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OZET

Amag: Bu c¢alismada, diinya genelinde yapilan calismalar
icerisinde, omurga patolojisinin giderilmesinde arastirilan,
molekiiler dizeyde gerceklestirilen hiicresel bazli hedef
tedavilerin, sistematik olarak incelenip, konu hakkinda
daha biyiik bir fotografi gérebilmek amaglandi.

Geregler ve Yontem: Bu calismada, dil kisitlamast
olmaksizin; the cochrane collaboration the cochrane, the
cochrane library, ovid medline, proquest, us national
library of medicine National Institutes of Health (NLM)
ve PubMed, elektronik veritabanlarinda, Agustos 1888 ila
8 Ocak 2018 tarihleri arasinda, “target therapy” ve
“spinal surgery” ile ilgili yapilan ve basilmis olan klinik
calismalar “AND”, “OR” seklinde literatiit taramasi
yapilarak incelendi. Elde edilen ¢aligmalar arasindan,
inceleme kriterlerini karsilayan makaleler arastirmaya
dahil edildi. Elde edilen verilerin degetlendirilmesi
esnasinda sonuglar, Microsoft Office Excel (2013)
Programi1 yardimi ile adet cinsinden gdsterildi.

Bulgular: {lk tarama sonrasinda ortaya konan 1.812.000
adet makaleden, arastirma kriterlerini saglayan konu ile
iligkili, altr adet makalenin oldugu géruldi.

Sonug: Spinal cerrahi alaninda kullanilabilecek olan hedef
tedavilere yonelik arastirmalar hakkinda yeterli bir kanit
bulunamamistir.  Klinik  kullanimina  iliskin ~ yorum
yapabilmek amacityla basta in-vivo olmak tzere, daha
uzun doénem fonksiyonel sonuglar veren, randomize
kontrolli ve klinik tasarimlara sahip c¢alisgmalara acil
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biiyiime fakt6rii, gen susturulmast,
hedef tedavi, ila¢ tasima sistemi, kontrollii salim, omurga
cerrahisi

ABSTRACT

Introduction: In this study, it was aimed to investigate
systematically the cellular based target treatments
performed at the molecular level concerning spinal
pathology and to show a broader profile about the
subject.

Materials and Methods: Clinical trials concerning target
therapy and spinal surgery conducted between August 1,
1888 and January 8, 2018, in the Cochrane Collaboration,
the Cochrane Library, Ovid Medline, ProQuest, the
National Library of Medicine, and the PubMed electronic
databases, were scanned using terms "OR", "AND
without language and country restrictions. The articles
that met the examination criteria were included in the
study. After descriptive statistical evaluation, the results
were reported in number with the help of the Microsoft
Office Excel (2013) Program.

Results: After scanning 1.812.000 articles, it was seen
that there were 6 articles that met the research criteria.
Conclusion: It was not found sufficient evidence for
research into target treatments that can be used in the
field of spinal surgery. In order to be able to make a
remark on the clinical use, there is an urgent need for in-
vivo studies and for trials with randomized, controlled
and clinical designs that provide long-term functional
outcomes.

Key Words: Controlled release, drug delivery systems,
gene silencing, growth factor, spinal surgery, target
therapy

Giris semptomatik olup, ilk olarak steroid yapida

olmayan antiinflamatuvar ila¢ (NSAI)’lar tercih
Konservatif tedavi modaliteleri arasinda ilk olarak edilmektedir. Bunun yant sira myelorelaksanlar,
basvurulan yontem; medikal tedavi proseditleridir. opoid analjezikler ve steroid enjeksiyonlart da
Bel agnli  olgularda  farmakolojik  tedavi semptomlarin siddetine gére dnerilebilmektedir(1).
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Resim 1. Ilaglarin primer insan intervertebral disk hiicrelerine ait hiicresel toksisitesinin, acridin orange/propidium
iodid boyanmasi sonrast invert 1s1k mikroskobisine ait goriintiler. a) Canli, saglikli ve proliferasyona devam eden
hiicreler; b) Hiucresel 6limlerin basladigi, soluk partikiiler hiicre ve hiicresel yapilar; ¢ )ve d) canli ve sagliklt olup
proliferasyona devam eden hiicrelerin yesil renkte, kirmizi renk ise, 6zellikle ¢ekirdek yapilarin 6li oldugu hiicreleri
gbstermektedir.

