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Resveratrol/Fitoaleksin intervertebral Disk Hiicrelerinde
Apoptoz ve Hiicre Yaslanmasina Karsi Koruyucu Etki
Saglayabilir mi?

Can Resveratrol/Phytoalexin Provide a Protective Effect Against
Apoptosis and Cell Senescence in Intervertebral Disc Cells?

oz

Resveratrol, intervertebral disk hiicrelerinin daha fazla dejenerasyona gitmesini 6nleyebilen ve rejenerasyonlarini artirmaya
yardimciolabilen, anti-apoptotik, anti-senesens, anti-enflamatuar, anti-oksidatif ve anabolik aktivitelere sahip olabilecegi bildirilen
bir fitoaleksin fenolik bilesiktir. Toksik olmayisi ve giivenle kullanilabilecegi iddia edilen resveratrolun disk rejenerasyonunda,
apoptoz ve hicresel yaglanmaya yonelik sinyal yolaklari Gizerinden ¢esitli biyolojik fonksiyonlar bildirilmektedir. Bu derlemede,
intervertebral disk dejenerasyonuna karsi gelecekte umut vaat eden fitoaleksinlerin, farmakobiyolojik fonksiyonlarini 6zetlemek
ve daha ileri arastirmalari kolaylastirabilmek amaclandi.

Anahtar Sozciikler: Fitoaleksin, Mitojenle aktive edilen protein kinaz, Nikleer faktdr kappa B, Resveratrol, Reaktif oksijen
turleri, Sirtuin

ABSTRACT

Resveratrol is a phytoalexin phenolic compound that has been reported to have anti-apoptotic, anti-senescence, anti-
inflammatory, anti-oxidative and anabolic activities, which can prevent intervertebral disc cells from further degeneration and
help enhance their regeneration. Resveratrol, which is claimed to be non-toxic and can be used safely, has been reported
to have various biological functions through signaling pathways for disc regeneration, apoptosis and cellular aging. In this
review, it was aimed to summarize the pharmacobiological functions of phytoalexins, which are promising in the future against
intervertebral disc degeneration, and to facilitate further research.
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GiRiS

intervertebral disk (IVD) dejenerasyonu (IVDD), omurlar ara-
sinda yer alan diskleri etkileyen bir durumdur. Zamanla bu
diskler fizyopatolojik yénden degisiklik gdstererek, bozula-
bilir, yapisal bUtUnligini kaybedebilir ve gesitli semptomla-
ra yol agabilir (15). Disk dejenerasyonunun yaygin nedenleri
arasinda yaslanma, mekanik zorlanmalara bagh yipranma ve
genetik faktdrler bulunur. Semptomlar omurgada agri, hare-
ket kabiliyetinin azalmasi ve ciddi vakalarda néral doku basi
bulgularini icerebilir (16). Tedavisi ise hastanin klinik ve néro-
lojik bulgularina bagl olarak medikal konservatif énlemler-
den cerrahi miidahalelere kadar degisim gdsterebilir.

Mevcut IVDD tedavisi, hasarl IVD’deki patolojinin ilerleme-
sini bloke etmek veya tersine ¢cevirmek yerine, semptomlari
hafifletmeyi amaglamaktadir. Bu ylizden bilim insanlar mev-
cut tedavi yaklasimlarinin diginda yer alan farmakomoleku-
ler/farmakobiyolojik tedavi modaliteleri lzerinde arastirma-
larina yon ve hiz vermis durumdadir. Bilim insanlarinin y6-
neldigi ve popllarite kazanan bu arastirma alanlari igerisinde
belki de en 6nemlisi ve en yogun Uzerinde durulan konular,
“hlicre apoptozu” ve “cell senescence” (hiicre yaslanmasy/
hlcresel yaslanma’dir.

Apoptoz veya programlanmis hiicre 6limu, IVDD’de rol oy-
nar (10). Bu suregte disk hlcreleri, mekanik stres, enflamas-
yon ve besin kaynaginin azalmasi gibi gesitli faktorler nede-
niyle apoptoza ugrar (17). Hicreler 6ldikge disk yapisi za-
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yiflar, bu da su iceriginin azalmasina ve mekanik &zelliklerin
bozulmasina yol acarak IVDD’ye, disk hernisine veya spinal
stenoz gibi durumlarin gelismesine sebep olmaktadir (2).

