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Intradiskal Farmakomolekiiler Ajan Uygulamalarinin
Intervertebral Disk Rejenerasyonu Uzerine Etkileri

The Effects of Intradiscal Pharmacomolecular Agent Applications on
Intervertebral Disc Regeneration

(074

Bel agrisi, alt sirt bolgesinde agri, kas ve tendonlarin gerginligi veya sertligi ile karakterize edilen oldukea sik rastlanan
bir semptomdur. Bel agrisi, intervertebral disk (IVD) dejenerasyonu (IDD), lomber disk hernisi, spinal stenoz, spinal
instabilite ve spondiloz gibi omurga hastaliklarina neden olabilir. IDD'nin gelisimi genetik yatkinlik, asir1 ve dengesiz
biyomekanik yiiklenme, doku beslenmesinde bozulma, yaslanma, enfeksiyon, travma ve yasam tarzi fakedrlerine
baglidir. Lumbalji tedavisi, medikal tedavi, fizik tedavi ve rehabilitasyon, girisimsel tedaviler ve cerrahi tedavi olarak
gruplandirilabilir. Rejeneratif tedaviler, disk dejenerasyonunun onarimi ve rejenerasyonu icin ¢alismalarin yapildigt
bir alandir. Bilgisayarli tomografi, floroskopi, ultrasonografi gibi yardimer kilavuzlar egliginde yapilan intradiskal
enjeksiyon, minimal invaziv bir tedavi protokoliidiir ve ¢esitli ilaglar kullanilarak yapilmaktadir. Bu ilaglar arasinda
oksijen-ozon karisimi, steroidler, metilen mavisi, trombosit agisindan zengin plazma (PRP), kék hiicreler ve hidrojel
gibi biyolojik reaktifler yer alir. Bu tedaviler, dejenere diskin onarimi ve yenileme potansiyeline sahiptir.

Anahtar Sézciikler: Dejenerasyon, Intradiskal farmakomolekiiler ajanlar, Rejenereasyon

ABSTRACT

Low back pain is a common symptom characterized by pain in the lower back, tension or stiffness in the muscles and
tendons. It can be caused by spinal conditions such as intervertebral disc degeneration (IDD), lumbar disc herniation,
spinal stenosis, spinal instability, and spondylosis. The development of IDD is dependent on genetic predisposition,
excessive and imbalanced biomechanical loading, impaired tissue nutrition, aging, infection, trauma, and lifestyle
factors. Treatment for low back pain can be grouped into medical treatment, physical therapy and rehabilitation,
interventional therapies, and surgical treatment. Regenerative therapies are an area of research focused on repairing
and regenerating degenerated discs. Intradiscal injection, a minimally invasive treatment protocol performed under
guidance from auxiliary guides such as computed tomography, fluoroscopy, ultrasound, is carried out using various
drugs. These drugs include biological reactants such as oxygen-ozone mixture, steroids, methylene blue, platelet-rich
plasma (PRP), stem cells, and hydrogel. These treatments have the potential to repair and regenerate degenerated discs.
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Spinal_
Biilten

GIRIS

Bel agrist (lumbalji); kas ve tendonlarin gerginligini veya
sertligi ifade eden, kosta kenarinin altunda ve alt gluteal
kivrimin tizerinde meydana gelen oldukea sik gozlenen
bir semptomdur. 2019'da Kuzey Avrupa, Kuzey Ame-
rika ve Israil tarafindan bildirilen sistematik 13 calisma
incelendiginde, lumbalji yayginliginin %14 ile %20
arasinda degistigi tespit edildi (10). Yine bir meta-ana-
liz calismasinda, Afrikadaki diisiik, alt-orta ve iist-orta
gelirli tilkelerde bel agrisinin yagam boyu yayginliginin
%47 oldugunu ve ozellikle diisiik sosyoekonomik durum
ile iliskili olabilecegi one siirtildii (23). Ancak bel agrisi,
halk sagligi tizerinde belirgin bir sosyoekonomik yiik
olusturan, her yastan ve sosyoekonomik statiiden insan-
da 6nemli bir fiziksel engel nedenidir. Intervertebral disk
dejenerasyonu (IDD), lomber disk hernisi, spinal stenoz,
spinal instabilite ve spondiloz gibi omurga hastaliklari-
na da neden olan bel agrisinin ana nedeni olarak kabul
edilir. IDD oldukea genis etiyolojiye sahiptir. Genetik
yatkinlik, asir1 ve dengesiz biyomekanik yiiklenme, doku
beslenmesinde bozulma, yaslanma, enfeksiyon, travma ve
yasam tarzi faktorleri yaygin lumbalji sebeplerindendir.
IDD’nin gelisimi, sitokin seviyelerinin yiikselmesi, iler-
leyici ekstraseliiler matriks (ECM) kaybi, hiicre yaslan-
mast (senescence), hiicre 6liimii gibi belirli patofizyolojik
siiregler ile agiklanabilir (Sekil 1). Bu hiicresel ve biyo-
kimyasal degisiklikler progresif fonksiyonel ve yapisal
bozulmaya yol acar.

Lumbalji tedavisi, medikal tedavi, fizik tedavi ve rehabili-
tasyon, girisimsel tedaviler ve cerrahi tedavi olarak grup-
landirilir. Akut epizot durumunda konservatif tedaviler
on planda olurken, semptomlar konservatif tedaviden
sonra azalmaz ise, genellikle epidural enjeksiyonlar, faset
enjeksiyonlari ve radyofrekans ablasyon uygulamalarini
iceren daha invaziv tedaviler diisiiniilebilir. Tedavilere
direngli ise veya ilerleyici norolojik bozukluklar yastyorsa,
cerrahi tedavi planlamasina gecilebilir.

