izerine etkileri ele alinmigtar.
Baglanmadaki roliinden dolay: “ask hormonu” olarak da adlandirilan oksitosin, do-
kuz tane aminoasitten olusan bir néropeptiddir. Oksitosin periferik dolagimda hormon
olarak, merkezi sinir sisteminde ise norotransmitter olarak gérev yapar (Churchland ve
Winkielman 2012). Hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler cekirdeklerinde
tiretilerek hipofiz bezinin arka lobunda depolanir. Buradan periferik dolagima salinarak
dogum eylemi sirasinda uterusun kasilmasini ve emzirme sirasinda siitiin kanallardan
digar1 atilmasini saglar (Insel 2010). Merkezi sinir sisteminde ise oksitosin paraventri-
kiiler gekirdekten amigdala, hipokampus ve nukleus akumbense uzanan néronlardan
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salinarak davranigsal ve psikolojik etkiler meydana getirir. Bugline kadar tamimlanmug
olan bir tane oksitosin reseptorii (OXTR) vardir. Bu reseptér beyinde ve viicutta cinsi-
yete ve tiire 6zgi sekilde dagilim gosterir. Meme bezleri, uterin miyometrium, gastroin-
testinal sistem, kalp kas: ve vaskiiler endotelyum OXTR’nin viicutta bulundugu yerler-
dir. Beyinde ise korteks, hipokampus, nukleus akkumbens, hipotalamus, limbik sistem,
bazal ganglionlar, medial preoptik alan, olfaktér bulbus bu reseptériin yogun olarak
bulundugu alanlardir. OXTR, G-proteinine bagh reseptor ailesinden olup, reseptor iki
farkli G-proteinine baglanir. Oksitosinin reseptore baglanmasinin ardindan reseptériin
viicuttaki yerlesimine bagl olarak farkli hiicre ici siiregler devreye girer. Ayrica,
OXTR’nin sayis1 dogum ve dogum sonrasi gibi hayatin bazi dénemlerinde artma ve
azalma gosterir. OXTR ekspresyonundaki dinamik degisiklikler ve hiicre icinde farkls
stireclerin aktive olmasi oksitosin sistemindeki kigisel farkhiliklar1 da beraberinde getirir
(Buisman-Pijlman ve ark. 2014).

Oksitosinin Duygu ve Davraniglardaki Rolit

Oksitosinin annelik davranigi, anne-bebek baglanmas: ve laktasyondaki rolii hayvanlar-
da ve insanlarda yapilan calismalarla gosterilmigtir. Nukleus akkumbens ve plazmada
oksitosin dizeyi yiiksek olan tarla farelerinin yavrulariyla daha ¢ok ilgilendikleri ve
oksitosin antagonisti verilmesinin annelik davramgini engelledigi gosterilmigtir (Hol-
lander ve ark. 2003). Annelere bebeklerinin resmi gosterildifinde dopaminerjik 6diil
sistemine ait beyin bélgelerinde (ventral striatum ve medial prefrontal korteks) ve hipo-
talamustaki oksitosinden zengin alanlarda aktivite artigt oldugu ve aktivite artiginin
plazma oksitosin diizeyleri ile uyumlu oldugu bulunmustur (Strathearn ve ark. 2009,
Atzil ve ark. 2011). Normal dogum yapan annelerde sezeryan dogum yapanlara gére,
dogum sonras: depresyon sikliginin daha dusiik oldugu, anne-bebek baglanmasinin ve
stresle bagetme becerilerinin daha iyi oldugu, laktasyonla ilgili sorunlara daha az rastla-
nildig1 gortilmistir (Uvnds-Moberg ve ark. 1990, Landry ve ark. 1998, Uvnis-Moberg
1998).