Arastirmacilar potansiyel terapétik stratejiler gelistirmek igin
IVD’de apoptozu tetikleyen kesin mekanizmalari ve faktdrleri
arastirmaya devam etmektedir.

Hicresel yaslanma ise bir hiicrenin bélinme ve ¢ogalma
yetenegini kaybettigi bir durumdur. Bu durum genellikle yas-
lanmayla iligkilendirilir ve hiicrenin yapisi ve islevindeki de-
gisikliklerle karakterize edilir. Yaglanan hicreler tipik olarak
boéllinmeyi durdurur, genisleyerek dizlesir ve enflamatuar
molekulleri serbest birakabilir. Yaslanma, hasarli hiicrelerin
kansere dénlsmesini dnlemek icin koruyucu bir tepki olabi-
lirken, ayni zamanda yasa bagli hastaliklara da katkida bulu-
nabilir. Arastirmacilar hentiz tam aydinlatiimayan yaslanma-
nin, saglik ve hastaliktaki roliind, daha iyi anlamak icin yogun
caba sarf etmektedirler.

Hicre yaslanmasinin da katkida bulundugu IVDD mekaniz-
masi karmasik surecglerden birisidir. Hiicre yaglanmasi, hic-
relerin bélinme ve diizgiin calisma yeteneklerini kaybettigi
bir durumdur. IVD’de; “yasa bagl degisiklikler”, “mekanik
stres”, “enflamasyon”, genellikle yaslanma ve enflamasyon-
la iliskilendirilen artan oksidatif stres” ve “besin arzinin azal-
masi” da dahil olmak Uzere, ¢esitli faktérler hiicre yaslanma-
sina yol agabilir. Bu durum niikleus pulpozus (NP) ve annu-
lus fibrozus (AF) gibi hiuicresel bilesenlere zarar verebilir ve
yaslanmayi tetikleyebilir. Ek olarak IVD’de hiicre yaslanmasi,
hiicre disi matriks (ECM)’i koruma ve hasari onarma yetene-
ginin azalmasina, dolayisiyla IVDD'yi tetikleyerek omurgada
agriya neden olur (18).

Bu alandaki arastirmalarin halen devam etmesi mekanizma-
larin daha net bir sekilde anlasiimasina ve gelecekteki IVDD
icin potansiyel tedavilerin gelistiriimesine yardimci olabilir.

Potansiyel tedavi segenekleri arasinda, 900 Dalton’dan ku-
cik molekll agirhgina sahip “small molecules”, kiigiik mole-
kuller, yogun bir sekilde ve merakla test edilmektedirler. Bit-
kisel kaynaklardan dogal yollar ile ekstrakte edilen ve toksik
olmayan pleiotropik ajanlar, belirli ila¢ tasima sistemleri ile ya
da dogrudan IVD hucrelerine uygulanmaktadir (1).

Kurkumin disinda, yine son dekatta, resveratrol (RSV) adi ve-
rilen, kirmizi izimde, bazi meyve ve bitkilerde bulunan dogal
bir fitoaleksin fenolik bilesigi de arastirma konulari arasinda
yine son dekatta popllarite kazanmis durumdadir. RSV, ilk
olarak Veratrum grandiflorum O. Loes’den ekstrakte edilen
bir polifenol fitoaleksindir, ¢esitli bitkilerde ve kirmizi sarap-
ta bulunabilir. Farmakolojik mekanizmalarin derinlemesine
incelenmesi sayesinde RSV’nin osteoartrit, nérodejeneratif
hastaliklar, kardiyovaskuler hastaliklar ve diabetes mellitus
gibi cesitli hastaliklardaki tedavi edici potansiyeli birgok
arastirmacinin dikkatini gekmistir.

Literatirde, RSV’nin IVDD Uzerindeki potansiyel etkileri aci-
sindan RSV incelendiginde, IVD hucrelerinde bir tlir prog-
ramlanmis hiicre 8lUmU olan apoptozu azalttigi gdsterilmistir

®).

