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lamaları sonrası, uygulanan ilaç İVD’de çok kısa biyoyararla-
nımla etki eder. Buna ek olarak geleneksel ilaç uygulamala-
rında sadece hasarlı bölge değil aynı zamanda sağlıklı doku 
ve hücrelerin de bu ilaçlara maruz kalarak, istenmeyen hedef 
dışı advers olaylar/yan etkiler oluşturmalarıdır. İkincisi, İVD 
için sistemik geleneksel ilaç uygulamaları ardından, avaskü-
ler, uç plak (endplate) ve sinovyal boşlukların varlığı nedeniy-
le lokal dokulardaki biyoyararlanım sınırlıdır (7). 

Ayrıca diske yönelik tedavilerde, transforaminal ya da epi-
dural yoldan lokal anestezikler, narkotik analjezikler ve/veya 
steroidlerin uygulanarak blokaj sağlanması amacı ile ger-
çekleştirilen enjeksiyonlarda, alerjik reaksiyon, sinir hasarı, 
enjeksiyon bölgesinde enfeksiyon veya dura hasarı gibi yan 
etki veya advers olayların görülme riski artabilecektir (13). 

Risk olan bir diğer durum ise, diskin içindeki endojen pro-
teazların aktivitesi, enjeksiyonlarla yapılan uygulamalarda, 
enjekte edilen terapötik proteinleri bozabilir. Bu, enjekte 
edilen biyomoleküllerin biyoyararlanımı ve kalıcılığının geçi-
ci olabileceği anlamına gelir. Bu yüzden de dozların yüksek 
olması ve sık sık tekrarlanması gerekebileceğini düşündürür. 
Bununla birlikte, diskografide olduğu gibi tekrarlanan intra-
diskal dozlarda annulus fibrozus (AF)’un delinme gibi hasar 
riski artar ve disk dejenerasyonu hızlanır (4).

GİRİŞ
İntervertebral disk (İVD) dejenerasyonu (İVDD)’ye karşı belir-
lenen tedavi stratejileri fizyoterapi, ilaç tedavisi ve/veya cer-
rahi müdahaleden oluşur. Günümüzde çoğu olguda, sadece 
ağrının yönetimi için istirahat ile birlikte başta non-steroidal 
antienflamuvar ilaçlar olmak üzere analjeziklere kombine 
miyorelaksanlar reçete edilmektedir. Bazı durumlarda ise 
tramadol gibi opioid analjezikler veya kortikosteroidler de 
tedaviye eklenebilmektedir. Bu yöntemler etkisiz olduğunda, 
semptomları hafifletmek ve yaşam kalitesini iyileştirmek için 
genellikle invazif yöntemlere başvurulur (7). 

Ancak tüm bu anılan medikal, konservatif ve cerrahi mü-
dahalelere rağmen, maalesef her zaman başarılı sonuçlar 
elde edilememektedir. Bu yüzden bilim insanları yeni tedavi 
modaliteleri üzerine yoğunlaşmış durumdadır. Bu yönelimler 
arasında, bazı ilaç enjeksiyonları, gen terapisi ve kök hücre 
tedavisi mevcuttur. Bununla birlikte, ilaç ve gen terapilerinde 
spesifik bölgeye hedeflendirme, sınırlayıcı basamaktır (3).

Günümüzde İVDD’yi tedavi etmek için kullanılan birçok farklı 
farmasötik ve farmakolojik ajanlar veya biyoaktif moleküller, 
sistemik olarak veya doğrudan intradiskal enjeksiyon yoluy-
la uygulanmaktadır, ancak mevcut tedaviler zayıf terapötik 
etkiye sahiptir. Bunun birincil nedeni ilaçların hasarlı dokular 
ve hücrelere taşınmasının zorluğudur. Geleneksel ilaç uygu-
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Nano-hidrojeller: 

•	 Suda şişebilme ve adeziv özellik gösterme,

•	 İlacı dış çevre tarafından korunmak için üç boyutlu ağ 
yapılarında taşıyabilme olanağı sağlaması, 

•	 Yüksek konsantrasyonda ilaç yüklemesi ve sürekli 
salım özelliği, 

•	 Küçük boyut ve yüksek geçirgenlik özelliği,

•	 Modifikasyon için geniş spesifik yüzey alanı,

•	 Yüksek biyouyumluluk ve biyolojik olarak bozunabilirlik, 

gibi çeşitli avantajlara sahiptir (5). Nano-hidrojeller, daha 
uzun plazma yarı ömrü, daha yüksek ilaç yükleme kapasitesi 
ve doku absorpsiyon kapasitesi nedeniyle İVD uygulaması 
için geniş çapta araştırılmaktadır. İVDD tedavisinde kullanı-
lan nano-hidrojeller, nükleus pulpozus (NP)’a benzer, jel ben-
zeri bir yapıya sahiptir; genellikle hücreleri, genleri, biyoaktif 
faktörleri ve ilaçları dağıtmak için taşıyıcı olarak kullanılırlar 
(7).

