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Oksitosinin hücresel tedavide kullanılma potansiyeli
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ABSTRACT

Oxytocin is a mammalian peptide hormone consisting of nine amino acids. Oxytocin synthesize supraoptic and paraventricular nucleus of 
hypothalamus and acts as a neuromodulator in the brain. This neurotransmitter has important roles during birth, after birth and reproductivity. It 
stimulates contraction of the uterine muscles and facilitates birth. It also has the effect of protecting the brain from hypoxia during birth. Oxytocin 
regulates the menstrual cycle in females and serves in the genital tract ejaculation of males. Oxytocin reduce repetitive behaviors in social interaction 
and communication damaging diseases like autism. Nowadays, oxytocin therapy and cellular oxytocin studies have gained popularity. Oxytocin 
inhibits proliferation of breast cancer and other tumor cells. Oxytocin stimulates the cardiomyogenesis and differentiation of stem cells. It demonstrate 
protective effect from apoptosis on heart. Oxytocin reduces the inflammation associated with stem cells. It stimulates angiogenesis and repairs 
myocardial ischemia-reperfusion damage. The advantage of the oxytocin therapies provide cell production by itself in organism and hasn’t any side 
effect.
Keywords: Apoptosis; oxytocin; regeneration; stem cell.

Potential use in cellular treatment of oxytocin

ÖZ

Oksitosin dokuz aminoasitten oluşan bir memeli peptit hormonudur. Hipotalamusun supraoptik ve paraventriküler çekirdeklerinden sentezlenir ve 
beyinde nöromodülatör olarak görev alır. Bu nörotransmitterin doğum sırasında, sonrasında ve üremede önemli görevleri vardır. Uterus kaslarının 
kasılmasını uyararak doğumu kolaylaştırır. Aynı zamanda doğum süresince beyni hipoksiden koruyucu etkisi vardır. Oksitoksin dişilerde menstrüel 
siklusun düzenlenmesini sağlarken erkek genital sisteminde ejakulasyonda görev yapar. Oksitoksin otizm gibi sosyal etkileşim ve iletişime zarar veren 
hastalıklarda tekrarlayan davranışları azaltmaktadır. Günümüzde otoksin tedavisi ve hücresel çalışmalar popülarite kazanmıştır. Oksitosin meme kanseri 
ve diğer tümör hücrelerinin çoğalmasını engellemektedir. Oksitoksin kök hücrelerin kardiyomiyosit oluşumunu ve farklılaşmayı düzenler. Oksitoksin 
kalpte apoptozu önleyici etki göstermektedir. Oksitoksin kök hücreler ile birlikte inflamasyonu azaltır. Anjiyogenezi uyarır ve iskemi-reperfüzyon 
hasarında kardiyak onarımı sağlar. Oksitosin tedavilerin avantajı, hücre üretimini organizmanın kendi kendine gerçekleştirmesinin sağlanması ve hiçbir 
yan etkisinin görülmemesidir.
Anahtar sözcükler: Apoptoz; oksitosin; rejenerasyon; kök hücre.

Oksitosin, insanlarda hipotalamus sup-
raoptik ve paraventriküler çekirdeklerde ve 
nörohipofiz olarak adlandırılan arka hipo-
fizde salgılanan özellemi hücreler tarafın-
dan sentezlenen bir memeli hormonudur. 

Bu derlemenin amacı oksitosinin salgılandı¤ı 
hipofiz bezinin anatomik histolojik yapısının 
irdelenmesi, oksitosinin yapısal özellikleri ve 
hücresel tedavilerde kullanılma potansiyelinin 
de¤erlendirilmesidir.
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H‹potalamo-H‹pof‹zer portal 
dolaım ve oks‹tos‹n salınım 

anatom‹s‹
Oksitosinin sentez yerinden adenohipofiz ve 

buradan sistemik dolaıma geçmesinde hipota-
lamus ve hipofiz kanlanması ile bazı sinir trak-
tusları rol oynar. Superior ve inferior hipofizyal 
arterlerin uç dalları hipotalamus ve hipofizi bes-
ler. Superior hipofizyal arterin dallarının kapil-
lerleri hipofizyal portal sistemin primer venöz 
pleksusuna açılır. Hipotalamus nöronlarından 
salgılanan salgılatıcı (releasing) ve yavalatıcı 
(inhibitör) hormonlar bu venöz pleksusa verilir. 
Primer hipofizyal portal venöz pleksus uzun ve 
kısa portal venler ile adenohipofizdeki sekonder 
portal venöz pleksusa ba¤lanır ve hipotalamus 
ön lobdaki hormonlar üzerine bu yolla etki eder. 
Adenohipofizdeki venöz pleksustan çıkan dallar 
adenohipofiz hormonlarını sistemik dolaıma 
geçirir (ekil 1, 2).[1-3]