RSV apoptozu engelleyerek bu hiicrelerin erken dlimden ve
fonksiyon kaybindan korunmasina yardimci olur. Apoptoz ile
otofaji arasinda kapsamli, yakin bir baglanti oldugu ve oto-
fajinin, sirtuin (SIRT1)’in NP hiicrelerinde apoptoza karsi ko-
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ruyucu etkisinde yer alip almadiginin anlagilmaya c¢alisildigi
bir arastirmada, LC3 ve Beclin-1’in mRNA seviyesinin, LC3-
I/l ve Beclin-1’in protein ekspresyonunun azaldigi, RSV’nin,
LC3-1l/l ve Beclin-1’in protein ekspresyonunu artirarak, de-
jeneratif NP hicrelerinde apoptozu azaltabilecedi bilgisi lite-
ratiirde yerini almis durumdadir (5).

Ayrica RSV’nin, anti-enflamatuar 6zellige sahip olmasindan
dolayi, IVDD ile iligkili enflamasyonun azaltiimasina yardimci
olabilecegi giindeme getirilmistir. Enflamasyonun apoptozu
tetikleyebilecegi, dolayisiyla RSV’nin, tetiklenen bu enfla-
masyonu azaltarak, dolayli yollardan apoptozla micadele
edecegi fikri de literatlrde yer almistir (13).

RSV; IVD hicrelerinin proliferasyon ve canliliklarinin destek-
lenmesi ile hayatta kalmasini saglayarak IVD buttnlugindn
korunmasinda faydali olacagi yoniinde arastirmalar mevcut-
tur (7).

Ayrica RSV’nin, hiicresel yaslanma, hicrelerin islevsiz hale
gelmesi ve bdlinme yeteneklerini kaybetmesi streglerini de
geciktirebilecegi ve daha saglikli IVD hticrelerinin olusmasi-
na ya da saglikl hiicrelerin korunmasina yardimci olabilecegi
dustincesi de umut vaat etmektedir.

Bu tir arastirmalardan elde edilen veriler RSV’nin, raporla-
nan olumlu etkileri sayesinde, apoptoz ve yaslanmayi azalta-
rak, hiicrelerin hayatta kalmasini tesvik edip, enflamasyonu
azaltarak IVDD’ye karsi karsi koruyucu bir role sahip olabile-
cegini distindirmektedir. RSV genellikle farmasoétik bir ilag
olarak satiimaz. Ancak RSV icerdigi bildirilen diyet takviye-
leri ve recgetesiz Urlnler piyasada bulunmaktadir. Bu Urin-
ler, “Resveratrol Plus®”; “RezVera®”; “ResveraPro®”; “Res-
Vinol-25®” ve “Transmax®” gibi cesitli marka isimleri altinda
pazarlanmakta olup, RSV kalitesi, saflik ve konsantrasyonu
farklihk gosterebilir.

Benzer sekilde RSV dahil fitoaleksinler, bitkilerin strese veya
yaralanmaya tepki olarak urettigi bilesiklerdir ve cesitli biyo-
lojik aktivitelere sahip olmalarina ragmen, IVDD’deki rollerine
iliskin ciddi bir bilimsel destek yoktur.

Fitoaleksinler, bitkilerde dogdal olarak olusan bakteri, mantar,
virls gibi patojenlerin neden oldugu enfeksiyon veya fizik-
sel hasar benzeri cesitli streslere yanit olarak sentezlenen
bilesiklerdir. Bu bilesikler bir savunma mekanizmasi gorevi
gorerek bitkilerin stres etkenlerine karsi direnmesine ve ken-
dilerini korumasina yardimci olur.

Fitoaleksinler, antimikrobiyal &zellikleri ile bitkinin bagisik-
lik tepkisinde rol oynayabilir. Bu durum; bitkinin ikincil me-
tabolizmasinin bir parcasidir ve yapi, islev, bitki tird, tepki
verdikleri spesifik strese baglh olarak farkllik gosterebilir.
Fitoaleksinler, antistres ve anti-patojen yanit olarak bitkiler
tarafindan Uretilen dogal bilesiklerdir. Ayrica, antioksidan ve
antienflamatuar 6zellikleri vardir. Tipki RSV’de oldugu gibi
fitoaleksinlerin de saglik agisindan potansiyel faydalari ha-
len arastinimasina ragmen; genellikle yaslanma, genetik ve
mekanik faktorlerle iliskilendirilen karmasik bir slre¢ olan
IVDD'yi 6nledigini gésteren bir kanit yoktur.