Nano-hidrojel bazlı hücre tedavisi

İntervertebral disk dejenerasyonuna bağlı olarak biyolojik 
aktivite ve NP hücrelerinin sayısı önemli ölçüde azalır, bu da 
ekstraselüler matriks (ECM) ile ilişkili proteinlerin salgılanma-
sının azalmasına neden olur. Bu nedenle NP hücre prolife-
rasyonunun artırılması İVDD ilerlemesini yavaşlatabilir (7). 

Dejenere İVD’den izole edilen hücrelerin kendi kendine ye-
nilenmesinin zayıf olması nedeniyle, eksojen hücrelerin 
transplantasyonunun da İVDD tedavisi için umut verici bir 
strateji olabileceği düşünülmektedir (12). 

Ancak dejenere İVD’lerdeki asidik, hipoksik, enflamatuvar 
ve besin eksikliği olan ortam hücrenin hayatta kalması için 
uygun değildir (11). Hidrojeller, benzer reolojik özellikleri ve 
NP dokusuyla iyi sito-uyumu nedeniyle İVDD tedavisine uy-
gun taşıyıcılar olarak kabul edilir. Bununla birlikte, sıradan 
hidrojeller genellikle erken İVDD tedavisi için uygun değildir 
çünkü, lokal uygulama aynı zamanda AF’yi yok eder, bunun 
sonucunda İVDD ilerlemesini hızlandırır. Bu nedenle günü-
müzde mevcut eğilim enjekte edilebilir nano-hidrojel taşıyıcı-
ların kullanılması yönündedir; nano-hidrojeller enjeksiyondan 
önce sıvı haldedir ve dejenere İVD’ye ulaştıktan sonra faz de-
ğişmesi meydana gelir, böylece AF oldukça az hasar görmüş 
olur. Ek olarak ilaç taşıyıcı sistemi İVD’deki düzensiz şekillere 
uyum sağlamasına olanak tanır (7).

Ligorio ve ark., grafen oksit içeren ve özellikleri NP dokusu-
na benzer bir hidrojel tasarladıkları çalışmalarında (6), in-vit-
ro ortamda, hidrojel üzerinde kültürlenen NP hücrelerinin, 
yüksek oranda canlılık ve proliferasyona uğramasını ve bu 
hücrelerin metabolik aktivite gösterdiği bildirmiştir. Bu da ilaç 
taşıyıcı sistemin, NP hücrelerini taşıma konusunda büyük bir 
potansiyele sahip olduğunun göstergesidir (6).

İntervertebral disk dejenerasyonu tedavisi için ilaç yüklü 
nano-hidrojeller

Enflamatuvar mikro-çevre İVDD patogenezinde önemli öl-
çüde rol oynar (20). Birçok matriks metalloproteinaz, nitrik 
oksit, prostaglandin, interlökin -1/-6 ve tümör nekroze edici 
faktör alfa, İVDD’de aşırı eksprese edilir. Bu nedenle uzun-
ca bir dönem antienflamatuvar tedavi umut verici bir tedavi 
stratejisi olarak görülmüştür (9).

Nano-ilaç taşıyıcı sistemler farklı ilaç türlerini birleştirebilme-
leri, sürekli ilaç salımı sağlayabilmeleri nedeniyle yeni İVDD 
tedavi stratejisinin bir parçası olarak önemli bir rol oynayabi-
lir. Hedef dışı toksisiteyi azaltarak, pasif veya aktif hedefleme 
yoluyla ilaç dağıtımını gerçekleştirmeye olanak sağlar (7,17).