Oksitosinin ciftler arasindaki baglanmadaki roliintin anlagilmasina hayvan deneyleri
oncilik etmigtir. Bilim adamlari genetik olarak birbirine ¢ok benzeyen iki tarla faresi
tirtiiniin neden birbirlerinden ¢ok farkli baglanma ve sosyal davranis sekilleri gosterdik-
lerini aragtirmuglardir. Tki tir arasindaki farkliligin oksitosin reseptorlerinin beyindeki
dagiliminin ve yogunlugunun farkli olmasindan kaynaklandigini bulmuglardir (Lucht ve
ark. 2009). Tek esli olan ve yavrularina uzun siire bakim veren tiirtin nukleus akumben-
sindeki oksitosin reseptér yogunlugunun uzun sireli baglar kuramayan, ¢ok esli tire
gore daha fazla oldugu gésterilmistir (Bartz ve Mclnnes 2007). Caligmalar baglanmada
oksitosinin yani sira mezolimbik 6dil yolaklarindan salinan dopaminin de énemli rold
oldugunu ortaya koymustur. Tek esli farelerde ciftlesme sirasinda nukleus akumbensten
salgilanan dopaminin ve D2 reseptérlerinin baglanmay: sagladigi (Young ve ark. 2011),
bunu takiben sayis1 artan D1 reseptorlerinin ise baglanmanin devam etmesinde rol
oynadif: gosterilmistir (Resendez ve Aragona 2013).

Insanlarda ve hayvanlarda yapilan ¢ok sayida ¢aligma oksitosinin sosyal davranislar-
da gorev aldigini ortaya koymustur (Heinrichs ve ark. 2003, Kosfeld ve ark. 2005, Do-
mes ve ark. 2007, Guastella ve ark. 2008, Heinrichs ve ark. 2009, Domes ve ark. 2010,
Insel 2010, Domes ve ark. 2014). Oksitosin verilmesinin insanlarda gozlere bakmay1
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arttirdif1 (Guastella ve ark. 2008) ayrica bagkalarinin duygularini anlamada (Domes ve
ark. 2007) ve yiizleri tanimada etkili oldugu bulunmugtur (Savaskan ve ark. 2008).

Oksitosinin etkilerinden bir digeri de stresle tetiklenen kortizol salinimini baskila-
yarak anksiyeteyi azaltmasi ve gliven duygusu meydana getirmesidir (Heinrichs ve ark.
2003, Kosfeld ve ark. 2005, Guastella ve ark. 2008, Heinrichs ve ark. 2009). Insanlarda
yapilan cift kér plasebo kontrollii bir ¢alisma, ciftlere tartijmadan 6nce intranasal veri-
len oksitosinin kortizol diizeyini ve anksiyeteyi azalttigini, pozitif iletigimi ise arttirdigi-
n1 ortaya koymugtur (Ditzen ve ark. 2009). Oksitosin amigdaladaki GABAerjik néron-
lar vasitasiyla korku yanitinin baskilanmasini saglar (Viviani ve Stroop 2008). Ayrica
oksitosin beyinsapinin uyarilmasini da engelleyerek korku yaniti sirasinda ortaya ¢ikan
otonomik belirtileri de baskilar (Kirsch ve ark. 2005). Bununla birlikte, oksitosinin
antienflamatuar etkisi sebebiyle yara iyilesmesinde rol aldif1 ve agr kesici etki gosterdigi
bildirilmistir (Petersson ve ark. 1998, Grewen ve ark. 2008).

Beyinde oksitosin saliniminin dokunma, giizel kokular ve muzik ile uyarildigs bu-
lunmugtur. Sanat terapisi, meditasyon, aromaterapi gibi alternatif terapilerin oksitosin
salinimint arttirarak etki gosteriyor olabilecegi diigintlmustir (Uvnas-Moberg ve Pe-
tersson 2005).

Oksitosin ve Psikiyatrik Bozukluklar

Otizm, sizofreni, duygudurum bozukluklari, yaygin anksiyete bozuklugu (YAB), sosyal
fobi (SF), travma sonras: stres bozuklugu (T'SSB), obsesif kompulsif bozukluk (OKB),
dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB), alkol/madde bagimliligi, agresyon,
intihar, yeme bozukluklar1 ve kisilik bozukluklar: gibi pek ¢ok psikiyatrik bozuklukta
oksitosin diizeylerinin saglikli kontrollerden farkli oldugu tespit edilmistir. Bu ¢aligma-
larin sonuglari oksitosinin psikiyatrik bozukluklarda iyilestirici etkisinin arastirildig:

calismalara 6nciilik etmigtir (Ishak ve ark. 2011).

