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Intervertebral Disk Dejenerasyonunda ilac Tasiyici Sistemler

Drug Delivery Systems in Intervertebral Disc Degeneration
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intervertebral disk dejenerasyonuna karsi geleneksel tedavilerin kullanilimasinin yani sira farkl ilag tastyici sistemleri de
arastirimakta ve gelistiriimektedir. Bunlar arasinda nano-ilag tasiyici sistemlerin, ylksek biyouyumlulugu, hedeflenebilmeleri
ve disik yan etki profiline sahip olmalari, tedavide kullanilabilirligi agisindan gelecekte umut vaat etmektedir. Bu derlemede
intervertebral disk dejenerasyonu tedavisine yonelik gelistirilen ilac tasiyici sistemler hakkinda bilgi verilecektir.

Anahtar Sézciikler: Eksozom, ilag tasiyici sistemler, intervertebral disk dejenerasyonu, Lipozom, Nano-hidrojel

ABSTRACT

In addition to the use of traditional treatments against intervertebral disc degeneration, different drug delivery systems are also
being researched and developed. Among these, nano-drug carrier systems, with their high biocompatibility, targetability and
low side effect profile, are promising in the future in terms of their usability in treatment. In this review, information will be given
about drug delivery systems developed for the treatment of intervertebral disc degeneration.
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GiRIS

intervertebral disk (VD) dejenerasyonu (IVDD)’ye karsi belir-
lenen tedavi stratejileri fizyoterapi, ilag tedavisi ve/veya cer-
rahi midahaleden olusur. Giniimizde ¢gogu olguda, sadece
agrinin yonetimi icin istirahat ile birlikte basta non-steroidal
antienflamuvar ilaglar olmak Uzere analjeziklere kombine
miyorelaksanlar recete edilmektedir. Bazi durumlarda ise
tramadol gibi opioid analjezikler veya kortikosteroidler de
tedaviye eklenebilmektedir. Bu yéntemler etkisiz oldugunda,
semptomlari hafifletmek ve yasam kalitesini iyilestirmek igin
genellikle invazif yontemlere basvurulur (7).

Ancak tUm bu anilan medikal, konservatif ve cerrahi mi-
dahalelere ragmen, maalesef her zaman basarili sonuglar
elde edilememektedir. Bu ylizden bilim insanlari yeni tedavi
modaliteleri lizerine yogunlasmis durumdadir. Bu yonelimler
arasinda, bazi ilag enjeksiyonlari, gen terapisi ve kdk hiicre
tedavisi mevcuttur. Bununla birlikte, ilag ve gen terapilerinde
spesifik bdlgeye hedeflendirme, sinirlayici basamaktir (3).

Guiniimiizde IVDD'yi tedavi etmek icin kullanilan bircok farkl
farmasotik ve farmakolojik ajanlar veya biyoaktif molekdller,
sistemik olarak veya dogrudan intradiskal enjeksiyon yoluy-
la uygulanmaktadir, ancak mevcut tedaviler zayif terapétik
etkiye sahiptir. Bunun birincil nedeni ilaglarin hasarli dokular
ve hiicrelere tagsinmasinin zorlugudur. Geleneksel ilag uygu-

lamalari sonrasi, uygulanan ilag IVD’de ¢ok kisa biyoyararla-
nimla etki eder. Buna ek olarak geleneksel ilag uygulamala-
rinda sadece hasarli bélge degil ayni zamanda saglikli doku
ve hticrelerin de bu ilaglara maruz kalarak, istenmeyen hedef
disi advers olaylar/yan etkiler olusturmalaridir. ikincisi, IVD
icin sistemik geleneksel ila¢ uygulamalari ardindan, avasku-
ler, ug plak (endplate) ve sinovyal bosluklarin varligi nedeniy-
le lokal dokulardaki biyoyararlanim sinirhdir (7).

Ayrica diske yonelik tedavilerde, transforaminal ya da epi-
dural yoldan lokal anestezikler, narkotik analjezikler ve/veya
steroidlerin uygulanarak blokaj saglanmasi amaci ile ger-
ceklestirilen enjeksiyonlarda, alerjik reaksiyon, sinir hasari,
enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon veya dura hasar gibi yan
etki veya advers olaylarin gérilme riski artabilecektir (13).

