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OZET

Otizm  spektrum  bozuklugu, yasamin erken
donemlerinde baslayan, sosyal iletisimde ve tekrarlayan
davranislarda belirli bir bozulma, ytiksek diizeyde sinirli
ilgi alanlar1 ve/veya duyusal davraniglarin belirli bir
kombinasyonuna sahip bireyleri tanimlamak igin
kullanilan nérogelisimsel bir hastaliktir. Oksitosin,
sosyal uyaranlarin belirginligini artirma 6zelligi olan ve
organizmanin bu uyaranlara daha iyi katilabilmesi ve
yanit verebilmesi i¢in ndral siireglerin ince ayarini
yapan hipotalamustan sentezlenen bir hormondur.
Gelen duyusal sinyalleri isleyen beyin bolgelerindeki
sosyal bilgilerin sinyal-giiriiltii oranin1 artirma ve akisi
kolaylastirma potansiyeline sahiptir. Bu bilgilerin
duyussal ve bilissel siireglerle ilgili alanlara aktarilmasi,
6grenmeyi ve hafizayi 6diillendirir. Sosyal belirginligin
davranissal etkilerinin artmasi, biiyiik dl¢iide baglam ve
organizmanin aldig1 sosyal bilginin tiiriine baglidir.
Oksitosinin insan sosyal davranigini ve biligini modiile
edebilmesi, otizm spektrum bozuklugunun sosyal
cekirdek semptomlar1 ic¢in potansiyel bir terapotik
kaynak olabilecegine dair goriigleri glindeme
getirmistir. Uygulama yolunun optimizasyonu, dozlari,
tedavi siliresi, uygulama aralifi ve tedaviye baglama
zamanlamasini gibi problemler oksitosinin etkinligi
konusunda bazi soru isaretlerini olugturmaktadir. Bu
derleme otizm spektrum bozuklugunda oksitosinin
etkinligini incelemektedir.
Anahtar Kelimeler: Oksitosin,
Bozuklugu, Sosyal Davranis

Otizm Spektrum

ABSTRACT

Autism spectrum disorder is a neurodevelopmental
disorder that starts early in life and is used to describe
individuals with a certain combination of impairment in
social communication and repetitive behaviors, highly
restricted interests, and/or sensory behaviors. Oxytocin
is a hormone synthesized from the hypothalamus that
has the ability to increase the salience of social stimuli
and fine-tune the neural processes so that the organism
can participate and respond better to these stimuli. It has
the potential to increase the signal-to-noise ratio and
facilitate the flow of social information in brain regions
that process incoming sensor signals. Transferring this
information to areas related to affective and cognitive
processes rewards learning and memory. The escalation
of the behavioral effects of social salience is highly
dependent on the context and the type of social
information the organism receives. The ability of
oxytocin to modulate human social behavior and
cognition has prompted views that it may be a potential
therapeutic resource for social core symptoms of autism
spectrum disorder. Problems such as optimization of the
route of administration, doses, treatment duration,
application interval and timing of initiation of treatment
raise some questions about the effectiveness of
oxytocin. This review examines the effectiveness of
oxytocin in autism spectrum disorder.
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GIRIS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal etkilesim ve iletisimdeki eksikliklerin yan1
sira kisitli ve tekrarlayicit davraniglar, atipik duyusal tepkilerle karakterize diinya c¢apinda
yaklasik %1 yayginligi olan nérogelisimsel bir bozukluktur (1). Sosyal eksiklikler, sosyal bilis,
duygu tanima ve zihinsellestirme, g6z temasini siirdiirme ve bakis bilgilerini isleme ile sosyal
iligkileri baslatma ve gelistirmedeki zorluklari igerir. Su anda, hastalifin olusturdugu temel
sosyal semptomlar i¢in herhangi bir ilag bulunmamaktadir. Bu noktada umut verici bir terapotik
ajan olarak hipotalamik noropeptid olan Oksitosin’in (OT) etkinligi arastirilmaktadir. OSB'li
cocuklarda saglikli bireylere kiyasla periferik OT konsantrasyonlar: daha disiiktiir (2). Tek bir
doz intranazal OT, hem saglikli hem de OSB'li yetiskinlerde sosyal bilis ve motivasyonu
artirabilme ve kapsamli noral etkileri tesvik edebilme potansiyeline sahiptir (3, 4). OT, OSB
etiyolojisinde 6nemli bir faktdr ve umut verici bir potansiyel tedavi secenegi olarak giderek

daha fazla 6nem kazanmaktadir.
Oksitosin Sisteminin Norofizyolojisi

OT; sosyal taninma, cinsellik ve ebeveyn davranislari, néron modiilasyonu, saldirganlik
ve bilig gibi endokrin ve parakrin faaliyetlerde 6nemli bir rol oynar (5). Son yillarda OT'nin
anti-inflamatuar ve anti-oksidan ozelliklere sahip olduguna, immiin ve anti-inflamatuar

yanitlari modiile ettigine dair kanitlar giderek artmaktadir (6).

