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HMG-CoA Rediiktaz inhibit6rlerini_r_1 Intervertebral Disk
Dejenerasyonunda Onemi

The Importance of HMG-CoA Reductase Inhibitors in
Intervertebral Disc Degeneration

0oz

Aterosklerozun en etkili tedavi yontemlerinden biri, kandaki kolesterol ve trigliseritlerin dizeyini azaltmak icin kullanilan
statinlerdir. Son calismalar, statinlerin lipit dusUricu etkilerine ek olarak hem pleiotropik etkilerinden hem de enflamatuvar sinyal
yolaklari Gizerindeki énemli rollerine deginmislerdir. Arastirmalar bir yandan statinlerin enflamatuvar stokinlerin aktivasyonuna
yol agtigindan bahsederken diger yandan statinlerin enflamatuvar yolaklarin inhibisyonuna neden olabilecegini bildirmiglerdir.
Bu derlemede; HMG-CoA rediktaz inhibitorleri olarak da bilinen statinlerin intervertebral disk dejenerasyonu ile ilgili sinyal
yolaklarindaki éneminin arastinimasi amaclandi.

Anahtar Sozciikler: HMGB1/NF-kB sinyal yolag), intervertebral disk dejenerasyonu, NF-kB, NLRP3 enflamazom, SREBP1

ABSTRACT

One of the most effective treatments for atherosclerosis is statins, which are used to reduce the level of cholesterol and
triglycerides in the blood. Recent studies have addressed both the pleiotropic effects of statins and their important role in
inflammatory signaling pathways, in addition to their lipid-lowering effects. On the one hand, studies mention that statins cause
the activation of inflammatory cytokines, and on the other hand, they report that statins may cause inhibition of inflammatory
pathways. In this review; it was aimed to investigate the importance of statins, also known as HMG-CoA reductase inhibitors,
in signaling pathways related to intervertebral disc degeneration.
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GiRi$ Fermentasyon kaynakli, dogal olan lovastatin, simvastatin
ve pravastatin ya da sentetik olan fluvastatin, atorvastatin,
serivastatin ve rosuvastatin seklinde dogal ya da sentetik
olusuna goére siniflandirmak mimkinddr. Ayrica statinler
hidrofilik ya da lipofilik 6zellikleri gibi farkli sekillerde sinif-
landirlabilmektedir. Atorvastatin, lovastatin, simvastatin,
fluvastatin, pitavastatin gibi statinler lipofilik sinifinda yer
alirken, rosuvastatin ve pravastatin hidrofilik grupta yer alan
statinlerdir (17). Bu siniflandirmalar, ilaglarin LDL kolesterol
dizeylerini distirme ve kardiyovaskdler olay riskini azaltma
yetenegine dayanmaktadir. Yiiksek yogunluklu statinler, orta
yogunluklu statinlere kiyasla genellikle LDL kolesteroliinde
daha fazla azalma saglar.

Statinler olarak da bilinen 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim
A (HMG-CoA) redlktaz inhibitorleri, aslinda kandaki koles-
terol seviyelerini dusturmek icin kullanilan bir ilag sinifidir
(6). Karacigerde kolesterol Uretiminde anahtar rol oynayan
HMG-CoA redlktaz enzimini inhibe ederek calisirlar. Sta-
tinler bu enzimi bloke ederek karaciger tarafindan Uretilen
kolesterol miktarini azaltir ve LDL (dlislik yogunluklu lipopro-
tein) kolesterol seviyelerinin dismesine yol acar (5). Basit bir
sekilde tanimlayacak olursak HMG-CoA rediktaz, kolesterol
seviyelerini distrmek icin kullanilan ilaglar olan statinlerin
hedefidir.

Statinler 6ncelikle ylksek kolesterol, hiperlipidemi ve ate-
roskleroz gibi durumlarin tedavisinde kullanilir. Bazen, 6zel-
likle mevcut kardiyovaskiler hastaligr veya énemli risk fak-
torleri olan kisilerde, kalp krizi ve inme gibi kardiyovaskuler
olay riskini azaltmak icin de recete edilebilmektedirler.

