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Oksitosinin hiicresel tedavide kullanilma potansiyeli

Potential use in cellular treatment of oxytocin
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Oksitosin dokuz aminoasitten olusan bir memeli peptit hormonudur. Hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiler ¢ekirdeklerinden sentezlenir ve
beyinde néromodiilator olarak gorev alir. Bu nérotransmitterin dogum sirasinda, sonrasinda ve tiremede 6nemli gorevleri vardir. Uterus kaslarinin
kasiimasini uyararak dogumu kolaylastirir. Ayni zamanda dogum siresince beyni hipoksiden koruyucu etkisi vardir. Oksitoksin disilerde menstriel
siklusun diizenlenmesini saglarken erkek genital sisteminde ejakulasyonda gorev yapar. Oksitoksin otizm gibi sosyal etkilesim ve iletisime zarar veren
hastaliklarda tekrarlayan davraniglar azaltmaktadir. Ginimuzde otoksin tedavisi ve hiicresel calismalar popiilarite kazanmistir. Oksitosin meme kanseri
ve diger timor hucrelerinin ¢ogalmasini engellemektedir. Oksitoksin kok hiicrelerin kardiyomiyosit olusumunu ve farklilasmayi dizenler. Oksitoksin
kalpte apoptozu oOnleyici etki gostermektedir. Oksitoksin kék hiicreler ile birlikte inflamasyonu azaltir. Anjiyogenezi uyarir ve iskemi-reperfiizyon
hasarinda kardiyak onarimi saglar. Oksitosin tedavilerin avantaji, hlicre tretimini organizmanin kendi kendine gergeklestirmesinin saglanmasi ve hicbir
yan etkisinin gorilmemesidir.

Anahtar sézciikler: Apoptoz; oksitosin; rejenerasyon; kok hiicre.

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.

Oksitosin, insanlarda hipotalamus sup- Bu derlemenin amaci oksitosinin salgilandigi
raoptik ve paraventrikiiler cekirdeklerde ve hipofiz bezinin anatomik histolojik yapisinin
norohipofiz olarak adlandirilan arka hipo- irdelenmesi, oksitosinin yapisal 6zellikleri ve
fizde salgilanan 6zellesmis hiicreler tarafin- hiicresel tedavilerde kullanilma potansiyelinin
dan sentezlenen bir memeli hormonudur. degerlendirilmesidir.
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HIPOTALAMO-HIPOFIZER PORTAL
DOLASIM VE OKSITOSIN SALINIM
ANATOMiSI

Oksitosinin sentez yerinden adenohipofiz ve
buradan sistemik dolasima gecmesinde hipota-
lamus ve hipofiz kanlanmas: ile bazi sinir trak-
tuslar1 rol oynar. Superior ve inferior hipofizyal
arterlerin u¢ dallar1 hipotalamus ve hipofizi bes-
ler. Superior hipofizyal arterin dallarinin kapil-
lerleri hipofizyal portal sistemin primer venoz
pleksusuna acilir. Hipotalamus néronlarindan
salgilanan salgilatici (releasing) ve vavaslatici
(inhibitér) hormonlar bu venodz pleksusa verilir.
Primer hipofizyal portal venéz pleksus uzun ve
kisa portal venler ile adenohipofizdeki sekonder
portal vendz pleksusa baglanir ve hipotalamus
6n lobdaki hormonlar tizerine bu yolla etki eder.
Adenohipofizdeki vensz pleksustan ¢ikan dallar
adenohipofiz hormonlarini sistemik dolasima
gecirir (Sekil 1, 2).113

Arka hipofiz hormonlari 6én hipofiz hormon-
larinin tersine hipotalamik faktérlerin dogrudan
kontrolti altinda degildir. Hipotalamusta para-
ventrikiiler ve supraoptik cekirdeklerin néronla-
rinda prehormon seklinde sentezlendikten sonra,
aksonik yolla (hipotalamo-hipofizer traktus)
norohipofize (arka hipofiz) tasinirlar. Burada
kendilerine 6zgii nérofizin ile baglanmis ola-
rak depolanirlar. Depolandiklar1 vezikiiller olan
Herring cisimciklerinde vazopresin nérofizin Il ve
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Sekil 1. On-arka hipofiz hormonlari ve etkiledikleri yapilar.
TSH: Tiroid stimiile edici hormon; ACTH: Adrenokortikotropik hormon; FSH: Folikiil uyarict hormon;
BH: Biiyiime hormonu; PRL: Prolaktin; LH: Liiteinlestirici hormon; ADH: Antiditiretik hormon.
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oksitosinde nérofizin I adi verilen 6zel proteinle-
rine bagh bulunurlar.