Arka hipofiz hormonları ön hipofiz hormon-
larının tersine hipotalamik faktörlerin do¤rudan 
kontrolü altında de¤ildir. Hipotalamusta para-
ventriküler ve supraoptik çekirdeklerin nöronla-
rında prehormon eklinde sentezlendikten sonra, 
aksonik yolla (hipotalamo-hipofizer traktus) 
nörohipofize (arka hipofiz) taınırlar. Burada 
kendilerine özgü nörofizin ile ba¤lanmı ola-
rak depolanırlar. Depolandıkları veziküller olan 
Herring cisimciklerinde vazopresin nörofizin II ve 

oksitosinde nörofizin I adı verilen özel proteinle-
rine ba¤lı bulunurlar.

‹nferior hipofizyal arterin uç dalları hipofiz 
portal venlerinden ayrı nörohipofizdeki bir venöz 
kapillere drene olur. Traktuslar ile buraya taınan 
oksitosin nörohipofizdeki bu kapiller venöz plek-
sustan çıkan venler aracılı¤ıyla sistemik dolaıma 
geçer (ekil 2).[1-3]

Oksitosin reseptörü beyinde (ventromedi-
al hipotalamus, amigdala, spinal kord) yay-
gın olarak bulunmaktadır. Beyinde nörotrans-
mitter rolü oynayan oksitosin, ‹talyan bilim 
insanı Nicholas Farraye tarafından 1835 
yılında bulunmutur.[4] Moleküler formülü 
C43H66N12O12S2’dir ve 9 amino asitten 
(Sistein- tirozin- isolösin- glutamin- aspara-
gin- sistein- prolin- lösin- glisin) olumaktadır 
(ekil 3).[4,5] Oksitosin sekansı çıkarılan ve sen-
tezi yapılan ilk peptid hormon olma niteli¤ini 
taımaktadır. Vincent du Vigneaud 1953 yılında 
oksitosini ilk kez sentezleyerek 1955 yılın-
da Nobel ödülü almıtır.[6] Oksitosin kanda 
serbest bir peptit olarak dolaır. Hormonu kan 
dolaımından uzaklatıran balıca organlar böb-
rekler ve karaci¤erdir.[7]

B‹r Hormon olarak oks‹tos‹n
Yenido¤an döneminde annenin bebe¤i emzir-

mesi ile oksitosin salınımı uyarılır. Oksitosin, 
meme süt kanalında bulunan kontraktil miyoe-
pitel hücreleri uyararak sütün memeden dıarı 
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ekil 1. Ön-arka hipofiz hormonları ve etkiledikleri yapılar. 
TSH: Tiroid stimüle edici hormon; ACTH: Adrenokortikotropik hormon; FSH: Folikül uyarıcı hormon;  
BH: Büyüme hormonu; PRL: Prolaktin; LH: Lüteinletirici hormon; ADH: Antidiüretik hormon. ekil 2. Ön-arka hipofizin kontrolü ve damarlanması.
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ekil 3. Oksitosinin moleküler yapısı.

çıkmasını sa¤lar. Ovulasyon sonrasında ve mens-
trüel dönemde oksitosin reseptör yo¤unlu¤u artar. 
Bu nedenle oksitosin menstrüel siklusun düzen-
lenmesinde önemli rol oynamaktadır. Oksitosin 
gonadotropin salımını düzenler. Preovulatuar 
dönemde kadınlara oksitosin uygulanması LH 
artıına neden olmaktadır. Erkek genital sis-
teminde ejakülasyonda görev yapan oksitosin, 
steroid sentezinde düzenleyici olarak görev yap-
makta ve sperm maturasyonunu durdurmaktadır. 
Pankreasta insülin ve glukagon sekresyonunu 
artıran oksitosinin, glisemik kontrolde de fonksi-
yonu oldu¤u görülmütür.[8] Oksitosin, anatomik 
ve fizyolojik olarak memelilerin yaamsal faaliyet-
lerinin merkezinde yer almaktadır. Memeli beyni 
ve pelvisi oksitosin aktivitesiyle fiziksel olarak 
yeniden modellenebilir bir yapıdadır. Büyük kafa-
ya sahip yenido¤an primatlar gibi, bazı türlere 
özgü durumlarda do¤uma izin vermesi yönüyle 
büyük öneme sahiptir. Özellikle do¤um sırasında 
beynin hipoksiden korunmasına yardımcı olmak-
tadır.[9] Oksitosin perinatal dönemde merkezi sinir 
sistemini, adaptif psikoloji modellerini ve bire-
yin davranılarını düzenler. Aynı zamanda oto-
nom sinir sistemini de düzenlemektedir. Terapötik 
durumdaki dokuları koruma ve iyiletirmesi de 
u ana kadar kefedilen özellikleri arasındadır.[10] 
Hayvan çalımalarında oksitosinin beyinde fizik-
sel ve psikolojik stresten ve korku hallerinden 
sorumlu oldu¤u anlaılmıtır.[11,12] ‹ntraserebral 
oksitosinin hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen-
de yanıt oluumunun uyarılmı stres aktivitesini 
engelledi¤i gösterilmitir.[13,14] Huber ve ark.nın[14] 
yaptı¤ı çalımada da amigdalada otonom korku 
tepkisini azaltıcı etkisiyle düzenleyici rol oynadı¤ı 