İntervertebral disk dejenerasyonunda kullanılan başlıca 
ilaç taşıyıcılar

İntervertebral disk dejenerasyonu onarımını ve rejenerasyo-
nunu sağlamak amacıyla terapötik ajanlar taşıyan çok sayı-
da ilaç taşıyıcı sistem kullanılmıştır. Toksik olmayan, biyolojik 
olarak parçalanabilir çeşitli ilaç taşıyıcı sistemler araştırılmak-
ta ve geliştirilmektedir. Lipozomlar, polimerik veya inorganik 
nanopartiküller, polimerik miseller, nanofiberler, nano-hidro-
jeller ve eksozomlar dahil olmak üzere İVDD’nin yönetimi için 
umut vaat eden ilaç taşıyıcı sistemlerdir (25).

Lipozomlar

Nano boyutlu, küresel şekilde çevrelenmiş lipit çift katman-
ları olan lipozomlar,  klinik uygulamalara dönüştürülen ilk na-
nopartiküllerdir. Yapısal açıdan hücre zarlarına benzeyen li-
pozomlar, fosfolipitler ve kolesterolden ve hidrofilik bir çekir-
dek ile lipid çift tabakalarla çevrelenmiş bir veya daha fazla 
hidrofobik boşluktan oluşur. Bu amfifilik yapı hem hidrofobik 
hem de hidrofilik bileşiklerin taşınmasını sağlar (15).

Bu yapay veziküller, ilaçları doğrudan hedef hücre veya do-
kulara iletebilirler böylece ilaçların yüksek konsantrasyonla-
rının kullanımını azalır (18). Bununla beraber toksisite ve yan 
etkiler azalır. Avantajları nedeniyle lipozomlar ilaç taşıyıcıları 
olarak yaygın şekilde kullanılmaya başlanmıştır (24). Bunun 
en güzel örneği, klinik olarak postoperatif ağrıyı hafifletmek 
amacı ile sıklıkla kullanılan lipozomal bupivakaindir (26). 

Çin’de yetişen Camptotheca acuminate ağacından izole 
edilen, 10-hidroksikamptotesin, DNA topoizomeraz-I akti-
vitesini spesifik olarak inhibe ederek, transkripsiyon süreci-
ne katıldığına inanılan ve etkisini gösteren geniş antikanser 
aktivite spektrumuna sahip bir indol türevi alkaloittir. Ancak 
bu indol türevi alkaloitin çözünürlüğünün zayıf ve yarılanma 
ömrünün kısa olması gibi dezavantajlarından dolayı, klinikte 
kullanımı sınırlıdır. 

Geçmişte bu dezavantajların önüne geçebilmek için, hid-
roksikamptotesin lipozomla kapsüllenerek bir ilaç taşıma 
sistemi in-vivo olarak test edilmiştir. Ardından, fibroblast 
proliferasyonunu önleyerek, laminektomi sonrası epidural 
adezyonu azaltmada, lipozomal ilaç taşıma sistemi oluştu-
rulan hidroksi kamptotesin maddesinin, etkili olup olmadığı 
sorusuna yanıt aranmıştır. Sonuçlar, daha uzun yarı ömür ve 
artan çözünürlük ile skar dokularında fibroblastın çoğalma-
sını önleyerek epidural fibrozu başarılı bir şekilde azaltabile-
ceği yönündedir (22).

Nano-hidrojeller

Nano-hidrojeller, hidrojellerin ve nanomalzemelerin kimyasal 
veya fiziksel olarak çapraz bağlanmasıyla oluşturulan hidrofi-
lik üç boyutlu polimer ağlardır. Nano-hidrojeller hem hidrojel-
lerin hem de nanopartiküllerin özelliklerine sahiptir. Gelenek-
sel hidrojellerin (mikro-jeller gibi) yapısı genellikle moleküller 
arası çapraz bağlanmadan oluşmuşken, nano-hidrojellerde 
molekül içi çapraz bağlanma görülmektedir. 

https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/materials-science/graphene-oxide
https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/materials-science/lipid-bilayer
https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/materials-science/lipid-bilayer
https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/materials-science/cell-membrane
https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/materials-science/nanocrystalline-material
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dından, bu sistemlerin çeşitli mekanizmaların aracılığı ile 
etki gösterebileceğini düşündürmektedir. Bunlar arasında, 
hidrojelden salınan eksozomlar, hücresel aktiviteyi modüle 
etmek ve doku yenilenmesini teşvik etmek için İVD hücre-
leri gibi yerleşik hücrelerle etkileşime girebilir. Dejenere disk 
dokusunda enflamasyonu baskılayan, ağrıyı azaltan ve doku 
iyileşmesini hızlandıran anti-enflamatuvar faktörleri içerebilir. 
İVD içeriğinde yer alan kolajen ve proteoglikanlar gibi ECM 
bileşenlerinin sentezini uyararak doku onarımı ve yenilenme-
sine yol açabilir. İVD’de anjiyogenezi destekleyebilir, bu da 
besin tedarikini ve doku iyileşmesini iyileştirebilir.