inferior hipofizyal arterin uc dallar1 hipofiz
portal venlerinden ayr1 nérohipofizdeki bir venoz
kapillere drene olur. Traktuslar ile buraya tasinan
oksitosin nérohipofizdeki bu kapiller venéz plek-
sustan c¢ikan venler aracihigyla sistemik dolasima
gecer (Sekil 2).1-3

Oksitosin reseptdrii beyinde (ventromedi-
al hipotalamus, amigdala, spinal kord) vyay-
gin olarak bulunmaktadir. Beyinde nérotrans-
mitter rolii oynayan oksitosin, Italyan bilim
insan1 Nicholas Farraye tarafindan 1835
vilinda bulunmustur.”  Molekiiler formiilii
C43H66N12012S2’dir ve 9 amino asitten
(Sistein- tirozin- isolésin- glutamin- aspara-
gin- sistein- prolin- 16sin- glisin) olusmaktadir
(Sekil 3).145 Oksitosin sekansi cikarilan ve sen-
tezi yapilan ilk peptid hormon olma niteligini
tasimaktadir. Vincent du Vigneaud 1953 yilinda
oksitosini ilk kez sentezleyerek 1955 wyilin-
da Nobel &dilii almistir.® Oksitosin kanda
serbest bir peptit olarak dolasir. Hormonu kan
dolasimindan uzaklastiran baslica organlar bob-
rekler ve karacigerdir.!”!

BIR HORMON OLARAK OKSITOSIN

YenidoGan déneminde annenin bebegi emzir-
mesi ile oksitosin salinimi uyarilir. Oksitosin,
meme siit kanalinda bulunan kontraktil miyoe-
pitel hiicreleri uyararak siitiin memeden disari
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Sekil 2. On-arka hipofizin kontrolii ve damarlanmasi.
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Sekil 3. Oksitosinin molekiiler yapisi.

cikmasini saglar. Ovulasyon sonrasinda ve mens-
triiel dénemde oksitosin reseptér yogunlugu artar.
Bu nedenle oksitosin menstriiel siklusun diizen-
lenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Oksitosin
gonadotropin salimini diizenler. Preovulatuar
dénemde kadinlara oksitosin uygulanmasi LH
artisina neden olmaktadir. Erkek genital sis-
teminde ejakiilasyonda gérev yapan oksitosin,
steroid sentezinde diizenleyici olarak gérev yap-
makta ve sperm maturasyonunu durdurmaktadir.
Pankreasta insiilin ve glukagon sekresyonunu
artiran oksitosinin, glisemik kontrolde de fonksi-
yonu oldugu goriilmiistiir.® Oksitosin, anatomik
ve fizyolojik olarak memelilerin yasamsal faaliyet-
lerinin merkezinde yer almaktadir. Memeli beyni
ve pelvisi oksitosin aktivitesiyle fiziksel olarak
yeniden modellenebilir bir yapidadir. Biiyiik kafa-
ya sahip yenidoGan primatlar gibi, baz tiirlere
6zgli durumlarda doguma izin vermesi yoniiyle
biyitk 6neme sahiptir. Ozellikle dogum sirasinda
beynin hipoksiden korunmasina yardimci olmak-
tadir.®! Oksitosin perinatal désnemde merkezi sinir
sistemini, adaptif psikoloji modellerini ve bire-
vin davranislarimi diizenler. Aymi zamanda oto-
nom sinir sistemini de diizenlemektedir. Teraptik
durumdaki dokular1 koruma ve iyilestirmesi de
su ana kadar kesfedilen &zellikleri arasindadir.n%
Hayvan calismalarinda oksitosinin beyinde fizik-
sel ve psikolojik stresten ve korku hallerinden
sorumlu oldugu anlasilmstir.1212 Intraserebral
oksitosinin hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen-
de yanit olusumunun uyarilmis stres aktivitesini
engelledigi gésterilmistir.'314 Huber ve ark.nin'
yaptigi calismada da amigdalada otonom korku
tepkisini azaltic1 etkisiyle diizenleyici rol oynadigi
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gosterilmistir. Oksitosin nérohipofiziyal sistem-
den ayr olarak; memelilerde {ireme fizyolojisinin
diizenlenmesi, dogum sirasinda uterus kasilmalari
ve emzirme siiresince siit ejeksiyonundan sorum-
ludur.19!

