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OKSIDATIF STRESE KARSI DOGAL
ANTIOKSIDANLARIN ROLU

Meryem DOYMUS!
Nazh Pinar ARSLAN?
Mesut TASKIN?®

1. GIRIS

Biyolojik sistemlerde reaktif oksijen ttrleri (ROS) normal
seviyede oldugunda (diislikten veya orta seviyede) cesitli hiicresel
siirecleri diizenlemektedir. Tam tersine, asir1 ROS birikimi
hicresel molekillerde (nukleik asitler, proteinler, lipitler ve
karbonhidratlar) hasara ve nihayetinde de g¢esitli saglik
bozukluklarina neden olmaktadir. Bu nedenle ROS seviyelerinin
tolere edilebilir diizeyde tutulmasi hiicresel siireclerin diizenli
isleyisi agisindan son derece onemlidir (Jomova et al., 2023).
Insanlarda bu denge esas olarak viicut tarafindan sentezlenen
endojen antioksidanlar (enzimatik veya enzimatik olmayan
antioksidanlar) araciligiyla saglanir. Bununla birlikte, dogal
kaynaklardan elde edilen eksojen antioksidanlar ayn1 zamanda
endojen antioksidan sistemin asir1 ROS’ u ortadan kaldirmasina
ve hiicresel ROS homeostazisini korumasina yardimci olmaktadir
(Arslan et al., 2023). Eksojen antioksidanlar esas olarak bitkisel
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kaynaklarindan beslenme yoluyla elde edilmektedir; ancak
mantarlar, likenler, algler (mikro ve makroalgler) ve mantarlarda
eksojen antioksidanlarin dogal kaynaklar1 olarak
kullanilmaktadir (Arslan et al., 2023; Esim et al., 2024).

Eksojen antioksidanlar, cilt yaslanmasini Onleyici
molekiiller olarak kozmetik endiistrisinde yaygin olarak
kullamlmaktadir (Avila-Roman et al., 2021; Geraldes and Pinto,
2021). Bu molekiillerin ayrica, ndrodejeneratif hastaliklar,
kisirlik, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, Crohn hastaligi,
romatoid artrit ve inflamatuar bagirsak hastaliklar: gibi oksidatif
strese bagli saglik bozukluklarina karsida koruyucu role sahip
olduklar1 belirtilmektedir (Abdel-Daim et al., 2019; Ashok et al.,
2022; Martemucci et al., 2022).

2. OKSIDATIF STRES VE HASTALIKLAR

Serbest radikal, dis yoriingesinde bir veya daha fazla
eslesmemis elektron igeren bir atom veya molekiil olarak
tanimlanabilir. Serbest radikaller, eslesmemis elektron(lar)in
varlig1 nedeniyle son derece reaktiftir. Serbest radikalin tek
sayidaki elektronu/elektronlar1 onu kararsiz, kisa dmiirlii ve son
derece reaktif hale getirmektedir Yuksek reaktiviteleri nedeniyle
stabilite elde etmek icin diger bilesiklerden -elektronlar:
cikarabilirler. Boylece saldiriya ugrayan molekiil elektronunu
kaybeder ve kendisi de serbest radikal haline gelir ve sonunda
canli hiicreye zarar verecek bir zincirleme reaksiyon baglar
(Phaniendra et al., 2015; Chandra et al., 2020).

Serbest radikaller, canli organizmalarda oksijenden
(reaktif oksijen tirleri-ROS) ve nitrojenden (reaktif nitrojen
tirleri-RNS) dretilir.  Onemli ROS’ lara siiperoksit (O2e),
hidroksil radikali (OHs), alkoksil radikali (ROe), peroksil
(ROO"), hidroperoksil (HOz¢), karbonat (COse), hidrojen peroksit
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(H202), singlet oksijen (1/202), ozon (Os), ve hipobromoz asit
(HOBFr) ornek verilmektedir (Khan et al., 2023).

ROS canlilarda mitokondri, Kloroplast, endoplazmik
retikulum, peroksizomlar, lizozomlar, sitoplazma ve plazma
membranlarinin yanisira hiicreler arasi matrikste hiicresel bir
metabolizmanin sonucu olarak tiretilmektedir (Jasid et al., 2006;
Hameister et al., 2020). Bu hicresel bdlgelerde ROS uretimi,
NADPH oksidaz, NADPH oksidaz izoformlar1 (NOX), ksantin
oksidaz (XO), lipoksijenazlar (LOX'ler), glikoz oksidaz,
miyeloperoksidaz (MPO), nitrik oksit sentaz ve siklooksijenazlar
(COX'ler) gibi enzimler tarafindan katalize edilir. Hicre igi
ROS'larin ¢ogunluiiu, esas olarak NADPH oksidazlar, ksantin
oksidaz ve endojen biyolojik sistemlerdeki mitokondriyal
elektron tagima zinciri araciligiyla gergeklesen Oze radikalinden
tiretilir (Su et al., 2019). ROS c¢esitli hiicresel bolgelerde
tiretilsede, mitokondriyal elektron tasima zinciri (ETC), hiicreler
arast ROS'un en 6nemli kaynagi olup toplam hiicresel ROS'un
yaklasik %90'm1 olusturur. ROS tiirleri arasinda O2e— radikali
bolluk ve reaktivite agisindan en baskin olanidir. Mitokondri
tarafindan tiiketilen tiim molekiiler oksijenin yaklasik 9%0,2-2,0"
O2e- radikallerine indirgenir ve bunlar daha sonra H202 ve OHe
radikalleri gibi diger ROS tiirlerine doniistiiriiliir (Bedard and
Krause 2007; Tirichen et al. 2021). Ayrica iyonlastirict
radyasyon, giines radyasyonu, sigara dumani, gidalar, ilaglar, agir
metaller, organik c¢oziicliler ve pestisitler gibi c¢esitli dis
faktorlerde hiicrelerde asir1 ROS birikimine neden olmaktadir
(Phaniendra et al., 2015; Hameister et al., 2020; Ashok et al.,
2022; Curieses Andrés et al., 2023).

Canlilarda, ROS’ un normal seviyesi (diisiik veya orta
seviye) hiicrenin hayatta kalmasi, cogalmasi, gocii, farklilagmasi
ve apoptozu gibi ¢esitli siireglere katilir. Ayrica, normal seviyede
ROS patojen mikroorganizmalarin engellenmesinde de etkili rol
oynar. Bu ytzden, normal seviyede ROS iyi stress (Good Stress)
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olarakda tanimlanmaktadir (Martinez and Andriantsitohaina
2009; Phaniendra et al., 2015; Jomova et al., 2023). Tam Aksine,
ROS’ un asir1 birikimi hiicresel molekiillere ve dokulara zarar
vererek insanlarda cesitli patolojilerin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Genel olarak, ROS'un hiicredeki zararli etkileri
arasinda (i) DNA veya RNA iizerindeki hasar, (ii) c¢oklu
doymamis yag asitlerinin (membran fosfolipitleri gibi) lipit
peroksidasyonu ve (iii) proteinlerin oksidasyonu yer alir.
Hiicresel bilesenleri oksitleyip degistirdikleri ve orijinal
islevlerini yerine getirmelerini engelledikleri icin hiicre
sitozoliinde bulunan DNA, lipitler ve enzimlerde geri doniisi
olmayan hasara neden olurlar (Juan et al., 2021). Ornegin, DNA,
ROS'a maruz kaldiginda guanin, 8-oksoguanine doniistiiriillmekte
ve bu molekiilde sitozin ve adenin ile eslesim yapabilmektedir.
Bu mutasyon ise hem niikleer hem de mitokondriyal DNA'da
meydana gelebilmekte ve DNA'da c¢ift sarmalli kirilmalara yol
acarak genomik istikrarsizliga yol agabilmektedir. Proteinler ile
ilgili olarakta, onlarin amino asit yan zincirleri ve omurgalari,
ozellikle de tiyol iceren sistein ve metionin kalintilart ROS
tarafindan  oksitlendiginde proteinlerde hasar meydana
gelebilmekte; bu hasarda proteinde fonksiyon kaybina veya ROS
aracili sinyalleme i¢in kullanilabilen yapisal degisikliklere neden
olabilmektedir (Shields et al., 2021). Ornegin, yiiksek ROS
seviyeleri  solunum sistemi enzimlerini inhibe ederek
mitokondride enerji iiretiminin bozulmasina sebep olur. Benzer
sekilde yiiksek ROS seviyeleri, mitokondriyal fisyon ve flizyon
proteinlerini etkileyerek mitokondriyal dinamiklerin bozulmasina
neden olur (Damas et al., 2014; Lakshmanan et al., 2018).
Lipitlerin ROS'a maruz kalmasi ise lipit peroksidasyonuyla
sonuclanir. Yani hiicresel membranlar veya organel membranlari,
yiiksek coklu doymamis yag asitlerine (PUFA'lar) sahip olmasi
nedeniyle, "lipid peroksidasyonu" olarak adlandirilan ROS
hasarina 6zellikle duyarlidir. Bu siire¢ fosfolipidlere dogrudan
zarar verir ve ayni zamanda programlanmis hiicre OSliimiinii
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tetikleyen hiicre Oliimii sinyali olarak da islev gorebilir.
Oksitlenmis fosfolipidler ayrica proinflamatuar degisikliklerin
ortaya ¢ikmasinada aracilik eder (Que et al., 2018). Nihayetinde,
hiicresel molekiillerde ortaya ¢ikan ROS kaynakli hasar yada
degisimler insanlar dahil canli organizmalarda yaslanma, kisirlik,
diyabet, norodejeneratif bozukluklar (Alzheimer ve Parkinson
hastalig1), kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum yolu hastaliklart,
katarakt, romatoid artrit ve kanserler gibi c¢esitli patolojik
durumlarin ortaya ¢ikmasina sebebiyet vermektedir. Ozellikle,
oksidatif stress yaslanmanin en Onemli faktorii olarak kabul
edilmektedir. Bu yiizden, canli organizmalarda asirt ROS birikimi
ile ortaya ¢ikan stress, oksidatif stress yada kotii stress (Bad
stress) olarakda adlandirilmaktadir (Phaniendra et al., 2015;
Eddaikra and Eddaikra 2021; Ashok et al., 2022; Yan et al., 2022;
Jomova et al., 2023).