Ancak, lumbalji i¢in spesifik bir tedavi mevcut degildir.
Bu nedenle, dogal disk yapisini ve mekanik islevi eski
haline getirmek ve siirdiirmek icin rejeneratif tedavile-
rin gelistirilmesine yonelik IDD’nin mekanizmasinin
daha iyi anlagilmasi, disk dejenerasyonunun onarimi ve
rejenerasyon icin ¢aligmalar ortaya ¢ikmugur. Bilgisayarlt
tomografi, floroskopi, ultrason gibi yardimer kilavuzlar
esliginde yapilan intradiskal enjeksiyon ile niikleus pul-
posus (NP) igerisine ¢esitli farmakolojik ajanlar kullani-
labilmektedir ve bunlar minimal invaziv bir tedavi pro-
tokolleridir (Sekil 2). Intradiskal enjeksiyon igin yaygin
olarak kullanilan ilaglar arasinda oksijen-ozon (O2-O3)
karigsimi, steroidler, metilen mavisi ve enflamatuar yanit
azaltmak veya NP dokularinin dehidrasyon ve ¢6ziinmesi
yoluyla dejenere diski ¢ikarmak icin termal dekompres-
yon cihazi yer alir. Trombosit agisindan zengin plazma
(PRP), koék hiicreler ve hidrojeller basta olmak tizere bir-
ok ila¢ tasima sistemleri dahil olmak iizere ¢esitli biyo-
lojik reaktifler ve biyomalzemeler intradiskal enjeksiyon

A. Saghkl disk

Vertebra

Kan damarlari
Sinir Fiberleri
Nukleus Pulposus
Anulus Fibrosus

Kartilaj endplate

B. Dejenere disk

)steofit Formasyonu
efizasyon

i
Matrix dengesizligi
Hidrasyon kaybi
inflamasyon artisi

Annuler bulging

Duyusal inervasyon

Sekil 1: A) Saglikli
disk yapist.
B) Dejenere diskeeki

Say1: 95, Nisan 2022; s. 28-38

yapisal degisiklikler.



Spinal
Biilten

Cine H. §., Giirbiiz M. S.

Lomber lateral'goruntim
L4-5 seviyesi

icin kullanilmistir (Tablo I). Bu tedaviler, dejenere diskin
onarimi ve yenilenme potansiyeline sahiptir. Bu tedavi
ajanlarinin hiicre yaglanmasini 6nlemeye yonelik ve
mitokondri disfonksiyonunu onarimina y6nelik bircok
in-vitro ve hayvan deneyi tanimlanmistir. Ancak intradis-
kal enjeksiyonlarin etkinlikleri, heniiz klinik deneylerle
dogrulanmada yeterli diizeye sahip degildir. Bu konuda
artan ¢alismalar devam etmekle birlikte, yakin zamanda
daha giivenilir ve daha etkin aragtirmalar 6ngdriilmekte-

dir.

GLUKOKORTIKOIDLER

Glukokortikoidler, viicudun dogal olarak iirettigi korti-
zol gibi hormonlarla ayni1 yapiya sahip sentetik ilaglardur.
Anti-enflamatuar ve immiinosiipresif etkileri nedeniyle,
enflamatuar hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kul-
lanilirlar.

Bel agrisi, yasam boyu prevalans: %60-80 olan yaygin bir
saglik sorunudur. Enflamatuar yanit, bel agrisinin 6nemli
bir nedeni olarak kabul edilir ve glukokortikoidler, gii¢lii
anti-enflamatuar etkileri nedeniyle bel agrisi tedavisinde
yaygun olarak kullanilmaktadir.

Epidural enjeksiyon, sakroiliak eklem enjeksiyonu, sinir
kokii blogu ve diskektomi sonrasi enjeksiyonlar gibi
cesitli yontemlerle glukokortikoidler uygulanabilmek-

Sekil 2: Intradiskal enjeksiyon
prosediiril.

tedir. Bazi ¢aligmalar, glukokortikoid enjeksiyonlarinin
bel agrisini azaltabilecegini ve fonksiyonel diizeyleri iyi-
lestirebilecegini gostermektedir. Cao ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada, intradiskal glukokortikoid enjek-
siyonu sonrasinda viziiel analog skala (VAS) ve Oswestry
Engellilik Indeksi (ODI) skorlari, salin enjeksiyonu ile
karsilagurildiginda, glukokortikoidlerin 3 veya 6 ayda
onemli 6l¢iide iyilesme saptadigini ileri stirmislerdir (5).
Nguyen ve ark. tarafindan yapilan bagka bir¢ok merkezli
caligmada ise, intradiskal metilprednizolon asetat enjeksi-
yonunun bel agrisi semptomlarini 1 ayda etkili bir sekilde
hafifletebildigi, ancak uzun vadeli etkinlik gostermedigi
ortaya konulmustur. Ayrica, aktif diskopatili sirt agrist
(low back pain, LBP) icin intradiskal prednizolon asetat
enjeksiyonunun agri yogunlugunu 1. ayda azaltabilecegi
ancak 3. ve 6. ayda azaltamayacag belirlenmistir (26).