Otizm spektrum bozuklugu (Autism spectrum
disorder; ASD) iletisimde anormaliler, sosyal bilis
yetisinde bozukluklar ve tekrarlayan davraniglarla
karakterize edilen ©zel bir modeldir.’® Otizm
spektrum bozukluGu olan hastalarda oksitosinin
baskilanmis plazma seviyesi gosterdigine dair
bulgular goériilmektedir.'”! Son zamanlarda yapi-
lan iki calisma; oksitosinin sistemik infiizyonu-
nun tekrarlanan davranislar1 azalttigim ve duygu
kontroliine vyardimci oldugunu géstermistir.[1819)
Ayrica gecmis wyillarda vyapilan bazi calismalar
diyete bagh obez (diet-induced obese; DIO) fare
ve sicanlarda oksitosinin kronik olarak verilmesi
durumunda, besin alimi ve kilo artisinda azal-
ma oldugunu veya kilo kaybinin gerceklestigini
gostermektedir. Kronik subkiitanéz veya intra-
nazal oksitosin tedavisinin, DIO primatlarda ve
prediyabetik obez insanlarda kilo vermek icin
yeterli oldugu anlasilmistir.?® Oksitosin klasik bir
norotransmitter degildir. Etkisi, akson ve dendrit-
ler arasindaki sinaps gecisleriyle bélgeselleserek
sinirlandirilmistir. Bunun aksine; néronal soma,
akson ve dendritler disinda sinir sistemi icerisinde
noromodiilatér olarak oldukca genis etkilere sahip
oldugu goriilmektedir.?! Oksitosin farmakoterap®-
tik ajan olarak popiilerlik kazanan bir néropeptit
hormondur. Merkezi ve periferal, psikolojik ve
fizyolojik islemlerde yaygin bir sekilde var oldugu
icin agriy1 diizenleme potansiyeline sahiptir.??!

HUCRESEL CALISMALAR VE
TEDAVILERDE OKSITOSIN

Son zamanlarda oksitosin, biiyiime ve hiic-
resel farklilasma faktoérii olarak gosterilmekte-
dir. Ayrica meme kanseri ve diger timorlerde,
oksitosinin hiicre biiytimesini engelleyici etki
gosterdigi  kanitlanmistir.232%  Ayni  zamanda
timor hiicreleri {izerindeki bu etkisine karsilik
mitojenik aktivite gosterdigi de goriilmiistiir.2°!
Oksitosin, timositlerin hiicre cogalmasini ve pros-
tat epitelyum, vaskiiler endotelyum ve trofob-
lastlardaki mitotik aktiviteyi diizenler.?”’ Memeli
bezlerinde miyoepitelyal hiicre farklilasmas: ve
bliyiimesini artirdigi da bilinen &zellikleri arasin-
dadir.?® Oksitosin ve reseptorleri, kalp ve ana
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damarlarin hepsinde bulunmaktadir. Kalpte direkt
veya atriyal natriliretik peptid (ANP) ile apoptoz
onleyici etkiler olusturmaktadir.?*3% Oksitosin
kardiyak kok hiicrelerin farklilagsmasini uyarir. 3132
Kardiyomiyositlerle ilgili yapilan bir calismada,
standart kok hiicre modeli kullanilarak, fare
embriyonik karsinoma P19 hiicrelerinde oksi-
tosinin fonksiyonel kardiyomiyosit olusumunu
artirdigr ispatlanmistir.®3 Bu calisma oksitosinin
kardiyak farklilasmay: artirdigini, somatik kok
hiicreler de dahil olmak tizere embriyonik kok
hiicre hatlarinda kardiyomiyogenezi diizenledigini
gostermistir.®+3% Yakin zamanda, Ybarra ve
ark.®%! oksitosinin, domuz kemik iliginden alinan
kok hiicrelerin farklilasmasindaki &zellesmis kar-
divak belirtec ifadesini artirdigini géstermislerdir.