gösterilmitir. Oksitosin nörohipofiziyal sistem-
den ayrı olarak; memelilerde üreme fizyolojisinin 
düzenlenmesi, do¤um sırasında uterus kasılmaları 
ve emzirme süresince süt ejeksiyonundan sorum-
ludur.[15]

Otizm spektrum bozuklu¤u (Autism spectrum 
disorder; ASD) iletiimde anormaliler, sosyal bili 
yetisinde bozukluklar ve tekrarlayan davranılarla 
karakterize edilen özel bir modeldir.[16] Otizm 
spektrum bozuklu¤u olan hastalarda oksitosinin 
baskılanmı plazma seviyesi gösterdi¤ine dair 
bulgular görülmektedir.[17] Son zamanlarda yapı-
lan iki çalıma; oksitosinin sistemik infüzyonu-
nun tekrarlanan davranıları azalttı¤ını ve duygu 
kontrolüne yardımcı oldu¤unu göstermitir.[18,19] 
Ayrıca geçmi yıllarda yapılan bazı çalımalar 
diyete ba¤lı obez (diet-induced obese; DIO) fare 
ve sıçanlarda oksitosinin kronik olarak verilmesi 
durumunda, besin alımı ve kilo artıında azal-
ma oldu¤unu veya kilo kaybının gerçekleti¤ini 
göstermektedir. Kronik subkütanöz veya intra-
nazal oksitosin tedavisinin, DIO primatlarda ve 
prediyabetik obez insanlarda kilo vermek için 
yeterli oldu¤u anlaılmıtır.[20] Oksitosin klasik bir 
nörotransmitter de¤ildir. Etkisi, akson ve dendrit-
ler arasındaki sinaps geçileriyle bölgeselleerek 
sınırlandırılmıtır. Bunun aksine; nöronal soma, 
akson ve dendritler dıında sinir sistemi içerisinde 
nöromodülatör olarak oldukça geni etkilere sahip 
oldu¤u görülmektedir.[21] Oksitosin farmakoterapö-
tik ajan olarak popülerlik kazanan bir nöropeptit 
hormondur. Merkezi ve periferal, psikolojik ve 
fizyolojik ilemlerde yaygın bir ekilde var oldu¤u 
için a¤rıyı düzenleme potansiyeline sahiptir.[22]