Risk olan bir diger durum ise, diskin igindeki endojen pro-
teazlann aktivitesi, enjeksiyonlarla yapilan uygulamalarda,
enjekte edilen terapétik proteinleri bozabilir. Bu, enjekte
edilen biyomolekullerin biyoyararlanimi ve kaliciliginin geci-
ci olabilecegi anlamina gelir. Bu ylzden de dozlarin yiksek
olmasi ve sik sik tekrarlanmasi gerekebilecegini disindurur.
Bununla birlikte, diskografide oldugu gibi tekrarlanan intra-
diskal dozlarda annulus fibrozus (AF)’'un delinme gibi hasar
riski artar ve disk dejenerasyonu hizlanir (4).
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Nano-ilag tasiyici sistemler farkli ilag turlerini birlestirebilme-
leri, stirekli ilag salimi sadlayabilmeleri nedeniyle yeni iVDD
tedavi stratejisinin bir pargasi olarak dnemli bir rol oynayabi-
lir. Hedef disi toksisiteyi azaltarak, pasif veya aktif hedefleme
yoluyla ilag dagitimini gergeklestirmeye olanak saglar (7,17).

intervertebral disk dejenerasyonunda kullanilan baslica
ilac tasiyicilar

intervertebral disk dejenerasyonu onarimini ve rejenerasyo-
nunu saglamak amaciyla terapétik ajanlar tasiyan ¢ok sayi-
da ilag tasiyici sistem kullaniimigtir. Toksik olmayan, biyolojik
olarak parcgalanabilir gesitli ilac tagiyici sistemler arastirimak-
ta ve gelistiriimektedir. Lipozomlar, polimerik veya inorganik
nanopartikiller, polimerik miseller, nanofiberler, nano-hidro-
jeller ve eksozomlar dahil olmak tizere IVDD’nin yénetimi icin
umut vaat eden ilag tasiyici sistemlerdir (25).

Lipozomlar

Nano boyutlu, kiresel sekilde gevrelenmis lipit ¢ift katman-
lari olan lipozomlar, klinik uygulamalara dontstirdlen ilk na-
nopartikillerdir. Yapisal agidan hiicre zarlarina benzeyen li-
pozomlar, fosfolipitler ve kolesterolden ve hidrofilik bir ¢ekir-
dek ile lipid cift tabakalarla ¢cevrelenmis bir veya daha fazla
hidrofobik bosluktan olusur. Bu amfifilik yapi hem hidrofobik
hem de hidrofilik bilesiklerin tasinmasini saglar (15).

Bu yapay vezikiller, ilaglar dogrudan hedef hiicre veya do-
kulara iletebilirler bdylece ilaglarin yiksek konsantrasyonla-
rinin kullanimini azalir (18). Bununla beraber toksisite ve yan
etkiler azalir. Avantajlan nedeniyle lipozomlar ilac tasiyicilar
olarak yaygin sekilde kullaniimaya baglanmistir (24). Bunun
en glzel 6rnegi, klinik olarak postoperatif agriyi hafifletmek
amaci ile siklikla kullanilan lipozomal bupivakaindir (26).

Cin’de yetisen Camptotheca acuminate agacindan izole
edilen, 10-hidroksikamptotesin, DNA topoizomeraz-| akti-
vitesini spesifik olarak inhibe ederek, transkripsiyon sireci-
ne katildigina inanilan ve etkisini gosteren genis antikanser
aktivite spektrumuna sahip bir indol tirevi alkaloittir. Ancak
bu indol tirevi alkaloitin ¢ézUndrliginin zayif ve yanlanma
omrinin kisa olmasi gibi dezavantajlarindan dolayi, klinikte
kullanimi sinirhdir.

Gecmiste bu dezavantajlarin 6nliine gecgebilmek icin, hid-
roksikamptotesin lipozomla kapstllenerek bir ila¢c tasima
sistemi in-vivo olarak test edilmistir. Ardindan, fibroblast
proliferasyonunu dnleyerek, laminektomi sonrasi epidural
adezyonu azaltmada, lipozomal ilag tasima sistemi olustu-
rulan hidroksi kamptotesin maddesinin, etkili olup olmadigi
sorusuna yanit aranmistir. Sonugclar, daha uzun yari dmiir ve
artan ¢6zunurlik ile skar dokularinda fibroblastin ¢ogalma-
sini 6nleyerek epidural fibrozu basaril bir sekilde azaltabile-
cegi yonlindedir (22).