Otizm

Otizmi olan ¢ocuklarda plazma oksitosin diizeyi saglikli kontrollere gére anlamli dere-
cede dugiik bulunurken oksitosin 6nciilleri ise yiiksek bulunmugtur (Green ve ark. 2001,
Miller ve ark. 2013). Ayrica bir¢ok calismada otizmde oksitosin reseptdr geninde poli-
morfizm oldugu saptanmustir. (Lerer ve ark. 2008, Liu ve ark. 2010, Li ve ark. 2012).
Oksitosinin sinirl ve tekrarlayic ilgi alani ve davranglar tizerine etkilerinin aragti-
rildig plasebo kontrolli ti¢ ¢aligmadan ikisinde oksitosinin stereotipik davraniglari
anlamli derecede azalttigi bulunmustur (Hollander ve ark. 2003, Anagnostou ve ark
2012, Dadds ve ark. 2014). Oksitosinin otizmde goriilen sosyal etkilesimdeki eksiklikler
tizerine etkisinin aragtirildig1 caligmalar incelendiginde t¢ ¢aligmadan ikisinde oksitosi-
nin géz temasin arttirdigy goriilmistiir (Andari ve ark. 2010, Dadds ve ark. 2014).
Otizmi olan bireylerde oksitosinin duygulari tanima Uzerine etkileri de plasebo
kontrollii ¢aligmalar ile aragtirlmistir. Hollander ve arkadaglari (2007) oksitosin infiiz-
yonunun konugmalarin duygusal iceriini tanimada anlamli olarak etkili oldugunu
bulmuglardir. Gézlerden akil okuma testi kullanilarak yapilan iki ¢aligmadan birinde
intranasal (i.n.) olarak verilen oksitosinin akut etkileri degerlendirilirken (Guastella ve
ark. 2010) diger ¢aligmada alti hafta siireyle oksitosin verilen erigkin hastalar degerlen-
dirmeye alinmistir (Anagnostou ve ark. 2012). Her iki ¢alismada da oksitosinin test
performansinda plaseboya gore anlaml dlgiide iyilesme sagladig gortilmistiir (Anag-
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nostou ve ark. 2012, Guastella ve ark. 2014). Oksitosinin uzun stireli kullanildig: ¢alig-
mada etki bliytikligt daha ytiksek bulunmustur (Anagnostou ve ark. 2012). Bu sonugla-
rin aksine yakin zamanda otizmi olan ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmada katilimcilara 4
gun sireyle giinde tek doz i.n. oksitosin verilmigtir. Bu ¢alismada yiizden duygulari
tanima testinde oksitosin ile plasebo gruplari arasinda anlamli fark saptanmamigtir
(Dadds ve ark. 2014).

Oksitosinin otizmde genel islevsellik tizerine etkilerinin degerlendirildigi iki ¢alig-
mada da genel hastalik siddetinde plaseboya kiyasla anlamli bir dizelme gorilmemistir
(Anagnostou ve ark. 2012, Dadds ve ark. 2014). Otizmde oksitosinin etkinligini deger-
lendiren ¢aligmalar yan etkiler agisindan incelendiginde genel olarak oksitosinin iyi
tolere edildigi ve tibbi miidahale gerektirecek diizeyde bir yan etki olugmadifi goriil-
mistir. Ayrica givenlik agisindan oksitosinin verilme gekilleri arasinda (i.v. veya i.n.)
fark olmadig: tespit edilmistir (Ishak ve ark. 2011).

Otizmde oksitosinin etkinligi ile ilgili ¢alismalar incelendiginde birbiriyle ¢elisen
sonuglarinin oldugu dikkat ¢ekmektedir. Sonuglar arasindaki ¢eliskilere metodolojik ve
kisisel biyolojik farkliliklar yol agmus olabilir. Muhtemel nedenler su sekilde siralanabi-
lir: 1)6rneklem gruplarinin yaglarinin (gocuk veya eriskin) farkli olmasi, 2)katilimeilarin
otistik bozukluk alt gruplarinin ve klinik ézelliklerinin farkli olmasi, 3)oksitosinin uygu-
lanma geklinin (i.v. infuzyon veya i.n.) farkli olmasi, 4)oksitosinin uygulanma dozunun
farkli olmast (10-48 IU arasinda degismektedir), 5 oksitosinin uygulanma siiresinin
farkl olmast (4 giin-6 hafta arasinda degismektedir), 6)etkinligi degerlendirmede kulla-
nilan test ve Slgeklerin farkli olmasi, 7)plasebo igeriklerinin farkli olmas: (salin soliisyo-
nu veya birebir benzerlik gosteren plasebo), 8)oksitosin sistemindeki kisisel farkliliklar
(reseptor polimorfizmi, reseptor duyarhilifs, reseptor dagilimi, bazal oksitosin diizeyi
v.b.).