Glukokortikoidlerin yari omiirleri nedeniyle anti-enf-
lamatuar etkinliginin uzun siire korunmasi zor olabilir.
Ancak, ardistk enjeksiyonlarin uzun vadeli etkinligi
hala net degildir. Bununla birlikte, glukokortikoidlerin
kullanim1 bazi riskleri de beraberinde getirebilir. Orne-
gin, uzun sireli kullanimda osteoporoz, hiperglisemi,
hipertansiyon, enfeksiyon riski ve ciddi yan etkiler gibi
sorunlar ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, glukokortikoidlerin

kullanimi dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir (34).
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Tablo I: Intradiskal enjeksiyon icin kullanilan ilaglar ve biyolojik ajanlarin etki mekanizmalar

Ilaglar/biyolojik ajanlar Mekanizma ve etkiler Klinik sonuglar

Kisa vadede VAS, NRS, ODI skorlar: ve LBP ile
iligkili aktivitelerde kisitlamalart (Quebec Back
Pain Disability Scale) iyilestirmek

Uzun vadede HAD depresyon skorlarini azaltmak

Glukokortikoidler Anti-inflamasyon etkisi

(1) Hasarli diski kollajen biriktirerek onarmak
icin fibroblastlarin aktivitesinin uyarilmast
(2) Dokulardaki oksijen konsantrasyonunun Kisa ve uzun vadede VAS, ODI skorlarin:

02-03 arttirilmasi iyilestirmek
(3) Arasidonik asidin enflamatuar kaskad1 Uzun vadede disk hernisinin boyutunun
kesintiye ugratlir kiigiiltiilmesi.
(4) Disk hacmini glikozaminoglikan zincirleri
kirarak azaltmak
Kisa vadede NRS, ODI skorlarinin diisiiriilmesi
ve hasta memnuniyet oranlarinin iyilestirilmesi
(1) Sinir iletimini bloke etmek veya sinir Uzun vadede goriiniir difiizyon katsayisi ve
Metilen mavisi uclarina zarar vermek; MRG'deki T2 degerleri ile degerlendirilen disk
(2) Anti-inflamasyon etkisi dejenerasyon durumunun iyilestirilmesi

Uzun vadede NSAID’lerin veya opioid ilaglarin
kullaniminin azaltilmast

Kisa ve uzun vadede VAS, ODI, FRI, SF-36

(1) NP hiicrelerine farklilasma skorlarint iyilestirmek

MSC’ler (2) ECM sentezinin tesvik edilmesi

(3) Immiinomodiilatsr szellikler Uzun vadede Pfirrmann derecelendirmesi ile

olciilen disk kalitesinin iyilestirilmesi.

(1) Hiicre gogalmasini, farklilagmasini, go¢tinii
tegvik etmek;
PRP (2) ECM sentezinin tegvik edilmesis
(3) Enflamatuar mediatorlerin aktivasyonunu
onleme ve metaloproteinazlar inhibe etme

Kondroitin siilfat NP dokusunda spesifik olarak  Kisa vadede VAS (en kétii bacak agrist), ODI ve

VAS, ODI, NRS en iyi agr1, FRI skorlar: ve hasta
iyilestirmede kisa ve uzun vadede memnuniyet
(North American Spine Society Outcome
Questionnaire).

Kondoliaz gozer ve sinir kokleri tizerindeki baskiy1 azaltir.  SE-36 skorlarini iyilestirmek.
Sitokin inhibitor Anti-inflamasyon etkisi Kisa vadede NRS ve ODI puanlarini iyilestirmek.
(1) Implante edilen hiicreler igin ii¢ boyutlu bir
mikro ortam saglanmasi
Kok hiicrelerle @ :elzi(r)glnelle{:;nk ozelliklerin eski haline Kisa ve uzun vadede Pfirrmann derecelendirmesi
birlestirilmis hidrojel (3) Enflamasyon tepkisini ve nosiseptif davranist e qlﬁ.l.zyon MRGde goriinen difiizyon kats?ylsl
bazls biyomateryaller wralemak ile 6lciilen VAS, ODI, SF-36 skorlarini ve disk

(4) ECM sentezinin tesvik edilmesi lelliessimi illsyiione

(5) NP benzeri hiicrelere kok hiicre

farklilasmasinin tegvik edilmesi

ECM: Hiicre disi matris; FRI: islevsel derecelendirme endeksi; HAD: Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi; LBP: bel agrisi; MRI: Manyetik
Rezonans Gériintiileme; MSC: mezenkimal kok hiicre; NP: gekirdek pulpozus; NRS: sayisal derecelendirme 6lgegi; NSAID: nonsteroidal anti-
inflamatuar ilaglar; O2-O3: oksijen-ozon; ODI: Oswestry Sakatlik Indeksi; PRP: trombositten zengin plazma; SF-36: 36 Maddelik Kisa Form
Anketi; VAS: gorsel analog skala.
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OKSIJEN-OZON

Ozon, atmosferde bulunan antiseptik, analjezik, immii-
nomodiilatér ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip giiclii
bir oksitleyici gazdir. 10 ile 40 ug Os/mL O2 konsant-
rasyon araligina sahip O2-O3 karisiminin intradiskal
enjeksiyonu, minimal invaziv bir alternatif olarak bel
agrist tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bir¢ok
calisma, bu tedavinin semptomlarda onemli iyilesme
sagladigini gostermekeedir. Enjekte edilen tubbi ozonun,
anti-enflamatuar, analjezik ve anti-6dem 6zellikleri oldu-
gu tespit edilmistir (Sekil 3). Iyi bir doku diftizyon kapa-
sitesine sahip, yiiksek oksidasyon potansiyeline sahip gaz,
algojenik reseptorleri oksitleyerek agri sinyalini inhibe
edebilir ve antinosiseptif sistemi aktive edebilir (32).

