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Acil ve Norosirirji Pratiginde Analjezik Amach Sikhkla
Uygulanan llaclarin Intervertebral Disk Dejenerasyonuna
Etkisinin Arastiriimasi

Investigation of the Effects of Drugs Frequently Applied for
Analgesic Purposes in Emergency and Neurosurgery Practice on
Intervertebral Disc Degeneration

0oz

intervertebral disk dokusu esas olarak su, kolajen ve proteoglikanlardan olusur. Bu doku avaskiiler oldugundan kendi kendine
kanlanamaz, dolayisiyla besinleri komsu vaskuler yapilardan difiizyon yoluyla elde eder. Vicuda alinan herhangi bir ilacin
intervertebral disk ve sinoviyal dokularda biriktigi bilinir. Bazi arastirmalar; cesitli analjeziklerin, -6zellikle de steroid olmayan
antienflamatuvar ilaglarin- disklerin hidrasyonunun ve elastikiyetinin korunmasi icin gerekli olan proteoglikanlarin Uretimine
ve bazi gen/protein yapilarina olumsuz etkiler gdsterebilecegine dair kanitlar éne strmustlr. Ayrica analjeziklerin uzun
sureli kullanimina bagli viicudun dogal iyilesme slirecinin engellendigi ve buna bagl olarak da potansiyel bir sekilde disk
dejenerasyonunu siddetlendirdigi raporlanmistir. Diger bazi arastirmalarda ise antienflamatuvar 6zelliklerinden dolayi birtakim
analjeziklerin diskin dejenerasyonunu énlemede kullanilabilecegine dair kanitlar sunmustur. Bu derlemede, acil ve ndrosirurji
pratiginde siklikla kullanilan analjezik ilaglarin, intervertebral disk dejenerasyonuna katkisinin degerlendiriimesi amaglandi.

Anahtar Sozciikler: CHAD, COMP, Matriks metaloproteinaz, Nitrik oksit, Siklooksijenaz

ABSTRACT

Intervertebral disc tissue consists mainly of water, collagen and proteoglycans. Since this tissue is avascular, it cannot bleed
itself, so it obtains nutrients through diffusion from nearby blood vessels. It is known that any drug taken into the body
accumulates in the intervertebral disc and synovial tissues. Some research; suggested evidence that various analgesics,
especially non-steroidal anti-inflammatory drugs, may have negative effects on the production of proteoglycans and some
gene/protein structures necessary to maintain hydration and elasticity of the discs. Additionally, long-term use of analgesics
has been reported to inhibit the body’s natural healing process, potentially exacerbating disc degeneration. Some studies have
provided evidence that some analgesics can be used to prevent disc degeneration due to their anti-inflammatory properties.
This review aimed to evaluate the contribution of analgesic drugs frequently used in emergency and neurosurgery practice to
intervertebral disc degeneration.
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GiRIiS

intervertebral disk dokusu (VD) alenfatik yapiya sahiptir.
Bundan dolayi, matriks yikici faktorlerin yogunlugu artar
ve buna bagh olarak olumsuz etkiler sik gorulir. Ayrica oral
veya parenteral olarak uygulanan birgok ilacin sinoviyal sivi-
da biriktigi bilinir. Sinoviyal dokunun dis tabakasi daha kalin
oldugu icin ilaglar ve/veya besinler hyaluronan ve sinoviyal
dokulardan viicut sivilarina yayilir. Daha sonra IVD araliginda

yer alan hiyalin membranlardaki gézeneklerden gecerek iVD
hiicrelerine ulasir ve burada birikirler (2).

iIVD dejenerasyonu (iVDD) ile iliskili patolojiler, 6zellikle bel
agrisi, yiksek morbidite ve sosyoekonomik yilike yol agan
kiiresel bir saglik sorunudur (14). IVDD’nin patogenezi, reak-
tif oksijen tirleri (ROS) dengesinin bozulmasi, enflamasyon
ve ekstra seliiler matriks (ECM) kaybi ile iliskilidir. IVDD ve
enflamasyonun mekanizmasi olduk¢a karmasik olup, deje-
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nerasyonun geciktirilmesi enflamasyonun kontrol edilmesi,
enflamatuvar sitokin/mediyatérlerin salgilanmasinin azaltil-
masli veya bunlarin fonksiyonlarina mudahale edilmesi yo-
luyla olur. Uygun antienflamatuvar ajanlarin IVDD’de enfla-
masyon sureci Uzerinde, enflamasyonun kontroll agisindan
oneme sahip olduguna inaniimaktadir (12).