Lezyonlarin ayrintih analizleri, oksitosin sal-
nimh néronlarin aktivasyonunun, ANP salinimin-
dan sorumlu oldugunu gdstermistir.!®®! Oksitosinin
fetal kalbin erken gelisim evresinde bol miktarda
bulundugu bilinmektedir. Ayrica cesitli kok hiicre
tiplerinde kardiyomiyosit tiretimi icin belirli bir
oksitosin kapasitesinin var oldugu ispatlanmustir.3!
Oksitosinin mezenkimal kok hiicreler ile muame-
lesi, kalbin korunmasinda yararli olan parakrin
faktorleri uyarmaktadir. Oksitosin iceren kardi-
yovaskiiler olaylar; (i) kan basincini azaltma (ii)
negatif inotropik ve kronotropik etki (iii) para-
sempatik noéromodiilasyon, (iv) vazodilatasyon
(kan damarlarinin genislemesi) (v) anti-inflamatuar
aktivite (vi) antioksidant aktivite ve (vii) metabolik
etkilerdir. Oksitosinin yukarida bahsedilen etki-
leri nitrik oksit ve ANP ile saglanir. Oksitosinin
vararh etkileri olarak; kardiyomiyositler ve kok
hiicreler tarafindan glukoz tutulumunu artirmak,
kardiyomiyosit irilesmesi ve oksidatif stresi azalt-
mak ve cesitli hiicre tiplerindeki mitokondriyal
korunum sayilabilir. Sicanlarda uyarilmis miyokar-
diyal enfarkt deneyinde, in vivo oksitosinin kar-
divak iyilesmeyi artirdigi, inflamasyonu azalttig:
ve anjiyogenezi uyardigi goriilmistiir. Ciinki
oksitosinin anti-enflamatuvar ve kardiyoprotektif
roller oynadi@i, vaskiiler ve metabolik fonksiyon-
lar1 gelistirdigi bilinmektedir. Kordon kanindan
elde edilen mezenkimal kok hiicrelerle yapi-
lan calismada oksitosinin kok hiicrelerle birlikte,
iskemi-reperfiizyon hasarinda kardiyak onarimini
artirdigi bildirilmistir.1”

Hiicresel tedavilerdeki kisitlamalarin baslica
nedeni; iskemi, enflamasyon ve apoptoz ara-
sindaki etkilesim nedeniyle, transplantasyon
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sonrasinda olusan hiicre kaybidir. Noiseux ve
ark.®8 iskemik kalpte bulunan hiicrelerin iyilesme
potansiyellerini artirmak amacl, oksitosin ile 6n
kosullandirma yapilmis mezenkimal kok hiicreleri
arastirmislardir. Bu arastirmanin sonucunda oksi-
tosinle yapilan 6n kosullandirma ile mezenkimal
kok hiicrelerin glukoz tutulumunda belirgin artiglar
oldugu gérilmistiir. Anjiyogenik, anti-apoptotik
ve vyeniden yapilanamayan Kkardiyak &zellikte-
ki genler oksitosin maruziyetinde ifade artisi
gostermislerdir. Ayrica bu ko-kiiltiirde apopto-
zun azaldigi da gozlenmistir. Saptanan sonuclara
dayanarak oksitosin muamelesinin mezenkimal
kok hiicrelerde, intrinsik yolaklar ve kardiyopro-
tektif faktdrlerin sekresyonu vasitasiyla koruyucu
bir rol oynadigi gdsterilmistir.18

Kardiyak iskemi ve diyabet gibi patolojik
kosullarda, oksitosin 6len kardiyak hiicre iireti-
mini stimiile eder. Bu tedavinin avantaji, oksi-
tosinin bu {iretimi organizmanin kendi kendine
gerceklestirmesini saglamasi ve hicbir yan etki-
sinin olmamasidir. Artik kalpte meydana gelen
hasarlarda, oksitosin indiikleyicileri ile stimii-
lasyon sonrasi otolog kok hiicre nakli yapilmasi
miimkiindiir.®? Cesitli hiicre tiplerinin oksitosin
ile 6n kosullandirilmasi onlar1 oksidatif strese karsi
direncli hale getirmektedir.*"!