Nano-hidrojeller

Nano-hidrojeller, hidrojellerin ve nanomalzemelerin kimyasal
veya fiziksel olarak gapraz baglanmasiyla olusturulan hidrofi-
lik ¢ boyutlu polimer aglardir. Nano-hidrojeller hem hidrojel-
lerin hem de nanopartikillerin 6zelliklerine sahiptir. Gelenek-
sel hidrojellerin (mikro-jeller gibi) yapisi genellikle molekuller
arasl gapraz baglanmadan olusmusken, nano-hidrojellerde
molekdl i¢i capraz baglanma goriimektedir.
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Nano-hidrojeller:
* Suda sisebilme ve adeziv 6zellik gosterme,

* llaci dis gevre tarafindan korunmak igin tic boyutlu ag
yapilarinda tasiyabilme olanagdi saglamasi,

* YuUksek konsantrasyonda ila¢ yiklemesi ve surekli
salim 6zelligi,

* Kicuk boyut ve ylksek gecirgenlik 6zelligi,
* Modifikasyon icin genis spesifik ylzey alani,
* Yuksek biyouyumluluk ve biyolojik olarak bozunabilirlik,

gibi cesitli avantajlara sahiptir (5). Nano-hidrojeller, daha
uzun plazma yari &mrl, daha yuksek ilag yukleme kapasitesi
ve doku absorpsiyon kapasitesi nedeniyle IVD uygulamasi
igin genis capta arastinimaktadir. IVDD tedavisinde kullani-
lan nano-hidrojeller, niikleus pulpozus (NP)’a benzer, jel ben-
zeri bir yapiya sahiptir; genellikle hicreleri, genleri, biyoaktif
faktorleri ve ilaclarn dagitmak igin tasiyici olarak kullanilirlar
(7).

Nano-hidrojel bazli hiicre tedavisi

intervertebral disk dejenerasyonuna bagli olarak biyolojik
aktivite ve NP hcrelerinin sayisi 6nemli él¢ciide azalir, bu da
ekstraselller matriks (ECM) ile iligkili proteinlerin salgilanma-
sinin azalmasina neden olur. Bu nedenle NP hiicre prolife-
rasyonunun artirimasi iVDD ilerlemesini yavaslatabilir (7).

Dejenere iVD’den izole edilen hiicrelerin kendi kendine ye-
nilenmesinin zayif olmasi nedeniyle, eksojen hicrelerin
transplantasyonunun da VDD tedavisi igin umut verici bir
strateji olabilecegi distintlmektedir (12).

Ancak dejenere iVD’lerdeki asidik, hipoksik, enflamatuvar
ve besin eksikligi olan ortam hicrenin hayatta kalmasi igin
uygun degildir (11). Hidrojeller, benzer reolojik 6zellikleri ve
NP dokusuyla iyi sito-uyumu nedeniyle VDD tedavisine uy-
gun tasiyicilar olarak kabul edilir. Bununla birlikte, siradan
hidrojeller genellikle erken VDD tedavisi icin uygun degildir
¢linkd, lokal uygulama ayni zamanda AF’yi yok eder, bunun
sonucunda VDD ilerlemesini hizlandinr. Bu nedenle giinii-
miizde mevcut egilim enjekte edilebilir nano-hidrojel tasiyici-
larin kullaniimasi yénindedir; nano-hidrojeller enjeksiyondan
énce sivi haldedir ve dejenere IVD’ye ulastiktan sonra faz de-
gismesi meydana gelir, bdylece AF oldukca az hasar gérmus
olur. Ek olarak ilag tastyici sistemi IVD’deki diizensiz sekillere
uyum saglamasina olanak tanir (7).

Ligorio ve ark., grafen oksit iceren ve 6zellikleri NP dokusu-
na benzer bir hidrojel tasarladiklari galismalarinda (6), in-vit-
ro ortamda, hidrojel Uzerinde kltlirlenen NP hcrelerinin,
yiksek oranda canlilik ve proliferasyona ugramasini ve bu
hiicrelerin metabolik aktivite gdsterdigi bildirmistir. Bu da ilag
taslyici sistemin, NP hlcrelerini tagsima konusunda biyUk bir
potansiyele sahip oldugunun gdstergesidir (6).