Oral antienflamatuvar ilaglarin sistemik yan etkileri vardir (4)
ve NP avaskiilerdir. iVD’nin avaskularitesinden dolayi besin-
ler 6ncelikle diskin u¢ plakalarindan yayilir. Bu durum, sis-
temik dagitim sonrasinda lokal biyoyararlanimin kisitlandig
anlamina gelir. Bu durum arastirmacilara iVD’ye ilag uygula-
nirken, sistemik uygulama yerine lokal ila¢ uygulama yollari-
nin daha efektif olacagini gosterir.

Analjezik ilaclar etki mekanizmalarina ve kimyasal yapila-
rina goére gesitli kategorilere ayrilabilir. Aspirin, diklofenak,
etodolak, indometazin, ibuprofen, flurbiprofen, ketoprofen,
naproksen, metamizol, meloksikam ve nimesulid gibi steroid
olmayan antienflamatuvar ilaglar (NSAID), analjezik etkilerin-
den dolayi siklikla tuketilen farmasétiklerdir. Bunlar genellik-
le, enflamasyonu ve agriyi artiran prostaglandinlerin Gretimini
azaltan, siklooksijenaz (COX)-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe
ederek etki gdsterirler.

Bunu, her ne kadar NSAID olarak siniflandiriimasa da analje-
zik ve antipiretik etkilerinden dolay! yaygin olarak kullanilan,
kesin etki mekanizmasi tam olarak anlasilamayip, beyinde
prostaglandin (PG) Uretimini engelleyerek calistigina inanilan
parasetamol takip eder. Antidepresanlar, antikonvdilzanlar ve
miyorelaksanlar gibi analjezik amagla tasarlanmayan ancak
diger analjezikler ile sinerjizma saglayarak etkinligini artirabi-
len adjuvan analjezikler de yine siklikla tiketilen ilaglardandir.

Aspirin, enflamasyonu ve oksidatif stresi etkili bir sekilde
onleyen ve sirt agrisinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
NSAID bir ilagtir. 2012 Yilinda aspirinin, in-vitro veya in-vivo
testlerinde; matriks metaloproteinaz (MMP)-3, MMP-13, in-
duklenebilir nitrik oksit (NO) sentaz (iNOS), COX-2, interldkin
(IL)-1 beta (1B) ve timor nekroz faktort alfa (TNF-a) danhil
olmak Uzere enflamatuvar aracilarin ekspresyonunu inhibe
edebilecegi ve bunun, enflamasyonu baskilayarak iVDD'yi
tersine gevirebilecegi yoniinde rapor mevcuttur (10).

2019 yilinda ise aspirinin, 5’ adenosin monofosfat ile aktive
olan protein kinaz (AMPK) sinyal yolagi tzerindeki antiok-
sidatif ve antienflamatuvar etkileri Gizerinden, iVDD stireci-
ni tersine cevirdigini varsayilan bir arastirmada, in-vitro ve
in-vivo olarak aspirin test edilmistir (9). Arastirmada, aspi-
rinin, lipopolisakkaritlerin (LPS) neden oldugu ROS ve NO
gibi hiicresel oksijensiz radikallerin ve interlokin-(IL-)-1p3, IL-
6, TNF-a gibi enflamatuvar sitokinleri azalttigi raporlanmistir.
Nukleus pulpozus (NP) hiicrelerinde aspirinin, MMP-3 ve -13
ile trombospondin motifleri -4 ve -5’e sahip bir disintegrin ve
metaloproteinaz (ADAMTS-4, ADAMTS-5) gibi ECM dejene-
re edici enzimlerin ekspresyonunu inhibe ettigi bildirilmistir.
Ayrica, kolajen tip-Il ve agrekan gibi ECM igerigini korudu-
gundan bahsedilen galismalarinda aspirin, NP hicrelerinde
p-AMPK’nin AMPK’ye ve p-ACC’nin ACC’ye ekspresyon
oranlarini dnemli dlgliide artirdiginin alti gizilmistir (9). Spra-
gue-Dawley siganlarinda, kuyruk sokumu omurlarinin 8-9 ve
9-10 seviyelerinde 20 gauge igne ile perkitanéz disk delin-
mesi yoluyla bir deneysel IVDD modeli olusturduktan sonra
aspirin tedavisi gerceklestirdikleri ¢alismalarinda (9), disk
yukseklik indeksindeki (DHI) iyilesmelerin 1,22 kattan 1,54
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kata kadar degistigini raporlamiglardir. Ayrica NP hucreleri-
nin sinyal gtciinde 1,26 kattan 1,33 kata kadar iyilesme ol-
dugunu da gorduklerini belirtmislerdir. Histolojik analizlere ait
bulgularinda ise aspirin tedavisinin iVD’de, kolajen tip-Il kay-
bini énledigini, MMP-3, -13, iINOS, COX-2, IL-1B ve TNF-a
ekspresyonunu azalttigini raporlamislardir. Tim bu sonuglar-
dan yola ¢ikarak aspirin tedavisinin, AMPK sinyal yolagi Gize-
rinden IVDD stirecini tersine gevirebilecegdi vurgulanmistir (9).