3. OKSIDATIF STRESE KARSI
ANTIOKSIDANTLARIN ROLU

Antioksidanlar, serbest radikal olusturabilen maddelerin
oksidasyon reaksiyonlarim1  Onleyebilen ve yavaslatabilen
molekdllerdir. Bu 06zellikleri nedeniyle, antioksidanlar insan
viicudunun en 6nemli silahi olarak kabul edilmektedir. Fizyolojik
kosullar altinda asir1 iiretilen ROS, antioksidanlar tarafindan
notralize edilir ve bu sayede ROS hicrelerde normal seviyelerde
tutulur. Ancak, ROS seviyesi antioksidan kapasitesi astiginda
oksidatif stres ortaya ¢ikmaktadir (Parcheta et al., 2021; Jomova
et al., 2023). Insanlardaki antioksidan molekiiller ya viicut
tarafindan endojen olarak {iretilir ya da ekzojen olarak disirdan
almir. Hem endojen hem de eksojen antioksidanlar serbest radikal
temizleyiciler olarak gorev yapmaktadir (Arslan et al., 2023).
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Reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) endojen kaynaklarn:
Mitokondri, endoplazmik
retikulum, peroksizom,
lizozom, sitoplazma, plazma

membranlan, vb.

Endojen
antioksidanlar

Ekzojen
antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) ekzojen kaynaklar:
Hava kirleticileri, radyasyon, UV
sigara duman, ilaglar
ksenobiyotikler, agir metaller,
organik goziiciiler, pestisitler vb.

Endojen
antioksidanlar

Endojen antioksidan sistem ve ekzojen

antioksidanlar birlikte ¢alisarak asin

seviyedeki ROS™ u diisiik veya normal
seviyeye indirir.

Endojen antioksidan sistem tek
basina ROS'u tamamen
temizleyemedigi igin asin ROS hiicre
ve dokularda birikir.

!

Redoks dengesi
(iyi stress)

Bomlmus redoks
dengesi

\ (Kiitii stres-
¢ Oksidatif stres)
Asirt ROS, niikleik asitleri,
proteinleri ve lipitleri oksitleyerek
Normal ROS seviyeleri hiicre ve doku hasarina neden olur.
(Diisiik veya orta) ¢
hiicresel fonksiyonlar igin
(gogalma, goe, farkhlasma ve
hayatta kalma) gereklidir.,

Yaglanma, diyabet, ndrodejeneratif bozukluklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum yolu hastahklan,
romatoid artrit, kanserler vb

Sekil 1. Oksidatif stress ve antioksidantlar (Redoks dengesi)
3.1. Endojen Antioksidantlar

Genel  endojen  antioksidan  sistem,  enzimatik
antioksidanlar ve enzimatik olmayan antioksidanlardan olusur.
Enzimatik antioksidanlar demir, ¢inko, bakir ve manganez gibi
kofaktorleri kullanarak okside olmus metabolik tiriinleri ¢cok adimli
bir siiregte H202'ye ve daha sonra H2O'ya doniistiiriirken,
enzimatik olmayan antioksidanlar serbest radikal zincir
reaksiyonlarini inhibe etmekte ve sonlandirmaktadir (Moussa et
al., 2019).

Enzimatik antioksidanlara arasinda siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) ve
tioredoksin (Trx) bulunur. SOD, siperoksitin oksijen ve hidrojen
peroksite dontisiimiinii katalize edebilir. CAT, H202"yi molekiiler
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oksijen ve suya ayristirir, mitokondriyal membran potansiyelini
(Aym) artirarak oksidatif stresi azaltir ve mitokondriyal yapiy1
onarir (Su et al., 2019). GPxs’ ler ise, selenyum igeren enzimler
olup H202'nin suya ve organik peroksitlerin (R-O-O-H) karsilik
gelen stabil alkollerine (R-O-H) indirgenmesini katalizinde goérev
alirlar (Rubino, 2015). Trx ise NADPH, tioredoksin rediiktaz
(TrxR) ve tioredoksinden olusan bir antioksidan sistem olup,
protein ditiol/distlfid dengesini diizenleyen disulfit reduktaz
aktivitesi vasitastyla oksidatif strese karst koruyucu rol iistlenir.
Bu sistem, ROS ve RNS’ leri hizli uzaklastirmak igin tiyol
bagimli peroksidazlara (peroksiredoksinler) elektronlar saglar.
Trx ayrica ribonukleotid rediiktaz, metiyonin silfoksit
rediiktazlar1 azaltarak ve bir¢cok redoks duyarli transkripsiyon
faktoriiniin aktivitesini diizenleyerek DNA ve protein onariminda
da gorev alir (Lu and Holmgren, 2014).

Endojen olarak sentezlenen enzimatik olmayan
antioksidanlara ise Koenzim Q10 (CoQ10), melatonin, bilirubin,
metal  baglayict  proteinler  (albiimin,  seruloplazmin,
metalotiyoneinler,  ferritin, miyoglobin, transferrin  ve
laktoferrin), glutatyon, drik asit ve poliaminler 6rnek
verilmektedir (Mironczuk-Chodakowska et al., 2018). Viicutdaki
CoQ10'unun yaklagik yaris1 diyet yoluyla eksojen olarak
disaridan elde edilirken, geri kalam1 ise endojen olarak i¢
mitokondriyal ~ membranda  sentezlenmektedir.  CoQ10,
elektronlarin kompleks I'den (NADH dehidrojenaz) kompleks
[I'ye (siiksinat dehidrojenaz) tasinmasindan sorumludur. CoQ10,
iki elektron aldiktan sonra indirgenmis bir form olan Ubiquinol
ile oksitlenmis bir form olan Ubiquinone arasinda kalic1 bir
dengededir. Co0Q10, elektron tasima 0Ozelligi nedeniyle
antioksidan gorevi goriir. Ornegin, CoQ10'un indirgenmis formu
olan ubiquinol, hiicre zarlarini serbest radikallerin neden oldugu
lipoperoksidasyondan korumaktadir (Sifuentes-Franco et al.,
2022).
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Melatonin  (N-asetil-5-metoksitriptamin) hayvanlarda,
bitkilerde ve mikroplarda bulunan bir hormondur. Memelilerde
melatonin, epifiz bezinin yani sira bagirsak ve karaciger de dahil
olmak tizere periferik organlar tarafindan amino asit triptofandan
sentezlenir (Baiocchi et al., 2019). Melatonin, indirgenmis
glutatyon seviyelerini artirarak ve glutatyon peroksidaz ve
stiperoksit dismutaz1 indiikleyerek peroksidasyonu inhibe etmek
suretiyle  intramitokondriyal  antioksidatif = mekanizmay1
guclendirmektedir (Hardeland 2017). Bilirubin, safrada bulunan
ve sindirime yardimci olmak i¢in safra kesesinden duodenuma
saliman sar1 pigmentasyon gosteren bir maddedir. Bilirubin,
yaslanmis veya hemolize ugrayan kirmizi kan hiicrelerinden
hemoglobinin parcalanmasiyla ortaya c¢ikmaktadir (Greenberg
2002). Bilirubin, serbest radikal zincir reaksiyonlarini inhibe
etmekte ve in vitro ve ex vivo olarak oksidan kaynakli hasara karsi
koruma saglamaktadir (Chen et al., 2018). Ayrica bilirubin,
ndrotransmisyon sirasinda Oze—'yi temizleyerek eksitotoksisiteyi
ve in vivo noron 6limand onler (Vasavda et al., 2019).

Metal baglayict proteinler plazmanin antioksidan
kapasitesine katkida bulunan baslica proteinlerdir. Ornegin
transferrin, ferritin ve laktoferrin, Fenton reaksiyonunda etkili
serbest radikal inhibitorleri olabilen redoks aktif demirin (Fe?*)
selatorleridir. Diger bir metal baglayici protein olan albiimin ise
redoks metallerini (Fe II ve Cu II) baglayan ve ayn1 zamanda
hidroksil radikallerinide etkisizlestiren ¢ok islevli bir
antioksidatif proteindir (Mironczuk-Chodakowska et al., 2018).

3.2.Ekzojen Antioksidantlar

Ekzojen antioksidanlar, insanlar da dahil olmak (zere
biyolojik sistemlerde endojen antioksidanlarla birlikte calisarak
oksidatif stresin ortadan kaldirilmasina yardimci olur (Arslan et al.,
2023).  Eksojen antioksidanlar agirlikli olarak bitkiler ve
hayvansal kokenli olsada, mikroalgler, makroalgler, likenler,
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bakteriler ve mantarlar gibi diger organizmalar da antioksidan
bilesiklerin dogal kaynaklar1 olarak kullanilmaktadir (Esim et al.,
2024). Ekzojen antioksidantlar in vitro’ da H.02, DPPH, ABTS,
02", ve OH'radikallerini giderme, metal selatlama ve indirgeme,
in vivo’ da ise antioksidan enzim aktivitelerini artirma ve ROS
giderme gibi aktiviteler gdstermektedir (Sekil 2).

In vitro antioksidan aktiviteler : In vivo antioksidan aktiviteler

H,0,, DPPH, ABTS, O,",
ve OH" radikalleri

v Metal selatlama
v" Metal indirgeme

*Polisakkaritler *Peptitler *Vitaminler
* Pigmentler *Fikobiliproteinler
*Mineraller *Flavonoidler *Mikosporin
benzeri aminoasitler *Poliketidler
*Fenolik bilesikler *Alkaloidler
*Makrolidler *Ekstraktlar

ROS
0,", H;0,, OH, 11205,
05, RO*, ROO-, HO,* et

Antioksidan enzimler
CAT?,SOD?t, GSH-Pxt

[ Bitkiler ] [llayvanlar][ Rakteriler] [Manlarlar ] [ Algler]

Sekil 2: Ekzojen antioksidanlarin dogal kaynaklar:

Dis kaynakli yani eksojen antioksidan bilesiklerin en
bilinenleri vitaminler (E ve C), karotenoidler, mineraller ve
polifenoller (flavonoidler, fenolik asitler, stilbenler ve lignanlar)
dir. Meyve, sebze, baharat, icecek, kuruyemis ve tahil gibi bitki
bazli iriinler s6z konusu ekzojen antioksidanlarin baslica
kaynaklaridir (Esim et al., 2024). Ornegin, literatiirde bitkisel
kokenli bir polifenol olan resveratrol’” éin Oze-, OHe ve ONOO—
gibi ROS'lar1 gidermesinin yanisira ekzojen olarak uygulandiginda
SOD, GPx ve CAT gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonunu
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artirdig belirtilmektedir (Kitada and Koya, 2013). Yapilan bir
calismada, orta yashh ve yasli dondrlerden izole edilen insan
mononiikleer hiicreleri (PBMC'ler) iizerinde resveratroliin olasi
antioksidan ve antiinflamatuar etkileri arastirilmistir. Calismanin
ekibi resveratroliin her iki yas grubunda da antiinflamatuar ve
antioksidan etkiler gosterdigini, ancak bu olumlu etkilerin orta
yash gruptaki hiicrelerde daha fazla oldugunu rapor etmistir
(Santos et al., 2023). Yapilan klinik bir ¢aligma (Bahramrezaie et
al., 2019), insanlara agizdan uygulanan resveratroliin oosit ve
blastosist kalitesini iyilestirdigini ortaya ¢ikarmistir. Yine yapilan
calismalarda bitkisel kaynakli sekonder metabolitler olan
diaposinin ve karnozin’in oksidatif stresle iliskili Parkinson
hastaligina kars1 koruyucu etki gosterdigi ortaya cikarilmistir
(Boldyrev et al., 2008; Dranka et al., 2013). Dost et al (2024) bitki
kokenli bir metabolit olan karvakrol” un amikasin antibiyotiginin
bobreklerde olusturdugu toksisiteyi azalttigini rapor etmistir. Pate
et al (2017) bitkisel kokenli bazi flavonoidlerin (flavon, apigenin,
luteolin, kaempferol ve quercetin) AP oligomerleri ile indiiklenen
oksidatif stresi yatistirdigin1 ve bu sayede Alzheimer’ a karsi
terapotik etkinlik gdsterdigini ortaya ¢ikarmistir.