Mikro-RNA’ların, proteinlerin ve transkripsiyon faktörlerinin 
sürekli salımı ile metabolik bozuklukları, mikro-çevreyi ve 
hücre homeostazisini düzenleyerek, İVDD tedavisinde umut 
ışığı olan eksozomların, uygulandıkları andan itibaren ortam-
dan hızlıca temizlenmesi ve İVDD’de eksozom tedavisinin 
uygulanmasını zorlayıcı kılar.

Xing ve ark., adipoz türevli stromal hücrelerden türetilmiş ek-
sozomları ısıya duyarlı aselüler ECM hidrojeli (dECM@exo) 
ile birleştirerek bu sistemin, ECM sızıntısına karşı  in situ je-
lasyon ile NP hücrelerinin büyümesine ideal bir ortam sağla-
dıklarını belirtmişlerdir (21).

Sonuç olarak diğer birçok hücre, doku ve organlarda olduğu 
gibi disk dokusunda da yaşla birlikte yavaş yavaş dejene-
rasyon meydana gelmektedir. Bu günümüzde kaçınılamayan 
normal bir yaşlanma sürecidir. Ancak sosyal imkânların ve 
ekonominin gelişmesiyle birlikte insanoğlunun yaşam kali-
tesine yönelik gereksinimleri artmaktadır ve daha gelişmiş 
tedavi yöntemlerine ihtiyaç duyulmaktadır. Yakın zamanda 
yüksek klinik potansiyele sahip ilaç taşıyıcı sistemlerin pa-
halı ve büyük ölçekli üretimin sınırlamaları, klinik dönüşümün 
önünde engeller oluşturmaktadır, buna karşın İVDD tedavisi 
için geliştirilen ilaç taşıyıcı sistemler geleneksel tedavi yol-
larına kıyasla geleceğe yönelik umut ışığı olmaya da devam 
etmektedir. Nano-ilaç taşıyıcı sistemler, İVDD tedavisinde 
büyük ilerleme kaydetmiş olsa bile preklinik araştırma aşa-
masında olduğu ve klinik uygulama için almaları gereken 
uzun bir yol olacağı asla unutulmamalıdır. Mevcut nano-ilaç 
taşıyıcı sistemlerin çoğu, antienflamatuvar sitokinler, büyü-
me faktörleri veya hücreleri sağlayabilecek şekilde tasarlan-
dığı için, İVDD patolojik sürecinin yalnızca bir yönünü hedef-
ler. Bu stratejiler umut verici sonuçlar vermiş olsa da tam 
iyileşmeyi sağlamak için henüz yeterli kanıtlara sahip değil-
lerdir. Bunun temel nedeni, İVDD’nin ilerlemesinin karmaşık 
ve çok faktörlü olması, enflamatuvar ve katabolik kaskadlar, 
ilerleyici hücresel kayıp ve hücresel anabolik aktivitenin azal-
ması dahil olmak üzere, birçok sürecin kesintiye uğramasıdır. 
Genel olarak hem rejeneratif potansiyeli hem de AF’ye zarar 
vermeden, eksozomların sürekli salımına müsaade edecek 
olan eksozom yüklü hidrojeller, disk dokusuna etkili iletimini 
destekleyecek bir matris yardımı ile İVDD tedavisi için umut 
verici olarak görülüyor. Elbette ilgili mekanizmaların tam ola-
rak anlaşılması ve bu tür ilaç taşıyıcı sistemlerin terapötik et-
kinliğinin optimize edilmesi gerekmektedir. 
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Geleneksel antienflamatuvar ilaçlar ağrıyı ve diğer semptom-
ları etkili bir şekilde hafifletebilir, fakat aynı zamanda başta 
gastrointestinal ülserler olmak üzere farklı birçok yan etkilere 
de neden olabilirler (16). Ayrıca İVD’nin avasküler yapısın-
dan dolayı, ilaçların tedavi bölgesine ulaşması genellikle çok 
zordur (23). Nano-hidrojeller, kontrollü salım yapabilme özel-
liklerinden dolayı, antienflamatuvar ilaçların taşınmasında 
yaygın olarak kullanılır (1,14).