Bu tedavi semas: igerisinde etkinligi plesoboya
gore kamitlanmis tek farmokolojik ajan grubu
NSAT’lar olup, diger ajanlarin bel ve boyun
agrilarinin  semptomatik tedavisindeki basarisint
arastiran, kanit degeri yiksek c¢aligmalar kisith
sayidadir (2).

Tum bunlara ek olarak, tedavide kullanilan
ilaclarin metabolizmasina bagli olarak, istenmeyen
reaksiyonlar meydana gelmekte ve genellikle
hastanin vicudunda olumsuz etkiler
olusabilmektedir. Bu ylzden, hastaligin meydana
geldigi hedef bélgede, seciciligi ve disiik dozda
etken madde kullanilarak, ilacin givenli terapotik

indeksinin  korunarak, belirgin  bir  sekilde
dizenlenebilecegi, bolgeye Ozghi ilag tasima
sistemlerine yonelik aragtirmalar hiz

kazanmaktadir (3).

Konservatif tedavi se¢eneklerinden bir digeri olan
fizik tedavi yontemleri ise hastalarda 6yki ve fizik
muayene bulgularina gore sekillenmektedir. Bu
amacla tanimlanmis bircok fizik tedavi yéntemi
bulunmaktadir. Bunlar; kuvvetlendirme, germe,

aerobik egzersizler, postir kontroli egzersizleri,
anahtar kas gruplarinin motor koordinasyonu
prensibine  dayanan  lomber  stabilizasyon
egzersizleri, McKenzie yonsel tercih egzersizleri,
plates, yoga ve Tai Chi gibi egzersiz gesitleri, soguk
uygulamalar, korse ve ortez kullanimi gibi
yontemlerdir  (4). Secilecek  tedavi seklinin
birbirine Ustinligi olamamakla birlikte, yapilan
arastirmalarda uygulanan fizik tedavi yonteminin
stresi, sikligt ve dozu her calismada farklilik

gostermektedir.  Bu  nedenle  fizik  tedavi
uygulamalarinin etkinliginin tam olarak
degerlendirilmesinde kisithilik oldugu
bildirilmektedir ~ (5).  Ayrica  bu  egzersiz

tedavilerinin, agr1 ve fonksiyonel dizelme izerine
olumlu etkileri olduguna dair ¢alismalar olmasina
karsin, bu arastirmalarin kanit degeri distiktir (6).

Konservatif tedavi secenekleri disinda; omurganin
dejeneratif ve intervertebral disk hastaliklarda
medikal tedavi ve fizik tedavi uygulamalarina
yanitsiz  olgularda, cerrahi tedavi modiliteleri
uygulanmaktadir.  Bu  amagla,  omurgadaki
patolojiye yonelik, actk  ve mikro diskektomiler,
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Veri Tabanlarinin Taranmasi
(n=1.812.000)

Ozetlerin Degerlendirilmesi
Elenen makale sayis1
(n=1.810.962)

TUm, Mektup,
Protokol, Kilavuz

'Défieme,- Yo

Detayli Degerlendirme
(n=1038)
Elenen makale sayis
(n=950)

ro
* deneysel

Tam metin olarak
degerlendiril

““Spinal surgery ” AND/OR
“Target therapy” AND/OR
“Gene sliencing” alt bagliklar
ile
daraltilmig tarama sonucu
degerlendirilen makale sayist
(0=6)

Sekil 2. Yayin tarama streci

fizyonlu veya flzyonsuz dekompresyonlar,
endoskopik cerrahi girisimler, minimal invaziv
midahaleler gibi bircok cerrahi girisim teknigi
uygulanmaktadir. Fakat gerek cerrahi girsim yolu
gerek cerrahi teknik gerekse hastaya ait risklere
bagli olarak, spinal cerrahi operasyonlarda
komplikasyon riski %89’lara varabilmektedir. Bu
komplikasyonlar ise; intraoperatif kan
kaybi,nérolojik  zedelenme,  dural  hasarlar,
enstriman  komplikasyonlari,  buyik  damar
yaralanmalar1, Ureter yaralanmalari, post-operatif
cerrahi alan hematomlari, yara yeri enfeksiyonlari,
pulmoner ve gastrointestinal sistem
komplikasyonlari, psédoartrozlar ve komsu
segment dejenersayonlart gibi patolojilerdir (8).