2011 yiinda yayimlanan, “kirmizi sarap polifenol RSV, NP
kaynakli agrinin in-vitro ve in-vivo tedavisi igin umut verici bir
potansiyel gostermektedir” baslkl bir calismada, RSV’nin
antienflamatuar ve antikatabolik etkisi, interlokin 13 (IL-18)
ile 6nceden uyariimig insan IVD hlcrelerinde, gen ve protein



Ondiil S., Tamdogan T., Yilmaz .

ekspresyon seviyesinin incelendigi hiicre kiltiri modelinde
arastinimistir. in-vitro olarak niikleer faktér kappa B (NFkB),
sirtuin 1 (SIRT1), mitojenle aktiflesen protein (MAP) kinaz-
lar, p38/ERK/JNK analjezik etkilerinin, kemirgen radikllopati
modeli ve von Frey filament testi kullanilarak in-vivo yoldan
arastinlan RSV’nin, proenflamatuar sitokinlerin duzeylerini
azaltabildigi ve analjezik potansiyel gbsterdigi raporlanmis-
tir. RSV’nin, NP aracili agrinin tedavisi i¢cin dnemli bir potan-
siyele sahip gibi goriinen ve bu nedenle glinimizde halen
tartisilan diger (farmakobiyolojik) tedavi seceneklerine bir
alternatif olabileceginin alti gizilmistir (13).

Tek katmanli kiltirin ve RSV’nin emdirildigi G¢ boyutlu (3-D)
aljinat mikrokUre kultirdndn, normal insan NP hcrelerinin
(NPC'’ler) farkhlasmasi Uzerindeki etkilerinin arastinldigr ve
kultur yoluyla farklilasmamig NPC’lerin fenotipini geri yukle-
menin dizenleyici mekanizmasinin tartisildig bir arastirma-
da; NPC’ler morfolojiyi, hiicre yaslanmasini ve proteoglikan
ekspresyonunu gdézlemlemek icin toplanmistir. Ardindan
SIRT1 geni, agrekan ve kolajen tip II'nin protein ekspres-
yonlarini belirlemek icin Western blot teknigi kullanilan bu
arastirmada; SIRT1 mRNA ifadesini tespit etmek icin gercek
zamanli floresan kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu kulla-
nildigi bildiriimistir (9).

Kiltbrlenen hiicrelerin NPC’ler oldugu tanimlanmis ve mor-
folojik gbzlem, yaslanmayla iligkili P-galaktosidaz (SA-P-gal)
boyama ve toluidin mavisi boyamanin da gergeklestirildigi
¢alisma sonucunda RSV emdirilen 3-D aljinat mikrokdre kul-
turunde, farklilasmamig NPC’lerin fenotipini eski haline geti-
rebilir ve SIRT1’in dizenlenmesiyle ilgili olan daha fazla ECM
sentezleyebilir ifadesi vurgulanmistir (9).

Pfirrmann derecelendirme skalasina gére derecelendirilen
farkl dejenerasyon seviyelerindeki disklerde; SIRT1, kolajen
tip 1l, matriks metalloproteinaz (MMP)-13, trombospondin
motifli 5 bir disintegrin ve metalloproteinaz (ADAMTS)-5,
p21, p16’nin MRNA protein ekspresyon seviyeleri ile birlik-
te, hiicre proliferasyonu ve apoptoz oraninin da belirlendigi
in vitro bir arastirmada; RSV’nin SIRT1’i aktive ettiginde NP
hicrelerinin proliferasyonu artarken, hiicre apoptoz orani-
nin azaldigi, kolajen tip Il ekspresyonu artarken, MMP-13,
ADAMTS-5 gen ifadelerinin azaldigi raporlanmistir. Ek olarak
SIRT1 etkinlestirildiginde hem p21 hem de p16’nin ifade di-
zeylerinin de azaldigi vurgulanmustir (3).