OT, ilk olarak kromozom 20 {izerinde bulunan OT geni tarafindan aktif olmayan bir
oncii olarak sentezlenir. Bir dizi post-translasyonel hidrolizden sonra, bu aktif olmayan oncii
aktif bir OT’ye doniistiiriiliir (7). OT, tasiyici proteini norofizin | ile birlikte sentezlenmektedir.
OT vezikiillere konur ve aksonal olarak norohipofizdeki sinir uglarina tasinir, burada
depolanabilir veya kan dolagimina saliabilir (8). OT ayrica plasenta, uterus, korpus luteum,
amniyon, testis, timus, pankreas ve bobrek gibi ¢esitli periferik dokularda da sentezlenmektedir
(7).

OT, OT reseptoriine (OXTR) baglanmaktadir. OT, yedi transmembran alanli 389 amino
asitten olusan bir polipeptit olan OXTR geni (Chr:3p25.3) tarafindan kodlanan OT reseptoriine
baglanarak etkilesim saglar. OXTR, birinci sinif eslenmis G reseptoriidiir. OXTR geni 17 kb
genisliginde olup ii¢ intron ve dort ekzon igerir. Ekson I ve II, 5' kodlamayan bolgeye karsilik

gelir, ardindan reseptdriin amino asitlerini kodlayan ekson I1I ve IV gelir (9).

Beyindeki OT reseptorii mRNA bolgesi, OT baglanmasinin dagilimmi gérme olanagi

sunarak beyindeki OT sisteminin anatomik cografyasinin genis bir haritasini sunmaktadir (10).
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Histokimyasal ve immiinohistokimyasal teknikleri kullanan seminal hayvan arastirmalari,
kemirgenlerde hipotalamus, ventral pallidum, amigdala, olfaktér bulbus ve dorsal vagal
cekirdekte yiiksek konsantrasyonlarda OXTR mRNA oldugunu gostermistir (11). Primat
beyinlerindeki OXTR mRNA bolgeleri iyi bilinmektedir ancak insan beynindeki anatomik

dagilimlari tam olarak anlasilamamuistir (12).

OT reseptor geninin epigenetik diizenlemesindeki degisikliklerin, 6zellikle ¢ocuklukta
cesitli olaylara yanit olarak OT sistemine esneklik kazandirdig1 goriilmektedir. Wilczynski ve
ark. tarafindan yapilan bir meta analiz OXTR genlerinde tek niikleotid polimorfizm iliskisini
ve psikiyatrik bozukluklarin olusturdugu sosyal davranislarin patogenezini arastirmistir. Otizm
stirecindeki sosyal bilis islev bozukluklari ile OT reseptoriic AVP 1A reseptor genlerindeki

se¢ilmis polimorfizm alelleri arasinda bir iliski oldugu ifade edilmistir (13).

OXTR’nin aktivasyonu, OT yolunu kolaylastiran ¢esitli hiicre igi olaylar dizisinin
aktivasyonu ile iliskilidir (14). OXTR, periferik organlarda ve merkezi olarak beyinde eksprese
edilir (15). Quintana ve ark. insan sosyal davraniginda siklikla rol alan ti¢ sinyalleme geni olan
OT, OXTR ve CD38’1 (OT salgis1) hacimsel ekspresyon haritalar1 olusturarak insan beyni
boyunca OT, OXTR ve CD38 mRNA dagilimimi karakterize etmis ve gen ekspresyon
modellerini kargilagtirarak varsayilan gen yolu etkilesimlerini belirlemistir. OT sinyalizasyon
sisteminin, bilis lizerindeki karmasik etkilerini inceleyerek dopaminerjik ve muskarinik

asetilkolin sinyal sistemleri ile sinerjistik olarak hareket ettigini bulmuslardir (10).