Bu tir basarisizliklardan  dolayi, dokularin
molekiiler tabanli ve biyolojik diizeyde tamir
edilebilmesi icin, iceriginde hiicresel
stimulasyonlar1 indiikleyebilecek olan molekillerin

arastirtlmasina  yOnelinilmektedir.  Hem  bu
sebeplerden  hem  de  gelisen  farmasétik
teknolojinin  de yardim: ile, ttbbin bitin

alanlarinda oldugu gibi beyin ve sinir cerrahisi
alaninda da molekiiler tabanli biyolojik tamirlerin
temel alindigi, “fargert therapy” olarak adlandirilan
hedef tedavilere yonelik aragtirmalar popilarite
kazanmaktadir (9).

Molekiler branglar sayesinde basta kanser tedavisi
icin; timor astlar, hasarli genin susturulmasi
ve/veya onarilmasi, monoklonal antikor, ¢esitli
enzimler ve hormonlarin tretimi ya da ilaglarin
hicre siklusuna olan etkisi, hticre ici aktivite
Olcimi, sinyal iletim mekanizmalarinin
arastirtlmast, genetik manipilasyon ve
immortalizasyon ya da ilaclara ait sitotoksisite
(Resim 1) caligmalar1  gibi c¢esitli amaclar
gerceklestirilebilmektedir (3, 9-13).

Bu sistematik derleme, gelecekte belki de
geleneksel spinal cerrahi girisimsel tedavilere
alternatif olabilecek, cerrahide heniiz yeni olan
molekiler perspektifleri ile ilgi ¢ekici yeni tedavi
modalitelerine stk tutabilmesi amactyla
gerceklestirildi.

Gereg ve Yontem

Yayinlar1 Tarama ve Inceleme Siireci: “US
National Library of Medicine National Institutes
of Health, Embase, OVID”, ve “Cochrane
Library”, elektronik veritabanlarinda; 11.08.1888 -
01.01.2018 tarihleri arasinda, spinal cerrahi
alaninda  gerceklestirilmis olan  molekiiler
calismalara ait basilt yayinlar, dil ve tlke kisitlamasi
olmaksizin arastirildi. Bu veritabanlarinda anahtar
kelimeler; “target therapy”; “growth factor”; “drug
delivery systems”; “controlled release”; “gene
silencing” ve “spinal surgery” seklinde AND/OR
kelimeleri kullanilarak tarandi.

Tim c¢aligmalar arasindan kanit degeri yiksek
olanlar secildi. Calismalarin kanit diizeylerinin
belirlenmesi i¢in Lijmer ve ark.’nin ¢aligmasindan
yararlanild: (9, 14-17). Daha sonra elde edilen
veriler, cogunlukla bu tiir analizlerde “Sistematik
Goézden  Gegirme  Raporunun  (Transparent
Reporting of Systematic Review: PRISMA)’nin
Seffaf Raporlamast dikkate alinarak kontrol edildi
(9, 14-17). Editére mektup, metodolojik protokol
ve meta-analiz seklinde yayinlanmis calismalar
arastirmaya dahil edilmedi (9, 14-17).

Makalelerin  Secilerek Aragtirmaya Dabhil
Edilme Kriterleri: Omurga cerrahisine ydnelik
molekiler tabanlt c¢alismalar icerisinde, klinik
olmayan, in-vitto ve/veya in-vivo olarak

laboratuvar ortaminda prekliniksel olarak test
edilen arastirmalarin, c¢alismaya dahil edilmesi
planlandi. Tarama siireci sekil 1’de 6zetlendi.
Istatistiksel ~Degerlendirme: Elde edilen
verilerin  degerlendirilmesi esnasinda sonuclar,
Microsoft Office Excel (2013) Programi yardimi
ile adet cinsinden gosterildi.
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Tablo 1. Tarama sonugclart