Mevalonat yolagdi olarak da bilinen HMG-CoA rediktaz sin-
yal yolagi (4), kolesterol, izoprenoidler ve diger Snemli mole-
killerin sentezinden sorumlu olan metabolik bir yolaktir. Bu
asamada ilk énce asetil-CoA olusum yolagi denilen, karbon-
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hidratlardan, yaglardan ve proteinlerden tiretilen asetil-Co-
A'nin, HMG-CoA’ya doénistirilmesiyle baglar. HMG-CoA
daha sonra yolun hiz sinirlayici adimi olan HMG-CoA rediik-
taz enzimi tarafindan mevalonata indirgenir. Mevalonat daha
sonra fosforile edilir ve dekarboksile edilerek cesitli izopre-
noidlerin sentezi icin yapi tasi gbrevi gdren izopentenil piro-
fosfat Uretilir. izopentenil pirofosfat, geranil pirofosfat sentaz
ve farnesil pirofosfat sentaz gibi enzimlerin etkisiyle geranil
pirofosfat ve farnesil pirofosfat dahil olmak lGzere daha uzun
zincirli izoprenoidler olusturmak icin bir dizi yogunlasma re-
aksiyonuna girer. izoprenoidler, uygun islevleri icin gerekli
olan prenilasyon ve karboksilasyon gibi proteinlerin trans-
lasyon sonrasi modifikasyonunda 6nemli roller oynarlar.
Prenilasyon, spesifik proteinlere farnesil veya geranilgeranil
gibi lipit gruplarinin eklenmesini igerir ve bunlarin membranla
birlesmesini ve sinyalleme aktivitesini saglar (7). Ras, Rho
ve Rac gibi kiigiik GTPazlar dahil olmak Uzere prenillenmis
proteinler, hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu, hicre is-
keleti organizasyonu ve sinyal iletimi dahil olmak Uzere ge-
sitli hicresel sureclerde anahtar rol oynar. Bu siregler hiicre
fonksiyonu, cogalmasi ve hayatta kalmasi icin gereklidir (7).

Genel olarak HMG-CoA rediiktaz sinyal yolu, hlicresel fonk-
siyon ve sinyallesme icin gerekli olan kolesterol ve izopre-
noidlerin sentezi icin ¢ok édnemlidir. Bu yolagin duzensizligi
hiperkolesterolemi, ateroskleroz ve kanser gibi ¢esitli hasta-
liklara yol acabilir ve bu da onu statinler gibi terap&tik mida-
haleler igin 6nemli bir hedef haline getirir (9).

Son arastirmalar, HMG-CoA reduktaz inhibitérleri (statinler)
ile intervertebral disk (VD) dejenerasyonu (IVDD) arasinda
potansiyel bir iligki oldugunu 6ne sirse de kesin mekaniz-
malar hala arastinimaktadir. Statinlerin antienflamatuvar
ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir (19). Bu &zellikler, cev-
re dokulardaki disk dejenerasyonunun ilerlemesinde rol oy-
nadigina inanilan enflamasyonu azaltarak, iVD’ye potansiyel
olarak fayda saglayabilir (1).

Bazi calismalar statinlerin, proteoglikanlar ve kolajen gibi
iVD’de hiicre disi matriks (ECM) bilesenlerinin sentezini des-
tekleyebilecegini ileri strmektedir (11). Bu bilesenler diskin
yapisal bltinligini ve hidrasyonunu korumak igin gerek-
lidir.