iVDD’de NSAID kullaniminin in-vivo olarak test edildigi bir
baska calismada ise Yeni Zelanda Beyaz Tavsanlarda oral
indometazinin, ECM matriks homeostazisi lizerindeki etkiler
arastinlmistir. Disk delme islemi ardindan oral indometasin
uygulanan grupta yer alan deneklerin, sadece delme islemi
yapllan ancak ila¢ verilmeyen deneklerin yer aldigi gruba
oranla, glikozaminoglikan oraninin daha yuksek oldugu ve
daha az siddetli disk dejenerasyonu ile tutarli oldugu rapor-
lanmistir (13).

Kok hicrelerin mevcut sinirlamalari arasinda bulunan yeter-
siz hiicre kaynag, zayif proliferasyon kapasitesi, dlistik NP
spesifik farklilasma potansiyeli ve nakil sonrasi asidik IVDD
mikro ortaminin neden oldugu piroptozun énlenememesi gibi
olumsuzluklarin énline gecebilmek amaci ile embriyodan tu-
retilmis uzun vadeli genisletilebilir NP progenitdr hiicreleri ve
esteraza duyarli ibuprofen nano-miseller (PEG-PIB)’in kulla-
nildidi bir arastirmada ise PEG-PIB, piroptozu inhibe ettigi ve
iVD’de rejenerasyon icin umut vaat ettigi vurgulanmistir (11).

COX-2 inhibitéri  selekoksib, rapamisin memeli hedefi
(mTOR) sinyal yolagini inhibe etmek sureti ile otofajiyi aktive
eder ve NP hicrelerinde apoptozu 6nler seklinde ¢ikarim-
da bulunulan galismada ise otofaji, kirmizi floresan protein
(mRFP)- yesil floresan protein (GFP)- mikrottbdl ile iligki-
li protein 1A/1B-hafif zincir-3 (LC3) transfeksiyonu ve LC3
analizi ile izlenmistir. Calisma sonuglarinda selekoksibin, NP
hiicrelerinde otofajiyi artirarak IVDD’nin tedavisi icin yeni bir
kullanimini gdstermiglerdir (3).

Preklinik olarak, hem in-vitro hem de in-vivo deneyler ile an-
tienflamatuvar ve antikatabolik aktivitelerinden dolayr Tans-
hinone IIA (TSA)'nin IVDD (izerine etkisinin test edildigi bir
calismada (8), TSA'nin, muhtemelen IL-1 reseptor ile iligkili
kinaz 1 (IRAK-1) ve bunun aktivitesinin modulasyonu yoluy-
la, p38/( mitojenle aktiflesen protein kinaz (MAPK) sinyal yo-
lunun ana sinyal kasetlerinden biri olan c-Jun N-terminal ki-
naz (JNK)/NF-kB sinyal yolaklar tzerinden proenflamatuvar
medyatdrlerin ve MMP’lerin ekspresyonunu énemli él¢lide
inhibe ettigi raporlanmistir (8).

Noropatik agri icin siklikla regete edilen gabapentinoidlerden
pregabalinin test edildigi bir calismada ise bu tir farmako-
lojik ajanlarin IVD dokusuna zarar verecegi vurgulanmistir
(7). NP’ye 6zgl protein ailesinin bir Uyesi olan kondroade-
rin (CHAD), hipoksi ile indUklenebilir faktor-1 alfa (HIF-1q)
ve tip-ll kolajenin ekspresyonu Uzerinden analizler gercek-
lestiriimistir. Anulus fibrozus (AF) ve NP htcrelerinin yogun-
lugunun zamana bagh olarak arttigini ve ila¢ kullaniimayan
kultirlerde hicre canlliginin ve proliferasyonunun devam
ettigini, ancak pregabalin uygulamasinin hiicre proliferasyo-
nunu baskiladigi vurgulanmistir. Ek olarak bu ilacin, CHAD ve
HIF-la’nin gen ekspresyonunu da baskiladiginin gdsterildigi
arastirmalarinda, hi¢cbir deney grubunda tip-ll kolajene ait
gen ifadesinin ortaya ¢cikmadigi bildiriimistir (7).
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Dipiron (metamizol)’un insan IVD’den izole edilen hiicreleri
Uzerindeki etkisinin arastinldigi bir bagka ¢alismada ise ki-
kirdak oligo matris proteini (COMP), IL-13, MMP-7, -13 ve
-19 genlerinin ekspresyonu test edilmistin. COMP, IL-1B ve
MMP-19’a ait gen ifadelerinin azaldigi ve MMP-13 ile MMP-
7 gen ekspresyonlarinin arttigi raporlanmistir (1). Tim bun-
lara ek olarak, floresan boyamalar sonucunda dipiron uygu-
lamasindan sonra hicbir apoptotik veya bagka tipte hicre
O6luminin tespit edilememesinin, ilacin zararsiz oldugu an-
lamina gelmeyeceginin alti gizilmistir. Hlicresel yaslanmanin
meydana gelmesi ve/veya hlicre proliferasyonun durmasinin
da dipironun olumsuz etkilerini sergiledigi vurgulanmstir (1).