Calismalarin RSV’nin disk hiicresinin saglikli biyolojisini ko-
rumaya yardimci oldugu bahsine yer vermesi lzerine, izole
edilmis sican NP hucreleri, kirecten arindinimis kemik matri-
sine (DBM) ekilmis ve mekanik olarak aktif biyoreaktdr kulla-
nilarak, bes glin boyunca sikistirmasiz (kontrol) ve sikistirma-
Il (%20 deformasyon, 1.0 Hz, alti saat/giin) olarak kulturize
edilmistir. NP hiicre yaslanmasina karsi koruyucu etkilerini
aragtirmak icin sikistirma grubunun kultdr ortamina 30 pM
ve 60 pM’lik iki farkli dozlarda RSV eklenerek; NP hiicre yas-
lanmasi, hlcre proliferasyonu, hiicre déngusu, yaslanmayla
iliskili B-galaktosidaz (SA-B-Gal) aktivitesi, telomeraz (TE)
aktivitesi ve yaglanma belirtecleri (p16 ve p53) gen ekspres-
yonu ile de@erlendirmeye alinmigtir (6).

Ek olarak reaktif oksijen tirlerinin (ROS) igerigi ve NF-kB
yolunun aktivitesinin de analiz edildigi calismada, sikistiril-
mamis grupla karsilastinldiginda; yuksek buyiklikteki si-
kistirmanin NP hicre yaslanmasini énemli dlctde artirdigi,
ROS olusumunu ve NF-kB yolaginin aktivitesini artirdigi bil-

dirilmistir. Ancak RSV’nin, mekanik kompresyon altinda kon-
santrasyona bagl bir sekilde NP hiicre yaslanmasini kismen
zayiflattigi, ROS olusumunu ve NF-kB yolaginin aktivitesini
azalttiginin énemi raporlanmistir. RSV; ROS/NF-kB sinyal
yolagini diizenleyerek, mekanik asiri yiklemenin neden ol-
dugu NP hiicre yaslanmasini hafifletebilir ¢ikariminda bulu-
nan bu ¢alismada, RSV’nin, mekanik asir yiklemenin neden
oldugu NP hicre yaslanmasini geciktirmek icin potansiyel
bir ila¢ olabilecegi yorumunda bulunulmustur (6).

Diabetes mellitus’un IVDD ile yakindan iligkili oldugu ve NP
hiicre apoptozu ile hiicre yaslanmasinin, dejeneratif disk
icindeki tipik hlicresel 6zellikleri oldugundan bahsedilen bir
arastirmada; RSV’nin kikirdak dokusu (zerinde koruyucu
etkileri olan, yeni tanimlanmis bir fitoaleksin oldugu belirtil-
mektedir (12). RSV’nin yiiksek glikoza baglh NP hiicre apop-
tozuna ve yaglanmasina karsi koruma saglayip saglayama-
yacagini, bu sirecteki potansiyel mekanizmasinin arastiril-
dig1 galismada; sican NP hicreleri, %10 fetal sigir serumu
(FBS) kultir ortaminda (kontrol grubu) veya yiksek glikoz
konsantrasyonuna sahip %10 FBS’de (0,2 M, deney grubu)
Uc glin boyunca kdlttre edilmigtir. RSV’nin PI3K/Akt sinyal
yolagina etkilerini arastirmak amaciyla deney grubunun kl-
tdr ortamina RSV veya RSV/LY294002 kombinasyonu ek-
lenmis; yiksek glikoz, kontrol grubuyla karsilastirldiginda
ise NP hlcre apoptozunu ve NP hicre yaslanmasini énem-
li lctude artirdigi raporlanmistir (12). RSV ylksek glikozun
neden oldugu NP hiicre apoptozuna ve yaslanmasina karsi
koruyucu etkiler sergilediginden, RSV’nin ROS olusumunu
baskilayarak ve ylksek glikoz kosulu altinda PI3K/Akt sinyal
yolaginin aktivitesini artirarak etki ettigi agiklanmistir (12).

Arastirma sonunda ise RSV, ylksek glikozun neden oldugu
NP hlcre apoptozunu ve yaslanmasini hafifletebilir ve ROS
aracil PIBK/Akt sinyal yolaginin aktivasyonunun, bu strecte-
ki potansiyel mekanizma olabilecegi vurgulanmistir (12).