OT beynin bir¢ok bolgesinde bulunan; sosyal bilig, beslenme ve sosyal baglanma gibi
cesitli sosyal davraniglar1 modiile eden bir nérotransmitter olarak islev gormektedir (16, 17).
Ayrica OT nin artmig serebral, koroner ve renal kan akigina yol agan hem antidiiiretik hem de

vazodilator etkilere sahip oldugu da gosterilmistir (18, 19).
Klinik Bulgular

OT yolu, cesitli biyolojik fonksiyonlarla iligkili ¢ok yonlii bir sistemdir. Artan gok
sayida calisma OT sisteminin yaslanmada (20), periferal agri modiilasyonunda (21) ve
beslenme davranislarindaki (22) 6nemini bildirmistir. OT, dogum ve emzirme sirasinda diiz
kaslarin kasilmasinda rol oynar (23). OT ayni zamanda tolerans, bilis, adaptasyon, cinsellik ve
annelik davraniglarinda oldugu kadar kardiyovaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde de rol

oynamaktadir (24).

Andari ve ark. OSB’li 13 bireyin katildig1 bir ¢alismada OT kullaniminin davranigsal

etkilerini aragtirmistir. Katilimeilarin hayali ortaklarla etkilesime girdigi simiile edilmis bir top
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oyununda, OT inhalasyonunun ardindan bireylerin sosyal olarak isbirlik¢i partnerle daha gii¢lii
etkilesimler sergiledikleri degerlendirilmis; bireylerin giiven ve tercih duygularini artirdiklar
goriilmustiir. Ayrica, yliz fotograflarinin goriintiilenmesi sirasinda OT, hastalarin yiiziin sosyal
olarak bilgilendirici bolgesine, yani gbzlere bakma siirelerini segici olarak artirmistir (25). Bu
caligma, OT kullannminin hastalarda daha gii¢lii tepkiler ile daha uygun sosyal davranis ve
duygular sergilediklerini belirleyen oncii ¢alismalardan biridir. Daha sonralart OT nin otizmin
temel boyutu tizerindeki etkisiyle terapotik bir potansiyel olabilecegi yoniinde ¢aligmalar ivme

kazanmustir.

OSB’li bireylerin, saglikli kisilere kiyasla sosyal uyaranlara daha az zaman
harcadiklarii bilinmektedir. OSB’li bireylerde sosyal ilgi, uyaranlarin yiiksek sosyal igerige
sahip oldugu durumlarda daha ¢ok etkilenmektedir (26). 24 haftaya kadar tekrarlanan giinliik
intranazal OT dozlarinin kullanildigi klinik deneyler, sosyal duyarlilikta orta diizeyde

iyilesmeler oldugunu bildirmistir (27).

Le ve ark. 40 OSB’li erkek bireyin katildigi randomize kontrollii bir ¢aligmada
intranazal OT kullaniminin sosyal faaliyetlerde dikkat kolayligi saglama potansiyeli
incelenmistir. Calisma sonucunda dinamik, statik, sosyal ve sosyal olmayan uyaranlar1 izlemek
icin harcanan zamanin, OSB ile negatif iliskili oldugu ve intranazal OT’yi takiben 6nemli
oOlgiide arttig1 gosterilmistir. Yiiz uyaranlari iginde OT, korkulu yiiz ifadesinde gozlere bakisi
artirmistir. Calisma bulgular1 OT nin bakis tercihini 6nemli 6l¢iide sosyal ve sosyal olmayan
uyaranlara ve korkulu yiizlerin gézlerine kaydirdigini géstermistir (28). Le ve ark. daha sonra,
40 yetigkin erkek bireyde iki nesneden birine yonelik sosyal olarak yonlendirilmis bakis
tizerinde intranazal OT nin etkilerini aragtirmak i¢in goz takip sistemini kullanmistir. Bireyler,
yalnizca gozlerini hareket ettirerek, hem gozlerini hem de basini hareket ettirerek veya gozlerini
ve baglarin1 hareket ettirerek ve parmakla isaret ederek bakislarini iki nesneden birine
yonlendiren bir aktdr ve aktrisin videolarini izlemislerdir. Sonuglar, OT’nin, aktoriin veya
aktrisin baktigi/isaret ettigi nesneyi her ii¢ kosulda da izledikleri zaman oranimi artirdigini
gostermistir. Bu bulgular, OT nin, nesnelere karsi dikkati tesvik etmede ve sosyal olarak

yonlendirilmis bakis1 kolaylastirmada etkin bir yontem oldugunu gostermektedir (29).