Fungal, bakteriyel ve alg gibi organizmalarda yine
polisakkaritler, ~ pigmentler,  ergosterol  ve tirevleri,
fikobiliproteinler, mikosporin benzeri amino asitler, peptitler, yag
asitleri, vitaminler, fenolikler ve alkaloidler gibi sekonder
metabolitler Gretmekte ve bu metabolitlerde in vitro ve in vivo’da
antioksidant aktiviteler sergilemektedir (Manivasagan et al.,
2013; Saravana Kumar et al., 2014; Sajjad et al., 2018; Kemung
et al., 2020; Sheefaa and Sivaperumal 2022; Djebbah et al., 2022;
Suphan et al., 2023; Arslan et al., 2023; Esim et al., 2024).

Fikobiliproteinler (PBP'ler), siyanobakteriler ile makro ve
mikro alglerdeki 151k absorblayan suda ¢oziiniir, disk seklindeki
renkli proteinlerdir. Antioksidan, antiinflamatuar, antiaging,
antiviral, antibakteriyel, antikanser, hepatoprotektif ve
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noroprotektif etkiler gibi ¢esitli biyoaktif aktiviteleri nedeniyle
PBP'ler kozmetik, ilag ve nutrasétik endustrilerinde 6nemli bir
degere sahiptir (Esim et al., 2024). Yakin zamanda yapilan bir
calismada (Suphan et al., 2023), bir siyanobakteri olan Nostoc sp.
SWO02' den  saflagtinlan  fikobiliproteinlerin (PBP)
karakterizasyonu gergeklestirilmis ve biyolojik aktiviteleri
arastirilmistir. Calisma sonucunda PBP ekstraktinin, fikoeritrin
ve fikosiyanin icerdigi ve DPPH radikalini etkisizlestirdigi ve
ayrica antibakteriyel ve antikanser etkinlikde gosterdigi ortaya
cikarilmistir.

Mikosporin benzeri amino asitler (MAA'lar), UV-A ve
UV-B radyasyonunu absorbe etme kapasitesine sahip, azotlu,
renksiz, suda ¢Ozunebilen ikincil metabolitlerdir. Mikroalgler,
makroalgler ve mantarlar MAA'lar Uretebilir. Mantarlar ve algler
gibi dogal kaynaklardan elde edilen MAA'larin saghga faydal
antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-kollajenaz aktivitesine sahip
oldugu gosterilmistir (Wada et al., 2015; Raj et al., 2021; Arslan
et al., 2023). Ornegin, Rastogi ve arkadaslar1 (2023) tarafindan
gerceklestirilen bir ¢alismada bir siyanobakteri olan Euhalothece
sp.WR7'den hazirlanan ekstraktinin iki farkli mikosporin
(mikosporin-2-Glisin ve Euhalothece-362) igerdigini, DPPH
radikalini giderdigini ve UV kaynakli ROS iiretimini azalttig
tespit edilmistir.

Biyoaktif peptitler, ¢ogunlukla bitki ve hayvan
proteinlerinden enzimatik hidroliz, asit-alkalin hidrolizi ve
mikrobiyal fermantasyon yoluyla (retilen spesifik aminoasit
dizileridir. Baz1 biyoaktif peptidler bakteriler, arkeler, mantarlar,
algler, hayvanlar ve bitkiler tarafindan da dogal olarak
uretilebilmektedir (Arslan et al., 2023; Arslan et al., 2024). Bu
organizmalardan elde edilen biyoaktif peptitler antioksidan,
antimikrobiyal, antiinflamatuar, yara iyilesmesi, antiviral,
antiparazitik, antikanser, anti-obezite, anti-adipojenik, anti-
hipertansif, antitrombotik ve antidiyabetik aktivitelere sahip
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olmaktadir (Mishra et al., 2019; Youssef et al., 2019; Seo et al.,
2022; Arslan et al., 2024). Ornegin, biyoaktif peptitler ile ilgili
olarak yapilan bir ¢alismada (Mishra et al., 2019), sifali bir mantar
olan Ophiocordyceps sinensis (Cordyceps sinensis)’ den elde
edilen peptid fraksiyonlarinin antioksidan ve antibakteriyel
ozellikleri arastirtlmistir. Arastirmacilar, peptit fraksiyonlarinin
DPPH ve ABTS radikallerini etkisizlestirebilme ve agir metal
iyonlarimi selatlamanin yanisira E. coli ve S. typhi suslaria karsi
antibakteriyel etkinlik gosterdigini ortaya g¢ikarmisdir. Seo ve
arkadaslar1 (2022) caligmalarinda, bir deniz aktinomiseti olan
Streptomyces sp. JMS132'den izole edilen lipodepsipeptitlerin
(sistargamidler B, C ve D) DPPH ve ABTS radikallerine kars1
antioksidant aktivite sergiledigini ortaya ¢ikarmistir.

Polisakkaritler, glikosidik baglarla baglanan
monomerlerden olusan  yiiksek  molekiiler agirlikli
biyopolimerlerdir. Bu biyopolimerler, bitkiler, hayvanlar,
mantarlar (ipliksi mikro mantarlar, mantarlar ve mayalar),
bakteriler ve algler (mikro ve makro algler) dahil olmak tizere tum
canlt organizmalar tarafindan sentezlenir. Monomer bilesimine
bagli olarak bu polimerler iki ana gruba ayrilir. Birinci grup sadece
bir tip monomerin tekrar eden birimlerinden olusan
homopolisakkaritleri icerirken, ikinci grup yani
heteropolisakkaritler iki veya daha fazla tip monomerin tekrar eden
birimlerinden olugur. Hiicredeki yerlesim yerine gore ise hiicre dig1
polisakkaritler ~ (exopolisakkaritler-EPS)  ve  hiucre  ici
polisakkaritler (intracellular-IPS) diye ikiye ayrilmaktadir (Arslan
et al., 2024). Bakteri, mantar ve alg kokenli polisakkaritler
antioksidant, antikanser, anti-aging, yara iyilestirme ve
antimikrobiyal gibi farkli biyolojik aktiviteler sergilemektedir
(Arslan et al., 2023; Arslan et al., 2024; Esim et al., 2024). Ornegin,
Zheng et al (2019) endofitik bir mantar olan Fusarium solani
DO7'den ekstrakte edilen polisakkaritin  ABTS ve Ogze-
radikallerine kars1 yiiksek antioksidan aktivite gosterdigini ortaya
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cikarmigtir. Santra and Banerjee (2023), endofitik bir kiif olan
Pestalotiopsis chamaeropsis CEL6'dan ekstrakte edilen EPS
(pestalopinin)” nin yapisal Ozelliklerini  ve antioksidan
aktivitelerini (in vitro ve in vivo) arastirmistir. Arastirmacilar, bu
polisakkaritin glikoz, arabinoz, fukoz, ramnoz ve galaktoz
monomerlerinden olusan bir heteropolisakkarit oldugunu ve
DPPH, ABTS ve H202 radikallerini karsi antioksidant aktivite
gosterdigini  belirlemistir. Mei ve arkadaglari (2020), S.
cerevisiae'nin alkalide c¢oziinmeyen glukanindan hazirlanan
fosforile edilmis (1 — 3)-p-D-glukanin, farelerin serum, karaciger
ve beyninde SOD ve CAT aktivitesini 6nemli dl¢iide arttirdigini ve
malondialdehit seviyesini azalttigini ortaya ¢ikarmistir. Bagka bir
calismada (Kavitake et al., 2022), Weissella confusa KR780676
mayasindan elde edilen galaktan tipteki EPS’ nin in vitro’ da
DPPH, NOe ve OH?- radikallerine kars1 antioksidan potansiyeline
sahip oldugunu rapor edilmistir. Zhang ve arkadaslar1 (2015), tibbi
bir mantar olan Pholiota nameko SW-01'den elde edilen ekstra
(EPS) ve hucre igi polisakkaritlerin (IPS) in vitro ve in vivo
antioksidan potansiyelini arastirmistir. Sonuglar EPS ve IPS'nin
hem in vitro (Oze, DPPH ve OHe radikallerini giderme ve demir
indirgeme potansiyelleri) hemde in vivo’ da (SOD, GPx ve CAT
gibi antioksidatif enzimlerin aktivitelerinde artis) antioksidan
aktiviteye sahip oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Petraglia ve
arkadaslar1 (2023), yenilebilir bir makrofungus olan Pleurotus
eryngii'den elde edilen polisakkaritin DPPH, Oze—, OHe ve NO-
radikallerini etkisizlestirebildigini ve H202 ile indlklenen ROS
tiretimini 6nemli 6l¢iide azalttigini ortaya ¢ikarmistir. Bu bulgulara
dayal1 olarak, aragtirmacilar, polisakkaritin antioksidan savunmay1
tesvik eden ve boylece oksidatif stresi azaltan bir gida bileseni
olarak kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir. ~ Son zamanda
yayinlanan bir ¢alismada (El Awady et al., 2024), halofilik bir
aktinobakteri Kocuria sp.'den saflastirilan heteropolisakkaritin
(fruktoz, glukuronik asit ve ksilozdan olusan) in vitro antioksidan
aktiviteye sahip oldugunu ve in vivo fare modelinde inflamasyonu
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ve oksidatif stresi azalttigi gosterilmistir. Baska bir ¢alismada
(Wang et al., 2019), Lactobacillus fermentum S1'den izole edilen
ekzopolisakaritin yapisal 6zellikleri ve antioksidan kapasitesini
analiz edilmistir. Yapisal analizler, bu polisakkaritin ortalama
19x10°Da molekiiler agirliga sahip olan ve mannoz, ramnoz,
glikoz  ve  galaktoz ~ monomerlerinden  olusan  bir
heteropolisakkarit oldugunu ortaya ¢ikarmistir. In  vitro
antioksidan aktivite 6lgumleri ise bu polisakkaritin ABTS, DPPH
ve OHe radikallerini etkisizlestirebildigini ve demir indirgeme
giicline sahip gostermistir.