Statinler 6ncelikle karacigerde kolesterol sentezini inhibe
ederek calisir. Kolesterol metabolizmasi IVD sagligiyla bag-
lantilidir, ¢iinkl kolesterol turevleri iVD’de birikebilir ve deje-
nerasyona katkida bulunabilir. Statinler, kolesterol diizeyleri-
ni sistemik olarak dusurerek dolayli olarak disk saghgini etki-
leyebilir. Ayrica statinlerin, kemigin yeniden sekillenmesinde
rol oynayan osteoblastik aktiviteyi etkiledigi de gdsterilmistir
(10). Kemik yogunlugu ve yapisindaki degisiklikler omurga-
nin biyomekanigini etkileyebilir ve potansiyel olarak IVDD’ye
katkida bulunabilir.

Bununla birlikte, statin kullanimi ile iVDD arasindaki iliski-
nin hala devam eden bir arastirma konusu oldugunu ve ilgili
mekanizmalarin ve klinik sonuglarin tam olarak anlasiima-
sl icin daha fazla ¢alismaya ihtiyac duyuldugunu belirtmek
onemlidir. Ek olarak, bazi calismalar statinlerin disk saghgi
acisindan potansiyel faydalarini éne sirerken, digerleri ce-
liskili sonuglar bildirmistir. Bu nedenle, iVDD’nin énlenmesi
veya tedavisi igin statinlerin kullanimina dikkatle yaklasiimali
ve daha fazla arastirma ve klinik kanitlarla yénlendirilmelidir
(16).
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intradiskal simvastatin enjeksiyonunun, kesici alet yaralan-
masinin neden oldugu IVDD’nin progresyonunu geciktire-
bilecegi bildirilen bir galismada, sigan kuyruk disklerindeki
nikleus pulpozus (NP)’a enjekte edilen termo-duyarli PEG-
PLGA-PEG jeline yuklenen tek doz simvastatin test edilmis-
tir (18). Bu uygulama sonrasinda agrekan ekspresyonunu ve
sulfatlanmis glikozaminoglikan igeriginin artma egiliminde
oldugu belirtilen galismada, BMP-2, kolajen tip Il ve farklilas-
ma indeksinin mRNA dizeylerini 6nemli dl¢iide artirdiginin
alti cizilmistir. Ayrica, PEG-PLGA-PEG jeline ylklenen sim-
vastatinin sican kuyruk disklerine tek bir enjeksiyonu, deje-
neratif diski geciktirme veya yenileme potansiyeline sahip
oldugu vurgulanmistir (18).

Yine canli memeli denek olarak sican kaudal disklerinde lo-
vastatinin arastinldigi bagka bir arastirmada, lovastatin dis-
kografiye bagdll dejenerasyonu &nler ve iVD’nin fonksiyonel
morfolojisini korur ¢ikariminda bulunulmustur (8). Lovastatin
solusyonunun intradiskal uygulanmasina bagl olarak, BMP-
2 ve SOX9 ekspresyonlarini artirdigindan ve igne delinmesi
ile madde enjeksiyonu sonrasinda, sican kaudal disklerinin
kondrojenezini desteklediginden bahsedilmistir. Bu nedenle,
lovastatinin disk onarimini destekledigini ve tanisal diskog-
rafi prosedirinden sonra disk dejenerasyonunun biyolojik
onarimi igin potansiyel bir terapétik ajan olarak kullanilabile-
cegini 6nermiglerdir (8).

Statinlerin, mevalonat yolagini bloke eden, yaygin olarak kul-
lanilan hipokolesterolemik ilaglar oldugundan ve statinlerin
iIVDD engelleme potansiyeline sahip olabilecegini gdsterdik-
lerinin bildirildigi bir arastirmada ise simvastatin test edilmis-
tir (12).