Bernaerts ve ark. ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii, paralel tasarim kullandiklar1 bir
pilot calismada, 4 haftalik intranazal OT tedavisinin (sabahlar1 giinde bir kez 24 Uluslararasi
Unite) 40 yetiskin erkekte uzun siireli davranissal etkilerini incelemistir. Temel sosyal
semptomlar agisindan tedaviye 6zgii iyilestirmeler belirgin olmasa da OT’nin tekrarlayan

davranislar ve kaginma duygular {izerinde uzun vadeli yararli etkileri oldugu sonucuna
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vartlmistir (30). Yamasue ve ark. tarafindan yapilan benzer bir ¢alisma, bu yararh etkileri
destekler niteliktedir (31). Mevcut caligmalarin aksine OXTR uygulamasimin bu etkilerin

hi¢birini saglamadigini belirten ¢aligmalar da mevcuttur (32, 33).kis
Yeni Sorular ve Farkh Perspektifler

Terapotik bir baglamda diisiiniildiigiinde, intranazal OT, OT sinyalini artirmak igin
optimal olmayan bir yontem olabilir. Oksitosin kisa bir yarilanma dmriine sahiptir, kan-beyin
bariyerini gegme yetenegi tartisiimakta ve ilgili bolgelerine ulagsmasinda intraserebral yayilma
yetenegi sorgulanmaktadir (34). Insan beynindeki oksitosinin dinamiklerini incelemek igin

radyo etiketli goriintiileme problarin1 kullanan ¢alismalara biiyiik 6l¢iide ihtiyag¢ vardir.

Bir norokimyasalin sinyallesmesini arttirmay1 amaclayan hicbir klinik miidahale,
norokimyasalin kendisinin dogrudan uygulanmasini1 igermez. Bunun yerine, uygulanan
bilesikler, ndrokimyasalin sentezini (6rnegin, dopamin i¢in levodopa), sinaptik salinimi
(6rnegin, dopamin ve norepinefrin i¢in amfetaminler), sinapslardaki zamani (Ornegin,
asetilkolin i¢in asetilkolinesteraz inhibitorleri veya serotonin i¢in SSRI'lar) veya reseptorler
iizerindeki etkiyi (6rnegin, GABA i¢in benzodiazepinler ve barbitiiratlar) arttirir. Sinyallesmeyi
artirmak i¢in dogrudan hedef reseptdre baglanan bilesikler de kullanilmaktadir (6rnegin,
opioidler). Bu nedenle, etkili klinik OT miidahalesi, kan-beyin bariyerini gecen ve endojen
oksitosin sinyalini artiran veya spesifik olarak oksitosin reseptorlerine baglanan bilesikler olan

ikinci nesil terapotikleri gerektirebilir.

OT sinyal yolunda zenginlestirilmis genleri hedefleyen miR-6126'nin asag1 regiile
oldugu ve OXTR varyantlarinin, rs7632287, rs237887, 1s2268491, rs2254298 ve rs7632287
OSB ile iligkili oldugu bilinmektedir (35). OXTR varyantlarindan s2254298 ve rs53576 gibi
diger birka¢1 da OSB semptomlariyla ilgili sosyal bilis islemenin baz1 yonlerini kolaylastirarak
intranazal OT nin etkinligini modiile edebilme potansiyeline sahiptir (36). Tiim bunlarin yani
sira heniiz aciga ¢cikmamis bircok soru isareti gecerliligini korumaktadir. Ornegin, OT veya
OXTR'deki mutasyonlarin kendileri bu genlerle nispeten zayif bir iliskiye sahip olsalar bile,
diger baz1 genleri hedef alarak iiretilen otizm hayvan modelleri neden OT sisteminde islev

bozuklugu gdstermektedir?