Yazindaki randomize plasebo kontrolli ¢aligmalarin metaanalizine gore oksitosinin
otizmin ¢ekirdek belirtileri tizerine etki buytikligi orta derecededir (Preti ve ark. 2014).
Fakat daha kesin sonuglara varabilmek i¢in yukarida belirtilen hususlarin dikkate alindi-
g1, daha genis orneklemlerde yapilan ¢aligmalara ve sonuglarin tekrarlanmasina ihtiyag
vardir.

Sizofreni

Sizofrenide sosyal ige ¢ekilmenin gorilmesi, bilim adamlarina sosyal davraniglarda rol
oynayan oksitosinin etiyolojide rol oynayabilecegini distindirmistiir. Yapilan ¢aligma-
larda sizofrenide oksitosin seviyesinde anormallikler oldugu, yiiksek plazma diizeyleri-
nin daha hafif pozitif belirti siddeti ve daha hafif sosyal defisit ile iligkili oldugu goste-
rilmigtir (Linkowski ve ark. 1984, Rubin ve ark. 2010, Rubin ve ark. 2011). Son ¢ahs-
malarda ise, oksitosin reseptor genindeki polimorfizmin sizofrenide belirti siddeti ve
antipsikotiklere yanit ile iligkili oldugu bulunmusgtur (Souza ve ark. 2010a, Souza ve ark.
2010b).

Sizofren hastalara i.n. olarak verilen oksitosinin pozitif belirtilar, sosyal ice ¢ekilme
ve biligsel belirtilar tizerine etkili oldugu gorilmiistir (Pedersen ve ark. 2011, Davis ve
ark 2013). Ayrica klozapin gibi baz: atipik antipsikotiklerin oksitosin diizeyini arttirdik-
lar1 g6zlenmigtir (Uvnas-Moberg ve ark 1992). Calismalarin sonuglar: timit verici ol-
makla beraber, oksitosinin sizofrenide terapétik bir ajan olarak kullanimina iligkin halen
yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

WWW.Cappsy.org



Say ve Mijjdeci 106

Duygudurum Bozukluklar:

Major depresyonu olanlarda plazma oksitosin diizeyi diigiik bulunmugtur (Frasch ve ark.
1995). Ozsoy ve arkadaslari (2009) unipolar veya bipolar depresyonu olan kadinlarda
oksitosin seviyelerinin saglikli kontrollerden daha dusiik oldugunu, erkeklerde ise nor-
mal oldugunu bildirmiglerdir. Hayvan modellerinde ise oksitosinin antidepresan etkin-
lik gosterdigi gortilmistir (Neumann ve Landgraf 2012). Ayrica, oksitosin infiizyonu-
nun segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) etki ettigi temel alan olan rafe cekir-
deginde seratonin salinimini arttirdigy gozlenmistir (Yoshida ve ark. 2009).

Yazinda, bildigimiz kadariyla, bipolar bozuklukta oksitosin diizeyinin arastirildig
sadece bir ¢aligma bulunmaktadir. Turan ve arkadaglari (2013), bipolar bozuklugu
olanlarda saglikli kontrollere gore serum oksitosin dizeyinin anlaml olarak yiiksek
oldugunu bulmuglardir. Ayrica, manik atakta hastalarin oksitosin diizeyinin depresif
ataktaki veya remisyondaki hastalara kiyasla anlamli derecede daha yiksek oldugunu
bildirmiglerdir.