Asetil-para-aminofenol grubu ilaglarin insan intakt iVD hiic-
relerine toksisitesinin arastinldigi bir calismada, AF/NP hicre
kulturlerine parasetamol uygulanmistir. Parasetamol uygula-
nan érneklerde CHAD, MMP-7, MMP-13 ve MMP-19’un gen
ekspresyonunun daha yiksek oldugu ve COMP ile IL-1B’nin
gen ekspresyonunun daha diistk oldugu bildirilmistir. Birgok
analjezikle karsilastirildiginda zararsiz goriinen parasetamo-
Iin, katabolik reaksiyonlarda édnemli rol oynayan MMP’lerin
ekspresyonunu artirabilecegi ve intakt iVD hiicrelerinin proli-
ferasyonunu baskilayabilecegi gésterilmistir (6).

insan primer hiicre kiiltirleri harig, genelde bu tiir calismala-
rin gerceklestigi arastirmalar incelendiginde, bircogunda ti-
cari hiicre dizileri veya hayvan dokulari Uizerinde gerceklesti-
gi gortilmektedir. Ancak ticari hiicre hatlarinin yalnizca tek bir
hiicre tipi icerdigi iyi bilinmektedir. Bu hlcreler karmasik ko-
ordinasyon mekanizmalarina sahip degildir. Hlicre dizilerinin
kullanildigr deneysel ¢alismalarin sonuglar, insan viicudun-
da ayni genotipik ve/veya fenotipik &zelliklere sahip olma-
diklari igin yaniltici da olabilir. Ayrica canli memeli deneklerin
dokusunun duyarlliginin insan dokusundan farkl oldugu da
cok iyi bilinmektedir. Bu ytizden hayvansal dokularin kullani-
larak gerceklestirildigi arastirmalardan elde edilen deney so-
nuglari, insan dokulari kullanilarak yapilan analizlerden farkli
olabilmekte ve yaniltici sonuglara yol agabilmektedir (16,17).

Sonug olarak bir yandan ge¢miste, analjezik ve/veya an-
tienflamatuvar ilaclarin IVDD'yi giderebilecedi raporlanmis
olsa bile diger yandan giincel arastirmalarda 6zellikle COX-
2 inhibitéri NSAID’leri kapsayan terapétik yaklasimlarin,
dejenere IVD'nin restorasyonu ve yenilenmesi icin yetersiz
oldugunu ve yalnizca agrinin giderilmesini saglayabilecegini
gOstermektedir. Bazi ¢calismalar, NP’deki inflamasyon meka-
nizmasinin incelenmesinin, bu dejenerasyonun gelisiminde
cok énemli bir rol oynadidi icin iVDD’yi anlama ve énlemede
anahtar oldugunu ileri siirmistir. iVDD’de bir yandan enf-
lamasyonun varligi diger yandan kondrositlerin canhliginin
zayIf olmasi, kikirdak ve benzeri dokularin bozulmasini artira-
rak osteoartrit patogenezini progrese etmektedir. Osteoart-
rit'in, kondrosit ve/veya benzeri hiicrelerin kosullandirmasi
ve ECM katabolizmasi ile iligkili, ECM’nin degradasyonuna
ve enflamatuvar faktérlerin salinmasina bagli olarak hiicresel
dengesizligine yol acan bir hastalik oldugu unutulmamalidir
(15). Klinisyen, hiicre cogalmasini ve farklilasmasini baski-
lama riski nedeniyle herhangi bir ilacin dokular igin toksik
olabilecegi gercegini her zaman g6z 6niinde bulundurmasi
gerekir (5).

Her analjezik ve/veya antienflamatuvar ilag sinifinin kendine
6zgu yararlari, riskleri ve uygun kullanimlari vardir, bunlarin
secimi agrinin siddeti, altta yatan tibbi durumlar ve bireysel

hasta 6zellikleri gibi faktdrlere baghdir. Buna ragmen klinik-
lerde masumca uygulanan ilaglarin bircok dokuda olmak
tizere, IVD’ye zarar verebilecegi ve/veya IVDD’ye yol agabi-
leceg@i unutulmamalidir.
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