Oksidatif stresin neden oldugu NP hcrelerinin yaslanma-
sinin, IVDD’nin 6nemli nedenlerinden biri olduguna dikkat
ceken ve sican NP hicrelerinin erken yaslanmasi modelinin,
hidrojen peroksit (H,0,-100puM)’in élimcul olmayan kon-
santrasyonuyla indlklendigi, RSV (20 pM) ilave edilen bir
arastirmada SIRT1 rolu ve etki mekanizmasi arastiriimistir (4).
H,0, ile indiklenen yaglanan sigan NP hicrelerinde SIRT1’in
mRNA ve protein seviyelerinin azaldigi ve SIRT1’in bu spe-
sifik aktivasyonunun yaslanmayi bastirdigi iddia edilmistir.
SIRT1’in up-regllasyonunun, Akt-FoxO1 yolagi, SIRT1 eks-
presyonunu etkileyerek, sigan NP hiicrelerinin H,0, kaynakli
yaslanmasinin dizenlenmesinde rol oynayabilecegdi belirtil-
mistir. Ek olarak RSV’nin, sigan NP hiicrelerinde yaslanmayi
onleyici bir rol oynadigi ve bu roliin, Akt-FoxO1-SIRT1 sinyal
yolaklari eksenini etkileyebilecegdi vurgulanmistir. SIRT1, Akt-
FoxO1 sinyal yolagi tarafindan diizenlenen sican NP hucre-
sinin oksidatif stres kaynakli hiicre yaslanmasini iyilestirdigi
ve RSV bu sinyal eksenini etkileyerek yaslanmayi onleyici
etkiler gosterdigi cikariminda bulunulmustur (4).

Enflamasyon yanitinin da katildigi IVDD patolojik strecinde,
RSV’nin baz hicrelerde inflamasyona karsi koruyucu roli
oldugundan ancak AF/NP hicreleri lizerindeki farmakobi-
yolojik etkilerinin biyik 6lgilide belirsizligini korudugundan
bahseden bir calismada (7); RSV’nin enflamasyon ortamin-
da, NP hicre yaslanmasi Uzerindeki etkileri arastirimis-
tir. izole edilen NP hiicreleri, 14 giin boyunca enflamatuar
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sitokin timor nekroze edici faktor alfa (TNF-a) ve IL-1p ile
(enflamatuar grubu) veya bunlar olmadan (kontrol grubu) kil-
tdrlenmis ortamda kultlrize edilmigstir. Ardindan enflamatuar
sitokinlerle tedavi edilen NP hticreleri Gizerine RSV eklenerek
hiicre yaslanmasi, yaslanmayla iligkili B-Galaktosidaz (SA-
B-Gal) boyama, hicre proliferasyonu, G0/1 hiicre déngisi
durmasi, telomeraz aktivitesi, yaglanma belirtecglerinin gen/
protein ekspresyonu (p16 ve p53) ve ECM biyosentezi ile bir-
likte hicre ici ROS da analiz edilmistir (7). Kontrol grubuyla
karsilastinldiginda, enflamasyon grubu SA-B-Gal aktivitesini
ve ROS igerigini 6nemli dl¢ctide artirdidi, hiicre proliferasyo-
nu ve telomeraz aktivitesini azalttigi, GO/1 hiicre déngisu
durmasini tesvik ettigi, yaslanma belirteclerinin gen/prote-
in ekspresyonunu up-regiile ederek (p16 ve p53) ECM ka-
tabolizma enzimlerinin (MMP-3, MMP-13 ve ADAMTS-4)
ve NP ECM makromolekdillerinin (agrekan ve kolajen tip II)
down-regule edilmis gen/protein ekspresyonu oldugu rapor-
lanmistir. Ancak RSV’nin enflamatuar sitokinin hiicre yaslan-
masiyla iligkili bu parametreler tzerindeki etkilerini kismen
tersine cevirerek enflamatuar bir ortamda hicre yaslanma-
sini baskilamada etkili oldugu kayit altina alinmistir. NP hiic-
relerinin enflamasyonunun neden oldugu NP yaslanmasin-
da, RSV’nin roliiniin arastinldidi bu ¢alismada, enflamasyon
yanitinin baslattigi IVDD’nin nasil geciktirilecegine dair yeni
bilgiler gésterilmistir (7).

NP hicrelerinin dejenerasyonuna oksidatif stres, enflamatu-
ar yanit, apoptoz, anormal hiicre proliferasyonu, nekroptoz
ve otofaji de dahil olmak Uzere bir dizi patolojik slire¢ neden
olur. Bircok calisma, NP hiicrelerinin yaslanmasi ile NP de-
jenerasyonunun ilerlemesi arasinda yakin bir iliski bulmus-
tur. Klasik yaglanma yollarinin da IVDD’nin patolojik stirecine
dahil oldugu dogrulanmistir. Ayrica; RSV’nin yaninda proan-
tosiyanidinler, kemik morfogenetik protein-2 gibi osteoin-
duktif proteinler NP hicrelerinin yaslanmasini inhibe ederek,
IVDD'yi tedavi etmek icin gesitli anti-senescence (yaslanma
karsiti) ilaglar da kullanilmistir (14).