Chen ve arkadaglar1 (2021), Auricularia auricula-judae
mantarindan elde edilen melaninin in vitro’da O2¢, ABTS ve OHe
radikallerini temizleyebildigini, in vivo’ da ise C. elegans'in dmiir
uzunlugunu onemli o6lgiide artirdigim1  gostermistir. Li  ve
arkadaslar1 (2022), Inonotus hispidus mantarindan ekstrakte edilen
iki farkli melanin fraksiyonunun (suda ¢oziinen ve suda
¢oziinmeyen melanin) antioksidan yeteneklerini test etmistir. Bu
aragtirmacilar, suda c¢oziinlir melaninin, insan hepatik LO2
hicrelerinde H202 kaynakli oksidatif hasar1 ve hiicre igi ROS'u
onemli Ol¢lide azalttigini rapor etmistir. Elawady ve arkadaglar
(2023), endofitik mantar Aspergillus versicolor SB5' den izole
edilen physcion (sari-turuncu renkli bir antrakinon tiirevi pigment)
isimli Dbilesiginin DPPH, ABTS, Oz ve nitrik oksit (NOe)
radikallerini etkisizlestirebildigini ve lipit peroksidasyonunu
inhibe ettigini rapor etmistir. Dimitrova et al (2013),
Sporobolomyces salmonicolor AL1 mayasindan edilen ekstraktin
kimyasal bilesimini ve antioksidan aktivitesini incelemislerdir.
Aragtirmacilar, ekstraktin ergosterol, [B-karoten, torularhodin,
torulen ve CoQ10 igerdigini ancak ektraktaki en gii¢lii antioksidant
molekiilin B-karoten bunun ardindan da CoQ10 oldugunu
belirlemislerdir.

Ergotioninin en gicli antioksidanlardan biri olarak kabul
edilmektedir. Bu molekiil, OH—, 102, hipokloréz asit (HOCI) ve
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peroksinitrit (ONOO-) etkisizlestirme potansiyeline sahiptir
(Cheah ve Halliwell, 2012; Fu ve Shen, 2022). Antioksidan ve anti-
inflamatuar potansiyelleri sayesinde diyabet, kisirlik, iilseratif
kolit, kardiyovaskiiler hastaliklar, karaciger hastaliklari,
norodejeneratif hastaliklar, Crohn hastaligi, romatoid artrit ve
inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi oksidatif stresin neden oldugu
hastaliklara kars1 koruma saglar (Dare et al., 2019; Fu ve Shen,
2022; Pang et al., 2022). Ornegin, Dare ve arkadaslar1 (2019),
sisplatinin erkek wistar sicanlarda usperm sayisini, serum
testosteron konsantrasyonunu ve antioksidan enzimlerin (SOD,
GPx, CAT) diizeylerini azalttigini, anormal sperm morfolojisini,
Oli sperm sayisint ve MDA diizeyini artirdigimi ve testislerde
histopatolojik hasara yol ag¢tigini, ancak oral uygulanan
ergotioninin sisplatinin bu zararli etkilerini O6nemli dlcilide
Onledigini ortaya c¢ikarmistir. Pang ve arkadaslari (2022)
gerceklestirdikleri galismada, Pleurotus ostreatus’ dan elde edilen
ergotioninin in vitro antioksidan aktivitesinin yani sira in vivo sigan
modelinde de iizerindeki potansiyel etkilerini arastirmayi
amaglamigtir. Bu arastirmacilar, ergotioninin antioksidant
aktivitesinin konsantrasyona bagli olarak artttigin1 ve sicanlara
agiz yolu 1ile verildiginde iilseratif kolitle ilgili olarak
proinflamatuar faktor tretimini azalttigi, TLR4/MyD88/NF-kB
sinyal yolunu inhibe ettigi, kolon uzunlugunun kisalmasimi ve
kolonik patolojik hasar1 Onemli oOlglide azaltigim1 ortaya
cikarmustir.

Florotanninler, basta kahverengi makroalgler olmak tlizere
deniz makroalglerinden elde edilen, antioksidan aktiviteye sahip
fenolik bilesiklerdir (Esim et al.,, 2024). Bu bilesikler,
antioksidatif, antibakteriyel, antiviral, antikanser, antihipertansif,
hipoglisemik, antialerjik ve antiinflamatuar aktiviteler gibi insan
saghgr icin faydali ozellikler sergiler (Zheng et al., 2022).
Ozellikle antioksidan 6zelligi sayesinde, florotanninlerin
norodejeneratif hastaliklar, karaciger hastaliklari, diyabet ve
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retina hastaliklar1  gibi oksidatif stres kaynakli saglik
problemlerine karsi koruyucu 6zellik gosterir (Phang et al., 2023).
Ornegin, yapilan bir ¢alismada (Nho et al., 2019) Ecklonia cava’
dan elde edilen florotannin agisindan zengin ekstraktin (PEEC)
toplam fenolik igerigini, antioksidan kapasitesi ve noroprotektif
etkileri arastirilmistir. PEEC'in feokromositoma (PC-12) ve insan
néroblastom (SH-SY5Y) hiicrelerinde H202 ve AAPH'nin neden
oldugu oksidatif hasara karsi noroprotektif etkilere sahip oldugu
bulunmustur. Calismada, PEEC uygulmasinin asetilkolinesteraz
ve biitirilkolinesterazi da doza bagli bir sekilde inhibe ettigi tespit
edilmistir. Tiim bu sonuglara bagl olarak arastirmacilar PEEC'in
iyi bir antioksidan ve noroprotektif malzeme oldugunu ileri
siirmiislerdir. Baska bir calismada, Abdel Razek ve arkadaslar
(2020), endofitik bir kiif mantar1 olan Penicillium citrinum 314'Un
etil asetat ekstraktindan yeni bir alkaloid bilesigi saflastirmis ve
bilesigi  3-amino-5-(3-hidroksibutan-2-il)-4-metilfenol  olarak
tanimlamigtir. Arastirmacilar, bu bilesigin in vitro analizde
antioksidan potansiyele sahip oldugunu rapor etmistir. Liu ve
arkadaglart (2013), yenilebilir bir makrifungus olan Agaricus
bisporus'un etanolik ekstraktinin gallik asit, protokatekuik asit,
katesin, kafeik asit, ferulik asit ve mirisetin gibi fenolik bilesikler
icerdigini ve bu ekstratin in vitro’ da DPPH, OHe ve Oge
radikallerini etkisizlestirebildigini rapor etmistir. Caligmada,
ayrica farelere arka arkaya 30 gilin boyunca gavaj yoluyla
uygulanan ekstraktin serum, karaciger ve kalpteki antioksidan
enzimlerin aktivitelerini Onemli Olglide arttirdigida tespit
edilmistir. Erbiai ve arkadaglar1 (2021) calismalarinda bir
makrofungus olan Lactarius sanguifluus’ dan elde edilen
metanolik ekstraktin yiiksek miktarda fenolik ve flavonoid, orta
seviyede askorbik asit ve tanen ve diisiik seviyede pB-karoten ve
likopen icerdigini, ekstrakttaki ana fenolik bilesiklerin ise p-
hidroksibenzoik asit ve paraben asit oldugunu ve bu ekstratin
DPPH giderme, lipid peroksidasyonunu engelleme ve demir
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indirgeme gibi in vitro antioksidan potansiyellere sahip oldugunu
ortaya ¢ikarmistir.

Farkli bir arastirma grubu (Gegunde et al.,, 2021),
Streptomyces tirlerinden elde edilen anhidroeksfoliamisinin
isimli sekonder bir metabolitin BV2 mikroglia hicreleri
Uzerindeki  anti-inflamatuar ve antioksidan potansiyelini
incelemis ve bilesigin proinflamatuar yollar1 inhibe ettigini, hiicre
ici ROS, nitrik oksit, interlokin 6 ve TNF-a seviyelerini azalttigini
bulmustur.

4. SONUC

Reaktif oksijen tirleri (ROS) hicre ici metabolik
siireclerde veya dis faktorlere bagl olarak tiretilmektedir. Normal
seviyelerde ROS hicrenin bir ¢cok fonksiyonu icin gerekli iken,
asirt ROS birikimi hiicresel molekillere ve dokulara zarar
vererek, insanlarda oksidatif strese ve nihayetinde de yaglanma ve
norodejeneratif hastaliklar dahil ¢esitli patolojilere sebebiyet
vermektedir. Insanlar dahil canlilarda ise ROS birikimine kars
antioksidan adi1 verilen molekiiller gorev yapmaktadir.
Antioksidan molekiiller ise insanlar tarafindan endojen olarak
sentezlenmekte veya bitkisel ve hayvansal organizmalardan
diyetle yani ekzojen olarak elde edilmektedir. Bitkisel ve
hayvansal organizmalar ekzojen antioksidantlarin  temel
kaynaklar1 olarak kullanilsada son zamanlarda bakteri, mantar ve
alg gibi organizmalarinda ekzojen antioksidantlarin kaynaklari
olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir.
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KALP HASTALIKLARINDA KOK HUCRE
TEDAVISI

Edip ABORAS!
Irem ULUISIK YILMAZ?