Son yayinlanan bir ¢alismada ise, dogum eylemini indiiklemek i¢in anneye oksitosin
verilmesinin bebekte ileriki yagamda bipolar bozukluk gelisme riskini 2.4 kat arttirdigs
bildirilmigtir (Freedman ve ark. 2015). Oksitosinin bipolar bozuklugun etyolojisindeki
roliind aragtiran ¢aligma sayist kisith olup, bildigimiz kadar: ile tedavi etkinliginin arag-
tirildigs calisma bulunmamaktadir.

Yaygin Anksiyete Bozuklugu

Stresli ve korkulu durumlar oksitosin sistemini uyararak hem merkezi sinir sisteminde
hem de periferde oksitosin salinimina sebep olmaktadir (Engelmann ve ark. 2004,
Neumann 2007). Plazma oksitosin seviyesi ile stirekli kayg: diizeyi arasinda kadinlarda
porzitif bir iligki saptanirken (Holt-Lunstad ve ark. 2001), bagka bir ¢alismada erkekler-
de plazma oksitosin seviyesi durumluk kaygi skorlari ile ters iligkili bulunmugtur
(Weissman ve ark. 2013).

YAB olanlarda ti¢ hafta siireyle verilen oksitosinin belirtilarda azalma sagladif: gos-
terilmistir (Myers ve ark. 2014). Oksitosinin akut olarak uygulanmasinin da anksiyeteyi
azalttig bildirilmigtir (de Oliveira ve ark. 2012). Sonug olarak, plazma oksitosin diizey-
lerinin psikopatolojinin yani sira cinsiyete gore degistigi sGylenebilir.

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

Vietnam savagina katilan ve TSSB yasayan askerlerde i.n. oksitosin ile travmatik olayin
tekrar tekrar hatirlanmasinda azalma gozlenmistir (Pitman ve ark. 1993). Kogullan-
ma/séndirme paradigmasina maruz birakilan saglikli gonullilerde oksitosinin séndiir-
me sirasinda olugan bedensel yaniti ve amigdala aktivitesini azalttign goriilmustiir (Ac-
heson ve ark. 2013, Eckstein ve ark. 2015). Beklenmedik sekilde ortaya ¢ikan tehlike
durumunda ise oksitosinin irkilme yanitimi arttirdig1 bulunmugtur (Grillon 2013). Ca-
lismalardan elde edilen bu bulgular, sentetik oksitosinin etkinlifinin travmatik olayin
ozelliklerine gore degistigini dusindirmektedir.

Sosyal Fobi

SF yasayan bireyler ile yapilan plasebo kontrollii bir ¢aligmada, maruz birakma tedavisi-
ne kombine olarak oksitosin verilen grupta kendini olumlu degerlendirmede anlamli
derecede artma oldugu gézlenmistir (Guestella ve ark. 2009). Oksitosinin SF olan
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bireylerde korkulu yuzlere bakarken olusan amigdala hiperaktivasyonunu baskiladig
(Labuschagne ve ark. 2010), ayrica amigdalanin insula ve anterior singulat korteks ile
olan baglantilarinda aktivite artigina sebep oldugu gosterilmigtir (Gorka ve ark. 2015).
Caligmalarin sonuglari, SF hastalarinda gériilen tehdit iceren sosyal uyaranlarin olustur-
dugu artmig anksiyete yanitinda oksitosinin etkili olabilecegini gostermektedir.

Obsesif Kompulsif Bozukluk

Gebeligin tGglinci trimesterinden itibaren beyin omurilik sivisinda (BOS) oksitosin
duzeyi yiikselmektedir. OKB olgularinin %18.6’sinda belirtilarin gebelikte bagladigi,
%55.9unda ise belirtilerin gebelikte siddetlendigi gorilmistiir (Epperson ve ark. 1996).
Bir ¢alismada, OKB olan bireylerde BOS’ta él¢iilen oksitosin diizeyi saglikli kontroller-
den ve Tourette sendromu grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Yazinda
oksitosinin OKB’de terapétik etkinliginin degerlendirildigi plasebo kontrolli iki calig-
ma bulunmaktadir. Her iki ¢caligmada da oksitosin ile OKB belirtilerinde iyilesme géz-
lenmemistir (den Boer ve Westenberg 1995, Epperson ve ark. 1996).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

DEHB olan ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmada serum oksitosin diizeyi DEHB grubunda
saglikli kontrollerden anlamli olarak diisiik bulunmugtur. Tlag kullanan ve kullanmayan
DEHB olgulan kargilagtirildifinda ise, ila¢ kullanan grupta oksitosin diizeyi anlaml
olarak daha yiiksek bulunmugtur. Ayrica, oksitosin diizeyinin toplam belirti skoru ve
dikkat eksikligi skoru ile negatif korelasyon gosterdigi gorilmistir (Sasaki ve ark.
2015).