Ozon terapisi, kas gevsetici bir etkiye sahiptir ve tedavi
edilen alandaki hareketliligi artrabilir, bu nedenle kas
iyilesmesi i¢in 6nemli bir fakeordiir. Dahas, enjekte edi-
len tbbi ozonun, intervertebral disk (IVD)in NP mat-
riksini olusturan proteoglikanlar ve kolajen tip I ve II'nin
amino asitleri ve karbonhidratlari ile reaksiyona girdigi,
disk boyutunu kiigiilterek sinir kokiindeki basinct azalt-
ugl, lokal dolagimi iyilestirdigi ve agriyr azaltugr ileri
stiritlmiigtiir (3). Ozellikle fibroblast aktivitesini uyararak
hasarli diski onarmak, dokulardaki oksijen konsantrasyo-
nunu arttirmak, arasidonik asidin enflamatuar kaskatini
kesintiye ugratmak ve glikozamin zincirlerini kirarak disk

hacmini azaltmak gibi 6zellikleri de sayilabilir. Bir meta-
analiz, oksijen/ozon ile tedaviden sonra, ortalama iyiles-
menin, agr1 ve fonksiyonel diizelme sonuglarinin, cerrahi
diskektomi ile tedavi edilen sonuglara benzer oldugunu
gostermistir (37). Ayrica oksijen/ozon tedavisinin cerrahi
diskektomi ile benzer agr1 ve fonksiyonel diizelme sonug-
larina sahip oldugunun yanisira daha diisitk komplikas-
yon oranina ve daha kisa iyilesme siiresine sahip oldugu
gosterilmigtir (12). Bununla birlikte, lomber disk hernisi
(LDH)'nin neden oldugu radikiiler agri, bel agrisindan
daha iyi bir klinik gosterge olarak kabul edilirken, néro-
lojik motor defisit, cauda equina sendromu veya spinal
enfeksiyonu olan hastalarda O2-O3 tedavisi 6nerilme-
mektedir (24). Ek olarak, bir¢ok calisma, ozon tedavi-
sinin kolajen sentezini uyararak ve fibrotik olusumlar:
onleyerek doku yenilenmesini tegvik ettigini gdstermistir
(13). Bununla birlikte, ozon tedavisinin yan etkileri de
gozlemlenmistir. Bunlar genellikle tedavinin yapildigt
bolgede gecici bir agr, sislik veya hassasiyet ve nadiren
enfeksiyon, kanama veya alerjik reaksiyonlar gibi ciddi
komplikasyonlara yol acabilir. Bu nedenle, ozon tedavi-
sinin uygulanmasi 6ncesinde uygun bir degerlendirme
yapilmasi, uygulamanin dogru tekniklerle yapilmasi ve
uygun bir dozajin segilmesi énemlidir. Intradiskal O2-O3
enjeksiyonunun kisa vadede disk hernisi boyutunu azal-
tabildigini ve agri kalitesini arurabildigini (9), ancak
faydasinin 10 yila kadar uzayabildigini bircok ¢aligma

SOD, CAT, GSH, GPx, GSTr,
OZON HO-1, NADPH, NQO1,
=>4-HNE HSP70
immunmodilasyon:
IL1,2,6,7, TNF-a I}
Poliansatiire IL4, 10,13, TGF-B 4
yag asidi

Sekil 3: Interstisyel sivida ozon ve PUFA
(poli-doymamig yag asitleri) arasindaki
kimyasal reaksiyon, basta H202 olmak
tizere birka¢ ROS ve baslica 4-HNE (4
hidroksinonenal) olmak iizere birkag lipid
oksidasyon tiriinii (LOP) iiretir. Varsa hemen
hemen tiim H202 eritrositler tarafindan
kacirilir. Cekirdekli hiicrelerde LOP ler,
NREF2 yolunu aktive ederek antioksidan
yanit elemanlari tiretimini indiikler ve
NFKB yolunu bloke eder. Az miktarda
H202, genellikle NREF2 engelleme eylemiyle
dengelenen NFKB yolunu uyarir ve bir
immiinomodiilasyon iiretir (9).
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bildirmistir (4). Ayrica, bazi ¢aligmalar ve meta-analizler,
ozon tedavisinin lazer disk dekompresyonu ve steroid
enjeksiyonu gibi diger tedavilerden daha etkili oldugunu
bildirmistir. Birgok calisma intradiskal O2-O3 enjeksiyo-
nunun bel agrist veya LDH olan hastalarda agri kalitesinin
iyilestirilmesinde 6nemli bir rol oynadigini gdstermis olsa
da, gliglii onerileri desteklemek icin yeterli kanit yokeur.
Sonug olarak, kanit diizeyi yiiksek olan daha fazla aragtir-
maya ihtiya¢ duyulmaktadir ve tedavinin endikasyonlar:
ve hasta secim kriterleri tam olarak aydinlatilmalidur.