1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelindeki 6liimlerin
baslica nedenidir. Giiniimiizde mevcut tedaviler hastaligin
ilerlemesini sadece geciktirebilmektedir. Laboratuvar deneyleri
ve son klinik caligmalar, hiicre tabanli tedavilerin kardiyak
fonksiyonu artirabilecegini gostermektedir ve bunun kardiyak
rejenerasyon icin olast etkileri biiyiik heyecan yaratmaktadir.
Kemik iliginden gelen progenitor hiicreler ve diger progenitor
hiicreler, kan akisini yeniden saglayarak vaskiiler hiicre tiplerine
diferansiye olabilirler. Daha yeni olarak, yerel kardiyak kok
hlcrelerin, kardiyak kas hucreleri de dahil olmak (zere kalpte
bulunan birden fazla hiicre tipine diferansiye oldugu
gosterilmistir, bu da kalbin terminal olarak farklilagsmadigini
ortaya koymaktadir. Bu yeni bulgular, hiicre tabanli tedavilerle
kalp yetmezliginin ilerlemesinin 6nlenmesinin veya tersine
cevrilmesinin miimkiin olabilecegi umudunu artirmistir.

Kok hiicre tedavisi, kalp rejenerasyonunu ve onarimini
tesvik ederek kalp hastaliklarini tedavi etme konusunda umut vaat
etmektedir. Mevcut tedaviler yalnizca hastaligin ilerlemesini
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geciktirmektedir, ancak kok hiicre tedavileri, kayip hiicreleri
degistirerek veya endojen onarim mekanizmalarini uyararak kalp
fonksiyonunu 1iyilestirmeyi amaglamaktadir. Kemik iliginden
tiiretilen progenitor hiicreler ve yerlesik kalp kok hiicreleri dahil
olmak tizere ¢esitli kdk hicre tdrlerinin, kalp hicre tiplerine
farklilasma potansiyeli oldugu gosterilmistir. Kardiyovaskiler
hastaliklarin  en yikict formlarindan biri  olan iskemik
kardiyomiyopati, 0zellikle kok hiicre mudahalelerinden fayda
gormektedir. Bu alanda gelecekte yasanacak gelismeler, kalp
hastaliklarinin tedavisinde devrim yaratarak diinya c¢apindaki
hastalara umut sunabilecek potansiyeldedir.

Iskemik kardiyomiyopatiler yilda 17,9 milyon 6lime
neden olmaktadir (WHO, 2021). Koroner arter tikanmasi veya
kan akisinin azalmasi, kalp hiicrelerinin geri doniisiimsiiz
6limuyle ve bunun sonucunda fonksiyonel kalp bozukluguyla
sonuglanir. Akut miidahaleler kan akigini yeniden diizenleyerek
daha fazla kalp hiicresinin 6limunu 6nleyebilmektedir. Ancak bu,
hasarli  dokunun  fonksiyonunun iyilesmesine  katkida
bulunmamakta  ve iskemik  hastaligin ilerlemesini
durdurmamaktadir (Butler, 2011). Smurli kardiyak rejeneratif
kapasite nedeniyle, kaybedilen kardiyomiyositlerin yerini fibrotik
skarlagma alir, bu da kardiyak yeniden sekillenmeye ve kalp
yetmezligine yol acar. Kalp yetmezligi hastalar1 i¢in tedavi
secenegi organ naklidir, ancak talep, bu tlir organlarin
mevcudiyetinden ¢ok daha fazladir (Giwa ve digerleri, 2017). Bu
durum Onemli bir halk sagligi sorunu olusturmakta ve
arastirmacilart etkili alternatif tedaviler aramaya itmektedir.

1990' yillarda iskemik hastaliklar nedeniyle kaybedilen
kardiyomiyositlerin dis hiicre kaynagi ile degistirilmesi fikri,
kardiyolojik rejeneratif tipta hiicre tedavilerinin yolunu agmustir
(Murry, 1996). Bu derlemede, kalp hastaliklarin1 tedavi etmek
icin uygulanan ¢esitli hiicre tedavileri, endojen kalp kdk hucreleri
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ve bunlarin varsayilan kardiyak rejeneratif potansiyeli ile
ongoriilen durumlar tartigilacaktir.

2. KARDIYAK REJENERASYONDA
ALTERNATIF BiR YAKLASIM OLARAK
KOK HUCRE TEMELLI TERAPI

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) terimi temel olarak
koroner arter hastalifi veya koroner kalp hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi ve aort
aterosklerozunu ifade etmektedir (Lopez, 2021). Bu hastaliklara
yaslanma, stres, diyabet, yiiksek tansiyon, ateroskleroz ve viral
enfeksiyonlar gibi farkli faktorler neden olmaktadir. Az yagli ve
diisiik sodyumlu bir diyet uygulamak, alkol alimin1 siirlamak,
spor yapmak ve sigaray1 birakmak gibi yasam tarz1 degisiklikleri,
KVH riskini azaltan 6nemli faktorlerdir ancak bunlara karsi
korunmak igin yeterli degildir. Standart tedavi genel olarak;
anjiyotensin donistiiriici enzim inhibitorleri, beta-blokerler,
diuretikler, anjiyotensin reseptor blokerleri, sodyum-glikoz
kotransporter-2 inhibitéri, anjiyotensin reseptdr neprilisin
inhibitorl veya aspirin gibi farmakolojik ajanlara dayanmaktadir
(Yan, 2021). Bu ajanlar semptomlar1 hafifletmektedir, ancak
hastaligin  ileri evrelerinde kullanilmamaktadir ve kalp
dokusunun yeniden yapilandirilmasini saglamamaktadir.

Yetiskin kalbinin rejeneratif potansiyeli, milyonlarca
kardiyomiyositin (CMC) geri doniilemez sekilde yok oldugu
miyokard enfarktiisiinden (MI) sonra islevini geri yiiklemek i¢in
yetersizdir. MI, kalp yetmezligine (HF) yol acan kontraktil
olmayan ve iletken olmayan bir yara izine neden olmaktadir.
[lerlemis hastalik vakalari, perkiitan koroner girisim ile kardiyak
revaskilarizasyon tedavisi ve koroner arter baypas greftleme,
kardiyak implante edilebilir elektronik cihazlar, balon
anjiyoplasti veya kalp nakli gibi cerrahi proseddrleri
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gerektirmektedir (Liew, 2020; WHO, 2021). En gelismis tedavi,
tibbi tedaviyle yardim edilemeyen kalp yetersizligi hastalari igin
son care olan kalp naklidir. Ne yazik ki organ bagiscist ve
bagisiklik uyumu eksikligi, olast kalp nakli sayisim
simirlamaktadir. Ustelik bu hastalar hayatlarinin geri kalaninda
bagisiklik sistemini baskilayan ilaglar kullanmak zorunda
kalmakta ve dolayisiyla firsat¢1 enfeksiyonlara yakalanma riski
artmaktadir. KVH'lerde geleneksel tedavilerin bu etkisizligi,
hasarli dokunun iyilesmesi ve yenilenmesi i¢in yeni, minimal
invaziv terapotik stratejilerin gelistirilmesini tesvik etmektedir
(Belien, 2022). Bugiine kadar KVVH'lerin tedavisinde mezenkimal
kok hicreleri (MSC) ve bunlarin sekretomlarmi (hiicre disi
kesecikler gibi) iceren hiicre tedavileri, gen tedavileri ile doku
miihendisligi (li¢ boyutlu yapilar) gibi bircok farkli yenilikg¢i
yaklagim kullanilmistir (Laflamme, 2005; Nussbaum, 2007;
Doppler, 2013; Kook, 2020; Sahoo, 2021; Gokce, 2022; Salerno,
2022).

Gectigimiz yillarda yetiskin memeli kalbinin yenilenme
kapasitesini aragtiran ¢ok sayida deneysel calisma yapilmistir.
Yasam boyu insan kalbinin CMC'leri, endotel hiicrelerini ve
mezenkimal hiicreleri (kok hiicre bazli tedaviler) degistirebildigi
vurgulandigindan beri, klinik 6ncesi ve birkag erken agamada test
edilmistir. Bu konuda ekzojen kok hiicreler saglamaya ya da kalp
rejenerasyonunu tetiklemek icin endojen hcreleri uyarmaya
yonelik ¢aligmalar goze carpmaktadir (Bolli, 2013; Natsumeda,
2017; Wang, 2019; Attar, 2021; Zhang, 2021). Hiicre bazli
tedavilerin sayisiz avantaji oldugu gibi bazi dezavantajlar1 da
vardir. Giderek daha fazla calisma, kok hiicrelerin kalbe
nakledildikten sonra, hasarli dokuyu CMC'lere farklilagsmak
yerine parakrin faktorler ve EV sekresyonu yoluyla yeniledigini
kanitlamaktadir (Gandia, 2008; Iso, 2007; Bentzon, 2005;
Barbash, 2003; Yee-Goh, 2022). Artan kanitlar, k6k hiicre
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transplantasyonunun  birgok  dezavantaja ragmen, KVH
tedavisinde umut verici bir segenek oldugunu gostermektedir.

2.1. Kok Hiicre Kaynag

Son arastirmalar, immiinojenisite eksikligi (MHC simif II
antijen ekspresyonunun eksikligi) ve immiinosupresif 6zellikleri
nedeniyle kardiyak rejenerasyon icin MSC'leri kullanan kok
hiicre bazli tedavilere odaklanmistir. Kemik iliginden tiiretilen
MSC'ler (BMSC), 1966'da Friedenstein ve arkadaslar tarafindan
kesfedilen ilk kok hiicreleriydi (Friedenstein, 1966). Bugune
kadar en c¢ok calisilan kok hiicreler olmayi siirdiiriiyorlar ve
yillardir MSC'lerin ana kaynagi oldular. Ancak kemik iliginden
hicre elde etmek invaziv ve agrili bir islem gerektirmektedir.
Ustelik numune ¢ok az miktarda kok hiicre icermektedir. Bu iki
neden arastirmacilar1t diger kok hiicre kaynaklarin1i aramaya
tesvik etmistir (Brown, 2019).

MSCl'lerin terapétik canliliginin ardindaki neden; kemik
iligi, yag dokusu, gébek kordonu, dis dokulari, plasenta, iskelet
kaslar1 ve kalp dokusu gibi cesitli dokulardan izole edilebilen
yetigkin, multipotent kok hiicreler olmasidir (Kozlowska, 2019;
Bar, 2021). MSC'lerin hangi dokudan izole edildigine
bakilmaksizin, Uluslararas1 Hiicresel Tedavi Dernegi'nin (ISCT)
Mezenkimal ve Doku Kok Hiicre Komitesi tarafindan belirlenen
uygun kriterleri karsilamalar1 gerekmektedir (Dominici, 2006).