Cizgili kaslarin rejeneratif kapasitesi yasla bir-
likte distis gostermektedir. 2014 yilinda yapi-
lan bir calismada; emzirme, doGum ve sosyal
davranislarda rolii oldugu bilinen oksitosinin, kas
dokusu rejenerasyonu ve homeostazi igin gerekli
oldugu bildirilmistir.*! Aynm1 zamanda oksitosi-
nin plazma seviyesinin de yasla birlikte azaldig:
gosterilmistir. Oksitosin sinyallerinin engellendigi
genc hayvanlarda kas rejenerasyonu azalmis fakat
oksitosinin sistemik kontrolii ile mitojenle aktive
olan protein kinaz (MAPK)/hiicre disi sinyalle
diizenlenen kinaz (ERK) sinyal yolaklarinin akti-
vasyonu vasttasiyla prolifere olan yaslanmis kas
kok hiicreleri, kas rejenerasyonunu hizh bir sekilde
artirmiglardir.

Osteoporoz diinya genelinde kirilgan kemikli-
lik olarak karakterize edilen major bir hastaliktir.
Elabd ve ark.“? oksitosin reseptér yolaginin,
insan multipotent adipoz kaynakli kok hiicre-
ler ile osteoblast/adiposit dengesinin potansiyel
regiilatorii oldugunu gostermislerdir. Ayrica insan
mezenkimal kok hiicre farklilagsmasini kontrol
ettigini de bildirmislerdir.
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Oksitosin  sinir  sistemi acisindan
incelendiginde, 6zellikle eriskin beyninin hipo-
kampiisiinde, nérogenezi stimiile eden néro-
hipofizivyal bir hormondur. Oksitosinin adi-
poz doku kaynakli kok hiicrelerin néronal
farklilasmasini ve hiicre cogalmasini artirdigi
farkli konsantrasyon gruplari olusturarak
gosterilmistir.[43:44

Gilintimtiizde; diyabet, obezite ve vyaslanma
etkileri goriilmeye baslayan Kkisilere otolog
kok hiicre tedavisi énerilmektedir. Diyabetten
etkilenmis mezenkimal kok hiicrelerin anjiyo-
genik kapasitesinin iyilestirilmesi oksitosinle
gerceklestirilmistir ve otolog kok hiicre teda-
visinde oksitosinin belirte¢ olarak kullanilmasi
Snerilmistir.[45-47]

Oksitosinin, enflamasyon ve oksidatif hasar
lizerindeki etkileri de cesitli calismalarda
arastinlmistir. ki farkli arastirma grubu, mesane
iskemi-reperfiizyon modelinde artan malondial-
dehit degerinin, histopatolojik skorun, polimorf
niveli 16kosit ve mast hiicre sayilarinin oksitosin
tedavisi ile azaldigini ve azalan glutatyon peroksi-
daz degerinin arthigini tespit etmislerdir.!484°)

Elde edilen hiicrelerin Klinikte kullanilabilme
potansiyelleri giiniimiizde oldukca 6nemlidir. Bu
hiicrelerin cogalma potansiyelinin kontroliiniin
saglanmasi, bu hiicrelerin in vitro’da gerekli
olan hiicre tiplerine donistiirtilmeleri ile mim-
kiin olabilecektir. Gunimiizdeki bilimsel veriler,
teknolojik kosullar ve literatiir kapsaminda hiicre
uygulamalarinda oksitosin kullanilmasi gelecek
icin umut vericidir. Rutin tedavi protokollerinin
olusmasi icin rejeneratif tip uygulamalar1 acisin-
dan uzun soluklu calismalar ile konu desteklenmeli
ve gelistirilmelidir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve vyayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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