METILEN MAVISi

Lumbaljide agr1 iletimine neden olan temel yapilardan
biri nosiseptif sinirlerdir. Metilen mavisi'nin agr1 iize-
rindeki etkisi uzun yillar 6ncesine dayanmakradir. Sinir
iletiminin blokaji ve nérolitik etkisi sayesinde birgok agr1
tedavisinde kullanilmigtir. Ayrica nitrik oksit sentezini ve
serbest oksijen radikallerinin sentezini engelleyerek anti-
enflamatuar etkisinin mevcut oldugu bilinmektedir. lk
olarak Peng ve ark. tarafindan intradiskal olarak kulla-
nilmugtir ve minimal invaziv bir yontem olarak vurgulan-
mustir (29). Sonrasinda Kim ve ark. (17), Zhang ve ark.
(45), tarafindan yapilan calismalar metilen mavisinin
ozellikle kisa vadeli etkinligi tizerinde durmustur. Ancak
yakin tarihli yapilan genis serili calismalarda, metilen
mavisinin lumbalji tedavisinde plaseboya kiyasla etkili
bir etkinligi olmadig;, hatta kronik lumbaljide uygulan-
mamast vurgulanmugstir (14). Ayrica, in vitro bir ¢alig-
ma, yiiksek konsatrasyonda metilen mavisinin, annulus
fibrosus hiicrelerinin  proliferasyonunu ve parakrin
fonksiyonunu inhibe edebildigini ve hiicre apoptozunu
indiikleyebildigini gdstermistir. Biitiin bunlar géz 6niine
alindiginda, &zellikle uzun vadede giivenligi ve etkinligi
daha fazla degerlendirilmelidir.

MEZENKIMAL KOK HUCRELER

IDD, hiicre yogunlugunda azalma, inflamasyon fak-
torlerinde arus ve genel olarak ECM sentezinde azalma
gibi birtalim degisiklikleri icerir (Tablo II). Ozellikle
otojen veya allojenik mezenkimal kok hiicre (MSC)'lerin
implantasyonu gibi hiicre temelli terapiler, erken disk
dejenerasyonu icin potansiyel bir tedavi stratejisi olabilir.
Kemik iligi, yag dokusu ve umblikal korddan tiiretilen
MSC’ler (20), NP hiicrelerinde farklilasma potansiyel-
leri nedeniyle disk rejenerasyonu igin deneysel ve klinik
arastirmalarda olduke¢a 6nemlidir. MSCllerin bir diger
onemli ozelligi, ¢evrelerindeki mikro ortami diizenle-
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mek icin ¢esitli biyoakrif fakedrler salgilamasidir, bu da
“trofik aktivite” olarak adlandirilir. Bu faktorler, hedef
hiicrelerin ¢ogalmasini tegvik edebilir, ECM proteinleri-
nin sentezini artirabilir, enflamatuar yanitlar: azaltabilir
ve hiicre 6liimii ve doku skarlasmasini 6nleyebilir (2).
Umblikal kord MSC’lerinin intradiskal enjeksiyonunun
hastalarin agri semptomlarini ve fonksiyonel skorlarini
iyilestirebildigi gosterilmistir (28). Orozco ve ark. yapugt
bir ¢aligmada, dejeneratif disk hastalig1 olan hastalarda,
kemik iligi kokenli MSC'lerin intradiskal enjeksiyonun-
dan sonra, hastalarin %40’inda 12 ay sonra degistirilmis
Pfirrmann derecesini iyilestirdigi ve VAS ve ODI skor-
larinin 36 ayda 6nemli dl¢iide azaldigi, sadece alt has-
tada cerrahi girisime ihtiya¢ duyuldugu gozlemlenmistir
(30). MSCllerin immiin ayricaligi veya immiin kaginma
yetenegi oldugu ve insan lokosit antijen (HLA) sistemi
ile sinirli olmayan bir sekilde immiin yanit inhibe ede-
bildikleri distiniildiigiinde, allojenik MSClerin enjek-
siyonunun onemli bir immiinreaksiyona neden olmadi-
gindan otojenik MSC’lerden daha lojistik olarak uygun
bir segenek olabilecigi diisiiniilmektedir. Allojenik kemik
iligi MSCllerinin intradiskal enjeksiyonunun disk kalite-
sini, agri semptomlarini ve yagam kalitesini iyilestirdigini
ve 6nemli yan etkiler olmadan allojenik MSC tedavisinin
IDD tedavisi icin gegerli bir alternatif oldugunu dogru-
lanmigtir (38). Bununla birlikte gelecekte ele alinmast
gereken konular vardir. Ozellikle MSC’lerin canliligini
korumak ve diisik pH, disiik glukoz ve disiik oksijen
seviyeleri gibi dejeneratif IVD'nin yiiksek inflamatuar
kosullarinda prolifere olmalarini saglamak gereklidir.

TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA (PRP)

PRP, dogal bir biiyiime faktorii ve sitokin konsantras-
yonu igeren otolog bir kan konsantresidir ve vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii, epidermal biiytime faktorii,
insiilin benzeri biiylime faktorii, dontstiiriicti biiyiime
faktorii B-1 ve trombosit tiirevi gibi faktorleri igerir
(Tablo III) (41). PRP’nin hiicre proliferasyonunu, fark-
lilagmasini, gogiinii ve ECM proteinlerinin ve kolajenin
sentezini tesvik eden rejeneratif bir potansiyeli vardir, bu
nedenle tendonlar, baglar ve kikirdak dahil birgok hasarlt
veya dejenere dokuda onarim saglamak icin kullanilabilir

(40).