ISCT, kok hicrelere yonelik minimum Kriterleri
olusturmak i¢in BMSC'leri kullanmistir (Dominici, 2006).
Oncelikle kok hiicrelerin standart kiiltiir kosullarinda plastige
yapismasit ve CD44, CD73, CD90 ve CDI05 gibi ylizey
molekiillerini eksprese etmesi gerekmektedir. Ikinci olarak,
hlcrelerin HLA-DR isaretg¢isi, monositik belirtegler (CD14 veya
CD11b, CD79a veya CD19) ve hematopoietik soy belirtecleri
(CD34 ve CDA45) acisindan negatif olmasi gerekmektedir.
Uclincii olarak ise MSC'lerin in vitro olarak osteoblastlara,
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adipositlere ve kondroblastlara farklilagmasi gerekmektedir.
Ayrica ISCT, 2016 yilinda, segilen MSC isaretleyicilerini
dogrulamak i¢in segilen gen iirlinlerinin kantitatif RNA analizi,
islevsel olarak ilgili ylizey isaretleyicilerinin akis sitometri analizi
ve sekretomun protein bazli analizi gibi analitik yontemler de
olusturmustur (Galipeau, 2016). Bu (¢ ana gereksinime ek olarak,
MSC'lerin ayrica trofik faktorlerle immiinomodiilasyonu
desteklemesi gerekmektedir (Brown, 2019; Krampera, 2013;
Alvites, 2022). MSC'lerin immunomodulator kapasitesi de doku
homeostazinda ve doku rejenerasyonunda 6nemli bir rol oynar,
ancak kok hiicrelerin kdkenine bagldir.

MSCl'ler, anjiyogenezi uyararak ve komsu hiicrelerin
bliylimesini ve hatta farklilasmasini saglayarak hasarli miyokard
dokusunu yenileyebilmektedir. Ayrica endotel hiicrelerinin ve
fibroblastlarin islevlerini de diizenlerler, bu da MlI'dan sonra
ortaya ¢ikan fibrozun azalmasina katkida bulunmaktadir (Weber,
2019).

2.1.1.Kemik Iliginden Tiiretilen Mezenkimal Kok
Hucreler

Arastirmacilar kemik iliginden tiiretilen mezenkimal kok
hicrelerin ~ (BMSC)  c¢alisilmasinda  6nemli  ilerleme
kaydetmislerdir. BMSC'lerin; CD10, CD13, CD44, CD73, CD90,
CD105, CD106, CD146, CD166, STRO-1 ve CD49a/CD29 dahil,
trombosit kaynakli biiylime faktorii reseptori (PDGF-R),
epidermal buyime faktorl reseptord, insilin benzeri buyume
faktori reseptori ve sinir biyume faktori reseptori gibi MSC
belirteclerinin ~ ekspresyonunu  sergiledigi  gOsterilmistir
(Kozlowska, 2019; Zhang, 2021). Ayrica, anti-enflamatuar ve
antiapoptotik  Ozelliklerin  yan1  sira  proliferasyon  ve
immiinomodiilasyon i¢in yiiksek kapasiteleri, genis bir sitokinler
ve biiylime faktorleri spektrumunun salgilanmasi yoluyla doku
homeostazinda ve doku rejenerasyonunda Onemli bir rol
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oynamaktadir (Weber, 2019). Ek olarak, BMSC'ler, major
histokompatibilite kompleksi MHC-II'nin  ekspresyonunun
olmamasi ve MHC-I'in diisiik ekspresyonu nedeniyle ¢ok diisiik
bir immdanojenisite gostermektedir. BMSC'ler kendi kendini
yenileyebilir ve in vitroda osteoblastlara, adipositlere,
kondrositlere, CMC'lere, hepatositlere, endotel hicrelerine, sinir
hiicrelerine, vaskiiller diiz kas hiicrelerine ve iskelet kasi
hicrelerine (SMC'ler) farklilagabilmektedir (Bahsoun, 2019).
Ayrica, uzun siireli depolama ve kriyoprezervasyon,
morfolojilerini, ylizey isaretleyici ekspresyonlarimi veya
farklilasma ve ¢ogalma potansiyellerini etkilememektedir (Zuk,
2002). Bu 6zellikler, BMSC'leri kardiyovaskiiler rejeneratif tipta
ilk ve en umut verici secenek haline getirmektedir.

2.1.2.Yag Dokusu Kaynakh Mezenkimal Kok
Hucreler

Yag dokusundan izole edilen MSC'ler CD10, CD13,
CD29, CD44, CD49, CD71, CD73, CD90, CD105 ve STRO-1
proteinini eksprese eder ve CD11b, CD14, CD19, CD31, CD34,
CD45, CD56, CD146 veya HLA-DR'yi eksprese etmez (Bourin,
2013; Mildmay-White, 2017; Tompkins, 2018; Ong, 2021).
Bununla birlikte, bazi belirteglerin ifadesi uygulama sirasinda
degismektedir. Ornegin yag dokusu kaynakli MSC'lerin
(AdMSC'ler) erken pasajlar, CD34 ekspresyonu ve diisiik
CD105 ekspresyonu ile karakterize edilmektedir (Mildmay-
White, 2017; Ong, 2021). Bunlar, spesifik kiiltiir ortamina yanit
olarak adipositlere, osteositlere, kondrositlere, miyojenik
hicrelere, CMC'lere, endotel hucrelerine, vaskdler diiz kaslara,
hepatositlere, epitel hicrelerine ve néral soy hicrelerine
farklilasma potansiyeline sahip, kendi kendini yenileyebilen
hicrelerdir (Cao, 2005; Tsuji, 2014; Ni, 2019). AdMSC'ler
sitokinler (IL-10, IDO, TNF, IL-6, IL-8, IL-11, IL-12 ve IFN-g),
biylime faktorleri (VEGF, hepatosit biyume faktori (HGF),
inslin benzeri buyume faktéru-1 (IGF-1), TGF-B ve temel
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fibroblast biiytime faktorii) ve prostaglandin E2 salgilar (Ribeiro,
2013). Ayrica, NK ve B hiicreleri flizerinde giiglii bir
immunosupresif etkiye sahiptirler (Badowski, 2019). Bunlarin
yaninda ne yazik ki, AAMSC'lerin sinirh bir proliferatif kapasitesi
vardir. Ayrica, uzun siireli depolamadan sonra canliliklar1 ve
farklilasma yetenekleri azalmaktadir (Sadat, 2007). Ote yandan,
AdMSC'ler BMSC'lerden daha az invaziv olarak elde edilebilir
ve anjiyojenik, antiapoptotik potansiyelleri ile blylme
faktorlerinin salgilanmasi, arastirmacilart  bunlar1  kardiyak
rejenerasyon i¢in kullanmaya tesvik etmektedir. Veriler,
AdMSC'lerin  primer CMC'leri  hipoksi veya serum
yoksunlugunun neden oldugu apoptozdan korudugunu, ayrica
intramiyokardiyal ADMSC enjeksiyonunun iyilesmis enfarktiislii
kalpte kalp fonksiyonunu iyilestirdigini gostermektedir (Valina,
2007; Bagno, 2012; Hong, 2014; Bagno, 2016). Ayrica, HGF ve
IGF-1'in bu hiicreler tarafindan asir1 ekspresyonu, kan akisini
artirarak, fibrozu azaltarak ve kardiyak kok hiicreleri (CSC'ler)
go¢, proliferasyon ve farklilasma igin tetikleyerek rejeneratif
potansiyellerini arttirmaktadir (Gronthos, 2000; Zhu, 2009).

2.1.3.Dis Kok Hucreleri

Kok hiicrelerin bir baska kaynagi da agiz boslugunun
dokularidir. Bu kaynagin 6nemli bir avantaji, zengin bir MSC
kaynagina kolay erisimdir. Dis kok hiicreleri (DSC'ler), dis
pulpast kok hiicrelerine (DPSC'ler), dokiilmiis siit dislerinden
(SHED) kok hiicrelere, periodontal ligament kok hiicrelerine, dis
folikiilii kok hiicrelerine, apikal papilladan kok hiicrelere ve diseti
kok hiicrelerine ayrilabilir (Miura, 2003; Seo, 2004; Morsczeck,
2005; Sonoyama, 2008; Mitrano, 2010; Xin, 2013). BMSC'lerde
oldugu gibi, bu hiicreler kendi kendini yenileme kapasitesi ve
fibroblast morfolojisi sergilemektedir. DSC'ler in vitro olarak
osteoblastlar, odontoblastlar, kondrositler, adipositler, néronlar,
endotel hdcreleri, miyositler, CMC'ler ve hepatositler olarak
farklilagabilir, ancak farklilasma kapasiteleri mensei yerlerine
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baghdir (Miura, 2003; Seo, 2004; Pierdomenico, 2005; Zhang,
2016; Gan, 2020). Ayrica bagisiklik sistemi hiicreleri ile
etkilesime girmektedirler (Yasui, 2017). Pulpa dokusu, yukarida
bahsedilen diger dis dokularina gore daha fazla sayida kok hiicre
icermektedir. DPSC'lerin izole edilmesi nispeten kolaydir, ¢iinkii
digler genellikle biyolojik atik olarak ortodontik prosedirlerle
elde edilmektedir. DPSC'ler ilk olarak Gronthos ve ark.
tarafindan etkilenen azi dislerinin pulpasindan izole edilmistir
(Behfar, 2007). DPSC'ler ISCT'nin  gereksinimlerini
karsilamaktadir ve BMSC'lere benzer sekilde pluripotent kok
hicre belirteglerinin ve kemik belirteglerinin ekspresyonunu
sergilemektedir (Martens, 2012; Hilkens, 2016; Longoni, 2020).
Daha sonra, Miura ve ark. insan sit dislerinin pulpasinda,
DPSC'lerden daha yiiksek proliferasyon hizina ve in vivo olarak
daha iyi osteoindiiktif yetenege sahip nispeten olgunlasmamis
kok hiicreler tanimlamistir (Seo, 2004). DPSC'ler ve SHED,
blyuk klinik potansiyelleri, kolay ¢cogalmalari ve her seyden 6nce
noninvaziv erisilebilirlikleri nedeniyle rejeneratif tipla ilgili
calismalarda siklikla kullanilmaktadir. Ayrica, hem kisa hem de
uzun sireli kriyoprezervasyondan sonra multipotent 6zellikleri
korumaktadirlar (Beltrami, 2003). Veriler, DPSC'lerin daha gucli
bir immiinomodiilator etkiye sahip oldugunu ve hipoksik bir
ortamda daha giiclii antiapoptotik etkilere aracilik ettigini,
anjiyogenezi uyardigmi ve doku onarimini diger dokulardan
tiretilen MSC'lerden ¢ok daha etkili bir sekilde destekledigini
gostermektedir (Zuk, 2002; Bourin, 2013).