Simvastatinin VDD (zerindeki etkisinin altinda yatan me-
kanizmanin arastinimasinin amaclandigi bir calismada, NP
hicrelerinin canlihd ve apoptoz ile iligkili proteinleri test
edilmistir. Hiucrelerde, simvastatin yoklugunda veya varl-
ginda IL-1 ile uyarilarak matriks metaloproteinaz (MMP)-3,
MMP-5, MMP-13, bir disintegrin ve trombospondin motifli
(ADAMTS)-4, ADAMTS-5 Uzerindeki etkileri arastiriimistir.
Kolajen tip 2 ve agrekan ifadesinin de analiz edildigi calis-
malarinda, simvastatinin NP htcrelerinde, IL-13’nin indik-
ledigi apoptozu &nemli dl¢clide inhibe ettigi vurgulanmistir
(12). Ayrica simvastatinin IL-1p ile indiklenen ekspresyonu
ve MMP-3, MMP-13, ADAMTS-4 ve ADAMTS-5 aktivitelerini
zayiflattigi ve ayrica kolajen tip 2 ve agrekan ekspresyonun-
daki azalmayi da azalttigi raporlanmistir (12).

Ek olarak simvastatin hem p65 fosforilasyonunu ve translo-
kasyonunu inhibe ederek hem de inhibitér kB-a bozunmasi-
ni bloke ederek, nikleer faktor-kappa B (NF-kB)’'nin nikleer
translokasyonunu ve aktivasyonunu 6nemli élctide baskila-
digi ileri strdlmustdr. Ayrica c-Jun N-terminal kinazi (JNK),
p38 ve ERK fosforilasyonunu bloke ederek MAPK sinyal
yolagi aktivasyonunu da inhibe ettigi vurgulanan calismada,
simvastatinin iVDD’nin énlenmesi ve tedavisinde potansiyel
bir ajan oldugunu ortaya koydugu bildirilmektedir (12).

insan mezenkimal kok hiicrelerin NP benzeri fenotipe gére
farklilasmasinda transforme edici buytime faktéri beta-1
(TGF-B1) ve lovastatinin karsilastinldigi bir calismada ise
TGF-B1 ve lovastatinin es zamanli veya sirall tedavisinin, tek
basina lovastatin tedavisine kiyasla, BMP-2 asirn ekspresyo-
nunu daha da artirabildigi bildiriimistir (15). Ancak agrekan
ve kolajen tip II’'nin mRNA ekspresyonunun, BMP-2’nin eks-
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presyon seviyesi ile uyumlu olmadigi dile getirilen calismada,
lovastatin ile tedavi edilen gruplarda agrekan, kolajen tip Il
ve S-100 proteininin uyumlu dretimini ortaya gikardigindan
da bahsedilmektedir. Lovastatin ile tedavi edilen gruplarda-
ki hicrelerin, yalnizca TGF-1 ile tedavi edilen gruba gére
daha az proliferasyona maruz kaldigi da bildirilenler arasin-
dadir (15).

Atorvastatinin, NLRP3 enflamazom aktivitesini baskilayarak
ve NF-kB sinyal yolagr araciligi ile otofajiyi indikleyerek, si-
c¢an NP hucrelerinde TNF-a kaynaklh ECM degradasyonunu
inhibe ettigi de literattirde bildirilenler arasinda yerini almistir

@.

Hasarli IVD’nin islevini siirdiirebilmesi amaci ile gelistirilen bir
skafold tasarimi gerceklestiriimis ve bu skafold sayesinde,
ECM’nin mekanik 6zelliklerini taklit etmek ve yukliu biyoak-
tif maddelerin surekli salinmasina izin vermek icin glclen-
dirilmis biyouyumlu jelatin bazli, trombosit acisindan zengin
plazma (PRP) ve simvastatin (SIM) yUkli karnisik pluronik
nanomikeller ile yiikli bir hidrojel kullaniimistir (13). in-vivo
biyouyumlulugu test etmek icin iVD iskelesinin deri alti imp-
lantasyonu 28 glin boyunca gerceklestirildiginde, histolojik
ve histokimyasal mikrograflar makrofajlar, T hicreleri, anji-
yogenez ve granllasyon reaksiyonlari gibi normal iyilesme
isaretlerini gdsterdigi raporlanmistir (13).