OT sistemi, otistik insanlarda farkli olabilir ve bu da OSB ile iliskili sosyal davranis ve
bilisteki bazi eksiklikleri agiklayabilir. Bununla birlikte, otistik ve norotipik bireylerde OT
diizeylerini karsilastiran ¢aligmalar, ¢eliskili sonuglar géstermistir. 2016 yilinda yedi ¢alisma

tizerinde yapilan bir meta-analiz, anlamli bir fark olmadigi sonucuna varmistir (37). Calisma
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ornekleminin 31'e ¢iktig1 John & Jaeggi’nin meta-analizinde yer alan bazi arastirmalar ise, OSB
olan kisilerde OT sisteminin farkli olabilecegini ortaya koymustur. OSB olan ¢ocuklarin
norotipik bireylere kiyasla daha diisiik kan OT seviyelerine sahip oldugunu gosterilmistir.
Yetiskinlerde bu fark anlamli degildir. John & Jaeggi’nin otistik ¢ocuklarda periferik OT
konsantrasyonlarinin daha diisiik olma egiliminde oldugunu bildirmesine ragmen, OSB'de OT

tedavisinin etkinligine iligskin bulgular tutarsizligini korumaktadir (2).

Bu etkinligi degerlendirmek amaciyla Wang ve ark. 963 OT ile iliskili gen (OTRG'ler)
kullanimiyla bu tedavinin etkinligine odaklanmistir. OTRG'lerin nadir genetik varyasyonlari,
de novo kopya sayisi varyasyonlar1 (dnCNV'ler) > kalitsal CNV'ler (ihCNV'ler) > de novo
mutasyonlar (DNM'ler) sirasiyla OSB etiyolojisi ile onemli dl¢tide iligkili bulunmustur. Ayrica,
en ist siradaki MAPK3’nin de dahil oldugu OSB etiyolojisine olumlu katkida bulunmak
amaciyla 172 OTRG ve bunlara bagli 286 OSB ¢ekirdek genine 6ncelik verilmesi gerektigi dile
getirilmistir. Bu genlerde yikici varyasyonlar tasiyan probandlarin, tiim OSB probandlarinin
%10-11'ini olusturdugu tahmin edilmistir. Calisma bulgular1 172 OTRG'de ve bunlarin
baglantili oldugu 286 OSB ¢ekirdek genindeki yikici varyasyonlarin OSB etiyolojisi ile iliskili
oldugunu ve OT tedavisinin pozitif etki 6ngdren potansiyel biyobelirtegler olabilecegini

diistindirmtistiir (38).
Anne-Cocuk Etkilesimleri Oksiton Seviyelerinde Anahtar Role Sahiptir.

Genetik bulgulara ek olarak OT, cinsiyet hormonlari, nérotransmitterler ve biiylime
faktorleri (serotonin, alfa-melanosit uyarict hormon, kolesistokinin, beyin kaynakli ndrotrofik
faktor vb.) olmak iizere embriyonik ve erken dogum sonrasi yasam evrelerindeki biyolojik ve
sosyal faktorlerden de etkilenmektedir (39, 40). Sosyal veya fiziksel uyarimin (emme,
dokunma, goéz temasi) OT sisteminin gelisimini veya islevsel durumunu etkileyebilecegi

gosterilmistir (41).

Anne faktorlerinin ¢ocuk gelisimi ve anne sagligi tizerindeki etkisine dikkat etmek
onemlidir. Xu ve ark. sadece ¢ocuklarin degil, annelerinin de ¢ocuklarin otistik semptomlari ile
olumsuz iligkili olan diisiik plazma OT seviyeleri gosterdigini bildirmistir. Otistik ¢ocuklarin
annelerinde, kontrol grubuna kiyasla daha diisitk OT (p<0,001) ve Arjinin Vazopressin (AVP)
(p<0,001) plazma konsantrasyonlar1 ve daha yiiksek plazma testosteron diizeyi (p<0,05)
bulunmustur. Ayrica ¢ocuklarin otistik davranis puanlari, anne plazmasindaki OT ve AVP

seviyeleri ile negatif iliskili bulunmustur (42).
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OSB'li ¢ocuklarin annelerinin de daha yiiksek sezaryen oranmna (43) ve daha diisiik
emzirme oranina (44) sahip olduklart bildirilmistir. Tim bunlar anne-bebek bagini
etkileyebilmekte ve epigenetik modifikasyonlar yoluyla OT sisteminin gelisimi i¢in potansiyel
riske yol agabilmektedir (45). Bu nedenle genetik ve ¢evrenin OT ile etkilesimi, OSB'in
etiyolojisinin molekiiler teshisi ve kesin tedavisinin arastirilmasi i¢in 6nemli bir basamak

olacaktir.