2.1.4.Kardiyak Kok/Progenitor Hucreler

Eski paradigmaya gore, kalbin postmitotik bir organ
olduguna inaniliyordu. Bununla birlikte, bu tez, yetiskin kalbinin,
c-kit (tip 11 reseptor tirozin kinaz c-kiti / CD117), Sca-1 (kok
hiicre antijeni 1) ve Abcg2 (ATP baglayici kaset tasiyicilart) gibi
kok hiicre belirteglerini eksprese eden kiigiik hiicrelerden olusan
bir rezervuar icerdigini goOsteren arastirmalarla ¢iirtitiilmiistiir
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(Mabotuwana, 2022; Barile, 2007; Scalise, 2019; Bearzi, 2007).
Bu yerlesik dokuya 0zgl endojen multipotent hiicreler kalp
homeostazinda énemli bir rol oynamaktadir. Bu bulgulara gore,
gelismekte olan ve yetiskin kalpte birkag CSC popiilasyonu
tamimlanmustir: CSC'ler/c-kit (Barile, 2007; van Vliet, 2008),
CSC'ler/SCA-1 (Scalise, 2019; Messina, 2004), kardiyosfer
kaynakli hiicreler (CDC'ler) (Martin, 2004), kardiyak yan
populasyon hicreleri (Sandstedt, 2012; Bollini, 2014), epikard
tirevi hicreler (Noseda, 2015), PDGFRa eksprese eden CSC'ler
(PDGF-R-alfa)—koloni olusturan birimler fibroblastlar (Cai,
2003) ve CSC'ler/Adacik-1 (Albericio, 2022). Bu hicreler
klonojenik, kendi kendini yenileyen, multipotent bir potansiyel
gOsterir in vitro ve in vivo yam sira, 6zellikle CSC'ler/c-Kit ve
CDC'ler olmak izere in vivo olarak énemli rejeneratif potansiyel
gostermektedir.

Ayrica, CSC'ler Oct3/4, Nanog, Bmi-1 ve Isl-1, Nkx2.5,
MEF2C, GATA4, SOX17 ve WTLi (kardiyojenik
transkripsiyonel faktorler) eksprese etmektedir (Bearzi, 2007;
Nadal-Ginard, 2014). Doku hasarina, hipoksiye, iskemiye veya
baska bir hiicresel stres tiiriine yanit olarak, yetiskin kalbinde yeni
CMCl'lere, endotel hiicrelerine ve diiz kas hiicrelerine ¢ogalma ve
farklilasma i¢in tetiklenmektedirler (Martin, 2004; Barile, 2007;
van Vliet, 2008). In vitro kiltirde CSC'ler, kardiyovaskiiler
rejenerasyonu etkileyen IGF-1, HGF, TGF-B1 siiper ailesi,
aktivinler, BMP-10, noregulin-1 ve periostin gibi anti-
inflamatuar, antiapoptotik biiyiime faktorlerini kiiltiir ortamina
doker (Vicinanza, 2017).

Veriler, CSC'lerin/c-kit'in  gucli  immunomodulatér
Ozelliklere ve wuzun silireli depolamaya sahip oldugunu,
kriyoprezervasyonun hticre morfolojisini ve imminofenotipini
veya daha da oOnemlisi farklilasma ve proliferasyon
potansiyellerini etkilemedigini gostermektedir (Martin, 2004;
Barile, 2007; Vicinanza, 2017). Baz arastirmacilar, CSC'lerin
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miyokard hiicre homeostazi, onarimi Ve rejenerasyonunu
desteklemek i¢in gerekli ve yeterli oldugunun altin1 ¢izmektedir
(Reardon, 2022; Ellison, 2013; Ahmed, 2022). Ne yazik ki, bu
hiicrelerin elde edilmesi, ciddi komplikasyon riski ile iliskili
invaziv  bir  prosedir olan endomiyokard  biyopsisi
gerektirmektedir (Mishra, 2022). Bu nedenle, allojenik CSC'lerin
hipoimmiinojenik oldugunu ve allostimiilasyonu tesvik eden
immiinomodiilatér kapasiteye sahip oldugunu gosteren bircok
veri vardir (Aggarwal, 2005; Lauden, 2013). M2 makrofaj
polarizasyonunu tesvik ederler, diizenleyici T lenfositlerini
arttirirlar ve T hiicresi proliferasyonunu azaltirlar (Xu, 2017).

2.2. MSC'lerin Farklilasma Potansiyeli: Kok Hiicre
Bazh Tedavi

Ozellikleri  nedeniyle, MSC'ler  onlarca  yildir
arastirilmaktadir. Kok hiicreler hakkindaki bilgiler artmaktadir bu
da bakis acilarini genisletmekte ve rejeneratif tipta yeni umutlar
vadetmektedir. Farkli kaynaklardan gelen MSC'ler, uygun
kosullar altinda hem in vitro hem de in vivo olarak hemen hemen
her tiir hiicreye farklilasabilir. Bu 6zellikleri, aragtirmalarin KVH
tedavisinde yeni stratejiler ve ¢oziimler bulmasina ve MSC'lerin
terapOtik etkinligini artirmasina yardimci olmaktadir. Bugiine
kadar MSC'nin osteoblastlara, kondrositlere ve adipositlere in
vitro farklilasmasi igin ¢esitli protokoller ve modifikasyonlar
olusturulmustur. MSC'nin CMC'lere farklilagmas1 iginse
protokoller sinirlidir, ¢iinkii in vitro kultirde fonksiyonel
CMC'lere veya kardiyomiyosit benzeri hiicrelere (CLC'ler)
doniistimleri zordur. Bunun bir nedeni, farklilasma potansiyelinin
MSC'lerin mensei Yerine bagli olmasidir. Ikinci olarak, elde
edilen CMC'ler/CLC'ler, yaralanan miyokarda asilanacak uygun
mekanik ve elektriksel 6zelliklere sahip olmalidir. Calismalarin
cogu, cesitli indiiktor faktorleri kullanilarak BMSC'ler iizerinde
gerceklestirilmistir. CMC'lere ilk basarili BMSC farklilagmasi
1999 yilinda Makino ve ark. tarafindan son zamanlarda
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uygulanan en yaygin kardiyak indiikleyici olan 5-azasitidin (5-
aza) kullanilarak gergeklestirilmistir. Diger arastirmacilar,
BMSC'leri CMC'lerin fenotipik 6zelliklerini elde etmeye tesvik
etmek icin 5-aza, salvianolik asit B (SalB) ve bir CMC lizis
ortami iceren bir kokteyl yontemi kullanmislardir. Baska bir
calismada, BMSC'leri ve AdMSC'leri fonksiyonel CMC'lere
doniistiirmek icin 5-aza ve TGF-Bl'in kullanimi arastirilmistir.
Her iki MSC tipinin elde edilen islevselligi, aragtirmacilarin TGF-
B1 tarafindan indiklenen AdMSC'lerin CVD kok hiicre tedavisi
icin BMSC'lerden daha uygun oldugu sonucuna varmalarini
saglamigtir. KVH'lerde MSC'lerle yapilan klinik c¢aligsmalarin
umut verici sonuglarina ragmen, kok hiicrelerin klinik ortamda
kardiyak fonksiyon {izerindeki yararlari tartismalidir.

2.2.1. Kok Hiiere Bazli Tedavinin Simirlamalar:

MSC'ler, rejeneratif potansiyelleri nedeniyle KVH
tedavisinde degerlidir. Ancak kok hiicrelerin bazilarinin
kullanimu ¢esitli sinirlamalar nedeniyle zordur. ilk olarak, MI ve
KY sonrast her hasta belirli sayida kok hiicreye ihtiyag
duymaktadir. Kaynak doku, ototransplantasyon icin yeterli kok
hiicre icermediginden, hiicrelerin in vitro kiiltiirde gogaltilmasi
gerekmektedir. Genisletilmis ekim, hiicre popiilasyonunun iki
katina ¢ikmasi (NCPD) ile ifade edilen hiicresel yaslanmaya
neden olmaktadir. NCPD'nin artan sayida gecisle diistiigii ve
hicrelerin in vitro c¢ogalma yetenegini kaybetmeden Once
yaklasik 15-30 PD oldugu gosterilmistir. Ikincisi, uzun vadeli
biiyiime, MSC'lerin farklilagma yetenegini, immiin diizenleyici
potansiyelini, heterojenligini, proliferasyon etkinligini ve hayatta
kalmasimi etkileyebilecek morfolojik, fenotipik ve genetik
degisiklikleri etkileyebilmektedir. Yaslanmig MSC'ler tipik ig
sekillerini degistirir, genisler ve diizlesir. Genel olarak, her hiicre
boliinmesi, hiicre yaklasgtk 50 boliinmeye ulasana kadar
kromozomal telomerlerin kisalmasiyla baglantilidir ve bundan
sonra durur ve yaslanir. Ugiinciisii, yaslanan hiicre, yaslanma ile
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iligkili farkl salg1 fenotipleri (SASP'ler) faktorlerini salgilayarak,
yaslanmay1 yayarak doku yenilenmesini etkileyebilecek olan
cevredeki htcreleri etkileyebilmektedir. SASP'ler, inflamatuar
sitokinler, kemokinler, buyume faktorleri, matris yeniden
sekillenen proteazlar ve lipitlerden olusmaktadir. EK olarak, erken
yaslanma,  proinflamatuar  faktorlerin  ekspresyonunda
degisikliklere ve immiinomodiilatér potansiyelin azalmasina
neden olabilmektedir.

2.3.Mezenkimal Kok Hucresiz Tedavi—MSC'nin
Sekretomu

Hiicresiz  tedaviler  rejeneratif  tipta  popiilerlik
kazanmaktadir. Giderek artan kanitlar, MSC'lerin,
transplantasyondan sonra kok hiicre farklilasmasindan ziyade,
parakrin  sekresyonu yoluyla miyokardiyal iyilesmeyi
destekledigini gOstermektedir. Arastirmalar, kok hiicrelerin,
kaynaklaria, smirlarina veya yiizeylerine bagli olarak kiiltiir
ortamlarina gesitli sitokinler, kemokinler, biiyiime faktorleri ve
IL-1, IL-6, VEGF, HGF, IGF- dahil olmak Uizere anti-inflamatuar
faktorler eklediklerini gostermektedir. Bu parakrin faktorler,
MSC ile kosullandirilmis bir ortami (MSC-CM) veya sekretomu
olusturmaktadir. MSC sekretomu hiicre canliligini, ¢ogalmasini,
apoptozu, anjiyogenezi, fibrozisi ve bagisiklik tepkilerini
etkilemektedir.