Ayrica, PRP’nin anti-enflamatuar etkisi sayesinde, enfla-
masyonun sebep oldugu hasar azaltarak doku onarimi
ve rejenerasyonu destekleyebilecegi distiniilmekeedir.
Ozellikle tendonlar, baglar ve kikirdak gibi hasarli veya
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Tablo II: Disk rejenerasyonu icin kék hiicre kaynaklar

Hiicre Tipi Kaynak Avantajlar: Dezavantajlar:
MSCler
Giiglii kendini yenileme yetenegi, coklu
BMSCler Kemik iligi farl.<llla§ma potansq.leh, homing yetenegi o
ve izolasyon ve genisleme teknolojisi
olgunlagmistir.
ADMSCler  Yag doku 'Bolltik, }%asa%t 'kolayhgl, dusiik Kondrositlere farklilagma yetenegi
immiinojenisite zayif
P'lluripoten.t, el gl ?l fmayat, Otolog kordon hiicreleri elde
UCMSCler - giiclii proliferasyon yetenegi, .
Umbilikal kord o e etmek neredeyse imkansizdir ve
(WJMSCler) kapsamli farklilasma yetenegi, diisiik S .
P L deneysel maliyeti yiiksekeir.
immiinojenisite ve tiimérijenisite yok
IDD’de sayica diisiik verim,
IVDSCler Intervertebral Disk Yerinde .g(.)galmak ve farklilasmak icin azalmis canlilik ve proteoglikan
uyarilabilir ve COL II ekspresyonu ve
iyilestirici etki agik degil
PSCler
Transkripsiyon fakeorleriyle
yeniden programlanarak Yiiksek kendini yenileme, cogalma ve Givenlik sorunlari, 6zellikle
IPSCler T sy e
somatik hiicrelerden yapay farklilagma kapasiteleri potansiyel tiimor olusumu
olarak tiiretilmistir.
ESCler Erken dénem embriyo Yiiksek kendini yenileme, gogalma ve Etik sorunlar

farklilagma kapasiteleri

ADMSCler: adipoz mezenkimal kék hiicreler, BMSC’ler: kemik iligi mezenkimal kék hiicreleri, COL II: kollajen tip II, ESC’ler: embriyonik
kok hiicreler, IDD: intervertebral disk dejenerasyonu, IPSC’ler: indiiklenmis pluripotent kék hiicreler, IVD: intervertebral disk, IVDSC’ler:
intervertebral- tiiretilmis kok hiicreler, MSC’ler: mezenkimal kok hiicreler, PSCler: pluripotent kok hiicreler, UCMSCller: gobek kordonu
mezenkimal kok hiicreleri, WJMSC’ler: Wharton’s Jelly mezenkimal kok hiicreler (45).

Tablo III: PRP icindeki biiyiime Faktorleri-1

PDGEF (platelet-derived growth factor)
TGF-p (transforming growth factor)

VEGF (vascular endothelial growth factor)
EGF (epidermal growth factor)

HGF (hepatocyte growth factor)

FGF (fibroblast growth factor)

IGF-1 (insulin-like growth factor 1)

dejenere dokularda kullanildiginda, PRP’nin hiicre proli-
ferasyonunu, farklilagmasini, gociinii ve ECM proteinle-
rinin ve kolajenin sentezini tesvik edebilecegi gosterilmis-
tir. Levi ve ark., diskojenik bel agrili hastalara intradiskal
PRP enjeksiyonu uygulamasi sonucu VAS’larinda en az
%50 diizelme ve ODI’lerinde en az %30 azalma elde

etmiglerdir ve agri kontroliiniin 6 ay devam ettigini ileri
stirmiiglerdir (19). Semptomatik dejeneratif IVD'ler icin
intradiskal PRP enjeksiyonunun uzun vadeli etkinligi, 5
ila 9 yillik takip ile bir ¢alismada dogrulanmistir (7).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, PRP’nin diskojenik LBP
gibi bel agrisi hastaliklarinin tedavisinde kullanilmas:
tizerine odaklanmistir. Prospektif gozlemsel calismalar ve
randomize kontrollii ¢alismalar, intradiskal PRP enjek-
siyonunun diskojenik LBP hastalarinda agriyr kontrol
etmede ve sakatliklari iyilestirmede yararli etkiler goste-
rebilecegini ortaya koymustur. Ancak, daha fazla kanit
diizeyi yiiksek klinik calisma yapilmasi gerekmektedir.
Amerikan Girisimsel Agri Hekimleri Dernegi kilavuzuna
gore, intradiskal PRP enjeksiyonu i¢in mevcut kanitlar
seviye III olarak degerlendirilmistir (25).
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KONDOLIAZ (KEMONUKLEOLIZ)

Kemoniikleoliz, ilk olarak 1964’te Smith tarafindan
tanimlanan bir tedavi yontemidir (36). Bu yontemde,
hernie NP dokularinin lizisi i¢in proteolitik enzimler
kullanilir. Kimopapain, papaya bitkisinden elde edilen
spesifik olmayan bir proteoglikanaz enzimidir ve kemo-
niikleoliz i¢in kullanilan ana enzimdir. Ancak, kemoniik-
leolizin 2000’li yillarin basindan beri giivenlik endiseleri
nedeniyle kullanimi azalmis ve kimopapain’in piyasadan
cekilmesiyle birlikte bu yontem igin alternatif enzimler
gelistirilmeye caligilmistir. Proteus vulgaris bakterisinden
elde edilen bir enzim olan kondroitin siilfat ABC endoli-
az (kondoliaz), NP dokularinda bulunan hyaluronik asit
ve kondroidin siilfat gibi proteoglikanlar1 parcalayarak
caligir. Kimopapainden farkli olarak, kondoliazin hedefi
sinirlerde ve vaskiiler dokularda yayilmayan kondroitin
stilfattir. Bu nedenle, LDH tedavisi i¢in kondoliaz giiven-
li ve 6zgii bir segenektir. Bir arastirmada, farkli dozlarda
kondoliaz enjekte edildikten sonra klinik semptomlarin
onemli dlgiide diizeldigi ve ciddi yan etkilerin olmadigt
gosterilmistir. Ayrica, ti¢ farkli dozun benzer etkinlige
sahip oldugu ve advers olaylarin doza bagli oldugu belir-
lenmis, intradiskal enjeksiyon igin diisitk doz kondoliaz
(1,25 U) onerilmistir (27). Kondroidin siilfat ABC
endoliazin intradiskal enjeksiyonunun, LDH’li hastalar-
da agri semptomlarinda 6nemli bir iyilesme sagladig1 ve
ciddi bir yan etki gézlemlenmedigi belirtilmistir. NP’nin
merkezine kondoliaz enjekte edilmesi, daha iyi klinik
sonuglar elde etmek icin 6nerilmistir (39). Klinik faz 11
ve III ¢aligmalarinda dogrulandiktan sonra, Japonyadaki
ilac diizenleme otoritesi tarafindan LDH tedavisi icin
onaylanmugtir. Ancak, uzun vadeli etkinligi ve yan etki-
leri hakkinda daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmekte
ve dogru endikasyonlarin belirlenmesi gerekmekeedir.
Mevcut aragtirmalar, intradiskal kondoliaz enjeksiyonu-
nun minimal invaziv bir terap6tik strateji olarak LDH’li
hastalar icin potansiyel bir secenek oldugunu gostermek-
tedir.