OXTR polimorfizmleri OSB’ve otistik o6zelliklerle iliskilidir (46). OT ve OXTR,
ozellikle anne-cocuk etkilesimlerini modiile eder. Cocukluk doneminde istismar yasayan
bireylerde OXTR geninde DNA metilasyonu (DNAm) degisiklikleri gozlenmistir. OXTR'nin
diizenlenmesinde istismarla baglantili olarak OXTR igindeki tek niikleotid polimorfizmlerinin
(SNP) modiilator rolii oldugu 6ne stirtilmiistiir. Bu istismar kaynakli epigenetik degisikliklerin

biyolojik olarak yavrular tarafindan miras alinip alinmadigi bilinmemektedir.

Ramo-Fernandez ve ark. maternal istismara maruz kalmanin DNAm ve OXTR gen
ekspresyonu iizerindeki olasi nesiller arasi etkilerini ve {i¢ adet tek niikleotid polimorfizmiyle
olast etkisini rs53576 ve rs2254298 (OXTR geni) ve rs2740210 (OT geni) degerlendirmistir.
Calisma sonucunda anneler arasinda istismar OXTR ortalama metilasyonu veya gen
ekspresyonu ile iligkili bulunmamistir. Bununla birlikte, dért CpG boélgesi, istismara maruz
kalanlarla ile karsilastirildiginda istismara maruz kalmayanlarda farkli metilasyon seviyeleri
gostermistir. Annelerde, OXTR rs53576 ve OT rs2740210 alelik varyasyonlari, OXTR
ortalama metilasyonu iizerindeki istismar yiikii ile etkilesime girmistir. Anne ve yenidoganlarin
ortalama OXTR metilasyonu, istismara maruz kalmayanlarda pozitif olarak iligkili
bulunmustur. Oksitosinerjik sinyallemenin epigenetik diizenlemesi tiizerinde gen-gevre
etkilesimleri gosterilmis ve OXTR DNAm'nin istismara maruz kalan annelerin bebeklerinde de
degisebilecegi gosterilmistir (47). Le ve ark. 6 haftalik intranazal OT’ nin OSB'li ¢ocuklarda
giivenilir semptom iyilestirmeleri saglayip saglamayacagini belirlemeyi amaglamistir. OT igin,
birincil sonug oOlgiitlerinde (toplam ADOS-2 ve SRS-2 puanlari, ps <0.001) ve davranissal
uyarlanabilirlik ve tekrarlayan davranis ikincil 6lgiitlerinde 6nemli gelismeler bulunmustur

(48).
SONUC

OSB’li bireylerde OT sisteminin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir. Bu sistemden
cikarabilecegimiz inovatif yenilikler ¢ocuklukta OSB’nin tedavisinde yeni terapotik segenekler
elde etmemizi saglayabilir. Bununla birlikte, literatiirdeki ¢caligmalarin ¢esitli sinirlamalar1 gz

Oniine alindiginda, sonuglar dikkatli bir sekilde yorumlanmali ve bu konuyla ilgili gelecekteki
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arastirmalar tesvik edilmelidir. Sikich ve ark. tarafindan sunulan veriler, baglamdan bagimsiz
olarak kronik intranazal oksitosin uygulamasinin OSB'li ¢cocuklar i¢in faydali saglamadigini
acikca gosterse de translasyonel oksitosin aragtirmasini birakmak igin gecerli bir sebep
sunmamaktadir. Aksine, bu veriler, arastirmacilarin hatali varsayimlar1 yeniden
degerlendirmeleri, oksitosin norofizyolojisini yeniden incelemeleri ve girisimsel yaklasimlari
yeniden tasarlamalari i¢in agik bir ¢agri sunmaktadir. Oksitosin giiglii bir aragtir, ancak kronik
takviye tedavi i¢in dogru uygulama olmayabilir. Oksitosin sinyal yolaginin, yeni kesfedilen
bilgiler ile ¢oziimlenmeye devam edilmesi umut verici bir terapotik olasilik olma 6zelligini
stirdiirmesini saglayacaktir. Gelecekteki klinik ¢aligmalar, oksitosinin terapotik baglamlarla
eslesme potansiyelini kesfetmeye ve endojen oksitosin sinyalini artiran ikinci nesil

farmakoterapileri tasarlamaya yonelik olmalidir.

Cikar Catismasi: Yazarin bu ¢alisma i¢in bir ¢ikar catigmasi yoktur.
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