Perinatal donemde dogum indiiksiyonu i¢in anneye oksitosin verilmesinin bebekte
ileriki yasamda DEHB gelisme riskini arttirdigy bildirilmistir (Kurth ve Haussmann
2011). Oksitosinin DEHB'nin etyolojisindeki roliinii aragtiran ¢aligmalarin sayisi ¢ok
kisith olup, bildigimiz kadar: ile tedavi amagh kullanimi hakkinda hentiz herhangi bir

calisma bulunmamaktadir.

Alkol/Madde Bagimhlhig:

Kisisel genetik farkliliklar ve cevresel faktérler (anne yoksunlugu, erken dénem olumsuz
yagam olaylar1) oksitosin sisteminin gelisimi tzerinde etkilidir. Genetik ve cevresel
faktorler oksitosin diizeyinde, reseptor sayisinda ve sistemin duyarliliginda degisikliklere
yol agarlar. Oksitosin sisteminin gelisimi sirasinda olugan bu bozukluklarin strese daya-
nikliligy azalttifs ve bagimliligin gelismesinde rol oynadifi disintlmektedir. Ayrica,
erken donemde alkol/madde kullaniminin baglamas: da oksitosin sisteminin gelisimini
olumsuz yonde etkileyerek madde bagimliifinin ortaya ¢ikmasini ve devam etmesini
kolaylagtirmaktadir (Buisman-Pijlman ve ark. 2014).

Yapilan ¢aligmalarda metamfetaminin (ekstazi) hem deney hayvanlarinda hem de
insanlarda plazma oksitosin seviyesini akut dénemde arttirdigi gozlenmistir. Ozellikle
eglence mekinlarinda kullanilan bu maddenin akut dénemde sosyalligi arttiric: etkisin-
de oksitosin salinimindaki artigin rol oynadifi distiinilmistir (Dumont ve ark. 2009,
Broadbear ve ark. 2011). Bagka bir caligmada ise kronik kokain, morfin, kannabis ve
alkol kullaniminin ratlarda beyinden oksitosin salimimini azalttig1 bulunmusgtur. Oksito-
sinerjik aktivitedeki azalmanin uzun siireli madde kullanan kisilerde ortaya ¢tkan sosyal
iglevlerde bozulmadan sorumlu olabilecegi belirtilmigtir (McGregor ve Bowen 2012).
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Oksitosinin madde bagimliliginda tedavi edici etkilerinin aragtirilmas: 1990 yillari-
min ortalarinda yapilan hayvan deneyleri ile baglamigtir. Oksitosinin ratlarda morfin,
alkol ve kokain toleransini azalttifi (McGregor ve Bowen 2012, Sarnyai ve Kovacks
2014), kokain ve metamfetamin kullanimina bagh olusan stereotipik hareketleri azaltti-
g1 (McGregor ve Bowen 2012) gozlenmigtir. Insanlarda yapilan calismalarda ise, akut
alkol detoksifikasyonu alan hastalarda i.n. oksitosinin ihtiya¢ duyulan lorazepam dozu-
nu, yoksunluk ve agerme belirtilerini azalttigy gorilmistir (Pedersen 2014). Benzer
sekilde esrar bagimlilarinda tek doz i.n. oksitosinin sosyal stresle tetiklenen agermeyi
plaseboya gore anlamh diizeyde azalttig1 rapor edilmistir (Mc Rae-Clark 2013). Calig-
malarin sonuglart umut vaad etmekle beraber, baglanma oriintiisine gore alt gruplara
ayrilan 6rneklemlerde oksitosinin etkinliginin ve uygun kullanim dozu ve siiresinin
aragtirildig calismalara gerek vardur.