SITOKIN ANTAGONISTI

Diizenleyici proteinler ve proinflamatuar biyobelirtegler
olarak sitokinler, inflamatuar yanit giiglendirerek ve
ECM yikimini tegvik ederek disk dejenerasyonunun olug-
masinda ve gelismesinde 6nemli bir rol oynar. Ozellikle,
tiimor nekroze edici faktor-alfa (TNF-a) ve interlokin
(IL)-1 IDD’nin kritik belirtecleri oldugu varsayilmakta-
dir (31). Deneysel ve klinik aragtirmalardaki ilerlemeler,
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spesifik sitokin antagonistlerinin, anti-TNF: infliksimab,
etanersept ve adalimumab; anti-IL-6: tosilizumab; anti
sinir bilylime faktorii: tanezumab, fulranumab; anti-
Janus kinaz: tofasitinib oldugunu saptamuglardir (21).

Yapilan cift kor, kontrollii bir pilot ¢alisma, tek bir diisiik
dozda (0,1-1,5 mg) intradiskal etanersept enjeksiyonu-
nun, ciddi yan etkiler gézlenmemesine ragmen, agri skor-
larinda ve fonksiyonda anlamli bir iyilesme saglamadigini
bildirdi (8). Ancak Sainoh ve arkadaglari tarafindan yiiri-
tillen bir ¢alismada etanersept’in intradiskal enjeksiyon
dozu 10 mg’a yiikseltilmistir. Sekiz haftalik takip sonun-
da hastanin agri semptomlart ve fonksiyon skorlarinda
enfeksiyon ve sinir hasari gibi yan etkiler olmaksizin
diizelme gorildigi ileri stirilmistiir (35). Ek olarak,
hiimanize bir anti-IL-6 reseptorii monoklonal antikoru
olan tosilizumabin, intradiskal enjeksiyonunun, disko-
jenik bel agrisi olan hastalarda kisa siireli bir analjezik
etki gdsterdigi raporlanmugtir (15). Bununla birlikte, bel
agrisi tedavisi icin sitokin antagonistleri hakkinda sinirlt
kanit vardir ve su anda klinik uygulama i¢in 6nerilemez.
Bu nedenle, giivenlik ve etkinligi, 6zellikle uzun vadeli
etkileri belirlemek i¢in daha biiyiik 6rneklem boyutlart
ve daha iyi tasarlanmis caligmalar gereklidir.

HIDROJELDEN MAMUL BiYOMATERYALLER

Dejenerasyon  siirecinde, NP mekanik fonksiyonunu
bozan ve yiiklenme diren¢ potansiyelini azaltan ECM
bilesenlerinin sentezi azalir. Bu nedenle, biyolojik temel-
li tedaviler ile disk yapisinin ve mekanik islevinin nasil
eski haline getirilecegi ve stirdiiriilecegi arastirilmakeadir.
Doku mithendisligi ve farmasotik teknolojinin ilerlemesi
sayesinde, dogal veya sentetik malzemeler kullanilarak
cesitli hidrojeller tiretilebilmektedir (33). Hyaluronik
asit, kitosan, aljinat ve fibrin gibi dogal hidrojeller,
ekonomik olmalari ve disiik seviyelerde sitotoksisite,
biyoaktivite ve biyoaktif bozunma gostermeleri nede-
niyle tercih edilmektedir (11). Ozellikle hyaluronik asit
bazli hidrojeller, implante edilen hiicreler i¢in ti¢ boyutlu
bir mikro ortam saglayarak NP’yi onarma ve yenileme
potansiyelleri, biyomekanik 6zellikleri eski haline getir-
mede, IDD’de ideal adaylar olarak 6ne ¢tkmakeadir (39).
Bu hidrojeller ayni zamanda ECM sentezini tegvik ederek
ve kok hiicre farklilasmasint NP benzeri hiicrelere tesvik
ederek noroseptif davraniglari azaltabilmektedir (6).
Canli memeli denekler {izerinde gerceklestirilen deneyler,
hyaluronik asit hidrojel enjeksiyonunun IVD yiiksekli-
gini geri kazandirdigr ve ayni zamanda enflamasyonu
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azaltugl ve ECM sentezini destekledigini gostermektedir
(42). Baz1 galigmalar, tip II kollajen igeren hyaluronik asit
hidrojelinin, NP hiicreleri i¢in biiylimeye izin veren bir
ortam saglayabilecegini ve hiicre tastyicilari olarak diske
nakledilebilecegini ortaya koymaktadir (46). Allojenijk
MSCl'lerin hidrojel ile enjekte edilmesi, kok hiicreler icin
bir tastyici saglayarak immiin reaksiyon yan etki riskini
azaltabilir (1). Sentetik hidrojeller, poliamitler ve poli-
etilen glikol gibi sentetik polimerlerden yapilmaktadir.
Dogal hidrojellerle kargilagtirildiginda, sentetik hidrojel-
ler daha kolay tiretilebilir, kontrol edilebilir ve 6zellesti-
rilebilir 6zelliklere sahiptir. Ancak, sentetik hidrojellerin
biyouyumlulugu ve sitotoksisite potansiyeli biiyiik endi-
seler yaratmaktadir. Hiicre testleri ve hayvan deneyleri
umut verici sonuglar verirken, klinik aragtirmalar sadece
birkag sentetik hidrojel cihazini incelemistir. Ornegin,
GelStix Nucleus Augmentation Device’n, degistirilmis
bir poliakrilonitril hidrojeli kullanarak, hidrasyonu ve
IVD yiiksekligini arurarak disk fonksiyonunu yeniden
yapilandirdigy ileri stiriilmiistiir (18).