intervertebral disk dejenerasyonu tedavisi icin ilac yiikli
nano-hidrojeller

Enflamatuvar mikro-gevre VDD patogenezinde énemli &I-
clide rol oynar (20). Birgok matriks metalloproteinaz, nitrik
oksit, prostaglandin, interlokin -1/-6 ve timor nekroze edici
faktor alfa, IVDD’de asiri eksprese edilir. Bu nedenle uzun-
ca bir dénem antienflamatuvar tedavi umut verici bir tedavi
stratejisi olarak gérilmustir (9).
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Geleneksel antienflamatuvar ilaglar agriy ve diger semptom-
lar etkili bir sekilde hafifletebilir, fakat ayni zamanda basta
gastrointestinal Ulserler olmak Uzere farkl bircok yan etkilere
de neden olabilirler (16). Ayrica IVD’nin avaskdiiler yapisin-
dan dolayi, ilaclarin tedavi bdlgesine ulasmasi genellikle cok
zordur (23). Nano-hidrojeller, kontrolli salim yapabilme &zel-
liklerinden dolayi, antienflamatuvar ilaglarin tasinmasinda
yaygin olarak kullanilir (1,14).

Liu ve ark. tarafindan, asetil salisilik asit yUkll lipozomlar ile
foto-¢apraz baglanabilir jelatin-metakriloil karigtirma yénte-
mi kullanilarak, ECM’ye benzer &zelliklere sahip bir hidrojel
tasarlanarak test edilmistir. Asetil salisilik asit ile yiklenen
lipozomlar, asetil salisilik asitin hidrofobisitesini degistirerek
salimi ve lokal biyoyararlanimi artirmistir. Yavas ve kontrolll
bir ilag salimina da miisaade eden bu tasarimin, lomber disk
cerrahisi sonrasinda, lokal dokunun enflamatuvar yanitini et-
kili bir sekilde inhibe ettigi raporlanmistir (8). Bai ve ark. yUk-
sek biyouyumluluga sahip olan ve rapamisin etkin maddesini
programli olarak salima misaade eden, rapamisin yukli bir
reaktif oksijen turleri temizleyici, nano-hidrojel tasiyici tasar-
lamiglardir. in-vivo olarak gerceklestirilen testler sonrasinda
tasarimin, reaktif oksijen tirleri seviyelerini azaltmasi ve M2
tipi makrofaj polarizasyonunu desteklemesine bagli olarak
iVDD’nin ilerlemesini geciktirebildigi vurgulanmistir (2).

Eksozomlar

Eksozomlar; hUcreler tarafindan salgilanan, hiicre zariyla
benzerlik gosteren, hiicreler arasinda proteinleri, lipitleri ve
niikleik asitleri aktararak, hicreler arasi iletisimde dnemli bir
rol oynayan ve fosfolipit ¢ift katmanlarindan olusan nano-6l-
cekli hicre digi vezikillerdir. Asil mekanizmalar, reseptér
hicrelerin biyolojik aktivitelerini, icerikleri yoluyla etkileme-
sidir.

Doku onarimi, immunite ve kanserin progresyonu dahil ol-
mak Uzere cesitli fizyolojik ve patolojik slreclerde rol oy-
narlar. Dustk immunojenitesine ek olarak ylksek stabilitesi
nedeniyle de eksozom bazl tedavi, farkli birgok hastahgin
tedavisinde kullanilmistir (19).

Gilncel calismalarin gogu eksozomun kendisine odaklan-
maktadir, bunun nedeni eksozomlarin yapisinda yer alan i¢
bilesenlerinin karmasikligidir. Eksozomlardaki cesitli kiicik
molekiiler maddelerin IVDD (zerinde farkli etkileri vardir bu
yiizden eksozom yuiklii hidrojeller, VDD icin potansiyel bir
tedavi olarak yogun bir merakla arastiriimaktadir.

Kikirdak ug plakasi kok hiicreleri (CESCs) ile yiklenmis olan
kostal kikirdak ECM-jel hidrojellerin enjekte edildigi bir ¢a-
lismada, sicanlarin kikirdak u¢ plakasinin yakinina enjeksi-
yonlar uygulanmistir (25). Uygulama sonrasinda ECM-jeller,
sfingozin kinaz 2 (Sphk2) ile tasarlanmis eksozomlar (Lenti-
Sphk2-Exos) Urettigi raporlanmistir. Bu eksozomlarin, AF’ye
nifuz ettigi ve Sphk2’yi NP hiicrelerine tasidigi gériimuastir
(10). Sphk2’nin, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/p-AKT sin-
yal yolaginin yani sira NP hcrelerinin hlicre ici otofajisini de
aktive ettigi raporlanmistir (10). Fonksiyonel eksozomlarin
surekli salimiyla Sphk2’yi eksprese eden CESCs yUkll en-
jekte edilebilir ECM-jellerin, IVDD tedavisi icin yeni, etkin ve
invaziv olmayan bir kombinasyon stratejisi sagladigi vurgu-
lanmustir (10).