Agresyon

Oksitosin geni veya reseptori inaktive edilen deney hayvanlarinda sosyal davramglarda
degisiklikler ve agresyon artisi gozlenmistir (Takayanagi ve ark. 2005). Insanlarda ise
yasam boyu agresyon skoru ile BOSta 6lgtilen oksitosin diizeyinin ters iligkili oldugu
bulunmustur. Bu ¢aligmada oksitosin duzeyi ile kisilik bozuklugu varliginin iligkisi de
aragtirilmug olup, iligki saptanmamustir (Lee ve ark.2009). Bagka bir ¢aligmada ise, ¢o-
cuklardaki agresif davraniglar ile oksitosin reseptor genindeki polmorfizm iligkili bu-

lunmugtur (Beitchman ve ark. 2012). Sonuglar oksitosinin agresif davraniglarin etiyolo-
jisinde rolu olabilecegini diigiindiirmektedir.

Yeme Bozukluklar:

Anoreksiya nervoza tanisi alan hastalarin plazma oksitosin diizeylerinin saglikli kontrol-
lerden daha distik oldugu, oksitosin diizeyinin kemik mineral yogunlugu ve leptin
diizeyi ile iligkili oldugu rapor edilmigtir. Ayrica oksitosin salimmindaki bozukluk ile bu
hastalardaki anksiyete ve depresyon diizeyi de iligkili bulunmugtur (Lawson ve ark.
2013). Bagka bir ¢aligmada ise, yeme bozuklugu olanlarda i.n. oksitosinin yemekle ilgili
uyarana artmig dikkati ve olumsuz beden algisini azalttif1 gosterilmigtir (Kim ve ark.

2014).

Intibar

Bildigimiz kadar: ile yazinda bu konuda yapilan iki ¢aligma bulunmaktadir. Her iki
caligmada da intihar girisimi olanlarda saglikli kontrollere gére BOS’ta oksitosin diize-

yinin anlamh olarak daha disik oldugu saptanmustir (Lee ve ark.2009, Jokinen ve ark.
2012).

Istismar

Cocuklukta istismar veya ihmale ugrayan kadinlarda BOS'’ta 6lgiilen oksitosin diizeyi-
nin ugramayanlara kiyasla daha dugiik oldugu bildirilmigtir. Ayrica oksitosin dizeyleri
ile istismarin siresi ve siddeti arasinda negatif korelasyon saptanmistir (Heim ve ark.
2009). Yazinda ¢ocuklukta cinsel istismara ugrayanlarda plazma oksitosin diizeylerinin
kontrollerden yiiksek bulundugu caligmalar da mevcuttur (Pierrehumbert ve ark. 2009,
Parker ve ark. 2010). Sonuglar arasindaki farkliliklar istismar digindaki travmalarin ve
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eriskin donemdeki psikopatolojinin dikkate alinmamis olmasindan kaynaklaniyor olabi-
lir.

Borderline Kisilik Bozuklugu

Borderline kisilik bozuklugu olan kadinlarda plazma oksitosin dizeyi saglikli kontrolle-
re gore anlaml olarak digik bulunmustur. Yapilan bir fonksiyonel manyetik rezonans
goruntileme (fMRI) ¢alismasinda ise borderline kisilik bozuklugu olanlarda kizgin
yiizlere bakildiginda amigdalada agir1 bir aktivasyon oldugu, oksitosinin ise bu aktiviteyi
ve sosyal tehditlere agir1 duyarlilig: azalttif gozlenmistir (Bertsch ve ark. 2013, Briineve
ark. 2013).