Hücresel çalımalar ve 
tedav‹lerde oks‹tos‹n

Son zamanlarda oksitosin, büyüme ve hüc-
resel farklılama faktörü olarak gösterilmekte-
dir. Ayrıca meme kanseri ve di¤er tümörlerde, 
oksitosinin hücre büyümesini engelleyici etki 
gösterdi¤i kanıtlanmıtır.[23-25] Aynı zamanda 
tümör hücreleri üzerindeki bu etkisine karılık 
mitojenik aktivite gösterdi¤i de görülmütür.[26] 
Oksitosin, timositlerin hücre ço¤almasını ve pros-
tat epitelyum, vasküler endotelyum ve trofob-
lastlardaki mitotik aktiviteyi düzenler.[27] Memeli 
bezlerinde miyoepitelyal hücre farklılaması ve 
büyümesini artırdı¤ı da bilinen özellikleri arasın-
dadır.[28] Oksitosin ve reseptörleri, kalp ve ana 
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damarların hepsinde bulunmaktadır. Kalpte direkt 
veya atriyal natriüretik peptid (ANP) ile apoptoz 
önleyici etkiler oluturmaktadır.[29,30] Oksitosin 
kardiyak kök hücrelerin farklılamasını uyarır.[31,32] 
Kardiyomiyositlerle ilgili yapılan bir çalımada, 
standart kök hücre modeli kullanılarak, fare 
embriyonik karsinoma P19 hücrelerinde oksi-
tosinin fonksiyonel kardiyomiyosit oluumunu 
artırdı¤ı ispatlanmıtır.[33] Bu çalıma oksitosinin 
kardiyak farklılamayı artırdı¤ını, somatik kök 
hücreler de dahil olmak üzere embriyonik kök 
hücre hatlarında kardiyomiyogenezi düzenledi¤ini 
göstermitir.[34,35] Yakın zamanda, Ybarra ve 
ark.[35] oksitosinin, domuz kemik ili¤inden alınan 
kök hücrelerin farklılamasındaki özellemi kar-
diyak belirteç ifadesini artırdı¤ını göstermilerdir.

Lezyonların ayrıntılı analizleri, oksitosin salı-
nımlı nöronların aktivasyonunun, ANP salınımın-
dan sorumlu oldu¤unu göstermitir.[36] Oksitosinin 
fetal kalbin erken geliim evresinde bol miktarda 
bulundu¤u bilinmektedir. Ayrıca çeitli kök hücre 
tiplerinde kardiyomiyosit üretimi için belirli bir 
oksitosin kapasitesinin var oldu¤u ispatlanmıtır.[36] 
Oksitosinin mezenkimal kök hücreler ile muame-
lesi, kalbin korunmasında yararlı olan parakrin 
faktörleri uyarmaktadır. Oksitosin içeren kardi-
yovasküler olaylar; (i) kan basıncını azaltma (ii) 
negatif inotropik ve kronotropik etki (iii) para-
sempatik nöromodülasyon, (iv) vazodilatasyon 
(kan damarlarının genilemesi) (v) anti-inflamatuar 
aktivite (vi) antioksidant aktivite ve (vii) metabolik 
etkilerdir. Oksitosinin yukarıda bahsedilen etki-
leri nitrik oksit ve ANP ile sa¤lanır. Oksitosinin 
yararlı etkileri olarak; kardiyomiyositler ve kök 
hücreler tarafından glukoz tutulumunu artırmak, 
kardiyomiyosit irilemesi ve oksidatif stresi azalt-
mak ve çeitli hücre tiplerindeki mitokondriyal 
korunum sayılabilir. Sıçanlarda uyarılmı miyokar-
diyal enfarkt deneyinde, in vivo oksitosinin kar-
diyak iyilemeyi artırdı¤ı, inflamasyonu azalttı¤ı 
ve anjiyogenezi uyardı¤ı görülmütür. Çünkü 
oksitosinin anti-enflamatuvar ve kardiyoprotektif 
roller oynadı¤ı, vasküler ve metabolik fonksiyon-
ları gelitirdi¤i bilinmektedir. Kordon kanından 
elde edilen mezenkimal kök hücrelerle yapı-
lan çalımada oksitosinin kök hücrelerle birlikte, 
iskemi-reperfüzyon hasarında kardiyak onarımını 
artırdı¤ı bildirilmitir.[37]

Hücresel tedavilerdeki kısıtlamaların balıca 
nedeni; iskemi, enflamasyon ve apoptoz ara-
sındaki etkileim nedeniyle, transplantasyon 

sonrasında oluan hücre kaybıdır. Noiseux ve 
ark.[38] iskemik kalpte bulunan hücrelerin iyileme 
potansiyellerini artırmak amaçlı, oksitosin ile ön 
koullandırma yapılmı mezenkimal kök hücreleri 
aratırmılardır. Bu aratırmanın sonucunda oksi-
tosinle yapılan ön koullandırma ile mezenkimal 
kök hücrelerin glukoz tutulumunda belirgin artılar 
oldu¤u görülmütür. Anjiyogenik, anti-apoptotik 
ve yeniden yapılanamayan kardiyak özellikte-
ki genler oksitosin maruziyetinde ifade artıı 
göstermilerdir. Ayrıca bu ko-kültürde apopto-
zun azaldı¤ı da gözlenmitir. Saptanan sonuçlara 
dayanarak oksitosin muamelesinin mezenkimal 
kök hücrelerde, intrinsik yolaklar ve kardiyopro-
tektif faktörlerin sekresyonu vasıtasıyla koruyucu 
bir rol oynadı¤ı gösterilmitir.[38]