Vitamin-D eksikliginin, lomber disk hernisi gelisen hastalarda
artan risk ile iligkili oldugu gdsterilen, ancak aktif D vitamini
eksikliginin neden oldugu IVDD’nin bildiriimedigi iddia edilen
bir gcalismada ise 1,25-dihidroksivitamin D (1,25(0OH)2D) ek-
sikliginin IVDD'yi tesvik etmedeki rolini ve mekanizmasini
arastirmayi hedeflemislerdir. Vitamin gen reseptor eksikli-
gi olan fare, NP hicrelerinde 1,25(0H)2D3 veya RSV veya
1,25(0OH)2D83 ile kombine SIRT1’in bir inhibitéri olan Ex527
ile isleme tabi tutulmustur. SIRT1 ekspresyonu, hiicre proli-
ferasyonu, hiicre yaslanmasi, ECM protein sentezi ve bozul-
masl, NF-kB ve enflamatuar molekdllerin ekspresyonu Uze-
rindeki etkilerin incelendigi arastirma sonucunda; SIRT1’in
asin ekspresyonu, p65’in asetilasyonunu ve fosforilasyo-
nunu azaltarak ve NF-kB enflamatuar sinyal yolagini inhibe
ederek, 1,25(0H)2D eksikliginin neden oldugu IVDD’ye kar-
sI korudugu raporlanmistir. Ayrica bu arastirmada RSV’nin,
p65’i deasetillemek ve bunun NP hicrelerine nikleer trans-
lokasyonunu engellemek i¢in SIRT1’i aktive ettigi bildiriimek-
tedir (11).

Sonug olarak; hlicre apoptozu ve hiicre yaslanmasi (hiicre-
sel yaslanma) Uizerindeki potansiyel etkileri agisindan kirmizi
Uzum, yer fistig1 ve diger baz bitkilerde bulunan polifeno-
lik bir bilesik/fitoaleksin olan RSV’nin incelendigi bu yazida,
RSV’nin, AF/NP dahil ¢esitli hiicre tiplerinde apoptozu en-
gelleme potansiyeli agisindan birgok ¢alismada arastinldig
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anlasiimaktadir. Bunu, hiicrenin hayatta kalmasi ve 8limuyle
ilgili olanlar da dahil olmak Uzere cesitli sinyal yolaklarini etki-
leyerek yaptigi gortlmekle birlikte nérodejeneratif hastaliklar
gibi azaltiimis apoptozun arzu edildigi kosullar icin potansi-
yel etkileri olabilecegini de disindirmektedir. Ayrica, litera-
tdr degerlendirmesi sonrasinda RSV’nin hiicresel yaslanma-
yI azaltma potansiyeli de arastirldiginda, oksidatif stres ve
enflamasyonla ilgili senesens molekdler yolaklar tzerine de
RSV’nin etkisi olabilecegi fikrini bizlere vermektedir.

Belirli bitkilerde bulunan dogal, antienflamatuvar ve antiok-
sidan &zelliklere sahip oldugu raporlanan RSV’nin IVD do-
kusunun rejenerasyonu/restorasyonu ve/veya IVDD’ye kar-
sI kesin etkin oldugunu dogrudan destekleyebilecek kanit
dlizeyi ylksek olan herhangi bir arastirmaya rastlanmadig
gibi bu olumlu etkileri gésteren calismalarin da sinirli bilimsel
kanitlar sundugu anlasiimistir. Bununla birlikte, bu potansiyel
etkiler ilgi cekici olsa da bilimsel arastirmalarin devam ettigi-
ni ve tartismalara yol actigini belirtmek 6nemlidir. RSV’nin bu
etkilerinin; RSV dozuna, elde edilis yontemine, uygulandigi
hicre tipine bagli olarak da degisebilecedi unutulmamalidir.
Konuyla ilgili daha detayli arastirmalara ihtiyag oldugu da
asikardrr.
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