Sonug ve Oneriler

Gunimizde oksitosin sadece obstetrik durumlarda kullanilmak {izere onay almugtir.
Yapilan ¢alismalarin sonuglar: Gimit verici olmakla beraber, gelecek ¢alismalarda aydin-
latilmay: bekleyen konular vardir. Oncelikle, ayn1 psikiyatrik taniy: alan hastalar belirti
dagilimi ve siddetindeki farkliiin yaminda genetik ve epigenetik 6zellikler agisindan
farkliliklar gosterirler. Caligmalar oksitosin sisteminin kisisel farkliliklar gosterdigini
ortaya koymaktadir. Oksitosin ve reseptériine ait genlerin ekspresyonu, bazal oksitosin
diizeyi, oksitosin reseptorlerinin duyarlilifi, sayisi, yerlesimi ve oksitosin sisteminin
diger sistemlerle etkilesimi kisiden kisiye degismektedir. Ayrica, olumlu veya olumsuz
yasam olaylar1 ve sosyal deneyimler de oksitosin sisteminde degisikliklere yol agmakta-
dir. Calismalarda oksitosin yanitini etkileyen nérobiyolojik, biligsel ve davranigsal 6zel-
liklerin belirlenmesine, bdylece hangi hastalarin tedaviye daha iyi yanit verecegini anla-
mamiza ihtiyag vardir. Tkinci olarak, cinsiyet oksitosin yanitini etkileyen bir diger fak-
tordiir. Yazindaki caligmalarin gogu kadin katiimeilar ile yapilmis olup, sonuglarin
genellenmesini  gii¢lestirmektedir. Uciinciisii, yazindaki ¢alismalarda oksitosin kisa
streli ve digiik doz olarak uygulanmistir. Oksitosinin terapotik etkinlifinden bahsede-
bilmek i¢in yiiksek doz ve uzun dénem kullanimdaki sonuglarin ve yan etkilerin ¢aligil-
masina ihtiyag vardir. Son olarak, oksitosinin diger tedaviler ile (farmakolojik tedaviler
ve psikoterapi) kombine olarak kullanildigindaki etkinlifi aydinlatilmayr bekleyen bir
konudur (Kim ve ark. 2014).

Caligmalarin sonuglarina genel olarak bakildiginda oksitosinin psikiyatrik hastalik-
larin belirtilerinde ¢ogunlukla azalmaya sebep oldugu soylenebilir. Fakat, yazinda oksi-
tosinin gesitli psikiyatrik bozukluklarin kliniginde kétilesmeye sebep olabilecegini
bildiren ¢aligmalar da mevcuttur. Hayvan deneylerinde oksitosin ile bagkalarini diglama
ve kiskan¢lik seklinde davramglarin ortaya ¢iktiga bildirilmigtir. Psikiyatrik bozukluklar-
da goriilen sosyal alandaki sorunlar iki farkli sekilde olabilmektedir. Bunlardan birisi
ozellikle otizmde gorilen “sosyal beceri eksikligi”, digeri ise sizofreni ve depresyonda
gorilen “sosyal yanlilik” tir. Sosyal yanliligin 6n planda oldugu hastalar sosyal ipuglarin
tizerine alinma ve yanhs yorumlama egilimi gosterirler. Oksitosinin sanrilarin 6n planda
oldugu sizofreni vakalarinda ve agir depresyonda sosyal yanlilii arttirarak klinik koti-
lesmeye sebep olabilecegi disiintilmektedir. Bu sebeple sizofreni alttiplerinde oksitosi-
nin etkinlifinin aragtirldifs ¢aligmalara ihtiyag vardir (Zik ve Roberts 2015).

Sonug olarak, neredeyse tiim psikiyatrik hastaliklarda oksitosin sistemine ait bozuk-
luklarin gortilmesi ve bu nérohormonun tedavi etkinligine dair bulgular heyecan verici-
dir. Oksitosinin otizm, sizofreni, depresyon, anksiyete bozuklugu, bagimhlik, yeme
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bozuklugu ve kisilik bozukluklarinda tedavi etkinliginin degerlendirildigi plasebo kont-
rollii ¢alismalara ve sonuglarin tekrarlanmasina ihtiyag vardir. DEHB, intihar, agresyon
ve bipolar bozuklukta oksitosin diizeyinde anormallik saptansa da, oksitosinin tedavi
amaglt kullanimina dair ¢aligma bildigimiz kadari ile hentiz bulunmamaktadir. Oksito-
sinin tek bagina veya diger tedavilerle kombine olarak etkinliginin kanitlanmas: 6zellikle
otizm, madde bagimlilis, kisilik bozukluklari, anoreksiya nervosa gibi mevcut farmako-
lojik tedavilerin yetersiz kaldigi bozukluklarin tedavisinde ¢igir agabilir.
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