Kardiyak iskemi ve diyabet gibi patolojik 
koullarda, oksitosin ölen kardiyak hücre üreti-
mini stimüle eder. Bu tedavinin avantajı, oksi-
tosinin bu üretimi organizmanın kendi kendine 
gerçekletirmesini sa¤laması ve hiçbir yan etki-
sinin olmamasıdır. Artık kalpte meydana gelen 
hasarlarda, oksitosin indükleyicileri ile stimü-
lasyon sonrası otolog kök hücre nakli yapılması 
mümkündür.[39] Çeitli hücre tiplerinin oksitosin 
ile ön koullandırılması onları oksidatif strese karı 
dirençli hale getirmektedir.[40]

Çizgili kasların rejeneratif kapasitesi yala bir-
likte düü göstermektedir. 2014 yılında yapı-
lan bir çalımada; emzirme, do¤um ve sosyal 
davranılarda rolü oldu¤u bilinen oksitosinin, kas 
dokusu rejenerasyonu ve homeostazı için gerekli 
oldu¤u bildirilmitir.[41] Aynı zamanda oksitosi-
nin plazma seviyesinin de yala birlikte azaldı¤ı 
gösterilmitir. Oksitosin sinyallerinin engellendi¤i 
genç hayvanlarda kas rejenerasyonu azalmı fakat 
oksitosinin sistemik kontrolü ile mitojenle aktive 
olan protein kinaz (MAPK)/hücre dıı sinyalle 
düzenlenen kinaz (ERK) sinyal yolaklarının akti-
vasyonu vasıtasıyla prolifere olan yalanmı kas 
kök hücreleri, kas rejenerasyonunu hızlı bir ekilde 
artırmılardır.[41]

Osteoporoz dünya genelinde kırılgan kemikli-
lik olarak karakterize edilen majör bir hastalıktır. 
Elabd ve ark.,[42] oksitosin reseptör yola¤ının, 
insan multipotent adipoz kaynaklı kök hücre-
ler ile osteoblast/adiposit dengesinin potansiyel 
regülatörü oldu¤unu göstermilerdir. Ayrıca insan 
mezenkimal kök hücre farklılamasını kontrol 
etti¤ini de bildirmilerdir.
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Oksitosin sinir sistemi açısından 
incelendi¤inde, özellikle erikin beyninin hipo-
kampüsünde, nörogenezi stimüle eden nöro-
hipofiziyal bir hormondur. Oksitosinin adi-
poz doku kaynaklı kök hücrelerin nöronal 
farklılamasını ve hücre ço¤almasını artırdı¤ı 
farklı konsantrasyon grupları oluturarak 
gösterilmitir.[43,44]

Günümüzde; diyabet, obezite ve yalanma 
etkileri görülmeye balayan kiilere otolog 
kök hücre tedavisi önerilmektedir. Diyabetten 
etkilenmi mezenkimal kök hücrelerin anjiyo-
genik kapasitesinin iyiletirilmesi oksitosinle 
gerçekletirilmitir ve otolog kök hücre teda-
visinde oksitosinin belirteç olarak kullanılması 
önerilmitir.[45-47]

Oksitosinin, enflamasyon ve oksidatif hasar 
üzerindeki etkileri de çeitli çalımalarda 
aratırılmıtır. ‹ki farklı aratırma grubu, mesane 
iskemi-reperfüzyon modelinde artan malondial-
dehit  de¤erinin, histopatolojik skorun, polimorf 
nüveli lökosit ve mast hücre sayılarının oksitosin 
tedavisi ile azaldı¤ını ve azalan glutatyon peroksi-
daz de¤erinin arttı¤ını tespit etmilerdir.[48,49]

Elde edilen hücrelerin klinikte kullanılabilme 
potansiyelleri günümüzde oldukça önemlidir. Bu 
hücrelerin ço¤alma potansiyelinin kontrolünün 
sa¤lanması, bu hücrelerin in vitro’da gerekli 
olan hücre tiplerine dönütürülmeleri ile müm-
kün olabilecektir. Günümüzdeki bilimsel veriler, 
teknolojik koullar ve literatür kapsamında hücre 
uygulamalarında oksitosin kullanılması gelecek 
için umut vericidir. Rutin tedavi protokollerinin 
oluması için rejeneratif tıp uygulamaları açısın-
dan uzun soluklu çalımalar ile konu desteklenmeli 
ve gelitirilmelidir.

Çıkar çakıması beyanı

Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 
aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 
herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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