Anahtar Kelimeler Miktar Tarih Araligt

(Adet)
Spinal surgery 129.936 11 Agustos 1888 - 5 Ocak 2018
Target therapy 231.844 1951 -25 Aralik 2017
Growth factor 1.162.584 1 Ocak 1896 — 25 Aralik 2017
Drug delivery system 147.968 7 Aralik 1945 — 5 Ocak 2018
Controlled release 5.566 30 Ocak 1948 — 8 Ocak 2018
Gene silencing 91.102 1964 — 5 Ocak 2018
Spinal surgery + Target therapy 1365 Ocak 2018 — Subat 1968
Spinal surgery + Growth factor 4472 31 Ocak 1964 — Aralik 2017
Spinal surgery + Drug delivery system 453 Ekim 1971 — Aralik 2017
Spinal surgery + Controlled release 307 Aralik 1971 — 6 Aralik 2017
Spinal surgery + Gene silencing 68 18 Subat 1997 — 28 Ekim 2017
Spinal surgery + Target therapy + Growth factor 132 1981 — 8 Kasim 2017
Spinal surgery + Target therapy + Drug delivery 18 1993 — 26 Temmuz 2017
system
Spinal surgery + Target therapy + Controlled 8 1988 — 1 May1s 2017
release
Spinal surgery + Target therapy + Gene silencing 6 Nisan 2011 — Temmuz 2016

Bulgular

Ik taramada; 1.812.000 adet calismaya rastlandi.
Bunlardan 244.799 adedinin derleme yazilar
oldugu anlasildt ve arastirmaya dahil edilmedi
(Tablo 1). Anahtar kelimeler “Spinal surgery”
AND/OR “Target therapy” AND/OR “Gene
silencing” seklinde girildiginde altt adet (18-23)
arastirmaya rastlandi.

Tartigma

Fiziksel tip ve rehabilitasyon, Beyin ve Sinir
Cerrahisi  ile  ortopedi  kliniklerine;  insan
anatomisinde c¢ok kullanilan ve icerdigi yumusak
dokularin, stk kullanim ve hareketi disinda,
yaslanma ile birlikte daha fazla dejenerasyona
ugramast  sonucu  yasam  kalitesi omurga
patolojilerine baglt agrli sikayetlerle olumsuz
yonde etkilenen, bircok hasta basvurmaktadir.
Dejeneratif omurga hastaliklari;  diskopatiler,
spondilozlar, listezisler, spinal deformiteler gibi
omurgaya ait patolojilerin sonucunda, agr1, hareket
kisitliligi, motor ve duyu defisitleri ve/veya
sfinkter bozukluklart gibi yasam aktivitesini
olumsuz etkileyen olaylar meydana gelebilmekte ve
buna bagli olarak is giici kayiplarina ek, tilke saglik
eckonomilerine yiuk getirmektedir. Dahasi, bagarilt

tedavi protokolleri uygulanamadig1 ya da tedavinin

gerceklestirilemedigi  olgularda, ndronal hasara
baglt kalict nérolojik kayiplar ~ ortaya
cikabilmektedit.

Klinigine basvuran bu olgularin konservatif

tedavisinde stk olarak oral veya injektable ilaglar
kullanilmaktadir. Ancak bu tir ilaglar bilindigi
tizere sistemik etkiye sahip oldugundan biitin
vicuda vyayilabilecektir. Bunun neticesinde ilag
icerisinde yer alan etken ve yardimci maddeler ile

aktif metabolitler ile etkilesim sadece istenen
bolgede olmayacaktir. Normal yoldan alinan
ilaclar, hastalikli olan bdlgenin disinda da

istenmeyen viicut kompartmanlarina ulasacak ve
saglikli olan hiicre ve dokulart da etkileyecektir. Bu
etkilesim sonrast istenmeyen yan ve/veya advers
reaksiyonlar olusabilecektir (3).

Buna engel olabilmek ve ilagtan gézlenen yararin
arttirilabilmesi i¢in, ilac molekillerinin istenilen
bolgeye hedeflendirilmesi ya da biyolojik olarak
hasarli  dokularin  hicresel diizeyde tedavi
edilebilmesi gerckebilmektedir. Bu yizden tibbin
biitiin alanlarinda oldugu gibi, ndérosirutjisyenler
de bunu efektif olarak saglayabilecek sistemlerin
kullanilabilmesine  yOnelik, htcresel  boyutta
tamirlerin  baz alindigt tedavi modalitelerine
yonelik arastirmalara odaklanmaktadir. Ayrica
sadece omurga hasarlarina  yOnelik  htcresel
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boyutta tedavilerde degil ayni zamanda hasarin

meydana geldigi  patolojik  stre¢ icerisinde
meydana gelen etki ~mekanizmalarinin  da
actklanabilmesi i¢in, yine molekiler dizeyde
hiicresel  bazli  hedef tedaviler poptlarizm

kazanmustir (3, 18-23).