Hidrojeller, topikal anti-inflamatuar tedavilerde kulla-
nilmak i¢in ideal bir materyaldir ¢iinkii etkin konsant-
rasyonda farmakomolekiiler ajanlarin kontrollii salimina
olanak saglamaktadirlar. Hiicre icermeyen hydrocell’ler,
hydrocelllhiicre terapileri, Responsive Hydrogels ve multi-
fonksiyonel hidrojeller gibi farkli tipleri vardir. Ancak,
IVD rejenerasyonu igin ideal bir hidrojel su ozelliklere
sahip olmalidir; cerrahi teknige uygun olarak dizayn
edilebilmeli, tiretimi kolay ve ucuz olmaly, iyi biyolojik
uyumluluk gdstererek sitotoksik dzelliginin yok denecek
derecede az olmasi beklenir. Ayrica, biyolojik bozuna-
bilirlik; enjekte edilebilir olmalidir, béylece konservatif
tedavi veya minimal invaziv cerrahiye yardimei tedavi
olarak kullanilabilir; yerinde sertlesebilmeli ve sizintiyt
onlemeli; giiglii biyomekanik 6zelliklere sahip olmalidir,
bu da NP hiicrelerinin farklilasmasini artirir; iyi ilag tasi-
ma ve siirekli salim kapasitesine sahip olmalidir, béylece
tedavinin siiresi uzatlabilir; hedefle entegre olabilir ve
yapisabilir, boylece kotii lokalizasyon ve tedavi bagari-
sizligi 6nlenir; vekok hiicreleri kapsayabilir ve ECM’yi
koruyabilir, boylece IVD rejenerasyonu tegvik edebilir
olmalidir (43).

YAN ETKIiLER

Minimal intradiskal enjeksiyonlar genellikle hasta uyu-
mu ve diisiik maliyetleri nedeni ile tercih edilebilir yon-
temler olmasina kargin diskit, disk kollapst ve ipsilateral

alt ekstremitede hassasiyet gibi bazi yan etkileri de vardir.
Son zamanlarda 6843 hastay: iceren bir ¢aligmada, kor-
tikosteroid enjeksiyonundan sonra sadece iki diskin kol-
laps gosterdigini bildirilmistir (22). Ancak, gériintiileme
rehberliginin uygulanmastyla bu prosediirler daha giiven-
li ve uygulanabilir hale gelmekte ve genel komplikasyon
oranlart %0,47’ye kadar diismektedir. IDD, intradiskal
enjeksiyon sirasinda disk dokusunda igne yaralanmasi-
nin neden olabilecegi potansiyel riskler 6nemli endise
kaynagidir. Bu nedenle bazi yazarlar disk dejenerasyo-
nunu 6nlemek i¢in kii¢iik ¢capli ponksiyon ignesini ve
minimum ajan dozunu dnermektedir. Ancak, intradiskal
enjeksiyonun neden oldugu disk dejenerasyonu nadiren
bildirilmistir.

SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFLER

Intradiskal enjeksiyonlar, minimal invaziv teknikler olup,
bel agrist olan hastalarin tedavisinde yaygin olarak kul-
lanilmakrtadir. Bu teknik icin farkli farmasétikler/farma-
kolojik ajanlar veya farmakobiyolojik ajanlar kullanilsa
da, sinirli vaka sayilari ve galigma tasarimlarindaki fark-
liliklar nedeniyle bunlarin etkinligi ve giivenligi kolayca
karsilastirilamamakeadir. Ancak, artan raporlar bu farma-
sotiklerin/ajanlarin disk rejenerasyonu potansiyellerini
hafifletmede faydali olabilecegini ortaya koymaktadir.
Bazi farmakolojik ajanlarin enjeksiyonu, kisa vadede
semptomlari hafifletebilir ancak etkinliklerinin uzun siire
korunmas giigtiir. MSC'ler ve NP hiicreleri enjeksiyonu
ise disk rejenerasyonunu destekleme potansiyeline sahip-
tir ancak klinik caligmalarda daha fazla kanita ihtiyag
vardir. Hiicre tedavisi ve doku miihendisligi teknoloji-
sinin kombinasyonu, IDD icin ideal bir tedavi segenegi
olabilir. Ancak, bu secenegin klinik uygulamasi i¢in baz
zorluklar vardir ve daha fazla aragtirmaya ihtiyag duyul-
maktadir.
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