Liu ve ark. tarafından, asetil salisilik asit yüklü lipozomlar ile 
foto-çapraz bağlanabilir jelatin-metakriloil karıştırma yönte-
mi kullanılarak, ECM’ye benzer özelliklere sahip bir hidrojel 
tasarlanarak test edilmiştir. Asetil salisilik asit ile yüklenen 
lipozomlar, asetil salisilik asitin hidrofobisitesini değiştirerek 
salımı ve lokal biyoyararlanımı artırmıştır. Yavaş ve kontrollü 
bir ilaç salımına da müsaade eden bu tasarımın, lomber disk 
cerrahisi sonrasında, lokal dokunun enflamatuvar yanıtını et-
kili bir şekilde inhibe ettiği raporlanmıştır (8). Bai ve ark. yük-
sek biyouyumluluğa sahip olan ve rapamisin etkin maddesini 
programlı olarak salıma müsaade eden, rapamisin yüklü bir 
reaktif oksijen türleri temizleyici, nano-hidrojel taşıyıcı tasar-
lamışlardır. İn-vivo olarak gerçekleştirilen testler sonrasında 
tasarımın, reaktif oksijen türleri seviyelerini azaltması ve M2 
tipi makrofaj polarizasyonunu desteklemesine bağlı olarak 
İVDD’nin ilerlemesini geciktirebildiği vurgulanmıştır (2).

Eksozomlar

Eksozomlar; hücreler tarafından salgılanan, hücre zarıyla 
benzerlik gösteren, hücreler arasında proteinleri, lipitleri ve 
nükleik asitleri aktararak, hücreler arası iletişimde önemli bir 
rol oynayan ve fosfolipit çift katmanlarından oluşan nano-öl-
çekli hücre dışı veziküllerdir. Asıl mekanizmaları, reseptör 
hücrelerin biyolojik aktivitelerini, içerikleri yoluyla etkileme-
sidir. 

Doku onarımı, immünite ve kanserin progresyonu dahil ol-
mak üzere çeşitli fizyolojik ve patolojik süreçlerde rol oy-
narlar. Düşük immünojenitesine ek olarak yüksek stabilitesi 
nedeniyle de eksozom bazlı tedavi, farklı birçok hastalığın 
tedavisinde kullanılmıştır (19). 

Güncel çalışmaların çoğu eksozomun kendisine odaklan-
maktadır, bunun nedeni eksozomların yapısında yer alan iç 
bileşenlerinin karmaşıklığıdır. Eksozomlardaki çeşitli küçük 
moleküler maddelerin İVDD üzerinde farklı etkileri vardır bu 
yüzden eksozom yüklü hidrojeller, İVDD için potansiyel bir 
tedavi olarak yoğun bir merakla araştırılmaktadır. 

Kıkırdak uç plakası kök hücreleri (CESCs) ile yüklenmiş olan 
kostal kıkırdak ECM-jel hidrojellerin enjekte edildiği bir ça-
lışmada, sıçanların kıkırdak uç plakasının yakınına enjeksi-
yonlar uygulanmıştır (25). Uygulama sonrasında ECM-jeller, 
sfingozin kinaz 2 (Sphk2) ile tasarlanmış eksozomlar (Lenti-
Sphk2-Exos) ürettiği raporlanmıştır. Bu eksozomların, AF’ye 
nüfuz ettiği ve Sphk2’yi NP hücrelerine taşıdığı görülmüştür 
(10). Sphk2’nin, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/p-AKT sin-
yal yolağının yanı sıra NP hücrelerinin hücre içi otofajisini de 
aktive ettiği raporlanmıştır (10). Fonksiyonel eksozomların 
sürekli salımıyla Sphk2’yi eksprese eden CESCs yüklü en-
jekte edilebilir ECM-jellerin, İVDD tedavisi için yeni, etkin ve 
invaziv olmayan bir kombinasyon stratejisi sağladığı vurgu-
lanmıştır (10).

Eksozomların hidrojeller içinde taşınarak daha sonra İVD 
alanına enjekte edilmesi ilgili literatür değerlendirilmesi ar-

https://5cef0b7b43e7a42fd019406d30fe2e79ab6b0d1f.vetisonline.com/topics/materials-science/gelation
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