Farkli ortamlardaki MSC'ler ayrica, kdkenlerine gore
eksozomlara (EX'ler), mikropargaciklara (MV'ler) ve apoptotik
cisimlere boliinebilen, membrana baglh kesecikler olan EV'leri
ortama salgilamaktadirlar. Apoptotik cisimler EV'ler arasinda en
bliytigiidiir ve boyutlar1 0,5 ile 2 um arasindadir . Apoptotik
hiicre  Oliimiinlin  son  asamasindan  gelistiklerinden,
mikroniikleuslar, kromatin kalintilari, sitozol kisimlari, bozulmus
proteinler, DNA fragmanlar1 ve hatta saglam organeller gibi ¢cok
cesitli hiicresel bilesenleri i¢erebilmektedirler. MV'ler membran

40



Molekiiler Bivoloji ve Genetikte Ileri Arastirmalar

tomurcuklanmas1  yoluyla ortaya g¢ikar ve EX'lerle
karsilastirildiginda boyut olarak heterojendir ve 100 ile 500 nm
arasinda ol¢ulmektedir. Fosfatidilserin, metaloproteinazlar, bazi
integrinler ve selektinleri (P-selektin) icermektedirler. Bunun
tersine, ¢cok kesecikli cisimlerden tiretilen EX'ler en kiglk
olanlardir ve 40-120 nm Olculerindedir. Molekdler icerikleri
hiicre tipine baglidir ve ¢ogunlukla lipitler, proteinler (6rnegin,
HSP60, HSP70 ve HSP90 gibi 1s1 soku proteinleri), metabolitler,
DNA, mRNA'lar, mikroRNA'lar (miRNA'lar) ve uzun
kodlamayan RNA'lardan olusmaktadir. Igerige bagli olarak
EX'ler, alic1 hiicrelerin fizyolojik ve patolojik fonksiyonlarini
(bagisiklik  tepkileri ve hayatta kalma mekanizmalari)
etkileyebilir. Ayrica hiicre i¢i iletisimden de sorumludurlar.

MSC'ler doku onarimini iyilestirebilen gizli biyoaktif
molekdllerdir. KVH'lerde sekretom/CM, miyokardiyal koruma,
kardiyak yeniden sekillenme, neovaskiilarizasyon ve CSC
farklilagmasinin uyarilmasinda rol oynamaktadir. MSC-CM'nin
terapotik etkisi iskemik kalp hasart modellerinde dogrulanmistir
ve en Onemlisi kok hiicre bazli tedaviyle karsilastirilabilir oldugu
kanitlanmistir. Bu bulgular, kdk hiicre izolasyonu ve kalttrin
iceren maliyetli prosediirlerin ortadan kaldirilmasina yardimci
olabilir. Bu, MSC-CM'nin cerrahi invazivligi en aza indiren,
aninda uygulama i¢in kullanirma hazir bir malzeme haline
gelebilecegi anlamina gelir. Ustelik CM'nin iiretilmesi kolaydir
clinkii 6zel kiiltiir ortamina veya ekipmanina ihtiya¢ yoktur. Kok
hiicrelerin aksine, sekretomun saklanmasi daha kolaydir cilinkii
Ozel reaktiflerle kriyoprezervasyona ihtiya¢ duymaz; bunun
yerine dondurmak veya liyofilize etmek yeterlidir, bu da
nakliyeyi daha az karmasik hale getirir. Sekretomun (CM ve
EX'ler) enfarktiis sonrasi kalp iizerindeki olumlu etkilerine ek
olarak, ksenogenik ve allojenik eksozom tedavisinin hicbir
immiinolojik yanit gostermedigini belirtmekte de fayda vardir.
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Bu, dondr-alict eslesmesi olmadan KVH tedavisi igin yeni
perspektifler agmaktadir.

2.3.1. MSC Sekretom Tedavisinin Sinirlamalari

MSC sekretomunun KVH tedavisindeki faydalarina
ragmen, hala hastalar1 tedavi etmek icin kullanilabilecegi bir
noktaya ulagsmaktan ¢ok uzaktayiz. MSC-CM'nin rejeneratif tipta
kullanimi1 onaylanmadan 6nce, karsilasilan zorluklarin en azindan
bir kismimin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir. En acil sorun,
MSC-CM ve MSCs-EX'lerin edinimi ve kalite kontrollerine
yonelik standardizasyon yoOntemlerinin eksikligidir; GMP
yontemleri yoktur. CM'nin igerigi hiicre sayisina ve hatta kiiltiir
siiresine baglidir. MSC'lerin salgilama potansiyelinin hiicre
blytime ortamina, i¢erigine ve dncelikle kiiltiir kosullarina bagli
oldugu gosterilmistir. Cok sayida calisma hipoksinin, ortama
sacilan sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin diizeyini degistirerek
MSCl'lerin parakrin etkisini etkiledigini gostermektedir. Ayrica
izolasyon yontemi EX'lerin konsantrasyonunu, safligini,
boyutunu ve igerigini etkilemektedir. Sonug olarak, karakterize
edilen 6zelliklere sahip CM ve yiiksek saflikta EX numunelerinin
elde edilmesine yonelik uretim protokollerinin
standartlastirilmas1 6nemlidir. Ek olarak, MSC-CM ve MSC-
EX'lerin igerigine iliskin dogrulanmis bulgular, bireysel
hastaliklara yonelik tedavi prosediirlerinin se¢imine yardimci
olmak i¢in kullanilmalidir.

Daha once de bahsedildigi gibi sekretomun saklanmasi
hiicrelere gore daha kolaydir. Ancak EV'nin dondurulmasinin
zorluklarini gdsteren raporlar vardir. ikincisi, CM, genel olarak
kisa in vivo yar1 dmre sahip kararsiz molekiiller olan ve daha sik
dozlamay1 zorunlu kilan sitokinler ve biiyiime faktorlerini
icermektedir. Tersine, EX'lerin kalbe dagilimi, karaciger ve
dalaktaki monontkleer fagosit sisteminin tercihli alimiyla
stnirhidir. Ayrica sekretom, yetersiz hedef organ spesifikligi ile
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iligkilidir. Sonug¢ olarak, EX'lerin, hedef hiicrelere (CMC'ler)
ulagmasii saglayan, membran iizerinde hedef proteinlerle
tasarlanmasi  gibi  EX'lerin  ¢esitli ~ modifikasyonlar1
gerceklestirilmektedir. Sekretom faktorlerinin uygun sekilde
verilmesi ve kontrolldi, siirekli salinimi, hidrojeller gibi farkli
iskelelerle desteklenebilir. Son olarak, hicresiz tedavideki en
biiyiikk zorluk, kontrolsiz CM ve EX etkisi hakkinda bilgi
eksikligidir. Hedef doku tizerindeki olumlu etkileri bilinmektedir
ancak kullanimlarinin insan viicudu {izerindeki uzun vadeli
sonuclarmin hala aragtirllmas: gerekmektedir. Yapilan bir
calisma MSC-CM'nin kok hiicrelerle kiyaslanabilir tiimor
bliylimesini indiikleme potansiyelini dogrulamistir; dolayisiyla
daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

3. SONUC

Kalp hastaliklar1 geligmekte olan tilkelerde bir sorundur.
Onlarca yildir diinya ¢apindaki arastirmacilar kalp rejenerasyonu
icin en iyi ¢Oziimii  aramaktadirlar.  Rejeneratif,
neovaskdularizasyon ve immin dizenleyici kapasiteleri nedeniyle
kok hiicrelere dayali tedavi umut verici bir secenek gibi
gorunmektedir. Ancak MSC temelli tedaviler, biyoetik
kurullardan ve yasal kurumlardan izin alinmasinin yani sira,
zaman alict bir c¢ogalmayr da igermektedir. Ayrica kalp
hastaliklarinin ¢ogunlugu yash hastalarla iligkilidir ve yasin
hastanin kok hiicrelerini etkiledigi gosterilmistir. Bu sorun bir
allograft ile c¢oziilebilirken, bagisikligin reddedilmesi riskini de
beraberinde getiren dondr eslesmesine ihtiyag vardir. Ayrica,
enfarktiis sonrasi kalp ortami elverigsiz oldugundan, ¢ogu hiicre
MSC transplantasyonundan sonra kaybolmaktadir. Bir¢cok
arastirmaci bu soruna ¢éziim bulmaya calismistir. Cesitli klinik
oncesi caligmalar, MSC'den tiiretilmis bir sekretom nakli
kullanilarak MSC bazli terapiyle karsilastirilmis ve yan etkileri
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olmadan miyokard rejenerasyonunu gostermistir. MSC'den
tiiretilen sekretomun en énemli avantajinin, enjeksiyondan sonra
alicinin bagisiklik tepkisinin olmamasi oldugunu belirtmekte
fayda vardir. Immiinojenik olmayan o6zellikleri, allo ve hatta
ksenograftlarin kullanimina izin vererek onlar1 kok hiicrelerden
daha cekici hale getirmektedir.

Kok hiicre bazli tedavi veya hiicresiz tedavi, kalp
hastaliklarinda geleneksel tedavinin yerini alacak m1? Sorunun
cevabr kolay degildir. Her iki terapi tirl de umut verici
secenekler gibi gorinmektedir, ancak uzun vadeli sonuglarini
belirlemek icin henliz az zaman gegmistir. Ancak gelecekte
hekimlerin hangi tedavi yonteminin kullanilacagina karar
vermesi gerekebilir. Karar, genel saglik durumu ve eslik eden
hastaliklar1 da dahil olmak {izere her hastaya gore uyarlanmalidir.
Clnkd bu faktorler hem geleneksel tedavinin hem de yeni
prosediirlerin bagarisini belirlemektedir.

Kok hiicreler ve bunlarin sekretomlar: kalp tedavisi igin
yeni olanaklar sunmaktadir. Bununla birlikte, kok hiicre bazl
veya hicresiz tedavinin, KVH'erin geleneksel tedavisini
destekleyebilmesi i¢in kapsamli arastirmalarin  yapilmasi
gerekmektedir.
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