Eksozomlarin hidrojeller icinde tasinarak daha sonra VD
alanina enjekte edilmesi ilgili literatir degerlendiriimesi ar-

dindan, bu sistemlerin cesitli mekanizmalarin araciligi ile
etki gosterebilecegini disindirmektedir. Bunlar arasinda,
hidrojelden salinan eksozomlar, hlcresel aktiviteyi module
etmek ve doku yenilenmesini tesvik etmek icin iVD hiicre-
leri gibi yerlesik hlcrelerle etkilesime girebilir. Dejenere disk
dokusunda enflamasyonu baskilayan, agriy1 azaltan ve doku
iyilesmesini hizlandiran anti-enflamatuvar faktérleri icerebilir.
IVD iceriginde yer alan kolajen ve proteoglikanlar gibi ECM
bilesenlerinin sentezini uyararak doku onarimi ve yenilenme-
sine yol acabilir. iVD’de anjiyogenezi destekleyebilir, bu da
besin tedarikini ve doku iyilesmesini iyilestirebilir.

Mikro-RNA’larin, proteinlerin ve transkripsiyon faktdrlerinin
surekli salimi ile metabolik bozukluklar, mikro-cevreyi ve
hiicre homeostazisini diizenleyerek, VDD tedavisinde umut
15191 olan eksozomlarin, uygulandiklari andan itibaren ortam-
dan hizlica temizlenmesi ve iVDD’de eksozom tedavisinin
uygulanmasini zorlayici kilar.

Xing ve ark., adipoz tlrevli stromal hiicrelerden turetilmis ek-
sozomlari 1siya duyarl aselller ECM hidrojeli (dECM@exo)
ile birlestirerek bu sistemin, ECM sizintisina kargi in situ je-
lasyon ile NP hiicrelerinin buylUmesine ideal bir ortam sagla-
diklarini belirtmiglerdir (21).

Sonug olarak diger birgok hiicre, doku ve organlarda oldugu
gibi disk dokusunda da yasla birlikte yavas yavas dejene-
rasyon meydana gelmektedir. Bu giinimuzde kaginilamayan
normal bir yaglanma strecidir. Ancak sosyal imkanlarin ve
ekonominin gelismesiyle birlikte insanoglunun yasam kali-
tesine yonelik gereksinimleri artmaktadir ve daha gelismis
tedavi ydéntemlerine ihtiyag duyulmaktadir. Yakin zamanda
yuksek klinik potansiyele sahip ila¢ tasiyici sistemlerin pa-
hali ve buyuk 6lcekli tretimin sinirlamalari, klinik dénisiman
éniinde engeller olusturmaktadir, buna karsin IVDD tedavisi
icin geligtirilen ila¢ tasiyici sistemler geleneksel tedavi yol-
larina kiyasla gelecege yonelik umut 15191 olmaya da devam
etmektedir. Nano-ilag tasiyici sistemler, IVDD tedavisinde
buyuk ilerleme kaydetmis olsa bile preklinik arastirma asa-
masinda oldugu ve klinik uygulama igin almalar gereken
uzun bir yol olacagi asla unutulmamalidir. Mevcut nano-ilag
taslyici sistemlerin ¢cogu, antienflamatuvar sitokinler, blyu-
me faktorleri veya hiicreleri saglayabilecek sekilde tasarlan-
digi icin, IVDD patolojik stirecinin yalnizca bir yénini hedef-
ler. Bu stratejiler umut verici sonuglar vermis olsa da tam
iyilesmeyi saglamak igin henlz yeterli kanitlara sahip degil-
lerdir. Bunun temel nedeni, IVDD’nin ilerlemesinin karmasik
ve ¢ok faktdrll olmasi, enflamatuvar ve katabolik kaskadlar,
ilerleyici huicresel kayip ve hiicresel anabolik aktivitenin azal-
masi dahil olmak Uizere, birgok sirecin kesintiye ugramasidir.
Genel olarak hem rejeneratif potansiyeli hem de AF’ye zarar
vermeden, eksozomlarin sirekli salimina miisaade edecek
olan eksozom yukll hidrojeller, disk dokusuna etkili iletimini
destekleyecek bir matris yardimi ile VDD tedavisi icin umut
verici olarak goérultyor. Elbette ilgili mekanizmalarin tam ola-
rak anlasiimasi ve bu tir ilag tasiyici sistemlerin terapétik et-
kinliginin optimize edilmesi gerekmektedir.
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