Yiksek kolesterolli bir diyetle (HCD) beslenen sicanlarda,
standart bir diyetle beslenenlere kiyasla lomber iVD’de de-
jeneratif 6zellikler sergiledigi bildirilen bir ¢galismada, ilging
bir sekilde bu etkinin, atorvastatin ile ortadan kaldirilabile-
cegi 6ne sUrulmustdr (14). TNF-a ve IL-1P ile tedavi edilen
NP hucrelerinde 6nemli dlgiide daha yiiksek bir kolesterol
seviyesi gbzlendigini ve bu sonuglarin, IVDD’nin ilerlemesin-
de kolesteroliin 6nemli bir roliini ortaya koydugu vurgulan-
maktadir. Ayrica NP hucrelerinde hizlandirimig piroptoz ve
eksojen kolesterol ile tedavi edilen sican NP hicrelerinde
ECM degradasyonu da gdzlemlediklerini belirten arastirma-
cilar, kolesteroliin neden oldugu piroptoz ve ECM bozulma-
sindan, endoplazmik retikulum stresinin sorumlu oldugunu
go6stermiglerdir (14). Ayrica, RNA-seq analizi sonrasinda, lipit
metabolizmasinin énemli bir diizenleyicisi olan SREBP1 ol-
gun formu (MSREBP1)’nun, yikim deneylerinde endoplazmik
retikulum stresinin dizenlenmesinde rol oynadigini ortaya
cikarmiglardir. Sonug olarak, bu galisma sayesinde, koleste-
roliin, iIVDD’de mSREBP1’i uyararak endoplazmik retikulum
stresini aktive edip, NP hiicrelerinde piroptozu ve ECM bo-
zulmasini indUkleyebilecegi gosterilmistir (14).

NP hicrelerinde, HMGB1/NF-kB sinyal yolu yolagi aracili-
g1 ile TNF-a kaynaklh ECM katabolizmasinin, piroptozun ve
hlcresel yaslanmanin, rosuvastatin sayesinde baskilanabi-
lecegi ileri strllen bir arastirmada ise rosuvastatinin, antienf-
lamatuvar etkiler gosterdigi ve IVDD’ye karsi olumlu katkilar
saglayabilecegi vurgulanmistir (3).

Yilmaz ve Karaarslan, IL-1f3 kaynakli apoptoz ve ECM deg-
radasyonunun dnlenmesi igin statin uygulanan insan primer
annulus fibrosus (AF)/NP hicrelerinde NF-kB’nin baskilan-
digini rapor etmiglerdir (16). Statin olarak, pitavastatin ve
rosuvastatin kullandiklari arastirmalarinda, statinlerin ilave
edildigi kultir drneklerinde, herhangi bir farmakolojik ajan
uygulanmayan kontrol grubundaki &rneklere oranla, daha
fazla hticre proliferasyonu gézlemlediklerini ve hlicre nekro-
zunun azaldigini raporlamiglardir (16).

Yaygin bir sekilde kolesterol dislriicti farmasétikler olarak
kullanilan statinler, IVDD tizerindeki potansiyel etkileri agisin-
dan incelendiginde bu iligkinin ilgi ¢ekici oldugu gorilmis-
tir. CUnky statinler, IVD’nin saghgini etkileyebilecek antienf-
lamatuvar ve anabolik 6zelliklere sahip olabilir. Muhtemelen
gbzlenen bu antienflamatuvar etkilerin, oksidatif stresin azal-
tiimasinin ve iVD metabolizmasi ve ézellikle ECM onarimin-
da rol oynayan hicre sinyal yolaklarinin modulasyonunun
bir kombinasyonunu igermektedir. Sonug olarak son kanit-
lar, lipit dislricu ilaglar arasinda yer alan statinlerin, DNA
hasarini azalttigini ve yaslanma karsiti ve pleiotropik etkilere
sahip oldugunu gostermektedir. Statinlerin IVDD ile iliskili bel
agrisinin azaltiimasina yardimci olabilecegini gésteren bazi
kanitlar vardir, ancak kesin bir iligki ve potansiyel terapétik
faydalar olusturmak icin daha kapsamli klinik ¢calismalara ih-
tiyac vardir.
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