Bu tip tedavilere O6rnek olarak; voltaj-bagimli
kalsiyum  kanallarinin  veya  opoid  sinyal
yolaklarinin hedeflenmesi, nérotropin Uretiminin
arttirtlmasi verilebilir bu amacla viral vektorler
veya gen susturma yontemleri kullanilabilmektedir

(18). RNA interferans olarak adlandirilan
transkripsiyon sonrast gen susturulmast icin Small
interfering RNA (siRNA) molekilleri

kullanilabilmektedir. Ancak dusik transdiksiyon
etkinligi dolayist ile yetersiz gen baskilama
kapasitesi ve kisa streli etkili olmasi nedeni ile
siRNA sistemik tedavilerde basarili olamamistir.
Bu problemleri asabilmek i¢in short-hairpin RNA
(shRNAYlarin viral aktarimi kullanilmis daha etkili
ve uzun siireli gen susturmast saglanmistir. shRNA
viral aktarimi i¢in adeno-associated viriis (AAV),
herpes simpleks virlis ve lentiviris gibi bircok
virlis tipi vektér olarak kullanilmaktadir (19, 21-
23). siRNA etkinligini artturmak icin kullanilan
yaklasimlardan  biriside RNA  molekillerinin
PEGlenmis lipozomlar ile kapsiile edilmesidir. Bu
yontemin yiiksek secicilikte oldugunu ve dustk
sitotoksisite  gOsterdigini  bildiren  ¢alismalar
mevcuttur (20).

Bu arastirma gergeklestirilmeden 6nce elde edilen
verilerin istatistiksel analizlerinde, heterojenite
testinin  Cochrane O ile O6lcilerek alfa anlamlilik
degerinin belirlenmesi hedef alinmis idi (24).
Ancak  literatlir taramamiz arama
kriterlerimizin timinid birden kapsayan yalnizca
altt adet c¢alismaya rastladik. Bu calismalarin
tamami deneysel olup, hicbirinde klinik ¢itkarimlar
yapilmadigindan,  klinik  bir  akis  semasi
olusturulamad:r. Buna bagli olarak da ortak
verilerin ~ anlamli  bir  istatistiksel  analizi
gerceklestirilemedi. Tarama makaleletimizin
sayisinin arttirtlmasinin, arama kriterlerinde yer
alan anahtar kelimelerin arttirilmasi ile saglanabilir
idi. Ancak, bu olasiligin, sonuglar arasinda kafa
karistirict bir sekilde, ortak baglayict ¢ikarimlarin
yapilmasini engel olabilecegi distincesini meydana
getirdiginden gerceklestirilmedi. Bu yiizden bu
arastirmanin gercek kisithiligi, makalelerin se¢imine
bagli taraf tutma ve bilgi toplama veya
sintflamasina  iliskin hata kaynaklarindan
dogabilecek olan taraf tutma (bias)’nin gbzden
kacabilme olasiligidir (25).

sonucu

Omurganin patolojilerinin engellenmesine yénelik
gliincel yaklasimlarin  cerrahi  ve konservatif

yontemler olup disk hareketinin  6nlenmesi
yoninde oldugu, bu durumun da disk hareketini
engelleyerek disk fonksiyonun yerine
getirilememesi ile sonuclandigi gercegi
anlasilmaktadir (3-8). Bunun vyerine gelecekte,
hiicresel bazli molekiler arastirmalarin daha da
poptler hale gelerek umut vaat edici ¢alismalar
arasinda yer alabilecegi agikardir.  Gelecekte;
spinal patolojilerinin olusumunu engelleyen ya da
daha ytksek oranlarda olusmasina neden olan
genetik  faktérlerin - tanimlanmasi  sayesinde
hekimlerin daha etkili ve koruyucu hedef tedaviler
sunmalarina olanak saglanabilecektir.
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